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ABSTRACT

Amag: Ozgiil Ogrenme Giicligii (OOG), akademik becerilerin yas ve zeka diizeyiyle uyumsuz sekilde yetersiz olmasiyla seyreden ve etiyolojisi
tam olarak aydinlatilamamis bir bozukluktur. Bu calismanin amact OOG etiyopatogenezinde enflamasyonun roliniin ve enflamasyon
parametrelerinin OOG’de kullanigh bir biyomarker olup olmadiginin arastirilmasidir.

Gere¢ ve Yontem: Cocuk psikiyatri polikliniginden OOG tans ile takip edilen ve dosyalarinda hemogram tetkik sonucu bulunan 7-14
yas araligindaki 31 olgu ve hemogram tetkikleri mevcut olan aymi yas araligindaki 33 saglikli kontrole iligkin veriler geriye déniik olarak
incelenmigtir. Hemogram testlerinden nétrofil/lenfosit orani (NLO), trombosit/lenfosit orani (TLO) degerleri hesaplanmis ve bu degerlere ek
olarak kan nétrofil, lenfosit, trombosit, eritrosit sayilar: ile hemoglobin degerleri her iki grup arasinda kargilagtirlmistir.

Bulgular: OOG'li ¢ocuklarda NLO, nétrofil ve lenfosit degerleri saglikli kontrollerden anlamli olarak yiiksek saptanmistir (sirastyla; p=0,001;
p=0,033; p=0,030). Hemoglobin, eritrosit, trombosit ve TLO degerleri ise iki grup arasinda anlamh farklilik géstermemistir. Gruplar arasinda

NLO degerlerinin anlamli olarak farkli olmasina ragmen, yapilan regresyon analizinde ise NLR'nun OOG'nin belirlenmesi iizerinde anlamli bir
etkisi saptanmad.

Sonug: Bulgular her ne kadar OOG olmas: tizerine NLO'nun bir etkisinin olmadigini gosterse de, NLO ve TLO gibi enflamatuvar belirtecler
OOG'nin etiyolojisinde yer alabilir ve bu alanda daha biiyiik 6rneklemli uzun izlem ¢aligmalarina gerek vardar.

Anahtar Kelimeler: Ozgiil 6grenme giicligii, enflamasyon, notrofil/lenfosit orani, trombosit/lenfosit orani, etiyoloji

Objectives: Specific Learning Disorder (SLD) is a disorder in which academic abilities are incompatible with age and intelligence, and whose
etiology is not fully elucidated. The aims of this study were to investigate the role of inflammation in the etiopathogenesis of SLD and to
examine whether inflammation parameters were useful biomarkers for detecting SLD.

Materials and Methods: Data of 31 patients between the ages of 7 and 14 years, who were followed-up with the diagnosis of SLD from the
pediatric psychiatry outpatient clinic and whose hemogram test results were available, and 33 healthy controls in the same age range, with
hemogram test results, were retrospectively analyzed. Neutrophil/lymphocyte ratio (NLR) and platelet/lymphocyte ratio (PLR) values were
calculated from hemogram tests. In addition to these values, blood neutrophil, lymphocyte, platelet, erythrocyte counts, and hemoglobin
values were compared between the two groups.

Results: NLR, neutrophil and lymphocyte values were found to be significantly higher in children with SLD than in healthy controls (p=0.001;
p=0.033; p=0.030, respectively). Hemoglobin, erythrocyte, platelet and PLR values did not differ significantly between the two groups.
Although the NLR values were significantly different between the groups, NLR did not have a significant effect on the determination of being
SLD.

Conclusion: Although the findings show that NLR does not have an effect on SLD, inflammatory markers such as NLR and PLR may also be
involved in the etiology of SLD and follow-up studies with larger samples are needed in this area.
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Giris

Ozgtl Ogrenme Gigluga (OOG), egitimle ilgili becerilerin
kronolojik yas ve zeka seviyesine gére beklenen seviyenin
belirgin derecede altinda olmasidir.>? Bu durum okul ya da isle
ilgili basariy1 ya da gunlik yagsam etkinliklerini ileri derecede
bozar.”? OOG'de altta yatan neden tam olarak bilinmese de
genetik, epigenetik ve cevresel etmenlerin etkilesimiyle ortaya
cikan norogelisimsel bir bozukluk olarak tariflenmektedir.?
Erken dogum, disiik dogum agirlig: ve anne karninda nikotine
maruz kalma cevresel risk etmenleri arasindadir.’ Son dénemde
Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB), bipolar
bozukluk, psikoz ve majér depresyon gibi bircok rahatsizlikla
ilgili olarak immunyanitin tizerinde durulmaktadir.*” Bunedenle
enflamatuvar sitokinler, serbest radikaller gibi enflamasyon
biyomarkerlarini aragtiran ¢ok sayida ¢aligma mevcuttur. Bu
calismalarda anormal immiin ve enflamatuvar yaniti belirlemede
¢ok sayida biyokimyasal degerlendirme kullanilmakla birlikte
bunlar arasinda en ucuz ve uygulamasi en kolay olan nétrofil/
lenfosit oranidir (NLO).® NLO hemogramdan kolayca elde
edilebilen gecerli ve giivenilir bir enflamasyon biyomarkeridir.”
NLO disginda akut faz reaktanlarinin degerlendirilmesinde
trombosit hacmi (TH), trombosit/lenfosit orani (TLO) son
doénemde aragtirilmaktadir.’ Daha 6nce yapilan bir calismada
eriskin sizofreni hastalarinda saglikli kontrol grubuna gére
NLO artmig bulunmustur.® Giincel bir meta-analize gére de hem
ilk atak psikoz hem de kronik sizofreni hastalarinda NLO’nun
arttig1 belirtilmektedir.’® Majér depresyon ve bipolar bozukluk
hastalari ile yapilan ¢alismalarda, benzer sekilde NLO oraninda
artig bulunmustur.”® Yazinda DEHB ve otizm gibi nérogelisimsel

bozukluklarda NLO'yu degerlendiren ¢aligmalar mevcuttur.”***?

Avcil’, 82 DEHB tanih ve 72 saglikli ¢cocukla yaptig1 ¢alismada
NLO degerinin DEHB tanisi olan grupta daha yiiksek oldugunu
saptamigtir. DEHB tanisi konan 6-11 yaglar1 arasindaki 65 ¢ocuk
ve saglikli 65 ¢ocuk ile yapilmig bagka bir calismada ise gruplar
arasinda NLO, TLO ve diger tam kan parametreleri agisindan
istatistiksel olarak farklilik saptanmamigtir.** Otizm spektrum
bozuklugu tanili 45 hasta ve 45 saglikh cocuk ile yapilmig bir
calismada, NLO degerinin saghkli gruba gére daha yitksek
oldugu bulunmustur.*®

OOG etiyolojisi heniiz tam olarak bilinememekle birlikte, cesitli
genetik ve cevresel etkenlerle ortaya ¢ikan biyolojik temele dayali
bir iglevsel bozukluk oldugu bildirilmektedir.** Sinir sistemi
ve immin sistemin yasamin erken dénemlerinden itibaren
cift yonli karmagsik bir etkilesim icinde oldugu ve immiin
sistemin nérogenez, néronal gég, farklilagsma, sinaps olusumu
ve plastisite tzerindeki etkileriyle sadece saglikli beyin gelisimi
i¢in degil ayn1 zamanda 6grenme, dikkat ve bellegi diizenleme
gibi normal beyin iglevleri icin de kritik bir 6neme sahip oldugu
bildirilmektedir.” Tiim bunlardan yola ¢ikarak immiin sistemde
ortaya c¢ikan dengesizliklerin beyin gelisiminde yapisal ve/veya
islevsel degisimlere neden olarak nérogelisimsel bozukluklarin
ortaya ¢tkmasinda etkin olabilecegi distiniilmektedir.™

Bircok psikiyatrik rahatsizlikla ilgili bu alanda ¢ok sayida
calisma mevcutken bilebildigimiz kadariyla OOG olan ¢ocuk
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ve ergen grupta yapilmis herhangi bir caligma mevcut degildir.
Yazinda, enflamasyonun DEHB ve otizm gibi nérogelisimsel
bozukluklarda c¢alisilmig oldugu gorilmektedir ve buradan
yola cikilarak nérogelisimsel bozukluklardan biri olan OOG'de
de etiyolojide bir iligkisi olabilecegi diisiintlebilir. Bu amagla
arastirmamizda NLO'nun ve TLO'nun OOG olan ¢ocuklarda,
farkl

degerlendirilmesi ve bunlarin OOG tamisinda kullanigh bir

saglikli  kontrol grubuna gore olup olmadiginin

biyomarker olup olmadiginin aragtirilmas: amaglanmigtur.

Gereg ve Yontem

Cocuk ve ergen ruh saghg: ve hastaliklari polikliniginin 2018-
2019 kayitlar geriye déniik olarak incelenerek, DSM-5e dayal
klinik goriigme, aile gériismesi, yas ve sinif diizeyine uygun
okuma, yazma, matematik becerilerini degerlendirmeyi deiceren
psikiyatrik muayene ve 6gretmen bilgi formu degerlendirmesi
sonucunda OOG tanisi almis, eslik eden herhangi bir
psikiyatrik, nérolojik ve tibbi hastaligi olmayan ve zeka geriligi
bulunmayan (WISC-R sézel, performans ve/veya toplam puanin
80’in altinda olmasi) ve hemogram tetkikleri yapilmis olan,
yaslar1 7-14 arasinda olan 31 ¢ocuk ve Akdeniz Universitesi
Spor Hekimligine basvurmus geriye dontk taramada aktif
hastaligi ve psikiyatrik bagvurusu bulunmayan ve hemogram
tetkikleri yapilmig olan, yas ve cinsiyet olarak benzer 33 saglikh
cocuk kontrol grubu olarak alinmistir. Minimum 6rneklem
buyuklugi power analizi ile saptanmigtir. Power %75 d (effect
size)=0,70 0=0,05 alindiginda her bir grup i¢cin minimum 29
kisi olarak hesaplanmistir. Calismaya Akdeniz Universitesi Etik
Kurulu'ndan (23.10.2019 tarihli, 70904504/459 sayili) onay
alindiktan sonra baglanmigtir.

istatistiksel Analiz

SPSS 20.0 programi kullanildi. Kategorik degiskenler
siklik (s) ve yuzde (%) cinsinden ifade edildi. Verilerin
kullanild:

(ortalama, standart sapma, minimum, maksimum, yiizde).

degerlendirilmesinde  tamimlayici  istatistikler
Degiskenlerin karsilastirilmasinda kategorik veriler i¢in ki-kare
testi, parametrik varsayimlari yerine getiremeyen gruplarda
Mann-Whitney U testi kullanildi. OOG olma olmama bagimh
degisken olarak (OOG olma referans kategori olarak alindi),
ve NLO, yas ve cinsiyet (erkek olma 0 kadin olma 1) bagimsiz
degisken olarak alinarak binary logistic regresyon uygulandi.
p<0,05 degeri istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak kabul edildi.

Bulgular

Aragtirmamiz 7-14 yas araliginda 11’1 kiz (%35,5), 20si (%65,5)
erkek 31 OOG'li cocuk ve 12’si kiz (%36,3), 21’1 (%63,7) erkek 33
saglikli ¢ocuk ile yapilmigtir. OOG tanihi ve saghkl cocuklarin yas
ortalamas: sirasiyla 9,80+2,05 ve 9,48+1,69 olarak saptanmigtir
(Tablo 1).

Saglikli kontrol ve OOG gruplar1 arasinda TLO, hemoglobin
degeri, eritrosit ve trombosit sayilar1 agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05). OOG tanisi
olan grubun saglikhi kontrollere gére normal siirlarda olmakla
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Tablo 1. Gruplarin yas ve cinsiyet 6zellikleri

?s(:g 1) Kontrol (s=33) P
s % s %
Cinsiyet
Kiz 11 35,5 12 36,3 0,574
Erkek 20 65,5 21 63,7
Yas dagilim1 Ortalama SS Ortalama sD
7-14 9,80 2,05 9,48 1,69 0,638

s: say1, SS: Standart sapma, OOG: Ozel Ogrenme Giicligii

birlikte nétrofil ve lenfosit sayilarinin anlamh olarak yiiksek
oldugu, NLO’nun da benzer sekilde istatistiksel olarak anlamh
diizeyde yitksek oldugu belirlenmistir (p<0,05) (Tablo 2).
Yapilan regresyon analizinde NLO, cinsiyet ve yas bagimsiz
degiskenlerinin OOG olmanin belirlenmesi tizerinde anlamli bir
etkisi saptanmamustir (Tablo 3).

Tablo 2. 0OG ve saghkh kontrol grubunda tam kan sayim
degiskenlerinin ve NLO, TLO degerlerinin kargilastirilmasi

00G
Ortalama + SS

Kontrol P

Ortalama + SS

Hemoglobin (g/dL)  12,90+1,39 12,98+0,84 0,830
Eritrosit (103/ul) 5,05+0,74 4,82+0,38 0,288
Trombosit (103/ul) 314,51+66,58 317,21+64,18 0,825
Notrofil (103/ulL) 4,75+7,51 2,93+1,11 0,033
Lenfosit (103/uL) 2,69+0,70 3,02+0,70 0,030
NLO 1,79+2,56 1,06+0,71 0,001
TLO 124,01+40,01 111,66+43,34 0,089

Mann-Whitney U testi uygulanmistir. NLO: Nétrofil/lenfosit orani; TLO:
Trombosit / lenfosit orani, OOG: Ozgil Ogrenme Giiglagi, SS: Standart sapma

Tablo 3. NLO, yas ve cinsiyetin OOG olma iizerine etkisi

%95 GA
B S.E. Sig. Exp (B)
lower upper
NLO -0,791 0,489 0,106 0,454 0,174 1,183
Cinsiyet  -0,075 0,570 0,896 0,928 0,304 2,837
Yas -0,111 0,144 0,442 0,895 0,675 1,187
Sabit 2,147 1,527 0,160 8,556

Binary logistic regresyon uygulanmistir. NLO: Nétrofil/lenfosit orani, OOG:
Ozgiil Ogrenme Giigligii, GA: Giiven arahig

Tartisma

OOG’nin rolini

degerlendiren bu calismada, OOG tanis1 konan, eslik eden

patofizyolojisinde enflamasyonun
psikiyatrik hastaligi olmayan ve ila¢ tedavisi baslanmamig
¢ocuklarda, saglikli yagitlarina kiyasla istatistiksel anlamli
olarak NLO duzeylerinin yiitksek oldugu, ancak bu yiiksekligin
OOG olma tizerine anlamli bir etkisinin olmadig1 belirlenmistir.
TLO’nun ise benzer diizeyde oldugu saptanmigtir.

Basta NLO olmak tizere, immiinitede var olan bozukluklar
ile noéropsikiyatrik bozukluklar arasindaki iligkinin ortaya
konulabilmesi icin geligtirilen bazi1 enflamatuvar parametreler
de degerlendirilebilir. NLO’nun pek ¢ok fiziksel hastaligin yanm
sira ruhsal hastaliklarda da yuksek bulunmasi, néropsikiyatrik
hastaliklar ile immtn etiyopatogenez arasindaki iligkiyi
guglendirici verilerdir. Bu iligkinin varhigini destekleyici
bir bicimde, calismamizda da OOG tanili olgularda NLO
yiksek bulunmustur. Bu bulguya literatiirde daha 6nce
rastlanmadigindan OOG ile iligkili daha énceki ¢alismalarla
kargilagtirma yapilamamugtir.

OOG etiyolojisine yoénelik norobiyolojik ¢alismalar daha cok
okuma bozuklugu tzerine yapilmigtir. Okuma becerisinde,
konugma ile ilgili pek ¢ok becerinin yapisal merkeziyle ve gorsel ve
sozelifadelerin algilanmasiyla ilgili merkezlerle iligkilinoral aglar
ve baglantilar 6nemli yer tutar.'® Ayrica okuma becerisi néronal
baglantilarin gelismesiyle ve sinaptogenezin artmasiyla gelisim
icerisinde olmalidir. Okuma 6grenilen bir siire¢ oldugundan
okuma fonksiyonunun kendisi sinapslar diizeyinde bile olsa
beynin yapisimi degistirir.'” Oksidatif stresin beyinde santral
sinir sistemini direkt aktive ederek apoptoz ve enflamasyon
siirecini baglattig1, uzamig néroenflamasyon ve bazi epigenetik
mekanizmalarin oligodendrosit matiirasyonunu, nérogenezdeki
degisimleri, aksonal maturasyonu ve sinaptogenezi bloke
ettigi belirtilmektedir.®®* O zaman bu bilgilerden hareketle,
yasamin erken donemlerinde néronal baglantilarin  ve
sinaptogenezin ilerlemesini olumsuz etkileyen etkenlerden
biri olan enflamatuvar siireclerin pek ¢ok nérogelisimsel
bozuklugun yani sira okuma ve 6grenme ile iligkili bozukluklarin
olusmasinda da etkili olabilecegi séylenebilir. Enflamasyon
mekanizmalar1 kronik bir siirece evrilerek viicutta nétrofil ve
lenfosit biyomarkerlariyla 6lctlebildiginden, ¢alismamizda
enflamasyonla iligkili olan nétrofil, lenfosit diizeylerinin ve
NLO'nun OOGlilerde artmis olmasi OOG patofizyolojisinde
enflamasyonun etkili olmus olabilecegini diisiindiirmiis, ancak
ileri analizle NLO degerinin OOG olma tizerine anlamli bir etkisi
olmadig gorulmiistiir. Yazinda, noérogelisimsel bozukluklardan
biri olan DEHB ile yapilan caligmalarin sonuglarina bakildiginda;
Avcil” yapmis oldugu bir calismada NLO degerinin DEHB
tanist olan grupta daha ytksek oldugu, baska bir ¢alismada
ise NLO degerinin DEHB tanili ¢cocuklarda saglikli kontrollere
gére benzer oldugu bildirilmistir.* Bunun sebebi érneklem
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buyiikliklerinin ve kullanilan istatistiksel analizlerin farkh
olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Bu sebeple, her ne kadar
calismamizda NLO'nun OOG olma tizerine etkisi saptanamamig
olsa da enflamatuvar belirteclerin OOG iizerindeki etkisinin
daha biuytuk 6rneklemli ¢caligmalarla tekrar degerlendirilmesi
gerekli gibi géritnmektedir.

Calismamizda arasgtirilan bir diger parametre ise TLO olup,
TLO ile OOG tanisi arasinda anlamh iligki bulunamamistir.
OO0G ile ilgili gecmis ¢alismalarda bu konu aragtirilmamis olsa
da, bulgularimiza paralel sekilde, duygudurum bozukluklarina
sahip 147 olgu ile yapilan giincel bir calismaya gére duygudurum
bozuklugu olanlarda NLO ve monosit/lenfosit oranlarinin
artmig, ancak TLO'nun anlamli diizeyde artmamig oldugu
saptanmigtir.’® Buna kargit olarak DEHB’li cocuklarda TLO’nun
kontrollere gore daha yiiksek olarak saptandig: bir ¢alisma da
mevcuttur.” Ancak hem bu caligmadaki bulgularin hem de
literatiirde gozlemlenen bulgularin isiginda enflamasyon ile
ya da psikiyatrik bozukluklarla TLO'nun iligkisinin NLOnun
iligkisinden daha zay:f olabilecegi séylenebilir.

Bilebildigimiz kadariyla, arastirmamiz OOG'de enflamasyonun
rolini degerlendiren ilk arastirma olup, ¢alismaya alinan
olgularda ila¢ kullanimi ve ek psikiyatrik hastalik olmamas:
gibi giicli yonlerine kargin bazi sinirhiliklar: da bulunmaktadar.
Kesitsel nitelikte geriye déntk bir ¢alisma olmasi, érneklem
sayisinin az ve taninin klinik gérigme ile konulmus olmasi, alt
tip ayiriminin yapilmamis olmasi, ailede immiuinolojik hastalik
oykust, akut olmasa da yakin zamanda gecirilmis enfeksiyon
oykiisii, yagam tarzi gibi immiin sistemi etkileyebilecek
fizyolojik ve ruhsal stresorlerin degerlendirilmemis olmasi
6nemli sinirhiliklardar.

Sonug¢

OOG etiyolojisi tam aydinlatilamamis bir bozukluktur, ancak
bu caligma OOG'de enflamasyon mekanizmalarinin etiyolojinin
bir parcast olabilecegine dair ilk verileri sunmaktadir. OOG’li
¢ocuklarda nétrofil, lenfosit duzeyleri ve NLO saglikl
kontrollerden yiiksek saptanmis olup, OOG tanisi alma iizerine
bir etkisinin olmadig: gérilmistiir. Trombosit dizeyi ve TLO
saglikli kontrollere benzer diizeyde saptanmigtir. Her ne kadar
NLOnun OOG olma iizerine bir etkisinin olmadig1 saptanmig
olsa da gruplar arasinda anlamli farklilik oldugu gérilmistar. Bu
bulgulardan hareketle 6zellikle NLO'nun, OOG taramas i¢in bir
enflamasyon biyomarkeri olarak kullanilip kullanilamayacaginin
daha buyuk 6rneklemli caligmalarla incelenmesi gerekli gibi
goriinmektedir. Ayrica, OOG patofizyolojisinde imminitenin
etkisinin olup olmadiginin anlagilabilmesi i¢cin NLO ve TLO
degerleri ile birlikte interlokinler ve sitokinler gibi diger
immiinolojik belirteclerin de incelendigi, ailede immiinolojik
hastalik 6ykiisii, gecirilmis enfeksiyon 6ykiisii, yasam tarz gibi
immiun sistemi etkileyebilecek fizyolojik ve ruhsal stresérlerin
etkilerinin de diglandigi daha biyuk 6rneklemli izlem
aragtirmalarinin yapilmasina ihtiya¢ bulunmaktadar.
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