DIKKAT EKSIKLIGI HIPERAKTIVITE BOZUKLUGU
ETYOPATOGENEZI UZERINE VARSAYIMLAR
Ozgiir Yorbik*, Ridvan Akin**, ismail Yavag***

OZET: Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu Etyopatogenezi Uzerine Varsa-
yumlar

Diickat eksileligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB) nun etyopatogenezinde bir cok etken rol
oynamalda ve yeni varsayimlar tizerinde durulmaktadir. Frontal korteks ile sensoriyal
assosiasyon korteksi ve frontal korteks ile lokus sereleus (LS) arasindaki paralel néronal
baglantilann dikkat diizenlenmesinde rolii oldugu diigiiniilmektedir. Prefrontal korteks
(PFK), sensoriyal assosiyasyon kortelsine olan inhibitér néronal baglantlarn ile illgisiz
(dikleati dagitan) uyaranlar inhibe eder. Béylece kisi ilgtlendigi uyarana dikkatini verip,
konsantrasyonunu arttrmaktacdir. PFK'in bu fonksiyonunun bozulmas: dikkatin siirdii-
riilmesinde gtigliticlere neden olmaktadir. Son zamanlarda, cok basamakl hipotez ile; no-
repinefrin, epinefrin ve dopamin arasindaki iliskiler sonucunda, dikkatin ve impuls kont-
roliiniin diizenlendigi lleri siriilmektedir DEHB etyopatogenezinin dominant hemisferin
inhibisyon yetersizligi ve hemisferik asimetri, tiroid hormonlarina genel diren¢ sendromu,
gida duyarllift ve allerji, otoimmiinite, frajil x sendromu, eser elementler, kursun zehir-
lenmest. prenatal ve perinatal etkenler, prematiirite, beyin hasan. aile, cevre, psikosos-
yal ortam, cinsiyet ve genetik eticenler ile ilgili olabilecegi de ileri siiriilmiistir.

Anahtar Sézciikler: Dilckat eksildligi hiperaktivite bozuklugu, etyoloji. cok basamaklt
hipotez.

SUMMARY: HYPOTHESIS ABOUT THE POSSIBLE ETIOLOGIC FACTORS AND PAT-
HOGENESIS OF ATTENTION DEFICIT HYPERACTIVITY DISORDER

A millennium of etiologic factors to explain pathopsychophysiologic events leading to at-
tention-deficit hyperactivity disorder are proposed. In modulation of attention, parellel ne-
uronal projections of frontal cortex to sensorial assoclation cortex and to locus cereleus
are thought to involve. Prefrontal cortex (PFK) inhibits irrelevant stimulations with inhibi-
tory neuronal projeclions to sensorial association cortex. Thus distractibilily is lessened
and concentration is improved. Recently a multistage hypothesis is propesed, which
emphasizes the interaction of norepinephrine, epinephirine, and dopamine in modulation
of attention and impulse control. Other reported factors included in the etiology of ADHD
are; fragile X syndrome, prenatal and postnatal risks, allergy, sex, deficiency of trace ele-
ments, autoimmunity, the syndrome of generalized resistance to thyroid hormones, inef-
Jective, inhibition of dominant hemispheres, lead poisoning, prematurily, brain damage,

Jfamily and psycheosocial environment.

Key Words: Altention deficit hyperactivity disorder, etiology, multistage hypothesis.

GIRiS

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu
(DEHB), azalmus dikkat siiresi, yaga uygun ol-
mayan hiperaktivite ve impulsivite, ya da her
ikisinin birden goriilmesiyle karakterize bir bo-
zukluktur. DEHB gimdiye kadar farkl isimlerle
adlandirilmigtr. 1900'lii yillarin baslarinda, gegi-
rilmig ensefalit nedeniyle nérolojik hasar: olan,
yerinde duramayan, impulsif, agirt hareketli ¢o-
cuklar, hiperaktif sendrom tanisi ahyordu.
1960’larda ise 6zgiin norolojik hasari olmayan,
ancak 6grenme giicliigii, emosyonel degiskenlik
ve koordinasyon bozuklugu olan vakalar mini-
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mal beyin hasar olarak adlandiriltyordu. Sonra-
lar1 bu durumun genetik temele bagh olarak ge-
lisen, anormal duzeyde uyarilma ve duygular:
kontrolde yetersizlikle iligkili olabilecegi ileri sii-
riildii. Giintimiizde ise etyolojide; beyin hasari,
genetik, nérokimyasal, nérofizyolojik, allerjik,
psikososyal etkenler sorumlu tutulmaktadir
(Harold ve ark. 1994). Tleri siiriilen etkenlerin ne-
den sonug iliskisi olabilecegi kadar, DEHB ile
birlikte bulunabilecegi unutulmamalidir. Bu ya-
zida DEHB etyolojisinde sorumlu oldugu diigii-
niilen etkenler gbzden gecirilmis ve &zellikle, be-
yindeki ¢esitli merkezlerin, néronal baglanhlarin
ve norotransmitterlerin fonksiyon bozukluklar
iizerinde. durulmustur.

DEHB’'nda Prefontal Korteks'in Rolii
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DEHB olan hastalar ile, prefrontal korteksinde
(PFK) lezyonu olan hastalar arasinda klinik tab-
lo yoniinden benzerlikler vardir. DEHB'nda goz-
lenen, dikkatin diizenlenmesinde yetersizlik,
agir1 hareketlilik gibi belirtiler 6zellikle sag he-
misferin tutuldugu PFK lezyonu olan in-
sanlar ve hayvanlarda goriilebilmektedir.
Sag dorsal PFK'deki lezyonlarda ise, dik-
kati devam ettirmede yetersizlikler goz-
lemlenir. Aksine sag orbital PFK'deki lez-
yonlarda, duygulanim bozukluklar, imma-
tiir davramslar, sirsizhk, agin hareketli-
lik olusabilmektedir. Bununla uyumlu ola-
rak DEHB olan hastalar, ayn1 yagtaki kont-
rol gruplan ile karsilagtirildiginda, daha
kiiciik sag PFK’e sahip olduklar gdsteril-
mistir. Goriintiileme caligmalarinda, PFK
ve striatumda azalmug aktivite, posterior
sensoryal ve motor kortekslerde ise artmug
aktivite gosterilmigtir. Bu degisiklikler me-
tilfenidat ile normale dénmektedir. DEHB
olan hastalarda, frontal lob voliimiinde
azalma, kaudat nukleusun normal simetrisinde
azalma, ve rostral korpus kallosumda daha kii-
ciik kesit alami gosterilmistir. Yine frontal lob
testleri ve norofizyolojik testler de PFK disfonk-
siyonunu desteklemektedir (Arnsten ve ark.
1996).

Maymunlar iizerinde yapilan aragtrmalarda;
PFK'ten gesitli bolgelere uzanan parelel baglanti-
larin, islev halindeki bellek fonksiyonlarina yar-
dima oldugu gosterilmigtir. Bununla birlikte
PFK’in baglica gorevinin iglev halindeki bellek
fonksiyonlar tizerine etkili olarak davraniga reh-
berlik etmek oldugu ortaya konmusgtur. Dorsola-
teral PFK'in piramidal hiicreleri, sensoryal asso-
siasyon korteksine, inhibe edici baglannlar ola-
rak ulagir (Sekil 1). Elektrofizyolojik ¢aligmalar
bu baglantilarin, sensoryal assosiasyon kortek-
sinde ilgisiz uyarnlari inhibe ettigini gostermigtir.
Boylece PFK baglantilan1 dikkat dagukhigim
azaltir, konsantrasyonu artturr. Ventromedial ve
/ ya da orbital PFK’ten subkortikal limbik nuk-
leuslara uzanan parelel baglantlar aracih ile,
uygun olmayan duygusal yamtlar inhibe edil-
mektedir. Prefrontal korteks ve anterior singulat
korteksin baglantilarimn inhibitér 6zellik tagicdi-
g1 digiiniilmektedir. Anterior singulatin, PFK
baglantilarina ek olarak, sensoryal assosiasyon
korteksi ile de baglantilan vardir. Bu bolgenin
uyarilmasi, ses uyarisina igitsel kortikal yarutlart
inhibe etmektedir. SPECT, PET, fonksiyonal MRI
ile yapilan goriintiiliime galigmalar, dikkatin

Le:
PFE: Prefron tal Eortex
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Locus Sereleus

diizenlenmesinin anterior kortekslerin posterior
kortekslere olan inhibitor etkileriyle oldugu hi-
potezini desteklemektedir. PFK bu fonksiyonla-
i1 baglica norepinefrin (NE) ve dopamin norot-
ransmitterleri aracihgiyla yerine getirmektedir
(Arnsten ve ark. 1996).

- 1 Assosiasyon
Dorsnlateral PR Bungoryn

Korteksi

Sekil 1.

DEHB'da Katekolaminler

Norepinefrin, PFK’te postsinaptik alfa-2A resep-
térlerine etki ederek biligsel fonksiyonlar iyiles-
tirir. Norepinefrin ile PFK’in inhibitér etkileri,
dikkat ve bellek yetilerini arttirabilmektedir. Bi-
ligsel fonksiyonlarla ilgili oldugu diigtiniilen Al-
fa-2A reseptorleri, 46 alan, PFK ve lokus serele-
usta (LS) fazla olarak bulunur. Alfa-2 reseptorle-
rinin uyanlmasi, PFK ve lokus sereleus arasinda-
ki kargilikli etkiler ile biligsel fonksiyonlar1 di-
zenlemeye yardima olabilmektedir. Bunun ya-
ninda Alfa-2 agonistlerinin lokus sereleusa dog-
rudan etkileri bulunmaktadir. Alfa -2 agonistleri-
nin PFK ve anterior singulat kortekste bolgesel
kan akimimu arthrmasi da PFK'in diizenleyici
mekanizmasimu desteklemektedir (Arnsten ve
ark. 1996).

Hayvanlarda, ¢ikan dopaminerjik sinir hiicrele-
rinin zedelenmesi, amfetamine duyarh hiperak-
tivite ortaya gikarmaktadir. (Rutter ve ark. 1994).
Frontal loblar; ventral tegmantal alan (VTA) ve
substansia nigradan zengin dopaminerjik uyari-
lar alir. Maymunlarda dorsolateral korteksteki
dopamin miktar: azaltilirsa, bu bdlgenin dogru-
dan ¢itkanilmasina benzer, islevsel bellek fonksi-
yonlarinda bozukluklar gézlemlenir. Stimulan-
larin yararl bir etkisi de, santral sinapslarda do-
pamini arttirmakdir. Bununla birlikte dopami-
nerjik agonistler DEHB semtpomlanm iyilestir-
mede yeterli degildir. Kald1 ki dopaminin bagh-



ca metabiliti olan homovalinik asit (HVA) ile be-
yin omurilik sivist (BOS) ve idrarda yapilan ca-
ligmalar DEHB’da dopamin eksikligi hipotezi ile
uyumlu sonuglar vermemistir Bunun nedeni;
dopamin farkl reseptor tipleriyle, mezokortikal
ve mozalimbik baglantilarda farkli roller oyna-
maktadir. Ornegin D-1 reseptorleri islev halinde-
ki bellek i¢in énemli iken, mezolimbik alandaki
dopamin reseptorleri (6zellikle D-3) kisinin 6dii-
le verdigi yanitta 6nemlidir. Maymunlarda bu
alana dopamin verilmesi aktivite diizeyinde art-
maya neden olur. Bdylece mezolimbik dopamin
sisteminin hiperfonksiyonu DEHB’da onemli
olabilir (Pliszka ve ark. 1996).

Lokus Seroleus, Sempatik Sinir Sistemi ve
Dikkat Sistemleri

DEHB'da ileri siiriilen varsayimlart daha iyi an-
layabilmek icin lokus sereleus, sempatik sinir
sistemi ve dikkat sistemlerinden s6zetmek yerin-
de olacaktir:

Hayvan araghrmalarina dayanarak, lokus serele-
sun, dikkat fonksiyonunda &nemli rol oynadig-
nt ve baghca Noradrenerjik néronlarn igerdigini
sdyleyebiliriz. Noradrenerjik sistem iki 6geden
olugur.

1) Santral norepinefrin sistemi (baglica lokus se-
releustan kaynaklarur).

2) Periferal sempatik norepinefrin sistemi (spinal
kordtaki intermediolateral hiicre alanlarindan
kaynaklarr)

Lokus sereleustan kaynaklanan norepinefrin né-
ronlari, tiim serebral korteksi, ortabeyni ve spi-
nal kordu tutar. ($ekil 2). Bununla birlikte lokus
sereleus, intermediolateral hiicre alanlariyla do-
rudan baglanti yapmaz. Lokus sereleus ve sem-
patik sinir sistemi birbirinden bagimsizdir ve
kismen bilinen yollarla etkilesirler. Digaridan ge-
len bir uyar1 hem sntral norepinefrin sistemini
hem de periferik sempatik sistemi aktive eder.
Santral norepinefrin beynin sinyal / giiriiltii ora-
mru arthrmada, periferik epinefrin ise viicudun
strese yanitini harekete gecirmede rol oynar. Lo-
kus sereleus 6zgiil uyarlara yanitta cok aktiftir.
Lokus sereleus néronlari, norepinefrin saldikla-
rinda, postsinaptik kortikal néronlarin spontan
aktiviteleri azahr. Fakat kortikal néronlar 6zgiil
uyarilara daha giiclii yanut verirler. Béylece sin-
yal/ giiriiltii oraru gelen uyan icin arttirilir.

Uyariya verilen yarutta, periferik sempatik sis-
tem de rol oynar. bunu daha iyi anlayabilmek
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i¢in lokus sereleusun afferent baglantilarin1 ta-
rumlamak yerinde olacaktir. Sekil 2'de gésteril-
digi gibi lokus sereleus, propositus hipoglossi
(PrH) den inhibitor uyanlar alirken, parajiganto-
sellularis (PGi)ten gticlii eksitatér uyarilar alir.
PFK’ten olan baglantilar lokus sereleusun aktivi-
tesini etkileyebilir. Hayvanlarda yapilan calis-
malarda, propositus hipoglossinin davraruslan
yonlendirmek igin, uyartya yoénelik olan kafa,
g0z ve kulak kepgesi hareketlerini etkileyerek rol
oynadig ortaya konulmustur. Parajigantosellu-
laris; nukleus traktus solitariustan viicudun ve-
jetatif durumunu bildiren (kan basmnci, voliim,
kan pH"1 gibi) komples uyarilar alir. Yine spinal
kordtan ve beyin sap1 sensoryal nukleuslarindan
duyu uyarilan alir. Parajigantosellularisin yal-
nuzca lokus sereleus ile baglantilar1 olmay1p, in-
termediolateral hiicrelere eksitatdr uyarilar gon-
dererek, periferik sinir sistemini giiglii bir gekil-
de aktive eder. Boylece degisik uyarilar lokus se-
releus ve sempatik sinir sistemini aym1 anda ak-
tive ederler ki, lokus sereleus aktivasyonuyla
sempatik sinir sistemi aktivasyonu arasinda
onemli bir iligki g6zlemi uyarur. Her iki sistem
de digaridan gelen uyarilara yanitta énemlidir.
Lokus sereleus, bilgi iglemi i¢in korteksi hazirlar,
periferik sempatik sinir sistemi ise yanit igin fi-
ziksel olanaklar (kan akimi degisikligi gibi) ha-
zirlar (Pliszka ve ark. 1996).

Strese uyum ve gorevdeki iyi performansin; ka-
tekolaminlerin temel diizeylerinin diigtikliigii ve
mental stres sirasinda akut sahmumin yiiksekligi
ile ilgili oldugu ileri siiriilmiistiir. Bu agikga orta-
ya koymaktadir ki katekolaminlerin statik temel
diizeylerinden ¢ok, dinamik katekolamin salini-
mun araghrmak gerekmektedir (Pliszka ve ark.
1996). '

Yukarida belirttigimiz gibi periferik sinir siste-
minin aktivitesi, lokus sereleus aktivitesiyle bag-
lantihdir. Her iki sistemin aktivasyonu paraji-
gantosellularis ile olmaktadir. Ustelik degisen
periferik katekolamin miktarlarinin santral etki-
leri oldugu bulunmustur. Saghkli erigkinlerde,
kan beyin engelini gecemeyen epinefrinin intra-
venoz verilmesi, plaseboya gore biligsel fonksi-
yonlari daha iyi diizeye getirmigtir. Yine stres sti-
resince, idrar epinefrin diizeyinde artma géste-
ren normal cocuklar, secici dikkat ve dikkatin
strdiriilmesinde daha iyi iken, epinefrin diizey-
leri diigiik olanlarin verilen gorevleri yapmada
daha basarsiz olduklar gésterilmigtir. DEHB'da
temel periferik norepinefrin salimimi yiiksek
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iken, stres siiresince ¢ok az arttif ileri siiriilmiig-
tiir. Oysa DEHB olan ¢ocuklarda kontrol grupla-
rina gore daha diigiik idrar epinefrin diizeyleri
bulunmugtur. Stimulanlar idrar epinefrin mikta-
iy arttirmaktadirlar. Me Cracken (1991) stimu-
lana bagl epinefrin yiikselmesinin ilag etki me-
kanizmasimin bir pargas: olabilecegini belirtimig
ve iki mekanizma ileri siirmiigtiir (Sekil 2):

1. Stimulanlar, santral epinefrin geri aliumim
bloke ederek, epinefrin miktarinu arttirabilirler.
Santral epinefrin, lokus sere-

leusu inhibe eder.

2. Kan akiminda perifek epi-
nefrin etkileri (artmig nabiz,
kan basina gibi), lokus serele-
usa sensoryal afferentler ile
taginir. Lokus sereleus inhibe
olur, digaridan gelen uyarilara
daha giiglii yamt verir (Plisz-
ka ark. 1996).

Dikkat fonksiyonlar1 beyinde
her birinin 6zgiil roli bulu-
nan cesitli alanlara dagilmg-
tir. Gorsel dikkat sistemi bagh-
ca ikiye béliinebilir ($ekil 2):

1) Posterior dikkat sistemi;
sag siiperior parietal alan, sii-
perior kollikuli ve pulvinar
icerir. Posterior sistem mevcut
uyartlan geri plana iter ve ye-
ni uyarilara y6nelir.

riwl

Sag siiperior parietal alarun,

_ yeni bir uyarn geldiginde, eski
uyaridan kurtulmada gérevi
vardir. Siiperior kollikuli yeni
uyariya dikkatin odaklanma-
sindaki harekette rol oynar.
Pulvinar ise dikkatin yeni
.uyariya kanalize edilmesinde
onemlidir. Posterior dikkat
sisteminde baghca noradre-
nerjik sistem goérev yapar. Ya-
zarlar posterior dikkat siste-
minde, norepinefrinin yeni uyariya yonelme ve
kanalize olmada 6nemli oldugunu ileri siirmek-
tedirler.

2) Anterior ya da ynetici sistem; anterior singu-
lat girus ve bunun prefrontal yapilarla baglanti-
larim igerir. Anterior sistem, frontal lob fonksi-
yonlarinu etkiler. Eger bir kisi bilgiyi igleyip, bu-

- ‘;. rherat
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na bir yanut verecekse, anterior singulat aktif ha-
le geger. Anterior singulatin parietal lob ve dor-
solateral PFK ile yogun baglantilar1 vardir. An-
terior singulat hem dopamin hem de Noradre-
nerjik sistemlerin etkisi alindadir. Norepinefrin,
PFK néronlannin spontan aktivitesini azaltir, an-
cak 6zgiil uyanlara yanitini arttirir. Dopamin ise
PFK spontan aktivitesini ve kortikal néronlarin
yeni uyarilara yamtru baskilar. PFK’e gelen do-
paminerjik uyarilar, yeni bilgileri dislamaya ve
bireyi yarmita hazirlamaya yardima olurlar.
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Sekil 2. VTA: Ventral Teg:mantal Alan; 5HT: Serotonin; LS: Lokus Sereleus; PrH:
Propositus Hipoglassi; PGI: Parajigantosellularis; Ant. Sin: Anterior SingulatGirus;
IML: Intermediolateral hiicre kolun; NE: Norepinefrin; Ach: Asetilkolin;

EPL Epinefrin

(-Am. Child Adolesc. Psychiatry, 35:3, March 1996’dan alinmighir.)

Cok Basamakli Hipotez

(Sekil-2'deki sayilar, lezyonlarin nerede olabile-
cegini gostermektedir.)

1. Parajigantoselliilaris (PGi) deki temel bozuk-
luk lokus sereleus ve sempatik sinir sisteminin



agin tonik aktivitesine neden olur. Strese yamt
olarak cikan fazik bir aktivasyon yerine, norepi-
nefrin sistemi gok yiiksek bir diizeyde bosuna,
amagstz caligir. Merkezi sinapslarda norepinefri-
nin fazla salinimi kortikal aktivitenin inhibisyo-
nuna ve gelen uyarilar icin, lokus sereleusun sin-
yal/giiriiltii oramini arttirabilme yeteneginin
kaybina yol agar. Posterior dikkat sistemi eski
uyarilan geri plana atip, yeni verilere gecis yap-
ma yetenegini kaybedecektir. Bunun sonucu ola-
rak dikkat dagirukhig1 olugacaktir.

2. Santral Epinefrin (EPI)'de eksiklikler olabilir.
Bu da lokus sereleus ve periferik sempatik siste-
min tonik aktivitesine neden olur.

3. Periferik epinefrin sisteminde disfonksiyon
bulunabilir. Mc Cracken’in (1991) ileriye siirdii-
gii gibi stimulan yanitinda periferik epinefrin ar-
hst dnemli olabilir. Béylece lokus sereleus, peri-
ferden gelen sensoryal afferentler aracihgiyla,
daha diigiik aktivite diizeyinde tekrar diizenle-
nir.

4. Beyin sap1 mekanizmalarinda yetersizlik ola-
bilir. Beyin sapx isitsel uyarilma potansiyelleri ile
yapian caligmalar beyin sapr disfonksiyonunu
desteklemektedir (Lahat ve ark. 1995). Normal-
de, ventral tegmantal alandan, frontal kortekse
olan dopaminerjik uyarilar yeni bilgileri digla-
maya ve bireyi yamuta hazirlamaya yardimc
olurlar. Vental tegmantal alanin bu aktivasyo-
nundaki yetersizlik lokus sereleustan kaynakla-
ruyor olabilir. $6yle ki normalde, lokus sereleus
ile Raphe cekirdegi ve Raphe cekirdegi ile Vent-
ral tegmantal alan arasinda baglantlar vardir.
Raphe gekirdegindeki serotonerjik néronlar,
ventral tegmantal alandaki dopaminerjik nron-
lann ateglenmesini kolaylastnr. Lokus sereleus
Raphe cekirdegine inhibitér uyarlar génderir.
Bir uyan geldiginde, lokus sereleus, posterior
dikkat sistemini hazirladiktan sonra, Raphe ce-
kirdegine ulagan inhibitdr uyarilar1 keser ve
Raphe gekirdegindeki serotonerjik néronlar ile
ventral tegmantal alandan dopamin salinimi ko-
laylagir. Dopamin dikkat fonksiyonunun yerine
getirilmesinde geg olarak rol oynar. Yogun lokus
sereleus ateglenmesi Raphe ¢ekirdegini uygun-
suz gekilde inhibe edecek ve ventral tegmental a-
landan, yeni bilgileri dislamaya ve bireyi yanita
hazirlamaya yardimet olan dopamin fonksiyonu
aksayacakhr.

5. Dorsolateral ya da mediyoorbital kortekste bo-
zulmalar olabilir. Burada dopamin reseptér alt

gruplar 6nemli olabilir. Islev halindeki bellegin
yalmzca -1 reseptorleri ile ilgili olabilecegi dii-
suniilmektedir. Boylece DEHB olan ¢ocuklar glo-
bal dopamin eksikligine sahip olmayabilirler, fa-
kat tedavide D-1 agonistleri genel dopamin ago-
nistlerine gére daha yararh olabilir.

6. Ventral striatal alandaki nukleus akkumbenste
dopamin aktivitesinin artmasi, hayvanlarda ak-
tivitenin artmasma neden olur. Quay (1988) bu
mezolimbik siklustaki daha’ yiiksek aktivitenin
ddiillendirici uyartya kars: daha biiyiik duyarh-
hfa yol agigin ileri siirmiigtiir. Bu alanda dopa-
min reseptorleri 6zellikle D-3 subtipi gok¢a bulu-
nur ve hipersensitif olabilir.

7. Son olarak, dorsolateral korteksin, lokus sere-
leus ile dogrudan baglantis1 vardir. Béylece bag-
lant1 tam bir siklus haline gelir. Bu bélgenin pri-
mer lezyonu lokus sereleus kontroliindeki hiye-
rargik yapillanmada yetmezlie neden olabilir
(Pliszka ve ark. 1996).

DEHB patofizyolojisinde diigtiniilen diger me-
kanizmalar ise gunlardir:

Dominant Hemisferin Inhibisyon Yetersizligi
ve Hemisferik Asimetri

DEHB olan gocuklarda, saglikli ¢ocuklar ile kar-
silagtirmalt yapilan MRI tetkiklerinde kaudat
nukleusun bag: degerlendirilmistir. Normal ¢o-
cuklarin %72,7'sinde sol<sag asimetrisi varken,
DEHB olan gocuklarin %63,6’'sinda sol>sag asi-
metrisinin oldugu bulunmugtur. DEHB’da bu
asimetrinin, sol kaudat nukleusun kiigiikliigiin-
den kaynaklandig1 ve erkek hastalarda bunun
daha belirgin oldugu gosterilmistir. Araghrmac-
lar kaudat nukleus asimetrisinin nérotransmitter
sistemindeki asimetriyle ilgili olabilecegini ve yi-
ne bununla ilgili olarak DEHB’da dominant he-
misferin inhibisyon yetersizliginin, davramssal
belirtileri ortaya cikarabilecegini ileri siirmekte-
dirler (Hynd ve ark. 1993).

Castellanos ve arkadaglarinin (1994) yaptiklari
¢ahgmada MRI ile sol ve sag kaudat nukleuslar
voliimetrik olarak degerlendirilmigtir. Bu calis-
mada farkli olarak, DEHB olan cocuklarda sol ve
sag kaudat nukleuslann esit biiyiikliikte oldugu,
ancak kontrol grubundaki gocuklarda sag>sol
asimetrisinin bulundugu ileri siiriilmiistiir.

Tiroid Hormonunda Yaygin Diren¢ Sendromu

DEHB'nun, tiroid hormonuna yaygin direng
sendromu olan gocuklarda daha sik gériildiigii
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ileri siiriilmiistiir (Weiss ve ark. 1993, Hauser ve
ark. 1993). Bu hastaligin p tiroid reseptérlerini et-
kileyen genetik mutasyondan kaynakladig;, tiro-
. id hormonlarina pitiiiter ve periferik doku yani-
tiun azaldifx ileri siiriilmektedir (Male 1994,
Usala 1994). Bununla birlikte DEHB olan ¢ocuk-
larda tiroid hormonuna yaygin diren¢ sendromu
prevalansi oldukga seyrektir (Weiss ve ark. 1993)
ve yapilan galigmalarda DEHB ile bu sendrom
arasinda genetik baglantiy: destekleyen sonuglar
bulunamamustir (Weiss ve ark. 1994).

Otoimmiinite

Antindronal antikorlara bagh olarak olustugu
diigiiniilen, merkezi sinir sistemi disfoksiyonu-
nun prototipi Sydenham Koresi'nde DEHB ile
uyumlu semptomlar goriilebilmektedir (diirti-
sellik, konsantrasyonda giicliik, dikkat siiresinin
kisalig1). Bu calismalar Grup A (beta) hemolitik
streptokok enfeksiyonlartyla hiperaktivitenin
birlikte olabilecegini ortaya koymaktadir (Loui-
se ve ark. 1993, Swedo ve ark. 1994, Swedo ve
ark. 1993).

Anne Siitii, Gida Duyarhilig1 ve Allerji

Oktem ve Sonuvar (1993)'m yaptiklart ¢alisma-
da, anne stitti alma siiresi dikkat eksikligi gru-
bunda ortalama 5.5 ay, hiperaktiviteli dikkat ek-
sikligi gosteren gocuklarda 1-2 ay iken, kontrol
grubundaki ortalama 12 ay olarak belirlenmigtir.

DEHB etyolojisinde gida duyarlihigiun da rol
oynadigi digsiiniilmektedir (Boris ve Mandel
1994). Diet ve enzim potansiyel desensitizasyon
(EPD) tedavisinden hastalarin yarar gérmesi hi-
perkinetik sendromda gida allerjisini destekle-
mektedir (Egger ve ark. 1992). Feingold (1976),
gida eklerinin (suni renklendiriciler ve unlar) ve
dogal salisatlarin hiperaktiviteye neden oldugu-
nu ve bunlarin eliminasyonunun dramatik iyi-
lesme meydana getirdigini ileri siirmiistiir. An-
,cak cesitli cift kor ¢aligmalarda bu gosterileme-
migtir. Bazi yazarlar diet yonelimli tedaviyi uy-
gun gérmemektedirler (Kraummel ve ark. 1996).

DEHB olan hastalarda 9-13 yas grubunda, aller-
jik hastaliklar (astma, kronik dermatitis, rinit, iir-
tiker) daha sik gorilmektedir (Mc Gee ve ark.
1993).

Frajil X Sendromu

Frajil X sendromu olan hastalarin %35’inde
DEHB, %51’inde 6grenme giigliigii vardir (He-
gaman ve ark 1994). Ancak DEHB olan ¢ocukla-
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rin zekalanyla ilgili problemleri yok iken (Ok-
tem ve Sonuvar 1993), frajil X sendromunda ze-
ka proBlenﬂeﬂ vardir (Cavines 1991). Ayrica
DEHB’'nda frajil X sendromu ¢ok kiictik bir ora-
n1 olusturmaktadir (Oktem 1996).

Prenatal ve Perinatal Etkenler

DEHB etyolojisinde prenatal ve perinatal etken-
lerin de onemli olabilecegi vurgulanmigtir.
DEHB'nun dogum 6ncesi kanama, annenin yasi,
sosyal sinif, travaymn uzamasi (2. Dénem), birin-
ci dakikadaki apkar skoru ile iligkili oldugu gos-
terilmistir (Chandola ve ark. 1992). Dogum sira-
smda bebegin kargilagtigi zorluklar (kordon do-
lanmasi, mor dogum, sezeryen, forseps uygulan-
mas1) dikkat eksikligi grubunda daha yiiksektir
(Oktem ve Sonuvar 1993). Cok diigiik dogum
agirlikli bebeklerin de dikkat eksikligi bozuklu-
gu belirtileri bilinmektedir. Erken dogum oykii-
sii, dikkat eksikligi grubunda %20 iken, bu oran
kontrol grubunda %8’dir. (Oktem 1996). Hamile-
likte sigara igenlerin ¢ocuklarinda (Milberg ve
ark. 1996) ve ozellikle gebeligin 3. trimestirine
kadar alkol alanlarin ¢ocuklarinda DEHB belirti-
lerinin daha sik goriildiigi bildirilmigtir (Kork-
man ve ark. 1994). Bu etkenler merkezi sinir sis-
teminde minimal ve kolayca ayrt edilemeyen
beyin hasar1 meydana getiriyor olabilir (Kaplan
1994).

Merkezi Sinir Sistemi Immatiiritesi ya da Ha-
sar1 ’

Merkezi sinir sistemi immatiiritesi ya da hasarn
DEHB’nda olas1 etyolojik etkenlerdendir. DEHB
olan bazi ¢ocuklarin nérolojik muayenelerinde
mindr anormallikler goriilmektedir (Martin ve
ark. 1984). Bununla birlikte hastalanin ¢ogunda
dogum travmasi ya da serebal zedelenme 6ykii-
sii yoktur ve bilgisayarh tomografi galigmalarin-
da anatomik farklilik gozlenmemistir (Harche-
rick ve ark. 1985). Ancak baz1 araghrmalarda ise,
hafif kafa travmalartyla dikkat eksikligi arasinda
6nemli baglantilar oldugu ileri siiriilmiistiir (Se-
galowitz ve ark. 1995).

Eser Elementler, Kursun Zehirlenmesi

Etyolojide rol oynadign diigiiniilen difer etken
eser elementlerdir. Serum c¢inko diizeylerinde
(Bekaroglu ve ark. 1996), plazma, eritrosit, sag-
larda, magnezyum, bakir, demir, kalsiyum dii-
zeylerinde diigtikliikler saptanmistir (Kozielec
ve ark. 1994). Kan ve sacta aragtiralan kursun
diizeylerinde ise artma gosterilmig ve kursun ze-



hirlenmesinin etyolojide rol oynayabilecegi ileri
stirtilmisgtiir (Eppright ve ark. 1996, Minder ve
ark. 1994, Leung ve ark. 1994).

EEG Anormalligi

DEHB'nda EEG anormallikleri saptanmigtir
EEG'de %44 .4 normal bulgular; %28.89 oraninda
ozgiil olmayan bulgular; %26.67 oranunda ise be-
lirgin bozukluklar gériilmiistiir (Oktem ve So-
nuvar 1993). Baz1 olgularda zamanla bulgular
normale dénmektedir (Kaplan ve ark. 1994). Ba-
z1 aragtirmacilar DEHB'nun alt tiplerini ayirt et-
mede EEG tekniklerinin yararli oldugunu ileri
stirmektedirler (Kuperman ve ark. 1996).

Genetik Etkenler

Genetik etkenlerin de etyolojide yeri vardir.
DEHB’da monozigot ikizlerde dizigot ikizlere
gore konkordans daha yiiksektir. Hiperaktif go-
cuklarin kardeglerinde genel populasyona gére
iki kat daha fazla DEHB goriiliir. Bir kardegte 6n-
dé gelen belirti hiperaktivite iken digerinde dik-
katsizlik olabilir. Evlat edinilmis DEHB olan ¢o-
cuklarin biyolojik anne babalarinda, daha yiik-
sek oranda DEHB goriilmektedir (Kaplan 1994).
Giiniimiizde daha ¢ok polijenik gegis diigiiniil-
mektedir (Goodman 1989).

Aile, Cevre, Psikososyal Ortam

Aile, cevre ve psikososyal ortamuin etyolojideki
yeri araghrlmistir. Ciddi evlilik sorunlar, evlat
edinilmis olma, diigiik sosyoekonomik diizey,
genis aile yapisi, anne ve babanin sug islemeye
yatkin yapilarmm bulunmasi, annenin mental
hastaligiun olmasy, risk etkenleri olarak deger-
lendirilmigtir (Biederman ve arak. 1995). Cevre-
sel etkenler, tiim sosyal olumsuzluklar olasilikla
hastaligin dikkat eksikligi kismunda rol oynar-
ken; mutsuz aile ortami, evlilik sorunlan, birbi-
riyle gelisen anne baba tutumlar hiperaktivite-
riin eslik ettigi davranim bozukluklar riskini art-
tirmaktadir (Sandberg 1996). Kurumlardaki co-
cuklar siklikla DEHB semptomlanini gosterirler.
Bu belirtilerin uzamig emosyonel yoksunluktan
ileri geldigi ileri siirtilmiigtiir. Nitekim evlat
edinme gibi ¢oziimlerle yoksunluk etkenleri or-
tadan kaldinldiginda belirtiler kaybolmaktadir
(Kaplan ve ark. 1994).

Cinsiyet

DEHB'nda cinsiyetin de rolii oldugu ileri siiriil-
miigtiir. DEHB erkeklerde daha sik olarak gézle-
nir (Oktem ve Sonuvar 1993). Kizlarda hastaligin

daha gok dikkat 6gesi belirginken, erkeklerde hi-
peraktivite 6gesi belirgindir. Cinsiyet farkhihgina
dayanan bu deliller, genetik gegigli, biyolojik te-
meli olan hiperkinetik hastaligin etyolojisini
giiclendirmektedir (Sandberg 1996).

Sonug

DEHB etyolojisinde bir ¢ok etken &ne siiriilmek-
tedir. Cok basamakli hipotezde, norepinefrin,
epinefrin, dopamin, serotonin fonksiyonlarimin
aksamast ve beyinde dikkat ile ilgili ¢esitli mer-
kezlerin yeterince fonksiyon gérmemesi sonu-
cunda dikkat dagiruklig olustugu belirtilmekte-
dir. Yapilan galismalar gida duyarliligin etyo-
lojideki yerinin tarhgmal1 oldugunu ortaya koy-
mugtur. Genetik etkenler, prenatal ve perinatal
etkenler, aile, cevre, psikososyal ortamin Gnemli
oldugu vurgulanmugtir. Tiroid hormonuna genel
direng sendromunun etyo]oudelu yeri tartismali-
dir. Eser elementlerin eksikligi ve kursun zehir-
lenmesi olas: etyolojik etkenlerdir. fleri siiriilen
biitiin etkenlere karsin DEHB'nun kesin nedeni
bilinmemektedir.

KAYNAKLAR

Arnsten AFT, Steere JC, Hunt RD (1996) The contribu-
tion of alfa-2 Noradrenergic mechanism to prefrontal
cortical cognitive function. Arch. Gen. Psychiatry. 53:
443-455

Bekaroglu M, Arslan Y, Gedik Y (1996) Realationships
between serum free acids and zinc and attention defi-
cit hyperactivity disorder. J. Child, Psychiatry 37(2):
225-227.

Biederman J, Milberger S, Faraone SV ve ark. (1995)
Family-environment risk factors for attention deficit
hyperacitivity disorder. A test of Rutter's indicators of
adversity. Arch-Gen-Psychiatry. 52(6): 464-70.

Boris M, Mandel FS (1994) Foods and additives are
common causes of the attention deficit hyperactivity
disorder in childeren. Ann-Allery. 72(5): 462-8.

Cavines VS (1991) Fragile X. Harrison's Principle of in-
ternal Medicine iginde Wilson JD, Braunwald E, Issel-
bacher KJ ve ark (ed). Mc Graw-Hill. Inc. New York. S:
2057.

Chandola CA, Robling MR, Peters TJ ve ark. (1992) Pre
and perinatal factors and the risk of subsequent reffe-
ral for hyperactivity. J-Child-Psychol-Psychiatry.
33(6):1077-90.

Castellanos FX, Giedd JN, Eckburg P ve ark. (1994)
Quantitative morphology of the caudate nucleus in at-
tention deficit hyperactivity disorder. Am. J. Psychi-
atry. 151: 1791-1796.

Egger J, Stolla A, Mc Ewen LM (1992) Controlled tial of
hyposensitisation in childeren with food-induced
hyperkinetic syndrom. The Lancet 339: 1150-53.

177



Eppfight TD, Sanfacon JA, Horwitz EA (1996) Attenti-
on deficit hyperactivity disorder, infantil autizm, and
elevated blood lead. Mo-Med. 93(3): 136-8.

Feingold BF (1976) Hyperkinesis and learning disabili-
ties linked to the ingestion of artifical food colors and
flavors. J. Learning disabil. 58(154).

Goodman R (1989) Genetic factors in hyperactivity.
BMJ. 298(6685): 1407-8.

Harcherick DF, Cohen DJ, Ort S ve ark. (1985) Compu-
ted tomographic brain scanning in four neuropsychiat-
ric disorder of childhood. Am J Psychiatry 142(6):731-
4.

Hauser P, Zametkin AJ, Martinez P ve ark. (1993) At-
tention deficit hyperactivity disorder in people with ge-
neralized resistance to thyroid hormone. N Eng J Med
328:997-1001.

Hegaman RJ, Wilson P, Stalay LW ve ark. (1994) Eva-
luation school children at high risk for fragile x syn-
drom utilizing buccal cell FMR-1 testing. Am-J-Med-
Genet. 51(4): 474-81. 5

Hynd GW, Hem KL, Novey ES ve ark. (1993) Attention
deficit-hyperactivity disorder and asymmetry of the ca-
udate nucleus. J-Child-Neurol. 8(4): 339-47.

Kaplan Hl, Sadeck BJ, Greb JA (1994) Kaplan And Sa-
dock’s Synapsis of Psychiatry. Wililam & Wilkons, Bal-
timor, Maryland.

Kiessling LS, Marcotte AC, Culpepper L (1993) Antine-
uronal antibodies in movement disorder. Pediatrics 92:
39-43.

Korkman M. Hilakivi CLA, Autti RI (1994) Cognitive im-
pairments at two years of age after prenatal alchol ex-
posure or perinatal asphyxia. Neuropediatrics. 25(2):
101-5.

Kozielec T, Starobrat Hermelin B, Katkowiak L {1994)
Deficincy of certain trace elements in children with
hyperativity. Psychiatry-Pol 28(3): 345-53.

Kraummel DA, Seligson FH, Guthrie HA (1996) Hype-
ractivity is candy cause? J-Child-Neurol. 6 Suppl:59-
12.

Lahat E, Avital E, Barr J ve ark. (1995) BAEP studies
in childeren with attention deficit disorder. Dev-Med-
Child-Neurol. 37(2):119-23.

Leung AK, Rabson WL, Fagon JE ve ark. (1994) Atten-
tion deficil hyperactivity disorder. Getting control of
impulsive behavior. Postgrad-Med. 95(2): 153-60.

Mala E (1994) Hyperkinetic disorder-a new wiev? Cesk-
Psychiatry. 90(4): 209-12.

Martin CA, Welsh RJ, Mckay SE ve ark. (1984) Hype-
ractivity (attention deficit disorder). J Fam Pract
19(3):372-3.

178

Mc Gee R, Stanton WR, Sears MR (1993) Allergic disor-
ders and attention deficit in childeren. J-Abnorm-
Child-Psychol. 21(1):79-88.

Milberg S, Biederman J, Faraone SV ve ark. (1996) Is
maternal smoking during pregnancy a risk faktér for
attention deficit hyperactivity disorder in childeren.
Am-J-Psychiatry. 153(9):1138-42.

Minder B, Das Smaal EA, Brant EF ve ark. (1994) Ex-
posure the lead and specific attention problems in
school children. J-Learn-Disabl. 27(6):393-9.

Oktem F, Sonuvar B (1993) Dikkat eksikligi tamsi alan
cocuklarin dzellikleri Tiirk Psikiyatrisi Dergisi 4:(4)
267-272.

Oktem F (1996) Dikkat eksikligi bozuklugu. Katk: Pe-
diatri Dergisi Cill:17 Say1:5. 826-849.

Pliszka SR, Mc Cracen JT, Mass JW (1996) Catecholo-
mines in attention deficit hyperactivity disorder. J. Am.
Ac Child. Adolesc. Psychiatriy. 35:3.

Rutter M, Taylor E, Hersov L (1994) Child and Adoles-
cent Psychiatry. Blacwell Science LTD Editorial Office,
Cambridge.

Kuperman S, Johnson B, Arndt S ve ark. (1996) Quan-
titative EEG difference in a nonclinical sample of chil-
deren with ADHD and undifferentiated ADD. J. Am.
Child Adolesc. Psychiatry. 35(8):1009-1017.

Sandberg S (1996) Hyperkinetic or attention deficit di-
sorder. British Journal of Psychiatry. 169, 10-17.

Scgalowitz SJ, Lawson S (1995) Subtle symptoms asso-
siated with self reported mild head injury. J-Learn-Di-
sabl. 28(5): 309-19.

Swedo SE. Leonard HL, Kiessling LS (1994) Speculati-
onon antineuronal antibody-mediated neuropsychiat-
ric disorder of childhood. Pediatries Vol. 93 No. 2, 323-
326.

Swedo SE. Leonard HL, Scapiro MB ve ark. (1993)
Sydenham's chorea: physical and psychological symp-
toms of St vitus dance Pediatrics 91: 706-713.

Usala SJ (1094) Resistance to thyroid hormone in chil-
dren. Curr-Opin-Pediatr. 6(4): 468-75.

Weiss R. Stein M, Duck S ve ark. (1994) Low intelligen-
ce but not attention deficit hyperactivity disorder is as-
sosiate resistance to thyroid hormone caused by muta-
tion R316H in the tyroid hormone reseptor § gene. J
Clin Endocrinol Metab 78:1525-1528.

Weiss RE, Stein MA, Trommer B ve ark. (1993) Attenti-
on deficit hyperactivity disorder and tyroid function. J
Pediatrics. 123(4): 539-545.



