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Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugunun
Fizyolojik Temelleri

Dr. Nurcihan KIiRIS
Yrd. Dog. Dr. Secil BINOKAY

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB), dikkat eksikligi, asir
hareketlilik ve durtlsellik gdsteren, yedi yasindan o6nce baslayan
ndropsikiyatrik bir bozukluktur®. Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu asiri
hareketlilik, davranisi engelleme esiginin disik olmasi, dikkati gereken yere,
gereken bigcimde ve surede yénlendirememe, arkadas iligkilerinde ve topluma
uyumda guglik gekme ve okul basarisizligi gibi davranigsal ézellikleri icerir.

Noéropsikolojik modele goére; DEHB, frontal subkortikal devrelerdeki
diizensizligin neden oldugu bir bozukluk olarak ileri strilmiistir®®. Bu
dogrultuda degisik beyin bdlgelerinin dlgimlerini iceren ¢ok sayida
morfometrik, manyetik rezonans beyin gorintileme (MRI) c¢alismalar
yapilmistir*®>®. Yapilan galismalarda, DEHB olan gocuklarin beyinlerinde,
kontrollere goére farkliliklar oldugu belirlenmistir. Bu calismalardaki 6nemli
bulgular séyle 6zetlenebilir: DEHB olan ¢ocuklarin serebral hacimleri, normal
kontrollerden % 3.2 daha kiigiik bulunmustur>®’. Bu bulguda dért biyiik lobun
da (frontal, pariyetal, temporal ve oksipital) etkilendigi belirlenmistir. Dikkat
Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu'nun anatomik hipotezinde ise, frontal lobun
roline odaklaniimistir. Nitekim, Mostofsky ve ark. 2002 yilinda yaptid
¢alismada DEHB olan cocuklarda, kontrollere gore toplam serebral hacim
icinde, frontal lobun hacminin, % 48 azaldigini gostermisler ve bu bulguyu ¢ok
sayida arastirma desteklemistir>®"®°. Bu etkilenme sadece, frontal bolgeler
icin bulunmus olup, paryetal, temporal ya da oksipital loblarda tanisal
farkliliklar bulunmamistir®.

* Gukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Fizyoloji Anabilim Dali, ADANA
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Prefrontal korteks ile birlikte kaudat ¢ekirdek ve iliskili devreler, DEHB’'nda
uzun yillar énce gésterilmigtirlo. Bazal cekirdeklere giris noktasi olan kaudat
¢ekirdek ve putameninde, DEHB olan ¢ocuklarda kontrollere gére, hem hacim
hem de asimetri farkliliklari gosterilmistir™*2**'*. Diger yandan, fonksiyonel
géruntileme calismasinda DEHB olan erkek ¢ocuklarinda, normal kontrollere
gbre, putamende azalmis kan akimi bulunmustur®. Ayrica globus pallidus,
DEHB olan erkek cocuklarda, énemli diizeyde kiiclik saptanmistir*™.

Son yillarda, DEHB’nda serebelumun roli Uzerine ilgi yodunlasmistir.
Serebellumun, motor hareketlerde rol almasinin yani sira frontal lob ile
baglanti olarak dikkat ve hareketin zamanlanmasina da katildig
bildirilmektedir'®'*®'° Serebral kortekse benzer sekilde, DEHB’nda
serebellumun MRI (Manyetik Rezonans Norogoriintileme) calismalarinda,
adolesan dénemde de sliren daha kugik serebellar hemisferik hacim (% 6’ya
varan) saptanmistir’®*®. Daha 6nce yapilan galismalar serebellum ile ilgili en
glgli  bulgu, serebellumun posteriyor inferiyor lobunun boyutunda
kiigtimedir*®*.

Son zamanlarda yapilan ¢ok sayida arastirmada, DEHB olan ¢ocuklarin
beyaz ve gri cevherinde azalma, hem sag hem de sol prefrontal korteks igin
gésterilmigtirg'zl’g. Diger bir galismada ise, sol prefrontal kortekste daha gok
beyaz cevherde; sag prefrontal kortekste ise gri cevherde 6nemli dizeyde
azalma oldugu ortaya konmustur®. Ayni zamanda, DEHB olan gocuklarda sag
hemisferin; posteriyor singulat girus, siperiyor frontal girus, putamen ve
bilateral globus pallidus bélgelerinin gri cevherinde normallere gbre azalma
gosterilmistir™. Beyaz cevherdeki azalma ise daha cok beynin sol tarafindadir
ve azalma korpus kallozumda da gésterilmigtir"’.

1.DEHB’nda Beyin Yapisi ve iglevleri Arasindaki iligki

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu olan c¢ocuklarda, normallerden
farkli beyin yapilarinin anlasiimasi igin; beyin yapisi ile iglevleri arasindaki
iliski, néropsikolojik testlerle incelenmistir’>?***. Genel olarak, beynin bdlgesel
daha kuguk hacim bulgularinda, DEHB semptomlarinin siddetinin arttigi
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g6sterilmistir. Ornegin; daha kiiciik toplam serebral hacim daha ciddi dikkat
problemleriyle iliskilendirilmistir®. Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu’nda
verilen bir gdrevi tamamlama performansinin; prefrontal korteks, kaudat ve
globus pallidus hacimleri ile pozitif iligkisinin oldugu gb’sterilmi§tir25. Diger
taraftan prefrontal hacimler, davranis inhibisyonu gerektiren kosullar ile iligkili
iken bazal cekirdek hacimleri hem davranis kontroli, hem de inhibisyon
kosullariyla iligkili bulunmustur®.

Gorintileme calismalarinda dikkati ceken nokta; DEHB olan ¢ocuklarda,
boyutu kigclk olarak belirtilen beyin bdlgelerinin ¢ogunun, dikkati dizenleyen
alanlar olmasidir. Ornegin; sag prefrontal korteks bir davranisin
hazirlanmasinda, ilgisiz uyaranlarin siizgegten geciriimesinde rol oynar.
Kaudat cekirdek ve globus pallidusun, kortekste olusturulan daha dikkatli
tasarimlara otomatik tepkiler olusturulmasinda ve korteksin cesitli bdlgeleri
arasinda norolojik girdilerin diizenlenmesinde rol aldigi ileri stirliimektedir®.

Beyin goruntileme calismalari, ayni zamanda DEHB’nun
patofizyolojisinde, serebellum ve korpus kallozumunda rol aldigini
gOstermektedir. Serebellum, muhtemelen pons ve talamusuda igeren
serebellar kortikal yolaklar (zerinden O6nemli Olclide kognitif islevlere
katilmaktadir. Korpus kallozum iki serebral hemisferin ayni tip bolimleriyle
baglanti kurmaktadir. Korpus kallozumun blyUklugl ile kortikal néronlarin
sayl ve hacminde azalma ydnundeki degisiklikler, iki hemisfer arasindaki
iletisimi de azaltarak, DEHB”nun kognitif ve davranissal semptomlarinin
belirmesine katkida bulundugu éne siiriiimektedir*?°.

Fonksiyonel gorintileme calismalarinda ise, DEHB’nda gérilen bozuk
prefrontal-kortikal kognitif islev ile ortisen, prefrontal kortekste yetersiz kan
akimi ya da yetersiz metobolizma oldugu gésterilmi@tirzsﬂzg. Yapisal beyin
goruntileme calismalari tani koymak icin kullanilmamasina ragmen,
DEHB’nun fizyopatolojisinde bir ¢cok beyin bdlgelerinin rol oynadiginin
gosterilmesinde, beyin disfonksiyonu hipotezinin test edilmesinde, yapi ve
fonksiyon iligkisinin  dogrudan  g0sterilmesinde, en ideal yontemi
olusturmaktadir.
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Bununla birlikte, beyin goériintileme ¢alismalari DEHB’'nda olusan fronto-
subkortikal yolaklardaki bozuklugu net bir sekilde ortaya koymaktadir. Bu
¢alismalarin hepsinde ortak olarak; motor kontrol, yonetici islevler, davranisin
engellenmesi ve 6dil islevlerinin altinda yatan noéral devrelerde iligkili ¢
subkortikal yapi (kaudat, putamen ve globus pallidus) gosterilmistir.
Davranigin dizenlenmesinde bu ¢ subkortikal yapiyi iceren frontal-striatal-
talamik devreler, kortekse geribildirim saglamaktadir®.

DEHB’nun prefrontal hipotezine goére; dorsolateral prefrontal korteksin
organizasyon, planlama, calisma belledi (working memory) ve dikkat
islevlerinde, en dnemli rolii oynadigi éne siirliimektedir®®. Bununla birlikte,
orbital frontal korteksteki bozuklugun, sosyal iligkilerde bozuk davranig
kontrold ile durtisellik (impulsivite) bileseninde rol aldigi gésterilmigtir31. Buna
karsin, beyin gorintileme c¢alismalarinda, DEHB’nda inhibisyonel kontrol
gerektiren gorevlerde, dorsal anteriyor singulat korteksin etkisinin az oldugu
belirtilmistir® 2.

2. DEHB’nun Norobiyolojisi

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu’nun norobiyolojisi, tam olarak
anlasilamamasina ragmen, bu bozuklugun ana semptomlarinin nedeninde
genel olarak, dopaminerjik ve noradrenerjik sistemlerdeki dengesizlik
gOsterilmektedir. Bunun yani sira, frontal lobun daha alt merkezleri baskilayici
etkisinin bozuldugu ya da olmadigi ve retikller aktive edici sistemin (RAS)
dikkat merkezi iizerindeki etkisinin azalmasindan s6z edilmektedir®®.

Dopamin (DA) ve dopaminden sentezlenen noradrenalinin (NA), dikkat,
konsantrasyon ve bunlarla ilgili motivasyon, uyaniklik gibi dider bilissel
islevlerdeki dnemi bilinmektedir®>. Yetmigli yillardan beri yapilan birgok hayvan
deneyi ve klinik calismalarla, DEHB'na dopamin ve noradrenalin
kullanimindaki bozuklugun neden oldugu bulunmustur. Ornegin; bazi hayvan
deneylerinde hiperaktif ve durtlisel davraniglarin katekolamin sistemindeki
bozukluklardan kaynaklandigi gésterilmigtir“. Ayrica, dopaminin, DEHB'nda
sorumlu oldugu dusundlen operant 6dil mekanizmalarinda ve ¢alisma
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belleginde dnemli rol aldigi saptanmistir®™>3. Bunlarin yani sira, dopamin islev

bozuklugunun, asiri hareketlilik, dikkatsizlik, tik olusumu ve kendini yaralama
(self-mutilasyon) gibi davranislara yol acabildigi bidirilmigtir. Diger yandan,
Oades® 1987 yilinda, 6strojenin, hiperaktivite gelisimindeki potansiyel rolii
Uzerine yaptid1 arastirmada dstrojenin, dopamin reseptdr agonisti olarak etki
g6sterme potansiyelinin, DEHB'nun semptomlarinda gérilebilecek cinsiyet
farkhliklarindan da sorumlu olabilecegini 6ne sirmustur.

3. Dopamin Hipotezi

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu'nun temel belirtilerinin, beyindeki
dopaminerjik islev bozuklugu sonucu olustugu hipotezi, dort temel arastirma
alani tarafindan desteklenmigtir37. Bu arastirma alanlarini; DEHB belirtilerini
tedavi etmede etkili ilaglarin farmakolojisi, molekiler genetik, DEHB
olgulariyla yapilan beyin gdruntileme arastirmalari ve DEHB’nun hayvan
modeli galismalari olusturmaktadir.

DEHB’nda kullanilan en etkin ajan olan psikostimulanlar, dopamin
tastyicisini (DAT) inhibe ederek dopaminin hiicre disi konsantrasyonunu
arttinr. Bu sekilde DEHB’nun belirtilerinde iyilesme saglarlar. Bu nedenle,
beyinde yetersiz dopamin islevine bagh olarak DEHB’nun olustugu one
sUrUIngtUr?’g. Psikostimulanlar, tonik hicre digi dopamin dizeylerinin artigini
saglayarak, prefrontal kortekse gelen girdiyi engelleyerek ve nukleus
akkumbens néronlarindaki membran potansiyelinin salinim sikhgini azaltarak
uygun uyarana yanitin verilmesi icin gerekli zamanin yaratilmasini saglar.
Boylece iliskisel 6grenme kolaylasir ve dis uyaranlara asiri tepkisellik azalir®.

Ortamdaki beklenmedik degisim, mezolimbik uglardan dopamin salinimini
etkiler. DEHB olan bireylerde uyariya bagimli fazik dopamin saliniminin
yetersiz olusu, nukleus akkumbens ve dorsal striatumda yetersiz D1 reseptdr
modulasyonuna sebep olur. Sonu¢ olarak, mezolimbik dopamin sisteminin
yetersiz iglevi iliskisel 6grenmeyi bozar ve uygun davranigin pekistiriimesini
engeller®®**
Ozellikle calisma bellegini olumsuz etkiler. Nigrostriatal dopamin sisteminin

. Mezokortikal dopamin sisteminin yetersizligi, biligsel islevleri ve
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yetersiz islevi de karmasik motor ddevlerin (aliskanliklarin égrenilmesi: habit
learning) 6grenilmesini bozar®.

a) Diisiik-Etkinlikli Dopamin Kurami

Sagvolden ve Sergeant'n®® 1998 yilindaki, Dusiik-Etkinlikli Dopamin
Kuramina gére, DEHB belirtileri, dopaminerjik sistemdeki yetersizliklerin bir
sonucudur. Dopaminerjik sistemin mezo-kortiko-limbik boélimi'ndeki disuk-
etkililik; durtisellige, asin hareketlilige ve sidrdirilen dikkatte yetersizlige
neden olmaktadir. Dopaminerjik sistemin nigro-striatal bélimi'ndeki dusuk
etkililik ise; yetersiz motor kontrol, uzun tepki slresi, yetersiz tepki
zamanlamasi, anormal g6z hareketleri, kéti el yazisi, beden bdlimleri
arasinda koordinasyon bozuklugu gibi ekstrapiramidal belirtilere yol
agmaktad|r43.

b) Yetersiz Glutamat-Dopamin Iglevi Hipotezi

Yetersiz  dopamin  iglevi  hipotezinin  genigletimis  modelinde;
psikostimulanlar, uyariya bagh olarak fazik dopamin salinimini arttirmaktadir.
Bunun yani sira, striatumdaki (nukleus akkumbens, kaudat nukleus ve
putamen) kortikal afferentlerden, glutamat salinimini inhibe eden, D4
heteroreseptérinin uyariimasi ile hiicredigi dopamin dizeyini arttirmaktadir®*.
Nukleus akkumbens; ventromediyal prefrontal korteks, hipokampusun
subikulum bdlgesi, amigdalanin bazolateral nukleusu, talamus ve mezolimbik
dopamin sisteminden de (st Uiste ortiisen girdiler alir*™*.

Prefrontal korteks amaca yonelik davranislari dizenleyen ¢ok sayida
motor planlar iretir. Dopaminin dizenleyici etkisi, hipokampus ve
amigdalanin kolaylastirici etkileriyle birlikte, en uygun motor plan nukleus
akkumbenste segilir‘”. Hipokampustan gelen girdilere gdére nukleus
akkumbensteki noéronlarin depolarizasyon ve hiperpolarizasyon durumu
dlizenlenir. Bagka bir deyisle, prefrontal korteks afferentlerinin uyarimina yanit
olarak aksiyon potansiyeli olusumu denetlenir*. Bu nedenle, hipokampus bir
kapi gorevi gorur ve ancak nikleus akkumbens hippokampus tarafindan
depolarize edildiginde, prefrontal korteksden gelen sinyal nikleus akumbense
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ulasir. Bu uyari, daha sonra ventral palliduma, talamusun mediyodorsal
niikleusuna, oradan da kortekse ulasarak devreyi tamamlar*.

4. DEHB’nda Cifte Yolak Modeli

Son yillarda DEHB’nun olusumu, davranisi engelleme modeliyle
aciklanmaktadir. Bu modele gore; fronto-dorsal-striatal devrelerde ve iligkili
mezokortikal dopaminerjik dallardaki bozuklugun, davranigi inhibe edici
kontrolde yetersizliJe neden oldugu O6ne surlilmektedir. Daha sonra, bu
modele alternatif olarak “basit motivasyonel model” 6ne surilmistir. Bu
modelde; o6zellikle nikleus akumbens olmak Uzere ventral striatumda
sonlanan mezolimbik dallar ile fronto-ventral-striatal 6dul devrelerinde
bozukluk olusmakta, bu bozukluk da, 6dilin gecikmesi durumunda yetersiz
sinyal olusumuna neden olmakta sonucta DEHB’nun durtisellik belirtilerini
ortaya cikarmaktadir®.

Basit motivasyonel model, daha sonra “gecikme iticiligi” (delay
aversion:6duliin gecikmesi ve beklenmesi durumunda olumsuz bir duygusal
tepki olusumu) seklinde isimlendirilmistir. Gecikme iticiligi modeli; durtlsel bir
gocugun, odul alma gecikmelerinin, zengin bir sekilde bulundugu bir ortama
uyum gosterememesi seklinde tanimlanir®®. Cifte yolak hipotezinde; DEHB
olan c¢ocuklarda hem mezokortikal dopamin ile duzenlenen yuritlicu
devrelerde hem de mezolimbik dopamin ile dizenlenen &dil devrelerinde
farkhlik oldugu ongurulur. Cifte Yolak Modeline gére; DEHB’nda gdrilen
bilissel ve davranigsal O6zellikler, hem yiritici/inhibe edici islevlerdeki
bozukluk hem de “gecikme iticili§i” durumu ile agiklanmaktadir®.

5. DEHB’nun Genetik Temeli

DEHB’nun genetik etiyolojisinin arastirimasinda ise; aile; ikiz, evlat
edinme gibi ¢calismalar yapilmasina karsin, genetik gecis sekli hakkinda kesin
bilgi edinilememigtir. Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu bir ¢ok genin,
birbirleri ve c¢evre ile etkilesimi sonucu olustugu varsayilan karmasik bir
bozukluktur. DEHB patofizyolojisi ile ilgili olarak yapilan molekiiler genetik
galismalar; bozuklukla iligkili genlerin islevsel sonuglarinin anlasiimasi ve ilgili
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yeni genlerin kesfedilmesi Uzerine yogunlasmistir. Bu ¢alismalar D2, D3, D4
ve D5 reseptorleri ve dopamin tasiyicilari (DAT) gibi dopamin sistemi ile

iliskili, bazi aday genler gosterilmistir. Bunlardan en fazla tzerinde durulan ve
olumlu bulgularin elde edildigi genler D4 ve DAT1 genleridir*"“2.

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu tanili olgularin  yakin
akrabalarinda, DEHB goérilme riski % 10-35 arasinda degismekte,
kardeslerde gorilme sikhdi % 32 civarindadir. Anne babasinda DEHB olan
gocuklarda ise, bu siklik % 57’lere gikmaktadir. ikiz galismalarinda da,
DEHB’nun kalitsal 6zelligi vurgulanmistir. Tek yumurta ikizlerinde DEHB’nun

birlikteligi % 50-84, cift yumurta ikizlerinde ise % 30-40 olarak bulunmustur®.
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