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OZET

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu sik karsilasilan bir
bozukluk olmasi, tedavi edilmediginde psikiyatrik ve sosyal
bozukluklara yol agmasi, kalict olup okul oOncesi dénemden
eriskinlige dek gelisimsel farkliliklarla siiriip gitmesi ve basari ile
tedavi edilmesi gibi nedenlerden dolay cocuk ve ergen psikiyat-
risinin en ¢6nemli bozukluklarindan biridir. Bu kadar sik
karsilagilan bir bozukluk olmasina karsin nedenlerine iliskin
kesin bir bilgi bulunmamaktadir. Bu yazida biitiinciil bir bakig
agistyla konu ile ilgili yazin bilgisi gézden gegirilerek, bozuk-
lugun nedenlerine yonelik arastirma sonuglari ozetlenmeye
calisilacaktr.

Anahtar Sozciikler: Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu,
etiyoloji, biitiinciil yaklagim.
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SUMMARY

The Etiology of Attention Deficit Hyperactivity Disorder:
An Integrative Approach

Attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) is a common dis-
order that is persistent with a varying array of manifestations
Sfrom preschool age through adulthood. The fact that it may be
complicated with other psychiatric disorders and social prob-
lems, and the advantage of available treatment methods places
ADHD among the most important disorders in child and adoles-
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cent psychiatry. Despite the high prevalence of the disorder, there
is no consensus for a single etiologic factor. This paper reviews
the literature on the etiology of attention deficit hyperactivity
disorder through an integrative perspective.

Key Words: Attention deficit hyperactivity disorder, etiology, inte-
grative approach.

GIRIS

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu'nun (DEHB)
temel ozelligi, kalici ve siirekli olan dikkat siiresinin
kisaligl, engellemeye yonelik denetim eksikligi
nedeniyle davranislarda ya da biliste ortaya c¢ikan
atakllk ve huzursuzluktur. Bunun sonucu olarak
cocukta bulundugu gelisim dénemine uymayan
dikkatsizlik ya da asin hareketlilik vardir. Baglangici
genellikle ii¢ yas dolaylarinda olmakla birlikte, tani
diizenli 6grenim icin gerekli dikkat siiresi ve yogun-
lasmanin gelismesinin beklendigi ilkokul yillarinda
konmaktadir. DEHB'nin yayginlig ile ilgili aragtirma
sonuclar, ozellikle olgularin tanimlanmasina bagl
olarak farkliliklar gostermektedir. Pediatri Ornekle-
minde %2 (Costello ve ark. 1988) ve %11.2 (Bhatia ve
ark. 1991), genis Olcekli alan calismalarinda ise %6
(Anderson ve ark. 1987) ve %9 (Bird ve ark. 1993)
olarak bildirilmistir. DSM kitapciginda (APA 1994) sik-
Iig1 %3-5 olarak ongoriilmektedir. Cocuklarda en sik
teshis edilen psikiyatrik bozukluktur. Son verilere gore
Amerika Birlesik Devletleri'nde prevalanst %4-10
arasinda degismektedir (Jensen ve ark. 2001).
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DEHB nedeni bilinmeyen heterojen bir bozukluktur.
Bozuklugun olusumunda organik ve sosyal nedenler
iizerinde durulmustur. Zaman icinde tani cesitli
kuramlarla aciklanmaya calisiimistir. Baslangigta bu
durumun "beyindeki bir hasar" sonucu olustugu
diisiiniilmiistiir. Bu diisiince, 1917 ve 1918 yillarinda-
ki salginda ensefalite yakalanan ¢ocuklarla yapilan
arastirmalardan elde edilen sonuglardan kaynaklan-
mustir (Cantwell 1996). 1947 yilinda asirt hareketlilik,
saskinlik, diirtiisellik, perseverasyon ve biligsel yeter-
sizligi olan ¢ocuklarda sonradan gosterilemeyen beyin
hasan oldugu belirtilmis ve bu durum "minimal beyin
zedelenmesi sendromu" olarak bildirilmistir. Baz1 kli-
nisyenler hasar gosterilmedikce beyin zedelenmesi
denilemeyecegini savunmuslardir. 1960'larda koordi-
nasyonu zaylf, 6grenme giicliigii olan ve duygusal
dengesizlik gosteren, ancak belirlenmis ndrolojik
bozuklugu olmayan bir grup cocuk icin "minimal
beyin hasar" tanimi kullanilmistir. Bozukluk, 1983'de
temel olarak dikkat eksikligi ve 1992'de zayif engel-
leyici stire¢ gibi kavramlarla belirtilmigtir (Weiss
1996).

Konu ile ilgili arastirmalar, genetik, beyin goriin-
tilleme, norokimyasal degisiklikler ve psikososyal
nedenleri belirlemeye yonelik olarak siirdiiriilmekte-
dir. Frajil X sendromu, fetal alkol sendromu, kursun
zehirlenmesi, bedenin tiroid hormonuna yaygin diren-
ci ve ¢ok diisiik dogum agirlikli ¢ocuklar gibi DEHB
belirtilerinin goriildiigiinii bildigimiz klinik durumlar
vardir. Yine de bu olgular DEHB tanisi alan kisilerin
¢ok kiiciik bir kismini olusturmaktadirlar (Cantwell
1996).

DEHB'nin etiyolojisi daha iyi anlasildiginda ¢ok etken-
li olma olasilig1 yiiksektir, yani her olguda digerinden
farkli bir neden etkili olabilecegi gibi, aymi olguda
farkli etkenler bir arada olabilecektir. Genel olarak
kabul edilen goriise gore ise DEHB farkli patolojilerin
ortak semptomatolojisidir (Arnold ve Jensen 1995). Bir
organizmada ortaya cikabilecek davranmigsal belirti-
lerin sayis1 sinirhdir. Genetik yiikliiliik, dogum 6ncesi
ya da sonrasinda ortaya cikan travmalar ve diger
etkenlere bagli beyinde olusabilecek cok cesitli bozuk-
Iuklar sonugta benzer davranigsal belirtilere neden
olabilirler.

DEHB'nin etiyolojisinde tek bir hipotez kabul gérmese
de, hipotezlerin cogunu destekleyen kanitlar vardir.
Bu konudaki hipotezlerin cogu genetik, dogum ya da
dogum sonrasinda cesitli nedenlerle beyin iglevlerinde
ortaya ¢ikan bozukluklar iizerinde dururken, bir kismi
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da sosyalizasyon iizerinde durur. DEHB belirtilerinin
sosyoekonomik diizeyi diisiik olan, ihmal edilmis ya
da istismara ugramis Kisilerde biraz daha fazla
goriilmesi biitiin hipotezleri destekler goriinmektedir:
Sosyalizasyon, model alma, olumsuz yasam olay-
larinin fazla olmasi, genetik etkenler (sosyal kayma),
travmatik (tehlikeli ortamlarda bulunma), dogumsal
nedenler (yetersiz perinatal bakim), santral sinir siste-
mi enfeksiyonlan (sosyoekonomik nedenlerle immun
sistemi daha cok baski altinda kalmis Kisiler),
zehirlenmeler (kursun) ve beyin gelisimi hipotezleri.

Yetistirme yurtlarindaki cocuklarin dikkat siirelerinin
kisa oldugu ve asint hareketli olduklar gozlenmistir.
Bu belirtiler uzun siireli duygusal yoksunluktan kay-
naklanmakta ve ¢ocugun evlat edinilmesi gibi duru-
mun diizelmesiyle ortadan kalkmaktadir. Zorlayici
yasam olaylar, aile diizenindeki bozulma ve diger
anksiyete yaratan nedenler DEHB belirtilerinin ortaya
¢lkmasinda ya da siirmesinde etkili olabilmektedir.
Egilim yaratan nedenler arasinda cocugun huyu,
genetik-ailesel nedenler ve toplumun davranis ve
basar ile ilgili beklentileri vardir (Taylor 1995, Weiss
1996).

GENETIK ETKENLER

Genetik aragtirmalari ikiz, evlat edinme ve aile arastir-
malarina dayanmaktadir. Bunlarda genetik gecis ve
olast ozgiill genetik bozukluklarla ilgili kanitlar
arastirilmaktadir. Ancak Kesin sonuglara heniiz
ulasilamamistit. DEHB olan ¢ocuklarin birinci derece-
den kan bagl olan akrabalarinda da bozuklugun sik
oldugu bulunmustur. Monozigot ikizlerde dizigotlara
gore daha fazla es hastalanma (konkordans) olmasi
ya da hiperaktif cocuklarin kardeslerinde genel
topluma gore iki kat fazla risk olmasi genetik kanitlar
olarak ileri siiriilmiistiir. Klinik 6rneklemlerde yapilan
aile calismalarinda DEHB olan cocuklarin anne
babalarinda DEHB olma riskinin 2 ile 8 kat fazla
oldugu saptanmistir (Faraone ve Biederman 1998).
DEHB olan Kkisilerin hem anne babalarinda hem de
kardeslerinde DEHB riskinin yiiksek olmasi dikkat
cekicidir DEHB'de yapilan ikiz calismalari ince-
lendiginde DEHB'nin genetik gecis orani .80 olarak
tahmin edilmektedir. Bu veriler bize DEHB'de genetik
etkenlerin Oonemli oldugunu gostermektedir Ancak
genetik gecisin 1.0’dan diisiik olmasi genler disindaki
etkenlerin de (gevresel etkenler) DEHB etiyolojisinde
onemli oldugunu gostermektedir (Faraone ve
Biederman 1998).
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DEHB'nin nérobiyolojisinde daha sonra inceleye-
cegimiz norotransmitterlerin (katekolaminler ve
olasilikla serotonin) metabolizmasinda bozukluga yol
acan genler iizerinde durulmakta ve etiyolojide
sorumlu olabilecek bir gen bulma calismalart yogun
bicimde siirmektedir. Ancak bu alanda yapilan pekgok
calismada elde edilen sonuclar tutarlt degildir. DEHB,
muhtemelen diger psikiyatrik bozukluklarda da
oldugu gibi birden fazla genin katilimiyla ortaya ¢ik-
makta ve her gen hastaligin ortaya ¢tkmasi icin katki-
da bulunmaktadir.

DEHB'de arastirilan genler sunlardir:

Tiroid reseptor B geni: Hauser ve arkadaslar (1993)
3. kromozomdaki tiroid reseptor B genindeki bir
mutasyonla DEHB arasinda bir iliski saptamislardir.
Otozomal dominant gecis gdsteren bu mutasyon
sonucu bedende tiroid hormonuna genel bir direng
gelisir. Tiroid hormonuna genel direnci olan eriskin
hastalarin %42'si DEHB tanisi almiglardir. Daha sonra
yapilan ¢alismalarda tiroid hormon diizeyleri hiperak-
tivite/diirtiisellik diizeyleri ile iligkili bulunmus, ancak
dikkat eksikligi ile ilgili bulunmamistir (Hauser
1997). Tiroid hormonu replasman tedavisi ile
davranigsal belirtilerin bir kismu diizelmis ve bu veri-
ler DEHB'deki genetik yatkinligin bir kismindan
mutant tiroid reseptorlerinin sorumlu olabilecegini
diisiindiirmiistiit. Ancak DEHB olan biiyiik gruplarin
taranmasi sonucu mutant reseptér orani Onemsiz
(1/2500'den az) bulunmustur (Weiss ve ark. 1993).

Dopamin reseptor genleri: Bunlar dopamin reseptor-
lerini kodlayan genlerdir. Simdiye kadar arastirilan
genler DRD2, DRD3, DRD4 ve DRD5 tir.

Dopamin D, reseptor geni (DRDZ2): Comings ve
arkadaslarn 1991 yilinda yapilan bir asosiasyon calis-
masinda DRD2 geninin A1l alelinin DEHB'de 6nemli
olabilecegini gostermislerdir. DEHB'de goriilen kateko-
laminerjik sistem regiilasyon bozuklugu goz Oniine
alindiginda hastaligin etiyolojisi i¢in 6nemli bir aday
gendir. Ancak bu calismadan sonra replikasyon calis-
masi yapilmamistir.

Dopamin D, reseptor geni (DRD4): 11 kromozomda
iizerinde yerlesen bu genin 7 tekrar aleli DEHB'de en
¢ok caligilan ve DEHB etiyolojisinde iimit veren bir
gendir. Hiperaktivitie ve DRD4 arasinda bir iligki ola-
bilecegi fare c¢alismalarinda da gosterilmistir
(Rubinstein 1997). Farelerde DRD4 bloke edildiginde
dorsal striatumda dopamin sentezinin arttig1 bulun-
mustur. Bu farelerde yenilik arama davranisinda azal-
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ma saptanmustit. Bu da DRD4 ile insandaki yenilik
arama arasindaki iligkiyi desteklemektedir. Faraone ve
arkadaglarinin (2001) yaptig1 metaanalizde bu konu-
da yapilan 8 olgu kontrol calismasi ve 14 aile temelli
calisma degerlendirilmis, DEHB ve DRD4 7 tekrar aleli
arasinda kiigiik ancak istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulunmustur. Yine de DRD4 7 tekrar alelinin
insanlarda DEHB'ye yatkinlik olusturdugu su andaki
verilerle kesin olarak sdylenememektedir.

Dopamin D reseptor geni (DRD5): 4. kromozomda yer
alan bu genin 148 bp aleli arastinlmaktadir. Ancak
simdiye kadar elde edilen veriler yetersizdir.

Dopamin tasiyicl (transporter) geni (DAT): 5. kro-
mozomda yer alan DAT 1 geninin 480bp’lik 10 tekrar
aleli incelenmektedir. Tiirkiye ve ingiltere'de DEHB
tanist almis cocuklarin incelendigi bir ¢alismada
(Curran 2001) Ingiliz ¢ocuklarda DAT1 geninin 480bp
aleli ve DEHB arasinda iliski saptanmis ancak bu ilis-
ki Tiirk ¢ocuklarda bulunmamigtir. DAT1 geniyle ilgili
veriler heniiz yetersizdir, ancak iimit vericidir.

Payton ve arkadaslarinin (2001) yaptigl bir calismada
DRD3, DRD4, DRD5 gibi dopamin reseptorlerini ve
dopaminle iligkili enzimleri kodlayan genleri [tirozin
hidroksilaz (TH), dopamin beta hidroksilaz (DebetaH),
katekol-o-metil transferaz (COMT) ve monoamin oksi-
daz A (MAO-A)] arastirmak icin DEHB tanisi almig
150 cocuk ve ailesi ile calisilmis, ancak DEHB ve
arastirilan genler arasinda iliski bulunamamustir.

DEHB etiyolojisinde arastirilmis ve belirgin bir iligki
saptanmamis diger genler sunlardir: Serotonin sen-
tezinde hiz kisitlayict basamak olan triptofan
hidroksilaz geni (TPH) (Tang ve ark. 2001), dopa
dekarboksilaz geni (DDC) (Hawi 2001), alfa 1 C
(ADRA 1 C) ve alfa 2 C (ADRA 2 C) gibi adrenerjik
reseptOr genleri, noradrenalin tasiyict geni, serotonin
taslyiclt geni, serotonin tasityict promoter bolgesi (5
HTLPR), GABA genleri, androjen reseptorleri.

Bu alanda yapilan calismalar incelendiginde daha ¢ok
dopaminerjik sistemin genetiginde yogunlasma
oldugu goriilmektedir. Oysa dopaminden sentezlenen
noradrenalin DEHB'de 6zellikle gorsel dikkat, uyanik-
lik, 6grenme ve yiiriitiicii islevlerde Onemlidir.
Noradrenetjik sistemin genetigiyle ilgili daha ¢ok
calisma yapilmasi gerektigi sdylenebilir.

Ozetle; DEHB'de incelenen genlerden en cok tizerinde
durulan ve olumlu bulgularn elde edildigi genler
DRD4 ve DAT1 genleridir. Ancak heniiz bu genlerin
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etkisi konusunda kesin bir sey sdylemek olasi degildir.
Sonu¢ olarak DEHB'ye orta derecede etkili pek ¢ok
genin etkilesimi neden oluyor denebilir (Faraone ve
Biederman 1998).

DIKKAT EKSIKLiGI HIPERAKTIVATE BOZUKLUGU-
NUN NOROBIYOLOJisi

Dopamin (DA) ve dopaminden sentezlenen noradre-
nalinin (NA) dikkat, konsantrasyon ve bunlarla ilgili
motivasyon, uyaniklik gibi diger biligsel islevlerdeki
Oonemi bilinmektedir (Stahl 2000). Wender (1971),
minimal beyin hasari olan cocuklarda serotonin,
noradrenalin ve dopamin metabolizmasinda bozukluk
olabilecegini ileri siirmiistiir. DEHB olan bireylerin,
beyindeki dopamin ve noradrenalin diizeylerini art-
tiran santral sinir sistemi uyaricilarina (metilfenidat,
d-amfetamin, pemolin) ve antidepresanlara verdigi
olumlu yanit katekolamin metabolizmasindaki
bozuklugu destekler gibi goriinmektedir. Uyaricilar
katekolamin salinimimi arttirir ve geri alinmasini
azaltir. Trisiklik antidepresan ilaclar ve monoamin
oksidaz (MAO) inhibitorleri de hiperaktiviteyi azaltir.
Ancak genelde siirecten sorumlu tek bir nérotransmit-
ter belirlenememistir (Weiss 1996).

Yetmislerden beri yapilan bircok hayvan deneyi ve
Kklinik ¢alismalarla DEHB'ye DA ve NA kullanimindaki
bozuklugun neden olabilecegi gosterilmistir. Ornegin
bazi hayvan deneylerinde hiperaktif ve diirtiisel
davraniglarin katekolamin sistemindeki bozukluklar-
dan kaynaklandigr gosterilmistir (Quinn 1995).
Dopaminin, dikkat eksikligi sendromundaki hiperak-
tivite ve Ogrenme sorunlarinda (Oades 1987),
DEHB'de sorunlu oldugu diisiiniilen operan o&diil
mekanizmalarinda ve calisma belleginde (Goldman-
Rakik 1991) 6nemli oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica
dopamin islev bozuklugunun asir1 hareketlilik,
dikkatsizlik, tikler, diskineziler ve kendini yaralama
(self-mutilasyon) gibi davranislara yol acabildigi
tartisiimaktadir (Oades 1987). Bu etkiler Tourette
sendromunda goriilebilir Oades (1987) buna ek
olarak Ostrojenin hiperaktivite gelisimindeki potan-
siyel rolii iizerinde de durmustur. Ostrojenin dopamin
reseptOr agonisti olarak etki gosterme potansiyelinin
DEHB'de semptomlarda goriilebilecek cinsiyet fark-
Illiklarindan sorumlu olabilecegini savunmustur.

Hayvanlar ve insanlarda yapilan ¢ok sayida calisma-
da DEHB'de idrar, kan ve beyin omurilik sivis1 gibi
farkli beden sivilarinda katekolamin dengesinde
bozukluga isaret eden bulgular elde edilmistir. Ancak
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sonuclar tutarli degildir. Pek cok calisma dopamin
turnoverinde bir azalmaya isaret etmektedir. Ancak
Castellanos (1997) bunun aksine beyin omurilik
sivisinda DA metaboliti olan homovalinik asiti (HVA)
asirt hareketliligi olan cocuklarda daha yiiksek
diizeylerde bulmustur.

Daha Once yapilan SPECT (single photon emission
computed tomography) arastirmalarinda niikleus
kaudatus ve periventrikiiler bolgede perfiizyon bozuk-
lugu izlenmekle birlikte dopaminerjik sistemin goriin-
tillenmesine yonelik arastirmalar ¢ok simrhidir (flgin
ve ark. 1998). DEHB i¢in hayvan modellerinde noro-
transmisyonda temel bozukluga iliskin bilgiler
dopaminerjik eksiklik, noradrenerjik fazlalik oldugu
yolunda bulgularla sinirh oldugundan (Kostrzewa ve
ark. 1994) bu iki sistemin birlikte degerlendirilmesi
patofizyolojiyi aydinlatabilir.

Alkol ve psikoaktif madde kullananlarda DEHB bul-
gulanmin daha sik gozlenmesi fiizerine Carrol ve
Rounsaville'nin (1993) kokain kullanicilarinda yaptik-
lan aragtirmalarinda tedavi arayisi icinde olan kokain
kullanicilarinin %34.6'sinin - ¢ocukluk déneminde
DEHB tani Olgiitlerini karsiladigi belirlenmistir. Bu
oran tedavi arayisi icinde olmayan gruba gore oldukca
farkli bir sonuctur. Cocukluk caginda DEHB belirtileri
olan kokain kullanicilarinin kendi ¢abalari ile DEHB'yi
tedavi etme girisimleri olarak degerlendirilebilecek bu
sonug; DEHB olgularinda dopaminerjik yolaklarda
presinaptik ya da postsinaptik bir patoloji olabilecegi
seklinde yorumlanabilir. Nitekim dopamin tastyict
proteinin dopamin gerialimini ve dolayisi ile kokain
metabolizmasini etkileyen bir presinaptik yapi olarak
DEHB ile iligkisinin oldugunu ileri siiren bir aragtirma
(Cook ve ark. 1995) ile D, reseptorlerinin DEHB'de nor-
mal olgulardan farklilik gosterdigini ileri siiren, metil-
fenidat tedavisi 6ncesi normale oranla artmis, tedavi
sonrasinda ise normal sinirlarda gozlenen D, reseptor
aragtirmasi (flgin ve ark. 1998) bu tani grubunda
daha ayrintili PET ve SPECT arastirmalarinin geregini
ve hem presinaptik, hem de postsinaptik dopaminerjik
goriintiileme ajanlartyla yeni arastirmalarin yapilmasi
geregini ortaya koymaktadir.

Sonug olarak DA ve NA ile bunlarin metabolitlerinin
DEHB sendromundaki rolii konusundaki bilgilerimiz
heniiz kisithdir. Genel olarak DA ve NA metaboliz-
masinda bir azalmadan soz edilmektedir. Ancak bu
modeller tek bir dopaminerjik sistem oldugu
varsayimini temel almaktadirlar. Serotonin ve kateko-
lamin sistemleri arasindaki etkilesim nedeniyle tek
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ndrotransmitter yaklasimi oldukga basit bir agiklama
olacaktir. Bu nedenle bozukluktaki ndrokimyasal
diizensizligin kesin agiklamasi heniiz yapilamamak-
tadir.

FRONTAL LOB DISINHIBISYONU VE FRONTO
SUBKORTIKAL YOLAKLARDA ISLEV BOZUKLUGU
TEORISI

Norokimyasal calismalann verdigi celiskili sonuclar
arastirmacilart beyindeki cesitli anatomik yapilarin
nasll islev gosterdigini ve bu farkli yapilardaki islev
bozukluklarinin DEHB belirtileriyle nasil bir iligkisi
olabilecegini arastirmaya yonlendirmistir.

DEHB olan cocuklarda silik norolojik bulgular sik
goriilmektedir. Ancak c¢ocuklarin o6nemli bir
boliimiinde beyinde yapisal hasara iliskin bir belirti
yoktur. Bilgisayarli beyin tomografisi sonuglar
tutarsizdir. Korpus kallosumun iki 6n bélgesi olan
rostrum ve rostral cismi DEHB olan ¢ocuklarda kont-
rollerden belirgin derecede kiiciik bulunmustur. Bu
bulgular DEHB'de frontal lob gelisimi ve islevinde
bozukluk oldugu kuramini desteklemistir (Giedd ve
ark. 1994). Semrud Clikeman ve arkadaslar1 da (1994)
arastirmalarinda korpus kallosumun splenial bol-
gesinin normal gelisim gdsteren kontrollerden daha
kiigiik oldugunu gostermislerdir. Yazarlar bu bulgu-
nun dikkatsizligi aciklayabilecegini ileri siirmekte-
dirler. Ross ve arkadaslann (1994) arastirma
sonuclarinin "DEHB'de temel eksikligin tepkilerin
engellenmesindeki zorluk oldugu" savini destekledigi-
ni ve bunun da prefrontal korteksin dorsolateral kis-
minin dis1 ile iliskili olabilecegini ileri siirmiiglerdir.
Castellanos ve arkadaslart (1994) arastirma
sonuclarinin onceki MRI arastirmalarinda bildirilen
diisitk korpus kallosum hacmi ile birlikte deger-
lendirildiginde ~DEHB'de frontal-striatal dongiide
gelisimsel bozuklugu destekledigini bildirmislerdir.
Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) calismalarinda
DEHB olan ¢ocuklarin frontal loblarinda beyin kan
akimi ve metabolik hizinda azalma oldugu gozlen-
mistir (Kaplan ve ark. 1994, Weiss 1996).

Frontal lobun gorevleri gelen bilgileri siraya koyma,
simdiki deneyimleri gecmis deneyimlerle ilis-
kilendirme, davranislart denetleme, uygun olmayan
tepkileri baskilama ve gelecekteki amaclar icin orga-
nizasyon ve planlar yapmadir. Bunlara frontal lobun
yiriitiicii  (eksekiitif) islevleri de denmektedir.
Yiiriitiicii islevlerin temelinde dikkati baslatmak,
siirdiirmek, inhibe edebilmek ve dikkati bagska yone
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cekebilme yetisi vardir (Initiate, Sustain, Inhibit, Shift
attention, kisaca ISIS). Dolayisiyla frontal loblardaki
islev bozuklugu dikkat, diirtii kontrolii, ve/veya bi-
lissel etkinliklerdeki bozukluga yol acabilmektedir. Bu
konuda Zametkin ve arkadaglarinin (1990) yaptigi
calisma bir kilometre tasi niteligindedir. Cocuklugun-
da hiperaktivite dykiisii bulunan ve ¢ocuklarinda da
hiperaktivite olan erigkinlerle yapilan PET ¢alismasin-
da, denekler sozel bir dikkat testini uygularken beyin
glikoz metabolizmasi dl¢iilmiistiir. Hiperaktif eriskin-
lerin beyin glikoz metabolizmasinin hiperaktif
olmayan erigkinlere gore daha diisiik diizeyde oldugu
saptanmistir. Bu azalmanin 6zellikle premotor korteks
ve superior prefrontal korteks (dikkat ve motor etkin-
likten sorumlu oldugu diisiiniilen bdlgeler) bol-
gelerinde belirgin oldugu goriilmiistiir.

DEHB'deki asirt hareketlilik ve diirtiisellik belirti-
lerinden sorumlu dopaminerjik ve noradrenerjik
yolaklar dikkat bozuklugundan sorumlu yolaklardan
farkli gibi goriinmektedir (Stahl 2000). Nigrostriatal
dopamin yolagi DEHB'deki asir1 hareketlilik ve
diirtiiselligi aciklamaya adaydir. Bu yolak motor
aktiviteyi kontrol etmektedir. Castellanos'a (1997)
gore DEHB'de nigro striatal yolakta dopamin
aktivitesinde relatif bir artis s6z konusudur
Mezokortikal dopamin yolagl ve lokus seruleustan
prefrontal bolgeye projekte olan noradrenerjik néron-
larin islev bozuklugunun da dikkat eksikliginden
sorumlu oldugu tahmin edilmektedir.

Sonug olarak DEHB'de tek bir patofizyolojik profil yok-
tur, ancak elimizdeki veriler, dikkat ve motor
davranisi diizenleyen fronto subkortikal yolaklarda
islev.  bozuklugu olduguna isaret etmektedir
(Biederman ve Spencer 2000).

DEHB'DE CEVRESEL ETKENLER

Bazi cevresel etkenlerin de DEHB gelisiminde sorum-
lu olabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Bunlar pre ve perina-
tal sorunlar, toksinler (kursun ve cesitli besin katki
maddeleri), seker zehirlenmesi ve DEHB olan ¢ocuk-
larda artmis vitamin ve besin gereksinimi gibi bilimsel
verilerle dogrulugu desteklenmemis etkenleri de icer-
mektedir (Cantwell 1996). DEHB'nin etiyolojisinden
sorumlu olabilecek pek ¢ok cevresel etken arastiriimis,
ancak bu etkenler de biitiin olgulart aciklama
konusunda yetersiz kalmiglardir.

Ozellikle boya maddeleri ve koruyucular gibi gida
katkilar (Boris ve Mandel 1994) ve yiiksek miktarda
seker tiiketimi (Kanarek 1994, Wolraich ve ark. 1994)
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tizerinde durulmustur. Bazi ¢ocuklarin salisilatlar,
besin koruyucular ya da hazir satilan besinlere ekle-
nen suni tatlandiricilara hassas ya da allerjik olabile-
cekleri One siiriilmiistiit. Ancak diyetten katkili yiye-
ceklerin cikarilmasinin DEHB belirtilerini etkilemedigi
gosterilmistir (Conner 1980). Yiiksek miktarda seker
tiikketimi ile DEHB belirtileri arasinda iligki oldugunu
gOsteren arastirmalar yayinlanmigsa da, daha sonra
bu konuda yapilan sistematik ve Kkontrollii arastir-
malar sonucu desteklememislerdir (Faraone ve
Biederman 1998).

DEHB belirtilerinin ortaya ¢ikmasinda bazi toksinler
de sorumlu tutulmustur. Kursun zehirlenmesinde
dikkat eksikligi, asirt hareketlilik, huzursuzluk gibi
belirtiler goriilebilmektedir (Minder ve ark. 1994).
Ancak pek ¢cok DEHB olan ¢ocuk kursunla hi¢ temas
etmedigi gibi, yitksek miktarlarda kursunla temas
eden bazi cocuklarda da bu belirtiler goriilmemektedir.

DEHB'nin perinatal etkenlerle ilgisi de arastirilmak-
tadir. Zapitelli ve arkadaslarinin yaptigi (2001) bir
metaanalizde 1976-2001 yillan arasinda yayinlanan
51 makale incelenmis ve DEHB'li ¢ocuklarin pre-peri
ya da postnatal strese diger cocuklara gore daha ¢ok
maruz Kaldiklar1 saptanmistir. Gebelik ve dogum
sorunlarindan DEHB ile iligkili olabilecek &zel bazi
durumlar sunlardir: Perinatal ve neonatal hipoksi,
intrauterin rubella, diger enfeksiyon ve parazitler,
postnatal ensefalit, menenjit, beslenme bozukluklari,
eklampsi, annenin sagliginin bozuk olmasi, anne
yasl, postmaturite, dogumun siiresi, diisiik dogum
aguligt ve dogum Oncesi kanamalar (Faraone ve
Biederman 1998, Arnold ve Jensen 1995). DEHB
gelisiminde sorumlu olabilecek gebelik ve dogum
komplikasyonlarinin ¢ogu fetusta hipoksiye yol acan
sorunlardir (Faraone ve Biederman 1998).

Konuyla ilgili ¢alismalarda bozuklugun nedenleri
arasinda prenatal toksik etkenler, prematiir dogum ve
prenatal donemde gelismekte olan sinir sistemine
fiziksel hasann bulundugu bildirilmektedir. Annenin
gebelik Oncesi ya da gebelik sirasindaki tibbi durumu
(Brophy 1985, Mclntosh ve ark. 1995) ve dogum
komplikasyonlarinin (Firestone ve Prabhu 1983) co-
cuktaki hiperaktivite icin risk olusturdugu bildi-
rilmistir. Szatmari ve arkadaslari (1990), 1 000 gram-
dan daha diisiik dogum agirligi ile psikiyatrik bozuk-
luk iligkisini arastirmiglar ve kontrollerde %6.9 iken
arastirma grubunun %16'sinda DEHB saptamislardir.
Yazarlar oranin davranim ve duygulanim bozukluk-
larinda yiikselmedigini, diisiik dogum agirhginin
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DEHB'ye 0zgii bir risk nedeni oldugunu ileri siir-
miiglerdir. Ancak ndrogelisimsel sorunlar kontrol
edildiginde diisitk dogum agirligl ile DEHB arasindaki
bu iliski anlamli bulunmamistir. Minder ve
arkadaglan (1994) gebelik sorunlari, dogum komp-
likasyonlari, diisik dogum agirhig ve yenidogan
hastaliklarinin oranina gore hiperaktif ve kontrol
gruplan arasinda farkhiliklardan cok benzerliklerin
oldugunu bulmuslardir.

Senol ve arkadaslarnt (2001) dogum komplikasyonu
acgisindan DEHB olan cocuklar karsi gelme bozuklugu
ve davranim bozuklugu olan tani gruplan ile
karsilastirdiklan arastirmalarinda aralarinda istatis-
tiksel olarak anlamli bir farklilik bulamamuislardir.

DEHB'nin etiyolojisinde psikososyal cevrenin 6nemi
de arastinlmigti. Uzunlamasina ¢alismalarda erken
yasta kayiplar ya da ayrliklar yasayan cocuklarn
DEHB belirtileri gosterdikleri goriilmiistiir (Arnold ve
Jensen 1995). Ancak DEHB etiyolojisinde psikososyal
etkenlerin birincil rolii oldugu diisiiniilmemektedir.
DEHB olan ¢ocuklarda ¢ok farkli annebaba-cocuk
iliskisi Oriintiileri ve ailelerde islev bozukluklar
goriilebilmektedir. DEHB olan ergenlerin ailelerinin,
normal ergenlerin ailelerine gére olumsuzluklar daha
cok dile getirdikleri saptanmistir. Ancak bu durumun
DEHB belirtilerinden daha ¢ok davranim bozukluklar
ve karsi olma karsi gelme bozuklugu belirtilerinin
gelisimine katkida bulunacagi diisiiniilmektedir
(Cantwell 1996).

DEHB ETIYOLOJISINDE KATKISAL-ETKILESIM
(INTERAKTIF-ADDITIF) MODELI

Biitiin DEHB olgularinda etiyolojiyi agiklayabilecek
tek bir hipotez bulunmadig icin klinik amaglar icin
sOyle bir calisma modeli 6ne siiriilebilir (Arnold ve
Jensen 1995). DEHB belirtileri genellikle stres altinda,
kisinin alistk olmadigi durumlarda, yapilandiril-
mamig ortamlarda ve yapilmasi gereken islerin kar-
masik oldugu durumlarda siddetlenir. Cocuguna
destekleyici ve tutarli bir ortam saglayabilen bir
eriskin, cocugunun bazi belirtileriyle basa ¢ikmasina
yardimar olabilit. Ancak genetik yatkinhigi olan bir
cocugun anne babasi da olasilikla ¢ocuguna bdyle
tutarl ve yapilandirilmis bir ortam saglayacak durum-
da olmayacaktir. Anne baba iyi niyetli olmasina karsin
evde karmasik bir ortam olabilir. Destekleyici ve yapi-
landinlmig bir ortama gereksinimi olan ¢ocuklarda
evdeki karmagik ortam, var olan DEHB belirtilerini
siddetlendirebilir ya da komorbid durumlarin gelisme-
sine yol acabilir.
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Allerjiler, subklinik kursun zehirlenmesi, yetersiz
beslenme, travma, taciz gibi diger stres yaratan
durumlar genetik yiikliiliik nedeniyle zaten sinirda
islev gosteren bir santral sinir sisteminde DEHB belir-
tilerinin tan1 konabilecek diizeye yiikselmesine neden
olabilir. Bu modelde genetik predisposizyonu olmayan
kisiler bile yeterince strese maruz kaldiginda belirti-
lerin siddeti tan1 konabilecek diizeye gelebilir. Genetik
predispozisyonu olan bir ¢ocuk streslere daha duyarl
olacakutir. Ciddi genetik yiikliiliigii olan gocuklar ise en
destekleyici ortamlarda bile DEHB belirtilerini gostere-
ceklerdir.

Klinik uygulamada bu modelin dikkate alinmasi
hastalarla ilgili ayrintili klinik degerlendirme yapil-
masin gerektirir ve girisimler acisindan bize farkl
secenekler sunabilir.

Bu model DEHB'nin modern toplumlarda sorun haline
gelmesini de agiklamaya yardimci olur (Arnold ve
Jensen 1995). Tarih dncesi avci-toplayici toplumlarda
evrim, beklenmedik bir ses duydugunda dikkatini
hemen ona kaydirabilen Kisileri desteklemis olabilir.
Hareketli, dikkatini hizla kaydirabilen ve belirli bir
diizeyde diirtiiselligi olan Kisilerin avci ya da savasgl
olarak daha basarili olmalart olasidir. Giiniimiiz
insan1 ¢ok da uzak olmayan avci-toplayict yillarin
genetik birikimini tasimaktadir. Ancak bu ozellikler
modern toplumlarda Kisiyi sikintiya sokabilen 6zellik-
lerdir. Cevresel isteklerin karmagikligi ile DEHB belirti-

lerinin ortaya ¢ikmasi arasinda olasi bir iligki vardir.
Dolayisiyla cevre daha karmasik bir duruma gelip,
cevrenin bireyden istekleri arttikca, DEHB belirtilerini
gosteren ve tani Olciitlerini karsilayan Kisilerin sayisi
artabilir. Bunun nedeni biyolojinin degismesi degil,
kisinin biyolojik dikkat kapasitesinin modern toplum-
da giin gectikce daha ¢ok zorlanmasidir. Bunun sonu-
cu olarak oniimiizdeki yillarda daha ¢ok cocuga DEHB
tanist konmasi olasi gibi goriinmektedir.

Giinlimiiziin karmasik ortaminin asiri uyaricit olmasi
olasilig1 da vardir (Arnold ve Jensen 1995). Video ve
bilgisayar oyunlari, televizyon, okul sonrasi etkinlik-
ler ve degisen bakicilar gibi etkenler cocuklarin dikkat
sistemlerinde down regiilasyona neden oluyor olabilir.
Pek ¢ok yeni ve karmagik uyarana alismis bu gocuk-
larin dikkat sistemlerinin, dersler ve okulla ilgili daha
diisiik diizeydeki uyaranlara yanit vermekte yetersiz
kalma olasilig1 vardir.

Sonug olarak, DEHB genetik, biyolojik ve psikososyal
etkenler gibi coklu nedenleri olan bir beyin rahatsiz-
ligidir. Ancak bunlarin DEHB'ye nasil neden oldugu
tam olarak bilinmemektedir. Baz1 olgularda genetik
etkenler dnemlidir. Nadir goriilen durumlarda etkili
tek bir gen sorumluyken (troid 3 reseptor geni), cogun-
lukla da etkisi diisiik pek ¢ok genin birlikte bulunmasi
s0z konusudur. Bazi olgularda ise genlerin etkisi ya
cok azdir ya hic yoktur ve neden olumsuz gevresel
etmenlerdir (Faraone ve Biederman 1998).
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