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1.GIRIS
1.1.Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu
1.1.1.Tamim

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB), genel olarak erken
cocuklukta baslayan, bireyin yasina uygun olmayan dikkat eksikligi, asir1 hareketlilik
ve dirtiisellik belirtileriyle seyreden norogelisimsel bir bozukluktur [1]. Cocukluk
caginin en sik tanm1 konulan psikiyatrik bozukluklardan biri olan DEHB, bireyin
yasaminda sosyal, duygusal, zihinsel, davranigsal ve akademik alanlarda sorunlara

yol agarak, belirtileri %40-60 oraninda yagam boyu siirebilmektedir [2, 3].
1.1.2.Tarihce

DEHB belirtilerinin tanimlanmasi yillar éncesine dayanmaktadir. ilk kez Rus
carigesi biiyiik Katerina’nin hekimlerinden Alman bilim insan1 Dr. Melchior Adam
Weikard 1775 yilinda kitabinda “dikkat eksikligi” konusuna bir bolim ayirmis ve
soguk banyo, ata binme ve karanlikta yalniz birakma gibi tedavi onerilerinde
bulunmustur [4, 5]. Ayn1 donemde Iskogyali hekim Sir Alexander Crichton kiigiik
cocuklarda d6grenmede giigliige neden olan “dikkat eksikligi” konusuna kitabinda yer
vermistir [6]. 1845°te Hoffman ¢ocuk kitaplarinda hareketli, yaramaz, dikkatsiz
cocuklarin hikayelerinden bahsetmistir [7]. 1902 yilinda pediatrist George Still
hareketlilik, dikkat sorunlari, diirtiisellik, kurallara uymama sorunlarini igeren DEHB
tablosunu anlatan “ahlaki yetersizlik“ kavramini ortaya koymustur [8]. Bu
semptomlarin viral ensefalit gegiren cocuklarda da ortaya c¢ikmasiyla, beyin
zedelenmesinin davranis bozukluklarina yol ac¢tigi varsayilarak “Minimal Beyin
Hasar1 Sendromu’’ tanimi ortaya ¢ikmistir [9]. Ensefalit ge¢irmeyen vakalarda da
benzer semptomlarin goriilmesi tizerine 1932 yilinda Alman doktorlar Franz Kramer
ve Hans Pollnow tabloyu “Hiperkinetik Hastalik” olarak adlandirmislardir [10].
1980’11 yillarda semptomlarin beyin hasar1 olmadan da ortaya ciktig1 anlasilmasiyla
DEHB hastalik olarak ve siniflandirma sisteminde davranigsal bir bozukluk olarak
tanimlanmaya baglanmistir [11]. Bu donemden itibaren “Hiperkinetik Bozukluk”
terimi Uluslararas1 Smiflama Sistemi (International Classification of Diseases, ICD)

tarafindan kullanilmigtir [11].



Amerikan Psikiyatri Birligi’nin 1952’de yaymladig: “Tamisal ve Istatistiksel
El Kitab1’nin birinci baskist (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorder:
DSM-I) ile “Minimal Beyin Hasar1” ismiyle DEHB benzeri semptomlarin
adlandirildig goriilmektedir. DEHB ilk olarak 1968 yilinda DSM II’de “Cocuklugun
Hiperkinetik Reaksiyonu” seklinde tanimlanmistir. DSM-III'te “Dikkat Eksikligi
Bozuklugu” seklinde tanimlanarak hiperaktivitesi olan ve olmayan iki alt gruba
ayrilmigtir. DSM-III’iin revize edilmis formunda alt gruplar kaldirilarak “Dikkat
Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu” olarak adlandirilmistir [12]. DSM-IV’te ise
“Davranim Bozuklugu (DB)” ve “Karsit Olma Kars1 Gelme Bozuklugu (KOKGB)”
tanilarinin da yer aldig1 “Yikict Davranis Bozukluklar1” baghigi altinda yer alarak
“hiperaktivite baskin tip”, “dikkat eksikligi baskin tip” ve “birlesik tip” olarak 3 alt

grupta incelenmistir [13].

Norogoriintilleme ¢alismalartyla kortikal immatiirasyonun tespit edilmesiyle
2013 yilinda yaymnlanan DSM 5 ile “Norogelisimsel Bozukluklar” grubunda yer
almistir. DSM 5 ile semptom baslangi¢ yasinin 7 degil 12 yas 6ncesi olmasi, alt tip
ifadesi yerine goriiniim ifadesinin kullanilmasi, farkli gelisim donemlerinde daha iyi
taninmasi i¢in farkli 6rneklere yer verilmesi, otizm spektrum bozuklugu (OSB) es
tanisinin diglama ol¢iitii olmaktan ¢ikarilmasi, 17 yas tizeri olgularda 6 yerine 5

olgiitiin kargilanmasi tani igin yeterli olmasi gibi degisiklikler getirilmistir [1].

DSM 5’e Gore DEHB Tam Olgiitleri:
A. Asagidakilerden (1) ve/veya (2) vardir.

1. Dikkatsizlik: Asagidaki belirtilerden 6 ya da daha fazlasi, en az 6 aydir,
kiginin gelisim donemiyle uyumsuz, toplumsal/akademik/is alanlarda islevselligini

bozacak sekilde mevcuttur.

a. Cogu kez ayrintilara 6zen gosteremez veremez ya da okul galigmalarinda,

islerinde ya da diger etkinliklerde dikkatsizce yanlislar yapar.

b. Cogu kez gorev ya da oyun gibi etkinliklerde dikkatini siirdiirmekte

zorlanir.



c. Dogrudan kendisine dogru konusuldugunda ¢ogu kez dinlemiyormus gibi

gorundr.

d. Cogu kez yonergeleri izlemez ve okul 6devlerini, giinlik isleri ve

sorumluluklar1 tamamlayamaz. Isyerindeki gérevlerini tamamlayamaz.
e. Cogu kez gorev ve etkinlikleri planlamada zorlanur.

f. Cogu kez siirekli zihinsel aktivite gerektiren gorevlerden kaginir, bu tarz

isleri sevmez ya da bu islere girmek istemez.
g. Cogu kez is ya da etkinlik igin gerekli nesneleri kaybeder.
h. Cogu kez dikkati dis uyaranlarla kolayca dagilir.
i. Glinliik etkinliklerinde ¢ogu kez unutkandir.

2. Asint hareketlilik ve diirtiisellik: Asagidaki belirtilerden 6 ya da daha
fazlasi, en az 6 aydir, kisinin gelisim donemiyle uyumsuz, toplumsal/akademik/is

alanlarda islevselligini bozacak sekilde mevcuttur.
a. Cogu kez oturdugu yerde kipirdanir, elleri, ayaklar1 kipir kipirdr.
b. Cogu kez oturmasinin beklendigi ortamlarda oturdugu yerden kalkar.
¢. Cogu kez uygunsuz durumlarda etrafta kosusturur ya da tirmanr.

d. Cogu kez sakin bir bigcimde bos zaman etkinliklerine katilamaz ya da

oyun oynayamaz.
e. Cogu kez siirekli hareket halinde ve motor takilmig gibi davranir.
f. Cogu kez ¢ok konusur.
g. Cogu kez sorulan sorunun bitmesini beklemeden cevabi yapistirir.

h. Cogu kez sirada beklemekte zorlanir. Sirasin1 beklemede giicliik yasar.



i. Cogu kez bagkalarinin soziinii keser ya da bagkalariin islerinin arasina

girer.

B. 12 yasindan 6nce de islevselligi bozan birkag asir1 hareketlilik/diirttisellik

belirtileri ya da dikkatsizlik belirtileri olmustur.

C. En az iki ortamda dikkatsizlik ya da asir1 hareketlilik/diirtiisellikten

kaynaklanan bir bozulma vardar.

D. Bu belirtilerin toplumsal, okul ya da isle ilgili alanlarda islevsellikte

bozulmaya yol agtigina dair agik kanitlar olmalidir.

E. Bu belirtiler sizofreni ya da diger bir psikotik bozukluk esnasinda ortaya
ctkmamistir ve baska ruhsal bozuklukla daha iyi agiklanamaz

Bilesik gortinimde hem dikkatsizlik (1) hem de asir1 hareketlilik/ diirtisellik
(2), dikkatsizligin 6nde geldigi goriiniimde dikkatsizlik (1), hareketlilik/ diirtiiselligin
onde geldigi goriiniimde asir1 hareketlilik/ diirtiisellik (2) tani Slgiitleri son 6 ay

i¢inde karsilanmustir.

Tam olmayan yatisma gosteren: Oncesinde tiim tami lgiitleri karsilanmasina
ragmen son 6 ay igerisinde tani Olglitleri tam karsilanmamistir ama belirtiler

islevsellikte bozulmaya yol agmaktadir.

Hafif: Tan1 koymak igin belirtilerden daha azi vardir ama islevsellik hafif

derecede bozulmustur.

Orta: Belirtiler ya da islevsellikte bozulma ‘hafif’ ile ‘agir’ arasinda bir

yerdedir.

Agir: Tam1 koymak i¢in tani kriteri i¢in gerekenden daha fazla belirtileri

vardir ya da islevsellik belirgin bozulmustur.
1.1.3.Epidemiyoloji

DEHB cocukluk ¢aginin en sik goriilen ruhsal bozukluklar1 arasinda yer
almaktadir [14]. Ancak metodolojik farkliliklar nedeni ile yapilan arastirmalarda
4



yayginligi konusunda kesin bir goriis birligine varilamamistir [15]. DEHB prevalansi
ile ilgili olarak %1-20 gibi genis bir aralik bildirilmektedir [14]. 2007 ve 2012
yillarinda yapilan iki biiyilk meta analiz ¢alismasinda DEHB’nin tiim diinyadaki
yaygmligi ortalama %5,29 ve %5,9-7,1 olarak bildirilmistir [15, 16]. Ulkemizde
2015 yilinda DSM-IV tani dlgiitleri kullanilarak 6-14 yas ¢ocuklarda yapilan DEHB
prevalansi ile ilgili arastirmada ise DEHB yayginlig1 %12,7 olarak bulunmustur [17].
Ulkemizde yapilan gocukluk cagi psikopatoloji sikliginin arastirildigi ¢alismada
DEHB’nin ¢ocukluk ¢aginda karsilasilan en sik ruhsal bozukluk oldugu ve %12 ,4-
19,5 siklikta goriildiigii bildirilmistir [18]. Ercan ve ark. yaptigi 4 yillik boylamsal
caligmasinda ilkokul ¢agindaki ¢ocuklarda DEHB yaygimlig ilk yilda %13,38, ikinci
yilda %12,53, igiincti yilda %12,22, dérdiincti yilda %12,91 olarak bulunmustur
[19]. Boylamsal c¢alismalarin yer aldigi bir meta-analiz caligmasinda eriskinlik
doneminde %65 gibi yiiksek bir oranda ¢ocukluk ¢agindaki DEHB belirtilerinin
devam ettigi gosterilmistir [20].

DEHB’nin erkeklerde daha sik oldugu , toplum kokenli ¢alismalarda dikkat
eksikligi baskin tipin, klinige bagvuran olgularda ise birlesik tipin daha sik oldugu
yapilan meta-analiz ¢aligmalarinda gosterilmistir [14, 16]. Toplum o6rnekleminde
erkeklerde kizlara gore 3 kat, klinik 6rneklemde ise 9 kat daha yiiksek olarak
karsimiza ¢ikmakta bu da kizlarda dikkat eksikligi goriiniimiiniin daha ¢ok olup
erkeklerde hareketlilik ve davranis sorunlarinin daha sik gézlenmesi nedeniyle klinik
basvurularin daha fazla olmasiyla agiklanmaktadir. Bu nedenlerle kizlarda tam

atlama olasilig1 daha ¢ok olup klinik bagvuru daha az olabilmektedir [14].
1.1.4.Etiyoloji

En sik goriilen ve arastirilan bozukluklardan biri olan DEHB karmasik
goriinimii nedeniyle de etiyolojisi tam olarak bilinmese de hastaligin gelisiminde
genetik, noroanatomik, norofizyolojik, norokimyasal, ¢evresel ve psikososyal

etkenlerin rol aldig1 ¢alismalarda gosterilmistir [21].
1.1.5.Genetik Etkenler

Ikiz calismalardan elde edilen gdzlemlere dayanarak, DEHB'nin kalitsallig
%70-80 kadar yiiksek oldugu ve DEHB'li kisilerin birinci derece akrabalarinda
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bozuklugun gelisme riskinin 5-10 kat arttig1 gosterilmistir [22]. DEHB’li ¢ocuklarin
ebeveynlerinde 2-8 kat, kardeslerinde 3-5 kat DEHB riski oldugu g¢alismalarda
gosterilmistir [23]. DEHB tanisi olan ¢ocuklarda ebeveynlerinin evlat edinen ailelere
oranla daha yiiksek DEHB tanis1 almasi1 da g¢evresel faktorleri en aza indiren evlat

edinme calismalarinda kalitilabilirligi gosteren énemli bulgudur [24].

DEHB ile ilgili yapilan molekiiler genetik calismalar noradrenerjik ve
dopaminerjik yolaklardaki islev bozuklugu ile ilgilidir. Bu alanda yapilan aday gen
calismalariyla DEHB ile dopamin D4 ve D5 reseptor genleri (DRD4, DRDS),
dopamin transporterl (DAT 1), dopamin beta hidroksilaz enzim (DBH), serotonin
transporter enzim, serotonerjik reseptor (HTR1B), sinaptozin iligkili protein (SNAP-
25) genlerinin iligkisi oldugu bulunmustur [22]. Dopamin B-hidroksilaz (DBH),
katekol-O-metiltransferaz  (COMT), dopamin 5 reseptor geni, norepinefrin
transporter geni (SLC6A2), serotonin tasiyict gen (SLC6A4), o-2A adrenerjik
reseptor kodlayan genler (ADRA2A), tiroid reseptdr B geni, androjen reseptorleri ve
immiin fonksiyon ve diizenlemedeki faktorlerin de DEHB semptomlar: ile korele
oldugu bildirilmistir. Daha sonraki ¢aligmalar ve meta-analizler, DEHB ile bu genler
arasindaki iliskiyi yeterince desteklememistir. Genetik ¢aligmalar sonucunda artan
kanitlara ragmen tek basia DEHB etiyolojisinde yer alan bir gen olmadig1 ancak
cevresel etkenlerin mevcut genetik yatkinligr arttirarak ve aralarindaki iliski

nedeniyle hastaligin olusabilecegi diistiniilmektedir [25].

1.1.6.Norokimyasal Etkenler

DEHB'nin nonspesifik katekolamin hipotezi, DEHB semptomatolojisinin
patofizyolojisinin, norepinefrin, epinefrin ve dopamin dahil olmak {izere cesitli
norotransmiterler arasindaki bir dengesizlikten kaynaklandigimi one slirmektedir
[23]. DEHB'nin katekolamin hipotezini aragtiran insan g¢alismalari, muhtemelen
periferik olarak elde edilen orneklerde bu ndérotransmitterlerin beyin seviyelerini

6l¢gmenin zorlugundan dolayi ¢eligkili sonuglar tiretmistir [26].

Beyin norepinefrin sistemlerindeki islev bozuklugu, 6zellikle lokus seruleus
noronlarinin  inhibisyonunun olmamasi, DEHB'li ¢ocuklarda goriilen dikkat
eksikligini, bilissel eksiklikleri ve daha yliksek kaba motor aktivite diizeylerini
aciklayabilmektedir. Randomize klinik arastirmalar, norepinefrin geri alim
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inhibitorlerinin, trisiklik antidepresanlarin ve atomoksetinin, daha normal bir
epinefrin ve norepinefrin diizeyi saglayarak DEHB semptomlarini azaltmada etkili

oldugunu one siirmistiir [27].

DEHB'nin dopamin (DA) diizensizligine dayandigi hipotezi, genetik,
goriintiileme ve farmakolojik ¢aligmalarla desteklenmektedir [28]. Pozitron emisyon
tomografik calismalar1 DEHB'nin diisiik tonik DA seviyeleri ile iliskili oldugu ve
gorev taleplerine gore degisen fazik seviyelerle iliskili oldugu goriisiinii destekleyen
karisik sonuglar ortaya koymustur [29]. Bununla birlikte, norepinefrin ve serotonin
gibi diger norokimyasallarin [30], DEHB'de rol oynadigi, bazi etkili ilaglarin
(6rnegin, imipramin) cok az DA etkisine sahip oldugu ve ndrotransmiterler

arasindaki etkilesimlerin karmasik oldugu eklenmelidir [31].

DEHB etiyolojisinde daha ¢ok katekolaminerjik sisteme ait, fronto-striato-
serebellar sistemin ve yiiriitiicii islevlerin diizenlenmesinden dopamin ve
noradrenalin sorumlu tutulmustur [32]. Dopamin ve noradrenalin dikkat, odaklanma,
motivasyon ve uyaniklik gibi biligsel islevlerde rol oynamaktadir [33]. Dopamin ve
noradrenalin  sistem izerinden etkili olan ilaglar da DEHB tedavisinde
kullanilmaktadir [34]. Ayrica serotonerjik sistem ile ilgili disregiilasyonun da DEHB
deki diirtiisellik ve sinirlilik ile iliskili oldugu gosterilmistir [30].

1.1.7.Noroanatomik Etkenler

Literatiire bakildiginda DEHB ile ilgili tek bir beyin bolgesinden ziyade ¢oklu
anatomik bolgelerin etiyolojide yer aldigi goriilmektedir. Kontrollerle yapilan
caligmalarda DEHB’li bireylerde daha kii¢lik beyin hacimlerinin, oldugu ve
serebellum, korpus kallozum, striatum (kaudat ¢ekirdek, putamen ve globus pallidus)
ve frontal bolgelerin (6zellikle dorso-lateral prefrontal korteks (DLPFK) daha ¢ok
etkilendigi bulunmustur [35-37]. Global beyin hacminin, 6zellikle gri cevherin
etkilenmesiyle %3-5 oraninda azaldigi ve DEHB semptomlarinin siddeti ile iliskili
olarak daha belirgin hacim kaybi prefrontal kortekste, bazal ganglionlarda ve
serebellumda goriilmektedir [35, 38]. Azalmis korteks kalinligi, 6zellikle DLPFK’de
belirgin goziikkmektedir [39]. Difiizyon tensor goriintiileme ¢alismalari, DEHB'de yer
alan bilissel islevlere hizmet ettigi disiliniilen bir dizi onemli lif yolunda beyaz

cevher biitiinliigiinde degisiklikler oldugunu diisiindiirmektedir [40].



Fonksiyonel goriintiileme prefrontal kortikal alanlarda, anterior singulat
girusta ve iliskili parietal, striatal ve serebellar yapilarda hipoaktif aktivasyon
paternlerini ortaya ¢ikarmaktadir [41-43]. Fonksiyonel goriintileme ¢alismalari,
inhibitor yanittaki eksikliklerin prefrontal korteks ve dorsal striatum hipoaktivasyonu
ile baglantili oldugunu gosteren kanitlar saglamaktadir [44, 45]. DEHB'de degisen
motivasyonel ve odiille ilgili siireclerle ilgili islevsel manyetik rezonans goriintiileme
(fMRI) galismalar1, ventral striatum/nucleus akumbens ve orbito-frontal kortekste

hipoaktivasyon ile iligkili oldugunu géstermektedir [46] .

Kortikal matiirasyon o&zellikle prefrontal bolgede gecikmektedir [47].
Noroanatomik farkliliklar beyin bolgelerine ve hasta popiilasyonlarina gore farkli
derecede degisebilmektedir. DEHB semptomlarinin yetiskinlige kadar siirmesi, bu
noroanatomik anormalliklerin kaliciligr ile iliskili goziikkmektedir [48]. Beyin
yapisindaki gelisimsel degisiklikleri inceleyen az sayida ¢alisma, DEHB etkilerinde
bir dereceye kadar siireklilik gostermistir [35]. Son analizler, DEHB'de sabit bir
eksiklikten ziyade gelisimsel bir gecikme oldugu fikrini desteklemistir. Bazi
caligmalarda semptomlarin remisyonu, beyin yapist ve fonksiyonunun goreceli

olarak normallesmesiyle iliskilendirilmistir [49].

1.1.8.Noropsikolojik Veriler

DEHB ile ilgili saglikli grupla olan karsilastirmalarda, ¢alismalar yiiriitiicii
islevler (inhibitor kontrol, ¢aligma bellegi, planlama yetenegi) ve yiiriitiicii olmayan
islevler (aktivasyon ve uyarilmanin diizenlenmesi, zamansal isleme, bellek, tepki
stiresi degiskenligi) alaninda ¢esitli ndropsikolojik bozulmalar oldugunu géstermistir
[50, 51]. Bunlar DEHB’ye spesifik olmamakla birlikte DEHB olan tiim kisilerin
sadece yaklasik yaris1 belirgin noropsikolojik bozukluga sahiptir. Su anda, iligkili
anormalliklerin nedensel olarak iligkili olup olmadig1 veya daha cok etiyolojik

mekanizmalarin epi-fenomeni olarak mi1 goriilmeleri gerektigi belirsizdir [50].

1.1.9.Cevresel ve Psikososyal Etkenler

DEHB i¢in genetik ve cevresel etkiler derinden i¢ igedir ve birlikte
disiiniilmesi gerekmektedir. Erken c¢evredeki cesitli potansiyel olarak zararl
faktorler DEHB ile iligkilidir ancak higbiri kesin olarak bir neden olarak
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belirlenmemigtir. Bunlar oncelikle dogum, prenatal ve perinatal risk faktorlerini
(anne stresi, hamilelik sirasinda sigara veya alkol tiikketimi, prematiire dogum, diisiik
dogum agirlig1), cevresel toksinleri (organofosfatlar, poliklorlu bifeniller, kursun,
endiistriyel olarak kirlenmis alanlara yliksek oranda maruz kalma, eski boya ve
kursunlu su borularmin yaygin oldugu alanlarda yasama), olumsuz psikososyal
kosullar1 (agir erken cocukluk donemi yoksunlugu, anne diigmanligl) ve diyet
faktorlerini (yetersiz beslenme, iyot ve B vitamini eksiklikleri) icermektedir [11, 52,
53].

Cesitli tibbi hastaliklar da zayif konsantrasyon, huzursuz ruh hali ve davranis
sorunlarmin gelismesi i¢in risk olusturdugu gosterilmistir. Kiiciik cocuklarda,
egzama ve uyku sorunlari yaygindir ve bu birincil sorunlarin basarili tedavileri
genellikle zihinsel sorunlar1 da gidermektedir [52]. Cok sayida ¢alisma, olumsuz
anne-gocuk etkilesimlerinin erken ¢ocukluk déneminde DEHB semptomlarinin bir
sonucu olabilecegini (ancak bir nedeni olmadigini) gostermistir, ancak anne
diismanliginin bozuklugun daha sonraki seyrinde semptomlar1 olumsuz etkiledigini

gostermistir [54, 55].

1.1.10.Klinik Ozellikler

DEHB ve hiperkinetik bozukluk (HKD) tanilarinin altinda yatan anahtar
kavram, uyumsuz olarak yiiksek diizeyde dikkatsizlik, asir1 hareketlilik ve
diirtiiselliktir. Bu sorunlar, farkli bireylerde farkli goriinlimlerde ve farkli siddette
ortaya ¢ikabilmektedir [52].

Bu nedenle, klinik presentasyonlar ¢ok ¢esitli olabilmektedir. Dikkatsizlik;
ayrintilara dikkat verememe, motive edici olmayan durumlarda dikkat siiresinin
kisalmasi, unutkanlik, bir goreve odaklanmayr gerektiren durumlarda dikkat
dagiikligi seklinde karsimiza ¢ikmaktadir. Hiperaktivite; sinif, aile yemekleri veya
akraba ziyaretleri gibi sakinlik gerektiren durumlarda asir1 hareket etmeyi,
diirtiisellik ise iizerinde diisinmeden hareket etme, dolayli olarak kazaya meyilli
olma, sabirsizlik, karar vermede aceleci olma, diger insanlarin islerine miidahaleci

olmayi ifade etmektedir [52].



Klinik bagvurular en sik ndropsikolojik islevlerin ve iliskili klinik
ozelliklerinin, ¢esitli psikolojik, sosyal ve egitimsel alanlarda giinliik islevi olumsuz
etkilemeye basladigi orta ¢ocukluk doneminde goriilmektedir [56]. Boylamsal
calismalar, semptomlarin neredeyse her zaman okul 6ncesi dénemde oldugunu [57]

ve ¢ok sik olarak dmiir boyu siirerek yagam boyu devam ettigini gostermektedir [58].

Okul o6ncesi donemdeki, hiperaktivite, uyumsuzluk ve duygu diizenleme
bozukluguna bagl 6fke patlamalari seklinde oldugu vurgulamaktadir [59]. Bu yasta,
agirlikli olarak hiperaktif/diirtiisel alt tip, dikkatsiz alt tipten daha yaygindir [60].

Okul oncesi donemde DEHB kriterlerini karsilayan g¢ocuklarin okul c¢agi
doneminde DEHB'ye sahip olmalari muhtemeldir. Bu donemde okula baslanmasiyla
yeni ve zorlu ortama uyum saglayamama, akademik ve sosyal cevredeki yeni
zorluklarla semptomlarda siddetlenmeler olabilmektedir. Ders dinleyememe,
Odevlere karsi isteksizlik , esya kaybetme, unutkanlik akademik basarinin diismesine

yol agabilmekte okulda ve evde sorunlara yol agabilmektedir [61, 62].

Davranis sorunlar1 olan ¢ocuklarda DEHB’nin kaliciligt artmaktadir.
Ergenlikle hiperaktivite belirtileri azalmakta diirtiisellik ve dikkatsizlik belirtileri
ergenin uyumunu ve saglikli gelisimini kisitlamaya devam etmektedir [63].
Cocuklukta okul ve sosyal basarisizligin bir iiriinii olarak diisiik benlik saygisi,
islevsiz aile ve akran iligkileri ve degersizlik duygusuna yol acabilmektedir [64, 65].
Akademik basarisizlik, suc¢lulugun ve erken baslangich madde kullanim
bozuklugunun ortaya ¢ikma riski artmaktadir [66]. DEHB, 6zellikle birlikte ortaya
¢ikan duygudurum bozukluklarinin oldugu ergenlik doneminde intihar diislincesi ve

davranigi riskini artirabilmektedir [67] .

Eriskinlikte DEHB belirtileri azalmakta, bunun yerini siklikla i¢sel ajitasyon
ve huzursuzluk duygulari almaktadir, bu da daha sonra anksiyete ve depresyon
risklerini artirmaktadir. Sik olarak faturalar1 zamaninda Odemede, randevulari
hatirlamada, kayip esyalar1 bulmada ve son teslim tarihlerini kargilamada organize

olamama goriilmektedir [68].
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1.1.11.Psikiyatrik Es Tanilar ve Ayiric1 Tam

DEHB tanili kisilerin yaklasik %75'inde bir ve %60'inda birden fazla eslik
eden ruhsal bozukluk vardir; bu durum prognozu olumsuz etkileyebilmekte ve

spesifik tedavi miidahalelerini giindeme getirmektedir [69].

Diger norogelisimsel hastaliklar (motor fonksiyon, dil, skolastik beceriler),
anksiyete bozukluklari, tik bozukluklari ve KOKGB gelisiminin erken donemlerinde
ortaya ¢cikmakta ve siklikla DEHB’ye eslik etmektedir. Depresif bozukluklar ve agir
davranim bozukluklar1 genellikle daha sonra ilkokul yillarinin sonuna dogru ve
ergenlige gecis sirasinda ortaya c¢ikmaktadir [70]. Ergenlikten itibaren, bu tiir
bozukluklar genellikle madde kotiye kullanimi ve bagimhihig ve kisilik
bozukluklarinin gelisimi ile iligkili goziikmektedir [71].

DEHB tedavisi goren yaklasik dort ¢ocuktan birinde duygudurum bozuklugu
[69] bulunurken, DEHB'li tiim yetiskinlerin yarisindan fazlasi depresyona sahiptir
[71, 72]. Bu nedenle, komorbid bozukluklarin yasa bagh gelisimi genellikle belirli
ardisik adimlarda (6rnegin, karsit olma bozuklugundan davranis bozukluguna, artan

intihar egilimi olan depresyona kadar) meydana gelmektedir [70].

Diger psikiyatrik durumlar DEHB benzeri semptomlara yol agabilmektedir.
Manideki hiperaktivitenin amaca yonelik olmasiyla, otizmde sterotipinin eslik etmesi
ve antihiperaktif tedaviyle kotiilesmesiyle, ¢ok sayida ani tekrarlayan hareketlerin
eslik ettigi tik bozukluguyla hareketlilik tarifleyen olgularda ayirici tan1 yapilmalidir.
Ogrenme bozukluklarma akademik gorevlere katilma isteksizliginin olmas,
DEHB'de ise genellikle birey i¢in asir1 derecede zor olan goérevlere ozgii dikkat

problemlerinin olmasiyla dikkatsizlik konusunda ayirici tan1 yapilabilmektedir [52].

Ayrica zihinsel yetersizlik, duygudurum bozukluklari, anksiyete bozukluklari,
madde kullanim bozuklugu, uyku bozuklugu ve tepkisel baglanma bozuklugu gibi
psikiyatrik hastaliklar ve tiroid anomalileri, epilepsi, genetik sendromlar ve

zehirlenmeler gibi organik diger tibbi nedenler ekarte edilmelidir [11].
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1.1.12. Tedavi

DEHB tedavisi i¢in  kilavuzlar tedavi igin hem psikososyal hem de
farmakolojik tedavilerin mevcut olmasi gerektigi konusunda hemfikirdir [73]. Kuzey
Amerika kilavuzlan, klinik yargiya gore her iki tedavi biciminin de kullanilmasi
gerektigini  Onermektedir [74]; ya da psikososyal miidahalelerin 6nemli bir
tamamlayicist olan ilag tedavisi ilk segenek olmalidir [75] (Amerikan Pediatri
Akademisi, 2011). Buna karsilik, Ingiltere, Galler, Kuzey irlanda (NICE, 2009),
Iskogya [76] ve Avrupa [77] igin kilavuzlar psikososyal miidahalelere (6zellikle

ebeveyn egitimi) oncelik vermektedir.

Psikostimiilanlar (metilfenidat, deksamfetamin ve lisdeksamfetamin) ve
atomoksetin bir¢ok iilkede ruhsatlandirilmistir. Bupropion, guanfasin, klonidin ve
modafinil de Avrupa'da onaylanmamasina ragmen alternatif antihiperkinetikler

olarak yaygin olarak kullanilmaktadir [52].

Psikostimiilanlar genellikle ilk tercih edilen grupta yer almaktadir ve
metilfenidat (MPH) genellikle ilk tercih edilendir. MPH dopamin-norepinefrin geri
aliminm engelleyerek prefrontal bolgede ve sinaptik alanda dopamin ve ndradrenalini
arttirmakta ve prefrontal korteks bagimli biligsel islevselligi gelistirmektedir [78].
En disik dozda baslanarak optimal fayda ve yan etkiyi degerlendirilerek doz
arttirtlir. Uzun etkili preparatlar, giinlik tek doz kolayligi saglarlar, okulda ilag
almiyla birlikte etiketlenmeyi azaltirlar ve koétiiye kullanim potansiyelini
diistirmektedirler. Dekstroamfetamin en az onun kadar gii¢lii ama giivenligi daha az
iyi bulunmustur. On ilag lisdexamfetamin yakin zamanda piyasaya siiriilmiis ve daha
uzun etki siiresi olmasi avantaj olabilmektedir [78]. Hepsi, hiperaktif, diirtiisel ve
dikkatsiz davraniglarin ebeveyn, 6gretmen ve Kkendi kendilerini degerlendirmeleri
sonucunda azaldigin1 gostermektedir ve etki boyutlar1 biiytiktiir [79]. Yan etkiler de
ortaya cikabilse de ciddi yan etkiler nadir ve cogunlukla Onemsiz, semptomatik
olarak kolayca yonetilebilen ve ilag kesildiginde devam etmeyen yan etkilerdir [80,
81].

Atomoksetin de etkili bir ilactir ve etkileri psikostimiilanlarinkine
benzemektedir ve etki siiresi daha uzundur [82]. Selektif noradrenalin geri alim

inhibitorii olarak frontal kortekste sinaptik aralikta noradrenalin ve dopamin
12



seviyelerini arttirmaktadir [78]. Kontrollii ¢alismalarin meta-analizlerinde etki
biiyiikliigii metilfenidattan biraz daha kiigiik, ancak ¢cogu ¢alismanin kisitli uzunlugu
nedeniyle etkilerin ortaya ¢ikmasinin 6-8 hafta siirebilecegi, ancak klinik
deneyimlerin daha uzun siirebilecegini ve 12 haftaya kadar iyilesmeler olabilecegini
one siirmektedir [79]. Uzun vadedeki olumsuz etkiler genel olarak stimiilanlara
benzemektedir [82]. Uykusuzlugu daha az yapmasi, tikleri arttirmak yerine azaltmasi
ve Oforiye yol agmamasi psikostimiilanlardan farkliliklaridir. Bu ek problemler
mevcut oldugunda veya beklendiginde, ilk ilag se¢imi olabilmektedir. Stimiilanlara
yanit vermeyen vakalarda hala etkili ve bu vakalarda en iyi yaklasim olarak kabul
edilmektedir. Daha sonra etkisi artarken ge¢is donemi ig¢in metilfenidat ile
verilebilmektedir [52].

llag dis1 yaklasimlar; farmakolojik tedavilerin mevcut sinirlamalari ve
kisitlamalar1 g6z 6ntinde bulunduruldugunda, farmakolojik olmayan tedavilerin
mevcudiyeti zorunludur. Bunlar psikolojik terapileri ve/veya diyet degisikliklerini
icerebilir. Diyet miidahaleleri, hem varsayilan eksiklikleri (mineraller, vitaminler ve
yag asitleri) hem de hari¢ tutmalar1 (yapay gida boyalar1 ve koruyucular) ele almak
icin takviyeleri icerir DEHB'ye 6zgii degildirler [52].

Psikolojik miidahaleler de gesitli olmakla birlikte ebeveyn egitimi en yaygin
kullanilanidir. Farkli formlari mevcuttur ve bazilarinin 6zellikle DEHB olan
cocuklarla kullanilmas: onerilmektedir [83]. DEHB i¢in yapilan degisiklikler,
durumun dogas1 hakkinda psiko-egitim modiilleri ve/veya iletisimin netligi ve
odaklanma (Ornegin, goz temast ve kisa ve net mesajlar) gibi teknikler
icerebilmektedir [84, 85]. Baz1 durumlarda veli egitimi, 6gretmen istihdam eden okul
odakli yaklagimlarla Dbiitiinlestirilmektedir. Bazilari, ebeveyn-¢ocuk iligkisini
gelistirmeye ve etkilesimlerden alinan zevki artirmaya 6zel olarak odaklanmaktadir
[86, 87].

Daha yakin zamanlarda, ebeveynlik yaklagimlari, DEHB'li ¢ocuklarda eksik
oldugu diisliniilen 6z diizenleme becerilerini belirli oyunlar ve gorevler seklinde
giiclendirmeyi amaglayan unsurlari igermeye baslamistir [88]. Orta c¢ocukluk
donemindeki DEHB ¢ocuklarina tavsiye edilmekte ve 6zellikle okul dncesi ¢ocuklar

igcin degerli oldugu distiniilmektedir [89] . Belirli davranigsal yaklasimlar, sosyal
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iligkiler ve organizasyon becerileri gibi belirli zorluk alanlarint hedeflemede degerli
olabilmektedir [90, 91]. Ergenlik ve yetigskinlik doneminde, yaklagimlar, giinliik
sosyal ve pratik zorluklara verilen yanitlar1 islevsel olarak desteklemeye ve islevsel
olmayanlar1 azaltmaya, problem ¢O6zmeyi artirmaya ve 0z kontrolii gelistirmeye

yardimci olmak i¢in biligsel davranisgi terapi unsurlarini igermektedir [92].
1.2. Silik Norolojik Belirtiler

Silik norolojik belirtiler (SNB), néorolojik muayenede saptanan beynin
spesifik bir bélgesine ait olmayan, norolojik bir sendromun pargasi olmayan motor
ve/veya duyusal bozukluklardir. SNB'nin bazi1 6rnekleri arasinda, elin pronasyonu ve
supinasyonu gibi hizla degisen hareketlerin uygulamasinda zorluk, motor yavaslik,
disgrafestezi (parmak uglart cilt lizerinde gizilen sembolleri tanimlama yeteneginde
bir eksiklik) ve kompleks motor hareketleri ardisik dizilemede zorluk

sayilabilmektedir [93].

SNB'nin kokenleri tam bilinmemekle birlikte, baz1 yazarlar duyusal ve motor
sistem entegrasyondaki bir eksiklikten olabilecegini, bazilar1 ise bazal ganglionlar ve
limbik sistem gibi subkortikal yapilardaki eksikliklerden kaynaklandigini &ne
stirmektedir [94]. Tipik olarak gelismekte olan kii¢iik ¢ocuklarda siklikla SNB'yi
gozlemlemek normal olsa da, daha sonraki gocukluk ve ergenlik doneminde silik
belirtilerin kaliciligt motor iglev bozuklugunu diisiindirmekte ve atipik nérolojik

gelisimin bir belirteci olarak karsimiza ¢ikmaktadir [95].

En sik karsimiza ¢ikan norolojik silik belirtiler; tasma hareketleri (overflow
movements: OM), Istemsiz Hareketler (Involuntary Movements:IM), Disritmi,
Dismetri ve intansiyonel tremor (Intention Tremor) ile temsil edilmektedirler. Tagsma
hareketleri; bir motor gorevi verimli bir sekilde tamamlamak icin 6zel olarak ihtiyag
duyulmayan viicut parcalarinin hareketleri olarak tanimlanmaktadir [95]. Istemsiz
hareketler kol bacak titremesi, garip durus ve koreiform hareketlerdir. Istemsiz
hareketler arasinda en ¢ok calisilan, istemsiz rastgele, sigrayici ile karakterize edilen
koreiform hareketlerdir. Disritmi, bir hareket paternindeki bir anormalliktir;
hareketin uygun olmayan ritmi veya zamanlamasi olarak goriilebilmektedir [96].
Dismetri, hareketin yoriingesine odaklanamama ve ekstremite koordinasyonunu

saglayamamadir. Hedefe yonelik motor hareketler tarafindan firetilen esansiyel
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tremor, hedefe yaklastikga hareket hattina dik acida artan ritmik salinimi
icermektedir [97].

SNB’nin anatomik lokalizasyonuna bakildiginda SNB alt gruplarina gore;
parietal lobun duyusal biitiinlestirme, frontal lob ve serebellumun motor
koordinasyon, prefrontal korteksin karmasik motor hareketlerin siralanmasi, frontal
lobun ilkel refleksler ile iliskili oldugu bilinmektedir [98]. Tasma, otomatik
inhibisyonu destekleyen intra-kortikal ve inter-kortikal sistemlerde olgunlagsmanin
gecikmesi veya kusuru ile iligkili gibi goriiniirken disritmi ise serebellar

disfonksiyona bagli gibi goriinmektedir [99, 100].

Motor kontrol, hareketleri koordine etme, siralama, iyilestirme ve se¢cme ile
ilgili bir dizi beyin bdlgelerinden talamo-kortikal-bazal ganglionlar ve
talamokortikal--serebellar dongiilerin sorumlu oldugu bulunmustur [101-104]. Temel
motor kontrolden sorumlu bdlgeler arasinda birincil motor alan (M1) ve talamus,
putamen ve On serebellumu kapsayan suplementor motor alan (SMA) bulunur.
Striatal (putamen) devreler, hareketlerin yonii, amplitiidii ve hizindan sorumludur
[105, 106]. SMA yanit se¢imi ve hareketlerin siralanmasiyla ilgilenmektedir [103,
107, 108]. Serebellumun medial ve anterior yonleri, hareketlerin diizenlenmesinde ve
takip hareketlerinin akicihiginda rol oynar [109, 110]. Primer motor bolgeler
arasindaki interhemisferik baglantilar, hareketleri segmek i¢in 6nemlidir. Bu bolgeler
motor kontroliin farkli yonlerini gergeklestirirken, incelikli, karmasik eylemleri
gerceklestirmek i¢in uyum iginde hareket ederler [111]. Serebellumun hareket
zamanlamasindaki rolii [112, 113], serebellum-SMA baglanabilirliginin disritmiyi
etkiledigi bulgusu ile tutarlidir. Ek olarak, ¢alismalar SMA'nin hareketlerin ritmini,
yanit se¢imini ve SMA-serebellum baglantisinin ise sirali hareketlerin zamanlamasi

ve koordinasyonu etkiledigini bulmustur [114-116] .
1.2.1. SNB degerlendirme araclari

Cocuklarda SNB degerlendirmek icin ¢alismalarda ve klinik pratikte farkli
test bataryalar1 uygulanabilmektedir. Bunlardan ilki Guy tarafindan gelistirilen
“Physical and Neurological Examination for Soft Signs” (PANESS) ; Silik
Belirtilerin Fiziksel ve Norolojik Muayenesi’dir [117] . PANESS, yiiriiyiisler, denge,

motor dayaniklilik, koordinasyon, tagsma hareketleri, disritmi ve zamanlanmis
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hareketler dahil olmak iizere motor fonksiyonun gbéze carpan bilesenlerini
Olgmektedir [118]. Yiiriiylis ve zamanlanmis hareketler sirasinda gézlemlenen yasa
gore anormal hareketlerin toplam sayisini igeren toplam tasma hareketleri, ¢ocugun
gorev boyunca sabit bir ritmi siirdiiremedigi toplam zamanlanmis motor
hareketlerdeki disritmi ve tekrarlanan/sirali hareketlerdeki, toplam hiz olmak tizere 3
alt puan elde edilmektedir [119].

Daha sonra Denckla tarafindan revize edilerek The Revised Neurological
Examination for Subtle Signs (NESS); Silik Belirtilerin Norolojik Muayene Formu,
klinik uygulamada kullanilmis ve silik gelisimsel degisikliklere ve merkezi sinir
sistemi gelisimindeki silik motor kusurlar1 ortaya c¢ikarmaya duyarli oldugu
gosterilmistir. Motor koordinasyon; karmasik hareket dizilerini gergeklestirme
kapasitesi; duyusal entegrasyonla ilgili iglevler; diger olmak iizere 4 alt gruba

ayrilmis 26 madde igermektedir [120].

Daha sonra Touwen ve Prechtl, genellikle “silik belirtiler” olarak adlandirilan
olas1 “minor neurological Dysfunction” (MND); “minér ndrolojik disfonksiyonu”
olan ¢ocuklar i¢in nicel bir muayene olarak “Examination of Child with Minor
Neurological Dysfunction”; Mindr Norolojik Bozuklugu Olan Cocugun Muayenesini
gelistirmiglerdir [121]. Bu degerlendirme araci 3-12 yas arast cocuklar igin

gelistirilmistir ve 10 kategoriye ayrilmis 63 madde igermektedir.

Krebs'in SNB'yi degerlendirme oOlgegi, yaygin gelisimsel bozuklugu veya
OSB'si olan ¢ocuklar i¢in uyarlanmistir ve bu hastalarda gecerli bir arag gibi
goriinmektedir [122]. Yazarlar, artan SNB'in psikopatoloji ve DEHB tanisi i¢in bir

tarama araci olarak ¢ok yararli oldugunu belirlemislerdir [123].
1.2.2.DEHB’de SNB Patofizyolojisi: “Ag Inhibisyon Hipotezi”

Houk ve Wise (1995), eylemi planlama ve kontrol etmede bazal ganglionlar,
serebellum ve serebral korteksin ara baglantilarini ve roliinii tanimlamistir [124]. Cao
ve digerleri (2006), fMRI kullanarak, DEHB'li erkek ¢ocuklarda anormal frontal-
striatal-serebellar aglar hipotezi ile tutarli olarak frontal-striatal-serebellar devrelerde

bolgesel homojenligin azaldigint gostermistir [125].
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Pre-SMA bolgesi anterior prefrontal bolgelere baghidir ve striatal ¢ikintilar
pre-SMA ‘dan kaudat g¢ekirdege, orta ve rostral putamenlere uzanmaktadir [126,
127]. DEHB'li ¢ocuklarin anatomik goriintiileme galismalari, kontrol ¢ocuklarina
kiyasla hacim ve kalinlik azalmasi dahil olmak tiizere pre-SMA alanda lokalize
anomaliler oldugunu bildirmistir [128, 129]. Bu alanin, motor planlamada ve
otomatikten istemli kontrollii eylemlere gegiste ve yanit inhibisyonunda énemli bir

roli vardir [130, 131].

DEHB ile iligkili degisiklik gosteren 6zellikle motor kontrolde énemli rolii
olan alan beyindeki bir diger bolge ise serebellum ve o6zellikle posterior serebellar
vermistir [35, 132, 133]. Aslinda, DEHB'li erkeklerin serebellum posterior vermisin
boyutu Onemli Olglide azalmigtir. Dopamin membran tasiyicisi (DAT), DA
aksonlarinin spesifik bir belirtecidir ve serebellar vermis, secici dopamin-tasiyici
benzeri immiinoreaktif aksonlar igermektedir [134]. Baska bir fMRI ¢alismasi, alt
posterior serebellar hemisferlerin azaltilmis hacminin, DEHB'li hastalarda k&tii

klinik sonugla iligkili oldugunu gostermistir [135] .

Bir fMRI ¢alismasinda, Sakai ve ark. (2000), pre-SMA ile serebellumun arka
lobu arasindaki bazi etkilesimleri gostermis ve yanit segiminde pre-SMA,
zamanlama ayarinda serebellar arka lobun aktif oldugunu ve primer motor korteksin
hem pre-SMA hem de serebellum ile baglantilar aldigin1 bulmuslardir [136]. Hem
bazal ganglionlar hem de serebellum, calisma bellegi, eylem planlama ve karar
verme ile ilgili aktivitesi nedeniyle iist diizey bilgi isleme bdlgesi olan prefrontal
korteks ile kortiko-bazal gangliyon ve kortiko-serebellar ag baglantilarina sahiptir
[137]. Karmasik motor ve biligsel tepkilerin se¢imini, baglatilmasini ve
performansini belirleyen kortiko-striatal-talamo-kortikal (KTSK) devreler tizerindeki

serebellumun etkisinin arastirilmasi i¢in gok umut verici gériinmektedir [101, 138].

Bu ¢alismalar, DEHB'de SNB i¢in bazal ganglionlar, serebellum ve serebral
korteks arasindaki ara baglantilarin merkezi bir role sahip oldugunu; DEHB'de
SNB'nin patofizyolojisinin temelinde bir “ag inhibisyonu hipotezi” olduguna dair
kanitlar1 desteklemektedir [139]. istemli hareketlerin inhibisyonunda SNB'nin
olusumunda dopamin fonksiyonunun Onemi, tekrarlayan motor gorevlerdeki

eksikliklerin kortikal ve bazal ganglion yapilarindaki islevsiz dopaminerjik
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devrelerden kaynaklandigina dair kanitlardan kaynaklanmaktadir. Nigro-striatal
dopamin yolagindaki disfonksiyon DEHB ile iligkili, kas gruplarinin kontrolii ve
zamanlama ile ilgili problemler dahil olmak iizere bircok SNB'ye neden olmaktadir
[140]. Tekrarlayan motor gorevlerde hareket hizinda yavaslama bulunmasi,
serebellum ve bazal ganglionlardaki fonksiyonel eksikliklerle baglantilidir. SNB
etiyolojisinde, DEHB'l ilag kullanmamis ¢ocuklarda olmasi ve  MPH ile tedaviden
sonra belirtilerin iyilesmesi nedeniyle, bir dopamin disfonksiyonu olasiligimni
desteklemektedir [141].

1.2.3.SNB ve psikiyatrik bozukluklar

SNB ile ilk epizod psikoz, duygudurum bozukluklari, dikkat
eksikligi/hiperaktivite bozuklugu, obsesif-kompulsif bozukluk ve otizm spektrum
bozukluklar1 gibi artan psikiyatrik bozukluk riski arasinda pozitif iligkiler
bulunmustur. Bu bulgu, SNB'nin atipik nérolojik gelisim i¢in olasit bir belirteg
olabilecegini diisiindiirmekte ve SNB ile ¢ocukluk ¢agi nérogelisimsel bozukluklar
arasindaki iliskinin klinik ve arastirma sonuglarinin daha fazla taninmasina duyulan

ihtiyac1 gostermektedir.

Motor defisitler, OSB'li bireylerde en erken ve en belirgin semptomlar
arasindadir ve temel sosyal ve iletisimsel semptomlardan 6nce gelmektedir [142].
Literatiir bulgulari, kaba ve ince motor becerilerindeki gecikmelerin OSB'li bebekleri
tipik gelisen yasitlarindan ayiran en erken saptanabilen belirtiler oldugunu
gostermektedir [143]. Gelisimin ilerleyen donemlerinde, motor koordinasyondaki
defisitler, atipik yiirliyiis ve durus ve beceri gerektiren hareketlerde zorluk ile
motorla iliskili defisitler devam ederek daha belirgin hale gelmektedir [144, 145].
Halayem ve ark., Krebs'in SNB ol¢egi ile OSB'li ¢ocuklar ile bir kontrol grubu
arasinda duyusal, gorsel-isitsel entegrasyon ve motor koordinasyon islevinde
onemli farkliliklar bulmuslardir [146]. OSB’li ¢ocuklarda siireli hareketlerdeki
toplam hizin DEHB ve saglikli kontrollerden daha diisiik, toplam disritminin ise
DEHB ve OSB’li ¢cocuklart saglikli kontrollerden ayirdigi bulunmustur [147]. Floris
ve ark., OSB'li ¢cocuklarda tipik gelisen ¢ocuklara kiyasla daha giiclii bir saga dogru
lateralizasyon bulmus ve OSB'deki motor bozukluklarin ndrobiyolojik temellerinin

motor devrelerdeki atipik hemisferik lateralizasyonla iligkili oldugunu gdstermistir
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[148]. Motor, iletisim ve sosyal anormallikler, noral devrelerdeki islev
bozukluklariyla baglantili olabileceginden, motor belirtilerin dikkatli bir sekilde

degerlendirilmesi, OSB'nin patofizyolojisi hakkinda fikir verebilir.

Duygudurum bozukluklariyla ilgili SNB ¢alismalari literatiirde daha az yer
almaktadir. Bipolar Bozukluk (BPB) tanisi olan hastalarda 6zellikle sirali motor ve
ritmik hareketlerde daha ¢ok bozulmanin oldugu ve motor becerilerdeki bu
bozulmanin depresif donemlerle baglantili oldugu bulunmustur [149]. BPB da
yapilan norogoriintiilleme ¢alismalar1 ¢oklu depresif ataklar1 olanlarda beyaz cevher
hiperintensitesi ve serebellar anomaliler bulmus ve bununda motor anormaliklerle
iliskili olabilecegi diistiniilmiistiir [150]. Udal ve ark., yasa gore standardize edilmis
bir néromotor test bataryasinin klinik uygulamada erken baslangigli BPB ile DEHB
arasinda ayrim yapmaya yardimci olabilecegini bulmuslardir [151]. Baska bir
calismada Mrad ve ark. BPB olan hastalarda SNB toplam puanlarinin saglikli
kardeslerine gore anlamli derecede daha yiiksek oldugunu, ancak kardes grubunun
kontrollere gore belirgin sekilde daha yliksek SNB prevalansina sahip oldugunu
gosterilmistir [152].

Literatiirde anksiyete bozukluklar1 ve SNB iliskisini inceleyen az sayida
caligma vardir. Ulkemizde yapilan 7-12 yas araliinda anksiyete bozuklugu ve
DEHB tanili ¢cocuklarin norolojik silik belirtiler agisindan karsilastirildigi calismada
DEHB’li olan ¢ocuklarin silik norolojik belirtiler agisindan daha kotii olduklart
bildirilmistir [153].

Obsesif Kompulsif Bozukluk (OKB) tanisi olan ¢ocuklarda SNB'yi arastiran
az sayida calisma vardir ve sonuglar1 geliskilidir. 1990'da Hollander ve ark., OKB
hastalarinda kontrollere kiyasla ince motor koordinasyon, gorsel uzamsal
hareketlerinde ve istemsiz hareketlerde 6nemli farkliliklar bildirmistir [154]. Bu
bulgular, OKB hastalarinda bazal ganglionlar, frontal lob ve sag hemisfer dahil
olmak tiizere bazi beyin bolgelerindeki anormallikler ile iligskilendirilmistir [155].
Cogu calismada, OKB hastalar1 motor koordinasyon ve duyusal entegrasyon
alanlarinda SNB oldugu ve bunlarin varliginin daha siddetli obsesyonlarla iliskili

olabilecegi gosterilmistir [156]. SNB'nin OKB'li hastalarda segici serotonin geri

19



alim inhibitdrlerine (SSRI'lar) verilen tedavi yaniti ile de korele oldugu ve sol tarafli

SNB'nin siddeti arttik¢a, tedavi sonucunun daha kétii oldugunu gosterilmistir [157].

Calismalar SNB'nin ilk atak psikotik hastalarda saglikli kontrollere gére daha
yaygin oldugunu gostermektedir [94, 158]. Peralta ve ark., sizofreni spektrum
bozuklugu olan 177 ilk atak antipsikotik alan hastalarin %78'inin en az 1 nérolojik
islev bozuklugu gosterdigini bildirmistir [158]. SNB'nin psikotik olmayan, genetik
olarak yiiksek riskli, sizofreni tanili en az 2 birinci derece ve/veya ikinci derece
akrabasi olan bireylerde saglikli kontrollere gore daha sik oldugu bulunmustur [159].
Tamagni ve ark., risk altinda ve ilk atak psikoz olan hastalarda SNB'nin psikoza
gecisi Ongdriip Ongdremeyecegini degerlendirmis ve  SNB'nin normalden farkli
beyin gelisiminin bir isareti olabilecegi, ancak psikoza ge¢is icin diisiik prediktif

degeri olabilecegi sonucuna varmislardir [160].

1.2.4.SNB ve DEHB

DEHB, dikkatsizlik ve hiperaktif-kompulsif davranis ile karakterize bir
bozukluktur. Genellikle ¢ocuklukta heterojen genetik degisiklikle ve diger norolojik
bozukluklarla birlikte ortaya ¢ikabilmektedir [58]. DEHB'deki temel eksiklik olarak
davranigsal inhibisyon bozuklugu 6ne siiriilmiistiir [59]. Sakarlik, sag-sol karistirma,
algisal-motor koordinasyon bozuklugu, tekrarlayan motor testlerde yavaslik ve
disgrafi gibi lokalize olmayan silik norolojik bulgular DEHB olan ¢ocuklarda
olduk¢a yaygin saptanmaktadir [93]. Daha fazla dikkatsizlik, motor
koordinasyondaki daha biiyiik zorlugun habercisi oldugundan, dikkatsizlik ve hareket
giicliikleri arasinda gii¢lii bir iligki vardir [161]. Bu bulgu, DEHB ile motor islev
bozuklugu arasindaki iligkinin klinik ve arastirma sonuglarinin daha fazla
taninmasina duyulan ihtiyac1 géstermektedir [162]. DEHB'li bazi ¢ocuklarda, tasma
hareketlerinin kaliciligi, motor yanitlarin zamanlamasimin bozulmasi ve ince motor
yeteneklerdeki defisitler dahil olmak {izere, motor sistemde g¢oklu anormallikler

tanimlanmustir [99].

DEHB'de motor yanit inhibisyonundaki eksiklikler, motor/premotor devrelere
atfedilebilmektedir [128]. Bu alanlardaki hacim azalmalari, beyaz cevher
bilesenlerindeki azalmaya bagli gibi goriinmektedir, bu da DEHB'li hastalarda

birincil olarak aksonal bir anormallik oldugunu diisiindiirmektedir [163]. Motor
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tagma varligi, DEHB'deki beyin anormalliklerinin gelisimsel bir kokene sahip oldugu
hipotezini desteklemektedir [164]. Tekrarlayan motor gorevlerdeki defisitler, kortikal
ve bazal ganglion yapilarindaki islevsiz dopaminerjik devrelerin, DEHB
patofizyolojisinde motor uyarimi ve inhibisyonu diizenleyememesine neden
olduguna dair daha fazla kanit saglamaktadir [164]. Hareket hizi, disritmi, siireli
hareketlerde tasmanin DEHB'nin norobiyolojik temellerini ve SNB'nin klinik

etkilerini anlamamizi saglayacak 6nemli bilgiler vermektedir [165].

Tagma, bozulmus motor yanit zamanlamasi ve zayif motor koordinasyon,
DEHB'li ¢ocuklarda en belirgin motor anormallikler gibi goriinmektedir. Bunlar,
motor ve premotor devrelerdeki beyaz cevher anormallikleri ve motor kontrolle ilgili
frontal-striatal-serebellar aglarin islev bozukluklarini yansitabilmektedir [139, 147,
164].

Yasamin ilk on yilinin 6tesinde motor tagsmanin anormal kaliciligi, DEHB ve
diger gelisimsel anormallikler ile iliskilidir [166] ve norogelisimsel bozukluklarla
iligskili inhibitér aglarin gecikmis olgunlasmasinin Kkarakteristigidir [167]. Bu
nedenle, motor tagsmasinin varligl ve kapsami, motor ag olgunlugunun fizyolojik bir
Olclisii ve ayna tasma hareketleri i¢in interhemisferik inhibisyon olarak
aragtirtlmistir. DEHB'li ¢ocuklarda, transkraniyal manyetik stimiilasyon (TMS)
kullanilarak arastirildig: iizere, motor tasmanin noéral bagintilari, kontrol deneklerine
kiyasla DEHB'li ¢ocuklarda 6nemli 6lgiide azaltilmis transkallozal (interhemisferik)
inhibisyonu icermektedir [168]. Yetersiz interhemisferik inhibisyon ayna tagmasi i¢in
stipheli mekanizma oldugundan TMS verileri tipik olarak gelisen ve DEHB olan
cocuklarda ayna tasmasi i¢in ortak bir fizyolojik/olgunlagma temeli onermektedir

[169, 170].

Denckla ve Rudel (1978), 48 hiperaktif ¢ocugu (normal zekali ve 6grenme
gicliigli olmayan) 50 saglikli erkek cocuguyla karsilastirmak i¢in koordinasyon
testleri kullanarak, tagsma hareketlerinin hiperaktif erkekleri her yastaki saglikli
deneklerden ayirdigini bulmuslardir [171]. Waber ve ark. (1985), epidemiyolojik
okul temelli arastirmayr kullanarak bu kavrami genisletmis ve okul c¢agindaki
cocuklarda tasma hareketlerinin varliginin yetersiz dikkat ile iligkili oldugunu

gostermistir [172]. Mostofsky ve ark. (2003), 42 DEHB'li ¢ocugun 30 kontrol
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grubuna gore 6nemli Ol¢lide daha fazla tagma hareketine sahip oldugunu ve ¢eligkili
ve kontralateral motor yanit testlerinde daha fazla hata yaptigin1 gdstermistir. Ayrica
tasma hareketlerinin dlgiimleri ile yanit inhibisyonu Ol¢limleri arasinda, yasa uygun
olmayan tasmanin yanit inhibisyonunda yer alan Kkortikal sistemlerin
olgunlasmamishgmi  yansittigi  hipotezini destekleyen pozitif korelasyonlar
bulmuslardir [99]. Dickstein ve ark. (2005) DEHB'li 17 g¢ocukta ve 20 saglikli
kontrolde SNB'yi incelemisler ve el veya ayak lateralizasyonunda anlamli bir grup
farkliligi olmadigmi1 ve DEHB'li grubun tekrarlayan motor gorevlerde saglikli
gruptan daha yavas oldugunu bulmuslardir [93]. Bu sonu¢ DEHB'li ¢ocuklarin
tekrarlayan motor tepkilerinde bozulma oldugunu bildiren 6nceki bazi ¢aligsmalarla
tutarh goziikmektedir [173, 174]. Uslu ve ark. (2007), DEHB'li ¢ocuklarda tasma
hareketlerinde artis bulmuslar ve bunun DEHB'nin 6nemli bir nérofizyolojik 6zelligi
olan kortikal inhibitor islevlerde bir eksikligi gosterebilecegini ifade etmislerdir.
[165]. Disritmi ve hareket hizindaki yavaslama, serebellum ve bazal ganglionlardaki
fonksiyonel bozukluklarla iliskili oldugunu, ge¢ ¢ocukluk ve ergenlikte (genellikle
DEHB'li c¢ocuklarda goriilen) tasmanin kaliciligi, tagsmanin inhibisyonunu
destekleyen sistemlerde norogelisimsel bir gecikme oldugunu diistindiirmektedir
[99].

Ayrica DEHB ve tagma hareketleri arasindaki iligskide cinsiyetin etkisinin alt1
cizilmis ve erkeklerde DEHB varlig1 kizlara gére anlamli derecede daha fazla tasma
hareketi ile iligkili oldugu ve diirtiisel, hiperaktif ve dikkatsizlik belirtilerinin hepsi

olan ¢ocuklarda tasmanin daha fazla oldugu bulunmustur [99, 175].

SNB, her iki cinsiyette birlesik tipte sadece dikkatsizlik ya da sadece
hareketlilikle giden DEHB’ye gore daha siddetli oldugu ve alt tipler arasinda hareket
giicliigii tipi ve derecesinin farklilik gosterdigi ve dikkatsizlik ve birlesik goriiniimlii
DEHB’li erkeklerin kontrol ¢ocuklarina gére 6énemli dl¢iide daha zayif ince motor
becerilere sahip oldugu bulunmustur [161]. Onceki bir c¢alismada sadece
dikkatsizlikle giden DEHB alt tipindeki erkek cocuklarin zamanlama ve gii¢
kontroliinde biiylik zorluk yasadiklarin1 ve motor sonuglarda daha fazla degiskenlik

gosterdiklerini gostermiglerdir [162].
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1.2.5. SNB ve Tedavi

Literatiirde psikiyatrik bozuklugu olan hastalarda farmakolojik tedavilerin
SNB {izerindeki etkilerini degerlendiren az sayida calisma bulunmaktadir. 2015
yilinda, Hrtanek ve ark., dozdan bagimsiz olarak DEHB hastalarinda metilfenidat
ile tedaviyi takiben SNB'de belirgin iyilesme oldugunu gostermislerdir [176]. Ilk
atak psikoz ve sizofreni hastalarinda antipsikotik ilaglarla tedavinin SNB'yi
etkilemedigi konusunda genel bir fikir birligi vardir [177]. Haloperidol ve klozapin
gibi dopamin antagonistlerinin SNB {iizerinde higbir etkisi yoktur, metilfenidat gibi

dolayli agonistlerin ise SNB'yi iyilestirdigi goriilmektedir [178].

1.3. Yiiriitiicii islevler

Yiiriitiicii  Islevler (YI), bagimsiz, proaktif ve iiretken faaliyetlerin
gelisebilmesi icin davranislart ve biligsel siirecleri diizenleyen, kontrol eden ve
planlayan bir dizi kapasite olarak tanimlanmaktadir [179, 180] . YI'ler planlama,
calisma bellegi, yanit inhibisyonu, bilissel esneklik ve kurulum degistirmeyi igerir ve

giinliik yasamda ¢ok 6nemlidir [181, 182].

Y1 prefrontal korteksteki dopaminerjik, noradrenerjik, serotonerjik ve
kolinerjik norotransmiterle iligkili oldugu anlasilmistir [183]. Mediyal prefrontal
korteks (mPFK) ve orbitofrontal korteks (OFK) dopamin, noradrenalin, serotonin ve
asetilkolin norotransmitter sistemlerinden girdiler almaktadir. OFK lezyonlarinda
yanit inhibisyonu ve tersten Ogrenme, MPFK lezyonlarinda dikkat sistemi ve

kurulumu degistirme ile ilgili zorluklar gézlemlenmistir [184] .
DEHB ve Yiiriitiicii islevler

Hepsi birbiriyle iligkili olan ve DEHB'de sik calisilan yiirtitiicii islevler yanit
inhibisyonu, calisma bellegi, bilissel esneklik, planlama ve kurulum degistirmedir
[182, 185, 186]. Barkley (2012, 2015) yanit inhibisyonundaki bir eksikligin ¢aligma
belleginde, duygusal dilizenlemede ve biligsel esneklikte veya yeniden
yapilandirmada eksikliklere yol agtigini, bunun da 6z diizenleme ve dolayisiyla
kendi kendini yoneten davranislarin iiretilmesinde zorluklara yol actigin1 agiklamistir

[185, 187].
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DEHB’li  hastalarda stroop, yap/yapma ve dur sinyal testleriyle yanit
inhibisyonuna; Hanoi kulesi testleriyle planlama becerisine, Wisconsin Kart Esleme
Testi ile kurulumu kaydirma becerisine bakildiginda DEHB’li bireylerin kontrol
grubuna gore daha kotii performans sergiledikleri goriilmistir [188]. Yine
KOKGB/DB da yiriticii islevlere DEHB komorbiditesinin  katkisinin
degerlendirildigi bir calismada yiiriitiicii islev defisitlerinin DEHB varligina bagh
oldugu bulunmustur [189].

KOKGB, DEHB+KOKGB ve sagliklilarin karsilastirildigi bir ¢alismada ii¢
grup arasinda c¢alisma bellegi, ketleme, diirtiisellik ve planlama agisindan fark
yokken; kontrol grubuna gére DEHB ve DEHB+ KOKGB olan grubun kurulumu
kaydirma gorevinde daha kotii; KOKGB ve KOKGB + DEHB grubunda ise cevap

stirdiirme gorevlerinde daha kotii performans sergiledikleri gosterilmistir [190].

DEHB alt tiplerine gore yiiriitiicii islevlerin bakildigi ¢alismada dur gérevinde
birlesik goriinimde DEHB’si olan erkek c¢ocuklarin dikkat eksikligi baskin tip
goriinimii olan erkek ¢ocuklara gore daha basarisiz olduklar1 ama kizlarda bu iki
goriinim arasinda farklilik olmadigi bulunmustur. Bu ¢alismada DEHB kombine
tipte planlama ile ilgili bozukluklar oldugu gésterilmistir. DEHB alt tipleri Stroop
testi sirasinda kontrol grubuna gore daha yavas olsalar da, miidahale kontroliiniin bu

iki alt tipte bozuk olmadig1 saptanmustir [191].
SNB ve Yiiriitiicii Islevler

DEHB vyaygin olarak biligsel bozukluklarla iligkilendirilirken, DEHB'li
cocuklar siirekli olarak ince motor anormallikler gostermektedirler [99, 171].
DEHB'li ¢ocuklarin saglikli ¢ocuklara gore motor gorevleri daha yavas
gerceklestirdikleri, daha fazla degiskenlikle ve daha fazla motor tagsma gosterdigi
bilinmekte ve bu motor anormalliklerin, 6zellikle motor tasmanin varliginin, bilissel

kontrol gorevlerinde bozulmus yanit inhibisyonu ile iliskili oldugu gosterilmistir [99,
171, 192].

Chan ve ark. DEHB olan ¢ocuklarda daha yiiksek SNB insidansi ve motor
koordinasyon ile stroop interferansi arasinda anlamli bir iliski bulmustur [193].
SNB’nin ¢alisma bellegindeki eksikliklerini yansittig1 ve yiiritiicii dikkat ve bellek
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islevindeki hasarin derecesi ile iligkili oldugu bildirilmistir [193, 194]. Saglikli ¢ocuk
ve ergenlerde (3892 katilmci) SNB ile yiiriitiici islev (stroop testi ile
degerlendirilmis) iliskisinin degerlendirildigi bir ¢alismada SNB puanlar1 yiiksek
olan ergenlerin reaksiyon siiresinde, interferansta daha yiiksek puan ve test

dogruluklarinda daha diisiik puan aldiklari gosterilmistir [195].

2012'de DEHB'li ¢ocuk ve ergenlerden olusan genis bir 6rneklemde yapilan
bir ¢calismada, Ferrin ve Vance, SNB'nin DEHB'li bir ¢ocuk veya ergenin klinik
degerlendirmesine yardimci olabilecegini ve uzamsal c¢alisma bellegindeki
zorluklarla iligkili oldugunu bulmuslardir [196]. Yine baska bir ¢alismada DEHB'li
cocuklarda saglikli kontrollerle karsilastirildiginda ~ SNB’nin  6zellikle tasma
hareketlerinin varliginin, planlama, yanit inhibisyonu ve sozel g¢alisma bellegi
Olglimlerinde bozulma ile baglantili oldugu bulunmustur [197]. Literatiire
bakildiginda, SNB’in bilissel islevlerdeki defisitle iliskili oldugu goriilmektedir genel
bozulmayla iliskili oldugu bildirilmektedir [195].

1.4.Norogoriintiileme ¢calismalari
1.4.1.DEHB ve norogoriintiileme

Beyin goriintiileme ¢alismalari frontal, striatal ve serebellar bolgelerin DEHB
etyolojisinde olduk¢a 6nemli oldugunu ortaya koymustur [198]. DEHB'nin kesin
etiyolojisi  bilinmemekle birlikte, dopaminerjik ve fronta-striatal beyin
sistemlerindeki anormallikleri igeren teoriler biyiik ilgi gormiistiir [199-201].
Tarihsel olarak arastirmacilar, dikkat ve diirtiisellik sorunlariyla sonuglanan frontal
lob yaralanmalar1 vakalarina dayanarak, DEHB'ye etiyolojisinde frontal bdolge

disfonksiyonunun rol oynayabilecegini ortaya koymuslardir [202, 203] .

Cok sayida yapisal ve fonksiyonel beyin goriintiileme ¢aligmasinin sonuglari,
DEHB'nin yapisal ve islevsel beyin farkliliklariyla karakterize ndrogelisimsel bir
bozukluk oldugunu desteklemektedir [204-206]. DEHB patofizyolojisinde fronto-
striatal, fronto-parietal, fronto-serebellar, fronto-striato-parieto-serebellar ve fronto-
temporal devre dahil olmak iizere gesitli beyin bolgeleri suglanmistir [207-211]. Bu
beyin devrelerine ek olarak, beynin belirli yapilar1 ve bolgeleri de dikkat cekmistir ve
bunlar arasinda prefrontal korteks, anterior singulat korteks, kaudat, globus pallidus,
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parietal bolgeler, temporal bolgeler, korpus kallozum, serebellar vermis ve
serebellum bulunmaktadir [212-214].

Diflizyon tensor goriintiileme, DEHB'li bireylerde yapisal beyaz cevheri
incelemek i¢in kullanilan bir norogoriintiileme teknigidir [214, 215]. Her ikisi de
fonksiyonel nérogdriintiileme teknikleri olan fMRI ve Pozisyon emisyon tomografisi
(PET)'in aksine, diflizyon tensor goriintiileme (DTI), beynin aksonal organizasyonu
degerlendirerek, beyin anatomisinin yapisal baglantis1 hakkinda bilgi vermektedir.
DEHB ile iliskili yapisal baglanti modellerini incelemek i¢in DTI kullanan ¢ogu
calisma, DEHB oOrneklerinin belirli beyin bolgelerinin fonksiyonel anizotropi (FA)
degerlerini kontrollerle karsilastirmistir. Fraksiyonel anizotropi, bolgesel aksonal
dallanmada bir azalmay1 veya aksonal demet yogunlugunda veya miyelinlesmede bir
artiga igaret eden daha yiiksek FA degerleri ile DTI'ya dayali yaygin olarak kullanilan
bir indekstir [216]. DTI, okuma bozukluklar1 da dahil olmak iizere gesitli
bozukluklar1 olan ¢ocuklarda korpus kallozum gibi beyin bolgelerinin makro ve
mikroyapisal Ozelliklerini arastirmak ic¢in kullanilmis olsa da caligmalarin ¢ogu,
DEHB olan katilimcilarda beyaz cevher anormallikleri bildirmistir [211, 217-219].
Konrad ve ark. (2010), kontrollere kiyasla, daha Once ilag tedavisi gormemis
erigkinlerde, orbitomedial prefrontal beyaz cevherde ve sag anterior singulat demette
azalmis FA bulunurken, bilateral temporal lobun beyaz cevher yapilarinda yiiksek

FA bulundu [220].

Ashtari ve ark., DEHB'li ¢ocuklarda kontrollere gére sag premotor, sag
striatal, sag serebral pedinkiil, sol orta serebellar pedinkiil, sol serebellum ve sol
parieto-oksipitalde FA'nin azaldiginit bulmuslardir ve DEHB'li ¢ocuklarda sol
parieto-oksipital alanlar, ayrica fronto-striatal ve fronto-serebellar devrede beyaz
cevher “anormallikleri” oldugunu disiindiirmektedir [217]. Silk ve ark. DEHB'li
cocuk ve ergenlerde kontrollere kiyasla alt parietal, oksipito-parietal, alt frontal ve alt
temporal kortekste FA'nin arttigin1 bulmustur [211]. Pavuluri ve ark. DEHB'li ¢ocuk
ve ergenlerin 6n korona radiatasinda kontrollere kiyasla daha diisiik FA bulmuslardir

[221].

Yalnizca beyin yapisi hakkinda bilgi saglayan manyetik rezonans

goriintiilemenin aksine fMRI, farkli baglamlarda ve bilissel gorevlerde beyin
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metabolizmasindaki (doku perfiizyonu, oksijen seviyesi, kan hacmi degisiklikleri)
degisiklikleri degerlendirerek bolgesel beyin isleyisinin incelenmesini saglamaktadir
[200]. Belirli beyin bolgelerinin hiper ve hipofonksiyonunu basit¢e incelemek yerine
fMRI caligmalari, DEHB'li bireyler ve kontroller arasindaki beyin bdlgelerinin
islevsel baglantilarindaki farkliliklar1 incelemek igin kullanilmistir [214, 222]. Son
yirmi yilda, fMRI ile bir gorev sirasinda veya dinlenme durumundayken DEHB'de
birgok fonksiyonel baglanti (FC) sorunu ortaya ¢ikmustir [223].

DEHB'li gencglerde dinlenme esnasinda fMRI (R-FMRI)'y1 inceleyen ilk
caligmalar, fronto-striatal-serebellar islev bozuklugu hipotezlerine odaklanmistir
[125, 224]. Dinlenme durumu fonksiyonel baglanti ¢alismalarinda gérev esnasinda
sikea c¢alisilan dorsal anterior singulat korteks (dASK), subkortikal ve serebellar
yapilarla ve varsayillan mod agmin (DMN) bolgeleriyle anormal baglanti
olabilecegini ortaya koyulmustur [224, 225]. Dinlenme durumu sirasinda, dASK-
posterior singulat [226-228] ve dASK-talamus [40, 41] ve bazal ganglion alanlari
(6zellikle putamen) [229] arasinda azalmis baglanti bulunurken, artan baglanti
dASK ile bilateral talamus, bilateral serebellum ve bilateral insula arasinda
bulunmaktadir [224]. Ayrica, DEHB'de striatum ve serebellum arasindaki anormal
fonksiyonel baglantinin yani1 sira serebellum i¢indeki anormal fonksiyonel
baglantinin kaniti tanimlanmustir [229-232] . Serebellumun fronto-striatal fonksiyonu
modiile ettigi diisiiniilmekte ve artan sayida ¢alisma DEHB'de hem yapisal hem de
fonksiyonel serebellar anormalliklere isaret etmektedir [233-235]. Ek olarak,
serebellumda azalmis fonksiyonel baglantt yogunlugu, DEHB'li c¢ocuklarda
dikkatsizlik ve dirtiisellik/hiperaktivite ile anlamli bir sekilde koreledir [231]. Son
olarak, An ve meslektaglar1 yakin zamanda, DEHB'li erkek c¢ocuklarda akut bir
metilfenidat dozunun anormal fronto-parieto-serebellar baglantiyr normallestirdigini
gostermistir [236]. Onemli R-FMRI kaniti bu nedenle fronto-striatal-serebellar
devrede atipik fonksiyonel baglantiyt ve DEHB'li genglerde DMN'yi
desteklemektedir. Ayrica, DEHB'li cocuk ve ergenlerde semptom siddetinin, bu
bolgelerde kesfedilen anormallikler ile iligkili oldugu bulunmustur [229, 231].

Biligsel gorev esnasinda fMRI kullanarak bir dizi ¢alisma, DEHB'li ¢ocuk ve
ergenlerin, kontrollere kiyasla frontal bolgelerde, fronto-striatal ve frontoparietal

aglarda hipoaktivasyonu gosterdigini bulmustur [222, 237, 238]. Dickstein ve ark.
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(2006) 13 fMRI ve 3 PET calismasini inceleyerek DEHB'li bireylerde fronto-striatal
ve fronto-parietal hipofonksiyon i¢in kanitlar bulmuslardir [238]. Smith, Taylor,
Brammer, Toone ve Rubia (2006), bilissel esneklik gorevi sirasinda, DEHB'li erkek
cocuklarin bilateral prefrontal korteks ve temporal loblarda ve sag parietal lobda
hipoaktivasyon gosterdigini gostermistir [239]. Fonksiyonel baglanti ¢alismalari,
DEHB'li ergenlerde ve yetiskinlerde fronto-parietal ve fronto-striato-parieto-
serebellar aglarda kontrollere kiyasla onemli 6l¢iide daha diisiik baglant1 olduguna

dair kanitlar bulmustur [208, 209, 240].

DEHB'li ¢ocuklarda “varsayilan mod ag1” (DMN) i¢inde anormal aktivasyon
ve baglanti da bulunmustur [241]. DMN, medial prefrontal korteks, posterior
singulat, prekuneus ve medial, lateral ve inferior parietal korteksleri iceren beyin
devresini ifade etmektedir. Islevsel baglanti calismalar, DEHB'min kontrollere
kiyasla bu ag icinde bir "baglanti eksikligi" ile iliskili oldugunu bulmustur [125,
227]. Ayrica Peterson ve ark., bir grup DEHB'li ¢ocuk ve ergenin Stroop Renk ve
Kelime Testini yaparken DMN aktivitesini  kontrollerle ayni1 derecede
baskilayamadigini gostermistir [242]. Ayrica fMRI ¢alismalari, metilfenidat ve diger
stimiilanlarin, hem DMN hem de fronto-striato-parieto-serebral devre ile iliskili daha
once tartisilan bolgelerde, DEHB'li bireylerde beyin aktivasyon modellerini ve
fonksiyonel baglantiy1 “normallestirme” egiliminde oldugunu gostermistir [208, 2009,

242].

DEHB'de c¢esitli biligsel performans gorevleri sirasinda ve dinlenme
durumunda birden fazla beyin bolgesinde fonksiyonel aktivasyon onemli Olciide
azalmaktadir [226, 243, 244]. Bu bolgeler, fronto-striatal ve fronto-parietal yollarinin
yan1 sira dorsolateral ve ventrolateral prefrontal korteks ve superior parietal
korteksteki singulo-fronto-parietal agi icermektedir. Dikkat gorevleri calismalari
sirasinda Bush ayrica dikkati yonlendirme, hedef saptama, yenilik saptama, yanit
se¢cimi, yanit inhibisyonu, hata saptama ve tepki siirecleriyle gii¢lii bir sekilde iligkili
olan dorsal anterior singulat korteksin (dASK) hipoaktivasyonunu bulmustur [243].
Gorsel stirekli dikkat gorevi sirasinda Li bilateral talamusta (6zellikle pulvinar
cekirdeklerde) bolgesel aktivasyonlarin 6nemli olgiide azaldigini, bilateral pulvinar
ve sag prefrontal bolgeler arasindaki fonksiyonel baglantiy1 6nemli 6l¢iide azaldigin

ve sag pulvinar ve bilateral oksipital bolgeler arasindaki baglantinin 6nemli 6l¢iide
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arttigin1 bildirmistir [245]. DEHB grubunda yapilan ¢alismalar, varsayilan mod agini
olusturan beyin bolgeleri arasinda ve putamen ile talamus arasinda 6nemli Olciide
azalmis islevsel baglanti bulmustur [229, 246]. Varsayilan mod ag bdlgelerinin artan
gorevle ilgili devre dis1 birakilmasi, artan goérev katiliminin yani sira dinlenme

durumundan goreve gegislerle iligkilendirilmistir [214, 247].

Calismalarin  biiylik ¢ogunlugunda ortaya c¢ikan sonug, DEHB olan
cocuklarda istirahat halindeyken DMN bolgelerinin asir1 aktivasyonu ve gorev
esnasinda ise yetersiz deaktivasyonu olarak karsimiza ¢ikmaktadir [223]. DEHB'nin
varsayilan mod hipotezine gére, DMN'nin gorevle ilgili baskilanmasinin bozulmast,

DEHB'de bilissel performansin bozulmasina katkida bulunmaktadir [248].

1.4.2.SNB ve Norogoriintiileme

Literatiirde eylem kontrolii, planlanmasinda ve motor yanit inhibisyonunun
altinda yatan noral mekanizmalarda kortikal, bazal gangliyonlar ve serebellar
inhibitor kontroliin roliiniin oldugu belirtilmektedir [139]. Silik nérolojik belirtilerin
ise duyusal ve motor kortikal sistemler arasindaki entegrasyondaki bozukluklar ya da
bazal ganglionlar ve limbik sistem gibi subkortikal alanlarin ndéronal devrelerindeki
bozukluklar1t yansittigi ileri strGlmistir [97]. Silik ndorolojik belirtiler,
kortikal/subkortikal hacimdeki azalmadan da belli olan, bozulmus kortikal-
subkortikal baglanti ve kortikal-kortikal internéronal baglantilari yansitmaktadir
[249].

Normal ¢ocuklarda dokuz yasina kadar motor tasma oldugu ve yaklasik on
yasindan itibaren azaldig1 ve bunun da o yasa kadar miyelinli sinir sistemi liflerine
sahip olmasiyla ilgili oldugu ortaya koyulmustur [250, 251]. Tasma hareketleriyle
ilgili teoriler, 6zellikle korpus kallozum (CC) dahil olmak iizere, beyaz cevher (WM)
yollarindaki bozulmayla iliskili bulunmustur [252]. Daha biiylik ¢ocuklar iizerinde
yapilan bir arastirma, WM yollarindaki diflizyonun yonliliigiiniin ¢ocukluktan

ergenlige kadar artmaya devam ettigini gostermektedir [253].

Hirjak ve ark., saglikli yetiskinlerde farkli SNB alanlarinin, kortikal
somatomotor projeksiyonlar1 olan serebellar alt yapilarin aktivitesi ile iligkili
oldugunu bildirmistir [254]. Difiizyon MRI analizi kullanilarak yine Hirjak ve ark.
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(2017), saglikli yetiskinlerde korpus kallozum, beyin sap1 ve serebellumdaki beyaz
cevher mikro yap1 varyasyonlari ile SNB arasinda Onemli iliskiler belirlemistir

[255].

Dinlenme durumu fMRI calismasi, motor koordinasyon faktoriiniin, saglikli
kontrollerde sol SMA ve sol beyincik arasindaki fonksiyonel baglanti ile iligkili
oldugunu ortaya koymustur [256]. Norogoriintiileme kanitlari, singulat kortekslerin
eylem izleme, bilissel kontrol, uzuvlar arasi1 koordinasyon ve tepki engelleme i¢in

kritik oldugunu 6ne siirmistiir [257, 258].

Saglikli erigkinlerle yapilan bir ¢alismada motor koordinasyon alt puanlar1 ve
toplam SNB puanlari, agirlikli olarak iist, orta ve alt frontal girus, orta ve alt
temporal girus, serebellum, prekuneus ve kuneus, presantral dahil olmak iizere
sensorimotor bilesenleriyle; duyusal entegrasyon alt puanlari ile kortiko-bazal
gangliyon-talamik bilesenle arasinda da 6nemli bir iliski oldugu bulunmustur. Bu
bilesenin sadece prekuneus, singulat girus ve frontal lobu igeren kortikal alanlari
degil, ayn1 zamanda talamus, kaudat ve lentiform niikleus gibi subkortikal bolgeleri

de kapsadigi gosterilmistir [259].

Bazal ganglionlar, motor aktivitenin ayarlanmasinda ve duyusal bilgilerin
islenmesinde ¢ok Onemli bir rol oynamaktadir [260, 261]. Talamus, kortikal ve
subkortikal bolgeler arasinda duyusal bilginin aktarimi i¢in 6nemli bir aktarma
merkezidir [262]. Andreasen ve ark., KSTK bozulmasinin sizofrenide motor islev
bozuklugu ve biligsel eksiklikler gibi semptomlara yol agtigini varsaymaktadir [263].
Saglikli bireylerde ve klinik kohortlarda yapilan 6nceki MRG ¢alismalari, SNB ile
iliskili beyin morfolojisi degisikliklerinin KTSK yapisal siirekliliginin bozulmasini

yansitabilecegini bildirmistir [264-266].

Zamanlanmig aktivitelerin yavasligi frontastriatal aglar, serebellum ve bazal
ganglion yapilarindaki islevsel eksikliklerden kaynaklanabilmektedir [139].
Fonksiyonel bir ndrogoriintiileme ¢alismasi, DEHB olan hastalarda basit bir motor
gorevi gerceklestirirken kontralateral primer motor korteksin daha az aktive
oldugunu gostermistir. Bu da transkallozal interhemisferik inhibisyonu harekete
gecirmek igin gerekli ndronal aktivitenin yetersizligini temsil edebilmektedir [267].

DEHB olan hastalarda tagsma prevalansinin artmasindan sorumlu olan motor ve
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premotor devrelerdeki islevsizlik, transkallozal inhibisyon i¢in dnemli olan korpus
kallozum dahil olmak {iizere beyaz cevher yollarindaki anormalliklere bagl

olabilecegi gosterilmistir [139, 164] .

DEHB'li ¢ocuklarda alisilmis motor yanit ve motor yanit inhibisyonunun
altinda yatan noral mekanizmalar, 8-13 yaslarinda DEHB'li 25 ¢ocukta ve 25 tipik
olarak gelisen c¢ocukta bir yap/yapma gorevi sirasinda fMRI aktivasyonu
karsilastirilarak incelenmistir. Yazarlar, DEHB'de pre-SMA’da fonksiyonel bir
anormallik bulmuslardir [268]. DEHB'li bireyler motor muayenede asiri tasma
hareketleri ve motor yanit inhibisyonunda eksiklikler gosterdigi saptanmistir [171,
269]. Bu bulgular motor ve premotor alanlarindan kaynaklanan devrelerdeki
anormalliklere isaret etmektedir [128]. DEHB'de motor tepki inhibisyonundaki
eksiklikler (tasma hareketleri) SMA/premotor devrelerine baglanabilir. Tedavi
edilmemis DEHB hastalarinda istemsiz hareketlerin varligi, motor/kaudal premotor
devrelerin islev bozukluguna bagli olabilir. Bu bdlgeler WM baglantilar: tarafindan
iletilen bilgileri islemektedirler. Ozellikle CC'nin miyelinasyonu, sinir uyarilarmin
daha hizli iletilmesine izin verir ve daha verimli interhemisferik iletigim

saglamaktadir [170].

DEHB'li ¢ocuklarin anatomik goriintiileme c¢alismalari, pre-SMA alanda,
kontrol c¢ocuklar1 ile karsilastirildiginda hacim azalmasit ve derin beyaz cevher
(DWM) hacminde ve kalinliginda azalma bulmuslardir [128, 129]. Pre-SMA'daki
hacim azalmalari, tercihen beyaz cevher bilesenlerindeki azalmalara bagli gibi
goriinmektedir, bu da DEHB grubunda 6ncelikle aksonal bir anormallik oldugunu

diistindiirmektedir [163].

DT-MRI c¢alismasi, DEHB'li cocuk ve ergenlerde sag SMA'da FA'min
azaldigin1 gostermektedir [217] ve bu alanda miyelinizasyonun azaldigina dair
kanitlar1 desteklemektedir. SMA'nin motor eylemlerin planlanmasi, baglatilmasi ve
yiiriitilmesindeki rolii gbz oOniine alindiginda, DEHB'li c¢ocuklarda daha diisiik
FA'nin bulunmasi ilgi ¢ekicidir [270] .

DEHB olan hastalarda tagsma hareketleri mevcuttur ve otomatik motor
inhibisyonda yer alan kortikal sistemlerin olgunlasmamishigini yansitabilir [99].

DEHB'de motor yanit inhibisyonundaki eksiklikler, motor/premotor devrelere
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atfedilebilir [128]. Bu alanlarda hacim azalmalari beyaz cevher bilesenlerindeki
azalmaya bagl olabilir, DEHB hastalarinda birincil olarak aksonal bir anormallik
oldugunu disiindiirir [163]. Motor tasmanin varhigi, DEHB'deki beyin
anormalliklerinin gelisimsel bir kdkene sahip oldugu hipotezini desteklemektedir.
Oligodendrogliyal anormallikler bir DA sisteminin islev bozuklugundan
kaynaklanabilir [271]. Oligodendrosit gelisimi i¢in 6nemli olan bu dopamin
reseptOrlerinin ekspresyonunun degismesinden dopaminerjik DRD3, DRD2 ve
DRD4 genlerinin genetik varyantlari sorumlu olabilir. DEHB'li hastalarda
metilfenidat tedavisini takiben SNB'de belirgin iyilesme veya tam diizelme tarif
edilmistir [141].

DEHB’li sag elini kullanan ¢ocuklarda motor tagsmanin bolgesel aktivasyonla
iligkisini fmn (parmak siralama gorevi esnasinda) ile inceleyen bir ¢alismada DEHB
olan ¢ocuklar, kontrollere kiyasla sag el parmak siralamasi sirasinda sol primer
motor korteks, bilateral premotor korteks ve suplementor motor alanda (SMA) daha
az aktivasyon ve daha fazla tagsma gostermistir. Azalan primer motor ve premotor
aktivasyon, DEHB'li ¢ocuklarda artan tasma hareketleriyle koreledir, ancak
kontrollerde degildir. Bu bulgular, DEHB'li ¢ocuklarda tasma hareketlerinin, gorev
yiirlitme i¢in gereksiz homolog motor devrelerin aktif inhibisyonunda yer alan noral

devrelerin alimindaki azalmay: yansitabilecegini diisiindiirmektedir [272].

Yine DEHB ve normal gelisen ¢ocuklar karsilastiran fMRI calismasinda
parmak siralama gorevi sirasinda DEHB’li grupta kontralateral primer korteks ve
stiperior pariyetal kortekste aktivasyonun daha az oldugu bulunmustur. Kontrol
denekleri arasinda kontralateral motor kortekste daha az aktivasyon olmasi, DEHB'li
cocuklarin bu basit motor gorevi gerceklestirmek i¢in kontrol deneklerinden daha az
birincil motor korteks kullandigin1 gostermektedir [267]. Sag parietal korteks, her
ikisi de uygun yeni dikkat odaklarinin se¢imini kolaylagtiran somatotopik imgeleme
ve "dig konumlara uzamsal dikkat" i¢in 6zellikle 6nemli goriinmektedir [273]. Daha
genel bir ifadeyle, posterior parietal korteks, gorsel ve somatosensoriyel bilgiyi
entegre etme islevi goriir ve ayrica motor hareket temsillerinin geri alinmasinda
[274-276] ve kinetik stratejiler olusturma ile iliskilendirilmistir [277]. Bu nedenle,

verilerimiz kontrol grubunun kisisel alandaki hareketlerin haritalanmasi i¢in énemli
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olan arka parietal sistemleri daha iyi kullanabilecegini ve bu da parmak

hareketlerinin dogru sirasinin performansini kolaylastirabilecegini gostermektedir.
1.4.3.Yiiriitiicii islevler ve Norogoriintiileme

Yiiriitiicii islevlere ait agda, 6zellikle planlama, ¢alisma bellegi, sozel akicilik,
karmasik problemleri ¢ozme, bilissel esneklik, hipotez olusturma ile ilgili
dorsolateral prefrontal korteks; duygularin ve duygusal durumlarin islenmesinde ve
diizenlenmesinde ve davranis kontroliinde yer alan orbitofrontal korteks; ¢atismalarin
engellenmesi, tespiti ve c¢oOziimiinde ve dikkat c¢abalarinin, saldirganhigin ve
motivasyonel durumlarin diizenlenmesinde yer alan medial frontal korteksten olusan

prefrontal korteksin 6nemi vurgulanmistir [278-281].

Beyindeki frontal korteks ile karsilikli devreler arasinda, DEHB'de yer alan
en 6nemli devre frontostriatal devrelerdir. Striatum, talamus ve prefrontal alanlar
arasindaki karsilikli baglantilart igeren frontostriatal devre, bilissel kontrol igin kritik
oneme sahiptir [282]. Fonksiyonel olarak, dorsal frontostriatal baglantilar bilissel
kontrolle baglantiliyken ventral striatum ve orbitofrontal korteks arasindaki dongiiler
odiil ve motivasyonla baglantili olarak bulunmustur [101]. Fronto-serebellar devre
ayrica DEHB'de, 6zellikle zamanlamada ve zamansal beklentilerin olusturulmasinda
rol oynamaktadir [234]. Fonksiyonel goriintiileme ¢alismalar1 gergekten de bilissel
kontrol gorevleri sirasinda dorsal frontostriatal aktivitede farkliliklar gostermistir
[238, 283]. DEHB'de prefrontal kontrol bolgelerindeki zayiflatilmig aktivite, daha
diisiik gorev performansi hesaba katildiginda bile DEHB ile iliskilendirilmistir [178].

Yapilan gorev temelli bir calismada DEHB’li ergen ve yetigkinlerde Stroop
gorevlerini yerine getirirken anterior singulat korteksin aktivasyonu azaldigi
gosterilmistir [284, 285]. Yine stroop gorevinde inhibitér gorevler sirasinda
prefrontal kortikal aktivitenin DEHB'li kii¢iik ¢ocuklarda arttigi, ancak DEHB'li
ergenlerde azaldig:r gosterilmistir [178, 284]. DEHB'li ¢ocuklarda Yap/Yapma
gorevlerini kullanan c¢aligmalar, ¢ocukluk cagit DEHB'si olan ergenlerin ventral
prefrontal bolgelerin daha fazla aktivasyonu, striatum ve anterior singulat korteksin
daha az aktivasyon sergiledigini gostermislerdir [178, 286]. Yapilan baska ¢alismada
gorev esnasinda DEHB’li ¢ocuklarin bazal ganglionlari, ventral prefrontal korteksi

ve anterior singulat korteksi kontrol cocuklarindan daha az aktive ettigi gosterilmistir
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[178]. DEHB’li ¢ocuklarda yine biligsel gorev( yap/yapma) sirasinda yapilan bir
calismada bazal ganglionlar tipik gelisenlere gore daha az aktive ettigi gosterilerek
atipik frontostriatal fonksiyona sahip olabilecekleri vurgulanmistir [286]. Bilissel
kontrolle ilgili yetenegin gelisiminin, yetiskinlere gore normal gelisen ¢ocuklardan
olusan bir drneklemde ventral frontostriatal devrenin olgunlagmasiyla iliskili oldugu

gosterilmistir [287].

Ayrica, sag inferior fronto-frontal, fronto-striatal ve fronto-parietal sinir aglari
arasinda, ozellikle dur ve degistir gorevi (stroop) sirasinda azalmis islevsel baglanti
bulunmustur [222]. Rubia ve ark. 6diillii bir siirekli performans goérevi sirasinda ilag
tedavisi gormemis DEHB'li ¢ocuklarda fronto-striato-parieto-serebellar aktivasyonun
azaldigin1 ve metilfenidat tedavisi ile diizeldigi bulunmustur [208, 209]. Schneider
ve meslektaslart (2010), DEHB'li yetiskinlerde fronto-striatal ve parietal dikkat
sistemlerinde, yap/yapma gorevinin yapma gorevi esnasinda kontrollere kiyasla
hipoaktivasyon ve DEHB semptom siddetiyle frontostriatal ve parietal disfonksiyon
diizeyi ile iliskili oldugunu bulmuslardir [210].

Norogoriintilleme ¢aligmalarindan elde edilen bulgular, bilissel islevlerdeki
bozulmanin frontostriatal bodlgedeki hacim azalmasiyla iliskili oldugunu
gostermislerdir [288, 289]. DEHB'li ¢ocuklarin ve yetigkinlerin bu bolgeleri bilissel
kontrol gerektiren gorevler sirasinda kontrollerden daha az aktive edebilecegini 6ne

stirmiistiir [284, 286].
1.4.4.QEEG ve EEG calismalari

Onceki calismalarda DEHB'de EEG frekans bantlarmm farkli katkilari
bildirilmesine ragmen EEG bant gii¢lerinin DEHB'deki rolii hakkinda bir fikir birligi
yok gibi goriinmektedir. Ozellikle, 5, 6 ve B'nin ii¢ frekans bandmnin konsantrasyon
ve gevseme ile yogun bir sekilde iligkili oldugu gosterilmistir. & band1 derin uyku,
interiktal durumlar ve ani dikkat kayiplar ile iliskilendirilmistir. 8 bandinin derin
gevseme, bas donmesi, odaklanma, denge ve stabilite ile baglantili oldugu
bilinmektedir. a bandi, uyanik ve gevsemis, sakin zihin durumlarin1 ve zihinsel
hesaplamalar gibi iist diizey diistinmeyi yansitmaktadir. f bandinin biling ve
uyaniklik, aktif konsantrasyon, motor aktivite ile mesgul ve endiseli zihinsel

durumlarda baskin oldugu bildirilmistir. Diger EEG frekans bantlarindan farkl
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olarak DEHB'de B bandinin 6nemine agirlik verilen bir ¢calismada DEHB ve kontrol
gruplarinda etkin baglanabilirligin grafik ozellikleri arasinda en yiliksek ayrim f
frekans bandinda goriilmektedir [290].

DEHB grubunun alfa ve beta bantlarinda kontrollerin aksine EEG giiciiniin
arttigin1 bildirmistir [291]. DEHB'li ¢ocuklarin dinlenme durumundaki EEG veri
setlerinde daha bliyiik bir alfa giici gozlemlenmistir [292]. Baska bir ¢alismada da
DEHB grubunda EEG temporal lob boyunca beta bant giiciinde 6nemli bir artis
gozlemlenmistir [293]. DEHB'li ¢ocuklar iizerinde yapilan EEG ¢aligmalarin ¢ogu,
kontrol grubuna gore alfa ve beta gibi hizli frekans bant giiclerinin azaldigini, delta
ve teta gibi yavas frekans bant gii¢lerinin arttigini bildirmistir [294-297]. Yine bir
calismada DEHB grubunun EEG teta bandinda, EEG beta bant giiciinde gozlenenden
daha fazla (yani, kontrollere kiyasla DEHB grubunda teta/beta oraninda artis) dnemli
bir artig bildirilmistir [298]. Ek olarak, bir makine 6grenimi ¢alismasi, EEG
kayitlarinda DEHB durumunun en iyi predikte edicinin merkez parietal bolgelerde
artmig delta, teta ve diisiik alfa; frontal diisiik-beta ve parietal orta beta giig ile iligkili

oldugunu ileri stirmiistiir [299].

Artan frontal teta, DEHB'li ¢ocuk ve ergenlerde kortikal hipo-uyarilmanin bir
isareti olarak yorumlanmakta ve gecikmis bir kortikal olgunlagma siirecini temsil
edebilmektedir [300]. Teta/Beta Oraninin (TBR) EEG 6l¢timii, DEHB'si olabilecek
hastalar igin tan1 araci olarak kabul edilmis hatta ABD Gida ve Ilag Dairesi (FDA),
DEHB tanisi igin TBR'nin kullanilmasini1 onaylamistir [301]. Bununla birlikte, son
yillarda hem ¢ocuklar hem de yetiskinlerle yapilan en az 5 calismada yliksek TBR
tekrarlanmamigtir [302-307]. Daha sonra regresyon analizleri de kullanilarak yapilan
calismalarda DEHB’yi 6ngormede %49.2 ve %54.8 gibi oraninda tanisal dogruluk
oranlari oldugu bulunmustur [305, 306]. Ayrica, bugiine kadarki en biiyikk TBR
calismasinda, DEHB'li 562 cocuk, ergen ve yetiskin ile DEHB'si olmayan 309
kontroliin karsilastirilmasinda anlamli bir farklihk bulunmamistir ve TBR'nin

DEHB'iin giivenilir bir belirteci olmayabilecegini 6ne siirmiiglerdir [307].

Uzamsal olarak farkli beyin bolgelerini birlestirme sorunlari, ndrogelisimsel
hastaliklar1 anlamada norobilimin yeni paradigmasidir [308]. Son yirmi yilda,

norogoriintiileme caligmalarindan elde edilen veriler, insan beyninin yapisal ve
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islevsel ag sistemlerini ortaya ¢ikarmis ve tiim bu ag sistemleri "baglant1" terimi
altinda kavramsallagtirilmigtir [309]. Ug farkli baglant1 tiirii tanimlanmustir: ndron
topluluklar1 ve bunlar1 birbirine baglayan aksonal yapilar tarafindan olusturulan
anatomik baglanti, wuzamsal olarak farkli beyin bolgelerinin  zamansal
senkronizasyonu ile olusturulan fonksiyonel baglanti (FC), noral etkilesimin yoniinii

veya nedenselligini ortaya ¢ikararak belirlenen etkin baglanti [309, 310].

FC, fonksiyonel manyetik rezonans  goriintileme veya  nicel
elektroensefalogram (QEEG) ile incelenebilmektedir [214, 311]. DEHB olan
cocuklarda fMRI ile yiiriitiilen FC g¢aligmalar1 fonksiyonel baglantisizlik hakkinda
onemli bilgiler saglasa da, fMRI'nin beyin noéral aktivitesini dolayli olarak 6lgmesi
onemli bir smirlamadir ¢iinkii kan oksijen seviyesi (BOLD) sinyalindeki
dalgalanmalarla iligkili manyetik degisiklikleri Olgmeye dayanmaktadir [312].
Hemodinamik yanita dayali 0Ol¢iim, zamansal ¢oziinlrligii birkag saniye
azaltmaktadir [313]. Sonug olarak, FC'de daha yiiksek frekanslarda meydana gelen
gecici  degisiklikler yakalanamamakta ve bu da arastirma sonuglarin

siirlandirmaktadir [314].

Manyetik rezonans goriintiileme (MRI) ve difiizyon tensér goriintiilleme
(DTI), beynin yapisal baglantisin1 nispeten yiiksek bir uzaysal ¢oziiniirliikkle ortaya
cikarmak i¢in iyi kabul edilen tekniklerdir [315-317]. fMRI'den farkli olarak, qEEG,
uzaysal ¢oziinlirliigli daha diisiik olmasina ragmen FC'deki sorunlar1 arastirmak igin
tistiin zamansal ¢oziiniirlikk saglar [314]. EEG yapisal baglantilari dogrudan ortaya
cikaramazken, islevsel ve etkili baglantiyr tahmin etmek i¢in uygulanmaktadir.
Fonksiyonel baglanabilirlik, genellikle korelasyon, tutarlilik ve ¢izge teorisi ile
Olgiilmektedir [318-322]. Etkili baglant1 agisindan, EEG ve manyetoensefalografi
(MEG) gibi goriintiileme tekniklerini birbirine bagli beyin bolgelerinin matematiksel
modelleriyle birlestirerek bir sinir bolgesinin digerleri iizerindeki nedensel etkisini

gostermektedir [323, 324] .

Dinlenme durumu fMRI verilerine dayanan son c¢alismalar, DEHB
hastalariin  beyin aglarinda fonksiyonel baglantinin  anormal  oldugunu
gostermektedir [226, 325]. Ornegin, DEHB grubu fronto-striatal, fronto-parietal ve

fronto-serebellar alt aglarda saglikli kontrol grubuna gore azalan islevsel baglanti
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gostermektedir [222]. Ayrica, dinlenme durumu islevsel baglanti ¢alismalari, DEHB
grup beyin islev bozuklugunun frontoparietal ag, dikkat agi, motor ag ve varsayilan
ag gibi bliyiik 6lgekli beyin alt aglarimi igerdigini gostermektedir [226]. Alt aglar
lizerine yapilan dinlenme durumu caligmalari, biligsel gorev sirasinda bazi beyin
bolgelerinin devre dis1 birakildigr ve herhangi bir gorev yapilmadiginda yeniden
etkinlestirildigi zaman kesfedilen DMN iizerine de odaklanmistir [326-328]. Birkag
dinlenme durumu fonksiyonel baglant1 ¢alismasi, DEHB'min bir DMN bozuklugu ile
iliskili oldugunu diistindiirmektedir [329]. DEHB olan ¢ocuklar agisindan DMN ile
ilgili ¢aligmalarda ulasilan en tutarli bulgu, herhangi bir bilissel gorev sirasinda
DMN deaktivasyonunun yetersiz olmasi ve DMN'nin dinlenme durumunda asiri
aktivasyonudur [223, 328, 330, 331]. Bu nedenle, DEHB néropsikolojik
mekanizmasini anlamak icin yerel beyin ag topolojisi 6zellikleri ile beyin fonksiyonu
arasindaki 1iliskiyi karakterize etmek daha oOnemlidir. DEHB de bdlgesel ve
baglantisal degisikliklerin temel olarak varsayilan mod, dikkat, sensorimotor ve
subkortikal sistemlerde yer aldigi bulunmustur [231, 332-334]. DMN igindeki
fonksiyonel baglantilarda ve frontoparietal ag ve ventral dikkat ag1 ile DMN ara

baglantilarinda spesifik olgunlagma gecikmesi tespit edilmistir [335].

Norogelisimsel bozukluklarda hem islevsel hem de yapisal baglantiy
arastiran onceki ¢aligmalar, dncelikle bolgeler arasindaki ve farkli alt aglar arasindaki
islevsel ve yapisal baglantilarin saglikli bireylerden daha giiglii veya daha zayif
olarak nitelendirildigi bir hiper/hipobaglanti ¢ercevesindeki islev bozuklugunu
incelemistir [336]. Bununla birlikte, hiper/hipobaglanti g¢ercevesi, popiilasyonlari
farklilagtiran beyin baglantisinin 6nemli bir 6zelligi oldugu gosterilen genel ag
topolojisini hesaba katmaz [337, 338]. Islevsel ve yapisal baglanti modellerini
anlamak i¢in daha yeni bir kavramsal ger¢eve olarak ag entegrasyonu ve ag
ayriminin 6nemini vurgulamaktadir [339-341]. Ag ayrimi, alt aglar arasinda zayif
etkilesimle birlikte giiclii alt ag i¢i baglanti olarak kavramsallastirilabilirken, ag
entegrasyonu farkli alt aglar arasinda daha fazla etkilesimi igermektedir. Baglanti
modellerinin bu karakterizasyonu, bireysel fonksiyonel ve yapisal baglantilarin giicii
veya zayifligina daha az odaklanir ve bunun yerine ilgili alt aglarin genel beyin ag1

icinde nasil gomiilii olduguna odaklanmaktadir [336].
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Beyin ag1 organizasyonunu anlamak, noropsikiyatrik hastaliklarda tani ve
tedaviyi kolaylastirabilmektedir. Beyin agi, bilginin siirekli olarak islendigi ve
uzamsal olarak dagilmis ancak islevsel olarak baglantili alt aglar veya bireysel beyin
bolgeleri arasinda tasindign karmasik bir dinamik agdir [342]. Iletisim yollarmi
karakterize etmek ic¢in cesitli tahsis edilmis bdolgeleri ve baglantilart gosteren
baglantili bir diigiim sistemidir. Beynin, ¢esitli bilissel islevlere ayrilmig birden ¢ok
bolgeden olusan karmagsik bir ag oldugu yaygin olarak bilinmektedir. Ayrica,
literatiirden elde edilen kanitlar, biligsel islevlerin biiyiik 6lgekli aglarda dagitilmis
beyin alanlarmin  dinamik etkilesimlerinden ortaya c¢ikmasi1  gerektigini
desteklemektedir. ~ Bu nedenle, bilissel miidahalelerinin arkasindaki sinirsel
mekanizmayr anlamak i¢in beyin agindaki degisiklikleri incelemek de Onemli
olacaktir [343]. Baglant1 6l¢timleri, farkli beyin bdlgeleri ¢iftlerinin islevsel olarak
nasil baglandig1 hakkinda bilgi saglar. Ag analizi, aglarin organizasyonunu gosterir;
bunlar sadece bu aglarin nicel karakterizasyonuna izin veren diiglimler ve kenarlar
toplulugudur. EEG arastirmasma dayali olarak, diigiimler, belirli bir beyin
bolgesinde elektrotlar veya sensorler olarak temsil edilebilir. Kenarlar, diigiimler
arasindaki baglanti olarak temsil edilir ve islevsel bir baglant1 degeri olarak belirtilir
[344].

Cizge Teorisinde beynin karmasik bir ag oldugu varsayilmakta ve hem
yapisal hem de fonksiyonel beyin agi Ol¢limleri, norogoriintileme ve
elektrofizyolojik arastirma c¢aligmalar1 yoluyla hesaplanabilmektedir. Arastirmacilar,
cesitli noropsikiyatrik ve biligsel bozukluklarda EEG tabanli beyin baglantilarii
aciklamak i¢in Cizge Teori parametrelerinden olan global baglantisallik indislerini
kullanmaya baslamiglardir [345, 346]. Son zamanlarda yapilan birkag ¢alisma, ¢izge
teorik analizinin, fMRI analizi yoluyla c¢esitli noropsikiyatrik ve bilissel
bozukluklarda fonksiyonel/yapisal beyin baglanti anormalliklerini 6lgmek igin
glivenilir bir yaklasim olarak kabul edilebilecegini gostermistir [347]. Cizge
teorisinde sik¢a kullanilan g¢alismamizda da kullandigimiz global baglantisallik

Indislerinin yansittig: karmasik ag ozellikleri sunlardir:

Ayrisma (segregasyon): Bu oOzellik, bir karmagsik agin kiimeleri veya
modiilleri oldugu varsayilan ve fonksiyonel olarak birbirine bagil calisan bolgelerin

varligim olcer. Bu 6zelligi sayisal olarak gosteren indisler; kiimelenme katsayilar

38



(clustering coefficients, CC) ve gegislilik (transitivity, T) indisleridir. Bu indisler;
diigiimlerin (EEG elektrot lokasyonlar1), ayn1 zamanda farkli katmanlarda birbirine
komsu olan diiglimler boyunca yerel licgenler (iki elektrot arasi bagillig1 simgeleyen
kenarlar) olusturma egilimini tanimlamaktadir. Daha yiiksek CC, bireysel diigiimler
etrafinda kiimelenmis baglantinin yaygmligina bagl olarak kortikal alt bolgelerdeki
bilgi akisinin artan verimliligini; T ise bir bdlgenin komsularina baglanabilirligini

gostermektedir.

Verimlilik/Entegrasyon (GE): Kiresel Verimlilik (GE), bir grafigin
baglantis1 kesilmis diigiimlerin sayisina baglidir. GE fonksiyonel entegrasyon
Olclistidiir. Kiiresel verimlilik, bilginin agin tamami boyunca ne kadar etkili bir
sekilde entegre edildiginin bir gostergesidir. Ortaya ¢ikan GE, Oncelikle kisa
yollardan etkilenir. Bdylece, bilgi akisinin olmamasi nedeniyle baglantisinin
kesilmesi durumunda GE sifir olacaktir. Diisiik GE, kortikal bolgeler arasindaki daha
zayif baglantilar1 ifade eder. Yerel Verimlilik (LE), belirli bir ag diigiimiiniin yakin
komsular1 arasinda bilginin ne kadar etkili bir sekilde entegre edildigini; bilgi

akisinin ortalama verimliligini gésteren baska bir ag verimliligi dl¢iistidiir.

Modiilerlik (Q): agin, alt aglar olarak nispeten bagimsiz modiillere ayrilma
egiliminin derecesi anlamina gelir. Modiilerlik, bir agin islevsel alt uzmanlagmay1
destekleme kapasitesini yansitir. Centrality: modiiler ¢calismanin tersi, bir bolgeye
uyaran girdiginde baska bir bolgenin c¢alismasini bozmamasit anlamina gelir.
Modiilerlik, aglar arasinda seyrek baglantilarla farkli aglara agin ayrilmasinin bir

olgtistidiir [348].

2013 yilinda eriskin popiilasyonda 24 DEHB ve 24 saglikli birey ile dinlenme
durumundaki fMRI kullanilarak yapilan bir ¢caligmada DEHB grubunun sagliklilara
kiyasla daha diisiik kiiresel verimlilige, daha yiliksek yerel verimlilige, daha ytiksek
modiilerlige, daha yiiksek kiimeleme katsayisina sahip oldugu ve DEHB’li grupta
azalan beyin ag1 entegrasyonu ve artan beyin agi ayrismasinin oldugu bulunmustur.
Arastirmada DEHB grubunun beyin aglarmin, global ve lokal beyin fonksiyonel
aglarinda DEHB olmayanlara kiyasla yeniden diizenlendigi sonucuna varilmistir.
DEHB'deki bilissel islev bozuklugunun muhtemelen bozulmus kiiresel ve yerel beyin

ag1 topolojik 6zelliklerine baglh olabilecegi vurgulanmistir [349].
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On iicer kisinin katildigit DEHB ve kontrol grubu ile yapilan bir diger
yiriitiicii islev sirasinda ¢ekilen EEG ¢alismasinda ise DEHB grubunda artan yerel
kiimelenme ve azalan kiiresel dikkat ag paterni oldugu bulunmustur. Bu durumun da
DEHB’de islevsiz ayrisma ve entegrasyon hipotezi ile iliskili oldugu bildirilmistir.
DEHB'de uzun mesafeli ag iletisimiyle ilgili sorunlar oldugu i¢in, yerel kisa
baglantilarin artmasina yonelik bir tolere edici mekanizma gelismis olabilecegi
vurgulanmistir. Ayrica bu calismada reaksiyon siiresinin DEHB igin kiimelenme
katsayisi ile onemli 6l¢iide pozitif iliskili oldugunu, ancak kontroller i¢in olmadigin
bulunmustur. Artan yerel 6zellikler, bozuklugun beyin aglar1 iizerindeki etkisini
engelleyen bir telafi edici mekanizmay1 yansitiyor olabilir; DEHB'de tiim beyin
islevi entegrasyon yeteneginin azaldigi ve beynin farkli boliimleri arasindaki bilgi
aktariminin normallerden daha yavas oldugu anlamina geldigi seklinde

yorumlanmistir [350].

DEHB’li 12 ¢ocuk ve tipik gelisen 12 ¢ocukla yapilan bir EEG ¢aligmasinda
saglikli cocuklarla karsilastirildiginda, DEHB'li ¢ocuklarin sol beyin aglarinin
onemli Ol¢lide daha yiiksek kiimelenme katsayisina sahip oldugunu bularak bunun
sol yarimkiirede daha yiiksek yerel ve kiiresel bilgi islemeyi yansittigini ifade

etmislerdir [351].

DEHB tanisi olan ¢ocuklarda yapilan baska bir EEG ¢alismasinda, tedaviye
yanit vermeyenlerle karsilastirildiginda, iyi yamit veren DEHB hastalarinin daha
diisiik global beyin ag1 sergiledigini ve bunun da etkili neurofeedback tedavilerinden

sonra iyilestigi (kiiresel ag verimliligini artirdigini) bildirilmistir [352].

DEHB tanili 18 erkek c¢ocukta 1 ay boyunca metilfenidat kullanimi
sonrasinda gozler agik sekilde ¢ekilen qEEG sonucunda genel sonuglar, artan
ayrisma ve dayaniklilik agisindan pediatrik birlesik goriinim DEHB’de uzun siireli
ilag tedavisi ile kiiresel beyin baglantisinin artirilabilecegini ortaya koymaktadir. Bu,
uzun siireli ilaclarin, kontrollere kiyasla daha az baglanti ile karakterize edilen
DEHB'de fonksiyonel beyin baglantisini normallestirebildigini gdsteren ilk
caligmadir. Tedavi sonrasi, kiimelenme katsayisinin arttifi gozlenmistir. Ayrica
OROS-MPH ile tedavi entegrasyon (GE) ve modiilerlikte (Q) azalmaya neden
olmustur [348].
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2020 yilinda 102 DEHB ve 143 kontrol grubunu igeren 8-17 yas grubunun
kamuya ac¢ik fMRI verilerini ¢izge teori ile inceleyen ¢alismada; global baglantinin
DEHB’li grupta daha diisiik, kiimelenme katsayisinin tipik gelisen ¢ocuklara gore
daha diistik oldugu ve tan1 puani negatif iligkili oldugu bulunmustur. Bu c¢alismada,
DEHB'min gelisimsel gecikmeden kaynaklanan ndrogelisimsel bir bozukluk
oldugunu ve tipik olarak gelisen ¢ocuklara kiyasla ¢ocukluk ve erken yetiskinlik
doneminde azalmis entegrasyon ve artan rastgelelik paterni gosterecegi sonucuna

varmiglardir [353].

DEHB'li hastalar ve saglikli kontroller arasinda dinlenme aninda fMRI
¢ekilerek DMN'nin farkli hiyerarsik alt aglarinda hem ayrisma hem de entegrasyonun
topolojik Olgiimlerini arastirdigi bir calismada DEHB'de DMN'in hiyerarsik
fonksiyonel entegrasyonunun ve ayrilmasinin sirastyla azaldigini ve arttigini ayrica
DEHB grubunda DMN’de kiimelenme katsayisinin daha yiiksek oldugu
bulunmustur. Daha yiiksek bir kiimeleme katsayisi, bir alt agda birden fazla topluluk
oldugunu; DEHB hastalarinda islevsel ayirma yeteneginin arttigi anlamina
gelmektedir. DEHB hastalarinda beyin ag durumlarmin uyarlanabilir yeniden
diizenleme yeteneginin azaldig: ifade edilerek, bunun da DEHB'deki DMN alt aglari
arasinda buna karsilik gelen normal bilissel islevi desteklemek icin daha az
uyarlanabilir diizenleme oldugunu gostermistir. Hiyerarsik islevsel ayrim ve
entegrasyondaki degisim islevsiz beyin bilissel islevlerini destekleyen kanitlar
saglarken, DEHB'de bulunan yerel beyin etkinligindeki artislar1 ve genel etkinlikteki
azalmalar1 da agiklayabilmektedir [354].

2019 yilinda ¢ocuk grupla yapilan 50 DEHB ve 57 saglikli kontroliin dahil
edildigi makine 6grenme yontemi ¢calismasinda DEHB’1i grupta verimlilik, gecislilik,
kiimelenme katsayis1 yiiksek, kontrol grubunda modiilarite yiiksek ve tiim bu
degiskenler istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Ayrica, islevsel ayrimlarin ve
entegrasyonun degismesi, DEHB'de bulunan yerel beyin etkinligindeki artiglar1 ve

genel etkinlikteki azalmalar1 da agiklayabilecegi soylenmistir [355] .

DEHB'li 19 c¢ocuktan ve 20 saglikli kontrolden istirahat halinde c¢ekilen
fMRI galismasi DEHB olan erkek c¢ocuklarin, prefrontal ve temporal bolgelerde
nodal etkinlik degisiklikleriyle birlikte beyin islevsel aglarinda yerel etkinligi
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artirdigini global etkinligin ise azaldigi gostermistir. Bu degisikliklerin, DEHB’de
beyin ag topolojik organizasyonunda telafi edici mekanizmay: veya gelisimsel bir

gecikmeyi yansitabilecegi ifade edilmistir [356].

DEHB'li 30 erkek ¢ocukta ve 30 saglikli kontrolde tiim beyin beyaz cevher
yapisal baglantisin1 incelemek i¢in difiizyon manyetik rezonans goriintiileme
calismasinda kontrollere gore, DEHB'li hastalar, sol parietal, frontal ve oksipital
kortekslerde global etkinlikte azalma gdostermislerdir. Aglarin kiiresel etkinlik
oOlgiitlerinin genellikle entegre bilgi isleme ile iliskili oldugu goz oniine alindiginda,
DEHB hastalarinda azalmis kiiresel etkinligin gecikmis bir yapisal olgunlagmay1

yansitabilecegi vurgulanmistir [357].

Gelisimsel olarak beyin aglari, birincil bolgelerden yiiksek dereceli bilissel
bolgelere dogru hareket ettikce hem artan ayrisma hem de entegrasyon ile islevsel
aglar yeniden diizenlenmektedir. Bu bulgu, yapisal baglanti aglarinin islevsel
olanlardan daha erken olgunlasabilecegini gostermektedir [358]. DEHB'li ¢ocuklarda
yapilan ¢alismalar hem islevsel hem de yapisal beyin aglarinda, daha yiiksek yerel
kiimelenme ve daha diigiik global etkinlik ile karakterize edilen anormal baglanti

ozelliklerinin oldugunu ortaya koymustur [356, 357].

Calisma bellegi performansi, biligsel yetenek ve norolojik durum igin sinirsel
baglant1 ozelliklerini 6lgmek icin sizofreni hastalarinda ¢alisma bellegi testleri
(stroop dahil) esnasinda EEG cekilerek yapilan ¢alismada sizofreni tanili bireylerde
istirahatte ve performans sirasinda kiimelenme katsayisinin daha diisiik oldugu
bulunmustur. Bu bulgu sizofrenide sinir aglarindaki diizensizligi gostererek bilissel
islev  bozuklugunun altinda yatan mekanizmayr agiklayabilecegi seklinde

yorumlanmugtir [359].

DEHB olan 52 ilag¢ kullanmamis ¢ocukta ve 77 tipik gelisen kontrolde (3-7
yas) EEG bilgi transferinin etkinligini 6l¢en artan alfa bandindaki global verimlilik,
artan dikkatsizlik semptom siddeti ile iliskilendirilmis iki grup arasinda modiilerlik
acisindan fark bulunamamustir [360]. Alfa bandindaki aktivite, daha 6nce DEHB'li
bireylerde bozulan islevler olan yanit inhibisyonu kontrol ve bilgi isleme ile
iliskilendirilmistir [361]. Atipik popiilasyonlarda artan kiiresel verimliligin agir1 aktif

fonksiyonel entegrasyonu yansittig1 ve beyindeki bilgi transferini bozarak karmasik
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bilissel islevleri engelleyebilecegi sdylenmistir [362, 363]. Ozetle, DEHB grubunun,
biligsel ve davranissal islevsellik i¢in yardimer olamayacak kadar yiiksek ve aslinda
zararli olan kiiresel verimlilik diizeylerine sahip olduklar1 diisiiniilmektedir.
Modiilerlikte fark bulunamamasinin sebebi ise arastirma gurubunun kiigiik (3-7 yas)
yas grubuna sahip olmasi ve modiilerligin DEHB'li ¢ocuklarda erken cocuklukta
tipik modiilerlik seviyeleri ile baslamasi, ancak daha sonra gelisimde modiilerligin

artirmis olabilecegi seklinde agiklanmistir [360].

Normal popiilasyonda yapilan 882 katilimcidan (8-22 yas arasi) olusan bir
calismada, yapisal ag modiillerinin yagla birlikte daha fazla ayrildigini, modiiller
arasinda daha zayif baglantilar ve modiiller icinde daha giiclii baglantilar oldugu
gosterilmistir. Gelisen modiiler topoloji, kiiresel ag verimliligini kolaylastirdigi ve
hem modiiller icinde hem de modiiller arasinda mevcut olan baglantilarin yasa bagl
olarak giiclendirilmesiyle yonlendirildigi diisiiniilmiistiir. Kritik olarak, hem modiiler
ayirma hem de ag verimliligi, gelismis yiiriitiicii islev performans: ile iligkili
bulunmus ve ilerleyen yasla birlikte yiiriitiicli isleyisin iyilestirilmesine aracilik ettigi

ifade edilmistir [364] .

Wang ve ark., DEHB'li bireylerde artan yerel etkinligi, azalan kiiresel
etkinligin neden oldugu bozulmaya yanit olarak yorumlamistir [356]. Daha biiyiik
cocuklar, ergenler ve DEHB'li yetiskinlerle yapilan onceki aragtirmalarda artan
ayrisma ve azalmig entegrasyona iliskin genel bulgularin, kontrollere kiyasla
DEHB!'l bireylerde ndrogelisimin gecikmis olgunlagma ydriingesinin kanitt oldugu

Sne siiriilmiistiir [336, 349, 365].
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2. GEREC ve YONTEM

2.1.Arastirmanin Amaci ve Tipi

Bu ¢alisma vaka-kontrollii kesitsel bir ¢alismadir. Bu ¢alismada DEHB olan
cocuklarin kontrol grubuna kiyasla semptom siddeti, ndrolojik silik belirtiler,
yiriitiicli islevler ve dinlenme anindaki QEEG parametrelerinin (global baglantisallik

indisleri) iliskisini incelemek amaglanmistir. Bu ¢alismadaki hedefler:

1) DEHB tanis1 olan ¢ocuklar1 kontrol grubu ile norolojik silik belirtiler
acisindan karsilagtirabilmek

2) DEHB tanisi olan ¢ocuklarin kontrol grubuna kiyasla néropsikolojik
testlerle (Stroop, Cizgi yoni belirleme testi (CYBT)) biligsel islevlerdeki
performansini belirlemek

3) DEHB tanis1 olan ¢ocuklarda dinlenme anindaki global baglantisallik
indislerinin kontrol grubuna gore degisip degismedigini belirlemek

4) DEHB tanili ¢ocuklar ve kontrol grubu arasinda semptom siddeti,
QEEG global baglantisallik indisleri, norolojik silik belirtiler ve bilissel islevlerdeki

bozulma diizeyleri arasinda iligskinin olup olmadigini gosterebilmektir.
2.2.Calisma Orneklemi, Evreni ve Siiresi

Calisma Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk ve Ergen Ruh
Sagh@ ve Hastaliklari Anabilim Dali’'nda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Biyofizik Anabilim Dali is birligi ile gergeklestirilmistir. Vaka ve kontrol
gruplart ¢ocuklarin ebeveynlerine bilgilendirme yapilarak onam alindiktan sonra
calismaya dahil edilmistir. Caligma Orneklemi i¢in Subat 2022-Temmuz 2022
tarihleri arasinda Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghgi ve
Hastaliklar1 Ana Bilim Dali’na bagvuran psikiyatrik goriisme ile DSM-5’e gore
DEHB tanist alan dahil olma Olgiitlerini karsilayan 41 vaka ve psikiyatrik
danmismanlik almak amacli bagvuran, herhangi bir psikiyatrik ya da diger tibbi
hastalik tanis1 almayan, 6-12 yas aralifinda, saglikli goniilliilerden goniilliiliik

esasina gore 42 saglikli kontrol segildi.
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Calismaya dahil edilen tiim cocuklarin tibbi Oykiisii alinarak dahil olma
kriterlerini karsilayip karsilamadigi degerlendirildi. Vaka ve kontrol grubuna
klinisyen tarafindan Sosyodemografik Veri Soru Formu ve Okul Cagi Cocuklari i¢in
Duygulanim Bozukluklar1 ve Sizofreni Goriisme Cizelgesi -Simdi ve Yasam Boyu
Sekli —DSM-5 Kasim 2016-(CDSG-SY-DSM-5-T), stroop testi, ¢izgi yonii
belirleme testi uygulanarak norolojik silik belirtileri muayene formu uygulanmus,
ebeveynler tarafindan Turgay Cocuk ve Ergenlerde Davranis Bozukluklari igin

DSM-IV'e Dayali Tarama ve Degerlendirme Olgegi doldurulmustur.

2.2.1 Hasta Grubu I¢in Cahsmaya Dahil Edilme Kriterleri

o 6-12 yas arasinda olmak
. Klinik olarak zekanin normal biligsel gelisim ile uyumlu olmasi
o Tan1 almisg tibbi bir hastaliginin olmamasi

. DEHB ya da herhangi bir psikiyatrik tan1 nedeniyle son 6 ayda ilag
tedavisi kullanmamis olmak

° Son 1 yil i¢inde siddetli kafa travmasi dykiisiiniin olmamasi

o DEHB’ye komorbid KOKGB ve DB harici diger psikiyatrik tanisi

olmayan ¢ocuklar
Hasta Grubu I¢in Calismaya Alinmama Kriterleri

o Testleri anlamada sorunlara yol acabilecek mental retardasyon,
O0grenme glicliigii gibi tanilarin olmasi
o DSM 5 tani kriterlerine gore DEHB’ye komorbid KOKGB ve DB

hari¢ tan1 almasi

. Kronik diger tibbi hastaligin olmasi
o Yirtitiicti islevleri etkileyecek herhangi bir ila¢ kullaniminin olmast
. Son 1 yil igerisinde siddetli kafa travmasi dykiisii olmasi

. Son 6 ay igerisinde DEHB ya da bagka psikiyatrik tan1 nedeniyle ilag

kullanmis olmak
2.2.2 Kontrol Grubu i¢cin Caliymaya Dahil Edilme Kriterleri

o 6-12 yas arasinda olmak
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. Klinik olarak zekanin normal bilissel gelisim ile uyumlu olmasi

o Arastirmaya katilmaya ¢ocuk ve ebeveynlerinin goniillii olmast

J DSM 5 tani kriterlerine gore herhangi bir psikiyatrik tan1 almamak
° Son 1 yil igerisinde siddetli kafa travmas1 dykiisiiniin olmamasi

. Kronik diger tibbi hastalik tanisinin olmamasi

Kontrol Grubu icin Calismaya Alinmama Kriterleri

. DSM 5 tani kriterlerine gore herhangi bir psikiyatrik tani almis olmak
. Son 1 yil igerisinde siddetli kafa travmasi gegirmis olmak

J Kronik diger tibbi hastaligin olmas1

J Biligsel gelisimin yasitlartyla uyumlu olmamasi

. Bilissel islevleri etkileyecek herhangi bir ilag kullaniminin olmast

2.3. Veri Toplama Aracglar

DEHB tanist alan ve komorbid psikiyatrik tani almayan cocuklar ve
ebeveynleriyle goriisiilerek sosyodemografik bilgiler i¢in sosyodemografik veri
formu ve CDSG-SY-DSM-5-T, Turgay Cocuk ve Ergenlerde Davranis
Bozukluklar1 igin DSM-IV'e Dayali Tarama ve Degerlendirme Olgegi
doldurulmustur. Yirttiicii islevler i¢in stroop ve CYBT c¢ocuklara uygulanmus,
dinlenme esnasinda gozler kapali sekilde QEEG ¢ekilerek sonrasinda silik norolojik

belirtiler i¢in PANESS uygulanmuigtir.
2.3.1. Sosyodemografik Veri Formu

Calismaya dahil edilen cocugun yas, egitim durumu, kardes sayisi,
ebeveynlerin yasi, ebeveyn egitim durumu, anne- baba meslekleri, sosyoekonomik
diizey, ailede herhangi psikiyatrik ya da diger tibbi tanilarinin olup olmadig
sorularak klinisyen tarafindan hazirlanan formlar yine klinisyen tarafindan

doldurulmustur.

2.3.2. Okul Cag1 Cocuklari i¢cin Duygulanim Bozukluklar: ve Sizofreni
Goriisme Cizelgesi—Simdi ve Yasam Boyu Sekli-DSM-5 Kasim 2016 -Tiirkce
Uyarlamas1 (CDSG-SY-DSM-5-T)
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Gegmis ya da mevcut var olan psikopatolojileri saptamak i¢in DSM 5 tam
Olgiitlerine gore revize edilmis yar1 yapilandirilmig goriisme ¢izelgesidir. DSM-I1I ve
DSM-IV tam olgiitlerine gore 1997 yilinda gelistirilmis, DSM-5 e gore 2016 yilinda
giincellenmistir. ilk boliimde yapilandirilmamis goriisme ile gocuk ve ailesi hakkinda
sosyodemografik veriler ve islevsellikle ilgili bilgiler elde edilir, ikinci boliimde
mevcut ve onceki hastalik belirtileri degerlendirilir, {iclincii boliimde DSM 5’e gore
tanilart dogrulamak i¢in degerlendirme ve gozlem sonuglari ile birlikte puanlanarak
sonug elde edilir. DSM-5 ile yapilan degisiklikle sosyal anksiyete bozuklugu/secici
konusmazlik, yikict duygudurum diizenleyememe bozuklugu, tikinircasina yeme
bozuklugu ve otizm spektrumu bozukluklari da taranabilen tanilar arasinda yer
almaktadir [366]. 2018 yilinda Unal ve ark. DSM 5’e gore revize edilmis halinin
Tiirkce gegerlik ve giivenirligini yapmislardir [367].

2.3.3 Turgay Cocuk ve Ergenlerde Davranis Bozukluklar: icin DSM-1V'e
Dayah Tarama ve Degerlendirme Olgegi (T-DSM-1V-0)

Turgay tarafindan gelistirilen yikict davranis bozukluklarini tarayan bu 6l¢ek
Ercan ve ark. tarafindan Tiirk¢e’ye cevrilerek uyarlanmistir [368]. DSM-IV tani
Olciitlerini temel alarak ve hiperaktivite/diirtiisellik (9 madde), dikkat eksikligi (9
madde), karsit olma/karsit gelme (8 madde) ve davranim bozuklugu (15 madde)
toplam 41 soru ile degerlendirilir. Semptomlarin siddeti her bir madde dortlii Likert
tipi (0 = yok, 1 = biraz, 2 = olduk¢a fazla ve 3 = ¢ok fazla) puanlama ile

Olciilmektedir. Calismamizda ¢ocuklarin ebeveynleri tarafindan doldurulmustur.
2.3.4. Stroop Testi TBAG formu

Stroop tarafindan segici dikkat ve bilissel esnekligi 6lgmek igin 1935 yilinda
gelistirilen 6lgegin 1999 yilinda Tiirkge gecerlilik glivenirlilik ¢alismasi yapilmistir
[369, 370]. Daha ¢ok frontal bolge aktivasyonu ile ilgili dikkatin yogunlastirilmasi ve
stirdiiriilebilmesini degerlendiren, ayrica yanit inhibisyonu, bozucu etkiye direng ve
bilgi isleme hizin1 degerlendiren bir testtir. Stroop testinin temel prensibi kelime
okuma ve renk isimlendirme arasinda bozucu etki olusturmaktir. Bir renk
kelimesinin yaziminda kullanilan renkle kelimenin ifade ettigi renk farkli oldugunda
rengi sOyleme siiresinin renk ve okunan kelimenin ayn1 oldugu duruma gore artmasi

Stroop Bozucu Etkisi (Stroop interference effect) ile iliskilidir. Stroop testi ile
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bozucu etki yaninda dikkat siiregleri de degerlendirilebilmektedir [371]. Bu
caligmada orijinal Stroop testi ile Victoria formunun birlestirilmesinden olusan
Bilnot-Cocuk bataryasinda yer alan Stroop Testi TBAG (Tiibitak “Temel Bilimler
Arastirma Grubu”) formu kullanilmistir [372]. Stroop TBAG formu Kilig ve ark.
tarafindan 6-11 yas arasi Tiirk ¢ocuklari i¢in standardize edilmistir [373]. Stroop
Testi TBAG Formu 14.0 cm x 21.5 cm boyutlarindaki iizerinde 4’er maddeden
olusan 6 satirin yer aldig1 dort kart ve bes boliimden olusmaktadir. Ik boliimde siyah
olarak basilmis renk isimleri (mavi, kirmizi, sari, yesil) okunur, 2. béliimde farklh
renkte basilmis renk isimleri okunur, 3. boliimde renkli basilmig daire renkleri
sOylenir, 4. bolimde renkli basilmis notr kelimelerin renklerinin sdylenmesi ve 5.
boliimde farkli renklerde basilmigs renk isimlerinin bulundugu ikinci karttaki
kelimelerin renklerinin sdylenmesi istenmektedir. Bozucu etkinin ortaya ¢iktig1 ve en
onemli bolim 5. boliimdiir. Test sonucunda her bir bolim igin dikkatsizlikle ilgili
hatalar, diirtiiselligi gosteren diizeltme sayilari, reaksiyon zamanini ve bilgi isleme
hizin1 veren tepki stireleri elde edilir. Stroop Testi TBAG Formunun dikkat i¢in altin

standart niteliginde oldugu belirtilmistir [371].
2.3.5. Cizgi Yoniinii Belirleme Testi (CYBT)

Benton, Varney ve Hamsher tarafindan 1978 yilinda gelistirilen Cizgi
Yoniinii Belirleme Testi (CYBT) gorsel mekansal algilama, yon algisi, yonelim ve
mekana iliskin st diizey yiiriitiicii islevleri degerlendirmektedir. Test gorsel
mekansal algilamadan sorumlu sag serebral hemisfer 6zellikle de sag parietal lob
hasarlarina duyarlidir [180, 372]. Tiirk¢e gecerlik ve giivenirlik caligmasi 2006
yilinda yapilarak CYBT’den alinan puanin yasla birlikte azaldig1 ve zeka ile iligkili
oldugu gosterilmistir [372] .

Cizgi Yoniinii Belirleme Testi kitapgig iist yarisinda uyarict maddelerin, alt
yarisinda cevap seceneklerinin (her madde i¢in ayni segenekler) yer aldig spiral ciltti
test kitapcigindan olusmaktadir. Test kitapgiginin alt yarisinda yer alan cevap
secenekleri her biri ayn1 uzunlukta 1’den 11°e kadar numaralanmis 18 derece aralarla
cizilmis cizgilerden olusmaktadir. Spiral ciltli kitapgik, {ist yaris1 masanin yiizeyiyle
45 derecelik a¢1 yapacak ve kisinin uyarict maddeler ve cevap segeneklerini tiimiiyle

gorme alani i¢inde kalmasimi saglayacak sekilde masaya konulmalidir. Testte 5
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alistirma maddesi ve 30 test maddesi yer almakta, alistirma maddelerinden en az
ikisine dogru cevap verilmesi halinde test kismina geg¢ilmektedir. Aligtirma
maddesindeki ¢izgiler cevap seceneklerindeki cizgilerden bir ¢iftinin ayn1 uzunlukta
kopyasi iken, test maddesindeki c¢izgiler ise yar1 uzunlukta bir cift c¢izgiden
olugmaktadir. Testte katilimcidan istenen uyarict ¢izgilerin alttaki cevap

seceneklerinden hangi ikisine ait oldugunu sdylemesidir [372].
2.3.6. Silik Belirtilerin Norolojik Muayene Formu (NESS/PANESS)

Physical and Neurological Examination for Soft Signs; Silik Belirtilerin
Fiziksel ve Norolojik Muayenesi (PANESS), Guy tarafindan 1976’da gelistirilmis
ve ¢ocuklarda SNB’yi degerlendirmek icin yaygin olarak kullanilmaktadir [374].
Daha sonra Denckla (1985) tarafindan revize edilerek “Revised Neurological
Examination for Subtle Signs”; Silik Belirtilerin Norolojik Muayene Formu (NESS)
gelistirilmistir [375]. Bu olgek, yanal tercih, yiiriiylisler, motor dayaniklilik,
koordinasyon, disritmi, tagma ve siireli hareketler dahil olmak {izere denge, hiz ile
ilgili beceriler ve motor fonksiyonun bilesenlerini 6lgmektedir [375]. Vitiello ve ark.
tarafindan NESS’in noromotor gelisimde olan silik belirtileri ve motor kusurlar
saptamada duyarli oldugu s6ylenmistir [376]. Denckla ile birlikte ¢alisan Mahone ve
ark. tarafindan oOlgek ve puanlamasi tekrar diizenlenerek birgok ¢alismada
kullamilmistir  [95, 153, 377, 378]. Literatiirde silik norolojik belirtilerin
degerlendirilmesi i¢in daha cok PANESS’in gozden geg¢irilmis formu olan NESS’in
kullanildig1; ancak “NESS” yerine daha ¢ok “PANESS” kisaltmasinin kullanildigi
birgok calismada saptanmis olup c¢alismamizda da PANESS kisaltmasi tercih
edilmistir [95, 377-380]. Ulkemizde bir c¢alismada PANESS’in gecerlik ve
giivenirligi yapilmistir; ancak Tiirk ¢ocuklart icin siireli hareketlerde norm degerleri
elde edilmemistir [165]. Bu nedenle iilkemizde PANESS kullanilarak yapilan
caligmalarda, stireli hareketler icin saniye cinsinden toplam siire hesaplanarak

kullanilmistir [153, 165].

Yanal tercih el (sa¢ tarama, makasla kagit kesme, dis fircalama, topa raketle
vurma gibi), ayak (futbol topuna vur, atesi sondiir) ve goz (kagittaki delikten bak) ile
cocuktan cesitli gorevleri yapmas1 istenerek degerlendirilir. Yiiriiyiislerin

degerlendirilmesi, ¢ocuktan on adim topuk, ayak parmaklari, ayaklarmin yanlarinda,

49



tandem (topuk- parmak) hem ileri hem geri yiiriimesini igermektedir. Denge
gorevinde, cocugun tek ayagi ilizerinde durmasi ve ardindan tek ayagi iizerinde
ziplamasi ile bilateral olarak degerlendirilmektedir. Motor siirdiirme ve istemsiz
hareketler ii¢ “istasyon” gorevi (gozler kapali tandem ayakta durma, ayaklar bitisik
kollar yanda gozler kapali durma, gozler kapali ayakta dil digarda durmak) ile
degerlendirilir. Motor koordinasyon, ¢ocugun isaret parmaginit burnundan muayene
eden kisinin isaret parmagma (dort farkli kadranda) sirayla yerlestirdigi parmak
burun goreviyle incelenir. PANESS'te degerlendirilen siireli hareketler, 3 set
"tekrarlayan" ve {i¢ set "patterned (desenli) " hareket icermekte ve tiimii otururken
sag ve sol ayr ayr1 gerceklestirmesi istenmektedir. Tekrarlayan hareketler; ayak ucu
vurma, el vurma, parmak vurma hareketlerini igeren miimkiin oldugunda daha ¢abuk
tekrarlanan basit fleksiyon hareketleriyken, “patterned” hareketler; topuk- parmak
vurma, el pronasyon/supinasyon, ardisik parmak vurma gibi miimkiin oldugunca
hizli gergeklestirilen daha karmasik hareketleri igermektedir. Son olarak, ¢ocuktan
dili saga sola agzinin koselerine degecek sekilde oynatmasi istenerek dil sallama
degerlendirilir [95]. Yapilan c¢aligmalarda PANESS toplam puanin yaninda dort alt
puan da elde edilir:

1- Toplam Yiiriiylis ve Durus: Topukta yiirlime, ayak ucunda yiiriime,
ayaklarin yanlarina basarak yiiriime, topuk-burun yiiriime (ileri ve geri) gorevleri
sirasinda yapilan hatalar1 (ayagin yere diiz basilmasi, ayagin yanlis yerlestirilmesi

veya tandem yliriiylislerde bosluk hatalar1) ve yapilan istemsiz hareketleri igerir.

2- Toplam Tasma: Yiiriiylis — durus ve slireli hareketler sirasinda
gozlemlenen yasa gore anormal hareketlerin toplam sayisini i¢ermektedir.
Yiirliylisler i¢in, ¢ocuk vyiiriitken el ve bilegin biikiilmesi, kollarin, ellerin veya
viicudun garip durusu tasmay ifade etmektedir. Siireli hareketler i¢in tagma, tasma
hareketinin amaglanan harekete yakinligina gore kategorize edilmektedir. Proksimal
tasma, amacglanan harekete yakin bir kas grubunun hareketini ve amaglanan viicut
boliimiiniin abartili hareketini icermektedir. Orofasiyal tagsma, el ve/veya bacak
hareketleri sirasinda agiz, dil ve yiiz kaslarinin hareketini igerirken, ayna tasmasi,
istemli hareketlere eslik eden kaslarin istenmeyen kontralateral hareketlerini
icermektedir. Tasma hareketlerinin, bir motor gérevi yerine getirmede verimsizligi

ve belirlenmis hareketin inhibisyonunun basarisizligini temsil ettigi diisiiniilmektedir.
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3- Toplam Disritmi: Gorev siiresince sabit ritmi slirdiiremedigi hareketlerin
sayisint igerir. Sag ve sol olarak siireli hareketlerde ve motor koordinasyon

gorevlerinde degerlendirilir.

4- Toplam Siireli Hareketler: Sag ve sol olmak iizere ve dil sallama da dahil
toplam 13 siireli hareketin siiresi ve bu hareketlerde goriilen tagsma ve disritmi
puanlar1 hesaplanabilir [95, 167]. Siireli hareketlerde Tiirk ¢ocuklari igin yapilmis
norm degerleri olmadig1 i¢in Onceki c¢alismalarin bazilarinda siirelerin saniye
cinsinden toplamlart “Siireli Hareketlerde Toplam Siire” olarak kullanilmistir. Bu

nedenle PANESS toplam puani elde edilememistir [153, 165].
2.4 QEEG verilerinin toplanmasi ve analizi
Kantitatif Elektroensefalogram

Bu ¢alismada, deneyi uygulamak i¢in 14 kanalli (AF3, F7, F3, FC5, T7, P7,
01, 02, P8, T8, FC6, F4, F8, AF4) bir Emotiv EEG kulakligi (Emotiv EPOC)
kullanilmigtir. Kanallar elektrot hangi serebral korteks bolgesine aitse o bolgenin
ismiyle adlandirilir. Ornegin, 'F' frontal lob (diisiinceler/bilingli, kasitli hareketlerle
ilgili) ve 'T' temporal lob (konugsma algilamasiyla ilgili), 'O' oksipital lob (retinadan
sinyal alimi) ve ' P' parietal lob (duyusal sinyal alimi) ve “C” santral loba karsilik
gelmektedir. Emotiv Epoct+ EEG cihaz1 tasmabilir, uygun maliyetli, kablosuz,

yiiksek bilgi hizina ve yiiksek ¢oziiniirliige sahip bir cihazdir.

Calismamizda DEHB tanis1 alan ¢ocuk hastalarda ve yas uyumlu saglikl
kontrol grubunda, beynin global baglantisallik indislerini hesaplamak igin dinlenim
durumu (gozler kapali)) EEG kayitlari elde edilmistir. Tim kanallar-arasi
baglantisallik matrisi faz gecikme indeksi (PLI) yontemi kullanilarak hesaplanmustir.
PLI, yonteminde temel fikir, EEG elektrotlarinin kafa iizerinde birbirine yakin
yerlesmesinden kaynaklanabilecek hacim iletim etkisini en aza indirgemek i¢in, iki
kanal arasinda sifir faz farki olmasi halinde olusan faz kilitlemesi yaklagimini
kullanmaktadir. PLI, 0 ile 1 arasinda degisir; 0, hacim iletimi nedeniyle anlik
eslesmenin olmadigmi ve 1 gergek, gecikmeli etkilesimi gosterir. Baglantisallik
matrisinin degerleri, bu matrisin ortalama degeri esik seviye kabul edilerek (ortalama
degerin iizerinde ise +1, altinda kaliyorsa 0 olacak sekilde); ikili komsuluk matrisi
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(adjacency matrix) elde edilmistir. Komsuluk matrisinden ise Beyin Baglantisallik
Kiitliphanesi (Brain Connectivity Toolbox, BCT) kullanilarak global baglantisallik

indisleri hesaplanmustir.
2.5. istatistiksel analiz

Tim veriler SPSS-22 istatistik programi kullanilarak degerlendirilmistir.
Verilerin degerlendirilmesinde say1, yiizde, ortalama, standart sapma kullanilmistir.
Kategorik verilerde iki grup karsilagtirmalart i¢in Ki kare testi yapilmis ve sayisal
verilerde normal dagilima uygunluk i¢in -2 ile +2 arasindaki carpiklik ve basiklik
degerleri kullanilmistir. DEHB ve kontrol grubunun yiiriitiicii islevler, norolojik silik
belirtiler ve global baglantisallik indisleri puanlarimi karsilastirmak i¢in normal
dagilima uyup uymamasma gore uyuyorsa Student-t Testi, uymuyorsa Mann-
Whitney U Testi yapilmistir. Analizlerde %95 giliven araliginda anlamlilik degeri
p<0,05 olarak kabul edilmistir. Ayrica semptom siddeti, yiiriitiicli islevler, norolojik
silik belirtiler ve global baglantisallik indislerinin birbiriyle iliskisini anlamak i¢in
veriler normal dagilima uyuyorsa Pearson Korelasyon Testi ve normal dagilima
uymuyorsa Spearman Korelasyon Analizi ile uygulanarak degerlendirilmistir.
Degiskenler arasi predikte edici faktorii bulmak igin Matlab 2021Rb programi
kullanilarak asamali regresyon analizi uygulanmistir. Asamali regresyon analizi
istatistiksel analiz uygulamalarinda hesaplanan global baglantisallik indislerini ve
tant kriterlerini ayr1 ayr1 ve birlestirerek olusturdugumuz bagimsiz degiskenler
kiimesi arasindan hedef durumu modellemekte en elverisli olan degiskenleri
belirleyerek bir modelleme olasiligt sunan bir regresyon analizidir. Asamali
regresyon analizinde de anlamlilik degeri olarak p<0.05 anlamh fark, p<0.005

onemli fark olarak kabul edilmistir.
2.6. Etik Kurul Onay Tarihi ve Numarasi

Bu galisma 26.10.2021 tarih ve 2021/477 sayili Selguk Universitesi Tip
Fakiiltesi Dekanliginin etik kurulu karari ile etik degerlere uygun bulunmustur (Ek-
1). Cocuklar ve ebeveynleri ¢alisma hakkinda ayrintili olarak bilgilendirilerek ve
goniillii olanlardan sozel ve yazili (Bilgilendirilmis Goniilli Onam Formu) onam

alinan vakalar ¢aligmaya dahil edilmistir.
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2.7. Biit¢e-Kaynak

Ayrica bu ¢alisma 21122034 proje numarastyla Selguk Universitesi Bilimsel

Aragtirma Projeleri (BAP) birimi tarafindan desteklenmistir.
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3.BULGULAR

Olgu grubuna DEHB tanisi alan 6-12 yas araliginda, ¢aligmanin dahil edilme
kriterlerini karsilayan, 31 erkek ve 10 kizdan olusan 41 ¢ocuk; kontrol grubuna ise
olgu grubuyla yas, cinsiyet agisindan eslestirilmis, dahil edilme kriterlerini
karsilayan, 6-12 yas araliginda, 10 kiz ve 32 erkek olmak iizere 42 saglikli cocuk
dahil edilmistir. DEHB goriiniim agisindan bakildiginda vaka grubu %82,9 (34)
birlesik goriiniim, %12,2 (5) dikkat baskin goriiniim, %4,9 (2) hiperaktivite baskin

goriiniimden olusmaktaydi.

3.1. DEHB-Kontrol Grubu Sosyodemografik Degiskenler Acisindan

Karsilastirilmasi

DEHB grubunun yas ortalamasi 9,02 + 1,99; kontrol grubunun 9,45 + 1,65
olarak bulunmustur. DEHB ve kontrol grubu yas (t=-1,065, p=0,290), anne yas1 (t=-
0,971, p=0,335), baba yast (t=-0,241, p=0,810, cinsiyet (x*=0,004, p=0,951), aile
durumu (x?=0,242, p=0,886) acisindan anlamli fark yok iken, sosyoekonomik diizey
(x* = 13,637, p= 0,001), anne egitim (x* = 18,66, p= <0,001), baba egitim (x*=9,042,
p=0,011) agisindan iki grup arasinda anlamli farklilik vardir (Tablo 3.1 ve Tablo
3.2).

Tablo 3. 1. DEHB/Kontrol gruplarimin yas degiskenleri

Degiskenler DEHB Grubu Kontrol Grubu t p
N:41 N:42
Yas 9,02 + 1,99 9,45 + 1,65 -1,065 0,290
Anne yas 36,66 + 5,42 37,71 +4,44 -0,971 0,335
Baba yas 40,32 +£5,20 40,60 + 5,29 -0,241 0,810

Student T Test, p <0.05.
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Tablo 3. 2. DEHB/Kontrol grubunun sosyodemografik ézellikleri

Degiskenler DEHB Kontrol
Grubu Grubu
N=41 N=42
N % N % x° p
Cinsiyet Kiz 10 244 10 23,8 0,004 0,951
Erkek 31 75,6 32 76,2
Aile durumu Cekirdek aile 36 878 38 90,5 0,242 0,886
Genis aile 3 73 2 48
Anne ile 2 49 2 48
Sosyoekonomik  Diisiik 36 878 23 548 13,637 0,001
diizey Orta 4 98 19 452
Yiiksek 1 24 0 00
Anne egitim ilkﬁgretim 20 488 3 7.1 18,66 <0,001
Lise 10 244 14 33,3
Universite ve 11 26,8 25 595
izeri
Baba egitim Ilk6gretim 11 268 5 11,9 9,042 0,011
Lise 12 293 5 119
Universite ve 18 439 32 76,2
iizeri

Ki Kare Testi, p <0.05.

3.2. DEHB-Kontrol Grubunun Yiiriitiicii lislevler Agcisindan

Karsilastirilmasi

DEHB ve kontrol grubu uygulanan yiiriitiicii iglev testlerinden stroop testi
siire, hata ve diizeltmeleri ile CYBT toplam puani agisindan karsilastirildiginda
boliim 1 diizeltme (z=-2,558, p=0,011), boliim 2 diizeltme (z=-3,047, p= 0,002),
bolim 3 siire (z=-2,518, p=0,012), boliim 3 diizeltme (t=5,679, p=<0,001), bolim 4
stire (z=-2,177, p=0,029), bolim 4 diizeltme (z=-3,525, p= <0,001), bdliim 4 hata
(z=-2,023, p =0,043), bolim 5 siire (z=-2,988, p =0,003), bolim 5 hata (z=-3,430, p
=0,001) ve bolim 5 diizeltme (t=5,654, p =<0,001) ve CYBT (t=-6,198, p=<0,001)

toplam puani arasinda iki grup arasinda anlamli fark saptanmistir (Tablo 3.3).
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Tablo 3. 3.Gruplara Ait Yiiriitiicii Islev Testleri

Degiskenler DEHB Grubu Kontrol Grubu z/t p

N:41 N:42

Ortalama Standart Ortalama Standart

Sapma Sapma

S1S 15,59 8,51 12,44 3,098 -0,287 0,774%
S1H 0,05 0,31 0,00 0,000 -1,012 0,311°
S1D 0,15 0,35 0,00 0,000 -2,558 0,011°
S2S 18,23 11,37 12,75 3,170 -1,785 0,074°
S2H 0,02 0,15 0,00 0,00 -1,012 0,311°
S2D 0,54 0,97 0,05 0,216 -3,047 0,002°%
S3S 21,99 9,22 17,20 4,111 -2,518 0,012°
S3H 0,24 0,91 0,07 0,261 -0,482 0,630°
S3D 1,27 1,16 0,19 0,39 5679  <0,001°
S4S 30,07 13,67 24,35 7,92 -2,177 0,029°
S4H 0,27 0,74 0,02 0,154 -2,023 0,043%
S4D 1,76 1,57 0,69 0,78 -3,525 <0,001%
S5S 42,76 16,18 34,07 13,50 -2,988 0,003°
S5H 1,24 2,09 0,17 0,377 -3,430 0,001°
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S5D 3,51 2,22 1,33 1,11 5,654  <0,001°

CYBT 13,12 6,56 20,40 3,81 6,198 <0,001°

S18S: Stroop Béliim 1 Siire, SIH: Stroop Béliim 1 Hata, S1D: Stroop Béliim 1 Diizeltme, S2S: Stroop
Bdéliim 2 Siire, S2H: Stroop Béliim 2 Hata, S2D: Stroop Béliim 2 Diizeltme, S3S: Stroop Béliim 3 Siire,
S3H: Stroop Boliim 3 Hata, S3D: Stroop Béliim 3 Diizeltme, S4S: Stroop Béliim 4 Siire, S4H: Stroop
Boliim 4 Hata S4D: Stroop Béliim 4 Diizeltme, S5S: Stroop Béliim 5 Siire, S5D: Stroop Bdéliim 5
Diizeltme, S5H: Stroop Béliim 5 Hata, CYBT: Cizgi Yonii Belirleme Testi ® Mann-Whitney U Test, b
Student T Test, p<0,05.

3.3.DEHB-Kontrol Grubunun Nérolojik Silik Belirtiler Agisindan

Karsilastirilmasi

DEHB ve kontrol grubu arasinda PANESS 6l¢eginin alt dl¢ekleri olan toplam
tasma (t =9,046, p= <0,001), toplam disritmi (z=-3,990, p=<0,001), toplam siire
(t=4,526, p=<0,001), toplam yiiriiyiis ve durus puan (t=9,449, p=<0,001) arasinda
istatiksel agidan anlamli farklilik bulunmustur. Ayrica tiim alt dlgeklerin sag ve sol
puanlartyla da iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (Tablo

3.4).

Tablo 3. 4.Gruplara Ait PANESS Puanlari

Degiskenler DEHB grubu Kontrol grubu

N:41 N:42

Ortalama Standart Ortalama Standart z/t p

Sapma Sapma

Sag Tasma 3,49 2,09 0,71 0,864 6,455  <0,001°
Sol Tasma 4,20 2,31 1,14 1,28 7,457 <0,0012
Toplam Tasma 9,83 4,72 2,48 2,29 9,046  <0,001°
Puam
Sag Disritmi 1,71 1,53 0,83 0,69 -2,817 0,005
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Sol Disritmi 2,02 1,31 0,81 0,70 4,779 <0,001°
Toplam  Disritmi 4,07 2,83 1,90 1,24 -3,990 <0,001°
Puam

Sag Bolge Siire 54,41 9,23 45,42 8,49 4,619 <0,0012
puani

Sol Bolge Siire 55,82 9,52 47,41 9,16 4,104 <0,001
Puani a
Toplam Siire 115,63 18,78 97,38 17,95 4,526 <0,001%
Puam

Istemsiz Hareket 10,39 5,61 2,28 2,70 8,405 <0,0012
Puam

Hata Puam 4,12 1,05 2,16 1,37 7,250 <0,001%
Toplam Yiiriyiis 14,51 6,06 4,45 3,24 9,449 <0,001%

ve Durus Puani

aStudent T Test, ” Mann-Whitney U Test, p<0,05.

3.4.DEHB-Kontrol Grubunun Global Baglantisallk Indisleri Acisindan

Karsilastirilmasi

DEHB ve kontrol grubu arasinda global baglantisallik indis parametreleri
olan verimlilik (t=-2,172, p=0,033), kiimelenme katsayis1 (t=-2,650, p=0,010),
modiilerlik (t=2,214, p=0,030), yerel verimlilik (t=-2,107, p=0,038) acisindan

anlamli fark saptanmistir (Tablo 3.5).

Tablo 3. 5.Gruplara Ait Global Baglantisalhk indisi Puanlar

Degiskenler DEHB Grubu Kontrol Grubu
N:41 N:42
Ortalama Standart Ortalama Standart t p
Sapma Sapma
GE 0,7398273 0,037 0,7599293 0,046 -2,172 0,033
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CC 0,6589044 0,045 0,6863602 0,048 -2,650 0,010

Q 0,1110701 0,013 0,1012366 0,025 2,214 0,030

LE 0,7993971 0,046 0,8202148 0,043 -2,107 0,038

Verimlilik/Entegrasyon: GE), Kiimelenme katsayilari:CC, Modiilerlik:Q, Yerel Verimlilik:LE, Student
T Test, p<0,05.

3.5. Yiiriitiicii islevlerle norolojik silik belirtiler korelasyon analizi

Yirttiicii islevlerle norolojik silik belirtiler arasinda yapilan korelasyon
analizinde stroop alt testlerinden klinik olarak da 6nemli rol oynayan stroop bolim 4
ve 5 slire, hata ve diizeltme puanlariyla toplam tasma, toplam disritmi, toplam
yirliylis ve durus, toplam siire puanlar1 arasinda pozitif yonde anlamli iligki
saptanmistir (p<0.05). Stroop testinin diger alt testleri ve korelasyon analizlerine
tabloda yer verilmistir. CYBT ve norolojik silik belirtiler (toplam tasma, disritmi,
siire ve ylirllylis ve durus) puanmi arasinda anlamli negatif yonde iliski saptanmistir
(p<0.05). PANESS alt 6lgeklerinden toplam tasma, toplam siire, toplam yiiriiylis ve
durus puanlarinin her biriyle stroop boliim 4 siire, stroop boliim 5 siire ve stroop

bolim 5 diizeltme puanlari arasindaki korelasyon orta derecededir (Tablo 3.6).

Tablo 3. 6. Yiiriitiicii Islevler (Stroop Testi, CYBT) ve Norolojik Silik
Belirtiler Korelasyon Analizi

Toplam Toplam Toplam Toplam
Tasma Disritmi Siire Puam  Yiiriiyiis ve
Degiskenler Puani Puam Durus Puam
S1S rirho 0,171 -0,036 0,392 0,247
p 0,121° 0,745° <0,001" 0,024°
S1H rirho 0,176 0,165 0,152 0,166
p 0,112° 0,137° 0,170 ° 0,133
S1D rirho 0,311 0,240 0,186 0,344
p 0,004 ° 0,029 0,092" 0,001°
S2S rirho 0,300 0,035 0,448 0,369
p 0,006 ° 0,757° <0,001° 0,001°
S2H rirho 0,118 -0,049 -0,092 0,039
p 0,288° 0,658 ° 0,407 ° 0,724°
S2D rirho 0,390 0,218 0,225 0,289
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p <0,001° 0,048 ° 0,041° 0,008 °

S3S rirho 0,416 0,260 0,586 0,488
p <0,001° 0,018 <0,001° <0,001°
S3H rirho 0,137 -0,072 0,092 0,049
p 0,218° 0,516 ° 0,408 ° 0,657
S3D rirho 0,459 0,407 0,350 0,463
p <0,001° <0,001°" 0,001° <0,001°
S4S rirho 0,421 0,325 0,622 0,489
P <0,001° 0,003 ° <0,001° <0,001°
S4H rirho 0,253 0,296 0,237 0,247
p 0,021° 0,007 ° 0,031° 0,024
S4D rirho 0,332 0,254 0,371 0,324
p 0,002° 0,020 ° 0,001 ° 0,003
S5S rirho 0,429 0,327 0,593 0,475
p <0,001° 0,003 ° <0,001° <0,001°
S5H r/rho 0,364 0,321 0,198 0,326
p 0,001 ° 0,003 ° 0,072° 0,003
S5D rirho 0,445 0,432 0,387 0,444
p <0,001° <0,001° <0,001° <0,001°
CYBT rirho -0,594 -0,235 -0,555 -0,627
p <0,001° 0,033° <0,001° <0,001°

S18S: Stroop Boliim 1 Siire, SIH: Stroop Béliim 1 Hata, S1D: Stroop Boliim 1 Diizeltme, S2S: Stroop
Béliim 2 Siire, S2H: Stroop Béliim 2 Hata, S2D: Stroop Boliim 2 Diizeltme, S3S: Stroop Béliim 3 Siire,
S3H: Stroop Boliim 3 Hata, S3D: Stroop Béliim 3 Diizeltme, S4S: Stroop Béliim 4 Siire, S4H: Stroop
Boliim 4 Hata S4D: Stroop Béliim 4 Diizeltme, S5S: Stroop Béliim 5 Siire, S5D: Stroop Béliim 5
Diizeltme, S5H: Stroop Béliim 5 Hata, CYBT: Cizgi Yénii Belirleme Testi ® Pearson Testi, ° Spearman
Testi, p<0,05.

3.6. DEHB grubunda semptom siddeti ile yiiriitiicii islevler ve norolojik
silik belirtiler korelasyon analizi

DEHB grubunda yapilan semptom siddetini degerlendirdigimiz T-DSM-IV-O
dikkatsizlik, hiperaktivite ve toplam puaniyla yiiriitiicii islevler arasinda yapilan
korelasyon analizinde stroop boliim 5 hata puani ile T-DSM-IV-O dikkatsizlik ve
toplam puani arasinda negatif yonde, orta derecede, anlamli iliski oldugu
saptanmistir (p<0.05). T-DSM-IV-O toplam puani ile stroop boliim 3 diizeltme ve
boliim 5 siire puani arasinda da negatif yonde anlamli korelasyon oldugu
bulunmustur. Diger stroop alt puanlart ve CYBT ile semptom siddeti puanlarinin
korele olmadig1 saptanmistir (p>0.05) (Tablo 3.7). Toplam T-DSM-IV-O puani ile

toplam tagsma puani arasinda orta derecede negatif yonde anlamli bir iligki saptanmis
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olup, toplam disritmi, siire, yiiriiyiis ve durus puanlari ile T-DSM-IV-O dikkatsizlik
ve hiperaktivite puanlarinin korele olmadigr saptanmigtir (p>0.05) (Tablo 3.8).

Tablo 3. 7. DEHB grubunda T-DSM-1V-O puanlar ve Yiiriitiicii Islevler
(Stroop Testi, CYBT) Korelasyon Analizi

T-DSM-  T-DSM-  T-DSM-  T-DSM-  T-DSM-

.

IvV-O IvV-O IV-O IV-O IV-O DB
Dikkatsiz Hiperakti Toplam KOKGB puam
lik Puam vite Puam puani
Puam
S1S r/rho 0,018 -0,038 -0,165 -0,359 -0,213
p 0,913° 0,813° 0,304° 0,021° 0,182°
S1H r/rho 0,054 -0,181 -0,147 -0,181 -0,191
p 0,739° 0,258° 0,359" 0,258" 0,231°
S1D r/rho 0,111 -0,108 0,009 -0,041 0,075
p 0,489° 0,501° 0,957° 0,800°" 0,643°
S2S r/rho -0,031 -0,096 -0,189 -0,348 -0,172
p 0,848° 0,551° 0,237° 0,026" 0,283°
S2H r/rho -0,067 -0,100 -0,013 0,060 0,150
p 0,677° 0,532° 0,934° 0,708" 0,348"
S2D r/rho -0,043 -0,147 -0,177 -0,353 0,005
p 0,788° 0,359° 0,269° 0,024° 0,976°
S3S r/rho -0,185 0,027 -0,202 -0,341 -0,176
p 0,247° 0,868° 0,206" 0,029° 0,271°
S3H r/rho 0,165 0,100 0,117 -0,036 0,271
p 0,301° 0,536°" 0,468" 0,825" 0,086"
S3D r/rho -0,119 -0,182 -0,325 -0,451 -0,294
p 0,458° 0,255 0,038° 0,0032 0,063"
S4S r/rho -0,251 -0,088 -0,283 -0,433 -0,129
p 0,114° 0,586" 0,073° 0,005" 0,421°
S4H r/rho -0,011 0,160 0,029 -0,106 0,080
p 0,946° 0,316° 0,859° 0,511° 0,618°
S4D r/rho -0,209 -0,124 -0,301 -0,410 -0,268
p 0,189° 0,442° 0,056° 0,008° 0,091°
S5S r/rho -0,256 -0,159 -0,337 -0,415 -0,175
p 0,106° 0,321° 0,031° 0,007° 0,275"
S5H r/rho -0,381 -0,276 -0,461 -0,432 -0,219
p 0,014° 0,081° 0,002° 0,005° 0,169°
S5D r/rho -0,096 -0,177 -0,202 -0,206 -0,267
p 0,549° 0,268° 0,204° 0,196° 0,092°
CYBT r/rho 0,114 0,148 0,206 0,243 0,086
p 0,479° 0,355 2 0,196° 0,126° 0,591°

S18S: Stroop Béliim 1 Siire, SIH: Stroop Béliim 1 Hata, SID: Stroop Boliim 1 Diizeltme, S2S: Stroop
Boliim 2 Siire, S2H: Stroop Béliim 2 Hata, S2D: Stroop Boliim 2 Diizeltme, S3S: Stroop Boliim 3 Siire,
S3H: Stroop Boliim 3 Hata, S3D: Stroop Béliim 3 Diizeltme, S4S: Stroop Boliim 4 Siire, S4H: Stroop
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Boliim 4 Hata S4D: Stroop Béliim 4 Diizeltme, S5S: Stroop Béliim 5 Siire, S5D: Stroop Béliim 5
Diizeltme, S5H: Stroop Béliim 5 Hata, CYBT: Cizgi Yonii Belirleme Testi, T-DSM-IV-O; Turgay
Cocuk ve Ergenlerde Davranis Bozukluklart icin DSM-1V'e Dayali Tarama ve Degerlendirme Olgegi,
% Pearson Testi, ® Spearman Testi, p<0,05.

Tablo 3. 8. DEHB Grubunda T-DSM-IV-O puanlan ve Norolojik Silik

Belirtiler Korelasyon Analizi

Degisken T-DSM- T-DSM- T-DSM- T-DSM- T-DSM-
ler IV-O IV-O IV-O IV-O IV-O DB
Dikkatsiz Hiperakt Toplam  KOKGB puam
lik Ivite Puam puani
Toplam  r/rho -0,252 -0,174 -0,336 -0,413 -0,139
Tasma a a a a b
Puani p 0,112 0,277 0,032 0,007 0,386
Toplam  r/rho -0,074 0,180 0,037 -0,129 0,040
Disritmi . . . . .
Puam p 0,644 0,259 0,819 0,421 0,805
Toplam  r/rho -0,261 0,034 -0,209 -0,256 -0,225
Siire a a a a b
Puani p 0,100 0,831 0,189 0,106 0,157
Toplam  r/rho -0,161 -0,122 -0,240 -0,283 -0,185
Yiiriiyiis b
ve Durus P 0,315° 0,446° 0,131° 0,073% 0,246
Puam

T-DSM-IV-O; T urgay Cocuk ve Ergenlerde Davranis Bozukluklari i¢in DSM-1V'e Dayali Tarama ve
Degerlendirme Olgegi® Pearson Testi, ® Spearman Testi, p<0,05.

3.7. Global Baglantisallik indislerinin semptom siddeti, yiiriitiicii islevler ve
norolojik silik belirtiler ile iliskisinin korelasyon analizi ile gosterilmesi

Global baglantisallik indisleri ile DEHB semptom siddeti arasindaki iliskiyi
degerlendirmek i¢cin DEHB grubunda yapilan korelasyon analizinde; verimlilik,
kiimelenme katsayisi, modiilerlik, yerel verimlilik ile semptom siddeti arasinda
anlamli iliski saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 3.9). Tiim grupta T-DSM-IV-O

dikkatsizlik puanlartyla modiilerlik arasinda pozitif, hiperaktivite puanlariyla

verimlilik arasinda negatif, T-DSM-1V-O toplam puanlari ile verimlilik, kiimelenme
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katsayis1 arasinda negatif, modiilerlik arasinda pozitif zayif anlamli korelasyonlar

saptanmustir (p<0.05) (Tablo 3.10).

Global baglantisallik indisi ile ylriitiicii islevler arasindaki gercek iliskiyi
degerlendirmek icin DEHB tani degiskeni kontrol edilmis ve parsiyel korelasyon
analizi uygulanmistir. Global baglantisallik indislerinden verimlilik, kiimelenme
katsayisi, yerel verimlilik ile stroop boliim 2 diizeltme puani; yerel verimlilik ile
2.boliim siire puani; kiimelenme katsayisi ile stroop boliim 1 siire puani arasinda
anlamli negatif korelasyon saptanmistir. (p <0.05) (Tablo 3.11). Tim grupta
uygulanan korelasyon analizinde ise yiiriitiicii islevlerden stroop boliim 2 siire ile
kiimelenme katsayis1 ve yerel verimlilik arasinda negatif; stroop bdliim 2 diizeltme
ile verimlilik, kiimelenme katsayisi ve yerel verimlilik arasinda negatif, stroop boliim
3 diizeltme ile verimlilik, kiimelenme katsayis1 ve yerel verimlilik arasinda negatif,
modiilerlik ile pozitif; stroop boliim 4 diizeltme ile verimlilik, kiimelenme katsayisi,
yerel verimlilik arasinda negatif, modiilerlik ile pozitif; CYBT ile kiimelenme
katsayis1 ve yerel verimlilik arasinda pozitif zayif, anlamli korelasyonlar

bulunmaktadir (p<0.05) (Tablo 3.12).

Global baglantisallik indisi ile norolojik silik belirtiler arasindaki gergek
iligkiyi degerlendirmek icin DEHB tani degiskeni kontrol edilmis ve parsiyel
korelasyon analizi uygulanmistir. Norolojik silik belirtilerden toplam siire puaniyla
kiimelenme katsayis1 ve yerel verimlilik arasinda anlamli negatif korelasyon
bulunmustur (p <0.05) (Tablo 3.13). Tiim grupta uygulanan korelasyon analizinde
ise norolojik silik belirtilerden ise toplam tasma puaniyla verimlilik, kiimelenme
katsayis1 ve yerel verimlilik arasinda negatif; toplam siire ile verimlilik, kiimelenme
katsayis1 ve yerel verimlilik arasinda negatif, modiilerlik arasinda pozitif; toplam
yiirliylis ve durus puanlar ile verimlilik, kiimelenme katsayisi arasinda negatif,
modiilerlik arasinda pozitif zayif anlamli korelasyon saptanmistir (p<<0.05) (Tablo

3.14).
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Tablo 3. 9. DEHB grubunda Semptom Siddeti ve Global baglantisalhik

indislerinin Korelasyon Katsayilar:

T-DSM-IV- T-DSM-IV-O  T-DSM-IV- T-D"SM- T-DSM-
o) Hiperaktivite O Toplam IV-O IvV-O DB
Dikkatsizlik Puam KOKGB Puam
Puam
GE r -0,071 -0,258 -0,117 -0,200 -0,360
p 0,661°% 0,103% 0,293% 0,209 0,021°
cC r 0,036 -0,114 -0,016 0,017  -0,111
p 0822° 0,480° 0,885° 0,916° 0,490°
Q r 0,186 0,098 0,073 0,171 0,278
p 0,244° 0,544°2 0,5132 0,285%  0,078°
LE r -0,014 -0,195 -0,073 -0,091 -0,163
p 0,932°2 0,222°2 0,516% 0,573% 0,308°

Verimlilik{.Entegrasyon: GE), Kiimelenme katsayilari: CC, Modiilerlik: Q, Yerel Verimlilik: LE, T-
DSM-IV-0O; Turgay Cocuk ve Ergenlerde Davrams Bozukluklary i¢cin DSM-1V'e Dayali Tarama ve
Degerlendirme Olgegi, * Pearson Testi, ® Spearman Testi, p<0,05.

Tablo 3.10. Tiim grupta global baglantisalik indisleriyle T-DSM-1V-0

korelasyon katsayilar:

GE CC Q LE
T-DSM-IV-O  Dikkatsizlik r 0,199  -0,201 0,250 -0,172
puani

p 0,071*  0,068° 0,023* 0,119°
T-DSM-IV-O  Hiperaktivite r -0,220 -0,185 0,114  -0,202
puani

p 0,046  0,094% 0,304% 0,068°
T-DSM-1V-0O toplam puam -0,249 -0,216 0,222 -0,214

p 0,023*  0,050% 0,043° 0,052°
T-DSM-IV-0 KOKGB puam r 0219  -0,166 0,207  -0,174

p 0,047%  0,133* 0,060*° 0,116°
T-DSM-IV-O DB puam r -0,181  -183  ,130 -0,183

p 0,102°  0,097° 0,243° 0,097°
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Verimlilik/Entegrasyon: GE, Kiimelenme katsayilari: CC, Modiilerlik: Q, Yerel Verimlilik: LE, T-
DSM-IV-0O; Turgay Cocuk ve Ergenlerde Davranis Bozukluklart i¢cin DSM-IV'e Dayali Tarama ve

Degerlendirme Olgegi, * Pearson Testi, ® Spearman Testi, p<0,05.

Korelasyon Katsayilar:

GE CC Q LE
S1S r -0,099 -0,233 0,044 -0,243
p 0,375 0,085 0,696 0,028
S1H r 0,068 0,043 -0,014 0,070
p 0,544 0,700 0,899 0,529
S1D r -0,141 -0,100 0,140 -0,115
p 0,206 0,373 0,210 0,303
S2S r -0,063 -0,192 -0,005 -0,213
p 0,575 0,084 0,964 0,054
S2H r 0,087 0,114 -0,092 0,118
p 0,436 0,310 0,413 0,291
S2D r -0,256 -0,315 0,045 -0,360
p 0,020 0,004 0,690 0,001
S3S r -0,124 -0,164 0,048 -0,166
p 0,267 0,140 0,667 0,137
S3H r -0,034 -0,076 0,048 -0,051
p 0,760 0,495 0,668 0,652
S3D r -0,159 -0,145 0,108 -0,172
p 0,153 0,193 0,335 0,122
S4S r -0,061 -0,103 -0,001 -0,113
p 0,587 0,355 0,996 0,312
S4H r -0,114 -0,139 -0,047 -0,170
p 0,306 0,212 0,674 0,126
S4D r -0,169 -0,179 0,194 -0,158
p 0,128 0,108 0,080 0,155
S5S r 0,002 0,002 -0,051 -0,028
p 0,983 0,985 0,652 0,801
S5H r -0,007 -0,151 -0,073 -0,128
p 0,948 0,175 0,516 0,252
S5D r -0,071 -0,011 0,067 -0,024
p 0,528 0,923 0,548 0,831
CYBT r 0,071 0,175 -0,049 0,157
p 0,527 0,117 0,661 0,158

Tablo 3.11. Global baglantisallik indisleri ve Yiiriitiicii Testlerin Parsiyel
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S18S: Stroop Béliim 1 Siire, SIH: Stroop Béliim 1 Hata, S1D: Stroop Béliim 1 Diizeltme, S2S: Stroop
Béliim 2 Siire, S2H: Stroop Béliim 2 Hata, S2D: Stroop Boliim 2 Diizeltme, S3S: Stroop Béliim 3 Siire,
S3H: Stroop Boliim 3 Hata, S3D: Stroop Béliim 3 Diizeltme, S4S: Stroop Boliim 4 Siire, S4H: Stroop
Boliim 4 Hata S4D: Stroop Boliim 4 Diizeltme, S5S: Stroop Béliim 5 Siire, S5D: Stroop Boliim 5
Diizeltme, S5H: Stroop Boliim 5 Hata, CYBT: Cizgi Yonii Belirleme Testi Verimlilik/Entegrasyon:
GE), Kiimelenme katsayilari: CC, Modiilerlik: Q, Yerel Verimlilik: LE, Parsiyel korelasyon testi( tan
kontrol edildiginde), p<O0,05.

Tablo 3.12. Tiim grupta global baglantisalhk indisleriyle yiiriitiicii
islevler korelasyon katsayilari

GE CcC Q LE

S1S r -0,076 -0,172 -0,007 -0,178
P 0,497° 0,120° 0,953° 0,107
S1H r 0,074 -0,014 0,000 0,018
p 0,508 0,901° 1,000° 0,869"
S1D r -0,150 -0,124 0,200 -0,115
p 0,177° 0,263° 0,070° 0,302°
525 r -0,155 -0,240 0,014 -0,255
D 0,162 0,029° 0,902° 0,020
S2H r 0,092 0,101 -0,097 0,115
p 0,407° 0,362° 0,384 0,300°
S2D r -0,225 -0,233 0,008 -0,278
p 0,041° 0,034° 0,946° 0,011°
S$3S r -0,144 -0,189 0,091 -0,178
p 0,195° 0,087° 0,414° 0,107°
S3H r -0,007 0,001 -0,009 0,004
p 0,948° 0,996° 0,937° 0,973°
S3D r -0,256 -0,269 0,216 -0,263
p 0,019 0,014* 0,050° 0,016°
S4S r -0,126 -0,156 -0,006 -0,166
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p 0,256° 0,160° 0,959° 0,133"
S4H r -0,022 -0,071 -0,052 -0,066
p 0,841 0,524° 0,643° 0,554°
S4D r -0,296 -0,315 0,349 -0,308
p 0,007° 0,004° 0,001° 0,005
S5S r -0,121 -0,093 0,023 -0,098
p 0,278° 0,404° 0,835° 0,380°
S5H r -0,082 -0,184 -0,015 -0,169
p 0,460° 0,095° 0,895° 0,127
S5D r -0,183 -0,159 0,182 -0,141
p 0,098 0,151* 0,099* 0,204°
CYBT r 0,190 0,298 -0,175 0,255
p 0,086° 0,006*° 0,114* 0,020°

S18S: Stroop Boliim 1 Siire, SIH: Stroop Béliim 1 Hata, S1D: Stroop Boliim 1 Diizeltme, S2S: Stroop
Béliim 2 Siire, S2H: Stroop Boliim 2 Hata, S2D: Stroop Boliim 2 Diizeltme, S3S: Stroop Béliim 3 Siire,
S3H: Stroop Boliim 3 Hata, S3D: Stroop Béliim 3 Diizeltme, S4S: Stroop Boliim 4 Siire, S4H: Stroop
Boliim 4 Hata S4D: Stroop Béliim 4 Diizeltme, S5S: Stroop Béliim 5 Siire, S5D: Stroop Béliim 5
Diizeltme, S5H: Stroop Béliim 5 Hata, CYBT: Cizgi Yonii Belirleme Testi Verimlilik/Entegrasyon:
GE), Kiimelenme katsayilari: CC, Modiilerlik: Q, Yerel Verimlilik: LE, ® Pearson Testi, b Spearman

Testi, p<0,05

Tablo 3.13. Global baglantisallik indisleri ve Norolojik Silik Belirtilerin

Parsiyel Korelasyon Katsayilar:

GE cC Q LE

Toplam Tasma Puam r -0,090 0,164 0,032 0,141
p 0,419 0,140 0,775 0,206

Toplam Disritmi r -0,110 0,011 0,070 -0,028
Puant p 0323 0,921 0,532 0,805
Toplam Siire Puam r -0,205 -0,229 0,180 -0,223
p 0,064 0,038 0,106 0,045

Toplam Yiirilyiis ve r -0,073 -0,083 0,032 -0,075
Durus Puam p 0516 0,457 0,774 0,505
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Verimlilik/Entegrasyon: GE), Kiimelenme katsayilari: CC, Modiilerlik:Q, Yerel Verimlilik:LE, Parsiyel
korelasyon testi( tani kontrol edildiginde),p<0,05

Tablo 3. 14.Tiim grupta global baglantisallik indisleriyle norolojik silik

belirtiler korelasyon katsayilar:

GE CC Q LE
Toplam Tasma Puam r -0,228 -0,311 0,191 -0,258
p 0,038 0,004% 0,083% 0,018°
Toplam Disritmi Puam r -0,121 -0,024 0,132 -0,044
p 0278 0,827 0,236° 0,692
Toplam Siire Puam r -0,284 -0,324 0,263 -0,296
p 0,009 0,003% 0,016% 0,007%
Toplam Yiiriiyiis ve Durus r -0,219 -0,260 0,194 -0,215
Puani p  0,047° 0,018% 0,078% 0,051%

Verimlilik/Entegrasyon:GE, Kiimelenme katsayilari:CC, Modiilerlik:Q, Yerel Verimlilik:LE, Parsiyel
korelasyon testi( tani kontrol edildiginde); ® Pearson Testi, ® Spearman Testi, p<0,05.

3.8.DEHB ve kontrol grubunun ayriminda stroop testi, norolojik silik
belirtiler ve global baglantisalik indisleri iligkisinin regresyon analizi ile

degerlendirilmesi

Yapilan asamali regresyon analizinde sadece norolojik silik belirtiler
modellemeye katildiginda tasma ile yiiriiyiis ve durusun (Tablo 3.15); sadece global
baglantisallik indislerinde ise kiimelenme katsayisi ve yerel verimliligin (Tablo 3.16)
sadece stroop testi alt 6lgekleri degerlendirildiginde boliim 2 hata, boliim 3 diizeltme
ve bolim 5 diizeltmenin (Tablo 3.17); DEHB’yi kontrol grubundan ayirabildigi
bulunmustur. Tiim bu prediktif faktorlerle yapilan yeni modellemeyle kiimelenme
katsayisinin DEHB tanis1 olan g¢ocuklar1 kontrol grubuna gore en iyi ayirt eden

baglantisallik indisi parametresi oldugu bulunmustur (Tablo 3.18).
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Tablo 3. 15 Sadece SNB ile asamali regresyon analizi sonuclar:

Estimate SE tStat p
Total Tagsma -0.07629 0.015909 -4.7954  <0.001
Total Yiiriiyiis ve Durus -0.064011 0.011136  -5.7479  <0.001

Number of observations: 83, Error degrees of freedom: 79, Root Mean Squared Error: 0.302, R-
squared: 0.653, Adjusted R-Squared: 0.64, F-statistic vs. constant model: 49.5, p-value = 4.17e-18, p
<0.05; anlamli fark, p<0.005; onemli fark.

Tablo 3. 16 Sadece Global Baglantisallk Indisleri ile Asamali Regresyon Analizi

Estimate SE tStat p
CC 12.958 4.924 2.6317 0.01
LE -10.966 5.2416 -2.0921 0.03

Verimlilik/Entegrasyon: GE), Kiimelenme katsayilari: CC, Number of observations: 83, Error degrees
of freedom: 80, Root Mean Squared Error: 0.476, R-squared: 0.127, Adjusted R-Squared: 0.106, F-
statistic vs. constant model: 5.85, p-value = 0.00427, , p <0.05; anlamli fark, p<0.005; énemdi fark.

Tablo 3. 17.Sadece Yiiriitiicii Islevlerle Asamah Regresyon Analizi

Estimate SE tStat p
S2H -0.86388 0.40151 -2.1516 0.034
S3D -0.16761 0.05061 -3.3118 0.001
S5D -0.09354 0.02495 -3.749 <0.001

Number of observations: 83, Error degrees of freedom: 76, Root Mean Squared Error: 0.383, R-
squared: 0.463, Adjusted R-Squared: 0.42, F-statistic vs. constant model: 10.9, p-value = 1e-08,
S2H:Stroop Béliim 2 Hata, S3D; Stroop Béliim 3 Diizeltme,; S5D;Stroop Béliim 5 Diizeltme, , p
<0.05; anlamix fark, p<0.005; onemli fark.

Tablo 3.18. Dogrusal Olmayan Modellemeye Gore Tespit Edilen Parametreler-
Arasi Yeniden Modelleme

Estimate SE tStat p
S2H -0.56351 0.2581 -2.1833  0.032
S3D -0.32393 0.052486 -6.1716  <0.001
S5D -0.048348 0.016565  -2.9187  0.004
CC -0.058709 0.005637  -10.415  <0.001

Number of observations: 83, Error degrees of freedom: 77, Root Mean Squared Error: 0.253, R-
squared: 0.763, Adjusted R-Squared: 0.747, F-statistic vs. constant model: 49.5, p-value = 1.11e-22,
S2H:Stroop Boliim 2 Hata, S3D; Stroop Boliim 3 Diizeltme; S5D;Stroop Béliim 5 Diizeltme,

CC; Kiimelenme Katsayist, , p <0.05; anlamh fark, p<0.005; onemli fark.
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4. TARTISMA

Arastirmamizda DEHB tanisi olan ¢ocuklarin saglikli grupla norolojik silik
belirtiler, yiiriitiicii islevler ve dinlenme aninda ¢ekilen qEEG parametrelerinden olan
global baglantisallik indisleri ag¢isindan karsilastirilmast ve bu parametrelerin
birbirleriyle iligskisini degerlendirmek amaglanmistir. Calismamizin sonuglarina gore
DEHB ve kontrol grubu arasinda yiiriitiicii islevler, norolojik silik belirtiler ve global
baglantisallik indisleri arasinda anlamli farklilik oldugu saptanmistir. Yiiriitiicii
islevlerle norolojik silik belirtiler arasinda da anlamli iligki bulunmustur. DEHB
grubunda da T-DSM-IV-O dikkatsizlik ve toplam puani ile stroop béliim 5 hata
puan1 ve toplam T-DSM-IV-O puami ile toplam tasma puam arasindaki iliski
gosterilmistir. DEHB grubunda global baglantisallik indisleriyle semptom siddeti
arasinda anlamli iliski saptanmamustir. Kiimelenme katsayisi, yerel verimlilik, global
verimlilik baglantisallik indisleriyle yiiriitiicti islevler arasindaki iliski gosterilmistir.
Norolojik silik belirtilerden toplam siire puaniyla global baglantisallik indisleri
arasinda iliski bulunmustur. Benzer korelasyonlar tiim grupta yapildiginda global
baglantisallik indisleriyle nérolojik silik belirtiler, T-DSM-IV-O puanlar1 ve

yiriitiicii islevler arasinda da anlamli iliskiler saptanmustir.

Calismamizda DEHB ve kontrol grubu arasinda cinsiyet, yas, anne-baba yasi,
aile durumu agisindan anlamli fark yokken sosyoekonomik diizey, anne-baba egitim
durumu agisindan anlamli fark vardi. DEHB grubunun yas ortalamasi 9,02+1,99 iken
grubun ¢ogunlugunu %75,6 (31) oranla erkekler olusturmaktaydi. Kontrol grubu yas
ve cinsiyet agisindan eslestirildigi i¢in oranlar benzerdi. DEHB grubunun %82,9(34)
‘u birlesik goriiniim iken diger goriiniimlerin oranlar1 sirayla %12,2(5)’si dikkat
baskin, %4,9(2)‘u hiperaktivite baskin olarak bulunmustur. DEHB gibi
norogelisimsel hastaliklarin erkeklerde daha sik oldugu bilinmekte olup literatiire
bakildiginda DEHB’nin E/K oraninin klinik érneklemde 9/1, toplum 6rnekleminde
ise 3/1 gibi oranda oldugu ve erkeklerde hareketlilik ve davranig problemleri
nedeniyle sik bagvurudan dolayr klinik orneklemde daha ¢ok goriildiigi
diistiniilmektedir. Ayrica toplum merkezli caligmalarda dikkat eksikligi, klinik
orneklemde ise birlesik goriiniimiin daha sik olmasi da yapilan ¢alismalarda

gosterilmistir [14, 16]. Diinya genelinde dikkat eksikligi goériintimiiniin daha sik
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tilkemizde yapilan bir calismada ise birlesik gorliinimiin daha sik oldugu
gosterilmistir [17, 381]. DEHB ve sosyoekonomik diizeyle iliskiye bakildiginda
literatiirde ¢ogunlukla sosyoekonomik zorluklarin DEHB ile pozitif yonde iliskisi
oldugu bildirilmistir [382]. Yine aile egitim diizeyinin, tek ebeveyne sahip olmanin
ya da ebeveynlerin igsiz olmasmin da risk faktorii olduguna dair calismalar
mevcuttur [23, 383, 384]. Ulkemizde yapilan bir calismada ise sosyoekonomik diizey
ile anne-baba egitiminin DEHB ile iligkisiz oldugu bildirilmis olup literatiirde bu
konu ile ilgili farkli sonuglar bildiren ¢alismalarin da oldugu goriilmektedir [385].
Calisgmamizda da yiiksek erkek kiz orani, DEHB grubunda diisiikk sosyoekonomik
diizey, anne-baba egitiminin diisiilk olmas1t DEHB etiyolojisinde yer alan gevresel ve
genetik faktorler acisindan literatiirle uyumludur. Calisma popiilasyonumuzda
birlesik gdriinlimiin daha fazla olmasi sadece dikkat eksikliginin aileler tarafindan
g0z ardi edilmesi ya da 6nemli sikayete yol agmamasi nedeniyle klinik bagvurularin

daha ¢ok birlesik goriiniimde olmasini agiklayabilir.

Yiriiticti islev testlerinden stroop alt testlerine bakildiginda bolim 1
diizeltme, bolim 2 diizeltme, boliim 3 siire, boliim 3 diizeltme, bolim 4 siire, bolim
4 diizeltme, bolim 4 hata, boliim 5 siire, bolim 5 hata ve boliim 5 diizeltme puanlari
DEHB grubunda anlamli olarak daha yiiksek ve CYBT toplam puani ise anlamli
olarak daha diisiik olarak bulunmustur. Bircok ¢alisma, DEHB'in temel
semptomlarinin  yiiritict islevle ilgili oldugunu gostermistir [206, 386, 387].
Aragtirmalar, DEHB'li bireylerin, DEHB'si olmayan ¢ocuklara gore yiiriitiicii islev
gerektiren noropsikolojik gorevlerde o©Onemli o6l¢iide daha kotii performans
gosterdigini gostermistir [206, 388, 389]. Bunlar arasinda, 6zellikle DEHB olan
cocuklarda ve yetiskinlerde yanit inhibisyonunda problem oldugu gosterilmistir [386,
387] DEHB’li grupta yapilan bir ¢alismada stroop testiyle yanit inhibisyonuna
bakildiginda kontrol grubuna gore daha kotii performans sergiledikleri goriilmiistiir
[188]. DEHB olan ¢ocuklarin, Stroop testi sirasinda tipik gelisim gosteren ¢ocuklara
gore daha fazla hata gosterdigi gosterilmistir [390, 391]. Calismamiz da literatiirle
uyumlu olarak DEHB’li ¢ocuklarda yanlis davranisin engellenmesini kolaylastiran
ve uygun davranigin se¢imini igeren iist diizey bilissel kontrolde saglikli gruba gore

zorluk yasadiklari gosterilmistir [389].
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Calismamizda DEHB grubunda PANESS 6l¢eginin tiim alt gruplart (sag
/sol/toplam tagma, sag/sol/toplam disritmi, sag/sol/toplam siire, istemsiz hareket, hata
ve toplam vyiiriiyiis ve durus puani) kontrol grubuna gore anlamli olarak daha
yiiksekti. DEHB'li ¢ocuklarda, tasma hareketlerinin kaliciligi, disritmi ve ince motor
defisitleri gibi motor sistemde ¢oklu anormallikler tanimlanmistir [99]. Literatiire
baktigimizda silik nérolojik belirtiler DEHB’li ¢ocuklarda yaygindir ve DEHB’de
temel eksikligin davranigsal inhibisyon oldugunu diisiiniirsek beklenilen bir belirti
olarak karsimiza ¢ikmakta ve bu cocuklar sakarlik, sag sol karistirma, motor
koordinasyonda bozuklugu, tekrarlayan motor hareketlerde yavaslik gibi belirtiler
gosterebilmektedir [61, 93]. DEHB ve SNB iliskisini inceleyen ¢alismalarda tagma
hareketlerinin DEHB’li ¢ocugu saglikli gruptan ayirdigi, DEHB’li grupta tasma
hareketlerinde artis oldugu, tekrarlayan motor hareketlerde DEHB’li grubun daha
yavas oldugu, DEHB’li grupta disritmi ve hareket hizindaki yavaslamanin
serebellum ve bazal ganglion defisitleriyle ilgili oldugu bulunmustur [93, 99, 165,
171]. Calismamizda da DEHB’li ¢ocuklarda kontrol grubundan farkli olarak motor
hareketlerde inhibisyon defisitine bagh daha fazla tagsma, serebellum defisitlerine
bagl daha fazla disritmi, hareketi yaparken daha fazla hata ve istemsiz hareketi
iceren daha yiiksek toplam yiiriyiis ve durus puani sergiledikleri ve hareketi
yaparken daha uzun siirede yaptiklar1 bulunmustur. Tiim bunlar da daha Onceki
literatiire katki saglayarak DEHB’li ¢ocuklari kontrol grubundan farkli kilan silik

norolojik belirtilerin 6nemini hatirlatir niteliktedir.

Global baglantisallik indisleri acisindan baktigimizda kontrol grubunda
verimlilik, kiimelenme katsayilar1 ve yerel verimlilik indislerinin daha yiiksek,
DEHB grubunda ise modiilerlik indisinin daha yiiksek olarak saptanmistir. Birgok
calisma, DEHB'min beynin islevsel aglar1 i¢indeki anormal iletisimden
kaynaklandigint gostermistir [392, 393]. Zihinsel bozukluklarla sekillenen beyin
agmin yeniden diizenlenmesi, anormal beyin ag1 ayrismasina ve entegrasyonuna
neden olmaktadir [394] . Beyin agi ayrimi, yerel ag topluluklart i¢inde ¢ok modlu
bilgilerin islenmesidir. Ayrica beyin, bu topluluklar arasinda kiiresel iletisimi
saglayarak islevsel entegrasyonu tesvik etmektedir [395, 396]. Onceki ¢alismalar,
DEHB hastalarinin saglikli gruba kiyasla azalmis fonksiyonel entegrasyon ve beyin
aglarinda artan ayrigma sergiledigini goéstermistir [214, 349, 397]. 2013 yilinda

yapilan bir ¢alismada DEHB grubunda saglikli gruba gore daha diisiik kiiresel
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verimlilik, daha yiiksek yerel verimlilik, daha yiiksek modiilerlik, daha yiiksek
kiimeleme katsayisi oldugu bulunmustur [349]. Yine yapilan baska bir ¢aligmada
yiriitiicti islev gorevi esnasinda DEHB’de artan yerel kiimelenme, azalan global
verimlilik tespit edilmistir. Yerel kiimelenmenin artmasi bozukluga bagli tolere edici
mekanizma olarak yorumlanmistir [350]. Cocuklarda yapilan bir EEG ¢aligmasi,
kontrollerle karsilastirildiginda, DEHB hastalarinin daha diisiik global verimlilik
sergiledigini ve bunun da etkili neurofeedback tedavilerinden sonra iyilestigini
bildirmistir [352]. Yine ¢ocuk grubunda yapilan bagka bir calismada DEHB
grubunda global baglantinin daha diisiikk, kiimelenme katsayisinin tipik gelisen
cocuklara gore daha diisiik oldugu bulunmustur. Kiimelenme katsayisinin da yerel
baglantililigin  Olclisii  olabilecegi, normal gelisimle uyumlu aglarin yiiksek
kiimelenme katsayisina karsilik gelecegi seklinde yorumlanmistir [353]. DEHB'li
erkek ¢ocuklarda fMRI ile yapilan baska bir ¢alismada yerel etkinligin artip global
etkinligin ise azaldig1r gosterilerek sonuclar gelisimsel gecikme ve telafi edici
mekanizmalarla agiklanmaya calisilmistir [356]. DEHB'li ¢ocuklarda kontrollere
gore sol parietal, frontal ve oksipital kortekslerde global etkinlikte azalma oldugu da
baska bir ¢calismada gosterilmistir. DEHB grubu prefrontal-dominant devrede yapisal
baglantida azalma ve orbitofrontal-striatal devrede artan baglanti gosterdigi de
gosterilerek DEHB hastalarinda azalmis kiiresel etkinligin gecikmis bir yapisal
olgunlagmayi yansitabilecegi vurgulanmistir [357]. Daha kiigiik yas grubunda (3-7
yas) yapilan bir ¢alismada DEHB grubunda alfa bandinda artan, yiiksek verimliligin
beyindeki bilgi transferini bozdugu seklinde yorumlanmis iki grup arasinda DEHB’li
cocuklarda artan modiilerite beklenirken normal ¢ikmis bu da cocuklarda tipik
modiilerlik seviyeleri ile gelisime basladigi gelisim siirecinde artmis olabilecegi
seklinde yorumlanmugtir [360]. DEHB'li erkek g¢ocuk ve ergenlerde yapilan bagka bir
calismada, DEHB'li bireylerde artan modiilerlik ve disiik kiiresel verimlilik
bulunmustur. Bu bulgular, DEHB'de farkli beyin alt aglarinin artan ayrismasini ve
azalmig entegrasyonunu gostermektedir [365]. Literatiire baktigimizda DEHB’li
cocuklarda fonksiyonel baglantidaki farkliliklar1 degerlendirmek igin fMRI kullanan
cizge teori ¢aligsmalarda sonuglar celigkili olmakla birlikte ortak sonug; kontrollere
kiyasla DEHB'li ¢ocuklarin modiilerligi arttigi, global etkinligin azaldig1 ve yerel
verimliligin arttig1 seklindedir [336, 349, 356, 357, 365]. Bu bulgularin yorumu,

azalan kiiresel etkinlik diizeylerinin ve buna bagli azalan semptom siddetinin
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DEHB!'li bireylerde yapisal anormalliklerin varlig1 nedeniyle iletisim kaybiyla iliskili
oldugu seklindedir [246, 356]. Artan yerel etkinlik, daha biiyiik ¢ocuklarda DEHB
tanisi ile iligskilendirilmis ve baglantidaki defisite kars1 arttan koruyucu faktoriin bir
gostergesi olarak yorumlanmistir [356, 398]. Daha yiiksek kiiresel verimlilik, verimli
bir ag anlamina gelir. Bir ag, yalnizca daha fazla sayida baglantiya sahip oldugunda
ve gliglii baglara sahip oldugunda verimli olacaktir. Beynin yerel ag1 (alt aglari)
arasindaki sinaptik plastisite giiclii oldugunda yerel verimlilik yiiksek olacaktir.
Yiiksek kiimeleme katsayilar1 ag diiglimlerinin gii¢lii bir sekilde bagli oldugu ve
baglantt kaybinin ag verimliligini minimum diizeyde etkileyecegi anlamina
gelmektedir [399]. DEHB’li ¢ocuklarda verimliligin diismesi sagliklilara gore
norogelisimsel defisite bagli yapisal anomalilikler nedeniyle bilgi isleme
verimliligindeki azalmay1 ve yavashigr gostermektedir. Calismamizda da anlamh
olarak DEHB grubunda verimlilik disiik olmasi literatiirle uyumludur. Yapilan
calismalarda en ¢ok aragtirilan diger iki ozellik yerel verimlilik ve kiimelenme
katsayis1 da kontrol grubuna gore diisiiktiir. Onceki baz literatiirlerden farkli olarak
calismamizda bu parametrelerin diisiik olmast ¢alisma grubumuzdaki ¢ocuklarda
telafi edici mekanizmalarin devreye girmedigini ¢ocuk yas grubunu (yas ortalamasi:
9,24 £1,83) almamiz nedeniyle ilgili olabilecegi diisiiniilmektedir. DEHB’li grupta
diger global baglantisallik indisi olan modiilerite diiglimlerin alt ag olusturabilme
yetenegidir ve beyin ag organizasyonunda bozulmaya yol acgabilmektedir. Ayrica
kontrol grubuna gore yiliksek ¢ikan modiilerlik Onceki literatiirle uyumlu olarak
DEHB’li gocuklarda bir bolgeye bilgi geldiginde diger bolgelerle koordinasyonun

saglanamayarak inhibitér mekanizmalar1 devreye sokamamasini yansittyor olabilir.

Yiriitiicii islevlerle norolojik silik belirtiler arasindaki iliskiye baktigimizda
yapilan korelasyon analizinde stroop alt testlerinden klinik olarak da 6nemli rol
oynayan stroop boliim 4 ve 5 siire, hata ve diizeltme puanlarinin toplam tasma,
toplam disritmi, toplam yliriiylis ve durus, toplam siire puanlar1 arttikca anlaml
olarak arttigi saptanmistir. Norolojik silik belirtiler (toplam tasma, disritmi, siire,
yiiriiylis ve durus) puanlari arttikga CYBT puanlarinin anlamli olarak diistiigii
bulunmustur. PANESS alt dl¢eklerinden toplam tagma, toplam siire, toplam ylirtiyiis
ve durus puanlarinin her biriyle stroop boliim 4 siire, stroop boliim 5 siire ve stroop
boliim 5 diizeltme puanlar1 arasindaki korelasyonun orta derecededir. Literatiire

bakildiginda norolojik silik belirtiler ile bilissel performans arasinda iligki ifade
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edilmistir. DEHB’li ¢ocuklarda motor anormallikler sik goriilmekle birlikte 6zellikle
motor tagsmanin ylirltiicli islevlerde yanit inhibisyonu ile iliskili oldugu gosterilmistir
[99, 171, 192]. Yine saglikli grupta SNB puanlar yiiksek olan ergenlerin stroop
testlerinde reaksiyon siiresinde, interferansta daha yiiksek puan ve test
dogruluklarinda daha diisik puan aldiklar1 gosterilmistir [195]. Yine DEHB’li
cocuklarda yapilan ¢aligmalarda yanit inhibisyonu, planlama gibi yiiriitiicii islev
defisitleri norolojik silik belirtiler ile iliskili bulunmustur [197]. Diger bir yiiriitiicii
islev testi CYBT ise sag parietal lobla ilgili gorsel mekansal algilamay1
degerlendirmektedir. Yakin zamanda tilkemizde yapilan bir ¢alismada PANESS alt
puanlarindan yiirliylis ve durus, toplam siire, ve toplam tagsma ile CYBT puani
arasinda negatif korelasyon saptanmistir [400]. DEHB dis1 tanida da degerlendirilen
CYBT puanlarinin saglikli kardeslerine gére norofibromatozis tip 1 tanili olgularda
diisiik, PANESS puanlarinin daha yiiksek oldugu bulunmustur [401]. Toplum
temelli yedi yasindaki 35.710 ¢ocuktan alinan verilerin analiz edildigi arastirmada
norolojik silik belirtilerin yiiriitiicii islevlerin tiim alanlarinda daha diisiik puanlar ile
iliskili oldugu gosterilmistir [402]. Mostofsky ve ark. yaptigi ¢alismada tagma
hareketinin yanit inhibisyonunda da yer alan kortikal sistem immatiirasyonuyla ilgili
oldugunu diisiindiiren korelasyonlar bulunmustur [99]. Ayrica tekrarlayan motor
hareket defisitleri dopaminerjik sistemin disfonksiyonuyla iliskili olarak inhibisyonu
diizenleyememesine bagli oldugu disiiniilmektedir [164]. Tagmanin yasamin
ilerleyen donemde devam etmesi inhibitor aglarin immatiirasyonuyla 1lgili
goziikmektedir [167]. Calismamizda DEHB tanisi olan ¢ocuklarda yiiriitiicii islevler
ve SNB’in korele olmasi da daha Onceki literatiire katki saglayarak ortak

ndrobiyolojik mekanizmalara bagli olabilecegi hipotezlerini destekler niteliktedir.

DEHB grubunda yapilan semptom siddeti ve yliriitiicii islevler korelasyon
analizinde T-DSM-1V-O dikkatsizlik ve toplam puani arttik¢a boliim 5 hata puaninin
azaldigi; T-DSM-IV-O toplam puani arttikga bdliim 3 diizeltme ve boliim 5 siire
puanlarinin  azaldigi  bulunmustur. Stroop testi ile yamit inhibisyonu
degerlendirilebilmekte ve klinik pratikte de en sik kullanmilan yiiriitiicii islev
testlerinden birisi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Okul 6ncesi DEHB tanisi olan ¢ocuk
yas grubunda yapilan bir ¢alismada tepki ketleme ve caligma bellegi gibi yiiriitiicli
islev parametreleri ile DEHB semptomlarinin iligkisi gosterilmistir [403]. DEHB’li

grupta 2014’te yapilan bir ¢alismada inhibitér kontroliin dikkatsizlik siddeti ile
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iligkili oldugu bulunmustur [404]. DEHB tanili eriskin yas grubunda yapilan bir
calismada ise DEHB semptomlarimin yiiriitiicii islevler eksiklikleri orta-gii¢lii sekilde
iliskili ve éngériicii oldugu gdsterilmistir [405]. Ulkemizde yakin zamanda yapilan
bir calismada T-DSM-IV-O dikkatsizlik puani1 ile CYBT arasinda pozitif
korelasyon saptanirken, stroop testleri ile arasinda iliski saptanmamustir  [400].
Literatiirde DEHB semptom siddetinin yiiriitiicii islevlerde eksiklikle iliskili oldugu
bircok ¢alismada ortaya koyulmustur. Calismamizda yiiriitiicii islevlerle T-DSM-1V-
O alt dlgek puanlari arasinda negatif korelasyon bulunmasi; nesnel degerlendirilen
yirliticli iglev testlerine ragmen semptom siddetinin ebeveynler tarafindan
doldurulan dlgeklerle belirlenmesinden dolayr dlgeklerinin  yanli  doldurularak

semptom siddetinin daha diisiik gésterilmesi nedeniyle olabilecegi diistiniilmiistiir.

DEHB grubunda toplam T-DSM-IV-O puani arttik¢a toplam tagma puaninin
azaldig1 ve toplam disritmi, siire, yiiriiylis ve durus puanlari ile T-DSM-IV-O
dikkatsizlik ve hiperaktivite puanlarinin korele olmadigi bulunmustur. DEHB’deki
temel eksikligin davranigsal inhibisyon bozuklugu oldugu diisiiniildiiginde semptom
siddeti ve norolojik silik belirtiler arasindaki iliski kag¢inilmazdir. DEHB semptom
siddeti ve norolojik silik belirtiler arasindaki iligkiyi arastiran ¢alismalar az sayidadir.
Artan dikkatsizlik motor koordinasyonda daha fazla bozulmaya iliskili bulunmustur
[161]. Yakin zamanda iilkemizde yapilan bir ¢aliyjmada T-DSM-IV-O dikkatsizlik
puani ile PANESS toplam siire puami arasinda negatif korelasyon,
hiperaktivite/diirtiisellik puani ile toplam tasma arasinda pozitif korelasyon
bulunmustur [400]. DEHB tanis1 alan 52 g¢ocukla yapilan bir ¢alismada semptom
siddeti arttikga siireli ve siiresiz hareketlerde daha fazla sorun yasadiklari ve hata
yaptiklar1 gosterilmistir [379]. Cambridge Norolojik Envanterinin kullanildigi bir
caligmada norolojik silik belirtilerden olan disinhibisyon hiperaktivite-diirtiisellik
semptomlar1 ile 6nemli 6lgiide iliskili bulunmustur [406]. Literatiire bakildiginda
calismamizda da artan dikkatsizlik, hiperaktivite ve semptom siddeti puanlariyla
PANESS tiim alt puanlarinin korele olmas1 beklenmektedir. Calismamizda ise tasma
ve T-DSM-IV-O toplam puami arasinda negatif iliski bulunmus diger nérolojik silik
belirtiler ve semptom siddeti arasinda iliski bulunmamistir. Klinik olarak semptom
siddeti fazla olan ¢ocuklarda PANESS alt puanlarinin daha fazla oldugu gézlemlense

de calismamizda bu sekilde ¢ikmamasinin nedeni kullandigimiz T-DSM-IV-O’niin
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ebeveynler tarafindan doldurulmasi nedeniyle 6l¢egin semptom siddetini yeterince

yansitmamis olabilecegi diisiiniilmektedir.

Global baglantisallik indisleriyle yiiriitiicli islevler arasindaki iliskiye DEHB
tan1 degiskenini kontrol ederek baktigimizda verimlilik, kiimelenme katsayisi, yerel
verimlilik arttikga stroop bolim 2 diizeltme puaninin azaldigi; yerel verimlilik
arttikga boliim 2 siire puan1 azaldigi ve kiimelenme katsayisi arttik¢a boliim 1 siire
puaninin azaldigi saptanmistir. Tiim grupta baktigimizda ise benzer sonuglara ek
olarak yerel verimlilik, kiimelenme katsayisi ve verimlilik arttik¢a stroop testi boliim
3 ve 4 diizeltme puaninin azaldigi, modiilerlik arttikga ise arttigi bulunmustur. Bu
konuda literatiir yetersiz olsa da yapilan baz1 ¢aligmalarda 6zellikle bilissel gorev
esnasinda ¢ekilen EEG de kiimelenme katsayisi ile reaksiyon siiresinin DEHB i¢in
onemli ol¢iide pozitif iligkili oldugu, kontrol grubu icinse olmadigi ve bu artan
kiimelenme katsayisinin telafi edici mekanizmadan kaynaklanabilecegi bulunmustur
[350]. Coklu ortam 6grenme durumlari arasindaki biligsel yiik farkliliklarini test
etmek icin 34 yetigkin ile multimedya 6grenme gorevi esnasinda yapilan EEG
caligmasinda katilimcilarin ilk, ikinci ve igiincli tekrarla Ggrenme gorevleri
esnasinda kayit alimmistir. Cizge teori ile ilgili global baglantisallik indislerinin
kullanildigr bu ¢alismada iiclincli 6grenmede yiiksek kiiresel verimlilik, yerel
verimlilik, kiimelenme katsayisinin ve en yiiksek ag yogunlugunun oldugu
bulunmustur. Daha fazla sayida baglanti, beyin diiglimleri arasinda giiclii bilgi
akisimin oldugunu ortaya koymaktadir. Bu nedenle, daha yiiksek bir kiiresel ve yerel
verimlilik, daha yiliksek sayida kiimeleme katsayisi, daha fazla sayida yogun baglanti
(daha yiiksek ag yogunlugu anlamina gelir) daha az biligsel yiik ile tekrarlanan
gorevlerde daha fazla 6grenme gostermeyle iliskili olarak bulunmustur [399]. Alfa
bandindaki aktivite, daha once DEHB'li bireylerde bozulan islevler olan yanit
inhibisyonu ve bilgi isleme ile iligkilendirilmis ve atipik popiilasyonlarda artan
kiiresel verimliligin asir1 aktif fonksiyonel entegrasyonu yansittig1 ve beyindeki bilgi
transferini bozarak karmasik bilissel islevleri engelleyebilecegi soylenmistir [361-
363]. Saglikli erigskin yas grubunda yiiriitiicii islevlerden ¢alisma bellegini ve parmak
siralama sirasinda motor becerileri global baglantisallik indisleri agisindan
degerlendirmek i¢in yapilan fMRI ¢alismasinda yerel verimliligin motor gdrev igin,
entegrasyon gostergesi olan global verimliligin c¢aligma bellegi i¢in daha 6nemli

oldugu ifade edilmistir. Dinlenme sirasinda komsu diiglimlerin birbirine ne kadar
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bagli oldugunun bir 6l¢iisii olan yerel verimliligin hem motor gérev hem de yiiriitiicii
islev testi sirasinda dinlenme anina gore daha yiliksek oldugu bulunmustur. Gorev
esnasinda ise yerel verimliligin azalmasi1 gorevle alakasiz baglantilarin budandigin
ve bir diigiimdeki aglarin komsu aglardan bagimsiz birbirine baglandigini gosterdigi
ifade edilmistir. Ayrica yanit dogrulugunun daha diisiik yerel verimlilik, daha diisiik
modilerlik ve daha yiiksek kiiresel verimlilikle iligkili oldugu bulunmustur. Bu ag
organizasyonundaki bu degisiklikler, ayrisma ve entegrasyon arasinda optimal bir
denge saglamak icin degisen biligsel taleplerle karsi karsiya kaldiginda, insan
beyninin segici ve uyarlanabilir bir sekilde yeniden yapilandirma yeteneginin altini
cizmektedir [341]. DEHB tanis1 alan 51 ¢ocuk ve ergen ile 50 saglikli kontroliin
karsilastirildigr bir calismada DEHB’li grupta azalan global etkinlik stroop ile
degerlendirilen yiiriitiicii islev eksiklikleriyle iligkilendirilmistir [407]. DEHB'li
cocuklarda modiilerligin artip, kiiresel verimliligin azalmasi ve yerel verimliligin
artmast DEHB'li ¢ocuklarin tipik gelisen ¢ocuklara kiyasla ayrigmanin arttigini ve
entegrasyonun azaldigin1 gostermektedir [336, 349, 356, 357, 365]. Artan
ayristirma, alt aglardaki hiperbaglanti nedeniyle yerel bilgilerin etkili bir sekilde
islenmedigini gosterir. Bu, olduk¢a diisiik seviyeli bilissel islevler icin bile islem
hizin1 etkileyebilmektedir. Azalan entegrasyon, bir agin, iist diizey bilissel islevler
icin ¢ok onemli olan, verimsiz iletisim gosterdigini gosteren bir parametredir. Bu,
DEHB'li bireylerde yaygin olarak bozulan bir dizi biligsel yetenek olan yliriitiicii
islevi icermektedir [364, 408]. Herhangi bir psikiyatrik ya da norolojik hastalig
olmayan saglikli popiilasyonda yapilan bir norogoriintiileme ¢aligmasinda
kiimelenme katsayisi, global verimlilik ve yerel verimlilik baglantisallik
parametrelerinden higbirinin  davranigsal yiriticii islev puanlariyla iliskisi
saptanmamustir. Ayn1 ¢alismada bakilan bdolgesel topolojik ozellikler ise ylirtitiicii
islevlerle iliskili bulunarak frontal korteksin yiiriitiicii islev gorevlerinde davranigsal
performansinda énemli bir rol oynadigi vurgulanmistir [409]. Eriskin grupta yapilan
calisma bellegini n geri testi ile degerlendiren bir calismada tiim yas gruplarinda
diisiik yerel verimliligin ¢aligma belleginde daha iyi performansa karsilik geldigi;
artan kiiresel verimliligin eriskinlerde belleginde yiiksek islevsellikle, daha yaslilarda
ise disiik calisma bellegi ile iliskilendirildigi bulunmustur. Gorev sirasinda
dagitilmis beyin aglarindansa kiimelenmis beyin aglarinin davranigsal performansi

kolaylastirdig1 seklinde yorumlanmistir [410]. Literatiirle uyumlu olarak stroop alt

78



testlerinde daha diisiik puanlarin (daha kisa siire ve daha dogru yanitlar) ag
verimliligin arttikca muhtemelen bilgi isleme hizi ve verimliliginin artmasina bagl
olabilecegi diislinlilmiistiir. Ayrica artan modiilerligin alt aglar olusturarak ve olusan
modiiller arasinda iletisimsizlikle ilgili oldugu diisiiniiliirse modiilerligin artmasi
yanit inhibisyonunu saglayamayacagindan stroop alt testleriyle pozitif korelasyonu

aciklayabilir.

DEHB grubunda global baglantisallik indisleri ve semptom siddeti agisindan
bakildiginda ise verimlilik, kiimelenme katsayisi, modiilerlik, yerel verimlilik ile
semptom siddeti arasinda anlamli iligki olmadig1 saptanmistir. Tim grupta
bakildiginda ise T-DSM-IV-O dikkatsizlik puanlariyla modiilerlik arasinda pozitif,
hiperaktivite puanlariyla verimlilik arasinda negatif, T-DSM-IV-O toplam puanlart
ile verimlilik, kiimelenme katsayisi arasinda negatif, modiilerlik arasinda pozitif
zaylf anlamli korelasyonlar saptanmistir. DEHB’li erkek ¢ocuklarda yiiriitiicii
islevler, semptom siddetiyle ag oOzellikleri iliskisini incelemek i¢in yapilan bir
calismada tiim katilimcilarin DEHB degerlendirme puanlarinin kiimelenme katsayisi
ile pozitif iliskili oldugu ama yalnizca DEHB grubunda ele alindiginda ise iligkili
olmadigr bulunmustur [350]. Yakin zamanda 8-17 yas grubunda yapilan fMRI
calismasinda DEHB’li grupta global baglantinin ve kiimelenme katsayisinin tipik
gelisen cocuklara gore daha diisiik oldugu ve tani puani ile negatif iliskili oldugu
bulunmustur. Kiimelenme katsayisinin optimal aglarda yani birgok yerel baglantiya
sahip aglarda daha yiiksek olacagi ve yerel baglantililifi yansittigi vurgulanmistir.
Daha diisiik kiimelenme katsayis1 aglarda daha fazla rastgeleligi yansittigindan daha
fazla DEHB tanis1 skoruyla iliskilendirilmistir [353]. DEHB'li erkek ¢ocuklarda
kontrol grubuna goére bolgesel global etkinligi karsilastiran bir ¢aligmada sol parietal,
frontal ve oksipital kortekslerde global etkinlikte azalmanin bilgi islemede
yetersizligi ve dikkat aglarmin kilit bolgeleri oldugundan dikkatsizligi agikladig
gosterilmistir. DEHB grubu prefrontal-dominant devrede yapisal baglantida azalma
ve orbitofrontal-striatal devrede artan baglanti gosterdigi ve bu degisikliklerin
sirastyla dikkatsizlik ve hiperaktivite/diirtiisellik semptomlar1 ile 6nemli oOlgiide
iliskili oldugu bulunmustur [357]. 2018 yilinda yapilan bdlgesel degisikliklerin de
degerlendirildigi DEHB’li ¢ocuklar ve saglikli grubu karsilastiran bir calismada
DEHB’li grupta azalan global etkinlik hiperaktivite semptomlarinin siddetiyle

iliskilendirilmistir. Azalan entegrasyon ve ayrismanin DEHB’de uygunsuz
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davraniglarin engellenmesinde zorluga yol acarak hiperaktivite ve diirtiiselligi
arttirabilecegi ifade edilmistir [407]. DEHB tanis1 alan olan 52 ilag kullanmamis
cocukta artan alfa bandindaki global verimlilik, artan dikkatsizlik semptom siddeti ile
iliskilendirilmistir. Literatiirden farkli olan bu sonu¢ DEHB grubunun, biligsel ve
davranigsal islevsellik i¢in yardimci olamayacak kadar yiiksek ve aslinda zararli olan
kiiresel verimlilik diizeylerine sahip olduklari seklinde agiklanmistir [360]. DEHB
grubunda azalan global verimlilik, yerel verimlilik, kiimelenme katsayisi1 ve artan
modiileritenin semptom siddetiyle anlamli iligskisi bulunmamasina ragmen tiim
grupta modiilerligin arttik¢a dikkatsizligin artmasi, global verimliligin azaldikca
hiperaktivite semptomunun artmasi, toplam T-DSM-1V-O puanin global verimlilik
ve kiimelenme katsayisi arttik¢a azalmasi, modiilerligin arttik¢a artmasi literatiirle ve
onceki ndrogoriintilleme calismalariyla uyumlu goéziikmektedir. DEHB semptom
siddetiyle olan bu iliski onceki literatiire katki saglayarak semptomlara nérobiyolojik
pencereden bakmamizi saglamakla birlikte, semptom siddetini daha nesnel
degerlendirerek ve DEHB goriintimleri de kendi i¢inde siniflayan ¢aligmalara ihtiyag

vardir.

Global baglantisallik indisleriyle norolojik silik belirtiler arasindaki iligkiye
baktigimizda; kiimelenme katsayisi ve yerel verimliligin arttikca toplam siirenin
azaldig1 bulunmustur. Tim grupta yapilan korelasyon analizinde verimlilik,
kiimelenme katsayisi, yerel verimlilik arttikga tasma puani ve toplam siirenin
azaldig1; modiilerligin arttik¢a toplam siire ve toplam yiirliylis ve durus puanlarinin
arttigl, verimlilik ve kiimelenme katsayis1 arttikca toplam yiirliylis ve durusun
azaldig1 saptanmistir. Daha Onceki literatiirde global baglantisallik indisleriyle
norolojik silik  belirtiler iliskisini inceleyen norogoriintiileme c¢alismalari
olmadigindan bu bulgu fonksiyonel baglantisalligi gosteren fMRI ve motor
hareketlerle ile ilgili yapilmis ¢aligmalarla tartisilacaktir. DEHB’de dinlenme
durumunu inceleyen ¢alismalar  fronto-striatal-serebellar islev  bozuklugu
hipotezlerine odaklanmistir [125, 224]. Daha sonraki g¢alismalar da striatum ile
serebellum arasinda ve serebellumun kendi igindeki anormal baglantiya ve
serebellumun fronto-striatal fonksiyonu modiile ettigini vurgulayarak DEHB'de hem
yapisal hem de fonksiyonel serebellar anormalliklere isaret etmektedir [229-235].
Eylem kontrolii, planlanmasi ve motor yanit inhibisyonunda Kkortikal, bazal

gangliyonlar ve serebellumun roliiniin oldugu belirtilmistir [139]. Silik norolojik
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belirtilerin ise duyusal ve motor kortikal sistemler arasindaki entegrasyondaki
bozukluklar ya da bazal ganglionlar ve limbik sistem gibi subkortikal alanlarin
noronal devrelerindeki bozukluklar1 yansittigi ileri siiriilmistiir [97]. Zamanlanmis
aktivitelerin yavashgi frontostriatal aglar, serebellum ve bazal ganglion ile ilgiliyken;
tasma motor ve premotor devrelerdeki eksiklikten kaynaklanmakta ve kortikal sistem
immatiirasyonuyla ilgili gozikmektedir [99, 139, 164]. DEHB’li olup da sag elini
kullanan ¢ocuklarda sag el parmak siralama goérevi esnasinda sol primer ve premotor
kortekste daha az aktivasyonun daha fazla tagmayla iligkili oldugu gosterilmistir
[272]. Yine DEHB’li ¢ocuklarda parmak siralama gorevi esnasinda kontralateral
primer korteks ve siiperior pariyetal kortekste daha az aktivasyon gosterdikleri
bulunmustur [267]. Global baglantisallik indisleri ve ¢izge teorisiyle ilgili nérolojik
silik belirtiler literatiirii olmasa da motor 6grenmeyle ilgili olan ¢alismalar vardir. Bu
caligmalardaki ortak fikir motor gorev esnasinda bolge hareketiyle ilgili aglarin
ayrismasinin artmasi lehinedir [411, 412]. Yine, gorsel-uzaysal dikkat sirasinda
benzer bir soruyu arastiran bir ¢alisma, gorev sirasinda aglar arasinda entegrasyonun
artti@in1 ve artan entegrasyonun daha yiiksek davranissal dogrulukla iligkili oldugunu
bulmustur [413]. Saglikli popiilasyonda yapilan yiiriitiicii islevlerle motor testi global
baglantisallik indisleri agisindan karsilastiran bir ¢alismada parmak siralama gorevi
esnasinda ortaya c¢ikan diisiik yerel verimlilik daha iyi performansla iligkili
bulunmustur. Modiilerligin motor goérev esnasinda degismese de tepki siirelerindeki
degiskenlik ve daha zayif performansla iligkili bulunmustur [341]. Literatiirde
gelisimsel koordinasyon bozuklugu olan 8-10 yas arasi ¢ocuklarda gorsel motor
defisitleri global baglantisallik indisleriyle inceleyen bir ¢aligmaya rastlanmis ve
gelisimsel koordinasyon bozuklugu olanlarin kiimelenme katsayisinda, kiiresel ve
yerel verimlilikte diistisler bulunmustur. Bu diistisler de zayif gorsel motor izlemeyle
iliskili olarak saptanmistir [414]. Calismamizda tani1 degiskeni kontrol edilerek
uygulanan parsiyel korelasyon analizinde kiimelenme katsayis1 ve yerel verimliligin
artmasi cocuklarin daha yogun, daha iglevsel, daha fazla sayida baglanti i¢eren aglara
sahip olmasi anlamina geleceginden bilgi isleme verimliligini arttirarak hem
ogrenmeyi kolaylastirmasi hem de daha iyi dikkat saglamasi nedeniyle hareketi daha
kisa silirede yapmalarini agiklayabilir. Tim grupta da benzer mekanizmayla
verimlilik, kiimelenme katsayisi, yerel verimliligin artmasi toplam siirenin

azalmasmi aciklayabilir. Ayrica ag verimliliginin artmas1 agin diger aglarla
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baglantisinin da artmasini gosterdiginden verimlilik, kiimelenme katsayis1 ve yerel
verimlilik arttikca kortikal inhibitér mekanizmalar daha iyi calisacagindan bu
¢ocuklarda tasma puaninda diismeye sebep olabilecegi diisiiniilmektedir. Verimlilik
ve kiimelenme katsayisinin artmasi ag baglantisalligi ile iligkili oldugundan hareketi
yaparken istemsiz hareket ve hatalardan olusan toplam yiiriiyiis ve durus puanlarinin
azalmasini agiklayabilir. Modiilerligin arttikca alt aglar arasi iletisimin azalmasindan
dolay1 bir hareketi yaparken hareket kontrolii saglayan devrelerde hareketin ince ayar
saglanamamasindan dolay1 toplam siire ve toplam yliriiylis ve durus puanlarinin
arttigr diistiniilmektedir. Calismamizin sonucunun daha onceki literatiire norolojik
silik belirtilere global baglantisallik perspektifinden bakarak katki saglayacagi

diistiniilmektedir.

Calismamizda yapilan asamali regresyon analizinde stroop testlerinden boliim
2 hata, boliim 3 diizeltme, boliim 5 diizeltme, kiimelenme katsayisi, yerel verimlilik,
tasma ve toplam yiriiyiis ve durus birlikte degerlendirildiginde de stroop boliim 2
hata, boliim 3 diizeltme, bolim 5 diizeltme ve kiimelenme katsayisinin DEHB’yi
kontrol grubundan daha iyi ayirdigi gosterilmisti. DEHB’de mevcut modeller
genellikle fonksiyonel beyin anormalliklerinin DEHB semptomlarinin altinda
yattigint ve genetik, cevresel riskler faktorleriyle birlikte semptomlarin ortaya
ciktigini gostermektedir [415-417]. Ama sonuglar mevcut ¢alismalarin kesitsel, vaka
kontrol caligmast olmasi nedeniyle fonksiyonel beyin anormalliklerinin DEHB
semptomlarinin  ikincil sonuglart da olabileceginden karmagiktir [418-420].
Geleneksel EEG yontemlerini kullanan g¢alismalardan elde edilen kanitlar, alfa
giiciindeki farkliliklarin, DEHB'li ¢ocuklar ve yetiskinleri, saglikli gelisenlerden ayirt
ettigini gostermektedir [291, 421-423]. Ayrica bir donem artmis TBR de DEHB'de
tani araci olarak kabul edilmistir [301]. Ayrica, dinlenme sirasinda posterior singulat
ve medial prefrontal korteksler (DMN'nin ana bilesenleri) arasinda daha diisiik
fonksiyonel korelasyon, yanit hazirli§i sirasinda talamus ve prefrontal bolgeler
arasinda daha disiik baglanti ve odiill islemede yer alan prefrontal korteks
alanlarindaki diisiik aktivasyonlarin DEHB’lileri kontrolden ayirt edebilecegi ifade
edilmistir [424-426]. DMN baglantisinin, DEHB'nin birlesik alt tipine sahip
cocuklar tipik gelisen cocuklardan en fazla ayirt edebildigi, frontoparyetal ag ve
serebellar baglantinin, dikkatsiz alt tipi olan ¢ocuklar tipik gelisen ¢ocuklardan en

fazla ayirt edebildigi gosterilmistir [332]. Baglantisallik indisleriyle yapilan
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calismalarda birlikte ele alindiginda, bu c¢alismalarin orta ¢ocukluk ve ergenlik
doneminde DEHB olan ¢ocuklarda tipik gelisenlere gore segregasyonun arttigini ve
entegrasyonun azaldigini gostermektedir [336, 341, 365]. Bu entegrasyon/ayrilma,
saglikli gencg yetiskinlerde, preklinik Alzheimer hastalifinda, dinlenme aglarini daha
iyi anlamak ig¢in ¢alismalarda kullanilmistir [341, 427, 428]. Erken c¢ocukluk
doneminde DEHB belirtilerine iliskin ebeveyn bildirimi; normotif davranislardan
semptomlar1 ayirmak zor olacagindan daha giivenilirdir. Bu nedenle amag, artan
dikkatsizlik ve hiperaktivite gibi DEHB semptomatolojisinin noral belirteclerini
belirlemektir. Ozellikle, ag organizasyonunu anlamak i¢in matematiksel bir cerceve
kullanan ¢izge teorisi yontemlerinin, tipik ve atipik popiilasyonlarda beyin baglantisi
anlayisini gelistirmek i¢in 6zellikle yararli oldugu kanitlanmistir [429-432]. Mevcut
tan1 kriterlerini tamamlamak i¢cin DEHB'nin biyolojik gostergelerini gelistirmek,
ozellikle erken ¢ocukluk déneminde taniyr netlestirmek icin faydali olacaktir. Bizim
calismamizda kiimelenme katsayisinin DEHB’li grubu ayirt etmede en 6nemli global
baglantisallik degeri olarak karsimiza ¢ikmasmin literatiire katki saglayacagini

diisiinmekteyiz.
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5.SONUC ve ONERILER

Arastirmamizda DEHB tanist olan ¢ocuklarin saglikli grupla nérolojik silik
belirtiler, yiiriitiicii islevler ve dinlenme aninda c¢ekilen qEEG parametrelerinden
cizge teorisi ile elde edilen global baglantisallik indisleri agisindan karsilastiriimasi

ve bu parametrelerin birbirleriyle iligkisini degerlendirmek amaglanmaistir.

Calismamizin sonuglarina gére DEHB ve kontrol grubu arasinda yiiriitiicli
islevler, norolojik silik belirtiler arasinda anlamli farklilik saptanmistir. Ayrica global
baglantisallik indislerinden global verimlilik, yerel verimlilik, kiimelenme
katsayisinin kontrol grubunda ve modiilerligin ise DEHB grubunda anlaml1 yiiksek
oldugu ve bu sonucun beyin aglarinda artan ayrisma ve azalan entegrasyonu

yansittig1 digiinilmustir.

Yiriitiicti islevlerle norolojik silik belirtiler arasinda da anlamli iliski ortak

ndrobiyolojik mekanizmalardan kaynaklanabilecegini diistindiirmiistiir.

Global baglantisallik indisleriyle yiriitiicii islevler arasindaki iligkiye
baktigimizda stroop alt testlerden bazilarinda siire, diizeltme puanlarinin verimlilik,
kiimelenme katsayisi, yerel verimlilik arttik¢a azaldigi; modiilerlik arttikca ise arttigi
goriilmistiir. DEHB’1i ¢ocuklara azalan ag verimliliginin ve artan ayrigmanin bilgi

akisini azalttig1 bu nedenle yiiriitiicii islev defisitlerine yol actig1 diistiniilmiistiir.

Norolojik silik belirtilerden toplam siire puaniyla kiimelenme katsayisi ve
yerel verimlilik arasinda anlamli negatif korelasyon bulunmustur. Tiim katilimcilara
bakildiginda ise norolojik silik belirtilerden ise toplam tagma puaniyla verimlilik,
kiimelenme katsayisi ve yerel verimlilik arasinda negatif; toplam siire ile verimlilik,
kiimelenme katsayis1 ve yerel verimlilik arasinda negatif, modiilerlik arasinda
pozitif; toplam yiiriiylis ve durus puanlan ile verimlilik, kiimelenme katsayisi
arasinda negatif, modiilerlik arasinda pozitif zayif anlamli korelasyon saptanmaistir.
Bu bulgular ag verimliliginin azalip, ayrismanin artarak aglar arasi bilgi akiginin
azalmasinin ¢ocuklarda norolojik silik belirtilerin altinda yatan ndrobiyolojik

mekanizmay1 aydinlatmaya yarayabilir.
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Calismamizda DEHB’li ¢ocuklarda kiimelenme katsayisinin 6nemli bir
global baglantisallik parametresi oldugu saptanmistir. Calismamizin sonuglar
degerlendirildiginde DEHB’de noérolojik silik belirtiler ve non-invaziv, kolay, ag
baglantisalligin1 degerlendirebilece§imiz qEEG’nin tani, tedavi ve takipte klinik
pratikte daha sik yer almasina katki saglayabilecegimizi diislinmekteyiz.
Calismamizin sonucunun daha Onceki literatiire norolojik silik belirtilere global

baglantisallik perspektifinden bakarak katki saglayacag: diisiintilmektedir.

5.1.Cahsmanin Ustiinliikleri ve Stmrhhklar

Calismamiz DEHB tanis1 olan ¢ocuklarda nérolojik silik belirtileri qEEG
norogoriintiilleme yontemi kullanarak cizge teorisi ile global baglantisallik indisleri

acisindan degerlendiren ilk ¢calismadir.

Literatiirde qEEG caligsmalarina bakildiginda 6rneklemin genelde daha kiigiik
tutularak ila¢ kullananlarinda yer aldigim1 gérmekteyiz. Calismamiz yeni tani1 alan
daha once ilag kullanmamis ¢ocuklardan olugmasina ragmen onceki caligmalarla
benzer ve daha yiiksek orneklem biiyiikliigiine sahipti. Ilag kullanmamis ¢ocuklart
alarak medikal tedavinin baglantisallig1 etkilemesine miisaade edilmemistir. Ayrica
global baglantisalligt arastiran c¢ogu calisma fMRI yontemiyle yapildigindan
DEHB’li ¢ocuklarin sabit durmasi zor olacagindan hareketlilik dinlenme durumunu
etkileyebilmektedir. Diger yapilan ¢alismalardan farkli qEEG kullanarak ¢ocuklarin
daha rahat olmasi ve hareketliligi minimuma indirmeyi hedeflememiz de diger
istiinliigiimiizdii.

Calismamizin kesitsel olmasi, sadece dinlenme aninda qEEG c¢ekilmesi,
DEHB alt goriiniimlerine gore de norobiyolojik mekanizmalar1 aydinlatmak igin
daha biiyiikk orneklem biiylikliigiine sahip olmamasi, ¢ocuklarin zeka seviyelerinin
Olclilmemesi ve semptom siddetinin sadece ebeveynlerin doldurdugu olcekle

degerlendirilmesi kisithliklaridir.

Bu konuda prospektif, daha genis ve DEHB alt goriiniimlerin de dahil
edildigi, gorev ve dinlenme aninda ¢ekilen qEEG’ler ile bolgeler arasi da verimliligin

PR

nasil degistigine dair yapilacak ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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TIP FAKULTESI

Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu Olan Cocuklarda Norolojik
Silik Belirtiler ve Yiiriitiicii Islevlerin QEEG Parametreleri ile Iliskisinin
Degerlendirilmesi

Merve KUZ
Cocuk ve Ergen Ruh Saghg: ve Hastaliklar1 Anabilim Dah
TIPTA UZMANLIK TEZi / Konya, 2022

Amag: Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB), genel olarak erken ¢ocuklukta
baslayan, bireyin yasina uygun olmayan dikkat eksikligi, asir1 hareketlilik ve diirtiisellik belirtileriyle
seyreden norogelisimsel bir bozukluktur. DEHB'deki temel eksiklik olarak davranmigsal inhibisyon
bozuklugu 6ne siiriilmistiir. Silik norolojik belirtilerin (SNB) DEHB’li ¢ocuklarda olduk¢a yaygin
saptandig1 ve ortak norobiyolojik kokenleri oldugu gosterilmistir. Arastirmamizda DEHB tanisi olan
cocuklarin saglikli grupla SNB, yiiriitiicii islevler ve dinlenme aninda ¢ekilen qEEG parametrelerinden
olan global baglantisallik indisleri agisindan karsilastirilmasi ve bu parametrelerin birbirleriyle
iligkisini degerlendirmek amaglanmaistir.

Yontem: Tek merkezli, kesitsel calismanin 6rneklemi poliklinige bagvuran DEHB tanist alan
ilag kullanmamis ¢ocuklar ve saglikli tani almamis cocuklardan olusmaktadir. Vaka ve kontrol
grubuna tan1 ve semptom siddeti i¢in psikometrik testler, stroop testi, ¢izgi yonii belirleme testi
uygulanarak ndérolojik silik belirtilerin muayene formu yapilmistir. Dinlenme anindaki qEEG’leri
cekilerek c¢izge teorisiyle global baglantisallik indisleri agisindan parametreler arasi iligkiler
degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismamizin sonuglarina gére DEHB ve kontrol grubu arasinda yuritiicii islevler,
SNB ve global baglantisallik indisleri arasinda anlamli farklilik oldugu saptanmistir. Yiriitiicii
islevlerle SNB arasinda da anlamli iligki bulunmustur. Kiimelenme katsayisi, yerel verimlilik, etkinlik
baglantisallik indisleriyle yiiriitiicii islevler arasindaki iligki gosterilmistir. Norolojik silik belirtilerden
toplam siire puaniyla kiimelenme katsayist ve yerel verimlilik arasinda anlamli negatif korelasyon
bulunmustur. Stroop bdliim 2 hata, boliim 3 diizeltme, boliim 5 hata ve kiimelenme katsayisinin
DEHB’li grubu ayirt etmede en 6nemli prediktif parametreler oldugu saptanmistir.

Sonu¢: Mevcut ¢alismamizin sonucunda global baglantisallik indisleriyle SNB ve yiiriitiicti
islevler iligkisi ortaya koyulmustur. Yapilan regresyon analizinde baglantisallik indislerinden
kiimelenme katsayisinin en énemli qEEG parametresi olmasi bu parametrenin klinik pratikte tan1 ve
takipte yer alabilmeye aday olabilecegini gésteren bir sonug olarak degerlendirilebilir.

Anahtar kelimeler: norolojik silik belirtiler, qEEG, ¢izge teorisi, baglantisallik
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Objective: Attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) is a neurodevelopmental
disorder that generally starts in early childhood and progresses with symptoms of attention deficit,
hyperactivity and impulsivity that are not appropriate for the age of the individual. Behavioral
inhibition disorder has been suggested as the main deficiency in ADHD. It has been shown that
neurological soft signs (NSS) are very common in children with ADHD and have common
neurobiological origins. In our study, it was aimed to compare the children with ADHD and the
healthy group in terms of NSS, executive functions and global connectivity indices, which are among
the gEEG parameters taken at rest, and to evaluate the relationship of these parameters with each
other.

Method: The sample of the single-center, cross-sectional study consisted of drug-free
children diagnosed with ADHD and healthy undiagnosed children. Psychometric tests, stroop test, line
direction determination test were applied to the case and control group for diagnosis and symptom
severity, and an examination form of NSS was made. By taking qEEGs at rest, the global connectivity
indices obtained by graph theory and the relationships between other parameters were evaluated.

Results: According to the results of our study, a significant difference was found between the
ADHD and control groups in executive functions, NSS and global connectivity indices. A significant
relationship was also found between executive functions and NSS. The relationship between network
indices such as clustering coefficient, local efficiency, efficiency and executive functions is shown. A
significant negative correlation was found between total duration score, clustering coefficient and
local efficiency, which is one of the neurological soft symptoms. Stroop section 2 error, section 3
correction, section 5 error and clustering coefficient were found to be the most important predictive
parameters in differentiating the ADHD group.

Conclusion: As a result of our present study, the relationship between connectivity indices
and NSS and executive functions has been demonstrated. The fact that the clustering coefficient, one
of the connectivity indices, is the most important gEEG parameter in the regression analysis, can be
considered as a result showing that this parameter can be involved in diagnosis and follow-up in
clinical practice.

Keywords: neurological soft signs, qEEG, graph theory, connectivity
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