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ETIiK BILDIRIM

Bu tezin yazilmasinda bilimsel ahlak kurallarina uyuldugunu, baskalarinin
eserlerinden yararlanilmasi durumunda bilimsel normlara uygun olarak atifta
bulunuldugunu, kullanilan verilerde herhangi bir tahrifat yapilmadigini, tezin
herhangi bir kisminin bagli oldugum iiniversite veya bir bagka iiniversitedeki baska

bir ¢alisma olarak sunulmadigini beyan ederim.

Zeynep Tugge Karamustafa



TESEKKUR

Yiiksek lisans tezimin yazimi boyunca bana verdigi destek, rehberlik ve akil
hocalig1 i¢in Dr. Ogr. Uyesi Hayriye Aktas Dinger hocama tesekkiirlerimi sunarim.
Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu ile normal bireyin arasindaki farklar1 ve
bu farklar1 uygulamali olarak tezimde ¢alisma imkani bulmak benim i¢in giizel bir
deneyim olmustur. Kendisinin gozetimi altinda calisma firsati buldugum ic¢in son
derece minnettarim ve ileride kendisiyle baglantida kalmay1 ve rehberliginizi almay1
dort gozle bekliyorum.

Zeynep Tugge Karamustafa



DIKKAT EKSIKLiGi HIPERAKTIVITE BOZUKLUGU’NDA
BEYNIN DEGISiMi: HACIMSEL MRG CALISMASI

Zeynep Tugce Karamustafa

OZET

Bu ¢aligmanin amaci, Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB)
hastaliginda beyinde meydana gelen hacimsel degisikliklerin MRG ile non-invaziv
ve radyasyonsuz bir yontemle arastirarak hastaligin tespit edilmesinde doktorlara ek
bilgiler sunabilmektir. Bu ¢alismada kapsaminda beyindeki hipokampiis, korpus
kallozum, prefrontal korteks ve beyincik gibi bazi beyin bolgeleri ¢izilmis ve
hacimsel dl¢timler yapilmistir.

MRI kaynakli hipokampiis basta olmak tlizere diger 6nemli beyin bolgelerinin
hacim 6l¢limii, ndropsikiyatrik hastaliklarin nedeninin ve seyrinin belirlenmesinde de
kullanilan, tan1 degeri olan kanitlanmig bir yontemdir. Bu nedenle vazgecilmez bir
tekniktir ve bu gibi hastaliklarda gozlemlenen hacim kaybinin mekanizmalarim
¢Ozmeye yonelik arastirmalara odaklanmak i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir.
Saglikli ve 4 alt tipte DEHB hastalarmin beyin MR goriintiileri incelenmis ve
hastaliga bagl olan istatistiksel anlamli olan hacim azalmalar1 gézlemlenmistir. Bu
calismada agik kaynakli MR veri setleri kullanilmis ve AFNI, FSL gibi programlar
araciligiyla goriintii analizleri yapilacaktir.

Anahtar Kelimeler: Afni, Smri, Fsl, Dikkat Eksikligi, Noropsikiyatri



BRAIN CHANGES iN ATTENTION DEFICIT HYPERACTIVITY
DISORDER: VOLUMETRIC MRI STUDY
Zeynep Tugce Karamustafa

ABSTRACT

The aim of this study is to provide doctors with additional information in
detecting the disease by investigating the volumetric changes in the brain in
Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) with a non-invasive and radiation-
free method using MRI. In this study, some brain regions such as the hippocampus,
corpus callosum, prefrontal cortex and cerebellum were drawn and volumetric
measurements were made.

MRI-derived volume measurement of other important brain regions,
especially the hippocampus, is a proven method with diagnostic value that is also
used in determining the cause and course of neuropsychiatric diseases. It is therefore
an indispensable technique and further studies are needed to focus research on
unraveling the mechanisms of volume loss observed in such diseases. Brain MRI
images of healthy and 4 subtypes of ADHD patients were examined and statistically
significant volume reductions due to the disease were observed. In this study, open
source MR data sets were used and image analyzes will be performed through
programs such as AFNI and FSL.

Keywords: Afni, Smri, Fsl, Attention Deficit, Neuropsychiatry
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ON SOZ

Ulkemizin gelecegine 151k tutan biz miihendislere su an iizerinde ¢alistigim bu
proje lilkemizin bu alanda yapilacak caligmalari arasinda 6nemli bir adima ve
ilerlemeye sahiptir. Bu projemin amacina uygun olarak sorunlarin tespiti ve ¢oziimii
acisindan 1yi bir kaynak olacagini diisliniiyorum. Biyomedikal miihendislik alaninda
Ogretilen ve uygulanan bilgilerin tilkemizin bu alanda kalkinmasi i¢in 6nemli oldugu
ve basart icin siirekli ¢aba gerektirdigi bilinmektedir.

Dikkat eksiligi ve hiperaktivite bozukluguna sahip hasta ile saglikli insanlar
arasindaki beyin bolgelerindeki farkliliklar1 ve bu farklar1 uygulamali olarak projede
calisma imkani bulmak benim i¢in giizel bir deneyim olmustur. Bu projenin
hazirlanmasi sirasinda ilgisini ve bilgisini esirgemeyen Dr. Hayriye Aktas Dinger

hocama tesekkiirii borg bilirim.

Ocak, 2024 Zeynep Tugge Karamustafa
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GIRIS

Dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugu (DEHB), ¢ocukluk caginda en sik
goriilen norogelisimsel bozukluklardan biridir ve dikkatsizlik, hiperaktivite gibi
diirtiisel davraniglara neden olur. DEHB'si olan kisiler diirtiisel davraniglarini kontrol
etmekte zorluk ¢ekerler ve hiperaktif hale gelebilirler. Bu nedenle dikkatsizlik,
diirtiisellik ve hiperaktif davranislarla karakterize olan DEHB, kisinin akademik ve
sosyal islevselligini 6nemli 6lciide bozmaktadir (V. A. Harpin, 2005). Ise konsantre
olmakta veya uzun siire hareketsiz oturmakta zorluk g¢ekerler. Gergek su ki bir¢ok
insanin dikkat ve enerji dilizeylerinde dalgalanmalar yasanir, ancak bu durum
DEHB'li kisilerde daha yaygin ve daha siddetlidir. Bu davranis bozuklugu
cocuklarda daha sik goriiliir ancak yetiskinlerde de ortaya c¢ikabilir. Bu sorunun
tanisi, hastalifin yaygimligini belirleyebilecek psikiyatrik testler, derecelendirme
Olcekleri ve anketler ile aile {iyelerinden ve Ogretmenlerden alinan bilgilere
dayanmaktadir. Bu arada ayiric1 tanida tiroid testleri, EEG, kan testleri veya
goriintiileme testleri de kullanilabilir (Sibley et al., 2016). Bu tez g¢alismasinda
yapisal MR goriintiilleme yontemiyle olusturulan hasta ve kontrol grubu verilerinden
elde edilen beyin goriintiilerine cesitli programlar araciligiyla goriintii isleme
yapilmistir. Beyin goriintiisiine yapilan bu islemlerle hasta ile normal bireylerin
beyin bdlgelerindeki hastaliktan kaynaklanan farkliliklarin ortaya ¢ikarilmasi

hedeflenmektedir.



BIiRINCI BOLUM

1. LITERATUR TARAMASI

1.1. BEYIN NEDIR?

Beyin, diisiinmeyi, hafizay1, motor becerileri, dokunmay1, duyguyu, gérmeyi,
nefes almayi, viicut 1sisini, achigi ve viicudumuzu diizenleyen diger tiim siirecleri
kontrol eden karmasik bir organdir (Carter, 2019).

Gri madde ve beyaz madde nedir?

Gri madde ve beyaz madde merkezi sinir sisteminin iki ayr1 bolgesidir.
Beyinde, gri madde daha koyu dis kisimlara, beyaz madde ise altindaki daha parlak
i¢ kisimlara karsilik gelir. Her bolge farkli bir role hizmet eder. Beyaz madde bu
bilgiyi sinir sisteminin diger boliimlerine iletirken, gri madde oncelikle bilgilerin

islenmesinden ve yorumlanmasindan sorumludur (Mercadante & Tadi, 2023).

1.1.1. Beynin Ana Béliimleri ve islevleri

Beyin; beyin sap1, cerebrum ve beyincik olarak ayrilir.

1.1.1.1. Cerebrum

Cerebrum, beynin en biiyiik kismidir ve ¢esitli roller oynar. Kafatasinin 6n ve
ist kisminda bulunur. Cerebrum, diisiinceden davranisa kadar giinliik hayattaki her
seye biiylik ol¢iide dahil olur. Esas olarak ¢evremizle etkilesime girmemizi ve bizi
sekillendirmemizi saglayan beyin fonksiyonlarindan sorumludur (Carter, 2019).

Cerebrum’un Gorevi:

Cerebrum, beynin "bilingli" eylemlerinin ¢ogunu kontrol eder. Bu,
asagidakiler gibi dikkate alinmasi gereken faktorlerden sorumlu oldugu anlamina
gelir:

-Bes duyu: Cerebrum, duyularin algiladigi her seyi yonetir ve isler. Buna

gormek, duymak, koklamak, tatmak ve hissetmek de dahildir



.-Dil: Cerebrum’un ¢esitli boliimleri okuma, yazma ve konusma becerilerinizi
kontrol eder.

-Calisma bellegi: Bu bir tiir kisa siireli hafizadir. Calisan bellege bir 6rnek
stipermarkette bir sey satin almay1 hatirlamaktir.

-Davranis ve kisilik: Cerebrum’un bir kismi, insanin kisiligini ve davranigini
kontrol eden 6n lobdur. Beynin filtre gorevi goren, insanlarin daha sonra pisman
olabilecekleri seyleri yapmasini veya sdylemesini engelleyen kisimdir.

-Ogrenme, mantik ve akil yiiriitme: Yeni beceriler grenirken, eylem planlar
olustururken ve sorunlar1 ¢ozerken cerebrum’un farkli boéliimleri birlikte caligir

(Rizzo, 2009).

1.1.1.2. Beyin Sap1

Beyin sap1 (beynin ortasi), cerebrum ile omuriligi birbirine baglar. Beyin sap1
orta beyin, pons ve medulla igerir (Rita Carter, n.d.).

Pons: Pons, gozyas iiretimi, ¢cigneme, goz kirpma, odaklanma, goriis, denge,
isitme ve yiliz ifadesi gibi bir dizi faaliyeti miimkiin kilan 12 kafa sinirinden
dordiiniin kaynagidir. Adin1 Latince “koprii” kelimesinden alan pons, orta beyin ile
medulla arasindaki baglantidir.

Medulla: Beyin sapmin alt kisminda bulunan medulla, beynin omurilikle
birlestigi yerdir.

Medulla'nin islevleri, kalp ritmi, nefes alma, kan akisi ve oksijen ve
karbondioksit seviyeleri dahil olmak iizere birgok bedensel aktiviteyi diizenler.
Medulla hapsirma, kusma, oksiirme ve yutma gibi refleks aktivitelere neden olur.

Omurilik, medullanin altindan ve kafatasinin altindaki biiyiik bir agikliktan
uzanir. Omurlar tarafindan desteklenen omurilik, beyne ve viicudun geri kalanina

gelen ve giden mesajlar tagir (Marcus et al., 2014).

1.1.1.3. Beyincik
Beyincik ("kiiciik beyin"), basin arkasinda, sakak ve oksipital loblarin altinda
ve beyin sapimin iizerinde yer alan, beynin yumruk biiylikligiinde bir kismidir.

Serebral korteks gibi, iki yarim kiireye sahiptir.



Islevi, istemli kas hareketlerini koordine etmek ve durus, denge ve dengeyi

saglamaktir (Rita Carter, n.d.).

1.2. BEYNIN LOBLARI VE KONTROL ETTIKLERI ISLEVLER

Her beyin yarikiiresi (serebrumun parcalari), lob adi verilen dort boliimden
olusur: frontal, parietal, temporal ve oksipital. Her lob belirli islevleri kontrol eder

(Rita Carter, n.d.).

1.2.1. Frontal lob
Beynin en biiyiik lobu olan 6n lob, basin 6n kisminda bulunur ve kisilik
ozellikleri, karar verme ve hareketle iliskilidir. On lobun bazi kisimlar1 normalde

koku tanimada rol oynar. Dil becerisiyle ilgili olan Broca bolgesi 6n lobda yer alir

(Sira & Mateer, 2014).

1.2.2. Parietal lob
Beynin merkezi kismi olan parietal lob, kisinin nesneleri tanimlamasina ve
mekansal iligkileri anlamasma (bir kisinin viicudunu ¢evredeki nesnelerle
karsilagtirma) yardimcei olur. Parietal lob ayn1 zamanda viicuttaki agr1 ve dokunmanin
yorumlanmasinda da rol oynar. Parietal lob, beynin konusulan dili anlamasina

yardimcei olan Wernicke alanini igerir (Adair & Meador, 2014).

1.2.3. Oksipital lob
Genel olarak oksipital lob, gorsel bilginin islenmesinde énemli bir rol oynar
ve etrafimizdaki gorsel diinyayr algilamamiza ve anlamamiza yardimci olur.
Oksipital lobdaki hasar veya anormallikler, gérme kaybi, sekil ve renkleri tanimada
zorluk ve gorsel algida sorunlar dahil olmak {izere cesitli gorsel problemlere ve

bozukluklara yol acabilir (Deyoe, 2002).

1.2.4. Temporal lob
Serebral korteksin dort ana lobundan biridir ve beynin yan tarafinda,
kulaklarin hemen iizerinde yer alir. Duyusal algi, hafiza, dil ve duygu dahil olmak

tizere birgok onemli fonksiyonda rol oynar. Bu lob, kulaktan gelen ses bilgisini isler



ve yorumlar. Bu, konusmalar, miizik ve ortam giirliltiisii dahil olmak iizere cesitli
sesleri algilamaniza ve tanimaniza olanak tanir.

Temporal lob, 6zellikle de hipokampiis ve ilgili yapilar, hafiza olusumunda
ve geri getirilmesinde dnemli bir rol oynar. Hipokampiis, yeni anilarin kisa siireli
depolamadan wuzun siireli depolamaya kadar pekistirilmesinden sorumludur.
Temporal lobun hasar goérmesi, yeni anilar olusturmada veya geg¢mis olaylar
hatirlamada zorluk gibi hafiza sorunlarina neden olabilir.

Sol temporal lob da dahil olmak {izere beynin sol yarimkiiresi ¢cogu insanda
dil islemede genellikle baskindir. Temporal lobun icinde Wernicke alani olarak
bilinen ve dilin anlasilmasi i¢in 6nemli olan arka bolge bulunur. Konusma ve yazi
dilini anlamaya yardimci olur. Amigdala ve temporal korteksin 6n kismi gibi
temporal lobdaki belirli yapilar, duygusal isleme ve sosyal biliste rol oynar. Yiiz
ifadelerini tanimak ve yorumlamaktan, duygusal bilgileri islemekten ve duygusal

tepkileri kontrol etmekten sorumludurlar (Jordan Grafman, 2000).

1.3. LIMBIK SISTEM

Beyindeki bir dizi kiigiik ama ¢ok 6nemli yap1 olarak tanimlanabilir. Bu yapi,
duygusal diirtiileri ve hafiza olusumunu kontrol etmekten sorumlu bir beyin agi
sistemi olarak tanimlanir. Limbik sistem, beynin davranigsal ve duygusal tepkilerden
sorumlu kismidir. Yasamin temel davranislarini, 6zellikle de beslenme, tireme, ¢ocuk
yetistirme ve savas ya da kag¢ tepkisini etkiler. Hormonal sistemi ve otonom sinir
sistemini etkiler. Limbik sistem beynin derinlerinde, serebral korteksin altinda ve
beyin sapmin iizerinde bulunur. Limbik sistemin en onemli yapilarindan birisi

hipokampiistiir (Kotter & Meyer, 1992).

1.3.1. Hipokampiis
Hipokampiis; beynin 6ncelikle hafizayla iliskili bir bolgedir. Beyindeki diger
bircok yap1 gibi, her yarimkiirede bir tane olmak {izere ¢iftler halinde bulunur.

Kivrilmisg bir denizatini andirir ve adini1 da denizatinin Latince cins adindan gelir.



Limbik sistemin bir boliimiinii olusturan hipokampiis, Temporal lobun i¢ bolgesinde
yer alir. Burada boliimsel hafiza sekillenir ve serebral korteksin diger kisimlarinda
saklanmak tizere siniflandirilir (Isaacson, 2004).

Hipokampal baglantilar, anilarin farkli duyular arasinda baglanmasina
yardimec1 olur. Ayrica mekansal farkindalik ve yon bulmak i¢cin de Onemlidir.
Uzamsal bellek, bir varig noktasina rota planlamak, bir nesnenin nerede oldugunu
veya bir olayin nerede meydana geldigini hatirlamak i¢in gereken bilgileri saklayan
ve geri cagiran beynin bir parcasidir. Cevrede gezinmek ve nesnelerin nerede
oldugunu hatirlamak, uzamsal bellege dayanan 6énemli giinliik siireglerdir (Lisman et
al., 2017).

Hipokampiis, beyinde yetiskin kok hiicrelerden yeni néronlarin olusturuldugu
yerdir. Bu olguya noérogenezis denir ve beyin plastisitesinin mekanizmalarindan
biridir. Hipokampiisiin yeni seyler 6grenmek icin anahtar bolgelerden biri olmasi

sagirtic1 degildir (Per Andersen, 2007).

1.3.2. Amigdala

Amigdala badem sekilli bir yapidir. Hipokampiisiin hemen yaninda bulunur.
Yine sag ve solda olmak iizere iki tanedir. Zevk, korku, endise ve 6tke gibi duygusal
cevaplarda merkezi bir rol oynar. Hatiralar1 duygularla iliskilendirir, bdylece ne
kadar giiglii saklanacaklarini belirler. Gii¢lii duygusal anlamlar1 olan anilar daha
kalicidir (Yilmazer-Hanke, 2015).

Amigdala anilarin dayaniklili§i ve duygusal igerigini diizenlemenin yaninda
korku ile iligkili yeni hatiralarin olusmasinda anahtar rol oynar. Korkung hatiralar
sadece birka¢ tekrarin ardindan olusabilir. Bu nedenle korku ile hatirlama hafiza
olusumu, pekistirme ve geri c¢agirma mekanizmalar1 arastirilirken odaklanilan
popiiler bir konudur. Amigdala aktivitesinin baskilanmas1 veya aktivasyonu viicudun
otomatik korku cevabina etki eder. Amigdaladaki reseptorler iizerinden yeni
anksiyete Onleyici ilaglar arastirilmaktadir. Amigdalada da yeni ndronlarin olustugu
gosterilmistir.

En genel tanimiyla uzamsal akil yiiriitme bir sekli zihnimizde canlandirirken
yaptigimiz seydir. Ornegin mimarlar ve miihendisler bir bina tasarlamaya baslarinda

uzamsal akil yiiritme ile ise baslarlar (Joseph E. LeDoux, 1996).



1.3.3. Hipotalamus
Hipotalamus; hipofiz bezinin hemen iizerinde yer alan kiiciik, bezelye
blyiikliigiinde bir yapidir. Kiigiik boyutuna ragmen, hipotalamus viicuttaki ¢ok
sayida hayati fonksiyonun diizenlenmesinde ¢ok énemli bir rol oynar. Viicut 1sisin1
diizenler, uyku diizenini senkronize eder, aglig1 ve susuzlugu kontrol eder ve ayrica

hafiza ve duygularin bazi yonlerinde rol oynar (Rita Carter, n.d.).

1.4. DIKKAT EKSIKLIGI/HIPERAKTIVITE BOZUKLUGU (DEHB)

Dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugu (DEHB), siklikla g¢ocuklukta
baslayan ve yetiskinlige kadar devam edebilen norogelisimsel bir bozukluktur.
Dikkat eksikligi (konsantrasyon eksikligi), hiperaktivite (¢evreyle uyumlu olmayan
asir1 hareketler) ve diirtiisellik (diisinmeden o anda ortaya ¢ikan aceleci eylemler)
hastaligin belirtileridir. DEHB, kisinin yasamini etkileyen kronik ve zayiflatici bir
bozukluk olarak kabul edilir. Akademik ve mesleki basari, insanlarla sosyal iligkiler,
giinliik gorevler gibi birgok alani etkiledigi bilinmektedir (V. A. Harpin, 2005).
DEHB uygun sekilde tedavi edilmezse, ¢cocugun 6zgiiveni diisiik olabilir ve sosyal
aktivitelerde etkilesimde zorluk yasanabilir (V. Harpin et al., 2016).

DEHB genellikle ilk kez okul ¢agindaki ¢ocuklarda sinifta aksamaya, uyum
sorunlarina veya okul Odevlerinde sorunlara neden oldugunda teshis edilir.
Semptomlarin sunumundaki farkliliklar dikkate alindiginda erkek ¢ocuklarda kizlara
gore daha sik goriildiigi gozlenmistir. Ancak bu, erkeklerin DEHB'den muzdarip
olma ihtimalinin daha yiiksek oldugu anlamina gelmez. Erkekler hiperaktiviteyi ve
diger semptomlar1 daha acik bir sekilde ifade etme ve sergileme egilimindeyken,

kizlar hareketsiz/durgun kalma egilimindedir (Wilens & Spencer, 2010).

1.4.1. DEHB'ye Neden Olan Sebepler
Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugunun (DEHB) kesin nedeni tam
olarak anlagilamamistir. Ancak arastirmalar DEHB'nin genetik, ¢evresel ve norolojik
faktorlerin  birlesiminden kaynaklanan karmasik bir bozukluk oldugunu
gostermektedir. DEHB'ye neden oldugu diisiiniilen faktorler sunlardir (Thapar et al.,
2012):



1.4.1.1. Genetik Faktorler
DEHB aileden ge¢me egilimindedir ve ebeveynlerden miras alinan genlerin
genellikle bozuklugun gelisiminde ©6nemli bir faktér oldugu diisiiniilmektedir.
Arastirmalar, DEHB'li kisilerin ebeveynlerinin ve kardeslerinin DEHB'ye sahip olma
olasiligmin daha yiiksek oldugunu gostermektedir. Ancak DEHB'nin genetik yolu
muhtemelen karmasiktir, bircok mutasyona ugramis gen igerir ve tek bir genetik

hatayla iliskili oldugu diisiiniilmemektedir (Faraone & Larsson, 2019).

1.4.1.2. Norolojik Farkliliklar
Norogoriintiileme g¢alismalart beyinde bir¢cok yapisal ve islevsel farklilig
ortaya ¢ikarmistir. DEHB'nin kesin nedeni tam olarak anlagilamasa da arastirmalar,
gelisiminde ve semptomlarinda noérolojik farkliliklarin rol oynadigini 6ne siiriiyor.

DEHB ile iligkili 6nemli ndrolojik farkliliklar sunlardir:

1.4.12.1. Azalan Beyin Hacmi
Arastirmalar DEHB hastalarinin beynin belirli bolgelerinde normal bireylere
gore daha kiiciik bolgesel hacimlere sahip olabilecegini gostermistir. Bu alanlar

dikkat, motor kontrol ve koordinasyonla ilgili olan prefrontal korteks ve beyincigi

igerir (Gehricke et al., 2017).

1.41.2.2. Prefrontal Korteks Islev Bozuklugu
Prefrontal korteks dikkat, refleks kontrolii ve ¢aligma bellegi gibi yiiriitiicii
islevlerden sorumludur. DEHB'li kisilerin prefrontal kortekslerinde yapisal ve

islevsel anormallikler vardir, bu da dikkati ve davranisi kontrol etmeyi zorlastirir

(Jones & Graff-Radford, 2021).

1.4123. Dopamin Diizensizligi
Dopamin dikkat, hareket, ©6diil ve motivasyonun diizenlenmesinde rol
oynayan bir norotransmitterdir. Arastirmalar, DEHB'li kisilerin dopamin
sistemlerinde dikkat ve odiil islemedeki eksikliklere katki saglayacak, azalan
dopamin tastyict yogunlugu ve dopamin reseptor fonksiyon bozuklugu da dahil
olmak tizere anormalliklere sahip olabilecegini gostermektedir (Oscar Berman et al.,
2008).



1.41.2.4. Ag Baglannist
Beyin goriintiileme caligmalar1 DEHB hastalarinin baglanti modellerinde
degisiklik oldugunu gostermistir. Farkli beyin bolgeleri ve dikkat ile ilgili aglar
arasindaki iletisimde ve koordinasyonda, Ornegin zihinde gezinme ve kendine

gonderme yapan diisiincelerden sorumlu olan varsayilan mod ag1 arasinda kesintiler

olabilir (Saad et al., 2022).

14.1.2.5. Gecikmis Beyin Olgunlagmasi
Gelisimsel ¢alismalar DEHB'li kisilerin beyinlerinin normal insanlara gore
daha yavas olgunlastigini gostermektedir. Olgunlagsmadaki bu gecikme, dikkat,
refleks kontrolii ve planlama becerileri gibi cesitli biligsel islevlerin gelisimini

etkileyebilir (Shaw et al., 2007a).

1.4.2. DEHB Tespiti
DEHB genellikle birden fazla kaynaktan bilgi toplamay1 iceren kapsamli bir
degerlendirme siireciyle tespit edilir (Emser et al., 2018). Degerlendirme stireci

genellikle su adimlar igerir:

1.4.2.1. ik Gozlem ve Tarama

Cocuk doktorlari, psikiyatristler ve psikologlar gibi saglik uzmanlari,
bildirilen semptom ve bulgulara dayanarak ilk taramayi yapabilir. Bu adim,
dikkatsizlik, hiperaktivite ve diirtiisellik gibi DEHB'in temel semptomlarinin
varliginin degerlendirilmesini icerir (SONGUT & OZAKAR AKCA, 2020).
Hastaligin degerlendirilmesi sadece hasta tarafindan degil ayn1 zamanda ebeveynler,
Ogretmenler ve hastayla ilgili diger kisiler tarafindan da yapilmaktadir. Bu
goriismeler, bireyin farkli ortamlardaki davraniglari, semptomlar1 ve giinliik yasami

hakkinda ayrintili bilgi toplanmasina yardimci olur (Cabral et al., 2020).

1.4.2.2. Derecelendirme Olcekleri, Testler ve Anketler
DEHB'nin semptomlarini ve etkilerini degerlendirmek i¢in ¢esitli testler ve
anketler kullanilabilir. Bu araglarin standartlastirilmis degerlendirmelere olanak

saglamasi ve teshis siirecini desteklemesi amaglanmaktadir. Yaygin olarak kullanilan



bazit DEHB derecelendirme 6lgekleri, testleri ve anketleri (Epstein & Weiss, 2012)
asagidaki boliimde Ozetlenmistir.
. Conners' Rating Scales:
Bu degerlendirmenin Tiirkiye'de uygulanan farkli cesitleri bulunmaktadir.
Degerlendirme 6l¢egi 0,1,2,3 olarak bulunur.
- Dikkati kolayca dagilir,
- Kindar veya kinci,
- Yetiskinlerin isteklerine uymayi reddeder,
- Elleri/ayaklar1 kipir kipir veya oturdugu yerde kivranir,
- Bir anda 6fke patlamasi yasar
Gibi davranislar sorgular ve 0°dan 3’e kadar derecelendirmeyi saglar.
Bunlardan ilki; Conners Ana Baba Derecelendirme Olgegi’dir (CADO-48).
Cigdem Dereboy, Ferhan Dereboy, Sahnur Sener, Selahattin Senol tarafindan
gelistiren ve dilimize uyarlanan bu degerlendirme 6-13 yas arasi ¢ocuklar i¢in 6zel

olarak gelistirilmistir (Dereboy, 2007).

Degerlendirilen 6zellikler:

Dikkat Eksikligi, Hiperaktivite, yikici davranim bozukluklarina ek alt baglik
olarak ataklik/hiperaktivite, davranim sorunu, kaygi, 6grenme sorunu, psikosomatik
eklenmektedir.

Digeri ise; Conners Ogretmen Derecelendirme Olgegidir (CODO-28).

Cigdem Dereboy, Ferhan Dereboy, Sahnur Sener, Selahattin Senol tarafindan
gelistiren ve dilimize uyarlanan bu degerlendirme 5-13 yas arasi ¢ocuklar i¢in 6zel
olarak gelistirilmistir. Diger degerlendirmeden farki derecelendirme bireyin
ogretmeni tarafindan yapilmaktadir (Dereboy, 2007).

Degerlendirilen 6zellikler:

Dikkat eksikligi, hiperaktivite, yikict davranim bozukluklarina ek alt baslhk
olarak davranim sorunu, dikkat eksikligi/edilgenlik, hiperaktivite eklenmektedir
(Dereboy, 2007).

. Vanderbilt ADHD Diagnostic Rating Scale
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6-12 yaglar1 arasinda olan bireylere uygulanan bu degerlendirme Olcegi
dikkatsizlik, hiperaktivite, karst gelme ve davranim bozuklugu, depresyon, anksiyete
gibi bulgularin tespit edilip 6l¢iimlemesini saglar.

- Baskalarin1 Su¢lama

- Calma-Hirsizlik

- Esyalara, Hayvanlara Zarar
- Yangin Cikarma

- Ofkeli-Acimasiz

- Yalan Soyleme

Gibi  bulgular incelenip 1°den 4’kadar yorumlanip degerlendirilir
(DOGAROGLU, 2013).

. Adult ADD/ADHD DSM IV- Based Diagnostic Screening and Rating
Scale

Yetiskinlere 6zel olarak yapilan bu degerlendirmede bireyin

- Ayrmtilara dikkat etmekte zorluk ya da okul, is ve diger etkinliklerde
dikkatsizce hatalar yapma

- Dikkat gerektiren gorevler ya da islerde dikkati siirdiirme gii¢liigii

- Birisiyle yiiz ylize konusurken dinlemede giicliik cekme

Gibi ifadeleri igeren davranislar1 0’dan 3’e kadar Ol¢iilmesi saglanmaktadir.
Gilinay ve ark. Bu degerlendirmeyi Tiirkiye kosullarina uygun dilsel esdegerlilik,
gecerlilik, giivenirlik ve norm ¢alismasini gergeklestirmistir (Giinay, 2006).

Bunlar, DEHB degerlendirmelerinde kullanilan derecelendirme dlgekleri ve
anketlerinden sadece birkag¢ drnektir. Her 6l¢egin kendine 6zgii 6nemli yonleri, odak
noktas1 ve hedef yas grubu olabilir. Derecelendirme 6lgegi veya anket se¢iminin,
degerlendirilen yas grubuna ve klinisyen veya arastirmacinin tercihlerine bagl olarak
degisebilecegini belirtmek dnemlidir (Brites et al., 2015).

Hangi DEHB degerlendirmesi yapilacagini, psikiyatrist veya psikolog gibi bir
saglhik uzmani, bireyin yasina, semptomlarina ve ihtiyaglarina gdére en uygun
derecelendirme Olcegini veya anketi segecek, belirleyecek ve uygulayacaktir

(Mulvaney-Day et al., 2018).
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1.4.2.3. Tibbi ve Gelisimsel Gegmis
Semptomlara katkida bulunabilecek faktorleri anlamak i¢in kapsamli bir tibbi
ve gelisimsel gegmis alinir. Buna dogum oncesi ve dogumla ilgili tibbi ge¢mis,
saglik durumu, gelisim agsamalari, gegmis veya mevcut ilaglar hakkindaki bilgiler

dahildir (Bélanger & Caron, 2018).

1.4.2.4. Norogoriintiileme Teknoloji Yontemleri
Norogorintilleme  teknikleri DEHB  hastalarinda beyin  yapist  ve
fonksiyonunun incelenmesinde degerli bir rol oynamaktadir. Bu teknolojiler
DEHB'yi dogrudan tespit etmek veya teshis etmek i¢in kullanilmasa da durumun
bilimsel olarak anlagilmasina katkida bulunmaktadir. DEHB aragtirmalarinda yaygin

olarak kullanilan beyin goriintiileme teknikleri sunlari icerir (Paloyelis et al., 2007):

14.24.1. Yapisal MRG (sMRI)

Yapisal MRG, beyin yapismin ayrintili - goriintiilerini  saglayarak
aragtirmacilarin DEHB olan ve olmayan kisiler arasindaki beyin anatomisi ve beyin
hacmindeki farkliliklari incelemesine olanak tanir. Beynin DEHB'den etkilenebilecek
belirli alanlarinin belirlenmesine yardimci olur (Rosenbloom & Pfefferbaum, 2008).

sMRI ile Yapilan Calismalar ve Bulgular

DEHB hastaligina sahip insanlarla ve normal bireylerin sMRI yontemiyle
beyinleri karsilastirildigi zaman beynin bazi1 bdlgelerde farkliliklar oldugu
gozlemlenmistir.

Farkli veri setleriyle yapilmis ve ortak sonuca varilan ¢alismalar su
sekildedir;

1. Prefrontal Kortekste Hacimsel Azalmalar

Viicudun yiiriitlici, idari islevlerden sorumlu bir bolge olan prefrontal
korteksin, DEHB'si olan kisilerde olmayanlara kiyasla hacim olarak daha kii¢iik
oldugu gozlemlenmistir. Prefrontal korteks hacmindeki bu azalma, dikkat, diirtii
kontrolii ve ¢caligma bellegindeki zorluklara yol agmaktadir (Arnsten, 2009).

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu olan 27 adet yaslar1 8-18 arasinda

degisen cocuk- ergen ve gruptaki ayn1 yas degerlerine sahip 46 kontrolden olusan bir
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grupta prefrontal korteksin alt kisimlarinda ve hafiza-tepki gibi islevlerinde iki tarafli

azalmalar goriilmistiir (Sowell et al., 2003).

2. Korpus Kallozum (KK) Seklinin Degismesi

Beynin hemisferlerini birbirine baglayan bir sinir lifi demeti olan korpus
kallozum, DEHB'li bireylerde saglikli bireylere kiyasla hacimsel azalmalar
goriilmiistiir. Korpus kallozum'daki hacimsel azalmalar hemisferler arasi iletisimi,
koordinasyonu ve bilgi entegrasyonunu etkilemektedir (Hynd et al., 1991).

DEHB'de KK hacmini inceleyen bu c¢alismalarda; 23 DEHB’li yaslar1 7-12
arasinda degisen ¢ocuk hasta ve ayni yaslarda 24 normal kontrol ¢ocuklarin beynin
KK bolgesi incelenmistir. Cogunlukla hacimsel azalmalar veya azalmis alan
bulmustur (Hill et al., 2003; van ’t Ent et al., 2007). Bu azalmalar KK'nin splenium

(KK'nin en arka tarafi) kisminda meydana gelmektedir.

3. Beyincikteki Anormallikler

Motor kontrol ve koordinasyondan sorumlu olan beyincigin saglikli
kontrollerle karsilastirildiginda DEHB hastalarinda hacim azalmasi gézlemlenmistir.
Bu azalmalar, motor eksiklikler ve dikkati siirdiirmedeki zorluklarla iliskilendirilir
(Gill et al., 2022).

Yapilan bir arastirmada yas aralig1 18-59 arast DEHB'si olan 74 adet erkek ve
kadin yetiskin hastalar ve 54 adet kontrol i¢in normal bireyler katilmistir. Hastalarin
kontrol gruplarina kiyasla beyincikte genel bir hacim azalmasi goriilmistiir (Seidman
etal., 2011).

Diger bir calismada ise; yaslar1 9-15 arasinda degisen 32 ¢ocukla yapilan
arastirmada cocuklarda hiperaktivite, diirtlisellik ve dikkatle iliskili olan, arka alt
vermiste (Beyincigin iist ortasinda, 6nden arkaya dogru uzanan kabartinin alt kismi)

serebellar hacmin azaldigina dair sonuglar elde edilmistir (Bledsoe et al., 2011).

4. Toplam Beyin Hacmi
Durston ve ekibi tarafindan yapilan bir ¢alismada (Durston et al., 2004),
saglikli bireylerle kiyasla 7 ila 19 yas aras1t DEHB'li ¢cocuklarda kafa i¢i hacimde

%4'liik bir azalma meydana geldigi gézlemlenmistir.
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Diger bir arastirmada ise; Arastirmacilar yaslari 7-10 arasinda degisen 223
cocuk hastay1r incelenmistir. Elde edilen sonuglarda DEHB'deki anormalliklerin,
DEHB'si olan bireylerin ayn1 kortikal olgunlasma adimlarini, normal bireylere gore
daha yavas yasadiklar1 beyin olgunlasmasindaki gecikmeden kaynaklanabilecegini
One slirmiislerdir (Shaw et al., 2007b). Bu hipotez, yetiskinlikte beyin hacminin
normallestigini gésteren ¢alismalar icin bir agiklama sunar. Ancak ¢ocukluktan sonra
toplam beyin hacmine iligkin bulgular, bazilar1 ergenlik ve hatta yetigkinlikte kalici

eksiklikler oldugunu 6ne siirerek belirsizligini korumaktadir (Castellanos, 2002).

5. Hipokampiis

Yaslar1 8-14 yas araliginda degisen 234 adet hasta ilizerinde yapilan
calismalarda hipokampiis hacminin kontrollere kiyasla belirgin bir farkla azaldig
gozlemlenmistir (Mu et al., 2022).

Diger bir arastirmada ise; yaslar1 9-10 arasinda degisen 949 DEHB’1i kisi ve
9787 normal kontrol bireylerinin beynin hipokampiis bolgesi incelendiginde,
DEHB’si olan bireylerin normal bireylere kiyasla daha kiigiik hipokampal hacme
sahip oldugunu bildirmistir (Bernanke et al., 2022).

Yaslar1 8-21 arasinda degisen 19 DEHB’li birey ve ayni yaslarda 24 kontrol
grubuyla yapilan diger bir yapisal MRG calismasinda, normal bireylere kiyasla
DEHB'si olan bireylerde daha kii¢lik hipokampal hacim gézlemlenmistir. Hacimdeki
bu azalma, hipokampiiste dikkat ve hafiza eksiklikleriyle iligkili olan potansiyel
yapisal farkliliklarin oldugunu diistiniilmesini saglar (Suzuki et al., 2013).

Yapilan diger bir aragtirmada ise; yaslar1 8-17 arasinda degisen 159 DEHB'li
birey ve aym yaglarda 42 kontrol bireyin katildigi ¢alismada hem sol hem de sag
hipokampiisiin DEHB'li bireylerde yapisal farkliliklar gosterdigi bulunmustur. Bu
farkliliklar, hipokampiis ve diger beyin bolgeler arasindaki hacim azalmalar, sekil
degisimleri veya anormal baglanti modellerini igermektedir (Qureshi et al., 2017).

Yaglar1 7-14 arasinda degisen 209 DEHB’li birey ve ayni yaslarda 209
kontrol grubuyla yapilan baska bir yapisal MRG calismasinda, hipokampiisteki
yapisal varyasyonlar, spesifik DEHB semptomlari ile iliskilendirilmistir. Ornegin,

hipokampal hacimdeki azalma, c¢alisma bellegindeki zorluklarla iliskilendirilirken,
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hipokampal sekil veya baglantidaki degisiklikler dikkat ve diirtiisellik problemleriyle
iliskilendirilmistir (Wang et al., 2022).

Baska bir arastirma da ise; yaslar1 7-21 arasinda degisen 559 DEHB’li birey
ve 171 normal birey arasinda yapilan ¢alismada DEHB’li bireylerin normal kontrol
bireylerine kiyasla hipokampal gri madde hacminde bir azalma oldugu tespit

edilmistir (Abdolmaleki & Abadeh, 2020).

1.4.2.4.2. Fonksiyonel MRG (fMRI)

Fonksiyonel MRG, beyindeki kan oksijen seviyelerindeki degisiklikleri
Olgerek beyin aktivitesi ve baglantis1 hakkinda bilgi saglar. Dinlenme durumundaki
fMRI, genellikle DEHB'li bireylerde fonksiyonel baglanti aglarini incelemek icin
kullanilir ve ag organizasyonu ve aktivite kaliplarindaki farkliliklar1 belirlemeye

yardimci olur (Lv et al., 2018).

fMRI ile Yapilan Calismalar ve Bulgular

3-6 yas aras1 247 g¢ocukla yapilan bir ¢alismada DEHB'si olan c¢ocuklarla
normal ¢ocuklar1 karsilastirildiklarinda hipokampal boélge hacminin ve aktivitesinin
azaldig1 gozlemlenmistir (Anderson et al., 2014).

Diger bir yapilan ¢alismada; yaslar1 5-19 arasinda degisen 210 DEHB'li birey
ve 138 kontrol arastirmaya katilmistir. Cikan sonuglara gore fonksiyonel MRI
calismalarinda, DEHB'si olan bireylerin, kontrol bireylere kiyasla cesitli bilissel
gorevler sirasinda hipokampal aktivasyonda farkliliklar géstermistir (Vandewouw et
al., 2023).

14.2.4.3. Difiizyon Tensor Goriintiileme (DTI)

DTI, beyin dokularindaki su molekiillerinin difiizyonunu 6lgen, beynin beyaz
madde yollar1 ve baglantis1 hakkinda bilgi saglayan bir MRI teknigidir. DEHB'li
bireylerde beyaz cevher biitiinliigli ve baglantisindaki degisiklikleri belirlemeye
yardimci olur (Qiu et al., 2015).
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DTl ile Yapilan Calismalar ve Bulgular
Korpus Kallozum (KK)

KK'y1 incelemek i¢in DTI'yi kullanan bir arasgtirmada DEHB'si olan 17 ¢ocuk
ve ergenden ve ayni yastaki 16 kontrolden olusan tamami erkek bireylerin
olusturdugu bu caligmada agirlikli olarak cocuklarda kesirli anizotropi (fractional
anisotropy) deger azalmalar1 gostermistir (Hamilton et al., 2008).

Bagka bir arastirmada ise DEHB'si olan 29 hasta katilimec1 ve 37 kontrol
yetigskin bireyler karsilagtirildt ve KK'nin spleniumunda azalmis FA (kesirli
anizotropi degeri) bulunmus fakat hacimsel anormallikler tespit edilememistir

(Dramsdahl et al., 2012).

1.4.2.4.4. Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)
PET taramalar1, beyin aktivitesini dlgmek ic¢in radyoaktif bir izleyicinin
kullanilmasini igerir. MRI'dan daha az yaygin olarak kullanilmasina ragmen, PET
taramalari, DEHB'si olan bireylerde beyin fonksiyonunun ve norotransmitter

aktivitesinin belirli yonlerini arastirmak i¢in kullanilmistir (Lu & Yuan, 2015).

PET ile Yapilan Calismalar ve Bulgular

Bu arastirmada 75 eriskin denek (25 tedavi gérmemis DEHB hastasi, 50
kontrol denegi) iizerinde PET ile calisarak bireylerdeki dopamin veya norepinefrin
gibi DEHB'de yer alan spesifik norotransmiter sistemleri degerlendirilmistir.
Arastirmacilar, dopamin veya norepinefrin reseptorlerine baglanan radyo izleyiciler
kullanarak, DEHB hastalar1 ve kontroller arasindaki reseptér yogunlugunu veya
varligi  karsilagtirabilirler.  Norotransmiter seviyelerindeki veya reseptor
baglanmasindaki farkliliklar, bu sistemlerde DEHB ile iliskili diizensizligi
gosterebilir (Weyandt et al., 2013).

Ayrica norotransmiter sistemlere ek olarak bireylerin metabolik aktivitesine
bakilarak DEHB hastas1 ile kontrol bireyin farkliliklar1 tizerine ¢alismalar
yapilmistir. PET, beynin genel enerji tiiketimini ve ndronal aktiviteyi yansitarak
beyindeki glikoz metabolizmasini 6lgebilir. DEHB hastalar1 ve kontroller arasindaki
bolgesel glikoz metabolizmasindaki farkliliklar, DEHB semptomlarina dahil olan

belirli bolgelerde degisen beyin aktivitesi modellerini gosterebilir (Zimmer, 2009).
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1.4.2.4.5. Elektroensefalografi (EEG)
EEG, kafa derisine yerlestirilen elektrotlar1 kullanarak beyindeki elektriksel
aktiviteyi kaydeder. Beynin elektrik sinyallerini o6lger ve genellikle DEHB
semptomlariyla iligkili beyin dalga modellerini (6rn. teta, alfa, beta) arastiran

calismalarda kullanilir (Adamou et al., 2020).

EEG ile Yapilan Calismalar ve Bulgular

EEG'de Frekans Analizi

Tottori Universite Hastanesi Pediatrik Noroloji Béliimii'nde yaslari 4-15
arasinda degisen DEHB'li 80 ¢ocuk ve yaslar1 4-15 arasinda degisen 59 kontrol
cocuklarla yapilan bu arastirmada, her ¢cocuktan uyanik EEG sinyalleri kaydedildi.
Cikan sonuglara gore; DEHB grubundakilerin frontal beyin bdlgesinde kontrol
grubuna gore farklt EEG bantlarinin giigleri daha yiiksek ¢ikmistir. Ayrica DEHB
grubunda beta bandinin giicii, kontrol grubuna gore oksipital bolge harig¢ tiim beyin
bolgelerinde daha yiiksek olarak kaydedilmistir. Gelisimsel degisikliklerle ilgili
olarak, oksipital bolgedeki alfa bandinin giicii, her iki grupta da yasa bagl bir azalma
gostermistir (Kamida et al., 2016).
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IKiNCi BOLUM

2. YONTEM

2.1. YAPISAL MRI GORUNTU ANALIZ YONTEMLERI

Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRI)

MRI yani manyetik rezonans goriintiilleme; radyasyon kullanmadan i¢
yapilarin ayrintili goériintiilerini saglayan ¢ok yonlii bir goriintiileme yontemidir.
Yumusak dokular1 gorsellestirme yetenegi ve genis uygulama yelpazesi, onu ¢esitli
tibbi durumlarin teshisi ve izlenmesi i¢in klinik uygulamada degerli bir ara¢ haline
getirir. MR’1in calisma prensibi sudur; ilk olarak manyetik alanlarin olusturdugu
radyo dalgalar1 hiicrelerdeki protonlari ve hidrojen atomlarin1 uyarir. Uyarilmayla
birlikte hidrojen atomlari enerji salinimi yapmaya baglar. Son olarak salinan enerji
cihaz tarafindan algilanarak goriintiiye aktarilir. MR goriintiileri elde etmenin farkli
yollar1 vardir ve genellikle yumusak doku goriintiilemede kullanilirlar (Berger,
2002). Bunlara yaygin olarak kullanilan sMRI (Structural Magnetic Resonance
Imaging) ve fMRI (Functional Magnetic Resonance Imaging) ornek verilebilir.
Fonksiyonel MRI caligsmakta olan beyindeki fonksiyonel siirecleri lgerken, yapisal
MRI dokularin yapisini incelemeye olanak saglar (David J. Hawkes, 2003).

Yapisal MRI goriintii isleme, yapisal MRI verilerini 6nceden islemek ve
analiz etmek i¢in kullanilan bir dizi teknigi ifade eder (Hahn et al., 2022). Yapisal

MRI goriintii islemede yaygin olarak kullanilan baz1 yontemler sunlardir:

2.1.1. Gériintii On Isleme (Image Pre-processing)

Goriintii 6n isleme, ¢esitli tibbi goriintiileme yontemlerinden elde edilen
goriintiilerin kalitesini ve faydasini artirmak i¢in kullanilir. Daha fazla analiz veya
yorumlamadan once ham goriintii verilerine uygulanan bir dizi islemi ve teknigi
igerir. Analizden Once kaliteyi artirmak ve yapisal MRI goriintiilerini standart hale
getirmek icin On isleme adimlart gergeklestirilir. Bu, tipik olarak yogunluk
diizensizliginin diizeltilmesini, kafatasinin soyulmasimi (beyin dist dokularin
cikarilmasi), hareket diizeltmesini ve ortak bir sablona uzamsal normallestirmeyi

icerir (Hagler et al., 2019).
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2.1.2. Segmentasyon (Segmentation)

Segmentasyon, tibbi goriintiilerde belirli anatomik yapilarin veya ilgilenilen
bolgelerin  tanimlanmasina olanak tanir. Bu, anatomik yapilarin hassas
lokalizasyonunun ve 6l¢iimiiniin gerekli oldugu cerrahi planlama, hastalik teshisi ve
tedavi degerlendirmesi gibi uygulamalarda 6zellikle 6nemlidir. Ayrica biiyiikliik,
hacim, sekil ve diger kantitatif parametrelerin Ol¢limlerine izin vererek yapilarin
dogru bir sekilde tanimlanmasini saglayarak kantitatif analizi miimkiin kilar. Bu nicel
bilgi, hastalik ilerlemesini, tedavi yanitin1 ve farkli 6zneler veya zaman noktalarinda
karsilagtirmali analizi degerlendirmek i¢in degerlidir. Ek olarak segmentasyon, belirli
ilgi alanlarina odaklanarak veri karmasikligmin azaltilmasimi saglar. Bu
basitlestirme, sonraki analiz goérevleri goriintii hacminin tamami yerine boliimlere
ayrilmis bolgeler lizerinde gergeklestirilebildiginden, hesaplama verimliligini artirir
(Fu et al., 2021).

Segmentasyon yontemleri, tipik olarak gri madde, beyaz madde ve beyin
omurilik sivis1 (BOS) arasinda ayrim yaparak MRI goriintiilerinde farkli doku
tiplerini siniflandirmay1 amaglar. Segmentasyon, yogunluga dayali esikleme, atlas
tabanli yontemler veya gelismis makine 6grenimi teknikleri gibi cesitli algoritmalar

kullanilarak gerceklestirilebilir (Despotovi¢ et al., 2015).

2.1.3. Cakistirma (Registration)

Biyomedikal arastirmalar genellikle yapisal MRI, fonksiyonel MRI, PET
veya CT gibi c¢oklu goriintileme modalitelerinden elde edilen verilerin
entegrasyonunu icerir. Registration, birden c¢ok kaynaktan gelen bilgilerin
birlestirilmesini ve birlestirilmis analizini kolaylastirmak i¢in bu farkli modalitelerin
hizalanmasina izin verir. Farkl kisiler veya farkli goriintiileme yontemleri anatomi,
oryantasyon ve pozisyonda farkliliklar gosterebilir. Registration, goriintiilerin ortak
bir koordinat sistemine veya sablona hizalanmasina olanak taniyarak denekler veya

farkli goriintiileme oturumlar1 arasinda anlamli karsilagtirmalar ve analizler saglar

(Toga & Thompson, 2001).
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2.1.4. Hacimsel Analiz (Volumetric Analysis)

Hacimsel analiz, MRI goriintiilerinde belirli beyin yapilarinin  veya
bolgelerinin hacminin dlgiilmesini igerir. Bu, ilgilenilen bolgelerin (Region of
Interest: ROI) manuel olarak tanimlanmasi veya belirli beyin bdlgelerini boliimlere
ayirip Olgen otomatik algoritmalar araciligiyla elde edilebilir. Hacimsel analiz,

beyindeki yapisal degisiklikler hakkinda degerli bilgiler saglar (O’Brien et al., 2011).

2.2. VERI SETI

Proje i¢in NITRC (Neurolmaging Tools and Resources Collaboratory) ‘den
alman “NITRC-ADHD200” isimli veri tabaninda bulunan DEHB hastaliginin beyin
MR goriintiilerinin siniflandirildigr veri seti kullanilmigtir. NITRC; nérogoriintiileme
arastirma toplulugu ic¢in 6zel olarak tasarlanmis web tabanli bir platform ve veri
havuzudur. Norogoriintileme yazilim araglarini, kaynaklarmi ve verilerini
paylasmak, kesfetmek ve bunlara kolay erisim i¢in merkez gérevi goriir. Ozel izinle
alman bu veri setleri kullanilarak goriintii isleme, siniflandirma vb. islemlerin
yapilmasi planlanmistir. Projenin temel amaci DEHB’li hasta ile saglikli insanlar
arasindaki beyin bolgelerindeki farkliliklar1 gézlemlemektir.

Proje kapsaminda elde edilen veri setleri kendi i¢inde gruplara ayrilmaktadir.
Bu gruplar hastaligin kendi i¢inde ¢esitlilik olusturdugu gruplardir. Gruplar
Ozetleyecek olursak;

-Hiperaktif ve Diirtiisel,

-Dikkatsiz

-Kombine

-Tipik Gelismekte Olan

Veri seti yaglart 7-11 arasinda degisen 43 DEHB teshisi konmus bireylerden
(20 kadin,23 erkek) ve yaslar1 7-11 arasinda degisen 19 saglikli (9 kadin,10 erkek)
bireylerden olugmaktadir.

DEHB'li bireylerin yas ortalamasi:8,83 ve standart sapmasi:1,41 olarak,
kontrol grubunun yas ortalamasi:8,57 ve standart sapmasi: 1,26 olarak hesaplanmistir.

Tablo 2.1.’de katilimcilarin grubu, yas ve cinsiyet bilgileri yer almaktadir.
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Tablo 2. 1.Katilimcilarin sayisi, grubu, yas ve cinsiyet tablosu (Ort.: Ortalama; S.S.:

Standart Sapma).
Katilimci Grup Yas (Ort. ve S. S.) Cinsiyet
Sayis1
19 Saglikl 8,57 £ 1,26 9 Kadin/10 Erkek
10 DEHB-Dikkatsiz 8,7+ 1,33 4 Kadin/6 Erkek
12 DEHB-Hiperaktif- 8,66 + 1,55 6 Kadin/6 Erkek
Diirtiisel
10 DEHB-Tipik Gelisen 9+1,49 5 Kadin/5 Erkek
11 DEHB-Kombine 9+141 5 Kadin/6 Erkek

2.3. ANALIZ ICIN KULLANILACAK UYGULAMALAR

2.3.1. FSL

-Kafatas1 siyirma olarak da bilinen beyin ¢ikarma; biyomedikal goriintii
islemede, ozellikle noérogoriintiilemede 6dnemli bir 6n isleme adimidir. Biyomedikal
goriintli islemede FSL programi kullanilarak kafatasi siyirma yapilmasinin bazi
nedenleri sunlardir:

Beyin bolgesini izole etmek, sonraki analizlerin dogrulugunu artirmak,
giirliltiiyli  azaltmak, hesaplama verimliligini artirmak, standardizasyon ve
karsilastirmay1 miimkiin kilmak ve ndérogoriintiileme sonuglarinin gorsellestirilmesini
ve iletisimini kolaylastirmak i¢in FSL ve diger biyomedikal goriintii isleme
programlarinda kafatasi styirma iglemi gergeklestirilir.

-Segmentasyon; Norogoriintiileme baglaminda segmentasyon, bir gorlintiiniin
farkl1 anatomik veya fonksiyonel bolgelere boliinmesi silirecini ifade eder. Beyin
goriintiileme durumunda, ¢esitli beyin yapilarin1 veya dokularini tanimlamak igin
siklikla segmentasyon yapilir. FSL, fonksiyonel ve yapisal beyin goriintiileme
verilerinin analizi i¢in yaygin olarak kullanilan bir yazilim paketidir. FSL'de
segmentasyonun yapilmasinin birka¢ nedeni sunlardir:

Aragtirmacilarin belirli beyin bélgelerini veya yapilarini isaretlemesine ve

analiz etmesine olanak tanir. Yaygin olarak boliinmiis yapilar arasinda gri madde,
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beyaz madde ve beyin omurilik sivist bulunur. Ayrica segmentasyon gerektiren
belirli beyin bolgelerinin hacimlerini 6l¢gmede yardimci olur. Hacimsel analiz, ¢esitli
norolojik veya psikiyatrik durumlarla iligkili yapisal degisikliklere iliskin bilgiler
saglayabilir.

2.3.2. AFNI

AFNI (Analysis of Functional Neurolmages), islevsel ve yapisal beyin
goriintiileme verilerinin analizi ve islenmesi i¢in beyin goriintiileme alaninda yaygin
olarak kullanilan bir yazilim paketidir. On isleme, istatistiksel analiz, gdrsellestirme
ve yorumlama i¢in araglar saglayarak onu ndrogoriintilleme arastirma ve analizi
alaninda degerli bir kaynak haline getirir. AFNI, ¢esitli beyin goriintiileme gorevleri
icin kapsamli bir ara¢ ve algoritma seti saglamak iizere tasarlanmaistir.

AFNTI'nin bazi temel 6zellikleri ve yetenekleri sunlardir (Park et al., 2019):

On isleme: AFNI, islevsel ve yapisal MRI verileri igin gesitli &n isleme
islevleri saglar. Bunlar arasinda hareket diizeltme, dilim zamanlama diizeltme,
uzamsal yumusatma, yogunluk normallestirme, standart bir alana kayit, fizyolojik
giiriiltiiniin ¢ikarilmas1 ve aykirt deger tespiti yer alir. On isleme, daha fazla
analizden Once veri kalitesini iyilestirmek ve yapay olusumlart en aza indirmek igin

kritik neme sahiptir.

2.3.2.1. Goriintii On-isleme

Hastanin ¢ekilen MR goriintiisii  bizlere yalnizca istedigimiz sinyali
vermeyebilir. Ayn1 zamanda kafa hareketi, rastgele siiriiklenmeler, nefes alma ve
kalp atiglar1 gibi istenmeyen dalgalanmalar1 da igerebilir. Giiriiltii olarak adlandirilan
bu dalgalanmalar1 istenilen goriintiiden ayirmak i¢in yapilmasi gereken bir dizi islem
mevcuttur.

Gorilintli 6n isleme, ham goriintli verilerine uygulanan bir dizi islemi ve
teknigi igerir. Analizden Once kaliteyi artirmak ve yapisal MRI goriintiilerini standart
hale getirmek icin 6n isleme adimlar1 gergeklestirilir. Bu, hareket diizeltmesini ve

ortak bir sablona normallestirmeyi igerir.
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2.3.2.1.1. Kafatas1 Siyirma

Gortintii  islemenin ilk adimi olan Brain Extraction (BET), yiiksek
¢Oziinlirliklii anatomik beyin goriintlisiinii {i¢ farkli yonde (coronal, beynin x
diizlemi; sagittal, beynin y diizlemi ve axial, beynin z diizlemi) elde etmek i¢in
kullanilmaktadir. Bu adim beyin disi dokulari kaldirarak gereksiz yapilar
cikarilmaktadir. Bu islem sonraki analizlerin dogrulugunu artirir ve hesaplama
karmasikligini azaltir.

T1 agirlikli yapisal MR goriintiisii olan beyinden kafatasini ¢gikarmak icin
kullanilan FSL (BET) uygulamas kullanilarak gergeklestirilmektedir.

Sekil 2.1.’de T1 agirlikli yapisal MR goriintiiden kafatasi ¢ikarilmis anatomik
goriintii elde edilmektedir.

Sekil 2. 1. Orijinal Gorlintii ve Kafatas1 Cikarilmis Goriintii.

2.3.2.1.2. Cakistirma (Registration)

Gorlintli hizalama veya uzamsal normallestirme olarak da bilinen registration,
farkli goriintiilerin veya veri kiimelerinin ortak bir koordinat alanina hizalanmasini
icerir, boylece goriintiileme yontemleri arasinda bilgilerin karsilastirilmast ve
entegrasyonu saglanir.

Registration genellikle atlas tabanli analiz yaparak beyin goriintiilerini
standart bir anatomik veya islevsel atlasa hizalamak i¢in kullanilir. Bu,
arastirmacilarin  beyin bolgelerini ve yapilarin1 ortak bir sablon iizerinde
haritalandirmasina, anatomik etiketlemeyi, ilgili bolge analizini kolaylastirmasina

olanak tanir.
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Registration'da kullanilan programlardan bir tanesi AFNI'dir. AFNI’de
MNI152 2009 template atlasina gore yapilan registration goriintlisii Sekil 2.2.’de

gosterilmektedir.

Sekil 2. 2. Katilimcinin ¢akistirma goriintiisii. Altta: Beyin atlasi, tistte katilimeinin

beyin goriintiisii.

2.3.2.1.3.  Ilgili Bilge (Region of Interest, ROI)

ROI, bir goriintii veya veri kiimesindeki analiz i¢in 6zel ilgi alanina giren
belirli bolgeler veya alanlardir.

ROI analizi, arasgtirmacilarin analizlerini belirli beyin bdlgelerine veya
arastirma sorulariyla alakali alanlara odaklamasina olanak tanir.

AFNI, ROI'leri tanimlamak ve ROI tabanli analizler gerceklestirmek icin
cesitli araglar ve islevler saglar. Bu araglar, kullanicilarin resim goriintiileyiciler,
anatomik atlaslar veya onceden tanimlanmis sablonlar kullanarak ROI'leri manuel
olarak tanimlamasina veya belirli kriterlere veya istatistiksel esiklere dayali olarak
otomatik ROI tanimlamas1 yapmasina olanak tanir.

Sekil 2.3.,2.4.,2.5. ve 2.6.da axial, sagittal ve coronal yonde hipokampiis,
beyincik, prefrontal korteks ve korpus kallozum kirmizi olarak yapisal MR goriintiisii

tizerinde gosterilmistir.
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Sekil 2. 4. Beyincik ROI Cizimi.

Sekil 2. 5. Prefrontal korteks ROI Cizimi.
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Sekil 2. 6. Korpus Kallozum ROI Cizimi.

2.3.2.1.4. Segmentasyon

Genellikle beyin MR gorlintii segmentasyonu, beynin anatomik yapisini
gozlemlemede ve Olclimlenmesinde kullanilmaktadir. Beyinde olusan anormallikleri
belirlemek i¢in siklikla kullanilmaktadir. Segmentasyon belirli beyin bélgelerini veya
yapilarini isaretlemesine ve analiz etmesine olanak tanir. Yaygin olarak boliinmiis
yapilar arasinda gri madde, beyaz madde ve beyin omurilik sivisi bulunur. Bu
bolgelerin boliitlenmesine olanak saglayarak beyin bolgelerinde islem yapilmasi
daha kolay hale gelir.

Sekil 2.7.,2.8. ve 2.9.’da axial, sagittal ve coronal yonde olusturulan beyin

omurilik sivisi, gri madde ve ak madde olarak gosterilmektedir.

Sekil 2. 7. Beyin Omurilik Sivist Goriintiisii.
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Sekil 2. 8. Gri Madde Goriintiisii.

Sekil 2. 9. Ak Madde Gériintiisii.

2.3.2.1.5. Maskeleme
Maskeleme, ilgilenilen boélgelerin (ROI) tanimlanmasi veya beyin
goriintiisindeki belirli alanlarin hari¢ tutulmasi i¢in kullanilir. Ayni1 zamanda beyin

MR goriintiistinde, toplam beyin hacmi voksel olarak hesaplanmaktadir.

(L Y]

Sekil 2. 10. Beyin Maske Goriintiisii.
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ROI ile yapilan beyin MR goriintiisindeki maskeleme goriintiiniin
dogrulanmasi1 bakimindan ise vokseller AFNI'de 3dcalc komutu kullanilarak {i¢
boyutta islenmektedir. Sekil 2.11.,2.12.,2.13.,2.14. ve 2.15.’te hipokampiis, beyincik

gri madde, beyincik ak madde, prefrontal korteks ve korpus kallozum i¢in hedeflenen

ilgili bolgeyi gostermektedir.

Sekil 2. 12. Gri Madde Haritas1 Uzerine Oturtulmus Beyincik Gri Madde ROI

Gorlntist.

Sekil 2. 13. Ak Madde Haritas1 Uzerine Oturtulmus Beyincik Ak Madde ROI

Goruntist.
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Sekil 2. 14. Gri Madde Haritas1 Uzerine Oturtulmus Prefrontal Korteks ROI

Goruntiisu.

Sekil 2. 15. Ak Madde Haritas1 Uzerine Oturtulmus Korpus Kallozum ROI

Goruntiisu.

2.3.2.1.6. Hacim Ol¢iimii
T1 agirlikli MR goriintiilerinde AFNI’de 3dBrickStat komutu kullanilarak
tiim beyin hacmi ve her bir ilgili bolge i¢in voksel degerleri ‘1’ olan sayilar axial,

sagittal ve coronal yonde islem yapilarak hacim hesaplanmistir.
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UCUNCU BOLUM

3. BULGULAR

3.1. HACIM OLCUMLERI
Tablo Ek.1.'de 62 katilimcinin T1 agirlikli beyin MR gériintiilerinde tiim
beyin ve ilgili bolgeler olan hipokampiis (HK), beyincik-gri madde (BGM),
beyincik-beyaz madde (BBM), prefrontal korteks (PFK), korpus kallozum (KK) ve
toplam beyin (TB) hacim (mm?) degerleri gdsterilmektedir.
Tablo EKk.2.'de toplam beyin hacmine gére normalize edilmis ilgili bolgelerin

hacim degerleri gosterilmektedir.

3.2. ISTATISTIKSEL ANALIZ

3.2.1. Normallik Testi
Veri analizinin ilk asamasi olan normallik testi veri setinin normal dagilip
dagilmadigimi gézlemlemek i¢in yapilir. Testin sonucuna gore bir sonraki adimda
yapilacak analizlere karar verilir.
Sig. degeri 0,05’ten kiigiikse varyanslar homojen degil demektir. Sekil 3.1.’de
‘Significance, Sig.” boliimiine bakildiginda p=0.05’ten kiiciik oldugu degerlerin
mevcut oldugu gorilmektedir. Bu degerler veri setinin normal dagilima sahip

olmadig1 ve non-parametrik testler yapilmasi gerektigi anlamina gelir.
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Tests of Normality

Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df Sig.

Hipokamplis{mm®*3) JBE 62 ,20(]x bar 62 TEB
Cerebellum-Gray(mm"3) ELS 62 ,200* 981 62 433
Cerebellum-White{mm*3) 096 62 ,200* 963 62 J062
Corpus Callosum{mm®3) 082 62 ,200“ 68 62 102
PreFrontal Corex(mm®3) 06 62 o0az2 867 62 098
Toplam Beyin{mm®"3) 100 62 ,200* 954 62 022
HipokampisiToplam Beyin 072 62 ,200“ a8 62 AEB0
Cerebellum-GrayToplam 068 62 2007 972 62 176
Beyin

Cerebellum-White/Toplam AT 62 036 948 62 010
Beyin

Corpus Callosum/Toplam &7 62 ,200“ a7g 62 362
Beyin

PreFrontal CortexToplam 15 62 040 835 62 004
Beyin

* This is a lower bound of the true significance.
a. Lilliefors Significance Correction

Sekil 3. 1. Normallik Testi Sonucu.

Sonuglarda normal dagilim goriilmemesi sebebiyle bir sonraki analiz
asamasinda elde edilen veri setine uygun olan Kruskal Wallis Testi’nin yapilmasina

karar verilmistir.

3.2.2. Kruskal Wallis Testi

Normal dagilim gostermeyen gruplarda iic veya daha fazla sayida grubun
ortalamalar1 arasindaki farkliligin anlamliligini bulmaya yarayan testtir.

Kruskal Wallis testinde bakilmasi gereken en 6nemli sey, anlamlilik degeri
(asymptotic significance) 0,05'ten kiigiik olan degerlerdir. Hipokampiis, korpus
kallozum, prefrontal korteks, toplam beyin, hipokampiis/toplam beyin, korpus
kallozum /toplam beyin ve prefrontal korteks /toplam beyin bdolgelerinin gruplar
arasindaki degisimin anlamlilik degeri 0,05'ten kiiciik oldugundan, DEHB'li
bireylerin normal bireylere kiyasla beyindeki hipokampiis, korpus kallozum,
prefrontal korteks ve toplam beyin bolgelerinde nemli dlgiide hacim farkliliklar:
meydana geldigi sonucuna varabiliriz.

Yapilan Kruskal Wallis Test sonucuna gore Tablo 3.3.‘te hipokampiis, korpus
kallozum, prefrontal korteks ve toplam beyin bolgelerinde gerceklesen hacimsel

farkliliklarin anlamlilik degeri 0,05’ten kiiciik olan degerleri verilmistir.
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Tablo 3. 1. Kruskal Wallis Test Sonucu.

Bolgeler Anlamhhik Degeri
Hipokampiis ,019
Korpus Kallozum <,001
Prefrontal Korteks ,003
Toplam Beyin ,021

Cizelge 3.1.’de ki grafikte DEHB hasta grubunun hipokampiis medyan (5116
mm?) degeri, kontrol grubunun hipokampiis medyan (5475 mm?®) degerini ve hata

cubuklarini gostermektedir.

Cizelge 3. 1. Hipokampiis Hacim Olgiimleri.

HIPOKAMPUS

5800
5600

5400

HACIM (mm3)
H Ul (9]
£ 8 3
o o o

4600

4400
DEHB HASTA GRUBU KONTROL GRUBU

Cizelge 3.2.°de ki grafikte DEHB hasta grubunun beyincik gri madde medyan
(134724 mm?®) degeri, kontrol grubunun beyincik gri madde medyan (130272 mm?3)

degerini ve hata ¢ubuklarini gdstermektedir.
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Cizelge 3. 2. Beyincik Gri Madde Hacim Olgiimleri.

BEYINCIK GRi MADDE

138000
136000

134000

128000

HACIM (mm3)

126000

124000

122000
DEHB HASTA GRUBU KONTROL GRUBU

Cizelge 3.3.’te ki grafikte DEHB hasta grubunun beyincik ak madde medyan (65134
mm?) degeri, kontrol grubunun beyincik ak madde medyan (76321 mm?) degerini ve

hata ¢ubuklarin1 géstermektedir.

Cizelge 3. 3. Beyincik Ak Madde Hacim Olgiimleri.

BEYINCIK AK MADDE

90000
80000
70000
60000
50000
40000
30000
20000
10000

HACIM (mm3)

DEHB HASTA GRUBU KONTROL GRUBU
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Cizelge 3.4.’te ki grafikte DEHB hasta grubunun korpus kallozum medyan

(2938 mm?®) degeri, kontrol grubunun korpus kallozum medyan (3535 mm?) degerini

ve hata cubuklarin1 gostermektedir.

HACIM (mm3)

Cizelge 3. 4. Korpus Kallozum Hacim Olgiimleri.

4500
4000
3500
3000
2500
2000
1500
1000

500

KORPUS KALLOZUM

DEHB HASTA GRUBU

KONTROL GRUBU

Cizelge 3.5.te ki grafikte DEHB hasta grubunun prefrontal korteks medyan

(1542 mm?) degeri, kontrol grubunun prefrontal korteks medyan (1411 mm?3)

degerini ve hata ¢ubuklarini gdstermektedir.

HACIM (mmd)

Cizelge 3. 5. Prefrontal Korteks Hacim Olgiimleri.

1650
1600
1550
1500
1450
1400
1350
1300
1250
1200

PREFRONTAL KORTEKS

DEHB HASTA GRUBU

KONTROL GRUBU
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Cizelge 3.6.’da ki grafikte DEHB hasta grubunun toplam beyin medyan (2015913
mm?) degeri, kontrol grubunun toplam beyin medyan (2046849 mm?®) degerini ve

hata ¢ubuklarin1 gostermektedir.

Cizelge 3. 6. Toplam Beyin Hacim Olgiimleri.

TOPLAM BEYIN

2070000
2060000
2050000
2040000
2030000
2020000
2010000
2000000
1990000
1980000
1970000
1960000

HACIM (mm3)

DEHB HASTA GRUBU KONTROL GRUBU

Kruskal-Wallis gruplar topluca degerlendirir, herhangi iki grup arasinda (ya
da daha fazla grup arasinda) fark varsa, anlaml farklilik bildirir. Fakat hangi gruplar
arasinda fark oldugunu bildirmez. Bunu bulabilmek i¢in, post-hoc testler denilen
karsilastirmalara ihtiya¢ duyulur. Iki grup arasindaki farkliliklari bulmak igin bir

sonraki asamada “Mann Withney-U Testi” yapilmasina karar verilmistir.

3.2.3. Post-Hoc Analizi (Mann Withney-U Testi)

Normal dagilim o6zelligi gostermeyen bir dagilimda iki bagimsiz grup
ortalamalarini karsilagtirmak amaciyla kullanilan non-parametrik bir testtir. Bu test,
benzer popiilasyondan gelen iki bagimsiz grup arasinda ortalama farkina bakmak ve
gruplar arasinda fark ya da esitligi belirlemek i¢in kullanilir.

Her bir DEHB tip grubu ile kontrol grubuna toplamda 4 adet Mann Withney-
U Testi uygulanmistir. Bu testte test sonuglarina Bonferroni diizeltmesi uygulamamiz

gereklidir.
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3.2.3.1. Bonferroni Ayarlamasi

Ikiden fazla grubu olan arastirmalarda, degisken ciftleri arasinda olas1 tiim
karsilagtirmalarin yapilmasi hata oranini giderek artirir. Bonferroni diizenlemesi, bu
gibi bir durumda anlamlilik diizeyini yeniden ayarlar. Bu diizeltmede, basta kabul
edilmis olan anlamlilik diizeyi (p), olas1 karsilastirma grup sayisina boliiniir.

Mann Withney-U Testinde karsilastirilan p degeri (0,05) veri setindeki grup
sayisina (4) boliinerek 0.0125 olarak ayarlanmistir. Dolayisiyla bu test sonucu
yorumlanirken p degeri 0.0125’ten kiigiik ¢ikan karsilastirilmalarda istatistiksel
olarak anlaml1 bir farklilik oldugu raporlanmustir.

Analiz kisminda yapilan testlerden elde edilen verilerin sonuglarina gore;

3.2.3.2. DEHB Dikkatsiz- Kontrol

Bu iki grup arasinda beyindeki hipokampiis, korpus kallozum ve prefrontal
korteks bolgelerinde hacim farkliliklar1 gozlemlenmistir.
Tablo 3.4. DEHB dikkatsiz grubu ile kontrol grubunun Mann Withney-U Test

karsilagtirma sonucunu gostermektedir.

Tablo 3. 2. Mann Withney-U Test1 Sonucu.

Bolgeler Asymptotic Significance Degeri
Hipokampiis ,002
Korpus Kallozum ,008
Prefrontal Korteks ,003

Yapilan post-hoc analizine gore; saglikli katilimcilarin hipokampiis hacmi
(Medyan = 5475 mm®) DEHB dikkatsiz hasta grubunun hacminden (Medyan= 4614
mm?3) anlaml1 bir sekilde daha biiyiik ¢ikmistir (p =0,002).

Cizelge 3.7. DEHB dikkatsiz hasta grubunun hipokampiis hacmi medyan
degeri, kontrol grubunun hipokampiis medyan degerini ve hata gubuklarini

gostermektedir.
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Cizelge 3. 7. Hipokampiis Hacim Olgiimleri.

HIPOKAMPUS
7000

6000

Ul
o
o
o

HACIM (mm3)
N w H
o o o
o o o
o o o

DEHB DiKKATSIZ GRUBU KONTROL GRUBU

Ayni sekilde post-hoc analizine gore; saglikli katilimeilarin korpus kallozum
hacmi (Medyan = 3535 mm?) DEHB dikkatsiz hasta grubunun hacminden (Medyan=
3024 mm3) anlaml1 bir sekilde daha biiyiik ¢ikmistir (p =0,008).

Cizelge 3.8. DEHB dikkatsiz hasta grubunun korpus kallozum hacmi medyan

degeri, kontrol grubunun korpus kallozum medyan degerini ve hata cubuklarim

gostermektedir.
Cizelge 3. 8. Korpus Kallozum Hacim Olgiimleri.
KORPUS KALLOZUM
4000
3500
3000

HACIM (mmd)
= N N
U o (%)
o o o
o o o

1000
500

DEHB DIKKATSiZ GRUBU KONTROL GRUBU
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Fakat yapilan post-hoc analizine gore; saglikli katilimcilarin prefrontal
korteks hacmi (Medyan = 1411 mm3) DEHB dikkatsiz hasta grubunun hacminden
(Medyan= 1605,5 mm3) anlaml1 bir sekilde daha kii¢iik ¢ikmistir (p =0,003).

Cizelge 3.9. DEHB dikkatsiz hasta grubunun prefrontal korteks hacmi
medyan degeri, kontrol grubunun prefrontal korteks medyan degerini ve hata

cubuklarini gostermektedir.

Cizelge 3. 9. Prefrontal Korteks Hacim Olgiimleri.

PREFRONTAL KORTEKS

1800
1600
1400

=
N
o
o

1000
800

HACIM (mm3)

600
400
200

DEHB DiKKATSIZ GRUBU KONTROL GRUBU

3.2.3.3. DEHB Hiperaktif/Diirtiisel- Kontrol

Bu iki grup arasinda beyindeki korpus kallozum ve toplam beyin bdlgelerinde

hacim farkliliklar1 gézlemlenmistir.

Tablo 3.5. DEHB hiperaktif/diirtiisel grubu ile kontrol grubunun Mann

Withney-U Test karsilastirma sonucunu gostermektedir.

Tablo 3. 3. Mann Withney-U Test2 Sonucu.

Bolgeler Asymptotic Significance Degeri
Korpus Kallozum <,001
Toplam Beyin ,007
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Yapilan post-hoc analizine gore; saglikli katilimcilarin korpus kallozum
hacmi (Medyan = 3535 mm?®) DEHB hiperaktif/diirtiisel hasta grubunun hacminden
(Medyan= 2814 mm?) anlaml1 bir sekilde daha biiyiik ¢ikmistir (p =<0,001).

Cizelge 3.10. DEHB hiperaktif/diirtiisel hasta grubunun korpus kallozum
hacmi medyan degeri, kontrol grubunun korpus kallozum medyan degerini ve hata

cubuklarini gostermektedir.

Cizelge 3. 10. Korpus Kallozum Hacim Olgiimleri.

KORPUS KALLOZUM

HACIM (mmd)

DEHB HIPERAKTIF-DURTUSEL GRUBU KONTROL GRUBU

Aym sekilde post-hoc analizine gore; saglikli katilimcilarin toplam beyin
hacmi (Medyan = 3535 mm?®) DEHB hiperaktif/diirtiisel hasta grubunun hacminden
(Medyan= 3024 mm?) anlaml1 bir sekilde daha biiyiik ¢ikmistir (p =0,007).

Cizelge 3.11. DEHB hiperaktif/diirtiisel hasta grubunun toplam beyin hacmi
medyan degeri, kontrol grubunun toplam beyin medyan degerini ve hata gubuklarini

gostermektedir.
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Cizelge 3. 11. Toplam Beyin Hacim Olgiimleri.

TOPLAM BEYIN

2100000
2050000
2000000

1950000

HACIM (mm?)

1900000

1850000 . . L
DEHB HIPERAKTIF-DURTUSEL GRUBU KONTROL GRUBU

3.2.3.4. DEHB Tipik Gelismekte Olan — Kontrol

Bu iki grup arasinda sadece beyindeki korpus kallozum bolgesinde hacim

farkliliklar1 gézlemlenmistir.
Tablo 3.6. DEHB tipik gelismekte olan grubu ile kontrol grubunun Mann

Withney-U Test karsilastirma sonucunu gostermektedir.

Tablo 3. 4. Mann Withney-U Test3 Sonucu.

Bolgeler Asymptotic Significance Degeri
Korpus Kallozum ,001

Yapilan post-hoc analizine gore; saglikli katilimcilarin korpus kallozum
hacmi (Medyan = 3535 mm?® DEHB tipik gelismekte olan hasta grubunun
hacminden (Medyan= 2780 mm?®) anlamli bir sekilde daha biiyiikk ¢ikmustir (p
=0,001).

Cizelge 3.12°de ki grafikte DEHB tipik gelismekte olan hasta grubunun
korpus kallozum hacmi medyan degeri, kontrol grubunun korpus kallozum medyan
degerini ve hata cubuklarini géstermektedir.
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Cizelge 3. 12. Korpus Kallozum Hacim Olgiimleri.

KORPUS KALLOZUM

HACIM (mmd)

DEHB TiPiK GELISMEKTE OLAN GRUBU KONTROL GRUBU

3.2.3.5. DEHB Kombine- Kontrol

Bu iki grup arasinda beyindeki korpus kallozum ve prefrontal korteks

bolgelerinde hacim farkliliklart gézlemlenmistir.

Tablo 3.7. DEHB kombine grubu ile kontrol grubunun Mann Withney-U Test

karsilagtirma sonucunu gostermektedir.

Tablo 3. 5. Mann Withney-U Test4 Sonucu.

Bolgeler Asymptotic Significance Degeri
Korpus Kallozum ,002
Prefrontal Korteks ,005

Yapilan post-hoc analizine gore; saglikli katilimcilarin korpus kallozum
hacmi (Medyan = 3535 mm?) DEHB kombine hasta grubunun hacminden (Medyan=
2947 mm?®) anlaml bir sekilde daha biiyiik ¢ikmustir (p =0,002).
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Cizelge 3.13. DEHB kombine hasta grubunun korpus kallozum hacmi
medyan degeri, kontrol grubunun korpus kallozum medyan degerini ve hata

cubuklarini gostermektedir.

Cizelge 3. 13. Korpus Kallozum Hacim Olgiimleri.

KORPUS KALLOZUM

HACIM (mmd)

DEHB KOMBINE GRUBU KONTROL GRUBU

Fakat post-hoc analizine gore; saglikli katilimcilarin prefrontal korteks hacmi
(Medyan = 1411 mm?®) DEHB kombine hasta grubunun hacminden (Medyan= 1552
mm?) anlamli bir sekilde daha kiigiik ¢ikmistir (p =0,005).

Cizelge 3.14. DEHB kombine hasta grubunun prefrontal korteks hacmi
medyan degeri, kontrol grubunun prefrontal korteks medyan degerini ve hata

cubuklarimni gostermektedir.
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Cizelge 3. 14. Prefrontal Korteks Hacim Olgiimleri.

PREFRONTAL KORTEKS
1800
1600
1400

[
o N
o o
o O

800

HACIM (mmd)

600
400
200

DEHB KOMBINE GRUBU KONTROL GRUBU

Hacim ortalamalarindan ¢ikan sonuglara gore; beyindeki korpus kallozum
bolgesinde her dort DEHB alt tip gruplarinda kontrol grubuna kiyasla hacim
azalmalar1 ortaya ¢ikmustir.

Ayrica DEHB dikkatsiz grupta kontrol grubuna kiyasla hipokampiis
bolgesinde ve DEHB hiperaktif-diirtiisel grupla kontrol grubunu karsilagtirdigimizda
toplam beyin hacimlerinde azalmalar meydana gelmistir.

Diger yandan, beyindeki prefrontal korteks bolgesinde DEHB dikkatsiz ve

DEHB kombine grubunda kontrol grubuna kiyasla hacim artmasi1 gézlemlenmistir.
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TARTISMA

DEHB tespitinde beynin ¢esitli bolgelerinde hasta bireyler ile saglikli bireyler
arasinda degisimler s6z konusudur. Bu farkliliklar hakkinda degerli bilgiler elde
etmek i¢in farkli nérogdriintiileme yontemleri mevcuttur. Kullanilan yontemlerden
birisi yapisal MR teknikleri uygulamaktir. DEHB ile beyin bolgelerindeki degisimin
arasinda bir iliski oldugunu bildiren cesitli caligmalar mevcuttur.

Hipokampiis

Yaglar1 6-13 arasinda degisen 24 erkek, 6 kiz DEHB'li ¢cocugun ve aym
yaslar araliginda 21 erkek, 10 kiz saglikli gocugun katildig1 ¢alismada; Kontrol grubu
ile DEHB'li grubun beyindeki hipokampiis bolgesi karsilastirildiginda, DEHB'li
katilimcilarin sol hipokampiis hacimleri 6nemli dlgiide azaldig1 goriilmiistiir (DEHB
katihmeilari=  4068,7+362,4 mm?® ; Kontrol grubu=4353,6+396,7 mm?3).Aym
calismada , DEHB katilimcilarinda sag hipokampiisteki hacimlerin azaldig1 sonucuna
varilmistir (DEHB katilimcilari= 4053,4+611,8 mm?®; Kontrol grubu= 4383,3+360,3
mm?) (Posner et al., 2014).

27 DEHB hastast ve 27 saglikli kontrol {izerinde yapilan bir ¢aligmada, iki
grup arasinda hipokampiis hacimleri arasinda anlamli bir fark bulunmad: (Perlov et
al., 2008). DEHB!'li 20 yetiskinin 20 saglikli kontrolle karsilastirilma yapilan baska
bir galismada hipokampal hacimlerde herhangi bir degisiklik tespit edilmedi (Frodl et
al., 2010). DEHB'de hipokampiisiin hacimsel olarak degismedigi goriilmektedir.

Yapilan bu calismada; DEHB dikkatsiz grubu ile kontrol grubu arasinda
yapilan hacim 6l¢iimlerinde, hasta grubun hacim ortalamas1 5116 mm? iken kontrol
grubunun hacim ortalamas1 5475 mm? hesaplanmistir. Bu ortalamalardan elde edilen
sonucla DEHB dikkatsiz grubunda hacimsel azalmalar gergeklestigi sdylenebilir.

Korpus Kallozum

DEHB'li yaglar1 ortalamasi 12 olan 18 erkek ¢ocuk ve yas ortalamasi 11 olan
18 normal erkek ¢ocugundan elde edilen goriintiiler ile yapilan bu ¢alismada, beynin

korpus kallozum boélgesinde DEHB'li bireylerde kontrol grubuna kiyasla onemli
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Olciide hacimsel azalmalar gergeklesmistir (“Quantitative Morphology of the Corpus
Callosum in Attention Deficit Hyperactivity Disorder,” 1994).

DEHB'l yaglar1 ortalamas1 12,4 olan 15 erkek ¢ocuk ve yas ortalamasi 14,4
olan 15 normal erkek g¢ocugunun katildigi bir baska g¢alismada, beynin korpus
kallozum boélgesinde DEHB'li bireylerde kontrol grubuyla karsilastirildiginda
hacimde azalmalar gézlemlenmistir (Filipek et al., 1997).

Yapilan bu calismada; DEHB'nin 4 alt tip grubu ile kontrol grubu arasinda
yapilan hacim dl¢iimlerinde, DEHB'li gruplarm hacim ortalamasi 2932 mm? iken
kontrol grubunun hacim ortalamast 3535 mm?® olarak hesaplanmistir. Bu
ortalamalardan elde edilen sonuglara gére DEHB'nin 4 alt tip grubunda da kontrol
grubuna kiyasla beyindeki korpus kallozum bolgesinde hacimsel azalmalar
gerceklestigi sonucuna varilmistir.

Prefrontal Korteks

Yas ortalamasi 12,3 olan 51 DEHB'li ¢ocugun ve yas ortalamasi1 11,5 olan 63
saglikli ¢ocugun katildig1 ¢alismada; Kontrol grubu ile DEHB'li grubun beyindeki
sag ve sol dorsolateral prefrontal korteks bolgesi hacimleri karsilastirildiginda,
DEHB!'li grubun sag ve sol dorsolateral prefrontal korteks bolge toplam1 11488 cm?®
olarak, kontrol grubunun ise 7871 cm? olarak 6l¢iilmiistiir. Hacimlerden elde edilen
sonuclara gére DEHB'li bireylerde kontrol grubuna goére sag ve sol dorsolateral
prefrontal korteks bolgede hacimsel artig goriillmektedir (Plessen et al., 2006).

Yapilan bu c¢alismada; beyindeki prefrontal korteks bolgesi hacimleri
karsilastirildiginda, beyindeki prefrontal korteks bolgesinde DEHB kombine
grubunda 1552 mm?® hacim ortalamas: gériiliirken kontrol grubunda ise 1411 mm?®
hacim ortalamasi gozlemlenmistir. Hacim ortalamalarindan elde edilen sonuglara
gore DEHB kombine grubunda kontrol grubuna gore prefrontal korteks bolgede
hacimsel artis goriilmektedir. Aym sekilde beyindeki prefrontal korteks bdlgesinde
DEHB dikkatsiz grubunda 16055 mm?® hacim ortalamasi goriiliirken kontrol
grubunda ise 1411 mm? hacim ortalamasi gdzlemlenmistir. Hacim ortalamalarindan
elde edilen sonuclara géore DEHB dikkatsiz grubunda kontrol grubuna gore prefrontal

korteks bolgede hacimsel artig gézlemlenmistir.
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Toplam Beyin

Yas ortalamasi sirayla 10,5 ve 9,4 olan 89 erkek ve 63 kadin DEHB'li
bireylerin ve yas ortalamasi sirayla 10,9 ve 10 olan 83 erkek ve 56 kadin saglikli
bireyin katildig1 calismada; Kontrol grubu ile DEHB'li grubun toplam beyin
hacimleri karsilastirildiginda, DEHB'li grubun kontrol grubuna gore toplam beyin
hacminde %3,5 hacim azalmasi gozlemlenmistir (Castellanos, 2002).

Durston ve ekibi tarafindan yapilan bir ¢alismada (Durston et al., 2004),
saglikli bireylerle kiyasla 7 ila 19 yas arast DEHB'li ¢ocuklarda kafa i¢i hacimde
%A4'lik bir azalma meydana geldigi gézlemlenmistir.

Yapilan bu caligmada; kontrol grubu ile DEHB hiperaktif/diirtiisel grubun
toplam beyin hacimleri karsilastirildiginda, DEHB hiperaktif/diirtiisel grubun kontrol
grubuna gore toplam beyin hacminde %2,68 oraninda hacim azalmasi ortaya
cikmustir.

Beyincik

Yapilan bu c¢aligmada ise; DEHB 4 alt tip grup ile kontrol grubu arasinda

beyincikte elde deger hacimsel farkliliklar bulunamamustir.
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SONUC

Yapilan arastirmalar ile elde edilen verilerle birlikte Dikkat eksikligi
hiperaktivite bozuklugunun biyolojisi hakkinda bilgiler edinildi, hastaligin beyindeki
yapisal degisikligin gozlemlenmesi i¢in kullanilacak goriintiileme teknigi segildi ve
goriintiileme teknigi sayesinde elde edilecek olan goriintiileri analiz etmek icin
AFNI, FSL ve SPSS programlari kullanilmaya karar verildi. Karar verilen
programlarin kurulumu tamamlandi ve programda incelenecek katilimcilarin veri
setlerine erisim saglandi. Elde edilen anatomik goriintilere AFNI ve FSL
programlarinda goriintii islemesi yapildi. Isleme tabi tutulan veri setlerinde
hipokampiis, korpus kallozum, beyincik, prefrontal korteks ve tiim beyin bdlgeleri
cizilip hacim hesaplamalar1 yapildi.

Ortaya ¢ikan hacim degerleri SPSS programinda analiz edilerek DEHB grup
tipleri ve kontrol gruplar1 arasinda incelenen beyin bolgelerinde hacim farkliliklar
gozlemlendi. Elde edilen hacim ortalamalarina yapilan analizlerden ¢ikan sonuglara
gore; her dort grupta da kontrol grubuna kiyasla beyindeki korpus kallozum
bolgesinde hacim azalmalar1 ortaya ¢ikmistir. Ek olarak dikkatsiz grupta kontrol
grubuna kiyasla hipokampiis bolgesinde ve hiperaktif-diirtiisel grupla kontrol
grubunu karsilastirdigimizda toplam beyin hacimlerinde azalmalar meydana
gelmigtir. Son olarak dikkatsiz ve kombine grubunda kontrol grubuna kiyasla
beyindeki prefrontal korteks bolgesinde hacim artmasi goézlemlenmistir. Yapilan
analizler sonucunda beyincikte hem beyaz madde hem gri madde hacimlerinde kayda
deger farklilik, degisiklik gozlemlenmemistir. Literatiirde yapilan diger ¢aligmalar
incelendiginde, hasta ve saglikli katilimcilarin beynindeki degisimler incelenirken
hastaligin alt tiplerinin ayr1 ayri incelenmedigi goriilmiistiir. Bu ¢alismada elde edilen
bulgular farkli beyin bolgelerinin farkli DEHB tiirlerinde degisim gosterdigi ve bu

bilginin hastaligin tanisinda rol alabilecek 6nemli bir biyobelirte¢ olabilecegidir.
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EKLER

Tablo Ek 1.Katilimcilarin beyin MR gorintiilerinin ilgili bolgede hacim
degerleri (mm?®). HK: Hipokampiis; BG: Beyincik-Gri Madde; BB: Beyincik-Beyaz
Madde; PFK: PreFrontal Korteks; KK: Korpus Kallozum; TB: Toplam Beyin.

Katilimei

Grup

HK

BG

BB

KK

PFK

TB

1

DEHB-
Dikkatsiz

4567

130382

80746

3232

1603

2037164

2

DEHB-
Dikkatsiz

4073

99230

123910

2630

1730

2143972

DEHB-
Dikkatsiz

4667

106644

97136

3103

1528

2079389

DEHB-
Dikkatsiz

4895

123144

89546

3114

1608

2018517

DEHB-
Dikkatsiz

5132

156819

49389

2740

1644

2028053

DEHB-
Dikkatsiz

4853

153722

43017

2945

1615

1971921

DEHB-
Dikkatsiz

4305

129014

51916

3536

1291

2123360

DEHB-
Dikkatsiz

4628

140379

56520

2907

1568

2114069

DEHB-
Dikkatsiz

4600

159809

56010

3285

1664

2015913

10

DEHB-
Dikkatsiz

4502

155482

45562

2753

1602

2038727

11

DEHB-
Hiperaktif
-Diirtiisel

5623

149250

41927

2814

1396

1907294

12

DEHB-
Hiperaktif
-Diirtiisel

5711

135904

59744

2765

1513

1977338

13

DEHB-
Hiperaktif
-Diirtiisel

5335

150060

58343

2573

1367

1940896

14

DEHB-
Hiperaktif
-Diirtiisel

3636

131711

36937

2938

1620

1972075

15

DEHB-
Hiperaktif
-Diirtiisel

5907

118700

95172

2949

1550

1956484

16

DEHB-
Hiperaktif
-Dilrtiisel

5116

148319

58443

2951

1252

2013346

17

DEHB-
Hiperaktif
-Dilrtiisel

5284

148005

67748

3099

1478

2074160
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18

DEHB-
Hiperaktif
-Dilrtiisel

5015

134708

81840

2641

1640

2059242

19

DEHB-
Hiperaktif
-Diirtiisel

4692

113220

101877

2403

1615

2055022

20

DEHB-
Hiperaktif
-Diirtiisel

4623

165193

44350

3083

1536

1963253

21

DEHB-
Hiperaktif
-Diirtiisel

5658

148693

48893

2479

1224

1918493

22

DEHB-
Hiperaktif
-Dilrtiisel

5876

146811

54478

2780

1368

1943864

23

DEHB-
Tipik
Gelisen

5287

119584

93627

2990

1520

1993660

24

DEHB-
Tipik
Gelisen

5927

134007

96609

3201

1587

1999574

25

DEHB-
Tipik
Geligen

5605

147258

62919

3130

1487

2038187

26

DEHB-
Tipik
Gelisen

6164

143048

65134

3283

1542

1981252

27

DEHB-
Tipik
Gelisen

6410

129904

82386

2754

1544

1941871

28

DEHB-
Tipik
Gelisen

4280

116287

96429

3064

1490

1978331

29

DEHB-
Tipik
Gelisen

5328

153341

64592

2742

1447

2097589

30

DEHB-
Tipik
Geligen

3935

111744

104378

2724

1330

2058120

31

DEHB-
Tipik
Gelisen

5893

126950

99779

2613

1503

2066490

32

DEHB-
Tipik
Gelisen

4835

126502

82552

2518

1481

2081708

33

DEHB-
Kombine

5656

143788

42947

3112

1498

1966722

34

DEHB-
Kombine

3636

135427

32495

3278

1548

1953072

35

DEHB-
Kombine

4064

155144

57071

2742

1573

2040503
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36 DEHB- 5426 123357 84150 2947 1500 1944275
Kombine

37 DEHB- 5385 130762 94926 2918 1630 1981929
Kombine

38 DEHB- 4879 142384 43081 3050 1570 1956843
Kombine

39 DEHB- 5695 134724 80158 2501 1552 2113941
Kombine

40 DEHB- 5386 113705 105219 2897 1466 2113500
Kombine

41 DEHB- 5324 118086 103740 3013 1573 2106625
Kombine

42 DEHB- 4778 102929 115878 3192 1564 2229844
Kombine

43 DEHB- 4744 149266 40639 2820 1530 1951802
Kombine

44 Kontrol 5207 142250 52262 3418 1489 2046849

45 Kontrol 5266 103055 115331 4025 1388 2190523

46 Kontrol 6331 143693 58807 2349 1328 2017082

47 Kontrol 6165 135956 76321 3743 1411 2046576

48 Kontrol 5547 131657 61422 3352 1250 1989676

49 Kontrol 5984 122847 104449 3624 1373 2185973

50 Kontrol 4323 93642 99501 2726 1391 2002740

51 Kontrol 4250 146937 67287 2756 1342 2131550

52 Kontrol 5189 123754 89813 3487 1583 2007510

53 Kontrol 5475 158317 48989 3505 1473 1998102

54 Kontrol 5527 109440 108134 3719 1589 2145536

55 Kontrol 4560 135081 74948 3535 1657 2144093

56 Kontrol 5633 147433 47955 3071 1307 1937229

57 Kontrol 4699 130272 84455 3962 1381 2135080

58 Kontrol 6691 140061 73116 3332 1487 2122848

59 Kontrol 5260 126160 80946 4058 1425 2265765

60 Kontrol 5393 125757 66595 3590 1534 1952696

61 Kontrol 5857 123751 86352 3638 1497 2159202

62 Kontrol 5702 111130 78080 3600 1373 1998860

Tablo Ek 2.Toplam Beyin Hacmine Gére Normalize Edilmis Ilgili Bolgelerin
Hacimleri. HK: Hipokampiis; BG: Beyincik-Gri Madde; BB: Beyincik-Beyaz
Madde; PFK: PreFrontal Korteks; KK: Korpus Kallozum; TB: Toplam Beyin.
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Katilt Grup HK/TB BG/TB BB/TB KK/TB PFK/TB
mcl

1 DEHB-Dikkatsiz 0,002241 | 0,064001 | 0,039636 | 0,001586 | 0,000786
842 72 475 519 878

2 DEHB-Dikkatsiz 0,001899 | 0,046283 | 0,057794 | 0,001226 | 0,000806
745 254 598 695 914

3 DEHB-Dikkatsiz 0,002244 | 0,051286 | 0,046713 | 0,001492 | 0,000734
409 219 722 265 831

4 DEHB-Dikkatsiz 0,002425 | 0,061007 | 0,044362 | 0,001542 | 0,000796
048 165 272 717 624

5 DEHB-Dikkatsiz 0,002530 | 0,077324 | 0,024352 | 0,001351 | 0,000810
506 902 914 05 63

6 DEHB-Dikkatsiz 0,002461 | 0,077955 | 0,021814 | 0,001493 | 0,000818
052 456 768 468 998

7 DEHB-Dikkatsiz 0,002027 | 0,060759 | 0,024449 | 0,001665 | 0,000607
447 363 928 285 999

8 DEHB-Dikkatsiz 0,002189 | 0,066402 | 0,026735 | 0,001375 | 0,000741
143 279 173 073 698

9 DEHB-Dikkatsiz 0,002281 | 0,079273 | 0,027783 | 0,001629 | 0,000825
845 758 937 535 432

10 DEHB-Dikkatsiz 0,002208 | 0,076264 | 0,022348 | 0,001350 | 0,000785
241 257 259 352 784

11 DEHB-Hiperaktif- | 0,002948 | 0,078252 | 0,021982 | 0,001475 | 0,000731
Diirtiisel 156 225 453 389 927

12 DEHB-Hiperaktif- | 0,002888 | 0,068730 | 0,030214 | 0,001398 | 0,000765
Diirtiisel 226 789 359 345 17

13 DEHB-Hiperaktif- | 0,002748 | 0,077314 | 0,030059 | 0,001325 | 0,000704
Diirtiisel 73 807 828 676 314

14 DEHB-Hiperaktif- | 0,001843 | 0,066788 | 0,018730 | 0,001489 | 0,000821
Diirtiisel 743 028 018 801 47

15 DEHB-Hiperaktif- | 0,003019 | 0,060670 | 0,048644 | 0,001507 | 0,000792
Diirtiisel 192 059 405 296 238

16 DEHB-Hiperaktif- | 0,002541 | 0,073667 | 0,029027 | 0,001465 | 0,000621
Diirtiisel 044 914 798 719 85

17 DEHB-Hiperaktif- | 0,002547 | 0,071356 | 0,032662 | 0,001494 | 0,000712
Diirtiisel 537 597 861 099 578

18 DEHB-Hiperaktif- | 0,002435 | 0,065416 | 0,039742 | 0,001282 | 0,000796
Diirtiisel 362 304 779 511 41

19 DEHB-Hiperaktif- | 0,002283 | 0,055094 | 0,049574 | 0,001169 | 0,000785
Diirtiisel 187 301 652 331 88

20 DEHB-Hiperaktif- | 0,002354 | 0,084142 | 0,022590 | 0,001570 | 0,000782
Diirtiisel 765 492 058 353 375

21 DEHB-Hiperaktif- | 0,002949 | 0,077505 | 0,025485 | 0,001292 | 0,000638
Diirtiisel 19 104 107 16 001

22 DEHB-Hiperaktif- | 0,003022 | 0,075525 | 0,028025 | 0,001430 | 0,000703
Diirtiisel 845 345 623 141 753

23 DEHB-Tipik 0,002651 | 0,059982 | 0,046962 | 0,001499 | 0,000762
Gelisen 907 143 371 754 417

24 DEHB-Tipik 0,002964 | 0,067017 | 0,048314 | 0,001600 | 0,000793
Gelisen 131 775 791 841 669
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25 DEHB-Tipik 0,002749 | 0,072249 | 0,030870 | 0,001535 | 0,000729
Gelisen 993 504 082 679 57
26 DEHB-Tipik 0,003111 | 0,072200 | 0,032875 | 0,001657 | 0,000778
Gelisen 164 81 172 033 296
27 DEHB-Tipik 0,003300 | 0,066896 | 0,042426 | 0,001418 | 0,000795
Geligen 94 308 093 22 109
28 DEHB-Tipik 0,002163 | 0,058780 | 0,048742 | 0,001548 | 0,000753
Gelisen 44 356 602 78 16
29 DEHB-Tipik 0,002540 | 0,073103 | 0,030793 | 0,001307 | 0,000689
Gelisen 059 454 449 215 84
30 DEHB-Tipik 0,001911 | 0,054294 | 0,050715 | 0,001323 | 0,000646
Gelisen 939 21 216 538 221
31 DEHB-Tipik 0,002851 | 0,061432 | 0,048284 | 0,001264 | 0,000727
Geligen 695 671 289 463 32
32 DEHB-Tipik 0,002322 | 0,060768 | 0,039655 | 0,001209 | 0,000711
Gelisen 612 369 898 584 435
33 DEHB-Kombine 0,002875 | 0,073110 | 0,021836 | 0,001582 | 0,000761
851 485 843 328 673
34 DEHB-Kombine 0,001861 | 0,069340 | 0,016637 | 0,001678 | 0,000792
683 506 891 382 598
35 DEHB-Kombine 0,001991 | 0,076032 | 0,027969 | 0,001343 | 0,000770
666 233 084 786 888
36 DEHB-Kombine 0,002790 | 0,063446 | 0,043280 | 0,001515 | 0,000771
757 272 914 732 496
37 DEHB-Kombine 0,002717 | 0,065977 | 0,047895 | 0,001472 | 0,000822
05 136 762 303 431
38 DEHB-Kombine 0,002493 | 0,072762 | 0,022015 | 0,001558 | 0,000802
302 097 563 633 313
39 DEHB-Kombine 0,002694 | 0,063731 | 0,037918 | 0,001183 | 0,000734
02 202 75 098 174
40 DEHB-Kombine 0,002548 | 0,053799 | 0,049784 | 0,001370 | 0,000693
379 385 244 712 636
41 DEHB-Kombine 0,002527 | 0,056054 | 0,049244 | 0,001430 | 0,000746
265 59 645 25 692
42 DEHB-Kombine 0,002142 | 0,046159 | 0,051966 | 0,001431 | 0,000701
751 731 864 49 394
43 DEHB-Kombine 0,002430 | 0,076475 | 0,020821 | 0,001444 | 0,000783
574 995 272 819 891
44 Kontrol 0,002543 | 0,069497 | 0,025532 | 0,001669 | 0,000727
91 066 904 884 46
45 Kontrol 0,002403 | 0,047045 | 0,052649 | 0,001837 | 0,000633
992 842 984 461 639
46 Kontrol 0,003138 | 0,071238 | 0,029154 | 0,001164 | 0,000658
692 056 491 554 377
47 Kontrol 0,003012 | 0,066430 | 0,037292 | 0,001828 | 0,000689
348 956 043 908 444
48 Kontrol 0,002787 | 0,066170 | 0,030870 | 0,001684 | 0,000628
891 07 353 696 243
49 Kontrol 0,002737 | 0,056197 | 0,047781 | 0,001657 | 0,000628
454 858 468 843 096
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50 Kontrol 0,002158 | 0,046756 | 0,049682 | 0,001361 | 0,000694
543 943 435 135 548
51 Kontrol 0,001993 | 0,068934 | 0,031567 | 0,001292 | 0,000629
854 344 169 956 589
52 Kontrol 0,002584 | 0,061645 | 0,044738 | 0,001736 | 0,000788
794 521 507 978 539
53 Kontrol 0,002740 | 0,079233 | 0,024517 | 0,001754 | 0,000737
1 693 767 165 2
54 Kontrol 0,002576 | 0,051008 | 0,050399 | 0,001733 | 0,000740
046 233 527 366 607
55 Kontrol 0,002126 | 0,063001 | 0,034955 | 0,001648 | 0,000772
773 465 573 716 821
56 Kontrol 0,002907 | 0,076105 | 0,024754 | 0,001585 | 0,000674
762 097 43 254 675
57 Kontrol 0,002200 | 0,061015 | 0,039555 | 0,001855 | 0,000646
854 044 895 668 814
58 Kontrol 0,003151 | 0,065977 | 0,034442 | 0,001569 | 0,000700
898 875 409 59 474
59 Kontrol 0,002321 | 0,055680 | 0,035725 | 0,001791 | 0,000628
512 973 682 007 927
60 Kontrol 0,002761 | 0,064401 | 0,034104 | 0,001838 | 0,000785
823 73 131 484 581
61 Kontrol 0,002712 | 0,057313 | 0,039992 | 0,001684 | 0,000693
576 304 553 882 312
62 Kontrol 0,002852 | 0,055596 | 0,039062 | 0,001801 | 0,000686
626 69 265 027 892
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