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OZET

Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB) , ¢ocukluk ¢aginda en sik
goriilen psikiyatrik bozukluklardan birisidir. Multifaktoéryel ve heterojen bir klinige
sahip olan DEHB, Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabina ( DSM-IV)
gore okul ¢cagindaki cocuklarin %3-5" ini etkilemektedir.

Son yillarda DEHB tedavisinde bir psikostimulan olan metilfenidat
kullanilmaktadir. Yapilan baz1 ¢alismalarda metilfenidatin sempatomimetik etkisi ile
otonom sinir sisteminin dengesinde bozulmaya yol actig1 ve bunun sonucunda olusan
kalp hiz1 degiskenliginin ve aritminin kardiyovaskiiler mortalite riskinde artisa yol
actigr belirtilmistir. Kalp hiz1 degiskenligi (KHD) otonom sinir sisteminin
degerlendirilmesinde invaziv olmayan yoOntemlerden biridir. Bu amagla DEHB
tedavisinde kullanilan metilfenidatin EKG, KHD ve kan basinci iizerine etkileri
aragtirildi.

Calismaya 50 DEHB tanili cocuk ve 50 saglikli cocuk olmak iizere toplam 100
kisi alindi. DEHB grubu 35 erkek (%70) ve 15 (%30) kiz hastadan olugmaktaydi.
Kontrol grubunda da 35 erkek (%70) ve 15 kiz (%30) vardi. DEHB grubunun yas
ortalamast 9,9+2.5 yil, kontrol grubunun ise 10,4+2,7 yildi. DEHB olan hastalarin,
metilfenidat tedavisi sonras1 EKG, KHD ve kan basinci degerleri tedavi oncesiyle,
ayrica tedavi oOncesi ve tedavi sonrast bu degerler kontrol grubu degerleriyle
karsilastirildi.

DEHB olan hastalarda, bir aylik metilfenidat kullanimdan sonra EKG’de QRS
ve QTc siirelerinin, tedavi dncesine gore anlamli derecede uzadig tespit edildi (p<0,05).
KHD parametrelerinde ise metilfenidat tedavisi dncesi ve sonrasi arasinda anlamli bir
fark tespit edilmedi (p>0,05). Ancak tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi, otonomik dengenin
sempatik aktivite lehine bozuldugunu gosteren LF (Diistik frekans) ve LF/HF degerleri,
kontrol grubuna gore daha yiiksek olarak tespit edildi (p<0,05).

Anahtar kelimeler: Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu, Kalp Hiz1
Degiskenligi, Metilfenidat
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ABSTRACT

CARDIOVASCULAR ALTERATIONS IN THE PATIENTS WITH
ATTENTION DEFICIT HYPERACTIVITY DISORDER DUE TO THE
USE OF METHYLPHENIDATE

Attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) is one of the most common
psychiatric childhood disorders. ADHD, wich has a multyfactorial and heteregenous
clinic, influences 3—5 % of the children in accordance with Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders (DSM-IV).

Methylphenidate, a psychstimulant, has been used in the treatment of ADHD in
recent years. In some research it is reported that methylphenidate impairs the blance of
autonomous nervous system (ANS) with sympatomimetic effect and heart rate
variability (HRV) and arrhytmias caused by this imbalance will increase the risk of
cardiovascular mortality. HRV is one of the noninvasive modalities used in the
assessment of ANS. For this purpose, the effect of methylphenidate used in the
treatment of ADHD on ECG, HRV, blood pressure (BP) was studied.

100 individuals, 50 of whom were diagnosed with ADHD and 50 whom were
healthy, were included in the study. ADHD group consisted of 35 male (70%) and 15
female (30%) patients. Control group consisted of 35 male and 15 female persons. The
average age of ADHD group was 9,942,5 years and the average age of control group
was10,442,7. The pretreatment and posttreatment HRV, ECG, BP results of the patients
with ADHD were compared with results of the control group.

Statisticully, the duration of QRS and QTc in ECG was significantly longer
following the use of methylphenidate for a month in the patients with ADHD. No
significant difference in HRV parametres was observed in the patients with ADHD
following a month of methylphenidate treatment compared to pretreatment period.
Pretreatment and posttreatment LF and LF/HF results in the patients with ADHD were
significantly higher than the results of the control group, which upset the autonomic
balance in favour sympathetic activity in the with ADHD patients.

Key words: Attention deficit hyperactivity disorder, Heart rate variability,
Methylphenidate
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1.GIRiS VE AMAC

Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB), ¢cocukluk ¢aginda en sik
goriilen psikiyatrik bozukluklardan birisi olup, kisinin gelisimini sosyal, duygusal ve
biligsel alanlarda etkileyen, ergenlik ve eriskinlik donemlerinde baska psikiyatrik
sorunlarin eklenmesine zemin hazirlayan noropsikiyatrik bir bozukluktur (26,36,150).
Multifaktoryel ve heterojen bir klinige sahip olan DEHB, okul cagindaki ¢ocuklarin
%5-7’sini etkilemektedir. Erkeklerde kizlara oranla 3—5 kat daha fazla goriilmektedir
(11). DEHB olan ¢ocuklarin iigte ikisinde bu rahatsizligin erigkinlikte de devam ettigi
tahmin edilmektedir (1-5). Hastalarin akademik olarak basarilar1 siklikla diisiiktiir.
Sosyal olarak, yasitlariyla, 6gretmenleriyle ve ebeveynleriyle olan iligkileri yetersizdir.
Bu kadar 6nemli sosyal ve akademik problemlere yol acan hastalifin erken tanisinin
konmasi ve tedavisinin baglanmasi son derece onemlidir (25). Metilfenidat bu alanda
kullanilan 6nemli psikostimulanlardan birisidir.

Metilfenidatin DEHB tedavisindeki etkisi tam olarak bilinmemekle beraber
santral sinir sisteminde presinaptik aralikta dopamin ve norepinefrin geri alimini inhibe
ederek etki gosterdigi diisiiniilmektedir (20).

Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (DEHB) tanis1 alan ve metilfenidat
kullanan hasta grubunda kardiyak etkilenim sik olmamakla beraber, metilfenidatin
sempatomimetik etki ile sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci, kalp hizinda artis
yaptig1 ve bazi hastalarda aritmilere neden oldugu ve sebebi acgiklanamayan ani
Oliimlerin gorildiigii bildirilmektedir (82,83,136,153,154).

Otonom sinir sistemi(OSS) dengesizliginin aritmilere ve ani dliimlere yol agtig1
bilinmektedir. DEHB olan hastalarda metilfenidatin OSS iizerine olan etkisi ile ilgili
literatiirde ve lilkemizde az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bu nedenle c¢aligmamiz
DEHB tanisiyla metilfenidat kullanan hastalarda, metilfenidatin kardiyovaskiiler sistem
tizerine olan etkisini Elektrokardiyografi, kan basinci ve otonom sinir sistemindeki

degisiklikleri kalp hiz1 degiskenligi ile arastirmak amaciyla planlandi.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. DIKKAT EKSIKLiGI HIPERAKTIVITE BOZUKLUGU

2.1.1.Tanim ve Tarihce

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB); doyumsuzluk, engellenme
esiginin disik olmasi, sebatsizlik, tutarsizlik, kararsizlik, sosyal yetilerde zayiflik,
yiiksek motor aktivite diizeyi, dikkatini toplayabilme ve duruma odaklanma
becerilerinde diisiikliik olmast gibi 6zellikleri icerir. DEHB c¢ocukluk ¢aginda en sik
rastlanan psikiyatrik bozukluklarin baginda gelir. DEHB'nin goriilme siklig1 genel okul
niifusunun %5- 7'sidir. Kizlara oranla erkeklerde yaklasik 3-5 kat daha fazla
goriilmektedir (1- 5).

Hiperaktivite ile ilgili ilk bilgiler, 1844 yilinda Doktor Hoffman tarafindan
yazilan Der Struwwelpeter adli resimli ¢ocuk kitabinda, hiperaktif ¢ocuk tasvirleri ve
gozlemlerinde yer almistir (6). 1902 yilinda Still tarafindan tanimlanan ve 1908 yilinda
Tredgold tarafindan benimsenen "minimal beyin disfonksiyonu" kurallara uymada
yetersizlik, asir1 hareketlilik, dirtiisellik, dikkatsizlik, duygusal kiintliikk, okul
basarisizligi, asir1 saldirganlik gibi belirtileri igermistir (7). 1947 yilinda Strauss ve
Lehtren, "Beyin Hasarli Cocuklarin Psikopatolojisi ve Egitimi" adli yapitinda, beyin
hasar1 sonucunda hiperaktivitenin, diisiik engellenme esiginin ve diirtiiselligin
olustugunu ileri stirmiistiir. O donemde, beyin hasari ile es anlamli olmak iizere, algisal
giicliikler ve davranis problemleri biitiiniine "Strauss sendromu" denilmeye baslanmigtir
(6). 1960 yillarda ise Clements'in 6zel 6grenme bozukluklari, hiperaktivite, bilissel ve
algisal bozukluklar, atilganlik, kisa siireli bellek bozuklugu gibi belirtileri igeren
"minimal beyin disfonksiyonu" kavrami yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir. Bu
kavram, Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabi-II’de (DSM-II)
hiperkinetik sendrom olarak adlandirilana kadar kullanilmistir (6). 1980 yilinda DSM-
IIT'de dikkat eksikligi bozuklugu hiperaktivite ile birlikte (DE/HB) ya da
hiperaktivitesiz (DEB) olarak adlandirilmistir (8). Biitlin bunlar uyarinca, DSM-III'de,
birincil zorlugun dikkat alaninda oldugu, ancak dikkat, diirtiisellik ve hiperaktiviteye ait
belirtilerin de bulunmasi halinde bu tanimmin konulabilecegi vurgulanmistir (9).
Siniflandirmaya yonelik olarak pek ¢ok arastirma yapilmis ve farkli sonuglar elde

edilmistir. Bazi arastirmacilar DEHB'nin smiflandirilmasinda bdyle bir ayirima



gitmenin olumlu bir adim oldugunu distiniirken pek c¢ok arastirmaci da ayirimin
gereksizligi ve tami kriterlerinin gozlenebilir ve deneysel olmamasi agisindan
elestirilerde bulunmustur. Bu ve bunun gibi kaygilar DSM III-R'de degisiklige
gidilmesine neden olmustur (10). DSM-III-R'de ayrica, ayrilmamus tipte dikkat eksikligi
hiperaktivite bozuklugu bir alt grup olarak sunulmus ancak bu kategoriye ait tani
Olctitleri belirlenmemistir (7). Bu elestiriler ve eksiklikler g6z 6niine alinarak DSM-IV
hazirlanmis ve “dikkat eksikligi ve yikici davranim bozukluklar1” basligi altinda
DEHB’yi siiflandirmistir (11).

Yedi yasindan once baslayan bu bozukluktaki baslica belirtiler, dikkat eksikligi,
asir1 hareketlilik ve diirtii kontrolsiizliigiidiir. Uluslar aras1 siiflandirma sistemi olan
DSM-IV’°de bu bozukluk, Dikkat Eksikligi / Hiperaktivite olarak tanimlanmistir (12).
Bu smiflandirmada DSM-III ‘den farkli olarak temel sorunun motor sistemden (asir1
hareketlilik ) degil, biligsel islevlerin yertersizliginden (dikkat eksikligi ve diirtii
kontrolsiizliigii ) kaynaklandigi kabul edilmektedir ( 13).

DEHB tanisinin konulabilmesinde, belirtilerin ne zamandan beri var oldugu ve
ne kadar siire devam ettigi konusu 6nemlidir. Bir kiside DEHB var diyebilmek i¢in bu
belirtilerin yedi yasindan once baslamis olmasi ve en az alt1 ay silireyle devam ediyor
olmas1 gereklidir. Belirtilerin en az iki alanda (okul-is ve ev gibi) bulunuyor olmasi

gereklidir (14).

2.1.2. DSM-IV’ E GORE TANI OLCUTLERI
A. Asagidakilerden (1) ya da (2) vardir:
1. Asagidaki dikkatsizlik semptomlarindan altis1 (ya da daha fazlasi) en az alt1 ay
stireyle uyumsuzluk dogurucu ve gelisim diizeyiyle uyumsuz bir derecede stirmiistiir:
2.1.2.1.Dikkatsizlik
(a) Cogu zaman dikkatini ayrintilara veremez ya da okul 6devlerinde, islerinde ya da
diger etkinliklerde dikkatsizce hatalar yaparlar.
(b) Cogu zaman tiizerine aldig1 gorevlerde ya da oynadig etkinliklerde dikkati dagilir.
(c) Dogrudan kendisine konusuldugunda ¢ogu zaman dinlemiyormus gibi goriiniir.
(d) Cogu zaman yonergeleri izlemez ve okul 6devlerini, ufak tefek isleri ya da is
yerindeki gorevlerini tamamlayamaz (karsit olma bozukluguna ya da yonergeleri

anlayamamaya bagl degildir).



(e) Cogu zaman lizerine aldig1 gorevi ve etkinlikleri diizenlemekte zorluk ¢eker.

(f) Cogu zaman siirekli mental aktivite gerektiren gorevlerden kaginir, bunlari sevmez
ya da bunlarda yer almaya karsi isteksizdir.

(g) Cogu zaman tlizerine aldig1 gorev ya da etkinlikler i¢in gerekli olan seyleri kaybeder
(6rnegin oyuncaklar, okul ddevleri, kalemler, kitaplar ya da arag gerecler).

(h) Cogu zaman dikkati dis uyaranlarla kolayca dagilir.

(1) Giinliik etkinliklerinde cogu zaman unutkandir.

(2). Asagidaki hiperaktivite-impulsivite semptomlarindan altis1 (ya da daha
fazlas1) en az 6 ay siireyle uyumsuzluk dogurucu ve gelisim diizeyine gore aykir1 bir
derecede siirmiistiir:

2.1.2.2. Hiperaktivite

Asagidaki hiperaktivite-diirtiisellik semptomlarindan altist (ya da daha fazlasi)
en az alti ay siireyle uyumsuzluk dogurucu ve gelisim diizeyine aykir1 bir derecede
sturmustur:
(a) Cogu zaman elleri, ayaklari kipir kipirdir ya da oturdugu yerde kipirdanip durur.
(b) Cogu zaman sinifta ya da oturmasi beklenen diger durumlarda oturdugu yerden
kalkar.
(¢) Cogu zaman uygunsuz olan durumlarda kosturup durur ya da tirmanir (ergenlerde ya
da eriskinlerde 6znel huzursuzluk duygular ile sinirli olabilir).
(d) Cogu zaman sakin bir bigcimde bos zamanlar1 gecirme etkinliklerine katilma ya da
oyun oynama zorlugu vardir.
(¢) Cogu zaman hareket halindedir ya da bir motor tarafindan siiriiliiyormus gibi
davranir.
(f) Cogu zaman ¢ok konusur.

2.1.2.3.Impulsivite (diirtiisellik)
(g) Cogu zaman sorulan soru tamamlanmadan cevabini yapistirir.
(h) Cogu zaman sirasin1 beklemede giicliigii vardir.
(1) Cogu zaman baskalarinin séziinli keser ya da yaptiklarinin arasina girer (6rnegin

baskalarinin konusmalarina ya da oyunlarina burnunu sokar).

B. Bozulmaya yol agcmis olan bazi hiperakitif-impulsif semptomlar ya da dikkatsizlik

semptomlar1 7 yasindan 6nce de vardir.



C. iki ya da daha fazla ortamda semptomlardan kaynaklanan bir bozulma vardir
(6rnegin evde iste ya da okulda).

D. Toplumsal, okuldaki ya da mesleki islevsellikte klinik agidan belirgin bozulma
oldugunun agik kanitlar1 bulunmalidir.

E. Bu semptomlar sadece bir Yaygin Gelisimsel Bozukluk, sizofreni ya da diger bir
psikotik bozuklugun gidisi sirasinda ortaya c¢ikmamaktadir ve baska bir mental
bozuklukla daha iyi agiklanamaz (6rnegin Anksiyete bozuklugu, duygu durum
bozuklugu, Dissosiatif Bozukluk ya da bir kisilik bozuklugu) (15).

Hiperaktivite: Cocuklar erigkinlere gére daha canli ve hareketlidir. Ancak bu
durumun asir1 hareketlilik olarak adlandirilabilmesi i¢in; ¢ocugun kendi yasitlariyla
karsilagtirildiginda belirgin olarak fazla hareketli olmasi; bu davranislarinin, oyun,
anaokulu, okul gibi giinliik islevlerde, aile veya &gretmenler i¢in sorun olusturmasi
gerekmektedir (16). Oyun ¢ag1 ve okul Oncesi ¢ocuklardaki belirtiler, kendi yasitlarina
gore siirekli ve ¢ok daha hareketli olmalari, her seye karisma, ileri geri ziplama, ceketini
giyemeden disariya firlama, mobilyalarin {izerinden atlama, ziplama, ev icinde
kosturma gibi durumlarla kendini gosterir. Okul yasindaki c¢ocuklar da benzer
davraniglar gosterirler, ancak bu belirtiler daha kiigiik ¢ocuklara gore daha diisiik
siddette ve sikliktadir. Ergen ve yetigkinlerde hiperaktivite belirtileri ise huzursuzluk ve
sessiz etkinliklere yogunlasmada giicliik seklindedir (15).

Dikkatsizlik: Dikkatin bir noktaya toplanabilmesinde giicliik, dis uyaranlarla
dikkatin ¢ok kolay dagilabilmesi, unutkanlik, esyalarint ve oyuncaklarini sik sik
kaybetme ve diizensizlik gibi belirtiler dikkat sorunlari oldugunu gosterir (16).
Dikkatsizlik okulda, mesleki ya da toplumsal alanlarda kendini gdsterebilir (15).

Impulsivite (diirtiisellik): Acelecilik, istekleri erteleyememe, sorulan sorulara
cok cabuk cevap verme, bagkalarinin sozlerini kesme ve sirasini beklemekte gilicliik
cekme gibi Ozellikler diirtiisellik sorunlar1 bulundugunu diistindiiriir (17). Diirtiisellik,
kazalara neden olabilir (6rn: esyalara tekme atilmasi, insanlara ¢arpma) ve olasi

sonuclar1 diistinmeden tehlikeli olabilecek etkinliklerle ugrasirlar (16).



2.1.3. ALT TIPLERI
Alt tipin ayrimi son alt1 aydir baskin olan belirtiler goz 6niine alinarak yapilir.

2.1.3.1. DEHB-Bilesik tip: Temel bulgularin her {i¢ii de aym: anda vardir.
DEHB’ye sahip ¢ocuk ve ergenlerin biiylik kism1 bu grupta yer alir. Erigkinler i¢inde
aynt durumun gecerli olup olmadig1 tam olarak bilinmemektedir. Yasadigi donemin
gelisim Ozelliklerine uygun olmayan huzursuzluk, davranissal ve duygusal engellenme
esiginde diisme, farkli diizeylerde etkilenmis dikkat yer alir. Bu belirtiler ¢gocugun hem
ev hem okul yasaminda ciddi giigliiklere neden olur. Siklikla eriskin yasama kadar
devam eder (17). Her iki cinsiyette en sik goriilen tiptir (15).

2.1.3.2 DEHB-Dikkatsizligin on planda oldugu tip
DEHB-dikkat eksikliginin 6nde oldugu tipte, DSM-IV’ilin dikkat eksikligi tan1 dl¢iitleri
vardir, ancak hiperaktivite ve diirtiisellik Olciitlerini tam olarak karsilamazlar. Bu
cocuklarin dikkatin saglanmasi, siirdiiriilmesi ve organizasyonu ile ilgili sorunlar
vardir. Aile iliskileri ve sosyal alanda baz1 giicliikleri olabilir ancak temel sorun okulda
yasanir. Ogretmenleri, bu gocuklar: siirekli ge¢ kalan, organize olamayan, ddevlerini
tamamlayamayan, riiyada gibi, unutkan olarak tanimlarlar. Diger iki tipten farkli olarak
okula baslayana kadar belirti vermeyebilir ve genellikle ilk kez ilkokul doneminde tani
alir (17). Kizlarda erkeklere gore daha sik goriiliir (15).

2.1.3.3. DEHB-Hiperaktivite ve diirtiiselligin 6n planda oldugu tip: En az
altt aydir hiperaktivite-impulsivite belirtilerinin en az altis1 siiregeliyordur. Dikkatsizlik
belirtileri yok ya da 6’nin altindadir. Genellikle dikkat eksikligi alt tipinden daha erken
tan1 alirlar. Cocuktaki asir1 hareketlilik gelisim donemi normlarina gére uygunsuzdur.
DEHB’si olan bir ¢ocugun ilk muayenesi sirasinda hareketlilik gdzlenmeyebilir.
Genellikle okul ve evdeki durum sorgulanarak ortaya konur. Okul Oncesi donemde
DEHB’si olan cocuklar yapilandirilmis oyunlar1 oynamakta gii¢liik cekerler. Yas
arttikca motor aktivite azalabilir ve erigkinlikte yerini duygusal huzursuzluk alabilir.
Engellenme esikleri diger tiplerden daha diistiktiir. Erkeklerde kizlara gore daha siktir
(15,17).

2.1.4. EPIDEMIYOLOJI

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugunun goriillme sikligi, yapilan
aragtirmalarin sonuglarina gore farkliliklar gostermektedir. Bu konu ile ilgili yapilan bir

calismada DEHB yaygmhigmin %5-10, erkek-kiz oranmin 2-4/1 oldugu



bildirilmektedir (18). Amerika’da yapilan caligmalarda 6-12 yas popiilasyonunda
yaygiligin %4-12 oldugu ortaya konmaktadir (19).

Bozukluk, erkeklerde kizlardan daha siktir, erkek/kiz oran1 duruma bagh olarak
(6rn: genel toplum ya da klinik gibi) 4:1 ile 9:1 arasinda degismektedir. DEHB nin, bu
bozuklugu olan g¢ocuklarin birinci dereceden kan bagi olan akrabalarinda daha sik
oldugu bulunmustur. Olgularin % 55’inde aile Oykiisii vardir. Tek yumurta ikizlerinde
es zamanli hastalanma oranlar %51, cift yumurta ikizlerinde %33 diir (17, 20).

Ulkemizde yapilan arastirmalarda cocuk psikiyatrisine basvuru siralamasinda
DEHB 7. ya da 15.sirada yer almistir. Okul donemi ¢ocuklarmin %3-6’sinin DEHB
oldugu diistiniilmektedir (21). Tirkiye’de DEHB’nin yayginligini belirleyen genis
Olcekli alan ¢alismalart bulunmamaktadir. Kentsel kesimde ilkokul ¢ocuklarina yonelik
bir yayginlik c¢alismasinda DEHB’nin % 6,5 oraninda bulundugu bildirilmistir
(22).DSM kitapgiklarinda eriskinlere iliskin son derece sinirli bilgilere sahip oldugu
belirtilse de, eriskin DEHB 20 yasinda %0.08, 40 yasinda %0.05 oranlarinda
bulunmustur (23).

2.1.5. ETIYOLOJI

Bugiine kadar yapilan ¢aligmalarda DEHB’in kesin nedenini saptamak miimkiin
olmamustir. Norogoriintiilleme, ndéropsikolojik, genetik ve nérokimyasal ¢alismalardan
elde edilen ortak veriler frontostriatal (dorsolateral prefrontal korteks, ventrolateral
prefrontal korteks, dorsal anterior singulat korteks ve striatum) yapilardaki bozuklugun
DEHB’nin patofizyolojisine katkida bulundugunu isaret etmektedir (24).

Yaygin olarak kabul edilen goriise gore DEHB genetik ve cevresel etmenlerle
belirlenen, dolayistyla da biyolojik temele dayanan bir islevsel bozukluktur. DEHBin
biyolojik temelini aciklamaya yonelik calismalarin 6nemli bir boliimiinde, bozukluga
sahip olan bireylerin beyinlerindeki yapisal ve islevsel farklarin belirlenmesine
calisilmistir (25).

2.1.5.1. Genetik Etkenler: Genetik yatkinlik DEHB’nin gelisiminde en 6nemli
faktorlerden birisidir  (26). Bu genetik gegisin nasil  gerceklestigi  heniiz
belirlenememistir. Genetik etkenlerin roliinii arastirmak icin aile, ikiz, evlat edinme ve
segregasyon analizi ¢alismalar1 yapilmistir (27). Bulgular agisindan ikizler arasinda
olduke¢a yiiksek iligki vardir. Evlat edinilmis ikizlerle yapilmis ¢alismalarda, biyolojik
ailede DEHB 6ykiisiiniin evlat edinen aileden daha yiiksek oldugu bildirilmistir. DEHB



olan c¢ocuklarin anne ve babalarinda DEHB olma riskinin 2 ila 8 kat fazla oldugu
saptanmustir (28). Birinci ve ikinci derece akrabalarla yapilan aile ¢aligmalar1 hiperaktif
cocuklarin ailelerinde antisosyal kisilik bozuklugu, dissosiyatif bozukluklar, duygu
durum bozukluklari, alkol ve madde koétiye kullaniminin daha sik oldugunu ortaya
koymaktadir (29,30). DEHB tanis1 alan cocuklarin yakin akrabalarinda bozuklugun
goriilme riski %10 ile %35 arasinda degismektedir (31).

Pek cok giincel ¢alismada, katekolamin metabolizmasinda bozukluga neden olan
genler suclanmaktadir. DEHB nin ortaya ¢ikmasinda DAT 1 (dopamin tasiyici geni ) ve
Dopamin Reseptor Genlerinin (DRD2, DRD4, DRDS5) ve Tiroid Reseptor B geni yliksek
derecede iligkili oldugu bildirilmistir (28). DAT 1, metilfenidat ve benzer ilaglarin
dopamin tasinmasi iizerine etkilerinin saglandigi protein bolgesidir. Bu hastaligin ortaya
¢ikmasinda dopamin sistemi ve genotip arasinda iliski oldugunu destekleyen pek ¢ok
calisma bulunmaktadir (32). Ayrica serotonin ve dopamin sistemleri arasindaki
etkilesimin hastaligin ortaya ¢ikmasinda rol aldigini ileri siiren goriisler de vardir (33).
Yapilan bir calismada DEHB’lilerde serotonin reseptorlerini iceren HTR (1B) ve
HTR(2A) genlerininin DEHB’nin ortaya ¢ikmasinda 6nemli rolii olabilecegini ileri
sirmislerdir. DEHB’de 6nemli oldugu diisiiniilen ndroanatomik bdlgeler (kortiko-
striatal-talamikkortikal ag) dopamin yogunlugu oldugu bilinen bolgelerdir. DEHB
belirtileri i¢in ¢ok etkili olan stimulanlar dopamin tasiyicisina baglanir ve dopaminin
presinaptik ¢ekirdege geri alinimini engellerler (34).

2.1.5.2. Beyinde Yapisal Degisiklikler: Uzun yillar DEHB'nin beyindeki bir
zedelenme sonucu gelistigi bigimindeki diisiinceler hastaligin tanimlanmasindan bu
yana One siiriilmektedir (16). DEHB’ li kisilerle normal kisilerin beyin bilgisayarl
tomografi (BT) ve manyetik rezonans (MRI) incelemeleri karsilastirildiginda bazi
farkliliklarin oldugu goriilmektedir ( 35). Beyinde ciddi hasar olmayan, goriintiileme
incelemeleri normal olanlarda da DEHB olabilecegini gostermistir. Korpus kallosumun
iki 6n bdlgesi olan rostrum ve rostral cisim DEHB'li ¢ocuklarda kontrol grubundan
belirgin olarak kiigiik bulunmustur. Bu bulgular frontal lob gelisim ve islevinde
bozukluk oldugu goriisiinii desteklemektedir. Korpus kallosumun splenial bolgesinin
normalden kii¢iik olmasinin dikkat sorunlarini agiklayabilecegi ileri siiriilmektedir. Ana
belirtilerden olan diirtiiselligin prefrontal korteksin dorsolateral kisminin dis1 ile iliskili

olabilecegi bildirilmektedir (36,37). DEHB’li ¢ocuklarda yapilan MRI ¢alismasinda,



serebral voliimiin kontrol grubundan ortalama % 8,3 daha kii¢iik ve 6zellikle sol frontal
lobda daha belirgin olmak iizere beyaz cevherde azalma oldugu gdosterilmistir (38). PET
(Pozitron Emisyon Tomografi) degerlendirmelerinde frontal kortekste aktivite azalmasi
ve bazal ganglionlarda glukoz metabolizmasinda azalma oldugu ve stimulan ilag
uygulamasindan sonra bu bolgedeki degisikliklerin diizeldigi gosterilmistir (39).

2.1.5.3. Norokimyasal Etkenler: Bazi norotransmiterin DEHB semptomlari ile
iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Ozellikle DEHB tedavisinde kullanilan uyarici ilaglarin
norotransmitterler iizerindeki etkileri bu goriisii desteklemektedir (40). Giiniimiizde en
sik kullanilan ilaglar olan uyaricilar hem dopamin hem de norepinefrini etkilediginden
her iki sistemde bozukluk olabilecegi goriisii hakimdir. Ancak durumdan tek basina
sorumlu bir ndrotransmitter belirlenememistir (29,37,41). Uzerinde en fazla ¢alisilan
norotransmitterler dopamin ve noradrenalindir. Ozellikle dopamin motor ve limbik
islevlerin diizenlenmesinde rol alan bir ndrotransmiter olup dopamin sisteminin
etkilenmesi biligsel fonksiyonlarda bozulmaya neden olmaktadir (42). Bircok
calismada, beyin omurilik sivisi, kan ve idrarda dopamin, noradrenalin ve bunlarin
yikim iiriinlerinin, DEHB olanlarda saglikli kisilere gore diisiik oldugu bulunmustur
(43). DEHB tedavisinde kullanilan selektif noradradrenalin geri alim inhibitorlerinin
prefrontal kortekste dopamin ve noradrenalin diizeyini artirarak etki saglamasi da bu
goriisti desteklemektedir (44).

2.1.5.4. Perinatal Nedenler: Perinatal olarak etkilenmis cocuklarla yapilan
calismalarda, bu grupta DEHB tanisi alanlarin etkilenmemis gruptan daha fazla oldugu
bildirilmistir. Pek ¢ok calismada gebelik doneminde annenin alkol ve sigara tiiketiminin
cocukta DEHB olusumuyla ilgili oldugu bildirilmistir (30,45). Perinatal donemde gizli
ya da agik beyin hasari, hastaligin ortaya ¢ikmasinda ya da agirligimi belirlemede rol
aliyor olabilir. Silik norolojik belirtiler, 6grenme bozukluklarinin olmasi, 6zgiin
olmayan EEG bozukluklar1 ve epilepsi gelisme olasiliginin normal popiilasyondan fazla
olmas1 bu hasar1 destekler niteliktedir (37, 41,46).

2.1.5.5. Psikososyal ve Cevresel Nedenler: DEHB semptomlarinin olusumunda
sorumlu olabilecek pek cok cevresel etken arastirilmis, ancak bu etkenler de biitiin
olgular1 agiklama konusunda yetersiz kalmislardir. Bozuklugun ortaya c¢ikmasinda
psikososyal etkenlerin hazirlayici ve ortaya cikisimt hizlandiric1 etkilerinden s6z

edilmektedir. Bu ¢ocuklar incelendiginde siklikla parcalanmis ailelerden geldigi, anne



babanin siirekli ge¢imsizligi, anne babada siirekli bir psikiyatrik bozuklugun varligi ve
tek ya da ilk ¢cocuk olma oranlarimin kontrollerden daha fazla oldugu bildirilmektedir
(29, 37,41).

Ozellikle boya maddeleri ve koruyucular gibi gida katkilar1 ve yiiksek miktarda
seker tiikketimi tizerinde durulmustur (47,48). Ancak bu iddialar dogrulanmamustir.
Diyetten katki maddelerinin ¢ikarilmasit DEHB belirtilerini etkilememistir ( 49).

2.1.5.6. Diger Nedenler: DEHB’lilerde, genetik olarak gecen tiroid
hormonlarina genel diren¢ durumunun daha yiiksek siklikta oldugunu destekleyen
caligmalar vardir. DEHB ile birlikte tiroid fonksiyon bozukluklarinin oldugu olgular,
DEHB’liler arasinda kiiclik bir grubu olusturmaktadir (50). DEHB tanis1 alan 53
cocugun tiroide fonksiyonlarini degerlendirmis ve tiroid hormonuna direng
bulamadiklarini bildirmislerdir (51). DEHB’li olgularda uyku bozukluklarmin daha sik
oldugunu bildiren ¢aligmalar vardir ancak uyku bozukluklarinin DEHB gelisiminde roli
tartismalidir (52). Viral ensefalalitler, kafa travmalari, beyin tiimorleri ve beyin
ameliyatlarindan sonra DEHB bulgular1 ortaya ¢ikabilmektedir (53). Alerjik ¢cocuklarda
DEHB riskinin arttigma dair goriis gliniimiizde tam olarak agik desteklenmemistir
(7,41). Sensorinoral isitme kaybi, erken yasta kulak enfeksiyonu, alerji ve egzama gibi
hastaliklarda DEHB bulgulari artmis olabilir (30,54).

2.1.6. DEGERLENDIRME

Okul 6ncesi donemde ¢ocuklarinin genelde hareketli olmasi ve 6z denetimlerinin
yetersiz olmasi nedeniyle bu cocuklara tanm1 koymak oldukc¢a zordur. DEHB tanisi
koymadan oOnce aile danigsmanligi, davranigsal Oneriler ve diizenli takiplerle bu yas
cocuklarinin okula baglama yasina kadar izlenmesi gerekmektedir.

Ozgiin bir tanisal test aract olmadig1 igin DEHB tanisin1 koymak kolay degildir.
Siklikla eslik eden bagka bir bozukluk bulundugu i¢in tan1 koymak daha da karmagik bir
hale gelebilir. Anne-baba ve cocukla goriisme, 6gretmen ve okulun rehberlik birimi,
cocugu yakindan taniyan akrabalar gibi gerekli goriilen diger kaynaklardan bilgi
alimmasi, anne-baba ve Ogretmen tarafindan cesitli test ve Olgeklerin doldurulmasi
DEHB tanis1 konulurken uygulanmasi gereken islemlerdir (56, 57).

Degerlendirmede laboratuar incelemeleri Onemlidir. EEG ozellikle aile ve
cocukta ndbet Oykiisii varsa ya da dykiide organik bir nedeni diisiindiirecek ayrintilar

varsa mutlaka yapilmalidir (29). Kafa travmasi ve eslik eden norolojik hastaliklarin
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varhiginda beyin gorintilemesi yapilmalidir. Tiroid fonksiyonlarinin  rutin
degerlendirilmesi bazi arastirmacilar tarafindan 6nerilir. Anemi varligimi diistindiirecek
bulgu varsa kan sayimi yapilmalidir (51). DEHB i¢in rutin bir genetik ve metabolik
tarama yoktur. Eger ilag tedavisi bagslanacaksa oOncesinde karaciger ve bdbrek
fonksiyonlarinin degerlendirilmesi onerilir (17).

2.1.7. DEHB’ a Eslik Eden Bozukluklar

DEHB yiiksek oranlarda birliktelik gosteren, bozuklugun gidisinde bircok
bozuklugun beraber goriilmesi nedeniyle c¢ocukluk donemi ruhsal bozukluklari
igerisinde en fazla olumsuz risk tasiyan bozukluktur ( 58).

DEHB olan ¢ocuklarin %50’sinden fazlasinin diger bir es-tanisi oldugu tahmin
edilmektedir. Ayrica yasla bu oranin ve es-tani cesitliliginin arttigi gosterilmistir.
DEHB ve karsit olma-karst gelme bozuklugunun beraberligi %30-40’dir. DEHB ve
Davranim bozuklugunun beraber olma olasiligi da %30-50 olarak bildirilmistir.
Depresyon es-tanis1 %9- 38, anksiyete bozukluklar1 es-tanis1 %25 olarak bildirilmistir.
Ogrenme bozukluklart ve okuma problemleri de DEHB olan g¢ocuklarda siklikla
goriilebilmektedir. Ogrenme bozukluklarinin gériilebilme oraninin %15-30 oldugu
distiniilmektedir (59,60).

DEHB ve tik bozukluklar1 olduk¢a sik birlikte gortlir (17,61). Aile
calismalarinda iki durumun bagimsiz genetik temelleri oldugu gosterilmistir (62).
Tiklerle ilgili bir bozukluk olan Tourette Bozuklugu DEHB den sonra baslamaktadir.
Tik, birden ortaya ¢ikan, ritmik olmayan, yineleyici, ses ¢ikarmalar ya da ayni tip motor
hareketler olarak tanimlanir. Tourette Bozuklugunda hem cogul hem de birden fazla
vokal tik olabilir. Baslangicit 18 yasindan once olmaktadir. Tikler cocugun dikkatini
yogunlastirmasina ve siirdiirmesine engel olur. Siirekli hareket halinde olmasi da
hiperaktiviteyle karistirilmasina neden olur (63).

Normal ¢ocuk niifusunun %3,5’inin EEG’lerinde, klinik olarak epilepsi tanisi
konulamayacak epileptiform bosalimlar olabilir. DEHB’li ¢ocuklarda EEG bozukluklar1
daha fazladir ancak klinik ile iliski gdstermeyebilir. Baz1 olgularda epileptik trase ile
birlikte nobet olmaksizin gegici 0grenme ve davranis bozukluklar1 goriilebilir. Bu
durum DEHB ile karigabilir ve tedavide anti epileptikler etkili olabilir. Yapilan bir
calismada kontrol grubunda EEG bozuklugu %3,5, DEHB grubunda %6,1 olarak
bulunmustur. DEHB’li ¢cocuklarda rutin EEG uygulamasi tartismali bir konudur (64).
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Bakteriyel ya da viral menenjit sonrasi dikkat ve davranig sorunlarinin ortaya
cikabilecegi bildirilmistir. Bu gibi durumlarda dikkat eksikliginin ortaya ¢ikis sekli tam
olarak bilinmemektedir (53,65). Frajil-X gibi bazi genetik bozukluklarda siklikla es
zamanli DEHB bulunabilir (66).

2.1.8. Gidis ve Sonlanim

DEHB seyri ¢ok degisken olan bir bozukluktur. Semptomlar ergenlige veya
eriskin yasama kadar siirebilir veya hiperaktivite kaybolabilirken azalmis dikkat siiresi
ve diirtiisellik sorunlar1 devam edebilir. Semptomlardaki iyilesme 12 yasindan Once
olmamaktadir. Iyilesme genellikle 1220 yaslar1 arasinda ortaya ¢ikmaktadir. DEHB’li
bireylerin ¢ogu kismi iyilesme gosterirler. Bu bireyler anti sosyal ve diger kisilik
bozukluklarina ve duygu durum bozukluklarina egilimlidirler. Olgular yaklagik %15-
20’sinde, DEHB semptomlari eriskin yasamda devam eder (67). DEHB olan ¢ocuklarda
ileriki yillarda baska psikiyatrik bozukluklar, kontrol grubuna gore ¢ok yiiksek oranda
cikmaktadir. Ornegin DEHB olan ¢ocuklarm yaklasik iigte birinde ileriki yillarda, alkol-
madde kullanim bozuklugu, anti sosyal kisilik 6zellikleri, depresyon ve anksiyete
bozukluklar1 goriilmiistiir (17).

2.1.9. DIKKAT EKSIKLiGI VE HIPERAKTIVITE BOZUKLUGUNUN
TEDAVISI

2.1.9.1. Psikososyal egitim; DEHB’nin tedavisinin en onemli parcalarindan
biridir. Ik goriismede tanisma ile birlikte psikososyal girisimler baslar. DEHB tanisinin
hem ¢ocuk hem aile iizerinde etkileri olacaktir. Tedavi planinin ana hatlari aile ve ¢gocuk
ile birlikte cizilmelidir. Tedavi devam ederken de aktif bilgilendirme saglanir. Aile
dinamikleri, sosyal beceriler, kisisel farkliklar, olguya uygun 6grenme yontemleri gibi
ozellikler belirlenir, tedavi planlanirken her biri goz 6nilinde bulundurulur (17,68).

2.1.9.2. Aile tedavisi, davramis yonetim teknikleri; DEHB’li ¢ocuklar ile
aileleri arasindaki iliski genellikle olumsuz ve engelleyicidir. DEHB’de ebeveynler igin
gelistirilmis genis kapsamli bir egitim programina ihtiya¢ vardir. Bu programda
cocugun davraniglarint nasil kontrol edebilecekleri, nasil etkili bir ebeveyn
olabilecekleri dgretilirse, o kadar cocugun ve ebeveynin stresi azalir ve olumsuz stres
dongiisii kirillarak daha olumlu bir dongiiye cevrilir (69).

2.1.9.3. Okul goriismeleri; DEHB’li cocuklarin en etkin sekilde egitilebilmesi

i¢in 6nemli olan unsur akademik 6gretimdir. Ogretmenler verdikleri her dersin sunulus,
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islenis ve sona erdirilis esnasinda etkin Ogretim ilkelerini uygulayarak basarili
olmalarinda yardimei olabilirler. Tedavi siirecinde dgretmen egitimi dnem kazanir. ideal
olan terapistin 6gretmenle bireysel olarak tanismasi ve aralikli olarak yardimlagmasidir
(30).

2.1.9.4. Bilissel davrams¢1 tedavi; Bu yontemlerle cocuk kendini ve
davranislarimi denetlemeyi 6grenir. Ofke ve disa vurum davranslar ve sosyal
durumlarla ilgili problem ¢6zme yontemleri 6gretilir. Bunlarla ilgili 6devler verilir ve
alistirmalar yapilir. Davranig¢1 tedavide, olumlu davranisi artirmak ve istenmeyen
davranigi azaltmak hedeflenir (17)

2.1.9.5. Sosyal egitim; Sosyal beceriler DEHB’de etkilenmis pek ¢ok alandan
biridir ve tedaviye olduk¢a direncglidir. Sosyal Beceri Egim programlar1 ¢ocugun bir
gruba girmesini, karsilikli etkilesim becerilerini gelistirmesini, sorun ¢ézme ve O6fke
kontrolii becerilerini kazanmasini saglamaya yardimct olur (70). DEHB olan ¢ocuklar
icin en uygun etkinlik ya da spor tiirii onlarin ilgi alani, becerileri ve kisilik 6zelliklerine
gore belirlenmelidir (71).

2.1.9.6. Bireysel psikoterapi; Literatiirde bu tedavilerin etkinligi ile ilgili
deneyime dayali bilgiler az olmakla birlikte hastaligin ana bulgular1 iizerine etkisi
bildirilmemistir. DEHB’1i ¢cocuklarin %36’sinda psikanalizle iyilesme bildirilmistir (72)

2.1.9.7. ila¢ Tedavisi: DEHB nin tedavisinde ila¢ tedavisi 6nemli bir yer
tutmaktadir. Bu durum DEHB'nin daha iyi taminmasi, medya ve diger yaymn
organlarinda uyaricilarin davraniglar iizerine olumlu etkilerinin sik¢a yayinlanmasi ile
de ilgilidir. Tim dinyada DEHB tanis1 alan cocuklarin yaklasik % 75 1 ilag
kullanmaktadir. Uyarici ilag kullanim stiresi ortalama 2,5 y1l olarak tahmin edilmektedir
(17,73).

Giiniimiizde DEHB’in ilagla tedavisi dort grup altinda incelenebilir: Santral sinir
sistemi stimulanlari, antidepresanlar; antihistaminikler ve noéroleptikler. Bu ilag
gruplarindan hangisinin, ne zaman ve ne kadar siire kullanilacagina karar verirken ise
dikkat edilmesi gereken noktalar; bireyin boyu ve kilosu, diger ruhsal bozukluklar,
bireyde ilag secimini etkileyecek diger bozukluklarin var olup olmamasi (epilepsi ve

eniiresis gibi), bireyin diger ilaglara tepkisi ve goriilen yan etkilerdir ( 70).
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FDA (Amerika Gida ve Ilag¢ Birligi), uyarici ilaglardan en sik kullanilan iki ilag
olan Dekstroamfetamin’in ii¢ yasindan, Tirkiye’de bulunabilen Metilfenidat’in ise alt1
yasindan sonra kullanimini onaylamistir.

Metilfenidatin cinsiyet ayrimi gézetmeden okul ¢agindaki cocuklarda dikkat
eksikligi, asir1 hareketlilik ve diirtiisellik iizerinde etkili oldugu ¢alismalarla
kanitlanmustir.

2.1.9.7.1. Uyana Ilaglara iliskin Genel Tedavi Prensipleri: Uyaricilar DEHB
tedavisinde en sik kullanilan, hakkinda en ¢ok ¢alisma yapilmig ve en etkili ilaglardir
(17, 29,30). Metilfenidat ve dekstroamfetamin DEHB tedavisinde en sik kullanilan
uyarict ilaglardir. Her iki ilacin etki ve yan etkileri benzerdir ancak bazi hastalar
birinden faydalanmazken digerinden faydalanabilir. 350 den fazla ¢ift kor plasebo
kontrollii ¢alismada uyaricilarin diirtiisellik, dikkatsizlik, hareketlilik, akademik, sosyal
ve aile islevleri ile ilgili diizelme sagladig1 gosterilmistir. Uygulamalarda % oraninda ilk
kullanilan ilag¢ etkili bulunur. Etkili bulunmayanlarin ¢ogunda (%90) doz artis1 ya da
ilag degisikligi ile etki saglanir. Uyarict ilaglarla %70-90 olumlu yanit bildirilmistir
(74). Eriskinlerin %80’1 metilfenidata iyi yanmit verir. Okul 6ncesi donemde etkinlik
sinirlt ve yan etkiler siktir (17).

Ilag tedavisine diisiik dozda baslanir ve yavas yavas artirilir. Zamanla yan etkiler
en aza iner. Uyaricilara bireysel yanitlarda farkliliklar vardir; bazi kisilerde yiiksek
dozlar gerekirken bazilarinda ¢ok diisiik dozlar yeterli olabilir. Doz metilfenidat igin
0,3-Img/kg'dan giinde en fazla 60 mg, dekstroamfetamin i¢in 0.5mg/kg’dan giinde en
fazla 30 mg seklindedir. Doz ayarlamasi etkinlik ve yan etki géz Oniine alinarak 7
giinliik araliklarla yapilir. Doz, en az yan etki ve anlamli etkinin saglandig1 en diisiik
dozda tutulur (17,75). Baz1 bireylerde 6fke patlamalar1 ya da diger ciddi yan etkiler
ortaya cikabilir. Bu durumda yan etkinin ilacin etkisinin tepe degerde oldugu anda mu,
yoksa etkisinin bitmeye basladigi anda mi1 oldugu 6nemlidir. Doz araligin1 degistirmek,
dozu artirmak ya da bagka bir ilaca gegmek gerekebilir (17,20).

2.1.9.7.2. Kisa Etkili Psikostimulanlar

Metilfenidat: Metilfenidat bir santral sinir sistemi stimulanidir ve bu nedenle en
cok DEHB tedavisinde kullanilmakla beraber depresyon, narkolepsi, beyin hasari,
kanser, agr1, HIV ve kognitif bozuklugu olan hastalarda kullanilmaktadir (76).
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Metilfenidat agizdan alindiktan sonra hizlica ve tamamina yakini gastrointestinal
sistemden emilir ve etkisi alimdan 30-45 dakika sonra baslar, 3—4 saat sonra biter
(17,20). Doz genellikle 10mg /g olarak baslanir ve haftalik kontrollerle en etkin doz
bulunana kadar artirilir. En yiiksek giinliik doz 60 mg dir (20).

Bir psikostimulan olan metilfenidatin DEHB tedavisindeki etkisi tam olarak
bilinmemekle beraber dopamin ve norepinefrin lizerinde en fazla calisilan mono
aminlerdir. Psikostiimiilan ilaclar, katekolamin tasinmasi ve kismen de dopamin,
noradrenalin tasinmasinin artirilmasi seklinde etki gostermektedirler. Katekolamin
transferini artirma yollar1; dopamin, noradrenalin geri alinimini engellemek, presnaptik
dopamin, noradrenalin ve seratonin salinimini artirmak ve monoaminooksidaz enzimini
inhibe etmek seklindedir (20). DEHB’si olan ¢ocuklarin BOS, kan ve idrarlarinda bu
ndrotransmitterler ve yikim {irlinleri daha diisiik oranda bulunmustur. Prefrontal korteks,
ozellikle islemsel hafizay1 kullanarak, uyarilarin alinmasi (dikkat) ve agiga ¢ikarilmasini
(davraniglar) ayarlar. Dopamin ve norepinefrinin direk olarak bu diizenleyici sistemde
rol oynadigi kanitlanmistir. Dopamin ve norepinefrin normal diizeylerde bu islev i¢in
esansiyel iken, yiiksek diizeylerde (asir1 stres oldugu gibi) bu islevselligi bozabildikleri
cesitli calismalarda gosterilmigstir (77). Santral sinir sistemine ulagan psikostimulanlar
dopamin diizeylerini arttirir. Molekiiler yapist metilfenidata benzer olan kokain de ayni1
isi yapmaktadir. Fakat kokain ve metilfenidat bir acidan farklilik gostermektedir. Uzun
etkili bir uyarici olan metilfenidat kan beyin bariyerini ¢ok yavas gegerken; kokainin bu
bariyeri gegmesi ¢ok hizlidir (78).

Santral sinir situmulanlar1 katekolamin olmayan sempatomimetikler olarak da
adlandirilirlar. Bu grup ilaglar adrenerjik reseptorleri kismen direkt olarak etkilerler ve
ayn1 zamanda adrenerjik sinir ucuna girerek oradan saliverdikleri endojen noradrenalin
araciligi ile adrenerjik reseptorleri indirekt sekilde aktive ederler (79).

Metilfenidat, amfetamin ve kokain gibi psikostiimiilan ilaglarin kardiyovaskiiler
etkileri noradrenerjik etkileri nedeniyle olusmaktadir. Bu nedenle sempatik sistem
aktivasyonunda kalp hizinda ve kontraktilitesinde artis olmakta ve periferik
vazokonstritksiyon ile kan basincinda artis yapmaktadir. Psikostimulanlara bagh
kardiyovaskiiler etkiler daha az oranda goriiliir iken bas agrisi, karin agrisi, jitteriness,

istahsizlik, uyku bozuklugu, kilo kaybi en sik goriilen yan etkilerdir (80).
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DEHB nedeniyle psikostimulan kullanan hastalar arasinda nedeni bilinmeyen ani
Oliimlerin goriilmesi bu ilaglarin giivenirligi konusunda endiseye yol agmistir. Bu
hastalarda en 6nemli sorun, psikositumulan tedavisi baslanmadan Once altta yatan
konjenital kalp hastalifi, uzun QT sendromu ve aritmi gibi yan etkiyi artiran
hastaliklarin iyi degerlendirilip degerlendirilmedigidir. Stumulan kullanimina bagli ani
Olim orami1 18 yas alti ¢ocuklarda 1,9 /100000/y1l oldugu tahmin edilmektedir (81).
Subat 2006 da FDA’nin ila¢ giivenlik ve risk yonetim komitesi DEHB tedavisinde
kullanilan situmulan ( amfetamin, deksamfetamin ve metilfenidat ) ilaglarin artmis
kardiyovaskiiler yan etkisi nedeniyle ‘black box’ (siyah kutu) olarak tanimlamistir. Bu
tip ilaglarin ciddi kardiyovaskuler yan etkisi nedeniyle ailelerin bilgilendirilmesi
gerektigi kararimi almistir. FDA’nin ilag¢ giivenlik ve risk yonetimi komitesine 1999—
2003 tarihleri arasinda 25 tane ani Oliim vakasi bildirilmis. Bu vakalardan 19 tanesi
cocuk ve bunlardan da DEHB nedeniyle yedi kisi metilfenidat ve 12 kisi amfetamin
tedavisi almaktaymis. Bu hastalarin otopsileri yapildiginda kardiyak anormallikler ve
bazilarinin ailelerinde ventrikiiler tasikardi ve diger tibbi durumlar tespit edilmis.
Psikostimulanlar noradrenerjik etkisiyle kan basinci ve kalp hizin1 énemli bir sekilde
artirmaktadir. Kan basincindaki artiglar kiiciik miktarda olmasina ragmen uzun dénem
tedavide kan basincinda bu biiyiikliikkteki artmalar mortalite ve mortaliteyi
etkilemektedir. Bu tip ilaglar kalp kontraktilitesini ve sol ventrikiil ¢ikisindaki basing
gradientini  artirirlar.  Dilate  kardiyomiyopatili hayvan deneylerinde ilacin
uygulanmasinin kalp hizin1 artirarak kalp yetmezligine neden oldugu gosterilmistir (
82).

Bir¢ok calismayla metilfenidatin sempatomimetik etkiyle sistolik ve diyastolik
kan basinci ve kalp hizinda artis olusturdugu gosterilmistir. Bu kardiyovaskiiler yan etki
doza bagimlidir ve doz ayarlamasiyla kolay kontrol altina alinabilir (83,84).

Pozitron Emission Tomografi (PET) kullanilarak yapilan bir calismada,
Metilfenidatin dopamin tasinmasini %50 oraninda engelledigini, hiicreler arasindaki
alanda dopamin miktarin1 artirdigimi  ve dopamin salinimini  diizenledigini
bildirmislerdir (85) Metilfenidat tedavisi esnasinda 0,3 mg/kg dozunda dikkat, 0,6

mg/kg dozunda sosyal becerilerde diizelme beklenir (20).
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DEHB'li ¢ocuklarda yapilan pek c¢ok plasebo kontrolli metilfenidat
caligmasinda, dikkatsizlik, hareketlilik, saldirgan davraniglar, sosyal sorunlar
alanlarinda anlaml1 diizelme bildirilmistir (86).

Dekstroamfetamin: Etki siiresi 5-6 saattir. Uzun silire uygulamada bulgular en
aza iner iken doz araliginin siklastirilmasina ihtiya¢ duyulur. Nadiren anoreksiya ve
bliytime geriligi yapan kilo kayb1 olur. Kétiiye kullanma riski daha yiiksektir (17,20).

Adderall: Dekstroamfetamin ve amfetamin tuzlarinin karistimindan olusur.
Dekstroamfetamin sakkarat, amfetamin aspartat, dekstroamfetamin siilfat ve amfetamin
stlfatin her birinden %25 oraninda bulunur. Etki siiresi 6-8 saattir (17). Yan etki
goriiniimleri metilfenidata benzer. Giinde iki doz uygulama gerekebilir ancak genellikle
kahvaltidan sonra tek doz yeterli olur. Metilfenidata yanitsiz olgularda etkili olabilir
(20).

Focalin: (Deksmetilfenidat) metilfenidatin en yeni formudur. Diger metilfenidat
formlar1 her iki enantiomeri de icerirken, Focalin sadece denantimerini icermektedir. D-
enantiomerinin farmakolojik olarak etkin izomer oldugu tahmin edilmektedir. Focalinin
yarari istenen etki i¢in daha diisiikk dozlarin yeterli olmas1 ve boylece teorik olarak yan
etkilerde azalma saglanmasidir (87).

2.1.9.7.3. Uzun Etkili Psikostimulanlar

Yaygin olarak kullanilan kisa etkili psikostimulanlarin kisa etki siiresi, yan
etkileri ve her hastada yeterli yanit alinamamasi bu ilaglarin kullaniminda problemlere
yol agmaktadir. Kisa etkili metilfenidat 3 saat yar1 omre ve 4 saat etki siliresine sahiptir
ve kullanan ¢ocuklarda sabah alinan ilag 6gle tatili, eve doniis gibi en 6nemli saatlerde
etkisini yitirmektedir. Ayrica okulda yaninda ila¢ tasimak problem olabilmekte ve sik
almak gerektiginden ¢ocuklar daha kolay unutabilmektedir. Bu sebepler ile daha uzun
yar1 0mre sahip metilfenidat ve amfetamin tiirevleri gelistirilmistir. Yeni liretilen giinliik
osmotik kontrollii salimimli formiilleri vardir. Metilfenidat oral alimi takiben
gastrointestinal sistemden hizlica ve tamamen emilmektedir. Kana karisan metilfenidat
oral alimdan en fazla 1-2 saat sonra etkisi baglamakta ve 68 saat sonra pik plazma
konsantrasyonuna eristikten sonra plazma konsantrasyonu yavas yavas azalmaktadir.
Plazma yarilanma omrii 3,5 saat kadardir ve a-phenyl-piperidine acetic acide (PPA)
metabolize olarak bobreklerden atilmaktadir. Ilag uygulandiktan 12 saat sonra kan

diizeyi yeterlidir ve giin sonunda etki biter (88, 89 ). DEHB'li ¢cocuklarda tek doz uzun
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etkili metilfenidatin etkinligini ¢ok merkezli acgik, randomize bir calisma ile
arastirmislar ve olgularin %71°nin 12 aylik tedavi siiresini tamamladiktan sonra, ilaci
iyi tolere ettikleri, etki ve yan etkilerin kisa etkili olanlara benzer oldugunu bildirilmistir
(90). Bu ilaglar daha uzun siire plazma seviyelerini koruyabilmeleri ve tasiflaksi gibi
ilaca karst ani tolerans gelisimini engellemeleri ile gelistirildikleri ilaglardan
iistiinliiklerini gostermislerdir (91). Bu ilaglar 2000 yilindan sonra 6ncelikle A.B.D.’de
kullanima giren metilfenidat tiirevleri olan Concerta, Metadate CD (Curative Dose),
Ritalin LA (Long Acting) ve yar1 sentetik amfetamin tiirevi olan Adderal XR (Extended
Release) dir. Bu ilaglardan ilk kullanima giren Concerta bir osmotik pompa
mekanizmasi ile ¢alismaktadir. Uzun etkili metilfenidatin 18, 36, 54 mg lik tabletleri
vardir. 6-12 yas aras1 282 cocukta yapilan bir ¢alismada Concerta, metilfenidat ve
plasebo kullanilmig, metilfenidat ve Concerta DEHB’nin ana semptomlarini azaltma
acisindan istatistiksel olarak anlamli o6lgiide plesabodan iistiin bulunmustur (92).
Tavsiye edilen giinliilk dozu 0.3—1 mg/kg’ dir. Doz aralig1 18—54 mg/giin’diir.

2.1.9.7.4. Diger Ila¢ Tedavileri; Psikostimulanlar DEHB tedavisinde en etkili
ve altin segenek ilaglar olmakla birlikte bazen etkisizdirler ve bazen de yan etkilerden
dolay1 kullanilamazlar. DEHB’ye eslik eden baska bir bozukluk oldugunda, uyaricilar
ek bozuklugun bulgularinda kotiillesmeye neden olabilir ve bu nedenle de
kullanilamayabilir. Bu durum o6zellikle tik bozukluklar1 i¢in gegerlidir (22). Klinik
calismalarda bupropion, atomoksetin, moklobemid gibi ilaglarin etkinligi gosterilmistir.
Bir alfa adrenerjik agonist olan klonidin ve guanfasinde etkilidir. Bunlarin tamami
kognitif belirtiler iizerinde az etkili ancak eslik eden belirtiler iizerinde daha etkilidir
(17). imipramin ve desipramin DEHB tedavisinde, hakkinda en ¢ok ¢alimsa yapilmis
olan trisiklik antidepresanlardir (TSAD). Yirmibes den fazla calismada TSAD’in DEHB
tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir. Bu ajanlar DEHB nin biligsel belirtileri tizerine
uyaricilar kadar etkili degildir ancak uyaricilara cevapsiz hastalarda ikinci secenek
olarak kullanilirlar. DEHB ile birlikte anksiyete ve tik bozuklugu olan hastalarda
olumlu etkileri olabilir (22).

Atomoksetin DEHB tedavisinde yeni kullanilmaya baslanan selektif
noradrenalin geri alim inhibitoriidiir. Diger noradrenerjik reseptorlere diisiik ilgi
gbsteren bir presnaptik norepinefrin tasiyici inhibitoriidiir. Atomoksetinin etkinligini

uyaricilarla karsilagtiran az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bu ¢alismalarda benzer etki,
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giivenilirlik ve ilag uyumu bildirilmistir (93). GW320659, norepinefrin ve dopamin geri
alinimini inhibe eden yeni bir katekolamin geri alim inhibitoriidiir. Etki mekanizmasi,
DEHB tedavisinde etkinligi gdsterilmis olan bupropiona benzemektedir. GW320659’un
giivenilirligini, tolerabilitesini ve etkinligini degerlendirmek i¢in yapilan ¢ok merkezli,
acik etiketli, doz titrasyonlu caligmada, dort haftalik tedavi siiresinin sonucunda
cocuklarin % 76’sinda belirtilerde diizelme oldugu, basagrisi, duygu durum
degisiklikleri, anoreksi, uykusuzluk ve kusma gibi yan etkilerin hafif oldugunu
bildirmislerdir (13).

2.2. KARDIYOVASKULER SISTEM

Kardiovaskiiler sistem (KVS); Otonom Sinir Sistemi (OSS), kalp, akcigerler ve
tiim viicut kisimlarina giden ve gelen damarlardan olusan bir sistemdir. Fizyolojide, i¢
ortamdaki sabit, dingin kosullarin siirdiiriilmesi anlamina gelen homeostas1 saglamada
kardiyovaskiiler sistemin rolii, degisen ¢evre sartlarina gore kalp atimi1 ve kan basincinin
diizenlenmesi seklinde kendini gosterir (94). Kardiyovaskiiler kontrol sisteminde
diizenlenen temel bilesen kan basinci olup, sistemin temel amaci; organlara ihtiyaci olan
oksijen ve besinlerin uygun kan akisim1 saglayarak tasinmasi sirasinda, arteriyel
sistemdeki kan basincinin sabit tutulmasidir (95). Bu islem ¢esitli reseptorler ve kontrol
mekanizmalarinin  katildigi, karmasik bir diizenleme faaliyeti seklinde olur. Kan
basincinin uzun dénem diizenlenmesinde, yerel, hormonal ve termal kontrol
mekanizmalart etkili olmaktadir. KVS'nin kisa donemdeki diizenlenmesi ise, OSS
vasitasiyla gerceklestirilmektedir. Bu sistemde, kan basincinin uygun sinirlar igerisinde
tutulmasinda en etkili rolii barorefleks kontrol mekanizmasi oynar. Aort ve karotid
sinilislerde yerlesmis olan baroreseptorler, kan basincindaki degisimleri algilayarak,
beyindeki kontrol kismima aktarir. Beyindeki kontrol merkezi, kan basincini
diizenlemek tizere kalbe donen kan hacmini, kalbin kasilma kuvvetini, kalbin
pompaladig1 kana 6nemli miktarda direng gosteren sistemik direngleri ve kalp atim
hizin1 degistirir.

Solunumun kan basinci diizenlenmesi iizerinde iki sekilde etkisi oldugu
distiniilmektedir. Bunlardan ilki, otonomik etki olarak isimlendirilebilir. Atriumlar
lizerine yayilan diisiik frekans reseptdrleri ve akcigerlerdeki gerilme reseptorlerinin, kan
basincinin diizenlenmesinde baro reflekse benzer etkiler olusturmasi seklinde kendini

gosterir. Digeri ise, solunumun KVS {izerine olan mekanik etkisidir. Solunum, kostalar
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aras1 kaslar ve diyaframin gogiis kafesi igindeki boslugu genisletip daraltmasi seklinde
gerceklesir.

2.2.1. Kalbin Otonom Sinir Sistemi ile liskisi.

OSS, tamamen istemsiz olarak calisan kalp kaslari, diiz kaslar, salg1 bezleri ve
gastrointestinal sistemdeki sinir hiicrelerinin uyarimlar1 ve kontroliinii saglayan sinir
sitemi kismidir. OSS, sempatik ve parasempatik (vagal) olmak {izere, iki farkl alt
sistemden olusur.

Saglikli insanlarda kalp hizi sempatik ve parasempatik sinir sisteminin etkisi
altindadir. Karotid siniis, aorta, biiyiik venler, her iki atriyum ve ventrikiilde bulunan bu
iki otonom sinir sistemine ait sinir ug¢larindan ¢ikan afferent uyarilar kardiyovaskiiler
sistem ile ilgili pek ¢ok refleks olusmasinda rol oynar. Bu reflekslerin afferent yollar
siniis nodu, atriyoventrikiiler (AV) nod, miyokardiyum, kii¢iik koroner arter ve
arteriyollerde bulunmaktadir. Sempatik sinir lifleri yiizeyel koroner arterler boyunca
seyreder ve subepikardiyumda dagilim gosterirler. Vagal lifler ise AV girdikten sonra
subendokardiyum boyunca miyokart igerisine dagilir.(96) Parasempatik liflerin
uyarilmasi siniis nodu siklus uzunlugunu ve AV nodu ileti siiresini uzatir. Ventrikiiler
refrakter peryod uzarken atriyal refraktor peryod kisalir. Bunun tersi olarak, sempatik
liflerin uyarilmasi sonucu siniis nodu siklus uzunlugu, AV ileti siiresi ve ventrikiiler
refraktor peryod siiresi kisalmaktadir (97). Miyokardiyal ileti ve kontraktilite {izerine
olan total etki sempatik ve parasempatik sinir sisteminin birbiri arasindaki dengeye
baglidir. Parasempatik sistem etkisini reseptor kavsaginda asetilkolin, sempatik sistem
ise epinefrin ve norepinefrin salinimiyla gostermektedir. Sempatik etki sonucu pozitif
inotropik ve kronotropik cevap gelisirken, parasempatik uyari ile negatif intropik ve
kronotropik bir cevap gelisir. Dinlenme halinde her iki otonom sistem tonik olarak aktif
olmasina karsin vagal etki baskindir (97). Bu yilizden dinlenme durumunda Kalp Hizi
Degiskenligi (KHD), vagal modiilasyona bagli olarak gelismektedir (98). Ayaga kalkma
ve egzersiz sirasinda sempatik tonus artmakta ve parasempatik tonus azalmaktadir
(99,100). Parasempatik aktivitesinin artmasi, kalp atim hizinin ve kasilma kuvvetinin
azalmasina, azalmasi ise; kalp atim hizinin artmasina sebep olmaktadir. Sempatik
sistem aktivitesi genellikle stresli durumlarda ve uyarilma durumlarinda artmaktadir.
Sempatik sistemin aktivitesinin artmasi sonucunda, kalp atim hiz1 ve kasilma kuvveti

artmakta, azalmasi ile azaltmaktadir.
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2.2.2. KALP HIZI DEGISKENLIGI (KHD)

Siniis ritminde olan saglikli kisilerde kalp atimlar1 arasindaki araliklarin stirekli
olarak degismesi fizyolojik bir olaydir. Kalp hizindaki bu periyodik degisiklikler baglica
solunum, termoregiilasyon ve barorefleks mekanizmalar ile olusur. Kardiyak
otomatisite intrensek olarak pacemaker dokularina bagli olsa da kalp hizi ve ritim
belirgin olarak otonom sinir sisteminin kontrolii altindadir (101).

Kalp hiz1 degiskenligi (KHD); siniis hizinda zaman i¢inde meydana gelen anlik
degisiklikler ya da ortalama kalp hizi c¢evresindeki kalp hizi dalgalanmalar1 olarak
tanimlanabilir (101). Ani 6liime yol agabilecek ventrikiiler aritmiler; aritmojenik odak,
aritmojenik tetikleme ve otonomik tonustaki dalgalanmalar gibi ii¢ degisik faktoriin
ortak etkisi ile ortaya c¢ikmaktadir. Aritmojenik tetiklemeyi (ventrikiiler ektopik
aktivite) saptamada Holter kayitlar1 kullanilirken, otonomik tonustaki dalgalanmalar
belirlemede KHD’den yararlanilmaktadir (101).

Saglikl bir kalpte atimlar saat gibi diizenli degildir. Egzersiz, fiziksel ve mental
stres, solunum ve metabolik nedenlere bagli olarak kalp hizinda otonomik tonusla ilgili
degisiklikler olmaktadir. Sempatik ve parasempatik denge hakkinda bilgi veren kalp
hiz1 degiskenligi analizi kardiyak otonomik tonusun bir 6l¢iitii olarak kullanilmaktadir.
Son 20 yilda ozellikle erigkinlerde yapilan ¢alismalarla kalp nedenli ani Sliimlerle
otonom sinir sistemi arasinda belirgin bir iliski oldugu gdsterilmistir. Diger bir ifade ile
artmis sempatik aktivite ya da azalmis parasempatik aktivite ile 6liimciil aritmilere
egilim arasinda yakin bir iligki oldugu saptanmistir (101).

Kalp hizindaki degisimlerin incelenebilmesi i¢in kalp atimlarimin bir zaman
stiresince seri olarak kaydedilmesi gereklidir. Her bir kalp atiminin, kendisinden 6nceki
atima gore ne kadar siire sonra ortaya ¢iktig1 saptanmaktadir. EKG de atim araliklarinin
saptanmasinda kullanilabilecek en uygun dalga, hem diger dalgalara gore oldukca
ylksek voltajli, hem de hizli yiikselen bir pik olmasi nedeniyle QRS kompleksinin R
dalgasidir. Kalp hiz1 degiskenligi (KHD) kayit ve analizinde kullanilan sistemlerde
gogiis lizerine konulan yiizey elektrotlar1 kaydedilen EKG sinyali yeterli oranda
yiikseltip uygun bandlarda filtrelendikten sonra dijitalize edilerek saklanacagi ve analiz
edilecegi bilgisayara gonderilmektedir. Uygun algoritmler kullanan bilgisayar
programlari dijitalize edilmis EKG sinyalindeki R dalgalarinin belirleyerek aralarindaki

uzunluklar1 (zaman farkini ) saptamaktadir. Boylece elde edilen R-R dizileri gesitli
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artefakt giderme islemlerinden gecirildikten sonra analiz edilmektedir (102-104).
R-R serilerinin kaydi yapildigi zaman hastanin sirtiistii pozisyonda hareketsiz olarak
yatmasi istenmektedir. Kayda baslamadan en az bes dakikalik bir dinlenme saglanarak
ylirlime, ayakta durma gibi eforlarla arttifi Ongdriilen sempatik aktivitenin bazal
seviyeye inmesi beklenmektedir. Kayit ortami hastayi rahatsiz etmeyecek sicaklik
derecesinde ve aydinlikta olmali, ani uyaranlarin ortaya ¢ikmasi engellenmelidir.

2.2.2.1. KHD Analizlerinin Tarihi Gelisimi

Kardiyovaskiiler degiskenlerde bir periyodiklik oldugu, ilk olarak 1733 yilinda
Stephen Hales tarafindan tespit edilmistir (105). Kalp atim hizinda solunum frekansi
civarinda periyodik dalgalanmalar oldugu ise, 1847°de Ludwig tarafindan tespit edilmis
ve bu dalgalanmalar solunumsal siniis aritmisi olarak isimlendirilmistir (106). KHD'nin
klinik alandaki ilk kullanimi, Hon ve Lee (1965) tarafindan, anne karnindaki bebeklerde
fetal distres durumunda kalp atim hizindaki degisimlerden Once, kalp atimlar1 arasindaki
siirelerde degisimlerin oldugunu gozlemlemistir (107). Bundan sonraki caligsmalar,
KHD sinyalleri igerisinde gizli fizyolojik ritimlerin tespitine yonelik olmustur.
Enfarktiis sonras1 6liim riskinin, azalmig KHD ile iligkisi oldugu ilk olarak Wolf ve ark.
tarafindan gosterilmistir (108). Akselrod ve ark.'nin, kalp atimi dalgalanmalarinin giic
spectral analizini gergeklestirmesinden sonra, RR araliklarindaki degisimin otonomik
degisimlerle iliskili oldugu tespit edilmistir (109-111). Ewing ve ark. Diyabetli
hastalardaki otonomik ndropatiyi tespit etmek ig¢in, kisa donemli RR farklarimni
inceledikleri gesitli test yontemleri gelistirmislerdir (112). 1980'lerin sonundan itibaren
KHD analizlerinin klinik 6nemi daha fazla ortaya ¢ikmis, KHD analizleri ¢ok c¢esitli
alanlarda uygulama alanit bulmustur. Artmis sempatik veya azalmig vagal aktivite ile
Olimciil anormal ritimler arasindaki iligkileri agiklayan bir¢cok ¢alisma bulunmaktadir (
105,111-117). KHD analizlerinin klinik alanda; miyokard enfarktiisii, angina pektoris,
kotii huylu aritmiler ve ani kalp Oliimleri, esansiyel hipertansiyon, pulmoner
rahatsizliklar, kardivaskiiler ameliyatlar, siddetli bas yaralanmalar1 ve beyin 6limii,
beyin kokiiniin fonksiyonunu yitirmesi, Guillain-Barre sendromu, bdbreklere ait
yaralanmalarda risk tayini, sepsis ve soktan sonu¢ ¢ikarma, fetal ve neonatal izleme,
uyku apnesi, diyabetik otonomik noropati gibi bircok alanda uygulamalari
bulunmaktadir. 1996 da, 17 {liyeden olusan, Task Force of The European Society of
Cardiology and The North American Society of Pacing and Electrophysiology
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(ESC/NASPE) (Avrupa Kardiyoloji Dernegi /Kuzey Amerika Kardiyoloji ve
Elektrofizyoloji Dernegi) isimli kurul tarafindan KHD analizleri ile ilgili hazirlanmis
calisma, bu tarihten sonra KHD analizleri ile ilgili hemen hemen tiim ¢aligmalarda atif
yapilan bir makale olmustur. Bu ¢aligmanin sonuglari, KHD analizleri ile ilgili sistemler
icin standartlar durumuna doniigmiistiir. Bu ¢alismada, KHD analizlerinin; ne sekilde
yapilabilecegi, kullanilan indekslerin anlamlar1 ve ne sekilde degerlendirilecekleri,
KHD'in fizyolojik iliskileri, KHD'nin elde edilmesinde kullanilacak EKG kayit
sistemlerinin nitelikleri, analizlerin siireleri ve KHD’nin klinik alandaki kullanimlar
ayrintilar ile siralanmistir. Yazarlar, saglikli ve hastalikli kisilerde OSS'min roliiniin
girisimsiz olarak elde edilmesini saglayabilecek nitelik tasiyan KHD analizlerinin,
fizyolojik faliyetlerin, hastaliklarin mekanizmalarinin  ve ilaglarin etkilerinin
anlasilmasinda iyilestirmeler saglayabilecegini bildirmislerdir.

2.2.2.2. KHD Analiz Yontemleri

Kardiyak otonomik fonksiyonlar1 belirlemede pek c¢ok test kullanilabilmektedir.
Solunum, ortostatik degisim ve valsalva manevrasina kan basinci cevabi, el sikma,
mental aritmetik ve soguk-basing testine kan basinci cevabi, bu amagla kullanilan klasik
testlerdendir (118). Klasik testler, otonomik fonksiyonlari belirlemede yetersiz
kalmaktadir (119). KHD, parasempatik ve sempatik sistemin kalp hizi iizerine olan
etkilerini gosteren bir otonomik testtir. KHD o6l¢limii, 5 dakikalik kisa ya da 24 saatlik
uzun siireli EKG kayitlar1 iizerinden, zaman bagimli, frekans bagimli, geometrik ve
non-lineer metodlar kullanilarak yapilabilmektedir. KHD ol¢iimiinde ilk basamak,
ylzey EKG’sinde oOlgiilen ardisik R dalgalarinin analizidir. Aslinda sinoatriyal uyariy1
esas yansitan P dalgalari olmasina ragmen, EKG’de R dalgalarin1 saptamak daha kolay
oldugundan R dalgalart KHD analizinde kullanilmaktadir. RR araliklarini belirlemede
birgok metod gelistirilmistir. Bununla birlikte R dalgalar1 kullanildigindan anormal
vurularin (erken vuru vb) kayittan temizlenmesi gereklidir. Eger kaydedilen R
dalgalarmin %85 ve fazlas1 normal R vurusu ise Ol¢iim kabul edilebilir olarak
degerlendirilir (105). Holterdeki veri isleme programinda olusturulan vuru dosyasindaki
normal-normal (NN) R araliklari, bilgisayarla KHD 6l¢timiinde temel alinir. Kayitlarin
gecerli olabilmesi i¢in kalp hizimi etkileyen faktorler, kayit siiresi boyunca sabit
olmalidir. Holter kullanilarak kaydedilen 24 saatlik EKG sinyallerinden elde edilen

uzum donem KHD kayitlari, saglikli veya hasta kisilerin giinliik faaliyetleri sirasindaki
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OSS ile ilgili degisimlerinin tespitinde kullanilirlar. Kisa donem KHD incelemeleri
genellikle, OSS'yi stimiile edebilecek sekilde fizyolojik, farmakolojik ve patalojik
degisimlerin incelenmesinde, yatar pozisyonda, ayakta veya egimli pozisyonunda
gergeklestirilen 2 ile 5 dakikalik kayitlar ile gergeklestirilir. ESC/NASPE Task Force’un
calismasina gore, KHD ile ilgili 6l¢lim ve analizler temel baslik altinda toplanmistir.
Bunlar;

* Zaman diizlemi 6l¢timleri.

* Frekans diizlemi dlgiimleri.

* Dogrusal olmayan analizler seklinde siralanabilir.

2.2.2.2.1. Zaman-alanh (Time-domain=nonspektral) élciimler

Yirmi dort saatlik EKG kayitlarindaki normal atimlar arasindaki intervallerin
analizi esasina dayanir. Zaman-alanli yontemde siniis ritmindeki kesintisiz EKG
kaydinda; her QRS kompleksi, ardisik QRS kompleksleri arasindaki siire (NN araligi)
veya anlik kalp hizlar belirlenir, ortalama NN aralig1, ortalama kalp hizi, en uzun ile en
kisa NN aralig1 arasindaki fark gibi gesitli degiskenler hesaplanir (120).

Degiskenler ve Tanimlari;

SDNN: Ardisik normal QRS intervalleri arasindaki siirenin (NN araligi) standart
sapmasidir. Uzun siireli (24 saatlik) kayitlar incelendiginde diisiik frekansl
degisiklikleri, kisa stireli (5 dakikalik) kayitlar incelendiginde ise yliksek frekansh
degisiklikleri yansitir. SDNN kayit siiresinden etkilenmekte olup kayit siiresi azaldikca
degerler azalirken, kayit siiresi arttik¢a artis gosterir. Dolayisiyla farkl: siirelerde alinan
EKG kayitlarindaki SDNN degerlerinin karsilastirilmas: dogru degildir.

SDANN: Yirmi dort saat siiresince beser dakikalik kayitlarin ortalama NN
araliklarinin standart sapmasidir. Kalp hizindaki uzun siireli (5 dakikanin {izerinde)
degisiklikleri belirler.

SDNN indeksi: Yirmi dort saat siiresince beser dakikalik kayitlarin NN
araliklarinin standart sapmalarinin aritmetik ortalamasidir. Kalp hizinda bes dakikadan
daha kisa stireli olan degisiklikleri belirler.

RMSSD: Ardisik NN araliklar1 arasindaki farkin karekokiiniin aritmetik
ortalamasidir.

NNS50: Ardisik NN araliklari arasindaki farkin 50 milisaniyenin (msn) lizerinde

oldugu aralik sayisidir.
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PNNS0: NN50 sayisinin toplam NN araligi sayisina oranidir. RMSSD, NNS50,
pNNS50 parametreleri kalp hizinda olusan yiiksek frekansli degisiklikleri gosterir. Vagal
yoldan diizenlenen otonom tonustaki degisiklikleri yansitirlar. Kalp hizindaki diurnal ve
diger etkenlerden kaynaklanan degisikliklerden tamamen bagimsizdirlar.

HRYV triangular indeks: NN araliklarindan elde edilen verilerin geometrik
sekle doniistiiriilmesinden elde edilen bir parametredir. NN araliklariin dagilim
yogunlugunun, maksimum dagilim yogunlugu degerine boliinmesiyle elde edilen
dagilim yogunlugu integralidir. Yiiksek frekanslardan ziyade diisiik frekanslardan
etkilenir. Dogru degerlendirme i¢in yeterli sayida NN intervali olmalidir. En az 20
dakikalik, tercihen 24 saatlik kayit gerekir (120).

KHD 6l¢iimleri iizerinde farkli arastirmacilar tarafindan, ¢ok sayida degisik
zaman birimleri incelendiginden, bu karmasay1 gidermek amaciyla Avrupa Kardiyoloji
Dernegi ve Kuzey Amerika Elektrofizyoloji Dernegi tarafindan 1996 yilinda KHD
kilavuzu yaymlanmistir. Bu kilavuzda Onerilen standardizasyona gore zaman
Olgiimlerinden dort tanesinin kullanimi Onerilmistir. En ¢ok kullanilmasi onerilen dort
zaman-alan 6l¢iimii vardir. 1) SDNN: KHD'nin tiim bilesenleri hakkinda bilgi verir. 2)
KHD triangular indeks: KHD'nin tiim bilesenleri hakkinda bilgi verir. 3) SDANN:
KHD’nin uzun siireli bilesenleri hakkinda bilgi verir. 4) RMSSD: KHD'nin kisa siireli
bilesenleri hakkinda bilgi verir. RMSSD metodu, daha iyi istatistiksel 6zelliklerinin
olmasi nedeniyle PNN50 ve NN50 ye gore daha ¢ok tercih edilir (105). Bu bilesenler
(RMSSD ve pNN50) otonomik tonunun 6zellikle parasempatik kismini gosterir (Tablo
I). En ¢ok kullanilan bu dort zaman alan 6l¢limiiniin higbiri bir digerinin yerini tutmaz.
Yapilan ¢aligmanin amacina gore farkli metot secilir. Zaman-alan Sl¢iimleri birbirleriyle

korelasyon gostermektedir (121,122).
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Tablo I: Zaman bagimh kalp hiz1 degiskenligi ol¢iitleri.

Parametreler Birim Tanim
Ortalama NN ms iki normal kalp vurusu arasindaki ortalama ¢evrim uzunlugu.
SDNN ms Inceleme boyunca biitiin NN intervallerin standart sapmasi.

SDNN indeksi ms Bes dakikalik kayitlarda biitiin NN araliklarinin standart

sapmalarinin ortalamasi.

SDANN ms Caligma siiresi boyunca 5 dakikalik kayitlarda ortalama NN
araliklarinin standart sapmasi.

RMSSD ms Yirmi dort saatlik kayitta ardisik NN araliklar farklariin
karelerinin toplaminin karekokii.

NNS50 sayis1 ms Tiim kay1t boyunca aralarinda 50 ms’den fazla fark olan
komsu NN aralig1 sayisi.

pNNS0 % NN 50 sayisinin toplam tiim NN sayisina bolimii

Triangular Tiim NN interval sayisinin mod uzunlugundaki NN aralig1

Indeks sayisina bolimii

NN: Normal-Normal, ms: milisaniye

2.2.2.2.2. Frekans alanh (frekans-domain= spektral) olciimler

Glig¢ spektral yogunlugu analizleri kullanilarak, KHD sinyalleri kendini olusturan
spektral bilesenlere ve siddetlerine aynstirilabilir. KHD analizlerinde, fourier
transformu tabanli ve otoregresif model parametrelerine dayanan ¢esitli gli¢ spektrumu
kestirimi yontemleri kullanilmaktadir. KHD sinyallerinin spektral analizleri, 24 saatlik
uzun donem kayitlart i¢in, ya da 2 ile 5 dakika arasindaki uzunluklardaki kisa donem
KHD kayitlar1 igin yapilmaktadir. Kisa donem KHD spektral analizleri OSS'nin
sempatik ve vagal dallar1 hakkinda miidahalesiz bir gosterge olarak kabul edilmektedir
(105). Bu yontemle kalp hiz1 sinyalleri, frekans ve yogunluklarina goére ayrilir. Temel
ilkesi basit ancak teknik ac¢idan karmagik Ol¢iimlerdir. Burada degisik frekanslardaki
periyodik kalp hizi dalgalanmalarindan faydalanilarak kalp hizindaki tiim degisme
miktarlar1 hakkinda bilgi edinilir “Gli¢ spektral yogunlugu” analizi kullanilarak frekans
bazinda yapilan O6l¢iimler 0-0,5 Hertz arasinda degisen 5 frekanstan olusmaktadir

(Tablo II). Bu frekans bantlarindan en sik LH, HF ve bunlarin oram1 (LF/HF)
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kullanilmaktadir. HF’nin artmasi1 parasempatik etkiyi, LF’nin artmasi ise sempatik
etkiyi gostermektedir (105).

Kisa kayit frekans-alanh olciimler: 2—-5 dakikalik kayitlardan elde edilen ii¢
parametre vardir. Bunlar; ¢ok diisiik frekans (VLF; 0.003-0.04 Hz), diisiik frekans (LF;
0.04-0.15 Hz) ve yiiksek frekans (HF; 0.15-0,4 Hz) parametreleridir. Otonomik sinir
sistemindeki degisikliklere bagli olarak bu parametrelerde farkliliklar gozlenir. Ancak
VLF bileskesinin fizyolojik etkilesimleri tam bilinmemektedir. Bu nedenle VLF’deki
degisikliklerin yorumlanmasi giictiir. LF veya HF giiclerinin, total gligten VLF giiciliniin
cikartilmasiyla elde edilen degere boliinmesinden ¢ikan sonuca normalize edilmis iinite
(nu) denir. Normalizasyon ile total giigteki degisikliklerin ve c¢evresel etkilerin LF ve

HF {izerine etkisi minimuma indirilmis olmakta ve sonuglar daha saglikli bir sekilde
2
yorumlanabilmektedir. VLF, LF ve HF gii¢ bileskelerinin birimi milisaniyekare (ms )

iken, normalize edilmis LF (nLF) ve normalize edilmis HF (nHF)’ nin birimi normalize
edilmis iinite (nu) seklindedir (105).

Uzun kayit frekans-alanh olciimler: 24 saatlik kayitlardan da ULF (¢ok ¢ok
diisiik frekans), VLF, LF ve HF parametreleri elde edilebilir. 24 saatlik spektrumun
egimi spektral degerlerin dogrusal uygunluguna gore logaritmik bir skala {izerinde
degerlendirilebilir (96). Uzun siireli kayitlarda duraganlik (sabitlik) problemi siklikla
tartisilmaktadir. Kalbi etkileyen tiim ¢evresel etkenlerin belirli bir frekansta degismeden
kalmasi halinde frekans-alanli KHD parametreleri degerlendirmeye alinmalidir. Uzun
stireli kayitta LF ve HF parametrelerine etki eden fizyolojik mekanizmalarin sabit
kalmas1 beklenemez. Yirmi dort saatlik kaydin tiimiiniin incelenmesinden elde edilen
spektral parametreler ya da 24 saatlik kaydin tiimiiniin beser dakikalik periyotlarindan
elde edilen spektral parametrelerin ortalamasi alindiginda benzer LF ve HF degerleri
elde edilebilir. Ancak bu ortalama degerler otonomik denge hakkinda ayrintili bilgi
vermekte yetersiz kalmakta ve bu nedenle frekans-alanli ol¢iimler i¢in kisa siireli
kayitlar tercih edilmektedir (105).

Frekans-alanli parametrelerden HF parasempatik aktivite i¢in baslica
belirleyicidir ve bu konuda ortak goriis mevcuttur. LF bileseni iginse tam bir ortak goriis
saglanabilmis degildir. Baz1 ¢alismalarda LF bileseninin sempatik aktivitenin iyi bir
belirleyicisi oldugu vurgulamakla birlikte digerlerinde LF bileseninin hem sempatik

hem de parasempatik aktiviteyi belirledigi bildirilmistir. Diger arastirmacilar ise LF/HF
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oraninin sempatik/parasempatik dengenin gostergesi oldugunu iddia etmisler ve bu

orandaki artisin sempatik aktivite egemenligini gosterdigini vurgulamiglardir. VLF ve

ULF bilesenleri ile fizyolojik olaylar arasindaki iliskiler net olarak bilinmemektedir

(105).

Tablo II: Kalp hiz1 degiskenliginin frekans olciitleri.

Parametre Frekans Ozellikleri

(Hz)

Kayit siiresi

HF Yiksek FB  0,15-0,4  -Parasempatik aktivasyonla ilgili
-Solunumdan etkilenir.
LF Diisiik FB 0,04-0,15 -Sempatik ve parasempatik
tonusu yansitir.
-Termo regiilasyon ve periferik
vasomotor aktivite ile ilgilidir.
VLF Cok diisiik FB 0,003-0,04 -Bilinmiyor
ULF Cok ¢ok diisiik FB <0,003 -Bilinmiyor

Kisa (1-5 dk) ve uzun

Kisa (1-5 dk) ve uzun

Kisa (5 dk) ve uzun
Uzun (> 24saat)

HF': Yiiksek frekans, LF: Diisiik frekans, VLF: Cok diisiik frekans, ULF: Ultra diisiik frekans, FB:

Frekans band

2.2.2.2.3.Dogrusal olmayan ol¢iimler.

Dogrusal olmayan analiz yontemleri, dogrusal olmayan dogaya sahip bir¢ok

otonomik ve hemodinamik etkilesim sonucu ortaya ¢ikan KHD sinyallerinin,

kompleksliginin derecesi ile ilgili bir 6l¢ii ortaya koyarak, hem KHD olusumunun

mekanizmalarin1 anlamak hem de ani 6liim riskinin belirlenmesi i¢in kullanilabilecegi

diisiiniilmektedir (105, 123).

2.2.2.3. Frekans ve Zaman-alan Olciimleri Arasindaki Korelasyon ve

Farkhliklar.

Dinlenirken alinan kisa siireli kayitlarda yapilan frekans-alan dl¢iimleri hakkinda,

zaman-alan Ol¢iimlerine gore daha ¢ok deneyim ve teorik bilgi vardir. Buna karsilik, 24

saatlik periyotta yapilan frekans ve zaman-alan Slgiimleri arasinda giiglii korelasyon
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mevcuttur. pNN50 ve RMSSD ile HF arasinda korelasyon bulunmaktadir. SDNN ve
SDANN indeksleri ile TP (Total power) ve ULF bileseni arasinda gii¢lii korelasyon
bulunmaktadir. Frekans ve zaman-alan Ol¢iimleri arasinda giiclii korelasyonun

bulunmasinin nedeni, bu Ol¢iimler arasinda mevcut olan matematik ve fizyolojik

iliskidir (121,122) (Tablo IIT).

Tablo III: Birbirleri ile korale olan KHD parametreleri

Zaman- alan Ferkans-alan
SDNN Total gii¢
SDANN ULF
SDNN indeksi Total gii¢
pNN50 HF
RMSSD HF

2.2.2.4. Baz1 Ozel Patolojilerde KHD

Azalmis KHD’nin klinik ©6nemi; Akut miyokard infarktiisii sonrasi risk
belirlemede ve diyabetik noropatide erken uyarici bir isaret olarak ispat edilmistir
(115,124, 125).

Akut miyokard infarktiisiinde spektral KHD analizi sonrasi (kisa ve uzun kayit)
toplam gii¢ ve tek tek biitlin bilesenlerde azalma gozlenirken LF'in yiikseldigi ve HF'nin
azaldig1 saptanmistir. Bu degisiklikler sempatik/parasempatik dengede sempatik aktivite
lehine dogru yer degistirme oldugunu diisiindiirmektedir. Benzer degisiklikler agir kalp
yetmezliginde ve kalp naklinden sonra gozlenmektedir. Sonug olarak bu bulgular biiyiik
olasilikla hedef organin noéral uyaranlara duyarliligindaki bir azalmayi ya da siniis
diiglimiiniin artmig sempatik aktivitenin etkisi altinda kaldigin1 géstermektedir (126).

Kardiyak mortalite KHD'i baskilanmis miyokard infarktiislii hastalarda daha
yiiksektir ve aritmik olaylar (6rnegin ventrikiiler tagikardi) i¢in gli¢lii bir belirleyicidir.
Dolayisiyla vagal aktivitede artisa neden olacak her tiirlii tedavi yonteminin mortaliteyi
azaltmada yararh olacag: diistinilmektedir. Kalp hiz1 degiskenligi miyokard infarktiisii

sonrasi ortaya ¢ikabilecek mortaliteyi tahmin etmekte sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
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ile benzer bir gilice sahipken, aritmiler ile birlikte degerlendirildiginde sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonuna gore daha giiclii bir belirleyicidir (111,126).

Kalp hiz1 degiskenligi sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, ge¢ potansiyellerin
varligi, ventrikiiler ektopik aktivitenin siklig1 ve klinik durum gibi diger parametrelerle
birlikte degerlendirildiginde kardiyak mortalite ve aritmik olaylar1 belirlemedeki degeri
artmaktadir.

Kardiyak otonom fonksiyon bozuklugu, diabetes mellitus’un erken ve sik
olarak goriilen bir komplikasyonudur ve diabetes mellitus’lu hastalarin bir kisminda ilk
tan1 konuldugu anda otonomik disfonksiyon mevcuttur. Kardiyak otonomik ndropatinin
sessiz iskemi, miyokard infarktiisii ve yasami tehdit eden kardiyak aritmilere neden
oldugu diisliniilmektedir (127). KHD, diyabetik otonom ndropati tanisinda da degerli
bulunmustur (128,129). Diyabetik otonom néropatide KHD’nin zaman Ol¢limlerinde
azalma olmaktadir. KHD’nin azalmasi, diyabetik otonom noropatinin en erken
belirtisidir ve subklinik donemde tan1 konmasina yardimci olur (130).

Ozellikle g¢ocukluk ¢ag1 obezitesi ve bununla birliktelik gdsterebilen
hipertansiyon, insiilin direnci ve metabolik sendrom gibi durumlarda kardiyovaskiiler
risk profilinin belirlenmesi, otonomik bozukluklarin ortaya konulmasi ve hastaligin
seyri ile ilgili parametrelerin belirlenmesinde KHD ¢ocuklarda non-invaziv ve giivenli
bir yontem olarak karsimiza ¢ikmaktadir (130,131).

Sonug olarak KHD parametreleri kalbin otonomik diizenlenmesinde 6nemli bir
gostergedir. Bununla birlikte kardiyak transplantasyon sonrasi donemin takibi,
miyokard disfonksiyonu, hipertansiyon, diyabetik otonom ndropatide prognozun
saptanmast gibi durumlarda KHD yaygin olarak kullanilmaktadir (132). Gelecekte
KHD’nin kardiyovaskiiler alanda erken tani, risk belirleme ve tedavi etkinliginin
degerlendirilmesinde ~ 6nemli  bir non-invaziva metod olarak kullanilacag:
distiniilmektedir. Ayrica uzun QT sendromu gibi hastaliklarda, otonomik
fonksiyonlarda bozuklukla seyreden bazi primer norolojik hastaliklarin (Parkinson,
multiple skleroz, Gullian-Barre) ve sekonder otonomik disfonksiyonlarin (diyabet,
obezite, metabolik sendrom) goriildiigii hastaliklarin tanisinda, progresyon ve tedavinin
etkinliginin degerlendirilmesinde KHD’den faydalanilabilecegi diisiiniilmektedir

(101,105,132).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma 01 Eyliil 2007-31 Mayis 2008 tarihleri arasinda Ondokuz Mayis
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Psikiyatrisi poliklinigine ilk kez bagvuran,
klinik goriisme ve psikometrik incelemeler sonrasi DSM-IV tanm1 Olgiitlerine gore
DEHB tanis1 konulan, daha once DEHB i¢in herhangi bir tedavi almamis, baska
hastaligi olmayan, metilfenidat tedavisi oncesinde Cocuk Kardiyoloji boliimii ile
konsiilte edilen yaslari 7-16 arasinda degisen 110 hasta alindi. Ayrica kardiyoloji
poliklinigine degisik nedenlerle (saglik raporu vb ) basvuran ve tetkikler sonucu
herhangi bir patoloji tespit edilmeyen yaglar1 7—15 arasinda degisen saglikli 50 ¢ocuk
kontrol grubu olarak degerlendirmeye alindi.

DEHB nedeniyle metilfenidat tedavisi baslanan 110 kisiden 60’1 c¢alismaya
alimmadi. Bu hastalar ilacin yan etkisinden ¢ekindikleri i¢in ilaca baglamamislar ya da
yan etkileri nedeniyle tedaviyi yarida kesen ve herhangi bir sebeple kontrole gelmeyen
hastalardi. DEHB grubu 35 erkek (%70) ve 15 (%30) kiz hastadan olugmaktaydi.
Kontrol grubunda da 35 erkek (%70) ve 15 kiz (%30) vardi. DEHB grubunun yas
ortalamasi 9,9+2,5 yil, kontrol grubunun ise 10,4+2,7 yild1.

Calismada Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Kardiyoloji
Boliimii KHD ve Efor Testi laboratuar ekipmanlar1 kullanildi. Calisma projesi igin
Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’'ndan onay alindi (OMU Etik
2008/203 sayili karar). DEHB ve kontrol grubundaki c¢ocuklar ile onlarin ailelerine
calisma hakkinda dnceden bilgi verilerek calismaya katilma konusunda onamlar1 alind.
Arastirma siiresince Diinya Tip Birligi (WHO) Helsinki Bildirgesi Kurallarina uyuldu.

Calismada, psikotik bozuklugu, otistik bozuklugu, isitme ve gérme engelleri ve
zeka geriligi olan olgular ¢alisma dis1 birakildi. DEHB ve saglik raporu almak igin
gelen kontrol grubundaki ¢ocuklarin kardiyoloji polikliniginde kalp hastaliklar
acisindan Oykiileri alindi ve kardiyolojik muayeneleri yapildi. Katilan hastalarin
hi¢birinde gogiis agrisi, carpinti, bayilma gibi disritmi ile iliskilendirilen yakinma ve
ailede ani 6liim ya da ani 6lime neden olabilecek kardiyovaskiiler hastalik oykiisii
yoktu. Kalp kapak hastaligi, perikardiyal veya myokardiyal kalp hastaligi, konjenital
kalp hastaligi, ritim ve ileti bozuklugu olanlar, anti aritmik ila¢ alanlar, kalp hizi,

elektrokardiyografide QT aralifini veya sempatik- parasempatik sinir sistemi
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aktivitesini etkiledigi bilinen ila¢ kullananlar calisma dis1 birakildi. Hiperaktivite
semptomlarina yol agabilen nedenlere yonelik olarak gerekli goriilen hastalar tetkik
edildi. Ayrica hasta ve kontrol grubuna tam kan saymmi ve kalp telekardiyografi
incelemeleri yapilarak patolojik incelemeleri olanlar ¢alisma dis1 birakildi.

DEHB tanisi alan hastalara tedavi baslamadan 6nce ve 18 mg/giin (po) uzun etki
siireli metilfenidat tedavisi basladiktan bir ay sonra; KHD ve EKG c¢ekildi, sistolik kan
basinc1 (mmHg) ve diastolik kan basinc1 (mmHg) kayit edildi. Kontrol grubunun KHD,
EKG, sitolik kan basinci (mmHg), diyastolik kan basinci (mmHg) ise poliklinik
muayeneleri sirasinda kayit edildi. DEHB tanis1 alan hastalarin tamaminda bir ay
sonraki EKG ve KHD kayitlar1 metilfenidat aldiktan en az iki saat sonra yapildi. Her iki
grupta EKG ve KHD ¢ekimleri saat 10:00—15:00 arasinda yapildu.

DEHB olan hastalarin, metilfenidat tedavisi sonras1t EKG, KHD ve kan basinci
degerleri tedavi Oncesiyle, ayrica tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi bu degerler kontrol
gurubu degerleriyle karsilastirildi.

3.1. Kalp Hiz1 Degiskenligini Ol¢iimii

KHD, sessiz ve dis uyaranlara kapali bir odada 10 dk dinlenme sonrasinda 10
dakika siiresince kayitlar bigisayar ortaminda (HRV MFC Application 4.5.8.2 Norav
Madical Limited yazilimi) frekans bagimli KHD parametreleri 6l¢iildii. Kayitlarda LF,
HF ve LF/HF degerleri hesaplandi.

3.2. Elektrokardiyografik inceleme

EKG (Cardiofax, Nihon Kohden Corporation 31-4, Tokyol61,Japan), 10
dakikalik dinlenme sonrasi; 25 mm/sn hiz ve 10 mm/mV amplitiid de, 12 derivasyonlu
es zamanli olarak cekildi. EKG kayitlar1 biiyiitmeli lens kullanilarak analiz edildi.

EKG de degerlendirilen parametreler:

1- Ritim:

2- Ortalama Kalp hiz1 (vuru/dk): DII derivasyonunda ardisik on tane RR
mesafesinin ortalamasi alinarak olgiildii.

2- P dalga siiresi (msn): Atriyal eksitasyon dalgasidir. P dalga baslangici
izoelektrik hat ile p dalgasinin kesistigi nokta olarak alindi. Bitisi ise izoelektrik hat ile
p dalgasinin son noktasinin kesisimi olarak alind.

3- PR arahi@ (msn): P dalgasinin baslangicindan, Q dalgasi olsun veya olmasin,

QRS kompleksinin baglangicina kadar olan siire olarak alindu.
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4-QRS siiresi (msn): Q dalgasinin baslangicindan S dalgasinin sonuna kadar
gecen siire olarak alndi.

5-QT siiresi (msn): Ventrikiillerin depolarizasyon ve repolarizasyonunu
yansitir. QRS kompleksinin baslangicindan T dalgasinin bitimine kadar gecen siire
olarak alindi.

6-QTc siiresi (msn): (Kalp hizina gore diizeltilmis QT intervali); Bazett
formiilii ile QT siiresinin kalp hizinin karakokiine boliinmesiyle (QT/RR ) elde edildi.

7-QTd siiresi (msn): 12 derivasyonlu EKG de en uzun ve en kisa QT siireleri
arasindaki fark olarak alindi.

3.3. Tansiyon olciimii: 10 dakikalik dinlenme sonrasi yasa uygun boyda manson
kullanilarak (ERKA marka) ve manson kolun iist 2/3 kismimi kapsayacak sekilde
baglandiktan sonra dl¢tildii.

3.4. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel analiz i¢in SPSS 15,0 ( Statistical Program in Social Sciences) paket
program kullanildi. Devamlilik gdsteren veriler ortalama + standart sapma, frekans
verileri ise yiizde olarak ifade edildi. Normal dagilim gosteren parametrelerin
karsilastirilmasinda; bagimsiz grupta student-t testi, bagimli gruplar arasinda ise pariet-t
testi kullanildi. Normal dagilim gostermeyen bagimsiz gruplarin karsilastirilmasinda
Mann-Whitney U, bagimli gruplarin karsilastirilmasinda ise Wilcoxon testi kullanildi.

Tiim analizlerde p<0.05 olan degerler anlaml1 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Metilfenidat kullanan hastalarimizin  bir aylik tedavi silirecinde ¢arpinti,
presenkop, senkop gibi kardiyovaskuler patolojiyi diisiindiirecek semptomlar gelismedi
ve bir aylik tedavi sonrasi fizik muayenelerinde herhangi bir patoloji saptanmadi.

Tedavi oncesi, tedavi sonrasi ve kontrol grubunun sistolik ve diyastolik kan
basinclarimi degerlendirdigimizde;

Hastalarda, tedavi oncesi sistolik kan basinci 108,5+10,9 mmHg, tedavi sonrast
sistolik kan basincit 109,8+9,9 mmHg, kontrol grubunda ise 105,6+£9,6 mmHg olarak
Olctildii (Tablo IV, Sekil 1).

Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi sistolik kan basincimi karsilagtirdigimizda
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (Tablo IV, Sekil 1, p >0,05).

Tedavi Oncesi sistolik kan basinci ile kontrol grubu sistolik kan basincini
karsilastirdigimizda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (Tablo IV, Sekil 1, p
>0,05).

Ayrica tedavi sonrasi hastalarin sistolik kan basincini, kontrol grubu ile
karsilastirdigimizda tedavi sonrasi sistolik kan basinci, kontrol grubuna gore istatistiksel

olarak anlamli derecede daha yiiksek olarak tespit edildi (Tablo IV, Sekil 1, p <0,05).

120,00 . TEDAVI ONCEST
mmHg B rEpAvVi SONRAST
100,00 [ xonTrOL

80,00 T
60,00 7
40,00

20,00 7

0,00~

Sekil 1: Tedavi Oncesi, sonrasi ve kontrol SKB
degerleri.
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Diyastolik kan basinci tedavi oncesi 67,7£9,2 mmHg, tedavi sonras1 70,0+8,7
mmHg, kontrol grubunda ise 69,0 £7,1 mmHg olarak 6l¢iildii (Tablo IV, Sekil 2).

Tedavi sonrasi diyastolik kan basinci, tedavi Oncesine gore artis gostermesine
ragmen bu artis istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo IV, Sekil 2, p>0,05).

Tedavi Oncesi diyastolik kan basincini, kontrol grubu ile karslagtirdigimizda
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (Tablo IV, Sekil 2, p>0,05).

Ayrica tedavi sonrasi hastalarin diyastolik kan basincini kontrol grubu ile
karsilastirdigimizda yine istatistiksel olarak alamli bir fark tespit edilmedi (Tablo 1V,
Sekil 2, p>0,05).

80,00 B repavi oncest
mmHg B rEpavi sonrast
[ ] koNTROL
60,00
40,00
20,00 -
0,00~
Sekil 2: Tedavi O6ncesi, sonrasi ve kontrol DKB

degerleri.

Tablo IV: Tedavisi 6ncesi, tedavi sonrasi ve kontrol kan basinci degerleri.

Parametreler | Kontrol Tedavi Tedavi p(1) p(2) p(3)
oncesi sonrasi

SKB(mmHg) | 105,6£9,6 | 108,5+10,9 109,849,9 0,672 | 0,099 | 0,037

DKB(mmHg) | 69,0 £7,1 67,7£9,2 70,0+£8,7 0,112 | 0,272 | 0,276

SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci, p(1):Tedavi oncesiyle tedavi
sonrast  karsilastirildiginda p degeri, p(2): Tedavi dncesiyle kontrol grubu
karsilastirildiginda p degeri, p(3): Tedavi sonrasiyla kontrol grubu karsilastirildiginda p
degeri. Degerler ortalama * standart sapma olarak verilmistir
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Tedavi oncesi, tedavi sonras1 ve kontrol grubunun EKG parametrelerini
degerlendirdigimizde;

Tedavi Oncesi P siiresi 83,2+7,4 msn, tedavi sonrasi 82,0+7,3 msn, kontrol
grubunda ise 86,4+11,0 msn olarak 6l¢iildii (Tablo V, Sekil 3,).

Tedavi oncesi ve tedavi sonrasi P siireleri karsilagtirildiginda istatistiksel olarak
anlaml bir fark tespit edilmedi (Tablo V, Sekil 3, p>0,05).

Tedavi Oncesi hastalarin P siiresini, kontrol grubu ile karsilastirdigimizda
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (Tablo V, Sekil 3, p>0,05).

Ayrica hastalarin tedavi sonrasi P siiresini kontrol grubu ile karsilastirdigimizda,
tedavi sonrasi P siiresi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede kisaydi

(Tablo V, Sekil 3, p<0,05).

100,00 - . TEDAVI ONCESI
B tEDAVI SONRASI

msn I:‘ KONTROL

80,00
60,00
40,00

20,00 -

0,00~

Sekil 3: Tedavi Oncesi, sonrasi ve kontrol P siiresi.

PR siiresine bakildiginda, tedavi oOncesi 131,2+15,2 msn, tedavi sonrasi
133,2+17,4 msn, kontrol grubunda ise 139,2+17,1 msn olarak 6l¢iildii (TabloV,Sekil 4).

Tedavi oncesi PR siiresini, tedavi sonrasi ile karsilastirdigimizda istatistiksel
olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (Tablo V, Sekil 5, p>0,05).

Tedavi Oncesi hastalarda PR siiresini, kontrol grubu ile karsilastirdigimizda,
tedavi Oncesi hastalarin PR siiresinde, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml

derecede bir kisalma s6z konusuydu (Tablo V, Sekil 5, p<0,05).
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200,00 1 B TEDAVI ONCESI
. TEDAVi SONRASI
msn [ koNnTROL
150,00
100,00
50,00 -
0,00

Sekil 4: Tedavi dncesi, sonrasi ve kontrol PR
stiresi

Tedavi oncesi QRS siiresi 71,1£9,3 msn, tedavi sonras1 77,3+9,1 msn, kontrol
grubunda ise 76,0 11,4 msn olarak 6lciildii (Tablo V, Sekil 5).

Tedavi sonrast QRS siiresini, tedavi Oncesiyle karsilastirdigimizda, tedavi
sonrasi gozlenen artig istatistiksel olarak anlamliydi (Tablo V, Sekil 5, p<0,05).

Tedavi Oncesi hastalarin QRS siiresini, kontrol grubu ile karsilastirdigimizda her
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (Tablo V, Sekil 5, p>0,05)

Tedavi sonrasi hastalarin QRS siiresini kontrol grubu ile karsilastirdigimizda ise

istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (Tablo V, Sekil 5, p>0,05)
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100,00 - B 1At OnNCEST
. TEDAVi SONRASI

msn ] konTrROL
80,00

60,00
40,00 7

20,00 7

0,00~

Sekil 5: Tedavi oncesi, sonrast ve kontrol QRS
stiresi.

QTc siiresi, tedavi oncesi 388,8+22,9 msn, tedavi sonrast 401,6+£21,7 msn,
kontrol grubunda ise 385,6 £23,1 msn olarak 6l¢iildii (Tablo V, Sekil 7).

Tedavi sonrasi hastalarin QTc siiresini, tedavi Oncesi ile karsilastirdigimizda,
tedavi sonras1 QTc siiresinde gozlene artis istatistiksel olarak anlamliydr (Tablo V, Sekil
6, p<0,05).

Tedavi oncesi hastalarin QTc siiresini, kontrol grubu ile karsilastirdigimizda ise
her iki grubun QTc siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi
(Tablo V, Sekil 6, p>0,05).

Ayrica tedavi sonrasi hastalarin  QTc siiresini, kontrol grubu ile
karsilagtirdigimizda, tedavi sonras1 QTc siiresi, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

anlamli derecede daha yiisek tespit edildi (Tablo V, Sekil6, p<0,05).
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500,00 7

msn

400,00 7

300,00 7

200,00 7

100,00

0,00~

B tEpavi OncEST
. TEDAVi SONRASI
[ koNTROL

Sekil 6: Tedavi dncesi, sonrast ve kontrol QTc

QT dispersiyon(QTd) siiresi, tedavi oncesi 18,0 £14,7 msn, tedavi sonrasi

22,0+12,3 msn, kontrol grubunda ise 19,0+13,4 msn olarak 6l¢iildii (Tablo V, Sekil 7).

Tedavi oncesi ve tedavi sonrast QT dispersiyon siireleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark yoktu (Tablo V, Sekil 7, p>0,05).

Ayrica tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi hastalarin QTd siirelerini kontrol grubu ile

karsilastirdigimizda yine istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (Tablo V,

Sekil 7, p>0,05).

40,00 -

msn

30,00 -

20,00 -

10,00 =

0,00~

. TEDAVI ONCESI
. TEDAVI SONRASI
|:| KONTROL

Sekil 7: Tedavi 6ncesi, sonrasi ve kontrol QTd siiresi.



Ortalama kalp hizifOKH), tedavi oncesi 84,8+11,4 vuru /dk, tedavi sonrasi
85,9+£10,9 vuru/dk, kontrol grubunda ise 79,4 11,5 vuru/dk olarak tespit edildi
(Tablo V, Sekil 8).

Tedavi sonrast hastalarin OKH’1, tedavi oOncesi ile karsilagtirdigimizda
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (Tablo V, Sekil 8, p>0,05).

Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi hastalarin OKH’ni kontrol grubu ile
karsilagtirdigimizda ise hem tedavi 6ncesi hemde tedavi sonras1 OKH, kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek olarak tespit edildi (Tablo V,
Sekil 8, p<0,05).

100,00 .TEDAVI ONCEST
. TEDAVI SONRASI
vuru/dK ] xonTROL

80,00

60,00

40,00 -

20,00 7

0,00~

Sekil 8:Tedavi dncesi, sonrasi ve kontrol grubu
Ortalama Kalp Hiz1 degerleri.

Tablo V: Tedavisi oncesi, tedavi sonrasi ve kontrol EKG parametreleri.

Parametreler | Kontrol Tedavi oncesi | Tedavi sonras1 | p(1) pP(2) p(3)

P (msn) 86,4+11,0 83,2+7.4 82,0+7,3 0,317 10,094 |0,021
PR (msn) 139,2+17,1 | 131,2+15,2 133,2+17,4 0,354 | 0,018 |0,112
QRS (msn) 76,0 11,4 | 74,1+£9,3 77,349,1 0,021 | 0,511 | 0,415
QTc (msn) 385,6 +23,1 | 388,8+22,9 401,6+21,7 0,001 | 0418 | 0,001
QTd (msn) 19,0+£13.4 18,0 14,7 22,0+12,3 0,123 10,809 | 0,126
OKH (msn) | 79,4 +11,5 |84,8t114 85,9+10,9 0,367 | 0,020 | 0,004

P:p dalgas: siiresi, PR: PR mesafesi, QRS; QRS siiresi, QTc: diizeltilmis QT siiresi,
OKH: Ortalama kalp hizi. QTd: QT dispersiyonu. p(1).: Tedavi dncesiyle tedavi sonrasi
karsilastirildiginda p degeri, p(2): Tedavi oncesiyle kontrol grubu karsilastirildiginda p
degeri, pP(3):Tedavi sonrastyla kontrol grubu karsilastirildiginda p degeri. Degerler
ortalama + standart sapma olarak verilmistir
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Tedavi oncesi, tedavi sonrasi ve kontrol grubunun KHD parametrelerini

degerlendirdigimizde;
2 2
LF degeri, tedavi 6ncesi 218,1+65,1 ms , tedavi sonras1 211,1£72,1 ms , kontrol

grubunda ise 160,5+59,2 rns2 olarak tespit edildi (Tablo VI, Sekil 9)

Tedavi Oncesi ve tedavi sonrast LF degerlerini karsilastirdigimizda istatistiksel
olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (Tablo VI, Sekil 9, p>0,05)

Ancak tedavi Oncesi ve tedavi sonrast LF degerlerini, kontrol grubu ile
karsilastirdigimizda, tedavi oncesi ve tedavi sonrast LF degerleri kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek olarak tespit edildi (Tablo VI, Sekil 9,
p<0,05).

300,00 - B repavi oncEsT
B TEpAvi SONRAST
2
ms [ xonTrROTL
200,00 -
100,00 -
0,00

Sekil 9: Tedavi 6ncesi, sonrasi ve kontrol LF
degerleri.

2 2
HF degeri tedavi 6ncesi 237,6 +£90,9 ms , tedavi sonrast 226,7+96,2 ms , kontrol

grubunda ise 240,8+91,9 ms2 olarak tespit edildi (Tablo VI, Sekil 10)

Tedavi sonrast HF degerini, tedavi Oncesiyle karsilastirdigimizda istatistiksel
olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (Tablo VI, Sekil 10, p>0,05).

Yine tedavi Oncesi ve tedavi sonrast HF degerleri, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, tedavi dncesi ve tedavi sonras1 HF degerleri, kontrol grubuna gore
daha diisiik HF degerine sahipti. Ancak bu diisiik HF degeri istatistiksel olarak anlamli
degildi (Tablo VI, Sekil 10, p>0,05).
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300,00

200,00 T

100,00

0,00~

Sekil 10: Tedavi Oncesi, sonrasi ve kontrol HF
degerleri.

LF/HF orani tedavi oncesi 1,12+0,70, tedavi sonrast 1,19+0,80, kontrol grubunda ise
0,80+0,48 olarak tespit edildi (Tablo VI, Sekil 11).

Tedavi sonras1 LF/HF orani, tedavi oncesiyle karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (Tablo VI, Sekil 11, p>0,05).

Yine tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi hastalarin LF/HF oranmi kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, hem tedavi oncesi hemde tedavi sonrasi LF/HF orani, kontrol

grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek olarak tespit edildi

(Tablo VI, Sekil 11, p<0,05).

2,00 - . TEDAVI ONCESI
. TEDAVI SONRASI
|:| KONTROL

1,50

1,00

0,50

0,00~

Sekil 11: Tedavi oncesi, sonrast ve kontrol LF/HF

degerleri
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Tablo VI: Tedavisi oncesi, tedavi sonrasi ve kontrol KHD parametreleri.

Parametreler | Kontrol Tedavi oncesi | Tedavi sonras1 | p(1) p(2) p3)
2

LF (ms ) 160,5£59,2 | 218,1+65,1 | 211,1%71,1 0,483 | 0,001 | 0,001
2

HF (ms ) 240,8+91,9 | 237,6+90,9 226,7+96,2 0,445 10,860 | 0,456

LF/HF 0,80+0,48 | 1,12+0,70 1,19+0,80 0,873 0,008 | 0,012

LF: Diisiik frekans, HF: Yiiksek frekans, m52: milisaniye kare, P(1): Tedavi dncesiyle tedavi
p(2): Tedavi dncesiyle
karsilastirildiginda p degeri, p(3): Tedavi sonrasiyla kontrol grubu karsilastirildiginda p
degeri. Degerler ortalama * standart sapma olarak verilmistir.

sonrast karsilastirildiginda p degeri,
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5. TARTISMA

DEHB c¢ocukluk ¢aginda en sik rastlanan psikiyatrik bozukluklarin basinda gelir.
DEHB'iin goriilme siklig1 genel okul niifusunun %5- 7'sidir. Kizlara oranla erkeklerde
yaklagik 3-5 kat daha fazla goriilmektedir (1-5). Tiim diinyada DEHB tanisi alan
cocuklarin yaklasik % 75°1 ilag kullanmaktadir. Uyarici ilag kullanim siiresi ortalama
2,5 yil olarak tahmin edilmektedir (17,73). DEHB’nin uzun seyirli olmasi ve diizenli
ila¢ tedavisi gereksiniminden dolay1 son yillarda ¢ok sayida ¢alisma yapilmis ve bir¢ok
ila¢ kullanima girmistir.

Ancak hastaligin tedavisinde uzun yillardir kullanilmakta olan ilaglarin yan etkileri,
kullanimiyla ilgili giicliikkler ve hastalarin bir kisminda bu ilaglara yeterli yanit
alimamamasi aragtirmacilar1 yeni ilaglar gelistirmeye yOneltmistir. Bu yeni ilaglarin
basinda gelen ve diinya ¢apinda ¢ok yaygin olarak kullanilmakta olan metilfenidatin yan
etkileri ve kotiiye kullanimi konusundaki tartigmalar tip diinyasinda son yillarda 6nemli
bir yer tutmaktadir (133).

Calisgmamizda DEHB nedeniyle metilfenidat tedavisi alan hastalarda ve herhangi bir
tedavi almayan kontrol grubunda, gogilis agrisi, ¢arpinti, bayilma gibi kardiyovaskiiler
patolojiyi diisiindiirecek yakinma ve ailede ani 6liim ya da ani 6liime neden olabilecek
kardiyovaskiiler hastalik dykiisii yoktu. Kardiyovaskiiler ve diger sistem muayeneleri
dogaldi. Metilfenidat tedavisi sonrasi hastalarimizin higbirinin EKG’sinde ritim
bozuklugu tespit edilmedi.

DEHB nedeniyle metilfenidat tedavisi alan hastalarimizin, bir aylik tedavi
sonrasinda sistolik ve diyastolik kan basinclarinda hafif artis tespit edilmekle beraber bu
artis istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo IV, Sekil 1.2, p>0,05). Yine metilfenidat
tedavisi oncesi DEHB hastalarin sistolik ve diyastolik kan basinclari, kontrol grubuyla
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (Tablo IV, Sekil 1.2,
p>0,05). Tedavi sonras1 hastalarin kan basinclarini kontrol grubu ile karsilagtirdigimizda
sistolik kan basincinda ortalama 4 mmHg bir artis goriildii ve bu istatistiksel olarak
anlamliydi (Tablo IV, Sekil 1, p<0,05). Diyastolik kan basincinda ise istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik yoktu (Tablo IV, Sekil 2, p>0,05).Yapilan c¢aligmalarin
bazilarinda metilfenidatin kan basinclar {izerine etkisi saptanmaz iken bir¢ogunda

metilfenidatin tedavi dozunda sistolik kan basincinda 3,3-8 mmHg, diyastolik kan
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basincinda ise 1,5-14 mmHg artis yaptigi gosterilmistir. Bu durum metilfenidatin
noradrenerjik etkisine baglanmis ve etkisinin doza bagl olarak degistigi belirtilmistir
( 83,134,135). Literatiir ile benzer sonuglart olan ¢aligmamizda gozlenen kan basingi
degisikliklerinin metilfenidatin adrenerjik etkisi ve DEHB olan hastalarda artmis
sempatik aktiviteye bagli oldugunu diisiinmekteyiz.

Metilfenidat tedavisi sonrast OKH’da, tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak
anlamli bir fark tespit edilmedi (Tablo V, Sekil 8, p >0,05). Ancak DEHB olan
hastalarin tedavi Oncesi ve sonrast OKH, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksekti (Tablo V, Sekil 8, p<0,05). Hastalarimizda tedavi Oncesi ve
tedavi sonras1t OKH’ da kontrol grubuna gore daha yiiksek degerler ile sonuglanan bu
durumun DEHB olan ¢ocuklarda artmis sempatik aktivite, metilfenidatin adrenerjik
etkisi ve tedavinin baglangic doneminde olmasi gibi durumlara bagl olarak degistigini
diistinmekteyiz. Literatiirde belirtildigi gibi metilfenidatin noradrenerjik etkileri
nedeniyle kardiyovaskiiler yan etkileri olugsmaktadir. Bu yan etkiler daha ¢ok kullanilan
metilfenidatin dozu ve baslangi¢ doneminde goriilmekle beraber doz ayarlanmasi ve
uzun dénem kullanim sonucunda yan etkilerin azaldig1 veya goriilmedigi belirtilmistir
(83,84). Yapilan bir¢ok c¢alismada metilfenidatin tedavi edici dozlarda adrenerjik
etkisiyle kan basincinda ve kalp hizinda artiglar yaptig1r gosterilmistir (83,134—139).
Sonuglarimiz bu literatiir bilgileri ile uyumluydu.

Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi P siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark yoktu (Tablo V, Sekil 3, p>0,05). Ancak tedavi sonras1 P siiresi, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda P siiresinde istatiksel olarak anlamli kisalma gozlendi (Tablo V,
Sekil 3, p<0,05). Metilfenidatin atriyal depolarizasyon siiresi lizerine olan etkisiyle ilgili
fazla ¢alisma olmamakla beraber bu durumun metilfenidatin sempatomimetik etkisi ve
DEHB ¢ocuklarda gozlenen artmis sempatik aktiviteye bagli oldugunu diistinmekteyiz.

DEHB hastastalarin tedavi 6ncesi ve sonrast PR mesafeleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik tespit edilmemesine ragmen tedavi oncesi PR mesafesi,
kontrol grubuna gore istatistiksel bakimdan anlamli derecede kisaydi (Tablo V, Sekil 4,
p<0,05). Literatirde DEHB olan hastalarda PR siiresiyle ilgili fazla ¢alisma olmamasina
ragmen kalp hizi artikga PR siiresinin kisaldigi bilinmektedir. Literatiir bilgilerinde

belirtildigi gibi muhtemelen DEHB olan hastalarin mental aktivitelerinin daha fazla
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olmas1 ve olusan sempatomimetik etki ile kalp hiz1 artmakta ve PR siiresi kisalmaktadir
(140).

Calismamizda ventrikiiler depolarizasyon ve repolarizasyonun bir gostergesi
olan QTc siiresi, bir aylik metilfenidat kullanimi sonrasi, hem tedavi oncesine hemde
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede arttigi goriildii (Tablo V,
Sekil 6, p<0,05). Ventrikiiler depolarizasyonu gosteren QRS siiresinde ise sadece tedavi
sonrasi, tedavi Oncesine goOre istatistiksel olarak anlamli bir artis sézkonusuydu
(Tablo V, Sekil 5, p<0,05). Ventrikiil repolarizasyon ve depolarizasyon siiresinin
artmasi, ventrikiiler aritmiler i¢in ciddi bir risk faktorii oldugu bilinmektedir ve QT
siiresi dolasimdaki katekolaminlerin etkisiyle degismektedir (142).Genel literatiir
bilgilerinde goriildiigii gibi muhtemelen QTc ve QRS siirelerinde meydana gelen
degisiklik  metilfenidatin  noradrenerjik  reseptorler  {lizerinden  olusturdugu
sempatomimetik etkisi sonucu olusmaktayd: (136,143—145). Bu konuda fazla ¢alisma
bulunmamasina ragmen ¢alisgmamiz Pakdemir ve ark. yaptig1 calisma ile uyumluydu
(141).

Tedavi sonrast QT dispersiyon(QTd) siiresinde, tedavi 6ncesi ve kontrol grubuna
gore istatiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi ( Tablo V, Sekil 7, p>0,05). QTd
kardiyak elektriksel denge hakkinda bilgi vermekte olup QTd’deki artma ne kadar fazla
ise ventrikiiler repolarizasyonun homojenitesi o kadar azalmistir ve kardiyak elektriksel
dengesizlik o kadar fazladir (142). Calismamizda QTd’ de istatiksel olarak bir fark
tespit edilmemesine ragmen llgenli ve ark. DEHB olan hastalarda metilfenidatin
QTd’ye akut etkisini tedaviden iki saat sonra degerlendirdikleri bir calismasinda
QTd’nin azaldigin1 bulmuslar (146). Sonuglarimizin farkli olmasinin nedeni olarak bu
konularda fazla calismanin bulunmamasi, tedavi dozunun farklilifi ve bizim
hastalarimizda tedaviden bir ay sonra degerlendirme yapilmis olmasi etkili olabilir.

KHD, sempatik ve parasempatik denge hakkinda bilgi verdiginden kardiyak
otonomik tonusun bir gostergesi olarak kullanilmaktadir. Normalde kalp hiz1 ve kan
basinct gibi kardiyovaskiiler degisiklikler kalp atimi1 temelinde dalgalanmalar gosterirler
ve bu durum fizyolojik bir olaydir. Bu degisikligin nedeni sempatik ve parasempatik
sistemin siniis diigiimii tizerindeki etkisinin farkliligindan kaynaklanmaktadir (147).

Frekans parametrelerini ( LF, HF ve LF/HF) kullanilarak yaptigimiz kisa siireli
(10 dk) kayitlar ile kalp hizi degiskenligini degerlendirdigimiz ¢aligmamizda,
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metilfenidat tedavi Oncesi ve sonrast KHD parametreleri arasinda istatiksel olarak
anlaml bir fark tespit edilmedi (Tablo VI, Sekil 9.10.11, p>0,05). Buna ragmen DEHB
hastalarinda tedavi oncesi ve sonrast LF ve LF/HF degerleri, kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede artmisti (Tablo VI, Sekil 9.11, p<0,05). Bu sonuglar
ile DEHB olan hastalarda, sempatik sistem aktivasyonunu gosteren LF degerinin arttig
ve otonomik dengenin bir gostergesi olan LF/HF oraninin sempatik aktivite lehine
kaydig1 goriildii. Parasempatik aktiviteyi gosteren HF degeri DEHB hastalarinda tedavi
Oncesi ve sonrasi, kontrol grubuna gore azalmig, ancak bu azalma istatiksel olarak
anlamli degildi (Tablo VI, Sekil 10, p>0,05). Literatiirde metilfenidatin otonom sinir
sistemi iizerine etkisini gosteren fazla c¢alisma olmasa da yapilan bazi caligmalarda
metilfenidatin sempatik aktiviteyi artirarak KDH’nin azalttigt bulunmustur (148).
Ancak bizim caligmamizda metilfenidat tedavisi sonrast KHD’de, tedavi Oncesi
degerlere gore istatistiksel olarak anlamli bir degigsme saptanmamasina ragmen, DEHB
olan hastalarda otonomik dengenin sempatik aktivite lehine bozuldugunu gosteren LF
ve LF/HF degerleri, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak artmisti. Yapilan
calismalarda DEHB olan hastalarda mental stresin normal saglikli kisilere gore daha
fazla oldugu ve bunun sonucunda olusan sempatomimetik etkiyle otonomik dengenin
sempatik aktivite yoniine kaydigi belirtilmektedir (149-152). Sonugta tedavi edici
dozdaki uzun etki siireli metilfenidatin KHD’ yi etkilemedigini ve tedavi almayan
DEHB hastalarinda otonomik dengenin sempatik aktivite lehine bozuldugu goriildii.
Calismamizda tedavi almayan DEHB tanili hastalarda otonomik disfonksiyon
tespit edilmekle beraber bu hastalara metilfenidat tedavisi bagsladiktan sonra
Elektrokardiyografide istatistiksel ac¢idan anlamli degisiklikler oldugu goriildii.
Metilfenidat tedavisine baglanilmadan Once, hastalarda ani 6liim riski ve aritmilerin
Onlenmesi amaciyla, hastalarin otonom sinir sistemini etkileyen ila¢ kullanimi,
dogumsal kalp hastaligi, uzun QT sendromu ve ciddi ritm bozuklugu agisindan

dikkatlice sorgulanmalar1 gerektigi kanisindayiz.
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6. SONUC

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Kardiyoloji poliklinigine DEHB tanisiyla bagvuran 50 hasta ( 35 erkek,15 kiz) ve
kontrol grubu olarak saglikli 50 (35 erkek,15 kiz) ¢cocugun EKG, KHD, sistolik ve
diyastolik kan basinci degerleri incelendi. Metilfenidatin kardiyovaskiiler sistem ve
otonom sinir sistemi iizerine olan etkisi ortaya konulmaya calisildi ve asagidaki

sonuclara ulasildi.

1- Bir aylik standart tedavi dozunda metilfenidat kullanimi1 sonrasi hastalarimizin hig¢
birisinde ¢arpinti, gogiis agrisi, bayilma gibi kardiyovaskiiler patolojiyi diisiindiirecek
semptomlar yoktu.

2- DEHB olan hastalarin tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi c¢ekilen EKG’lerinde
ventrikiiler ve supraventrikiiler aritmi saptanmadi.

3- Bir aylik metilfenidat tedavisi sonrasit EKG’de P, PR, QTd siireleri ve OKH’da tedavi
Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (Tablo V, Sekil 3.4.7.8,
p>0.05).

4- Tedavi sonrasi QRS siiresi ve QTc siiresi tedavi dncesine gore istatistiksel olarak
anlamli bir artis s6z konusuydu ( Tablo V, Sekil 5.6, p<0,05).

5- Hastalarin tedavi sonrasi P siiresi, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir
kisalma s6z konusuydu (Tablo V, Sekil 3, p<0,05).

6- Hastalarin tedavi sonras1 QTc siiresi, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
derecede daha yiiksekti (Tablo V, Sekil 6, p<0,05).

7- Hastalarin tedavi oncesi P, QRS, QTc ve QTd siireleriyle kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmez iken (Tablo V, Sekil 3.5.6.7, p>0,05),
PR siiresi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede azalmist1 (Tablo V,
Sekil 4, p<0,05)

8- Hastalarin tedavi dncesi ve tedavi sonrasi OKH, kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derecede daha yiiksekti (Tablo V, Sekil 8, p<0,05).

9- Hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi sistolik ve diyastolik kan basinci degerleri

arasinda istatistiksel olarak bir fark yoktu (Tablo IV, Sekil 1.2, p >0.05).
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10- Hastalarin tedavi sonrasi sistolik kan basinci, kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik gostermesine ragmen (Tablo IV, Sekil 1.2, p<0,05),
diyastolik kan basincinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (Tablo IV, Sekil 2,
p> 0,05).

11- Hastalarin tedavi Oncesi sistolik ve diyastolik kan basinglariyla kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (Tablo IV, Sekil 1.2,
p>0,05).

12- Hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonrast KHD parametreleri (LF, HF, LF/HF)
arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemesine ragmen (Tablo VI,
Sekil 9.10.11, p>0,05), tedavi oncesi ve tedavi sonras1 LF ve LF/HF degerleri, kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksekti (Tablo VI, Sekil 9.11,
p<0,05).

13- Metilfenidat tedavisine baslanilmadan Once, hastalarda ani 6liim riski ve aritmilerin
Onlenmesi amaciyla, hastalarin otonom sinir sistemini etkileyen ilag kullanimi, aile
Oykiisii, dogumsal kalp hastaligi, uzun QT sendromu ve ritm bozuklugu ag¢isindan
dikkatlice sorgulanmali.

14- DEHB nedeniyle metilfenidat kullanan hastalarin izleminde rutin EKG ile birlikte
ventrikiiler — repolarizasyon ve depolarizasyon parametrelerininde  dikkatlice
degerlendirilmesi ve c¢ikabilecek kardiyak aritmilerin erken taninmasi agisindan son

derece onemli oldugu kanisinday1z.
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