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OZET

DIKKAT EKSIKLiGi HIPERAKTIVITE BOZUKLUGU OLAN COCUKLARDA
KARDiYOVASKULER FONKSIiYONLARIN DEGERLENDIRILMESi, FATMA
SARGIN, UZMANLIK TEZi, KONYA, 2016

Amag: Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu nedeniyle metilfenidat tedavisi baslanan
cocuklarda kardiyovaskiiler fonksiyonlarin kan basinci ve EKG ile degerlendirilmesi
amaglanmustir.

Yontem: Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu nedeniyle metilfenidat tedavisi
planlanan, 6-15 yaslar1 arasindaki 35 hastada tedavi baslamadan 6nce, metilfenidat tedavisi
basladiktan bir ve ii¢ ay sonra; EKG ¢ekildi, kalp atim hiz1 (/dk), sistolik kan basinct
(mmHg) ve diastolik kan basinci (mmHg) kayit edildi. Elektrokardiyogram {izerinde elle
kalp hizi, ritmi, QRS aksi, PR mesafesi, P dispersiyonu, QT dispersiyonu, QTc intervali ve
QTc dispersiyonu Olculdd.

Bulgular: Tedavi 6ncesi, tedavinin 1. ve 3. ayindaki degerlendirmede elde edilen verilerde
gruplar arasinda kalp atim hizi, sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci, PR mesafesi,
QTc intervali, P dispersiyonu, QT dispersiyonu ve QTc dispersiyonu degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark gdzlenmedi. Tedavi Oncesi, tedavinin 1. ve 3. aymdaki
degerlendirmede elde edilen verilerde gruplar arasinda QRS aksi degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir artis tespit edildi ancak klinik olarak anlamli degildi. Higbir
ciddi kardiyovaskiiler advers olay meydana gelmedi.

Sonug: Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu tedavisinde yaygin olarak kullanilan
metilfenidatin tedavi 6ncesine gore tedavinin 1. ve 3 .ayinda kalp atim hizi, kan basinci ve
EKG degerlendirilmesinde herhangi bir degisime veya patolojiye sebep olmadigi ancak
literatiirde bildirilen nadir komplkasyonlarin ve kardiyovaskiiler semptomlarin varligininda
unutulmamasi gerektigi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB), metilfenidat,
elektrokardiyografi (EKG)



ABSTRACT

ASSESSMENT OF CARDIOVASCULAR FUNCTIONS IN CHILDREN WITH
ATTENTION DEFICIT AND HYPERACTIVITY DISORDER, FATMA SARGIN,
SPECIALTY THESIS, KONYA, 2016

Aim: It was aimed to evaluate cardivasculary functions via blood pressure and ECG of
patients with attention deficit and hyperactivity disorder who were treated with
methylphenidate.

Method: Thirty five patients with attention deficit and hyperactivity disorder who were
planned to be treated with methylphenidate have been evaluated, ECG, heart rate
(beats/minute), systolic blood pressure (mmHg) and diastolic blood pressure (mmHgQ)
were recorded before treatment, in 1st month and 3th month of treatment.Heart rate,
rhythm, QRS axis, P-R interval, P dispersion, QT dispersion, QTc interval and QTc
dispersion were measured on ECG.

Results: There were no statistically significant difference of heart rate, systolic blood
pressure, diastolic blood pressure, P-R interval, P dispersion, QT dispersion, QTc
dispersion with data obtained of pretreatment, in 1st month and 3th month of treatment.
Statistically significant QRS axis increase was observed on pretreatment, in 1st month and
3th month of treatment ECG records but it was not clinically significant. No
cardiovasculary advers event occured.

Conclusion: In conclusion, however methylphenidate which was used commonly in
treatment of attention deficit and hyperactivity disorder do not cause any changes in heart
rate, blood pressure and ECG in 1st and 3th month of treatment according to pretreatment

records,rare complications and cardivascular symptoms must be considered.

Keywords: Attention deficit and hyperactivity disorder (ADHD), methylphenidate,
electrocardiography (ECG)
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DEHB - Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu
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PSM : Psikostimulanlar

TCA . Trisiklik antidepresanlarin
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AP : Aksiyon potansiyeli

AV : Atrioventrikuler
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WPW : Wolff-Parkinson-White sendromu

QTc : Diizeltilmis QT

SKB :Sistolik kan basinci

DKB :Diastolik kan basinci

SS :Standart sapma
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1. GIRIS VE AMAC

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB) ¢ocuk ve ergenlerde persistan yiiksek
seviyede hiperaktivite, dikkatsizlik ve diirtiisel davranislarla karakterizedir. Genel olarak
DEHB’nin yayginhigi ¢ocuklarda %3-10 olarak verilmektedir (Faraone 2003, Polanczyk
2007). DEHB olan hastalarin tedavisi uzun siireli multimodal, multidisipliner bir yonetimi
gerektirir ve farmakolojik ve / veya davranisgi terapiye dayanmaktadir (Pliszka 2007).
Farmakolojik tedavisinde, metilfenidat ve atomoksetin gibi, stimilan ve non-stimilan
ajanlar siklikla kullanilmaktadir (Schachter 2000, Cheng 2007).Bu ajanlarin etkinligi ve sik
kullaniminin yan1 sira, kan basincinda ve kalp atim hizinda artis, miyokard infarktusi ve
inme gibi komplikasyonlarinin olabilecegi bildirilmistir (Gelperin 2006).

DEHB tedavisinde ilk segilen ilaglar psikostimiilan ajanlardir. Metilfenidat en sik tercih
edilen psikostimilan olup adrenerjik reseptorler Uzerine direkt ve indirekt etkileri s6z
konusudur (Safer 1996, Solanto 1998). Metilfenidat, kalp atim hizi ve kan basinci iizerine
etkileri gosterilmis, sempatomimetik bir ajandir (Volkow 2003). Metilfenidatin sik
kullaniminin yan1 sira ani 6lim gibi ciddi klinik bildirimler géz 6niinde bulundurularak
Ozellikle kalp hastaligi olan c¢ocuklarda dikkatle kullanilmasi gerektigi bildirilmistir
(Nissen 2006).

QT dispersiyonu, miyokardin cesitli bdlgelerinde repolarizasyondaki anormalliklerin
ham ve yaklasik bir oOlgitidir (Malik 2000). QT interval dispersiyonunun ol¢imi
ventrikiiler repolarizasyon anormalliklerinin, 6liimciil aritmilerin ve bazi ilaglarin terapotik
etkilerinin degerlendirilmesinde bir EKG belirteci olarak degerlendirilmektedir (Zabel
1998, Etheridge 2003).

Bu c¢alismada DEHB nedeniyle metilfenidat tedavisi baglanan ¢ocuklarda

kardiyovaskiiler fonksiyonlarin kan basinci ve EKG ile degerlendirilmesi amag¢lanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. DIKKAT EKSIKLiGI HIPERAKTIVITE BOZUKLUGU

2.1.1. Tamim ve Tarihge

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB); doyumsuzluk, engellenme esiginin
diisiik olmasi, sebatsizlik, tutarsizlik, kararsizlik, sosyal yetilerde zayiflik, yiiksek motor
aktivite diizeyi, dikkatini toplayabilme ve duruma odaklanma becerilerinde diisiikliik
olmast gibi 06zellikleri icerir. DEHB c¢ocukluk caginda en sik rastlanan psikiyatrik
bozukluklarin basinda gelir (Schweitzer 2000).

Etkilenen ¢ocuklarin dikkatlerini uzun siire siirdiiremedikleri, dikkatlerinin kolaylikla
dagildigi, asir1 hareket ve huzursuzluk iginde olduklari, davranmiglarini bir amaca
yonlendirmede ve diirtiilerini baskilamada gii¢liik ¢ektikleri goriiliir. Bu nedenle hastalar
biligsel, davranigsal, duygusal, akademik ve sosyal alanlarda erigkin yaslara dek devam
edebilen sorunlar yasarlar (Kéroglu 2001).

Gilinlimiizdeki tanimiyla DEHB olgularima benzeyen ilk ornekler 1798 yilinda Sir
Alexander Crichton tarafindan tarif edilmistir (Palmer 2000). Pek ¢ok arastirmaci ise
Alman psikiyatrist Heinrich Hoffman’in 1845 basimli resimli hikaye kitabindaki “Kipir
Kipir Philip” (“Fidgety Philip”) karakterini ilk 6rnek olarak gostermektedir (Lange 2010).

Yirminci yiizyila gelindiginde konuyla ilgili ilk makale Ingiliz pediatrist George Frederic
Still tarafindan 1902°de The Lancet dergisinde yayimlanmistir (Still 1902). Still, mental bir
hastalik olmaksizin dikkatsizlik ve diirtii kontrol kaybinin gozlendigi klinik durumu “ahlaki
kontrol eksikligi” olarak tanimlamigtir. 1917-1928 yillar1 arasinda goriillen “’ensefalitis
lethargica’” epidemisiyle birlikte, hastalig1 atlatip sag kalabilen ¢ocuklarda asir1 hareketlilik,
diirtiisellik ve duygusal degiskenlik gibi belirtiler goze ¢carpmis, dolayisiyla bu klinik tablonun
ahlaki eksiklikten ¢ok organik nedenlere bagli oldugu diisiiniilmeye baslanmistir (Hohman
1922, Kahn 1934).

Hastalik zaman igerisinde c¢esitli arastirmacilar tarafindan farkli sekillerde
adlandirilmistir. 1932°de Kramer ve Pollnow giinlimiiz tanimlamasina ¢ok benzer vakalari
“Cocuklugun Hiperkinetik Hastaligi” olarak isimlendirmis (Neumarker 2005), 1947
yilinda Strauss “Minimal Beyin Hasart Sendromu” teorisini gelistirmis, 1960’lara
gelindiginde “beyin hasar1” yerine "Minimal Beyin Disfonksiyonu” terimi Onerilmistir
(Strauss 1947, Clements 1962). 1968 yili ve sonrasinda Psikiyatride Hastaliklarin
Tanimlanmas1 ve Siiflandirilmasi Elkitabi’nda (Diagnostic and Statistical Manual of

Mental Disorders - DSM) yer alan adlandirmalar kullanilmaya baglanmigtir (Lange 2010).



Etiyoloji ve tanimlamayla ilgili gelismeler yaganirken tedavi i¢in ilk etkin madde 1937
yilinda Bradley tarafindan tesadiifen bulunmustur (Bradley 1937). Lomber ponksiyon
sonrasi olusan bas agrisin1 dindirmek amaciyla bir amfetamin tiirevi olan Benzedrin’i
deneyen Bradley, hastalarinin dikkat siirelerinin uzadigin1 ve ders basarilarinin arttigini
gozlemlemistir (Bradley 1937). Ancak amfetamin tirevi psikostimulan ilaglar 1960’lara
kadar kullanima girmemistir. 1954’te Leandro Paninzzon tarafindan sentezlenen
metilfenidat ise halen en sik kullanilan ilaglardan birisidir (Lange 2010).

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu’nun DSM igindeki kronolojik gelisimine
bakildiginda ilk olarak DSM-II’de “Cocuklugun Hiperaktif Reaksiyonu™ bashgi altinda
kisaca yer aldigi goriilmektedir. 1980°de basilan DSM-III’te dikkatsizlik belirtileri 6n
plana ¢ikarilmis ve “Dikkat Eksikligi Bozuklugu” denilerek hiperaktiviteli ve
hiperaktivitesiz olmak (zere alt tiplere ayrilmistir. 1987°de bu ayrim kaldirilmis, tani
“Yikict Davranig Bozukluklar1” baglhig: altinda Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu
olarak ifade edilmistir. Daha 6nce DEHB ile birlikte islenen “Davranim Bozuklugu” ile
“Karsit Olma Kars1 Gelme Bozuklugu” ilk defa ayr klinik tanilar olarak betimlenmistir
(Lange 2010). 1994’te kullammma giren DSM-IV’te bir kiimede dikkat eksikligi, bir
kiimede hiperaktivite ve diirtiisellige ait belirtilerin toplandig1 sekilde iki alt grup olarak ele
alimmustir (Frances 1994). 2000 yilinda DSM-IV-TR’de olgiitler tekrar diizeltilmistir ve
2013 yilinda yayinlanan DSM-V o6lgltlerinin  yaymlanmasina kadar gecen silirede
kullanilmistir. 2013  yilinda yaymlanan DSM-V’te DEHB’ nun tam Olgiitleri
saglamlastirilmis ve daha giivenilir hale getirilmistir. DSM-V’teki DEHB DSM-IV-
TR’deki ile oldukca benzerdir. Fakat DSM-V’te bozuklugun tani 6lgiitleri biraz daha
saglamlastirilmistir. Ornegin, DSM-V’te bozuklugun farkl kiiltiirlerdeki goriintimlerinin
farkl1i olabilecegine iliskin vurgulama daha fazla yapilmistir. Bozukluga iliskin DSM’teki
diger farkliliklar sunlardir:

DSM-V’teki tani Olgiitlerinde ayrica bozukluga iliskin kimi belirtilerin ortaya ¢ikmast
icin Ongoriilen yas 7°den 12’ye yiikseltilmistir.

DSM-V’te bozuklugun alt gruplar1 igin “tip (type)” terimi yerine “gOriiniim
(presentation)” terimi tercih edilmistir.

DSM-V’te “Dikkat Ekiskligi ve HiperaktiviteBozuklugu”nun Otistik Spektrum
Bozuklugu ile komorbid olamayacagi belirtilmistir.

DSM-V’te 17 yasindan kiiciikler i¢in karsilanacak tami Olgiitleri ile 17 yasindan
bliyiikler i¢in karsilanacak tani Slgiitlerinin sayisinda degisiklik yapilmistir. 17 yasindan



biiyiikler i¢in 5 tan1 Olgiitii yeterli goriiliirken, 17 yasindan kiigiikler i¢in 6 tani Olgiitii

yeterli gorilmektedir.

2.1.2. Epidemiyoloji

Son derece 6nemli akademik, sosyal ve psikiyatrik sorunlara yol acabilen ve olumsuz
etkileri yasam boyu siirebilen bir bozukluk olan DEHB Amerikan Psikiyari Birligi
verilerine gore okul ¢agi ¢ocuklarinin %3-7’sinde gorilmektedir (DSM-IV-TR 2000,
Pliszka 2007). Genel olarak DEHB’nun yayginligi ¢ocuklarda %3-10 olarak verilmekte ve
benzer degerlendirme sekilleri kullanildigi zaman farkli iilke ve irklarda bozuklugun
benzer oranlarda goriildiigii bilinmektedir (DSM-1V-TR 2000, Faraone 2003, Polanczyk
2007). Hem Klinik 6rneklemde hem de epidemiyolojik 6rneklemde DEHB’nun kizlara
oranla erkeklerde daha sik goriildiigii saptanmistir. Epidemiyolojik 6rneklemde erkek-kiz
orani 3/1 iken; klinik 6rneklemde 9/1 olarak bildirilmistir (Polanczyk 2007).

Yapilan arastirmalarin ¢ogunda DEHB dikkat eksikligi baskin tipin diger alt tiplere
oranla daha sik goriildiigii; dikkat eksikligi baskin tipi sirasiyla DEHB kombine tip ve
DEHB hiperaktivite-impulsivite baskin tipin izledigi saptanmistir (Skounti 2007).
Cocukluk c¢agmin en sik goriilen psikiyatrik bozukluklarindan biri olan DEHB’nun
epidemiyolojisi konusunda tiim diinyada oldukga fazla arastirma yapilmistir. DEHB’nun
sikliginin belirlenmesine yonelik arastirmalar tek tek g6z oniine alindiginda ¢alismalardaki
prevalans sonucglarmin %0,2, %0,4, %0,7, %0,9 gibi disik degerlerden %19,8, %20,4,
%23,4 ve %27 gibi yiiksek degerler arasinda bulundugu goriilmiistiir (Polanczyk 2008).
Son yillarda yapilan oldukg¢a kapsamli iki meta analiz ¢alismasinda DEHB’nun tim
diinyadaki ortalama prevalansinin %5,29 ve %5,9-7,1 oldugu gosterilmistir (Polanczyk
2007, Willcutt 2012).

Ulkemizde DEHB epidemiyolojisi alanindaki arastirmalarm son yirmi yil icinde
yapildig1 dikkati cekmektedir. Istanbul’da 7-9 yas grubunda 620 ilkokul c¢ocugunu
kapsayan iki agsamali (tarama ve klinik goriisme), iki tan1 yaklasimi (kategorik ve boyutsal)
temel alinarak ve iki bilgi kaynagindan (ebeveyn ve 6gretmen) yararlanilarak yapilan bir
calismada DEHB siklig1 ebeveynin boyutsal yaklasimi ile %6,2, ebeveyn ile klinik
goriisme ile %5, 6gretmenlerin DSM-I1I-R kriterlerini degerlendirmeleri ile %10,6 olarak
bulunmus ve duruma bagli DEHB prevalansi ise %2,9 olarak saptanmistir (Mukaddes
1993, Mukaddes 1998).



2.1.3. Etyoloji ve Patogenez

Bugune kadar yapilan c¢aligmalarda DEHB’nun kesin nedenini saptamak mumkin
olmamustir. Norogoriintiileme, néropsikolojik, genetik ve nérokimyasal ¢alismalardan elde
edilen ortak veriler frontostriatal yapilardaki bozuklugun DEHB’nun patofizyolojisine
katkida bulunduguna isaret etmektedir (Bush 2005).
Yaygin olarak kabul edilen goriise gore DEHB genetik ve ¢evresel etmenlerle belirlenen,
dolayisiyla da biyolojik temele dayanan bir islevsel bozukluktur. DEHB'nun biyolojik
temelini aciklamaya yonelik caligmalarin 6nemli bir boliimiinde, bozukluga sahip olan
bireylerin beyinlerindeki yapisal ve islevsel farklarin belirlenmesine ¢alisilmistir (Erdogan
2002).
2.1.3.1 Genetik Etkenler

Genetik yatkinlik DEHB’nun gelisiminde en 6nemli faktorlerden birisidir (Tannock
1998). Bugiine kadar DEHB ile iliskilendirilen 100’den fazla gen boélgesi bildirilmistir (Li
2014). Genetik etkenlerin roliinii arastirmak igin aile, ikiz, evlat edinme ve segregasyon
analizi calismalar1 yapilmistir (Turgay 1997). Bulgular agisindan ikizler arasinda oldukca
yiiksek iliski vardir. Evlat edinilmis ikizlerle yapilmis ¢alismalarda, biyolojik ailede DEHB
Oykiisiiniin evlat edinen aileden daha yiiksek oldugu bildirilmistir. DEHB olan ¢ocuklarin
anne ve babalarinda DEHB olma riskinin 2 ila 8 kat fazla oldugu saptanmistir (Faraone
1998). Birinci ve ikinci derece akrabalarla yapilan aile ¢alismalar1 hiperaktif ¢ocuklarin
ailelerinde antisosyal kisilik bozuklugu, dissosiyatif bozukluklar, duygu durum
bozukluklari, alkol ve madde kétiiye kullaniminin daha sik oldugunu ortaya koymaktadir
(Canat 1998, Waslick 2004). DEHB tanisi1 alan ¢ocuklarin yakin akrabalarinda bozuklugun
goriilme riski %10 ile %35 arasinda degismektedir (Nelson 2003).
Pek cok giincel c¢alismada, katekolamin metabolizmasinda bozukluga neden olan genler
suclanmaktadir. DEHB nun ortaya ¢ikmasinda DAT 1 (dopamin tagiyici geni ) ve dopamin
reseptor genlerinin (DRD2, DRD4, DRDS5) ve tiroid reseptor B geni yiiksek derecede
iligkili oldugu bildirilmistir (Lesch 2008). DAT 1, metilfenidat ve benzer ilaglarin dopamin
taginmasi lizerine etkilerinin saglandigi protein bolgesidir. Bu hastaliin ortaya ¢ikmasinda
dopamin sistemi ve genotip arasinda iliski oldugunu destekleyen pek c¢ok calisma
bulunmaktadir (Kirley 2002). Ayrica serotonin ve dopamin sistemleri arasindaki
etkilesimin hastaligin ortaya ¢ikmasinda rol aldigini ileri siiren goriisler de vardir (Quis
2003). Yapilan bir ¢alismada DEHB olanlarda serotonin reseptorlerini iceren HTR (1B) ve
HTR(2A) genlerininin DEHB’nun ortaya ¢ikmasinda onemli rolii olabilecegini ileri

stirmislerdir (Hawi 2002). DEHB’nda 6nemli oldugu diisiiniilen néroanatomik bolgeler
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(kortiko-striatal-talamikkortikal ag) dopamin yogunlugu oldugu bilinen bélgelerdir. DEHB
belirtileri i¢in ¢ok etkili olan stimulanlar dopamin tasiyicisina baglanir ve dopaminin
presinaptik ¢ekirdege geri alinimini1 engellerler (Hawi 2002).

2.1.3.2 Beyinde Yapisal Degisiklikler ve Beyin Goriintiileme

Diger noro gelisimsel bozukluklarda oldugu gibi DEHB’nun etiyolojisini ortaya
koyabilmek norobiyolojik alt yapi ile ilgili ipuglar1 elde edebilmek i¢in birgok caligma
yapilmustir. Yapilan ¢alismalarin sonuglari birbirini destekler tarzda DEHB olan bireylerin
saglikli kontrollerden farklilastigin1 géstermektedir. Ancak heniiz beyin gorintileme
caligmalarinin sonuglar1 hangi beyin bolgesi ya da bélgelerinin islev kaybinin DEHB’na
spesifik oldugu hakkinda net bir veri sunmamakla birlikte gicli kanitlar 6ne siirmektedir
(Tamm 2012).

DEHB olan bireylerle yapilan ¢alismalar saglikli kontrollere gore total beyin hacminin
%3-5 oraninda daha az oldugunu gdstermektedir. Bu azalmanin daha ¢ok sag hemisferde
olmakla birlikte her iki hemisferde de olabilecegi ve Ozellikle frontal lobun prefrontal
alaninda belirgin olmakla birlikte tiim beyin loblarinda etkilenmeye neden oldugu ortaya
konulmustur (Castellanos 2002). Total beyin hacmindeki azalmanin gri ve beyaz cevherde
esit oranda meydana geldigini vurgulayan ¢aligmalarin yan1 sira azalmanin sadece belli bir
cevherde olabilecegini 6ne sliren ¢aligmalar da bulunmaktadir. Son zamanlarda yapilan bir
calismanin sonuglari, DEHB olgularinda saglikli kontrollere gére total beyin hacminin
%2,5, total gri cevher hacminin %3 daha kii¢iikk oldugunu, beyaz cevher hacminin ise
farklilasmadigini gostermistir (Greven 2015).

DEHB olan bireylerde beynin hacimsel olarak azliginin sadece kortikal alanlarda degil
korpus kallozum, serebellum ve striatal alanlarda da olabilecegi yapilan ¢alismalarda
gosterilmistir (Filipek 1997, Castellanos 2002). Beyin goriintiileme alaninda DEHB olan
bireylerle yapilan ve tiim beyin bdlgelerini inceleyen g¢alismalarin derlendigi bir meta
analizde gri cevher hacmindeki azalmanin en belirgin olarak sag putamen ve globus
pallidus gibi bazal ganglion yapilarinda goézlendigini ortaya koymustur (Ellison-Wright
2008). Cocuk ve ergen ¢alismalarinin yani sira yetiskin yas grubuyla yapilan ¢alismalarin
da dahil edildigi giincel bir meta-analiz ¢alismasininda da en 6nemli dismorfolojinin sag
putamen, sag globus pallidus ve her iki kaudat nukleusta oldugu saptanmistir (Nakao
2011). Ayrica, tedavi gormeyen DEHB olan gocuklarda, yetiskinlikte amigdala ve anterior
singulat korteks gibi limbik boélgelerde ek yapisal anormalliklerin gozlendigi belirlenmistir
(Frodl 2012). Meta-analizlerin ortak bulgusu olan striatal yapilardaki dismorfolojinin

DEHB i¢in anatomik bir marker olabilecegi disiiniilmektedir.



Meta-analizlere ek olarak DEHB olan bireylerle yapilan ¢aligmalar, yas ile beraber gri
cevher hacmindeki defisitin 0zellikle striatumda giderek azalma gostererek yetiskinlikte
kaybolma egiliminde oldugu bulgusunu desteklemektedir. (DSM-V 2013, Shaw 2011). Bu
durum DEHB’nda beyin yapilarindaki yapisal dismorfolojinin gelisimsel bozulmadan ¢ok
gelisimsel bir gecikme ile ilgili oldugu hipotezini giiclendirmektedir.

DEHB olan bireylerde “kortikal kalinlik” ve “Kkortikal ylizey alani”ni igeren yapisal
gorlintiilleme ¢alismalarinda gri cevher hacmi kaybina benzer sekilde, frontal bolge basta
olmak iizere tiim beyinde kortikal kalinlik ve yiizey alaninda azalma tespit edilmis ve bu
bireylerin en yuksek kortikal kalinlik ve yiizey alanina ulagma siiresinin yasitlarina oranla
ortalama 2-5 yil arasinda degisen siirelerde gecikmelerle birlikte oldugu ve bu gecikmenin
de en belirgin olarak frontal, stperior temporal ve paryetal beyin bolgelerinde gortldigi
gosterilmistir (Shaw 2011, Shaw 2012).
2.1.3.3 Norokimyasal Etkenler

Bazi nérotransmiterin DEHB semptomlari ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Ozellikle
DEHB tedavisinde kullanilan uyarici ilaglarin norotransmitterler tizerindeki etkileri bu
goriisli desteklemektedir (Cantwell 1996). Giintimiizde 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 nérotransmitter
belirlenememistir (Canat 1998, Tiirkbay 2000, Ercan 2005). Uzerinde en fazla ¢alisilan
norotransmitterler dopamin ve noradrenalindir. Ozellikle dopamin motor ve limbik
islevlerin diizenlenmesinde rol alan bir nodrotransmiter olup dopamin sisteminin
etkilenmesi bilisgsel fonksiyonlarda bozulmaya neden olmaktadir (Nieoullon 2002). Birgok
caligmada, beyin omurilik sivisi, kan ve idrarda dopamin, noradrenalin ve bunlarin yikim
tirtinlerinin, DEHB olanlarda saglikli kisilere gore diisiik oldugu bulunmustur (Castellanos
1992). DEHB tedavisinde kullanilan selektif noradradrenalin geri alim inhibitorlerinin
prefrontal kortekste dopamin ve noradrenalin diizeyini artirarak etki saglamasi da bu
goriisii desteklemektedir (Stahl 2003).
2.1.3.4 Psikososyal ve Cevresel Nedenler

DEHB semptomlarinin olusumunda sorumlu olabilecek pek cok cevresel etken
arastirilmig, ancak bu etkenler de biitiin olgular1 aciklama konusunda yetersiz kalmistir.
Bozuklugun ortaya g¢ikmasinda psikososyal etkenlerin hazirlayici ve ortaya ¢ikisini
hizlandirici etkilerinden s6z edilmektedir. Bu ¢ocuklar incelendiginde siklikla pargalanmis

ailelerden geldigi, anne babanin siirekli gecimsizligi, anne babada siirekli bir psikiyatrik



bozuklugun varlig1 ve tek ya da ilk ¢ocuk olma oranlariin kontrollerden daha fazla oldugu
bildirilmektedir (Canat 1998, Tlrkbay 2000, Ercan 2005).
Ozellikle boya maddeleri ve koruyucular gibi gida katkilar1 ve yiiksek miktarda seker
tiketimi {izerinde durulmustur (Kanarek 1994, Wolraich 1994). Ancak bu iddialar
dogrulanmamistir. Diyetten katki maddelerinin ¢ikarilmasi DEHB  belirtilerini
etkilememistir (Wender 1989).
2.1.3.5 Diger Nedenler

DEHB olgularinda, genetik olarak gecen tiroid hormonlarina genel diren¢ durumunun
daha yiiksek siklikta oldugunu destekleyen calismalar vardir. DEHB ile birlikte tiroid
fonksiyon bozukluklarmin oldugu olgular, DEHB olgular1 arasinda kii¢ik bir grubu
olusturmaktadir (Stein 2003). DEHB tanis1 alan 53 c¢ocugun tiroide fonksiyonlarini
degerlendirmis ve tiroid hormonuna direng bulamadiklarini1 bildirmislerdir (Elia 1994).
DEHB olgularinda uyku bozukluklarinin daha sik oldugunu bildiren g¢alismalar vardir
ancak uyku bozukluklarinin DEHB gelisiminde rolii tartismalidir (O’Brein 2003). Viral
ensefalalitler, kafa travmalari, beyin tiimorleri ve beyin ameliyatlarindan sonra DEHB
bulgular1 ortaya ¢ikabilmektedir (Wait 2002). Alerjik ¢ocuklarda DEHB riskinin arttigina
dair gorlis glinimiizde tam olarak desteklenmemistir (Motavalli 1993, Ercan 2005).
Sensorindral isitme kaybi, erken yasta kulak enfeksiyonu, alerji ve egzama gibi

hastaliklarda DEHB bulgular1 artmis olabilir (Scahill 1997, Waslick 2004).

2.1.4 Klinik Bulgular ve Tam Olgciitleri

Tan1 almamig ve tedavi edilemeyen DEHB’nun alkol, madde kullanimi, kisilik
bozukluklari, duygudurum bozukluklar1 gibi psikiyatrik ve obezite gibi tibbi komorbit
sorunlara neden oldugu bilinmektedir (Ginsberg 2014). Bu nedenlerden dolayt DEHB’nun
dogru bir bicimde ele alinip tanimlanmasi ve etkin tedavinin uygulanmasi hastaligin
prognozunu olumlu ydnde etkileyecek olup, birey ve toplum sagligina olumlu yonde
katkilar saglayacaktir.
DEHB tanisi1 klinik bir tan1 olup, alinan 6ykii ve psikiyatrik muayene sonucunda konulur.
Semptomlarin siddetinin 6l¢iilmesi, zihinsel gelisim diizeyinin saptanmasi ve akademik
sorunlarin belirlenmesi amaci ile bazi 6lgek ve testler uygulanabilir.
DEHB tanisi temel olarak DSM ve ICD tani kriterlerine gore konulur. Tablo 1’de DSM 5’e
gore DEHB tan1 kriterleri yer almaktadir. Bu tani1 kriterleri okul dncesi yas grubundaki

cocuklar, ergenler ve yetiskinler igin de gegerlidir (DSM V 2013).



Tablo 2.1: DSM 5’e gore DEHB tani kriterleri

A. Asafidakilerden (1) ve/ya da (2) bulunmaktadir.
(1) Asadidaki dikkatsizlik belirtilerinden altisi ya da daha fazlasi en az alti ay uyumsuzluk dogurucu ya da ve gelisim diizeyine gére
aykari bir derecede sirmiigtiir:
(a) Cogu zaman dikkatini ayrintilara veremez ya da okul ddevlerinde, islerinde ya da diger etkinliklerde dikkatsizce hatalar yapar.
(b) Codu zaman Gzerine aldig) gdrevlerde ya da oynadigi etkinliklerde dikkati dagilir.
(c) Dogrudan kendisine konusuldugunda cogu zaman dinlemiyormus gibi gdrandr.
(d) Cogu zaman ydnergeleri izlemez ve okul Gdevlerini, ufak tefek isleri ya da ig yerindeki gérevierini tamamlayamaz (karsit olma bozukluguna ya da
yonergeleri anlayamamaya bagl degildir).
(e) Codu zaman lizerine aldig| gorevi ve etkinlikleri dizenlemekte zorluk ceker.
(f) Cogu zaman sirekli mental aktivite gerektiren gdrevierden kaginir, bunlar sevmez ya da bunlarda yer almaya karsi isteksizdir.
(g) Cofu zaman dzerine aldi§) gdrev ya da etkinlikler icin gerekli olan seyleri kaybeder.
(h) Cogu zaman dikkati dis uyaranlarla kolayca dagilir.
(1) Gunlik etkinliklerinde cogu zaman unutkandir,
(2) Asagidaki hiperaktivite-impulsivite belirtilerinden altisi (ya da daha fazlasi) en az alti ay siireyle uyumsuziuk dogurucu ve gelisim diizeyine gére
aykin bir derecede siirmiistiir:
(&) Cofu zaman elleri, ayaklan kipir kipirdir ya da oturdugu yerde kipirdanip durur.
(b) Codu zaman sinifta ya da oturmasi beklenen diger durumlarda oturdugu yerden kalkar.
(¢) Cogu zaman uygunsuz olan durumlarda kosturup durur ya da tirmanir.
(d) Godu zaman sakin bir bigimde bog zamanlan gegimme etkinliklerine katiima ya da oyun oynama zorlugu vardir.
(e) Cogu zaman hareket halindedir ya da bir motor tarafindan sirdliyormus gibi davranir.
{f) Cofu zaman gok konusur.
(g) Cofu zaman sorulan soru tamamlanmadan cevabimi yapistinr.
(h) Cofu zaman sirasimi beklemede giliga vardir.
(i) Cofju zaman baskalarinin sdziinli keser ya da bagkalanmin yaptiklanmin arasina girer.
B. Bozulmaya yol agmis olan dikkatsizlik ve hiperaktif-impulsif belirtilerin gogu 12 yagindan dnce de vardir.
C. Iki ya da daha fazla ortamda belirtilerden kaynaklanan bir bozulma vardir (ev, okul ya da isyeri; arkadaslar ya da akrabalanyla; diger etkinlikler sirasinda).
D. Toplumsal, okuldaki ya da mesleki islevsellikte klinik agidan belirgin bozulma oldugunun agik kanitlan olmalidir.
E. Bu belirtiler yalmizca sizofreni ya da psikozla giden bagka bir bozuklugun gidisi sirasinda ortaya gikmamakiadir ve bagka ruhsal bozuklukla daha iyi agiklanamaz.

Bilegik alt tip: Son alti ay iginde hem A1 (dikkatsizlik), hem A2 (hiperaktivite/impulsivite) tani Slgiitieri karsilanmistir,

Dikkat eksikliginin baskin oldugu alt tip: Son alti ay iginde A1 (dikkatsiziik) tani dlcitieri karsilanmis, A2 (hiperaktivite/impulsivite) tani dlgitieri karsilanmanmistir,
Hiperaktivite/impulsivitenin baskin oldugu alt tip: Son alti ay icinde A1 (dikkatsizlik) tani dlgtleri kargilanmarmis, A2 ( hiperaktivite/impulsivite) tani olgiitieri
kargilanmigtir,

Varsa belirtiniz:

Tam olmayan yatisma gdsteren: Daha dnceden tim tan dlgltleri karsilanmig olmakla birlikte, son alti ay icinde tim tani dlgitlerinden daha azi karsilanmaktadir.
Belirtiler bugin iginde toplumsal, okul ya da igle ilgili islevsellikte bozulmaya neden olmaktadir.

Siddeti: Hafif/ Orta /Agir

ICD 10 (International Statistical Classification of Diseases, Hastaliklarin Uluslararasi
Siniflamast WHO, 1993) tan1 6lgiitlerinde bu bozukluk hiperkinetik bozukluklar olarak
F90 kodu ile tanimlanmaktadir. Cocugun yas ve gelisim diizeyine gore evde sergiledigi
dikkat eksikligi, hareketlilik ve impulsivite ile ilgili belirtiler G1 alt bashiginda, okul ve
kreste sergiledigi dikkat eksikligi, hareketlilik belirtileri ise G2 alt basliginda
siralanmaktadir.  Alti dikkatsizlik, 3 hiperaktivite ve 1 impulsivite kriteri tani i¢in
gereklidir. G3 tani olgiitleri dikkat eksikligi ve hiperaktivite sorununun hem anne baba hem
de o6gretmen tarafindan direkt gozlenebilir, asiri olmasini ve Olgiitlerin ev ve ev disi
ortamda iglevsellik sorunu yaratmasi gerektigini vurgular. Dikkate iligkin psikometrik test

becerisinde belirgin yetersizlik olmasi G3 6lgiitlerinden biridir. Baslangi¢ yas1 7 yasindan



once olmali ve semptomlar en az 6 ay devam etmelidir. DSM’den farkli olarak bu taninin
konulabilmesi i¢in 1Q 50 ve tizerinde olmalidir (ICD-10 1992).

Ozetle dogru bir tan1ya ulasmak i¢in asagida yer alan basamaklar 6nerilmektedir:

m Anne baba veya bakim verenlerle ayrintili bir goriisme yapilarak belirtilere yonelik ve
gelisimsel, tibbi, sosyal, akademik acidan dykii alinmali,

m Cocugun gelisim diizeyine uygun goriisme yapilarak belirti ve bulgularin saptanmali,
Ozellikle kaygi, depresyon, intihar diisiincesi, varsanilar ya da uygunsuz diisiinceler
belirlenmeli,

m Genel tibbi durumun degerlendirilmesi yapilmali,

m Biligsel degerlendirme yapilmali,

m Genis ve dar kapsamli 6l¢ekler uygulanmali,

m Gerekli goriilen baz1 olgularda dil, konusma ve motor becerilerin degerlendirilmesi
yapilmalidir.

Tiim bu basamaklart gergeklestirmek igin klinisyenin yeterli bilgi ve beceriye sahip olmasi
kadar hastasina yeterli zaman ayirabilmesi de gerekmektedir (Reiff 1993).

Psikometrik degerlendirmede kullanilan 6lgekler DEHB tanis1 alan ve almayan ¢ocuklari
ayirt edemez. Bu alanda kullanilan 6lgekler DEHB’nun rutin tanisi i¢in gerekli degildir.
Ancak kullanilan derecelendirme Olgekleri semptom siddetini belirlemek, hastanin
tedaviye yanitini takip etmek agisindan énemli bilgiler verebilir. Tablo 2°de sik kullanilan

DEHB derecelendirme 6lgekleri yer almaktadir.
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Tablo 2.2: Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugunun psikometrik degerlendirmede ya

da derecelendirmesinde kullanilan 6lgekler

Olgek Adi Uygulayicl Aciklama

1-Dikkat Eksikligi, Hiperaktivite | Ebeveyn Cocuklarin  hareketlilik, dirtiisellik ve

Bozuklugu ve Yikict Davranim Bozuklugu yikict davramslarina yonelik belirtilerin

Belirtilerinin Okul Oncesi Dénem Tarama degerlendirildigi bu 6lgek 10 sorudan

ve Degerlendirme Olgegi olusmaktadir. Okul 6ncesi donemde dikkat

*Ercan ve ark. 2001 eksikligi ile ilgili sorunlarin fazlaca on
planda yer almamasi nedeniyle bu alanla
ilgili maddeler 6l¢ekte yer almamaktadir.
Okul 6ncesi yas grubuna uygulanmaktadir.

2- Conners Ana Baba Derecelendirme | Ebeveyn CADO-48, dortlii likert tipte olup;

Olgegi Kisa Form(CADO-48) hiperaktivite, 6grenme ve davramm

*Goyette ve ark. 1978 sorunlari, ayrica psikosomatik sorunlar ve
bunalti ile ilgili maddeler igermektedir.

3- Conners-Wells Ergen  Ozbildirim | Kendisi Genglerin kendileriyle ilgili gorislerini

Olgegi Uzun- (CWEOO: U-T) son bir aya gore belirlemelerine dayali bir

*Conners ve ark. 1997 kendini derecelendirme 6l¢egidir. Alt1 alt
Olgekten olugmaktadir.

4- Conners Ana Baba Derecelendirme | Ebeveyn Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu

Olgegi- Yenilenmis:Uzun Formu (CADO- belirtileri yaninda, gocuk ve ergenlerde

Y:U) goriilebilen diger problemli (bilissel,

*Conners ve ark. 2000 davranigsal, sosyal) davraniglarin  ¢ok
boyutlu degerlendirmesini saglar.

5- Conners Ogretmen Dereceleme Olgegi- | Ogretmen 38 maddeden ve 6 alt Glgekten

Yenilenmis: Uzun Formu-Tirkge (CODO- olusmaktadir.

Y:U)

*Conners ve ark. 1998

6- Conners Ogretmen Derecelendirme | Ogretmen Ogrencilerin -~ simf igi  davraniglarmm

Olgegi-Kisa Form(CODO-28) degerlendirilmesi amaciyla gelistirilmistir.

*Goyette ve ark. 1978

7- SNAP-1V Ebeveyn SNAP-1V, ¢ocuklardaki davranigsal

*Swanson ve ark. 1983 Ogretmen semptomlar1 degerlendiren bir Olgektir.
Olgek, DSM-IV’e gore Dikkat Eksikligi
ve Hiperaktivite Bozuklugu ve Karsit
Olma-Karsi  Gelme Bozuklugu tam
kriterlerini iceren maddelerden
olugmaktadir. Olgegin yas arahg 5-11
yastir.

8- Turgay Dsm-4 Kokenli Yikict Davramig | Ebeveyn T-DSM-IV-O, DSM-IV élcitlerine gore

Bozukluklart Belirti Tarama Olgegi (T- | Ogretmen DEHB belirtilerini taramaya yonelik anne,

Dsm-1V-0)
*Turgay A. 1995

baba ve Ogretmenlerin doldurdugu likert
tipi bir dlgektir. Bu 6lgekte 9 madde agir
hareketlilik-dirtisellik, 9 madde
dikkatsizlik, 8 madde de davranim
bozuklugu belirtilerini

degerlendirmektedir.
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Psikolojik ve ndropsikolojik testlerin uygulanmast DEHB tan1 alma surecinde rutin olarak
kullanilan temel bir yontem degildir. Ancak hastanin oykiisii biligsel becerilerde guglik,
zihinsel gelisme geriligi, dil ve matematik alanlarinda basarisizligi destekliyorsa bu testler
uygulanmalidir (Pliszka 2007).

DEHB tanisi alan ¢ocuklarda akademik basariy1 6lcen testlerde (okuma, yazma, matematik
alaninda) yetersizlikler gorulebilir. Bu durum DEHB’na sekonder olabilecegi gibi
DEHB’na &zgiil 6grenme giicliigiiniin (OOG) eslik etmesi ile de ilgili olabilir. Ozellikle
akademik basarisizligi olan ¢ocuklarda degerlendirmede akademik testlerin yani sira
zihinsel gelisimi degerlendiren testlerinde kullanilmasi 6nemlidir. Coklu biligsel islevlerle
ilgili bilgi saglayan Wechsler Cocuklar Igin Zeka Olgegi Gozden Gegirilmis Formu
(WCZO-R) bu amagcla kullanilabilir. Bu test genel anlamda zihinsel gelisme geriligine dair
bilgi vermenin yani sira, alt testler ve bu alt testlerden bazilarinin toplamindan elde edilen
profil analizlerinin DEHB tanilamasinda yardimc1 olabilecegi ileri strtilmektedir. WCZO-
R’ profil analizlerinde Kaufman ve Bannatyne’nin olusturdugu siniflamalar en ¢ok 6ne
¢ikanlardir (Kaufman 1974, Bannatyne 1974). DEHB tanis1 konan bireylerin aritmetik,
sifre, genel bilgi ve say1 dizisi alt testlerinden daha diisiik puanlar aldigi belirtilmistir
(Snow 2000). DEHB ve OOG tanis1 alan ¢ocuklarda Bannatyne kategorilerinin incelendigi
bir calismada, bu hastalarin en diisiik puanlar siralama (sayr dizisi, aritmetik, sifre)
becerisinden en yiiksek puanlar1 da mekansal yeteneklerden (resim tamamlama, kiplerle
desen, parca birlestirme) aldiklar1 sonucuna ulasilmistir (Prifitera 1993). Ancak bu
siniflamalarin DEHB tanisin1 ayrimlastirmadaki etkisi kisith ve tartismalidir.

DEHB’nun neden oldugu biligsel sorunlarin ndropsikolojik test performansini etkiledigi
bilinmesine ragmen, DEHB olgularinin giinliik yasamlarini etkileyen biligsel sorunlarin
cogu noropsikolojik testler ile tanimlanamayabilir. Yiiksek yanlis negatiflik orani
noropsikolojik testlerin DEHB tanilamasinda kullanilmasimi1  kisitlar. Diger yandan
noropsikolojik test sonuglarinin normal olmasi da DEHB tanisin1 diglamaz. Dikkat ve
inhibisyonu degerlendiren “Siirekli Performans Testi” (Continuous Performance Test,
CPT), planlama ile ilgili testler “Londra Kulesi veya Hanoi Testi”, dikkati kaydirma ile
ilgili testler “Wisconsin Kart Esleme Testi” ve isler bellegi degerlendiren néropsikolojik
testler bu alanda kullanilabilir (Barkley 2015).

2.1.5 Tanm ve Ayiric1 Tam
Tani, 6ykiiden yola cikilarak ebeveynler ve o6gretmenler gibi bakim veren kisilerin

(ergenlerin kendilerinin) bildirimlerinde, DEHB tani dlgiitlerini karsilayan belirtilerin ifade
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edilmesi ile konur. Taniy1 kesinlestirmek ve diger hastaliklar1 elemek amaciyla detayli
Oykii, 0zgecmis ve soygecmis bilgileri alinir. Ruhsal durum muayenesi ve ndrolojik
muayene yapilir. Ayrica davranis degerlendirme Slgekleri ve biligsel testler kullanilmakta,
gerek duyuldugu takdirde laboratuar tetkikleri de (Orn: tiroid fonksiyon testleri)
istenmektedir (Pliszka 2007). Klinikte kullanilabilecek tanisal bir laboratuar ya da
gorunttleme yontemi heniiz gelistirilememistir.

Ayirict tanida ¢ocugun gelisimini etkileyebilecek kronik hastaliklar (kanser, diyabet,
epilepsi, migren, metabolizma hastaliklari, mental retardasyon, astim, tiroid hastaliklari
vb.), ila¢ kullanim1 (antihistaminik, antiepileptik vb.), madde ké&tiiye kullanimi, isitme ve
gorme kayiplari, uyku problemleri, aile i¢i sorunlar (bosanma, 6liim, ihmal, istismar vb.),
ailedeki psikiyatrik hastaliklar ve okul ortami sorgulanmalidir. Hastalarin %33’{inde
DEHB’na baska noropsikiyatrik sorunlar da eslik etmektedir. Bunlar 6grenme giicliigii,
konusma bozuklugu, karsit olma karsit gelme bozuklugu, davranim bozuklugu, uyum
bozuklugu, duygu durum bozuklugu, kaygi bozukluklar1 ve tik bozukluklaridir (Larson
2011). Bilesik tip ve hiperaktivite baskin tipte olan hastalar davranim bozuklugu, karsit
olma karsit gelme bozuklugu gibi davranigsal sorunlar i¢in risk tasirlarken, dikkat eksikligi
baskin hastalar 6grenme giicliigii ve kaygi bozukluklar i¢in risk altindadirlar (Lalonde
1998, Levy 2005, Larson 2011). Hastalarda bu durumlarin taninmasi ve DEHB ile birlikte

tedavi edilmesi 6nerilmektedir (Wolraich 2011).

2.1.6 Alt Tipleri
Alt tipin ayrimi1 son alt1 aydir baskin olan belirtiler goz oniine alinarak yapilir.
2.1.6.1 Bilesik tip

Temel bulgularin her tigli de ayn1 anda vardir. DEHB’na sahip ¢ocuk ve ergenlerin biylk
kismi bu grupta yer alir. Eriskinler i¢inde ayn1 durumun gecerli olup olmadig1 tam olarak
bilinmemektedir. Yasadigi donemin gelisim ozelliklerine uygun olmayan huzursuzluk,
davranigsal ve duygusal engellenme esiginde diisme, farkli diizeylerde etkilenmis dikkat
yer alir. Bu belirtiler ¢cocugun hem ev hem okul yasaminda ciddi giicliiklere neden olur.
Siklikla erigkin yasama kadar devam eder (Weis 2002). Her iki cinsiyette en sik goriilen
tiptir (Senol 1994).
2.1.6.2 Dikkatsizligin 6n planda oldugu tip

DEHB-dikkat eksikliginin 6nde oldugu tipte, DSM-V’in dikkat eksikligi tan1 Ol¢iitleri
vardir, ancak hiperaktivite ve diirtiisellik Olgiitlerini tam olarak karsilamazlar. Bu

cocuklarin dikkatin saglanmasi, siirdiiriilmesi ve organizasyonu ile ilgili sorunlar1 vardir.
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Aile iliskileri ve sosyal alanda baz1 giicliikleri olabilir ancak temel sorun okulda yasanir.
Ogretmenleri, bu cocuklar1 siirekli ge¢ kalan, organize olamayan, o6devlerini
tamamlayamayan, rliyada gibi, unutkan olarak tanimlarlar. Diger iki tipten farkli olarak
okula baglayana kadar belirti vermeyebilir ve genellikle ilk kez ilkokul doneminde tani alir
(Barkley 1997). Kizlarda erkeklere gore daha sik goriiliir (Senol 1994).
2.1.6.3. Hiperaktivite ve diirtiiselligin 6n planda oldugu tip

En az alti aydir hiperaktivite-impulsivite belirtilerinin en az altis1 siiregeliyordur.
Dikkatsizlik belirtileri yok ya da 6’nin altindadir. Genellikle dikkat eksikligi alt tipinden
daha erken tani alirlar. Cocuktaki asir1 hareketlilik gelisim donemi normlarina gore
uygunsuzdur. DEHB olan bir ¢ocugun ilk muayenesi sirasinda hareketlilik
gozlenmeyebilir. Genellikle okul ve evdeki durum sorgulanarak ortaya konur. Okul 6ncesi
donemde DEHB olan ¢ocuklar yapilandirilmis oyunlari oynamakta giigliik ¢ekerler. Yas
arttikca motor aktivite azalabilir ve eriskinlikte yerini duygusal huzursuzluk alabilir.
Engellenme esikleri diger tiplerden daha diisiiktiir. Erkeklerde kizlara gore daha siktir
(Senol 1994, Weis 2002).

2.1.7 Tedavi Yaklasimlari

2.1.7.1 ilac Tedavileri

Ilagh tedavi; psikoegitim, psikososyal girisimler, davranis ve egitim ile ilgili konularda
bilgilendirme ve yo6nlendirmeleri igeren kapsamli bir tedavi planinin bir pargasi olarak
degerlendirilmelidir. Ilagli tedavinin en etkin tedavi yontemi oldugu bircok klinik
uygulama kilavuzlarinda belirtilmistir (Taylor 2007, Pliszka 2007, Ercan 2008, Kooij
2010). En sik kullanilan ilaglar Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA) tarafindan 6 yas ve
Uzeri i¢in kullanim onayr olan metilfenidat ve atomoksetin ve 3 yas ve Uzeri igin
kullanilabilen fakat Tiirkiye’de bulunmayan dekstroamfetamindir.

2.1.7.1.1 Psikostimulanlar (PSM)

Psikostimulanlar DEHB tedavisinde ilk-sira ilaglardir ve etkinlikleri bircok bilimsel
calismada gosterilmistir (Sonuga-Barke 2013). Amfetaminler ve Metilfenidat grubu gibi
psikostimulanlarin sadece dikkat eksikligi, asir1 hareketlilik ve diirtiisellik gibi DEHB’nun
cekirdek semptomlarinda degil ayrica karsit koyma ve davranig bozukluklari, diirtiisel
saldirgan davraniglar ve sosyal etkilesim gibi sorunlu alanlarda da belirgin dizelme
olusturdugu bildirilmistir (Kutcher 2004). Metilfenidat’in primer etkisi ézellikle prefrontal
korteks ve striatum bolgelerinde dopamin (pro-dopaminerjik etki) ve noreadrenalin’in

(pro-adrenerjik etki) sinaptik alana salimini arttirarak dogrudan ve bu monoamin
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tastyicilariin inhibisyonu ile pre-sinaptik bolgeden geri emilimlerini saglayarak dolayli
etki gosterdigi distiniilmektedir (Findling 2007). Ayrica bu etkilere sekonder olarak
kortikal alanlarda asetilkolin (pro-kolinerjik etki) dlzeyini de arttirdigir bildirilmistir
(Leonard 2004).

DEHB tedavisine yaklasimda oOnemli bir ac¢ilim getirmis olan Multimodal Tedavi
Calismas1 (MTA), iki y1l veya daha uzun sire yuksek dozda ve kesintisiz olarak olarak
PSM tedavisi alan ¢ocuklarin biiylime hizindaki duraklamaya dikkat ¢ekmistir (Swanson
2007). Bu duraklama tedavinin ii¢iincii yilinda azalsa da boy uzamasinin beklenilenin 1-2
cm kadar altinda olabilecegini bildiren goriislerin aksine, beklenen biiyiimenin
yakalandigini bildiren goriislerde mevcuttur (Jensen 2002, Poulton 2005).

Kardiyak orijinli ani 6liim vakalar1 bildirilmisse de bu olgularda PSM’lerle es zamanl
kullanilan bagka ilaglarin ve post-mortem ¢alismalarda gosterilen premorbid
kardiyovaskiiler sorunlarin neden oldugu bildirilmistir (Tossell 2004).

2.1.7.1.2 Atomoksetin

DEHB tedavisinde kullanimi FDA tarafindan onaylanan ilk stimulan-olmayan ilagtir.
Yiksek derecede selektif ve etkin bir pre-sinaptik noradrenalin tasiyicisi inhibit6rii olup
serotonin ve dopamin tasiyicilarini dogrudan etkilemedigi diisiiniilmektedir. DEHB ‘nda
etkin bir tedavi sagladigi birgok c¢aligmada bildirilmisse de metilfenidat ve amfetamin
preparatlari ile yapilan karsilastirmalarda atomoksetininin stimulanlardan daha az etkili
oldugu gosterilmistir. Faraone ve ark. tarafindan yapilan meta analizi c¢alismasinda
atomoksetinin etki boyutu 0.62 olarak bulunurken kisa etkili psikostimulanlarin 0.91, uzun
etkili psikostimulanlarin ise 0.95 olarak bildirilmistir (Faraone 2006).

Tedavinin baslangicinda biiyiime hizinda bir yavaslama olabilecegi fakat bunun iki yil
icinde kompanse edildigi metodolojik olarak glcli olmayan bir ¢alismada bildirilmistir
(Spencer 2005). Nabiz ve tansiyonda hafif yiikselmeler goriilebilir fakat bu
kardiyovaskdler yan etkilerin daha ¢ok atomoksetini iyi metabolize edemeyen kisilerde,
istahsizlik ve kilo kayb1 gibi diger yan etkilerle birlikte goriildiigii bildirilmistir (Michelson
2007). Etkinligi ve yan etkileri, biiylime hizi, tansiyon ve nabiz en az 6 aylik periyotlarla
takip edilmelidir.

2.1.7.1.3 Diger ilaclar

2.1.7.1.3.1 Atipik Antipsikotikler

Risperidon’un dikkatsizlik ve hiperaktivite semptomlarini diizelttigi ve aripiprazol’iin
kognitif fonksiyonlar1 arttirdigi bazi metodolojik olarak zayif ¢alismalarda bildirilmistir

(k6/42). Metilfenidat ile atipik antipsikotiklerin sinaptik araliktaki dopamin yogunlugu
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Uzerine antagonistik etkileri ‘dopamin ikilemi’ (dopamine dilemma) olarak bilinir. Bu
kombinasyonun kullanildigi, metodoljik olarak gicli olmayan bir ndrogoérintileme
calismasinda stimulanlarin beyin yapis1 iizerindeki normallestirici etkisinin birlikte
kullanilan atipik antipsikotikler tarafindan nétralize edildigi bildirilmistir (Scheweren
2014). Atipik antipsikotikler 6zellikle davranim bozukluklari, agresyon veya emosyonel
labilitenin eslik ettigi DEHB tedavisinde sik¢a kullanilmaktadir.

2.1.7.1.3.2 Alfa-2 Agonistler

Guanfazin ve Klonidin’in yavas salimli formlarinin 6 yas st ¢cocuk ve ergenlerin DEHB
tedavisinde yalniz baslarina veya stimulanlarla birlikte kullanimlari FDA tarafindan
onaylanmistir. Stimulanlara oranla terapotik etkinliklerinin gec basladigi, etki boyutlarinin
daha diisiik oldugu, fakat stimulan tedavisine eklendiklerinde plaseboya oranla %25 daha
fazla klinik diizelme sagladiklar1 bildirilmistir (Kollins 2011, Wilens 2012, Sibley 2014).
2.1.7.1.3.3 Antidepresanlar

Bazi eski randomize-kontrollii calismalar Imipramin ve Desipramin gibi trisiklik
antidepresanlarin (TCA) DEHB tedavisindeki etkinliklerinin dikkatsizlik gibi DEHB’nun
cekirdek semptomlarindan ziyade davranis sorunlari iizerine oldugunu bildirmistir
(Rapport 1993). Stimulan veya atomoksetine yanit alinamayan; DEHB’na aksiyete,
depresyon, tik bozukluklart veya nokturnal eniiresis’in eslik ettigi durumlarda tek basina
veya stimulanlarla kombine olarak kullanilabilir.

2.1.7.1.3.4 Bupropion

Noradrenerjik bir antidepresandir ve daha ¢ok sigara birakma endikasyonu gibi bagimlilik
davraniglarinin tedavisinde kullanilmaktadir. DEHB’da metilfenidata yakin bir dizelme
sagladigimi bildiren eski bir ¢alismaya benzer bulgular yakin zamanda yapilan bir ¢ift-kor
randomize kontrollii galismada da bildirilmistir (Conner 1996, Jafarinia 2012).

2.1.7.1.3.5 Modafinil

Narkolepsi tedavisinde kullanilan modafinilin uyarici bir noropeptid olan hipokretin
(oreksin) ve histamin kaynagi olan tiiberomamiller g¢ekirdegi uyararak uyku uyaniklik
dengesinde 6nemli bir rol oynadigi ve norepinefrinin pre-optik cekirdekte uyku uyarici
ndronlar iizerindeki inhibitor etkisini giiclendirdigi disiiniilmektedir. Randomize-kontrolli
calismalarda DEHB’ nun primer semptomlarinda ilk 3 ayda goriilen diizelmenin daha uzun
stire korunamadigi bildirilmistir (Greenhill 2006, Swanson 2006, Wigal 2006).
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2.1.7.2 Biitiinleyici Yaklasimlar
fla¢ tedavilerinin tek basina etkin oldugunu gosteren c¢ok sayida calisma yaninda
psikososyal yontemler de tek basina ve/veya ila¢ tedavileri ile kombine olarak DEHB

tedavisinde yerini almistir (Swanson 2002).

2.1.7.2.1 Psikososyal Mudahaleler
2.1.7.2.1.1 Ebeveyn Egitimi
Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugunun tedavisinde en etkin yontemlerden birisi
anne-baba tarafindan ¢cocugun olumsuz davraniglarinin diizeltilmesi i¢in ¢esitli tekniklerin
uygulanmasidir. Bu teknikler tek basina uygulandiginda yararli olabilecegi gibi, ilag
tedavisi ile beraber cok daha etkin olabilmektedir. Ebeveyn egitimi Barkley (1997)
tarafindan Onerilen bicimin Ercan ve Aydin (1999) tarafindan uyarlanan sekliyle yari
yapilandirilmis olarak gerceklestirilmistir:

- DEHB ve davranis sorunlarinin tanitilmasi ve meydana gelme nedenleri konusunda

bilgi verilmesi,

- Ozel zaman uygulamast,

- Cocugun olumlu davranislarina ilgi gdsterme ve uyumunun arttirilmas,

- Etkili y6nerge verme,

- Cocugun gevresine sorun ¢ikarmadan kendi kendisini oyalamasinin saglanmasi,

- Puan sistemi uygulamasi,

- Ceza zamani uygulamasi,

Genel olarak uygulamanin gézden gecirilmesi.
2.1.7.2.1.2 Okula Yo6nelik Duzenlemeler
DEHB olan ¢ocuk ve genclerin ¢ok biiyiik bir kismi, okul yasantilarinda énemli sorunlar
yasamaktadirlar. Bu ¢ocuklarin ii¢te biri liseyi bitirene kadar en az bir yil sif tekrar
etmekte; yaklastk beste biri ise, gecici surelerle wveya tamamen okuldan
uzaklastirilmaktadirlar. DEHB olan c¢ocuklarla yapilan g¢alismalarin sonuglar1 okulda
yapilan diizenlemelerin hem DEHB belirtilerini azalttigt hem de akademik basariy
arttirdig1 yoniindedir (Waschbusch 2005, Sayal 2015). Bu nedenle okulda 6zellikle g6z
onunde bulundurulmasi gerekenler asagida belirtilmistir:

- Cocugun dikkat, hareketlilik, diirtiisellik, s6z dinlememe, davranis bozukluklari

konusunda aileyi ve okul rehberligini bilgilendirmek,
- Ailenin konuyu ihmal etmesine ve sorunlarin kronik hale gelmesine izin vermemek.

Gerekirse okul yonetiminden ve rehberlik bélimunden bu konuda yardim istemek,
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- Cocugun psikiyatrik durumu igin ¢ocuk psikiyatristlerinin gereksinim duydugu
gozlem ve degerlendirmeleri olabildigince objektif olarak yapmak,

- Cocugun tedavisi sirasinda iyilesme diizeyini degerlendirmek. Giin igerisinde
cocugun DEHB belirtilerinde dalgalanmalar oluyorsa, bu saatleri belirleyip bunu
aile ve tedavi ekibiyle paylagmak,

- Cocugun ilag almay1 unutmamasi igin; varsa okul saglik gorevlisi, yoksa rehberlik
boliimii veya okul yonetiminden yardim almak,

- DEHB olan bir ¢ocuga smif arkadaslarinin 6niinde “bu arkadasimiz hiperaktif”,
“dikkat bozuklugu var”, “davranis bozuklugu var” vb. gibi etiketleyici isimler
kullanmamak,

- DEHB olan bir ¢ocugun sik sik uyarilmak zorunda kalinmasi durumunda; bu
Ogrenciyle bir isaretlesme sifresi bulup onu siirekli uyarmak yerine bu sifreyi
kullanmak. Boylece, DEHB olan ¢ocugun smif oniindeki sayginliginin azalmasini
engellemek,

- Sorunlar ortaya ¢ikmadan 6nlem almak,

- DEHB olan bir ¢ocugun simif i¢inde etiketlenme, alay edilme, diglanma, su¢lanma
gibi davraniglarla kargilagsmamasi i¢in gereken duyarlilik ve cabay1 gostermek,

- DEHB olan bir gocuktan, asla erken vazgegmemek.

2.1.7.2.2 Elektroensefalografik Biofeedback: Neurofeedback (NF)

DEHB olan cocuklarda etiyopatolojinin dayandirildigt EEG’de artmis teta ve/veya
teta/beta dalga oraninin diizeltilmesi Uzerine kurulan bir tedavi yontemidir (Loo 2005).
Norodavranigsal bir tedavi olarak ifade edilebilir.

2.1.7.2.3 Diyet Tedavileri

2.1.7.2.3.1 Kisitlayci Diyetler

Eliminasyon ve takviye diyet uygulamalar1 en yaygin kullanilan tamamlayici
tedavilerdendir. Diyet tedavileri 1970’lerden sonra Feingold diyeti ile birlikte populerlik
kazanmistir (Feingold 1975). Pek ¢ok gidanin diyetten ¢ikarilmasi ve ciddi gida kisitlamasi
gerektiren eliminasyon / kisitlayici diyetler kisaca sdyle 6zetlenebilir:

- Feingold Diyeti: Bu diyet katki maddeleri, salisilatlar ve salisilat iceren gidalar,
yapay renklendiriciler, tatlandiricilarin diyetten ¢ikarilmasi esasina dayanir.

- Oligoantijenik (hipoallerjenik) diyeti: Gida antijenleri veya allerjenlerin diyetten
cikarilmasina dayanan bir diyettir. Inek siitii, peynir, bugday, yumurta, cikolata,

cerez ve turunggiller gibi allerjen gidalar diyetten ¢ikarilir.
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- Gida antijen desensitizasyonu diyeti: Temelleri de DEHB’nun nonallerjik

hipersensivite bozuklugu oldugu hipotezine dayanir (Pelsser 2009).

Kisitlayic1 / eliminasyon diyet tedavisinin etkinligini arastiran en genis Orneklemli
randomize kontrollii ¢alisma INCA ¢alismasidir (Pelsser 2011). DEHB’nun allerjik veya
nonallerjik hipersensivite bozuklugu oldugu hipotezini kabul eden iki fazli kisitlayici diyet
tedavisinin uygulandigi ¢alismada; DEHB semptomlarinda %64 gibi ¢ok yiiksek oranda
dizelme ve kisitlanan gidalarin diyete tekrar eklenmesinin relapsa neden oldugu
gozlenmis.

2.1.7.2.3.2 Uzun Zincirli Doymamis Yag Asitleri

Diyet tedavilerinde en ¢ok ¢alisilmis tedavi esansiyel yag asidi takviyesidir. Omega - 3 ve
omega-6, ¢coklu doymamis yag asitleri grubunda yer alan esansiyel yag asitleridir.
Metilfenidat tedavisine ek olarak verilen esansiyel yag asidinin DEHB semptomatolojisi
tizerine etkisinin degerlendirilmesi i¢in yapilan randomize kontrollii ¢aligmalarda;
esansiyel yag asitleri DEHB’nda metilfenidatin tek basina etkinligine ek bir yarar
saglayamamistir. Ancak psikostimiilan ile birlikte esansiyel yag asidi kullanan hastalarda
daha diisiik doz ilag gereksinimi oldugu ve daha az istahsizlik yan etkisi gosterdigi tespit
edilmistir (Voigt 2001, Behdani 2013, Barragan 2014).

2.1.7.2.3.3 Vitaminler

Megadoz vitamin uygulamalari etkinliginin gosterilememesi yaninda hepatotoksisite gibi
ciddi yan etkiler nedeniyle terkedilmis bir yontemdir.

2.1.7.2.3.4 Melatonin

Melatonin uykuyu diizenleyen dogal hormondur. DEHB olan genclerde 3 randomize
kontrollii ¢calismada melatonin uykuya baglamada anlamli diizeyde yararli bulunmusken
direkt DEHB semptomlari tizerinde olumlu etki saptanmamustir (Arnold 2013).

2.1.7.2.3.5 Fosfotidilserin

Tek basina fosfotidilserinin DEHB semptomlar iizerindeki etkisini arastiran 36 gocuk ve
ergen lizerinde yapilan c¢ift kor plasebo kontrollii 8 hafta stireli bir ¢alismada
fostotidilserinin DEHB semptomlarin1 diizeltmede plaseboya iistiin oldugu bulunmus ve
yan etki gozlenmemistir (Hirayama 2014).

2.1.7.2.3.6 Digerleri

- Bitkisel kaynakli tedaviler

- Homeopati

- Egzersiz / Spor
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- Meditasyon
- Yoga
- Akapunktur
- Masaj

2.1.8 Prognoz

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu sadece cocukluk cagiyla smirli bir durum
degildir. Eriskin yaglarda da kisinin uyumunu ve sosyal iligkilerini etkileyen bir
bozukluktur. Cocuk yasta tani alanlarn 6nemli bir kismi ergenlikte (% 60-80) ve
yetiskinlikte (% 40-60) hastaliga bagli semptomlari yasamaya devam ederler (Cunningham
2011). Yasla beraber asir1 hareketlilik azalmakta, diirtiisel davranislar, disorganizasyon ve
dikkat sorunlari belirginlesmektedir (Cunningham 2011).

Hastalar bazi olumsuz eylem ve durumlar agisindan risk altindadirlar. Tedavi ile bu
risklerin azaltilabildigi gozlenmistir. DEHB tanili ¢ocuklarda kaza ve yaralanmalarin
yasitlarina gore daha sik oldugu ve ilag tedavisinin acil servislere bu nedenle yapilan
bagvurulart azalttigi gosterilmistir (Pastor 2006, Leibson 2006, Molina 2009, Ertan 2012).
Genglerde trafik kazalarinin orani 2 ile 4 kat yiiksek bulunmus (Barkley 1996) ve tedavinin
stirlis performansini attirdigi gosterilmistir (Cox 2006). Ergenlerde ve eriskinlerde madde
bagimlilig1 riski de mevcuttur (Biederman 2010, Groenman 2013). Bir meta analizde,
psikostimulan ila¢ tedavisinin madde kotuye kullanim riskini 1,9 kat disiirdigi
saptanmustir (Wilens 2003). Intihar girisimi sikhig1 da artmistir (Manor 2010, Hinshaw
2012). Ayrica internet veya video oyunu bagimliligi, yeme bozukluklari, siddete egilim ve
cinsel istismar i¢in de risk artis1 s6z konusudur (Reinhardt 2013). Bu hastalarda ilerleyen
yaglarda bipolar bozukluk ve antisosyal kisilik bozuklugu gelisme orami yliksektir
(Biederman 2010, Donfrancesco 2011, Klein 2012). Hastaligin kisinin yasaminda ve
toplumsal hayatta bu tir sorunlara neden olmasi erken yaslarda tedaviye baslamanin

Onemini ortaya koymaktadir.
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2.2 Kardiyovaskuler Sistem

2.2.1 Kalbin Uyar ve Iletim Sistemi

Kalp, birbirini izleyen dénemler boyunca hi¢ durmadan belirli bir elektriksel potansiyel
ireten ve bu etkinligin ardindan kontraksiyon olarak adlandirilan mekanik isi yapan bir
organdir. Bu nedenle kalbin bir elektromotor kuvvet kaynagi oldugundan s6z edilebilir
(Ucak 2005).

Miyokard, ¢cok sayida ince uzun hiicreden olusan bir dokudur. Yan uzantilar ile yer yer

birlesen miyokard hiicreleri, bir takim diskler araciligiyla u¢ uca baglanarak dizilirler.
Hucrelerin icinde miyofibril adi verilen ve kontraksiyon iglemini Ustlenen 6gelerin bir
araya gelmesiyle kontraksiyon aygiti olarak nitelendirilen birim olusur. Hicreler dusiik
iliski kurup sireklilik gosterdiklerinden kalbin islevsel bir sinsityum oldugu séylenebilir
(Ucak 2005) .
Miyokard kasilmasi i¢in 6n kosul, hiicre membraninin elektriksel olarak uyarimi yani
eksitasyonudur. Eksitasyonu kontraksiyonun izlemesi eksitasyon kontraksiyon beslenmesi
(excitation-contraction coupling) olarak adlandirilir.  Eksitasyonu kontraksiyona
dontistiren ana etmen Ca iyonudur (Ucgak 2005). Dinlenme durumundaki miyokard
hiicresinde belirli bir uyarim tarafindan baslatilan elektrokimyasal igerikli etkinlige
aksiyon potansiyeli (AP) ya da elektriksel sistol adi verilir. AP depolarizasyon ve
repolarizasyon asamalarindan olusur. Hicrenin repolarizasyonu izleyerek baslangig
durumundaki 6zelliklerine donmesi ile dinlenme potansiyeli veya elektriksel diastol gelisir
(Ugak 2005). Normalde kalpteki elektriksel uyarilar siniis diigimiinden dogar ve
atriyumlara yayilarak atrioventrikiiler (AV) diiglime ulasir. Belirli bir gecikme ile AV
diigiimden gegen uyarilar His-purkinje sistemi ile ventrikiillere yayilarak kas liflerini
aktive eder. Kalp kasi hiicrelerindeki aksiyon potansiyeli, hiicre zarmnin gesitli iyonlara
olan gecirgenliginin degismesi ile olusur. AP karakteristik bir egri ¢izer (Sekil 2.1) (Kurtel
1995-a).
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Aksiyon potansiyeli

SA digimd

Atrial kas

Ust vena kava f

AV dugum

L _LAF
Sinoatrial ddgum

\ Ortak demet -

Dugumler arasi yo

3 Lemet dallar

Atriyoventriklier

dugum Purkinje |ifier

His demetl | ventrikller kas _

Sag demet dali

Purkinje .‘9\'7!5”’*

Sol arka gemetcik

Sekil 2.1: Kalbin uyari-ileti sistemi ve aksiyon potansiyeli

2.2.2 Kardiyak Aksiyon Potansiyeli

Bazi kalp liflerinin 6z uyarilma 6zelligi vardir ki bu kendiliginden ritmik ateslemelere ve
kasilmalara neden olabilen bir siirectir. Bu durum oOzellikle kalbin ozellesmis ileti
sisteminin lifleri icin gecerlidir.

Siniis diigiimii dinlenim zar potansiyeli ateslemeler arasinda -55 ila -60 mV oldugu, buna
karsilik ventrikiil kas lifindeki potansiyelin -85 ila -90 mV oldugu gérilmektedir. Bu
degerin daha az negatif olmasinin nedeni siniis liflerinin hiicre zarlarinin dogal yapisinin
Na ve Ca iyonlarini sizdirmasi, giren Na ve Ca iyonlarmin tasidigi pozitif yiiklerin hiicre
ici negatifligini biiytk 6lgtde notralize etmesidir (Guyton 2006).

Kardiyak transmembran aksiyon potansiyeli 5 fazda meydana gelmektedir. Faz 0 =
upstroke veya hizli depolarizasyon, Faz 1 = erken-hizl1 repolarizasyon, faz 2 = plato, faz 3
= son-hizli repolarizasyon, faz 4= diyastolik depolarizasyon veya istirahat potansiyelidir
(Sekil 2.2) (Tablo 2.3) (Kurtel 1995-b).
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Sekil 2.2: Aksiyon potansiyelinin olusum fazlari
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Tablo 2.3: Aksiyon potansiyelinin olusum fazlari

FAZ | ISIM OLAY HUCRESEL
IYON
HAREKETI
0 Upstroke  veya hizh [ Na®  kanallanimin  agilmast  ve Na’ | Na' igeri
depolarizasyon gecirgenligindeki ani  arts ile olusan
depolarizasyon
I Erken-hizl Na® kanallarmmin  kapanmasi ve CI' | CI igeri
repolarizasyon iyonlarimn hiicre igine girmesi ile
2 Plato Yavas ve uzun sireli agik kalan voltaj | Ca*™* igeri

bagimh Ca™ kanallarinin aktivasyonu

I+

3 Son-hizli repolarizasyon | Ca*™* kanallannin  kapamp. K" nin iki | K* disan

degisik kanaldan hiicre disina ¢ikmasi

4 Diastolik depolarizasyon | Spontan olarak depolarize olan hiicrelerin | K* disan
veya istirahat potansiveli | igine yavas Na™ ve Ca'" sizmasi Na* iceri
i

Ca*" igeri

Kalp kasinda aksiyon potansiyelini olusturan voltaj degisikliklerinin meydana
gelmesinde {ig tiir zar iyon kanalinin 6nemli gérevleri vardir. Bunlar (1) hizli Na kanallar
(2) yavas Na-Ca kanallar1 ve (3) K kanallaridir. Pozitif yiiklii Na iyonlarinin, 1/10000 sn
siiresince agik kalan hizli Na kanallarindan gegerek hizla lif i¢ine akmalari, ventrikiil
kasindaki aksiyon potansiyelinin hizli, diken benzeri yukselisinden sorumludur. Daha
yavas acilan ve yaklasik 0.3 sn agik kalan yavas Na —Ca kanallar1 ise, ventrikil aksiyon
potansiyeli ‘platosunun’ baslica sorumlusudur. Son olarak, K kanallarinin agilmas1 biiyiik
miktarda K iyonunun lif zarindan gecerek disar1 dogru difiize olmasini saglar ve zar

potansiyelini dinlenme duizeyine geri dondurir (Guyton 2006).
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Fakat bu kanallarin siniis diigiimiindeki islevleri farklidir, ¢linkii dinlenim potansiyeli
daha az negatiftir (ventrikiil kas1 lifinde -90 mV iken diigiim liflerinde yalnizca -55 mV)
55 mV’ta hizli Na kanallar1 islevlerini vyitirirler (inaktive olurlar) yani kapanirlar.
Dolayisiyla yavas Na-Ca kanallar1 agilabilir (aktive olur) ve aksiyon potansiyeli
olusturabilirler. Sonug olarak digiimiin aksiyon potansiyeli ventrikiil kasindakine kiyasla
daha yavas gelisir. Ayrica, aksiyon potansiyeli olustuktan sonra, potansiyelin negatif
degerine geri donmesi de, ventrikiildeki gibi ani degil, yavasga olur (Guyton 2006).

Sintis diigiimi lifleri disindaki pozitif Na iyonlari, hiicre dis1 sividaki yiiksek Na
yogunlugu nedeniyle, hala acik olan bazi Na kanallarindan igeri sizma egilimindedirler.
Pozitif yiiklii Na iyonlarinin kalp atimlar1 arasinda igeri akmasi, dinlenim zar potansiyelini
yavasca yukari, pozitif yonde kaydirir. Dinlenim potansiyeli iki kalp atimi1 arasinda yavas
yukselir. Potansiyel -40 mV degerindeki esik voltaja ulastigi zaman Na-Ca kanallar
acilarak aksiyon potansiyelini olusturur. Dolayisiyla siniis diiglimiinde var olan Na-Ca
sizdirma ozelligi, liflerde 6z uyarilmaya neden olur (Guyton 2006). Uyari SA’dan A-V
diigiime ulasim siiresinin 0.03 sn olmasina ragmen SA noddan purkinjeye toplam 0.16 sn
de ulasir. Purkinje lifleri normal kalp kasindan biiyiiktiir. Buradaki ileti hiz1 1.5-4 m/sn dir
ve A-V deki ileti hizinin 150 katidir. BOylece tiim ventrikiil ayn1 anda kasilabilmektedir
(Guyton 2006).

Aksiyon potansiyelinin repolarizasyon dénemi, kinetiklerine ve hiicre membraninda
bulunma yogunluklarmna gére degisen bircok tip K+ kanali tarafindan kontrol edilir. insan
miyokardiyumunda en az 20 farkli K+ kanal proteini vardir. Fonksiyonlarina bagl olarak
gecici dis (IKto), gecikmis duzeltici (1K), icte dizeltici (rektifiye edici) (IKir) ve sizinti
kanallari olarak dorde ayrilir. Gecikmis dizeltici kanal ise ultra hizli (IKur), hizli (IKr) ve
yavas (IKs) olmak iizere 3 farkli alt kanalin birlesimidir. Repolarizasyonun baslangicinda
en bliyiik katkiy1r IKs saglamasina karsin, repolarizasyonun ¢oguna katkida bulunan K+
kanallar1 IKir kanallaridir (Booker 2003, Tamargo 2004, Cheng 2004-a, Modell 2006).
Ventrikuler miyokard; epikardiyal htcreler, endokardiyal hucreler ve orta miyokard
hiicreleri (M) olmak iizere en az 3 farkli elektrofizyolojik yapida hiicre tipinden
olusmaktadir. Miyokard hiicreleri histolojik olarak epikardiyal ve endokardiyal hiicrelere
benzemesine karsin, elektrofizyolojik ve farmakolojik olarak purkinje ve ventrikiler
hiicreler arasinda hibrid hiicre seklindedir. Ventrikiil duvarinin farkli lokalizasyonlarinda
M hiicre yogunlugunun ve iyon kanallarinin yogunlugunun farkli olmasindan dolayr M

hiicrelerinin AP siiresi de farklidir. Faz-2 sirasinda AP kalp icinde énemli derecede
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heterojenite gosterir. Orta M hucrelerindeki AP siresi, epikard ve endokard hticrelere gore
daha uzundur.

Miyokardiyal hiicrenin AP siiresi QT araligini belirler. Iyon kanallarinda olan dogumsal
mutasyonlar veya edinsel olarak mutasyona yol acan ajanlar IKr ve IKs’yi azaltarak veya
ge¢ Cat+ ve Nat kanallarini artirarak intrinsik heterojeniteyi artirir (Cheng 2004-b).
Bunun sonucunda M hicrelerinin  AP’nde uzama meydana gelir ve QT uzar,
repolarizasyonun transmural dagiliminda dramatik bir artis olur. Reentry olusumuna hassas
pencere (vulnerabl periyod) meydana gelir. Repolarizasyon akimindaki azalma ayrica M
ve purkinje hiicrelerinde tetiklenmis aktiviteye bagli erken ard depolarizasyon (EAD)
olusumuna neden olur (Antzelevitch 1995, Antzelevitch 2001). Bazen asir1 bir sekilde,
bazen de erken depolarizasyonu tetikleyen EAD’lar genellikle AP’nin 3. Fazindaki
gecikmelerdir. EAD’lar ya tetik mekanizmalar1 ile ya da ventrikiil i¢inde ektopik
depolarizasyon olusturma yetenekleri ile Torsades de pointes (TdP) aritmilerine neden
olmaktadirlar (Antzelevitch 1995, Antzelevitch 2001, Miravis 2001, Antzelevitch 2002).

Ventrikiiler repolarizasyonun dagilmasi (dispersiyonu) terimi, uyarilabilirligin homojen
olmayan bir sekilde geri kazanimi veya ventrikiiler repolarizasyonun heterojenitesi icin
kullanilan bir terimdir. Genellikle kalpten elde edilen bir¢cok repolarizasyon o6l¢limi
arasindaki fark olarak ifade edilir. Bu elektrofizyolojik dl¢iimiin Klinik 6nemi, deneysel
calismalarda ventrikller reentry aritmilerinin miyokard repolarizasyonu dagiliminin
artmast ile kolaylastiginin gosterilmesiyle ortaya c¢ikmistir. Miyokardin transmural
aksindaki repolarizasyon dagiliminin o6zellikle kazanilmis veya dogumsal uzun QT
sendromu (UQTS) ile iliskili oldugu ortaya konmustur (Franz 2000, Rubart 2001).

2.2.3 Elektrokardiyografi

Elektrokardiografi (EKG), kalpten kaynaklanan elektriksel potansiyellerin iletim
sirasinda ¢evre dokulara yayilmasindan yararlanilarak viicut yiizeyinden kaydedilmesidir.
Yaygin olarak kullanilan 12 derivasyonlu EKG’de frontal diizlemde kayit alan 6 adet
ekstremite ve horizontal diizlemde kayit alan 6 adet gogiis (prekordiyal) derivasyonu
mevcuttur. Ekstremite derivasyonlari iki ekstremite arasi potansiyellerin farkin1 kaydeden
3 adet bipolar (1,11,111) ve Ug adet unipolar (aVR, aVL, aVF) derivasyondan olusur. EKG 1
mm?2’lik karelere ayrilan standart EKG kagidina kaydedilir. Genel olarak 25 mm/sn hizda
kayit alindigindan bir kiigiik yatay kare 0,04 saniyedir (Ozesmi 1995).

26



2.2.3.1 Elektrokardiyografideki Bashica Dalga ve Segmentler

QRS

Complex

PR Interval Q

QT Interval

—

Sekil 2.3: Normal EKG’ nin sematik gosterimi

P Dalgasi: Atriyamlarin depolarizasyonu ile olusur. Baslangic bolimii sag atriyum
depolarizasyonunu ve ikinci kismi sol atriyum depolarizasyonunu gosterir. Yiiksekligi 2.5

mm’yi genisligi 0.08 saniyeyi gecmez.
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PR Araligi: PR araligi, sinoatriyal diigimden ¢ikan uyarinin ventrikiillere ulagmasi igin
gecen siiredir. PR araliginin siiresi yas ve kalp hizina gore degisim gosterir. Tablo 2.4° de

kalp hiz1 ve yasa gore PR araliginin ortalama degerleri ve iist limitleri verilmistir.

PR araliginin uzamasina yol acan nedenler: PR uzamasi 1. derece AV-blok olarak
adlandirilir.
- 1. AV nodal bloklar
- Dijital intoksikasyonu
- Miyokarditler
- Konjenital kalp hastaliklar1:
- ASD (Atrial Septal Defekt)
- Endokardiyal yastik defekti
- Ebstein anomalisi

- Miyokardiyal disfonksiyonlar
PR arahgmin kisalmasi: Erken uyarilarda ortaya ¢ikar.

- Wolff-Parkinson-White (WPW) sendromu

- Lown-Ganong-Levine sendromu
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Tablo 2.4: Yas gruplarina gore PR siireleri

Kalp Hizi 0-1ay 1-6ay | 0.5-1yas | 1-3yas 3-8yas | 8-12yas | 12-16yag | Erigkin
<60 0.16 (0.18) | 0.16 (0.19) | 0.17 (0.21)
60-80 015(017)[015(017)||015(0.18)] 016 (0.21)
80-100 [010(012) 014 (016) [ 015 (0.16) | 015 (0.17)] 0.15(0.20)
100-120 |0.10(012) (015) [013(D16)(014(015)|015(016)| 015 (0.19)
120-140 |010(0.11)| 011 (0.14)|0.11(0.14)| 012 (0. 14)| 013 (0 15) [ 014 (0.15) 015(0.18)
140-160 |0.09(0.11)) 0.10 (0.13) ] 0.11 (0.13) [ 0.11 (0.14) || 0.12 (0.14) (0.17)
160-180 |0.10(0.11)0.10 (0.12)]0.10(0.12) | 0.10 (0.12)

>180 0.09 |0.09(0.11)]0.10(0.11)

QRS Kompleksi: Ventrikiiler depolarizasyonu gosterir. ilk negatif dalga Q, ilk pozitif
dalga R, 2. negatif dalga S ve 2. pozitif dalga R’ olarak adlandirilir (Tablo 2.5).

Tablo 2.5: QRS siirelerinin yas grubuna gore sureleri

0-1 yas

1-3 yag

3-8 yag

8-12 yas

12-16 yas

Erigkin

Saniye

0.05 (0.07)

0.06 (0.07)

007 (0.08)

0.07 (0.09)

0.07 (0.10)

0.08 (0.10)

Asagidaki durumlarda QRS uzamasi saptanir:

29




- Ventrikiiler iletim bozukluklar
- Sol dal blogu
- Sag dal blogu
- Intraventrikiler blok
- Hiperkalemi
- Kinidin
- Miyokardiyal disfonksiyon
- Erken uyarilar
- Wolff-Parkinson-White (WPW) sendromu
- Lown-Ganong-Levine sendromu
- Ventrikler ritmler
- Prematiire ventrikiiler atimlar

- Ventrikuler tasikardi

T Dalgasi: Ventriklllerin repolarizasyonunu gosterir. Normal bir EKG’de T dalgasinin

genisligi 0.15 saniye, voltaji ise 0.2-0.3 mV arasindadir.

ST Segmenti: QRS kompleksinin bitiminden T dalgasinin baslangicina kadar olan
boliimdir. Aksiyon potansiyelinin plato fazima uyar. Normalde ekstremite

derivasyonlarinda izoelektrik ¢izgiden 0.5-1 mm’den fazla sapma gostermez.

OT Araligi: QRS kompleksinin baslangicindan T dalgas1 sonunu kadar olan araliktir.
Ventrikullerin elektriki sistoltnd gosterir. Normal suresi 0.35-0.44 saniyedir. Yas, cinsiyet

ve kalp hizina gore degisiklikler gosterir.

U Dalgasi: T dalgasindan sonra goriilir. Amplitidd nadiren 1 mm’yi gecer. V3
derivasyonunda en belirgindir. Ventrikiil kasindaki ard potansiyeller ya da purkinje

liflerinin repolarizasyonunu gosterir (Ozesmi 1995, Miravis 2001).

OT Aralign ve QT Dispersiyonu: QT araligi ventrikiil miyokard hiicrelerinin
depolarizasyon ve repolarizasyonu igin gecen toplam sireyi yansitir. QRS bilesiginin
baslangicindan T dalgasinin sonuna kadar olan uzakligi kapsar (Ucak 2005). QT araligi
kalp hiziyla degisiklik gostermektedir. Kalp hiz1 artti§i zaman kisalirken kalp hizi azaldig

zaman uzamaktadir. Bu nedenle QT siiresinin normal degerlerde oldugunu sdyleyebilmek
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icin kalp hiz1 degerlendirmede gz oniine alinmalidir. QT araliginin normalden daha uzun
olmast disritmi ve ani kardiyak oliim agisindan riski artirmaktadir. Cesitli formuller
kullanilarak kalp hizina gore QT mesafesi diizeltilebilir. Diizeltilmis QT (corrected QT =
QTec) kalp hiz1 dikkate alinarak ve bazi formiillerde ortalama kalp hiz1 60 /dakikaya gore
diizeltilmis QT degeridir. Diizeltme i¢in pek ¢ok hesaplama formiilii kullanilmaktaysa da,
Bazett formiilii halen en sik kullanilan hesaplama yontemidir (Booker 2003, Luo 2004,
Beyazit 2005). Baz1 EKG cihazlarinda otomatik olarak da QTc 6lgiimii yapilabilmektedir.
Bazett Formulii :  QTc = QTARR

Bazett formllu kullanildiginda normal QTc intervali 6 ayliktan biiylik ¢ocuklarda
(ort=SD) 0.40 (£0.014) dir. Yenidoganlarda ise biraz daha uzun olmak Uzere ilk hafta 0.47
sn 6. aya kadar ise 0.45 sn’dir. Uzun QT, birtakim genetik sendromlar (Jervell and Lange-
Nielsen sendromu, Romano-Ward sendromu) hipokalsemi, miyokardit, diffiz
miyokardiyal hastaliklar (hipertrofik ve dilate kardiyomiyopati), kafa travmasi, agir
malndtrisyon ile birlikte olabilmektedir (Park 2008).

QT dispersiyonu (QTd) 12 derivasyonlu EKG de 6lciilen en uzun QT ile en kisa QT
mesafeleri arasindaki farki yansitmaktadir. Eger diizeltilmis QT mesafeleri kullanilirsa
buna da QTc dispersiyonu (QTcd) denir. QT dispersiyonu bolgesel farkliliklari en iyi
sekilde yansitir. 10-71 ms arasindaki degerler normal kabul edilir (Priori 1994, Kautzner
1997, Macfarlane 1998, Papandonokis 1999, Franz 2000, Malik 2000, Beyazit 2005).
Ventrikuler aritmi riskini kolay ve invazif olmayan yontemle gostermesi en buyuk
avantajidir.

QTd= QTmax-QTmin QTcd=Qtcmax-QTCmin

Her ne kadar QT o&l¢cimi konusundaki metodolojik problemler hala tam olarak
¢oziilememisse de, QT dispersiyonu kolay elde edilebilir, non invazif ve ucuz bir
parametredir. Yarar1 konusunda ise bir¢ok kardiyolojik c¢alisma yapilmis ve QT
dispersiyonunun prognostik 6nemi ortaya konmustur. Bunlar:

1- Akut veya kronik MI hastalarin incelendigi bir ¢ok ¢alismada aritmi gelisen
hastalarda gelismeyen hastalara gore daha uzun QT dispersiyonu saptanmistir
(Papandonokis 1999).

2- Bazi elektrofizyolojik calismalarda QT dispersiyonunun ventrikiler aritmi
gelisimini tayin edebildigi gosterilmistir (Lee 1997). Ancak yine de QT

dispersiyonunun invazif elektrofizyolojik c¢aligsmalara tercih edilmeyecegi,
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elektrofizyolojik aragtirmanin yararli ve kolay elde edilebilen ek bir
parametresi olarak kabul edilmesi gerektigi belirtilmektedir (Somber 2002).

3- Bir ¢ok calismada QT dispersiyonunun kalp yetmezliginde sonlanim noktalari
ile korelasyon gosterdigi ileri siirtilmistir. ELITE calismasinda kaptopril ve
losartan verilen kalp yetmezligi vakalarinda losartanin QT dispersiyonunu
arttirdig1 saptanmistir (Brooksby 1999).

4- Birgok yazar hipertrofik kardiyomiyopatide ventrikiler aritmilerin yiksek QT
dispersiyonu ile birlikteligini bulmuslardir (Baranowski 1998).

5- Uzun QT sendromunda beta blokere yanitsiz hastalarda yanitl hastalara gore
daha yuksek QT dispersiyonu gézlenmistir (Priori 1994-b).

6- QT dispersiyonunu etkileyen ilaglarin TdP'ye yol agabildigi gosterilmistir.
Bircok arastirmaci kinidin, sotalol, dofetolid, propafenon ve terfenadin
kullaniminin daha yiiksek QT dispersiyonu ve daha sik aritmiye yol actigini
bulmuslardir (Glassman 1993).

Non-kardiyolojik hastalarin incelendigi ¢alismalarda da QT araligi ve QTd' nin prognostik
Oonemi gosterilmistir. Bu ¢alismalar arasinda, Tip 1 DM ve Tip 2 DM'de uzamis QT araligi
ve yuksek QT dispersiyonu, otonom noropati ve koroner arter hastaligi ile iliskili
bulunmustur (Bauchner 2000, Bonati 2005). Ayrica diyaliz hastalarinda yiiksek QT

dispersiyonunun kardiyak ve genel mortaliteyi arttirdigi bulunmustur (Schirm 2001).

2.2.3.2 QRS Aks1

Kalp ekseni olarak nitelendirilen QRS ekseni, AV diigiimiinden baslayarak ventrikil
kasinin her yoniine yayilan elektrik akiminin tek bir vektor olarak cepheden gortintisudur.
Einthoven (sag kol, sol kol ve sol bacagi birlestiren) ticgeni denilen sistem, kisiye karsidan
bakildiginda vektorlerin nasil goriildiigiinii belirlemeye yarar. P ve QRS iki ayr1 vektor
olarak goriilecektir. Bu vektorlerin iki kol arasindaki ¢izgideki izdiisumleri DI’i sag kol ve
sol ayak arasindaki izdtisumleri DII’yi sol ayak ve sol kol arasindaki izdiistimleri de DIIT’i
olusturacaktir. Ayni vektdre sag kol noktasindan bakildiginda, vektoriin uzaklasir
goriiniimii aVR’deki negatif vektorii agiklayacaktir. Benzer sekilde aVL’de sol koldan,
aVF’de ayaktan bu vektorlere bakildiginda vektor o tarafa geliyorsa pozitif, uzaklasiyorsa
negatif gorinum verir. QRS genellikle birbirlerine dik veya 120 derece kesen | ve aVF

(veya DIII) gibi iki derivasyon alinir. Normal QRS aksi yas ile birlikte degiskenlik
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gostermektedir ve yaklasik 3 yas civarinda erigkin aksina yaklagsmakta ve ortalama +50
derece olmaktadir (Park 2008). (Tablo 2.6) (Sekil 2.4, 2.5)

Tablo 2.6: Yas gruplarina gore QRS akslari

Ortalama (alt ve list degerleri)

1 hafta-1 ay +110°(+30 - +180)
1-3 ay +70°(+10 - +125)
3 ay-3 yas +60°(+10 - +110)

3 yastan blyuk

+60°(+20 - +120)

Eriskin

+50°(-30 - +105)

Hexaxial Reference System

+120°
I+)  +90°  li(+)
1 AVF (+) !

Sekil 2.4: Frontal diizlemde yer alan alt1 eksenli referans sistemi
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i i 1] aVR =\

aVF 60
B - 80

Sekil 2.5: QRS aksi (sol inferior aks)
Bazen ventrikil depolarizasyonunda aksaklik oldugunda aks normalden sapabilmektedir.
Normal aks: Yasa gore belirlenen limitler iginde olmasidir.
- Sol aks deviasyonu: Yasa gore belirlenen alt degerin altinda olmast durumu.
- Sol ventrikul hipertrofisi
- Sol dal blogu
- Sol 6n hemiblok durumlarinda goriiliir.
- Sag aks deviasyonu: Yasa gore belirlenen iist degerin Uzerinde olmasi durumu.
- Sag ventrikiil hipertrofisi
- Sag dal blogunda goriiliir.
- Superior aks: aVF’de R<S ise. — 30° ve — 90° arasina denk gelir.
- Sol 6n hemiblok (endokardiyal yastik defekti, trikiispit atrezisi)

- Sag dal blogu

T Aksi: T aksmin hesaplanmasi tipki QRS aksinin hesaplanmasi gibidir. DI ve aVF
derivasyonlarindan faydalanilir. Yasa gore degisme gostermemesi en onemli 6zelligidir. 0
ve +90 derece arasindadir. Bu nedenle T dalgasi her zaman DI ve aVF derivasyonlarinda +

yonde olmalidir. T dalgast bu derivasyonlarda diiz olabilir ancak hichir zaman negatif
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defleksiyon gostermez. aVF ve DI derivasyonlarinda T dalgasinin negatif olmasi

miyokardiyal disfonksiyonu gosterir (Park 2008).

QRS-T Akst Arasindaki A¢i: QRS ile T eksenleri arasinda genellikle 60 dereceden az bir
ac1 vardir. Bu ag1 90 dereceden fazla ise mutlaka patolojiktir. Bu bulgu ciddi ventrikil
hipertrofisine, ileti bozukluguna ya da miyokarda iliskin iskemik, metabolik veya

fonksiyonel bir bozukluga isaret eder (Park 2008).

P Aksi: P akst hesaplanmasi T aksi ve QRS aksinda oldugu gibi DI ve aVF
derivasyonlarindan yararlanilir. 0 ile +90 derece arasindadir. Bu nedenle bu
derivasyonlarda P dalgasi pozitif olmalidir. P aksindaki sapmalar uyarmin sinoatriyal

diigiim (SA) disinda farkl bir noktadan ¢iktigini gosterir (Park 2008).

Tablo 2.7: Yas gruplarina gére EKG parametreleri

YAS 0-7 giin 1 hi-1 ay 1-6 ay 6 ay-1 yas 1-5 yas 5-10 yas 10-15 yas >|5~
90-160 100-175 110-180 100-180 70-160 65-140 . ann
Hiz (atim/dk) (125) (140) (145) (130) (110) (100) 60-130(90) 60-100 (80)
70-180 45- . PR PP M A
QRS aksi(derece) (120) 160(100) 10-120 (80) | 5-110 (60) 5-110 (60) 5-110 (60) 5-110 (60) 5-110 (60)
PR DII 80-150 80-150 80-150 80-150 80-150 80-150 90-180 100-200
(msn) (100) (100) (100) (100) (120) (120) (140) (160)
QRS siiresi (msn) 40-70 (50) | 40-70 (50) | 40-70 (50) 40-70 (50) 45-80 (65) | 45-80(65) | 50-90(70) | 60-90 (80)
:Vln‘.?:;?ﬁum QTe 450 max 450 max 450 max 450 max 440 max 440 max 440 max 430 max
QRS V; Q (mm) 0 0 0 0 0 0 0 0
R(mm) 5-25 (15) 3-22(10) 3-20(10) 2-20 (9) 2-18 (8) 1-15 (5) 1-12 (5) 1-6 (2)
S (mm) 0-22 (7) 0-16 (5) 0-15 (5) 1-20 (6) 1-20 (10) 3-21(12) 3-22(11) 3-13(8)
QRSVs Q (mm) 0-1(0.5) 0-3(0.9) 0-3 (0.5) 0-3 (0.5) 0-5(1) 0-5(1) 0-3 (0.5) 0-2 (0.5)
R({mm) 2-20 (10) 3-25(12) 5-30 (17) 10-30 (20) 10-35 (23) 13-38 (25) 10-35 (20) 7-21(13)
S (mm) 2-19 (10) 2-16 (8) 1-16 (8) 1-14 (6) 1-13 (5) 1-11(4) 1-10 (3) 0-5(2)
QRS VQ (mm) 0-2 (0.5) 0-2 (0.5) 0-2 (0.5) 0-3 (0.5) 0-4 (1) 0-4 (1) 0-3(1) 0-2 (0.5)
R(mm) 1-12 (5) 1-17 (7) 3-20 (10) 5-22 (12) 6-22 (14) 8-25 (16) 8-24 (15) 5-18 (10)
S (mm) 0-9(3) 0-9 (3) 0-9(3) 0-7 (3) 0-6 (2) 0-4 (2) 0-4 (1) 0-2(1)
T-dalgas! V, 3(:th 31{”0? 610 -1(-3) 6 to-1(-3) 610 -1(-3) 610-1(-3) 6to+2(-2) | -4to+3(-1) | 2to+2(+1)
{mm) -3 1o +4(0)
4-7 giin
-4 to +2 (-1)
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3. GEREC VE YONTEM

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Etik Kurul onay1r ve tiim
hastalarin ebeveynlerinden yazil1 bilgilendirilmis onam alindiktan sonra, Konya Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Cocuk Psikiyatri Klinigince DSM V kriterlerine gore DEHB tanis1
alan ve metilfenidat (10 mg) kullanmaya baslayacak olan, 6-15 yaslar1 arasinda 35 hasta
calismaya dahil edildi. Nobet Oykiisii, bipolar bozuklugu, psikotik bozuklugu olan, mental
retarde, yaygin gelisim bozuklugu olan ve psikotrop ila¢ kullanan, kalp kapak hastaligi,
perikardiyal veya myokardiyal kalp hastaligi, konjenital kalp hastaligi, ritim ve ileti
bozuklugu olanlar, anti aritmik ilag alanlar, kalp hiz1 ve/ veya QT araligini1 veya sempatik-
parasempatik sinir sistemi aktivitesini etkiledigi bilinen ila¢ kullanan hastalar ¢alisma dis1
birakildi. Ayrica sistemik hastalig1 (kardiyovaskdiler sistem, hepatorenal sistem, endokrin
sistem vb.) olan ve elektrolit bozuklugu olan hastalar da ¢alisma dis1 birakildi. Calisma
sirasinda metilfenidat tedavisini diizenli kullanamayan ya da ailenin istegi iizerine tedavisi
sonlandirilan ve ilaca bagli 6nemli bir kardiyolojik yan etki goriilen hastalar ¢alismadan
¢ikarildi.

DEHB tanis1 alan hastalara tedavi baglamadan 6nce, metilfenidat tedavisi basladiktan
bir ve ii¢ ay sonra; EKG g¢ekildi, kalp atim hiz1 (/dk), sistolik kan basinci (SKB) (mmHg)
ve diastolik kan basinci (DKB) (mmHg) kayit edildi. DEHB tanisi alan hastalarin
tamaminda bir ve ii¢ ay sonraki EKG ve kan basinci kayitlar1 metilfenidat aldiktan en az
iki saat sonra yapildi. Tansiyon 6l¢imi 10 dakikalik dinlenme sonrasi yasa uygun boyda
mangon kullanilarak (ERKA marka) ve manson kolun iist 2/3 kismim kapsayacak sekilde
baglandiktan sonra oOlgiildi. EKG ve kan basinci Olglimleri saat 10:00-15:00 arasinda
yapildi.

Calisma grubunu olusturan ¢ocuklarin, Nihon Kohden Cardiofax (Japonya) cihazi ile
istirahat halindeyken, 25 mm/sn hiz ve 10mm/mV voltajda standart 12 derivasyonlu
elektrokardiyografileri c¢ekildi. Elektrokardiyogram iizerinde elle kalp hizi, ritmi, QRS
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aksi, PR mesafesi, P dispersiyonu, QT dispersiyonu, QTc intervali ve QTc dispersiyonu
Olciildii. QTc intervali hesaplanmasinda Bazzet’s formiilii (QTc = QT / \/RR) kullanilda.
QT intervali, QRS kompleksinin basindan T dalgasinin bitimine kadar olan mesafe olarak
kabul edildi. T dalgasinin secilemedigi derivasyonlar ve erken atimlar elendi. T dalgasi iki
centikli oldugu zaman ikinci ¢entik ilk dalganin %50’sinden kiiciikse, ilk dalganin
izoelektrik hatta ulastigi nokta T dalgasinin sonu olarak kabul edildi. Dispersiyon
hesaplamalari i¢in her EKG’de en az dokuz derivasyonda 6l¢iim yapildi. Her derivasyon
i¢cin cetvel yardimiyla ii¢ adet QT ve QTc intervali hesaplanarak {i¢c degerin ortalamasi
alindi. Elde edilen degerlerden en biiyiik ve en kii¢iik ortalama QT degerleri arasindaki
fark QT dispersiyonu ve aym sekilde en biliyiikk ve en kiigiik ortalama QTc degerleri
arasindaki fark QTc dispersiyonu olarak belirlendi. Tim 6Ol¢cimler manuel olarak tek bir
kisi tarafindan yapildi ve dogrulugu arttirmak icin biiyiite¢ kullanildi.

Ayrica tiim hastalarin demografik verileri hasta dosyasindan ya da anamnez yolu ile
hasta kartlarina kaydedildi.

Istatistiksel analiz:

Elde edilen veriler bilgisayar ortamina aktarilarak SPSS 16.0 paket programi yardimiyla
analiz edildi. Verilerin 0Ozetlenmesinde frekans (say1), % (ylizde), aritmetik
ortalamazxstandart sapma (SS) kullanildi. Tiim degiskenlerin normal dagilima uygun olup
olmadigimin anlagilmas1 i¢in Kolmogorov-Smirnov Z normallik testi kullanildi.
Tekrarlayan olctimlerin analizinde “’Tliskili Orneklemler igin Tek Yonli ANOVA’” (One-
Way ANOVA for Repeated Measures) testi kullanildi. Tekrarlayan 6l¢imlerin kendi
aralarinda analizinde normal dagilima sahip degiskenler i¢in bagimli gruplar arasi t-testi
(Paired-Samples t test), normal dagilima sahip olmayan degiskenlerin analizinde ise
Wilcoxon Signed Rank Testi tercih edildi. Tiim analizlerde, p<0.05 oldugunda aradaki

farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu kabul edildi.
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4. BULGULAR

DEMOGRAFIK OZELLIKLER

DEHB nedeniyle metilfenidat kullanmaya baglayacak olan, 6-15 yaslar1 arasinda 35
hasta ¢aligsmaya dahil edildi.

Calismaya dahil edilen 12 kiz ve 23 erkek hastalanin yas ortalamasi (SS) 9,22
(2,59), boy ortalamasi1 (SS) 133 (17), viicut agirliklarinin ortalamasi (SS) 34,31 (14,57) idi.
(Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Olgularin yas, agirlik, boy, cinsiyet 6zellikleri [Ortalama (SD)].

(n=35)
Yas (yil) 9,22 (2,59)
Boy (cm) 133 (17)
Agirhik (Kg) 34,31 (14,57)
Cinsiyet(K/E)* (%) 12 (% 34) / 23 (% 66)

* sayisal dagilim
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KALP ATIM HIzI

Tedavi Oncesi, tedavinin 1. ve 3. ayindaki degerlendirmede elde edilen verilerde gruplar
arasinda kalp atim hizi degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmedi
(P=0.160) (Grafik 4.1). Kalp atim hiz1 tedavi 6ncesi ortalama (SS) 91,68 (12,23) atim/dk,
tedavinin 1. ayinda ortalama (SS) 90,25 (12,81) atim/dk ve tedavinin 3. ayinda ise ortalama
(SS) 92,68 (11,30) atim/dk olarak tespit edildi. Bagimli degiskenler grup igi
karsilastirildiginda; tedavi éncesi kalp atim hizi ile tedavinin 1. ve 3. ayindaki kalp atim
hizi degerleri karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi
(swrasiyla P=0.402 , P= 0.540). Benzer sekilde tedavinin 1. aymndaki kalp atim hizi
degerleri ile tedavinin 3. ayindaki kalp atim hiz1 degerleri karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (P= 0.064).

Grafik 4.1. Kalp Atim Hiz1 Degisimi

Kalp Atim Hizi (atim/dakika)

95
94

o o
91 — _—

89
88
87
86

85 T T 1
Tedavi Oncesi Tedavinin 1. Ayinda Tedavinin 3. Ayinda
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QRS AKSI

Tedavi Oncesi, tedavinin 1. ve 3. ayindaki degerlendirmede elde edilen verilerde gruplar
arasinda QRS aks1 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (P=0.041)
(Grafik 4.2). QRS aks1 tedavi oncesi ortalama (SS) 64,02 (17,57) °, tedavinin 1. ayinda
ortalama (SS) 66,88 (16,76) ° ve tedavinin 3. ayinda ise ortalama (SS) 67,08 (16,70) °
olarak tespit edildi. Bagimli degiskenler grup i¢i karsilastirildiginda; tedavi 6ncesi QRS
aks1 ile tedavinin 1. ve 3. ayindaki QRS aks1 degerleri karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir fark tespit edildi (sirastyla P=0.028 , P= 0.024). Ancak tedavinin 1.
ayindaki QRS aksi1 degerleri ile tedavinin 3. ayindaki QRS aksi degerleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (P= 0.836).

Grafik4. 2. QRS Aks1 Degisimi

QRS AKSI (°)
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-
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*Tedavi Oncesi ile karsilagtirildiginda P<0.05
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SISTOLIK KAN BASINCI

Tedavi Oncesi, tedavinin 1. ve 3. ayindaki degerlendirmede elde edilen verilerde gruplar
arasinda SKB degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmedi (P=0.090)
(Grafik 4.3). SKB tedavi Oncesi ortalama (SS) 110,42 (6,57) mmHg, tedavinin 1. ayinda
ortalama (SS) 111,57 (5,65) mmHg ve tedavinin 3. ayinda ise ortalama (SS) 109,14 (6,69)
mmHg olarak tespit edildi. Bagimli degiskenler grup i¢i karsilagtirildiginda; tedavi 6ncesi
SKB ile tedavinin 1. ve 3. ayindaki SKB degerleri karsilagtirildiginda istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark tespit edilmedi (sirastyla P=0.211 , P= 0.163). Benzer sekilde tedavinin 1.
ayindaki SKB degerleri ile tedavinin 3. ayindaki SKB degerleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (P= 0.057).

Grafik 4.3. Sistolik Kan Basinci1 Degisimi
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DiYASTOLIK KAN BASINCI

Tedavi Oncesi, tedavinin 1. ve 3. ayindaki degerlendirmede elde edilen verilerde gruplar
arasinda DKB degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi (P=0.870)
(Grafik 4.4). DKB tedavi 6ncesi ortalama (SS) 65,78 (6,92) mmHg, tedavinin 1. ayinda
ortalama (SS) 66,05 (8,09) mmHg ve tedavinin 3. ayinda ise ortalama (SS) 66,31 (6,83)
mmHg olarak tespit edildi. Bagimli degiskenler grup i¢i karsilastirildiginda; tedavi oncesi
DKB ile tedavinin 1. ve 3. ayindaki DKB degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli bir fark tespit edilmedi (sirastyla P=0.804 , P= 0.607). Benzer sekilde tedavinin 1.
ayindaki DKB degerleri ile tedavinin 3. ayindaki DKB degerleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (P= 0.749).

Grafik 4.4. Diastolik Kan Basinc1 Degisimi
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PR MESAFESI

Tedavi 0ncesi, tedavinin 1. ve 3. ayindaki degerlendirmede elde edilen verilerde gruplar
arasinda PR mesafesi degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmedi
(P=0.394) (Grafik 4.5). PR mesafesi tedavi Oncesi ortalama (SS) 79,28 (12,84) msn,
tedavinin 1. ayinda ortalama (SS) 82,50 (15,21) msn ve tedavinin 3. ayinda ise ortalama
(SS) 82,14 (14,31) msn olarak tespit edildi. Bagimli degiskenler grup igi
karsilastirildiginda; tedavi oncesi PR mesafesi ile tedavinin 1. ve 3. ayindaki PR mesafesi
degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (sirasiyla
P=0.173 , P= 0.254). Benzer sekilde tedavinin 1. ayindaki PR mesafesi degerleri ile
tedavinin 3. ayindaki PR mesafesi degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
bir fark tespit edilmedi (P=0.744).

Grafik 4.5. PR Mesafesinin Degisimi
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P DISPERSIYONU

Tedavi 0ncesi, tedavinin 1. ve 3. ayindaki degerlendirmede elde edilen verilerde gruplar
arasinda P dispersiyonu degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmedi
(P=0.203) (Grafik 4.6). P dispersiyonu tedavi 6ncesi ortalama (SS) 31,07 (11,08) msn,
tedavinin 1. ayinda ortalama (SS) 27,14 (9,33) msn ve tedavinin 3. ayinda ise ortalama
(SS) 28,57 (9,37) msn olarak tespit edildi. Bagimli degiskenler grup i¢i karsilastirildiginda;
tedavi oncesi P dispersiyonu ile tedavinin 1. ve 3. ayindaki P dispersiyonu degerleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (sirasiyla P=0.085 ,
P=0.240). Benzer sekilde tedavinin 1. ayindaki P dispersiyonu degerleri ile tedavinin 3.
aymdaki P dispersiyonu degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark
tespit edilmedi (P=0.285).

Grafik 4.6. P Dispersiyonu Degisimi
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QTc INTERVALI

Tedavi Oncesi, tedavinin 1. ve 3. ayindaki degerlendirmede elde edilen verilerde gruplar
arasinda QTc intervali degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmedi
(P=0.487) (Grafik 4.7). QTc intervali tedavi oncesi ortalama (SS) 407,54 (25,44) msn,
tedavinin 1. ayinda ortalama (SS) 402,60 (27,96) msn ve tedavinin 3. ayinda ise ortalama
(SS) 401,42 (29,52) msn olarak tespit edildi. Bagimhi degiskenler grup igi
karsilastirildiginda; tedavi 6ncesi QTc intervali ile tedavinin 1. ve 3. ayindaki QTc intervali
degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (sirasiyla
P=0.279 , P= 0.268). Benzer sekilde tedavinin 1. aymdaki QTc intervali degerleri ile
tedavinin 3. ayindaki QTc intervali degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli

bir fark tespit edilmedi (P=0.787).

Grafik4. 7. QTc Intervalinin Degisimi
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QT DISPERSIYONU

Tedavi 0ncesi, tedavinin 1. ve 3. ayindaki degerlendirmede elde edilen verilerde gruplar
arasinda QT dispersiyonu degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmedi
(P=0.648) (Grafik 4.8). QT dispersiyonu tedavi 6ncesi ortalama (SS) 67,14 (20,88) msn,
tedavinin 1. ayinda ortalama (SS) 68,57 (23,75) msn ve tedavinin 3. ayinda ise ortalama
(SS) 71,42 (27,21) msn olarak tespit edildi. Bagimli degiskenler grup igi
karsilastirildiginda; tedavi oncesi QT dispersiyonu ile tedavinin 1. ve 3. aymdaki QT
dispersiyonu degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilmedi (swrasiyla P=0.627 , P= 0.396). Benzer seckilde tedavinin 1. aymdaki QT
dispersiyonu degerleri ile tedavinin 3. ayindaki QT dispersiyonu degerleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (P=0.479).

Grafik 4. 8. QT dispersiyonu Degisimi
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QTc DISPERSIYONU

Tedavi 0ncesi, tedavinin 1. ve 3. ayindaki degerlendirmede elde edilen verilerde gruplar
arasinda QTc dispersiyonu degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmedi
(P=0.645) (Grafik 4.9). QTc dispersiyonu tedavi 6ncesi ortalama (SS) 77,62 (18,40) msn,
tedavinin 1. ayinda ortalama (SS) 76,17 (21,79) msn ve tedavinin 3. ayinda ise ortalama
(SS) 80,28 (28,22) msn olarak tespit edildi. Bagimhi degiskenler grup igci
karsilastirildiginda; tedavi oncesi QTc dispersiyonu ile tedavinin 1. ve 3. aymdaki QTc
dispersiyonu degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilmedi (sirastyla P=0.737 , P= 0.617). Benzer sekilde tedavinin 1. ayindaki QTc
dispersiyonu degerleri ile tedavinin 3. ayindaki QTc dispersiyonu degerleri

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (P= 0.262).

Grafik 4. 9. QTc dispersiyonu Degisimi
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Tablo 4.2. Tedavi Oncesi ve Sonrasinda Vital bulgular ile EKG Parametrelerinin

Degisimi.[ Ortalama (SS) ]

Tedavi Oncesi | Tedavinin 1. Tedavinin 3. p
ayinda ayinda

KAH (atim/dk) 91,68 (12,23) [90,25(12,81) |92,68 (11,30) [0.160
QRS Aksi (%) 64,02 (17,57) |66,88(16,76) | 67,08 (16,70) 0.041
SKB (mmHg) 110,42 (6,57) | 111,57 (5,65) | 109,14 (6,69) 0.090
DKB (mmHg) 65,78 (6,92) | 66,05 (8,09) | 66,31 (6,83) 0.870
PR Mesafesi (msn) 79,28 (12,84) |82,50(15,21) |82,14(14,31) [0.394
P Dispersiyonu (msn) 31,07 (11,08) | 27,14 (9,33) 28,57 (9,37) 0.203
QTc Intervali (msn) 407,54 (25,44) | 402,60 (27,96) | 401,42 (29,52) | 0.487
QT dispersiyonu (msn) | 67,14 (20,88) | 68,57 (23,75) | 71,42 (27,21) 0.648
QTc dispersiyonu (msn) | 77,62 (18,40) | 76,17 (21,79) | 80,28 (28,22) 0.645
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5. TARTISMA

Calismamizda, 6-15 yas arasinda, DEHB nedeniyle ilk kez metilfenidat tedavisi
baslanan 35 hastanin tedavi Oncesi, tedavinin 1. aymnda ve tedavinin 3. ayinda EKG
degerlendirmeleri ve kan basinci 6l¢iimleri yapilmistir. EKG degerlendirmesinde kalp atim
hizi, ritm, QRS aks1, PR mesafesi, QTc intervali, P dispersiyonu, QT dispersiyonu ve QTc
dispersiyonu manuel olarak hesaplanmistir. Tedavi oncesine gore kiyaslandiginda SKB,
DKB, kalp atim hizi, PR mesafesi, QTc intervali, P dispersiyonu, QT dispersiyonu, ve QTc
dispersiyonunda tedavinin 1. ayinda ve tedavinin 3. ayinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark goriilmemistir. QRS aksinda tedavi dncesine gore kiyaslandiginda tedavinin 1. ayinda
ve tedavinin 3. ayinda istatistiksel olarak anlamli bir artis s6z konusu olsa da klinik olarak
anlamli bir bir artis s6z konusu degildir.

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu ¢ocukluk caginda en sik goriilen psikiyatrik
bozukluklardan biri olup, ¢ocugun gelisimini sosyal, biligsel alanlarda etkileyen ergenlik
ve erigkinlik donemlerinde baska psikiyatrik sorunlarin eklenmesine zemin hazirlayan
noropsikiyatrik bir bozukluktur (Tannock 1998). Metilfenidat, bu bozuklugun tedavisinde
kullanilan 6nemli bir psikostimiilan ilagtir. Sempatomimetik etkili ilaglarin (noradrenerjik
etki) sistolik kan basincinda, diyastolik kan basincinda ve kalp atim hizinda artisa yol
actig1 ve hatta ani 6liimlere yol agabildigi bildirilmektedir (Rapport 2002, Volkow 2003,
Lucas 1986, Shimizu 2002).

Pek ¢ok c¢alismada metilfenidatin etkinligi, giivenilirligi, ve yan etkileri incelenmistir.
Bu caligmalarin pek ¢ogunda kalp atim hiz1 ve kan basinci degisimleri de incelenmistir.
Kelly ve arkadaslarinin, 6-12 yaslar1 arasinda 47 DEHB olan ¢ocukta yaptiklar ¢ift kor bir
calismada metilfenidatin 4 farkli dozunun (5,10,15 ve 20 mg/giin) kalp atim hiz1 {izerine
etkilerini karsilastirmiglardir (Kelly 1988). Bu calismada kalp atim hizi olglimleri ilag
alimin1 takiben 0, 120 ve 180 dk sonrasinda yapilmis olup bizim ¢alismamizin sonuglarina
benzer bir sekilde 5 ve 10 mg/giin metilfenidat kullanimi sonrasi kalp atim hizinda
istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik gosterilememistir. Ayrica 15 ve 20 mg/giin
metilfenidatin kullanildig1 tedavi gruplarinda ise sadece plaseboya gore karsilastirildiginda
kalp atim hizinda anlamli bir yiikselme s6z konusuyken, tedavi Oncesine gore
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir degisim gosterilememistir.

Martin ve arkadaglarinin 11-15 yas arasinda DEHB olan 24 c¢ocukta plasebo ile 0,25
mg/kg/glin dozunda metilfenidatt karsilastirdiklart randomize cift kor caligmalarinda,

tedavi 6ncesine gore tedavi sonrasi 3. saatte kalp atim hizi, SKB ve DKB’nda plasebo ile
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karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir artig tespit etmislerdir (Martin 2007). Bu
calismada 3 saatlik periyot boyunca yapilan cesitli dlglimler arasinda kalp atim hizinda
maksimum artisin oldugu zaman 6l¢iim zamani 2. saat olarak tespit edilmistir ve bu artis 9
atim/dk olarak belirtilmistir.

Martin ve arkadaglarinin gergeklestirdikleri bu calismaya benzer bir sekilde metilfenidatin
cok erken donem etkilerinin degerlendirildigi randomize, tek kor ve plasebo kontrollil bir
baska caligmada ise plasebo grubu da dahil olmak iizere farkli metilfenidat tedavi
dozlarinin bulundugu c¢alisma gruplarinda kalp atim hizi, SKB ve DKB’nda minér bir
artisin s6z konusu oldugu belirtilmistir (Silva 2005). Martin ve arkadaslar ile Silva ve
arkadaslarinin gerceklestirdikleri bu 2 ayr1 ¢alismanin 6nemli bir 6zelligi; bu ¢aligmalarin
Olctimlerinin laboratuvar ortaminda yapilmasidir. Bu ayrint1 kalp atim hizi ve kan basinci
Olctimlerindeki artisin muhtemel sebeplerinden biri olarak degerlendirilebilinir.
Metilfenidatin DEHB olan 4-17 yas arasinda 137 gocukta ¢ok erken donem etkilerini
degerlendiren plasebo kontrollii bir baska calismada ise kalp atim hiz1 ve kan basinci
Olctimleri metilfenidat tedavisi sonrast 7. giinde degerlendirilmis ve bu ¢alismada
metilfenidatin 5,10,15 mg/giin dozundaki tedavileri ile plasebo grubu karsilastirilmistir
(Findling 2001). Bu ¢alismanin sonucu olarak kalp atim hizi ve kan basinci dl¢timlerinde
hem tedavi dncesine gore hemde plasebo grubuna gore klinik olarak anlamli bir degisimin
gozlenmedigi belirtilmistir.

Kratochvil ve arkadaslarinin 7-15 yas arasinda 228 DEHB olan ¢ocukta yaptiklari
calismada atomoksetin ve metilfenidatin kalp atim hiz1 ve kan basinci iizerine etkilerini
karsilagtirmiglardir (Kratochvil 2002). Bu ¢alismada her 2 gruptada kalp atim hizi ve kan
basinci dlgiimleri tedavinin 10. haftasinda gerceklestirilmistir. Atomoksetin ve metilfenidat
gruplari arasinda kalp atim hizi ve kan basinci Olgiimleri arasinda istatistiksel olarak fark
tespit edilememisken, tedavi 6ncesine gore metilfenidat grubunda kalp atim hizi, SKB ve
DKB degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir artig tespit edilmistir. Kalp hizinda 5,65
atim/dk, SKB’1nda 3,35 mmHg ve DKB’inda 2,95 mmHg bir artis gosterilmistir.

Wilens ve arkadaslarinin yaptig1 ve daha sonra bu ¢alismanin devami olarak McGough ve
arkadaglarinin gergeklestirdigi 2 ¢alismada ¢esitli dozlarda kullanilan metilfenidatin klinik
olarak kalp atim hiz1 ve kan basinci Ol¢limlerinde anlamli bir degisime neden olmadig
gosterilmistir (Wilens 2006, McGough 2006).

Greenhill ve arkadaglarinin 321 DEHB olan c¢ocuk ve adolesanda (6-16 yas)
gergeklestirdikleri etkinlik, glivenilirlik ve tolerabilite ¢calismasinda, yiiksek sayilabilecek
bir dozda (20-60 mg/giin) metilfenidatin kalp atim hizi, SKB ve DKB iizerine herhangi bir
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etkisi olmadig1 gosterilmistir (Greenhill 2002). Bu ¢alismada kalp atim hizi ve kan basinci
Olciimleri bizim ¢aligmamizdaki 6l¢iim zamanlarindan birine yakin olarak tedavi sonrasi 3.
haftada gergeklestirilmistir.

Bizim calismamiza benzer bir sekilde tedavi sonrasi 4. haftada kalp atim hiz1 ve kan
basinct degerlerinin degerlendirildigi randomize, ¢ift kor ve plasebo kontrollii bir
calismada farkli metilfenidat dozlar karsilastirilmistir (Wolraich 2001). Bu ¢aligmada 6-12
yas arasinda 282 DEHB olan ¢ocuk degerlendirilmis ve 5,10,15 mg/giin dozlarinda
metilfenidatin karsilastirildigi bu calismada kalp atim hizi ve kan basinc1 degerlerinde
klinik olarak anlamli bir degisimin olmadig1 belirtilmistir. Metilfenidat tedavisi sonrasi 1.
ayda kalp atim hiz1 ve kan basinci degerlerinin degerlendirildigi ¢ift kor, plasebo kontrolli
bir bagka ¢alismada 5-17 yas arasinda DEHB olan 20 ¢ocuk ve addlesan calismaya dahil
edilmis ve 5,10,15 mg/giin dozunda metilfenidatin ortalama kalp atim hizi, SKB ve DKB
degerlerinde ne klinik olarak ne de istatistiksel olarak anlamli bir degisime sebep olmadig1
gosterilmistir (Findling 2007).

Finding ve arkadaglarinin 6-12 yas arasinda DEHB olan 346 cocukta farkli dozlarda
metilfenidatin kalp atim hizi ve kan basinct degerleri {izerine olan etkilerini
karsilastirdiklar1 randomize, cift kor, ¢ok merkezli ¢alismalarinda kalp atim hizi ve kan
basinci degerlerinde klinik olarak anlamli bir degisimin olmadigint belirtmislerdir
(Findling 2006). Bu calismada kalp atim hizi ve kan basinci degerlerinin 6l¢timii
metilfenidat tedavisi sonrast 3. haftada gerceklestirilmistir. Bu caligmanin ve bizim
calismamizin sonuglarina benzer olarak Gau ve arkadaslarinin 6-15 yas arasinda 64 DEHB
olan ¢ocuk ve addlesani dahil ettikleri ¢aligmalarinda farkli metilfenidat tedavi dozlarinda
tedavi Oncesi Ol¢limlere gore karsilastirildiginda 4. haftada olgiilen kalp atim hizi ve kan
basinci degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisikligin olmadigi belirtilmistir (Gau
2006). Bu calismadaki kalp atim hiz1 ve kan basinci 6lglim zamani bizim ¢alismamizdaki
metilfenidat tedavisi sonrasi ilk 6l¢iim zamani ile uyumludur.

Gadow ve arkadaslarinin 2 yillik bir takip sonucunda gerceklestirdikleri prospektif
caligmalarinda 6-12 yas arasinda DEHB olan 34 c¢ocukta SKB ve DKB degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli bir degisimin goriilmedigi, kalp atim hizinda ise istatistiksel
olarak anlamli bir artis s6z konusu olsada klinik olarak anlamli bir degisimin s6z konusu
olmadigi belirtilmistir (Gadow 1999). Bu ¢alismanin sonuglarinin ve bizim ¢aligmamizin
sonuglarin aksine Wilens ve arkadaglarinin 6-13 yas arasinda 432 DEHB olan ¢ocukta 1
yillik takip sonucunda ger¢eklestirdikleri ¢alismalarinda tedavi Oncesine gore

karsilagtirildiginda kalp atim hizi ve SKB degerlerinde tedavi sonrast 3. , 6. ,9. ve 12.
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aylarda istiasitiksel olarak anlamli bir artisin oldugu, DKB degerlerinde ise tedavi 6ncesine
gore tedavinin 3. , 6. ve 12. aylarinda istatistiksel olarak anlamli bir artisin s6z konusu
oldugu belirtilmistir (Wilens 2004).

Wilens ve arkadaslarinin 6-13 yas arasinda 407 DEHB olan ¢ocugu dahil ettikleri
caligmalarinda 24 aylik takipleri sonucunda SKB degerlerinde istatistiksel olarak anlamli
bir artis tespit etmelerine ragmen, kalp atim hizi ve DKB degerlerinde istatistisek olarak
herhangi bir artis s6z konusu olmamistir (Wilens 2005).

Ulkemizde gerceklestirilen ve bizim calismamizdaki tedavi sonrasi dlgiim zamalarina
benzer bir sekilde kan basinci Slglimlerinin gergeklestirildigi bir calisamda Yildiz ve
arkadaslari DEHB olan 6-17 yas arasindaki ¢ocuklarda metilfenidat tedavisi sonrasi 12.
haftada (3 ay) elde ettikleri 6lgiimlerde SKB ve DKB degerlerinde tedavi 6ncesine gore
istatistiksel olarak anlamli bir artis gozlendigini belirtmislerdir (Yildiz 2011).
Metilfenidatin farkli tedavi dozlarinin, tedavi sonrasi ¢ok erken dénemden tedavi sonrasi 2
yillik siireler kadar uzayan genis takip ve ol¢lim zamanlarinda yapilan farkli dizayndaki
caligmalarinda kalp atim hiz1 ve kan basinci degerleri genis yelpazede degerlendirilmis
olup, bizim ¢alismamizin sonuglar1 literatiir ile uyumludur. Kalp atim hiz1 ve kan basinci
degerlerinin istatistiksel olarak artis gosterdigi bazi c¢aligmalar s0z konusu olsada bu
calismalarin pek cogunda klinik olarak anlamli bir artis olmadig1 da belirtilmistir.

DEHB olan ¢ocuk ve addlesanlarda yapilan caligmalarda EKG degerlendirmesinde
ritim hakkinda yeterli literatiir bilgisi bulunmamasina ragmen Arcieri ve arkadaslarinin
DEHB nedeniyle metilfenidat ve atomoksetin kullanimina baglayan c¢ocuk ve
adolesanlarda yapmis oldugu prospektif, gézlemsel calismalarinda metilfenidat kullanan
hasta grubunda siniis bradikardisi, siniis tasikardisi, sag dal blogu ve birinci derece
atrioventrikiiler blok goriilen olgular bildirmislerdir (Arcieri 2012). Ancak bu konu ile
ilgili diger calismalarda ritim ile ilgili bilgi verilmemis olup bu durumun muhtemel
sebebinin herhangi bir patoloji saptanmamis olmasi oldugunu diisiinmekteyiz. Bizim
calisgmamizda da metilfenidat tedavisinin 1. ve 3. ayinda elde ettigimiz tim EKG
verilerinde herhangi bir ritim degisikligi ya da bozuklugu s6z konusu degildi ve manuel
Olctimlerler degerlendirilen EKG’lerin tiimii siniis ritmindeydi.

Benzer sekilde DEHB olan cocuk ve addlesanlarda yapilan calismalarda EKG
degerlendirmesinde PR mesafesi hakkinda da yeterli literatiir bilgisi mevcut degildir.
Arcieri ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 calismada PR mesafesinde uzama olan vakalar
bildirilmis olsada PR mesafesinin tedavi Oncesine gore karsilastilmasi yapilmamistir

(Arcieri  2012). Hammerness ve arkadaslarinin DEHB olan 114 adodlesanda
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gerceklestirdikleri calismalarinda kalp atim hizi, kan basinct degerleri ve EKG
degisiklikleri metilfenidat tedavisinin 6. haftasinda ve 6. ayinda degerlendirilmistir
(Hammerness 2009). Kalp atim hizi ve DKB degerlerinde tedavinin 6. haftasinda klinik
olarak anlamsiz olsada istatistiksel olarak anlamli bir artig tespit edilmis olup, bu artig
tedavinin 6. aymdaki ol¢iimlerde s6z konusu olmamistir. SKB o6l¢iimlerinde ise hem
tedavinin 6. haftasinda hem de 6. ayinda istatistiksel olarak anlamli bir artis goriilmiis
ancak klinik olarak 6nemsiz olarak degerlendirilmistir. Bu ¢alismada kalp atim hizi ve kan
basinct Olglimlerinin  yam1 sira EKG degisiklikleri de degerlendirilmistir. Bizim
calismamizin sonuglarina benzer olarak PR mesafesi ve QTc intervalinde metilfenidat
tedavisi Oncesine gore metilfenidat tedavisinin 6. haftasinda, 3. ayinda ve 6. ayinda hem
istatistiksel olarak hem de klinik olarak anlamli bir degisimin goriilmedigi belirtilmistir.
Ancak bu calismanin bizim ¢alismamizdan ve diger pekgok calismadan farki nispeten
yiikksek doz metilfenidatin (1,5mg/kg/giin’ e kadar ¢ikan dozlarda) tedavide kullanilmis
olmasidir. Bu yiiksek dozlara ragmen PR mesafesi ve QTc intervalinde degisikliklerin
olmamast da 6nemlidir.

Arn ve arkadaglarinin DEHB olan c¢ocuklarda metilfenidat kullanimma bagh
kardiyovaskiiler degisiklikleri degerlendirdigi 2 caligmalarinda metilfenidat tedavisi
sonrast 1. ay ve 6. aydaki takipleri degerlendirmislerdir (Ar1 2013, Ar1 2014). Erken
kardiyovaskiiler degisikliklerin degerlendirildigi caligmalarinda metilfenidat tedavisinin 1.
aymda kalp atim hizi, kan basinci, EKG degerlendirilmesi ve holter sonuglari retrospektif
olarak sunulmustur (Ar1 2013). Tedavinin 1. ayinda QTc intervalinde tedavi 6ncesine gore
istatistiksel olarak anlamli bir artis tespit edilmis [Tedavi dncesi; 372 (22), tedavi sonrasi 1.
ayda; 386 (34)] ancak hicbir hastada QTc intervalinde uzama patolojik dizeyde tespit
edilmemistir. Ayrica kalp atim hizi, SKB ve DKB degerlendirmesinde tedavi oncesine
gore tedavinin 1. aymndaki degerlendirmede istatistiksel olarak anlamli bir degisimin
olmadigi belirtilmistir. Hastalara yapilan holter degerlendirmesinde herhangi bir patolojik
durumun tespit edilmedigi de ayrica belirtilmistir. Ar1 ve arkadaslarinin metilfenidat
tedavisinin 6. ayinda kardiyovaskiiler degisiklikleri degerlendirdigi ¢alismalarinda ise
DEHB olan 141 ¢ocuk ¢alismaya dahil edilmistir (Ar1 2014). Alt1 aylik tedavi periyodunda
141 hastanin 35 tanesinde (%24,8) kardiyovaskiiler sisteme ait semptomlar goriilmiis ve bu
hastalarin tedavi Oncesi ile tedavinin 6. ayindaki kalp atim hizi, SKB, DKB degerleri ve
QTc intervali karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farkin tespit edilmedigi
belirtilmistir. Yine DEHB olan ¢ocuklarda metilfenidatin QTc intervali iizerine olan

etkilerini degerlendiren bir ¢aligmada Nahshoni ve arkadaslar1 50 DEHB olan ¢ocukta
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kontrol grubu ile karsilastirildiginda metilfenidat kullanan ¢ocuklarin EKG
degerledirimesinde elde edilen QTc intervalinde istatistiksel olarak anlamli bir farkin
gbdzlenmedigini belirtmiglerdir (Nahshoni 2009). Benzer sekilde Green ve arkadaslarinin 5-
20 yas arasinda 22 hastada yaptiklar1 randomize, plasebo kontrollii ¢alismalarinda
metilfenidat tedavisinin 90. dakikasinda yapilan EKG degerlendirmesinde elde edilen QTc
intervali degerlerinde tedavi Oncesine gore istaitistiksel olarak anlamli bir farkin tespit
edilmedigi belirtilmistir (Green 2011). Kratochvil ve arkadaslarinin metilfenidat tedavisi
sonrasi 10. haftada elde ettikleri EKG degerlendirmesinde QTc intervalinde istatistiksel ve
klinik olarak herhangi bir degisim s6z konusu olmadigi belirtilmistir (Kratochvil 2002).

Lamberti ve arkadaslarinin 6-19 yaslar1 arasinda 54 DEHB olan ¢ocuk ve addlesant
dahil ettikleri, metilfenidatin akut kardiyovaskiiler etkilerini degerlendirdikleri
caligmalarinda 10 mg metilfenidat kullaniminin 2 saat dncesinde ve 2 saat sonrasinda EKG
degerlendirmesi yapilmistir (Lamberti 2015). Tedavi 6ncesine gore tedavinin 2. saatinde
yapilan ol¢iimlerde kalp atim hizi, SKB ve DKB’inda istatistiksel olarak anlamli bir artig
tespit edilirken, QTc intervali ve QT dispersiyonunda istatistiksel olarak anlamli bir
degisimin s6z konusu olmadig1 belirtilmistir.

QT dispersiyonu santral sinir sistemi tarafindan modiile edilir ve miyokard
repolarizasyonunda heterojeniteyi sergiler (Lazar 2003). Cesitli klinik ¢alismalarda artmis
QT dispersiyonunun ciddi ventrikiler aritmi ve ani 6liim riskini arttirdigi gosterilmistir
(Kuo 1985, Paventi 1999). QT intervalinde uzama ventrikiiler fibrilasyon esigini diisiirerek
ani Olim riskini arttirmaktadir (Algra 1991). QT dispersiyonunun yas ve cinsiyetten
bagimsiz oldugu gosterilmistir (Macfarlane 1998). Otonomik tonus olusturabilecek
degisklikler miyokardiyal hiicre depolarizasyonunu ve repolarizasyon kinetigini
degistirerek QT ve QTc’ yi etkileyebilir (lleri 2001). QT dispersiyonu manuel veya
otomatik olarak hesaplanabilir ve her 2 yonteminde uygun oldugu rapor edilmistir (Murray
1997). Sempatomimetik bir etkiye sahip metilfenidatinda QT, QT dispersiyonu ve QTc’ yi
etkileyip etkilemeyecegi metilfenidat tedavisini yillarca kullanmak zorunda kalacak
hastalarin kardiyovaskiiler sistem degerlendimesinde énem arz etmektedir. Ancak bu konu
ile ilgili ¢alismalar ve literatiir bilgisi sinirhdir. Ilgenli ve arkadaslarinin 7-15 yas arasinda
25 DEHB olan hastada yaptiklar1 ¢aligmada, metilfenidatin kullanimindan 2 saat sonra QT
dispersiyonu ve QTc dispersiyonu degerlendirilmistir (llgenli 2007). QT dispersiyonu
tedavi Oncesine gore tedavi sonrasi 2 saatte 59,6 (16,3) msn’den 50,8 (10,9) msn’ye
diismiistiir. Benzer sekilde QTc dispersiyonu da tedavi Oncesine gore tedavi sonrasi 2

saatte 70,9 (17,6) msn’den 61,3 (13,3) msn’ye diisiis gostermistir. Bu calismada bizim
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calismamiza benzer olarak 10 mg metilfenidat tedavi olarak baslanmistir. Ancak bizim
calismamizda tedavi sonrast EKG 6l¢iimleri bu ¢aligmadan farkli olarak tedavinin 1. ve 3.
ayinda gergeklestirilmistir.

Bizim ¢alismamizda da sinirli olan literatiir bilgileriyle uyumlu olarak QTc intervali,
QT dispersiyonu ve QTc dispersiyonu metilfenidat tedavi 6éncesine gore tedavinin 1. ve 3.
aylarinda yapilan degerlendirmede istatistiksel ve klinik olarak anlamli bir degisim
olmamustir. Ayrica literatiirde DEHB tedavisi i¢in metilfenidat kullanilan hastalarda daha
once degerlendirildigine rastlamadigimiz P dispersiyonuda bizim ¢alismamizda
degerlendirilmistir. P dispersiyonunun atrial fibrilasyon gelismesine sebep olabilen farkl
klinik durumlarda arttig1 tespit edilmistir (Dilaveris 1998, Aytemir 2000, Ciaroni 2000,
Fukunami 1991, Guidera 1993). Metilfenidat tedavisi 6ncesi 6lcimlere gore metilfenidat
tedavisinin 1. ve 3. aymndaki Olgiimlerde elde edilen P dispersiyonu degerlerinde
istaitsitksel ve klinik olarak anlamli bir degisiklik calismamizda tespit edilmemistir.
Benzer sekilde DEHB nedeniyle metilfenidat kullanilan hastalarda yapilan ¢alismalarda
QRS aksi ile ilgili literatiirde herhangi bir bilgiye ulasamadik. Bizim ¢alismamizda QRS
aksinda tedavi oncesine gore ve tedavinin 3. ayinda tedavinin 1. ayina gore istatistiksel
olarak anlamli bir artis s6z konusu olsada, p=0,041, [Tedavi Oncesi; 64,02 (17,57),
tedavinin 1. ayinda; 66,88 (16,76), tedavinin 3.ayinda 67,08 (16,70)], klinik olarak anlaml
bir degisimin s6z konusu olmadig1 asikardir.

DEHB nedeniyle metilfenidat kullanan ¢ocuklarda nadirde olsa ciddi kardiyovaskiiler
komplikasyonlar bildirilmistir. Fernandez ve arkadaslarmin 2010 yilinda yayimnlanan
calismalarinda, 720 hastadan 3’iinde ciddi kardiyovaskiiler komplikasyon belirtmisler,
bunlarin birinde supraventrikiiler tasikardi, diger ikisinde ise hipertansiyon ile birlikte
siniis tagikardisi gelistigi ifade edilmistir (Fernandez 2010). Ancak QTc intervalinin ya da
QT/QTc oraninin artisina dair gliclii bulgularin olmadigida ifade edilmistir. Bildirilen
komplikasyonlarin disinda metilfenidatin asir1 doz kullanimina dair pediatrik olgular
literatirde mevcuttur. Suicid amagl yiiksek doz metilfenidat kullanan 2 farkli kiz
¢ocugunun sunuldugu raporlarda hafif hipertansiyon ve siniis tasikardisi disinda herhangi
bir kardiyovaskiiler patoloji bildirilmemistir (McCarthy 2009, Besag 2009). Eriskinlerde
yiiksek doz metilfenidat kullanimina dair 23 hastanin bildirildigi vaka serisinde hastalarin
kalp atim hizi, kan basinci degerleri ve EKG degsiklikleri degerlendirilmis olup hem kalp
atim hizi, kan basinci gibi vital bulgularinda hem de EKG degerlendirilmesinde (QT, QTc

intervali) onemli bir degisim ya da patoloji tespit edilmemistir (Hill 2010). Bizim
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calismamizda da calismaya dahil edilen 35 hastanin hicbirinde ¢aligma siiresi boyunca
herhangi bir komplikasyon gelismemistir.
6. SONUC VE ONERILER

Sonu¢ olarak DEHB tedavisinde yaygin kullanima sahip olan metilfenidatin tedavi
Oncesine gore tedavinin 1. ve 3 .ayinda kalp atim hiz1 ve kan basinci gibi vital bulgular1 ve
EKG degerlendirilmesinde sempatomimetik ilaglarin yan etkilerini degerlendirmemize
olanak saglaycak olan PR mesafesi QTc intervali, QT dispersiyonu ve QTc dispersiyonu
gibi parametrelerde herhangi bir degisime veya patolojiye sebep olmaksizin giivenle
kullanilabilecegi kanaatindeyiz.

Her ne kadar bizim ¢alismamizin ve literatiirdeki pek ¢ok c¢alismanin bilgileri
dogrultusunda metilfenidatin DEHB olan ¢ocuklarda giivenle kullanilabilecegi gergegi soz
konusu olsa da, literaturde bildirilen nadir komplikasyonlarin ve kardiyovaskiiler

semptomlarin varligi da unutulmamalidir.
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	QRS Kompleksi: Ventriküler depolarizasyonu gösterir. İlk negatif dalga Q, ilk pozitif dalga R, 2. negatif dalga S ve 2. pozitif dalga R’ olarak adlandırılır (Tablo 2.5).
	Tablo 2.5: QRS sürelerinin yaş grubuna göre süreleri
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