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1. TURKCE OZET

Giris: Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (DEHB) ¢ocukluk ¢aginin en sik
rastlanan norodavranigsal bozuklugudur. DEHB tedavisinde kullanilan ilaglar
sempatomimetik etkilerinden dolay1 istenmeyen kardiyovaskiiler yan etkiler yaparak,
kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite riskinde artisa yol acabilmektedir. Ulkemizde
DEHB tedavisinde kullanilan ilaglarin kardiyovaskiiler sistem (KVS) yan etkilerini

belirleyen ¢ok az sayida ¢alisma bulunmaktadir.

Amacg: Calismamizda DEHB tanisi olan ¢ocuklarin tedavisinde kullanilan ilaglarin

kardiyovaskiiler yan etkilerinin belirlenmesi amag¢lanmuistir.

Gerec ve Yontem: Calismaya 6-18 yas aralifinda ilag tedavisi baslanmasi planlanan 50
DEHB tanili ¢ocuk alindi. Kisisel ve aile Oykiilerine dair anket formu dolduruldu.
Sonrasinda fizik muayene, 12 derivasyonlu yiizey elektrokardiyogram (EKG)
goriintiilemeleri yapildi. Ila¢ tedavisi baslanan c¢ocuklar ortalama 6 haftalik ilag
kullanimindan sonra kontrole cagrilarak islemler tekrarlandi. Sonuclar hasta takip
formuna kaydedildi. Siirekli verilere iliskin tanimlayici istatistiklerde ortalama standart
sapma, ortanca, minimum, maksimum degerleri, kesikli verilerde ise yiizde degerleri
verildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile incelendi. Olgularin
tedavi Oncesi ve tedavinin 6. haftasinda 6l¢iimlerinin karsilastirilmasinda normal dagilim
gosteren verilerde Paired Samples t test, normal dagilmayan verilerde Wilcoxon test
kullanildi. Degerlendirmelerde IBM SPSS Statistics 20 programi kullanildi ve
istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak p<0.05 kabul edildi.

Bulgular: Olgularimizin 35’1 erkek, 15°i kiz hastadan olusmaktaydi. DEHB grubunun
yas ortalamasi 10.35+£3.37 yildi. 45 ¢ocuga Metilfenidat (MPH), 5 cocuga Atomoksetin
(ATX) tedavisi baslandi. Degerlendirme hem tiim olgularda, hem de MPH, ATX gruplar1
icin ayr1 ayrilikta yapildi. Metilfenidat kullanan 45 olgunun 24’tiniin preparat ismi
Medikinet, 18’i Concerta, 3’ Ritalindi. MPH ilag¢ tedavi dozu ortalama 17.36+9.01
mg/giin, 0.42+0.15 mg/kg, Atomoksetin i¢in ise 15.20+7.79 giin/mg, 0.52+0.32 mg/kg



idi. Ortalama tedavi siiresi 44.42+4.85 giindii. Ilag¢ tedavisi siiresince higbir gocukta
kardiyovaskiiler yakinma saptanmadi. ila¢ tedavisi sonrasinda cocuklarin viicut
agirliginda anlamh diisiis saptandi (p<0.05). Hem tiim olgularda hem de Metilfenidat ve
Atomoksetin gruplarinda kalp hizi, sistolik ve diyastolik kan basinc1 degerlerinde anlaml
fark bulunmadi (p>0.05). DEHB’li olgularin EKG parametrelerinde tedavi oncesi ve
sonrasinda degisiklik saptanmadi (p>0.05)

Tartisma ve Sonuc: Bu ¢alismada DEHB’li ¢ocuklarin tedavisinde kullanilan MPH ve
ATX o6ncesi ve sonrasinda kalp hizinda, sistolik ve diyastolik kan basinci degerlerinde,
EKG parametreleri arasinda anlamli fark bulunmadi. Literatiir bilgileri genel olarak
bulgularimizla benzerlik gostermektedir. Ancak MPH kullanimi ile bazi ¢alismalarda
gorillen yan etki bizim olgularimizda goriilmemistir. Olgularimizda yan etki
goriilmemesini baslanan ila¢ dozunun giivenli aralikta olmasindan ve/veya ortalama 6
haftalik ilag kullanim siirecinde yan etkilerin azalmasindan kaynaklandigini
diistinmekteyiz. ATX kullanan olgu sayimizin az olmasindan dolayr da ATX grubunda
anlamli sonucglara ulasamadik. DEHB’li ¢ocuklarda ila¢ tedavisinin kardiyovaskiiler
sistem ve otonom sinir sistemi tizerindeki etkileri ve yarattig1 risklerin belirlenmesi i¢in

daha fazla ve daha uzun takip siireli caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Atomoksetin, Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu,
Kardiyovaskiiler Sistem, Metilfenidat.



2. ABSTRACT

Introduction: Attention and hyperactivity disorder (ADHD) is the most common
neurobehavioral disorder of childhood. Drugs used in the treatment of ADHD may cause
unwanted cardiovascular side effects due to their sympathomimetic effects and increase
the risk of cardiovascular morbidity and mortality. There are very few studies in our
country that determine the cardiovascular system (CVS) side effects of drugs used in the
treatment of ADHD.

Aim: In our study, it was aimed to determine the cardiovascular side effects of drugs used
in the treatment of children with ADHD.

Materials and Methods: 50 children with ADHD, who were planned to start drug
treatment between the ages of 6-18, were included in the study. A questionnaire about
personal and family histories was filled. Afterwards, physical examination and 12-lead
electrocardiogram (ECG) were performed. Children who were started on drug therapy
were called for control after an average of 6 weeks of drug use, and the procedures were
repeated. The results were recorded on the patient follow-up form. The mean standard
deviation, median, minimum and maximum values were given in descriptive statistics for
continuous data, and percentage values were given in discrete data. The conformity of the
data to the normal distribution was examined using the Shapiro-Wilk test. Paired Samples
t test was used for data showing normal distribution, and Wilcoxon test was used for data
that were not normally distributed in the comparison of the measurements of the cases
before the treatment and at the 6th week of treatment. IBM SPSS Statistics 20 program
was used in the evaluations and p<0.05 was accepted as the statistical significance limit.

Results: 35 of our cases were male and 15 were female. The mean age of the ADHD
group was 10.35+3.37 years. Methylphenidate (MPH) treatment was started in 45
children and Atomoxetine (ATX) treatment was started in 5 children. Evaluation was
done both in all cases and separately for MPH and ATX groups. The preparation name of
24 of 45 cases using methylphenidate was Medikinet, 18 of them Concerta, 3 of them
Ritalin. The mean MPH drug treatment dose was 17.36+£9.01 mg/day, 0.42+0.15 mg/kg,



and for Atomoxetine it was 15.20+7.79 day/mg, 0.52+0.32 mg/kg. The mean duration of
treatment was 44.42+4.85 days. No cardiovascular complaints were detected in any child
during the drug treatment. There was a significant decrease in body weight of the children
after drug treatment (p<0.05). There was no significant difference in heart rate, systolic
and diastolic blood pressure values in all cases and in Methylphenidate and Atomoxetine
groups (p>0.05). There was no change in the ECG parameters of ADHD patients before
and after treatment (p>0.05).

Discussion and Conclusion: In this study, no significant difference was found in heart
rate, systolic and diastolic blood pressure values, and ECG parameters before and after
MPH and ATX used in the treatment of children with ADHD. Literature information is
generally similar to our findings. However, the side effects seen in some studies with the
use of MPH were not observed in our cases. We think that the lack of side effects in our
cases was due to the fact that the dose of the drug was in the safe range and/or the decrease
in side effects during the average 6-week drug use period. Due to the small number of
patients using ATX, we could not reach significant results in the ATX group. More and
longer follow-up studies are needed to determine the effects and risks of drug therapy on

the cardiovascular system and autonomic nervous system in children with ADHD.

Keywords: Atomoxetine, Attention Deficit and Hyperactivity Disorder, Cardiovascular
System, Methylphenidate



3. GIRIS ve AMAC

Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu, cocuklarin giinliik yasam kaltesini etkileyen,
gelisimini bozan, eriskin yaslara dek devam eden, bu nedenle tani1 ve tedavisinin dogru
yapilmasi gereken bir noropsikiyatrik bozukluktur (1, 2). DEHB’li g¢ocuklarda ilk
basamak tedavi olarak ila¢ dis1 yontemler Onerilmektedir. Bu yontemlerle sonug
almamadigr durumlarda ilag tedavisi denenmektedir (3). Tedavide kullanilan ilaglarin
prefrontal korteksteki norotransmiter islev bozuklugunu tersine ¢evirerek DEHB
semptomlarini azaltarak etki ettigi diisiiniilmektedir (4). Bu ilaglarin sempatomimetik
etkileri ile kalp hizi, kan basincinda artis, QTc uzamasi yaptigi, bazi olgularda aritmilere
neden oldugu ve sebebi agiklanamayan ani 6liimlerin goriildiigi bildirilmektedir (5, 6)
(7-9). Baz1 dernekler ilag tedavisi baslamadan once olgulara kardiyoloji konsiiltasyonu
yapilmasini, ilag tedavisi baglanirsa da ilk 1-3 ay igerisinde ve daha sonra da her 6-12
ayda bir  kardiyovaskiiler sistem (KVS) muayenesi, kan basinci ve kalp hizi

degisikliklerinin degerlendirilmesini dnermektedir (10).

Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklgu olan cocuklarin tedavisinde kullanilan
ilaglarin kardiyovaskiiler sistem {izerine olan yan etkileri ile ilgili ilkemizde az sayida
caligma bulunmaktadir. Yapilan ¢alismalar da genellikle metilfenidat ile ilgili olup, diger
ilag etkileri ¢ok az degerlendirilmistir. Bu nedenle ¢alismamizda DEHB tedavisine
yonelik kullanilan ilaglarin (metilfenidat ve atomoksetin) KVS yan etkilerinin
belirlenmesi amaciyla ortalama 6 haftalik ilag tedavisinden sonra hastalarin kapl hizi,
sistolik ve diyastolik kan basinci, elektrokardiyogram (EKG) parametrelerinin

degerlendirilmesi planlandi.



4. GENEL BILGILER

4.1. DIKKAT EKSIKLiGi HIPERAKTIVITE BOZUKLUGU
4.1.1. Tamim ve Tarihce

Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu dikkatsizlik, hiperaktivite ve
diirtiisellik belirtileri ile kendini gosteren ve etkileri ileri yaslara dek devam ede bilen bir

noropsikiyatrik bozukluktur (11).

DEHB tarihgesi yillar dncesine dayanmaktadir. ilk kez doktor Weikard, 1770
yilinda dikkat eksikligi konusuna deginmistir. iskogyali hekim Sir Alexender Crichton,
1790 senesinde kiigiik ¢ocuklarda dikkat sorunlarini giindeme getirmistir (12). 1845°te
Hoffman, epilepsi hastalig1 olan bir ¢ocukta asir1 hareketliligi tarif etmis, onu takiben
1902°de ingiliz pediatrist George Still, cocuklarda ahlaki yetersizlikten séz ederek bu
Klinik tablonun ozelliklerinin, diirtii kontrol sorunu, hiperaktivite ve konsantrasyon
bozuklugu oldugunu bildirmistir. Sonrasinda bu bozuklugun &zelliklerini, nedenlerini,
tedavilerini arastiran ¢alismalar sayica artmistir. 1980’11 yillardan itibaren siniflandirma
sistemlerinde DEHB davranigsal bir bozukluk olarak tanmlanmistir (13). Ruhsal
Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabi olan DSM-II’de (Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders) ise “Hiperkinetik Reaksiyon” olarak adlandirilmistir (14).
DEHB Diinya Saglik Orgiitii Uluslararast Hastalik Siniflandirmasi (International
Classification of Diseases, ICD) sistemlerinde, ICD-9’da “Hiperkinetik Sendrom”, ICD-
10’da “Hiperkinetik Bozukluklar” olarak sunulmustur (13). DEHB psikiyatrik
smiflandirma sistemlerine 1980°de yayinlanan DSM-III'le girmis ve dikkat eksikligi
bozuklugu, hiperaktivite ile birlikte ya da hiperaktivitesiz olarak siniflandirilmistir (14).
DEHB belirtilere gére DSM-IV’te dikkat eksikligi baskin, hiperaktivite/dirtiisellik,
bilesik alt tip olmak tizere {i¢ alt tipe ayrilmistir (15). 2013 yilinda yayinlanan DSM-V’te
DEHB tani olgiitlerinde bazi degisiklikler yapilmistir (11). DEHB, DSM-V’te
“Norogelisimsel Bozukluklar” basgligi altinda yer almistir ve belirtilerin baslangic yasi
yedi yerine on iki yas Oncesi olarak degistirilmistir (16). DSM-IV-TR’de kullanilan
DEHB’nin alt tipi ifadesi DSM-V’te goriiniim ifadesi olarak degistirilmistir (14). DSM-



V’te dikkatsizlik, asir1 hareketlilik-diirtiisellik boyutlarindaki dokuz Olgiitten altisinin

varligi, 17 yas iistiinde ise bes 6lgiit tan1 koymada yeterli bulunmustur (17).

DEHB’li ¢ocuklar dikkatlerini uzun siire siirdiiremez, asir1 hareketli ve
huzursuzdurlar, diirtiilerini baskilamada gii¢liik ¢ekmektedirler. Bundan dolayi bilissel,
duygusal, davranigsal, akademik ve sosyal alanlarda ileri yaslara dek devam edebilen
sorunlarla karsilasirlar. DEHB tanisinin dogru konulabilmesi i¢in bu durumu neden ola

bilecek baska bir organik ya da psikiyatrik hastaligin olmamasi gerekmektedir (18).

DEHB genellikle klinik bir tanidir. DEHB’nin tanisal degerlendirilmesi kapsamli
bir prenatal ve perinatal degerlendirme ve aile Oykiisii, okul performansi, ¢evresel
faktorler ve detayli bir fizik muayeneyi icermelidir. Muayene sirasinda, bulgular
(6zellikle de kardiyovaskiiler sistem bulgulart da dahil olmak fizere) dikkatli
degerlendirilmeli ve eslik eden hastaliklar1 arastirmak igin detayli bir degerlendirme

yapilmalidir (19).

DEHB’nin; bilesik  goriintim, dikkat eksikligi baskin  goriinim ve

hiperaktivite/diirtiisel gériiniim olmak {izere {i¢ goriinlimii bulunmaktadir .
DSM-5’e gore Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu Tam Kriterleri:

A. Asagidakilerden (1) ve/ya da (2) ile belirli, islevselligi ya da gelisimi bozan, siiregiden
bir dikkatsizlik ve/ya da asir1 hareketlilik-diirtiisellik Oriintiisti.

1. Dikkatsizlik: Gelisimsel diizeye gore uygun olmayan ve toplumsal ve okulla/isle
ilgili etkinlikleri dogrudan olumsuz etkileyen, asagidaki 6 (Ya da daha ¢ok) belirti
en az alt1 aydir siirmektedir:

Not: Belirtiler, yalnizca karsit olmanin, kars1 gelmenin, diismancil tutumun ya da
verilen gorevleri ya da yonergeleri anlayamamanin bir disavurumu degildir. Yasi
ileri genclerde ve erigkinlerde (17 yasinda ve daha biiyiik olanlarda) en az beg

belirti olmasi gerekir.

a. Cogu kez ayrintilara 6zen gostermez ya da okul ¢aligmalarinda (Derslerde), iste ya da

etkinlikler sirasinda dikkatsizce yanlislar yapar (Orn. ayrintilar1 gdzden kagirir ya da atlar,

yaptig1 is yanlistir).



b. Cogu kez, isi yaparken ya da oyun oynarken dikkatini siirdiirmekte giicliik ceker (Orn.

ders dinlerken, konusmalar ya da uzun bir okuma sirasinda odaklanmakta gii¢liik ¢ceker).

c. Cogu kez, dogrudan kendisine dogru konusulurken, dinlemiyor gibi gériiniir (Orn.

dikkatini dagitacak agik bir dis uyaran olmasa bile akli bagka yerde gibi goriiniir).

d. Cogu kez, verilen yonergeleri izlemez ve okulda verilen gorevleri, siradan giinliik igleri
ya da isyeri sorumluluklarini tamamlayamaz (Orn. ise baslar ancak hizli bir bigimde

odagin yitirir ve dikkati dagilir).

e. Cogu kez, isleri ve etkinlikleri diizenlemekte giicliik ceker (Orn. ardisik isleri
yonetmekte giicliik ¢eker; kullandigi gerecleri ve kisisel esyalarint diizenli tutmakta
giicliik ¢eker; daginik ve diizensiz ¢alisir; zaman yonetimi kotiidiir; zaman sinirlamalarina

uyamaz).

f. Cogu kez, siirekli bir zihinsel ¢aba gerektiren islerden kaginir, bu tiir igleri sevmez ya
da bu tiir islere girmek istemez (Orn. okulda verilen gorevler ya da ddevler; yasi ileri
genclerde ve erigkinlerde, rapor hazirlamak, form doldurmak, uzun yazilar1 gozden

gecirmek).

g. Cogu kez, isi ya da etkinlikleri igin gerekli nesneleri kaybeder (Orn. okul geregleri
kalemler, kitaplar, giindelik araglar, ciizdanlar, anahtarlar, yazilar, gdozliikler, cep

telefonlar).

h. Cogu kez, dis uyaranlarla dikkati kolaylikla dagilir (Yast ileri genglerde ve

eriskinlerde, ilgisiz diisiinceleri kapsayabilir).

i. Cogu kez, giinliik etkinliklerinde unutkandir (Orn. siradan giinliik isleri yaparken, getir
gotiir islerini yaparken; yasi ileri genglerde ve erigkinlerde, telefonla aramalara donmede,

faturalar1 6demede, randevularina uymakta).

2. Asinn1 hareketlilik ve diirtiisellik: Gelisimsel diizeye gore uygun olmayan ve
toplumsal ve okulla/isle ilgili etkinlikleri dogrudan olumsuz etkileyen, asagidaki 6 (Ya
da daha ¢ok) belirti en az 6 aydir stirmektedir:



Not: Belirtiler, yalnizca karsit olmanin, karsi gelmenin, diismancil tutumun ya da verilen
gorevleri ya da yonergeleri anlayamamanin bir disavurumu degildir. Yasi ileri genglerde

ve eriskinlerde (17 yasinda ve daha biiylik olanlarda) en az bes belirti olmasi gerekir.
a. Cogu kez, kipirdanir ya da ellerini ya da ayaklarini vurur ya da oturdugu yerde kivranir.

b. Cogu kez, oturmasiin beklendigi durumlarda oturdugu yerden kalkar (Orn. siifta,

ofiste ya da isyerinde ya da yerinde durmasi gereken diger durumlarda yerinden kalkar).

c. Cogu kez, uygunsuz ortamlarda, ortalikta kosturur durur ya da bir yerlere tirmanir (Not:

Yas1 ileri genglerde ve eriskinlerde, kendini huzursuz hissetmekle sinirli olabilir.).

d. Cogu kez, bos zaman etkinliklerine sessiz bir bigimde katilamaz ya da sessiz bir

bicimde oynayamaz.

e. Cogu kez, “Her an hareket halinde’’dir, “Motor takilmis’* gibi davranir (Orn.
restoranlar, toplantilar gibi yerlerde uzun bir siire sessiz-sakin duramaz ya da boyle
durmaktan rahatsiz olur; baskalarinca, yerinde duramayan ya da izlemekte giigliik ¢ekilen

kisiler olarak goriiliirler).
f. Cogu kez asirt konusur.

g. Cogu kez, sorulan soru tamamlanmadan yanitin1 yapistirir (Orn. insanlarin ciimlelerini

tamamlar; konusma sirasinda sirasin1 bekleyemez).
h. Cogu kez sirasin1 bekleyemez (Orn. kuyruk beklerken).

i. Cogu kez, baskalarmin sdziinii keser ya da araya girer (Orn. konusmalarm, oyunlarin
ya da etkinliklerin arasinda girer; sormadan ya da izin almadan baska insanlarin esyalarin
kullanmaya baslayabilir; yasi1 ileri genglerde ve eriskinlerde, baskalarmin yaptiginin

arasina girer ya da baskalarinin yaptigini birden kendi yapmaya baglar).

B. 12 yasindan oOnce birka¢ dikkatsizlik ya da asir1 hareketlilik-diirtlisellik belirtisi

olmustur.



C. Birkag dikkatsizlik ya da asir1 hareketlilik-diirtiisellik belirtisi iki ya da daha ¢ok
ortamda vardir (Orn. ev, okul ya da isyeri; arkadaslari ya da akrabalariyla; diger

etkinlikler sirasinda).

D. Bu belirtilerin, toplumsal, okulla ya da isle ilgili iglevselligi bozduguna ya da

islevselligin niteligini diisiirdiigiine iliskin agik kanitlar vardir.

E. Bu belirtiler, yalnizca sizofreni ya da psikozla giden baska bir bozuklugun gidisi
sirasinda ortaya ¢itkmamaktadir ve baska bir ruhsal bozuklukla daha iyi agiklanamaz (Orn.
Duygudurum bozuklugu, kaygi bozuklugu, ¢o6ziilme bozuklugu, kisilik bozuklugu,
madde esrikligi ya da yoksunlugu).

4.1.2. Epidemiyoloji

DEHB siklig1 ¢ocukluk ¢aginda %1-20 gibi genis bir aralikta degismektedir. Bu
nedenle DEHB ¢ocukluk ve ergenlik doneminde en sik goriilen ruhsal bozukluktur (20).
Epidemiyolojik ¢alismalara gore erkek cinsiyet, diisikk sosyoekonomik durum ve geng
yasta DEHB geligsme riski daha yiiksektir (21). DEHB prevalansinin Amerika Birlesik
Devletleri'nde (ABD) cocuklarda %5-8 (okul ¢aginda %10) ve yetiskinlerde ise %3
oldugu tahmin edilmektedir (22), (23). 2012 yilinda yapilan 86 ¢alismanin tarandigi bir
meta-analiz arastirmasinda cocuk ve ergenlerde DEHB’nin diinyadaki ortalama
yayginligt %5,9-7,1 arasindadir (24). 2015 yilinda yaymlanan 175 arastirmay: kapsayan
bir meta-analizde ise bu sikligin % 7.2 oldugu bildirilmistir (25). DEHB'nin prevalansi
son 5 yilda sabit kalmasina ragmen, 2007-2016 yillar1 araliginda 5-11 yas araliginda olan
ABD'li ¢cocuklarda %26 oraninda artmis saptanmistir (26), (3). Tiirkiyede ise DSM-IV
tan1 Olgiitlerine gore yapilan arastirmada DEHB prevalanst %12.7 olarak saptanmistir
(27).



4.1.3. Etiyoloji ve Patogenez

DEHB'min patogenezi ve patofizyolojisi tam olarak anlagilamamistir. DEHB
patofizyolojisinde frontal-subkortikal-serebellar katekolaminerjik devrelerin diizensizligi

ve dopaminerjik sistemdeki dengesizlikler ¢ok énemli bir rol oynamaktadir (28).

Bugiine kadar yapilan ¢alismalarda DEHB’in kesin nedenini saptamak miimkiin olmasa
da etiyolojide baslica genetik, norokimyasal, néroanatomik ve ¢evresel etmenlerin rol

oynadig diisiiniilmektedir (13).

Genetik Etmen: Genetik yatkinlilk DEHB’nin gelisiminde en 6nemli faktorlerden
birisidir. DEHB ile ilgili yapilan ikiz ¢alismalar, hem ¢ocuklarda hem de yetiskinlerde
%70-80 kalitilabilirlik orani ile giiglii bir genetik katkiy1 desteklemektedir (21, 29, 30).
Ancak temeldeki molekiiler mekanizmalar yeterince bilinmemektedir. DEHB’de genetik
olarak belirlenmis bir hipodopaminerjik gecis olduguna inanilmaktadir (13).
Norobiyolojik  verilerde DEHB  duyarlilik  genleri  arastirmasi  monoamin
norotransmiterlerine, 6zellikle dopamin (DA) yolagina odaklanmistir. DAT1 ve DRD4
genleri ¢ok sayida aday gen ¢alismasinin hedefi olmakla beraber DRD5, 5SHTT, HTR1B,
SNAP25 aday genlerinin 6nemi vurgulanmistir (31). Genom capinda iliskilendirme
aragtirmalarinda iliskili birka¢ gen bdlgesi tanimlanmistir (Sp13, 6q12, 16p13, 17pl1,
11922-25) (32).

Norokimyasal Etmen: DEHB néorobiyolojisinde beynin frontal bolgesinde noradrenalin
(NA) ve DA sistemlerindeki anormalliklerin DEHB klinik 6zelliklerinin olusumunda rolii
oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (33). Bazi arastirmalar, serotonerjik sistemin
ofke ve saldirganlik ile iligkisinden dolay1 DEHB etiyolojisinde rolii olabilecegini
vurgulamistir (13).

Noroanatomik Etmen: DEHB’li ¢ocuklarda kortikal kalinliktaki azalma ve kortikal
beyin gelisiminde gecikme oldugu yapilan ¢alismalar sonucu saptanmistir (34). Kraniel
goriintiileme caligmalari, saglikli ¢ocuklarla kiyaslandiginda bu ¢ocuklarda toplam beyin
ve gri cevher hacimlerinin az oldugunu ve bu hacim azliginin genellikle ytiriitiicii
islevlerle ilgili boliimlerde oldugunu saptamistir(35). Bazi ¢alismalarda ise DEHB’de
frontal-temporal-oksipital ve frontal-amigdala-oksipital aglarda da degisimin oldugu
bildirilmistir (36). Ayrica bu hastalarda yapilan fonksiyonel manyetik rezonans



goriintiileme (fMRG) arastirmalart sonucunda serebellum, prefrontal korteks, insula ve

inferior parietal bolgelerdeki etkinlikte azalma saptanmustir (37).

Cevresel Etmen: Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugunun yiiksek derecede kalitsal
bir hastalik oldugu kabul edilse de, riskin tamami genetik degildir. Bu etmenlere
prematiirite, diisiik dogum agirligi, maternal stres ve psikopatolojik durumlar, maternal
sigara, alkol, kafein ve madde kullanimi, dogum komplikasyonlari, beslenme sorunlari,
toksinler, travmatik beyin hasari, enfeksiyonlar, diisiik sosyoekonomik durum, aile igi

catigmalar gibi psikososyal etkilesimler dahildir (38).

4.1.4. Klinik Belirtiler

DEHB’nin temel klinik 6zelliklerinden birisi dikkat eksikligidir. Dikkat sorunu
olan ¢ocuklar ayrintilara dikkat etmede gii¢liik ¢ekerler, ¢cok sik dikkat hatasi yapar,
basladiklar1 isleri bitiremez ve yarim birakirlar. DEHB’li ¢ocuklarin takip etme
zorluklari, dikkatlerinin kolaylikla dagilma ve yeniden toparlamakta giicliik ¢ekme, sik
esya kaybetme gibi belirtileri vardir. DEHB’li bireylerde hiperaktivite belirtileri ise
yerinde duramama, ayni yerde uzun siire kalamama, asir1 hareketlilik, huzursuzluk hissi,
ozellikle cocukluk caginda kosturma ve tirmanma seklinde gézlenmektedir. DEHB nin
diger bir belirtisi de dirtiiselliktir. Diirtiisellik, diisiinmeden eyleme ge¢gme anlamina
gelmekte olup bu bireylerde sabirsiz olma, sira bekleyememe, yaptiklari eylemin
sonucunu disiinmeme, karsisindaki kisinin konugmasini bitirmesini bekleyememe,
verilen sorulara diisiinmeden yanit verme gibi diirtiisellik belirtileriyle tanimlanmaktadir
(13). DEHB Klinik belirtileri yas ve gelisim donemine gore degismektedir. 0-3 yas
doneminde uyku problemleri, ilgisiz uyaranlarla dikkatin kolay dagilmasi, oyuna devam
edememe, beslenme sorunlari, gidalarda segicilik belirtileri goriilebilmektedir. Okul
oncesi donemdeki ¢ocuklarda huysuzluk, engellenmeye karsi direng, uyku bozukluklari,
yasitlarina yonelik saldirganlik, kazalara yatkinlik, kurallara uymakta zorlanma
goriilebilir. Okul ¢cagindaki ¢ocuklarda ise sinifta oturarak ders dinlemekte zorlanma, ders
esnasinda konusma, yerinde kipirdamadan duramama, teneffiislerde asir1 bir sekilde
kosturma, ddevlerini unutma, esyalarini kaybetme, ders yaparken siklikla baska bir isle

ugrasma gibi Dbelirtiler goriilmektedir. Hastanelere ilk psikiyatrik bagvurular bu



sorunlardan dolay1 olmaktadir. Ergenlik doneminde ise okul basarisizligi, devamsizlik ile
ilgili sorunlar, disiplin cezalari, igsel huzursuzluk, giinliik hayattaki isleri planlamada
zorlanma, madde ve sigara kullanimi, aile ile gatisma ve akran iliskilerinde zorlanma
goriilebilir (13).

4.1.5. Gidis ve Sonlanim

Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugunun seyri ¢cok degiskendir. Genelde
semptomlarda diizelme 12 yasindan 6nce goriilmektedir. DEHB’1i hastalarin biiytik kismi
iyilesme gosterirler. Jensen ve arkadaslari yapmis olduklar1 calismada DEHB'nin
yonetilme seklinden bagimsiz olarak, semptomlarin tanidan {i¢ yil sonra azalma
egiliminde oldugu wvurgulanmistir (39). Bu olgular antisosyal ve diger kisilik
bozukluklarina, duygu durum bozukluklarina egilimlidirler. Yapilan arastirmalara gore
bireylerin %15- 20’sinde, DEHB belirtileri devam etmektedir (40).

DEHB’li ¢ocuklarda ileriki yillarda baska psikiyatrik bozukluklar yiiksek oranda
goriilmktedir. Bu ¢ocuklarin yaklasik ticte birinde ilerleyen donemlerde, alkol-madde
kullanim bozuklugu, antisosyal kisilik 6zellikleri, depresyon ve anksSiyete bozukluklar

goriile bilmektedir (41).
4.1.6. Tedavi

DEHB tedavisi yasa gore degismektedir. 4-5 yaglarinda olan olgulara 6ncelikle
davranis terapisi onerilmektedir. Sonug alinamaz veya sikayetler devam ederse tedaviye
ilag eklenebilmektedir. 6 yas sonrasinda genelde ilag¢ tedavisi Onerilirken, tedavinin
davranig terapisi ile desteklenmesi istenmektedir. Ergenlerin ve ailelerin tedavi ile ilgili
tercihleri de 6nemsenmelidir. Amerikan Pediatri Akademisi DEHB tedavisinde ilag dis1

yontemleri ilk basamak olarak onermektedir (3).

Psikososyal egitim: DEHB’nin tedavisinin en 6nemli pargalarindan biri psikosoyal
egitimdir (17). DEHB tanisinin ¢ocuklar kadar aileleri tizerinde de etkileri vardir. Tedavi
planlanirken aile dinamikleri, sosyal beceriler, kisisel farkliklar, vakaya dayali 6grenme

yontemleri gibi 6zellikler belirlenir ve degerlendirilir (41), (42).



Aile tedavisi, davramis yonetim teknikleri: DEHB’1i ¢ocuklarin aileleri ile iliskileri
genellikle olumsuz olmakla beraber engelleyicidir. Ebeveynler i¢in diizenlenmis egitim

programui ile ¢ocugun davranislarini nasil kontrol edebilecekleri 6gretilir (43).

Okul goriismeleri: DEHB’li ¢ocuklarin en etkin sekilde egitilebilmesi i¢in akademik
egitimde ideal olan terapistin Ogretmenle bireysel olarak tanisarak, aralikli olarak

yardimlagsmasidir (44).

Bilissel davramsq1 terapi; Bu yontemle ¢ocuklarin olumlu davranisimi artirmak ve

istenmeyen davranigini azaltmak hedeflenir (41).

Sosyal egitim: Sosyal beceri egim programlari DEHB’li ¢ocugun bir gruba girerek
karsilikli etkilesim becerilerini gelistirerek sorun ¢ozme ve Ofke kontrolii becerileri

kazanmasina yardimei olmaktadir (45).

Bireysel psikoterapi: DEHB’li hastalarin %36’sinda psikanalizle iyilesme goriilmiistiir
(46).

flac Tedavileri: DEHB’de farmakolojik tedavinin daha etkin oldugu bilinmektedir (47).
DEHB’li  hastalarin  tedavisinde  kullanilan ilaglar:  Psikostimiilan ilaglar
(Dekstroamfetamin, Metamfetamin, Amfetamin tuzlari, Metilfenidat, Metilfenidat
transdermal sistem, Deksmetilfenidat, Lisdeksamfetamin), se¢ici noradrenalin gerialim
inhibitérii  (Atomoksetin), alfa-2 Adrenerjik ajanlar (Guanfasin, Klonidin),
antidepresanlar, dopaminerjik ajanlar olarak siniflandirilir (8, 48-52)

Bu ilaglarin her birinin benzersiz ndrotransmiter afiniteleri olmasina ragmen hepsinin
(psikostimiilan olmayanlar dahil) prefrontal korteksteki norotransmiter islev
bozuklugunu tersine ¢evirerek DEHB semptomlarmi (hiperaktivite, dikkatsizlik,

diirtiisellik) azaltarak etki ettigi diisiiniilmektedir (4).

Psikostimulan ilaglar tedavide ilk tercih olarak kullanilmaktayken, ATX ise Ulusal
Saglik ve Klinik Miikemmellik Enstitiisii (NICE), Amerikan Cocuk ve Ergen Psikiyatri
Akademisi (AACAP) ve Ingiliz Psikofarmakoloji Birligi (BAP) tedavi kilavuzlarinda
birinci basamak, diger kilavuzlarda ikinci basamak tedaviler arasinda yer almaktadir
(53-56).



Komorbiditesi olmayan veya DEHB’ye davranis bozukluklarinin eslik etdigi
durumlarda ilk tercih olarak MPH 6nerilmektedir. Kendisinde veya aile dykiisiinde ciddi
kardiyak problemleri olan ¢ocuklarda psikostimulanlar ilk tercih olmamalidir. Komorbid
tik veya anksiyete bozukluklar1 veya stimulanlarin kotiiye kullanim riskinin oldugu

durumlarda ATX tercih edilmelidir (57).

Metilfenidat: Piperidin tiirevi uyarict bir ilag olan MPH 6zellikle prefrontal korteks,
striatum bolgelerinde dopamin ve noradrenalinin geri alimini engelleyerek sinaptik alana
salmimlarin1 arttirrr. Buna ek olarak kortikal alanlarda asetilkolin diizeyini de
arttirmaktadir (58). Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan alti yas iizeri

¢ocuklarin tedavisinde kullanim i¢in onay almustir (59).

Tiirkiyede DEHB endikasyonu ile Saglik Bakanligi’nin ruhsat vermis oldugu
MPN’nin {i¢ ayr1 preparati bulunmaktadir. Bu ilaglar iki ayr1 gruba ayrilmaktadir: Ani ve
kontrollii-salimli . Ani-salimli: Ritalin 10 mg Tablet , kontrollii salimli Concerta 18 mg/
27mg/ 36 mg/ 54 mg Tablet ve Medikinet 10mg/ 20mg/ 30mg/ 40mg Kkapsiil formlaridir.
Prospektiis bilgilerine gore Ritalinin etkisi 20-60 dakika i¢inde baslayarak, yarilanma
omrii 2 saat kadar siirererk, etkisi 3-5 saat kadar sonra sonlanmaktadir. Ritalinin etki
stiresinin kisa olusundan dolay1 hastalarin ilac1 giinde birkac defa almasi1 gereke bilir. Bu
nedenle kontrollii-salimli MPH ila¢ formlar1 gelistirilmistir. Concerta %22 ani-salim,
%78 yavas-salimli tablet formundadir. Concerta kanda maksimum konsantrasyona 20-
60 dakika i¢inde ulasir ve etkisi 12 saate kadar devam eder . Tlacin doz-yanit iliskisi hasta
bazinda degismesinden dolay1 diisiikk dozlarda baslanip hastanin durumuna gore
arttirtlmaktadir (60). Concerta i¢in tavsiye edilen giinliik dozu 0.3—1mg/kg, doz aralig1 ise
18-54 mg/giin’diir. Maksimum 108 mg/giin’e kadar ¢ikilabilir. Diger kontrollii-salimli
metilfenidat formu Medikinet ise %50 ani ve %50 kontrollii salimli kapsiildiir. Medikinet
ile tedaviye 10 mg doz ile baglanarak, maksimum 90 mg’a (2,1mg/kg) kadar ¢ikila bilir
(61). Metilfenidat genel olarak giivenli oldugu diisiiniilen bir ila¢ olmakla beraber yan
etkiler ¢ogunlukla hafif ve kisa siireli olup doz ya da saat degisiklikleriyle
giderilebilmektedir.



Atomoksetin: Cocuklarda DEHB tedavisinde ATX kullanimmna 2002 yilinda FDA
tarafindan izin verilmistir. Atomoksetin, presinaptik noradrenalin tasiyicilarini segici
olarak inhibe eder (62). Serotonin, DA tasiyicilarina diisiik oranda afinitesi vardir.
Prefrontal kortekste, presinaptik noradrenalin tasiyicilarinin inhibisyonu ile sinaptik
aralikta DA ve NA diizeylerini arttirarak etki gosterir. Mesolimbik yolakta DA seviyesini
arttirmamasi nedeniyle atomoksetinin bagimlilik olusturma potansiyeli oldukca diistiktiir
(63), (64). Psikostimulanlarin semptom kontrolii agisindan daha etkin oldugu bilinmesine
ragmen, anksiyete ve tik bozukluklari, madde kotiiye kullanimi olan DEHB hastalarinda
ATX ilk segenek olarak kullanilabilir. Stimulanlar ile tedavi sirasinda duygudurum
degisikligi ve tik gibi yan etkilerin varhiginda da ATX kullanilmaktadir (65). Atomoksetin
tedavisine 70 kg’dan daha hafif ¢ocuklarda 0.5 mg/kg/giin dozunda baglanarak kademeli
olarak 1.2 mg/kg/giin’e ¢ikilir, maksimum giinliik doz ise 1.4 mg/kg ya da 100
mg/giin’diir. Kilosu 70 kg’dan daha agir olan gocuklarda ise 40 mg/giin ile tedaviye
baglanarak 80 mg/giin’e kadar ¢ikilir (13).

Amfetamin ve Tiirevi Preparatlari: Amfetamin ve tlirevi preparatlari, NA ve DA geri
alimin1 inhibe eder ve dopamin salinimim arttirirlar. Bu preparatlarin Tiirkiye’de satis

bulunmamaktadir.

Guanfasin ve Klonidin: Yavas salinimli formlar1 6 yas tstii ¢ocuklarin tedavisinde
kullanim igin onay almistir. Guanfasin yalnizca 02A reseptorlerine, klonidin ise o2A,
a2B, a2C reseptorlerine baglanarak frontal kortekste NA diizeylerini arttirmakla etki

etmektedir (66).

Antidepresanlar: DEHB tedavisinde trisiklik antidepresanlardan imipramin eskiden
yaygin olarak kullanilmistir. Bupropion, NA ve DA gerialim inhibitorii olup bazi
caligmalarda metilfenidat kadar etkin olmasa da nikotin bagimliligi olan hastalarda

plaseboya iistiin oldugu gosterilmistir (13), (67).

Modafinil: DEHB tedavisinde giinde tek doz ile yeterli bir yanit gozlenmistir. Bas agrisi,
istahsizlik ve uyku sorunu gibi sik goreline yan etkiler yapmaktadir (68).



4.2. Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugunun Tedavisinde Kullanilan
Ilaclarin Kardiyovaskiiler Yan Etkileri

DEHB’de kullanilan ilaglarin merkezi sinir sistemine faydasi olan etkilerine ek
olarak bu ilaglarin bazilar1 sempatomimetik Ozellikleriyle ilgili istenmeyen
kardiyovaskiiler etkilerden olan kalp hizinin (KH) hizlanmasi veya yavaslamasi, sistolik
kan basincinda (SKB) ve diyastolik kan basincinda (DKB) yiikselme veya azalma ve
gecikmis ventrikiiler repolarizasyona isaret eden elektrokardiyogramda diizeltilmis QT
araliginin (QTc) uzamasina neden ola bilir (8). Psikostimiilan ilaglar, sinaptik boslukta
NA aktivitesini uyararak adrenal medullaya splanknik kan akisini arttirarak dolasimdaki
adrenalin ve NA seviyelerini yiikseltir (69). Bu da dogrudan L-tipi kalsiyum kanallarinin
acilmasini kolaylastiran siniis diiglimiiniin beta-1 reseptorlerini uyarir. Artan dolasimdaki
NA seviyeleri, alfa-1 reseptorlerini uyararak kan basincini yiikseltir ve vaskiiler diiz kas
tonusunda artisa neden olur. Psikostimiilan olmayan guanfasin ve klonidin sempatolitik
alfa-2 agonizmi yoluyla kan basincini disiirmektedir. Psikostimiilanlarin QTc araligini
uzattig1 mekanizma iyi anlasilamamustir (50). DEHB tedavisinde kullanilan ilaglarin etki

mekanizmasi ve KVS etkileri Tablo 1’de gosterilmisdir (70).



Tablo 1. DEHB tedavisinde kullanmilan ilaclarin etki mekanizmasi ve KVS etkisi

flagc Ad1

Etki Mekanizmasi

KVS etkisi

Metilfenidat

Deksmetilfenidat

Dopamin gerialim intibitorii:

dopamin salinimin1 artirmaz

KBt KH?

Gecikmis ventrikiiler
repolarizasyon

Amfetamin silfat

Dekstroamfetamin sulfat

Lisdeksamfetamin

Karisik Amfetamin Tuzlari

Sinaptik boslukta
noradrenalin ve dopamin geri
alimini engeller

KBt KHp

Gecikmis ventrikiiler
repolarizasyon

Atomoksetin

Secici noradrenalin geri alim
inhibitori

KBt KH?

Gecikmis ventrikiiler
repolarizasyon

reseptor agonisti

Guanfasin Presinaptik a-2 adrenerjik KB| KH|
reseptor agonisti ve imidazol Hipotansiyon,Bradikardi
reseptor agonisti
Presinaptik a-2 adrenerjik
Klonidin reseptor agonisti ve imidazol KB| KH|

Hipotansiyon,Bradikardi




DEHB’li hastalarin tedavisinde kullanilan psikostimulan ilaclar nedeniyle bu hastalar
arasinda nedeni bilinmeyen ani Oliimlerin goriilmesi psikostimulanlarin giivenirligi
konusunda endiseye yol agmistir. Bu hastalarda en 6nemli sorun, psikostimulan ilag
tedavisi baglanmadan Once altta yatan konjenital kalp hastaligi, uzun QT sendromu ve
aritmi gibi yan etkiyi artiran hastaliklarin, farkli ilag kullanim 6ykiisiiniin degerlendirilip

degerlendirilmedigidir.

Psikostimulan ilaglarin kullaniminin kontraendikasyon oldugu durumlar:Semptomatik
kardiyovaskiiler hastalik, anksiy6z ve ajitatif durumlar, orta-agir derecede hipertansiyon,
glokom, sempatomimetik aminlere karsi bilinen hipersensitivite veya idiyosinkrazi,

madde kotiiye kullanimi 6ykiistidiir (71).

Metilfenidat: MPH’nin bu sisteme en sik yan etkisi kalp hizini arttirma ve kan basincini
yiikseltmek olarak bilinmektedirm (72). Cok sayida ¢alismada, MPH nin sistolik ve
diyastolik kan basinci, kalp hizi tizerindeki etkileri degerlendirilmistir. Baz1 ¢aligmalarda
MPH KVS f{izerine yan etki saptanmazken, diger ¢alismalarda kalp hizi, sistolik ve
diyastolik kan basinglarinda tedavi siiresinde anlamli artis saptanirken, QTc degerlerinde
degisiklik saptanmamuistir (73), (74). Negrao ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismada
diger caligmalara ek olarak QTc degerlerinde de farklilik saptanmustir (75).

Atomoksetin: Non-psikostimulan olarak siniflandirilmasina ragmen, psikostimulanlar
gibi kalp hiz1 ve kan basincin arttirir. Atomoksetinin KVS etkilerine dair yapilan bazi
caligmalarda kalp hizi ve kan basinci degerlerinde fark saptanmazken (76), diger

calismalarda kalp hizinda veya kan basincinda anlamli farklar bulunmustur (77, 78).

Amfetamin ve Tiirevi Preparatlar: KVS yan etkileri olarak KH ve KB’ni1 arttirdiklari
bilinmektedir. Amfetamin ile ilgili yapilan bir ¢calismaya 6rnek verecek olursak: Donner
ve arkadaslari, amfetaminin K'VS {izerine etkilerini degerlendirmek i¢in, okul ¢agindaki
DEHB'i 2968 ¢ocugu degerlendirmistir. Kan basinci ve kalp hizlar1 baslangicta ve takip
eden yedi hafta boyunca haftalik olarak elde edilmistir. Ortalama SKB, ortalama DKB ve
ortalama kalp hizi, baslangigtan son takibe kadar her doz artisinda hafif artmistir; ancak

bu artislar klinik olarak anlamli bulunmamistir (79).

Alfa-2 agonistler: Klonidin ve Guanfasin tedavisi alan hastalarda bradikardi ve

hipotansiyon olusmustur. Jain ve arkadaslari, 8 haftalik bir calismada DEHB tanisi olan



136 ¢ocuk ve adolesanda klonidinin etkinlik ve giivenligini incelemistir. Bradikardi

insidansinin %5-6'dan %21'e yiikseldigi saptanmistir (80).

Hastalarda ani 6lim olaylarmin goriilmesinden dolayr FDA karar1 ile 2006 yilinda
psikostimulan ilaglara uyar etiketleri konuldu (81). Fakat, bir siire sonra yeterli kanita
dayali ¢alisma olmamasi nedeniyle bu uyar1 kaldirildi. Yapilan ¢alismalar sonucunda
ortalama olarak, MPH ve ATX gibi ilaglarin SKB'da 3-8 mmHg, DKB'da 2-14 mmHg ve
KH'da 3-10 atim/dakika artigsa neden oldugu bilinmektedir (70). Psikostimiilanlarla tedavi
edilen DEHB hastalarinda hemodinamik ve ventrikiiler repolarizasyonla ilgili ¢cogu
calisma genellikle 12 aydan kisa siireli oldugu icin KB, KH ve QTc'deki kiigiik artiglarin
uzun vadeli KVS etkileri bilinmemektedir (70). DEHB tedavisinde kullanilan ilaglar ile
ani 6lim de dahil olmak tizere ciddi kardiyovaskiiler olaylar arasinda bir iliski olup

olmadigi konusunda ¢alismalar devam etmektedir.

Ilag tedavisine baslanmadan énce kardiyoloji konsiiltasyonundan fayda gérebilecek
belirli yliksek risk gruplar1 tanimlanmistir. Bazi Amerikan ve Kanada Pediatri
topluluklari, ila¢ tedavisi i¢in aday olan DEHB'li hastalarin kardiyovaskiiler
degerlendirmesi, yonetimi ve izlemi i¢in kilavuzlar yayinlamistir. Psikostimulan ilaglarla
tedavi Oncesinde ailelere olasi yan etkiler hakkinda detayli bilgi verilmelidir.
Kardiyovaskiiler yakinma (carpinti, senkop, gogiir agrist ve s.) Oykiisii detayh
sorgulanmalidir. Aile dykiisii de detayli alindiktan sonra fizik muayenesinde kalp hizi,
kan basinci, Kalp ritmi, iifiirim ve ek ses duyulup duyulmadigi, dismorfik bulgu olup

olmadigi mutlaka kaydedilmelidir.

Sonug olarak ila¢ tedavisi alan tim DEHB’1i hastalar belirli araliklarla diizenli olarak
kardiyovaskiiler yan etkiler agisindan izlenmelidir. Amerikan Kalp Dernegi, DEHB’li
bireylere ilag tedavisi baslamasindan sonraki ilk 1-3 ay icerisinde ve daha sonra da her 6-
12 ayda bir kardiyovaskiiler sistem muayenesi, kan basinci ve kalp hiz1 degisikliklerinin

degerlendirilmesi 6nermektedir (10).



4.3. Kardiyovaskiiler Sistem

Kardiovaskiiler sistem; Otonom Sinir Sistemi (OSS), kalp, akcigerler ve damarlardan
olusan bir sistemdir. Homeostazi saglamada KV S’in rolii, degisen ¢evre sartlarina gore
KH ve KB’ni diizenlemektir (82).

KVS’de diizenlenen temel bilesen kan basincidir. Kontrol sistemin temel amaci
arteriyel sistemdeki kan basincini sabit tutmaktir (83). KB’nin kisa ve uzun dénem
diizenlenme mekanizmalari vardir. Uzun dénem diizenlenme yerel, hormonal ve termal
kontrol mekanizmalart ile, kisa donem diizenlenmesi ise OSS tarafindan gergeklestirilir.
Aort ve karotid siniislerde yerlesen baroreseptorler, kan basincindaki en ufak degisimleri
bile algilayarak kontrol merkezinin yonetimi ile kan basincini diizenlemek i¢in kalbe
donen kan voliimiinii, kalbin kasilma kuvvetini, kalp hizini, kalbin pompaladigi kana

onemli miktarda diren¢ gosteren sistemik direngleri degistirir.
4.4. Kalp Elektrofizyolojisi

Kalp hizini, damarlarin kasilmasi ve geniglemesini, kalbin kasilma giiciinii otonom
sinir sistemi kontrol etmektedir. Otonom sinir sistemi sempatik ve parasempatik olmak
tizere iki ayr1 sistemden olusmaktadir ve truncus sympathicusa ait sempatik, nervus
vagusa ait parasempatik liflerle kalbi uyarir (84). Sempatik sinir sistemi kataboliktir,
aktivite sirasinda enerji tiiketir. Parasempatik sistem ise enerji iiretilmesi ve lretilen

enerjinin depolanmasini saglar (85).

Parasempatik sinir sistemi kalp hizi ve solunum sayisini azaltirken sempatik sinir
sistemi ise kalp hizi ile solunum sayisini hizlandirmakla gérevlidir. Ofke, korku, heyecan,
seving gibi stres durumlarinda sempatik sinir sistemi aktive olur. Parasempatik sistem
ise sempatik sistemi dengelemek igin ¢alisir ve daha ¢ok dinlenme, uyku ve istirahat
halinde artar. Sempatik ve parasempatik sinir sistemi arasindaki denge kalp saglig1 i¢in
cok onemlidir. Her iki sinir sistemin sirkadiyen ritimlerinin farkli olmasi nedeniyle
parasempatik sistemin etkisi asetilkolin salgisi araciligiyla ¢ogunlukla gece, sempatik

sinir sistemin etkisi ise adrenalin ve NA araciligiyla giindiizleri olusmaktadir.

Kalp, miyokardin ritmik kasilmasina sebep olan diizenli uyarilar1 olugturarak hizli

bir sekilde ileten 6zel bir uyar1 ve iletim sistemine sahiptir. Miyokardin belli bolgelerinde



0zellesmis kalp kasi hiicrelerinin yliksek duyarlilik ve otomatik ritim olusturma kabiliyeti

vardir (Sekil 1) (86).

Sol dal

Sol arka demet

Sinoatriyal digim

Atriyoventrikiler digim

His demeti

Sag dal

Sol 6n demet

Sekil 1. Kalp Tleti Sistemi

Kalbin primer uyar1 odagi olan Sinoatriyal (SA) diigiim (Nodus sinoatrialis - Keith
Flack) sag atriyumdadir. Bu diigiimden ¢ikan elektriksel uyari internodal lifler ve
Bachman yoluyla (6 kez daha hizli) 6nce sag ve hemen ardindan sol atriyuma yayilarak
atriyumlarin depolarizayonuna ve EKG goriintlilemesinde P dalgasinin olusmasinina
neden olmaktadir. Atriyoventrikiiler diigiim (Nodus atrioventricularis- Ashoff Tawara)
atriyumlar ve ventrikiiller arasinda olan elektriksel gegis yoludur. Atriyoventrikiiler (AV)
demet (His demeti) ise ventrikiillere uzanan bir doku yoludur (86-88). SA ve AV
diigiimler, genel olarak kalp atimlarindan sorumludur. SA diigiimden bir dakikada 60-
100 frekansta impuls ¢ikar ve siniis ritmi olarak tanimlanan kalp ritmini olusturur. AV

diigiim ise 40-60 frekans/dakika uyar1 ¢ikaran diger merkezdir. AV diigiimiiniin esas



gorevi ventrikiillerin ¢ok hizli kasilmasint 6nlemek i¢in SA’dan gelen impulslar1 0,04
saniye kadar geciktirmektir. Bu gecikme EKG’de PR araligi olarak tanimlanan
depolarizasyonu saglar. Depolarizasyon, terminal Purkinje lifleri ile ventrikiil miyokard
hiicrelerine iletildiginde EKG’de QRS kompleksi olusur (89-91).

His demeti ve Purkinje lifleri daha diisiik hizlarda uyar1 olustururlar. Eger SA diiglim
calismaz ise ya da SA diigiimden ¢ikan uyarilar iletilemezse kalbin durmamasi igin
devreye girerler (92). Kalbin elektriksel uyar1 olusturmasini ve bu olusturulan impulslarin
iletim hizin1 OSS kontrol eder. Sempatik sinirler ventrikiil kasinda daha belirgin olmak
tizere miyokardin tiim bdliimlerinde dagilirken parasempatik sinirler SA ve AV
diigiimlerde dagilim gosterir. Bu iki sistem SA diiglimiin uyar1 hizin1 degistirerek
tasikardi veya bradikardi yaparlar (93). Sempatik sinir sistemi, NA norotransmisyonunun
araciligi ile kalp hizini, atriyoventrikiiler ileti ve kardiyak kontraktiliteyi artirarak kalpte
olumlu bir rol oynar. Parasempatik sinir sistemi ise kardiyak fonksiyon iizerindeki
asetilkolin etkisi ile kalbin uygun dinlenme ve enerji rezervlerini saglamak icin kalp

hizini, atriyoventrikiiler ileti ve kardiyak kontraktiliteyi azaltir (94).

4.5. Kalp Ritmi ve Otonom Fonksiyonlarin Degerlendirmesinde Kullanilan

Yontemler
4.5.1. Elektrokardiyografi

EKG kalbin elektriksel degisimlerinin kagit tizerine kaydedilmesi sonucunda olusur.
[k kez 1887 senesinde Augustus D Waller tarafindan insan kalbinin elektriksel aktivitesi
kaydedilmistir. EKG, 1902 yilinda Willem Einthoven tarafindan gelistirilmistir(95).
Kolay elde edilebilir olmasi, ucuz olmasi, hizli sonuglanmasi, ulasilmasi kolay olmasi ve
non-invaziv olmasindan dolay1 KVS degerlendirilmesinde ilk tercih edilen yontemdir. 12
derivasyonlu EKG’de alt1 adet ekstremite ve gogiis derivasyonu bulunmaktadir (96). ileti
vektoriinlin yonii, kaydeden elektroda dogru ise EKG’de pozitif, ters yonde ise negatif
cizgi ¢izilerek normal bir EKG’de izoelektirik hat iizerinde sirayla P, Q, R, S, T ve bazen
de U dalgalari olusur (Sekil 2) (97). EKG kagidinin donme hiz1 25 mm/saniyedir. EKG



kagidinda 1X1 mm’lik kiigiik ve bes adet kiiciik karenin birlesmesi ile olusan biiyiik
kareler yer alir. Yatay planda her 1 mm 0.04 sn, 5 mm’lik biiyiik kareler ise 0.2 sn’ye
esittir. EKG’nin yorumlanmasinda kullanilan temel olgtimler: kalp ritmi, kalp hizi, P
dalgasinin genisligi (amplitiidii) ve stiresi, PR araligi, QRS siiresi, QRS aksi, ST
segmenti, QT araligi ve T dalgasidir. P dalgasi atriyumlarin depolarizasyonunu, QRS
ventrikiillerin depolarizasyonunu ve T dalgas1 ise repolarizasyonunu gosterir. PR
intervali sinoatriyal noddan ¢ikan uyarmin ventrikiile ulagmasi igin gegen siireyi ifade
ederken, QT intervali ventrikiillerin depolarizasyon ve repolarizasyonu igin olan toplam

stireyi gostermektedir (98).
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Sekil 2. Normal Elektrokardiyogram

Kalp ritmi: SA diigiimden ¢ikan impulslar siniis ritmi olarak tanimlanan kalp
ritmini olusturur Normal bir ritmi tanimlamak oldukga zor bir islemdir. Sinoatriyal
ritimlerin ¢cogu 6rneginde, dongii uzunluklarinda kiigiik farkliliklar vardir. Herhangi bir
EKG seridinde dongii uzunluklar arasinda %210'dan fazla fark olustugunda, Siniis aritmisi
olarak yorumlanir. Normal elektrokardiyogramda 4 ritme daha sik rastlanir: normal siniis

ritmi (NSR), siniis bradikardisi, siniis tagikardisi ve siniis aritmisi (99)

Kalp hizi: Kalp hizi kalbin bir dakikadaki vurus veya atim sayisi olarak
tanimlanmaktadir. Yas, ¢evre sicakligi, viicut pozisyonu, yiikseklik, beslenme, ruhsal
durum, sigara, ilag gibi bir ¢cok faktorlerden etkilenmektedir (100). Kalp ritmi diizenli ise
kalp hiz1 = 1500 /iki R dalgas:1 arasindaki kiiglik kare sayis1 veya 300/iki R dalgasi



arasindaki biiyiik kare sayisi olarak hesaplanir. Eger kalp ritmi diizensiz ise ortalama kalp
hizindan bahsedilir. Yas ile degiskenlik gosteren normal kalp hizi degerleri Tablo 2’de

gosterilmistir.

Tablo 2. Yasa gore normal kalp iz degerleri ( atim/dk) *

Yas Ortalama (atim/dk) Alt ve st sinir ( atim/dk)
Yenidogan 145 90-180
6 ay 145 105-185
1 yas 132 105-170
2 yas 120 90-150
4 yas 108 72-135
6 yas 100 65-135
10 yas 90 65-130
14 yas 85 60-120

* Park MK, Guntheroth WG: How to read Pediatric ECGs, 4th ed. Philadelphia,
Mossby 2006

RR arahgi: Elektrokardiyogramdaki QRS sinyalinin iki ardisik R dalgasi (ve
bunun karsilig1 olan kalp hizi1) arasinda gecen siireyi yansitmaktadir. Siniis diiglimiiniin
icsel Ozelliklerini gostermekle beraber bir sira otonomik etkilerin bir fonksiyonudur

(101). Kalp hiz1 arttik¢a RR siiresi kisalmaktadir.

PR arahgi: Elektriksel uyarmin atriyumlara yayilarak atriyoventikiiler diigiime
ge¢mesi i¢in gerekli olan siireyi gostermektedir. P dalgasinin basindan QRS
kompleksinin baslangicina kadar olan siire olarak tanimlanir (102),(103). Yas ne kadar

kiiciik ve kalp hiz1 fazla ise PR siiresi de o kadar kisalir (Tablo 3).



Tablo 3. Yas ve kalp hizina gore PR araliginin normal degerleri (saniye) *

Hiz 0-1 | 16 | 6-12 | 1-3 |38yas| 812 | 12-16 | Yetiskin
ay | ay | ay | vyas yas yas
<60 0,16 | 0,16 0,17
0,18) | (0,19) | (0,21)
60-80 015 | 015 | 0,15 0,16
0,17) | (0,17) | (0,18) | (0,20)
80-100 | 0,10 014 | 015 | 0,15 0,15
(0,12) (0,16) | (0,16) | (0,17) | (0,20)
100-120 | 0,10 015 | 013 | 014 | 0,15 0,15
(0,12) (0,16) | (0,15) | (0,16) | (0,19)
120-140 | 0,10 | 0,11 | 0,11 | 0,12 | 013 | 0,14 0,15
(0,11) | (0,14) | (0,14) | (0,14) | (0,15) | (0,15) (0,18)
140-160 | 0,09 | 0,10 | 0,11 | 0,11 | 0,10 0,15
(0,11) | (0,13) | (0,13) | (0,14) | (0,12) (0,17)
160-180 | 0,10 | 0,10 | 0,10 | 0,10
(0,11) | (0,12) | (0,12) | (0,12)
>180 0,09 | 0,09 | 0,10
(0,11) | (0,11)

* Park MK, Guntheroth WG: How to read Pediatric ECGs, 4th ed. Philadelphia,
Mossby 2006

QRS kompleksi: Ventrikiillerin depolarizasyonunu yansitmaktadir. Q dalgasi negatif,
R pozitif, S ise ikinci negatif bir dalgadir. QRS kompleksinin genisligi uyarinin
ventrikiilde yayilmasi igin gerekli siireyi gostermektedir (102), (103). Yasa gore normal
QRS siireleri Tablo 4’te gosterilmistir.



Tablo 4. Yasa gore QRS siiresi normal degerleri ( saniye) *

O-lay | 1-6ay | 6-12 | 1-3yas | 3-8yas | 8-12 12-16 | Yetiskin
ay yas yas
Saniye | 0,05 0,055 | 0,055 0,06 0,06 0,06 0,07 0,08

(0,07) | (0,075) | (0,075) | (0,075) | (0,075) | (0,085) | (0,085) | (0,10)

*Park MK, Guntheroth WG: How to read Pediatric ECGs, 4th ed. Philadelphia, Mossby
2006

QRS aksi: Kalbin aksini belirleyen QRS aksini hesaplamak i¢in birbirini 90°-120°
arasinda kesen iki derivasyon alinarak (DI ve aVF gibi), DI’deki QRS kompleksinin R ve
S dalgalarinin EKG seridindeki matematiksel toplami, DI’de pozitif veya negatif olarak
isaretlenir. QRS aksi da diger parametreler gibi yasa gore degisiklik gosterir (Tablo 5).

Tablo 5. Yasa gore QRS aksinin normal degerleri ve araliklar1 *

1 hafta-1 ay +110° (+30 ile +180°)
1-3 ay +70° (+10° ile +125°)
3 ay-3 yas + 60° (+10° ile +110°)
>3 yas + 60° (+20° ile +120°)
Yetigkin + 50° (-30° ile +105°)

*Park MK, Guntheroth WG: How to read Pediatric ECGs, 4th ed. Philadelphia, Mossby
2006

ST segmenti (ST boéliimii): Ventrikiillerin depolarizasyon ile repolarizasyonu
arasindaki siireyi yansitir. S dalgasinin sonundan T dalgasinin baslangicina kadarki
araliktir. Normal ST bolimii ¢ogunlukla izoelektrik c¢izgidedir ancak ekstremite
derivasyonlarinda izoelektrik ¢izgiden 1 mm, gogiis derivasyonlarinda ise 2 mm’ye kadar

yiikselme veya ¢okmesi ¢ocuklarda patolojik kabul edilmemektedir (102), (103).

QT arahgi: QRS kompleksinin baslangicindan T dalgasinin bitimine kadar olan
araliktir. Ventrikiillerin depolarizasyon ve repolarizasyonu kapsayan toplam stiredir. QT
araliginin normal degerlerinin yas, cinsiyet ve KH ile degismesinden dolay1 diizeltilmis

QT araligi (QTc) hesaplanir (102), (103). Bu hesaplama igin en sik Bazzett formiilii



kullanilir (Sekil 3) (104). En uygun hesaplama DI ve V5-V6 derivasyonlarinda yapilir.
Cocukluk yas grubunda QTc 0,44 saniyeden uzun olmazken, hayatin ilk haftasinda iist
smir 0,47 saniye ve infantlarda ise 0,45 saniyedir (105).

QT siiresi (sn)
QTc=
VR-R siires (sn)

Sekil 3. Bazet Formiilii

QT dispersiyonu: 12 derivasyonlu standart EKG’de en uzun QT araligi ile en kisa
QT arasindaki farki gosterir (QTmax — QTmin). QT dispersiyonu (QTd), ventrikiiler
elektriksel instabiliteyi ve ventrikiiler repolarizasyonun heterojenitesini gosterir

(106),(107).
4.5.2 Holter Elektrokardiyografi

Holter EKG Amerikan biyofizik¢i Norman J. Holter tarafindan icat edilmis ve
1960’1 yillarda klinikte kullanilmaya baslanmigtir. Holter elektrokardiyografi
monitdrizasyonu kalp ritmini uzun siireli (24- 72 saat) kesintisiz kaydetmektedir (108).
Giintimiizde farkli Holter cihazlari bulunmaktadir (109). Cihaz hastaya baglanir ve hasta
giinlik normal aktivitesinde iken kayit yapilir. Kaydedilen veriler 6zel yazilim
programlar1 kullanilarak analiz edilir. 24 saatlik Holter EKG yontemi ritim, ileti
bozukluklar1 saptanir. OSS’nin degerlendirilmesinde kullanilan yontemlerden biridir.
DEHB hastalarinda Holter EKG ¢ekim nedeni gogiis agrisi, carpinti veya senkop gibi

belirtilere kardiyak disritmilerin neden olup olmadigini saptamaktir.



4.5.3 Kalp Hiz1 Degiskenligi

Kalp hiz1 degiskenligi (KHD) hem anlik kalp hizi hem de RR mesafelerindeki
degisimleri tanimlamak igin kullanilan bir terimdir (110). Kalp hiz1 degiskenligi pek ¢cok
uyarana karsi (solunum, egzersiz, stres, uyku, metabolik degisiklikler vb.) kalbin

adaptasyon yetenegini ortaya koymaktadir (111).

Kalp hiz1 degiskenligi, OSS’nin degerlendirilmesinde kullanilan non-invaziv, pratik
ve glivenilir bir yontemdir (112). OSS’nin ¢evresel degisikliklere cevabi KHDyi artirir
ve kalbin saglikli oldugunu gosterir. Kalp hiz1 degiskenligindeki azalma ise OSS’nin
degisiklige cevabinin azaldigini gosterir. Azalmig KHD nin kardiyovaskiiler mortalite ve
morbiditede artis1 ile iligkili oldugu eriskin popiilasyon g¢alismalarinda gosterilmistir
(113).

KHD teknik agidan ardisik gelen kalp atimlarinin (R-R intervali) arasindaki
zamansal farkin matematiksel ve geometrik yontemlerle analiz edilmesidir (110). KHD
1-5 dakikalik kisa veya 24 saatlik uzun siireli EKG kayitlari ile hesaplanir. Hesaplamada
sinoatriyal diigiimden ¢ikan ardigik iki normal vuru arasindaki siire (RR veya NN
araliklar1) temel alinir. Sinoatriyal uyart EKG'de asil olarak P dalgalar ile
gosterilmektedir ancak diger dalgalara gore voltaji daha yiiksek ve hizli yiikselen pik
degeri ile saptanmasi daha kolay olan R dalgas1 kullanilir (114).

1996 yilinda Avrupa Kardiyoloji Toplulugu (ESC) ve Kuzey Amerika
Elektrofizyoloji Toplulugu (NASPE) tarafindan KHD o6l¢iim ve analiz kilavuzlan
yayinlandi. Bunlar, zaman bagimli (Time Domain Methods) 6l¢iimler ve frekans bagimli

(Frequency Domain Methods) lgtimler olarak belirlendi (115).

Zaman alanh ol¢iimler: Yirmi dort saatlik EKG kayitlarindaki normal atimlar
arasindaki intervallerin analizine dayanir. Bu yontemde siniis ritmindeki kesintisiz EKG
kayd1 yapilarak, her QRS kompleksi, ardisik QRS’ler arasindaki siire (NN araligi) veya
anlik kalp hizlar belirlenerek ortalama NN araligi, ortalama kalp hizi, en uzun ile en kisa

NN aralig1 arasindaki fark gibi gesitli degiskenler hesaplanir (111).



Frekans alanh olciimler: Bu yontem ile giic spektral yogunlugu analizleri
kullanilarak, KHD sinyalleri kendini olusturan spektral bilesenlere ve siddetlerine
ayristirilabilir.  KHD  analizlerinde, fourier transformu ve otoregresif model
parametrelerine dayanan ¢esitli giic spektrumu kestirimi yontemleri kullanilmaktadir.
Sinyallerinin spektral analizleri, 24 saatlik uzun donem, ya da 2 ile 5 dakika arasindaki
kisa donem kayitlar1 i¢in yapilmaktadir. Kisa donem analizlerinin OSS'nin sempatik ve
vagal dallar1 hakkinda miidahalesiz bir gosterge oldugu kabul edilmektedir. Bu yontemle
KH sinyalleri, frekans ve yogunluklarina gore ayrilir. Bu yontemde degisik frekanslardaki
periyodik KH dalgalanmalarindan faydalanilarak kalp hizindaki tiim degisim miktarlar
hakkinda bilgi edinilir . “Gii¢ spektral yogunlugu” analizi kullanilarak frekans bazinda
yapilan Ol¢timler 0-0,5 Hertz arasinda degisen 5 frekanstan olusur. Bu frekans
bantlarindan en sik LH, HF ve LF/HF kullanilir. HF nin artmasi parasempatik etkiyi
gostermekteyken, LF nin artmasi ise sempatik etkiyi gosterir (116).



5.GEREC ve YONTEM
5.1 Calisma Hastalarinin Secilmesi

Calisma 01 nisan 2021 — 01 mayis 2022 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Cocuk
ve Ergen Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Klinigi’'nde DSM-V tani dlgiitlerine gore DEHB
tanis1 alan, ilag tedavisi baglanmasi planlanan ve tedavi éncesinde Ankara Universitesi
Cocuk Kardiyoloji boliimiine konsiilte edilen cocuklar arasinda yapildi. Caligmaya
herhangi bir kronik tibbi hastalik (nérolojik ve kardiyolojik bozukluk gibi) Oykiisii
olmayan, kardiyovaskiiler sistemi etkiledigi bilinen herhangi bir ila¢ kullanmayan, 6-18
yas araliginda olan, ¢alismaya katilmaya yazili onam veren ve DEHB tedavisi i¢in daha
once ila¢ kullanmayan 68 ¢ocuk alindi. Bu kriterlere uymayanlar ¢alisma dis1 birakildi.
Calisma sirasinda ila¢ tedavisini diizenli kullanamayan, tedavi siirecinde kontrol
muayenesine gelmeyen, Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Bolimii doktoru
veya ailenin istegi lizerine ilag tedavisi sonlandirilan 18 ¢cocuk ¢aligma dist birakilarak,
50 DEHB’li c¢ocuk ile calisma tamamlandi. Arastirma siiresince Diinya Tip Birligi
(WHO) Helsinki Bildirgesi Kurallarina uyuldu.

5.1.1.Calismaya Ahnan Hasta Grubuna Uygulanan islemler

DEHB’li ¢ocuklara ve ebeveynlerine yazili onam alindiktan sonra Ek-1 ’de sunulan
anket formu dolduruldu. Bu anket formu ile ¢ocuklarda ¢alisma 6ncesi onemli olabilecek
kardiyak belirtiler (goglis agrisi, carpinti), senkop Oykiisii, kullandig ilaglar, sigara, alkol,
madde kullanimi, kafeinli i¢ecek tiiketimi sorgulandi. Aile Oykiisiinde ise psikiyatrik
hastaliklar, iskemik kalp hastaliklari, aritmi ve ani 6liim olaylar1 sorgulandi. Oykii alimi
sonrasinda c¢ocuklar fizik muayene, 12 derivasyonlu yiizey EKG ile degerlendirildi.
Oykii, fizik muayene ve/veya EKG’de anormal bulgu saptanmasi durumunda EKO veya

Holter EKG goriintiilemesi yapildi.

Fizik Muayene: DEHB’li olgularda detayli kardiyovaskiiler sistem muayenesi
yapildi. Kalp hizi, iifiirtim duyulup duyulmadigi, duyuluyorsa karakteri, fizik muayenede
ek patolojik bulgu olup olmadig1 kaydedildi. Kan basinci (sistolik ve diyastolik), agirlik
ve boy olgtimleri , viicut Kitle indeksleri hesaplandi. Agirlik dl¢timii, ‘‘Freely Scale-TCS-
150L"" marka tart1 ile boy Ol¢iimii ise “’Freely Scale —Height Meter Digital >* metre



kullanilarak &lgiildii. Viicut kitle indeksi (VKI) kg/m2 olarak hesaplandi. Boy, viicut
agirhg (VA) ve VKI persantil hesaplamasi ““CEDD Céziim®> programi kullanilarak
Neyzi verilerine gore hesaplandi. VKI persantil degerlerine gore obezite
degerlendirmesinde <Sp zayif, 5-84p normal, 85-94p fazla kilolu, >95p obez(sisman)
olarak kabul edildi . KH ve KB 6l¢iimii, gocuklar sakin pozisyondayken 20 dakikalik
dinlenme periyodunun ardindan yapildi. KH el bilegi 6n yiiziinden radyal arter nabzi bir
dakika boyunca sayilarak, dakikadaki atim sayisi (atim/dk) olarak kaydedildi. Kan
basinci 6lglimii ¢ocugun yasina uygun manson kullanilarak ‘‘PM -9000’’ marka dijital
tansiyon aleti ile dlgiilerek sistolik ve diyastolik tansiyon olarak olgiildii. Tiim sonuglar
Ek-2’de yer alan Hasta Takip Formuna kaydedildi.

Elektrokardiyogram: EKG ¢ekimi, hasta 20 dakika dinlendikten sonra, ‘‘GE-
MAC 800" marka 6/12 kanal monitorlii EKG cihazi ile tiim hastalarda ayni kisi tarafindan
yapildi. EKG’de asagidaki parametreler degerlendirildi:

1- Ritim

2- Kalp hiz1 (atim/dk): DIl derivasyonunda bakildi. Kalp ritmi diizenli hastalarda
kalp hiz1 = 1500 /iki R dalgasi arasindaki kiigiik kare sayis1 veya 300/iki R
dalgas1 arasindaki biiylik kare sayisi olarak hesaplandi. Kalp ritmi diizensiz
hastalarda ise alt1 biiyiik kare igerisindeki RR sayisinin 50 ile ¢arpimi (RRx50)
olarak hesaplandi.

3- RR araligi (sn): QRS kompleksinden 6nce gelen iki R dalgasi arasindaki siire
olarak hesaplandi.

4- PR araligi (sn): P dalgasinin baslangicindan, Q dalgasi olsun veya olmasin, QRS
kompleksinin baslangicina kadar olan siire olarak alindu.

5- QRS siiresi (sn): Q dalgasmin baslangicindan S dalgasinin sonuna kadar gecen
stire olarak alndu.

6- QRS aksi: DI ve aVF’de QRS’in toplam voltajinin yoniine bakilarak aks
hesaplandi. 0° ile +90° arasi, +90° ile +180° arasi, 0° ile -90° arast, -90° ile -180°
arasi olacal sekilde dort sekilde degerlendirildi.

7- ST degisikligi: izoelektrik ¢izgi hizasina gdre normal, yiikselme (elevasyon) veya

¢okme (depresyon) olarak degerlendirildi.



8- QT araligi(sn): QRS kompleksinin baslangicindan T dalgasmin bitimine kadar
gecen siire olarak alindi.

9- QTec siiresi (sn): Bazett formiilii ile QT siiresinin kalp hizinin karakokiine
bsliinmesiyle (QT/VRR ) elde edildi.

10- QTd siiresi (sn): En uzun ve en kisa QT siireleri arasindaki fark olarak alindi.

Cocuk Kardiyoloji polikliniginde degerlendirilen ve ilag baslanmasinda
kardiyolojik agidan sakinca goriilmeyen ¢ocuklara Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve
Hastaliklar1 doktoru tarafindan ilag tedavisi baslandi. Olgularin ilaci etkin dozda
kullanmalar1 icin ortalama 6 hafta beklenildi. Ila¢ tedavisi kullanan cocuklar ikinci
degerlendirme igin Cocuk Kardiyoloji poliklinige tekrar ¢agirildi. Oykii, fizik muayene
ve EKG c¢ekimleri ilag etkisi altindayken tekrar edildi. Tedavi Oncesi ve sonrasi

kaydedilen fizik muayene ve EKG bulgulari istatistiksel yontemlerle karsilastirildi.

Ekokardiyografi ve Holter EKG: DEHB’li ¢ocuklarin 6ykii, fizik muayene, EKG
parametrelerinde olan anormal bulgularini degerlendirmek amaciyla ‘‘GE Vivid 7 Pro”’
markali EKO cihazi ile transtotarasik ekokardiyografik inceleme ve/veya 24 saatlik ritim
Holter EKG g¢ekildi. Olgiimler ‘ CardioScan Premier 11 Holter System w/ Recorder >
kayit sistemi kullanilarak yapildi.

5.1 Etik Kurul Onay1

Calisma i¢in Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Insan Arastirmalar1 Etik Kurulu

tarafindan 11 mart 2021 tarihinde etik kurul onay1 alind1 (Karar No: 13-200-21).
5.2 Istatistiksel Analiz

Siirekli verilere iligkin tanimlayici istatistiklerde ortalama standart sapma,
ortanca, minimum, maksimum degerleri, kesikli verilerde ise yiizde degerleri verildi.
Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile incelendi. Tedavi 6ncesi
ve tedavinin 6. haftasinda Olclimlerinin karsilastirilmasinda normal dagilim gdsteren
verilerde Paired Samples t test, normal dagilmayan verilerde Wilcoxon test kullanildi.
Degerlendirmelerde IBM SPSS Statistics 20  programi kullanildi ve istatistiksel
anlamlilik sinirt olarak p<0.05 kabul edildi.



6.BULGULAR

Calismaya 6-18 yas araliginda DEHB tanisi olan ve ilag tedavisi baslanan 50 ¢ocuk
alindi. DEHB’li ¢ocuklarin 6zellikleri hem genel, hem de metilfenidat ve atomoksetin
grubu olarak ayri-ayrilikta degerlendirildi. Metilfenidat grubunun kardiyovaskiiler yan
etki bulgular1 (kalp hiz, sistolik ve diyastolik tansiyon, EKG verileri) ise ani ve kontrollii
salimli formlarinin igerik farkliligindan dolayr ¢ grup olarak (Medikinet, Concerta,
Ritalin) daha ayrintili degerlendirildi.

Calismaya dahil olan ¢ocuklarin yas ortalamasi 10.35+3.37 yil olarak bulundu. 50
hastanin %30’u kiz ,%70’1 erkek idi (Grafik 1). Cocuklarin yas ve cinsiyet 6zellikleri
Tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 6. Yas ve cinsiyet ozellikleri

Genel (n=50) MPH (n=45) ATX (n=5)
Ort £ SS Ort+ SS Ort+ SS
Ortanca (Min-Maks)  Ortanca (Min-Maks)  Ortanca (Min-Maks)
Yas (y1l) 10.35+3.37 10.55+3.45 8.58+1.09
9.5 (6.1-17.7) 10.4 (6.1-17.7) 8.9 (6.9-9.6)
n % n % n %
Cinsiyet
Kiz 15 30 14 31.1 1 20
Erkek 35 70 31 68.9 4 80

Grafik 1. Cinsiyet dagihimlar
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Erkek kiz



Calismamizdaki ¢ocuklarin DEHB alt goriiniim dagilimlar1 degerlendirildi. Olgularin
biiylik ¢cogunlugunun ( %56 ) DEHB bilesik (dikkat eksikligi+hiperaktivite/diirtiisellik)
alt goriiniim, %36’sinin dikkat eskikligi alt goriinim (DE-AG) ve %8’inin hiperaktivite/
diirtiisellik alt goriiniimiinde (HI/D-AG) oldugu saptand: (Grafik 2).

Grafik 2. DEHB alt goriiniim dagilimlari
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Cocuklarin %901 (n=45) MPH, %10’u (n=5) ATX tedavisi kullandi. MPH igin baslanan

ila¢g dozu ortalama 17.36+9.01 mg/giin, 0.42+0.15 mg/kg, ATX ig¢in ise 15.20+7.79
giin/mg, 0.52+0.32 mg/Kkg idi. Ilag tedavi siiresi tiim cocuklarda 44.42+4.85 giin oldu
(Tablo 7). Metilfenidat kullanan 45 ¢ocuktan 24’iniin preparat ismi Medikinet, 18’i
Concerta, 3’1 Ritalin idi (Tablo 8).



Tablo 7. Metilfenidat ve Atomoksetin dozu, tedavi siiresi

Genel (n=50) MPH (n=45) ATX (n=5)
Ort £ SS Ort £ SS Ort £ SS
Ortanca (Min-Maks) Ortanca (Min- Ortanca (Min-
Maks) Maks)
Ilag doz (mg/giin) 17.36+9.01 15.20+7.79
18 (10-54) 18 (5-25)
Ilag doz (mg/kg) 0.42+0.15 0.52+0.32
0.38 (0.22-0.86) 0.50 (0.15-1.04)
Tedavi siiresi 44.42+4 85 44.73+4.85 41.60+0.54
(giin) 43 (37-56) 43 (37-56) 42 (41-42)
Tablo 8. Metilfenidat preparatlarimin doz ve tedavi siiresi
Medikinet (n=24) Concerta (n=18) Ritalin(n=3)
Ort + SS Ort + SS Ort+ SS
Ortanca (Min- Ortanca (Min- Ortanca (Min-
Maks) Maks) Maks)
fla¢ doz (mg/giin) 14.58+7.79 22.00+9.37 11.67+2.88
10 (10-40) 18 (18-54) 10 (10-15)
[lag doz (mg/kg) 0.41+0.17 0.45+0.14 0.33+0.09
0.36 (0.22-0.86) 0.41 (0.27-0.80) 0.37 (0.23-0.40)
Tedavi siiresi 46.29+5.49 43.00+£3.56 42.67+0.57
(giin) 46.5 (38-56) 42 (37-51) 43 (42-43)

Kardiyovaskiiler yakinmaya yonelik alinan anamnezde tedavi 6ncesinde DEHB’li 2
olguda 1 kez eforla iliskili gogiis agrisiin oldugu dgrenildi. Oykii derinlestirilginde
gogiis agrisinin non-kardiyak karakterde oldugu anlasildi. Bunun disinda hastalarda ek

kardiyovaskiiler yakinma saptanmadi (Tablo 9). Tedavi siirecinde higbir hastada gogiis

agrisi, ¢carpinti, senkop gibi bulgular gelismedi.




Tablo 9. Kardiyovaskiiler yakinma dagilimlar

Genel (n=50)  MPH (n=45) ATX (n=5)

n % n % n %

Daha 6nce gogiis agrisi

Hayir 48 96 43 95.6 5 100

Evet 2 4 2 4.4 0 0
Gogils agrist sikligi

1 kez 2 100 2 100
Gogils agrist efor iligkisi

Evet 2 100 2 100
Daha 6nce carpinti

Hay1r 50 100 45 100 5 100

Evet 0 0 0 0 0 0
Daha 6nce senkop

Hay1r 50 100 45 100 5 100

Evet 0 0 0 0 0 0

Yapilan anket sonucunda ¢ocuklarin Kisisel oykiilerine bakildiginda %38.8’inde eslik
eden psikiyatrik hastalik saptandi. Psikiyatrik hastaligi olanlarda en fazla siklikta (%42.1)
goriilen tan 6zgiil 6grenme bozuklugu idi. Cocuklarin kronik hastaligi ve ila¢ kullanim
Oykiisli yoktu. Calismamizdaki ¢ocuklarin %54’ tiniin kafeinli i¢ecek tiikketiyordu. Aile
oykiisiinde %14 hastada birinci derece akrabalarda psikiyatrik hastalik, bunlardan da
%>57.1 DEHB’li kardes oykiisii oldugu goriildii. Sadece bir olgunun ailesinde bir kiside
dogumsal kalp hastaligi (Opere VSD) oldugu, %6’sinda ailede ritm bozuklugu (tasikardi),
%16’sinda ailede iskemik kalp rahatsizligi saptandi . Aile dykiilerinde ani kardiyak 6liime

rastalanmadi. Kisisel ve aile 6ykii dagilimlar1 Tablo 10’da sunulmustur.



Tablo 10. Kisisel ve aile dykiileri dagilimlar

Genel (n=50) MPH (n=45) ATX (n=b)
n % n % n %
Eslik eden psikiyatrik hastalik
Yok 30 61.2 30 68.2 0 0
Var 19 38.8 14 31.8 5 100
Kronik hastalik
Yok 49 98 45 100 4 80
Var 1 2 0 0 1 20
Epilepsi
Yok 45 100
Var 0 0
Sigara
Yok 45 100
Var 0 0
Alkol
Yok 45 100
Var 0 0
Madde
Yok 45 100
Var 0 0
Kafeinli igecek
Yok 23 46 22 48.9 1 20
Var 27 54 23 51.1 4 80
Ailede psikiyatrik hastalik
Yok 43 86 38 84.4 5 100
Var 7 14 7 15.6 0 0
Ailede dogumsal kalp hast.
Yok 49 98 44 97.8 0 0
Var 1 2.0 1 2.2 0 0
Ailede ritm bozuklugu
Yok 47 94 42 93.3 0 0
Var 3 6.0 3 6.7 0 0
Ailede Kalp pili
Yok 50 100
Var 0 0
Ailede iskemik kalp hastalig1
Yok 42 84 37 82.2 5 100
Var 8 16 8 17.8 0 0
Ailede romatizmal kalp hast.
Yok 50 100
Var 0 0
Ailede kardiyak 6liim
Yok 50 100

Var 0 0




Tedavi Oncesinde ¢ocuklara yapilan kardiyovaskiiler sistem muayenesinde 4 hastada
tifiirim duyuldu. Bunlardan 1°1 1/6 siddetinde sistolik karakterde aort odaginda, digerleri
ayni siddet ve karakterde mezokardiyak odakta duyuldu. 4’iine {ifiiriim, 11’ine kisisel ve
aile oykiisiinden dolayi, toplam 15 ¢ocuga EKO goriintiilemesi yapildi. Yapilan 15 EKO
goriintiilemesinden 10’u normal olarak sonuclandi. Ufiiriim duyulan 4 ¢ocuktan 2’sinin
EKO sonucu normal olarak raporlanirken, 1 hastada PFO, diger hastada perimembranéz
VSD saptandi. Oykiiden dolay1 yapilan 11 EKO sonucul PFO, 1 eser MY,1 Opere
VSD+Eser AY+Eser MY, 8 normal EKO olarak raporlandi (Tablo 11).

Tablo 11. EKO dagihmlar:

Genel (n=50) MPH (n=45) ATX (n=5)
n % n % n %
EKO
Hayir 35 70 31 68.9 4 80
Evet 15 30 14 311 1 20
EKO sonucu
Eser MY 1 6.7 1 7.1 0 0
Normal 10 66.7 9 64.3 1 100
OpereVSD+EserAY+EserMY 1 6.7 1 7.1 0 0
Perimembrandz VSD 1 6.7 1 7.1 0 0
PFO 2 13.3 2 14.2 0 0

Tiim ¢ocuklarin viicut agirhg tedavi dncesi (TO) ve tedavi sonrasi (TS) dlciildii.

Tedavi dncesinde VKI degerlerine gore %4 hasta zayif (VKI <5), %68 normal (VKI 5-
84), %16 fazla kilolu (VKI 85-94), %12 hasta obez idi. Tedavi éncesinde ve sonrasinda

cocuklarin viicut agriligi degerleri arasinda anlamli fark saptandi (p<0.05) (Tablo 12).

Tablo 12. Cocuklarin tedavi oncesi ve sonrasi viicut agirhiklariin karsilastirmasi

TO TS
Genel (n=50) Mean + SD Mean + SD Test
Median (Min-Max)  Median (Min-Max) Istatistigi  p value
VA (kg) 40.43+15.79 40.09+15.57 Z=-2540 0.011
39.5 (20-90) 39.3 (19-88)
VA (persantil) 64.40+29.86 61.68+30.66 Z=-3.857 <0.001
71.05(3.92-99.98)  66.81 (4.09-99.98)
VKI (kg/m?) 19.02+3.66 18.82+3.75 Z=-2.907 0.004
18.63 (13.22-32.03)  18.35 (12.77-32.42)
VKI (persantil) 57.71+£31.71 54.54+32.21 Z=-3.715 <0.001

66.99 (1.25-99.97)

60.83 (0.59-99.97)




Grafik 3. Cocuklarin tedavi dncesi ve tedavi sonrasi viicut agirhgi ve boy persantil
degerleri
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Tedavi alan ¢ocuklarda tedavi oncesinde ve sonrasinda bakilan kalp hizi degerleri
arasinda anlamli fark saptanmadi. Sistolik kan basinci degerleri tedavi Oncesinde
108.76+10.75 mmHg iken, tedavi sonrasinda 110.00+9.84 mmHg olarak bulundu. Fakat
bu istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Diyastolik kan basinci degerlerinde tedavi
oncesi ve sonrasinda anlamli fark bulunamadi. Tiim ¢ocuklarin tedavi dncesi ve sonrasi
kalp hizi, sistolik ve diyastolik kan basinci degerlerinin karsilastirmas1 Tablo 13’°de

gosterilmistir.

Tablo 13. Cocuklarin tedavi dncesi ve tedavi sonrasi kalp hiz1 ve tansiyon
degerlerinin karsilastirmasi

TO TS
Genel (n=50) Mean + SD Mean + SD Test
Median (Min-  Median (Min-Max) Istatistigi  p value
Max)

Kalp hiz1 93.30+16.17 92.30+15.32 t=0.779 0.440
(atim/dk) 95 (58-151) 94.5 (60-141)

SKB 108.76+10.75 110.00+9.84 Z=-0.666 0.505
(mmHg) 110 (90-130) 110 (88-130)

DKB 71.14+8.46 69.86+7.71 Z=-0.746  0.455

(mmHg) 70 (55-94) 70 (54-90)




Ayri-ayrilikta MPH ve ATX gruplarmin kalp hizi, kan basinci olgilimlerini
karsilastiracak olursak, 45 olgudan olusan Metilfenidat grubunda tedavi 6ncesi ve
ortalama 44.73+4.85 giinliik tedavi siiresi sonrasinda bakilan kalp hizi, sistolik ve
diyastolik kan basinc1 degerlerinde anlamli fark bulunamad: (p>0.05) (Tablo 14).

Tablo 14. Metilfenidat tedavisi kullanan ¢cocuklarin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi
kalp hiz1, tansiyon degerlerinin karsilastirmasi

TO TS
Metilfenidat Mean + SD Mean + SD Test
(n=45) Median (Min-Max) Median (Min- Istatistigi  p value

Max)

Kalp hiz1 93.07+16.58 91.82+15.91 t=0.926  0.359
(atim/dk) 95 (58-151) 93 (60-141)
SKB 109.51+10.87 110.33+£10.24 Z=-0.305 0.760
(mmHg) 110 (90-130) 110 (88-130)
DKB 70.98+8.09 69.07+7.15 Z=-1.268 0.205
(mmHg) 70 (55-94) 70 (54-85)

Atomoksetin grubunda ortalama 15.20+£7.79 mg/giin, 0.52+0.32 mg/kg dozunda,
41.60+0.54 giin siiresinde tedavi kullanimi sonrasinda ¢ocuklarin kalp hizinda degisiklik
saptanmadi. Sistolik kan basinct degerleri 102.00+7.21mmHg’dan 107.00+4.47
mmHg’a, diyastolik kan basinct degerleri ise 72.60+12.40 mmHg’dan 77.00+9.74
mmHg’a yiikseldi. Fakat bu degsiklik istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05) ( Tablo
15).

Tablo 15. Atomoksetin tedavisi kullanan ¢ocuklarin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi
kalp hizi, tansiyon degerlerinin karsilastirmasi

TO TS
Atomoksetin Mean + SD Mean + SD Test
(n=5) Median (Min- Median (Min- Istatistigi  p value
Max) Max)
Kalp hiz1 95.40+13.22 96.60+8.01 Z=-0.137 0.891
(atim/dk) 95 (78-114) 96 (85-107)
SKB 102.00+7.21 107.00+4.47 Z=-1.604 0.109
(mmHg) 100 (92-110) 110 (100-110)
DKB 72.60+£12.40 77.00+£9.74 Z=-1.131 0.258

(mmHg) 70 (55-88) 80 (65-90)




Metifenidat etken maddeli farkli ilag preparatlar1 kullanan ¢ocuklar, kullandig: ilag
preparata uygun olarak 3 gruba ayrildi. Medikinet, Concerta tedavisi Oncesinde ve
sonrasinda kalp hizi ve tansiyon degerlerinde anlamli fark bulunamadi (p>0.05) (Tablo
16 ,17). Ritalin tedavisi kullanan olgu sayisinin az olmasinda (n=3) dolay1 karsilastirma

yapilamadi.

Tablo 16. Medikinet tedavisi kullanan ¢ocuklarin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi

kalp hizi, tansiyon degerlerinin karsilastirmasi

TO TS

Medikinet (n=24) Mean + SD Mean + SD Test
Median (Min- Median (Min- Istatistigi  p value

Max) Max)
Kalp hiz 95.29+11.77 92.38+12.64 t=1.479 0.153
(atim/dk) 95 (70-115) 95 (72-115)
SKB 106.62+12.38 109.00+10.76 Z=-0.715 0.474
(mmHg) 110 (90-125) 110 (88-130)
DKB 69.54+7.87 67.75+7.16 Z=-1.142 0.253
(mmHg) 70 (55-90) 68 (54-80)

Tablo 17. Concerta tedavisi kullanan ¢ocuklarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi
kalp hizi, tansiyon degerlerinin karsilagtirmasi

TO TS
Concerta (n=18) Mean + SD Mean + SD Test
Median (Min- Median (Min-  Istatistigi p value
Max) Max)
Kalp hiz1 86.56+16.54 88.11+16.71 t=-0.824 0.421
(atim/dk) 83 (58-112) 90.5 (60-116)
SKB 112.50+8.15 111.33+10.37 Z=-0.544 0.586
(mmHg) 110 (97-130) 112.5 (90-124)
DKB 72.39+8.69 69.28+6.45 Z=-1.271 0.204
(mmHg) 70 (60-94) 70 (60-80)




Calismaya alinan ¢ocuklarin tedavi dncesi EKG bulgular1 degerlendirildiginde sadece 1
cocukta anormal bulgu saptandi, QT degerinin 0.46 saniye (uzun) olmasi nedeniyle ek
tetkikler yapildi. Kardiyovaskiiler yakinmasi olmayan hastanin bakilan laboratuvar
degerleri normal saptandi. Aile liyelerine EKG ¢ekilerek QT degerlerinin normal aralikta
oldugu goriildii. Aile Oykiisiinde ritm bozuklugu olmasindan dolay1 HOLTER EKG
¢ekildi, normal olarak sonuglandi. Yapilan ekokardiyografi normal olarak raporlandi.
Kontrol QT degerlerinin normal aralikta olmasindan dolayr DEHB tedavisi igin ilag
baslanmasinda sakinca gériilmedi. Ilag tedavisine baslanmadan bakilan QTc degeri 0.43

saniye iken, 6 haftalik ila¢ tedavisinden sonra 0.44 saniye goriildii.

Cocuklarin EKG parametrelerinde ortalama 44.73+4.85 giin ilag tedavi siirecinden sonra
tim hastalarda anlamli degisiklik bulunmadi (p>0.05) (Tablo 18). Tedavi dncesinde 47
cocugun Kalp ritminin NSR, ikisinin siniis aritmisi, birinin siniis tasikardisi oldugu
goriildii. Tedavi sonrasinda ise 6ncesinde normal siniis ritmi saptanan iki olguda siniis
aritmisi goriildii. Tedavi 6ncesinde siniis aritmisi saptanan iki olgunun birinde tedavi
sonrasinda normal siniis ritmi goriiliirken digerinde siniis bradikardisi saptandi. Tedavi
oncesinde siniis tasikardisi olan ¢ocugun tedavi sonrasinda kalp ritmi normal siniis ritmi
olarak goriildii. Tedavi sonrasinda toplamda 47 NSR, iki siniis aritmisi, bir siniis
bradikardisi saptandi. Cocuklarin QRS aksi tedavi oncesinde %88 (n=44) 0° ile +90°
arast, % 12(n=6) +90° ile +180° arasi, tedavi sonrasinda %86 (n=43) 0° ile +90° arasi,
% 14 (n=7) +90° ile +180° arasinda bulundu. Tedavi 6ncesi ve sonrasinda normal ST

segmenti gorildi .



Tablo 18. Cocuklarin tedavi dncesi ve tedavi sonras1 EKG bulgularimin

karsilastirmasi
TO TS
Genel (n=50) Mean + SD Mean + SD Test
Median (Min- | Median (Min-Max) | Istatistigi | p value
Max)
Kalp atim hiz1 87.68+21.83 85.84+17.62 Z=-0.729 | 0.466
(atim/dk) 82 (59-187) 84 (55-157)
RR araligi 0.70+0.14 0.70+0.13 Z=-1.117 | 0.907
(saniye) 0.69 (0.30-1.00) 0.68 (0.40-1.00)
PR aralig1 0.13+0.01 0.13+0.01 Z=-0.209 | 0.835
(saniye) 0.12 (0.10-0.20) 0.12 (0.12-0.18)
QRS siiresi 0.06+0.01 0.06+0.01 Z=-0.311 | 0.756
(saniye) 0.06 (0.04-0.12) 0.06 (0.04-0.12)
QT arahigi 0.32+0.03 0.32+0.02 Z=-0.791 | 0.429
(saniye) 0.32 (0.20-0.38) 0.32 (0.24-0.40)
QTc 0.39+0.02 0.39+0.01 Z=-0.311 | 0.756
(saniye) 0.40 (0.36-0.43) 0.40 (0.36-0.44)
QTd 0.02+0.01 0.02+0.01 Z=-0.121 | 0.904
(saniye) 0.02 (0.00-0.04) 0.02 (0.00-0.04)

Metilfenidat tedavisi kullanan ¢ocuklarin da EKG verilerinde higbir parametrede
anlamli degisiklik saptanmadi (Tablo 19). Tedavi dncesi kalp ritmi 42 olguda NSR, iki
olguda siniis aritmisi, bir olguda siniis tagikardisi oldugu goriildii. Tedavi 6ncesinde siniis
aritmisi saptanan iki olgunun birinde tedavi sonrasinda normal siniis ritmi saptanirken,
digerinde siniis bradikardisi goriildii. Tedavi dncesinde siniis tasikardisi olan ¢ocuk ise
tedavi sonrasinda normal siniis ritminde idi. Tedavi 6ncesi NSR olan olguda tedavi
sonrasinda siniis aritmisi gézlemlendi. Tedavi sonrasinda toplam 43 olguda NSR, bir
olguda siniis aritmisi, bir olguda da siniis aritmisi goriildii. QRS aksi ise tedavi dncesinde

%88.9 0° ile +90° aras1, % 11.1 +90° ile +180° arasi, tedavi sonrasinda ise %86.7 0° ile

+90° arasi,

segmentinde degisiklik saptanmadi, normal olarak goriildii.

% 13.3 +90° ile +180° arast bulundu. Tedavi oncesi ve sonrasinda ST




Tablo 19. Metilfenidat tedavisi kullanan ¢ocuklarin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi
EKG bulgularmmin karsilastirmasi

TO TS
Metilfenidat Mean + SD Mean + SD Test‘ y
(n=45) Median (Min-  Median (Min-Max) Istatistigi  p value
Max)
Kalp atim hiz1 86.51+21.90 85.20+17.40 Z=-0.514 0.607
82 (59-187) 84 (55-157)
RR aralig1 0.71+0.14 0.71+0.13 Z=-0.149 0.881
(saniye) 0.72 (0.30-1.00)  0.68 (0.40-1.12)
PR aralig1 0.13+0.01 0.13+0.01 Z=0.000 1.000
(saniye) 0.12 (0.10-0.20)  0.12 (0.12-0.16)
QRS siiresi 0.06+0.01 0.06+0.01 Z=-0.317 0.751
(saniye) 0.06 (0.04-0.12) 0.06 (0.04-0.12)
QT aralig1 0.32+0.03 0.33+£0.02 Z=-0.574 0.566
(saniye) 0.32(0.20-0.38)  0.32 (0.24-0.40)
QTc 0.39+0.020.40 0.39+0.01 Z=-0.435 0.664
(saniye) (0.36-0.43) 0.40 (0.36-0.44)
QTd 0.02+0.01 0.02+0.01 Z=-0.308 0.704
(saniye) 0.02 (0.00-0.04)  0.02 (0.00-0.04)

Atomoksetin tedavisi kullanan c¢ocuklarda tedavi oncesi QTc 0.38-0.40 saniye
araligindayken tedavi sonrasinda 0.39-0.41 saniye araligina yiikseldi ama bu degisiklik
anlamli degildi ( p=0.157) (Tablo 20). Tedavi oncesinde %100 olguda (n=5) NSR
saptanirken, tedavi sonrasinda %80 (n=4) olguda NSR, %20 olguda (n=1) siniis aritmisi
saptandi. Kalbin aks1 tedavi dncesi ve sonrasi benzer olarak %80(n=4) 0° ile +90° arast,
% 20 (n=1) +90° ile +180° aras1 saptandi. Atomoksetin tedavisi kullananlarda da tedavi
Oncesi ve sonrasinda ST segmentinde degisiklik saptanmadi, normal olarak goriildii.

Tedavi Oncesi ve sonrasin ¢ocuklarin EKG parametrelerinde anlamli fark bulunmadi.



Tablo 20. Atomoksetin tedavisi kullanan c¢ocuklarin tedavi éncesi ve tedavi sonrasi
EKG bulgularinin karsilastirmasi

TO TS

Atomoksetin (n=5) Mean + SD Mean + SD Test‘ y
Median (Min-  Median (Min-Max) Istatistigi  p value

Max)
Kalp atim hiz1 98.20+20.21 91.60+20.65 Z=-0.730 0.465
(atim/dk) 93 (78-125) 87 (71-125)
RR aralig1 0.62+0.18 0.60+0.07 Z=-0.149 0.881
(saniye) 0.60 (0.48-0.92)  0.64 (0.48-0.66)
PR araligi 0.12+0.02 0.13+0.02 Z=-0577 0.564
(saniye) 0.12 (0.10-0.16)  0.12(0.12-0.18)
QRS siiresi 0.06+0.01 0.06+0.01 Z=0.000 1.000
(saniye) 0.06 (0.04-0.12)  0.06 (0.04-0.12)
QT aralig1 0.30+0.02 0.31+0.01 Z=-1.000 0.317
(saniye) 0.32(0.28-0.32)  0.32(0.28-0.32)
QTc 0.39+0.008 0.39+0.008 Z=-1414 0.157
(saniye) 0.40 (0.38-0.40)  0.40 (0.39-0.41)
QTd 0.02+0.01 0.02+0.01 Z=-0.447 0.655
(saniye) 0.02 (0.00-0.04)  0.04 (0.00-0.04)

Metilfenidat etken maddeli Medikinet ve Concerta kullanan ¢ocuklarda tedavi dncesi ve

sonrasinda EKG parametrelerinde anlamli degisiklik saptanmazken (p>0.05), Ritalin

kullanan olgu sayisinin az olmasi nedeniyle karsilastirilma yapilamadi (Tablo 21, 22).



Tablo 21. Medikinet tedavisi kullanan ¢ocuklarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi
EKG bulgularimin karsilastirmasi

TO TS

Medikinet (n=24) Mean + SD Mean + SD Test
Median (Min- Median (Min-  Istatistigi  p value

Max) Max)
Kalp atim hiz1 87.79+15.19 86.29+13.92 Z=-0.729 0.466
(atim/dk) 83 (68-113) 87.5 (58-115)
RR araligi 0.68+0.11 0.70+0.12 Z=-0.098 0.922
(saniye) 0.69 (0.52-0.96) 0.68 (0.56-1.12)
PR araligi 0.13+0.02 0.13+0.01 Z=-0.277 0.564
(saniye) 0.12 (0.12-0.20) 0.13 (0.12-0.16)
QRS siiresi 0.06+0.01 0.06+0.01 Z=-1518 0.129
(saniye) 0.06 (0.04-0.12) 0.06 (0.04-0.12)
QT araligi 0.32+0.02 0.33+0.02 Z=-0.714 0.475
(saniye) 0.32 (0.28-0.36) 0.32 (0.28-0.40)
QTc 0.040+0.02 0.39+0.02 Z=-0.388 0.698
(saniye) 0.40 (0.37-0.43) 0.40 (0.36-0.44)
QTd 0.02+0.01 0.02+0.01 Z=-0.832 0.405
(saniye) 0.02 (0.00-0.04) 0.02 (0.00-0.04)

Tablo 22. Concerta tedavisi kullanan ¢ocuklarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi
EKG bulgularinin karsilastirmasi

TO TS
Concerta (n=18) Mean + SD Mean + SD Test
Median (Min- Median (Min-  Istatistigi  p value
Max) Max)
Kalp atim hizi 78.11+15.68 79.67+13.00 Z=-0.782 0.434
(atim/dk) 76 (59-115) 79.5 (55-100)
RR aralig 0.77+0.14 0.75+0.13 Z=-1.140 0.254
(saniye) 0.80 (0.52-1.00) 0.74 (0.56-1.10)
PR aralig1 0.13+0.01 0.13+0.01 Z=-0.816 0.414
(saniye) 0.14 (0.12-0.16) 0.13 (0.12-0.16)
QRS siiresi 0.06+0.01 0.06+0.01 Z=-0.262 0.794
(saniye) 0.06 (0.04-0.08) 0.06 (0.04-0.08)
QT araligt 0.33+0.02 0.33+0.02 Z=-0.375 0.708
(saniye) 0.35 (0.28-0.38) 0.32 (0.32-0.40)
QTc 0.39+0.02 0.39+0.01 Z=-0.167 0.868
(saniye) 0.39 (0.36-0.43) 0.39 (0.37-0.42)
QTd 0.02+0.01 0.02+0.01 Z=-0.378 0.705

(saniye)

0.02 (0.00-0.04)

0.02 (0.00-0.04)




7.TARTISMA

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu, giiniimiizde c¢ocukluk caginin en sik
rastlanan psikiyatrik bozuklugudur (117). Literatiirde DEHB cinsiyet dagilimi 2:1-.10:1
oraninda erkeklerde daha fazla goriillmektedir (24, 118, 119). Calismamizda da cinsiyet
dagilimi literatiire uygun olarak %70 erkeklerden olusmaktadir. Olgularimizin yas
ortalamasi1 10.35+3.37 yildir. DEHB tanisinda ortalama yas 7 olup, ¢ocuklarin 1/3’i 6

yasindan once tani almaktadir (120).

DEHB belirtilere géore DSM-1V’te ii¢ tipe ayrilmistir: bilesik, dikkat eskikligi baskin,
hiperaktivite/diirtiisellik baskin tip (15). Hastane kayitlarina bakildiginda bilesik alt
goriiniim %50-75, dikkat eksikligi baskin alt goriiniim %20-30, hiperaktivite/diirtiisellik
alt gorlinim %210-15 oranlarinda goriilmektedir (121). Calismamizdaki ¢ocuklarin da
benzer olarak %56’s1 bilesik alt goriiniim, %36’sinin dikkat eskikligi alt gériiniim ve

%38’ nin hiperaktivite/ diirtiisellik alt goériiniimiindedir.

Calismamizdaki %14 olgunun birinci derece akrabalarinda psikiyatrik hastalik olmasit,
bu kisilerden de %57.1’nin DEHB’li kardes olmasi aragtirmalara uygun olarak DEHB

etiyolojisinde genetik nedenler iizerinde durulmasi gerektigini desteklemektedir (122).

Etiyolojisi tam olarak anlagilamamakla birlikte DEHB’nin frontal-subkortikal-
serebellar katekolaminerjik ve dopaminerjik sistemdeki diizensizliklerden kaynaklandigi
diistiniilmektedir (28). DEHB’de davranis terapisi ile sonug alinamadigi durumlarda ilag
tedavisi eklenebilmektedir. Ilag tedavisi baslanma yas1 genelde alt1 yas sonrasindadir.
Calismamizdaki ¢ocuklar da bu yas grubuna dahildir. DEHB semptomlarinin kaliciligi
gz Oniline alinirsa, genellikle uzun siireli ilag tedavisine ihtiya¢ duyarlar. DEHB
tedavisine baslayanlarin % 18-50'si 2-3 yil kadar ilag tedavisine devam etmektedir (123).
Bu ilaclar prefrontal korteksteki norotransmiter islev bozuklugunu tersine gevirerek
DEHB semptomlarini azaltarak etki etmektedir (4). MPH DEHB tedavisinde kullanailan
ilk basamak ila¢ olarak bilinmesine ragmen (124), anksiyete ve tik bozukluklari, madde
kotiiye kullanim durumunda, stimulanlar ile tedavi sirasinda duygudurum bozuklugu
oldugunda ATX ilk secenek olarak kullanilabilir (65). Bizim ¢alismamizda da 45 ¢ocuga
MPH tedavisi baslanirken, 5’ine ATX tedavisi baslandi. DEHB’de kullanilan ilaglarin

bazilar1 sempatomimetik 6zellikleriyle ilgili istenmeyen kardiyovaskiiler Yyan etkiler



olusturabilir (8). ilag tedavisi alan ¢ocuklar ve ergenler arasinda ani 6liim raporlari, bu
ilaglarin giivenirligi konusunda endiselere yol agmistir. 2009 yilinda yapilan bir
calismada, genglerde psikostimulan kullanimi, 6zellikle MPH ile ani 6liim arasinda giiglii
bir iliski oldugu bildirilmistir (125). Daha sonra, biiyiik popiilasyon tabanli retrospektif
kohort ¢aligmalarinda, metilfenidat ile iligkili miyokard enfarktiisii veya ani kardiyak
Olim riskinin arttigina dair bir kanit bulunamamistir(126-131). DEHB tedavisinde
psikostimulan veya nonstimulan kullanimi ile ani 6liim de dahil olmak tizere ciddi
kardiyovaskiiler olaylar arasinda bir iliski olup olmadigi konusunda tartismalar devam
etmektedir. Calismamizda da DEHB tedavisinde kullanilan ilaglarin kardiyovaskiiler yan

etkilerinin belirlenmesi amag¢lanmustir.

Olgularin kisisel Oykii, kardiyovaskiiler yakinmalarina bakildiginda g¢alismamizda
tedavi Oncesinde sadece bir hastada non-kardiyak gogiis agrisi, bir kiside ailede
dogumsal kalp hastalig1, %6’sinda ailede ritm bozuklugu ,%16’sinda ailede iskemik kalp
rahatsizlig1 vardi . Aile dykiilerinde ani kardiyak 6liime rastlanmadi. Aile ykiilerinde ani
kardiyak 6liim ya da kardiyak arrest yasayan hastalarin %40- 70’inde olay dncesinde bu
yakinmalardan en az birinin oldugu belirtilmektedir (132). Bu nedenle Amerikan Kalp
Dernegi, DEHB'li ¢ocuklara stimulan ve diger psikotropik tedavi baglamadan 6nce rutin

kardiyak degerlendirilme 6nermektedir (10).

Calismaya dahil edilen ¢ocuklarin viicut agirhiklar1 degerlendirildiginde, VKI’ne gore
%4 hasta zay1f (VKI <5), %68 hasta normal (VKI 5-84), %16 hasta fazla kilolu (VKI 85-
94), %12 hasta obez idi. Yapilan arastirmalarda DEHB olan g¢ocuklarda obezitenin
topluma gore daha sik goriildiigiine iliskin yayinlar bulunmaktadir (133-135). Obezite ile
DEHB iliskisinin beyindeki dopaminerjik diizensizlik sonucunda yemek yeme isteginin
kontrol edilememesinden kaynaklandig varsayilmaktadir (136). Obezitenin de ayrica bir
kardiyovaskiiler risk faktorii oldugu géz oniinde bulundurulmalidir. Tedavi 6ncesi ve
sonrasi ¢ocuklarin viicut agirlig1 degerlerine bakildiginda, viicut agirligr persantilinde,
VKI de, VKI persantilinde anlamli fark bulundu (p<0.05). Tedavi sonrasinda dncesinde
gore anlamli diislis oldugu saptandi. Benzer olarak Granato ve arkadaslarinin yapmis
oldugu bir ¢alismada tedavi sonrasinda hastalarin viicut kitle indeksinde anlamli diisiis

oldugu goriildii (137).



Calismamizda DEHB tedavisinde kullanilan ilaglarin kardiyovaskiiler yan etkilerini
daha ayrintili degerlendirmek icin MPH ve ATX gruplari ile ayri-ayrilikta degerlendirildi.

Yapilan c¢alismalarin bazilarinda MPH’nin kalp hizi ve kan basinci ilizerine etkisi
saptanmazken (138-140), birgogunda kalp hizi, sistolik ve diyastolik kan basincinda
artisa sebep oldugu bildirilmistir (141-143). Literatirde MPH tedavi siiresi arttik¢a
goriilen KVS yan etkilerinin azaldigini gosteren ¢alismalar vardir (73), (74, 75). Lamberti
ve arkadaglarinin yapmis oldugu, DEHB tanili 54 ¢ocuk ve adolesanin (51 erkek ve 3 kiz)
katildig1 bir caligmada, ani salimlt MPH'nin KB ve KH tizerindeki etkileri degerlendirildi.
10mg/giin dozunda ilag kullanimindan 2 saat sonra kalp hizi 80.5 = 15.5 atim/dk’dan
87.7 £ 18.4 atim/dk'ya yiikseldi. Sistolik ve diyastolik kan basinc1 degerlerinde de anlamli
(p<0.05) ylikselme goriildii (73). Negrao ve arkadaglari tarafindan bildirilen DEHB'li 19
cocuk (13 erkek, 6 kiz) lizerinde yapilan bir ¢calismada, 10mg/giin MPH (Ritalin) ii¢ hafta
kullanim1 sonrasinda KH (P = 0.007), SKB ve DKB degerleri anlaml1 yiikseldi (P <0.001)
(75). Hammerness ve arkadaslari, ADHD'li adolesanlarda (n = 114, %73 erkek) 1.5mg/kg
dozunda MPH kullanim1 sonrasinda 6.hafta ve 6.ayda kan basinci, KH degerlerini
karsilagtirdi. SKB baslangigta 112.8 + 14.1 mmHg'den 6. haftada 114.9 + 12.5 mmHg'ye
(P <0.05) ve 6. ayda 117.3 + 13.6 mmHg'ye yiikseldi (P = 0.04). Ortalama DKB,
baslangigta 62.5 mmHg'den 6. haftada 65.4 mmHg'ye yiikseldi (P <0.05), ancak 6. ayda
anlamli olarak daha fazla artmadi. Benzer sekilde, ortalama KH baslangicta 81.7 + 14.9
atim/dk'dan 6. haftada 86.0 + 14.1 atim/dk’ya yiikseldi, ancak 6. ayda anlaml1 olarak daha
fazla artmadi (74).

Calismamizda MPH i¢in tedavi baslangi¢ dozu ortalama ortalama 17.36+9.01 mg/giin,
0.42+0.15 mg/kg, tedavi siiresi ise ortalama 44.73+4.85 giin idi. Cocuklarin tedavi dncesi
ve sonrast kalp hizi, sistolik ve diyastolik kan basinci degerlerinde anlamli fark
bulunamadi. Metilfenidatin noradrenerjik etkilerinden dolay kardiyovaskiiler yan etkiler
olusmaktadir. Literatiirde bu yan etkilerin daha ¢ok kullanilan MPH dozu ile alakali
olarak tedavinin baslangi¢ doneminde goriildiigli, doz ayarlanmasi ve uzun donem
kullanim sonucunda yan etkilerin azaldig1 veya goriilmedigi belirtilmistir (83,84). Bizim
calismamizda da metilfenidat kullanan hastalarda kalp hizi ve kan basinci degerlerinde

degisiklik saptanmamasinin nedeninin, baglanan ilag dozunun gilivenli aralikta



olmasindan ve/veya ortalama 6 haftalik ilag kullanim siirecinde yan etkilerin

azalmasindan kaynaklandigini diistinmekteyiz.

Sert ve arkadaslari, DEHB tedavisinde kullanilan ATX’in kalp hizi, kan basinci
tizerindeki etkilerine iligkin 40 ¢ocuktan olusan 5 haftalik bir ¢alismanin sonuglarini
bildirmistir. 0.5mg/kg dozunda baslanan ATX tedavisinden 5 hafta sonra KB, KH
degerlerinde anlamli bir degisiklik saptanmamustir (76). Donnelly ve arkadaslarinin
yapmis oldugu ¢alismada 714 DEHB tanili ¢ocuga 1.35mg/kg dozunda ATX tedavisi
baslandi. Tedaviden 3 ve 4 yil sonra hastalar degerlendirildi. 4 y1l sonra bakilan SKB
(8.8+11.8mmHg; p < 0.001), DKB (3.4+9.5mmHg; p < 0.001), KH (-2.7+£14.0 atim/dk;
p <0.001) degerlerinde anlaml1 fark bulundu (144).

Calismamizda ATX baslangic dozu 15.204+7.79 mg/giin, 0.52+0.32 mg/kg, ortalama
tedavi siiresi 41.60+£0.54 giin idi. Hastalarimizda tedavi sonrast kalp hizinda anlaml
degisiklik saptamadi. Sistolik kan basinci degerleri 102.00+7.21mmHg’dan 107.00+4.47
mmHg’a, diyastolik kan basinci degerleri ise 72.60+£12.40 mmHg’dan 77.00+9.74
mmHg’a yiikseldi. Bu degsiklik anlamli degildi (p>0.05) . Ulkemizde Atomoksetin
tedavisinin KVS yan etkilerine dair ¢alisma daha az olmasindan dolayi, ¢alismamizda
Atomoksetin tedavisinin KVS yan etkilerini degerlendirmeyi hedefledik, fakat hasta

sayimizin az (n=5) olmasindan dolay1 anlamli sonuglara ulagsamadik.

EKG parametrelerinde Metilfenidat grubu igin tedavi Oncesi ve sonrast anlamli
degisiklik saptamadik. Ventrikiiler repolarizasyonun EKG’de en iyi gostergesi QTd ve
QTc parametreleridir. Bazi ¢alismalarda MPH tedavisi sonras1t QTc degeri degismezken
(73) (74), bazilarinda QT intervali artmistir (75). Ginsberg ve arkadaslarinin bildirdigi bir
calismada Ritalin kullanimindan bir yil sonra QT, QTc degerlerinde kiigiik ama anlamli
artiglarin oldugu goriildii (145). Sonuglarimizin literatiirden farkli olmasini kullanilan ilag

dozu ve farkli takip siireleri nedenli olabilecegini diisiinmekteyiz.

Atomeksetin grubumuzun EKG parametrelerinde ise QTc siiresi tedavi 6ncesinde 0.38-
0.40 saniye aralifindayken, tedavi sonrasinda 0.39-0.41 saniyeye ylikseldi. Ancak bu
degisiklik anlamli degildi ( p=0.157). Literaiirde baz1 ¢alismalarda QTc degerinde fark
bulunmazken (76, 146), diger ¢alismalarda atomoksetin kullanimin 3-4 yillik uzun dénem

yan etkisi olarak QTc degerinin Bazet formuluna gore hesaplandiginda anlamli azaldig:



bildirilmistir (—2.2+20.6 msan; P < 0.05) (144). Baska bir ¢alismada ise Atomoksetinin
QTc degerinde minimal fakat istatistiksel olarak anlamli yiikselise sebep oldugu
bildirilmistir (147). Atomoksetin grubumuzda hasta sayisinin az olmasindan dolay1

anlamli sonuglara ulagamadigimizi diistinmekteyiz.



8.SONUC ve ONERILER

Calismamizda DEHB’li ¢ocuklarin %70’nin erkeklerden olustugu goriildi

(Grafik 1).

DEHB olgularinin  %56’s1 bilesik, %36’s1 dikkat eskikligi, %8’i hiperaktivite/
diirtiisellik alt goriintimiinde oldugu bulundu (Grafik2).

Olgularin %14 tniin birinci derece akrabalarinda psikiyatrik hastalik 6ykiisii
olmasi, bu kisilerden de %57.1’nin DEHB’li kardes olmasindan dolayr DEHB
etiyolojisinde genetik nedenler tizerinde durulmasi gerektigini diistinmekteyiz.
DEHB’de ilag tedavisi baglanma yas1 genelde alt1 yas sonrasindadir, olgularimizin
da tedavi baslangi¢ yas ortalamasi1 10.35+£3.37 yil olarak bulundu.

DEHB’li ¢ocuklarin %16°sinin fazla kilolu, %12’isinin obez oldugu goriildii. Bu
hasta grubunda obezitenin daha yaygin olmasi dopaminerjik diizensizlik
sonucunda yemek yeme isteginin kontrol edilememesinden kaynaklanan
varsayimlarin dogru oldugunu gdstermektedir. Bu birliktelikler kardiyovaskiiler
hastalik riski artis1 agisindan 6nemli olabilir.

Ilag tedavisinden sonra hastalarin viicut agirhg degerlerinde anlamli diisiis

oldugu goriildii (p<0.05) (Tablo 12).

[k basamak ilag tedavisi genelde MPH’dir. Calismamizda da 45 ¢ocuga MPH, 5
cocuga ATX tedavisi baglandi. Metilfenidat ilag tedavi dozu ortalama 17.36+9.01
mg/giin, 0.42+0.15 mg/kg, Atomoksetin i¢in ise 15.20+7.79 giin/mg, 0.52+0.32
mg/kg idi. Ilag tedavi siiresi ortalama 44.42+4.85 giin oldu (Tablo 7). Metilfenidat
kullanan 45 cocugun 24’iniin preparat ismi Medikinet, 18’i Concerta, 3’0
Ritalindi (Tablo 8).

Ilag tedavisinden sonra higbir olguda kardiyovaskiiler yakinma olmadi.
Cocuklarda tedavi sonrasinda kalp hizi, sistolik ve diyastolik kan basinct
degerlerinde anlamli degisiklik olmadi (p>0.05) (Tablo 13).

MPH tedavisi kullanan 45 cocugun tedavi sonrasinda kalp hizi, sistolik ve
diyastolik kan basinci degerlerinde anlamli fark bulunmadi (p<0.05) (Tablo 14).
ATX tedavisi kullanan 5 ¢ocugun kalp hiz1 degerlerinde degisiklik olmazken,
sistolik kan basinci degerleri 102.00+£7.21mmHg’dan 107.00+4.47 mmHg’a,



diyastolik kan basinci degerleri ise 72.60+12.40 mmHg’dan 77.00+9.74 mmHg’a
yiikseldi, ancak bu degisiklik anlamli olmadi (p>0.05) (Tablo 15).

Cocuklarin EKG parametrelerinde tedavi 6ncesi ve sonrasinda anlamli degisiklik
saptanmadi (p>0.05) (Tablo 18).

MPH tedavisi kullanan cocuklarin EKG parametrelerinde tedavi sonrasinda
anlamli degisklik bulunmadi (p>0.05) (Tablo 19).

ATX tedavisi kullanan ¢ocuklarin QTc siiresi 0.38-0.40 saniye aralifindan, tedavi
sonrasinda 0.39-0.41 saniyeye yiikseldi. Ancak bu degisiklik anlamli degildi
(p=0.157) (Tablo 20).

Literatiir bilgileri genel olarak bulgularimizla benzerlik gostermektedir. Ancak
metilfenidat kullanimi1 ile bazi ¢alismalarda goriilen yan etkiler bizim
olgularimizda goriilmemistir. Bunun nedeni olarak kullanilan ilag dozu ve farkli
takip siireleri olabilir. Olgularimizda yan etki goriilmemesini baslanan ilag
dozunun giivenli aralikta olmasindan ve/veya ortalama 6 haftalik ila¢ kullanim
stirecinde yan etkilerin azalmasindan kaynaklandigini diisiinmekteyiz.
Atomeksetin kullanan olgularimizin sayisit az oldugundan yan etki konusunda
yeterli veri elde edilememistir.

DEHB’li ¢ocuklarda ila¢ tedavisinin kardiyovaskiiler sistem ve otonom sinir
sistemi tizerindeki etkileri ve yarattigi riskler daha fazla olgu ve uzun siireli izlem

gerektiren caligsmalarla arastirilmalidir.
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10.EKLER

Ek-1. Anket Formu

I .Muayene olan hastayla ilgili bilgiler:

1. Dogum tarihi: .../.../...
2.Yas: ...yl ... ay

3. Cinsiyeti: okiz oerkek
4. DEHB tani tarihi: .../.../...

5. DEHB tipi:

6. DEHB i¢in kullanilacak ilag ve dozu:

7. DEHB’na eslik eden bagka psikiyatrik hastalik var m1? ovar

oVarsa almis oldugu psikiyatrik tani:

8. Daha once gogiis agris1 yakinmasi oldu mu?
00Olduysa agrinin karakteristigi:
o Eforla iligkisi var mi1?

9. Daha 6nce ¢arpint1 yakinmasit oldu mu?
0Olduysa ne siklikta:
oNe kadar siiren:
o Eforla iligkili:

10. Daha 6nce bayilma (senkop) yakinmasi oldu mu?
oOlduysa kag kere:
oHangi durumlarda:

11. Kronik hastalik: ovar oyok
oVarsa Tanist:

12. Epilepsi: gvar oyok
oVarsa Tanist:

13.Siirekli kullandigi ilag: cvar oyok
oVarsa ilaglarin adi1 / dozu / sikligi:

14. Sigara:
oyok ol1-10 /giin o11-20/giin

oevet

gevet

oevet

oevet

oevet

0>20/gilin

gyok

ohayir

ohayir

ohayir

ohayir

ohayir



15.Alkol:

oyok

oher giin 0 haftada/ayda bir
16. Madde:

ovar (varsa belirtiniz) ....... gyok

17. Kafeinli igecekler (kahve, cay, kola, enerji igecegi vb.):

ovar (varsa belirtiniz, bardak/giin) ....... oyok

I1:Aile ile ilgili bilgiler:

1. Ailede bilinen psikiyatrik bir hastaligi (DEHB) olan var mi?
oevet (ise tanisini ve kim oldugunu belirtiniz) ....
ohayir

2.Ailede dogumsal kalp hastalig1 olan var m1?

oevet (ise tanisini ve kim oldugunu belirtiniz) ...
ohayir

3.Ailede kalp ritim sorunu olan var mi?

oevet (ise tanisin1 ve kim oldugunu belirtiniz). ...
ohayir

4. Ailede kalp pili takilan var n1?

oevet (ise tanisini ve kim oldugunu belirtiniz)....
ohayir

5. Ailede erken iskemik kalp hastalig1 olan var m1? (erkek:50 yas kadimn: 55yas)

oevet (ise tanisini ve kim oldugunu belirtiniz)....
ohayir

6. Ailede romatizmal kalp hastalig1 olan var m1?

oevet (ise tanisin1 ve kim oldugunu belirtiniz)....
ohayir

7. Ailede ani kardiyak 6liim olay1 var mi1?

oevet (ise kim oldugunu ve yasini belirtiniz). ...

ohayir



EK-2. Hasta Takip Formu

Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu Olan Cocuklarin Tedavisinde Kullanilan
Ilaglarin Kardiyovaskiiler Yan Etkilerinin Belirlenmesi

Antropometrik Olgiimler ve Fizik Muayene

Hastanin ad1 soyadi : Tlac Tlag¢
tedavisinden |tedavisinin
once 6.haftasinda

Protokol numarasi:
ilacin Ad:

ilacin Dozu:

Tarih:

Agirlik(kg):

Boy( cm):

VKi(kg/m2):

Kalp Hiz(/dk):

Tansiyon sistolik(mmHg):

Tansiyon diyastolik(mmHg):

S1 S1
.| S2 2
KVS sistem maueyenesi: S S
Ek ses: Ek ses:
Ufiiriim: Ufiiriim:

Ek Bulgu:




EKG VERILERI

Protokol numarasi:
ilacin Ad:

ilacin Dozu:

Hastanin ad1 soyada :

Tlac¢
tedavisinden
once

Tlac tedavisin
6.haftasinda

Tarih:

EKG

Kalp Hizi:

Kalp Ritmi:

RR:

PR:

QRS:

QRS akst:

ST:

QT:

QTc:

QTd:

HOLTER EKG: ( Ek sikayet durumunda)




