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OZET
Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu olan cocuklarda kardiyak etkilenmenin

arastirillmasi

Dr. Aylin KIZILKAYA

Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB), otonom disfonksiyonla seyreden
bir hastaliktir. DEHB’li ¢ocuklar otonom disfonksiyona sekonder gelisen
kardiyovaskiiler sistem komplikasyonlar1 ac¢isindan risk altindadirlar. Bu ¢alisma,
DEHB’li ¢ocuklarda olabilecek kardiyovaskiiler etkilenmeleri ve bu etkilenmelerin

DEHB alt tiplerindeki durumunu arastirmak amaciyla yapildi.

Calismaya 73 DEHB’li ¢ocuk ve 37 saglikli ¢ocuk alindi. Bu ¢alismada DEHB’Ii
cocuklarda olasi kardiyak etkilenme; ayrintili fizik muayene, elektrokardiyografi,
konvansiyonel ekokardiyografi, doku Doppler ekokardiyografi ve holter

elektrokardiyografi ile degerlendirildi.

Gruplar arasinda yas, boy, cinsiyet ve viicut kitle indeksi agisindan farklilik yoktu
(p>0,05). DEHB’li grupta diyastolik kan basinci kontrol grubu ile benzer bulunurken
(p>0,05); sistolik kan basinci ve kalp hizi kontrol grubuna gore yiiksekti (p degerleri
sirast ile 0,035 ve <0,001). Ventrikiiler repolarizasyon homojenitesini degerlendiren QT
ve QTc dispersiyonu her iki grupta benzerdi (p>0,05). DEHB’li grupta konvansiyonel
ekokardiyografi ve Doppler ekokardiyografi ile degerlendirilen sistolik ve diyastolik
kalp fonksiyonlar1 kontrol grubu ile benzerdi (p>0,05). Doku Doppler ekokardiyografi
ile DEHB’li grupta; interventrikiiler septumda Edivs/Adivs ile sol ventrikiilde Edm/Adm
ve sistolik maksimum hiz (Sdm) diisiik olarak bulundu (p degerleri sirasiyla 0,044, 0,007
ve 0,023). Aort katilik indeksleri DEHB’1i grupta yiiksek saptanmakla birlikte, farklilik
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). DEHB’li grupta kalp hizi degiskenligi
parametrelerinden ortalama kalp hizi yiikksek (p=0,009); SDNN, rMSSD ve pNNS50
degerleri ise diisiik olarak bulundu (p degerleri sirasiyla 0,002, <0,001 ve <0,001).

DEHB alt tipleri karsilagtirildiginda; sistolik kan basinci dikkat eksikligi alt tipinde diger
gruplara gore yiiksek (p=0,031), kalp hiz1 ise kombine tipte diger gruplara gore yiiksek
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idi (p=0,040). QT-QTc dispersiyonu, konvansiyonel ekokardiyografi ve konvansiyonel
Doppler ekokardiyografi parametreleri her ti¢ grupta benzerdi (p>0,05). Doku Doppler
ekokardiyografi ile degerlendirmede; Sdivs kombine tipte diger gruplara gore diisiik
(p=0,021), Adivs ise hiperaktivite alt tipinde diger gruplara goére diisiik saptandi
(p=0,016). Aortik katilik parametreleri kombine tipte daha yiiksek olmakla birlikte
farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). Holter EKG verilerinden pNN50 ve
rMSSD degerleri kombine tipte diger gruplara goére diisiik olarak bulundu (p degeri
sirasi ile 0,002 ve 0,001).

Bulgularimiz, DEHB’de otonom disfonksiyona bagli kardiyovaskiiler etkilenmelerin
varligint ve bu etkilenmenin kombine tipte daha fazla olduguna isaret etmektedir.
DEHB’li hastalar otonom disfonksiyon nedeni ile kardiyovaskiiler sistem
komplikasyonlar1 agisindan risk altindadirlar. Ozellikle kombine tip olmakla birlikte tiim
DEHB’li hastalarda tedavi Oncesi ayrintili fizik muayene ve elektrokardiyografik
degerlendirmelere ek olarak holter EKG ve doku Doppler -ekokardiyografik
degerlendirmelerin yapilmasi bu hastalardaki kardiyak mortalite oraninin azalmasina

olanak saglayacaktir.

Anahtar kelimeler: Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu, kalp hiz1 degiskenligi,
elektrokardiyografi, doku Doppler ekokardiyografi, aortik katilik
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ABSTRACT

Investigation of the heart impact in children with Attention Deficit Hyperactivity
Disorder

Dr. Aylin KIZILKAYA

Attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) is seen with an autonomic dysfunction.
Children with ADHD are at risk of cardiovascular complications secondary to
autonomic dysfunction. This research is made in order to investigate the heart impact on
children with ADHD and differences of impact between in ADHD subtypes.

The study population included 73 patients with ADHD and 37 healthy children. In this
study possible cardiac involvement in ADHD patients were assessed with physical
exam, electrocardiogram, conventional  echocardiography, tissue  Doppler

echocardiography and Holter electrocardiogram.

There was no significant differences between two groups in age, gender, weight, height
and body mass index parameters (p>0,05). In the ADHD group, systolic blood pressure
and heart rate were found significantly higher (respectively p values 0,035 and <0,001)
while diastolic blood pressure was similar to in control group (p>0,05). QT and QTc
dispersion which shows ventricular repolarization homogenity in the two groups were
similar ~ (p>0,05). Conventional ecocardiographic and standart  Doppler
echocardiographic measurements which shows systolic and diastolic function were
similar between ADHD and control groups (p>0,05). Interventricular septum
Edivs/Adivs ratio and left ventricle Edm/Adm ratio, Sdm measurements were decreased
made by tissue Doppler echocardiography in ADHD group (respectively p values 0,044,
0,007 and 0,023). While aortic stifness indexes were increased in ADHD group however
that was not statistically significant (p<0,05). Heart rate variability analysis showed
while mean heart rate was increased; SDNN, rMSSD and pNN50 parameters were
decreased in ADHD group (respectively p values 0,009, 0,002, <0,001 and <0,001).

As compared within ADHD subtypes, systolic blood pressure was higher in inattentive
type (p=0,031) while heart rate was higher in combined type (p=0,040). QT-QTc
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dispersion, conventional echocardiography and standart Doppler echocardiography
measurements were similar in all subtypes (p>0,05). Tissue Doppler echocardiography
findings showed that Sdivs was lower in combined type (p=0,021) and Adivs was lower
in hyperactivity type (p=0,016). Aortic stifness indexes were increased in combined type
however it was not significant (p>0,05). Holter electrocardiography findings showed
that combined subtype had lower pNN50 and rMSSD values (respectively p values
0,002 and 0,001).

Our study findings showed cardiac impact secondary to autonomic dysfunction in
ADHD group and this cardiac impact was higher in combined subtype. Children with
ADHD were at risk for cardiovascular complication caused by autonomic dysfunction.
Before treatment, assessing all children with ADHD especially combined subtype with
holter electrocardiography, tissue doppler echocardiography in addition to detailed

physical exam and electrocardiography enable lowering rates of cardiac mortality.

Keywords: Attention deficit hyperactivity disorder, heart rate variability,

electrocardiography, tissue Doppler echocardiography, aortic stifness
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GIRIS

Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu, c¢ocukluk déneminde baslayip
yasam boyu devam eden ve sik goriilen bir rahatsizliktir. Etkilenen bireylerin sosyal,
ailesel ve mesleki hayatlarinda pek ¢ok olumsuzluklara yol agmasi nedeniyle 6nemli bir
toplumsal sorun olusturmaktadir. Tanist DSM-V tani kriterlerine gore koyulur. Buna
gore DEHB’nin dikkat eksikligi ve/veya hiperaktivite-diirtiisellik olmak Ttizere iki
belirtisi vardir. Bu belirtilerin siirekli olmasi ve birden fazla ortamda goriilmesi
gerekmektedir. Degerlendirmeler sonucunda DEHB’1i hastalar; dikkat eksikligi alt tipi,
hiperaktivite alt tipi veya kombine tip tanisin1 alirlar (1). DEHB etiyolojisine ait genetik,
cevresel ve norobiyolojik pek ¢ok olasi etkenin iizerinde durulmaktadir. DEHB’li
hastalarda yapilan MR, PET ve fMR gibi goriintiileme yontemleri ile beyinde yapisal ve
islevsel farkliliklar oldugu gosterilmistir (2-7). Farkliliklar 6zellikle prefrontal korteks,
anteriyor singulat korteks ve subkortikal yapilar gibi tiim viicutta otonom regiilasyonu
saglayan ve santral otonomik ag olarak da bilinen beyin bolgelerindedir. Bu nedenle
DEHB de otonom disfonksiyonun oldugu hastaliklardan biri olarak kabul edilir. Rett
sendromu, otizm ve myotonik distrofi gibi otonom disfonksiyonla seyreden hastaliklarda
kardiyak etkilenmelerin oldugu yapilmis calismalar ile gosterilmistir (8-10). Literatiirde
DEHB’li hastalarda kardiyak etkilenmeleri arastirmak i¢in yapilan c¢alismalarin ¢ogu
tedavinin yan etkilerini aragtirmaya yoneliktir (11-17). DEHB’li ¢ocuklar ile saglikli
cocuklarin karsilastirildigi hastaliga bagh kardiyak etkilenmelerin degerlendirildigi az
sayida ¢alisma vardir (18-25). Bu ¢alismalar ile DEHB’li hastalarin kalp hizi, kan
basinci, kalp hizi degiskenligi ve elektrokardiyografik degisikliklere bagl
kardiyovaskiiler sistem komplikasyonlar1 agisindan risk altinda olduklar1 gosterilmis
olup, doku Doppler ekokardiyografi ve aortik katilik indeklerinin degerlendirildigi bir
calisma bulunmamaktadir. Ayrica DEHB’deki kardiyak etkilenmelerin alt tiplere gore
farklilik gosterip gostermedigine dair yapilmis az sayida ¢alisma mevcuttur (26,27).

Calismamizda DEHB’de meydana gelen otonom disfonksiyonun kardiyovaskiiler
etkilerini global olarak degerlendirmeyi ve etkilenmelerin DEHB alt tiplerine gore

farklilik gosterip gostermedigini arastirmayi amagladik.



GENEL BiLGILER
DIiKKAT EKSIKLiGi VE HIPERAKTIVITE BOZUKLUGU
Tanim

Cocukluk doneminde baslayan Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu
(DEHB) yasam boyu Onem tasimaktadir. DEHB tanisi, DSM-V (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders-5) tani kriterlerine gore koyulur. DEHB nin
dikkat dagimikligi ve/veya hiperaktivite-diirtiisellik olmak tizere iki belirtisi vardir. Bu
belirtilerin kalici ve siirekli (en az 6 ay) olmasi ve ev, okul gibi birden fazla ortamda
goriilmesi  gerekir (1). Etkilenen ¢ocuklarin dikkatlerini belirli  bir noktaya
odaklayamadiklari, dikkatlerinin kolaylikla dagildigi, asirt hareketli, huzursuz olduklari,
davraniglarin1 bir amaca yonlendirmekte ve diirtiilerini kontrol etmekte giicliik ¢ektikleri
goriiliir. Bu nedenle bu cocuklar biligsel, davranigsal, duygusal, akademik ve sosyal
alanlarda erigkin yaglara kadar devam edebilen pek ¢ok sorunlar yasarlar. DEHB,;
multifaktoriyel bir bozukluk olup, erkeklerde kizlara oranla daha sik goriilmektedir.
DEHB’nin dikkat eksikligi 6n planda olan tip, hiperaktivite 6n planda olan tip ve
kombine tip olmak iizere {i¢ alt tipi vardir. DEHB prevalans1 yiiksek olmakla birlikte,
tedavi edilebilir bir bozukluktur (28).

Tarihge

Gilincel DEHB tanimi “American Psychiatric Association 2013 (DSM-V)’de
yapilmistir (29). Ancak hiperaktif ve dikkat eksikligi olan g¢ocuklardan onsekizinci
yiizyildan bu yana ¢esitli kaynaklarda bahsedilmektedir. Sir Alexander Crichton, 1798
yilinda yazdigi kitapta hiperaktivite ile ilgili olmasa da dikkat eksikligi ile ilgili
tanimlamalarda bulunmustur (30). Alman hekim Heinrich Hoffman tarafindan 1846
yilinda yazilan Kipirdak Phillip’in “Zappel-Philipp” hikayesinde dikkat eksikligi,
hiperaktivite ve impulsivite belirtileri sergileyen bir ¢ocuk anlatilmaktadir (31). Sir
George Frederic Still'in 1902’de “The Lancet” dergisinde yayinlanan makalesinde,

ahlaki kontrolde yetersizlik olarak; dikkati siirdiirmede sorun, hiperaktivite, saldirganlik,
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kars1 gelme ve disipline direng gibi belirtiler tanimlamistir (32). Yaklasik 20 milyon
kisinin etkilendigi 1917-1928 yillar1 arasinda goriilen ensefalit epidemisi sonrasinda
hayatta kalabilen ¢ocuklarda 6nemli davranissal ve bilissel sekeller gézlenmis, bu durum
“Postensefalitik Davranis Bozuklugu” olarak tanimlanmustir. Sonraki yillarda “Beyin
Hasarli Cocuklar” kavrami ileri siiriilmiis, beyin hasarinin kaniti ¢ogunlukla
kanitlanamadigindan 1950 ve 1960’larda “Minimal Beyin Hasari Sendromu” ve
ardindan “Minimal Beyin Disfonksiyonu” terimleri kullanilmistir. DSM siniflamasi
icinde DEHB tanisina iliskin ilk tanimlamalar 1968’deki DSM-II’ de yapilmis,
“Cocukluktaki Hiperkinetik Reaksiyon” terimi kullanilmistir. Bozukluk, 1980’de
yayimlanan DSM-III’te yeniden adlandirilmis ve tani olarak “Dikkat Eksikligi
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Bozuklugu” belirlenmistir. Sonrasinda yayinlanan DSM-III-R’de bozuklugun ismi
“Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu” olarak diizenlenmistir. Dikkatsizlik,
dirtiisellik ve hiperaktivite ondort belirtili bir liste haline getirilmis ve bunlardan en az
sekiz tanesinin olmasi kosulu aranmistir. Daha sonra 1994 yilinda yayinlanan DSM-1V
ve son olarak da 2013 yilinda yayinlanan DSM-V ile DEHB nin, dikkat eksikligi on
planda olan tip, hiperaktivite 6n planda olan tip ve kombine tip olmak iizere iig alt tipi

tanimlanmustir (1).
Epidemiyoloji

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu cocukluk caginda yaygin goriilen bir
psikiyatrik bozukluktur. DEHB sikliginin ¢ocuklarda ve ergenlerde %2,2 ile %17,8
arasinda oldugu bildirilmektedir (33-35). DEHB prevalansindaki bu genis araligin
nedeni olarak; kiiltiir ve cografi kdken farkliliklari, tan1 i¢in alinan bilginin kaynag: ve
kullanilan farkli tan1 koyma olgiitleri gosterilebilir. Polanczyk ve arkadaslarinin diinya
genelinde yaptiklari metaanalizde (33), DEHB prevalans1 %5,2 olarak bulunmustur.
Ulkemizden yapilan ¢aligmalarda ise, DEHB prevalansmin %5 ile %13,3 arasinda
oldugu bildirilmistir (34,35).

DEHB, erkeklerde kizlara gore daha sik goriilmektedir (36). Ozellikle

hiperaktivitenin 6n planda olan tipin erkeklerde kizlara oranla 3,5 kat fazla oldugu



gosterilmistir (37). Dikkat eksikligi 6n planda olan tip ise diger alt tiplere oranla kizlarda
daha sik goriiliir (38).

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugunun, ge¢miste sadece c¢ocukluk
doneminde olan bir rahatsizlik oldugu diisiiniilse de, giiniimiizde DEHB’nin erigkinlik
doneminde de devam eden bir rahatsizlik oldugu gosterilmistir (39,40). Eriskin yasta
tahmini DEHB prevalansinin %2,5 ile %4,4 arasinda oldugu bildirilmektedir (40,41).

Etiyoloji

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu’nun nedeni tam olarak bilinmemekle
birlikte; yapilan arastirmalar multifaktoriyel bir hipotezi desteklemektedir. Etiyolojide

genetik, ¢evresel ve norobiyolojik birgok olasi etmenin tlizerinde durulmaktadir (42-47).

a) Genetik Etkenler

Bozuklugun ailesel ve genetik gecisli olduguna dair kanitlar mevcuttur. Ikiz
calismalarinda DEHB’nin %76’ya varan oranda kalitsal gec¢is gosterdigi bildirilmistir
(42). Evlat edinme galismalarinda; evlat edinilmis DEHB tanili ikizlerin biyolojik
ailelerinde DEHB oykiisiiniin, evlat edinen aileye oranla daha yiiksek oranda oldugu
saptanmigtir (43). Faraone ve arkadaslar1 (44), DEHB olan bireylerin birinci derece
akrabalarinda bozuklugun goriilme sikliginin normal popiilasyona oranla bes kat arttigini

gostermislerdir.

Cogunlugu katekolaminerjik sistemle ilgili olan baz1 genler DEHB
patogenezinde su¢lanmistir. Asagida belirtilen genlerdeki varyasyonlarin DEHB riskini
arttirdig1 bildirilmektedir (45,46).

* Dopamin D4 ve D5 reseptor genleri (DRD4, DRD5),
* Dopamin tasiyict geni (DAT1),

* Serotonin tasiyici geni (SLC6A3 ve SLC6A4),

* Serotonin 1B reseptor geni (HTR1B),

» Dopamin beta hidroksilaz geni (DBH),

* Sinaptozomal iligkili protein geni (SNAP25),
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Cevresel Etkenler

Cevresel etkenlerle DEHB iliskisi pek ¢cok gozlemsel ¢alismaya konu olmustur.
Bu etkenler igerisinde prematiirite, diisilk dogum agirlig1, maternal sigara, alkol, kafein
ve madde kullanimi, maternal stres ve psikopatolojiler, dogum komplikasyonlar1 gibi
prenatal ve perinatal Ozellikler; toksinler (kursun, pestisit); beslenme sorunlari (gida
katki maddeleri, besin alerjisi, asir1 sekerli yiyecek ve igecekler, demir, ¢inko ve
esansiyel yag asidi eksiklikleri), travmatik beyin hasari, enfeksiyonlar (ensefalit,
menenjit vs), aile i¢i ¢atismalar, erken yoksunluk ve diisiik sosyoekonomik seviye gibi
psikososyal etkilesimler yer almaktadir. Bunlar arasinda en g¢ok prematiirite, diisiik
dogum agirligr ve annenin sigara kullanimi ile DEHB arasinda tutarli iliski oldugu
diistiniilmektedir. Anemi, hipotroidi ve kardiyak hastaliklar gibi hastaliklarin da DEHB
bulgularini ortaya ¢ikarabildigi bildirilmistir (46,47).

b) Nérobiyolojik Etkenler

Son yillarda Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu’nun norobiyolojik
temelleri aydinlatilmaya c¢alisilmaktadir. Hastalifin  olusumuyla kesin olarak
iliskilendirilebilen bir bozukluk saptanamamis olsa da; hayvan deneyleri, fonksiyonel
beyin gorintilleme c¢alismalar1 ve tedavide noradrenerjik ajanlarin etkili olmasi
patogenezde serebral korteksteki katakolamin metabolizmasinin diizensizligine isaret
etmektedir (48,49). DEHB saptanan hastalarda manyetik rezonans (MR), pozitron
emisyon tomografisi (PET) ve fonksiyonel MR (fMR) ile yapilan beyin goriintiilleme
calismalarinda beyinde yapisal ve islevsel farkliliklar saptanmistir (2-7). Yapisal olarak
serebral, serebellar ve subkortikal alanlarda hacim kaybi gosterilmistir. Farkliliklar
ozellikle prefrontal korteks gibi 6n beyin bolgelerinde daha belirgindir. Valera ve
arkadaglarinin 2007 yilinda yaptig1 bir metaanalizde (50); MR ile beyin goriintiilemesi
yapilan 21 calisma degerlendirilmis ve beyinde sag tarafta daha belirgin olmak iizere
genel bir hacim azalmasi saptanmistir. Hacim azalmasinin hem gri, hem de beyaz
maddeyi tuttugu; en biiyilk hacim kaybinin ise serebellar postero-inferiyor vermis,

korpus kallozumun splenumu, sag serebrum ve sag kaudatta oldugu gosterilmistir.



Ellison-Wright ve arkadaslarinin yaptigi bir diger metaanalizde ise (51), DEHB
olgularinda gri cevher degisikliklerini arastiran 7 ¢alisma incelenmis; sag putamen ve

globus pallidus gri cevherinde azalma oldugu gosterilmistir.

Fonksiyonel MR beyin goriintiileme calismalari ile de beynin dikkat, yiiriitiici
islevler ve inhibitdr kontrolii diizenleyen bolgeleri olan dorsolateral prefrontal korteks,
inferiyor frontal korteks, anteriyor singulat korteks ile subkortikal yapilar arasindaki
noronal aglarda da islevsel bozukluklar saptanmistir (5,6). Bu aglarin faaliyetleri
dopamin ve noradrenalin gibi nérotransmitterlerle ayarlanmaktadir. Tedavide kullanilan
metilfenidat, amfetamin ve atomeksetin gibi dopamin ve noradrenalin agonisti ajanlarin
katekolamin dengesizligini diizelterek olumlu etkiler sagladig:i bilinmektedir (48,52).
Kim ve arkadaslarinin DEHB hastalarinda yaptiklar1 metilfenidat tedavisi 6ncesi ve
sonrast SPECT (Single photon emisyon tomografisi) beyin goriintiileme g¢alismasinda
(53); metilfenidat ile dorsolateral prefrontal korteks, kaudat ve talamusda bilateral

serebral kan akiminda artma oldugu gosterilmistir.

DEHB’de alt tiplere yonelik farkliliklar1 aragtirmak i¢in yapilmis beyin
goriintiileme calismarina gore de alt tipler arasinda farkliliklar oldugu gosterilmistir (54-
60). Clikeman ve arkadaslar1 (54); DEHB’li hastalarda bilateral kaudat ve anterior
singulat korteks hacimlerinde azalma oldugunu gostermislerdir. Ayrica kaudat nukleus
hacmi kiigiik olan ¢ocuklarda hiperaktivite diizeyinin de aymi oranda yiikseldigini ve
bilateral anterior singulat korteks hacmi ile dikkat diizeyi arasinda pozitif iligki oldugunu
bildirmislerdir. Castellanos ve arkadaslar1 yaptiklar1 arastirma ile (55); talamus, kaudat
nukleus ve dorsolateral prefrontal korteks bdlgelerinin hareketin sonlandirilmasinda
gorev aldigin1 belirlemislerdir. Bunun yaninda kombine alt tipte yer alan c¢ocuklarda
kaudat nukleusun hacmindeki azalma ile paralel olarak hareketlerin kontroliinde azalma
oldugunu gostermislerdir. Schrimsher ve arkadaslari ise yaptiklart galisma ile (56)
kaudat nukleustaki asimetrinin dikkat eksikligi alt tipinde, hiperaktivite alt tipine gore
daha belirgin oldugunu gostermislerdir. Qureshi ve arkadaglar1 tarafindan yapilan
calismada (57), dikkat eksikligi alt tipinde; sol orbital girus, sol fusiform girus ve sag

superiyor frontal girusu kombine tipe gore daha kalin saptanmistir. Solanto ve
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arkadaglar1 fMR beyin goriintiilleme yontemi ile yaptiklari ¢aligmada (58), dikkat
eksikligi alt tipinde kombine tipe gore; orta frontal, temporal ve pariyetal kortekste
aktivite artis1, oksipital kortekste ise aktivite azalmasi oldugunu saptamiglardir. Park ve
arkadaglar tarafindan yapilan bir diger beyin fMR goriintiileme calismasi ile de (59);
kombine tip ve dikkat eksikligi alt tipi arasinda beyinde ceza-6diil testi sirasinda sol
postsantral girus, sag inferiyor temporal ve sol anteriyor singulat korteks bolgelerinde
yapisal ve islevsel farkliliklar saptanmistir. Ercan ve arkadaslar1 tarafindan DEHB
hastalarinda yapilan diffizyon MR ¢alismasinda (48), kombine alt tipi ile dikkat
eksikligi on planda olan tip arasinda radyal diffiizyon ve aksiyel diffiizyon

parametrelerinde farklilik oldugu gozlenmistir.

DEHB fizyopatolojisi, dinamik gelisimsel teori 1s18inda degerlendirildiginde;
dopamin en oOnemli belirleyici norotransmitter olmakla birlikte norepinefrinin de
sorumlu oldugu goriilmektedir (60). Bu teoriye gére dopamin, dikkat ve davranislarin
organizasyonunda rol oynamaktadir. DEHB’da meydana gelen dikkat eksikligi ve
irritabilite  semptomlar1  beyindeki kortikal ve subkortikal yapilar arasindaki;
mezolimbik, mezokortikal ve nigrostriatal dopaminerjik sisteminlerin hipofonksiyonu
neticesinde olusmaktadir (61). Mostofsky ve arkadaslart mezokortikal dopaminerjik
sistemin disfonksiyonunda davranislardaki oryantasyonun kayboldugunu gostermiglerdir
(62). Prefrontal bolge ile limbik sistem dikkatin farkli boyutlarini saglamakla gorevlidir.
Ornegin prefrontal bdlge esas olarak dikkatin ydnlendirilmesi ve durumsal farkindalik
ile buna yonelik davranisin olusturulmasinda en 6nemli rolii oynar. Limbik sisitem ise,
primer olarak stimulus ve verbal davranislarin kontroliinden sorumludur. Mezolimbik
dopaminerjik sistemin bozuklugunda dikkatin siirdiiriilmesinde bozukluk meydana
gelmektedir. Ayrica daha dnce belirlenmis bir planin takip edilmesinde veya yeni bir

planin yapilmasinda bozulma oldugu goriilmiistiir (61).

DEHB saptanan hastalarda elektroensefalografik (EEG) degisikliklerinin varligi
da gosterilmistir (63-65). Bu degisikliklerin kortikal ve subkortikal yapilardaki
etkilenmeye sekonder oldugu diisiiniilmektedir. Yapilan ¢calismalarda DEHB’de teta gibi

yavag dalga frekansinin arttigi alfa ve beta gibi hizli dalga frekanslarinin azaldig
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gosterilmistir (63,64). Bu bulgularin DEHB’deki nérogelisimsel immaturiteyi gosterdigi
sonucuna vartlmistir (64). Buna ek olarak DEHB’li g¢ocuklarin EEG’lerinde %5-7
oraninda epileptiform desarjlarin goriildiigii de bildirilmistir (65).

DEHB Tam Olgiitleri

DEHB ig¢in tani dlgiitleri DSM-V ile belirlenmistir (1). DSM-V’e gore belirtiler
dikkat eksikligi ve hiperaktivite-impulsivite olmak tiizere iki ana grup altinda
toplanmistir. Sadece bir belirti kiimesinden 6l¢iit karsilandiginda DEHB-dikkat eksikligi
alt tipi veya DEHB-hiperaktivite alt tipi diistiniiliir. DEHB-kombine tip tanisi; her iki
belirti grubunun dokuz maddesinden en az altisinin varligin1 gerektirmektedir. EK olarak
belirtilerin; oniki yastan once baslamis olmasi, en az alt1 aydir siiriiyor olmasi, en az iki
ortamda islevselligi bozmasi ve diger ruhsal bozukluklardan ayirt edilmesi
gerekmektedir (Tablo-1).

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu Alt Tipleri

Dikkat Eksikligive Hiperaktivite Bozuklugu alt tiplerinin belirlenmesi son alti

aydir baskin olan belirtiler g6z Oniine alinarak yapilmaktadir (1).

a) Dikkat Eksikligi On Planda Olan Tip: DSM-V’in dikkat eksikligi tan1 dlgiitleri vardir,

ancak hiperaktivite ve impulsivite tani Olgiitlerini tam olarak karsilamazlar. Bu
cocuklarin dikkatin saglanmasi, siirdiiriilmesi ve organizasyonu ile ilgili sorunlar vardir.
Aile iligkileri ve sosyal alanda bazi giicliikleri olabilir. Ancak temel sorun okulda

yasanmaktadir.

b) Hiperaktivite-Diirtiisellik On Planda Olan Tip: En az alti aydir hiperaktivite ve

impulsivite belirtilerinin en az altist devam etmektedir. Dikkatsizlik belirtileri yok ya da
6’nin altindadir. Genellikle dikkat eksikligi alt tipinden daha erken tani alirlar.
Engellenme esigi diger tiplerden daha disiiktiir ve erkeklerde daha sik goériilmektedir.

¢) Kombine Tip: DSM-V’in hem dikkat eksikligi, hem de hiperaktivite ve impulsivite

tan1 Olgiitleri karsilanmaktadir.



Tablo-1: DSM V’e gore Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu Tam Olgiitleri

A) Asagidakilerden (1) velya da (2) ile belirli, islevselligi ya da gelisimi bozan, siiregiden bir dikkatsizlik ve/ya
da asir1 hareketlilik-dirtiisellik ortntiisii:

1.Dikkat eksikligi: Gelisimsel diizeye gore uygun olmayan ve toplumsal ve okulla/isle ilgili etkinlikleri dogrudan
olumsuz etkileye, asagidaki alti (ya da daha ¢ok) belirti en az alt1 ay stirmektedir;

(a) Cogu kez, ayrintilara 6zen gostermez ya da okul calismalarinda(derslerde), iste ya da etkinlikler
sirasinda dikkatsizce yanliglar yapar.

(b ) Cogu kez, is yaparken ya da oyun oynarken dikkatini siirdiirmekte giigliik ¢ceker.
(c) Cogu kez, dogrudan kendisine dogru konusulurken, dinlemiyor gibi goriiniir.

(d) Cogu kez, verilen yonergeleri izlemez ve okulda verilen gorevleri, siradan giinliik isleri ya da isyeri
sorumluluklarini tamamlayamaz

(e) Cogu kez, isleri ve etkinlikleri diizenlemekte giigliik ¢eker.

(f) Cogu kez, stirekli bir zihinsel ¢aba gerektiren islerden kaginir, bu tiir isleri sevmez ya da bu tiir islere
girmek istemez.

(2) Cogu kez, isi ya da etkinlikleri i¢in gerekli nesneleri kaybeder.
(h) Cogu kez, dis uyaranlarla dikkati kolaylikla dagilir.
(i) Cogu kez, giinliik etkinlikleri unutkandir.

2.Hiperaktivite ve impulsivite: Gelisimsel diizeye gore uygun olmayan ve toplumsal ve okulla/isle ilgili
etkinlileri dogrudan olumsuz etkileyen, asagidan alti (ya da daha ¢ok) belirti en az alt1 aydir siirmektedir;

(a) Cogu kez, kipirdanir ya da ellerini ya da ayaklarini vurur ya da oturdugu yerde kivranir.

(b) Cogu kez, oturmasi beklenen durumlarda oturdugu yerden kalkar.

(c) Cogu kez, uygunsuz ortamlarda, ortalikta kosturur durur ya da bir yerlere tirmanir.

(d) Cogu kez, bos zaman etkinliklerine sessiz bir bicimde katilamaz ya da sessiz bir bicimde oynayamaz.
(e) Cogu kez, her an hareket halindedir,

(f) Cogu kez asir1 konusur.

(g) Cogu kez soru bitmeden cevaplamaya kalkar.

(h) Cogu kez sirasini1 beklemede zorlanir.

(1) Cogu kez, baskalariin soziinii keser ya da araya girer.

B) On iki yagindan 6nce birkag¢ dikkatsizlik ya da agirt hareketlilik-dirtiisellik belirtisi olmustur.

C) Birkag dikkatsizlik ya da asir1 hareketlilik -diirtisellik belirtisi iki ya da daha ¢ok ortamda vardir (6rn: ev, okul
ya da isyeri; arkadagslar1 ya da akrabalartyla; diger etkinlikler sirasinda).

D) Bu belirtilerin, toplumsal, okulla ya da isle ilgili islevselligi niteligini diigiirdiigiine iligskin agik kanitlar vardir.

E) Bu belirtiler, yalnizca, sizofreni ya da psikozla giden baska bir bozuklugun gidisi sirasinda ortaya
¢ikmamaktadir ve bagka ve baska bir ruhsal bozuklukla daha iyi agiklanamaz (6rn. Duygu durum bozuklugu,
kayg1 bozuklugu, ¢oziilme bozuklugu, kisilik bozuklugu, madde eksikligi yada yoksunlugu).




Tan1 ve Ayirict Tam

Tani, Oykiiden yola cikilarak ebeveynler ve Ogretmenler gibi bakim veren
kisilerin (ergenlerin kendilerinin) bildirimlerinde, DEHB tan1 Olglitlerini karsilayan
belirtilerin ifade edilmesi ile koyulur. Taniy1 kesinlestirmek ve diger hastaliklar1 elemek
amaciyla detayli Oykii, Ozgegmis ve Ssoygegmis bilgileri alinmali, ruhsal durum
muayenesi ve norolojik muayene yapilmalidir. Ayrica; Vanderbilt DEHB degerlendirme
olgegi, Conners degerlendirme dlgegi ve SNAP (Swanson-Nolan-Pelham DEHB indeks)
degerlendirme 6l¢egi gibi davranis degerlendirme Slgekleri ve bilissel testler yapilmali;
gerek duyuldugunda da tiroid fonksiyon testleri gibi laboratuvar tetkikleri istenmelidir.
Klinikte kullanilabilecek tanisal bir laboratuvar veya goriintileme yontemi heniiz

gelistirilememistir.

Ayiricr tamida ¢ocugun gelisimini etkileyebilecek kronik hastaliklar (kanser,
diyabet, epilepsi, migren, metabolizma hastaliklari, mental retardasyon, astim, tiroid
hastaliklar1 gibi), ilag kullanimi (antihistaminik, antiepileptik gibi), madde kotiye
kullanimi, igitme ve gdrme kayiplari, uyku problemleri, aile i¢i sorunlar (bosanma,
Olim, ihmal, istismar gibi), ailedeki psikiyatrik hastaliklar ve okul ortami
sorgulanmalidir. Hastalarin %33’tinde DEHB’ye baska noropsikiyatrik sorunlar da eslik
etmektedir (66). Bunlar 6grenme giigliigii, konusma bozuklugu, karsit olma-karsit gelme
bozuklugu, davranmis bozuklugu, uyum bozuklugu, duygu durum bozuklugu, kaygi
bozukluklar1 ve tik bozukluklaridir (66). Kombine tip ve hiperaktivitenin 6n planda
oldugu tipteki hastalar; davranis bozuklugu, karsit olma-karsit gelme bozuklugu gibi
davranigsal sorunlar i¢in risk tasirlarken; dikkat eksikligi tipinin 6n planda oldugu
hastalar 6grenme gii¢liigii ve kaygi bozukluklar1 igin risk altindadirlar (66,67). Bu

durumlarin taninmasi ve DEHB ile birlikte tedavi edilmesi Onerilmektedir.
Tedavi

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu tedavisinde en dnemli basamak taninin
dogru koyulmasidir. Diger bir basamak da, anne babanin ve ¢ocugun hem hastalikla
ilgili, hem de tedaviyle ilgili olarak bilgilendirilmesidir. Dikkat eksikligi hiperaktivite
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bozuklugunda tedavi uygulamalari yasa gore degismektedir. ‘‘Amerikan Pediatri
Akademisi’’nin Ekim 2011°de giincellenen kilavuzunda (68), okul 6ncesi donemde (4-5
yas) Oncelikle davranis terapisi ve ailelere psikososyal egitim Onerilmektedir. Sonug
almamadigr ve yakinmalarin orta veya agir siddette devam ettigi durumlarda ilag
tedavisi eklenebilmektedir. Ilkokul caginda (6-11 yas) ve ergenlik déneminde (12-18
yas) ila¢c tedavisi baslanmasi ve tedavinin davranis terapisi ile desteklenmesi
onerilmektedir. Ergenlerin ve ailelerin tedavi ile ilgili tercihleri de dikkate alinmalidir.

DEHB tedavisinde kullanilan ajanlar Tablo-2’de verilmistir (28).

Tablo-2: DEHB’de farmakolojik tedavi

e Psikostimiilan ilaglar
= Dekstroamfetamin
= Metamfetamin
= Dekstroamfetamin/Amfetamin tuzlar
= Metilfenidat (MPH)
= Metilfenidat transdermal sistem
= Deksmetilfenidat

= | jsdeksamfetamin

o  Ozgiin Noradrenalin Gerialim Inhibitérii

= Atomoksetin (ATX)

o Alfa-2 Adrenerjik ajanlar
= Guanfasin

= Klonidin

e Antidepresanlar
= Bupropion
= Venlafaksin
= Trisiklik antidepresanlar
e Imipramin

e Nortriptilin

e Dopaminerjik ajan
= Modafinil
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Farmakolojik segenekler iginde en sik kullanilan ilag grubu psikostimulan
ilaglardir. Klavuzlarda psikostimulan ilaglarin, eslik eden bagka bir ruhsal bozuklugu
olmayan DEHB’lilerde ilk segenek ilac olarak dnerilmektedir (69). Ulkemizde bu grup
ilaglardan en sik kullanilan1 metilfenidattir. Kanada DEHB kilavuzunda psikostimulan
ilaglarla birlikte atomoksetinin de ilk segenek olarak tercih edilebilecegi belirtilmektedir
(70). ““Amerikan Cocuk ve Ergen Psikiyatrisi Akademisi (AACAP)’’ tarafindan
DEHB'ye eslik eden anksiyete bozuklugu, tik bozuklugu ve aktif madde kullanim
bozuklugu olan olgularda ilk segenek olarak atomoksetinin tercih edilebilecegi
belirtilmektedir. Psikostimulan kullanimina bagl ortaya ¢ikan duygudurum degisikligi
ve ciddi tik gibi durumlarda da atomoksetinin tercih edilebilecegi bildirilmektedir (71).

Metilfenidat, noradrenalin ve dopamin tasiyicilari tizerinde gerialim engelleyicisi
olarak etki gosterir ve buna bagli olarak da hiicre dis1 dopamin ve noradrenalin
yogunlugunda artisa yol acar. Bunun disinda da noradrenalin ve dopamin
metabolizmasinda 6nemli bir rolii olan monoaminoksidaz enzimini inhibe edici etkisi de
bulunmaktadir (72).

Atomoksetin gii¢lii bir noradrenalin geri alim inhibitdriidiir. Serotonin ve dopamin
geri alim bolgelerine diisiik diizeyde afinite gosterir. Ancak prefrontal kortekste
monoamin tasiyict proteinin noradrenalin ve dopamin tarafindan ortak kullanilmasi

nedeniyle, noradrenaline benzer diizeyde dopamin artist sagladigi da bildirilmistir (73).

Bupropion, alfa agonistler ve trisiklik antidepresanlarin DEHB tedavisinde
“Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA)’’ onay1 bulunmamaktadir. Ancak bu ilaclar da
DEHB tedavisinde kullanilmaktadir. Bupropion, noradrenalin ve dopamin geri alimini
engelleyerek etki eder. Kimyasal yapisi psikostimulanlara benzemektedir. DEHB
tedavisinde faydali olabilecegi bildirilmistir (72). Uciincii segenek tedavi olarak

kullanilmasi 6nerilmektedir.
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KARDIYAK DEGERLENDIRMEDE KULLANILAN YONTEMLER

A) ELEKTROKARDIYOGRAFI (EKG)

Cocuk kalp hastaliklarinin tani, tedavi ve izlenmesinde elektrokardiyografi
onemli yer tutar. Saglikli ¢ocuklarda EKG yasla ilgili 6nemli degisiklikler gosterir.
Cocuklarda kalp hizi, PR, QRS, QT siireleri, R ve S voltajlarin1 degerlendirmek igin
yasa gore normal degerlerin belirtildigi tablolar kullanilmaktadir (74). Bir EKG
incelemesinde; ritim, kalp atim hizi, P, QRS, T aks1 ve QRS-T agis1, PR, QRS ve QT
intervalleri, P dalgasimin sekli, siiresi, QRS siiresi, amplitiidii, R/S orani, anormal Q
varligl, varsa yeri, ST segmenti, T dalgast degisiklikleri degerlendirilir (Sekil-1). EKG
trasesi 1 mm araliklt ve 5 mm aralikli kalin yatay ve dikey cizgilerle bolinmiistiir. Bir
mm aralikli yatay cizgilerden segmentlerin siiresi Olciiliir. Trase dogru kalibre edildigi
zaman 10 mm 1 mV’a esittir. Yatay cizgiler zaman1 gosterir. Kagit hizi genellikle 25
mm/sn oldugundan, her iki ince ¢izgi arasi 0,04 saniyelik bir siireyi ifade eder. Buna
gore bir dakika icinde bu ¢izgilerden 1500 tane vardir. Ritmi diizenli bir EKG’de RR
aralig1 icinde kag tane 0,04 sn varsa 1500 bu sayiya boliindiigiinde kalp hizi elde edilir.
Eger ritim diizenli degilse 5-10 tane RR aralig1 dlgiilerek ortalamalari alinir ve 1500 bu

say1 ile boliinerek kalp hizi hesaplanir.

mm'sec,

...... IrnQrva]
je--——L QT interval ———»|

mm/mV 1 square = 0.04 sec/0.1mV

Sekil-1 :EKG’de dalga, segment ve intervaller
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Siniis ritminin olusumu

Normal siniis ritmi sinoatriyal (SA) diigiimden ¢ikar. SA digiim superior vena
kavanin sag atriuma acildig1 yere yakin, epikardin altinda yer alir. Buradan ¢ikan uyari
sag ve sol atriyumu depolarize eder ve elektrokardiyografik olarak P dalgasini olusturur
(74). Atriyal uyar1 atriyoventrikiiler (AV) digiime ulastiginda ileti kalbin diger
yapilarina gore nispeten yavaglar ve PQ segmenti olusur. Uyart his huzmesine
ulastiginda ileti cok hizlanmakta ve purkinje fibrilleri yolu ile sag ve sol dallara ayrilarak
ventrikiiler kas1 depolarize ederek QRS kompleksini olusturur. T dalgas1 ise ventrikiiliin

repolarizasyonu sirasinda olusur, ancak atriyal kasin repolarizasyonu EKG’de goriilmez.
QT intervali

QT intervalinin &lgiimii EKG degerlendirilmesinin énemli bir basamagidir. ilk
olarak 1895 yilinda, insan kalbinin -elektriksel potansiyelinin izlenmesinde QT
intervalinin 6nemi belirtilmistir. Yaklasik 25 yil sonra Bazett, QT intervalinin
ventrikiiler sistolii yansittigini ve bu siirecin kalp hizi ile degistigini tanimlamistir (75).
Bundan sonra RR intervalinde en dogru bigimde QT hesaplanabilmesi i¢in bir¢ok farkli
formiil gelistirilmistir. Ancak QT intervalinin hesaplanmasinda giiniimiizde en sik
kullanilan Bazett formiiliidir (75). Modifiye Bazett Formiili: Diizeltilmis OT siiresi
(QTc)= QT/ANRR Modifiye Bazett formiiliinde QT aralig1 kalp hizina gore (60/dakikaya
normalize edilerek) diizeltilmektedir (75). QT siiresinin st siirt 6 ayin {stiindeki
cocuklarda 440 msn olarak belirtilmistir. QT siiresi QRS kompleksinin baglangicindan T
dalgasinin sonuna kadar olan siiredir (76). QRS kompleksinin baslangict Q dalgasinin
ilk defleksiyon noktasindan baglar. T dalgasinin sonu olarak izoelektrik hatta geri
dondiigli nokta alinir. U dalgast mevcut ise QT intervali T ve U dalgas1 arasindaki
kavsin en alt noktasindan hesaplanir. Olgiim T dalgasinin bu izoelektrik hatta sonlandig1
noktadan geri doniilerek yapilir. DII, Q dalgasimin kolay goriilebilmesi nedeni ile QT
Ol¢timiinde kullanilabilecek en iyi derivasyondur. QT intervali en erken ve en geg
ventrikiiler repolarizasyon arasinda gegen siireyi olgtiigii igin, ventrikiillerin elektriksel

"recovery”sinin belirlenmesinde kullanilabilen bir parametredir. QT siiresindeki
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degiskenlik epikardial monofazik aksiyon potansiyali siiresi ile yakindan iliskilidir.
Ventrikiiler "recovery" zamaninin homojen olmasi kalbi artimilere kars1 korur. Bolgesel
ventrikiiler repolarizasyonda meydana gelen degisiklikler bu homojeniteyi bozarak QT

intervalini uzatir ve aritmi riskini arttirir (76).
QT dispersiyonu

QT dispersiyonu 12 derivasyonlu bir EKG’den 6lgiilen maksimum ve minumun
QT mesafesi arasindaki fark olarak tanimlanabilir, eger diizeltilmis QT mesafeleri
kullanilirsa  diizeltilmis QTc dispersiyonu (QTcd) denir (77). QT dispersiyonu
miyokardin degisik kisimlarindaki repolarizasyon farkin1 ve dolayisiyla miyokardiyal
repolarizasyondaki heterojeniteyi gosterir, 30 msn ile 40 msn arasindaki degerler normal
olarak kabul edilir. QT dispersiyonunda artma miyokardin aritmilere duyarliligini
gosteren 1yi bir belirtectir. Ventrikiiler miyokardin yavas iletim gdsteren sahalarinin QT
dispersiyonunda artmaya yol actigi belirtilmistir. Yavas iletim gosteren sahalarin
“Reentran” mekanizma ile olusan ventirkiiler tasikardilere neden oldugu bilinmektedir.
Sonug olarak QT dispersiyonundaki artigin ventrikiiler tasikardi riskinin gosterilmesinde
indirekt bir bulgu oldugu anlasilmaktadir. QT dispersiyonun dl¢iimii malign ventrikiiler
tagiaritmileri onceden belirlemede uygulanabilen, invaziv olmayan, basit bir metotdur
(78). QT dispersiyonunun akut miyokard infarktiisiinde, kronik bobrek yetmezliginde,
hemodiyalizde, diyabetik otonomik noéropatide, karaciger yetmezliginde, kronik kalp

yetmezliginde artmis mortalite ve morbidite ile iliskili oldugu gosterilmistir (76,78).
B) EKOKARDIYOGRAFI (EKO)

Ekokardiyografi, kalp hastaliklarinin tan1 ve izleminde onemli rol oynayan,
giivenilir, noninvazif, tekrarlanabilir ve pahali olmayan bir tekniktir. Ultrason
dalgalarmin kardiyolojide kullanilma sekli olup; kardiyak anatomi, fizyoloji ve
hemodinami konusunda detayli bilgiler vermektedir (79). Transduserin igindeki
"piezoelektrik™ kristaller elektrik uyarisint mekanik uyariya (ses dalgasi) cevirir,
dokulara iletilen ses dalgalarindan yansiyanlar toplanir, yeniden elektrik uyarisina

cevrilerek ekranda goriintii olusturulur (79).
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Ekokardiyografinin Siiflandirilmasi
1. M-Mode Ekokardiyografi

Ekokardiyografinin gelisiminin ilk evresi M-Mode ekokardiyografidir. Kardiyak
kontraksiyonda yayilan dalgalarin vertikal eksendeki hareketlerinin kaydedilmesi “M-
Mode ekokardiyografi”yi olusturur. Horizontal (X) eksen zamani, vertikal (Y) eksen
dokularin gdgiisten uzakligini 6lger. Hareketli bir organ olan kalbin ritmik hareketlerini
ekrana yansitan bu metodla kalbin anatomik yapist hakkinda kismen bilgi edinilebilir.
Kardiyak boyutlarin (bosluk caplari, septum ve duvar kalinliklari) 6lgiilmesinde kalp
kapak yapilar1 ve perikardiyal sivi Olglimiinde kullanilmaktadir (Sekil-2). Sistolik

fonksiyonlarin global olarak degerlendirilmesinde kullanilan standart bir yontemdir (80).

Tricuspid valve
Aortic valve

Right atrium (‘i

Interatrial septum

Sekil-2: Kardiyak yapilarin EKO goriintiisii
2.1ki Boyutlu (2-D) Ekokardiyografi

Ses kaynagi sesi yelpaze gibi genisleyen {iiggen bir alana dogru yayarsa,
titresimler bir kesit diizeyi olusturur ve buradaki her dokudan yansiyan dalgalar ekranda
resim gibi goriiliir. En ve boy gibi iki boyut oldugundan, ‘‘Iki boyutlu ekokardiyografi’’
denir. Boylece kardiyak yapilar kesitsel ve iki boyutlu olarak goriintiilenir. Yapisal kalp

defektlerinin taninmasinda, damar ve kapak ¢aplarinin él¢iimiinde oldukga faydalidir.
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3.Doppler Ekokardiyografi

Doppler etkisi Avusturya’li fizik¢i Christian Doppler tarafindan 1842 yilinda
tariflenmistir (81). Belli hizda, kisa araliklarla "(Pulsed-Doppler)” veya devaml
"(Continuous-Doppler)" ile gonderilen ses dalgalari, eritrositlere ¢arparak geriye
yansimakta ve geri gelen sesle eritrositlerin hareket yonii ve hizi belirlenebilmektedir.
Pulsed-Doppler tekniginde tek bir ultrason kristali ses dalgalarini1 génderir ve geri alir.
Avantaji M-Mode ve 2-D ile c¢alisabilmesi, noktasal bir bolgeden Doppler sinyali
alinmasini saglamasi iken, dezavantaji velosite Olglimiiniin sinirli olmasidir. "Pulsed-
Doppler” sistemi yiiksek frekansli Doppler dalgalarimi saptamada yetersiz olabilir.
Pulsed-Doppler sisteminde saptanabilen en iist frekans sinirina "Nyquist limiti" denir.
"Continuous-Doppler" modunda transduser iki kristalle ¢alisir. Birisi devamli dalga
gonderirken digeri ise, yansiyan dalgalari alir ve maksimal Doppler degisimi Nyquist
limiti ile smurl degildir. Bu nedenle "Continuous-Doppler™ en yiiksek velositeleri bile
kayit etmede kullanilabilir (80). Renkli Doppler goriintileme bir pulsed-Doppler
fonksiyonudur. Bu yiizden yiiksek velositeleri goriintiilemesi sinirlidir. Transdusere
yaklasan akim kirmizi, uzaklasan akim ise mavi olarak boyanir (80). Kan akiminin
renklenmesinden yararlanilarak kiiciikk vaskiiler yapilar daha net goriintiilenebilir,
anormal akim paternleri kolayca ayirt edilebilir. Kardiyovaskiiler sistemden gecen kan
akiminin paterni hakkinda bilgi veren bu yontem, kardiyolojide yaygin olarak kullanilan,
kalbin hemodinamisi hakkinda c¢ok degerli bilgiler vererek biiyiik ol¢iide kalp
kateterizasyonu ihtiyacini azaltan vazgeg¢ilmez bir tani aracidir. Bu yontemle kalbin
sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 konusunda daha detayl bilgiler elde etmek miimkiin
olmustur (80). Bir kalp siklusu genel olarak ventrikiil sistolii (izovolemik kontraksiyon
fazi, ejeksiyon fazi) ve diyastolii (izovolemik relaksasyon fazi, hizli dolus fazi, diyastaz

fazi, atriyum sistolii) olarak iki faz1 igerir.
3a.Ventrikiil sistolik fonksiyonlarinin degerlendirilmesi

Izovolemik kontraksiyon fazi: Ventrikiil sistoliiniin baslamasi ile her iki ventrikiil

icindeki basing hizla yiikselmeye baglar. Sol ventrikiil i¢i basing sol atriyum igi
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basingtan ve sag ventrikiil i¢i basing sag atriyum i¢i basingtan yiiksek diizeye geldigi
anda her iki taraftaki AV kapaklar kapanir. Bundan sonra her iki ventrikiilde basing hizla
yiikselmeye devam eder. Sol ventrikiil i¢i basing aort basincindan, sag ventrikiil i¢i
basing pulmoner arter basincindan yiiksek diizeye ¢iktiginda aort ve pulmoner kapaklar
acilir. Ventrikiil sistoliiniin baslangicindan aort ve pulmoner kapaklarin agilmasina kadar

gegen siireye izovolemik kontraksiyon fazi adi verilir.

Ejeksiyon fraksiyonu (EF): Ventrikiillerden viicuda pompalanan kanin diyastol
sonunda ventrikiillerde bulunan toplam kan miktarina oranlamasi sonucu elde edilen

degerdir. Saglikli cocuklarda normal EF degeri %66°dir (80).

Fraksiyonel kisalma (FS): Ventrikiillerin diyastol sonu ¢apindan sistol
sonucapinin ¢ikarilip, bulunan degerin diyastol sonu ¢apina oranlanmasi sonucu elde

edilen degerdir. Saglikli cocuklarda normal FS degeri %36’dir (80).

Ekokardiyografik incelemede Ejeksiyon fraksiyonu (EF) ve fraksiyonel kisalma

(FS) sistolik fonksiyonlarin degerlendirilmesinde en sik kullanilan parametrelerdir (80).
3b.Ventrikiil diyastolik fonksiyonlarinin degerlendirilmesi

Izovolemik relaksasyon fazi: Semilunar kapaklarin kapanmasi ile mitral ve
triklispid kapaklarin agilmasi arasinda gergeklesen siiredir. Bu donemlerde ventrikiiler
basing hizla diiser ve giderek negatif basing olusur. Atriyumlarin ve ventrikiillerin

basinci esitlendiginde atriyoventrikiiler kapaklar agilir (80).

Hizli dolus fazi: Mitral ve trikiispid akimlarin baslangicindan, sag ve sol
ventrikiillerin dolus hizlarinin plato yaptigi zamana kadar olan fazdir. Bu faz
miyokardin viskoelastik 06zelligine, ventrikiillerin relaksasyonuna ve kompliyansina
baglhidir. Bu fazda ventrikiillerde basing artmaktadir. Bu basing artis1 ventrikiil basing
egrisinde E dalgasi olarak gosterilir (80). E dalgasinin pik yaptigi nokta ile bu dalganin

sonlandig1 nokta arasindaki siire de Deselerasyon zamani (DT) olarak bilinir.
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Diyastaz faz1 (pasif dolus): Hizli dolus fazimin sonundan atriyumlarin
kasilmasinin baglangicina kadar gecen siireyi icermektedir. Ventrikiillerin basing ve
voliimlerinde ¢ok az degisiklik oldugu bu fazda kalp hiz1 ve ventrikiillerin esnekligi en

onemli faktorlerdir.

Atriyum sistolii: Atriyumlarin sistolii ile kanin ventrikiillere dolusudur.
Atriyumlarin sistolii sirasinda sol atriyum basincit 6-7 mmHg’ye ¢ikmakta ve meydana

gelen bu degisiklik atriyum basing egrisinde A dalgasi ile gosterilmektedir (80).

Diyastolik islevler bircok kalp hastalifinda sistolik fonksiyonlardan once
bozulmaktadir. Bundan dolay1 diyastolik fonksiyon bozuklugunun saptanmasi hastaligin
erken doneminde taninin koyulmasina olanak saglar. Ventrikiillerin pulsed-Doppler
ekokardiyografi ile diyastolik islevlerini belirlemek i¢in apikal dort bosluk konumunda,
atriyoventrikiiler kapaklarin hemen iizerinde ve akima paralel 6l¢giim yapilir. Bu sekilde
elde edilen mitral ve trikiispid akim traseleri atriyumlardan ventrikiillere ge¢en kanin

zamana gore akim hizin1 gosterir (80) (Sekil-3).

Saglikli cocuklarda erken diyastolik akimin ge¢ diyastolik akima orani
(E/A)>1"dir. Ventrikiil kompliyansinin bozuldugu durumlarda pasif dolus amplitiidii (E
dalgasi) azalir, aktif dolus 6nem kazanir ve A dalgas1 amplitiidii artar. E/A orani tersine

doéner ve izovolemik relaksasyon zamani (IVRT) uzar (80).

—_—

| LL.‘
+“p

IVRT

Sekil 3. Transmitral diyastolik akim parametreleri. E: Erken diyastolik akim, A: Geg diyastolik
(atriyal sistolik) akim, IVRT: izovolemik relaksasyon zamani, DT: Deselerasyon zamani
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4.Doku Doppler Ekokardiyografi (DDE)

Doku Doppler ekokardiyografik goriintiileme teknigi, esas olarak hareket eden
dokudan gelen bilgilerin kodlanmasini1 saglayan bir yontemdir. Miyokardiyal hizlari
analiz ederek kardiyak fonksiyonlarin arastirilmasini saglar. Ik kez 1989 yilinda Isaaz
ve arkadaglar1 (82) tarafindan tanimlanan DDE, 1992 yilinda McDicken ve arkadaslari
(83) tarafindan klinik kullanima koyulmustur. Bu teknikle miyokard hareketlerinin
global veya bolgesel olarak, hem kalitatif, hem de kantitatif degerlendirilmesi miimkiin
hale gelmistir. Doku Doppler goriintiilemesi konvansiyonel Dopplerin modifiye seklidir
ve miyokard hizlarin1 analiz eder. Konvansiyonel Doppler tekniginde kalp igerisinde
yiiksek hiz ve diisiik amplitiid ile hareket eden kanin akim hizi elde edilirken, diisiik hiz
ve yiiksek amplitiidlii olan duvar hareketleri filtre edilmektedir. Doku Doppler
goriintlilemesi ile bu filtrasyon en alt diizeye indirilerek ve kazang¢ ayari kan akim
sinyalleri kaybolana kadar diisiiriilerek, miyokarda ait olan yiiksek amplitiid ve diisiik
hizli hareketler goriintiilenmektedir (84). Doku Doppler goriintiileme ile miyokard
segmentlerinin incelenmesi ventrikiiliin bolgesel fonksiyonlar1 hakkinda bilgi verirken,
mitral ve trikiispit anulus hizlarmin 6l¢iimii ventrikiiliin global fonksiyonu hakkinda

bilgi verir. DDE teknigi iki ayr1 kategoride incelenir:
4a.Renkli Doku Doppler (RDD)

Bu teknik ile miyokardin hareket hizlar1 renklendirilebilir ve bu renklendirme
hem iki boyutlu, hem de m-mode goriintii tizerine yerlestirilebilir. Duvar hareketleri hiz
ve yonlerine gore farkli renklerle kodlanirlar. Transdusere dogru hareket eden kardiyak
dokular kirmizi-sari, transduserden uzaklasan dokular ise mavi-yesil renkle kodlanirlar,
hareketsiz noktalar renklendirilmez. Elde edilen goriintiiniin kayd1 yapilarak daha sonra

doku hizlar kantitatif olarak degerlendirilir (85).
4b.Pulsed Dalga Doku Doppler (PDDD)

Ornek voliim, miyokardda incelenecek segment iizerine yerlestirilerek kayit

yapilir. Sistolde ve diyastolde 6rnek olarak alinan miyokard duvar segmentinin hareket
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yoniine gore pozitif ve negatif doppler dalgalar1 elde edilir. Elde edilen veriler sadece
ornek voliimiin yerlestirildigi bolgeye ait oldugu icin miyokardin sistolik ve diyastolik
fonksiyonlar1 her segment i¢in ayr1 ayr1 degerlendirilebilir. Doppler dalgalarinin 6lgiimii

yapilarak miyokardin hareketi kantitatif olarak degerlendirilebilir (85).

PDDD teknigi ile miyokarda ait sistolik ve diyastolik dalgalar elde edilir.
Hareketin yonii ile Doppler sinyalleri arasindaki ac1 diger Doppler tekniklerinde oldugu
gibi PDDD’de onemlidir. Fakat bu teknik agiya daha az bagimlidir. PDDD ile
incelemenin yapildig1 pencereye gore kalbin uzun eksen veya kisa eksen boyunca olan
hareketi degerlendirilir. Parasternal pencereden yapilan incelemede sadece 6n septum ve
arka duvarin kisa eksen boyunca olan hareketleri Doppler dalgalarina paraleldir. Bu
nedenle parasternal pencereden sadece bu iki duvarin kisa eksen tizerindeki hareketleri
degerlendirilebilir. Uzun eksen boyunca olan hareketlerin degerlendirilmesi ise apikal
dort bosluk goriintiisiinden yapilir. Apikal pencerede kalbin uzun eksen boyunca olan
hareketleri Doppler dalgalarina paraleldir. Apikal dort bosluk goriintiilemede, tiim sol
ventrikiil duvarlarinin, mitral ve trikuspit anulusun uzun eksen boyunca olan hareketleri
degerlendirilebilir. Bu degerlendirmeler bazal ve orta segmentlerde yapilabilir. Ancak
kardiyak siklus boyunca sol ventrikiil apeksinin pozisyonu rolatif olarak sabit oldugu
icin apikal segmentlere ait hareket hizlarinin elde edilmesi ¢ogu zaman miimkiin

olmamaktadir (85).

Tipik PDDD kaydinda, sistol sirasinda ventrikiil merkezine dogru yonelmis bir
sinyal vardir (Sd). Diyastolde ise ventrikiil merkezinden uzaklasan iki ayr1 sinyal vardir
(Ed ve Ad) (Sekil-4). Bunlardan Ed; erken diyastolde, atriyoventrikiiler kapaklarin
acilmasi ile olusan erken hizli dolus fazinda meydana gelen hareketin olusturdugu
dalgadir. Izovolemik relaksasyonu takiben baslar. Elektrokardiyografide T dalgasindan
sonra kaydedilir. PDDD’de ilk dominant negatif dalgadir. Ed sonrasinda ventrikiiler
dolusun durdugu veya olduk¢a yavasladig1 diyastaz fazinda ise miyokardda herhangi bir
hareket olusmadigir icin PDDD ile herhangi bir dalga elde edilemez. Ad ise ge¢

diyastolde izlenir. Diyastaz fazindan sonra ventrikiil dolusunun son dénemi olan atriyal
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kontraksiyona ait dolus baslar. Bu donem PDDD ile ikinci negatif dalga olarak goriiliir.

Aa dalgas: elektrokardiyografide P dalgasindan sonra gelir.

Izovolemik kontraksiyon zamanmi (IVCT): EKG’deki Q dalgasindan doku Doppler

gorlntiilemesindeki Sa dalgasinin baslangicina kadar olan siiredir.

Izovolemik relaksasyon zamani (IVRT): Sistolik hareketin sonunda baslar ve erken

diyastolik akim dncesinde sonlanir.

Sistolik fonksiyonlardaki bozulmalar; izovolemik kontraksiyon zamaninda
uzama ve ejeksiyon zamaninda kisalma olusturur. Sistolik ve diyastolik fonksiyonlarin
her ikisinin birlikte bozulmasi ise miyokard relaksasyonunda anormallik olusturarak

izovolemik relaksasyon siiresini uzatir.

DDE, miyokardin diyastolik performansi hakkinda 6n ylikten bagimsiz olarak
direkt bilgi verir. Diyastolik fonksiyonlarin incelenmesi, sol ventrikiil relaksasyonunu,
katiligim1 ve dolus basincini degerlendirmek amaciyla yapilir. Bu parametreler sadece
tan1 amagh degil, prognozu tahmin etmek ve tedavinin etkinligini degerlendirmek i¢in

de kullanilir (84).

Mitral inflow

'ICT b :IVRT!
e g
!

'

Sekil-4: Doku Doppler ekokardiyografi ile kalpteki akim velositeleri ve araliklari. E: diyastolik
E dalgasi, A: diyastolik A dalgasi, a: atriyoventrikuler kapaklarin kapanmasindan agilisina kadar
gecen siire, b: semilunar kapaktan gecen akim suresi, ET: ejeksiyon zamani, ICT: izovolemik
kasilma zamani, IVRT: izovolemik gevseme zamani
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DDE’nin genis kullanim alanlarina ragmen bazi kisitlamalar1 da bulunmaktadir.
Bagslica kisitlamalari; hedef miyokard segmentin hizinin komsu miyokardiyal segmentin
hareketinden ve kalbin rotasyonel hareketinden etkilenmesidir. Bir diger kisitlamasi ise,
kalbin apeksinin kismen sabit olmasi nedeniyle yeteri kadar incelenememesidir. Ancak
bu kisitlamalara ragmen DDE, genis kullanim alanlar1 olan bir ekokardiyografik

tekniktir.

C) AORTIK KATILIK (SERTLIK) INDEKSLERI

Aortik katilik, aort duvarmmin mekanik gerilimini ve elastikiyetini yansitir. Yas,
cinsiyet, kalp hizi, kan basinct ve viicut kitle indeksi gibi bir¢ok fizyolojik durumdan
etkilenmektedir (86). Otonom disfonksiyona bagli kan basincinda artma ve aortik katilik
indekslerinde artma oldugu yapilmis ¢alismalar ile gosterilmistir. Artan aortik katilik,
sistolik kan basincinda artma, sol ventrikiil hipertrofisi ve koroner perfiizyonda
bozulmaya yol agarak, kardiyovaskiiler risk artisina neden olmaktadir. Aortik katilik,

kardiyovaskiiler hastaliklar ve mortalite i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir (87).

Nabiz basinci gibi basit yontemlerin yani sira pahali donanim gerektiren ve pratik
olmayan bir¢ok yontem ile aortik katilik degerlendirilebilmektedir. Aortik katilik
indeksinin degerlendirilmesi icin yaygin sekilde kullanilan, pratik, noninvazif tani
yontemlerinden biri transtorasik ekokardiyografidir. Transtorasik ekokardiyografi
kullanilarak aortun sistol ve diyastoldeki cap degisiklikleri, aortik katilik indeksi ve
esneyebilirligi degerlendirilebilmektedir. Aortik katilik, fonksiyonlardaki minimal
degisiklikleri dahi belirleyebilir ve erken evrede tani imkani saglar. Global bilgi
verebildigi gibi hastalikli alan da lokalize edilebilir. Aortik katilik indeksinin koroner
arter hastaligi, diyabetes mellitus, hipertansiyon gibi klinik durumlarda arttig

gosterilmistir (88).
D) RiTIM HOLTER ELEKTROKARDIYOGRAFI

Holter monitorizasyonu adini, cihazi gelistiren Amerikali biyofizik¢i Dr
Norman Jefferis Holter’den almistir. Holter monitorizasyonu, ritim, iletim

bozukluklarinin tanisinda ve takibinde dnemli bir metoddur. Rutin olarak uygulanan
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EKG ile tespit edilemeyen disritmilerin tanisinda kullanilir. Bu yontemde bes adet
elektrot gdgiis 6n duvarina yapistirilir. Kiiciik bir gii¢ kaynag: ile calisan kaydedici, cok
yavas hizda donerek standart bir kasete 24 saat boyunca kayit yapar. Bir bilgisayar

sistemi yardimiyla kasete kaydedilmis bu sinyaller, dijital sinyaller haline doniistiiriiliir.

Ritim Holter kayitlart kullanilarak kalp hizi degiskenligi olgiilebilir. KHD,
kardiyak otonomik toniisii tanimlayan bir 6l¢iimdiir ve kardiyovagal kontrolii dl¢tilebilir
hale getirir. Kalp hizi degiskenligi, zaman igerisindeki sinus hizindaki siklik
degisiklikler olarak tanimlanabilir. Diger ifade ile ortalama kalp hiz1 ¢evresindeki kalp
hiz1 dalgalanmalaridir. Saglikli bir kalpte atimlar saat gibi diizenli degildir. Fiziksel ve
mental stress, egzersiz, solunum ve metabolik nedenlere bagli olarak kalp hizinda
otonomik tonusla iligkili degisiklikler olmaktadir. Sempatik ve parasempatik denge
hakkinda bilgi veren KHD de kardiyak otonom toniisiin bir Olgiisii olarak
kullanilmaktadir. KHD’de azalma sempatik tonus artis1 ve vagal tonus azalmasinin bir
gostergesi olup Oliimciil ventrikiiler aritmide artig ile iliskilidir. Ani 6lime Yol
acabilecek ventrikiiler aritmiler; aritmojenik odak, aritmojenik tetikleme ve otonomik
tonusdaki dalgalanmalarin etkileriyle olusabilir. Aritmojenik tetiklemeyi (ventrikiiler
ektopik aktivite) tanimlamak icin Holter kayitlar1 kullanilirken, otonomik tonusdaki
dalgalanmalari belirlemek i¢in KHD parametreleri 6l¢iimiinden faydalanilmaktadir (89).
Disotonomi bulgularini kanitlamak i¢cin KHD 6l¢iimiiniin glivenilir bir test oldugu 6ne

stirilmustiir. KHD 6l¢iimii iki ana yontemle yapilir (90):

a. Zaman olciimleri (Time domain): Yirmi dort saatlik EKG kayitlarindaki
normal atimlar arasindaki intervallerin analizine dayanir. SA noddan ¢ikan ardisik iki
normal vuru arasindaki intervaller (NN intervalleri) degerlendirilir. En sik kullanilan
indeksler ortalama RR, SDNN, SDANN, pNN50, rMSSD’dir. NN intervalinden
dogrudan hesaplanabilenler (SDNN, SDANN, SDNN indeksi) kaba ve basit 6l¢timlerdir.
Bu 6l¢iimlerde, diurnal etkilesim s6z konusudur ve kalp hizinda solunuma bagli olusan
kisa siireli degisikliklerin katkis1 azdir. NN intervalleri arasindaki farklardan hesaplanan
indeksler (rMSSD, pNN50) ise kisa siireli 6l¢timler olup kalp hizindaki yiiksek frekansl
varyasyonlar1 yansitirlar (Tablo 3). Ortalama kalp hizi ve SDNN toplam 24 saatlik
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siiredeki kalp hizi degiskenligini, rMSSD ve pNNS50 otonomik tonusun o&zellikle

Ozellikle parasempatik kismin1 gosterir.

Tablo-3: Kalp Hiz1 Degiskenliginde kullanilan Time domain parametreleri

Degisken Tamm

Ortalama NN (ms) | [ki kalp vurusu arasindaki ortalama ¢evrim nzunlugu

SDNN (ms) Kayit boyunca bittiin NN araliklanmn standart sapmasi

SDNN indeksi (ms)| Her bes dakikalk kayit boltmlerimn NN arabklanmn

standart sapmasin ortalamasi

SDANN (ms) Kavit boyunca bes dakikabk kayit bolimlerimin ortalama

NN arabklarmn standart sapmasi

rMSSD (ms) 24 saathik kawitta ardasik NN arabklarmn  farklarmm

karelen toplanmumn karekoki

NNS50 sayis1 Tum kawit boyunca aralannda 50 ms den fazla fark olan

komsu NN aralifs sayisi

pNNS0 (%) NN 50 sayisuun toplam titm NN sayisma oram

b. Frekans ol¢iimleri (Frekans domain): Bu yontem kalp hiz1 sinyallerini frekans ve
yogunluklarina gore ayirir. Degisik frekanslardaki periyodik kalp hiz1 ossilasyonlarindan
faydalanilarak kalp hizindaki tiim degisme miktarlar1 hakkinda bilgi edinilir. Yiiksek
frekans (HF), diisiik frekans (LF), orta frekans (MF), ultra diisiik frekans (ULF), cok
diisiik frekans (VLF) parametreleri degerlendirilir (Tablo-4).

Tablo-4: Kalp Hiz1 Degiskenliginde kullanilan Frekans domain parametreleri

Parametre Frekans Ozellikleri
HF (ms’) 0.15-0.4 Parasempatik aktivasyonu yansiir
(Yilksek FB) Solunumdan etlalenir
. 5 0.04-0.15
LF (ms) Sempatik ve Parasempatik tonusu
(IMigiik FE) yansitir
VILF {ms*) 0.003-0.04 ]
Net bilgi vk
(Cok diisiik FB)
ULF (ms’) <0.003 ]
Net bilgi vok

(Ultra diisiik FB)
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DIiKKAT EKSIKLiGi VE HIPERAKTIVITE BOZUKLUGU’NDA KARDIYAK
ETKIiLENMELER

Saglikli bireylerde santral otonomik sinir devreleri, periferde sempatik ve
parasempatik sistem aracilig1 ile kardiyovaskiiler sistem dahil bir¢ok sistem ve organin
fonksiyonlarini diizenlemektedir (91). Organlarin otonom foksiyonlarini diizenleyen
beyindeki bolgeler, santral otonomik ag olarak adlandirilir. Santral otonomik ag; insular
ve medial prefrontal korteks, amigdaladaki santral nukleus, stria terminalisteki nukleus,
hipotalamus, orta beyinde periakuaduktal gri madde, ponsta parabrakial bolge, nukleus
traktus solitarius, medullar retikiiler bolge ve ventrolateral medullayr kapsar (92).
Kapteki parasempatik etki beyindeki bu bdlgelerden gelen uyarilarin nervus vagus
araciligr ile kalp kasi ve iletim yollarim1 uyarmasi ile gergeklesir. Bu uyari asetilkolin
salgis1 ve muskarinik reseptorler araciligi ile olmaktadir. Muskarinik reseptorlerin
uyarilmas: ile kalp kasi ve sinir hiicre membranlarinda K* iyonu gecirgenligi artmasi
sonucu hiicreler hiperpolarize olur. Hiperpolarize olan hiicrelerin uyarilmalar1 ve
kasilmalar1 zorlagir. Parasempatik uyari kalpte negatif kronotrop, negatif dromotrop ve
negatif inotrop etki olusturmaktadir. Kalpteki sempatik etki ise, yine beyindeki santral
otonomik ag1 olusturan merkezler tarafindan uyarilan sempatik liflerin torasik spinal
kort (T1-4) aracilig1 ile kalp kas1 ve iletim yollarini uyarmasi ile gergeklesir. Bu uyari
noradrenalin salgis1 ve adrenerjik reseptorler araciligr ile olmaktadir. Ayrica sempatik
etki, lumber spinal korttan ¢ikan sempatik lifler ile adrenal medullay1 uyararak adrenalin
salgisint olusturur ve humaral yoldan da adrenarjik reseptorler ile kalbi uyarir.
Adrenarjik reseptorlerin uyarilmasi ile de kalp kasi1 ve sinir hiicrelerinde c-AMP aracili
fosforilasyon gerceklesir. Sonugta hiicrelerin Na*-Ca’ iyonlarina gecirgenlikleri artar ve
depolarizasyonlar1 kolaylasir. Sempatik uyar1 ile kalpte pozitif kronotrop, pozitif
dromotrop ve pozitif inotrop etki olusmaktadir (93). Parasempatik innervasyon, esas
olarak sinoatriyal ve atrioventrikiiler diigiim bdlgesinde bulunmakla birlikte, daha az
oranda atriyal ve ventrikiiler kaslarda da bulunmaktadir. Sempatik inervasyon ise; kalbin
biitlin  boliimlerinde olmakla birlikte, esas olarak kaslarda yaygin dagilim

gostermektedir. Ayrica arteriyel ve vendz damar diiz kaslari da sempatik sistem
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tarafindan uyarilmaktadir. Kalpte bulunan; sinoatriyal nod, atriyoventrikiiler nod ve his-
purkinje sinir hiicrelerinin kendi kendine uyar1 olusturma potansiyelleri vardir. Sempatik
ve parasempatik sistem ise sinoatriyal nodu uyararak kalp hizin1 diizenlerler. Istirahat

halinde kalpte parasempatik etki baskin iken, eforla sempatik etki artar.

-Orbitofrontal korteks
-Medial prefrontal kortek

4 LY
¥ L)

[Singulatkortehs Hnsularkorteks]
. a
Amigdala
Santral nukleus

Hipotalamus
Periakuaduktal gri madde
'Parabrakial-Pontin nnkleus

[ Prefrontal korteks ]
5

Baroafferent ~
input NTS = CVLM=———@RVLM
Parasem pameksitatuar@ 4 * Sempatoeksitatuar
bilge DVNINA L IML bilge
I Y

~ Sempatik

aktivasyon.

Parasempatik

aktivasyol
Kalp hizi
Kan basinci

Sekil-5: Kalp hiz1 ve kan basmcinin santral otonomik ag ile diizenlenme semasi

NTS: Nukleus traktus solitaryus, CVLM: Kaudal ventrolateral medulla, RVLM: Rostral
ventrolateral medulla, DVN: Dorsal vagal nukleus, NA: Nukleus ambigus, IML:
Intermediolateral kolumna.

Sekil-5’de santal otonomik ag dahilindeki beyin bolgelerinin kalp hizi ve kan
basincina etkisi sematize edilmistir. Beyin sapinda bulunan ve santral otonomik agin
parcalart olan; nukleus traktus solitaryus (NTS), kaudal ventrolateral medulla (CVLM)

ve bu bolgeler tarafindan uyarilan dorsal vagal nukleus (DVN) ile nukleus ambigus
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(NA) kalpte parasempatik etki olusturan nervus vagusu uyarir. Beyindeki bu bolgeler
kardiyoinhibitér merkez olarak da bilinmektedir. Yine beyin sapinda bulunan rostral
ventrolateral medulla (RVLM) boélgesi ise sempatoeksitatuar noronlarin oldugu bolgedir
ve intermediolateral kolumnada seyreden sempatik lifleri uyararak kalpte sempatik
etkiyi olusturur. Bu bolge kardiyoakselerator merkez olarak da bilinmektedir.
Amigdalanin santral nukleusu {i¢ etki ile kalp hiz1 ve kan basicini arttirmaktadir; 1-
CVLM bolgesini inhibe ederek, RVLM bolgesini aktive eder. 2- RVLM boélgesini direkt
olarak aktive eder. 3-Beyin sapinda bulunan NTS’i inhibe ederek, DVN ve NA’y1 uyarir.
Bu ii¢ etki ile kardiyak parasempatik aktvite baskilanmig, sempatik aktivite artmis olur
(94). Ancak prefrontal, insular ve anteriyor singulat korteks; GABAerjik ndronlar
yardimiyla amigdalay1 tonik olarak inhibe eder ve kardiyak otonomik dengeyi saglar.
Vagal fonksiyonlarin siirdiiriilmesinde bu bdlgelerin dolayli goérevi bulunmaktadir.
Bununla birlikte; karotid arter siniislerinde ve arkus aortada bulunan baroresptorlerden
gelen afferent noronlar da NTS’yi biofeadback mekanizma ile uyararak kalp hizi ve kan

basincinin diizenlenmesine katki saglamaktadir (92).

Santral otonomik agdaki kompleks mekanizmalar sonucu sempatik etki,
subkortikal yapilarin (amigdala, hipotalamus) aktivitesi ile iliskiliyken parasempatik
etki, kortikal yapilarin (prefrontal, insular ve singulat korteks) aktivitesi ile iligkilidir.
Beyindeki otonom islevlerin diizenlendigi bu merkezlerde olan patolojiler sonucunda
otonom disfonksiyon gelismektedir. Etkilenen bolgeye gore de sempatik aktivitede
azalma-parasempatik aktivitede artma veya sempatik aktivitede artma-parasempatik
aktivitede azalma seklinde farkli sonuclar olusabilmektedir. Otonom disfonksiyon
sonucu pek ¢ok organ fonksiyonu etkilenmektedir. Kalpte de otonom disfonksiyona
bagl olarak; kalp hizi, kan basinci, kalp hizi degiskenligi ve elektrokardiyografik
degisiklikler goriilebilmektedir (8-10,95-100). KHD, holter EKG ile kalbin otonom
fonksiyonlarmin degerlendirildigi noninvazif bir yontemdir. Otonom disfoksiyonda
KHD’de azalma oldugu calismalarla gosterilmis ve bu azalma mortalite riski ile uyumlu
bulunmustur (24,25,95,96). Otonom disfonksiyona bagli kalpte depolarizasyon ve

repolariasyon siirelerinde etkilenme olmasi sonucunda; EKG’de QT-QTc intervalinde
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uzama, atriyal ve ventrikiiler aritmiler goriilebilmektedir (95-97). Ek olarak kalp hiz1 ve
tansiyon degisiliklerine sekonder, EKG’de tagikardi-bradikardi ve ventrikiiler hipertrofi
bulgular1 da saptanabilmektedir. Otonom disfonksiyonda kan basinci yiiksekligi
sebebiyle arteriyel damar sisitemi de etkilemekte ve artriyel katilik gelismektedir (88).
Otonom disfonksiyonun mortalite ile iligkili olabilecegi ve kardiyak arreste yol

acabilecegine dair ¢aligmalar vardir (24,25,95-97).

Santral otonom disfonksiyonun kalpteki etkisini arastirmaya yonelik ozellikle
kalp hiz1, kan basinci, EKG ve KHD’nin degerlendirildigi ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur
(8-10,18-27,98-100). Ailesel disotonomi sendromlar1 (Ailesel disotonomi, Riley-Day
sendromu, Herediter duyu ve otonom ndropati sendromu tip 3), konjenital santral
hipoventilasyon sendromu, Rett sendromu, otizm ve myotonik distrofi (tipl ve 2)
otonom disfonksiyonla seyreden hastaliklardan bazilaridir. Axelrod ve arkadaslar1 2002
yilinda yaptiklar1 bir c¢alismada (98), ailesel disotonomi sendromlu hastalarda
hipertansiyon saptamiglar ve postiiral hipotansiyona tasikardinin eslik etmedigini
gostermiglerdir. Trank ve arkadaslart (99), konjenital santral hipoventilasyon sendromiu
hastalarda kalp hizinin arttigini, kalp hiz1 degiskenliginin azaldigini bulmuslardir. Bu
hastalarda; supin pozisyondan ayaga kalkma manevrasi yapildiginda kan basincindaki
degisikligin daha az oldugunu gozlemislerdir. Guideri ve arkadaslarinin Rett sendromlu
hastalarda yaptiklar1 ¢alismada (8), sempatovagal dengenin sempatik lehine bozuldugu
ve bunun sonucunda kalp hizinda artma, KHD’nde azalma ve QTc’de uzama oldugu
gosterilmistir. Kompleks bir nérogelisimsel bozukluk olan otizmde de ¢ocuklarda pupil
151k refleksi, kalp hizi, sosyal-biligsel iglevlere verilen kalp hizi yanit1 ve solunum ritmi
gibi otonom fonksiyonlar: ilgilendiren parametrelerde bozulma oldugu gosterilmistir
(100). Baska bir ¢alismada da otizmli ¢ocuklarda bazal kardiyak vagal tonusta azalma,
kalp hizi ve kan basincinda artig saptanmistir (9). Bienias ve arkadaslarinin yaptigi
calismada da (10), myotonik distrofili hastalarin EKG’leri degerlendirilmis ve bu
hastalarda QT dispersiyonunda artis oldugu goriilmiistiir. Kim ve arkadaslariin yaptig

calismada (88), parkinson hastalarinda otonom disfonksiyona bagli hipertansiyon ve
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ortostatik hipotansiyon gelistigi gosterilmis ve ayrica bu hastalarda brakiyal arterden

bakilan arteriyel katilik indeksinde artig oldugu goriilmiistiir.

Benarroch (101) 1993 yilinda, beyin ve kalp arasindaki iligkinin santral otonomik
ag tarafindan diizenlendigine; Porges (102) ise 1994 yilinda ‘‘polyvagal teori’’ ile
dikkatin stirdiiriilmesi, gérev yonetimi ve duygusal regiilasyon gibi beyin islevlerinin
kardiyak vagal kontrol ile iliskili olduguna agiklik getirmislerdir. DEHB’de beyin
goriintiileme yontemleri kullanilarak yapilan ¢aligmalarda otonom fonksiyonlar yiiriiten;,
dorsolateral prefrontal korteks, inferiyor frontal korteks, anteriyor singulat korteks ve
subkortikal yapilar gibi santral otonomik agin parcalar1 olan beyin bolgelerinde
etkilenme oldugu gosterilmistir (2-7). DEHB’li ¢ocuklarda kalpte olusabilecek otonom
disfonksiyonu aydinlatmaya yonelik yapilmis ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur (18-25).

DEHB’li hastalarda yapilan c¢alismalarin ¢ogunda kalp hiz1 yiiksek
(18,19,24,25,103) saptanirken; bazi ¢alismalarda ise azalmig (104) olarak bulunmustur.
Tonhajzerova ve arkadaslari (19) DEHB’li hastalarin otonom fonksiyonunu aragtirmak
icin; DEHB’li ve saglikli ¢ocuklarin kalp hizlarim1 hem yatar, hem de ayaga kalkma
sonrast degerlendirmisler. DEHB’li hastalarda her iki pozisyonda da kalp hizin1 daha
yiiksek ve iki farkli pozisyondaki kalp hizindaki degisimi ise daha diisiikk olarak
bulmuslardir. Bu durumun DEHB’li hastalardaki otonom disfonksiyona bagli oldugu

yorumunu yapmislardir.

DEHB’li hastalarda kan basincinin degerlendirildigi ¢alismalarin  ¢ogunda
(19,105); hasta grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli farklilik saptanmamuistir. Meyer
ve arkadaslart (20) DEHB’li hastalarda hem sistolik hem diyastolik kan basinglarini
diisiik olarak saptamis ve yaptiklari ¢alisma ile bu diistikliigiin D vitamini eksikligi ile
iliskili oldugunu bulmuslardir. Fuemmeler ve arkadaslar1 ise (21); DEHB’li hastalarda
sistolik ve diyastolik tansiyon degerlerinde yiikseklik saptamislardir. Ek olarak bu
caligmada hasta grubunda viicut kitle indeksinin de yiiksek saptanmasi lizerine DEHB’li
hastalardaki kan basinc1 yliksekliginin obezite ile iliskili olabilecegi yorumunu

yapmuglardir.
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Literatiirde tedavi almayan DEHB’li hastalarda EKG’nin degerlendirildigi kisith
sayida ¢aligma vardir (22,23,106,107). Mahle ve arkadaslar1 2009 yilinda kesitsel olarak
DEHB’li 1470 hastanin elektrokardiyografilerini degerlendirmislerdir (22). Sik goriilen
patolojik EKG bulgularinin; sol ventrikiil hipertrofisi (%28,2) sag ventrikiil hipertrofisi
(%20,5) ve QT intervalinde uzama (%18,5) oldugunu saptamiglardir. Benzer bir
calismay1 Tohomas ve arkadaglari da 2011 yilinda yapmistir (106). Bu ¢alisma ile 372
DEHB hastasina ilag tedavisi oncesi EKG c¢ekilmis ve 24 hastada patolojik EKG
bulgular1 saptanmistir. Bu bulgular QTc’de uzama, ventrikiiler hipertrofi, atriyal ve
ventrikiiler erken vuru drneklerini igcermektedir. Shahani ve arkadaglarinin 2014 yilinda
yaptigi ¢alismada ise (107), tedavi almayan 341 hasta kesitsel olarak degerlendirilmis ve
hastalarin 17’sinde patolojik EKG bulgusu saptanmistir. En sik saptanan EKG
degisikliklerinin sirast ile sag ventrikiil hipertrofisi, sol ventrikiil hipertrofisi, QTc’de
uzama, atriyal genisleme, anormal aks ve prematiir atriyal vuru oldugu gorilmiistiir.
Nahshoni ve arkadaslar1 ise (23) DEHB’li hastalarin EKG’lerinde erken repolarizasyon
oldugunu (QRS-ST baglantisinda elevasyon), QT ve QTc intervallerinde anlamli
farklilik olmadigim1 gostermislerdir. Bu c¢aligmalarin hepsinde dikkat eksikligi ve
hiperaktivite bozuklugunda ila¢ tedavisi oncesi elektrokardiyografi degerlendirmesinin;
hipertrofik kardiyomyopati, uzun QT sendromlari, Wolf Parkinson-White sendromu ve

aritmileri saptamak acisindan 6nemli oldugu vurgulanmaistir.

DEHB’li hastalarda KHD’nin arastirildig1 ¢ok sayida ¢alisma vardir (24,25,108-
115). Koeing ve arkadaslar1 yaptiklar1 metaanalizde (108), 2015 yili ocak ayina kadar
olan PubMed, CINAHLPIlus ve PsycINFO veri tabanlarin1 incelemisler ve 8 c¢alismayi
ele almislardir. Bu c¢alismalarin ikisi erigkinlerde (23,107) altis1 ¢ocuklarda
(103,104,111-113) yapilmis ve toplamda 587 (317 hasta, 270 kontrol) olgu
degerlendirilmistir. Bir ¢alismada (112) dinlenme anindaki, bir ¢alismada (104) dikkat
testi sirasindaki, bir ¢aligmada (109) stres testi sirasindaki, bir ¢alismada (114) zamanla
yaris testi sirasindaki, bir ¢aligmada stiriis testi sirasindaki (110), bir ¢alismada (113)
emosyonel uyari testi sirasindaki ve iki ¢alismada da (103,111) farkli pozisyonlar

(yatarken ve ayakta) sirasindaki KHD degerlendirmistir. Calismalarin dordiinde
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(104,109,111,114) KHD’nin hem ‘‘time domain’~ hem ‘‘frekans domain”’
parametrelerine  bakilirken, {igiinde (110,112,113) sadece ‘‘frekans domain’’
parametrelerine bakilmistir. Bu metaanalizde yer alan; Carvallo ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan c¢alismada (111), ‘‘time domain’’ parametrelerinden NN50 degeri DEHB’li
cocuklarda yiiksek bulunmus ve sonugta bu bulgunun DEHB’li hastalardaki artmis
parasempatik aktiviteye bagli oldugu yorumu yapilmistir. Metaanalizde yer alan bir
diger ¢alismada da Negrao ve arkadaslar1 (104), hem ‘‘time domain’’ parametrelerinin
tamamini hem de ‘‘frekans domain’’ parametrelerinden LF’yi DEHB’li hastalarda
yiiksek saptamiglar ve bu bulgularin DEHB’li hastalardaki azalmis sempatik aktivite-
artmig parasempatik aktiviteye bagli oldugu yorumunu yapmislardir. Bu metaanalizdeki
bir diger ¢alismada ise Tonhajzerova ve arkadaslar1 (103); DEHB’li hastalarda rMSSD
ve HF’yi diisiik, LF/HF oram1 yiiksek olarak bulmuslar ve DEHB’li hastalarda
parasempatik aktivitenin azaldigin1 gostermislerdir. Bu metaanalizde bahsedilen diger
calismalarda ise (109,110,112-114), DEHB’li hastalardaki KHD parametrelerindeki
degisiklik anlamli bulunmamistir. Butchorn ve arkadaslar1 ise (24) DEHB’li hastalarda
holter EKG ile rMSSD ve pNNS50 degerlerini azalmig olarak bulmuslar ve DEHB’de
parasempatik aktivitenin azaldigi sonucuna varmigslardir. Rukmani ve arkadaglar ise
2016 yilinda (25), DEHB’li hastalarda; pNN50, SDNN ve rMSSD degerlerinde anlamli
oranda diisiikliikk saptamislardir. Bu ¢alisma ile de DEHB’1i hastalardaki parasempatik
aktivitenin azaldigi gosterilmistir. Wang ve arkadaslarinin yaptigi caligmada ise (115),
DEHB’li hastarda KHD’nin cinsiyetten etkilenmedigi saptanmigtir. DEHB’li hastalarda
alt tiplere gore beyinde etkilenimin farkli oldugu ¢esitli ¢alismalarla gésterilmistir (54-
60). Bu farkli etkilenimin otonom etkilenmede farkliliga yol acip agmadigida dair
literatlirde yapilmis sadece iki ¢alisma mevcuttur (26,27). Kim ve arkadaglar1 2015
yilinda yaptiklar1 ¢alismada (26), DEHB’nin dikkat eksikligi 6n planda olan tipi ile
hiperaktivite 6n planda olan tipindeki hastalarda KDH parametrelerini karsilagtirmiglar
ve hiperaktivitenin 6n planda oldugu hastalarda HF’yi daha diisik saptamislardir.
Sonugta hiperaktivitenin 6n planda oldugu hastalarda parasempatik aktivitenin azaldigini

gostermislerdir. Griffiths ve arkadasglarinin 2017 yilinda yaptig1 c¢aligmada ise (27),
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DEHB’nin dikkat eksikligi alt tipi ile kombine alt tipi arasinda KHD parametreleri

acisindan anlamli bir fark saptanmamugtir.

DEHB etyolojisini aydinlatmak i¢in yapilan ¢alismalarda (47,116); DEHB ile
konjenital kalp hastaliklar1 arasinda iliski olabilecegi ilizerinde durulmustur. Ar ve
arkadaglar1 toplamla 141 DEHB’li hastay1 tedavi oncesi degerlendirmislerdir (117).
Takipte kardiyak semptom tarifleyen hastalara yaptiklar ekokardiyografi ile; ii¢ hastada
bikiispit aortik kapak, iki hastada patent foramen ovale, bir hastada sekundum atriyal
septal defekt, bir hastada sekundum atriyal septal defekt+ventrikiiler septal defekt ve bir
hastada mitral kapakta kleft olmak tiizere toplam sekiz hastada yapisal patoloji
saptamiglardir. Mahle ve arkadaslar ise elektrokardiyografisinde patoloji saptanan 119
DEHB’li hastanin 63’tinii ekokardiyografi ile degerlendirmisler (22) ve iki hastada
bikiisbit aortik kapak, bir hastada da sekundum atriyal septal defekt saptamiglardir.

DEHB’li hastalarda ila¢ tedavileri sirasinda ani 6lim vakalarinin (1992-2005
yillart arasinda metilfenidat tedavisi alan 18 hasta, 2002-2005 yillar1 arasinda
atomoksetin tedavisi alan 7 hasta) bildirilmesi {izerine, bu 6liim vakalarinin hastaligin
bir sonucu mu yoksa ila¢ yan etkisi mi olduguna yonelik ¢alismalar artmistir (11-17).
[laglarm ani 6liim riski iizerine etkisini arastirmaya yonelik yapilan ¢alismalarda, ilag
kullanan hastalarda normal populasyona goére ani oOliim riskinde artis olmadigi
goriilmiistiir (118). Bir bagka calismada ise, ani 6lim ger¢eklesen DEHB’1i hastalar
retrospektif incelenmis; bu hastalarda altta yatan yapisal kalp hastaligi, ailede ani
kardiyak 6lim Oykiisti ve ciddi kardiyak aritmilerin oldugu goriilmiistir (11). Negrao ve
arkadaglarin 2009 yilinda yaptig1 calismada (12), metilfenidat tedavisinin DEHB’li
hastalarda kalp hizi, kan basinci (sistolik ve diyastolik) degerlerinde artisa neden oldugu
ve QTc’de uzamaya neden olmadigi gosterilmistir. Hammemess ve arkadaslar1 2008
yilinda yaptig1 calismada ilk dort hafta sadece atomoksetin tedavisi, devaminda ti¢ hafta
atomoksetin+metilfenidat tedavisi alan hastalari degerlendirmislerdir (13). Tedavi dncesi
ve tedavinin dordiincii haftasinda bakilan sonuglar karsilastirildiginda tedavi ile kalp
hizi, diyastolik kan basinci ve QT degerinde artis oldugu saptanmistir. Tedavi dncesi ve

tedavinin yedinci haftasinda bakilan sonuglar karsilastirildiginda ise; tedavi ile kalp
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hizinda, diyastolik kan basincinda, QRS, QT, QTc degerlerinde artis ve PR degerinde
kisalma oldugu saptanmistir. Newcorn ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada (14)
atomoksetin tedavisi ve metilfenidat tedavisi alan DEHB’li hastalar alt1 hafta takip
edilmistir. Alt1 haftanin sonunda atomoksetin tedavisi ile hem kalp hizi, hem de
diyastolik kan basincinda artma saptanirken; metilfenidat tedavisi ile sadece diyastolik
kan basincinda artis oldugu goriilmiistiir. Mick ve arkadaslar1 yaptiklari metaanaliz ile
1979-2012 yillar1 arasinda yapilan ve tedavi alan eriskin DEHB’li hastalarin dahil
edildigi 10 calismay1 degerlendirmisler (15). Ilag tedavisi alan hastalarda kalp hizinda ve
sisitolik kan basincinda yiikseklik oldugunu saptamislardir. Kelly ve arkadaglarinin 2014
yilinda yaptig1 bir caligmada ise (16), ilag tedavisi alan DEHB’li hastalarda kan basinci,
kalp hizi, KHD parametreleri ve arteriyel katilik bakilmistir. Bu ¢alisma ile tedavi alan
hastalarda; kalp hizi, sistolik-diyastolik kan basinci ve aortik katilik indeksi yiiksek
saptanirken SDNN ve LF/HF oraninda diisiikliikk saptanmistir. Bu ¢alismada tedavi ile
kardiyak sempatovagal dengenin sempatik lehine bozuldugu goriilmiis, bunun
sonucunda aort ve diger arterlerin duvarlarinda etkilenmeye bagli aortik katilik
indeksinin arttig1 yorumu yapilmistir. Negrao ve arkadaglart (104) 2011 yilinda DEHB’li
hastalar1  metilfenidat tedavisi  Oncesi-sonrast (3  hafta) prospektif olarak
degerlendirmisler, kalp hizi ve KHD parametrelerine bakmislardir. Sonug olarak
DEHB’li hastalarda tedavi Oncesi parasempatik etkilenme 6n planda iken; metilfenidat
tedavisi ile kalp hizinin arttign saptanmig ve tedavinin sempatomimetik etkili oldugu
gosterilmistir. DEHB’li hastalarda tedavi Oncesi-sonras1 EKO degerlendirmesi sadece
bir calismada yapilmistir. Sert ve arkadaslar1 atomoksetin tedavisi alan 40 DEHB’li
hastay1 tedavi Oncesi ve bes haftalik tedavi sonrasi konvansiyonel ekokardiyografi ile
degerlendirmislerdir (17). Tedavi ile kardiyak fonksiyonlarda anlamli bir etkilenme

olmadigini saptamislardir.
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GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma, Mayis 2016 — Agustos 2017 tarihleri arasinda Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Kardiyolojisi Bilim Dali ve Cocuk

Psikiyatrisi Ana Bilim Dali tarafindan yapildi.

Calisma grubu olarak, Cocuk Psikiyatrisi poliklinigine bagvuran ve DSM-V tani
kriterlerine gore DEHB tanis1 koyulup tedavi 6ncesi kardiyak degerlendirme agisindan
tarafimiza yonlendirilen 7-18 yas arasinda 73 hasta alindi. Kontrol grubu olarak ise;
Pediatrik Kardiyoloji poliklinigine gogiis agrisi, carpintt ve Ufiirim gibi nedenlerle
bagvuran ve elektrokardiyografi ile ekokardiyografisinde herhangibir patolojik bulgu
saptanmayan, yas ve cinsiyet agisindan ¢alisma grubu ile benzer 37 saglikli ¢ocuk alindu.
Calisma grubuna alinan DEHB’1i 73 hastanin; 25’1 dikkat eksikligi 6n planda olan tip,
14’1 hiperaktivite 6n planda olan tip ve 34’1t kombine tipte idi.

Kardiyak degerlendirmede; hem ¢alisma grubu, hem de kontrol grubundaki
cocuklara rutin fizik muayene, elektrokardiyografi, ekokrdiyografi ve ritim holter

elektrokardiyografi tetkikleri yapildi.

Calismaya alinan tiim cocuklarin ailelerine calisma hakkinda bilgi verilerek
yazili onam formu imzalatildi. Calismaya baslamadan Once hastane ila¢ dis1 etik

kurulundan (03/05/2016 tarihli 2016/09 say1l1 karar) onay alindi.

Calismaya alinma Kriterleri

o Ilk olarak DEHB tanis1 alan ve tedavisi heniiz baslanmamis olan hastalar

o Kardiyovaskiiler sistem patolojisinin olmamas1 (Ekokardiyografi ile yapisal
kardiyovaskiiler sistem patolojisinin saptanmamast)

o Normotansif olan ¢ocuklar (yas ve boya gore)

o Ailenin ¢alisma yapilmasina izin vermesi

Calisma dis1 birakma Kriterleri

o Viicut kitle indeksi artmig-azalmis olan ¢ocuklar
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o Genetik sendroma 6zgii stigmatlari bulunan ¢ocuklar

o Epilepsi, mental retardasyon gibi ek hastaligi bulunan ¢ocuklar

o EKO’da dogumsal kalp hastaligi saptanan veya diizeltilmis dogumsal kalp
hastalig1 olan ¢ocuklar

o QTc’yi uzatan ilag tedavisi alan ¢ocuklar

o Aritmi (Wolf Parkinson-White, ventrikiiler erken vuru, atriyal erken vuru, vs)

saptanan hastalar

A. Cahsma diizeni

Pamukkle Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Psikiyatrisi poliklinigine ilk kez
basvuran, klinik goriisme ve psikometrik incelemeler sonrast DSM-V tam odlgiitlerine
gore DEHB tanisi koyulan hastalar tedavi oOncesi kardiyak degerlendirme igin
tarafimiza yonlendirildi. Tarafimizca degerlendirilen hastalardan ek hastaligi, ilag
kullanim 6ykiisii ve ailede genetik gegisli kalp hastaligi saptanmayan hastalar ¢alisma
grubu olarak alindi. Cocuk Kardiyoloji poliklinigine gogiis agrisi, carpinti ve tiflirim
gibi  nedenlerle  bagvurmus;  muayenesinde,  elektrokardiyografisinde  ve
ekokardiyografisinde herhangi bir patolojik bulgu saptanmayan, yas ve cinsiyet

bakimindan ¢alisma grubu ile benzer saglikli cocuklar da kontrol grubu olarak alindk.

Calisma grubuna 76, kontrol grubuna 38 ¢ocuk alindi. Ancak ¢alisma grubundan;
iki cocugun holter EKG kaydi yetersiz oldugu igin, bir ¢ocukta da ekokardiyografide
genis atriyal septal defekt saptanmasi nedeniyle ¢alisma dist birakildi. Kontrol grubunda
ise bir ¢ocugun holter EKG kaydi yetersiz oldugu i¢in ¢alisma disi birakildi. Sonugta
calisma grubunda 73, kontrol grubunda 37 cocuk calismaya dahil edildi. Calisma
grubundaki 73 hastanin; 25’1 dikkat eksikligi alt tipi, 14’i hiperaktivite alt tipi ve 34’1
kombine tip idi.

Calisma Mayis 2016 - Agustos 2017 tarihleri arasinda kesitsel olarak yapildi.
Calismaya alinan tiim c¢ocuklarin anamnez, 6zge¢mis, soygecmis ile ilgili bilgileri,
antropometrik Olglimleri, arteriyel kan basinci, fizik muayene, elektrokardiyografi,

ekokardiyografi ve ritim holter elektrokardiyografi sonuglar1 daha 6nce basilmis ve
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tizerinde hastanin demografik bilgilerinin de bulundugu formlara kaydedildi.

Calisma ve kontrol grubunu olusturan ¢ocuklarin norolojik ve kardiyovaskiiler
sistemi igeren ayrintili fizik muayeneleri yapildi. Kan basinci, kalp hizi ve ritmi,
ifiirim duyulup duyulmadigi, ifiirim duyuluyorsa karakteri kaydedildi. Agirlik
Olctimii, ‘‘Dikomsan’’ marka tart1 ile boy Ol¢limii, “’Dikomsan stadiometre’’ ile dlgiildii
ve viicut kitle indeksi (VKI) kg/m? olarak hesaplandi. Kalp hiz1 ve kan basinci 6l¢iimii,
hastalar sakin pozisyondayken 10 dakikalik dinlenme periyodunun ardindan yapildi.
Kalp hizi, hasta el bilegi 6n yiiziinden radyal arter nabzi bir dakika boyunca sayilarak,
dakikadaki atim sayist olarak kaydedildi. Kan basinci 6lgiimii ¢ocugun yasina uygun

manson kullanilarak “‘Omron’’ marka dijital tansiyon aleti ile yapild1 ve kaydedildi.
B. Elektrokardiyografik ¢calismalar

EKG c¢ekimi, ¢ocuk 10 dakika dinlendikten sonra, oda sicakligi 20-23
derecedeyken, supin pozisyonda "Edan SE-1200 express" marka 6/12 kanal monitorlii
EKG cihaz1 ile yapildi. Elektrotlar standart prosediire uygun sekilde anatomik
pozisyonlarina yerlestirildi. Rutin EKG degerlendirilmesinin ardindan QTc ve QT
dispersiyonu hesaplandi. QT intervali, Q dalgasinin baslangicindan T dalgasinin
izoelektrik hatta dondiigii nokta olarak alindi. Diizeltilmis QT (QTc) modifiye Bazett
formiilii ile hesaplandi (75);

Modifiye Bazett Formiilii: Diizeltilmis OT siiresi (QTc)= QT/VRR

En az 9 adet farkli QT intervali ile QTc hesaplandi. Bu degerlerin ortalamasi
alimarak da ortalama QT intervali (ortQT) ve ortalama QTc (ortQTc) degerleri elde
edildi. Maximum QT (maxQT), en uzun QT intervali; minimum QT (minQT), en kisa
QT intervali olarak alindi. QT dispersiyonu (QTd) maximum QT intervalinden
minimum QT intervalinin ¢ikarilmas: ile hesaplandi. Maksimum QTc (maxQTc)
hesaplanan en uzun QTc; minimum QTc (MinQTc) hesaplanan en kisa QTc olarak
alindi. QTc dispersiyonu (QTcd) ise maksimum QTc ile minimum QTc arasindaki fark

seklinde hesaplandi.
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C. Ekokardiyografik ¢calismalar

Calismaya alinan tiim g¢ocuklara standart ekokardiyografi ve doku Doppler
ekokardiyografi ¢cocuk sakin durumdayken yapildi. Elde edilen veriler daha 6nceden
hazirlanan standart ekokardiyografi formlarina kaydedildi. Ekokardiyografik
incelemeler, GE Vingmed Vivid Pro 7 (GE Vingmed Ultrasond, Horten, Norway) EKO
cihazi ile 3 MHz prob kullanilarak ve hasta yan yatar pozisyondayken yapildu.

C1l.Standart ekokardiyvografik calisma

Tim olgulara; M-Mode, 2-D (iki boyutlu) ve pulsed-Doppler
ekokardiyografiden olusan standart ekokardiyografik degerlendirmeler yapildi.

Ekokardiyogramlar standart prekordiyal pozisyonlardan alindi.

M-Mode ekokardiyografik 6l¢iimler, kiirsor sol ventrikiilde mitral kapak ve sag
ventrikiil trikiispid kapak ucundaki seviyedeyken yapildi. Interventrikiiler septum
(IVSd), sol ventrikiil arka duvarin diyastol sonu kalinligi (LVADd), sol ventrikiil
kavitesinin diyastol ve sistol sonu olgiimleri (LVd-LVS) ve sag ventrikiil kavitesinin
diyastol sonu olgiimii (RVd) parasternal uzun eksende yapildi. Aort anulusu (AA) ve
sol atriyum (LA) boyutunun Sl¢iimii paraseternal uzun eksende aort kapak seviyesine
kiirsor yerlestirilerek kaydedildi. Bu dlgiimlerden elde edilen veriler ile sol ventrikiil
kitlesi (LVK), sol ventrikiil kitle indeksi (LVKi) ve rolatif duvar kalinligi (RDK)
hesaplandi (80,119):

LVK= (0.8X(1.04((LVd+IVSd+LVADdA): - (LVd)*))+ 0.6
LVKi= LVK/boy >’
RDK= (iVSd+LVADd)/LVd

Sistolik fonksiyon; kalbin kasilmasi ile olusan sol ventrikiil boslugundaki boyut
degisikliginin yiizdesini gosteren fraksiyonel kisalma (FS) ve ventrikiillerden
pompalanan kanin diyastol sonunda ventrikiillerde bulunan toplam kana oranini

gosteren ejeksiyon fraksiyonu (EF) ile hesaplandi (80):
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FS (%)= (LVd-LVs)/LVd X 100
EF (%)= (LVd*-LVs®) / LVd® X 100

Pulsed-Doppler ekokardiyografik Olgimler, mitral ve trikuspit kapak
seviyesinden yapildi ve akimin miimkiin olan en yiliksek seviyede alinmasi igin
goriintiileme ayarlandi. Diyastolik mitral kapak akimi ve trikiispit kapak akimu ile ilgili
Ol¢iimler apikal dort bosluk penceresinden alindi. Mitral kapak ve trikiispit kapak
yaprakgeiklarinin ug kisimlar1 arasindan;

-Mitral ve trikiispit kapak E dalgasi: Hizli ventrikiiler dolus

-Mitral ve trikiispit kapak A dalgasi: Atriyal kontraksiyon ile olugan ventrikiiler dolus
-E/A orant: E ve A velositelerinin oranlanmasi ile elde edildi.

-Izovolemik relaksasyon zamani: Semilunar kapaginin kapanmasindan atriyoventrikiiler
kapagin acilmasina kadar gegen siire

-Deselerasyon zamani (DT): E dalgasinin en yiiksek noktasindan Doppler egrisinin

bazale dondiigii kisima kadar olan aralik hesaplandi.

C2.Doku Doppler ekokardiyografik calisma

Standart ekokardiyografik calismadan sonra aymi cihazin doku Doppler
fonksiyonu aktive edilerek yapildi. Doku Doppler ekokardiyografik ol¢iimler apikal
dort bosluk goriintiisiinden yapildi ve Doppler dalgalarinin saglikli elde edilebilmesi
icin herbir miyokardiyal duvar hareketine miimkiin oldugu kadar paralel olunmaya
calisildi. Sol ventrikiil arka duvari (Sekil-6), interventrikiiler septum (Sekil-7) ve sag
ventrikiil 6n duvarinda (Sekil-8) olmak {lizere ii¢ miyokardiyal segmente kiirsor
yerlestirildi. Her birinin bazal segmentleri diizeyinde Pulsed dalga doku Doppler
yerlestirilerek miyokardiyal doku hizlari kaydedildi.

Miyokardiyal hareketin hizlarn aliciya yaklasiyorsa pozitif, alicidan
uzaklagiyorsa negatif olarak belirlendi. Sistol siiresince alictya dogru hareket eden bir
pozitif ve diyastol siiresince alicidan uzaklasan iki negatif dalga kaydedildi. Sistol
siiresince kaydedilen en yiiksek hiz Sa, erken diyastol siiresince kaydedilen en yiiksek

hiz Ea ve geg diyastol siiresince kaydedilen en yiliksek hiz Aa olarak kaydedildi.
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8/09/2017 15:29:53

Sekil-6: Pulsed dalga doku Doppler ekokardiyografi ile sol ventrikiil bazalde elde edilen
miyokardiyal hiz 6rnegi (Sdm: Mitral sistolik dalga, Edm: Mitral erken diyastolik dalga, Adm:
Mitral ge¢ diyastolik dalga).

8/09/2017 15:30:19

Sekil-7: Pulsed dalga doku Doppler ekokardiyografi ile interventrikiiler septum bazalde elde
edilen miyokardiyal hiz 6rnegi (Sdivs: Interventrikiiler septum sistolik dalga, Edivs:
Interventrikiiler septum erken diyastolik dalga, Adivs: Interventrikiiler septum ge¢ diyastolik
dalga)
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8/09/2017 15:31:07

Sekil-8: Pulsed dalga doku Doppler ekokardiyografi ile sag ventrikiil bazalde elde edilen
miyokardiyal hiz 6rnegi (Sdt: Trikusbit sistolik dalga, Edt: Trikusbit erken diyastolik dalga,
Adt: Trikusbit ge¢ diyastolik dalga).

C3.Aortik katilik indekslerinin degerlendirilmesi

Aortik katilik, noninvazif yolla kardiyak siklus sirasinda aortun liimen ¢apindaki
degisikliklerin dlgiilmesi ile degerlendirildi. Degerlendirmenin baslangicinda hastalarin
15 dakika dinlenmesini takiben sistolik ve diyastolik kan basinct dl¢limleri yapildi.
Abdominal aorta uzun ekseni subksifoid pencereden 2D ekokardiyografi ile bulunduktan
sonra, M-mod ekokardiyografi ile abdominal aortun sistolik (Ds) ve diyastolik (Dd)

caplan dl¢iildii. Ug kardiyak atimda 6lciimler tekrarland: ve ortalama deger alindi.

Aortik gerginlik (S), aortik "distensibility"” (DIS), aortik katilik indeksi (B SI),
gerilme elastik modiilii (Ep), diyastolik basing ile normallestirilmis gerilme elastic
modiilii (Ep*) asagidaki formiille hesapland1 (120,121):

Aortik gerginlik %= (Ds-Dd) / Dd

Aortik katilik indeksi (B SI)= In(Ps/Pd)/[(Ds-Dd)/Dd]
DIS= [2(Ds-Dd)/Dd(Ps-Pd)]x10® cm? dyne™

Ep= (Ps-Pd)/S

Ep*= Ep/Pd
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D. Ritim holter elektrokardiyografinin degerlendirilmesi

Tiim hastalarin 24 saatlik donemdeki artefaktsiz kayitlar dikkate alinacak sekilde
kalp hizi degiskenligi Ol¢timleri "Cardioline Mod 400 Walk Holter" kayit sistemi
kullanilarak yapildi. Biitlin kayitlar 6ncelikle R-R araliklart manuel olarak belirlendikten
sonra "Cardioline Cube Paket Sistemi" kullanilarak bilgisayar ortaminda analiz edildi.
Biitiin kayitlar saat 14:00 ile 24 saat sonra 14:00 arasinda alind1. Olgiimlerde maksimal
kalp hizi, minimal kalp hizi, ortalama kalp hiz1 ve kalp hiz1 degiskenligi ile ilgili
degerler hesaplandi. Kalp hiz1 degiskenligi i¢cin zaman Ol¢limii parametreleri (pNN5O0,
rMSSD, SDNN) kullanildi (90).

ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRMELER

(Calismaya baslamadan Once referans calismalardan yola ¢ikilarak yapilan giic
analizi sonucunda, ¢aligsmaya en az 76 kisi (hasta+control) alindiginda (her grup igin 19
kisi) %95 giivenle %80 giic elde edilebilecegi hesaplandi. Caligmaya toplamda 73
DEHB’li hasta (dikkat eksikligi 25 hasta, hiperaktivite 14 hasta ve kombine 34 hasta)
ve 37 saglikli cocuk alindi. Bu kisilerden elde edilen degerlerin giicli incelendiginde;
holter EKG parametrelerinden ortalama kalp hizi i¢in hasta ve kontroller arasinda
d=0,54 etki biiytkliigi elde edildi. Bu etki biiyiikliigli i¢in calismamiz %95 giivenle
%82 giice ulagmistir. DEHB alt tiplerinde ise, F=0,354 etki biiyiikliigli elde edildi. Bu
etki bliylikliigii icin calismamiz %95 giivenle %76 gilice ulagsmistir.

Calismada elde edilen bulgularin degerlendirilmesinde "Statistical Package for
Social Sciences™ (SPSS 21, Inc, Chicago, IL, USA) paket programi kullanildi. Verilerin
normal dagilima uygun oldugu Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi. Gruplar arasi
farklarin degerlendirilmesinde parametrik veriler i¢in; Student-t testi ve ANOVA (Tek
yonlii varyans analizi), nonparametrik veriler i¢in; Mann Whitney U ve Kruskal Wallis
kategorize veriler icin ise; ki kare testi yapildi. Gruplar arasi fark var ise ikili
karsilagtirmalar i¢in parametrik verilerde Tukey testi, nonparametrik verilerde
Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi uygulandi. Sonuglar ortalama+SD
(standart sapma) olarak verildi, anlamlilik diizeyi ise p<0,05 olarak kabul edildi.
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BULGULAR
Genel Veriler

DEHB grubunun yas ortalamast 9,8+2.,6 yil, kontrol grubunun ise 10,343,04 yil
idi. Calisma grubundaki hastalarin %27,4’1 kiz, %72,6’1 erkek iken (K/E:20/53), kontrol
grubunun %37,8’si kiz, %62,2’si erkek (K/E:14/23) idi. Calisma ve kontrol grubu
arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel olarak farklilik saptanmadi (p>0,05)
(Tablo-5).

Antropometrik Olgiimler degerlendirildiginde; DEHB grubunda viicut agirligi
ortalama 36,3+14,4 kg, boy ortalama 137,9+14,3 cm, viicut kitle indeksi ortalama
18,4+3,5 kg/m2 olarak bulundu. Kontrol grubunda ise; viicut agirlig1 ortalama 37,1+15,1
kg, boy ortalama 138,6+£20,2 cm, viicut kitle indeksi ortalama 18,5+2,9 kg/m2 idi.
Antropometrik dl¢iimler agisindan iki grup arasinda istatiksel olarak farklilik saptanmadi
(p>0,05) (Tablo-5).

DEHB grubunda sistolik kan basinci ortalama 107,5+9,6 mmHg, diyastolik kan
basinci ortalama 67,1+7,4 mmHg ve kalp hiz1 93,8+8,3/dk iken; kontrol grubunda
sistolik ve diyastolik kan basinglar ile kalp hizi sirasiyla 103,6+11,5 mmHg, 64,4+9
mmHg ve 84,1+14/dk olarak bulundu. Sistolik kan basinci ve kalp hiz1 DEHB’li grupta
kontrol grubuna gore yiiksek saptandi ve bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli idi (p
degeri sirasi ile 0,035 ve <0,001) (Tablo-5) (Sekil-9 Diyastolik kan basinci, DEHB
grubunda daha yiiksek olmakla birlikte farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0,05) (Tablo-5). Calisma ve kontrol grubuna alinan tiim cocuklarin arteriyel kan
basinct degerleri 95 persantilin altindayda.
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Tablo-5: Calisma ve kontrol grubunun yas, cinsiyet, arteriyel kan basinci, kalp hizi ve
antropometrik parametrelerine ait verileri

DEHB Kontrol P
n:73 n:37
Yas (yil) 9,8 +2,6 10,3+3,04 >0,05
Cinsiyet (K/E) 20/53 14/23 >0,05
Viicut agirhg (kg) 36,3 +14,4 37,1 #1511 >0,05
Boy (cm) 137,9 +14,3 138,6 +20,2 >0,05
VKi (kg/m?) 18,4435 18,5429 >0,05
Sistolik kan basinc1 (mmHg) 107,5 +9,6 103,6+11,5 0,035
Diyastolik kan basinc1 (mmHg) 67,1 £7,4 64,4 £9 >0,05
Kalp Hiz1 (atim/dk) 93,8+8,3 84,1 +14 <0,001
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100,00

20,00

Kalp hizi (atim/dk)

80,001

70,00
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o
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Sekil-9: Calisma ve kontrol grubunun kalp hiz1 ve sistolik kan basinci degerleri (p<0,05)
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DEHB’li 73 hastanin; 25 (%34,2)’1 dikkat eksikligi, 14 (%19,2)’i hiperaktivite
ve 34 (%46,6)’i kombine tipteydi. DEHB alt tiplerinin yiizde dagilimi Sekil-10’da
gosterilmistir. DEHB hastalarinda alt tiplere gore; yas, cinsiyet, antropometrik dl¢iimler,
kalp hizi ve kan basinci degerlenirildi. Yas ortalamasi dikkat eksikligi alt tipinde
10,6+2,8 hiperaktivite alt tipinde 9,242,1 kombine tipte 9,4+2,5 olarak bulundu. Dikkat
eksikligi alt tipinde hastalarin %28 (7)’1 kiz, %72 (18)’si erkek; hiperaktivite alt tipte
%14,3 (2)’1 kiz, %85,7 (12)’si erkek; kombine tipte %33,4 (11)’i kiz, %67,6 (23)’s1
erkek idi. Alt tipler arasinda yas ve cinsiyet agisindan anlamli farklilik yoktu (Tablo-6).

m 1. Dikkat Eksikligi
M 2. Hiperaktivite

3. Kombine

Sekil-10: DEHB alt tiplerinin yiizde dagilim1

Viicut agirligl ve boy ortalamasi sirayla dikkat eksikligi alt tipinde; 41,9+19,3 kg
ve 143+17,3 cm; hiperaktivite alt tipinde; 32,8+7,5 kg ve 134,7+10,2 cm kombine tipte
ise; 33,5£11 kg ve 135,5+12,5 cm olarak bulundu. Viicut Kitle indeksi sirayla dikkat
eksikligi alt tipinde; 19,4+4,5 kg/m® hiperaktivite alt tipinde; 17,8+2,2 kg/m? kombine
tipte ise; 17,8+3 kg/m? idi. Gruplar arasinda viicut agirhig, boy ve viicut kitle indeksi
acisindan farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo-6).

Sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci ve kalp hizi sirastyla dikkat eksikligi
alt tipinde 111,49 mmHg, 68,5+6,9 mmHg ve 92,248,3/dk; hiperaktivite alt tipinde
107,4+3,9 mmHg, 67,3+7,2 ve 91+8/dk, kombine tipte ise 104,7+10,8 mmHg, 65,9+7,7
mmHg ve 9648,1/dk olarak bulundu. Sistolik kan basincinda gruplar arasinda
istatistiksel farklilik saptandi1 (p=0,031). Sistolik kan basinci, dikkat eksikligi alt tipinde,
hem kombine tipe hem de hiperaktivite alt tipine gore yiiksekti. Ancak dikkat eksikligi
alt tipi ile kombine tip arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,013)
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(Sekil-11). Kalp hiz1 gruplar arasinda degerlendirildiginde istatistiksel olarak farkliydi

(p=0,040). Kalp hiz1 kombine tipte her iki alt tipe gore daha yiiksekti. Ancak kombine

tip ile hiperaktivite alt tipi arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,024) (Tablo-6) (Sekil-11).

Tablo-6: DEHB alt tiplerinin yas, cinsiyet, arteriyel kan basinci, kalp hizi ve
antropometrik parametrelerine ait verileri

Dikkat Eksikligi | Hiperaktivite Kombine p
n=25 n=14 n=34

Yas (y1l) 10,6+2,8 92421 94425 >0,05
Cinsiyet(K/E) 7/18 2/12 11/23 >0,05
Viicut agirh@ (kg) 41,9+19,3 32,847,5 33,5+11 >0,05
Boy (cm) 143+17,3 134,7+10,2 135,5+12,5 >0,05
VKIi (kg/m?) 19,4+4,5 17,842,2 17,843 >0,05
Sistolik kan basinci
(mmHg) 111,449 107,443,9 104,7£10,8 0,031*
Diyastolik kan basinci
(mmHg) 68,5+6,9 67,3+7,2 65,9+7,7 >0,05
Kalp hizi (atim/dk) 92,248,3 91+8 9648,1 0,040**

* Dikkat eksikligi-kombine arasinda p=0,013

**Hiperaktivite-kombine arasinda p=0,024
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Sekil-11: DEHB alt tiplerinin kalp hiz1 ve sistolik kan basinci degerleri (p<0,05)
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Elektrokardiyografik veriler

Calisma ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin elektrokardiyografik degerlendirme ile
ventrikiiler repolarizasyon heterojenitesini gosteren QT parametreleri incelendi. OrtQT;
DEHB grubunda 337,6+22,3 msn, kontrol grubunda 338,5+34,3 msn idi. OrtQTc;
DEHB grubunda 400,5+16,3 msn, kontrol grubunda 392,8+22,3 msn olarak hesaplandi.
QTd; DEHB grubunda 55,1+£14,7 msn, kontrol grubunda 53,7+16,5 msn ve QTcd;
DEHB grubunda 83,94+22,5 msn, kontrol grubunda 84,6+29,4 msn idi. MaxQT; DEHB
grubunda 366,8+25,1 msn, kontrol grubunda 360,5+31,8 msn ve maxQTc; DEHB
grubunda 439,2+16,3 msn, kontrol grubunda 433,1+18,1 msn idi. MinQT; DEHB
grubunda 311,6£24,1 msn, kontrol grubunda 306,7+36,9 msn ve minQTc DEHB
grubunda 355,3+25,6 msn, kontrol grubunda 348,4+29,6 msn olarak saptandi. QTd,
ortQTc, maxQT, maxQTc, minQT ve minQTc degerleri DEHB grubunda daha yiiksek

bulunmasina ragmen istatistiksel olarak anlaml degildi (p>0,05) (Tablo-7).

Tablo-7: Calisma ve kontrol grubuna ait elektrokardiyografi bulgulari

DEHB Kontrol p
n:73 n:37
ortQT (msn) 337,6+22,3 338,5+34,3 >0,05
OrtQTc (msn) 400,5+16,3 392,8+22,3 >0,05
QTd (msn) 55,1+14,7 53,7+16,5 >0,05
QTcd (msn) 83,0+22,5 84,6+29,4 >0,05
MaxQT (msn) 366,8+25,1 360,5+31,8 >0,05
MaxQTc (msn) 439,2+16,3 433,1+18,1 >0,05
MinQT (msn) 311,6+24,1 306,7+36,9 >0,05
MinQTc(msn) 355,3+£25,6 348,4+29,6 >0,05

DEHB alt tipleri QT parametreleri acisindan analiz edildiginde ortQT; dikkat
eksikligi alt tipinde 339,7+21,6 msn, hiperaktivite alt tipinde 338,2+32,8 msn, kombine
tipte 335,9+17,7 msn idi. OrtQTc; dikkat eksikligi alt tipinde 398,4+16,4 msn,
hiperaktivite alt tipinde 401,7+17,1 msn, kombine tipte 401,7+ 16,1 msn olarak
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hesaplandi. QTd; dikkat eksikligi alt tipinde 52,4+15,6 msn, hiperaktivite alt tipinde
54,1£13,8 msn, kombine tipte 57,6+14,3 msn idi. QTcd; dikkat eksikligi alt tipinde
87,9+22,8 msn, hiperaktivite alt tipinde 82+14,3 msn, kombine tipte 81,7+25,1 msn
olarak bulundu. MaxQT; dikkat eksikligi alt tipinde 367,2+24,4 msn, hiperaktivite alt
tipinde 368,44+36,6 msn, kombine tipte 365,8+20,4 msn ve maxQTc; dikkat eksikligi alt
tipinde 437,6+£12,6 msn, hiperaktivite alt tipinde 441,8+18,8 msn, kombine tipte
439,4+17,9 msn idi. MinQT; dikkat eksikligi alt tipinde 314,8 £22,9 msn, hiperaktivite
alt tipinde 314,2+32,7 msn, kombine tipte 308,2+20,9 msn ve minQTc; dikkat eksikligi
alt tipinde 351,9+27,6 msn, hiperaktivite alt tipinde 361£23,8 msn, kombine tipte
358,8425,2 msn saptandi. QTd, kombine tipte diger gruplara goére QTcd ise, dikkat
eksikligi alt tipinde diger gruplara goére daha yiiksek saptanmakla birlikte farklilik
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). Gruplar arasinda tiim elektrokardiyografi
parametreleri agisindan anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo-8).

Tablo-8: DEHB alt tiplerine ait elektrokardiyografi bulgular

Dikkat Eksikligi | Hiperaktivite Kombine p
n:25 n:14 n:34
ortQT (msn) 339,7+£21,6 338,24+32,8 335,9+17,7 >0,05
OrtQTc (msn) 398,4+16,4 401,7+17,1 401,7+16,1 >0,05
QTd (msn) 52,4+15,6 54,1+13,8 57,6143 >0,05
QTcd (msn) 87,9422,8 82+14,3 81,7+25,1 >0,05
MaxQT(msn) 367,224 .4 368,4+36,6 365,8+20,4 >0,05
MaxQTc(msn) 437,6+12,6 441,8+18,8 439,4+17,9 >0,05
MinQT(msn) 314,8+22.9 314,2+£32,7 308,2+20,9 >0,05
MinQTc(msn) 349,64+26,6 359,8+24 357,7£25,4 >0,05

Ekokardiyografik veriler

1. Standart ekokardiyografik veriler

DEHB’li grupta sol ventrikiil arka duvarmin diyastol sonu kalinligi (LVVADd)

8,1+1 mm; interventrikiiler septumun diyastol sonu kalinlig1 (IVSd) 8,2+0,9 mm olarak
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bulundu. Kontrol grubunda ise; LVADd ve 1VSd sirasiyla 8,11 mm ve 8,2+1 mm idi.
Sol ventrikiil kavitesinin diyastol ve sistol sonu 6l¢iimleri (LVd ve LVs) DEHB’li grupta
37,2+3,7 mm ve 20,7+2,9 mm bulunurken; kontrol grubunda sirasiyla 38,3+5,1 mm ve
21,743 mm idi. Sag ventrikiil kavitesinin diyastol ve sistol sonu 6l¢iimleri (RVd ve RVs)
degerlendirildiginde sirastyla DEHB’1i grupta 25,5+2,7 mm ve 15,1£2 mm bulunurken;
kontrol grubunda sirasiyla 24,3+4,2 mm ve 14,6+2,7 mm olarak bulundu. DEHB’li
grupta sol atriyum (LA) 28,1+3,4 mm ve aort anulusu (AA) 15,9+1,9 mm idi. Kontrol
grubunda ise sirastyla 26,7+3,4 mm, 15,542 mm olarak saptandi. DEHB’li gruptaki
LVADd, IVSd, LVd, LVs, RVd, RVs, LA ve AA o§lciimleri kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda aralarinda istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05)
(Tablo-9).

Tablo-9: Calisma grubu ve kontrol grubuna ait M-mode ekokardiyografi degerleri

DEHB Kontrol p
n:73 n:37
LVADd (mm) 8,1+1 8,1x1 >0,05
IVSd (mm) 8,2+0,9 8,241 >0,05
Lvd (mm) 37,043,7 38,3+5,1 >0,05
LVs (mm) 20,729 21,743 >0,05
Rvd (mm) 25,5+£2,7 243442 >0,05
RVs (mm) 15,142 14,627 >0,05
LA (mm) 28,1434 26,7+3,4 >0,05
AA (mm) 15,9+1,9 15,5+2 >0,05
LV-EF (%) 82+5,5 81,145,5 >0,05
LV-FS (%) 44,1+5,8 43,145,5 >0,05
RDK 0,44+0,04 0,43+0,04 >0,05
LVK (gr) 88,3+24,3 82,8430,9 >0,05
LVKi (g/m*") 36,8+6,8 38,7+10,4 >0,05
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DEHB’1i grupta LV ejeksiyon fraksiyonu (EF) %82+5,5, LV fraksiyonel kisalma
(FS) %44,1+5,8; kontrol grubunda ise; LV EF %81,1+£5,5, LV FS %43,1£5,5 olarak
bulundu. Rélatif duvar kalinligi (RDK); DEHB’li grupta 0,44-+0,04 kontrol grubunda ise
0,43+0,04 idi. Sol ventrikiil kitlesi (LVK) ve sol ventrikiil kitle indeksi (LVKi) degerleri
DEHB’li grupta sirasiyla 88,3+24,3 gr, 36,8+6,8 gr/m® iken kontrol grubunda 92,8+30,9
gr, 38,7£10,4 gr/m2 olarak saptandi. LV EF, LV FS, RDK, LVK ve LVKi degerleri
acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo-9).

Tablo-10: DEHB alt tiplerine ait M-mode ekokardiyografi degerleri

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Kombine p
n:25 n:14 n:34
LVADd (mm) 8.3+1,2 8,2+0,6 8+0,9 >0,05
IvVSd (mm) 8,641 80,9 8,1+0,8 >0,05
LVvd (mm) 37,843, 36,9+4,3 36,844 >0,05
LVs (mm) 20,6+2,4 20,734 20,8+3,1 >0,05
Rvd (mm) 26,242.5 25,3+2,7 25428 >0,05
RVs (mm) 15,442 6 15,342 14,8+1,8 >0,05
LA (mm) 29,2438 27.942.9 27.343,1 >0,05
AA (mm) 16,4+1,8 15,6+1,9 15,6+1,9 >0,05
LV-EF (%) 83,3453 81,3462 81,3453 >0,05
LV-FS (%) 45,5455 43,6+6,9 43,4+5,5 >0,05
RDK 0,440,04 0,440,05 0,440,04 >0,05
LVK (gr) 94,8427,5 84,4+17,2 85,1+23,9 >0,05
LVKi (g/m*7) 36,147,5 37,4448 37,1472 >0,05

DEHB alt tipleri degerlendirildiginde; dikkat eksikligi alt tipinde LVADd
8,3+1,2 mm, IVSd 8,61 mm, LVd 37,8+3,2 mm, LVs 20,6+2,4 mm, RVd 26,2+2,5
mm, RVs 15,4+2,6 mm, LA 29,2+3,8 mm, AA 16,4+1,8 mm, LV-EF %83,3+5,3, LV-
FS %45,5+5,5, RDK 0,44+0,04, LVK 94,8+27.5 gr ve LVKi 36,1475 g/m*’ idi.

50



Hiperaktivite alt tipinde LVADd 8,2+0,6 mm, IVSd 8+0,9 mm, LVd 36,9+4,3 mm, LVs
20,7£3,4 mm, RVd 25,3£2,7 mm, RVs 15,3£1,1 mm LA 27,942,9 mm, AA 15,6£1,9
mm, LV-EF %81,3+6,2, LV-FS %43,6+6,9, RDK 0,44+0,05, LVK 84,4+17,2 gr ve
LVKi 37,4+4,8 g/m>’ olarak bulundu. Kombine tipte ise LVADd 8+0,9 mm, [VSd
8,1+0,8 mm, LVd 36,8+4 mm, LVs 20,8+3,1 mm, RVd 25+2,8 mm, RVs 14,8+1,8 mm
LA 27,343,1 mm, AA 15,6£1,9 mm, LV-EF %81,3+5,3, LV-FS %43,4+5,5, RDK
0,44+0,04, LVK 85,1+23,9 gr ve LVKi 37,1+7,2 g/m*" olarak saptandi. Standart
ekokardiyografi ile degerlendirilen parametreler agisindan {i¢ grup arasinda istatistiksel

farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo-10).
2.Standart pulsed Doppler ekokardiyografik degerlendirme

DEHB’li grupta mitral kapak maksimum E dalga velositesi 96,2+9 cm/sn,
maksimum A dalga velositesi 45,9+5,9 cm/sn ve E/A orami 2,1+0,25 olarak bulundu.
Kontrol grubunda ise mitral kapak maksimum E dalga velositesi 96,3+10,5 cm/sn,
maksimum A dalga velositesi 45,3+6,8 cm/sn ve E/A orami 2,1+0,33 idi. Deselerasyon
zamani1 (DT) DEHB’li grupta 82,9+17,7 msn; kontrol grubunda 84,3+17,4 msn olarak
bulundu. Gruplar arasinda mitral kapak Doppler degerleri agisindan istatistiksel olarak
farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo-11).

Tablo-11: Calisma ve kontrol grubuna ait standart pulsed Doppler ekokardiyografi
degerleri

DEHB Kontrol p
n:73 n:37

E (cm/sn) 96,249 96,3+10,5 >0,05
Mitral A (cm/sn) 45,9459 45,3+6,8 >0,05
(Sol ventrikiil)

E/A 2,140,25 2,1£0,33 >0,05

DT (msn) 82,9+17,7 84,3+17,4 >0,05

E (cm/sn) 67,2481 66,7+7,1 >0,05
Trikiispit A (cm/sn) 35,6+5,4 34,6+6,1 >0,05
(Sag ventrikiil)

E/A 1,9+0,23 1,9+0,28 >0,05

DT (msn) 84,5+15,7 83,4+17,5 >0,05
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DEHB’li grupta trikiispit kapak maksimum E dalga velositesi 67,2+8,1 cm/sn,
maksimum A dalga velositesi 35,6+5,4 cm/sn ve E/A 1,9+0,23, DT 84,5+15,7 msn
olarak bulundu. Kontrol grubunda ise trikiispit kapak maksimum E dalga velositesi
66,7+7,1 cm/sn, maksimum A dalga velositesi 34,6+6,1 cm/sn ve E/A 1,9+0,28, DT
83,4+17,5 msn idi. Gruplar arasinda trikiispit kapak Doppler degerleri agisindan
istatistiksel olarak farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo-11).

Tablo-12: DEHB alt tiplerine ait standart pulsed Doppler ekokardiyografi degerleri

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Kombine p
n:25 n:14 n:34
E (cm/sn) 99,2+10,8 93,749,8 95+6,7 >0,05
Mitral A (cm/sn) 46,3+6 44,1+8,3 46,4+4.,6 >0,05
Sol trikiil
(Solventrikily |\ 2,140,24 2,140,33 2+0,22 >0,05
DT (msn) 83,7£17,7 75,8+18,1 85,3+£17,2 >0,05
E (cm/sn) 68,6+8,6 67,3+8,7 66£7,6 >0,05
Trikiispit A (cm/sn) 35,746 35,246 35,7+4,8 >0,05
(Sag ventrikiil) /5 1,940,26 1,940.21 1,8£0.21 >0,05
DT (msn) 81,8+18 85,6+7,9 86,2+16,5 >0,05

DEHB alt tipleri agisindan degerlendirildiginde dikkat eksikligi alt tipinde; mitral
kapak maksimum E dalga velositesi 99,2+10,8 c¢cm/sn, maksimum A dalga velositesi
46,3+6 cm/sn, E/A 2,1+0,24, DT 83,7+17,7 msn, trikiispit kapak maksimum E dalga
velositesi 68,6+8,6 cm/sn, maksimum A dalga velositesi 35,76 cm/sn, E/A 1,9+£0,26 ve
DT 81,818 msn idi. Hiperaktivite alt tipinde; mitral kapak maksimum E dalga
velositesi 93,7+£9,8 cm/sn, maksimum A dalga velositesi 44,1£8,3 cm/sn, E/A 2,1+£0,33,
DT 75,8+18,1 msn, trikiispit kapak maksimum E dalga velositesi 67,3+8,7 cm/sn,
maksimum A dalga velositesi 35,246 cm/sn, E/A 1,9+£0,21 ve DT 85,6+£7,9 msn olarak
bulundu. Kombine tipte ise; mitral kapak maksimum E dalga velositesi 954+6,7 cm/sn,

maksimum A dalga velositesi 46,4+4,6 cm/sn, E/A 2+0,22, DT 85,3+£17,2 msn, trikiispit
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kapak maksimum E dalga velositesi 66+7,6 cm/sn, maksimum A dalga velositesi
35,744,8 cm/sn, E/A 1,840,21 ve DT 86,2+16,5 msn olarak idi. Tiim gruplar arasinda

pulsed Doppler ekokardiyografik degerlendirme agisindan anlamli farklilik saptanmadi
(Tablo-12).

3.Pulsed dalga doku Doppler ekokardiyografik degerlendirme

DEHB’li grupta; sag ventrikiil sistolik maksimum hiz (Sdt) 14+2 cm/sn, erken
diyastolik maksimum hiz (Edt) 17,9+2,5 cm/sn, ge¢ diyastolik maksimum hiz (Adt)
8,4+1,5 cm/sn ve Edt/Adt 2,1+0,4, E/Edt 3,8+0,6, izovolemik relaksasyon zamani (IRdt)
37,3+6,3 msn, deselerasyon zamani (DTdt) 62,4+17,5 msn idi. Kontrol grubunda; Sdt
13,7+1,8 cm/sn, Edt 17,1+1,9 cm/sn, Adt 8+1,6 cm/sn, Edt/Adt 2,2+0,4, E/Edt 3,9+0,5,
IRdt 43,848 msn, DTdt 64,1+12,1 msn olarak bulundu. IRdt degerleri DEHB’li grupta
anlamli olarak diisiik bulunurken ( p<0,001), diger parametreler agisindan iki grup
arasinda istatistiksel farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo-13).

DEHB’li grupta interventrikiiler septum sistolik maksimum hiz (Sdivs) 8+1,2
cm/sn, diyastolik maksimum hiz (Edivs) 14£1,9 cm/sn, diyastolik maksimum hiz
(Adivs) 5,7+0,9 cm/sn ve Edivs/Adivs 2,4+0,4, E/Edivs 6,9+1, izovolemik relaksasyon
zamani (IRdivs) 40,6+6,8 msn, deselerasyon zamani (DTdivs) 51,2+10,1 msn idi.
Kontrol grubunda ise Sdivs 8,1+1,2 cm/sn, Edivs 14,4+1,9 cm/sn, Adivs 5,5+0,9 cm/sn,
Edivs/Adivs 2,6+0,5, E/Edivs 6,7+0,9, IRdivs 44,7+6,8 msn ve DTdivs 52,1£9,4 msn
olarak bulundu. Edivs/Adivs ve IRdivs, DEHB’li grupta kontrol grubuna gore belirgin
diisiik bulunurken (sirasi ile p degerleri 0,044 ve 0,029), diger parametreler agisindan iki

grup arasinda istatistiksel farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo-13).

DEHB’li grupta sol ventrikiilde sistolik maksimum hiz (Sdm) 9+1,6 cm/sn, erken
diyastolik maksimum hiz (Edm) 16,2+3,1 cm/sn, ge¢ diyastolik maksimum hiz (Adm)
6,2+1,2 cm/sn ve Edm/Adm oram1 2,6+0.4, E/Edm oram1 6,1£1,2, izovolemik
relaksasyon zamani (IRdM) 39,6+6,4 msn, deselerasyon zamani1 (DTdm) 44,3+8,7 msn;
kontrol grubunda ise Sdm 10,1+2,6 cm/sn, Edm 17+2,6 cm/sn, Adm 5,8+1,3 cm/sn ve
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Edm/Adm 2,9+0,6, E/Edm orani1 5,7+1, IRdm 48,9+9,4 msn, DTdm 50,3+7,1 msn ve
olarak bulundu. DEHB’li grupta Sdm, Edm/Adm, IRdm ve DTdm degerleri kontrol
grubuna gore daha diistik idi (p degerleri sirasiyla 0,023, 0,007, <0,001 ve 0,001). Diger
parametreler agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak farklilik saptanmadi (p>0,05)
(Tablo-13).

Tablo:13: Calisma ve kontrol grubuna ait pulsed dalga doku Doppler EKO verileri

DEHB Kontrol
n:73 n:37 P
Sdt (cm/sn) 14+2 13,7+1,8 >0,05
Edt (cm/sn) 17,9425 17,1+1,9 >0,05
Adt (cm/sn) 8,4+1,5 8+1,6 >0,05
Sag Ventrikiil Edt/Adt 2,10,4 2,240,4 >0,05
(Trikuspit)
E/Edt 3,8+0,6 3,9+0,5 >0,05
IRdt (msn) 37,3+6,3 43,8+8 <0,001
DTdt (msn) 62,4+17.5 64,1+12,1 >0,05
Sdivs (cm/sn) 8+1,2 8,1£1,2 >0,05
Edivs (cm/sn) 14+1,9 14,4+1,9 >0,05
Adivs (cm/sn) 5,7+0,9 5,5+0,9 >0,05
i o Edivs/Adivs 2,4+0,4 2,6+0.5 0,044
nterventrikiiler
septum E/Edivs 6,9+1 6,7+0,9 >0,05
IRdivs (msn) 40,6+6,8 44,7+6,8 0,029
DTdivs (msn) 51,2+10,1 52,1£9,4 >0,05
Sdm (cm/sn) 9+1,6 10,1£2,6 0,023
Edm (cm/sn) 16,2+3,1 17,03+£2,6 >0,05
Adm (cm/sn) 6,2+1,2 5,8+1,3 >0,05
Edm/Adm 2,6+0.4 2,9+0,6 0,007
Sol Ventrikiil
(Mitral) E/Edm 6,1+1,2 5,7+1 >0,05
IRdm (msn) 39,6+6,4 48,9+9,4 <0,001
DTdm (msn) 44,3+8,7 50,3+7,1 0,001
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DEHB alt tiplerindeki pulsed dalga doku Doppler degerleri: dikkat eksikligi alt
tipinde; sag ventrikiil Sdt 14,5+1,9 cm/sn, Edt 18,6£2,9 cm/sn, Adt 8,8+1,6 cm/sn,
Edt/Adt 2,17+0,4, E/Edt 3,7+0,6, IRdt 35,9+£5,8 msn ve DTdt 62,1+18,2 msn idi.
Hiperaktivite alt tipinde; sag ventrikiil Sdt 13,9+1,8 cm/sn, Edt 18,1+£3,2 cm/sn, Adt
8,5+1 cm/sn, Edt/Adt 2,1+0,4, E/Edt 3,8+0,7, IRdt 38,7+3,6 msn ve DTdt 59,4+8,2 msn
olarak bulundu. Kombine tipte ise; sag ventrikiil Sdt 13,6+2,1 cm/sn, Edt 17,2+1,6
cm/sn, Adt 8,1+1,6 cm/sn, Edt/Adt 2,2+0.4, E/Edt 3,8+0,5, IRdt 38+7,7 msn ve DTdt
64,3+20,9 msn idi. Sag ventrikiil pulsed dalga doku Doppler parametreleri agisindan iig
grup arasinda istatistiksel farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo-14).

Dikkat eksikligi alt tipinde; interventrikiiler septum Sdivs 8,6+1,2 cm/sn, Edivs
14,5+2,2 cm/sn, Adivs 6,1+0,6 cm/sn ve Edivs/Adivs 2,3+0,3, E/Edivs 6,9+1,1, IRdivs
42,4+6,4 msn ve DTdivs 51,7+12,1 msn idi. Hiperaktivite alt tipinde; interventrikiiler
septum Sdivs 7,7+1,3 cm/sn, Edivs 13,9+2,2 cm/sn, Adivs 5,4+1 cm/sn, Edivs/Adivs
2,6£0,4, E/Edivs 6,8+1,1, IRdivs 40,9+7,9 msn ve DTdivs 48,4+10,4 msn olarak
bulundu. Kombine tipte ise; interventrikiiler septum Sdivs 7,6+1,1 cm/sn, Edivs
13,7+1,4 cm/sn, Adivs 5,61 cm/sn, Edivs/Adivs 2,5+0,3, E/Edivs 6,9+0,8, IRdivs
38,5+6,3 msn ve DTdivs 52,3+7,7 msn idi. Gruplar arasinda Sdivs ve Adivs degerleri
acisindan istatistiksel olarak farklilik bulundu (p degeri sirasi ile 0,021 ve 0,016). Sdivs
kombine tipte diger gruplara goére diisiik saptand1 ve dikkat eksikligi alt tipi ile
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,018). Adivs hiperaktivite alt
tipinde diger gruplara gore diisiik saptandi ve dikkat eksikligi alt tipi ile arasindaki
farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,01) (Tablo-14).

Dikkat eksikligi alt tipinde; sol ventrikiilde Sdm 9+1,6 cm/sn, Edm 16,3£3,6
cm/sn, Adm 6,2+1,2 cm/sn, Edm/Adm oram 2,6+0,4, E/Edm oran1 6,3+1,3, IRdm
40+6,5 msn ve DTdm 42,8+8,2 msn idi. Hiperaktivite alt tipinde; sol ventrikiill Sdm
8,8+1,4 cm/sn, Edm 16,5+2,4 cm/sn, Adm 6+0,8 cm/sn, Edm/Adm 2,7+0,3, E/Edm
orant 5,7+0,9, IRdm 39,8+6,3 msn ve DTdm 44,2+7.4 msn olarak bulundu. Kombine
tipte ise; sol ventrikiilde Sdm 9,2+1,7 cm/sn, Edm 16+3,1 cm/sn, Adm 6,2+1,4 cm/sn,
Edm/Adm orani 2,6+0,4, E/Edm oram 6,1+1,3, IRdm 39,1+6,6 msn ve DTdm 46,1+9,8
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msn idi. Sol ventrikiil pulsed dalga doku Doppler parametreleri agisindan ii¢ grup
arasinda istatistiksel farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo-14).

Tablo:14: DEHB alt tiplerine ait pulsed dalga doku Doppler EKO verileri

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Kombine p
n:25 n:14 n:34
Sdt (cm/sn) 14,5+£1,9 13,9+1,8 13,6+2,1 >0,05
Edt (cm/sn) 18,6+£2,9 18,1+£3,2 17,2+1,6 >0,05
Sag Ventrikiil | Adt (cm/sn) 8,8£1,6 8,5+1,09 8,1+1,6 >0,05
(Trikuspit)
Edt/Adt 2,1+0,4 2,14+0,4 2,2+0,4 >0,05
E/Edt 3,7+0,6 3,81+0,7 3,8+0,5 >0,05
IRdt (msn) 35,9+5.8 38,7+3,6 38+7,7 >0,05
DTdt (msn) 62,1£18,2 59,4+8,2 64,3+20.,9 >0,05
Sdivs (cm/sn) 8,6+1,2 774137 7,6+1,1 0,021
Edivs (cm/sn) 14,5422 13,9422 13,7+1,4 >0,05
Adivs (cm/sn) 6,1+0,6 5,4+1 5,6+1 0,016**
Interventrikiil | £ gjys/Adivs 2,340,3 2,6£0,4 2,5:0,3 >0,05
er septum
E/Edivs 6,9+1,1 6,8+1,1 6,9+0,8 >0,05
IRdt (msn) 42,4+6.4 40,9+7,9 38,5+6,3 >0,05
DTdivs (msn) 51,7+12,1 48,4+10.4 52,3+7,7 >0,05
Sdm (cm/sn) 9+1,6 8.,8+1.4 9,2+1,7 >0,05
Edm (cm/sn) 16,3£3.6 16,5+£2.4 16+3,1 >0,05
Adm (cm/sn) 6,2+1,17 6+0,8 6,2+1.4 >0,05
Sol Ventrikill | Fqm/Adm 2,620,4 2,740,3 2,6£0,4 >0,05
(Mitral)
E/Edm 6,313 5,709 6,113 >0,05
IRdmM (msn) 40+6,5 39,8+6,3 39,1+6,6 >0,05
DTdm (msn) 42,8+8,2 44,2+7.4 46,1+9,8 >0,05

* Kombine-dikkat eksikligi arasinda p=0,018
**Hiperaktivite-dikkat eksikligi arasinda p=0,01
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Aortik katihik indeksleri

Aortik katilik indeksleri degerlendirildiginde; DEHB’li grupta aortik sistolik ve
diyastolik ¢ap 11,8+1,6 mm ve 8,4+1,2 mm, kontrol grubunda ise 11,5+1,5 mm ve
8,1+0,9 mm idi. Gruplar arasinda aortik sistolik ve diyastolik ¢ap agisindan farklilik
yoktu (p>0,05) (Tablo-15). DEHB’li grupta aortik gerginlik %0,41+0,12 ve kontrol
grubunda %0,43+0,12 olarak bulundu. Gerilme elastik modiilii (Ep) ve diyastolik basing
ile normallestirilmis gerilme elastik modiilii (Ep*) DEHB’li grupta sirasiyla 108,8+51,1
NxM? ve 1,6+0,7 iken, kontrol grubunda 98+36,1 NxM? ve 1,5+0,7 olarak saptandi.
Aortik "distensibility” (DIS) DEHB’li grupta 2+0,6 10°cm?dyne™ ve kontrol grubunda
2,3+0,8 10°°cm?dyne™ idi. Aortik katilik indeksi (B SI), ise DEHB’li grupta 0,55+0,25 ve
kontrol grubunda 0,52+0,21 olarak saptandi. DEHB’li grupta aortik gerginlik ve
"distensibility" distik; Ep, Ep* ve B SI yiiksek olmakla birlikte farklilik istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (p>0,05) (Tablo-15).

Tablo-15: Calisma ve kontrol grubuna ait aortik katilik indeksleri

Parametreler DEHB Kontrol p
n:73 n:37

Aort sistolik cap (mm) 11,8+1,6 11,5+1,5 >0,05
Aort diyastolik cap (mm) 8,4+1,2 8,1+£0,9 >0,05
Aortik gerginlik (%) 0,41+0,12 0,43+0,12 >0,05
Ep (NxM™) 108,8+51,1 98436, 1 >0,05
Ep* 1,6£0,7 1,5+0,7 >0,05
DIS (10° cm? dyne™) 240,6 2,340,8 >0,05
B SI 0,55+0,25 0,52+0,21 >0,05

DEHB alt tipleri arasinda degerlendirme yapildiginda dikkat eksikligi alt tipinde;
aortik sistolik ¢ap 12,4+1,5 mm, aortik diyastolik ¢ap 8,6+=1,3 mm, aortik gerginlik
9%0,43+0,09, Ep 103,9+35,9 NxM?, Ep* 1,5+0,5, DIS 2+0,5 10°cm’dyne™ ve B SI
0,51+0,15 idi. Hiperaktivite alt tipinde; aortik sistolik ¢ap 11,3+1,1 mm, aortik
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diyastolik ¢ap 8,1+0,9 mm, aortik gerginlik %0,4+0,1, Ep 106+32,2 NxM? Ep*
1,6+0,5, DIS 2+0,6 10°cm?dyne™ ve B SI 0,53+0,17 olarak bulundu. Kombine tipte ise;.
aortik sistolik ¢ap 11,5+1,7 mm, aortik diyastolik ¢ap 8,3+1,1 mm, aortik gerginlik
%0,39+0,14, Ep 113,6+65,6 NxM?, Ep* 1,7+0,9, DIS 2+0,6 10°cm’dyne™ ve B SI
0,58+0,3 idi. Gruplar arasinda aortik sistolik ve diyastolik ¢ap ag¢isindan farklilik
saptanmadi (p>0,05) (Tablo-16). Aortik katilik parametreleri agisindan bakildiginda
kombine tipte aortik gerginlik diger gruplara gére daha disiik; Ep, Ep* ve B SI diger
gruplara gore yiiksek olsada gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli

bulunmadi (p>0,05) (Tablo-16).

Tablo-16: DEHB alt tiplerine ait aortik katilik indeksleri

Parametreler DEHB Kontrol p
n:73 n:37

Aort sistolik cap (mm) 11,8£1,6 11,5+1,5 >0,05
Aort diyastolik ¢cap (mm) 8,4+1,2 8,1+0,9 >0,05
Aortik gerginlik (%) 0,41+0,12 0,43+0,12 >0,05
Ep (NxM™) 108,8451,1 98436, 1 >0,05
Ep* 1,6+0,7 1,5+0,7 >0,05
DIS (10° cm?dyne™) 2+0,6 2,340,8 >0,05
B SI 0,55+0,25 0,52+0,21 >0,05

Kalp hiz1 degiskenligine ait veriler

DEHB’li hastalar ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin KHD analizi "Time domain”
parametreleri ile degerlendirildi. DEHB’li grupta; ortalama (ort) kalp hiz1 85,4+8,2/dk,
minimum (min) kalp hiz1 57,3+10,2 /dk, maksimum (max) kalp hiz1 140,1+16,2/dk,
SDNN 136,1£41,6 msn, pNN50 26+13,4 ve rMSSD 62,3+29 idi. Kontrol grubunda; ort
kalp hiz1 81£8,6 /dk, min Kalp hiz1 53,9+10,9 /dk, max kalp hiz1 134,5+13,2/dk, SDNN
154,7+30,8 msn, pNN50 35,8+12,8 ve rMSSD 83,5+£35,7 msn olarak saptandi. DEHB’li
grupta ortalama kalp hizi, minimum kalp hizi ve maksimum kalp hiz1 yiiksek; SDNN,
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PNNS50 ve rMSSD degerleri diisiik olarak bulundu. Ortalama kalp hizindaki yiikseklik
ve SDNN, pNN50 ve rMSSD degerlerindeki diisiikliik istatistiksel olarak anlamli idi (p
degerleri sirastyla 0,009, 0,002, <0,001 ve <0,001) (Tablo-17) (Sekil-12, Sekil-13).

Tablo-17: Calisma ve kontrol grubuna ait kalp hiz1 degiskenligi parametreleri

KHD parametreleri DEHB Kontrol p
n=73 n=37
Ort kalp hiz1 (atim/dk) 85,4+8,2 81+8,6 0,009
Min kalp hizi (atim/dk) 57,3+10,2 53,9+10,9 > 0,05
Max kalp hizi (atim/dk) 140,1+16,2 134,5+13,2 > 0,05
SDNN (msn) 136,1+41,6 154,7+30,8 0,002
pPNN50 (%) 26+13,4 35,8+12,8 < 0,001
rMSSD (msn) 62,3:29,06 83,5435,7 <0,001
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Sekil-12: Calisma ve kontrol grubunun ortalama kalp hiz1 ve SDNN degerleri (p<0,05)
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Sekil-13: Calisma ve kontrol grubunun pNN50 ve rMSSD degerleri (p<0,05)

KHD parametreleri DEHB alt tipleri agisindan bakildiginda: dikkat eksikligi alt
tipinde; ortalama kalp hiz1 81,8+7,3/dk, minimum kalp hz1 54,8+8,6 /dk, maksimum
kalp hizi 139,2+12,9/dk, SDNN 150,8436,9 msn, pNN50 33,3+13,6 ve rMSSD
78,9+£34,1 msn idi. Hiperaktivite alt tipinde ortalama kalp hiz1 88+8,4/dk, minimum kalp
hiz1 54,8+10,5/dk, maksimum kalp hiz1 145,2+13,7/dk, SDNN 136,8+40,6 msn, pNN50
24,6+11,7 ve tMSSD 61,2+25,9 msn olarak bulundu. Kombine tipte ise; otalama kalp
hiz1 87,1+8,1/dk, minimum kalp hiz1 60,1+10,6/dk, maksimum kalp hiz1 138,6+19/dk,
SDNN 125+42.9 msn, pNN50 21,3+£11,9 ve rtMSSD 50,6:£19,5 msn idi. Ortalama kalp
hiz1 agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p=0,01).
Ortalama kalp hiz1, dikkat eksikligi alt tipinde hiperaktivite alt tipi ve kombine tipe gore
azalmis idi (p degeri sirasiyla 0,007 ve 0,014) (Sekil-14). Minimum kalp hizi kombine
tipte diger gruplara gore yiiksek saptandi fakat bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli
degildi (p>0,05). Maksimum kalp hizi, hiperaktivite alt tipinde diger gruplara gore
yiiksek saptandi fakat istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05). SDNN degeri
dikkat eksikligi alt tipinde diger gruplara gore yiiksek saptandi fakat gruplar arasindaki
degerlendirmede bu ylikseklik istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). pNNS50
degeri gruplar arasinda istatistiksel olarak farkliydi (p=0,002). Dikkat eksikligi alt
tipinde diger gruplara gore yiiksek olmakla birlikte kombine tip ile arasindaki farklilik
istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,001) (Sekil-15). rMSSD degeri gruplar arasinda
degerlendirildiginde farklilik istatistiksel olarak anlamli saptandi (p=0,001). Dikkat
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eksikligi alt tipinde diger gruplara gore yiiksek olmakla birlikte kombine tip ile
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001) (Tablo-18) (Sekil-16).

Tablo-18: DEHB alt tiplerine ait kalp hiz1 degiskenligi parametreleri

Dikkat Eksikligi | Hiperaktivite Kombine p
KHD parametreleri n:25 n:14 n:34
Ort kalp iz 81,8+7,3 88+8,4 87,1+8,1 0,01*
Min kalp hizi 54,8+8,6 54,8+10,5 60,1+10,6 >0,05
Max kalp hiza 139,2+12,9 145,2+13,7 138,6=19 >0,05
SDNN (msn) 150,84+36,9 136,8+40,6 125+42.9 >0,05
PNN50 (%) 33,3x13,6 24,6+11,7 21,3+11,9 0,002**
rMSSD (msn) 78,9+34,1 61,2+25,9 50,6+19,5 0,001***

* Dikkat eksikligi-kombine p=0,007, Dikkat eksikligi-hiperaktivite p=0,014
** Dikkat eksikligi-kombine p=0,001
*** Dikkat eksikligi-kombine p<0,001
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Sekil-14: DEHB alt tiplerinin ortalama kalp hizi degerleri (p<0,05)
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Sekil-16: DEHB alt tiplerinin rMSSD degerleri (p<0,05)

62



TARTISMA

Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu, c¢ocukluk déneminde baslayip
yasam boyu devam eden ve toplumda sik goriilen bir rahatsizliktir. Prevalansinin
cocuklarda ve ergenlerde %2,2 ile 17,8 arasinda oldugu bildirilmektedir (33-35).
Etkilenen bireylerin sosyal, ailesel ve mesleki hayatlarinda pek ¢ok olumsuzluklara yol
acmasi nedeniyle onemli bir toplumsal sorun olusturmaktadir. Tanis1, cocuk ve ¢ocugun
bakimini istlenen kisiler (aile, 6gretmen, bakici gibi) ile goriismeler sonucunda DSM-V
tan1 kriterlerine gore koyulur. Buna goére DEHB’nin dikkat eksikligi ve/veya
hiperaktivite-diirtiisellik olmak tizere iki belirtisi vardir. Bu belirtilerin siirekli (en az 6
ay) olmasi ve birden fazla ortamda (ev, okul gibi) goriilmesi gerekmektedir.
Degerlendirmeler sonucunda hastalar; dikkat eksikligi 6n planda olan, hiperaktivite 6n
planda olan veya her iki belirtinin de belirgin oldugu kombine tip DEHB tanisin1 alirlar
(1). DEHB multifaktoriyel bir bozukluk olup; etiyolojide genetik, cevresel ve
norobiyolojik pek ¢ok olasi etkenin tizerinde durulmaktadir (42-47).

DEHB’nin ¢ocukluk ¢aginda baslamakla birlikte hastalarin 2/3’tinde eriskin
yaslara kadar devam ettigi bilinmektedir (39,40). Cocuklarin okul hayatina baslamalar1
ile birlikte okul ve sosyal hayatta olusan zorluklarin 6n plana ¢ikmasi ve 6gretmenlerin
bu konuda duyarli olmas: nedeniyle ailelerin ¢cocuklari poliklinige getirme oranlart yedi
yasindan sonra artmaktadir. Hiperaktivenin 6n planda oldugu hastalar ¢evreye verdikleri
zarar nedeniyle okul Oncesi donemde de aileler tarafindan fark edilebilmekte ve bu
hastalar dikkat eksikligi 6n planda olan tipe goére daha erken tani almaktadirlar.
Toplumun bilinglenmesi ile birlikte hastaligin tanisi daha erken yaslara kaymaktadir.
Calismamiza 7-18 yaslar1 arasindaki ¢ocuklar dahil edildi ve ¢alisma grubunun yas

ortalamasi 9,8 yil idi.

DEHB alt tiplerinin yayginliginin degerlendirildigi ¢alismalarda farkli bilgiler
olsa da, genelde toplumsal kaynakli ¢aligmalarda dikkat eksikligi alt tipi daha yaygin
iken; klinik kaynakli calismalarda kombine tip daha yaygin saptanmistir (122,123).

2012’de yapilmig bir metaanaliz calismasina gore toplumda en sik goriilen tipin dikkat
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eksikligi alt tipi oldugu bildirilmistir (122). Inci ve arkadaslarmin 1000 DEHB’li ¢ocuk
ve ergeni dahil ettigi ¢caligmada ise (123), bizim ¢alismamiza benzer sekilde en yiiksek
oranda kombine tipin (%57,1) goriildiigii saptanmistir. Ayn1 calismada dikkat eksikligi
alt tipi %39,9, hiperaktivite alt tipi %3 oraninda bulunmustur. Calismamizda, Inci ve
arkadaslarinin caligmasi ile benzer sekilde en yiiksek orada kombine tip %46,6 (34
hasta), ikinci siklikta dikkat eksikligi alt tipi %34,2 (25 hasta) ve en az oranda da
hiperaktivite alt tipi %19,2 (14 hasta) vardu.

Prevalans caligmalarindan elde edilen bulgular, hastaligin erkeklerde kizlara gore
daha sik izlendigini gdstermektedir. Ozcan ve arkadaslari tarafindan yapilan arastirmada
(124) ¢ocuklarda kiz/erkek orani 8/22 olarak belirtilmistir. Biederman ve arkadaslar ise
DEHB’nin erkeklerde kizlara gore 3,5 kat fazla oldugunu ifade etmislerdir (37). DEHB
prevalansma ait bir metaanalizde (122) prevalans; erkek g¢ocuklarda %10,1 ve kiz
cocuklarinda %6,1 olarak bildirilmistir. Calismamizda da literatiirle uyumlu olarak
DEHB erkeklerde daha sik olarak saptandi ve kiz/erkek orani 20/53 idi. Yapilan
calisamalar ile erkek g¢ocuklarda hiperaktivite alt tipinin, kiz ¢ocuklarda ise dikkat
eksikligi alt tipinin daha sik goriildiigii bildirilmektedir (38). Ulkemizden Tahiroglu ve
arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada (125), dikkat eksikligi alt tipinde; %44 kiz,
%56 erkek hiperaktivite alt tipinde; %27 kiz, %8 erkek kombine tipte ise %24 kiz, %76
erkek olmak iizere her ii¢c alt tipte de erkeklerin daha fazla oldugu bildirilmistir.
Calismamizda alt tiplere gore cinsiyet dagilimi; dikkat eksikligi alt tipinin %281 kiz,
%72’si erkek; hiperaktivite alt tipinin %14,3’1 kiz, %85,7’si erkek; kombine tipin ise
%33.,4’1 kiz, %67,6’s1 erkek seklindeydi. Calismamiz, Tahiroglu ve arkadaslarinin
calismasi ile uyumlu idi ve her ii¢ alt tip de erkeklerde daha sik olmakla birlikte,
erkek/kiz orani en yiiksek hiperaktivite alt tipinde saptandi.

Obezite ile DEHB iligkisinin degerlendirildigi bir metaanalizde (126), obezite
prevalansinin DEHB olan hastalarda DEHB olmayanlara goére yetiskinlerde %70
oraninda, ¢ocuk ve ergenlerde %40 oraninda oldugu saptanmistir. Bir baska calismada
ise (127), 11159 c¢ocuk ve ergen degerlendirilmis, obezite ile DEHB iliskisinin sadece

ergen kizlarda anlamli oranda yiiksek oldugu bulunmustur. Wentz ve arkadaslarinin
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yaptigi calismada (128) normal kilonun iizerinde olan ¢ocuklarda DEHB gibi
norogelisimsel bir bozukluk olma riski 3 kat artmis olarak bulunmustur. Bagka bir
calismada da (129), DEHB’li 5-6 yas arasindaki erkek c¢ocuklarin; viicut agirliklari,
boylar1 ve viicut Kitle indeksleri kontrol grubu ile karsilastirilmis anlamli bir fark
saptanmamustir. Ulkemizden yapilan bir ¢alismada ise (130); DEHB’li c¢ocuk ve
ergenlerde hem obezite, hem de malnutrisyon prevalansinin normal kontrollere goére
daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Calismamizda DEHB’li  hastalarda kardiyak
etkilenme arastirildigr icin obez ve malniitre c¢ocuklar calismaya dahil edilmedi.
Calismamizda DEHB’li hastalar ve kontrol grubu; boy, viicut agirligi ve viicut Kitle

indeksi agisindan benzerdi.

DEHB etyolojisini aydinlatmak igin yapilan calismalar sonucunda; genetik,
cevresel ve norobiyolojik birgok olast etmenin iizerinde durulmaktadir (42-47).
DEHB’nin ailesel ve genetik ge¢isli bir bozukluk olduguna dair yapilmis ¢ok sayida
caligma mevcuttur (42-45). Faraone ve arkadaglar1 (44), DEHB olan bireylerin birinci
derece akrabalarinda bozuklugun goriilme sikliginin normal popiilasyona oranla bes kat
artigin1 gostermislerdir. Yapilan genetik ¢alismalar ile ¢ogunlugu katekolaminerjik
sistemle ilgili olan genler DEHB patogenezinde suclanmstir (45,46). Ozellikle dopamin
D4 ve D5 reseptoriniic (DRD4, DRDS5), dopamin tasiyicisim (DAT1), serotonin
tasiyicisin1 (SLC6A3 ve SLC6A4), serotonin 1B reseptoriinii (HTR1B), dopamin beta
hidroksilaz1 (DBH) ve sinaptosomal iligkili proteini (SNAP25) kodlayan genlerindeki
varyasyonlarin DEHB riskini arttirdig1 bildirilmektedir,, DEHB nin ¢evresel etkenlerle
iligkisi de pek ¢ok calismaya konu olmustur. Bu etkenler igerisinde; prematiirite, diisiik
dogum agirligi, maternal sigara, alkol, kafein ve madde kullanimi, maternal stres ve
psikopatolojiler, dogum komplikasyonlar1 gibi prenatal ve perinatal 6zellikler; toksinler
(kursun, pestisit); beslenme sorunlar1 (gida katki maddeleri, besin alerjisi, asir1 sekerli
yiyecek ve icecekler, demir, ¢inko ve esansiyel yag asidi eksiklikleri), travmatik beyin
hasari1, enfeksiyonlar (ensefalit, menenjit vs), aile i¢i catigmalar, erken yoksunluk ve
diisiik sosyoekonomik seviye gibi psikososyal etkilesimler yer almaktadir. Bunlar

arasinda en ¢ok prematiirite, diisiik dogum agirlig1 ve annenin sigara kullanimi tizerinde
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durulmaktadir. Anemi, hipotroidi ve kardiyak hastaliklar gibi hastaliklarin da DEHB
bulgularini ortaya ¢ikarabildigini bildiren ¢alismalar mevcuttur (46,47).

Son yillarda DEHB’nin norobiyolojik temelleri aydinlatilmaya calisiimaktadir.
Hastaligin olusumuyla kesin olarak iliskilendirilebilen bir bozukluk saptanamamis olsa
da; hayvan deneyleri, fonksiyonel beyin goriintileme c¢alismalari ve tedavide
noradrenerjik ajanlarin etkili olmasi patogenezde serebral korteksteki katakolamin
metabolizmasinin diizensizligine isaret etmektedir (48,49). DEHB saptanan hastalarda
MR, PET ve fMR ile yapilan beyin goriintileme calismalarinda beyinde yapisal ve
islevsel farkliliklar saptanmistir (2-7). Yapisal olarak serebral, serebellar ve subkortikal
alanlarda hacim kaybi gosterilmistir. Farkliliklar ozellikle prefrontal korteks gibi 6n
beyin bolgelerinde ve subkortikal yapilarda daha belirgindir. fMR beyin goriintiileme
calismalar1 ile de beynin dikkat, yiiriitiicii islevler ve inhibitér kontrolii diizenleyen
bolgeleri olan dorsolateral prefrontal korteks, inferiyor frontal korteks, anteriyor singulat
korteks ile subkortikal yapilar arasindaki noéronal aglarda islevsel bozukluklar
saptanmigtir  (5,6). Bu aglarin faaliyetleri dopamin ve noradrenalin gibi
norotransmitterlerle ayarlanmaktadir. Tedavide kullanilan metilfenidat, amfetamin ve
atomeksetin gibi dopamin ve noradrenalin agonisti ajanlarin katekolamin dengesizligini
diizelterek olumlu etkiler sagladigi bilinmektedir (48,52). DEHB’de etkilendigi
gosterilen bu beyin bolgelerinin ayni zamanda tiim viicutta otonom regiilasyonu
saglayan ve santral otonomik ag olarak da bilinen beyin bolgelerini igerdigi
goriilmektedir (92).

Santral otonomik ag, 1993’de Benarroch tarafindan tanimlanmistir (101) ve 6n
beyinde; anteriyor singulat, insular prefrontal korteks, ventromedial prefrontal korteks,
amigdala ve hipotalamusun paraventrikiiler nukleusu, orta beyinde; periakuaduktal gri
madde ve arka beyinde; nukleus ambigus, ventrolateral ve ventromedial medulladan
olugsmaktadir. Santral otonomik agdaki kompleks mekanizmalar sonucu sempatik etki,
subkortikal yapilarin (amigdala, hipotalamus) aktivitesi ile iligskiliyken parasempatik

etki, kortikal yapilarin (prefrontal, insular ve singulat korteks) aktivitesi ile iliskilidir.
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Beyindeki otonom islevlerin diizenlendigi bu merkezlerde olan patolojiler
sonucunda otonom disfonksiyon gelismektedir. Etkilenen bolgeye gore de sempatik
aktivitede azalma-parasempatik aktivitede artma veya sempatik aktivitede artma-
parasempatik aktivitede azalma seklinde farkli sonuglar olusabilmektedir. Otonom
disfonksiyon sonucu pek c¢ok organ fonksiyonu etkilenmektedir. Kalpte de otonom
disfonksiyona bagli olarak; kalp hizi, kan basinci, kalp hizi degiskenligi ve
elektrokardiyografik degisiklikler goriilebilmektedir (8-10,24,25,95-100). Otonom
disfonksiyonda ayrica kan basinci yiiksekligi sebebiyle arteriyel damar sisitemi de
etkilemekte ve artriyel katilik gelismektedir (88). Santral otonomik agda ekilenme
sonucu otonom disfonksiyon saptanan pek c¢ok hastalikta (ailesel disotonomi
sendromlari, konjenital santral hipoventilasyon sendromu, Rett sendromu, otizm ve
myotonik distrofi, vb) kalbin de etkilendigi yapilmis caligmalar ile gosterilmistir (8-
10,98-100). DEHB’li hastalarda yapilan MR, PET, fMR gibi goriintiileme yontemleri ile
santral otonomik agda etkileme oldugu bildirilmistir (2-7). Bu nedenle DEHB de

otonom disfonksiyonun gelistigi hastaliklardan biri olarak diislintilmektedir.

DEHB’li hastalarda alt tiplere gore de beyinde etkilenimin farkli oldugu
saptanmistir (54-60). Bu farkli etkilenimin otonom etkilenmede farkliliga yol acip
agmadigida dair literatiirde yapilmig az sayida caligma vardir (26,27). Biz de
calismamizda DEHB’de meydana gelen otonom disfonksiyonun kalbe olan etkilerini ve
bu etkinin DEHB alt tiplarine gore farlilik gosterip gostermedigini arastirmay1

amagladik.

DEHB’li hastalarda yapilan c¢alismalarin ¢ogunda kalp hizi yiiksek
(18,19,24,25,103) saptanirken; bazi galismalarda ise azalmis (104) olarak bulunmustur.
Imeraj ve arkadaslarinin yaptigi calismada (18), DEHB’li 30 ¢cocugun kalp hizlar1 5 giin
boyunca takip edilmis ve DEHB’li ¢ocuklarda ozellikle aksam-gece saatlerinde kalp
hizlarindaki artigin daha fazla oldugu goriilmiistiir. Kalp hizindaki bu yiiksekligin
DEHB’li hastalardaki azalmis parasempatik aktivite-artmis sempatik aktiviteye baglh
oldugu distinilmistiir. Tonhajzerova ve arkadaslar1 (19), DEHB’li hastalarin kalp

hizlarim1 hem yatar, hem de ayaga kalkma sonrasi degerlendirmisler ve her iKi
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pozisyonda da kalp hizininin DEHB’li hastalarda daha yiiksek oldugunu ve iki farkli
pozisyondaki kalp hizindaki degisimin ise daha diisiik oldugunu bulmuslardir. Bu
durumun DEHB’li hastalardaki otonom disfonksiyona bagli oldugu yorumunu
yapmuslardir. Buchhorn ve arkadaslar1 (24) ile Rukmani ve arkadaslar1 (25) tarafindan
yapilan ¢alismalarda da DEHB’1i hastalardaki kalp hiz1 daha yiiksek olarak bulunmustur.
Negrao ve arkadaglarinin yaptig1 calismada ise (104), DEHB’li ¢ocuklarda kalp hizi
daha diisiik olarak bulunmus ve ilag tedavisi ile kalp hizinin normale dondiigi
gosterilmistir. Calismamizda literatiirdeki ¢cogu c¢alisma ile uyumlu olarak DEHB’li
¢ocuklarda kalp hizi, kontrol grubuna gore daha yiiksek saptandi. Bu durum DEHB’li
hastalarda sempatik aktivitenin arttigina-parasempatik aktivitenin azaldigina isaret
etmektedir. Calismamizda DEHB alt tipleri de kalp hizi agisindan karsilastirildi.
Kombine tipteki hastalarda diger alt tiplere gore kalp hizi daha yiiksek saptandi ve
hiperaktivite alt tipi ile arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu. Bu
durum kombine tipte sempatik aktivitede artma-parasempatik aktivitede azalmanin diger
gruplara gore daha belirgin oldugunu desteklemektedir. Literatiirde DEHB alt tiplerinin

kalp hiz1 a¢isindan karsilastirildiginda baska bir ¢calisma bulunmamaktadir.

DEHB’li hastalarda kan basincinin degerlendirildigi calismalarin  ¢ogunda
(19,105); hasta grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli farklilik saptanmamistir. Meyer
ve arkadaglarinin 2015 yilinda 430 DEHB’1i ¢ocuk ile yaptig1 ¢alismada (20), DEHB’li
cocuklarda hem sistolik hem diyastolik kan basing¢lar diisiik olarak saptanmigtir. Ayrica
bu calisma ile DEHB’li ¢ocuklarda D vitamini diizeyi de diisiik saptanmig ve kan
basincindaki diisiikliik ile iliskili olabilecegi yorumu yapilmistir. Fuemmeler ve
arkadaslar1 ise 1995-2009 yillar1 arasinda 15197 katilimer ile yaptiklari genis ¢aph
calismada (21); DEHB’li hastalarda sistolik ve diyastolik kan basinci degerlerinde
yiikseklik saptamislardir. Ek olarak bu ¢aligmada hasta grubunda viicut kitle indeksinin
de yiiksek saptanmasi lizerine DEHB’li hastalardaki kan basinci yiiksekliginin obezite
ile iligkili olabilecegi yorumunda bulunmuslardir. Calismamizda DEHB’li hastalarda
diyastolik kan basincini normal, sistolik kan basmcii ise yiiksek olarak saptadik.

DEHB’li hastalarda sistolik kan basinci saglikli cocuklara gore yiiksek saptanmakla
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birlikte, tiim hastalarin kan basinci yas-boy ve cinsiyete gore degerlendirildiginde 95
persentilin altinda idi. DEHB’1i hastlarda saptanan sistolik kan basincindaki artis, artmis
sempatik aktivite-azalmis parasempatik aktivitenin gostergesi olabilir. DEHB alt
tiplerini kan basinci agisindan karslastirdigimizda ise; diyastolik kan basincinda gruplar
arasinda farklilik yokken, sistolik kan basincini dikkat eksikligi alt tipinde diger tiplere
gore daha yiiksek olarak saptadik.

Otonom disfonksiyona bagli kalpte depolarizasyon ve repolariasyon siirelerinde
etkilenme olmasi sonucunda; EKG’de QT-QTc intervalinde uzama, atriyal ve
ventrikiiler aritmiler goriilebilmektedir (95-97). Ek olarak kalp hizi ve tansiyon
degisiliklerine sekonder, EKG’de tasikardi-bradikardi ve ventrikiiler hipertrofi bulgulari
da saptanabilmektedir. Yapilan ¢alismalar ile artmis sempatik aktivite ya da azalmig
parasempatik aktivite ile Oliimciil aritmilere egilim arasinda yakin bir iliski oldugu
gosterilmistir (95-97). Minimum QT intervali erken repolarizasyonu, maksimum QT
intervali ge¢ repolarizasyonu gosterir. QT dispersiyonu, maksimum QT intervali ile
minimum QT intervali arasindaki fark olarak tanmimlanir (68). QT dispersiyonunda
uzama, ventrikiil inhomojenitesini gosterir. Uzamis QT dispersiyonu, subklinik
ateroskleroz, miyokard infarktiisii, koroner arter hastaligi, ventrikiiler hipertrofi,
konjestif kalp yetmezligi, hipertrofik kardiyomyopati ve uzun QT sendromu gibi ¢esitli
kalp hastaliklarinda goriilmektedir (76-78). Bienias ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
(10) otonom disfonksiyonla seyreden myotonik distrofili hastalarda QT dispersiyonunda
artis oldugu saptanmistir. Guideri ve arkadaslar1 ise (8) Rett sendromlu hastalarda,
sempatovagal dengenin sempatik lehine bozuldugunu ve bunun sonucunda kalp hizinda
artma, KHD’nde azalma ve QTc’de uzama oldugu gostermislerdir. DEHB’li hastalarda
yapilmis  bir  ¢alismada, Nahshoni ve arkadaslar1 (23) 50  hastanin
elektrokardiyografilerini degerlendirmis ve erken repolarizasyon (QRS-ST baglantisinda
elevasyon) saptamiglardir. Aynmi c¢alismada hastalarin EKG’lerinde QT ve QTc
intervallerinde anlamli farklilik bulunmamistir. Zhang ve arkadaslart (131) tedavi 6ncesi
48 DEHB’li hastay1 QTc ag¢isindan degerlendirmisler ve istatistiksel olarak farklilik

saptamamakla birlikte maksimum QTc’de artis oldugunu gostermislerdir. Prasad ve
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arkadaglari tarafindan yapilan bir ¢alismada (132), tedavi almayan DEHB’li hastalar ile
saglikli ¢ocuklarin QTc degerleri arasinda anlamli farklilik saptanmamistir. Mahle ve
arkadaglar1  (22) 2009 yilinda kesitsel olarak DEHB’li 1470 hastanin
elektrokardiyografilerini degerlendirmisler ve sik goriilen patolojik EKG bulgularinin;
sol ventrikiil hipertrofisi (%28,2) sag ventrikiil hipertrofisi (%20,5) ve QT intervalinde
uzama (%18,5) oldugunu saptamislardir. Benzer bir ¢alismay1 Tohomas ve arkadaslari
da 2011 yilinda yapmistir (106). Bu ¢alisma ile 372 DEHB hastasina ilag tedavisi dncesi
EKG c¢ekilmis ve 24 hastada patolojik EKG bulgular1 saptanmistir. Bu bulgular QTc’de
uzama, ventrikiiler hipertrofi, atriyal ve ventrikiiler erken vuru 6rneklerini icermektedir.
Shahani ve arkadaslarinin 2014 yilinda yaptig1 ¢alismada ise (107), tedavi almayan 341
hasta kesitsel olarak degerlendirilmis ve hastalarin 17’sinde patolojik EKG bulgusu
saptanmistir. En sik saptanan EKG degisikliklerinin siras1 ile sag ventrikiil hipertrofisi,
sol ventrikiil hipertrofisi, QTc’de uzama, atriyal genisleme, anormal aks ve prematiir
atriyal vuru oldugu goriilmiistiir. Bu c¢alismalarin hepsinde dikkat eksikligi ve
hiperaktivite bozuklugunda ilag tedavisi oncesi elektrokardiyografi degerlendirmesinin;
hipertrofik kardiyomyopati, uzun QT sendromlari, Wolf Parkinson-White sendromu ve
aritmileri saptamak agisindan oOnemli oldugu vurgulanmistir. Calismamizda
hastalarimizin higbirinde erken vuru ve ventrikiil hipertrofisine ait bulgu saptamadik.
Sadece 4 hastamizda inkomplet sag dal blogu vardi. Manuel olarak hesaplanan EKG
parametrelerinden; QTd, ortQTc, maxQT, maxQTc, minQT ve minQTc degerleri ise
DEHB grubunda daha yiiksek olmakla birlikte farklilik istatistiksel olarak anlamli
degildi. DEHB alt tipleri arasinda yapilan degerlendirmede de; QTd, kombine tipte diger
gruplara gore QTcd ise, dikkat eksikligi alt tipinde diger gruplara goére daha yiiksek

saptanmakla birlikte farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

DEHB’li hastalarda ekokardiyografi ile yapilmis az sayida calisma vardir
(17,22,117). DEHB etyolojisini aydinlatmak i¢in yapilan ¢alismalarda (26,116); DEHB
ile konjenital kalp hastaliklar1 arasinda iliski olabilecegi {iizerinde durulmustur.
DEHB’nin c¢ocukluk caginda sik goriilen bir bozukluk olmasi, konjenital kalp

hastaliklarininda ayni yas grubunda daha sik goriilmesi bu birlikteligi giiclendirmektedir.
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An ve arkadaslart 2013 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada (117), toplam 141 DEHB’li
hastay1r tedavi Oncesi degerlendirmislerdir. Takipte kardiyak semptom tarifleyen
hastalara yaptiklar1 ekokardiyografi ile; ii¢c hastada bikiispit aortik kapak, iki hastada
patent foramen ovale, bir hastada sekundum atriyal septal defekt, bir hastada sekundum
atriyal septal defekt+ventrikiiler septal defekt ve bir hastada mitral kapakta kleft olmak
lizere toplam sekiz hastada yapisal patoloji varligini saptamislardir. Mahle ve arkadaslari
ise 2009 yilinda yaptiklar1 bir diger ¢alismada (22), elektrokardiyografisinde patoloji
saptanan 119 DEHB’li hastanin 63’linii ekokardiyografi ile degerlendirmisler ve iki
hastada bikiisbit aortik kapak, bir hastada da sekundum atriyal septal defekt
saptamiglardir. Calismamizda bir hastamizda genis atriyal septal defekt saptandi ve

calisma dis1 birakildi.

Konvansiyonel ekokardiyografi, kalbin anatomik yapisini (kardiyak bosluklarin
caplarini, septum-duvar kalinliklarini ve kalp kapak yapilarini) goriintiilemenin yani1 sira
kardiyak sistolik fonksiyonlarin ve sol ventrikiil kitlesinin global olarak
degerlendirilmesinde kullanilan standart bir yontemdir (80). Literatirde DEHB’li
hastalarda konvansiyonel ekokardiyografi ile kalp fonksiyonlarinin degerlendirildigi bir
calismada (17), DEHB’li hastalar atomoksetin tedavisinden o6nce ve tedavinin 5.
haftasinda degerlendirilmistir. Tedavi ile kardiyak fonksiyonlarda anlaml bir etkilenme
olmadigr saptanmistir. Bu c¢alismada DEHB’li  hastalar saglikli  ¢ocuklarla
karsilastirilmamistir.  Calismamizda konvansiyonel ekokardiyografi ile DEHB’li
hastlarda kalp bosluk ¢aplarini, septum-duvar kalinliklarimi ve ventrikiil sistolik
fonksiyonlarini saglikli ¢ocuklar ile benzer bulduk. DEHB alt tipleri arasinda da farklilik

saptamadik.

Otonom disfonksiyonda sempatik etkinin artmasi parasempatik etkinin
azalmasina bagli kan basmci yilikselmektedir. Kan basinci yiiksekligi sonucunda da
afterload artmakta ve buna bagli sol ventrikiil kasinda hipertrofi ile sol ventrikiil kas
kitlesinde artma oldugu bilinmektedir. Hipertansiyona bagli sol ventrikiil hipertrofisi
kronik bir siireci yansitir ve yapilan ¢aligmalar ile daha ¢ok ileri yas hastalarda oldugu

gosterilmistir (133). Calismamizda DEHB’li hastalarda sisitolik kan basinct saglikli
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cocuklara gore yiiksek saptanmakla birlikte EKO ile yapilan degerlendirmede sol
ventrikiil hipertrofisi veya sol ventrikiil kitlesinde artis saptanmamigtir. Farklilik
saptamamizin nedeni; ¢ocuk hastalarda yas ortalamasinin kii¢iik olmasi, yeni tani alan
hastalarin ¢alismaya alinmasi ve kan basincindaki yiiksekligi 95 persentilin altinda

saptamig olmamiz olabilir.

Glinlimiizde kalbin diyastolik fonksiyonlarin1 degerlendirmek igin birgok
ekokardiyografik parametre kullanilmaktadir. Gilinliik pratikte siklikla konvansiyonel
Doppler ekokardiyografi parametrelerinden yararlanilmaktadir. Konvansiyonel Doppler
ekokardiyografi parametreleri ile elde edilen mitral ve trikiispit akim velositeleri kalp
hizi, preload ve afterload gibi birgok faktorden etkilenmektedir (85). Doku Doppler
ekokardiyografi parametrelerinin preload ve afterloaddan etkilenmemesi nedeniyle
diyastolik fonksiyonlarin degerlendirilmesinde o6nemli bir yere sahiptir (84,85).
Ekokardiyografi ile degerlendirilen diyastolik fonksiyon parametreleri; izovolemik
relaksasyon zamani, deselerasyon zamani, maksimum E dalga velositesi, maksimum A
dalga velositesi ve E/A oramdir. Diyastolik disfonksiyon varliginda izovolemik
relaksasyon zamani ve deselerasyon zamani uzamakta, maksimum E dalga velositesi ve
E/A oranmi1 azalmakta, maksimum A dalga velositesi ise artmaktadir (80). Doku doppler
ile dlgiilen sistolik miyokardiyal velosite (Sd) ise konvansiyonel metodlarla (ejeksiyon
fraksiyonu ve kisalma fraksiyonu gibi) heniiz sistolik fonksiyon bozuklugu tespit
edilmeden daha erken evrelerde anormal sistolik fonksiyonu ortaya koyabilmektedir
(85). Hipertansiyon, iskemik kalp hastaligi, hipertrofik kardiyomyopati ve miyokardiyal
tutulum gosteren ¢esitli hastaliklarda kalbin diyastolik fonksiyonunun sistolik

fonksiyonlardan daha 6nce bozuldugu yapilmis ¢alismalar ile gosterilmistir (85).

Otonom disfonksiyon sonucunda gelisen kan basinc yiiksekligine bagli afterload
artmakta ve bu da kalpte yapisal degisikliklere yok acarak kalp fonksiyonlarim
etkilemektedir. Esansiyel hipertansiyonlu ¢ocuklarda yapilan bir ¢aligmalarda (134),
%36 oraninda sol ventrikiil diyastolik fonksiyonu bozuklugu oldugu gosterilmis ve
diyastolik fonksiyon bozuklugunun sol ventrikiil hipertrofisi nedeniyle oldugu

diistiniilmiistiir. Otonom disfonksiyona bagli hem diyastolik hem de sistolik fonksiyonun
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bozuldugu da gosterilmistir. Sacre ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢aligmada (135)
otonom disfonksiyon saptanan ve saptanmayan tip-2 diyabetli hastalar hem
konvansiyonel Doppler ekokardiyografi hem de doku Doppler ekokardiyografi ile
degerlendirilmistir. Bu c¢alisma ile otonom disfonksiyon saptanan hastalarda
konvansiyonel Doppler ile A ve E dalga velositelerinde azalma, doku Doppler ile
sistolik dalga (Sm), erken diyastolik dalga (Em) ve Em/Am oraninda azalma oldugunu
saptanmustir. Literatiirde DEHB’1i hastalarda gerek konvansiyonel EKO gerekse pulsed
dalga doku Doppler EKO ile kalbin diyastolik fonksiyonlarin degerlendirildigi
calismaya rastlanmamistir. Calismamizda konvansiyonel EKO ile DEHB’li hastalarda
kalbin diyastolik fonksiyonlarinda etkilenme saptanmazken; doku Doppler ile yapilan
degerlendirmede interventrikiiler septum Edivs/Adivs oraninda ve sol ventrikiil sistolik
maksimum hizinda (Sdm) ve Edm/Adm oraninda diisiiklik saptanmistir. DEHB alt
tipleri degerlendirildiginde ise standart pulsed-Doppler ile gruplar arasinda farklilik
saptanmazken, doku Doppler ile yapilan degerlendirmede Sdivs kombine tipte diger
gruplara gore diisiik saptandi ve dikkat eksikligi alt tipi ile arasindaki farklilik
istatistiksel olarak anlamli bulundu. Adivs hiperaktivite alt tipinde diger gruplara gore
diisiik saptand1 ve dikkat eksikligi alt tipi ile arasindaki farklilik istatistiksel olarak
anlamli bulundu. Bu bulgularin DEHB’de kalpte meydana gelen sistolik ve diyastolik
disfonksiyonun erken gdostergesi olabilecegini diisiinmekteyiz. Bu nedenle kardiyak
fonksiyonlarin standart ekokardiyografik degerlendirmenin yaninda doku Doppler
ekokardiyografi ile de degerlendirilmesi, DEHB de kardiyovaskiiler tutulumun erken

tan1 ve tedavisi agisindan oldukga dnemlidir.

Aortik katilik, kardiyovaskiiler hastaliklar ve mortalite i¢in bagimsiz bir risk
faktoriidiir (86). Aortik katilik, aort duvarmin mekanik gerilimini ve elastikiyetini
yansitir. Yas, cinsiyet, kalp hizi, kan basinci, viicut kitle indeksi, sigara kullanimi,
obezite, hipertansiyon, diyabet, ateroskleroz ve hiperlipidemi gibi bir¢ok fizyolojik
durumdan etkilenmektedir (87). Artan aortik katilik, sistolik kan basincinda artma, sol
ventrikiil hipertrofisi ve koroner perfiizyonda bozulmaya yol agarak, kardiyovaskiiler

risk artisina neden olmaktadir (87).
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Arteriyel damarlarin damar duvar yapisinda elastin-kollajen lif ve diiz kas
hiicreleri bulunmaktadir. Bu yapilar sayesinde arteriyel damarlara uygulanan sistolik
basingla damar cap1 artmakta diyastolde ise azalmaktadir. Basinca bagli caplar
arasindaki bu degisim de bize arteriyel damarlarin elastikiyet ve sertlik durumunu
gostermektedir. Aortik katilik degerlendirirken; gerilme elastik modiilii (Ep), diyastolik
basing ile normallestirilmis gerilme elastik modiilii (Ep*) ve aortik katilik indeksi (B
SI)’nde artma veya aortik gerginlik ve aortik distensibility (DIS)’tede azalma
damarlardaki azalmis damar elastikiyetini artmis damar sertligini bize gostermektedir.
Otonom disfonksiyonda artmis sempatik etkiye bagl arter duvarlarindaki diiz kaslar
kasilmakta bunun sonucunda hem arter elastisitesi azalmakta, hem de kan basinci artarak
aortik katilik indeksleri artmaktadir. Ayrica otonom disfonksiyonda olusan kan basinci
yiiksekligine baroreseptor duyarliliginda azalma oldugu da ile gosterilmistir (88). Kim
ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada (88), parkinson hastalarinda otonom disfonksiyona
bagli hipertansiyon ve ortostatik hipotansiyon gelistigi gosterilmis ve ayrica bu
hastalarda brakiyal arterden bakilan arteriyel katilikk indeksinde artis oldugu
goriilmiistiir. Stabouli ve arkadaglarinin 4-20 yaslar1 arasindaki 138 katilimei ile yaptig
calismada (87); arteriyel katihiin yas, boy, kilo ve tansiyonla ile iligkili oldugu
gosterilmigtir. Ahlgren ve arkadaglari tarafindan yapilan caligmada da (136) tip-1
diyabetik kadinlarda parasempatik disfonksiyon ile aortik katilik indekslerindeki
bozulma arasinda iligki oldugu saptanmistir. Literatirde DEHB’li hastalarda aortik
katilik parametrelerinin degerlendirildigi sadece bir ¢alisma vardir (16). Kelly ve
arkadaglarinin 2014 yilinda yaptigi ¢alismada (16), DEHB’li hastalar ila¢ tedavisi
oncesi-sonrast kan basinci, kalp hizi, KHD parametreleri ve arteriyel katilik indeksleri
acisindan degerlenirilmistir. Bu calisma ile tedavi alan hastalarda kalp hizi, sistolik-
diyastolik kan basimci ve karatisten bakilan arteriyel katilik indeksleri yiiksek
saptanirken SDNN ve LF/HF oraninda azalma bulunmustur. Sonuc¢ta DEHB’li
hastalarda tedavi ile kardiyak sempatovagal dengenin sempatik lehine bozuldugu
goriilmiis, bununa bagl olarak arteriyel katilik indekslerinin arttigi yorumu yapilmistir.
Bu calismada kontrol grubu olmadigi icin DEHB’li hastalarin tedavi oncesi saglikli

cocuklara gore arteriyel katilik indeksleri acisindan etkilenme olup olmadig
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degerlendirilmemistir. Biz ¢alismamizda DEHB’li ¢ocuklar1 tedavi dncesi aortik katlik
indeksleri acgisindan saglikli ¢ocuklar ile kiyasladik. DEHB’li hastalarda istatistiksel
olarak anlamli olmasa da aortik gerginlik ve distensibilityi disiik; Ep, Ep* ve p SI'1
yiiksek saptadik. DEHB alt tipleri degerlendirildiginde ise, kombine tipte aortik
gerginlik diger gruplara gore daha diisiik; Ep, Ep* ve B SI diger gruplara gore yiiksek
saptanmakla birlikte gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli degildir.

Kalp hizi degiskenligi, holter EKG ile kalbin otonom fonksiyonlarinin
degerlendirildigi noninvazif bir yontemdir. Zaman 6l¢iim (time domain) ve frekans
Olgim (frekans domain) parametreleri ile degerlendirilir (90). Zaman Olgiim
parametreleri ile sinoatriyal noddan ¢ikan ardisik iki normal vuru arasindaki intervaller
(NN intervalleri) degerlendirilir. En sik kullanilan indeksler ortalama RR, SDNN,
SDNN indeksi, SDANN, pNN50, rMSSD’dir. NN intervalinden dogrudan
hesaplanabilen SDNN, SDANN ve SDNN indeksi; diurnal etkilesim ile kalp hizinda
meydana gelen degisiklikleri yansitir ve solunuma bagli olusan kisa siireli
degisikliklerden etkilenmez. NN intervalleri arasindaki farklardan hesaplanan indeksler
(rMSSD, pNN50) ise; kisa siireli olglimler olup kalp hizindaki yiiksek frekansh
varyasyonlar1 yansitirlar. Frekans oOl¢lim parametreleri hesaplanirken ise; kalp hizi
sinyalleri, frekans ve yogunluklarina gore ayrilir. Degisik frekanslardaki periyodik kalp
hiz1 dalgalanmalarindan faydalanilarak kalp hizindaki tiim degisme miktarlar1 hakkinda
bilgi edinilir. pNN50, rMSSD, SDNN, HF degerlerinde azalma parasempatik etkinin
azaldigin1 gosterirken; LF ve LF/HF’deki azalma sempatik etkinin azaldigini
gostermektedir. Kalp hiz1 degiskenligindeki azalmanin artmis mortalite ile iligkili oldugu
ve ani oliim i¢in risk olusturdugu gosterilmistir (96). Otonom disfoksiyonda da KHD’de

azalma oldugu ¢alismalarla gosterilmistir (24,25).

DEHB’li hastalarda KHD’nin arastirildig1 ¢ok sayida ¢alisma vardir (24,25,108-
115). Koeing ve arkadaslar1 yaptiklar1 metaanalizde (108), 2015 yili ocak aymna kadar
olan 8 calismay1 ele almislardir. Bu c¢alismalarin ikisi erigkinlerde (23,107) altist
cocuklarda (103,104,111-113) yapilmis ve toplamda 587 (317 hasta, 270 kontrol) olgu
degerlendirilmistir. Bir ¢calismada (112) dinlenme anindaki, bir ¢alismada (104) dikkat
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testi sirasindaki, bir ¢aligmada (109) stres testi sirasindaki, bir ¢calismada (114) zamanla
yarig testi sirasindaki, bir ¢alismada siiriis testi sirasindaki (110), bir calismada (113)
emosyonel uyar1 testi sirasindaki ve iki ¢alismada da (103,111) farkli pozisyonlar
(yatarken ve ayakta) sirasindaki KHD degerlendirmistir. Calismalarin  dordiinde
(104,109,111,114) KHD’nin hem ‘‘time domain’’ hem ‘‘frekans domain”’
parametrelerine  bakilirken, tg¢iinde (110,112,113) sadece ‘‘frekans domain”’
parametrelerine bakilmistir. Bu metaanalizde yer alan; Carvallo ve arkadaglar tarafindan
yapilan ¢alismada (111), ‘“time domain’’ parametrelerinden NN50 degeri DEHB’li
¢ocuklarda yiiksek bulunmus ve sonugta bu bulgunun DEHB’li hastalardaki artmis
parasempatik aktiviteye bagli oldugu yorumu yapilmistir. Metaanalizde yer alan bir
diger calismada da Negrao ve arkadaslar1 (104), hem ‘time domain’’ parametrelerinin
tamamini hem de ‘‘frekans domain’’ parametrelerinden LF’yi DEHB’li hastalarda
yiikksek saptamiglar ve bu bulgularin DEHB’li hastalardaki azalmis sempatik aktivite-
artmig parasempatik aktiviteye bagli oldugu yorumunu yapmislardir. Bu metaanalizdeki
bir diger calismada ise Tonhajzerova ve arkadaslar1 (103); DEHB’li hastalarda rtMSSD
ve HF’yi diisiik, LF/HF oran1 yiiksek olarak bulmuslar ve DEHB’li hastalarda
parasempatik aktivitenin azaldigin1 gostermislerdir. Bu metaanalizde bahsedilen diger
caligmalarda ise (109,110,112-114), DEHB’li hastalardaki KHD parametrelerindeki
degisiklik anlamli bulunmamistir. Butchorn ve arkadaslar ise (24), DEHB’li hastalarda
rMSSD ve pNN50 degerlerini azalmis olarak bulmuslar ve DEHB’de parasempatik
aktivitenin azaldi1 sonucuna varmiglardir. Rukmani ve arkadaslar1 ise 2016 yilinda
(25), DEHB’li hastalarda; pNN50, SDNN ve rMSSD degerlerinde anlamli oranda
azalma oldugunu saptamislardir. Bu ¢aligma ile de DEHB’li hastalardaki parasempatik
aktivitenin azaldig1 gosterilmistir. Wang ve arkadaglarinin yaptig1 calismada ise (106),
DEHB’1i hastarda KHD’ nin cinsiyetten etkilenmedigi saptanmistir. DEHB’1i hastalarda
KHD’nin arastirildigi c¢alismalarda farkli sonuglar oldugu bildirilmistir. Bazi
calismalarda DEHB’de kalp hiz1 degiskenligi parametrelerinde farklilik saptanmazken
(109,110,112-114); baz1 calismalarda sempatik aktivite artisina (24,25,103), bazi
calismalarda da parasempatik aktivite artisina (104,111) ait bulgular bulunmustur.

Calismamizda DEHB’li grupta ortalama kalp hizi, minimum kalp hizi ve maksimum
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kalp hiz1 yiiksek; SDNN, pNN50 ve rMSSD degerleri azalmig olarak bulundu. Ortalama
kalp hizindaki ylikseklik ve SDNN, pNN50 ve rMSSD degerlerindeki diistikliik
istatistiksel olarak anlamli idi. Bu sonuglar literatiirdeki ¢cogu ¢alisma ile benzer olarak
DEHB’li hastalarda meydana gelen azalmis parasempatik aktivite ve artmis sempatik

aktiviteyi gostermektedir.

DEHB’li hastalarda alt tiplere gore otonom etkilenmede farklili§in arastirildig
literatiirde yapilmis sadece iki calisma mevcuttur (26,27). Kim ve arkadaglar1 2015
yilinda yaptiklar1 calismada (26), DEHB’nin dikkat eksikligi on planda olan tipi ile
hiperaktivite 6n planda olan tipindeki hastalarda KDH parametrelerini karsilagtirmislar
ve hiperaktivitenin 6n planda oldugu hastalarda HF’yi daha diisiik saptamislardir.
Sonugta hiperaktivitenin 6n planda oldugu hastalarda parasempatik aktivitenin azaldigini
gostermislerdir. Griffiths ve arkadaslarinin 2017 yilinda yaptigi calismada ise (27),
DEHB’nin dikkat eksikligi alt tipi ile kombine tip arasinda KHD parametreleri agisindan
anlamli bir fark saptanmamistir. Bu ¢aligmalarin ikisinde de (26,27) DEHB alt tiplerinin
hepsi kargilagtirllmamus, dikkat eksikligi alt tipi ile kombine tip (27) ve dikkat eksikligi
ile hiperaktivite alt tipi (26) karsilastirilmistir. Calismamizda ise DEHB’nin {ig alt tip de
degerlendirildi. Kombine tipte ortalama kalp hiz1 diger gruplara gore yiiksek; pNN50 ve
rMSSD degerleri ise diger gruplara gore anlamli oranda disiikti. SDNN degeri
istatistiksel olarak anlamli olmasa da kombine tipte diger gruplara gore disiiktii.
Sonuglarimiz kombine tipteki hastalarda azalmis parasempatik aktivite-artmis sempatik
aktivitenin daha belirgin oldugunu, dolayis1 ile kombine tipteki hastalarda otonom
disfonksiyonun daha fazla olduguna isaret edebilir. Calismamizda 24 saatlik ritim Holter
kayitlarindan elde edilen kalp hiz1 degiskenligi “‘time domain’’ parametreleri incelendi.
“Frekans domain’’ parametrelerin fizyolojik yansimasi bilinmediginden ve %95
oraninda zaman bagimli parametreler ile korelasyon gosterdiginden c¢aligmamizda

frekans bagimli parametreler kullanilmadi.

DEHB’li hastalarda ila¢ tedavileri sirasinda ani 6liim vakalarinin (1992-2005
yillar1 arasinda metilfenidat tedavisi alan 18 hasta, 2002-2005 yillar1 arasinda

atomoksetin tedavisi alan 7 hasta) bildirilmesi iizerine, bu 6lim vakalarinin hastaligin
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bir sonucu mu yoksa ila¢ yan etkisi mi olduguna yonelik ¢alismalar artmistir (11-17).
flaglarin ani 6liim riski {izerine etkisini arastirmaya yonelik yapilan calismalarda, ilag
kullanan hastalarda normal populasyona goére ani oliim riskinde artis olmadigi
goriilmiistiir (118). Bir baska calismada ise, ani 6lim ger¢eklesen DEHB’li hastalar
retrospektif incelenmis; bu hastalarda altta yatan yapisal kalp hastaligi, ailede ani
kardiyak 6lim oykiisii ve ciddi kardiyak aritmilerin oldugu goriilmiistir (11). Negrao ve
arkadaslarin 2009 yilinda yaptigi calismada (12), metilfenidat tedavisinin DEHB’li
hastalarda kalp hizi, kan basinci (sistolik ve diyastolik) degerlerinde artisa neden oldugu
ve QTc’de uzamaya neden olmadigi gosterilmistir. Hammemess ve arkadaslari 2008
yilinda yaptig1 calismada ilk dort hafta sadece atomoksetin tedavisi, devaminda ii¢ hafta
atomoksetin+metilfenidat tedavisi alan hastalar1 degerlendirmislerdir (13). Tedavi 6ncesi
ve tedavinin dordiincii haftasinda bakilan sonuglar karsilastirildiginda tedavi ile kalp
hiz1, diyastolik kan basinci ve QT degerinde artis oldugu saptanmistir. Tedavi oncesi ve
tedavinin yedinci haftasinda bakilan sonuglar karsilastirildiginda ise; tedavi ile kalp
hizinda, diyastolik kan basincinda, QRS, QT, QTc degerlerinde artis ve PR degerinde
kisalma oldugu saptanmistir. Newcorn ve arkadaslarinin yaptigi caligmada (14)
atomoksetin tedavisi ve metilfenidat tedavisi alan DEHB’li hastalar alt1 hafta takip
edilmistir. Altt haftanin sonunda atomoksetin tedavisi ile hem kalp hizi, hem de
diyastolik kan basincinda artma saptanirken; metilfenidat tedavisi ile sadece diyastolik
kan basincinda artis oldugu goriilmiistiir. Mick ve arkadaslar1 yaptiklar metaanaliz ile
1979-2012 yillar1 arasinda yapilan ve tedavi alan erigkin DEHB’li hastalarin dahil
edildigi 10 ¢alismay1 degerlendirmislerdir (15). Ilag tedavisi alan hastalarda kalp hizinda
ve sisitolik kan basincinda yiikseklik oldugunu saptamislardir. Negrao ve arkadaslari
2011 yilinda DEHB’li hastalar1 metilfenidat tedavisi 6ncesi-sonrasi (3 hafta) prospektif
olarak degerlendirmisler (104), kalp hizi ve KHD parametrelerine bakmislardir. Sonug
olarak DEHB’li hastalarda tedavi ile sempatik etkinin arttig1 yorumunu yapmislardir.
Yapilan caligmalar ile DEHB’li hastalarda tedavi ile de kalp hizinda, kan basincinda
artma, QT-QTc’de uzama, KHD’de azalma ve aortik katilikta artma oldugu gosterilmis
olup, bu bulgular tedavi ile sempatik etkinin arttigini-parasempatik etkinin azaldigini

gostermektedir.  Yapilan caligmalar, DEHB’li hastalarda kullanilan ilaglarin
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sempatomimetik etkili oldugunu gostermektedir. Biz ¢alismamizda DEHB’li hastalari
tedavi Oncesi degerlendirdik ve hastalarda sempatik etkinin arttigini-parasempatik
etkinin azaldigimi saptadik. Bu sebeple DEHB de hastaliga bagh etkilenme nedeni ile

ilag tedavisi 6ncesi hastalarin ayrintili degerlendirilmesi gerektigini diistinmekteyiz.

Sonug olarak; calismamizda DEHB’li hastalarda sempatik aktivitenin artti§ina-
parasempatik aktivitenin azaldigina dair bulgular saptadik. Bu bulgular; kalp hizi,
sistolik kan basincinda artma ve kalp hizi degiskenliginde azalma idi. Diger taraftan
elektrokardiyografi ve konvansiyonel ekokardiyografi parametrelerinde anlamli farklilik
saptanmasa da doku Doppler ekokardiyografi ile kardiyak etkilenmelerin varligina dair
bulgular elde edildi. DEHB’de saptadigimiz kardiyak etkilenmeleri alt tipler agisindan
degerlendirildigimizde; kombine tipte kalp hizi degiskenligindeki azalmanin ve kalp
hizindaki artmanin diger tiplere gore daha fazla oldugunu saptadik. Bulgularimiz
DEHB’li ¢ocuklarda otonom disfonksiyona sekonder kardiyak etkilenmelerin varligina
isaret etmektedir. Bu etkilenmelerin kombine tipteki ¢ocuklarda daha fazla oldugu
gorlilmiistir. Bu nedenle DEHB’li cocuklarda tedavi Oncesi elektrokardiyografik
degerlendirilmelere ek olarak holter EKG ve doku Doppler ekokardiyografiyi de igceren
ayrintili  kardiyak degerlendirmelerin yapilmasinin kardiyak mortaliteyi azaltmada
faydali olacagini; ozellikle kombine tipteki g¢ocuklarin daha yakin takip edilmesi
gerektigini diisiinmekteyiz. Ancak bu konuda DEHB alt tiplerini de iceren; saglikli
cocuk, tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi karsilastirmalarin yapildigi prospektif ve genis

serileri igeren ¢alismalara ihtiyag vardir.
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SONUCLAR

Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu saptanan ¢ocuklarda kalp hizi, kan
basinci, ventrikiil fonksiyonlari, aortik katilik indeksleri ve kalp hizi degiskenligine ait

parametrelerin degerlendirildigi ¢alismamizda asagidaki sonuglar elde edilmistir:

1. Calismaya Dikkat Eksiklgi ve Hiperaktivite Bozuklugu saptanan 73 ¢ocuk ile saglikli
37 ¢ocuk alinda.

2. DEHB’li grup ve kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet, agirlik, boy ve viicut kitle
indeksi agisindan farklilik saptanmadi (p>0,05).

3. DEHB’li grupta sistolik kan basinci ve kalp hiz1 yiiksek bulunurken (p degerleri sirasi
ile 0,035 ve <0,001), diyastolik kan basinci agisindan gruplar arasinda farklilik
saptanmadi (p>0,05).

4. EKG degerlendirmesinde; QT dispersiyonu, maksimum QTc, minimum QTc
DEHB’li grupta yiiksek olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).
QTc dispersiyonu her iki grupta da benzerdi (p>0,05).

5. Standart M-mode ekokardiyografi ile degerlendirmede;
a. Sol ventrikiil arka duvar (LVADd) ve interventrikiiler septum (IVSd)
kalinliklar ile sol ve sag ventrikiil kavitesi (LVd, LVs, RVd, RVs) her iki grupta
benzerdi (p>0,05).
b. Sol ejeksiyon fraksiyonu (EF) ile fraksiyonel kisalma (FS) agisindan gruplar
arasinda farklilik saptanmadi (p>0,05).
c. Sol ventrikdil kitlesi (LVK) sol ventrikiil kitle indeksi (LVKi) ve rolatif duvar
kalinlig1 (RDK) kontrol grubu ile benzerdi (p>0,05).

6. Konvansiyonel Doppler ekokardiyografik degerlendirmede;
a. Mitral kapak maksimum E dalga velositesi, maksmum A dalga velositesi, E/A

orani ve deselerasyon zamani her iki grupta benzerdi (p>0,05).
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b. Trikiispit kapak maksimum E dalga velositesi, maksmum A dalga velositesi,

E/A orani ve deselerasyon zamani her iki grupta benzerdi (p>0,05).

7. Doku Doppler ekokardiyografik degerlendirmede;

a. DEHB’li grupta sag ventrikiilde izovolemik relaksasyon zamani (IRdt)
degerleri anlamli olarak diisiik bulunurken (p<0,001); sistolik maksimum hiz
(Sdt), erken diyastolik maksimum hiz (Edt), ge¢ diyastolik maksimum hiz (Adt),
Edt/Adt orani, E/Edt oran1 ve deselerasyon zamani (DTdt) agisindan iki grup
arasinda farklilik bulunmadi (p>0,05).

b. DEHB’li grupta interventrikiiler septumda Edivs/Adivs orami ve IRdivs
anlamli olarak diisiitk bulunurken (sirasi ile p degerleri 0,044 ve 0,029); sistolik
maksimum hiz (Sdivs), erken diyastolik maksimum hiz (Edivs), ge¢ diyastolik
maksimum hiz (Adivs), E/Edivs orani, izovolemil relaksasyon zamani (IRdivs)
ve deselerasyon zamani (DTdivs) her iki grupta benzerdi (p>0,05).

c. DEHB’li grupta sol ventrikiilde sistolik maksimum hiz (Sdm), Edm/Adm
orani, izovolemik relaksasyon zamani (IRdm) ve deseleresyon zamani (DTdm)
belirgin diisiik (p degerleri sirasiyla 0,023, 0,007, <0,001 ve 0,001); erken
diyastolik maksimum hiz (Edm), ge¢ diyastolik maksimum hiz (Adm) ve E/Edm

orani agisindan iki grup arasinda farklilik bulunmadi (p>0,05).

10. Aortik katilik indeksleri parametrelerinden;
a. Aortik sistolik ve diyastolik caplar her iki grupta benzer bulundu (p>0,05).
b. DEHB’li grupta aortik gerginlik ve "distensibility" diistik; gerilme elastik
modiilii (Ep), diyastolik basing ile normallestirilmis gerilme elastik modiilii
(Ep*), ve aortik katilik indeksi (B SI) yiiksek saptanmakla birlikte iki grup
arasinda farklilik bulunmadi (p>0,05).

11. DEHB’li grupta kalp hizi degiskenligi ‘‘time domain’’ parametrelerinden ortalama
kalp hiz1 yiiksek (p=0,009); SDNN, rMSSD ve pNN50 degerleri daha diisiik saptandi (p
degerleri sirasiyla 0,002, <0,001 ve <0,001). Minimum kalp hizi ve maksimum kalp
hizlar1 agisindan iki grup arasinda farklilik saptanmadi (p>0,05).
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12. Calismaya dahil edilen 73 DEHB’li hastanin 25’1 dikkat eksikligi alt tipi, 14’0

hiperaktivite alt tipi ve 34’1 kombine tip idi. DEHB alt tipleri karsilastirildiginda;
a. Uc grup arasinda yas, cinsiyet, agirlik, boy ve viicut kitle indeksi agisindan
farklilik saptanmadi (p>0,05).
b Dikkat eksikligi alt tipinde sistolik kan basinci diger gruplara gore yiiksek
saptanmakla birlikte kombine tip ile arasindaki farklilik anlamli idi (p=0,013);
kombine tipte kalp hiz1 diger gruplara gore yiliksek olmakla birlikte hiperaktivite
alt tipi ile arasindaki farklilik anlamli bulundu (p=0,024). Diyastolik kan basinci
acisindan gruplar arasinda farklilik saptanmadi (p>0,05).
c. QT ve QTc dispersiyonu parametreleri her ti¢ grupta benzerdi (p>0,05).
d. Konvansiyonel ekokardiyografi ile degerlendirilen kalp bosluk ¢aplari, septum
ve duvar kalinliklarini agisindan gruplar arasinda farklilik saptanmadi (p>0,05).
e. Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (EF) ile fraksiyonel kisalma (FS) agisindan
gruplar arasinda farklilik saptanmadi (p>0,05).
f. M-mode 6l¢iimlerinden elde edilen veriler ile hesaplanan sol ventrikiil kitlesi,
(LVK) sol ventrikiil kitle indeksi (LVKi) ve rolatif duvar kalinligi (RDK) her ii¢
grupta benzerdi (p>0,05).
g. Konvansiyonel Doppler ekokardiyografik parametreler her ti¢ grupta benzerdi
(p>0,05).
h. Doku Doppler ekokardiyografik degerlendirmelerde Sdivs kombine tipte diger
gruplara gore diisiik saptandi ve dikkat eksikligi alt tipi ile arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,018). Adivs hiperaktivite alt tipinde
diger gruplara gore diisiik saptandi ve dikkat eksikligi alt tipi ile arasindaki
farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,01). Diger parametreler her ii¢
grup arasinda benzerdi (p>0,05).
i. Aortik katilik parametreleri her {i¢ grupta benzerdi (p>0,05).
J. Kalp hiz1 degiskenligi ‘‘time domain’’ parametrelerinden ortalama kalp hizi
dikkat eksikligi alt tipinde kombine tip ve hiperaktivite alt tipine gore diisiik
saptandi (p degerleri sirast ile 0,007 ve 0,014). pNN50 ve rMSSD degerleri
kombine tipte diger gruplara gore diisiik olmakla birlikte dikkat eksikligi alt tipi
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ile arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli idi (p degeri sirast ile 0,001 ve
<0,001). Minimum kalp hizi, maksimum kalp hiz1 ve SDNN degerleri agisindan
ti¢ grup arasinda farklilik saptanmadi (p>0,05).
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