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Oz

Bu calismamizdaki amacimiz, Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite
Bozuklugu (DEHB) tanili olgularda en sik kullandigimiz
farmakolojik tedavi ajani olan metilfenidatin biiyiime ve kemik
yapist iizerine etkilerini arastirmaktir. Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi, Cocuk ve Ergen Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali tarafindan DEHB tanusi ile takip edilen; 30 erkek vaka, olgu
grubu olarak ¢aligmaya dahil edildi ve benzer yas grubundaki
kontrol grubu ile karsilastirildi. Gruplar; yas (yil), boy uzunlugu
(cm), viicut agirhg (kg) ve viicut kitle indeksi (kg/m?), 25-
hidroksikolekalsiferol (Vitamin D), serum kalsiyum degerleri
(mg/dl) ve DEXA (Dual enerjili x-ray absorpsiyometrisi)
sonuglart ile karsilagtirilarak degerlendirildi. Caligmamizda
biiylime parametreleri [boy(cm), viicut agirhig (kg), viicut kitle
indeksi (kg/m?)], Vitamin D diizeyleri, lomber ve kalga kemik
mineral yogunlugu agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi. Serum kalsiyum diizeyleri, proksimal
femur ve lomber vertebra Z skorlarinin olgu grubunda istatistiksel
olarak anlamli diizeyde diisiik oldugu tespit edildi (p=0.001;
p=0.013; p=0.015). Metilfenidat tedavisi, DEHB olgularinda altin
standart farmakolojik tedavidir. Literatiirde higbir ¢alismada
DEHB olgularinda metilfenidat kullanimina bagl olarak kontrol
grubuna kiyasla daha iyi biiylime parametreleri ve kemik
yogunlugu  saptanmamistir.  Literatiirle uyumlu  olarak
calismamizda biiyiime parametreleri agisindan gruplar arasi fark
saptanmadi. Kemik parametrelerinde ise, kalga ve lomber
vertebra Z skorlar1 ve serum kalsiyum diizeylerinin olgu grubunda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik oldugu tespit edildi.
Vitamin D diizeyleri agisindan gruplar arasi istatistiksel olarak
anlamli fark tespit etmemis olmamiza ragmen ortalama degerler
acisindan olgu grubumuzun Vitamin D eksikligi, kontrol
grubumuzun ise Vitamin D yetersizligi tanimma uymasinin
6nemli oldugunu diistiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Absorptiometri, DEHB, Kemik Biiyiimesi,
Metilfenidat

Abstract

Our aim in this study is to investigate the effects of methylphenidate,
which is the most commonly used pharmacological treatment agent,
on growth and bone structure in patients with Attention Deficit
Hyperactivity Disorder (ADHD). Patients with the diagnosis of
ADHD was followed; 30 male cases were included in the study as a
case group and compared with the control group in the similar age
group. Groups; age (years), height (cm), body weight (kg) and body
mass index (kg/m?), 25-hydroxycholecalciferol (Vitamin D), serum
calcium values (mg/dl) and DEXA (Dual energy x-ray
absorptiometry) compared with the results. In our study, no
statistically significant difference was found between the groups in
terms of growth parameters, Vitamin D levels, lumbar and hip bone
mineral density. Serum calcium levels, proximal femur and lumbar
vertebra Z scores were found to be statistically significantly lower
in the case group (p=0.001; p=0.013; p=0.015). Methylphenidate
treatment is the gold standard pharmacological treatment in ADHD
cases. In no study in the literature, better growth parameters and
bone density were found in ADHD cases compared to the control
group due to the use of methylphenidate. Consistent with the
literature, no difference was found between the groups in terms of
growth parameters in our study. In bone parameters, hip and lumbar
vertebra Z scores and serum calcium levels were found to be
statistically significantly lower in the case group. Although we did
not find a statistically significant difference between the groups in
terms of vitamin D levels, we think that it is important that our case
group conforms to the definition of Vitamin D deficiency and that
our control group complies with the definition of Vitamin D
deficiency in terms of mean values.
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Giris

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu
(DEHB); dikkat seviyelerinde azalma, organize
olamama ve/veya hiperaktivite-diirtisellik ile
tanimlanan; erken bagslayan ve etkileri yasam boyu
stirebilen, bir noropsikiyatrik bozukluktur (1).
Diinyada c¢ocukluk ¢agi ve ergenlik donemi DEHB
prevalanst tahminleri %0.9 ila %20 araliginda
degismektedir (2-5). Tiirkiye’de DEHB
yaygmliginin okul 6ncesi donemde %3-6, ilkokul ve
ortaokul déneminde %3-10 arasinda oldugu tahmin
edilmektedir (6). Erkeklerin, kizlardan 2-4 kat daha
fazla DEHB tanist aldigi bilinmektedir. Ancak bu
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durumun kizlarda daha ge¢ yaslarda tan1 konmasi ile
iligkili oldugu disiiniilmektedir. Ciinkii gocukluk
donemi sonrasinda cinsiyetler arasindaki farkin
azaldign gozlenmektedir (7). Toplum tabanli
caligmalar erkek/kiz oraninin 1/1 ile 3/1 araliginda
degistigini, klinik tabanli ¢aligmalar ise bu oranin
9/1’¢ kadar yiikseldigini gostermistir (8).

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu
etiyolojisinde genetik ve gevresel birgok faktor rol
oynamaktadir. Birinci derece akrabalarinda DEHB
bulunan bireylerde, bulunmayanlara gore hastaligin
goriilme ihtimali 2 ile 8 kat artmaktadir (9).

Tek bir ebeveynde DEHB tanist varsa
cocuklarda hastaligin goriilme riski %20-54 olarak
saptanmistir (10). DEHB’nin diisiik penetransh
otomozomal dominant kalitim gosterebilecegi one
strilmiistiir (11). Yapilan ¢alismalar pek ¢ok
prenatal, perinatal ve postnatal risk faktoriini DEHB
ile baglantil1 bulmustur. Ileri anne yas1, yetersiz anne
egitimi, sosyal problemler, ebeveynin sigara ve alkol
kullanimi, hamilelikte enfeksiyon, annede kaygi ve
stres, diigiikk dogum tartis1, dogum komplikasyonlari
ve neonatal komplikasyonlar, ebeveyn stresi ve
ebeveynlik tarzi, erken duygusal yoksunluklar,
ayriliklar ve evlat edinme, erken dogum, diisiik
dogum tartisi, hamilelikte sigaraya maruz kalma,
pargalanmis aile, gen¢ yasta anne olma, ebeveynin
anti-sosyal davramiglari ve anne depresyonu,
hamilelikte diisiik folik asit diizeyi DEHB ile
baglantili bulunan gevresel risk faktorleridir (12,13).

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu’nun
tedavisi temel olarak farmakolojik ve farmakolojik
olmayan tedaviler olarak ikiye ayrilmaktadir. Dikkat
Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu’nun farmakolojik
tedavisinde stimulan (metilfenidat, amfetamin) ve
nonstimulan  (guanfacin, atomoksetin) ilaglar,
beyinde dopamin ve norepinefrin diizeyini
degistirerek DEHB semptomlarin1 azaltmaktadir
(14).

Psikostimulanlar ilk farmakolojik segenegi
olusturmakta olup, DEHB bulunan okul ¢agindaki
cocuklarda on yillardir en c¢ok recgete edilen
ilaglardir. Metilfenidat ve amfetaminler es etkinlik
diizeyine ve benzer yan etki profiline sahiptir (15).
Ulkemizde amfetamin grubu ilaglar
bulunmadigindan, psikostimulan tedavide sadece
metilfenidat tercih edilmektedir.

Metilfenidat yan etki profili agisindan
degerlendirildiginde, ortaya c¢ikan yan etkilerin
genellikle hafif ve gecici oldugu goriilmektedir. En
sik uykusuzluk, istahsizlik, bas agrisi, karin agrisi,
sinirlilik, kayg1, huzursuzluk, emosyonel labilite yan
etkileri goriiliir (13-15). Ayrica yapilan ¢caligmalarda
metilfenidatin  kemik Kkalitesi {izerinde belirgin
etkileri oldugu, boy uzamasini azalttig1, potansiyel
olarak erken baslangicli osteoporoz ve yiiksek kirtk
riskine yol agabildigi gosterilmistir (10-14). Biz de
calismamizda uzun siireli metilfenidat kullaniminin
kemik iizerine olan etkilerini osteoporoz tanisinda en
givenilir yontem olarak kabul edilen DEXA
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yontemi ve laboratuar gostergeleri olan serum
kalsiyum ve D vitamini diizeylerini kullanarak
kargilagtirmak ve Dbiiylime {izerine etkilerini
degerlendirmek istedik (16).

Gere¢ ve Yontem

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel
Aragtirmalar Etik Kurulu onayr (TUTF-BAEK
2019/181) alindiktan sonra 22/04/2019- 22/10/2019
tarihleri arasinda TUTF Cocuk ve Ergen Ruh Saglig
ve Hastaliklar1  Klinigi tarafindan DSM-V
kriterlerine gére DEHB tanisi ile takip ve tedavi
edilen, 2 (iki) yildan uzun siire metilfenidat kullanim
Oykiisii mevcut olan, 8 (sekiz) -16 (onalt1) yas grubu
erkek vakalar olgu grubu olarak ¢alismaya alindi.
Kontrol grubu ise Edirne Sultan 1. Murat Devlet
Hastanesi Ortopedi ve Travmatoloji poliklinigine
basvurmus, anamnezinde psikiyatrik tan1 ve tedavi
Oykiisii bulunmayan, anti-epilepik ila¢ kullanim
Oykiisii bulunmayan, uzun siireli (>6 ay) ilag
kullanim 6ykiisii bulunmayan 8 (sekiz) -16 (onalti)
yas grubu erkek vakalardan olusturuldu. TUTF
Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklar
Poliklinigi haricinde DEHB tanisi ile takip edilen,
DEHB tanisi haricinde metilfenidat kullanim &ykiisii
olan, farkli ve uzun siireli ilag kullanim (>6 ay)
Oykiisii bulunan, diger yas gruplarindaki vakalar
calisma dis1 birakildi. Calisma, cinsiyet kdkenli
biliyiime ve gelisme farkini 6nlemek igin literatiirde
de benzer ¢alismalarda yapildigi iizere sadece erkek
vakalarin verileri iizerinden yapildu.

Olgu ve kontrol gruplarmin; yas (yil), boy
uzunlugu (cm), viicut agirligr (kg) ve viicut kitle
indeksi (kg/m?), 25-hidroksi kolekalsiferol (Vitamin
D), serum kalsiyum degerleri ve DEXA sonuglari ile
kargilagtirilarak ~ degerlendirilmesi ~ amaclandi.
DEXA ile kemik mineral yogunlugu Olgliimii
sirasinda uygulanan esdeger iyonizan radyasyon
dozu 1-10 mikrosievert (uSv) olup giinlik dogal
radyasyon dozu diizeyindedir ve pediatrik
popiilasyon i¢in risk teskil etmemistir (16,17).
Uygulama yapilan merkeze baglh farkliliklar
ortadan kaldirmak i¢in tiim laboratuar incelemeleri
ve DEXA ¢ekimleri, Edirne Sultan 1. Murat Devlet
Hastanesi’nde yapilmis olgular calismaya dahil
edildi.

Calisma Oncesinde gii¢ analizi yapilarak %80
gic ve %5 anlamlilik seviyesinde (p<0.05) etki
biiyiikligi 0.50 (d=0.50) diizeyinde her grup igin
gerekli oOrneklem biyiikligi 30 (otuz) olarak
belirlendi. Istatistiksel degerlendirmede, SPSS 21.0
(IBM Corp., Armonk, NY, USA) bilgisayar
programi kullanildi.

Shapiro-Wilk Testi ile gruplarin dagilim
paternleri incelendi. Boy, Vitamin D ve serum
kalsiyum degerleri normal dagilim gosterdiginden
tanimlayici olarak ortalama, standart sapma 6lgiitleri
kullanildi ve Student T Testi ile karsilastirildi. Yas,
viicut agirhg (kg), viicut kitle indeksi (VKI) ve
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kemik mineral yogunluk (KMY) &l¢iimii sonuglari
(proksimal femur KMY, proksimal femur Z skoru,
lomber vertebra KMY, lomber vertebra Z skoru)
[DMS Stratos dR, Montpellier, France] normal
dagilim gostermediginden tanimlayici  olarak
ortanca, minimum, maksimum Glgiitleri kullanildi ve
Mann-Whitney U Testi kullanilarak karsilastirild.
Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul
edildi. Calisma sonrasi yapilan post-hoc analizde
calisma giicii %80.91 olarak tespit edildi.

Bulgular

Gruplar; yas (y1l), boy(cm), viicut agirhigi (kg),
viicut kitle indeksi (kg/m?) agisindan karsilastirild:
ve istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(Tablo 1). Laboratuar parametreleri olan Vitamin D
(ng/ml) ve serum kalsiyum diizeyleri (mg/dl) gruplar

Tablo 1: Demografik verilerin gruplar arasi karsilastirilmasi

arast  karsilastirildiginda, serum  kalsiyum
diizeylerinin olgu grubunda istatistiksel olarak
anlamli diizeyde diisik oldugu (p=0.001) fakat
Vitamin D diizeyleri arasinda anlamli fark olmadig1
tespit edildi (p=0.160) (Tablo 2). Olgu ve kontrol
gruplari; DEXA ¢ekimi sonuglari olan proksimal
femur KMY (gr/cm?), proksimal femur Z skoru,
lomber vertebra KMY (gr/cm?), lomber vertebra Z
skoru ile karsilagtirildi. Gruplar arasinda proksimal

femur ve lomber vertebra kemik mineral
yogunluklar1  (gr/cm?)  sonuglar1  agisindan
istatistiksel ~ olarak  anlamli  fark  olmadig:

(p=0.112/0.162) fakat proksimal femur Z skoru ve
lomber vertebra Z skorunun olgu grubunda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik oldugu
(p=0.013/0.015) tespit edildi (Tablo 3).

Kemigin giicii ve dayanikliligi; makroskopik
dokular, kemik doku igerigi, yapisal ozellikler
tarafindan olusturulan; ¢evre kas dokulari tarafindan
osteojenik ajanlar ile diizenlenen ve mekanik
faktorler tarafindan degistirilen karmasik ve
multifaktoriyal bir etkilesimin sonucudur (18). Bu
sirece etki eden faktorlerden biri de bireyin
kullandigr ilaglardir (19). Metilfenidatin biiyliime ve
kemik metabolizmasi {izerine negatif etkileri oldugu
iddia edilmesine ragmen bu etkinin diizeyi ve siiresi
hakkinda farkli arastirma sonuglar1 mevcuttur
(13,14,19-21).

Literatiirde
metilfenidatin ~ kemik
biyomekanik  o6zelliklerini  degistirdigi; kemik
mineral yogunlugunu ve igeriini azalttig,
osteoklast aktivitesini arttirdig1 ve sonug olarak kirik

olarak
ve

kullanimina bagh

histomorfolojisini
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Kontrol Grubu (n=30) Metilfenidat Grubu (n=30) p degeri
Yas (yil) 11 (7 - 14) 12 (8 - 15) 0.425!
Boy (cm) 153.23 +15.73 151.60 £ 14.79 0.680?
Viicut Agirligt 47 (18-127) 40 (20-88) 0.1411
Viicut Kitle indeksi (kg/m?) 19.53 (12.09 — 38.77) 17.46 (12.21 — 29.76) 0.069*
IMann-Whitney U Testi, 2Student T Testi
Tablo 2: Laboratuar 6lgiitlerinin gruplar arasi kargilagtirilmast
Kontrol Grubu (n=30) Metilfenidat Grubu (n=30) p degeri®
Vitamin D! (ng/ml) 20.56 + 7.47 18.04£6.19 0.160
Kalsiyum? (mg/dl) 9.99 +0.35 9.71+0.26 0.001
125-OH Kaolekalsiferol, 2Serum Kalsiyum diizeyi, *Student T Testi
Tablo 3: Kemik Mineral Yogunlugu 6l¢iitlerinin gruplar arasi karsilastirilmasi
Kontrol Grubu (n=30) Metilfenidat Grubu (n=30) p degeri?
Proksimal Femur KMY? 0.87 (0.66 —1.19) 0.78 (0.64 —1.22) 0.112
Proksimal Femur Z Skoru -0.1 [(-0.9) — 2.0] -0.45 [(-2.0) - 1.3] 0.013
Lomber Vertebra KMY? 0.60 [(-0.48) — 0.92] 0.57 [(-1.2) — 0.99] 0.162
Lomber Vertebra Z Skoru 0.5[(-2.3)-1.9] -0.40[(-2.8) - 1.7] 0.015
*Kemik Mineral Yogunlugu (gr/cm?), 2Mann-Whitney U Testi
Tartisma insidansint  arttirdigina  dair  birgok  ¢aligma
bulunmaktadir. Metilfenidatin kemik {izerinde

olusturdugu bu etkilerin ne zaman basladigi
hakkinda farkli goriisler vardir. Komatsu ve ark. (22)
tarafindan yapilan 72 ratlik hayvan deneyinde; erkek
ratlar diistik ve yiiksek doz metilfenidat kullanimi
sonrasi ve tedavi bitimini takiben 5 haftalik ilagsiz
donem sonrast kemik mineral yogunlugu ve kemik
mineral icerigi agisindan; DEXA Ol¢timleri,
laboratuar parametreleri ve sakrifasyon sonrasi
femur-tibia biyomekanik testleri yapilarak kontrol
grubu ile karsilagtirilmistir. Diisiik ve yiiksek doz
metilfenidat kullanimi gruplarinin, kontrol grubuna
gore kemik mineral yogunlugu, kemik mineral
icerigi ve biyomekanik dayanikliliginin istatistiksel
olarak anlamh diizeyde diisiik oldugu fakat ilacsiz
donem sonunda tliim parametrelerin diizeldigi,
kontrol grubuna kiyasla anlamli fark olusmadig:
tespit edilmistir. Schermann ve ark. (23) tarafindan
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yapilan 682110 olguluk kohort arastirmasinda; 3 ve
6 aydan kisa siireli metilfenidat kullaniminda, ilag
kullanmayan DEHB olgularina gore kirik riskinde
istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi, 6 aydan
(180 dozdan) uzun metilfenidat kullanan olgularda
ise kirik riskinin anlamli diizeyde azalmasina
ragmen kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek oldugu tespit edilmistir.
Chen ve ark. (24) tarafindan yapilan bir diger kohort
calismasinda olgular 6 aydan kisa ve 6 aydan uzun
metilfenidat kullananlar olarak gruplandirilarak
kontrol grubu ile karsilagtirilmig; 6 aydan kisa
kullanimin kirik riski agisindan kontrol grubu ile
anlamli fark olusturmadig1, 6 aydan uzun kullanimda
ise kirik riskinin anlamli diizeyde azalmasina
ragmen kontrol grubuna gdre anlamli diizeyde
yiiksek oldugu tespit edilmistir. Schermann (23) ve
Chen (24) tarafindan yapilan kohort arastirma
sonuglari birbirleriyle uyumlu olup, ¢alismamizda
kontrol grubumuzu olustururken herhangi bir
nedenle 6 aydan uzun ilag kullanim &ykiisii olan
olgular ¢alisma dis1 birakilmistir ve olgu grubumuz
en az 2 senelik metilfenidat kullanim &ykiisii olan
olgulardan secilmistir.

Metilfenidatin  biiylime ve kemik {izerine
etkilerinin, cinsiyete baghh farklihik gosterip
gostermedigi tartismalidir. Uddin ve ark. (25)
tarafindan yapilan hayvan deneyinde, erkek ve disi
ratlar metilfenidat yiikklemesi sonrasi kemik
histomorfolojisi agisindan incelenmis; erkek ratlarda
disilere gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek osteoklast say1 ve aktivitesi tespit edilmistir.
Robison ve ark. (26) tarafindan yapilan bir diger
hayvan deneyinde ise, diisik ve yiiksek doz
metilfenidat yiiklemesi sonrasi erkek ve disi rat alt
gruplart  karsilastirilmig;  karanlik  dongiide
lokomotor aktivite bakimindan disi ratlarin daha
aktif olduklar1 fakat aydinlik dongiide cinsiyetler
arasi fark olmadigr saptanmigtir. Chen ve ark. (24)
tarafindan yapilan bir diger kohort g¢alismasinda
olgular 6 aydan kisa ve 6 aydan uzun metilfenidat
kullananlar olarak gruplandirilarak kontrol grubu ile
kargilagtirilmig, travma riski agisindan cinsiyetler
arasi fark tespit edilmemistir. Biederman ve ark. (27)
tarafindan yapilan randomize kontrollii ¢aligmada
cinsiyet {izerine etkiler incelenmis, DEHB’e eslik
eden major depresyon bulunmasi halinde
farmakolojik tedavi alan hastalardan viicut
agirliginin kizlarda anlamli diizeyde yiiksek oldugu
ve boy uzunlugunun erkeklerde anlamli diizeyde
diistik oldugu tespit edilmistir. Peyre ve ark. (28)
tarafindan yapilan kohort arastirmasinda boy
uzunlugu ve viicut agirhig agisindan tedavi 6ncesi,
tedavi sonras1 ve kontrol grubu arasinda cinsiyetler
arasinda fark tespit edilmemistir. Caligmamizda
cinsiyete bagl degiskenligi ortadan kaldirmak igin
DEHB tanili olgularimiz, erkek cinsiyetteki
olgulardan segildi.

Calismamiza dahil edilen olgular Vitamin D ve
serum kalsiyum diizeyleri agisindan
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degerlendirilmistir. ~ Vitamin  D’nin  normal
diizeylerine dair literatiirde farkli  sonuglar

mevcuttur. “Tilirk Endokrinoloji ve Metabolizma
Dernegi Osteoporoz ve Diger Metabolik Kemik
Hastaliklart Calisma Grubu” (29) ve Holick
tarafindan yapilan (30) caligmalarda 20 ng/ml
diizeyinin altindaki degerler “Vitamin D eksikligi”,
20-30 ng/ml arasindaki diizeyler “Vitamin D
yetersizligi” olarak tanimlanmis olup, 30ng/ml tizeri
degerler normal kabul edilmistir. Mahommadpour
ve ark. (31) tarafindan yapilan randomize kontrolli
caligmada, 4 ve 8 haftalik 2000 IU Vitamin D
replasmani sonrasi, DEHB ile iliskili davranislarin
zorluk derecesini degerlendiren WREMB (Weekly
Rating of Evening and Morning Behavior) Skalasi
skorlarinin  anlamli  diizeyde azaldigi, ancak
Conner’s Ebeveyn Olgiim Skalas1 ve DEHB Ol¢iim
Skalasi-IV ~ sonuglarinda  anlamli  bir  fark
bulunmadig tespit edilmis olup, DEHB hastalarinda
metilfenidat tedavisine ek olarak Vitamin D destegi
verilmesi Onerilmistir. Poulton ve ark. (32)
tarafindan yapilan randomize kontrollii ¢aligmada;
albiimin, leptin, Vitamin D, PTH (Paratiroid
Hormon), IGF-1 (Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii),
IGFBP-3 (insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii Tastyict
Protein-3), kemik yapim gostergesi olan PLNP (Tip
1 Kollojen Propeptit) ve kemik yikim gostergeleri
olan osteokalsin ve C-telopeptit (CTX) diizeyleri
incelenmis; kontrol grubuna kiyasla 3 aylk
metilfenidat kullanimi sonrast PINP, leptin ve
albiimin diizeylerinin azaldigi; 3 yillik kullanim
sonrasi ise IGF-1, IGFBP-3, osteokalsin ve CTX
diizeylerinin anlaml diizeyde yiiksek oldugu tespit
edilmis, Vitamin D diizeyleri agisindan anlamli fark
saptanmamigtir. Calismamizda, Vit D (ng/ml)
degerleri agisindan olgu ve kontrol gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi.
Serum kalsiyum diizeylerini karsilastirdigimizda ise,
Lahat ve ark. (33)’dan farkli olarak, olgu grubu
sonuglarinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde
disiik oldugu saptandi. Kemik metabolizmasinin
karmagiklig1 ve bizim parametrelerimizin azlig1 goz
ontine alindiginda; Poulton ve ark. (32) ile uyumlu
olarak gruplar arasinda Vitamin D diizeyleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit
etmemis olmamiza ragmen ortalama degerler
acisindan olgu grubumuzun Vitamin D eksikligi,
kontrol grubumuzun ise Vitamin D yetersizligi
tanimina uymasinin 6nemli oldugunu diisiiniiyoruz.

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu ve
metilfenidat tedavisinin literatiirde arastirilan
parametrelerinden  bir  digeri de, biiylime
parametreleri olan viicut agirligt ve boy uzamasi
iizerine etkileridir. Calismamizda kesitsel olarak boy
uzunlugu (cm), vicut agirhgr (kg) ve viicut kitle
indeksi (kg/m2) degerlendirildi; olgu grubu ve
kontrol grubu arasinda her {i¢ parametrede de
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Granato
ve ark. (34) tarafindan yapilan kohort
arastirmasinda, olgu grubunda tedavi Oncesi
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donemde obezite oraninin kontrol grubuna gore
anlamli diizeyde yiiksek oldugu ve tedavi sonrasinda
viicut kitle indeksi Olglimlerinde anlamli azalma
saptandig1 tespit edilmistir. Ancak boy uzunlugu
acisindan tedavi oncesi ve sonrast donem arasinda
anlamli fark bulunmamis; olgular 1 yildan kisa, 3
yildan kisa ve 3 yildan uzun ilag¢ kullanimi agisindan
alt gruplar olusturularak tekrar karsilastirilmis olup,
alt gruplar arasi1 anlamli fark tespit edilmemistir.
Biederman ve ark. (27) tarafindan yapilan 261 olgulu
randomize kontrolli caligmada, biiyiime
parametreleri (boy uzunlugu ve viicut agirligi)
acisindan olgu ve kontrol gruplart 10 yillik takip
sonuglari ile kargilagtirilmis; tedavi almayan veya
psikostimiilan ilag kullanan DEHB olgularinda
kontrol grubuna kiyasla herhangi bir biiylime
parametresinde anlamli fark tespit edilmemistir.
Peyre ve ark. (28) tarafindan yapilan kohort
arastirmasinda ise, ortalama 15.9 yil tedavi alan (ilk
tedavi recetesine gore) 214 DEHB olgusu, 591
tedavi almayan DEHB olgusu ve 34652 olguluk
kontrol grubu; boy uzunlugu agisindan cinsiyet, yas,
ik alt gruplari ile birlikte kargilagtirilmis; anlamli bir
fark saptanmamistir. Poulton ve ark. (32) tarafindan
yapilan randomize kontrollii ¢alismada, ilk 1 yil, 1-3
yil ve 3 yil ilizeri tedavi alan, DEHB tanili 34 erkek
olgu, 241 olguluk Kkontrol grubu ile alt
gruplandirmalar1 yapilarak karsilastirilmig; tedavi
sonrasi ilk 3 yillik donemde viicut agirlik artis1 ve
yillik boy uzamasi miktarinin (cm/yil) kontrol
grubuna gore anlaml diizeyde diisiik oldugu, ancak
3 yildan uzun tedavi alan grup ile kontrol grubu
arasinda viicut agirligt artisi ve yillik boy uzama
miktar1 agisindan anlamli bir fark olmadigi tespit
edilmigtir. Ek olarak kardiovaskiiler hastalik ve
metabolik risk artig1 ile iligkili olan merkezi viicut
yaglanmasinin, DEHB olgularinda daha fazla
oldugu ve 3 willik tedavi sonrasinda azalmasina
ragmen kontrol grubuna gore yiiksek oldugu
belirlenmistir. Swanson ve ark. (20) tarafindan
DEHB’nin farkli stimiilan tedavi sekillerinin
biliylime iizerine etkilerinin incelendigi randomize
kontrollii ¢caligmada ise, diizenli ila¢ kullanmayan,
haftalik diizenli ila¢ kullanan ve giinliik diizenli ilag
kullanan DEHB olgulari; tedavi oncesi, 1 yil, 2 yil
ve 3 yillik tedavi sonuglari ile kontrol grubuna gore
kiyaslanmig; tim DEHB tedavisi alan olgularda
kontrol grubuna kiyasla 36 ay sonunda ortalama 2.0
cm daha az boy uzunlugu ve 2.7 kg daha az viicut
agirhik artigt tespit edilmis, tepkisel (rebound)
biliylime delili saptanmamistir. Yine Poulton (35)
tarafindan yapilan meta-analizde ise ilk 1-3 yillik
tedavi doneminde kontrol grubuna kiyasla olgu
grubunda yaklagitk lcm/yil  biiylime azhigi
saptanmustir. Calismamiz sonuglar1 Biederman (27),
Peyre (28) ve Poulton (32)’nun ¢alisma sonuglart ile
uyumlu goériinmekte olup, olgu grubu ile kontrol
grubu arasinda boy uzunlugu (cm), viicut agirlig
(kg) ve viicut kitle indeksi (kg/m2) sonuglar
acisindan anlamli fark saptanmadi.
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Literatiir gozden gegcirildiginde, hicbir calismada
DEHB olgularinda metilfenidat kullanimina bagl
olarak kontrol grubuna kiyasla daha iyi biiyiime
parametreleri ve kemik yogunlugu saptanmamistir
(1-36). Bu konu hakkinda yapilmig tiim deneysel ve
klinik ¢aligmalarda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde olsun veya olmasin; bilylime parametreleri
olgu gruplarinda kontrol gruplarindan daima
diistiktiir. Ayni yazarlarin yaptigi farkli calismalarda
farkl1 sonuglar da tespit edilmistir (19,35). Ozellikle
yakin zamanda yapilan kapsamli saglik veri-tabanl
karsilagtirmalar ve randomize kontrolli
caligmalarda; siiresi ve siddeti tartigsmali olmakla
beraber metilfenidat tedavisi sonrasi yaklasik 6.
aydan itibaren boy uzamasi ve viicut agirlik artiginin
azalmaya basladigs; bu etkinin tedavinin yaklagik 3.
yilina kadar siirdiigii ve 3. yildan itibaren yillik
biiyiime verilerinde kontrol gruplart ile fark
saptanmadigi tespit edilmistir (27,28,32). Bu ii¢
yilik donemdeki yavaslamig biiylimenin de telafi
edilmedigini belirten c¢aligmalar olmakla beraber
(20), bu goriise katilmayan ¢alismalarda bile tedavi
baslangi¢ doneminde biiylimede yavaslama oldugu
ancak ilerleyen donemlerde biiylimenin telafi
edildigi belirtilmektedir (27,28,32). Calismamizda
bliyime parametreleri acisinda fark saptamamis
olmamiza ragmen, belirli bir takip siiresi sonrasi
mevcut olgularin tekrar degerlendirilmesi ile elde

edilecek  sonuglarin  daha  degerli  olacagi
diigiinilmiistiir.
Calismamiz DEXA sonuglar1

degerlendirildiginde; proksimal femur ve lomber
vertebra kemik mineral yogunluklarinin olgu
grubunda daha diisiik oldugu, ancak bu durumun
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
olusturmadig, Z skorlar1 acisindan
karsilastirildiginda ise, proksimal femur ve lomber
vertebra Z skorlarmin olgu grubunda istatistiksel
olarak anlamli diizeyde diisiik oldugu goriilmektedir.
Bu konu kapsamindaki c¢alismalar gézden
gegirildiginde, farkli sonuglara ulagildigi
goriilmektedir. Lahat ve ark. (33) tarafindan yapilan
randomize kontrolli c¢alismada; 1 ila 2 yil arasi
metilfenidat kullanan hastalarin kemik yogunluk
Olciimleri ve kemik turnover (yapim-yikim)
parametreleri incelenmis olup, kontrol grubuna goére
anlaml fark tespit edilmemistir. Howard ve ark. (21)
ve Poulton ve ark. (32) tarafindan yapilan randomize
kontrollii ¢aligmalarda, metilfenidat kullaniminin
kemik yogunlugu olgiimlerinde istatistiksel olarak
anlamli diizeyde negatif etkileri oldugu tespit
edilmistir. Poulton ve ark. (32) tedavi 6ncesi, 3 ay ve
3 yillik metilfenidat tedavisi sonrasi olgu grubunu ve
kontrol grubunu karsilagtirmis; 3 dénemde de olgu
grubunun KMY ol¢iimlerinin istatistiksel olarak
anlamli diizeyde diisiik oldugunu, Howard ve ark.
(21) ise metilfenidat kullanan grupta kontrol
grubuna gore osteopeni tespit edilen olgularin
anlamli diizeyde yiiksek oldugunu tespit etmislerdir.
Feuer ve ark. (36) tarafindan yapilan kohort
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caligmasinda ise metilfenidat kullanan olgu grubu;
tedavi dncesi ve en az 3 aylik tedavi sonrasi olarak
gruplandirilarak kontrol grubu ile karsilagtirtimis,
olgu grubu DEXA sonuglarinin her 2 donemde de
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde  diisik oldugu tespit  edilmistir.
Calismamizda proksimal femur ve lomber vertebra
kemik mineral yogunluklar1 (gr/cm?) olgu grubunda
daha disiik bulunmasina ragmen, gruplar arasi
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamis olmasi,
proksimal femur ve lomber vertebra Z skorlarinin ise
olgu grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde
diistik saptanmig olmasi, Howard (21), Poulton (32)
ve Feuer (36)’in arastirma sonuglart ile uyumluluk
gostermektedir.

Sonug¢ olarak, metilfenidat tedavisi, DEHB
olgularinda altin standart farmakolojik tedavidir.
Literatiirde higbir c¢alismada DEHB olgularinda
metilfenidat kullanimima bagli olarak kontrol
grubuna kiyasla daha iyi biiylime parametreleri
saptanmamistir. Calismamizdaki kesitsel
degerlendirmede biiylime parametreleri agisindan
gruplar arasit anlamli fark saptanmadi. Kemik
parametrelerinden kalca ve lomber vertebra Z
skorlar1 ve laboratuar sonuglarindan serum kalsiyum
diizeyleri olgu grubunda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde disiik tespit edildi. Vitamin D diizeyleri
acisindan gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli
fark tespit etmemis olmamiza ragmen ortalama
degerler agisindan olgu grubumuzun Vitamin D
eksikligi, kontrol grubumuzun ise Vitamin D
yetersizligi tanimina uymasinin onemli oldugunu
diisiiniiyoruz. Iki yildan uzun metilfenidat tedavisi
goren olgularda yillik vitamin D, serum kalsiyum ve
kemik  yogunlugu Ol¢limlerinin  yapilmasini
Oneriyoruz.

Calismamizin kisithililar1 olarak maliyet etkin
olarak planlanmasi nedeniyle kemik yapim-yikim
belirteci olan kemik biyomarkerlarinin
degerlendirilememis olusunu 6nemli bir kisitlilik
olarak gormekteyiz. Ayrica ¢aligmaya dahil edilen
olgularin kisith sayida olup biiylime parametreleri
kesitsel olarak degerlendirilmis, olgu grubunun 2 y1l
onceki boy uzunlugu degerlerinin tamamina
ulagilamamis, dolayisiyla biiylime parametreleri
lizerine ortaya ¢ikan wuzun donem etkiler
degerlendirilememistir. Caligmamizda cinsiyete
bagli degiskenligi ortadan kaldirmak i¢in DEHB
tamili  olgularimiz, sadece erkek cinsiyetteki
olgulardan secilmis bu nedenle cinsiyete bagl
kargilagtirma yapilamamustir. Calismamiza,
olgularin kayitlarindan ve anamnezlerinden elde
edilen bilgilere gore az 2 yildir diizenli metilfenidat
tedavisi kullanmakta olan ve uzun donem ilag tatili
vermemis olgular alinmig olup, kisa dénem ilag
aralar1 hakkinda detayli bilgi sahibi olunamamustir.
Bununla birlikte olgu grubunun tamaminin tedavi
siireci  boyunca uzun siireli  metilfenidat
preparatlarini  kullanmis olmasi, kemik {izerine
maruziyet siiresi bakimindan énem arz etmektedir.
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