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Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu ile Otonom Sinir
Sisteminin lligkisi: Bir Glincelleme

Association between Attention Deficit Hyperactivity Disorder and Autonomic Nervous
System: An Update

® Kiibra Kiling?, ® Fatih Hilmi Cetin?, ® Halit Necmi Ugar?, ® Serhat Turkoglu!

1Sel¢uk Universitesi, Konya

Bu makale, Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB) ile otonom sinir sistemi (OSS) islevselligi arasindaki iligki tizerine yapilan
arastirmalarin bir derlemesini olugturmaktadir. Ayrica DEHB ve otonomik islev bozuklugu arasindaki baglantiy1 arastirmak i¢in kalp hiz1
degiskenligini (KHD) kullanma olasihigini ele almaktadir. DEHB'nin patogenezine iligkin aragtirmalarin odak noktas: olan bir aragtirma alanm
otonom sistemin iglev bozuklugudur. Otonom disfonksiyonu degerlendirmek i¢in kullamilan fizyolojik él¢imler kardiyovaskiiler sistemde
yogunlagmustir. Agustos 2020°den 6nce yayinlanan ¢alismalari belirlemek i¢in veri tarandi. OSS’yi ilag kullanimi/tedavisi agisindan inceleyen
caligmalar hari¢ tutulurken, DEHB etyopatogenezi ile ilgili olanlar énceliklendirildi. . Bu makalede, ti¢ii sistematik derleme ve meta-analiz olan 52
calisma degerlendirilmistir. Genel olarak, DEHB ile otonomik disfonksiyon (6zellikle azalmig parasempatik aktivite) arasindaki etyopatogenetik
iligki dikkat cekici olsa da, bulgular yine de ¢eligkilidir. DEHB vakalarinda heterojenlik, alt tipler ve komorbiditeler otonomik disfonksiyon ile
ilgili yorumlar zorlastiriyor gibi gériinmektedir.
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This article constitutes a review of the research on the relationship between Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) and autonomic
nervous system (ANS) functionality. It also explores the possibility of using heart rate variability (HRV) to investigate the link between ADHD
and autonomic dysfunction. One line of inquiry that has been the focus of sudies on the pathogensis of ADHD is the dysfunction of the
autonomic system. The physiological measurements used to evaluate autonomic dysfunction are concentrated in the cardiovascular system.
Databases were searched to identify studies published prior to August 2020. Studies that examined ANS with regard to medication use/
treatment were excluded, while those related to ADHD etiopathogenesis were prioritized. In the present article, 52 studies, three of which were
systematic reviews and meta-analyses, were evaluated. In general, although the etiopathogenetic association between ADHD and autonomic
dysfunction (especially reduced parasympathetic activity) is remarkable, the findings are nonetheless contradictory. Heterogeneity, subtypes,
and comorbidities in cases of ADHD appear to complicate the relationship with autonomic dysfunction.
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. . DEHB'nin etiyolojisi bilinmemekle birlikte, arastirmalar ¢ok
Girig

faktorli bir hipotezi desteklemektedir. Son zamanlarda,

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB), cocukluk DEHB’nin nérobiyolojik temelini agiklamaya yonelik girisimlerde

déneminde ortaya ¢kan, ¢ocugun gelisim diizeyine uygun
olmayan diizeylerde dikkat eksikligi, hiperaktivite ve diirtusellik
ile karakterize noropsikiyatrik bir bozukluktur (APA 2013).
DEHB olan c¢ocuklarin dikkati kolayca dagilr, hiperaktif,
huzursuzdurlar, dikkati toplamada, hedefe yonelik davraniglar:
gerceklestirmede ve durtilerini bastirmada zorluk vyasarlar
(Akay ve Ercan 2016). Diinya ¢capinda DEHB, ¢ocuklarda %5-12,
yetigkinlerde ise %4,4'liik bir yayginhga sahiptir (APA 2013).

bulunulmustur. Heterojen bir klinik prezentasyona sahip olan,
bireylere ve ailelerine zarar veren ve bu nedenle uygun tedavi
edilmediginde topluma yitksek bir maliyet olusturan olduk¢a
kalitsal bir psikiyatrik bozukluk olan DEHB'nin altinda yatan
genetigiyle ilgili 1800’den fazla caligma yapilmigtir (Banaschewski
ve ark. 2010). DEHB'nin etiyolojik modelleri tizerine fonksiyonel
manyetik rezonans goéruntileme (fMRI), manyetik rezonans
goruntileme (MRI) ve pozitron emisyon tomografisini (PET)
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kapsayan literatiir ¢ok genistir ve DEHB hastalarinda yapisal
ve fonksiyonel farkliliklar: ortaya ¢ikarmistir (Zametkin ve ark.
1990, Castellanos ve ark. 2002, Dickstein ve ark. 2006, Makris
ve ark. 2006, Seidman ve ark. 2006, Hart ve ark. 2013). Bu
farkhliklar, prefrontal korteks de dahil olmak iizere 6n beyinde
daha belirgindir.

Otonom sinir sistemi (OSS) ile ilgili olarak DEHBnin 6énemli
bir 6zelligi, uyarilmanin duzensizligidir; 6zellikle, dis kogullar
DEHB’li
bireylerde gézlenen davramg 6runtisiine katkida bulunabilir.

degistiginde uyarilmay1 diizenlemedeki zorluklar,
Son zamanlarda, DEHB'nin, uyaniklikta azalmaya ve yetersiz
iglevsellige (tarama, segme ve odaklanma gibi) yol acan tonik
az-uyarilmig bir durumdan kaynaklanabilecegi, boylece uyarimi
artirmak i¢in hiperaktif ve durtiisel davranis kaliplarinin bir oto-
dizenleyici strateji olarak kabul edilebilecegi ileri sirtlmustiir
(Silverman 1993). DEHB vakalarinda uyarilma diizeylerini
diizenlemede zorluk oldugunu destekleyen emosyonel
diizenlemede giicliik, uyku bozukluklar1 ve istah diizenleme
problemleri gézlenmektedir (Hané¢ and Cortese 2018, Faraone
ve ark. 2019). Performans dalgalanmasi, optimal bir uyaniklik
diizeyini korumadaki zorluklarin klinik yansimas: oldugundan,
DEHB'de uyarilma regiilasyonunda olasit bir zorlugun isareti
olarak degerlendirilmistir. DEHB vakalarinda bilisi destekleyen
sinir sistemleri ile OSS ve davranmis arasinda aracilik eden
beyin sap: bélgeleri hentiz ayrintili olarak calisilmamistir. Su
anda, OSS’nin isleyisini anlamak, DEHB ve onun altinda yatan
mekanizmalar hakkindaki bilgimizi arttirmak i¢in hayati énem
tagimaktadir ve DEHB ile iligkili klinik paterni iyilestirmek
icin yeni tedavi stratejileri aragtirilmal ve gelistirilmelidir. Bu
derleme, DEHB ve OSS iglevselligi arasindaki iligki tzerine
yapilan caligmalar: bir araya getirmeyi amaglamaktadir. Ayrica
DEHB ile otonom disfonksiyon ve kalp hizi degiskenligi 6l¢iim
yoéntemi arasindaki iligki hakkinda okuyucunun zihninde bir fikir

olusturmay1 amaglamaktadar.

Otonom Sinir Sistemi

Otonom sinir sistemi, periferik sinir sisteminin arteriyel kan
basincni, terlemeyi, viicut 1sisini, sindirim sistemi motilitesini
ve salgillarini, mesane bosaltimi ve diger bircok viseral
fonksiyonu kontrol etmeye yardimc: olan kismidir (Guyton ve
ark. 2003). Otonom sinir sisteminin en ¢arpia ézelliklerinden
biri, visseral fonksiyonlar1 hizli ve giicli bir sekilde degistirme
yetenegidir. OSS, éncelikle hipotalamus, beyin sap1 ve omurilikte
bulunan birka¢ merkez tarafindan aktive edilir. Ek olarak,
sinyaller serebral korteks (6zellikle limbik korteks) tarafindan
alt merkezlere iletilir, boylece otonomik kontrol etkilenir.
Otonom efferent sinyaller, sempatik ve parasempatik sinir
sistemleri olmak tizere iki ana alt bélum tarafindan vicudun
cesitli bolgelerine iletilir; viicudun bircok bolgesi ve visseral
fonksiyonlar agirlikli olarak bu iki sistemden birinin kontrolu
altindadir. Sempatik ve parasempatik sistemler siirekli aktiftir
ve temel aktivite seviyeleri sempatik ve parasempatik ton/
tonus olarak bilinir. Birincisi sistemik arteriyollerde bulunurken
ikincisi bagirsaklarda bulunur. Dinlenme durumunda kalpte
parasempatik aktivite (parasempatik ton) baskin iken, eforla

sempatik aktivite artar (Guyton ve ark. 2003). Parasempatik
sinir liflerinin ¢ogu ve neredeyse tium sempatik lifler, innerve
ettikleri organlardan gecerken varikozite denilen kese benzeri
geniglemeler olugtururlar. Bu varikoziteler, asetilkolin (ACh) ve
norepinefrin (NE) sentezi icin gerekli enerjiyi saglayan adenozin
trifosfat ireten ¢ok sayida mitokondri icerir. Bir aksiyon
potansiyeli akson terminaline yayildiginda, depolarizasyon
islemi lif membranminin Ca2+ iyonlarina gecirgenligini arttirir,
bu da sinir uglarinin/varikozitelerinin iceriklerini bogaltmasina
neden olur. ACh sentezi, vezikiil diginda aksoplazmada meydana
gelir. ACh sinir uglarindan salgilandiktan birkag saniye sonra,
lokal bag dokusunda kollajen ve glikozaminoglikanlara bagli olan
asetilkolinesteraz enzimi tarafindan asetat ve koline parcalanir.
Kolin daha sonra sinir uglarma geri alinir. Levodopa (L-DOPA),
L-tirozinden {iretilir ve daha sonra vezikiillere taginan dopamine
dontsturiliar. NE, vezikil icerisinde dopaminden sentezlenir ve
aktif tagimayla (béylece %801 ¢ikarilir) sinir terminallerine geri
alinir, kana ve cevredeki viicut sivilarina gecer ve daha sonra
monoamin oksidaz (MAQO) ve katekol-O metiltransferaz (COMT)
ile par¢alanir (Guyton ve ark. 2003).

“Merkezi Otonom Ag” Kavrami

Hipotalamustan gelen sinyaller, beyin sapindaki tim otonom
kontrol merkezlerinin aktivitelerini degistirebilir. Bu nedenle
beyin sapindaki otonom merkezler, iist beyin merkezlerinden
kaynaklanan kontrol faaliyetleri i¢in bir ara istasyon gérevi goriir
(Guyton ve ark. 2003, Taner 2013). Organ ve sistemlerin otonom
fonksiyonlarini diizenleyen beyin bélgelerine merkezi otonom ag
denir. Buna insular ve medial prefrontal korteksler, amigdalanin
merkezi cekirdegi, stria terminalisin bed ¢ekirdegi, hipotalamus,
orta beyin periakuaduktal gri cevher, parabrakiyal pontin
bolgesi, nukleus traktus solitarius, mediller retikiler olusum ve
ventrolateral medulla dahildir (Thayer ve Lane 2009).

Beyin sap1 ve merkezi otonom agin bélumlerinde yer alan kaudal
ventrolateral medulla (CVLM) ve niikleus traktus solitarius
(NTS) ile nukleus ambiguus (NA) ve dorsal vagal niikleus (DVN)
vagus sinirini uyarir. Bu beyin bélgeleri topluca kardiyoinhibitor
merkez olarak da bilinir. Beyin sapindaki rostral ventrolateral
medulla (RVLM),
kardiyoakseleratér merkez olarak da bilinen intermediolateral

sempatik stimillan néronlar1 icerir ve

kolondaki sempatik lifleri uyararak kalp tzerinde sempatik
etkiler iiretir. Amigdalanin merkezi ¢ekirdegi kardiyak sempatik
aktiviteyi arttirir (Saha 2005). Bununla birlikte, anterior singulat
ve insular ve prefrontal korteksler, amigdalay: tonik olarak inhibe
ederek kardiyak otonomik dengeyi saglar. Bu bolgeler vagal
islevlerin siirdurilmesinde dolayl bir rol oynamaktadir (Thayer
ve Lane 2009).

Merkezi otonomik agdaki karmasik mekanizmalar temelinde,
sempatik etkiler subkortikal yapilarin (6rnegin, amigdala,
hipotalamus) aktivitesi ile, parasempatik etkiler ise kortikal
yapilarin (prefrontal, insular ve singulat korteksler) aktivitesi
ile iligkilidir. Otonom fonksiyonlarin diizenlendigi bu beyin
merkezlerindeki patolojiler nedeniyle otonom disfonksiyon
gelisir.
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Beyin goriintilleme yontemlerini kullanan ¢alismalar, otonomik
islevleri yerine getiren ve merkezi otonomik agin parcalar1 olan
bazi beyin bélgelerinin (anterior singulat korteks, dorsolateral
prefrontal korteks, inferior frontal korteks ve subkortikal
yapilar) DEHB'den etkilendigini géstermistir (Zametkin ve ark.
1990, Castellanos ve ark. 2002, Dickstein ve ark. 2006, Makris ve
ark. 2006, Seidman ve ark. 2006, Hart ve ark. 2013). Bu nedenle
DEHB bir otonomik iglev bozuklugu hastaligi olarak kabul
edilmektedir (Guideri ve ark. 1999, Ming ve ark. 2005, Bienias
ve ark. 2017).

Polivagal Teori

Benarroch (1993), merkezi otonomik agin beyin ve kalp
arasindaki iligkiyi duzenledigini belirtmigstir. Porges (1995),
dikkatin sturdirilmesi, gérev yénetimi ve duygusal diizenleme
gibi beyin islevlerinin, polivagal teorinin ilkelerine dayali olarak
kardiyak vagal kontrol ile iligkili oldugunu bildirmistir.

Polivagal teori (Porges 1995), parasempatik sinir sisteminin
sosyal iletisim i¢in gerekli olan yuz ve bas kas hareketlerinin
diizenlenmesini yénettigini ileri siirer. Bu nedenle, daha sakin
bir visseral durum elde etmek i¢in vagal freni (daha az solunum
sintis aritmisi (RSA) baskilanmasi) siirdiirmek, sosyal katilimi
tesvik eder. Bu teori, vagus sinirinin iki dalin1 énerir: akilli vagus
ve vejetatif vagus. Ilki, duygusal diizenlemede ve sosyal bagllik
davramiginda sempatik tepkiyi modile eder ve memelilere
ozgudir. Surekli dikkat ve/veya sosyal katihm ile tutarh
durumlarda kalp atig hizini hizlandiran sempatik girdiyi engeller
ve kac ya da savas tepkisi gerektiginde sempatik sinir sistemi
uzerindeki engelleyici etkisini geri ¢eker (Beauchaine 2001,
Beauchaine ve ark. 2007, Hastings ve ark. 2008, Whedon ve ark.
2018). Tersine, vejetatif vagus, tehdide donma tepkisi gésteren
ilkel omurgalilarin, siiringenlerin ve amfibilerin ilk hayatta
kalma stratejilerinde hayati bir rol oynar. Polivagal teoriye gére,
akilli vagusun iglevsel kusuru, psikopatolojiye eslik eden duygusal
degiskenlik riskini artirir. DEHB olan bireylerde akilli vagusun
islevleri (6rn. dikkat ve duygu diizenleme) bozulmaktadir
(Rukmani ve ark. 2016). Bu, DEHB vakalarinda vagus sinirinde
fonksiyonel bir kusur olasihigini disiindiiriir. DEHB'de gériilen
NE duzensizligi ve prefrontal hipofonksiyon ve akilli vagusun
fonksiyonel bozuklugu otonomik disfonksiyon
olasihgini isaret etmektedir (Rukmani ve ark. 2016).

potansiyel

Polivagal teori, psikopatolojide duygu dizenleme bozuklugunun
roliine ve sayisiz klinik sendromda (hem icsellestirme hem de
digsallagtirma spektrumu) isleyen anormal otonom sinir sistemi
kaliplarinin gelisimine 6zel i¢goriiler saglamistir. Bu teorinin
psikopatoloji anlayisimizi ve gelisimini gelistirmeye devam
edecegi umulmaktadir. Polyvagal teori, zihin/beden baglantisinin
bir parcas: olarak otonomik duzenlemeye bir yaklasim sunar.
Bu yaklagim, cesitli ortamlarda fizyolojik ve duygusal sonuglar1
olumlu yénde etkileyen bir 6z diizenleme araci olarak kanitlanmig
etkinligiile cesitli baglamlarda incelenmistir. Oz-diizenleme, daha
iyi, daha agik diiginmeyi ve daha iyi problem ¢6zme yeteneklerini
ve sikint1 ve kaygiy1 yonetmek icin bir arag olarak iletisimi tegvik
eder (Bailey ve ark. 2020).

Otonom sinir sistemi disfonksiyonunun degerlendirilmesinde
kullanilan yéntemler arasinda kan basina ve kalp hizindaki
degisikliklerin 6lciilmesi, elektrokardiyografik degisikliklerin
(depolarizasyon ve
degisiklikler nedeniyle QT-QTc araliginin uzamasi, atriyal ve

ol¢ulmesi repolarizasyon siirelerindeki
ventrikuleraritmiler, tagikardi-bradikardiveventrikiilerhipertrofi
bulgular1 (Maeda ve ark. 2014, Ng 2016, Agarwal ve ark. 2017)),
solunumsal siniis aritmisinin (RSA), kalp hiz1 degiskenliginin
(KHD) ol¢imii ve ejeksiyon 6ncesi dénem (PEP) (Guideri ve
ark. 1999, Axelrod 2002, Ming ve ark. 2005, Trang ve ark. 2005,
Maeda ve ark. 2014, Ng 2016, Goodman 2016, Agarwal ve ark.
2017, Bienias ve ark. 2017), cilt iletkenliginin 6l¢imu (Herpertz
ve ark. 2001, El-Sheikh ve ark. 2013, Beauchaine ve ark. 2015)
ve pupilla ¢capinin pupillometri ile él¢almesi (Kara ve ark. 2013)
yer almistir. Otonom disfonksiyon, yitksek tansiyon nedeniyle
arteriyel vaskiiler sistemi de etkileyerek arteriyel sertlige yol acar
(Kim ve ark. 2017). Bu otonomik gostergeler dinlenme sirasinda
oOlgiilse de, bir stres etkenine verilen yanitlari degerlendiren
KHD ve RSA reaktiviteleri gibi reaktivite 6l¢ctimlerinin gegerli bir
monitér otonomik islevi temsil ettigi disiinilmektedir.

Holter izleme: Kalp Atig Hiz1 Degiskenligi
(KHD)

KHD, kalp atig hizindaki ortalama bir hizdaki dalgalanmalar
ifade eder. Saglikh kisilerde kalp atig hizi ne tam olarak diizenli
ne de periyodiktir. Ayn1 zamanda kardiyak vagal kontrolin bir
biyolojik belirteci ve invaziv olmayan bir elektrokardiyografik
(EKG) yontemi olan KHD, uzun siireli Holter kayitlar1 veya kisa
siireli EKG kayitlar kullanilarak él¢iilebilir. KHD’de bir azalma,
artan sempatik ton ve azalmis vagal tonun gostergesidir. KHD’nin
disotonomi bulgusunu dogrulamak icin givenilir bir test
olusturdugu éne strilmustir. Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda
otonom disfonksiyonu olan bireylerde KHD’de azalma oldugu
ve bu azalmanin mortalite riski ile iligkili oldugu bildirilmigtir
(Thomas ve ark. 2011, Ward ve ark. 2015, Akay ve Ercan 2016).

KHD ol¢imi iki ana parametre ile yapilir. EKG kayitlarindaki
ardigik atimlar arasindaki araliklarin analizine gére hesaplanan
Zaman o6l¢imlerinde (zaman alani), sinoatriyal digiimden
ayrilan iki ardigik normal atim arasindaki aralik (NN araliklar
olarak adlandirilir) degerlendirilir. En sik kullanilan indeksler,
ortalama kalp hizi, NN araliklarinin standart sapmasi (SDNN),
her 5 dakikalik segment i¢in ortalama NN araliklarinin standart
sapmasi (SDANN), 50 ms'den (pNN50) fazla farkhilik gosteren
ardigtk atimdan atim (RR) araliklarinin yuzdesi ve 24 saatlik
bir KHD kaydinin (fMSSD) ardigtk RR araligi farkhiliklarinin
ortalama karekokii. Ortalama kalp hizi ve SDNN, 24 saatlik kalp
hizi degigkenligini yansitirken, rMSSD ve pNN50, otonomik
tonun parasempatik bilesenini yansitir. Diger ana parametre olan
Frekans olciimlerinde (frekans alani) kalp atig hiz1 sinyalleri
frekans ve yogunluklarina gére ayrilir. Yitksek frekans (HF), digik
frekans (LF), orta frekans (MF), ultra diigitk frekans (ULF) ve ¢cok
disiik frekans (VLF) parametreleri degerlendirilir. Otonom ton
ile ilgili olarak, LF sempatik bileseni, HF ise parasempatik bileseni
yansitir; dolayisiyla LE/HF orani sempatik/parasempatik dengeyi
yansitir (Silverman 1993).
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Solunumsal Siniis Aritmisi (RSA):

RSA, invaziv olmayan bir parasempatik kardiyak etki indeksi
olarak degerlendirilen, solunum déngust i¢inde meydana
gelen kalp hizindaki yiksek frekansh ritmik degiskenlik
olarak tamimlanir. Cevresel faktérlere tepki olarak meydana
gelen degisiklik, RSA reaktivitesi olarak adlandirilir. RSA'nin
bastirilmas:1 (RSA ¢ekilmesi), zorlu gérevler sirasinda kendi
kendini diizenleme siirecinin bir igareti olarak kabul edilir.
Davranigsal uyumluluk (uyum) ile RSA baskilanmas: arasindaki
fonksiyonel iligki literatiirde tartigilmigtir (Wang ve ark. 2013).

Kardiyak Pre- Ejeksiyon Periyodu (PEP)

PEP, sol ventrikiiliin depolarizasyonu ile kanin aorta atiliminin
baslangic1 arasindaki siire ile temsil edilen, beta-adrenerjik
sistem aracihifiyla kalbin sempatik kontroliiniin bir indeksi olarak
degerlendirilir. Diigitk PEP degerleri, artan sempatik aktivasyon ile
iligkilendirilmistir (Beauchaine ve ark. 2001, Musser ve ark. 2011).

Otonom Sinir Sistemi ve DEHB Uzerine
Calismalar

flgili yaymnlanmis calismalari belirlemek icin veri tabanlari
(PsycINFO, ASSIA, Medline, Embase, Scopus ve Google Akademik)
kapsaml bir sekilde tarandi. Miikerrer kopyalarin ¢ikarilmasinin
ardindan, 6zet ve baglikta yer alan tibbi konu baglklar1 (MeSH)
ve DEHB ile ilgili anahtar kelimeler iizerinde ileri bir aragtirma
ve 6n analiz yapilmigtir. Arama stratejisi, anahtar kelimelerin
bir kombinasyonundan olusuyordu (6rnegin, ‘DEHB’, ‘otonom

[T

disfonksiyon’, ‘kalp hiz1 degiskenligi’, ‘psikopatoloji’, ‘respiratuar
siniis aritmisi’, ‘pre-ejeksiyon periyodu’, ‘cilt iletkenlik seviyest’,
‘RSAmin geri ¢ekilmesi’). Arama, 2020 yilinin Agustos ayinda

yapildy; tarih ve dil sinirlamalar1 uygulanmada.

DEHB hastalarinda kardiyak etkileri aragtiran literatiirdeki
calismalarin = ¢ogu
amaclamigtir (Newcorn ve ark. 2008, Bélanger ve ark. 2009,

tedavinin yan etkilerini incelemeyi
Hammerness ve ark. 2009, Negrao ve ark. 2009, Sert ve ark.
2012, Mick ve ark. 2013, Kelly ve ark. 2014). DEHB’li ¢ocuklarla
saglikhh kontrolleri DEHB’ye bagh kardiyak etkiler agisindan
kargilagtiran sinirh sayida ¢alisma bulunmaktadir (Castellanos ve
ark. 2002, Makris ve ark. 2006, Seidman ve ark. 2006, Millichap
2008, Wilens 2008, Banaschewski ve ark. 2010, Cortese 2012,
Thapar ve ark. 2013). DEHB ile iligkili kardiyak etkilerin DEHB
alt tiplerine gore farkhilik gésterip gostermedigini aragtiran az
sayida ¢alisma bulunmaktadir (Kim ve ark. 2015, Griffiths ve
ark. 2017). Bu derlemede OSS’yi ilag kullanimi/tedavisi agisindan
inceleyen calismalara yer verilmemis, DEHB etyopatogenezi ile

ilgili olanlara éncelik verilmigtir.

Ucii meta-analiz/sistematik derleme calismalarini temsil eden
elli iki caligma, otonom sinir sistemi isleyisi ile DEHB arasindaki
iligkiye iliskin en son bulgulara odaklanilarak degerlendirildi.
Burada sunulan aragtirma, agirlikh olarak KHD ¢aligmalarindan
olugurken, ayni1 zamanda kan basing, cilt iletkenlik diizeyi, PEP
ve RSA gibi belirtegleri de inceler.

Kan Basincini Degerlendiren Calismalar

DEHB hastalarinda kan basincni aragtiran bir ¢aligmada,
saghikl kontrollerle karsilagtirildiginda hastalar (stimilanlarla
tedavi edilmis olsun veya olmasin) arasinda anlamh bir fark
bulunmamgtir (Hailpern ve ark. 2014). Meyer ve ark. (2017)
DEHB olan deneklerde hem sistolik hem de diyastolik kan
basin¢larinin  saglikli kontrollere gore daha disik oldugunu
gozlemlemis ve bunun 6ncekilerde D vitamini eksikligi ile iligkili
oldugunu belirlemistir. DEHB tedavisinde siklikla kullanilan
etkileri
basincimi yiikseltebilir (Herpertz ve ark. 2001, Beauchaine

psikostimulanlar, katekolaminerjik nedeniyle kan
ve ark. 2015), ancak DEHB tanisi konanlarin ortalama kan
basina ol¢iimleri kontrollere gére anlaml olarak daha dugiikta.
Fuemmeler ve ark. (2011), DEHB’li hastalarda hem sistolik
hem de diyastolik kan basin¢larinin daha yiiksek oldugunu
bulmus ve DEHB hastalarinda yiiksek kan basincinin, viicut
kitle indekslerinin saglikli kontrollere gére daha yiiksek olmasi
nedeniyle obezite ile iligkili olabilecegini digiinmiiglerdir. Kesitsel
bir calisgmada, metilfenidat (MPH) alan DEHB grubunda MPH
almayan DEHB grubu ve kontrol grubuna gére ortalama sistolik
ve diyastolik kan basina degerleri istatistiksel olarak anlamh

derecede yiiksek bulunmusgtur (Karpuz ve ark. 2017).

Kalp Atis Hizin1 Degerlendiren Caligsmalar (KH)

DEHB hastalar1 tzerinde yapilan ¢aligmalarin ¢ogunda kalp
atim hizlarinin daha yiiksek oldugu tespit edilirken (Imeraj ve
ark. 2011, Buchhorn ve ark. 2012, Tonhajzerova ve ark. 2014),
digerlerinde anlamli bir fark olmadig: bildirilmektedir (Altay
2018). Bir caligmada, ila¢ almayan DEHB grubunda artan
parasempatik aktivite nedeniyle ortalama kalp hizinin kontrol
grubuna gére anlaml olarak daha dustk oldugu ve stimiilan
tedavisi sonrasinda bu farkin ortadan kalktigi saptanmigtir
(Negrao ve ark. 2011). Tonhajzerova ve arkadaglar1 (2014) DEHB
hastalarinda otonomik fonksiyonlar1 aragtirmak icin saglkl
cocuklarda ve DEHB'li cocuklarda sirtiistii pozisyonda ve sirtiistii
pozisyondan ayaga kalkarken (ortostatik stres) kalp hizlarim
degerlendirdi. DEHB hastalarinin ortostatik stres ve kalp hizinda
daha kiigik degisiklikler gésterdigini bulmuslardir.

EKG’yi Degerlendiren Calismalar

fla¢ almayan DEHB hastalarinda EKG'yi degerlendiren sinirh
sayida ¢alisma bulunmaktadir (Mahle ve ark. 2009, Nahshoni ve
ark. 2009, Thomas ve ark. 2011, Shahani ve ark. 2014). Mahle ve
ark. (2009) 1470 DEHB hastasinin EKG kayitlarini kesitsel olarak
degerlendirmistir. En sik patolojik EKG bulgularinin sol ventrikiil
hipertrofisi (%28.2), sag ventrikul hipertrofisi (%20.5) ve QT
interval uzamasi (%18.5) oldugunu belirlediler. Benzer bir caligma
Thomas ve arkadaglar: tarafindan yapilmistir (2011), 372 DEHB
hastasinin ila¢ tedavisi éncesi EKG taramasina tabi tutuldugu
bir caligmadir. 24 hastada QTc uzamasi, ventrikiiler hipertrofi
ve atriyal/ventrikiler prematiire atimlar: iceren patolojik EKG
bulgular1 saptandi. Shahani ve ark. (2014) ila¢ kullanmayan 341
DEHB hastasini kesitsel olarak degerlendirmis ve bunlardan
17'sinde patolojik EKG bulgusu saptamistir. En sik goérilen
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patolojik EKG bulgular1 sag ventrikiil hipertrofisi, sol ventrikil
hipertrofisi, QTc uzamasi, atriyal dilatasyon, anormal eksen ve
erken atriyal atimlardi. Nahshoni ve arkadaglar1 (2009), DEHB’li
hastalarin EKG kayitlarinda erken repolarizasyonun (QRS-ST-
segment kavsaginin yiikselmesi) oldugunu gosterdi, ancak QT
ve QTc arasinda kayda deger bir fark gozlemlemedi. Tim bu
calismalar, DEHB hastalarinda uzun QT sendromu, hipertrofik
kardiyomiyopati, Wolff-Parkinson-White sendromu ve aritmileri
saptamak icin ila¢ tedavisi 6ncesi EKG degerlendirmelerinin
DEHB
atomoksetin alan 40 ¢ocugu iceren bir ¢aligmada, kalp hizi,

yapilmasinin  énemli oldugunu vurgulamigtir. i¢in
ortalama sistolik ve diyastolik kan basina, QT dagihimi, QTc
aralig1 ve sol ventrikil sistolik iglevi baglangicta ve atomoksetin
ile tedaviden bes hafta sonra kaydedildi. Kisa siireli atomoksetin
tedavisinin bu iglevlerde klinik olarak anlaml degisikliklere yol
acmadigy gosterilmistir (Sert ve ark. 2012). Altay ve arkadaslan
(2018), ila¢ kullanmamigs DEHB hastalarinin EKG 6zelliklerini
kontrol grubununkilerle karsilagtirmigtir. Arastirmacilar, DEHB
hastalarinda yiiksek QTd, QTc, maks Tp-e ve Tp-ed araliklarinin
kardiyak aritmi gostergesi olabilecegini bulmusglardr.

KHD’yi Degerlendiren Calismalar

DEHB hastalarinda KHD’yi aragtiran ¢ok sayida ¢alisma
bulunmaktadir (Crowell ve ark. 2006, Luman ve ark. 2007,
Lackschewitz ve ark. 2008, Buchhorn ve ark. 2012, Oliver
ve ark. 2012, Wang ve ark. 2013, de Carvalho ve ark. 2014,
Karalunas ve ark. 2014, Kim ve ark. 2015, Rukmani ve ark.
2016, Koenig ve ark. 2017). 12 haftalik stimiilan tedavisinden
once ve sonra K-ARS derecelendirmesi ve KHD 6lctimlerinin
tekrarlandigi bir ¢alismada, belirli KHD parametreleri ile Kore
DEHB Derecelendirme Olgegi (K-ARS) dikkatsizlik puani
arasinda anlaml korelasyonlar vardi. Her ikisi de parasempatik
vagal ton ile iligkili olan HF ve rMSSD, baslangic degerlerine
kiyasla 6nemli 6lcide daha dusiikti; bu, hastalar metilfenidat
ile tedavi edildiginde DEHBdeki parasempatik baskinligin
degisebilecegini dugtundiirmektedir. Ayrica arastirmacilar, KHD
parametrelerinin DEHB tedavisinde psikofizyolojik belirtecler
olarak kullanilabilecegi sonucuna varmiglardir (Kim ve ark. 2015).

DEHPB'li ila¢ kullanmayan bir grup c¢ocukta saglikli kontrollere
kiyasla siirekli performans testi (TOVA) sirasinda ve istirahatte
kalp hizi degigkenligini degerlendirerek otonomik aktivite ve
otonomik reaktiviteyi inceleyen bir caligmada, DEHB’li erkek
cocuklarda LE/HF orani her iki durumda da daha yitksekti. Sarekli
performans testi sirasinda daha yiiksek bir LE/HF orani, her iki
grup icin de diigitk performansla iligkilendirildi (Griffiths ve ark.
2017). LF/HF oram sempatik/parasempatik aktivite oranini
yansittigindan DEHB’li bireylerde sempatik aktivite lehine bir
farklilik beklenebilir; ilgili bir notta, daha yitksek bir sempatik/
parasempatik aktivite orani ile diigiik siirdiiriilebilir dikkat seviyesi
arasinda bir korelasyon bulundu. Siirekli performans testi sirasinda
77 cocukta KHD olctuimlerini kargilastiran bagka bir calismada,
dikkat puanlar: ile KHD parametreleri arasinda anlaml bir iligki
gozlenmedi. Bununla birlikte, test sirasindaki iyi performans, daha
yiiksek bir vagal tonus ile iligkilendirilmigtir (Eisenberg 2011).

Buchhorn ve ark. (2012) MPH ile tedavi edilen DEHB’li cocuklar,

MPH almayan DEHB’li ¢ocuklar ve saglikli kontroller tizerinde
bir ¢alisgma yapmigtir. Hem MPH tedavisi olan hem de olmayan
DEHBli ¢ocuklarda ortalama kalp hizlarinin anlamli olarak
daha yitksek oldugunu, pNN50 ve rMSSD’nin kontrollerde en
yitkksek, MPH’li DEHB'li ¢ocuklarda orta ve MPH’siz DEHB’li
cocuklarda en diisiik oldugunu bulmuslardir. Bu bulgular, ilag
kullanmayan DEHB cocuklarinda 6énemli 6lcide daha yiksek
kalp hizlar1 ve azalmig KHD ile kendini gésteren daha diigiik bir
vagal tonu gosterdi. MPH ile tedavi bdylece DEHB’li ¢ocuklar
i¢in test sonuglarini iyilestirdi ve potansiyel bir kardiyoprotektif
etki sundu. Rukmani ve ark. (2016), 20 hastay: iceren kisa siireli
KHD degerlendirmesi yapilan c¢alismada, ila¢ kullanmamig
DEHB hastalarinda pNN50, SDNN ve rMSSD degerlerinin
onemli olgiide azaldigini bildirmistir. DEHB olan hastalarda
parasempatik aktivitede de azalma gézlendi. Wang ve ark.
(2013) DEHB hastalarinda KHD’nin cinsiyetten etkilenmedigini
belirlemigtir. DEHB olan hastalarda beyin tizerindeki etkilerin
DEHB alt tiplerine gore farklihik gosterdigi cesitli aragtirmalarda
gosterilmigtir (Castellanos 1997, Schrimsher ve ark. 2002,
Solanto ve ark. 2009, Semrud-Clikeman ve ark. 2014, Ercan
ve ark. 2016, Park ve ark. 2016, Qureshi ve ark. 2016). Bu
farkl etkilerin otonomik etkide bir farkliliga yol agip agmadig:
sorusuna yonelik literatiirde sadece iki ¢alisma bulunmaktadir
(Kim ve ark. 2015, Griffiths ve ark. 2017). Kim ve arkadaglar
(2015) dikkatsiz tipteki DEHB hastalar1 ile hiperaktif-diirtiisel
tipteki hastalar arasindaki KHD parametrelerini kargilagtirmig
ve ikinci grupta HF ve parasempatik aktivitenin daha dugik
oldugunu bulmuglardir. Griffiths ve arkadaglar1 (2017), KHD
parametreleri agisindan dikkatsiz tip ve kombine tip DEHB olan
hastalar arasinda anlaml bir fark olmadigini bildirmistir.

Bunford ve arkadaslar1 (2017) , DEHB’li 56 ¢ocuk ve kontrolleri
iceren bir calismada, KHD ve ebeveyn tarafindan bildirilen
duygusal diizensizlik arasindaki iligkiyi inceleyen ¢aligmalarinda
duygu dizenleme ve otonom sinir sistemi esnekligine
odaklandilar. Katilimcilarin oturup 5 dakika boyunca iki kisa film
izlerken baglangic KHD kayitlar1 alinmigtir. Sonuglar, ebeveyn
tarafindan bildirilen duygu dizenlemenin KHD ile iligkili
oldugunu ve bu endeksin DEHB’ye ek olarak KHD tarafindan
yordandigini gostermistir. Daha dusiik KHD degerlerine sahip
cocuklar, ebeveyn tarafindan bildirilen daha yitksek duzeyde

duygu diizenleme bozuklugu sergilediler.

DEHB hastalarinin DEHB i¢inklinik global degerlendirme 6l¢egine
gore hafif ve siddetli gruplara ayrildigi, Holter monitérizasyon
kullanilarak KHD parametrelerinin degerlendirildigi bir vaka-
kontrol ¢alismasinda, KHD parametreleri acisindan DEHB ve
kontrol gruplar1 arasinda anlaml fark bulunmamigtir (Yiiksel
ve Ozcan 2018). Sonuclar, DEHB siddeti arttikca otonom sinir
sistemi disfonksiyonunun da arttigini gésterdi. Aragtirmacilar,
pNN50 ve minSPH degerlerinin kalpteki parasempatik aktiviteyi
yansittig1 bilgisiyle, siddetli DEHB grubunda kontrol grubuna
gore parasempatik tonusun azaldigi sonucuna varmiglardir.
Bagka bir calismada, SDNN ve rMSSD, her iki DEHB grubunda
(tedavi edilmeyen ve metilfenidat ile tedavi edilen) kontrol
grubuna gore daha diigiiktii, ancak metilfenidat grubunda en
digiiktii (istatistiksel olarak anlamli bir dereceye kadar). LF,
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her iki DEHB grubunda kontrol grubuna gore daha yuksek
seviyelerde gozlendi, ancak metilfenidat grubunda ikincisine gore
anlaml derecede daha yiiksekti. DEHB'li cocuklar, otonomik iglev
bozuklugunu gésteren diisitk parasempatik aktivite sergilediler;
bu diisiik seviye metilfenidat alan hastalarda belirgindi (Karpuz
ve ark. 2017).

PEP ve RSA’y1 Degerlendiren Calismalar

Beauchaine ve arkadaglarinin ¢alismasinda (2013), RSA ve
PEP (swrasiyla kardiyak parasempatik ve kardiyak sempatik
aktivitenin gostergeleri), katihmalar ve ebeveynleri Incredible
Years ebeveyn ve ¢ocuk miidahalelerinin iki versiyonundan birini
tamamlamadan 6nce, hem davramigsal zorluklara yamit olarak
hem de istirahatte 6l¢culmiustiir. PEP ve RSA degerlerinin, farkh
kogullar altinda (érn. baglangig, blok olusturma, 6dul gérevi)
30 saniyelik periyotlar boyunca ortalamasi alindi. Reaktivite,
blok olusturma ve 6diil goérevi ortalamalarindan baglangic
ortalamalarin ¢ikarilmasiyla hesaplandi. Istirahatte uzamis
kardiyak PEP sergileyen ve gorevler ile PEP reaktivitesini azaltan
cocuklar, hem tedaviden 6énce hem de sonra saldirganhk ve
davranig sorunlar: 6l¢timlerinde daha yiiksek puan aldi. Bununla
birlikte, daha dugtik baglangic RSA’'s1 ve daha fazla RSA ¢ekilmesi
sergileyen ¢ocuklar, hem tedaviden énce hem de tedaviden sonra
prososyal davranigta daha diigiik puanlara sahipti (RSA ¢ekilmesi
= RSA Reaktivitesi = gérev RSA - baglangi¢c RSA). Son olarak, daha
fazla RSA yoksunlugu sergileyen ¢ocuklarin duygu diizenleme
puanlar1 daha digiikti (Beauchaine ve ark. 2013). Bagka bir
deyisle, artan sempatik aktivite, saldirganlik ve davranig sorunlar:
ile iligkiliyken, azalmis parasempatik aktivite, daha diisitk duygu
diizenleme ve daha diigiik prososyal davranig puanlar: ile korele
idi.

DEHBde
aragtiran bir calismada, DEHB ve kontrol gruplarinda doért

duygu duzenlemenin fizyolojik mekanizmasini
duygusal gérev kullanilarak RSA ve PEP reaktivitesi incelenmisgtir.
Her iki grup da RSA'da giiclii gérev-yamit degisiklikleri gésterdi.
Bununla birlikte, DEHB’li ¢ocuklarda baslangica kiyasla tum
gorev kosullarinda yiksek bir parasempatik aktivite (RSA)
paterni gozlendi. Sempatik aktivite (PEP) aqsindan gruplar
arasinda fark gézlenmedi. Aragtirmacalar, duygu diizenlemede
rol oynayan anormal parasempatik mekanizmalarin ¢ocuklukta
DEHB ile iligkili oldugu sonucuna varmiglardir (Musser ve ark.
2011). Bagka bir ¢alismada DEHB’li c¢ocuklar tipik ve diisiik
prososyal davranis gosterenler olmak tizere iki gruba ayrilmig
ve bir kontrol grubu ile karsilagtirilmistir. RSA ve PEP, duygusal
induksiyon bastirma gérevleri sirasinda otonom sinir sisteminin
isleyisini ortaya ¢ikarmak icin degerlendirildi. Arastirmacilar
DEHB’nin klinik olarak heterojen olmasinin yani sira otonom
sinir sisteminin fizyolojik gostergeleri agisindan da heterojen
oldugunu vurgulamiglardir (Musser ve ark. 2013). Ward ve
arkadaglar1 (2015), parasempatik reaktivite (RSA) temeli ve
kisa siireli bellek (STM) depolama ve prova gorevleri sirasinda
kardiyak kaynakli endeksleri analiz eden DEHB ve kontrol
gruplariyla calisti. Aragtirmacilar, kisa siireli bellek (STM) ile
DEHB arasindaki iligkiyi RSA reaktivitesinin duzenledigini
reaktivitedeki

ve parasempatik varyasyonlarin DEHB'deki

noropsikolojik heterojenligi agiklamaya yardima olabilecegini
belirlediler.

PEP/RSA Degerlerinin, Elektrodermal Aktivitenin
(EDA), Karotis Arter Sertlik Indeksinin Bir
Kombinasyonunu Degerlendiren veya Yalmizca EDA’y1
Degerlendiren Caligmalar

DEHB belirtilerinde klinik yitkselme olan ve olmayan 61 ¢ocuktan
olusan bir 6rneklemde DEHB ve kargit olma kargi gelme bozuklugu
(KOKG) belirtileri, i¢sellegtirme sorunlari, ebeveyn tarafindan
derecelendirilen duygu diizenleme ve fizyolojik tepkisellik
degerlendirilmistir (McQuade ve Breaux 2017). Stimiilan ilag
kullanan katihmalar ilaglarimi sadece degerlendirme giini
almaktan kaginmiglardir. Kesitsel olarak elde edilen sonuglarda,
DEHB belirtileri, daha yiiksek duygusal olumsuzluk/degiskenlik
ve sosyal reddedilmeye yanit olarak kiint RSA geri ¢ekilmesi ile
iligkilendirilmistir. Diger sosyal olmayan gorevlere yamt olarak
benzer etkiler gozlenmedi. I¢sellestirme sorunlarinin, sosyal
reddedilmeye yanit olarak zayif duygu duzenleme ve artan
deri iletkenlik seviyesi aktivitesi ile iligkili oldugu bulundu. Bu
calisgmada, DEHBbelirtileriyiiksek olan genclerde yiiksek orandaki
olumsuz ve kararsiz duygusal tepkilerin, kismen, sosyal zorluklara
yanit olarak adaptif RSA ¢ekilmesi sergilemedeki bagarisizliktan
kaynaklandig: anlagilmigtir; bu basarisizlik, parasempatik sistem
baskinhiginin bir géstergesidir. Ancak zorlu gérevlerde beklenen
durum parasempatik sinir sistemi geri cekilmesi ve sempatik
sinir sistemi aktivitesinin artmasidir (McQuade ve Breaux 2017).
Elektrodermal aktivitenin (EDA) DEHBde tedavi yanitinin
biyolojik bir belirleyicisi olma olasihigini aragtiran bir calismada,
okul 6ncesi ¢agdaki DEHB'de ve kontrol grubunda davranigsal
miuidahaleden énce ve sonra sempatik sinir sistemi aktivitesini
gosteren cilt iletkenliginde spesifik olmayan dalgalanmalar
(NSF’ler) olctulmigtiir. Tedaviden o6nce iki grup arasinda
NSF’lerde anlaml bir fark bulunmadi, bu da iki grup arasinda
sempatik aktivitede bir fark olmadigini gésteriyor. Bununla
birlikte, miidahale 6éncesi daha az NSF, DEHB hastalarinda daha
kot tedavi yanitimi 6ngordii ve aragtirmacilarin, DEHB’si olan
ve disitk EDA sergileyen okul éncesi ¢ocuklarimin tedaviye daha
direncli oldugu sonucuna varmalarina yol act1 (Beauchaine ve ark.
2015). Ayrica, DEHB'li grupta diisiik sempatik ton, davramgsal
mudahale tedavisine direncle iligkilendirildi. Beauchaine ve
arkadaglarinin ¢alisgmasinda (2001), DEHB, DEHB/DB ve kontrol
gruplari icin elektrodermal yanit ve kardiyak PEP/RSA 6l¢iimleri
istirahatte, tekrarlayan bir motor gorevi gerceklestirirken ve
bir akran ¢atigsmas: hakkinda bir video izlerken elde edilmistir.
DEHB ve DEHB/DB’li katilimcailar, kontrollere kiyasla daha disiik
elektrodermal tepkiler ve dugitk sempatik aktivite sergilediler.
DEHB/DB grubu, DEHB ve kontrol gruplarindan PEP ile, kontrol
grubundan ise RSA yoluyla ayrigtirilmistir. Kelly ve ark. (2014)
stimiilan tedavi alan DEHB'li cocuklarda karotis arter sertlik
indeksinde artig bildirmistir. Bu kesitsel ¢caligmaya DEHB tanihi
stimiilanlarla tedavi edilen ¢ocuk ve ergenler ile DEHB’si olmayan
kardesleri dahil edilmistir. DEHB’li katihmcilar, artmis sempatik
ton ve/veya azalmig parasempatik ton ile karakterize, degismis
kardiyak otonomik fonksiyon belirtileri sergilediler ve arteriyel
sertlesme kanmit1i gosterdiler. Arastirmacilar, stimilan tedavi
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Tablo 1. Yayin yilina gore diizenlenmis kalp hiz1 degiskenligi ve dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugunu degerlendiren
calismalarin 6zellikleri

Calisma E’opu.l asyonu Tanilar Dislama kriterleri Olgiilen Bulgular
ozellikleri sonuclar
kronik tibbi hastaliklar
51 DEHB (yeni DSM.IV, (norolojik ve./ veya kardiyolojik Slddgth DEHBVgrubL.lnda pNNSO
: hastaliklar gibi), yaygin ve minSPH degerleri daha dustk,

. tani, tedavi K-SADS, .. . 24-saat Holter 2 .
Yiiksel ve almanms) ve CPRS-L gelisimsel bozukluklar, zihinsel Kavds maxHRH ve ortalama KH degerleri
ark. (2018) 3 $ v ’ yetersizlik, psikotik bozukluk, Y daha ytiksekti. DEHB siddeti arttik¢a

51 saglikli kontrol, | CGI-ADHD . o .. KHD . . ..
811 va Siddet Olcegi sempatik-parasempatik sinir OSS disfonksiyonu daha belirgin
yas e8! | sistemi aktivitesini etkileyen hale geldi.
ila¢ veya madde kullanim
Ortalama sistolik ve diyastolik
kan basinaa MPH grubunda diger
99 DEHB (yeni art arda iki giinden fazla ilag Sirtasti gruplara gore istatistiksel olarak
tani, tedavi almamak, pozisyonda 200 | anlaml derecede yitksek bulundu.
almamis) ve kardiyovaskiiler, pulmoner ve/ | kalp atiminin Ortalama kalp hizi, MPH ile tedavi
100 DEHB (son veya endokrin bozukluklar, EKG kayds, edilen grupta en yiiksekti.
Karpuz ve DSM-V . e .
k. (2017) 3 aydir MPH sempatik parasempatik sinir sistolik ve MPH grubunda kontrol grubuna
ark tedavisi alan) ve sistemni aktivitesini etkileyen | diyastolik kan gore SDNN ve RMSSD daha dusiik ve
125 saghikh ila¢ kullanimi, psikotik basina, LF degerleri daha yitksekti.
kontrol, bozukluk, otistik bozukluk, ortalama KH, DEHB olan ¢ocuklarda parasempatik
7-14 yas zihinsel yetersizlik KHD aktivite daha dugiikti, bu
metilfenidat alan hastalarda daha
belirgindi.
dinl Siirekli dikkat gorevleri sirasinda LE,
229 DEHB (son degerlendirmeleri 1n en.m (.3 ve HF, RMSSD’de grup fark: yok.
g o . . siirekli dikkat .
Griffiths 48 saat stimiilan engelleyebilecek tibbi durum; . . Gruplar arasinda reaktivite
DSM-1V, . . gorevleri .
ve ark. almamis) ve 244 agir alkol, uyusturucu, kafein derecesinde fark yok.
CPRS-L . sirasinda (CPT) .
(2017) kontrol, kullanimi; talimatlari anlama Ancak LF/HF, hem dinlenme hem
. - RMSSD, LE, HF, N c 3
6-19 yas ve takip etmede yetersizlik LE/HE de suirekli dikkat kogullar1 sirasinda
DEHB'de daha yiiksekti.
48 DEHB ve P-ChiPs, yaygin gelisimsel bozukluk, . Ebeveyn tarafindan bildirilen
56 DEHB olmayan | DBD, NS N 5 Dinlenme . . . .
- . o e ciddi isitme/gérme bozuklugu duygu diizenleme indeksi KHD ile
Bunford ve | (saglikli bir iki klinik ... sirasinda KHD 5 | [.7S 1 . , .
. . ve DEHB tedavisi i¢in . iligkilendirildi; bu indeks, DEHB’nin
ark. (2016) | kontrol érnegine | psikolog, . . ., | dk stiresince, T o
stimiilanlar diginda psikiyatrik istiinde ve 6tesinde KHD tarafindan
benzeyen), IRS, ilag almak RMSSD tahmin edildi
8-10 years ERC ¢ '
. . DEHBde kontrol grubuna gére
| 10ilac tedavisi | DSM-IV, . e o azalmis SDNN, RMSSD, pNN50, LE,
Rukmanive | almamig DEHB Cocuk eslik eden psikiyatrik/ Kisa sureli EKG
AR . HEF. DEHB grubunda LF/HF oram
ark. (2016) | ve 10 kontrol, Ve ergen noérolojik/tibbi bozukluklar kayd1 i
o kontrollere gore anlamh derecede
7-12 yas psikiyatristi . )
yitksekti.
37 DEHB
katihmas kardiyovaskiiler bozukluklar I
Kim ve ark. | (baslangicta ilagsiz gibi 6zel dikkat gerektiren Kisa streli EKG
(2015) olan, 12 haftalik K-ARS, tibbi problemler, kayd, HE ve RMSSD, b%? 1ang1.§ta}n ,,b1t1§
L. e T SDNN, RMSSD, | noktasina kadar énemli diigiigler
tedaviyi ve KHD DSM-IVTR 6grenme giiclugii veya ) .
1 e .. o . . VLEF, LE, HF ve gosterdi.
ol¢timlerini zihinsel engel, psikiyatrik
-3 LF/HF
tamamlayan), komorbiditeler
6-12 years
konjenital anomaliler,
merkezi sinir sistemi
Carvalho ve 28 DEHB ve malformasyonlari, metabolik | RMSSD, DEHB olan ¢ocuklarda parasempatik

K V(2 0 141,) 28 kontrol, DSM-IV-R bozukluklar, kardiyak pNNS50, SDNN, | aktiviteyi gosteren indeksler daha

ark 9-11 yas otonomik modiilasyonu LF, HF, LE/HF yitksekti.

etkileyen ilaclar (6rn.,
metilfinedit)
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ngousz:;nlfigih;:t::ilf;i Kisa stireli EKG | Dikkatsizlik, hiperaktivite/
Wang ve 88 okuléncesi yas SNAP-IV di“erpkar’ i ova};kiiler ’ kayds, durtusellik ve karsit olma kars1
ark. (2013) | ¢ocuk & y“ . .. VLE LF, HF ve gelme bozuklugu puanlar1 LF ve LE/
hastaliklar, énceki hafta i¢inde . A
s . . | LE/HF HF ile negatif iligkiliydi.
herhangi bir ila¢ alma 6ykisii
DEHB olan ¢ocuklarin KH’si,
ilaglardan bagimsiz olarak
kontrollerden daha yitksekti.
31 DEHB (12 pNN50 ve rMSSD, MPH almayan
Buchhorn . Gocuk . . 24 saat Holter | DEHB'li ¢ocuklarda en dusitk, MPH
ilagsiz) ve kardiyak komplikasyonlar, s
ve ark. 19 kontrol ve ergen solunum vollar rahatsizlis: EKG kayds, alan DEHB'li cocuklarda orta ve
(2012) 105429 ’ A psikiyatristi 4 & KHD, KH kontrollerde en yiiksekti. SDNN’de
W ESLYE 6nemli bir fark yok. Sonuglar, ilag
kullanmayan DEHBIi ¢ocuklarda
azalan KHD ve daha yitksek KH ile
vagal tonusun azaldigini gésterdi.
77 dikkat Baglangicta Dikkat puanlari ile KHD arasinda
Eisenber giiclukleri ve strekli herhangi bir bireysel iligki
ve ark & oldugundan Conners performans bulunmadi.
01 1)" siiphelenilen testi sirasinda fyi performans gosterenlerin, kéti
cocuk, EKG (TOVA performans gosterenlere gére daha
7-14 yas test), KHD yiksek bir “vagal” tonu vard.
19 DEHB komorbiditeler, metilfenidat DEHPB'li stimiilan almayan ¢ocuklar
o digindaki ilaglar, Baglangi¢ ve arasempatik agir1 uyarilma gosterdi.
(stimiilan 8 p p Y &
Neerao et lullanmivorken ve | DSM-IV-R yetersiz beslenen odaklanmig Metilfenidat, DEHB’li cocuklarin
al %2 011) kullanlrk};n) ve 18 | psiki atris’t cocuklar, zihinsel engelli dikkat sirasinda | otonomik dengesini normal
) Kontrol psixty cocuklar, anlayamayan SDNN, RMSSD, | seviyelere kaydirda.
6-15 a’ ve bilgilendirilmis onam LE, HF, LE/HF Stirekli dikkat sirasinda KHD
yag veremeyen ¢ocuklar azalmalarinda grup fark: yok.
yatar
pozisyonda
. .. . ve yatar
. L psikofarmakolojik tedavi, .
Tonhajzer 20 DEHB (ila¢ DSM-IV. sigara, pozisyondan
kullanmamas) ve TR, Cocuk ) . . ayakta durusa DEHB olan ¢ocuklarda RMSSD, HE-
ova ve ark. hipertansiyon, diabetes . R AR e
20 kontrol, ve ergen . ; gecis sirasinda | KHD, 6nemli 6l¢iide daha dugiik.
(2009) o . .. | mellitus, obezite, zayiflik,
8-12 yas psikiyatristi diser hastaliklar (ortostaz) kisa
& siireli EKG)
RMSSD, LE, HE,
LF/HF
DEHB = Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu; KSADS-E = Kiddie Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia; CPRS-L = Conner’s Parent Rating Scale Long
Version; CGI = Clinical Global Impressions; EKG = Electrokardiyogram; KHD = Kalp Hizi Degiskenligi; DSM = Diagnostic and Istatistical Manual of Mental Disorders;
HF = High Frequency; LF = Low Frequency; RMSSD = Root Mean Square of Successive Rhythm to Rhythm Differences; SDNN = Standard Deviation of Normal to
Normal Beats; pNN50 = Percentage of Adjacent RR or NN Intervals That Differ by More Than 50 Milliseconds; minSPH = minimum Spectral Power per Hour; maxHRH
= maximum 1-Hour Heart Rate Holter; KH = Kalp Hizi; OSS = Otonom Sinir Sistemi; P-ChIPS = Children’s Interview for Psychiatric Syndromes-Parent Version; DBD =
Disruptive Behavior Disorders Rating Scale; IRS = Impairment Rating Scale-Parent and Teacher Versions; ERC = Emotion Regulation Checklist ; K-ARS = Korean ADHD
Rating Scale; SNAP-IV = The Swanson, Nolan and Pelham-IV Rating Scale

ile iligkili yuksek sempatik aktivite ile ilgili kardiyovaskiiler
saghk tzerindeki etkiyi kaydetti. Bu, sempatik aktivasyonu
degerlendirmek icin umut verici bir yontemi ifade etmektedir.
Yakin zamanda yapilan bir calismada, deri iletkenlik seviyesi ve
spesifik olmayan dalgalanmalar, dort farkli dinlenme durumu
ve biligsel kosul swasinda o6lgilmiistir. DEHB'li bireylerde
yalmzca yavas, dusik giic gerektiren bir gérevi tstlenirken
daha dusik uyarilma gézlenirken, degerlendirmenin sonuna
dogru daha dalgali uyarilma gozlendi. Hem dikkatsiz hem de
hiperaktif diirtiisel semptomlar, KOKG/DB'den bagimsiz olarak,
uyarilma seviyeleri ve dalgalanmalarla iligkilendirildi. Yetersiz
uyarilma ve dalgali uyarilmanin her ikisinin de DEHB'deki sabit
bozukluklardan ziyade baglama 6zgii oldugu belirlenmistir (du
Rietz ve ark. 2018).

Bagka bir ¢aligmanin yazarlari, DEHB'nin nérobiyolojisindeki en
son bulgular 6zetlemeyi amagladi. Pupilometrik degerlendirme
ve goz izlemenin otonom sinir sisteminin her iki dalinin isleyisini
degerlendirmek icin kullanilabilecegini ve belirli pupil yanithlig:
parametrelerinin tani ve tedavi i¢in yararli bir ara¢ olabilecegini
belirtmiglerdir. Bu konuda KHD ve EDA’ya dayali otonomik
diizenleme/duizensizligi inceleyen ¢alismalar olmasina ragmen,
otonom sinir sistemini degerlendirmede umut verici bir yéntem
olusturabilecek pupil ¢ap1 6l¢iimiini kullanan ¢alisma sayis1 azdir
(Sekaninova ve ark. 2019).

Meta-Analiz ve Sistematik Derleme Caligmalar1

Rash ve Aguirre-Camacho (2012), kardiyak vagal kontrol (CVC)
ile eslik eden hastaliklar1 olmayan DEHB arasindaki iliskiyi
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Tablo 2. Kardiyak vagal kontrolii ve dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugunu degerlendiren meta-analiz/sistematik inceleme
caligmalarinin 6zellikleri

Degerlendirilen
Calisma caligmalarin popiilasyon | Sonug 6l¢iimleri Bulgular

ozellikleri

13 calisma, Orev sirasinda
Robe ve ark. 2019 | 869 DEHB ve 909 saglikli & ’ DEHB hastalarinda vagal aracilh KHD azalmugtu.

KHD, RSA

kontrol

8 calisma,
Koenig ve ark. 317 DEHB ve dinlenme durumu sirasinda, Saglikli kontrollere kiyasla DEHB olan bireyler
2016 270 saglikli kontrol kisa stireli KHD sl¢umu iizerinde anlaml bir etkisi yoktur.

6 calisma flagsiz DEHB olan ¢cocuklarin CVC seviyeleri daha

’ 24 saat Holter EKG ile ve kisa distkti.
Rash ve ark. 2012 123 Efrifoile siireli 6l¢iim ile KHD, PEP, RSA | DEHB olan ¢ocuklar, gérevler sirasinda azalmig CVC
reaktivitesi yasadi.

DEHB = Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu; EKG = Electrokardiyogram; KHD = Kalp Hiz1 Degiskenligi; RSA = Respiratory Sinus Arrhythmia; PEP = Pre-Ejection
Period; CVC = Kardiyak Vagal Kontrol

aragtiran dahil edilme kriterlerini kargilayan alti c¢alismay:
sistematik bir sekilde gézden gecirdiler. Tium ¢aligmalarda DEHB
tanisi konan ¢ocuklarla birlikte saglikli kontroller degerlendirildi.
Doért calisma, DEHB popiilasyonlarini komorbidite olmaksizin
incelemistir ve bir calisma, KHD nin uzun streli degerlendirmesini
icermektedir. Calismalarin bulgular: ortak degildi, ancak ilagsiz
DEHB'li cocuklarin kontrollere kiyasla daha diigiik kardiyak vagal
kontrol seviyelerine sahip olduklar1 gézlemlendi. CVC reaktivitesi
géreve bagliyken, DEHB olan c¢ocuklar gérevler sirasinda CVC
reaktivitesinde azalma yagadi. Yazarlar, ilaclarin DEHB'deki
otonomik dengesizligi diizeltmek icin etki ettigini, ancak bu
konuda yayinlanmis ¢ok az calisma nedeniyle kesin bir sonuca
varmanin zor oldugunu bildirmistir (Rash ve Aguirre-Camacho
2012).

Koenig ve arkadaglarinin ¢aligmasinda (2017), Ocak 2015’ten
once yayinlanan sekiz calisma gozden gecirilmis ve tartigilmigtir.
Bu ¢aligmalardan ikisi yetigkinlerle (Lackschewitz ve ark. 2008,
Oliver ve ark. 2012), altis1 cocuklarla yuritilmustir (Crowell ve
ark. 2006, Luman ve ark. 2007, Negrao ve ark. 2011, de Carvalho
ve ark. 2014, Karalunas ve ark. 2014, Tonhajzerova ve ark.
2014). Bu caligmalarda toplam 587 vaka (317 hasta, 270 kontrol)
degerlendirildi. Bu meta-analizde gozden gecirilen ¢alismalarin
tami KHD’yi ol¢ta ve asagidaki gibi degisen kosullar altinda
alindi: istirahatte (Crowell ve ark. 2006), bir dikkat testi sirasinda
(Negrao ve ark. 2011), bir stres testi sirasinda (Lackschewitz
ve ark. 2008), gérev performans testi sirasinda (Luman ve ark.
2007), striis testi sirasinda (Oliver ve ark. 2012) ve duygusal
uyar1 testi sirasinda (Karalunas ve ark. 2014). iki calisma (de
Carvalho ve ark. 2014; Tonhajzerova ve ark. 2014) KHD'yi farkh
pozisyonlarda (yatma ve ayakta durma) degerlendirdi. Sonraki
caligmalardan birinin yazarlar1 (Carvalho ve ark. 2014) DEHB’li
¢ocuklarda zaman alaniparametrelerinden NN50’nin daha yitksek
oldugunu bulmuglar ve bu sonucun DEHB’li hastalarda artan
parasempatik aktivite ile iligkili oldugu sonucuna varmiglardir.
Bagka bir calismada, Negrao ve arkadaglar: (2011), zaman alam
parametreleri ve frekans alani parametrelerinden LF DEHB
hastalarinda daha yiiksekti; arastirmacilar, bu bulgularin DEHB’li

hastalarda azalmig sempatik aktivite/artmis parasempatik
aktivite ile iligkili olduguna inandilar. Tonhajzerova ve ark.
(2009), DEHB hastalarinin daha diigitk rMSSD ve HE, daha yiiksek
bir LE/HF oranina sahip oldugunu ve azalmis parasempatik
aktivite gosterdigini gézlemlemistir. Bu meta-analizde goézden
gecirilen diger ¢calismalarda (Crowell ve ark. 2006, Luman ve ark.
2007, Lackschewitz ve ark. 2008, Oliver ve ark. 2012, Karalunas
ve ark. 2014) DEHB hastalarinda KHD parametrelerinde anlamh

bir degisiklik bulunmada.

Yakin tarihli bir bagka meta-analiz c¢aligmasi (Robe ve ark.
2019), 1997 ile 2017 yillar1 arasinda 869 DEHB hastas1 ve 909
saghkl katihmciyr kapsayan 13 makalenin sonuglarini gézden
gecirdi. Bir goérev talebini takiben vagal aracili KHD é6lctimlerini
bildiren vaka kontrol veya kohort calismalari degerlendirildi.
Saglikli kontrollerin sonuglarin1 DEHB’li bireylerin sonug¢lariyla
karsilagtiran analize toplam 1778 katilima dahil edildi. Bu meta-
analiz, DEHBhastalarindavagalaracliKHD’ ninsagliklikontrollere
gore daha dusik oldugunu bulmusgtur, ancak yazarlar bunun
kiigiik bir etki bityiiklugine karsilik geldigi sonucuna varmigtar.
13 ¢aligmanin tamaminda kisa siireli kayitlar yapilmistir. Dokuz
caligmada RSA élctimleri ve dort calismada KHD parametreleri
kullanilarak otonom fonksiyonlar degerlendirildi. Otonomik
islevlerdeki degisiklikleri ortaya ¢ikarmak icin, caligmalarin tgit
dikkat gorevi, biri caligma hafiza gérevi, yedisi duygu diizenleme
paradigmas: ve ¢aligmalarin ikisi de bir postiir degisikligi veya
bir davramis degistirme teknigini iceren fiziksel aktivite gorevi
kullanmigtir. Calismalarin ¢ogu hem erkek hem de kadin
katilimailan icerirken, bir caligma sadece erkekleri icermektedir
(Beauchaine ve ark. 2001). Caligmalarin dordi psikiyatrik egtanisi
olmayan DEHB hastalarim1 degerlendirirken, dokuz ¢aligmada
psikiyatrik estanis1 olan DEHB hastalar1 degerlendirildi.
Galismalarin ¢ogu (11) bir veya daha fazla DEHB alt tipi
bildirirken, ikisinde herhangibir DEHB alt tipi rapor edilmemistir.
Tam arastirmalardaki katiimalar, test gérevleri sirasinda ilag
kullanmiyorlardi. 13 ¢aligmanin timd, fiziksel, duygusal veya
biligsel bir géreve yanit olarak kardiyak vagal kontrolii inceledi.
Bes calismada DEHB hastalarinda saglikli kontrollere kiyasla
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vagal aracih KHD’nin daha dusiik oldugu gézlendi (diisitk vagal
aracili KHD, kalpteki parasempatik tonusun azaldigini gésterir),
calismalarda iki grup arasinda anlaml bir fark olmadig: bildirildi
ve bir calisma DEHB hastalarinda HF-KHD’nin kontrollere gore
daha yiiksek oldugunu bulmustur (HF parametresi parasempatik
aktiviteyi ifade ettiginden, bu son ¢alisgmanin bulgular:1 DEHB'de
parasempatik aktivitenin baskinhigini desteklemistir). Yazarlar,
psikiyatrik estan: ve goérev tipinin diizenleyici etkiler gésterdigini
ve en biyik etki buyiikluginiin fiziksel aktivite gérevi oldugunu
saptamislar; ila¢ durumu, DEHB alt tipleri ve KHD’yi 6l¢mek i¢in
farkli kayit cihazlar1 veya sistemleri hi¢bir moderatér etkiye sahip
degildi. Bu meta-analizin kiicik bir etki buyiiklugi olmasina
ragmen, yazarlar, DEHB hastalarinda otonomik disfonksiyon
ile ilgili cok cesitli tutarsiz bulgularin yine de verilerin ilk nicel
sentezini temsil ettigini vurguladilar.

Sonug

DEHB’deki  kardiyak
incelemek, DEHB'nin nérobiyolojisini anlamay1 kolaylastirir

otonomik disfonksiyonun dogasini
ve bu cocuklarin yiitksek kardiyovaskiiler hastalik riski altinda
olup olmadigimi daha iyi degerlendirmemize olanak tanir.
Bugtne kadar, bu konuda yapilan calismalar, ¢ocuk ve ergen
psikiyatristlerinin gindeminde bir aragtirma sorusu olarak
kalmasi gereken bir konu olan DEHB hastalarinda olas1 ANS iglev
bozuklugunu dogrulamistir. Bu konuyu aragtiran arastirmacilar,
DEHB’li ¢ocuklarin tedavisinin planlanmasinda, takip bakiminin
saglanmasinda ve yasam kalitesinin iyilestirilmesinde yardima
olabilir. KHD ve davranisg ve bilis ile iligkisi son yirmi yilda giderek
daha fazla incelenmistir. DEHB'nin, bulgular tutarsiz olmasina
ragmen, yiksek frekansh KHD (HF-KHD) ile indekslenen,
dinlenme durumundaki degismis vagal tonus ile iligkili oldugunu
gosteren artan kanmitlar vardir. Uyarilma diizensizligi baglaminda,
DEHB ve OSS arasindaki iligki bir dizi yeni aragtirma hatti acar.
DEHB'de OSS disfonksiyonu ile ilgili incelenmesi gereken temel
konular arasinda DEHB alt tipleri arasindaki klinik farkliliklarin
olas1 rolleri, OSS disfonksiyonunun komorbiditelerin varhigina
katkisi, komorbid tam varhginda bu disfonksiyonun nasil
etkilendigi ve tedaviye direncli DEHB nedeni olup olmadig: yer
almaktadir. Ayrica arastirma sorularinin sonuglari dogrultusunda
OSS disfonksiyonunun nérogérintileme, elektrofizyoloji ve/
veya biyokimyasal parametrelerle birlikte objektif bir biyobelirte¢
aday1 olusturup olusturmadig: konusu aragtirilmalidir.

Yazarlarin Katkilari: Yazarlar ¢alismaya oénemli bir bilimsel katk:
sagladiklarimt ve makalenin hazirlanmasinda veya gozden gegirilmesinde
yardimct oldugunu kabul etmistir.

Danigman Degerlendirmesi: Dis bagimsiz.

Cikar Catismas: Yazarlar cikar catismast bildirmemistir.

Finansal Destek: Yazarlar bu calisma icin finansal destek almadigim
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