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OZET

Amac: Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB) tanisi konan ve metilfenidat kullanilan has-
ta grubunda klinik anlam ifade eden 6nemli kardiak etkilenim sik olmamakla beraber bildirilmis
olup, metilfenidatin sempatomimetik etki ile sistolik ve diastolik kan basincinda ve kalp hizinda ar-
tis yaptig1 bircok calismada gésterilmistir. Bizim bu calismay1 planlayip yapmamizdaki temel amag¢
DEHB tanisi konan hasta populasyonunda metilfenidatin holter parametreleri ile zaman baguml kalp
hiz1 degiskenligi (KHD) (time domain heart rate variability) tizerindeki etkinliginin arastirilmasiydi.
Yéntem: Bu calismaya Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Psikiyatrisi Poliklinigine Ocak 2003-
Ocak 2004 tarihleri arasinda ilk kez basvuran, 42 DEHB tanili ve 31 DEHB tanisi konmayan ¢ocuk
ve ergen alindi. DEHB tanili 42 olgudaki zaman bagimli KHD bulgular1 DEHB tanis1 konmayan ve
herhangi bir ila¢ tedavisi almayan 31 ¢ocuk ve ergenin bulgulari ile karsilastirildi. Sonuclar: Her iki
grubun bazal degerleri arasinda belirgin farklilik yoktu. Ancak 12 hafta stire ile ortalama 10mg me-
tilfenidat kullanimi sonrasi hastalarda zaman bagimli KHD parametrelerinin, tedavi 6ncesi ve kont-
rol grubuna gore azaldigi saptandi. Tartisma: Metilfenidat, DEHB tanili ¢ocuk ve ergenlerde zaman
bagimli KHD parametrelerini azaltmaktadir. Bu nedenle 6zellikle aritmi gelisme riski bulunan olan
olgularda ve metilfenidat ile birlikte merkezi sinir sistemini etkileyen ilacglarla birlikte kullaniminda
olusabilecek yan etkileri saptamak icin yakin kardiyak izlem gereklidir.

Anabhtar sozciikler: Metilfenidat, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu, kalp hizi degiskenligi
SUMMARY:THE EFFECT OF METHYLPHENIDATE ON TIME DOMAIN HEART RATE VARIABI-
LITY IN THE TREATMENT OF ATTENTION DEFICIT AND HYPERACTIVITY DISORDER
Objective: Although not so frequent, clinically meaningful cardiac adverse effects, including incre-
ase in heart rate, systolic and diastolic blood pressure with its sympatomimetic effect, has been
shown in a number of studies with the use of methylfenidate in attention deficit and hyperactivity di-
sorder (ADHD). The aim of this study was to assess the effect of methylphenidate on time domain he-
art rate variability (HRV) in cases with ADHD. Method: 42 child and adolescent patients with ADHD
and 31 non ADHD cases who have been attended for the first time to University of Mersin Faculty of
Medicine, Department of Child Psychiatry between January 2003 - January 2004 were included in
the study. Time domain HRYV findings of 42 patients with ADHD were compared with findings of 31
child and adolescents who are not on any medical treatment. Results: No difference was found bet-
ween the groups for the basal parameters. Following 12 weeks of treatment with an average of 10 mg
methylphenidate use, time domain HRV parameters in ADHD group declined compared to basal
parameters and the control group. Conclusion: Methylphenidate decreased the time domain HRV
parameters in ADHD group. Therefore, close cardiac follow-up is necessary for the detection of side
effects of methylphenidate especially in patients who are under risk for developing cardiac arythmias
and in patients using methylphenidate together with drugs effecting central nervous system.
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tir ve katekolaminlerin salindiklari bolgeden ge-

ri alimini bloke ederek etki eder. Metilfenidat

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu
(DEHB) tedavisinde kullanilan metilfenidat,
sempatomimetik ve psikostimulan etkili bir ilac-
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santral etkisini norepinefrinden ziyade daha ¢ok
dopamin tizerinden gostermektedir (Rapport ve
Moffitt 2002). Ancak metilfenidatin kardiovas-
kiiler etkileri noradrenerjk yol ile sempatik sis-
tem tizerinden olusmaktadir (Volkow ve ark.
2003). dradrenerjk yolun yani sempatik siste-

min aktivasyonu [3, reseptorleri araciligi ile hem
kalbin kontraktilitesinde hem de dakika atim hi-
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zinda artig yapar, ayrica o, reseptorleri aracilig
ile periferik arterlerde yaptig1 vazokonstriksiyon
nedeni ile kan basinc artisina da yol agar (Willi-
ams 1997). Bir ¢ok calisma ile metilfenidatin
sempatomimetik etkisi ile sistolik ve diastolik
kan basimci, kalp hiz1 ve Qdispersiyonunda ar-
tis olusturdugu gosterilmistir (Rapport ve Mof-
fitt 2002, Pekdemir ve ark. 2003).

Kalp hizi degiskenligi (KHD) (time domain he-
art rate variability), zaman igerisindeki siniis hi-
zindaki siklik degisiklikler olarak tanimlanir
(Kayikgioglu ve Payzin 2001). KHD bize sempa-
tik ve parasempatik denge hakkinda bilgi ver-
mektedir (Malik M 1998). Bu calismada DEHB
tanili olgularda metilfenidatin 24 saatlik Holter
izlemi ile zaman bagimli KHD iizerindeki etkin-
liginin arastirilmas1 amaglanmustir.

YONTEM

Bu ¢alismaya Mersin hiversitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Psikiyatrisi Poliklinigine Ocak 2003 -
Ocak 2004 tarihleri arasinda ilk kez bagvuran,
klinik goriismeler, psikometrik incelemeler ve
DSM-V (APA 1994) tani olglitlerine gore 6-15
yas arasindaki 42 DEHB tanisii alan ve 31
DEHB tamnis1 almayan c¢ocuk ve ergen alindi
DEHB ve kontrol grubundaki ¢ocuklar ile onla-
rin ailelerine ¢alisma hakkinda 6nceden bilgi ve-
rilerek calismaya katilma konusunda sozel
onamlar1 alind1.

Calismada, psikotik bozuklugu, otistik bozuklu-
gu, isitme ve gorme engelleri ve zeka geriligi
olan olgular calisma dis1 birakildi. DEHB ve
kontrol grubundaki ¢ocuklarin kardiyoloj polik-
liniginde kardiolojk muayeneleri yapilarak, hi-
peraktivite semptomlarina yol acabilen tiroid
fonksion bozukluklarii ekarte edebilmek icin
serbest T3, serbest T4 ve TSH diizeylerine bakil-
di. Havale ve epilepsi Oykiisii olan deneklerden
psikostimulan ilag tedavisine baslamadan 6nce
gerekli norolojk konstiltasyonlar istendi ve uy-
gun goriilenlere EEG c¢ekildi. Ayrica hasta gru-
buna tam kan saymmi, kan biyokimyasi (aglik kan
sekeri, kan tiire nitrogn, kreatinin, sodyum, po-
tasyum, klor, magnezyum, kalsiyum, aspartat

118

aminotransferaz, alanin aminotransferaz, laktat
dehidrogenaz, kreatinin fosfokinaz) incelemeleri
yapilarak patolojk incelemeleri olanlar ¢ali sma
dis1 birakildi. Calismada ayrica kalp kapak has-
talig1, perikardiyal veya myokardiyal kalp hasta-
Iig1, kongnital kalp hastalig, ritim ve ileti bo-
zuklugu olanlar, antiaritmik ilag¢ alanlar, kalp hi-
z1, elektrokardiyografide Qaraligin1 veya sem-
patik-parasempatik sinir sistemi aktivitesini et-
kiledigi bilinen ila¢ kullananlar ¢alisma dis1 bira-
kilda.

DEHB tanil1 42 olgudaki zaman bagimhh KHD
bulgular1 DEHB tanis1 olmayan ve herhangi bir
ilag tedavisi almayan 31 ¢ocuk ve ergenin bul-
gular ile karsilastirildi. DEHB olan deneklerde
tedavi baglamadan 6nce, 12 hafta ortalama (2x5
mg) 10mg metilfenidat kullanimi sonrast ve
kontrol grubunda poliklinige bas vurduklarinda
1.04 Flash Card Digital Holter kayit cihaz ile 24
saat kayit yapildi. Holter cihazi tiim olgularda
sabah metilfenidat dozu alindiktan hemen sonra
takilip ertesi giin sabah ayni saate kadar kayit
yapimustir. Kayitlar Holter for Windows version
3.6F bilgisayar (drth East Monitoring inc,

A.B.D)) ile analiz edildi ve KHD zaman 6l¢iim
(time-domain methods) parametreleri 6l¢tildii.

Kalp hiz1 degiskenliginin dl¢iilmesi

KHD 24 saatlik elektrokardiyografi kayitlarinda-
ki normal atimlar arasindaki araliklarin analizi
esasma dayanir. Yani sinoatriyal diigiimden c¢i-
kan ardisik iki normal kalp vurusu arasindaki
araliklar (normal-normal®ralig1) degerlen-
dirilir. Bu amagcla ¢ok sayida indeks gelistiril-
mistir. Bunlardan en sik kullanilanlar tablo 1'de
0zetlenmistir (Task Force of the European Soci-
ety of Cardiology and the dfth American Soci-
ety of Pacing and Electrophysiology, 1996). N
araliklar arasindaki farklardan hesaplanan in-
deksler (RMSSD, pB0) kisa siireli olgtimler
olup kalp hizindaki ytiksek frekansh varyasyon-
lar1 yansitirlar. Bunlar kalp hizindaki ditirnal ve
bagka etkilerden kaynaklanan etkilerden tama-
men bagimsiz olup vagal yoldan diizenlenen
otonom toniisdeki degisiklikleri yansitirlar (Kle-
iger ve ark.1992). Nraligindan dogrudan he-
saplanabilen degiskenlerde (SDNSDAN



Tablo 1: Kalp hiz1 degiskenligi parametreleri

Metilfenidatin kalp hizi degiskenligi tlizerine etkisi

Degisken Tanim
Ortalama NN (ms) ki normal kalp vurusu arasindaki ortalama gevirim uzunlugu
SDN (ms) Inceleme boyunca biitiin §htervallerinin fark:
SDANN (ms) Calisma stiresi boyunca 5 dakikalik kayitlarda ortalama Nhtervallerinin
standart sapmasi
SDNN index 5 dakikalik kayitlarda biitiin lhtervallerinin standart sapmalarinin

ortalamasi
Triangular index
bolimii
RMSDD (ms)
minin karekokii
NN50 sayis1
intervali sayis1
PNN50 (%)

Tiim Mhterval sayisinin mod uzunlugundaki Ifhtervali sayisina
24 saatlik kayitta ardisik Nraliklarinin farkliliklarinin karelerinin topla-
Tiim kayitlar boyunca aralarinda 50 msden fazla fark olan kom su N

B0 sayisinin toplaminin tiim Nayisina boliimii

SDMhdeksi) ditirnal etkile  sim s6z konusudur
ve kalp hizinda solunuma bagh olusan kisa stire-
li degisikliklerin katkis1 azdir (Kleiger ve
ark.1992).

KHD o6l¢timleri tizerinde farkli arastirmacilar ta-
rafindan ¢ok sayida degisik zaman birimleri in-
celendiginden bu karmasay1 gidermek amaciyla
Avrupa Kardiyoloj Dernegi ve Kuzey Amerika
Elektrofizyoloj Dernegi tarafindan 1996 yilinda
KHD kilavuzu yaymnlanmistir. Bu kilavuzda
onerilen standardizasyona gore zaman oOl¢iimle-
rinden 4 tanesinin rutinde kullanimi 6nerilmis-
tir. Bunlar, genel KHD'yi yansitan SDNe tri-
angular indeks, uzun dénem komponentleri be-
lirten SDANe kisa donem komponentleri be-
lirten rMSSD'dir. Bunlarin normal degerleri tab-
lo 2'da gosterilmistir (Task Force of the Europe-
an Society of Cardiology and the drth Ameri-
can Society of Pacing and Electrophysiology,
1996). Ancak diger zaman bagimli KHD para-
metrelerinden SDI¥hdex ve pB0 sik kulla-
nilmakla beraber onerilen tam bir standardizas-
yon yoktur (Task Force of the European Society
of Cardiology and the dfth American Society
of Pacing and Electrophysiology, 1996, Malik M
1998, Kayikgioglu ve Payzin 2001).
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Tablo 2: Kalp hiz1 degiskenliginin sik kul-
lanilan indekslerinin normal degerleri.

24 saatlik kayitlarda
zamansal 6lciimler

Normal deger
(ortalamazstandart sapma)

SDNins) 141 = 39
SDANns) 127 + 35
rMSSD (ms) 27 + 12
Triangular indeks 37 15

Istatistiksel Analiz

[statistiksel analiz igin SPSS (SPSS hc, versiyon
10.0, Chcago, llions, ABD) paket program kulla-
nild1. Degisken degerler standart sapma, katego-
rik degerler yiizde olarak ifade edildi. DEHB
grubu ve kontrol grubu bazal karakteristikleri
student t testi ve chi-sgare testi ile kar silastiril-
di1. Metilfenidat tedavisi Oncesi, sonras1t DEHB
gurubu ve kontrol grubu KHD parametreleri tek
yonlii ANVA testi ile kar silastirildi. Gruplar
arasi farklilig: belirlemek i¢in Bonferroni test ile
Post-hoc analiz uygulandi. Tiim analizlerde
p<0.05 anlaml1 olarak kabul edildi.
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Tablo 3: DEHB olan deneklerde tedavi baglamadan oncesi, 12 hafta metilfenidat kullanimi sonrasi

Tedavi oncesi  Tedavi sonrasi Kontrol P
(n=42) (n=42) Grubu (n=31) degeri
Kalp hizi (atimdakika) 84 78 81 0,04
SDNins) 148,2+29,7 139,9+34,0 146,5+36,4 0,06
SDANms) 108,2+28,4 89,7+34,9 114,4+44,1 0,09
SDI¥hdex 72,9+13,7 64,0+24,6 72,9421,5 0,02
Triangular index 36,4+10,1 32,5+11,9 39,5+13,2 0,04
RMSDD (ms) 62,2+16,0 50,9+26,6 64,0+27,4 0,03
pb0 (%) 25,9+10,3 21,7110 28,5+11,3 0,02
BULGULAR min sintis nodu tizerindeki etkisinin farklilig

Calismaya alinan 42 DEHB ve 31 kontrol grubu-
nun yas ortalamalar1 (11.1 + 2 ve 10.2 = 2.1,
p&.114) ve cinsiyet oranlar1 kiz 8 (%19), erkek
34 (%81) ve kiz 11 (%35) erkek 20 (%65)
p&.137%i.

Hastalarin tedavi oncesi 6lgiilen bazal kalp hizi,
SDNSDANSDNhdex, triangular index,

RMSDD ve pB0 parametreleri benzerdi. An-
cak 12 haftalik metilfenidat tedavisi sonunda 6l-
ciilen bu KHD parametrelerinde anlamli derece-
de azalma oldugu tespit edildi (Tablo 3). Hasta-
larin kontrol holter tetkikleri bazal holter tetkik-
leri ile karsilastirildiginda 6nemli bir supravent-
rikiiler ve ventrikiiler aritmi saptanmamustur.

TARTISMA

Zman bagimh KHD, otonom sinir sisteminin

sempatik ve parasempatik kisimlariin dinamik
bir gostergesi olup 24 saatlik elektrokardiyogra-
fi kayitlarindaki normal atimlar arasindaki ara-
Iiklarin analizi esasina dayanmaktadir (Task
Force of the European Society of Cardiology and
the dfth American Society of Pacing and Elect-

rophysiology, 1996). Sempatik ve parasempatik
denge hakkinda bilgi verdiginden kardiyak oto-
nom tonusiin bir 6l¢iisii ve kardiyorespiratuvar
sistemin bir gostergesi olarak degerlendirilmek-
tedir. dimalde, kalp hizi, arteryel kan basinci

ve stroke voliimi gibi kardiyovaskiiler degis-
kenler kalp atimi temelinde dalgalanmalar gos-
terirler ve bu durum fizyolojk bir olaydir. Bu
degiskenligin nedeni olarak parasempatik siste-
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gosterilmektedir (Mathias ve Bannister 1999,
Williams 1997, Pagani ve ark. 1986, Goldberger
ve ark. 2001). Kalpte otomatisite intrensek olarak
pacemaker dokulara bagh olsa da kalp hiz1 ve
ritmi, otonom sinir sisteminin etkisi altindadir.
Ayrica fiziksel ve mental stres, egzersiz, solu-
num ve metabolik nedenlere bagh olarak kalp
hizinda otonomik tonusla ilgili degisiklikler ol-
maktadir (Kayik¢ioglu ve Payzin 2001, Pekdemir
ve ark 2003).

Sempatik ve parasempatik sistem kalp hiz1 dii-
zenlenmesi tizerinde dinamik bir etkilesime sa-
hiptir (Adamopoulos ve ark. 1998, Kawada ve
ark. 1999, Tsuj ve ark. 1994, Lombardi ve ark.
2001). Sempatik sinir sistemi kalp hiz1 ve atim
voliimiinde artma gosterir iken parasempatik
sistem kalp hiz1 ve atim voliimiinde azalma gos-
termektedir. (Williams ve ark. 1997). Kalp hizina
parasempatik etki vagus sinirinin uyarilmasi so-
nucu asetilkolin salgilanmasiyla olusur. Kalp hi-
zma sempatik etki adrenalin ve noradrenalin
araciligiyla olmaktadir. Efferent vagal aktivite
ayn1 zamanda kardiyak afferent sempatik siste-
min tonik dizginleyicisinin etkisi altmndadir. Si-
noatriyal nodla iligkili efferent sempatik ve vagal
aktiviteler her kardiyak dongiide eszamanhdir.
Bu olay santral olarak vazomotor ve respiratuar
merkezler ile periferik olarak arteriyel basing ve
solunum hareketleri tarafindan diizenlenir. Bu
da kalp periyodunda kisa ve uzun dénemli dal-
galanmalara neden olmaktadir (Kayik¢ioglu ve
Payzin 2001) Azalmis vagal tonus ile artmis sem-
patik tonus veya kardiyak otonomik regiilasyo-



nun degismesi sonucu KHD azalir ve kalp hiz
artar. Benzer sekilde artmis vagal tonus veya
azalmig sempatik tonus sonucu kardiyak otono-
mik regiilasyon degismesiyle KHD ve kalp hizi
azalabilir (Adamopoulos ve ark. 1998). Azalmis
KHD, otonomik sinir sistemindeki (parasempa-
tik ve sempatik) dengesizligi gosterir ve bir¢ok
hasta grubunda malign aritmilerin ve mortalite-
nin bagimsiz bir gostergesi oldugu gosterilmistir
(Kleiger ve ark. 1987, Tsuj ve ark. 1994, Lombar-
di ve ark. 2001, Pekdemir ve ark 2004).

Sempatomimetik ve psikostimulan etkili bir ilag
olan metilfenidat, santral etkisini norepinefrin-
den ziyade daha ¢ok dopamin tizerinden goster-
mektedir (Rapport ve Moffitt 2002). Ancak me-
tilfenidat, amfetamin ve kokain gibi psikostimu-
lan ilaglarin kardiovaskiiler etkileri ise noradre-
nerjk yol yani sempatik sistem tizerinden olu s-
maktadir (Volkow ve ark. 2003). Calismamizda
12 hafta metilfenidat alan bireylerde tedavi on-
cesi ve kontrol grubu degerlerine gore KHD pa-
rametrelerinden SDNSDANSDMhdeks,

triangular indeks, RMSDD ve pB0 degerleri-
nin belirgin olarak azalmis oldugunu gordiik.
Bu KHD parametreleri degerlerindeki azalma
muhtemelen metilfenidatin periferik norepinef-
rinerjk etkisine bagh olu san artmis sempatomi-
metik aktivite nedeniyledir (Volkow ve ark.
2003). Ancak hicbir olguda patolojk sayilacak
KHD parametresine (Tablo2) ulasilmadigi goz-
lendi ve ek olarak hastalarin kontrol holter tet-
kikleri bazal holter tetkikleri ile karsilastirildi-
ginda 6nemli bir supraventrikiiler ve ventrikiiler
aritmi tespit edilmedi.

Sonug olarak ¢alismamizda KHD parametreleri
ile otonom sinir sisteminde olusan degisiklikleri
inceledik ve metilfenidat alan DEHB'li hastalarin
KHD parametrelerinde patolojk sayilacak de-
gerlere ulasmasa da saglikli bireylere gore azal-
ma gordiik. Bu nedenle 6zellikle aritmi gelisme
riski olan olgularda metilfenidat kullanimi ve
metilfenidat ile birlikte otonom sinir sistemini et-
kileyen ilaglarin kullaniminda olusabilecek si-
nerjk yan etkiler kardiyolojk agidan yakin takip

edilmelidir.

Metilfenidatin kalp hizi degiskenligi tlizerine etkisi
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