
ÖZET
Amaç: Dikkat eksikli¤i hiperaktivite bozuklu¤u (DEHB) tan›s› konan ve metilfenidat kullan›lan has-
ta grubunda klinik anlam ifade eden önemli kardiak etkilenim s›k olmamakla beraber bildirilmifl
olup, metilfenidat›n sempatomimetik etki ile sistolik ve diastolik kan bas›nc›nda ve kalp h›z›nda ar-
t›fl yapt›¤› birçok çal›flmada gösterilmifltir. Bizim bu çal›flmay› planlay›p yapmam›zdaki temel amaç
DEHB tan›s› konan hasta populasyonunda metilfenidat›n holter parametreleri ile zaman ba¤›ml› kalp
h›z› de¤iflkenli¤i (KHD) (time domain heart rate variability) üzerindeki etkinli¤inin araflt›r›lmas›yd›.
Yöntem: Bu çal›flmaya Mersin Üniversitesi T›p Fakültesi Çocuk Psikiyatrisi Poliklini¤ine Ocak 2003-
Ocak 2004 tarihleri aras›nda ilk kez baflvuran, 42 DEHB tan›l› ve 31 DEHB tan›s› konmayan çocuk
ve ergen al›nd›. DEHB tan›l› 42 olgudaki zaman ba¤›ml› KHD bulgular› DEHB tan›s› konmayan ve
herhangi bir ilaç tedavisi almayan 31 çocuk ve ergenin  bulgular› ile karfl›laflt›r›ld›. Sonuçlar: Her iki
grubun bazal de¤erleri aras›nda belirgin farkl›l›k yoktu. Ancak 12 hafta süre ile ortalama 10mg me-
tilfenidat kullan›m› sonras› hastalarda zaman ba¤›ml› KHD parametrelerinin, tedavi öncesi ve kont-
rol grubuna göre azald›¤› saptand›. Tart›flma: Metilfenidat, DEHB tan›l› çocuk ve ergenlerde zaman
ba¤›ml› KHD parametrelerini azaltmaktad›r. Bu nedenle özellikle aritmi geliflme riski bulunan olan
olgularda ve metilfenidat ile birlikte merkezi sinir sistemini etkileyen ilaçlarla birlikte kullan›m›nda
oluflabilecek yan etkileri saptamak için yak›n kardiyak izlem gereklidir. 
Anahtar sözcükler: Metilfenidat, dikkat eksikli¤i hiperaktivite bozuklu¤u, kalp h›z› de¤iflkenli¤i
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 HRV 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. 
Key words: Methylphenidate, attention deficit hyperactivity disorder, heart rate variability

D‹KKAT EKS‹KL‹⁄‹ H‹PERAKT‹V‹TE BOZUKLU⁄U
TEDAV‹S‹NDE MET‹LFEN‹DAT KULLANIMININ ZAMAN
BA⁄IMLI KALP HIZI DE⁄‹fiKENL‹⁄‹ ÜZER‹NE ETK‹S‹
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Dikkat eksikli¤i hiperaktivite bozuklu¤u
(DEHB) tedavisinde kullan›lan metilfenidat,
sempatomimetik ve psikostimulan etkili bir ilaç-

t›r ve katekolaminlerin  sal›nd›klar› bölgeden ge-
ri al›m›n› bloke ederek etki eder. Metilfenidat
santral etkisini norepinefrinden ziyade daha çok
dopamin üzerinden göstermektedir (Rapport ve
Moffitt 2002). Ancak metilfenidat›n kardiovas-
küler etkileri noradrenerjik yol ile sempatik sis-
tem üzerinden oluflmaktad›r (Volkow ve ark.
2003). Noradrenerjik yolun yani sempatik siste-
min aktivasyonu β1 reseptörleri arac›l›¤› ile hem
kalbin kontraktilitesinde hem de dakika at›m h›-
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z›nda art›fl yapar, ayr›ca α1 reseptörleri arac›l›¤›
ile periferik arterlerde yapt›¤› vazokonstriksiyon
nedeni ile kan bas›nc› art›fl›na da yol açar (Willi-
ams 1997). Bir çok çal›flma ile metilfenidat›n
sempatomimetik etkisi ile sistolik ve diastolik
kan bas›nc›, kalp h›z› ve QT dispersiyonunda ar-
t›fl oluflturdu¤u gösterilmifltir (Rapport ve Mof-
fitt 2002, Pekdemir ve ark. 2003).

Kalp h›z› de¤iflkenli¤i (KHD) (time domain he-
art rate variability), zaman içerisindeki sinüs h›-
z›ndaki siklik de¤ifliklikler olarak tan›mlan›r
(Kay›kç›o¤lu ve Payzin 2001). KHD bize sempa-
tik ve parasempatik denge hakk›nda bilgi ver-
mektedir (Malik M 1998). Bu çal›flmada DEHB
tan›l› olgularda metilfenidat›n 24 saatlik Holter
izlemi ile zaman ba¤›ml› KHD üzerindeki etkin-
li¤inin araflt›r›lmas› amaçlanm›flt›r.

YÖNTEM

Bu çal›flmaya Mersin Üniversitesi T›p Fakültesi
Çocuk Psikiyatrisi Poliklini¤ine  Ocak 2003 -
Ocak 2004 tarihleri aras›nda ilk kez baflvuran,
klinik görüflmeler, psikometrik incelemeler ve
DSM-IV (APA 1994) tan› ölçütlerine göre  6-15
yafl aras›ndaki  42 DEHB tan›s›n› alan ve 31
DEHB tan›s› almayan çocuk ve ergen al›nd›.
DEHB ve kontrol grubundaki çocuklar ile onla-
r›n ailelerine çal›flma hakk›nda önceden bilgi ve-
rilerek çal›flmaya kat›lma konusunda sözel
onamlar› al›nd›. 

Çal›flmada, psikotik bozuklu¤u, otistik bozuklu-
¤u, iflitme ve görme engelleri ve zeka gerili¤i
olan olgular çal›flma d›fl› b›rak›ld›. DEHB ve
kontrol grubundaki çocuklar›n kardiyoloji polik-
lini¤inde kardiolojik muayeneleri yap›larak, hi-
peraktivite semptomlar›na yol açabilen tiroid
fonksion bozukluklar›n› ekarte edebilmek için
serbest T3, serbest T4 ve TSH düzeylerine bak›l-
d›. Havale ve epilepsi öyküsü olan deneklerden
psikostimulan ilaç tedavisine bafllamadan önce
gerekli nörolojik konsültasyonlar istendi ve uy-
gun görülenlere EEG çekildi. Ayr›ca hasta gru-
buna tam kan say›m›, kan biyokimyas› (açl›k kan
flekeri, kan üre nitrojen, kreatinin, sodyum, po-
tasyum, klor, magnezyum, kalsiyum, aspartat

aminotransferaz, alanin aminotransferaz, laktat
dehidrogenaz, kreatinin fosfokinaz) incelemeleri
yap›larak patolojik incelemeleri olanlar çal› flma
d›fl› b›rak›ld›. Çal›flmada ayr›ca kalp kapak has-
tal›¤›, perikardiyal veya myokardiyal kalp hasta-
l›¤›, konjenital kalp hastal›¤›, ritim ve ileti bo-
zuklu¤u olanlar, antiaritmik ilaç alanlar, kalp h›-
z›, elektrokardiyografide QT aral›¤›n› veya sem-
patik-parasempatik sinir sistemi aktivitesini et-
kiledi¤i bilinen ilaç kullananlar çal›flma d›fl› b›ra-
k›ld›.

DEHB tan›l› 42 olgudaki zaman ba¤›ml› KHD
bulgular› DEHB tan›s› olmayan ve herhangi bir
ilaç tedavisi almayan 31 çocuk ve ergenin  bul-
gular› ile karfl›laflt›r›ld›. DEHB olan deneklerde
tedavi bafllamadan önce, 12 hafta ortalama (2x5
mg) 10mg metilfenidat kullan›m› sonras› ve
kontrol grubunda poliklini¤e bafl vurduklar›nda
1.04 Flash Card Digital Holter kay›t cihaz› ile 24
saat kay›t yap›ld›. Holter cihaz› tüm olgularda
sabah metilfenidat dozu al›nd›ktan hemen sonra
tak›l›p ertesi gün sabah ayn› saate kadar kay›t
yap›lm›flt›r. Kay›tlar Holter for Windows version
3.6F bilgisayar (North East Monitoring inc,
A.B.D.) ile analiz edildi ve KHD zaman ölçüm
(time-domain methods) parametreleri ölçüldü.

Kalp h›z› de¤iflkenli¤inin ölçülmesi

KHD 24 saatlik elektrokardiyografi kay›tlar›nda-
ki normal at›mlar aras›ndaki aral›klar›n analizi
esas›na dayan›r. Yani sinoatriyal dü¤ümden ç›-
kan ard›fl›k iki normal kalp vurusu aras›ndaki
aral›klar (normal-normal=NN aral›¤›) de¤erlen-
dirilir.  Bu amaçla çok say›da indeks gelifltiril-
mifltir. Bunlardan en s›k kullan›lanlar tablo 1'de
özetlenmifltir (Task Force of the European Soci-
ety of Cardiology and the North American Soci-
ety of Pacing and Electrophysiology, 1996). NN
aral›klar› aras›ndaki farklardan hesaplanan in-
deksler (RMSSD, pNN50) k›sa süreli ölçümler
olup kalp h›z›ndaki yüksek frekansl› varyasyon-
lar› yans›t›rlar. Bunlar kalp h›z›ndaki diürnal ve
baflka etkilerden kaynaklanan etkilerden tama-
men ba¤›ms›z olup vagal yoldan düzenlenen
otonom tonüsdeki de¤ifliklikleri yans›t›rlar (Kle-
iger ve ark.1992). NN aral›¤›ndan do¤rudan he-
saplanabilen de¤iflkenlerde (SDNN, SDANN,
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SDNN indeksi) diürnal etkile flim söz konusudur
ve kalp h›z›nda solunuma ba¤l› oluflan k›sa süre-
li de¤iflikliklerin katk›s› azd›r (Kleiger ve
ark.1992).

KHD ölçümleri üzerinde farkl› araflt›rmac›lar ta-
raf›ndan çok say›da de¤iflik zaman birimleri in-
celendi¤inden bu karmaflay› gidermek amac›yla
Avrupa Kardiyoloji Derne¤i ve Kuzey Amerika
Elektrofizyoloji Derne¤i taraf›ndan 1996 y›l›nda
KHD k›lavuzu yay›nlanm›flt›r. Bu k›lavuzda
önerilen standardizasyona göre zaman ölçümle-
rinden 4 tanesinin rutinde kullan›m› önerilmifl-
tir. Bunlar, genel KHD'yi yans›tan SDNN ve tri-
angular indeks, uzun dönem komponentleri be-
lirten SDANN ve k›sa dönem komponentleri be-
lirten rMSSD'dir. Bunlar›n normal de¤erleri tab-
lo 2'da gösterilmifltir (Task Force of the Europe-
an Society of Cardiology and the North Ameri-
can Society of Pacing and Electrophysiology,
1996). Ancak di¤er zaman ba¤›ml› KHD para-
metrelerinden SDNN index ve pNN50 s›k kulla-
n›lmakla beraber önerilen tam bir standardizas-
yon yoktur (Task Force of the European Society
of Cardiology and the North American Society
of Pacing and Electrophysiology, 1996, Malik M
1998, Kay›kç›o¤lu ve Payzin 2001).

‹statistiksel Analiz

‹statistiksel analiz için SPSS (SPSS Inc, versiyon
10.0, Chcago, Illions, ABD) paket program kulla-
n›ld›. De¤iflken de¤erler standart sapma, katego-
rik de¤erler yüzde olarak ifade edildi. DEHB
grubu ve kontrol grubu bazal karakteristikleri
student t testi  ve chi-square testi ile kar fl›laflt›r›l-
d›. Metilfenidat tedavisi öncesi, sonras› DEHB
gurubu ve kontrol grubu KHD parametreleri tek
yönlü ANOVA testi ile kar fl›laflt›r›ld›. Gruplar
aras› farkl›l›¤› belirlemek için Bonferroni test ile
Post-hoc analiz uyguland›. Tüm analizlerde
p<0.05 anlaml› olarak kabul edildi.

Metilfenidat›n kalp h›z› de¤iflkenli¤i üzerine etkisi

Tablo 1: Kalp h›z› de¤iflkenli¤i parametreleri

Ortalama NN (ms) ‹ki normal kalp vuruflu aras›ndaki ortalama çevirim uzunlu¤u
SDN (ms) ‹nceleme boyunca bütün NNintervallerinin fark›
SDANN (ms) Çal›flma süresi boyunca 5 dakikal›k kay›tlarda ortalama NN intervallerinin

standart sapmas›
SDNN index 5 dakikal›k kay›tlarda bütün NNintervallerinin standart sapmalar›n›n 

ortalamas›
Triangular index Tüm NNinterval say›s›n›n mod uzunlu¤undaki NNintervali say›s›na 

bölümü
RMSDD (ms) 24 saatlik kay›tta ard›fl›k NNaral›klar›n›n farkl›l›klar›n›n karelerinin topla-

m›n›n karekökü
NN50 say›s› Tüm kay›tlar boyunca aralar›nda 50 ms’den fazla fark olan kom flu NN 

intervali say›s›
pNN50 (%) NN50 say›s›n›n toplam›n›n tüm NNsay›s›na bölümü

De¤iflken Tan›m

Tablo 2: Kalp h›z› de¤iflkenli¤inin s›k kul-
lan›lan indekslerinin normal de¤erleri.

SDNN(ms)
SDANN(ms)
rMSSD (ms)

Triangular indeks

141 ± 39
127 ± 35
27 ± 12

37 ± 15

24 saatl›k kay›tlarda
zamansal ölçümler

Normal de¤er
(ortalama±standart sapma)
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BULGULAR

Çal›flmaya al›nan 42 DEHB ve 31 kontrol grubu-
nun yafl ortalamalar› (11.1 ± 2  ve 10.2 ± 2.1,
p=0.114)  ve cinsiyet oranlar› [k›z  8  (%19), erkek
34 (%81)  ve k›z 11 (%35) erkek 20 (%65)
p=0.137]'ti.

Hastalar›n tedavi öncesi ölçülen bazal kalp h›z›,
SDNN, SDANN, SDNN index, triangular index,
RMSDD ve pNN50 parametreleri benzerdi. An-
cak 12 haftal›k metilfenidat tedavisi sonunda öl-
çülen bu KHD parametrelerinde anlaml› derece-
de azalma oldu¤u tespit edildi (Tablo 3). Hasta-
lar›n kontrol holter tetkikleri  bazal holter tetkik-
leri ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda önemli bir supravent-
riküler ve ventriküler aritmi saptanmam›flt›r.

TARTIfiMA

Zaman ba¤›ml› KHD, otonom sinir sisteminin
sempatik ve parasempatik k›s›mlar›n›n dinamik
bir göstergesi olup 24 saatlik elektrokardiyogra-
fi kay›tlar›ndaki normal at›mlar aras›ndaki ara-
l›klar›n analizi esas›na dayanmaktad›r (Task
Force of the European Society of Cardiology and
the North American Society of Pacing and Elect-
rophysiology, 1996). Sempatik ve parasempatik
denge hakk›nda bilgi verdi¤inden kardiyak oto-
nom tonusün bir ölçüsü ve kardiyorespiratuvar
sistemin bir göstergesi olarak de¤erlendirilmek-
tedir. Normalde, kalp h›z›, arteryel kan bas›nc›
ve stroke volümü gibi kardiyovasküler de¤ifl-
kenler kalp at›m› temelinde dalgalanmalar gös-
terirler ve bu durum fizyolojik bir olayd›r. Bu
de¤iflkenli¤in nedeni olarak parasempatik siste-

min sinüs nodu üzerindeki etkisinin farkl›l›¤›
gösterilmektedir (Mathias ve Bannister 1999,
Williams 1997, Pagani ve ark. 1986, Goldberger
ve ark. 2001). Kalpte otomatisite intrensek olarak
pacemaker dokulara ba¤l› olsa da kalp h›z› ve
ritmi, otonom sinir sisteminin etkisi alt›ndad›r.
Ayr›ca fiziksel ve mental stres, egzersiz, solu-
num ve metabolik nedenlere ba¤l› olarak kalp
h›z›nda otonomik tonusla ilgili de¤ifliklikler ol-
maktad›r (Kay›kç›o¤lu ve Payzin 2001, Pekdemir
ve ark 2003). 

Sempatik ve parasempatik sistem kalp h›z› dü-
zenlenmesi üzerinde dinamik bir etkileflime sa-
hiptir (Adamopoulos ve ark. 1998, Kawada ve
ark. 1999, Tsuji ve ark. 1994, Lombardi ve ark.
2001). Sempatik sinir sistemi kalp h›z› ve at›m
volümünde artma gösterir iken parasempatik
sistem kalp h›z› ve at›m volümünde azalma gös-
termektedir. (Williams ve ark. 1997). Kalp h›z›na
parasempatik etki vagus sinirinin uyar›lmas› so-
nucu asetilkolin salg›lanmas›yla oluflur. Kalp h›-
z›na sempatik etki adrenalin ve noradrenalin
arac›l›¤›yla olmaktad›r. Efferent vagal aktivite
ayn› zamanda kardiyak afferent sempatik siste-
min tonik dizginleyicisinin etkisi alt›ndad›r. Si-
noatriyal nodla iliflkili efferent sempatik ve vagal
aktiviteler her kardiyak döngüde eflzamanl›d›r.
Bu olay santral olarak vazomotor ve respiratuar
merkezler ile periferik olarak arteriyel bas›nç ve
solunum hareketleri taraf›ndan düzenlenir. Bu
da kalp periyodunda k›sa ve uzun dönemli dal-
galanmalara neden olmaktad›r (Kay›kç›o¤lu ve
Payzin 2001) Azalm›fl vagal tonus ile artm›fl sem-
patik tonus veya kardiyak otonomik regülasyo-
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Tablo 3: DEHB olan deneklerde tedavi bafllamadan öncesi, 12 hafta metilfenidat kullan›m› sonras›

Kalp h›z› (at›m/dakika)
SDNN(ms)
SDANN(ms)
SDNNindex
Triangular index
RMSDD (ms)
pNN50 (%)

84
148,2±29,7
108,2±28,4   
72,9±13,7
36,4±10,1
62,2±16,0
25,9±10,3

Tedavi öncesi
(n=42)

78
139,9±34,0
89,7±34,9
64,0±24,6
32,5±11,9
50,9±26,6
21,7±11,0

Tedavi sonras›
(n=42)

81
146,5±36,4
114,4±44,1
72,9±21,5
39,5±13,2
64,0±27,4
28,5±11,3

Kontrol
Grubu (n=31)

0,04
0,06
0,09
0,02
0,04
0,03
0,02

p
de¤eri
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nun de¤iflmesi sonucu KHD azal›r ve kalp h›z›
artar. Benzer flekilde artm›fl vagal tonus veya
azalm›fl sempatik tonus sonucu kardiyak otono-
mik regülasyon de¤iflmesiyle KHD ve kalp h›z›
azalabilir (Adamopoulos ve ark. 1998). Azalm›fl
KHD, otonomik sinir sistemindeki (parasempa-
tik ve sempatik) dengesizli¤i gösterir ve birçok
hasta grubunda malign aritmilerin ve mortalite-
nin ba¤›ms›z bir göstergesi oldu¤u gösterilmifltir
(Kleiger ve ark. 1987, Tsuji ve ark. 1994, Lombar-
di ve ark. 2001, Pekdemir ve ark 2004).

Sempatomimetik ve psikostimulan etkili bir ilaç
olan metilfenidat, santral etkisini norepinefrin-
den ziyade daha çok dopamin üzerinden göster-
mektedir (Rapport ve Moffitt 2002). Ancak me-
tilfenidat, amfetamin ve kokain gibi psikostimu-
lan ilaçlar›n kardiovasküler etkileri ise noradre-
nerjik yol yani sempatik sistem üzerinden olu fl-
maktad›r (Volkow ve ark. 2003). Çal›flmam›zda
12 hafta metilfenidat alan bireylerde tedavi ön-
cesi ve kontrol grubu de¤erlerine göre KHD pa-
rametrelerinden SDNN, SDANN, SDNN indeks,
triangular indeks, RMSDD ve pNN50 de¤erleri-
nin belirgin olarak azalm›fl oldu¤unu gördük.
Bu KHD parametreleri de¤erlerindeki azalma
muhtemelen metilfenidat›n periferik norepinef-
rinerjik etkisine ba¤l› olu flan artm›fl sempatomi-
metik aktivite nedeniyledir (Volkow ve ark.
2003). Ancak hiçbir olguda patolojik say›lacak
KHD parametresine (Tablo2) ulafl›lmad›¤› göz-
lendi ve ek olarak hastalar›n kontrol holter tet-
kikleri  bazal holter tetkikleri ile karfl›laflt›r›ld›-
¤›nda önemli bir supraventriküler ve ventriküler
aritmi tespit edilmedi.

Sonuç olarak çal›flmam›zda KHD parametreleri
ile otonom sinir sisteminde oluflan de¤ifliklikleri
inceledik ve metilfenidat alan DEHB'li hastalar›n
KHD parametrelerinde  patolojik say›lacak de-
¤erlere ulaflmasa da sa¤l›kl› bireylere göre azal-
ma gördük. Bu nedenle özellikle aritmi geliflme
riski  olan olgularda metilfenidat kullan›m› ve
metilfenidat ile birlikte otonom sinir sistemini et-
kileyen ilaçlar›n kullan›m›nda oluflabilecek si-
nerjik yan etkiler kardiyolojik aç›dan yak›n takip
edilmelidir.
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