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Abstract

Purpose: The aim of the present study is to determine the
effect of attention deficit and hyperactivity disorder and
the use of methylphenidate for its treatment on autonomic
function dysfunction by using heart rate variability.
Material and Methods: Parameters of untreated
attention deficit and hyperactivity disorder patients
(n=99), patients who have been on MPH treatment for
last three months methylphenidate group) (n=100) and
125 healthy children similar age and sex were compared.
Electrocardiographic data were obtained by recording 200
heart beats in supine position, and records were collected
with PC-based ECG acquisition system (PC-ECG 1200)
and evaluated.

Results: Mean standard deviation of NN interval (SDNN)
and root mean square of the successive differences
(RMSSD) were lower both in untreated attention deficit
and hyperactivity disorder and methylphenidate groups
compared to control groups, but only in methylphenidate
group, it was significantly lower. It was also determined
that LF values were higher in both untreated attention
deficit and hyperactivity disorder and methylphenidate
groups and the difference between methylphenidate group
and controls were statistically significant.

Conclusion: In children with attention deficit and
hyperactivity disorder, parasympathetic activity decreased,
indicating autonomic dysfunction and this decrease was
more marked in patients on methylphenidate. Therefore,
in patients using methylphenidate, care should be
exercised for cardiovascular risks such as arrhythmia and
sudden cardiac death.

Key words: Attention-deficit hyperactivity disorder, heart
rate variability, methylphenidate.

Oz
Amag: Bu ¢alismanin dikkat eksikligi ve
hiperaktivite bozuklugu olan cocuklarda hastaligin ve

amaci

metilfenidat kullaniminin otonomik fonksiyon bozuklugu
tzerine etkilerini  kalp hizi  degiskenligi
belirlemektit.

Gere¢ ve Yontem: Dikkat cksikligi ve hiperaktivite
bozuklugu tanili tedavi almayan hastalar (n=99, t¢ aydir
metilfenidat tedavisi alan hastalar (metilfenidat grubu)
(n=100) ve yas ve cinsiyet yoninden benzer 125 saglikls
cocugun kalp hizt degiskenligi parametreleri karsilastirildi.
Elektrokardiyografik veriler supin pozisyonda 200 kalp
atiminin kayda alinmast ile elde edildi ve kayitlar PC-based
ECG acquisition system (PC-ECG 1200) de toplanarak
degerlendirildi.

kullanilarak

Bulgular: Ortalama NN intervallerinin = standart
sapmasinda  (SDNN) ve ardistk NN  araliklarinin
farkliliklarinin -~ karelerinin ~ toplaminin  karekokiiniin

(RMSSD) hem ilagsiz dikkat eksikligi ve hiperaktivite
bozuklugu hem de metilfenidat grubunda kontrol grubuna
gore disiik olmakla birlikte sadece metilfenidat grubunda
diger iki gruba gore anlamli derecede disik oldugu
belirlendi. Tlagsiz  dikkat eksikligi ve hiperaktivite
bozuklugu ve metifenidat grubunda LF degerinin daha
yitksek oldugu ve bu yiiksekligin metilfenidat grubunda
kontrol grubuna gére anlamlt oldugu gérilda.

Sonug: Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu olan
cocuklarda otonomik disfonksiyonu gésteren parasempatik
aktivitenin azaldigi ve metilfenidat kullanan hastalarda da
bu azalmanin belirgin oldugu saptanmistir. Bu nedenle
metilfenidat kullanan hastalarda aritmi ve ani kardiyak
Slim  gibi riskler acisindan  dikkatli
olunmalidr.

Anahtar kelimeler: Dikkat ecksikligi ve hiperaktivite

bozuklugu, kalp hiz1 degiskenligi, metilfenidat.
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GIRIS

Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (DEHB)
cocuk ve ergenlik dénemde en sk goérilen
psikiyatrik ~ bozukluklardan  biridit!.  Kontrol
edilemeyen davranis problemleri, hiperaktivite ve
dikkat eksikligi ile seyreder. DEHB olan ¢ocuklarda
davranssal, bilissel, ailesel ve sosyal alanlardaki
sorunlart ¢6zmek icin kullanilan tedaviler oldukca
kapsamlt olmalidir?. Psikostimilan grup ilaglardan
metilfenidat (MPH), DEHB’nin farmakolojik
tedavisinde en stk kullamilan ajandir?.

Psikostimiilanlarin potansiyel yan etkileri 6zellikle
son yillarda artan oranlarda recete edildiginden halen
yogun bilimsel tartismalarin odak noktasindadir. Bu
konuda yapilan calismalarin  ¢ogu uyaricilarin
etkinligi ve tolere edilebilirligini desteklemektedir.
Ancak 2006 yiinda, U.S. Food and Drug
Administration, stimiilanlarin kan basinct yitkselmesi
ve ani kardiyak 6lim gibi ciddi kardiyovaskiiler yan
etkilere neden olabileceginden dikkatli kullanilmast
konusunda uyarida bulunmustur*. Hatta, kalp ritim
bozukluklari ya da diger ciddi kardiyak sorunlari olan
cocuklarda bu uyaricilarin kullanimi1
sempatomimetik etkilerinden dolayr kardiyovaskiiler
yan etkileri arttirabileceginden kontrendikasyon
olusturur.

Katekolamin geri alimini engelleyen MPH, santral
etkisini  dopamin  Uzerinden  gOstermektedir.
Kardiyovaskiiler etkileri ise noradrenerjik yol ile
sempatik sistem tzerinden olusmaktadir. Bircok
calismayla MPH’in sempatomimetik etki ile kalp
hizinda, sistolik ve diyastolik kan basincinda artis
olusturdugu gosterilmistit>’. Ayrica psikostimiilan
ilaglar sempatomimetik aminler ile iligkili olarak
proaritmojenik etki gosterirler. Bu kardiyovaskiler
yan etkiler doza bagimhidir ve doz ayarlamasi
yapilarak kontrol altina alinabilit’. Kalp hiz
degiskenligi (KHD), otonomik sinir sistemi
hakkinda bilgi veren, basit noninvaziv bir yontemdit.
KHD o6l¢timi, eriskin hastalarda akut miyokardiyal
iskemi riskinin ve post miyokardiyal infarksiyon
hastalarinda ani kardiyak 6lim riskini gdstermede
belitleyici olarak kullanilabilir®!°.

DEHB olan ¢ocuklarda patolojik mekanizmasinda
anormal katekolaminerjik fonksiyonun rol oynadigt
bilinmektedir. DEHB ile sempatik sinir sistemi
aktivitesiyle ilgili ¢ok sayida calisma olsa da
parasempatik sinir sistemi, otonomik denge ve
uyarict ilag arasindaki etkilesim tizerine daha az veri
mevcuttur. Bu  calismanin  amact DEHB  olan
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cocuklarda MPH kullaniminin kalp hiz1 degiskenligi
ve dolayist ile otonomik fonksiyon bozuklugu
tzerine etkilerini belirlemektir.

GEREC VE YONTEM

Calismaya 1 Ocak 2015- 1 Haziran 2016 tarihleri
arasinda Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi cocuk ve
ergen psikiyatri poliklinigine ilk kez bagvuran,
Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, Fifth Edition (DSM-5) kritetlerine gore
DEHB tanist konulan 199 ardistk cocuk ve/veya
ergen hasta (ortalama yas1=8.8412.02, 6-18 yas
araliginda) alindi1l. Calisma G¢ grup Uzerinde
planlandi. Birincisi DEHB tanist alip hentiz ilag
baslanmamis grup (tedavisiz DEHB grubu) (n=99 ),
ikincisi DEHB nedeniyle ti¢ aydir MPH tedavisi alan
grup (MPH grubu) (n=100) ve son grup ise gbgiis
agrist veya masum Ufirim nedeniyle pediyatrik
kardiyoloji poliklinigine basvuran, kardiyak patoloji
veya ritim bozuklugu ekarte edilen ve herhangi bir
ilag tedavisi almayan yas ve cinsiyet yoninden
benzer 125 saglikli génillii cocuktan olusmaktaydi.

Tum katilimcilarin fizik bakilart, laboratuar sonuclari
elektrokardiyografileri pediyatrik ~ kardiyolog
tarafindan degerlendirildi. MPH tedavisi baslangicta
0.5 mg/kg/gin dozunda baglanip maksimum
1.5mg/kg/giine kadar yavas yavas artirildi. Kisa
etkili MPH gtnde iki veya tg¢ kez kullaniip 10 ile 60
mg arasinda kullanidmaktaydi. Uzun etkili osmotic-
release oral sistem MPH 18 ile 72 mg arasinda
degismekteydi. Bes hasta hem kisa hem uzun etkili
MPH kullanmaktaydi. Elektrokardiyografi (EKG)
gekilmeden once ardistk iki ginden fazla ilag
kullanmamis  kisiler calismaya dahil edilmedi.
Katdiyovaskiiler, pulmonetr ve/veya endokrin
bozuklugu olanlar, antiaritmik veya EKG’de QT
araligini veya sempatik parasempatik sinir sistemi
aktivitesini etkiledigi bilinen ila¢ kullananlar, psikotik
bozuklugu, otistik bozuklugu ve mental retarde
olanlar c¢alisma dist birakildi. Mersin tniversitesi
klinik arastirmalar etik kurulundan calisma onayt
alindr (2015/193).

ve

Kalp hiz1 degiskenligi

Tum hasta ve kontrollerin EKG ¢ekimleri 25
mm/saniye hizinda standart 12 derivasyonda ¢ekildi
ve eclektrokardiyografik veriler PC-based ECG
acquisition  system  (PC-ECG  1200) de
degerlendirildi. EKG sonuglart supin pozisyonda
200 kalp atimimnin kayda almmast ile elde edildi. Tam
EKG kayitlar1  deneyimli pediyatrik  kardiyolog
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tarafindan degerlendirildi. KHD elektrokardiyografi
kayitlarindaki normal atimlar arasindaki araliklarin
analizi esasina dayanir. Yani sinoatriyal digimden
ctkan ardistk iki normal kalp vurusu arasindaki
araliklar (normal-normal=NN aralig1) degerlendirilir.
KHD parametrelerinin fizyolojik olarak
yorumlanmast ve Olcllmesi the Task Force of the
European Society of Cardiology and the North
American Society of Pacing and Electrophysiology
belirledigi standartlara goére yapidmistir (Table 1).
RMSSD agirliklt olarak vagal yoldan diizenlenen
otonom toniisdeki degisiklikleri yansitir. NN
araligindan dogrudan hesaplanabilen degiskenlerden
ortalama NN intervallerinin standart sapmasinda
(SDNN) diurnal etkilesim s6z konusudur ve
kolinerjik ve adrenerjik aktiviteden ve diger
fizyolojik girislerden etkilenir.

Istatistiksel analiz

Verilerin analizi icin STATA / MP11 programi
kullanildi. Stirekli veriler ortalama, standart sapma
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olarak 6zetlendi. Kategorik veriler ise say1 ve ylizde
olarak 6zetlendi.

Strekli verilerin normalligi Shapiro Wilk testi ile
degerlendirildikten sonra, yas ve baz EKO
parametreleri icin ANOVA ve post hoc Tukey test,
bazilart igin Kruskal Wallis ve post hoc Dunn testi
kullanildi. Kategorik verilerin analizi igin ki-kare test
kullanildi.  Tstatistiksel —anlamlihk degeri p<0,05
olarak alinds.

BULGULAR

Calismaya DEHB tanisit alan hentiz ilag tedavisi
baslanmayan 99 hasta [erkek 76 (%76.8), kiz 23
(%23.2), ortalama yas 10,58%3,23, 6-18 yil], DEHB
tanustyla 3 aydir dizenli olarak MPH tedavisi alan
100 hasta [erkek 79 (%79), kiz 21 (%21), ortalama
yas 11,45%3,26, 6-18 yil] ve 125 saglikli kontrol
[etkek 90 (%72), kiz 35 (%28), ortalama vyas
11,07£3,05, 6-18 yil] alindi. Tam gruplar yas ve
cinsiyet yoninden benzerdi (Tablo 1).

Tablo 1. Gruplara gére demografik, klinik ve elektrokardiyografik 6l¢iim degerleri

Kontrol Grubu Tedavisiz DEHB MPH Grubu P degeri
Grubu
Yag 11.07£3.05 10.58+3.23 11.45£3.26 0.152
Cinsiyet (E:K) 90:35 76:23 79:21 0.454
Ortalama Kalp Hizt 79.05+14.87 a 82.77£13.35a 90.25£16.45 <0.001
Sistolik Kan Basinct 104.13£9.78 a 103.8817.60 a 109.11£8.91 0.001
(90-130) (90-120) (90-130) )
Diastolik Kan Basinct 64.40£7.52 a 67.51£5.50 a 71.13%£8.10 <0.001
(50-90) (60-80) (50-90) ’
a: MPH grubundan farkt anlamli p<0.05; DEHB: Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu; MPH:Methylfenidat
Tablo 2: Gruplara gére kalp hiz1 degiskenligi parametrelerinin kargilagtirilmasi
Kontrol Grubu Tedavisiz DEHB MPH Grubu P degeri
Grubu

SDNN 83.63+27.272 78.36+26.88 % 69.04+25.93 <0.001
RMSDD

87.454£34.686 2 80.585%36.757 2 69.1271£32.890 <0.001
VLF

96.079%51.836 104.309£66.339 114.429+67.551 0.112
HE 258.0481+54.766 253.532%60.889 250.078+63.002 0.322
LE 138.573£40.214 = 146.643+47.453 155.839£56.640 0.049
LE/HE 0.578+0.269 0.631+0.324 0.681£0.374 0.072

a: MPH grubundan fark: anlamh p<0.05; DEHB: Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu; MPH: metilfenidat; SDNN (ms):
Ortalama NN intervalletinin standart sapmasi; RMSDD (ms): Ardisik NN araliklarinin farklhiliklarinin karelerinin toplaminin karekoki;
VLEF: Very low frequency; LF: Low frequency; HF: High frequency
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Ortalama sistolik ve diyastolik kan basinct degerleri,
MPH alan grupta tedavisiz DEHB ve saglikl
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamlt
derecede yiiksek bulundu (Tablo 1). Ortalama kalp
hizt  degetleri, ilagsiz DEHB grubunda kontrol
grubuna gore yiksek olmasma ragmen, MPH
tedavisi alan grupta bu degerler en yiiksekti ve bu
yukseklik kontrol ve ilagsiz DEHB gruplarina gore
anlamliydt (p<<0.05) (Tablo 1). KHD parametreleri
degerlendirildiginde SDNN ve RMSSD’nin hem
ilacsiz DEHB hem de MPH grubunda kontrol
grubuna gére diisiik olmakla birlikte sadece MPH
grubunda diger iki gruba gbre anlamli derecede
diisiik oldugu belirlendi (Tablo 2). Tlagsiz DEHB ve
MPH grubunda LF degerinin daha ytksek oldugu ve
bu ytksekligin MPH grubunda kontrol grubuna gére
anlamli oldugu gorildi (p<0.05). HF degetlerinin
ilacstz DEHB ve MPH grubunda azaldigt ancak bu
duststn istatistiksel fark icermedigi saptandi. VLF
degerinin ve LF/HF oraninin ise ilagsiz DEHB ve
MPH grubunda ise artmakla birlikte yine bu artisin
anlamli olmadidy belitlendi.

TARTISMA

MPH gibi stimilan ajanlar DEHB farmakolojik
tedavisinde kullamilan temel ilaclardir. Her ne kadar
bu ilacin DEHB tedavisinde etkinligi gosterilmis olsa
da, 6zellikle son yillarda kardiyovaskiler yan etkiler
endise vericidir. Bu c¢alisgmanin amact DEHB
bulunan ve uyarict ilag tedavisi alan cocuklarda kalp
hizi degiskenligine bakarak potansiyel
kardiyovaskdler riskleri arastirmaktir. Sonuc olarak,
SDNN ve RMSSD degerlerinin ilagsiz DEHB
grubunda azaldigl, MPH grubunda ise daha da
diserek bu azalmanin anlamli hale geldigi belirlendi.

Kalp hizt ve ritmi, otonom sinir sisteminin kontroli
altindadir. Bunun disinda egzersiz, solunum, fiziksel
ve mental stres, metabolik nedenler dolaysiyla da
kalp hizinda otonomik tonus ile ilgili degisiklikler
olmaktadir. Sinoatriyal nod ile iliskili sempatik ve
vagal aktiviteler es zamanl olarak kardiyak dongtyu
dengelerler. Bu otonomik regiilasyonun bozulmast
sonucunda azalan KHD’nin bir¢ok hasta grubunda
malign aritmilerin ve mortalitenin bagimsiz bir
belitleyicisi oldugu gosterilmistir!?.

Okul ¢cagt DEHB’li cocuklarda distik parasempatik
tonts ile birlikte otonomik fonksiyonun fizyolojik
maturasyon cksikligi oldugu bilinmektedir'>. DEHB
gibi ruhsal hastaliklarda psikolojik  durumdaki
dalgalanmalar otonom sinir sistemindeki

274

DEHB olan ¢ocuklarda kalp hiz1 degiskenligi

dengesizlikle birlikte KHD’ni etkiler. Bu nedenle
DEHB hastalarinda herhangi bir tedavi almasa da
kalp hizlari daha yuksektir. Gould ve ark. DEHB
olan hastalarda ani kardiyak olum riskinin ve
kardiyovaskiiler risklerin 6nemli derecede oldugunu
rapor etmiglerdir'®. Bu durum bu hasta grubunda
MPH tedavisinden bagimsiz olarak baslangicta da
kardiyovaskiller =~ komplikasyon riskinin  yuksek
oldugunu goéstermektedir!®>.  Bizim calismamizda
da ortalama kalp hiz1 degerleri, literatiir ile uyumlu
olarak DEHB ve MPH tedavisi alan gruplarda
saglikli kontrollere gbre anlamli derecede yuksek
bulundu. ilagsiz DEHB olan grupta da kalp hizinin
saglikli  kontrollere gbre yuksek bulunmasi bu
durumun DEHB’da distik parasempatik tonus ile
iliskili olabilecegini distindtrdd.

DEHB tedavisinde en cok tercih edilen ilaglardan
biri olan MPH’nin son yillarda 6zellikle eriskin
hastalarda kardiyovaskiler giivenligini gosteren c¢ok
sayida calisma olsa da, bu ilacin pediatrik yas
grubunda glvenligi konusunda yapilan calismalar
azdir. MPH gibi sempatomimetik aminlerin kan
basinct ve kalp hizinda artis yaptig literatiirde acikca
tanimlanmistirS.  Ancak bu  kardiyovaskiler yan
etkilerin ¢ok ciddi olmadigt ve doz ayarlamast ile
tolere edilebilecegi vurgulanmistir. Diger yandan
MPH gibi stimulan ilaglarin proaritmojenik oldugu
ve KHD’deki degisiklikler ile bitlikte ani kardiyak
olime neden olabilecegini bildiren ¢alismalar da
vardir!2, Caligmamizda da literatir ile uyumlu
olarak ortalama sistolik ve diyastolik kan basinct
degerleri MPH alan grupta tedavi almayan DEHB
olan ve saglikli kontrollere gére istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulundu.

RMSSD kalbin vagus ile ilgili kontrol mekanizmasint
6lgen bir KHD parametresidir. Benzer sekilde HF
indeksi de, kardiyak vagal tonusu degerlendiren
parametre olarak kabul edilmistir. Ancak, bazt yeni
calismalar HF indeksinde degisiklikler ile vagal
tondaki degisikliklerin orantilt olmadigint
gostermistir!®. DEHB da RMSSD degerleri ile ilgili
celiskili sonuglar bilditrilmistit. Buchhorn ve atrk
tedavisiz DEHB olan cocuk ve ergenlerde RMSSD
degerinin saglikli kontrollere gbre disik oldugunu
ve bu durumun parasempatik aktivitede azalma ile
iliskili oldugunu bildirmislerdir. Ayni c¢alismada
MPH tedavisi ile RMSSD degerinde tedavisiz gruba
gore artts ve lyilesme oldugu gosterilmistir®67.
Bunun aksine Negreo ve ark DEHB olan ¢ocuklarda
saglikli  kontrollere gbére otonomik dengenin
parasempatik lehine bozuldugunu bildirmislerdir.
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Ayrica bu hastalarda kisa sireli MPH  tedavisi
sonrasinda otonomik dengenin saglikli kontrollere
benzer sckilde diizeldigini de ifade etmislerdir!”.
Negreo ve ark calismasinda RMSSD ve HF
parametrelerinin tedavisiz DEHB grubunda, MPH
tedavisi alan gruba gore anlamli derecede yiksek
oldugu bulunmugtur. Baska bir calismada ise
RMSSD ve HF degerinin MPH tedavisi alanlarda
tedavisiz DEHB olan ¢ocuklara gére anlamli olarak
duastk bulundugu gOsterilmistir!®, Bizim
calismamizda da buna benzer sekilde ilagsiz DEHB
olan hastalarda RMSSD ve HF degerinin saglikli
kontrollere gbre dusik olmast DEHB olan
cocuklarda digiik parasempatik aktivite oldugunu
dusindurmektedir. Ancak MPH tedavisi ile 6zellikle
RMSSD  degerinin anlamli derecede azaldigi ve
parasempatik aktivitenin belirgin distigi saptandr.

LF/HF orani sempatik ve parasempatik dengeyi
degerlendirir'®.  SDNN’deki  azalmanin, sinis
nodunun azalmig vagal aktivitesini ve artmis
sempatik aktivitesini yansittigt distnilmektedir!®.
DEHB tanist ile 3 aydir MPH tedavisi alan
cocuklarda yapilan bir calismada, tedavi sonrast
SDNN degerlerinde anlamli disme ve LEF/HF
oraninda ise bir miktar artts saptanmistir’c.
Calismamizda da literatiire benzer sekilde, SDNN
degerinin MPH tedavisi alan ¢ocuklarda, ilagsiz
DEHB ve kontrollere gére anlamlt derecede azaldigi
bulundu. LF/HF oraninda da MPH tedavisi alan
grupta artts oldugu g6rildi ancak bu artts anlaml
degildi.

Bu calismanin en 6nemli kisitliligt tedavi 6ncesi ve
sonrasinda KHD parametrelerinin ayn1 hastalarda
degerlendirilmemesi idi. Ancak bu calismada ayni
hastalarin alinmasi izlemde veri kaybina neden
olabileceginden ilagsiz DEHB olan grup ve 3 aydir
MPH kullanan grup olarak iki grup alinmigtir.

Sonu¢ olarak, DEHB olan ¢ocuklarda parasempatik
aktivitenin azaldigt ve MPH kullanan hastalarda da
bu azalmanin belirgin oldugu saptanmistit. Bu sonu¢
MPH  kullanan  hastalarda ~ otonom  sistem
bozuklugunun daha da arttigini ve aritmi ve ani
kardiyak  6lum gibi  kardiyovaskiler  risklerin
artabilecegini distindirmistir. Bu sonuglar 6zellikle
ilac  baslanmast  gereken  hastalarin  diger
kardiyovaskdler risk faktorleri acisindan
arastirtlmasinin gerekliligini desteklemektedir.
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