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0z
Amagc: Bu calisma dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu nedeni ile metilfenidat kullaniminin
elektrokardiyografide duzeltiimis QT mesafesine etkilerinin incelenmesi amaciyla yapilmistir.

Gere¢ ve Yontemler: Calisma Nisan 2023 - Haziran 2023 tarihleri arasinda yapiimistir. Dikkat
eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu tanisi ile bagvurup anemnez, fizik muayene ve elektrokardiyografi
degerlendirmesi sonrasi baska bir tani almayan 6-18 yaslarinda 30 cocuk calismaya dahil edildi. Hastalar
15 glin metilfenidat kullandiktan sonra poliklinikte tekrar degerlendirilip yeniden elektrokardiyografileri
cekildi. Ardisik elektrokardiyografilerde diizeltiimis QT mesafesi sureleri 60 milisaniyeden daha fazla
artis saptanmasi ya da duzeltimis QT mesafesinin 500 milisaniyeden veya daha fazlasina erismesi
durumunda metilfenidatin QT mesafesini uzattigi kanaatine varildi. QTc degerleri arasindaki farki
degerlendirmek icin Wilcoxon testi kullanildi

Bulgular: Calismada 20 erkek (%66,6) ve 10 kiz (%33,3) hasta mevcuttu. Ortalama yas 10 + 3.3 olarak
saptandi. Hastalarda metilfenidat tedavisi 6ncesi ve sonrasinda anemnezlerinde sikayet saptanmadi ve
fiziki muayeneleri normal bulundu. Hastalarin metilfenidat baglanmadan énce cekilen elektrokardiyog-
rafilerinde ortanca QTc degeri 410 ms (minimum: 360, maksimum: 442 ms) olarak tespit edildi. Tedavi
sonrasi elektrokardiyografilerde tedavi éncesine gére QT mesafesinin uzamadigi saptandi ve istatistik-
sel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0.202).

Sonug: Cocuklarda dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu tedavisinde metilfenidat kullanimi
kardiyak aritmi gelisimi acisindan guvenli géziikkmektedir ancak hastalarin ilaca baslanmadan 6nce
elektrokardiyografilerinin degerlendiriimesi ve tedavi sonrasi daha erken (6zellikle ilk t¢ gtinde) tekrar
degerlendirilme yapilmasi uygun olacaktir.

Anahtar Sézciikler: Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu, metilfenidat, elektrokardiyografi
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ABSTRACT

Aim: This study was conducted to investigate the effects of methylphenidate use on corrected QT interval in electrocardiogram for attention
deficit and hyperactivity disorder.

Material and Methods: The study was conducted between April 2023 and June 2023. Thirty children aged 6-18 years who applied with the
diagnosis of attention deficit and hyperactivity disorder and did not receive any other diagnosis after a medical history, physical examination
and electrocardiogram evaluation were included in the study. After using methylphenidate for 15 days, the patients were re-evaluated in the
outpatient clinic and their electrocardiograms were taken again. It was concluded that the drug prolongs the QT interval if the corrected QT
interval increases by more than 60 milliseconds in sequential electrocardiograms or if the corrected QT interval reaches 500 milliseconds or
more. Wilcoxon test was used to compare electrocardiograms.

Results: There were 20 (%66,6) male and 10 (%33,3) female patients in the study. The mean age was 10 + 3.3 years. There were no
complaints in the medical histories of the patients before and after drug treatment, and their physical examinations were found to be normal.
The median corrected QT interval value was 410 ms (minimum: 360, maximum: 442 ms) in the electrocardiograms taken before the start of
the drug. It was determined that the QT interval did not prolong in the post-treatment electrocardiograms compared to the pre-treatment and
no significant difference between the QTc values before and after the drug treatment was detected (p=0.202).

Conclusion: The use of methylphenidate in the treatment of attention deficit and hyperactivity disorder in children seems safe for the
development of cardiac arrhythmias, but it would be appropriate to evaluate the electrocardiograms of the patients before starting the drug

and to re-evaluate them earlier (especially in the first three days) after the treatment.

Keywords: Attention deficit hyperactivity disorder, methylphenidate, electrocardiography

Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (DEHB) ¢ocukluk
caginda baslayan ve sik rastlanan nérogelisimsel bozukluk-
lardan biri olup ruhsal bozukluklarin tanisal ve istatistiksel el
kitabinda da (DSM-5) tanimlanmistir (1-3). Prevalansi 1,4-
3% olup, okul ¢agindaki ¢ocuklarda 10,2%’yi bulmaktadir
(1,4-6). Erkeklerde kizlardan ug¢ kat daha sik gérilmektedir
(7). Metilfenidat (MPH), katekolaminlerin geri alimini bloke
eder ve dopamin Uzerinden santral etkisini gdsterir. Metil-
fenidat, DEHB’nin farmakolojik tedavisinde ilk secenek psi-
kostimulan ilaglardandir (8). Genel olarak guvenilir olarak
bilinen bu ilacin, kalp hizi ve kan basincinda artis gibi kar-
diyovaskiler sistem Uzerine bazi yan etkileri tanimlanmis-
tir (9-11). QT araligi, ventrikller repolarizasyon suresinin
elektrokardiyogramda (EKG) gésterimidir. Ventriktler miyo-
kardin depolarizasyonunun baglangici ile repolarizasyonu-
nun sonu arasindaki zaman araligina denk gelir (12). Dizel-
tilmis QT mesafesinin (QTc) uzamasi, ani kardiyak 6lim
ile sonuclanabilecek kardiyak aritmilere (torsades pointes
gibi) yol acabileceginden en énemli ila¢ reaksiyonlarindan
biridir (13). Ayrica MPH’nin QT mesafesini uzattigi bilinen
ilaclar ile kullanimi bu riski artirmaktadir. Metilfenidat gibi
diger psikostimulan ilaglarin QTc Uzerine etkisini gdsteren
az sayidaki calismada ilacin QTc'yi uzatmadigi gosterilmis
olsa da tam aksini gbsteren calismalarda bulunmaktadir
(14-17). Bu durum konu Uzerinde daha fazla calisma yapil-
masi gerektigini gdstermektedir. Calismamizda MPH kul-
lanimi sonrasi hastalarin EKG’lerinde QTc’deki degisikligi
saptamaya calistik.

GEREC ve YONTEMLER

Hastalarin ailelerine ¢alisma hakkinda bilgi verilerek calig-
maya katilma konusunda yazili onamlari alindi. Calisma-

ya Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu tarafindan 2023/7 toplanti numarasi ile 05.04.2023
tarihinde onay verildi.

Bu calisma Zonguldak Bilent Ecevit Universite Hastane-
si, Pediatrik Kardiyoloji Poliklinigi'ne Nisan 2023 - Haziran
2023 tarihleri arasinda yapilmistir. Poliklinigimize basvur-
madan 6nce c¢ocuk psikiyatrisi hekimi tarafindan DEHB
tanisi alarak poliklinigimize yonlendirilen hastalar icinden
6-18 yaslarinda, hali hazirda bagka bir hastaligi bulunma-
yan, poliklinigimizde baska bir tani almamis, herhangi bir
ilagc kullanmayan 30 hasta rastgele secilerek ¢alismaya
dahil edildi. EKG’lerinde patoloji saptanan hastalar ¢calisma-
ya dahil edilmedi. Hastalarin poliklinik bagvurularini mite-
akiben cocuk kardiyolojisi uzmani tarafindan anemnezleri
alindi, fiziki muayeneleri yapildi ve EKG’leri istenerek cekil-
meleri saglandi. EKG’ler ayni ¢ocuk kardiyolojisi uzmani
tarafindan degerlendirilip veriler kayit altina alindi. Hasta-
lar ilk poliklinik degerlendirilmesi sonrasi ¢ocuk psikiyatrisi
uzmani hekime yénlendirildi. Cocuklarda (6-12 yas) kulla-
nilabilecek maksimum ginlik doz 54 mg, addlesanlarda
(13-17 yas) 72 mg asiimayacak sekilde ¢ocuk psikiyatrisi
uzmani hekimi tarafindan MPH baslanan hastalara ilaci 15
gun kullandiktan sonra 16. glin poliklinigimize tekrar deger-
lendirilmek lizere gelmeleri bildirildi. ikinci kez poliklinige
gelen hastalara MPH kullanimi ile ilgili bir sikayet yasayip
yasamadiklari sorulduktan sonra hastalara fiziki muayene-
leri yapildi ve EKG'’leri istenerek cekilmeleri saglandi. ikinci
EKG’ler ayni ¢ocuk kardiyolojisi uzmani tarafindan deger-
lendirilerek veriler karsilastiriimak tzere kayit altina alindi.

Elektrokardiyografi (EKG) ¢cekimleri, 25 mm/sn hizinda, 10
mm/mV amplitidiinde ve standart 12 derivasyonda Nihon
Kohden ECG 2250 cihaziyla yapildi. QT araligi, en az 4
kardiyak dongtiden tiretilen ve QRS kompleksinin en erken
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baslangicindan T dalgasinin sonuna kadar dl¢lilen ortalama
bir deger olarak belirlendi. Olgiimde Bazzett formiilii kullanil-
di (18). QTc degerinin elektrokardiyogram Uzerinde hesap-
lanmasi Sekil 1°’de gésterilmistir. QT 6lcimU, en uzun deger
kullaniimak tzere D Il ve V5 veya V6'da yapildi. Ardisik
EKG’ler arasinda diizeltiimis QTc’de 60 milisaniyeden (ms)
daha fazla artis saptanmasi ya da duzeltiimis QT araliginin
500 ms veya daha fazlasina erismesi durumunda metilfeni-
datin QT mesafesini uzattigi kanaatine varildi (19-21).

istatistiksel Analiz

Hastalarin yas, boy ve kilo degerlerinin aritmetrik ortalama,
standart sapma, QTc degerlerinin ortanca, minumum ve
maksimum degerleri JASP (Jeffreys’s Amazing Statistics
Program, version 0.14.1.0, Department of Psychological
Methods, University of Amsterdam, The Netherlands) prog-
rami kullanilarak hesaplandi. Verilerin normal dagihma uyup
uymadiklari Shapiro-Wilk testi ile incelendi. Onceki QTc
degerleri ile sonraki QTc degerleri arasindaki farki degerlen-
dirmek icin Wilcoxon testi kullanildi ve tim degerlendirme-
ler icin p<0.05 degeri anlaml kabul edildi. G*Power 3.1.9.7
programi ile Tip | hata miktari %5 alinarak yapilan sonsal
gug¢ analizine gére calismanin gucut 0.68 bulunmustur.

BULGULAR

Calismada 20 erkek (%66,6) ve 10 kiz (%33,3) hasta
mevcuttu. Yas, boy ve vicut agirhgl degerleri Tablo 1’de
gOsterildi. Hastalarda MPH tedavisi éncesi ve sonrasinda
anemnezlerinde sikayet saptanmadi ve fiziki muayeneleri
normal bulundu. Hastalarin MPH baslanmadan énce ceki-
len EKG’lerinde ortanca QTc degeri 410 ms (minimum: 360,
maksimum: 442 ms) olarak tespit edildi. Hastalarin EKG’le-
rinde dal blogu izlenmedi. Hastalarin 15 gunlik tedavi son-
rasi ¢cekilen EKG’lerinde ortanca QTc degeri 414 ms (mini-
mum: 370, maksimum: 442 ms) olarak saptandi ve dnceki
Olciimlerle sonraki 6l¢limler arasindaki fark anlamli bulun-
madi (p=0.202).

QT
QTc= ————
YRR
RR )
QRS
P T v
—_
QT

Sekil 1: QTc degerinin elektrokardiyogram Uzerinde
hesaplanmasi.

Metilfenidat dncesi ve sonrasi QTc degerlerinin ortalama-
si Sekil 2'de gosterildi. Metilfenidat baslanmadan &nce
ve MPH kullandiktan sonra EKG’lerinde QTc degerindeki
ortanca degisim 10 ms (minimum: 0-maksimum: 20 ms) ola-
rak saptandi. Hastalarin ikinci kez ¢ekilen EKG’lerinde de
dal blogu izlenmedi. Hastalarin higcbirinde ardisik EKG’lerde
QTc degerinde 60 ms den fazla artis saptanmadi ve yine
hastalarin hicbirinde tedavi sonrasi EKG’lerde QTc degeri
500 ms’yi agsmadi.

TARTISMA

Metilfenidat uzun yillardir DEHB tedavisinde kullanimda
olmasina ragmen kardiyovaskiiler sistem Uzerindeki etkile-
ri hala tartisiimaktadir (22). Metilfenidat’in kardiyovaskdler
sistem Uzerindeki etkileri arastirilirken bazi arastirmacilar

Tablo 1. Hastalarin demografik karakteristikleri, tedavi 6ncesi
ve sonrasi Ekg'de QTc degerleri.

Erkek (n=20) Kiz (n=10)
Yas
(ortalama ve standart sapma) 9.9+3 10.2+3.7
oY - ) 133/120/179 143.5/115/170
(ortanca/minimum/ maksimum)
Vacud agitigi 28,5/21/77  37/20/65

(ortalama ve standart sapma)
Ek hastalik (n) - -

Tedavi 6ncesi  Tedavi sonrasi  p degeri
QTc (ms)
median 410 414
minimum 360 370 0.202
maksimum 442 442
4004
(p:0.202)
442 442
4404
0
410 414
4004
380
370
100 360
01'1:1 07’( 2

Sekil 2: Tedavi 6ncesi (QTc1) ve sonrasi (QTc 2) QTc (ms)
degerlerinin ortalama degerleri. p<0.05 degeri anlamli kabul
edildi.
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ilacin kan basinci ve kalp hizi Gzerine etkilerine baska aras-
tirmacilar da EKG Uzerine etkilerine yogunlasmislardir.

Metilfenidat’in ventrikiler repolarizasyon Uzerindeki etki-
leri nedeni ile torsades pointes gibi élimcul aritmilere yol
agcma ihtimali bulundugundan matilfenidat kullanan hasta-
larin EKG’lerinde ventrikiller repolarizasyonun belirtecleri
kullanilarak cesitli aragtirmalar yapilmistir. ilgenli ve ark.
yaptiklar ¢alismada bu belirteclerden QT dispersiyonunu
kullanarak MPH’nin EKG Uzerinde akut etkilerini arastirmis-
lardir (22). Metilfenidat verilmesinden énce ve verildikten iki
saat sonra cekilen EKG’lerini karsilastirdiklarinda QT dis-
persiyonunda azalma saptamislardir. Bu belirteclerden QT,
QTc, QT dispersiyonu, Tp-Te (T dalgasinin zirvesinden biti-
me olan mesafe), ve Tp-Te/QTc orani kullanilarak yapilan
bagka bir ¢alismada 6-15 yas arasi 33 ¢ocugun EKG’leri
MPH kullanimi sonrasi degerlendirilmis ve degerlendirilen
parametrelerde anlamli bir degisiklik saptanmamigtir (23).
Calismamiz bu calisma ile hasta sayisi ve yaslari agisindan
benzerlik géstermekte olup hastalarimizda QTc degerleri
degerlendirilmis ve bahsi gecen c¢alisma ile uyumlu olarak
QTc degerlerinde MPH kullanimi sonrasi anlamli farkhhk
saptanmamistir. Karadeniz ve ark. yaptiklari calismada
DEHB tanisi konulup MPH kullanimi 6ncesi kardiyak deger-
lendirme amaciyla ¢ocuk kardiyoloji poliklinigine yonlen-
dirilen 41 hasta degerlendiriimis QT mesafesi ve QT dis-
persiyonunda ¢alismamizla uyumlu olarak anlamli farklilik
saptanmamistir (24).

Omidi ve ark. yaptiklari daha fazla hasta ve daha uzun
izlem iceren bagka bir calisma da MPH kullanan 6-11 yas
aras! 100 cocuk galismaya dahil edilmistir (15). Calismanin
baslangicinda hastalarin sistolik ve diastolik kan basinclari
Olctlmis, EKG’leri cekilmis ve ekokardiyografik degerlen-
dirmeleri yapilmistir. Ug ay sonraki degerlendirmede sistolik
ve diastolik kan basinci degerlerinde anlamli diizeyde artis
saptansa da normal sinirlar icinde bulunmustur. Hastalarin
EKG’leri degerlendirildiginde ise QTc ve QT dispersiyonun-
da anlaml bir degisim saptanmamistir. Bizim calismamiz
daha az hasta ile yapiimasina ragmen benzer sonuglar sun-
maktadir.

Shin ve ark. yaptiklari retrospektif calismada Glney
Kore’de 2008 ile 2011 arasinda saglk bakanliginin veri
tabanini incelemislerdir (17). Dikkat eksikligi ve hiperakti-
vite bozuklugu tanisi ile MPH kullanan 1224 hastanin 864
tanesinin kardiyak ritim bozuklugu tanisi aldiklarini ve arit-
mi riskinin ilaca baglandiktan sonraki ilk G¢ ginde arttigini
saptamiglardir. Riskin zaman i¢cinde azalmak ile beraber 56
gln ve sonrasinda anlamh dizeyde yuksek bulundugunu
da belirtmiglerdir. GCalismada kardiyak aritmilerin tipi belir-
tilmemis olsa da yiksek sayida aritmi gérilmesi anlamlidir.
Bizim calismamizda kardiyak aritmi ya da QTc degerinde
artis saptanmamis olmasi Shin ve ark. ¢calismasindaki sayi-
da hasta ile calisiimamasi ile iligkili olabilir.

Snircova ve ark. MPH kullanan 33 hastada yaptiklar ¢alis-
mada sekiz haftalik MPH kullanimi sonrasi QTc degerinde
artis saptamiglardir (16). Bu calismadaki hasta sayisi bizim
calismamizla benzer olmak ile beraber sonug olarak celis-
mektedir. Calismada QTc degerinde daha énce yapilan bir-
¢ok calismanin aksine artis bulunmasi yazarlar tarafindan
dopaminerjik ve noradrenerjik sistem genlerinin polimorfiz-
mi ile alakali olabilecegi seklinde yorumlanmistir.

Calismamiz hasta sayisi agisindan literatirdeki calismalar
ile benzerlik gésterse de daha fazla hasta ile yapilmamasi
eksikliklerinden biridir. Bir diger eksikligi ise EKG’ler deger-
lendirilirken QTc ile beraber QT dispersiyonu, Tp-Te, ve
Tp-Te/QTc oranlari da kullanilabilir idi.

Sonug olarak ¢ocuklarda DEHB tedavisinde MPH kullani-
mi kardiyak aritmi gelisimi acisindan glivenli gézikmekte-
dir ancak hastalarin ilaca baslanmadan énce EKG’lerinin
degerlendirilmesi ve tedavi sonrasi daha erken (6zellikle ilk
U¢ gunde) tekrar degerlendiriime yapilmasi uygun olacaktir.
Ayrica daha fazla hasta iceren calismalara da ihtiya¢ oldu-
gu muhakkaktir.
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