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Ozet

Son yillarda ¢ocuklarda ve genclerde Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB)
giderek artmaktadir. Metilfenidat (MPH), DEHB tedavisinde gocuk ve ergen psikiyatristler
tarafindan en ¢ok tercih edilen ilagtir. Ancak, hipertansiyon ve ritm bozukluklari gibi yan etki-
ler gorulebilmektedir. Bu ¢alismada; MPH tedavisi sonrasi elektrokardiyografik degisiklikleri
arastirmayi amagladik. DEHB tanisi konulup MPH kullanimi éncesi kardiyak degerlendirme
amaciyla ¢ocuk kardiyoloji poliklinigine yonlendirilen 41 hastanin anamnezleri, fizik muayene
bulgulari ve 12 derivasyonlu elektrokardiyografileri dosyalarindan retrospektif olarak tarandi.
Kontrol grubu ise Gfirim nedeniyle dederlendirilen ve ekokardiyografileri normal saptanarak
masum Uflrdm tanisi alan 30 hastadan olusturuldu. Hasta ve kontrol gruplarinin yas ortala-
malari sirasiyla 11.6£3.0 ve 11.1+3.2 yas bulundu. Hastalarin ila¢ dncesi ve ilag kullanimi
sonrasi g¢ekilen EKG’leri karsilastinldiginda yalnizca QRS aks derecesinin ila¢ kullanimi ile
anlamli olarak artti§1 saptandi (54.3+28.1 ve 59.2+27.8, p=0.012). ilag¢ kullanimi sonrasi has-
ta grubunun T aks derecesinin kontrol grubuna gore anlaml olarak arttigi izlendi (44.9+15.8
ve 34.0116.1, p=0.006). Diger parametrelerde gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi.
Pekgok calismada metilfenidatin givenli oldugu belirtiimis olsa da 6zellikle aile éykusu olan-
lar ila¢ kullanimi 6ncesi ve ilag kullanimi sirasinda klinik bulgular ve EKG ile degerlendirilmeli
ve patoloji saptandiginda pediatrik kardiyolog ile konsulte edilmelidir.

Anahtar kelimeler: Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu, metilfenidat, elektrokardiyog-
rafi.

Abstract

In recent years, the frequency of attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) has been
increasing both in children and adeloscents. Methylphenidate (MPH) is the most commonly
preferred agent among child and adolescent psychiatrists in treatment of ADHD. But,
cardiovascular adverse effects such as hypertension and rhythm disturbances can be seen
in these patients. In this study, we aimed to assess the electrocardiographic changes after
the treatment of MPH in patients with ADHD. The detailed medical history, findigs of physical
examination and 12-lead electrocardiograms of forty one patients diagnosed with ADHD and
referred to our pediatric cardiology outpatient clinic for cardiac evaluation before the usage of
MPH were reviewed retrospectively. Kontrol grubu ise tfirum nedeniyle degerlendirilen ve
ekokardiyografileri normal saptanarak masum Uflirim tanisi alan 30 hastadan olusturuldu.
The patients evaluated for cardiac murmur and diagnosed to have innocent murmur after
normal echocardiography constituted control group. The mean age of patient and control
groups were 11.6+£3.0 and 11.1+3.2 years, respectively. When the pre-treatment and post-
treatment electrocardiograms of the patient group were compared, the only significant
difference was a post-treatment increase in degree of QRS axis (54.3+28.1 ve 59.2+27.8,
p=0.012). T axis was found higher in patient group after treatment compared to controls
(44.9+15.8 ve 34.0+£16.1, p=0.006). The other parameters did not differ between the groups.
Although many studies reported that MPH is safe, the patients should be evaluated with
clinical and electrocardiographic findings before initiation and during the use of MPH
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especially in patients with positive family history. They should be consulted by pediatric

cardiologist if any pathology is found.

Key words: Attention deficit hyperactivity disorder, methylphenidate, electrocardiography.

Girig

Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu
(DEHB), dliinyanin pek cok Ulkesinde ¢cocuk ve
ergenlerde yaygin olarak gorilen, hem ailenin
hem de ¢ocugun ginlik yasaminda aksakliklar
olusturan ve erigskin dénemde bagka psikiyatrik
sorunlarin da ortaya c¢ikmasina neden olan
ndropsikiyatrik bir bozukluktur [1]. DEHB okul
cagindaki ¢ocuklarin %5-8 kadarini etkilemek-
te ve erkeklerde daha fazla gérilmektedir [2].
Noéradrenerjik yol ile katekolaminlerin geri ali-
mini bloke ederek dopamin Uzerinden santral
etkisini gosteren metilfenidat (MPH), DEHB’nin
farmakolojik tedavisinde ilk secenek
psikostimulan ilaclardandir [3]. Sempatik akti-
vasyon ile kalp hizinda, sistolik ve diyastolik
kan basincinda artisa yol acar [4]. QT dispersi-
yonu ventrikll depolarizasyonu yaninda primer
olarak ventrikdl repolarizasyonunun
heterojenitesini, yani elektriksel kararsizligini
saptamada kullanilan; non-invazif olarak ylzey
elektrokardiyografisinden hesaplanabilen bir
parametredir [5]. Artmis QT dispersiyonu birgok
hasta ve hastalik grubunda ciddi aritmi ve ani
Olum riski ile iligkili bulunmustur [6]. Bu c¢alis-
mada, MPH’nin neden oldugu elektrokardiyog-
rafik etkilerin incelenmesi ve MPH baslanan
hastalarda rutin kardiyak monitorizasyonun
gerekli olup olmadiginin  degerlendiriimesi
amaclandi.

Gereg ve Yontem

DEHB tanisi konularak metilfenidat baslanmasi
duglnulen ve ilag 6ncesi kardiyak dederlendir-
me amaciyla Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Kardiyoloji Poliklinigi'ne refere edilmis
olan 0-18 yas arasi 41 hastanin dosyasi retros-
pektif olarak tarandi. Tiroid fonksiyon bozuklu-
du, ndrolojik hastalik varhdi, elektrolit dengesiz-
ligi, konjenital veya ailevi kalp hastaligi ve daha
once psikostimulan ila¢ kullanimi olan olgular
calisma digi birakildi. Kontrol grubu ise Gflrim
nedeniyle degerlendirilen, ekokardiyografileri
normal bulunarak masum Uftrdm tanisi alan 30
hastadan olusturuldu.

Hastalarin ilag 6ncesi ve ilag baslanmasindan
ortalama  15-20 gin sonraki  poliklinik
vizitlerindeki bulgulari degerlendirildi. ila¢ 6nce-
si ve ilag sonrasi 12- derivasyonlu elektrokardi-
yogram (EKG) érnekleri incelendi.
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Elektrokardiyografik inceleme
Elektrokardiyografi cekimleri Philips Page
Writer Trim 1l cihazi kullanilarak 25 mm/sn ve
10 mm/mV genlikte 12 derivasyonlu olarak ya-
pildi. PR mesafesi, P dalgasinin basindan R
dalgasinin basina kadar olan mesafenin saniye
(sn) cinsinden karsihgi; QRS siresi, Q veya R
dalgasinin basindan S dalgasinin sonuna ka-
dar olan mesafenin sn cinsinden karsiligi olarak
Olclldd. P aksi, T aksi ve QRS aksi bu dalgala-
rin DI ile aVF’deki amplitiitleri dikkate alinarak
Einthoven dizleminde ortalama vektér acisi
olarak hesaplandi. Q dalgasinin basindan T
dalgasinin izoelektrik hatta déndidgu noktaya
kadarki mesafe QT aralidi olarak saniye cinsin-
den olculdi. U dalgasi olan EKG’lerde T ve U
dalgalari arasindaki en diglk nokta T dalgasi-
nin sonu olarak kabul edildi. T dalgasinin bitisi
tam olarak tespit edilemeyen derivasyonlar
analiz edilmedi. Bazett formili (QT//R-R) ile
kalp hizina gére dizeltimis QT (QTc) aralid
hesaplandi. Her derivasyonda ard arda gelen
uc atimin dizeltiimis QT aralidinin ortalamasi o
derivasyonun QTc araldi olarak alindi. En az 9
derivasyonda QTc araligi hesaplanabilen has-
talarin degerleri kaydedildi. QTc dispersiyonu,
en uzun QTc araldi ile en kisa QTc araligi ara-
sindaki fark hesaplanarak ol¢lldl. Bitlin 6l-
cimler manuel olarak yapildi. Olglimler sira-
sinda hesaplama yapilirken x10 blyttmeli lens
kullanildi.

Calisma ve kontrol grubundaki olgularin
EKG’lerinden ritm, kalp hizi, PR mesafesi, QRS
slresi, P aksi, T aksi, QRS aksi, QRS-T aksi
arasindaki agi, QT mesafesi, QT dispersiyonu
ve QTc dispersiyonu hesaplandi.

Istatistiksel Analiz

Tdm istatistiksel degerlendirmeler “SPSS for
MS Windows Release 16.0” Paket programi
kullanilarak yapildi. Tium degiskenlerin normal
dagiip dagiimadigi Kolmogorov-Simirnov test
ile kontrol edildi. Normal dagilim gbésteren de-
giskenlerde kontrol-ilag gruplari arasi farkin
onem kontrolinde Student T-testi kullanilirken;
normal dagiimayan dediskenlerde ise Mann-
Whitney U testi kullanildi. ilag grubunda tekrar-
lanan o6lgiimler icin Eslestiriimis Orneklem T
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testi kullanildi. istatistiksel anlamlilik esik diize-
yi p<0.05 olarak alind1.

Bulgular

Calisma grubunda 41 hasta mevcuttu. Hastala-
rin 32’si erkek (%78), Q'u kiz (%22) idi ve yas
ortalamasi 11.6+£3.0 yas (yas araligi:7—18 yas)
idi. Kontrol grubundaki 30 gocugun, 17’si erkek
(%56), 13’0 kiz (%44) idi ve yas ortalamasi
11.14£3.2 yas (yas aralig1:7—-16 yas) idi. Calisma
grubu ve kontrol grubunun tedavi 6ncesi EKG
parametreleri arasinda istatistiksel olarak an-
lamli fark saptanmadi (Tablo 1).

Tablo 1. Metilfenidat kullanan olgularin ila¢ kullanimi
oncesi EKG parametrelerinin kontrol grubu ile kargilasti-
riimasi.

Calisma grubu Kontrol grubu

(n=41) (n=30)
Yas (yil) 11.6 £3.0 11.1£3.2 NS
Cinsiyet (E/K) 32/9 17113 NS
Kalp Hizi (vuru/dk) 81.9+15.0 84.7+14.1 NS
PR mesafesi (sn) 0.125+0.020 0.123+0.012 NS
P Aksi (derece) 46.1£18.7 37.5+£20.5 NS
T Aksi (derece) 40.6+15.3 34.0+16.1 NS
QRS Aksi (derece) 54.3+28.1 57.7£19.6 NS
QRS-T Agisi (derece) 27.3+22.3 26.7+15.9 NS
QT Mesafesi (sn) 0.341+0.027 0.344+0.024 NS
QT Dispersiyonu (sn) 0.048+0.020 0.040+0.011 NS
QTc Dispersiyonu (sn) 0.053+0.021 0.045+0.016 NS

n: olgu sayisi, E: Erkek, K: Kiz, NS: istatistiksel olarak anlamli
degil

Calisma grubundaki hastalarin tedavi 6ncesi ve
sonrasi poliklinik vizitlerindeki EKG degerlen-
dirme sonuglari Tablo 2’de goésterilmistir. QRS
aksl agisinda ilag kullanimi sonrasi, ilag éncesi
déneme goére istatistiksel olarak anlamli artis
saptandi (p=0.012).

Tablo 2. Metilfenidat kullanan olgularin ilag 6ncesi ve ilag
sonrasi EKG parametrelerinin karsilastiriimasi

llag dncesi llag sonrasi P
(n=41) (n=39)

Kalp hizi (vuru/dk) 81.9£15.0 80.8+13.4 NS
PR mesafesi (sn) 0.125+0.020  0.120+0.023 NS
QRS siiresi (sn) 0.073£0.011  0.078+0.011 NS
P Aksi (derece) 46.1+18.1 44.4+18.6 NS
T Aksi (derece) 40.6+£15.3 44.9+15.8 NS
QRS Aksi (derece) 54.3128.1 59.2+27.8 0.012
QRS-T agisi (derece) 27.3£22.3 27.2+19.5 NS
QT Mesafesi (sn) 0.341£0.027  0.343+0.028 NS
QT Dispersiyonu (sn) 0.048+0.019  0.045+0.021 NS
QTc Dispersiyonu (sn) 0.053+0.021 0.050+0.023 NS

n: olgu sayisi, NS: istatistiksel olarak anlamli degil

Calisma grubunda ilag kullanimi sonrasi EKG
degderleri ile kontrol grubunun EKG degerleri
karsilastirildiginda; T aksi agisinda ilag kulla-
nimi sonrasi kontrol grubuna gore anlamli fark
oldugu saptandi (p=0.006). Diger parametreler
arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhlik
yoktu (Tablo 3).

Tablo 3. Metilfenidat kullanan olgularin ilag kullanimi
sonrasi EKG parametrelerinin kontrol grubu ile karsilasti-
riimasi.

Metilfenidat Kontrol P
sonrasl grubu
(n=39) (n=30)
Kalp hizi (vuru/dk) 80.8+13.4 84.7+14.1 NS
PR mesafesi (sn) 0.120+£0.024  0.123+0.012 NS
QRS siiresi (sn) 0.078+£0.011  0.080+0.009 NS
P Aksi (derece) 44.4+18.6 37.5£20.5 NS
T Aksi (derece) 44.9+15.8 34.0+16.1 0.006
QRS Aks! (derece) 59.2427.8 57.7£19.6 NS
QRS-T Aksi (derece) 27.2+19.5 26.7+15.9 NS
QT Mesafesi (sn) 0.343+£0.028  0.344+0.024 NS
QT Dispersiyonu (sn) 0.045+0.022  0.040+0.011 NS
QTc Dispersiyonu(sn) 0.050+0.023  0.045+0.016 NS

n: olgu sayisi, NS: istatistiksel olarak anlaml degil

Tartisma ve Sonug

MPH cocukluk yas grubunda DEHB icin en sik
kullanilan ilaglarin basinda gelmektedir [7].
Psikostimulan ilag aliminin yayginlagsmasiyla
Amerikan ilag ve Gida Dairesi (FDA) Subat
2006 tarihinde psikostimilan ilaglarin kullanimi
ve bunlarin kardiyovaskuler yan etkileri ile ilgili
bildiri yayinlamis ve bu ilaglarin kullaniminda
kar/zarar dengesinin gdzetilmesini 6nermigtir

[8].

MPH’nin en énemli yan etkisi kalp hizi ve kan
basincinda orta dizeyde gorilen artistir [4,9].
Yapilan ¢ift-kér randomize bir calismada
MPH’nin kalp hizini artirdigi saptanmigtir [10].
Baska bir calismada MPH’nin sempatik yolla
kalp hizini artirarak RR araliklarinda kisalmaya
yol actigi goérilmus ve ventrikiler aritmileri tetik-
leyebilecedi bildirilmistir [11]. Pekdemir ve ark.
[12] ise 12 haftalik MPH kullaniminda kalp hizi-
nin degismedigini gostermigtir. Plasebo kontrol-
i baska bir ¢calismada klonidin ve MPH’nin tek
basina ve kombine kullaniminda yalnizca MPH
alan grupta kalp hizinda bir degisiklik saptan-
mamistir [13]. Calismamizda da MPH’nin kalp
hizinda degisiklige yol agmadigi saptanmistir
ancak yine de literatlirdeki pek cok calisma
MPH’nin kalp hizini arttirici 6zelligi oldugunu
bildirmistir. Bu nedenle MPH kullanan hastalar-
da kalp hizindaki degisiklikler agisidan dikkatli
olunmali ve hastalar bu agidan degerlendiriime-
lidir.
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QRS aksi ventrikll depolarizasyonunu goster-
mektedir. iletide olan gecikmelerde, kas kitlesi-
nin arttig1 durumlarda, trisiklik antidepressanlar
gibi psikostimulan ilag kullaniminda QRS sire-
sinde uzama (>100 ms) ve QRS aksinda sap-
malar gorilebilmektedir [14,15]. Bu da
disritmilere yol acarak mortaliteye neden olma
potansiyeli barindirmaktadir. Literatlrde
MPH’nin QRS suresi ve aksi Uzerine olan etki-
leriyle ilgili bir yayina rastlanmamistir. Bununla
birlikte, calismamizda MPHnin QRS sureleri
Uzerine anlamli etkisi saptanmazken, QRS aks-
larinda ilag 6ncesine goére anlaml artisa yol
actigi saptandi. Bu durum MPH’nin neden ol-
dugu sistolik kan basincindaki ylkselmeye
sekonder ventrikil kas kitlesindeki artisla iligkili
olabilir. Bu nedenle bu hastalarin kan basinci
monitorizasyonu yaninda EKG veya ekokardi-
yografi ile ventrikil kas kitlelerinin degerlendi-
rilmesi yararl olabilir.

Ventrikll repolarizasyonunu gosteren T aksin-
daki sapmalar ¢ocukluk yas grubunda genellik-
le ventrikller ileti sisteminde ve miyokardda
metabolik ve iskemik nedenlerle olusan hasar-
larda goérular [16]. Ayrica T aksindaki sapmanin
kardiyak 6lum riskini U¢ kat artirabilecegi bildi-
rilmektedir [17,18]. Calismamizda, MPH kulla-
nan hasta grubunun T akslarinin kontrol grubu-
na gore anlamli olarak fazla oldugu saptandi.
Bu nedenle MPH kullanan hastalarin EKG ta-
kiplerinde T akslari hesaplanmali ve erken
Olim riski acisindan 6nlem alinmalidir.

QT arahgi primer  olarak ventrikul
repolarizasyonunu temsil eden, ventrikll miyo-
kardinin elektriksel aktivasyonu ve istirahat
sureleri hakkinda bilgi veren kolay degerlendiri-
lebilen bir parametredir [19,20]. QT dispersiyo-
nu (QTd) ventrikil  repolarizasyonunun
heterojenitesini gosterir. Artmis QT dispersiyo-
nu ciddi aritmi ve ani 6lim riski ile iligkili bulun-
mustur [21]. Bir ¢ok psikotrop ilag QT
intervalinde uzamaya neden olmaktadir
[22,23,24]. Calisma grubumuzda QT ve QTc
dispersiyonunda anlaml fark gérilmedi. Litera-
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