Arsiv Kaynak Tarama Dergisi
Archives Medical Review Journal

Cocuklarda Psikostimulan Toksisitesi
Psychostimulant Toxicity in Children

Ozalp Ekindi', Fevziye Toros'

"Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk ve Ergen Ruh Saghdi ve Hastaliklan Anabilim Dali, Mersin, Turkey

ABSTRACT

Methylphenidate is used for the treatment of attention deficit hyperactivity disorder in children above
the age of 6 with a high safety and tolerability. When used above the recommended dosage,
methylphenidate has been reported to cause toxicity symptoms including neuro-psychiatric and
cardiac adverse reactions. In this overview paper, the available literature on psyhcostimulant toxicity in
children and the clinical symptoms and follow-up of a 4-year-old child who accidentally used high
dose of methylphenidate will be discussed.
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OZET

Metilfenidat 6 yas ve iizeri cocuklarda dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu'nun tedavisinde genel
olarak yiiksek bir giivenilirlik ve tolerebilite ile kullanilmaktadir. Metilfenidatin dnerilen dozun iistiinde
kullanildiginda noro-psikiyatrik ve kardiyolojik yan etkileri de iceren toksik belirtilere yol acabilecegi
bildirilmistir. Bu gozden gecirme yazisinda cocuklarda psikostimulan toksistesi ile mevcut literatiir ve
kaza eseri yiiksek doz metilfenidat alan 4 yasinda bir hastada gelisen klinik tablo ve izlem
tartisilacaktir.

Anahtar kelimeler: Metilfenidat, toksisite, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu

Girig
Metilfenidat 6 yas ve iizeri cocuklarda dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu'nun (DEHB)
tedavisinde genel olarak yiiksek bir giivenilirlik ve tolerebilite ile kullaniimaktadir'2 Alti yas

oncesi cocuklarda DEHB belirtileri ve tedavi yaklasimlan giiniimiizde arastirmalara konu
olmaktadir. Okul oncesi DEHB iizerine yapilan arastirmalar belirtilerin okul ¢cagi cocuklara gore
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farkliliklar gosterebilecegini isaret etmektedir*. metilfenidat'nin okul oncesi cocuklarda
kullanimu ile ilgili yeterli sayida ¢alisma mevcut degildir. Yapilan arastirmalar genel olarak
olumlu sonuglar ortaya koysa da, cok sayida yiiksek orneklemli calismanin gerektigi
diistinilmektedir*”.

Bu yazida metilfenidatin genel ozellikleri ve yan etkilerinden soz edildikten sonra bir olgu
baglaminda metilfenidat toksisitesi ve ilgili ozellikler tartisilacaktir.

Metilfenidatin Ozellikleri

Psikostimulan ilaglar sinifinda olan metilfenidat'in genel etki mekanizmasinin santral sinir
sisteminde dopaminerjk sistem izerine oldudu gosterilmistir'2. Metilfenidat'n dopamin
tastyiasini inhibe ettigi, ekstraselliiler dopamin diizeylerini artirdigi ve ozellikle prefrontal
korteks ve striatum bdlgelerinde dopaminerjik etkiler olusturdugu diisiiniilmektedir®.
Metilfenidat'in etkilerini genel olarak dopamin 2 reseptorleri araciligi ile yaptigi ve diger
dopaminerjik reseptorlerin yani sira noradrenerjik ve serotonerjik reseptorler iizerine de
etkileri oldugu tahmin edilmektedir®.

Metilfenidatin Yan Etkileri

Metilfenidat genel olarak giivenlik araligi genis bir ilag olarak degerlendirilmektedir'>'.
Metilfenidat kullaniminda yasanabilecek yan etkilerin biiyiik cogunlugunun hafif yan etkiler
oldugu gosterilmistir>'®, Rahatsiz edici ve tedaviyi sinirlayan yan etkilerin ise terapétik aralik
iistii dozlarda ortaya ¢iktig bilinmektedir. Bu nedenle yan etki yasanan dozlarin diisiiriilmesi
ya da ilaan giin icindeki kullanim seklinin diizenlenmesi ile yan etkiler biiyiik oranda
diizelebilmektedir'2.

Metilfenidat kullaniminda en sik bildirilen yan etkiler arasinda dzellikle ilacin ilk kullanildigi
hafta belirgin olup sonrasinda diizelen karin agrisi ve bas agrisi yer almaktadir*'. ilaca bagl
gelisen istah azalmasi kimi olgularda diizenli tedavi ile azalma egilimi gosterirken kimi
olgularda ise tedaviyi sinirlayabilmektedir'>".

Metilfenidat kullanimina bagh olarak aralarinda anksiyete, iritabilite, huzursuzluk, obsesif
kompulsif belirtiler ve tiklerin bulundugu psikiyatrik yan etkilerin de gelisebilecegi
bildirilmistir'2. ilacn uygun dozlarda kullaniminda, dzellikle tedavinin ilk giinlerinde Klinik
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olarak anlamli olmayan ve risk tagimayanhafif diizeyde kan basina degisiklikleri
gozlenebilmektedir.

Metilfenidat intoksikasyonu

Metilfenidat'in Gnerilen dozun istiinde kullamldiginda, ndro-psikiyatrik ve kardiyolojik yan
etkileri de iceren, toksik belirtilere yol acabilecedi bildirilmistir'®". Metilfenidat toksisitesi ile
ilgili bildirilen belirtiler arasinda ajitasyon, halusinasyonlar, psikotik belirtiler, epileptik
nobetler, tasikardi 6ne ¢kmaktadir'™'2. Metilfenidat toksisitesinde anormal kas hareketleri,
bas agrisi, kardiyak ritm bozuklukluklar, hipertansiyon ve hipertermi de bildirilmitir'>®,
Letarji, konfuzyon ve biling kaybi gibi belirtilerin ¢ok yiiksek doz metilfenidat kullaniminda
goriilebilmektedir.

Metilfenidat toksisitesinin ilk 1-2 giinliik siirecinde olgularda genellikle sempatomimetik
desarja bagh belirtiler gelistigi ~bildirilmistir'>. Bu donemde bilissel uyanimislik,
hipereksitabilite hali ve haliisinasyonlarin tabloda dn planda olabildigi ancak olgularda taskin
duygudurum ve oforinin genellikle olmadigi gdsterilmistir'. Metilfenidat toksisitesi yasayan
olgularda ilaan kan konsantrasyonun Klinik tablo ile kesin bir iliskisi olmadigi
disiiniilmektedir'. Metilfenidat preparatlar ve etkinlik siireleri ise toksisite riski ile ilikili gibi
goriinmektedir. Uzun etkili metilfenidat'in kisa etkili forma gore toksisite agisindan daha az
risk tasidigr diisiiniilmektedir'>. Bunun baslica sebebinin osmotik kontrollii salinim sistemi
(ORO0S) ile etkinligi ortaya ¢ikan uzun etkili metilfenidat'in etken maddenin %22’sini ilk 4 saat
icinde ve kalanini ise 4-12 saatlik zaman diliminde salivermesi olarak degerlendirilmektedir®.
Ulkemizde metilfenidat'n birisi kisa etkili ve birisi de OROS sistemi ile calisan uzun etkili
olmak iizere iki formu mevcuttur.

Metilfenidatin Uygunsuz Kullanimi

18 yas oncesi olgularda uygunsuz ve yiiksek doz metilfenidat kullanimi yas grubuna gore
degiskenlikler gostermektedir. 0 ve 6 yas arasi ¢cocuklarin biiyiik oranda biiyiik kardeglerinin
ilaaini kaza eseri ictigi bildirilmistir'®. 6-12 yas arasindaki ¢ocuklarda ise hatali bir doz tekrari
ya da yanlis bir dozun kullaniminin en sik sebep oldugu gdsterilmistir™®. Ergenlerde ise
olgulanin yaklasik 4/3'tiniin ila¢ kotiiye kullanimi ya da ozkiyim girigimi kapsaminda oldugu
bulunmustur'. Ayrica ergen olgularda metilfenidat kullaniminin bagka ilaglarin kétiiye
kullanimina eslik edebildigi gosterilmistir'®. Genel olarak 6 yas dncesi olgularda 40 mg’a kadar
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ve 6-12 yas arasinda olgularda ise 80 mg'a kadar dozlarin siddetli klinik belirtilere yol
acmadigi bulunmustur™.

Okul oncesi donemde siddetli hiperaktivite, diirtiisellik ve agresif davranislar gdsteren
olgularin tedavisinde kazalar da iceren zorluklarla kargilasilabilmektedir. Bu olgular evde
bulunan temizlik malzemeleri ve yanic-yakia maddelerin yani sira aile iiyelerinin kullandig
ilaclan da diirtiisel sekilde icebilmektedir. Boyle olgulara yaklagimda psikiyatrik ve tibbi
tedavinin yani sira aile egitimi ve ev ortaminda yapilacak diizenlemeler ve onlemler de biiyiik
onem tasimaktadir™".

Asagida erken ¢ocukluk doneminde metilfenidat toksisitesine bir 6rnek vermek amaci ile kaza
eseri yiiksek doz metilfenidat alan 4 yasinda bir hastada gelisen klinik tablo ve izlem
sunulacaktir.

Olgu ve ik Tedavi

Uc yas 10 aylik erkek hasta A, Klinigimize asin hareketlilik, arkadaglarina zarar verici
davranislar, sabirsizlik ve egitsel etkinliklerde cabuk sikilma yakinmalari ile bagvurdu.
Annesinin verdigi ifade hastanin yiiriimeye basladigi 1 yasindan beri, ailenin sosyal hayatini
belirgin olarak olumsuz etkiler diizeyde, asiri hareketli oldugu yoniindeydi. A'nin asir
hareketliligi ve sabirsizigi nedeniyle sik sik kazalara maruz kaldigi belirtildi. Hastanin
anaokulundaki egitsel etkinlerde cabuk sikildigi ve etkinlikleri siklikla yarim biraktigi bildirildi.
A'nin herhangi bir tibbi sikayeti veya hastaligi olmadigi dgrenildi. Hastanin viicut agirhgi 18
kg olarak belirlendi.

Ruhsal durum muayenesinde A gériisme odasinda motor hiperaktivite belirtileri gosteriyordu.
A'nin aile dykiisiinde 11 yagindaki abisinin 3 yildir DEHB-kombine tip tanisi ile izlendigi ve
uzun etkili metilfenidat 36 mg/qgiin kullandigi 6grenildi.

Yapilan goriisme ve degerlendirme sonucunda A’ya erken baslangicli DEHB-kombine tip tanisi
konuldu. Hastaya odiil ve ceza yontemlerini iceren davranis psikoterapisi baslandi. 15 giin
sonra yapilan degerlendirmede hastanin okul ortaminda agiri hareketliliginde azalma oldugu
ve etkinliklere daha uzun siire katildigi ancak akranlarina zarar verici davraniglarinda belirgin
bir diizelme olmadigi 6grenildi. A'nin davranisci tedavisine risperidon 0.25 mg/giin eklendi. 1
hafta sonra yapilan degerlendirmede hastanin agresif davranislarinda diizelme oldugu
bildirildi.
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intoksikasyon Siireci

Son goriismeden 4 giin sonra A'nin annesi, ebeveynlerin evde olmadidi bir saatte, A'nin
agabeyinin metilfenidat 36 mq tabletinden 3 tane aldigini farkettiklerini bildirdi. A'in devaml
olarak hareket halinde oldugu, ok konustugu, anlamsiz seyler soyledigi, kelime ve ciimlelerin
sonunu tam olarak ifade edemedigi ve dilinde pelteklesme oldugu bildirildi. Metilfenidat
intoksikasyonu on-tanisi ile hasta pediatrik acil servise gonderildi.

Acil serviste yapilan degerlendirmede A’'nin nabiz ve kan basinanin normal aralikta oldugu
belirlendi. Yapilan genel biyokimya ve hemogram degerlendirmeleri de normal sinirlar
icindeydi. A'min acil serviste anlamsiz konugmalarinin siirdiigii ve yersiz bagirma ve aglamalari
oldugu goriildii. Zehir danisma merkezinden alinan bilgi ve yapilan degerlendirme sonucunda
hasta pediatrik yogun bakim iinitesine alindi ve aktif komiir ile intoksikasyon tedavisi yapildi.
Intoksikasyon tedavisi sonrasinda hasta 48 saat siire ile pediatrik yogun bakim iinitesinde
takip edildi. Hastaya hidrasyon disinda bir ek bir medikal tedavi uygulanmadi. Bu dénemde
hastanin vital bulgulaninin stabil olarak devam ettigi ve asin ve anlamsiz konugma
belirtilerinin kademeli olarak azaldiji belirlendi. Hastada hernangi bir ndro-psikiyatrik
intoksikasyon belirtisinin olmadiginin belirlendigi 48. saatin sonunda hasta taburcu edildi.
Hastanin risperidon tedavisi intoksikasyon siiphesinin 6grenildigi giinden itibaren kesildi ve
hastaneden ¢ikisindan 15 giin sonra tekrar bagland.

Metilfenidat intoksikasyonuna Yaklasim

Sunulan olguda metilfenidat toksisitesi ile iliskili noro-psikiyatrik belirtiler genel olarak
hiperaktivite, 6fori, ajitasyon ve disartri belirtileri olarak degerlendirebilir. Daha once yapilmig
calismalarda benzer belirtiler bildirilmistir™'>",  Morton ve arkadaslan ¢ocuklarda
metilfenidat toksisite belirtileri ile ilgili yeterli sayida bildiri olmadigini ve metilfenidat
toksisitesinin genel olarak amfetamin toksisite belirtileri ile benzer olduguna isaret etmistir™.
Psikostimulan ilaglarin toksisitesi ile ilgili bildirilerde amfetaminerjik ilalar daha siklikla yer
almaktadir. DSM-IV tami Glgiitleri metilfenidat toksisitesi ile amfetamin toksisitesini
aynstirmamis ve psikostimulanlar icin genel olarak “amfetamin ve benzeri ilaglar” tanimini
kullanmistir'®, Tablo 1'de literatiirde psikostimulan ilag toksisitesi ile ilgili bildirilmis belirtiler
0zetlenmektedir.
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Tablo 1. Psikostimulan toksisitesi ile ilgili bildirilen belirtiler

Psikotik belirtiler

Isitsel halusinasyon
Gorsel halusinasyon
Depersonalizasyon

Klein-Schwartz, 2002 (10)
Klein-Schwartz, 2003 (11)
Klampfl ve ark. 2010 (12)

manik belirtiler Kroft, 1992 (19)
depresif belirtiler Schuckit, 1995 (20)
Paranoid sanrilar Volavka, 1995 (21)
Anksiyete belirtileri | Panik atak Kroft, 1992 (19)
Kompulsif davranislar Schuckit, 1995 (20)
Repetitif, tik benzeri davraniglar Segal, 1978 (22)
Volavka, 1995 (21)
Davramigsal belirtiler | Hiperaktivite Morton, 2000 (14)
Ajitasyon Klein-Schwartz ,2002 (10)
Agresyon Klampfl ve ark. 2010 (12)
Scharman ve ark. 2007 (13)
Norolojik belirtiler Bag agrisi Klampfl ve ark. 2010 (12)
Epileptik ndbetler Scharman ve ark. 2007 (13)
Letarji Klein-Schwartz 2002 (10)
Konfuzyon Morton, 2000 (14)
Deliryum
Biling kaybi
Motor belirtiler Anormal kas haraketleri Klampfl ve ark. 2010 (12)
Bruksizm Schuckit, 1995 (20)

Kardiyak/Sistemik
belirtiler

Kardiyak ritm bozuklukluklan
Tasikardi

Hipertansyion

Hipertermi

Klein-Schwartz, 2002 (10)
Klein-Schwartz, 2003 (11)

Metilfenidat'in kullaniminda hastanin yasi ve viicut agirligi doz ayarlamasinda en dnemli
faktorler arasindadir. Amerikan Gida ve ilag Dairesi (FDA) metilfenidat kullanimi 6 yas ve
lizerinde onaylamistir®. 6 yag oOncesi cocuklarda metilfenidat kullanimi iizerine yapilan
aragtirmalar tolerabilite ve giivenilirlik agisindan kesin bir sonug ortaya koymamistir®*. Uzun
etkili metilfenidat'in cocukluk ¢aginda kullaniminda maksimum giivenli doz FDA tarafindan
54 mg/giin olarak belirlenmistir®*. Sinirli sayida aragtirma yapilmig olsa da okul dncesi
cocuklarda giivenli doz araliginin daha diisik oldugu diisiiniilmektedir®?. Metilfenidat
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tedavisinde genel olarak 2 mg/kg iistiindeki dozlardan kaginilmasi gerektigi bildirilmigtir'®®.
Sunulan olgunun 3 yas 10 aylik oldugu ve viicut agirhginin 18 kg oldugu diisiiniildiigiinde 108
mg uzun etkili metilfenidat'in toksisite agisindan iist diizey bir doz oldugu diisiiniilebilir.

Okul oncesi donem ¢ocuklarda kaza eseri psikostimulan ilag kullanimi ve toksisite ile ilgili
yeterli sayida arastirma bulunmamaktadir. LoVecchio ve arkadaslan® yas ortalamalan 3 olan
118 ¢ocugu inceledikleri arastirmalarinda, olgularin %24'iiniin daha dnceden kullanmakta
oldugu psikostimulan ilaci kaza eseri iki kat dozda aldigini ve hafif belirtiler gosteren bu
olgulanin evde takip edildigini bildirmistir. Ayni arastirmada kalan 90 olgunun ise dncesinde
ilaci kullanmayan ve biiyiik kardeslerinin ilacini kaza eseri icen ¢ocuklar oldugu bildirilmistir.
Kaza eseri kardesinin ilacini icen bu olgularin %84'iiniin klinik belirtiler nedeniyle acil serviste
tedavi edildigi ve %18'nin de 12 saatten fazla hastanede izlendigi belirtilmistir®. Yine ayni
arastirmanin sonuglari psikostimulan toksisitesi gelisen olgularin tamaminda prognozun iyi
oldugunu ve ciddi tibbi ve noropsikiyatrik tablolarin gelismedigini ortaya koymustur®.

Kaza eseri ya da baska sebeplerle yiiksek doz metilfenidat kullanimina yaklagim ile ilgili yeterli
sayida aragtirma bulunmamaktadir. Scharman ve arkadaslan®™ metilfenidat toksisitesine
yaklasim konusundaki derlemelerinde kaza ya da baska sebeplerle yiiksek doz metilfenidat
almig olan hastalarin acil servise gonderilmelerini ve ildeki zehir danisma merkezlerinden bilgi
alinmasini 6nermektedir. 2mg/kg iizerinde metilfenidat dozunu almis olan ya da aldiindan
siiphe edilen hastalara zaman kaybetmeden aktif komiir tedavisi uygulanmasi gerektigi
bildirilmistir®.

Klein-Schwartz'®"" psikostimulan toksisitesine bagli gelisen konvulsiyon ve ajitasyonun
tedavisinde diazepam ve lorazepam gibi benzodiyazepinlerin etkin oldugunu gdstermistir.
LoVecchio ve arkadaslar da® olgularinin %18'inde ajitasyonun benzodiyazepinlerle kontrol
altina alindigini bildirmistir. Benzodiyazepinlere yanitsiz olgularda ajitasyon ve deliryum
belirtilerinin tedavisinde haloperidol kullanilabilmektedir®. Nobetlerin kontrol altina
alinamadigi olgularda fenobarbitalin kullanilabilecegi bildirilmistir™.

Kardiyovaskiiler belirtilerin oldugu olgularda alfa adrenerjik antagonist (fentolamin),
kalsiyum kanal blokeri (nifedipin) ve vasodilator ilaglar (nitroprusid) kullanilabilir. Propranolol
gibi beta bloker ilaglarin ise, kargilanmamis alfa adrenerjik stimulasyona bagli kan basincinda
ek artis riski nedeniyle, kullanilmamasi gerektigi bildirilmistir'™®. Yakin zamanda bildirilen bir
olguda ise metilfenidat toksisitesinde bir alfa-2 agonist ila¢ olan dexmedetomidinin
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kullanimina deginilmistir®. Sunulan 7 yasindaki olguda dexmedetomidinin metilfenidat
toksisitesine bagli gelisen ajitasyon ve kardiyak sistem belirtilerinin tedavisinde etkin ve
giivenli olarak kullanildigi bildirilmistir®. Kimi olgularda viicut 1sisinda artig olabilecegi ve
medikasyonla kontrol altina alinamayan ates belirtilerinde eksternal sogutucu tekniklerin
fayda saglayabilecegi gosterilmistir'.

Ulkemiz literatiiriinde cocuklarda psikostimulan toksisitesi ile ilgili, bildigimiz kadan ile, bir
aragtirma bulunmamaktadir. Konu ile ilgili bir olgu sunumunda, Ozdemir ve arkadaglar’ 17
yasinda bir ergenin dzkiyim girisimi kapsaminda toplam 270 mg uzun etkili metilfenidat
icmesi ile gelisen tabloya deginmistir. Olguda tasikardi disinda herhangi bir toksisite belirtisi
gelismedigi ve hastanede 12 saatlik gozlem sonrasi taburcu oldugu bildirilmistir. Yazarlar
uzun etkili metilfenidatin kotiiye kullanim ve toksisite riskinin disiik oldugunu ancak,
ozellikle riskli ergen olgulanin diirtiisel girisimler acisindan takip edilmesi gerektigini
vurgulamistir””. Ulkemizde okul dncesi dénem olqularda metilfenidat toksisitesi iizerine bir
bildiri bulunmamaktadr.

Sonug

Cocuk psikiyatrisi klinik pratiginde, ozellikle okul 6ncesi donem ¢ocuklarda, kullanilan ilaglarin
cocuklann ulasamayacagi yerlerde saklanmasi iizerinde durulmasi gereken onemli bir
konudur. Ailelerin bu konuda egitilmeleri kaza eseri ilag kullanimlarini engellemede biiyiik
onem tagimaktadir. DEHB tedavisi altinda olan ¢ocuklarin kiiciik kardeglerinde de diirtiisel
davranislanin olabilecegi ve 6zellikle okul oncesi yas grubunda diirtiisel davranislarin tehlikeli
sonuglar dogurabilecegi ailelere vurgulanmalidir. Hatali ila¢ kullanimindan siiphelenilen
olgularda, belirgin bir klinik belirti olmasa da, mutlaka bir saglk kurulugsuna miiracaat
edilmelidir. Ailelerin tedavi altindaki cocuklarinin ilag kutularini ve aylik kullanilan dozu
bilmeleri kaza eseri ya da baska amacla alinmis dozlarin belirlenmesinde fayda
saglayabilmektedir. metilfenidat ve diger psikostimulan ilalarin toksisitesine yaklagimda
izlenecek yollar gelecekte yapilacak yiiksek orneklemli arastirmalarla aydinlanacaktir.
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