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OZET

Amag: Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB) tanisi ile metilfenidat kullanan hastalarda sik olmasa bile kar-
diyovaskuler yan etkiler gorilebiimektedir. Bu konu ile ilgili literatirde az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bu ¢alisma ile
DEHB olan ¢ocuklarda metilfenidat kullaniminin kardiyovaskuler sistem Uizerindeki etkilerini arastirmay planladik.

Gerec ve Yontemler: Hastanemiz Cocuk Psikiyatrisi Klinigi tarafindan Mayis 2011-Mayis 2012 tarihleri arasinda DEHB
tanisi ile metilfenidat tedavisi baslanan 141 hasta incelendi. Tedavinin ilk bir ayinda kardiyovaskuler semptom tariflemis
olan otuz hastaya ait demografik 6zellikler, kalp hizi, sistolik ve diyastolik kan basinci, elektrokardiyografi (EKG) ile QTc
sUresi ve 24 saatlik ritim Holter sonuclar retrospekfik olarak degerlendirildi.

Bulgular: Degerlendirilen 30 hastanin (8 kiz, 22 erkek) yas ortalamasi kizlarda 10+3 yas iken erkeklerde 9+2.2 yasti.
Tedavinin 1. ayinda ortalama QTc sUreleri hastalarda artmis olarak saptandi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu. Fa-
kat hicbir hastada QTc sUresindeki uzama patolojik dizeyde degildi. Kiz hastalarin ortalama sistolik ve diyastolik kan
basin¢larinda ilk ayin sonunda artma olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Benzer sekilde hastalarin
ortalama kalp hizlarinda da artis vardi, ancak istatistiksel olarak anlamli degildi. Baslica semptomlar 14 hastada (%46.6)
carpinti, 10 hastada (%33.4) goégus agrisi, 4 hastada (%13.4) ¢arpinti ve gogus agrisi ve 2 hastada (%6.6) nefes darlid
idi. Bu hastalarin timuinde EKG ve 24 saatlik ritim Holter sonuclarinin normal oldugu, ancak iki hastada tetkik sonuglari
normal olmasina ragmen ailelerinin istegdi ile tedavinin sonlandinldidi géruldu.

Sonug: Bu calismada, metilfenidat tedavisinin kardiyovaskdler sistem Uzerine etkileri ortaya konulmaya c¢aligildi. QTc
sUresinde uzamanin istatistiksel olarak anlamli oldugu, ancak bu uzamanin patolojik sinirlar gegcmedigi gdraldu.

Anahtar Soézciikler: Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu, Kardiyovaskuler sistem, Metilfenidat

ABSTRACT

Objective: Some cardiovascular side effects can be seen in patients receiving methylphenidate treatment with a
diagnosis of attention deficit and hyperactivity disorder (ADHD), although not frequent. There are few studies in the
literature conducted in these patients about this issue. We aimed to investigate the early effects of methylphenidate on
the cardiovascular system in children with ADHD in this study.

Material and Methods: We analyzed 141 patients receiving methylphenidate treatment for ADHD in the pediatric
psychiatry clinic of our hospital between May 2011 and May 2012. We retrospectively evaluated the demographic
characteristics, heart rate, systolic and diastolic blood pressures, QTc duration at electrocardiogram (ECG) and 24-hour
rhythm Holter results of thirty patients who had cardiovascular symptoms in the first month of treatment.

Results: We evaluated a total of 30 patients (8 female and 22 male) with a mean age of 10+3 years for females and
9+2.2 years for males. The mean QTc duration increased at the end of the first month of treatment and the change was
statistically significant. However, no patient had pathological prolongation of QTc duration. Although the mean systolic
and diastolic blood pressures increased in female patients at the end of first month, this increase was not statistically
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significant. Similarly, there was an increase in the mean heart rates of the patients at the end of first month, but it was
not statistically significant. The main symptoms of the patients were palpitation in 14 patients (46, 6%), chest pain in 10
patients (33.4%), palpitation and chest pain in 4 patients (13,4%) and dyspnea in 2 patients (6.6%). ECG and 24-hour
rhythm Holter monitoring findings were normal in all patients. However, methylphenidate treatment was terminated in
two patients because of the request of their families despite completely normal test results.

Conclusion: This study was performed to demonstrate the early effects of methylphenidate treatment on the cardiovas-
cular system in ADHD patients. This treatment caused prolongation of QTc duration, which was statistically significant but

within normal ranges.

Key Words: Attention deficit hyperactivity disorder, Cardiovascular system, Methylphenidate

GIiRIS

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB) c¢ocukluk
caginda en sk gorilen psikiyatrik bozukluklardan biri olup,
¢ocugun gelisimini sosyal, bilissel alanlarda etkileyen ergenlik ve
eriskinlik dénemlerinde baska psikiyatrik sorunlarin eklenmesine
zemin hazirlayan noéropsikiyatrik bir bozukluktur (1). Okul
c¢agindaki cocuklarin - %5-7'sini  etkilemektedir. Erkeklerde
kizlara oranla 3-5 kat daha sik gortlmektedir (2-4). Metilfenidat,
bu bozuklugun tedavisinde kullanilan énemli bir psikostimulan
ilactir. Metilfenidatin sempatomimetik etkisi ile (noradrenerjik
etki) sistolik kan basincinda, diyastolik kan basincinda ve
kalp hizinda artisa yol actigi ve bazi hastalarda QTc sUresini
uzattigr, aritmilere yol actigi ve hatta ani 6ltimlere yol acabildigi
bildirilmektedir (5-9).

GEREC ve YONTEM

Ankara Cocuk Sagligi ve Hastaliklar, Hematoloji Onkoloji
Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Psikiyatri Klinigi'nde
Mayis 2011-Mayis 2012 tarihleri arasinda DEHB tanisi konulan
ve Cocuk Kardiyoloji Klinigi'nde degerlendirilen 141 hastanin
dosya bilgileri incelendi. Tedavi dncesinde olasi ila¢ yan etkileri
anlatilan ve kardiyovaskuler semptomlarn oldugunda, tedavinin
1. ayinda ve sonrasinda 3 ay aralarla klinigimize basvurmalari
sOylenmis olan hastalardan otuzunun, tedavisinin ilk 1 ayi
icinde semptom tarifleyerek klinigimize bagvurdugu géraldu.
Semptom tarifleyen bu hastalara ait tedavi dncesi ve tedavinin
ilk 1 ayindaki veriler retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin
demografik 6zellikleri, kalp hizi, sistolik ve diyastolik kan basinci,
elektrokardiyografi (EKG) ile QTc slresi (Bazett formUlu ile
hesaplanan), ekokardiyografi ile yapisal bir patolojinin olup
olmadigi ve 24 saatlik ritim Holter sonuglar incelendi. Bu
hastalarin sistolik ve diyastolik kan basinglar, ortalama kalp
hizlan ve QTc sUreleri incelenerek metilfenidat tedavisinden
onceki degerler ile karsilastiriidi.

ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Analizler SPSS (Statistical Package for the Social Sciences
16.0 versiyon) programi kullanilarak yapildi. Tedavi dncesi ve
sonrasi ortalamalar karsilastirilirken hasta dagilimlari normal
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oldugu i¢in Paired Samples T testi kullanildi. P degerinin <0,05
olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Hastalarin 22’si (%73) erkek, 8'i (%27) kizdi. Calismamizdaki
hastalarin yas ortalamasi erkeklerde 9+2.2 yas iken kizlarda
1043 yastl.

Tedavinin birinci ayinda 141 hastadan 30’unun (%21) ¢arpinti,
gdgus agrisi veya nefes darligi gibi sikayetlerle Klinigimize
basvurdugu goruldd. Bu 30 hastadan 14°Unde (%46.6) carpint,
10’unda (%33.4) gbgus agrisi, 4’0Unde (%13.4) carpinti ve
gdgUs agrisi, 2’sinde (%6.6) nefes darlidr sikayeti vardi (Tablo ).

Hastalarin tedavi ©ncesi ekokardiyografik incelemesinde
22'sinde (%73) patolojik bulguya rastlanmazken, 8 hastada
(%27) konjenital kalp hastalidi tespit edilmisti. Konjenital kalp
hastaliklarinin dagiimi Tablo II'de gd&sterilmistir.

Tablo I: Metilfenidat tedavisi altinda ilk bir ayda olusan kardiyo-
vaskuler semptomlar.

n %
Carpinti 14 46,6
Gogiis agrisi 10 33,4
Carpinti + Gogiis agrisi 4 13,4
Nefes darhgi 2 6,6
Toplam 30 100

Tablo II: Metilfenidat baslamadan dnce saptanan ekokardiyog-
rafik bulgular.

n %
PFO 2 6.7
Sekundum ASD 1 3.3
Sekundum ASD + VSD 1 &8
Mitral Kleft 1 8
BAV + Aort Yetmezligi 8 10
NORMAL 22 73.4
TOPLAM 30 100

PFO: Patent Foramen Ovale, ASD: Atriyal Septal Defekt, VSD: Ventri-
kuler Septal Defekt, BAV: Bikuspit Aortik Kapak.
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Tedavi Oncesinde sistolik kan basinci ortalamasi kizlarda
86+7 mmHg, erkeklerde 98+13mmHg; tedavi sonrasinda
kizlarda 100+12 mmHg, erkeklerde 98+15 mmHg olarak
Olctlmdastd. Tum hastalara ait sistolik kan basinci ortalamasi
degerlendirildiginde tedavi 6ncesi ortalama 95+13 mmHg iken,
tedavi sonrasi ortalama 99+14 mmHg oldugu ve aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadigi géruldd (p>0,05).
Kizlarda tedavi 6ncesine gore ortalama sistolik kan basincinda
14 mmHg artis olmasina ragmen bu farkin istatistiksel olarak
anlamli olmadigi goértldi (p>0,05).

Tedavi Oncesinde diyastolik kan basinci ortalamasi kizlarda
57+7 mmHg, erkeklerde 64+12mmHg; tedavi sonrasinda
kizlarda 74+5 mmHg, erkeklerde 64+9 mmHg olarak
Olctlmastd. Tum hastalara ait diyastolik kan basinci ortalamasi
degerlendirildiginde tedavi 6ncesi ortalama 62+11 mmHg iken,
tedavi sonrasi ortalama 68+8 mmHg oldugu ve aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadigi géruldd (p>0,05).
Kizlarda tedavi 6ncesine gore ortalama diyastolik kan basincinda
17 mmHg artis olmasina ragmen bu farkin istatistiksel olarak
anlamli olmadigi gértldu (p>0,05).

Ortalama kalp hizi tedavi 6ncesinde kizlarda 86+20 vuru/
dakika, erkeklerde 85+12 vuru/dakika, tUm hastalarda 85+14
vuru/dakika; tedavi sonrasinda kizlarda 86+29 vuru/dakika,
erkeklerde 89+9 vuru/dakika, tUm hastalarda 88+16 vuru/
dakika idi. Hastalarin tedavi sonrasi ortalama kalp hizini tedavi
oncesi ortalama kalp hizi ile karsilastirdigmizda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunamadi (p>0,05). Tablo Il tedavi 6éncesi
ve sonrasinda ortalama sistolik ve diyastolik kan basinglari ile
kalp hizi degerlerini gdstermektedir.

QTc sUresi, tedavi oncesi kizlarda ortalama 373+26 msn,
erkeklerde 371+21 msn iken, tedavi sonrasinda kizlarda
366+36 msn, erkeklerde 394+30 msn olarak bulunmustu. Tim
hastalara ait QTc sUresi de@erlendirildiginde ise tedavi 6ncesi
ortalama 372+22 msn iken, tedavi sonrasi ortalama 386+34

msn idi. Tedavi sonrasi ortalama QTc sUresini tedavi dncesi
ortalama QTc sUresi ile karsilastirdigmizda, tedavi sonrasinda
QTc sUresindeki artisin erkek hastalarda ve tUm hastalar dikkate
alindiginda istatistiksel olarak anlamli oldugu géraldu (p<0,05).
Fakat bu hastalarin hicbirinde tedavinin birinci ayindaki QTc
degeri patolojik degerlerde degildi (Tablo V).

Semptom tarifleyen hastalarda EKG ve ritim Holter sonuglarina
gbre higbir patolojik bulgu saptanmadigi icin  metilfenidat
tedavilerine devam edildigi, ancak iki hastada semptomlarin
devam etmesi nedeniyle metilfenidat tedavisinin ailelerinin istegi
ile sonlandinidigr géraldd.

TARTISMA

DEHB cocukluk ¢caginda en sik rastlanilan psikiyatrik bozukluk-
lann  basinda gelir. DEHB'nin  goériime sikidi genel okul
ndfusunun %5-7’sidir. Kizlara oranla erkeklerde 3-5 kat daha
sk gorUldr. Tim dinyada DEHB tanisi alan hastalarin %75’
ilag kullanmaktadir. Bu ilaglan kullanma sUresi ortalama 2.5
yll kadardir (10,11). Bizim calismamizda da benzer sekilde
DEHB'’u erkeklerde daha sik goruldu (yaklasik 3 kat). DEHB
tedavisinde en sk kullanilan ila¢ olan metilfenidat kullanimi
yan etkilerinden dolayl dikkatli olmayi gerektirmektedir. Kan
basincinda yUkselme, ciddi kardiyak aritmiler ve hatta ani
6lumlere neden olabilir. Ciddi yan etkiler ve ani 6lUme yol
acabildiginden dolayr metilfenidat 2006 yilinda FDA (Food and
Drug Administration) tarafindan “Black Box” listesine alinmistrr.
Bu yan etkileri en aza indirmek igin tedaviye baslamadan &nce
dikkatli bir kardiyovaskuiler muayene ve aile dykilsinde ani
kardiyak 8ltm olup olmadigi sorgulanmalidir (12). Calismamizda
DEHB tanisi konulan hastalarin ailelerinde ani 6lum ya da ani
6lume yol acabilecek kardiyovaskuler hastallk dykist yoktu.
Kardiyovaskuler ve diger sistem muayeneleri normaldi. Tedaviye

Tablo IlI: Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi ortalama sistolik ve diyastolik kan basinci ile kalp hizi degerleri.

Tedavi Oncesi

Tedavi Sonrasi

Kiz Erkek Tim hastalar Kiz Erkek Tum hastalar
Hasta sayisi (n) 8 22 30 8 22 30
OSKB (mmHg) 86 98 95 100 98 99
ODKB (mmHg) 57 64 62 74 64 68
OKH (/dakika) 86 85 85 86 89 88

OSKB: ortalama sistolik kan basinci, ODKB: ortalama diyastolik kan basinci, OKH: ortalama kalp hizi.

Tablo IV: Tedavi dncesi ve tedavi sonrasi, kizlarda, erkeklerde ve tUm hastalarda ortalama QTc sureleri.

Kiz Erkek Tiim Hastalar
Hasta sayisi (n) 8 22 30
Tedavi 6ncesi ortalama QTc siiresi (msn) 373+26 371+21 372+22
Tedavi sonrasi ortalama QTc siiresi (msn) 366+36 394+30 386+34
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baslamadan 6nce EKG’leri de@erlendirilen tUm hastalarda
ritim problemi veya QTc sUresinde uzama saptanmamisti.
TUm hastalarmiza tedavi 6ncesi ekokardiyografik inceleme
yaplimis ve hastalardan 8’inde konjenital kalp hastaligi tespit
edilmisti. Fakat bu hastaliklar metilfenidat baglanmasi igin risk
olusturmamaktaydi.

Yapilan bir ¢alismada metilfenidatin tedavi dozunda sistolik
kan basincinda 3,8-8 mmHg, diyastolik kan basincinda 1,5-
14 mmHg artisa neden oldugu gdsterilmisti. Bu durum
metilfenidatin noradrenerjik etkisine baglanmis ve etkisinin doza
bagl olarak degistigi belirtiimistir (13). Yapilan baz ¢alismalarda
ise metilfenidatin kan basinci Uzerine etkisi saptanmamistir
(14,15). Yakin zamanda, Winterstein ve ark.’nin (16) daha genis
hasta gruplar ile yapmis olduklan bir galismada ise hastalarda
sistolik ve diyastolik kan basinci degerlerinde yaklasik 2 ila 7
mmHg’lik artis oldugu gosteriimistir. Yapmig oldugumuz bu
calismada ise bir aylik tedavi sonrasinda erkeklerde ortalama
sistolik ve diyastolik kan basinglarinda degisiklik yokken,
kizlarda ortalama sistolik kan basincinda 14 mmHg, ortalama
diyastolik kan basincinda 17 mmHg’lik artis oldugu tespit edildi.
Fakat bu artiglar istatistiksel olarak anlaml degildi. Bu sonug kiz
hastalarin sayisinin distik olmasina baglandi. Daha genis hasta
gruplarinda anlamli fark olusabileceg@i dusuntlda.

Winterstein ve ark.’nin (16) yaptdi calismada metilfenidatin
ortalama kalp hizinda yaklasik 5 vuru/dakika artisa neden ol-
dugu gdsterilmistir. Benzer sekilde Safer ve ark.’'nin (17) yapmis
oldugu galismada ortalama kalp hizinda kisa dénem tedavi
sonrasinda ortalama 11 vuru/dakika artis saptanirken, uzun
dénem tedavi sonrasinda bu artisin 4 vuru/dakika ile sinirli kal-
digi gérdlmustar. Reiner ve ark.’nin (18) DEHB’u olan ve saglikli
cocuklar kargllastirdiklart ¢calismada ise hastalarda tedavi 6n-
cesi daha yUksek olan ortalama kalp hizinin tedavi sonrasinda
saglikli gocuklarin ortalama kalp hizina yaklastigi gdsterilmistir.
Vitiello ve ark.’nin (19) yapmis oldugu bir ¢alismada psikosti-
mulan tedavisinin hipertansiyon riskini artirmadigi, tasikardi
yapici etkinin ise akut dénem yerine kimudlatif dozlarda uzun
dénemde ortaya c¢iktigl gosterilmistir. Yapmis oldugumuz bu
calismada ise metilfenidat tedavi sonrasi ortalama kalp hizinda
3 vuru/dakika artis saptanmasina ragmen bu artisin istatistiksel
olarak anlamli olmadigi gértldi ve metilfenidatin uzun dénem
etkilerinin degerlendiriimesi planlandi.

Metilfenidat, amfetamin ve diger psikostimilan ilaclarin hasta-
lara kombine sekilde verilmesi kardiyak semptomlarin olusu-
munu hizlandirmaktadir. Winterstein ve ark. yapmis olduklari ve
50000’den fazla DEHB olan ¢ocuk hastayl kapsayan retrospek-
tif kohort galisma ile metilfenidat gibi psikostimulan ilaglar kom-
bine kullanan hastalarda kardiyak semptomlarla acile basvuru
oraninin normal populasyona gére %20 daha ylksek oldugunu
gbstermiglerdir (16). Bizim ¢alismamizda ise semptom tarifleyen
otuz hastadan 4’U metilfenidat ile birlikte bagka bir psikostimU-
lan ila¢ kullaniyordu (2’si risperidon (Risperdal®), 1’i fluoksetin
(Prozac®), 1’i sertralin (Lustral®)).
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VentrikUler depolarizasyon ve ventrikUler repolarizasyonun bir
gbstergesi olan QTc sUresi uzamasinin ventrikUler aritmiler icin
ciddi bir risk olusturdugu bilinmektedir. QTc slresinin risperidon
ve clotinapine gibi psikostimulan ilaglann etkisi ile degisip
degismedigini degerlendiren bir c¢alismada psikostimulan
tedavi ile QTc slresinde degisiklik olmadigr saptanmistir (20).
Son yillarda metilfenidatin QTc suresi Uzerine etkisini arastiran
galismalarda da benzer sekilde metilfenidat kullaniminin kalp
hizi ve kan basincinda hafif dizeyde artisa yol acabilirken,
QTc sUresi Uzerine etkisi olmadigi belirtimistir (21-23). Yapmis
oldugumuz bu calismada ise 1 aylk metilfenidat kullanimi
sonrasl QTc sUresinde tedavi 6ncesine gdre ortalama 14 msn
artis olmasina ragmen higbir hastada artisin patolojik degerlerde
olmadigr géruldu.

Sonug olarak; DEHB’u nedeniyle metilfenidat tedavisi baslanilan
hastalarin kardiyovaskduler yan etkiler agisindan yakin takibinin
gerekli olup olmadiginin belirlenebilmesi amaciyla genis hasta
serilerine ait verilerin degerlendiriimesi uygun olacaktir.
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