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OZET

Amac: Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugunda (DEHB) metilfenidat kullanim sirasinda ciddi
kardiyak etkilenim, sik olmamaklia birlikte bildirilmis, bir cok calismayla metilfenidatin sempatomi-
metik etkiyle sistolik ve diyastolik kan basincinda ve kalp hizinda artis yaptigi gosterilmistir. Bu ca-
Iismanin amaci DEHB tanili olgularda metilfenidatin ventrikiiler repolarizasyon, atriyal depolarizas-
yon parametreleri ve sol ventriktil diyastolik ve sistolik parametreleri tizerindeki etkinliginin arasti-
rilmasiydi. Yéntem: Bu calismaya Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Psikiyatrisi Po-
liklinigine Subat-Agustos 2002 tarihleri arasinda basvuran, 38 DEHB tanili ve 29 DEHDB tanisi kon-
mayan ¢ocuk ve ergen alindi. DEHB tamli 38 olgudaki elektrokardiyografi (EKG) ve ekokardiyografi
(ECO) bulgular1 DEHB tanisi olmayan ve herhangi bir ila¢ tedavisi almayan 29 ¢ocuk ve ergenin bul-
gularni ile karsilastirildi. Bulgular: Her iki grubun bazal degerleri arasinda belirgin farklilik yoktu. An-
cak, 12 hafta metilfenidat kullanimi sonrasi hastalarda ventrikiiler repolarizasyon parametrelerinin,
tedavi 6ncesi ve kontrol grubuna gore daha uzun oldugu saptandi (p<0.001). Metilfenidat tedavisi 6n-
cesi, sonrasi ve kontrol grubu arasinda atriyal depolarizasyon parametreleri arasmda herhangi bir
fark tespit edilmedi. Yapilan trantorasik ekokardiyografik incelemede, tedavi éncesi iki grubun 6lcti-
len sol ventriktil sistolik ve diyastolik parametreleri istatistiksel olarak benzerlik géstermekteydi. Me-
tilfenidat tedavisi sonunda ekokardiyografi parametrelerinde anlamli derecede degisim gézlenmedi.
Tartisma: Metilfenidat, DEHB tanili cocuk ve ergenlerde ventrikiiler repolarizasyon parametrelerini
uzatmaktadir. Metilfenidat kullanan hastalann izleminde, cikabilecek kardiyak yan etkilerin 6nceden
taninmasi icin, rutin elektrokardiyogramda bilinen parametrelerin yam sira ventriktiler repolarizas-
yon parametrelerinin de dikkatle degerlendirilmesi gerekmektedir.

Anahtar sézciikler: Metilfenidat, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu, atriyal depolarizasyon pa-
rametreleri, ventriktiler repolarizasyon parametreleri, ekokardiyografi.

SUMMARY: THE EFFECT OF METHYLPHENIDATE ON CARDIOVASCULAR FUNCTIONS IN THE
TREATMENT OF ATTENTION DEFICIT HYPERACTIVITY DISORDER

Objective: Although not so frequent, serious cardiac adverse effects, e.g., increase in heart rate,
systolic and diastolic blood pressure with sympatomimetic effect was shown in a number of studies
with the use of methylphenidate in attention deficit hyperactivity disorder (ADHD). The aim of this
study was to assess the effect of methylphenidate on ventricular repolarization, atrial depolarization
parameters, and diastolic and systolic parameters of left ventricule in cases with ADHD. Method: In
the University of Mersin, Faculty of Medicine, Department of Child and Adolescent Psychiatry, 38 pa-
tients with ADHD and 29 non ADHD were investigated between August 2002-February 2002, by me-
ans of electrocardiography and the data of ADHD group were compared with non ADHD. Results: No
significant difference was found between the groups for basal parameters. After 12 weeks of methyl-
phenidate treatment, ventricular repolarization parameters were significantly lengthened (p<0.001).
There was no statistically significant difference between atrial depolarization parameters of the non
ADHD groups and ADHD groups before and after the treatment. The basal left ventricular diastolic
and systolic parameters did not differ between both groups. After 12 weeks of methylphenidate tre-
atment, none of these parameters were significantly changed. Conclusion: Methylphenidate incre-
ased the ventricular repolarization parameters in ADHD groups. In addition to routine parameters in
electrocardiography, ventricular repolarization parameters should also be assessed for early diag-
nosis of possible cardiac side effects in patients on methylphenidate treatment.

Key words: Methylphenidate, attention deficit hyperactivity disorder, atrial depolarization parame-
ters, ventricular repolarization parameters, echocardiography.
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DEHB'nin tedavisinde sik olarak kullanilan me-
tilfenidat, sempatomimetik ve psikostimiilan et-
ki gosteren bir ilactir. Ozellikle katekolaminlerin
geri alimim bloke eder ve bu santral etkisini no-
repinefrin {izerinden daha ¢ok dopamin aracili-
giyla yapar (Rapport ve Moffitt 2002). Ancak
metilfenidat, amfetamin ve kokain gibi psikosti-
miilan ilaglarin kardiyovaskiiler etkileri norad-
renerjik yolla olugsmaktadir (Volkow ve ark.
2003). Sempatik sistem aktivasyonu kalbin kont-
raktilitesi ve hizinda artig yapar, ayrica periferik
vazokonstriksiyon ile de kan basmcinin artmasi-
na yol acar. Bircok calismayla metilfenidatin
sempatomimetik etkiyle sistolik ve diyastolik
kan basma ve kalp hizinda artis olusturdugu
gosterilmistir (Rapport ve Moffitt 2002, Miller ve
Castellanos 1998). Bu kardiyovaskiiler yan etki
doza bagimhdir ve doz ayarlamasiyla kolay
kontrol altina alabilir (Rapport ve Moffitt
2002). Hipertansiyonun miyokardiyal hipertrofi
ve diyastolik disfonksiyona neden oldugu iyi bi-
linmektedir. Hipertansiyon hastalarinda kalpte
ilk goriilen fonksiyonel degisiklik diyastolik dis-
fonksiyondur ve sistolik disfonksiyon genellikle
daha ge¢ donemde gelisir (Di Bello ve ark. 1999).

QT ve JT dispersiyonu ventrikiil depolarizasyo-
nu yaninda primer olarak ventrikiil repolarizas-
yonunun heterojenitesini yani elektriksel karar-
sizligini saptamakta kullanulan parametrelerdir
(Hii ve ark. 1992). Farmakolojik ajanlarin kulla-
nimi strasinda ortaya ¢ikabilen ve elektrokardi-
yografide (EKG) QT araliginmn uzamasi ile ka-
rakterize tabloya “edinsel uzun QT sendromu”
denmektedir (Faigel ve ark. 1995). Ayrica hipert-
rofik kardiyomiyopati (Shimizu ve ark. 2001),
konjenital kalp hastalig1 (Barr ve ark. 1994), kon-
jenital uzun QT sendromu (Tanabe ve ark. 2001),
hipertiroidizm (Ciulla ve ark. 2001), elektrolit
dengesizligi (Choy ve ark. 1998) gibi bir ¢ok kalp
hastaligi ve durumlarda sempatik stimiilasyo-
nun ve katekolaminlerin ventrikiil repolarizas-
yonunu etkileyerek ventrikiiler aritmiyi tetikle-
digi cok iyi bilinmektedir (Shimizu 2002).

Bu calismada, DEHB nedeniyle metilfenidat kul-
lanan hastalarda atriyal depolarizasyon ve vent-
rikiiler repolarizasyon ile sol ventrikiil sistolik
ve diyastolik parametrelerinde olusan degisik-
likleri incelemek amaclanmustir.
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YONTEM

Calismaya Agustos 2002-Subat 2003 tarihleri
arasinda Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi cocuk
ve ergen psikiyatrisi poliklinigine ilk kez bagvu-
ran; klinik goriisme ve psikometrik incelemeler
sonrast DSM-IV (APA 1994) taru 6lgiitlerine gore
DEHB tanist konulan, daha dnce DEHB icin her-
hangi bir tedavi almarmusg, ortalama 10 mg metil-
fenidat dozunda tedaviye baglanan 6-15 yaglan
arasindaki cocuk ve ergen 38 denek alindi. Kont-
rol grubu olarak ¢ocuk ve ergen pskiyatri polik-
linigine ilk kez bas vuran ve herhangi bir ilag te-
davisi almayan benzer yas ve cinsiyette goniillii
29 olgu ¢ocuk ve ergen alindi. DEHB ve kontrol
grubundaki ¢ocuklar, ergenler ile onlarin ailele-
rine ¢alisma hakkinda 6nceden bilgi verilerek ca-
lismaya katilma konusunda s6zel onamlar: alin-
d

Calismada, psikotik bozuklugu, otistik bozuklu-
gu, isitme ve gorme engelleri ve zeka geriligi
olan olgular calisma dis1 birakildi. DEHB ve
kontrol grubundaki ¢ocuklarin kardiyoloji polik-
liniginde kardiyolojik muayeneleri yapilds, hipe-
raktivite semptomlarina yol agabilen troid fonk-
siyon bozukluklarini ekarte edebilmek icin ser-
best T3, serbest T4 ve TSH diizeylerine bakildi.
Havale veya epilepsi Oykiisii olan deneklerden
psikostimiilan ila¢ tedavisine baglamadan once
noroloji konsiiltasyonu ile degerlendirilmeleri
istendi ve konstiltasyon sonucu gerek goriilenle-
rin EEG’leri cekildi. Ayrica, DEHB ve kontrol
grubundaki olgularda tam kan sayimi, kan biyo-
kimyas1 (aglik kan sekeri, kan iire nitrojen, kre-
atinin, sodyum, potasyum, klor, magnezyum,
kalsiyum, aspartat aminotransferaz, alanin ami-
notransferaz, laktat dehidrogenaz, kreatinin fos-
fokinaz) incelemeleri yapilarak patolojik deger-
leri olan 1 ¢ocuk ¢alisma dis1 birakildi. Calisma-
da, ayrica kalp kapak hastalig1, perikardiyal ve-
ya miyokardiyal kalp hastalifi, konjenital kalp
hastaligi, ritim ve ileti bozuklugu olanlar, anti
aritmik ila¢ alanlar, QT araligini veya sempatik-
parasempatik sinir sistemi aktivitesini etkiledigi
bilinen ila¢ kullananlar calisma disi1 birakild
(n=2).

DEHB ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin ilk bag-



vurduklar1 zaman sosyodemografik veri topla-
ma formu ile sosyodemografik verileri kaydedil-
di. DEHB olan deneklerde tedavi baglamadan
oncesi, 12 hafta metilfenidat kullanimi sonrasi
ve kontrol grubunda poliklinige basvurdukla-
rinda EKG ¢ekimi ve transtorasik ekokardiyog-
rafi yapildi.

Elektrokardiyografik inceleme

EKG c¢ekimleri, 50 mm/sn hizinda, 2 mV ampli-
tiidiinde ve standart 12 derivasyonda Hewlett-
Pecard EKG cihaziyla yapildi. Her olgunun EKG
intervalleri 2 kardiyoloji uzmani tarafindan ayr
ayr1 tek-kor olarak okundu ve bu iki degerin or-
talamasi alindi. Tiim EKG'lerde 6 tip ventrikiil
repolarizasyon parametre degeri ol¢iildii. Bun-
lar;

1- QT aralig;; QRS kompleksinin baslangicin-
dan T dalgasinin sonuna kadar,

2- JT arahgy;, QRS kompleksinin sonundan T
dalgasmin sonuna kadar,

3- QTc arahigy (kalp hizina gore diizeltilmis QT
intervali); Bazett formiilii ile QT araliginin kalp
hizinin karakokiine béliinmesiyle (QT/RR ) el-
de edilen indeks (Bazett 1920),

4- JTc araligy (kalp hizina gore diizeltilmis JT in-
tervali); Bazett formiilii ile QT araligimn kalp hi-
zinin karakokiine boliinmesiyle (JT/RR ) elde
edilen indeks,

5- TRD (transmural repolarizasyon dispersiyo-
nw); QT zirve aralig1 (QT-p); QRS in baslangicin-
dan pozitif veya negatif T dalgasimin pik yaptig
nokta arasindaki interval TRD ise QT aralifin-
dan, bu hesaplanan QT-p’nin ¢ikarilmasiyla edi-
len indeks,

6- TRDc (kalp hizina gore diizeltilmis TRD); QT

araligi/ yRR  QT-p/+/RR olarak hesapland:
(Tanabe ve ark. 2001).

U dalgas: olgiime dahil edilmedi. T dalgasi son-
lanim noktasmin net olmadigi durumlarda, T
dalgasimnin inen kolunun izoelektirik hatt kestigi
yer T dalgasinin sonu olarak kabul edildi. Dis-
persiyon degerlerinin hesaplanmasi igin, her
araligm 12 derivasyon igersindeki en uzun ve en

Metilfenidat kullaniminin kardiyovaskiiler etkileri
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kisa degerleri ol¢iildii. En uzun deger en kiiciik
degerden cikarilarak ilgili intervalin dispersiyon
(d) degerleri (QTd, JTd, QTc-d, JTe-d, TRD,
TRDc) hesaplandi. Ayrica tiim derivasyonlarda
p dalga siireleri ol¢iildii. P dalga siiresi X10 bii-
yitmeli lens kullanilarak yapildi. P dalga bas-
langicr izoelektrik hat ile p dalgasin kesigtigi
nokta olarak alind1. Bitisi ise izoelektrik hat ile p
dalgasinin son noktasinin kesisimi olarak alind1.
P dalga dispersiyonu (PDD) en uzun p dalgas:
ile en kisa p dalgas: arasindaki fark: kabul edildi
(Dilaveris ve ark. 1998) (Sekil 1).

Sekil 1: Elektrokardiyografide Atriyal ve
Ventrikiiler Repolarizasyon Parametrelerinin
Ol¢limiiniin Sematize Edilmesi.
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P dalga dispersiyonu: En uzun P aralig1 - en kisa P aralig1,
QT araligi dispersiyonu: En uzun QT araligi - en kisa QT
aralig1,

JT aralig1 dispersiyonu: En uzun JT araligr - en kisa JT
araligi,

Transmural repolarizasyon dispersiyonu: QT araligi - QT
zirve aralig1 (Dilaveris 1998).

Ekokardiyografik inceleme

Tiim deneklerde ve kontrol grubunda GE Ving-
med System Five marka ekokardiyografi cihaz
(GE Vingmed ultrasound A/S, Norveg) ile 2.5
MHz transdiiser kullanilarak M-mode, 2-boyut-
lu ve Doppler ekokardiyografi dlgiimleri yapildi.
Tlim oOlciimler denekler istirahatta iken sol late-
ral dekiibitiis pozisyonunda ve ekspriyum so-
nunda yapildi. Ekokardiyografik goriintiileme



PEKDEMIR VE ARK.

esnasinda eszamanli EKG kaydedildi ve fi¢ olgii-
miin ortalamasi alindi. Interventrikiiler septum
ve sol ventrikiil arka duvar ¢ap1 diyastol sonun-
da, parasternal uzun aks goriiniimde, Amerikan
Ekokardiyografi Birligi'nin &nerilerine gore ol-
ciildii (Sahn ve ark. 1978). Sol ventrikiil ejeksi-
yon fraksiyonu apikal dért bosluk goriiniimde
modifiye Simpson yontemi kullanilarak hesap-
land1. Pulsed-wave Doppler incelemesi apikal
dort bosluk goriintiilerinde 6rnek hacmin mitral
yaprakgiklarin ucuna konmasi ile yapildi. Pik er-
ken dolus hiz1 (E), pik atriyal kasilma hiz1 (A),
izovoliimetrik relaksasyon zamani (IRZ), E'nin
deselerasyon zamani (EDZ) ve E/A orani dl¢iil-
dii (Sekil 2).

Sekil 2: Sol Ventrikiil Diyastolik Fonksiyonu
Parametreleri.
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E dalgasz: Sol ventrikiil erken diyastolik olusu,
A dalgasz: Sol ventrikiil ge¢ diyastolik dolus,
IRZ: Izovolumetrik relaksasyon zamani,

EDZ: E dalgasi deselarasyon zamani (Otto 2000).

Metilfenidat dozu sabit doz olarak tedavinin
baslangicinda 10 mg olarak verildi (sabah 5mg,
6glen 5 mg). Cocuklarin ve ergenlerin gozlemi
ve degerlendirilmesi ile doz haftada 5-10 mg art-
tirlldi. Metilfenidat tedavisi alan tiim deneklerin
EKG ve ECO tetkikleri sabah metilfenidat dozu-
nu aldiktan yaklasik 2-3 saat sonra, saat 10-12
arasinda ¢ekildi.
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Istatistiksel Analiz

[statistik analiz icin SPSS (SPSS Inc, version 10.0,
Chicago, Illinois, ABD) paket program kullanil-
d1. Degisken degerler standart sapma, kategorik
degerler ylizde olarak ifade edildi. DEHB grubu
ve kontrol grubu bazal karakteristikleri student t
testi ile karsilastirildi, Metilfenidat tedavi dncesi,
sonrasi ve kontrol grubu EKG ve ekokardiyogra-
fi degerleri tek yonlii ANOVA testi ile karsilasti-
rildi. Gruplar arasi farklilig: belirlemek icin Bon-
ferroni test ile Post-hoc analiz uygulandi. Tim
analizlerde p<0.05 anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 38 DEHB ve 29 kontrol grubu-
nun yas ortalamalart (10.4+2.0 ve 11.7+2.2,
p=AD) ve cinsiyet oranlari [kiz 7 (%18.4), erkek
31 (%81.6) ve kiz 6 (%20.7) erkek 23(%79.3)
p=AD] seklindeydi.

Hastalarin tedavi oncesi ol¢iilen bazal QT arali-
g1, JT araligy, QT dispersiyonu, JT dispersiyonu,
QTc araligy, JTc arahigi, QTc dispersiyonu, JTc
dispersiyonu, TRD ve TRDc parametreleri ve
kalp hiz1 benzerdi. Ancak 12 haftalik metilfeni-
dat tedavisi sonunda 6lgiilen ventrikiiler repola-
rizasyon parametrelerinde anlamli artisin oldu-
gu saptandi. Hasta bazal, metilfenidat tedavisi
sonrasi ve kontrol grubu PDS ve PDD degerleri
arasinda istatiksel olarak fark yoktu (Tablo 1).
DEHB ve kontrol grubunun tedavi dncesi olgii-
len bazal SV diyastol ve sistol sonu caplari, SV
interventrikiiler septum kalinhigi, SV posterior
duvar kalinlif1, SA cap1 istatistiksel olarak ben-
zerdi. Ayni sekilde Doppler ile oOlgiilen E, A,
E/A, EDZ, IRZ parametreleri de istatistiksel ola-
rak farksizdi. On iki haftalik metilfenidat tedavi-
si sonunda dlgiilen ekokardiyografi parametrele-
rinden higbiri anlamli derecede degismemisti;
kontrol grubundan ve bazal degerlerden istatis-
tiksel olarak farksizdi (Tablo 2). 12 haftalik metil-
fenidat kullanimi sonucunda, istatistiksel olarak
anlaml olmasa da, sistolik ve diyastolik kan ba-
sincinda ve kalp hizinda tedavi dncesine ve
kontrol grubuna gore artis oldugu saptandi. Sis-
tolik kan basinci: metilfenidat oncesi 105+17
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Tablo 1: Metilfenidat Tedavi Oncesi ve Sonrasi Hasta Grubu ve Kontrol Grubundaki
Olgularin Atriyal ve Ventrikiiler Depolarizasyon Parametreleri.

Kontrol Grubu DEHB Grubu
(n=29) (n=38)

Parametreler (Ort.#S.5.) Tedavi dncesi Tedavi sonrasi
Kalp hiz1 (sn) 0.79 £ 0.16 0.81 + 0.16AD 0,84 + 0.12AD
PDS (msn) 79 £ 20 78 + 14AD 82 + 18AD
PDD (msn) 31+ 14 28 + 14AD 29 + 12AD
QT aralig1 (ms) 332 + 18 336 + 24AD 348 + 292, b
QTc aralig1 (ms) 379 + 35 381 + 27AD 398 + 342/ b
JT aralig1 (ms) 262 + 38 266 + 22AD 283 + 36& b
JTc aralig1 (ms) 289 + 17 294 + 17AD 312 + 29a,b
QT-d (ms) 43+ 19 41 + 19AD 53 + 21ab
QT c-d (ms) 51 + 20 52 + 26AD 59 + 323, b
JT-d (ms) 47 + 25 47 + 28AD 62 +21&b
JTc-d (ms) 51 + 26 50 + 264D 63 + 243, b
TRD (ms) 77 + 23 79 + 184D 89 + 348, b
TRDc¢ (ms) 26 12 27 + 16AD 35+ 17a b

AP gontrol grubu ya da Tedavi Oncesi grubu ile karsilastirldiginda Anlamli Degil
? Kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamir diizeyde yiiksek degerler (p < 0.01).
Tedavi Oncesi grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli diizeyde ytiksek degerler (p < 0.01).
PDS: En uzun p dalga siiresi, PDD: P dalga dispersiyonu, QTc araligi: Kalp hizina gére diizeltilmis QT
araligy, JTc araligr: Kalp hizina gore diizeltilmis JT araligi, QT-d: QT aralig: dispersiyonu, QT c-d: Kalp
hizina goére diizeltilmis QT aralig1 dispersiyonu, JT-d: JT aralig1 dispensiyonu, JTc-d: Kalp hizina gére
diizeltilmis JT aralig1 dispersiyonu, TRD: Transmural repolarizasyon dispersiyonu, TRDc: Kalp hizina gére
diizeltilmis transmural repolarizasyon dispersiyonu.

Tablo 2: Kontrol ve Hasta Grubunun (Metilfenidat Tedavisi Oncesi ve Sonrasi)
Ekokardiyografik Parametreleri.

Kontrol Grubu DEHB Grubu
(n=29) (n=38)

Parametreler (Ort.+5.5.) Tedavi dncesi Tedavi sonrasi
Sol ventrikiil ejeksiyon 722 +32 71.7 + 4.7AD 72.3 + 214D
fraksiyonu (%)
Interventrikiil septum 0.75+ 0.1 0,71 + 0.1AD 0.8 + 0.2AD
diastol sonu ¢ap1 (cm)
Sol ventrikiil arka duvari 08+0.1 0.7 + 014D 0.8 +0.14D
diastol sonu ¢ap1 (cm)
EA oram 1.5 +0.43 1.5 + 0.3AD 1.6 + 0.2AD
E dalgasi deselerasyon 90.5 +10.3 94.7 + 15.8AD 93.7 + 1.2AD
zamani (msn)
[zovolemik relaksasyon 96.5 +24.0 99.4 + 32.0AD 99.0 + 24.1AD

zamani (msn)

AP gontrol grubu ya da Tedavi Oncesi grubu ile karsilastirildiginda Anlamli Degil
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mmHg, metilfenidat sonras1 112+23 mmHg,
kontrol grubunda dal02+19 mmHg idi
(p=0.632). Diyastolik kan basinci metilfenidat
oncesi 65+12 mmHg, metilfenidat sonras1 72+16
mmHg, kontrol grubunda 63+17 mmHg idi
(p=0.093). Kalp hiz1 metilfenidat oncesi 79+16
dakika/atim, metilfenidat sonrasi 84+12 daki-
ka/atim, kontrol grubunda da 81+16 daki-
ka/atim (p=0.123) olarak bulundu.

TARTISMA

QT ve JT aralig1 primer olarak ventrikiiler repo-
larizasyonu temsil eden bir parametredir. Yii-
zeysel EKG'deki QT aralig1 miyokardiyal depo-
larizasyon (QRS) ve miyokardiyal repolarizas-
yonun (JT) toplam siiresine esittir. Bu degerler-
den birisinin veya ikisinin uzamas1 QT araliginin
uzamasina neden olur. QT ve JT aralif1 kalp hi-
z1, otonomik tonus, katekolamin seviyesi, yas,
cinsiyet, serum elektrolitleri ve bazi ilaglarla et-
kilenebilmektedir (Simonson ve ark. 1962, Ahn-
ve 1985, Vhtatsalo ve Rautaharju 1992, Karjala-
inen ve ark. 1992). Deneysel ve klinik ¢alismalar-
da heterojendz ventrikiiler repolarizasyonun
ventrikiiler aritmileri tetikleyebilecegi gosteril-
mistir (Han ve Moe 1964, Gaugh ve ark. 1985,
Abildskov ve Lux 1991, Surawicz ve ark. 1991).
Ventrikiiler repolarizasyon ile iligkili nemli bir
diger parametre ise QT ve JT dispersiyonudur ve
standart 12 derivasyonlu EKG'deki maksimum
QT en uzun ve en kisa QT aralig1 arasindaki far-
ka esittir. Ventrikiiler repolarizasyonun homo-
jenliginin ve dolayist ile kardiyak elektriksel sta-
bilitenin bir gostergesidir. QT, JT ve TRD disper-
siyonu ne kadar fazla ise ventrikiiler repolarizas-
yonun homojenitesi o kadar azdir ve dolayisi ile
kardiyak elektriksel dengesizlik o kadar fazla
demektir. Ventrikiil repolarizasyon dispersiyo-
nunun artmasi ventrikiiler aritmiler i¢in ciddi bir
risk faktorii oldugu bilinmektedir.

Metilfenidat, amfetamin ve kokain gibi psikosti-
miilan ilaglarin kardiyovaskiiler etkileri norad-
renerjik etkileri nedeniyle olusmaktadir. Volkow
ve arkadaglar1 (2003) 14 saglikl goniilliiye metil-
fenidat verilmesini takiben sistolik ve diyastolik
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kan basinci artis, kalp hiz1 artigina paralel beyin
striatumunda dopamin, perifer kanda ise epinef-
rin konsantrasyonunun arthigim bulmuslardir.
Bu kardiyovaskiiler etkileri, artmis santral dopa-
minerjik ve artmis periferal epinefrin etkisine
baglamuslardir.

Bilindigi gibi sempatik sistem aktivasyonunda,
kalp kontraktilitesi ve hizinda arti, ayrica peri-
ferik vazokonstriksiyon ile kan basincinda artis
olusmaktadir. Ayrica sempatik stimiilasyon ve
katekolaminlerin dzellikle hipertansiyona neden
olarak kronik dénemde sol ventrikiil hipertrofi-
si, diyastolik disfonksiyon ve kalp yetmezligi
patogenezinde rol oynadig1 iyi bilinmektedir.
Kronik hipertansiyonu olan hastalarda kalpte ilk
meydana gelen fonksiyonel degisiklik diyastolik
parametrelerde bozulmadir (Di Bello ve ark.
1999). Bunlardan IRZ’de uzama ve oransizlik,
EDZ'nin uzamasi, “A dalgasi”nin biyiikliigiin-
de goreceli artis ve E/ A oraninin 1'in altina diis-
mesi en 6nemli bulgulardandir (Sekil 1) (Di Bel-
lo ve ark. 1999). Bu calismada 12 hafta siireyle
metilfenidat alan deneklerde tedavi oncesinde
ve kontrol grubu degerlerine gore ekokardiyog-
rafi parametrelerinde belirgin degisim olmadig:
goriildii.

12 hafta metilfenidat tedavisi alan deneklerin te-
davi sonrasi dlciilen sistolik ve diyastolik kan
basinciyla kalp hizinda artis olmasina karsin bu
artis, istatistiksel olarak anlamli degildi. Hicbir
denekte patolojik sayilabilecek kan basmct ve
kalp hiz1 degerleri tespit edilmedi. Sol ventrikiil
fonksiyonlarmin bu nedenle korunmus olmasi
muhtemeldir. Bunun diger bir nedeni de gérece-
li olarak kisa takip yapilmis olmasi gosterilebilir.
Daha uzun donem takip ile kan basincinda ista-
tistiksel olarak anlamli artislar ve ekokardiyog-
rafi parametrelerinde ozellikle diyastolik dis-
fonksiyon basta olmak iizere, degisim s6z konu-
su olabilir. Bunun ortaya konmasi i¢in daha faz-
la sayida hasta iceren ve daha uzun takip yap-
lan randomize ve kontrollii ¢alismalara ihtiyag
vardir.

Artmis sempatik aktivite RR araliklarin kisalta-
rak, kalp hiz1 degiskenligini azaltir ve muhteme-
len ventrikiiler aritmileri tetikler (Shusterman ve



ark. 1999). Calismamizda 12 haftalik metilfeni-
dat alan deneklerde tedavi dncesi ve kontrol
grubu degerlerine gore QT ve JT aralifi, QTd ve
JTd, TRD, QTc ve JTc-d ile TRDc degerlerinin be-
lirgin olarak uzamis oldugunu gordiik. Bu vent-
rikiil repolarizasyon degerlerindeki uzama
muhtemelen metilfenidatin periferik norad-
renerjik etkisine bagh olusan sempatomimetik
aktivite nedeniyledir (Volkow ve ark. 2003). An-
cak hicbir olguda patolojik sayilacak QTc
araligima (normal degeri 0,440 msn) ulasil-
madig1 gozlendi.

Atriyal fibrilasyon klinikte en sik rastlarulan ve
reentry kaynakli oldugu diisiiniilen bir aritmidir
(Kannel ve Wolf 1992). Atriyal reentry olus-
masinda ileti sistemindeki heterojenite dnemli
rol oynar (Allessie ve ark. 1976). Intraatriyal ile-
tideki bozukluk P dalga siiresinde uzamaya yol
acar (Kawano ve ark. 1988). Bunun yaninda
gliniimiizde PDD’de homojen ve bozuk atrial
iletinin bir belirteci olarak kullanilmakta ve bun-
daki artis, 6zellikle paroksismal AF i¢in 6nemli
bir gosterge olarak kabul edilmektedir (Kawano
ve ark. 1988). Bu calismada metilfenidat tedavisi
oncesi ve sonrast DEHB grubundaki ve kontrol
grubundaki deneklerde dlciilen PDD degerleri
arasmda bir fark olmadig gozlemlendi.

Hipertrofik kardiyomiyopati (Shimizu ve ark.
2001), konjestif kalp yetmezligi (Barr ve ark.
1994), konjenital uzun QT sendromu (Shimizu
2002), hipertiroidizim (Ciulla ve ark. 2001) ve
elektrolit dengesizligi (Choy ve ark. 1998) gibi
bir ¢ok kalp hastali§1 ve durumlarda sempatik
stimiilasyon ve katekolaminlerin ventrikiil
repolarizasyonunu etkileyerek ventrikiiler
tasikardiyi provake ettigi ¢ok iyi bilinmektedir.
Bu tip ventrikiiler tasikardi, Torsade de pointes
ad1 verilen ve QRS kompleksi polaritesinin her
iki aksta fazik degisiklikleri ile karakterize
polimorfik tasikardilerdir. EKG'de QT arali§in-
da uzama vardir. Klinik degeri ise; asemp-
tomatik, kendi kendini sinurlayan aritmilerden
ani oliim ile sonuglanabilen ventrikiiler aritmile-
re kadar degisebilmektedir.

Calismamizda metilfenidatin, patolojik sayila-
cak diizeyde uzun QT araligl olusturmamasina

Metilfenidat kullaniminin kardiyovaskiiler etkileri

15

karsin ventrikiil repolarizasyon degerlerinde
uzama olusturdugu saptandi. Bu ventrikiil repo-
larizasyon degerlerindeki artis ozellikle kardi-
yak problemi olan olgularda metilfenidat kulla-
nimi ve metilfenidat ile birlikte QT aralif1 uza-
masina yol acabilen ilaclarin birlikte kullanimi
sirasida olusabilecek sinerjik yan etkiler agisin-
dan hastalarin EKG ile takibinin biiyiik 6nem ta-
sidigin1 gostermektedir. Bu calismada, DEHB
grubundaki deneklere, tedavinin baslangicinda
sabit doz kullanilmigtir. Bu da ¢alismanin metil-
fenidat dozunun agirliga gore her bir ¢ocuk icin
ayarlanip yeniden yapilmasinin ilacin doza bag-
I1 yan etkisinin olup olmamasinin degerlendiril-
mesinde daha uygun bir yontem olacag: diistin-
cesindeyiz.

Bu calismanin bulgulari, DEHB nedeniyle metil-
fenidat kullanan hastalarin izleminde rutin
elektrokardiyogram ile birlikte ventrikiiler repo-
larizasyon parametrelerinin de dikkatli deger-
lendirilmesinin, ¢ikabilecek kardiyolojik patolo-
jilerin erken taninmasima katkida bulunacagin
gostermektedir.
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