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Kisa Etkili Metilfenidat Tedavisinden Uzun Etkili Metilfenidat
Tedavisine Gecis Sonrasi Ortaya Cikan Epileptik Nobet: Bir Olgu
Sunumu

Epileptic Seizure Following A Switch From Short-acting Methylphenidate to Long-acting
Methylphenidate Treatment: A Case Report
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Metilfenidat, giniimiizde dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB) tedavisinde en yaygin kullamilan stimiilant etkili bir ajandur.
Yapilan ¢aligmalarda stimulanlarin ¢ocuklarda ve erigkinlerde etkin olduklari ve iyi tolere edildikleri gésterilmistir. Metilfenidatin yan etkileri
olarak siklikla istahsizlik, sinirlilik, huzursuzluk, bas agrisi, uykusuzluk, karin agris1 ve bulant1 bildirilmektedir. Metilfenidatin nébet esigini
dusiirdigiine dair yaygin bir inanis s6z konusudur. Kisa ve uzun etkili metilfenidat formlarinin iyi tolere edildikleri ve benzer yan etki profiline
sahip olduklar: bildirilmigtir. Bu sunumda, ge¢miste epilepsi dykusii olan DEHB tanili bir cocuk olguda kisa etkili metilfenidat tedavisinden
uzun etkili metilfenidat preparatina (Medikinet retard®) ge¢is sonrasinda ortaya ¢ikan epileptik nobet tablosunun yazin egliginde tartisilmas:
amaclanmigtr.

Anahtar Kelimeler: Uzun etkili metilfenidat, yan etki, epileptik nébet, cocuk

Methylphenidate is the most commonly prescribed psychostimulant medication for attention deficit hyperactivity disorder (ADHD). Its efficacy
and tolerability in children and adults have been described in numerous studies. Side effects frequently reported during methylphenidate use
include appetite loss, irritability, restlessness, headache, insomnia, abdominal pain, and nausea. Methylphenidate is widely accepted to lower
seizure threshold. However, both long-acting and short-acting methylphenidate are generally well tolerated with a similar side effect profile.
Here we present a child with ADHD a history of seizure, who developed epileptic seizure following a switch from short-acting methylphenidate

ABSTRACT

to long-acting methylphenidate treatment (Medikinet retard®) discussing with the literature findings.
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Giris
Metilfenidat, 6 yas ve tuzeri cocuklarda dikkat eksikligi

(DEHB)
olarak yiiksek bir givenilirlik ve tolerabilite ile kullanilan

hiperaktivite bozuklugunun tedavisinde genel
psikostimulan ajandir."? Ulkemizde yakin zamana kadar biri
kisa etkili (Ritalin®) digeri uzun etkili (Concerta®) olmak tizere
metilfenidatin iki farkli formu mevcut iken, hem kisa etkili
(Medikinet tablet®) hem de uzun etkili formu (Medikinet
retard®) olan yeni bir metilfenidat preparati DEHB tedavisi i¢in

kullanilmaya baglanmistir.

Kisa etkili metilfenidat, iizerinde en ¢ok caligma yapilan ve DEHB
tedavisinde etkinligi kabul edilen bir ila¢ olmasina ragmen,
etkisinin kisa siirmesi ve bélinmis dozlarda uygulanmas:
nedeniyle kullanim zorluklar: ortaya ¢ikmaktadir.? DEHB tanih

hastalarin zaman ayarlamasi yapma konusunda sikintilarinin
olmasi, uzun etkili ilaglarin belirtileri daha iyi kontrol
edebilmeleri ve ila¢ uyumunun daha iyi olmasi, klinikte ila¢
se¢iminde uzun etkili formlarin daha fazla tercih edilmelerini
saglamaktadar.

Metilfenidat kullanimina bagh olarak en sik izlenen yan etkiler;
uykusuzluk, istahsizlik, kilo azalmasi ya da beklenen kilo
alimmin durmasi, irritabl duygudurum, bas agris1 ve karin
agrisidir. flaca bagl meydana gelebilen kalp atim hizi ve kan
basinanda artig genellikle doz ayarlamasi ile kolaylikla kontrol
edilebilir. Deride dékuntiiler ve sersemlik olgularin %1-10'unda
goruliir.® Ayrica metilfenidatin nébet esigini disurdigine
dair yaygin bir inamis séz konusudur.’” Kisa ve uzun etkili
metilfenidat formlarinin benzer yan etki profiline sahip oldugu
bildirilmigtir.>®
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Bu sunumda, gecmiste epilepsi éykiisii olan bir olguda, kisa
etkili metilfenidat tedavisinden -tilkemizde heniiz kullanilmaya
baglanan-uzun etkili metilfenidat preparatina (Medikinet
retard®) gecis
tablosunun yazin egliginde tartisilmas: amaclanmigtir.

sonrasinda ortaya ¢ikan epileptik nébet

Olgu Sunumu

A, 10 yasinda erkek ¢ocugu; anne, baba ve erkek kardesiyle
yasiyor ve 3. smifa gidiyordu. Annesi tarafindan poliklinige
“ders yaparken ¢abuk sikilma”, “unutkanlik”, “asir1 hareketlilik”
sikayetleriyle getirildi. Gértigmeler boyunca dikkat siiresinin
kisa oldugu, hareketli ve dirtiisel oldugu gozlenmistir. Simf
6gretmeninden alinan bilgiye gére sinifta oturmakta zorlandigy,
sirekli hareket halinde oldugu, dikkatini veremedigi ve
esyalarini sinifta unuttugu 6grenilmistir. Gegmis tibbi 6ykiiden,
3 yasinda iken gézlerde kayma ve biling kaybu ile giden iki nébet
gecirdigi, nébetleri nedeniyle valproik asit tedavisine baglandig:
ve tedaviye bes yil boyunca devam edildigi tespit edildi. Tedavi
ile nobetleri tekrarlamayan hastanin elektroensefalografi (EEG)
tetkiklerinin normal olmas: tizerine 2 yil énce valproik asit
tedavisi sonlandirilmigti. Soyge¢misinde herhangi bir ozellik
yoktu.

Alinan 6yki, yapilan klinik degerlendirmeler ve uygulanan
olgekler (Cocuk ve Ergenlerde Yikia Davramg Bozukluklar: icin
Tarama ve Degerlendirme Olcegi, Conners Ebeveyn ve Ogretmen
Degerlendirme Olcekleri Cocuk ve Ergenler icin Davranig
Degerlendirme Olcegi) neticesinde Mental Bozukluklarin
Tanisal ve Sayimsal El Kitabimin Beginci Basimi (DSM-5)
tani olgiitlerine gére “DEHB Bilesik Goértnim” tanist konan
ve eglik eden bagka bir psikiyatrik hastalik tespit edilmeyen
hastaya kisa etkili metilfenidat (Ritalin®) sabah ve 6gle S’er
mg olmak tizere toplam 10 mg/gtin baslanarak bir hafta sonra
doz sabah 10 ve 6gle 5 mg olmak tizere 15 mg/giine ¢ikarildi.
Tedaviden bir ay sonra DEHB belirtilerinde hem ev hem de
okulda olmak iizere belirgin dizelme saglanan hastada kisa
etkili metilfenidat ile herhangi bir yan etki gézlenmedi. Fakat
gorusmelerde anne 6gle aralar ilag vermenin zorlugundan ve
cocugunun ila¢ kullaniyor olmasindan dolay: okulda arkadaslar:
tarafindan etiketlenebilecegi endiselerini dile getirdi. Bunun
iizerine kisa etkili metilfenidat tedavisi sonlandirilarak uzun
etkili metilfenidat 10 mg/gtin (Medikinet retard®) baglandi. Ug
gin sonra anne ¢ocuk psikiyatri poliklinigine acilen bagvurarak
uzun etkili metilfenidat tedavisini verdigi gin ¢ocugunun 3
yasinda gecirdigi nébetlerin aynisini gecirdigini ve korkarak ilaci
kestigini ifade etti. Epileptik nébete neden olabilecek herhangi
bir organik nedeni (enfeksiyonlar, metabolik bozukluklar)
dislamak amaciyla uygulanan standart laboratuar tetkiklerinde
(tam kan sayimi, achik kan gekeri, sodyum, potasyum, klor,
alanin aminotransferaz, aspartat aminotransferaz, kan tre
azotu, kreatinin) anormal bir bulguya rastlanmadi. Hastada
bagka bir ila¢ kullanimi, enfeksiyon ya da baska tibbi durum
oykiisii yoktu. Bunun tzerine ila¢ tedavisi kesilerek aile kontrol
amach cocuk néroloji poliklinigine konstlte edildi. Hastanin dig
merkezde ¢ocuk néroloji uzmani tarafindan yapilan muayenesi
neticesinde, konsiiltasyon notunda; EEG tetkikinde anormal
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desarjlarin gozlendigi, hastalik dykusti ile birlikte ele alindiginda
mevcut tablonun epilepsi lehine degerlendirildigi, bu nedenle
hastaya valproik asit tedavisi baslandigi ve metilfenidat
tedavisinin sonlandirilmasinin uygun olacagi, ayrica kontrol
EEG tetkiklerinin planlandig: tarafimiza bildirildi. Metilfenidat
tedavisi kesilen hastanin takibinde nobet veya benzeri bir
durumun tekrarlamadig: gézlendi. Olgu sunumu i¢in hastanin
ebeveyninden bilgilendirilmis onam formu alindu.

Tartisma

Metilfenidat ve diger psikostimiilanlarin, de

(kendiliginden) epileptik aktiviteyi mi ortaya c¢ikardig: yoksa

novo

zaten var olan epileptik zeminde noébet esigini diigiirerek
epilepsi gelisimine mi yol a¢tig: hususunda yeterli veri yoktur
(Tan ve Appleton'®). Ancak yeni bir epileptik nébet gelisiminden
ziyade, altta yatan epileptik aktivite zemininde nébet gelisimini
(Kanner®). Metilfenidatin
noéronal diizeyde asil etkisi; epilepsi patofizyolojisi ile iligkili

tetikleyebilecegi  bildirilmistir
oldugu bilinen Gamma amino-butirik asit, glutamik ve aspartik
asit gibi nérotransmitterler veya sodyum, kalsiyum kanallar
tizerinden degil, presinaptik dopamin ve noradrenalin re-
uptake mekanizmas: araciligiyla gerceklesmektedir. Dopamin
blokaji etkisi, blokaji
etkisinden daha gicludir (Gucuyener ve ark.’). Bu etki

re-uptake norepinefrin re-uptake
mekanizmas: nedeniyle pro-konviilzan oldugunu séylemek
mimkin gézikmemektedir (Tan ve Appleton'®). Ancak doz
asimi durumlarinda metilfenidatin artmis sempatomimetik
etkinlik araciligiyla merkezi sinir sistemini uyararak nobete
yol acabilecegi de bilinmelidir (Klein-Schwartz'?). Ayrica
metilfenidatin, azalttigi ve
asetilkolin diizeylerini arttirdigi, bu nedenle kolinerjik sistem

asetilkolinesteraz aktivitesini

uizerine olan bu etkisi nedeniyle pro-konviilzan aktiviteye yol
acabilecegi bildirilmistir (Linhares ve ark.’®). Bunun yam sira
metilfenidatin, epileptik olmayan, anormal EEG bulgulan
uzerine iyilegtirici etkinligi oldugu da gosterilmigtir (Gucuyener
ve ark.). Nitekim DEHBli hastalarin EEG kayitlarinda
epileptiform aktiviteye normal popiilasyona oranla daha yiksek
oranda rastlandig: bilinmektedir (Richer ve ark.', Socanski ve
ark.'®).

Yazinda, epilepsi tanili cocuk ve ergenlerde DEHB prevalansinin
normal popiilasyona kiyasla (%3-5) daha fazla oldugu (%12-
39) bildirilmigtir (Torres ve ark.'®). DEHB varligi nobet gelisimi
icin bir risk faktoéri olabilecegi gibi aymi zamanda gecirilen
nébetler ve subklinik EEG bozukluklar: da DEHB belirtilerinin
artmasina neden olabilmektedir (Dunn ve Kronenberg'”). Tedavi
kilavuzlari incelendiginde, DEHB tanili cocuklarda yeni baglayan
epileptik noébet varhiginda o6ncelikle antiepileptik tedavinin
diizenlenmesinin 6nerildigi dikkat ¢ekmektedir (CADDRA').
Ayrica DEHB tedavisi i¢in kullanilan metilfenidatin, enzim
inhibisyonu aracihfyla antiepileptik ilaclarin kan diizeyini
arttirabilecegi belirtilmektedir (Lawlor'®). Bizim olgumuzda,
kisa etkili metilfenidat tedavisinden uzun etkili metilfenidat
tedavisine gecildikten sonra epileptik nébet gelismis olup,
tedavisinin diizenlenmesi amaciyla ¢ocuk nérolojisi bélimiine
yonlendirilmistir.
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Yazin incelendiginde, epilepsi tanili hastalarda DEHB tedavisi
i¢in kullanilan metilfenidatin genellikle givenilir oldugu dikkati
cekmektedir (Dunn ve ark.', Dunn ve Kronenberger®). Kisa
etkili metilfenidatin epileptik hastalarda DEHB belirtilerinde
diizelme sagladig: ve nébet sikligini anlamh diizeyde etkilemedigi
bildirilmistir (Feldman ve ark.?, Gross-Tsur ve ark.??). Kisa etkili
metilfenidat ile epileptik c¢ocuklarda yapilan uzunlamasina
ve plasebo kontrollii bir ¢aligmada, 0,6 mg/kg/giin dozunda
metilfenidat ile hi¢bir hastada nébet bildirilmemigtir (Feldman
ve ark.”®). Bagka bir caligmada ise, 0,3 mg/kg/giin dozunda
metilfenidat ile 8 haftalik tedavi sonunda 30 hastanin 25’inde
nobet gozlenmezken, 5 olguda ise nébet sikhiginin arttifi ancak
bu artisin anlamli duzeyde olmadig: belirtilmistir (Gross-Tsur
ve ark.?). Olgumuzda da yazin bilgisi ile uyumlu olarak, epilepsi
oykiist olan hastada tedavinin birinci agamasinda uyguladigimiz
kisa etkili metilfenidat ile DEHB bulgularinda iyilesme gozlenmis,
herhangi bir nobet tablosu gelismemistir.

Bu olguda dikkati ¢eken, -her ikisi de metilfenidat etken maddesi
iceren- kisa etkili bir preparattan uzun etkili olana gecildikten
sonra nobet gézlenmesidir. Bu konuda yapilan bir ¢alismada,
daha énce epilepsi 6ykiisii olan ve halen anti-epileptik tedavi
almakta olan hastalarda DEHB tedavisi esnasinda cift kor,
plasebo kontrollii olarak kisa etkili metilfenidat tedavisinden
yavag salimmli-uzun etkili (OROS) metilfenidat tedavisine
(Concerta®) gecilmis olup, plasebo grubunda 3 hastada, OROS
metilfenidat grubunda ise 5 hastada nébet gézlenmis olup,
nébet gozlenen olgu sayisinin OROS metilfenidatin nébet
riskini arttirip arttirmadigi hususunda yorum yapabilmek
icin yetersiz oldugu bildirilmigtir (Gonzalez-Heydrich ve
ark.?). OROS metilfenidat ile ¢ift kér, plasebo kontrollii olarak
yapilan bagka bir calismada da, son bir aydir nébet 6ykisi
olmayan hastalarda nébet riski acisindan OROS metilfenidat
ile plasebo arasinda anlamli farklilik gézlemlenmemistir. Fakat
bu ¢alismada her iki grupta da az sayida hastada ortaya ¢ikan
nébetler kiyaslandiginda, OROS metilfenidat alan hastalarda
nobetin daha erken dénemde ortaya ciktig: dikkati ¢ekmistir
(Gonzalez-Heydrich ve ark.?*).

Literatur gozden gecirildiginde, epilepsi 6ykust olan ve tedavi
ile kontrol altinda bulunan hastalarda metilfenidatin genel
olarak guvenilir oldugu séylenebilir. Kisa etkili metilfenidat
tedavisinden, uzun etkili metilfenidat tedavisine gegis ile ilgili
olarak herhangi bir sakinca gozitkmemektedir. Yukaridaki olgu,
erken cocukluk déneminde epileptik nébet geciren ve tedavi
gérmiis olan, sonrasinda ise uzun yillar nébet 6ykiisii olmayan
DEHB tanili bir olgudur. Bu hastada kisa etkili metilfenidat
etkili bir preparatina
(Medikinet®) gecildikten sonra nébet gézlenmesinin dikkat

tedavisinden uzun metilfenidat
cekici oldugu diisiintlmiustir. S6z konusu metilfenidat preparat:
ilkemizde hentiz yeni kullanilmaya baglanmis oldugundan,
olgumuz bu konudaki ilk olgu bildirimi olma 6zelligini

tagimaktadir.

Etik

Hasta Onayn: Olgu sunumu i¢in hastanin ebeveyninden
bilgilendirilmis onam formu alinda.
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