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Ö ZET
A m a ç: D ikka t eksikliğ i h iperaktiv ite  bozukluğunda  (DEHB) m etilfen ida t ku llan ım ı sırasında ciddi 
kard iyak  etkilenim , s ık  o lm am akla  birlikte bildirilmiş, b ir çok  çalışm ayla m etilfenidatın  sem patom i- 
m e tik  etk iy le  sisto lik  ve d iyasto lik ka n  basıncında ve ka lp  h ızında  artış yaptığ ı gösterilm iştir. B u  ça
lışm an ın  am acı DEH B tam lı olgularda m etilfen ida tın  ven trikü ler repolarizasyon, atriyal depolarizas- 
y o n  param etreleri ve sol ven tr ikü l d iyasto lik  ve sisto lik  param etreleri üzerindeki e tkinliğinin araştı
rılm asıydı. Y ö n te m : B u  çalışm aya M ersin Ü niversitesi Tıp F akü ltesi Ç ocuk ve Ergen P sikiyatrisi Po
likliniğine Şuba t-A ğustos 20 0 2  tarihleri arasında başvuran, 3 8  DEHB tam lı ve  2 9  DEHB tanısı k o n 
m ayan  çocuk  ve ergen alındı. DEHB tam lı 3 8  o lgudaki elektrokardiyografi (EKG) ve ekokardiyografi 
(ECO) bulguları DEH B tanısı olm ayan ve herhangi b ir ilaç tedavisi a lm ayan 2 9  çocuk  ve ergenin bu l
guları ile karşılaştırıldı. B ulgular: H er ik i g ru b u n  bazal değerleri arasında belirgin farklılık  y o k tu . A n 
cak, 12 ha fta  m etilfen ida t ku llan ım ı sonrası hasta larda  ven trikü ler repolarizasyon param etrelerinin, 
tedavi öncesi ve  kon tro l g ru b u n a  göre daha u zu n  olduğu saptandı (p<0.001). M etilfenidat tedavisi ön
cesi, sonrası ve kon tro l g rubu  arasında atriyal depolarizasyon param etreleri arasında herhangi bir 
fa rk  tesp it edilmedi. Yapılan tran torasik  ekokardiyograiik incelem ede, tedavi öncesi ik i g ru b u n  ölçü
len  sol ven tr ikü l sisto lik  ve d iyasto lik param etreleri is ta tis tik se l olarak benzerlik  gösterm ekteydi. M e
tilfenidat tedavisi sonunda  ekokardiyografi param etrelerinde anlam lı derecede değişim  gözlenm edi. 
T a rtışm a : M etilfenidat, DEHB tam lı çocuk  ve ergenlerde ven trikü ler repolarizasyon param etrelerin i 
uza tm aktad ır. M etilfenidat ku llanan  hasta ların  izlem inde, çıkabilecek kard iyak  y a n  etkilerin  önceden  
tan ınm ası için, ru tin  elektrokardiyogram da bilinen param etrelerin ya n ı sıra ven trikü ler repolarizas- 
y o n  param etrelerin in  de d ikka tle  değerlendirilm esi gerekm ektedir.
A n a h ta r  sö zc ü k le r : M etilfenidat, d ik k a t eksikliğ i h iperaktiv ite  bozukluğu , atriyal depolarizasyon p a 
ram etreleri, ven trikü ler repolarizasyon param etreleri, ekokardiyografi.
SUM M ARY: TH E EFFEC T OF M ETH YLPH ENIDATE ON CARDIOVASCULAR FUNCTIONS IN  TH E  
TR EA TM E N T OF A TTEN TIO N  DEFIC IT H YPE R A C TIV ITY  D ISO RD ER
O bjec tive : A lthough  n o t so frequent, serious cardiac adverse effects, e.g., increase in  h eart rate, 
systo lic an d  diastolic blood p ressu re  w ith sym patom im etic  effect was show n in  a n u m b e r  o f  stud ies  
w ith the u se  o f  m ethy lphen ida te  in  a tten tion  deficit hyperactiv ity  disorder (ADHD). The aim  o f  this  
s tu d y  was to a ssess  the effect o f  m ethy lphen ida te  on ventricular repolarization, atrial depolarization  
param eters, a n d  diastolic a n d  systo lic param eters o f  le ft ventricule in  cases w ith  ADHD. M eth o d : In  
th e  U niversity o f  M ersin, F aculty  o f  M edicine, D epartm en t o f  Child a n d  A dolescen t Psychiatry, 38  p a 
tien ts w ith  ADHD a n d  29  no n  ADHD were investiga ted  betw een A u g u s t 2002-F ebruary 2002, b y  m e 
ans o f  electrocardiography an d  th e  data o f  ADHD group were com pared w ith no n  ADHD. R e su lts :  No 
significant difference was fo u n d  betw een th e  groups for basal param eters. A fter  12 w eeks o f  m e th y l
ph en id a te  treatm ent, ventricular repolarization param eters were significantly leng thened  (p<0.001). 
There was no  sta tistica lly  significant difference betw een atrial depolarization param eters o f  th e  non  
ADHD groups a n d  ADHD groups before a n d  a fter th e  treatm ent. The basal le ft ventricular diastolic  
a n d  systo lic param eters d id  n o t differ betw een both  groups. A fter 12 w eeks o f  m ethy lphen ida te  tre
a tm en t, n o n e  o f  these  param eters were significantly changed. C onclu sion : M ethylphenida te  incre
ased  the ventricular repolarization param eters in  ADHD groups. In addition to rou tine  param eters in  
electrocardiography, ventricular repolarization param eters sh o u ld  also be a ssessed  for early diag
nosis o f  possib le  cardiac side effects in  p a tien ts  on m ethylphen ida te  treatm ent.
K e y  w ords: M ethylphenidate, a tten tion  deficit hyperactiv ity  disorder, atrial depolarization param e
ters, ventricular repolarization param eters, echocardiography.
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(DEHB), dünyanın pek çok ülkesinde çocuk ve 
ergenlerde en sık görülen ruhsal sorunlardan bi
ridir (Faraone ve ark. 2000). G ünüm üzde 
DEHB'nin tedavisinde psikostimülanlar ilk far
makolojik seçenek olmaya devam etmektedir 
(Jensen ve ark. 2001).
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DEHB'nin tedavisinde sık olarak kullanılan me- 
tilfenidat, sempatomimetik ve psikostimülan et
ki gösteren bir ilaçtır. Özellikle katekolaminlerin 
geri alimini bloke eder ve bu santral etkisini no- 
repinefrin üzerinden daha çok dopamin aracılı
ğıyla yapar (Rapport ve Moffitt 2002). Ancak 
metilfenidat, amfetamin ve kokain gibi psikosti- 
mülan ilaçların kardiyovasküler etkileri norad- 
renerjik yolla oluşmaktadır (Volkow ve ark. 
2003). Sempatik sistem aktivasyonu kalbin kont- 
raktilitesi ve hızında artış yapar, ayrıca periferik 
vazokonstriksiyon ile de kan basıncının artması
na yol açar. Birçok çalışmayla metilfenidatın 
sempatomimetik etkiyle sistolik ve diyastolik 
kan basıncı ve kalp hızında artış oluşturduğu 
gösterilmiştir (Rapport ve Moffitt 2002, Miller ve 
Castellanos 1998). Bu kardiyovasküler yan etki 
doza bağımlıdır ve doz ayarlamasıyla kolay 
kontrol altına alınabilir (Rapport ve Moffitt 
2002). Hipertansiyonun miyokardiyal hipertrofi 
ve diyastolik disfonksiyona neden olduğu iyi bi
linmektedir. Hipertansiyon hastalarında kalpte 
ilk görülen fonksiyonel değişiklik diyastolik dis- 
fonksiyondur ve sistolik disfonksiyon genellikle 
daha geç dönemde gelişir (Di Bello ve ark. 1999).

QT ve JT dispersiyonu ventrikül depolarizasyo- 
nu yanında primer olarak ventrikül repolarizas- 
yonunun heterojenitesini yani elektriksel karar
sızlığını saptamakta kullanılan parametrelerdir 
(Hii ve ark. 1992). Farmakolojik ajanların kulla
nımı sırasında ortaya çıkabilen ve elektrokardi
yografide (EKG) QT aralığının uzaması ile ka- 
rakterize tabloya "edinsel uzun QT sendromu" 
denmektedir (Faigel ve ark. 1995). Ayrıca hipert- 
rofik kardiyomiyopati (Shimizu ve ark. 2001), 
konjenital kalp hastalığı (Barr ve ark. 1994), kon- 
jenital uzun QT sendromu (Tanabe ve ark. 2001), 
hipertiroidizm (Ciulla ve ark. 2001), elektrolit 
dengesizliği (Choy ve ark. 1998) gibi bir çok kalp 
hastalığı ve durum larda sempatik stimülasyo- 
nun ve katekolaminlerin ventrikül repolarizas- 
yonunu etkileyerek ventriküler aritmiyi tetikle- 
diği çok iyi bilinmektedir (Shimizu 2002).

Bu çalışmada, DEHB nedeniyle metilfenidat kul
lanan hastalarda atriyal depolarizasyon ve vent- 
riküler repolarizasyon ile sol ventrikül sistolik 
ve diyastolik parametrelerinde oluşan değişik
likleri incelemek amaçlanmıştır.

YÖNTEM

Çalışmaya Ağustos 2002-Şubat 2003 tarihleri 
arasında Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi çocuk 
ve ergen psikiyatrisi polikliniğine ilk kez başvu
ran; klinik görüşme ve psikometrik incelemeler 
sonrası DSM-IV (APA 1994) tanı ölçütlerine göre 
DEHB tanısı konulan, daha önce DEHB için her
hangi bir tedavi almamış, ortalama 10 mg metil
fenidat dozunda tedaviye başlanan 6-15 yaşları 
arasındaki çocuk ve ergen 38 denek alındı. Kont
rol grubu olarak çocuk ve ergen pskiyatri polik
liniğine ilk kez baş vuran ve herhangi bir ilaç te
davisi almayan benzer yaş ve cinsiyette gönüllü 
29 olgu çocuk ve ergen alındı. DEHB ve kontrol 
grubundaki çocuklar, ergenler ile onların ailele
rine çalışma hakkında önceden bilgi verilerek ça
lışmaya katılma konusunda sözel onamları alın
dı.

Çalışmada, psikotik bozukluğu, otistik bozuklu
ğu, işitme ve görme engelleri ve zeka geriliği 
olan olgular çalışma dışı bırakıldı. DEHB ve 
kontrol grubundaki çocukların kardiyoloji polik
liniğinde kardiyolojik muayeneleri yapıldı, hipe- 
raktivite semptomlarına yol açabilen troid fonk
siyon bozukluklarını ekarte edebilmek için ser
best T3, serbest T4 ve TSH düzeylerine bakıldı. 
Havale veya epilepsi öyküsü olan deneklerden 
psikostimülan ilaç tedavisine başlamadan önce 
nöroloji konsültasyonu ile değerlendirilmeleri 
istendi ve konsültasyon sonucu gerek görülenle
rin EEG'leri çekildi. Ayrıca, DEHB ve kontrol 
grubundaki olgularda tam kan sayımı, kan biyo
kimyası (açlık kan şekeri, kan üre nitrojen, kre
atinin, sodyum, potasyum, klor, magnezyum, 
kalsiyum, aspartat aminotransferaz, alanin ami- 
notransferaz, laktat dehidrogenaz, kreatinin fos- 
fokinaz) incelemeleri yapılarak patolojik değer
leri olan 1 çocuk çalışma dışı bırakıldı. Çalışma
da, ayrıca kalp kapak hastalığı, perikardiyal ve
ya miyokardiyal kalp hastalığı, konjenital kalp 
hastalığı, ritim ve ileti bozukluğu olanlar, anti 
aritmik ilaç alanlar, QT aralığını veya sempatik- 
parasempatik sinir sistemi aktivitesini etkilediği 
bilinen ilaç kullananlar çalışma dışı bırakıldı 
(n=2).

DEHB ve kontrol grubundaki çocukların ilk baş
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vurdukları zaman sosyodemografik veri topla
ma formu ile sosyodemografik verileri kaydedil
di. DEHB olan deneklerde tedavi başlamadan 
öncesi, 12 hafta metilfenidat kullanımı sonrası 
ve kontrol grubunda polikliniğe başvurdukla
rında EKG çekimi ve transtorasik ekokardiyog- 
rafi yapıldı.

Elektrokardiyografik inceleme

EKG çekimleri, 50 m m /sn  hızında, 2 mV ampli- 
tüdünde ve standart 12 derivasyonda Hewlett- 
Pecard EKG cihazıyla yapıldı. Her olgunun EKG 
intervalleri 2 kardiyoloji uzmanı tarafından ayrı 
ayrı tek-kör olarak okundu ve bu iki değerin or
talaması alındı. Tüm EKG'lerde 6 tip ventrikül 
repolarizasyon parametre değeri ölçüldü. Bun
lar;

1- QT aralığı; QRS kompleksinin başlangıcın
dan T dalgasının sonuna kadar,

2- JT aralığı; QRS kompleksinin sonundan T 
dalgasının sonuna kadar,

3- QTc aralığı (kalp hızına göre düzeltilmiş QT 
intervali); Bazett formülü ile QT aralığının kalp 
hızının karaköküne bölünmesiyle (QT/RR ) el
de edilen indeks (Bazett 1920),

4- JTc aralığı (kalp hızına göre düzeltilmiş JT in
tervali); Bazett formülü ile QT aralığının kalp hı
zının karaköküne bölünmesiyle (JT/RR ) elde 
edilen indeks,

5- TRD (transmural repolarizasyon dispersiyo- 
nu); QT zirve aralığı (QT-p); QRS'in başlangıcın
dan pozitif veya negatif T dalgasının pik yaptığı 
nokta arasındaki interval TRD ise QT aralığın
dan, bu hesaplanan QT-p'nin çıkarılmasıyla edi
len indeks,

6- TRDc (kalp hızına göre düzeltilmiş TRD); QT
aralığı /  Vr r  QT-p/ VRR olarak hesaplandı
(Tanabe ve ark. 2001).

U dalgası ölçüme dahil edilmedi. T dalgası son- 
lanım noktasının net olmadığı durumlarda, T 
dalgasının inen kolunun izoelektirik hattı kestiği 
yer T dalgasının sonu olarak kabul edildi. Dis- 
persiyon değerlerinin hesaplanması için, her 
aralığın 12 derivasyon içersindeki en uzun ve en

kısa değerleri ölçüldü. En uzun değer en küçük 
değerden çıkarılarak ilgili intervalin dispersiyon 
(d) değerleri (QTd, JTd, QTc-d, JTc-d, TRD, 
TRDc) hesaplandı. Ayrıca tüm derivasyonlarda 
p dalga süreleri ölçüldü. P dalga süresi X10 bü
yütmeli lens kullanılarak yapıldı. P dalga baş
langıcı izoelektrik hat ile p dalgasının kesiştiği 
nokta olarak alındı. Bitişi ise izoelektrik hat ile p 
dalgasının son noktasının kesişimi olarak alındı. 
P dalga dispersiyonu (PDD) en uzun p dalgası 
ile en kısa p dalgası arasındaki farkı kabul edildi 
(Dilaveris ve ark. 1998) (Şekil 1).

Şekil 1: Elektrokardiyografide Atriyal ve 
Ventriküler Repolarizasyon Parametrelerinin 
Ölçümünün Şematize Edilmesi.

P dalga dispersiyonu: En uzun P aralığı - en kısa P aralığı, 
QT aralığı dispersiyonu: En uzun QT aralığı - en kısa QT 
aralığı,
JT aralığı dispersiyonu: En uzun JT aralığı - en kısa JT 
aralığı,
Transmural repolarizasyon dispersiyonu: QT aralığı - QT 
zirve aralığı (Dilaveris 1998).

Ekokardiyografik inceleme

Tüm deneklerde ve kontrol grubunda GE Ving- 
med System Five marka ekokardiyografi cihazı 
(GE Vingmed ultrasound A /S, Norveç) ile 2.5 
MHz transdüser kullanılarak M-mode, 2-boyut- 
lu ve Doppler ekokardiyografi ölçümleri yapıldı. 
Tüm ölçümler denekler istirahatta iken sol late
ral dekübitüs pozisyonunda ve ekspriyum so
nunda yapıldı. Ekokardiyografik görüntüleme
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esnasında eşzamanlı EKG kaydedildi ve üç ölçü
m ün ortalaması alındı. Interventriküler septum 
ve sol ventrikül arka duvar çapı diyastol sonun
da, parasternal uzun aks görünümde, Amerikan 
Ekokardiyografi Birliği'nin önerilerine göre öl
çüldü (Sahn ve ark. 1978). Sol ventrikül ejeksi- 
yon fraksiyonu apikal dört boşluk görünümde 
modifiye Simpson yöntemi kullanılarak hesap
landı. Pulsed-wave Doppler incelemesi apikal 
dört boşluk görüntülerinde örnek hacmin mitral 
yaprakçıkların ucuna konması ile yapıldı. Pik er
ken doluş hızı (E), pik atriyal kasılma hızı (A), 
izovolümetrik relaksasyon zamanı (IRZ), E'nin 
deselerasyon zamanı (EDZ) ve E /A  oranı ölçül
dü (Şekil 2).

Şekil 2: Sol Ventrikül Diyastolik Fonksiyonu 
Parametreleri.

A dalgası: Sol ventrikül geç diyastolik doluş,
IRZ: İzovolümetrik relaksasyon zamanı,
EDZ: E dalgası deselarasyon zamanı (Otto 2000).

Metilfenidat dozu sabit doz olarak tedavinin 
başlangıcında 10 mg olarak verildi (sabah 5mg, 
öğlen 5 mg). Çocukların ve ergenlerin gözlemi 
ve değerlendirilmesi ile doz haftada 5-10 mg art
tırıldı. Metilfenidat tedavisi alan tüm deneklerin 
EKG ve ECO tetkikleri sabah metilfenidat dozu
nu aldıktan yaklaşık 2-3 saat sonra, saat 10-12 
arasında çekildi.

İstatistiksel Analiz

İstatistik analiz için SPSS (SPSS Inc, version 10.0, 
Chicago, Illinois, ABD) paket program kullanıl
dı. Değişken değerler standart sapma, kategorik 
değerler yüzde olarak ifade edildi. DEHB grubu 
ve kontrol grubu bazal karakteristikleri student t 
testi ile karşılaştırıldı, Metilfenidat tedavi öncesi, 
sonrası ve kontrol grubu EKG ve ekokardiyogra
fi değerleri tek yönlü ANOVA testi ile karşılaştı
rıldı. Gruplar arası farklılığı belirlemek için Bon- 
ferroni test ile Post-hoc analiz uygulandı. Tüm 
analizlerde p<0.05 anlamlı olarak kabul edildi.

BULGULAR

Çalışmaya alman 38 DEHB ve 29 kontrol grubu
nun yaş ortalam aları (10.4±2.0 ve 11.7±2.2, 
p=AD) ve cinsiyet oranları [kız 7 (%18.4), erkek 
31 (%81.6) ve kız 6 (%20.7) erkek 23(%79.3) 
p=AD] şeklindeydi.

Hastaların tedavi öncesi ölçülen bazal QT aralı
ğı, JT aralığı, QT dispersiyonu, JT dispersiyonu, 
QTc aralığı, JTc aralığı, QTc dispersiyonu, JTc 
dispersiyonu, TRD ve TRDc parametreleri ve 
kalp hızı benzerdi. Ancak 12 haftalık metilfeni
dat tedavisi sonunda ölçülen ventriküler repola- 
rizasyon parametrelerinde anlamlı artışın oldu
ğu saptandı. Hasta bazal, metilfenidat tedavisi 
sonrası ve kontrol grubu PDS ve PDD değerleri 
arasında istatiksel olarak fark yoktu (Tablo 1). 
DEHB ve kontrol grubunun tedavi öncesi ölçü
len bazal SV diyastol ve sistol sonu çapları, SV 
interventriküler septum kalınlığı, SV posterior 
duvar kalınlığı, SA çapı istatistiksel olarak ben
zerdi. Aynı şekilde Doppler ile ölçülen E, A, 
E /A , EDZ, IRZ parametreleri de istatistiksel ola
rak farksızdı. On iki haftalık metilfenidat tedavi
si sonunda ölçülen ekokardiyografi parametrele
rinden hiçbiri anlamlı derecede değişmemişti; 
kontrol grubundan ve bazal değerlerden istatis
tiksel olarak farksızdı (Tablo 2). 12 haftalık metil
fenidat kullanımı sonucunda, istatistiksel olarak 
anlamlı olmasa da, sistolik ve diyastolik kan ba
sıncında ve kalp hızında tedavi öncesine ve 
kontrol grubuna göre artış olduğu saptandı. Sis
tolik kan basıncı: metilfenidat öncesi 105±17
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Tablo 1: Metilfenidat Tedavi Öncesi ve Sonrası Hasta Grubu ve Kontrol Grubundaki 
Olguların Atriyal ve Ventriküler Depolarizasyon Parametreleri.

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

Parametreler (Ort.±S.S.) Tedavi öncesi Tedavi sonrası

Kalp hızı (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 aralığı (ms) 332 ± 18 336 ± 24AD 348 ± 29a, b
QTc aralığı (ms) 379 ± 35 381 ± 27AD 398 ± 34a, b
JT aralığı (ms) 262 ± 38 266 ± 22AD 283 ± 36a, b
JTc aralığı (ms) 289 ± 17 294 ±17ad 312 ± 29a, b
QT-d (ms) 43 ± 19 41 ± 19ad 53 ± 21a, b
QT c-d (ms) 51 + 20 52 + 26ad 59 ± 32a, b
JT-d (ms) 47 ± 25 47 ± 28ad 62 ± 21a, b
JTc-d (ms) 51 ± 26 50 ± 26ad 63 ± 24a, b
TRD (ms) 77 ± 23 79 ± 18ad 89 ± 34a, b
TRDc (ms) 26 ± 12 27 ±16ad 35 ± 17a, b

AD Kontrol grubu ya da Tedavi Öncesi grubu ile karşılaştırıldığında Anlamlı Değil 
a Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek değerler (p < 0.01).

Tedavi Öncesi grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek değerler (p < 0.01). 
PDS: En uzun p  dalga süresi, PDD: P dalga dispersiyonu, QTc aralığı: Kalp hızına göre düzeltilmiş QT 
aralığı, JTc aralığı: Kalp hızına göre düzeltilmiş JT aralığı, QT-d: QT aralığı dispersiyonu, QT c-d: Kalp 
hızına göre düzeltilmiş QT aralığı dispersiyonu, JT-d: JT aralığı dispensiyonu, JTc-d: Kalp hızına göre 
düzeltilmiş JT aralığı dispersiyonu, TRD: Transmural repolarizasyon dispersiyonu, TRDc: Kalp hızına göre 
düzeltilmiş transmural repolarizasyon dispersiyonu.

Tablo 2: Kontrol ve Hasta Grubunun (Metilfenidat Tedavisi Öncesi ve Sonrası) 
Ekokardiyografik Parametreleri.

Kontrol Grubu 
(n=29)

DEHB Grubu
(n=38)

Parametreler (Ort.±S.S.) Tedavi öncesi Tedavi sonrası

Sol ventrikül ejeksiyon 
fraksiyonu (%)

72.2 ± 3.2 71.7 ± 4.7ad 72.3 ± 2.1AD

Interventrikül septum 
diastol sonu çapı (cm)

0.75 ± 0.1 0,71 ± 0.1AD 0.8 ± 0.2AD

Sol ventrikül arka duvarı 
diastol sonu çapı (cm)

0.8 ± 0.1 0.7 ± 0.1AD 0.8 ± 0.1AD

EA oranı 1.5 ± 0.43 1.5 ± 0.3ad 1.6 ± 0.2AD

E dalgası deselerasyon 
zamanı (msn)

90.5 ± 10.3 94.7 ± 15.8ad 93.7 ± 1.2ad

Izovolemik relaksasyon 
zamanı (msn)

96.5 ± 24.0 99.4 ± 32.0AD 99.0 ± 24.1ad

AD Kontrol grubu ya da Tedavi Öncesi grubu ile karşılaştırıldığında Anlamlı Değil
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mmHg, metilfenidat sonrası 112±23 mmHg, 
kontrol grubunda da102±19 mmHg idi 
(p=0.632). Diyastolik kan basıncı metilfenidat 
öncesi 65±12 mmHg, metilfenidat sonrası 72±16 
mmHg, kontrol grubunda 63±17 mmHg idi 
(p=0.093). Kalp hızı metilfenidat öncesi 79±16 
dakika/atım , metilfenidat sonrası 84±12 daki- 
ka /a tım , kontrol grubunda da 81 ±16 daki- 
ka/atım  (p=0.123) olarak bulundu.

TARTIŞMA

QT ve JT aralığı primer olarak ventriküler repo- 
larizasyonu temsil eden bir parametredir. Yü
zeysel EKG'deki QT aralığı miyokardiyal depo- 
larizasyon (QRS) ve miyokardiyal repolarizas- 
yonun (JT) toplam süresine eşittir. Bu değerler
den birisinin veya ikisinin uzaması QT aralığının 
uzamasına neden olur. QT ve JT aralığı kalp hı
zı, otonomik tonus, katekolamin seviyesi, yaş, 
cinsiyet, serum elektrolitleri ve bazı ilaçlarla et- 
kilenebilmektedir (Simonson ve ark. 1962, Ahn- 
ve 1985, Vhtatsalo ve Rautaharju 1992, Karjala- 
inen ve ark. 1992). Deneysel ve klinik çalışmalar
da heterojenöz ventriküler repolarizasyonun 
ventriküler aritmileri tetikleyebileceği gösteril
miştir (Han ve Moe 1964, Gaugh ve ark. 1985, 
Abildskov ve Lux 1991, Surawicz ve ark. 1991). 
Ventriküler repolarizasyon ile ilişkili önemli bir 
diğer parametre ise QT ve JT dispersiyonudur ve 
standart 12 derivasyonlu EKG'deki maksimum 
QT en uzun ve en kısa QT aralığı arasındaki far
ka eşittir. Ventriküler repolarizasyonun homo
jenliğinin ve dolayısı ile kardiyak elektriksel sta- 
bilitenin bir göstergesidir. QT, JT ve TRD disper- 
siyonu ne kadar fazla ise ventriküler repolarizas- 
yonun homojenitesi o kadar azdır ve dolayısı ile 
kardiyak elektriksel dengesizlik o kadar fazla 
demektir. Ventrikül repolarizasyon dispersiyo- 
nunun artması ventriküler aritmiler için ciddi bir 
risk faktörü olduğu bilinmektedir.

Metilfenidat, amfetamin ve kokain gibi psikosti- 
mülan ilaçların kardiyovasküler etkileri norad- 
renerjik etkileri nedeniyle oluşmaktadır. Volkow 
ve arkadaşları (2003) 14 sağlıklı gönüllüye metil- 
fenidat verilmesini takiben sistolik ve diyastolik

kan basıncı artış, kalp hızı artışına paralel beyin 
striatumunda dopamin, perifer kanda ise epinef- 
rin konsantrasyonunun arttığını bulmuşlardır. 
Bu kardiyovasküler etkileri, artmış santral dopa- 
minerjik ve artmış periferal epinefrin etkisine 
bağlamışlardır.

Bilindiği gibi sempatik sistem aktivasyonunda, 
kalp kontraktilitesi ve hızında artış, ayrıca peri- 
ferik vazokonstriksiyon ile kan basıncında artış 
oluşmaktadır. Ayrıca sempatik stimülasyon ve 
katekolaminlerin özellikle hipertansiyona neden 
olarak kronik dönemde sol ventrikül hipertrofi- 
si, diyastolik disfonksiyon ve kalp yetmezliği 
patogenezinde rol oynadığı iyi bilinmektedir. 
Kronik hipertansiyonu olan hastalarda kalpte ilk 
meydana gelen fonksiyonel değişiklik diyastolik 
parametrelerde bozulmadır (Di Bello ve ark. 
1999). Bunlardan IRZ'de uzama ve oransızlık, 
EDZ'nin uzaması, "A dalgası"nın büyüklüğün
de göreceli artış ve E /A  oranının 1'in altına düş
mesi en önemli bulgulardandır (Şekil 1) (Di Bel
lo ve ark. 1999). Bu çalışmada 12 hafta süreyle 
metilfenidat alan deneklerde tedavi öncesinde 
ve kontrol grubu değerlerine göre ekokardiyog- 
rafi parametrelerinde belirgin değişim olmadığı 
görüldü.

12 hafta metilfenidat tedavisi alan deneklerin te
davi sonrası ölçülen sistolik ve diyastolik kan 
basıncıyla kalp hızında artış olmasına karşın bu 
artış, istatistiksel olarak anlamlı değildi. Hiçbir 
denekte patolojik sayılabilecek kan basıncı ve 
kalp hızı değerleri tespit edilmedi. Sol ventrikül 
fonksiyonlarının bu nedenle korunmuş olması 
muhtemeldir. Bunun diğer bir nedeni de görece
li olarak kısa takip yapılmış olması gösterilebilir. 
Daha uzun dönem takip ile kan basıncında ista
tistiksel olarak anlamlı artışlar ve ekokardiyog- 
rafi parametrelerinde özellikle diyastolik dis- 
fonksiyon başta olmak üzere, değişim söz konu
su olabilir. Bunun ortaya konması için daha faz
la sayıda hasta içeren ve daha uzun takip yapı
lan randomize ve kontrollü çalışmalara ihtiyaç 
vardır.

Artmış sempatik aktivite RR aralıklarını kısalta
rak, kalp hızı değişkenliğini azaltır ve muhteme
len ventriküler aritmileri tetikler (Shusterman ve
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ark. 1999). Çalışmamızda 12 haftalık metilfeni- 
dat alan deneklerde tedavi öncesi ve kontrol 
grubu değerlerine göre QT ve JT aralığı, QTd ve 
JTd, TRD, QTc ve JTc-d ile TRDc değerlerinin be
lirgin olarak uzamış olduğunu gördük. Bu vent- 
rikül repolarizasyon değerlerindeki uzama 
m uhtem elen metilfenidatın periferik norad- 
renerjik etkisine bağlı oluşan sempatomimetik 
aktivite nedeniyledir (Volkow ve ark. 2003). An
cak hiçbir olguda patolojik sayılacak QTc 
aralığına (normal değeri 0,440 msn) ulaşıl
madığı gözlendi.

Atriyal fibrilasyon klinikte en sık rastlanılan ve 
reentry kaynaklı olduğu düşünülen bir aritmidir 
(Kannel ve Wolf 1992). Atriyal reentry oluş
masında ileti sistemindeki heterojenite önemli 
rol oynar (Allessie ve ark. 1976). Intraatriyal ile
tideki bozukluk P dalga süresinde uzamaya yol 
açar (Kawano ve ark. 1988). Bunun yanında 
günüm üzde PDD'de homojen ve bozuk atrial 
iletinin bir belirteci olarak kullanılmakta ve bun
daki artış, özellikle paroksismal AF için önemli 
bir gösterge olarak kabul edilmektedir (Kawano 
ve ark. 1988). Bu çalışmada metilfenidat tedavisi 
öncesi ve sonrası DEHB grubundaki ve kontrol 
grubundaki deneklerde ölçülen PDD değerleri 
arasında bir fark olmadığı gözlemlendi.

Hipertrofik kardiyomiyopati (Shimizu ve ark.
2001) , konjestif kalp yetmezliği (Barr ve ark. 
1994), konjenital uzun QT sendromu (Shimizu
2002) , hipertiroidizim (Ciulla ve ark. 2001) ve 
elektrolit dengesizliği (Choy ve ark. 1998) gibi 
bir çok kalp hastalığı ve durum larda sempatik 
stim ülasyon ve katekolam inlerin ventrikül 
repolarizasyonunu etkileyerek ventriküler 
taşikardiyi provake ettiği çok iyi bilinmektedir. 
Bu tip ventriküler taşikardi, Torsade de pointes 
adı verilen ve QRS kompleksi polaritesinin her 
iki aksta fazik değişiklikleri ile karakterize 
polimorfik taşikardilerdir. EKG'de QT aralığın
da uzama vardır. Klinik değeri ise; asemp- 
tomatik, kendi kendini sınırlayan aritmilerden 
ani ölüm ile sonuçlanabilen ventriküler aritmile
re kadar değişebilmektedir.

Çalışmamızda metilfenidatın, patolojik sayıla
cak düzeyde uzun QT aralığı oluşturmamasına

karşın ventrikül repolarizasyon değerlerinde 
uzama oluşturduğu saptandı. Bu ventrikül repo
larizasyon değerlerindeki artış özellikle kardi- 
yak problemi olan olgularda metilfenidat kulla
nımı ve metilfenidat ile birlikte QT aralığı uza
masına yol açabilen ilaçların birlikte kullanımı 
sırasında oluşabilecek sinerjik yan etkiler açısın
dan hastaların EKG ile takibinin büyük önem ta
şıdığını göstermektedir. Bu çalışmada, DEHB 
grubundaki deneklere, tedavinin başlangıcında 
sabit doz kullanılmıştır. Bu da çalışmanın metil
fenidat dozunun ağırlığa göre her bir çocuk için 
ayarlanıp yeniden yapılmasının ilacın doza bağ
lı yan etkisinin olup olmamasının değerlendiril
mesinde daha uygun bir yöntem olacağı düşün
cesindeyiz.

Bu çalışmanın bulguları, DEHB nedeniyle metil
fenidat kullanan hastaların izleminde rutin 
elektrokardiyogram ile birlikte ventriküler repo
larizasyon parametrelerinin de dikkatli değer
lendirilmesinin, çıkabilecek kardiyolojik patolo
jilerin erken tanınmasına katkıda bulunacağını 
göstermektedir.
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