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OZET:
Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu psikofarmakolo-
jisinde yeni gelismeler

DEHB (Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu) farmakoterapisi uzun
zamandir d-amfetamin ve metilfenidat gibi stimulan ilaglarla yapil-
maktadir. Trisiklik antidepresanlar da stimulan ilaclarla karsilastinlabi-
lir 6lcUde etkilidirler. Bu ilaclar DEHB tedavisinde 30 yildan fazla stre-
dir kullanilmaktadir. Ancak bu ilaglarin yan etkileri ve stimulan ilagla-
rin kisa yari mr DEHB tedavisinde kullanimlarini kisitlamaktadir. Son
yillarda DEHB tedavisinde bircok ilag gelistiriimistir. Bunlar uzun efkili
stimulanlar, atomoxetine ve yeni antidepresan ilaglardir. Bunlar disin-
da antihipertansifler gibi bazi ilaglar da DEHB tedavisinde denenmis
ve efkili bulunmuslardir. Biz bu yazimizda DEHB farmakoterapisinde
yeni gelismeleri gdzden gecirdik.

Anahtar sozcikler: DEHB, farmakoterapi, stimulan, atomoxetine,
antidepresan
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ABSTRACT:
Recent advances in the psychopharmacology of
atftention deficit hyperactivity disorder

Pharmacotherapy of ADHD (Attention Deficit Hyperactivity Disorder)
has largely been conducted with stimulant compounds such as
d-amphetamine and methylphenidate. Tricyclic anfidepressants are
also reported to be as effective as stimulants. They have been used
for ADHD treatment more than 30 years. But side effects and short
half life of stimulants limit their usage in treatment for ADHD. In recent
years many novel compounds have been developed for ADHD
treatment. These are long acting stimulants, atomoxetine and novel
antidepressant drugs. There are also some other drugs like
antihypertensives said to be effective in the treatment of ADHD. In this
arficle recent advances in the pharmacotherapy of ADHD have been
reviewed.

Key words: ADHD, pharmacotherapy, stimulant, atomoxetine,
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ikkat eksikligi hiperaktivite bo-

zuklugu (DEHB) dikkat suresinin

kisalig gibi dikkat sorunlari, asi-
r hareketlilik, durttsellik belirtilerinin
erken cocukluk doneminden baslaya-
rak eriskinlik yillarina kadar ve hatta
daha sonraki yillarda da devam edebil-
digi bir bozukluktur (1). Bu bozuklukla
ilgili son yillarda ¢ok sayida calisma ya-
piimis ve bircok ila¢ kullanima girmistir.
Cocuk psikofarmakolojisinde son 5 yil
icinde, sadece DEHB psikofarmakolojisi
konusunda 1000’den fazla makale ya-
yinlanmistir (2). Bu rakam ondan once-
ki 15 yillda yayinlanan makale sayisinin
iki katindan fazladir. Ayrica yapilan bi-
limsel toplantilarda bu konuda ¢ok sa-
yida seminer ve poster sunulmaktadir.
DEHB psikofamakolojisinde yapilan ca-

ila¢ calismalarmin toplamindan fazladir
(2).

Bu kadar cok calisma yapilmasinin
en oOnemli nedenlerinin  basinda
DEHB’nin uzun seyri ve duzenli ilag te-
davisinin gerekliligidir. Tedavi olanlar ile
olmayanlar arasindaki bilissel alanda,
okul basarisinda ve yasam kalitesinde
belirgin farklar vardir (3,4). Bu yuzden
hastaligin erken yaslarda taninarak te-
davi edilmesi ¢ok onem tagimaktadir.
Ancak hastaligin tedavisinde uzun yil-
lardir kullaniimakta olan ilaglarin yan
etkileri, kullanimiyla ilgili glclukler ve
hastalarin bir kisminda bu ilaclara ye-
terli yanit alinamamasi arastirmacilari
yeni ilaclar gelistirmeye yoneltmistir.
Dinya c¢apinda ¢ok yaygin olarak kulla-
nilmakta olan metilfenidatin yan etkile-
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ri ve kotlye kullanimi konusunda bitmeyen tartisma-
lar tip dinyasinda son yillarda énemli bir yer tutmak-
tadir (5). Yeni yayinlarin hala onemli bir kismi metilfe-
nidatin yan etkilerinden ve ¢ocuklarda psikostimulan
kullanmakla ilgili uyku problemleri, boy uzamasinda
ve kilo allminda yavaslama ve en ¢ok da ¢ocuklarin
madde bagimlisi yapildig gibi kaygilardan s0z etmek-
tedir. Buna karsin hayatinda hi¢ metilfenidat almamis
DEHB'si olan cocuklarda noropsikolojik bozukluklar

Tablo 1: DEHB bozuklugunda kullanilan yeni psikostimulanlar (2)

mini engellemeleri ile gelistirildikleri ilaclardan Usttn-
[Uklerini gostermislerdir (8). Bu ilaglar 2000 yilindan
sonra oncelikle A.B.D.'de kullanima giren metilfenidat
turevleri olan Concerta, Metadate CD (Curative Dose),
Ritalin LA (Long Acting) ve yari sentetik amfetamin tu-
revi olan Adderal XR (Extended Release)dir.

Bu ilaclardan ilk kullanima giren Concerta bir osmo-
tik pompa mekanizmasi ile ¢alismaktadir. Wolraich ve
arkadaslari tarafindan 6-12 yas arasi 282 cocukta yapi-

ilag Doz (mg) Doz aralig (mg) Max Plasma Siresi (saaf) Etki Suresi (saat) FDA Onay Yih
Concerta 18,36,54 18-54 8 12 2000
Metadate CD 20 20-60 5 8 2001
Ritalin LA 20 20-60 5 8 2002
Adderal XR 10,20,30 10-40 1-4 10-12 2001

gosterilmistir. Ayrica metilfenidat kullananlarda ileride
daha az madde kotlye kullanimi gortldigunu bildiren
calismalar mevcuttur (6,7). Ayrica DEHB tedavisinde yil-
lar icinde farmakolojik tedavinin giderek daha fazla
tercih edilmesi buyuk ilag sirketlerinin konuya olan il-
gisini belirgin olarak arttirmistir.

Bu yazida DEHB ila¢ tedavisinde yeniliklerin derlen-
mesi amaclanmistir. Bu amacla DEHB, psikofarmakolo-
ji, stimulan, atomoxetin ve antidepresan gibi anahtar
kelimeler kullanarak Medline, PubMed ve Psychinfo si-
telerinde tarama yapilmis; ozellikle 2000 yilindan son-
ra yaymlanmis, tam metin olarak elde edilen arastir-
malar degerlendirilmistir.

Yeni Psikostimulanlar

Su anda yaygin olarak kullanilan kisa etkili psiko-
stimulanlarin kisa etki suresi, yan etkileri ve her hasta-
da yeterli yanit alinamamasi bu ilaclarin kullaniminda
problemlere yol acmaktadir. Metilfenidat 3 saat yari
omre ve 4 saat etki suresine sahiptir. Metilfenidat kul-
lanan ¢ocuklarda sabah alinan ila¢ 6gle tatili, eve do-
nus gibi en onemli saatlerde etkisini yitirmektedir. Ay-
rica okulda yaninda ila¢ tasimak problem olabilmekte
ve sik almak gerektiginden cocuklar daha kolay unu-
tabilmektedir. Bu sebepler ile daha uzun yar1 omre sa-
hip metilfenidat ve amfetamin turevleri gelistirilmistir.
Bu ilaclar daha uzun sure plazma seviyelerini koruya-
bilmeleri ve tasiflaksi gibi ilaca karsl ani tolerans gelisi-

lan bir calismada Concerta, metilfenidat ve plasebo
kullanilmig, metilfenidat ve Concerta DEHB’nun cekir-
dek semptomlarini azaltma acisindan istatistiksel ola-
rak anlaml Ol¢lide plesabodan dstin bulunmustur.
Ayrica, Concerta hastalar tarafindan iyi tolere edilmis-
tir (9). Dort yuz yedi hasta ile yapilan bir yillik takip ca-
lismasinda Concerta’nin boy, kilo, kan basinci ve nabiz
lzerinde belirgin bir yan etkisinin olmadigi gosterilmis-
tir (10).

Metadate CD ve Ritalin LA ise Concerta’dan farkh
olarak osmotik pompa yerine mikro parcacik teknolo-
jisini kullanmaktadir (11). Bu parcaciklarin %30'u he-
men ¢ozunurken, kalani zaman icinde ¢ozinmekte
bdylece 8-10 saat etkin kan duzeyi saglanmaktadir.
Dirksen ve arkadaslarinca 6-17 yas arasi 308 hasta ile
yapllan calismada Metadate CD etkili bulunmus ve
hastalarin %71’'i Metadate (D ile tedavinin, onceki me-
tilfenidat tedavisine gore daha iyi oldugunu bildirmistir
(12). Ritalin LA, yarisi erken salinan, diger yarisi ge¢ sa-
linan metilfenidat hidrokloritr iceren bir kapsuldur. ila-
an 20,30 ve 40 mg kapsulleri vardir. Ritalin LA ile 6-14
yas arasl 134 DEHB hastasinda yapilan ¢alismada ilag
plaseboya gore daha etkili bulunmustur (13).

Adderall XR ise Dekstroamfetamin Sakkarat, Amfe-
tamin Aspartat Monohidrat, Dekstromfetamin Sulfat
USP (United States Pharmacopeia), Amfetamin Sulfat
USP gibi amfetamin turevlerinin birlesimini iceren bir
kapsuldur. Adderall XR, adderall ve plasebo ile 6-12
yas arast ogrencilerle yapilan karsilastirmali bir calis-
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mada, Adderall XR'In dozdan 12 saat sonra bile davra-
nigsal ve akademik faydalariin surdugu gosterilmistir
(14). Biederman ve arkadaslari tarafindan 6-12 yas ara-
S1 584 cocuk ile yapilan ¢cok merkezli bir calismada ilag
yan etkileri plasebo ile ayni dlzeyde iken, aktif tedavi
altinda bulunanlarda doza bagli olarak belirtilerde du-
zelme gozlenmistir (15).

Psikostimulan olmayan Ilaclar

Stimulan ilaclar DEHB tedavisinde etkili olmakla bir-
likte hastalarnn en az %30'u ilactan yeterince yararla-
namamakta ya da stimulanlari tolere edememektedir
(16). Bu hastalarda TSA’lar (Trisiklik antidepresan) uzun
suredir kullaniimakta, bunun disinda MAO (Monoamino
oksidaz) inhibitorleri ve yeni kesfedilen antideprasan-
lar da DEHB tedavisinde yer almaktadir. Ayrica sadece
DEHB’da kullanimi i¢in onay almis Atomoksetin'nin de
kullanima girmesi bize psikostimulanlar disinda farkli
alternatifler kullanma olanagi vermistir (17). Bu ilaclarin
daha uzun yari omre sahip olmalari, daha esnek doz
araliklarinin olmasi ve bagimlilik potansiyellerinin ol-
mamasl psikostimulanlara gore onlarl daha avantajli
kilmaktadir.

Atomoksetin

Atomoksetin, bir noradrenerjik antidepresan gelis-
tirme amaci ile Uretilmis ancak ilaci antidepresan et-
Kinliginin az olmasina karsin dikkat ve konsantrasyon
Uzerine olumlu etkilerinin gortlmesi Uzerine DEHB'da
denenmis ve faydali bulunmustur. lla¢ 2002 yilinda
DEHB’da kullanimi icin FDA onay! almistir. ilag guicli bir
norepinefrin reseptor geri alim inhibtoradir. Atomok-
setin ayrica eriskin DEHB’da FDA onay almistir. lag
alindiktan 1-2 saat sonra maksimum plazma seviyesi-
ne ulasmakta ve %98'i plazma proteinlerine, daha ¢ok
da albumine bagli olarak tasinmaktadir (18). llacin far-
makokinetigi ile ilgili onemli bir diger konu da CYP2D6
hizli metabolize edenlerde 4 saat, yavas metabolize
edenlerde ise 19 saat gibi bir yari dmre sahip olmasli-
dir (19). Bu da yavas metabolize edenlerde CMax'in
(Maksimum plasma konsantrasyonu) hizli metabolize
edenlerin iki U¢ kati olmasina neden olmaktadir. Yavas
metabolize edenlerde nabiz yUksekligi ve daha fazla
kilo kaybi saptanmig, ancak genel olarak yan etki goz-

lenmesi agisindan iki grup arasinda fark bulunmamis-
tir (20). llac giinde tek ya da iki doz halinde kullanil-
maktadir. ilacin 10, 18, 25, 40 ve 60 mg'lik kapstil form-
lan bulunmaktadir ve maksimum gunlik dozu 100
mg'dir (21).

DEHB olan 5-18 yas arasl 291 hastada atomoksetin,
metilfenidat ve plasebonun etkinligi karsilastiriimis,
atomoksetinin DEHB skorlarini plasebodan daha fazla
dusurdugu gozlemlenmistir. EK olarak atomoksetin
metilfenidata gore daha az uyku bozukluguna neden
olmustur (22). Michaelson ve arkadaslari 8-18 yas arasi
297 hasta ile yaptiklarl calismada atomoksetine ceva-
bin en iyi 1,2-1.8mg/kg/glin dozunda oldugunu sapta-
mislardir (23). Perwien ve arkadaslari atomoksetinin
yasam kalitesi Uzerine etkilerini arastirdiklar 877 has-
ta ile yaptiklari calismada atomoksetin kullanan hasta-
larda yasam kalitesi skorlarinin davranim, ailesel akti-
viteler, kendilik algisi gibi alanlarda kontrol grubuyla is-
tatistiksel olarak anlamali derecede farkl olarak artti-
gini bildirmislerdir (24). Yapilan calismalarda atomok-
setine bagh hafif nabiz artisi ve tansiyon yukselmesi
gozlemis ama QT araliginda artis saptanmamistir. istah
azalmasinin ise plasebodan anlamli olarak yuksek olan
tek yan etki oldugu bildirilmistir (25).

Yeni Antidepresanlar

Antidepresanlar DEHB tedavisinde uzun zamandir
kullaniimaktadir. Imipramin ve desipramin gibi trisiklik
antidepresanlar 1970’li yillardan beri DEHB'da ¢alisiimis
ve etkili olduklar gosterilmistir. DEHB norobiyolojisini
daha iyi anlamak i¢in yapilan ¢alismalarda o6zellikle do-
pamin ve norepinefrinin etkili oldugunun gosterilmesi,
bu yolaklar Uzerinden etki eden yeni kusak antidepre-
sanlarin DEHB’da kullaniminin yolunu a¢mistir (26). Bu
sistemler Uzerinden etki eden antidepresanlar arasin-
dan en c¢ok bupropion ¢alisiimis, bunun disinda venla-
faksin ve SSRI grubu ilaglar da klinik arastirmalarda
kullaniimustir.

Bupropion noradrenerjik, antikolinerjik ve dopami-
nerjik etkinligi olan major depresyon ve sigarayl birak-
ma tedavisinde kullanilan bir antidepresandir (27).
DEHB'da yapilan cok sayida acik ve kontrolli calisma-
da DEHB semptomlarini azalttigl ve bu semptomlari
azaltmada plaseboya Ustin oldugu gosterilmistir
(28-30). Bupropion ayrica DEHB ile birlikte baska psiki-
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yatrik bozuklugu olan hastalarda calisiimistir. Yaslari
11-16 arasinda degisen 24 ergen ile yapilan bir c¢alis-
mada bupropionun hem depresyon hem de DEHB be-
lirtilerini azalttigl gozlenmistir (31). Yine DEHB ile birlik-
te madde kotuye kullanimi olan 13-19 yas arasi 13 er-
gende bupropion etkili bulunmustur (29). Ayrica bup-
ropionun metaboliti olan GW 320659, DEHB olan 6-12
yas arasl 41 ¢ocukta agik bir calisma ile incelenmis ve
pozitif sonug¢ alinmistir (32). Bupropion DEHB tedavisin-
de umut verici bir ajan olmakla birlikte tek basina kul-
lanimi i¢in daha ¢ok arastirmaya ihtiya¢ duyulmakta-
dir. Ayrica anoreksi, insomnia ve deri dokuntuleri gibi
yan etkileri tedavide kullanimini kisitlamaktadir.

SSRI grubu ilaclarin DEHB belirtilerini duzeltmede
yeterli olmadigl, ancak es tani olarak baska psikiyatrik
rahatsizligl bulunanlarda yararl olabilecekleri bildiril-
mistir (5). Bununla birlikte Barrickman ve arkadaslari
yaptiklar bir calismada fluoksetinin DEHB’da bazi duy-
gudurum ve davranissal problemleri dizeltmede fay-
dall olabilecegini bildirmislerdir(33).

Venlafaksin ise serotonerjik etkinliginin yani sira
noradrenerjik etkinliginin olmasi sebebiyle DEHB teda-
visinde umut veren bir baska antideprasandir. Olivera
ve arkadaslart 16 hasta ile yaptiklarl bir calismada
DEHB belirtilerinde %50 oraninda azalma saptamislar-
dir, ancak bunun yaninda hastalarin %25’inde yan et-
kiler sebebi ile calismay! terk ettigini belirtmislerdir
(34). Yine 13 hasta ile yapilan alti haftalik bir agik ¢alis-
mada venlafaksin ¢ocuk ve ergenlerde etkili bulun-
mustur (35). Venlafaksin ayrica eriskin DEHB tedavisin-
de de kullanilmis ve etkili oldugu gosterilmistir (36,37).

Antidepresanlar i¢inde genel olarak en ¢ok umut
veren ajanlar bupropion ve venlafaksin olmakla birlik-
te bu ilaglarla yapilan ¢alismalarin ¢ogunun agik calis-
ma olmasl ve ¢alisma surelerinin kisa olmasi bu calis-
malarin kisithligidir. Bu ilaglarla yapilacak uzun donem
kontrollu klinik arastirmalar bu ilaglarin etkinligi konu-
sunda bizi daha ¢ok aydinlatacaktir.

Diger llaclar

FDA onay!1 almis ve kullanima girmis ilaclar disinda,
bircok ilacin DEHB psikofarmakolojisinde etkinlikleri
klinik calismalarla denenmistir. Bazilar digerlerine go-
re daha fazla Umit vermekle birlikte kisa sure icinde
hicbiri tek basina DEHB tedavisinde yeterli olacak gibi

gorinmemektedir.

Antihipertansif ajanlarla yapilan arastirmalarda bu
ilaclan kullanan hipertansif hastalarda durtuselligin ve
asir hareketliligin azaldiginin gozlenmesi tzerine DEHB
tedavisinde arastirmalarda kullaniimistir. Santral Sinir
Sistemi (SSS) Uzerine etkileri olan o2 reseptor agonistle-
ri klonidin ve guanfasin DEHB tedavisinde tek basina ve
ek ila¢ olarak kullaniimis ve etkili bulunmustur (37).
Connor ve arkadaslari 6-16 yas arasl ¢cocuklarda kloni-
din, metilfenidat ve iki ilact birlikte kullandiklari ¢alis-
mada her Ug¢ grupta da belirtilerin siddetinin azaldigini
gozlemlemislerdir (38). 4-18 yas arasl 62 ¢ocuk ve ergen
ile yapilan bir calismada klonidinin sedatif etkisi saye-
sinde DEHB'na eslik eden uyku problemlerini duzelttigi
bildirilmistir (39). DEHB ve Tourette sendromu olan ¢o-
cuklarda klonidin ve metilfenidatin etkinligini karsilasti-
ran bir ¢calismada klonidinin asirt hareketlilik ve dirtu-
selligi azaltmada metilfenidat kadar etkili oldugu, ama
dikkat eksikligini azaltmada ise onun kadar basarili ola-
madig bildirilmistir (40). Hunt ve arkadaslarinca 4-20
yas arasl 13 ¢ocuk ve ergende guanfasin ile yapilan bir
calismada guanfasin DEHB belirtilerini azaltmada etkili
bulunmustur (41). DEHB olan 17 eriskinde guanfasinin
DEHB belirtilerini duzelttigi bildirilmistir (42).

DEHB tedavisinde kullanilan bir diger antihipertansif
ila¢ grubu da B blokorlerdir. Propranolol yalniz basina
ve stimulanlar ile birlikte kullaniimis ve etkili bulun-
mustur (43). DEHB olan 7-13 yas arasi 52 ¢ocuk ile ya-
pilan bir caismada pindololun hiperaktivite belirtilerini
azalttigl gosterilmistir (44).

DEHB tedavisinde benzodiazepinler, antikonvulzan-
lar, asetilkolinesteraz inhibitorleri, antipsikotikler ve ni-
kotinik ajanlar da denenmis ve kismen etkili bulun-
muslardir. Ama gerek bu ilaglar gerekse antihipertan-
siflerin daha yaygin olarak klinikte kullanilabilmesi icin
daha fazla kontrolli calismaya gereksinim vardir (45).

sonug

Psikostimulanlar DEHB tedavisinde neredeyse 60
yildir etkili ve guvenilir tedavi olanagl saglamaktadir.
Bununla birlikte yeni gelistirilen uzun etkili psikostimu-
lanlar glinde tek doz kullanilmalari ve daha az yan et-
kiye sebep olmalari gibi avantajlarla tedavide giderek
daha fazla yer bulmaktadir. Atomoksetin gibi stimulan
olmayan bir ilacin hem ¢ocukluk hem de eriskin done-
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mi DEHB tedavisinde onay alip kullanima girmesi ise
geleneksel DEHB tedavisine ciddi bir alternatif getirmis-
tir. Yeni kullanima giren bu ilaglarin sadece etkinlik
alaninda degil, ayni zamanda psikososyal fonksiyonlar
ve yasam kalitesine olumlu etkileri de onlarin bir bas-
ka avantajl olarak goztikmektedir. Zamanla DEHB’nun
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