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OZET

Amagc: Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB) tedavisinde stimilanlarin oldukca etkin ve
glvenilir olduklari bilinmekle birlikte yeni tedavi seceneklerine de gereksinim duyulmaktadir. Son yillar-
da DEHB tedavisinde olduk¢a dnemli bir yer kazanmaya baslayan atomoksetin ile ilgili son bilgilerin
gozden gecirilmesi amaclanmistir. Yontem: DEHB konusunda uzmanlasmis bir grup arastirici temel veri
tabanlarini arastirarak (Pubmed, Ovid, Medline vb.) atomoksetininin DEHBde kullanimina iliskin son
bulgulari degerlendirerek bu derleme yazisini hazirlamistir. Sonuclar: Bugiine kadar elde edilen veriler
atomoksetinin DEHB tedavisinde oldukga etkin oldugunu, o6zellikle eslik eden anksiyete, tik, alkol-
madde kullanim bozuklugu olan olgularda ¢ok 6nemli bir segenek oldugunu gdstermektedir. Atomoksetin
tam gin etki elde edilmesi amaclanan olgularda, stimtlanlara direngli veya tolere edemeyen olgularda
ve ginde tek doz ilag alinmasinin uygun oldugu durumlarda tercih edilebilecek bir ilagtir. Bu giine kadar
yapilmis arastirmalar atomoksetinin yan etki profilinin stimilanlara benzedigini gostermektedir.
Tartisma: Atomoksetin DEHB tedavisinde etkin ve iyi tolere edilebilen bir se¢cenek olarak gérilmekte-
dir.
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SUMMARY: ATOMOXETINE FOR THE TREATMENT OF ATTENTION DEFICIT HYPERACTIVITY DIS-
ORDER

Objective: Although it is known that stimulants for the treatment of Attention Deficit Hyperactivity
Disorder were quite effective and reliable, alternative treatments are also needed. The aim of this article
is to review the recent researches about atomoxetine which started to become importantfor the treatment
of Attention Deficit Hyperactivity Disorder in recent years. Method: A group of researchers that are spe-
cialized on Attention Deficit Hyperactivity Disorder prepared the review by searching the data bases
(Pubmed, Ovid and Medline) about atomoxetine applicationfor Attention Deficit Hyperactivity Disorder.
Results: Up till now, findings about atomoxetine showed that it is quiet effectivefor the treatment of
Attention Deficit Hyperactivity Disorder and it is quite important alternative especially for the cases
comorbid with anxiety, tic, and alcohol-substance abuse. Atomoxetine was preferredfor the treatment of
cases that needs 24 hour duration effect; shows resistance or intolerance to stimulants and situations
that is appropriate to take one dose a day. According to recent review of researches about atomoxetin, it
illustrates similar side effects with stimulants. Discussion: It seems that atomoxetine is effective and
well tolerated alternativefor Attention Deficit Hyperactivity Disorder.
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GIRIS yasta gebelik, diistk is basarisi veya issizlik gibi
sosyal risklere maruz kalmaktadirlar (Barkley
Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu 2004). DEHB cok 6nemli psikiyatrik, akademik

(DEHB) ¢ocukluk caginda % 5-10, eriskinlikte ise
% 4 oraninda goriilen ¢ok yaygin bir bozukluk-
tur (Polanczyk ve Jensen 2008). DEHB olan
bireyler normal kontrollere oranla ¢cok daha yik-
sek oranda antisosyal kisilik bozuklugu ve alkol-
madde kullanim bozukluklari gibi psikiyatrik;
kapasitenin altinda okul basarisi gésterme veya
okuldan atilma gibi akademik; sik kazaya ugra-
ma, kazalara neden olma, sik bosanma, erken
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ve sosyal sorunlara yol agabilen ciddi bir toplum
saghgr problemi oldugundan tani ve tedavisi
gln gectikce blylk 6nem kazanmaktadir. Bu
baglamda Kuzey Amerika'da, Avrupa'da ve
tlkemizde DEHB tani ve tedavisini standardize
etmek icin "DEHB Uygulama Kilavuzlan" olus-
turulmustur (Taylor ve ark. 2004, Pliszka ve ark
2006, AACAP uygulama kilavuzu 2007, Ercan ve
ark 2008). DEHB ndrobiyolojik bir hastalik
oldugundan tiim uygulama kilavuzlari DEHB
tedavisinde basta stimulanlar olmak tzere ilag
tedavisinin ¢cok onemli bir yer tuttugu konusun-
da kesin bir goris birligi icerisindedir. 1950'li
yillardan beri DEHB tedavisinde en etkin ilag
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grubu olarak stimulanlar kullaniimaktadir.
DEHB tedavisinde stimulanlarin kisa ve uzun
doénem etkinlik ve guvenilirlikleri son derece iyi
olmakla birlikte (Biederman ve Spencer 2008)
yeni tedavi segeneklerine gereksinim olan gesitli
durumlar bulunmaktadir (Banaschewski ve ark.
2006).

DEHB'de Stimulan Disi Tedavilere
Gereksinim Duyulan Durumlar

e Stimulanlar DEHB olan olgularin % 70-
80'inde etkili olmakla birlikte, olgularin % 20-
30'unda yeterli etkinlik gérilmemekte veya yan
etkiler nedeniyle tedavi surdirilememektedir.

» DEHB olan bazi olgularin aileleri kirmizi
receteyle alinabildigi igin stimulan kullanimina
karsi dnyargih olabilmektedir.

» DEHB ile komorbid olarak Alkol-Madde
Kullanim Bozuklugu, Ansiyete Bozuklugu veya
Tik Bozuklugu olan olgularin bir béliminde
stimulan disi ilag kullanimi gerekli olabilmekte-
dir.

YONTEM

DEHB konusunda uzmanlasmis bir grup
arastirict temel veri tabanlarint arastirarak
(Pubmed, Ovid, Medline vb.) atomoksetininin
DEHB'de kullanimina iliskin son bulgulari
degerlendirerek bu derleme yazisini hazir-
lamistir. Arastiricilar konuyla ilgili neredeyse
tim yayinlara ulasma olanagi bulmus ve yayin-
lanmis olan arastirmalar icerisinden metodolojik
olarak Ust diizey olanlari degerlendirmeye
almislardir.

Atomoksetin

Atomoksetin DEHB tedavisinde FDA (Food and
Drug Administration) tarafindan onaylanan ilk
stimulan disi ilagtir. Son yillarda DEHB etiyolo-
jisinde noradernalin mekanizmasinin éneminin
giderek daha iyi anlasiimasiyla atomoksetinin
DEHB tedavisinde yeri olabilecegi disuncesini
akla getirmistir. Spencer ve arkadaslari (1998)
tarafindan yetiskin DEHB'li olgularla gergek-
lestirilen ilk kontrolli calisma atomoksetinin
DEHB'de etkili olabilecedi gorlsiine son derece
onemli bir destek saglamistir. Cesaret verici
baslangic bulgulari, kapsamli ve guvenilir

yetiskin verileri ile desteklenmis ve atomokse-
tinin cocuklarda DEHB tedavisine ydnelik
gelistirilmesine destek olmustur (Spencer ve ark.
2006). Daha sonra yapilan kontrolli calismalar
atomoksetinin ¢ocuk ve eriskinlerde DEHB
tedavisinde FDA tarafindan onaylanan ilk ilag
olmasini saglamistir (Kratochvil ve ark. 2005,
Michelson ve ark. 2001, 2002, 2003, Spencer ve
ark. 2005). Son yillarda yapilan kontrollu iki
calismada (Svanborg ve ark. 2009, Takahashi ve
ark 2009) atomoksetinin isve¢ ve Japonya'daki
DEHB olan cocuklarda etkin ve guvenilir
oldugu bildirilmistir.

DEHB tedavisinde atomoksetin kullanimi

DEHB Uygulama Kilavuzlarinda atomoksetin
icin baslangi¢ dozu 0.5 mg /kg/giin olarak ver-
ilmis, 2 haftalik siregte hedeflenen 1.2 mg
/kg/gun doza ¢ikilmasi belirtilmis, maksimum
dozaj olarak 1.4mg /kg/gin ya da 100mg/gin
onerilmistir (Plizka ve ark. 2006, Taylor ve ark.
2004). Biederman ve Spencer (2008) 1.8
mg/kg/gin dozuna cikildiginda iyilesmenin
daha iyi oldugunu belirtmislerdir. Bu doz ¢ocuk
ve adblesan calismalarinda kullaniimis en yik-
sek doz olup, FDA tarafindan onaylanmamistir.
Halihazirda o6nerilen atomoksetin dozajinin
Michelson ve arkadaslari (2001) tarafindan
yapilan doz belirleme calismasina dayanmakta
oldugu ve calismada yavas metabolize eden
grubun yer almasi nedeniyle dusuk doz reji-
minin  benimsendigi  6ne  slrdlmustir
(Kratochvil ve ark. 2006). Olduk¢a yeni bir
arastirmada (Takahashi ve ark. 2009), DEHB
olan 245 Japon ¢ocukta atomoksetinin etkin ve
guvenilir oldugu ve 1.8 mg/kg/gin dozun 1.2
mg/kg/gun ve 0.5 mg/kg/gin dozlara gore
daha etkin oldugunu bildirmislerdir.

Diger taraftan glinde tek doz olarak verilen
atomoksetin ile iki doz verilmesi arasinda etkin-
lik olarak fark bulunmazken, iki doz verilmesi
durumunda daha iyi bir tolerans profili elde
edilebilecedi ve aksam saatlerinde etkinligin
daha iyi olabilecegi 6ne surllmiustir
(Biederman ve Spencer 2008). Atomoksetin
hepatik 2D6 enzim sistemi tarafindan meto-
bolize edildiginden, 2D6'y1 inhibe eden ilag
tedavilerinin eklenme durumuna (fluoksetin,
paroksetin, kinin vb.) dikkat edilmelidir.
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Atomoksetinin Yan Etki ve Glvenlik Profili

Bugiline kadar yapilan ¢alismalar atomoksetinin
cocuk, ergen ve eriskinlerde oldukcga iyi tolere
edildigini gostermektedir. istah azalmasi, som-
nolans, kardiovaskiler tonda ihmh artis,
basagrisi ve bulanti-kusma en sik gorilebilen
yan etkilerdir. Karaciger fonksiyon testlerinde
bozulma, suisid distncesi ve uzun dénemde
bayime tzerine etkiler atomoksetinin givenlik
profili bakimindan en énemli noktalar oldugun-
dan bu noktalar ayrintilandirilacaktir:

Karaciger Fonksiyonlari

FDA onayindan bu yana, atomoksetin kullanan
2 milyondan fazla hasta arasinda iki vakada
ciddi karaciger problemi rapor edilmistir. Ilag
tedavisinin kesilmesinden sonra, her iki hasta da
iyileserek, karaciger fonksiyonlarinin normale
dondigi tespit edilmistir. Bu tir durumlarin
nadir gorilmesi ve iki vakanin da iyilesmis
olmasi gercegine ragmen, ilag tedavisine bagl
karaciger problemleri akut karaciger yetmezligi,
karaciger nakil ihtiyacl ya da élumle sonuglan-
abilecek durumlar yaratabilir. Eli Lilly yaptigi
aciklamada atomoksetin Urlin etiketine Aralik
2004'te "siyah kutu uyarisi™ (black box warning)
bir uyari eklendigini bildirmistir. Uyari, sarilik
(cildin ve g6z akinin sararmasi) ya da
karacigerde bozulma ile ilgili laboratuar bulgu-
larina rastlandiginda ilacin kesilmesini belirt-
mektedir. Atomoksetin kullanan hastalarda
kasinti, sarihk, koyu idrar, sa§ tst karin bol-
gesinde hassasiyet ya da aciklanamayan grip
benzeri belirtiler goérildiginde hastalarin
hemen doktorlariyla baglantiya ge¢cmeleri 6ner-
ilmekte (Biederman ve Spencer 2008), rutin
olarak karaciger fonksiyonlarinin izlenmesine
ise gerek bulunmadigi belirtilmektedir (AACAP
uygulama kilavuzu 2007).

Ozkiyim Diisiinceleri

Eylil 2005 tarihinde FDA atomoksetin tedavisi
goren cocuklarda 6zkiyim egilimi meydana
gelebilecedi konusunda uyarida bulunmustur.
Atomoksetin ve plasebo tedavisi géren olgular
karsilastirildiginda atomoksetin tedavisi géren
olgularda 6zkiyim disincesinin plasebo kul-
lananlardan anlamh olarak daha sik goraldigi
belirlenmistir. ~ On iki kontrolli arastirmada
atomoksetin verilen 1357 olgudan 5'inde

DEHB’de Atomoksetin

O6zkiyim duslincesi goéruliirken plasebo verilen
851 olgunun higbirisinde 6zkiyim distncesine
rastlanmamistir  (Bangs ve ark. 2008).
Atomoksetin alan olgulardan 1'inde 6zkiyim
girisimi gérialmuas, tamamlanmis 6zkiyima rast-
lanmamistir. AACAP uygulama kilavuzunda
atomoksetin ile 6zkiyim riskinin oldukca diisik
olmasina karsin 6zellikle tedavinin baslarinda
dikkatle takip edilmesi 6nerilmektedir (AACAP
uygulama kilavuzu 2007).

Uzun Doénemde Atomoksetin: Boy, Kilo ve
Kardiovaskuler sisteme etkileri

Oldukca yeni tarihlerde gercgeklestirilmis olan
iki arastirmada atomoksetinin uzun ddnem
etkinligi ve guvenilirligi (Kratochvil ve ark.
2006) ile bes yil sureyle izlenen olgularda atom-
oksetinin blylme Uzerine etkisi arastirilmistir
(Spencer ve ark. 2006). Atomoksetin kullanimiy-
la istatistiksel olarak anlamli diizeyde olan fakat
klinik 6neme sahip olmayan kan basinci artisi
belirlenmistir. Bes yil siiren izlemde ise (Spencer
ve ark. 2006) atomoksetinin biyiume tzerine hig
ya da ¢ok az etkisi oldugu ancak bazi olgularda
blyimede azalmanin sirebildigi belirtilmistir.
Ozellikle ilk 18 ayda biyimenin bir miktar etk-
ilenebildigi ancak 2-3 yillik siregte normal
gelisime donildugu bildirilmistir.

DEHB Tedavisinde Stimulanlar ve
Atomoksetin: Hangisi daha etkin?

DEHB tedavisinde atomoksetin plasebodan
anlamli olarak daha etkin bulunmasina ragmen
metilfenidat ve amfetaminle yapilan karsilastir-
malarda atomoksetinin stimulanlardan daha az
etkin oldugu gosterilmistir (Michelson ve ark.
2004, Wigal ve ark. 2004). Faraone ve arkadaslari
(2003) tarafindan gerceklestirilen meta-analiz
calismasinda atomoksetinin etki boyutu 0.62
olarak bulunurken kisa etkili stimulanlarin 0.91,
uzun etkili stimulanlarin etki boyutu 0.95 olarak
bulunmustur. Oldukca buyik dneme sahip olan
bu meta analiz galismasi genel olarak DEHB
tedavisinde stimulanlarin atomoksetine oranla
belirgin olarak daha etkin oldugunu gdsterme-
sine karsin akildaki tum sorulari giderecek (st
dizey bir yonteme sahip birebir karsilastirma
calismasina (head to head study) gereksinim
duyulmustur. Haziran 2008'de Newcorn ve
arkadaslari tarafindan bu gereksinmeyi karsilay-
acak oldukca 6nemli bir arastirma yayinlan-

115



ERCAN VE ARK.

mistir. Cift kor plasebo kontrolli olarak gergek-
lestirilen ¢alismada 6-16 yas arasi olgular atom-
oksetin (222), OROS metilfenidat (220) ve plase-
bo (74) gruplarina rastgele olarak alinmislardir.
Altl haftalik surenin sonunda OROS metil-
fenidat (%56) ve atomoksetine (%45) yanit orani
plasebodan (%24); OROS metilfenidata yanit
orani da atomoksetinden anlamli olarak daha
yiksek bulunmustur. Her iki grup ta tedaviyi
oldukca iyi tolere etmis, yan etki nedeniyle
tedaviyi birakan olgular OROS metilfenidat (5
olgu), atomoksetin (5 olgu) ve plasebo (2 olgu)
blylk bir benzerlik gostermistir. Alti haftalik
akut calisma periyodunun sonunda OROS
metilfenidat grubunda yer alan olgulardan calis-
may1 tamamlayanlar (toplam 220 olgunun 178')
atomoksetin ¢alismasina alinmislardir. Bu olgu-
lardan akut calisma ddéneminde metilfenidata
yanit vermeyen 70 olgudan 30'u (%43) atomok-
setin tedavisine yanit vermistir. Calismanin ikin-
ci béliminde atomoksetine yanit vermeyen
toplam 69 olgunun 29'u (%42) akut dénemde
metilfenidata yanit verdigi belirlenmistir.
Plasebo ile Kkarsilastirildijinda atomoksetinin
(0.6) ve OROS metilfenidatin (0.8) etki boyutu
onceki calismalarla son derece uyumlu bulun-
mustur. Bu ¢alismadaki belki de en dikkat cekici
noktalardan birisi ¢calismadan énce hi¢ stimilan
kullanmayan olgular icin atomoksetin (0.9) ve
OROS metilfenidat (1.0) etki boyutlarinin
toplam calisma Ornekleminden yiiksek bulun-
masidir. Diger bir 6nemli 6zellik de calismaya
daha 6nce metilfenidata direngli olgularin ve
eslik eden anksiyete bozuklugu olan olgularin
alinmamasidir. Tum bu o6zellikler bu iki ilacin
karsilastirmasinda atomoksetin icin dezavantajli
bir durumun olustugunu, buna karsin atomok-
setinin oldukca etkin bulunmasinin bu ilacin
DEHB tedavisinde ¢ok dnemli bir yeri olabile-
cegini disindirmaustir (Vitiello 2008). Son
olarak, olduk¢a vyeni bir arastirmada
(Hammerness ve ark. 2009), daha 6nce stimilan
kullanim 6ykisi olan olgularda atomoksetinin
etkin ve givenilir oldugu bildirilmistir.

DEHB ve
Atomoksetin

Eslik eden bozukluklarda

DEHB ve Anksiyete bozuklugu tedavisi

DEHB olan olgularin % 25-35 gibi oldukga
onemli bir boéluminde eslik eden anksiyete

bozuklugu bulunmakta ve sadece DEHB olan
olgulara gore komorbid anksiyete bozuklugu
olan olgular daha olumsuz prognostik dzellikler
ortaya koymaktadir (MTA (The Multimodal
Treatment Study of children with ADHD) 1999,
Geller ve ark. 2007). Son yillara kadar her iki
bozuklugun bir arada goérilmesi durumunda
stimulanlarin daha az etkin oldugu ve daha
fazla yan etkiye yol actigi gorusi hakimken
basta MTA calismasi olmak (zere yapilan son
arastirmalar metilfenidatin sadece DEHB olan
olgularla eslik eden anksiyetesi olan olgularda
ayni dizeyde etkin oldugu ve anksiyete belirti-
lerinde artmaya yol agmadi§ini gostermektedir
(MTA 1999). DEHB ve anksiyete bozukluklarinin
etiyolojilerinde noradrenalin dizgesinin yer
almasi bu iki bozuklugun bir arada gorildugu
durumlarda secici noradrenalin geri alim
inhibitorl olan atomoksetinin etkin olabilecegini
akla getirmistir. Atomoksetin DEHB ve
anksiyete bozuklugu belirtileri Gizerine plasebo-
dan anlaml olarak daha etkin bulunmustur
(Kratochvil ve ark. 2005, Geller ve ark. 2007).
Geller ve arkadaslari tarafindan gercgeklestirilen
calismada atomoksetinin etki boyutunun 0.80
diizeyinde bulundugu goérulmis ve atomokse-
tinin sadece DEHB olan olgulara gére eslik eden
anksiyete bozuklugu olan olgularda daha etkin
olabilecedi 6ne surlilmdistir.

DEHB ve Tikler

DEHB ile birlikte tikleri olan olgularin ¢ok
onemli bir béliminde stimilanlarin kul-
lanimiyla  tiklerde artis  olmadigindan
(Biederman ve ark. 2002, Wolraich ve ark. 2001),
DEHB ve tik bozuklugu olan olgularda 6ncelik-
le stimilanlar kullaniimali tiklerin belirgin
olarak slrmesi durumunda atomoksetine
gecilmelidir (Plizka ve ark. 2006). DEHB ve eslik
eden tik bozuklugu olan olgularda atomokse-
tinin DEHB ve tik bozuklugu belirtilerinde
dizelme sagladigi belirlenmistir (Allen ve ark.
2005).

DEHB ve Madde Kullanim Bozukluklari

DEHB olan bireylerde alkol madde kullanim
bozukluklarinin normallerden 1.67-6.20 kat fazla
gorildigi (Biederman ve ark. 2006), maddeyle
tanismadan bagimlihda kadar gegen sirenin
normallerden daha cabuk oldugu (Szobot ve
Bukstein 2008) ve tedaviye yanitlarinin normal
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bagimlilara gére daha zor oldugu (Ercan ve ark.
2003) aclk bir bicimde ortaya konmustur. Alkol
madde kullanimi bozukluklariyla DEHB'nin
yakin iliskisi ¢ok iyi bilinmekle birlikte bu
bozukluklarin es zamanl go6rulmesi duru-
mundaki tedavileri konusunda son derece sinir-
li saylda arastirma bulunmaktadir.
Stimulanlarin kétiye kullanim potansiyeli ola-
bileceginden alkol madde kullanim bozuklugu
olan DEHB'li olgularin tedavisinde stimilan-
larin ancak sinirli bir yeri bulunmaktadir
(Szobot ve Bukstein 2008).

Atomoksetinin kotiye kullanim potansiyelinin
arastirildigr  calismalarda kotiye kullanim
potansiyelinin neredeyse hi¢ bulunmamis
olmasi (Jasinski ve ark. 2008) alkol-madde kul-
lanim bozuklugu olan DEHB'li olgularda atom-
oksetinin 6nemli bir tedavi secenedi olabilecegi-
ni distndirmistiur (Szobot ve Bukstein 2008).
Bu baglamda "atomoksetin DEHB-madde kul-
lanim bozuklugu calisma grubu" tarafindan
DEHB ve alkol kullanim bozuklugu olan olgu-
larda atomoksetinin etkinligi arastirilmistir
(Wilens ve ark. 2008). On iki hafta sureli arastir-
mada olgular sansa bagli olarak atomoksetin
(72) ve plasebo (75) gruplarina atanmistir.
Atomoksetinin DEHB semptomlarinin
dizelmesinde ve yogun olarak alkol kullanilan
gunlerin sayisinda plasebodan anlamli olarak
daha etkili oldugu, ancak relaps siresinde
anlamli bir farklilik bulunmadigi belirlenmistir.

SONUG

Norepinefrin ve dopamin beyinde birbirine
paralel fakat i¢ ice gecmis olan dizgelerde (cir-
cuit) dikkati, motor aktiviteyi, yurutici islevleri
ve motivasyonu diizenlemektedir. Norepinefrin
tastyan geri alim inhibitorlerinin (NET) frontol
lobda baskin dopamin dizenleyicileri oldugu
preklinik calismalarda gosterilmistir. Ayrica
NET geri alim inhibitorleri daha 06nceden
dopamine selektif oldugu dustndlen diger
reseptorleri etkileyebilir. Secici bir noradrenalin
geri alim inhibitdri olan atomoksetin ile ilgili lit-
eratlir gozden gecirildiginde atomoksetinin
DEHB tedavisinde énemli bir alternatif oldugu
gbze garpmaktadir. Ginimuze kadar DEHB far-
makoterapisinde klasik olan stimilanlarin etkin
olmadigi, tolere edilmedigi veya klinik ézellik-
lerle secilmedigi durumlarda atomoksetinden
yararlanilmasi g6z 6ntne alinmahdir. Ozellikle

DEHB’de Atomoksetin

DEHB'ye eslik eden madde kullanim bozukluk-
lari, tik bozukluklari ve anksiyete bozukluklari
bulunmasi durumlarinda atomoksetin birinci
farmakoterapi secenegi olabilmektedir.
Atomoksetinin kisa ve uzun dénem etkinligi ve
olumlu yan etki profili oldukca iyi bir bicimde
ortaya konmus olmasina karsin nadir de olsa
gorulebilecek olan karaciger fonksiyonlarinda
bozulma ve Ozkiyim dusunceleri oldukga
dikkatli bir bicimde takip edilmelidir.
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