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OZET

Amag: Atomoksetin DEHB'de psikostimulanlara alternatif olarak kullanilmaya baslanan stimulan
olmayan bir ilactir. Bu yazida atomoksetinin ¢cocuk ve ergenlerdeki kullanimi ile ilgili calismalar géz-
den gegirilmistir. Yontem: Pubmed, Ovid ve Proquest arama motorlari kullanilarak atomoksetinin
¢ocuk ve ergenlerde klinik kullanimi, etkinligi ve yan etkileri ile ilgili calismalar gézden gegirilmistir.
Atomoksetin ile ilgili 77 ¢alisma saptanmis, 30 yayin ¢ocuk ve ergenlerle ilgili bulunmustur. Sonug:
Cocuk ve ergenlerde atomoksetinin DEHB tedavisinde etkin bir ilag¢ oldugu, estanili durumlarda DEHB
belirtilerinin yanisira depresyon, anksiyete ve tik belirti siddetini de azalttigi, gtinde tek doz kullanim
ile etki siUiresinin aksam saatlerine dek sirdigu, en sik yan etkilerinin bas agrisi, istah azalmasi,
kusma, uyku hali, sinirlilik, halsizlik, bas donmesi ve dispepsi oldugu bildirilmistir. Tartisma:
Atomoksetin DEHB tedavisinde iyi tolere edilen ve etkin bir ila¢ olarak gorinmektedir.

Anahtar sozcukler:Atomoksetin, ¢ocuk, ergen, DEHB

SUMMARY: ATOMOXETINE: EFFECTIVENESS AND SIDE EFFECTS ON CHILDREN AND ADOLES-
CENTS.

Objective: Atomoxetine is a nonstimulan therapeutic alternative drugfor treatment of ADHD in chil-
dren and adolescents. The objective of the paper is to review all the published papers on atomoxetine
use in children and adolescents. Method: A computarized literature search was conducted to retrieve
all reports about the usage, effectiveness and the side effect of atomoxetine in children and adoles-
cents. It has beenfound 77 reports on atomoxetine were published, but only 30 reports were related
to children and adolescents. Atomoxetine is an effective drug in ADHD, in the comorbide conditions the
drug also decreases depression, anxiety and tic symptom severity levels. After once-a-day dose symp-
tom relief continuesfor whole day. Common side effects of atomoxetine include headache, decreased
appetite, vomiting, somnolance, and dizziness. Discussion: Atomoxetine wasfound to be effective
and well tolaretedfor the treatment of ADHD in children and adolescents.

Key words: Atomoxetine, child, adolescent, ADHD

GIRIS Bu yazida ulkemizde yakin gelecekte uygulama
alanina girmesi planlanan atomoksetin'in far-
Psikostimiian ilaglarin Dikkat Eksikligi ve makolojik 0Ozelliklerine kisaca deginildikten
Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB) tedavisinde sonra ¢ocuk ve ergenlerdeki kullanimina iliskin
etkinligi kanitlanmis olmasina ragmen olgularin ~ Veriler gézden gecirilmeye calisilacaktir.
%20'sinde etkisiz kaldigi ve ilag uyumsuzluguna

neden olan ciddi yan etkilerin olustugu bilin- YONTEM
mektedir. Bu nedenle DEHB tedavisinde sti-  pubmed, Ovid ve Proguest arama motorlari kul-
mulan olmayan ilaclarin etki ve yan etki agisin-  Janilarak atomoksetinin cocuk ve ergenlerde

dan degerlendirildigi bircok arastirma guindeme  klinik kullanimi, etkinligi ve yan etkileri ile ilgili
gelmektedir. DEHB tanili ¢ocuk ve ergenlerin  calismalar gozden gegirilmistir. Atomoksetin ile
tedavisinde Kasim 2002 yilinda FDA onay!1 alan ilgili 77 ¢alisma saptanmis, 30 yayin ¢ocuk ve
stimulan olmayan ilaglardan biri de atomokse- ergenlerle ilgili bulunmustur.

tin'dir. Ginde tek doz kullanim olanaginin ol-

masi, es tani durumlarda da etkili olmasi ve©©~ FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

kétaye kullaniminin olmamasi nedeniyle DEHB
tanili cocuk ve ergenlerde psikostimulanlara al-
ternatif bir tedavi secenegi olabilecegi dusunul-
mektedir.

Atomoksetin merkez sinir sisteminde presinap-
tik norepinefrin tasiyicilarinin segici bir inhi-
bitéridur. DUsuk oranda seratonin ve dopamin
tastyicilarina afinitesi bulunmaktadir (Unni
2006) ve bu o6zellikle frontal bolgede daha belir-
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ve sinaptik araliktaki norepinefrin geri aliminda
rol oynarlar. Atomoksetin 6zellikle prefrontal
kortekste presinaptik norepinefrin tasiyicilarinin
inhibisyonu ile dopamin ve noradrenalin duzey-
lerini arttirarak etki gostermektedir (Zhou 2004).

Atomoksetin agizdan alindiktan sonra, mide-
barsak sisteminden hizla ve tamamen emilir,
emilimi yiyeceklerden etkilenmez (Sauer ve ark
2005) . En yuksek plazma duzeyine 1-2 saat
icinde ulasir. Karacigerde sitokrom P4502D6
enzim sistemi yoluyla metabolize olur, ortalama
yarilanma omri 5.2 saattir (3.7-7.5 saat).
Sitokrom P4502D6 enzim aktivitesi yoninden
hizli ve yavas metabolik kapasite seklinde iki
genetik polimorfizm saptanmistir. Genel popu-
lasyonun %90'in Uzerinde hizli metabolizasyona
sahip oldugu bildirilmektedir (Guengerich
1995). Plazma proteinlerine ytiksek oranda
baglanmaktadir (%98.7). Bu nedenle asiri doz
alimlarinda hemodializ etkili degildir. Primer
aktif metaboliti 4-hidroksiatomoksetindir. Tim
metabolitleri 24 saat icinde idrar yoluyla atilir
(Sauer ve ark. 2003).

Atomoksetinin etki baslangi¢ suresi stimtlanlar-
dan daha yavastir. Tedavinin baslandigdi ilk haf-
tanin sonuna kadar etki ortaya c¢ikmayabilir.
Buna ragmen giinde tek dozla verilen stimilan-
lara gore daha uzun etkiye sahiptir. Calismalar-
da gunluk tek doz ile iki doz arasinda etkinlik
acisindan fark bulunmamistir (Michelson ve ark.
2002).

Atomoksetinin FDA, Kanada Saglik Bakanhgi
Ilag Monograflari ve CADDRA ADHD Practice
Guidlines'de 6nerilen baslangi¢c dozu sabahlari
kilo basina 0.5 mg'dir (Turgay 2006). Onemli bir
yan etki olmamissa on gun aralarla kilo basina
0.8, 1.0 ve 1,2 mg olacak sekilde dereceli olarak
doz artisi onerilmektedir (Turgay 2006). Dozu
iyi tolere edemeyen, 6zellikle uyku hali gelisen
hastalarda gunluk dozun béltnerek verilebile-
cegi bildirilmektedir (Jain ve ark 2006, Turgay
2006) . En yuksek dozun 1.4 mg/kg/gun veya
100 mg/guni gecmemesi dnerilmektedir (Unni
2006).

Karaciger islev bozuklugu olan DEHB tanili
hastalarda atomoksetin baslangi¢c dozunun %25-
50 oraninda distk tutulmasi gerektigi bildi-
rilmistir (Chalon ve ark. 2003). Son evre bobrek
hastaliklarinda ise doz degisimi gerekmemekte-
dir (Unni 2006).

KLINIK KULLANIM
Atomoksetin ve plasebo kontrollli ¢calismalar

Atomoksetinle yapilan plesabo kontrolll bircok
calismada 8-18 yas arasindaki ¢ocuk ve ergen-
lerde DEHB'nin temel belirtilerini anlamli oran-
da azalttigi, sosyal ve aile islevlerini belirgin
olarak duzelttigi bildirilmektedir. Bu ¢alismalar-
dan bazilar Tablo-1'de gosterilmistir.

Atomoksetinin okul ¢agindaki DEHB olan kiz
cocuklarinda etkisinin arastirlldigi 9 haftalik
plasebo kontrollt bir ¢alismada ADHD-RS-IV
Anababa Formu, Conners Anababa Derece-
lendirme Olgegi (CPRS-R), ve Klinik Global Etki-
DEHB alt olgegi (CGI-ADHD-S) puanlarinda
atomoksetin alan grupta (n=30) plaseboya gore
(n=21) anlaml oranda dizelme oldugu saptan-
mistir. Bu calismada yan etkilere bagl olarak her
iki grupta da birer hastanin tedaviyi kestigi
bildirilmistir (Biederman ve ark. 2002).

Bir baska calismada DEHB tanili 6-17 yaslarin-
daki 171 c¢ocuk ve ergene seckisiz olarak ato-
moksetin ve plasebo tedavisi baslanmis, 6 hafta
sonundaki etki dtizeyleri degerlendirilmistir.
Ebeveyn, ogretmen ve arastirmacilarin deger-
lendirmelerinde atomoksetin etkisi plaseboya
gore dstiin bulunmus, ginde tek doz atomok-
setin tedavisinin DEHB tanili ¢ocuk ve ergen-
lerde etkin ve guvenilir bir tedavi oldugu
bildirilmistir (Michelson ve ark 2002).

DEHB olan ¢ocuk ve ergenlerin tedavisinde atom-
oksetin tedavisi 0.5 mg/kg/giin, 1.2 mg/kg/gin
ve 1.8 mg/kg/gun dozlarinda uygulanarak
etki duzeyleri 8 hafta sonunda plasebo ile
karsilastiriimistir (n=297, 8-18 yas). Bu calismada
1.2 mg/kg/gun ve 1.8 mg/kg/gun olarak uygu-
lanan atomoksetin tedavisi, plaseboya gore
DEHB belirtileri Gzerinde anlamli olarak Usttin
bulunmus, her iki doz arasinda etki diizeyi agisin-
dan fark saptanmamistir. 0.5 mg/kg/guin dozun-
da ise plasebo ile diger iki dozun arasinda bir
yanit alinmistir. Sonug¢ olarak atomoksetin
tedavisinin, DEHB belirtileri ile sosyal ve ailevi
islevlerle ilgili belirtileri azalttidi, 1.2 mg/kg/gin
dozunun 1.8 mg/kg/gun dozuyla benzer etki
gosterdigi, guvenli ve iyi tolere edilen bir ilag
oldugu bildirilmistir (Michelson ve ark 2001).
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Tablo 1 : DEHB tanili cocuk ve ergenlerde atomoksetin ¢alismalari

Yazar

Michelson ve
ark (2001)

Spencer ve ark
(2001)

Kratochvil ve
ark (2001)

Kratochvil ve
ark (2002)

Spencer ve ark
(2002)

Michelson ve
ark (2002)

Biederman ve
ark (2002)

Kelsey ve ark
(2004)

Weiss ve ark
(2005)

Kratochvil ve
ark (2006)

297

30

30

228

291

171

51

197

153

272

Yas(ort)

9-4 (erkek)

7-15(erkek)
7-9(ki1z)

7-13(k1z)

6-7

Doz

0.5,1.2 yada
1.8mg/kg/gun
bélinmus
dozlarda

Maksimum
90mg/gun,
bélinmus
dozlarda

Maksimum
1.4mg/kg/gun

2mg/kg/gin
bélinmus
dozlarda

2mg/kg/gun
bélinmus
dozlarda

1.5mg/kg/gun,
tek doz

2mg/kg/gun

1.3mg/kg/gln,
tek doz

1.8mg/kg/gun

1.5-
2mg/kg/gun
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sure

8 hft

IThft

10 hft

10 hft

12 hft

6 hft

9 hft

8 hft

7 hft

104 hft
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Etkinlik
ADHD-RS-
v

skorlarinda
>%25 dusme

ADHD-RS-
v
skorlannda
>%25
dusme, CGI-
DEHB
skoru<2

ADHD-RS-
v
skorlannda
>%25 dusme

Metilfenidat
tedavisi ile
arasinda fark
yok

ADHD-RS-
v
skorlannda
>%25 dusme

ADHD-RS-
v
skorlannda
>%25 dusme

ADHD-RS-
v
skorlannda
>%25 dusme

ADHD-RS-
v
skorlannda
>%25 dusme

Yan etki

Bas dénmesi,
depresif
duygudurum,
doza bagimh kilo
kaybi

Rinit, basagnsi,
anoreksi, bas
donmesi, diastolik
kan basinci artisi,
kalp tepe
atiminda artis

Gastrointestinal
belirtiler,
irritabilité,
halsizlik

Kusma, uyku hali,
anormal disunce

istah kaybi

istah kaybr,
kusma, mide
bulantisi, asteni,
dispepsi

Kann agnsi, rinit,
basagnsi, kusma,
oksuriak

istah kayb1, uyku
hali, halsizlik

istahsizlik, kilo
kaybi, uyku hali,
kalp hizi artisi

Kan basinci ve
kalp hizmda artis
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DEHB tamli 7-14 yaslarinda 30 gocuk ve ergende
11 haftalik atomoksetin tedavisinin plasebo ile
karsilastirildigr bir ¢alismada DEHB belirtileri
ile sosyal ve ailevi islevlerle ilgili belirtilerde
plaseboya oranla anlamli oranda azalma saptan-
mistir. Bu ¢alismada atomoksetin ortalama 1.9
mg/kg/gun dozunda kullaniimis, belirgin bir
yan etki olmadan iyi tolere edildigi bildi-
rilmistir. Atomoksetin tedavisi ile ADHD-RS-I1V
skorlarinda baslangi¢ skorlarindan % 38.6 du-
zeyinde bir diizelme oldugu, 10 haftalik tedaviyi
tamamlayan deneklerin % 75'inden fazlasinda
DEHB belirtilerinin % 25'in tzerinde dizeldigi
g06zlenmistir (Kratochvil ve ark 2001). Benzer bir
calismada da DEHB tanili 153 gocuk ve ergenin
7 hafta boyunca atomoksetin tedavisine yaniti
degerlendirilmis ve dlcek puanlarinin plaseboya
gore anlamli oranda dizeldigi bildirilmistir
(Weiss ve ark. 2005).

Atomoksetinin  uzun donemli etkilerinin
arastirildigi ve 6-7 yaslarindaki 272 cocugun 2
yil boyunca takip edildigi bir calismada; denek-
lerin % 25.7'sinde olumlu bir etki gortulmedigi
icin, % 4'Unde ise yan etkiler nedeniyle tedavinin
sonlandirildigi bildirilmistir. Calismayi tamam-
layan deneklerin ¢cogunda ADHD-RS-1V total
puanlarinda tedavi 6ncesine gore anlamli oran-
da azalma oldugu saptanmistir. Uzun dénemde-
ki yan etkiler degerlendirildiginde kan basinci
ve kalp atim hizinda artis, PR aralijinda uzama
olmasina ragmen bu degisikliklerin gerek klinik
gerekse istatistiksel acgidan anlamli olmadigi
bildirilmistir (Kratochvil ve ark 2006).

DEHB'nda Atomoksetin tedavisinin metil-
fenidat tedavisi ile karsilastirildigi bir calismada
ADHD-RS total puanlarinda tedavi gruplari
arasinda istatistiksel bir fark saptanmamistir. Bu
calismada 7-15 yas arasinda 228 ¢ocuk ve ergene
rastgele metilfenidat (15-60 mg/gun, n= 44) ve
atomoksetin (1.0 mg/kg/gun, n=184) tedavisi
baslanarak 10 hafta boyunca izlenmistir. ADHD-
RS-1V baslangi¢ ortalama puanlari atomoksetin
grubunda 39.3, metilfenidat grubunda 37.6 iken
10 haftanin sonunda sirasiyla 20.0 ve 19.8 olarak
saptanmis olup tedavi gruplari arasinda puan
farklar1 agisindan istatistiksel bir anlamlilik sap-
tanmamistir (p=0.66). Yan etkiler nedeniyle
tedaviyi birakma orani da her iki grupta benzer
bulunmustur (atomoksetin tedavisinde %5.4,
metilfenidat tedavisinde %11.4, p=0.175)
(Kratochvil ve ark 2002). Benzer bir calismada
DEHB tanili 57 kiz ¢ocuduna rastgele mikst
amfetamin tuzlari ve atomoksetin tedavisi basla-

narak 18 glin boyunca etki ve yan etki agisindan
degerlendirilmistir. Calismanin sonunda her iki
ila¢c grubunda 6lgek puanlari baslangi¢ puanlari-
na gore anlaml oranda azalma gdstermistir.
Ancak her iki ilacin etkisi birbirleri ile karsilas-
tirildiginda mikst amfetamin tuzlari ile sinif igi
davranislar, dikkat ve akademik basari alan-
larinda atomoksetine gére anlamli oranda daha
belirgin dizelme saptanmistir. Her iki ilacin da
iyi tolere edildigi ve mikst amfetamin tuzlariyla
en sik istahsizlik yan etkisi ortaya c¢ikarken
atomoksetin tedavisi ile uyku halinin 6n planda
oldugu bildirilmistir (Biederman ve ark. 2006).
Mikst amfetamin tuzlari ile atomoksetin tedavi-
sinin etkilerinin karsilastirildigi bir baska calis-
mada da benzer sonuclar bulunmustur (Wigal
ve ark 2005).

Kemner ve arkadagslar1 1323 DEHB tanili ¢cocuk
ve ergende atomoksetin ve OROS-metilfenidat
etkisini ¢ haftanin sonunda karsilastirmislar ve
OROS-metilfenidat tedavisi ile ADHD-RS puan-
larinda atomoksetine gore anlamli oranda du-
zelme bildirmislerdir (2005). Starr ve Kemner bir
baska calismalarinda da 183 DEHB tanili cocuk-
ta atomoxetin ve OROS-metilfenidat tedavisinin
etkilerini arastirmiglar ve benzer sonuclar elde
etmislerdir (2005). Atomoxetinin t¢ haftada be-
lirgin etkilerinin baslanmadigi distnulsince
bur karsilastirmanin yéntembilimsel olarak ne
kadar dogru oldugu tartisma konusudur
(Turgay 2006).

Es tanili durumlarda atomoksetin kullanimi

DEHB'ye es tanili bazi bozukluklarin atomok-
setin ile tedavisinde DEHB belirtileri yaninda
eslik eden durumlarda da dizelme oldugunu
bildiren ¢calisma ve olgu bildirimleri bulunmak-
tadir (Tablo 2).

DEHB'de Karsit Olma Karsi Gelme Bozuklugu
(KOKGB) en sik rastlanilan es tanilardan biridir.
KOKGB olan DEHB tanili 7-13 yaslarinda 98
cocukta 1.6 mg/kg/gun (ortalama gunlik doz
55.3mg) atomoksetin etkisinin plasebo ile
karsilastirildigi bir calismada ADHD-RS-IV,
CGI-ADHD-S ve CPRS-R'In DEHB belirtilerini
degerlendiren alt puanlarinda plaseboya gore
anlamli azalma olmasina ragmen CPRS-R -
KOKGB alt puanlarinda belirgin bir degisiklik
olmadigi saptanmistir (Kaplan ve ark 2004).
Benzer bir calismada atomoksetin tedavisinin
DEHB'na eslik eden KOKGB belirtilerinin 10
hafta sonundaki relaps oraninin plasebodan
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Tablo 2 : Es tani durumlarda atomoksetin kullanimi

Yazar tani n sure

Kaplan ve ark (2004) DEHB ve 98 9 hft
KOKG

Newcom ve ark(2005) DEHB ve 293 8 hft
KOKG

Ailen ve ark(2005) DEHB ve tik 72 18 hft
boz.

Hah ve Cheng (2005) DEHB ve 7 8-72 hft
BAB

Jou ve ark (2005) YGB 20 52 hft

Shatkin (2004) DEHB ve 4 8-16 hft
Noktimal
Endresis

Kratochvil ve ark (2005) DEHB ve 127 13 hft
depresyon
veya
anksiyete

Ustin olmadigi bildirilmistir (Hazell ve ark
2006).

Bir bagska ¢alismada 8-18 yaslarindaki, % 39'unda
KOKGB'nun eslik ettigi DEHB tanili 293 ¢ocuga
8 hafta boyunca rastgele atomoksetin ve plasebo
tedavisi uygulanmistir. DEHB ve KOKGB olan
cocuk ve ergenlerde DEHB, KOKGB ve yasam
kalitesi Olcimlerinde plaseboya oranla anlamli
diizelme oldugu saptanmistir. KOKGB belirtileri
1.8 mg/kg/gun dozunda plaseboya gore anlam-
i olarak azalirken 1.2 mg/kg/gun dozunda
belirgin bir dizelme olmamistir. Sonug¢ olarak
bu calismada atomoksetin tedavisinin DEHB ve
KOKGB belirtilerini dizelttigi, ancak KOKGB
belirtileri agisindan yuksek doz kullaniminin
gerekli olabilecegi 6ne stralmustir (Newcorn
ve ark 2005).

DEHB ile birlikte tik bozukluklari tantlarini alan
7-17 yas arasindaki 148 cocuk ve ergene rastgele
olarak plasebo ve atomoksetin tedavisinin uygu-
landigr 18 haftalik bir calismada, atomoksetin
tedavisinin plaseboya gére DEHB belirtileri ile
birlikte tik siddetini de belirgin dizeyde azalt-
tig1 saptanmistir. Yale Global Tik Siddeti
Olcegine gore tedavi sonunda tik siddetinde
azalma atomoksetin tedavisi ile -5.5 * 6.9 iken
plasebo ile -3.0 £ 8.7 olarak bulunmustur

doz etkinlik

DEHB belirtilerinde diizelme,
KOKG belirtilerinde diizelme
yok

2 mg/kg/gin

DEHB ve KOKG belirtilerinde
yuksek dozda belirgin dizelme

0.5, 1.2, 1.8 mg/kg/glin

0.5, 1.5 mg/kg/gun Tiklerde alevlenme yok. Tik

siddetinde azalma

20-80 mg/gun Guvenli ve etkin bulunmus.

Y G B'un ikincil belirtilerinde
etkin bulunmus.

20-60 mg/kg/gun

1.0-1.6 mg/kg/giin DEHB belirtileriyle birlikte

enirezis sikayetleri de gerileme

Fluoksetin+atomoksetin
Plasebo+atomoksetin

ADHD, depresyon, anksiyete
belirtilerinde gerileme

(p=0.065). CGI-tik siddeti alt 6l¢edi puan ortala-
malari da atomoksetin tedavisi ile anlamli oran-
da duzelmistir (sirasiyla -0.7 £ 1.2, -0.1 = 1.0,
p=0.002) (Allen ve ark 2005).

Bir calismada DEHB ile birlikte depresyon veya
anksiyete bozuklugu tanilari olan 173 ergene 8
hafta boyunca fluoksetin (20 mg/giin) ve plase-
bo tedavisi uygulanmis, tedavinin son 5 haf-
tasinda her iki gruba atomoksetin (1.2-1.8
mg/kg/gun) tedavisi eklenmistir. Calismanin
sonunda fluoksetin+atomoksetin grubu ile
plasebo+atomoksetin grubu arasinda DEHB
belirtilerinin iyilesme orani acisindan fark
bulunmamis, ayni zamanda her iki grupta da
anksiyete veya depresyon belirtilerinde geri-
leme oldugu saptanmistir. Ancak depresyon ve
anksiyete duzeylerindeki iyilesme agisindan iki
grup arasinda fark bulunamamis olmasi érnek-
lem sayisinin az olmasi nedeniyle aciklana-
mamistir. Atomoksetin ve fluoksetin kombi-
nasyonunun c¢ocuk ve ergenler tarafindan tolere
edilebildigi bu calismanin sonucu olarak
bildirilmistir (Kratochvil ve ark 2005).

DEHB'na eslik eden bipolar afektif bozuklugu
olan 7 hastaya duygudurum duzenleyicilerine
ek olarak atomoksetin tedavisinin uygulandigi
bir olgu sunumu gézden gegirilmistir. Bu bildiri-
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de 6 hastanin DEHB belirtilerinin anlamli oran-
da azaldig, hicbir hastada tedavi boyunca hipo-
mani ya da mani ataginin gelismedigi, atomok-
setin tedavisinin bipolar afektif bozukluk tanih
cocuklarin es tani DEHB belirtilerinin teda-
visinde kullanilabilecegi bildirilmistir (Hah ve
Chang 2005).

Yaygin gelisimsel bozukluk tanili 20 ¢ocuk ve
ergende atomoksetinin etkinlik ve tolerabilitesi-
ni degerlendiren geriye donik bir calismada
atomoksetinin hiperaktivite, dikkatsizlik, davra-
nis ve 6grenme gigliklerinin tedavisinde fay-
dali oldugu bildirilmistir (Jou ve ark 2005).

Shatkin tarafindan DEHB ve es tani olarak nok-
turnal endresizi olan ve atomoksetin ile tedavi
edilen 4 olgu bildirilmistir. Bu ¢cocuklarin DEHB
belirtileri ile birlikte entresiz belirtilerinin de
geriledigi saptanmistir (2004).

YAN ETKILER

Yapilan bircok ¢calismada atomoksetinin iyi tole-
re edildigi ve yan etki sikhginin az oldugu
bulunmustur (Michelson ve ark. 2002, Spencer
ve ark. 2002, Michelson ve ark. 2001, Kelsey ve
ark. 2004). Cocuk ve ergenlerde bildirilen en
yaygin yan etkiler karin agrisi, istah azalmasi,
kusma, uyku hali, sinirlilik, halsizlik, bas don-
mesi ve dispepsidir (Spencer ve ark. 2001,
Caballero ve Nahata 2003).

DEHB tanili 322 cocuk ve ergende uzun sureli
(ortalama 313 gun) atomoksetin kullaniminin
plasebo ile karsilastirildigi bir ¢alismada istah
azalmasi en 6nemli yan etki olarak bulunmustur
(Wernicke ve Kratochvil 2002). istahta azalma
yan etkisinin 30'uncu haftadan sonra yaklasik %
50 oraninda azalma gosterdigi bildirilmis olup
bu yan etkinin gegcici olabilecegi diisinilmustir
(Wernicke ve Kratochvil 2002). Kimi ¢alismalar-
dan elde edilen veriler dogrultusunda yan etki-
lerden istahsizlik ve uyku halinin doza bagl ola-
bilecedi belirtilmistir (Michelson ve ark. 2001).

Atomoksetin kullaniminin kalp tepe atimi ve
kan basincinda artmaya yol acabilecegini
bildiren calismalara rastlanmaktadir (Spencer ve
ark. 2002, Michelson ve ark. 2001, Wernicke ve
Kratochvil 2002). Wernicke ve Kratochvil DEHB
tanih cocuk ve ergenlerde yaklasik iki aylk
atomoksetin kullanimi sonrasinda kalp tepe
atiminda ortalama 8 atim/dk, sistolik kan

basincinda 3 mm/Hg ve diyastolik kan basincin-
da 2 mm/Hg'lik artisin oldugunu bildirmistir
(2002). Bir baska calismada ise DEHB tanili
eriskinlerde atomoksetin tedavisinin sistolik kan
basincinda, ¢ocuk ve ergenlerde ise diyastolik
kan basincinda anlamli bir artisa yol actigi sap-
tanmistir (Wericke ve ark. 2003). Bu c¢alismada
kalp tepe atimi ve kan basincindaki artisin ilag
dozu ile iliskili oldugu, atomoksetin kullanildig
siire boyunca devam ettigi ancak ilacin kesilme-
si ile normale doéndigu bildirilmistir. Sinirda
hipertansiyonu olan gocuk ve ergenlerde ato-
moksetinin kan basinci Gzerine olan etkisi bilin-
memektedir. Bu hastalarda atomoksetinin arit-
miye ya da QT arahginda uzamaya yol actigi
gosterilmemistir (Wernicke ve Kratochvil 2002,
Wericke ve ark. 2003).

Metilfenidat ve atomoksetinin yan etkilerinin
karsilastirildigi bir calismada kusma ve uyku
hali yan etkilerinin atomoksetin tedavisinde
metilfenidata oranla daha fazla oldugu
gorulmustur. Kusma atomoksetin ile %12, metil-
fenidat ile % 0, uyku hali ise atomoksetin ile
%10.9, metilfenidat ile %0 olarak bildirilmistir
(Kratochvil ve ark 2001). Atomoksetinin uzun
dénemde buyume Uzerine etkilerinin arasti-
rildigi bir cahsmada DEHB tanili 412 ¢ocuk ve
ergen 2 yil boyunca izlenmistir. iki yilin sonun-
da kilo artisi beklenenden 2.7, boy uzamasi bek-
lenenden 2.2 pdrsantil daha dustk saptanmig
olup buyume Uzerine etkinin minimal dizeyde
oldugu vurgulanmistir (Spencer ve ark 2005).

Yazin g6zden gegirildiginde giinimuiize kadar
atomoksetinin kotiye kullanimi ve bagimliligi
ile ilgili bilginin olmadigi gorulmektedir.
Atomoksetinin nukleus akkumbens ya da stria-
tumda bulunan dopamine etki etmemesinden
dolayi kottye kullanim potansiyelinin olmadigi
duasunulmektedir (Bymaster ve ark. 2002).

SONUC

Atomoksetin, stimilan olmayan ve DEHB
tedavisinde kullanilan bir ajandir. Cocuklarda
Onerilen tedavi edici doz araligi 1.2-1.4
mg/kg/gun olup 100 mg/gun'i ge¢cmemesi
Onerilmektedir. Cocuk ve ergenlerle yapilan
bircok calismada atomoksetinin plasebodan
Ustiin oldugu gosterilmistir. Atomoksetinin
kotuye kullanim ve bagimhlik riskinin olma-
masindan 6turd psikostimulan kullanmak iste-
meyen ebeveynlere Onerilecek bir tedavi
ajanidir. Metilfenidat ile atomoksetin tedavi-
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Tablo 3 : Metilfenidat ve Atomoksetin tedavisinin karsilastirilmasi

metilfenidat

Psikostimulan bir ilag
Recetelenmesi kontrol altinda

Uyku bozukluguna neden olur

atomoksetin

Nonstimulan bir ilag
Kontrole tabi degil

Uykusuzluga neden olmaz. Ancak baslangicta uyusukluk

hali yapabilir

Etki siresi 3-6 saat

Etki baslama zamani 30-60 dakika

Madde kotiye kullaniminda kontrendikedir

10 mg’hk tablet formu mevcut

sinin farkhiliklari Tablo-3'de g0sterilmistir.
Ayrica Atomoksetinin anksiyete, depresyon ve
tik bozukluklarinda belirti siddetini belirgin
olarak azaltmasi psikostimulanlara gore bir
Ustlinlik olarak degerlendirilebilir. Buna ek
olarak gunde tek dozla uzun sureli etkiye sahip
olmasi, aksam saatlerinde de belirti kontrol
yaparak DEHB belirtilerinin dizelmesine yar-
dimci olma 6zelligi tasimaktadir. Bircok calis-
manin verileri gézden gegcirildiginde atomok-
setin kullanimi ile ortaya ¢ikabilecek yan etkiler
ve tedavinin surddrilmeme orani metilfenidat
ile benzer bulunmustur. Atomoksetin ile mey-
dana gelebilecek yan etkiler bas agrisi, istahta
azalma, kusma, uyku hali ve bas dénmesidir.
Ozellikle asiri doz atomoksetin alimi sonrasi
gelisebilecek ciddi yan etkiler ile ilgili yeterli
bilgi bulunmamaktadir.

Ulkemizde c¢ok yakinda kullanima sunulacak
olan Atomoksetin, tim calismalar géz 6nine
alindiginda DEHB tedavisinde psikostimilan ve
trisiklik antidepresanlar icin iyi bir alternatif ilag
olarak dustintulmektedir. Turk c¢ocuklarinda
hentz klinik deneyimlerimizin olmamasi nede-
niyle etkinlik ve yan etki acgisindan uzun suareli
gozleme ihtiya¢ duyulmaktadir.

Yazin gbézden gecirildiginde DEHB tedavisinde
umut vadeden bir ajan olarak gorilen Ato-
moksetinin gun icerisinde kullanim sikhgi, me-
tilfenidat disindaki diger psikostimuilanlarla
karsilastiriimasi, etkinlik, guvenirlik duzeyi ile
ilgili daha ileri calismalara gereksinim duyul-
dugu sonucuna varilmistir.
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Etki suresi uzun (aksam saatlerinde etki devam etmekte)

Etkinlik tedavinin 1. haftasinin sonunda ¢ikar

Bagimhlik etkisi olmadigindan kullanilabilir

10, 18,25 ve 40 mg’lik tabletleri mevcut
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