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DIKKAT EKSIKLIGi HIPERAKTIVITE BOZUKLUGU
TEDAVISINDE YENI BIR YAKLASIM: GUANFASIN

Rasim Somer Diler *, Ayse Avcr**

OZET :

Psikostimulanlar diickat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB) tedavisinde kullanilan
onemll araglardir, ancak bazi sturlamalan vardir. a-2 noradrenerjik agonist olan klonid-
inin DEHB olan aswt aktlf, karsit olma ve agresyon gésteren hastalarda etkin oldugu bil-
dirilmigtir. Guanfasin o-2 noradrenerfik bir agonisttir ve klonidine gore ¢ok énemli is-
tiinlitklerl vardir. Guanfasin klonldine gére daha segici olarak reseptérlere baglarur ve
daha uzun yan émri vardir; daha az sedatif ve hipotansiftir. Bu yazida Guanfasinin bi-
lis ve aktivite iizerindeki etkileri gézden gecirilmistir. Cok hafif bir sedasyon yapmasina
kargin, davramg Gzerindeki sakinlestirici ve engellenme esigini ylikseltici etkisiyle guan-
Jasin; en ¢ok agirt uyanlmsg, huzursuz ve hiperaktif cocuklarda etkili gibi gériinmektedir.
Anahtar Sézcukler : Cocuk. psikofarmakoloji, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu,

SUMMARY : A NEW APPROACH IN THE TREATMENT OF ATTENTION DEFICIT HY-
PERACTIVITY DISORDER: GUANFACINE

The psychostimulants are used in the treatment of ADHD, but have some limitations.
Clonidine which is an a-2 noradrenergic agonist has been reported to be effective in the
treatment of highly active, cppositional and aggressive patients with ADHD. Guanfacine
Is an &-2 noradrenergic agonist and has several significant advantages over clonidine.
Guanfacine has a more selective reseptor-binding profile. has a longer excretion half life
and is less sedating and less hypotensive than clonidine. In this paper the effect of
guanfacine in cognition and activity is reviewed. The behavioral effects of calming and
improved frustration tolerance with guanfacine-occuring at the expense of the slight se-

dation-appear most beneficial in highly aroused, irritable, hyperactive children.
Key words :Child, Psychopharmacology, attention cleficit hyperactivity disorder,

GIRIS

Dikkat eksiklifi hiperaktivite bozuklugu
(DEHB), temel ozellik olarak kalicr ve siirekli
dikkatsizlik oriintiistiniin ve/ya da benzer geli-
sim diizeylerindeki bireylere gére daha siddetli
hiperaktivite-impulsivitenin oldugu bir bozuk-
luktur. Yedi yagindan &nce baglayan belirtilerle
cevreyle iletisimde ve etkilesimde bozulmaya
yol agmaktadir (APA 1993). DEHB 6grenme bo-
zukluklar ile birlikte ¢ok sik gériiliirken, davra-
rum bozuklugu ile' % 30-50 ve Tourette bozuk-
lugu ile %21-54 orarunda binigiklik gosterir.
DEHB olan cocuklarda hafif zeka geriligi nor-
malden 3-4 kat sik goriiliir. Depresyon, ank-
siyete, irritabilite, madde bagimlilig1 ve antisos-
yal davraniglarin gériilme sikhigmun da arttih
gosterilmigtir. (Hunt ve ark. 1995, Turgay 1994,
Wilens ve Biederman 1993). Amerika'da ergen-
lik 6ncesi % 3 oraminda goriiliirken (aktaran
Hunt ark. 1995), iilkemizde yapilan ¢alismalar-
da Cocuk Psikiyatrisi'ne yapilan bagvurularda,
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HUTF'dc¢ 1979'da % 0.8, 1983'te % 1.16 oraninda
(Oktemn 1983), AUTF'de ise 1991 yilinda % 5.5
oraninda DEHB belirlenmistir (Aver 1992). Er-
kek cocuklarda daha sik gériilmektedir (Aysev-
Soykan 1991). Yasamda diizensizligin ve 6gren-
me becerilerinde azalmann siireklilik goster-
mesi ile olgularin yaklagik yarisinda sorunlar
ergenlik ve erigkinlikte de siirmektedir (Hunt
ve ark. 1995).

SAGALTIM

Metlfenidat (MPH) gibi psikostimulanlar
DEHE tedavisinde kullan:lan en énemli araglar-
dir, ancak baz1 6nemli yan etkileri ve sinirlama-
lart vardir (Hunt ve ark. 1995). Psikostimulanlar
epilepsi sikligum arttirmaktadir, hipertiroidi ve
hipertansiyonun bulundugu durumlarda ise
lullarulamamaktadir. Cocuklarin % 1 ile % 4'i
yan etkilerin siddeti nedeniyle ilact birakmakta-
dirlar. Uyku bozukluklar, igtah azalmasi, kilo
kaybi, bag agrisi, 6fkelenme ve aglamalar bili-
nen psikostimulan yan etkilerindendir (Schatz-
berg ve Cole 1988, Turgay 1994). Psikostimiilan-

Cocuk ve Genglik Ruh Sagligi Dergisi : 3(3) 1996



larin biiyiime hormonunu baskiladigr bilinir-
ken, kullammindaki diizenlemelerle cocugun
ana-babanin boyuna goére hesaplanan bilyiime
hizina ulagmasini engellemedigi diigtiniilmekte-
dir (Greenhill 1993). Cok az sayidaki yayinlarda
tiklerin psikostimulan tedavi ile diizeldigi ya da
kétillesmedigi bildirilirken, psikostimulanlarin
genelde var olan tikleri arturacag ya da tik olu-
sumuna neden olacagi digintlmektedir.
(Greenhill 1993, Turgay 1994, Wilens ve Bieder-
man 1993). Psikostimulanlar dikkati artirmada
en etkili ilag olmalarina karsin, ok yiiksek de-
recedeki aktivite ve agresyonu azaltmada caha
az ctkin olmaktadirlar (Hunt ve ark. 1995,
Schatzberg ve Cole 1988). Sonugta tiim olumlu
Klinik etkilerine kargin psikostimulan tedaviye
uyum da oldukea diisiik diizeyde olmaktadir
(Hunt ve ark. 1995).

Trisiklik antidepresanlardan (TCA) imipramin
ve desipramin DEHB tedavisinde psikostimu-
lan ilaglardan sonra en sik kullanilan ilaglardir
(Taylor 1994). Olumlu etkiler bir kag giinde go-
ritlebilir ve antidepresan olarak etki olduklar
dozdan cok daha diigiik dozlarda olumlu etki
gosterebilicler (Taylor 1994, Turgay 1994).
DEHB'da TCA'ler psikostimulanlara gore daha
az etkindirler. Hiperaktiviteyi azaltabilirler, fa-
kat dikkat iizerinde etkileri o kadar iyi degildir
(Turgay 1994). TCA ile biligsel testlerde di-
zelme olmanughr, aynca gocuklar igin psiko-
stimulanlardan daha fazla riskli olduklan disii-
niilmektedir (Greenhill 1993). Psikostimiilan
kullanuminda kilo ve boy artiginda azalma gibi
yan etkiler oldugunda ya da depresyon, ank-
siyete, panik ya da eniirezis gibi ek ruhsal belir-
tilerin varliginda tedavide TCA'lar 6ncelikle di-
siiniilmelidir (Biederman ve ark. 1989, Plizska
1989, Turgay 1994).

Antipsikotikler ise DEHB tedavisinde diger
ilaclar denendikten sonra bagvurulacak ilag ola-
rak goriilmektedir (Goksan ve Sthmen 1991,
Turgay 1994). Hiperaktiviteyi azaltirken, dikkat
tizerinde etkileri yoktur (Greenhill 1990, Yiiksel
ve K6roglu 1991).

0~2 AGONISTLER

Bir ok calismada bozuklugun erken yasta bag-
ladi1 DEHB olgularinda, saldirganhl ve davra-
nig bozukluklar: da tabloya eklenmigse, bir a2
adrenerjik agonist olan klonidinle cldukca iyi
yamtlar alindig gosterilmigtir (Turgay 1594).
Hafif zeka geriligi olanlarmn peikostimulan teda-

viye daha az yarut verdikleri ve yan etkilere
daha duyarh olduklari belirlenmigtir. (Wilens
ve Biederman 1993). DEHB olan ve zihinsel
oziirli, duygusal kiintliik gosteren cocuklarda
klonidinin tercih edilebilecegi bildirilmigtir
(Greenhill 1993). Reseptor diizeyinde zit etkileri
olmasindan dolayn trisiklik antidepresan ilaglar-
la birlikte kullamulmasi onerilmez (Yiiksel ve
Sshmen 1991). MPH ile klonidin birlikte verildi-
ginde ise yine, aktivite, agresyon ve zitlagma ile
birlikte tiim yan etkilerde de azalma olmaktadir
(Hunt ve ark. 1995). Birlikte kullanildiginda
MPH % 40 daha az dozda verilebilmekiedir.
MPH dikkati artirarak, klonidin ise engellenme
esigini yiikselterek ve agir1 uyar!lmay: azaltarak
olumlu etkilerini gostermektedirler. Tourette
bozuklugu olan hastalarin % 75'inde klonidinin
etkindir ve DEHB ile binigiklik oldugunda klo-
nidi secilecek en iyi ilag gibi durmaktadir (Gok-
san ve Sohmen 1991, Greenhill 1990, Turgay
1994). Son yayinlarda post travmatik stres bo-
zuklugundaki kullanimu bildirilmektedir (Har-
mon ve Riggs 1996). MPH ile ilk bir yildan son-
ra tolerans gelistigi diigiiniiliirken, klonidin ile
tolerans gelismemekte ve uzun siireli tedavi-
lerde dozu artirmak gerekmemektedir, ancak
olumlu etkilerin gdriilmesi icin {i¢ hafta kadar
ya da daha uzun bir siire gecebilmektedir (Co-
hen ve ark. 1993). Klonidinin en ¢nemli isten-
meyen yan etkisi sedasyon iken, agiz kurulugu,
sersemlik, siv1 retansiyonu, ilacin ani kesilmesi
ile hipertansif kriz geligebilmektedir. % 5 ora-
ninda depresyon goriilmektedir. Sedatif ve hi-
potansif yan etkisi ile goreceli kisa yan &mri
(2.5 saat) klonidinin yaraciligini ve kullanimin
siurlamaktadir (Jacob 1992, Turgay 1994, Hunt
ve ark. 1995).

GUANFASIN

Yine bir « noradrenerjik agonist olan guanfasin,
son 20 yildir ABD'de hipotansif ilag olarak kul-
larulmaktadir. Aym grupta yer alan, etki ve yan
etkilerinin oldukga benzerlik gosterdigi kloni-
dine gore, ok onemli olumlu ozellikleri vardir:
Eriskinde 18 saat gibi uzun bir eliminasyon yar1
omrii, sedatif ve hipotansif etkisinin daha az ol-
masi, ilag kesilmesine bagli rebound hipertan-
siyonun daha seyrek goriilmesi bu &zellikler ar-
asindadir (Balldin ve ark. 1993, Hunt ve ark.
1995, Kayaalp 1990).

Klonidine gore daha segici reseptér baglanma
profili vardir ve klonidinden farkh olarak o-1
ya da imidazolin reseptorlerine baglanmaz’
(Insa ve ark. 1987, Hunt ve ark. 1995). a2 adre-




noreseptorlere klonidine gére daha secici olarak
baglanuir (Balldin ve ark. 1993, Eriksson ve ark.
1988, Wilckens ve ark. 1992) Bazi yayinlarda
guanfasinin saf bir agonist olmasina kargin, klo-
nidinin hem agonist hem antogonist oldugu bil-
dirilmektedir (Eriksson ve ark. 1988). Klonidin
23, a2b, a2c alt tip reseptorlere esit olarak bag-
lanirken, guanfasin o2a'ya segici olarak baglan-
maktadir (Hunt ve ark. 1995).

Maymunlarda yapilan ¢ahigmalarda guanfasinle
aktif bellek ve farkliliga dikkat etme islevle-
rinde biligsel gelisme belirlenmistir (Arnsten ve
Goldman-Rakic 1990, Hunt ve ark. 1995). Ayri-
ca yagh ve geng deney hayvanlarinda su labi-
renti diizeneginde performansi arttirdig: bildi-
rilmigtir. Yagh maymunlarda guanfasinle yakin
bellek fonksiyonunda artis olurken, bu etki
Klonidinle gosterilememistir (Sirvio ve ark.
1991). Model olarak aktiviteleri arttirilmis
deney. hayvanlarinda klonidin ve guanfasinle
hiperaktivitenin azaldig1 gésterilmis, bu etkinin
o2a reseptorit ile iligkili oldugu tartisilmighr
(Wilckens ve ark. 1992). Biligsel fonksiyonlar
arttiricl etki o2b ve o2c alt tipler ile ilgili oldugu
bildirilmigtir (Hunt ve ark. 1995). «-2 noradre-
nerjik agonistleri &zellikle prefrontal kortekse
iligkin bellek ve dikkati yansitan fonksiyonlarda
artig yapmaktadir. Bu sekilde klonidin ve guan-
fasin aktif bellek performansini arturmakta ve
dikkat daginikhigimi azaltmaktadir; ancak tem-
poral bdlge ile ilgili tanima ve referans bellek
yeteneklerini etkilemezler. Guanfasinin hayvan
¢ahgmalarinda belirlenen engellenme esiffini
yiikseltici ve sakinlestirici etkisi; lokus seruleus-
taki néronal aktiviteyi, sinyal-giiriiltii ayrimi
yapabilmeyi diizeltmesiyle ve prefrontal kor-
teksin dikkat ve davranigi uygun olarak diizen-
leme yeteneZini arttirmasiyla olusmaktadir.
Guanfasin uyaran islenmesinde sinyal-giriilti
oranim arttirabilir. Ayn1 zamanda dikkatin sir-
diiriilmesini engelleyen uygunsuz uyaranin ya
da diigiincenin; aktif ve istemli olarak inkibisyo-

nunu kolaylagtinir. Hayvanlardan alinan bu’

sonuglar guanfasinin DEHB olan ¢ocuklarda da
benzer etkiler olugturabilecegini diistindiirmek-
tedir (Hunt ve ark. 1995). "

Insanlar tizerinde yapilan ¢cok merkezli bir calis-
mada, yaghliga bagh bellek fonksiyonlarindaki
azalmada etkisi olmadi$ ancak bunun kullani-
lan diigiik dozla iligkili olabilecegi bildirilerek,
guanfasinin orta derecede duygudrrum arttirici
etkisinin gérildiigii cklenmigtir (Mc%,.ee ve
ark. 1991).

*Guanfasin, klonidin gibi opioid yoksunlugunda
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da kullanilmakta, asir1 ve labil otonomik aktivi-
teyi dengeleyerek etkili oldugu diisiiniilmekte-
dir (Insa ve ark. 1987, Kayaalp 1990). Klonidinle
sistolik ve diyastolik kan basinc azalirken,
guanfasinle yalniz sistolik kan basinc azalmak-
tadir (Balldin ve ark. 1993).

Guanfasin ve klonidinin biiyiime hormonu sal-
gilanmasim arttrdigi, o-2 adrenoreseptér du-
yarlihg: igin klonidin/biiyiime hormonu testi
yerine guanfasin/biiytime hormonu testinin va-
pilabilecegi bildirilmistir (Balldin ve ark. 1993).
Psikostimulanlarin bityiime hormonunu baski-
lamalar yaninda bu bulgular nemli olarak de-
Serlendirilebilir.

Guanfasinin klonidinden daha uzun 6marla
daha az sedatif-hipotansif olmas: (B

ark. 1993, Sirvié ve ark. 1%21) =
DEHB'da bir secenek olarak disinsl
(Hunt ve ark. 1995). DEHB tam:s: 2l=n
ta guanfasinle yapilan bir calismad

3.2 mg/giin, 1 ay) Conner oOlgegine
¢ocuklarin davranigiarinda ve fom

derecede diizelme bildirmislerdir. G
en onemli yararh etkileri, agin syzani== +
peraktif davramslar ile inhibisyon w2 sec=
kat gibi biligsel goriintimler Gizerinadis Cuzmis
sin hiperaktiviteyi azaltmaksz, engelie=—s
gini yiikseltmekte ve duygulanim: dazemio—ci
tedir. Farkliliga dikkat edebilmeyi ve wsee—s =
ligsel etkinliklerdeki segici streciess kofzslacrs
riyor gibi goriinmektedir. Cocuklzrsz =t
ma, sedasyon, bas donmesi git: 3 ¢
guanfasin kullanan eriskinlere ore='= cc
az goriilmiis ve belirtilerin cogu s=gc
tur. Gocuklar, agiz kurulugy, kabeik oy
adrererjik agonistlerin kolinerjik temsmrssocn
engellemelerinden de daha az eficiem—cis-
(Hunt ve ark. 1995).

Cok hafif bir sedasyon yaninda, dorams ===
rindeki sakinlestirici ve engellenme esSETT k-
scltici etkisiyle guanfasin, en cok 2= -
mig, huzursuz ve hiperaktif cocotiz—ss =i
gibi goriinmektedir. DEHB'nun geis soeie
munda, karg1 gelme davranisinmm OidE= foc
lar guanfasine olumlu yamit versbiicier 5.
ve ark. 1995, Cantwell 1996).

=-

T ST

DEHB tik bozuklugu ile birlikte oldeguniz o=
kostimulanlarin kullaruim: tarbismalc e (Crsem
hill 1593). Bu durumda etkin oldnf= hiime
klonidin yerine, daha az hipotansi
olan guanfasin kullanilabilir. 8-15 e I
sinda, Tourette bozuklugu ve DESE s=mpiz—rr
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almus 10 cocukla yapilan acik bir cahsmada, 4-
20 hafta kadar giinde 1.5 mg/kg guanfasin ile
sagalim uygulanmigtir. DEHB bulgularinda be-
lirgin azalmayla birlikte hem motor tiklerde
hem de vokal tiklerde anlamh azalmalar oldu-
gu belirtilmigtir (Chappel ve ark. 1995). Tour-
ette bozuklugu olan 6 yasinda bir cocukta guan-
fasin kullanimu ile ilgili bir yazida, giinde 0.5
mg olarak baglanan dozun 4 mg'a gikarildi1 ve
hareket bozuklugunun tiimiiyle kontrol altina
alindi@ bildirilmigtir.

Vokal tiklerin giinde 2.5 mg gibi, cdaha diisiik
dozlarda kontrol altina almabildii; sagalbm
boyunca yan etkilerin ¢ok hafif ve gegici oldugu
belirtilmistir (Fras 1996). Son yayinlarda kloni-
din gibi guanfasinin de post travmatik stres bo-
zuklugunda denenmekte oldugu aktariimakta-
dir (Horigan 1996).

SONUC

Hiperaktivite, diigiik engellenme egigi ve yiik-
sek ansiyete belirtileri ile birlikte olan DEHB'n-
da guanfasin, MPH ile kargilastinldiginda, daha
etkin bir secenck gibi goriinmektedir. DEHB
olan hastalar, guanfasin MPH birlikte kullaru-
muna, yalmz MPH kullanumina kiyasla daha iyi
yarut verebilirler. Tortu DEFB belirtileri olan
erigkinlerde, lik ve Tourette bozuklugunda,
post travmatik stres bozuklugunda guanfasinie
yeni galigmalar yapilmaktadir.

Tiirkiye'de psikostimulanlardan, yalmzea MPH
Saglik Bakanhg denetiminde, Ankara'da tek
merkezden elde edinilebilmektedir. Klonidin
"Catapress" adiyla, guanfasin ise "Estulic” adiy-
la Tiirkiye'de daha onceleri bulunabilirken, bir
kag y1l once piyasadan gekilmiglerdir. Bu bag-
Jamda DEHB olgusu ile kargilagan doktorun te-
davi secenekleri simrlanmakta, bu durumdan
en cok etkilenenler de farmakoterapiye gok 1yi
yamt veren gocuklar olmaktadir.
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