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ÖZET
Amaç: Atomoksetin DEHB'de psikostimülanlara alternatif olarak kullanılmaya başlanan stimulan 
olmayan bir ilaçtır. Bu yazıda atomoksetinin çocuk ve ergenlerdeki kullanımı ile ilgili çalışmalar göz
den geçirilmiştir. Yöntem: Pubmed, Ovid ve Proquest arama motorları kullanılarak atomoksetinin 
çocuk ve ergenlerde klinik kullanımı, etkinliği ve yan etkileri ile ilgili çalışmalar gözden geçirilmiştir. 
Atomoksetin ile ilgili 77 çalışma saptanmış, 30 yayın çocuk ve ergenlerle ilgili bulunmuştur. Sonuç: 
Çocuk ve ergenlerde atomoksetinin DEHB tedavisinde etkin bir ilaç olduğu, eştanılı durumlarda DEHB 
belirtilerinin yanısıra depresyon, anksiyete ve tik belirti şiddetini de azalttığı, günde tek doz kullanım 
ile etki süresinin akşam saatlerine dek sürdüğü, en sık yan etkilerinin baş ağrısı, iştah azalması, 
kusma, uyku hali, sinirlilik, halsizlik, baş dönmesi ve dispepsi olduğu bildirilmiştir. Tartışma: 
Atomoksetin DEHB tedavisinde iyi tolere edilen ve etkin bir ilaç olarak görünmektedir.
Anahtar sözcükler:Atomoksetin, çocuk, ergen, DEHB
SUMMARY: ATOMOXETINE: EFFECTIVENESS AND SIDE EFFECTS ON CHILDREN AND ADOLES
CENTS.
Objective: Atomoxetine is a nonstimulan therapeutic alternative drug fo r 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 been found 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 continues fo r whole day. Common side effects of atomoxetine include headache, decreased 
appetite, vomiting, somnolance, and dizziness. Discussion: Atomoxetine was found to be effective 
and well tolareted fo r the treatment of ADHD in children and adolescents.
Key words: Atomoxetine, child, adolescent, ADHD

GIRIŞ

Psikostimüian ilaçların Dikkat Eksikliği ve 
Hiperaktivite Bozukluğu (DEHB) tedavisinde 
etkinliği kanıtlanmış olmasına rağmen olguların 
%20'sinde etkisiz kaldığı ve ilaç uyumsuzluğuna 
neden olan ciddi yan etkilerin oluştuğu bilin
mektedir. Bu nedenle DEHB tedavisinde sti- 
mülan olmayan ilaçların etki ve yan etki açısın
dan değerlendirildiği birçok araştırma gündeme 
gelmektedir. DEHB tanılı çocuk ve ergenlerin 
tedavisinde Kasım 2002 yılında FDA onayı alan 
stimülan olmayan ilaçlardan biri de atomokse- 
tin'dir. Günde tek doz kullanım olanağının ol
ması, eş tanı durumlarda da etkili olması ve 
kötüye kullanımının olmaması nedeniyle DEHB 
tanılı çocuk ve ergenlerde psikostimülanlara al
ternatif bir tedavi seçeneği olabileceği düşünül
mektedir.
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Bu yazıda ülkemizde yakın gelecekte uygulama 
alanına girmesi planlanan atomoksetin'in far
makolojik özelliklerine kısaca değinildikten 
sonra çocuk ve ergenlerdeki kullanımına ilişkin 
veriler gözden geçirilmeye çalışılacaktır.

YÖNTEM

Pubmed, Ovid ve Proquest arama motorları kul
lanılarak atomoksetinin çocuk ve ergenlerde 
klinik kullanımı, etkinliği ve yan etkileri ile ilgili 
çalışmalar gözden geçirilmiştir. Atomoksetin ile 
ilgili 77 çalışma saptanmış, 30 yayın çocuk ve 
ergenlerle ilgili bulunmuştur.

FARMAKOLOJİK ÖZELLİKLER

Atomoksetin merkez sinir sisteminde presinap- 
tik norepinefrin taşıyıcılarının seçici bir inhi- 
bitörüdür. Düşük oranda seratonin ve dopamin 
taşıyıcılarına afinitesi bulunmaktadır (Unni 
2006) ve bu özellikle frontal bölgede daha belir
gindir. Norepinefrin taşıyıcıları noradrenerjik 
nöronların plazma membranlarında bulunurlar
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ve sinaptik aralıktaki norepinefrin geri alımında 
rol oynarlar. Atomoksetin özellikle prefrontal 
kortekste presinaptik norepinefrin taşıyıcılarının 
inhibisyonu ile dopamin ve noradrenalin düzey
lerini arttırarak etki göstermektedir (Zhou 2004).

Atomoksetin ağızdan alındıktan sonra, mide- 
barsak sisteminden hızla ve tamamen emilir, 
emilimi yiyeceklerden etkilenmez (Sauer ve ark
2005) . En yüksek plazma düzeyine 1-2 saat 
içinde ulaşır. Karaciğerde sitokrom P4502D6 
enzim sistemi yoluyla metabolize olur, ortalama 
yarılanma ömrü 5.2 saattir (3.7-7.5 saat). 
Sitokrom P4502D6 enzim aktivitesi yönünden 
hızlı ve yavaş metabolik kapasite şeklinde iki 
genetik polimorfizm saptanmıştır. Genel popu- 
lasyonun %90'ın üzerinde hızlı metabolizasyona 
sahip olduğu bildirilmektedir (Guengerich 
1995). Plazma proteinlerine yüksek oranda 
bağlanmaktadır (%98.7). Bu nedenle aşırı doz 
alımlarında hemodializ etkili değildir. Primer 
aktif metaboliti 4-hidroksiatomoksetindir. Tüm 
metabolitleri 24 saat içinde idrar yoluyla atılır 
(Sauer ve ark. 2003).

Atomoksetinin etki başlangıç süresi stimülanlar- 
dan daha yavaştır. Tedavinin başlandığı ilk haf
tanın sonuna kadar etki ortaya çıkmayabilir. 
Buna rağmen günde tek dozla verilen stimülan- 
lara göre daha uzun etkiye sahiptir. Çalışmalar
da günlük tek doz ile iki doz arasında etkinlik 
açısından fark bulunmamıştır (Michelson ve ark. 
2002).

Atomoksetinin FDA, Kanada Sağlık Bakanlığı 
İlaç Monografları ve CADDRA ADHD Practice 
Guidlines'de önerilen başlangıç dozu sabahları 
kilo başına 0.5 mg'dır (Turgay 2006). Önemli bir 
yan etki olmamışsa on gün aralarla kilo başına 
0.8, 1.0 ve 1,2 mg olacak şekilde dereceli olarak 
doz artışı önerilmektedir (Turgay 2006). Dozu 
iyi tolere edemeyen, özellikle uyku hali gelişen 
hastalarda günlük dozun bölünerek verilebile
ceği bildirilmektedir (Jain ve ark 2006, Turgay
2006) . En yüksek dozun 1.4 mg/kg/gün veya 
100 mg/günü geçmemesi önerilmektedir (Unni 
2006).

Karaciğer işlev bozukluğu olan DEHB tanılı 
hastalarda atomoksetin başlangıç dozunun %25- 
50 oranında düşük tutulması gerektiği bildi
rilmiştir (Chalon ve ark. 2003). Son evre böbrek 
hastalıklarında ise doz değişimi gerekmemekte
dir (Unni 2006).

KLİNİK KULLANIM

Atomoksetin ve plasebo kontrollü çalışmalar

Atomoksetinle yapılan plesabo kontrollü birçok 
çalışmada 8-18 yaş arasındaki çocuk ve ergen
lerde DEHB'nin temel belirtilerini anlamlı oran
da azalttığı, sosyal ve aile işlevlerini belirgin 
olarak düzelttiği bildirilmektedir. Bu çalışmalar
dan bazıları Tablo-1'de gösterilmiştir.

Atomoksetinin okul çağındaki DEHB olan kız 
çocuklarında etkisinin araştırıldığı 9 haftalık 
plasebo kontrollü bir çalışmada ADHD-RS-IV 
Anababa Formu, Conners Anababa Derece
lendirme Ölçeği (CPRS-R), ve Klinik Global Etki- 
DEHB alt ölçeği (CGI-ADHD-S) puanlarında 
atomoksetin alan grupta (n=30) plaseboya göre 
(n=21) anlamlı oranda düzelme olduğu saptan
mıştır. Bu çalışmada yan etkilere bağlı olarak her 
iki grupta da birer hastanın tedaviyi kestiği 
bildirilmiştir (Biederman ve ark. 2002).

Bir başka çalışmada DEHB tanılı 6-17 yaşların
daki 171 çocuk ve ergene seçkisiz olarak ato- 
moksetin ve plasebo tedavisi başlanmış, 6 hafta 
sonundaki etki düzeyleri değerlendirilmiştir. 
Ebeveyn, öğretmen ve araştırmacıların değer
lendirmelerinde atomoksetin etkisi plaseboya 
göre üstün bulunmuş, günde tek doz atomok- 
setin tedavisinin DEHB tanılı çocuk ve ergen
lerde etkin ve güvenilir bir tedavi olduğu 
bildirilmiştir (Michelson ve ark 2002).

DEHB olan çocuk ve ergenlerin tedavisinde atom- 
oksetin tedavisi 0.5 mg/kg/gün, 1.2 mg/kg/gün 
ve 1.8 mg/kg/gün dozlarında uygulanarak 
etki düzeyleri 8 hafta sonunda plasebo ile 
karşılaştırılmıştır (n=297, 8-18 yaş). Bu çalışmada 
1.2 mg/kg/gün ve 1.8 mg/kg/gün olarak uygu
lanan atomoksetin tedavisi, plaseboya göre 
DEHB belirtileri üzerinde anlamlı olarak üstün 
bulunmuş, her iki doz arasında etki düzeyi açısın
dan fark saptanmamıştır. 0.5 mg/kg/gün dozun
da ise plasebo ile diğer iki dozun arasında bir 
yanıt alınmıştır. Sonuç olarak atomoksetin 
tedavisinin, DEHB belirtileri ile sosyal ve ailevi 
işlevlerle ilgili belirtileri azalttığı, 1.2 mg/kg/gün 
dozunun 1.8 mg/kg/gün dozuyla benzer etki 
gösterdiği, güvenli ve iyi tolere edilen bir ilaç 
olduğu bildirilmiştir (Michelson ve ark 2001).
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Tablo 1 : DEHB tanılı çocuk ve ergenlerde atomoksetin çalışmaları

Y a z a r n Y a ş(o rt) Doz süre Etkinlik Y a n  etki

M ichelson ve  
ark (2 0 0 1 )

2 9 7 8 -1 8 0 .5 ,1 .2  y a  da 
1.8m g/kg/gün  
bölünmüş 
dozlarda

8 hft A D H D -R S-
IV
skorlarında 
> % 25 düşme

B aş dönmesi, 
depresif 
duygudurum, 
doza bağımlı kilo 
kaybı

Spencer ve ark 
(2 0 0 1 )

30 7 -1 4 M aksimum
90m g/gün,
bölünmüş
dozlarda

l l h f t A D H D -R S-
IV
skorlannda
> % 25
düşme, CG I-
D EH B
skoru<2

Rinit, başağnsı, 
anoreksi, baş 
dönmesi, diastolik 
kan basıncı artışı, 
kalp tepe 
atımında artış

K ratochvil ve  
ark (2 0 0 1 )

30 9 -4  (erkek) M aksimum
1.4m g/kg/gün

10 hft A D H D -R S-
IV
skorlannda 
> % 25 düşme

Gastrointestinal
belirtiler,
irritabilité,
halsizlik

K ratochvil ve  
ark (2 0 0 2 )

2 2 8 7-15(erkek)
7-9(kız)

2m g/kg/gün
bölünmüş
dozlarda

10 hft M etilfenidat 
tedavisi ile 
arasında fark 
yok

Kusm a, uyku hali, 
anormal düşünce

Spencer ve ark 
(2 0 0 2 )

291 7 -1 2 2m g/kg/gün
bölünmüş
dozlarda

12 hft A D H D -R S-
IV
skorlannda 
> % 25 düşme

İştah kaybı

M ichelson ve  
ark (2 0 0 2 )

171 6 -1 7 1.5m g/kg/gün, 
tek doz

6 hft A D H D -R S-
IV
skorlannda 
> % 25 düşme

İştah kaybı, 
kusma, mide 
bulantısı, asteni, 
dispepsi

Biederm an ve 
ark (2 0 0 2 )

51 7-13(k ız) 2m g/kg/gün 9 hft A D H D -R S-
IV
skorlannda 
> % 25 düşme

K an n  ağnsı, rinit, 
başağnsı, kusma, 
öksürük

K elsey ve ark 
(2 0 0 4 )

197 6 -1 2 1.3m g/kg/gün, 
tek doz

8 hft İştah kaybı, uyku 
hali, halsizlik

W eiss ve ark 
(2 0 0 5 )

153 8 -1 2 1.8m g/kg/gün 7 hft İştahsızlık, kilo 
kaybı, uyku hali, 
kalp hızı artışı

K ratochvil ve  
ark (2 0 0 6 )

2 7 2 6 -7 1.5-
2m g/kg/gün

104  hft A D H D -R S-
IV
skorlannda 
> % 25 düşme

K an basıncı ve 
kalp hızmda artış
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DEHB tamlı 7-14 yaşlarında 30 çocuk ve ergende 
11 haftalık atomoksetin tedavisinin plasebo ile 
karşılaştırıldığı bir çalışmada DEHB belirtileri 
ile sosyal ve ailevi işlevlerle ilgili belirtilerde 
plaseboya oranla anlamlı oranda azalma saptan
mıştır. Bu çalışmada atomoksetin ortalama 1.9 
mg/kg/gün dozunda kullanılmış, belirgin bir 
yan etki olmadan iyi tolere edildiği bildi
rilmiştir. Atomoksetin tedavisi ile ADHD-RS-IV 
skorlarında başlangıç skorlarından % 38.6 dü
zeyinde bir düzelme olduğu, 10 haftalık tedaviyi 
tamamlayan deneklerin % 75'inden fazlasında 
DEHB belirtilerinin % 25'in üzerinde düzeldiği 
gözlenmiştir (Kratochvil ve ark 2001). Benzer bir 
çalışmada da DEHB tanılı 153 çocuk ve ergenin 
7 hafta boyunca atomoksetin tedavisine yanıtı 
değerlendirilmiş ve ölçek puanlarının plaseboya 
göre anlamlı oranda düzeldiği bildirilmiştir 
(Weiss ve ark. 2005).

Atomoksetinin uzun dönemli etkilerinin 
araştırıldığı ve 6-7 yaşlarındaki 272 çocuğun 2 
yıl boyunca takip edildiği bir çalışmada; denek
lerin % 25.7'sinde olumlu bir etki görülmediği 
için, % 4'ünde ise yan etkiler nedeniyle tedavinin 
sonlandırıldığı bildirilmiştir. Çalışmayı tamam
layan deneklerin çoğunda ADHD-RS-IV total 
puanlarında tedavi öncesine göre anlamlı oran
da azalma olduğu saptanmıştır. Uzun dönemde
ki yan etkiler değerlendirildiğinde kan basıncı 
ve kalp atım hızında artış, PR aralığında uzama 
olmasına rağmen bu değişikliklerin gerek klinik 
gerekse istatistiksel açıdan anlamlı olmadığı 
bildirilmiştir (Kratochvil ve ark 2006).

DEHB'nda Atomoksetin tedavisinin metil- 
fenidat tedavisi ile karşılaştırıldığı bir çalışmada 
ADHD-RS total puanlarında tedavi grupları 
arasında istatistiksel bir fark saptanmamıştır. Bu 
çalışmada 7-15 yaş arasında 228 çocuk ve ergene 
rastgele metilfenidat (15-60 mg/gün, n= 44) ve 
atomoksetin (1.0 mg/kg/gün, n=184) tedavisi 
başlanarak 10 hafta boyunca izlenmiştir. ADHD- 
RS-IV başlangıç ortalama puanları atomoksetin 
grubunda 39.3, metilfenidat grubunda 37.6 iken 
10 haftanın sonunda sırasıyla 20.0 ve 19.8 olarak 
saptanmış olup tedavi grupları arasında puan 
farkları açısından istatistiksel bir anlamlılık sap
tanmamıştır (p=0.66). Yan etkiler nedeniyle 
tedaviyi bırakma oranı da her iki grupta benzer 
bulunmuştur (atomoksetin tedavisinde %5.4, 
metilfenidat tedavisinde %11.4, p=0.175)
(Kratochvil ve ark 2002). Benzer bir çalışmada 
DEHB tanılı 57 kız çocuğuna rastgele mikst 
amfetamin tuzları ve atomoksetin tedavisi başla

narak 18 gün boyunca etki ve yan etki açısından 
değerlendirilmiştir. Çalışmanın sonunda her iki 
ilaç grubunda ölçek puanları başlangıç puanları
na göre anlamlı oranda azalma göstermiştir. 
Ancak her iki ilacın etkisi birbirleri ile karşılaş
tırıldığında mikst amfetamin tuzları ile sınıf içi 
davranışlar, dikkat ve akademik başarı alan
larında atomoksetine göre anlamlı oranda daha 
belirgin düzelme saptanmıştır. Her iki ilacın da 
iyi tolere edildiği ve mikst amfetamin tuzlarıyla 
en sık iştahsızlık yan etkisi ortaya çıkarken 
atomoksetin tedavisi ile uyku halinin ön planda 
olduğu bildirilmiştir (Biederman ve ark. 2006). 
Mikst amfetamin tuzları ile atomoksetin tedavi
sinin etkilerinin karşılaştırıldığı bir başka çalış
mada da benzer sonuçlar bulunmuştur (Wigal 
ve ark 2005).

Kemner ve arkadaşları 1323 DEHB tanılı çocuk 
ve ergende atomoksetin ve OROS-metilfenidat 
etkisini üç haftanın sonunda karşılaştırmışlar ve 
OROS-metilfenidat tedavisi ile ADHD-RS puan
larında atomoksetine göre anlamlı oranda dü
zelme bildirmişlerdir (2005). Starr ve Kemner bir 
başka çalışmalarında da 183 DEHB tanılı çocuk
ta atomoxetin ve OROS-metilfenidat tedavisinin 
etkilerini araştırmışlar ve benzer sonuçlar elde 
etmişlerdir (2005). Atomoxetinin üç haftada be
lirgin etkilerinin başlanmadığı düşünülşünce 
bur karşılastırmanın yöntembilimsel olarak ne 
kadar doğru oldugu tartışma konusudur 
(Turgay 2006).

Eş tanılı durumlarda atomoksetin kullanımı

DEHB'ye eş tanılı bazı bozuklukların atomok- 
setin ile tedavisinde DEHB belirtileri yanında 
eşlik eden durumlarda da düzelme olduğunu 
bildiren çalışma ve olgu bildirimleri bulunmak
tadır (Tablo 2).

DEHB'de Karşıt Olma Karşı Gelme Bozukluğu 
(KOKGB) en sık rastlanılan eş tanılardan biridir. 
KOKGB olan DEHB tanılı 7-13 yaşlarında 98 
çocukta 1.6 mg/kg/gün (ortalama günlük doz 
55.3mg) atomoksetin etkisinin plasebo ile 
karşılaştırıldığı bir çalışmada ADHD-RS-IV, 
CGI-ADHD-S ve CPRS-R'ın DEHB belirtilerini 
değerlendiren alt puanlarında plaseboya göre 
anlamlı azalma olmasına rağmen CPRS-R - 
KOKGB alt puanlarında belirgin bir değişiklik 
olmadığı saptanmıştır (Kaplan ve ark 2004). 
Benzer bir çalışmada atomoksetin tedavisinin 
DEHB'na eşlik eden KOKGB belirtilerinin 10 
hafta sonundaki relaps oranının plasebodan
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Tablo 2 : Eş tanı durumlarda atomoksetin kullanımı

Y azar tanı n süre doz etkinlik

K aplan v e ark (2 0 0 4 ) D E H B  v e  
K O K G

98 9  hft 2  m g/kg/gün D E H B  belirtilerinde düzelm e, 
K O K G  belirtilerinde düzelm e  
yok

N ew co m  v e  ark (2 0 0 5 ) D E H B  v e  
K O K G

2 9 3 8 hft 0 .5 , 1 .2 , 1 .8  m g/kg/gün D E H B  v e K O K G  belirtilerinde 
yüksek dozda belirgin düzelm e

A ilen  v e  a rk (2 0 0 5 ) D E H B  v e  tik  
boz.

72 18 hft 0 .5 , 1 .5  m g/kg/gün Tiklerde alevlenm e yok. Tik  
şiddetinde azalm a

H ah v e Cheng (2 0 0 5 ) D E H B  v e  
B A B

7 8 -7 2  hft 2 0 -8 0  m g/gün G üvenli v e  etkin bulunmuş.

Jou  v e ark (2 0 0 5 ) Y G B 2 0 5 2  hft 2 0 -6 0  m g/kg/gün Y G B ’un ikincil belirtilerinde 
etkin bulunmuş.

Shatkin (2 0 0 4 ) D E H B  v e  
N oktüm al 
Enüresis

4 8 -1 6  hft 1 .0 -1 .6  m g/kg/gün D E H B  belirtileriyle birlikte 
enürezis şikayetleri de gerilem e

K ratoch vil v e  ark (2 0 0 5 ) D E H B  v e  
depresyon  
veya  
anksiyete

127 13 hft Fluoksetin+atom oksetin
Plasebo+atom oksetin

A D H D , d ep resy on , anksiyete 
belirtilerinde gerilem e

üstün olmadığı bildirilmiştir (Hazell ve ark 
2006).

Bir başka çalışmada 8-18 yaşlarındaki, % 39'unda 
KOKGB'nun eşlik ettiği DEHB tanılı 293 çocuğa 
8 hafta boyunca rastgele atomoksetin ve plasebo 
tedavisi uygulanmıştır. DEHB ve KOKGB olan 
çocuk ve ergenlerde DEHB, KOKGB ve yaşam 
kalitesi ölçümlerinde plaseboya oranla anlamlı 
düzelme olduğu saptanmıştır. KOKGB belirtileri 
1.8 mg/kg/gün dozunda plaseboya göre anlam
lı olarak azalırken 1.2 mg/kg/gün dozunda 
belirgin bir düzelme olmamıştır. Sonuç olarak 
bu çalışmada atomoksetin tedavisinin DEHB ve 
KOKGB belirtilerini düzelttiği, ancak KOKGB 
belirtileri açısından yüksek doz kullanımının 
gerekli olabileceği öne sürülmüştür (Newcorn 
ve ark 2005).

DEHB ile birlikte tik bozuklukları tanılarını alan 
7-17 yaş arasındaki 148 çocuk ve ergene rastgele 
olarak plasebo ve atomoksetin tedavisinin uygu
landığı 18 haftalık bir çalışmada, atomoksetin 
tedavisinin plaseboya göre DEHB belirtileri ile 
birlikte tik şiddetini de belirgin düzeyde azalt
tığı saptanmıştır. Yale Global Tik Şiddeti 
ölçeğine göre tedavi sonunda tik şiddetinde 
azalma atomoksetin tedavisi ile -5.5 ± 6.9 iken 
plasebo ile -3.0 ± 8.7 olarak bulunmuştur

(p=0.065). CGI-tik şiddeti alt ölçeği puan ortala
maları da atomoksetin tedavisi ile anlamlı oran
da düzelmiştir (sırasıyla -0.7 ± 1.2, -0.1 ± 1.0, 
p=0.002) (Allen ve ark 2005).

Bir çalışmada DEHB ile birlikte depresyon veya 
anksiyete bozukluğu tanıları olan 173 ergene 8 
hafta boyunca fluoksetin (20 mg/gün) ve plase- 
bo tedavisi uygulanmış, tedavinin son 5 haf
tasında her iki gruba atomoksetin (1.2-1.8 
mg/kg/gün) tedavisi eklenmiştir. Çalışmanın 
sonunda fluoksetin+atomoksetin grubu ile 
plasebo+atomoksetin grubu arasında DEHB 
belirtilerinin iyileşme oranı açısından fark 
bulunmamış, aynı zamanda her iki grupta da 
anksiyete veya depresyon belirtilerinde geri
leme olduğu saptanmıştır. Ancak depresyon ve 
anksiyete düzeylerindeki iyileşme açısından iki 
grup arasında fark bulunamamış olması örnek- 
lem sayısının az olması nedeniyle açıklana
mamıştır. Atomoksetin ve fluoksetin kombi
nasyonunun çocuk ve ergenler tarafından tolere 
edilebildiği bu çalışmanın sonucu olarak 
bildirilmiştir (Kratochvil ve ark 2005).

DEHB'na eşlik eden bipolar afektif bozukluğu 
olan 7 hastaya duygudurum düzenleyicilerine 
ek olarak atomoksetin tedavisinin uygulandığı 
bir olgu sunumu gözden geçirilmiştir. Bu bildiri
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de 6 hastanın DEHB belirtilerinin anlamlı oran
da azaldığı, hiçbir hastada tedavi boyunca hipo- 
mani ya da mani atağının gelişmediği, atomok- 
setin tedavisinin bipolar afektif bozukluk tanılı 
çocukların eş tanı DEHB belirtilerinin teda
visinde kullanılabileceği bildirilmiştir (Hah ve 
Chang 2005).

Yaygın gelişimsel bozukluk tanılı 20 çocuk ve 
ergende atomoksetinin etkinlik ve tolerabilitesi- 
ni değerlendiren geriye dönük bir çalışmada 
atomoksetinin hiperaktivite, dikkatsizlik, davra
nış ve öğrenme güçlüklerinin tedavisinde fay
dalı olduğu bildirilmiştir ( Jou ve ark 2005).

Shatkin tarafından DEHB ve eş tanı olarak nok- 
turnal enüresizi olan ve atomoksetin ile tedavi 
edilen 4 olgu bildirilmiştir. Bu çocukların DEHB 
belirtileri ile birlikte enüresiz belirtilerinin de 
gerilediği saptanmıştır (2004).

YAN ETKİLER

Yapılan birçok çalışmada atomoksetinin iyi tole
re edildiği ve yan etki sıklığının az olduğu 
bulunmuştur (Michelson ve ark. 2002, Spencer 
ve ark. 2002, Michelson ve ark. 2001, Kelsey ve 
ark. 2004). Çocuk ve ergenlerde bildirilen en 
yaygın yan etkiler karın ağrısı, iştah azalması, 
kusma, uyku hali, sinirlilik, halsizlik, baş dön
mesi ve dispepsidir (Spencer ve ark. 2001, 
Caballero ve Nahata 2003).

DEHB tanılı 322 çocuk ve ergende uzun süreli 
(ortalama 313 gün) atomoksetin kullanımının 
plasebo ile karşılaştırıldığı bir çalışmada iştah 
azalması en önemli yan etki olarak bulunmuştur 
(Wernicke ve Kratochvil 2002). İştahta azalma 
yan etkisinin 30'uncu haftadan sonra yaklaşık % 
50 oranında azalma gösterdiği bildirilmiş olup 
bu yan etkinin geçici olabileceği düşünülmüştür 
(Wernicke ve Kratochvil 2002). Kimi çalışmalar
dan elde edilen veriler doğrultusunda yan etki
lerden iştahsızlık ve uyku halinin doza bağlı ola
bileceği belirtilmiştir (Michelson ve ark. 2001).

Atomoksetin kullanımının kalp tepe atımı ve 
kan basıncında artmaya yol açabileceğini 
bildiren çalışmalara rastlanmaktadır (Spencer ve 
ark. 2002, Michelson ve ark. 2001, Wernicke ve 
Kratochvil 2002). Wernicke ve Kratochvil DEHB 
tanılı çocuk ve ergenlerde yaklaşık iki aylık 
atomoksetin kullanımı sonrasında kalp tepe 
atımında ortalama 8 atım/dk, sistolik kan

basıncında 3 mm/Hg ve diyastolik kan basıncın
da 2 mm/Hg'lık artışın olduğunu bildirmiştir 
(2002). Bir başka çalışmada ise DEHB tanılı 
erişkinlerde atomoksetin tedavisinin sistolik kan 
basıncında, çocuk ve ergenlerde ise diyastolik 
kan basıncında anlamlı bir artışa yol açtığı sap
tanmıştır (Wericke ve ark. 2003). Bu çalışmada 
kalp tepe atımı ve kan basıncındaki artışın ilaç 
dozu ile ilişkili olduğu, atomoksetin kullanıldığı 
süre boyunca devam ettiği ancak ilacın kesilme
si ile normale döndüğü bildirilmiştir. Sınırda 
hipertansiyonu olan çocuk ve ergenlerde ato- 
moksetinin kan basıncı üzerine olan etkisi bilin
memektedir. Bu hastalarda atomoksetinin arit
miye ya da QT aralığında uzamaya yol açtığı 
gösterilmemiştir (Wernicke ve Kratochvil 2002, 
Wericke ve ark. 2003).

Metilfenidat ve atomoksetinin yan etkilerinin 
karşılaştırıldığı bir çalışmada kusma ve uyku 
hali yan etkilerinin atomoksetin tedavisinde 
metilfenidata oranla daha fazla olduğu 
görülmüştür. Kusma atomoksetin ile %12, metil- 
fenidat ile % 0, uyku hali ise atomoksetin ile 
%10.9, metilfenidat ile %0 olarak bildirilmiştir 
(Kratochvil ve ark 2001). Atomoksetinin uzun 
dönemde büyüme üzerine etkilerinin araştı
rıldığı bir çalışmada DEHB tanılı 412 çocuk ve 
ergen 2 yıl boyunca izlenmiştir. İki yılın sonun
da kilo artışı beklenenden 2.7, boy uzaması bek
lenenden 2.2 pörsantil daha düşük saptanmış 
olup büyüme üzerine etkinin minimal düzeyde 
olduğu vurgulanmıştır (Spencer ve ark 2005).

Yazın gözden geçirildiğinde günümüze kadar 
atomoksetinin kötüye kullanımı ve bağımlılığı 
ile ilgili bilginin olmadığı görülmektedir. 
Atomoksetinin nukleus akkumbens ya da stria- 
tumda bulunan dopamine etki etmemesinden 
dolayı kötüye kullanım potansiyelinin olmadığı 
düşünülmektedir (Bymaster ve ark. 2002).

SONUÇ

Atomoksetin, stimülan olmayan ve DEHB 
tedavisinde kullanılan bir ajandır. Çocuklarda 
önerilen tedavi edici doz aralığı 1.2-1.4 
mg/kg/gün olup 100 mg/gün'ü geçmemesi 
önerilmektedir. Çocuk ve ergenlerle yapılan 
birçok çalışmada atomoksetinin plasebodan 
üstün olduğu gösterilmiştir. Atomoksetinin 
kötüye kullanım ve bağımlılık riskinin olma
masından ötürü psikostimulan kullanmak iste
meyen ebeveynlere önerilecek bir tedavi 
ajanıdır. Metilfenidat ile atomoksetin tedavi-
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Tablo 3 : Metilfenidat ve Atomoksetin tedavisinin karşılaştırılması

metilfenidat atomoksetin

Psikostimulan bir ilaç Nonstimulan bir ilaç

Reçetelenmesi kontrol altında Kontrole tabi değil

Uyku bozukluğuna neden olur Uykusuzluğa neden olmaz. Ancak başlangıçta uyuşukluk 
hali yapabilir

Etki süresi 3-6 saat Etki süresi uzun (akşam saatlerinde etki devam etmekte)

Etki başlama zamanı 30-60 dakika Etkinlik tedavinin 1. haftasının sonunda çıkar

Madde kötüye kullanımında kontrendikedir Bağımlılık etkisi olmadığından kullanılabilir

10 mg’lık tablet formu mevcut 10, 18,25 ve 40 mg’lık tabletleri mevcut

sinin farklılıkları Tablo-3'de gösterilmiştir. 
Ayrıca Atomoksetinin anksiyete, depresyon ve 
tik bozukluklarında belirti şiddetini belirgin 
olarak azaltması psikostimülanlara göre bir 
üstünlük olarak değerlendirilebilir. Buna ek 
olarak günde tek dozla uzun süreli etkiye sahip 
olması, akşam saatlerinde de belirti kontrolü 
yaparak DEHB belirtilerinin düzelmesine yar
dımcı olma özelliği taşımaktadır. Birçok çalış
manın verileri gözden geçirildiğinde atomok- 
setin kullanımı ile ortaya çıkabilecek yan etkiler 
ve tedavinin sürdürülmeme oranı metilfenidat 
ile benzer bulunmuştur. Atomoksetin ile mey
dana gelebilecek yan etkiler baş ağrısı, iştahta 
azalma, kusma, uyku hali ve baş dönmesidir. 
Özellikle aşırı doz atomoksetin alımı sonrası 
gelişebilecek ciddi yan etkiler ile ilgili yeterli 
bilgi bulunmamaktadır.

Ülkemizde çok yakında kullanıma sunulacak 
olan Atomoksetin, tüm çalışmalar göz önüne 
alındığında DEHB tedavisinde psikostimülan ve 
trisiklik antidepresanlar için iyi bir alternatif ilaç 
olarak düşünülmektedir. Türk çocuklarında 
henüz klinik deneyimlerimizin olmaması nede
niyle etkinlik ve yan etki açısından uzun süreli 
gözleme ihtiyaç duyulmaktadır.

Yazın gözden geçirildiğinde DEHB tedavisinde 
umut vadeden bir ajan olarak görülen Ato- 
moksetinin gün içerisinde kullanım sıklığı, me- 
tilfenidat dışındaki diğer psikostimülanlarla 
karşılaştırılması, etkinlik, güvenirlik düzeyi ile 
ilgili daha ileri çalışmalara gereksinim duyul
duğu sonucuna varılmıştır.
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