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Psikostimiilan ilaclarin Gelisen

Beyin Uzerindeki Etkileri
Effects of Psychostimulant Drugs
on Developing Brain
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OZET

Psikostimiilanlar dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu tedavisinde yaklagik
70 yildir kullanilmasina ragmen, bu ilaglarin gelisen beyin iizerindeki uzun
dénem etkileri hakkinda ok az sey bilinmekeedir. Psikostimiilanlarin sapta-
nan etkileri maruziyetin zamani, yapilan degerlendirmenin zamani ve cinsiyet-
ten etkilenmektedir. Preklinik caligmalar, ergenlik éncesinde kronik stimiilan
maruziyetinin ters duyarlilasma veya tolerans olugmasina yol acti ve bunun
da ergenlik ve sonrasinda stimulanlarin etkinliginde azalmaya yol agacagina
isaret etmektedir. Preklinik calismalar psikostimiilanlarin uzun dénem etkileri
olabilecegine isaret etmektedir. Ancak bu olasi etkilerin klinik olarak hangi
diizeyde olabileceginin aragurilmasi gerekmektedir. Psikostimiilan ilaglarin
beyin tizerindeki etkilerini daha iyi anlamak icin farkli yas gruplarinda yapila-
cak caligmalara gereksinim oldugu diisiiniilmektedir..

Anabtar Sozciikler: Psikostimiilan, gelisen beyin, dikkat eksikligi hiperaktivite
bozuklugn.

ABSTRACT

Although psychostimulants have been used for the treatment of attention
deficit hyperactivity disorder for approximately 70 years, little is known about
the long term effects of these drugs on developing brain. The observable
effects of psychostimulants are influenced by the timing of exposure, the age
of examination after drug exposure and sex. Preclinical studies point out that
chronic psychostimulant exposure before adolescence cause reverse sensitiza-
tion or tolerance and this leads to reduction in stimulant effectiveness in
adolesecence and adulthood. Preclinical studies show the potential long term
effects of psychostimulants. But it is necessary to investigate the relationship
between preclinical effects and clinical practice. A developmental approach is
needed to understand the impact of pediatric medications on the brain that
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includes assessment at multiple ages to completely characterize the long term
effects of these medications. The aim of this paper is to review the effects of
psychostimulants on developing brain.

Keywords: Psychostimulants, developing brain, attention deficit hyperactivity
disorder.

Cocuk yas grubu hastalara ilag tedavisi baglanmasina karar vermede klinisyen-
lerin zorluk cektikleri ifade edilmektedir. Tedavi karari verilirken belirtilerin
akut tedavisinin, ila¢ tedavisinin olast uzun dénem yan etkileriyle 6zenli bir
sekilde degerlendirilmesi gereklidir.[1-4] Istatistiksel veriler, cocuklarda stimii-
lan ve antidepresan ilaglarin artan oranda ve daha erken yaslarda kullanilmaya
baslandigina ve pediatrik farmakoterapi yayginliginin arttugina isaret etmekte-
dir.[5-8] Mevcut depresyonun tedavi edilmesinin, gelecekte daha ciddi depre-
sif epizodlardan koruma sagladig: bildirilmistir.[9] Bu duruma, tedaviye ikin-
cil, ¢ok sayida uzun dénem yararli etkilerin olmasi da etkilidir.

Stimiilanlarla tedavi edilen dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu
(DEHB) olan ¢ocuklarin, sosyal becerilerinde iyilesme ve akademik ilerleme
sagladigs gosterilmis ve ilag kotitye kullanimina yatkinligin azaldig bildirilmis-
tir.[10-13] Onemli oranda ihtiyag olmasina ragmen terapétik ilag uygulamala-
rinin olgunlagmamus beyin tizerindeki uzun dénem etkileri klinik ve preklinik
diizeyde yeterince degerlendirilmemistir.

Cocukluk ¢aginda ilaca maruziyetin uzun dénem etkileri yeterince arasti-
rilmamigur. Bunun olast sebeplerinden ilki cocukluk ¢agi psikiyatrik bozuk-
luklarin tedavisinin zor olmasi, psikiyatrik yakinmalarin klinisyen ve aile bi-
reylerince hafife alinmasidir.[14] Akut belirtilerinin tedavi edilme gereksinimi
olast uzun dénem yan etkilerine agir basuginda farmakoterapiye baglanmakra-
dir. Ikinci olarak gelisen beynin plastisitesinin eriskin beyninden farklilik
gosterdigi heniiz yeterince kabul gormemistir.[15,16] Bir diger 6nemli fakedr
ise, psikotrop ilaglarin etki ettikleri hedef sistemim olgunlagma diizeyinin
farkli olmasidir. Ergenlik oncesi donemde hedef sistemlerin (6r. katekolami-
nerjik sistem) potansiyel olarak zedelenebilirlige yatkin oldugu kabul edi-
lir.[17]

DEHB ¢ocukluk ¢aginin sik rastlanan nérogelisimsel bozukluklarindan bi-
ridir. DEHB tedavisinin temel bilegenleri ila¢ tedavisi ve davranisci yaklagim-
lardir.[18] Psikostimulanlar DEHB tedavisinde yaklagik 70 yildir kullanil-
maktadir ve stimiilanlar icinde en sik kullanilan ise metilfenidattir.[19] Psi-
kostimiilanlarin DEHB’nin temel belirtilerini diizeltmedeki kisa ve uzun
stireli etkinligi kontrollii ¢aligmalar ile gésterilmistir.[20-23]
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Psikostimiilanlar DEHB tedavisinde uzun yillardir kullaniliyor olmasina
ragmen, beyin gelisimi {izerindeki uzun donem etkileri hakkinda ¢ok az bilgi
bulunmaktadir. Cocukluk ve ergenlik donemlerinde sinapslar agiri miktarda
iiretilmekte ve secici olarak elimine edilmektedir. Stimiilan ilaglarin 6zgiin
kisa siireli etkileri, uzun donem sonuglarini da etkilemektedir. Ergenlik dncesi
stimiilanlara kronik maruziyetin beyin yapi ve islevinin beklenen gelisimini
degistirerek erigkinlikte farkli bir topografiye yol acabilecegi ileri siirtilmekte-
dir.[24] [lacin saptanan etkileri, maruziyetin zamani (cocukluk/ergenlik),
yapilan degerlendirmenin zamani (hemen/eriskinlikee) ve cinsiyetten etkilen-
mektedir.[24] Son dénemde psikostimiilan kullaniminin etkilerine ydnelik
preklinik caligmalarin, stimiilan ilaclarin beyin gelisimi tizerine etkileri ve
DEHB ile diger cocukluk ¢ag1 bozukluklariyla ilgili yeni tedavi secenekleri
hakkinda bakis acisi sagladigt diistintilmekeedir.

Bu gozden gecirme yazisinda stimiilan ilaglarin gelisen beyin {izerine olast
etkileri literatiir bilgileri is131nda gdzden gecirilecektir.

Gelisimsel Bakis Acisiyla Cocukluk Caginda Farmakoterapi

Cocuklarin erigkinlerin kiiciik modelleri olmadiklar: kabul edilmesine ragmen
erken ¢ocukluk déneminde ilaca maruz kalmanin uzun dénem ve olasi kalici
etkileri yeterince aragtrilmamistr.[17] Cocukluk ¢aginda farmakoterapi ge-
reksinimi klinisyeni akut belirtileri iyilestirme yaninda bilinmeyen olasi uzun
donem yan etkilere yol agma ikileminde birakmaktadir.[25] Ilaglarin kalici
etkilerini anlamaya yonelik preklinik aragtirmalar bu ilaglarin prenatal do-
nemdeki etkilerine odaklanmus ve siklikla beyin gelisimi iizerine toksik etkile-
rinin ortaya cikabilecegi dozlarin saptanmast amaglanmustr.[26-29]

Prenatal dénemde psikostimiilanlara maruz kalan hayvanlarda gelisimsel
etkilenme hemen gézlenmemekeedir. On yillardir yapilan preklinik aragurma-
lar bu etkilerin ifade bulusunun geciktigini ve eriskinlikte ortaya c¢ikugini
gostermektedir.[30-33] Ilacin etkileri, bir nevi kulugkaya yatmaktadir. Bu
kavram “néronal imprinting” olarak adlandirilmaktadir. Ilacin etkileri, tera-
potik etkilerinden ok daha uzun siirmektedir.[30-33] Imprinting, néronlarin
toksik hasarlanmasina yol agmamakta, ancak duyarli zaman dilimlerinde ardi-
stk olarak ilacla kargilasma durumunda duyarliliga etki etmektedir.[31-34]

Hedef sistemin olgunlagma durumu ilaca maruziyetin uzun dénem etkile-
rini belirlemede dnemlidir.[32,33] Temel psikiyatrik bozukluklar icin, tedavi
edici islev monoaminerjik sistemler yoluyla olmaktadir. Bu sistem ergenlik ile
geng eriskinlik arasinda olgun hale gelmektedir. Bundan dolay: bu donemden
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once ilaca maruziyet monoaminetjik sistemleri etkilemektedir. Ciinki bu
sistemler hala olgunlasmamis ve potansiyel olarak olumsuz etkilenmeye miisa-
ittir.[17]

Ergenlik oncesi psikotrop ilaglara maruziyet beyinde sinaptik baglantlar
kurulmasina sebep olabilecegi gibi, var olan sinapslar arasindan yapilacak
secimleri de etkilemektedir. Beynin kullandigi olasi mekanizmalardan birisi,
monoamin diizeylerindeki degismelerdir. Dopamin,[34,35], norepinefrin,[36]
ve serotonin [37] gelisimin erken déneminde aksonal biiyiime ve sinaps olu-
sumunu arurabilmektedir. Norotransmitter diizeylerindeki degisimin en bi-
yiik etkileri sinaptik se¢im isleminin doruga ulasugi cocukluk ve ergenlik
sirasinda olmaktadir.

Ergenlik doneminde, bir¢ok anatomik ve fizyolojik degisim stabilizasyon
mekanizmast olarak islev gormekee ve sonugta kararli bir duruma ulagilmakea-
dir.[38] Ornegin, memeli tiirlerinde monoamin sistemleri bolca iiretilmekte
ve sonrasinda insanlarda,[39-41] primatlarda,[42] ve siganlarda [43-45] si-
napslar ve reseptorler azalmaktadir. Bu azalma iglemi budanma olarak adlan-
dirlmakta ve sinapslarin %40 kadari ergenlik sirasinda kaybedilmektedir.
NIMH arasurmacilart serebral kortekste gri cevherin asirt iiretimi ve budan-
masinin erkeklerde 12.4, kizlarda 11.6 yasinda zirveye ulasugini gostermisler-
dir [39,40] Bu nedenle ilaca maruziyet, en 6nemli etkilerini erigkin durumuna
ulagmis olanlardan ¢ok, akdf gelisim doneminde olanlarda gdsterecek-
tir.[32,33]

Kirk i DEHB olgusuyla dért yil arayla manyetik rezonans (MR) gériin-
tileme ile kortikal kalinliktaki degisimin arastirildigs calismada olgularin 24’
psikostimiilan tedavi almakta, kalan 19’u ise psikostimiilan tedavi almamak-
taydi. [lk goriintiime 12.5 yaginda, ikinci goriintiileme ise 16.4 yasinda yapi-
lan ¢aligmada psikostimiilan kullaniminin kortikal biiyiimede yavaslamaya yol
agmadi@1 sonucuna varilmstir. [46]

Stimiilanlar, Yas ve Bilis

Insanda gogu kortikal beyin bolgesi gocukluk ve ergenlik boyunca geliserek
pik gri cevher yogunluguna ulagirlar. Bu bolgelerin anatomi ve islevindeki
degisiklikler insanlarda, primatlarda ve kemirgenlerde ergenlik dénemi sira-
sinda kortekse gelen dopamin araciliklt uyarilarla doruga ulagir.[47] Kemir-
genlerde arasurmadaki yenilik ile iligkili artslar ergenlikte ortaya ¢ikmakeadir
ve bu artiglar prefrontal korteksteki artmus islevsel aktiviteyle iligkilidir.[47]
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Stimiilanlar yenilik arayisini azalur [48] ve ergenlikee stimiilan verilimesini
takiben néronal aktivasyon eriskinliktekine benzer hal alir. [49]

Olgunlasmamis hayvanlarda stimiilanlarin dikkat Gizerine etkileri eriskin-
lerdeki kadar iyi aragtirlmamugtir. Insan gériintiileme calismalari gocuklukea
erigkinler ile kargilasurildiginda biligsel islem sirasinda prefrontal bélgelerin
daha fazla fakat daha difftiz aktvasyon gosterdigine isaret etmektedir.[50]
Yanit inhibisyonuna eslik eden diffiiz aktivasyon oriintiileri DEHB olan ¢o-
cuklarda yasca eslestirilmis kontrollere oranla daha biiytikeiir. Bu durum fron-
tostriatal devrenin olgunlasmasindaki gecikmeyi yansitmaktadir.[51] Bu 6riin-
tii ergenlik ve yetigkin arasinda sinaptik budanmayla uygun olarak daha belirli
hale gelmekee [50] ve DEHB olan ¢ocuklarda metilfenidat kullanimi bu 6riin-
tilyli normalize etmektedir.[52]

Farkli Gelisim Evrelerinde Psikotimiilana Maruz Kalma

Stimiilanlara veya diger ilaglara kronik maruziyet, ilaca bir sonraki maruziyet-
te artmis ya da azalmug bir yanita neden olur. Bu durum sirastyla duyarlilasma
ve zit duyarlilasma olarak bilinmektedir. Preklinik veriler ilaglara maruziyetin,
maruziyet yasina baglt olarak farkli uzun dénem etkiler olusturdugunu dii-
sindiirmekeedir. “Esit, fakat z1t” (equal, but opposite) hipotezine gore, eriskin
hayvanlarin kronik ila¢ maruziyeti bir seri telafi edici tepki sonrast ilag etkile-
rine uyumla sonug¢lanmaktadir.[32] Aksine, ergen hayvanlarda kronik ilag
maruziyeti, sistemin kalici gelisimsel degisimlerine, ilacin etkiledigi degisimler
ekleyerek asimilasyona yol agmaktadir.[32]

Eriskinlikte ilaca maruziyet, belirtilerde zamanla artan iyilesme olustur-
makeadir. [lacin birakilmastyla birlikte durum baslangig diizeyine dénmekte-
dir. Ergenlik 6ncesinde ilaca maruziyet belirtilerde iyilesme veya duyarlilagmus
yanutlar olusturabilir. Ilag kesilince ilagla karst karstya kalmaya gosterilen yanit
yetiskinliktekine benzer gekilde zamanla azalir, fakat ergenlikten sonra donii-
sim devam eder ve farmakoterapinin asil hedefine zit belirtiler ortaya cikar.
Bu doniisiim uyuma déniik olabilecegi gibi (6rn. stimiilan ilaglarin etkilerine
tolerans), uyumu bozucu (6rn. prepubertal stimiilana maruziyeti takiben
anhedoni) nitelikte de olabilmektedir.[31,53,54]

Psikostimiilan ve antipsikotik ilaglar, ergenlik veya erigkinlige kadar ortaya
ctkmayan yapisal ve iglevsel etkilere sahiptir.[30,31,53,54] Bu degisiklerin
alunda yatan uyuma ydnelik siirecler hakkinda ¢ok az gey bilinmesine ragmen,
ayni ilaca eriskinlikte maruz kalma ile karsilagtirildiginda daha yogun ve kalict
etkiler soz konusu oldugu bildirilmektedir.[32]
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Metilfenidat dahil, dopamin ve norepinefrinin sinir iletimini artiran ilagla-
rin kullanimi yagamin erken déneminde ilagsiz donemden sonra etkilerin
siirdiigii (6rn. néronal imprinting) degisimler yapabilmektedir.[56] Ornegin,
stimulanlar hem gen¢ hem de erigkin hayvanlarda duyarlilasma olusturmak-
tadir.[57-60] Ergenlik oncesi dénemde stimiilana kronik maruziyet, ters du-
yarlilasma veya toleransa neden olmaktadir. Bu da ergenlik ve sonrasinda
stimulanlarin etkinliginde azalma olarak kendini gostermektedir.

Bunun yaninda klinik uygulamada DEHB’nin farmakoterapisine erken
dénemde baslanmasit hem islevsellikteki bozulmanin belli diizeyde 6niine
gecilmesine hem de komorbid bozukluklarin daha nadir saptanmasina yol
acug bilinmekeedir. Yakin donemde yapilan gozlemsel bir ¢alismada 5 yil
boyunca takip edilen 126 okul ¢agt DEHB tanili ¢ocugun besinci yilin so-
nunda %70’inin DEHB tan: ol¢iitlerini karstlamaya devam ettigi ve 6rnekle-
min ¢ogunlugunda antisosyal davranislar, alkol ve madde kullaniminin devam
ettigi saptanmistur. Islevsel ve semptomatik olarak iyilesenlerin gogunlugunun
da stimulan kullanmaya devam edenler oldugu bildirilmistir.[61] Stimiilan
tedavinin gelisen beyin tizerindeki nérobiyolojik etkilerinin yaninda ergenlik
ve erigkinlikeeki alkol ve madde kullanimini 6nleyici etkileri de gbz 6niine
alinmalidir.

ila¢ Maruziyetine Duyarli Zaman Dilimleri ve Kalia Etkileri

Ince ayar baglantlarin yapildigr sinirlt zaman diliminde gevresel kosullarin
(ilag maruziyeti dahil) gelisimi etkiledigi olgunlasma evreleri duyarli donemler
olarak tanimlanmaktadir. Normal gelisim kogullari alunda uyaranin normal
olmayan diizeyleri beklenenden farkli bir fenotip olusturmaktadir. Saglikli
gelisim gosteren ¢ocuklara stimulan verildiginde ve sonrasinda ¢ekilme oldu-
gunda, katekolaminlere duyarlilik devam eden olgunlasmayla zayiflamakea,
eriskinlikte ise tersine donmiis duyarlilik ve tolerans olusmaktadir.

Ergenlik oncesinde stimiilana kronik maruziyet sonrast stimiilanla tekrar
karsilasmada olusan yanitlilik baglangi¢ diizeyine dondiiriilemez ve etkilenmis
sistem budanmaya devam ederek ters duyarlilasma ile neticelenir. Ornegin,
siganlarin postnatal dénemde kokaine maruz birakilmalarini takiben direke ve
indirekt agonistlere yanit olarak erigkinlikte hareketliligin azaldig1,[62,63]
ergen sicanlar metilfenidata maruz birakildiklarinda ise eriskinlikeeki odiil
islevinin azaldig1 saptanmustir. [30,53] Erigkinlikte stimiilan kullanimini ve
cekilmesini takiben dopamin néronlarinin iletiminde telafi edici aruglar ol-
makeadir.
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Puberte 6ncesi stimulanlara maruz kalma, dopamin nérotransmisyonunu
ve siganlarda ekstraselliller dopamin diizeylerini azaltmakta eriskinlikte ilaca
maruz kalma ise dopamin diizeylerini artirmaktadir.[64-67] Resus maymunla-
riyla ergenlik 6ncesi donemde yapilan bir ¢alismada uzun dénem oral metilfe-
nidat ya da amfetamin uygulanmasinin fizyolojik, davranigsal ya da biligsel
gelisim tizerine etkisinin sinirli oldugu bildirilmeketedir.[68] Hayvan deneyle-
rinde indirek dopamin agonistleri olan kokain ve metamfetaminin antioksi-
dan enzim dizeylerinde degisiklik olusturarak oksidatif stresi arurdiklari ve
dolayisiyla bilissel ve psikomotor islevlerde bozulmaya yol agug bildirilmek-
tedir.[69] Yakin dénemde yapilan bir caligmada prenatal dénemde metamfe-
tamine maruz kalan okul ¢ag1 cocuklarinda inhibitor kontrol becerisinde ye-
tersizlik saptanmistir.[70]

Sonug

Preklinik ¢aligmalar stimiilanlarin benzer mekanizmalarla calistig, fakat farkls
noral substratlar tizerinde farkl: yaglarda farkls etkileri oldugunu savunmakta-
dir. Bu nedenle kronik maruziyet sonrasi devam edegelen degisikliklerin sade-
ce erigkinlik donemine 6zgii ¢alismalarda onggriilebilmesi olast gozilkmemek-
tedir. Cocukluk ¢aginda stimiilanlara maruz kalmanin olusturacag etkiyi
degerlendirmede daha uygun hayvan modellerine ihtiya¢ vardir. Son yillarda
cabalar metilfenidatin klinik diizeylerine yakin (0.5 mg/kg), daha diisiik ilag
dozlarina odaklanmakrtadir ve siganlardaki yiiksek metabolizma goz oniine
alinmaktadir.[71] Verilis yolu (intraperitonal/oral) ilag metabolitlerine farkli
maruziyete yol agmakta, bu da farmakokinetik profilde ve zamanlamada fark-
liliklara neden olmaktadir. [72]

Hayvan caligmalarinin kisidliliklari insan ¢aligmalarinda var olan hastalikla
iligkili faktorlerin hayvanlarda olmamasi, beyin yapi ve iglevlerindeki tiire ozgii
onemli farkliliklarin olmasidir. Preklinik calisma sonuglari, her zaman insanla-
ra genellenemeyebilir. Ayrica DEHB ile ilgili hayvan modellerini olusturmak-
ta giiclitk ve tarugmalar devam etmekeedir. Stimiilan ilaglarin beyin tizerindeki
etkilerini daha iyi anlamak i¢in farkli yaglarda yapilacak degerlendirmeleri
icerecek gelisimsel bir yaklasimin yararli olacag: distiniilmekeedir. Preklinik
caligmalar stimiilanlarin olast uzun dénem etkilerine isaret etmekte ancak bu
etkilerin klinik uygulamalarla olan iliskisinin arasurilmasi gerekmekeedir.[73]

Stimiilan tedavisi baslanmasi diisiiniilen hastalarda ilacin kisa ve uzun do-
nem yararlar1 géz ardi edilmeden beyin gelisimi tizerindeki olasi uzun dénem
etkileriyle birlikte degerlendirilerek tedavi karari verilmelidir.
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