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 ÖZET 

 Psikostimülanlar dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğu tedavisinde yaklaşık 
70 yıldır kullanılmasına rağmen, bu ilaçların gelişen beyin üzerindeki uzun 
dönem etkileri hakkında çok az şey bilinmektedir. Psikostimülanların sapta-
nan etkileri maruziyetin zamanı, yapılan değerlendirmenin zamanı ve cinsiyet-
ten etkilenmektedir. Preklinik çalışmalar, ergenlik öncesinde kronik stimülan 
maruziyetinin ters duyarlılaşma veya tolerans oluşmasına yol açtığı ve bunun 
da ergenlik ve sonrasında stimulanların etkinliğinde azalmaya yol açacağına 
işaret etmektedir. Preklinik çalışmalar psikostimülanların uzun dönem etkileri 
olabileceğine işaret etmektedir. Ancak bu olası etkilerin klinik olarak hangi 
düzeyde olabileceğinin araştırılması gerekmektedir. Psikostimülan ilaçların 
beyin üzerindeki etkilerini daha iyi anlamak için farklı yaş gruplarında yapıla-
cak çalışmalara gereksinim olduğu düşünülmektedir.. 

 Anahtar Sözcükler: Psikostimülan, gelişen beyin, dikkat eksikliği hiperaktivite 
bozukluğu. 

  
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. 

 
 
Çocuk yaş grubu hastalara ilaç tedavisi başlanmasına karar vermede klinisyen-
lerin zorluk çektikleri ifade edilmektedir. Tedavi kararı verilirken belirtilerin 
akut tedavisinin, ilaç tedavisinin olası uzun dönem yan etkileriyle özenli bir 
şekilde değerlendirilmesi gereklidir.[1-4] İstatistiksel veriler, çocuklarda stimü-
lan ve antidepresan ilaçların artan oranda ve daha erken yaşlarda kullanılmaya 
başlandığına ve pediatrik farmakoterapi yaygınlığının arttığına işaret etmekte-
dir.[5-8] Mevcut depresyonun tedavi edilmesinin, gelecekte daha ciddi depre-
sif epizodlardan koruma sağladığı bildirilmiştir.[9] Bu duruma, tedaviye ikin-
cil, çok sayıda uzun dönem yararlı etkilerin olması da etkilidir.  

Stimülanlarla tedavi edilen dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğu 
(DEHB) olan çocukların, sosyal becerilerinde iyileşme ve akademik ilerleme 
sağladığı gösterilmiş ve ilaç kötüye kullanımına yatkınlığın azaldığı bildirilmiş-
tir.[10-13] Önemli oranda ihtiyaç olmasına rağmen terapötik ilaç uygulamala-
rının olgunlaşmamış beyin üzerindeki uzun dönem etkileri klinik ve preklinik 
düzeyde yeterince değerlendirilmemiştir.   

Çocukluk çağında ilaca maruziyetin uzun dönem etkileri yeterince araştı-
rılmamıştır. Bunun olası sebeplerinden ilki çocukluk çağı psikiyatrik bozuk-
lukların tedavisinin zor olması, psikiyatrik yakınmaların klinisyen ve aile bi-
reylerince hafife alınmasıdır.[14] Akut belirtilerinin tedavi edilme gereksinimi 
olası uzun dönem yan etkilerine ağır bastığında farmakoterapiye başlanmakta-
dır. İkinci olarak gelişen beynin plastisitesinin erişkin beyninden farklılık 
gösterdiği henüz yeterince kabul görmemiştir.[15,16] Bir diğer önemli faktör 
ise, psikotrop ilaçların etki ettikleri hedef sistemim olgunlaşma düzeyinin 
farklı olmasıdır. Ergenlik öncesi dönemde hedef sistemlerin (ör. katekolami-
nerjik sistem) potansiyel olarak zedelenebilirliğe yatkın olduğu kabul edi-
lir.[17] 

DEHB çocukluk çağının sık rastlanan nörogelişimsel bozukluklarından bi-
ridir. DEHB tedavisinin temel bileşenleri ilaç tedavisi ve davranışçı yaklaşım-
lardır.[18] Psikostimulanlar DEHB tedavisinde yaklaşık 70 yıldır kullanıl-
maktadır ve stimülanlar içinde en sık kullanılan ise metilfenidattır.[19] Psi-
kostimülanların DEHB’nin temel belirtilerini düzeltmedeki kısa ve uzun 
süreli etkinliği kontrollü çalışmalar ile gösterilmiştir.[20-23] 

www.cappsy.org 
 



Durukan ve ark. 530 
 

Psikostimülanlar DEHB tedavisinde uzun yıllardır kullanılıyor olmasına 
rağmen, beyin gelişimi üzerindeki uzun dönem etkileri hakkında çok az bilgi 
bulunmaktadır. Çocukluk ve ergenlik dönemlerinde sinapslar aşırı miktarda 
üretilmekte ve seçici olarak elimine edilmektedir. Stimülan ilaçların özgün 
kısa süreli etkileri, uzun dönem sonuçlarını da etkilemektedir. Ergenlik öncesi 
stimülanlara kronik maruziyetin beyin yapı ve işlevinin beklenen gelişimini 
değiştirerek erişkinlikte farklı bir topografiye yol açabileceği ileri sürülmekte-
dir.[24] İlacın saptanan etkileri, maruziyetin zamanı (çocukluk/ergenlik), 
yapılan değerlendirmenin zamanı (hemen/erişkinlikte) ve cinsiyetten etkilen-
mektedir.[24] Son dönemde psikostimülan kullanımının etkilerine yönelik 
preklinik çalışmaların, stimülan ilaçların beyin gelişimi üzerine etkileri ve 
DEHB ile diğer çocukluk çağı bozukluklarıyla ilgili yeni tedavi seçenekleri 
hakkında bakış açısı sağladığı düşünülmektedir.  

Bu gözden geçirme yazısında stimülan ilaçların gelişen beyin üzerine olası 
etkileri literatür bilgileri ışığında gözden geçirilecektir. 

Gelişimsel Bakış Açısıyla Çocukluk Çağında Farmakoterapi 
Çocukların erişkinlerin küçük modelleri olmadıkları kabul edilmesine rağmen 
erken çocukluk döneminde ilaca maruz kalmanın uzun dönem ve olası kalıcı 
etkileri yeterince araştırılmamıştır.[17] Çocukluk çağında farmakoterapi ge-
reksinimi klinisyeni akut belirtileri iyileştirme yanında bilinmeyen olası uzun 
dönem yan etkilere yol açma ikileminde bırakmaktadır.[25] İlaçların kalıcı 
etkilerini anlamaya yönelik preklinik araştırmalar bu ilaçların prenatal dö-
nemdeki etkilerine odaklanmış ve sıklıkla beyin gelişimi üzerine toksik etkile-
rinin ortaya çıkabileceği dozların saptanması amaçlanmıştır.[26-29]  

Prenatal dönemde psikostimülanlara maruz kalan hayvanlarda gelişimsel 
etkilenme hemen gözlenmemektedir. On yıllardır yapılan preklinik araştırma-
lar bu etkilerin ifade buluşunun geciktiğini ve erişkinlikte ortaya çıktığını 
göstermektedir.[30-33] İlacın etkileri, bir nevi kuluçkaya yatmaktadır. Bu 
kavram “nöronal imprinting” olarak adlandırılmaktadır. İlacın etkileri, tera-
pötik etkilerinden çok daha uzun sürmektedir.[30-33] İmprinting, nöronların 
toksik hasarlanmasına yol açmamakta, ancak duyarlı zaman dilimlerinde ardı-
şık olarak ilaçla karşılaşma durumunda duyarlılığa etki etmektedir.[31-34] 

Hedef sistemin olgunlaşma durumu ilaca maruziyetin uzun dönem etkile-
rini belirlemede önemlidir.[32,33] Temel psikiyatrik bozukluklar için, tedavi 
edici işlev monoaminerjik sistemler yoluyla olmaktadır. Bu sistem ergenlik ile 
genç erişkinlik arasında olgun hale gelmektedir. Bundan dolayı bu dönemden 
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önce ilaca maruziyet monoaminerjik sistemleri etkilemektedir. Çünkü bu 
sistemler hala olgunlaşmamış ve potansiyel olarak olumsuz etkilenmeye müsa-
ittir.[17] 

Ergenlik öncesi psikotrop ilaçlara maruziyet beyinde sinaptik bağlantılar 
kurulmasına sebep olabileceği gibi, var olan sinapslar arasından yapılacak 
seçimleri de etkilemektedir. Beynin kullandığı olası mekanizmalardan birisi, 
monoamin düzeylerindeki değişmelerdir. Dopamin,[34,35], norepinefrin,[36] 
ve serotonin [37] gelişimin erken döneminde aksonal büyüme ve sinaps olu-
şumunu artırabilmektedir. Nörotransmitter düzeylerindeki değişimin en bü-
yük etkileri sinaptik seçim işleminin doruğa ulaştığı çocukluk ve ergenlik 
sırasında olmaktadır. 

Ergenlik döneminde, birçok anatomik ve fizyolojik değişim stabilizasyon 
mekanizması olarak işlev görmekte ve sonuçta kararlı bir duruma ulaşılmakta-
dır.[38] Örneğin, memeli türlerinde monoamin sistemleri bolca üretilmekte 
ve sonrasında insanlarda,[39-41] primatlarda,[42] ve sıçanlarda [43-45] si-
napslar ve reseptörler azalmaktadır. Bu azalma işlemi budanma olarak adlan-
dırılmakta ve sinapsların %40 kadarı ergenlik sırasında kaybedilmektedir. 
NIMH araştırmacıları serebral kortekste gri cevherin aşırı üretimi ve budan-
masının erkeklerde 12.4, kızlarda 11.6 yaşında zirveye ulaştığını göstermişler-
dir [39,40] Bu nedenle ilaca maruziyet, en önemli etkilerini erişkin durumuna 
ulaşmış olanlardan çok, aktif gelişim döneminde olanlarda gösterecek-
tir.[32,33] 

Kırk üç DEHB olgusuyla dört yıl arayla manyetik rezonans (MR) görün-
tüleme ile kortikal kalınlıktaki değişimin araştırıldığı çalışmada olguların 24’ü 
psikostimülan tedavi almakta, kalan 19’u ise psikostimülan tedavi almamak-
taydı. İlk görüntüme 12.5 yaşında, ikinci görüntüleme ise 16.4 yaşında yapı-
lan çalışmada psikostimülan kullanımının kortikal büyümede yavaşlamaya yol 
açmadığı sonucuna varılmıştır. [46] 

Stimülanlar, Yaş ve Biliş 
İnsanda çoğu kortikal beyin bölgesi çocukluk ve ergenlik boyunca gelişerek 
pik gri cevher yoğunluğuna ulaşırlar. Bu bölgelerin anatomi ve işlevindeki 
değişiklikler insanlarda, primatlarda ve kemirgenlerde ergenlik dönemi sıra-
sında kortekse gelen dopamin aracılıklı uyarılarla doruğa ulaşır.[47] Kemir-
genlerde araştırmadaki yenilik ile ilişkili artışlar ergenlikte ortaya çıkmaktadır 
ve bu artışlar prefrontal korteksteki artmış işlevsel aktiviteyle ilişkilidir.[47] 
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Stimülanlar yenilik arayışını azaltır [48] ve ergenlikte stimülan verilimesini 
takiben nöronal aktivasyon erişkinliktekine benzer hal alır. [49] 

Olgunlaşmamış hayvanlarda stimülanların dikkat üzerine etkileri erişkin-
lerdeki kadar iyi araştırılmamıştır. İnsan görüntüleme çalışmaları çocuklukta 
erişkinler ile karşılaştırıldığında bilişsel işlem sırasında prefrontal bölgelerin 
daha fazla fakat daha diffüz aktivasyon gösterdiğine işaret etmektedir.[50] 
Yanıt inhibisyonuna eşlik eden diffüz aktivasyon örüntüleri DEHB olan ço-
cuklarda yaşça eşleştirilmiş kontrollere oranla daha büyüktür. Bu durum fron-
tostriatal devrenin olgunlaşmasındaki gecikmeyi yansıtmaktadır.[51] Bu örün-
tü ergenlik ve yetişkin arasında sinaptik budanmayla uygun olarak daha belirli 
hale gelmekte [50] ve DEHB olan çocuklarda metilfenidat kullanımı bu örün-
tüyü normalize etmektedir.[52] 

Farklı Gelişim Evrelerinde Psikotimülana Maruz Kalma 
Stimülanlara veya diğer ilaçlara kronik maruziyet, ilaca bir sonraki maruziyet-
te artmış ya da azalmış bir yanıta neden olur. Bu durum sırasıyla duyarlılaşma 
ve zıt duyarlılaşma olarak bilinmektedir. Preklinik veriler ilaçlara maruziyetin, 
maruziyet yaşına bağlı olarak farklı uzun dönem etkiler oluşturduğunu dü-
şündürmektedir. “Eşit, fakat zıt” (equal, but opposite) hipotezine göre, erişkin 
hayvanların kronik ilaç maruziyeti bir seri telafi edici tepki sonrası ilaç etkile-
rine uyumla sonuçlanmaktadır.[32] Aksine, ergen hayvanlarda kronik ilaç 
maruziyeti, sistemin kalıcı gelişimsel değişimlerine, ilacın etkilediği değişimler 
ekleyerek asimilasyona yol açmaktadır.[32] 

Erişkinlikte ilaca maruziyet, belirtilerde zamanla artan iyileşme oluştur-
maktadır. İlacın bırakılmasıyla birlikte durum başlangıç düzeyine dönmekte-
dir. Ergenlik öncesinde ilaca maruziyet belirtilerde iyileşme veya duyarlılaşmış 
yanıtlar oluşturabilir. İlaç kesilince ilaçla karşı karşıya kalmaya gösterilen yanıt 
yetişkinliktekine benzer şekilde zamanla azalır, fakat ergenlikten sonra dönü-
şüm devam eder ve farmakoterapinin asıl hedefine zıt belirtiler ortaya çıkar. 
Bu dönüşüm uyuma dönük olabileceği gibi (örn. stimülan ilaçların etkilerine 
tolerans), uyumu bozucu (örn. prepubertal stimülana maruziyeti takiben 
anhedoni) nitelikte de olabilmektedir.[31,53,54] 

Psikostimülan ve antipsikotik ilaçlar, ergenlik veya erişkinliğe kadar ortaya 
çıkmayan yapısal ve işlevsel etkilere sahiptir.[30,31,53,54] Bu değişiklerin 
altında yatan uyuma yönelik süreçler hakkında çok az şey bilinmesine rağmen, 
aynı ilaca erişkinlikte maruz kalma ile karşılaştırıldığında daha yoğun ve kalıcı 
etkiler söz konusu olduğu bildirilmektedir.[32] 
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Metilfenidat dahil, dopamin ve norepinefrinin sinir iletimini artıran ilaçla-
rın kullanımı yaşamın erken döneminde ilaçsız dönemden sonra etkilerin 
sürdüğü (örn. nöronal imprinting) değişimler yapabilmektedir.[56] Örneğin, 
stimulanlar hem genç  hem de erişkin hayvanlarda duyarlılaşma oluşturmak-
tadır.[57-60] Ergenlik öncesi dönemde stimülana kronik maruziyet, ters du-
yarlılaşma veya toleransa neden olmaktadır. Bu da ergenlik ve sonrasında 
stimulanların etkinliğinde azalma olarak kendini göstermektedir.  

Bunun yanında klinik uygulamada DEHB’nin farmakoterapisine erken 
dönemde başlanması hem işlevsellikteki bozulmanın belli düzeyde önüne 
geçilmesine hem de komorbid bozuklukların daha nadir saptanmasına yol 
açtığı bilinmektedir. Yakın dönemde yapılan gözlemsel bir çalışmada 5 yıl 
boyunca takip edilen 126 okul çağı DEHB tanılı çocuğun beşinci yılın so-
nunda %70’inin DEHB tanı ölçütlerini karşılamaya devam ettiği ve örnekle-
min çoğunluğunda antisosyal davranışlar, alkol ve madde kullanımının devam 
ettiği saptanmıştır. İşlevsel ve semptomatik olarak iyileşenlerin çoğunluğunun 
da stimulan kullanmaya devam edenler olduğu bildirilmiştir.[61] Stimülan 
tedavinin gelişen beyin üzerindeki nörobiyolojik etkilerinin yanında ergenlik 
ve erişkinlikteki alkol ve madde kullanımını önleyici etkileri de göz önüne 
alınmalıdır.    

İlaç Maruziyetine Duyarlı Zaman Dilimleri ve Kalıcı Etkileri 
İnce ayar bağlantıların yapıldığı sınırlı zaman diliminde çevresel koşulların 
(ilaç maruziyeti dahil) gelişimi etkilediği olgunlaşma evreleri duyarlı dönemler 
olarak tanımlanmaktadır. Normal gelişim koşulları altında uyaranın normal 
olmayan düzeyleri beklenenden farklı bir fenotip oluşturmaktadır. Sağlıklı 
gelişim gösteren çocuklara stimulan verildiğinde ve sonrasında çekilme oldu-
ğunda, katekolaminlere duyarlılık devam eden olgunlaşmayla zayıflamakta, 
erişkinlikte ise tersine dönmüş duyarlılık ve tolerans oluşmaktadır.  

Ergenlik öncesinde stimülana kronik maruziyet sonrası stimülanla tekrar 
karşılaşmada oluşan yanıtlılık başlangıç düzeyine döndürülemez ve etkilenmiş 
sistem budanmaya devam ederek ters duyarlılaşma ile neticelenir. Örneğin, 
sıçanların postnatal dönemde kokaine maruz bırakılmalarını takiben direkt ve 
indirekt agonistlere yanıt olarak erişkinlikte hareketliliğin azaldığı,[62,63] 
ergen sıçanlar metilfenidata maruz bırakıldıklarında ise erişkinlikteki ödül 
işlevinin azaldığı saptanmıştır. [30,53] Erişkinlikte stimülan kullanımını ve 
çekilmesini takiben dopamin nöronlarının iletiminde telafi edici artışlar ol-
maktadır.  
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Puberte öncesi stimulanlara maruz kalma, dopamin nörotransmisyonunu 
ve sıçanlarda ekstrasellüler dopamin düzeylerini azaltmakta erişkinlikte ilaca 
maruz kalma ise dopamin düzeylerini artırmaktadır.[64-67] Resus maymunla-
rıyla ergenlik öncesi dönemde yapılan bir çalışmada uzun dönem oral metilfe-
nidat ya da amfetamin uygulanmasının fizyolojik, davranışsal ya da bilişsel 
gelişim üzerine etkisinin sınırlı olduğu bildirilmektedir.[68] Hayvan deneyle-
rinde indirek dopamin agonistleri olan kokain ve metamfetaminin antioksi-
dan enzim düzeylerinde değişiklik oluşturarak oksidatif stresi artırdıkları ve 
dolayısıyla bilişsel ve psikomotor işlevlerde bozulmaya yol açtığı bildirilmek-
tedir.[69] Yakın dönemde yapılan bir çalışmada prenatal dönemde metamfe-
tamine maruz kalan okul çağı çocuklarında inhibitor kontrol becerisinde ye-
tersizlik saptanmıştır.[70] 

Sonuç 
Preklinik çalışmalar stimülanların benzer mekanizmalarla çalıştığı, fakat farklı 
nöral substratlar üzerinde farklı yaşlarda farklı etkileri olduğunu savunmakta-
dır. Bu nedenle kronik maruziyet sonrası devam edegelen değişikliklerin sade-
ce erişkinlik dönemine özgü çalışmalarda öngörülebilmesi olası gözükmemek-
tedir. Çocukluk çağında stimülanlara maruz kalmanın oluşturacağı etkiyi 
değerlendirmede daha uygun hayvan modellerine ihtiyaç vardır. Son yıllarda 
çabalar metilfenidatın klinik düzeylerine yakın (0.5 mg/kg), daha düşük ilaç 
dozlarına odaklanmaktadır ve sıçanlardaki yüksek metabolizma göz önüne 
alınmaktadır.[71] Veriliş yolu (intraperitonal/oral) ilaç metabolitlerine farklı 
maruziyete yol açmakta, bu da farmakokinetik profilde ve zamanlamada fark-
lılıklara neden olmaktadır. [72] 

Hayvan çalışmalarının kısıtlılıkları insan çalışmalarında var olan hastalıkla 
ilişkili faktörlerin hayvanlarda olmaması, beyin yapı ve işlevlerindeki türe özgü 
önemli farklılıkların olmasıdır. Preklinik çalışma sonuçları, her zaman insanla-
ra genellenemeyebilir. Ayrıca DEHB ile ilgili hayvan modellerini oluşturmak-
ta güçlük ve tartışmalar devam etmektedir. Stimülan ilaçların beyin üzerindeki 
etkilerini daha iyi anlamak için farklı yaşlarda yapılacak değerlendirmeleri 
içerecek gelişimsel bir yaklaşımın yararlı olacağı düşünülmektedir. Preklinik 
çalışmalar stimülanların olası uzun dönem etkilerine işaret etmekte ancak bu 
etkilerin klinik uygulamalarla olan ilişkisinin araştırılması gerekmektedir.[73] 

Stimülan tedavisi başlanması düşünülen hastalarda ilacın kısa ve uzun dö-
nem yararları göz ardı edilmeden beyin gelişimi üzerindeki olası uzun dönem 
etkileriyle birlikte değerlendirilerek tedavi kararı verilmelidir. 
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