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OZET: ABSTRACT:
COCUK VE ERGENLERDE ATIPIK NOROLEPTIKLERIN KUL- INDICATIONS OF ATYPICAL NEUROLEPTICS IN CHILD AND
LANIM ALANLARI ADOLESCENT
Cocuk ve genclerde, tedaviye direngli sizofrenik bozukluklarda Today, atypical neuroleptics are being used for treatment of
ve otistik bozukluklardaki davranis bozuklugu semptomlarinin child and adolescents disorders which are called resistant treatment
tedavisinde atipik néroleptiklerin kullanimi giincel bir konu schizophrenia, autistic disorder with several behaviour disabilities,
haline gelmistir. schizophrenic disorders, affective disorders and Tourette
Cocuklarda en sik kullanilan atipik néroleptikler klozapin, olan- disorder. Clozapine, olanzapine and risperidone are the most
zapin ve risperidondur. useful atypical neuroleptics. In this paper recent studies which
Bu yazida atipik noroleptiklerin cocuklarda kullanim alanlar, are being investigated, atypical neuroleptics’s endication,
etkinlikleri ve guivenirlikleri irdelenmeye calisiimistir. efficacy and safety in childhood were reviewed.
Anahtar sézciikler: cocuk ve adolesan psikiyatrisi, atipik Key words: child and adolescents psychiatry, atypical neurolep-
néroleptikler, ilag tedavisi tics, pharmacological treatments.
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GIRIS pik néroleptikler klasik néroleptiklerden 4 énemli -

ocuk ve genclerde direncli sizofrenik bozukluk-

larda ve otistik bozukluklardaki semptomlarin te-
davisinde atipik noroleptiklerin kullammm giincel bir
konu haline gelmistir. En sik kullanmilan atipik noro-
leptikler klozapin, olanzapin ve risperidondur. Bu i-
laclarin ana kullamm alanlan, akut sizofrenik epi-
zodlar ve tedaviye direncli sizofrenik bozukluktur.
Manik epizod, otistik bozukluk, mental retardasyon,
Tourette Bozuklugu, baska yolla durdurulamayan a-
sin saldirganhgm onlenmesi diger kullamm alanlar-
m olusturmaktadir. (1-16)

Cocuklarda, eriskinlerde kullanilan antipsikotikle-
rin kullanilabilecedi sdylenmekle birlikte etkinlikleri
yetiskinlerdeki kadar iyi degildir. Burada ilaclarm hiz-
I metabolize edildikleri diisiiniilerek, tedaviye yamt
vermeyen psikotik hastalarda mutlaka ilaclarin serum
degerlerine bakiimahdir. (1)

Atipik noroleptiklerin genel 6zellikleri:

Cocuk ve genclerde kullammindan séz edilen ati-

zelligi ile ayirt edilebilirler:

1. Klasik noroleptiklerden farkl bir reseptér bag-
lanma profiline sahiptirler.

2. Ekstrapiramidal yan etki goriilme oranlan di-
suiktir.

3. Negatif semptomlara olan etkinlikleri daha
fazladir.

4. Hiperprolaktinemi goriilmemesi ve diger yan
etkilerin goriilme sikhigimmn duisikligu dikkat cekici-
dir. (3)

Klozapinin antidopaminerjik etkinligi striatal do-
paminerjik reseptorlerden cok limbik dopaminerjik
reseptorler Gizerinedir. Diisiik ekstrapiramidal yan et-
kilerin bununla iliskili olabilecegi dusiiniilmistir.
Agraniilositoz ve nobet gecirme gibi yan etkileri ne-
deniyle klozapin kullaniminda diizenli aralarla kan
kontrollan yapilmahdir. Klozapin tedavisi sonucunda,
klasik noroleptiklerle sonu¢ alinamayan olgularda
basarh sonuclara ulasilmstir. Ancak klozapin kulla-
mmina iliskin veriler 16 yas tstii icin gecerlidir. (17)
Onemli yan etkileri nedeniyle klozapini kullanama-
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yan hastalarda yeni antipsikotik arayis1 glindeme gel-
mis ve 11. Jenerasyon atipik antipsikotik olan olanza-
pinle cahsmalar yapilmaya baslanmstir.

Olanzapin, klozapine benzer reseptor baglantilan
icinde olup, 5HT 2a/2c, D1, D2, D3 antagonistidir.
Risperidon cocukluk c¢ag1 psikozlarinm tedavisinde
kullanilan, son zamanlarda FDA onayr almis benzi-
sokzasol tiirevi D2, 5HT2a antagonizmasi yapan ve
alfa adrenerjik, histaminerjik reseptdrleri de etkileyen
bir atipik antipsikotiktir. (18, 19)

Bu konuda son yillarda yapilan calismalar gézden
gecirilerek, risperidonun cocuk ve genclerde kullani-
mina iliskin veriler Tablo-1’de,olanzapinin cocuk ve
genclerde kullammima iliskin veriler Tablo-2’de, klo-
zapinin ¢ocuk ve genclerde kullanimma iliskin veriler
Tablo-3’de, atipik noroleptiklerin cocuk ve gencler-
de kullamminda kiyaslamah ¢cahsma bulgulan Tablo-
4’de 6zetlenerek belirtilmistir.

Risperidonla ilgili calismalar incelendiginde (19-
33); 1995-2000 yillari arasinda yayilanmis 3’U olgu
sunumu, 10'u en az 10 en fazla 51 hastanin yer al-
digh arastirma yazilan oldugu goértilmiistiir. Calisma-
larda hasta yas dagihmi 3-21 yas arasindadir. Tani
dagihimi degiskendir. Sizofrenik bozukluk, tik bozuk-
luklan, yaygin gelisimsel bozukluklar, bipolar bozuk-
luk, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu risperi-
don tedavisi uygulanan hasta gruplarnm olusturmak-
tadir. Zilikis'in (31) cahsmasi disinda risperidon ilk
secenek olarak verilmemis, tedaviye direncli olgular-
da kullanilmistir. Genel olarak ilacin iyi tolere edildi-
gi ve cogu olguda klinik belirtilerde diizelme oldugu
saptanmistir. Nicolson (23) ve Zilikis (31) calismalari-
nim sonunda kontrollu ve kapsaml calismalarin ge-
rekliligini vurgulamslardr.

Olanzapinle ilgili cahsmalar incelendiginde de
(9,34-39); 1997-1999 yillan arasinda yayinlanms 5’i
olgu sunumu, 2’si 10 ve 24 kisilik hasta gruplarndan
olusan arastirma yazilan oldugu gorilmistiir.Cahs-
malardaki hasta yas dagihmm 5-19.5 yaslar arasinda-
dir. Tam dagihmma bakildiginda, 3 tanesinin yaygm
gelisimsel bozukluklar, 2 tanesinin sizofrenik bozuk-
luk, 2 tanesinin affektif bozukluklarla ilgili oldugu
goriilmistiir. Hastalarin ilaci iyi tolere ettikleri ve kli-
nik belirtilerde diizelme oldugu vurgulamrken, olan-
zapinin antipsikotik etkinliginin yanisira antimanik
etkisi tizerinde de durulmustur. Kilo alma ve sedas-
yon, iizerinde en sik durulan yan etkilerdir. Bu grup-
ta da olanzapinin ilk secenek olmayip tedaviye di-
rencli hastalarda kullamldig dikkati ¢cekmistir.

Klozapinle ilgili cahsmalar incelendiginde ise

(9,40-42); 1999 yilinda yaymlanmis tedaviye direnc-
li sizofreni tamsi alan cocuk ve ergenlerden olusan 5
ve 11 hasta iceren iki cahsmanin bulundugu goriil-
mektedir. Tlacin Klinik belirtiler {izerine etkili oldugu
ve 6nemli bir yan etkiyle karsilasilmadign belirtiilmek-
tedir.

Noroleptiklere iliskin karsilastirmah c¢ahsmalarn
az sayida oldugu goriilmektedir. 1998 ve 1999 yilla-
ninda yapilmis iki ¢alisma incelenmistir. 11k ¢alismada
tedaviye direncli sizofreni tams1 alan hastalara olan-
zapin ve klozapin verildiginde olanzapinin etkili ol-
dugu ve az yan etkisinin bulundugu belirtilmistir. (9)
Tkinci calismada sizofreni tamsi alan cocuk ve geng-
lerde klasik néroleptikler, risperidon ve olanzapin
karsilastinlmistir. Hem risperidon hem de olanzapinin
klinik belirtiler lizerine etkili oldugu ve yan etkileri-
nin klasik noroleptiklere gore daha az oldugu belir-
tilmistir. (42)

SONUC VE ONERILER:

Cocuk ve genclerde sizofrenik bozukluk ve yaygm
gelisimsel bozukluklarda atipik noroleptiklerin kulla-
mmi yayginlasmaktadir.

Bu yazida 24 calisma incelenmis olup, bunlardan
13 tanesi risperidon, 7 tanesi olanzapin, 2 tanesi klo-
zapin kullammiyla iliskilidir. 1ki ¢calismanim da atipik
antipsikotiklerin birbirleriyle karsilastinldigi ¢cahsma-
lar oldugu goriilmiistiir.

Calismalar goézden gecirildiginde; kimi zaman si-
zofreni tamsi alan hastalarda ilk ilac¢ olarak secildigi,
kimi zaman da klasik noroleptiklerle tedavi edileme-
yen ya da bu ilaglan yan etki nedeniyle kullanama-
yan olgularda denendigi dikkati cekmistir. Cahsmala-
rn sonucunda, atipik néroleptiklerin sizofrenide po-
zitif ve negatif semptomlarda etkili olduklan, 6nem-
li yan etkileri olmadigh icin de gilivenle kullamlabil-
dikleri sonucuna ulasiimistir.

Cahsmalarnn ¢ogu kontrol grubu olmayan ve ba-
zilan da olgu sunumu seklinde olan arastirmalardr.
Cahsmalardaki izlem siirelerinin azhd da sorun yasa-
nan bir diger alandir. Bu ilaclarin uzun siireli etkin-
lik ve yan etki profillerini gérmek mimkiin olma-
maktadr.

Atipik néroleptiklerin klasik néroleptiklerle etkin-
lik ve yan etki agisindan karsilastinldiklan ¢alismalar
ve atipik noroleptiklerin kendi iclerinde karsilastinl-
diklan calismalar varsa da, gerek calismalarn gerek-
se bu cahsmalardaki olgu sayisi ve izlem siiresinin
azh@ yorum yapmay gliclestirmektedir.
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Tablo 1. Risperidonla cocuk ve genclerde yapilmis calismalar:

GALISMACI CALISILAN GRUP iZLEm SONUGLAR
Quantana 12-17 yaslarinda 3'U klasik 6 ay *4-5mg/gln risperidon ile
1995-ABD néroleptik kullanmig *3 hastada negatif bulgularda dizelme
(20) 4 sizofrenik bozukluk
Lombrosso 11-16 yaslarinda haloperidol, klonidinden 11 hafta *0.5-2.5mg/giin risperidon ile
1995-ABD yararlanmamis ya da kullanamamig *Tiklerin siddeti ve sikliginda azalma olmus.
(21) 7 kronik tik bozuklugu *Kilo alimi diginda yan etki gériilmemis.
Bruun 8-53 yas (15'i 8-15 yas) arasi 1ay *0.5-9mg/glin risperidonla
1996-ABD klasik néroleptik, klonidinden *22 hasta(%58) yarar gérmus, 7 hasta(%18)
(22) yarar gdrmemis 38 Tourette Bozuklugu yararlanmamis, 8 hasta yan etki nedeniyle ilaci
birakmis. 1 hastanin(%3) tikleri kétilesmis.
Nicolson 4.5-10.8 yaglarindaki 12 hafta *Otistik bulgularda diizelme var. Yan etki gérilmedi.
1998-ABD 10 otistik erkek cocuk Kontrollu calismalar gerekli.
(23)
Milea 4-9 yaslarina 15 otistik gcocuk 8 hafta *Sosyal iliski, hiperaktivite, agressivite, otodestriktif
1999 Romanya davraniglar hedeflenmis.
(24) *4'licok fazla yararlanmis, 6'si yararlanmis, 2'si orta
derecede yararlanmis, 3'li yararlanmamis.
*lyi tolere edilmis, otistik bulgulara etki etmis.
King 2.5-21(0rt=13) yasinda hiperaktivite 9 ay *Hastalarin %78'inde olumlu etkileri olmus.
1999-Avusturya dikkat eksikligi boz. otizm, psikoz, bipolar *Onemli yan etki gézlenmemis.
(25) boz tanili 51 hasta
Toubenca 15 yaygin gelisimsel bozukluk *Insomni, agressivite, impulsif, stereotipik, ritiiallistik
1999-ispanya tanisi alan ¢ocuk ve geng davraniglar, hiperaktitivite tizerine etkili.
(26) Konusma ve yeni beceriler edinmede etkili degil.
*Yan etki gériilmemis.
Martino Klasik néroleptikleri tolere 1-3-6 aylik izlem  *9 hastada irritabilite, stereotipi, hiperaktivite,
1999-Italya edememis 10 otistik gocuk anormal obje iliskileri tizerine etkili olmustur.
(27) 1 hastada etkili bulunmamistir.
*3 hastada kilo alma gérilmus.
Alcania Tourette bozuklugu tanisi *Tourette boz bulgularina etkili bulunmustur.
1999-ispanya alan ergenler *Kardiyak yan etkisi yok.
(28)
Alessandro 6-17 yaslarinda sizofreni, sizoaffektif 6-12 ay *Risperidonla hem pozitif, hem negatif
1999-Italya bozukluk, psikotik bulgulu bipolar boz tanil bulgularda dizelme var.
(29) 18 risperidon, 12 klasik néroleptik alan hasta *lyi tolere edilmis.
*Klasik néroleptiklerde kompliyans sorunlari olmus.
llag kétiiye kullanimi ve bulgularda daha az dizelme
saptanmis.
Sanchez Risperidon kullanmis 30 hasta *Cogu yaygin gelisimsel bozukluk olan sizofreni,
1999-Ispanya geriye dénuk olarak incelenmis. mental retardasyon, Tourette boz'da kullanilmis.
(30) Ortalama 0.5-9 mg/giin risperidon verilmis.
*Genellikle hastalik belirtilerine kars etkili olmus.
*Galaktore, uyusukluk, kilo alma ve GIS
sorunlari saptanmis.
Zilikis 14-18 yaslarinda sizofreni tanisi almig 8 hafta *Risperidon tedavide etkili bulunmus.
1999-Yunanistan ve daha 6nce tedavi gérmemis 7 geng *EPS ve diger yan etkiler dozla iliskili
(31) olarak ortaya ¢ikmis. Geng hastalara
yoénelik kapsamli galismalar gerekli.
Diler 3-7.5 yaglarinda 20 otistik cocuk 6 ay *Insanlarla iliski, beden ve nesne kullanim,

2000-Turkiye
(32)

degisiklige uyum, gdrsel tepki, dinleme tepkisi,
tatma, koklama, dokunma tepkisi, sézel ve sézel
olmayan iletisim, genel izlenim alanlarinda olumlu
etkiler.

Sizofrenik bozuklukta tedavinin uzun siireli oldu-
gunu ve basanl bir tedavide ilac etkinligi kadar te-
daviye uyumun da cok dnemli oldugu distnildi-
glinde; atipik noroleptiklerin yan etkilerinin azhiginin
onemli bir avantaj oldugu goriilmektedir. Atipik no-
roleptiklerle gerek ekstrapiramidal yan etki goriilme

oranlarinin diisikliigl, gerekse beden imajimin cok
onemli oldugu bu yaslarda endokrinolojik yan etkile-
rin azh@; geng sizofrenik hastalarda atipik norolep-
tik kullammm distindiirmektedir.

Otistik cocuklarla yapilan c¢alismalarda daha ¢ok
stereotipi, agressif davramslar, hiperaktivite, otodest-

Klinik Psikofarmakoloji Bulteni, Cilt: 11, Say:: 3, 2001 / Bulletin of Clinical Psychopharmacology, Vol: 11, N.: 3, 2001 221



Cocuk ve Ergenlerde Atipik Néroleptiklerin Kullanim Alanlar

Tablo 2. Cocuk ve genclerde olanzapin kullanimi

CALISMACI CALISILAN GRUP iZLEm SONUGLAR
Rubin Otizm, mental retardasyonu *Haloperidol, risperidon, divalproexden
1997-ABD olan 17 yaginda bir olgu yararlanmamis 10 mg/giin olanzapin kullanmis.
(33) *Agresyon, bizar davranis azalmis,
mizagta stabil hale gelmis.
Horrigan Otizm, mental retardasyon ve bipolar 4-6 hafta *Karbamazepin, valproik asit, tiyoridazin, klonidin,
1997-ABD bozukluk nedeniyle izlenen 9 ve dextro-amfetamin, metil fenidat, lityum, fluoksetin,
(34) 10 yasginda 2 olgu haloperidol, risperidon, buspirondan
yararlanmamis hastalar 10mg-giin olanzapin almis.
*Etkili oldugu ve iyi tolere edildigi belirlenmis.
Soutulio 12-17 yaslarinda bipolar manik 8 hafta *10mg/glin olanzapin almislar.
1998-ABD epizodda olan 7 geng *Antimanik etkinlik iyi olarak degerlendirilmis.
(35) (Klozapine benzer)
*Sedasyon disinda 6nemli yan etki gérilmemis.
Krishnomaorthy Hiperaktivite dikkat eksikligi, 2-7 hafta *2.5-10mg/giin olanzapin kullanmis.
1998-ABD bipolar boz, sizofreni, tanil, *3 hastanin bulgularinda diizelme olmus.
(36) klasik néroleptikleri kullanamayan
yatan 6-11 yaslarinda 5 olgu *Kilo alma ve sedasyon disinda yan etki gériilmemis.
*Preadolesan psikiyatrik bozukluklarda
olanzapin etkili olabilir.
Potenza 5-42 yaglarinda yaygin gelisimsel 12 hafta *5-20mg/guin olanzapin verilmis.
1999-ABD boz tanisi almig klomipramin, tiyoridazin, *Hiperaktivite, sosyal izolasyon, agresyon, irritabilite,
(37) risperidon, haloperidol, fenitoin, valproat, kendine zarar verici davraniglar, anksiyete, dili
fluvoksamin, klonidin, metil fenidat
klonazepamdan yarar gérmemis anlama tzerine olumlu etkileri oldugu, tekrarlayici
veya kullanamamis 8 hasta davraniglar tzerine etkileri olmadigi saptanmis.
*Apati, kilo alma, sedasyon gibi yan etkiler
gorilmis.
Vesely 11-17 yaslarinda, sizofreni tanisi 6 hafta *TUm hastalarda pozitif ve negatif
1999-Avusturya almis, 10 yatan hasta semptomlarda etkili bulunmus.
(38) *Kilo alma, transminaz ve prolaktin
duizeylerinde ilimli yiikselme disinda yan
etki goérilmemis. EPS hicbir hastada yok.
Dittman 13-19.5 yaslarinda yatarak *%8.3 ¢ok iyi yanit
1999-Almanya tedavi goren 24 psikotik hasta *%75 iyi yanit
(39) *%12.5 thmli yanit
*%4.2 yanit yok
*Hastalarin %8.3'linde kilo alma nedeniyle ilag
kesilmis. EPS ve antikolinerjik yan etki gérilmemis.
Tablo 3. Cocuk ve genclerde klozapin kullanimi
CALISMACI CALISILAN GRUP izZLEM SONUCLAR
Tyano Tedaviye direncli 11 prepubertal 16 hafta *Ozellikle pozitif semptomlarda diizelme
1999-Israil sizofreni *Somnolans disinda yan etki olmamis,
(40) agrantlositoz saptanmamis.
Leddon Sizofreni tanisi almis, tedaviye 6 ay *Klasik noroleptiklere yanitsiz, risperidona kismi
1999-Italya direngli, risperidona kismi yanit yanit veren hastalarda klozapin etkili bulunmus.
(41) veren 5 adolesan *Yan etki gérulmemis. Guvenle kullanilmis.

Tablo 4 Cocuk ve genclerde antipsikotik kullaniminda karsilagstirmali calismalar

CALISMACI CALISILAN GRUP izZLEM SONUCLAR

Kumra 6-18 yaslarinda tedaviye direncli 8 hafta *Olanzapin pozitif ve negatif bulgularda etkili
1998-ABD sizofreni tanili 8 cocuga olanzapin, bulunmus, olanzapinle halsizlik, yorgunluk,

9 15 ¢ocuga klozapin verilmis. uykusuzluk disinda yan etki gérilmemistir.
Alcania Sizofreni tanisi almig cocuk ve *Risperidon ve olanzapin sizofrenik ¢ocuk ve

1999-ispanya
(42)

ergenlerde klasik néroleptik,
risperidon ve olanzapin kullaniimis.

genglerin tedavisinde etkilidir.

*Klasik noroleptiklere oranlala kardiyak, nérolojik
yan etkileri azdir. Kilo alma ve amenore gibi

yan etkiler olmamustir.
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riktif davranislar diizeltilmesi Gizerinde durulmak-
tadir. Bu konuda daha cok risperidonla ilgili cahsma-
lar bulunmaktadir. 1lacin etkili olmasi ve iyi tolere e-
dilmesi olumlu o6zellikler olarak saptanmistir. Ancak
cahsmalarda kontrol gruplarimim olmayisi ve hastalar-
daki izlem siirelerinin kisithligi yorum yapmay simir-
layan etmenlerdir.

Tik bozukluklarmin tedavisinde atipik noéroleptik-
lerin kullammi, énemli yan etkileri olan ve bu neden-
le ilac1 tolere edemeyen hastalarda uygun secenekler
olarak goriilmektedir.

Genc hastalarda klasik tedavi yaklasimlarma yanit
alimamayan duygudurum bozukluklarn (manik epi-
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zodlar) ve sizoaffektif bozukluklarda atipik norolep-
tiklerin denenebilecegi bildirilmektedir.

Cocuk ve genclerde yaygin gelisimsel bozukluklar
ve sizofrenik bozukluklar basta olmak tizere, tik bo-
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