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OZET:
Cok erken baslangich sizofreni ve klozapin: Olgu sunu-
mu

Sizofreni, onlu yaslar 6ncesinde ¢ok nadir bir bozukluk olarak bilin-
mektedir ve 13 yas dncesinde gorildugunde ¢ok erken baslangich si-
zofreni olarak tanimlanmaktadir. Bu makalede 6 yasinda belirtileri
baslayan ve izlemde ¢ok erken baslangigli sizofreni tanisi kesinlesen
11 yasinda bir kiz cocugu sunulmustur. Dezorganize davranislar ve
negatif belirtileri baskin olan, izlem strecinde pek cok antipsikotik ila-
ca direngli olan olgu, sadece klozapin tedavisine kismen iyi yanit ver-
mistir. Olgu temelinde tani, ayirici tani ve tedavi ile ilgili bilgiler deger-
lendirilmistir.

Anahtar sézcikler: Cok erken baslangigh sizofreni, tani, ayirici tani,
tedavi, klozapin
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ABSTRACT: . . .
Very early onset schizophrenia and clozapine: case
report

Schizophrenia is known as a very rare illness prior to teen ages and
when it is seen before 13 age, is defined as very early onset
schizophrenia. In this article we reported a girl-child who was eleven
years old and her symptoms had begun when she was 6 years old,
her very early onset schizophrenia diagnosis became definite at
follow-up period. The case had a severe very early onset
schizophrenia with disorganized behaviors and dominant negative
symptoms. The case was treatment resistant and only responded
partially to clozapine treatment during follow-up period.

Key words: Very early onset schizophrenia, diagnosis, differential
diagnosis, treatment, clozapine
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GIRIS

n yas altinda ¢ok nadir olan si-
zofreni 18 yas altinda basladi-
ginda erken, 13 yas altinda bas-
landiginda ¢ok erken baslangicli sizofre-
ni olarak tanimlanmaktadir (1).
Isvicre’de 1986'da yapilmis bir calis-
mada tum psikozlar igin prevalans 13
yas altinda 0,9/10000; 18 yas altinda ise
17,6/10000 olarak bulunmustur (2).
Ozellikle ilk tanida ve 15 yas altinda er-
kek ve kizlarda esit oranda rastlanmak-
ta iken, ergenlik doneminde erkeklerde
gorulme orani kizlarn 2 katina ¢ikmak-
tadir. Baslangi¢ yasl erkeklerde kizlar-
dan 5 yil erkendir (3). Sosyal izolasyon
ve kendi dinyasinda yasama, avolisyon
(irade eksikligi) gibi belirtiler nedeniyle
1930’larda otistik bozukluk spektru-
muyla iligkilendirilen sizofreninin apayri
bir spektrum bozuklugu oldugu
1970’lerde kabullenilmeye baslanmis-
tir. Potter, ¢ocuklarda sizofreni tanisi

icin kullanilabilecek ol¢ltler ¢ikarmaya

¢alismis ve soyle siralamistir:

1- Genel olarak cevreye ilginin azalma-
Sl

2- Dereistik disunce, duygu ve hare-
ketler

3- Dusunce bozuklugu; bloklar, semboli-
zasyon, yogunlasma, perseverasyon,
enkoherans ve bazen mutizme varan
disunce azhg

4- Uygunsuz duygulanim

5- Affektte siglik, sinirli ya da bozul-
mus duygulanim

6- Davranislarda ya artma ya da azal-
ma seklinde degismeler. Davranis-
larda surekli etkinlik seklinde artma
ya da timuyle hareketsizlik seklin-
de azalma olmasi, perseverasyon ya
da stereotipiye egilim gosteren ga-
rip davranislara neden olmasidir (4).
Sinsi baslangi¢, dezorganize davra-

nis ve hallsinasyonlar ile persekisyon

sanrilar gibi Klinik o©zelliklerin dikkati

cektigi cocukluk cagl sizofrenisinde
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ozellikle negatif belirtilerin agirlikta olmasi eriskin ¢ag
sizofrenisinden en belirgin farki olusturmaktadir (5).

Arastirmalarda erken baslangicli sizofreni olgularinin
kardeslerinde hafif norobilissel bozukluklara rastlanir-
ken (6); cok erken baslangicli sizofreni olgularinin
%24,74'Unun ebeveynlerinde bir sizofrenik spektrum
bozukluguna rastlanmistir (7). Bir ¢alismada ¢ocukluk
baslangicli sizofreni olgularinin %20’sinde 1. derece ak-
rabalarda sizofreni ve %50'sinde psikoz saptanmistir (8).

Cocukluk cagi sizofrenisinde fonksiyonel gorunttle-
me yontemleri ile bildirilen yapisal beyin anormallikle-
ri, eriskin donemi sizofreni olgularindakine ¢ok benzer-
dir; bu da norobiyolojik surecleri destekler niteliktedir
9).

Cocuk ve ergen baslangich sizofrenide takip calis-
malar kronik seyir ve islevsellikte agir bozukluk ta-
nimlamaktadir (10). Premorbid sosyal ve bilissel bozuk-
luklar, tedavi edilmeden gecen surenin uzamasl, ilk
psikotik dongunin uzamasl ve negatif belirtilerin varli-
81 kot gidis belirtisidir.

Tedavide farmakoterapi, hastalik hakkinda egitim,
aileye yonelik psikososyal ve hastaya yonelik destek-
leyici girisimler, sosyal ve egitimsel ihtiyaclarin karsi-
lanmasi onemlidir.

Cocuklarda sizofreninin farmakolojik tedavisine ilis-
kin sonuclar klinisyen deneyimleri ya da olgu sunum-
lari ile smirli olup, sistemli ¢alismalar ancak yakin za-
man literatirinde yer almaktadir. Bunlardan biri 16
¢ocuk ile yapilan cift-kor plasebo kontrolld bir ¢calisma-
dir ve yazarlar izlemin strdigind bildirmislerdir. So-
nugta haloperidol pek ok pozitif belirtlyi azaltmada
plaseboya ustunluk saglamistir (11). Ginimuzde ¢cocuk
ve ergenlerde sizofreni tedavisinde secilecek antipsi-
kotik ila¢ konusunda kesin bir gorus birligi yoktur. Ba-
z1 yazarlar tedaviye klasik antipsikotik ilaclarla baslan-
masini, eger hastada bu ilaglara yanit alinamazsa ya da
bu ilaclarla ciddi yan etkiler ¢ikiyorsa atipik antipsiko-
tik ilaclara gecilmesini onermektedir (12). Ancak son
yillardaki yayinlarda klozapin disindaki antipsikotikle-
rin sizofreni tedavisinde ilk secenek olarak secilip seci-
lemeyecegi tartisiimaya baslanmustir (13). Klozapin da-
ha ¢ok diger ilaclara direncli olgularda tercih edilmek-
tedir. Risperidon, olanzapin, ketiapin ve sulpirid, yeni
atipik antipsikotik ilaclarin bir kismidir ve erken bas-
langich sizofreni tedavisinde etkinlikleri kanitlanmistir
(14,15). Kumra ve arkadaslari ¢ocuk ve ergenlerde ilk

¢ift kor ve kontrollu calismay1 yapmislardir. 12 yas Uze-
ri baslangicl, daha once en az iki farkli noroleptige ya-
nit vermemis 21 hastaya klozapin verilmis ve tedavi-
deki yarari haloperidolle karsilastiriimistir. Etkinligi ve
haloperidole Ustunligl kesin olarak saptanmasina
ragmen en onemli yan etkileri olan notropeni ve no-
betler nedeniyle 10 hastanin 3’0 ¢alismay! surdireme-
mistir (16). Son yillarda, sizofreni ya da sizoaffektif bo-
zuKluk tanisi alan ¢cocuk ve genclerde klozapinin, diger
ilaclara direncli saldirgan davranislar tedavi edebilece-
gine dair yayinlar one ¢cikmaktadir (17,18).

Baslangi¢ yas! kiculdiik¢e ve negatif belirtiler agir-
likta oldugunda eriskin donemdeki gidisi daha da ko-
tulesmesi beklenen ¢ocukluk ¢agi sizofrenisinin erken
tani ve tedavisi uzun donemdeki gidisi olumlu etkile-
mektedir.

Bu yazida belirtileri oldukca erken baslayan olgu-
muzu ayrintill sunmayli ve boylece olgumuzla birlikte
nadir gorulen bu bozuklukta tani, ayirici tani ve tedavi
bilgilerini, deneyimimizle harmanlayarak gozden gecir-
meyi amacladik.

OLGU

11 yasinda kiz olgu, ilk kez pediatri servisinde yati-
sinin 6. giininde 1999 yilinda konsultasyon istemiyle
gorulmdustur. Yirmi bes gin dnce baslayan ice kapan-
ma, konusmama seklinde yakinmalari oldugu ogrenil-
mis, bazen sadece teyze ile konusup Ocilerin kendine
tas attiklarini ve anne baba ile konusmayacaksin de-
diklerini soyluyormus. Yaklasik bir hafta gibi bir sure-
nin sonunda ailenin asir ilgisiyle, tekrar konusmaya
baslamis. Ancak bu konusma bebeksi, kendi kendine
konusup gulme, konusulani tekrarlama tarzindaymis.
Ayni zamanda ayni hareketleri tekrarlama (bebegini
surekli sallama gibi), amagsiz kosma surekli kendisi ile
konusan ocllerden bahsetme, uygunsuz gulme ve ag-
lamalar, glinde iki U¢ kez idrar ve kaka kacirma ortaya
¢ikmis. Bu tablo oncesinde de arkadasl olmayan, diger
¢ocuklarla uyumsuz bir cocukmus.

llk ruhsal muayenesinde, regrese oldugu izlenen
hasta bebeksi bir ses tonu ile konusuyor, ¢ok fazla ilis-
ki kurmuyordu. Gorisme sirasinda bebekleri ile konu-
suyor, oyuncaklar surekli degistiriyor ve kendi kendi-
ne konusuyordu. Duygudurumu kint, bazen de uy-
gunsuzdu. Ik gorismede distince ve algl bozuklugu
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saptanmadi. llerleyen goériismelerde, babasinin cinsel
organina zarar verecegi seklinde persektisyon sanrila-
r1, isitsel ve gorsel hallusinasyonlar (kedi ve diger hay-
van goruntu ve sesleri, ailesi ile konusmamasini soyle-
yen sesler), cop toplama ve yerdeki yiyecek artiklarini
yeme, uygunsuz sarlima ve opme, tutturuculuk ve 1s-
rarcilik gibi dezorganize davranislar var olan duruma
eklendi. Disa vuran davranislarinda hiperaktivite ve
distraktibilite belirgindi. Bu donemde uygulanan Pozitif
ve Negatif Sendrom Olcegi (PANSS)’'nde152 puan aldi.

Kisisel 6zgecmisinde, normal, spontan vajinal yolla
dunyaya geldigi, gelisim basamaklarini gecikmeden at-
ladigl, epileptik nobet, travma yada onemli bir enfeksi-
yon gecirmedigi belirtiimektedir Yapilan rutin elektro-
ensefalografi (EEG) ve bilgisayarli beyin tomografisi
(BBT) sonuglari fizyolojik sinirlar icinde degerlendirilmis
ve norolojik muayenesinde ve laboratuvar testlerinde
bir bozukluk saptanmamistir. Hastaya o esnada ve da-
ha sonra zeka testi yapilamamistir.

Aile Oyklsu: Baba 39 yasinda lise mezunu saglik
gorevlisi, anne 29 yasinda yuksekokul mezunu saglik
gorevlisidir. Annenin ailesinin istememesine ragmen
evlenen cift, evliliklerinin ilk yiinda babanin ailesiyle
birlikte yasamislar. Esinin ailesinin evinde fazla soz
hakki olmayan anne, kayinvalidesinin baskisi ile cocuk
sahibi olmus. Hamilelik sonrasi 3 ay boyunca depresif
bir donem geciren anne, bu surede tedavi gormemis
ve evde esinin ailesi ile sorunlar surmus. Ardindan ken-
di evlerine ¢ikan cift olguyu babaanne ve dedenin ya-
ninda birakmislar ve babaanne, dede tarafindan her is-
tedigi yapilmis. Cogunlukla dede ile yatan olgu, anne
baba ile bu donemde hafta sonlari goridsmustir. Sinir-
li bir yapisi olan anne evde ¢ocugun yaninda surekli
tartisirmis. Babanin ise zaman zaman alkol alimi ve ol-
guya ve esine fiziksel istismari olurmus. Olgu, anne ba-
ba ile 5 yasindan itibaren siirekli kalmaya basladigl do-
nemde krese gonderilmis; ancak iliskilerinde uyum so-
rununu fazlaca yasamis. Zaman zaman yine babaanne
ve dedenin eve gelip baktigl ve yanlarinda gottrdugu
donemler nedeniyle uyum sorununun bas gosterdigi
donemler olmus. Annenin babasinin kronik sizofreni
tanisi ile izlemi halen stirmektedir. Ayrica olgunun ba-
kimini Ustlenen babasinin babasi ise paranoid Kisilik
bozuklugu ozellikleri tasimaktadir.

Hastaya ilk olarak risperidon (0.25 mg/gin) baslan-
mustir. Risperidon asamall olarak 7 ay surecinde 4

mg/gune kadar artinlmistir. Strecte desorganize dav-
ranislarl artan olgunun tedavisinin 11. ayinda olanza-
pin tedavisine gecilmesine karar verilmistir. Olanzapin
2,5 mg/gun baslaniimis ve 1 ay suresince 20 mg/gun
dozuna cikilmistir. Olanzapinin 3 ay suresince kullanil-
masina ragmen belirtilerde dizelme olmamasi nede-
niyle haloperidol 1,5 mg/gun baslanilarak 1 ay sonun-
da 4mg/gune ulasimistir. Ancak 4 aylik kullanim son-
rasinda belirtilerin (0zellikle saldirganlik) daha da art-
masl nedeniyle Mart 2001'de 25mg/glin dozunda klo-
zapine gecilmis ve tedavinin 5. ayinda gunlik 200 mg
doz ile olgunun belirtilerinde belirgin degisiklik saglan-
mustir. Klozapin dozu ¢ok yavas yapilan haftalik artis-
larla bir yil icinde 300 mg/gune kadar cikilmistir. On ya-
sinda 300 mg klozapin ile goz iliskisi artmis, kendi ken-
dine konusma azalmis, sosyal karsiliklilik ve etkilesimi
artmis, kavramlar ve neden sonug iliskisi kurabilme
becerisi artmis, idrar ve gaita kagirmalar sonlanmis,
sanri ve varsanilarl kaybolmustur. Yinelenen EEG'lerin-
de 300 mg ile disritmi olusmustur. Cocuk norolojisine
danisilarak ayni dozda tedaviye devam edilmistir. Sal-
ya artigl, kabizlik, idrar kagirmada artig ve 10 kg kilo ar-
tist disinda yan etki olmamustir. Klozapin tedavisi once-
Si 42 kg olan hasta son gorisme yapildiginda 52 kg ola-
rak saptanmustir. Tedavi suresince dizenli kan sayimi
yapilmig ve biyokimyasal parametrelere bakilmis, her-
hangi bir bozulma ortaya ¢ikmamistir. Son donemde
yapilan PANSS puani 96 dir. Hasta ozel bir egitim kuru-
munda tam gin egitimini surdirebilmektedir.

TARTISMA

Olgunun premorbid ozellikleri ve islevselliginin ¢ok
iyi olmamasi ve izlem surecinde sizofreninin pozitif
belirtileri (hayvan 0Ozellikle kedi halllsinasyonlari, 6cU-
lerin ona emir vermesi, kendi kendine surekli konus-
ma, vucut parcalarlyla konusma, hayali arkadaslar ve
havaya surekli harfler ve sekiller cizme), negatif belir-
tileri (ice ¢ekilme, uygunsuz, sig ve kint duygulanim,
akranlari ile oyun oynayamama, anne baba dahil kim-
se ile konusmama, okula devam edememe ve distrak-
tibilite) ve dezorganize konusma (yeni kelimeler tlret-
me, ayni israrcl cimleleri surekli kullanma) ve davra-
nislaninin (idrar ve gaita kacirma, yerlerden kagit ve
¢Op toplaylp agzina sokma, yerdeki yiyecek artiklarini
yeme, okulda iken ders esnasinda siraya uzanip yat-
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ma, kendi kendine kelimeler tiretme, saldirganlik, tut-
turuculuk, inatlasma ve hiperaktivite) streklilik kay-
detmesi ve annesinin babasinin kronik sizofreni tanisi-
nin olmasi erken baslangicl sizofreni tanisini distin-
durtmektedir.

Erken baslangi¢h sizofrenide temel ayiricl taninin
diger psikotik durumlar (duygulanim bozukluklari, si-
zoaffektif bozukluk ve atipik psikoz), otistik spektrum
gibi gelisimsel bozukluklar ve organik durumlar (ilaca
bagl psikotik durumlar, kompleks parsiyel nobetler,
Wilson hastaligl ve metakromatik lokodistrofi) ile ya-
piimasi gerektigi vurgulanmaktadir (19). Yaygin geli-
simsel bozukluklar genellikle 3 yasindan once belirti
verdikleri icin genellikle bebeklik doneminde ve erken
cocuklukta taninirlar. Ayrica sanri ve varsanilar yoktur.

Erken baslangicl sizofrenilerin gidisinin ilk atag
eriskin baslangicli olanlara gore oldukca kotl oldugu
bilinmektedir (20). Bu olguda da gidis olduk¢a kotuddr.
Olgunun islevselligi ancak kendinden kuc¢uk ¢ocuklarla
kisitl oyun oynayabilme ve 0zel egitim okuluna de-
vamla kisith okuma yazma seklindedir.

Cocuklukta baslayan sizofrenide antipisikotik ilaclar
ergen ya da eriskinlerdeki kadar etkili olamamaktadir
(21). Bazi yazarlar tedaviye klasik antipsikotik ilaclarla
baslanmasini, yeterli etkinlik gorilmezse atipik antip-
sikotik ilaglara gecilmesini onermektedirler (22). Ancak
klinik deneyimler atipik antipsikotiklerin sadece teda-
viye direncli vakalarda degil, 6zellikle negatif belirtile-
rin belirgin oldugu, bilissel bozukluk ya da ekstrapira-
midal yan etkilere hassasiyeti olan vakalarda da etkili
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