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OZET

Sizofreniye iliskin en tutarl bilgiler bozuklugun geg¢ ergenlik ya
da erken eriskinlik déneminde basladigidir. Cocuk ve ergenlerde
goriilen psikotik bozukluklar icinde yer alan sizofieni, bu yas
grubunda oldukga seyrek goriilmektedir. Erken ya da ¢ok erken
baslangich sizofreni terimleri ile isimlendirilen cocukluk ve ergen-
lik dénemi sizofrenisi, bozuklugun daha siddetli ve siiregen
Sformu olarak kabul edilmekte ve daha giiclii bir biyolojik yatkin-
hgi yansittigi diisiiniilmektedir. Bu yazida cocukluk ve ergenlik
doneminde goriilen sizofreninin tedavisi, klasik ve atipik anti-
psikotiklerin kullaninu bashklarinda ele alinarak konu ile ilgili
yazin bilgisi gozden gegirilmistir.

Anahtar Sozciikler: Cocuk, ergen, sizofreni, erken baslangich
sizofreni, tedavi, seyir, sonlanim.
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SUMMARY

Treatment of Childhood and Adolescent
Schizophrenia

The most consistent finding related to schizophrenia is its onset
in the late adolescence or early adulthood. Schizophrenia, which
takes places in the psychotic disorders of child and adolescents,
is rather rare in this age group. Child and adolescent schizo-
phrenia, also called early or very early onset schizophrenia, is
accepted as more severe and more chronic form of the disease
and suggested to reflect stronger biological aspect. In this paper
schizophrenia in childhood and adolescent period will be
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reviewed in the light of literature, and handled under the topics
of treatment, use of conventional and the atipical neuroleptics.

Key Words: Child, adolescent, schizophrenia, early onset schizo-
phrenia, treatment, course, outcome.

GIRIS

Cocuk ve ergenlerde sizofreni tedavisi, sizofrenik belir-
tileri ortadan kaldirmaya yonelik ozgiil tedavi ve
hastalik sonucu g¢ocuk ve ailenin ruhsal, sosyal,
egitimsel ve Kkiiltiirel gereksinimlerine yonelik genel
tedavi olmak tlizere cok yonlii bir tedavi programin
gerektirmektedir. Bu yas grubunda sizofreni ile
karigan ya da siklikla bu bozukluga eslik eden duygu-
lanim, gelisimsel ve davranig bozukluklari ile organik
durumlara bagl psikiyatrik bozukluklarin ve biyo-
psikososyal stres etkenlerinin ayirici tani ve tedavide
g0z Oniinde bulundurulmasi gerekmektedir.

Genellikle erigkinlik 6ncesinde, dzellikle de prepuber-
tal cocuklarda sizofreni tanisi koymak oldukca zordur.
Tibbi, ndrolojik, psikiyatrik ve gelisimsel deger-
lendirmeye ek olarak tedaviye yonelik degerlendirme
yapilarak hedef belirtiler saptanmalidir. ilaca bagla-
madan Once klinisyen eksiksiz bir fizik muayene ve
tam kan sayimi, karaciger islevleri ve idrar tetkikini
iceren temel laboratuvar calismalarinin yapildigindan
emin olmalidir. Tedavinin secimi, o6zel gelisimsel
eksikliklerin yerine konulmasi, sosyal beceri egitimi,
ailenin psikoegitimsel tedavisi ve destekleyici bireysel
psikoterapi gibi yogun ve kapsamli bir programi
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gerektirmektedir. Giin ici tedavi, hospitalizasyon ya da
yatirilarak uzun dénem tedavi gerekebilir. Eger sanri
ve varsanilar gibi pozitif psikotik belirtiler belirgin
bozulmaya yol agiyor ya da diger girisimsel cabalara
engel oluyorsa ila¢ baslamak gerekir. Apati, sosyal
geri cekilme gibi negatif belirtiler de ila¢ kullanmayi
gerektirmekte, bu durumlarda yeni ndroleptik
ilaclarn giiclii tedavi edici etkisinden yararlaniimak-
tadir (Dulcan ve ark. 1998).

Erken baslangi¢h sizofreni tedavisinde ilag tedavileri,
psikoterapdtik yaklasimlar, aile yonelimli yaklasimlar
ve rehabilitasyona yonelik yaklasimlarin uygulandig
cok yonlii tedavi esastir. Antipsikotik ilaclar ise bu
tedavinin kilit noktasini olusturmaktadir.

KLASIK NOROLEPTIKLER

Bu ilaglar dopamin antagonisti etki gosterip, postsi-
naptik  reseptorlerde  blokaj yapmaktadirlar.
Dopaminerjik ndronlarin depolarizasyonuna bagl
olarak etkileri 3-6 hafta arasinda baslar. Antipsikotik
tedaviye almacak olanlarda karaciger islev testleri,
hareket bozuklugu dlcekleri, kan basinci ve nabiz hizi-
na bakilmalidir. Giiniimiizde yeni ilaglarin kesfi ve
antipsikotiklerin yan etkilerinin giderek daha iyi bilin-
mesi bu ilaglarin kullanim alanlarini giderek daralt-
maktadir. Cocuklarda sizofreninin farmakolojik
tedavisine iligkin sonuglar klinisyen deneyimleri ya da
olgu sunumlarn ile sinirh olup, sistemli caligmalar
ancak yakin zamandaki literatiirde yer almaktadir.
Bunlardan biri onalt1 ¢cocuk ile yapilan cift-kor plase-
bo kontrollii bir calismadir ve yazarlar izleme calis-
masinin  stirdiiriildiigiinii  bildirmislerdir. Sonucta
haloperidol varsanilar ve persekiisyon diisiincelerini
de iceren pek cok belirtiyi azaltmada plaseboya iistiin-
liik gostermistir (Spencer ve ark. 1992).

Cocuklar icin kullanilan en yaygin doz giinde 0.25-6.0
mg haloperidol ya da 10-200 mg klorpromazin ya da
esdeger dozda diger antipsikotik ilaclardir. Geg ergen-
lik doneminde erigkin dozlar kullanilabilir. Erken er-
genlik bunlarin arasinda olup dozun denenerek ayar-
lanmasi gerekir. Siirdiirme tedavisinde genellikle yat-
ma zamani giinliik tek doz tercih edilse de titrasyon
asamasinda yan etkiyi en az diizeye indirmek ve daha
uygun doz ayarlamasi yapmak icin boliinmiis dozlar
verilebilir. Pek ¢cok noroleptik, cocuk ve ergenlerde orta
diizeyde etkinlik gosterirler (Teicher ve Glod 1990).

Geleneksel bir ndroleptigin bir digerine {istiinliigii
kanitlanmasa da diisiik potensli olanlar sedasyon, bi-
lissel donukluk ve hafiza kaybi yapmalar nedeniyle
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okulda 6grenmeyi ve tedavi programlarini etkileyecegi
diistiniilerek tercih edilmemektedir. Haloperidol gibi
yiiksek potensli olanlar bile yetiskinlerden daha sik
sedasyona neden olurlar. Noroleptiklerin neden oldu-
gu ekstrapiramidal belirtilerin sikliginda yasa bagh
farkliliklar vardir. Bu belirtiler okul dncesi ¢ocuklarda
goreceli olarak seyrek goriiliirken, 10-19 yagslar
arasinda distoni ve parkinsonizm belirtileri en yiiksek
siklik diizeyine ulasirlar. Akatizi ise bundan farkli
olarak 20-30 yaslar arasinda en sik goriiliir. Stirekli
hareket halinde olma, tedirginlik gibi belirtilerle
ortaya cikan akatizinin ¢ocuklarda hiperaktiviteden
ayirdedilmesi gii¢ olabilir. Cocuk ve ergenlerde ndro-
leptiklerin neden oldugu gec diskinezinin siklig1 gesitli
arastirmalarda %8-51 arasinda bulunmustur. Geg dis-
kinezi ¢ocuk ve ergenlerde 5 ay gibi kisa bir siire icin-
de ortaya cikabilir, hatta sabit bir tedavi dozu siirerken
goriilebilir. Tipik bir noroleptigin uzun siire kullani-
minin geg diskineziye yol agabilecegi gézoniine alindi-
ginda geng sizofreni hastalarn i¢in negatif belirtilerin
tedavisinde klozapin gibi atipik antipsikotikler uygun
bir secenek olarak diisiiniilmektedir (Teicher ve Glod
1990).

YENI ANTIPSIKOTIKLER

Diisiik norolojik yan etki ve yiiksek antipsikotik etki
gosteren bu ilaclar klasik antipsikotik ilaglar kadar
etkilidirler. Etki mekanizmalan klasik antipsikotik
ilaclardan farkhidir. Bu ilaclar yiiksek oranda D, resep-
torleri ve diger norotransmitterler iizerinden etkili
olup cok az oranda ekstrapiramidal belirtiye yol acar-
lar. Atipik antipsikotiklerin klasik ilaglara yanit alina-
mayan ya da bu ilaclarla ciddi yan etkiler ortaya ¢ikan
olgularda kullanilmalari Onerilmektedir. Ancak son
yillardaki yayinlarda bu ilaglarn sizofreni tedavisinde
ilk secenek olarak secilip secilmeyecegi tartigilmaya
baglanmistir (Lieberman 1996).

Gelistirilen yeni antipsikotiklerin klasik noroleptik
ilaclarin yerini alabilecegi diisiiniilmektedir. Cift kor
bir ¢alismada klozapin ¢ocuk ve ergenlerdeki erken
baslangicli sizofrenide hem pozitif hem de negatif
belirtiler yoniinden haloperidole iistiin bulunmustur
(Kumra ve ark. 1996). Risperidon erigkinde hizla ter-
cih edilen bir ila¢ olmaktadir, bu ilag genc sizofreni
hastalan icin de uygun olabilir, ancak bu alanda
sadece kiigiik olgu serileri yaymlanmistir (Armenteros
ve ark. 1997, Qintana ve Kesvahan 1995).
Risperidonun yan etki profili diger noroleptiklerden
daha 1liml olsa da ¢ocuklar ilaca bagl ekstrapirami-
dal belirtilere daha hassastirlar (Mandoki 1995).
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Yeni antipsikotik ilaclar hem dopamin hem de sero-
tonin reseptorlerine etkilidirler. Ortalama etkin dozlar
ile ilgili bilgiler sturhdir. Bu ilaglara iligkin elde edilen
bilgiler genellikle erigkin hastalarla yapilan arastirma
sonuclarina dayanmakta, cocuk ve ergenlerde sinirli
sayida ve olgu sunumu ya da kiigiik olgu serilerini
iceren arastirmaya rastlanmaktadir. Cocuk ve ergen-
lerde atipik antipsikotiklerin kullanimina iligskin yazin
bilgisini gézden gecirdikleri arastirmalarinda Toren ve
arkadaslart  (1998), birinin klozapin, ikisinin
amisiilpirid ve ikisinin de tiyaprid ile olmak iizere
toplam 5 adet cift kor plasebo kontrollii klinik ¢alisma
yapildigini (toplam 105 hasta ile); klozapinle (10
arastirma), risperidonla (7 arastirma), olanzapinle (1
arastirma), sulpiridle (4 arastirma), tiyapridle (1
aragtirma) ve remoksiprid ile (1 arastirma) olmak
tizere toplam 24 agik etiketli arastirma (toplam 387
hasta ile) yapildigl; olanzapinle bir geriye doniik
arastirma (8 hasta ile) yapildigy, ayrica; klozapinin (14
arastirma), risperidonun (13 arastirma), siilpiridin (3
arastirma), tiyapridin (1 arastirma), Klotiyapinin (1
arastirma) ve olanzapinin (1 arastuma) kullanildig
33 olgu serisinin yayinlandigini belirlemislerdir.

Klozapin

Dibenzodiazepin grubu olan ve aligilmisin tersine D,
reseptOr afinitesi olan atipik bir antipsikotik ilactir.
Aragtirmalarda 100-700 mg/giin (ortalama 350 mg)
dozlarmin tedavide etkili oldugu gozlenmistir. En
énemli yan etkisi agraniilositozdur. flacin verildigi ilk
giinde daha sik olmak iizere cocuk ve genclerin %30-
40 kadarinda akut distonik reaksiyon goriiliir.
Parkinson belirtileri ise cok daha az goriiliir ve 2-3
hafta sonra ortaya cikar. ila¢ kullananlarin %1.2-11
kadarinda da akatizi gériilmektedir. Cocuk ve ergen-
lerde en sik goriilen yan etKi tiikriik salgisinin artmasi
olarak bildirilmektedir. Klozapinin diger yan etkileri
eriskinlerdekine benzerken, kilo alimi ¢cocuk ve ergen-
lerde erigkinlerden daha fazla olmaktadir (Frazier ve
ark. 1994). Diger yan etkileri arasinda uyku hali,
epileptik nobet, ates, kalp hizinda artma ve ortostatik
hipotansiyon bulunmakta, ila¢ kullanimina bagh
bulanti, kabizlik ve idrar kacirma da goriilebilmekte-
dir. Benzodiyazepinlerle birlikte kullanildiginda so-
lunum durmasina, lityum ile kullaniminda ise siddetli
noroleptik malign sendroma yol acabilmektedir
(Meltzer 1992). Ayrica ilacin cocuklarda obsesif kom-
pulsif belirtilere yol actig1 (Mozes ve ark. 1994) ve bir
ergende akut pankreatite neden oldugunu bildiren
yaymlar da vardir (Frankenburg ve Kando 1992).

KLINIK PSIKIYATRI 2001;4:25-37

Gordon ve arkadaslar (1994) erken baslangich
sizofreni tanisi alan ve klozapin kullanan 20 hastanin
tedavi sonucunu sunduklar arastirmalarinda, denek-
lerden ikisinin notropeni, ikisinin tonik-klonik nobet
ve birinin kilo alim1 nedeniyle olmak {iizere besinin
tedaviyi birakmak zorunda kaldigini bildirmislerdir.
Sizofrenik bozuklugu olan tedaviye direncli ya da gec
diskinezi gelistiren ergenlerde, haftada bir beyaz kiire
sayimi yapilarak kullanilmasi Onerilmektedir. Genel
olarak 16 yasin iistiindeki ergen ve erigkinlerde kul-
lanilirken, son yillarda daha kiigiik yas gruplarinda da
kullarumu ile ilgili olgular bildirilmektedir (Towbin ve
ark. 1994).

Kumra ve arkadaslarinin (1996) klozapin ve haloperi-
doliin etkinligini karsilastirdiklart alti haftalik ¢ift kor
arastirmalarinda; yaslar ortalama 14 olan ve klasik
noroleptiklere yanit alinamayan 21 cocukluk
baslangich sizofreni olgusunda klozapinin negatif ve
pozitif belirtiler olmak {iizere psikozun tiim Ol¢iim-
lerinde haloperidole iistiin oldugu belirlenmistir.
Hastalarin 13'ii 30=15 ay daha Kklozapin almayi
siirdiirmiisler, toplam 21 hastanin ikisinde oldukca
belirgin diizelme, onbirinde iyilesme, yedisinde hafif
derecede diizelme ve birinde ise kotiilesme belirlen-
mistit. Birmaher ve arkadaslari (1992) ergenlerde
eriskinler icin Onerilenden daha diisiik dozda (300
mg/giin) klozapine yanit aldiklarini bildirmislerdir.
Towbin ve arkadaslarn da (1994) 14 yasindaki bir
sizofrenik erkek hastada 400 mg/giin dozundaki
klozapin ile hem pozitif hem de negatif belirtilerde
belirgin diizelme oldugunu bildirmislerdir. Mozes ve
arkadaglar (1994) yaslan 10-13.5 arasinda degisen 4
sizofrenik ¢ocukta, en yiiksek 175-300 mg/giin
dozlarindaki klozapin ile tedaviye yanita baktiklari
arastirmalarinda; iki hafta sonunda deneklerin
ticiinde belirtilerde belirgin azalma, 10-15 haftalik
tedaviden sonra ise tiimiinde giinliik iglevler, sosyal
iligkiler, okul basarisi ve diger psikotik belirtilerde
diizelme saptamislardir. Klasik antipsikotiklerden
yararlanamayan erigkin hastalarin %30-60'inda
klozapinin etkili oldugu bildirilirken (Meltzer 1992),
11 ergen ile yapilan bir arastirmada hastalarin
yarisindan fazlasinda (%58) klozapin ile belirgin
diizelme saptandigini belirtilmektedir (Frazier ve ark.
1994).

Remschmidt ve arkadaslart (1994) en az iki klasik
ndroleptikle tedaviye yanit alinamayan 36 sizofrenik
ergenle yaptiklart acgitk bir klinik calismada 50-800
mg/giin arasindaki dozlarda klozapini ortalama 154
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giin kullanmiglar; dordiinde tam remisyon olmak
iizere hastalarin 27'sinde (%75) belirgin semptomatik
iyilesme bildirmislerdir. Arastirmacilar ayrica negatif
belirtilerde de bir diizelme olmasina karsin pozitif
belirtilerdeki diizelmenin daha belirgin oldugunu, 3
hastada klozapine yanit alinamadigini ve 6 hastanin
ise yan etkiler nedeniyle tedaviyi siirdiiremedigini
belirtmislerdir.

flacin iki giin 12.5 mg olarak uygulanmasi, sonraki
her iki giinde bir 25 mg arttirilarak planlanan doza
cikilmasi énerilmektedir (Towbin ve ark. 1994). ilagla
yapillan tiim arastirmalarda pozitif belirtilerde
iyilesme bildirilirken, negatif belirtilerdeki benzer
diizelme bazi arastirmalarda gosterilmistir. Burke ve
arkadaslar (1995) hafif mental retardasyonun oldugu
14 yasindaki bir sizofrenik ergende klozapin tedavisi
ile bilissel islevlerde iyilesme oldugunu bildirmisler,
diger bir arastirmada da klozapinin egitimsel beceri-
leri diizelttigi gosterilmistir (Mozes ve ark. 1994).
Onii¢ yas altindaki 11 direncli sizofreni olgusu ile
yapilan bir arastirmada istatistiksel olarak tiim
parametrelerde, pozitif belirtiler basta olmak iizere
belirgin azalma oldugu, en fazla diizelmenin ilk 6-8
haftada gergeklestigi ve en sik yan etkiler olarak uyku
hali ve salya artis1i oldugu, agraniilositozun
goriilmedigi bildirilmistir. Sonug¢ olarak Kklozapinin
erken baslangich sizofreni olgularinda dnerilen bir ilag
oldugu bildirilmektedir (Turetz ve ark. 1997).

Olanzapin

Olanzapin  1982'de ingiltere'de  Klozapinden
iretilmistir, bir thienobenzodiazepindir, biyokimyasal
profili klozapine ¢ok benzer. Olanzapinin 5-HT, bloka-
j1, dopamin reseptdr blokajinin yaklasik sekiz katidir.
Klozapinden farkli olarak giiclii D, reseptdr blokaji
yoktur. Olanzapinin emilimi yiyecek ile etkilesmez.
Olanzapin %93 oraninda plazma proteinlerine
baglanir. Yas, cinsiyet ve etnik farkliliklarin olanzapin
konsantrasyonuna etkisi olduk¢a diisiiktiit. Diger
ilaclarla etkilesimi ¢ok az diizeydedir. Baglangi¢c dozu
glinliik 10 mg olup ortalama 10-30 mg doz araliginda
kullanilir. Yarilanma dmriiniin uzun olmasi giinde tek
doz verilmesi kolayligini getirir. Yan etkileri arasinda
kilo artisi, uyku hali, ortostatik hipotansiyon, konsti-
pasyon ve agiz kurulugu yer alir. Ekstrapiramidal yan
etki ve nobet gelistirme riski diisiiktiir, ancak seyrek
de olsa akut distoni, akatizi ve noroleptik malign
sendrom gozlenmistir. Gegici ya da doz ile iligkili pro-
laktin artisina ve orta derecede kilo artisina yol aca-
bilir Hematolojik degisikliklere neden olmadig
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bildirilmektedir (Van Kammen ve Marder 2000).
Haloperidol ile karsilastinldiginda yasam Kkalitesini
arttirmada daha etkin oldugu ve hastaneye yatis
oranlarinin diger tipik antipsikotiklerle
karsilagtirildiginda daha diisiik oldugu bildirilmekte-
dir. Olanzapin bir ilk secenek antipsikotiktir.

DSM-III-R tani Olgiitleri kullanilarak sizofreni tanisi
alan 23 ¢ocuk ve ergen hasta ile yapilan agik bir pilot
arastirmada olgulardan sekizi 8 hafta siiresince olan-
zapin, onbesi 6 hafta siiresince klozapin kullanmistir;
sonuclar bazi dlgeklerle karsilastirilmistir. Olanzapin
ile klozapinde oldugu kadar olmasa da iyi sonuclar
elde edilmistir. Olanzapin kullanan olgularda kisa
psikiyatrik derecelendirme OJlceginde %17, negatif
belirtileri degerlendirme Slceginde %27 ve pozitif belir-
tileri degerlendirme Olceginde %1 diizelme oldugu
bildirilmistir. Arastirmada olanzapinin orta derecede
tolere edildigi, en sik goriilen yan etkileri olarak; istah
artisl, konstipasyon, bulanti, kusma, bas agrisi, uyku
hali, uykusuzluk, konsantrasyon giicliigii, tasikardi,
karaciger enzimlerinde gecici yiikselme, ajitasyonda
artma goriilmiistiir. Notropeni olugmamis, anormal
EEG degisikligi ve ndbet bildirilmemistir. Olanzapinle
tedavide anormal hareketler ve ekstrapiramidal yan
etki ¢ok az diizeylerdedir. Klozapin ve olanzapin icin
yan etkiler degerlendirildiginde hipersalivasyon disin-
da benzer olduklari, bu yan etkinin klozapinle oldukca
sik oldugu izlenmistir. Bas agrisi, halsizlik ve
uykusuzluk yakinmalari ise olanzapinle tedavi edilen-
lerde daha fazla getirilmistir. Sonugta tipik néroleptik-
lere yanit vermeyen tedaviye direncli erken baslangich
sizofreni tanis1 alan ¢ocuk ve ergen bazi olgularda
olanzapin tedavisinin psikoz belirtilerini azaltmada
etkili olabilecegi one siiriilmiis, ancak cift kor plasebo
kontrollii arastirmalara gereksinim oldugu vurgulan-
mustir (Kumra ve ark. 1998).

Olanzapinin erigkinlerde oldugu gibi ¢ocuk ve ergen-
lerde de etkili oldugu (Mandoki 1997, Kumra ve ark.
1998, Horrigan ve ark. 1997), cocuk ve ergenlerde
klozapine benzer ve en az onun kadar etkili oldugunu
bildiren yayinlar yaninda (Mandoki 1997), néroleptige
yanit alinamayan ¢ocukluk baslangich sizofreni olgu-
larinda klozapinin daha iistiin oldugunu bildiren
(Kane ve Honigfeld 1988) arastirma sonuglar vardir.
Sizofreni tedavisinde olanzapinin farmakolojisi, far-
makokinetik etkileri, etkinligi ve yan etkileri, ilacin
iistiinliikleri ve dezavantajlarinin tartisildigr bir der-
leme yazisinda; olanzapinin sizofreninin akut
evresinde en az tipik antipsikotikler kadar etkili
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oldugu, iyi tolere edildigi, haloperidole gore ekstrapi-
ramidal yan etkilerinin daha az oldugu belirtilmistir.
Son bilgilere gore olanzapinin negatif belirtilerin
tedavisinde haloperidolden daha etkili olabilecegi,
hatta on verilere gore hastaligin yineleme oraninin
(relaps) daha diisiik olabilecegi ileri siiriilmektedir.
Sonug olarak psikotik hastalarin tedavisinde olanza-
pinin yeri yeterince aydinlatilamamistir ve ilacin uzun
donemdeki etkinligi, negatif belirtili ve klasik nérolep-
tiklere direncli olgularda kullanimi konusunda daha
fazla bilgiye gereksinim vardir. Yine de olanzapin
sizofreni tedavisinde kullanilacak yeni antipsikotik
ilaglar iginde iimit veren bir secenek olarak goriilebilir
(Kando ve ark. 1997).

Risperidon

Bir benzisoksazol tiirevidir. Giiclii serotonin (5-HT,,)
ve zay1f dopamin (D,) reseptor blokdrii etkiye sahiptir.
D, ve D, antagonisti etkisi haloperidolden azdir. Daha
cabuk etki etmekte ve negatif belirtiler {izerinde
haloperidolden iistiin bulunmaktadir (Green 1995).
flacin giinliik dozunun bir ya da iki kerede verilebile-
cegi Onerilmektedir. Metabolize edilirken ayni izoen-
zimleri kullandiklarindan risperidon Kkullanimi
sirasinda klomipramin ve eritromisinin ayni anda kul-
lanimindan kaginilmasi Onerilmektedir (Fisman ve
ark. 1996).

En sik rastlanan yan etkileri konsantrasyon giicliigii,
insomni, sedasyon, ajitasyon, anksiyete ve rinitistir.
Kilo alma, tasikardi, konstipasyon ve postural
hipotansiyon daha az olmakla birlikte goriilebilmek-
tedir. Prolaktin diizeyini arttirir, buna bagh galaktore
ve adet diizeni bozulmasi olabilmektedir.
Ekstrapiramidal yan etkileri 6 mg/giin dozlarinda
plasebodan farksiz bulunmustur. Cok merkezli bir
arastirmada (Marder 1992), risperidonun sizofreninin
negatif ve pozitif belirtilerinde etkili oldugu giinlitk
dozun 6 mg oldugu bildirilmistir. Yazar, risperidonun
bu dozda 20 mg haloperidolden daha etkili oldugunu
ve ekstrapiramidal yan etkilerinin de ¢ok az oranda
goriildiigiinii  bildirmektedir. Ayni sekilde Schooler
(1994) haloperidol, risperidon ve plasebo etkisini
karsilagtirmis; haloperidol 20 mg/giin dozda plasebo-
dan iistiin bulunamazken, risperidon 6 mg/giin gibi
diisitk dozda negatif belirtiler iizerinde Onemli
degisiklikler olusturmus ve ekstrapiramidal belirti-
lerde artis olmamustir. Hatta bu dozda risperidon alan
hastalardaki ekstrapiramidal belirtilerin plasebo alan
hastalardan yiiksek olmadigi ileri siiriilmektedir.
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Ancak doz 10 mgin iistiine cikilirsa haloperidole
yakin ekstrapiramidal belirti gézlenmektedir.

Kronik ve tedaviye direngli hastalarda 4-8 mg dozda
hem pozitif, hem de negatif belirtiler iizerine haloperi-
dolden daha etkili bulunmustur. Tedaviye 1 mg ile
baslanmasi Onerilmektedir. Zorunlu durumlarda 16
mg'a dek cikilabilir (Marder 1992). Sizofreni tanili 139
hasta ile yapilan bir arastirmada risperidonun hos-
tilite iizerine haloperidol ve plasebodan daha segici
olarak etkili oldugu bildirilmektedir (Czobor ve ark.
1995). Karsilagtrmali calismalarda gerek yan etki,
gerekse Klinik etkinlik yoniinden klozapinden farksiz
bulunmustur. Blin ve arkadaslar (1996) akut
sizofrenik atak nedeniyle klinige yatirilan 62 hastada
risperidonun antipsikotik ve anksiyolitik etkilerini
haloperidol ve metotrimeprazin ile karsilastirmislar ve
sonucta risperidonun sizofrenik hastalarda etkili bir
antipsikotik ve anksiyolitik ila¢ oldugunu belirt-
miglerdir. Huttunen ve arkadaslarn (1995) risperido-
nun akut sizofrenik ataklarda en azindan zuklopen-
tiksol kadar etkin oldugunu bildirmislerdir.
Risperidonun etkisinin baslamasi belirgin olarak daha
kisa bulunmus; risperidon alan hastalar daha az
ekstrapiramidal yan etkilerden yakinmis ve daha az
antiparkinsoniyen ila¢ tedavisine gereksinim duy-
muslar. Geriye doniik olarak bir yil boyunca risperidon
kullanim sonuclarinin analiz edildigi bir arastirmada
ise, etkili risperidon tedavisi ile hastanedeki kalis
siiresinin azaldigini belirlemislerdir. Bir yillik risperi-
don tedavisini tamamlayan 27 hastanin hastanede
kalis siiresi klasik antipsikotik ila¢ tedavisindeki
hastalarla karsilastirilmis, risperidon tedavisine bas-
landiktan sonraki dénemde hastanede kalmman giin
sayist 106'dan 85'e olmak iizere %20 azalmistir
(Addington ve ark. 1993).

Yazin bilgisinde risperidonun tedaviye direngli
sizofreni olgularinda hem negatif hem de pozitif belir-
tilere etkili oldugu vurgulanmaktadir. Buna karsin
Daradkeh ve arkadaslart (1996) tedaviye direncli
hastalarda risperidonun etkili oldugunu, ancak pozitif
belirtili ajite ve impulsif hastalarda ilacin iyi bir segim
olmadigini belirtmiglerdir. Cozza ve Edison (1994)
klasik antipsikotiklere yeterli yanit alinamayan
sizofreni tanisi almis, biri kiz digeri erkek 15 yasinda-
ki iki olguyu risperidon ile tedavi etmislerdir. Tedaviye
giinliilk 1 mg doz ile baslamislar ve hizla 6 mg/giin
doza ¢tkmiglardir. Her iki ergende belirgin ekstrapi-
ramidal yan etki ortaya cikmis, yazarlar bu yan etkiye
ergenlerin yetigkinlerden daha duyarli olduklar sonu-
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cunu ileri stirmiislerdir. Doz giinde iki kez 1mg doza
inildiginde yan etkiler kaybolmustur. Bir hafta icinde
her iki hastanin negatif ve pozitif belirtilerinde belir-
gin bir azalma izlenmistir Quintana ve Keshavan
(1995) yaslan 12 ile 17 arasinda olan 4 sizofrenik
hastayr 4-5 mg/giin dozlarda risperidon ile tedavi
etmigler, 3 hastanin yan etki olmadan negatif belirti-
lerinde 6nemli bir iyilesme gozlemislerdir. Grcevich ve
arkadaslan (1996) klinik olarak psikotik bozukluk
tanis1 konan ve onbiri daha O6nce kullandiklar
noroleptik tedavisinden yararlanmayan, 9-20 yaslarn
arasindaki 16 cocuk ve ergende risperidon kullan-
muglar, hastalarin biri disinda tiimiiniin belirtilerinde
diizelme izlemislerdir. Armenteros ve arkadaslar
(1997) 11 ve 18 yaslar arasindaki 10 sizofrenik ergen
ile calismiglar, giinliik 4-10 mg arasinda degisen
dozlarda risperidon ile tedavi sonrasinda belirtilerde
anlaml diizeyde iyilesme saptanmistir. Sizofren
ergenlerde risperidonun etkili ve iyi tolere edilen bir
ilag olarak goriildiigiini belirtmiglerdir. Konu ile ilgili
yazin bilgisi gézden gecirildiginde, risperidonun 16
yasin iizerindeki sizofreni olgularinin tedavisinde
klinisyenler igin ek bir secenek olusturacagl
diisiiniilmektedir.

Siilpirid

Bir benzamid derivesidir Limbik D, reseptorlerine
yiikksek afinite gostermesi bir istiinliigiidiit. Mezo-
limbik sistemde dopamin doniisiimiinde artisa neden
olmaktadir. Diisiik potensli noroleptiklere benzemek-
tedir. Ancak kan beyin engelinde diisiik penetrasyon
gosterdiginden yiiksek dozlarda kullanilmasi gerekir.
Cift kor arastirmalarda haloperidol ve Klorpromazin
kadar etkin bulunmaktadir. Genel olarak Klorpro-
mazinden daha hizl etki etmektedir. Goreceli {istiin-
liigii yan etkilerinin olmayisidir. Cok az otonomik ve
kardiyovaskiiler yan etkisi vardir, hafif sedatif etki
gosterir. 600-1800 mg dozlarinda antipsikotik etki
gosterir. Klinik etkilerinin diger ilaclara gore daha
cabuk basladig diisiiniilmektedir. Cocuk ve ergenlerde
kullanimina iliskin heniiz yeterince deneyim bulun-
mamakta ve 18 yasin altinda kullanimi 6nerilmemek-
tedir. Avrupa, Israil ve Japonya'da 1969 yilindan beri
kullanilmakta, Amerika Birlesik Devletleri'nde ise
heniiz bulunmamaktadir (Toren ve ark. 1998).

Uzun siireli siilpirid tedavisinin biiyiime hormonunun
salinimu iizerine etkisi 5-13 yagslar arasindaki mental
retarde 11 ¢ocukta ¢alisilmis, on giin sonraki deger-
lendirmede biiyiime hormonu bazal diizeyi ve uyariya
yanitinda herhangi bir degisme bulunamamustir. Ug
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aylik tedavi sonrasinda 3 olguda uyariya kiintlesen
biliyiime hormonu yaniti alinmig, bir olguda ise
biiyiime hormonu bazal diizeyi yiiksek bulunmustur
(Brambilla ve ark. 1981). flacin genel olarak iyi tolere
edildigi, nadiren ekstrapiramidal yan etkilere yol
actigl, diger yan etkilerinin sedasyon, depresyon, aka-
tizi, kilo alma, galaktore ve amenore oldugu
bildirilmektedir (Robertson ve ark. 1990).

Toplam 73 hasta ile yapilan 4 agik etiketli klinik
arastirma ve toplam 6 hasta ile yapilan 3 olgu
sunumunda dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu
(Chartier 1974), sosyal fobi (Kazuhiko 1975), sizofreni
(Dalery ve ark. 1984), yaygin gelisimsel bozukluklar
(Scott ve Eames 1988, Eggers ve ark. 1993,
Rothenberger 1993), Tourette ve obsesif kompulsif
bozukluk (Eggers ve ark. 1993) ile depresif ve
anksiyete belirtileri (Nissen 1981) olan cocuk ve
ergenlerde siilpirid kullanimi arastirlmistir. Gilles de
la Tourette sendromlu 114 denekte (10-68 yaslar
arasl) giinliik ortalama 200-1600 mg siilpirid kul-
lanimu ile ilgili olarak yapilan bir arastirmada ilacin
etkinligi %59 olarak belirlenmis ve en sik goriilen yan
etkiler siirekli uyku hali ve depresyon olarak
bildirilmistir. Bu arastirmada gec diskineziye rastlan-
mamistir (Robertson ve ark. 1990). Kendini yaralama
davraniglarinda dopaminerjik, serotonerjik ve opi-
yaterjik norotransmitter sistemleri rol oynamaktadir.
Dort otistik olgu ile yapilan bir arastirmada siilpiridin
kendine yonelik yaralayici davraniglarn belirgin olarak
azalttig bildirilmistir (Rothenberger 1993). Sonucta
yazarlar ilacin temel kullaniminin sizofreni tedavisi
icin olmasini, diger endikasyonlar icin kullaniminda
ise kararsiz kaldiklarini belirtmektedirler.

Tiaprid

Ozellikle ekstrasitriatal dopamin reseptdrlerine olmak
iizere secici D, antagonisti olan bir diger benzamid
derivesidir. Avrupa iilkelerinde pazarlanmasina karsin
Amerika Birlesik Devletlerinde satis1 yoktur.
Erigkinlerde bazen 1srarli ge¢ diskinezide kullaniimak-
tadir (Perenyl ve ark. 1985). Siilpiridin tersine
tiapridin hicbir antipsikotik etkisi yoktur. Yaslar1 10-
17 arasinda degisen siddetli kekemeligin oldugu 10
cocugun 20 hafta tiaprid ile (3-10 mg/kg/giin dozlar-
da) tedavisinin yararli oldugu (Rothenberger ve ark.
1994), plasebo kontrollii-¢ift kor bir bagka arastirma-
da ise yaslar 7-18 arasinda degisen 27 cocukta sid-
detli tikleri azalttigi gosterilmistir (Eggers ve ark.
1988). Yazarlar noropsikolojik Olciimlerde ilacin bi-
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ligsel islevler iizerine herhangi bir yan etkisinin
olmadigini bildirmislerdir.

Amisiilpirid

Dopamin antagonisti amisiilpirid ile yapilan cocuk ve
ergen hastalarin da oldugu cift kor plasebo kontrollii
bir arastirmada ilag 27 sizofrenik hastanin sekizinde
negatif belirtilerde belirgin bir diizelme olustururken,
dordiinde pozitif ve negatif belirtilerde kotiilesmeye
yol agmustir. Yan etkiler olarak oldukca hafif ekstrapi-
ramidal belirtiler, uykusuzluk ve huzursuzluk ya da
uyuklama bildirilmistir (Paillere-Martinot ve ark.
1995). Dollfus ve arkadaslarn (1992) infantil otizmde
dopaminerjik islevler iizerine zit etkiler gosteren
amisiilpirid ve bromokriptinin (dopamin agonisti)
etkilerini karsilastirdiklar rastgele cift kor desenli
arastirmalarinda, amisulpiridin daha ¢ok davraniglar-
daki inhibisyon ve sosyal kacinma gibi negatif belirti-
leri iceren Ozgiin otistik belirtilere etkisi oldugunu,
bromokriptinin ise motor hiperaktivite ve dikkat iize-
rine daha fazla etki gosterdigini bildirmislerdir. Her iki
ila¢ hastalar tarafindan iyi tolere edilmis ve uykusuz-
luk, eksitasyon ya da ajitasyon gibi hafif siddette yan
etkiler goriilmiistiir.

Remoksiprid

Mezolimbik dopaminerjik sisteme olduk¢a segici
afinitesi olan D, antagonisti bir ajandir. Tourette
bozuklugu olan 7 ergende 50-250 mg/giin dozlarinda
remoksiprid kullanilarak yapilan acik etiketli bir
arastirmada ilacin tiim hastalardaki tik belirtilerini
azalttigl, altsinda bozukluk iizerinde tedavi edici et-
kisi goriillmiistiir. Ortalama 1.1 kg olacak sekilde kilo
artigi belirlenmistir. U¢ hastada nonspesifik EKG
degisiklikleri, iki hastada kas rijiditesi, birer hastada
konsantrasyon bozuklugu, akatizi, bitkinlik ve
eniirezis nokturna olacak sekilde yan etkiler
goriildiigii, ancak bunlarn gecici ve hafif siddette
oldugu bildirilmigtir (Buitelaar ve ark. 1995). ilag
aplastik anemiye yol actigindan 1994'te piyasadan
gekilmistir (Toren ve ark. 1998).

Klotiapin

Klozapine oldukca benzer sekilde genis reseptor
afinitesi profili olan bir dibenzodiyazepindir. Dy, D, , 5-
HT,,, 5-HT,,/5-HT, ve 5-HT; reseptdrlerine antago-
nistik etki gosterir (Coward 1992). Ilag sekiz yasinda-
ki bir sizofrenik cocukta etkili bulunmustur (Toren ve
ark. 1995). Tedavinin baslangicindan Kisa siire sonra
kompulsif belirtiler ortaya ¢ikmistir, bu bulgu klozapin
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icin de bildirilmistir (Mozes ve ark. 1994). israil,
italya, Belcika ve Giiney Afrika'da pazarlanirken,
Amerika Birlesik Devletleri'nde satilmamaktadir
(Toren ve ark. 1998).

Melperon

Bir butirofenon tiirevidir. D, bloku etkisi klorpromazin
ve haloperidole benzerlik gosterir. Ancak striatal
dopamin reseptorleri daha az ve daha kisa siireli et-
kilenir. Galaktoreye neden olmaz, kan basincinda
onemli degisiklige neden olmaz ve kullanimina bagh
gec diskinezi bildirilmemistir. Giiglii antiserotonerjik
etkisi vardir, histamin reseptorlerini ise etkilemez.
%90-95 oraninda karacigerde metabolize edilir ve
bobreklerle atilir. Uzun siireli melperon tedavisinin
yan etkilerini belirlemek amaciyla yapilan bir arastir-
mada senil demans, organik demans, aterosklerotik
demans, sizofreni ve psikoz tanilar ile melperon kul-
lanan hastalar anormal EEG ve g6z bozukluklar
yoniinden incelenmis, biyokimyasal Olciimler
yapilmistir. Sonucta 1-20 yildir melperon kullanan bu
grupta ilaca baglanabilecek ciddi bir yan etkiye rast-
lanmamistir (Christensen ve ark. 1986). Yazin bil-
gisinde ilacin 18 yas ve iizerinde kullanimina iliskin
bilgi mevcut olup daha kiiciikk yas grubuna iliskin
deneyimler sinirhidir.

Ketiyapin

Ketiyapin  klozapinin  bir  dibenzodiyazepin
analogudur. D, reseptor blokajindan daha giiclii 5-HT,
blokaji yapmaktadir. Ergenlik donemi psikotik bozuk-
luklarinda ketiapinin giinde iki kez 50 mg ile baslan-
masl, tedavinin ikinci giiniinde giinde iki kez 100
mg'a cikilmasi ve tedavinin en az dort ay siirdiiriilme-
si onerilmektedir. Ketiyapin hem pozitif hem negatif
belirtilere iyi gelir. Plaseboya iistiin olup ekstrapirami-
dal etkiler plasebodan farksizdir. Ketiyapin ile kisa
siireli tedavide hizli klinik yanit ve diisiik yan etkiler
bildirilmis, ¢cocuk ve ergenlerde kullaniminin diger
antipsikotiklere gore daha avantajli oldugu ileri
siiriilmiistiir (Campbell ve ark. 1999, Gillberg ve ark.
1986, Schaller ve Behar 1999, Szigethy ve ark. 1998).
Geleneksel antipsikotik ilaclara yeterli yanit alina-
mayan hastalarda ketiyapinin iyi bir secenek oldugu
bildirilmistir (Emsley ve ark. 2000).

Ketiyapin ile yapilan iki cift kor calisma, etkinliginin
en az haloperidol ve klorpromazin kadar oldugunu
gOstermistir. Maksimum terapotik etki 300 mg/giin
dozda cikar. En sik gozlenen yan etkiler uyku hali,
kalp hizinda artis, postural hipotansiyon ve basdon-
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mesi olup bu etkilere hizla tolerans gelisir.
Antikolinerjik etkisi olmamasina karsin bazi hastalar-
da kabizlik ve agiz kurulugu goriilmiistiir. Ayrica kilo
artis1 ve ajitasyona neden olabilmektedir. Prolaktin
diizeyinde artisa yol agmaz. TSH diizeyini arttirmak-
sizin tiroid hormon konsantrasyonunda hafif azal-
maya neden olabilir, ancak bu degisiklilikler klinik
olarak 6nemli degildir. ilk 2 hafta siiresince ALT
aktivitesinde hafif yiikselme olabilir. Lokosit sayimi1 ve
hematolojik diizeylerde degisiklik gozlenmemistir.
izlem calismalarinda hematolojik sistem ve prolaktin
konsantrasyonu iizerine etkisi gézlenmemistir. isten-
meyen etkiler plasebo ile benzer, haloperidol ve klor-
promazinden diisiiktiir. Ketiyapin bir ilk secenek anti-
psikotiktir (Kasper ve Miiller-Spahn 2000).
Antipsikotik olarak kullanimi konusunda 1998 yilin-
da Amerikan Gida ve ilag Birligi (FDA) onay1 almistir.

Bobrek ve karaciger klirensi diisiik hastalarda %$30-50
oraninda doz azaltilmalidir. Klinik etkinlik ve kan
konsantrasyonu yoniinden cinsiyet ve etnik farklilik-
lar tespit edilmemistir. Ketiyapin akut alevlenmesi
olan sizofrenik ve sizoaffektif hastalarda etkili bir
antipsikotiktir. Negatif belirtiler iizerine bazi etkileri
vardir. Heniiz bildirilmemesine karsin ketiyapinin
diger serotonin-dopamin antagonistlerine benzer
olarak sizofreni dis1 tanilarda da yararl olabilecegi
diisiiniilmektedir. Tedaviye direncli hastalardaki yanit
heniiz incelenmektedir (Kasper ve Miiller-Spahn
2000).

Yedi doz asimi olgusu bildirilmis (1200-9300 mg),
hicbiri 6liimciil olmamustir. Ketiyapin ile tedavide en
onemli risk katarakt gelismesidir ve 6 ayda bir goz
muayenesi Onerilir. Postural hipotansiyon ve bayil-
maya yol agmamasi i¢in ketiyapin dozu titre edilme-
lidir. Etkin doza 4 giin iginde cikilir. Ketiyapinin ilag et-
kilesimi tizerine pek cok calisma yapilmustir. Alkol ve
lorazepam ile sinerjistik etkisi gosterilmemistir.
Fenitoin ketiyapin Klirensini 5 kat arttirir. Lityum,
lorazepam (ve diger benzodiyazepinler), simetidin,
risperidon, haloperidol, fluoksetin ve imipramin ile
etkilesmez (Van Kammen ve Marder 2000). Yaslar
10.9 = 3.3 arasinda degisen ve otistik bozuklugu olan
6 erkek hasta ile yapilan 16 haftalik acik etiketli bir
arastirmada, giinde 100-350 mg (1.6-5.2 mg/kg/giin)
ketiyapin tedavisinin baslangica gore belirgin bir et-
kisinin olmadigy, ilacin bu hasta grubunda ciddi yan
etkilere neden oldugu bildirilmistir (Martin ve ark.
1999).

McConville ve arkadaslar1 (2000) yaslar 12.3 ile 15.9
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arasinda degisen ve kronik ya da epizodik psikotik
bozuklugu olan 10 ergen hasta ile giinde iki kez
olmak iizere baslangicta 25 mg, daha sonra arttirarak
400 mg ketiyapini 20 giin siire ile kullandiklan agik
etiketli arastirmalarinda doz arttinmina bagh ilacin
farmakokinetigine (plazma konsantrasyonu, ilacin
klirensi gibi) ve yan etkilerine iligkin élctimlerde doza
bagli anlamli bir farklilik belirleyememislerdir. Klinik
onemlilikte hematolojik ve biyokimyasal yan etki
goriilmezken, en sik bildirilen yan etki postural
tagikardi ve insomnia olmustur. ilag negatif ve pozitif
belirtileri belirgin derecede iyilestirmigtir. ilacin bu
kiicitk ergen populasyonunda iyi tolere edildigi gos-
terilmistir.

Sertindol

Sertindol bir arilpiperidilindol tiirevidir. Etkili, iyi to-
lere edilebilen ve ekstrapiramidal yan etkileri olmayan
bir antipsikotiktir. Negatif belirtilerin tedavisinde etki-
lidir. o, reseptor blokaji nedeni ile baslangicta
hipotansiyon ve siniis tasikardisine, nazal konjesyon
ve ejekiilasyon hacminde azalmaya yol acabilir, ancak
bu etkiler genellikle zaman icinde azalir. Kilo iizerine
etkisi diger serotonin-dopamin antagonistleri ile ben-
zerdir. Prolaktin diizeyi klinik olarak anlamli diizeyde
yiikselmez. H; ve M,_, reseptdr blokaji olmadig icin
sedasyon, olumsuz bilissel etkiler ve konstipasyona
yol acmaz. Hematolojik etki gozlenmemistir.
Sertindoliin negatif belirtiler iizerine etkisi vardir,
ancak tedaviye direncli hastalardaki etkinligi tam
olarak kanitlanmamustir. Yarilanma 6mrii uzun olup
yaklasik ii¢ giindiir. Plaseboya iistiinliigii ve haloperi-
dol gibi geleneksel antipsikotik ilaclara esit etkinligi
gosterilmistir (Lee ve ark. 1997). Plazma konsantras-
yonu terapotik etkiyi yordayici degildir. ilag ile yapilan
calismalarda geleneksel antipsikotiklere gére relaps
orani daha diisiik olarak bildirilmistir (Daniel ve ark.
1998). Sertindol bir ilk secenek antipsikotik olarak
kabul edilmektedir (Lieberman 1996). Sertindol ilk
olarak 1985 yilinda Danimarka'da bulunmustur. FDA
onayl gelmedigi icin ilacin firmasi 1988'de bagvu-
rusunu geri ¢ekmistir ve ilag ABD disinda bulu-
nabilmektedir (Van Kammen ve Marder 2000).

Sertindol 5-HT,, 5-HT,,, D, ve o, reseptorlerini bloke
eder. Mezolimbik dopamin sistemi {izerine secicidir.
Ekstrapiramidal etki klinik olarak etkili dozun 10-20
katinda gozlenebilir (Van Kammen ve Marder 2000).
Wong ve arkadaslan (1997) onikisi erkek, onbiri kiz
olmak fiizere toplam 23 ergen hasta ile 23 yash has-
tadan olusan orneklemde giinliik 4-12 mg sertindol
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kullanimi sonucunda; yaslt ve geng hastalar arasinda
ilacin emilimi ve atimasi acisindan bir fark
olmadigini bildirmislerdir.

Akut psikoz, idame tedavi, gec diskinezi ve ekstrapi-
ramidal yan etki esigi diisiik hastalar sertindol icin
tedavi endikasyonlaridir. Sertindol ile en sik gozlenen
yan etkiler tasikardi, hafif nazal konjesyon, ejekiilas-
yon hacminde azalma (hastalarin %20'sinde), OT
araliginda hafif uzama, kilo artis1 (0.5-1.4 kg) ve
bulantidir. Cinsel yan etki ve nazal konjesyon giiclii
antiadrenerjik etkisi ile aciklanabilir QT araligi
tizerindeki etkisi doz artis1 ile artis gostermez.
Sertindol ile tedavi edilen bazi hastalarda ani kardiak
oOliim bildirilmistir. Karaciger enzim aktivitesinde gegi-
ci yiikselmeye yol agabilir. Hematolojik degisikliklere
neden olmadigl bildirilmektedir. Sertindol igin
baslangi¢ dozu giinde 4 mg'dir. 4 mg'hk artiglarla doz
20 mg'a ¢ikarilabilir. Onerilen doz araligi 12-20 mg'dir.
Ajite hastalarda baglangicta benzodiyazepinler ve
geleneksel antipsikotiklerle kombine edilebilir.
Klozapin ile yer degistirilmesi diisiiniildiigiinde
risperidonda oldugu gibi bir siire icin antikolinerjik
tedavi eklenmelidir. Fluoksetin ve paroksetin %50
diizeyinde sertindol Klirensini azaltir. Karbamazepin
ve fenitoin ise ayni oranda sertindol klirensini arttirir-
lar (Van Kammen ve Marder 2000).

Ziprasidon

5-HT,, ve D, reseptorlerine kombine antagonistik etki
gosteren  bir  benzisodiyazolil  piperazindir.
Ekstrapiramidal, antimuskarinik, anti o, ya da anti-
histaminik yan etkileri olmayan oldukca yeni bir
ilactir. Ziprasidon pozitif belirtiler iizerine etkilidir.
Negatif belirtiler iizerinde de iyilestirici etkisi vardir,
ancak tedaviye direncli hastalar ile ilgili yeterli bilgi
yoktur. Yiyecek ile emilimi artar. Giiclii 5-HT,; 5 agonis-
tik aktivitesi nedeni ile anksiyete belirtileri ve depres-
yonu olan sizofrenler igin yararli olabilecegi
diisiiniilmiistiir. Kilo artisina yol agmayan tek sero-
tonin-dopamin antagonistidir. Hematolojik etki
gozlenmemigtir. ila¢ etkilesimi olduk¢a diigiik
oldugundan tibbi tedavi alanlarda ve yasl hastalarda
giivenle kullanilabilir. Oral formunun yanisira,
baslangic asamasinda yararlanilabilecek intramiis-
kiiler formu vardir. Ziprasidon 1987'de sentezlenmis,
5-HT, ve D, reseptorlerindeki etkisi belirlenmistir. FDA
OT intervalinde uzamaya yol actig1 icin ilaca onay ver-
memis ve ilacin sirketi 1998'de basvurusunu cek-
migtir.
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Ziprasidon sizofreni ve sizoaffektif bozuklugu olan
hastalarda pozitif, negatif ve depresif belirtilerin
tedavisinde 80-160 mg giinliik dozlarda etkindir. ida-
me tedavi 40-160 mg dozlarla siirdiiriiliir. Ekstrapira-
midal yan etkileri oldukga seyrek ve hafiftir. Akatiziye
yol agcmaz. Ziprasidon ile tedavide goriilen baslica yan
etkiler uyku hali, bas dénmesi ve bulantidir. Ortostatik
hipotansiyon nadiren goriiliir. Yapilan c¢alismalarin
kronik fazinda prolaktin diizeyinin yiikselmedigi
gozlenmistir (Van Kammen ve Marder 2000).

Ziprasidonun 5-HT,, antagonizmasi D, reseptor
antagonizmasinin yaklagik 11 katidir. D reseptorle-
rine giiclii, D, reseptdrlerine orta derecede afinite gos-
terit. D, reseptor afinitesi diger dopamin reseptor-
lerinden 100 kat daha diigiiktiir. Ziprasidon 5-HT,,
reseptOr agonisti ve 5-HT,. ve 5-HT,. reseptorlerinin
gliclii bir antagonistidir. o, reseptorlerine orta, H;
reseptorlerine zayif afinitesi vardir. Ziprasidon nore-
pinefrin ve serotonin uptake inhibisyonu yapan tek
ajandir. flacin kullamldigl arastirmalarda 18 yas ve
iistiindeki 6rneklemle calisiimistir. Cocuk ve ergen-
lerde kullanimina iliskin bilgiler yetersizdir. Sallee ve
arkadaglarn (2000) rastgele plasebo kontrollii ¢alis-
malarinda, yaslan 7-17 arasinda degisen Tourette
sendromu ve kronik tik bozuklugu olan 28 cocuk ve
ergen hastada ilacin etkinligi ve yan etkilerini arastir-
muglardir. Baslangicta 5 mg/giin ziprasidon dozu 56
giin icinde en yiiksek 40 mg/giin olacak sekilde
artirllmig, ilag sonugta plasebodan belirgin derecede
etkili bulunmustur. En sik goriilen yan etki hafif sid-
dette gecici uyku hali iken, klinik olarak belirgin bir
ekstrapiramidal belirti, akatizi ya da ge¢ diskinezi
goriilmemistir. Yazarlar, arastirmalarinin sonucunda
ilacin ¢ocuk ve ergenlerin tik bozukluklarinda etkili ve
iyi tolere edildigini, cocuklarda ekstrapiramidal yan
etki yapma olasiliginin diisiik oldugunu, ancak gocuk-
lardaki tik bozukluklarinda kullanimina iligkin etkin-
ligi ve giivenligi konusunda yapilacak baska arastir-
ma sonuclarina gereksinim oldugunu bildirmislerdir.

ANTIPSIKOTIK iLAC TEDAVISININ SURDURULME-
SI VE IZLENMESI

Etkinlik ve yan etkiler diizenli olarak izlenmelidir.
Klozapin icin standart bir protokol izlenmelidir.
Noroleptikler etkin olduklar en diisiik dozda kullanil-
malidir. Cocuklarda tanu ile ilgili giicliikler ve gelisim-
sel toksisite olasiligl nedeni ile antipsikotik ilaglar
araliklarla kullaniimalidir. Eger ilacin birakilmasi
planlaniyorsa rebound psikiyatrik belirtileri en-
gellemek icin yavas yavas azaltilmaldir. Cekilme dis-
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kinezisi noroleptik tedavisi alan ¢ocuk ve ergenlerin
%8-51'inde goriiliir, gecici ve geri doniisiimliidiir
(Green 1995). ilacin cekilmesi sirasinda ortaya ¢ikan
diger belirtiler bulanti, kusma, istah kaybi terleme ve
hiperaktiviteyi icerir Bu belirtiler noroleptik
kesilmesinden birka¢ hafta sonra goriilebilir ve bu
siire 8 haftaya dek uzayabilir (Gualtieri ve ark. 1984).
Esas hastaligin yeniden baslamasi belirtilerinden
ayrilmahdir.

Yan etkilerle miicadele:

Genel olarak klasik ve atipik antipsikotik ilaclarda
sedasyon, kilo artis1 ve hipersalivasyon en sik goriilen
yan etkilerdir. Kilo artis1 6zellikle risperidon ve diisiik
potansh ndroleptiklerin uzun siireli kullaniminda
sorun olarak karsimiza cikmaktadir. Erigkinlerden
belirgin olarak daha sik goriilen nétropeni ve nébetler
geng yas grubunda klozapin yararlanimini siirlaya-
bilmektedir (Kumra ve ark. 1996). Akut ekstrapirami-
dal yan etkiler distonik reaksiyonlar, parkinson
tremoru ve rijidite, salya ve akatizi eriskindekine ben-
zer olarak goriiliit Larinks distonisi oliimciildiir
(Campbell ve ark. 1999). Ergenlerde ndroleptik malign
sendrom goriilebilecegi (Latz ve McCracken 1992,
Steingard ve ark. 1992) ve en erken goriilme yasinin
12 oldugu bildirilmistir (Merry ve ark. 1986, Diamond
ve Hayes 1986). Ergenlerde ciddi tibbi komplikasyon-
lar ortaya cikabilir (Peterson ve ark 1995) ya da ates-
siz noroleptik malign sendrom goriilebilir (Hynes ve
Vickar 1996). Yazin bilgisini gozden gegirdikleri
yazilarinda Sharma ve arkadaslar (1996) bir ergende
risperidon tedavisi sonrasinda da néroleptik malign
sendrom gelistigini bildirmislerdir. Noroleptik malign
sendrom noroleptigin kesilmesi ve yogun destekleyici
yontemler ile tedavi edilir.

Noroleptige bagh nobetler yoniinden gocuklar erigkin-
lerden daha fazla risk altindadirlar. Ciinkii sinir sis-
temleri tam olgunlagsmamustir ve siddetli bozuklugu
olan c¢ocuklarda anormal EEG bulgulan daha
yaygindir (Teicher ve Glod 1990). Ozellikle ergenlerde
klozapin tedavisinden dnce EEG istenmesi Onerilmek-
tedir. Hipertansiyonu olan hastalarda ise risperidon
kullanim1 6nerilmemektedir. Serbest risperidon orani
karaciger yetmezligi olan hastalarda %35 artmakta,
bobrek yetmezliginde ise risperidon ve aktif metabolit-
lerinin atitim1 %60 azalmaktadir (Green 1995). Bu
nedenle risperidon tedavisi Oncesinde bobrek ve
karaciger islevlerinin kontrol edilmesi 6nerilmektedir.

Erigkinlerde oldugu gibi, néroleptikler cocuk ve ergen-
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lerde de prolaktin artisina neden olur. Ancak bu artigin
psikosekstiel gelisim ya da fertilite iizerinde uzun
donemdeki etkileri heniiz bilinmemektedir. Diger bir
konu davranissal toksisite, yani var olan belirtilerin
kotiilesmesi ya da hiper ya da hipo aktivite, irri-
tabilite, apati, geri cekilme, sterotipiler, tikler ve
varsanilar gibi yeni belirtilerin gelismesidir. Psikotik
ve obsesif belirtileri olan 13 yasindaki bir erkek ¢ocuk-
ta risperidon kullanimi sonrasi obsesif kompulsif
belirtilerde artma gozlenmis, yazarlar yatkinlig1 olan
ergenlerde ilacin bu belirtileri alevlendirebilecegini
belirtmiglerdir (Dryden Edwards ve Reiss 1996).
Antipsikotiklerin diger yan etkileri arasinda daha ¢ok
ergenleri etkileyebilen karin agrisi, eniirezis, fotosen-
sitivite ve gesitli néroendokrin etkiler yer almaktadir.

Tedaviye direnc:

Yanlis tani, diisiik ya da yiitksek dozla tedavi, etkinlik
saglanmadan yapilan erken degisiklikler, hedef belirti-
lerin ya da hastanin uyumunun izlenememesi ya da
akilc1 olmayan birden fazla ilacin ayni anda kullanim
ve psikososyal tedavilerin saglanamamasi sik rast-
lanan tedavi hatalaridir. Tam etkinlik icin bir ka¢ ay
gerekebilir (bu siire klozapin ve risperidon igin 6-9 ay
kadar uzundur). Ergenlerin kendi degerlendirmeleri
yaninda aile ve oOgretmenlerin geri bildirimleri de
gereklidir (Spencer ve ark. 1994). Tedaviye direng genc
sizofreni hastalarinda sik goriiliir. Bir cocukta bir ilaca
yanit vermeyen bir belirti diger ilaca yanit verebilir.
Uygun dozda 6 hafta sonunda yeterli yanit elde edile-
mezse farkli smiftan baska bir ndroleptige gegilir
(McClellan ve Werry 1994).

PSIKOSOSYAL TEDAVILER

Erken baslangichh ila¢ tedavisinini yanisira
psikososyal tedavileri de iceren cok yonlii bir tedavi
programinin 6nemi bilinmektedir. Psikososyal teda-
vide amag hastay1 erigkinlerdeki gibi hastalik 6ncesi
islev diizeyine getirmekle kalmayip ¢ocugun bulun-
dugu yast ile ilgili gelisimsel basamaklarda ilerlemesi-
ni saglamaktir. Giivenli ve siirekli bir iligki kurul-
masinin ¢ok onemli oldugu bu tedaviler cocugun
gelisimsel diizeyine gore ayarlanmali, hastalikla ilgili
egitimsel bilgilerin yanisira kendine yardim becerileri,
problem c¢dzme ve sosyal beceri egitimi gibi bilissel
davraniscl yontemlerin kullanilmasini da icermelidir.
Erken baslangichi sizofrenide aile ile iyi bir isbirligi
icinde olmak zorunludur. Hasta ve ailesi ile kurulan
gilivene dayali bir iliski tedaviye uyumu sagla-
malarinin yanisira relapslarin erken saptanmasi
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acgisindan da 6nem tasimaktadir. Aileye danismanlik
ve gerekirse aile tedavisi de uygulanmalidir (Oy ve
Giirsoy Rezaki 1998).

SONUC

Erken baslangich sizofrenide 6zgiil ilag tedavisi ile
psikososyal tedavileri iceren ¢ok yonlii bir tedavi plani
yapilmaldir. ilag tedavisinde genellikle ilk secenek
yiiksek etkili klasik antipsikotikler olmakla birlikte
son zamanlarda atipik antipsikotiklerin de ¢ocuk ve
ergenlerde giivenle kullanilabilecegi kanis1 yayginlas-
maya basglamistir. Atipik antipsikotiklerin klasik
antipsikotiklerle kiyaslandiginda ¢ocuk ve ergenlerde
basta ekstrapiramidal belirtilerde olmak tizere daha
az yan etkiye yol actig1 bildirilmekte, gelecekte cocuk
ve ergenlerde goriilen sizofreni ve yaygin gelisimsel
bozukluklarin tedavisinde ilk tercih edilecek ilag
grubu olacag diisiiniilmektedir. Yan etkilerin azligi1 bu
ilaclanin iistiinliigii olabilecegi gibi heniiz cocuk ve
ergenlerde eriskin dozlarindan daha diisiik miktarlar-
da kullanilmasi nedeniyle de yan etkiler daha az
goriiliiyor olabilir. Zamanla deneyim arttikca yiiksek
dozlara cikilabilecek ve atipik antipsikotiklere iligkin
gercek doza bagl yan etki profilleri belirlenecektir.
Sizofreninin ¢ocuk yas grubunda ergen ve yetigkinler-
den cok daha seyrek oranlarda goriilmesi, gelismekte
olan santral sinir sistemi iizerine ilaclarin uzun
siirede ortaya cikarabilecegi olasi yan etkilere iliskin

kaygilar daha genis denek sayilarini iceren karsilastir-
mali aragtirmalarin yapilmasini sinirlamaktadir.

Genellikle klinisyen ve ailelerin, sizofrenik cocuklarin
tedavisini ayaktan siirdiirmeyi tercih etmelerine
karsin, ozellikle ilk atak sirasinda tanisal deger-
lendirmelerin yapilmasi ve tedavinin planlanip
tedaviye uyumun denetlenebilmesi icin dort haftay:
gecmeyen kisa siireli hastaneye yatiglarin yararl ola-
bilecegi diisiiniilmektedir. Ulkemizde cocuk ve ergen
psikiyatrisi alaninda, psikiyatrik tani ve siniflandirma
ile ilgili tutumlardaki farkliliklar giderek azalmak-
tadir. Bozuklugun sikhig, genetik gecisi, ortaya cik-
masina neden olan ya da koruyucu olan etkenler, ilag
dig1 tedaviler, hastaneye yatirma ya da yeni anti-
psikotik ilaglarin cocuk ve ergenlerde kullanimina
iliskin yapilacak arastirma sonuglari yaninda, ilag ve
ilac dis1 tedavi yontemlerinin birlikte kullanildig:
arastirmalarin da yapimasina gereksinim vardir.
Erigkin hastalarla yapilan arastirmalarda bozuklugun
tedavisinde kullanilan ilaclarin olusturacagi etkiler ve
elde edilen bulgularin zaman igindeki degisimi gibi
karnstirici etkenler sizofreninin nedenleri, klinigi ya da
tedavisine iliskin sonuglan etkilemektedir. Bu neden-
lerle cocuk ve ergenlik doneminde sizofreni tanisi
konan bireylerle yapilacak arastirma sonuclart dogru-
dan bozukluga iliskin bilgileri verebilmesi acisindan
son derece onemli olacaktir.
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