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OZET

Bu makalede cocuk ve ergenlerde kullanilan psikotrop ilaclarin
farmakokinetegi, farmakodinamigi ve uygulama ilkeleri tartisilmustir.
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Bradley'in 1937 yilinda, davrams bozuklugu
gosteren ¢ocuklarda amfetamin kullandigi ve i
cevap aldigi calismasi,psikotrop ilaglann, ¢o-
cuklarda eriskinlerden farkl etkinlik gésterdigini
diisiindiiren ik ¢alisma sayilmaktadir.O zama-
na kadar, cocuk larda gériilen davrarus bozuk-
luklarinin tedavisinde eriskinlerde kullanifan
nonspesifik ilaclar kullanthyordu. 1940 yilla-
nn basinda minimal beyin hasar gésteren ¢o-
cuklarn davranissal  sorunlanni diizeltmek icin
antikonviiLsanlar,1950°li yillarda antihistami-
nikler ve psikostimulanlar kullaniimaya baslan-
mistir.

1960'] yillarda,erigkinler de goriilen psiki-
vatrik bozukluklarin tedavisinde antidepresan
ve noroleptiklerin yaygin olarak kullanilmasint
takiben, ¢ocuklarda gorilen entirezis nocturna
ve hiperaktivite tedavisinde antidepresanlar,To-
urette’li cocuklarda da noroleptikler denenme-
ve baslanmistir. 1970’1 yillarda, hiperaktivite
tedavisinde Fiengold'un ileri stirdiigi hipotez
dogrultusunda divet tedavisi glindeme gelmis-
tir.Biitiin bu calismalar,psikotrop ilaglann ¢o-
cukta yetiskinden daha farkli bir islevi oldugunu
giindeme getirmistir. 1980°li yillardan beri bu
diisiincelerin  pekismesi ve ¢ocuklarda ilag te-
davisi calismalarinin  artmasi,cocuk psikofar-
makolojisinin eriskin  psikofarmakolo jisinden
tamamen ayn bir disiplin olarak gelismeye
baslamasmna yol agmistir (1).

Biitin bunlara ragmen yine de ¢ocuk psiko-
farmakolojisi halen pek ¢ok tartismayr ve zor-
luklar1 kendi i¢cinde barindirmaktadir. Cocuk
psiko farmakolojisi alaninda goriis ayriliklarnnin
siirmesi pek cok sebepten kaynaklanmaktadir.
En 6nemli sebeplerden asagida bahsedilecektir;

1-Cocuk ve adélesanlarda psikiyatrik tan
koymaktaki giicliikler :

Olgunlasma ve degisim stirecinde olan bu
varhklara psikiyatrik tam koymakzordur. Ciinkil
gériilen belirtilerin biyiime, gelisme ve degisi-
min bir parcast mu, yoksa altta yatan patolojik
her zaman kolay degildir.Buna ek olarak pek
cok tani kategorisinin eriskinlerde kolay tanim-
lanabilmesine ragmen,cocuklarda tammlanabil-
mesi net ve kesin degildir.Giincel siflama sis-
temleri ¢cocuk ve adélesan icin kullamldigin-
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da,eriskinlerde &n planda olan kriterlerin ¢o-
cuklarda 6n planda olmadign dikkat cekmekte-
dir.

Ornegin;ilgi kayby,istek kaybi, istah azalma-
s1 gibi belirtilerin sik olmadigi ve daha ¢ok ebe-
veyne karsi direng,madde kullanimi ve disa vu-
rum davranislariyla seyrettigini gormekteyiz.

Sonucta: Cocuklarin gelismemis eriskinler
gibi algilanmasi,cocukluk cad: psikiyatrik bozuk-
luklan ile eriskinde gériilen psikiyatrik bozuk-
luklar arasinda analoji kurmaya yol acmakta-
dir.Bu nedenle saglikli tedavi planlamasin en-
gellemektedir.

2-Cocuk ve ergende kullanilan ilaclanin _bii-
yiime ve gelisme iizerine etkileri:Bu siirecte,
yasamun tim periyodlarindan daha hizl bir ge-
lisme s6z konusudur.Psikotrop ilaglann bu gelis-
meyi nasil etkiledigi tam bilinmemektedir. Aras-
tirmacilar,potent psikotrop ajanlarin  &zellikle
kiiciik cocuklarin enzim sistemi ve nérotrans-
mitter sistemini irreversibl olarak etkileyebile-
cegi riskinden séz etmektedirler. Ayrica ¢ocuk-
luk caginda kullailan bu ajanlann  eriskin ya-
saminda davrams,duygu,bilissel fonksiyonlari
etkileyecegi de heniiz saptanmamustir.

3-Cocuk ve ergende ilac bagimhha riski:Co-
cuk ve ergenlerde benzodiazepinler erigkinlerde
oldugu gibi bagimhliga yol acmaktadir.Bu ne-
denle,cocuklarda.anksiyete durumlarinda ben-
zodiyazepinler yerine antihistaminikleri segmek
daha uygundur.Ancak eriskinler tarafindan su-
istimal edilen psikostimulanlarin ¢ocuklar tara-
findan kétiiye kullanildig bildirilmemistir (2).

Biitiin bu zorluklar ve gériis ayriliklarna rag-
men, ¢ocuk psikiyatrinde psikopatoloji ile ba-
setmede ilaclarin sagladigi yardimlar gézardi
edilemez. Ozellikle Dikkat Eksikligi Hiperaktivi-
te Bozuklugu,Separasyon Anksiyetesi,Major
Depresif Bozukluk gibi durumlarda ilaclarin
sagladigi yararlar  biyilk 6nem tasimaktadir.

A.B.D.’de cocuk ve ergenlerde psikiyatrik
bozukluk prevalansinin %12 oldugu (7.5 mil-
yon Kkisi) b.ilinmektedir.Bu ¢ocuklarin hepsine
psikoterapétik ve egitsel tedavilerin  endikasyo-




Klinik Psikofarmakoloji Biilteni: 4:1-4, 1994 / Bulletin of Clinical Psychopharmacolgy, 4: 1-4, 1994

nu ve olanad olmadigi géz éniinde tutulur-
sa,ilaclarin cocukluk ¢agr psikopatolojisi ile ba-
setmede sagladig: yararin énemi tartismasiz
kabul edilebilir (3).

Cocuk ve ergenlerde psikotrop ilag
kullanirken gézardi edilmemesi gereken
nokta,bunlarin eriskinden daha farkh
etkinlik ve islev gordiikleridir.Bu farkhhkta
hem farmakokinetik (ilacin emilimi,dagilimi,
metabolizmasi ve hedef organa ulasmasim
etkileyen biitiin siirecler), hem de
farmakodinamik (ilacin biyokimyasal ve
fizyolojik etkisi,ila¢ konsantrasyonu ile
etkinligi arasindaki baglanti) faktérlerle
ilgilidir.

llacin etkinliginde rolii olan faktérler
incelendiginde klinik énem tasiyan iki konu
izerinde durmak gerekir;

1-Cocuk ve ergende,relatif olarak kiloya
gore daha yiksek doz ayarlanmasi ile uygun
kan diizeyi ve terapotik etki saglanabilir.

2-ilac etkinligi acisindan,farkh cocuk ve
addlesan yas gruplar arasinda farkhliklar
mevcuttur.

Farmakokinetikler arasinda en énemli

asidite, b)Intestinal mikroflora, c)Hepatik kle-
rans’in dnemli rol tasididi séylenmekte-
dir.Gastrik asiditenin ¢ocuklarda daha diisik
oldugu séylenmekte, bu da &zellikle asiditesi
disiik olan ilaclarin yavas emilimine yol ac-
maktadir.Intestinal mikrofloralarin cocuklar-
da daha az gelistigi icin bu yoldan emilimi
eriskine oranla daha azdir.Cocuklarda kara-
cigerin beden agirhgna oram,eriskinden da-
ha fazla oldugu icin.cocuklarda hepatik kliens
daha aktiftir ve ilacin biyoyararhg: eriskine
oranla daha azdir.Bu faktérler g6z 6niinde
bulundurularak ,cocuklarda emilim hizinin
eriskinlerden fazla oldugu séylenmekte-
dir.Imipramin’in emilim hizi cocuk ve eriskin-
lerde kiyastanmus,cocuklarda emilim hizinin
yetiskinlerden yiiksek oldugu bildirilmis-
tir.(4,5,6)

2-Dagilim: {lacin dagiimim etkileyen en
onemli faktorler viicuttaki stvt miktan yag
deposu miktari, organa, perfiizyon
basincy,hiicre membram permeabilitesi, asid-
baz dengesi, plazma ve doku proteinlerine
baglanma oranidir.En cok 6nem tasiyan
faktorler; (Tablo A)

Tablo A

*Prematiire cocukta,
*Yeni dogan bebekte,
*1 yasinda ¢ocukta

*10-15 yasinda, *

A) Vicuttaki su hacmi:Cocuk gelistikce swvi hacmi azaliyor;

total viicut swisi/Beden agirhg: =%85

“ “ =%70

" “ =%60
*Yeni dogan bebekte, extraselliller syt agirh@/viicut agirhgt  =%40-50
=%15-20

kavramlardan biri,ilacin yan émridiir. Gergi
plazma yari dmrii biitiin organizmayi temsil
etmez, ama yine de ila¢ araliklarini
ayarlamada -yardimcr olur.llacin plazma
konsantrasyonu,farmakolojik etkinin
baslamasi,siirmesi ve siddetini yansitir (4).

.

Ilacin Etkinliginde Payi1 Olan
Faktorler:

1-Emilim: {lacin biyoyararlihg: ve karaci-
gerde ilk gegisteki (first-pass) etkisi ile ilgili-
dir.Oral ahnan ilacin emiliminde ;a)Gastrik

-

Boylece ¢ocukta dagitilan ilacin eriskinden
daha az biyoyararlig: vardir.Bu,ézellikle hid-
rofilik dzellik tasiyan ilaglar icin énemlidir.(4)

B)Yag Dokusu Miktar : Cocuklarda yag
dokusu miktan eriskinden daha az oldugu
icin,noroleptik ve antidepresan gibi yiiksek li-
pofilik 6zellik gosteren ajantarin,cocugun be-
deninde birikmesi eriskine oranla daha az-
dir.Bu nedenle,cocuklarda noroleptik ve anti-
depresanlarin ani kesilmesi ile kesilme belirti-
leri daha abartili olarak ortayacikabilir. (4)

C)Hiicre Membranimin Gecirgenligi :Cocuk-
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larda kan-beyin bariyerinin gegcirgenligi daha
fazla oldugu icin, ilaclar bu bariyeri kolay gece-
biliyorlar. Taylor {1986) ¢ocuklarda kan-beyin
bariyerinin gegirgenliginin fazla olmast nede-
niyle,proteine baglanmus ilaclarin da bu bariyer-
den gectiklerinden sz etmistir.Ancak Ryddle
(1991) sadece plazma proteinlerine bagh olma-
van ilaclarin gegebilecegini vurgulamaktadir.

D)Plazma ve Doku Proteinine Baglanma
:Emilim ve karacigerden ilk gecisten sonra ilag,
genel dagihma iki sekilde geciyor; 1-Plazma
proteinlerine bagh, 2-Plazma proteinlerine
baglanmadan.Bu iki yol arasinda her zaman di-
namik bir denge s6z konusudur.Bebeklerde
plazma proteinlerine baglanma ¢ok az diizey-
dedir.Ancak cocuk ve ergende,eriskinden farkh
diizeyde olmadigt ileri stiriilmektedir.Bir cals-
mada, 7-10 yas arasi ¢ocuklarda Imipramin’in
plazma proteinine baglanma orani %78-86,
eriskinde %77-95 olarak bulunmustur.(4)

4-Atihm :Atllimin en énemli orgam bob-
reklerdir.Erken bebeklik dénemi disinda tiim
cocukluk evrelerinde glomertiler filtrasyon, tubu-
ler sekresyon ve reabsorbsiyon eriskine yakin
diizeydedir.(4)

5-Norotransmitter Sistem :Hayvan calis-
malan,otonom ve santral sinir sisteminde re-
septérlerin  gelisme asamalarinda degistigini
gostermektedir.(6) Seeman (1987) dogumdan
104 yasa kadar olan bireylerin postmortem in-
celemelerinde,D1,D2 reseptorlerinin dogum-
dan 2 yasa kadar hizla arttigindan,3-10 yas
arast hizla diistiigiinden, 10 vastan eriskine ka-
dar, yavas ama devaml bir distis gosterdigin-
den stz etmektedir.(7) Yasin ilerlemesi ile, do-
paminerjik ve serotonerjik sistemdeki degisme
kendisini neyin-omurilik sivisinda Homovanilik
asid (HVA) ve 5-Hidroks indol asetik asit {(5-Hi-
AA) diizeyinin dilsmesi ile g&stermektedir.An-
cak néradrenerjik aktivitenin 8-9 ayliktan son-
ra artmaya basladigi ve yasmn ilerlemesi ile art-
ti@1 tahmin edilmektedir.(7)Pratikte D1 ve D2
reseptér dansitesinin fazlahgi, ¢ocuklarin néro-
leptige duyarl olmas: ile, néradrenerijik aktivite-
nin cocuklarda daha diisiik olmasi da ¢ocukla-
rin noradrenerjik etkisi olan antidepresanlara
cevap vermemesi biciminde yansimaktadir.

TEDAVI PLANLAMASI :

Uygun tedavi planlamasi, ancak uygun tani
formiilasyonundan sonra miimkiindiir. Siklikla
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tan1 formillasyonunda etiyoloji gézard: edil-
mekte, altta yatan nedeni aramaksizin tedavi
planlanmaktadir.Pek ¢cok zaman,farkh tam kate-
gorilerinin tedavisinde aymi ilagtan yararlanil-
maktadir (Ornegin imipramin’in entirezis,hipe-
raktivite ve depresyondaki yeri gibi).Ote van-
dan, ayni tani kategorisine ait vakalarin aym
tiirden ilaclara cevap vermedikleri goriilmekte-
dir.Bu zorluklar bir yandan psikiyatrik hastalik-
larin bir kisminin  etiyolojisinin tam  aydinlan-
mamast.diger taraftan kategorik siniflama sis-
temlerinin hastaliklari tanimlamada etiyoloji-
yi,goz ardi etmeleri ile ilgilidir. Bu zorluklar g6z
dniinde tutularak tedavi planlamasindan énce;

1-Aynintih_psikivatrik_ muayene:Klinik géz-
lem,ebeveyn ve dgretmeden edinilen bilgiler,
psikometrik incelemeler,davranislart  degerlen-
dirme 6lcekleri uygulanmas.

2-Fizik ve Nérolojik muayvene:Ozellikle co-
cuk psikiyatrisi alaninda organik ve fiziksel ko-
kenli pek ¢ok psisik belirti ile karst karsiya oldu-
gumuzdan,ayrintili bir medikal 6ykii,ates,na-
biz,tansiyon,kilo ve boy dlcima.

3-Laboratuvar incelemeleri:

-Tam kan sayimi,kan elektrolitleri ,BUN, ¢1-
karilacak karaciger fonksiyon testleri,bilirubin.

-Antidepresan kullanimi sz konusuysa mut-
laka tedavi 6ncesi ve takip siiresince EKG ince-
lemesi.

-Lityum kullanimi séz konusuysa T3,T4 ve
TSH bakilmas: sarttir.

{lk muayeneden sonra acil ila¢ tedavisi ge-
rekmiyorsa degerlendirmelerin yapildig: stire
icinde {ortalama 1 hafta - 10 giin) hastay: izle-
mek ve ilk goéritsmenin hastanin semptomlan
ve aile etkilesimi tizerinde biraktigi izler uygun
tedavi segmede yardimar olabilir.Bu stirenin so-
nunda ila¢ tedavisinin gerekli oldugu kesinlesir-
se,hastanin yasi,tani ve hedef semptomlan goz
sntinde bulundurularak uygun ilac secilir.flac se-
ciminde klinisyenin kisisel deneyimi,hastanin
daha énce kullandigi psikotroplar,ailenin diger
ebeveyn ve ¢ocukta tartismali,onlarin tutumlar
degerlendirilmelidir.Ancak aile ve ¢cocugun
olumlu veya nétral bir yaklasimi oldugu zaman
basaril bir tedavi yiriitiilebilir.
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Cocuk ve ergenlerde.ilaclaramn vyan etkisi-
nin eriskinden farkli oldugu unutulmamas:
gereken onemli bir noktadir.Ornegin  anti-
depresan eriskinde daha fazla sedatif ve anti-
kolinerjik yan etkiler gosterirken,¢ocuklarda
daha ¢ok kardiyotoksik yan etki géstermek-
tedirler.

flag etkilesimlerine tedavi planlamasinda
dikkat etmek gerekir.Ciinkit pek cok psikot-
rop ilacin baska ilaclarla anlaml etkilesimi
s0z konusudur.Bu nedenden dolay: ilag kul-
lanmak zorunda kalan cocuklara tedavi dii-
zenlenirken bir pediatrla is birligi uygun bir
yoldur.

lla¢ Dozunu Ayarlama:Psikotrop ilagla-
ra dissiik dozla baslamak ,etkisiz kaldigini gé-
rince dozu artirmak uygundur. Ciinkii;

1-Farmakokinetikler ayni yasta olan birey-
lerde genetik nedenlerden dolay farkldir.

2-Bazi cocuk ve ergenler cok kiicitk doz
ilaca cevab verebilir.Baslangic dozu yiiksek
oldugu takdirde bireye ait terapétik seviye
hesaplanamaz.

3-Yiiksek doz ile baslamak davranissal
toksisiteye (irritabilite,ajitasyon) yol acabi-
lirBu da semptomlarin siddetlenmesi gibi
yorumlanabilir.

4-Dozun daha yavas yiikseltiimesi ile baz
van etkiler daha az gériilebilir.Bir cahsmada
akut distoni ile haloperidol serum diizeyinin
yitkselme hiz1 arasinda baglanti oldugu bildi-
rilmistir.(8) Bu faktérler géz éniinde bulundu-
rularak dozu yavas yavas yiikseltmemiz daha
uygun bir yéntemdir.Doz yitkseltilmesini;
a)onerilen dozun en iist simirna gikincaya
dek, b)Semptomlarda remisyon gériinceye
dek veya c)istenmeyen yan etkiler yiiksek
dozla gikincaya dek siirdiirebiliriz.

Hastanin ila¢ alma saati ilacin  farmakoki-
netigi,farmakodinamikler ve hastanin kisisel
vasantisina (cocuk ve ergende okul saatleri)
gdre diizenlenir.Ornegin;psikostimulanlar
kahvalti ve &gle yemegi sirasinda,antipsiko-
tikler giinde 3-4 kez veya tek doz halinde ge-
ce vatarken verilebilir.

Dozu azaltmak,ilacin &zellikleri ve klinik
tablonun gidisine gére yapilir.Daha énceden
belirtildigi gibi,yitksek lipofilik dzellik tasiyan
ilaclarin ani kesilmesi,kesilme belirtilerinin
eriskinden ¢ok daha agdir seyretmesine yol
acabilir. Cocuklarda kullanilan psikotrop ilac-
larin eriskin dénemde yasantilarin nasil etki-
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ledigi bilinmedigi icin,tedavi amacma ulastik-
tan sonra dozu azaltarak ilact bir an énce
kesmek daha uygundur.ilac: kestikten sonra
endikasyon varsa psikoterapétik-egitsel yak-
lasimlarla tedaviyi devam ettirmek yararli-
dir.Eger psikoterapétik-egitsel bir program
uygulanmayacaksa, ila¢c kesildikten sonra
hastay belirli araliklarla gérmek ve kontrol
muayenelerini devam ettirmesi uygun ola-
caktir.

Hlac tedavisinin cocuk ve ergen psikiyatri-
si alaninda pek cok tedavi yaklasimlarindan
sadece biri oldugu,kendine 6zgii (eriskinden
farkl) kurallann gdzards edildigi taktirde gelis-
mekte olan bireylerin yasantisinda geriye
déniisti olmayan pek ¢ok varalar acabilecegi
unutulmamahdir.
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