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Özel gruplarda bipolar bozukluk tedavisinde atipik antipsikotikler

ÖZET:
Özel gruplarda bipolar bozukluk tedavisinde atipik
antipsikotikler

Atipik antipsikotik ilaçlar›n kullan›m›, son 10-15 y›lda giderek yukar›ya do¤-
ru bir ivme kazanm›fl ve ilk zamanlar dirençli kronik flizofreni olgular›nda
tercih edilirken; günümüzde akut flizofreni olgular› yan›nda bipolar bozuk-
luk, psikotik depresyon ve de¤iflik psikiyatrik bozukluklarda birinci ya da
ekleme seçene¤i olarak tedavi programlar›na girmeye bafllam›flt›r. 
Gebelik, lohusal›k ve emzirme dönemi, çocuk ve ergenlik, yafll›l›k gibi ya-
flam dönemleri gerek bir hastal›¤›n klini¤i ve prognozu ve gerekse uygu-
lanan tedaviler ve riskleri aç›s›ndan özel önem arzeden, kendine özgü so-
runlar getirebilen dönemlerdir. Psikofarmakolojik araflt›rma ve ilaç çal›fl-
malar› genelde daha s›k ve yayg›n olarak yetiflkin popülasyonunda yap›l-
maktad›r. Zira giderek daha önem kazanan etik kavramlar ve uygulama-
lar nedeniyle, yeni kullan›ma giren farmakolojik bir ajan›n klinik etkinli¤ini
özel gruplarda s›namak ve de¤erlendirmek oldukça güç veya bazen im-
kans›z olmaktad›r.
Bu derleme yaz›s›nda ülkemizde halen kullan›mda olan klozapin, risperi-
don, olanzapin ve ketiapin gibi atipik antipsikotik ilaçlar›n özel gruplarda
bipolar bozukluk olgular›nda kullan›m›na yönelik literatür gözden geçirile-
cek ve ayr›ca bu alanda gelifltirilmifl olan baz› pratik bilgiler okuyucuya su-
nulmaya çal›fl›lacakt›r.

Anahtar sözcükler: bipolar bozukluk, gebelik, emzirme dönemi,
yafll›l›k, çocuk, ergen, atipik antipsikotik, klozapin, risperidon, olanza-
pin, ketiapin
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ABSTRACT:
Atypical antipsychotics in treatment of bipolar disorder
in special populations

Atypical antipsychotics have increased usage during the last decades.
While they were used in treatment resistant schizophrenia patients at the
beginning, they have gained widespread use in treatment of various
psychiatric disorders including acute schizophrenia, bipolar disorder,
psychotic depression, as a first-line or add-on treatment option.
Life stages such as pregnancy and nursing, childhood and adolescence,
old age have special impacts on the symptoms and prognosis of
disorders as well as on the treatmant response and side-effects.
Psychopharmacological studies have been more commonly conducted in
adult populations due to increased awereness and importance of ethical
principles and implications, which restrict and even make impossible to
study the effectiveness of a new agent on special populations.
In this article, the use of currently used atypical antipsychotics in Turkey
including clozapine, risperidone, olanzapine, and quetiapine in specific
populations in the treatment of bipolar disorder are reviewed and some
practical issues are represented.

Key words: bipolar disorder, pregnancy, breast-feed, elderly, child,
adolescent, atypical antipsychotic, clozapine, risperidone,
olanzapine, quetiapine 
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Araflt›rmalar/Researches

G‹R‹fi

Atipik antipsikotik ilaçlar›n kulla-
n›m›, son 10-15 y›lda giderek
yukar›ya do¤ru bir ivme kazan-

m›fl ve ilk zamanlar dirençli flizofren ol-
gularda tercih edilirken; günümüzde
akut flizofreni olgular› yan›nda bipolar
bozukluk, psikotik depresyon ve pek
çok de¤iflik psikiyatrik bozuklukta, bi-
rinci ya da ekleme seçene¤i olarak te-
davi programlar›na girmeye bafllam›flt›r. 

Gebelik, lohusal›k ve emzirme döne-
mi, çocuk ve ergenlik, yafll›l›k gibi ya-
flam dönemleri gerek bir hastal›¤›n kli-
ni¤i ve seyri (prognoz) ve gerekse uygu-

lanan tedaviler ve riskleri aç›s›ndan özel
önem arzeden, kendine özgü sorunlar
getirebilen dönemlerdir. Bu özelliklere
ve özel sorunlara sahip olmalar› nede-
niyle, bu dönemdeki hastalar› özel
gruplar olarak adland›rabiliriz.

Atipik antipsikotiklerin, yukar›da be-
lirtilen özel gruplardaki kullan›m›na ve
sonuçlar›na yönelik elde edilen tecrü-
beler, tipik antipsikotiklere göre daha
az say›dad›r. Bu yöndeki literatür göz-
den geçirildi¤inde, bu gruplarda atipik
antipsikotik kullan›m›nda s›kl›kla ilaç
yan etkilerinin daha bir önem kazand›-
¤› dikkati çekmektedir. 

Gebelik ve emzirme dönemindeki
bipolar bozukluk olgular›nda atipik an-
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tipsikotik ilaçlar›n kullan›m›na yönelik eldeki veriler
halen retrospektif bildirimler olup; olgu sunumu ya da
olgu serisi düzeyindedir. Buna karfl›l›k çocuk ve ergen-
lerde bipolar bozukluk tedavisinde atipik antipsikotik
ilaçlar›n kullan›m›n›n etkilili¤ini ve emniyetini araflt›ran
kombine ya da tek ilaçl› aç›k uçlu ve kontrollü çal›flma-
lar, son birkaç y›l içinde giderek h›z kazanm›flt›r (1).
Yafll›larda da bipolar bozuklu¤un tedavisinde atipik an-
tipsikotiklerin kullan›m›na yönelik aç›k uçlu ve retros-
pektif çal›flmalar mevcuttur. Özel gruplarda bipolar bo-
zuklu¤un atipik antipsikotiklerle tedavisinde, bugüne
kadar yap›lm›fl çift-kör karfl›laflt›rmal› tek çal›flma ise,
ergenlerde ketiapinin divalproata ekleme tedavisi ola-
rak kullan›ld›¤› çal›flmad›r (2).

Günümüzde plasebo kontrollü çift-kör çal›flmalar›n,
etik sorunlar› ve zorluklar› da beraberinde getirmesi
önemli bir husustur. Normal yetiflkin toplumda ayd›n-
lat›lm›fl onam protokolleri yan›nda, Helsinki Deklaras-
yonu (3) ve CIOMS (Council for International Organisati-
on of Medical Sciences) (4) gibi iyi yap›land›r›lm›fl etik
ve hukuki kurallara uyum; bilimsel bir çal›flma için ka-
ç›n›lmaz olmazsa olmazlar’d›r. Yine günümüzde bir
araflt›rman›n süreli bir yay›nda yay›nlanabilmesinde,
onun kendi alan›nda orijinal olmas› yetmemekte ve en
baflta etik kurallara uyulup uyulmad›¤›na veya uygun
olup olmad›¤›na bak›lmaktad›r. Yap›land›r›lm›fl etik
zorluklar ve k›s›tlamalar kadar, gebelik ve emzirme dö-
nemindeki bir anneye uygulanan ilaç tedavisinin be-
bekte yol açabilece¤i telâfisi imkâns›z riskler de dikka-
te al›nd›¤›nda; “gebelik veya lohusal›k” dönemindeki
hastalarda bir ilac›n etkilili¤ini ve emniyetini s›nayabil-
mek için kontrollü randomize çift-kör ilaç çal›flmalar›-
n›n yap›lmas›n›n zor olmas› kadar, yeterince de tat-
minkâr olmayaca¤› da aç›kt›r. Baz› t›bbi hastal›klar›
olan ve metabolizmalar› oldukça de¤iflmifl “yafll›lar” ile
henüz geliflim döneminde olan ve bir tak›m organ ve
sistemlerin olgunlaflmas›n›n henüz sa¤lanamad›¤› ya
da yeni yeni sa¤lanmaya baflland›¤› “çocuk ve ergen-
lik” döneminde böyle çal›flmalar› icra etmek; gebe ve
lohusal›k dönemi kadar olmasa bile, yine de bir hayli
zorluklar ve riskler tafl›maktad›r.  

Bu yaz›da yukar›da da belirtildi¤i gibi araflt›rma zor-
lukluklar› ve engelleri nedeniyle sa¤l›kl› ve güvenilir
verilerin henüz yeterli olmad›¤› özel gruplarda bipolar
bozukluk tedavisinde atipik antipsikotik ilaç kullan›m›-
na yönelik mevcut bilginin gözden geçirilmesi amaç-

lanm›flt›r. Bu amaçla “bipolar disorder, gestational,
pregnacy, breast-feed, elderly, aged, child, adolescent,
atypical antipsychotic, clozapine, risperidone, olanzapi-
ne, quetiapine” anahtar kelimeleri “Medline, Pubmed
ve Web sayfalar›nda taranarak literatür bilgisi elde
edildi. Atipik antipsikotik verileri halen ülkemizde ha-
len kullan›lmakta olan klozapin, olanzapin, risperidon
ve ketiapin ile s›n›rl› tutuldu. Elde edilen literatür bilgi-
sinden bipolar bozukluk ile ilgili veriler kadar, mikst ta-
n› (flizofreni, demans, flizoafektif, bipolar gibi) gruplar›-
na ait olan veriler de de¤erlendirmeye al›nd›. Bipolar
bozukluk depresyon tan› gruplar›na yönelik elde edi-
len çok az ve s›n›rl› say›daki literatür verisi de¤erlendir-
meye al›nmad›. Bipolar depresyon tan› grubunda yetifl-
kinlerde de çal›flma say›s› oldukça az olup; hem nor-
mal yetiflkin toplumunda ve hem de özel gruplarda ya-
p›lm›fl çal›flmalar›n büyük ço¤unlu¤unun manik hasta-
larla oldu¤u dikkati çekmektedir.  

GEBEL‹K DÖNEM‹

Bipolar bozukluk ergenlik ve erken yetiflkinlik dö-
neminde ortaya ç›kan, ataklarla seyreden a¤›r bir psi-
kiyatrik bozukluktur (5). Gebeler için bipolar bozukluk-
lar›n tedavisi giderek daha kompleks bir hale gelmek-
tedir. Her ne kadar baz› yazarlar gebeli¤in bipolar bo-
zukluk üzerine koruyucu bir etkisi oldu¤undan söz et-
seler de hastal›¤›n gebelik döneminde düzelip düzel-
medi¤i konusu tart›flmal›d›r (6). En az›ndan gebelik, bi-
polar bozukluklu her kad›nda koruyucu de¤ildir (8). An-
cak as›l önemli olan planlanmam›fl gebelik olgular›nda
hastal›¤›n tedavisinin oldukça güç oldu¤udur (9). Gebe-
lik esnas›nda tedavi edilmeyen manik hecme s›ras›nda
ise, fetusu ve annenin kendisini tehlikeye sokan riskli
impulsif davran›fllar görülebilir (10). Yine postpartum
dönemde hastal›¤›n tekrarlama riskinin artt›¤› da bir
gerçektir. Postpartum tekrarlama riskini önlemek veya
azaltmak için, bu dönemde koruyucu amaçl› ilaçlar
kullan›labilirken; fetus üzerinde teratojenik etkileri ne-
deniyle, bilhassa organ gelifliminin devam etti¤i gebe-
li¤in ilk trimesterde ilaçlar›n kullan›lmas› oldukça risk-
lidir. Ancak, bu dönemden sonra ilaç kullan›m› riskler
tafl›maktaysa da kâr-zarar hesab›na göre, baz› ilaçlar
s›n›rl› bir düzeyde kullan›labilir. Trisiklik antidepresan-
lar ve selektif serotonin gerial›m engelleyicileri (SSRI)
en düflük düzeyde risk tafl›rken; duygudurum düzenle-
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yicileri ve antipsikotik ilaçlar ›l›ml› ile yüksek düzey
aras›nda bir risk tafl›rlar. Atipik antipsikotiklerin kulla-
n›m›yla ilgili teratojenite ve perinatal komplikasyon
riski büyük ölçüde bilinmemektedir. Bu konuda elde
s›n›rl› say›da veri mevcuttur (5,6,11). 

Amerikan G›da ve ‹laç Birli¤i (FDA), ilaçlar›n fetusa
olan risklerini d›fllayan araflt›rma bulgular›na göre ge-
belikte ilaç kullan›m›n› derecelendirmifltir (Tablo 1) (12).
Buna göre A ve bir dereceye kadar B s›n›f›nda olan ilaç-
lar gebelikte daha rahat ve risksiz ya da düflük riskle
kullan›labilirken, C ve D s›n›f›ndaki ilaçlar riskli gruplar
olup; bunlar kâr-zarar hesab›na göre kullan›labilir. X

grubundaki bir ilac›n ise gebelerde kullan›m› kesinlikle
kontrendikedir. Bu s›n›fland›rmaya göre klozapin B;
olanzapin, risperidon ve ketiapin ise C s›n›f›nda yer al-
maktad›r. 

Prolaktin düzeyini art›ran tipik bir antipsikotik ilaç-
tan veya atipik bir antipsikotik olan risperidondan,
böyle bir yan etkisi olmayan bir atipik antipsikoti¤e
geçmek ya da atipik antipsikotik ilaçlarla tedaviye de-
vam etmek cinsel aktiviteyi ve dolay›s›yla gebe kalma
riskini artt›rabilir (13,14). 

Gebelik öncesi dan›flmanl›k alma, do¤urganl›k dö-
nemi içinde olan bipolar bozukluklu kad›nlar aras›nda
bilhassa önemli olabilir; zira hastal›k döneminde orta-
ya ç›kan impulsivite ve hiperseksüalite gebelik riskini
art›r›r (15). Yazarlar bipolar bozuklu¤u olan kad›n has-
talar›n doktorla iflbirli¤i içinde gebeli¤i planlamalar› ge-
rekti¤ini önermektedirler. Zira planlanmam›fl gebelik
durumlar›nda organogenezis döneminde yüksek tera-
tojen etkiler nedeniyle bilhassa duygudurum düzenle-
yiciler olmak üzere hemen hemen tüm psikotrop ilaç-

lar kesilmek durumundad›r. Ani kesilme ise hastal›¤›n
alevlenmesine ve bilhassa antiepileptik etkili duygu-
durum düzenleyicilerin kesilmesine ba¤l› olarak epi-
leptik nöbet geçirmeye neden olabilir. Bu nedenlerle
gebeli¤in planlanmas›, faydal› tedavi seçenekleri için
zaman sa¤lar. Gebelik durumunda, hastay› yüksek
riskli bir gebelik olarak kabul edip s›k› takibe almal›,
verimlilik düzeyini art›r›c› etkili doz kullanmal›, gebelik
ve postpartum dönemini de ayr› risk dönemleri olarak
dikkate almal›, tedavi planlar›n› hastaya göre özellefl-
tirmeli ve do¤um sonras› proflaksinin gereklili¤i mutla-
ka de¤erlendirilmelidir (13). 

Atipik antipsikotiklerin bir yan etkisi de kilo al›m›-
d›r. Bunun sonucunda da gebelik dönemindeki obezite
nöral tüp defektlerini, hipertansiyonu, gestasyonel di-
yabeti, derin ven trombozunu ve sezeryan giriflimini
art›r›r (16,17). Bir çal›flmada gebelik döneminde atipik
antipsikotiklere maruz kalman›n fetüs üzerindeki etki-
leri ve atipik antipsikotik ilaç alan gebe kad›nlardaki ki-
lo al›m› ve di¤er komplikasyonlar›n ortaya ç›kartt›klar›
etkiler araflt›r›lm›flt›r (14). Sonuçta atipik antipsikotik
kullanan 59 gebeden 32’si do¤um yapm›fl olup; bunlar-
dan 20’si (8 olanzapin, 3 ketiapin, 9 risperidon olgusu)
malformasyonsuz bebe¤e sahipti. Geriye kalanlardan
3’ü spontan düflük (1 olanzapin, 2 risperidon olgusu),
7’si terapötik düflük (2 olanzapin, 2 ketiapin 3 risperi-
don olgusu) ve 2’si ölü do¤umdu (1 ketiapin, 1 olanza-
pin olgusu). Bu bulgular da göstermektedir ki atipik an-
tipsikotik ilaçlar›n fetal emniyetleri yeterince bilinme-
mektedir. Eldeki veriler olgu sunumlar› ve bir kaç aç›k
çal›flma sonucuyla s›n›rl›d›r. Prospektif kohort çal›flma-
lara gerek vard›r. 

Özel gruplarda bipolar bozukluk tedavisinde atipik antipsikotikler

Kategori Özellikler 

A Risk olmad›¤›n› gösteren kontrollü çal›flmalar vard›r (Gebelerde yap›lan kontrollü çal›flmalarda fetusa bir etki gözlenmemifl).  

B ‹nsanlarda risk oldu¤una dair bir kan›t yoktur (Hayvan çal›flmalar›nda risk oldu¤u gözlenmiflse de insan çal›flmalar›nda risk
görülmemifltir ya da hayvan çal›flmalar›nda  sonuç olumsuzdur, ancak yeterli say›da insan çal›flmas› yoktur). Klozapin

C Risk d›fllanamaz (insan çal›flmalar› eksiktir ve ya hayvan çal›flmalar› yeterli say›da de¤ildir ya da hayvan çal›flmalar›nda fetal risk 
gözlenmiflse de potansiyel riskler yararlar ile karfl›laflt›r›lmal›d›r). Olanzapin, risperidon, ketiapin

D Risk oldu¤una dair kan›tlar vard›r (Araflt›rmalarda fetusta etkileri görülmüfltür; ancak yarar› risklere göre daha fazla olabilir). 

X Gebelikte kontraendikedir (hayvan ya da insan çal›flmalar›nda fetus üzerine etkileri saptanm›flt›r ve risk yarardan önce gelmektedir).        

*Physicians “Desk Reference. Montvale, NJ: Medical Economics Co. 2003.

Table 1. Amerika Birleflik Devletleri G›da ve ‹laç Yönetimi (FDA)’nin gebelik esnas›nda ilaç kullan›m›n› risklere göre s›n›flama sistemi (12)*
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Klozapin
Her ne kadar gebelik veya emzirme esnas›nda

klozapine maruz kalan bebeklerde lökopeni veya ag-
ranülositoz bildirimi yoksa da klozapinin neden olabi-
lece¤i agranülositoz gebelerde ve yenido¤anlarda lö-
kosit say›mlar› ile takip edilmeyi gerektirir. Yay›nlan-
m›fl birkaç olgu sunumu (18-22) ve olgu serisi (23,24),
hem hayvanlarda hem de insanlarda klozapine maruz
kalmayla konjenital anomaliler aras›nda kesin bir ilifl-
ki olmad›¤›n› göstermektedir. Bununla beraber omuz
distosiyal› (dystocia) yeni bafllam›fl ya da kötüleflmifl
iki gestasyonel diyabet olgusu (19,20) dikkat çekicidir.
Ayr›ca klozapinin, fetal serumda birikmesine ba¤l› yu-
muflak bebek sendromu (21) ve neonatal nöbet (22)
riskini art›rabilece¤i ileri sürülmüfltür. Dev ve Krupp
(24) ise klozapine maruz kalan 61 çocukta 5 konjeni-
tal malformasyon ve 5 perinatal sendrom bildirmifltir.
Bununla beraber bu annelerin baz›lar›, gebelik esna-
s›nda di¤er ilaçlar› da alm›flt›r. 

Klozapini üreten Novartis firmas›, do¤um öncesi ila-
ca maruz kalm›fl 29 bebe¤e ait bilgileri yay›nlam›flt›r
(25). Bu bebeklerden 25’i sa¤l›kl› iken; 4’ünde ise ne-
onatal konvülziyonlar, Turner sendromu, köprücük ke-
mi¤i k›r›¤›, yüz defomitesi, konjenital omuz ç›k›¤› ve
körlük gibi problemler vard›. Bununla beraber bu bul-
gular›n klozapinin teratojenik etkilerinin bir delili olup
olmad›¤› yeterince aç›k de¤ildi. Retrospektif bir çal›fl-
mada (26) ise klozapin tedavisi esnas›nda gebe kalan
ve tedaviye devam edilen 6-10 yafllar›nda 4’ü flizofren
toplam 6 olgunun teratojenik ve embriyotoksik bozuk-
luklar olmaks›z›n do¤duklar› ve postnatal takiplerinde
de herhangi bir davran›flsal sorun saptanmad›¤› bildiril-
mifltir. Bu gözlemler klozapinin gebe hastalarda kon-
vansiyonel antipsikotiklere alternatif olabilece¤ini dü-
flündürmektedir. Ancak tedavide her hasta için ayr› ay-
r› kâr-zarar hesab› mutlaka yap›lmal›d›r. 

Olanzapin
Bugüne kadar yap›lm›fl az say›daki çal›flmada tera-

tojenite ortaya ç›kmam›flt›r ve gebelikte kullan›ld›¤›n-
da olanzapinin, fetal geliflim üzerine olan etkisine yö-
nelik elde çok az veri vard›r. Organ disgenezisi aç›s›n-
dan de¤erlendirildi¤inde, birkaç olgu bildirimi ve olgu
serisinde olanzapinin malformasyonlarla bir iliflkisi bu-
lunmam›flt›r (27,28). 

Goldstein ve arkadafllar› (27) gebelik esnas›nda

olanzapine maruz kalan ve gebelik döneminde baflla-
y›p emzirme döneminde de takibe devam ettikleri 37
olguluk bir seri bildirmifllerdir. Günlük 5-25 mg (ort.
12,9 mg) dozunda olanzapin kullanan 37 gebeden
14’ünde gebelik, terapötik abortusla sonland›r›lm›fl; ka-
lan 23 gebenin verileri prospektif olarak incelenmifltir.
Terapötik abortus olgular›n›n hiçbirinde, fetusta her-
hangi bir anomali saptanmam›flt›r. Hepsi normal do-
¤um oranlar› içinde olmak üzere kalan 23 olgudan
3’ünde (%13) spontan düflük, 1’inde (%5) ölü do¤um,
1’inde de (%5) prematür do¤um saptan›rken; major
malformasyon hiçbir olguda görülmemifltir. 

Üretici Eli Lily firmas›, olanzapine prenatal dönemde
maruz kalan ve prospektif olarak takip edilen 96 olgu-
nun sonuç verilerini yay›nlam›flt›r (15). Bu 96 olgunun
69 (%71,9)’u normal do¤umla, 12 (%12,5)’si spontan dü-
flükle, 2 (%2,1)’si prematür do¤umla, 3 (%3,2)’ü ölü do-
¤umla ve 1 (%1,1)’i ise major malformasyonla sonuç-
lanm›flt›r. ‹laveten 7 (%7,3) olguda perinatal komplikas-
yon bildirilmifltir. Bu s›kl›k de¤erleri, normal gebelerin
takibinde saptanan normal s›kl›k aral›¤›ndad›r. Gerek
Goldstein’in gerekse yap›mc› firman›n verileri olanzapi-
nin gebelerde kullan›m› aç›s›ndan cesaret vericidir.  

Prenatal dönemde olanzapine maruz kalmas›na ra¤-
men komplikasyonsuz sa¤l›kl› bebek do¤uran birkaç ol-
gu bildirimi de vard›r (29,30). Baflka bir olgu bildiriminde
gebelik döneminde olanzapine maruz kalan bir hasta-
n›n kendi iste¤i do¤rultusunda gebeli¤ini terapötik dü-
flükle sonland›r›ld›¤› ve fetal anomalilerin olmad›¤› bildi-
rilmifltir (31). Gati ve arkadafllar› (26) gebeli¤in 25. hafta-
s›ndan sonra olanzapinle tedavi edilen genç bir anne bil-
dirmifllerdir. Postnatal takibinde, 2 yafl›nda olan bebe¤in
herhangi bir davran›flsal sorunu saptanmam›flt›r. 

Ancak olanzapinin gebelerde kilo al›m›, insülin di-
renci (31), gestasyonel diyabet ve preeklampsi (29) ile
iliflkili oldu¤u da saptanm›flt›r. Bu nedenlerden dolay›
olanzapin alan gebelerde kilo art›fl›, kan flekeri düzeyi
ve kan bas›nc› dikkatle takip edilmelidir.

Bu gözlemler gerek klozapin ve gerekse olanzapi-
nin gebe hastalarda konvansiyonel antipsikotiklere al-
ternatif olabileceklerini düflündürmektedir. Ancak te-
davide her hasta için ayr› ayr› kâr-zarar hesab› mutla-
ka yap›lmal›d›r. 

Risperidon
Risperidonun teratojenik etkisini belirleyecek yeterli

S. Ebrinç, M. Çetin, Ö. Öner



240 Klinik Psikofarmakoloji Bülteni, Cilt: 14, Say›: 4, 2004 / Bulletin of Clinical Psychopharmacology, Vol: 14, N.: 4, 2004 - www.psikofarmakoloji.org

say›da insan çal›flmas› yoktur. Hayvan çal›flmalar›nda rat
yavru ölümleri ve ölü do¤umlar›nda s›kl›¤›n›n artt›¤› bil-
dirilmifltir (15). Anne karn›nda risperidona maruz kalan
bir bebekte, hayvan çal›flmalar›nda da görülen korpus
kallosum agenezisi bildirilmifltir (32). Literatürde risperi-
don için sa¤l›kl› do¤um bildirilen iki (33,34), herhangi bir
fetal sonuç belirtilmeyen bir (35) olgu bildirimi vard›r.

Ketiapin
‹nsan çal›flmalar›ndan halen potansiyel teratojenite

riskini gösterecek bir veri elde edilememifltir. Hayvan
çal›flmalar›nda iskelet sisteminde kemikleflmede ge-
cikme, fetus a¤›rl›¤›nda azalma, fetus ve yavru ölümle-
rinde artma gibi baz› kan›tlar vard›r (32). Gebelerde sa-
dece ketiapin kullan›lan bir olgu (36) ve risperidonla
ketiapinin ve birçok psikotrop ilac›n gebelik süresinde
kombine ya da ard›fl›k kullan›ld›¤› ve normal do¤umla
sonuçlanan bir polifarmasi olgusu (33) bildirimi vard›r.

EMZ‹RME DÖNEM‹

Postpartum dönem tüm kad›nlar ve özellikle de ön-
ceden psikiyatrik hastal›¤› olanlar için afektif bir atak
geçirme aç›s›ndan göreceli olarak daha yüksek bir risk
dönemidir (15). Bu dönemde her 5 anneden biri psiki-
yatrik bir bozukluk geçirebilir (37,38). Bu bozukluklar›n
ço¤unlu¤u ise bipolar duygudurum bozuklu¤u ile sey-
reden ve ilk 1 ay içinde ortaya ç›kan postpartum psi-
kozlard›r (39,40). 

Psikotrop ilaçlar›n ço¤unlu¤u ve antipsikotik ilaçla-
r›n tümü anne sütüne salg›lan›r, fakat bebe¤in ald›¤›
ilaç miktar›nda büyük de¤iflkenlikler gözlenir. Anne ka-
n›ndan fetusa plasental geçiflte ilac›n moleküler volü-
mü ve ya¤da erirli¤i önemli bir rol oynarken; anne sü-
tüne geçifli ve anne sütündeki ilaç konsantrasyonunu
ya¤da erirli¤e ilaveten ilac›n al›m yolu, proteine ba¤la-
n›rl›k oran›, yar› ömrü, emilim oran› ve anne kan düze-
yi gibi faktörler ile bir defal›k emzirme ya da devaml›
emzirme ve ilaç al›m› ile emzirme zaman› aras›ndaki
zaman periyodu etkileyebilir (5,41,42).

Atipik antipsikotiklerin emzirme döneminde emni-
yetli olduklar›na yönelik birkaç olgu sunumu d›fl›nda
yeterli bir delil yoktur.

Klozapin
Lipofilik özelli¤inden dolay› klozapin anne sütünde

oldukça yüksek konsantrasyonlara eriflebilir (13). Bar-
nas ve arkadafllar› (18) gebelik ve laktasyon esnas›nda
klozapin tedavisi alan bir flizofren bir kad›n olguda, ila-
c›n anne sütünde göreceli olarak yüksek konsantras-
yonlarda bulundu¤unu bildirmifllerdir. Süt/anne seru-
mu ilaç konsantrasyonlar› oran› do¤umu izleyen gün
%432 ve do¤umdan 1 hafta sonra %279 olarak bulun-
mufltur. Bu oranlar›n yüksekli¤ini klozapinin lipofilik
olufluna ba¤layan otörler, klozapin kullan›m› süresince
bebe¤in emzirilmemesini önermifllerdir. Klozapin kul-
lanan annelerin sütüyle beslenen bebeklerde agranü-
lositoz ve lökopeni gözlenmemifl; ancak ilac›n sedas-
yon yapmaya, emmede azalmaya, huzursuzlu¤a veya
irritabiliteye, nöbet gelifltirmeye ve kardiyovasküler
düzensizli¤e neden olabilece¤i bildirilmifltir (43). 

Olanzapin
Anne sütüne ilac›n geçifli ve emen bir bebe¤e ilac›n

etkilerinin neler olabilece¤i konular›nda yeterli bir bilgi
elde mevcut olmad›¤› için; postpartum psikoz tedavi-
sinde olanzapinin kullan›m› s›n›rl›d›r (37,44). 

‹lac›n yap›mc› firmas› taraf›ndan olanzapin kullanan
annelerin sütüyle beslenen 20 bebek olgu bildirilmifltir
(15). Bunlardan 2’si Goldstein ve arkadafllar› (27) taraf›n-
dan retrospektif olarak incelenen ve emzirme döne-
minde ilaca maruz kalan olgulard›r. 20 olgunun 4’ünde
çeflitli yan etkiler saptanm›flt›r: birinci olguda sar›l›k,
sedasyon, kardiyomegali ve kalp üfürümü; ikinci olgu-
da sallanma, emme zay›fl›¤› ve letarji; üçüncü olguda
dilin protrüsyonu; dördüncü olguda ise rafl, diyare ve
uyku bozuklu¤u. Emzirme döneminde olanzapin kulla-
nan bir annede serum ilaç konsantrasyonlar› 2. hafta-
da 39,5 ng/ml ve 6. haftada 32,8 ng/ml iken; bebekte
saptanma s›n›r› olan 2 ng/ml’nin daha da alt›nda bu-
lunmufltur (29). Buna ra¤men yap›mc› firma, emziren
annelerin daha fazla bilgi edinilinceye kadar olanzapi-
ni almamalar›n› önermektedir. 

Bir olgu serisinde ise olanzapin kullanan ve emziren
7 anne ve bebeklerindeki ilaç konsantrasyonlar› ele
al›nm›flt›r. Ölçümler 6 anne için de¤erlendirildi¤inde,
median bebek dozunun süt için anne dozunun %1,02’si;
median süt/plazma alan› e¤risi oran›n›n ise 0,38 oldu¤u
görülmektedir. Alt› bebe¤in de kan örneklerinde olan-
zapin saptanamam›flt›r. Bulunan %1,13’lük de¤er, risk
s›n›r› olan %10’un hayli alt›nda bir de¤erdir (45). Ayr›ca
bebeklerde herhangi bir yan etki de saptanmam›flt›r.

Özel gruplarda bipolar bozukluk tedavisinde atipik antipsikotikler
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‹lac›n kaydedilen maksimum plazma konsantrasyonu-
na eriflmesi biraz geç oldu¤u için, ilac›n plazmada pik
yapt›¤› saatlerde annelerin emzirmeyi en aza indirmesi
önerilmifltir (bu pik de¤er son dozdan 5 saat sonrad›r).
Sonuçlar olanzapinin, sa¤l›kl› bebeklerini emziren anne-
ler için göreceli olarak emniyetli oldu¤unu göstermek-
tedir. Bununla beraber yazarlar emzirme döneminde
olanzapin kullan›m›nda bebeklerin çok yak›n takibini
ve ilaca devam etmede hasta için kâr-zarar de¤erlen-
dirmesini yapmalar›n› önermektedirler.

Risperidon
Emzirme döneminde risperidon kullan›m›na yöne-

lik yay›nlanm›fl 1 olgu sunumu vard›r (46). Pueperal psi-
kozlu bir kad›nda kullan›lan risperidonun, anne sütün-
de ›l›ml› bir da¤›l›m gösterdi¤i saptanm›flt›r. Maruz ka-
l›nan bebek dozunun, kayg› duyulan risk s›n›r› olan an-
ne dozunun %10’unun alt›nda ve %4,3 oran›nda oldu-
¤u kaydedilmifltir. Bebekte herhangi bir yan etki bildi-
rilmemifltir. 

Ketiapin
Ketiapin için literatürde maruz kalan bebek aç›s›n-

dan ve emzirme süresince kullan›lmamas› yönünde bir
bilgi yoktur (47).

YAfiLILIK DÖNEM‹

Bipolar bozukluk hastalar›n›n %10’unda hastal›k
bafllama yafl›, 50 yafl›n üzerinde olarak bildirilmifltir (48).
Baflka bir çal›flmada ise yafll›l›kta duygudurum bozuklu-
¤u tablolar›n›n %5-19 aras›nda bir s›kl›k gösterdi¤i ileri
sürülmüfltür (49). Psikotik semptomlar bipolar bozuk-
luklu yafll› hastalarda yayg›n bir özelliktir ve hastal›¤›n
hem manik hem de depresif döneminde görülebilir. Ye-
tiflkinlerdeki bipolar bozukluk literatürüne benzer flekil-
de, yafll›larda da bipolar bozukluk çal›flmalar›n›n büyük
ço¤unlu¤u manik dönem klini¤ine yönelmifltir. Depres-
yona daha az dikkat çekilmifltir (50). Lityum ya da valp-
roat sodyumla tedavi edilen yafll› hastalarla yap›lan ret-
rospektif bir çal›flmada akut manik hastalar›n %66’s›nda
psikotik özellikler saptanm›fl ve yine hastalar›n %60’›
antipsikotik bir ilaçla tedavi edilmifllerdir (51). Pek çok
yazar yafll›lardaki akut mani tedavisinde lityum ve bir
antiepileptik ajan kadar atipik antipsikotiklerin de kulla-
n›lmas›n› önermektedir (52,53). Bununla beraber yafll›-

lardaki maninin tedavisinde atipik antipsikotik ilaçlar›n
etkilili¤ine yönelik veriler olgu sunumlar› ve aç›k çal›fl-
malarla s›n›rl›d›r. Bu alanda randomize ve kontrollü ça-
l›flmalar yoktur.

Yafll› hastalarda tipik antipsikotiklerin kullan›m›n›n
distoni, parkinsonizm, akatizi ve tardif diskinezi gibi k›sa
ve uzun vadeli yan etkileri art›rd›¤› birçok çal›flmada bil-
dirilmifltir (53). Bu nedenlerle yafll› popülasyonda atipik
antipsikotiklerin kullan›lmas› daha fazla tercih edilir ha-
le gelmifltir (54). Bipolar bozukluk tedavisinde klozapin,
olanzapin, risperidon ve ketiapinin kullan›m›na iliflkin
veriler elimizde vard›r ve bunlar ço¤unlukla daha genç
hastalarla s›n›rl›d›r. Yafll› hastalarla ilgili kullan›mlar›n ço-
¤unlu¤u ise demansiyel hastalarla ilgili olup, bu grup
hastalar›n bu ilaçlara tolerabilitesi ve cevaplar› duygu-
durum bozukluklu hastalardan oldukça farkl› olabilir. 

Yafll› hastalarda atipik antipsikotik ilaçlar kullan›l›r-
ken ilac›n farmakodinamik ve farmakokinetik özellik-
leri, yan etkileri ve hastalar›n bireysel özellikleri gibi
baz› hususlara dikkat etmek gerekir. Bu hususlara
uyulmad›¤›nda tedavi amaçl› verilen bir atipik antipsi-
kotik ilaç, fayda yerine bir çok zarara neden olabilir.

Tedavide ‹laca ve Kifliye Ba¤l› Faktörler.
Yafll›larda ilaç metabolizmas› ve eliminasyonu ile re-

septör ifllevindeki de¤iflmelerin yan›s›ra baroreseptör
duyarl›l›¤›, susama, volüm regülasyonu ve elektrolit
kontrolündeki de¤iflmeler biliflsel ifllevleri azaltabilir ve
motor koordinasyonu zay›flatabilir (55). Yafll› hastalar›n
ilaçlar› metabolize etme kapasiteleri azalm›fl, ilaç yan
etkilerine hassasiyetleri ise artm›flt›r. Hipotansiyon, bafl
dönmesi gibi yan etkiler düflmeye ve kalça k›r›lmas› gi-
bi ciddi komplikasyonlara neden olabilir. Yafll›l›¤›n getir-
di¤i t›bbi hastal›klar nedeniyle kullan›lan polifarmasi ve
ilaç etkileflimleri kaç›n›lmazd›r. Yine yafll›l›¤›n getirdi¤i
günlük ifllerini görmede yetersizlik gibi psikososyal
problemler de tedaviyi güçlefltirir. Tüm bu nedenlerle
yafll›larda ilaç kullan›m› komplike hale gelebilir (53). 

‹laç Dozu
Yafll› hastalarda atipik antipsikotikler genellikle etki-

li ve iyi tolere edilirler. Her ne kadar ço¤u bildirimler aç›k
uçlu ve retrospektif çal›flmalarla s›n›rl›ysa da klozapin,
olanzapin, ketiapin ve risperidonun yafll›lardaki bipolar
bozuklu¤un tedavisinde faydal› oldu¤u bildirilmifltir (56-
60). Yafll› hastalarda atipik antipsikotik ilaç dozunun da-
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ha genç hastalara göre yar› yar›ya veya üçte iki oran›n-
da daha az olmas› beklenebilir. Her nekadar yafll›larda
atipik antipsikotiklerin önerilen dozlar› de¤iflkense de
yaflla ve medikal durumla oldukça iliflkilidir. Demansl›
hastalar demansl› olmayanlara göre herhangi bir atipik
antipsikotik ilac›n daha düflük dozlar›na gerek duyabilir-
ler. Yafll›lardaki dirençli maninin tedavisi için gereken
klozapin dozunun 25-112,5 mg/gün (61); akut bipolar
manili hastalardaki olanzapin dozunun ise 16 mg/ gün
oldu¤u (58) bildirilmifltir. Bipolar bozukluklu yafll› hasta-
lar›n tedavisinde gerekli ilaç dozu risperidon için 1,6-3,8
mg/gün (57), ketiapin için 100 mg/gün’dür (59). 

Yan Etkiler
Ekstrapiramidal Sistem Yan Etkileri
Atipik antipsikotik ilaçlar ekstrapiramidal sistem (EPS)

yan etkilerinin daha az olmas›ndan dolay›; yafll› hasta
grubunda avantajl›d›rlar, ancak hiç biri ideal de¤ildir. Zira
yafll› popülasyonunda klozapin her ne kadar baz› hasta-
larda düflük dozlarda kullan›m› tolere edilebilirse de ag-
ranülositoz riski, yaflla iliflkili deliryum, kardiyak etkiler,
sedasyon ve antikolinerjik etkiler nedeniyle yayg›n kul-
lan›m› s›n›rl›d›r. Klozapinin bu yafl grubunda sistematik
çal›flmalar› eksiktir (62–65). Risperidonun demansiyel ve
ajite yafll›lardaki psikotik semptomlarda 2 mg/gün do-
zunda kullan›m› bildirilmifl ve bu olgularda plaseboya gö-
re daha fazla s›kl›kta EPS yan etkileri görülmüfltür (66).
Yafll› hastalarda olanzapin kullan›m›na yönelik bildirimler
ise karmafl›k, gözlemle s›n›rl› ve ön haz›rl›k fleklindedir.
Bir çal›flmada psikotik semptomlar› olan yafll› hastalarda
düflük dozlarda (ortalama: 6,5 mg/gün, aral›k:2-15
mg/gün) faydal› oldu¤u bildirilmiflken (67); di¤er bildirim-
lerde (68,69) Parkinson hastal›kl› olgularda olanzapin te-
davisinin hastal›¤›n motor belirtilerini kötülefltirdi¤i ileri
sürülmüfltür. Ketiapinin klasik antipsikotik ilaçlar kadar
etkin oldu¤u ve buna karfl›l›k önerilen doz aral›¤›nda kul-
lan›ld›¤›nda EPS yan etkilerinin çok s›n›rl› oldu¤u bildiril-
mifltir (70-73). Bu bulgular ve ilac›n önceden yap›lm›fl
olan, yafll›lardaki farmakokinetik ve emniyet çal›flmas›
sonuçlar› cesaret vericidir (74,75).

Di¤er Yan Etkiler
Yafll›lar gençlere göre, atipik antipsikotik ilaçlar›n

yan etkileri aç›s›ndan daha büyük bir risk alt›ndad›r
(48). Klozapin ve ketiapin somnolans yapabilir ve bu
nedenle yafll› hastalarda biliflsel ifllevlere olumsuz etki-

leri beklenir (75). Dozla ba¤lant›l› olarak biliflsel toksisi-
te ve akatizi görülebilir. Kilo art›fl› ve metabolik yan et-
kiler görülür (76). Hemen hemen tüm antipsikotikler
QT interval uzamas› yaparlar. Alfa-1 adrenerjik yan et-
ki nedeniyle ortostatik hipotansiyon, antikolinerjik yan
etkiler nedeniyle (bilhassa olanzapin) çarp›nt›, kab›zl›k,
üriner tutukluk ve t›kanma ve biliflsel bozulma yapabi-
lirler (77). Atipik antipsikotik alan baz› yafll› hastalar or-
tostatik hipotansiyon ve sedasyon gibi yan etkileri bil-
hassa tedavinin erken döneminde daha çok yaflarlar.
Atipik antipsikotikler tipiklere nazaran akut motor yan
etkilerin yo¤unlu¤unu azalt›rlar, baz›s› da daha düflük
tardif diskinezi s›kl›¤›yla birlikte olabilir (48,78). 

Klozapin
Psikotik yafll› hastalarda klozapin kullan›m›na iliflkin

birkaç olgu bildirimi mevcuttur (79-81). Göreceli olarak
düflük dozlar kullan›lmas›na ra¤men (örn. 25-150
mg/gün); yafll› hastalar letarji, hipotansiyon, inkonti-
nens ve deliryum gibi s›n›rlay›c› yan etkilere e¤ilimlidir-
ler (82). Yafll› hastalar keza daha yüksek s›kl›kta agranü-
lositoz riskine sahiptir ve bu nedenle klozapin, tedaviye
cevap al›namayan, dirençli hastalara saklanmal›d›r (64). 

Olanzapin
Zarate ve arkadafllar› (83) retrospektif bir çal›flmada

psikotik özellikler gösteren bipolar bozukluklu hasta-
larda olanzapinle, ›l›ml› ile belirgin düzey aras›nda de-
¤iflen bir oranda cevap al›nd›¤›n› göstermifllerdir. 

Solomon ve Geiger’in (84) çal›flmas›nda ise olanza-
pin kullanan tedaviye dirençli 15’i demans, 27’si psikoz
(bipolar bozukluk, delüzyonel bozukluk, flizofreni ve
depresyon olgular›) ve 16’s› demans + psikoz olgular›
olmak üzere toplam 58 yafll› hasta retrospektif olarak
incelenmifltir. Hastalar›n 35’i (% 60,3) olanzapinle düzel-
mifl olup; 22’sinde (%38) ise uykululuk veya uyuflukluk
baflta olmak üzere deliryum, EPS yan etkileri gözlen-
mifltir. Tedavi etkinli¤ini sa¤layabilmede gerekli ilaç
dozunun demansl› olgularda en düflük, psikozlu olgu-
larda ise en yüksek düzeylerde oldu¤u saptanm›flt›r 

Risperidon
Risperidonun akut manili daha genç hastalarda et-

kili oldu¤u ve tolere edilebildi¤i bildirilmifltir (85). Yafll›
manik hastalarda risperidonun dramatik bir etkiye sa-
hip oldu¤unu gösteren baz› olgu bildirimleri vard›r (86).

Özel gruplarda bipolar bozukluk tedavisinde atipik antipsikotikler
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Randomize ve plasebo kontrollü, büyük örneklemli bir
çal›flmada risperidonun çok yafll›, sa¤l›ks›z, ajite ve de-
mansl› veya psikozlu hastalarda etkin ve emniyetli ol-
du¤u gösterilmifltir (87).

Ketiapin
Tariot ve arkadafllar›n›n (55) bir çal›flmas›nda üç-

te ikisi Alzheimer hastal›¤›na ba¤l› psikoz, üçte biri
ise bipolar bozukluk da dahil fonksiyonel psikoz
olan 184 yafll› hasta 137,5 mg/gün ketiapinle 1 y›l
süreyle izlenmifltir. Çal›flmay› 89 hasta tamamlaya-
bilmifl ve 83 (%49) hastada klinik düzelme sa¤lana-
bilmifltir. En s›k görülen yan etkiler somnalans, uyu-
flukluk ve postural hipotansiyon (s›ras›yla %31, 17
ve 15) olup; EPS yan etkileri olgular›n %14’ünde ve
hafif düzeyde olarak saptanm›fl ve olgular›n hiçbi-
rinde tardif diskinezi ve kardiyovasküler yan etki
saptanmam›flt›r.

Yedi hastal›k bir olgu serisinde, hastanede yatan
konvansiyonel antipsikotiklere dirençli ve ketiapin kul-
lanan flizofren ve bipolar bozukluklu yafll› hastalardan
4’ünün tedaviye cevap verdi¤i bildirilmifltir (88). Bu ol-
gularda pozitif semptomlar›n belirgin düzeyde yat›fl-
mas› yan›nda; negatif semptomlar 2 olguda belirgin, 1
olguda ›l›ml› düzeyde azalm›flt›r. Üç olguda önceden
var olan EPS yan etkilerinin azald›¤›, 2 olguda görülen
geçici hipotansiyon, uyuflukluk ve somnalans d›fl›nda
baflka da bir yan etkinin kaydedilmedi¤i ve ayr›ca bir-
likte verilen lityum, karbamazepin, valproat sodyum
veya venlafaksinle herhangi bir zararl› etkileflimin gö-
rülmedi¤i saptanm›flt›r. 

Baflka bir çal›flmada da flizofren ve bipolar bozuk-
luklu 65 yafl›n üzerindeki toplam 151 hastan›n 1 y›ll›k
izlem süresince 100 mg/gün ortalama dozunda keti-
apin kulland›¤› ve 12 haftal›k bir süre sonunda klinik
düzelmenin görüldü¤ü bildirilmifltir (75). Hayat› tehdit
edici major bir yan etki görülmezken; 5 hastada tafli-
kardi, postural hipotansiyon, hipotansiyon, uykululuk
ve senkop bildirilmifltir. Son olarak baz› veriler, ketiapi-
nin daha düflük EPS yan etkileri yapt›¤› ve böylece bi-
polar bozukluklu yafll› hastalarda seçilebilecek bir ilaç
oldu¤unu göstermektedir (89). Bu haliyle ketiapinin
yafll› popülasyonda iyi tolere edildi¤i ve etkili oldu¤u
sonucuna var›lm›flt›r. Ancak bu veriler yafll› hasta po-
pülasyonunda yap›lacak kontrollü ketiapin çal›flmala-
r›yla desteklenmelidir. 

Ekleme Tedavileri
Yetiflkinlerdeki mani tedavisinde lityum ve duygudu-

rum düzenleyicilerine antipsikotik ekleme tedavileri ba-
flar›l› sonuçlar vermifltir (90,91). Benzer flekilde yafll› bipo-
larda da lityum ve duygudurum düzenleyicilerine ekle-
me tedavisi olarak atipik antipsikotik ilaçlar kullan›lmak-
tad›r. Ancak yafll›lardaki tedavide ilaç emniyeti ve yan
etkilerine daha çok dikkat edilmesi ve uygun olmayan
kombinasyonlardan kaç›n›lmas› önerilmektedir (92,93).

Antipsikotik ilaçlar›n yafll›larda kullan›m›na ve özel-
liklerine yönelik konuyla ilgili 52 uzman›n görüflleri bir
gözden geçirme yaz›s›nda de¤erlendirilmifltir (94). Buna
göre psikotik olmayan hafif geriatrik mani için sadece
duygudurum düzenleyicisi yeterli iken; a¤›r psikotik ol-
mayan geriatrik mani için uzmanlar›n %57’sinin, duy-
gudurum düzenleyicisine ilaveten antipsikotik bir ilac›
ekledi¤i anlafl›lmaktad›r. Her iki durumda da varsa ön-
ceden devam edilen antidepresif ilaçlar›n kesilmesi
önerilmektedir. Uzman görüflleri de¤erlendirildi¤inde
psikotik manide duygudurum düzenleyicisi bir antipsi-
kotik eklenmesinin ola¤an bir uygulama oldu¤u dikka-
ti çekmektedir. Bir duygudurum düzenleyicisine 1,25-
3,0 mg/gün dozunda risperidon veya 5-15 mg/gün do-
zunda olanzapin eklemesinin daha yayg›n oldu¤u; 50-
250 mg/gün dozunda ketiapin eklemesinin ise ikinci
düzeyde bir tercih oldu¤u anlafl›lmaktad›r. Uzmanlar
tedaviye cevap al›nd›ktan sonra antipsikotik tedaviye
3 ay daha devam edilmesini; diyabet, dislipidemi veya
obezite hastalar›nda klozapin ve olanzapinden kaç›n›l-
mas›n›; Parkinson hastal›¤› olanlarda ketiapinin ilk ter-
cih olmas›n›; QTc intervali uzamas› olanlarda ve konjes-
tif kalp yetmezli¤i hastalar›nda klozapinden kaç›n›lma-
s›n›; biliflsel bozukluk, kab›zl›k, diyabet, diyabetik nöro-
pati, dislipidemi, kseroftalmi ve kserostomili olgularda
birinci öncelikle risperidonun, ikinci öncelikle ise keti-
apinin tercih edilmesini ve klozapin + karbamazepin,
ziprasidon + antidepresan (trisiklik) kombinasyonlar›n-
dan kaç›n›lmas›n› önermektedirler. 

Sonuç olarak diyebiliriz ki atipik antipsikotik ilaçlar›n,
bipolar bozukluklu yafll› hastalar›n tedavi donan›mlar›na
pratik katk›lar›n›n oldu¤u görülmesine ra¤men; bu yafl
grubunda bu ilaçlar›n kullan›m›na yönelik eldeki mev-
cut veriler yetersizdir. Atipik antipsikotiklerin yafll› has-
talarda hem tek bafl›na hem de duygudurum düzenle-
yicilerine ekleme tedavisi olarak kullan›m› umut verici
görünmektedir, fakat ileri çal›flmalar gereklidir.
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ÇOCUKLUK VE ERGENL‹K DÖNEM‹

Çocuk ve adolesanlarda psikoz prevalans›n›n klinik
ortamlarda %4-8 , toplum baz›nda ise %1 oran›nda ol-
du¤u ve yaflla birlikte ortaya ç›kma s›kl›¤›n›n artt›¤› bil-
dirilmifltir (95). Bipolar bozukluklar çocuk ve ergenlerde
en yayg›n psikiyatrik tan›lardand›r (96). Bipolar bozuklu-
¤un bafllang›c› çocukluk ya da ergenlik dönemindedir
(97). Bu nedenle çocuk ve ergenlerde depresyon, mani
ve hipomani yan›nda hareketlilik, uyku, konsantrasyon,
ifltah, suisit düflüncesi ve duygudurum bozuklu¤unun
di¤er karakteristik belirtileri dikkatlice muayene edil-
melidir. Bu yafl grubunda duygudurum bozukluklar›na,
genellikle anksiyete bozukluklar›, y›k›c› davran›m ve
madde kötüye kullanma bozukluklar› efllik eder (98). 

Birkaç olgu serisi, atipik antipsikotiklerin çocuk ve
ergen bipolar bozukluklar›n›n tedavisinde etkili oldu¤u-
nu göstermektedir (99-101). Farkl› reseptörlere ba¤lan-
ma profili, düflük EPS yan etki s›kl›¤›, negatif semptom-
lar üzerine daha fazla etkinlik, daha düflük s›kl›kta hi-
perprolaktinemi ve di¤er yan etkiler gibi avantajlar› ne-
deniyle; atipik antipsikotikler, çocuk ve ergenlerde ti-
piklerden daha fazla tercih edilebilirler (102).

Çocuk hastalarda atipik antipsikotiklerin kullan›-
m›yla ilgili literatür s›n›rl›d›r. Bipolar bozukluklu genç
hastalarda ketiapinin divalproata ekleme yap›ld›¤› bir
çal›flma d›fl›nda (2), çocuk ve ergenlerde antimanik te-
davinin randomize kontrollü çal›flmalar› yoktur. Çocuk-
lardaki mani tedavisinde atipik antipsikotiklerin kulla-
n›lmas›na yönelik küçük aç›k çal›flmalar ve ço¤u anek-
todal olgu bildirimleri vard›r.  

Birkaç olgu serisinde atipik antipsikotik klozapin,
olanzapin ve risperidonun pediatrik manide duygudu-
rum düzenleyicisine ekleme olarak kullan›lmas›n›n
faydal› oldu¤u ileri sürülmüfltür. Ancak bu ajanlar›n
yan etkileri çocuk ve ergenlerdeki kullan›mlar›n› s›n›r-
lamaktad›r. Özellikle klozapin agranülositoz ve inme-
lerle, olanzapin ifltah artmas› ve kilo al›m›yla ve rispe-
ridon ise uzam›fl kilo art›fl›, prolaktin yükselmesi ve EPS
yan etkileri ile iliflkilidir (99,101,103-105). Di¤er atipik
antipsikotiklerin aksine, ergen bipolarlarda mani için
ekleme tedavisi olarak ketiapin iyi tolere edilmifltir (2).

Çocuk ve Ergenlerde ‹laç Kullan›m›n›n Özellikleri.
Çocuklarda atipik antipsikotikler baflta duygudu-

rum ve psikotik bozukluklar olmak üzere anksiyete

bozukluklar›, yayg›n geliflimsel bozukluklar, deliryum,
yeme bozukluklar›, hareket bozukluklar› ve agresyon
tedavisinde kullan›l›r.

Yetiflkinlere göre çocuklar›n karaci¤eri beden kitle
indeksine nisbeten daha büyüktür, ya¤ dokusu kitlesi
ve ilac›n proteine ba¤lanma oran› daha azd›r. Bu ne-
denlerle de çocuklar yetiflkinlere göre ayn› dozu daha
çabuk metabolize ederler ve yine bu nedenle daha
yüksek dozlar gerekebilir, hem etki hem de yan etki-
ler aç›s›ndan biyoaktivite artar (106).

Yetiflkin ve çocuk-ergen aras›nda psikotrop ilaçlar›n
farmakokinetik özellikleri baz› farkl›l›klar arzeder, bu
nedenle etki ve yan etkileri de de¤iflir (107). Çocuklar-
da atipik antipsikotiklerin doz ayarlanmas›, pediatrik
farmakokinetik veya kontrollü doz ayarlama çal›flma-
lar›na dayanmamaktad›r. Gençlerde sadece olanzapi-
nin farmakokineti¤i çal›fl›lm›flt›r (108). Bu çal›flmada
ola¤an doz uyguland›¤›nda (5-10 mg/gün) olanzapinin
ortalama 37,2 saatlik bir yar›lanma ömrüne sahip oldu-
¤u gösterilmifltir. 

Çocuk ve gençlerde bipolar bozukluk tedavisinde ati-
pik antipsikotiklerin dozlar›yla ilgili bir veri yoktur. fiizof-
ren olgularda risperidonla ilgili yap›lan kontrollü çal›flma-
lardan elde edilen verilere göre, ilaca günde 2 defa 0,5-1
mg bafllay›p, sonra her 3-4 günde bir 0,5-1 mg art›r›lma-
s› ve etkili doza eriflinceye kadar buna devam edilmesi
(genellikle 6 mg’dan daha az) (109); y›k›c› davran›m bo-
zuklu¤unda ise günde 0,25-0,5 mg ile bafllay›p 1,5-3
mg/gün dozuna kadar art›r›lmas› önerilmektedir (110). 

Yan Etkiler
Atipik antipsikotik ilaçlar›n çocuk ve ergenlerdeki

kullan›mlar›nda da yetiflkinlerdeki gibi çoklukla ifltah
ve kilo art›fl› görülür. Olanzapin ve klozapin en fazla
s›kl›kta, risperidon orta s›kl›kta ve ketiapin ise en az
s›kl›kta kilo al›m›na neden olur (111). Sedasyon, yor-
gunluk, gastrointestinal yan etkiler ve bafl a¤r›lar› doz
iliflkilidir ve genellikle tedavi bafllang›c›nda daha s›k gö-
rülürler. Bu tür doz iliflkili yan etkileri en aza indirmek
için atipik antipsikotikleri düflük dozlarda bafllay›p, ya-
vafl yavafl doz art›rman›n yararl› olaca¤›; zira böyle bir
tutumun yan etki riskini minimalize etmekle kalmay›p,
ayn› zamanda hastan›n tedaviye komplians›n› da art›-
raca¤› ileri sürülmüfltür (98). 

Yak›n zamanda klozapin ve olanzapin daha fazla,
ketiapin daha az s›kl›kta olmak üzere, atipik antipsiko-

Özel gruplarda bipolar bozukluk tedavisinde atipik antipsikotikler
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tiklerin hiperlipidemi ve yeni bafllang›çl› diyabetes mel-
litusa neden olduklar› ileri sürülmüfltür (112,113). Kilo
al›m›, tedavi öncesi beden kitle indeksi düflük olan,
genç ve kad›n olgularda daha fazla s›kl›kta görülür. Bu
yafllardaki kilo al›m›, ergenin yaflam kalitesini ve sosyal
uyumunu etkiler ve kendilik alg›s›n› azalt›r. Atipik an-
tipsikotik ilaçlarla ayr›ca jinekomasti, galaktore, menst-
rüel ve seksüel bozukluklar ile karakterize hiperprolak-
tinemi ve bulant›, yumuflak d›flk›, disfaji ile karakterize
gastrointestinal bozukluklar ile ciltte k›zarmalar, terle-
me art›fl›, artm›fl rüya aktivitesi, grip benzeri semptom-
lar ve fotosensitivite görülebilir (113-114). Yetiflkinlerde
atipik antipsikotiklerle gözlenen kognitif düzelmeler ise
ergenlerde henüz de¤erlendirilememifltir.

Atipik antipsikotikler yetiflkinlerde düflük EPS yan
etkileri ve tardif diskinezi riski tafl›rlar. Bu durum çocuk
ve ergenler tedavi edilirken, genç olmalar› nedeniyle
yaflam boyu olmasa da uzun bir süre farmakoterapiy-
le s›kl›kla yüzyüze kalacaklar› için, önemli bir potansi-
yel avantajd›r (97). Yüksek potensli tipik veya atipik
antipikotiklerin EPS yan etki risklerinin daha fazla oldu-
¤u ileri sürülmüfltür. Atipik antipsikotikler aras›nda en
yüksek EPS yan etki riski risperidon ile, daha az risk
olanzapinle ve en az risk ise klozapin ve ketiapin ile
görülür (115). Çocuk ve gençlerde EPS yan etki riskini
en aza indirmek için antipsikotik ilaç olas› en düflük
dozda bafllanmal› ve klinik cevaba göre tedricen artt›-
r›lmal›d›r (116).

Klozapin
Olgu bildirimleri klozapinin yetiflkinlerde ve ergen-

lerde tedaviye dirençli bipolar bozuklukta etkili oldu-
¤unu göstermektedir (103,117,118). Kowatch ve arka-
dafllar›n›n bir çal›flmas›nda (103) tipik bir antipsikotik
ve duygudurum düzenleyicisine cevap vermeyen 5’i
bipolar bozukluk olan 10 çocuk hastada, 12,5 mg/gün
ile bafllan›p 128 mg/gün dozunda sürdürülen klozapin
tedavisi, 6. hafta sonunda klinik global izlenim ölçe¤in-
de büyük bir düzelme göstermifltir. Dokuz olguda bafl-
ta kilo al›m› ve sedasyon olmak üzere de¤iflik yan et-
kiler bildirilmifl, ancak hiçbiri tedaviyi b›rakmam›flt›r. 

Klozapin hem yetiflkinlerde ve hem de çocuklarda
kilo al›m›, miyoklonus, eozinofili, atefl, inatç› taflikardi,
inme riskinde bir art›fl ve EEG de¤ifliklikleri yapabilir. Ye-
tiflkinlerde alt›n standart olan klozapinin, agranülositoz
riski nedeniyle çocuklarda kullan›m› s›n›rl›d›r (97,98). 

Olanzapin
Çocuk ve ergenlerde flizofreni ve di¤er psikotik bozuk-

luklarda olanzapin kullan›m› ve etkili oldu¤u ile ilgili olgu
bildirimleri ve olgu serileri vard›r (109). Olanzapin, ayr›ca
çocuk bipolar bozukluklar›nda da etkili olarak tan›mlan-
m›fl (100-101), fakat kilo al›m› ve di¤er yan etkilerin olan-
zapinle tedaviyi güçlefltirebildi¤i ileri sürülmüfltür (119).
Olanzapinin risperidona göre motor yan etkiler ve prolak-
tin yükselmesi aç›s›ndan daha az; kilo al›m› ve sedasyon
aç›s›ndan ise daha yüksek risk tafl›d›¤› bildirilmifltir (107). 

Horrigan (120) otizm, mental retardasyon ve bipolar
bozukluk nedeniyle izledi¤i tedaviye dirençli 2 olgunun
(9 ve 10 yafl) 10 mg/gün dozunda olanzapinden fayda-
land›¤›n› bildirmifltir. Soutullo ve arkadafllar› (101) duy-
gudurum düzenleyicisine eklenen tipik antipsikotik te-
davisine dirençli 12-17 yafl aras›ndaki 7 bipolar bozuk-
luk olgusunda, 10 mg/gün olanzapin ile 8 haftal›k teda-
vi sonras›nda, klozapine benzer flekilde antimanik et-
kinlik saptand›¤›n› bildirmifllerdir. Befl olguda tedaviye
iyi cevap al›n›rken, sedasyon d›fl›nda bir yan etki görül-
memifltir. Krishnomaorthy ve King (119) ise dikkat ek-
sikli¤i hiperaktivite bozuklu¤u (DEHB), bipolar bozukluk
ve flizofreni tan›lar› olan ve tipik antipsikotikleri kulla-
namayan 6-11 yafllar›ndaki 5 olguda 2,5-10 mg/gün
dozunda olanzapini 2-7 haftal›k bir süreyle kullanm›fl-
lar ve 3 olgunun bulgular›nda düzelme saptam›fllard›r. 

Aç›k bir çal›flmada manik, hipomanik veya mikst epi-
zod tan›lar› alan 5-14 yafllar› aras›nda ve önceki uygula-
nan tedavilerdeki duygudurum düzenleyicilerine, antip-
sikotiklere ve antidepresanlara dirençli 23 hastada 8 haf-
ta süreyle günlük ortalama 10 mg dozunda olanzapin
kullan›lm›flt›r (100). Yirmi üç hastan›n 14’ünde mani için
Young Mani Derecelendirme Ölçe¤i (YMRS) ve Klinik Glo-
bal ‹zlenim Ölçe¤i (CGI) puanlar›nda %30 veya daha bü-
yük düflmeye dayanan tedaviye pozitif cevap al›nm›flt›r.
Tedavi iyi tolere edilmifl ve komplians iyidir. ‹ki hastada
akatizi geliflmesine ra¤men, EPS yan etki derecelendir-
mesinde tedaviye ba¤l› anlaml› de¤iflmeler olmad›¤›; ifl-
tah artmas›, somnolans, abdominal a¤r›, hafif prolaktin
yükselmesi ve kiloda anlaml› düzeyde bir art›fl›n (ortala-
ma 5 kg) en s›k görülen yan etkiler oldu¤u bildirilmifltir. 

Bir olgu serisi bildiriminde ise bipolar bozukluk akut
manik atakl› 3 prepubertal çocukta, duygudurum dü-
zenleyicisiyle devam eden tedaviye olanzapin eklen-
mesiyle sedasyon ve kilo art›fl›na karfl›n dramatik bir
klinik düzelmenin saptand›¤› bildirilmifltir (99). Yazarlar
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kilo al›m›n›n k›smen duygudurum düzenleyicisi nede-
niyle de olufltu¤unu ve sedasyonun uyku paternini
normalefltirdi¤ini, bunun ise manik semptomlar›n çö-
zülmesine yard›m etti¤ini belirtmifllerdir.

Risperidon
Yap›lan bir çal›flmada yafllar› 7-18 aras›nda, bipolar

bozukluklu ve 28’inde DEHB komorbid olan 35 ergen ve
çocukta 8 haftal›k kombinasyon tedavisinde risperido-
nun etkinli¤i araflt›r›lm›flt›r (1). On iki olguya duygudu-
rum düzenleyici (DDD) + DDD + stimulan, 4 olguya DDD
+ DDD + antipsikotik kombinasyonlar› uygulanm›flt›r.
Tedavi s›ras›nda psikotik semptomlar geliflen 3 olgu ve
lityuma dirençli bir olguda divalproata risperidon eklen-
mesiyle tedaviye iyi cevap al›nm›flt›r. Divalproat ile ma-
nik kayma geliflen 1 olguda lityum + risperidon kombi-
nasyonu faydal› olmufltur. Bu ve benzeri çal›flmalar, bi-
polar bozukluklu çocuk ve ergenlerin tedavisinin, bipo-
lar bozukluklu yetiflkinlerinkine benzedi¤i ve s›kl›kla
kombinasyon tedavisinin gerekti¤ini göstermektedir.

King ve arkadafllar› (121) DEHB, otizm, psikoz veya bi-
polar bozuklu¤u olan ve 9 ay süreyle risperidon kullanan
2,5-21 yafllar› aras›ndaki 51 hastan›n %78’inde tedaviye
cevap al›nd›¤›n› ve önemli bir yan etki gözlenmedi¤ini
bildirmifllerdir. Alessandro ve arkadafllar› (122) ise psiko-
tik özellikli bipolar mani ve flizofreni olgular›ndan oluflan
18’i risperidon, 12’si tipik bir antipsikotik alan 6-17 yaflla-
r› aras›ndaki 30 hastay› 6-12 ay süreyle izlemifller ve ris-
peridonun hem pozitif hem de negatif semptomlarda
düzelme yapt›¤›n› ve iyi tolere edildi¤ini bildirmifllerdir. 

Frazier ve arkadafllar›n›n (100) retrospektif bir çal›fl-
mas›nda 1,7 mg/gün dozunda risperidonla 6 ay üzerin-
de sürdürülen tedavi; bipolar manili 28 çocuktan (ort.
yafl 10,4) 23’ünde manik ve agresif semptomlar› azalt-
mada baflar›l› olmufl ve 19 hastada psikotik semptom-
lar, 2 hastada ise DEHB semptomlar› oldukça düzelmifl-
tir. Kilo art›fl› ve sedasyon 5’er olguda, salya art›fl› 2 ol-
guda, agresyon 1 olguda saptanm›fl olup; deliryum ve
tardif diskinezi hiç gözlenmemifl, prolaktin düzeyleri
ise ölçülen 11 olgudan sadece 2’sinde yüksek bulun-
mufltur. Bu çal›flmada saptanan bulgular yetiflkinlerde-
ki çal›flma bulgular›yla benzer bulunmufltur. DEHB ve
agresif davran›flla birlikte bipolar bozuklu¤u içeren ta-
n›lar alan yafllar› 5-16 aras›nda de¤iflen 11 çocu¤un de-
¤erlendirildi¤i düflük-orta dozda risperidon ile yap›lan
aç›k bir çal›flmada, önceki duygudurum düzenleyici te-

davilere dirençli olan 8 çocu¤un tedaviye iyi cevap ver-
di¤i ve kilo al›m› ve sedasyon gibi yan etkilerin görül-
dü¤ü bildirilmifltir (123). Ayr›ca risperidonun davran›fl
bozuklu¤u olan manik çocuklardaki disforik agresyonu
tedavi edici etkisinin bulundu¤u da gösterilmifltir (124). 

Ketiapin
Bireysel bir raporda 450 mg/gün dozunda ketiapinin 9

yafl›nda a¤›r manisi olan bir k›zda baflar›yla kullan›ld›¤› bil-
dirilmifltir (125). Baflka bir olgu bildiriminde 6 y›ll›k madde
kötüye kullan›m›, agresyon ve psikoz öyküsü olan ve da-
ha önceki tedavilere (lityum, risperidon, divalproat ve
olanzapin) dirençli bipolar bozukluklu 9 yafl›nda bir olgu
günlük 600 mg ketiapin ile baflar›yla tedavi edilmifltir (126).

Duygudurum düzenleyicilerine atipik antipsikotik
eklenmesi mani semptomlar›n› azaltabilir ve iyileflme
oranlar›n› art›rabilir. Ketiapinin ergenlerde afektif psi-
kozda (127,128) ve çocuklarda refrakter bipolar bozuk-
lukta etkili oldu¤u ve iyi tolere edildi¤i bildirilmifltir.
Delbello ve arkadafllar›n›n (2) akut bipolar manili 30 er-
genin al›nd›¤› plasebo kontrollü çift-kör bir çal›flmas›n-
da, divalproata eklenen ketiapin de¤erlendirilmifltir.
Divalproat alan hastalar randomize olarak 6 haftal›k sü-
reyle ya ketiapin (450 mg/gün) ya da plasebo alm›fllar-
d›r. Divalproat + ketiapin alan olgularda YMRS puanlar›,
sadece divalproat alanlara göre anlaml› düzeyde daha
fazla azalm›flt›r. Tedavi genellikle iyi tolere edilmifl ve
tedavi emniyeti aç›s›ndan gruplar aras›nda anlaml› fark-
l›l›k bulunmam›fl, bununla beraber sedasyonun
ketiapinli grupta daha fazla s›kl›kta oldu¤u saptanm›flt›r. 

SONUÇ

Önceki bölümlerde de de¤inildi¤i üzere gebelik-
lohusal›k, çocukluk-ergenlik ve yafll›l›k gibi özel gruplar-
da bipolar bozukluk olgular›nda atipik antipsikotiklerin
kullan›mlar› metodolojik ve etik nedenlerden dolay› gü-
nümüzde hâlâ yeterince ve sa¤l›kl› bir flekilde araflt›r›-
lamam›fl ve de¤erlendirilememifltir. Atipik antipsikotik
ilaçlar›n baz›lar›, henüz yetiflkinlerde bile bipolar bozuk-
luk tedavisinde kullan›m ruhsat› alamam›fl ya da alma
aflamas›ndad›r. Her geçen gün kullan›m alanlar›n›n ve
kullan›m s›kl›klar›n›n artmas› ile atipik antipsikotiklere
yönelik bilgi birikiminin giderek ço¤almas›na ra¤men,
bilhassa özel gruplar› da içine alan genifl hacimli plase-
bo kontrollü prospektif çal›flmalara ihtiyaç vard›r. 

Özel gruplarda bipolar bozukluk tedavisinde atipik antipsikotikler
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