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OZET:
Ozel gruplarda bipolar bozukluk tedavisinde atipik
antipsikotikler

Atipik antipsikotik ilaglarin kullanimi, son 10-15 yilda giderek yukariya dog-
ru bir ivme kazanmis ve ik zamanlar direncli kronik sizofreni olgularinda
tercih edilirken; gunumuzde akut sizofreni olgulari yaninda bipolar bozuk-
luk, psikotik depresyon ve degisik psikiyatrik bozukluklarda birinci ya da
ekleme secenegi olarak tedavi programlarina girmeye baslamistir.
Gebelik, lohusalik ve emzirme dénemi, cocuk ve ergenlik, yaslilik gibi ya-
sam donemleri gerek bir hastaligin klinigi ve prognozu ve gerekse uygu-
lanan tedaviler ve riskleri acisindan &zel 6nem arzeden, kendine 6zgu so-
runlar getirebilen dénemlerdir. Psikofarmakolojik arastirma ve ilag ¢alis-
malari genelde daha sik ve yaygin olarak yefiskin popUlasyonunda yapil-
maktadir. Zira giderek daha 6nem kazanan etik kavramlar ve uygulama-
lar nedeniyle, yeni kullanima giren farmakolojik bir ajanin klinik etkinligini
o6zel gruplarda sinamak ve degerlendirmek olduk¢a gug veya bazen im-
kansiz olmaktadir.

Bu derleme yazisinda Ulkemizde halen kullanimda olan klozapin, risperi-
don, olanzapin ve ketiapin gibi atipik antipsikotik ilaclarin ézel gruplarda
bipolar bozukluk olgularinda kullanimina yonelik literatir gdzden gegirile-
cek ve ayrica bu alanda gelistirilmis olan bazi pratik bilgiler okuyucuya su-
nulmaya ¢alisilacaktir.

Anahtar sézcikler: bipolar bozukluk, gebelik, emzirme donemi,
yaslilik, cocuk, 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 freatment resistant schizophrenia patients af 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 anfipsychotic, clozapine, risperidone,
olanzapine, quetiapine
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tipik antipsikotik ilaclarin kulla-

nimi, son 10-15 yilda giderek
yukarlya dogru bir ivme kazan-

mis ve ilk zamanlar direncli sizofren ol-
gularda tercih edilirken; ginimuzde
akut sizofreni olgulari yaninda bipolar
bozukluk, psikotik depresyon ve pek
¢cok degisik psikiyatrik bozuklukta, bi-
rinci ya da ekleme secenegi olarak te-
davi programlarina girmeye baslamistir.
Gebelik, lohusalik ve emzirme done-
mi, ¢ocuk ve ergenlik, yashlk gibi ya-
sam donemleri gerek bir hastaligin kli-
nigi ve seyri (prognoz) ve gerekse uygu-

ve 0zel sorunlara sahip olmalarl nede-
niyle, bu donemdeki hastalarl ozel
gruplar olarak adlandirabiliriz.

Atipik antipsikotiklerin, yukarida be-
lirtilen 6zel gruplardaki kullanimina ve
sonuclarina yonelik elde edilen tecru-
beler, tipik antipsikotiklere gore daha
az sayidadir. Bu yondeki literatur goz-
den gecirildiginde, bu gruplarda atipik
antipsikotik kullaniminda siklikla ilag
yan etkilerinin daha bir 6nem kazandi-
g1 dikkati cekmektedir.

Gebelik ve emzirme donemindeki
bipolar bozukluk olgularinda atipik an-

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



S. Ebring, M. Cetin, O. Oner

tipsikotik ilaclarin kullanimina yonelik eldeki veriler
halen retrospektif bildirimler olup; olgu sunumu ya da
olgu serisi diizeyindedir. Buna Karsllik cocuk ve ergen-
lerde bipolar bozukluk tedavisinde atipik antipsikotik
ilaclarin kullaniminin etkililigini ve emniyetini arastiran
kombine ya da tek ilacli acik uclu ve kontrollu ¢alisma-
lar, son birka¢ yil icinde giderek hiz kazanmistir (1).
Yaslilarda da bipolar bozuklugun tedavisinde atipik an-
tipsikotiklerin kullanimina yonelik acik uclu ve retros-
pektif calismalar mevcuttur. Ozel gruplarda bipolar bo-
zuklugun atipik antipsikotiklerle tedavisinde, buglne
kadar yapilmis cift-kor karsilastirmall tek calisma ise,
ergenlerde ketiapinin divalproata ekleme tedavisi ola-
rak kullanildigr calismadir (2).

GUnumuzde plasebo kontrolll ¢ift-kor ¢alismalarin,
etik sorunlari ve zorluklarl da beraberinde getirmesi
onemli bir husustur. Normal yetiskin toplumda aydin-
latilmis onam protokolleri yaninda, Helsinki Deklaras-
yonu (3) ve CIOMS (Council for International Organisati-
on of Medical Sciences) (4) gibi iyi yapilandiriimis etik
ve hukuki kurallara uyum; bilimsel bir ¢alisma igin ka-
¢inilimaz olmazsa olmazlar'dir. Yine guinumuzde bir
arastirmanin sdreli bir yayinda yayinlanabilmesinde,
onun kendi alaninda orijinal olmasi yetmemekte ve en
pasta etik kurallara uyulup uyulmadigina veya uygun
olup olmadigina bakilmaktadir. Yapilandiriimis etik
zorluklar ve kisitlamalar kadar, gebelik ve emzirme do-
nemindeki bir anneye uygulanan ila¢ tedavisinin be-
bekte yol acabilecegi telafisi imkansiz riskler de dikka-
te alindiginda; “gebelik veya lohusallk” donemindeki
hastalarda bir ilacin etkililigini ve emniyetini sinayabil-
mek i¢in kontrolll randomize cift-kor ilag¢ calismalari-
nin yapiimasinin zor olmasi kadar, yeterince de tat-
minkar olmayacagl da aciktr. Bazi tibbi hastaliklari
olan ve metabolizmalari olduk¢a degismis “yaslilar” ile
henlz gelisim doneminde olan ve bir takim organ ve
sistemlerin olgunlasmasinin henliz saglanamadigl ya
da yeni yeni saglanmaya baslandigl “cocuk ve ergen-
lik” doneminde boyle calismalari icra etmek; gebe ve
lohusallk donemi kadar olmasa bile, yine de bir hayli
zorluklar ve riskler tasimaktadir.

Bu yazida yukarida da belirtildigi gibi arastirma zor-
lukluklan ve engelleri nedeniyle saglikh ve guvenilir
verilerin henuz yeterli olmadigi 6zel gruplarda bipolar
bozukluk tedavisinde atipik antipsikotik ila¢ kullanimi-
na yonelik mevcut bilginin gozden gecirilmesi amac-

lanmistir. Bu amacla “bipolar disorder, gestational,
pregnacy, breast-feed, elderly, aged, child, adolescent,
atypical antipsychotic, clozapine, risperidone, olanzapi-
ne, quetiapine” anahtar kelimeleri “Medline, Pubmed
ve Web sayfalarinda taranarak literatir bilgisi elde
edildi. Atipik antipsikotik verileri halen Ulkemizde ha-
len kullaniimakta olan klozapin, olanzapin, risperidon
ve Ketiapin ile sinirli tutuldu. Elde edilen literatlr bilgi-
sinden bipolar bozukluk ile ilgili veriler kadar, mikst ta-
ni (sizofreni, demans, sizoafektif, bipolar gibi) gruplari-
na ait olan veriler de degerlendirmeye alindi. Bipolar
bozukluk depresyon tani gruplarina yonelik elde edi-
len ¢ok az ve sinirli sayidaki literatur verisi degerlendir-
meye alinmadi. Bipolar depresyon tani grubunda yetis-
kinlerde de calisma sayisi olduk¢a az olup; hem nor-
mal yetiskin toplumunda ve hem de Ozel gruplarda ya-
pilmis ¢alismalarin buyuk ¢ogunlugunun manik hasta-
larla oldugu dikkati cekmektedir.

GEBELIK DONEMI

Bipolar bozukluk ergenlik ve erken yetiskinlik do-
neminde ortaya ¢ikan, ataklarla seyreden agir bir psi-
kKiyatrik bozukluktur (5). Gebeler icin bipolar bozukluk-
larin tedavisi giderek daha kompleks bir hale gelmek-
tedir. Her ne kadar bazi yazarlar gebeligin bipolar bo-
zukluk Uzerine koruyucu bir etkisi oldugundan soz et-
seler de hastaligin gebelik doneminde duzelip dizel-
medigi konusu tartismalidir (6). En azindan gebelik, bi-
polar bozukluklu her kadinda koruyucu degildir (8). An-
cak asil onemli olan planlanmamis gebelik olgularinda
hastaligin tedavisinin olduk¢a gii¢ oldugudur (9). Gebe-
lik esnasinda tedavi edilmeyen manik hecme sirasinda
ise, fetusu ve annenin kendisini tehlikeye sokan riskli
impulsif davranislar gorulebilir (10). Yine postpartum
donemde hastaligin tekrarlama riskinin arttigi da bir
gercektir. Postpartum tekrarlama riskini onlemek veya
azaltmak icin, bu donemde koruyucu amacl ilaclar
kullanilabilirken; fetus Uzerinde teratojenik etkileri ne-
deniyle, bilhassa organ gelisiminin devam ettigi gebe-
ligin ilk trimesterde ilaclarin kullaniimasi oldukca risk-
lidir. Ancak, bu donemden sonra ila¢ kullanimi riskler
tasimaktaysa da kar-zarar hesabina goére, bazi ilaclar
sinirli bir dizeyde kullanilabilir. Trisiklik antidepresan-
lar ve selektif serotonin gerialim engelleyicileri (SSRI)
en dusuk dizeyde risk tasirken; duygudurum dizenle-
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yicileri ve antipsikotik ilaclar iliml ile yuksek duzey
arasinda bir risk tasirlar. Atipik antipsikotiklerin kulla-
nimiyla ilgili teratojenite ve perinatal komplikasyon
riski buyuk ol¢lide bilinmemektedir. Bu konuda elde
sinirli sayida veri mevcuttur (5,6,11).

Amerikan Gida ve llag Birligi (FDA), ilaclann fetusa
olan risklerini dislayan arastirma bulgularina gore ge-
belikte ila¢ kullanimini derecelendirmistir (Tablo 1) (12).
Buna gore A ve bir dereceye kadar B sinifinda olan ilag-
lar gebelikte daha rahat ve risksiz ya da dusuk riskle
kullanilabilirken, C ve D sinifindaki ilaglar riskli gruplar
olup; bunlar kar-zarar hesabina gore kullanilabilir. X

lar kesilmek durumundadir. Ani kesilme ise hastaligin
alevlenmesine ve bilhassa antiepileptik etkili duygu-
durum dizenleyicilerin kesilmesine bagl olarak epi-
leptik nobet gecirmeye neden olabilir. Bu nedenlerle
gebeligin planlanmasi, faydal tedavi secenekleri icin
zaman saglar. Gebelik durumunda, hastay!r yuksek
riskli bir gebelik olarak kabul edip siki takibe almali,
verimlilik dlzeyini artiricl etkili doz kullanmali, gebelik
ve postpartum donemini de ayri risk donemleri olarak
dikkate almali, tedavi planlarini hastaya gore ozelles-
tirmeli ve dogum sonrasi proflaksinin gerekliligi mutla-
ka degerlendirilmelidir (13).

Table 1. Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ilag Yonetimi (FDA)'nin gebelik esnasinda ilag kullanimini risklere gére siniflama sistemi (12)*

Kategori Ozellikler

A Risk olmadigini gésteren kontrolld calismalar vardir (Gebelerde yapilan kontrolli calismalarda fetusa bir etki gbzlenmemis).

B insanlarda risk olduguna dair bir kanit yoktur (Hayvan ¢alismalarinda risk oldugu gézlenmisse de insan ¢alismalarinda risk
gorulmemistir ya da hayvan ¢alismalarinda sonug¢ olumsuzdur, ancak yeterli sayida insan ¢alismasi yoktur). Klozapin

@ Risk dislanamaz (insan ¢alismalar eksiktir ve ya hayvan ¢calismalan yeterli sayida degildir ya da hayvan ¢calismalarinda fetal risk
gbzlenmisse de potansiyel riskler yararlar ile karsilastirimalidin. Olanzapin, risperidon, ketiapin

D Risk olduguna dair kanitlar vardir (Arastirmalarda fetusta eftkileri g6rilmustir; ancak yarari risklere gére daha fazla olabilin.

X Gebelikte kontraendikedir (hayvan ya da insan ¢alismalarinda fetus Uzerine etkileri saptanmustir ve risk yarardan énce gelmektedin.

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

grubundaki bir ilacin ise gebelerde kullanimi kesinlikle
kontrendikedir. Bu siniflandirmaya gore klozapin B;
olanzapin, risperidon ve Ketiapin ise C sinifinda yer al-
maktadir.

Prolaktin dlzeyini artiran tipik bir antipsikotik ila¢-
tan veya atipik bir antipsikotik olan risperidondan,
bdyle bir yan etkisi olmayan bir atipik antipsikotige
gecmek ya da atipik antipsikotik ilaclarla tedaviye de-
vam etmek cinsel aktiviteyi ve dolayisiyla gebe kalma
riskini arttirabilir (13,14).

Gebelik oncesi danismanlk alma, dogurganlik do-
nemi icinde olan bipolar bozukluklu kadinlar arasinda
bilnassa onemli olabilir; zira hastalik doneminde orta-
ya ¢lkan impulsivite ve hiperseksualite gebelik riskini
artirr (15). Yazarlar bipolar bozuklugu olan kadin has-
talarin doktorla isbirligi icinde gebeligi planlamalari ge-
rektigini onermektedirler. Zira planlanmamis gebelik
durumlarinda organogenezis doneminde yuksek tera-
tojen etkiler nedeniyle bilhassa duygudurum dizenle-
yiciler olmak Uzere hemen hemen tim psikotrop ilac-

Atipik antipsikotiklerin bir yan etkisi de kilo alimi-
dir. Bunun sonucunda da gebelik donemindeki obezite
noral tup defektlerini, hipertansiyonu, gestasyonel di-
yabeti, derin ven trombozunu ve sezeryan girisimini
artinr (16,17). Bir calismada gebelik doneminde atipik
antipsikotiklere maruz kalmanin fetls Uzerindeki etki-
leri ve atipik antipsikotik ila¢ alan gebe kadinlardaki ki-
lo alimi ve diger komplikasyonlarin ortaya cikarttiklari
etkiler arastinilmistir (14). Sonucta atipik antipsikotik
kullanan 59 gebeden 32’si dogum yapmis olup; bunlar-
dan 20’si (8 olanzapin, 3 ketiapin, 9 risperidon olgusu)
malformasyonsuz bebege sahipti. Geriye kalanlardan
3’U spontan dusuk (1 olanzapin, 2 risperidon olgusu),
7'si terapotik dusuk (2 olanzapin, 2 Ketiapin 3 risperi-
don olgusu) ve 2’si 61U dogumdu (1 ketiapin, 1 olanza-
pin olgusu). Bu bulgular da gostermektedir Ki atipik an-
tipsikotik ilaclarin fetal emniyetleri yeterince bilinme-
mektedir. Eldeki veriler olgu sunumlari ve bir kag agik
¢alisma sonucuyla sinirhidir. Prospektif kohort ¢alisma-
lara gerek vardrr.
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Klozapin

Her ne kadar gebelik veya emzirme esnasinda
klozapine maruz kalan bebeklerde l0kopeni veya ag-
ranulositoz bildirimi yoksa da klozapinin neden olabi-
lecegi agranulositoz gebelerde ve yenidoganlarda 16-
kosit sayimlari ile takip edilmeyi gerektirir. Yayinlan-
mis birka¢ olgu sunumu (18-22) ve olgu serisi (23,24),
hem hayvanlarda hem de insanlarda klozapine maruz
kalmayla konjenital anomaliler arasinda kesin bir ilis-
ki olmadigini gostermektedir. Bununla beraber omuz
distosiyall (dystocia) yeni baslamis ya da kotlulesmis
iki gestasyonel diyabet olgusu (19,20) dikkat cekicidir.
Ayrica klozapinin, fetal serumda birikmesine bagl yu-
musak bebek sendromu (21) ve neonatal nobet (22)
riskini artirabilecegi ileri strdlmustir. Dev ve Krupp
(24) ise klozapine maruz kalan 61 ¢ocukta 5 konjeni-
tal malformasyon ve 5 perinatal sendrom bildirmistir.
Bununla beraber bu annelerin bazilari, gebelik esna-
sinda diger ilaclari da almistir.

Klozapini Ureten Novartis firmasi, dogum oncesi ila-
ca maruz kalmis 29 bebege ait bilgileri yayinlamistir
(25). Bu bebeklerden 25’ saglikli iken; 4’Unde ise ne-
onatal konvulziyonlar, Turner sendromu, kKoprucik ke-
migi kirigl, yuz defomitesi, konjenital omuz ¢ikigl ve
korlik gibi problemler vardl. Bununla beraber bu bul-
gularin Klozapinin teratojenik etkilerinin bir delili olup
olmadigl yeterince acik degildi. Retrospektif bir ¢alis-
mada (26) ise kKlozapin tedavisi esnasinda gebe kalan
ve tedaviye devam edilen 6-10 yaslarinda 4'U sizofren
toplam 6 olgunun teratojenik ve embriyotoksik bozuk-
luklar olmaksizin dogduklari ve postnatal takiplerinde
de herhangi bir davranigsal sorun saptanmadigi bildiril-
mistir. Bu gozlemler klozapinin gebe hastalarda kon-
vansiyonel antipsikotiklere alternatif olabilecegini di-
sundurmektedir. Ancak tedavide her hasta icin ayri ay-
r kar-zarar hesabl mutlaka yapiimalidir.

Olanzapin

Bugune kadar yapilmis az sayidaki ¢alismada tera-
tojenite ortaya ¢clkmamistir ve gebelikte kullanildigin-
da olanzapinin, fetal gelisim Uzerine olan etkisine yo-
nelik elde ¢ok az veri vardir. Organ disgenezisi agisin-
dan degerlendirildiginde, birka¢ olgu bildirimi ve olgu
serisinde olanzapinin malformasyonlarla bir iliskisi bu-
lunmamustir (27,28).

Goldstein ve arkadaslarn (27) gebelik esnasinda

olanzapine maruz kalan ve gebelik doneminde basla-
yIp emzirme doneminde de takibe devam ettikleri 37
olguluk bir seri bildirmislerdir. GUnluk 5-25 mg (ort.
12,9 mg) dozunda olanzapin kullanan 37 gebeden
14'Unde gebelik, terapotik abortusla sonlandiriimis; ka-
lan 23 gebenin verileri prospektif olarak incelenmistir.
Terapotik abortus olgularinin hi¢birinde, fetusta her-
hangi bir anomali saptanmamistir. Hepsi normal do-
gum oranlarl icinde olmak Uzere kalan 23 olgudan
3’Unde (%13) spontan dusuk, 1'inde (%5) 6ld dogum,
1’inde de (%5) prematir dogum saptanirken; major
malformasyon hicbir olguda gorilmemigtir.

Uretici Eli Lily firmasi, olanzapine prenatal dénemde
maruz kalan ve prospektif olarak takip edilen 96 olgu-
nun sonug¢ verilerini yayinlamistir (15). Bu 96 olgunun
69 (%71,9)'u normal dogumla, 12 (%12,5)'si spontan du-
sukle, 2 (%2,1)'si prematur dogumla, 3 (%3,2)'u Olu do-
gumla ve 1 (%1,1)'i ise major malformasyonla sonuc-
lanmistir. llaveten 7 (%7,3) olguda perinatal komplikas-
yon bildirilmistir. Bu siklik degerleri, normal gebelerin
takibinde saptanan normal siklik araligindadir. Gerek
Goldstein’in gerekse yapimci firmanin verileri olanzapi-
nin gebelerde kullanimi agisindan cesaret vericidir.

Prenatal donemde olanzapine maruz kalmasina rag-
men komplikasyonsuz saglikli bebek doguran birkag ol-
gu bildirimi de vardir (29,30). Baska bir olgu bildiriminde
gebelik doneminde olanzapine maruz kalan bir hasta-
nin kendi istegi dogrultusunda gebeligini terapotik di-
sukle sonlandirildig) ve fetal anomalilerin olmadigi bildi-
rilmistir (31). Gati ve arkadaslari (26) gebeligin 25. hafta-
sindan sonra olanzapinle tedavi edilen geng bir anne bil-
dirmislerdir. Postnatal takibinde, 2 yasinda olan bebegin
herhangi bir davranigsal sorunu saptanmamistir.

Ancak olanzapinin gebelerde kilo alimi, insulin di-
renci (31), gestasyonel diyabet ve preeklampsi (29) ile
iliskili oldugu da saptanmistir. Bu nedenlerden dolayi
olanzapin alan gebelerde kilo artisi, kan sekeri duzeyi
ve kan basinci dikkatle takip edilmelidir.

Bu gozlemler gerek klozapin ve gerekse olanzapi-
nin gebe hastalarda konvansiyonel antipsikotiklere al-
ternatif olabileceklerini dusindirmektedir. Ancak te-
davide her hasta icin ayr ayri kar-zarar hesabr mutla-
ka yapiimalidir.

Risperidon
Risperidonun teratojenik etkisini belirleyecek yeterli
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sayida insan calismasi yoktur. Hayvan ¢alismalarinda rat
yavru olumleri ve 6lG dogumlarinda sikliginin arttig bil-
dirilmistir (15). Anne karninda risperidona maruz kalan
bir bebekte, hayvan calismalarinda da gorulen korpus
kallosum agenezisi bildirilmistir (32). Literatirde risperi-
don i¢in saglikl dogum bildirilen iki (33,34), herhangi bir
fetal sonug belirtilmeyen bir (35) olgu bildirimi vardir.

Ketiapin

Insan calismalarindan halen potansiyel teratojenite
riskini gosterecek bir veri elde edilememistir. Hayvan
calismalarinda iskelet sisteminde kemiklesmede ge-
cikme, fetus agirliginda azalma, fetus ve yavru olumle-
rinde artma gibi bazi kanitlar vardir (32). Gebelerde sa-
dece Kketiapin kullanilan bir olgu (36) ve risperidonla
Ketiapinin ve bircok psikotrop ilacin gebelik siresinde
kombine ya da ardisik kullanildigl ve normal dogumla
sonuglanan bir polifarmasi olgusu (33) bildirimi vardir.

EMZIRME DONEMI

Postpartum donem tUm kadinlar ve dzellikle de on-
ceden psikiyatrik hastaligl olanlar icin afektif bir atak
gecirme acgisindan goreceli olarak daha yuksek bir risk
donemidir (15). Bu donemde her 5 anneden biri psiki-
yatrik bir bozukluk gecirebilir (37,38). Bu bozukluklarin
¢ogunlugu ise bipolar duygudurum bozuklugu ile sey-
reden ve ilk 1 ay icinde ortaya c¢ikan postpartum psi-
kozlardir (39,40).

Psikotrop ilaclarin cogunlugu ve antipsikotik ilacla-
rn tumu anne sutune salgilanir, fakat bebegin aldigi
ila¢ miktarinda buyuk degiskenlikler gozlenir. Anne ka-
nindan fetusa plasental geciste ilacin molekuler volu-
mu ve yagda erirligi onemli bir rol oynarken; anne si-
tlne gecisi ve anne sutindeki ila¢ konsantrasyonunu
yagda erirlige ilaveten ilacin alim yolu, proteine bagla-
nirlik orani, yart dmrd, emilim orani ve anne kan dize-
yi gibi faktorler ile bir defallk emzirme ya da devamli
emzirme ve ila¢ alimi ile emzirme zamani arasindaki
zaman periyodu etkileyebilir (5,41,42).

Atipik antipsikotiklerin emzirme doneminde emni-
yetli olduklarina yonelik birka¢ olgu sunumu disinda
yeterli bir delil yoktur.

Klozapin
Lipofilik 6zelliginden dolay! klozapin anne sutinde

oldukca yuksek konsantrasyonlara erisebilir (13). Bar-
nas ve arkadaslari (18) gebelik ve laktasyon esnasinda
klozapin tedavisi alan bir sizofren bir kadin olguda, ila-
an anne sutlinde goreceli olarak yuksek konsantras-
yonlarda bulundugunu bildirmiglerdir. Sit/anne seru-
mu ila¢ konsantrasyonlarl orani dogumu izleyen gin
%432 ve dogumdan 1 hafta sonra %279 olarak bulun-
mustur. Bu oranlarin yiksekligini klozapinin lipofilik
olusuna baglayan otorler, klozapin kullanimi suresince
bebegin emziriimemesini onermislerdir. Klozapin kul-
lanan annelerin suttyle beslenen bebeklerde agrani-
lositoz ve lokopeni gozlenmemis; ancak ilacin sedas-
yon yapmaya, emmede azalmaya, huzursuzluga veya
irritabiliteye, nobet gelistirmeye ve kardiyovaskuler
duzensizlige neden olabilecegi bildirilmistir (43).

Olanzapin

Anne sitlne ilacin gecisi ve emen bir bebege ilacin
etkilerinin neler olabilecegi konularinda yeterli bir bilgi
elde mevcut olmadigl i¢in; postpartum psikoz tedavi-
sinde olanzapinin kullanimi sinirhdir (37,44).

llacin yapimai firmasi tarafindan olanzapin kullanan
annelerin sltlyle beslenen 20 bebek olgu bildirilmistir
(15). Bunlardan 2'si Goldstein ve arkadaslari (27) tarafin-
dan retrospektif olarak incelenen ve emzirme done-
minde ilaca maruz kalan olgulardir. 20 olgunun 4'linde
cesitli yan etkiler saptanmistir: birinci olguda sarilik,
sedasyon, kardiyomegali ve kalp Gftrdmd; ikinci olgu-
da sallanma, emme zayifligl ve letarji; Ggunci olguda
dilin protrusyonu; dorduncu olguda ise ras, diyare ve
uyku bozuklugu. Emzirme doneminde olanzapin kulla-
nan bir annede serum ila¢ konsantrasyonlari 2. hafta-
da 39,5 ng/ml ve 6. haftada 32,8 ng/ml iken; bebekte
saptanma sinirl olan 2 ng/ml'nin daha da altinda bu-
lunmustur (29). Buna ragmen yapimal firma, emziren
annelerin daha fazla bilgi edinilinceye kadar olanzapi-
ni almamalarini onermektedir.

Bir olgu serisinde ise olanzapin kullanan ve emziren
7 anne ve bebeklerindeki ila¢ konsantrasyonlari ele
alinmistir. Olclimler 6 anne icin degerlendirildiginde,
median bebek dozunun sut icin anne dozunun %1,02’si;
median stt/plazma alani egrisi oraninin ise 0,38 oldugu
gorilmektedir. Altl bebegin de kan orneklerinde olan-
zapin saptanamamustir. Bulunan %71,13’lUk deger, risk
sinirt olan %10'un hayli altinda bir degerdir (45). Ayrica
bebeklerde herhangi bir yan etki de saptanmamistir.
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llacin kaydedilen maksimum plazma konsantrasyonu-
na erismesi biraz ge¢ oldugu icin, ilacin plazmada pik
yapugi saatlerde annelerin emzirmeyi en aza indirmesi
onerilmistir (bu pik deger son dozdan 5 saat sonradir).
Sonuglar olanzapinin, saglikli bebeklerini emziren anne-
ler icin goreceli olarak emniyetli oldugunu gostermek-
tedir. Bununla beraber yazarlar emzirme doneminde
olanzapin kullaniminda bebeklerin ¢ok yakin takibini
ve ilaca devam etmede hasta icin kar-zarar degerlen-
dirmesini yapmalarini onermektedirler.

Risperidon

Emzirme doneminde risperidon kullanimina yone-
lik yaymlanmis 1 olgu sunumu vardir (46). Pueperal psi-
kozlu bir kadinda kullanilan risperidonun, anne sttin-
de thmh bir dagilim gosterdigi saptanmistir. Maruz Ka-
linan bebek dozunun, kaygl duyulan risk siniri olan an-
ne dozunun %10’'unun altinda ve %4,3 oraninda oldu-
gu kaydedilmistir. Bebekte herhangi bir yan etki bildi-
rilmemistir.

Ketiapin

Ketiapin icin literatirde maruz kalan bebek acisin-
dan ve emzirme suresince kullanilmamasi yonunde bir
bilgi yoktur (47).

YASLILIK DONEMI

Bipolar bozukluk hastalarinin %10’'unda hastalk
baslama yasl, 50 yasin Uzerinde olarak bildirilmistir (48).
Baska bir ¢calismada ise yaslilikta duygudurum bozuklu-
gu tablolarinin %5-19 arasinda bir siklik gosterdigi ileri
surdlmustdr (49). Psikotik semptomlar bipolar bozuk-
luklu yash hastalarda yaygin bir ozelliktir ve hastaligin
hem manik hem de depresif doneminde gorulebilir. Ye-
tiskinlerdeki bipolar bozukluk literatiriine benzer sekil-
de, yaslilarda da bipolar bozukluk ¢alismalarinin biyuk
¢ogunlugu manik donem Klinigine yonelmistir. Depres-
yona daha az dikkat ¢ekilmistir (50). Lityum ya da valp-
roat sodyumla tedavi edilen yash hastalarla yapilan ret-
rospektif bir calismada akut manik hastalarin %66'sinda
psikotik ozellikler saptanmis ve yine hastalarin %60’
antipsikotik bir ilacla tedavi edilmislerdir (51). Pek cok
yazar yashlardaki akut mani tedavisinde lityum ve bir
antiepileptik ajan kadar atipik antipsikotiklerin de kulla-
niimasini énermektedir (52,53). Bununla beraber yasl-

lardaki maninin tedavisinde atipik antipsikotik ilaclarin
etkililigine yonelik veriler olgu sunumlari ve agik ¢alis-
malarla sinirlidir. Bu alanda randomize ve kontrolll ¢a-
lismalar yoktur.

Yash hastalarda tipik antipsikotiklerin kullaniminin
distoni, parkinsonizm, akatizi ve tardif diskinezi gibi kisa
ve uzun vadeli yan etkileri artirdigi bir¢ok ¢alismada bil-
dirilmistir (53). Bu nedenlerle yash populasyonda atipik
antipsikotiklerin kullaniimasi daha fazla tercih edilir ha-
le gelmistir (54). Bipolar bozukluk tedavisinde klozapin,
olanzapin, risperidon ve Kketiapinin kullanimina iliskin
veriler elimizde vardir ve bunlar cogunlukla daha genc
hastalarla sinirlidir. Yash hastalarla ilgili kullanimlarin ¢o-
gunlugu ise demansiyel hastalarla ilgili olup, bu grup
hastalarin bu ilaclara tolerabilitesi ve cevaplari duygu-
durum bozukluklu hastalardan oldukca farkli olabilir.

Yasl hastalarda atipik antipsikotik ilaclar kullanilir-
ken ilacin farmakodinamik ve farmakokinetik ozellik-
leri, yan etkileri ve hastalarin bireysel ozellikleri gibi
bazi hususlara dikkat etmek gerekir. Bu hususlara
uyulmadiginda tedavi amach verilen bir atipik antipsi-
kotik ilac, fayda yerine bir ¢cok zarara neden olabilir.

Tedavide ilaca ve Kisiye Bagh Faktorler.

Yaslilarda ila¢ metabolizmasi ve eliminasyonu ile re-
septor islevindeki degismelerin yanisira baroreseptor
duyarliligl, susama, volim regulasyonu ve elektrolit
kontroliindeki degismeler bilissel islevleri azaltabilir ve
motor koordinasyonu zayiflatabilir (55). Yasli hastalarin
ilaclar metabolize etme kapasiteleri azalmis, ila¢ yan
etkilerine hassasiyetleri ise artmistir. Hipotansiyon, bas
donmesi gibi yan etkiler dismeye ve kalca kirlmasi gi-
bi ciddi komplikasyonlara neden olabilir. Yashligin getir-
digi tibbi hastaliklar nedeniyle kullanilan polifarmasi ve
ilac etkilesimleri kaginilmazdir. Yine yashhgin getirdigi
gunluk islerini gormede yetersizlik gibi psikososyal
problemler de tedaviyi gugclestirir. TUm bu nedenlerle
yaslilarda ila¢ kullanimi komplike hale gelebilir (53).

ila¢ Dozu

Yasl hastalarda atipik antipsikotikler genellikle etki-
li ve lyi tolere edilirler. Her ne kadar ¢ogu bildirimler agik
uclu ve retrospektif calismalarla sinirliysa da klozapin,
olanzapin, ketiapin ve risperidonun yaslilardaki bipolar
bozuklugun tedavisinde faydal oldugu bildirilmistir (56-
60). Yasl hastalarda atipik antipsikotik ila¢ dozunun da-
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ha genc hastalara gore yari yarlya veya Ucte iki oranin-
da daha az olmasli beklenebilir. Her nekadar yashlarda
atipik antipsikotiklerin onerilen dozlar degiskense de
yasla ve medikal durumla oldukga iligkilidir. Demansli
hastalar demansli olmayanlara gore herhangi bir atipik
antipsikotik ilacin daha dusutk dozlarina gerek duyabilir-
ler. Yaslilardaki direncli maninin tedavisi icin gereken
klozapin dozunun 25-112,5 mg/gun (61); akut bipolar
manili hastalardaki olanzapin dozunun ise 16 mg/ gliin
oldugu (58) bildirilmistir. Bipolar bozukluklu yasl hasta-
larin tedavisinde gerekli ila¢ dozu risperidon i¢in 1,6-3,8
mg/gun (57), ketiapin icin 100 mg/gun’dur (59).

Yan Etkiler

Ekstrapiramidal Sistem Yan EtKkileri

Atipik antipsikotik ilaclar ekstrapiramidal sistem (EPS)
yan etkilerinin daha az olmasindan dolayi; yash hasta
grubunda avantajlidirlar, ancak hig biri ideal degildir. Zira
yasl populasyonunda klozapin her ne kadar bazi hasta-
larda disuk dozlarda kullanimi tolere edilebilirse de ag-
ranulositoz riski, yasla iliskili deliryum, kardiyak etkiler,
sedasyon ve antikolinerjik etkiler nedeniyle yaygin kul-
lanimi sinirhdir. Klozapinin bu yas grubunda sistematik
calismalari eksiktir (62-65). Risperidonun demansiyel ve
ajite yashlardaki psikotik semptomlarda 2 mg/gin do-
zunda kullanimi bildirilmis ve bu olgularda plaseboya go-
re daha fazla siklikta EPS yan etkileri gorulmustur (66).
Yasli hastalarda olanzapin kullanimina yonelik bildirimler
ise karmasik, gozlemle sinirli ve 0n hazirlik seklindedir.
Bir calismada psikotik semptomlari olan yasl hastalarda
disuk dozlarda (ortalama: 6,5 mg/gin, aralik:2-15
mg/guin) faydali oldugu bildiriimisken (67); diger bildirim-
lerde (68,69) Parkinson hastalikli olgularda olanzapin te-
davisinin hastali@in motor belirtilerini kotilestirdigi ileri
surtlmustir. Ketiapinin klasik antipsikotik ilaclar kadar
etkin oldugu ve buna karsilik onerilen doz araliginda kul-
lanildiginda EPS yan etkilerinin ¢ok sinirli oldugu bildiril-
mistir (70-73). Bu bulgular ve ilaan onceden yapilmis
olan, yasllardaki farmakokinetik ve emniyet ¢alismasi
sonuglar cesaret vericidir (74,75).

Diger Yan Etkiler

Yaslilar genclere gore, atipik antipsikotik ilaclarn
yan etkileri agisindan daha buyuk bir risk altindadir
(48). Klozapin ve Kketiapin somnolans yapabilir ve bu
nedenle yasli hastalarda bilissel islevlere olumsuz etki-

leri beklenir (75). Dozla baglantili olarak bilissel toksisi-
te ve akatizi gorllebilir. Kilo artisi ve metabolik yan et-
Kiler gorulur (76). Hemen hemen tim antipsikotikler
QT interval uzamasl yaparlar. Alfa-1 adrenerjik yan et-
Ki nedeniyle ortostatik hipotansiyon, antikolinerjik yan
etkiler nedeniyle (bilhassa olanzapin) ¢arpinti, kabizlik,
Uriner tutukluk ve tikanma ve bilissel bozulma yapabi-
lirler (77). Atipik antipsikotik alan bazi yash hastalar or-
tostatik hipotansiyon ve sedasyon gibi yan etkileri bil-
hassa tedavinin erken doneminde daha ¢ok yasarlar.
Atipik antipsikotikler tipiklere nazaran akut motor yan
etkilerin yogunlugunu azaltirlar, bazisi da daha dusuk
tardif diskinezi sikligiyla birlikte olabilir (48,78).

Klozapin

Psikotik yash hastalarda klozapin kullanimina iliskin
birka¢ olgu bildirimi mevcuttur (79-81). Goreceli olarak
dusuk dozlar kullanilmasina ragmen (0rn. 25-150
mg/gun); yasl hastalar letarji, hipotansiyon, inkonti-
nens ve deliryum gibi sinirlayicl yan etkilere egilimlidir-
ler (82). Yash hastalar keza daha yuksek siklikta agranu-
lositoz riskine sahiptir ve bu nedenle klozapin, tedaviye
cevap alinamayan, direncli hastalara saklanmalidir (64).

Olanzapin

Zarate ve arkadaslari (83) retrospektif bir calismada
psikotik oOzellikler gosteren bipolar bozukluklu hasta-
larda olanzapinle, 1imli ile belirgin dizey arasinda de-
gisen bir oranda cevap alindigini gostermislerdir.

Solomon ve Geiger'in (84) calismasinda ise olanza-
pin kullanan tedaviye direncli 15’i demans, 27'si psikoz
(bipolar bozukluk, dellzyonel bozukluk, sizofreni ve
depresyon olgulari) ve 16'si demans + psikoz olgulari
olmak Uzere toplam 58 yasl hasta retrospektif olarak
incelenmistir. Hastalarin 35'i (% 60,3) olanzapinle duzel-
mis olup; 22'sinde (%38) ise uykululuk veya uyusukluk
basta olmak Uzere deliryum, EPS yan etkileri gozlen-
migtir. Tedavi etkinligini saglayabilmede gerekli ilag
dozunun demansli olgularda en dusuk, psikozlu olgu-
larda ise en yiksek dizeylerde oldugu saptanmistir

Risperidon

Risperidonun akut manili daha genc¢ hastalarda et-
kili oldugu ve tolere edilebildigi bildirilmistir (85). Yasli
manik hastalarda risperidonun dramatik bir etkiye sa-
hip oldugunu gosteren bazi olgu bildirimleri vardir (86).
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Randomize ve plasebo kontrolll, buyuk orneklemli bir
¢alismada risperidonun ¢ok yasl, sagliksiz, ajite ve de-
mansli veya psikozlu hastalarda etkin ve emniyetli ol-
dugu gosterilmistir (87).

Ketiapin

Tariot ve arkadaslarinin (55) bir calismasinda U¢-
te ikisi Alzheimer hastaligina bagli psikoz, tcte biri
ise bipolar bozukluk da dahil fonksiyonel psikoz
olan 184 yaslh hasta 137,5 mg/gun Ketiapinle 1 yil
sireyle izlenmistir. Calismay1 89 hasta tamamlaya-
bilmis ve 83 (%49) hastada klinik dizelme saglana-
bilmistir. En sik gorulen yan etkiler somnalans, uyu-
sukluk ve postural hipotansiyon (sirasiyla %31, 17
ve 15) olup; EPS yan etkileri olgularin %14'inde ve
hafif dizeyde olarak saptanmis ve olgularin hig¢bi-
rinde tardif diskinezi ve kardiyovaskuler yan etki
saptanmamistir.

Yedi hastalik bir olgu serisinde, hastanede yatan
konvansiyonel antipsikotiklere direncli ve ketiapin kul-
lanan sizofren ve bipolar bozukluklu yash hastalardan
4’Unun tedaviye cevap verdigi bildirilmistir (88). Bu ol-
gularda pozitif semptomlarin belirgin dizeyde yatis-
masl yaninda; negatif semptomlar 2 olguda belirgin, 1
olguda iimh diizeyde azalmistir. U¢ olguda dnceden
var olan EPS yan etkilerinin azaldigl, 2 olguda gorilen
gecici hipotansiyon, uyusukluk ve somnalans disinda
baska da bir yan etkinin kaydedilmedigi ve ayrica bir-
likte verilen lityum, karbamazepin, valproat sodyum
veya venlafaksinle herhangi bir zararli etkilesimin go-
rdlmedigi saptanmistir.

Baska bir calismada da sizofren ve bipolar bozuk-
luklu 65 yasin Uzerindeki toplam 151 hastanin 1 yillik
izlem siresince 100 mg/gln ortalama dozunda keti-
apin kullandigl ve 12 haftalik bir sure sonunda klinik
duzelmenin goruldugu bildirilmistir (75). Hayati tehdit
edici major bir yan etki gorilmezken; 5 hastada tasi-
kardi, postural hipotansiyon, hipotansiyon, uykululuk
ve senkop bildirilmistir. Son olarak bazi veriler, ketiapi-
nin daha disuk EPS yan etkileri yaptigl ve boylece bi-
polar bozukluklu yasl hastalarda secilebilecek bir ilag
oldugunu gostermektedir (89). Bu haliyle ketiapinin
yash populasyonda iyi tolere edildigi ve etkili oldugu
sonucuna varimistir. Ancak bu veriler yash hasta po-
pllasyonunda yapilacak kontrolli ketiapin ¢alismala-
riyla desteklenmelidir.

Ekleme Tedavileri

Yetiskinlerdeki mani tedavisinde lityum ve duygudu-
rum duzenleyicilerine antipsikotik ekleme tedavileri ba-
sarili sonuglar vermistir (90,91). Benzer sekilde yasli bipo-
larda da lityum ve duygudurum duzenleyicilerine ekle-
me tedavisi olarak atipik antipsikotik ilaclar kullaniimak-
tadir. Ancak yaslilardaki tedavide ilag emniyeti ve yan
etkilerine daha ¢ok dikkat edilmesi ve uygun olmayan
kombinasyonlardan kaciniimasi onerilmektedir (92,93).

Antipsikotik ilaglarin yaslilarda kullanimina ve 6zel-
liklerine yonelik konuyla ilgili 52 uzmanin gorusleri bir
gozden gecirme yazisinda degerlendirilmistir (94). Buna
gore psikotik olmayan hafif geriatrik mani icin sadece
duygudurum dizenleyicisi yeterli iken; agir psikotik ol-
mayan geriatrik mani i¢in uzmanlarin %57’sinin, duy-
gudurum duzenleyicisine ilaveten antipsikotik bir ilaci
ekledigi anlasiimaktadir. Her iki durumda da varsa on-
ceden devam edilen antidepresif ilaclarn kesilmesi
onerilmektedir. Uzman gorusleri degerlendirildiginde
psikotik manide duygudurum dizenleyicisi bir antipsi-
kotik eklenmesinin olagan bir uygulama oldugu dikka-
ti cekmektedir. Bir duygudurum dizenleyicisine 1,25-
3,0 mg/gln dozunda risperidon veya 5-15 mg/gin do-
zunda olanzapin eklemesinin daha yaygin oldugu; 50-
250 mg/gun dozunda Kketiapin eklemesinin ise ikinci
duzeyde bir tercih oldugu anlasiimaktadir. Uzmanlar
tedaviye cevap alindiktan sonra antipsikotik tedaviye
3 ay daha devam edilmesini; diyabet, dislipidemi veya
obezite hastalarinda klozapin ve olanzapinden kacinil-
masini; Parkinson hastaligl olanlarda ketiapinin ilk ter-
cih olmasini; QTc intervali uzamasi olanlarda ve konjes-
tif kalp yetmezligi hastalarinda klozapinden kacinilma-
siny; bilissel bozukluk, kabizlik, diyabet, diyabetik noro-
pati, dislipidemi, kseroftalmi ve kserostomili olgularda
birinci oncelikle risperidonun, ikinci oncelikle ise keti-
apinin tercih edilmesini ve klozapin + karbamazepin,
ziprasidon + antidepresan (trisiklik) kombinasyonlarin-
dan kacinilmasini onermektedirler.

sonug olarak diyebiliriz ki atipik antipsikotik ilaclarin,
bipolar bozukluklu yasli hastalarin tedavi donanimlarina
pratik katkilarinin oldugu gorulmesine ragmen; bu yas
grubunda bu ilaclarin kullanimina yonelik eldeki mev-
cut veriler yetersizdir. Atipik antipsikotiklerin yash has-
talarda hem tek basina hem de duygudurum duzenle-
yicilerine ekleme tedavisi olarak kullanimi umut verici
goriinmektedir, fakat ileri calismalar gereklidir.
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COCUKLUK VE ERGENLIK DONEMI

Cocuk ve adolesanlarda psikoz prevalansinin klinik
ortamlarda %4-8 , toplum bazinda ise %1 oraninda ol-
dugu ve yasla birlikte ortaya ¢cikma sikliginin arttigi bil-
dirilmistir (95). Bipolar bozukluklar ¢cocuk ve ergenlerde
en yaygin psikiyatrik tanilardandir (96). Bipolar bozuklu-
gun baslangicl ¢ocukluk ya da ergenlik donemindedir
(97). Bu nedenle cocuk ve ergenlerde depresyon, mani
ve hipomani yaninda hareketlilik, uyku, konsantrasyon,
istah, suisit dustincesi ve duygudurum bozuklugunun
diger karakteristik belirtileri dikkatlice muayene edil-
melidir. Bu yas grubunda duygudurum bozukluklarina,
genellikle anksiyete bozukluklari, yikicl davranim ve
madde kotiye kullanma bozukluklari eslik eder (98).

Birkag olgu serisi, atipik antipsikotiklerin ¢cocuk ve
ergen bipolar bozukluklarinin tedavisinde etkili oldugu-
nu gostermektedir (99-101). Farkl reseptorlere baglan-
ma profili, dislk EPS yan etki sikligl, negatif semptom-
lar Uzerine daha fazla etkinlik, daha disUk siklikta hi-
perprolaktinemi ve diger yan etkiler gibi avantajlari ne-
deniyle; atipik antipsikotikler, cocuk ve ergenlerde ti-
piklerden daha fazla tercih edilebilirler (102).

Cocuk hastalarda atipik antipsikotiklerin Kkullani-
miyla ilgili literatlr sinirlidir. Bipolar bozukluklu geng
hastalarda ketiapinin divalproata ekleme yapildigi bir
calisma disinda (2), cocuk ve ergenlerde antimanik te-
davinin randomize kontrolll ¢alismalar yoktur. Cocuk-
lardaki mani tedavisinde atipik antipsikotiklerin kulla-
nilmasina yonelik kicuk aclk ¢alismalar ve ¢cogu anek-
todal olgu bildirimleri vardir.

Birka¢ olgu serisinde atipik antipsikotik klozapin,
olanzapin ve risperidonun pediatrik manide duygudu-
rum duzenleyicisine ekleme olarak kullaniimasinin
faydal oldugu ileri surtlmustur. Ancak bu ajanlarin
yan etkileri ¢cocuk ve ergenlerdeki kullanimlarini sinir-
lamaktadir. Ozellikle klozapin agranilositoz ve inme-
lerle, olanzapin istah artmasi ve kilo alimiyla ve rispe-
ridon ise uzamis kilo artisl, prolaktin yukselmesi ve EPS
yan etkileri ile iliskilidir (99,101,103-105). Diger atipik
antipsikotiklerin aksine, ergen bipolarlarda mani icin
ekleme tedavisi olarak ketiapin iyi tolere edilmistir (2).

Cocuk ve Ergenlerde ila¢ Kullaniminin Ozellikleri.
Cocuklarda atipik antipsikotikler basta duygudu-
rum ve psikotik bozukluklar olmak Uzere anksiyete

bozukluklari, yaygin gelisimsel bozukluklar, deliryum,
yeme bozukluklari, hareket bozukluklarl ve agresyon
tedavisinde kullanilir.

Yetiskinlere gore cocuklarin karacigeri beden kitle
indeksine nisbeten daha buyuktir, yag dokusu Kitlesi
ve ilacin proteine baglanma orani daha azdir. Bu ne-
denlerle de cocuklar yetiskinlere gore ayni dozu daha
cabuk metabolize ederler ve yine bu nedenle daha
yuksek dozlar gerekebilir, hem etki hem de yan etki-
ler acisindan biyoaktivite artar (106).

Yetiskin ve ¢cocuk-ergen arasinda psikotrop ilaclarin
farmakokinetik oOzellikleri bazi farklliklar arzeder, bu
nedenle etki ve yan etkileri de degisir (107). Cocuklar-
da atipik antipsikotiklerin doz ayarlanmasl, pediatrik
farmakokinetik veya kontrolli doz ayarlama calisma-
larina dayanmamaktadir. Genglerde sadece olanzapi-
nin farmakokinetigi calisiimistir (108). Bu c¢alismada
olagan doz uygulandiginda (5-10 mg/gln) olanzapinin
ortalama 37,2 saatlik bir yarilanma dmriine sahip oldu-
gu gosterilmistir.

Cocuk ve genclerde bipolar bozukluk tedavisinde ati-
pik antipsikotiklerin dozlariyla ilgili bir veri yoktur. Sizof-
ren olgularda risperidonla ilgili yapilan kontrolli ¢calisma-
lardan elde edilen verilere gore, ilaca ginde 2 defa 0,5-1
mg baslayip, sonra her 3-4 giinde bir 0,5-1 mg artirima-
si ve etkili doza erisinceye kadar buna devam edilmesi
(genellikle 6 mg'dan daha az) (109); yikicl davranim bo-
zuklugunda ise guinde 0,25-0,5 mg ile baslayip 1,5-3
mg/glin dozuna kadar artiriimasi onerilmektedir (110).

Yan Etkiler

Atipik antipsikotik ilaglarin ¢ocuk ve ergenlerdeki
kullanimlarinda da yetiskinlerdeki gibi coklukla istah
ve kilo artisi gorulur. Olanzapin ve klozapin en fazla
siklikta, risperidon orta siklikta ve ketiapin ise en az
siklikta kilo alimina neden olur (111). Sedasyon, yor-
gunluk, gastrointestinal yan etkiler ve bas agrlar doz
iliskilidir ve genellikle tedavi baslangicinda daha sik go-
ruldrler. Bu tr doz iliskili yan etkileri en aza indirmek
icin atipik antipsikotikleri dislk dozlarda baslayip, ya-
vas yavas doz artirmanin yararli olacagy; zira boyle bir
tutumun yan etki riskini minimalize etmekle kalmayp,
ayni zamanda hastanin tedaviye kompliansini da arti-
racagi ileri surulmustar (98).

Yakin zamanda klozapin ve olanzapin daha fazla,
ketiapin daha az siklikta olmak Uzere, atipik antipsiko-
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tiklerin hiperlipidemi ve yeni baslangicli diyabetes mel-
litusa neden olduklar ileri surGimustir (112,113). Kilo
alimi, tedavi Oncesi beden Kkitle indeksi dusuk olan,
gen¢ ve kadin olgularda daha fazla siklikta gorulir. Bu
yaslardaki kilo alimi, ergenin yasam kalitesini ve sosyal
uyumunu etkiler ve kendilik algisini azaltir. Atipik an-
tipsikotik ilaclarla ayrica jinekomasti, galaktore, menst-
riel ve seksuel bozukluklar ile karakterize hiperprolak-
tinemi ve bulanti, yumusak diski, disfaji ile karakterize
gastrointestinal bozukluklar ile ciltte kizarmalar, terle-
me artisl, artmis riya aktivitesi, grip benzeri semptom-
lar ve fotosensitivite gorllebilir (113-114). Yetiskinlerde
atipik antipsikotiklerle gozlenen kognitif diizelmeler ise
ergenlerde henlz degerlendirilememistir.

Atipik antipsikotikler yetiskinlerde dusuk EPS yan
etkileri ve tardif diskinezi riski tasirlar. Bu durum cocuk
ve ergenler tedavi edilirken, gen¢ olmalarl nedeniyle
yasam boyu olmasa da uzun bir sure farmakoterapiy-
le siklikla ylzylze kalacaklar icin, Gnemli bir potansi-
yel avantajdir (97). Yiksek potensli tipik veya atipik
antipikotiklerin EPS yan etki risklerinin daha fazla oldu-
gu ileri surllmistur. Atipik antipsikotikler arasinda en
yuksek EPS yan etki riski risperidon ile, daha az risk
olanzapinle ve en az risk ise klozapin ve Ketiapin ile
gordlur (115). Cocuk ve genclerde EPS yan etki riskini
en aza indirmek icin antipsikotik ila¢ olasi en dusuk
dozda baslanmali ve Klinik cevaba gore tedricen artti-
rilmahdir (116).

Klozapin

Olgu bildirimleri klozapinin yetiskinlerde ve ergen-
lerde tedaviye direncli bipolar bozuklukta etkili oldu-
gunu gostermektedir (103,117,118). Kowatch ve arka-
daslarinin bir ¢alismasinda (103) tipik bir antipsikotik
ve duygudurum dulzenleyicisine cevap vermeyen 5'i
bipolar bozukluk olan 10 ¢ocuk hastada, 12,5 mg/guin
ile baslanip 128 mg/glin dozunda surdirulen klozapin
tedavisi, 6. hafta sonunda klinik global izlenim 6l¢egin-
de buyuk bir duzelme gostermistir. Dokuz olguda bas-
ta kilo alimi ve sedasyon olmak Uzere degisik yan et-
kiler bildirilmis, ancak hi¢biri tedaviyi birakmamustir.

Klozapin hem yetiskinlerde ve hem de ¢ocuklarda
kilo alimi, miyoklonus, eozinofili, ates, inatgl tasikardi,
inme riskinde bir artis ve EEG degisiklikleri yapabilir. Ye-
tiskinlerde altin standart olan klozapinin, agranulositoz
riski nedeniyle ¢cocuklarda kullanimi sinirlidir (97,98).

Olanzapin

Cocuk ve ergenlerde sizofreni ve diger psikotik bozuk-
luklarda olanzapin kullanimi ve etkili oldugu ile ilgili olgu
bildirimleri ve olgu serileri vardir (109). Olanzapin, ayrica
¢ocuk bipolar bozukluklarinda da etkili olarak tanimlan-
mis (100-101), fakat kilo alimi ve diger yan etkilerin olan-
zapinle tedaviyi guglestirebildigi ileri sirdlmustur (119).
Olanzapinin risperidona gore motor yan etkiler ve prolak-
tin yukselmesi agisindan daha az; kilo alimi ve sedasyon
agisindan ise daha yuksek risk tasidig bildirilmistir (107).

Horrigan (120) otizm, mental retardasyon ve bipolar
bozukluk nedeniyle izledigi tedaviye direncli 2 olgunun
(9 ve 10 yas) 10 mg/glin dozunda olanzapinden fayda-
landigini bildirmistir. Soutullo ve arkadaslari (101) duy-
gudurum duzenleyicisine eklenen tipik antipsikotik te-
davisine direncli 12-17 yas arasindaki 7 bipolar bozuk-
luk olgusunda, 10 mg/gin olanzapin ile 8 haftalik teda-
vi sonrasinda, klozapine benzer sekilde antimanik et-
kinlik saptandigini bildirmislerdir. Bes olguda tedaviye
iyi cevap alinirken, sedasyon disinda bir yan etki gortl-
memistir. Krishnomaorthy ve King (119) ise dikkat ek-
sikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB), bipolar bozukluk
ve sizofreni tanilarl olan ve tipik antipsikotikleri kulla-
namayan 6-11 yaslarindaki 5 olguda 2,5-10 mg/gun
dozunda olanzapini 2-7 haftalik bir sireyle kullanmis-
lar ve 3 olgunun bulgularinda dizelme saptamislardir.

Acik bir calismada manik, hipomanik veya mikst epi-
zod tanilari alan 5-14 yaslari arasinda ve onceki uygula-
nan tedavilerdeki duygudurum dizenleyicilerine, antip-
sikotiklere ve antidepresanlara direncli 23 hastada 8 haf-
ta slreyle gunlik ortalama 10 mg dozunda olanzapin
kullanimistir (100). Yirmi U¢ hastanin 14’4nde mani icin
Young Mani Derecelendirme Olcegi (YMRS) ve Klinik Glo-
bal izlenim Olcegi (CGl) puanlarinda %30 veya daha bi-
yUk dusmeye dayanan tedaviye pozitif cevap alinmistir.
Tedavi iyi tolere edilmis ve komplians iyidir. Iki hastada
akatizi gelismesine ragmen, EPS yan etki derecelendir-
mesinde tedaviye bagl anlaml degismeler olmadigy; is-
tah artmasl, somnolans, abdominal agri, hafif prolaktin
ylkselmesi ve kiloda anlamli dizeyde bir artisin (ortala-
ma 5 kg) en sik gortlen yan etkiler oldugu bildirilmistir.

Bir olgu serisi bildiriminde ise bipolar bozukluk akut
manik atakl 3 prepubertal ¢ocukta, duygudurum du-
zenleyicisiyle devam eden tedaviye olanzapin eklen-
mesiyle sedasyon ve kilo artisina karsin dramatik bir
Klinik diizelmenin saptandigi bildirilmistir (99). Yazarlar
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kilo aliminin kismen duygudurum duzenleyicisi nede-
niyle de olustugunu ve sedasyonun uyku paternini
normalestirdigini, bunun ise manik semptomlarin ¢o-
zllmesine yardim ettigini belirtmislerdir.

Risperidon

Yapilan bir ¢calismada yaslar 7-18 arasinda, bipolar
bozukluklu ve 28'inde DEHB komorbid olan 35 ergen ve
¢ocukta 8 haftallk kombinasyon tedavisinde risperido-
nun etkinligi arastiriimistir (1). On iki olguya duygudu-
rum dizenleyici (DDD) + DDD + stimulan, 4 olguya DDD
+ DDD + antipsikotik kombinasyonlarl uygulanmistir.
Tedavi sirasinda psikotik semptomlar gelisen 3 olgu ve
lityuma direncli bir olguda divalproata risperidon eklen-
mesiyle tedaviye iyi cevap alinmistir. Divalproat ile ma-
nik kayma gelisen 1 olguda lityum + risperidon kombi-
nasyonu faydal olmustur. Bu ve benzeri ¢alismalar, bi-
polar bozukluklu ¢ocuk ve ergenlerin tedavisinin, bipo-
lar bozukluklu yetiskinlerinkine benzedigi ve siklikla
kombinasyon tedavisinin gerektigini gostermektedir.

King ve arkadaslari (121) DEHB, otizm, psikoz veya bi-
polar bozuklugu olan ve 9 ay sureyle risperidon kullanan
2,5-21 yaslarl arasindaki 51 hastanin %78'inde tedaviye
cevap alindigini ve onemli bir yan etki gozlenmedigini
bildirmislerdir. Alessandro ve arkadaslari (122) ise psiko-
tik Ozellikli bipolar mani ve sizofreni olgularindan olusan
18'I risperidon, 12'si tipik bir antipsikotik alan 6-17 yasla-
r arasindaki 30 hastayi 6-12 ay sureyle izlemisler ve ris-
peridonun hem pozitif hem de negatif semptomlarda
dizelme yaptgini ve iyi tolere edildigini bildirmigslerdir.

Frazier ve arkadaslarinin (100) retrospektif bir ¢alis-
masinda 1,7 mg/gun dozunda risperidonla 6 ay uzerin-
de surdurilen tedavi; bipolar manili 28 ¢ocuktan (ort.
yas 10,4) 23’inde manik ve agresif semptomlari azalt-
mada basarili olmus ve 19 hastada psikotik semptom-
lar, 2 hastada ise DEHB semptomlari oldukca duzelmis-
tir. Kilo artisi ve sedasyon 5’er olguda, salya artisl 2 ol-
guda, agresyon 1 olguda saptanmis olup; deliryum ve
tardif diskinezi hi¢ gozlenmemis, prolaktin dizeyleri
ise Ol¢ulen 11 olgudan sadece 2'sinde yuksek bulun-
mustur. Bu ¢alismada saptanan bulgular yetiskinlerde-
ki calisma bulgularyla benzer bulunmustur. DEHB ve
agresif davranisla birlikte bipolar bozuklugu iceren ta-
nilar alan yaslari 5-16 arasinda degisen 11 cocugun de-
gerlendirildigi dusuk-orta dozda risperidon ile yapilan
aclk bir calismada, onceki duygudurum dizenleyici te-

davilere direncli olan 8 cocugun tedaviye lyi cevap ver-
digi ve kilo alimi ve sedasyon gibi yan etkilerin gorul-
dudgu bildirilmistir (123). Ayrica risperidonun davranis
bozuklugu olan manik ¢ocuklardaki disforik agresyonu
tedavi edici etkisinin bulundugu da gosterilmistir (124).

Ketiapin

Bireysel bir raporda 450 mg/gin dozunda ketiapinin 9
yasinda agir manisi olan bir kizda basariyla kullanildigi bil-
dirilmistir (125). Baska bir olgu bildiriminde 6 yillik madde
kotlye kullanimi, agresyon ve psikoz dykisu olan ve da-
ha onceki tedavilere (lityumn, risperidon, divalproat ve
olanzapin) direncli bipolar bozukluklu 9 yasinda bir olgu
gunlik 600 mg ketiapin ile basariyla tedavi edilmistir (126).

Duygudurum duzenleyicilerine atipik antipsikotik
eklenmesi mani semptomlarini azaltabilir ve iyilesme
oranlarini artirabilir. Ketiapinin ergenlerde afektif psi-
kozda (127,128) ve cocuklarda refrakter bipolar bozuk-
lukta etkili oldugu ve iyi tolere edildigi bildirilmistir.
Delbello ve arkadaslarinin (2) akut bipolar manili 30 er-
genin alindigl plasebo kontrolll ¢ift-kor bir calismasin-
da, divalproata eklenen ketiapin degerlendirilmistir.
Divalproat alan hastalar randomize olarak 6 haftalik su-
reyle ya Ketiapin (450 mg/gun) ya da plasebo almislar-
dir. Divalproat + ketiapin alan olgularda YMRS puanlari,
sadece divalproat alanlara gore anlaml dizeyde daha
fazla azalmistir. Tedavi genellikle iyi tolere edilmis ve
tedavi emniyeti agisindan gruplar arasinda anlamli fark-
ik bulunmamis, bununla beraber sedasyonun
ketiapinli grupta daha fazla siklikta oldugu saptanmistir.

SONUC

Onceki bolimlerde de deginildigi lzere gebelik-
lohusalik, cocukluk-ergenlik ve yaslilik gibi 6zel gruplar-
da bipolar bozukluk olgularinda atipik antipsikotiklerin
kullanimlar metodolojik ve etik nedenlerden dolayi gu-
nimiizde hala yeterince ve saglikli bir sekilde arastiri-
lamamis ve degerlendirilememistir. Atipik antipsikotik
ilaclarin bazilari, henlz yetiskinlerde bile bipolar bozuk-
luk tedavisinde kullanim ruhsati alamamis ya da alma
asamasindadir. Her gecen gun kullanim alanlarinin ve
kullanim sikliklarinin artmasi ile atipik antipsikotiklere
yonelik bilgi birikiminin giderek ¢ogalmasina ragmen,
bilhassa 0zel gruplari da icine alan genis hacimli plase-
bo kontrolll prospektif calismalara ihtiyag vardir.
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