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SUMMARY: Ers6z Alan B, Cengel Kiiltiir SE. (Department of Child and
Adolescent Psychiatry, Hacettepe University Faculty of Medicine, Ankara,
Turkey). The use of risperidon in prepubertal children. Cocuk Saglhgi ve
Hastaliklar1 Dergisi 2014; 57: 78-86.

The pharmacokinetics and pharmacodynamics of antipsychotics and their
effect on pubertal development have not been clarified. However, their use
has increased in prepubertal children. In this study, the pharmacokinetics,
efficacy and side effects of risperidone, which is the most commonly used
second-generation antipsychotic in pre-adolescence, were reviewed. PubMed
and Google Scholar were scanned using the key words “risperidone, pre-
pubescent, pre-school, younger age”. Studies that did not discriminate for age
range and those written in a language other than English or Turkish were
excluded. Risperidone has a shorter half-life in prepuberty. It was observed
that although risperidone has been approved only for autism, it has been
frequently used off-label to treat irritability and aggression associated with
developmental disorders, and despite its low evidence level, it was found
effective and well tolerated. In most of the studies, prepubertal children were
not evaluated separately. It is impossible to foresee the effects of risperidone
on the progress of the developmental disorders and the long-term side effects,
so the risk/benefit ratio should be well considered, especially for prepubertal
off-label usage.

Key words: risperidone, pre-pubescent, pre-school, younger age.

OZET: ikinci kusak antipsikotiklerin ergenlik 6ncesinde kullanimlari artmus;
ancak ergenlik oncesinde farmakokinetik ve farmakodinamik farkliliklar ile
ergenlik gibi fizyolojik gelisim donemlerine etkisi agikliga kavusmamuistir. Bu
yazida iilkemizde en sik kullanilan ikinci kusak antipsikotik olan risperidonun
ergenlik 6ncesi donemde farmakokinetik etkisi, etkinligi ve yan etkileri gozden
gecirilmistir. Pubmed ve Google Akademik “risperidon, ergenlik 6ncesi, okul
oncesi, kii¢iik yas” kelimeleri kullanilarak taranmis; ¢alismalardan bulgularini
yas araligi ayirimi yapmadan sunanlar ve ingilizce ile Tiirk¢e disinda bir
dilde yazilanlar dislanmistir. Risperidonun ergenlik 6ncesinde yar1 omriiniin
daha kisa oldugu, gelisimsel bozukluklardan otizmde endikasyon almis olsa
da irritabilite ve agresyonun tedavisinde endikasyon disi kullanildig1 ve
kanit diizeyi diisiik olmakla birlikte etkin olup genelde iyi tolere edildigi
saptanmistir. Calismalarin ¢ogunda ergenlik durumunun goéz ardi edildigi ve
ergenlik oncesinde risperidon kullanilmasinin ergenlige etkisinin yeterince
arastirillmadigr anlasilmaktadir. Ergenlik 6ncesinde risperidon kullaniminin
gelisimsel hastaliklarin seyrini ne sekilde degistireceginin ya da uzun vadede
yan etkilerinin 6ngoriilememesi nedeniyle endikasyon dis1 kullanimda yarar/
zarar oram iyi degerlendirilmelidir.

Anahtar kelimeler: risperidon, ergenlik oncesi, okul oncesi, kiigiik yas.

Antipsikotikler (AP) yaygin olarak iki kategoride
siniflanmistir: birinci kusak antipsikotikler
(BKA) ve ikinci kusak antipsikotikler (IKA).
BKA'lar tipik antipsikotikler olarak da adlan-
dirilirlar ve 1950’lerde gelistirilmislerdir. IKA’lar

D, reseptdr blokajini secici olarak limbik
bolgede yapip, 5-HT,, reseptorlerini de bloke
etmeleri ve bunun sonucunda hiperprolaktinemi,
ekstrapiramidal sistem (EPS) yan etkileri acisindan
daha tolere edilebilir olmalar1 nedeniyle BKA'larla



Cilt 57 * Sayr 2

karsilastirildiginda atipik antipsikotikler olarak
adlandirilmiglardir. 1980’lerde gelistirilen
[KA’larin yan etki profilindeki bu farkliliklar
AP endikasyonu olan durumlarda ilk sirada
tercih edilmelerine yol agmustir.! IKA’lar tibbi
ve psikiyatrik hastaliklardaki psikotik belirtilerin
tedavisinde endikasyon almis olsalar da kisilik
bozukluklari, mental retardasyon, demans
gibi c¢esitli durumlarda goriilen diirtiisellik
ya da saldirganlik belirtilerinin ve dejeneratif
ya da idiopatik noropsikiyatrik bozukluklarin
(Tourette bozuklugu gibi) tedavisinde de
kullanilmaktadirlar.2

Gelismekte olan beyin ve diger organlara
psikofarmakolojik tedavinin ne sekilde etki
edecegi etik kurallar geregi kiiclik yas grubunda
yeterince arastirilmamistir, bu nedenle bu
yas grubunda oncelikli tedavinin psikososyal
miidahaleler seklinde olmasi Gnerilmektedir.3
Bununla birlikte ¢ocuk ve ergenlerde ilag
kullanimina bakan calismalarda IKA’larin
kullanimlarinin zamanla artmis oldugu
goriilmektedir.4 Ulkemizde 2003’de yapilan
bir calismada okul 6ncesi yaslarda en sik
kullanilan ilag grubunun AP’lar (%40.2) oldugu
ve bunlar arasinda en sik IKA'larin kullanildig
belirtilmistir.> Hastaliklarin biyolojik yonlerinin
daha iyi farkina varilmasi ya da psikososyal
miidahalelerin daha fazla zaman gerektirip
maliyetin daha fazla olmasi nedeniyle hizli
yanit alinmasinin tercih edilmesi bu durumu
aciklayabilen etkenlerdendir. Yazinda ¢ocuklarda
en cok arastirilan ve tedavide en ¢cok kullanilan
IKA'nin risperidon oldugu goriilmektedir.6 FDA
onayi alarak 18 yas alt1 hastalarda kullanilmaya
baslanan ilk IKA olan risperidon; ¢ocuk ve
ergenlerde bipolar affektif bozukluk (BAB) manik
epizod ya da karma epizodun akut tedavisinde
10-17 yas aras i¢in, sizofrenide 13-17 yas arasi
icin, otizm spektrum bozukluklari’na (OSB)
bagli huzursuzlugu ve agresyonu tedavi etmek
icin bes yasin {izerinde endikasyon almistir.”
Tiirkiye’de ¢ocuk ve ergenlerde kullanimi
Saglik Bakanlig tarafindan onaylanan ilk atipik
antipsikotik olan risperidonun, calismalarda
lilkemizde de en fazla recete edilen atipik
antipsikotik oldugu goriilmiistiir.>8

Risperidonla yapilan ¢alismalarda ¢ocuk ve
ergenlerin birlikte yer aldigi, ergenlik &ncesi-
sonrasi ayirim belirtilmeden bulgularin
sunuldugu goriilmektedir. Oysa fizyolojik
ve psikososyal etkenlerin ergenlikte
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degismesi bulgularin ergenlik durumuna
gore de yorumlanmasinin gerekli oldugunu
diistindiirmektedir. Ergenlikte basta noral aglarin
yeniden yapilanmasi olmak iizere beyinde ve
viicutta olan bir¢ok degisiklige (kas-yag oraninin
degismesi gibi) risperidonun etkisi ile bu
degisikliklerin risperidonun farmakokinetik
ve farmakodinamik Ozelliklerine etkisinin
bilinmesi hasta izlemine katk: saglayacaktir.
AP’lar birincil olarak psikotik belirtilerle giden
bozukluklarin tedavisinde kullanilmaktadir
ve psikotik belirtilerle giden bozukluklarin
insidansi ve prevalansi da ergenlikle birlikte
artis gostermektedir. Bu nedenle ergenlik
sonrast AP kullaniminda dogal olarak bir artis
beklenir. Bununla birlikte, ergenlik &ncesinde
AP kullaniminin noérogelisimsel bozukluklara
eslik eden durumlarla sinirli kalmasi, yan
etkileri acisindan yeterli bilgi olmamas1 gibi
nedenlerle AP kullanimina iliskin ¢alismalarin
olduk¢a az oldugu goriilmektedir. Ergenlik
oncesi dénemde kullanim alanindaki sinirliliga
karsin son yillarda IKA’larin ortaya cikisi
ile yan etki agisindan daha giivenli oldugu
diistiniilerek bu ilaglarin kullaniminda bir
artis goriilmektedir. IKA’larin 6zellikle ergenlik
oncesi kullaniminda yarar/zarar orani iyi
degerlendirilmelidir. Bu yazida ¢ocuklarda en sik
kullanilan IKA olan risperidonun ergenlik &ncesi
farmakokinetigi, kullanimi ve yan etkilerinin
gozden gecirilmesi amaclanmistir.

Materyal ve Metot

Pubmed ve Google Akademik “risperidon,
ergenlik Oncesi, okul 6ncesi, kiigiik yas”
kelimeleri kullanilarak taranmis; ortaya ¢ikan
calismalardan bulgularini yas araligi ayirimi
yapmadan sunanlar ve Ingilizce ile Tiirkce
disinda bir dilde yazilanlar dislanmistir.
Puberte kizlarda ortalama 10.4, erkeklerde
ise 10.9 yaslarinda baslar.® Ancak c¢alismalarin
cogunda ergenlik durumundan ziyade yas
aralig1 tanimlamasinda 12 yas dncesi ve sonrasi
seklinde vurgu yapildig1 saptandigindan yazilarin
cogunu dahil edebilmek icin ergenlik i¢cin 12
yas sinir kabul edilmistir. Bu yazida 12 yas ve
oncesinin bulgularini ayr1 belirten ¢alismalar
degerlendirmeye alinmistir. (Tablo I).

Bulgular
Farmakokinetik ve farmakodinamik ozellikler

Risperidon 5-HT,,, 5-HT,, D, ve a; adrenerjik
reseptorlerine daha fazla afinite gdsteren
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bir benzizoksazol tiirevidir. Diisiik dozlarda
IKA etkisi daha belirgindir. Yiyeceklerden
etkilenmeden %70-85 oraninda emilir,
karacigerde CYP 2D6 enzimi tarafindan
metabolitlerine ayrilir, aktif metaboliti
9-hidroksirisperidon (9-OH-risperidon)
da ayni enzim tarafindan metabolize olur.
Risperidonun %901, aktif metabolitinin %77’si
plazma proteinine baglanir. Risperidon oral
alimdan yaklasik bir saat sonra tepe plazma
konsantrasyonuna erisir ve hizli ile yavas
metabolize edenlerde degismekle birlikte yar1
omrii 3-20 saattir. Aktif metaboliti ise 3-17 saat
sonra tepe plazma konsantrasyonuna erisir ve
yart omri 21-30 saattir. Viicuttan atiliminin
¢ogu bobrekler araciligiyla olur.?

Ergenlik 6ncesinde eriskine kiyasla karaciger
daha biiyiik, yag dokusu daha az ve proteine
baglanma orani daha diisiiktiir; beyin gelisiminin
siirmesi sonucu ndérotransmitterler gerek
anatomik gerek islevsellik acisindan da farklilik
gosterir.10-12 Oysa risperidonun ergenlik 6ncesi
farmakokinetik 6zelliklerini arastiran sadece iki
calisma vardir. Yaglar1 3-7 arasinda degisen ve
tek doz 0.015-0.03 mg/kg risperidon kullanan
alt1 otistik ¢ocukta risperidonun ve 9-OH-
risperidonun tepe plazma konstantrasyonuna
ulagsma zamaninin eriskin ile ayni; ortalama
yar1 dmriin ise risperidonun iki, metabolitinin
11-16 saat olarak eriskinden %30-35 daha kisa
oldugu goriilmiistiir.13 Calarge ve Millerl4 ise
serum risperidon konsantrasyonunun ergenlikle
birlikte arttigini bulmuslardir.

Calisma sayisinin azligi ergenlik dncesinde
risperidonun farmakokinetigi ve farmako-
dinamigi hakkinda genelme yapilmasini
engellemektedir. Karacigerin biiyiik olmas:i
9-OH-risperidon olusumunu arttirirken 9-OH-
risperidonun daha fazla metabolize edilmesine
de neden olabilir. Proteine baglanma oranin
diisiikliigli etkinlik kadar yan etkileri de
arttirabilir. Bu nedenlerle ¢ocuklarda ilag
dozunun mg/kg seklinde hesaplanmasi
risperidon i¢in de gegerli goziikmektedir.
Ancak OSB gibi noropsikiyatrik hastaliklarin
norotransmitterler {izerine olan etkisi de
farmakodinamigi ve dolayisiyla yan etkileri
belirleyeceginden yavas titrasyonun giivenilir
oldugunu diistindtirmektedir.

Kullamim Sekli

Yurt dis1 prospektiisiinde OSB’ye bagli
irritabiliteyi tedavi etmek icin bes yas ve
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tizerinde endikasyon almis ve viicut agirligi 20
kg altinda ise 0.25 mg/giin, iistiinde ise 0.5 mg/
glin olarak tolere etme durumuna gore giinde
tek ya da iki kez baslanmasi belirtilmistir. En
az 14 giin kullanilmasi; yanit alinmazsa en az
iki haftada bir viicut agirligi 20 kg altinda ise
0.25 mg/giin, iistiinde ise 0.5 mg/giin doz
artiminin yapilmasi belirtilmistir. En yiiksek
doz viicut agirlig 20 kg altinda ise 1 mg/giin,
tistiinde ise 2.5 mg/giin olarak belirlenmistir.”
Kanada ve ABD’de yapilan ¢ok merkezli
calismalarda mental retardasyon (MR) tanisi
konulan ¢ocuk ve ergenlerde yikici davranis
bozukluklarina ve eslik eden dikkat eksikligi
hiperaktivite bozuklugu (DEHB) belirtilerine
yonelik 0.02-0.06 mg/kg/giin doz araliginda
kullaniminin etkili oldugu gorilmistiir.!>
Tablet, oral soliisyon, agizda ¢oziiniir tablet ve
uzun saliniml intramiiskiiler uygulanan depo
sekilleri olup ergenlik dncesinde kullanim ve
doz ayarlama kolaylig1 agisindan oral soliisyon
tercih edilmektedir.

Etkinlik

FDA onay1 alarak 18 yas alt1 hastalarda
kullanilmaya baglanan ilk IKA olan risperidon?,
zamanla kendine zarar verme, tik, anksiyete,
impulsivite ve irritabilite gibi belirtilerin eslik
ettigi durumlarda endikasyon dis1 kullanilmaya
baslanmistir.* Ergenlik Oncesi yas grubuyla
sinirlandirildiginda risperidonun bes yasindan
itibaren kullanilma endikasyonu aldig1 goriiliir;
ergenlik dncesinde de risperidon ile yapilan
calismalarin daha ¢gok OSB tanisiyla oldugu goze
carpmaktadir.” Bunun nedeni ergenlik Sncesi
sizofreni ve BAB tanilarinin ender goriilmesi ve
gelisimsel olarak daha zor tani konulmasinin
yaninda ilag calismalarinin bu yas grubunda
etik nedenlerle daha zor yapilmasi da olabilir.

Pediatrik Psikofarmakoloji Otizm Ag:1
Arastirma Unitesi’nde (Research Units of
Pediatric Psychopharmacology Autism Network
- RUPP) yapilan c¢alisma sonucunda 5-16
yas arasinda otizmde goriilen huzursuzluga
yonelik risperidon kullanimi ABD’de FDA
tarafindan onaylanmistir'6 ve OSB’de risperidon
kullaniminin etkinligini, yan etkilerini arastiran
pek ¢ok agik-uglu ve cift kor ¢alisma yapilmistir
(Tablo I). Yazinda en kiigiik yas olarak otizm
tanist konulan 23 ve 29 aylik iki ¢ocukta
kullanildigr gortilmektedir;!7 ancak Tablo I'de de
goriildiigii gibi bes yasindan kiiciik ¢cocuklar da
calismalara alinmistir. Risperidonun endikasyon
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Tablo I. Ergenlik 6ncesi yas gruplarinda risperidon ile yapilan calismalar.*

Psikiyatrik Yontem (yas, 6rneklem sayisi, .
1 Temel bulgul Yan etk
Galisma bozukluk doz, siire, desen) emet bulguiar an etd
. Kil : 2.2 + 0.4 kg. PRL
Biederman ve 4-6 y, s: 16, 1.4 = 0.5 mg/giin, YMDS ve KGI skorlarinda tlo artist &
BAB artist: 12.0 = 10.4
ark, 200524 8 hafta, agik uclu azalma
ng/dl
Findling ve 5-9y, s: 6, 1.1 mg/giin, 8 . . Sedasyon
OSB CPRS KGI'da diizel
ark, 199725 hafta, acik uglu ve a duzelme Kilo artist
Nicolson ve 4.5-10.8 y, s: 10, 0.1 mg/kg, . . Sedasyon
KGI" | 1 k
ark, 199826 OSB 12 hafta, agik uglu-prospektif Gl'da diizelme (8/10 cocuk) Kilo artis1 (3.5 kg)
Masi ve ark, YGB 3.6-6.6 y, s: 24, 0.5 mg/glin, CPRS ve CARS skorlarinda iyi tolere edilmis. 3 hastada
200127 16 hafta, agik uglu diizelme %10’dan fazla kilo artigt
. 3y9ay- 6y 6 ay s: 10, 0.027 .
Masi ve ark, . CARS, KGI, CPRS skorlarinda . . .
200128 YGB ve MR mg/kg—g.ut.l 16 hafta, agik uglu- azalma 2 hastada tasikardi ve flushing
olgu serisi
3.6-6.6 y, s: 53, 0.55 = .
Masi ve ark, OSB 02 mg/yii; 70 + 6.8 a KGI ve CGAS’de davranis ve PRL artig1 (65% [24/37])
200320 - ‘g‘ o7 =00y affekt sorunlarinda diizelme Istah artis1 (15% [8/531])
natiiralistik
. Sed 4/16
Diler ve ark, 3-7.5y, s: 16, 1.53 mg/giin, 6 KGI ve CARS skorlarinda é asyon (4/16)
200230 OSB ay, acik uclu diizelme Kilo alimi (2/16)
Y, Akatizi (1/16)
Mukaddes ve OSB 4-8 y, s: 19, 0.5-1.5 mg/giin, 6 Conners ve KGI skorlarinda Kilo artist
ark, 200431 hafta, agik uglu-prospektif diizelme Gece uykusunda artma
5-12 y, s: 79, 8 hafta, .
Shea ve ark, OSB ran do}r]nise e k6: laasebo ABCL-huzursuzluk, NCBRE Somnolans, kilo artisi, nabiz
200432 Z ¢ P KGI skorlarinda azalma artigl, sistolik kan basinc artist
kontrolli
. . CPRS skorlarinda 8 hastada Kilo artis1 (3.7 = 1.7 kg)
Gagliano ve OSB 310y, s: 20, 0'75,-2 mg/giin, diizelme, 10 hastada minimal PRL artist (166 + 88 Ul/ml’den
ark, 200433 24 hafta, prospektif
yanit 504 + 207 Ul/ml)
X . 12/19 hastada CARS’a, istah artig1, kilo alimi.
N k, 2-9y, s: 40, 1 , 6 ay, . .
asara) ve ar OSB . y“s mg/giin, 6 ay, 17/19 hastada CGAS’ne gore %20’sinde hafif sedasyon
200634 cift-kor . e
diizelme 3 hastada gegici diskinezi
Luby ve ark, 0SB 2.5-6 y, s: 24, 0.5-1.5 mg/giin, ~ CARS total skorunda azalma Sedasyon, istah artisy,
200635 6 ay, prospektif cift-kor Vineland skorlarinda diizelme ~ hipersalivasyon, kilo artis1 (2.96
kg) leptin diizeyinde art
panding ve 5-12 y, s: 55, 1.37+ 0.78 mg/  ABCL-huzursuzluk alt g leptin diizeyinde artis
OSB glin, 8 hafta, randomize-gift skorunda azalma Somnolans (% 74)
ark, 200736 N .
kor-plasebo kontrollii
Down ABCLde hiperaktivite
sendromu, 7.8 + 2.6y, s: 23, 0.66 = 0.28 '€ Tperacuivite, )
Capone ve ark, - N . stereotipi, letarji, huzursuzluk Kilo artis1 (16/23) (2.8 = 1.5
agir zeka mg/giin, 95.8 + 16.8 giin, acik
200837 s . ve uygunsuz konusma kg)
geriligi, uclu natiiralistik
skorlarinda azalma
OSB
Aman ve ark 5-12 y, s: 84, 0.02-0.06 mg/kg/  NCBRF-davranim bozuklugu Somnolans, bas agrisi, kusma,
ve ar
200238 7 DB, 1Q<85 giin, 6 hafta, ¢ift kor-plasebo alt skalasinda ve ABCLde dispepsi, kilo artist (2.2 kg),
kontrolli diizelme PRL artig1, EPS, rinit
Ti k.
23?2?; ve ark, DB, 1Q<85 5-12 y, s: 77, 0.02-0.06 mg/ NCBRF-davranim bozuklugu Somnolans, bas agrisi, kilo artist
! kg-giin, 48 hafta, agik uglu alt skalasinda diizelme (8.5 kg)
E k, 42.4 ay, s: 8, 8 hafta, 0.78 .
rean ve ar DB oA s alta M8/ KGi'da %78 azalma PRL artisi
201140 giin, acik uglu
Sedasyon, istah artisi, kilo alimi,
k k 26-64 : 25, 2-60 haft .
Coskun ve ark, DB ay, s: 25, ata, KGI'da diizelme bas agrisi, enuresis, dermatolojik

201141

0.25-1 mg/giin, retrospektif

sorunlar

ABCL: Aberrant Behavior Checklist, BAB: Bipolar Affektif Bozukluk, CARS: Childhood Autism Rating Scale, CPRS: Children
Psychiatric Rating Scale, CGAS: Children’s Global Assessment Scale, DB: Davranim Bozuklugu, EPS: Ekstrapiramidal
sistem yan etkisi, KGI: Klinik Global izlenim Olcegi, MR: Mental Retardasyon, NCBRF: Nisonger Child Behaviour
Rating Form, OSB: Otizm Spektrum Bozukluklari, PRL: Prolaktin, YGB: Yaygin Gelisimsel Bozukluk, YMDS: Young

Mani Derecelendirme Skalasi.

*Kugiik yas grubunu icerse de 6rnekleminde 12 yasindan biiyiik hastalar1 iceren calismalara tabloda yer verilmemistir.



82 Ersoz Alan ve Cengel Kiiltiir

dis1 kullanimi olarak degerlendirilebilecek olan
bu durum OSB’nin daha erken yaslarda tani
konulmasina, nérobiyolojik temellerinin farkina
varilmasiyla agresyon gibi hedef belirtilerde
hizli yanit istenmesine bagli olabilir.

Findling ve arkadaslar1!8 ilk kez ¢ift-kor plasebo
kontrollii bir ¢alismada davranim bozuklugu
(DB) tanist konulan 20 hastada risperidonun
iyi tolere edilip agresyonu azalttigini saptayarak
plaseboya {istiinliigiini gostermislerdir.!8
Yazinda risperidonun agresyonu ve yikici
davranisi azaltmaya yonelik kullanimi ile ilgili
yayinlara da rastlanilmaktadir (Tablo I). Ancak
bu konuda 6zellikle normal zeka diizeyine
sahip, eslik eden tanisi olmayan ¢ok kii¢iik yas
grubu c¢ocuklarla yapilmis calismalarin sayisi
azdir. Bunun nedeni mental gelisimi normal
olup yikict davranim bozuklugu tanisi konulan
okul 6ncesi ¢ocuklarda DEHB eslik etmiyorsa
agresyona yonelik oncelikle psikoterapotik
miidahaleler, ise yaramiyorsa risperidonun
Onerilmesidir.3.1° Cesena ve arkadaslari20
ortalama 4.9+0.8 yasinda sekiz hastanin
geriye doniik incelemeleri sonucu yaptiklari
olgu sunumunda KGI’de (Klinik Global Izlenim
Olcegi) anlamli diizelme saptamislardir; ancak
bu olgularda komorbidite ve ek ila¢ kullanimi
oldugu gbz Oniine alinmalidir.

Risperidonun ergenlik 6ncesi OSB, MR ve DB
disinda kullanimi olgu sunumlar1 seklindedir.
Okul 6ncesi dénemde akut stres bozuklugu
tanisi konulan ii¢ olgunun belirtileri risperidon
ile azalmistir.2! Tourette bozuklugu ile yapilan
calismalarda 6rneklemde ergenlik oncesi ve
sonrast ayriminin yapilmadigl goriilmektedir;
ergenlik Oncesi yas grubunun agirlikta oldugu
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bir calismada da risperidonun etkin oldugu
belirtilmektedir.22 Tourette bozuklugu ve
BAB tanist konulan on yasindaki bir ¢ocukta
belirtilerin risperidon ve lityum ile diizeldigi
bildirilmistir.23

Bu calismalarin ¢ogunda bozuklugun ana
belirtilerinden ziyade bozukluga siklikla
eslik eden belirtiler tedavi edilmistir. Sonug
olarak, ergenlik 6ncesi yas grubunda yapilan
calismalarda tedavi belirti diizeyinde de olsa
ozellikle OSB ve MR’ye eslik eden agresyonun
ve huzursuzlugun belirtilerinin tedavisinde
risperidonun etkili oldugu goriilmektedir.24-41

Izlem

IKA kullaniminda da - 6zellikle risperidon
olmak iizere - D, reseptdr antagonizmasinin
%80 ve {iizeri oranlarda olmasi durumunda
EPS yan etkileri (akut distonik reaksiyon,
akatizi, parkinsonizm) goriilebilir. Cocuklarda
D, reseptor yogunlugu daha fazla oldugundan
riskin de artmis olabilecegi belirtilmektedir.10
Otizm tanistyla 1-2 mg/giin risperidon baslanan
prepubertal cocuklarda yapilan cift-kor, plasebo
kontrollii, kisa siireli calismalarda risperidonun
parkinsonizm ve distoni olasiligini %8-26
oraninda arttirdi§1 saptanmigtir.16:39 Acik uclu
bir ¢alismada da 11-36 ay arasi siiren izlemde
benzer oranlar saptanmigtir.42

D, blokaji sonucu olan yan etkilerden
hiperprolaktinemiye bagli yan etkileri inceleyen
Roke ve arkadaslar1*3 gézden gegirme yazilarinda
en fazla ¢alismanin risperidon ile yapildigini,
risperidon sonucu PRL yiikselmesi saptanan
hastalarin %4.8’inde jinokomasti, galaktore,
menstriiel diizensizlikler gibi belirtilerin

Tablo II. Antipsikotik tedavisini izlem tablosu .

Degerlendirilecek kriter

Degerlendirme siklig1

Aile hikayesi (diabetes mellitus, hipertansiyon ve diger

metabolik hastaliklar)
Yasam bi¢imi

Boy, agirlik, viicut kitle indeksi?
Kan basinci, nabiz2
Aclik kan sekeri, Lipit profili2

Prolaktin

Baslangicta ve yillik

Baslangicta ve her kontrolde
Baslangicta ve her kontrolde
Baslangicta, 3. ayda, sonra 6 ayda bir

Baslangicta, 3. ayda, sonra 6 ayda bir
Baslangictab, titre edildiginde, sonra 3
ayda bir¢

aDegerlendirmede yasa ve cinsiyete gore diizenlenmis persentil egrileri ve norm araliklar1 esas alinmalidur.

bOzgecmis ve/veya soygecmiste risk varsa.

“Menstruasyon, galaktore, meme biiylimesi varsa; ergenlik gelisimi izlemi s6z konusuysa.
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gbzlendigini; ancak hicbir ¢alismada kemik
mineral dansitometresi ve uzun ddnem
sonuglara bakilmadigini belirtmislerdir.
Dunbar ve arkadaslari*# tarafindan yayinlanan
retrospektif bir ¢alismada biiyiimeye ve cinsel
olgunlasmaya etki etmedigi goriilse de calisma
sayis1 genelleme yapmak i¢in azdir. Oysa bu
yan etkilerin ergenlikteki fiziksel degisim
tizerine (kemik gelisimi, ergenlik baslangi¢ yasi
gibi) uzun dénem sonuglar1 olabilecegi gibi
dolayli olarak psikolojik etkileri de olabilir.4>
EPS ve hiperprolaktinemi yan etkilerinin
tedavisi eriskin ile benzer olup, onerilen yan
etkinin tedavisi icin ila¢ tedavisi uygulamak
ya da diizelmemesi durumunda baska ilaca
gecmektir.10

Dozla iliskili, tolerans gelisebilen yan etkilerden
sedasyon gozden gegirme yazilarinda risperidon
ile %29-89 oraninda bildirilmektedir.4> Tedavinin
ilk iki haftasinda daha sik olup ila¢ alim saatinin
aksama cekilmesiyle bozucu etkisinin azalmasi
beklenir.10

Diger yan etkiler arasinda o, reseptdr
antagonizmasi sonucu ortostatik hipotansiyon,
bas donmesi goriilebilir. EKG degisiklikleri
enderdir.!0 flacin oturularak alinmasi ve
alindiktan hemen sonra ayaga kalkilmamasi
bu yan etkiyi azaltir. Bu yan etkiler ergenlik
oncesi yas grubunda o6zellikle ¢alisilmamis
olmakla birlikte sekiz yasindaki bir olguda 0.25
mg/giin risperidon tedavisinin ikinci haftasinda
aralikli siniis duraklamalarinin ardindan bayilma
gozlenmistir.46 Risperidon muskarinik reseptor
blokaji yapmadigindan antikolinerjik yan etkiler
beklenmez.

Orneklemde yas ortalamasi 8.6 = 3.6 yil
olan ve bir kisminin ek ila¢ kullandigr 120
hasta ile yapilan bir arastirmada risperidonun
kullanimi ile ilk ayin sonunda hastalarin
%52.5’inde karaciger fonksiyon testlerinde
gecici bozulma goriilse de sadece sekiz yasindaki
bir erkek olguda ALT iig, AST iki katina ¢ikmis,
ilag kesilince degerler normale donmiistiir.#”
Risperidonun hepatotoksik etkisiyle ilgili
ergenler ve eriskinlerde olgu sunumlar1 seklinde
bildirimler yapilmistir; ancak karaciger iizerine
yaptig1 etki ile ilgili ¢alismalarda 6rneklem
hem ergenlik 6ncesi hem de ergenlik sonrasi
yas grubunu igermesi nedeniyle sadece
ergenlik oncesi yas grubuyla ilgili veri yetersiz
kalmaktadir. Bununla birlikte, uzun donemde
kilo artis1 yapmas: sonucu yagli karaciger
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riskinin artabilecegi de unutulmamalidir.

[KA'larin kilo artis1 ve metabolik yan etkilerine
cocuk ve ergenler eriskinlerden daha duyarli
bulunmaktadir.4>48.4% Bununla birlikte
cocuk ve ergenlerde metabolik degisiklikler
nedeniyle tedaviyi sonlandirma esik degerleri
netlesmemistir. ilk ii¢c ayda viicut agirliginin %7
ve {istiinde artmasi ya da herhangi bir zamanda
viicut kitle indeksi (VKI) 85-95 persentil
olup bununla iliskili en az bir hastaligin
(hiperglisemi, dislipidemi, hiperinsiilinemi,
hipertansiyon, uyku ile ilgili ya da ortopedik
sorunlar) goriilmesi ya da VKI’nin 95 persentil
tistlinde olmasi durumunda yeni tedavi plani
olusturulmas: ve gerekirse ilgili bélimlerle
gorlisiilmesi onerilmektedir. Tablo II'de
Correll’in*® 6nerileri temel alinarak izlemin nasil
olmasi1 gerektigi belirtilmistir. Eriskinlerden
temel farki Diinya Saglik Orgiitii (WHO)
ya da ABD Hastalik Koruma ve Korunma
Merkezi (CDC) tarafindan olusturulan persentil
egrileriyle cocugun normal gelisiminden ne
kadar saptiginin izlemde bakilmasi gerekliligidir.

Bu yan etkiler disinda ergenlik 6ncesinde
olgu bildirimleri seklinde obsesif-kompulsif
belirtiler,0 eniirezis,>! gastrointestinal sistem
kanamasi ve epistaksis,>? spontan ereksiyonlar,>3
pedal 6dem,>* paroksismal alg1 degisikligi>>
bildirilmistir.

Tartisma

Risperidon doz bagimli olarak BKA ile IKA
arasinda yer alan, gelisimsel bozukluklarin
belirti diizeyinde tedavisinde tercih edilebilen
ve kullanimi giderek yayginlasan bir IKA'dir.
2004-2008 yillar1 arasinda risperidon
kullaniminin 3-6 yaslar1 arasinda %11.3, 7-12
yaslar1 arasinda ise %17.1 oraninda arttigi
belirtilmektedir; 7-12 yaslar1 arasinda da en
sik tercih edilen IKA olmustur.6 Yine bu
donemde (2004-2008), 3-12 yaslar1 arasinda
tedavisinde AP baslanan tanilar (ii¢ basamakl
ICD-9 kodlarina gére) ¢ocuklugun hiperkinetik
sendromu, epizodik duygudurum bozuklugu ve
davranim bozuklugu (DB) olmustur.6 Klinik
uygulamalarda bu tanilar 6n plana ¢ikarken
yayinlarda bu yas grubunda ila¢ ¢alismalarinin
en sik OSB tanisinda yapildigr goriilmektedir.
Bu durum IKA’larin bu yas grubunda FDA
onayint sadece OSB tanisinda almasindan
kaynaklanmaktadir. Bununla birlikte 12 yas
altinda AP’larin endikasyon dist kullaniminin
sik oldugunu da gostermektedir. Endikasyon dis1
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kullanimlarinda risperidonun etkin oldugunun
ve iyi tolere edilebildiginin belirtilmesi kanit
diizeyi yiiksek calismalarin planlanmasini
saglayacaktir. Her ne kadar OSB i¢in kullanim
standartlar1 belirlenmisse de endikasyon dis1
kullanimlarda hangi dozda, ne kadar siire sonra
titre edilerek, kullanimina ne kadar siire devam
edilecegi heniiz acik degildir. OSB’de kiloya gore
doz uygulamasi yapilmaktadir; OSB’ye eslik
eden huzursuzluk ve agresyonun tedavisinde
endikasyon almis olsa da risperidonun ¢ekirdek
belirtilerde de diizelme sagladigini gdsteren
calismalar bulunmaktadir.3%-34 Bununla birlikte
risperidonun OSB gidisinde etkisi yeterince
arastirilmamistir. Uzun donemde risperidonun
ergenlik 6ncesinde kullaniminin gelisimsel
hastaliklarin gidisini ne sekilde degistirecegi
ve yan etkilerinin uzun dénemde sonuglari
ongoriilememektedir. Calismalarda her ne kadar
yas gruplar1 arasinda etkinlik acisindan fark
olmadigr anlasilsa da ergenlik gibi fizyolojik
degisimlerin de gbz 6niinde bulunduruldugu,
homojen dagilimli, genis 6rneklemli, uzun siireli
calisma ¢ok azdir. Klinik uygulamada risperidon
gibi AP’larin bir kez baslanmasi durumunda
kolaylikla kesilememesi ve ¢ocuklarin yillarca
bu ilaglar1 kullanmasi olasidir. Ergenlik 6ncesi
dénemden baslayarak kullanimda prolaktin artisi
ve metabolik yan etkiler gibi uzun dénemde
olumsuz sonuclar1 olabilecek yan etkiler
acisindan halen yeterli klinik gézlemimiz ve
calisma yoktur. Ayrica var olan izlem ¢alismalari
risperidon kullaniminin ergenlik Oncesi
donemde olabilecek riskleri ve bunun ergenlige
yansimasinl tam olarak aydinlatamamaktadir.
Calismalarin ¢ogunda ergenlik durumlar1 goz
ardr edilerek ya “pediatrik hasta” olarak hem
cocuk hem de ergenler dahil edilmekte ya
da “okul oncesi - kiiclik yas” seklinde yasa
vurgu yapilmaktadir. Ayrica ergenlik baslangici
bireysel ve cevresel pek ¢ok etken tarafindan
belirlendigi gibi glinlimiizde erken ergenligin
artmis olmasi da dikkate alinmalidir. Ergenligin
risperidon gibi ilaglarin metabolizmasina olasi
etkileri ya da bu ilaglarin ergenlik siirecine
etkileri bilinmemektedir. Ergenlik beyin ve
viicutta degisimin en hizli ve dramatik oldugu
donemlerden biridir. Sonugta drnegin ergenlikle
birlikte insidans1 artan metabolik sendromun
risperidonun metabolik yan etkileri sonucu
daha sik goriiliip goriilmeyecegi; hormonal
yan etkinin ergenlik baslangi¢c yasina ve
kemik gelisimine etki edip etmeyecegi gibi
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sorular yanitsiz kalmaktadir. Ayrica yan etkiler
hastalarin ya da ailelerin beyanina dayanilarak
sorgulandigindan nesnel degerlendirilme igin
yeterli olamamaktadir. Bu durum calismalar
icin de gecerlidir, cogu calismada yan etkiler
objektif yontemlerle degerlendirilmemektedir.

Cocuk ve ergenlerde tedavide ila¢ kullanimi
daha 6nce de bahsedilen nedenlerden o&tiirii
yayginlasmaktadir. Genel olarak bakildiginda
etkin ve tolere edilebilir bir ila¢ olup ¢ocuk
ve ergenlerde FDA onay1 olan ilk IKA olsa da
risperidon ile ilgili bilgilerimiz halen kisithdir.
fla¢ kullaniminda cocuklarin kiiciik eriskinler
olmadiginin vurgulanmasi gibi ergenlik 6ncesi
cocuklar da ergen degildir ve ergenlik durumunu
belirtmeden yapilan ¢alismalarin sonucuna gore
genelleme yapilmamasi uygun olur. Risperidonun
norogelisimsel bozuklugun seyrine, cocuk
ve ergenlerin degisen fizyolojik durumlarina
nasil etki ettiginin ve uzun dénemde yan etki
sonuglarinin arastirilmasina ihtiyag¢ vardir.
Genel olarak ¢ocuklarda risperidon kullanirken,
ozellikle de kanit diizeyi diisiik bilgimiz olmasi
nedeniyle endikasyon disi kullanimda yarar/
zarar orani iyi degerlendirilmelidir.
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