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OZET

Cocuklarda es tanili psikiyatrik bozukluklar, sik hastaneye yaus, ayaktan
tedavi bagvurularinin fazlahigt ve hipertansiyon, obezite ve lipid bozukluklart
oykiisii yliksek metabolik sendrom riski ile iliskilendirilmistir. Cocuk ve er-
genlerde antipsikotik ilag kullaniminin artmast nedeniyle ilag yan etkileri ve
bu yan etkilerin yonetimi de énem kazanmakrtadir. Literatiirde genel olarak
antipsikotiklerle iliskili metabolik sendromda 6nleyici yaklagimlarin ikincil ve
tigiinciil  yaklagimlara gdre daha c¢ok tercih edildigi vurgulanmusur.
Klinisyenlerin ¢ocuk ve ergen hasta grubunda antipsikotik ila¢ kullanimina
bagli endokrin ve metabolik yan etkilere multidisipliner yaklasim sergilemeleri
ve ¢oklu ila¢ kullanimindan kaginmalari 6nerilmektedir. Bu yazida ¢ocuk ve
ergen hasta grubunda ikinci kusak antipsikotik ilaglarin metabolik yan etkiler,
metabolik sendroma yatkinligin olasi nedenleri ve kilo artisini 6nlemeye yone-
lik farmakolojik ve farmakolojik olmayan tedavi yaklagimlari kisaca gdzden
gecirilmistir.

Anahtar Sozciikler: metabolik sendrom, atipik antipsikotikler, yan etkiler, cocuk,
ergen

ABSTRACT

Comorbid psychiatric disorders, frequent hospitalization, multiple outpatient
treatment, prior history of hypertension, obesity and lipid dysregulation are
associated with higher risk of metabolic syndrome in children. Side effects of
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antipsychotic drugs and their management have recently become a major
subject of research due to enhanced antipsychotic drug usage in child and
adolescents. Prevention strategies are usually preferred to secondary or
tertiary strategies in the management of metabolic syndrome associated with
antipsychotic drugs. Clinicians should present multidisciplinary approach to
endocrine and metabolic side effects due to antipsychotic use in pediatric
patient groups and avoid multiple drug use in such patients. In this paper, we
briefly reviewed metabolic side effects of second generation antipsychotic
drugs in child and adolescent population, possible mechanisms of
susceptibility to metabolic syndrome and pharmacological and non
pharmacological treatment approach to prevention of weight gain.

Keywords: metabolic syndrome, atypical antipsychotics, side effects, children,
adolescent

ocuk ve ergen yas grubunda antipsikotik ila¢ kullanim: diinya genelinde

belirgin bi¢imde artmaktadir.[1] Bipolar bozukluk ve ¢ocukluk ¢ag:

sizofrenisinin ¢ocukluk ¢agindaki gériintiimlerinin artugina dair klinik
veriler, birinci kugak antipsikotiklerin tardiv diskineziyi iceren ekstrapiramidal
sistem yan etkilerinin olmasi ve ikinci kusak antipsikotik ilaglarin dikkat,
bellek ve biligsel sistem {izerine olumlu katkilari ikinci kusak antipsikotik
kullaniminin artmasina neden olmaktadir.[2,3] Bir diger etken iilkemizde
oldugu gibi psikiyatrist olmayan diger hekimlerce ¢ocuk hastalarda
antipsikotik ilaglarin regetelenmesidir.[4] Ilag kullanimindaki bu yayginlik ilag
yan etkileri ve yan etkilerin yasam kalitesine etkilerinin énemini ararmakea-
dir. Yurtdisinda yapilan ¢ok merkezli ¢aligmalarda antipsikotik ila¢ kullanimi-
nin %90’1n1n ikinci kugak antipsikotik ilaglar oldugu bildirilmistir.[5] Benzer
sckilde tilkemizde bir tiniversite cocuk ve ergen ruh sagligi boliimiiniin yatakli
tedavi biriminde en sik kullanilan farmakolojik tedavinin %80.4 ile atipik
antipsikotik ilaglar oldugu belirtilmistir.[6]

Antipsikotik ila¢ kullanimina bagli metabolik bozukluklar erigkinlerde
kardiyovaskiiler ve diyabet gibi hastaliklara bagli morbidite ve mortalite agi-
sindan risk olugturmaktadir. Ayni ilaglar cocuk ve ergenlerde gelisimsel do-
nemlerine uygun olmayan tiroid, kan sekeri, cinsiyet hormonlar: diizeyi ve
biytime hizi, kemik metabolizmasini igeren pek ¢ok yan etkiye de neden
olabilmektedir.[7]

Atipik antipsikotik ilaglarin bir yan etkisi olan metabolik sendrom éncelik-
li olarak obezite ile iliskili kronik metabolik ve kardiyovaskiiler bozukluklar
icin risk fakedridiir.[8] Son zamanlarda, genel populasyonun yani sira psiki-
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yatride de ilgi odagi olmaya baslamistur. Normal eriskinlerle yapilan ¢alisma-
larda metabolik sendrom yayginligi %9.5-19.6 arasinda degismektedir.[9]
Atipik antipsikotik ila¢ kullananlarda bu oranin daha yiiksek oldugu diisii-
niilmekrtedir. Ulkemizde bir devlet hastanesinde ayaktan bagvuran sizofreni ve
sizoaffektif bozuklugu olan eriskin hastalarda atipik antipsikotik kullanimina
bagli metabolik yan etki sikligt %26.7 olarak bulunmustur.[10] Ergenlerde ise
yillara gére bu oranlara bakilarak metabolik sendrom yayginliginin %2 - %9.4
arasinda olabilecegi tahmin edilmektedir.[11] Heniiz ergenlik donemi igin
tilkemizde ve diinyada yeterli prevalans ¢alismalart bulunmamakeadir. Eriskin-
lerdeki tani olgiitlerinin ne kadarinin ergenlik dénemine uygulanabilecegi
konusunda netlik olmamasi da bu sayinin kesin olarak belirlenmesini engel-
lemekeedir.

Bu gozden gecirme yazisinda cocuk ve ergenlerde ikinci kugak
antipsikotiklerin metabolik sendrom bagta olmak {izere endokrin yan etkileri
ve altta yatan ndrobiyolojik siireclerin degerlendirilmesi, metabolik sendro-
mun 6nlenmesi ve tedavisinde yaklagimin irdelenmesi amaglanmustir.

Metabolik Sendrom
Tan: Olgiitleri

Erigkinlerde abdominal élciimler ve 6zellikle bel cevresi 6lciimii metabolik
sendrom tablosu takiplerinde 6n plana ¢ikarken, cocuk ve ergenlerin hizla
degisen ve gelisen viicut Sl¢timleri nedeniyle bu bulgular bu yas grubunda
daha geri planda kalmaktadir.[13] Elde edilen tiim biyolojik parametreler
yasa, cinsiyete ve déneme ozgii olarak degerlendirilmelidir. Correll ve arkadas-
lart cocuk ve ergenlerde viicut kitle indeksinde (Body mass index- BMI) ciddi
kilo artisini su 6lgiitlerle tanimlamakreadirlar.[14];

1. Ilk 3 ayda baslangica gore % 5 den fazla kilo artisi

2. Herhangi bir zaman diliminde BMI'da 0.5 den fazla arug

3. %85-94 den fazla BMI artisina ek olarak kilo artist ile iligkili olarak hi-
pertansiyon (> 90 persentil)

4. Hiperglisemi, dislipidemi (aglik kolesterol 200 mg/dl’ den fazla, LDL
kolesteroliiniin 130 mg/dl’ den fazla, HDL40 mg/dl' nin altnda,
trigliseridlerin 150 mg/dl’ den fazla),

5. >20 mol/L insiilin direnci,

6. Ortopedik bozukluklar, uyku bozukluklari, safra kesesi sorunlari,
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7. Yine herhangi bir zaman diliminde 95 persentil tistiinde BMI artgi, bel
cevresinde 90 persentil tizerinde artis olmasi ol¢iitlerinden 3 den fazlasini
kargilamalar1 olarak kabul edilmistir.

Bunun yani sira, Correll ve arkadaglari tarafindan metabolik sendrom 6l-
citlerinin ¢ocuk ve erigkine gore farkliliklar1 agagidaki tabloda 6zetlenmistir

(15]

Tablo 1 Metabolik degiskenlerin ¢ocuk ve erigkinlere gore farkliliklari [15]

Viicut agrhig

Diisiik kilo BMI<18,5 BMI<5 persentil
Normal kilo BMI 18,5- 25 BMI 5- 85

Asirt kilo BMI 25- 30 BMI 85- 95
Obez BMI >30 BMI >95

Kan gekeri

Aclik hiperglisemisi

2. saat hiperglisemi

Aclik diyabet (tekrari gerekir)
2.saat diyabet

Aclik hiperinsiilinemi

Metabolik sendrom élgiitleri
Abdominal obezite dl¢iitleri

Aclik trigliserid

Aclik HDL kolesterol
Kan basinct

Aclik kan sekeri

100-125 mg/dl
140-199 mg/dl
126 mg/dl
200 mg/dl

>

Bel cevresi>102 cm (erkek)
Bel ¢evresi>88 cm (kadin)
>150 mg/dl

E<40 mg/dl; K<50 mg/dl
>130/85 mm Hg

110 mg/dl

100-125 mg/dl
140-199 mg/dl
126 mg/dl
200 mg/dl
20pmol/L

>90 persentil

110 mg/dl
<40 mg/dl
>90 persentil
110 mg/dl

E:erkek; K:kadin; BMI: Viicut kitle indeksi
Risk Gruplar:

[lag kullanimi olmayan sizofrenik eriskin hastalarda bile metabolik sendrom
riskinin cesitli etyolojik nedenlere bagli olarak daha fazla ortaya cikug: ileri
siiriilmektedir.[16] Insiilin yolaklarindaki bozulma sizofreni ve bipolar bozuk-
luktaki genetik bilegenlerle iliskilendirilmektedir.[17] Bununla birlikte eriskin
sizofreni hastalarinda MTHFR(Metil tetra hidrofolat) homosistein yolakla-
rindaki bozuklugun atipik antipsikotik ilaclarla iligkili metabolik sendroma
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yatkinlik yaratug, 6zellikle MTHFR 677C/T mutasyonunun riski arttrdig
bulunmustur.[18]

Metabolik sendrom olusumunda farmakodinamik faktorler, irk ve bireysel
farkliliklar 6nemli bulunmustur.[19-21] Atipik antipsikotik ilaglarin yan etki-
leri ile ilgili olarak biiyiik drneklem gruplar iceren kargilagtirmali ¢ocuk ve
ergen calismalarinda; kizlar, 13 yag tstii ve beyaz irkta daha siklikla olmak
tizere ¢oklu antipsikotik kullaniminin, metabolik sendrom, solunum ve
tirogenital sistemi de igeren pek ¢ok yan etkiye olan yatkinlig: artirdigys sap-
tanmustir.[22] Ayrica ¢ocuklarda psikiyatrik es tanilar, hastaneye yaus, ¢coklu
ayaktan tedavi bagvurulari ve acil boliimiine sik bagvurular ve duygudurum
dizenleyicilerden &zellikle valproat ile kombine tedavi varliginin metabolik
sendrom riskini artirdigs belirlenmistir.[23-25](Tablo.2)

Tablo 2. Metabolik sendrom risk etkenleri

Demografik Veriler
13 yas iistii beyaz populasyon

Kiz cinsiyet

Cevresel
Sedanter yagam
Fast food agirlikli diyet

Kilo Artge

Cocuk ve ergenlerde atipik antipsikotik ilaglara bagli en sik yan etki
metabolik sendromun belirleyicilerinden olan kilo artigidir.[14] Kilo artigin-
dan karbonhidrat aclig1 ve sedasyona bagli metabolizma hizinda azalma so-
rumlu tutulmaktadir.[19] Leptin hormonunun sinyal sistemindeki degisiklik-
leri ve polimorfizmi de bireysel kilo alma ile iliskilendirilmistir.[20,21]
Antipsikotiklere bagli kilo aliminda, metabolizma degisikliginden ¢ok is-
tah ve yeme davranist sorumludur.[26] Tedavi baglangicindaki beden agitligi-
nin %7’den fazla artmasi olarak tanimlanan agiri kilo artigi, olanzapin alanlar-
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da %84; risperidon alanlarda %64; ketiyapin alanlarda %56; aripiprazol alan-
larda ise %58 oranlarinda bildirilmistir.[15] Eriskinlerde klozapin ve
olanzapin en fazla agirlik artigina neden olurken, ketiyapin ve risperidon orta
derecede, aripiprazole ve ziprasidone ise en disiik kilo arug: riskine sahip-
tir.[27] Olanzapinin uzun dénemli kilo artisinda sedatif etkisinin de rolii
oldugu 6ne siiriilmekeedir.[26]

Cocuk ve ergenlerde ise agurlik artst ve diyabet ile en fazla iliskili olan
antipsikotik ila¢ olanzapindir. Ketiyapin ve klozapin en sik kardiyovaskiiler
sistem {lizerine etkiliyken, aripiprazol ve ziprasidon metabolik yan etkiler,
ndbet esigi ve tardiv diskinezi acisindan en az riske sahip antipsikotik ilaglar-
dir.[14] Sicanlarla yapilan hayvan calismalarinda olanzapinin neden oldugu
kilo artuginin aripiprazol ve ziprasidon ile engellendigi goriilmiistiir.[28,29]
Ozellikle aripiprazol ve ziprasidonun diisitk Hy reseptor duyarliliklarinin ol-
masi ve 5HT, reseptoriine parsiyel agonistik etkilerinin varligi kilo aliminin
minimal diizeyde olmasina neden olmakeadir.[30] Bu verilerden dolayr gii-
niimiizde artik hastalara olan psikofarmakoloji tedavi yaklagimlar: antipsikotik
ilaglarin kilo alimi, sedasyon yan etkilerini olabildigince en aza indirgemeye
yonelik olarak sekillendirilmektedir.[31,32]

Dislipidemi

Ikinci kusak antipsikotiklere bagli dislipidemi gocuk ve ergenlerde 6nemli
diger bir konudur. En az bir aylik siire boyunca antipsikotik ila¢ tedavisi alan
cocuk psikiyatri hastalarinda trigliserid yiiksekligi ve HDL dugiikligii oran
%23, herhangi bir kan lipid diizeyi bozukluguna rastlanma orani %51 olarak
bildirilmistir.[33] Bipolar ergenlerin manik atak tedavisinde olanzapin tedavisi
strasinda kan trigliserid, HDL ve serbest kolesterol diizeylerinde 6nemli artig-
lar oldugu saptanmigtir.[34]

Olanzapin, ketiyapin ve risperidon tedavilerinde trigliserid diizeylerinde;
aripiprazol ve olanzapin ile LDL kolesterol diizeylerinde arus bildirilmis-
tir.[15] Trigliserid diizeylerindeki artis oncelikle kas diizeyinde ardindan
hepatik diizeyde insiilin arugi ile iliskilidir.[35-38] Trigliserid/HDL kolesterol
oranindaki arus, insiilin direncinin eriskin populasyondakine benzer bicimde
erken gériiniimiinii yansitabilmektedir.[36]

Olas: Etyolojik Faktirler

Atipik antipsikotik ilaglara bagli kilo artisi, dislipidemi ve glukoz metabolizma
bozukluklarinin etyolojisine yonelik ¢ok sayida aragtirma yapilmus olmakla
birlikte heniiz kesin bir sonuca heniiz ulagilamamistir. Bu yan etkilerin gelisi-
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minde cevresel, genetik ve davranigsal faktorlerin bilesenlerinin rol oynadig:
distiniilmekeedir. Bu konuda 6zellikle aragtirilan davranis yeme davranigidir.
Hipotalamus bolgesindeki arkuat niikleus,  paraventrikiiler niikleus ve
dorsomediyal alandaki noropeptidlerin karsilikli etkilesimi ve periferik etkili
leptin, ghrelin, kolesistokinin, oreksin, melanin konsantre edici hormon yeme
davranisindan genel olarak sorumludurlar.[12] Bu hormonlar igerisinde litera-
tiirde en ¢ok ¢aligilan leptin ve ghrelin hormonlaridir.

Atipik antipsikotik ilaglarla yapilan caligmalar leptinin visseral yag doku-
sunu artaurmadigini ancak istah diizenlenmesinde etkili oldugunu ortaya
koymustur.[39] Ayrica leptinin ¢ocuk ve ergenlerdeki her iki cinsiyette de
tim viicut yag kidesi ile etkilesimi ile ergenligin baslangic mekanizmasiyla
iligkili oldugu distiniilmektedir.[40] Morbid obezitesi olan iki erkek ¢ocukea
leptin mutasyonuna bagli olarak kanda leptin saptanamamugtir. Rekombinant
teknoloji ile leptin verilmesi ile kompulsif yeme davraniglarinin ve
obezitelerinin diizeldigi gozlenmistir.[41]

Metilfenidat ile SSRI (segici serotonin gerialim inhibitoriy) tiirii
antidepresan ila¢ almakta olan 11-17 yas grubundaki 8 hastaya risperidon
eklenmesi ile yapilan caligmada leptin diizeylerindeki artigin istatistiksel olarak
onemsiz oldugu ve hastalarin hicbirinin metabolik sendrom ol¢iitlerini kargi-
lamadig belirtilmigtir.[42] Bu ¢alismadan yola ¢ikilarak metabolik sendrom
ile leptin diizeylerinin bu yas grubunda kontrollii, randomize ve daha fazla
saytda hasta gruplar ile yapilmasinin gerekliligi vurgulanmistir.[42] Leptinin
intravendz enjeksiyonu dopamin néronlarindaki atesleme hizindaki azalma ve
niikleus akumbensteki hiicredist dopamin diizeyinde azalma ile iligkili bulun-
mustur. Bu bulgu yeme davranisindaki leptin diizeyinin dopamin 6dil sis-
temleri ile iliskili oldugunu gostermektedir.[43]

Eriskinlerde yapilan ¢aligmalarda H;, muskarinik asetilkolin reseptorleri,
5-HTc (5-hidroksitriptamin), 5-HTs reseptorlerinin ve dopamin D, blokaji-
nin kilo artgi ile iligkili oldugu bunun yaninda D, blokajinin tek bagina 6diil
sistemi araciligiyla yeme davranigini arturan disforik etkisinin de istah artisina
katki sagladigi bulunmusgtur.[44,45] 5-HT,c genotipinin leptin ile etkilegimi
antipsikotik ila¢ alan hasta grubunda baslangica gore %25 oraninda agurlik
artigindan sorumlu tutulmug; belli alel gruplarinin kan leptin diizeylerini
arttirarak kilo aliminda koruyucu rol iistlendigi gozlenmistir. [46]

Ikinci kusak antipsikotik ilaglar dopamin ve serotonin reseptérlerinden 5-
HT, tzerine ikili etkileri olan klozapin, olanzapin, risperidon, paliperidon,
ketiapin, ziprasidon ve aripiprazol erken baslangicli sizofreni basta olmak
tizere cocukluk ¢ag1 baglangicli pek ¢ok hastalikta kullanilmaktadir.[47,48]
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Klozapin ve olanzapin tedavilerinin leptin diizeylerinde hizli ve ani artglara
neden oldugu bildirilmistir.[49] 5-17 yas arast 63 Otistik ¢ocukla yapilan
risperidon tedavisinin leptin diizeylerine etkisini arastiran bir takip caligma-
sinda. birinci aydaki kilo artisinin altnct aydaki kilo i¢in yordayici olabilecegi
ancak leptin diizeylerinin buna paralellik gostermedigi belirlenmistir.[50]

Yemek oncesi ve aglikta plazma diizeyi doruk noktasina ulagmakra ve
obezlerde diisitk diizeyde bulunmaktadir. Ghrelin asetillenmis formu santral
sinir sistemine etki ederek 6ncelikle biiyiime hormonu salinimin: saglar ve
istahi arcurir. Ayrica prolaktin ve kortizol salinimini da etkilemektedir.
Asetillenmemis formu da adipogenezis (yag dokusu olusumu) ve hiicre
proliferasyonu, kardiyovaskiiler sistem tizerine etkilidir.[55] Sporn ve arka-
daslarinin klozapin alan psikotik cocuk ve ergenlerle yapugi alt haftalik bir
calismada leptin diizeylerinde artig oldugu ancak ghrelin diizeylerinin etki-
lenmedigi bildirilmistir.

Olanzapinin hipotalamik bolgede besin arayisi ile ilgili genlerden
promelanin konsantre edici polimorfizmini indiikledigi, uzun siireli klozapin
alan sizofreni hastalarinda ise TNF-a gen polimorfizminin kilo artgi ile iligkili
oldugu one siirtilmistiir.[51,52] Antipsikotik ilaglarin indiikledigi kilo ali-
minda lipid metabolizmas: tizerinden etkili oldugu 6ne siiriilen diger genler
apolipoprotein ve lipoprotein lipaz genleri, BDNF val66met polimorfizmi ve

asetilkoenzim karboksilazdir.[53,54]
Karaciger Enzimlerine Etkisi

Atipik antipsikotiklerin karaciger enzimi ve hepatosteatoz tizerine etkileri
yeterli diizeyde arastirilmamistir. Amerikan Gida ve Ilag Idaresi (FDA) verile-
rinden yola cikilarak yapilan caligmalarda, olanzapinin 10 yas alu cocuklar ile
10-19 yas araligindaki ergenlerde eriskinlere gore daha fazla oranda karaciger
enzimlerinde bozulma igin yiiksek risk tagidiklari bildirilmistir. Risperidonun
hepatosteatoz etkisi bir olgu serisinde gosterilmekle birlikee ileriye déniik
caligmalar bunu dogrulamamaktadir.[37,38]

Hiperprolaktinemi

Prolaktinin hipofiz bezindeki laktotropik hiicrelerden tonik salinimi dopamin
aracilifryla olmakeadir. Antipsikotiklerin D, reseptorii bloke etmeleri sonu-
cunda tonik inhibitér etki ortadan kalkar ve serum prolaktin diizeyleri artig
gosterir.[50] Ostrojenin prolaktin salinimin  arurict  etkisi nedeniyle
hiperprolaktinemi daha ¢ok ergenlik dénemi sonrasindaki grupta énem ka-

www.cappsy.org



Celik ve ark. 240

zanmaktadir.[57,58] Yapilan bazi calismalar antipsikotige bagli prolaktin
artisinda DRD2 gen TaqlA ve 957 T allelinin yatkinlik olusturdugunu gos-
termektedir.[59]

Ergenlik donemindeki hiperprolaktinemi sonraki yasamda obezite,
infertilite ve osteoporoz igin de bir risk faktdrii olusturmakeadir.[60] 5-15 yas
araliginda risperidon tedavisi alan yikici davranim bozuklugu olan ¢ocuklarla
yapilan bes klinik ¢alismanin istatistiksel analizinde, tedavinin ilk 1-2. ayinda
hizli prolaktin aruginin oldugu ve ardindan 3-5. aylarda normal diizeyine
indigi belirtilmistir. [61] Cocuk ve ergen otistiklerde risperidon tedavisi ile
yapilmis klinik caligmalarda, tedavinin ilk iki ayinda prolaktin diizeyinin dort
kata dek arttigy; sonraki 6. ve 9. aylarda ise sirasiyla 4 katina ve 2 katina geri-
ledigi bildirilmistir.[62]Erigkinlerle benzer sekilde kan prolaktin diizeyini
arran  ikinci  kugsak antipsikotikler sirasiyla;  risperidon-paliperidon,
haloperidol, olanzapin, ziprasidon, ketiyapin, klozapin ve aripiprazoldiir.[14]

Cogu hastada prolaktin artist asemptomatik diizeylerde olmakla birlikee
erkeklerde jinekomasti ve galaktore; kizlarda ise amenore ile sonuglanmakta-
dir.[63] Ancak ergen hastada cinsel islevselligi sorgulamak dénemsel nedenler-
le gtigliik yaratabilir. Kan prolaktin diizeyi egzersiz, gida ve giin icindeki belli
saatlere gore degisebildiginden ila¢ tedavisi dncesi ve tercihen sabah saatlerin-
de kan alinmalidir. Prolaktin diizeyini arttiran hipertiroidizm, renal yetmezlik,
oral kontraseptif ilag kullanimi ve gebelik éncelikle dislanmalidir.[14]

Hiperprolaktineminin tedavisinde parsiyel dopamin agonisti aripiprazol ya
da bromokriptin, kabergolin, amantadin tercih edilebilir. [64] Aripiprazoliin
ozellikle prepubertal erkek ¢ocuklarda porlaktini diizeyini baslangictaki diizey-
lere azaltugy saptanmustr. Hiperprolaktinemi ile birlikte hipogonadizm,
menstruasyon, meme biiytimesi, cinsel islevsellik ve pubertal gelisim sorgu-
lanmali ve 200 mg/dl iizerinde prolaktin aruginda pitiuter adenomu diglamak
icin hipofiz manyetik rezonans goriintiilemesi yapilmalidir. Literatiirde
risperidon alan gocuk hastalarda 1 yillik siirenin sonunda pubertal gecikme ile
ilgili bir kanit bulunmasa da uzamis prolaktin artiginin hipogonadizm ve
puberte gecikmesine neden olabilecegi unutulmamalidir.[65]

Tiroid Fonksiyonlarina Etkisi

Antipsikotikler arasinda ketiyapin’in total T4 diizeyinde azalmaya neden ol-
dugu, fakat tiroksin ve TSH diizeylerine belirgin bir etkisinin bulunmadig:
bildirilmistir.[14,29]Bu durumun tiroid hormonlarinin ve ketiapinin UDP-
glukuronoziltarnsferaz enzimi araciligryla kompetetif metabolizasyonu ile
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iligkili oldugu diistintilmektedir. Diger antipsikotiklerin tiroid hormonlarini
cok etkilemedigi bildirilmistir. Ketiapin total T4 diizeylerini azaltsa da, bu
ilac1 kulanimi sirasinda rutin tiroid izlemi 6nerilmemektedir.[66]

Diyabet Riski ve Insulin

Antipsikotiklerin disi sicanlarda daha fazla kilo artisina yol agugi gozlenmistir.
2003 yilinda FDA ikinci kugak antipsikotikler icin hiperglisemi, diyabet,
hiperosmolar koma, ketoasidoz ve oliimle iligkili olarak uyari zorunlulugu
getirmigtir. Antipsikotik kullanimi ve diyabet iliskisi ¢ocuklarda eriskinlerde-
kinden daha belirgindir.[67] FDA 2010’da eldeki bulgulardan yola ¢ikarak
geng hastalarda olanzapinin ilk tercih olarak kullanimindan kacinilmasini
onermistir.[68] Ketiyapin kullanimi ile iligkili 12-47 yas araligindaki 46 diya-
bet olgusunda 11 oliim bildirilmigtir.[69] Ulkemizde diyabet grubunda ve
psikiyatrik bozuklugu olan ¢ocuk ve ergenler ile ilgili veri bulunmamaktadir.

Kesin mekanizma bilinmemekle birlikte adipoz dokuda arug ile giden
insiilin direncindeki artis diyabet olusumundan sorumlu tutulmakeadir. Hay-
van caligmalarinda ise atipik antipsikotiklerin beta hiicrelerine direk zarar
verici etkileri de insiilin direnci ile iligkilendirilmistir.[15,70]

Yapilan ¢alismalar ¢ocuklardan eriskinlere gore daha az oranda metabolik
tarama yapildigi ve bu durumun sorgulandifini géstermekeedir.[71-73] Bu
nedenle diyabet riski antipsikotik kullanan ¢ocuklarda hep akilda bulundu-
rulmalidir. Hiperglisemi ve diyabet riskini azaltmak icin baglangicta, 3 ve 6.
aylarda kan sekeri 6lciilmelidir. Aile oykiisii olan ve BMI'i 95 persentilden
fazla olan hastalarda rutin kontrollerde diyabeti dislamak icin poliiiri,
polidipsi ve kilo kaybida sorgulanmalidir.[14] Insiilin, HbA1C ve tokluk kan
seker diizeylerinin ol¢timi, siiphe duyulursa degerlendirilmelidir. Eger kan
instilin diizeyi 20 p U/L iizerinde ise ya da homeostasis modeline gore insiilin
(umol/L) x glukoz mmol/L /22,5 degeri 4.19 lizerinde ise ergenlerde insiilin
direncinin bulundugu kabul edilerek gerekli girisimlerde bulunulmalidir.[74]

Kilo Artisinin Tedavisi
Farmakolojik Yaklasimlar

Erigkin hastalarin modafinil ekleme tedavisi ile klozapine bagli ortaya ¢ikan
kilo artsini kontrol edebildikleri bildirilmektedir.[75] Bazi calismalarda ilgi
¢eken bir diger bulgu da olanzapinin agizda eriyen formunun oral formuna
gore daha az agurlik arugi yapugt seklindeki bulgulardir.[76] Ancak bu ¢alis-
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malar genellikle kiiciik 6rneklem gruplu ve tekrarinda ayni bulgulari verme-
yen calisma sonuglaridir.

Kilo artist konusunda erigkinlere yapilan miidahalelerin benzeri gocuk ve
ergenler icin kullanilamayabilir. FDA’in ergenlerde uzun dénem agirlik arugt
kontroliinde onay verdigi tek ajan orlistat’tir.[77] Orlistatin egzersiz ve diyetle
kombine edildigi caligmalar tek kullanildigi durumlara gore daha fazla umut
vericidir.[78,79] Otlistat gastrik ve pankreatik lipaz inhibitorii olarak yag
emilimini azaltmaktadir, santral sinir sistemini etkileme olasiligt psikiyatrik
hastalarda daha diisiikeiir.[80] Ancak giinde 3 defa verilmesi ve yagda eriyen
vitamin replasmanini gerektirmesi, cocuk ve ergen grupta kullanimini kisitla-
maktadir.[81]Bunun yanisira literatiirde tip 1 diyabeti olan 18 yaginda obez
erkek hastada orlistat kullaniminin ketoasidoz ile sonuglanan bir olgu bildiri-
mi de mevcuttur.[82]

Sibutraminin 16 yas istiinde kilo kontrolii i¢in kullanimina onay veril-
mistir. Ancak stimiilan ve noradrenerjik etkili antidepresanlar ve lityum ile
kullanimi kan basincini arturacagy icin dikkatli kullanilmalidir.[14] Cocuk ve
ergenlerde etkinligine yonelik bir bildirim bulunmamaktadur.

8-10 yas araliginda néroleptik tedavi nedeniyle kilo artigt olan 10 otistik
hastada topiramat’in 1-2 mg/kg/giin doz araliginda kullanimi sonrasinda 4
hastada kilo kaybi goriilmiis ancak 3 hastada otistik belirtilerde kétiilesme
olmasi nedeniyle ilag tedavisi hizla sonlandirilmistir.[83] Topiramat gocuklar-
da biligsel problemler, bas agrisi, bas dénmesi, gastrointestinal belirtiler gibi
gesitli yan etkilere de neden olabilir.[84].

Debert ve arkadaglarina gore, giinde 300 mg/giin gibi st doz sinirinda
amantadin kullanimi olanzapin ile kilo artgi olan bipolar hastalarda kilo ali-
mini durdurmakta ya da azaltmaktadir.[85] Gracious ve arkadaglari ise 9 olgu-
luk bir ¢ocuk-ergen olgu serisinde giinde 3 defa 100 mg ist sinirda
amantadinin psikotrop ila¢ kullanimina bagli kilo alimini engelledigini bil-
dirmislerdir.[86]

Metforminin 50 kg alundaki ¢cocuklara giinde 3 defa 250 mg uygulanmasi
50 kg tistii hastalara ise 1000 mg/giin e kadar titre edilmesi 6nerilmektedir.
Cocuk ve ergenlerde ikinci kusak antipsikotik kullanimina bagli kilo aliminda
metforminin etkinligi bildirilmigse de bu tedavinin 6nleyici mi yoksa idame
tedavi olarak mi1 uygulanmasi gerektigi konusu net olarak aydinlatlamamis-
tr.[87] Bir diger calismada davranim bozuklugu olan ¢ocuklarda antipsikotik
ilaglara kilo kontrolii amagli stimiilan tedavinin eklenmesi klinik tabloyu
diizeltme konusunda etkin bulunmamigstir.[88]
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Davraniscr Yaklasimlar

Correll ve arkadaglari, antipsikotik tedavi alan ¢ocuk ve ergenlerde kilo aru-
sinda daha disiik riskli psikotrop bir ilaca gecilmesi, saglikli beslenme rejimi-
nin uygulanmast (diizenli kahvalt yapilmasi, yemek porsiyonlarinin kiigiil-
tilmesi, meyve tiiketiminin arturilmasi, fast-food gidalarin hafrada bir ile
sturlandirilmasi, v.b.) ve glinde 30-60 dakika egzersiz gibi klinik izlem strate-
jilerini onermektedir.[14] Ayrica herhangi bir ilaca ikincil olmayan obezitede
davranisct yontemlerden aileleri iceren egitsel caligmalar farkli sonuglar ver-
mektedir. Ozellikle ailede obezite varsa, davranisei miidahalelerin yetersiz
olabilecegi belirtilmektedir. 12-14 yas araligindaki 68 ergeni iceren iki yil
stiren aile temelli egitsel bir ¢alismada kontrol grubunda kilo agisindan her-
hangi bir fark gdzlenmezken, calisma grubunda BMI'de istatistiksel olarak
anlamli diizeyde diisiis gozlenmistir.[89]

Sonug

Cocuklarda metabolik sendrom tanisina karar vermek ve metabolik sendro-
mun uzun siireli etkileri halen tartismali bir konudur.[90] Ikinci kusak
antipsikotik ila¢ kullanimina baglamadan 6nce ailede obezite ve metabolik
sendrom Sykiisii, beslenme aligkanliklari sorgulanmalidir. A¢lik kan sekeri,
karaciger enzimleri, kolesterol diizeyleri, tiroid hormonlari, prolaktin ve
insiilin diizeylerinin baslangicta ve 3, 6 ve 12. aylarda; boy, kilo, kan basinct
ve meme gevresinin Sl¢iimiiniin aylik kontrollerde tekrarlanmast énerilmekte-
dir.[91]

Cocuk psikiyatristlerinin ila¢ tercihlerinde daha belirgin bicimde daha dii-
sik metabolik yan etki profili olan ilaglart tercih etmeye basladiklar: goriil-
mekrtedir.[92] Yine ayni ¢alismada hastanin metabolik yan etkilerini takip
etmenin hekimlerce zaman kaybi olarak degerlendirilmistir. Hastalar genellik-
le kilo arugindan utanmalari nedeniyle yeterince dykii veremedikleri saptan-
mustir. Ek olarak, metabolik sendromun ¢ocuklarda hangi standardize ol¢iitle-
re gore takip edilecegini hekimlerin bilmedikleri gozlenmistir.[92]

Cocuk ve ergenlikte déneme 6zgii fizyolojik ve hormonsal degisimler de
metabolik yan etkiler degerlendirilirken goz 6niinde bulundurulmalidir.
Sedasyon ve diger ilaglarin yan etkilerini azaltma amaciyla endikasyon dist
coklu antipsikotik ilag kullanimindan kaginilmalidir. Tedavi oncesi obezite ve
diyabet agisindan yiiksek risk tastyan (aile oykiisiinde obezite ve diyabet olan)
hastalar daha dikkatli ve diizenli araliklarla izlenmeli ve metabolik riski diisiik
antipsikotik ilaglar tercih edilmelidir. Aile ve ¢ocuk ilaglarin olast yan etkileri
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konusunda tedavinin baslangicinda egitilmelidir. Ileriki donemlerde uzun

stireli antipsikotik tedavi almast gereken ¢ocuk ve ergenlerin metabolik ve

hormonsal agidan bireysel ve ailesel 6zelliklerine yonelik tedavi stratejileri

gelistirilmeli ve gerekli durumlarda multidisipliner yaklagimda bulunulmali-

dir. Onleyici yontemler ikincil yontemlere oranla daima én planda tutulmali-

dir.
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