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RiSPERIDON: COCUK VE GENCLERDEKI
ETKINLiGI VE YAN ETKILERI

S. Ebru Cengel*

OZET
Amag:

Yeni bir antipsikotik olan risperidon. Klasik antipsikotiklere gére daha az eksra-

piramidal yan etki olugturmast, tedaviye direngli hastalarda etkili olmast gibl nedenlerle
tercih edilen ilaclar arasina girmigtir. Bu yazida risperidonun gocuik ve genglerdeki kul-
larumuna iliskin calismalarin gézden gegirilmesi amaglanmugtur. Yéntem: Bilgisayarda li-

teratiir taramast yaptlaraic risperidonun
yan etkileri ile ilgili caligmalar

gozden geg

cocuk ve genglerde Klintk kullanumu, etkinligi ve
irilmigtir. Risperidon ile tlgill 900 civannda

arastirma yaynlandigt anlasimaktadtr, ancak sadece %5'ini (48 yayn) gocuk ve geng-

lerle ilgill yaywnlarn olusturdugu gérilmiist
ile sinurlt kalmigtr. Sonug:

calismalar ve olgu sunumlart

iir. Bu yas grubuna tligkin calismalar agic

Cocuk ve genglerde risperidon

psikotik bozukluk, yaygn gelisimsel bozukiukiar, Tourette bozuklugu, davrarum bozuk:-,
lugu ve mental retardasyona eglik eden davrant§ sorunlan gibi bir ¢ok psikiyatrik be-
zuklugun tedavisinde etkin olabilecek bir ajan olarak belirtilmigtir. Risperidonun en stk
goriilen yan etkilert kilo alumt ve sedasyon olarak bildirilmistir. Tartigma: Risperidonu

atipik antipsikotik olarak degilde,

yeni bir antipisticotik olarak siniflamak daha uygun

gériinmelctedir. Cocuk ve genglerde risperidonun kullammina iligkin veriler halen yeterli
goriinmemeictedir ve daha fazla sistematik caligmann yapimast gerekmelktedir.
Anahtar Sézciikler: Risperidon, cocuk, genglik.

SUMMARY: RISPERIDONE CLINICAL EFFICACY AND SIDE EFFECTS IN CHILDREN

AND ADOLESCENTS

Objective: Risperidone is a novel antipsyc
atment of treatment-resistant patients, pro

conventional antipsychotics.

hotic that appears to be efficacious in the tre-
ducing less extrapyramidal symptoms than
In this paper. it has been aimed to retrieve all reports on

the use of risperidone in children and adolescents. Method: A computerized literature

search was conducted lo retrieve all reports
the side effects of risperidone in children and
ximately 900 reports on risperidone were p

about the clinical usage, effectiveness and
adolescents. It has been found that appro-
ublished but only 5 percent (48 reports) of

them were related to children and adolescents with many psychiatric disorders like

psychotic disorders, pervasive developmental

disorders, Tourelte’s syndrome, conduct

disorder, behavioral disturbances in mental retardation. Weight gain and sedation has
been determined as the most common side effects of risperidone. Discussion: It seems
more appropriate to differentiate risperidone as a novel antipsychotic than as an aty-
pical one. Data on the use of risperidone in

and further reseacrh s needed.

Key words: Risperidone. child, adolescense.

GIRIS

1950’lerin baginda, antipsikotiklerin bulunma-
siyla psikofarmakoloji alaninda yeni bir cag bag-
lamugtir. Klasik antipsikotikler olarak adlandiri-
lan bu ajanlar yan etkileri nedeniyle beraberle-
rinde bir cok sorunu da getirmigtr. Klasik an-
tipsikotik ajanlarin sizofreni tedavisinde etkinli-
gi kanitlanmug olmasina karsin bu ilaglarm has-
talarin %20’sinde etkisiz kaldig1 ve ciddi nérolo-
jik yan etkileri oldugu saptanmighr. Ayrica ¢o-
cuk ve genglerin bu ilaglara yanitlarinn erigkin-

* Dr., Aras. Gér., Hacettepe Univ. Tip Fak. Cocuk Ruh
Saghgt ve Hastaltklarn Anabilim Dali, Ankara.
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children and adolescents are still sparse,

lere gore daha zayif oldugu gosterilmigtir (Real-
muto ve ark. 1984). Biitiin bu sorunlar yeni an-
tipsikotik arayigina zemin hazirlamigtir. Ustiin
bir antipsikotikten beklenen dzellikler goyle s
ralanabilir:

1. Etki alaniun genis olmasi (6zellikle negatif be-
lirtiler gibi tedaviye direncli belirtilerde, pozifit
belirtilerde ve afektif belirtilerde etkili olmalart).

2. Ozellikle ekstrapiramidal belirtiler, geg diski-
nezi ve malign noroleptik sendrom gibi tedavi-
ye devamu engelleyen yan etkilerin sikhifi ve
siddetinin az olmas}, hatta hic olmamasi.
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3. Tedaviye direncli hastalarda etkin olmalar ve
etkinlifinin uzun sureli tedavide devam etmesi.

4. Etkileri ve yan etkileri agisindan gerekli labo-
ratuvar testler ile takibinin az olmas) (diizenli
tam kan saymmy, ila¢ kan cliizeyi takibi gibi).

5. Gocuk ve genglerde etkin ve giivenli olmalari,
yan etkilerinin daha az olmasi.

Butun bu sayilan ozelliklere sahip distiin bir ilag
gelistirme arayisi klopazinin bulunmasi ile
onemli bir asama kaydetmistir. Klozapinin né-
bet egigini diisiirmesi ve agraniilositoz gibi yan
etkilerinin olmas: ilk secenek ilag olmasini en-
gelleyen en 6nemli nedenlerdir. 1993'te risperi-
donun ve 1996’da olanzapinin kullauma sunul-
masiyla, bu yeni ilaglarin istenilen iistiin ilaglar
olup olmadiklar: sorusu dogmugtur. Yeni gelig-
tirilmis bu antipsikotikler (klozapin, melperon,
piquindon, remoksiprid, risperidon, olanzapin)
daha az ekstrapiramidal belirt olusturmalan ve
negatif belirtilerde etkin olmalar: gibi 6zellikleri
ile ncekilerden farklidirlar. Bu farkliliklar ne-
deniyle atipik antipsikotikler olarak adlandiril-
muglardir. Yeni antipsikotiklerin klinik profille-
rinin degisik olmasmi aciklamada, farmokolojik
etkilerindeki farkliliklar nemli ipuglan olabilir.
Bu ilaclarm reseptér diizeyindeki etkilerinde su
farklihklar gériilmektedir. Orta beyin merkezi
tegmental bolgede (A10) depolarizasyona yol
agan klasik ajanlardan daha fazla anatomik seci-
cilik gosteren yeni antipsikotiklerin etkinligi
ozellikle mezolimbik ve mezokortikal dopamin
sistemlerinde yogunlasmaktadir. Klasik antipsi-
kotiklerden farklhilasan bir diger ozellikleri de,
serotonin reseptérleri tizerinde guclii antagonist
etkilerinin olmasidir. Ozellikle 5 HT?2 reseptorii,
5 HTlc reseptori ve 5 HT1a reseptorii tizerine
etkileri atipik antipsikotiklerin tisHinliikleri icin
one siirulen ana mekanizmalardir.

Bu yazida yeni antipsikotiklerden olan risperi-
donun farmakolojik 6zelliklerine kisaca deginil-
dikten sonra gocuk ve genclerdeki kullanimma
iligkin veriler, elden geldigince erigkinlerle kar-
silagtirmal olarak gézden gecirilmeye calisil-
mugtir. Risperidonun cocuk ve genglerde klinik
kullanimy, etkinligi ve yan etkileri ile ilgi calis-
malara bilgisayarda literatiir taramas yapilarak
ulagilnugtir. Risperidon ile ilgili 900 civarinda
aragtirma yaymlandig: anlagilmaktadir. Bu ya-
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Risperidon

yinlarin yaklagik %5’ini (48 yayin) cocuk ve
genglerle ilgili yaymnlarin olugturdugu gériil-
miigtiir. Bu yas grubuna iliskin cabismalar actk
¢aligmalar ve olgu sunumlar ile sinrh kalmustir.

Farmakolojik 6zellikler

Risperidon bir benzisoksazol derivesidir ve glic-
lti bir 5 HT2 (5 HT2a reseptérii iizerinde giicli,
5 HT1a, 5 HT1c, 5 HT1d reseptorleri tizerinde
orta diizey etki) ve D, reseptor antagonistidir.
Ayrica ol ve o2 - adrenerjik reseptorleri ve his-
tamin (H1) reseptorii tizerine de antagonist etki-
si vardir. Risperidon giiclii ve selektif LSD (li-
zerjik asid dietilamid) antagonistidir fakat mus-
karinik reseptérler iizerinde bu antagonist 6zel-
ligini gdstermez. flacin bu 6zelliklerini daha iyi
anlayabilmek icin, bu yazida risperidon, klasik
antipsikotiklerden haloperidol ve atipik antipsi-
kotiklerden klozapin ve olanzapin ile kisaca
kargilagtiriimaya ¢ahsimstir. Bu kargilagtirma-
ya atipik antipsikotiklerin de eklenmesine rispe-
ridonun atipik antipsikotik grubuna dahil gé-
rinmesi ve bu ajanlar arasinda da etkileri acl-
sindan bazi farklarin olmasindan dolay1 ihtiyag
duyulmusgtur.

Risperidonun reseptér diizeyindeki etkileri aci-
sindan, haloperidol gibi klasik antipsikotikler-
den farkhhklan vardir. En énemli ve risperido-
nun atipik antipsikotik grubuna dahil edilmesi-
ne yol agan fark, serotonin reseptorleri tizerinde
potent antagonist etkisinin olmasidir. Klozapin,
risperidon ve olanzapinin 5 HT2 reseptor afini-
tesi D2 reseptor afinitesinden fazladir, bunlar
arasinda 5 HT2 reseptor anfinitesi en ¢ok olan
1se klozapindir (Kapur ve ark. 1999). Risperido-
nun serotonin reseptorleri {izerinde potent anta-
gonist etkisinin olmasi negatif belirtilerin teda-
visinde etkin olabilecegini diigiindiirmektedir.
Klinik gahsmalar da bunu destekler goriinmek-
tedir. Tedaviye direncli sizofrenide klozapin ile
risperidonu karsilagtiran calismalara ihtiyag
vardir. Antipsikotiklerin ekstrapiramidal belirti
olusturmalari, D2 reseptérii iizerinde anta gonist
etkileriyle aciklanmaktadir. Bir galismada rispe-
ridon giinliik dozu ve D2 reseptor tutulumu
arasinda dogrusal bir iligki oldugu gosterilmig-
tir. Risperidonun doz cevap egrisi haloperidol
ve klozapinle kargilagtirildiginda, risperidonun
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haloperidole daha ¢ok benzedigi bulunmusgtur
(Dresel ve ark. 1998). Bununla birlikte klinik ola-
rak etkin dozlarda klozapinin (%16-68), risperi-
don (%63-89) ve olanzapine (%43-89) gore gok
daha az D2 reseptdr tutulumu yaphg gésteril-
migtir. Risperidon 5 mg/giin dozda, 20 mg/giin
dozda olanzapinle esit D2 tutulumu yapmakta-
dir (Kapur ve ark. 1999). Bu sonuglar kilinik ve-
rilerle uyumludur. Risperidonun ekstrapirami-
dal yan etki olugturma sikligimin doz bagimh
olarak arthg, bir cok ¢alismada belirtilmistir.
D2 reseptor afinitelerindeki farkhiiklar hem te-
davideki etkinliklerini hem de ekstrapiramidal
belirti ve prolaktin artis1 olusturma potanslarini
anlamak agisindan nem kazanmaktadir. Ayrica
bu ilaglarin atipik olarak adlandirilmasinin ne
kadar dogru oldugu sorusunun cevab: agisin-
dan da dnemlidir. Bu sorularin cevaplarinin ve-
rilebilmesi igin D2 reseptdr tutulumlarmin kar-
silastirildig daha ileri calismalara ihtiyag var-
dir.

Risperidon (4-8 mg) olanzapin (10-20 mg) ve
klozapine (200-400 mg) gore muskarinik resep-
torlere daha az afinite gostermektedir (Bymaster
ve ark. 1997). Bu nedenle agiz kurulugu, bula-
nuk gorme, kognitif bozulma ve idrar retansiyo-
nu gibi yan etkilerin daha az olacag diisiiniile-
bilir.

Risperidonun oral alim sonrasi, gastro-intestinal
yoldan emilimi hizhidir. En yiiksek plazma dii-
zeyine bir saatte ulagilir, 9-OH-risperidon igin
bu siire ii¢ saattir. Karacigerde sitokrom P450
2D6 enzim sistemi (CYP2D6, debrisokuin hid-
roksilaz) yoluyla aktif metabiliti 9-OH-risperi-
dona metabolize olur. Risperidonun kendisi bu
enzim sisteminin zayif bii inhibitoriidiir (Davis
ve Janicak 1996). flacin plazma konsantrasyonu
ile doz arasinda dogrusal iliski bulunmaktadir.
Yarilanma 6mrii risperidon icin 3.6 saattir, 9-
OH-risperidon igin 22 saattir. Toplam etki dik-
kate ahndiginda yarilanma émrii ortalama 24
saattir. Toplam yarilanma 6mrii ilacin iki ya da
tek dozda uygulanmasmu olanakli kilar. Kararl
kan diizeyine ulasma zamani cogu erigkin has-
tada risperidon igin 1 giin iken aktf metaboliti
icin 5 glindiir. Risperidonun ¢ocuk ve gengler-
deki farmodinamigine iliskin calisma buluna-
mamustir. Cocuk ve genglerin psikoaktif ajanlari,
erigkinlere gére daha hizh metabolize ettigi bi-

32

linmektedir. Bu nedenle, gérece daha yiiksek
dozlara gerek oldugu disiiniilebilir. Ayrica, co-
cuk ve genglerde doz, kan diizeyi ve antipsiko-
tiklere klinik cevap arasindaki iligki iyi bilinme-
mektedir. Kisa ve uzun stire kullanimlar ve kli-
nik cevap arasindaki iliski de ¢aligilmas: gere-
ken konular arasindadur.

Erigkinlerle yapilan ¢alismalarda etkin doz 4-8
mg/glin arasinda bulunmugtur. Doz ayarlamas:
yapilirken 3 giinde bir 2-4-6 mg’a gikip, 1-2 haf-
ta sonra klinik etkinin kontrolii énerilmektedir.
En son gkilan dozda uzun siire kalinmasi ve
doz degisimlerinin 2 giinde bir 1 mg azaltma ya
da arttirma geklinde olmasimn daha iyi olacag
dugiiniilmektedir. Erigkinlerde ortalama etkin
doz olan 6 mg/giin risperdonun, genclerde be-
lirgin ekstrapiramidal yan etkiye yol achig1 bildi-
rilmigtir (Masi 1997). Bu yan etkinin 2 mg/giin
iki dozda azalabilecegi bildirilmistir (Cozza ve
Edison 1994). Bununla birlikte 4 mg/giin dozda
bir gencte yonelim bozuklugu, sedasyon, asteni -
bildirilmistir (Fras ve Major 1995). Lombroso
(1995) cocuk ve genglerde kullanilirken, risperi-
dona 0.5 mg/ giin (aksam) dozda baglanip, haf-

tada 0.5 mg/giin ile yavas doz arthrimi yapil-
mas: ve maksimum 2.5 Mg/ gun olarak verilme-
sini dnermigtir. Giinde 0.5 mg’hk  arbiglarla ekst-
rapiramidal belirti olugma riski belirgin artmak-
tadir. Ekstrapiramidal belirtileri azaltmak aci-
sindan diisiik dozda baglanmas: ve doz artumi-
min yavag yapilmas: énem kazanmaktadir. Masi
(1997) gozden g _ggne_)gamsmg_a_dghg_glsieﬂ_-

tik calismalar yapilana kadar, risperidonun kul-
lanuminda ¢ocuklarda 2 mg/giin ve genclerde 3-
4 mg/giin Mek dozlarda

dikkatli olunmasini dnermistir. Ayrlca Nair
(1998) calismasinda erigkin hastalarda glinde
tek doz ve giinde iki doz uygulamalar arasinda
iyilesme ve yan etkiler acisindan belirgin fark
olmadigin belirtmektedir. Cocuk ve genglerde
bununla ilgili ¢alisma bulunamanmughr. Fakat ¢o-
cuk ve genglerde genel olarak bélinmiis dozlar-

da uygulanmis oldugu goriilmektedir.

Klinik kull
Gocuk ve genglerde antipsikotikler psikotik bo-

zukluk, yaygin gelisimsel bozukluklar, Tourette
bozuklugu, davranim bozuklugu ve mental re-
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Tablo I Risperidonun Etkinligi (Agk Calismalar)

Risperidon

Siire Dozimg/giin Diizelme (hasta sayzs1)

Yazar N  Yagyi Tamu(n) */***
(ort) Hafta  (Ort) (Olgek*®)
Quintana ve Keshavan 4 1217 5 - 4-5 Negatif belirtilerde
(1995) substantial diizelme (3).
Armenteros ve ark. 10 11-18 S 6 4-10(6.6) Belirgin diizelme (PANSS,
(1997) BPRS, CGI).
McDougle ve ark. 18 (10.2+/-3.7) 0(11),Ab(3), 12 (1.8+/-1.0)  Saldirgan, tekrarlayicive
(1997) CDB (1), YGB bta impuisif davramuglarda
(3) + MR (14) belirgin diizelme (12) (CGI).
Findling ve ark. 6 59 (0] 8 (1.1) CPRS (p<0.005), CGI
(1997) (p<0.001) skorlaninda diizelme.
Schreier 11 55.-16(9.8) Afektif belirtiler - 0.75-2.5 %73'linde klinik cevap (8).
(1998) ) + saldirganhk i
U
Fisman ve Steele 14 9-17 YGB 28 0.75-1.5 Bozucu ve obsesyonel =
(1996) davranslarda, ajitasyon,
anksiyete, sosyal farkindalikta
diizelme (13) (CGAS).
Bruun ve Budman 38 - Tourette 4 05927 %58'inde belirgin diizelme (22)
(1996) (YGTSS)
%18'inde degisme yok (7)
%31inde kotilesme (1)
%21.0"i yan etki ile tedaviyi
birakms (8).
Lombroso ve ark. 7 (129+1.9) Tourette (5) veya 1 max.2.5 Skorda %718-66 belirgin
(1995) KMT (2) + OKB diizelme (YGTSS),
(3) + DEHB (2) OKB’da diizelme (1) (YBOCS).
Greevich ve ark. 16 9-20(14.9) $(13),5(2), retro-  2-10(5.93) CGI, BPRS toplam ve negatif
(1996) L Sizofreniform (1)  spektif belirti skorlarinda diizelme.
Hardan ve ark. (1996) 20 8-17 YC;B 32-60 1.5-10 134inde klinik diizelme.
Nicolson ve ark. 10 4.5-10.8 O 12 1-25(1.3) Diizelme (8) (CGI).
(1998)
Horrigan ve Barnhill 1T 6-34(183)  O(11) + MR (10) >16 0.5 bid Saldirgan, kendine zarar verici
(1997) ve patlayic davraniglarda ve
uyku hijyeninde diizelme.
Perry ve ark. (1997) 6 714(107) YGB 4-32 16 (2.7) CGI (p<0.001) skorlarinda

diizelme, Tlacin etkinligi 2
yildan uzun devam etmis (3).

* $: Sizofreni, SA: Sizoafektif B, O: Otizm, AB: Asperger B., CDB: Cocuklugun Dezintegratif B.,

YGB: Yaygin Geligimsel B., YGB bta: YGB baska tirli adlandinlamayan, MR: Mental Retardasyon,

OKB: Obsesif Kompulsif B.,, KMT: Krenik Motor Tik B., DEHB: Dikkat Eksikligi Hiperaktivite B.

** CPRS: Chilrden’s psychiatrici rating scale, CGI: Clinical global impression scale, CGAS: Children’s global assessment scale,
YGTSS: Yale global tic severely scale, YBOCS: Yale Brown abcessive compulsive scale, BPRS: Brief psychiatric rating scale.

*** Cahgmalarda O, AB gibi ayrintili tam belirtilmemig oldugundan YGB olarak siflama yapilmushr.
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Tablo Il: Risperidonun Etkinligi (Olgu Sunumlar)

Yazar

Yas:Yil Tar(n) */***

(ort.)

Siire Doz:mg/giin
Hafta (Ort)

Diizelme (hasta sayis1)
Olcek***)

Schwam ve ark. {1998)

Sternlicht ve Wells

Cozza ve Edison (1994)

Lykes ve Cueva (1996)

Zuddas ve ark. (1996)

Crockford (1997)

Demb (1996)

Sourander (1997)

Frischauf (1997)

3 YGB

6 DEHB+DB+$

Svell S

14 S

10,7 ve & O+MR

3 0.5

- Metilfenidat
ile kombine
tedavi verilmis

- Jves.5

32 3

12 5

- 31vel

16 0.07 mg/kg

*S: Sizafreni, O: Otizm, YGB: Yaygin Geligimsel B., MR: Mental Retardasyon,
DEHB: dikkal Eksikligi Hiperaktivite B, DB: Davranim B.

** PANSS: Positive and Negative Syndrome

#*+ Cahigmalarda O, AB gibi aynntih tani belirtilmemis oldugundan YGB olarak siniflama yapilmghr.

Belirtide kisa stirede diizelme

Ailesinde S. Tamsi olan,
ADHD ve Olasi veya kesin
¢ocukluk donemi baglangigh
sizofreni tam: kriterlerini
kargilayan ¢ocuklarda kombine
risperidon-metilfenidat
verilmesi ile belirtilerde belirgin
diizelme saglanabilecegi
bildirilmigtir

Tedavinin ilk haftasinda
belirgin diizelme goriilmigtir.
Hem negatif hemde pozitif
belirtilerde diizelme
bildirilmistir.

Belirtilerde, sirasiyla orta ve
belirgin diizeyde diizelme
bildirilmigtir.

Belirtilerde diizelme
bildirilmistir. Gencin tedavi

ile gevre ve arkadaghk
iligkilerinde artma gorilmiistir.

Belirtilerde biraz diizel me
bildirilmis. Kilo alim ve
bulumik belirtiler nedeniyle
tedaviye devam edilmedigi
belirtilmistir.

Bozucu davramslar,
hiperaktivite, kendine zarar
verme davramglarmda
diizelme bildirilmiglir.

Pozitif belirtiler de %61,

negatif belirtiler de %67
diizelme (PANSS)
bildirilmigtr.

Risperidon, 40 mg/giin
buspiron ile kombine
kullamlmistir. Konugmada
artma, depresyonda diizelme,
saldirgan, bozucu davramslarda
azalma bildirilmistir.



tardasyona eslik eden davranis sorunlan gibi bir

Toren ve Laor (1998) cocuk ve gem;lcrcle atlplk
noroleptiklerin kullanimina iligkin gézden ge-
¢irme yazilarinda 6zellikle klozapin, risperidon
ve olanzapinin sizofreni, bipolar bozukluk ve
yaygin gelisimsel bozukluklarda etkin oldugu-

nu ve risperidonun Tourette bozuklugunda et-

kin olabilecegini belirtmislerdir.

Sizofrenide noroleptik kullaninu ile ilgili en
onemli sorunlar, tedaviye direngli hasta grubu-
nun olmas, ekstrapiramidal yan etkiler, zellik-
le kronik kullanimda olusan geg diskinezi, teda-
viye direngli negatif belirtiler olarak siralanabi-
lir. Biitiin bu sorunlar gocuk ve gengler icin cok
daha agir ve siktir. Cocuklukta baslayan sizofre-
ni tamsi alan gocuklarin gizofreni tamsi alan
erigkinlerin kotii prognozlu kismini temsil ede-
bilecegi bildirilmistir (Gordon ve ark. 1994).

Erigkinlerle yapilan acik ve kontrollii caligma-
larda rxsw@mm)sz  negatif
ve afektif belirtilerinde etkin olabilecegi belirtil-
m_1§t1r_ _Ayrica risperdénun tedavi edici etkisi te-
davinin siklikla birinci ve genellikle ikinci hafta-
I_a_r_ma_thmglamakta.xe-dez—afhmmnjhhyag

duyulmadan belirgin ilerleme gézlenebilmekte-
dir.

Atipik antipsikotiklerin yaygin gelisimsel bo-
zukluklarda kullanimina olan ilgi, bu ilaglarin
hem serotonin hem de dopamin sistemlerinde
etkili olmasi ve yan etkilerinin hasta tarafindan
daha iyi tolere edilmesi nedenleriyle artmakta-
dur. Yaygin geligimsel bozukluk ve mental retar-
dasyon tanilar almug olan 29 ve 30 yaginda iki
erkek erigkinin sirasiyla 8 mg/giin ve 6 mg/giin
rlsperldon ile tedavi edilmis oldugu olgularda
7-8 ay siire sonundaki degerlendirmede, risperi-
don tedavisiyle bu hastalann yikici ¢ davranisla-
rmcla belirgin, kognitif becerilerde orta duzezgle
ly_eg.me gosterdikleri bildirilmistir (Purdon ve
ark. 1994). Yaygin gelisimsel bozukluklarda kul-
lamimuna iliskin eriskinlerle yapilmis cift kor
plasebo kontrollii bir cahsma vardar. McDougle
ve arkadaglarmin (1998) yaptig1 bu caligmada
yas ortalamalar1 28.1+7.3 yil olan otistik bozuk-
Tk (17 kisi) ve bagka turla adlandirilamayan

yaygin gelisimsel ba bozukluk (14 kisi) tanulari alan

‘toplam 3T hastaya risperidon 2.9+1.4 mg/giin
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dozda verilmigtir (12 hafta). Calisma sonunda
risperidonun kisa dénem tedavide plaseboya
“Ustiin oldugu ve tekrarlayan davranislar, anksi-
yete, saldirganlik, depresyon, irritabilite ve tim
davranss belirtilerinde iyilesme sagladig goriil-
mustur. Cocuk ve gengler ile yapilmus ¢ift kor,
Kontrollii calisma heniiz yapilmanug olsa da so-
nuglar umit verici goriinmektedir.

Risperidonun cocuk ve ergenlerde klinik kulla-
nimuyla ilgili tim veriler olgu sunumlar: ve agik
calismalar ile simirh kalmistir (Tablo I ve Tablo
ID). Bu galismalarin cogunda risperidon tedaviye
direngli hastalarda kullanilmistir.Tablo I'de
ozetlenen caliymalarda, risperidonun daha gok

yaygin gelisimsel bozukluklarin tedavisinde

kullanﬂgﬂga@img_lr Ilag, 6zellikle saldir-
gan, yikici, kendine zarar verme gibi davrams-
larda etkin goriinmektedir. Psikotik bozuklukta
kullaniminda, hastalarin en az iki degigik antip-
sikotikle uzun siire tedavi edilmis ve tedaviye
“yeterli cevap alnamams hastalar oldugu anla-
s;.:lmaktadlr Bu calismalar da, risperidon pozitif
belirtilerde etkin olmakla birlikte, negatif belirti-
lerin tedavisinde de etkin olarak bulunmustur.
“Lombroso ve arkadaslarinin (1995) ve Bruun ve
Budman’in (1996) cahsmalarinda Tourette send- B
romu ve tik bozukluklarinda ris eridonun etkin

ldugu bildirilmektedir. Bu L caligmalarda rispe-

ridon daha 6nce geleneksel tedavi yéntemleri ile

tedavi edi hastalarda ku fir.

Yan etkilerinin klozapinle kiyaslandiginda daha
az olmasi ve tedaviye direncli baz1 hastalarda
etkin olmalari, risperidon gibi yeni antipsikotik-
lerin ilk tercih ilaglan olup olamayacagina ilis-
kin calismalarin son zamanlarda artmasma yol

agnugtr.

Yan etkiler

Ayd (1995) 12 ay siireyle risperidonla tedavi
edilmis 300’den fazla eriskin hastamin sonuclan-
na gore risperidonun iyi tolere edilen, benzodi-
azepinler ve antiparkinson ilaclarla etivenli ola-
rak kombine edilebilen klinik olarak etkili bir

ilag oldugunu belirtmistir. Teda\'mm sqn_]a_rlclt
rilmasina yol acan yan etkiler ajitasyon, bas_
donmesi, ekstrapiramidal belirtiler (tremor, aka-

I:EI, rijidite), halsizlik, salivasyon MM
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ve somnolans olarak bildirilmigtir. Antikoliner-

jik etkisinin az olmasina karsin agiz kurulugu,
bulanik gérme ve bir olguda idrar retansiyonu
saptanmustir. 10 mg/giin’den yiiksek dozlarda
konsantrasyon zorlugu, sedasyon, halsizlik, uy-
ku siiresinde azalma ve ¢ok nadiren cinsel islev
bozuklugu ve yiriime bozuklugu yapabilecegi
belirtilmektedir. Yine Ayd (1995) risperidonun
varolan tremor, rijidite gibi ekstrapiramidal be-
lirtileri ve geg diskineziyi artirmayacag gibi
azaltabilecegi ve bazi hastalarda parkinson be-
lirtilerini arttirmadan antidiskinetik etkisinin ol-
dugunu belirtmigtir. Hentiz risperidon kullan-
myla agraniilositoz bildirilmemistir. Risperi-
don antikolinerjik etkisi olmamakla birlikte,
giiglii o -1 reseptor blokajindan dolay: ortostatik
hipotansiyona ve refleks tasikardiye yol agabil-
mektedir. Bu nedenle de tedaviye dusiik dozlar-
la baglamak gereklidir. Prolaktin diizeylerinde
doza bagh bir artis goriilebilir, bu da erektil ve
ejakiilatuar disfonksiyona neden olabilir.
EKG’de Q-T araliginda hafif uzamaya yol agsa
da klinik olarak belirgin degildir. Burun hkanik-
1§y, karin agnisy, entirezis bildirilen diger yan et-
kiler arasindadur.

Cocuk ve genclerde antipsikotiklere toleransin
gorece daha az olabilecegi ve eksfrapiramidal
belirti olusma riskinin daha viiksek olacag bil-
dirilmigtir (Mandoki 1995). Bu nedenle farma-

mer boliimiinde belirtildigi gibi rispe-

Marder ve Meibach (1994) risperidonun etkin‘

dozunu belirlemek amaayla yaptiklar1 ¢alisma-
da, ekstrapiramidal yan etkisi agisindan halope-
ridol ile kargilagtirma da yapilmuglardir. Bu ¢alis-
ma da 2, 6, 10 ve 16 mg/glin risperidon ile 20

mg/gin haloperidol karsilagtirilmigtir. 6

mg/giin ve daha diigiik dozlarda ekstrapirami-
Selvar ehidler apemian PEEES e belngin fnk
goriilmezken, 20 mg/giin haloperidole gore da-
ha az ekstrapiramidal belirti bildirilmistir. Ris-
perdon ile 10 mg/giinden daha yiiksek dozlarda
erigkinlerde ekstrapiramidal belirti sikliginin art-
h belirtilmistir. Doza bagh olusan diger yan et-
k:ler sedasyonﬂ@@h@uﬁn&ywm

mxshr - (Marder ve Melbach 1994). Segal ve arka-
daglarimin (1998) calismasinda 10 mg/giin halo-
peridol ve 6 mg/giin risperidon, bipolar affektif
bozukluk-manik atak tanisi alan kisilerde kulla-
nilmugtir. Bu ¢ahgmada iki ilag arasinda, bu doz-
larda klinik etkinlik ve ekstrapiramidal yan etki
agisindan belirgin fark olmadif saptanmighir.
Yazarlar, sizofreni tanis: alan kisilerde, sonucla-
rin daha farkh olabilecegini belirtmisgtir.
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raktivite tanilanvla izlenen 12 vil 5 a

ridon disiik dozda bagla titrasyonu_yavas
yapilmalidir. Yazina bakildiginda gocuk ve

genglerde kullaniminda olugabilen en sik yan

etkilerin kilo alimi ve s olarak bildirildi-

i goriilmistiir (Tablo III). Olgu sunumlarindan

olugan bazi sonuclar asagida ozetlenmeye gali-
silmighr.

Rowan ve Malone (1997) sizofreni tarusiyla ris-
peridon (0.5 mg/giin ile baslanip, 8 giinde 3.5
mg/glin doza ¢ikilmus) verilen ve daha dnce hig
antipsikotik tedavi almamis 12 yaginda bir er-
kek cocukta, tedavinin birden kesilmesi sonra-
sindaki ilk giinde olusan motor ve vokal tikler
bildirmiglerdir. Bu olguda Tourette benzeri be-
lirtiler kesilme diskinezisi m-
mistir. Silberg (1998) kisa dénem klasik antipsi-
kotik kullanimu olan 28 yasinda erkekte bir yl-
dir risperidon ile tedavi edilmekteyken diskine-
tik hareketler gelistigini bildirmistir. Bu geng
diskinezi olusturma potansiyeli acisindan de-
gerlendirilmesi gereken bir olgu olarak sunul-
mugtur. Genglerde de bildirilmis geng diskinezi
olgular vaT:!TF(Feeney ve Klykylo 1996). Ayrica
davranim bozuklugu ve dikkat eksikligi hipe-
asindaki
bir cocukta 0.5 mg/giin risperidon ile parkin-

son tremoru bildirilmistir (Malcolm 1999).

1993-1996 yillar: aras1 Amerika’daki Ulusal Sag-
hik Enstitisiine basvuran hastalardan risperidon
kullanan 13 pisikotik cocuk arasmdan 2 erkek
t;ocukta obezite, karaciger en7lmlcnnde bozul-
ma, yagh karaciger saptanmisgtir. Bu yan etkiler-
de ilacin kesilmesinden sonra diizelme goril-
mistiir. Bu aligmada, erkek cocuklarda hepo-
toksisite riski olabilecegini belirterek, idame te-
davide kilo monitorizasyonu ile birlikte karaci-

“ger fonksiyonunun periyodik kontroliiniin ya-

Mir (Kumra ve ark. 1997).
yrica Landau ve Martin (1998) 13 yaginda dik-
ka—tf% hiperaktivite | tamsuﬁ% yildir i lzle-
nen ve psikotik belirtilerin ortaya gt_l_cma_sm_c_lan
sonira, Klonidin 0.1 mg/giin ve risperidon 0.5

mg/giin ile kombine ila¢ tedavisi baslanan bir

‘gengte, fedavinin 3'Gincii giiniinde karaciger
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Tablo III: Risperidonun Yan Etkileri

Risperidon

Yazar N YagYi Tanu(n) */*+* Yan Etkileri
(ort.)

Quintana ve Keshavan 4  12-17 5 3 hastada yan etki goritlmemistir.
(1995)
Armenteros ve ark. 10 11-18 S Belirgin yan etki gorillmemistir.
(1997)
McDougle veark. (1997) 18 (102:37) O 1), AB (3), CDB (1), YGB Kilo alim: en sik yan etki (reversibl) olarak

bta (3) + MR (14) bildirilmistir.
Findling ve ark. (1997) 6 5-9 0] Kilo alim: ve sedasyon en sik yan etkiler olarak

Schreier (1998)

Fisman ve Steele (1996) 14 9-17

Burun ve Budman (1996) 38 -

Greevich ve ark. (1996)

11 55-16(9.8) Afektif belirtiler+saldirganlik

YGB

Tourette

16 9-20(14.9)  $(13), SA (2), Sizofreniform

bozukluk (I)
Hardan ve ark. (1996) 20 8-17 YGB
Nicolson ve ark. (1998) 10 4.5-10.8 o
Horrigan ve Barnhill 11 634(183) O (11)+ MR (10)
Perry ve ark. (1997) 6 7-14(10.7) YGCB
Lombroso veark. (1995) 7 (12.9+1.9) Tourette (5) veya
KMT (2) + OKB (3) + DEHB (2)

bildirilmigtir.
Subterapitik dozlarda duygu durum diizenliyici
kullanilmasina (4 kisi) karsin hafif sedasyon ve
kilo alim bildirilmistir.

5 hastada tedavi baglangicinda sedasyon
bildirilmigtir. Ajitasyon ve ekstrapiramidal
belirti goriilmemigtir.

1 hastada tiklerde kétiilesme goriilmiis. 8 hasta
tolere edemedikleri yan etkiler nedeniyle
tedaviyi birakbg bildiri¥mistir.

5 hastada hafif sedasyon, 3 hastada
ekstrapiramidal belirtiler g&riilmiigtiir.

12 hastada yan etki yok. 2 hastada hafif yan

etkiler, 3 hastada belirgin kilo alimi, 2 kiz
hastada galaktore goritlmiigtiir.

Gegici sedasyon ve kilo alun: gérillmemis.

3 ayda tardif diskinezi veya ekstrapiramidal
belirti gzlenmemistir.

En belirgin yan etki kilo alimi iken
ekstrapiramidal belirti bildirilmemistir.

5 hastada kilo alim, 1 hastada 5 ay tedavi ile
varolan tik ve fobik belirtilerde artma, 1 hastada
hepatotoksisite, 1 hastada kesilme diskinezisi
(bu hastada haloperidollede aym belirti

olmusg) gozlenmis. Diger yan etkiler olarak gegici
sedasyon, salivasyon artis), stereotipilerde arhg
bildirilmistir,

4 hastada uyusukluk, 1 hastada akut distoni,
OKB’gu olan ve flucksetinle kombine tedavi
edilen bir hastada rijidite, hepsinde kilo alim,

4 hastada istah artis1, 1 hastada fotofobi
bildirilmistir.

* & Gizofreni, SA: Sizoafektif B, O: Otizm, AB: Asperger B., CDB: Cocuklugun Dezintegratif B.,
YGB: Yaygn Geligimsel B., YGB bta: YGB bagka tirlii adlandirlamayan, MR: Mental Retardasyon,
OKB: Obsesif Kompulsif B, KMT: Kronik Motor Tik B., DEHB: Dikkat Eksikligi Hiperaktivite B.

** Cahgmalarda O, AB gibi aynintil tam belirtilmemis oldugundan YGB olarak smiflama yapilmmstr.
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transaminaz enzimlerinde bozulma bildirmis-
lerdir. Bu ¢ocugun Karaciger biopsisi sonrasi
steato}Te_patit tespit edilmistir. Bu nedenle de
ozellikle kilolu olan veya risperidon verilmesi

sonrasinda hemorajik sistit bildirmislerdir. Bu
olgu diginda bildirilmis olgu saptanmamusgtir.
Hemorajik sistit yan etkisi, ila¢ birakildiginda
geri donebilen bir van etki olarak goriinmekte-

ile huzli kilo alimt olan cocuklarda karaciger
fonksiyon testleri ile monitorizasyon yapilmasi-
n1 6nermiglerdir. Risperidon ve klasik antipsiko-
tik kullanan genglerde yapilan 6 aylik bir calis-
mada risperidon ile belirgin daha fazla kilo arti-
s1 oldugu saptanmugtir (Kelly ve ark. 1998).

Risperidon toksisitesinde birincil olarak hafif

merkezi sinir sistemi etkileri ve geri donebilen

r}ﬁromﬁskﬁler ve kardiovaskiiler etkiler goriil-

digi saptanmustir (Acri ve Henreting 1998). Bu
olgularin (29 erigkin ve geng, 2 ¢cocuk olmak

tizere toplam 31 hastadan oluguyor ve doz arali-
g1 1-180_mg) 15'inde risperidon tek ilachr ve le-
tarji (7 kigi), spazm, distoni (3 kisi), tasikardi 6
RLELEPEQDSIVOH (3 kisi), disritmi (1 kisi) bildi-
rilmigtir. 3.5 yaginda bir cocukta yanhshkla tek
doz 4 mg risperdon alimi sonras: gozlerde bila-
teral yukar1 kayma, ekstremitelerde sigrayici ha-
reketler, motor huzursuzluk bildirmis ve iv. di-
fenhidramin tedavisine iyi yanit alinmistir
(Cheslik ve Erramouspe 1996). Asin1 doz duru-
munda gastrointestinal lavaj, aktif komiir ve ka-
tartik, kardivovaskiiler sistem monitarizasyonu
ve destekleyici tedavi 6nerilmektedir.

Atipik_antipsikotik kullanimiyla olusan malign
noroleptik sendrom (MNS) olgular: bildirilmis-

__tir. Bununla birlikte yan etki profilleri MNS kri-
terleri ile 6rh’i§tiig1'.indcn N{NS iIe iliqkisiz niiro-

—

memesl gerektlgl bel1rt1]mekted1r (Hasan ve
Buckyley 1998).

Risperidonun klasik antipsikotiklere gére pro-
laktin duzeylerinde daha fm
bildigi bildirilmistir. Shiwach ve Carmody
(1998) erkeklerde yaptiklari calismada prolaktin

duzeylermde artis ve testesteron diizeylerinde

azalma oldugunu saptanmuslardir. Klinik olarak
jinekomasti ve cinsel iglev bozuklugu tespit et-
mislerdir. Bu yan etkiler, ila¢c birakildiginda geri
donebilen yan etkilerdir.

Hudson ve Cain (1998) dikkat eksikligi hiperak-
tivite bozuklugu, kars: gelme bozuklugu ve
depresvon tanilariyla izlenen 11 yagmda bir er-
kek gocukta 1 hafta rlspendon_kullamhnas_l

dir.

—

SONUC

Risperidon ile yapilan caligmalarda, erigkinlerde
klasik antipsikotiklere gore negatif belirtilere
kars: daha etkili oldugu, daha az ekstrapirami-
dal belirti olugturdugu ve kilinik etkinin daha
hizh olustugunu destekleyen sonuglar elde edil-
migtir (Marder ve arkadaslan 1997). Cocuk ve
genclerde bu farkliliklar1 anlamaya yénelik cift
kor-kontrollu galisma bulunmamaktadir. Yine
de, risperidonun ¢ocuk ve genclerde giivenle
kullamlabilecegini ve bir ¢cok alanda etkin oldu-
gunu diigiindiiren ¢alismalar vardir. Bu calis-
malarin gogu yaygin gelisimsel bozuklugun te-
davisi ile ilgilidir. Bu, ¢ocuklarda yaygin geli-
simsel bozuklugun pisikotik bozukluklara gére
daha sik gorulmesi ile agiklanabilir. Davranim
bozuklugu, mental retardasyona eslik eden hi-
peraktivite, stereotipik hareketler gibi belirtiler
antipsikotiklerin etki alanlarmma dahildir. Rispe-
ridonun bu alanlarda kullanimma iligkin olgu-
lar mevcuttur. Bu olgularda, ilacin etkin oldugy
bildirilmistir.

7Geg diskinezi yan etkisi cocuk ve gencler igin

38

daha fazla énem tasimaktadir, Risperidon ile
geg diskinezi olugtugunu bildiren olgular yazin-
da yer almaktadir/Ayrica biiyiime, pubertal ge-
lisim ve kongnitif fonksiyonlar iizerine uzun sii-
reli etkilerinin anlasilabilmesi icin, daha siste-
matik izlem cahgmalarina ihtiyag vardir,

Farmakolojik etkileri bakimindan, risperidon se-
rotonerjik reseptorler iizerine etkisi ile klozapl-
ne benzese de, onemli farkliliKlar da gostermek-
tedir. En _c_:)_nemh fark, D2 reseptorleri iizerine
potent antagonist etkisinir na-
kolojik 8zelligi ile klasik antipsikotiklere yakin-
,_ﬁm.aktadu'_Halopendol ile rlsEendonun karsi-
lagtmldlgp qa]1$n1alar da, iki ilacin clegu,a:k dozla-

kiler au;lsmdan 10 mg ? giin haloperidole gore

belirgin fark gostermezken, 15-20 mg/giin halo-




peridole gore daha az ekstrapiramidal belirti
olusturdugi gorilmektedir, Klinik cahgmalarda
tedaviye-direncli sizofreni de etki Funu
destekleyen sonuclar elde edilmistir. Serotonin
mekanizmas: kabul edildiginde, klozapinin ha-
len tedaviye-direncli sizofreninin tedavisinde en
Ustiin ajan oldugu diisiiniilebilir. Risperidon
yan etkilerinin gorece daha az olmasindan dola-
y1, tedavide klasik antipsikotilerden sonra, klo-
zapinden 6nce diistinilmesi gereken bir ajan
olarak gdrinmektedir. Sonuc olarak risperidon
hem klasik hem de atipik antipsikotik ajanlara

benzer 6zelliklere sahiptir. Bu ilaai atipik ankip-
sikotik olarak degil de, yeni bir antipsikotik ola-

rak siniflamak daha u Oriinmekted;

KAYNAKLAR

Acri AA, Henreting FM (1998) Effecis of Risperidone in
overdose. Am J Emerg Med 16(5): 498-501.

Armenteros JL, Whitaker AH, Welikson M ve ark. (1997)
Risperidone in adolescents with schizophrenia: an open
pilot study. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry 36(5):
694-700.

Ayd FJ Jr (1995) Lexion of Psychiatry, Neurology and
the Neurosciences. Williams and Wilkins, Baltimore-
Maryland.

Bruun RD, Budman CL {1996) Risperidone as a treat-
ment for Tourette’s syndrome. J Clin Psychiatry 57(1):
29-31.

Bymaster FB, Rasmussen K. Calligaro DO ve ark.
(1997 In vitro and in vivo blechemistry of olanzapine: A
novel. atypical antipsychotic drug. J Clin Psychiatry
58(suppl 10): 28-36.

Cheslik TA, Erramouspe J (1996) Extrapyramidal
symploms following accidental ingestion of rispericlone
{n a child. Ann Pharmacother 30(4): 360-363.

Cozza SJ. Edison DL (1 994 Risperidone in adolescents
(tetter). J Am Acad Child Adolesc Psychiatry 33: 1211,

Crackford DN (1997) Risperidone, weight gain, and bu-
limla nervosa fletter). Can J Psychiatry 42(3): 326-327.

Davis JM. Janicak PG ( 1996} Risperidone: A New, Novel
{and Better?) antipsychotic. Psychiatric Annals 26(2)-
78-87.

39

Risperidon

Demb HB (1996) Risperidone in young children with
pervasive developmental disorders and other develop-
mental disabilities. J Child Adolesc Psychopharmacol
6(1): 79-80.

Dresel S. Tatsch K, Dahne | ve ark. (1998) lodine-123-
{odebenzamide SPECT assessment of doparnine D2 re-
ceptor occupancy of risperidone treatec schizophrenic
patients. J Nuel Med 39(7): 1138-1142.

Feeney DJ, Kiykylo J (1996) Risperidone and tardive
dyskinesia (letter). J Am Acacl Child Adolesc Psychiatry
35: 1421-1422.

Findling RL, Maxwell K, Wiznitzer M (1997) An apen cli-
nical trial of risperidone monotherapy in young children
with autistic disorder. Psychopharmacol Bull 33(1):
155-159.

Fisman S, Steele M (1996) Use of risperidone in pervasi-
ve developmental disorders: a case series. J Child Ado-
lesc Psychopharmacol 6(3): 177-190.

Fras I. Major LF (1995) Clinical experience with risperi-
done. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry 34: 833.

Frischauf E (1997) Drug therapy in autism fletter). J Am
Acad Child Adolesc Psychiatry 36(5): 577.

Gordon CT, Fraizer JA, McKenna K ve ark. (1994)
Childhood-onset schizophrenia: an NIMH study in prog-
ress. Schizophr Bull 20: 696-712.

Greevich $J, Findling RL. Rowane WA e ark. (1996)
Risperidone in the treatment aof children and adoles-
cents with schizophrenia: a retrospective study. J Child
Adolesc Psychopharmacol 6(4): 251-257.

Hasan S, Buckley P {1998) Novel antipsychotics and
the neuroleptic malignant syndrome: a review and criti-
que. Am J Psychiatry 155(8): 1113-1116.

Hardan A. Johnson K, Johnson C ve ark. (1996) Case
sludy: risperidone treatment of children and adoles-
cents with developmental disorders. J Am Acad Child
Adolesc Psychiatry 35(11): 1551-1556.

Horrigan JP, Barnhilt LJ (1997) Risperidone and explo-
sive agressive autism. J Autism Dev Disord 27(3): 312-
323

Hudson RG, Cain MP (1 998] Risperidone associated he-
morrhagic cystilis. J Urology 160:- 159.

Kapur S, Zipursky RB, Remington G {1999) Clinical and
theoretical implications of 5 HT2 and D2 receplor occu-
pancy of clozapine, rispericdone ancl olanzapine in schi-
zophrenia. Am J Psychiatry 156(2): 286-293.

Kumra S, Herion D, Jacobsen LK ve ark. (1997) Case
study: risperidone-induced hepatotoxicity in pediatric
patients. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry 36(5):
701-705.




CENGEL

A
Kelly DL, Conley RR. Love RC ve ark. (1998) Weight ga-
irr in adolescents treated with risperidone and conventi-
onal antipsychotics over six months. J Child Adolesc
Psychopharmacol 8(3): 151-159.

Landau J, Martin A (1998) Is liver function Monitoring
warranted during risperidone {reatment? (letter} J Am
Acad Child Adolesc Psychiatry 37(10): 1007-1008.

Lombroso PJ, Scahill L, King RA (1995) Risperidone (re-
atment of children and adolescents with chronic tic di-
sorders: A preliminary report. J Am Acad Child Adolesc
Psychiatry 34: 1147-1152.

Lykes WC, Cueva JE (1996) Risperidone in children
with schizophrenia (letter). J Am Acad Child Adolesc
Psychiatry 35(4): 405-406.

Maicolm DR (1999) Risperdal and parkinsonian tremor.
J Am Acad Child Adolesc Psychiatry 38(3): 230.

. Mandoki MW (1995) Rispericdone treatment of children
and adolescents increased risk of extrapyramidal side
effects. J Child Adolesc Psychopharmocel 5: 49-67.

Marder SR, Meibach RC (1994} Risperidone in treat-
ment of schizophrenia. Am J Psychiatry 151: 825-835.

Marder SR, Davis JM ve Chouinard G (1997) The effects
of risperidone on the five dimensions of schizophrenia
derived by factor analysis: Combined results of North
American trials. J Clin Psychiatry 58: 538-546.

Masi G (1997) Atypical neuroleptics in the treatment of
early onset schizophrenia. Panminerva Med 39: 215-
221.

McDougle CJ, Holmes JP, Bronson MR ve ark. (1997)
Risperidone treatment of children and adolescents with
pervasive developmental disorders: a prospective open-
label study. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry 36(5):
685-693.

McDougle CJ, Holmes JP, Carlson DC ve ark. (1998) A
double blind, placebo controlled study of risperidone in
adults with autistic disorder and other pervasive deve-
lopmental disorders, Arch Gen Psychialry 55(7): 633-
641.

Nair NP (1998) Therapeutic equivalance of risperidone
given once daily and twice daily in patients with schi-
zophrenia, the risperidone study group. J Clin Psychop-
harmacol 18(2): 103-110.

Nicolson R. Awad G. Sloman L (1938) An open trial of
risperidone in young autistic children. J Am Acad Child
Adolesc Psychiatry 37(4): 372-376.

Pery R, Pataki C, Munoz Silva DM ve ark. (1997} Rispe-
ridone in children and adolescents with pervasive deve-
lopmental disorder: pilot trial and follow-up. J Child
Adolesc Psychopharmacol 7(3): 167-179.

40

Purdon SE, Lit W, Labelle A ve ark. (1994) Risperidone
in the treatment of pervasive developmental disorder.
Can J Psychiatry 39(7): 400-405.

Quiniana H, Keshavan M (1995) Case study: Risperido-
ne in children and adolescents with schizophrenia. J
Am Acad Child Adolesc Psychiatry 34(10): 1292-1296.

Realmuto GM. Erilkkson WD, Yellin Am ve Ark. (1984) Cli-
nical comparison of thiotixene and thioridazine in schi-
zophrenlic adolescents. Am J Psychiatry 41: 440-442.

Rowan AB, Malone RP (1997) Tics with risperidone
withdrawal (letter). J Am Acad Child Adolesc Psychi-
atry 36(2): 162-163.

Sourander A (1997) Risperidone for treatment of child-
hood schizophrenia (letter). Am J Psychiatry 154(10):
1476.

Schreier HA (1998) Risperidone for young children with
mood disorders and aggressive behavior. J Child Ado-
lesc Psychopharmacol 8(1}: 49-59.

Schwam JS, Klass E, Alonso C ve ark. (1998) Risperi-
done and refusal to eat (letter). J Am Acad Child Aco-
lesc Psychiatry 37(6): 572-573.

Segal J, Berk M, Brook S (1998) Risperidone compared
with both lithium and haloperidol in mania: A double-
blind randomized controlled trial. Clin Neuropharmacol
21(3): 176-180.

Shiwach RS, Carmody TJ (1998) Prolactogenic effects of
risperidone in male patients: a preliminary study. Acta
Psychialr Scand 98(1): 81-83.

Silberg C (1998) Risperidone induced tardive dyskine-
sia. Pharmacopsychiatry 31(2): 68-69.

Sternlicht HC, Wells SR (1995) Risperidone in childhood
schizophrenia (letter). J Am Acad Child Adolesc Psychi-
atry 34: 540.

Toren P, Laor N, Weizman A (1998) Use of atypical ne-
uroleptics’ in child and adolescent psychiatry. J Clin
Psychiatry 59(12): 644-656.

Zuddas A, Pintor M, Cianchetli C (1996) Risperidone for
negative symptoms (letter). J Am Acad Child Adolesc
Psychiatry 35(7): 838- 839.



