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OZET

Amagc: Mental retardasyonda (zeka geriligi) psikotrop ila¢ kullanimu giintimtiztin nemli sorunlanindan biridir. Mental
retarde cocuk ve ergenlerin, ilaclann rutin etki ve yan etki profillerini géstermemesi de klinikte kullanimlarini zorlastir-
maktadir. Bu ¢alismanin amact, klinisyenlerin mental retardasyonda psikotrop ilag¢ kullarumlar ile ilgili yayinlanmis
karnuta dayali tibbi veriler hakkinda kapsaml bir bilgi vererek, tedavi yonetimlerine katki saglamaktir. Yontem: Ca-
lisma kapsaminda Tiirkce ve Ingilizce veri tabanlarinda “mental retardasyon tedavisi”, “psikofarmakoloji”, “davranis
problemleri”, “hiperaktivite” anahtar sézciikleri kullanularak ulasilabilen ¢alismalar gézden gecirilmistir. Sonuclar:
Mental retardasyonun tedavisinde varsa alta yatan durumlann tedavisi ve ézel egitim temel olmasina ragmen, bu
cocuklarda psikotrop ila¢ kullarum sikligt oldukca fazladwr. Ozellikle agresyon, kendine zarar verme, dikkat ve hi-
peraktivite problemleri, depresyon ve anksiyete gibi problemler mental retardasyon olan ¢cocuklar ve ergenlerde ¢cok
stk bulunmaktadir. Psikotrop ilaglarin, mental retardasyonu olan ¢ocuklarin, normal gelisim gdsteren ¢ocuklara gére
daha az etki gosterdigi, daha fazla yan etki ortaya cikardigt goriilmiistiir. Mental retardasyon olan bireylerde en stk
kullanilan ila¢ grubu antipsikotiklerdir. Bu makalede, mental retardasyon olan ¢ocuklarda siklikla kullanilan ilag
gruplarn olan antipsikotikler, stimulanlar ve diger dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu ilaglan, duygudurum dii-
zenleyiciler ve diger antiepileptik ilaclar, antidepresanlar, anksiyolitikler, endokrinolojik ajanlar, vitaminler ve diger
ajanlarla ilgili yayinlar gézden gecirdik. Tartisma: Mental retardasyon olan ¢ocuklarda ila¢ se¢imi konusunda ya-
punus klinik calisma sayist ¢cok azdiwr. Yapilan éneriler daha ¢ok ampirik verilere ve klinik deneyimlere dayalidir. Bu
sebeple daha btiytik érneklem gruplaryla yeni calismalara ihtiya¢ duyulmaktadur.

Anahtar Kelimeler: Mental retardasyon, psikofarmakoloji, cocuk, gézden gecirme

SUMMARY: PHARMACOLOGICAL AGENTS USED IN THE TREATMENT OF CHILDREN AND ADOLESCENTS
WITH MENTAL RETARDATION

Objective: Psychotropic drug use in intellectually disabled children is among the most challenging problems in cur-
rent treatment modalities. The fact that many psychotropic agents fail to exhibit their expected routine action mecha-
nisms, as well as present with unusual and rare side effects in this specific population, turns psychopharmacological
intervention into a much more difficult process. With this study, we have aimed to contribute to existing literature
involving pharmacological interventions with psychotropic drug use in children and adolescents, diagnosed with intel-
lectual disability, through a thorough review of evidence-based research in relevant literature, that has been publis-
hed so far. Method: By using following terms of mental retardation treatment', ' psychopharmacology' ' behavioral
problem’ ‘hyperactivity’, as keywords to search for research both in Turkish and English databases, related studies
were found. Results: Although commonly suggested type of intervention of children and adolescents with intellectual
disability is special education and to treat the cause of disability, if determined or specified, psychotropic drug use
among this specific population is not scarce. These agents are especially used much more commonly among children
and adolescents that present with symptoms such as aggression, self harm behaviour and self- mutilation, attention
deficit and hyperactivity problems, or symptoms that might be suggestive of depressionor anxiety. . We are now better
aware of the fact that psychotropic drugs tend to be less efficient and present with more side-effects in this specific po-
pulation, compared to those in children with normal development. Antipsychotics are the most commonly used drugs
in children with intellectual disabilities. In this article, we have aimed to review relevant research that involve an-
tipsychotics, psychostimulants and other type of pharmacological agents used in the treatment of attention deficit and
hyperactivity disorder, mood stabilizers and other antiepileptic drugs, antidepressants, anxiolytics, endocrinologic
agents, vitamins and other drugs. Discussion: Limited number of clinical studies regarding psychotropic drug options
in children with intellectual disability exist in literature. Recommendations so far have been mostly based on empiri-
cal data and prior clinical experience. Thus, further novel studies conducted with larger sample sizes are warranted.
Key Words: Mental retardation, psychopharmacology, child, review
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isimdir. Mental retardasyon (zeka geriligi) ise
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giinliik yasama uyum saglamada ve bilissel is-
levlerde 18 yasindan énce baslayan ve etkileri
omiir boyu stiren gerilik olarak tanimlanmakta-
dir (Erman ve Anlar 2008). Amerika Zihinsel En-
gelliler Dernegi (AZED), mental retardasyonu,
2002 yilinda kavramsal, sosyal, adaptif beceriler-
le ifade edilen entelektiiel fonksiyon ve adaptif
davranislarin belirgin bir sekilde kisitlanmasz ile
karakterize sakatlik olarak tanimlamistir.

Mental retardasyonun tanimlanmasinda dikkate
alinan iki kriter vardir. Bunlardan ilki zeka kat-
say1s1 olarak adlandirilan, zeka boliimiiniin (in-
telligence quotient, IQ) 70 in altinda olmasi ile
ifade edilir. Ikincisi uyuma yonelik iglevler olup,
tanimu bireyin 6zbakim, sosyal iligkiler, inisi-
yatif alabilme, iletisim, toplumsal imkanlarin
kullanimi, egitim-6gretim, is-bos zamanlarim
degerlendirebilme, giivenlik ve saglik alaninda-
ki becerilerden en az ikisinde eksiklik bulunma-
sidir. Yapilan calismalarda mental retardasyon
sikiginin %1 ile % 3 arasinda degistigi tahmin
edilmektedir. Erkeklerde goriilme olasilig1 kiz
cocuklara gore daha fazladir. Diisiik sosyoeko-
nomik diizeyde daha sik goriiliir. Fiziksel bir ne-
dene bagl olan mental retardasyonlarda sinifsal
bir fark goriilmemektedir (Hafler ve ark. 2011).
Mental retardasyon cesitleri arasindaki dagilim;
hafif %85, orta %10, agir %4, ¢ok agir %2 seklin-
dedir (King ve ark. 2009).

Mental retardasyon tanisi, anamnez, standar-
dize zeka testleriyle zeka boliimiiniin belirlen-
mesi ve uyum becerilerinin degerlendirilmesi
ile konur. Mental retardasyonun tedavisinde
varsa altta yatan durumlarin tedavisi ve 6zel
egitim temel olmasina ragmen, bu ¢ocuklarda
psikotrop ilag kullanim siklig1 oldukga fazladir.
Ozellikle agresyon, kendine zarar verme, dikkat
ve hiperaktivite problemleri, depresyon ve ank-
siyete gibi problemler mental retardasyon olan
cocuklar ve ergenlerde ¢ok sik bulunmaktadir.
Eslik eden bu problemler mental retardasyon
olan bireyin sosyal uyumunu azaltmakta, inti-
har diisiincelerini ve girisimlerini arttirmakta-
dir. Ayrica mental retardasyon olan bireyler ilag

yan etkileri agisindan daha hassastirlar. Ttiim bu
durumlar goz 6niinde bulunduruldugunda kli-
nisyen farmakoterapi baslamay1 diisiindiigiinde
kanita dayali son tedavi modellerini bilmeli ve
kar/zarar oranimni dikkate almalidar.

Mental retardasyon olan ¢ocuklarda ilag se¢imi
konusunda yapilmus klinik ¢alisma sayis1 ¢ok az-
dir. Yapilan Oneriler daha ¢ok ampirik verilere
ve klinik deneyimlere dayalidir (Sturmey 2012).
Mental retardasyon olan ¢ocuklarda kullanilan
ilag gruplar siklikla; antipsikotikler, stimulanlar
ve diger dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklu-
gu ilaglari, duygudurum diizenleyiciler ve diger
antiepileptik ilaglar, antidepresanlar, anksiyoli-
tikler, endokrinolojik ajanlar, vitaminler ve di-
ger ajanlardir.

ANTIPSIKOTIKLER

Mental retardasyon olan bireylerde en sik kul-
lanilan ila¢ grubu antipsikotiklerdir (Doan ve
ark. 2014). Mental retardasyonda antipsikotik
kullaniminin siklikla temel hedefi psikotik belir-
tileri siirlamak degil, agresyon, kendine zarar
verme, ciddi stereotipiler, hiperaktivite ve 6fke
krizleri gibi davranis problemlerini azaltmaktir
(Matson ve ark. 2012).

Dért yiiz yetmis iki ¢ocugun dahil edildigi bir
calismada, ¢ocuklarin %15.3'tintin antipsikotik
kullandig1, antipsikotiklerden de en sik rispe-
ridon kullandigy bildirilmistir (Scheifes ve ark.
2013). Antipsikotik ilaglar mental retarde ¢ocuk-
larda davranis problemlerini azaltmakla birlikte
metabolik ve ekstrapiramidal (EPS) yan etkilere
siklikla sebep olabilmektedir. Bu nedenle dikkat-
li bir sekilde kullanilmahdirlar. 2015 yilinda ya-
pilan bir metaanalizde 912 katilimcili 14 ¢alisma
gozden gecirilmis, antipsikotiklerin kisa donem-
de davranig problemlerini azalthig1 gbzlenmistir.
En sik goriilen yan etkiler ise prolaktin artis1 ve
kilo alim1 olmustur (McQuire ve ark. 2015).

Risperidon, antipsikotikler arasinda en sik kul-
lanilan ajandir. Tiirkiye’de ¢ocuk ve ergenlerde
kullanimi Saglik Bakanhig: tarafindan onaylanan
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ilk atipik antipsikotik olan risperidon, calisma-
larda tilkemizde de en fazla regete edilen atipik
antipsikotik ajandir (Alan ve Kultiir 2014).

Risperidon 5 yas ve tistiinde otizm ile iligkili ag-
resyon tedavisinde Gida ve flag Dairesi (Food
and Drug Administration, FDA) onay1 almig-
tir. Ayrica DSM-IV kriterlerine gére mental re-
tardasyon tamsimi karsilayan ve farmakolojik
tedavi gerektirecek kadar ciddi agresyon veya
diger yikiar davraniglari olan 5 yas ve iistiinde-
kilere Avrupa Ilag ajansi (European Medicines
Agency, EMA) tarafindan kullanim onay veril-
mistir. [rritabilitede onerilen baglangig dozu 20
kilogramdan distik ¢ocuklarda 0,25 mg/giin
olup, hedef doz 0,5 mg/giindiir. Efektif doz ara-
Iig1 0,5-3 mg/giin seklindedir. Yirmi kilogram-
dan biiytiik ¢ocuklarda ise baslangi¢ doz 0,5 mg/
giin olup, hedef doz 1 mg/giindiir. Efektif doz
aralig1 0,5-3 mg/giindiir (Gerlach ve ark. 2014).

Ug yiiz yirmi bes katilimcinin oldugu 5 ¢alisma-
da risperidonun etkinligi plasebo ile karsilasti-
rilmis, karsi gelme davranislarini azaltmakla
plaseboya tistiin oldugu bulunmustur (Aman
ve ark. 2002, Busner ve Targum 2007, Mianel
ve Singh 1985, Shea ve ark. 2004, Snyder ve ark.
2002). Cohen ve arkadaslar1 (1988) risperidonun
agresyonu ve kendine zarar vermeleri olan has-
talarda onemli diizeltmeler yaptigini bildirmis-
lerdir. Aman ve arkadaslar1 (2002) tarafindan
yapilan ¢ift kor randomize plasebo kontrollii
calismada risperidonun tedavinin ilk haftasin-
dan baslamak {izere davramigsal sorunlarda dii-
zelmeler saglandig1 bildirilmistir. Bu ¢alismada
risperidon, ortalama 1.16 mg/giin olarak kulla-
nilmustir. Siklikla bildirilen yan etkiler uyku hali,
bas agrisi, istah artisi, kilo alimi, prolaktin arti-
s1 ve ekstrapiramidal yan etkileridir (Aman ve
ark. 2002). Cocuk ve ergenlerde kilo alimina yol
a¢masi nedeniyle tedavi baglangicinda hemoglo-
bin A1C (HbA1c), glukoz ve lipid profiline bakil-
masi, daha sonra da periyodik olarak izlenmesi
Onerilmektedir (Stahl 2014).

Bir atipik antipsikotik olan aripiprazol, D2 re-
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septorlerinin parsiyel agonistidir. Bu o6zelligi
nedeniyle 3. kusak antipsikotik olarak da ad-
landirilir (Giiler ve Yazgan 2008). Alt1 yas ve iis-
tiinde otizmle iliskili agresyon tedavisinde FDA
onay1 almustir (Vitiello 2012). Bu yiizden yapilan
calismalarin ¢ogunda daha ¢ok otizm spektrum
bozuklugu (OSB) ile birlikte olan mental retarde
cocuklar dahil edilmistir. Baslangi¢ doz 2 mg/
glin olup, onerilern doz 5-10 mg/giin, maksi-
mum doz 15 mg/giin seklindedir (Gerlach ve
ark. 2014).

Aripiprazoliin etkinligini degerlendirmek ama-
cyla 2014'te yapilan bir gézden gecirmeye da-
hil edilen 20 galismada aripiprazolun mental
retardasyon, gelisim geriligi ve/veya otizm
spektrum bozuklugu olan hastalarda davranis
problemlerini azalttig1 gosterilmistir; ancak bu
calismalarin etki giicli zayif oldugundan daha
¢ok randomize kontrollii calismaya ihtiyag var-
dir (Deb ve ark. 2014). Aripiprazolun OSB olan
cocuklarda irritabiliteyi azalttig1 biiyiik bir ran-
domize plasebo kontrollii ¢calisma ile desteklen-
mistir (Findling ve ark. 2014).

Fragil-X Sendromu gelisim geriligine sebep olan
en yaygin genetik sendromlardan biridir. Erick-
son ve arkadaglar1 agresyon, kendine zarar ver-
me ve ciddi 6fke nébetleri olan 12 Fragil-X Send-
romlu hastay:r aripipirazol (ortalama doz 9.8
mg/giin) kullanarak prospektif olarak 12 hafta
takip etmislerdir. Takip sonucunda hastalardan
10 tanesi (%87) tedaviye olumlu cevap vermis.
2 hasta da yan etkiler sebebiyle tedaviye devam
edememistir. Calismada aripipirazoliin Fragil-X
Sendromlu hastalardaki irritabilite davranisla-
rinda giivenli oldugu ve iyi tolere edildigi sonu-
cuna varilmistir (Erickson ve ark. 2011).

Otizm spektrum bozuklugundaki irritabilitede
aripipirazol ve risperidonun kafa kafaya karsi-
lagtirildig1 bir randomize ¢ift kor calismada, her
iki ila¢ da iki ay sonra Otizm Davranis Kontrol
Listesi (ABC) skorlarinda diisme saglamistir.
Yan etkiler ve etkinlik agisindan aripipirazol (ort
doz 5.5 mg/giin) ile risperidon (ort doz 1.1 mg/

273



KARADAG VE GOKCEN

giin) arasinda klinik olarak anlamli bir fark bu-
lunmamustir. Bu sebeple bu iki ilagtan biri kul-
lanilacaksa hastanin ve klinigin durumuna gore
secim yapilmalidir (Ghanizadeh ve ark. 2014).

Aripipirazol, dopamin reseptorleri disinda di-
ger tiim atipik antipsikotik ajanlar gibi 5-HT2A
reseptorlerine de baglanir ve bu ozelligi saye-
sinde kullanimi sirasinda EPS yan etkileri go-
riilme riski diisiiktiir. Kullanimi sirasinda diger
antipsikotiklerin yaptig1 hiperprolaktinemiye de
nadiren rastlanmaktadir. M1 muskarinik, koli-
nerjik ve H1-histaminik antagonistik 6zellikler-
den yoksun oldugu igin genellikle sedatize edi-
ci degildir. Kilo aldiric1 etkisi ¢ok az veya yok
denilebilir; ancak ¢ocuklarda kilo aldiric1 etkisi
eriskinlere oranla daha ¢ok goriilmektedir (Stahl
2014). Cocuk ve ergenlerde en sik bildirilen yan
etkiler duygu durumda degiskenlik ve saldir-
ganlik (%35), mide bulantis1 ve kusma, titreme,
kilo alim1 ve uykuya meyildir. Akatizi goriilme
orani (%9) eriskinlerden daha diisiik bulunmus-
tur. Bu populasyonda plasebo kontrollii bir ¢a-
lismada EPS yan etkileri goriilme orani aripipra-
zol ile %25, plasebo ile %7 olarak bulunmustur
(Dogangiin ve ark. 2008).

Olanzapin pek ¢ok norotransmitter baglanma
bolgesine afinitesi ile genis bir reseptor profili-
ne sahiptir (Stahl 2014). Klozapine benzer olarak
serotonin ile iligkili davramssal aktivasyonu do-
pamin aracili etkinliginden fazladir. Klozapine
gore D2 afinitesi yiiksektir ve nikotinik resep-
torlere baglanmaz; bu fark daha diisiik dozlar-
da antipsikotik etkinin goriilmesi ve nikotinik
reseptorlerle ilgili yan etkilerin ortaya ¢ikmama-
smi agiklayabilir. Olanzapin ayrica antikolinerjik
aktiviteye de sahiptir (Correll 2011). 2011 yilinda
yapilan bir ¢alismada, 24 hafta birinci kusak an-
tipsikotik kullanan 62 hastada, olanzapin ve ris-
peridona gegcilmistir. Yapilan izlemlerde olanza-
pin ve risperidonun agresyon davranisin birinci
kusak antipsikotiklere oranla daha iyi azalttig
gosterilmistir (Amore ve ark. 2011). Olanzapin
kulanilan vakalarin tarandig: bir retrospektif ¢a-
lismada 20 yetigkin hasta ile ilgili veriler toplan-

mustir. Agresyon, kendine zarar verme ve yikici
davranislar1 olan hastalarda ortalama 9,1 mg/
glin (2,5-22,5 mg/giin) olanzapin kullanilmistir.
Hastalarda zamanla bu hedef semptomlarda ge-
rileme saptanmistir (Janowsky ve ark. 2003).

Davranig problemlerinde etkinligi gosterilmis
olmasina ragmen olanzapin ¢ocuk ve ergenlerde
asir1 kilo alimina yol agmas1 nedeniyle ilk sece-
nek olarak tedavide onerilmemektedir. Tedavi
baslangicinda HgA1C, glukoz ve lipid profiline
bakilmasi, daha da periyodik olarak izlenmesi
onerilmektedir (Pringsheim ve ark. 2011). Yiik-
sek dozlarinda bile EPS'nin goriilmedigi bir an-
tipsikotiktir. Klozapin gibi asir1 sedasyon etkisi
olmasa da H1, a-1 adrenerjik, M1 antagonistik
ozellikleri nedeniyle bir miktar sedasyon gorii-
lebilir. Prolaktin diizeylerini pek yiikseltmez
(Giiler ve Yazgan 2008, Stahl 2014, Vitiello 2012).

Ketiyapinin klozapine benzer bir kimyasal yapi-
st var olup, oral farkl formlarda ve farkl: dozlar-
da farkl etkilere sahiptir (Stahl 2014). Connor ve
McLaughlin (2008) ortalama alt1 zeka seviyesin-
deki davranis bozuklugu olan 19 ¢ocukta ketiya-
pinin etkilerini aragtirmistir. 200 mg/ giin ile 600
mg/giin doz araliginda kullanilarak 7 hafta son-
ra yapilan degerlendirmede davrans problem-
lerinde azalma bildirilmistir. En sik karsilagilan
yan etkileri; bas agrisi, postural hipotansiyon,
tasikardi, kabizlik, sedasyon, kilo ve gecici ALT
yliksekligidir. Cocuk ve ergenlerde hipertansi-
yona yol a¢gmasi nedeniyle tedavi baslangicinda
ve daha sonra kan basmcinin periyodik olarak
izlenmesi Onerilmektedir. Plasebo kontrollii ¢a-
lismalarda ketiyapin kullanan hastalarda akut
EPS goriilme orani, plasebo kullanan hastalar-
dan farkli bulunmamuistir (Correll 2011, Giiler ve
Yazgan 2008, Stahl 2014).

Haloperidol, birinci kusak antipsikotiktir. Yiik-
sek potentli bir D2 agonisti olan haloperidol
mental retardasyonu olan bireylerde, davrams
problemlerinde sik kullanilan bir ajandir. Son
donemlerde EPS yan etkileri sebebiyle kullanim
sikliginda azalma mevcuttur. Cocuklardaki bas-
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langic dozu 0.5 mg/giin seklindedir. Liizumu
halinde 5-7 giinde bir 0.5 mg/giin seklinde doz
artirimi yapilabilir (Correll 2011). Haloperidolle
yapilan iki randomize plasebo kontrollii ¢alis-
mada (RPKC) mental retardasyonu olanlarda
davranig problemlerini azalttig1 bildirilmistir.
Ama bu ¢alismalarda da EPS yan etkisi siklikla
goriilen yan etkilerdir (Aman ve ark. 1989, Burk
ve Menolascino 1968).

2008 yilinda Lancet’te yayimlanan bir makalede,
86 psikotik olmayan hastaya haloperidol, rispe-
ridon ve plasebo verilmistir. Yapilan ilk sonug
degerlendirmesinde diger calismalarin aksine
plasebo verilen hastalarda agresif davraniglar-
da belirgin diizelme gozlenmistir: plasebo %79,
risperidon %58, haloperidol %65. Bu ¢alisma so-
nucunda mental retardasyonu olan hastalarda
antipsikotik tedavinin rutin tedavi olmamasi ge-
rektigi vurgulanmistir (Tyrer ve ark. 2008).

Son yillarda yapilan RPK(lerde, zuklopentikso-
liin mental retarde ¢ocuk ve ergenlerde davranis
problemlerini azaltti$1 yoniinde sonuglar ortaya
cikmustir (Hagler ve ark. 2011). 2014 yilinda ya-
pilan bir ¢calismada 39 hasta incelenmis, 4 ile 20
mg/giin arasinda verilen zuklopentiksol hedef
semptom olan agresyonu azaltmakta plaseboya
istiin bulunmustur. En sik goriilen yan etki-
ler, uyku hali, yorgunluk ve EPS yan etkisidir
(Héssler ve ark. 2014).

STIMULANLAR VE DiKKAT EKSIKLiGi Hi-
PERAKTIVITE SEMPTOMLARI iCIN KUL-
LANILAN DiGER iLACLAR

Mental retardasyonu olan cocuk ve ergenler-
de dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu
(DEHB) sikligimin arttig1 bilinmektedir. Dikkat
eksikligi hiperaktivite bozuklugu tedavisi ile il-
gili yapilan caligmalarin ¢ogunda mental retar-
dasyon dislanma kriteri oldugundan dolayi, bu
grupta ila¢ kullanimu ile ilgili bilgiler sinirhdir
(Aman ve ark. 2003).

Metilfenidat ile yapilan RPK(’lerin ¢ogunda,
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metilfenidatin mental retardasyon olan bireyler-
de hiperaktiviteyi azalttign bildirilmistir. Fakat
mental retardasyonu olan bireylerdeki cevap
orani (%40-60) tipik gelisim gosteren bireylere
(%70-80) gore daha diisiik orandadir (Greenhill
ve ark. 2001, Jensen 1999). Mental retardasyonu
olan ¢ocuk ve ergenler uyku bozuklugu ve istah
azalmasi gibi yan etkilere daha duyarlidir. Daha
onceki calismalarin aksine son zamanlarda yapi-
lan biiyiik bir RPKC’de IQnun mental retardas-
yonu olanlarda tedavi etkinligini etkilemedigi
bulunmustur. Metilfenidatla plasebonun kar-
silastirldig1 bu ¢alismada, baslangicta 0,5 mg/
kg/giin seklinde titre edilen ilag, doz artirim
en az bir hafta aralikli olmak {izere 1,5 mg/kg/
giine kadar gikilmustir. 16 hafta sonra degerlen-
dirilen sonuglarda, metilfenidatin DEHB belirti-
lerini ebeveyn ve 6gretmen bildirim 6lgeklerinde
azalttigl gosterilmistir (Etki Boyutu: 0,39-0,52)
(Simonoff ve ark. 2013).

Fetal alkol sendromu olan dort ¢ocukta yapilan
bir calismada, metilfenidatin DEHB semptom-
larmi azaltmada etkili oldugu gosterilmistir
(Oesterheld ve ark. 1998). Velokardiyofasiyal
sendromlu cocuklarda yapilan bir calismada
metilfenidatin DEHB semptomlarini diizeltebi-
lecegi sdylenmistir (Green ve ark. 2011). Frajil X
sendromu olan erkek ¢ocuklarda yapilan bir ca-
lismada, metilfenidat, dekstroamfetamin ve pla-
sebo karsilastirilmis, metilfenidatin dekstroam-
fetaminden daha etkili olabilecegi bildirilmistir
(Hagerman ve Murphy 1988). Bunun yaninda
bir baska ¢alismada hafif diizeyde mental retar-
dasyonu olan ¢ocuklardaki DEHB semptomla-
rin1 azaltmada dekstroamfetaminin palseboya
gore istiin oldugu bildirilmistir (Payton ve ark.
1989). Metilfenidat kullanimu ile ilgili sik bildiri-
len yan etkiler; karin agrisi, mide bulantisi, bas
agrisi, uykusuzluk, istah azalmasi ve sinirliliktir
(Brown ve ark. 2005).

Atomoksetin, DEHB tedavisinde kullanilan
diger ajandir. Son RPKC’lerde atomoksetinin
OSB'’lilerde mental retardasyon olsa da olma-
sa da DEHB semptomlarmi azaltti$1 bildiril-
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mektedir (Harfterkamp ve Loo-Neus 2012).
Bir RPKC’de 1,2 mg/kg/glin olarak kullanilan
atomoksetinin sonuglar: 8 hafta sonra plasebo
ile karsilastirilmis, DEHB semptomlarmi orta
derecede diizelttigi ve hastalar tarafindan iyi to-
lere edildigi gosterilmistir (Harfterkamp ve Loo-
Neus 2012). Uyku hali, yorgunluk, anoreksiya,
bulant1 ve irritabilite sik goriilen yan etkilerdir.

Kiigiik bir calismada ¢ocuklara klonidin iki haf-
tada bir doz arttirilarak 4 mcg/kg/giin, 6 mcg/
kg/giin, 8 mcg/kg/giin seklinde verilmis; 6 haf-
ta sonra sonuglar plasebo ile karsilastirilmistir.
Bu calismada klonidinin mental retardasyonu
olan DEHB'lilerde hem dikkatsizligi hem de hi-
peraktiviteyi azaltti$1 gosterilmistir. Uyku hali,
agiz kurulugu ve istahsizlik sik goriilen yan
etkilerdir. Bu yan etkilerin ¢ogu 2-4. haftalarda
kayboldugu icin, hastalarda klonidin iyi tolere
edilmistir (Agarwal ve ark. 2001).

Gelisimsel geriligi olan ¢ocuklarda yapilan kii-
ciik bir RPKC’de guanfazinin hiperaktiviteyi ve
global islevselligi diizelttigi gosterilmistir (Han-
den ve ark. 2008). OSB’li ¢ocuklarda yapilan
biiyiik bir RPKC’de (olgularin %63'tinde 1Q<70)
uzun salmimli guanfazin, ortalama 3 mg/kg/
glin kullanilarak 8 hafta sonunda plasebo ile
karsilastirilmistir. Guanfazinin hiperaktivite/
impulsivite ve dikkatsizligi azaltmada etkili ol-
dugu gosterilmistir (Etki Boyutu 1,67). Uyku
hali, yorgunluk, duygusal kirilganlik ve irritabi-
lite sik goriilen yan etkilerdir. Bu yan etkiler za-
manla azalmis, hastalar tarafindan ilag iyi tolere
edilmistir (Scahill ve ark. 2015).

DUYGUDURUM DUZENLEYICILER VE Di-
GER ANTIEPILEPTIK iLACLAR

Mental retardasyonu olan hastalarda duygu-
durum diizenleyiciler ¢ok sik kullamilmasina
ragmen, lityum disinda diger ilaglarla ilgili ka-
nita dayali veriler ok kisithidir. Baz1 RPCT’lerde
lityumun davranis problemlerini 6zellikle de
agresyonu azalttig1 gosterilmistir. Craft ve ar-
kadaslar1 (1987) tarafindan yapilan bir RPKC’de

plazma lityum seviyesi 0,7 ile 1,2 mmol/1 ola-
cak sekilde 4 ay kullanulmistir. Agresyonun he-
def semptom olarak belirlendigi bu ¢alismada
lityum semptomlarin azalmasinda %73 etkili
iken, plasebo %30 kadar etkili bulunmustur. Bu-
lant1, diyare, bas agrisi, poliiiri, susama hissi ve
tremor sik goriilen yan etkilerdir (Craft ve ark.
1987). Bagka bir lityum calismasinda plazma
lityum seviyesi 0,5 ile 0,8 mmol/1 olarak tutul-
mugtur. Dort ay izlenen hastalarmn %56’sinda
agresyonda azalma gozlenmis, %44'tinde ise bir
degisiklik gbzlenmemistir (Tyrer ve ark. 1993).

Sodyum valproat ile yapilan ¢alismalarin da so-
nuglar karigiktir. Baz1 ¢alismalarda etkili oldu-
gu gosterilirken, bazilarinda plasebodan farksiz
oldugu gosterilmistir (Hellings ve ark. 2005,
Hollander ve ark. 2006). Yapilan bir calisma-
da mental retardasyonu olan OSB’li hastalarda
sodyum valproat irritabiliteyi azaltmada etkili
bulunmustur. Bu ¢alismada semptomlarin dii-
zelme orani sodyum valproatin kan diizeyi ile
iliskili bulunmustur. Kan diizeyi 87-110 mcg/ml
olan grupta cevap orani %100 olarak bulunmus-
tur (Hollander ve ark. 2010).

Karbamazepinle yapilan kiigiik bir ¢alismada,
karbamazepinin mental retardasyonu olan has-
talarda davranig problemlerini azaltabilecegi
gosterilmistir (Reid ve ark. 1981).

Janowsky ve arkadaslar tarafindan topiramat
(ortalama 202 mg/giin, 150-350 mg/giin arali-
ginda) kullanilarak yapilan bir calismada, agres-
yon, kendine zarar verme ve davrarns problem-
leri olan mental retarde hastalarda 3 ve 6 aylarda
yapilan degerlendirmelerde istatistiki olarak
anlamh diizelmeler goriilmiistiir. Calismada 22
hastadan sadece 4'1i yan etkiler sebebiyle devam
edememistir. Bu yiizden topiramat bu tiir davra-
nis problemlerinde tedavi secenegi olarak diisii-
niilebilir (Janowsky ve ark. 2003).

ANTIDEPRESANLAR

Mental retardasyonu olan kisilerde antidepre-
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sanlarin kullanimina yonelik kanitlar, yanit ora-
ninn diisiik olmasina ve yan etkilerin sik goriil-
mesine bagl olarak {imit verici degildir. flaglarin
etkili oldugu gosterilen alanlar, kendine zarar
verme davranglar1 ve tekrarlayic1/kompulsif
davraniglardir. Eger arka planda depresyon ya
da anksiyete bozuklugu varsa antidepresanlar
50z konusu davranislar: beklendigi gibi daha iyi
diizeltmektedir.

Fluoksetin ile yapilan bir calismada giinliik 20-
80 mg arasinda dozlar kullanilmigtir. Yanit oran
%11-60 arasindadir. Bu ¢alismada uykusuzluk,
hiperaktivite, ajitasyon gibi yan etkiler sebebiy-
le tedaviyi birakma oramnu yiiksek bulunmustur
(Cook ve ark. 1992). Bodfish ve Madison (1993)
kompulsif davraruslari, kendine zarar verme ve
agresyonu hedefleyerek yaptiklar1 c¢alismada
fluoksetin kullanmuslardir. Dért aylik izlem so-
nucunda hastalarin sadece %44 i tedaviye yamnit
vermistir (Bodfish ve Madison 1993).

Sertralin ile yapilan bir ¢calismada, kendine zarar
vermesi ve ajitasyonu olan mental retarde ¢o-
cuklar degerlendirilmistir. 25 mg/giin-150 mg/
giin araliginda kullanilan dozlari, 1 hasta disin-
da diger 8 hasta iyi tolere etmistir. Dort hafta
sonra yapilan degerlendirmede semptomlarda
iyilesme gozlenmistir (Hellings ve ark. 1996).

Paroksetin, kendine zarar verme ve agresyonu
olan mental retardelerde yapilan bir ¢alisma ile
test edilmistir. {lk ay agresyon siddetinde istatis-
tiksel olarak anlaml farklilik saptanirken, sonra
yapilan degerlendirmede bu fark kalmamustir.
Acik uglu bir ¢alisma oldugu igin, siurliliklar:
bulunan bu calismada paroksetinin etkinligi tam
olarak degerlendirilememis olup, daha genis
calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir (Davanzo ve
ark. 1997). Depresyonu olan mental retarde er-
genlerde paroksetin (20-40 mg/giin) kullanilarak
yapilan bir ¢alismada, Montgomery-Asberg Dep-
resyon Olcegi (MADRS) total skorlarinda énemli
azalma goriilmiistiir (%41) (Masi ve ark. 1997).

Duygulanim, motivasyon, motor aktivite ve vital

Mental Retardasyon Tedavisi

bulgularda degisiklikle karakterize depresif bo-
zukluk tanili mental retarde 20 hasta ile yapilan
bircalismada sitalopram kullanilmistir. 20 mg/
glinle tedaviye baslanmis, maksimum 60 mg/
giine kadar cikilmstir. lyi tolere edilen ilagla
bir yil sonra yapilan degerlendirmede, depresif
semptomlarda azalma saptanmistir (Verhoeven
ve ark. 2001)

Bir vaka bildiriminde essitalopram kullanilan
hastada agresif, kendine zarar verici davranis-
lar azalmis, yan etki goriilmemistir (Kalapatapu
2009).

ANKSIYOLITIiKLER

Anksiyolitikler de diger ilaglar gibi mental re-
tardasyonu olan ¢ocuk ve ergenlerde davranis
problemlerini azaltmada sik kullanilan ilaglar ol-
malarma ragmen, kanita dayali veriler sinirlidir.
Benzodiyazepinler davranigs problemleri olan
mental retardelerde durumu bazen kotiilestire-
bildigi gibi uzun dénem kullamimlar: tolerans
ve ¢ekilme semptomlarinda artisa sebep olabilir
(Puustinen ve ark. 2012). Bir gbzden gecirmede
benzodiyazepin (klonazepam, lorazepam, diya-
zepam) kullanan 446 hastada davrarugsal yan
etkiler %13 olarak saptanmustir. (Kalachnik ve
ark. 2002).

Buspironun davranis problemleri {izerine etki-
leri konusunda da tam bir goriis birligi yoktur.
King ve Davanzo (1996) tarafindan yapilan bir
calismada buspiron 25-60 mg/giin (ortalama
52 mg/gilin) olarak kullanilmis, kendine zarar
verme ve davranig problemlerinde herhangi bir
iyilesme gozlenmemistir. Bu sonuglarin tersini
belirten baska bir ¢alismada mental retardasyo-
nu olan hastalara davranis problemleri sebebiy-
le buspiron verilmis; 20-50 mg/giin arahginda
kullanilan buspironla, davranis problemlerinde
azalma, sosyallesmede iyilesme goriilmiistiir
(Verhoeven ve Tuinier 1996).

Acgik uglu ¢alismalar beta blokerlerin mental re-
tardasyonu olan hastalarda kendine zarar verme
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davraniglarini ve agresyonu azaltabilecegini be-
lirtmektedir (Kuperman ve Stewart 1987). IQ’su
50’den diisiik olan 19 hastada agresyon sebe-
biyle baglanan propranolol hastalarin 12’sinde
belirgin sekilde diizelme, 4’iinde orta derecede
diizelme gerceklestirmis, 3’tinde herhangi bir
degisiklik yapmamustir. Bu ¢alismada diger ca-
lismalarin aksine ¢ok yiiksek dozlar (ortalama
520 mg/gitin) kullanilmamus, ortalama 120 mg/
giin kullanilmistir (Ratey ve ark. 1986).

ENDOKRINOLOJiK AJANLAR

Prader-Willi sendromu, basta mental retardas-
yon, duygulanim bozuklugu (duygusal den-
gesizlik), kaslarda gii¢ kayb1 ve hipotonus (kas
gevsekligi), kisa boyla beraber istah bozuklugu-
na bagli morbid obezitenin gozlendigi nadir bir
genetik hastaliktir. Bu hastalarda yapilan bazi
RPK(’lerde biiylime hormonu uygulamasmin
bilissel ve davranigsal sorunlar1 diizeltebilecegi
gosterilmistir (Myers ve ark. 2007, Whitman ve
ark. 2002). Yapilan bir randomize kontrollii ¢a-
lismada, biiytime hormonunun kisa vadede bazi
biligsel bozulmalar: engelledigi, 4 yillik tedavi
sonunda da soyut mantik yiiriitme ve gorsel
uzamsal becerilerde gelismeler sagladig1 goste-
rilmistir (Siemensma 2012).

Mental retardasyonu olan kisilerde yapilan
RPK(’lerde melatoninin uyku problemlerini
azalttig: ve ilag yan etkilerine oldukca acik olan
bu kisilerde iyi tolere edildigi bildirilmistir (Wi-
rojanan ve ark. 2009).

VITAMINLER VE DiGER AJANLAR

Folik asit ve betain ile yapilan iki RPKC’de Rett
ve Angelman Sendromlu hastalar 12 ay boyunca
izlenmistir. Izlem sonunda davranigsal ve geli-
simsel Ol¢iimlerde plasebodan istatistiksel ola-
rak anlamli farkli sonuglar ¢gikmamistir (Glaze
ve ark. 2009, Peters ve ark.2010)

Bird ve arkadaslar1 (2011) tarafindan yapilan bir
RPK(C’de Angelman Sendromlu mental retarde

hastalara vitamin B12, betain, kreatin ve meta-
folin verilmistir. Bu ¢calismada da benzer sekilde
plasebodan farkli bir sonug elde edilememistir
(Bird ve ark. 2011). Giiniimiizde ¢ok sik kulla-
nilan antioksidanlar (A, E, C vitamini, selenyum
ve ¢inko) ve folik asitle yapilan bir ¢alismada
Down sendromlu hastalar 18 ay boyunca izlen-
mistir. Psikomotor ve dil gelisimlerinde plasebo-
dan anlaml farklilik gosterilememistir (Ellis ve
ark. 2008).

SONUC VE ONERILER

Mental retardasyonu olan bireylerde psikotrop
ilaglar sik kullanilmasina ragmen kanita dayal
bilgiler oldukca smrhdir. Ozellikle risperidon
olmak {izere, antipsikotiklerin mental retarde
cocuk ve ergenlerde davranis problemlerini
azalthgr gosterilmistir. Ekstrapiramidal sistem
yan etkileri ve uzun dénem antipsikotik kullani-
mina bagh metabolik sorunlar endise vericidir.
Bu yiizden islevselligi ciddi derecede bozan du-
rumlarda kullanilmalidir.

Metilfenidatin mental retardasyonu olanlarda
DEHB semptomlarimni azalttigi gosterilmistir.
Etki diizeyi normal gelisen bireylere gore daha
azdur. Irritabilite, istah azalmasi ve uyku bozuk-
luklar: en sik goriilen yan etkileridir. Atomokse-
tinin de etkin oldugu ¢alismalarla gosterilmistir.
Ozellikle uzun salimimli guanfazin olmak {iizere
a-agonistler, mental retardasyonu olan bireyler-
de timit verici olmakla birlikte daha fazla calis-
maya ihtiyac vardir. Lityum ve diger duygudu-
rum diizenleyiciler, mental retardasyonu olan
bireylerde davrams problemlerini azaltmakta
etkili olabilir ama yapilan ¢calismalarin cogu eski
ve metodolojik olarak sorunlu oldugu igin yeni
caligmalar gereklidir. Antidepresanlar mental
retardasyonu olan bireylerde az tolere edildigi
icin kullanimlar1 oldukg¢a simrhidir. Tekrarla-
yic1/stereotipik davranislar veya diger davra-
nis problemlerinde kullanimlarini destekleyici
kanitlar da zayiftir. Anksiyolitiklerin davrams
problemleri, anksiyete ve duygudurum semp-
tomlarinda kullanimlarini destekleyici kanitlar
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siirhidir. Beta blokerlerin kendine zarar verme
ve agresyon davraruslarini azaltabilecegi bildi-
rilmektedir. Biiyiime hormonunun bilissel ve
davrarnissal sorunlari azaltabilecegi birka¢ RPCT
ile desteklenmistir. Melatonin uyku problemle-
rini azaltarak, davranis problemlerinin azalma-
sma dolayl olarak katki saglayabilir. Diyet ve
vitamin destekleyicileri bilissel fonksiyonlara
ek katki saglamamaktadir. Son olarak mental
retardasyonu olan bireylerde daha genis ve me-
todolojik olarak daha iyi calismalar yapilarak
klinisyenler kanita dayali veriler 1s1ginda yon-
lendirilmelidir.
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