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OZET

Tourette Sendromu’nun (TS) sagaltuminda basta haloperidol ve pimozid olmak tizere klasik norolep-
tikler ve bir o, agonist olan klonidin kullamlmaktadir. Atipik antipsikotiklerin giindeme gelmesi ile
risperidon da bu bozuklugun sagaltuiminda énemli bir psikofarmakolojik ajan olarak yerini almistir.
Ketiapin de Tiirkiye'de kisa bir stire énce kullanima sunulmus, yeni bir atipik antipsikotiktir. Keti-
apinle ilgili calismalar gézden gecirildiginde daha cok eriskin hastalarda kullanimina iliskin bilgiler
edinilmekte ve cocuk ve ergen yas grubunda calismalarin oldukca suurll oldugu dikkati cekmekte-
dir. Biz bu yazida, klinigimizde TS tanisiyla izlenmekte olan ve daha 6nce en az bir psikotrop ilaca
yanit vermeyen iki olguda ketiapin kullanimina ait deneyimimizi aktarmay1 amacladik. Ketiapin etki
ve yan etkileri Yale Genel Tik Agirhiginu Derecelendirme Olgegi, Chouinard ve Ross-Chouinard’in
Ekstrapramidal Belirti Derecelendirme Olgegi, UKU Yan Etki Degerlendirme Olgegine ek olarak, vital
ve diger biyolojik élctimler ile degerlendirilmistir. Boylece hem ketiapinin TS'deki etkinligi, hem de er-
gen yas grubuna ait kullanim 6zelliklerine yonelik verilere katkida bulunulmasi hedeflenmistir. Bu
iki olguda ketiapinin etkili olmadigr goriilmiistiir. Ayrica olgulardan birinde, yalnizca Tiirk érnekle-
minde bildirilen bir yan etki olan eksitasyon tablosunun gériilmesi ve bu konuda yapilacak calisma-
lara zemin olusturmasi acisindan da sunuma deger goriilmiistur.
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SUMMARY: QUETIAPINE TREATMENT IN TOURETTE’S SYNDROME

In the treatment of patients with Tourette’s Syndrome, conventional neuroleptics, predominantly ha-
loperidol and pimozide and o, agonist clonide have been used. With the introduction of atypical ne-
uroleptics, dominantly risperidone have been additional agents to take part in the treatment of this
disorder. Quetiapine is a new antipsychotic which have been in use in Turkey recently. A search of
literature reveals data on its use in the adult population with limited research in the child and ado-
lescent age group. In this paper we aim to share our experience with two patients with Tourette’s
Syndrome, who had persistent symptoms despite the use of at least one psychotropic agent. The ef-
fectiveness and side effects of Quetiapine were evaluated with the Yale Tic Severity Scale and, Cho-
uinard and Ross-Chouinard’s Extrapyramidal Symptom Rating Scale, The UKU Side Effect Rating
Scale in addition to the vital and other biological parameters. We also aim to provide data on the ef-
ficacy of Quetiapine in Tourette’s Syndrome in addition to its use in adolescent age group. Quetiapine
was not effective in these two patients. Excitation; a side effect reported only for the Turkish popu-
lation, was induced in one of the cases presented. The present paper was thought to be worth presen-

ting to contribute to basic data useful for further investigation on the topic.
Key words: Tourette’s Syndrome, quetiapin, child and adolescent

GIRiS

Tourette Sendromu (TS) motor ve vokal tiklerle
karakterize ¢ocukluk ¢ag1 baslangich bir nérop-
sikiyatrik sendromdur. Tiklere ek olarak goriile-
bilen iligkili davrarugsal ve duygusal sorunlar
nedeniyle, ¢ocuk ve ailesinin yasam kalitesini
ciddi diizeyde olumsuz olarak etkileyebilmekte-
dir (Cohen ve Leckman 1995, Robertson ve ark.
1988, Leckman ve ark. 1997). Etiyolojisi halen
kesinlik kazanmamus olsa da, genetik etmenler,
basal ganglionlar ve orta beyinle iligkili yapilar-
da nororoanatomik bozukluklar, noroendokrin,
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norotransmitter ve néromodulator sistemlerdeki
islev sorunlari, ozellikle santral dopaminerjik
mekanizmalar, D1 ve D2 dopamin sistemlerinin
etkilesimi sendromun ortaya ¢ikisindan sorumlu
tutulmaktadir (Leckman ve ark. 1997). Sagalti-
minda davrarnsct ve destekleyici yaklasimlarin
yani sira, D2 reseptor antagonistleri haloperidol
ve pimozid kullanimi ile %70-80’lere varan oran-
larda belirtilerde diizelme goriilmektedir (Leck-
man ve Cohen 1996). Ancak s6z konusu klasik
noroleptikler, 6zelikle distoni, parkinsonizm,
akatizi gibi ekstrapiramidal sistem yan etkileri
ve olas1 tardiv diskinezi (Toren ve ark. 1999)
riskleri nedeniyle ¢ocuk ve ergen psikiyatristleri
tarafindan daha az tercih edilmeye baslanmustir.
Baslica farmakolojik ozellikleri serotonerjik
5HT-2 ve dopaminerjik D2 antagonizmast olan
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atipik antipsikotiklerin kullanimi yayginlagms
olup, bu ilaclarin basta ekstrapiramidal sistem
yan etkileri olmak iizere yan etki profilleri agi-
sindan klasik noroleptiklere gére avantajli oldu-
gu bildirilmistir (Stahl 1999). Bu nedenlerle 6n-
celikle risperidon (Toren ve ark. 1999, Lombros-
so ve ark. 1995), ardindan da olanzapin (Stamen-
kovic ve ark. 2000) TS'nin tedavisinde arastirilan
ve kullanilan diger ajanlar olmuslardir.

Ketiapin, iilkemizde yakin zamanda kullanima
giren yeni bir atipik antipsikotiktir. Klozapin'e
benzer sekilde, 5-HT2 reseptoriine, D2 resepto-
riine gore ilgisi daha yiiksektir (Goldstein 1999).
Bu ozellik ona diisiik ekstrapiramidal yan etki
ve diisiik nébet riski gibi yan etki profili agisin-
dan avantajlar getirmistir (Martin ve ark. 1999).
En sik bildirilen yan etkileri icerisinde bas agrisi,
somnolans ve halsizlik ardindan kabizlik, postu-
ral hipotansiyon, tagikardi, agiz kurulugu, dis-
pepsi ve karacier enzimlerinde gecici yiiksel-
meler yer almaktadir (Gunesakara ve Spencer
1998). Ketiapinin eriskin 6rnekleminde sizofreni,
sizoaffektif bozukluk ve diger psikotik bozuk-
luklarda giivenilir ve etkili oldugu bildirilmekle
birlikte (Goldstein 1999, Gunesakara ve Spencer
1998, Kasper ve Miiller-Spahn 2000, Hiirsh ve
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ark. 1996,Reznik ve ark. 1996, Fabre ve ark.
1998), cocuk ve ergenlerde kullanimina yonelik
veriler, az sayida olguya ait deneyimlerle sinirli-
dir. Bu yas grubunda otistik bozukluk (Martin
ve ark. 1999), psikotik ve bipolar bozuklugun
(Mc Conville ve ark. 2000, Delbello ve ark. 2002)
yanisira, TS'da da (Parraga ve Parraga 2001) kul-
lanimina ait olgu sunumlar1 yazinda yer almak-
tadur.

Biz bu sunumda, klinigimizde TS tanusiyla izle-
mekte oldugumuz ve daha 6nce en az bir psikot-
rop ilaca yarut vermeyen veya yan etkiler nede-
niyle ilac1 kesmek zorunda kaldigimiz iki olguda
ketiapin kullanimina ait deneyimimizi aktarma-
y1 amaghiyoruz.

OLGU SUNUMLARI

Klinigimizde 5 yildir izlenmekte olan her iki ol-
gunun da ketiapin éncesi, TS tedavisinde kulla-
nimi kabul gérmiis en az bir psikotrop ilag dene-
yimi olmustur. Olgularda ketiapinin dozu, kul-
lanum siiresi, etkinliginin ve yan etkilerinin de-
gerlendirilme yontemleri agisindan sistematik
olarak izlenen ayni ortak yol tablo 1'de ozetlen-
mistir.

Tablo 1: Olgularin izlem sikligi, kullanilan ilag dozlari, uygulanan 6lgekler ve yapilan tetkikler

0. Hafta (ilk 1. Visit 2. Visit 3. Visit 4. Visit
hafta) (4. hafta) (6. hafta) (8. hafta) (12. hafta)

Tla¢ dozu 0 mg/giin) 100 mg/giin 150 mg/giin 200 mg/giin 200 mg/giin
Tlac dozu YGTADO? YGTADO YGTADO YGTADO  YGTADO
Uygulanan UKU-YETOP UKU-YETO UKU-YETO UKU-YETO UKU-YETO
Olcekler ve EBDO¢ EBDO EBDO EBDO EBDO
Yapilan TA4/Nabiz/Kilo TA/Nabiz/Kilo
Tetkikler EEG EEG

EKG EKG

Hemogram Hemogram

TFTe TFT

KCFT! KCFT

Prolaktin Prolaktin

a: Yale Genel Tik Agirligini Derecelendirme Olgegi
b: UKU-Yan Etki Tarama Olgegi

c: Ekstrapiramidal Belirti Derecelendirme Olcegi
d: Kan Basinci

e: Tiroid Fonksiyon Testleri

f: Karaciger Fonksiyon Testleri
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BOZABALI VE ARK.

Olgularda ketiapin 25 mg/giin tek doz (aksam)
olarak baslanmus ve haftalik 25 mg/giin artislar-
la 4. haftanin sonunda 100mg/giin (sabah 50mg
ve aksam 50mg), 6. haftanin sonunda 150
mg/giin (sabah 75 mg ve aksam 75 mg) ve 8.
haftanin sonunda 200 mg/giin (sabah 100 mg ve
aksam 100 mg) dozuna ¢ikilmistir. Her iki olgu
0. haftada, Leckman ve arkadaglar1 (1988) tara-
findan geligtirilen ve Tiirk¢e uyarlamas1 Za-
imoglu ve arkadaslarinca (1995) yapilan Yale
Genel Tik Agirligini Derecelendirme Olgegi
(YGTADO) ile degerlendirilmistir. Ayni1 zaman-
da olgulara, UKU-Yan Etki Tarama Olgegi
(UKU-YETO) (Lingjaerda ve ark. 1987) ve Ekst-
rapiramidal Belirti Derecelendirme Clgegi (EB-
DO) (Chouinard ve ark. 1980) de uygulanmustir.
Her iki olgunun da ketiapin baglanmadan 6nce
(0. haftada) vital bulgular: ve kilolar1 saptanmus,
Elektroensefalografileri (EEG) cekilmis, karaci-
ger (KCFT) ve tiroid (TFT) fonksiyon testleri,
prolaktin diizeyleri ve hemogram tetkikleri ya-
pilmistir. Olgular ila¢ kullanmaya basladiktan
sonraki 4., 6. ve 8. haftalarin sonunda tekrar
YGTADO, UKU-YETO, EBDO ile degerlendiril-
mis, vital bulgular1 ve kilolar1 saptanmustir. Ay-
rica her iki olguda son degerlendirmenin 12. haf-
tada yapilarak, 0. haftada gerceklestirilen tiim
tetkik ve degerlendirmelerin yinelenmesi plan-
lanmuistir (tablo 1). Tiim bu girisimler (hem tet-
kikler hem de ila¢ dozundaki artiglar) ailenin ve
gencin onayt aliarak yapilmustir.

OLGU-1

B.Y. 12 yasinda erkek hasta; 5 yildir klinigimizde
Tourette Sendromu tanisi ile izlenmektedir.
TS’ye bozukluk diizeyinde olmamakla birlikte
obsesif kompulsif belirtiler de eslik etmektedir.
Ketiapin sagaltimina gecilmeden once degisik
siirelerde ve dozlarda haloperidol, fluoksetin ve
risperidon kullanulmistir. Haloperidol ve fluok-
setinden yarar gormemesi iizerine; risperidona
gecilmis, hemen hi¢ yararlanim olmamasinin ya-
ni1 stra kilo alimi yan etkisi nedeniyle bu ajana da
devam edilememistir. Risperidon kesildikten
yaklagik 3 ay sonra, ketiapin 25 mg/ giin olarak
baslanmasi planlanan hasta 47 kilo idi. 0. hafta
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YGTADO'de hareket tikleri toplam puani
(HTTP):16; ses tikleri toplam puan1 (STTP):9; ge-
nel bozulma puani (GBP): 30 ve toplam puan
(TP): 55 olarak belirlendi. EEG’si, KCFT, TFT;
kan prolaktin diizeyi, hemogramu ve vital bulgu-
lar1 - kan basina (TA): 90/60 mm/Hg, nabiz
(Nb): 84/dak.- normal olarak degerlendirildi.

1. vizit 4. haftanin sonunda, ketiapini 100
mg/giin dozunda kullanirken yapildi. YGTA-
D(O'de HTTP:15, STTP:9, GBP:35 ve TP:59’du.
UKU-YETO'de halsizlik, kolay yorulma, uyku
hali ve sedasyon hafif diizeyde; bas donmesi or-
ta diizeyde belirlendi. Ekstrapiramidal sistem
(EPS) yan etkisi saptanmadi. TA: 90/50 mm/Hg,
Nb:104/dak., kilo:47kg olarak belirlendi.

2. vizit 6. haftanin sonunda, ila¢ dozu 150
mg/ giin’deyken yapildi. YGTADO'de HTTP:12,
STTP:10, GBP:30 ve TP:52 idi. UKU-YETO'de
halsizlik, kolay yorulma, uyku siiresinde uzama
ve konsantrasyonda bozulma hafif diizeyde; uy-
ku hali, sedasyon ve bag donmesi orta diizeyde
olarak belirlendi. EPS yan etkisi saptanmadi. TA:
90/60 mm/Hg, Nb:100/dak., kilo:46.2 olarak be-
lirlendi.

3. vizit 8. haftanin sonunda, ketiapin 200
mg/giin dozunda kullanilirken yapildi.. YGTA-
DO’de HTTP:13, STTP:11, GBP:30 ve TP:54 idi.
UKU-YETO'de bas dénmesi hafif diizeyde; uy-
ku hali, sedasyon ve uyku siiresinde uzama orta
diizeyde olarak belirlendi. EPS yan etkisi saptan-
madi. TA: 100/70 mm/Hg, Nb:92/dak. kilo:47.5
olarak belirlendi. 3. vizit, 4 hafta sonraya 4. vizit
randevusu verilerek sonlandirildi. Ancak hasta
ve yakinlar1 bu siireyi yan etkiler nedeniyle bek-
leyemeyerek 9. hafta sonunda telefonla aradilar.
Soz konusu yan etki ozellikle ilacin sabah dozu
alindiktan sonra ortaya ¢ikan asirt uyku hali ve
buna bagl dersi dinleyememe ve konsantrasyon
glicliigii olarak tanimlanmaktaydi. Bunun {izeri-
ne 200 mg/ giin’liikk doz iki yerine iige boliinerek
(sabah:50 mg, ikindi:50 mg ve aksam 100 mg) ve-
rilecek sekilde ayarlandi. Bir hafta icinde tekrar
telefonla aradilar ve asir1 uyku halinin ve kon-
santrasyon giicliigiiniin devam ettigini bildirdi-
ler. Ailenin istegi ilacin kesilmesi ya da ilag do-
zunun azaltilmasiydr. Bu istek mevcut yan etki



nedeniyle uygun goriilerek doz 200 mg/giin’-
den 150 mg/giin’e (sabah:50 mg, aksam 100 mg)
indirildi.

4. vizit 12 haftada hasta ketiapini 150 mg/giin
kullanmaktayken  yapildi.  YGTADO'de
HTTP:12, STTP:11, GBP:30 ve TP:53 idi. UKU-
YETO'de bas dénmesi hafif diizeyde; uyku hali,
sedasyon ve uyku siiresinde uzama siddetli dii-
zeyde olarak belirlendi. EPS yan etkisi saptan-
madi. TA: 90/70 mm/Hg, Nb:88/dak. kilo:48.5
olarak saptand1. Olgu 12. haftanin sonunda top-
lam 1.5 kg almigti. Hem ¢ocuk hem de annebaba
agir1 uyku hali nedeniyle ilacin kesilmesini isti-
yorlardi. YGTAD(Y de belirgin bir etkinligin go-
rillmemesi ve asgir1 uyku hali ve sedasyon nede-
niyle bu vizitte ila¢ kesildi. Hastaya 0. haftada
yapilan labaratuvar incelenmeler yinelendi.
EEG, KCFT, TFT, hemogram ve prolaktin diizey-
leri normal olarak saptandu.

OLGU -2

M.F.E, 15 yasinda erkek hasta; 5 yildir klinigi-
mizde TS tanusi ve bozukluk diizeyinde olma-
makla birlikte obsesif kompulsif belirtiler nede-
niyle izlenmekteydi. Ketiapin sagaltimma gecil-
meden once degisik doz ve siirelerde haloperi-
dol ve fluoksetin kullanimu olmusgtu. Haloperi-
dol ile tikler kontrol altina alinabilmis, ancak
ciddi EPS yan etkileri nedeniyle kullanima de-
vam edilememisti. Fluoksetinle ise herhangi bir
yararlanum gozlenmemisti. Fluoksetin sagaltimi-
nin kesilmesinden iki ay sonra, ketiapin 25 mg/
glin olarak baslanmasi planlanan hasta 33.7kg
agirliginda idi. 0. hafta YGTADO'de HTTP:17;
STTP:18; GBP: 35 ve TP: 70 olarak belirlendi. 0.
haftada KCFTI’si, TFT"si; prolaktin diizeyi, he-
mogrami ve vital bulgular1 — kan basinct (TA):
90/40 mm/Hg, nabiz (Nb): 72 /dak.- normal ola-
rak degerlendirildi. EEG’de sentrotemporal bol-
gelerden kaynaklanan bioelektrik dezorganizas-
yon bulgusu oldugu belirtildi. Cocuk nérolojisi
ile goriigiildii ve bu bulgunun 6zgiin bir bulgu
olmadigr ve ila¢ kullanimimi engellemeyecegi
ogrenildi.

l.vizit 4. haftanin sonunda, ketiapini 100
mg/giin dozunda kullanirken yapildi. YGTA-
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D(O’de HTTP:15, STTP:19, GBP:35 ve TP:69’du.
UKU-YETO'de agiz kurulugu, terlemede artis,
istah artis1 hafif diizeyde;bas donmesi, uyku sii-
resinde artis orta diizeyde olarak belirlendi. EB-
D(Ydeye gore EPS yan etkisi belirlenmedi. Bun-
lara ek olarak ila¢ alimindan yaklasik 1 saat son-
ra baslayan ve UKU-YETO ve EBDO de sorgu-
lanmayan, orta diizeyde ajitasyon tablosu da ai-
le tarafindan bildirildi. TA: 80/60 mm/Hg,
Nb:88/dak. kilo:35.1kg olarak saptandi.

2. vizit 6. haftanin sonunda, ila¢ dozu 150
mg/ giin’deyken yapildi. YGTADO'de HTTP:17,
STTP:16, GBP:40 ve TP:73 idi. UKU-YETO'de;
uyku hali, sedasyon, bas donmesi orta diizeyde
olarak belirlendi. EBDO’ye gére EPS yan etkisi
belirlenmedi Hastanin ajitasyon tablosunda
thimli  bir  artis  tanumlanmaktaydi. TA:
70/40mm/Hg, Nb:80/dak., kilo:35.6kg olarak
saptandi.

3. vizit 8 haftanin sonunda, ketiapin 200 mg/ giin
dozunda kullanilirken yapildi. YGTADO de
HTTP:20, STTP:17, GBP:45 ve TP:72 idi. UKU-
YETO'de uyku hali, ve bag dénmesi siddetli dii-
zeyde belirlendi. EBDO'ye gore EPS yan etkisi
belirlenmedi. TA:60/40mm/Hg, Nb:72/dak., ki-
lo:36.6kg olarak saptandi. 3.vizitin yapilmasin-
dan bir giin 6nce olusan, ailenin tanik oldugu,
kendine ve ¢evreye zarar verme davranist sek-
linde eksitasyon tablosu tanumladi. Alinan dykii-
de ailenin yatigtiric1 tutumuyla tablonun gerile-
digi, biling kayb1 olmadig1 6grenildi. Bu tablo-
nun ortaya cikisy, tiklerin say1 ve siddetinde ge-
rileme olmayisi tlizerine, ketiapin, yavas doz
azaltimu ile kesildi. Bu nedenle planlanan 4. vizit
yapilamadi. Hastaya 0. haftada yapilan labaratu-
var incelenmeleri yinelendi. KCFT, TFT, hemog-
ram ve prolaktin diizeyleri normal olarak sap-
tandl. Olgunun vizitten 1 hafta sonra cekilen
EEG’sinde ise santral bélgeden ve sag hemisfer-
den kaynaklanan bir anormalligin varlig1 sap-
tand1. Ancak nobet Oykiisii tanimlanmamaktay-
di. Cocuk norolojisi tarafindan ileri inceleme
yontemleri ile degerlendirilmesi uygun goriildii.
Halen cocuk norolojisi tarafindan izlemi siir-
mektedir.



BOZABALI VE ARK.

TARTISMA

Her iki olguda da en az bir noroleptik ilaca yart
alamamamiz ya da yan etkiler nedeniyle kisitlili-
gimuz bizi yeni bir secenek aragtirmaya yoneltti.

Ketiapin iilkemizde son yillarda kullanima su-
nulmus, yeni bir atipik antipsikotiktir. Cocuk ve
ergen yas grubunda kullanimi oldukga sinurlidir.
TS de kullanimina ait ise iki olguluk tek bir ya-
yin oldugu goze carpmaktadir (Parraga ve Par-
raga 2001). S6z konusu yazida ketiapinin iki ol-
guda sirastyla 100 ve 150 mg/giin dozunda kul-
lanildiginda, 3. haftada YGTADO'de yaklasik
yar1 yariya bir diisme goézlendigi ve belirgin bir
yan etkiye rastlanmadifi bildirilmektedir. An-
cak bizim deneyimimiz farkl sonuglar verdi. Ke-
tiapinin 200mg/giin dozunda kullanimu ile he-
men hicbir etkinlik olmadig1 gibi, bir hastada do-
zu diisiirmemize ragmen, her iki hastada da sid-
detli yan etkiler nedeniyle ilact kesmek zorunda
kaldik.

Norokimyasal caligmalar ve norofarmakolojik
veriler 1s1§1inda TS'nin etyopatogenezinde sant-
ral dopaminerjik mekanizmalarin ve 6zellikle de
dopaminerjik D2 reseptorlerinin rol oynadig
varsayllmaktadir (Leckman ve Cohen 1996, Ro-
bertson ve Stern 1997). Ketiapinin, klozapine
benzer bir sekilde D2 reseptorlerine yonelik afi-
nitesinin goreceli olarak daha diisiik olmasi1 (Pe-
acock ve Gerlach 1996, Kasper ve Spahn 2000),
ketiapinin TS’de sagaltic1 etkisinin olmamasini
aciklayabilecek bir durum gibi goriinmektedir.
Ancak olgu-1"de daha 6nce, hem bir klasik noro-
leptik olan haloperidole hem de atipik bir antip-
sikotik olan risperidona yanit alamamamuiz, ol-
gunun sagaltima direncli bir TS oldugunu ve ke-
tiapine de bu nedenle yanit alinamamus olabile-
cegini akla getirmektedir.

Ciddi yan etkiler nedeniyle ketiapini kesmek zo-
runda kalisimiz, ¢ocuk ve ergen yas grubunda
bu ilacin yan etki profili hakkinda simurl da olsa
bilgi vermektedir. Olgu-1'de ila¢ kullanimina
bagl yan etkiler halsizlik, kolay yorulma, uyku
siiresinde uzama, konsantrasyon sorunlari, bas
doénmesi ve kilo alimi (1.5 kg) ve en belirgin ola-
rak da uyku hali ve sedasyon idi. Antipsikotik
ila¢ kullanimi sirasinda ortaya c¢ikan sedasyona
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kars1 bir siire sonra tolerans gelisebildigi bilin-
mektedir (Janicak ve ark. 1993). Ayrica sedasyon
sorun olmaya devam ettiginde giin i¢inde doz
ayarlamasi onerilmektedir (Janicak ve ark. 1993).
Bu nedenle olgu-1'de sedasyona ragmen ilag ke-
silmemis, uyku hali ve sedasyonun en belirgin
oldugu sabah saatlerindeki doz azaltilarak giin
igine -ozellikle ikindi ve aksam saatlerine- yayul-
mustir. Ergen yas grubunda (12.3-15.9 yas)
400mg/giin dozunda giivenli kullanlabildigi-
nin bildirilmesi (Mc Conville ve ark. 2000) ve ol-
guda ilag etkinliginin goriilmemesi {izerine, se-
dasyon yan etkisine tolerans gelisebilecegi de
diisiiniilerek, ilag dozu 200mg/giin dozuna ¢I-
kilmustir. Olgu-2'de ise hafif diizeyde ag1z kuru-
lugu, terlemede artis, istah artis1 gozlenirken; or-
ta diizeyde uyku hali ve sedasyon, uyku stiresin-
de artis ve bas donmesi saptandi. 2.9 kilo almusg-
t1. Bunun yan sira ketiapin kullanimi sirasinda
100 ve 150 mg/giin dozlarinda ajitasyon tablo-
sunun, ve 200 mg/giin ile eksitasyon tablosunun
ortaya ¢ikmasi oldukca carpict ve 6nemli bir yan
etki olarak degerlendirilmistir. Ayrica baslangic-
ta da var olan bir EEG bozuklugunun ketiapin
kullanimui sonrasi -nébet olmamakla birlikte- art-
mast ve ileri incelemeye gerek duyulmasi da bir
baska bulgudur. Her iki olguda da EPS yan etki-
si goriilmemistir.

S0z konusu yan etkiler, cocuk ve ergen yas gru-
bunda ketiapin kullanimina iligskin ¢alismalarda
saptanan yan etkilerle belirli bir ol¢iiye kadar
benzerlik gostermektedir. Bunlardan ilkinde Mc
Conville ve arkadaglar1 (2000), 12-17 yas arali-
ginda 3 sizoaffektif ve 7 bipolar ergenle yaptikla-
r1 bir calismada, en yaygin yan etkiyi postural ta-
sikardi ve insomni olarak belirlerken; bir hasta-
da bizim de olgularimizda gordiigiimiiz ortosta-
tik bas donmesi nedeniyle, doz artimin1 yavas
yapmak zorunda kaldiklarini bildirmektedirler
(Mc Conville ve ark. 2000). Diger calisma ise 6-
15 yas arasi otistik bozuklugu olan 6 ¢ocukta ke-
tiapin kullanimina yonelik veriler icermektedir
(Martin ve ark. 1999). Bu calismada 6 cocuktan
yalmizca 2’sinin planlanan ilag kullanim siiresini
tamamladiklar1; digerlerinin ise ya etkinlik ol-
mamast ya da yan etkiler nedeniyle sagaltim
sonlandirdiklart belirtilmektedir. Sagaltimi son-



landirmaya neden olan yan etkiler sedasyon,
davranigsal aktivasyon, belirgin akatizi ve olasi
nébet olarak tanimlanmaktadir (Martin ve ark.
1999). Bizim 1. olgumuzda énce doz azaltmaya,
ardindan ilac1 kesmemize neden olan yan etki-
nin, Martin ve ark.'nin (1999) calismasindaki, ca-
lismay1 birakma nedenlerinden biri olan sedas-
yon yan etkisi ile ayn1 olmasy; her iki yazinin da
birbirini destekler nitelikte bulgular sunmasi agi-
sindan onemli oldugu diigiiniilmektedir. Bu bul-
gu, ketiapinin sedasyon ve uyku hali yapmasi
nedeniyle bu yas grubunda kullanimia ait si-
nirliliklar yaratabilecegini akla getirmektedir.
Ancak boyle bir sinirliliktan s6z edebilmek icin
deneyimlerin ¢ok az oldugu da goz oniinde bu-
lundurulmalidir.

Ketiapinin tiim yas gruplarinda kullanimina yo6-
nelik caligmalar gozden gecirildiginde, olgu-
2'de saptadigimz ajitasyon ve doz artimi ile olu-
san eksitasyon tablolarmin yurt digi yazilarda
yer almadig1 goriilmektedir. Ancak aym yan et-
kinin, Danac1 ve ark.(2001)nun 5 yetigkin sizof-
ren hastada ketiapin kullanma deneyimlerini ak-
tardiklar1 olgu sunumunda belirtilmesi dikkat
¢ekicidir. Bu yazida, ketiapinin farmakokinetik
ozelliklerinin iilkemize 6zgii farkhiliklar gosterip
gostermedigi tartisilan onemli noktalardan biri-
dir. Bu anlamda ilk kez Danac1 ve ark. (2001)'nin
dikkat cektigi bir veri tekrar saptanmug olmakta-
dir. Bu nedenle de ketiapinin farmakokinetik
ozelliklerinin Tiirk toplumunda arastirilmasmnin
uygun olacagi goriisii desteklenmektedir.

Sonug olarak biz TS'li iki ergende ketiapin kul-
lanmay1 denedik. Hem etkinlik hem de yan etki-
ler acisindan elde ettigimiz veriler ¢ok da yiiz
giildiiriicii olmamakla beraber; iki olguya daya-
narak ketiapinin TS'de etkin olmadiini ve bu-
nun yani sira bu yas grubunda ciddi yan etkilere
yol agtigin ileri siirmek de uygun degildir. Keti-
apinin TS deki etkinligini ve beraberinde ¢ocuk
ve ergen yas grubundaki yan etki profilini belir-
lemeye yonelik daha genis olgu serilerinden olu-
san, kapsamli ve yontemsel olarak iyi diizenlen-
mis ¢alismalara gereksinim vardir.

27

Tourette sendromunda ketiapin

KAYNAKLAR

Chouinard G, Ross-Chouinard A, Annable L ve ark.
(1980) Extrapyramidal symptom rating scale. Can J Ne-
urol Sci 7:233.

Cohen DJ, Leckman JF (1995) Developmental psyhopat-
hology and neurobiology of Tourette’s Syndrome. J Am
Acad Child Adolesc Psychiatry 33: 2-15.

Danact Esen A, Aydemir O, Icelli [ (2001) Ketiapin sagal-
tum srrasinda sizofreninin pozitif belirtilerinde ortaya ¢t-
kkan akut alevlenme: Bes olgunun sunumu. Klinik Psiko-
Sfarmalkoloji Biilteni 1(2): 111-115.

Delbello MP, Schwiers ML, Rosenberg HL ve arl. (2002)
A double-blind, randomized, placebo-controlled study of
quetiapine as adjunctive treatment for adolescent ma-
nia. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry 41: 1216-
1223.

Fabre LF, Arvanitis L, Pultz J (1998) ICI 204,636,a no-
vel, atypical, antipsychotic: early identification of safety
and efficacy in patients with chronic and subchronic
schizophrenia. Clin Ther 17: 366-378.

Goldstein JM (1999) Quetiapine fumarate (seroquel): a
new atypical antipsychotic. Drugs of Today 35(3): 193-
210.

Gunasekara NS, Spencer CM (1998) Quetiapine, a revi-
ew of its use in schizoprenia. CNS drugs 9(4): 325-340.

Hiirsh SR, Link CGG, Goldstein JM (1996) A new atypi-
cal, antipsychotic drug. Br J Psychiatry 168 (suppl. 29):
45-56.

Janicak PG, Davis JM, Preskorn SH ve ark. (1993) Prin-
ciples and Practice of Psychopharmacotherapy. Williams
& Wilkins, Baltimore, Maryland.

Kasper S, Miiller-Spahn F (2000) Review of quetiapine
and its clinical applications in schizophrenia. Exp Opin
Pharmacoter 1(4): 783-801.

Leckman JF, Riddle MA, Hardin MT ve ark. (1988) The
Yale Global Tic Severity Scale:initial testing of a clinici-
an-rated scale of tic severity. J Am Child Adolesc Psychi-
atry 28:566-573

Leckkman FJ, Cohen DJ (1996) Tic disorders. Child and
Adolescent Psychiatry, A Comprehensive Textbook
icinde. Ed: M Lewis 2nd edition.Williams and Wilkins,
Maryland 622-636.

Leckman JF, Peterson BS, Anderson GM ve ark. (1997)
Pathogenesis of Tourette’s Syndrome. J Child Psyhol
Psychiatry 38(1): 119-142.

Lingjaerde O, Ahlfors UG, Bech P ve ark. (1987) The UKU

side effect rating scale. Acta Psychiatr Scand (suppl)
334:1-100.

Lombroso PJ, Scahill L, King RA ve ark. (1995) Risperi-
done treatment of children and adolescents with chronic
tic disorders: A preliminary report. J Am Acad Child
Adolesc Psychiatry 34: 1147-1152.

Martin A, Koening K, Scahill L ve ark. (1999) Open-label
quetiapine in the treatment of children with autistic di-



BOZABALI VE ARK.

sorder. J Child Adolesc Psychopharmacology 9(2): 99-
107.

Mc Conville BJ, Arvantis LA, Thyrum PT ve ark. (2000)
Pharmacokinetics, tolerability and clinical effectiveness
of quetiapine fumarate: an open-label trial in adoles-
cents with psychotic disorders. J Clin Psychiatry 61:
252-260.

Parraga N, Parraga M (2001) Quetiapine treatment in
patients with tourette syndrome. Can J Psychiatry
46(2): 124-125.

Peacock L, Gerlach J (1996) Antipsychotic- induced side
effects related to receptor affinity. Antypsychotics,
Handbook of Experimental Pharmacology icinde, JG
Csernansky (ed) Springer Verlag, Washington, St. Louis,
120: 359-388.

Reznik I, Betanouv R, Sirato P (1996) Seroquel in resistant
schizophrenic with negative and positive symptoms. Ha-
refuah 130: 675-677.

Robertson MM, Trible MR, Lees AJ (1988) The pscyho-
pathology of Gilles de la Tourette’s Syndrome, a pheno-

28

menological analysis. Br J Psychiatry 152: 383-390.

Robertson MM, Stern JS (1997) The Gilles de la Tourette
Syndrome. Crit Rev Neurobiol 11(1):1-19

Stahl SM (1999) Selecting an atypical antipsychotic by
combining clinical experience with guidelines from clini-
cal trials. J Clin Psychiatry, 60(suppl 10): 31-41,1999.
Stamenkovic M, Schindler D, Aschauer HN ve ark.
(2000) Effective Open-Label Treatment of Tourette’s
Disorder with Olanzapine. Int Clin Psychopharmacol 15:
23-8.

Toren MD, Laor N, Weizman A (1999) Use of atypical
neuroleptics in child and adolescent psychiatry. J Clin
Psychiatry 59(12): 644-656.

Zaimoglu S, Rodopman Arman A, Sabuncuoglu O (1995)
Yale Genel Tik Aguliguu Derecelendirme Olceginin
glwenirlilkc calismast Sunum. 5. Ulusal Coculk ve Ergen
Psikiyatrisi Kongresi, Ankara.



