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OZET

Amac: Yaygin Gelisimsel Bozukluk (YGB) ve eslik eden belirtilerin etyolojisinde rol oynadigi disinilen
ndrokimyasal sistemler ve bu sistemler Gzerinden etkilifarmakolojik tedavi yaklasimlari ile ilgili yazin
bilgilerinin gdzden gegirilmesi amaglanmistir. Yontem: Pubmed arama motoru kullanilarak YGBdafar-
makoterapi ile ilgili son on yildaki randomize, ¢ift kor ya da acik, plasebo ya da baska birfarmakolojik
ajan ile karsilastirmanin yapildigi, deneklerin alt tip tanilarinin iyi tanimlandigi,farmakoterapiye yanitin
en az bir standardize él¢iim yéntemiyle degerlendirildigi, ingilizce olarak yayinlanmis 49 klinik arastir-
manin sonuglari incelenmistir. Sonuglar: Etkinlik ve tolerabilitenin degerlendirildigi ilag gruplari atipik
antipsikotikler, antidepresanlar, psikostimilanlar ve atomoksetin, antiepileptikler, nonkompetatif
Glutamat N-metil-D-aspartat (NMDA) antagonistleri ve alfa-adrenerjik agonistler olarak saptanmistir.
Tartisma: Tum calismalarin sonucunda halen otizmin ana belirtilerini ortadan kaldiran bir ilag
tedavisinin olmadigi, tedavide hedef belirtilere odaklanilmasi gerektigi sdylenebilir. YGB defarmakolojik
tedavi sirasinda YGB olmayan cocuklara gore daha dusik tedavi yaniti alinabilecegi ve yan etkilerin
daha sik ortaya ¢ikabilecegi géz dninde bulundurulmahdir. Gelecekte YGB ye 6zgi birden ¢ok standar-
dize dlcek kullanilarak YGB "nin tiim alt gruplarinin degerlendirildigi, genis 6rneklem sayisi ile yapilacak
uzun dénemli plasebo kontrollu calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar sézcukler: Otizm, yaygin gelisimsel bozukluk, farmakoterapi.

SUMMARY: PHARMACOLOGICAL TREATMENT OF PERVASIVE DEVELOPMENTAL DISORDERS: A
REVIEW OF THE PAST TEN YEARS

Objective: The purpose of this paper was to investigate the literature about the probable neurochemical
systems in the etiology of PDD and associated symptoms, and the effects of pharmacological agents on
these systems. Method: The entire PubMed database was searchedfor English language and 49 papers
about the results ofPDDpharmacotherapy in thepast ten years werefound. Results: Atypical antipsychotics,
antidepressants, psychostimulants and atomoxetine, antiepileptics, NMDA and alpha-adrenergic ago-
nists were the agents which had been evaluated for their effects and tolerability. Discussion: It is
accepted that there was no drug that is effectivefor resolving the core symptoms of autism. The whole
treatments aimed relieving the target symptoms of PDD with minimal side effects. It should be kept in
mind that treatment efficacy was less and more side effects were seen in children with PDD compared
to children without PDD. Placebo controlled, long-termfollow up studies which use standardized assess-
ment methods involving all PDD subgroups with large patient populations are needed.
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GIRIS

Otizm, ana belirtileri sosyal etkilesimde yetersiz-
lik, s6zel ve s6zel olmayan iletisimde bozukluk,
sinirli, tekrarlayict ve stereotipik 0Ozellikli
davranis, ilgi ve aktiviteler seklinde tanimlanan

norogelisimsel bir bozukluktur (Volkmar ve ark.
2007).

Bu ana belirtilere ek olarak dikkat eksikligi,
hiperaktivite, obsesif-kompulsif ritieller, ank-
siyete ya da korkular, irritabilite, ajitasyon,
uygunsuz duygulanim, uyku sorunlari ve
kendine zarar verici davranislar siklikla bozuk-

*Yrd. Dog. Dr., Kocaeli Univ. Tip Fak., Cocuk Ruh
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luga eslik etmektedir. Eslik eden bu belirtiler
farkl yaslarda farkl sekilde ortaya ¢ikabilmek-
tedir. Erken ¢ocuklukta hiperaktivite, stereotipik
davraniglar, irritabilite 6n plandayken tik ben-
zeri davraniglar, sinirlilik ve kendini yaralama
davranislari ge¢ ¢ocukluk déneminde daha sik
gorulmektedir. Ozellikle yiiksek islevli otistik
ergen ve eriskinlerde ise duygudurum degisik-
likleri ve obsesif-kompulsif davranislar gelise-
bilmektedir (Volkmar ve ark. 2007).

Yaygin Gelisimsel Bozukluk (YGB) glnimuzde
nérobiyolojik bir bozukluk olarak kabul edilse
de halen etyolojiye ydnelik 6zgin bir belirteg
tanimlanmamistir. Bu nedenle etyolojiye yonelik
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bir tedavi stratejisi de gelistirilememistir.
Psikoegitim, davranisci yaklasimlar, konusma
tedavisi, fizik tedavi, ugrasi tedavisi ve psikofar-
makolojik yaklasimlar gibi c¢oklu yontemler
tedavide kullaniimaktadir. YGB'de nérobiyolo-
jik ve norokimyasal faktorlerin rol oynadigini
bildiren arastirmalar g6z 6ninde bulundurul-
dugunda farmakoterapinin de 0Ozellikle eslik
eden belirtiler Uzerinde etkili olabilecegi
dastntlmektedir (Tsai 1999, Aman ve ark. 1995).
Yazin bilgilerine gore hangi ilaglarin hangi belir-
tiler Gzerine daha etkili oldugu ve YGB yel-
pazesinde hangi alt gruplarin hangi ilagtan daha
cok faydalandigi belirlenebilmis degildir.
Yapilan kapsamli gézden gecirme calismalarin-
da YGB tanisiyla izlenen cocuklarda %25-50
arasinda degisen, azimsanamayacak oranlarda
ila¢c kullanimini gerektiren farkh klinik durum-
larla karsilasildigi belirtilmektedir (Aman ve
ark. 1995, Aman ve ark. 2003, Langworthy-Lam
ve ark. 2002).

Bu yazida otizm basta olmak lizere YGB ve eslik
eden belirtilerin etyolojisinde rol oynadi§i
dastnilen nérokimyasal sistemler ve bu sistem-
ler tzerinden etkili farmakolojik tedavi yak-
lasimlari ile ilgili son on yila ait yazin bilgilerinin
gbzden gecirilmesi amacglanmistir.

YONTEM

YGB'de farmakoterapi ile ilgili son on yildaki
klinik arastirmalar PubMed arama motoru kul-
lanilarak degerlendirilmeye alinmistir. Rando-
mize, cift kor ya da acik, plasebo ya da baska bir
farmakolojik ajan ile karsilastirmanin yapildigi,
YGB alt tip tanilarinin tanimlandigi, farmakote-
rapiye yanitin en az bir standardize dlgim yon-
temiyle degerlendirildigi, ingilizce olarak yayin-
lanmis calismalarin sonuglari incelenmistir.
Olgu sunumlari ya da olgu serileri bu gézden
gecirme yazisinda ele alinmamistir.

SONUCLAR

Tanimlanan 0zelliklere uyan 49 klinik arastir-
manin sonuclari dederlendirilmistir. Degerlendir-
meye alinan arastirmalarda etkinlik ve tolera-
bilitenin degerlendirildigi ilagc gruplari atipik
antipsikotikler, antidepressanlar, psikostimilan-
lar ve atomoksetin, antiepileptikler, yarismasiz
Glutamat N-metil-D-aspartat (NMDA) antago-
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nistleri ve alfa-adrenerjik agonistler olarak sap-
tanmistir.

YGB'de Sorumlu Tutulan
Sistemler

Norokimyasal

Dopamin islevi: Dopaminerjik sistemin néroen-
dokrin regilasyon yaninda bilissel ve motor
islevler Gizerinde de etkili oldugu bilinmektedir
(Lam ve ark. 2006). Otistik bireylerde anti-
psikotik tedavi ile ozellikle stereotipik dav-
ranislar ve agresyonun azaldiginin g6zlenmesi
sonucunda otizmde dopaminerjik sistemin etki-
lerinin incelendigi cahismalara ilgi artmistir. Ek
olarak hayvan arastirmalarinda dopaminerjik
islev artisi ile stereotipik davranislar ve hiperak-
tivi-tede artis arasindaki bagintinin gosterilme-
siyle otizmde dopaminerjik sistemin asir
aktivitesi oldugu yoniinde hipotezler glindeme
gelmistir. Yapilan c¢alismalarda periferal do-
paminerjik sistem aktivitesinde otistik bireylerle
kontrol grubu arasinda belirgin bir fark saptana-
mamistir (Narayan ve ark. 1992). Ancak santral
sinir sisteminde dopaminerjik aktivitenin deger-
lendirildigi ¢alismalarda farkli sonuclar elde
edil-mistir. Otistik bireylerin BOS homovalinik
asit (HVA) dizeylerinin kontrol grubundan
farkli olmadigini bildiren calismalarin yani sira
(Ross ve ark. 1985, Narayan ve ark. 1992), otistik
bi-reylerde stereotipik davranislar ve asiri hare-
ketlilik ile BOS-HVA diizeyi arasinda pozitif bir
baginti oldugunu bildiren ¢calismalar da bulun-
maktadir (Gillberg ve Svennerholm 1987,
Gillberg ve ark. 1983).

Serotonin islevi: Serotonin immatir beynin hem
maturasyon hem de proliferasyonunda rol
oynayan Onemli bir bayime faktériadar
(Whitaker-Azmitia 1993). Otizmin patofizyoloji-
sine yonelik serotonerjik sistemin incelendigi
calismalar bulunmaktadir. Schain ve Freedman
(Schain ve Freedman 1961) otistik ¢cocuklarda 5-
hidroksitriptofan (5-HT) kan dlzeyinin kont-
rollere gbre daha yiksek oldugunu bildirmistir.
Bu calismada hiperserotonemisi olan ve
olmayan otistik ¢cocuklar arasinda klinik acgidan
belirgin bir farkhilik saptanmamistir. Otistik
cocuklarin yaklasik 1/3'lnde hiperserotonemi
oldugunu bildiren benzer ¢calismalara da rastlan-
maktadir (Anderson 1987, McBride 1998,
Leboyer 1999). Hiperserotoneminin nedenlerini
arastiran calismalarda 5-HT sentezinde otistik
ve normal c¢ocuklar arasinda fark olmadigi



bildirilmektedir (Minderaa ve ark. 1987). Sonug
olarak otistik deneklerde hiperserotoneminin
nedeni heniiz tam olarak bilinmemekte, hetero-
jen genetik bir yuklilik olabilecegi one
strtlmektedir (Piven ve ark. 1991).

Epinefrin ve noradrenalin ¢alismalari: Lake ve
arkadaslari (1997) otistik cocuklarda plazma
noradrenalin diizeyinin yiksek oldugunu bildi-
rirken bir baska calismada ise adrenalin, nor-
adrenalin ve vanilmandelikasit dizeylerinde bir
farklilik bulunmamistir (Minderaa ve ark. 1994).
Otistik cocuklarin idrar noradrenalin ve meta-
boliti 3-metoksi-4-hidroksifenil glikol (MHPG)
dizeyleri ile ilgili tartismali sonuglar bildiril-
mistir (Martineau ve ark. 1992, Minderaa ve ark.
1994). Gillberg ve Svennerholm (1987) otistik
deneklerin beyin omurilik sivilarinda homova-
linik asit/MHPG oranlarini anlamli oranda yuk-
sek bulmus ve bu ¢ocuklarda dopaminerjik ve
noradrenerjik sistem arasinda bir dengesizlik
olabilecegini 6ne sirmdislerdir.

Glutamaterjik sistem islevi: Glutamat beyindeki
birincil eksitatdr ndrotransmiterdir ve ndronal
gelisimin yaninda kortikal islevlerde de rol
oynamaktadir. Glutamat N-metil-D-aspartat
(NMDA) reseptorlerinin 6grenme ve bellek
islevlerinde etkili olan sinaptik plastisitede fiz-
yolojik bir role sahip oldugu disunilmektedir
(Collingride ve Singer 1990). Postmortem beyin
korteks calismalarinda otistik ¢ocuklarda glu-
tamik asit dekarboksilaz diizeylerinde dusuk-
luk, Rett bozuklugu olan deneklerde NMDA
reseptorlerinde yukseklik bulunmasi (zerine
YGB'de NMDA antagonistlerinin kullanimi
gindeme gelmistir (Fatemi ve ark. 2002, Blue ve
ark. 1999).

Diger monoamin calismalari: Martineau ve
arkadaslarinin (1992) calismasinda dopamin ve
HVA, 3-4dihidroksifenilasetikasit (DDPAC),
adrenalin, noradrenalin, 5-HT ve metabolit-
lerinin otistik ¢ocuklarda yasla birlikte azalma
egilimi gosterdigi bildirilmistir. Bu sonug
otizmde monoaminerjik sistemde bir maturas-
yon defekti oldugunu distndirmustr.

YGB'de Antipsikotik Kullanimi
Uzerinde en cok arastirma yapilan ve otizm

tedavisinde tek FDA onay! olan atipik antipsi-
kotik risperidondur (Food and Drug Adminis-
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tration 2006). Son on yilin yazin bilgileri g6zden
gecirildiginde 15 risperidon, 2 olanzapin, 2 keti-
apin, bir ziprasidon ve bir aripiprazol ¢alismasi-
na rastlanmistir.

Risperidon: Risperidonun otizm tanili ¢gocuk ve
ergenlerde etkinlik ve glivenirligine yonelik en
kapsamli calisma Research Units on Pediatric
Psychopharmachology (RUPP) Autism Network
calismasidir (RUPP 2002). Bu ¢alismada yas orta-
lamalari 8.8 yil (5-17 yas) olan, Otizm Davranis
Kontrol Listesi (Autism Behaviour Checklist,
ABC) irritabilite puani 18 ve (zerinde olan,
otizm tanih toplam 101 ¢ocuk 8 haftalik ¢ift-kor,
randomize, plasebo kontrolli risperidon tedavi-
sine alinmistir (doz arahigi 0.5-25 mg/gin).
Sekiz haftanin sonunda ABC-irritabilite puani
risperidon grubunda %57 oraninda azalirken,
plasebo grubunda bu oran %14 olarak bulun-
mustur. Klinik Global izlenim Olgegi'ne (KGi-i)
gore risperidon grubunda tedaviye yanit orani
%69, plasebo grubunda %12 saptanmistir. En
onemli yan etki kilo artisi olarak bildirilmis,
risperidon grubunda 8 haftanin sonunda ortala-
ma kilo artis1 2.7 £ 2.9 kg, plasebo grubunda ise
0.8 £ 2.2 kg olarak saptanmistir. Ekstrapiramidal
sistem (EPS) yan etkilerinde gruplar arasinda
anlamli bir farklilik bulunmamistir (RUPP 2002).

Ayni calismanin ikinci fazinda risperidonun
uzun dénem etkilerinin arastiriimasi amaclan-
mis ve 8 haftanin sonunda tedaviye yanit veren
hastalar (n=63) 4 ay siren acik uclu risperidon
tedavisine alinmistir (RUPP 2005). Ddrdiinci
ayin sonunda randomize olarak ya risperidon
tedavisine devam edilmis ya da plaseboya
gecilmis ve ilacin kesilme belirtileri ile relaps
oranina bakilmistir. 16 haftanin sonunda KGi-
I'ye gore tedaviye yanitin %82 oraninda devam
ettigi, deneklerin %7.9'unun belirtilerinde
tedaviyle kotilesme oldugu bildirilmistir.
Calismanin sonunda goriilen en yaygin yan etki
istah artisi, yorgunluk ve uyusukluk olarak
bildirilmis, risperidon grubunda 5.1 £ 3.6 kg kilo
artisl saptanmistir. Plaseboya gecilen hastalarda
relaps orani %62.5 olarak bulunmustur (RUPP
2005a).

RUPP calismasindan sonra risperidonun YGB
tanili cocuk ve ergenlerde etki ve glivenirliginin
degerlendirildigi genis kapsamli bir diger calis-
ma Shea ve arkadaslarina aittir. Bu ¢alismada 5-
12 yaslari arasinda 80 ¢ocuk 8 haftalik rando-
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mize, cift-koér, plasebo kontrolli risperidon
tedavisine (0.02-0.04 mg/kg/giin) alinmis, KGi-
T'ye gore 8 haftanin sonunda risperidon grubun-
da tedaviye yanit orani %64, plasebo grubunda
%30.7 bulunmustur. Bildirilen en sik yan etki
somnolans ve istah artisi olmus, EPS yan etkileri
risperidon grubunda %27.5, plasebo grubunda
%12.8 oraninda ortaya ¢ikmistir. Nabiz, sistolik
kan basinci ve kilo artisi risperidon grubunda
plaseboya gore istatistiksel ve klinik olarak
anlamh oranda yiksek bulunmustur (Shea ve
ark. 2004).

Otizm tanih 20 cocukta (3-10 yas, ortalama
6.0£2.4 yil) risperidon tedavisine (0.25-2
mg/gin, ortalama doz 1.3 £ 0.4 mg/glin) yanit
ile plazma risperidon ve aktif metabolit 9-OH-
risperidon dizeyi arasindaki iliskinin arasti-
rildigi 24 haftalik acik calismada klinik deger-
lendirme 6lgumlerinde baslangica gdre anlamli
oranda dizelme oldu@u, belirgin bir EPS yan
etkisinin ortaya ¢ikmadigi, plazma risperidon ve
aktif metabolit 9-OH-risperidon diuzeyi ile dlcek
puanlari arasinda baginti olmadigi, en sik
bildirilen yan etkilerin kilo ve istah artisl, sedas-
yon, enirezis, konstipasyon oldugu, prolaktin
dizeyinin 12. haftada baslangica gore anlamh
oranda arttigi ancak hiperprolaktineminin klinik
belirtilerinin ortaya citkmadigi bildirilmistir
(Gagliano ve ark. 2004).

Okul dncesi dénemde (3 yas-6 yas 1lay, yas orta-
lamasi 4.6 £ 8ay), YGB tanili 24 ¢ocukta risperi-
don tedavisinin (doz arahgi 0.25-0.75 mg/gin,
ortalama doz 0.49 mg) etki ve givenirliginin
degerlendirildigi 16 haftalik agik uclu bir cals-
ma bulunmaktadir (Masi ve ark. 2001).
Davranissal sonuglarin degerlendirilmesinde 16
haftanin sonunda tum 6lgeklerde tedavi 6nce-
sine gore istatistiksel olarak anlamli dizelme
saptanmistir. En yaygin yan etki istah artisi, aji-
tasyon ve diurnal endrezis olarak bildirilmistir
(Masi ve ark. 2001).

Yazinda otizm tanili ¢ocuklarda risperidon ile
haloperidoliin  etkinlik ve glvenirliginin
karsilastirildigi cift-kdér, randomize kontrollu bir
calisma bulunmaktadir (Miral ve ark. 2008). Bu
calismada yas ortalamasi 10.0 £ 2.8 (5-17 yas)
olan 30 cocuk 12 haftalik randomize olarak
risperidon (ortalama doz 2.6 £1.3 mg/gin) ve
haloperidol (ortalama doz 2.6£0.8 mg/gin)
tedavisine alinmistir. Vital bulgular, laboratuar
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testleri, EKG ve EEG degerlendirmelerinin
yaninda davranissal sonuglar ve yan etkiler ince-
lenmistir. Otizm Davranis Kontrol Listesi,
Turgay-DSM-IV-YGB Degerlendirme Olgegi
toplam puanlari ve Ritvo-Freeman Real Life
Rating Scale (RF-RLRS)'in dil ve duysal-motor
alt olcek puanlarinda risperidon grubunda
haloperidol grubuna gdre anlamh oranda
dizelme saptanmistir. EPS yan etkilerinin
degerlendirildigi olcek puanlari haloperidol
grubunda belirgin olarak yukselirken, prolaktin
dizeyindeki artis risperidon grubunda daha
fazla olmustur. Sonug¢ olarak her iki ilacin
otizmin davranissal belirtileri Uzerine etkili
oldugu, ancak bu diizelme oraninin dlcek puan-
lari degerlendirildiginde risperidon grubunda
daha belirgin oldugu, risperidon ile EPS belirti-
lerinin ortaya ¢ikmadigi bildirilmistir (Miral ve
ark. 2008).

Bu calismanin ikinci fazinda uzun dénem etki-
lerin arastiriimasi amaclanmis ve 12 haftanin
sonunda tum hastalar 12 hafta siiren acik uclu
takip calismasina alinmistir (Gencer ve ark.
2008). 24 haftalik tedavi sonucunda risperido-
nun haloperidole gore Kklinik belirtilerde daha
belirgin dizelme sagladigi, EPS yan etkileri
agisindan daha guvenilir oldugu, deneklerin
zeka dizeylerinin degerlendirilmemis olmasi-
nin énemli bir sinirhihik oldugu bildirilmistir
(Gencer ve ark. 2008). Diger risperidon calis-
malari Tablo-1'de §zetlenmistir.

Olanzapin: YGB tanili ¢cocuk ve ergenlerde olan-
zapin ile yapilan prospektif, acik uclu 2 calisma
saptanmistir. ilk calismada YGB tanih 12 ¢ocuk-
ta (yas ortalamasi 11.2 yas) olanzapin (ortalama
doz 7.9 mg/gun) ile haloperidolin (ortalama
doz 1.4 mg/gin) etkinlik ve givenirligi 6 haf-
tanin sonunda deg@erlendirilmistir (Malone ve
ark. 2001). KGi-I'ye gére tedaviye yanit orani
olanzapin grubunda %83, haloperidol grubunda
%50 olarak saptanmis, kilo artisi olanzapin
grubunda haloperidol grubuna gdére anlamh
oranda yuksek bulunmustur (olanzapin grubun-
da ortalama kilo artist 4.1kg, haloperidol
grubunda 1.5kg). Haloperidol kullanan bir
cocukta rijidite ortaya cikarken, olanzapin kul-
lanan cocuklarin hicbirinde EPS yan etkisi
gézlenmemistir (Malone ve ark. 2001).

ikinci calismada YGB tanili 25 ¢ocuk (ortalama
yas 11.2) 12 haftalik olanzapin tedavisine (ortala-



ma doz 10.7 mg/gun) alinmistir (Kemner ve ark.
2002). Diger calismanin tersine olanzapine yanit
oldukca disiik bulunmustur (KGI-Tye gére
yanit orani %12, n=3). Bu sonu¢ ¢alismaya alinan
deneklerin baslangic Otizm Davranis Kontrol
Listesi-irritabilite olcek puaninin diger calis-
malara gore diisik olmasina ve sadece yliksek
islevli otistik ¢ocuklarin (IQ duzeyleri 55-144)
calismaya alinmasina baglanmistir (Kemner ve
ark. 2002).

Ketiapin: Ketiapinin YGB'de etki ve guvenir-
liginin arastirilldigi 2 acik calisma bulunmak-
tadir. ilk calismada 6-15 yaslari arasinda YGB
tanili 6 ¢cocuk 16 haftalik ketiapin (ortalama doz
225 mg/gun) tedavisine alinmistir (Martin ve
ark. 1999). Alti cocuktan sadece ikisinin calis-
manin sonunda KGi-i'ye gére ilaca yanit
verdi§i, diger 4 c¢ocuktan 3'Uniin sedasyon,
birinin epileptik nébet nedeniyle c¢alismadan
erken ayrildiklari bildirilmistir. Bu c¢alismanin
sonucunda ketiapinin YGB populasyonunda iyi
tolere edilemedigi ve belirtiler Gzerinde etkili
olmadigi 6ne suralmustir (Martin ve ark 1999).

ikinci calismada otizm tanih 9 gocuk ve ergen
(yas arahigi 10-17 yil, ortalama yas 14.6 + 2.3) 12
haftalik acik ketiapin tedavisine (ortalama doz
291.7 mg/gun) alinmistir (Findling ve ark. 2004).
iki cocuk sedasyon ve ajitasyon nedeniyle calis-
madan erken ayrilmis, 12 haftanin sonunda
KGi-I'ye gore tedaviye yanit orani %22 (n=2)
bulunmustur. EPS yan etkileri saptanmazken, en
sik bildirilen yan etkiler sedasyon, ajitasyon,
agresyon ve kilo artisi olmustur. Bu calismada
da ketiapinin YGB belirtileri tzerinde etkili
olmadigi ve iyi tolere edilemedigi bildirilmistir
(Findling ve ark. 2004).

Ziprasidon: Ziprasidonun YGB tanili ¢ocuk ve
ergenler Gzerinde etki ve glvenirliginin ince-
lendigi bir acik calisma bulunmaktadir (Malone
ve ark. 2007). Bu calismada yas ortalamasi 11.6
olan 12 ¢ocuk ve ergen 6 haftalik agik ziprasidon
tedavisine (doz araligi 40-160 mg/giin, ortalama
doz 98.3 + 40.4mg/giin) alinmistir. Tedavinin
sonunda KGi-i'ye gére yanit orani %75 (n=9)
olarak saptanmistir. Otizm Davranis Kontrol
Listesi-irritabilite ve hiperaktivite 6lcek puan-
larinda, Conners Ebeveyn Derecelendirme
Olcegi (CEDO)'in otistik belirtiler ve konusma
alanindaki puanlarinda baslangica gore anlamh
diizelme oldugu gorialmuistir. Deneklerin
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hi¢cbirinde 6 haftanin sonunda kardiyovaskiler
sisteme ait bir bozulma saptanmamistir. 2
denekte akut distoni gelismis, birinde doz
azaltildiginda, birinde de antikolinerjik tedavi
ile akut distoninin dizeldigi bildirilmistir. Viicut
kitle indeksinde anlamli bir artis saptan-
mamistir. Calismanin sonunda ziprasidonun
YGB belirtilerine etkili oldugu, iyi tolere edildigi
bildirilmistir (Malone ve ark. 2007).

Aripiprazol: Aripiprazol en yeni atipik antipsi-
kotiklerden biridir. YGB tanili ¢ocuk ve ergen-
lerde etki ve giivenirliginin degerlendirildigi bir
acik calisma bulunmaktadir. Bu calismada
Asperger bozuklugu ve BTA-YGB tanili 13 ¢cocuk
(yas ortalamasi 8.9 yas) 14 haftalik agik aripipra-
zol tedavisine (doz arahgi 2.5-15 mg/gin, orta-
lama doz 7.5mg/giin) ahinmistir. KGi-i ve Otizm
Davranis Kontrol Listesi puanlarina gore
tedaviye yanit orani %92.3 (n=12) olarak saptan-
mistir. Ortalama kilo artisi 1.2 kg olmus ve belir-
gin bir yan etkinin g6zlenmedigi bildirilmistir
(Stigler 2006).

YGB'de Antidepresan kullanimi

YGB'de serotonin metabolizmasinda saptanan
degisiklikler ve obsesif kompulsif bozukluk
belirtilerine benzer dar ilgi alanlari ile tekrar-
layict davranislarin varligi tedavide serotonin
geri alim inhibitérleri (SSRI) kullanimini giin-
deme getirmistir. Yazin gézden gegirildiginde
YGB tanili cocuk ve ergenlerde 6 SSRI, bir
tianeptin ve bir mirtazapin ¢alismasina rastlan-
mistir.

Fluoksetin: Hollander ve arkadaslari (2005) YGB
tanili 39 ¢ocuk ve ergeni (yas arali§i 5-16, ortala-
ma yas 8.2 £ 3.04) fluoksetinin (ortalama doz 9.9
mg/gun; doz aralifi 2.4-20 mg/gin) etki ve
guvenirligini degerlendirdikleri 20 haftalik plase-
bo kontrolli ¢alismaya almislardir. Calismanin
sonunda Cocuklar icin Yale-Brown Obsesyon-
Kompulsiyon Derecelendirme Olgegi'ne (CY-
BOCS) gore tekrarlayici davranislarda fluoksetin
grubunda plaseboya go6re anlamli duzelme
oldugu saptanmistir. KGi-i'ye gore otistik belirti-
lerde diizelme orani %56 olmus, yan etki agisin-
dan gruplar arsinda fark olmadigi gorilmiustir
(Hollander ve ark. 2005).

Fluoksetin ile yapilan ortalama 21 aylik acik
calismada ise otizm tanili 37 cocukta (2-7 yas)
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davranissal, bilissel, afektif ve sosyal alanlarda
gelisme gorildugu (n=22) ancak yan etki
nedeniyle tedaviyi kesme oraninin da ylksek
oldugu bildirilmektedir (DeLong ve ark. 1998).
Bu calismada 0.2-1.4 mg/kg/gun dozunda kul-
lanilan fluoksetin tedavisi sirasinda ajitasyon,
agresyon ve hiperaktivite artisi en fazla
bildirilen yan etkiler olmustur (DeLong ve ark.
1998).

Fluvoksamin: Fluvoksaminin YGB tanili 18
cocuk ve ergende (yas araligi 7-18, ortalama yas
11.3 + 3.6) etkinlik ve glvenirliginin arastirildigi
actk uglu calismada 10 hafta boyunca ortalama
66.7 + 31.7 mg/gin (doz arahgr 37.5-
175mg/giin) fluvoksamin tedavisi uygulan-
mistir. Etkinlik dizeyi KGI-I, CY-BOCS ve
Cocukluk Cagi Kaygr Bozukluklari Olcegi
(SCARED) ile degerlendirilmistir. Calismanin
sonunda her ¢ Olgekte baslangic puanlarina
gore anlamli bir diizelme olmadigi saptanmistir.
SCARED ya da CY-BOCS puanlarinda %25 azal-
maya ek olarak KGI-T puanlari 1 ve 2 olan
deneklerin tedaviye yanit verdigi kabul
edildiginde tedaviye yanit orani %17 (n=3)
bulunmustur. Ajitasyon/davranigsal aktivas-
yon, uyku sorunlari, istahta azalma, bas agrisi
bildirilen en sik yan etkiler olmustur. Yan etkiler
hafif diuzeydeyken YGB belirtilerinde belirgin
bir dizelmenin olmadigi bildirilmistir (Martin
ve ark. 2003).

Sitalopram: Sitalopramin YGB belirtileri izerine
etkinlik ve glvenirliginin arastirildigi iki retro-
spektif calisma bulunmaktadir (Couturier ve
Nicholson 2002, Namerow ve ark 2003). ilk calis-
mada 17 YGB tanili ¢cocuk ve ergenin (yas araligi
4-15) ortalama 7.4 ay suren sitalopram tedavi-
sine (ortalama doz 19.7mg/gln) yanitlari deger-
lendirilmis ve KGi-i'ye gore tedaviye yanit orani
%59 olarak bulunmustur. Anksiyete ve agresyon
dizeyinde belirgin dizelme saptanirken, sosyal
ve iletisim alanindaki sorunlarda ve stereotipik
davranislarda oldukc¢a disik diizeyde gelisme
oldugu gorilmistir. Uyku bozuklugu, ajitasyon
ve tik siddetinde artis olarak bildirilen yan etki-
ler hafif diizeyde ortaya ¢ikmistir (Couturier ve
Nicholson 2002).

ikinci calismada YGB tanili 15 gocuk ve ergenin
(yas arahgi 6-16, ortalama yas 11.2 + 2.8) ortala-
ma 218.8 + 167.2 glin suren sitalopram tedavi-
sine (doz arahgi 5-40 mg/gin, ortalama doz
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16.9+12.1) yanitlari KGi-i ile degerlendirilmistir
(Namerow ve ark.2003). CGI-I'ya gore tedaviye
yanit orani %73 olarak saptanmis, KGi-i'ye gore
belirti siddetindeki azalma tedavi sonunda ista-
tistiksel olarak anlamli bulunmustur. Klinik
degerlendirme sonuglarina gore tekrarlayici ve
stereotipik davranislar, anksiyete ve duygudu-
rum belirtileri, otizmin temel belirtilerine gore
sitalopram tedavisi ile daha belirgin olarak
duzelmistir. Yan etkiler hafif dizeyde olup en
sik bas agrisi, sedasyon, agresyon ve ajitasyon
bildirilmistir (Namerow ve ark. 2003).

Essitalopram: Essitalopramin YGB tanili ¢ocuk
ve ergenlerde etkinlik ve glivenirliginin deger-
lendirildigi acik calismada 28 denek (yas araligi
6-17, ortalama yas 10.4) 10 haftalik essitalopram
tedavisine (doz arahgi 2.5-20 mg/giin, ortalama
doz 111 mg/gin) alinmistir (Owley ve ark
2005). Otizm Davranis Kontrol Listesi-irritabilite
puanlarinda baslangica gbre %50 azalma
gosteren deneklerin tedaviye yanit verdigi kabul
edilmis ve tedaviye yanit orani %61 olarak
bulunmustur. Deneklerin %36'sinin (n=10) 10
mg/gun essitaloprami tolere edemedigi, bazi
deneklerin en dusiik doz olan 2.5 mg/giline
yanit verdigi bildirilmistir. Sonu¢ olarak doz-
yanit-yas iliskisinin daha iyi anlasiimasi icin cift-
kor, plasebo kontrolli, uzun donem takip calis-
malarina ihtiya¢ oldugu belirtilmistir (Owley ve
ark. 2005).

Mirtazapin: Mirtazapin 5-HT2 ve 5-HT3 resep-
torleri Gzerindeki antagonist etkisiyle anksiyoli-
tik ve hipnotik 6zellikleri de olan bir antidepre-
sandir. YGB tanili cocuk ve ergenlerdeki etki ve
gavenirligi ile ilgili bir agik ¢calisma bulunmak-
tadir (Posey ve ark. 2001). Bu calismada 25
denek (yas aralhigi 3-23 yas, ortalama 10.1 + 4.8
yas) 5 ay sidren mirtazapin tedavisine (doz
arali§i 7.5-45 mg/giin) alinmis, etkinlik KGI ve
Otizm Davranis Kontrol Listesi olcekleri ile
degerlendirilmistir. KGi-i'ye gére tedaviye yanit
orani %34.6 (n=9) olarak saptanmis, KGi
olgegine gore belirti siddeti ¢calismanin sonunda
baslangica gore istatistiksel olarak anlamli oran-
da azalmistir. Otizm Davranis Kontrol Listesi
toplam ve alt 6lcek puanlarinda ise tedavi
sonunda anlamli bir degisiklik olmamistir. Yan
etkilerin hafif diizeyde ve gecici oldugu, istah
artisi, irritabilite ve sedasyonun en sik bildirilen
yan etkiler oldugu belirtilmistir. Sonug¢ olarak
mirtazapinin YGB belirtileri {izerinde orta



dizeyde etkili oldugu, uzun sireli bir galisma
olsa da plasebo kontrolli ve laboratuar test-
lerinin takiplerde degerlendirilecedi calismalara
ihtiyag duyuldugu vurgulanmistir (Posey ve
ark. 2001).

Tianeptin: Serotonerjik aktivite tzerine etkili bir
antidepresan olan tianeptinin fluoksetin ile bir-
likte uzun dénem kullaniminda dopamin resep-
torleri tzerinde de etkili oldugunun saptanmasi
uzerine (Dziedzicka ve ark. 2002) YGB
tedavisinde kullanimi gundeme gelmistir. Bu
amacla yapilan cift-kor, plasebo kontrollii bir
calisma bulunmaktadir (Niederhofer ve ark.
2003). Otizm tanih 12 ¢ocugun (yas araligr 5-11
yas, ortalama 7.3+3.3 yil) 12 haftalik plasebo
kontrolli tianeptin tedavisine (37.5 mg/gun)
alindigr bu calismada klinisyenlerin deger-
lendirdigi KGIT ve CEDO 6élgek puanlarindaki
dizelmede gruplar arasinda anlamli fark bulun-
mazken, ebeveynlerin degerlendirdigi Otizm
Davranis Kontrol Listesi toplam ve alt dlgek
puanlarinda tianeptin grubunda plaseboya gore
anlamli  dizelme oldugu bildirilmistir.
Calismanin sonunda tianeptinin otizm belirtileri
Uzerinde orta derecede etkili oldugu, iyi tolere
edildigi belirtilmistir (Niederhofer ve ark. 2003).

Psikostimtlanlar ve Atomoksetinin YGB'de
Kullanimi

YGB ana belirtilerine hiperaktivite, durttsellik
ve dikkat eksikligi belirtilerinin siklikla eslik
etmesi psikostimilan tedavisinin YGB tanili
cocuk ve ergenlerde kullanimini giindeme getir-
mistir. Psikostimilanlarla ilgili son on yilda
yayinlanan bir retrospektif, bir agik, iki plasebo
kontrolli calisma bulunmaktadir (Handen ve
ark. 2000, RUPP 2005b, Stigler ve ark. 2004,
DiMartino ve ark. 2004).

Metilfenidat: Cift-kor, plasebo kontrollt ilk ¢alis-
mada YGB tanili 13 ¢ocuk (yas araligi 5-12) 7 giin
sure ile metilfenidat/ plasebo tedavisine alinmis.
Conners Ogretmen Degerlendirme Olgegi-hiper-
aktivite alt 6lgek puaninda %50'den fazla azalma
gdsteren 8 cocugun (%60) tedaviye yanit verdigi
kabul edilmistir. Yan etkilerin 0.6 mg/kg/gin
kullaniminda 0.3 mg/kg/glin'e gore daha fazla
ortaya ciktigi, irritabilite ve sosyal geri cekil-
menin en sik bildirilen yan etkiler oldugu sap-
tanmistir (Handen ve ark. 2000).

Plasebo kontrolli ikinci calismada YGB tanili 66
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cocuk ve ergen (5-14 yas) 12 haftalik metilfenidat
tedavisine alinmistir (ilk 4 hafta plasebo kontrol-
It faz, 8 hafta tedavisi devam eden deneklerin
izlenme fazi) (RUPP 2005b). Do&rt haftanin
sonunda Otizm Davranis Kontrol Listesi ve KGi-
T'ye gore tedaviye yanit orani metilfenidat
grubunda %76 bulunmustur. 8 haftalik takip
fazinda ise tedaviye yanit oraninda disik ve
yuksek doz metilfenidat tedavisi ile plasebo
arasinda fark olmazken orta doz metilfenidat
kullanan cocuklarda tedaviye yanitin devam
ettigi gorlilmastir. 8 hafta boyunca ylksek doz
metilfenidat kullanan c¢ocuklarda Otizm
Davranis Kontrol Listesi-sosyal geri cekilme
olceginde plaseboya gore daha fazla kotiilesme
oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismanin sonucunda
metilfenidatin YGB'deki hiperaktivite belirtileri-
ne etkili oldugu ancak bu etkinin tipik dikkat
eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB) tanili
hastalarda alinan yanittan disik oldugu,
tedaviyi sonlandiracak dizeyde yan etkilerin
disuk dozlarda da ¢ikabilecegi vurgulanmistir
(RUPP 2005b).

Stigler ve arkadaslari (2004) psikostimulan
tedavisi uygulanan YGB tanili 2-19 yaslari
arasinda 195 g¢ocuk ve ergenin tedaviye yanit ve
yan etki durumunu retrospektif olarak deger-
lendirmislerdir. Bu calismada tedaviye yanit
orani %24.6 olarak bulunmustur. Antipsikotik
gibi ek ila¢ kullaniminda ve YGB alt tiplerinden
Asperger Bozuklugu tanisi alan cocuklarda
tedaviye yanitin daha fazla oldugu saptanmistir.
Psikostimulan kullanimi esnasinda en sik ajitas-
yon, disfori, irritabilite ve kilo kaybi yan etki-
lerinin ortaya ciktigi, tedavi goéren g¢ocuklarin
yaklasik yarisinda en az bir yan etkinin goril-
digu bildirilmistir. Bu ¢alismanin sonucunda
psikostimulanlarin YGB'de etkili olmadigt, iyi
tolere edilmedigi, tedavinin kesilmesine neden
olan yan etkilerin ortaya ciktigi belirtilmistir
(Stigler ve ark. 2004).

Psikostimilanlarin YGB'de kullanimi ile ilgili
tek acik calismada 8 g¢ocuk 12 haftalik metil-
fenidat (0.2-0.7mg/kg/glin) tedavisine alin-
mistir. Calismanin sonunda 8 ¢ocugun 6'sinin
KGI-T'ye gore tedaviye yanit verdigi, klinik
olarak anlamli bir yan etkinin gérilmedigi
bildirilmistir (DiMartino ve ark. 2004).

Atomoksetin: Atomoksetin 06zellikle prefrontal
kortekste presinaptik norepinefrin tastyicilarinin
inhibisyonu ile dopamin ve noradrenalin diizey-
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lerini arttirarak etki gostermektedir (Zhou 2004).
Son yillarda DEHB tedavisinde psikostimulan-
lara alternatif olarak kullanimi yayginlasmistir.
Yazinda YGB'ye eslik eden DEHB belirtileri tize-
rine atomoksetinin etki ve giivenirliginin arasti-
rildigi bir plasebo kontrolld, bir retrospektif, 2
actk calismaya rastlanmistir (Arnold ve ark.
2006, Jou ve ark. 2005, Posey ve ark. 2006, Troost
ve ark. 2006).

Arnold ve arkadaslarinin (2006) dikkat eksikligi
ve hiperaktivite belirtileri olan 16 YGB tanili
cocuk ve ergende (yas araligi 5-16 yas) atomok-
setinin (doz arahgr 20-100 mg/gin) etki ve
gavenirligini plasebo ile karsilastirdiklari 6 haf-
talik calismada Otizm Davranis Kontrol Listesi-
Hiperaktivite dlcedi ve KGl'ye goére tedaviye
yanit orani %57 olarak bulunmustur. Atomok-
setin grubunda bulanti, kusma, yorgunluk ve
kalp atim hizinda artis gibi yan etkiler plaseboya
gore anlamli oranda sik bildirilmistir. Sonug
olarak atomoksetinin YGB populasyonunda
dikkat eksikligi ve hiperaktivite belirtileri
Uzerinde en az metilfenidat kadar etkili oldugu,
iyi tolere edildigi 6ne sirllmustiur (Arnold ve
ark. 2006).

YGB tanili 20 ¢ocuk ve ergende (yas araligi 6-19,
yas ortalamasi 115 + 3.5) ortalama 19.5+10.5
hafta uygulanan atomoksetin tedavisinin (orta-
lama doz 43.3 + 18.1) retrospektif deger-
lendirmesinde KGT'ye gore tedaviye yanit orani
%60 (n=12) bulunmustur. Sadece bir hastada
duygudurum bozuklugu nedeniyle tedavi
kesilmis, yan etki olarak en sik konstipasyon,
istah azalmasi ve sedasyon bildirilmistir (Jou ve
ark. 2005).

Atomoksetin tedavisinin (1.2 £ 0.3mg/kg/glin)
YGB tanili 16 ¢ocuk ve ergende (yas arligi 6-14
yas) etki ve glvenirliginin degerlendirildigi 8
haftalik prospektif acik calismada KGl'ye gére
tedaviye yanit orani %75 olarak bildirilmistir
(Posey ve ark. 2006). KG1'ye gore belirti siddeti,
Otizm Davranis Kontrol Listesi-hiperaktivite
6lcek puani ve Swanson Nolan Pelham 6lgek
(SNAP-1V) toplam puani 8 haftanin sonunda
istatistiksel olarak anlamli oranda azalmistir.
Atomoksetin DEHB belirtileri uzerine etkili
olurken otizmin ana belirtilerinde belirgin bir
diizelme saglamamistir. 2 cocuk irritabilite
nedeniyle calismadan ayrilmistir (Posey 2006).
Diger acik calismada da benzer yas grubundaki
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12 c¢ocuk ve ergen 10 haftalik atomoksetin
tedavisine (ortalama doz 1.2 + 0.4mg/kg/gin)
alinmis, yan etki nedeniyle calismadan ayrilan
cocuk sayisinin 5 (%42) oldugu, calismayi
tamamlayan 8 hastanin KGIl'ye goére tedaviye
yanit verdigi (yanit orani %60) bildirilmistir.
Istahsizlik, irritabilite ve uyku problemleri en sik
bildirilen yan etkiler olmus, kalp hizinda tedavi
sonunda baslangica gére anlamh artis oldugu
saptanmistir (Troost ve ark. 2006).

Antiepileptiklerin YGB'de Kullanimi

Yetiskin bipolar afektif bozukluk ve mental
retardasyon tanili hastalarda saldirganlik,
kendine zarar verici davranislar ve duygudu-
rum diizensizliklerinde antiepileptiklerin etkili
oldugunu bildiren c¢alismalar bulunmaktadir
(Lindenmayer ve Kotsaftis 2005). Yazin gézden
gecirildiginde YGB tanili cocuk ve ergenlerde iki
valproik asit, iki levetirasetam ve bir lamotrijin
calismasina rastlanmistir.

Valproik Asit: YGB tanili cocuk ve ergenlerde de
sik gorilen duygudurum degisiklikleri, 6fke
patlamalari, kendine zarar verici davranislar
tzerinde valproik asitin etkinlik ve givenir-
liginin degerlendirildigi az sayida yazin bilgi-
sine rastlanmistir. YGB tanili 14 c¢ocuk ve
ergende ortalama 768 mg/gin valproik asit
tedavisinin uygulandigi acik calismada agres-
yon, irritabilite ve duygusal dlzensizliklerde
belirgin dizelme oldugu bildirilmis, KGi'ye
gore tedaviye yanit orani %7lolarak saptan-
mistir (Hellings ve ark. 2005).

Valproik asit ile yapilan plasebo kontrolli calis-
mada ise YGB tanili 13 cocuk tekrarlayici
davraniglarda duzelme agisindan 8 hafta izlen-
mistir (Hollander ve ark 2006). CY-BOCS puan-
larinda valproik asit grubunda plaseboya gore
anlamh oranda azalma oldugu bildirilmistir
(Hollander ve ark 2006).

Levetirasetam: Levetirasetam etki mekanizmasi
hentiz tam olarak bilinmeyen, parsiyel ndbeti
olan cocuklarin tedavisinde kullanilan yeni bir
antiepileptik ilactir (Kaufman 2004). Epilepsi
tanth cocuklarda bilissel islevler (zerinde
pirasetama benzer sekilde nootropik 0Ozellik-
lerinin oldugu da bildirilmektedir (Cramer ve
ark. 2000). Yazinda YGB tanili ¢cocuk ve ergen-
lerde levetirasetam kullanimi ile ilgi bir acik, bir



plasebo kontrolli calisma bulunmaktadir
(Rugno ve Samsock 2002, Wasserman ve ark.
2006). YGB tanili 4-10 yas arasinda 12 cocugun 4
haftalik levetirasetam tedavisine (ortalama doz
937.5 mg/gin) alindigr agik calismada 6zellikle
hiperaktivite ve impulsivite belirtilerinde belir-
gin dizelme oldugu bildirilmistir (Rugino ve
Samsock 2002).

Wasserman ve arkadaslarinin (2006) YGB tanili
20 cocuk ve ergende (yas ortalamasi 8.72, yas
arahigr 5-17) levetirasetamin (ortalama doz
862.50 +£279.19) etkinlik ve guvenirligini deger-
lendirdikleri ¢ift-kor, plasebo kontrollu 10 hafta
stren calismada kullanilan dlceklerin higbirinde
plaseboya gore anlamli bir fark ortaya ¢ikmadigi
bildirilmistir.

Lamotrijin: Lamotrijin glutamat gibi eksitator
aminoasitlerin presinaptik salinimini diizen-
leyen, sodyum kanallari Gzerinde inhibitor etkisi
olan antiepileptik bir ilactir (Coulter 1997).
Otizm tanih cocuklarda etkinlik ve glvenir-
liginin degerlendirildigi cift-kdr, plasebo kon-
trolli bir ¢calisma bulunmaktadir. Bu calismada
3-11 yas arahiginda otizm tanili 35 cocuk 18 haf-
talik lamotrijin/plasebo tedavisine alinmis,
degerlendirme 6lgeklerinin higbirinde lamotrijin
ile pasebo kullanimi arasinda anlamli bir fark-
hlk ortaya ¢ikmadigi bildirilmistir. En sik ortaya
¢ctkan yan etki uyku bozukluklari ve hiperak-
tivite olmus, deneklerin hicbirisi deri dokuntisi
nedeniyle ¢alismadan ayrilmamistir (Belsito ve
ark. 2001).

NMDA Antagonistlerinin YGB'de Kullanimi

Amantadin: Amantadin influenza, herpes zoster
ve parkinson hastaliginin tedavisinde kullanilan
bir NMDA antagonistidir (Kornhuber ve ark.
1994). Amantadinin YGB tanili ¢cocuk ve ergen-
lerde kullanimui ile ilgili gok merkezli, randomi-
ze, ¢ift-kor, plasebo kontrolld bir calisma bulun-
maktadir (King ve ark. 2001). Bu ¢alismada YGB
tanili 39 ¢ocuk ve ergen (yas araligi 5-19) 5 haf-
tallk amantadin/plasebo tedavisine (ortalama
doz 5mg/kg/giin) alinmistir. Calismanin sonun-
da tedaviye yanit orani Otizm Davranis Kontrol
Listesi-irritabilite-hiperaktivite élcek puanlarina
gore %47, KGl'ye gore %53 olarak bildirilmistir.
Gelisen en sik yan etki uykusuzluktur (King ve
ark. 2001).
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Memantin: Memantinin YGB'de kullanimi ile
ilgili yazinda bir retrospektif bir de agik galisma
bulunmaktadir (Chez ve ark. 2004, Erickson ve
ark. 2007). Chez ve arkadaslari (2004) yas ortala-
masi 8.9 olan 30 YGB tanili ¢ocukta ortalama 40
hafta 81 mg/gin dozunda memantin tedavisi
uygulamiglar, hastalarin %53'Unde belirgin,
%16'sinda orta diizeyde diizelme oldugunu
bildirmislerdir. Dizelme daha ¢ok g6z temasi,
dil islevleri ve tekrarlayici davranislar alaninda
olmus, belirgin bir yan etkiye rastlanmamistir
(Chez ve ark. 2004).

Retrospektif calismada YGB tanili 18 cocugun
ortalama 19.3 haftalik memantin tedavisinin
(ortalama doz 10.1 mg/gilin) sonuclari deger-
lendirilmistir. Tedaviye yanit orani KGl'ye gére
%61 olarak saptanmis, en sik bildirilen yan etki-
ler irritabilite, deri dokuntisi, sedasyon ve
bulanti olmustur (Erickson ve ark. 2007).

Pirasetam: Pirasetam etki mekanizmasi heniz
tam olarak bilinmeyen, NMDA resaptorleri
lizerinden etki ettigi dasunilen, demans
tedavisinde kullanilan nootropik bir ilactir
(Gouliaey ve Senning 1994). YGB tanili ¢cocuk ve
ergenlerde pirasetamin etkinlik ve givenir-
liginin degerlendirildigi plasebo kontrolli bir
calisma bulunmaktadir (Akhondzadeh ve ark.
2007). Bu calismada 3-11 yas arasindaki 40
cocuga es zamanh randomize olarak risperidon
ve pirasetam ya da risperidon ve plasebo
tedavisi baslanmis, 10 haftalik takip sonunda
pirasetam kullanan ¢ocuklarda Otizm Davranis
Kontrol Listesine gore anlamli diizelme oldugu
bildirilmistir. Calismanin sonucunda pirase-
tamin otistik ¢ocuklarin davranissal problem-
lerinin tedavisinde atipik antipsikotiklerle bir-
likte kullanildiginda sinerjik etkiden yararlanila-
bilecegi 6ne siiriilmustir (Akhondzadeh 2007).
Alfa-2  Adrenerjik Agonistlerin  YGB'de
Kullanimi

Guanfasin ve klonidin DEHB ve Tourette sendro-
munun tedavisinde etkili oldugu bildirilen alfa-2
adrenerjik agonistlerdir (Hunt ve ark. 1985,
Leckman ve ark. 1991). Son on yilin yazin bilgileri
gbzden gegirildiginde YGB'de sik gérilen hiper-
aktivite, dikkat eksikligi, agresyon gibi belirtiler
tizerine etkilerinin degerlendirildigi guanfasin ile
ilgili bir calisma bulunurken klonidin ile ilgili
calismaya rastlanmamistir.
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Guanfasin: Guanfasinin YGB'li 80 cocuk ve
ergende ortalama 334 £ 374 giin (ortalama doz
2.6£1.7 mg/gun) kullaniminin retrospektif
olarak degerlendirildigi calismada KGI'ye gore
tedaviye vyanit orant %23.8 bulunmustur.
Asperger bozuklugu ve BTA-YGB tanili gocuk-
larin otistik cocuklara gore, mental retardasyonu
olmayanlarin da mental retarde olanlara gore
tedaviye daha iyi yanit verdikleri bildirilmistir.
Tik, uyku bozuklugu, hiperaktivite ve dikkat
eksikligi en cok dlizelme gdOsteren belirtiler
olmustur. En sik bildirilen yan etkiler sedasyon,
irritabilite, konstipasyon, bas agrisi ve enlrezis-
dir (Posey ve ark. 2004).

TARTISMA

Son on yilin yazin bilgileri gézden gegirildiginde
yapilan calismalarda etkinlik ve glvenirligin
degerlendirildigi ilaclarin alti ana grupta top-
land1§1 gorilmektedir: 1) atipik antipsikotikler
2) antidepresanlar 3) psikostimilanlar ve ato-
moksetin 4) antiepileptikler 5) nonkompetatif
NMDA antagonistleri 6) alfa adrenerjik ago-
nistler.

Atipik antipsikotiklerin hem serotonerjik hem
de dopaminerjik antagonist etkileri oldugundan
yaptlan c¢alismalar otizm tedavisinde halen en
etkili ilaclar olduklarini disundirmektedir.
Uzerinde en fazla arastirma yapilan ilag risperi-
dondur. Calismalarin ¢ogdunda risperidonun
Ozellikle otizme eslik eden kendine zarar verici
davraniglar, agresyon ve hiperaktivitenin tedavi-
sinde etkili oldugu bildirilmektedir (RUPP 2002,
RUPP 2005a, Shea ve ark. 2004, Gagliano ve ark.
2004, Masi ve ark. 2001, Miral ve ark. 2008, Gencer
ve ark. 2008, Pandina ve ark. 2007, Masi ve ark.
2003, Zuddas ve ark. 2000, Nicolson ve ark. 1998,
Diler ve ark. 2002, Aman ve ark. 2005, Malone ve
ark. 2002). Ancak risperidon ile yapilan calis-
malarin post hoc analizinde somnolans gelisen ve
gelismeyen deneklerin Otizm Davranis Kontrol
Listesi-irritabilite puanlari Kkarsilastirildiginda
ortaya ¢ikan dizelmelerin sadece sedasyona
bagh olabilecegi 6ne siriilmistir (Shea ve ark.
2004). Diger atipik antipsikotiklerden olanzapin,
ziprasidon ve aripiprazol ile yapilan acik calis-
malarda KGI'ye gére tedaviye yanit oranlari ben-
zer bulunmus, etkinlik ve guvenirligin deger-
lendirilecegi daha genis &rneklem grubuyla
yapilacak plasebo kontrollii calismalara ihtiyac
duyuldugu bildirilmistir (Malone ve ark. 2001,
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Kemner ve ark. 2002, Malone ve ark. 2007,
Stigler 2006). Ketiapinin YGB'de kullanimi ile
ilgili iki acik calismada ise etkili olmadigi 6ne
strdImastar (Martin ve ark. 1999, Findling ve
ark. 2004).

Atipik antipsikotiklerin kullanimi sirasinda
belirgin kilo artisi ve hiperprolaktinemi dnemli
riskler olusturmaktadir (Posey ve ark. 2006).
Ziprasidon ve aripiprazol ile yapilan agik ¢alis-
malarda klinik olarak anlamli kilo artisi
olmadigi bildirilmistir (Malone ve ark. 2007,
Stigler ve ark. 2006). Bu acidan her iki ilacin
risperidona alternatif tedavi segenegi olabilecegi
distnulebilir. Risperidon tedavisi ile hiperpro-
laktinemi ortaya ¢iksa da YGB'li cocuk ve ergen-
lerde galaktore, jinekomasti gibi belirtilerin
gelismedigi bildirilmektedir (Posey ve ark.
2008). Bu nedenle risperidon ile tedavi edilen
hastalarin serum prolaktin dizeylerinin takip
edilmesinin faydalari tartisiimaktadir. Gelecek-
teki calismalarda atipik antipsikotiklerin tedavi
dozu ve siresinin metabolik ve endokrinolojik
degisikliklere etkilerinin arastirilmasi gerekmek-
tedir.

YGB'de antidepresanlarin kullanimi ile ilgili
sadece fluoksetin ve tianeptin ile yapilmis plase-
bo kontrollii ¢alismalar bulunmaktadir (Hollan-
der ve ark. 2005, Niederhofer ve ark. 2003). Diger
antidepresanlarin etki ve glivenirlikleri acik ya da
retrospektif calismalarla degerlendirilmistir
(DeLong ve ark. 1998, Martin ve ark. 2003,
Couturier ve Nicholson 2002, Namerow ve ark.
2003, Owley ve ark. 2005, Posey ve ark. 2001).
Calismalarin  sonuclarinda antidepresanlarin
otizmin temel belirtileri Gizerinde belirgin bir et-
kisinin olmadigi ancak tekrarlayici davranislar,
anksiyete ve duygudurum belirtilerinin tedaviye
daha iyi yanit verdigi bildirilmistir. Ozellikle SSRI
tedavisi uygulanacak YGB'li hastalarin ajitasyon,
irritabilite ve uyku diizensizligi acisindan yakin-
dan takip edilmesi gerektigi vurgulanmaktadir
(Posey ve ark. 2006). Serotonerjik sistemin
otizmin etyolojisinde rol oynadigi disiintlse de
SSRI grubu antidepresanlarin serotonin reseptor
blokaji yapan atipik antisikotikler kadar etkili
olmadiklari goériilmektedir. Antidepresanlarla
yaptlan calhismalarda daha c¢ok tekrarlayici
davranis gibi hedef belirtilerin degerlendirilmesi,
YGB'nin temel belirtilerinin degerlendirildigi
yapilandiriimis 6lceklerin kullanilmamis olmasi
diger belirtiler tGzerine etkinliklerinin arastiril-
masini kisitlamis olabilir.



YGB'de metilfenidat ile yapilan plasebo kontrol-
10 calismalarda hiperaktivite ve durtusellik
belirtilerinde diizelme oldugu ancak sosyal geri
cekilmede artis, ajitasyon, disfori ve irritabilite
gibi yan etkilerin belirgin olarak ortaya ¢iktigi
belirtilmektedir (Handen ve ark. 2000, RUPP
2005b, Stigler ve ark. 2004, DiMartino ve ark.
2004). Otizm tedavisinde birgok belirti Gzerinde
etkili olan antipsikotikler dopamin reseptor
blokaji yaparken stimilanlar ise dopamin
dizeyini arttirarak etki gostermektedir. Metilfe-
nidat kullanimi sirasinda frontal ve prefrontal
bolgelerdeki dopamin diizeyindeki artis otizmin
temel belirtilerinde kdétilesmeye neden oluyor
olabilir. Yine calismalar YGB'de metilfenidat
tedavisine alinan yanit oraninin tipik DEHB'li
hastalara goére daha diisik oldugunu gdstermek-
tedir (Handen ve ark. 2000, RUPP 2005b, Stigler
ve ark. 2004, DiMartino ve ark. 2004). DEHB
tedavisinde mental retardasyonun eslik ettigi
durumlarda metilfenidata daha dusuk yanit
alindigini bildiren calismalar bulunmaktadir
(Handen ve ark. 1995). YGB'de siklikla eslik
eden mental retardasyonun varli§i tedaviye
yanit oranindaki disikligin énemli bir sebebi
olabilir. Mental retardasyonun daha az goril-
digu Asperger bozuklugunda metilfenidat
tedavisine daha fazla yanit alindiginin bildi-
rildigi retrospektif calismanin sonuglari da bu
gorusu desteklemektedir (Stigler ve ark. 2004).
GoOzden gecirilen calismalarin i1siginda gelecek
calismalarda uzun etkili psikostimulanlarin YGB
belirtileri tzerine etkileri ve YGB alt tiplerinin
tedaviye yanit farklarinin arastiriimasi gerek-
mektedir.

Antiepileptiklerin mental retardasyon ve bipolar
afektif bozukluk tanil yetiskinlerde agresyon ve
duygudurum duzensizliklerinde etkili olmasi
YGB'li hastalarda da kullanimini gindeme
getirmistir. Yapilan sinirli sayidaki ¢alismalarda
levetirasetam ve lamotrijinin YGB'de etkili
olmadi@i, valproik asidin ise agresyon, tekrar-
layici davranislar ve duygudurum duzensizlik-
lerini  kismen dizelttigi  bildirilmektedir
(Hellings ve ark. 2005, Hollander ve ark. 2006,
Rugino ve Samsock 2002, Wasserman ve ark.
2006, Belsito ve ark. 2001). Ancak valproik asit
tedavisi sirasinda kan ilag diizeyi, karaciger en-
zimleri, trombosit sayimi ve kan amonyak
dizeyinin takibinin yapiimasi kullanimini kisit-
lamaktadir. Yakin takibin gerekmedigi, yan etki-
lerin daha az gorualdigi yeni antiepileptik
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ilaclarin YGB'de etkinlik ve givenirliginin
degerlendirildigi plasebo kontrolli calismalara
ihtiyac oldugu sdylenebilir.

SONUG

Tdm g¢alhismalarin sonucunda halen otizmin ana
belirtilerini ortadan kaldiran bir ila¢ tedavisinin
olmadigi, cahsilan ilaglarin otizme eslik eden
belirtilere farkli nérokimyasal yollarla etki
ederek cesitli dizeylerde yarar sagladiklari
gorulmektedir.

YGB'de farmakolojik tedavi planlanirken hedef
belirtilere odaklaniimasi gerektigi, disik doz
ilac kullanimi sirasinda bile daha fazla yan
etkinin ortaya ¢ikabilecegi, YGB olmayan ¢ocuk-
lara gbre daha dustlk tedavi yanitlari alinabile-
cegi unutulmamalidir.

Gelecekte yapilacak calismalarda eslik eden
belirtilerin yaninda YGB'nin temel belirtilerini
de Olgcen standardize 0Olcekler kullanilmasi,
YGB'de otizm disindaki diger alt grup tanih
cocuk ve ergenlerin de ele alinmasi, tedavi dozu
ve siresinin belirti ve yan etkiler tzerindeki et-
kilerinin uzun dénemli plasebo kontrolli calis-
malarla gosterilmesi gerektigi disiiniImektedir.

Bu g6zden gecirme yazisinda son on yilin veri-
lerinin ele alinmasi, olgu bildirimlerinin deger-
lendirilmemesi, sadece ingiliz dilinde yayin-
lanan arastirmalara ulasiimis olmasi ¢alismanin
onemli kisithihklaridir.
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