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Cocuk ve Ergenlerde Psikotrop ilaclarin Endokrin ve

Metabolik Yan Etkileri

[Endocrine and Metabolic Adverse Effects of Psychotropic Drugs in Children

and Adolescents]

OZET

Son on yilda ¢ocuk ve ergenlerde psikotrop ilaglarin kullaniminda artig goriilmekte olup endokrin ve
metabolik yan etkileri ise kullanimlarimni sinirlandirabilmektedir. Atipik antipsikotikler ¢ocuk ve ergenlerde
gelisimsel dénemlerine uygun olmayan tiroid, kan sekeri, cinsiyet hormonlar1 diizeyi, biiytime hiz1 ve kemik
metabolizmasini igeren pek ¢ok yan etkiye neden olabilmektedir. Atipik antipsikotiklerin kilo aldirici etkileri
agisindan gocuklar daha fazla risk altinda olup, yasla uyumlu olmayan kilo artis1 glukoz ve lipid anormallikleri
ve kardiyovaskuler mortalite birlikteligi nedeni ile 6zellikle 6nemlidir. Aripiprazol ve ziprasidon metabolik
yan etkiler agisindan en az riske sahip antipsikotik ilaglardir. Cocuk ve ergenlerde agirlik artis1 ve diyabet ile
en fazla iliskili olan antipsikotik ilag ise olanzapindir. Cocuklarda karsilastirmali uzun siireli veriler
olmamasina ragmen var olan bilgiler antipsikotiklerle uzun siireli tedavide dislipidemi ve bozulmus glukoz
toleransini igeren metabolik yan etkilerin alarm seviyesinde oldugunu 6ne siirmektedir. Hiperglisemi ve
glukoziiri gelisimi agisindan en yiiksek riskli ajanlar olanzapin ve klozapindir. Risperidon ve haloperidol
kullaniminda hiperprolaktinemi agisindan dikkatli olunmalidir. Istah supresyonu ve kilo kaybi ile birlikte olan
antidepresanlar arasinda selektif serotonin geri alim inhibitorleri, bupropion ve venlafaksin bulunmaktadir.
Lityum, karbamazepin ve valproat tedavisiyle tiroid fonksiyonlar1 etkilenebilmektedir. Valproatla birlikte en
sik goriilen yan etkinin kilo artigt oldugu rapor edilmistir. Geng kizlarda valproat tedavisiyle hiperandrojenizm
ve polikistik over sendromu gelisimi akilda tutulmalidir.

SUMMARY

Much as an increase in the use of psychotropic drugs is observed in children and adolescents over the last
decade, the endocrine and metabolic side effects of these drugs can limit their use. Atypical antipsychotics can
cause many side effects, which are not suitable for the developmental periods of children and adolescents,
such as those related with thyroid, blood sugar, level of sex hormones, growth rate and bone metabolism.
Children are under a more serious risk regarding the weight increasing effects of atypical antipsychotics and
weight gain that is not proportionate with age is especially important due to the association between glucose
or lipid abnormalities and cardiovascular mortality. Aripiprazole and ziprasidone are the least risky
antipsychotic drugs when it comes to metabolic side affects. The antipsychotic drug that is associated with
weight increase and diabetes in children and adolescents most is olanzapine. Even though there are no
comparative long-term data concerning children, it is suggested by the currently available information that
metabolic side effects including dyslipidemia and impaired glucose tolerance are at an alarming level when it
comes to long-term treatment with antipsychotics. The most risky agents in terms of hyperglycemia and
glucosuria development are olanzapine and clozapine. Use of risperidone and haloperidol should be
undertaken with caution since it may bring about the risk of hyperprolactinemia. Among the antidepressants
associated with weight loss and suppression of appetite are selective serotonin reuptake inhibitors, bupropion
and venlafaxine. Thyroid functions can be affected by lithium, carbamazepine and valproate treatments. It is
reported that the side effect most frequently associated with valproate is weight increase. The relationship
between valproate treatment and the development of hyperandrogenism and polycystic ovary syndrome in
young women should also be kept in mind.
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Son on yilda ¢ocuk ve ergenlerde psikotrop sistemde ve hormonal duzeylerde fizyolojik
ilaglarin kullamiminda artis goriilmektedir. Bu artig degisikliklerin olustugu genc¢lik doneminde ilag
bazit durumlarda eriskin  kullanim oranlarina etkileri daha da Onem kazanmaktadir. Normal
yaklasabilmektedir. Cocuklarda psikotropik ilaglarin yetiskin  degerlerinin yas ve cinsiyete uygun
etkinlik ve gilivenirligi ile ilgili ¢aligmalar kisith gelisimsel degisimlere gore ayarlanmasi

olmasina ragmen bu ilaglar dikkat eksikligi
hiperaktivite bozuklugu, duygudurum ve anksiyete
bozukluklar1 ve psikotik bozukluklar gibi birgok
hastalikta kullanilmaktadirlar. Cocuk ve ergenlerde
psikotropik ilaglarin endokrin ve metabolik yan
etkileri kullanimlarint  smirlandirabilir.  Endokrin

).

Onerilmektedir
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gerekmektedir. Genclerde viicut kitle indeksi ya da
viicut kilosunun degerlendirilmesi yerine vicut Kitle
indeks yiizdeleri ya da z skorlarmin kullanilmasi
Bu c¢alismada
antidepresan ve duygudurum dizenleyicilerini iceren
psikotrop ilaglarin ¢ocuk ve ergen grubu iizerindeki

antipsikotik,
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endokrin ve metabolik yan etkilerinin
degerlendirilmesi amaglanmustir.
ATIPIK ANTIPSIKOTIKLERLE iLiSKiLi

ENDOKRIN VE METABOLIK YAN ETKIiLER
Atipik antipsikotiklerin kilo Uzerindeki etkileri

Klasik antipsikotiklere gére yan etkilerinin daha
az olmas1 nedeniyle atipik antipsikotikler son yillarda
giderek artan oranda c¢ocuk ve ergenlerde
kullanilmaktadirlar (2). Atipik antipsikotikler daha az
oranlarda akut ve kronik néromotor etkiler yapmakta
ve  hiperprolaktinemi  yan  etkileri  birgok
konvansiyonel antipsikotige gore daha az oranlarda
olmaktadir (1). Atipik antipsikotikler cocukluk ¢agi
sizofrenisi, tik bozukluklari,, yaygin gelisimsel
bozukluklar, bipolar bozukluk, davranim bozuklugu,
deliryum gibi  birgok  psikiyatrik  hastaligin
tedavisinde kullanilmaktadir (2).

Antipsikotiklerle iliskili metabolik bozukluklar
erigskinlerde  kardiyovaskuler ve diyabet gibi
hastaliklara bagli morbidite ve mortalite agisindan
risk olugturmaktadir. Ayni ilaglar ¢ocuk ve ergenlerde
gelisgimsel donemlerine uygun olmayan tiroid, kan
sekeri, cinsiyet hormonlar1 diizeyi ve biiylime hizi,
kemik metabolizmasini i¢eren pek ¢ok yan etkiye de
neden olabilmektedir. Atipik antipsikotik ilaglarin bir
yan etkisi olan metabolik sendrom o6ncelikli olarak
obezite ile iligkili  kronik  metabolik  ve
kardiyovaskuler bozukluklar icin risk faktéradur (3).
Normal eriskinlerle yapilan g¢aligmalarda metabolik
sendrom yaygimligt %9,5-19,6 arasinda degismektedir
(4). Atipik antipsikotik ilag kullananlarda bu oranin
daha yiiksek oldugu diigiiniilmektedir (3). Ergenlerde
ise metabolik sendrom yayginliginin %2-%9,4
oranlar1 arasinda olabilecegi tahmin edilmektedir (5).

Atipik antipsikotiklerin kilo aldirict etkileri
agisindan ¢ocuklar erigkinlere oranla daha fazla risk
altindadirlar (1,6). Ozellikle uzun siireler antipsikotik
tedavi alan genglerin asir1 kilolu ya da obez olma
riskleri artmaktadir. Yagla uyumlu olmayan kilo
artisi, glukoz ve lipid anormallikleri  ve
kardiyovaskuler mortalite birlikteligi nedeni ile
ozellikle onemlidir (7). Psikotropik ilaglarin kilo
alim yapici etkilerine aracilik eden mekanizmalardan
birisi de serotonin seviyelerinin ila¢ tarafindan
azaltilmasi ya da serotonin reseptdrlerinin antagonize
edilmesidir.  Serotoninin azalmasit karbonhidrat
istegini stimiile etmekte ve sonugta kilo artisi
gorilmektedir (8).

Antipsikotiklerle ilgili kilo artigt ¢evresel,
davranigsal ve genetik faktorlerden etkilenmektedir.
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Histaminerjik reseptor afinitesi ile kilo alimi arasinda
bir birliktelik oldugu goriilmektedir. Histamin
antagonizmasi istahi arttirmaktadir (9). Tipik ve
atipik  antipsikotiklerle yapilan bir metaanaliz
calismasinda H; reseptdr baglama afinitesinin kisa
stireli kilo alimu ile iligkili oldugu gosterilmistir (10).
Olanzapin ve klozapin histaminerjik blokaj aktivitesi
en fazla olan ilaglardir (9). SHT reseptor afinitesinin
H, reseptor afinitesi ile sinerjistik etki gosterdigi
bildirilmektedir. Atipik antipsikotik kullanimi ile
artmis leptin diizeyi, istah artisi, viicud yag oram
artis1 birlikteligi bulunmaktadir. Leptin hipotalamus
diizeyinde etki gosteren bir hormondur. Istah
regulasyonu ve Kkiloyla ilgili olarak anahtar rol
oynamaktadir. Klozapin ve olanzapinle artmig leptin
diizeyleri rapor edilmistir (9).

Yurtdisinda yapilan klinik bir ¢alismada ¢ocuk ve
ergenlerde atipik antipsikotik kullanimiyla en sik
goriilen yan etkilerin istah artis1 ve kilo alimi oldugu
saptanmustir (11). Tim atipik antipsikotik ilaglarin
kilo aldirict etkisi olmasina ragmen bazi ilaglar da bu
yan etki daha fazla oranda goriilmektedir. Kilo alimi
ve metabolik yan etki gelisim riski agisindan yetiskin,
cocuk ve ergen populasyonu (zerinde yapilan
caligmalarda atipik antipsikotik ilaglar su sekilde
siralanmaktadirlar. Klozapin=Olanzapin>>Risperido
n>Ketiapin>Ziprasidon>Aripiprazol (12).
Olanzapinle ¢ok fazla ve ¢ok hizli kilo artisi
goriilmesine ragmen aripiprazolun kilo alim
acisindan notral etkili oldugu diisiiniilmektedir (7).
Ozellikle aripiprazol ve ziprasidonun diisiik H;

reseptor  duyarliliklarinin  olmast  ve 5HTja
reseptoriine parsiyel agonistik etkilerinin varligi kilo
alimmm  minimal diizeyde olmasmma neden

olmaktadir. Aripiprazol ve ziprasidon metabolik yan
etkiler agisindan en az riske sahip antipsikotik
ilaglardir. Cocuk ve ergenlerde agirlik artist ve
diyabet ile en fazla iligkili olan antipsikotik ilag ise
olanzapindir (3). Sikich ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan 8 haftalik bir g¢alismada 5-17 yas arasi
psikotik bozukluklu genclerde olanzapinle 7,1 kg,
risperidonla 4,9 kg, haloperidolle de 3,5 kg’luk
artiglar goriilmiistir (13). Ratzoni ve arkadaglarinin
caligmasinda olanzapinle ciddi diizeyde kilo artisi
saptanmig olup olanzapin alan hastalarin %90’1n da
%7 ve lizerinde kilo artig1 gézlenmistir. Bu ¢aligsmada
risperidonla 3,9 kg’luk bir artig saptanmis olup
risperidon kullananlarin %43’iin de %7 ve iizerinde
kilo artis1 saptanmustir (14). 272 gengle yapilan bir
calismada atipik antipsikotiklerle 3 aylik tedavi ile
anlamli kilo artig1 saptandigi halbuki ilact kullanmay1
red eden ya da birakan hastalarda kilo artiginin 0,2 kg
oldugu bildirilmistir. En fazla kilo artis1 olanzapin
kullanimiyla (8,4 kg) birlikte olup, bunu sirasiyla
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ketiapin (6,1 Kkg), risperidon (5,3 kg) ve aripiprazol
kullanimu takip etmektedir. Kilo artis1 prepubertal ve
postpubertal genclerde benzer dizeydedir ve
risperidonla doz bagimli oldugu saptanmustir. 1.5
mg’in lizerindeki dozlarda daha fazla kilo alim
oldugu bildirilmistir (15). Sizofrenik ergenler
lizerinde yapilan c¢aligmalarda anlamli kilo artisi
riskinin olanzapin alan grupta en yiiksek oldugu,
ketiapin ve risperidonla orta dizeyde bir riskin
oldugu, aripiprazolle ise en disiik riskin gorildiigi
bildirilmektedir (7). Olanzapin gibi klozapinin de
anlamli diizeyde kilo aldirict etkisi bulunmaktadir.
Yapilan calismalarda kisa ve uzun sireli klozapin
kullaniminin 2,4 kg - 31,3 kg arasinda kilo artigina
sebep oldugu bildirilmektedir. Baglangica goére kilo
degisikligi ortalamasi %10’un lizerinde
olabilmektedir (16). Akut karma ya da manik
epizodlu ergenlerde klozapin kullamimiyla en sik
gozlenen yan etkinin kilo artigi oldugu bildirilmistir
(17). Klozapin, tipik ve diger atipik antipsikotik
ilaclarin  kilo aldirict  yan etkileri agisindan
kargilagtirildigt bir ¢calismada en fazla obezite yapan
ilacin klozapin oldugu saptanmistir (9). Baslangicta
diistik viicut kitle indeksine sahip olanlar yiiksek
olanlara gore daha fazla kilo alma egilimindedirler.
En yiiksek artis tedavinin ilk 8 haftasinda ortaya
¢ikar. Kilo artis1 zaman iginde plato ¢izmeyebilir (6).
Manik, hipomanik ve karma epizodlu cocuk ve
ergenlerde risperidon tedavisiyle en sik rapor edilen
yan etkilerin istah artigt ve kilo alimi oldugu
bildirilmektedir (17). Erken baslangich sizofrenik
ergenler iizerinde yapilan bir ¢aligmada risperidonla
obezite riski arasinda anlamli birliktelik oldugu
saptanmustir (18). Hastanede yatan ¢ocuk ve ergenler
iizerinde yapilan bir ¢alismada ise risperidon kullanan
olgularin %78’in de anlamli kilo artis1 goriildigi
saptanmustir  (16). Zekd geriligi olan bireylerde
yapilan caligmalarda olanzapinle kiyaslandiginda
risperidonla  daha az  kilo alim  oldugu
bildirilmektedir (19). Antipsikotik ilaglarin metabolik
yan etki ciddiyeti degisiklik gostermekte olup bu
degisikligin  norotransmiter  baglama  afinitesi
araciligiyla oldugu bildirilmektedir. SHT,C reseptori
antipsikotiklere bagl kilo aliminda aday gen olarak
arastirilmaktadir.  Olanzapin  ve risperidon bu
reseptdriin en glcli antagonistleridir (15). Ergenler
Uzerinde ketiapinle ilgili yapilan caligmalarda kilo
alimmin oldugu fakat karsilastirmali gruba gore
anlamli farklilik saptanmadig bildirilmistir (9).
Atipik antipsikotik ve stimulanlarin birlikte
kullanimi antipsikotiklere bagl kilo artisin1 azaltiyor
gibi gorinmemektedir. Duygudurum
diizenleyicilerinin tekli kullanimina oranla atipik
antipsikotik ve duygudurum dizenleyicilerinin
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birlikte kullanimi1 daha fazla kilo artisina sebep
olmaktadir (7).

Atipik antipsikotikler ve glukoz metabolizmasi
Uzerindeki etkileri

Psikotrop ilaglar hiperglisemi ya da glukoz
intoleransina sebep olabilirler. Atipik
antipsikotiklerden 6zellikle klozapin, olanzapin,

risperidon ve ketiapinin insiilin rezistanst yoluyla
hiperglisemiye neden olabilecegi diistiniilmektedir. 2
olgu serisinde risperidon, olanzapin ve Kketiapinle
hiperglisemi rapor edilmistir (9). Sikich ve
arkadaglariin caligmasinda risperidon ve
haloperidolle kan glukozunda artig rapor edilmezken
olanzapine bagli hiperglisemi bildirilmistir (13).
Yapilan c¢aligmalarda risperidon ve olanzapinle
insiilin cevabinda artma ile insilin duyarliliginda
azalma ve Kklozapinle hiperinsiilinemi birlikteligi
saptanmustir  (9). Retrospektif tanimlayict  bir
calismada 1996-2000 yillar1 arasindaki olanzapin
kullanan cocuk ve ergenlerdeki yan etkiler
degerlendirilmis ve ergenlerdeki diyabet riski 10,000/
0,9 olarak saptanmustir. Diyabetin direkt obeziteden
kaynaklanip kaynaklanmadig1 bilinmemektedir. Kilo
alim tip 2 diyabet i¢in en giiglii risk faktorlerinden
birisidir. Kilo alim teorik olarak insulin direncine
aracilik etmekte sonrasinda glukoz intoleranst ve
diyabet  gelisebilmektedir  (9). Baz1  atipik
antipsikotiklerin pankreas Uzerinde toksik etki de
bulunduklar1 hipotez olarak 6ne siiriilmektedir (20).
Klozapin tedavisiyle pankreatit gelisimi
bildirilmektedir  (21).  Atipik  antipsikotiklerin
serotonerjik, dopaminerjik, histaminerjik sistemlerle
olan iligkisinin glisemik kontrol {izerindeki etkilerine
aracilik ettigi 6ne siiriilmektedir. D, dopamin reseptor
blokajinin klorpromazinle gelisen diyabetten sorumlu
oldugu one siiriilmektedir. Atipik antipsikotikler
tipiklere gore daha sik hiperglisemiyle birlikte
olduklarina goére serotonerjik sistemde diyabet
geligimiyle iligkilidir. Serotoninin glukoz dengesini
etkiledigi ve serotonin antagonizmasinin
hiperglisemiye sebep olabildigi bilinmektedir. Atipik
antipsikotiklerle gelisen hiperglisemiye aracilik eden
bir diger mekanizma da pankreatik B hiicrelerindeki
5HT1A reseptor blokajidir (9). Tipik ve atipik
antipsikotik  tedavisi alan hastalardaki diyabet
prevalansinin arastirildigi bir ¢aligmada prevalans
klozapin, olanzapin ve ketiyapin kullanimiyla anlaml
oranda yiiksek saptanmasina ragmen risperidonla bu
birliktelik gosterilememistir (22). 11 yillik atipik
antipsikotik  kullanimina  bagli  yan etkilerin
degerlendirildigi bir ¢aligmada ise atipik antipsikotik
kullanimiyla yeni baglangich diyabet gelisen 85 olgu

743



TAF Preventive Medicine Bulletin, 2011: 10(6)

bildirilmistir. En fazla olanzapin ve klozapin kullanan
olgular saptanmis olup 6 olgu diyabetik ketoasidoz
nedeniyle hayatini kaybetmistir. En gen¢ olgunun 7
yasinda oldugu bildirilmektedir (23). Hiperglisemi ve
glukoziiri gelisimi acisindan en yiiksek riskli ajanlar
olanzapin ve klozapindir. Risperidon ve ketiyapinle
orta diizeyde risk bulunmakta olup en diisiik riske
sahip ilag ziprasidondur. Tedaviye baslandiktan
sonraki 6 ay i¢inde belirtiler ortaya ¢ikma
egilimindedir ve siklikla anlamli kilo artig1 ile
ilgilidir, doz bagmmli gibi gdriinmemektedir.
Klozapin, risperidon, ketiapin ve olanzapin ile yeni
baglayan diyabetin yam1 swra tip2 diyabetin
alevlenmesi bildirilmistir. Risk etmenleri obezite
varlig1 ve ailedeki diyabet Oykiisiidiir (6). Saito ve
Kafantaris risperidon ya da ketiyapin ile divalproex
alan ve diyabet gelisen 3 ergen olgu bildirmislerdir.
Tim olgularin obez oldugu ve ailelerinde de diyabet
Oyklsunln bulundugu belirtilmistir (24).

Atipik  antipsikotiklerin
Uzerindeki etkileri

prolaktin  duzeyi

Hipotalamustaki tuberoinfundibuler noéronlarda
Uretilen dopamin prolaktin sekresyonunu inhibe
etmektedir. Median eminens i¢indeki sinir uglarindan
salinan dopamin portal hipofizial sirkulasyon
araciligiyla  pitititer  beze  tasiir, laktotrop
hicrelerdeki dopamin D, reseptorlerine baglanarak
prolaktin  gen transkripsiyonunu inhibe eder.
Antipsikotik ilaglarinda D, reseptdr blokaj yoluyla
prolaktin sekresyonunu disinhibe ettikleri
diistiniilmektedir. Serotonin prolaktin sekresyonunu
serotonin 5HT;a ve 5HT, reseptorleri araciligiyla
stimile eder (25).

Risperidon, olanzapin, ketiyapin, haloperidol,
pimozid, klozapin, ziprasidon tedavileri ile
hiperprolaktinemi birlikteliginin degerlendirildigi 29
calismanin  sonuglarina  bakildiginda  klozapin,
ziprasidon ve ketiyapin haricindeki diger atipik
antipsikotiklerle prolaktin seviyelerinin 8ng/mL’den
25-28ng/mL’e yiikseldigi saptanmistir.
Hiperprolaktinemi  sikliginin  haloperidolle %90,
pimozidle %80, risperidonla %62, olanzapinle %31
oranlarinda oldugu bildirilmistir (25).

Antipsikotik  kullanimiyla  hiperprolaktinemi
gelistiginde hormonal kontrasepsiyon kullanimu,
hipotroidizm, gebelik ve renal yetmezlik gibi
durumlarm varliginin ekarte edilmesi gerekmektedir.
Serum prolaktin dlzeyi 200 ng/mL’nin altinda ise
antipsikotik dozu azaltilmali ya da aripiprazol,
ketiyapin, klozapin gibi ilaclardan birisi secilmelidir.
Serum prolaktin diizeyi 200 ng/mL’nin {izerinde ise
ya da ila¢ degisikligine ragmen artis devam ediyorsa
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pitliter ~adenom ya da parasellar  timor
degerlendirmesi agisindan MR ¢ekilmelidir (26).
Yapilan bir ¢caligmada | yildan az atipik antipsikotik
kullanimryla %78,6, 1 yildan uzun siireli tedaviyle de
%48,5 oraninda  hiperprolaktinemi  saptandigi
bildirilmistir (27). Cocuk ve ergenlerde risperidon
tedavisiyle goriilen prolaktin artig1 6zellikle 6nemli
bir sorundur. 5-15 yag arasi risperidonla tedavi edilen
¢ocuklarin degerlendirildigi 5 klinik ¢aligmada serum
prolaktin diizeyinde hizli artis gozlenmis ve takip
eden 5 ay igerisinde prolaktin degerleri asamali
olarak azalarak normal degerlere ulasilmistir (28).
Farkl1 bir ¢caligmada da 5-17 yaslar1 arasindaki otistik
cocuklarda risperidona bagli prolaktin artiginin
azalmakla birlikte 22 ay sonra bile anlaml diizeyde
yiiksek oldugu bildirilmistir  (29). Cocuk ve
ergenlerde atipik antipsikotiklerin hiperprolaktinemi
yan etkisine bakildiginda en yiliksek riske sahip
ilaglardan en diigiik riske sahip ilaglara dogru
siralamanin  su  sekilde oldugu goriilmektedir:
Risperidon> Haloperidol> Olanzapin> Ziprasidon >
Ketiyapin> Klozapin > Aripiprazol (1).

flag yan etkilerinin degerlendirildigi bir caliymada

risperidon  kullanan  hastalarla  diger  atipik
antipsikotikler ve haloperidol kullanan hastalar
karsilastirildiginda  risperidonla  pitliter  timor

prevalansinin daha yiiksek saptandigi bildirilmistir
(30). Pitiiiter tiimorlii vakalarin degerlendirildigi bir
calismada 307 vakanin (4’0 ¢ocuk) %20’sinin
antipsikotik almakta oldugu ve antipsikotik alanlarin
%68’inin risperidon kullandig1 bildirilmistir Atipik
antipsikotik kullanimi ile pitiiiter adenom riski
arasindaki gercek iliski bilinmemekte fakat akilda
tutulmasi 6nerilmektedir (1).

Atipik  antipsikotiklerin
tzerindeki etkileri

lipid metabolizmasi

En az 1 aylk siire boyunca antipsikotik tedavi
alan cocuk hastalarda trigliserid (TG) yiiksekligi ve
HDL duzeyinde azalma %23, herhangi bir kan lipid
bozukluguna rastlanma oram1 da %51 olarak
bildirilmistir (31). Bipolar ergenlerde olanzapin
kullammmyla TG ve serbest kolesterol diizeylerinde
artis saptandigi bildirilmistir (3). Kolesterol ve TG
diizeylerinde en fazla artis klozapin ve olanzapinle
gorllmektedir. Risperidon ve ketiyapin ile orta
derecededir, ziprasidon ile vicud Kkitle indeksindeki
degisikliklerden bagimsiz olarak en diisiik kolesterol
ve TG diizeyleri bildirilmistir. Aripiprazol lipid
profilini (ne kolesterol ne de LDL artis1) etkilemiyor
gibi goriinmektedir. HDL diizeylerini iyilestirebilir ve
TG diizeylerini bozucu etkisi bulunmamaktadir (6).
Yapilan bir ¢alismada atipik antipsikotik tedavisi alan
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cocuklarin %49’un da anormal viicud kitle indeksi
saptanmuistir. Lipid anormallikleri anormal viicud
kitle indeksine sahip ¢ocuklarda anlamli oranda daha
fazla  saptanmugtir.  Asirn kilolu  cocuklarda
antipsikotik kullaniminda kilo artist ve dislipidemi
acisindan  dikkatli  olunmalidir. Bu  durumda
klinisyenin haloperidol, pimozid ya da ziprasidon
kullanimini tercih etmesi 6nerilmektedir (32).

ANTIiDEPRESAN GRUBU iLACLARIN
ENDOKRIN VE METABOLIK YAN ETKIiLERi

Antidepresan  ilaglar  depresif  semptomlari
azaltirlar.  Antidepresanlarin  olumlu  metabolik
etkilerinin, aktivite dilizeyini  arttirmalari  ve
karbonhidrat istegini azaltmalar1 seklinde oldugu
distintilmektedir. Depresyon ve metabolik
anormalliklere eslik eden norofizyolojik degisiklikler
de antidepresanlarin yaygin hedeflerinden birisidir.
Duygudurum bozukluklarinda hipotalamik-pitiditer-
adrenal (HPA) aks aktivitesinde artis ve hipotalamik
growth hormon aksisinde degisiklikleri igeren
sempatoadrenal aktivasyon gelismektedir.
Duygudurum bozuklugu hastalarindaki bu karsi
diizenleyici sistemin aktivasyonu azalmis glukoz

transportu ve kullanimu, glikojenoliz,
glikoneogenezis, lipoliz yoluyla glukoz
konsantrasyonunu arttirir. Antidepresanlarin
kullanimi ise HPA aksinin normale ddnmesini
saglamaktadir (33).

Inflamatuar ~ sitokin  {iretimi  duygudurum

bozuklugu olan hastalarda rapor edilmektedir. Tip 2
diyabetin  patofizyolojisinde  de inflamatuar
sitokinlerin rolii gosterilmistir. Immun inflamatuar
hiperaktivasyon pankreatik P hiicre fonksiyonunda
azalma ve insulin direnci ile birliktedir.
Diyabetojenik sitokinler depresif semptomlar gibi
nonspesifik stresorler tarafindan aktive edilirler.
Antidepresanlar  farkli inflamatuar sitokin ve
reseptorleri degistirebilen antienflamatuarlar olarak
degerlendirilmektedirler (33).

Serotonin, dopamin, ve noradrenalin igtahi ¢esitli
derecelerde diizenleyen nérotransmiterlerdir ve yeme
davramisina aracilik etmektedirler. Ornegin; santral
serotonerjik sinyalin supresyonu hiperfaji ve kilo
alim ile birlikte olup insiilin hipersekresyonu ve
insiilin direnci gelisebilmektedir. Selektif serotonin
geri alim inhibitorleriyle (SSRI) serotoninin sinaptik
kullanilabilirliginin artis1 yeme davranigini azaltarak
insiilin duyarliligiin ve glukoz diizeylerinin normale
gelmesini saglamaktadir (33).

Insiilin duyarlilhig1 ve santral serotonin aktivitesi
arasindaki karsilikli iliski plazma aminoasitlerindeki
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insiilin iliskili degisiklikler araciligiyla olmaktadir.
Ornegin; insiilin, serotonin prekiirsérii  olan
triptofanin kan beyin bariyerini gecisini kolaylastirir.
Diyabette azalmis insiilin konsantrasyonu beyindeki
triptofan miktarin1  azaltarak serotonin sentezini
azaltir (33).

Hipokampus, insiilin ve insiilinle iliskili biiylime
faktorlerinin karsilikli etkilesiminin oldugu hormona
duyarli bir organdir. Hipokampustaki morfolojik
degisiklikler ozellikle tekrarlayic1 depresif epizod

geciren hastalarda rapor edilmektedir.
Antidepresanlar dentat girustaki norogenezisi ve
hiicre proliferasyonunu arttirmaktadir.

Antidepresanlarin hipokampustaki santral mekanizma
yoluyla glukoz-insiilin dengesini etkiledigi 06ne
strilmektedir (33).

Antidepresanlarin glisemik Kkontrol iizerindeki
etkileri

Antidepresanlarin glisemik kontrol {izerindeki yan
etkileri tanmimlanmakta olup bazi antidepresanlarin
hipoglisemi farkindaligindaki azalma ile birlikte
oldugu bildirilmektedir. SSRI’larin istah suprese edici
etkileri ve insiilin aktivasyonunu arttirict etkileri
dolayisiyla hipoglisemiye sebep olabileceklerine
isaret edilmektedir. Bu nedenle yavas doz ayarlamasi
onerilmistir (34). Fluoksetin, paroksetin ve sertralinle
tedavi edilen depresyonlu diyabetik hastalarda
yapilan plasebo kontrollii 2 klinik ve 1 agik ¢aligmada
calisma periyodundan sonra daha iyi glisemik
kontrole dogru bir egilim (Hb A;c dizeylerinde
azalma) saptanmustir (35).

Trisiklik antidepresanlarin (TSA) karbonhidrat
istegini arttirlp glukoz toleransini azaltabildikleri

bildirilmektedir. Teorik olarak TSA’lar glukoz
seviyelerini arttirabilmektedirler. TSA’larin
kullaniminda glukoz diizeyleri dikkatle takip

edilmelidir (36). Yapilan bir ¢alismada paroksetinle
sex hormonu baglayici globulin konsantrasyonlarinin
arttigi ve bu artisin insiilin duyarliligindaki diizelme
ile birlikte oldugu bildirilmistir (37). Nortriptilinin
diyabetik  depresif  hastalardaki etkinliginin
degerlendirildigi bir ¢alismada nortriptilinle HbA;C
konsantrasyonlarinda anlamli artis ve hiperglisemiye
dogru bir egilim saptanmistir. Venlafaksin, duloksetin
gibi ¢ift etki mekanizmasina sahip antidepresanlarin
glukoz dengesini bozucu etkileri bulunmamaktadir.
Fenelzin gibi nonselektif hidrazin monoaminoksidaz
inhibitdrlerinin  (MAO) glukoz kullanim oranini
arttirarak  hipoglisemiye egilimle birlikteliginden
bahsedilmektedir (33).
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Antidepresanlarin Kilo iizerindeki etkileri

Derleme ve kontrollii klinik ¢alismalarda bir¢ok
depresif hastanin tedavili ya da tedavisiz remisyon
stiresince kilo alimi gosterdikleri rapor edilmektedir.
Bircok antidepresanla 6-12 aylik tedaviden sonra 3-4
kg’luk artig goriilmektedir. Mirtazapinle tedavinin
erken donemlerinde de kilo artisi saptanabilir (38).
SSRI’larin yaygin yan etkilerinden ikisi de istahta
azalma ve kilo kaybidir (39). Istah supresyonu ve kilo
kayb1 ile birlikte olan antidepresanlar arasinda
SSRI’lar, selektif norepinefrin geri alim inhibitdrii
bupropion, selektif serotonin norepinefrin geri alim
inhibitérii venlafaksin bulunmaktadir. Uzun siireli
kontrollii ¢aligmalarda en azindan SSRI’lar i¢in kilo
kaybi1 yan etkisinin uzun siireli olmadigi
bildirilmektedir (40). Fluoksetinle kisa siireli klinik
caligmalarda kilo kaybi1 olugmasi nedeniyle potansiyel
kilo kaybettirici ajan olarak arastirilmigtir. Bununla
birlikte kilo artig1 uzun siireli SSRI tedavisinin yaygin
bir yan etkisidir. Baz1 SSRI’lar tipik olarak tedavinin
baslangicinda kilo kaybettirseler de 6 ay sonra kilo
tekrar alinmaktadir ve uzun siireli kullanimda ek kilo
artig1 goriilebilmektedir (41).

Klinik pratikte TSA’larin ve MAO inhibitorlerinin
kilo aldiric1 etkilerinin SSRI’lara gdre daha olasi
oldugu bildirilmektedir. Kilo alim1 agisindan
mirtazapin; SSRI’larla TCA’lar arasinda yer
almaktadir. Baz1 hastalarda kilo artis1 faydali olabilir,
bir c¢aligmada amitriptilin dializ hastalarinin kilo
aliminda faydali bulunmustur. Zit olarak dikkat
eksiklikli ¢ocuklarda nortriptilinin  kilo alimini
destekledigi gosterilememistir. Literatirde MAO
inhibitorleri arasinda fenelzinin kilo aldirict etkisinin
daha fazla oldugu 6ne siiriilmektedir (42).

Yapilan c¢alismalarda trazodona baglh 0,5-
1,1kg’luk artis oldugu bildirilmektedir. Nefazodonun
anormal kilo artisi ile birliktelik gostermedigi
belirtilmektedir. Nefazodonla SSRI’larin
kargilagtirildigt 6 klinik ¢aligmada SSRI’larla tedavi
edilen grupta %4,3 oraninda kilo kaybi, nefazodonla
tedavi edilen grupta ise %1,7 oranminda kilo kaybi
oldugu bildirilmistir. 8 haftalik mirtazapin ve
fluoksetinin karsilastirildig bir caligmada
mirtazapinle kilo artistnin  daha sik  gozlendigi
bildirilmistir (42). Otistik ¢ocuklarda mirtazapin
kullanimiyla ilgili yapilan bir ¢caligmada en sik rapor
edilen yan etkilerin igtahta ve kiloda artig oldugu
bildirilmektedir (43).

Obezite ve depresif bozukluklart olan hastalarda
TSA’lar, MAO inhibitdrleri ya da mirtazapin gibi kilo
yapict etkisi olan ilaglardan Once venlafaksin,
bupropion ve SSRI’larin kullanilmasi 6nerilmektedir
(40).
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DUYGUDURUM DUZENLEYICIiLERININ
ENDOKRIN VE METABOLIK YAN ETKIiLERI
Duygudurum  dizenleyicilerinin  tiroid  bezi
Uzerindeki etkileri

Tiroid hormonlar: iizerindeki antiepileptik tedavi
etkilerinin ilag kesildikten sonra kayboldugu bir¢ok
calismada rapor edilmistir. Fakat yine de ¢ocukluk
donemindeki tiroid fonksiyon degisikliklerinin tam
sonuglart  bilinmemektedir  (44). Duygudurum
diizenleyicilerinden lityum iyodun uptake’ini ve
tirozinin iyodinasyonunu inhibe ederek tiroid hormon
Uretimini bozabilir. Hipotiroidi ve nontoksik guatr
gibi hormonal yan etkileri olabilir. T3 ve T4
seviyelerinde azalma ve TSH seviyesinde artis
gozlenebilir. Lityum kullaniminda her 6 ayda bir
tiroid fonksiyonlarinin degerlendirilmesi
Onerilmektedir. Lityumun var olan Hashimato tiroiditi
ile iligkili olabilmesi ve buna sekonder hipotroidizm
gelisimi olabilecegi igin bazi arastiricilar antitroid
antibody’lerin de kontrol edilmesini tavsiye
etmektedirler. Artmus TSH diizeyleri hipotroidizm
acisindan en duyarli gostergedir. TSH diizeylerinde
artis gozlendiginde diizeyin tekrar edilmesi ve
endokrin uzmanina danisilmasi onerilmektedir. TSH
diizeylerindeki artis devam ediyorsa baska bir ilag
tedavisine gecilebilir ya da endokrin uzmaninin
degerlendirmesi altinda lityumla birlikte
hipotroidizmi tedavi etmek diisiiniilebilir. Tiroid
patolojisi olmaksizin gegici anormal tiroid fonksiyon
testleri  psikiyatrik  hastalarin =~ %33’in  de
gorllmektedir.  Rutin  testlerde gorulen tiroid
anormallikleri kendiliginden diizelir bundan dolay:
lityum tedavisini engellememelidir (45).

Karbamazepin tiroid fonksiyonlar1 {izerine
etkilerini karaciger mikrozomal enzim sistemini
indiikleyerek gerceklestirmektedir. Karbamazepinle
yapilan ¢aligmalarda T3’tin genelde normal oldugu,
T4 ile serbest T4’lin diisik, TSH’nin normal oldugu
gosterilmistir. TRH’ya TSH yanitinin da normal
oldugu bildirilmistir. Hipotalamik  fonksiyonun
cocuklarda etkilenmedigi 6ne siiriilmektedir (46,47).
Karbamazepinle tedavi edilen ¢ocuklarda 6zellikle
valproatla birlikte verildiginde subklinik hipotiroidi
belirtilerinin gozlendigi bildirilmistir. Yapilan bir
caligmada tiroksinle tedavi edilen hipotiroidi hastalar1
karbamazepin kullanimi ag¢isindan tiroid hastalig1
olmayanlarla  karsilastirilmistir.  Karbamazepinin
tiroid hastaligt olmayanlarda adaptif cevaplar
nedeniyle klinik olarak anlamli olmayan hormonal
degisikliklere sebep oldugu, T4 tedavisi alan
hipotiroidi hastalarinda ise adaptasyon yetersizligi
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nedeniyle subklinik ya da klinik hipotroidiyi presipite
edebilecegi bildirilmistir (47).

Bircok calismada valproatla tedavi edilen epilepsi
hastalarinda tiroid fonksiyon degisiklikleri rapor
edilmistir. Artmis ya da normal serum tiroid hormon
ve TSH seviyeleri rapor edilmis olup sonuglar
karmasiktir. Bir¢ok c¢alismada bu degisikliklerin
valproat kesildikten sonra geri doniisli oldugu ve
klinik olarak anlamli tiroid disfonksiyonu birlikteligi
olmadig1 bildirilmektedir (47). Okskarbazepinin kisa
ve uzun siireli tedavisiyle tiroid fonksiyonlarinda
degisiklikler goriilmektedir. Yapilan bir calismada
okskarbazepin alan hastalarda 3. ve 6. aylarda serum
tiroid hormon seviyelerinin azaldig1 saptanmgtir (44).

Kemik metabolizmasi iizerindeki yan etkiler

Rikests, osteomalazi, osteopeni, osteoporoz ve
kemik kiriklart gibi kemik hastaliklari
antiepileptiklerle tedavi edilen epileptik cocuklarda
normal populasyondan daha fazla rapor edilmektedir.
Karbamazepin, okskarbazepin, valproat velya da
lamotrigin mono ya da poli terapisi alan epileptik
cocuklarda osteopeni ve osteoporoz %4,5 ile %58,3
oranlar1 arasinda saptanmistir. Karbamazepin gibi
enzim induksiyonu yapan ajanlarla rikets ve
osteomalazi arasindaki birliktelik  bildirilmistir.
Enzim induksiyonu yapan antiepileptikler kadar
(karbamazepin, okskarbazepin), enzim indiksiyonu
yapmayanlarda( valproat, lamotrigin) 250H Vitamin
D seviyelerinin azalmast araciligiyla kemik
metabolizmasint  etkilerler.  Okskarbazepin  ve
lamotrigin  gibi  yeni grup antiepileptiklerin
¢ocuklardaki kemik metabolizmasi tizerindeki etkileri
siirlidir (44).

Kilo artisi ve duygudurum diizenleyicileri

Valproatla birlikte en sik goriilen yan etkinin kilo
artist ( %4-71) oldugu rapor edilmistir. Kilo artigi
valproatla 6zellikle tedavinin ilk 3 ayinda goriiliir ve
6.ayda en st seviyeye ulasir. Kilo ile valproat
arasindaki iligkinin tedavinin baslangi¢ yasi, pubertal
durum ve tedavi oncesi viicud kitle indeksine bagh
oldugu one siirilmektedir. Bununla birlikte bu
konuda bilimsel bir fikir birligi yoktur (44).
Valproatin hipotalamik stimulasyon ve hipotalamik
sistem disregulasyonu ile iliskili oldugu ve
hiperleptinemi ve leptin rezistansi ile birlikteligi 6ne
stiriilmektedir. Valproat kiloda artig vasitasiyla leptin
seviyelerini degistirebilir (48). Lityum tedavisiyle
kilo alim1 yaygin olup istah artist, sivt alimi, degisen
karbonhidrat ve yag metabolizmasi ya da hipotroidi
ile iligkili olabilir (6).
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Kilo kayb1 yapan ajanlardan birisi de topiramattir
(16). Cocukluk cag1 manisi ile yapilan bir ¢calismada
topiramatin iyi tolere edildigi ve en sik rapor edilen
yan etkilerden birisinin igtahta azalma oldugu
bildirilmistir (49). Yapilan bagka bir ¢alismada
topiramatla kilo kaybmin dozla iligkili oldugu

saptanmigtir.
Karbamazepinle ilgili yapilan ¢aligmalarda kiloda
anlamli  degisiklikler saptanmadigi, gabapentinin

kronik kullaniminda ise 0-3kg arasinda artis oldugu
bildirilmistir (16).

Duygudurum Duzenleyicilerinin
Metabolizmas1 Uzerindeki Etkileri

Lipid

Karbamazepin kullaniminin epilepsili ¢ocuklarda
anlamli oranda daha yiiksek serum total kolesterol ve
LDL kolesterol diizeyleri ile birlikte oldugu
bildirilmektedir. Yapilan bir ¢alismada ise HDL
kolesteroliinde artigla birlikte oldugu saptanmustir.
Karbamazepinin aterosklerotik hastaliklar agisindan
risk faktorii olup olmadigini tespit etmek i¢in uzun
stireli prospektif caligmalara gerek duyulmaktadir
(50). Valproat kullamimiyla HDL seviyesinde azalma,
trigliserid  seviyelerinde artis, HDL/kolesterol
oraninda  azalma  bildirilmistir  (6). Lityum
kullanimiyla da lipid metabolizmasi anormallikleri
(artmig TG ve kolesterol seviyeleri) bildirilmektedir
(51).

Duygudurum Duzenleyicileri ve
Sistem Uzerindeki Yan Etkileri

Reproduktif

Karbamazepin ve valproatin epileptik erkek ¢ocuk
ve ergenlerde hormonlari etkiledigi; lamotrigin ve
okskarbazepin tedavilerinin ise etkisinin bulunmadigi
bildirilmektedir.  Ozellikle  valproat;  dstrojen,
androjen, testosteron gibi aktif seks hormon
diizeylerinde degisikliklere aracilik edebilmektedir.
Aktif seks hormon diizeylerindeki degisiklikler de
polikistik over sendromu, menstriiel ve pubertal
degisiklikler ve testis hacminde azalma gibi
reproduktif problemlere aracilik edebilmektedir (44).

Finlandiya’da epilepsili ergen kizlarda yapilan
calismalarda valproatin  testosteron diizeylerini
arttirabildigi ve 20 yasindan Once valproat almaya
baslayan kadinlarda polikistik over sendromu
geligebildigi  bildirilmistir. ~ Artmisg  testosteron
diizeyleri menstruasyon diizensizligi, obezite ve
anormal sa¢ blytumesi ile polikistik over sendromuna
aracilik edebilir. Bu nedenle valproat alan gencg
kizlarda dikkatli degerlendirme yapilmas: gereklidir
(45). Yapilan bir ¢aligmada valproat almaya devam
eden olgularin ilact kesenlerle karsilastirildiginda
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testosteron ve androstenodion dizeyleri yuksek
bulunmustur. Bu caligmada vakalar 8-18 yaslari
arasinda tedavi almaya baglamiglar ve 12-25 yil
arasinda takip edilmislerdir. Valproat tedavisi
alanlarin  %63’tin de, diger antiepileptikleri alan
vakalarin  %25’in de polikistik over sendromu
gelisimi nedeniyle tedavi kesilmistir (53). Valproat
tedavisiyle  hiperandrojenizm  belirtileri ~ veya
polikistik over sendromu gelisirse farkli bir
duygudurum diizenleyicisine gecilmesi
Onerilmektedir (6).

Karbamazepin tedavisiyle kadinlarda %45’e varan
oranlarda  polikistik over sendrom  gelisimi
bildirilmistir. Cocuk ve genclerde valproat tedavisiyle
uzamis ya da gecikmis puberte, oligomenore,
amenore, sicak basmasini igeren adet diizensizlikleri

goriilebilmektedir. Gabapentine bagli empotans,
lamotrigin’e  bagli  menstruel  diizensizlikler,
dismenore, vaginit bildirilmistir  (6). Lityum

kullanimiyla impotans, libidoda azalma goriilmekte
ve bu yan etkiler siklikla doz ve serum
konsantrasyonu ile iligkili bulunmaktadir.
Karbamazepinin ise impotans, erektil disfonksiyon

acisindan daha hafif risk tasimakta oldugu
bildirilmektedir (51).

KAYNAKLAR

1. Correll C, Carlson HE. Endocrine and metabolic
adverse effects of psychotropic medications in
children and adolescents. J Am Acad Adolesc
Psychiatry. 2006; 45(7): 771-791.

2. Dogangtin B, Karagetin G, Kayaalp L. GCocuk ve
ergenlerde aripiprazol kullanimiyla ilgili bir
g6zden gegirme. Cocuk ve Genglik Ruh Saghgi
Dergisi. 2008; 15(3): 163-175.

3. Celik GG, Tahiroglu A, Avci A. Cocuk ve
ergenlerde atipik antipsikotik ilaglarin metabolik
ve endokrin yan etkileri. Psikiyatride Guncel
Yaklagimlar. 2011; 3(2): 232-50.

4, Ford ES, Giles WH, Dietz WH. Prevalence of
the metabolic syndrome among US adults:
findings from the third national health and
nutrition examination survey. JAMA. 2002;
287(3): 356-359.

5. Cook S, Weitzman M, Auinger P, Nguyen M,
Dietz WH. Prevalence of a metabolic syndrome
phenotype in adolescents: findings from the
third national health and nutrition survey, 1988-
1994. Arch Pediatr Adolesc Med. 1994: 157(8):
821-827.

748

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Bezchlibnyk-Butler Kz, Virani AS. Cocuk ve
Ergenlerde Psikotropik ilag Kullanimi Klinik El
Kitabr. Antipsikotikler. Cev. Eds.. Avci A,
Tahiroglu AY. Adana. Adana Nobel Kitapevi.
1.Baski. 2010, s. 109-157.

Correll CU. Antipsychotic agents: traditional and
atypical. Eds: Martin A, Scahill L, Kratochvil CJ.
In: Pediatric Psychopharmacology Principles
and Practice. 2th edition. New York. Oxford
University Pres, 2011, p. 312-337.

Katz LE, Swami S, Abraham M, et al.
Neuropsychiatric disorders at the presentation
of type 2 diabetes mellitus in children. Pediatr
Diabetes. 2005; 6(2): 84-89.

Fedorowicz VJ, Fombonne E. Metabolic side
effects of atypical antipsychotics in children: a
literature review. J Psychopharmacol. 2005;
19(5): 533-550.

Kroeze WK, Hufeisen SJ, Popadak BA, et al.
H1-histamine receptor affinity predicts short-
term weight gain for typical and atypical
antipsychotic drugs.
Neuropsychopharmacology. 2003; 28(3): 519-
526.

Alacqua M, Trifiro G, Arcoraci V, et al. Use and
tolerability of newer antipsychotics and
antidepressants: a chart review in a paediatric
setting. Pharm World Sci. 2008; 30(1): 44-50.

Correll CU, Parikh UH, Mughal T, et al. Body
composition changes associated with second-
generation antipsychotics. Biol Psychiatry.
2005; 7: 36.

Sikich L, Hamer RM, Bashford RA, Sheitman
BB, Lieberman JA. A pilot study of risperidone,
olanzapine and haloperidole in psychotic youth:
a double blind, randomized, 8 week trial.
Neuropsychopharmacology. 2004; 29(1): 133-
45,

Ratzoni G, Gothelf D, Brand-Gothelf A, et al.
Weight gain associated with olanzapine and
risperidone  in  adolescent patients: a
comparative prospective study. J Am Acad
Child Adolesc Psychiatry. 2002; 41(3): 337-343.

Correll CU, Manu P, Olhanskiy U, Napolitano B,
Kane JM, Malhotra AK. Cardiometabolic risk of
atypical antipsychotics during first-time use in
children and adolescents. JAMA. 2009; 302(16):
1763-1771.

Schwartz TL, Nihalani N, Jindal S, Virk S, Jones
N. Psychiatric medication-induced obesity:
treatment options. Obes Rev. 2004; 5(4): 233-
238.

Smarty S, Findling RI. Psychopharmacology of
pediatric  bipolar  disorder: a review.
Psychopharmacology. 2007; 191(1): 39-54.

www.korhek.org



18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Goeb JL, Marco S, Duhamel A, Kechid G,
Bordet R, Thomas P, et al. Metabolic side
effects of risperidone in early onset
schizophrenia. Encephale. 2010; 36(3): 242-
252.

Vieweg WVR, Sood AB, Pandurangi A,
Silverman JJ. Newer antipsychotic drugs and
obesity in children and adolescents. How should
we assess drug-associated weight gain?. Acta
Psychiatr Scand. 2005; 111(3): 177-184.

Wirshing DA. Adverse effects of atypical
antipsychotics. J Clin Psychiatry. 2001; 62(21):
7-10.

Martin A. Acute pancreatitis associated with
clozapine use. Am J Psychiatry. 1992; 149(5):
714.

Sernyak MJ, Leslie DL, Alarcon RD, Losonczy
MF, Rosencheck R. Association of diabetes
mellitus with use of atypical neuroleptics in the
treatment of schizophrenia. Am J Psychiatry.
2002; 159(4): 561-566.

Maksimovic B, Pavlic-Renar |, Metelko Z.
Diabetes mellitus associated with second
generation antipsychotics: two case reparts and
review of the literature. Diabetol Croat. 2006;
34(4): 111-115.

Saito E, Kafantaris V. Can diabetes mellitus be
induced by medication? J Child Adolesc
Psychopharmacol. 2002; 12(3): 231-236.

Rosenbloom AL. Hyperprolactinemia  with
antipsychotic drugs in children and adolescents.
Int J Pediatr Endocrinol. 2010; article in press.

Correll CU. Monitoring and management of
antipsychotic related metabolic and endocrine
adverse events in pediatric patients. Int Rev
Psychiatry. 2008; 20(2): 195-201.

Laita P, Cifuentes A, Doll A, et al. Antipsychotic
related abnormal involuntary movements and
metabolic and endocrine side effects in children
and adolescents. J Child Adolesc
Psychopharmacol. 2007; 17(4): 487-502.

Findling RL, Kusumakar V, Daneman D,
Moshang T, Desmedt G, Binder C. Prolactin
levels during long term risperidone treatment in
children and adolescents. J Clin Psychiatry.
2003; 64(11): 1362-1369.

Vitiello B, Correll C, Zwieten-Boot B, Zuddas A,
Parellada M, Arango C. Antipsychotics in
children and adolescents: increasing use,
evidence for efficacy and safety concerns. Eur
Psychopharmacol. 2009; 19(9): 629-635.

Szarfman A, Tonning JM, Levine JG,
Doraiswamy PM. Risperidone and pituitary
tumors: a pharmacovigilance study. Bipolar
Disorders. 2005; 7(6): 116-117.

www.korhek.org

TAF Preventive Medicine Bulletin, 2011: 10(6)

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Patel NC, Hariparsad M, Matias-Akthar M,
Sorter MT, Barzman DH, Morrison JA. Body
mass indexes and lipid profiles in hospitalized
children and adolescents exposed to atypical
antipsychotics. J Child Adolesc
Psychopharmacol. 2007; 17(3): 303-311.

Pringsheim T, Pearce M. Complications of
antipsychotic therapy in children with tourette
syndrome. Pediatr Neurol. 2010; 43(1): 17-20.

Mcintyre RS, Soczynska JK, Konarski JZ,
Kennedy SH. The effect of antidepressants on
glucose homeostasis and insilin sensitivity:
synthesis and mechanism. Expert Opin Drug
Saf. 2006; 5(1): 157-168.

Dantzer C, Swendsen J, Maurice-Tison S,
Salamon R. Anxiety and depression in juvenile
diabetes: a critical review. Clin Psychol Rev.
2003; 23(6): 787-800.

Derijks HJ, Meyboom RH, Heerdink ER, et al.
The association between antidepressant use
and disturbances in glucose homeostasis
evidence from spontaneous reports. Eur J Clin
Pharmacol. 2008; 64(5): 531-538.

Rosenberg DR. Tricyclic antidepressants. Eds.:
Rosenberg DR, Davanzo PA, Gershon S. In:
Pharmacotherapy for Child and Adolescent
Psychiatric Disorders. 1th edition. New York:
Marcel Dekker, 2002, p. 169-222.

Paile-Hyvarinen M, Wahlbeck K, Eriksson JG.
Quality of life and metabolic status in mildly
depressed women with type 2 diabetes treated
with paroxetine: a single blind randomised
placebo controlled trial. BMC Fam Pract. 2003;
14(4): 7.

Masand PS, Gupta S. Longterm side effects of
newer generation antidepressants: SSRIS,
venlafaxine, nefazodone, bupropion and
mirtazapine. Ann Clin Psychiatry. 2002; 14(3):
175-182.

Rosenberg DR. Selective serotonin reuptake
inhibitors. Eds.: Rosenberg DR, Davanzo PA,
Gershon S. In: Pharmacotherapy for Child and
Adolescent Psychiatric Disorders. 1th edition.
New York. Marcel Dekker, 2002, p. 223-296.

Malhotra S, McElroy SL. Medical management
of obesity associated with mental disorders. J
Clin Psychiatry. 2002; 63(4): 24-32.

Ferguson JM. SSRI antidepressant
medications: adverse effects and tolerability.
Prim Care Companion J Clin Psychiatry. 2001;
3(1): 22-7.

Schwartz TL, Nihalani N, Jindal S, Virk S, Jones

N. Psychiatric medication-induced obesity: a
review. Obes Rev. 2004; 5(2): 115-121.

749



TAF Preventive Medicine Bulletin, 2011: 10(6)

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

750

Coskun M, Karakoc M, Kircelli F, Mukaddes
NM. Effectiveness of mirtazapine in the
treatment of inappropriate sexual behaviors in
individuals with autistic disorder. J Child
Adolesc Psychopharmacol. 2009; 19(2): 203-
236.

Cansu A. Antiepileptic drugs and hormones in
children. Epilepsy Res. 2010; 89(1): 89-95.

DelBello MP, Kowatch RA. Lithium. Eds:
Rosenberg DR, Davanzo PA, Gershon S. In:
Pharmacotherapy for Child and Adolescent
Psychiatric Disorders. 1th edition. New York.
Marcel Dekker, 2002, p. 415-452.

Ugur E, Meral C, Karademir F, Slileymanoglu S,
Aydinéz S, Gbég¢men I.  Uzun  sireli
karbamazepin, fenobarbital ve valproik asid
kullaniminin tiroid ve paratiroid fonksiyonlar
Uzerine etkisi. GlUlhane Tip Dergisi. 2007; 49(4):
222-225.

Verrotti A, Scardapane A, Manco R, Chiarelli F.
Antiepileptic drugs and thyroid functions. J
Pediatr Endocrinol. 2008; 21(5): 401-418.

Verrotti A, la Torre R, Trotta D, Mohn A,
Chiarelli F. Valproate-induced insulin resistance
and obesity in children. Horm Res. 2009; 71(3):
125-131.

Delbello MP, Findling RL, Kushner S, et al. A
pilot controlled trial of topiramate for mania in
children and adolescents with bipolar disorder. J
Am Acad Child Adolesc Psychiatry. 2005; 44(6):
539-547.

Davanzo PA. Anticonvulsants. Eds: Rosenberg
DR, Davanzo PA, Gershon S. Pharmacotherapy
for Child and Adolescent Psychiatric Disorders.
1th edition. New York. Marcel Dekker, 2002, p.
453-488.

Jerrell JM, Mcintyre RS. Metabolic, digestive
and reproductive adverse effects associated
with antimanic treatment in children and
adolescents: a retrospective cohort study. Prim
Care Companion J Clin Psychiatry. 2010; 12(4):
PCC.09m00891.

Vainionpdd LK, Rattya J, Knip M, et al.
Valproate-induced hyperandrogenism during
pubertal maturation in girls with epilepsy. Ann
Neurol. 1999; 45(4): 444-450.

Mikkonen K, Vainionpaa LK, Pakarinen AJ; Knip
M, Jarvela 1Y, Tapanainen JS, et al. Long term
reproductive endocrine health in young women
with epilepsy during puberty. Neurology. 2004;
62(3): 445-50.

www.korhek.org



