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GİRİŞ

Şizofreni, etyolojisi halen tam anlaşılamamış ve ya-
şam boyu %1’lik morbiditesi ile görece sık görülen bir
psikotik bozukluktur. Şizofreni tedavisinde klinisyenlerin
dört ana hedefi olmalıdır ki bunlar; yanıt oluşturma, relap-
sı önleme, remisyonu sağlama ve işlevsellikte düzelmedir.
Klinisyenler bu hedeflere ulaşabilmek için hedefi ve hede-
fe ulaşma yollarını belirlemeli, hastanın bu hedefe ulaşma
konusunda ki ilerlemesini değerlendirip ölçebilmeli ve
başarının ne olduğunu, sonuçla ilgili belirteçleri ve sonu-
ca ulaşmayı sağlayacak ideal tedavinin ne olacağını belir-
lemelidir (1). Dezorganize düşünce, kronik bilişsel, davra-
nışsal ve duygusal problemlere yol açan algı bozukluğu-
nun temel psikopatolojisini oluşturduğu bu bozukluğun
tedavisinde, ilaç tedavisi ve psikososyal tedaviler ana te-
davi modellerini oluşturmaktadır (2). Yapılan araştırma-
lar, tedavi sırasında gelişen yetersiz etkinlik ve yan etkiler
nedeni ile antipsikotik tedavi değişiminin sıkça yapıldığı-
nı göstermektedir (3-5). Bu nedenle klinisyenlerin şizofre-
ni tanısı almış olan hastaların tedavisinde uygulayacakla-

rı ilaçların seçimi konusunda hem etkinlik hem de tolera-
bilite açısından yeterli değerlendirmeyi yapmaları gerek-
mektedir. 

Şizofreni tedavisinde başarıyı etkileyen anahtar et-
menler; kullanılan ilacın seçimi, dozun ve sürenin yeterli-
liğidir. On yılı aşkın süredir devam eden klinik üstünlük-
leri ile atipik antipsikotikler bugün şizofreni tedavisi için
ilk seçenek haline gelmiştir. Atipik antipsikotiklerin pozi-
tif semptomların kontrol altına alınmasında (6-11), nega-
tif ve bilişsel semptomların iyileşmesinde (12,13) klasik
antipsikotiklere üstünlükleri vardır. Ayrıca yapılan çalış-
malar relaps oranlarını düşürme açısından belirli atipik
antipsikotiklerin tipik olanlara anlamlı ölçüde klinik üs-
tünlükleri olduğunu göstermektedir (14,15). Tipik ve ati-
pik antipsikotik ilaçların etkinliğini değerlendiren çalış-
maların bu üstünlüğün her atipik antipsikotik için gösteri-
lemediğini de vurgulamış olması ilginç bir saptamadır.
Randomize kontrollü çalışmaları değerlendiren yeni bir
meta-analiz, yalnızca bazı atipik antipsikotiklerin (risperi-
don, olanzapin, amisülpirid ve klozapin) klasik tedaviler-
den tedavi etkinliği açısından üstün olduğunu göstermiştir
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(16). 
Bazı çalışmalar atipik antipsikotik ilaçların konvansi-

yonel ilaçlarla kıyaslandığında; bilişsel işlevler açısından
üstün olduğuna işaret etmektedir. Ancak hangi atipik an-
tipsikotiğin seçildiğine bağlı olarak özel bilişsel fonksi-
yonlar üzerine (dikkat, sözel akıcılık, görsel öğrenme ve
işleyen bellek) farklı etkiler görülmektedir (17).

Güvenilirlik açısından bakıldığında ise atipik antipsi-
kotik ajanların tardiv diskineziyi de içeren geri dönüşüm-
lü/geri dönüşümsüz hareket bozukluklarına yol açma ola-
sılıkları vardır (18-20). Yine de yeni kuşak antipsikotikle-
rin tolerabilite ve güvenilirlikleri aynı değildir ve hareket
bozukluğuna yol açma konusunda güvenli olan antipsiko-
tikler genel olarak sedasyonda artma ve kilo artışı, glukoz
ve lipid metabolizmasını bozma risklerinde de artışa ne-
den olmaktadır (21-23).

CATIE (Clinical Antipsychotic Trials of Intervention
Effectiveness) çalışmasında, psikozun kişiselleştirilmiş
farmakoterapisinin klinikte kullanılan antipsikotiğin ya-
rarları ve risklerinin akılcı olarak dengelenmesine imkan
vereceği vurgulanmaktadır (4,24). 

Her ne kadar klinisyenler ilaçları ait oldukları tedavi
sınıflarına göre kullanıyor olsa da bir ilacın hedef resep-
törler üzerine olan etkisi (farmakodinamik) ve metabolize
olma (farmakokinetik) özelliklerine önem veren yakla-
şımlar günümüzde geçerlilik kazanmaktadır. Farmakodi-
namik ve farmakokinetik özellikler ilacın birey üzerinde-
ki olumlu veya olumsuz etkilerinden sorumludur. 

PALİPERİDON
YENİ TEKNOLOJİ

Paliperidon, risperidonun aktif metabolitini içeren bir
atipik antipsikotiktir (25). Uzamış-salınımlı (ER) tablet
formulasyonu (İnvega®) OROS® ozmotik ilaç salınım
teknolojisini kullanarak 24 saatlik süreçte uzamış bir salı-
nım sağlar ve böylece plazma konsantrasyonunda ve pi-
kindeki dalgalanmalar görülmez (26). Diğer bir avantajı
da başlangıç dozu titrasyonuna gerek duymaksızın günde
tek doz uygulanması ve plazma ilaç konsantrasyonundaki
dalgalanmalar nedeni ile oluşan yan etkilerin az olmasıdır
(26,27).

Bu yazıda yeni bir ilaç teknolojisi ile oluşturulmuş
olan paliperidonun, ana bileşiği olan risperidondan farklı-
lıkları ile birlikte, farmakolojik yapısı ve klinik kullanı-
mında şizofreni tedavisine getirdiği yenilikler, avantajları

ve dezavantajları tartışılacaktır.

FARMAKODİNAMİK
ÖZELLİKLERİ

Risperidonun ana metaboliti olan 9-hidroksirisperi-
don, paliperidon ER içerisindeki aktif bileşiktir (28). Pali-
peridon in vivo olarak iki eş potentli enantiomer halinde
bulunur. İn vitro ortamda her iki enantiomer farmakolojik
aktivite olarak benzerdir (29). Paliperidon, ana bileşiği
olan risperidona çok benzer bir farmakolojik profile sahip
olmasına rağmen Dünya Sağlık Örgütü anatomik, terapö-
tik ve kimyasal sınıflamada paliperidonu özellikleri bakı-
mından tek olarak göstermiştir (30). Paliperidon, risperi-
dondan 9. pozisyondaki hidroksil grubu ile kimyasal fark-
lılık gösterir. Hidroksil grubunun varlığı santral sinir sis-
teminde yapısal ve farmakolojik olarak anlamlı etkilerle
ilişkilidir. Dopamine beta pozisyonunda hidroksil grubu-
nun eklenmesi, reseptör profili, geri alım mekanizmaları,
nöronal yolaklar ve fizyopatoloji bağlamında tamamen
farklı bir bileşik olan noradrenaline dönüşümüne neden
olur. Bu nedenle risperidon ve paliperidonun bazı kimya-
sal ve klinik özellikler açısından farklı olması anlaşılabilir
bir durumdur (31).

Biyolojik kaynaklı lipid membran modeli oluşturuldu-
ğunda antipsikotikler içinde risperidon ve paliperidonun
en güçlü kimyasal benzerliği göstermelerine karşın, lipid
membranda moleküler interkalasyon biçimleri arasında
çarpıcı farklar olduğu izlenmiştir (32). Bu durum bu ilaç-
ların lipid membran organizasyonu, lipid dinamiklerinin
ayarlanması ve hücre membran proteinleri ile etkileşimle-
ri açısından diğer muhtemel düzenlenmeler konusunda
farklı davrandıklarını göstermektedir.

Risperidon ve paliperidon in vitro koşullarda D2,
5HT2A, alfa1 ve alfa2-adrenerjik reseptörlere benzer şekil-
de yüksek afinite göstermesine rağmen, bu iki ilacın ex vi-
vo analizlerinde reseptör işgallerinde orta dereceli farklı-
lıklar izlenebilmektedir (33-35). Son veriler, risperidon ve
paliperidonun seçici serotonin geri alım inhibitörü (SSGI)
uygulanmasını takiben serotonerjik ve noradrenerjik nö-
ronları ateşlemede farklı davrandıklarını, bunun sonucun-
da da risperidonun sahip olmadığı şekilde paliperidonun
SSGI-dirençli depresyon gibi klinik durumlarda etki sahi-
bi olabileceğini düşündürmüştür. (36).

Bazı yeni beyin görüntüleme çalışmalarında işaret
edildiği üzere risperidonu da içeren bir grup atipik antip-
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sikotiğin bazal ganglialarda %65’ten yüksek oranlarda D2

reseptör işgali sağladığı bilinmektedir (37). Striatal D2 re-
septör işgali %80-85’i aştığında ise ekstra piramidal
semptom insidansında artma izlenmektedir ki (37) bu da
optimal terapötik etkinin sağlanması için dar bir “D2-re-
septör işgali penceresinde” (%65-85) hareket edilmesi ge-
rekliliğini göstermektedir. D2 reseptör işgalinin ilaç plaz-
ma konsantrasyonları ile ilişkili olduğu göz önüne alındı-
ğında, ilaç alımı sonrasında plazma konsantrasyonlarında-
ki hızlı artışın, D2 işgali seviyelerini ekstrapiramidal
semptomlar için eşik olan %80-85’i aşarak bu yan etkile-
re yol açtığı düşünülebilir. Tersine, hızlı salınımlı ilaçların
kullanımı sırasında plazma konsantrasyonlarında ilacın
tedavi edici eşiğin altına düşmesi ile yetersiz D2 reseptör
işgali ortaya çıkabilir. Bu durumlar göz önüne alınarak
plazma antipsikotik düzeyi fluktuasyonlarının hem ekstra-
piramidal semptom sıklığında artma hem de semptomla-
rın kontrolü için etkinliğin devam etmemesi gibi durum-
larla ilişkili olabileceği varsayılabilir (38).

Paliperidonun kademeli ve devamlı salınımı, 24 saat-
lik süreçte uygun antipsikotik etkinlik için yeterli D2 re-
septör işgalinin sağlanması ve sürdürülmesine olanak ve-
rir. Beyin görüntüleme çalışmaları paliperidon ER (6-9
mg) ile striatumda %70 ile %80 arasında değişen D2 re-
septör işgali olduğunu göstermektedir (39). Ayrıca palipe-
ridon ER uygulanması hızlı salınan (IR) formulasyonuna
göre 6 kat daha az fluktuasyona neden olmaktadır (27).

Tek doz 6 mg paliperidon ER, sağlıklı gönüllülerde
22. saatte ortalama %64, 46. saatte ise %53 D2 reseptörü
işgaline neden olur. Paliperidon ER için tahmini etkin doz
(>%60 D2 reseptörü işgali) 3 miligramın üzerindedir (27). 

FARMAKOKİNETİK
ÖZELLİKLERİ

Emilim ve Dağılım

Tek doz 12 mg paliperidon ER’nin yiyeceklerle uygu-
lanması, açlıkta uygulanmasına göre paliperidonun Cmax
değerinde %60, ortalama plazma konsantrasyon-zaman
eğrisi altı alanda %54 artmaya yol açar (29). Bununla bir-
likte paliperidon yiyeceklerle birlikte ya da yiyecekler ol-
madan uygulanabilir ki; klinik çalışmalarda yiyeceklerle
ilişkisiz olarak kullanılmıştır. 

Risperidon gibi paliperidonun da hızlı salınımlı for-
mulasyonunun ilaç plazma seviyelerinde belirgin fluktu-

asyonlarla ilişkili olduğu gösterilmiştir. Yeni dağılım sis-
temlerinin keşfi ile ilacın farmakokinetik profilinde an-
lamlı değişiklikler oluşmuştur. İlaç dağılımının kontrolü
ile ilgili yeni mekanizmalardan biri, ALZA şirketi
(CA,USA) tarafından Ozmotik-kontrollü salınım Oral-da-
ğılım Sistemi (OROS) ile sağlanmaktadır. OROS tableti,
ilacı ozmotik bir pompa gibi hareket ederek dağıtır. İlacın
lazerle oluşturulmuş bir açıklıktan salınımını sağlayacak
şekilde yarı geçirgen bir membrana sahiptir. Gastrointes-
tinal yolda, ozmotik basınç gradienti tabletin içine yarı ge-
çirgen membrandan sıvı geçişini sağlayarak, oluşturulan
açıklıktan sabit ilaç salınımını başlatır (40). OROS tekno-
lojisi daha önce hipertansiyon tedavisinde kullanılan bazı
kalsiyum kanal blokerleri ve diabet tedavisinde kullanılan
bazı oral antidiabetik ilaçlarda yer almıştır (41,42). OROS
teknolojisi son olarak metilfenidat, paliperidon ve hidro-
morfon gibi santral sinir sistemi aktif bileşiklerinin etkin-
liğini geliştirmek amacı ile kullanılmıştır (40). Paliperi-
don ER, OROS teknolojisi ile ilişkili olarak kullanılan ilk
oral atipik antipsikotiktir. Uzamış salınım sistemi üç kat-
manlı silindirik salınım tableti şeklinde oluşturulmuş ve
aktif bileşiğin salınımı sırasında oluşan fluktuasyonların
minimize edilmesi amaçlanmıştır. Paliperidonun sabit sa-
lınımı maksimum plazma konsantrasyonuna ulaşılana ka-
dar plazmada ilaç konsantrasyonunda artışa izin verir
(Cmax 24 sa) ve IR formulasyonlarının özelliği olan ilaç
plazma konsantrasyonlarında ani düşüş ve yükselişlerden
korunma sağlar (27). 

Paliperidonun hidroksil grubu, bu ilacın beyin bariye-
rini geçme yeteneğinde değişikliğe neden olabilir. P-gli-
koprotein (P-gp) bir transmembran dışarı akım taşıyıcısı-
dır. Paliperidondan daha güçlü bir P-gp inhibitörü olan
risperidon, diğer p-gp-bağımlı ilaçlarla birlikte uygulandı-
ğında daha sık etkileşime neden olabilir. P-gp aracılı taşı-
ma üzerine iki bileşiği karşılaştıran bir in vitro çalışmada
paliperidon risperidona göre eş zamanlı uygulanan ilaçla-
rın farmakokinetiğine daha az potansiyel etkili bulunmuş-
tur (43). 

Paliperidon ER %28’lik bir mutlak biyoyararlanıma
sahiptir (44). 3-12 mg’lık tek doz paliperidon ER doz ba-
ğımlı farmakokinetik özellikler gösterir (30). Sağlıklı gö-
nüllülerde 6 mg paliperidon ER’nin 11.7 ng/mL’lik ortala-
ma maksimum plazma konsantrasyonu (Cmax) ortalama
25.1 saatte (tmax) elde edilmiştir; 0-48 saatlik ortalama
plazma konsantrasyon-zaman eğrisi altı alan 302 ng,sa-
at/mL’dir (27).Kararlı durum için geçmesi gereken süre 4-
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5 gündür. 9 mg’lık paliperidon ER uygulamasını takiben
ortalama kararlı durum pik-dip oranı 1.7’dir (1.2-3.1 ara-
sı) (29).

Risperidonun farklı formulasyonları benzer biyoeşde-
ğerliliği paylaşmakta olup hızlı ve tam emilimle karakte-
rizedir (46). 23 bayan hastanın katıldığı bir çalışmada
günde iki kez 2 mg olarak uygulanan risperidon ile rispe-
ridon konsantrasyonu hızla pik noktasına ulaşmış (Tmax
1.6 sa) ve plazma yarı ömrü çok kısa olmuştur (3.2 sa).
Paliperidon ise hızla ana bileşiğinden metabolize olarak
2.5 saatte pik konsantrasyonuna ulaşmış ve yarılanma öm-
rü risperidondan daha uzun sürede olmuştur (46).

Paliperidon alan ve emziren annelerin sütlerinde pali-
peridon saptanmış olmasına rağmen bebeklerinin plazma-
sında paliperidon tespit edilmemiştir (47).

Metabolizma ve Atılım 

İn vitro şartlarda paliperidonun metabolizmasında si-
tokrom p450 enzimlerinden 2D6 ve 3A4 rol alırken, in vi-
vo çalışmalarda paliperidonun bu sitokrom izoenzimlerle
metabolizması minimaldir (29). 

Preklinik ve klinik çalışmalar paliperidonun başlıca
(%59) değişmeden böbreklerden atıldığını göstermektedir
(48). Karaciğerden metabolize olan ilaçlarla birlikte kulla-
nımında paliperidonun klinik olarak belirgin ilaç etkileşi-
mine neden olması beklenmez. Buna karşın risperidon ana
olarak, kendisini hidroksilasyon yolu ile paliperidona da
katalize eden CYP2D6 karaciğer enzimi ile metabolize
edilmektedir (49).

CYP2D6’nın aktivitesi genetik faktörlere ve karaciğer
fonksiyonlarına bağlı olup, antipsikotik tedavi boyunca eş
zamanlı reçetelenen antidepresanlar, antiepileptikler, duy-
gudurum düzenleyicileri ve antiaritmik ilaçlarla belirgin
olarak aktive ya da inhibe edilebilir (50-52).

İlaç etkileşimlerinin araştırıldığı bir çalışmada anti-
depresan ve CYP2D6 substratı olan fluoksetin ve parok-
setinin risperidonun plazma konsantrasyonunu anlamlı
olarak artırdığı gözlenmiştir (53,54). Ancak fluoksetin pa-
liperidon plazma konsantrasyonunu etkilemezken parok-
setin paliperidonun düzeyinde anlamlı olmayacak şekilde
hafifçe düşmeye yol açmıştır ki (53,54) bu da paliperidon
plazma konsantrasyonlarının eş zamanlı kullanılan ilaç-
lardan daha az etkilendiğini göstermektedir.

Paliperidon CYP2D6 enzimi ile zayıf olarak metaboli-
ze edilmekte olup hızlı ve zayıf metabolize edicilerde ben-

zer plazma düzeyleri saptanmaktadır (31).
Sağlıklı gönüllülerde tek doz 1 mg’lık 14C-paliperidon

IR uygulanması ile %91’lik bir radyoaktivite saptanmış
ve bunun %79.6’sının idrar, % 11.4’ünün ise feçes olarak
atıldığı bulunmuştur (55). Bu ilacın uygulanmasını taki-
ben plazma konsantrasyonunda gün boyunca tepe ve dip
noktaları izlenmiştir (48). İdrarda atılan dozun büyük kıs-
mı (ortalama %59.4) değişmeden atılmıştır; geri kalan
kısmın ise %4.6’sı dealkilasyon, %3.8’i hidroksilasyon,
%2.7’si dehidrojenasyon ve %4.1’i benzizoksazolün ke-
silmesi yolu ile oluşan metabolitlerdir.

Paliperidonun eliminasyon yarı ömrü (t1/2 ß) yaklaşık
23 saattir (29). Tek bir 1 mg’lık paliperidon dozunun kli-
rensi + enantiomer için 1.41 L/sa, - enantiomer için ise
8.15 L/sa’tir (44).

Özel hasta populasyonları

Böbrek bozuklukları paliperidonun eliminasyonunu
değiştirir ve doz ayarlanmasını gerektirir. Normal böbrek
fonksiyonu olan bireylerde (kreatinin klerensi [CLCR]
≥80 mL/dk) t1/2ß 23 saatken hafif böbrek bozukluklarında
(CLCR 50 ile <80 mL/dk) 24, orta derecede böbrek bozuk-
luklarında (CLCR 30 ile <50 mL/dk) 40 ve ağır böbrek bo-
zukluklarında (CLCR 10 ile <30 mL/dk) 51 saattir (29).
Yaş, ırk, cinsiyet, sigara kullanımı ya da hafif-orta düzey-
de olan karaciğer bozuklukları paliperidonun farmakoki-
netiğini etkilemez.

Terapötik etkinlik

Paliperidon ER’nin akut şizofreni semptomlarının ön-
lenmesi (56) ve tedavisinde (57-60) klinik etkinliği göste-
rilmiştir. Tüm çalışmalar randomize, çift kör, plasebo kon-
trollü, paralel gruplu ve çok merkezlidir. Başarılı tedavi
edilememiş 81 şizofreni hastasının diğer atipik antipsiko-
tiklerden paliperidona geçişinin incelendiği 3 aylık bir ça-
lışmada toplam PANSS skorlarında başlangıca göre orta-
lama değişim istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur
(p<0.0001). Hastaların %44.4’ünün toplam PANSS skor-
larında çalışma sonunda başlangıca göre en az %30’luk
düşme olmuştur. Bireysel ve sosyal performans ölçeği top-
lam puanlarında ise anlamlı yükselme gözlenmiştir (61).

Schreiner ve arkadaşlarının yaptığı çok merkezli 6 haf-
talık çalışmada, akut alevlenmesi olan şizofreni hastaları 3-
12 mg/gün dozda paliperidon ER ile tedavi edilmişlerdir.
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Devam etmekte olan çalışmanın ilk sonuçlarına göre
PANSS toplam puanlarında en az %30 düzelme olan hasta-
ların oranı %68’dir. Tedavinin 2. gününde dahi total PANSS
puanlarında anlamlı düşme olmuştur (p≤0.0001) (62).

Çalışmaya başvurusundan önce en az 4 hafta süre ile
4-6 mg/gün risperidon tedavisi alan, PANSS’ta en az 3
kriterden 4 ve üzerinde puan alan ve mevcut tedavisinden
memnun olmayan hastalara günde 6 mg paliperidon ER
verilerek yapılan çalışmada 2., 4. ve 6. haftalarda tedavi
doyum anketi uygulanmıştır. Hastaların bu ölçekten aldık-
ları puanlar çalışma sonunda başlangıca göre anlamlı ola-
rak artmıştır. Çalışma başlangıcında hastaların %3.7’si
mevcut tedavilerinden memnun iken bu oran çalışma so-
nucunda %82.7 olmuştur. Çalışma sonucunda ortalama
PANSS toplam skorlarında anlamlı düşme görülmüştür
(p< 0.001) (63).

Kronik bir hastalık olan şizofreni, hastanın işlevselli-
ğinin hemen her alanında belirgin ölçüde kayba yol aç-
maktadır. Son yıllarda yapılan birçok çalışma bu kaybın
statik olmadığını göstermektedir. Hastalığın prodromal
döneminde ve süregenliği boyunca ilerleyici nitelikte be-
yin dokusunun kaybı ve ventriküllerin genişlemesi birçok
çalışma ile belirlenmiştir. Nöron yapısına bağlı değişiklik-
lerin sonucunda hastalığın kötüye gidişi ile paralel olarak
işlevsellikte de kayıp gözlenmektedir (64-76). Çalışmalar
tipik antipsikotiklerden ziyade atipiklerin nörogenezis gi-
bi nöroplastik değişikliklere yol açtığına işaret etmektedir.
Nasrallah ve Pixley, risperidon ve paliperidon ile yaptık-
ları 3 kollu çalışmada 1 mg/gün risperidon ve paliperido-
nun sıçanlarda plaseboya göre belirgin olarak nörogenezi-
se yol açtığını göstermişlerdir. Çalışmada her iki ilaç ara-
sında bu anlamda bir farklılık saptanmamıştır (77). 

Akut Şizofreni Semptomlarının Tedavisi

Altı haftalık 3 ayrı çalışmada (n=432-628) 18 yaş ve
üzeri akut şizofreni hastalarında günde tek doz olarak 3 mg
(58), 6 mg (57,59), 9 mg (57,58), 12 mg (56,58) ve 15 mg
(58) paliperidon ER’nin etkinliği gösterilmiştir. Başka bir 6
haftalık çalışmada (n=114) 65 yaş ve üzeri şizofreni hasta-
larında günlük 6 mg paliperidon ER uygulanmış ve 1 hafta
sonra 3-12 mg/gün olarak tedavi düzenlenmiştir (60). Pali-
peridon ER bu çalışmada sabahları ve yiyeceklerle ilişkisiz
olarak uygulanmıştır (29). Bu çalışmalarda birincil sonla-
nım kriteri başlangıçtan bitişe kadar olan PANSS toplam
puanlarındaki değişimdir (57-60). İkincil sonlanım kriteri

ise bireysel ve sosyal performans ölçeği (PSP) ve/veya kli-
nik ve global izlenim-şiddet (CGI-S) puanlarında başlan-
gıçtan bitişe kadar olan değişim (57-59) ve cevap oranları-
dır (daha önce tanımlandığı şekilde PANSS toplam puanla-
rında başlangıç puanlarından ≥%30 düşme) (57,59,60).

3-12 mg/günlük paliperidon tedavisi toplam PANSS
skorlarındaki değişimin de yansıttığı şekilde akut şizofre-
ni semptomlarının sayısı ve/veya şiddetinde azalma sağla-
ması bakımından plasebodan daha etkindir (Şekil 1). İki
geniş örneklemli çalışmada paliperidon ER, 6 mg/gün
dozda PANSS toplam puanlarında başlangıca göre plase-
boya kıyasla -4.1’e -17.6 (57) ve -8’e -15.7’lik (59) düşüş
sağlamıştır.

Canuso ve arkadaşlarının 2009 yılında yaptığı bir ça-
lışmada, akut alevlenme ile başvuran şizofreni tanılı has-
talara 6 haftalık sürede çift kör olarak paliperidon ER, ke-
tiapin ya da plasebo verilmiştir. Altı haftalık tedavi süresi-
ni tamamlama oranları paliperidon ER için %77.5, ketia-
pin için %66.7 ve plasebo için %63.8’dir. 2. haftanın so-
nunda yalnızca paliperidon ER plaseboya göre PANSS
skorlarında anlamlı düşme sağlamıştır (p≤0.001). Altıncı.
haftada benzer ek tedaviler verilmesine rağmen (çoğun-
lukla diğer antipsikotikler; ve çoğunlukla olanzapin ve ha-
loperidol) paliperidon ER alan grupta ketiapin alan gruba
kıyasla anlamlı olarak daha fazla iyileşme olmuştur. Pali-
peridon ER, ketiapin ve plasebo ile görülen en sık yan et-
kiler sırası ile titreme (%13.9, %5.0, %7.5), somnolans
(%8.9, %11.9, %1.3), uykusuzluk (%10.1, %9.4, %11.3)
ve baş ağrısıdır (%12.0, %7.5, %13.8). Altı haftalık süre-
de yan etkilere bağlı tedaviyi bırakma oranları paliperidon
ve plasebo grubunda eşit olup her iki grupta da ketiapin-
den düşük düzeyde bulunmuştur (78).

Akut şizofrenisi olup paliperidonla tedavi edilen has-
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fiekil 1: Akut flizofrenisi olan hastalarda paliperidon ER ile teda-
vi sonras›nda pozitif ve negatif sendrom skalas›ndaki (PANSS)
de¤iflimler. 1. Çal›flma=57, 2. Çal›flma=58, 3. Çal›flma=59

*p=0,006, **p< 0,001 (plaseboyla karfl›laflt›rma) 



talar plasebo alanlara göre PANSS skorları ile değerlendi-
rildiği üzere tedaviye anlamlı olarak yüksek cevap ver-
mişlerdir (57,59). Cevap oranları bir çalışmada %50 (pla-
sebo ile %34) (59), diğerinde %56’dır (plasebo ile %30)
(57). Paliperidon ER hastaların işlevselliğinin klinik ola-
rak ölçümlerinde de plaseboya göre anlamlı olarak daha
etkindir. Bir çalışmanın sonucunda paliperidon ER 6
mg/gün ile bireysel ve sosyal performans ölçeği (PSP) pu-
anlarında başlangıca göre ortalama 9.1 puan gelişme olur-
ken (plasebo ile 0.5) (54), diğer çalışmada 8.8 puan (pla-
sebo ile 2.9) (59) gelişme olmuştur (Şekil 2). 

Paliperidon ER 6 mg/gün alan hastalardan başlangıçta
klinik ve global izlenim-şiddet ölçeğinde (CGI-S) “belir-
gin” ve “şiddetli/oldukça şiddetli” olarak sınıflananlar
%62.6’dan %24.6’ya düşerken plasebo alanlarda bu oran
52.4’te kalmıştır (57). Bir diğer çalışmada bu oranlar pa-
liperidon alan grupta %26.1 iken plasebo alan grupta

%44.7’dir (başlangıç %57.6) (59) (Şekil 2).
Yaşlı şizofreni hastalarında 3-12 mg/günlük paliperi-

don ER uygulanması PANSS skorlarında plaseboya göre
anlamlı gelişmeyle sonuçlanmıştır. Paliperidon ER aynı
zamanda bu populasyonda işlevsellikteki iyileşme ile de
ilişkilendirilmiştir (60).

Akut Şizofreni Semptomlarının
yinelemesinin (rekürrensinin) önlenmesi

Paliperidon ER’nin 18-65 yaş arası hastalarda şizofre-
ni semptomlarının yinelemesinin önlenmesi ya da gecikti-
rilmesinde etkin olduğu bulunmuştur (56). Akut şizofreni
atağı yaşayan hastalar 8 hafta süre ile hastanede izlenirken
ve sonrasında da açık etiketli olarak günlük 3-15 mg ola-
cak şekilde başlangıçta 9 mg/gün dozda paliperidon ER al-
dıktan sonra 6 haftalık stabilizasyon fazına girmişler ve ar-
dışık olarak paliperidon (n=105) ya da plasebo (n=102)
alacak şekilde ayrıştırılmışlardır. Çalışmanın bu çift kör fa-
zının süresi sonlanım noktasına göre değişkenlik göster-
mektedir. Çalışma, şizofreni semptomlarının yinelemesi,
çalışmanın sonlanması ya da çalışmadan ayrılma şeklinde
sonlanmıştır. Bu fazda paliperidon ER ile ortalama tedavi
süresi 45 gün, plasebo ile ise 29 gün olmuştur. 

Paliperidon ER akut şizofreni semptomlarının yinele-
mesini önleme ya da geciktirme açısından plaseboya göre
anlamlı olarak daha etkin bulunmuştur (56,79). Bu çalış-
manın ara analizinde yinelemesi olan hastaların %25’i pa-
liperidon almakta ve yineleme 83 günde gerçekleşmekte
iken, plasebo alanlarda bu süre 23 gün olmuştur (56).

Doz ve Uygulama

Birleşik Devletlerde paliperidon ER’nin şizofreni has-
taları için önerilen dozu sabah, yiyecekle ilişkisine bakıl-
maksızın alınacak şekilde günlük 6 mg’dır (29). Başlangıç
doz titrasyonuna ihtiyaç duyulmamasına rağmen, klinik
değerlendirme sonrasında bazı hastalar dozun günlük 12
mg’a yükseltilmesi ya da 3 mg’a düşülmesinden fayda gö-
rürler. Doz ayarlamaları en az 5 günlük aralarla 3 mg’lık
değişimlerle yapılmalıdır. Bazı veriler paliperidon ER’nin
doza bağlı olarak etkinliğinin arttığını gösterirken, doza
bağlı yan etkilerin de artabileceği unutulmamalıdır. Hafif-
orta düzeyli karaciğer bozukluğu olan hastaların (Child-
Pugh sınıflamasında A ve B) paliperidon ER için doz
ayarlamasına ihtiyaçları yoktur. Ancak hafif böbrek bo-
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fiekil 2: (a) Kiflisel ve sosyal performans (PSP) puanlar›nda ve (b)
Klinik Global ‹zlenim skalas› (CGI) puanlar›nda “belirgin” ve
“fliddetli/oldukça fliddetli” olarak s›n›flanan hastalarda palipe-
ridon ER tedavisi sonras›ndaki de¤iflim. 1. Çal›flma=57, 2. Çal›fl-
ma=58, 3. Çal›flma=59

*p=0,008, **p< 0,001 (plaseboyla karfl›laflt›rma) 



zukluğu olanlarda önerilen maksimum doz 6 mg/gün, or-
ta ve şiddetli böbrek bozukluklarında ise önerilen maksi-
mum doz 3 mg/gündür. Yaşlı hastalarda doz ayarlamasına
gerek olmamakla birlikte böbrek bozukluğu olanlarda doz
ayarlamasına gerek vardır. Demansla ilişkili psikozu olan
yaşlı hastalarda atipik antipsikotik kullanımının mortalite
ile ilişkilendirilmesi nedeniyle (29) paliperidon ER, bu
hastalar için onaylanmamıştır. 

Risperidon ve paliperidon ER’nin birlikte kullanımı ça-
lışılmamıştır ancak paliperidonun risperidonun aktif meta-
boliti olması sebebi ile birlikte kullanımlarının artmış pali-
peridon kan konsantrasyonlarına yol açması beklenir (29).

SONUÇ

Yapılan son çalışmalar atipik antipsikotiklerin sosyal
işlevsellik, yaşam kalitesi ve iyilik halinin sağlanmasında
da olumlu etkileri olduğu ve şizofreninin farmakolojik te-
davisinde en uygun yaklaşım olabileceğini göstermektedir
(80,81). Şizofreninin kısa ve uzun dönem tedavisinde
olumlu etkileri kanıtlanmış, kullanılan yeni teknoloji ile
gün içi salınımda etkinlik ve tolerabilite açısından aynı sı-
nıf ilaçlara üstünlüğü olan paliperidon, klinik uygulamala-
rımızda yeni ve avantajlı bir tedavi seçeneği olarak görün-
mektedir.
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