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Antipsikotiklerin Gii
Yeni Bir Yaklagim

OZET:
Antipsikotiklerin guvenilirlik ve tolerabilitesine
yeni bir yaklasim

Son yillarda yapilan yogun arastirmalara ragmen dopamin
reseptorlerini bloke eden antispsikotik ilaclar, sizofreni te-
davisindeki en 6nemli secenektir. Bu ilaglarin yiiksek etkin-
liklerine ragmen, ozellikle ekstrapiramidal sistemden kay-
naklanan yan etkileri vardir. Bu yan etkiler sadece motor
belirtilerden olusmaz ve baz affektif belirtilere de yol acar.
Atipik antipsikotiler bu yan etkilerin azalmasina yol agmis
ise de hastalarin ilaclarini birakmalarina neden olan etken-
ler arasinda en sik olani ilag yan etkileridir. Paliperidon, ris-
peridonun aktif bir metaboliti olmasina ragmen farkl far-
makodinamik ve farmakokinetik 6zelliklere sahiptir. Yapi-
lan kontrolli calismalarda 6 mg/giin baslangic dozu ile iyi
tolere edilebildigi, prolaktin salinimina bagli yan etkilere,
QTc uzamasina ve kilo artisina neden olmadigi gézlenmis-
tir. Bu 6zellikleri ile kisa ve uzun dénem sizofreni tedavisi
icin gtivenilir ve tolere edilebilir bir antipsikotik oldugu iz-
lemini vermektedir. Bu ilk izlenimlerin daha uzun sureli ¢a-
lismalar ile desteklenmesi ilaca olan giiveni artiracaktir.

Anahtar sozciikler: Risperidon, paliperidon, guvenirlilik,
tolerabilite, sizofreni

Klinik Psikofarmakoloji Biilteni 2009;19(Suppl. 2):5326-5334

ABSTRACT:
A new perspective to safety and tolerability of
antispychotic drugs

Despite the intensive research in the field, antipsychotics
with dopamine receptor blockers are mainstay of
schizophrenia treatment. Although antipsychotic drugs
are very effective for the treatment, they have side effects
including extrapyramidal symptoms. Extrapyramidal
system side effects are known by their motor system
symptoms however, blocking extrpyramidal dopamine
receptors also lead to affective symptoms. New atypical
antipsychotics decreased the incidence of extrapyramidal
side effects nevertheless; these symptoms are still the main
reason for non adherence to antipsychotic treatment
regime. Eventhough, paliperidone, is an active metabolite
of risperidone, it has different pharmacokinetic and
pharmacodynamic profiles compared to mother molecule.
In placebo-controlled studies it has been shown that with
a starting dose, 6 mg/day, paliperidone was tolerated very-
well without increasing prolactine secretion, QTc
prolongation and weight gain. It gives the impression that
paliperidone is a good alternative for short and long-term
treatment of schizophrenia. This impression needs to be
supported with long-term treatment observations and
studies.

Key words: Risperidone, paliperidone, safety, tolerability,
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GIRIS

Hekimligin basladigi ilk donemlerden gliniimiize ka-
dar gegen siire icerisinde hastanin sifasi i¢in ¢esitli araci
yontemler kulanilmistir. Bu araci yontemler igerisinde en
onemlisi ilaglardir. Fakat ilaglarin hastaya sifa verici etki-
lerinin yaninda, “yan etki” olarak isimlendirilen, istenme-
yen etkileri de bulunmaktadir. Bu yan etkiler ilacin kulla-
nimint onemli 6l¢iide sinirlamakta ve hasta tarafindan ilag
kullanimimin kabuliinii engellemektedir. Yan etkilerine
ragmen bir ilacin hasta ve hekim tarafindan bir tedavi ara-
c1 olarak kabul edilmesi ve kullanilmasi (veya onerilmesi)
icin ilacin tolere edilebilmesi (tolerability) ile etkinligi
arasindaki dengenin etkinlik lehine olmasi gerekmektedir.
Bu konu diger branslara gore psikiyatride daha yeni yeni

yerini alan bir kavramdir ve farkli bir gelisim siireci gos-
termigtir. Bunun 6nemli bir nedeni diger branslara kiyasla
psikiyatrideki ila¢ kullaniminin son 50 yil igerisinde bag-
lamis ve son 40 yil igerisinde yayginlasmig olmasidir. Tlk
antipsikotik olan klorpromazin, psikiyatristlere ilk oneril-
diginde istenen etki hastalarda sedasyon yaratmasiydi.
Ancak, bu istenen etki daha sonra bir yan etki olarak ka-
bul edilecek ve psikotik bozukluklarin tedavisinde yaygin
bir sekilde kullanilacaktir. Psikiyatristler, bu yeni ama et-
kin ilac1 psikotik bozukluklar disinda da pek ¢ok alanda
kullanmay1 denemislerdir (Sekil 1). ilk dsnemlerinde yay-
gin kullanildig1 bazi alanlarda bugiin verilmesi durumun-
da ise yan etkilerinden dolayi1 “hatali kullanim - malprak-
tis” kabul edilecektir.

Cok kisa bir siire iginde klorpromazine basta haloperi-



for prompt control of

senile agitation
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dol olmak {iizere yeni ilaglar eklendi. Ancak, yeni ilaglar

ile beraber yeni yan etkilerde gozlenmeye basladi. Bu ye-
ni yan etkilerden en onemlisi ekstrapiramidal sistemden
(EPS) kaynaklanan ve daha ¢ok motor sistemde kendini
gosteren disli gark, ellerde tremor ve kursun boru sertligi
gibi belirtilerdi. Bir kisim klinisyen bu yan etkilerin goriil-
mesini tedavi stirecinin dogal bir parcasi olarak goriirken,
diger klinisyenler EPS belirtilerinin goriilmesinin hastaya
gereginden fazla ilag verildigine isaret ettigini iddia etti
(1). Son gozlem asagida da tartigilacagi gibi daha sonra
PET c¢alismalart ile in vivo olarak gosterildi. 1990’larda
kullanima giren atipik antipsikotikler daha az EPS yapma-
larina ragmen ciddi metabolik yan etkileri nedeni ile psi-
kiyatristlerin basini agritmaya basladi.

Neden farkh bakis acilarina gerek var?

Bir hekimin en dnemli hedefi hastasinin acilart dindir-
mek ve hastaligini tedavi etmek olmalidir. Eger sifa sagla-
namiyorsa, hastanin acilarini ve hastaligini kontrol etmek
yeni hedef olarak amaglanmalidir. Son yillarda yasam ka-

litesi kavrami bu bakig agisina eklenmis yeni bir kavram
olarak ortaya ¢ikmig ve tam iyilesme saglanamayan du-
rumlarda hastalikla yasanacak siirede hastanin yasam ka-
litesini artirmak hekimlerin 6nemli bir hedefi haline gel-
mistir. Psikotik bozukluklarin tedavisi de diger hastaliklar
gibi yukarida bahsi gecen tibbi model i¢inde ele alinmali-
dir. Hastalarin oncelikle hastaliktan kaynaklanan acilari
ve kayiplar azaltilmali, daha sonra ise yinelemelerin 6nii-
ne gececek onlemler alinmalidir. Her iki adimda da antip-
sikotikler 6nemli bir araci rol oynamaktadilar. Psikotik
bozukluklarm temel belirtilerinden biri “anhedoni” dir.
Kullanilacak antipsikotikler ve dozlar1 dogru olarak segil-
mezse bu belirtide artma olmasi kagmilmazdir (2).

Psikotik hastaliklarda ve 6zellikle sizofrenide ilag dis1
yeni tedavi yontemleri arastirilmakta ve denenmektedir.
Yapilan karsilastirmalarda bu yeni yontemlerinin tek bas-
larma ilaglar kadar etkili olmadigi ancak ilag tedavisine
eklendiginde, antipsikotik etkiyi artirdiklar1 gézlenmistir
(3). Bununla beraber ilag kesilmesi veya hastanin ilag kul-
lanimini reddetmesi hastaligin yineleme riskini artirmak-
tadir. Yapilan ¢aligmalarda ilk epizod hastalarinda antipsi-
kotik kullaniminin kesilmesinin ardindan baglayan 2 yillik
stire i¢erisinde hastalarin en az %50 sinde hastaligin yine-
ledigi ve bu rakamin 5 yillik siirede %80°1 gegtigi bildiril-
migstir (4). Bu rakamlar ilk epizod hastalarina kiyasla kro-
nik hastalarda ve daha 6nce birden fazla epizod gecirmis
olan hastalarda daha yiiksektir. Bu gozlemler agik¢a gos-
termektedir ki, sizofreni hastalarinda uzun siireli ilag kul-
lanimi gerekmektedir. Uzun siireli ilag kullanim1 bazi kli-
nisyenleri ilag tatilleri verme gibi bir diisiinceye yonelt-
mistir (5). Ilag tatilleri sirasinda erken belirtilerin tespit
edilmesi ve bu belirtilerin ortaya ¢ikmasi ile ilag kullani-
minin tekrar baglamasi hedeflenmis ise de bu yaklasim ba-
sarili olamamustir (6,7). Bu basarisizligin 6nemli nedenle-
rinden biri belirtilerin 6nceden 6ngoriillemez sekilde ani-
den ve alevli olarak baslamasidir. Burada dikkate deger
diger bir 6nemli nokta ise antispsikotiklerin pozitif belir-
tiler kadar olmasa da negatif bulgular ve bilissel islevler-
deki bozukluklara da iyi gelmesidir. Bundan dolayidir ki;
antipsikotik ilaglarin kesilmesi veya kullanimlarina ara
verilmesi negatif bulgulart siddetlendirmekte ve bilissel
kayiplarin artmasina neden olmaktadir.

Tiim diger faktorler igerisinde “ila¢ kullaniminin bira-
kilmas1” yineleme i¢in en yiliksek riski tasimaktadir (8).
Hastalarin %39’u ilk sene i¢inde ila¢ kullanimindan vaz-
gegerken, %20’si ise tedaviye kismi bir uyum gostermek-



tedirler (4,9). Hastalarin uyumunu etkileyen pek ¢ok et-
ken bulunmaktadir. Bunlarin en sik bildirilenleri Tablo 1
de verilmistir (8). Hastalara dogrudan “Ilac1 birakma ne-
deniniz nedir?” diye soruldugunda alinan cevaplar arasin-
da birinci siray1 yan etkiler cevabinin aldig1 goriilmektedir
(10-12). Ikinci sirada ise hastalarm ilaca gereksinim duy-
madiklarimi diisiinmeleri yer almaktadir.

Psikopatoloji (stiphecilik ve sanrilar, celiskili PANNS skorlari)
icgériiniin olmamasi
ilaclar hakkinda 6nyargi
Alkol ve madde kullanimi
ilacin etkinligi

Yasam kalitesi

Erkek cinsiyeti

Bilissel islev sorunlari
Geng yas

Enerjide azhk

Yineleme sikhgi

Mesleki devamsizlik

R R

*Miller 2008'den basitlestirilerek alinmistir.

Sonug olarak, sizofreni tedavisinde antipsikotik kulla-
nimi halen en gegerli tedavi yontemidir. Bu yontem hem
akut donemde hem de idame donemde etkindir. Bu etkin
ilaglarin siirekli kullanimlari ise halen yeterince saglana-
mamaktadir (13,14). Bu nedenle ila¢ kullanimint birakan
etkenler tizerinde klinisyenlerin daha fazla yogunlagmasi
gerekmektedir. Bu etkenler arasinda ilag yan etkileri en
fazla dikkat ¢eken etkendir. Klinisyenler ilag kullanimim
artirici ¢abalari disinda ilag endiistrisinin de, hastalar tara-
findan daha fazla kabul (tolere) edilebilecek ilaglar iiret-
mesi gerekmektedir. Yazinin bundan sonraki kisminda
ila¢ birakmaya neden olan etkenlerden en az fark edilen
ilaca bagli “disfori” ye ve yeni bir ilag olan paliperidonun
giivenirlilik ve tolerabilitesine odaklanacagiz.

Fark edilen ve fark edilmeyen yan etkiler

Hipokrat yemininde de yer alan ve tip pratiginin en
onemli kurali olan “6nce zarar verme - Primum non noce-
re” antipsikotik kullaniminin da temelini olusturmaktadir.
Bu nedenle antispsikotik alan hastalar i¢in siklikla yan et-
ki muayenesi yapilmakta ve ilgili sorular sorulmasi 6ne-
rilmektedir. Yapilan ¢aligmalar gostermistir ki, klinisyen-
lerin bu konuda hasas davranmasi tek bagina yeterli olma-
maktadir. Bir grup hastaya EPS belirtileri soruldugunda,
hastalarin yaklasik %80’1 EPS belirtisi bidirirken, daha

once onlart muayene eden klinisyenler bu oran1 %60 ola-
rak rapor etmistir (11,12). Bu veriler klinisyenlerin yan et-
kileri tespit etmede yeterli olmadiklarin1 gostermektedir.
Bu sorunun nedenleri bu yazinin konusu diginda olmak ile
beraber, bazi belirtilerin yeterince iyi sorulmamis olmasi
s6z konusudur. Ozellikle ilacin kullamldig1 ilk anda hisse-
dilen disfori, yeterince sorgulanmayan dgelerden bir tane-
sidir. Bu disfori hissinin lizerinde durmak istiyoruz.

Yukarida bahsedildigi gibi 6zellikle yiiksek dozlarda
kullanilmalar1 durumunda antipsikotik ila¢lar depresyona
yol agabilmektedirler. Bu durumun yiiksek oranlarda do-
pamin reseptor blokaji ile iligkili oldugu diisilmektedir.
Yiiksek oranlarda dopamin reseptorlerinin isgalinin motor
yan etkiler ile gidecegi beklenen bir durum olmakla birlik-
te, motor belirtiler olmadan da disfori gibi belirtilerin go-
rilmesi s6z konusu olabilmektedir. Literatiirde bu durum
degisik isimlerde tanimlanmistir: “Farmakogenik Depres-
yon”, “Noroleptik Disforisi”, “Akinetik Depresyon”,
“Noroleptik Kokenli Eksiklik (deficit) Sendromu” (15).
Bu durumun diger EPS belirtileri ile iliskili olmadiginm
diisiinenen arastirmacilar bulunmakla beraber, antipsiko-
tik ilaglarin dopamin reseptor blokaji ile disfori gibi rahat-
sizlik veren hislerin siddeti arasinda iliski gosterilmesi bu
tip belirtilerin de EPS igine alinmasi gerektigi fikrine yol
acmistir (16).

Voruganti ve arkadaslari, disforinin antipsikotik ilagla-
rin dopamin reseptor blokaji yapmast ile iligkili oldugunu
ancak bu belirtinin diger EPS (akatizi, tremor gibi) belir-
tilerinden daha 6nce meydana geldigini gostermislerdir.
(17). Disfori, ilag alimindan yaklasik 6 saat sonra hasta ta-
rafindan rapor edilmektedir. Rapor edilen bu “6znel iyilik
hali” diger arastiricilarin da dikkatini ¢ekmistir. ilag bas-
lanmasidan hemen sonraki 6znel iyilik halini degerlendi-
ren arastiricilar, uzun sireli ila¢ kullaniminda en 6nemli
belirleyicilerden birinin kisinin ilk anda yasadig1 disfori
oldugunu gostermislerdir (18,19). Oznel iyilik halini be-
lirleyen en 6nemli faktdrlerden biri striatal dopamin re-
septor blokajidir (20-23).

Son 10 senedir PET ¢aligmalarinda net olarak gosteril-
mistir ki, en iyi klinik sonuglara dopamin reseptorlerinin
%60-70 arasindaki oranlarda bloke edilmesi ile ulasil-
maktadir (24). Bu oranlarin iistiine ¢ikilmasi durumunda
EPS belirtilerinin ve disforinin ortaya ¢iktig1 bilinmekte-
dir ancak bu oranlardan daha diisiik oranlarda da kisinin
hissettigi 6znel iyilik hissi azalmaktadir (20-23). Bunun
nedeninin psikotik belirtiler oldugu diisiiniilmektedir. So-



nug olarak, 6znel iyilik hissindeki azalma sadece dopamin
reseptorlerinin yliksek oranlarda bloke edildigi durumlar-
da degil ayn1 zamanda yetersiz oranlarda bloke edildigi
durumlarda da ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle ideal antip-
sikotigin dopamin reseptorlerini %60-70 oraninda bloke
eden antipsikotik oldugu sonucuna ulasilmistir. Bu sonug,
reseptor ilag etkilesiminin sadece bir boyutunu yansit-
maktadir.

Paliperidon: Farkh farmakodinamik
ozellikler

Antipsikotiklerin farmakodinamisi incelendiginde, be-
lirli bir siire reseptorleri isgal ettikleri ve daha sonra ayril-
diklar1 goriilmektedir. Antipsikotiklerin reseptorler ile ilis-
kisini belirleyen parametreler ise reseptorlere olan afinite-
leri, ortamdaki (yarisacaklar1) dopamin miktart ve resep-
torden ayrilma zamanidir. Dolayisiyla dopamin reseptorii-
ne yiiksek afinite gdsteren bir molekiil, ortamdaki dopa-
mine ragmen reseptore baglanabilir ama bu baglanma
6zelligi onun uzun siire reseptorde kalacagi anlamina gel-
mez. Kapur ve Seeman (25) antipsikotiklerin dopamin re-
septorlerine kisa siireli baglanmalarinin avantajli olabile-
cegini iddia etmislerdir. Kisa siireli reseptdr blokaji, or-
tamdaki dopaminin de kendi reseptdriine baglanma sansi-
n1 artiracagini ve bu sekilde normal fizyolojinin de devam
edebilecegini diisiinmiislerdir. Bu iddialarina en 6nemli
kanit olarak klozapin ile yapilan PET caligmalarin1 goster-
mislerdir (26).

Paliperidon ER, uzun yillardir kullanilan bir baska ati-
pik antipsikotik olan risperidonun aktif metabolitinin (9-
hidroksirisperidon) uzun salinimli halidir. Yeni gelistirilen
bir teknoloji yardimu ile paliperidon 24 saat boyunca vii-
ciitta belli bir hizda salinmaktadir. Bu sistem ilacin siirek-
li olarak hedef organda (bu durumda hedef organ 6zellik-
le bazal gangliada ve mesolimbik alanda bulunan dopa-
min reseptorleridir) belirli bir konsantrasyonda kalmasini
saglamaktadir. Alt1 (6) mg paliperidon ilk 24 saatte D2 re-
septorlerinin %64°nii bloke etmektedir. Bu blokaj orani 9
mg/gilin’de %77’ye ulagmaktadir (27). Bu veriler 6zellik-
le 6 mg/giin dozunun ideal aralikta dopamin reseptor blo-
kaj1 yaptigin1 gostermektedir. Tablo 2°den de goriilecegi
gibi risperidona gore paliperidon dopamin reseptoriine da-
ha fazla affinite gdstermesine ragmen; ¢ok daha erken do-
pamin reseptorlerinden ayrilmaktadir (28,29). Bu hizli ay-
rigma sonrasinda (dopamin ve paliperidon konsantrasyon-

larina bagli olarak) dopamin kendi reseptoriine baglanma
sansini elde etmektedir.

Ki degeri Reseptorden ayrilma siiresi
Risperidon 24 27 dakika
Paliperidon 1.6 1 dakika

Bu o6zellikleri ile paliperidon, Kapur ve Seeman tara-
findan ileri siiriilen “Hizli Ayrigsma” (fast dissociation) te-
orisinin istedigi 6zelliklere sahip bir antipsikotik gibi go-
rinmektedir. Paliperidonun etkinligini klozapin ile karsi-
lastiran herhangi bir ¢alisma olmamasina ragmen &zellik-
le asagida da tartisilacagi gibi yiiksek tolerabilitesi hizli
ayrisma Ozelliginden kaynaklanabiliyor olabilir. Klinik
deneyimlerimizde paliperidon alan hastalarda izlenen da-
ha yiiksek 6znel iyilik hissinin ilacin dopamin reseptoriin-
den cabuk ayrilmasma ve dopaminin fizyolojik islevine
izin vermesi ile iligkili olabilir. Ancak, bu konu hakkinda
daha fazla ¢alismaya gereksinim vardir.

Paliperidonun tolerabiletesi ve
Giivenirliligi

Sizofreni tedavisinin uzun siireli bir tedavi oldugu dik-
kate alindiginda hekimler tarafindan onerilen ilaglarin sa-
dece etkin olmast yeterli degildir. Ozellikle iyi tolere edi-
lebilmeleri kullanilabilirliklerini artiran bir etkendir. Bu-
nun yaninda ilaglarn hastanin zihinsel ve fiziksel saglig
acisindan olumsuz etkilerinin minimum olmasi ve uzun
donemde kalic1 yan etkiler birakmamasi da istenen diger
dzelliklerdir. Bir ilacin Amerikan Gida ve Tlag Idaresi (Fo-
od and Drug Administration=FDA) onay1 almas: siirecin-
de pek ¢ok agama da giivenirlilik ve tolerabilite konulart
gozden gecirilmektedir. Ancak, bu gézden gecirilme son-
rasinda bile onay verilen 6zellikle antipsikotik sinif1 ilag-
larin 6nemli yan etkilerinden dolay1 ciddi kullanim sorun-
lart ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle klinisyenin onay siire-
cindeki ve daha sonra ki yayilar1 dikkatle incelemesi kul-
lanim sirasinda ortaya ¢ikabilecek yan etkileri dnceden
ongoérmesine ve tedbir almasina olanak saglayacaktir.

Bugiine kadar yapilan 3 tane 6 haftalik, randomize,
plasebo kontrollii, paralel gruplu ve sabit doz (3, 6, 9, 12
ve 15 mg/giin) calismalarinin (30-32) verileri tek bir ha-
vuzda toplandiginda akut tedaviye bagli yan etki goriilme
orani plasebo grubunda %66 iken; paliperidon alan grup-



Paliperidon
Plasebo 3mg 6 mg 9mg 12 mg 15 mg
Yan Etkiler (n=355) (n=127) (n=235) (n=246) (n=242) (n=113)
Agirlik Degisiklikleri
ortalama * SD (kg) -04+35 0.6 +28 0.6 +3.2 1.0+£3.0 1.1£3.1 19+36
Hasta Yuzdesi
Kardiyovaskuiler
Tasikardi 3 2 7 7 7 2
Sinus tasikardisi 4 9 4 4 7 7
QTc uzamasi 3 3 4 3 5 4
Gastrointestinal
Bulanti 5 6 4 4 4 2
Konstipasyon 6 6 3 3 3 4
Dispepsi 4 2 3 2 5 5
Sinir Sistemi
Basagrisi 12 1 12 14 14 18
Akatizi 4 4 3 8 10 10
Ekstrapiramidal
Bulgular 2 5 2 7 7 8
Somnolans 3 5 3 7 5 6
Sedasyon 4 1 5 3 6 2
Psikiyatrik
Ajitasyon 8 6 7 5 5 3
Anksiyete 8 9 7 6 5 8
insomni 14 12 12 4 11 13

ta %66-77 arasinda degismektedir (33). Basagris1 ve uy-
kusuzluk, en sik bildirilen yan etkiler olmustur (Tablo 3)
(33). Paliperidon ve plasebo alan gruplar arasinda tedavi-
ye bagli yan etkiler arasinda fark olmamasina ragmen; pa-
liperidon alan hastalarin %63’u 6 haftalik tedavilerini ta-
mamlarken (3 mg/giin, %55; 6 mg/giin, %56; 9mg/giin,
%66; 12 mg/giin, %64; 15 mg/giin %71), plasebo alanlar-
da bu oran %40°’da kalmistir. Tedaviyi birakma nedenleri-
ne bakildiginda en yiiksek nedenin tedaviden fayda gortil-
medigi oldugu ortaya ¢ikmaktadir. Palesebo alanlarda bu
oran %41 iken, paliperidon alanlarda ise sadece %17’dir.

Sonug olarak, paliperidon kullanan hastalarda, tedavi-
ye bagli yan etki oranlar1 plasebodan farkli degil iken, te-
daviyi tamamlama ve fayda gdérme oranlart plasebodan
daha yiiksektir. Bu olumlu rakamlara ragmen bir antipsi-
kotik olan paliperidonun olas1 bazi yan etkilerine iizerin-
de durmakta fayda vardir.

Ekstrapiramidal Belirtiler

Yapilan ¢aligmalarda ekstrapiramidal belirtileri deger-
lendirmek igin Simpson-Angus Olgegi (SAO); Anormal
Istemsiz Hareketler Olgegi (AIHO); Barnes Akatizi Olge-
gi (BAO) kullanilmistir. Bu &lgekler klinisyen tarafindan
doldurulmaktadir. SAQO, 10 soruluk bir 6lgek olup, parkin-

sonizm belirtilerini sorgulamaktadir. AIHO, ise orafasial
hareketleri ve viiciid diskinezisini sorgulamaktadir. BAO,
4 soruluk akatiziyi sorgulayan bir 6l¢ektir. Dot sorunun,
3 tanesi klinisyen gozlemi sonunda puanlanirken, bir tane-
si hastanin subjektif hissini yansitir.

Akut tedavi calismalarindan biri olan SAO ile deger-
lendirmede (bazal — son nokta) paliperidon alan hastalar ile
kontrol hastalar1 arasinda bir fark olmadigini rapor etmis-
tir (30). Diger 2 caligmada (31,32), 9 mg/giin alan hastalar-
da SAO puanlar1 plasebo alanlardan daha yiiksek bulun-
mustur. Bu ¢aligmalardan bir tanesi 12 mg/giin alan hasta-
lar i¢in de benzer sonucu bildirmistir (32). ATHO skorlar
acisindan bakildiginda iki akut donem tedavi ¢alismasinda
paliperidon alan hastalar ile plasebo alanlar arasinda fark
izlenmemistir (30,31). Ugiincii ¢alismada ise 9-12 mg/giin
paliperidon ve 10mg/giin olanzapin alan hastalarin AIHO
skorlar1, plasebo alanlarin ATHO skorlar karsilastirimistir.
Bu karsilastirma sonucunda paliperidone (9-12 mg/giin) ve
olanzapin (10 mg/giin) alan hastalarin AIHO skorlar1 pla-
sebo alan gruba gore daha yiikek bulunmustur (32).

Akut tedavi ¢aligmalarinin sonuglar1 tek bir havuzda
toplandiginda yeni ekstrapiramidal belirti ortaya ¢ikma
oranlarinin (%11) plasebodan farkli olmadig1 goriilmekte-
dir (33). Bununla beraber 9 mg/giin dozdan daha fazla pa-



liperidon alan hastalarda en az bir ekstrapiramidal belirti
goriilme orani daha diisiik dozlarda tedavi alan hastalara
gore (3 mg/giin, %13; 6 mg/giin, %10; 9mg/giin, %25; 12
mg/giin, %26; 15 mg/giin %24), yiikselmektedir. Calisma-
larda 9 mg/giin paliperidon alan 2 hasta tedaviye bagli ha-
reket bozuklarindan dolay1 tedaviden ayrilmistir. Kayitlar-
da paliperidon ile tardiv diskinezi bildirilen bir olgu olma-
sina ragmen; Tardiv diskinezinin, uzun dénemli bir antip-
sikotik tedavi sonrasinda ortaya ¢iktig1 diistiniilecek olur
ise, bu tip yan etkilerin goriildiigii hastalarin dnceki teda-
vileride irdelenmeli ve ¢ekilme diskineziside alternatif ta-
n1 olarak diistintilmelidir (34). Akatizi, 3-6 mg/giin palipe-
ridon alan hastalar i¢in %3-4 oraninda bildirilmistir (33).
Dokuz (9) mg/giin dozunun tizerindeki dozlarda ise akati-
zi gortilme oranlari, plaseboya gore yaklasik 2 kat artmak-
tadir. Elli iki haftalik, yineleme dnleme ¢alismasinda, ca-
lismaya alinma ve stabilizasyon doneminde ekstrapirami-
dal belirti goriilme oran1 %31 iken, ¢ift-kdr donemde sa-
dece hastalarin %7°si ekstrapiramidal nedenler ile tedavi-
den ayrilmiglardir (35).

Yukaridaki veriler dikkate alindiginda paliperidonun
ozellikle 3-6 mg/giin dozunda kullanilmast durumunda
goriilen ekstrapiramidal yan etkilerin orani plasebo alan
hastalardan farksiz iken dozun yiikselmesi ile beraber bu
oranlarda yiikselme izlenmektedir (33,35). Bu yiikselme-
ye ragmen goriilen yan etki oranlari1 olanzapin 10 mg/giin
kullaniminda goriilen oranlari asmamaktadir.

Prolaktin Yiikselmesi

Antipsikotiklerin hipofiz bezindeki dopamin reseptor-
lerine baglanmasi sonucunda bu ilaglarla karsilasan birey-
lerde prolaktin diizeylerinde artis izlenmektedir (36). Hi-
pofiz bezinin 6zellikle 6n kismi dura ile kapli olmamast
nedeniyle, perifer dolasim sisteminden gelen ilaglarin
dogrudan etkisine daha agiktir. Bu nedenle her yeni antip-
sikotik icin prolaktin diizeylerindeki artis dikkatle takip
edilmektedir. Paliperidona bagli prolaktin yiikselmeleri
kadinlarda daha fazla olmakla birlikte her iki cinsiyette de
izlenmistir. Bununla beraber akut donem c¢alismalarinda
prolaktin artigina bagli yan etkilerin (jinekomasti, galakto-
re, cinsel disfonksiyon) %0.8-1 arasinda oldugu rapor
edilmistir (30-32). Uzun donemli ¢alismada ise bu oran
%4 olarak bildirilmistir (35). Ayn1 ¢aligmada plasebo alan
grupta prolaktin ile iliskili yan etki bildirilmemistir. Pali-
peridon kan diizeyleri ile prolaktin diizeyleri arasinda po-
zitif bir iligki tespit edilmistir (37). Bu nedenle 6zellikle

yiiksek serum diizeyleri beklenen paliperidonun giinliik
kullanimm 9 mg/giini gectigi hastalarda prolaktin artisi
konusuna dikkat edilmelidir.

Kardiovaskiiler etkiler

Son yillarda dikkat ¢eken konulardan bir tanesi de an-
tipsikotik ilaglarin kardiovaskiiler yan etkileridir. Eskiden
beri psikiyatri kliniklerinde ani 6liimler rapor edilmekte
ve bunlarmn bir kismimin kardiak kokenli oldugu ileri sii-
riillmekteydi (38). Ozellikle genetik yatkinlig1 olan kisiler-
de, antipsikotiklere bagl 6liim ile sonuglanabilecek ven-
trikiiler tagikardi, “torsedes de pointes” olabilecegine kli-
nisyenlerin dikkati ¢cekilmekteydi (39). EKG’de QT arali-
ginin linear derivativ bir yontemle diizeltilmesinden elde
edilen QTc siiresinin 500 msn den daha uzun olmasi duru-
munda bireyler riskli olarak kabul edilir. Normal QTc ara-
liginin 450 msn altinda olmasi beklenmektedir. Her iki de-
ger arasinda olan bireylerin ise diger riskleri tasimamasi
durumunda takip edilmesi onerilmektedir.

Akut tedavi calismalar1 sirasinda hastalarin sadece
%1.6 sinda QTc aralig1 450-480 msn araligina uzamistir
(33). Bu oran plasebo alan hastalarda ise %1.4’tiir. QTc
uzamasi ile paliperidon dozu arasinda bir iligki goriilme-
mektedir. Uzun dénem yineleme 6nleme tedavisi sirasin-
da QTc uzamas: bildirilmemistir (35).

Alfa adrenarjik reseptor blokaj1 yapan ilaglari kullanan
hastalarda refleks tasikardi (kalp atim sayisinin 100/dak
geegmesi) ve ortostatik hipotansiyon bildirilmistir. Palipe-
ridonun ol ve o2 reseptorlerine antagonist etkiye sahip
oldugu gosterilmistir (34). Bu nedenle diger ilaglar gibi
tagikardi ve hipotansiyon yapma riski bulunmaktadir. Ya-
pilan akut donem c¢alismalarinda bu yan etkilerin ¢ok si-
nirli oldugu tespit edilmistir. Paliperidon alan hastalarin
ilac1 3 mg/giin dozunda kullanmalar1 durumunda sadece
%?2’sinde tasikardi izlenmistir (33). Bu oran doza paralel
artma gostermekte; 6-15 mg/giin dozunda paliperidon
kullanan hastalarda tagikardi goriilme orant %7’ye ¢ik-
maktadir. Uzun dénemli ¢alismalarinda Kramer ve ekibi
manuel Ol¢iim ile ila¢ alan hastalarda tasikardi oranini
%15, plasebo alan hastalarda ise %8 olarak bulmuslardir
(35). Bu rakamlar EKG ile objektif degerlendirme yapil-
diginda paliperidon alan hastalarda %7, plasebo alan has-
talarda %2 olarak tespid edilmistir. Ortostatik hipotansi-
yonda, tipki tasikardide oldugu gibi doza bagimli olarak
artmaktadir. Oniki (12) mg/giin ve iizerinde paliperidon
kullanan hastalarin %4’iinde hipotansiyon tespit edilirken,



bu oran daha diisiik dozlarda (<9 mg/giin) sadece %1-2 ci-
varindadir (33-35).

Yukaridaki veriler paliperidonun biitiin dozlar1 igin
onemli bir kardiovaskiiler riske sahip olmadigint goster-
mektedir. Bununla beraber, kardiak problemleri olan has-
talarda, tedavinin yeni baslandig1 (6zellikle yiiksek doz-
larda), aniden kesildigi ve doz degisimi sirasinda kardi-
ovaskiiler parametrelerin izlenmesinde fayda olacag: izle-
nimi edinilmektedir.

Metabolik Yan Etkiler

Son yillarda atipik antipsikotikler ile elde edilen 6zel-
likle ekstrapiramidal yan etkileri {izerindeki basar1 maale-
sef bu yeni ilaglarin metabolik yan etkileri nedeni ile gol-
gelenmistir. Ozelikle kilo alimi ve onu izleyen glukoz ve
lipid diizeylerindeki anormallikler psikiyatristler tarafin-
dan daha sik takip edilen metabolik parametreler olmustur.
Paliperidon alan hastalarda ise 6 haftada kilo degisimi 0.6-
1.9 kg arasinda olmus ve olanzapin gibi antipsikotikler ile
alman kilonun ¢ok altinda kalmistir (30,31,33). Plasebo
alan hastalarda akut donemde 0.04 kg kayb1 izlenmistir.
Klinik diizeyde kilo alimi i¢in sinir kabul edilen %7’lik ki-
lo alim1 3-6 mg/glin kullanan hastalarin %6-7’sinde izlen-
mistir. Bununla beraber kullanilan giinliik doz arttik¢a kilo
aliminda da artis izlenmis ve 15 mg/giin alan hastalarda
klinik diizeyde kilo alan hasta oranlar1 %18’e ulasmistir.

Uzun donemli takip ¢alismasinda ise ilk basta kilo alan
hastalarin bir kisminda kilo kaybi izlenmistir (35). Genel
olarak kilo alimma neden olmamasina ragmen, bir kisim
hastada paliperidon ile kilo alimi izlenmektedir. Bu durum
hastalarm bireysel ve klinik durumlarindan kaynaklaniyor
olabilir. Klinik gézlemlerimizde de paliperidon ile kilo
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