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OZET:
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in  the treatment of

iyi bilinmektedir. Uzamis salinimli formtilasyonuyla palipe-
ridon, sizofreni akut dénem tedavisinde ve yinelemelerin
6nlenmesinde etkinligi gosterilmis bir antipsikotiktir. Pali-
peridon yan etkiler ve ilag etkilesimi agisindan gtivenilir bir
profil sergilerken ayni zamanda akut sizofrenideki sosyal is-
levsellikteki bozulmada belirgin bir diizelme saglamakta-
dir.

Anahtar sozciikler: Paliperidon, sizofreni, beklentiler

It is well known that unmet needs exist in the treatment of
schizophrenia. Palliperidone extended release is an
antipsychotic which has shown to have efficacy in both
acute treatment and prevention of recurrance. The safety
profile of palliperidone on both side effects and drug-drug
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interactions has been shown. Palliperidone is effective in
the improvement of impairment in social functions. Bagint: beyant:
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GIRIS

Alevlenme ve diizelmelerle giden sizofrenitedavisinde
mevcut antipsikotiklerle tiim ihtiyaclar karsilanamamak-
tadir. Pozitif, negatif, biligsel ve affektif semptomlarin te-
davisinde giigliikler mevcuttur. Antipsikotiklerin kullani-
m1 istenmeyen yan etkilere yol acarak morbidite ve mor-
talitenin artigina yol acabilmektedir. Sizofreni tedavisinde
semptomlarin tedavisinde basarili olunsa bile sizofreni
hastalarinin hastalik dncesi islevselliklerine donmelerin-
deki zorluklar bilinmektedir.

Pozitif semptomlarin tedavisinde tiim antipsikotiklerin
etkili olduklar bilinmekle birlikte pozitif belirtilere etkin-
lik anlaminda antipsikotikler arasinda farkliliklar oldugu
giindeme gelmistir. Negatif belirtilerin antipsikotiklerle
tedavisinde ise giigliikler mevcuttur. Benzer sekilde bilis-
sel belirtiler antipsikotiklerle tedavide etkinlik elde etme-
nin gii¢ oldugu diger bir semptom kiimesidir. Ayrica af-
fektif semptomlarin tedavisinde antipsikotiklerin etkinligi
de ¢cok onemliolup depresif belirtilerin tedavi edilmesinin
tedavi uyumunu arttirdig: bilinmektedir. Antipsikotiklerle
depresif belirtilerin tedavisi sizofrenide nadir olmayan in-
tihar diisiincelerinin giderilmesi agisindan da biiyiik 6nem
tasimaktadir. Antipsikotiklerin D, affinitelerinin yiiksekli-

§i doz arttirimu ile birlikte depresif belirtilerin ortaya ¢ik-
masina yol agmaktadir. Antipsikotiklerin kullanimi sedas-
yon, kilo alimi, hiperglisemi, ekstrapiramidal sendrom, hi-
perprolaktinemi, QT uzamasi ve ilag etkilesimleri gibi so-
runlara da yol agabildigi bilinmektedir (1).

Paliperidon

Paliperidon, risperidonun aktif metabolitini igeren bir
atipik antipsikotik olup risperidon’dan 9. pozisyondaki
hidroksil grubu ile kimyasal farklilik gosterir. Uzamis sa-
Iinimli (ER)tablet formiilasyonu, OROS ozmotik ilag sali-
nim teknolojisini kullanarak 24 saatlik siiregte uzamis bir
salinim saglar ve bdylece plazma konsantrasyonunda ve
pikinde dalgalanmalar goriilmez. Bu teknolojiyi kullanan
ilk oral antipsikotiktir. Baglangicta titrasyon yapmadan
giinde tek doz kullanilabilir (2).

Paliperidon ER 6-9 mg/giin, optimal terapdtik etkinlik
i¢in ideal D, reseptdr tutulum penceresinde hareket eder.
Risperidondan daha farkli olarak hizli bir dissosiyasyon
katsayis1 vardir. Sitokrom izoenzimleriyle metabolizmasi
minimaldir. Paliperidon baslica bobreklerden atilir (%59).
Karacigerden metabolize olan ilaglarla birlikte kullani-
minda belirgin bir ilag etkilesimi beklenmez (2).



Akut alevlenmesi olan hastalarda, diger antipsikotik-
lerden paliperidona gegildiginde ve sizofreni semptomla-
rinin yinelemesinin 6nlenmesi ya da geciktirilmesinde et-
kin oldugu gosterilmistir. Paliperidon ER’nin sizofreni
hastalari i¢in 6nerilen dozu sabah yiyecekle iligkisine ba-
kilmaksizin alinacak sekilde giinliik 6 mg’dir. Baslangigta
doz titrasyonuna ihtiya¢ duyulmamasina ragmen giinliik
dozun 12 mg’ye yiikseltilmesi veya giinliik 3 mg’ye indi-
rilmesi gerekebilir (2).

Akut tedaviye bagli yan etki goriilme orani paliperi-
don alan grupta %66-77 iken benzer sekilde plasebo gru-
bunda da %66 oraninda bulunmustur. Akut tedavi ¢alis-
malarinin sonuglari tek bir havuza toplandiginda yeni eks-
trapiramidal belirti ¢itkma orani plasebo ile benzerdir
(%]11). 9 mg/giin dozundan fazla paliperidon ER alan si-
zofreni hastalarinda en az bir ekstrapiramidal belirti goriil-
me orant daha diisiik doz alanlara goredaha yiiksektir. Pa-
liperidon ER 3-6 mg/giin alan sizofreni hastalarinda aka-
tizi %3-4 oraninda bildirilmistir (3).

Akut donem ¢alismalarda prolaktin yiikselmesine bag-
It yan etkiler %0.8-1 arasinda bulunmustur. Giinliik kulla-
nimm 9 mg/giinii gectigi sizofrenhastalarinda prolaktin
artisina dikkat edilmelidir. QT aralig1 uzamasi akut teda-
vide plasebo ile benzerdir ve paliperidon dozuyla iliskili
bulunmamistir. Uzun doénem calismalarda QT uzamast
acisindan giivenilir bulunmustur. Paliperidon alan sizofre-
ni hastalarinda 6 haftada kilo degisimi 0.6-1.9 kg.arasin-
dadir. Klinik diizeyde kilo alimi i¢in sinir kabul edilen %7
ve tizeri kilo alim1 3-6 mg/ giin paliperidon kullananlarin
%6-7’sinde goriilmiistiir. Giinliik doz arttikca kilo alimin-
da artis izlenmistir. Kan glukoz diizeyleri iizerine etkisi
¢ok smirlt bulunmustur (3).

Sizofrenide islevsellik belirtilerinin diizelmesinden
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bagimsiz aile igi iletisimde zorluklar, kisilerarasi iligkiler-
de bozulma, topluma uyum gii¢liigii, kendine bakimda bo-
zulma ve meslek edinememe ya da edinilmis mesleki is-
levlerde bozulma, bir saglik gostergesidir. Uygulanan te-
davilerle belirtilerin diizelmesi saglansa bile islevselligin
yeniden kazanilmasi ayni 6l¢tide olmamaktadir. Sizofreni-
de sosyal islevselligi degerlendirmek ve degisimi 6lgmek-
te duyarli “Bireysel ve Sosyal Performans Olgegi” (PSP)
sizofreni tedavi arastirmalarinda son zamanlarda kullani-
lan bir 6lgektir. Paliperidon ile yapilan ii¢ klinik ¢alisma-
nin verileri birlikte degerlendirildiginde; paliperidon 3
mg/giin dozunda 8.3+17.1 puan, 6 mg/giin dozunda
9.0+14.8 puan, 9 mg/giin dozunda 7.8+14.3 puan, 12
mg/giin dozunda 9.5+15 puan diisme goriiliirken plasebo
ile 0.5£15.0 puanlik diisme saptanmistir. Olanzapin 19
mg/gilin dozunda 10.3+15.3 diizeyinde puan diigmesi sap-
tanmistir. Paliperidon ile sosyal islevlerde diizelme olan-
zapin ile benzer, plasebodan ise anlamli diizeyde iistiin
bulunmustur. Paliperidon ile sizofreninin akut donem alt
haftalik tedavisi sonucunda sosyal islevsellikte bozulma-
da belirgin bigimde diizelme saglanmaktadir (4).

SONUC

Paliperidon ER, sizofreninin tedavisi ve yinelemelerin
onlenmesinde etkili oldugu gosterilen bir antipsikotiktir.
D, reseptor aralifinda istenilen sekilde tutulum saglamasi
ve hizli dissosiyasyonu istenilen 6zelliklerdir. OROS tek-
nolojisi ve baglangig titrasyonu gerektirmeden giinde tek
doz alinabilmesi kullanim kolaylig1 saglamaktadir. Yan et-
kiler ve ilag-ilag etkilesimleri agisindan giivenli bir profil-
sergilerken sosyal islevsellikteki bozulmada da belirgin
bir diizelme saglamaktadir.
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