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RiSPERIDON: BiR GOZDEN GECIRME

Dr. E. Cineyt Evren*

OZET

Risperidon  5-HT, ve DA, reseptorlerine belirgin antagonistik etki gdsteren antipsikotik
ilagtir. Arastirma verileri gizofreninin hem pozitif ve hem de negatif semptomiarin tedavisinde
konvensiyonel antipsikctiklere gére daha etkili olabilecegini ve konvensiyonel antipsikotiklere
gore anlamlt derecede daha az ve daha dusiik siddette norolojik yan etkilere neden oldugunu
gostermektedir.Risperidonla ilgili diger ¢alismalar ilacin givenilir oldugunu ve genellikle iyi tolere
edildigini géstermektedir.
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SUMMARY

Risperidone

Risperidone is an antipsychotic drug with significant antagonist activity at the 5-HT, receptor and at
the DA, receptor.Research data indicate that it may be more effective than conventional
antipsychotics at treating both the positive and the negative symptoms of schizophrenia and it is
associated with significantly fewer and less severe neurological adverse effects than conventional
antipsychotics.Additional studies of risperidone have shown that the drug is safe and generally well-
tolerated.
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Risperidon konvensiyonel antipsikotik ilaglardan veya
klozapinden farkli bir kimyasal gruptan olan
antipsikotik ilagtir.Benzizoksazole  bilesigi  olan
risperidon Amerikada kullanim icin 1994'de onay
almistir. Risperidonun farkh &zellikleri, hem seratonin
hemde dopamin reseptorlerinin merkezi
antagonizmasina baglanmaktadir. Klozapinle
benzerli§i zayit dopamin (DA:) reseptdr blokajina
kiyasla gugli  seratonerjik  (5-HT2.)  reseptor
antagonizmas! gostermesidir.  Antikolinerjik  etkisi

olmayan risperidon, klozapinle benzer sekilde ayrica
u-adrenerjik ve histamin reseptdérii  antagonizmasi
yapar.(19.20)

Preklinik c¢alismalarda antipsikotik etkisi  oldugu
desteklenirken, katalepsi ortaya cikarma
potansiyelinin haloperidole gére daha zayif oldugu
saptanmistir. Bu bulgu, klasik antipsikotiklere gore
EPS yan etkilerinin daha az olmasiyla uyumludur (19).

Amag ve etkinlikle ilgili calismalar:

Yapilan ¢aligmalarin birkagl, risperidonun antipsikotik
etkisine delil saglamaktadirAyrica bazist, negatif
semptomliarin tedavisinde konvensiyonel
antipsikotiklerden daha faydal olabilecegini
gostermektedir. Bununla beraber, bu veriler, genis
calismalarin  gesith risperidon dozunu tek doz
haloperidolle  karsilastirmasi  nedeniyle,  sinirhlik
gostermektedir (1,2,3,4).Hastalarin daha 6nceki tedavi
Sykustndi kontrol etmedikleri ve hastalara kullandiklar
tedaviden kisa “temizlenme” siresi tanidiklan igin,
Johnson ve Johnson (5), Risperidon Calisma
Grubunun ¢alismasini (3), elestirmislerdir.

Sizofreninin  tedavisini  standart  antipsikotikler ve
plaseboyla karsilastiran ift kor calismalarda Min ve
ark.(6), 5 ve 10 mg/gln risperidon dozuyla 5 ve 10
mg/gun haloperidol dozunu, Ceskova ve Svestka (7)
2-20mg/glin risperidon dozuyla 2-20mg/gin
haloperidol dozunu ve Peuskens 1-16 mg/gin
risperidon dozuyla 10mg/gin haloperidol  dozunu
karsilastirmiglardir(3). Tum bu ilag ¢aligmalarinda,
risperidonla 8 hafta tedavi goren hastalarin pozitif ve
negatif semptomlarinda haloperidolle tedavi edilen
hastalarla kiyaslanabilecek azalma olmustur.

Her ne kadar istatiksel olarak anlamh olmasada, 6
haftalik ilag c¢alismalarinda Borison ve ark.,
risperidonia tedavi edilen (ortalama doz 9.7 mg/giin)
hastalarin  %60'Inda semptomlarda azalma ve
haloperidolle tedavi edilen (ortalama doz 18mg/glin)
hastalarin sadece %25inde semptomlarda azalma
bulunmustur(8).Claus ve ark., risperidonla (ortalama
doz 12mg/giin) haloperidoll (ortalama doz 10mg/giin)
karsilatirdiklart 12 haftalik ¢alismada, risperidonla
tedavi edilen hastalanin klinik degerlendirmede ve tek
semptom ¢lgimde anlaml  derecede daha fazla
diizelme bulmuslardir(9).Risperidonla tedavi
edilenlerin %33t Pozitif ve Negatif Sendrom Skalasi
(PANSS) toplam degerinde dizelme gosterirken,
haloperidol alanlarin %240 dizelme gostermistir(10).
Risperidonu (ortalama doz 3.5mg/gin) perfenazinle
(ortalama doz 28mg/giin} 8 haftalik bir caligmada
karsitastiran Hoyberg ve ark.da, ayni skalanin toptam
degderinde risperidonla tedavi géren hastalarda anlamli
derecede daha fazla dizelme  bulmuslardir.
Semptomda azalma, risperidon alan hastalarin
%78inde gbzlenirken, perfenazinle tedavi géren
hastalann sadece %59'unda goézlenmistir(11).

Muller-Spahn ve ark. uluslararasi 8 haftalik genis ¢ift-
kér bir calismada, 10mg/gin haleperidoli, 1,4,8,12
veya 16 mg/gun risperidon dozlaryla kargilastirdilar.
Bu ¢alismada, 1mg/giin risperidon dozunun en az
etkin doz olmasiyla beraber, 4,8, ve 12 mg/gin
risperidon dozlarinin hepsi 10 mg/gln haloperidole
gore (16mg/giin risperidon dozuyla kiyaslanabilecek
etkinlide sahip) semptomlan azaltmakta daha etkili
olduklari ispatlanmistir(4).

Ozellikle pozitif veya negatif semptomlar tedavide
risperidonun  etkintigi  hakkindaki  bazi  bulguiar,
Amerika’da (1) 20 merkezde ve Kanada'da (2) 6
merkezde yapilan genis  ¢ift-kér  calismadan
geimektedir.Bu 8 haftalik ¢calismada risperidonun dért
dozu (26,10 ve 16mg/gin) 20mg/gin haloperidol
dozu veya plaseboyla karstlastinimistir. Amerikan
calismasinda, risperidonla tedavi edilen hastalarin
toplam PANSS degerinde dizeime haloperidolle
tedavi edilen hastalara gore anlamli derecede daha
fazla gozlenmistir.Pozitif semptomlar icin PANSS
degerleri, 6,10 ve 16mg/gin risperidonla ya da
haloperidolle tedavi gdren hastalarda, plaseboya gore
anlamli derecede daha dusikti.Negatif semptomlar
icin PANSS degerleri ise, 6 ve 16mg/gun risperidon
dozuyla tedavi g&ien hastalarda, plaseboyla tedavi
edilen hastalara gdre anlamli derecede dulsukken,
diger risperidon dozlaryla veya haloperidolle bu fark
gozlenmedi.Calismanmin Kanada kisminin bulgulan da
benzerdi.Total PANSS'de ve pozitif semptom alt
skalasinda tim risperidon gruplar (2mg/giin diginda)
plasebo grubuna gére anlamli derecede daha iyi
degerler gosterirken, haloperidol grubunda bu
gozlenmedi. PANSS negatif semptom alt skalasinda
sadece 6mg/glin risperidon plaseboya anlamh
Ostinlik gosterdi. Bu galismayi yapanlar, risperidonun
pozitif semptomlart tedavide etkinligi hakkinda guglu
deliller oldugu ve risperidonun negatif semptomlarda
konvensiyonel antipsikotiklere goére daha etkili
olabilecedi sonucuna varmislardir.

Her ne kadar Amerika ve Kanada galigmalan en etkin
risperidon dozu olan 6mg/gin dozajin, 20mg/gin
haloperidol dozundan daha etkin oldugunu gosterse
de, ¢alisma bir ¢ok risperidon dozunu sadece tek doz
haloperidolle  karsilastinidigi  icin  risperidon icin
olumsuz bir avantaja neden olmus olabilir.Ozellikle
haloperidoliin diger dozlariyla veya diger antipsikotik
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tedavileri kullanan c¢alismalarla bu veriler verifiye
edilmelidir.

Risperidonla  zuklopentiksolin  etkinlk ve yan
etkilerinin  karsilastinldigt ¢ift-kdr, ¢ok merkezli bir
baska c¢alismada sizofreni ya da sizofreniform
bozukluk tanisi konmus 98 hasta galismaya alinmistir.
Risperidon igin gunlik ortalama dozun 8mg,
zuklopentiksol igin 38mg oldugu bu g¢alismada,
risperidonun en az zuklopentiksol kadar etkili oldudu,
etkisinin daha ¢abuk basladigi, ekstrapiramidal
belirtilerin daha az siklikla géruldugu bildirilmistir (21).

Davis ve Janicak, 5 gift-kér kontrolli ¢alismanin meta-
analizini yaparak, gunliik doz olarak 6-12mg verilen
risperidonun standart antipsikotiklerin tipik dozlarindan
(6rn.  haloperidol 10-20mg/glin) anlamlt derecede
daha etkili oldugunu bulmuslardir (12).

Tedavinin denge saglanmis déneminde, risperidonun
relapsdan korumadaki etkinligi hakkinda bilgi saglayan
kontrolll ¢alisma yoktur. Agik klinik ¢alismada
Addington ve ark., 1 yil sureyle risperidonla tedavi
edilen hastalann hastaneye yatis glin sayisinin tedavi
dncesi 1 ylla gbre anlaml derecede (%20) azalma
gosterdigini  bulmuslardir  (13).  Yapilan  diger
calismalar, relapslan onlemede etkin oldugunu
gostermistic  (19,22,24). Sizofrenik  hastalarin
tedavisinde risperidonun uzun sdreli kullaniminin
etkinlik ve guvenirliligini arastiran bir ¢alismada,
risperidonla 1 ve 2 yil slreyle tedavi sonucunda,
sizofrenik semptomlarda anlamli azalma, sosyal
fonksiyonlarda diizelme ve hastanede gegirilen gun
sayisinda azalma bulunmustur (32).

Yan etkiler

Risperidonun gesitli dozlarini kullanan galigmalar, bu
tedavinin doza bagh artan ekstrapramidal yan etkisi
oldugunu gostermistir(1,2,3).Bu ¢alismalarin bir kismi,
risperidonla ekstrapramidal yan etkilerin siddetinin,
konvensiyonel antipsikotik tedaviden daha az
oldugunu gdstermektedir.Daha ¢ncede bahsedildigi
gibi, bu bulgular genis ¢alismalarin risperidonun
cesitli  dozlanni sadece tek doz haloperidolle
karsilastirdigr gercedi nedeniyle sinirhdir: Peuskens
ve ark. (3) galismasinda 10mg/glin ve Chouinard ve
ark.nin (2) galismasinda 20mg/gun.

Amerikan ve Kanada g¢alismasinda, 6mg/gln
risperidon alan hastalar (en etkin doz) plasebo alan
hastalarla ayni oranda antiparkinsonien ilaca ihtiyag
duymustur. Risperidon ~ Gahsma  Gurubunun
calismasinda (3), Ekstrapramidal Semptom
Dergerlendirme Skalasindaki (14) degerde maksimum
artma tedavi oncesi ve tedavi ile degerlendiriimistir.
Degerlerde artma 10mg/gin haloperidol ile tedavi
edilen hastalarda (ortalama artma 5.1) 148 ve
12mg/gun risperidon dozlanna gére (ortalama artma
sirasiyla 1.1, 1.8, 2.7 ve 3.2) anlamli derecede daha
fazlaydi.Her ne kadar 10mg/gun haloperidol 16mg/giin
risperidona gére de daha fazla ekstrapramidal yan
etkiye neden olsada, farklilik istatiksel olarak anlamh
degildi.Yuksek dozlarda risperidonun haloperidole
Ustinldgd muhtemelen asin DA reseptér blokajina
bagh olarak azalmaktadir.

Risperidon sedasyona ve gugli oe1-adrenerjik reseptor
blokajl nedeniyle refleks tasikardiyle beraber ortostatik
hipotansiyona neden olabilmektedir.  Risperidon
galisma grubu (3), 8mg/gln risperidon dozunun
tedavi goren hastalarin %33'linde sedasyona yol
actigini bildirmistir Kiyasla 10mg/gun haloperidol dozu
ile tedavi géren hastalanin %40'Inda uyku hali
gozlemiglerdir. Ortostatik bas donmesi risperidonla
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tedavi edilen hastalarin %18inde ve haloperidolie
tedavi edilen hastalarin %23unde gézlenmistir.

8 mg/gin risperidon veya 10mg/gin haloperidolie
tedavi edilen hastalarda Risperidon Calisma
Grubunun bildirdigi diger sik gozlenen yan etkiler
sunlardir: kilo alimi risperidonla %34 ve haloperidolle
%25, azalmis cinsel ilgi risperidonla %10 haloperidolle
%12, ereksiyon disfonksiyonu risperidonla %9 ve
haloperidolle %13.Borison ve ark. ¢aligmasinda yan
etkiler, sedasyon, akatizi, hipotansiyon, kilo alimi ve
konsantrasyonda zorluk olarak gézlenmistir(8).EKG'de
QT araliginda klinik yénden anlamli olmayan bir
uzama yapabilir. Burun tikanikligi ve karn agnsi
bildirilen diger yan etkilerdir(19,20). Kopala ve Horner
(15) ve Remington ve Adams (16) risperidonun
obsesif kompulsif semptomlara yol acgtigini bildiren
vaka yayinlan yayimlamislardir.

Risperidon, klozapinden farkli olarak prolaktin
seviyesini arttirmakta ve sonug olarak da dusik
dozlarda bile kadinlarda galoktoreaya ve menstiruel
duzensizliklere, erkeklerde ereksiyon ve ejekulasyon
bozukluguna neden olabilmektedir (19,20). Klozapinle
benzer sekilde epileptik nébet ve sedasyona neden
olabilir.Parkinson hastahiginda ve diger akinetik-rijid
sendromlardaki psikozun tedavisinde risperidon ve
klozapini karsilastiran bir ¢alismada, risperidonla
tedavi goéren altt vakanin besinin  parkinson
semptomlarinda tolere edilemez artig gézlenmistir(29).
Risperidonla baglantil  birkag né&roleptik malign
sendrom vakasi da tamimlanmis ve Marder tarafindan
gozden gegirilmistir(17). Tardiv diskinezi ile ilgili olarak
digik oranlar bildiriimekle beraber, risperidonun
konvensiyonel antipsikctik tedavisiyle ayni tardiv
diskinezi riskine sahip olup olmadidl bilinmemektedir
(20).
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Uygulama:

Risperidon kullanimt  Oncesi yapilmas: gereken
prosedirler  konvensiyonel  antipsikotikle  tedavi
edilecek hastalara yapiimasi gerekenlerle aynidir.

Risperidonun degisik dozlarii kiyaslayan galismalar 4
ila 6mg/guin arasinda en etkili oldugunu
gostermektedir(1,2,3). Daha yiksek dozlar daha fazla

etkinlik  gostermeden, yiksek dozlarda DA;
reseptorlerinin daha fazla bloke edilmesine bagl
olarak ekstrapramida! yan etki siddetinde artmaya yol
acabilmektedir(22). Dozun  arttinlmasina  karar
vermeden once 4 ila 6  hafta beklenmesi
oneriimektedir(3,19,21,22).

Farmakokinetik

Risperidonun etkinliginin hem ana bilesik hemde
major metabolit olan 9-hidroksirisperidonla iligkili
oldugu gdrinmektedir(18).Benzer farmakolojik
aktiviteye sahiptirler ve dolayisiyla muhtemelen
benzer tedavi edici etki olustururlar.

Risperidon agiz  yoluyla  alindktan  sonra
gastrointestinal sistemden hizla emilir.Doruk plazma
dizeyine 2 saatte ulasir.Risperidonun biyoyararlihigt
ortalama %82, metaboliti icin  %75dir.Plazma
proteinlerine %88 oraninda baglanir. Hernekadar
risperidonun kendisi sadece 3 saat yarilanma dmrine
sahip olsada metabolitinin  yaklasik 24 saatlik
yanlanma o6mrl vardir. Sabit plazma dizeyine
utasmasi 1 glinde olur. Sonug olarak, hastalarin ¢ogu

icin glinlik tek doz risperidon yeterli ofabilir. Bununla
beraber risperidon ortostatik hipotansiyona yol
acabilecegi igin doz ayarlama déneminde ve
yashlarda oldudu gibi ortostatik degisiklikiere hassas
olanlarda giin iginde iki doza bélme faydali olabilir.
Ekstrapramidal, bilissel ve kardiyovaskuler yan etki
riskinin  dustk olmasindan dolayr yash hastalar
tarafindan tolere edilebilse de, yash hastalarda,
karaciger ya da b&brek yetmezIigi olanlarda yarilanma
omranin  uzamis olmasi nedeniyle doz vyariya
disUralmelidir(19,20).  Ancak bu hastalarin  bir
boliminde duslk dozlarda bile EPS etkileri gorilebilir
(19)

Endikasyonlan

Bircok ¢aligmada, diger dopamin reseptdr blokerlerine
gdre belirgin olarak daha az EPS yan etki ¢ikaran
risperidonun gugli bir antipsikotik oldugu, ayrnca 12
aya kadar slren uzun donemli calismalarda da
glivenli oldugu ve hastalar tarafindan tolere edilebildigi
yoniinde bulgular elde edildigi bildirimektedir(19,22).

Risperidon  tipik  antipsikotiklerle EPS gelisen
hastalarda endikedir. Henlz néroleptige direngli
sizofrenide klozapin kadar etkili olup olmadiginin
bilinmedigi ve, simdiye kadar risperidonia klozapini
dodrudan  kargilagtiran  calisma  yapilmadigim
vurgulayan galismacilara karsin (20,23), Meltzer ve
ark., yapilan iki calismada tedaviye direncli hastalarin
bir bélimiinde risperidonun ‘etkili  olabilecegini
disiinduren bulgular elde edildigini biidirmiglerdir(22).

Risperidon, hastalardaki agressivite ve hostilite
uzerine de etkili olmaktadir(25).Ayrica risperidon,
mental retardasyonu ve demanst olan hastalardaki
davranis degisikliklerinde ya da alternatif bir tedavi
olarak Tourette Sendromu’nda da kullanilabilecedi ileri
sirllmektedir(26,27).  Risperidonun  kronik  tik
b_ozuklugu olan gocuk ve ergenlerde tiklerin siklik ve
siddetini azaltmakta etkili oldugu bildirilmektedir (33).

Risperidonun geriatrik  hastalardaki  ajitasyon ve
cekilme davranigini kontrol etmede etkili olabilicegi
(30) ve geriatrik hastalardaki psikozun tedavisinde
etkili ve glivenilir oldugu bildirilmektedir (31).

En az 12 haftalik tedavi sonras! fluvoksamine direngli
obsesif kompulsif bozuklugu olan 3 hastanin
tedavisine risperidon (1mg/gun) eklenmis ve 4 hafta
icinde  Yale-Brown  Obsesif Kompulsif Skala
degerlerinde sirasiyla %65, %56 ve %43 azalma
gozlenmistir (34).

Bir vaka calismasinda, 12 ila 17 yaslan arasindaki
dort sizofrenik hastanin Ggunin negatif
semptomlarinda yan etki gelismeden 6nemli diizelme
oldugu bildiriimistir (35)

Keck ve ark.lannin yaptigr bir ¢alismada, risperidonun
alternatif ya da ek tedavi olarak standart
antipsikotiklere direngli sizofrenik hastalarin
tedavisinde ve miza¢ duzenleyicileriyle birlikte
kullanmldiginda sizoafektif bozukluk (6zellikle depresif
tip) ve bipolar bozuklugun tedavisinde faydah
olabilecegini bildirmislerdir (36).

Risperidon, klasik antipsikotiklere yanit vermeyen ya
da yan etkileri nedeniyle klasik antipsikotikleri tolere
edemeyen hastalarda, klozapine gegmeden &nce
disunllecek bir secenek olmasi yaninda, uygun yan
etki profili nedeniyle yeni tani konmus hastalarda da ik
secilecek ilaglardan biri olabilir(28).

Risperidonla yapilacak daha fazla sayida galismaya
gereksinim olmasina kargin hastalar tarafindan tolere
edilebilmesi, norolojik toksisite riskinin gorece az
olmasi ve ciddi yan etkilerin gézlenmemesi gelecekte
yaygin olarak kullanilacagini duisundirmektedir(24).
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