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Tedaviye Kismi Yanit Veren Sizofreni Hastalarinda
Klozapine Eklenen Paliperidon Sizofreninin Negatif Belirtilerinde
Iyilesme Saglayabilir mi? Bir Olgu Serisi

)
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OZET

Klozapin, tedaviye direngli sizofrenide etkinligi kesin kanitlarla gésteril-
mis tek antipsikotiktir. Tedaviye kismi yanit veren sizofreni hastalarinda
genellikle klozapin tedavisine gecilmekte ve bu tedaviyle de tam yanit
alinamayinca giiclendirme stratejileri denenmektedir. Tedaviye direngli
sizofreni hastalarinda gii¢lendirme stratejileri arasinda ikinci bir antip-
sikotik eklenmesi sik¢a tercih edilen bir ydntemdir. Daha 6nce denenen
giiclendirme stratejilerinden higbirisi ile tutarli bir sekilde olumlu yanit-
lar elde edilememistir.

Paliperidon bir risperidon metabolitidir ve sizofreni tedavisinde etkin-
ligi kanitlanmistir. Paliperidonun merkezi sinir sistemi iizerine etkileri
risperidon ile biyiik 8l¢iide benzer olmakla birlikte bazi farkliliklar bu-
lunmaktadir. Bu ¢alismada klozapin almakta olan ancak belirtilerin de-
vam ettigi 5 sizofreni hastasinda paliperidon gliclendirmesinin etkileri 6
aylik takip siiresince degerlendirildi. Bu giiglendirme hastalar tarafindan
iyi tolere edildi ve pozitif ve negatif belirtilerde diizelme saglad. Ozellik-
le tedaviye direncin 8lgiitlerinden birisi olan negatif belirtilerin paliperi-
don cklenmesi sonrast azalmasi bizim olgularimiz icin dikkat ¢ekiciydi.
Klozapin tedavisine kismi yanit veren sizofreni hastalarinda, paliperido-
nun negatif belirtiler tizerindeki etkisinin plasebo kontrollii, randomize
calismalarla incelenmesi 6nemli bir tedavi segenegi saglayabilir.

Anahtar Séciikler: Sizofreni, klozapin, paliperidon, negatif belirtiler

SUMMARY
Augmentation of Clozapine With Paliperidone in Schizophrenia
Patients With Partial Response to Treatment: A Case Series

Clozapine is the only antipsychotic which has definitely shown to be
effective in refractory schizophrenia. Clozapine treatment is usually
preferred in schizophrenia patients with a partial response to treatment
and augmentation strategies are tried when clozapine also fails to
provide full treatment response. In treatment resistant schizophrenia
patients addition of a second antipsychotic is a frequently preferred
augmentation method. With previous augmentation strategies
consistent positive results could not be obtained.

Paliperidone is a risperidone metabolite and it has proven effectiveness
in schizophrenia treatment. Although most effects of paliperidone on
central nervous system are similar with risperidone, there are some
differences. In this case series treatments of 5 schizophrenia patients
who still had symptoms despite clozapine treatment were augmented
with paliperidone during 6 months of follow up. This augmentation
was tolerated well by the patients, and caused improvements in both
positive and negative symptoms. Particularly, improvement in negative
symptoms after addition of paliperidone was remarkable in our
patients. Evaluation of paliperidone’s effects on negative symptoms
in schizophrenia patients with partial response to clozapine treatment
using randomized, placebo controlled studies may provide an important
treatment choice.
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GiRis
Sizofrenide tedaviye diren¢ ol¢iitii olarak genelde pozitif be-
lirtiler dikkate alinmis olsa da son yillarda negatif belirtiler de
giderek 6nem kazanmisur. Klozapin, tedaviye direngli sizof-
renide etkinligi kesin kanitlarla gosterilmis tek antipsikotikeir
(Lindstrom 1988, Meltzer 1994, 1995, Cosar ve ark. 1998,
Soylu ve ark. 1999); bununla birlikte, hastalarin 6nemli bir
bolimiinde (%40-%70) klozapin tedavisine yetersiz ya da
kismi yanit alinmaktadir (Kane ve ark. 1988, Tollefson ve ark.
2001, Anil Yagcioglu ve ark. 2005, Tiihonen ve ark. 2009).
Klozapinin yani sira diger yeni antipsikotiklerin de ¢ift kor
karsilastirmali caligmalarda negatif belirtileri, geleneksel an-
tipsikotiklere oranla daha iyi tedavi ettikleri gosterilmistir
(Kane ve ark. 1988, Marder ve Meibach 1994, Zimbroff ve
ark. 1997). Bununla beraber bu ilaglarin gercek negatif be-
lirtileri mi, yoksa depresyon, ekstrapiramidal sistem (EPS)
belirtileri ya da dogrudan psikoza bagli olarak gelisen ikincil
negatif belirtileri mi tedavi ettikleri tartisgmali bir konudur
(Melezer 1994, Carpenter 1995). Her iki durumda da srarli
negatif belirtileri olan hastalarin tedaviye direncli olduklar:
soylenebilir.

Tedaviye direncli sizofreni hastalarinda gliglendirme strateji-
leri arasinda ikinci bir antipsikotik eklenmesi sik¢a uygulanan
bir yontemdir (Anil Yagcioglu ve ark. 2005). Gliglendirme
amaciyla kullanilan antipsikotiklerin olumlu ya da olumsuz
sonuglarini bildiren ¢alismalar olmakla birlikte herhangi bir
ajan tutarli olarak plasebo kontrollii calismalarda etkin bulun-
mamustr (Vayisoglu, Anil Yagcioglu 2014).

Kronik bir hastalik olan sizofreni, hastanin islevselliginin
hemen her alaninda belirgin ol¢iide kayba yol agmaktadir.
Noron yapisina bagli degisikliklerin sonucunda hastaligin ko-
tiiye gidisi ile paralel olarak islevsellikte de kayip gézlenmek-
tedir (Davis ve ark. 1998, Gogtay ve ark. 2003). Nasrallah
ve Pixley, risperidon ve paliperidon ile yapuklart 3 kollu
calismada 1 mg/giin risperidon ve paliperidonun sicanlarda
plaseboya gore belirgin olarak fazla nérogeneze yol acugini
gostermislerdir. Calismada iki ilag arasinda bu anlamda bir
farklilik saptanmamistir (Nasrallah, Pixley 2006). Bu sebeple
paliperidonun klozapinle tedaviye kismi yanit veren sizofre-
ni hastalarinda tedaviye eklenmesi makul bir secenek olarak

durmakeadir.

Risperidonun aktif metabolitlerinden biri olan paliperidon
OROS adi verilen ozmotik ila¢ salinim teknolojisini kulla-
narak 24 saatlik siirecte uzamis bir salinim saglayan, bdylece
plazma konsantrasyonunda ve tepe degerlerde dalgalanmalar
goriilmeden ve doz titrasyonuna gerek duyulmadan giinde
tek doz uygulanma olanagi veren bir antipsikotiktir (Grant ve
Fitton 1994, Revill ve ark. 2006). Sizofreni tedavisinde kulla-
nilabilmesi i¢in yapilan ¢aligmalarda plaseboya tistiin bulun-
mustur (Kantrowitz, Citrome 2007).
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Paliperidonun merkezi sinir sistemi iizerinde etkileri risperi-
don ile biiyiik 6l¢giide benzer olmakla birlikte bazi farklilik-
lar bulunmaktadir (Richelson ve Souder 2000, Dremencov
ve ark. 2007). Paliperidon, risperidondan 9. pozisyondaki
hidroksil grubu ile kimyasal farklilik gosterir. Hidroksil gru-
bunun varlig santral sinir sisteminde yapisal ve farmakolojik
olarak anlamli etkilerle iligskilidir. Dopamine beta pozisyo-
nunda hidroksil grubunun eklenmesi, reseptor profili, geri
alim mekanizmalari, néronal yolaklar ve fizyopatoloji bagla-
muinda farkli bir bilesik olan noradrenaline déniisiimiine ne-
den olur. Bu nedenle risperidon ve paliperidonun bazi kimya-
sal ve klinik 6zellikler acisindan farkli olmasi beklenebilecek
bir durumdur (Pani, Marchese 2009).

Son veriler, risperidon ve paliperidonun secici serotonin geri alim
inhibitorii (SSGI) uygulanmasini takiben serotonerjik ve norad-
renetjik néronlart ateslemede farkli davrandiklarini, bunun so-
nucunda da risperidonun sahip olmadig: sekilde paliperidonun
SSGl-direngli depresyon gibi klinik durumlarda etki sahibi ola-
bilecegini disiindiirmistiir (Dremencov ve ark. 2007).

Bu yazida klozapin tedavisine ragmen tedaviye tam yanit
vermedigi icin paliperidon ekledigimiz 5 sizofreni hastasi-
nin 6 aylik takip verilerini sunuyoruz. Hastalarin yaglar,
egitim diizeyleri, cinsiyetleri, tani konulan yas, ek tanilar,
onceki tedavi(ler), gliglendirme tedavisi icin sebep, palipe-
ridon dozu ve baslangic ve 6.ay sonundaki kontrollerinde-
ki Pozitif ve Negatif Sendrom 6lgegi (PANSS; Positive and
Negative Syndrome Scale) (Kostakoglu ve ark. 1999), Negatif
Belirtileri Degerlendirme Olgegi (NBDO) (Erkog ve ark.
1991), ve Klinik Global Izlenim (KGI) (Guy 1976) degerleri
Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Olgular
Birinci olgu
Yaklasik 30 yildir paranoid sizofreni tanistyla takip edilen
hasta, saglik sorunlari nedeniyle ¢alisamiyordu. Hastanin 6n
plandaki belirtileri kiskanglik sanrilart ve isitme varsanilart
idi. Birka¢ kez farkli hastanelerde yatarak tedavi gérme 6y-
kiisii olan hastanin, bu siirecte degisik ila¢ kombinasyonlar
kullandig; tespit edildi. Hastaya 2011 yili icinde DSM-4 tan:
olgiitlerine gore tedaviye direngli sizofreni tanistyla klozapin
tedavisi baglanmusti. Klozapin 800 mg/giin, zuklopentiksol
depo 200 mg 20 giinde bir ve biperiden 6 mg /giin veril-
mesine ragmen sanrilarinin artmasi, ektremitelerde kasilma,
sialore, yutkunmada zorluk ve muayenede disli ¢ark gibi EPS
belirtilerinin devam etmesi nedeniyle zuklopentiksol 200 mg
depo kesilip klozapine devam edildi. Ek olawrak paliperidon
6 mg/giin ile baglanip, 2. aydan itibaren 12 mg/giine kadar
ctkildi. Bir ay sonraki kontroliinde EPS belirtilerinde azalma
goriildii. Sekizinci haftadaki ara kontrollerinde KGI puani-
nin 3’e geriledigi tespit edildi. Ayrica EPS belirtilerinin kay-
bolmas: {izerine 4. aydan sonra biperiden dozu 4 mg/giine



TABLO 1. Klozapin Tedavisine Tam Yanit Vermedigi icin Paliperidon Eklenen 5 Sizofreni Hastasinin Ozeti.

Birinci olgu Ikinci olgu Ugiincii olgu Dérdiincii olgu Besinci olgu
Cinsiyet Erkek Erkek Kadin Erkek Erkek
Egitim Ortaokul Universite [lkokul Universite [lkokul
Yas 47 63 29 37 43
Ek hastalik Yok Osteoporoz Yok Obezite Yok
Giiglendirme gerekgesi Ekstrapiramidal belirtiler Negatif belirtiler Psikotik belirtiler, Negatif belirtiler, Psikotik atak
Psikotik belirtiler dezorganize davranig anksiyete
Klozapin 6ncesi tedaviler Olanzapin 30mg, Haloperidol 40mg, Olanzapin 30mg, Risperidon 6mg, Haloperidol 50mg,
(mg/giin) risperidon 8mg, pimozid ~ klorpromazin 300mg, risperidon 12mg, olanzapin 20mg, klorpromazin 400mg,
12mg, amisiilpirid risperidon 4mg, haloperidol 60mg, haloperidol 20mg, risperidon 6mg,
800mg, ketiapin 900mg,  amisiilpirid 800mg, ketiapin 900mg, ketiapin 900mg, ketiapin 600mg
zuklopentiksol depot ketiapin 800mg, zuklopentiksol depot amisiilpirid 600mg
200mg (20 giinde bir) olanzapin 15mg, 200mg (20 giinde bir),
siilpirid 800mg klorpromazin 600mg
Son tedavi kombinasyonu Klozapin 800mg, Klozapin 400mg, Klozapin 800mg, Klozapin 400mg, Klozapin 600mg,
(mg/giin) paliperidon 12mg paliperidon 6mg ketiapin 600mg, paliperidon 9mg ketiapin 600mg,
paliperidon 12mg paliperidon 9mg
Tedavi 6ncesi PANSS (P/N/G)
PANSS-P 16 11 29 11 17
PANSS-N 25 31 38 39 27
PANSS-G 31 34 52 37 35
PANSS-T 72 76 119 87 69
6.ay takip PANSS (P/N/G)
PANSS-P 12 11 21 9 10
PANSS-N 13 20 20 25 17
PANSS-G 27 27 31 32 25
PANSS-T 52 58 72 66 52
Tedavi oncesi NBDO
Afektif kiintlesme 14 32 30 32 21
Aloji 11 16 17 22 24
Isteng azlig1 10 12 18 18 14
Anhedoni 11 16 14 19 15
Dikkat 9 10 12 9 8
6 ay takip NBDO
Afektif kiintlesme 10 24 24 21 14
Aloji 10 13 14 15 16
Isteng azlig1 8 10 13 13 10
Anhedoni 10 11 11 12 10
Dikkat 9 8 10 9 8
Tedavi 6ncesi KGI 4 4 6 5 4
6 ay takip KGI 2 2 4 3 2

Kisaltmalar: PANSS, Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi (Positive and Negative Syndrome Scale); NBDO Negatif Belirtileri Degerlendirme Olgegi; P/N/G, pozitif/
negatif/genel psikopatoloji; KGI, Klinik Global Izlenim.
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dusiildii. Hastanin takibinin 6. ayinda pozitif belirtilerin yan:
sira Ozellikle duygulanimda kiintliik, isteng azlig1 (avolution)
gibi negatif belirtilerde de dikkat cekici bir diizelme tespit
edildi (Tablo 1).

Ikinci olgu

Kirk yildan fazla siiredir sizofreni tanist olan hastada ara ara
olan isitme varsanilari yaninda ice kapanma, sosyal yalitlma,
iletisim kurmada giicliik, kiint duygulanim gibi negatif be-
lirtiler baskindi. Hasta son 8 aydir klozapin 400 mg/giin ve
ketiapin 600 mg/giin almaktaydi. Son 2 haftadir ice kapanik-
likta artma, giinliik aktivitelerini yerine getirmeyecek diizeyde
psikomotor aktivitede azalma, nerdeyse hi¢ iletisim kurmama
gibi belirtileri olmasi tizerine hasta yatrildi. Organik etiyolo-
jiye yonelik tetkikler ve radyolojik gériintiilemelerde klinigi
agtklayabilecek bir patoloji saptanamadi. Ketiapin dozu azal-
ularak 1. ayin sonunda tamamen kesildi ve klozapine pali-
peridon 6 mg/giin eklendi. Ugiincii haftadan itibaren motor
aktivitede ve iletisimde artma tespit edildi. KGI skorunun 3’e
dustiigii gozlendi. Dordiincii aydan sonra negatif belirtilerde
onemli ol¢iide azalma tespit edildi. Takiplerinde EPS yan et-
kisi gériilmedi (Tablo 1).

Ugiincii olgu

Yirmidokuz yasinda kadin hasta 12 yil nce baglayan sokak-
tan ¢6p toplama, uygunsuz duygulanim, anlamsiz konugma-
lar ve davraniglar sebebiyle sizofreni tanistyla takip ediliyordu.
Daha 6nce 7-8 kez yatarak tedavi gormiistii. Son 7 yildir klo-
zapin 800 mg/giin, zuklopentiksol depo 200 mg 20 giinde
bir ve biperiden 4 mg/giin aliyordu. Klinigimize gelmeden 3
ay 6nce baslayan anlamsiz tekrarlayici davransslar, ara ara kisa
siiren garip viicut postiirleri, ice kapanma ve sozel iletisim-
de azalma yakinmalari oldugu 6grenildi. Ancak son 1 ayda
odadan disari ¢itkmama, odaya kimseyi almama, 6zbakimin
olmamasi ve engellendiginde saldirganlik gostermesi tizerine
klinigimize getirildi. Hastanedeki ilk giinlerde saldirgan dav-
raniglarini kontrol etmek igin haloperidol ve klorpromazin en-
jeksiyonlart yapilmasi gerekti. Klozapine ayni dozlarda devam
edilerek sedasyon i¢in ketiapin 600 mg/giin ve paliperidon 12
mg/giin tedaviye eklendi. Birinci ayin sonunda saldirganlikea
belirgin azalma gozlendi. Herhangi bir yan etki gozlenmeyen
hastanin 3. aydan sonraki takiplerinde ise rahat sozel iletisim
kurdugu, 6zbakimin artug ve saldirganligin belirgin sekilde
azaldig tespit edildi (Tablo 1).

Dérdiincii olgu

Otuzyedi yasinda, {iniversite mezunu erkek hasta ilk psikotik
atagini 23 yasinda ogrenci iken gecirmis. Stiphecilik, kotii-
liik gorme sanrilari, sosyal yalilma, duygusal kiindiik, dik-
kat azalmasi, bedensel kaygilar ve anksiyete belirtileri olmus.
Kétiilitk gérme sanrilary, stiphecilik gibi belirtilerin artug atak
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donemleri sebebiyle 3 kez hastaneye yaurilmis. Bu belirtiler
tedavi sonrasinda azaliyormus ancak bedensel kaygilarda ve
duygulanimda kiintliik, isteng azlig1 ve sosyal yaliulma gibi ne-
gatif belirtilerde tam diizelme hi¢ olmamus. Son 5 yildir sadece
klozapin 900 mg kullaniyormus. Klozapine ek olarak dénem
dénem ketiapin gibi antipsikotikler ve venlafaksin, paroksetin,
sertralin, fluoksetin gibi antidepresanlar kullanmis. Hasta kli-
nigimize bagvurdugunda isten¢ azlig1, apati ve duygulanimda
kiindesme baskindi ancak hastay: asil rahatsiz eden yakinmalar
bedensel kaygilar ve yogun anksiyete idi. Klinigimize yatrilan
hastanin laboratuar tetkiklerinde patoloji saptanmadi. Ancak
obezite mevcuttu (beden kitle endeksi 40 idi). Hastanin kullan-
dig1 klozapin dozu ilk 2 ay icinde kademeli azaltilarak 400 mg/
giine ¢ekildi. Yatugr siire icinde yogun anksiyetesi nedeniyle di-
azepam 10 mg/giin ve paliperidon 6 mg/giin eklendi. Ilk 1 haf-
tada anksiyetesi azald1. Birinci ayin sonunda bedensel kaygilar,
isteng azlig1 ve apatide kismi diizelme gozlendi ve hasta taburcu
edildi. Birinci aydan sonraki kontroliinde diazepam dozu 20
giinliik bir donemde kademeli olarak kesildi ve paliperidon 9
mg/giine gikild. Ugiincii ayin sonunda KGI skorunun 3’e geri-
ledigi tespit edildi ve herhangi bir ila¢ yan etkisi olmadi. Hasta
klozapin 400 mg/giin ve paliperidon 6 mg/ giin birlikee kul-
landig1 dénemde viicut agirliginda onemli bir degisiklik goz-
lenmedi. Altinct ayin sonundaki takipte anksiyete diizeyinin
azalmus oldugu ve negadif belirtilerde belirgin diizelme oldugu

gozlendi (Tablo 1).

Besinci olgu

Kirk ti¢ yasinda, evli, 3 ¢ocuk babasi, calismayan erkek hasta-
ya 19 yasinda iken paranoid sizofreni tanist konulmus. Daha
once 5 kez hastanede yatarak tedavi gormiis. Son 1,5 yildir
tedaviye direngli sizofreni tanisiyla klozapin 600 mg/giin ve
ketiapin 800 mg/giin kullaniyormus. Diizenli tedaviler al-
masina ragmen tam olarak diizelmeyen hasta, kendi arasinda
konusan sesler duyuyormus ve bu sesler ozellikle aksamlart
artiyormus. Bu seslerin artmast iizerine tedavisini diizenle-
mek amaciyla hastaneye yatrildi. Tedavide klozapin 600 mg/
giin, ketiapin 600 mg/giin ve paliperidon 9 mg/giin verildi.
Ugiincii haftadan sonra isitme varsanilarinin azaldigi tespit
edildi. Dérdiincii aydan sonraki takipte ise seslerin neredeyse
tamamen kayboldugu ifade edildi. KGI skorunun 2’ye geri-
ledigi gozlendi. Tedavi ile ilgili herhangi bir yan etki tespit
edilmedi. Bu vakada da duygulanimdaki kiintligiin tedaviyle
azalmasi dikkat ¢ekiciydi (Tablo 1).

TARTISMA

Literatiirde tedaviye direncli sizofreni hastalarinda klozapi-
nin gliglendirilmesine dair ¢ok sayida ¢aligma bulunmaktadir
(Vayisoglu ve Anil Yagcioglu 2014). Bunlar arasinda klozapin
tedavisine risperidon eklenmesi en ¢ok denenen yaklasim-
lardan biridir ve plasebo kontrollii cift kor calismalarda hem



pozitif hem de negatif sonuglar elde edilmistir (Anil Yagcioglu
ve ark. 2005, Josiassen ve ark. 2005, Honer ve ark. 2006).

Yazin taramamizin sonucunda tedaviye direngli sizofreni has-
talarinda klozapine paliperidon eklenmesine dair randomize,
plasebo kontrollii bir ¢alismaya rastlamadik ancak iki vaka
serisi tespit ettik. Esslinger ve arkadaglari (2010) klozapine ek
olarak cesitli antipsikotik kullanan 4 olguda 6zellikle bu kom-
binasyonlara bagli yan etkiler ve metabolik degerlerin bozul-
masindan dolay: diger antipsikotikleri sonlandirip, klozapine
paliperidon eklemis. Yazarlarin sundugu 4 vakadan 2’si gii¢-
lendirmeye olumlu yanit verirken ikisi vermemistir. Bu yazida
ozellikle paliperidon eklenen ve olumlu yanit alinan vakalarda
klozapin dozunun diisiiriilmesine imkan saglamasi ve dolay:-
styla metabolik parametrelerde diizelmenin olmasina dikkat
cekilmistir. Chang ve arkadaslari (2011) ise klozapin kullanan
5 vakada paliperidon ile giiglendirme sonrasinda 8 haftalik ta-
kipleri sonucunda; PANSS, Kisa Psikiyatrik Derecelendirme
Olgegi (KBDO), KGI ve Kisisel ve Sosyal Performans (KSP)
oleeklerinde iyilesmeler gozlemistir. Her iki ¢alismada da bi-
zim ¢alismamiza benzer sekilde kombinasyon tedavisi iyi tole-
re edilmis ve anlamli bir yan etki gézlenmemistir.

[lk olguda klozapin-paliperidon kombinasyonuna gegildikten
6 ay sonraki takibinde PANSS skorunun 72'den 52’ye (%27.7)
geriledigi gozlenmis olup Tablo 1'de gosterildigi gibi negatif be-
lirtilerin bazilarinda da azalma tespit edilmistir. [laglarin gergek
negatif belirtileri mi, yoksa depresyon, EPS ya da dogrudan
psikoza bagli olarak gelisen ikincil negatif belirtileri mi tedavi
ettikleri tarugsmalidir (Meltzer 1994, Carpenter 1995). Diger
yandan uzun yillardir sizofreni tanist olan ve son yillarda teda-
viye yetersiz yanit nedeniyle klozapin kullanan hastada negatif
belirti puanlarinda diisme olmast dikkat ¢ekicidir.

Ikinci olguda negatif belirtilerin hastaligin basindan beri sii-
rekli olmast bizi bir major depresyon kliniginden uzaklastird:.
Bu olguda 3. haftadan itibaren motor aktivitede ve iletigim-
de artma tespit edildi. KGI puaninin 3’e diistiigii gozlendi.
Dérdiincii aydan sonra negatif belirtilerde 6nemli 6lciide
azalma tespit edildi. Alunci ayin sonundaki takiplerinde
PANSS puaninda %23 oraninda azalma gozlenirken (76/58),
negatif belirtilerdeki parametrelerde diizelme oldukga belir-

gindi (Tablo 1).

Ugiincii olguda ketiapinin, klozapin ve paliperidon kom-
binasyonuna eklenmesi siireci takip agisindan karistirict bir
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fakedr olarak goriilebilir. Son yillarda yapilan caligmalarda
“diisiik potensli” olarak adlandirilan antipsikotikler (ketiapin
gibi), antipsikotik etkinligin diisitk ama sedatize edici etkin-
ligin yiiksek oldugu gruba dahil edilmektedir (Fleischhacker
ve Widschwendter 2006). Hastanin ge¢miste kullandig1 teda-
viler arasinda yiiksek dozda ketiapin olmast ve yetersiz yanit
sebebiyle bu tedaviden vazgecilmis olmasi bu hastada goriilen
diizelmenin ketiapinden ziyade paliperidonun eklenmesine
bagli oldugunu disiinmemize sebep oldu. Alunct ayin so-
nunda PANSS skorunda %31.09 (119/72) oraninda diizelme
tespit edildi. Benzer sekilde negatif belirtilerde de azalmalar
gozlendi (Tablo 1).

Dérdiincii olguda paliperidon tedaviye eklendikten sonraki
birinci ayin sonunda bedensel kaygilar, isten¢ azalmasi ve
apatide kismi diizelme gozlenmesi tizerine, obezite de oldugu
icin, klozapin dozunu azaltma firsatu oldu. Ancak klozapin
dozunun azalulmastyla hastanin kilosunda belirgin bir azalma
gozlenmedi. Paliperidon dozu kademeli arurilan hastanin 6.
ayin sonunda PANSS puaninda %24,1’lik bir azalma (87/66)
ayrica negatif belirtilerde de gerileme gézlendi (Tablo 1).

Besinci olguda paliperidonun tedaviye eklenmesinden sonra-
ki tiglincti haftadan sonra isitme varsanilarinin azaldigi, dor-
diincii aydan sonraki takipte ise varsanilarin neredeyse tama-
men kayboldugu tespit edildi. Alunci ayin sonundaki takipte
PANSS puaninda %24.6 oraninda azalma (69/52) gozlendi.
Bu vakada da duygulanimdaki kiindiigiin tedaviyle azalmasi
dikkat cekiciydi (Tablo 1). Her ne kadar bu vakamizda da ke-
tiapin tedavi kombinasyonunun iginde yer alsa da, 1,5 yildir
yeterli sayilabilecek dozda ketiapin aliyor olmast ve bu siirede
psikotik belirtilere ek katki saglamamis olmasi, diizeltici etki-
nin asil olarak paliperidondan kaynaklandigini diisiinmemize

sebep oldu.

Sonug¢ olarak; klozapine eklenen paliperidon hastalar tara-
findan iyi tolere edilmekte, 6nemli yan etkilere sebep olma-
makea, pozidf belirtilerin diizelmesine katkida bulunmakea
ve ayrica negatif belirtilerde de belirgin azalma saglamakradir.
Bu durum paliperidonun negatif belirtiler tizerine diizeltici
etkisi serotonerjik ve noradrenerjik néronlart ateslemede ris-
peridondan farkli davranmasinin bir sonucu olabilir mi soru-
sunu akla getirmektedir. Bu sonuglarin plasebo kontrolli, cift
kor, randomize ¢alismalarla dogrulanmast tedaviye tam yanit
vermeyen sizofreni hastalarinin tedavisinde 6nemli bir tedavi
secenegi sunabilir.
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