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OZET

Sizofreni tedavisinde 1950'li yillardan itibaren tipik antip-
sikotik ilaclar kullanilmaktadir. Bu ilaglar dopamin (D2)
reseptorlerini bloke ederek hiperprolaktinemi, negatif
semptomlarda kotulesme ve distoni, parkinsonizm, aka-
tizi, tardiv diskinezi gibi ekstrapiramidal sistem (EPS) yan
etkilerine neden olmaktadir. Sonraki yillarda ise tipik
antipsikotiklere kiyasla daha az ekstrapramidal yan etki-
leri olan, D2 ve 5HT2A reseptér blokaji yapan atipik
antipsikotikler gelistirilmis ve kullanimlari giderek yaygin-
lasmistir. Antipsikotiklere bagli parkinsonizm "psédo
parkinsonizm" olarak da adlandirilir ve kaslarda sertlik,
ylrarken ayagini sirime, disme, maske yiz, kilo kaybi
ve oturdugu yerden kalkmada gucluk ile baslar. Atipik
antipsikotik kullanimi ile ilgili cahsmalarda, atipik
antipikotiklerin ilaca bagli parkinsonizm gelisiminde tipik
antipsikotiklere gore dusuk risk tasidigr gosterilmistir.
Paliperidon, risperidonun aktif metaboliti olan 9-
hidroksi risperidon'un ozmotik kontrollti salim oral uygu-
lama sistemi (OROS) teknolojisi ile birlestirilmesi sonucu
elde edilen bir atipik antipsikotiktir. Paliperidon santral
yoldan aktif bir D2 ve 5HT2A reseptorleri antagonisti
olmakla birlikte alfa1 ve alfa2 adrenerjik ve H1 histamin-
erjik reseptorler Uzerinde de antagonist etkilidir.
Paliperidonun ekstrapiramidal sistem yan etkileri agisin-
dan o6zellikle 9 mg/glinden dusik dozlarda plasebodan
anlamli farkhhk bulunmamisti. Bu olgu sunumunda
sizofreni tanisiyla takip edilmis, tedavisi paliperidon (6
mg/giin) ile dizenlenmis ve paliperidon tedavisinin
altincr guintinde parkinsonizm tablosu gelisen bir olgu
sunulmustur.

Anahtar Soézcukler: Paliperidon, parkinsonizm, atipik
antipiskotiklere bagl ekstrapiramidal yan etkiler.
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SUMMARY

Typical antipsychotic medications are used to treat schiz-
ophrenia since 1950s.These drugs may cause side effects
over extrapyramidal system (EPS) such as hyperpro-
lactinemia, worsening of negative symptoms and dysto-
nia, parkinsonism, akathisia and tardive dyskinesia by
blocking dopamine (D2) receptors. In recent years, atyp-
ical antipsychotics managing D2 and 5HT2A receptor
blockage with fewer extrapyramidal side effects com-
pared to typical antipsychotics have been developed and
their use has progressively increased. Antipsychotic-
induced Parkinsonism is also called as "pseudo-
Parkinsonism" and starts with symptoms such as muscle
stiffness, foot-walking, drop, mask face, weight loss and
difficulty in getting up from the seat. In studies regard-
ing the use of atypical antipsychotics, atypicals have
been shown to have lower risk profile versus typical
antipsychotics on development of drug-induced
Parkinsonism. Paliperidone is an atypical antipsychotic
obtained by combining 9-hydroxy risperidone,which is
an active metabolite of risperidone, with oral adminis-
tration technology of osmotic controlled release systems
(OROS). Paliperidone is a D2 and 5HT2A receptor antag-
onist, which is active by central path, and also has antag-
onist effects on alpha1 and alpha2-adrenergic and hist-
amine H1 receptors. There is no significant difference
from placebo especially at lower doses than 9 mg / day
in terms of extrapyramidal side effects. In this case
report, a patient who was followed with diagnosis of
schizophrenia is presented. After six days of paliperi-
done treatment (6 mg/day), the patient developed
parkinsonism.

Key Words: Paliperidon, parkinsonism, extrapyramidal
side effects caused by atypical antipsychotics.
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GIRIS

Sizofreni tedavisinde 1950'i yillardan itibaren tipik
antipsikotik ilaglar kullanilmaktadir. Bu ilaclar
dopamin (D2) reseptorlerini bloke ederek hiper-
prolaktinemi, negatif semptomlarda kotiilesme ve
distoni, parkinsonizm, akatizi, tardiv diskinezi gibi
ekstrapiramidal sistem (EPS) yan etkilerine neden
olmaktadir (Yagcioglu 2007). Sonraki yillarda ise
tipik antipsikotiklere kiyasla daha az ekstraprami-
dal yan etkileri olan, D, ve 5-HT),4 reseptor bloka-
j1 yapan atipik antipsikotikler gelistirilmis ve kul-
lanimlan gittikce yaygilagmstir.

Aantipsikotiklere bagl parkinsonizm "psddoparkin-
sonizm" olarak da adlandirilir ve kaslarda sertlik,
yiiriirken ayagini siiriime, diisme, maske yiiz, kilo
kayb1 ve oturdugu yerden kalkmada giicliik ile
baglar. Dopamin ve asetilkoin reseptOrlerinin
blokajinin birbirine orant ne kadar yiiksekse
ekstrapiramidal sendrom ihtimali o dlciide artmak-
tadir. Serotonin ve dopamin reseptOrlerinin engel-
lenmesi orani yiiksek oldugunda da ekstrapirami-
dal belirti ihtimali azalmaktadir (Mellacheruvu ve
ark. 2007).

Eski kusak antipsikotik kullanan hastalarin iigte
birinde psddo parkinsonizm gelisir. Haloperidol ve
flufenazin en yiiksek oranda psddoparkinsonizme
neden olan antipsikotiklerdir (Seeman 2002).
Diger taraftan yeni kusak atipik antipsikotiklerin
ekstrapiramidal yan etkilerinin daha az siklikla
goriildiigi bildirilmis ve psddoparkinsonizm olus-
turma siralamalar1 risperidon>olanzapin>keti-
apin>klozapin olarak verilmistir (Tarsy ve ark.
2002). Paliperidon, risperidonun aktif metaboliti
olan 9- hidroksi risperidon'un ozmotik kontrollii
salim oral uygulama sistemi (OROS) teknolojisi ile
birlestirilmesi sonucu elde edilen bir atipik antip-
sikotiktir. Yapilan calismalarda EPS yan etkileri
acisindan Ozellikle 9 mg/giinden diisiik dozlarda
plasebodan anlamli farkliik bulunmamistir
(Meltzer ve ark. 2008).

Bu olgu sunumunda sizofreni tanisiyla takip
edilmis, tedavisi paliperidon (6 mg/giin) ile diizen-
lenmis ve paliperidon tedavisinin altinci giiniinde
parkinsonizm tablosu gelisen bir olgu sunulmustur.

OLGU

Olgudan ve yakinindan bu yazinin yayinlanmasi
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icin onay alinmigtir. Bay A, 34 yasinda, bekar, dort
kardesten birincisi, ortaokul mezunu, galigmiyor.
Son bir yildir evden digariya ¢ikmama, uyku bozuk-
lugu (gilindiizleri uyuma, geceleri uyuyamama),
kendi kendine konusma ve giilme, aile bireyleri ile
bile cok az iletisime ge¢me, yanlis anlasilirim
diistincesiyle insanlara soru sormama ve insanlarla
konugmama, komsularindan siiphelenme, kendisini
yonlendiren sesler, asir1 sigara icme gibi sikayetler
ile psikiyatri klinigine yatigi yapildi. Sorunlari ilk
kez 10 yil once ige kapanma, insanlarla kisith
iletisim kurma seklinde baglamis, zamanla evden
disariya az ¢ikma, ise gitmeme gibi sikayetler ekle-
nince dort yil 6nce bir psikiyatri klinigine bagvur-
musg ve adini hatirlamadiklar1 bazi ilaglar verilmis.
Kisa bir siire kullanip kendi istegi ile ilaglar1 birak-
mis ve bir daha da kontrollere de gitmemis.
Psikiyatri klinigine yatigi sirasinda yapilan ruhsal
durum muayenesinde; kendine bakiminin koti,
konusma miktarinin az, duygulanimin kiint,
diisiince iceriginde sanrilarinin oldugu saptandi.
Fizik muayene, norolojik muayene ve yapilan labo-
ratuvar tetkiklerinde bir anormallik bulunmadi.
Kisa psikiyatrik degerlendirme o6lcegi (BPRS)
skoru 39 puan olarak degerlendirildi. Olguya
paliperidon 6mg/giin basland1. Ila¢ kullaniminin
altinct giiniinde yiizde yaglanma ve kizariklik,
hareketlerde yavaslama, kiigiik adimlarla yiiriime,
yavas monoton konusma, maske yiiz, 6éne egik
postiir gibi bulgularin saptanmasi lizerine Noroloji
bolimii ile konsiilte edildi.

Tlaca bagli parkinsonizm, idiyopatik parkinsonizm,
hipotiroidi, noroleptik malign sendrom, ilerleyici
supraniikleer palsi ve depresyonu taklit eden belir-
tilere yol acabilir (Tarsy ve ark. 2002). Yapilan
norolojik muayene, ruhsal durum muayenesi ve
rutin biyokimya tetkiki, tiroid fonksiyon testi,
eritrosit sedimentasyon hizi, kranial magnetik rezo-
nans tetkiklerinin normal olmasi sonucu parkin-
sonizm belirtilerinin goriilebilecegi bu durumlar
dislanmistir. Antipsikotik ilaglar disinda diger
ilaglarin da parkinsonizm belirtilerine yol agabilir.
Bu olguda paliperidona ek ila¢ kullanimi olmadig
igin bu durum da dislanmustir.

Antipsikotik ilaca bagli parkinsonizm tablosu
diisiiniilerek paliperidon kesildi. Biperiden tablet
2x1 baslandi, bu tedavi ile parkinsonizm tablosu ti¢
haftalik siirede diizeldi. Biperiden {ii¢ hafta veril-
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dikten sonra azaltilarak kesildi. Antipsikotik tedavi
Aripiprazol 10 mg/giin ile degistirildi. Paranoid
sanrilarinin devam etmesi ve klinikte diizelme
olmamasi iizerine aripiprazol kademeli olarak art-
tirlarak 30 mg/giine kadar cikarildi. Ug haftalik
aripiprazol kullanimi sonrasi sikayetleri azaldi,
BPRS skoru 18 puana geriledi. Halen diizenli
olarak izlenen olgunun iyilik hali stirmektedir.

TARTISMA

Bu olgu ek hastalik ve ila¢ kullanim Oykiisiiniin
olmamasi, geng¢ hasta olmasi, paliperidon tedavi-
sine baslandiktan sonra parkinsonizm tablosu
gelismesi, paliperidon kesilerek antikolinerjik bir
ilac ile parkinsonizm tablosunun gerilemesi, farkl
bir antipsikotik ilaca gecilmesi sonucu parkin-
sonizm tablosunun olusmamasi nedenlerinden
dolay1 paliperidon'a baglh parkinsonizm tablosu
distnilmustiir.

Ilaglara bagli parkinsonizmin yayginhg giderek art-
maktadir. Japonya'da yapilan bir caligmada,
ilaclara bagl parkinsonizmin, Parkinson hastalif
gelisiminde ikinci sirada yer aldigr bildirilmistir
(Kuzuhara 1997). Atipik antipsikotik kullanimi ile
ilgili calismalarda atipik antipikotiklerin ilaca bagh
parkinsonizm gelisiminde tipik antipsikotiklere
gore disiik risk tasidign gosterilmistir (Seeman
2002). Atipik antipsikotiklerin ekstrapiramidal yan
etkilerinin az olmasinda bu ajanlarin yaptig1 sero-
tonerjik blokajin rol oynadigir distniilmektedir
(Glazer 2000).

Paliperidon santral yoldan aktif bir D, ve 5-HT,,
reseptorleri antagonisti olmakla birlikte alfal ve
alfa2 adrenerjik ve H; histaminerjik reseptorler
iizerinde de antagonist etkilidir. Paliperidon kul-
lanimi sonrasi en sik gézlemlenen yan etkiler som-
nolans, ortostatik  hipotansiyon, tiikiiriik
hipersekresyonu, akatizi, distoni, ekstrapiramidal

bozukluk, hipertoni ve parkinsonizmdir (Benito-
Le6n ve ark. 2003). EPS yan etkilerinin arastirildigi
alt1 haftalik ii¢ calismanin analizinde, paliperidon
ile plasebo arasinda EPS 6lceklerinde klinik olarak
anlaml fark bulunmadigi bildirilmistir (Owen
2007). Owen calismasinda paliperidonun 9 mg/giin
ve tlistii dozlardaki kullanimmda EPS belirtilerinin
gelisebilecegini sunmustur. Bu olguda 6 mg/giin
paliperidon kullanimi sonrasi ilaca bagl parkin-
sonizm gelismistir. Bu durum paliperidonun yayin-
larda belirtilenden daha diisiik dozlarda da parkin-
sonizm tablosu gelistirebileceginin gostergesidir.

Kadin cinsiyet, ileri yas, ek norolojik hastaligin
bulunmasi, mental retardasyon, ilaca bagl parkin-
sonizm 6ykiisii, coklu ilag kullanimi gibi durumlar-
da ilaca bagh parkinsonizm riski artmaktadir. Bu
durumlarda antipsikotikler diisiik dozlarda kul-
lanilmasina ragmen ilaca bagh parkinsonizm gelise-
bilir (Mintzer ve Targum 2003). Bu olguda, sozii
edilen risk faktorleri bulunmamasina ragmen
diistik dozda paliperidon kullanimi sonrasi parkin-
sonizm gelismistir. Paliperidonun diisiik dozlarda
da parkinsonizm tablosuna neden olabilecegi
sOylenebilir.

SONUC

Bu bildiride, diisiik doz paliperidon kullanilmasina
ragmen ilaca bagl parkinsonizm tablosu gelisen bir
olgu sunulmustur. Antipsikotik kullanilirken 6zel-
likle ayaktan tedavi planlanan hastalarda dikkatli
olunmali, bireysel yatkinlik da dikkate alinmali ve
diisiik dozda bile bu tablonun ortaya c¢ikabilecegi
g6z oniinde bulundurulmalidir.
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