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Olgu sunumu / Case report

Direngli sizofreni tedavisinde iki depo antipsikotigin
birlikte kullanimi: Olgu sunumu

ibrahim YAGCI,! Ali INALTEKIN,? Yiiksel KIVRAK?

oz

Sizofreni hastalarinin bliyiik bir kisminda klasik antipsikotiklerle kabul edilebilir bir iyilesme saglanirken, yaklagik
%20’sinde tedaviye direng goriilmektedir. Tedaviye direngli hastalarda ikili oral antipsikotik tedavi kullanilabilmekte-
dir ve bu tedavi rejiminin kullanim oranlari giin gectikge artmaktadir. Antipsikotiklerde polifarmasiyi tedavi kilavuziar
rutin uygulamada 6nermemekle birlikte, klozapinden sonra veya bir antipsikotikten bagka bir antipsikotik ilaca gecis
sirasinda kisa stireli olarak énermektedir. Oral olarak ikili antipsikotik tedavi sizofreni olgularinda tedavide sik olarak
kullanilmakta iken, ikili depo antipsikotik kullanimi klinik uygulamalarda kullaniimamaktadir. Bu yazida paliperidon
palmitat ve zuklopentiksol depo formlarinin birlikte kullaniimasi ile tedavi edilen bir sizofreni olgusu sunulmustur.
(Anadolu Psikiyatri Derg 2020; 21(5):549-552)
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Hypothermia during long-term use of fluoxetine: a case report

ABSTRACT

While the majority of patients diagnosed with schizophrenia have an acceptable improvement with classical anti-
psychotics, it is observed that about 20% have resistance to treatment. Dual oral antipsychotic treatment may be
used in patients who are resistant to treatment and the rates of use of this treatment regimen are increasing day by
day. Although treatment guidelines do not recommend polypharmacy in antipsychaotics in routine practice, they re-
commend it for a short time after clozapine or when switching from one antipsychotic to another antipsychotic. Dual
antipsychotic treatment is frequently used in the treatment of schizophrenia, whereas the use of dual depot anti-
psychotics is not preferred in clinical practice. In this article, we present a case of schizophrenia treated with the
combination of paliperidone and zuclopenthixol depot forms. (Anatolian Journal of Psychiatry 2020; 21(5):549-
552)
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GIRiS

Sizofreni hastalarinin buyik bir kisminda klasik
antipsikotiklerle kabul edilebilir bir iyilesme
saglanirken, yaklasik %20’sinde tedaviye direng
gorilmektedir.! Tedaviye direncli hastalarda es
zamanh antipsikotikler birlikte kullanilabilmekte-

dir. Antipsikotiklerde polifarmasi, gecerliligi ve
guvenilirligi ile ilgili kanitlarinin yeterli olmama-
sina ragmen, rutin klinik uygulamalarda yaygin
olarak kullaniimakta ve giderek kullanim oranlari
artmaktadir.?2 Tirkiye'de lglincli basamak yatak-
Il ruh saghgr hastanelerinde yapilan galismalar-
da, birden fazla antipsikotik kullaniminin
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%38.2-64.7 arasinda oldugu bildirilmigtir.®

Tedavi kilavuzlari antipsikotiklerde polifarmasiyi
rutin uygulamada énermemekle birlikte, kloza-
pinden sonra veya bir antipsikotikten baska bir
antipsikotik ilaca gecis sirasinda kisa sureli
olarak énermektedir.*

Polifarmasi sonucunda sadece tek antipsikotik
ilag kullanan bireylere gbre yan etkide, tedavi
giderlerinde ve 6lim oranlarinda artig gérilmek-
tedir.> Bu nedenle g¢oklu antipsikotik kullanimi
karari 6nemlidir. Polifarmasiye gegisin nedenleri
arasinda tedaviye diren¢ goérilmesi, hastaligin
suregen Ozellikleri, siddetli belirtiler, i¢c gorl
eksikligi, tedaviye uyumsuzluk, psikiyatrik ek
tanilarin bulunmasi bildirilmistir.6

Oral olarak ikili antipsikotik tedavisi sizofreni
olgularinda tedavide sik olarak kullaniimakta
iken, ikili depo antipsikotik klinik uygulamalarda
kullaniimamaktadir. Alan yazinda Turkiye’den
bildirilen olgu yokken, dinyada da az sayida
olgu bildirilmigtir.

OLGU

Kirk sekiz yasinda, ortaokul mezunu, calisma-
yan, bekar, cocugu olmayan kadin hasta, sinir-
lilik, saldirganhk, siUphecilik, uykusuzluk, ila¢
kullanmak istememe nedeni ile polis esliginde
poliklinigimize getirildi. Yaklasik 10 yildir sizof-
reni tanisi ile izlenen hasta uzun suredir ilaglarini
kullanmamakta olup annesi ile yasiyormus.
Mahkeme tarafindan annesi hastanin vasisi
olarak belirlenmisti. Tedaviyi reddeden hastaya
haloperidol 10 mg/guin intramuskuler yapilmaya
baslanildi. Ruhsal durum muayenesinde bilinci
aclk, isbirligine girmiyor ve yo6nelimi tamdi.
Duygulanimi sinirh olan hastanin duygudurumu
huzursuzdu. Alinma, erotomanik, buyUklik
sanrilari vardi. Cagrisimlari spontandi, zaman
zaman amacindan sapiyordu. Spontan ve istem-
li dikkati normaldi. Soyut diglinme yetisi bozul-
mustu. Disa vuran davraniglarinda sinirlilik, sanri
ve varsanilarina yodnelik davranislari vardi.
Uykusu azalmisti. Es tibbi hastaligi yoktu. Alkol
ve madde kullanimi yoktu. Giinde yaklasik 10
adet sigara igiyordu. Soy geg¢misinde ruhsal
bozukluk dykisu yoktu. Hastaya yatis sirasinda
Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi uygulandi.
Pozitif semptom alt dlgeginden 35 puan, negatif
semptom alt dlgeginden 14 puan, genel psikopa-
toloji alt dlgeginden 53 puan olmak Uzere toplam
puani 102 idi. Tiroit islev testleri, elektrolitleri ve
biyokimya incelemeleri normal sinirlardaydi.
EKG sinis ritminde idi. Haloperidol ile istenilen
etki goértlmedi. Tedaviyi reddeden hastaya pali-

peridon palmitat 150 mg intramuskuler olarak
uygulandi. Sekizinci giinde paliperidon 100
mg/giin intramuskiiler olarak uygulandi. ilag yan
etkisi gorulmedi. Kullandigi iki antipsikotige
ragmen iyi olmadigi ve direngli oldugu varsayil-
dig1 halde, agizdan ila¢g almadidi igin klozapin
baslanilamamistir. Bir ay sonra paliperidon
palmitat 100 mg intramuskuler olarak tekrar
uygulandi. Yatisindan iki ay sonra psikotik
bulgularin ve tedaviyi reddetmesinin surmesi
Uzerine hastaya ikinci antipsikotik olarak zuklo-
pentiksol depo 200 mg intramuskuiler olarak
uygulandi. Hastaya 15 giin sonra zuklopentiksol
depo intramuskiller olarak tekrar uygulandi.
Yaklasik ¢ hafta sonra hastanin sanrilarinda
azalma géruldid. Uyku slresi ve servis igindeki
uyumu artti. ilag yan etkisi gériilmedi. Bagvuru
belirtilerinde azalma olan hasta, i¢ gorisutnin
normal olmasi Uzerine servisten taburcu edildi.
Taburculuk 6ncesinde hastaya dlgekler yeniden
uygulanildi. Pozitif semptom alt élgedinden 13
puan, negatif semptom alt dlgedinden 7 puan,
genel psikopatoloji alt 6lgeginden 22 puan olmak
Uzere toplam puan 42 idi. Hastanin kardesinin
yanina baska bir sehre tasinmasi Uzerine Ug ay
sonra telefon gorismesi yapilarak olgunun
dizenli poliklinik kontrollerine gittidi, remisyonda
oldugu 6grenildi.

TARTISMA

Psikiyatrik tedavi rejimlerinde ila¢ etkilesimleri ve
uyum sorunlari nedeniyle polifarmasiye karsi
olumsuz gorusler bulunmasina karsin, son yillar-
da direngli olgularda tedavi surecinde pozitif
etkileri nedeniyle olumlu bir bakis agisi olugsmaya
baslamistir. Tedavi kilavuzlarinda polifarmasinin
cok sik kullaniimasi énerilmezken, ginimuizde
tedaviye direncli hastalarda klinisyenler tarafin-
dan kullanilabilmektedir.

Preschorn, psikiyatrik ilaglarda polifarmasinin
olmasi gereken 6zelliklerini bildirmigtir.” Bu 6zel-
likler arasinda polifarmaside kullanilan ilaglarin
hastaligin fizyopatolojisi ve etiyopatolojisine etki-
li olmasi, Oncelikle kombinasyonun tek ilagh
tedaviden daha etkin olmasi, ila¢ kombinasyonu-
nun guvenilirligi ve tolere edilmesi, bir ilagh teda-
viden daha az olmamasi, ¢oklu kullanilacak olan
ilaglarin farmakokinetik ve farmakodinamik etki-
lesimlerinin iyi bilinmesi, kullanilacak ilaglarin
etki dlzeneklerinin tedaviyi glgclendirici ydnde
olmasi, her ilacin sadece bir etki dizenegine
sahip olmasi, kullanilacak ilaglarin ayni etki
diizenegine sahip olmamasi vardir.” Paliperidon
palmitate D2 dopamin, 5-HT2A, H1, alfal ve
alfa2 adrenerjik reseptorlerinin antagonistidir.8
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Zuklopentiksol ise zayif bir histamin H1 reseptdr
bloke edici aktiviteye ve muskarinik kolinerjik ve
alfa2-adrenerjik reseptorlere karsi daha disuk
afiniteye sahiptir. Esas olarak D1 ve D2 dopamin
reseptorlerinin antagonizmasi ile etki eder. Ayri-
ca zuklopentiksol alfa-adrenerjik ve 5-HT2
reseptorlerine ylksek afiniteye sahiptir.®

Tedavi kilavuzlarinin gogu sizofreni tedavisinde
antipsikotik monoterapisini énermesine karsin,
Weinbrenner ve arkadaslari,® sizofreni hasta-
larinin  %42.C 5'inin, yatakli kurumlarda ise
%50’sinin iki ve daha fazla antipsikotik kullandik-
larini, %70’inin ise antipsikotik ve diger psikot-
roplari  birlikte kullandiklarini  bildirmiglerdir.
Tedaviye direngli sizofreni hastalarinin %90’1 iki
antipsikotikten daha fazla sayida ilag almaktadir-
lar.* Tedavi kilavuzlarina gore, antipsikotik poli-
farmasisi sadece tedaviye direncli olgularda ve
bir antipsikotikten digerine gegis sirasinda kulla-
nilabilir.* Coklu antipsikotik kullanma nedenleri
tedavide etkinligini artirmak, goérulebilecek olasi
yan etkileri azaltmak, ilag uyumunu artirmak ile
birlikte hastalarin hastanede yatis surelerini
azaltmak olarak bildirilmigtir.22 Ayrica dopamin
reseptor tutulum oranini ylkseltmek; adrenerijik,
histaminik ve muskarinik reseptdrler gibi diger-
lerinde de antagonizma saglamak; bazi resep-
torlerde agonistik etki elde etmek, kullanilan
ilaglar arasindaki farmakokinetik ve farmakodi-
namik etkilesimlerden yararlanmanin da ¢oklu
antipsikotik kullaniminin  nedenleri arasinda
oldugu bildirilmistir.® Bu bilgiler 1s1§inda olgu-
muzda tedavide iki antipsikotik ilaci birlikte
kullandik.

in vitro calismalarda paliperidon palmitatin meta-
bolizmasinda sitokrom p450 (CYP) 2D6 ve 3A4
izoenzimlerinin rol aldidi, in vivo calismalarda ise

bu enzimlerin paliperidon palmitatin metaboliz-
masinda kiigik bir rollintin oldugu bulunmustur.®
Dolayisiyla paliperidonun, bu metabolik yollar ile
metabolize edilen ilaglarin klerensini klinik agi-
dan énemli dlgtide inhibe etmesi beklenmemek-
tedir. in vitro calismalar paliperidonun CYP 1A2,
2C19 veya 3A4 indukleyicisi olmadigini goster-
mistir.’> Zuklopentiksol CYP 2D6 ile metabolize
olmakta olup, paliperidon ve zuklopentiksol
arasinda ilag etkilesim riskinin disik olmasini
bekledigimizden dolaylr kombinasyonda bu iki
antipsikotigi tercih ettik.

Alan yazinda sizofreni hastasi olan, iki depo anti-
psikotik kullanilarak tedavi edilen bes olgu bildi-
rimi belirlenmistir. Bu olgularda risperidon+ flufe-
nazin dekonoat, risperidon+olanzapin pamoate,
haloperidol dekonoate+olanzapin pamoate, ris-
peridon+zuklopentiksol dekonoat, paliperidon+
haloperidol dekonoat kombinasyonlari kullanil-
mistir.1® Olgumuzda kullanilan paliperidon+
zuklopentiksol kombinasyonu ile ilgili bildirilen bir
olgu bildirimi alan yazinda yoktur.

Oral preparatlarla ¢oklu antipsikotik ilag kulla-
nimi yaygin olmakla birlikte, depo antipsikotik
polifarmasisi ile tedavi edilen olgu bildirimi ¢ok
nadirdir. Bizim olgumuzda zuklopentiksol ve pali-
peridon parenteral olarak kullanildi. Olgumuzda
yan etki gérilmedi ve tedaviye yanit verdi. Uzun
etkili iki enjekte edilebilir antipsikotik gerektiren
durumlar nadir olmakla birlikte, béyle durum-
larda klinisyenlerin bu tedavi segenegini goz
onunde bulundurmasinda fayda olabilir. Bdyle
bir durumda paliperidon+zuklopentiksol kombin-
asyonun da uygun se¢enek olabilecegini goster-
diginden dolayi, olgu bildirimimizin yararli olabi-
lecegini dusunuyoruz.

Yazarlarin katkilari: I.Y.: Olgunun saptanmasi ve tedavi siireci, alan yazin tarama, makalenin yazimi; A.L.: Alan
yazin tarama, makalenin yazimi; Y .K.: Alan yazin tarama, makalenin yazimi.
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