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Paliperidon: Muhtemel Bir Perikardiyal Efiizyon Nedeni

Paliperidone: As a Possible Cause of Pericardial Effusion
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OzET

Risperidonun aktif metaboliti olan paliperidon piyasadaki yeni atipik antipsikotiklerden
birisidir. Kontrollii klinik calismalarda paliperidonun sizofreni tedavisinde pozitif
ve negatif belirtilerin azaltlmasinda etkili oldugu gdriilmistir Bazi caligmalar
ve vaka bildirimlerinde kardiyovaskiiler ve kardiyometabolik etkileri bildirilmigtir.
Bugiine kadar paliperidonun 6liimciil bir yan etki olan kardiak tamponada yol agtigi
bildirilmemistir. Bu olguda on sekiz yildir katatonik sizofreni tanisiyla takip edilen ve
son 3 yildir paliperidon 6 mg/giin kullanan 40 yasindaki bir kadin hastada perikardiyal
tamponad gelisimi sunulmaktadir. Paliperidonun terapétik dozlarda bile kardiyovaskiiler
ve kardiyometabolik yan etkilerinin olabilecegi tartigiimaktadir. (Ndropsikiyatri
Arsivi 2014; 51: 169-171)

Anahtar kelimeler: Paliperidon, perikardiyal efiizyon, antipsikotiklerin kardiyotoksik yan
etkileri

Cikar catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi bir ¢ikar catismasi
bildirmemiglerdir.

ABSTRACT

Paliperidone which is the active metabolite of risperidon is one of the novel
antipsychotics. Controlled clinical studies proved its effectiveness on decreasing
the positive and negative symptoms of schizophrenia. Some studies and case
reports, reported its cardiovascular and cardiometabolic side effects. Cardiac
tamponade, that may be mortal, wasn't reported as a side effect with paliperidone
usage before. We present a 40 years old female with catatonic schizophrenia for
eighteen years, whom was on 6 mg/day paliperidon for 3 years and presented with
pericardial tamponade. We suggest that paliperdione may have cardiovascular
and cardiometabolic side effects also in therapeutic doses. (Archives of
Neuropsychiatry 2014; 51: 169-171)

Key words: Paliperidone, pericardial effiision, cardiotoxic side effects of antipsychotics

Conflict of interest: The authors reported no conflict of interest related to this article.

Giris

Atipik antipsikotiklerin giliniimiizde sizofreni ve bipolar
bozukluk basta olmak ({izere birgok psikiyatrik hastalikta
kullaniminin giderek arttigi goriilmektedir. Son yillarda artan bilgi
birikimi bu grup ilaglarin kardiyak yan etkilerinin yagsamsal énemi
oldugunu gostermistir. Antipsikotiklere bagl kardiyak yan etkiler
arasinda kilo alimi, lipid ve glukoz metabolizmasi bozukluklari,
metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler risk, ortostatik
hipotansiyon, tasikardi, aritmi ve ani 6liim, kardiyomyopati,
myokardit, perikardit, perikardiyal tamponad gibi pek ¢ok klinik
tablo yer almaktadir (1).

Antipsikotik ilaclar kalp {izerinde, hem antiaritmik hem de
aritmojenik etki gdsterebilirler. Hipotalamustaki sempatik aktiviteyi
antagonize etmeleri ve lokal anestezik 6zellik gdstermeleri sebebi

ile kalp hiicre zarini stabilize ederler ve bu sekilde antiaritmik etki
gosterebilirler. Antipsikotik ilaglarin kalp lizerine koruyucu veya
toksik olup olmadigi kullanilan ilaca, doza ve hastanin kardiyak
durumuna baghdir (2).

Myokardit ve kardiyomyopati antipsikotiklerin  nadir
goriilen ancak oliimciil olabilecek yan etkileri arasinda yer
almaktadir. Kardiyomyopati ve myokardit gibi her iki sorunun
da en sik goriildiigli antipsikotik klozapin olmakla birlikte, diger
antipsikotiklerle de bu yan etkiler gériilebilmektedir. Klozapine
bagh myokardit ve kardiyomyopati disinda ¢ok nadir olmakla
birlikte perikardit ve perikardiyal tamponad da bildiriimektedir.
Klozapine bagl perikarditin ploretik gogiis agnsindan kardiyak
tamponada kadar degisebilen nitelikte klinik gdriinim
sergileyebilecegi belirtiimekte, bildirilen hemen tiim vakalarda
ilac kesimiyle belirtilerin diizeldigi aktariimaktadir (3).
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Bu yazida muhtemel paliperidon 6 mg/giin kullanima bagh
perikardiyal effiizyon gelisen bir olgu sunulmakta ve olasi kardiyak
mekanizmalar tartigilacaktir.

Olgu

On sekiz yildir katatonik sizofreni tanisiyla takip edilen ve
son 3 yildir paliperidon 6 mg/giin kullanan 40 yasinda kadin
hasta {iniversitemiz acil klinigine nefes darligi ve gogiis agrisi
sikayetleri ile basvurdu. Fizik muayenede genel durum orta,
biling acik, arteriyel kan basinci 80/60 mmHg, nabiz sayisi 125
atim/dakika ve diizenli idi. Kalp sesleri derinden geliyordu.
Diger sistem muayeneleri normal olarak degerlendirildi.
Elektrokardiyografide ritmi siniis idi ve QRS voltaj kaybi izlendi.
Yapilan ekokardiyografik incelemede kardiyak tamponat
bulgulari saptanan hastaya tedavi amach perikardiyosentez
yapildi. Hastanin dzge¢misinde kardiyak ya da sistemik ek
hastalik dykiisi bulunmamaktaydi. Hastanin paliperidonla
birlikte ek ilag (psikotrop veya diger ilaglar) kullanim dykisii
yoktu. Perikardiyal efiizyona neden olabilen; perikardit, malinite,
akut miyokard infarktiisii, son dénem bobrek hastaligi, konjestif
kalp yetmezligi, kollajen vaskiiler hastalik, viral ve bakteriyel
infeksiyonlar gibi nedenler igin (4), enfeksiyon hastaliklari,
nefroloji, romatoloji ve dahiliye bdliimlerine konsulte edildi.
Hastaya rutin biyokimya testleri, bobrek ve karaciger fonksiyon
testleri,tam kan sayimi, sedimentasyon hizi, koagiilasyon testleri,
perikardiyal sivi incelemesi ve kiiltiirii testleri yapildi. Rutin
biyokimya testleri, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri, tam
kan sayimi, sedimentasyon hizi, koagiilasyon testleri sonuglari
normal idi. Olguda perikardiyal sivi, eksuda ozelligindeydi,
perikardiyal sivi kiiltiiriinde lireme tespit edilmedi, perikardiyal
sivinin sitolojik incelemesinde atipik hiicre goriilmedi. Sonuglar
ile yukarida sayilan perikardiyal efiizyona neden olabilen
tanilar ekarte edildi. Perikardiyal efiizyon etiyopatogenezini
aciklayacak herhangi bir neden bulunamadi ve bu durumun
muhtemelen paliperidon kullanimina bagli olabilecegi diisiiniildi.
Taburculuk sonrasi paliperidon kesilerek hastaya aripiprazol
baslandi doz kademeli olarak arttinlarak 20 mg/giin’e gikildu.
Aripiprazol baslandiktan itibaren hastanin alti ay siiresince
aylik kontrollerinde kardiyak tamponad semptomlari yoktu ve
transtorasik ekokardiyografi bulgulari tamamen diizelmisti.
BPRS 21 puan olarak degerlendirildi, ruhsal durum muayenesi
ve ndrolojik muayenesi normaldi. Halen olgunun takibi diizenli
kontrollerle yapilmaktadir.

Tartisma

Risperidonun aktif metaboliti olan paliperidon piyasadaki
yeni atipik antipsikotiklerden birisidir.  Kontrollii  klinik
caligmalarda paliperidonun sizofreni tedavisinde pozitif ve
negatif belirtilerin azaltiimasinda etkili oldugu gériilmiistiir. llag,
santral dopamin tip-2 (D2) ve serotonin tip-2 (5HT2A) reseptdr
antagonisti olarak terapdtik etki gdstermektedir. Adrenerjik
ve histaminerjik reseptdrlere antagonist etki gdsterdiginden
bazi yan etkileri mevcuttur. Hastalarin %2’sinden fazlasinda

tasikardi, karin agrisi, bulanti, agiz kurulugu, ekstrapiramidal
belirtiler, bas dénmesi, kaygi ve uyku hali gibi klinik yan etkiler
gorilebilmektedir (5).

Suzuki ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada risperidona
bagh QT uzamasinin nedeni olarak metaboliti olan paliperidon
gosterilmistir (6). Antipsikotik ilaglara bagh QT uzamasinin
altinda yatan diizeneklerden birisi iyon kanallarinin bloke
edilmesi, depolarizasyonun yavaglamasi ve QRS araliginin
uzamasidir. Depolarizasyon sirasinda sodyum kanallarini
bloke eden ilaglarin QRS’da kismi uzamaya neden oldugu
ve daha onceden kardiyak hastaligi olmayanlarda ani
olimle iligkili olmadigr diisiiniilmektedir (5). Vigneault
ve arkadaslarinin ¢aligmasinda paliperidonun; kardiyak
potasyum (K+) kanallariile iligkili bir proteini kodlayan human
ether-a-go-gorelated gene (HERG) blokaji ile QT uzamasi
meydana getirdigi ve potansiyel olarak kardiyak acidan
glivensiz oldugu bildirilmistir (7).

Atipik antipsikotiklere bagli myokardit, perikardit ve kardiyak
eflizyon gibi kardiyotoksik etkilerin mekanizmasi halen kesin
olarak aciklanabilmis degildir. Hipotezlerin basinda IgE aracili
asin duyarlilik reaksiyonu gelmektedir. Bu hipotezin en dnemli
destekleyicisi klozapine bagh kardiyotoksik etkilerde periferal
eozinofilinin olmasi ve biyopsi sonuclarinda kalp kasinda artmig
eozinofil sayisidir (8). Diger 6nemli hipotez ise atipik antipsikotik
olan klozapinin katekolamin seviyesini ve dzellikle noradrenalin
diizeyini arttrmasidir. Artmis noradrenalinin; sol ventrikiil
disfonksiyonu olan takotsubo kardiyomyopatisinde 06nemli
bir etken olmasi bu hipoteze kanit olarak gdsterilmektedir (9).
Diger daha az 6nemli mekanizmalar arasinda sitokrom P450
1A2 ve 1A3 enzim eksikligi, kalsiyum bagimli iyon kanal blokaji,
artmis inflamatuar sitokin diizeyi ve selenyum diizeyinde azalma
sayilabilir (10). Atipik antipsikotiklere bagli kardiyak eflizyonun
mekanizmasi su an i¢in tam olarak aydinlatlamamis olmasina
ragmen; bizim bu konudaki gériisiimiiz eldeki klinik verilere de
dayanarak yukarida bahsedilen bircok farkli mekanizmanin
birbiriyle etkilesimi sonucunda ortaya cikmasi muhtemel gibi
goziikmektedir. Bu konu da yapilacak genis arastirmalara ihtiyag
duyulmaktadir.

Bu olguda kardiyak tamponadin paliperidona bagl
olabilecegini diisiindiiren nedenler arasinda; hastanin ek
ilag kullanim ve ek hastalik dykiisiiniin olmamasi, kardiyak ve
metabolik acidan hastanin probleminin ve risk faktdrlerinin
olmamasi, ilag kesilmesi ile klinik tablonun gerilemesi ve farkli
ilag kullanimina bagh efiizyonun tekrar meydana gelmemesi
sayilabilir.

Literatiirde ilk defa olmak (izere, muhtemelen paliperidon
kullanimina bagh bir perikardiyal tamponad olgusu sunulmustur.
Bu hastaya yapilan advers ilag reaksiyonu (AIR) degerlendirme
testinin sonucuna gore AIR'nin paliperidona bagl gelismis olmasi
Naranjo'nun AIR olasilik skoruna gére ‘olasi’ kategorisindedir.
Paliperidona bagh perikardiyal effiizyon gelisme olasiliginin ne
kadar oldugu su anda bilinmiyor olsa da tablonun hayati tehlike
riskinin yiiksek olmasi nedeniile 6zellikle ayaktan tedavi planlanan
hastalarda kardiyovaskiiler ve kardiyometabolik agidan dikkatli
olunmasi gereklidir.
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