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OZET

Amag: Bu calismada oral antipsikotik (OA), uzun etkili
antipsikotik (UEA) ve her iki formun kombinasyonu
(OA+UEA) ile izlenen psikotik bozukluk tanili hastalarda
klinik gidisat, ila¢ yan etkilerinin degerlendirilmesi ve
klinisyenlerin ilag form tercihleri ile klinik degiskenler
arasindaki iligkinin incelenmesi amaclanmistir. Yontem:
Sizofreni ve diger psikotik bozukluk tanilariyla izlenen
250 hastanin veri tabanindan sosyodemografik 6zellik-
leri, kullanilan antipsikotikler ve Kisa Psikiyatrik

Degerlendirme Olcegi (BPRS), Pozitif Belirtileri
Degerlendirme Olcedi (SAPS), Negatif Belirtileri
Degerlendirme Olcedi (SANS), islevselligin genel

degerlendirilmesi (GAF) puanlari, ilag yan etkileri ince-
lenerek, OA, UEA (2-4 hafta), OA+UEA kullanan Ug grup
arasinda parametrik ve non-parametrik istatistiksel yon-
temler ile analiz yapilmistir. Bulgular: OA+UEA kullanan-
larda BPRS skorlari OA veya UEA kullananlara gore daha
ylksektir. OA kullananlarda OA+UEA kullananlara goére
SAPS ve SANS skorlarinin distik, GAF skorlan daha ytik-
sektir. 4 haftalik UEA kullananlarda BPRS puanlari OA ve
2 haftalik UEA kullananlardan yuksektir. OA kullananlarin
SANS, SAPS puanlari 4 haftahik UEA kullananlara gore
daha dusuk, GAF puanlari ise 2 haftalik ve 4 haftalik UEA
kullananlardan yuksektir. Sonug: Calismamizda klinik
acidan siddetli olgularda UEA ile kombinasyon tedavi-
lerinin daha cok tercih edildigi saptanmistir. UEA
kullanimi amaclanandan farkl olarak ¢oklu ve yuksek doz
ilac  kullanimina  yol  acabilmektedir.  Tedavi
algoritmalarinda tedavi yaniti diisiik olgularda, uzun etk-
ili formlarin kullanimini iceren kanita dayal verilere
ihtiyag vardir.
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SUMMARY

Objective: The aim of this study was to evaluate the cli-
nical progress, the drug side effects and the relationship
between clinical variables and the clinical progress of
patients with psychotic disorder who use oral antipsy-
chotic (OA), long-acting antipsychotic (LAA) and combi-
nation of two forms (OA+LAA). Method: The variables
of 250 patients with schizophrenia and other psychotic
disorders were analyzed retrospectively from the patient
database. The Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS), the
Scale for the Assessment of Positive symptoms (SAPS),
the Scale for the Assessment of Negative Symptoms
(SANS), Global Assessment of Functioning (GAF) mea-
surements, clinical variables related to the disease and
adverse effects were recorded in the database. The ana-
lysis was performed between three groups according to
antipsychotic use as OA, LAA (2-4 weeks), OA+LAA with
parametric and non-parametric statistical methods.
Results: In OA+LAA users, BPRS scores were higher than
those using OA or LAA. In OA users, the SAPS and SANS
scores were lower and GAF scores were higher than
those using OA+LAA. In 4-week LAA users, BPRS scores
were higher than those using OA and 2-week LAA. Those
with OA had lower SANS, SAPS scores than those with 4-
week LAA, and GAF scores were higher than those using
LAA for 2 weeks and 4 weeks. Discussion: In our study,
it was found that combination therapy with LAA was
more preferred in clinically severe cases. The use of LAA
may lead to the use of multiple and high-dose drugs,
unlike the intended use. Evidence-based data are needed
in treatment algorithms in cases with low treatment
response, including the use of long-acting forms.
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kombinasyon antipsikotik tedavilerinin degerlendirilmesi

GIRIS

Sizofreni, pozitif, negatif ve biligsel belirtilerle
karakterize, genellikle akademik, is veya sosyal
iliskiler gibi 6nemli islevsellik alanlarinda yeti yiti-
mi ile giden kronik, agir bir ruhsal bozukluktur
(1,2). Sizofreni tedavisinde antipsikotik ilaglarin
yeri tartisilmazken, sizofreni hastalarmin biyiik
cogunlugunun (%84) takiplerinde oral antipsikotik
ilac (OA) tedavisine devam etmedigi ve uzun
donem takiplerinde %40-50’sinin tedaviye uyum
gostermedigi dikkat cekmektedir (3,4,5,6,7).

Tedavi uyumunu artirmak icin uzun etkili anti-
psikotik ilaclar (UEA) 1960'h yillarda sizofreninin
uzun siireli tedavisinde yer almaya baglamustir (8).
UEAlarin farmokinetik 6zellikleri ile belirli bir
dozda plazma diizeylerinde kararli konsantrasyon
saglayarak doz degiskenligini azaltiyor olmasinin,
yinelemeyi Onlemede OAlara gore daha etkin
olduklar1 bildirilmektedir (9,10). Bu nedenlerle,
sizofreni ve diger psikotik bozukluklarin uzun
donem sagaltiminda UEAlar giiniimiizde tercih
edilen bir tedavi yontemi olmaktadir (11).
Literatirde UEA ile ilgili yapilan calismalar
derlendiginde sizofreni hastalifinin stirdiirim
tedavisinde UEAlarin hastalar icin tedavi uyu-
munu artirma, yineleme oranlarinda diisme ve
yasam kalitesini artirma gibi bircok faydasinin
oldugu, bunun yani sira vizit sikliginin azalmasi ve
tedavi maliyetlerinde artig gibi olumsuz etkilerinin
de olduguna dair kanitlar bulunmaktadir (12,13).
Ulkemizde UEAlar ile OAlarin karsilastirildigi bir
calismada uzun etkili 2. kusak antipsikotik
formlariin oral 2. kusak antipsikotik formlarina
gore ilag yan etkisi ve yasam kalitesi bakimindan
daha olumlu sonuglarla iliskili oldugu gosterilmistir
(14). Yine yakin zamanda iilkemizde yapilan bagka
bir calismada ilag yan etkilerinin UEA ve OA kul-
lanlarda benzer oldugu, UEA kullananlarda intihar
oraninin ve EKT tedavisi gdormiis olma oraninin
daha az oldugu bildirilmistir (15). UEAlar birebir
karsilagtiran calismalar az olmakla birlikte, birinci
ve ikinci kusak wuzun etkili ilaclar1 iceren
caligmalarda antipsikotik ilaglar arasinda farklilik
saptanmamustir (12,14,16,17,18). Bir diger tartigma
konusu da tedavi uyumu agisindan antipsikotiklerin
uygulanma siiresidir. UEAlar 1-4, 6, 8 ve 12 hafta
araliklarla uygulanmaktadir. Literatiirde UEAlarin
uygulanma sikliklarinin karsilastirildigi az sayida
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caligma vardir. Bu caligmalarda uygulama siklig1 4
hafta olan UEAlarin zamandan kazang sagladif
ancak etkinlik acisindan diger uygulama
sikliklarindan farkli olmadigir bildirilmektedir
(19,20,21,22).

Sizofreni tedavisinde UEAlarin kullanilmasinin
OAlara gore 6nemli avantajlar1 olmasma ragmen
halen klozapin kullaniminin diger tiim antipsikotik-
lerden {istiin olduguna dair ¢alismalar mevcuttur.
Bu ¢alismalar diger antipsikotiklere yanit vermeyen
hastalarda, klozapinin giiclii, klinik olarak anlaml
etkinligini ortaya koymaktadir (23,24). Klozapin,
genellikle hastalik siirecinde ilk tercih olarak degil,
son care olarak kullanilir. Ancak, yeni bir tedavi
stratejisine ihtiya¢ duyuldugunda, klozapinin olasi
yan etkilerinden cekinen klinisyenler klozapin
baslamak yerine ilaglar1 kombine etmeye karar
verir. Ancak kombinasyon tedavilerinin yan etki
diizeylerinin klozapinden ¢ok da farkli olmadig:
bildirilmistir (24).

Sizofreni tedavisinde ¢oklu ila¢ kullanimi hastaligin
kronik gidisi, en uygun yanit1 elde etmedeki yeter-
sizlikler ve yan etkiler gibi nedenlerle s6z konusu
olmaktadir (25). Tedavi algoritmalarinda coklu
antipsikotik kullanimi 6nerilmemekle birlikte, kli-
nisyenlerin son 10 yilda %16.7-%37.1 oraninda
coklu antipsikotik tedavi uyguladiklar bildirilmek-
tedir (26). Giinimiizde 1. kusak- 2. kusak anti-
psikotik kombinasyonlari veya 2 veya daha fazla 2.
kusak antipsikotik kombinasyonu siklikla tercih
edilmektedir. Literatiirde kontrollii ¢alismalarin
bulunmamasi nedeniyle ¢oklu ila¢ kullanimini
destekleyen ya da bunlara karsi olan kanitlar kisith
sayidadir (26,27). Yapilan bazi ¢aligmalarda ¢oklu
antipsikotik ila¢ kullaniminmin ila¢ yan etki
insidansinda azalma, yatig siiresinde kisalma ve
hastalik gidisatinda olumlu etkiler saglama gibi
istiinliikleri oldugu bildirilmektedir (28, 29). Diger
taraftan, coklu antipsikotik ila¢ kullaniminin, ilag
etkilegsimleri yoniinden cesitli riskler tasidigi,
sizofreni hastalarindaki morbidite ve mortalite
orani ile saglik harcamalarini arttirdigi, ilaca
uyumu azalttifi yoniinde arastirma bulgular1 da
mevcuttur (30).

Klinik gézlemsel ve geriye doniik olarak yaptigimiz
bu calismada, psikotik bozukluk tanist ile
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izledigimiz hastalarin tedavisinde hangi anti-
psikotik formlar1 tercih ettigimizi ve ne siklikta
kombine tedavilere bagvurdugumuzu arastirmak,
Ote yandan kombinasyon kullanim ve uzun etkili
ilacin uygulanma sikliginin hastalardaki klinik
gidisat ve ekstrapiramidal sistem yan etkileri lize-
rine olan etkilerinin degerlendirilmesi ve klinisyen-
lerin ila¢ form tercihleri ile klinik degiskenler
arasindaki iligkinin incelenmesi amaglanmistir.
Calismamizin  hipotezleri; psikotik bozukluk
tanisiyla izlenen hastalarda hem oral hem de uzun
etkili antipsikotik tercihlerinde 2. kusak anti-
psikotiklerin daha ¢ok tercih edildigi, uzun etkili
antipsikotik kullanimi ile oral antipsikotik
kullaniminin klinik 6l¢ek puanlari artasinda bir
farkliliga neden olmadigy, oral ve uzun etkili anti-
psikotik kullanimlarinda kombine tedavilere
basvurma oranmin tek basina ilac kullanimindan
daha sik oldugu, kombine tedavi kullaniminin ve
uzun etkili ila¢ kullaniminin uygulama sikliginin
klinik gidisat iizerine olumlu bir etkisi olmadigi,
daha fazla ekstrapiramidal yan etki nedeniyle ilag
kullanimina yol agtifidir. Bu alanda iilkemizde
yapilan calismalar az sayida oldugu icin ¢alisma
sonugclar1 literatiire klinisyenlerin akiler ilag
kullanimi ve ila¢ form tercihleri konusunda fayda
saglayarak katkida bulunacaktir.

YONTEM

Calismamiz  kesitsel geriye doniik olarak
planlanmistir. 2013-2018 yillar1 arasinda Saglik
Bilimleri Universitesi Digkapt Yildirim Beyazit
Egitim ve Arastirma Hastanesi Toplum Ruh Saglhig:
Merkezi'nde takip edilen hastalarin (n=292)
dosyalar1 taranarak, eksen-1 tanilari icin yar
yapilandirilmig klinik gériisme formu-SCID I'e
(The Structured Clinical Interview for DSM-IV
Axis 1 Disorders) gore sizofreni (n=233), sanrili
bozukluk (n=1), sizoaffektif bozukluk (n=16)
tanilarimi karsilayan 250 hasta caligmaya dahil
edilmistir. Arastirma  verileri  acisindan
dosyalarinda veri eksikligi (0lcek puanlari
olmayan) saptanan, ek eksen-I tanisi olan 42 hasta
calisma disinda birakilmistir.

Hastalarin demografik o6zellikleri ve kullanmakta
olduklar1 tiim antipsikotikler degerlendirilmistir.
Her hasta i¢in antipsikotik kullanimi hakkindaki
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bilgi, tibbi dosyanin tedavi izlemi boliimlerinden
elde edilmistir. Dosyada yer alan sosyodemografik
veriler, antipsikotik ila¢ tirleri, UEA ilag
kullanimi, ekstrapiramidal sistem yan etkileri ve bu
yan etki icin ek ilac¢ verilip verilmedigi, klinik
degerlendirmede uygulanan Kisa Psikiyatrik
Degerlendirme Olgegi (BPRS), Pozitif Belirtileri
Degerlendirme Olgegi (SAPS), Negatif Belirtileri
Degerlendirme  Olgegi  (SANS),  Global
Degerlendirme Olgegi (GAF) veri tabanina
kaydedilmistir. Tlagc yan etkileri klinik izlem ile
degerlendirilerek hasta dosyasina kaydedilmis olup
yan etki Olgegi kullanilmamistir. Caligmada
kullanilan olgekler diizenli olarak hastalarin
merkezimize ilk kayitlarinda ve diizenli takipleri
sirasinda 3 aylik periyotlarda uygulanmaktaydi.
Calisgmamizda hastalarin en son 6lcek puanlar
degerlendirmeye alinmistir. Calisma ile ilgili has-
tanemiz etik kurulundan onay alinmistir. Bu
calisma 1964 Helsinki Bildirgesi'ne ve daha sonraki
diizeltmelerine veya karsilagtirilabilir etik standart-
lara uygun yapilmistir.

Veri Toplama Araclar1

Eksen-1 tanuart icin yart yapdandwilmis klinik
goriisme formu-Structured clinical interview for
DSM-4-TR (SCID-I): First ve arkadaslan
tarafindan DSM-4 eksen-1 bozukluklari igin
gelistirilmis klinik goriisme formudur. Tanisal
degerlendirmenin standart bi¢cimde uygulanarak
tanilarin gecerliginin arttirilmasini saglar (31).
Tiirkce uyarlamast Corapcioglu ve arkadaglari
tarafindan yapimistir (32).

Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olgegi (BPRS):
Overall ve Gorham (1962) tarafindan gelistirilen
oOlcek, psikotik ve bazi depresif belirtilerin siddetini
ve degisimini Olgmek igin kullanilan, yar1
yapilandirilmig bir oSlgektir (33). 18 maddeden
olusur. Her madde 0-6 puan arasinda
degerlendirilir ve toplam puan hepsinin
toplamindan olusur. 15-30 puan mindr sendrom, 30
ya da daha {izeri major sendromu ifade eder.
Tiirkce formunun gecerlik ve giivenilirlik calismasi
Soykan (1989) tarafindan yapilmistir (34).
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Pozitif Belirtileri Degerlendirme Olcegi (SAPS): 1lk
olarak Andreasen ve Olsen (1982) tarafindan
gelistirilen Olcek, goriigmecinin hasta ile goriisme
sirasindaki gézlemlerine dayanarak doldurulan bir
Olcektir (35). Sizofreninin pozitif belirtilerinin
diizeyini, dagilimmni ve siddet degisimini
degerlendirmektedir. 34 madde ve 4 alt 6l¢ek icer-
mektedir. Alt Olcekler; haliisinasyonlar, hezeyan-
lar, garip davranig ve formel diisiince bozuklugu
seklindedir. Tiirkce've Erko¢ ve arkadaslarn
tarafindan uyarlanmigtir. Tiirkce formunun
gecerlilik caligmalar1 yapilmayip, Olcegin ig
tutarlilign gecerlilige gosterge olarak alinmistir
(36). Kesme puani hesaplanmamig olan bu 6lgek,
karsilastirmali calismalarda anlam tagimaktadir.
Puanlamada her bir madde 5 puan iizerinden
degerlendirilmekte olup, alt Olgek puanlarinin
toplami, toplam puani olusturmaktadir (36).

Tablo 1. Hastalann sosyodemografik ve klinik dzelliklen

Negatif Belirtileri Degerlendirme Olgegi (SANS): 11k
olarak Andreasen ve Olsen (1982) tarafindan
gelistirilen Olcek, goriismecinin hasta ile goriisme
sirasindaki gozlemlerine dayanarak doldurulan bir
olgektir (35). Olgek; afektif kiintlesme, aloji, apati,
anhedoni ve dikkat eksikligi seklinde 4 alt dlgekten
olusmaktadir. Tirkce've Erkog¢ ve arkadaslar
tarafindan uyarlanmigtir. Tirkce formunun
gecerlilik calismalar1 yapilmayip, Olcegin i¢
tutarliligy gecerlilige gosterge olarak alinmistir
(37). Puanlamada her bir madde 5 puan {izerinden
degerlendirilmekte olup, alt 6lgek puanlarinin
toplami, toplam puani olusturmaktadir (37).

Islevselligin genel degerlendirilmesi (Global assess-
ment of functioning-GAF): DSM-1V’de yer alan
‘Eksen V’ degerlendirmesidir. Genel psikolojik
islevselligin 0-100’liik bir dlgekte derecelendirmesi
Luborsky tarafindan saglik-hastalik derece-

Degiskenler Savi (n) Yiizde (%a)
o Kadin 9] 364

Cinstyet Erkek 150 616

Bekar 151 60.4
i >

Medeni durum g‘;lglalulus ;g ;82
Dul 6 2.4
Okur- vazar degil 6 24
Okur- vazar (okula gitmemis) 3 1.2

Ogrenim durumu ilkoku! 0! 208
Ortaokul 59 236
Lise 38 352
Universite 27 10.8
Sizofrem 233 93.2

Tam Sizoaffektif bozukluk 16 6.4
Deliizvonel bozukluk 1 0.4
Issiz 152 60.8
Emekli 35 14
fsqi 26 10.4

Mesleki Dunun Diizensiz calisan 16 6.4
Memur 16 6.4
Ogrenci 4 1.6
Serbest meslek 1 0.4

Yas ortalamasi (x= /) 3822+11.18

Hastalik baslama vasi (x=y1/) 2469=8.11

Hastalik siiresi (x= y1/) 13332884

Alevlenme savisi 4.06 =308

Yatig sayvisi 2.83=x3.01

BPRS 1820+974

SANS total 40.77 = 19.88

SAPS total 1738+ 1515

GAF 5084 =10098
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lendirme 6lgeginde kullanilmaya hazir bir duruma
getirilmistir (38). Ruhsal bozuklugun ruhsal,
toplumsal ve mesleksel islevsellik tizerindeki etkisi
degerlendirilir.

Istatistik analiz, “Statistical Packages for the Social
Science” (SPSS) 21 programi kullanilarak yapild.
Sonuglarda sayisal degerler ortalama + standart
sapma olarak ifade edildi. Uglii  grup
karsilagtirmalari igin tek yonlii varyans analizi, ikili
grup karsilagtirmalar1 icin bagimsiz gruplar t testi
uygulandi. p degeri <0.05 olarak anlamli kabul
edildi. Coklu gruplar arasindaki farkliliklar (post
hoc analizler) Bonferroni testi ile degerlendirildi.

BULGULAR

Caligmaya sizofreni (n=233), sizoaffektif bozukluk
(n=16), sanrili bozukluk (n=1) tanis1 konulan 250
hasta (kadin (n=91), erkek (n=159)) dahil
edilmistir. Hastalarin yas ortalamasi
38.22+11.18’dir. Hastalara ait diger sosyode-
mografik ve uygulanan oOlceklere ait veriler Tablo
1’de yer almaktadir.

Calismaya dahil olan hastalarin %56’s1 (n=140)
UEA kullanmaktadir. UEA kullanan hastalarin
%50’si (n=70) paliperidon palmitat, %20.71’i
(n=29) haloperidol dekonoat, %13.57’si (n=19)
risperidon uzun etkili enjeksiyon, %12.14’ (n=17)
zuklopentiksol dekonoat, %2.14’i (n=3) flufe-
nazin ve %1.43’4 (n=2) flupentiksol dekonoat
kullanmaktaydi. UEA kullanan hastalar en az 3
aydir UEA kullanmaktaydi. Sizoaffektif bozuklugu
olan hastalarin %50’si (n=38) ek olarak valproik
asit, %25’i (n=4) ek olarak lityum kullanmaktaydi.

Hastalarin  %88’i (n=220) oral antipsikotik
kullanmaktaydi. OA kullanan hastalarin %28.64’i
olanzapin (n=63), %17.27’si paliperidon (n=38),
%15.46’s1 klozapin (n=34), %10.91’i ketiapin
(n=24), 1091’1 aripiprazol (n=24), %7.73’0
risperidon (n=17), %4.55’1 amisiilpirid (n=10),
%3.63’si haloperidol (n=8), %0.45’i klorpromazin
(n=1) ve %0.45’i pimozid (n=1) kullanmaktaydi.
OA kullananlarin %25’ (n=55) ikili antipsikotik
ila¢ kullanmaktaydi, %1.36’s1 (n=3) iicli anti-
psikotik ila¢ kullanmaktaydi.

Tim ilaglar degerlendirildiginde hastalarin %46.8’i
(n=117) atipik tekli antipsikotik, %3.6’s1 (n=9)
tipik tekli antipsikotik, %25.2’si (n=63) atipik-
atipik kombinasyonu, %16.8i (n=42) atipik-tipik
kombinasyonu, %0.4i (n=1) tipik-tipik kombi-
nasyonu ve %7.2’si (n=18) ftcli kombinasyon
kullanmaktaydi.

Hastalar kullanmakta olduklar1 antipsikotiklere
gore sadece OA kullanan, oral ve uzun etkili birlik-
te kullanan (OA+UEA) ve UEA kullanan hastalar
olmak iizere gruplandirilmis ve ortalama olcek
puanlar1 bu ii¢ gruba gore karsilagtirilmistir.
Hastalarin %10.8'i (n=27) sadece UEA, %44’
(n=110) sadece OA ve %4520 (n=113)
OA+UEA kullanmaktaydi. UEAlarin uygulanma
siklig1 incelendiginde, hastalarin %27.14’ti (n=38)
2 haftada bir ve %72.86’s1 4 haftada bir (n=102)
UEA ile tedavi edilmekteydi.

Sadece OA, UEA ve UEA+OA  kullanan
hastalarin BPRS, SANS, SAPS ve GAF
puanlarinin  kargilastirilmast Tablo 2°de yer
almaktadir.

Tablo 2. Uzun etkali antipsikotik. oral antipsikotik ve kombinasvon tedavisi kullananlann klimk 6&lgek puanlanmn
karsilastinlmasi

UEA DA UEA+OA t et R
(n=27) (n=110) (n1=113)

BPRS 15.89 7.10 15.94+ 943 21.16+ 9.88 F=0 54 <0.001

SANS Toplam 42,75+ 1943 34.75+ 1954 46 15+ 18.80 F=0 08" <0.001

SAPS Toplam 16.30= 11.74 12.80=11.50 22.09= 17.50 F=1144" <0.001

GAF 61.11= 8.01 62.73= 11.08 56.72= 10.73 F=9.12" <0.001

One way ANOVA. Bonferroni test. Not: UEA: Uzun etkili enjektabl antipsikotik. OA: oral antipsikotik

“=0A ve UEA+OA gruplan arasindaki anlamh farkhiik (p<0.001) ®=UEA ve UEA+OA gmplan arasindaki anlamb
farkhiik (p=0.029) = OA ve UEA+OA gruplan arasindaki anlamh farklihk (p<0.001) ** OA ve UEA+OA gruplan
arasindaki anlamh farklilik (p<0.001) **= OA ve UEA+OA gruplan arasindaki anlamb farklilik (p<0.001)
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Tablo 3. Uzun etkih antipsikotik uvgulama sikhgma giére khmk dlgek puanlarmm karsilastinlmas:

0A

UEA 4hf

@=110) UEA 2hf (n=38) (@=102) Istatistik p
BPRS 15.949.43 16.32=8.94 21.57=9.51 F=104; <0.001
SANS Toplam 34.75=19.54 10.58=17.46 47.32=19.17 F=1147* <0.001
SAPS Toplam 12.80=11.50 16.16=14.52 22.76=17.12 F=1269° <0.001
GAF 62.73=11.08 57.37=1131 57.64=10.06 F=72%9 0.001

One way ANOVA. Bonferroni test. Not: UEA: Uzun etkili enjektabl antipsikotk. OA: oral antipsikouk

"= UEA 4hf ile UEA 2hf gruplan arasindaki anlamh farklibk (p=0.011). ""= UEA 4hf ile OA gruplan
arasindaki anlamhi farklilik (p<0.001). "= UEA 4hf ile OA gruplan arasindaki anlamh farklilik (p<0.001)
"* UEA 4hfile OA gruplan arasmdaki anlamh farklilk (p<0.001), “*= UEA 2hf ile OA gruplan arasmdaki
anlamh farkhilik (p=0.025). "= UEA 4hf ile OA gruplari arasindaki anlamh farklilik (p=0.002)

Gruplar arasinda BPRS, SANS, SAPS VE GAF
puan ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak
anlaml farklilik mevcuttur (her biri igin p<0.001).
BPRS icin; farklihik sadece OA kullanan grup ile
OA+UEA kullanan grubun puanlarindaki
farklilik ve sadece UEA kullanan grup ile kombine
OA+UEA kullanan grubun puanlarindaki
farkliiktan (Bonferroni testi, sirasiyla p<0.001,
p=0.029), SANS icin farklilik sadece OA kullanan
grup ile OA+UEA kullanan gruplarin
puanlarindan kaynaklanmaktadir (Bonferroni testi,
p<0.001). SAPS igin farklilik sadece OA kullanan
grup ile OA+UEA kullanan grubun puanlarindan
kaynaklanmaktadir (Bonferroni testi, p<0.001).
GAF icin ise farklilik sadece OA kullanan grup ile
kombine OA+UEA kullanan grubun puan
puanlarindan kaynaklanmaktadir (Bonferroni testi,
p<0.001) (Tablo 2).

Hastalar uzun etkili antipsikotik kullanmayan
(sadece OA), 2 haftalik (UEA 2hf) ve 4 haftalik
(UEA 4 hf) kullanan hastalar olarak da
gruplandirilarak SANS, SAPS, BPRS ve GAF
puanlarinin karsilastirilmast Tablo 3’de yer
almaktadir.

Gruplar arasinda BPRS, SANS, SAPS VE GAF
puan ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak
anlaml farklillk mevcuttur (sirasiyla p<0.001,
p<0.001, p<0.001 ve p=0.001). BPRS puan
ortalamalar1 acisindan farklilik 4 haftada bir UEA
kullanan grup ile 2 haftada bir UEA ve 4 haftada
bir UEA kullanan grup ile sadece OA kullanan
gruplarin puan puanlarindan kaynaklanmaktadir
(Bonferroni testi, sirasiyla p=0.011 ve p<0.001).
Gruplar arasinda SANS puan ortalamalarn
acisindan anlamli farklilik sadece OA ve UEA 4 hf

Klinik Psikiyatri 2020;23:72-82

kullanan gruplardan kaynaklanmaktadir
(Bonferroni testi, p<0.001). Gruplar arasinda
SAPS puan ortalamalar agisindan anlamli farklilik
OA kullanan grup ile 4 haftada bir UEA kullanan
ve gruplardan kaynaklanmaktadir (Bonferroni
testi, p<0.001). Gruplar arasinda GAF puan
ortalamalar1 acisindan anlaml farklilik ise sadece
OA kullanan grup ile 2 haftada bir UEA kullanan
ve OA kullanan grup ile 4 haftada bir UEA kul-
lanan gruplardan kaynaklanmaktadir (Bonferroni
testi, sirastyla p=0.025, p=0.002) (Tablo 3).

Incelenen  hasta  dosyalarinda yan  etki
degerlendirilmesi amaciyla 6lgek olmamakla birlik-
te, hastalarda ortaya c¢ikan ekstrapiramidal sistem
(EPS) yan etkileri ve bu yan etkileri gidermek
amacli uygulanan tedavi bilgileri yer almaktaydi.
Bu verilerden yararlanarak, EPS yan etkileri
nedeni ile ila¢ kullanan hastalar OA, UEA 2hf ve
UEA 4 hf olarak gruplandirilarak
karsilagtirilmigtir. Buna gore, OA grubunun
%24.60'mmda  (n=26), UEA 2hf grubunun
%31.60'mda (n=12) ve 4 UEA 4hf grubunun%
43.10’'unda (n=44) EPS yan etkisi nedeni ile
antikolinerjik, beta bloker ya da benzodiazepin
kullandiklar1 anlagiimistir. Istatistiksel olarak bu iig
grup arasinda anlamli farklilik mevcuttur (X2= 9.16,
p=0.008).

Calismaya dahil olan hastalar klozapin kullanan ve
kullanmayan hastalar olarak gruplandirilmis,
hastalarin klinik 6l¢ek puanlari ve klinik 6zellikleri
karsilagtirilmigtir.  Oral antipsikotik kullanan
hastalarin %15.46’s1 klozapin (n=34)
kullanmaktaydi. Klozapin kullanan hastalarin
%58.8’1 (n=20) sadece klozapin, %41.2’si (n=14)
uzun etkili antipsikotik ile birlikte (paliperidon
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palmitat (n=5), zuklupentiksol dekanoat (n=2) ve
haloperidol dekanoat (n=7)) kullanmaktaydi.

Klozapin kullanan hastalarin ortalama hastalik
baglama yas1 19.56+4.90, klozapin kullanmayan
hastalarin ise hastalik baglama yas1 25.50+ 8.23
olarak bulunmustur. Iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli farkliik mevcuttur (F=16.75,
p<0.001). Hastalik siiresi klozapin kullananlarda
14.21+7.54 yil, kullanmayanlarda 13.19+9.04
yildir. Iki grup arasinda hastalik siiresi bakimindan
istatistiksel olarak anlamli farklihk yoktur.
Ortalama hastanede yatis sayilarina baktigimizda
ise klozapin kullananlarda 4.03+2.97, kullan-
mayanlarda 2.64+ 2.98dir. Iki grup arasinda has-
tanede yatig sayilar1 bakimindan istatistiksel olarak
anlaml farklilik vardir (F=6.36, p=0.001).

Klozapin kullanan hastalarin SANS ortalamasi
46.71=17.37 puan, kullanmayan hastalarin SANS
ortalamasi 39.83+20.12 puandir. Gruplar arasinda
SANS puan ortalamalar1 agisindan istatistiksel
olarak anlamli farkliik saptanmamistir. Klozapin
kullanan hastalarin SAPS ortalamasi 23.26+15.40
puan, kullanmayan hastalarin SAPS ortalamasi
16.45+14.93 puandir. Gruplar arasinda SAPS puan
ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik mevcuttur (F=6.07, p=0.005). Klozapin
kullanan hastalarin BPRS ortalamasi 21.18+9.51
puan, kullanmayan hastalarin BPRS ortalamasi
17.84+9.72 puandir. Gruplar arasinda BPRS puan
ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik mevcuttur (F=3.49, p=0.036). Klozapin
kullanan hastalarin GAF ortalamas: 55.59+8.94
puan, kullanmayan hastalarin GAF ortalamasi
60.50+8.94 puandir. Gruplar arasinda GAF puan
ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik mevcuttur (F=6.01, p=0.011).

TARTISMA

Calismamizin ana bulgular;; OA+UEA kullanan-
larda ortalama BPRS puanlarinin sadece OA ve
sadece UEA kullananlara gore daha yiiksek olmast;
sadece OA kullananlarda OA+UEA kullananlara
gore ortalama SAPS ve SANS puanlarinin daha
diistik olmasi; sadece OA kullananlarda OA+UEA
kullananlara gore ortalama GAF puanlarinin daha
yiiksek olmasi; 4 haftalik UEA kullananlarda orta-
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lama BPRS puanlarinin sadece OA kullananlardan
ve 2 haftalik UEA kullananlardan yiiksek olmasi,
sadece OA kullananlarda ortalama SANS, SAPS
puanlarinin 4 haftalik UEA kullananlara gore daha
diisiik olmasi ve sadece OA kullananlarin ortalama
GAF puanlarinin 2 haftalik ve 4 haftalik UEA kul-
lananlardan daha yiiksek olmasidir.

Literatiirde sizofreni tedavisinde uzun etkili ilaglar
ile oral ilaclar1 karsilastiran pek cok caligma (39,40,
41,42,43,44,45,46,47,48,49) ve meta-analiz (50,51,
52,53,54) bulunmaktadir. Tim bu caligma ve
metaanalizler incelendiginde iki formdan
hangisinin, ne zaman tercih edilecegi sorusu halen
tam olarak aciklifa kavusmus degildir. Tedaviler
arasindaki olasi farkliliklar ilaglarin farmakolojik
Ozelliklerinden kaynaklanan farklhiliklar ile
acgiklanamaz ¢ilinki her iki formun farmakololojik
ozellikleri benzerdir (42,44,45,46,47,48,49). Cesitli
meta-analizler bir yineleme Onleme stratejisi olarak
uzun etkili antipsikotiklerin etkisini
vurgulamaktadir (50,51,52). Tlag uyumsuzlugu soz
konusu oldugunda UEA, OA tedaviden daha
avantajli gérinmektedir (55). Baz1 kilavuzlarda bu
durumda antipsikotik ilacin uzun etkili formuna
gecilmesi tavsiye edilmektedir (55,56,57). Genig
orneklemli 10 randomize kontrolli calismayi iceren
bir meta-analizde, UEA ile OA karsilastirildiginda
UEA kullananlarda yineleme oranlarinin istatistik-
sel olarak anlamli ve daha disik oldugu
bildirilmistir (50). Bizim calismamizda ise sadece
OA kullananlarda klinik belirtileri inceleyen dlgek
ortalama puanlarinin OA+UEA ve sadece UEA
kullananlara gore daha diisiik oldugu saptanmistir.
Calismamizin kesitsel ve geriye dontik bir calisma
olmas1 sebebiyle, heniiz yineleme oranlar
degerlendirilememistir. Gelecekte yapilacak izlem
ile yineleme durumlari karsilastirilabilir.

Literatiirde uzun etkili antipsikotiklerin uygulama
sikligr ile ilgili yapilmig az sayida c¢aligma
bulunmaktadir. iki haftada bir uygulanan uzun
salimimli IM enjektabl risperidon ile aylik
kullanilan paliperidonun karsilastirildig
calismalarda kilo alimi ve cinsel yan etkiler
bakimindan kiiciik farkliliklar tespit edilmis ancak
bu farkliliklar istatistiksel acidan anlaml
bulunmamustir (55). Kisely ve arkadaslar1 ve 4 haf-
tada bir uygulanan UEAlerin psikiyatrik belirtiler,
yasam kalitesi ve yan etkiler acgisindan
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karsilagtirildigr tim calismalar1 bir meta-analizde
degerlendirmiglerdir (58). Bu meta-analizde,
psikiyatrik semptom acisindan (PANSS puanlari)
risperidonun paliperidona istiin oldugu tek bir
calisma disginda farklihlk bulunmamistir. Yagam
kalitesi ve yan etkiler acisindan da herhangi bir
farklilik tespit edilmemistir (58). Uygulama
sikiginin azaldigr 4 haftada bir UEA tedavisi
zamandan kazang ve vizit sikliginda azalmasi gibi
faydalar saglayabilir. Buna karsin doz sikliginin ve
vizitlerin azalmasi psikoegitim, psikoterapi,
danisan ve aile grup galigmalar1 gibi farmakolojik
olmayan diger tedavi sekillerinden de wuzak
kalmaya neden oluyor olabilir. Ayrica, bazi
caligmalarda hastalar ile yogun temasin tedavi is
birligi, tedaviye uyum ve tiim sonuglar {izerinde
olumlu etkisi oldugu gosterilmistir (23,24,25).
Bizim ¢alismamizda da 2 haftada bir UEA kullanan
hastalarin BPRS puan ortalamalari, 4 haftada bir
UEA kullanan hastalarin puan ortalamalarina gore
istatistiksel olarak anlamli diisiik saptanmistir. Bu
durum, literatiirde yer alan diger caligmalarda
deginildigi gibi, hastalarla daha sik goriismenin,
terapotik is birliginin daha fazla olmasinin ve
hastalik belirtilerinde daha fazla iyilestirici bir etki
yaratmasinin bir sonucu olarak ortaya cikabilir.
Ancak calismamizin kesitsel olmasi ve tedavi 6ncesi
hastalik siddetini bilemememiz nedeniyle bu
konuyla iligkili ileriye doniik calismalara ihtiyag
vardir.

Calismamizda sadece OA kullanan hastalarda EPS
yan etkileri nedeniyle ila¢ kullanma orani, 2 ve 4
haftada bir UEA kullanan hastalara gore daha
disiik bulunmustur. Bu durum hastalarin kullan-
makta olduklar1 antipsikotik ilacin ¢ogunlukla 2.
kusak antipsikotikler olarak tercih edilmesinden
kaynaklaniyor olabilir. Bu durum 2. kusak antip-
sikotiklerin daha az ekstrapiramidal yan etkiye yol
actigini soyleyen literatiir ile uyumludur (57). Es
deger dozlar ve yan etki Olcekleri ile yapilan ileriye
doniik calismalarla bu konu daha bir netlik
kazanacaktir.

Klinik uygulamalarda siklikla farkli siniftan antip-
sikotik ilaglarin birlikte kullaniminin tercih edildigi
(%20.9), ancak ayni sinif antipsikotik ilaglarmn bir
arada kullanilmasinin (%18.5) da diisiik olmadig1
bildirilmektedir (60). Calismamizda klinigimizde
siklikla OA+UEA kombinasyonunun tercih
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edildigi ve bu tercih oraninin %44 gibi yiiksek bir
degerde oldugu saptanmustir. Bu sekilde coklu ilag
kullaninmimnin yiiksek oranlarda olmasi UEA
formlar1 daha ¢ok oral tedaviye direncli hastalarda
tedaviye ekliyor olmamiz ya da uzun etkili ilag
kullaniminin tek basina yeterli gelmedigi durumlar-
da oral ilaglarla kombine ediyor olmamizla
aciklanabilir. Tedavi algoritmalarina uyumunu
arastiran bir ¢alismada uzun etkili antipsikotiklerin
%40 oraninda oral antipsikotiklerle birlikte
kullanddigr  bildirilmistir ~ (60,61).  Bizim
calismamizda da oral antipsikotikler ile birlikte,
uzun etkili antipsikotik kullanma oran literatiir ile
uyumludur (62,63). Bu sonuglara gére OA+UEA
kullanimi1 tek basina UEA kullanimina kiyasla
klinik 6lgek puanlarinda farkliik yaratmamakta ve
yan etki nedeni ile ek ilaglara olan gereksinimi
arttirmaktadir. Bulgularimiz UEA kullanan hasta-
larda OA ilaclarla kombinasyon yapmanin ¢ok da
avantajli olmadigini disiindiirmektedir.

Calismamizin  sonuglar1  klinisyenlerin ilag
formlarinda tercihleri konusunda da dikkati ¢eken
bilgiler vermektedir. Her ne kadar kesitsel olarak
yaptigimiz bu calismamizda, bulgularimiz, ilag
baslangicindaki hastalik siddetini bilmesek de
klinik siddeti daha diisiik olan hastalarda oral ilag
formlarimin ~ daha fazla tercih edildigini
diisindiirmektedir. Bu grup hastalarla bu nedenle
yan etki nedeni ile ek ila¢ kullanim1 daha az oluyor
olabilir. Yine klinigi daha siddetli olan hastalarda
ise oral ve uzun etkili ilaglarin bir arada
kullanilmasi, ¢oklu ila¢ kullanimi ve yan etki icin ek
ila¢  kullanim: oranim1 arttirtyor  olabilir.
Bulgularimizin bu konuda yapilacak ileriye donitk
caligmalarla desteklenmesi gerekmektedir.

Tek bagina uzun etkili ilag kullanimi yerine oral ve
uzun etkili ilaclarin birlikte kullanimi akiler ilag
kullanimindan uzaklagtirmaktadir. Son zamanlarda
uzun etkili formlarin daha cok tercih edilmesi coklu
ve yuksek doz antipsikotik kullanim riskini klinik
pratikte karsimiza ¢ikarmaktadir. Calisma veriler-
ine bakildiginda klinik 6l¢ek puanlarinin daha yiik-
sek oldugu hastalarda bu durumun ortaya ¢iktig
sOylenebilir. Bu hasta grubunda tedavi
algoritmalarina gore klozapin kullanimi 6nerilmek-
tedir. Calismamizda hastalarin %15.46’s1 klozapin
kullanirken, klozapin kullanan hastalarin %58.8’i
sadece klozapin, %41.2’si klozapine ek olarak uzun
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etkili antipsikotik kullanmaktaydi. Klozapin
kullanimmnin  bir  klinik  avantaj saglayip
saglamadigini incelemek amaciyla yaptigimiz
degerlendirmede; klozapin kullanan grupta
hastalik baglama yasinin daha disiik oldugu, has-
tane yatig sayillarinin daha yiiksek oldugu, SAPS ve
BPRS puanmnin daha yiksek oldugu, GAF
puanmnin disiik oldugu tespit edilmistir. Ayni
zamanda istatistiksel anlamlilik olmasa da SANS
puanlarinda da yiikseklik saptanmistir. Bu durum
klozapinin erken baglangig yasi, sik hastaneye yatis,
islevsellikte bozulma, yiiksek klinik 6l¢ek puanlari
gibi kotii hastalik seyri ve gidisat faktorleri olan
hastalarda kullanildigin gostermektedir.
Calismanin kesitsel olmasi nedeniyle klozapin
kullaniminin klinik iyilesme, iglevsellikte diizelme,
klinik semptomlarda azalma ve hastane yatig
oranlarindaki degisimle ilgili bilgiler eksik
kalmaktadir.

Calismamizin kesitsel olmasi, tek merkezli bir
calisma olmasi ve EPS yan etkilerin yan etki 6lgegi
ile degerlendirilmemesi calismamiza kisitlik
getirmektedir. Gelecekte, hastalarin tedavi oncesi
ve tedavi sonrasl Olcek  puanlarinin
gozlemlenebilecegi, yan etkilerinin 6lgek ile takip
edildigi ve tedavi klinik yanitin uzunlamasina
karsilastirildigi calismalara ihtiyag duyulmaktadir.
Calismamizin diger bir kisithligi ise, galismada

antipsikotik form ¢esitliligine oranla hasta sayisinin
az olmasidir. Tek bagina uzun etkili antipsikotik
kullanan hasta sayisinin az olmasi da UEAler
arasinda istatistiksel karsilagtirma yapilmasini
siirlamaktadir.

Sonu¢  olarak, psikofarmakoloji alaninda
sizofrenide tedavi algoritmalarina uyumu arastiran
calisma sonuclarina benzer sekilde, calismamizda,
oral antipsikotikler ile uzun etkili antipsikotiklerin
siklikla birlikte kullanildigi ve EPS yan etkilerine
yonelik ila¢ kullaniminin arttifi saptanmistir.
Calismamizda klinisyenlerin tedavi
algoritmalarinda oOnerilenden farkli olarak uzun
etkili formlar1 oral formlar ile birlikte coklu ilag
kullanimi seklinde tercih ettikleri gozlendi. Uzun
etkili formlarm klinikte kullanimlar1 konusunda
alandan  elde edilecek verilere ihtiyag
bulunmaktadir. Ileriye doéniik caligmalarla uzun
etkili formlarin etkinlik ve kullanim pratiklerini
iceren calisma sonuglari, uzun etkili formlarin
akilcr kullanimina iligkin veri saglayacaktir.
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