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Psikotik bozukluk tanılı hastalarda uzun etkili, 
oral ve kombinasyon antipsikotik tedavilerinin 
değerlendirilmesi 
Evaluation of long acting, oral and combination antipsychotic treatments in 
patients with psychotic disorder

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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ÖZET 
Amaç:   Bu çalışmada oral antipsikotik (OA), uzun etkili 
antipsikotik (UEA) ve her iki formun kombinasyonu 
(OA+UEA) ile izlenen psikotik bozukluk tanılı hastalarda 
klinik gidişat, ilaç yan etkilerinin değerlendirilmesi ve 
klinisyenlerin ilaç form tercihleri ile klinik değişkenler 
arasındaki ilişkinin incelenmesi amaçlanmıştır. Yöntem: 
Şizofreni ve diğer psikotik bozukluk tanılarıyla izlenen 
250 hastanın veri tabanından sosyodemografik özellik-
leri, kullanılan antipsikotikler ve Kısa Psikiyatrik 
Değerlendirme Ölçeği (BPRS), Pozitif Belirtileri 
Değerlendirme Ölçeği (SAPS), Negatif Belirtileri 
Değerlendirme Ölçeği (SANS), İşlevselliğin genel 
değerlendirilmesi (GAF) puanları, ilaç yan etkileri ince-
lenerek, OA, UEA (2-4 hafta), OA+UEA kullanan üç grup 
arasında parametrik ve non-parametrik istatistiksel yön-
temler ile analiz yapılmıştır. Bulgular: OA+UEA kullanan-
larda BPRS skorları OA veya UEA kullananlara göre daha 
yüksektir. OA kullananlarda OA+UEA kullananlara göre 
SAPS ve SANS skorlarının düşük, GAF skorları daha yük-
sektir. 4 haftalık UEA kullananlarda BPRS puanları OA ve 
2 haftalık UEA kullananlardan yüksektir. OA kullananların 
SANS, SAPS puanları 4 haftalık UEA kullananlara göre 
daha düşük, GAF puanları ise 2 haftalık ve 4 haftalık UEA 
kullananlardan yüksektir. Sonuç: Çalışmamızda klinik 
açıdan şiddetli olgularda UEA ile kombinasyon tedavi-
lerinin daha çok tercih edildiği saptanmıştır. UEA 
kullanımı amaçlanandan farklı olarak çoklu ve yüksek doz 
ilaç kullanımına yol açabilmektedir. Tedavi 
algoritmalarında tedavi yanıtı düşük olgularda, uzun etk-
ili formların kullanımını içeren kanıta dayalı verilere 
ihtiyaç vardır. 
Anahtar Sözcükler: Şizofreni, antipsikotikler, yan etkiler 
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GİRİŞ 
Şizofreni, pozitif, negatif ve bilişsel belirtilerle 
karakterize, genellikle akademik, iş veya sosyal 
ilişkiler gibi önemli işlevsellik alanlarında yeti yiti-
mi ile giden kronik, ağır bir ruhsal bozukluktur 
(1,2). Şizofreni tedavisinde antipsikotik ilaçların 
yeri tartışılmazken, şizofreni hastalarının büyük 
çoğunluğunun (%84) takiplerinde oral antipsikotik 
ilaç (OA) tedavisine devam etmediği ve uzun 
dönem takiplerinde %40-50’sinin tedaviye uyum 
göstermediği dikkat çekmektedir (3,4,5,6,7).  
Tedavi uyumunu artırmak için uzun etkili anti-
psikotik ilaçlar (UEA) 1960'lı yıllarda şizofreninin 
uzun süreli tedavisinde yer almaya başlamıştır (8). 
UEA’ların farmokinetik özellikleri ile belirli bir 
dozda plazma düzeylerinde kararlı konsantrasyon 
sağlayarak doz değişkenliğini azaltıyor olmasının, 
yinelemeyi önlemede OA’lara göre daha etkin 
oldukları bildirilmektedir (9,10). Bu nedenlerle, 
şizofreni ve diğer psikotik bozuklukların uzun 
dönem sağaltımında UEA’lar günümüzde tercih 
edilen bir tedavi yöntemi olmaktadır (11). 
Literatürde UEA ile ilgili yapılan çalışmalar 
derlendiğinde şizofreni hastalığının sürdürüm 
tedavisinde UEA’ların hastalar için tedavi uyu-
munu artırma, yineleme oranlarında düşme ve 
yaşam kalitesini artırma gibi birçok faydasının 
olduğu, bunun yanı sıra vizit sıklığının azalması ve 
tedavi maliyetlerinde artış gibi olumsuz etkilerinin 
de olduğuna dair kanıtlar bulunmaktadır (12,13). 
Ülkemizde UEA’lar ile OA’ların karşılaştırıldığı bir 
çalışmada uzun etkili 2. kuşak antipsikotik 
formlarının oral 2. kuşak antipsikotik formlarına 
göre ilaç yan etkisi ve yaşam kalitesi bakımından 
daha olumlu sonuçlarla ilişkili olduğu gösterilmiştir 
(14). Yine yakın zamanda ülkemizde yapılan başka 
bir çalışmada ilaç yan etkilerinin UEA ve OA kul-
lanlarda benzer olduğu, UEA kullananlarda intihar 
oranının ve EKT tedavisi görmüş olma oranının 
daha az olduğu bildirilmiştir (15). UEA’ları birebir 
karşılaştıran çalışmalar az olmakla birlikte, birinci 
ve ikinci kuşak uzun etkili ilaçları içeren 
çalışmalarda antipsikotik ilaçlar arasında farklılık 
saptanmamıştır (12,14,16,17,18). Bir diğer tartışma 
konusu da tedavi uyumu açısından antipsikotiklerin 
uygulanma süresidir. UEA’lar 1-4, 6, 8 ve 12 hafta 
aralıklarla uygulanmaktadır. Literatürde UEA’ların 
uygulanma sıklıklarının karşılaştırıldığı az sayıda 

çalışma vardır. Bu çalışmalarda uygulama sıklığı 4 
hafta olan UEA’ların zamandan kazanç sağladığı 
ancak etkinlik açısından diğer uygulama 
sıklıklarından farklı olmadığı bildirilmektedir 
(19,20,21,22). 
Şizofreni tedavisinde UEA’ların kullanılmasının 
OA’lara göre önemli avantajları olmasına rağmen 
halen klozapin kullanımının diğer tüm antipsikotik-
lerden üstün olduğuna dair çalışmalar mevcuttur. 
Bu çalışmalar diğer antipsikotiklere yanıt vermeyen 
hastalarda, klozapinin güçlü, klinik olarak anlamlı 
etkinliğini ortaya koymaktadır (23,24). Klozapin, 
genellikle hastalık sürecinde ilk tercih olarak değil, 
son çare olarak kullanılır. Ancak, yeni bir tedavi 
stratejisine ihtiyaç duyulduğunda, klozapinin olası 
yan etkilerinden çekinen klinisyenler klozapin 
başlamak yerine ilaçları kombine etmeye karar 
verir. Ancak kombinasyon tedavilerinin yan etki 
düzeylerinin klozapinden çok da farklı olmadığı 
bildirilmiştir (24). 
Şizofreni tedavisinde çoklu ilaç kullanımı hastalığın 
kronik gidişi, en uygun yanıtı elde etmedeki yeter-
sizlikler ve yan etkiler gibi nedenlerle söz konusu 
olmaktadır (25). Tedavi algoritmalarında çoklu 
antipsikotik kullanımı önerilmemekle birlikte, kli-
nisyenlerin son 10 yılda %16.7-%37.1 oranında 
çoklu antipsikotik tedavi uyguladıkları bildirilmek-
tedir (26). Günümüzde 1. kuşak- 2. kuşak anti-
psikotik kombinasyonları veya 2 veya daha fazla 2. 
kuşak antipsikotik kombinasyonu sıklıkla tercih 
edilmektedir. Literatürde kontrollü çalışmaların 
bulunmaması nedeniyle çoklu ilaç kullanımını 
destekleyen ya da bunlara karşı olan kanıtlar kısıtlı 
sayıdadır (26,27). Yapılan bazı çalışmalarda çoklu 
antipsikotik ilaç kullanımının ilaç yan etki 
insidansında azalma, yatış süresinde kısalma ve 
hastalık gidişatında olumlu etkiler sağlama gibi 
üstünlükleri olduğu bildirilmektedir (28, 29). Diğer 
taraftan, çoklu antipsikotik ilaç kullanımının, ilaç 
etkileşimleri yönünden çeşitli riskler taşıdığı, 
şizofreni hastalarındaki morbidite ve mortalite 
oranı ile sağlık harcamalarını arttırdığı, ilaca 
uyumu azalttığı yönünde araştırma bulguları da 
mevcuttur (30).  
Klinik gözlemsel ve geriye dönük olarak yaptığımız 
bu çalışmada, psikotik bozukluk tanısı ile 
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izlediğimiz hastaların tedavisinde hangi anti-
psikotik formları tercih ettiğimizi ve ne sıklıkta 
kombine tedavilere başvurduğumuzu araştırmak, 
öte yandan kombinasyon kullanım ve uzun etkili 
ilacın uygulanma sıklığının hastalardaki klinik 
gidişat ve ekstrapiramidal sistem yan etkileri üze-
rine olan etkilerinin değerlendirilmesi ve klinisyen-
lerin ilaç form tercihleri ile klinik değişkenler 
arasındaki ilişkinin incelenmesi amaçlanmıştır. 
Çalışmamızın hipotezleri; psikotik bozukluk 
tanısıyla izlenen hastalarda hem oral hem de uzun 
etkili antipsikotik tercihlerinde 2. kuşak anti-
psikotiklerin daha çok tercih edildiği, uzun etkili 
antipsikotik kullanımı ile oral antipsikotik 
kullanımının klinik ölçek puanları artasında bir 
farklılığa neden olmadığı, oral ve uzun etkili anti-
psikotik kullanımlarında kombine tedavilere 
başvurma oranının tek başına ilaç kullanımından 
daha sık olduğu, kombine tedavi kullanımının ve 
uzun etkili ilaç kullanımının uygulama sıklığının 
klinik gidişat üzerine olumlu bir etkisi olmadığı, 
daha fazla ekstrapiramidal yan etki nedeniyle ilaç 
kullanımına yol açtığıdır. Bu alanda ülkemizde 
yapılan çalışmalar az sayıda olduğu için çalışma 
sonuçları literatüre klinisyenlerin akılcı ilaç 
kullanımı ve ilaç form tercihleri konusunda fayda 
sağlayarak katkıda bulunacaktır. 
YÖNTEM 
Çalışmamız kesitsel geriye dönük olarak 
planlanmıştır. 2013-2018 yılları arasında Sağlık 
Bilimleri Üniversitesi Dışkapı Yıldırım Beyazıt 
Eğitim ve Araştırma Hastanesi Toplum Ruh Sağlığı 
Merkezi’nde takip edilen hastaların (n=292) 
dosyaları taranarak, eksen-1 tanıları için yarı 
yapılandırılmış klinik görüşme formu-SCID I’e 
(The Structured Clinical Interview for DSM-IV 
Axis I Disorders) göre şizofreni (n=233), sanrılı 
bozukluk (n=1), şizoaffektif bozukluk (n=16) 
tanılarını karşılayan 250 hasta çalışmaya dâhil 
edilmiştir.  Araştırma verileri açısından 
dosyalarında veri eksikliği (ölçek puanları 
olmayan) saptanan, ek eksen-I tanısı olan 42 hasta 
çalışma dışında bırakılmıştır.  
Hastaların demografik özellikleri ve kullanmakta 
oldukları tüm antipsikotikler değerlendirilmiştir. 
Her hasta için antipsikotik kullanımı hakkındaki 

bilgi, tıbbi dosyanın tedavi izlemi bölümlerinden 
elde edilmiştir. Dosyada yer alan sosyodemografik 
veriler, antipsikotik ilaç türleri, UEA ilaç 
kullanımı, ekstrapiramidal sistem yan etkileri ve bu 
yan etki için ek ilaç verilip verilmediği, klinik 
değerlendirmede uygulanan Kısa Psikiyatrik 
Değerlendirme Ölçeği (BPRS), Pozitif Belirtileri 
Değerlendirme Ölçeği (SAPS), Negatif Belirtileri 
Değerlendirme Ölçeği (SANS), Global 
Değerlendirme Ölçeği (GAF) veri tabanına 
kaydedilmiştir. İlaç yan etkileri klinik izlem ile 
değerlendirilerek hasta dosyasına kaydedilmiş olup 
yan etki ölçeği kullanılmamıştır. Çalışmada 
kullanılan ölçekler düzenli olarak hastaların 
merkezimize ilk kayıtlarında ve düzenli takipleri 
sırasında 3 aylık periyotlarda uygulanmaktaydı. 
Çalışmamızda hastaların en son ölçek puanları 
değerlendirmeye alınmıştır. Çalışma ile ilgili has-
tanemiz etik kurulundan onay alınmıştır.  Bu 
çalışma 1964 Helsinki Bildirgesi'ne ve daha sonraki 
düzeltmelerine veya karşılaştırılabilir etik standart-
lara uygun yapılmıştır. 
Veri Toplama Araçları 
Eksen-1 tanıları için yarı yapılandırılmış klinik 
görüşme formu-Structured clinical interview for 
DSM-4-TR (SCID-I): First ve arkadaşları 
tarafından DSM-4 eksen-1 bozuklukları için 
geliştirilmiş klinik görüşme formudur. Tanısal 
değerlendirmenin standart biçimde uygulanarak 
tanıların geçerliğinin arttırılmasını sağlar (31). 
Türkçe uyarlaması Çorapçıoğlu ve arkadaşları 
tarafından yapılmıştır (32). 
Kısa Psikiyatrik Değerlendirme Ölçeği (BPRS): 
Overall ve Gorham (1962) tarafından geliştirilen 
ölçek, psikotik ve bazı depresif belirtilerin şiddetini 
ve değişimini ölçmek için kullanılan, yarı 
yapılandırılmış bir ölçektir (33). 18 maddeden 
oluşur. Her madde 0-6 puan arasında 
değerlendirilir ve toplam puan hepsinin 
toplamından oluşur. 15-30 puan minör sendrom, 30 
ya da daha üzeri majör sendromu ifade eder. 
Türkçe formunun geçerlik ve güvenilirlik çalışması 
Soykan (1989) tarafından yapılmıştır (34). 
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Pozitif Belirtileri Değerlendirme Ölçeği (SAPS): İlk 
olarak Andreasen ve Olsen (1982) tarafından 
geliştirilen ölçek, görüşmecinin hasta ile görüşme 
sırasındaki gözlemlerine dayanarak doldurulan bir 
ölçektir (35). Şizofreninin pozitif belirtilerinin 
düzeyini, dağılımını ve şiddet değişimini 
değerlendirmektedir. 34 madde ve 4 alt ölçek içer-
mektedir. Alt ölçekler; halüsinasyonlar, hezeyan-
lar, garip davranış ve formel düşünce bozukluğu 
şeklindedir. Türkçe'ye Erkoç ve arkadaşları 
tarafından uyarlanmıştır. Türkçe formunun 
geçerlilik çalışmaları yapılmayıp, ölçeğin iç 
tutarlılığı geçerliliğe gösterge olarak alınmıştır 
(36). Kesme puanı hesaplanmamış olan bu ölçek, 
karşılaştırmalı çalışmalarda anlam taşımaktadır. 
Puanlamada her bir madde 5 puan üzerinden 
değerlendirilmekte olup, alt ölçek puanlarının 
toplamı, toplam puanı oluşturmaktadır (36). 

Negatif Belirtileri Değerlendirme Ölçeği (SANS): İlk 
olarak Andreasen ve Olsen (1982) tarafından 
geliştirilen ölçek, görüşmecinin hasta ile görüşme 
sırasındaki gözlemlerine dayanarak doldurulan bir 
ölçektir (35). Ölçek; afektif küntleşme, aloji, apati, 
anhedoni ve dikkat eksikliği şeklinde 4 alt ölçekten 
oluşmaktadır. Türkçe'ye Erkoç ve arkadaşları 
tarafından uyarlanmıştır. Türkçe formunun 
geçerlilik çalışmaları yapılmayıp, ölçeğin iç 
tutarlılığı geçerliliğe gösterge olarak alınmıştır 
(37). Puanlamada her bir madde 5 puan üzerinden 
değerlendirilmekte olup, alt ölçek puanlarının 
toplamı, toplam puanı oluşturmaktadır (37). 
İşlevselliğin genel değerlendirilmesi (Global assess-
ment of functioning-GAF): DSM-IV’de yer alan 
‘Eksen V’ değerlendirmesidir. Genel psikolojik 
işlevselliğin 0-100’lük bir ölçekte derecelendirmesi 
Luborsky tarafından sağlık-hastalık derece-
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lendirme ölçeğinde kullanılmaya hazır bir duruma 
getirilmiştir (38). Ruhsal bozukluğun ruhsal, 
toplumsal ve mesleksel işlevsellik üzerindeki etkisi 
değerlendirilir. 
İstatistik analiz, “Statistical Packages for the Social 
Science” (SPSS) 21 programı kullanılarak yapıldı. 
Sonuçlarda sayısal değerler ortalama ± standart 
sapma olarak ifade edildi.  Üçlü grup 
karşılaştırmaları için tek yönlü varyans analizi, ikili 
grup karşılaştırmaları için bağımsız gruplar t testi 
uygulandı. p değeri <0.05 olarak anlamlı kabul 
edildi. Çoklu gruplar arasındaki farklılıklar (post 
hoc analizler) Bonferroni testi ile değerlendirildi.   
BULGULAR 
Çalışmaya şizofreni (n=233), şizoaffektif bozukluk 
(n=16), sanrılı bozukluk (n=1) tanısı konulan 250 
hasta (kadın (n=91), erkek (n=159)) dâhil 
edilmiştir. Hastaların yaş ortalaması 
38.22±11.18’dir. Hastalara ait diğer sosyode-
mografik ve uygulanan ölçeklere ait veriler Tablo 
1’de yer almaktadır.  
Çalışmaya dâhil olan hastaların %56’sı (n=140) 
UEA kullanmaktadır. UEA kullanan hastaların 
%50’si (n=70) paliperidon palmitat, %20.71’i 
(n=29) haloperidol dekonoat, %13.57’si (n=19) 
risperidon uzun etkili enjeksiyon, %12.14’ü (n=17) 
zuklopentiksol dekonoat, %2.14’ü (n=3) flufe-
nazin ve %1.43’ü (n=2) flupentiksol dekonoat 
kullanmaktaydı. UEA kullanan hastalar en az 3 
aydır UEA kullanmaktaydı. Şizoaffektif bozukluğu 
olan hastaların %50’si (n=8) ek olarak valproik 
asit, %25’i (n=4) ek olarak lityum kullanmaktaydı. 

Hastaların %88’i (n=220) oral antipsikotik 
kullanmaktaydı. OA kullanan hastaların %28.64’ü 
olanzapin (n=63), %17.27’si paliperidon (n=38), 
%15.46’sı klozapin (n=34), %10.91’i  ketiapin 
(n=24), 10.91’i  aripiprazol (n=24), %7.73’ü 
risperidon (n=17), %4.55’i amisülpirid (n=10), 
%3.63’si haloperidol (n=8), %0.45’i klorpromazin 
(n=1) ve %0.45’i pimozid (n=1) kullanmaktaydı. 
OA kullananların %25’i (n=55) ikili antipsikotik 
ilaç kullanmaktaydı, %1.36’sı (n=3) üçlü anti-
psikotik ilaç kullanmaktaydı.  
Tüm ilaçlar değerlendirildiğinde hastaların %46.8’i 
(n=117) atipik tekli antipsikotik, %3.6’sı (n=9) 
tipik tekli antipsikotik, %25.2’si (n=63) atipik-
atipik kombinasyonu, %16.8’i (n=42) atipik-tipik 
kombinasyonu, %0.4’ü (n=1) tipik-tipik kombi-
nasyonu ve %7.2’si (n=18) üçlü kombinasyon 
kullanmaktaydı.  
Hastalar kullanmakta oldukları antipsikotiklere 
göre sadece OA kullanan, oral ve uzun etkili birlik-
te kullanan (OA+UEA) ve UEA kullanan hastalar 
olmak üzere gruplandırılmış ve ortalama ölçek 
puanları bu üç gruba göre karşılaştırılmıştır. 
Hastaların %10.8’i (n=27) sadece UEA, %44’ü 
(n=110) sadece OA ve %45.2’ü (n=113) 
OA+UEA kullanmaktaydı. UEA’ların uygulanma 
sıklığı incelendiğinde, hastaların %27.14’ü (n=38) 
2 haftada bir ve %72.86’sı 4 haftada bir (n=102) 
UEA ile tedavi edilmekteydi.  
Sadece OA, UEA ve UEA+OA  kullanan 
hastaların BPRS, SANS, SAPS ve GAF  
puanlarının karşılaştırılması Tablo 2’de yer 
almaktadır.  
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Gruplar arasında BPRS, SANS, SAPS VE GAF 
puan ortalamaları açısından istatistiksel olarak 
anlamlı farklılık mevcuttur (her biri için p<0.001). 
BPRS için; farklılık sadece OA kullanan grup ile 
OA+UEA kullanan grubun  puanlarındaki 
farklılık ve sadece UEA kullanan grup ile kombine 
OA+UEA kullanan grubun puanlarındaki 
farklılıktan (Bonferroni testi, sırasıyla p<0.001, 
p=0.029), SANS için farklılık sadece OA kullanan 
grup ile OA+UEA kullanan grupların 
puanlarından kaynaklanmaktadır (Bonferroni testi, 
p<0.001). SAPS için farklılık sadece OA kullanan 
grup ile OA+UEA kullanan grubun puanlarından 
kaynaklanmaktadır (Bonferroni testi, p<0.001). 
GAF için ise farklılık sadece OA kullanan grup ile 
kombine OA+UEA kullanan grubun puan 
puanlarından kaynaklanmaktadır (Bonferroni testi, 
p<0.001) (Tablo 2).  
Hastalar uzun etkili antipsikotik kullanmayan 
(sadece OA), 2 haftalık (UEA 2hf) ve 4 haftalık 
(UEA 4 hf) kullanan hastalar olarak da 
gruplandırılarak SANS, SAPS, BPRS ve GAF 
puanlarının karşılaştırılması Tablo 3’de yer 
almaktadır. 
Gruplar arasında BPRS, SANS, SAPS VE GAF 
puan ortalamaları açısından istatistiksel olarak 
anlamlı farklılık mevcuttur (sırasıyla p<0.001, 
p<0.001, p<0.001 ve p=0.001). BPRS puan 
ortalamaları açısından farklılık 4 haftada bir UEA 
kullanan grup ile 2 haftada bir UEA ve 4 haftada 
bir UEA kullanan grup ile sadece OA  kullanan 
grupların puan puanlarından kaynaklanmaktadır 
(Bonferroni testi, sırasıyla p=0.011 ve p<0.001). 
Gruplar arasında SANS puan ortalamaları 
açısından anlamlı farklılık sadece OA ve UEA 4 hf 

kullanan gruplardan kaynaklanmaktadır 
(Bonferroni testi, p<0.001). Gruplar arasında 
SAPS puan ortalamaları açısından anlamlı farklılık 
OA kullanan grup ile 4 haftada bir UEA kullanan 
ve gruplardan kaynaklanmaktadır (Bonferroni 
testi, p<0.001). Gruplar arasında GAF puan 
ortalamaları açısından anlamlı farklılık ise sadece 
OA kullanan grup ile 2 haftada bir UEA kullanan 
ve OA kullanan grup ile 4 haftada bir UEA kul-
lanan gruplardan kaynaklanmaktadır (Bonferroni 
testi, sırasıyla p=0.025, p=0.002) (Tablo 3).  
İncelenen hasta dosyalarında yan etki 
değerlendirilmesi amacıyla ölçek olmamakla birlik-
te, hastalarda ortaya çıkan ekstrapiramidal sistem 
(EPS) yan etkileri ve bu yan etkileri gidermek 
amaçlı uygulanan tedavi bilgileri yer almaktaydı. 
Bu verilerden yararlanarak, EPS yan etkileri 
nedeni ile ilaç kullanan hastalar OA, UEA 2hf ve 
UEA 4 hf olarak gruplandırılarak 
karşılaştırılmıştır. Buna göre, OA grubunun 
%24.60’ında (n=26), UEA 2hf grubunun 
%31.60’ında (n=12) ve 4 UEA 4hf grubunun% 
43.10’unda (n=44) EPS yan etkisi nedeni ile 
antikolinerjik, beta bloker ya da benzodiazepin 
kullandıkları anlaşılmıştır. İstatistiksel olarak bu üç 
grup arasında anlamlı farklılık mevcuttur (x2=9.16, 
p=0.008).  
Çalışmaya dâhil olan hastalar klozapin kullanan ve 
kullanmayan hastalar olarak gruplandırılmış, 
hastaların klinik ölçek puanları ve klinik özellikleri 
karşılaştırılmıştır. Oral antipsikotik kullanan 
hastaların %15.46’sı klozapin (n=34) 
kullanmaktaydı. Klozapin kullanan hastaların 
%58.8’i (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)) kullanmaktaydı.  
Klozapin kullanan hastaların ortalama hastalık 
başlama yaşı 19.56±4.90, klozapin kullanmayan 
hastaların ise hastalık başlama yaşı 25.50± 8.23 
olarak bulunmuştur. İki grup arasında istatistiksel 
olarak anlamlı farklılık mevcuttur (F=16.75, 
p<0.001). Hastalık süresi klozapin kullananlarda 
14.21±7.54 yıl, kullanmayanlarda 13.19±9.04 
yıldır. İki grup arasında hastalık süresi bakımından 
istatistiksel olarak anlamlı farklılık yoktur. 
Ortalama hastanede yatış sayılarına baktığımızda 
ise klozapin kullananlarda 4.03±2.97, kullan-
mayanlarda 2.64± 2.98’dir. İki grup arasında has-
tanede yatış sayıları bakımından istatistiksel olarak 
anlamlı farklılık vardır (F=6.36, p=0.001).  
Klozapin kullanan hastaların SANS ortalaması 
46.71±17.37 puan, kullanmayan hastaların SANS 
ortalaması 39.83±20.12 puandır. Gruplar arasında 
SANS puan ortalamaları açısından istatistiksel 
olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır. Klozapin 
kullanan hastaların SAPS ortalaması 23.26±15.40 
puan, kullanmayan hastaların SAPS ortalaması 
16.45±14.93 puandır. Gruplar arasında SAPS puan 
ortalamaları açısından istatistiksel olarak anlamlı 
farklılık mevcuttur (F=6.07, p=0.005). Klozapin 
kullanan hastaların BPRS ortalaması 21.18±9.51 
puan, kullanmayan hastaların BPRS ortalaması 
17.84±9.72 puandır. Gruplar arasında BPRS puan 
ortalamaları açısından istatistiksel olarak anlamlı 
farklılık mevcuttur (F=3.49, p=0.036). Klozapin 
kullanan hastaların GAF ortalaması 55.59±8.94 
puan, kullanmayan hastaların GAF ortalaması 
60.50±8.94 puandır. Gruplar arasında GAF puan 
ortalamaları açısından istatistiksel olarak anlamlı 
farklılık mevcuttur (F=6.01, p=0.011). 
TARTIŞMA 
Çalışmamızın ana bulguları; OA+UEA kullanan-
larda ortalama BPRS puanlarının sadece OA ve 
sadece UEA kullananlara göre daha yüksek olması; 
sadece OA kullananlarda OA+UEA kullananlara 
göre ortalama SAPS ve SANS puanlarının daha 
düşük olması; sadece OA kullananlarda OA+UEA 
kullananlara göre ortalama GAF puanlarının daha 
yüksek olması; 4 haftalık UEA kullananlarda orta-

lama BPRS puanlarının sadece OA kullananlardan 
ve 2 haftalık UEA kullananlardan yüksek olması, 
sadece OA kullananlarda ortalama SANS, SAPS 
puanlarının 4 haftalık UEA kullananlara göre daha 
düşük olması ve sadece OA kullananların ortalama 
GAF puanlarının 2 haftalık ve 4 haftalık UEA kul-
lananlardan daha yüksek olmasıdır. 
Literatürde şizofreni tedavisinde uzun etkili ilaçlar 
ile oral ilaçları karşılaştıran pek çok çalışma (39,40, 
41,42,43,44,45,46,47,48,49) ve meta-analiz (50,51, 
52,53,54) bulunmaktadır. Tüm bu çalışma ve 
metaanalizler incelendiğinde iki formdan 
hangisinin, ne zaman tercih edileceği sorusu halen 
tam olarak açıklığa kavuşmuş değildir. Tedaviler 
arasındaki olası farklılıklar ilaçların farmakolojik 
özelliklerinden kaynaklanan farklılıklar ile 
açıklanamaz çünkü her iki formun farmakololojik 
özellikleri benzerdir (42,44,45,46,47,48,49). Çeşitli 
meta-analizler bir yineleme önleme stratejisi olarak 
uzun etkili antipsikotiklerin etkisini 
vurgulamaktadır (50,51,52).  İlaç uyumsuzluğu söz 
konusu olduğunda UEA, OA tedaviden daha 
avantajlı görünmektedir (55). Bazı kılavuzlarda bu 
durumda antipsikotik ilacın uzun etkili formuna 
geçilmesi tavsiye edilmektedir (55,56,57). Geniş 
örneklemli 10 randomize kontrollü çalışmayı içeren 
bir meta-analizde, UEA ile OA karşılaştırıldığında 
UEA kullananlarda yineleme oranlarının istatistik-
sel olarak anlamlı ve daha düşük olduğu 
bildirilmiştir (50). Bizim çalışmamızda ise sadece 
OA kullananlarda klinik belirtileri inceleyen ölçek 
ortalama puanlarının OA+UEA ve sadece UEA 
kullananlara göre daha düşük olduğu saptanmıştır. 
Çalışmamızın kesitsel ve geriye dönük bir çalışma 
olması sebebiyle, henüz yineleme oranları 
değerlendirilememiştir. Gelecekte yapılacak izlem 
ile yineleme durumları karşılaştırılabilir.  
Literatürde uzun etkili antipsikotiklerin uygulama 
sıklığı ile ilgili yapılmış az sayıda çalışma 
bulunmaktadır. İki haftada bir uygulanan uzun 
salınımlı IM enjektabl risperidon ile aylık 
kullanılan paliperidonun karşılaştırıldığı 
çalışmalarda kilo alımı ve cinsel yan etkiler 
bakımından küçük farklılıklar tespit edilmiş ancak 
bu farklılıklar istatistiksel açıdan anlamlı 
bulunmamıştır (55). Kisely ve arkadaşları ve 4 haf-
tada bir uygulanan UEA’lerin psikiyatrik belirtiler, 
yaşam kalitesi ve yan etkiler açısından 
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karşılaştırıldığı tüm çalışmaları bir meta-analizde 
değerlendirmişlerdir (58). Bu meta-analizde, 
psikiyatrik semptom açısından (PANSS puanları) 
risperidonun paliperidona üstün olduğu tek bir 
çalışma dışında farklılık bulunmamıştır. Yaşam 
kalitesi ve yan etkiler açısından da herhangi bir 
farklılık tespit edilmemiştir (58). Uygulama 
sıklığının azaldığı 4 haftada bir UEA tedavisi 
zamandan kazanç ve vizit sıklığında azalması gibi 
faydalar sağlayabilir. Buna karşın doz sıklığının ve 
vizitlerin azalması psikoeğitim, psikoterapi, 
danışan ve aile grup çalışmaları gibi farmakolojik 
olmayan diğer tedavi şekillerinden de uzak 
kalmaya neden oluyor olabilir. Ayrıca, bazı 
çalışmalarda hastalar ile yoğun temasın tedavi iş 
birliği, tedaviye uyum ve tüm sonuçlar üzerinde 
olumlu etkisi olduğu gösterilmiştir (23,24,25). 
Bizim çalışmamızda da 2 haftada bir UEA kullanan 
hastaların BPRS puan ortalamaları, 4 haftada bir 
UEA kullanan hastaların puan ortalamalarına göre 
istatistiksel olarak anlamlı düşük saptanmıştır. Bu 
durum, literatürde yer alan diğer çalışmalarda 
değinildiği gibi, hastalarla daha sık görüşmenin, 
terapötik iş birliğinin daha fazla olmasının ve 
hastalık belirtilerinde daha fazla iyileştirici bir etki 
yaratmasının bir sonucu olarak ortaya çıkabilir. 
Ancak çalışmamızın kesitsel olması ve tedavi öncesi 
hastalık şiddetini bilemememiz nedeniyle bu 
konuyla ilişkili ileriye dönük çalışmalara ihtiyaç 
vardır. 
Çalışmamızda sadece OA kullanan hastalarda EPS 
yan etkileri nedeniyle ilaç kullanma oranı, 2 ve 4 
haftada bir UEA kullanan hastalara göre daha 
düşük bulunmuştur. Bu durum hastaların kullan-
makta oldukları antipsikotik ilacın çoğunlukla 2. 
kuşak antipsikotikler olarak tercih edilmesinden 
kaynaklanıyor olabilir. Bu durum 2. kuşak antip-
sikotiklerin daha az ekstrapiramidal yan etkiye yol 
açtığını söyleyen literatür ile uyumludur (57).  Eş 
değer dozlar ve yan etki ölçekleri ile yapılan ileriye 
dönük çalışmalarla bu konu daha bir netlik 
kazanacaktır.  
Klinik uygulamalarda sıklıkla farklı sınıftan antip-
sikotik ilaçların birlikte kullanımının tercih edildiği 
(%20.9), ancak aynı sınıf antipsikotik ilaçların bir 
arada kullanılmasının (%18.5) da düşük olmadığı 
bildirilmektedir (60). Çalışmamızda kliniğimizde 
sıklıkla OA+UEA kombinasyonunun tercih 

edildiği ve bu tercih oranının %44 gibi yüksek bir 
değerde olduğu saptanmıştır. Bu şekilde çoklu ilaç 
kullanımının yüksek oranlarda olması UEA 
formları daha çok oral tedaviye dirençli hastalarda 
tedaviye ekliyor olmamız ya da uzun etkili ilaç 
kullanımının tek başına yeterli gelmediği durumlar-
da oral ilaçlarla kombine ediyor olmamızla 
açıklanabilir. Tedavi algoritmalarına uyumunu 
araştıran bir çalışmada uzun etkili antipsikotiklerin 
%40 oranında oral antipsikotiklerle birlikte 
kullanıldığı bildirilmiştir (60,61). Bizim 
çalışmamızda da oral antipsikotikler ile birlikte, 
uzun etkili antipsikotik kullanma oranı literatür ile 
uyumludur (62,63). Bu sonuçlara göre OA+UEA 
kullanımı tek başına UEA kullanımına kıyasla 
klinik ölçek puanlarında farklılık yaratmamakta ve 
yan etki nedeni ile ek ilaçlara olan gereksinimi 
arttırmaktadır. Bulgularımız UEA kullanan hasta-
larda OA ilaçlarla kombinasyon yapmanın çok da 
avantajlı olmadığını düşündürmektedir.  
Çalışmamızın sonuçları klinisyenlerin ilaç 
formlarında tercihleri konusunda da dikkati çeken 
bilgiler vermektedir. Her ne kadar kesitsel olarak 
yaptığımız bu çalışmamızda, bulgularımız, ilaç 
başlangıcındaki hastalık şiddetini bilmesek de 
klinik şiddeti daha düşük olan hastalarda oral ilaç 
formlarının daha fazla tercih edildiğini 
düşündürmektedir. Bu grup hastalarla bu nedenle 
yan etki nedeni ile ek ilaç kullanımı daha az oluyor 
olabilir. Yine kliniği daha şiddetli olan hastalarda 
ise oral ve uzun etkili ilaçların bir arada 
kullanılması, çoklu ilaç kullanımı ve yan etki için ek 
ilaç kullanımı oranını arttırıyor olabilir. 
Bulgularımızın bu konuda yapılacak ileriye dönük 
çalışmalarla desteklenmesi gerekmektedir. 
Tek başına uzun etkili ilaç kullanımı yerine oral ve 
uzun etkili ilaçların birlikte kullanımı akılcı ilaç 
kullanımından uzaklaştırmaktadır. Son zamanlarda 
uzun etkili formların daha çok tercih edilmesi çoklu 
ve yüksek doz antipsikotik kullanım riskini klinik 
pratikte karşımıza çıkarmaktadır. Çalışma veriler-
ine bakıldığında klinik ölçek puanlarının daha yük-
sek olduğu hastalarda bu durumun ortaya çıktığı 
söylenebilir. Bu hasta grubunda tedavi 
algoritmalarına göre klozapin kullanımı önerilmek-
tedir. Çalışmamızda hastaların %15.46’sı klozapin 
kullanırken, klozapin kullanan hastaların %58.8’i 
sadece klozapin, %41.2’si klozapine ek olarak uzun 
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etkili antipsikotik kullanmaktaydı. Klozapin 
kullanımının bir klinik avantaj sağlayıp 
sağlamadığını incelemek amacıyla yaptığımız 
değerlendirmede; klozapin kullanan grupta 
hastalık başlama yaşının daha düşük olduğu, has-
tane yatış sayılarının daha yüksek olduğu, SAPS ve 
BPRS puanının daha yüksek olduğu, GAF 
puanının düşük olduğu tespit edilmiştir. Aynı 
zamanda istatistiksel anlamlılık olmasa da SANS 
puanlarında da yükseklik saptanmıştır. Bu durum 
klozapinin erken başlangıç yaşı, sık hastaneye yatış, 
işlevsellikte bozulma, yüksek klinik ölçek puanları 
gibi kötü hastalık seyri ve gidişat faktörleri olan 
hastalarda kullanıldığını göstermektedir. 
Çalışmanın kesitsel olması nedeniyle klozapin 
kullanımının klinik iyileşme, işlevsellikte düzelme, 
klinik semptomlarda azalma ve hastane yatış 
oranlarındaki değişimle ilgili bilgiler eksik 
kalmaktadır. 
Çalışmamızın kesitsel olması, tek merkezli bir 
çalışma olması ve EPS yan etkilerin yan etki ölçeği 
ile değerlendirilmemesi çalışmamıza kısıtlık 
getirmektedir. Gelecekte, hastaların tedavi öncesi 
ve tedavi sonrası ölçek puanlarının 
gözlemlenebileceği, yan etkilerinin ölçek ile takip 
edildiği ve tedavi klinik yanıtın uzunlamasına 
karşılaştırıldığı çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 
Çalışmamızın diğer bir kısıtlılığı ise, çalışmada 

antipsikotik form çeşitliliğine oranla hasta sayısının 
az olmasıdır. Tek başına uzun etkili antipsikotik 
kullanan hasta sayısının az olması da UEA’ler 
arasında istatistiksel karşılaştırma yapılmasını 
sınırlamaktadır. 
Sonuç olarak, psikofarmakoloji alanında 
şizofrenide tedavi algoritmalarına uyumu araştıran 
çalışma sonuçlarına benzer şekilde, çalışmamızda, 
oral antipsikotikler ile uzun etkili antipsikotiklerin 
sıklıkla birlikte kullanıldığı ve EPS yan etkilerine 
yönelik ilaç kullanımının arttığı saptanmıştır. 
Çalışmamızda klinisyenlerin tedavi 
algoritmalarında önerilenden farklı olarak uzun 
etkili formları oral formlar ile birlikte çoklu ilaç 
kullanımı şeklinde tercih ettikleri gözlendi. Uzun 
etkili formların klinikte kullanımları konusunda 
alandan elde edilecek verilere ihtiyaç 
bulunmaktadır. İleriye dönük çalışmalarla uzun 
etkili formların etkinlik ve kullanım pratiklerini 
içeren çalışma sonuçları, uzun etkili formların 
akılcı kullanımına ilişkin veri sağlayacaktır.  
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