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Sizofreni ve bipolar bozukluk (BB) yeti yitimine neden olan, ekonomik
ve toplumsal etkileri olan psikiyatrik rahatsizliklardir. Hem sizofrenide
hem de BB'de tedavi uyumsuzlugu klinisyenlerin karsilastigi 6nemli
sorunlardan biridir. Tedavi uyumunun bozuk olmasi niks ve islevsellikte
bozulmayla iliskilidir. Uzun etkili enjektabl antipsikotiklerle (UEEA) tedavi
uyumu artmakta, ayni ilacin esdeger oral formunu kullananlara gore
niiks stireleri uzamakta, hastaneye yatis hizlar diismektedir. Sizofreni
idame tedavisinde UEEA kullanimi ayni zamanda duisiik mortalite hizi,
bakim veren yiikiinde azalma, hasta memnuniyetinde artmayla iliskili
bulunmustur. UEEAlar oral formlarina goére maliyet-etkindir. UEEAin,
ilk atak sizofreni ve BB'de kullanimiyla ilgili veriler gorece kisithidir.
ilk atak sizofrenide UEEA kullanimina yénelik galismalarin sonuglar,

ABSTRACT

UEEANIn oral antipsikotiklere gore niiks ve yeniden hastaneye yatislarin
onlenmesi konusunda avantajli oldugunu gostermektedir. BB'de, UEEA
kullanimi ile hastaneye yatis hizinda ve manik nébetlerin sikliginda
azalma oldugu gosterilmis, ancak depresif nébetleri engellemede manik
nobetler tzerine oldugu kadar etkili bulunmamistir. Sizofreni idame
tedavisinde UEEA kullanimini destekleyen ¢ok sayida calisma olmakla
birlikte ilk atak sizofrenide ve BB'de UEEA kullanimi ile ilgili daha fazla
calismaya ihtiyac vardir. Bu yazida sizofreni, ilk atak sizofreni ve BB'de
UEEA kullanimiyla ilgili calismalar gézden gecirilmis ve UEEAlarin
tedavideki yeri tartigilmistir.

Anahtar Kelimeler: Bipolar bozukluk, ilk atak sizofreni, sizofreni, uzun
etkili antipsikotik, depo antipsikotik

Schizophrenia and bipolar disorder (BD) are psychiatric disorders
with economic, social effects that cause disability. Treatment non-
compliance is one of the major problems faced by clinicians in both
schizophrenia and BD. Treatment non-compliance is associated with
recurrence and impaired functionality. Treatment compliance increases
with long-acting injectable antipsychotics (LAIAs) and recurrence times
are prolonged, hospitalization rates decrease compared to those who
use an equivalent oral form of the same drug. The use of LAIAs in the
maintenance treatment of schizophrenia has also been associated with a
low mortality rate, decrease in caregiver burden, and increase in patient
satisfaction. Studies show that LAIAs are cost-effective compared to
their oral forms. Data on the use of LAIAs in first-episode schizophrenia
and BD are relatively limited. The results of studies on the use of LAIAs

in patients with first-episode schizophrenia indicate that LAIAs are
advantageous in preventing relapse and re-hospitalization compared to
oral antipsychotics. In BD, with the use of LAIA, the rate of hospitalization
due to mood episodes and the frequency of manic episodes have been
decreased. LAIAs have not been found to be as effective in preventing
depressive episodes in BD as manic episodes. Although there are
many studies supporting the use of LAIAs in maintenance treatment
of schizophrenia, more studies are needed on the use of LAIA in first-
episode schizophrenia and BD. In this article, studies on the use of LAIAs
in schizophrenia, first episode schizophrenia and BD are reviewed and
the place of LAIAs in treatment were discussed.
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UZUN ETKiLi ENJEKTABL ANTIPSIKOTIKLERIN
TARIHCESI

Antipsikotiklerin tarihgesi 1952'de klorpromazinin kesfiyle baslar.
Klorpromazin ve daha sonra gelistirilen antipsikotiklerin kullanimi
psikotik bozukluklarin, 6zellikle de sizofreninin tedavisinde 6nemli bir
dénlim noktasi olsa da sizofreni; hastalar, bakim verenler ve toplum igin
onemli bir saglik sorunu olmayi surdiirmektedir. Sizofrenide tedavisiz
gecen sure ve niksler kota gidisle iliskilidir (1, 2); psikotik nikslerin

6nemli sebeplerinden biri ise tedaviye uyumsuzluktur. Nitekim Mullins
ve ark/nin calismasi bir yillik tedavi strecinde hastalarin %90,4'Gnln
oral antipsikotik tedaviyi biraktigina isaret etmektedir (3). Sizofrenide
nukslerin 6nlenmesi ve tedaviye uyumun artiriimasi agisindan uzun
etkili enjektabl antipsikotiklerin (UEEA) kullanilmasi glindeme gelmis; bu
ilaglarla daha sabit plazma seviyelerine ulasmak da hedeflenmistir.
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ilk UEEA 1966 yilinda retilen flufenazin dekanoattir. Bundan yaklasik
on sekiz ay sonra flufenazin dekanoat piyasaya strulmustur (4). Bu
ilaclarin sizofreni hastalarinda kullanimina yénelik ilk veriler ingiltere'den
gelmistir. Denham ve Adamson, sizofreni hastalarinda oral flufenazinden,
flufenazin dekanoat ve flufenazin dekanoata gecildiginde hastaneye
basvuru hizlarinda ve hastaneye yatis sirelerinde azalma bildirmislerdir
(5). Daha sonra flupentiksol dekanoat gelistirilmis ve bununla yuratilen
calismanin sonuglari da benzer olmustur (6). Birinci kusak (BK)
antipsikotiklerin (BKAP) UEEA formunda olanlari psikiyatri hastanelerinin
bosalmasina katki saglamis, bu formlarin kullanimi hastalarin ayaktan
tedavisini kolaylastirmistir.

2000 yillarda ikinci kusak (iK) antipsikotiklerin (IKAP) kullaniminin
yayginlasmasi BK- UEEAlarailgiyi azaltmistir (7). IKAP'larda ekstrapiramidal
yan etkilerin BKAP'lara gére daha az ortaya ¢ikmasi; klozapin ve diger
iKAP'larin sizofrenide gériilen bilissel bozukluklar iizerinde etkili oldugu
goriisti (8), IKAP'larin 6ne cikmasinda etkili olmustur. Oral iKAP'larda
tedavi uyumu oral BKAP'lara gore daha iyi olmakla birlikte, tedaviye
uyumsuzluk 6nemli bir sorun olmay sirdirmastar (9).

iKAP'lar icinde uzun etkili (UE) formu tiretilen ilk ajan risperidon olmustur.
Risperidonun kas igi formlari (25 mg, 37,5 mg ve 50 mg) Birlesik Krallik'ta
oral antipsikotiklerle belirtileri kontrol altina alinmis hastalarin idame
tedavisinde kullanilmak (izere ruhsatlandiriimistir (10). Ardindan alti adet
daha IK-UEEA kullanim onayr almistir: olanzapin pamoat, paliperidon
palmitat bir aylik (PP1A), aripiprazol monohidrat, paliperidon palmitat ti¢
aylik (PP3A) ve aripiprazol lauroksil.

SiZOFRENIDE UZUN ETKiLi ENJEKTABL
ANTIPSIKOTIKLERIN KULLANIMI

Sizofreni, hastaya ve bakim verene énemli 6lctide yik getiren; toplumsal
ve ekonomik etkileri olan bir hastaliktir (11). Sizofrenide nuksler; intihar,
saldirgan davraniglar, nérotoksisite, sik hastaneye yatis ve dustik yasam
kalitesiyle iliskilidir (12). Sizofrenide tedaviyi birakmayla nuks riski
artmaktadir. Alvarez-Jimenez ve ark. tedaviyi birakma ile ntks riskinin 4
kat arttigini belirtirken (13), Morken ve ark., 10,3 kat gibi bir risk artisi
oldugunu bildirmektedir (14). CATIE (Clinical Antipsychotic Trials of
Intervention Effectiveness) calismasinin sonuclari 18 aylik surecte
hastalarin %74'Unun tedaviyi biraktigina isaret etmektedir (15). Oysa
antipsikotik tedaviye devam etmenin sizofreninin sonlaniminda olumlu
bir etkiye sahip olduguna dair ¢ok sayida tutarli kanit vardir (16-18).
Tiihonen ve ark/nin 20 yillik izlem ¢alismasi dizenli antipsikotik kullanan
hastalarda yeniden hastaneye yatis ve 6lim hizlarinin, tedaviye devam
etmeyenlere goére daha dusiik olduguna isaret etmektedir. Tedaviye
devam etmeyen sizofreni hastalarinda 6lim riski, duzenli antipsikotik
kullanan hastalara gére %174- %214 daha yuksek bulunmustur (17).
Sizofreni hastalarinda yalnizca tedaviyi birakma degil, 6nerilen dozdan
daha dustuk doz ila¢ kullanimi ya da aralikhi ilag kullanimi da ¢ok
siktir. Weiden ve ark., 4325 hasta Uzerinde yaptiklar calismada tedavi
stirecindeki bosluklarin da niiks ve buna bagl hastaneye yatis riskini
artirdigini géstermistir. Calismanin sonuglarina goére, tedavide bir yilda
1-10 gtinliik bosluk hastaneye yatis riskini 1,98 kat, 11-30 guinltik bosluk
2,86 kat, 30 giinden fazla bosluk ise 3,96 kat artirmaktadir (19).

Bircok calismada UEEAlarda niiks riski oral antipsikotiklere gore daha
dusuik bulunmustur. Oral risperidon ile UEE-risperidonun karsilastirildigi,
ilk atagini gecirmis 50 hastada iki yil boyunca yiritilen bir ¢alismada, 1.
ve 2. yilin sonunda UEE-risperidonda tedavi uyumu daha yiiksek ve niiks
hizlari daha dustk bulunmustur (20). Finlandiya'da yurtilen bir kohort
calismasinda, taburculuk sonrasi 30 giin ve lizerinde tedaviye devam eden
1182 sizofreni hastasinda, UEEA kullananlarda, ayni ilacin esdeger oral
formunu kullananlara gére hastaneye yatis hizlarinin daha disuk oldugu
saptanmistir (21). 29823 hastada yurutilen prospektif bir calismada,
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klozapin ve UEEAlarin sizofrenide nuksleri engellemede daha yuksek
basariya sahip oldugu, UEEAlarda esdeger oral dozlara gore yeniden
hastaneye yatis hizinin %20-30 daha dustk oldugu gésterilmistir (22).
Kishimoto ve ark. ise 42 calismadan olusan bir meta-analizde UEEAlarin
birim zamanda hastaneye yatis sayisini azaltmada oral antipsikotiklere
Usttin oldugunu, ancak yatis riskini azaltmadigini bildirmislerdir (23).
Kullanilan antipsikotigin yari émrii ne kadar uzun olursa, hasta ilaci
biraktiktan sonra niiksten o kadar uzun sire korunmaktadir. Oral
paliperidon ile PP1A ve PP3Anin karsilastirildigi bir calismada; oral
paliperidon kesildikten ortalama 58 giin, PP1A kesildikten ortalama
172 gun ve PP3A kesildikten 395 guin sonra niks izlenmistir (24). Bu
arastirmacilar, UEEAlarin, hastalar tedaviyi biraktiginda nitks zamaninda
oral esdegerlere gore 6nemli gecikme saglayabildigine ve bunun idame
antipsikotik tedavideki kesintilerin 6ngorilemez oldugu sizofrenide
riski azaltmada dikkate alinmasi gerektig§ine vurgu yapmaktadir
Dolayistyla UEEATar, tedavi uyumsuzlugu séz konusu oldugunda niiksleri
geciktirmede avantajli gibi gériinmektedir.

Sizofrenide farkli kohort calismalarinda, diizenli antipsikotik kullaniminin
dahadustk mortaliteveintiharriskiileiliskili oldugu ortaya konmustur (25-
27). 29823 sizofreni hastasi ile yurttulen bir kohort calismasinda, 2006-
2013 yillar arasinda hastalarin 6lim nedenleri ve antipsikotik kullanim
durumlar incelenmistir (28). Ortalama 5,7 yillik izlemde 2515 hasta
(%8,4) olmustur. Kontrollerle (N=21492) karsilastirldiginda, en yuksek
genel mortalite, antipsikotik maruziyeti olmayan hastalarda gézlenmistir.
En disiik mortalite hizi ise IK-UEEA kullanan hastalarda saptanmis, bunu
BK-UEEA kullanan hastalar izlemistir. IK-UEEA kullaniminda mortalitenin,
ayni ilacin oral esdeger dozunun kullanimina gére %33 daha dusuk
oldugu bildirilmistir. En diistiik mortalite hizi ise PP1A kullananlarda
izlenmistir. Antipsikotik dozlarinin mortaliteye etkisinin degerlendirildigi
bir calismada yillik diizenli antipsikotik kullaniminin sizofreni hastalarinda
mortalite riskinde azalmayla iliskili oldugu; ancak 1500 mg/giin ve lzeri
klorpromazine esdeger dozda BKAP kullaniminin mortalite riskinde artisa
neden oldugu bildirilmistir (29). isvec'te yiiriitilen genis tabanli bir kohort
calismasinin sonuglari ise sizofreni hastalarinin genel topluma kiyasla
daha yiiksek mortalite hizina sahip olduguna, bu hizin tedavi almayan
ilk atak hastalarda daha yiiksek olduguna vurgu yapmakta, yiiksek doz
antipsikotik kullaniminin kardiyovaskdiler nedenli mortalite riskinde artisa
neden olduguna da dikkat cekmektedir (30).

Sizofreni hastalarinda oral tedaviden iK-UEEAlara gecis bakim veren
yukunu de azaltiyor gibi gérinmektedir. Han ve ark. oral tedaviden UEE-
risperidona gecisle beraber hastanin tedavi uyumunun ve hasta, bakim
veren memnuniyetinin arttigini bildirmislerdir (31). Gopal ve ark. oral
paliperidondan, PP1A ve PP3Aya gecisle birlikte, bakim verenin bakima
harcadigi stirede azalma ve bos zamaninda artis oldugunu gostermislerdir
(32). IK-UEEAIar bakim verenin yiikiini azaltmanin yani sira, daha yiiksek
hasta memnuniyeti ve yasam kalitesinde artisla da iliskilendirilmistir (33).

UEEAlarin klinik belirtiler, islevsellik ve yasam kalitesi Gizerine etkileri daha
cok IKAP'lar tizerinden arastirilmistir. Pietrini ve ark’nin iK-UEEAlar ile
bunlarin oral formiilasyonlarini karsilastirdiklari bir calismada, iIK-UEEAar
daha dustik PANSS puanlari, saghkla iliskili yasam kalitesi 6lceklerinde
daha iyi puanlar ve glinlik yasamin hemen tim alanlarinda daha iyi
islevsellikle iliskilendirilmistir (34). Oral tedaviden UEE-risperidona gegilen
182 sizofreni hastasinin degerlendirildigi bir calismada, UEE-risperidon
tedavisine gecis sonrasinda hastalik siddeti, hasta islevselligi, saglikla
iliskili yasam kalitesi ve hasta memnuniyeti ile ilgili parametrelerde alti
ay sonunda 6nemli iyilesmeler oldugu gozlenmistir (35). Goézlemsel
calismalarda da UEE-risperidonun kullanimiyla PANSS toplam ve alt 6lgek
puanlarinda iyilesme, yasam kalitesinde artis oldugu vurgulanmaktadir
(36-38). PALMFlexS (Sizofrenide Paliperidon Palmitat Esnek Dozaji)
calismasi, ileriye donuk, cok merkezli, acik etiketli, alti aylik bir Faz Illb
girisimsel calisma olup, hastaligin akut déneminde olmayan, ancak
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semptomatik olan 231 sizofreni hastasinda 6nceki tedavinin basarisizlig
nedeniyle PP1Aya gegcisin degerlendirildigi bir calismadir. Calismanin
sonuglari, PP1Aya gecis sonrasinda hastalarin ticte ikisinin PANSS toplam
puaninda %30 ve Uzerinde dizelme olduguna; bunun yani sira belirti
siddetinde azalma, 6znel iyilik halinde artis, tedavi memnuniyeti ve
islevsellikte duzelmeye isaret etmektedir (39).

UEE-olanzapin ile ilgili daha az veri mevcuttur. Oral ve UEE-olanzapinin
karsilastirildigi cok merkezli, randomize, iki yillik bir izlem calismasinda
olanzapinin her iki formunun da hastalarin bazal durumlarina gére
islevselliklerinde iyilesme sagladigina ve aralarinda anlamli fark
izlenmedigine vurgu yapilmaktadir (40). UEE-olanzapin ile yurGtulen cok
merkezli bir calismanin sonuclari ise UEE-olanzapin kullanimiyla PANSS
toplam ve alt 6lgek puanlarinda 6nemli bir degisiklik olmadigini, ancak
oncesinde depo antipsikotik kullanimi olan hastalarda UEE-olanzapinle
hasta memnuniyetinin arttigini bildirmektedir (41).

UEE-aripiprazol ile yiiritiilen calisma sonuclar da diger iK-UEEAlarda
oldugu gibi klinik belirtilerde dizelmeye, saglikla iliskili yasam
kalitesinde ve islevsellikte artisa isaret etmektedir (42). ilac endiistrisi
destekli bir calismanin sonuglari, ézellikle 35 yas altindaki hastalarda
UE-aripiprazoliin saglikla iliskili yasam kalitesinde anlamli diizelme
sagladigini ve paliperidon palimitattan daha iyi klinik sonug sagladigini
bildirmektedir (43).

UEEAlar ile tedavi, oral antipsikotikler ile tedaviden daha maliyetli
gortlmekle birlikte, UEEA kullanimiyla hastaneye yatis ve saglk
hizmetlerine basvuruda azalma olmasi, maliyeti oral antipsikotiklere gore
6nemli 6lgtide dusurmektedir (44). Wu ve ark. UEEA kullaniminin; relaps
sikliginda azalma saglayarak ve hastalarin sosyal olarak daha iyi olmasina,
bir isi daha az devamsizlikla stirdirmesine olanak taniyarak sizofreninin
dolayli maliyetlerinde 6nemli 6l¢lide azalma saglayabilecegine dikkat
cekmiglerdir (45). Offord ve ark. UEEAlarin sizofreni tedavisinde daha
erken donemde kullanilmaya baslanmasi ile yatan hasta saglik hizmeti
maliyetinde &nemli disus saglandigini bildirmektedir (46). Achilla ve
McCrone, UEEA kullaniminin maliyeti ile ilgili 28 arastirmanin sonuglarini
degerlendirdikleri calismalarinda su sonuglar paylasmislardir: UEE-
risperidon, oral antipsikotiklere ve diger UEEAlara gore daha maliyet-
etkindir; ancak, bir Slovenya ve bir Amerika merkezli calismanin
sonuglari oral veya UEE-olanzapinin, UEE-risperidondan daha maliyet-
etkin olduguna isaret etmektedir; PP1A, oral iKAP veya BK-UEElarla
karsilastinldiginda en uygun maliyetli tedavidir (47). Finlandiya ulusal
saglik verileri baz alinarak yuruttlen bir calismada da sizofreni hastalarinda
PP1A tedavisi UEE-olanzapin ve UEE-risperidon tedavilerine kiyasla daha
dustk hastane yatis hizi, daha az acil servis basvurusu ve daha az relaps
ile maliyet-etkin bulunmustur (48). Sizofreni tedavisinde PP3A; PP1A,
UEE-haloperidol, UEE-risperidon ve oral olanzapine gére daha dusuk
relaps, daha az hastane yatisi ve daha az acil servis basvurusuyla hem
maliyet-etkinlik hem de maliyet-fayda analizlerinde avantaj saglamistir
(49). Ulkemizde hastane yatisi ile dogan masraflara iliskin maliyet ABD
ve Avrupa Ulkelerine gore dusuktir, ancak yine de hastaneye yatmanin
maliyetini olusturan tek sey hastane yatis masraflarindan ibaret degildir
ve bir hastanin hastaneye yatmasi hicbir zaman istenmez, tercih edilmez.

UEEA kullaniminin yukarida deginilen avantajlarinin yani sira baz
dezavantajlari da vardir. UEEAlarda doz titrasyonu yavas ayarlanir ve
plazma kararli durum konsantrasyonuna daha uzun strede ulasilir. Bu
dezavantaj en cok, hizli doz titrasyonuna ihtiya¢ duyulabilecek akut
donemde belirgindir (50). UEEA kullaniminda, plazma kararli durum
konsantrasyonuna ulasana kadar oral replasman gerekir ve bu durum
doz titrasyonunu daha karmasik duruma getirebilmektedir. Bu sorun
UEE-paliperdon palmitatta yikleme dozu ile ¢ézulmustur (51). Ayrica
UEEAlarla ortaya ¢ikan yan etkiler, ilacin vicutta uzun stre kalmasi
nedeniyle daha rahatsiz edici ve riskli olabilir. Ayrica UEEAlar ile genellikle
esnek doz ayarlamasinin yapilamamasi bunlarin bir baska dezavantajidir.
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ILK ATAK SiZOFRENIDE UZUN ETKILi ENJEKTABL
ANTIPSIKOTIKLERIN KULLANIMI

ilk atak sizofreni hastalarinin yaklasik %80'i antipsikotik tedaviden sonra
semptomatik remisyona girer ancak iki yil icinde ¢ogu hastada, hastaliga
yonelik icgorintn dusuklugl ve tedaviye uyumsuzluk nedeniyle niiks
izlenir (52). Bes yillik bir gézlem calismasi, ilk atak sizofreni hastalarinda
tedavinin kesilmesinden sonra niks riskinin, surekli ilag tedavisine
kiyasla yaklasik bes kat daha yuksek olduguna isaret etmektedir (53).
ilag kesilmesinin etkilerinin ele alindigi dért randomize kontrollii ve iki
non-randomize kontrolli ¢alismanin sonuclarinin degerlendirildigi bir
sistematik gbzden gecirmede tedaviye ara verilmesi &nerilmemektedir
(54). Oysa EUFEST (The European First Episode Schizophrenia Trial)
calismasinin sonuglari, ilk atak sizofreni hastalarinin %42'sinin hastaligin
baslangicindan sonraki bir yil icinde tedaviyi biraktiklarini géstermektedir
(55).

Herres ve ark/nin yurittiga bir calisma, ilk atagini geciren her dort
sizofreni hastasindan yalnizca birine psikiyatristleri tarafindan UEEA
seceneginin sunuldugunu, ama Oneri yapilanlarin yarisinin  UEEA
kullanmayi kabul ettigini gostermistir (56). Psikiyatristler sizofreninin
erken doénemlerinde UEEAlar daha az recete etmelerini, hastalarin
kas ici uygulamaya yonelik isteksizligi veya genellikle UEEAlara karsi
olumsuz tutumu ile agiklama egilimindedir. ingiltere'de klinisyenlerin
UEEAlara yonelik tutumlarinin arastirildigi bir calismada, katilimcilarin
%38'i ilk atak sizofrenide UEEATarin kullanilamayacagini belirtmistir (57).
Oysaki calismalar UEEAlarin ilk atak sizofreni hastalari icin etkili ve kabul
edilebilir bir tedavi secenegi olduguna isaret etmektedir.

50 ilk atak sizofreni hastasinin iki yil stireyle izlendigi bir calismada, 22
UEE-risperidon kullanan hastayla 28 oral risperidon kullanan hastanin
ilac uyumu ve niks hizlari karsilastiriimis, UEE-risperidon tedavisi alan
grupta daha dustk ntks hizi ve daha yutksek ilag uyumu izlenmistir (20).
Emsley ve ark., ilk atak sizofreni hastalarini UEE-risperidon tedavisi ile iki
yil izledikleri alismalarinda, Sizofreni Calisma Grubu'nun élgutlerine gore
hastalarin %64'nun remisyona girdigini bildirmistir (58). Schreiner ve
ark., PPTAnin sizofreninin erken déneminde nuksleri 6nlemede ve PANSS
toplam puanindaki dizelmede oral antipsikotiklere Gstiin oldugunu
gostermistir (59). Finlandiya ulusal veri tabani esas alinarak yapilan 8719
ilk atak sizofreni hastasinin dahil edildigi 20 yillik bir izlem calismanin
sonuglari, UEEAlarin psikiyatrik nedenli hastane yatislarini énlemede
en etkin tedavi yontemi oldugunu, ilk atak hastalarda yeniden yatislari
onlemede UEE-flupentiksol, UEE-olanzapin ve UEE-perfenazinin &ne
ciktigini gostermistir (60). Kanada'da 375 ilk atak sizofreni hastasinin g
yil stireyle izlendigi bir calismada, hastalarin %26,7'sine UEEA baslanmig
ve UEEA baglanan hastalarda, baslangicta hastalik siddeti daha fazla ve
islevsellik dizeyleri daha dustk olmasina ragmen, takipte islevsellikte
anlamli dizelme oldugu bildirilmistir (61).

ilk atak sizofreni hastalarinda UEEAlarin kullanimina yénelik ¢alismalarin
sonuglari, tutarh bir sekilde UEEAlarin nukslerin ve yeniden hastaneye
yatislarin 6nlenmesi  konusunda oral antipsikotiklere goére avantajli
oldugunu gostermektedir; ancak daha uzun sureli izlem calismalarina
gereksinim vardir (62).

BiPOLAR BOZUKLUKTA UZUN ETKIiLi ENJEKTABL
ANTIPSIKOTIKLERIN KULLANIMI

Bipolar bozukluk (BB) duygudurumda dalgalanmalarla karakterize,
yineleyici, kronik bir hastaliktir. BB, genclerde engelliligin 6nde gelen
nedenlerinden birisidir. Yineleyen duygudurum nobetleri daha zayif
bilissel islevler ve daha yuksek hastaneye yatis hizlaryla iliskilidir. BB'de
intihar ve kardiyovaskuler hastaliklar nedeniyle 6lim hizlari artmistir
(63). Hastaligin dogasi geregi yineleyen duygudurum nébetleri olumsuz




Devrimci Ozgiiven ve Kir. Uzun Etkili Antipsikotiklerin Klinikte Kullanimi

sonuclara yol acar ve tedavide temel hedef akut nébetin sagaltimi
saglandiktan sonra yeni duygudurum nébetlerinin ortaya cikisinin
engellenmesi olmalidir (64).

Duygudurum nébetlerinin  tedavisinde ve &nlenmesinde siklikla
duygudurum dengeleyici (DD) ajanlara basvurulmaktadir, ancak
antipsikotikler de akut ataklarin tedavisinde, ataklarin 6nlenmesinde
etkilidir ve tedavi kilavuzlarinda antipsikotiklerin kullanimina &nemli
6lcude yer verilmektedir (65, 66).

BB'de tedavi uyumsuzlugu %40ara ulasabilmektedir ve nikslerin en
6nemli nedeni budur. Calismalar, UEEAlarin BB'de idame tedavisinde
nuksleri engellemede kullanilabilecegine isaret etmektedir (67, 68).
Finlandiya'da 18018 BB tanili hasta Uzerinde yuritulen bir kohort
calismasinin sonuglari, BB'de yeniden hastaneye yatiglari dnlemede en
etkili tedavinin lityum ve UEEAlar oldugunu gostermistir. UEEATarla ayni
ilacin oral formu karsilastirildiginda, UEEA kullanan BB'lerde daha dustik
hastane yatis hizi bildirilmistir (69).

BB'de, BKAP'lar manik nébet Uzerine etkili olsalar da depresyonun
kotulesme riskini artirabilirler (67). Bu nedenle, BB tedavisinde
antipsikotik kullaniminda iKAP'lar ve iK-UEEAar tizerinde durulmaktadir.
Wau ve ark., UEE-risperidon kullanan 752 ve BK-UEEA kullanan 3164 BB'li
hastayr duygudurum nébetlerinin niiksti ve hastane yatis hizlari agisindan
karsilastirmistir. BK-UEEA kullananlarda herhangi bir duygudurum nébeti
nedeniyle hastaneye yatis hizi UEE-risperidon grubuna gére daha yuksek
olmus, ancak iki grup arasinda tedaviyi birakma hizlarr arasinda anlamh
fark saptanmamistir (70).

Alt1 aylik, acik etiketli bir pilot calismada DD ve bir IKAP kullanan 49 BB
tanili hasta, DD'ye devam ederken mevcut iKAP'In devami veya UEE-
risperidona gecilecek sekilde randomize edilmistir; UE-risperidona gecilen
grupta Klinik Global izlem Olcegi-Semptom Siddeti (KGi-SS) ve Young
Mani Derecelendirme Olcegi (YMDO) puanlarinda baslangica gére dnemli
6lctide azalma oldugu, oral IKAP kullanan grupta ise Hamilton Depresyon
Derecelendirme Olgegi toplam puaninda azalma oldugu saptanmigtir (71).
Macfadden ve ark’nin yaptigi bir calismada, tedavisine UEE-risperidon
eklenen BB-Tip | tanili hastalarda nikslerin daha geg oldugu bildirilmistir
(72). Yine, Macfadden ve ark, son bir yil icerisinde dortten fazla
duygudurum nébeti olan hastalarin mevcut tedavisine UEE-risperidon
eklenmesiyle, hastalarin  %53,3'linde remisyon saglandigini, KGI-SS,
Montgomery-Asberg Depresyon Olcegi (MADO) ve YMDO puanlarinda
iyilesme izlendigini bildirmistir; UEE-risperidon BB'de belirtilerde diizelme
saglamanin yani sira, niksleri engellemede de etkili bulunmustur (73).
Quiroz ve ark/nin galismasi, UEE-risperidon monoterapisinin manik
nobetleri engellemede etkili oldugunu ortaya koymustur (74). Benzer
sekilde, Vieta ve ark/nin calismasi, UEE-risperidonun manik nébetleri
onlemede plaseboya ustlin olmakla beraber, bu farkin depresif nébetler
icin gecerli olmadigina isaret etmektedir (75). UEE-risperidon tedavisinin
hastalar Uzerindeki etkisinin degerlendirildigi retrospektif bir kohort
calismasinda hastalar, UEE-risperidon ya da oral iKAP tedavisi alip, tedavi
uyumu olan ve olmayanlar seklinde dort gruba ayrilip bir yilin sonunda
yeniden degerlendirilmis; UEE-risperidon tedavisi alip ila¢ uyumu olan
grupta hastane yatis hizlarinin ve acil servis bagvurularinin azaldig
gosterilmistir (76). UEE-risperidon, CANMAT (Canadian Network for
Mood and Anxiety Treatments) tedavi kilavuzunda BB idame tedavisinde
ikinci sira ajan olarak 6nerilmekte, manik nuksleri engellemede yeterli
kanit bulunmakla beraber depresif nikslerin engellenmesi agisindan
yeterli kanit olmadigi belirtiimektedir (77).

UEE-aripiprazolin BB tedavisinde kullanimiyla ilgili veriler BB-Tip-I
hastalarda yurutilen calismalara dayanmaktadir. Cift kor, plasebo
kontrollt, 52 haftalik bir izlem calismasinda BB-Tip-I hastalarda UEE-
aripiprazol monohidrat ve plasebo karsilastinlmis, UEE-aripiprazol
monohidrat 400 mg alan grupta plaseboya kiyasla daha az manik nuks
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bildirilmis, depresif niks agisindan ise fark saptanmamistir (78). BB-
Tip-1 hastalarda manik nobet sonrasi, aylik 400 mg idame tedavisinin
belirtiler ve islevsellik tzerine etkisinin degerlendiriligi bir calismada,
UEE-aripiprazol monohidratla YMDO puanlarinda plaseboya kiyasla
kiigiik bir degisiklik oldugu, Kisa islevsellik Degerlendirmesi Olcegi
puaninda ise anlamli degisiklik oldugu 6ne surilmistir. Bununla birlikte
MADO toplam puaninda gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir
(79). UEEA baslanan BB-Tip-I tanili hastalarda hastaneye yatis risklerinin
karsilastinildigi bir calismada, UEE-aripiprazol monohidrat hastaneye
yatis hizi bakimindan UEE-haloperidol ve UEE-risperidon‘a tstiin, UEE-
flufenazin ve PPTA kullanan hastalarla ise benzer bulunmustur (80).

Risperidon disindaki [K-UEEAlarin BB tedavisindeki yeri ile ilgili
veriler kisithdir. BK-UEEAlar ve risperidon disindaki iK-UEEAlar tedavi
kilavuzlarinda strdiirim tedavisinde yer almamaktadir.

SONUC

Sizofreni strdiriim tedavisinde UEEAlar belirtilerin azaltilmasi, tedavi
uyumu, niksleri engelleme, hastane yatis hizini azaltma agisindan oral
antipsikotiklere gore avantaj saglamaktadir. Sizofrenide, herhangi bir
antipsikotik tedavi mortalite hizini azaltir. Bu agidan en dusik mortalite
hizi ise iK-UEEA kullanan hastalarda saptanmistir. UEEAar, hastalarin her
gln bir veya daha cok oral ilag almasi kulfetini ortadan kaldirir, hastalar
ve klinisyenler icin iyi bir secenek olarak karsimiza ¢ikar. Ayrica bakim
veren yukinde azalmaya, hasta memnuniyetinde artisa da olanak
saglamaktadirlar ve maliyet-etkindirler. Ancak, ilk atak sizofreni ve BB'de
UEEA kullanimi ile ilgili daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.
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