
GİRİŞ  
Aripiprazol, serotonin 5-HT2A reseptörlerinde 
antagonist, dopamin D2 ve serotonin 5-HT1A 
reseptörlerinde kısmi agonist aktiviteye sahip 
üçüncü nesil  antipsikotiktir (1). Aripiprazol uzun 
etkili formu ayda 1 kez 400 mg olarak Avrupa İlaç 
Ajansı (AİA) tarafından yetişkinlerde şizofreni ve 
BAB’la ilişkili manik atakların tedavisinde 
onaylanmıştır (2). Aripiprazol şizofreni ve BAB’ın 
idame tedavisinde uzun etkili formu olan ilk D2 
reseptör parsiyel agonistidir (3). Aripiprazol ayda 
bir tek enjeksiyonlu başlangıç uygulamasında, ter-

apötik aripiprazol konsantrasyonlarını korumak 
için enjeksiyon yanında 14 gün boyunca eş zamanlı 
10-20 mg oral aripiprazol alınması önerilir (4). AİA 
yakın zamanda oral 20 mg  aripiprazol ile aynı gün 
ayrı gluteal ve/veya deltoid enjeksiyon bölgelerine 
iki adet 400 mg enjeksiyon uygulanan başlangıç 
stratejisini onaylamıştır (5). Basitleştirilmiş bu 
stratejiyle; tedavinin ilk gününde aripiprazolün te-
rapötik plazma konsantrasyonuna ulaştığı, doz 
aralığı boyunca tutarlı klinik etkinliği desteklediği, 
güvenli ve tolere edilebilir profilde olduğu, 14 gün-
lük oral tablet takviyesine olan ihtiyacı ortadan 
kaldırdığı gösterilmiştir (5). Hastalarda bu yeni 
başlangıç seçeneğinin tedavi sırasında oluşabilecek 
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Bipolar affektif bozukluk mani nöbetiyle tedavi alan üç hastada uzun etkili aripiprazol çift doz başlangıç uygulaması: Olgu sunumları ile gözden geçirme  
 
Two-injection start regimen of long-acting aripiprazole in three patients treated with bipolar affective disor-
der manic episodes: Review with case reports

ÖZET 
Uzun etkili aripiprazol bipolar affektif bozukluk (BAB) ve şizofrenide atakların yanı sıra sürdürüm tedavisinde 
kullanılmaktadır. Uzun etkili aripiprazol başlangıçta çift doz uygulamasının BAB’ta kullanımı ile ilgili az sayıda veri 
bulunmaktadır. Uzun etkili antipsikotik kullanımında sık hastane yatışları, tekrarlayan ataklar, saldırganlık, eş tanılı 
madde kullanımı, iç görü eksikliği, ilaç uyumunun kötü olması gibi faktörler etkili olmaktadır.  Aripiprazol çift doz 
başlangıç uygulaması BAB tanılı hastalarda güvenli ve etkili bir seçenek olabilir. Bu çalışmada, BAB mani nöbeti ile 
istemsiz olarak hastaneye  yatışı yapılan ve uzun etkili aripiprazol çift doz başlangıç uygulaması ile tedavi edilen 3 olgu 
sunularak bu konudaki literatür gözden geçirilecektir. 
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SUMMARY  
Long-acting aripiprazole is used in the acute treatment of bipolar affective disorder (BAD) and schizophrenia as well 
as in maintenance treatment. There are few data on the use of long-acting aripiprazole initial double dose in BAD. 
Factors such as frequent hospitalizations, recurrent attacks, aggression, comorbid substance use, lack of insight, and 
poor medication compliance are influental in the choice of long-acting antipsychotics. Aripiprazole initial double dose 
may be a safe and effective option in patients with BAD. In this study, we will present 3 cases who were involuntarily 
hospitalized with BAD manic episode and treated with long-acting aripiprazole two-injection start regimen and review 
the literature on this subject. 
Key words: Aripiprazole, bipolar affective disorder, long-acting injection, mania
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uyumla ilişkili sorunları önleyeceği düşülmektedir 
(5). Şizofreni ve BAB hastalarında aripiprazol uzun 
etkili enjeksiyon formunun haloperidol ve risperi-
don uzun etkili enjeksiyon formlarından daha etkili 
olduğu, relaps süresini geciktirdiği, relaps 
oranlarını ve hastaneye yatışları azalttığı 
gösterilmiştir (6). Tedaviye uyumla ilişkili relaps 
yaşayan veya tedaviye yetersiz yanıt veren hastalar-
da, aripiprazol ayda bir 400 mg çift doz uygulama-
yla tedaviye başlanmasının, tedavinin başlangıç 
aşamasında ortaya çıkabilecek relapsları, has-
tanede kalış süresini ve bakım verenlerin oral ari-
piprazol alımını kontrol etme yükünü azaltabileceği 
düşünülmektedir (5). İtalya’da 133 şizofreni hastası 
ile yapılan çalışmada aripiprazol ayda bir 400 mg 
çift doz başlangıç uygulamasının hastalarda ciddi 
yan etki yapmadığı, tolere edilebilir ve güvenilir 
olduğu, ortaya çıkan yan et-kilerin tek enjeksiyonlu 
uygulamaya benzer olduğu bulunmuştur (7). 
İspanya’da şizofreni hastaları ile yapılan çalışmada, 
hastaların büyük oranda tedaviye uyumsuzluk 
nedeniyle hastaneye yatırıldığı, aripiprazol çift doz 
başlangıç uygulamasının ortalama yatış sürelerini 
kısalttığı ve eş zamanlı ilaç alımını azalttığı 
gösterilmiştir (8). BAB’ta uzun etkili antipsikotik 
kullanımı ile ilgili yapılan sistematik incelemede 
ikinci nesil uzun et-kili antipsikotiklerin manik 
belirtilerin tedavisi ve duygudurum ataklarının 
tekrarlamasının önlenmesinde etkili olduğu 
gösterilmiştir  (9). Aynı çalışmada literatürde 
BAB’ta uzun etkili aripiprazol kullanımı ile ilgili 
Calabrase ve arkadaşları tarafından üretilen çok 
merkezli aynı örneğin kullanıldığı randomize kon-
trollü çalışmalardan bahsedilmiştir (9). Calabrase 
ve arkadaşları aripiprazol uzun etkili enjeksiyon 
tedavisinin BAB sürdürüm dönemi tedavisinde 
güvenli ve tolere edilebilir olduğunu saptamıştır 
(10). BAB’ta uzun etkili aripiprazol kullanımı ile 
ilgili kısıtlı bilginin yanı sıra uzun etkili aripiprazol 
çift doz başlangıç uygulaması ile ilgili tek vaka 
raporu mevcuttur (11). Bu olgu bildirimi ile arip-
iprazol ayda bir 400 mg çift doz başlangıç 
uygulaması ile tedavi edilen üç BAB tanılı hasta 
sunularak bu konudaki literatür gözden geçirile-
cektir. Olgu sunumunun hazırlanmasında vaka 
raporu beyanı, kontrol listesi ve yönergeleri takip 
edilmiştir (12). 
 

OLGULAR 
Olgu 1: 44 yaş erkek hasta. Hareketlilik, uykusu-
zluk, sinirlilik, peygamber olduğunu düşünme, 
alınganlık, yüksek miktarda kredi çekerek para har-
cama, taşkınlık gibi belirtileri olan hasta ailesinin 
başvurusu sonrası zorunlu tıbbi tedavi kararı ile 
psikiyatri servisine yatırıldı. 39 yaşında manik atak 
ile BAB tanısı alan hasta beş yıllık hastalık 
öyküsünde  sadece ilk atağında yatarak tedavi 
görmüştü. Hastanın BAB’a eşlik eden kannabis 
kullanım bozukluğu ve obezite tanıları 
bulunmaktaydı. Yatış günü yapılan madde ana-
lizinde kannabis pozitif olarak saptandı. Yatışının 
ilk gününde psikomotor ajitasyonu olan hastaya 
benzodiazepin ve intramüsküler haloperidol 
uygulandı. Yatışın ikinci gününde valproat ile 20 
mg oral aripiprazol başlandı ve aynı gün iki farklı 
gluteal bölgeye uzun etkili çift doz aripiprazol 
uygulandı. İzlemde akatizi, metabolik yan etkiler 
görülmeyen hasta iyi güvenlik ve tolerabilite profili 
sundu. Serviste yattığı süre boyunca klinik olarak 
içgörüde artış, sinirlilik ve taşkınlıkta azalma, 
madde isteğinde azalma ve işlevselliğinde genel bir 
iyileşme gösterdi. İyileşme düzeyi klinik ölçek 
puanlarında gözlendi. Tedavinin 32. gününde  uzun 
etkili aripiprazol idame dozu uygulanarak taburcu 
edildi. 
Olgu 2: 42 yaşında kadın hasta. Neşelilik, uykusu-
zluk, huzursuzluk, yeni projeler üretme, çok ve hızlı 
konuşma gibi belirtileri olan hasta ailesinin 
başvurusu sonrası zorunlu tıbbi tedavi kararı ile 
servise yatırıldı. 12 yıllık hastalık öyküsünde dört 
depresif iki manik atak mevcuttu. Alınan öyküden 
atakların mevcut tedavilerini bırakması sonrası üç 
ay içinde ortaya çıktığı, üç kez hastaneye yatış 
öyküsü olduğu anlaşıldı. Ek tıbbi hastalık öyküsü 
yoktu. Tedavi öyküsünde birçok farklı tipik ile 
atipik antipsikotik ve duygudurum dengeleyici 
bulunduğu, fakat şimdiye kadar uzun etkili antip-
sikotik tedavisi almadığı öğrenildi. Olguya lityum 
600 mg ile 20 mg aripiprazol oral doz başlanarak ve 
iki farklı deltoid bölgeye uzun etkili çift doz ari-
piprazol uygulandı. İzlemde ciddi bir yan etki 
görülmedi. Tedavi süresince psikomotor 
hareketliliğinde yavaşlama ve uyku miktarında 
artma gözlendi. Tedavinin birinci ayında uzun etkili 
aripiprazol idame dozu uygulandı. Hastalığa karşı 
içgörü gelişen ve işlevselliği artan hasta tedavinin 
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34. gününde taburcu edildi. 
Olgu 3: 47 yaş kadın hasta. Cinsel istekte ve 
konuşma miktarında artış, uykusuzluk, sokaklarda 
kilometrelerce dolaşma, enerji artışı, aşırı sinirlilik 
gibi belirtileri olan hasta adli süreçlerin sonunda 
zorunlu tıbbi tedavi kararı ile servise yatırıldı. 17 
yıllık hastalık öyküsünde beş manik üç depresif 
atak mevcuttu. Toplam altı kez hastane yatış öyküsü 
vardı. Hastaneye yatışlarının hepsi istemsiz yatışla 
gerçekleşmiş olup yatış öncesi dönemlerde ilaç 
kullanımını bırakmıştı. Geçmiş tıbbi öyküsünde 
haloperidol, zuklopentiksol, risperidon, olanzapin, 
ketiapin gibi tipik ve atipik antipsikotik ile 
duygudurum düzenleyici tedavileri farklı kombi-
nasyonlarda kullanmıştı . Bir kez lityum intok-
sikasyonuna bağlı diyaliz tedavisi görmüştü. Uzun 
etkili aripiprazol dışındaki tüm uzun etkili tedavi-
leri kullanmıştı. Hastaya oral 20 mg aripiprazol, 
200 mg ketiapin ve 2 mg lorazepam tedavisi 
başlandı. Aynı gün iki gluteal bölgeye uzun etkili 
çift doz aripiprazol uygulandı. İzleminde hastada 
yan etki gözlenmedi.  Uyku ve libidosu normale 
dönen, konuşma miktarı yavaşlayan hastanın gün-
lük işlevselliğinde artış oldu. Uyku ve huzursuzluk 
belirtileri gerileyen hastanın ketiapin ve lorazepam 
tedavisi tedavinin ikinci haftasından sonra 
kademeli azaltılarak kesildi. Tedavi başlangıcında 
otuz üç olan Young Mani Derecelendirme Ölçeği 
puanı tedavinin ikinci haftası sekize düştü. 
Tedavinin birinci ayında uzun etkili aripiprazol 
idame dozu uygulandı. Hasta tedavinin 32. 
gününde remisyonda taburcu edildi. 
Hastaların klinik belirtileri yatış ve takibi sırasında, 
Young Mani Derecelendirme Ölçeği (YMDÖ), 

Klinik Global İzlenim ölçeği (KGIÖ) ve Pozitif ve 
Negatif Semptomatoloji Ölçeği (PANSS) 
kullanılarak değerlendirildi (13-15). Güvenlik pro-
filine ilişkin olarak Barnes Akatizi Derecelendirme 
Ölçeği (BADÖ) ve Simpsun Angus Ölçeği (SAÖ) 
kullanıldı (16, 17). YMDÖ manik durumun 
şiddetini ölçmeye yönelik olarak kullanılmakta 
olup ölçekten 0 ile 60 arasında puan alınmaktadır. 
PANSS psikotik belirtileri olan hastalarının son bir 
hafta içindeki hastalık semptomlarını ve 
işlevselliğini değerlendirmek için kullanılmakta 
olup ölçekten 30 ile 210 arasında puan 
alınmaktadır. KGIÖ bir hastanın tedavi 
başlanmadan önce ve bas ̧landıktan sonra klin-
isyenin hastanın işlevselliği hakkındaki izlenimini 
kaydetmesini sağlamak için yapılan ve üç boyutu 
olan bir ölçektir. Ölçeğin ilk boyutunda hastalığın 
şiddeti, ikinci boyutunda iyileşme, üçüncü boyutun-
da ise ilaç yan etkisinin şiddeti değerlendirilir. 
Çalışmamızda ölçeğin ilk iki boyutu olan KGIÖ-S 
kullanılmıştır. BADÖ antipsikotik kullanımına 
bağlı ortaya çıkan akatiziyi değerlendirmeyi yönelik 
kullanılmakta olup ölçekten 0 ile 13 arasında puan 
alınmaktadır. SAÖ antipsikotik kullanımına bağlı 
ekstrapiramidal belirtileri göstermeyi amaçlayan 
ölçekten 0 ile 40 arasında puan alınmaktadır.   
Klinik takipte aripiprazol çift doz başlangıç 
uygulaması yapılmadan önce ve yapıldıktan sonraki 
dört haftalık izlemde uygulanan ölçeklerin puanları 
Tablo 1’de sunuldu. 
TARTIŞMA 
Aralıklı semptomları olan birçok kronik hastalıkta 
olduğu gibi BAB’ta ilaç uyumsuzluğu sık olarak 
gözlenmektedir (18). Bir çalışmada BAB tanısı 

Tablo 1.
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olan hastaların %34’ünün 10 günlük süre içinde en 
az bir psikotrop ilacını almadığı, %20’sinin en az 
bir kez günlük dozların tamamını kaçırdığı 
saptanmıştır (19). Başka bir çalışmada 1.052 BAB 
hastasının neredeyse %49,5’inin tedaviye uyumsuz 
olduğu ve bu yüksek ilaç uyumsuzluğunun tedaviye 
daha az yanıt ve kötü işlevsellikle ilişkili olduğu 
gösterilmiştir (20). BAB’ta tedaviye uyum remisyon 
süresini artırırken uyumun bozulması ataklar arası 
süreyi kısaltarak daha fazla relaps yaşanmasına 
neden olmaktadır (21). Uzun etkili antipsikotik 
tedavisinin oral formlara kıyasla kronik ruhsal 
hastalıklarda yaşam kalitesini, işlevselliği, hastalık 
prognozunu önemli ölçüde iyileştirdiği ve nüks 
oranını azalttığı gösterilmiştir (22, 23). Türkiye’de 
yapılan bir çalışmada BAB’ta uzun etkili antip-
sikotik kullanımın hastanede geçirilen gün sayısı ve 
yatış sayısını azalttığı gösterilmiştir (24). 
Randomize çift kör yapılan bir çalışmada BAB’ın 
idame tedavisinde ayda bir uygulanan aripiprazol 
uzun etkili enjeksiyonun etkin olduğu, genel semp-
tom ile mani şiddetini önemli ölçüde azalttığı ve 
etkilerin bir yıl boyunca korunduğu bulunmuştur 
(25). BAB’ta aripiprazol uzun etkili enjeksiyon 
tedavisinin plaseboya kıyasla herhangi bir duygu 
durum atağı geçiren kişi sayısı ile atak tekrarlama 
süresini azalttığı ve tedavi uyumunu artırdığı 
saptanmıştır (26).  
Çin’de BAB’lı hastalarla yapılan bir çalışmada 
istemsiz yatış yaygınlığı %52 bulunurken; manik 
atak, saldırganlık, düşük eğitim düzeyi ve zayıf 
içgörü ile istemsiz tedavi arasında kuvvetli ilişki 
olduğu gösterilmiştir (27). Başka bir çalışmada 
istemsiz tedavi alan BAB hastalarının istemli tedavi 
alan gruba göre tedaviye düşük uyum gösterdikleri, 
ek madde kullanım bozukluğunun daha yüksek 
olduğu, içgörü düzeyinin düşük olduğu ve daha 
agresif oldukları bulunmuştur (28). Uzun etkili 
antipsikotik kullanımının oral antipsikotiklere göre 
geçiş öncesi döneme kıyasla %45,2 oranında 
yatışları azalttığı buna eş olarak istemsiz yatış 
sıklığının da azaldığı gösterilmiştir (29). BAB ve 
şizoaffektif bozuklukta uzun etkili antipsikotiklerin 
etkisini araştıran sistematik incelemede manik atak 
geçiren BAB hastalarında, aripiprazol uzun etkili 
enjeksiyon tedavisinin depresif atakları tetikleme-
den mani nöbetinin tekrarlama süresini önemli 
ölçüde geciktirdiği saptanmıştır (30). Aynı 
çalışmada tüm uzun etkili antipsikotiklerin mani 

belirtileri ve manik atak tekrarlamalarına karşı et-
kili olduğu, birinci nesil antipsikotiklerin depresif 
belirtileri kötüleştirdiği gösterilmiştir (30). İkinci 
nesil uzun etkili antipsikotik kullanımının birinci 
nesil antipsikotiklere kıyasla tedavi ve hasta uyu-
munu artırdığı, genel işlevselliği iyileştirdiği ve nüks 
riskini, psikiyatrik acil durumları, tekrar hastaneye 
yatış oranını ve süresini azalttığı gösterilmiştir (31). 
BAB’ta tedavi uyumu hastaneye yatış durumunun 
önemli belirleyicilerinden biridir (32). Atipik anti-
psikotiklerin BAB’ta istemli veya istemsiz yatış 
durumu ve tedavi uyumunda tipik antipsikotiklere 
göre daha üstün olduğu gösterilmiştir (32).  
BAB’ta en sık kullanılan ilaçlar arasında duygudu-
rum dengeleyiciler, antikonvülzanlar ve ikinci nesil 
atipik antipsikotikler yer almaktadır (33). İkinci 
nesil antipsikotikler arasında risperidon ve ari-
piprazol uzun etkili formları BAB sürdürüm 
tedavisinde onaylanmıştır (34). BAB monote-
rapisinde risperidon uzun etkili tedavi sırasında 
kilo alımı ve metabolik yan etkilerin plasebodan 
daha sık görüldüğü saptanmıştır (35). Oral ari-
piprazol ile uzun etkili aripiprazolun BAB’ın mani 
nöbeti ve sürdürüm tedavisinde tolere edilebilirlik 
ve güvenliğinin incelendiği çalışmada; kilo alımı, 
dislipidemi, diyabet ve hiperprolaktinemi için daha 
düşük risk ile olumlu bir tolere edilebilirlik profili 
gösterdiği, birinci nesil antipsikotiklerden daha 
düşük ekstrapiramidal yan etki eğilimi olduğu ve 
kardiyovasküler güvenliğinin iyi olduğu sonucuna 
ulaşılmıştır (36). BAB’ta aripiprazol uzun etkili 
enjeksiyon monoterapisinin prolaktin koruyucu 
profili, düşük düzeyde cinsel işlev bozukluğu ve 
olumlu bir metabolik yan etki gösterdiği 
saptanmıştır (37). Prospektif yapılan bir çalışmada, 
aripiprazol ile 6 aylık tedavinin sonunda hastaların 
metabolik profilinin olumsuz etkilenmediği, pro-
laktin düzeylerinin normale dönmesinin sağlandığı  
ve kombinasyon tedavisinde alınan diğer antip-
sikotiklerin dozlarının azaltılmasına olanak 
sağlandığı saptanmıştır (38). Yan etkilerin zamanla 
sınırlı ve az olması, hastaların ilaçtan yüksek oran-
da memnuniyet duymasını ve daha az ilaç 
bırakmalarını sağladığı gözlenmiştir (37).  
Aripiprazol monoterapide kullanılmasının yanı sıra 
duygu durum düzenleyicilerle birlikte BAB’ta akut 
mani semptomlarının tedavisinde etkili olduğu 
gösterilmiştir (39). Lityum veya valproata aripipra-
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zol eklenmesi tedavi başlangıcından 1-2 hafta sonra 
mani belirtilerini kısa sürede iyileştirdiği ve kombi-
nasyon tedavisinin iyi tolere edildiği gösterilmiştir 
(40). Lityum ve valproat monoterapisine sınırlı 
yanıt veren hastalarla yapılan randomize kontrollü 
çalışmada tedaviye aripiprazol eklenmesinin 
hastaların belirtilerini iyileştirdiği ve 1 yıl boyunca 
herhangi bir duygudurum epizodu geçirmesine 
kadar geçen süreyi artırdığı saptanmıştır (41). 
Aripiprazol uzun etkili 400 mg enjeksiyonun 
BAB’ta mani nöbeti belirtilerini azalttığı, relapsları 
önlediği, yaşam kalitesi ile işlevselliği artırdığı, 
güvenli ve tolere edilebilir olduğu gösterilmiştir 
(42).  
Aripiprazol uzun etkili çift doz başlangıç 
uygulaması yakın zamanda kullanılmaya 
başlanmıştır (5). Uygulama ile ilgili literatürde 
şizofreni hasta grubunda yapılan iki çalışma mev-
cuttur (7, 8). Klinisyenlerin bu alternatif rejimi seçi-
minde hastaların tedavideki uyumsuzluğu ana 
neden olarak gösterilirken uygulamadan hastaların 
yüksek memnuniyet duyduğu saptanmıştır (8). 
Çalışmaya dahil olan psikiyatristler alternatif 
uygulamanın tedavi uyumunun artmasıyla birlikte 
ortalama yatış maliyetlerini azalttığı ve sağlık 
hizmeti kaynaklarının korunmasına katkı sağladığı 
yönünde fikir belirtmiştir (8). Şizofreni dışında li-
teratürde 16 yaşında BAB tanılı bir hastanın uzun 
etkili aripiprazol çift doz başlangıç uygulamasıyla 
başarılı bir şekilde tedavi edildiği, iyi bir güvenlik ve 
etkililik profili olduğu gösterilmiştir (15). Olgu 
sunumunda ilk atak BAB hastasında başlangıçta 
çift doz aripiprazol uygulamasının tedavi 
uyumsuzluğu ve nüks riskinin azaltılmasında bir 
avantaj sağlayabileceği düşünülmüştür  (15). 
Literatürde BAB’ta aripiprazol uzun etkili tedavisi-
ni inceleyen araştırmalara bakıldığında 
çalışmaların çok merkezli gerçekleştirilip aynı 
örneğin kullanıldığı verilerden üretilmesi alan ile 
ilgili bilgiyi kısıtlamaktadır (42). 
Çalışmamızda bulunan üç vaka istemsiz yatışla 
tedavi kliniğine başvurdu. Bir vakada madde 
kullanım bozukluğu ek tanısı mevcuttu. Bir vakanın 
geçmişinde sadece oral antipsikotik öyküsü 
bulunmaktaydı. Hastaların ikisinde duygudurum 
dengeleyici ile kullanılan aripiprazole bağlı tedaviyi 
olumsuz etkileyen ciddi yan etki gözlenmemiştir. 
İki hasta duygudurum dengeleyici ve aripiprazol 

uzun etkili kombine tedavisi alırken diğer hasta 
aripiprazol uzun etkili monoterapi tedavisi 
almaktaydı. BAB mani nöbeti ile hastaneye 
yatırılan üç hastada aripiprazol ayda bir 400 mg çift 
doz başlangıç uygulamasıyla tedavi cevabı alınmış 
ve yan etki gözlenmemiştir. Çalışmamız tedavi 
uyumu düşük olan ve yatarak tedavi alan, ek madde 
kullanım bozukluğu tanısı ve sık hastane yatışları 
olan, kombine tedavi ihtiyacı bulunan üç BAB 
mani nöbeti olan hastada uzun etkili aripiprazol 
çift doz başlangıç uygulamasının yararlı ve etkin bir 
tedavi olduğu, ciddi yan etki yapmadığı, tolere 
edilebilir ve güvenilir olduğu gözlemlenmiştir. BAB 
tanılı hastalarda klinik uygulamada çift doz 
başlangıç uygulamasını tek doz başlangıç 
uygulamasıyla etkinlik, güvenlik ve tolere edilebilir-
lik açısından kıyaslayan ileri randomize kontrollü 
çalışmalar; tedaviye uyumsuz, ek tanısı olan, istem-
siz yatırılan, kombinasyon tedavisi alan kişilerde bu 
stratejinin etkisinin ortaya konulmasına yardımcı 
olacaktır. 
Bilgilendirilmiş onam:  Bu makalenin yayınlanması 
için hastalardan ve ebeveynlerinden yazılı 
bilgilendirilmiş onam alınmıştır. 
Çıkar çatışması: Çalışma için herhangi bir finansal 
destek alınmamış olup yazarlar arasında çıkar 
çatışması bulunmamaktadır. 
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