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OZET

Ugiincii Basamak Psikiyatrik Tedavi Merkezinde Psikoz Tedavi

Yaklasimlari-Retrospektif, Kesitsel Bir Farmakoepidemiyoloji Caligmasi

Amag: Psikotik bozukluk, insanin Kigilerarasi iligkilerden ve gergeklerden
uzaklastigr; disiince, duygu ve davraniglarda énemli bozulmalarin géraldugu agir bir
ruhsal bozukluk olup; antipsikotikler, primer psikotik bozukluklarin tedavisinde birinci
sira tedavi secenegidir. Psikotik bozukluklarin tedavisinde antipsikotiklere ek olarak
duygudurum duzenleyiciler, antidepresanlar ve cesitli giclendirme tedavileri de
kullaniimaktadir. Farmakoepidemiyolojik ¢alismalar ile genis bir populasyonda bir
ilacin kullanimi ve etkileri arastirilir. ilaglarin, bir popiilasyonda neden, ne zaman,
naslil ve nerede kullanildidi ile ilgili sorulara farmakoepidemiyolojik ¢alismalar ile yanit
aranir. Calismamiz tanimlayici, kesitsel ve retrospektif farmakoepidemiyolojik bir
¢alisma olup; psikotik bozukluk tanisi ile yatarak tedavi géren hastalarin tedavilerinin
demografik verilere goére dagihmina, polifarmasi oranlarina, yan etkilere dair verileri
icermektedir. Bu calismada, riskli populasyonlarin belirlenerek dogru ve etkin
tedavilerin planlanmasina katkida bulunmak, hastanemizde yillar igerisinde degisen
antipsikotik monoterapi, guclendirme ve polifarmasi tedavilerinin kullanim egilimlerini

belirlemek ve ilgili konularda literatire katkida bulunmak amacglanmistir.

Yoéntem: Atatiirk Universitesi Tip Fakiltesi Psikiyatri Klinigi'nde 2001-2021
yillari arasinda Sizofreni Acilimi Kapsaminda ve Psikozla Giden Diger Bozukluklar
tani grubu iginde yer alan tanilardan biri ile yatarak tedavi gérmus olan hastalara ait
olan ve calismaya dahil edilen 1241 yatis dosyasi ve tekrarlayan yatislar hari¢
tutuldugunda dahil edilen 934 hasta geriye déniik olarak incelendi. incelenen hasta
dosyalarindan edinilen 6zge¢cmis-soygecmis verileri, komorbiditeleri, hastalik ile ilgili
klinik slre¢ bilgileri, kesin tanisi, kullanilan tedavi yaklasim tirleri, ortaya ¢ikan yan
etkiler ve yillar icindeki degisimleri gibi bilgiler sosyodemografik veri formuna
kaydedilip SPSS ile analiz edildi.

Bulgular: Calismamiza dahil edilen 934 hastanin 334 (%35,8) tanesi kadin,
600 (%64,2) tanesi erkekti ve hastalarin yas ortalamasi 34,42+11,29 olarak saptandi.
Calismamiza dahil edilen hasta (%48,2) ve yatis dosyalarinda (%49,1) en ¢ok
saptanan tani sizofreni, bu 403 S$izofreni tanili hastanin %63,3’0nin dogum
mevsiminin de kig ve ilkbahar oldugu gézlendi. Ailede psikiyatrik hastalik dykisunin
tanilara goére dagilimini inceledigimizde sizoaffektif bozukluk tanili hastalarin

yakinlarinda “psikotik bozukluk, bipolar affektif bozukluk ve mental retardasyon”
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tanilarindan birinin bulunma orani calismamizdaki diger psikotik bozukluk tanili
hastalara gére anlamli olarak daha ylksek géruldi. Calismamiza dahil edilen psikotik
bozukluk tanili hastalarda isitme engeli olanlarin orani %1,1 olarak bulundu. Tim
hastalar iginde sigara kullananlarin orani %45,6 idi. Calismamizda hastalarin
%13,9’'unda en az bir psikoyatrik komorbidite bulundugu ve komorbid MDB gorulme
orani %1,9 oldugu goézlendi. Sanrili bozukluk tanili hastalarda komorbid MDB
oraninin, sizofreni tanih hastalarda ise komorbid OKB gortlme oraninin diger tani
gruplarina goére anlamli olarak yiksek oldugu saptandi. Calismamizda en ¢ok
g6zlemledigimiz psikiyatrik komorbidite MR olurken, tim hastalar icerisinde komorbid
MR gdrulme orani %6,5, sizofreni hastalarinda ise %7,1 olarak saptandi ve sizofreni
tanili hastalarda komorbid MR goértlme orani anlamli olarak diger tanilardan yuksek
gozlendi. Hastalarin ilk psikotik belirti yas ortalamasi 25,02+9,25 olarak saptandi ve
sanrili bozukluk hastalarinda diger tani gruplarina goére anlaml olarak daha yuksekti.
Calismaya dahil edilen 1241 yatis dosyasinin verilerine gére polifarmasi %38 oran ile
en cok tercih edilen tedavi sekli olarak saptandi ve polifarmasi kullanim orani erkek
hastalar ile 55-65 yas grubundaki hastalarda anlamli olarak daha ylksek bulundu.
Polifarmasi grubundaki en ¢cok kombinasyon turu %52,5 ile atipik antipsikotiklerin
kombinasyonu seklindeydi. Calismamizda atipik antipsikotikler tipik antipsikotiklere
gbre daha fazla tercih edildigi, %95,2’sinde klinik takip slresince en az bir atipik
antipsikotik kullanildidi ve erkek hastalarda tipik antipsikotik kullanimi kadinlara gore
anlamh olarak daha ylksek oldugu saptandi. Calismamizdaki hastalarda en ¢ok
kullanilan antipsikotikler olanzapin (%33), risperidon (%27,9) ve ketiapin (%19,6)
olarak gbzlendi. Depo antipsikotik kullanim orani %38,8, depo antipsikotiklerin en ¢ok
tercih edildigi tani grubu ise %43,9 ile sizofreni grubundaki hastalardi ve kisa psikotik
bozukluk ve sizofreniform bozukluk tani grubunda depo antipskotik kullanimi anlamli
olarak daha dusik, komorbid alkol-madde kullanim bozuklugu olanlarda anlamli
olarak daha yuksek saptandi. Calismamizda en ¢ok kullanilan depo antispikotik
%17,5 ile bir aylik paliperidon UEA olup; sizofreni hastalarinda diger tani gruplarina
gore bir aylik paliperidon UEA kullanimi anlamli olarak yuksekti. Calismamiza dahil
edilen yatis dosyalarinda guglendirme uygulanan hastalarin orani %26,2 olarak
saptandi. DDD kullanim orani %25,22 oldugu, sizoaffektif bozukluk tani grubundaki
hastalarda guglendirmenin anlamli olarak yuksek oldudu ve yine sizoaffektif bozukluk
tanili hastalarda DDD ile guglendirme kullanimi da diger tani grubundaki hastalara
gbre anlamli olarak daha yuksek saptandi. En ¢ok kullanilan DDD %14,8 ile valproik

asit idi. Calismamizda antipsikotiklere ek antidepresan kullanimi %14,5, en sik



kullanilan antidepresan turl ise %9,1 ile SSRI'lar olarak tespit edildi. Antipsikotik disi
en cok kullanilan psikotrop ilag %64,3 ile benzodiazepinler oldu. En sik kullanilan
benzodiazepin ise %54,5 ile lorazepam olarak gézlendi. Calismamizda tim gruplarda
klozapin kullanim oraninin %14,5 oldugu ve gizofreni tani grubunda klozapin kullanim
oraninin %18,2 ile diger tani gruplarindan anlamli olarak ylksek oldugu saptandi.
Ayrica galismamizda klozapin kullaniminin 2001-2011 (%9,6) yillari arasindaki
yatiglara gore 2012-2021 (%17,7) yillari arasinda anlamli olarak arttigi gézlendi. TUum
grupta en az bir yan etki goérilme orani %58,3 oldugu ve monoterapi kullanan
hastalarda yan etki gérilme oraninin daha disik oldugu saptandi. Calismamizda
ekstrapiramidal yan etki varigi %27 idi ve EPS go6rilme orani anlaml olarak
guclendirme uygulanan grupta daha fazlaydi. Tipik antipsikotik kullanan hastalarda
EPS gelisimi, atipik antipsikotik kullananlara gore anlamli olarak daha fazlaydi.
Calismamizda yatis suresince bir antipsikotige ek olarak DDD kullanan hastalarda ve
ek olarak antidepresan kullanan hastalarda EPS gértlme orani anlamli olarak daha
yuksek saptandi. Calismamizda en fazla gézlenen EPS %18,6 ile parkinsonizm
olarak go6zlendi ve ikinci siklikta ise %8,3 ile akatizi gelmekteydi. Tipik antipsikotik,
lityum, valproik asit ve trisiklik antidepresan kullananlarda parkinsonizm gelisme orani
bu ilaclar kullanmayanlara goére anlamli olarak daha vyiksekti. Antidepresan
kullananlarda ve fluoksetin kullananlarda akatizi gériilme orani kullanmayanlara gére
daha yuksek bulundu. Haloperidol kullanan grupta parkinsonizm ve akatizi gérulme
orani kullanmayanlara gére anlamh olarak vyilksek saptandi. Ikinci kusak
antipsikotiklerden risperidon ve depo antipsikotiklerden paliperidon 1 aylik UEA
kullananlarda  parkinsonizm,  aripiprazol  kullananlarda  akatizi  oranlari
kullanmayanlara gore anlamli olarak ytksek gorildi. Hiperprolaktinemi oranlari %6
olarak go6zlendi ve kadinlarda erkeklere gdre, Risperidon kullananlarda
kullanmayanlara goére hiperprolaktinemi oranlari anlamli olarak ylksek saptandi.
CGalismamizda lityum kullananlarin %35,3’Gnde hipotirodi gelistigi, kilo artisi olanlarin
oraninin %4,11 oldugu ve olanzapin kullananlarda kilo artisinin kullanmayanlara gore
anlamli olarak yuksek oldugu ve dislipidemi oraninin %6,3 oldugu saptandi. Sizofreni
tanili olmaya gore sanrili bozukluk tanili olmanin yan etkiyi 0,451 birim, gsizoaffektif
bozukluk tanili olmanin 0,641 birim azalttigi, atipik ve tipik antipsikotikleri kombine
kullanmanin 1,825 birim, tipik antipsikotik kombinasyonu kullanmanin 1,823 birim,
atipik antipsikotik kombinasyonu kullanmanin 2,597 birim, DDD kullanmanin 1,902
birim, antidepresan kullanmanin 1,505 birim ve benzodiazepin kullanmanin 1,467

birim artirdi§i saptandi. Yatis yih 2012-2021 arasinda olanlarda polifarmasi kullanim



orani, atipik antipsikotik kullanim orani, aripiprazol, paliperidon ve klozapin kullanim
oranlari, uzun etkili enjektabl antipsikotik kullanim orani, paliperidon bir aylik UEA,
aripiprazol UEA ve haloperidol UEA kullanim oranlari, yan etki gérilme orani ve yan
etkiler icinde de metabolik yan etki gorilme orani yatis yili 2001-2011 arasinda olan
hastalardan anlamli olarak daha ylksek iken; risperidon UEA kullanim oranlari ise

anlaml olarak daha dusuktu.

Sonug¢: Calismamiz, psikotik bozukluk tanili hastalarda tedavi yaklagsim
turlerinin 20 yillk slrecte, nispeten genis bir érneklemde degerlendirildigi kapsamli
bir calisma olup; calismamizin bu alanda yapilacak gelecek farmakoepidemiyolojik

¢alismalar agisindan yol gdsterici olacagini distinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Psikotik bozukluklar, yatan hasta, tedavi egilimleri, yan
etki

Xi



ABSTRACT

Approaches to Psychosis Treatment at the Third Level Psychiatric
Treatment Center-A Retrospective, Cross-Sectional Pharmacoepidemiology
Study

Objective: Psychotic disorder is a severe mental illness characterized by a
detachment from interpersonal relationships and reality, along with significant
impairments in thinking, emotions, and behaviors. Antipsychotics are the first-line
treatment option for primary psychotic disorders. In addition to antipsychotics, mood
stabilizers, antidepressants, and various augmentation therapies are also used in the
treatment of psychotic disorders. Pharmacoepidemiological studies investigate the
use and effects of a medication in a large population. These studies aim to answer
guestions about why, when, how, and where medications are used in a population.
Our study is a  descriptive, cross-sectional, and retrospective
pharmacoepidemiological study that includes data on the distribution of treatments for
patients receiving inpatient care with a diagnosis of psychotic disorder according to
demographic characteristics, rates of polypharmacy, and adverse effects. The
objectives of this study are to identify at-risk populations and contribute to the planning
of accurate and effective treatments, determine the trends in the use of antipsychotic
monotherapy, augmentation, and polypharmacy treatments that have changed over

the years in our hospital, and contribute to the literature on relevant topics.

Methods: A total of 1241 admission files and 934 patients (repeated
admissions were excluded), who were hospitalized between 2001 and 2021 at the
Psychiatry Clinic of Atatlrk University Faculty of Medicine with a diagnosis within the
Schizophrenia Spectrum and Other Psychotic Disorders diagnostic group, were
retrospectively examined for this study. The collected data from the patient files
included demographic information, medical history, comorbidities, clinical process
related to the iliness, diagnosis, types of treatment approaches used, reported side
effects, and changes over the years. These data were recorded in a

sociodemographic data form and analyzed using SPSS.

Results: Of the 934 patients included in our study, 334 (35,8%) were female,
600 (64,2%) were male, and the average age of the patients was determined to be
34,421+11,29. Among the patients (48,2%) and admission files (49,1%) included in our
study, schizophrenia was the most commonly diagnosed condition. Among the 403

patients diagnosed with schizophrenia, it was observed that 63,3% were born in winter
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and spring. The presence of "psychotic disorder, bipolar affective disorder, and mental
retardation" diagnoses in the relatives of patients diagnosed with schizoaffective
disorder was significantly higher compared to other patients with psychotic disorders
in our study. In our study, the rate of hearing impairment among patients diagnosed
with psychotic disorders was found to be 1,1%. The prevalence of smoking among all
patients was 45,6%. We observed that 13,9% of the patients had at least one
psychiatric comorbidity, and the comorbidity rate for MDD was 1,9%. The comorbidity
rate of MDD was significantly higher in patients diagnosed with delusional disorder,
while the comorbidity rate of OCD was significantly higher in patients diagnosed with
schizophrenia compared to other diagnostic groups. Among all patients, the most
commonly observed psychiatric comorbidity was MR, with a comorbidity rate of 6,5%,
while in patients with schizophrenia, it was 7,1%. The comorbidity rate of MR was
significantly higher in patients diagnosed with schizophrenia compared to other
diagnoses. The mean age of patients at the onset of their first psychotic symptom was
determined to be 25,0219,25, and it was significantly higher in patients with delusional
disorder compared to other diagnostic groups. According to the data from the 1241
admission files included in the study, polypharmacy was found to be the most
preferred treatment modality with a rate of 38%, and the utilization of polypharmacy
was significantly higher in male patients and in the age group of 55-65. Among the
polypharmacy group, the most common combination type was the combination of
atypical antipsychotics, accounting for 52,5% of cases. In our study, atypical
antipsychotics were preferred more frequently than typical antipsychotics, with 95,2%
of patients receiving at least one atypical antipsychotic during their clinical follow-up.
Moreover, the use of typical antipsychotics was found to be significantly higher in male
patients compared to females. In our study, the most commonly used antipsychotics
among the patients were observed to be olanzapine (33%), risperidone (27,9%) and
quetiapine (19,6%). The utilization rate of long-acting injectable (LAI) antipsychotics
was 38,8%, with the highest preference seen in the schizophrenia group (43,9%).
Furthermore, the utilization of LAl antipsychotics was significantly lower in the
diagnostic groups of brief psychotic disorder and schizophreniform disorder, while it
was significantly higher in patients with comorbid alcohol or substance use disorder.
The most frequently used LAI antipsychotic in our study was paliperidone palmitate
with a one-month formulation, accounting for 17,5% of cases. The use of one-month
paliperidone palmitate was significantly higher in patients diagnosed with

schizophrenia compared to other diagnostic groups. Among the admission files

Xiii



included in our study, the rate of augmentation therapy application was determined to
be 26,2%. The utilization rate of mood stabilizers was found to be 25,2%, with
significant higher rates of augmentation observed in patients diagnosed with
schizoaffective disorder compared to other diagnostic groups. Moreover, in patients
with schizoaffective disorder, the use of augmentation therapy with mood stabilizers
was significantly higher than in patients with other diagnoses. The most commonly
used mood stabilizers was valproic acid, accounting for 14,8% of cases. In our study,
the utilization rate of antidepressants in addition to antipsychotics was 14,5%, and
SSRIs were identified as the most frequently used type of antidepressant, accounting
for 9,1% of cases. Among non-antipsychotic psychotropic medications,
benzodiazepines were the most commonly used, with a rate of 64,3%. Lorazepam
was the most frequently used benzodiazepine, accounting for 54,5% of cases. The
utilization rate of clozapine in our study was 14,5% in all groups, with a significantly
higher rate of clozapine use in patients diagnosed with schizophrenia (18,2%)
compared to other diagnostic groups. Additionally, our study revealed a significant
increase in clozapine utilization from 9,6% during the years 2001-2011 to 17,7%
during the years 2012-2021. The overall rate of experiencing at least one side effect
was found to be 58,3%, with a lower rate observed in patients using monotherapy. In
our study, the presence of EPS was 27%, and the occurrence of EPS was significantly
higher in the group receiving augmentation therapy. The development of EPS was
significantly more common in patients using typical antipsychotics compared to those
using atypical antipsychotics. Among patients who used mood stabilizers in addition
to an antipsychotic during their hospitalization, as well as those who used
antidepressants in addition to antipsychotics, the rate of experiencing EPS was
significantly higher. The most frequently observed EPS in our study was
parkinsonism, accounting for 18,6%, followed by akathisia at a frequency of 8,3%.
The incidence of parkinsonism was significantly higher in patients using typical
antipsychotics, lithium, valproic acid, and tricyclic antidepressants compared to those
not using these medications. The rate of akathisia was higher in patients using
antidepressants, particularly fluoxetine, compared to non-users. The incidence of
parkinsonism and akathisia was significantly higher in the group using haloperidol
compared to non-users. Parkinsonism was significantly higher in patients using
risperidone, a second-generation antipsychotic, and paliperidone palmitate (one-
month long-acting injectable), akathisia was significantly higher in patients using

aripiprazole compared to non-users. The rates of hyperprolactinemia were observed

Xiv



to be 6%, and significantly higher rates of hyperprolactinemia were found in females
compared to males and in those using risperidone compared to non-users. In our
study, 35,3% of patients using lithium developed hypothyroidism. Rate of weight gain
is 4.11%, and significantly higher weight gain was observed in patients using
olanzapine compared to non-users. The rate of dyslipidemia was found to be 6,3%.
Being diagnosed with delusional disorder compared to schizophrenia reduced the
side effect by 0.451 units, while being diagnosed with schizoaffective disorder
reduced it by 0.641 units. The combination use of atypical and typical antipsychotics
increased the side effect by 1.825 units, the combination use of typical antipsychotics
increased it by 1.823 units, the combination use of atypical antipsychotics increased
it by 2.597 units. The use of mood stabilizers increased the side effect by 1.902 units,
the use of antidepressants increased it by 1.505 units, and the use of
benzodiazepines increased it by 1.467 units. In patients hospitalized between the
years 2012-2021, the utilization rate of polypharmacy, atypical antipsychotics,
aripiprazole, paliperidone, and clozapine, the utilization rate of long-acting injectable
antipsychotics, paliperidone palmitate (one-month long-acting injectable), aripiprazole
long-acting injectable, and haloperidol long-acting injectable, the rate of experiencing
side effects, and the rate of metabolic side effects among the side effects were
significantly higher compared to patients hospitalized between the years 2001-2011.
However, the utilization rates of risperidone long-acting injectable were significantly

lower in patients hospitalized between 2012-2021.

Conclusion: Our study represents a comprehensive investigation of
treatment approaches in patients diagnosed with psychotic disorders over a period of
20 years, in a relatively large sample size. We believe that our study will serve as a

guiding reference for future pharmacoepidemiological research in this field.

Keywords: Psychotic disorders, inpatients, treatment trends, side effects
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1. GIRIS VE AMAG

Psikotik bozukluk, insanin kisilerarasi iligkilerden ve gergeklerden uzaklastigi;
disunce, duygu ve davranislarinda dnemli bozulmalarin gorildigi agir bir ruhsal

hastaliklar gurubudur (1).

DSM-V'in guncel baskisindaki psikotik bozukluklar, klinik sendromlarla
tanimlanir ve birbirlerinden esas olarak sureleri (6rnegin, sizofreni semptomlari igin
26 ay ve kisa psikotik bozukluk igin <1 ay), semptom profilleri (6rnedin, sizofrenide
birden fazla psikotik semptom tipi ve sanrili bozuklukta sadece hezeyanlar), psikotik
semptomlar ve bozuk ruh hali epizodlari arasindaki iligki (psikotik semptomlarin bir
duygudurum epizodu sirasinda olup gegtigi veya duygudurum bozuklugunun 6tesine
gecerek devam ettigi) ve nedenleri (psikotik semptomlarin fensiklidin (PCP) gibi
maddelerin kullanimina mi yoksa epilepsi, sistemik lupus eritematozus (SLE) ve diger
otoimmin hastaliklar, timérler veya demanslar gibi beyni etkileyen tibbi durumlara mi

bagl oldugu) ile ayrlirlar (2,3).

Psikotik bozukluk tanili hastalarda, bilissel islevlerin normal populasyondaki
bireylere gore azaldi§i1 gértlmektedir ve bunun sonucunda da hastalar topluma uyum
saglamakta zorluk gekmektedirler. Uygun ve etkin bir tedavi almayan hastalar,
semptomlardaki koétllesmeler ve nlksler nedeniyle normal bir ginlik hayat
yasayamamaktadirlar (4). Psikotik bozuklugu olan kigiler, ézellikle intihar girisimleri,
madde koétlye kullanimi, evsizlik, bagkalari tarafindan magdur ediime ve siddet
eylemlerinde bulunmak olmak Uzere psikozun komplikasyonlari acgisindan risk
altindadir (3).

Psikotik bozukluk hastalarinda yatarak tedavi; taninin netlesmesi, psikotik
atagin tedauvisi, icgoru eksikligi ve ilag uyumsuzlugu, sosyal sorunlar, intihar veya
saldirganlik riski, uygunsuz davraniglar ve niks onleme stratejileri de dahil olmak

Uzere uzun vadeli tedavi planlama gibi nedenlerle gerekebilir (5).

Antipsikotikler, sizofreni ve diger primer psikotik bozukluklarin tedavisinde
birinci sira kanita dayali tedavi segenegidir. Antipsikotik ila¢ se¢imi mevcut hastaligin
durumuna, hastanin kullandigi diger ilaglarla olan potansiyel ilac-ila¢ etkilesimlerine
ve hastanin olasi yan etkilere olan duyarlihdina gore yapilmaktadir (6). Ancak
sizofreni hastalarinin en az %?20'si antipsikotiklerle monoterapiden net bir fayda
gérmemektedir (7-9). Antipsikotik polifarmasisinin ayaktan sizofreni hastalarinin

%10-20'sinde ve yatan sizofreni hastalarinin %40'Inda kullanildigi  tahmin



edilmektedir, ancak dinyanin farkli bolgeleri arasinda dogal olarak farkhlklar
mevcuttur (10). Antipsikotiklere ek olarak psikotik bozukluklarin ydnetiminde
duygudurum duzenleyiciler, antidepresanlar ve cesitli glc¢lendirme tedavileri de

kullaniimaktadir.

Farmakoepidemiyoloji, klinik farmakoloji ve epidemiyolojiyi bir araya getiren bir
bilim daldir (11). Genis bir populasyonda bir ilacin kullanimi ve etkileri arastirilir.
llaglarin, bir popilasyonda neden, ne zaman, nasil ve nerede kullanildidi ile ilgili

sorulara farmakoepidemiyolojik calismalar ile yanit aranir (12).

Bu caligma tanimlayici, kesitsel ve retrospektif farmakoepidemiyolojik bir
¢alisma olup, hastanemiz psikiyatri servisinde psikotik bozukluk tanisi ile yatarak
tedavi goren hastalarin tedavilerinin demografik verilere goére dagilimina, yatig
suresince uygulanan tedavi yaklasimlarina, polifarmasi oranlarina ve bazi énemli yan
etkilere dair verileri icermektedir. Elde edilen bulgular ile riskli populasyonlarin
belirlenerek dogru ve etkin tedavilerin planlanmasina katkida bulunmak,
hastanemizdeki yillar icerisinde dedisen antipsikotik ve diger psikotroplarin kullanim

egilimlerini belirlemek ve ilgili konularda literatiire katkida bulunmak amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Psikotik Bozukluklarin Tanim ve Tarihgesi

Psikoz, gercgeklik algisindaki degisiklikle ilgili semptomlari kapsayan genis bir
terimdir ve kabaca hallsinasyonlar, sanrilar ve sanrisal yanlis tanimlama sendromlari

olarak tanimlanir (13).

Zihnin anormal durumu anlamina gelen Yunanca kelimeden turetilen "psikoz"
terimi, klinik tipta birgok farkl sekilde kullaniimistir (3). 19. ylzyil 6ncesinde psikotik
bozukluklarin tarihgesi oldukga karmasiktir. Antik caglarda dahi psikotik bozukluklarin
varligina dair belirtiler bulunmaktadir. Hipokrat, psikotik bozukluklarin tibbi nedenleri
ve semptomlari hakkinda bilgi veren eserler kaleme almistir. Orta Cag'da ise psikotik
bozukluklar genellikle dini bir boyut kazanip cadilik ve seytanla is birligi gibi durumlarla
bagdastiriimistir. Rénesans donemiyle birlikte, psikotik bozukluklar hakkinda daha
bilimsel arastirmalar yapilmaya baslanmistir. 17. ylzyilda, ingiliz hekim Thomas
Willis, "delilik" adini verdigi bir durumu tanimlamis ve bu durumu, beynin iglevleriyle
ilgili  olarak aciklamistir. 18. ylzyilin sonlarinda aydinlanma devriminin
gerceklesmesine kadar, ruh hastalari hem korkulan ve kapatilan hem de alay konusu
edilip eglenilen bir konumda olmuslardir. 1793’te Fransiz psikiyatrist Philippe Pinel,
akil hastalarini zincirlerinden kurtarmig ve onlarin insanca muamele gdrmesini
saglamistir. Daha sonraki yillarda, psikotik bozukluklarin nedenleri Gzerine yapilan

arastirmalar hizlanmistir (14).

ilk kez 1841'de Canstatt, psisik nevroz terimiyle esanlamli olarak kullandig
psikoz kavramini psikiyatri literatirine sokmustur (15). 19. yuzyilin ikinci yarisinda,
psikoz terimi yaygin olarak kullaniimig, ancak zihinsel bozukluk, akil hastaldi ve

delilik gibi terimlerle es anlamli olarak uygulanmaya devam etmigtir.

1908 ile 1918 yillari arasinda, Bonhoeffer, belirleyici bir adim atti ve psisik bir
sendromun belirli bir fiziksel hastaliga 6zgu olmadigini, bunun yerine ¢ok sayida farkl
fiziksel hastaligin olduk¢ca benzer psisik sendromlara yol actigini tespit etti. 1924
yilinda Bumke'nin eksojen ve somatojenik denklemi ile terim resmen ginimuze kadar
gegerli olan anlamini almistir. Bu dénemde ilk olarak Jaspers ve Schneider tarafindan
ortaya atilan ve psikiyatrik nozolojide buylk yeri olan “nevroz” ve “psikoz” ayrimi
DSM-I, DSM-II ve ICD-10’da da devam etmistir (16).

DSM-III'an, 1980 yilinda, tanilari somut arastirma kanitlarina dayanarak

dogrulama girisimlerinin ve her seyden Once etiyolojik dncilleri tanimlayici olarak



geligtiriimis olmasinin, standartlastiriimis arastirma kriterleriyle gavenilirligi artirma
girisimlerinin bir sonucu olarak psikoz ve nevroz kavramlari neredeyse tamamen bir

kenara birakilmistir (17).

Bu noktadan sonra, psikoz terimi, psikotik sifat olarak sinirlandiriimistir.
1994'te DSM-IV, “Sizofreni ve Diger Psikotik Bozukluklar’ bolimu, psikotik
semptomlarin baskin oldugu bir dizi bozuklugu kapsamis; ek olarak deliryum, demans
ve major depresif bozukluk gibi diger bozukluklara psikotik semptomlarin eslik
edebilecegi de dahil edilmistir (18).

2.2. Psikotik Bozukluklarin Siniflamasi

Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabi, Besinci Baski (DSM-
V)'nin, "Sizofreni Acilimi Kapsaminda ve Psikozla Giden Diger Bozukluklar" bolim,
bu bozukluklarin sanrilar, halUsinasyonlar, dezorganize konusma, buyuk olglude
dezorganize veya anormal motor davranis (katatoni dahil) ve negatif belirtiler olmak
Uzere bu bes alanin bir veya daha fazlasindaki anormallikler olarak tanimlandigini
belirtir (2). Psikoz; sizofreni spektrum bozukluklarinin tanimlayici bir 6zelligi oldugu
gibi, ayni zamanda duygudurum bozukluklari ve madde kullanim bozukluklarinin
ortak fakat degisken bir 6zelligi ve bircok nérolojik hastaligin nispeten yaygin bir
ozelligidir (13).

Psikotik bozukluklar, bireylerin gergeklik algisinda, mesleki ve sosyal
islevselliginde, biligssel fonksiyonlarinda, genel anlamda dusuince ve davraniglarinda
degisikliklere neden olabilen bir hastalik grubudur. Psikotik bozukluklar hem belirti ve
bulgulari hem de klinik seyirleri agisindan hastadan hastaya degiskenlik gosterebilir.
Belirti ve bulgular agirlastiginda, kiginin gerceklik algisi bozularak gunluk yasami

buyuk 6lgude etkilenmektedir (19).

DSM-5e gore psikotik bozukluk tani kiimesi icerisinde sanrili bozukluk, kisa
psikotik bozukluk, sizofreniform bozukluk, sizofreni, sizoaffektif bozukluk, maddenin
ya da ilacin yol actigi psikotik bozukluk ve bagka bir saglik durumuna bagli psikotik
bozukluk gibi gesitli tanilar bulunmaktadir (2). Hastaliklarin ve ilgili Saglik Sorunlarinin
Uluslararasi Istatistiksel Siniflamasrnin onuncu revizyonu (10th revision of the
International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems, ICD-
10)'nda ise psikotik bozukluklar; sizofreni, persistan dellizyonel bozukluk, akut ve
gegcici psikotik bozukluk, sizoafektif bozukluk ve tanimlanmamis organik olmayan

psikoz seklinde siniflandiriimistir (20).



Psikotik bozukluklarin tanim ve siniflamasi, ginimizde bu anlamda
kullanilabilecek herhangi bir laboratuar veya goruntileme yontemi henlz
bulunmadigindan, hastanin dykusu ve ruhsal durum muayenesi ile yapilabilmektedir.
Siniflandirma, semptomlarin tirinu belirleyerek uygun tedavi yontemlerinin
belilenmesine yardimci olabilir. Bu nedenle, psikotik bozukluklarin dogru
siniflandiriimasi énemlidir ve uygun tedavi yaklagimlarinin se¢iminde buyuk bir rol

oynar.
2.3. Etiyoloji

Psikotik bozukluklarin olug nedenleri arasinda baslica genetik faktorler,
norogelisimsel faktorler, biyokimyasal faktérler ve psikososyal faktérler gibi birgok
etiyolojik faktor rol oynamaktadir ve etyoloji hala tam olarak anlasilamamig olup bu
bozukluklarin gelisiminde tek bir etken degil birden ¢ok faktorin birlikte etkili oldugu
dusunulmektedir (3).

Genetik arastirmalar, sizofreni veya ilgili psikotik bozukluklarin gelisme riskinin
artmasiyla iligkili gok sayida gen igin yeterli kanit saglamistir ve riskli genlerin bir
kisminin, belirli tek bir psikotik bozukluk riskinden ziyade genel olarak psikotik
bozukluk riskini artirdigi1 gértlmektedir. Artan psikotik bozukluk riskiyle iligkili genlerin
¢ogu, miyelinizasyon, sinaptik iletim, iyon kanali islevleri veya transkripsiyonel
dizenlemede rolu olan proteinleri kodlarken, bazi yeni analizler ayrica lipid
metabolizmasi, hlcre gelisimi veya translasyon sonrasi RNA genlerinin de iliskili

olabilecegini gostermigtir (21).

Arastirmalar, idiyopatik psikotik bozukluklarin patogenezinde kaltimin gugla
bir sekilde rol oynadigini géstermektedir. Psikotik belirtileri olan sizofreni ve bipolar
bozukluk hastalarinda, tek yumurta ikizleri arasinda belirli genetik bolgelerin yaklagik
%50 uyumu gosterilmis ve idiyopatik psikotik bozuklugu olan kisilerin kardesleri ve
ebeveynleri arasinda, ayni bozuklugun gortlme orani normalden 10-15 kat daha fazla

olarak bulunmustur (3,22).

idiyopatik psikoz ile sinaptik nérotransmisyonu kontrol eden genler, 6zellikle
dopamin ve glutamatin aracilik ettigi yollari iceren genler arasinda birkag iligki

bulunmustur (23).

Merkezi sinir sistemindeki MHC molekdlleri, presinaptik terminallerin mikroglia
kilavuzlugunda budanmasi yoluyla noronal baglantilarin gelisimini duzenleyip, néral

devrelerin olusumunu ve aracilik ettikleri iglevleri etkilemektedir. Son zamanlarda



psikoz ile major histokompatibilite kompleksi (MHC), kompleman gibi immunolojik

islevlerde yer alan genler arasinda bir iliski oldugu da gosterilmistir (24).

Psikotik bir bozuklukla iliskili en yaygin genetik anormallik, kromozom 22q11.2
mikrodelesyonudur. Velokardiyofasyal Sendrom veya DiGeorge Sendromu olarak
bilinen bu tabloda hastalarin %25’inde sizofreni semptomlari veya buyuk oélgide

idiyopatik sizofreniden ayirt edilemeyen gizofreni benzeri 6zellikler gézlenmistir (25).

Gelisimin kritik agsamalarinda anne enfeksiyonlari, ila¢ toksisitesi ve beslenme
yetersizlikleri gibi dogum dncesi ¢cevresel degisikliklere ya da dogum sirasinda dogum
komplikasyonlarina, dogum sonrasi travmaya ve diger yoksunluk bi¢imlerine maruz
kalmanin, sonraki psikotik bozukluk riski ile iligkili oldugu gdésterilmistir (3). Ayrica
gebelikte annenin maruz kaldigi sikinti verici yasam olaylari ile ¢ocukta sizofreni
gelisme riski arasinda iligki olduguna dair bildirimler bulunmaktadir (26). Anne
karninda maruz kalinan maddeler ile ilgili yapilan calismalar ile, maruz kalinan
sigaranin sizofreni riskini U¢ kat arttirdi§i, esrar kullanimi ile cocuktaki psikotik
yasantilar arasinda risk saptanmazken, o6zellikle yuksek alkol kullaniminin riski

arttirdigi gosterilmistir (27).

Ayri arastirmalardan toplanan veriler, dogum mevsiminin sizofreni ve diger
psikotik bozukluk gelisiminde rol oynadigini géstermekte olup; bozuklugun goriilme
sikligi kis ve ilk bahar aylarinda dogan bireylerde en ylksek olarak bulunmus; kuzey
yarim kirede sizofrenili hastalarin daha ¢ok Ocak-Nisan, glney yarim kirede ise
daha gok Temmuz-Eyliil aylarinda dogmus oldugu gdzlenmistir (28). influenza gibi
viral maruziyetteki mevsimsel degisimler, glines i1sidina maruz kalma, beslenme ve
sicakliktaki degisikliklerle birlikte bu egilimi aciklayabilir (29). Tim bunlar ve ek olarak
erigkin olgularin cografik kimelenmeleri ile hastaneye yatislarin mevsimselligi viral

hipotezi destekleyen verilerdir (19).

Psikotik semptomlar, basta SLE olmak Uzere sinir sistemi belirtileri olan
otoimmuln hastaliklarla birlikte de ortaya c¢ikmaktadir. SLE'li Kigilerin yaklagik
%30'unda, NMDAR'In bir bileseni olan glutamat NR2 alt biriminin epitoplari ile gapraz
reaksiyona giren ¢ift sarmalli DNA'ya yonelik antikorlar bulundugu gésterilmistir ve bu

kisilerin bazilarinda psikotik belirtiler gelistigi bilinmektedir (30).

Sizofreni ve diger psikotik bozukluklarin gelisiminde dopamin, serotonin,
norepinefrin, GABA, glutamat, asetilkolin, nikotin ve néropeptitler olmak tzere birgok

nérotransmitterin etkili oldugu gésterilmistir (19).



Yapilan ilk galismalardan bu yana esas olarak mezolimbik yolaktaki D-
reseptorlerinde dopaminerjik aktivite artiginin oldugu ve bu yolagin bir kismini
olusturan ventral striatumdaki dopamin hiperaktivitesinin basglica sanrilar ve
halUsinasyonlar olmak Uzere pozitif semptomlarin gelisiminden sorumlu oldugu
dusunulmektedir (31).

Dopaminin yani sira, asiri serotonin saliveriimesi sonucu 5-HTaza
reseptorlerinin aktive olmasina veya 5-HT2a reseptorlerinin ekspresyonundaki artisa
bagl olarak artmis serotonerjik aktivasyonun da psikotik bozukluk patofizyolojisine

katkisinin olduguna dair kanitlar mevcuttur (32).

Dopamin hipotezi uzun yillardir gizofreniyi aciklamada gecerli olarak kabul
edilmis olsa da son yillarda D, antagonisti ilaglarin hastalarda yalnizca kismen etkili
olmasi, bilissel belirtilerin blylk oranda dizeltlememesi ve hastaligin dopamin
disfonksiyonuyla acgiklanamayan cok sayida &6zelliginin olmasi dopamin hipotezi
psikoz gelisiminden hala sorumlu olsa bile tum hastalarda gecerli olmayabilecegini
dusundurmektedir. Buradan yola ¢ikarak psikoz etiyolojisini aydinlatmak igin yapilan
calismalar glutamat araciligi ile beyinde gerceklestiriien noéral iletimin sizofrenili

kisilerde bozuk olabilecegini géstermektedir (33).

Bir NMDA reseptdr antagonisti olan fensiklidinin sizofreni benzeri bir
sendroma yol agmasi, paranoya, ajitasyon, isitsel hallsinasyonlar gibi pozitif; apati,
sosyal izolasyon, dikkatte azalma gibi negatif belirtilere neden oldugunun gériimesi,
sizofreni riskini arttirdigi bilinen birgok genin NMDA reseptor islevleri ile iligkili olmasi
nedeni ile glutamatin sizofreni ve diger psikolarin etiyolojisindeki rolline iligkin ¢esitli
dizenekler 6ne sdrulmustiar. NMDA hipofonksiyonunun dopaminerjik dizgelerde
dengesizlige neden oldugu, bunun da glutamaterjik anormalligi arttirdigi ve
sonucunda NMDA digi glutamaterjik reseptorlerin asiri uyarimi ile eksitotoksik hasar

olustugu 6ne surulmustar (1).

Bir inhibitdér norotransmitter olan GABA'nin, bazi sizofreni hastalarinin
hipokampuslarinda azalmis GABA’erjik noéronlarin olmasi nedeni ile psikozun
patofizyolojisinde roll oldugu dusinidlmis; GABA’nin dopamin Uzerinde dizenleyici
etkisinin oldugu ve GABA’erjik néron kaybinin dopaminerjik néronlarda hiperaktiviteye

yol agtigi gosterilmistir (19).

Esrarin bazi kisilerde sizofreniyi ortaya ¢ikardiginin anlagiimasindan sonra

sizofreni ve psikotik bozukluk hastalarinda endokannabinoid sisteme yonelik



calismalar artmistir. CB reseptorlerinin presinaptik ugta noérotransmitter salinimini
etkileyip sinaptik plastisitede rol oynadigi gdsterilmis olup 6zellikle anne karninda ve
erken bebeklikte néron ¢odalmasi, gé¢l ve sinaps gelisiminde endokannabinoid

iletilerin 6Gnemli roll oldugu 6ne surilmastir (1,31,34).

Sizofreni hastalarinda yapilan gérintileme ¢alismalarinin bulgulari, hastalarla
kontroller arasindaki farkin az olmasi nedeni ile klinik uygulamada tani igin
kullanilacak nitelikte olmayip patofizyolojiyi anlamak agisindan ¢ok degerli bilgiler
sunmaktadir. Lateral ventriklllerde genisleme, bilateral gri cevher azalmasi, frontal,
temporal, Ust temporal girus, orta ve alt hipokampus ve baska limbik yapilarda
hacimsel azalma, normal simetrinin kaybolmasi gibi yapisal goérintileme

anormallikleri oldugu gdsterilmistir (1,19).

Erken ¢ocukluk doneminde ebeveyn kaybi, ebeveyn ayriligi, ya da bir sebeple
ebeveyden ayri kalma gibi olumsuz yasam olaylari ile sizofreni ve diger psikotik
bozukluklar ile esik alti psikotik yasantilar arasindaki risk iligkisini gdsteren
arastirmalara gore ebeveyn kaybi ya da ayriligi ne kadar erken donemde olursa risk
yaklasik Ug¢ kat artmakta olup bu artis ayri kalinan sirenin artmasi ile de olmaktadir
(27).

Genel olarak tim psikiyatrik bozukluklar igin bir risk faktérd olan ihmal ve
istismar ile psikoz arasinda da yakin ve gUgli bir iliski bulunmakta olup fiziksel ve
psikolojik ihmal ile cinsel, fiziksel ve psikolojik istismarin sizofreni ve psikoz riskini U¢
ile sekiz kat arasinda arttirdi§i gosterilmistir. Duygusal istismar en glg¢la risk iliskisine
sahip gibi gérinmekle birlikte cinsel istismarin suresi ve niteligi de farkl etkilerde
bulunmaktadir (35).

Okul gagindaki ¢ocuk igin yeni bir sosyal ortamda deneyimlenen zorbalik,
ayrimcilik ve egitsizlikler dnemli bir psikososyal stres etkenidir ve okulda maruz
kalinan zorbalik ve/veya diglanmanin esik alti psikoz riskini 2-3 kat kadar arttirdigi

gOsterilmistir (36).

Sizofreni ve diger psikotik bozukluklar ile esrar kullanimi arasinda gugcli bir
iliski bulunmakta olup esrar kullaniminin sizofreni riskini iki kat kadar arttirdigi ve diger
psikotik bozukluklar ile esik alti psikotik yasantilar icin de riski 3-4 kat arttirdigi
gosterilmistir (37). Kullanilan esrar miktari ve siiresine goére de risk artmaktadir ve agir
kullanicilarda (haftada en az 3-4 kez) sizofreni ve benzeri psikotik bozukluk riskinin

dort kat arttigi bilinmektedir (38). Psikozun esik alti ve klinik gérinumleri ile alkol



kullanimi arasinda da guglu bir iliski bulunmaktadir ve dzellikle erken baslangiclh alkol
kétlye kullaniminin sizofreni ve esik alti psikotik yasantilar igin riski 2-3 kat arttirdigi
gOsterilmistir. Ayrica sizofreni ve genel olarak psikoz ile metamfetamin, stimulanlar,
sigara, halusinojen ve sedatif kullanimi arasinda da iki kata yakin risk artigi bildiren

calismalar bulunmaktadir (39).

Gogmenlik ve etnik azinlik olma durumu ile psikoz arasinda gugcli bir iligki
bulunmakta olup; sizofreni riskinin birinci kusak gégmenlerde 2-3 kat, ikinci ve Gglincu
kusak gocmenlerde ise 7-8 kat kadar arttigi goérilmustir. Genel olarak gocmenligin
ek bir psikososyal stres faktori oldugu ve bu nedenle psikoz riskini arttirdigi
soylenebilir (40). Ancak bu riskin her toplum veya etnik grupta gérilmemesinin nedeni
olarak muhtemelen erken gocukluktan itibaren maruz kalinan sosyal ve ekonomik
esitsizlikler, dislanma, sosyal yalitilmiglik, etnik 6zdesim sorunlari ve ayni kdkenden

gbemenlerle yasayamama gibi durumlar olabilecegi 6ne surtlmastir (41,42).

Kisinin icinde yasadigi toplumda maruz kaldi§1 sosyoekonomik durumu (egitim
dizeyi, aylik geliri ve sinifsal konumu gibi), cinsel yonelimi, isitme sorunlari, dis
gorunusu gibi konular ile ilgili sosyal esitsizlikler ile psikoz arasinda yakin bir iliski
bulunduguna dair bildirimler bulunmaktadir (27,43,44).

2.4. Epidemiyoloji

Psikotik bozukluklarin siklik ve yayginhgi degiskenlik gostermektedir. Aslinda
psikotik bozukluklar s6z konusu oldugunda genelde sizofreni yayginhgi Uzerinde
durulmus ve sizofreninin yayginhginin da %1 oldugu belirtiimistir. Ancak gegtigimiz on
yilda yapilan ¢alismalarda bunun tum toplumlar i¢in gecerli olmadigi ve toplum

Ozelliklerine gore genis bir aralikta dagildigi gosterilmistir (27).

Yapilmis kapsamli bir calismada psikotik belirtilerin goraldigi tim psikotik
bozukluklarin yasam boyu yayginhgr %2,5-3,5 arasinda bulunmus; psikotik
bozukluklar igerisinde en iyi bilinen ve en sik gérilen sizofreni igin ise nokta prevalans
4,6/1000 kisi ve yasam boyu prevalansinin ise %0,87 oldugu gdsterilmistir (45,46).
Tarkiye’de vyapilan kesitsel epidemiyolojik arastirmalarda saptanan sizofreni

yayginliklarinin ortalamasi ise 8,9/1000 kisi olarak saptanmigtir (47).

Sizofreni disinda kalan psikotik bozukluklar (sizofreniform bozukluk,
sizoaffektif bozukluk, kisa psikotik bozukluk, sanrili bozukluk ve tanimlanamayan
psikotik bozukluklar) da en az sizofreni kadar yaygindir ve genel toplumda yasam

boyu toplam yayginliklari 9/1000 kisi olarak hesaplanmistir (46,48,49).



Kisa esik alti psikotik yasantilar erken ergenlik déneminden baslayarak artip
ge¢ ergenlik déneminde azalirken, tekrarlayan ve kalici psikotik yasantilar ise ge¢
ergenlik déneminde zirve yapan bir siklikta sizofreni ya da diger psikotik bozukluklar

olarak klinige yansimaktadir (50).

Sizofreni igin ortalama baslangi¢c yasi 15-25 yas olup erkeklerde kadinlara
go6re daha erken baslama egilimi gostermektedir. Erkeklerde baslama yasi ortalama
19 iken, kadinlarda 23 civarinda kabul edilmektedir. Kadinlarda ilk sizofreni atagi 40’li
yaslarda ortaya c¢ikabilmektedir. Ayrica erken cocukluk veya ergenligin hemen
baslarinda da ortaya c¢ikabilmektedir. Sizofreni digi psikotik bozukluklar icin de
baslangi¢ yasi hemen hemen benzer olmakla birlikte kisa psikotik bozukluk ve

sizofreniform bozukluk icin yas arali§i daha genis gibi goriinmektedir (27).

Uzun yillar boyunca sizofreni yayginhgi ve sikhgi icin cinsiyet acisindan fark
olmadigi kabul edilmis olup yakin zamanda tekrarlanan genis ¢apli gézden gecgirmeler
sonucunda erkeklerde kadinlara gore daha yuksek siklikta oldugu goriimustdr (45).
Son calismalarda sizofreni yayginligi icin erkek/kadin orani 1,4/1 olarak bildirilmistir
(46). Sizoaffektif bozuklukta cinsiyete gore dagihm ise alt tipe goére farkhlik
goOstermekle birlikte bipolar tipi icin erkek/kadin orani esit, depresif tipte ise kadinlarda
erkeklere gore daha yaygin oldugu goézlenmistir. Kisa psikotik bozukluk da benzer

olarak kadinlarda erkeklerden daha sik gorulmektedir (51,52).

Cevresel faktorlere bakildiginda, sehirde buyimis olmak, dusik
sosyoekonomik dizey, birinci ya da ikinci kusak go¢gmen olmak, kis mevsiminde
dogmus olmak ve bekar olmak psikotik bozukluk gelisme riskini artirmaktadir ve

hastalarin gogunda bu faktérlerden bir veya birkaginin bulundugu gézlenmistir (27).
2.5. Tanisal Yaklagsim
2.5.1. Sizofreni

En sik gorilen psikotik bozukluk sizofrenidir. Sizofreni icin DSM-V kriterleri; en
az biri sanri veya varsani olmak Uzere “sanri, varsani, dezorganize konusma ve
davranis ve negatif belirtiler” semptomlarinin herbirinin bir aylik strenin dnemli bir
kisminda bulunmasi, mesleki, kisilerarasi iligkiler ya da 6z bakim gibi alanlardaki
iglevselliginde ciddi bozulma olmasi, prodromal donem dahil hastahgin alti aydan
uzun suredir var olmasi ve bagka bir durumla daha iyi agiklanamamasi seklinde
belirtiimistir (2)
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2.5.2. Persistan Dellizyonel Bozukluk (Sanrili Bozukluk)

Sanrili bozuklugun teshisi icin, bir kisinin bir ay veya daha uzun slre bir veya
daha fazla tuhaf olmayan sanrisal disuncesinin olmasi, bunun baska bir fizyolojik,
madde kaynakl, tibbi durum veya diger herhangi bir akil saghgi durumu ile
aciklanamamasi gerekmektedir (2). Bireyin kiltirel inanglari, teshise gelmeden énce
dikkate alinmayi hak eder. Kiltirel inanglar sanrilarin icerigini de etkiler. Sanrilar

disinda iglevsellik etkilenmez ve davranig agik¢a tuhaf degildir (53).
2.5.3. Akut ve Gegici Psikotik Bozukluk (Kisa Psikotik Bozukluk)

Akut ve Gegici Psikotik Bozukluklar ICD-10'da akut baslangicli, sizofreni
kriterlerini karsilamayan psikotik bozukluklar olarak tanimlanmistir (52). Kisa émdrla
bu bozuklukta belirtiler aniden ve genellikle hastanin yasaminda ciddi bir stresin
ardindan baglar (27). Kisa Psikotik Bozukluk icin DSM-V kriterlerine goére; sanri,
varsani ve dezorganize konusma semptomlarindan en az biri olacak sekilde
dezorganize davranisin da dahil oldugu dért belirtiden bir veya daha fazlasinin en az
bir gin ancak bir aydan daha kisa suredir var olmasi ve islevselligin hastalik dncesi

doneme geri donmesi gerekmektedir (2)
2.5.4. Sizoaffektif Bozukluk

DSM-V'te sizoaffektif bozuklugun temel 6zelliginin, hastalik slresi boyunca
sizofreninin temel belirtilerine ek olarak majér bir duygudurum bozuklugunun
remisyon ve relapslarla seyretmesi oldugu vurgulanmistir (2). Duygudurum belirtileri
hastalik ataginin belirgin bir bélumuanu temsil etmeliyse de (en az %30'u), en az iki

hafta boyunca belirgin duygudurum belirtisi olmadan psikotik belirtiler olmalidir (27).
2.5.5. Sizofreniform Bozukluk

Sizofreninin bir tird olarak ele alinmakta ve 6nemli 6zellikleri sizofreniye
benzemekte olup baslica farki, belirtilerin en az bir, en fazla alti ay sirmesi ve sosyal
ya da mesleki iglevsellikte belirgin bozulmaya neden olmamasidir. Sizofreniform
Bozukluk, sire gerekliligi bakimindan kisa psikotik bozukluk ile sizofreni arasindadir
(27). ICD-10'da sizofreniform bozukluk tanisi bulunmaz. Sizofreni belirtileri olan ve
olmayan akut polimorf psikotik bozukluk ve akut sizofreni-benzeri psikotik bozukluk
olarak farkh kategorilere ayrilir (54). Cogunlugu birka¢ ay icinde tam iyilesir ve

yalnizca kuguk bir orani kalici durumlara ilerler (55).
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2.5.6. Maddenin/ilacin Yol Agtigi Psikotik Bozukluk

DSM-V’e goére maddenin/ilacin yol acgtigi psikotik bozukluk tanisinin
koyulabilmesi icin sanri ya da varsani semptomlarindan biri veya her ikisinin varligi,
Oyku, fizik muayene ve laboratuar bulgularindan elde edilen kanitlar ile madde
entoksikasyonu ya da yoksunlugu sirasinda ya da az bir zaman sonrasinda ya da bir
ilag aldiktan sonra belirtilerin gelismesi, s6z konusu maddenin/ilacin sanri/varsaniya

yol acabilmesi ve madde/ila¢ disinda bir nedene bagli aciklanamamasi gerekmektedir

2
2.5.7. Bagka Bir Saglik Durumuna Bagh Psikotik Bozukluk

DSM-V tani kriterlerine gore; kliniginde belirgin varsanilar ya da sanrilar
olmali, 6yku, fizik muayene ya da laboratuvar bulgularinda bu bozuklugun bagka bir
saglik durumunun dogrudan bir sonucu olduguna iliskin kanitlar olmali, baska bir

ruhsal bozuklukla daha iyi agiklanamamaldir (2).

2.5.8. Tanimlanmigs ve Tanimlanmamis Diger Bir Sizofreni Acilimi

Kapsaminda ve Psikozla Giden Diger Bozukluklar

Klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, igle ilgili alanlarda ya da
onemli diger islevsellik alanlarinda bozulmaya neden olan, sizofreni ve diger psikotik
bozukluklar kimesinin belirti 6zelliklerinin baskin oldugu, ancak bunlarin tani
kimesindeki herhangi bir bozukluk icin tani olgutlerini tam olarak karsilamadigi

durumlarda bu tani kategorisi kullanilmaktadir (2).
2.6. Belirti Oriintiisii

Psikotik bozukluklarda gorulen Klinik belirtiler, gercegi degerlendirmenin
bozuldugu pozitif belirtiler ve olagan islevlerin azalmasiyla goérulen negatif belirtiler
olmak Uzere temel olarak iki gruba ayriimis olsa da diger belirti driintuleri arasinda
dezorganizasyon belirtileri, duygudurum belirtileri ve biligsel belirtiler de
bulunmaktadir (27,56). Sizofreni ve diger psikotik bozukluklar akut baglayabilir veya
hastaligin baslangicindan once depresyon, uykusuzluk, odaklanmakta zorlanma

veya anksiyete benzeri belirtilerin g6zlendigi bir prodromal dénem gérulebilir (19).

Pozitif belirtiler normalin disinda fazlalik, asirilik ve sapmalar olarak ortaya
¢ikan belirtilerken; negatif belirtiler ise normal islevlerde azalma, eksiklik ya da yokluk
belirtileridir. Bu tanimlamaya goére pozitif belirtiler sanrilar, varsanilar, dezorganize

konusma ve davranig; negatif belirtiler ise duygusal tepkilerde azalma ya da kuntluk,
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duglnce ve konugsmada fakirlesme (aloji), istemli eylem azhgdi (avolusyon), zevk

alamama (anhedoni) gibi kabaca ayrilabilmektedir (1).

Pozitif belirtilerin bir alt kiimesi olarak degerlendirilebilecek olan psikotik
belirtiler her zaman en kolay godzlemlenebilen ve en ¢ok dikkat ¢ceken belirtiler
olmustur ve sanrilar ve varsanilar olarak iki alt grupta incelenmektedir. Bunlar
sizofreninin gekirdek belirtileri olarak kabul edilse de higbir sanri ya da varsani tiri
sizofreniye 6zglu olmayip hem diger psikotik bozukluklarda hem de genel toplumda

gorulebilmektedirler (27).

Herhangi bir uyaran olmaksizin hastanin duyu organlar ile algilamasi
anlamina gelen varsani sizofrenide ¢ok blyuk oranda gorilmektedir. Psikozda en sik
g6rilen halGsinasyon turt olan isitsel hallisinasyonlar; siklikla tehdit edici, asagilayici,
sikinti, korku ve anksiyete yaratan tlrde olup, sizofreni hastalarinda yaklasik %75

oraninda goruldigu bildirilmistir (19,57).

Sanrilar ise dis gergeklikle ile ilgili yanhs ¢ikarsamalara dayanan, ayni kiltur
grubundan baska kisilerin inandigindan farkl olan ve aksi yondeki kanitlara karsilik
varligini surdlren inaniglar olarak tanimlanmaktadir (58). En sik gorilen sanrilar
hastanin bagkalari tarafindan fiziksel, sosyal ya da psikolojik olarak zarar gorecegini
dusundugua persekisyon (kétulik gérme) sanrilari olup; referans (alinma, etkilenme),
disuince okunmasi, disince sokulmasi, diisince yayinlanmasi, grandiydz (bUyUkIUk)
sanrilar ve jaluzik (kiskanglk) sanrilar da sizofreni ve diger psikotik bozukluklarda

sikga gorilen sanrilardir (1,27,56).

Negatif belirtiler ise kabaca normalde bulunmasi gereken islevlerin (ilgi, istek,
motivasyon, duygu ve davranis vb.) olmamasi ya da kaybi olarak tanimlanmaktadir
ve ilk atak psikoz hastalarinin %50-90’inda, sizofreni tanili kronik hastalarin ise %20-
40’'inda kalci negatif belirtiler bulunmaktadir (59). Negatif belirtiler arasinda
duygulanimda dizlesme, aloji (konugsmada azalma), avolusyon (istemli harketlerin
azalmasi), anhedoni (haz beklentisinde ve ilgi istekte azalma) ve sosyal igce ¢ekilme
sayilabilir (58).

Negatif belirtiler birincil ve ikincil olarak ayrilmaktadir. Birincil negatif belirtiler
idiopatik olup stiregen ve hastaligin stabil donemlerinde de rastlanan bulgulardir ve
defisit (eksiklik) sendromu olarak tanimlanmislardir (60). Negatif belirtiler kimi zaman
da pozitif belirtilere, ilag yan etkilerine, depresyona ya da uzun sure kurumlarda

kalmaya bagh uyaran eksikligine ikincil olarak ortaya ¢ikabilir (1).
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Dezorganizasyon belirtileri DSM-V’te ayri bir boyut olarak degerlendirilirken
ICD-10’da pozitif belirtiler arasinda ele alinmaktadir (2,54). Sizofreninin kalitimsalligi
en fazla ancak en az arastirilmis olan bu belirti boyutu arasinda yapisal dusince
bozukluklari (¢agrisimlarda gevseme, raydan ¢ikma, neolojizm, ekolali, enkoherans,
mutiizm), dezorganize davranis (manyerizm, ekopraksi vb.) ve katatoni, uygunsuz

duygulanim ve dikkat bozuklugu bulunmaktadir (27).

Sizofrenide gortlen bilissel islev bozukluklari islem hizi, dikkat ve odaklanma,
yonelim, muhakeme, soyutlama, sézel ve gorsel 6grenme ve islem belledi alanlarinda
olmaktadir (56). Arastirmalar hastaligin en basindan itibaren her evresinde oldugunu,
yuksek risk gruplarinda hastallk henlz baslamadan 6nce de bulundugunu ve
sizofrenisi olmayan birinci derece akrabalarinda da daha disik siddette olmak Uzere

bilissel islev bozukluklarina rastlandigini géstermistir (61).

Duygudurum belirtileri de sizofreni ve diger psikotik bozukluklarda sik
gorulmekte olup; dzellikle depresyon ve anksiyete hastalik gidisi sirasinda 6zellikle
sizofrenide hastaligin bir parcasi olabilecek kadar ylksek oranda gorilebilmektedir
(62). Bircok hastada gortlebilen post-psikotik depresyon veya prodromal dénemdeki
duygularda azalma ve kintlesme belirtilerinin, negatif belirtilerin, uyku-istah
degisikliklerinin ve antipsikotik yan etkilerin depresyon ile karigabildigi ve ayrim
yapmanin zor oldugu akilda tutulmalidir (1,27). Sizofrenide gorilen depresyon olumiu
gidis gostergelerinden biri iken; anksiyete gorilen hastalarda suisid ve siddet

olasiiginin artigi bildirilmistir (27).

Sizoaffektif bozuklukta ise sizofreninin A tani Olg¢ltlerinin (sanri, varsani,
dezorganize davranis veya negatif belirtiler) karsilamasi birincil gereklilik olup;
duygudurum belirtileri ile ilgili olarak depresif epizod igin mutlaka majér deprsif atagin
A1 6l¢htindn karsilanmasi, yani hastada “depresif duygudurum” mutlaka bulunmasi
gerekmetktedir (2,18).

Sanrili bozukluklari sanrilarin gorulebildigi diger bozukluklardan ayiran en
onemli nokta sanri dizgesi olup; sanrilarin iyi dizenlenmig, sinirli, net sanrilar olmasi,
ortak bir temaya baglanmis olmasi ve kendisi disindaki diger distince sureglerinden
etkilenmemesi ile belirlenmektedir (63). Kreapelin'den bu yana sanrilarin bizar
olmamasi kosulu DSM-V’e kadar devam etmis, ancak yakin dénemde sanrili
bozuklukta bizar sanrilarin da gorulebilecedi kabul gérmeye baslamistir (64). Ayrica
sanrili bozukluga varsanilar eslik edebilir fakat sizofrenideki kadar belirgin degildir ve

genellikle sanrinin iceridi ile ilgilidir (63).
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2.7. Prognoz ve Prognostik Faktorler

Psikotik bozukluklarin gidis ve sonlanigi hem ayni hastanin hastalik streci
icerisinde, hem de hastalar arasinda son derece degiskendir. Tam iyilesme ile
belirtiler ve islevsellikte hi¢ dizelme olmadan giden kronik hastalik arasinda degisen
cok farkl gidis bicimleri gérilmekte olup, hastalarin dnemli bir bélimuandn bu iki ug
nokta arasinda kaldi§gi ve kismi yatismalar ile giden cok sayida atak gecirdigi
bilinmektedir (65).

Sizofreni hastalarinda bildirilen remisyon oranlari %10 ile %60 arasinda
degismektedir ve hastalarin %20-30’u kismen normal bir yasam surdurebilmekteyken
yaklasik %20-30’u orta derecede semptomlar géstermeye devam eder, %40-60’1 ise
tum yasam sureleri boyunca hastaliktan etkilenmektedirler (19). Sizofreni ile ilgili
hasta izlem galismalarinin sonucu hastalarin yarisindan azinda 6nemli duzeyde klinik
dizelme oldugunu saptamis; bu da sizofreninin siklikla hastanin yasam kalitesini
bozan kalici ve kronik yeti yitimi ile gittigini vurgulamaktadir. Ayrica bu ¢alismalarin
bir bagska sonucu da prognozdaki degisikliklerin en ¢ok hastaligin ilk bes yilinda

belirgin oldugu ve sonraki donemlerde plato yapma egiliminde oldugudur (27).

Hastalik belirtilerinin gidisinde de farkliliklar bulunmakta ve kisa dénemde hem
negatif hem de pozitif belirtiler azalabilmekteyken, uzun dénemde pozitif belirtiler
dalgalanma gdstermekte, negatif belirtiler ise bir sekilde daha kararli bir gidis
go6stermektedir. Ayrica biligsel belirtiler, tart fark etmeksizin, hem kisa hem de uzun

dénemde degisiklik gostermeden surmektedir (65).

TUm bunlarin yaninda, sizofreni ve diger psikotik bozukluklarda gidis ve
sonlanigi guvenilir bicimde 6ngdrecek sonuclar yoktur. Var olan dngdrduriculerin
yordayici degerleri disuk olup hastalik siuresi ve donemine bagl degismektedir (27).
Bununla birlikte aile dykisunun bulunmasi, dusik hastallk 6ncesi uyum, erken
baslangi¢, sinsi baslangig, erkek cinsiyet, bekar olmak, kentsel bdlgede yasamak,
baslangicta negatif belirtilerin baskinligi, dogum komplikasyonu hikayesi, disuk zeka
duzeyi, silik ndrolojik bulgularin varligi, esrar kullanim 6ykisundn bulunmasi ve
tedaviye uyumun disik olmasinin olumsuz gidisle iligkili oldugu sdylenebilir (66).
Hastalik baslangi¢c yasinin ge¢ olmasi, kadin cinsiyet, evli olmak, kirsal bélgede
yasamak, hastaligin akut baslangi¢cli olmasi, pozitif belirtilerin gbézlenmesi, aktif
doénemin kisa olmasi, hastaligin ataklarla gitmesi ve tedaviye uyumun yiksek olmasi

ise iyi prognostik faktorler arasinda gosterilmektedir (1).
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2.8. Tedavi Yaklagimlan

Psikotik bozukluklarin tedavisinde birincil hedef, belirtileri olabildigince ortadan
kaldirmak, hastaligin yikici etkilerini azaltmak, hastanin yagsam kalitesini ve topluma
uyumunu artirmaktir. Psikotik bozukluk tedavisinin ge¢ baslanmasi, hastaligin seyrini
olumsuz yénde etkilediginden psikotik bozukluklarin erken tani ve tedavisi oldukc¢a
onemlidir (67).

Uygulanan ila¢ tedavisi hastaligin degisik etaplarinda (akut dénem,
stabilizasyon donemi, stabil donem gibi) birbirinden farkliik gostermektedir (68). Akut
psikoz tedavisinde ilk adimlar, ajitasyon ve zarar onleme i¢in degerlendirme olmalidir
(69). Taninin netlesmesi, psikotik atagin tedavisi, icgori eksikligi ve ilag uyumsuzlugu,
sosyal sorunlar, intihar veya saldirganlik riski, uygunsuz davraniglar ve niks énleme
stratejileri de dahil olmak Uzere uzun vadeli tedavi planlama gibi nedenlerle psikotik

bozukluk hastalarinin yatirilarak tedavi edilmesi gerekebilir (5).

Stabilizasyon dénemi, akut dénem belirtilerinin siddetinin kademeli olarak
azaldigi ancak nukslerin sik goruldugu bir donem olup; bu dénemin tedavisinde amag
psikotik belirtileri daha da azaltmak ya da ortadan kaldirmak, hasta ve aileye destek
saglayarak hastanin toplum yasamina uyumunu saglamaktir (68). Son olarak stabil
donemde tedavinin uzun vadeli hedefleri ise, remisyonun surdirtulmesi, nukslerin
azaltilmasi ve hastanin islevsellik dizeyinin ve yagam kalitesinin iyilestirilmesini icerir
(69).

Tedavinin hangi asamasi olursa olsun antipsikotik ilaglar, psikoz tedavisinin
temel dayanadidir ve dodru bir teshis konulduktan hemen sonra
baslanmalidir. Antipsikotik ilaclar sizofreni tedavisi icin kapsamli bir sekilde
incelenmis olup diger psikoz turleri igin de etkili olduklari bilinmektedir (70). Bir
antipsikotik segimi, etkinlik s6z konusu oldugunda (klozapin hari¢) énemli dlgide
farkliik gostermediginden, oncelikle yan etkilere ve maliyet hususlarina
dayanmaktadir (71). Farmakoterapinin yani sira, psikososyal tedavinin de Kklinik
iyilesmeyi artirdigi gorulmustar. Sizofreni hastalarn antipsikotik ilag tedavisi ve
psikososyal tedavilerin kombinasyonundan, her ki tedavinin tek basina

kullaniimasina goére daha fazla yarar gérmektedirler (19).

Uzun etkili enjekte edilebilir antipsikotik ilaglar, psikoz tedavisi icin alternatif bir
farmakolojik strateji saglar ve 2-12 haftalik araliklarla enjeksiyon seklinde

uygulanabilir (72). Uzun etkili enjekte edilebilir antipsikotik ilaglar genellikle oral
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antipsikotiklere uyumsuzlugun sik nikslere yol actigl hastalar igin endikedir, ancak
daha yakin zamanda sizofreninin erken evrelerinde de calisiimistir. 10 calismayi
iceren sistematik bir gézden gecirme, sizofreninin erken evrelerinde uzun etkili
enjekte edilebilir antipsikotik ilaglarin kullaniminin semptomlari ve nuksleri kontrol

etmede diger antipsikotik ilaglardan daha etkili olabilecegi sonucuna varmistir (73).

Antipsikotik ilag segimi mevcut hastaligin durumuna, hastanin kullandigi diger
ilaclarla olan potansiyel ilag-ila¢ etkilesimlerine ve hastanin olasi yan etkilere olan
duyarlihgina gore yapilmaktadir (74). Antipsikotik ilaclar temel olarak tipik ve atipik

antipsikotik ilaglar olmak Uzere iki grup altinda incelenmektedir.

Tum antpsikotiklerin ortak mekanizmasi D, antagonizmasidir. Goruntileme
¢alismalarinda, striatumdaki D, blokaji %65 oraninda oldugunda antipsikotik etkinin
ortaya ciktigi bircok kez gosterilmistir. Daha yuksek oranlardaki D, blokaji ise
antipsikotik  etkinlikte artisa neden olmamakla birlikte, %72 (Uzerinde
hiperprolaktinemi, %80 Uzerinde ekstrapiramidal semptomlar gibi yan etkilerde artisa

sebep olmaktadir (75).
2.8.1. Tipik Antipsikotik ilaglar (Néroleptikler, Birinci Kusak Antipsikotikler)

Birinci nesil "geleneksel" antipsikotik ilaglar, psikotik semptomlara karsi en
etkili olan ancak ekstrapiramidal belirtiler gibi ylksek oranda ndrolojik yan etkilere
sahip olan dopamin D reseptorlerinin yuksek afiniteli antagonistleridir (76).
Sizofrenide 6zellikle pozitif belirtiler Gzerine etkili olup; negatif ve biligsel belirtiler
Uzerine etkileri zayiftir (1). Mezolimbik yolakta D- blokaji yaparak pozitif belirtilere etkili
olurken, etkileri bu bolge ile sinirl olmadigindan, nigrostriatal yolakta D reseptdrlerini
bloke ederek ekstrapiramidal yan etkilere, tuberoinfundibular yolakta D, reseptérlerini
bloke ederek hiperprolaktinemiye ve sonucunda da amenore, galaktore ve infertiliteye

yol agabilmektedir (77).

2.8.2. Atipik Antipsikotik ilaglar (Serotonin-Dopamin Antagonistleri,
ikinci Kusak Antipsikotikler)

Atipik antipsikotik ilaglarin tipik antipsikotiklerden farkli olarak, D-
reseptorlerinin yaninda 5HT> reseptorlere ilgi oranlari da yuksektir ve mezolimbik
dopamin sistemine 6zgul olma durumlar striatal dopamin sistemine olandan daha
fazladir (27). Serotonin-dopamin antagonizmasi teorisi, bir ilacin 5-HT,a reseptorine
olan afinitesinin dopamin D. reseptdr afinitesine goére daha ylksek bir oranda

olmasinin ‘atipikli§i' dngdrebilecedini ve atipik antipsikotiklerin etkinliginin artmasina
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ragmen EPS ve hiperprolaktinemi gibi yan etkilerinin artmamasini agiklamaktadir
(78). Atipik antipsikotiklerin ayrica negatif belirtiler ve biligsel yikim Uzerine olan etkileri

tipik antipsikotiklere gore daha belirgindir (77).
2.8.3. Diger Psikotik Bozukluklarda Tedavi Yaklagimlan
Kisa Psikotik Bozukluk

Akut psikotik bir hastada hastanin kendisi ve ¢evresine zarar verici davranis
riskinin ve takip ve koruma amacli olarak hastaneye yatis gerekliliginin
degerlendirilmesi klinik 6nem tasimaktadir. Kisa psikotik bozukluk tedavisinde baslica
antipsikotikler ve benzodiazepinlerden faydalaniimakta olup; dnerilen husus uzun
sureli tedaviden kacginilmasidir (27). Dusuk ve yuksek doz antipsikotik kullaniminin
karsilastirildigi bir calismada yuksek doz ile tedavi edilmenin bu hastalik grubunda
uzun dénemde sizofreni tanisi almasinda yordayici etkisinin oldugu gosterilmistir (79).
Genel anlamda tedavi sirasinda ilag dozunun tablonun yatismasini saglayan en

duglk dozlarda tutulmasi 6nerilmektedir (27).
Sizofreniform Bozukluk

Hastanin hem daha etkin degerlendiriimesini saglamak, hem de hastanin
kendisi ve cgevresi icin daha guvenli olmasi acgisindan genellikle hastaneye yatis
gerekmektedir (27). Antipsikotik tedaviye erken baslanmasi 6nemlidir ve tedavisiz
gecen sure uzadikga tedavi yaniti kétulesmektedir (80). Sizofreniform bozuklukta
sizofreniye gore tedaviye yanit daha hizl olup %75’inde sekiz gun iginde antipsikotik
tedaviye yanit verdigi gozlenmigtir. Bu nedenle ve antipsikotiklerin olugabilecek yan
etkilerinden kaginmak igin sizofreniform bozuklukta tedavinin alti ayi gegmemesi

Onerilmektedir (27).
Sanrili Bozukluk

Sanrili bozukluk, ana belirtilerin dogasi, sanrilarin sarsiimazhdi ve hastanin
tedavi is birliginin digtk olmasi nedeni ile tedavisi zor bir tablodur. Hastalarin detayl
degerlendiriimesi ve sanrilari nedeni ile kendisi ve etrafindakilere zarar verme riski
olan, kendi bakimini surdurmekte gucluk yasayan hastalarin yatirilarak tedavi
edilmesi 6nemlidir ve bu amagla zorunlu yatislar gerekebilmektedir (81). Hastalarda
sanrilarin hem birinci hem ikinci kusak antipsikotiklere yanit verdigi, antipsikotiklerin
ve antidepresanlarin siklkla birlikte kullanildigi, ayrica farmakolojik tedavilerin

yaninda psikososyal mudahalelerin de yeri oldugu ve bir arada kullaniimalarinin daha
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etkili oldugu gosterilmigtir (27). Ayrica sanrilarin tiplerine gore yapilan ¢aligmalarda
somatik tip sanrilarin olan hastalarin tedaviye daha iyi yanit verdigi, persekisyon
hezeyanlari olan hastalarin tedavi yanitinin %50 oraninda ve kismi oldugu

gorulmuistir (82).
Sizoaffektif Bozukluk

Bipolar tipte sizoaffektif bozuklugu olan hastalarin hem antipsikotik, hem de
duygudurum dizenleyici nitelik tasiyan ilaglarla tedavi edilmeleri gerekmektedir (51).
Klasik tedavi birinci kusak antipsikotiklerle birlikte bir ya da daha fazla sayida
duygudurum dlzenleyici veya tek basina birinci kusak antipsikotik ila¢c kullanimi
olarak gosterilse de bu yaklasim yan etkiler nedeni ile giderek daha az
kullanilmaktadir ve son yillarda egilim valproat ve ikinci kusak antipsikotiklerin
kullanimi seklindedir. ikinci kusaklardan olanzapin, risperidon, ketiapin, ziprasidon ve
klozapinin tedavide kullanildiginda olumlu sonuglar gdsterdigi gdzlenmistir (27).
Sizoaffektif bozukluk tedavisinde duygudurum dengeleyicilerin tek basina

kullaniimasi etkisiz olarak goraimugtar (83).
2.8.5. Antipsikotiklerin Yan Etkileri

Tablo 1. Bazi antipsikotik ilaglarin gdreceli istenmeyen yan etkileri (84)

g = c 3 - -
. 55 z S A £ £
llag g @ S 8 S S 5
< < = ? o S x
@ = n = X Q
o < T
Haloperidol +4++ +4++ + + + + +
Flufenazin ++ +++ ++ + + + +++
Trifluoperazin + +++ + + 4 + 4+
Pimozid + + + + + + 44+
Flupentiksol A ++ ++ + + ++ 4+
Zuklopentiksol ++ ++ ++ ++ + ++ +H+
Klorpromazin + ++ ++ +++ +++ ++ +++
Aripiprazol + - - - - -
Klozapin - - +++ +++ +++ +++
Olanzapin + + ++ + +++ +
Paliperidon + + -+ + ++ ++ +4+
Ketiapin - - + ++ ++ ++ -
Risperidon + + + + e ++ 4+
Sulprid + + - + 4+
Amisiilprid + + = - - + 4+
Sertindol - - - - 4+ +
Ziprasidon + = - + + _ +
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Tablo 2. En yaygin ekstrapiramidal yan etkiler (84)

Distoni Parkinsoniz Akatizi Tardif diskinezi
m
Bulgu ve Bedenin -Tremor Hosnutsuz, -Dudak
belirtiler herhangi bir  velveya rijidite i¢sel bir sapirdatma/gignem
kisminda -Bradikinezi huzursuzluk e
kas spazmi  -Bradifreni hali -Dili 6ne dogru
-okulojirik -Salivasyon -bacak sallama  uzatma
kriz *Depresyon -ayaklarini -Koreiform el
-tortikolis ya da vurma hareketleri
*Akut distoni  sizofreninin -volta atma -Pelvik itme
agrili ve negatif *Ajitasyonla *Ciddi olursa
korkutucu belirtileri ile karigabilir ve kousma, yemek
olabilir karisabilir intihar yeme, nefes
dusuncesi, almada gugliklere
agresyonla yol acgabilir
baglantih *Stres altinda
kotulesir
Goriilme sikligi | %10 %20 %25 AP maruz kalinan
her yil igin %5
Yatkinlastiricila | Geng erkek, Yasli kadin, Aripiprazol, Yash kadin, affektif
r daha 6nce mevcut risperidon, hastalik, tedavinin
AP norolojik olanzapin, erken asamasinda
kullanmami  hasari olanlar  ketiapin ve akut EPS yan etkisi
s olanlar, (kafa klozapin olanlar
ylksek travmasi, kullananlar
potensliilag  SVO, vs)
kullananlar
*Yaslilarda
nadir
Gelisme siiresi | AP AP AP Aylar ve yillar icinde
basladiktan  baglandiktan baslandiktan ya *Olgularin yaklasik
sonra ya da doz da doz %50’si geri
saatler arttirildiktan arttirildiktan dénusludur
icinde sonra gunler-  sonra saatler-
*Tardif haftalar icinde haftalar iginde
distoni
aylar-yillar

Tedavi

sonra ortaya
cikar

Antikolnerjik
ilaglar
siddete gore
IM veya IV
olarak
kullanilabilir
-Daha az
riskli bir
antipsikotige
gecilebilir
-IrTMS
*Tardif
distoni
EKT’ye
yanit
verebilir

-Antipsikotik
dozunun
azaltiimasi
-Antikolinerjik
verilmesi
*Semptomlar
genellikle
uyku
sirasinda
kaybolur
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-Antipsikotik
dozunun
azaltilmasi
-Propranolol
30-80mg/g
-Klonazepam
-Siproheptadin
-Mirtazapin
-Trazodon
-Mianserin
-Difenhidramin
*Antikolinerjikle
r genellikle
faydali degildir

-Antikolinerjik varsa
kesilmeli
-Antipsikotigin dozu
azaltilmal

-Daha az yatkinlk
olusturan bir ilaca
gecilebilir

-Klozapin en
faydali, ketiapin de
verilebilir
-Valbenazin
eklenebilir
-Tetrabenazin ve
Ginkgo biloba bir
miktar etkili



2.8.6. Tedavi Kilavuzlarinin Onerileri

Amerikan Psikiyatri Birligi (APA) 2020 tedavi kilavuzu, sizofreni hastalarinin
antipsikotik bir ilacla tedavi edilmesini ve etkinlik ve yan etkiler agisindan izlenmesini,
semptomlari bir antipsikotik ilagla diizelen sizofreni hastalarinin antipsikotik bir ilacla
tedavi edilmeye devam edilmesini, semptomlari bir antipsikotik ilagla dlizelen sizofreni
hastalarinin ayni antipsikotik ilagla tedavi edilmeye devam edilmesini, tedaviye
direncli sizofreni hastalarinin klozapin ile tedavi edilmesini, hastalarin diger tedavilere
ragmen intihar girisimi veya intihar riski yliksek dizeydeyse ve diger tedavilere
ragmen saldirgan davranis riskinin dnemli dlizeyde kalmasi durumunda klozapin ile

tedavi edilmesini 6nermektedir (85).

Kanada Psikiyatri Birligi Sizofreni Tedavisi i¢in Klinik Rehberi’nin 2017
glncellemesinde, ilk epizod igin antipsikotik kullanimi énerilmekte, birinci ve ikinci
kusak ilaglar arasinda etki acisindan fark olmamakla birlikte ila¢ segiminin hastanin
tercihi, klinik durumu ve yan etkilere gére yapilmasini, hasta tolere ediyorsa ilaca iki
hafta devam edilmesini, ilag dozunun doz araliginin alt ucunda tutulmasini,
tolerabiliteye gore arttirlmasini ve ilk epizod belirtilerinin dlizelmesinden sonra
antipsikotik ile idame tedaviye en az 18 ay devam edilmesini dnermektedir.
Tekrarlayan ataklari olan hastalarin akut alevienme donemleri icin ise mevcut
antipsikotik ilag dozunun arttinimasini, ilag degisikligini ve tedaviye en az doért hafta
devam edilmesini, kismi yanit var ve dnemli yan etki yoksa sekiz hafta sonra yeniden
degerlendirilmesini, idame tedavi i¢in orta-dusik dozlarda antipsikotik ile 2-5 yil veya
muhtemelen daha uzun stre diizenli tedavi edilmesini, tedaviye direncli sizofrenide
klozapin kullaniimasini, saldirganlk varsa klozapin denenmesini ve tani kriterlerini

karsilayan depresif belirtiler varsa antidepresan eklenmesini 6nermektedir (86).

Avustralya ve Yeni Zelanda Kraliyet Psikiyatri Birligi Kilavuzu (RANZCP,
2016)’'nda hastanin belirli esik alti semptomlar gosterdidi ultra ylksek risk sendromu
icin dikkatli izlem ve BDT onerilmekte, etkisiz ya da kigsinin kendisi ve ¢cevresine karsi
zarar verici davranislari varsa ya da en az bir hafta stren agik psikotik semptomlar
geligtirirse antipsikotik baglanmasin, ilk epizod i¢in en dusuk etkili dozda ikinci kugak
bir antipsikotik kullaniimasi ve ilag segimini hedef semptomlar ile potansiyel yan etkiler
g0z onune alinarak yapilmasi, olanzapinin potansiyel metabolik yan etkileri nedeni ile
birinci basamakta kullaniimamasi, antipsikotik kombinasyonundan genel olarak
kaginilmasi, tedavi direnci varsa klozapinin erkenden baslanmasi ve klozapin dahil

diger ilaglara diren¢ olmasi durumunda EKT dusunudlmesi dnerilmektedir (87).
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ingiltere Ulusal Saglik Enstitist (NICE)'nin Yetiskinlerde Psikoz ve Sizofreni
Tedavi Rehberi (2014), ilk atak psikozda yan etkilere gore segilecek bir antipsikotik
baslanmasini, 4-6 hafta optimum dozda kullanilmasini, ylksek dozda ilag ile hizli
ndroleptizasyon yapilmamasini ve gecgis donemi gibi kisa sureler haric kombine

antipsiotik kullaniimamasini dnermektedir (88).

Sizofreni Hastalarinin izlem Sonuglarinin Arastiriimasi Grubu (PORT) 2010
yilindaki tedavi onerileri ise; ilk atak sizofrenide klozapin ve olanzapin disindaki
antipsikotik ilaglar ile tedaviye baslanmasi, ¢cok epizodlu tedaviye yanit veren
hastalarin akut alevlienme doénemlerinde klozapin disindaki antipsikotikler ile tedavi
edilmesi ve bu hastalar igin idame tedaviye surekli olarak devam edilmesi, rutin idame
tedavisinde o6zellikli secilmis hastalar disinda hedefli, aralikli antipsikotik tedavi
stratejilerinin kullanilmamasi, iki antipsikotikle yeterli denemeden sonra kalicl, klinik
olarak anlamli semptomu olan hastalarda klozapinin en az sekiz hafta olacak sekilde
kullaniimasi, surekli homisidal belirtileri olan, sirekli siddet davraniglari olan ve israrli
intihar distince ve davraniglari olan hastalarda klozapin kullaniimasi, klozapin ile
birlikte risperidon disinda kombine antipsikotik kullaniimamasi ve yeterli antipsikotik
tedaviye ragmen yanit alinamayan hastalarda isitsel hallsinasyonlar igin sol
temporoparietal korteksten distk frekansh rTMS uygulanmasi olarak siralanmaktadir
(89).

iskogya Enstitller Arasi Rehber Agi Sizofreni Yoénetimi Rehberi (SIGN, 2013)
ilk epizod hastalarinda birinci ve ikinci kusak antipsikotikler ile tedavi edilmesini ve bu
sirada ilag sec¢iminin yan etkilere gore yapiimasini, bu hastalarda remisyonu takiben
disuk-orta doz antipsikotik ile en az 18 ay tedaviye devam edilmesini ve hasta
istiyorsal/ilag uyum sorunu varsa depo antipsikotige gegilmesini, akut alevienme ve
yineleme ddénemlerindeki hastalar igin klorpromazin ve diger disik potensli birinci
kusak antipsikotikler ile amisulpirid, olanzapin ve risperidon gibi antipsikotiklerin tercih
edilmesini, bu hastalarda remisyondan sonra en az iki yil antipsikotik tedaviye devam
edilmesini, tedaviye direncli sizofrenide klozapin tercih edilmesini, tek basina
klozapine cevap yoksa klozapin ile birlikte ikinci kusak bir antipsikotik eklenmesini,
ancak monoterapi, kombinasyon veya klozapin denemesine ragmen yanit yoksa
yiuksek doz antipsikotik distnulmesini, diger tim tedavilere cevap yoksa/cok az

cevap varsa EKT uygulanmasini 6énermektedir (90).

Turkiye Psikiyatri Dernegi 2010 Sizofreni Tedavi Kilavuzu’nda ise dneriler; ilk

atak hastalarinda EPS etkisi dislUk olan, klozapin ve olanzapin disindaki birinci ve
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ikinci kusak antipsikotiklerin tercih edilmesi, birinci kusaklarin daha ¢ok parenteral
tedavi gerektiren tagkinlik ve siddet gosteren hastalarda tercih edilmesi, antipsikotik
tedaviye yanit yoksa ayaktan hastalarda hedef doza ulasildiktan sonra (¢ hafta,
yatarak tedavi gorenlerde ise iki hafta sonunda bagka antipsikotige gecilmesi, katatoni
ve kendine zarar verme davraniglari varsa EKT uygulanmasi, bu hastalarda remisyon
sonras! 1-2 yil sUrddrim tedavisi uygulanmasi, kronik sizofreni akut alevlenme
dénemi igin birinci ve ikinci kusak ilaclar arasinda etkinlik agisindan fark olmadigi ve
halihazirda kullanilan ilacin doz araliginin Ust sinirina dogru arttiriimasi, zarar verici
davranis riski varsa intramuskdler tedavilere hizlica gecilmesi, ilag uyumu varken atak
olan hastada bir hafta, ilac kesilmesi sonrasi atak olan hastada 2-3 hafta sonra
alevlenmenin dizelmesine yonelik bir isaret yoksa baska bir antipsikotige (bir ikinci
kusak antipsikotik) gecilmesi, ilag dozunun arttirilarak iki hafta daha beklenmesi ve
yuksek doz ile dort hafta kullanilmasina ragmen yanit yoksa ilag degisimi, birden fazla
atak geciren bu hastalarda en az bes yil sUrdurim tedavisi uygulanmasi seklinde

siralanmistir (91).
2.8.7. Tedaviye Direncli Hastalarin Yonetimi

Tedaviye direncli sizofreni (TDS), yeterli doz ve surede antipsikotik ilaglarla
yapillan en az iki denemeye ve ilag uyumu belgelenmis olmasina ragmen

semptomlarin devam etmesi olarak tanimlanmigtir (92).

TDS goérilme orani yaklasik %34 oranindadir (93). TDS’den emin olmak igin
oncelikle sbzde TDS nedenlerinin ekarte edilmesi gerekmektedir. Bu nedenler Tablo

3’te listelenmistir.

Tablo 3. TDS ve s6zde TDS ayrimi (7)

TDS So6zde TDS

Neden: farmakodinamik faktorler Neden: klinik veya farmakokinetik faktorler
Yeterli doz ve antipsikotik tedavi slresi | Yanlis tani olasidir.

varken olusur.
Erken baslangi¢ yasi ve uzun hastalik slrresi | Antipsikotik tedavi yetersiz dozda veya

ile iligkilidir. surededir.
Tedaviye yanit veren sizofreniden biyolojik | Yetersiz antipsikotik ilag plazma dizeyleri
farkhihklar bulunur. bulunabilir.

Zayf tedavi uyumu mevcut olabilir.

Tepkiyi maskeleyen advers olaylar veya
eslik eden tibbi durumlar bulunabilir.
Psikozu tetikleyen madde kullanimi olasidir.
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Neredeyse tum kilavuzlarda ortak olarak tedaviye direncgli sizofreni
hastalarinda klozapin tedavisi 6nerilmektedir (85-91). Buna ragmen klozapinin, klinik
pratikte siklikla yetersiz kullanildigi belirtimektedir (94,95). Bunun en O6nemli
sebeplerinden biri olarak klinisyenlerin, klozapinin nétropeni yan etkisinden ¢ekinerek
ayaktan tedavi olan hastalarda diger antipsikotikleri tercih etmeleri gosteriimektedir
(96). Amerikan Psikiyatri Dernegi sizofreni tedavi rehberinde, klozapin tedavisine
baslamanin daha erken dugunilmesinin birgok hastaya fayda saglayacagi
belirtiimektedir (85).

Klozapin tedavisi uygulanan hastalarin yaklasik %30’unda psikotik belirtiler
basta olmak Uzere belirtilerin surdigu ve vyeterli yanitin ortaya cikmadigi
ongorulmektedir (97). TDS’de klozapin ile diger antipsikotiklerin degerlendirildigi bir
metaanalizde, %40,1 hastanin klozapin tedavisine yanit verdigi ve belirti siddetinde
%25,8 azalma saglandigi saptanmistir (9). Bu durum “klozapine direngli sizofreni”
kavraminin ortaya c¢ikmasina neden olmustur. Klozapine direnglilik séz konusu
oldugunda oncelikle direncin kesinliginden emin olunmali, direngli pozitif belirtiler
varliginda klozapinin diger antipsikotikler (6n planda amisulprid veya aripiprazol) veya
EKT ile guclendiriimesi; direngli negatif belirtilerin varliginda antidepresanlar ile
klozapin kombinasyonu; direngli intihar dustinceleri mevcut ise DD (lityum, lamotrijin)
veya yine antidepresan (sitalopram/essitalopram veya fluoksetin) eklenmesi ve
direngli agresyon varliginda ise diger antipsikotikler ile kombinasyon veya DD ile veya

EKT ile guc¢lendirme onerilmektedir (98).

Antipsikotik polifarmasisi tedaviye direncli sizofreni tedavisinde siklikla
uygulanan bir diger yaklagimdir (99). Antipsikotiklerin birlikte kullanimi farkli hasta
gruplari ve klinik ortamlar arasinda degisiklik gosterse de bu uygulana oraninin %10-
30 arasinda oldudu bildiriimektedir (100). Kapsamli bir meta-analizin sonuglarina gére
ise iki antipsikotik ile yapilan antipsikotik polifarmasi oraninin %17,8-44,1; = 3
antipsikotik ile yapilan antipsikotik polifarmasi oraninin ise %0,2-24,4 arasinda olarak
saptanmistir (101). Ulkemizde yiritilen bir galismada coklu antipsikotik kullanim
sikliginin yillar igerisinde arttigi bildirilmektedir (102). Diger dikkat ¢ceken nokta ise
klozapine gegilmeden veya klozapinin yerine kombinasyon uygulamasina
basvurulmasidir (103). Farkh antipsikotik tedavilerin beraber kullaniimasindaki amag
ya daha guglu D antagonistleri ekleyerek daha yuksek ve optimum D tutulumunu

saglamak, ya da farkh reseptorleri uyaran antipsikotikleri bir arada kullanip
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dopaminerjik aktivite disinda daha genis bir reseptor aktivitesi elde etmek ve

kombinasyon ile istenmeyen etkileri azaltmak olarak goérilmektedir (103).

' . Kombinasyon
| Klozapin + IKAP tedavisiy

Klozapin veya Bt!ancI; (daha ~ Ornegin;
: - denenmemis IKAP+IKAP veya
Tek bir IKAP veya ) IKAP+BKAP

BKAP ile mudahale Kombinasyon
(daha once tedavisi
denenmemis) ~ Ornegin;

IKAP+IKAP veya
IKAP+BKAP

Sekil 1. Antipsikotik polifarmasinin klinik adimlari (101)

TDS hastalarinin tedavisinde ekinligi en fazla ve tutarli kanitlarla gosterilmig
antipsikotik klozapin olup; klozapin ve klozapinin giiclendirmesinden fayda gérmeyen
hastalarda veya klozapin tedavisi kullanilamadiginda klozapin disi diger
antipsikotiklerin ve onlara eklenecek basta EKT olmak Uzere diger guglendirme
yontemlerinin denenmesi diusunulebilir (27). Ekleme stratejileri ile ilgili yapilan bir
metaanalizde antipsikotikler arasinda en etkili kombinasyonun aripiprazol ile oldugu
bildirilmektedir (104).

2.8.8. Komorbid Durumlarin Tedavisi

GlnlUmuize kadar yapimis pek c¢ok calismada sizofreni hastalarindaki
anksiyete bozukluklarinin her tipinin genel topluma goére 2-3 kat daha fazla oldugu
gOsterilmistir (105). Hastalarda en az bir komorbid anksiyete bozuklugu gérilme orani
%38,3 iken; sosyal anksiyete bozuklugu %14.9, travma sonrasi stres bozuklugu
%12.4, obsesif kompulsif bozukluk %12.1, yaygin anksiyete bozuklugu %10.9 ve
O0zgul fobi %7.9 olarak bildirilmigtir (106). Eslik eden anksiyete belirtileri erken
baslangi¢, kadin cinsiyet, gen¢ yas, kétl hastalik seyri, azalmis yasam kalitesi ve
islevsellik ve suisid ile anlamli derecede iligkili bulunmustur (107-111). Sizofreniye
eslik eden anksiyetenin tedavisinde aripiprazol, olanzapin, risperidon ve ketiapinin
etkili oldugu goérulmastur (27).

Sizofreniye eslik eden OKB siddetinin negatif belirtiler ve biligsel bozulma ile
iliskili olabilecegi gosterilmistir (112). OKB belirtilerinin sizofreni i¢cin olumsuz gidis
gostergesi oldugunu, bu hastalarin gogunlukla igsiz, yasamin neredeyse her alaninda

islevsiz ve hastaneye yatislarinin daha sik oldugu bildirilmistir (113). Sizofreni
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hastalarindaki komorbid OKB'’nin tedavisinde SSRI'lara eklenecek ketiapinin yetersiz
kaldigi g6zlenmis olup; bu vakalarda risperidon ve aripiprazol gibi D, baglanma
oranlarinin daha yuksek oldugu antipsikotiklerle daha iyi etkinlik saglandigi
gOsterilmistir (114). Ayrica eslik eden anksiyete ve OKB tedavisinde antipsikotiklere
eklenecek SSRI'larin hastanin genel durumuna ve negatif belirtilerin iyilesmesine
katkida bulundugu goésteriimis olup; SSRPlarin fayda etmedigi durumlarda

antipsikotiklere SNRI'larin da tercih edilebilecegi belirtilmistir (27).

Hastalik slresi boyunca sizofreni hastalarinin biylk bir kisminda depresif
belirtiler gérilmektedir. Tanimlamadaki farkhliklar ve kullanilan élgceklere bagli olarak
sizofreni hastalarinda depresyon sikh§i %25-81 arasinda degismekle birlikte ortalama
%25-30 oraninda oldugu kabul edilmektedir (115). Sizofreniye eslik eden depresif
belirtilerin artmis psikotik alevienme ve yatis sikhdi, olumsuz klinik gidis ve azalmis
yasam Kkalitesi ile iligkili oldugu gosterilmistir (107,116,117). Sizofreniye eglik eden
depresyonun tedavisinde; antipsikotik ilag dozunun azaltiimasi, tedaviye
antiparkinson ilag eklenmesi ya da dozunun yukseltimesi, kullanilan antipsikotik
yerine baska antipsikotik secilmesi (tercihen ikinci kusak), tedaviye antidepresan
eklenmesi, tedaviye lityum eklenmesi ve EKT uygulanmasi gibi yaklasimlar
denenmektedir (27).

2.9. Farmakoepidemiyolojik Caligmalar

Farmakoepidemiyoloji; ila¢ etkinligi ve toksisitesini arastiran, genis gézlemsel
calisma tasarimlari sunan yeni bir bilimdir (118). Bu yeni klinik farmakoloji dali, ilacin
pazarlandiktan sonra gergek yasam kosullarinda kullanimini arastirir ve boylece klinik

calismalarin deneysel sinirlamalarindan uzaktir (12).

Farmakoepidemiyolojinin iki tamamlayici yaklasimi bulunmaktadir (12).
Tanimlayici (karsgilastirmasiz) yaklasim, fenomenleri retrospektif, prospektif veya
enine olarak gozlemlerken; analitik (kargilastirmali veya etiyolojik) yaklagim, olumlu
veya olumsuz etkilerin ortaya ¢ikmasi ile bir veya daha fazla ilaca maruz kalma

arasindaki varsayilan iligkileri arastirir (12,118).

Tanimlayici arastirmalar, epidemiyolojik caligmalarin ilk basamagi olup; bu
calismalarda yas, cinsiyet, bélge, sosyoekonomik durum gibi degiskenlere gore bir
hastaligin dagilimi incelenir (119). Bu tir arastirmalar, hastaliklarin toplumdaki
dagihmi hakkinda genel bir bakig agisi elde edilmesini saglar ve toplumdaki risk

gruplarinin belirlenmesinde, saglik hizmetlerinin planlanmasinda ve &nceliklerin
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saptanmasinda tanimlayici arastirmalarin  buyuk rolt vardir (120). Analitik
calismalarda ise tanimlayici ¢calismalardan elde edilen bulgulardan yola ¢ikilarak bir

saglk sorunu ve ona neden oldugu dustinulen etken arasindaki iligki arastirilir (11).

Farmakoepidemiyolojik calisma turleri arasinda; kohort calismalari, vaka-
kontrol ¢calismalari, vaka-gaprazlama calismalari ve vaka-zaman-kontrol ¢calismalari
sayllmaktadir (118).
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3. GEREG VE YONTEM

Calismanin amaci dogrultusunda Atatiirk Universitesi Tip Fakdltesi Psikiyatri

kliniginde 2001-2021 yillari arasinda Sizofreni Agilimi Kapsaminda ve Psikozla Giden

Diger Bozukluklar tani grubu icinde yer alan Sizofreni, Sizoaffektif Bozukluk, Sanrili

Bozukluk, Kisa Psikoz ve Sizofreniform Bozukluk ve Tanimlanmamis Psikotik

Bozukluklar tanilari ile yatarak tedavi géren 18-65 yas araligindaki hastalara ait 1609

hasta dosyasi geriye donuk olarak incelendi. Dahil edilen dosyalardaki ICD-9 ve ICD-

10’a gore girilmis tanilar dikkate alindi.

Retrospektif taranan dosya

n=1609

Veri eksikligi nedeni ile dahil
edilmeyen dosyalar n=368

n=1241 yatis dosyasi (tedavi
yaklagimlari, yan etkiler,
klinik surecler ve yillara gore

degisimler analiz edildi)
Sizofreni (n=610)
Sizoaffektif Bozukluk (n=235)

~ Organik Olmayan Psikoz (n=142)

Kisa Psikotik ve Sizofreniform
Bozukluk(n=133)

Sanrih Bozukluk (n=121)

Tekrarlayan yatiglar hari¢ tutularak
(n=307) sosyodemografik,
epidemiyolojik ve etiyolojik faktorler
analiz edildi

n=934 hasta
334 kadin, 600 erkek

Sizofreni (n=450)
Sizoaffektif Bozukluk (n=172)

Kisa Psikoz ve Sizofreniform
Bozukluk (n=111)

Organik Olmayan Psikoz (n=106)
Sanrili Bozukluk (n=95)

Sekil 2. Dahil edilen yatis dosyasi ve hasta sayilarini gésteren akis semasi

incelenen hasta dosyalarindan edinilen bilgiler sosyodemografik veri formuna

kaydedildi (Ek-1). Bu form ile hastalarin sosyodemografik verileri, 6zgec¢cmis-

soygegmis verileri, hastalik ile ilgili klinik sure¢ bilgileri, hastalik baglangi¢ yasi, ik

belirti-ilk tedavi arasindaki siire (DUP-tedavisiz psikoz suresi), kesin tanisi, taburculuk
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tedavisi, kullanilan tedavi yaklasim turleri ve ortaya ¢ikan yan etkiler gibi bilgiler hasta

dosyalarindan elde edildi.

Sosyodemografik veriler icerisinde yer alan “gdé¢menlik durumu” yasadigi
yerden herhangi bir sebeple Ulke icerisinde veya yurt disinda belirli bir stire yasamis

olanlar icin “var” olarak kabul edildi.

Calismamizda “polifarmasi” terimi birden falza antipsikotigin kullanildigi,
“kombinasyon” terimi ise antipsikotige baska bir psikotrop ilacin eklendigi durumlar

igin kullanildi.

istatistiksel analizler SPSS versiyon 25.0 programi yardimiyla gerceklestirildi.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu, histogram grafikleri ve Kolmogorov-
Smirnov testi ile incelendi. Tanimlayici analizler sunulurken ortalama, standart
sapma, ortanca degerler kullanildi. Kategorik degiskenler Ki Kare Testi ile
karsilastirildi. Normal dagilim gostermeyen (nonparametrik) degiskenler iki grup
arasinda degerlendirilirken Mann Whitney U Testi, ikiden fazla grup arasinda
degerlendirilirken Kruskal Wallis Testi kullanildi. P degerinin 0,05’in altinda oldugu

durumlar istatistiksel olarak anlamli sonugclar seklinde degerlendirildi.

Yukaridaki akis semasinda da gosterildigi gibi galismamizda sosyodemografik
veriler, epidemiyolojik ve etiyolojk faktorlerin incelendigi analizler yapilirken
tekrarlayan yatiglarin ¢ikarildigi 934 hastanin verileri, tedavi yaklagimlari, yan etkiler
ve yillara gore degisimlerin incelendigi analizler yapilirken ise 1241 yatis dosyasindan

elde edilen veriler kullanildi.
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4. BULGULAR

Atatirk Universitesi Tip Fakultesi Psikiyatri kliniginde 2001-2021 yillari
arasinda Sizofreni Acilimi Kapsaminda ve Psikozla Giden Diger Bozukluklar tani
grubu icinde yer alan tanilar ile yatarak tedavi géren 18-65 yas araligindaki hastalara
ait dosyalar retrospektif olarak incelendi. incelenen ve sonucta ¢alismamiza dahil
edilen toplam dosya sayisi 1241 olup; tekrarlayan vyatislarin hari¢ tutuldugu

¢alismamiza dahil edilen hasta sayisi ise 934 idi.
4.1. Sosyodemografik Ozellikler, Epidemiyolojik ve Etiyolojik Faktérler

Calismamiza dahil edilen hastalarin 334 (%35,8) tanesi kadin, 600 (%64,2)
tanesi erkek hastalara aitti. Hastalarin %34,8’i (n=325) 25-34 yas grubunda iken;
%23,7'si (n=221) 35-44, %21,40 (n=200) 18-24 ve %7’si (n=65) 55-65 yas
grubundaydi. Hastalarin egitim streleri 582 (%62,3) hastada 0-8 yil, 234 (%25,1)
hastada 9-12 yil, 113 (%12,1) hastada 12-16 yil ve 5 (%0,5) hastada ise 17 yil ve
Uzeri olarak saptandi. Hastalarin %32,5'i (n=304) kis ve %22,7’si (n=212) ilkbahar
mevsimi dogumlu, %52,1'i (n=487) bekar, %89,9'u (n=840) ailesi ile yasamakta,
%73,1 (n=683)’i galismamakta, %77,3’Unun (n=722) ekonomik durumu dusuk-orta,
%53,2’si (n=497) il merkezinde yasamakta, %36,3'Unun (n=339) etnik kékeni mevcut
ve %22,6'sinin (n=211) gd¢ dykisl bulunmakta idi. Calismaya dahil edilen hastalarin

sosyodemografik 6zellikleri Tablo 4’te gdsterilmistir.
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Tablo 4. Hastalarin sosyodemografik 6zellikleri

% N
Gelis Sekli Poliklinik 68,8 643
Acil 31,2 291
Cinsiyet Kadin 35,8 334
Erkek 64,2 600
Yas Gruplari 18-24 21,4 200
25-34 34,8 325
35-44 23,7 221
45-54 13,2 123
55-65 7,0 65
Dogum Mevsimi Kis 32,5 304
ilkbahar 22,7 212
Yaz 16,7 156
Sonbahar 17,5 163
Medeni Durum Evli-Dini Nikahli 37,4 349
Bekar 52,1 487
Bosanmis-Ayri-Dul 8,8 82
Kiminle Yasadigi Yalniz 6,4 60
Ailesi ile 89,9 840
Arkadaslari ile 2,8 26
Bakimevi, yurt, vs 0,8 8
Egitim Yil Gruplari 0-8 yil 62,3 582
9-12 yil 25,1 234
12-16 yil 12,1 113
>16 yil 0,5 5
Calisma Durumu Calisiyor 26,9 251
Calisamiyor(hastalik) 32,5 304
Maliil 2,7 25
Calismiyor 37,9 354
Sosyoekonomik Dusuk 38,8 362
Durum Orta 38,5 360
Yiksek 22,7 212
Yagadigi Yer Koy 20,7 193
lice merkezi 26,1 244
il merkezi 53,2 497
Etnik Kbken Yok 63,7 595
Var 36,3 339
Gég Oykiisii Yok 77,4 723
Var 22,6 211
Isitme engeli Yok 98,9 924
Var 1,1 10
Sigara kullanimi Yok 54,4 508
Var 45,6 426
Alkol kullanimi Yok 95,2 889
Var 4.8 45
Esrar kullanimi Yok 97,2 908
Var 2,8 26

Hastalarin sosyodemografik 6zellikleri ile kesin tanilari arasindaki iligki
incelenmigtir. Buna go6re kisa psikotik bozukluk, sizofreniform bozukluk tani
grubundaki hastalarda gelis sekli acil olanlarin orani diger kesin tani gruplarina gore
daha fazlaydi. Kisa psikotik bozukluk, sizofreniform bozukluk tani grubunda ve
organik olmayan psikotik bozukluk tanili hastalarda erkeklerin orani diger tanilardaki
erkeklerin oranina gére daha dusuiktl. Kisa psikotik bozukluk, sizofreniform bozukluk

tani grubundaki hastalarda 18-24 yas arasinda olanlar daha fazlaydi. Sanrili bozukluk
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tanili hastalarda evli-dini nikahli olanlarin orani diger tanillara sahip olan
hastalardakinden daha ylksekti. Sizofreni tanili hastalardaki hastalik nedeniyle
¢alisamayanlarin orani, sanrili bozukluk tanili hastalardaki ekonomik durumu orta
olanlarin orani, organik olmayan psikotik bozukluk tanili hastalardaki il merkezinde
yasama orani daha fazlaydi. Hastalarin kesin tanilarina gére sosyodemografik

verilerinin dagihmi Tablo 5’te gosterilmistir.

Tablo 5. Hastalarin sosyodemografik verilerinin kesin tani gruplarina gore dagilimi

Sizofreni Sanrih Kisa psikoz, | Sizoaffektif | Organik p*
Bozukluk | sizofreniform | bozukluk olmayan
bozk psikoz
% n % N % n % n % n
Basvuru | Poliklinik | 67,6 | 304 | 78,9 | 75| 55,9 62 | 68,6 | 118 | 79,2 | 84 <0.001
sekli Acil 32,4 146 | 21,1 | 20 | 44,1 49 | 314 | 54 | 208 | 22 '
Cinsiyet Kadin 31,1 | 140 | 38,9 | 37 | 46,8 52 | 349 | 60 | 425 | 45 0013
Erkek 68,9 | 310 | 61,1 | 58 | 53,2 59 | 651|112 | 57,5| 61 '
18-24 204192 | 63 | 6 | 459 51 | 151 | 26 | 236 | 25
Yas 25-34 37,1 | 167 | 20,0 | 19 | 29,7 33 | 384 | 66 |37,7| 40
gruplan 35-44 23,6 | 106 | 22,1 | 21| 135 15 [ 30,8 ] 53 [ 245 | 26 |<0,001
45-54 12,2 | 55 | 28,4 | 27| 9,0 10 [ 116 | 20 |104 | 11
55-65 6,7 | 30 | 23,2 |22| 18 2 4,1 7 3,8 4
Kis 38,0 | 153 | 39,8 | 33 | 30,1 28 | 384 | 58 |30,5| 32
Dogqm. llkbahar | 25,3 | 102 | 24,1 | 20 | 32,3 30 [ 199 | 30 | 286 | 30 0652
mevsimi Yaz 17,4 | 70 | 15,7 | 13| 20,4 19 [ 199 | 30 [ 229 | 24 '
Sonbahar | 19,4 | 78 | 20,5 | 17 | 17,2 16 | 219 | 33 |[18,1| 19
Evli 28,0 | 126 | 71,6 | 68 | 41,4 46 | 40,1 | 69 | 37,7 | 40
Medeni Bekar 60,4 | 272 | 13,7 | 13| 51,4 57 | 50,0 | 86 |55,7| 59 <0.001
durum Bosanmig | 10,2 | 46 | 84 | 8 54 5 9,3 16 5,7 6 '
Dul 1,3 6 6,3 | 6 1,8 2 0,6 1 0,9 1
0-8 yil 57,6 | 259 | 70,5 | 67 | 73,0 81 | 61,6 | 106 | 65,1 | 69
Egitimyil| 9-12 yil 28,0 |126| 21,1 | 20| 18,9 21 | 250 | 43 | 226 | 24 0239
gruplari 12-16 yil 138 62 | 74 | 7 8,1 9 128 | 22 | 12,3 | 13 '
>16 yil 0,7 | 3 11 | 1 0,0 0 0,6 1 0,0 0
Calisiyor | 21,8 | 98 | 389 | 37| 36,0 40 | 26,7 | 46 | 28,3 | 30
Caligma | Galisamiyor | 41,6 | 187 | 126 | 12| 6,3 7 384 | 66 |30,2| 32 <0001
durumu Maliil 31 | 14 | 11 1 0,9 1 4.7 8 0,9 1 ’
Calismiyor | 33,6 | 151 | 47,4 | 45 | 56,8 63 | 30,2 | 52 | 40,6 | 43
Ekonomik Diisiik 39,8 | 179 | 23,2 | 22 | 43,2 48 | 436 | 75 | 358 | 38
durum Orta 36,7 | 165 | 49,5 | 47 | 39,6 44 | 37,2 | 64 |37,7| 40 | 0,049
Yuksek 23,6 | 106 | 27,4 | 26 | 17,1 19 | 192 | 33 | 26,4 | 28
Yasadigl Koy i 20,9 | 94 | 126 |12 | 28,8 32 | 244 | 42 | 123 | 13
yer lice merkezi | 26,2 | 118 | 28,4 | 27 | 22,5 25 | 262 | 45 | 27,4 | 29 | 0,025
Il merkezi | 52,9 | 238 | 57,9 | 55 | 48,6 54 | 49,4 | 85 | 60,4 | 64
Etnik Yok 64,4 1290 | 67,4 | 64| 61,3 68 | 62,8 | 108 | 59,4 | 63 0858
koken Var 35,6 1160 | 32,6 | 31 | 38,7 43 | 37,2 | 64 | 40,6 | 43 ’
Gog Yok 76,9 | 346 | 68,4 | 65| 76,6 85 |808 | 139 | 82,1 | 87 0433
oykisi Var 23,1104 | 316 |30 234 26 [ 192 | 33 | 179 ] 19 '

*- Ki Kare Testi

Kesin tanilara gére 6zgecmis-soygecmis ozellikleri karsilastirildi. Buna gore
sizoaffektif bozukluk tanili hastalarin aile Oykusunde grup 3 psikiyatrik hastalk
(psikoz, BAB, MR) olanlarin orani daha ylksekti. Organik olmayan psikotik bozukluk

tanili hastalarda gelisimsel gerilik 6ykisu bulunma orani daha fazlaydi. Kisa psikotik
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bozukluk, sizofreniform bozukluk tanili hastalarda sigara kullanimi digerlerine goére
daha dusuktl. Alkol ve esrar kullanimi ile duygusal, fiziksel ve cinsel istismar
Oykuleriyle tani gruplari arasinda anlamli iliski saptanmadi. Hastalarin kesin tanilarina

gbre 6zgegmis-soygecmis verilerinin dagilimi Tablo 6’da gdsterilmigtir.

Tablo 6. Hastalarin 6zgegmis-soygecmis 6zelliklerinin kesin tani gruplarina gére dagilimlari

Kisa psikoz, . . Organik
Sizofreni bSanrlll §izofr2niform Sizoaffektif olngayan
ozukluk b bozukluk - p*
ozukluk psikoz
% n % N % n % n % n
Yok 58,4 | 263 | 64,2 | 61| 77,5 86 488 | 84 | 60,4 | 64
Aile Bilinmeyen| 9,1 41 12,6 | 12 7,2 8 9,9 17 | 14,2 | 15 <0.001
oykisi Grup 1** 6,2 28 6,3 6 6,3 7 7,6 13 1,9 2 ’
Grup 2** | 26,2 | 118 | 16,8 | 16 | 9,0 10 33,7 | 58 | 236 | 25
isitme Yok 99,1 |446 | 98,9 |94 | 97,3 | 108 | 100,0 | 172 | 98,1 | 104 0243
engeli Var 0,9 4 1,1 1 2,7 3 0,0 0 19 2 ’
Cocukluk Yok 97,3438 | 96,8 |92 | 92,8 | 103 | 97,1 | 167 | 93,4 | 99
hgfé::k Var 27 12| 32 |3| 72| 8 | 20 |5 |66]| 7 | 209
Geligimsel Yok 97,3 | 438 | 100,0 | 95 | 99,1 | 110 | 98,8 | 170 | 89,6 | 95 <0.001
gerilik Var 2,7 | 12 0,0 0 0,9 1 1,2 2 |104 | 11 '
Sigara Yok 51,1 | 230 | 58,9 | 56 | 67,6 75 47,1 | 81 | 62,3 | 66 0.002
kullanimi Var 489 | 220 | 41,1 |39 | 32,4 36 529 | 91 | 37,7 | 40 ’

*: Ki-Kare Testi
**. Grupl — Anksiyete, OKB, MDB; Grup 2 — Psikoz, BAB, MR

Kesin tanilar ile erkeklerde askerlik durumu arasindaki iliski incelendi. Buna
gore sanrili bozukluk tanili erkek hastalarda askerligini sorunsuz tamamlama orani

daha yuksek olarak saptandi (p<0,001).

Hastalarin kesin tanilari ile komorbid psikiyatrik hastaligi olma durumu ve
komorbid psikiyatrik hastalik turleri arasindaki iliski incelendi (Ki Kare Testi). Buna
gore organik olmayan psikotik bozukluk tanili hastalarda diger kesin tani gruplarina
kiyasla ek psikiyatrik hastalik gérilme orani daha fazlaydi (p<0,001). Sanrili bozukluk
tanili hastalarda komorbid MDB orani (p=0,002), sizofreni tanili hastalarda komorbid
OKB orani (p=0,012) ve organik olmayan psikotik bozukluk tanili hastalarda komorbid
MR orani (p=0,003) daha yuksekti. Hastalarin kesin tanilarina gére komorbid
psikiyatrik hastalik varligi ve komorbid psikiyatrik hastalik tdrlerinin dagihmi Sekil 3'te
gOsterilmistir.
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Komorbid OKB Komorbid MR

Sekil 3. Hastalarda komorbid psikiyatrik hastalik varliginin ve komorbid hastalik tirlerinin
kesin tani gruplarina gére dagilimi

Komorbid tibbi hastalik varligi ve komorbid tibbi hastalik turleri hastalarin
kesin tanilarina goére karsilastirildi (Ki Kare Testi). Sanrili bozukluk tanili hastalarda
komorbid tibbi hastalik varligi daha yuksekti (p=0,003). Ayni zamanda komorbid
hipertansiyon (p<0,001) ve komorbid kalp hastaligi (p=0,035) olanlarin oranlari da
yine sanrili bozukluk hastalarinda diger tani gruplarina gére daha fazlaydi. Hastalarin
kesin tanilarina gére komorbid tibbi hastalik varligi ve komorbid tibbi hastalik turlerinin

dagihmi Sekil 4‘te gosterilmigtir.

25,00%
20,00%
15,00%
10,00%

0 00% Hm - .- | | |

Sizofreni Sanrili bozukluk Kisa psikoz, Sizoaffektif Organik olmayan
sizofreniform bozukluk psikozlar
bozukluk
B Komorbid Tibbi Hastaligi  ® Komorbid HT B Komorbid Kalp Hastaligi
Komorbid DM Komorbid Hiperlipidemi Komorbid Epilepsi

Komorbid Tiroit Bozuklugu

Sekil 4. Hastalarin kesin tanilarina gére komorbid tibbi hastalik varligi ve komorbid tibbi
hastalik tirlerinin dagihmi
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Daha sonraki klinik sureg verileri, tedavi yaklagimlari, yan etkiler ve yillara gore
degisim analizleri icin galismamiza dahil edilen tim yatis dosyalarindan (n=1241) elde

edilen veriler kullanildi.
4.2. Klinik Stuire¢ Verileri

Kesin tanilar ile klinik stre¢ verileri arasindaki iliski incelendi. Sanrili bozukluk
tanili olanlarda ilk psikotik belirti yagi ve teshis konulma yasi diger tani gruplarindaki
hastalara gbre daha buyuktl. Kisa psikotik bozukluk, sizofreniform bozukluk tani
grubunda ilk psikotik belirti-ilk tedavi alma arasindaki sure (DUP-tedavisiz psikoz
suresi) digerlerine gore daha kisaydi. Sizoaffektif bozukluk tanili olanlarda yatis sayisi
diger kesin tani gruplarina gére daha fazlaydi. Sizofreni ve sizoaffektif bozukluk tanili
olanlarda yatis suresi, kisa psikotik bozukluk, sizofreniform bozukluk tani grubuna ve
organik olmayan psikotik bozukluklar tanili olanlara gére daha fazlaydi. Sizoaffektif
bozukluk tani grubunda en uzun remisyon suresi digerlerine gore daha fazlaydi. Kisa
psikotik bozukluk, sizofreniform bozukluk tanili olanlarda toplam hastalik siresi
digerlerine gore daha kisaydil. Kesin tanilarina gore klinik stre¢ verilerin dagilimi

Tablo 7’de gdsterilmigtir.

Tablo 7. Hastalarin klinik streg verilerinin kesin tani gruplarina gére dagilimi

Kisa psikoz, . . Organik
Sizofreni Sanril sizofreniform Sizoaffektif olmayan
bozukluk bozukluk :
bozukluk psikozlar p*
n % | n % N % n % n %
ik
Psikotik | 2355 | 22 |3551| 32 [2642 24 | 2266 21 (2501 2 | oo
Belirti | +7.77 | (11-60) | +12,7 | (15-64) |+9.53| (15-61) | 6.82 | (11-50) |+8.82| (12-63) | -
Yasi
KE‘;%'I‘:‘a 25,84 | 24 |38,38 36 2693 24 24,35 22 2665 235 | _oo01
Yag | 2817 |(13-63) 12,95 (17-65) 1957 (1561) | 747 | (1250) 077 (17-63) |~
DUP | 2838 (323_ 28| 12 |784 1 21,8 12 215 6 | o0
(ay) | #4372 | G 45791/(0,25-480)24,57| (0,1-180) | £40,04 | (0,25-276) | £50,4 (0,25-360)| ~"
Yats | 353 | 2 | 194| 1 | 146 5,69 275 | 2
Sayisi | 336 | (1-22) |#142| (18) |084| 1 | 4503 | 4187 |io6a| (1:14) | <0002
Yatis
alis | 2914 | 335 (3596 32 |29,71 40,29 23| 25
s(‘;l’;";' 25,4 | (1-182) [£24,38 (2-155) £22,46/2> (1:192)| 406 23 | 35 (3-187) |, 96'36| (2-199) | <0:001
Remisyo
USY0| 5816 | 12 [1833] 1 | 886 31,04 1962 6
“f:;)es' 36,04 | (0-228) +47,79 (0-360) 23,77 0 (0-156) | 13779 | 12(0-276) | 38 55 (0.345) | <0001
rostallk 112077 | 96 |7852| 40 |2406| 3(01- 137,37 | o 500 809 | 48 | o0
gy 108,52 (1-720) 494,07 (0,25-480) 246,58 240) |£100,68 +94.14/(0,25-480) -

*- Kruskal Wallis
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4.3. Tedavi Yaklagimlar

Taburculuktaki ilag regetelerinde ilag sayisi dagihimi Sekil 5’te goterilmigtir.

Monoterapi
448; 36%

Polifarmasi
468; 38%

Kombine Tedavi
325; 26%

Sekil 5. Taburculuk tedavileri

ilag sayisi ile cinsiyet arasindaki iligki incelendi. Buna goére erkeklerde
polifarmasi orani kadinlara goére daha yuksekti. 55-65 yas araligindakilerde
polifarmasi orani daha yuksekti. Cinsiyete gore taburculuktaki ilag sayisi dagilimi

Tablo 8de gdsterilmigtir.

Tablo 8. Cinsiyete gore ilag sayisi dagilimi

Monoterapi Kombine Tedavi Polifarmasi pe
n % n % n %
Cinsiyet Kadin 179 (41,24) 117 (26,96) 138 (31,80) 0,004

Erkek = 269 | (33,33) | 208 | (25,77) | 330 | (40,89)
18-24 118 (43,07) 69 (25,18) 87 (31,75)
Yas 25-34 151 (35,20) 120 (27,97) 158 (36,83)
gruplar 35-44 93 (30,19) 85 (27,60) 130 (42,21) | 0,017

45-54 59 (38,06) 40 (25,81) 56 (36,13)
55-65 27 (36,00) 11 (14,67) 37 (49,33)
*: Ki Kare Testi

Kesin tani ile taburculuktaki regetesindeki ilag sayisi arasindaki iligski incelendi
(Ki Kare Testi). Buna goére sizoaffektif bozukluk tani grubunda kombine tedavi
kullanim orani daha yiiksekti (p<0,001). ilag sayilarinin kesin tani gruplarina gére

dagilimi Sekil 6'da verilmistir.
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Sekil 6. ilag sayilarinin kesin tanilara gére dagihmi

Organik olmayan
psikozlar

Erkeklerde atipik ve tipik AP, tipik ve tipik AP, atipik ve atipik AP birlikte

kullanimi, tipik antipsikotik, klozapin ile baska bir antipsikotigin birlikte kullanimi, uzun

etkili enjektabl antipsikotik (UEA) kullanim orani kadinlara gére daha fazlaydi.

Cinsiyete goére yatis slresince uygulanan tedavi yaklasim turleri Tablo 9da

gOsterilmistir.

Tablo 9. Cinsiyete gore tedavi yaklasim turleri

Cinsiyet
Kadin Erkek P
n % n %
o Yok 370 (85,25) 645 (79,93)
Atipik + Tipik Var 64 (14,75) 162 (20,07) 0,020
o Yok 410 (94,47) 720 (89,22)
Tipik + Tipik Var 24 (5,53) 87 (10,78) e
" " Yok 226 (52,07) 364 (45,11)
Atipik + Atipik Var 208 (47,93) 443 (54,89) 0,019
" Yok 18 (4,15) 41 (5,08)
Atipik AP Var 416 (95,85) 766 (94,92) sl
" Yok 351 (80,88) 597 (73,98)
Tipik AP Var 83 (19,12) 210 (26,02) s
Klozapin Yok 424 (97,70) 790 (97,89) 0.820
monoterapi Var 10 (2,30) 17 (2,11) ’
. Yok 393 (90,55) 696 (86,25)
Klozapin + AP Var 41 (9,45) 111 (13,75) e
Yok 309 (71,20) 450 (55,76)
UEA Var 125 (28,80) 357 (44,24) <0,001
Yok 426 (98,16) 785 (97,27)
EKT Var 8 (1,84) 22 (2,73) Ugss

*: Ki Kare Testi

45-54 yas grubunda atipik ve atipik AP birlikte kullanimi diger yas gruplarina

gbre daha dusiktiu. 18-24 yas grubunda olanlarda UEA kullanim orani diger yas
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gruplarina gore daha dusUktl. Yas gruplarina gore yatis suresince uygulanan tedavi

yaklasim tirleri Tablo 10°’da gosterilmistir.

Tablo 10. Yas gruplarina gore tedavi yaklagim tirleri

Yas gruplari P*
18-24 2534 35.44 45-54 55.65
n % n % n % n % n %
Yok |214 (78,1 253/(82,14)|127 (81,94) 62 | (82,67
atipikeTipik 10 (78,10) 359 (83,68) 253 (62,14) 127/ (81,04) 62 | (8267) (.
Var| 60 (21,90)| 70 |(16,32)| 55 |(17,86)| 28 |(18,06)| 13 | (17,33)
Yok |242 (88,32)|398 (92,77) 280 (90,91 143 (92,26)| 67 | (89,33
Tipike+Tipik | 1Ok /242 (88,92) 398 (92,77) 280 (90,91) 143/(92,26) 7 | (89,33) 5,
Var| 32 [(11,68)| 31 | (7,23) | 28 | (9,09) | 12 | (7,74) | 8 | (10,67)
Yok | 137 (50,00)|209 (48,72) 130 (42,21)| 85 (54,84) 29 | (38,67
Atipik+Atipik - (80,00)/209/(48,72)[130/(42,21)| 85 [(54,84) 29 | (38,67) | o

Var |137/(50,00)|220|(51,28)|178((57,79)| 70 |(45,16)| 46 | (61,33)

Atipik AP Yok| 11 (4,01) 27 (6.29) 11 (357) 9 [(681) 1 (133) @ .,

Var [263/(95,99)|402((93,71)/297 |(96,43) 146 (94,19)| 74 | (98,67)
Yok 203 (74,09)330/(76,92) 238 (77,27)|117 |(75,48) 60 | (80,00

Tioik ap | 0K|203((74,09) 330 (76,92) 238 (77,27) 117 (75,48) 60 (80.00) .o
Var | 71 ((25,91)| 99 |(23,08)| 70 |(22,73)| 38 |(24,52)| 15 | (20,00)

Kiozapin oK 270 (98,54) 418 (97.44) 304/(98,70) 149/(96,13) 73 | (97.33) | | ...
Var| 4 | (1,46) | 11 | (2,56) | 4 | (1,30)| 6 |(3,87) 2 | (2,67)

Klozapin+ap YOK 240 (87,59) 381 (88,81) 266 (86,36) 135 (87,10) 67 | (8933) | ..,
Var | 34 [(12,41)| 48 |(11,19)| 42 |(13,64)| 20 |(12,90)| 8 | (10,67)

UEA  Yok|189)(68.98) 279 (65,03) 158 (51,30) 94 |(60,65) 39 | (52,00)  _o o

Var | 85 |(31,02)|150(34,97)|150((48,70)| 61 |(39,35)| 36 | (48,00) |
ey | Yok 262((95,62) 419 (97,67) 304/(98,70) 151 (97.42) 75 (100.00) o

Var| 12 |(4,38) |10 | (2,33) | 4 | (1,30) | 4 |(2,58) | 0 | (,00)

*: Ki Kare Testi

Kesin tanilar ile klinik takibi boyunca uygulanan tedavi yaklagim tirleri
arasindaki iliski incelendi. Kisa psikotik bozukluk, sizofreniform bozukluk tani
grubunda atipik ve atipik birlikte kullanimi, uzun etkili enjektabl antipsikotik kullanimi
ve BDZ kullanimi diger tani gruplarina gore daha dusukti. Sizoaffektif bozukluk tanili
olanlarda DD/antiepileptik kullanimi ve organik olmayan psikotik bozukluk tanili
olanlarda ise antidepresan kullanimi daha ylksekti. Hastalarin kesin tani gruplarina

g6re tedavi yaklagim tirlerinin dagiimi Tablo 11‘de gdsterilmistir.
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Tablo 11. Kesin tanilara gore tedavi yaklasim turleri

. . Sanril I_(lsa ps!koz, Sizoaffektif Organik
Sizofreni sizofreniform olmayan
bozukluk bozukluk . P*
bozukluk psikozlar
n % n | % n % n % n %
| Yok | 480 | (78,7) |104/(85,0) 111 | (83,5) |197| (83,8) | 123 (86,6)
Atipik+Tipik v 430 (21.3) 17 (15,0) 22 | (16.5) | 38 | (16.2) | 19 | (13.4) %076
| Yok | 550 | (90,2) | 111(91,7)| 121 | (91,0) |213] (90,6) |135| (95,1)
Tipik+Tipik o 60 (@8) 10 (83) 12 | (90) 22 @4) | 7 | @49 2474
| Yok | 257 | (42,1) | 60 [(49,6) 92 | (69,2) |114| (48,5) | 67 | (47,2)
Atipik+Atipik -y, 353 (57.9) | 61 (50.4) 41 | (30.8) 121 (51.5) | 75  (52.8) ~0:001
- Yok | 342 | (56,1) | 72 |(59,5) 108 | (81,2) |149| (63,4) | 88 | (62,0)
Atipik AP 1y, 268 | (43.9) | 49 (405) 25 | (18.8) | 86 (36.6) 54  (38,0) 0001
- Yok | 521 | (85,4) |115/(96,0) 113 | (85,0) | 58 | (24,7) |121] (85,2)
Tipik AP '\ 80 | (146) 6 | (4.0) 20 | (15.0) (177 (75.3) | 21 | (14.8) <9001
Klozapin | Yok | 526 | (86,2) | 94 (77,7) 120 | (90,2) 216 (91,9) [105 (73.9) | o 5o
monoterapi | Var 84 | (13,8) | 27 (22,3) 13 | (9,8) | 19| (8,1) | 37  (26,1)
. Yok | 220 | (36,1) | 59 (48,8) 37 | (27,8) | 75 | (31,9) | 51 | (35,9)
Klozapin+AP “\. 390 (63.9) 62 (51.2) 96 | (72.2) 160 (68.1) | 91  (64.1) 9007
oD Yok | 521 | (85,4) 115/(95,0) 113 | (85,0) | 58 | (24,7) 121/ (85,2) | o oos
Var | 89 | (14,6) | 6 |(5,0) 20 | (15,0) 177 (75,3) | 21 | (14,8)
AD Yok | 526 | (86,2) | 94 (77,7) 120 | (90,2) |216](91,9) 105 (73,9) | {4 501
Var 84 | (13,8) | 27 (22,3) 13 | (9,8) | 19 (8,1) |37  (26,1)
8Dz Yok | 220 | (36,1) 59 (48,8) 37 | (27,8) |75 (319)|51 (35,9) | g ooo
Var | 390 | (63,9) | 62 (51,2) 96 | (72,2) 160 (68,1) | 91 | (64,1) =’

*: Ki Kare Testi

Kesin taniya goére atipik antipsikotiklerin kullanimlari incelenmistir (Ki Kare

Testi). Kisa psikotik bozukluk, sizofreniform bozukluk tani grubunda olanzapin

(p<0,001), sizoaffektif bozukluk tani grubunda ketiapin (p=0,009), organik olmayan

psikotik bozukluklar tani grubunda aripiprazol (p=0,004) ve paliperidon (p=0,004),

sanrili bozukluk tani grubunda risperidon (p=0,049), sizofreni tanili hastalarda ise

amisulpirid (p<0,001) ve klozapin (p<0,001) kullanimi daha fazla olarak saptandi.

Atipik antipsikotiklerin kesin tani gruplarina gore dagihmi Sekil 7°de gosterilmigtir.
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Sizofreni Sanrili bozukluk Kisa psikoz, Sizoaffektif Organik olmayan
sizofreniform bozukluk psikozlar
bozukluk

B Olanzapin M Ketiapin M Aripiprazol M Risperidon M Paliperidon

B Amisulpirid = Sulpirid Klozapin Sertindol Ziprasidon

Sekil 7. Atipik antipsikotiklerin kesin tanilra gore dagilimi (Ki Kare Testi)

Kesin tanilara gore tipik antipsikotiklerin kullanimlari kargilastinildi (Ki Kare
Testi). Sizofreni grubunda haloperidol (p=0,020), sanrili bozukluk grubunda ise
klorpromazin (p=0,035) kullanimi daha fazlaydi. Kesin taniya gore tipik

antipsikotiklerin dagihmi Sekil 8'de gdsterilmigtir.

25,00%
20,00%
15,00%
10,00%

- I I I I I

0’00% lII || I . I I . I

Sizofreni Sanrili bozukluk Kisa psikoz, Sizoaffektif Organik olmayan
sizofreniform bozukluk psikozlar
bozukluk

B Haloperidol W Tioridazin B Klorpromazin B Zuklopentiksol = Flupentiksol = Pimozid ' Trifluoperazin

Sekil 8. Tipik antipsikotiklerin kesin tanilara gore dagilimi

Kesin tani gruplari ile depo antipsikotiklerin kullanimi karsilastirildi (Ki Kare

Testi). Organik olmayan psikotik bozukluklar tani grubunda aripiprazol depo
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enjeksiyon (p<0,001), sizofreni tani grubunda paliperidon bir aylik depo enjeksiyon
(p=0,018) ve sanril bozukluk tanili hastalarda risperidon depo enjeksiyon (p=0,002)
kullanimi daha fazlaydi. Kesin taniya gore depo antipsikotiklerin dagilimi Sekil 9'da

gosterilmistir.

25,00%
20,00%
15,00%
10,00%

5,00% I I

0,00% I,I i . - I-- ™ |

Sizofreni Sanrili bozukluk Kisa psikoz, Sizoaffektif Organik olmayan
sizofreniform bozukluk psikozlar
M Aripiprazol depo kullanimi bozukluk

B Flupentiksol depo kullanimi

H Haloperidol depo kullanimi

M Paliperidon 1 aylik kullanimi
Paliperidon 3 aylik kullanimi

Sekil 9. Uzun etkili enjektabl antispikotiklerin kesin tanilara gére dagilimi

Kesin tani gruplarina gore DD’ler/antiepileptiklerin kullanimi incelendi (Ki Kare
Testi). Sizoaffektif bozukluk tani gurubunda lityum ve valproik asit (p<0,001), organik
olmayan psikotik bozukluklar tani grubunda ise topiramat (p=0,034) kullanimi daha
fazlaydi. Kesin tanilara gore kullanilan DD ve antiepileptiklerin dagihmi Sekil 10’da

gosterilmistir.

45,00%
40,00%
35,00%
30,00%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%
5,00% I I
0,00% . - - . . I . | ||
Sizofreni Sanrili bozukluk Kisa psikoz, Sizoaffektif Organik olmayan
sizofreniform bozukluk psikozlar
bozukluk
B Lityum Kullanimi B Valproik Asit Kullanimi ® Karbamazepin Kullanimi
Lamotrijin Kullanimi Topiramat Kullanimi Levatirasetam kullanimi

Sekil 10. Kesin tanilara gére DD ve antiepileptiklerin kullanimi
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Komorbid psikiyatrik hastaligi olma durumu ve komorbid psikiyatrik hastalik
turleri ile klinik takibi suresince uygulanan tedavi yaklagim turleri karsilagtirildi (Ki Kare
Testi). Komorbid psikiyatrik hastaligi olanlarda antidepresan kullanimi daha fazlaydi
(p<0,001). Komorbid MDB olanlarda atipik ve tipik birlikte kullananlar daha az iken
(p=0,038), AD kullanimi daha fazlaydi (p<0,001). Komorbid alkol-madde kullanim
bozuklugu olanlarda atipik ve atipik AP birlikte kullanimi (p=0,044) ve uzun etkili
enjektabl antipsikotik kullanimi (p=0,009) daha fazlaydi. Komorbid anksiyete
bozuklugu olanlarda atipik ve atipik AP birlikte kullanimi daha distk iken (p=0,043),
AD kullanimi daha fazlaydi (p=0,001). Komorbid OKB olanlarda uzun etkili enjektabl
antipsikotik kullanimi daha disuk iken (p=0,024), AD kullanimi daha fazlaydi
(p<0,001). Komorbid MR olanlarda DDD kullanimi daha fazlaydi (p=0,007).

Komorbid tibbi hastalik turleri ile klinik takip stresince kullanilan tedavi
yaklasim tarleri karsilastirildi (Ki Kare Testi). Komorbid kalp hastaligi olanlarda uzun
etkili enjektabl antipsikotik kullanimi daha fazlaydi (p=0,046). Komorbid DM olanlarda
tipik ve tipik antipsikotik birlikte kullanimi daha ylksekti (p=0,025). Komorbid
hiperlipidemi olanlarda atipik antipsikotik kullanimi daha dusuktu (p=0,003). Komorbid
epilepsi tanisi olanlarda DD/antiepileptik kullanimi daha fazlaydi (p<0,001).

4.4. Yan Etkiler

incelenen ve calismamiza dahil edilen 1241 yatis dosyasinin 724
(%58,34)'Unde yan etki varligi saptandi. Yatiglarin 335’inde (%26,99) ekstrapiramidal
sistem yan etkisi, 126’sinda (%10,15) metabolik yan etkiler, 89’'unda (%7,17) ise

endokrinolojik yan etkiler oldugu goézlendi.

Kesin tanilar ile yan etki varligi ve yan etki gruplari karsilastirildi. Sanrih
bozukluk tanisi olanlarda diger tani gruplarina gére yan etki gorilme orani daha
dusuktl. Sizoaffektif bozukluk tanisi olanlarda metabolik yan etki gelisimi daha
fazlaydi. Yan etki varligi ile yan etki gruplarinin kesin tanilara gére dagihimi Tablo

12’de gOsterilmistir.
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Tablo 12. Yan etki varligi ile yan etki gruplarinin kesin tanilara gére dagilimi

Sizofreni Sannh | Kisa psikoz, Sizoaffektiff Organik P*
bozukluk |sizofreniform| bozukluk | olmayan
bozukluk psikozlar
n % N % n % n % n %
. Yok |227|(37,21)| 72 |(59,50)| 66 | (49,62) | 94 |(40,00)| 58 |(40,85)
Yanetki .\ 383/(62.79) 49 (40.50) 67 | (50.38) |141/(60.00) 84 |(59,15) <0001
EPYE Yok |434(71,15)| 94 |(77,69)|106| (79,70) [171((72,77)101|(71,13) 0223
Geligimi ar |176((28,85) 27 |(22,31)| 27 | (20,30) | 64 |(27,23)| 41 |(28,87)
Metabolik Yok |546((89,51)[117(96,69)[124| (93,23) |203/(86,38)/125|(88,03) 0.021
yan etki ar | 64 [(10,49) 4 [(3,31)| 9 | (6,77) |32 |(13,62) 17 |(11,97)
Endokrinoloji Yok |566((92,79)[116(95,87)(122| (91,73) |220((93,62)[128((90,14)
k Var | 44 | (7,21) 5 | (4,13)| 11| (8,27) |15 (6,38)| 14 | (9,86) | 0,451
yan etki

*Ki Kare Testi

ilag sayisina gdre yan etki varligi ve yan etki gruplari karsilastirildi. Monoterapi
kullananlarda kombine ve polifarmasi gruplarina gére yan etki gérilme orani daha
fazlaydi. Yine monoterapi kullananlarda endokrinolojik yan etki daha dusukta.
Kombine tedavi kullananlarda ekstrapiramidal yan etki ve ndrolojik yan etki orani daha
fazlaydi. Taburculuktaki ila¢c sayisina gore yan etki varligi ve yan etki gruplarinin

dagilimi Tablo 13’te gosterilmistir.

Tablo 13. ilag sayisina gore yan etki varligi ve yan etki gruplarinin dagilimi

Monoterapi Kombine Polifarmasi pr
n % N % n %

. [Yok| 233 | (52,01)| 126 |(38,77)| 158 | (33,76)
Yanetkivarhgr v o151 (47.99) 199 | (61.23) 310 | (66.24) |  ~0.001
.. | Yok | 344 | (76,79) | 223 | (68,62) | 339 | (72,44)

EPYE gelisimi  yor 104 | (23.21) 102 | (31.38) | 129 | (27.56) Ui
: .| Yok | 412 | (91,96) | 292 | (89,85) | 411 | (87,82)
Metabolik yan etki -y, 56" g 04y | 33 | (10.15)| 57  (12.18) 118
Endokrinolojik yan | Yok | 426 | (95,09) | 301 | (92,62) | 425 | (90,81) 0.042

etki Var | 22 | (491) | 24 | (7,38) | 43 | (9,19) :

*: Ki Kare Testi

Yatis dosyalarinda monoterapi, kombine tedavi ve polifarmasi kullanim
durumlari bazi 6nemli diger yan etkiler ile karsilastirildi. Polifarmasi uygulananlarda
hiperprolaktinemi, hipersalivasyon ve sedasyon monoterapi ve kombine tedavi

uygulananlara gére daha yiksekti. ilgili veriler Tablo 14’te gosterilmistir.
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Tablo 14. ilag sayisina gére bazi dnemli yan etkilerin dagihmi

Monoterapi Kombine Polifarmasi p*
n % N % n %
PRL artisi Yok 430 | (96,0) | 306 | (94,2) | 430 | (91,9) 0,033
Var 18 (4,0 19 (5,8) 38 (8,1)
Hiperalivasyon | Yok 438 | (97,8) | 304 | (93,5) | 421 | (90,0) <0,001
Var 10 (2,2) 21 (6,5) 47 | (10,0
Sedasyon Yok 404 | (90,2) | 282 | (86,8) | 388 | (82,9) 0,005
Var 44 (9,8) 43 (13,2) | 80 | (17,1)

*: Ki Kare Testi

Yan etki varligi ile klinik takipte uygulanan bazi ila¢ gruplari kargilastirildi.
Buna gore tipik antipsikotik, enjektabl antipsikotik, DD/antiepileptik ve antidepresan
kullananlarda yan etki géralme orani daha yuksek olarak saptandi. Yan etki gorulme

oranlarinin kullanilan ilag gruplarina gére dagilimi Tablo 15'te gosterilmistir.

Tablo 15. ilag ana gruplarina gére yan etki gériilme oranlarinin dagihmi

Yan etki
Var Yok pP*
n % n %
N Var 692 (55,8) 490 (39,5)
Atipik Yok 32 (2.6) 27 2.2) 0,512
N Var 201 (16,2) 92 (7,4)
Tipik Yok 523 (42,1) 425 (34,2) <R
) Var 305 (24.6) 177 (14,3)
Enjektabl =y ) 419 (33,8) 340 (27,4) 0,005
Var 215 (17,3) 98 (7,9)
DD Yok 509 (41) 419 (33,8) <0,001
Var 118 (9,5) 62 (5)
AD Yok 606 (48,8) 455 (36,7) 0,034

*: Ki Kare Testi

Yan etki gruplari ile klinik takip suresince uygulanan bazi tedavi yaklagim
turleri karsilastirildi. Tipik antipsikotik kullananlarda EPS ve metabolik yan etki
gelisimi daha fazlaydi. Depo antipsikotik kullananlarda anlamli oranda fazlalik ya da
dusUklik saptanmadi. DD/antiepileptik kullananlar ve antidepresan kullananlarda
EPS gelisimi daha fazlaydi. Yan etki gruplarinin bazi tedavi yaklagim tirlerine goére
dagihmi Tablo 16’da gdsterilmigstir.
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Tablo 16. EPS ve metabolik yan etki gérilme oranlarinin tedavi yaklagim tiirlerine gore
dagilimi

EPS Metabolik
Yok Var p* Yok Var p*
n % n % n % n %
Atipik  [Yok| 42 | (34) | 17 | (L4) | o0 | 55 | (4d) | 4 | 03) | g0
antipsikotik |Var| 864 | (69.,6) | 318 | (25.6) | 1060 | (85,4) | 122 | (9,8) |
Tipik  |Yok| 724 | (58,3 | 224 | (18) 861 | (69,4 87 | (7)
antipsikotik |Var| 182 | (14,7) | 111 | (8,9) | 299 254 (20,5) | 39 | (3,1) | 294t
Depo  Yok| 569 | (45,9) 190 | (153) | ooy | 683 | (55) | 76 (6.0) | o oo
antipsikotik |Var| 337 | (27.2) | 145 | (11,7) | 432 | (388) | 50 | @) | O
Yok 697 | (56,2) 231 | (18.6) 840 | (67.7) | 88 | (7.1)
DD Var| 209 | (16,8) | 104 | (8.4) | 2%%% 575 [22.2)| 38 | (31) | 2178
Yok 789 | (63.6) 272 | (21.9) 956 | (77) | 105 | (8.5)
AD var| 117 | (9.4) | 63 | (5,1) | 2999 159 [ (12,8) | 21 | (1.7) | 07

*: Ki Kare Testi

Atipik antipsikotik, tipik antipsikotik kullanimi ve depo antipsikotik kullanimi ile
ekstrapiramidal sistem ve metabolik yan etki tirleri arasindaki iligski incelendi. Atipik
antipsikotik kullananlarda parkinsonizm gelisimi (p<0,001), depo antipsikotik
kullananlarda diskinezi gelisimi daha dusiktld. Tipik antipsikotik kullananlarda
ekstrapiramidal sistem yan etkilerden parkinsonizm (p<0,001) ve rijidite gelisimi
(p<0,001) ile metabolik yan etkilerden lipid profilinde bozukluk (p=0,018) gérilme

oranlari daha fazlayd.
4.5. Yillara Gore Dagilim

2001- 2021 yillar arasindaki yatis sayilari incelendiginde en fazla yatigin 2018
yilinda, en az yatisin ise 2003 yilinda oldugu gozlendi. Yillara gore yatis sayilarinin
degdisimi Sekil 11’de, yatis sayilarinin 10 yillik gruplara goére dagihmi ise Sekil 12'de

gosterilmistir.

.101,
.98 92
7, 76 = 78

Yatig Sayisi
(V)
©
(<))
w
(V)
©
N\

Sekil 11. Yillara gére yatis sayilarinin degisimi

45



2001-2011; 490;
39%

2012-2021; 751,
61%

Sekil 12. Yatis sayilarinin 10 yillik gruplara gére dagihmi

Yatis yili 2012-2021 arasinda olanlarda polifarmasi kullanim orani daha
yuksek olarak saptandi (p<0,001). Taburculuktaki ilag sayisinin 10 yillik yatis

gruplarina gére dagilimi Sekil 13'te gosterilmistir.

50,00%
40,00%
30,00%
20,00%

10,00%

0,00%
Monoterapi oral/enj AP Kombine Tedavi Polifarmasi (AP>1)

W 2001-2011 2012-2021

Sekil 13. ilag sayisinin 10 yillik gruplara gore dagilimi (Ki Kare Testi)

10 yillik yatis gruplarina gore klinik takip suresince uygulanan tedavi yaklagsim
turleri karsilastinldi. Yatig yili 2012-2021 arasinda olanlarda atipik antipsikotik
kullanimi, atipik ve atipik antipsikotik birlikte kullanimi, uzun etkili enjektabl antipsikotik
kullanimi, antidepresan kullanimi, benzodiazepin kullanimi 2001-2011 yillari arasina
gbre daha yiksek iken; tipik antipsikotik kullanimi daha dusuikti. 10 yilhk yatis
gruplarina goére tedavi yaklagim turlerinin dagihimi Tablo 17°de gdsterilmistir.
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Tablo 17. 10 yillik yatis gruplarinda tedavi yaklagim tirlerinin dagilimi

2001-2011 2012-2021 o
n % n %
Atipik Antipsikotik \\(I‘;'r‘ f491 E;g:gg; 71401 (gé%s?)) <0,001
Tipik Antipsikotik \\(I‘;'r‘ ?jg gg:gg; ?2‘7" E?g:g% <0,001
FRCRENE I R TRE RN AR
Tipik + Tipik AP \\(I‘;'r‘ 45400 Efg:gg; 66%0 (?;,’1828)) 0,209
Atipik + Atipik AP | et e SR <0001
PR = mE mm mw R
o e | o
SRS = == As R RN
o it S o

*: Ki Kare Testi

Yillara gore sik kullanilan antipsikotikler karsilastirildi. Yatis yili 2012-2021
arasinda olan hastalarda aripiprazol (p<0,001), paliperidon (p<0,001) ve klozapin
(p<0,001) kullanimi yatis yili 2001-2011 arasinda olanlardan daha yuksek iken;
risperidon (p<0,001), klorpromazin (p<0,001), zuklopentiksol (p<0,001) kullanimi
daha dusuktd. 10 yilhik yatis gruplarina goére sik kullanilan antipsikotiklerin dagilimi
Sekil 14’te gdsterilmigtir.

45,00%
40,00%

35,00%
30,00%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00% I
5,00% I I
0,00% [ . []

W 2001-2011 2012-2021

Sekil 14. 10 yillik yatis gruplarinda sik kullanilan antipsikotiklerin dagihmi (Ki Kare Testi)
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Yatig yillarina goére sik kullanilan uzun etkili enjektabl antipsikotik kullanimi
incelendi. Yatis yili 2012-2021 arasinda olanlarda aripiprazol depo kullanimi
(p<0,001), haloperidol depo kullanimi (p<0,001), paliperidon bir aylik depo kullanimi
(p<0,001) daha fazla iken, risperidon depo kullanimi (p<0,001) daha dusuktu. 10 yilhk
yatis gruplarinda sik kullanilan uzun etkili enjektabl antipsikotiklerin dagihmi Sekil

15'te gosterilmigtir.

0,35

28,89%

0,3
0,25

0,2 17,96%
0,15

0,1 8,12% 6,79%

9 3 88%4,39%
0,05 . . 3,73% . ,88%
0 |
Aripiprazol depo Haloperidol depo  Paliperidon 1 aylik  Risperidon depo  Zuklopentiksol depo
kullanimi kullanimi kullanimi kullanimi kullanimi

m2001-2011 2012-2021

Sekil 15. 10 yillik yatis gruplarinda sik kullanilan uzun etkili enjektabl antipsikotiklerin dagilimi
(Ki Kare Testi)

10 yillik yatig gruplarina gore yan etki varligi ve yan etki gruplarinin dagilimi
incelendi. Yatis yili 2012-2021 arasinda olanlarda yan etki gérilme orani ve metabolik
yan etki gorilme orani daha fazlaydi. Ekstrapiramidal yan etki gelisimi 10 yillik yatis
gruplan igerisinde degerlendirildiginde anlamh fark saptanmadi. 10 yillik yatis
gruplarina goére yan etki varlidi ve yan etki gruplarinin dagilimi Tablo 18de
gosterilmistir.

Tablo 18. 10 yillik yatis gruplarinda yan etki varliginin ve yan etki gruplarinin dagilhimi (Ki Kare
Testi)

2001-2011 2012-2021 p+
n % n %
. o Yok 227 (46,33) 290 (38,62)
Yan etki varligi Var 263 (53.67) 461 (61.38) 0,007
Yok 356 (72,65) 550 (73,24)
EPS Var | 134 | (27.35) | 201 | (26.76) 0,821
. . Yok 457 (93,27) 658 (87,62)
Metabolik Yan Etki Var 33 (6.73) 93 (12.38) 0,001
Endokrinolojik yan Yok 462 (94,29) 690 (91,88) 0108
etki Var 28 (5,71) 61 (8,12) ’

*- Ki Kare Testi
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5. TARTISMA

Psikotik bozukluklarin tedavisinin esas olarak antipsikotik kullanimi oldugu
uzun yilardir bilinmekte olup; tedavi yénetiminde hastanin belirtilerine, tani tiirline,
eslik eden psikiyatrik veya tibbi hastaliklarina ve hastaligin seyrine gére duygudurum
dizenleyiciler, antiepileptikler, antidepresan ilaglar veya benzodiazepinler gibi ek

ilaglar da tedaviye eklenebilmektedir.

Klinigimizde 2001-2021 yillar1 arasinda Sizofreni Acilimi Kapsaminda ve
Psikozla Giden Diger Bozukluklar tani grubundaki tanilar ile yatarak tedavi géren

hastalarin dosyasi geriye dénuk olarak incelendi.

5.1. Epidemiyolojik ve Etiyolojik Faktorler, Komorbiditeler ve Klinik

Sirecg Verilerinin Tartisiimasi

Calismaya dahil edilen 934 hasta ve 1241 hasta dosyasi sosyodemografik
veriler agisindan degerlendirildiginde hastalarin %64,2’sini, dosyalarin ise %65’ini
erkekler olusturmaktaydi. Sizofreni, sizoaffektif bozukluk ve sanrili bozuklugun
boyutsal olarak karsilastirildigi 553 hastanin dahil edildigi bir galismada hastalarin
%60,3’Un0 erkek hastalar olusturmaktaydi (121). Bessaha ve arkadaslarinin psikotik
bozuklukta hastanede yatis silire ve maliyetlerini inceledigi 677.684 hastanin dahil
edildigi genis bir 6rneklemde yaptiklari calismada da erkek hastalarin orani %58,9
olarak saptanmistir (122). Psikotik bozukluklarin cinsiyet farklihgi agisindan literattr
incelendiginde ise, sizofreninin az bir farkla da olsa erkeklerde daha sik olarak
goruldugu, sizoaffektif bozukluk ve sanrili bozuklukta kadin/erkek oraninin yaklasik
olarak esit oldugu, kisa psikotik bozuklugun ise az bir farkla kadinlarda daha sik
goruldiugu gézlenmis olup tim bu hastalik gruplari igin bélgesel farkliliklar s6z konusu
olabilecegi belirtilmistir (45,46,51,52). Calismamizda sizofreni hastalarinin diger tani
gruplarina gére daha fazla oranda bulunmasi, erkek hastalarda psikotik bozukluklarin
daha siddetli seyretmesi ve bu nedenle daha fazla yatis gerekmesi gibi nedenler, tim
hastalar icinde erkek hastalarin daha fazla oranda saptanmasini acgiklamaktadir.
Cinsiyete goére tani gruplarini inceledigimizde ise kisa psikotik bozukluk ve
sizofreniform bozuklugun dahil edildigi tani grubundaki hastalarda erkek hastalarin
orani daha distk bulundu (p=0,013). Kisa psikotik bozukluk ve sizofreniform
bozukluk ile ilgili literatir incelendiginde sizofreniform bozuklugun erkeklerde
kadinlara gére daha fazla goéruldigu, kisa psikotik bozuklugun kadinlarda daha sik
goruldugu belirtilmigtir (123,124). Tum psikotik bozukluklari kendi arasinda cinsiyet

acisindan kiyaslayan bir ¢alisma bulunmamakla birlikte ¢calismamizda kisa psikotik
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bozukluk tanili hastalarin sizofreniform bozukluk tanili hastalardan daha fazla sayida
olmasi bu grupta erkeklerin diger tanilara gdére oraninin dusik olmasini

aciklamaktadir.

Calismamiza dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 34,42+11,29 olarak
saptandi. Kao ve Liu’'nun sizofreni spektrum bozukluklarinda baslangi¢ yasinin klinik
Ozellikler Uzerine etkisini incelendigi 104 hasta ile yaptiklari ¢alismada hastalarin
basvuru anindaki yas ortalamasi 39,24+10,29 olarak saptanmistir (125). Heslin ve
arkadaslari psikiyatri servisine basvurup psikoz tanisi alan 2147 hasta ile yaptiklari
bir calismada hastalarin ilk basvuru sirasindaki yas ortalamasini 42,17 olarak
bulmustur (126). Calismamizda da literatlire benzer bir yas ortalamasi bulunmustur.
Ayrica galismamizda yine kisa psikotik bozukluk ve sizofreniform bozukluk tani
grubunda 18-24 yas grubundaki hastalarin orani diger tani grubundaki hastalara gére
daha ylUksek olarak saptandi (p<0,001). Castagnini ve arkadaslarinin akut ve gecici
psikozun basglangi¢c yasi varyasyonlarini arastirdiklari 3350 hasta ile yapilan bir
calismada en yuksek oranlarin 15-24 yaslarinda meydana geldigi ve artan yas ile
azaldigi1 gézlenmistir (123). Kisa psikotik bozuklugun 20-30’lu yaslarda, sizofreniform
bozuklugun da ergenlerde ve geng erigkinlerde en sik olarak gézlendigi bilinmekte
olup (123,124,127); c¢alismamizin verileri bu Dbilgilerle uyumlu olarak

degerlendirilebilir.

Cok sayida galisma ile de gosterildigi Uzere, dusuk sosyoekonomik duzeyi
psikoz ve daha genis anlamda ruhsal hastaliklar igin bir risk faktéri oldugu uzun
suredir bilinmekte olup; dusik sosyoekonomik dizeyin mevcut ruhsal hastaligin hem
etiyolojisinde hem de epidemiyolojisinde yeri oldugu da belirtiimistir (27,128).
Arastirmalar, disik sosyoekonomik dlizeye sahip bir ailede dogan bireylerin ilerleyen
dénemde psikozu tetikleyebilecek cesitli psikososyal stresérlerle daha fazla
karsilastiklarini, hastaligin baslangicindan sonra ise sosyoekonomik dizeyin disik
olmasi hastanin optimum dizeyde ruh sagligi hizmetlerine ulasmalarini kisitiamasi
nedeni ile hastaligin siddetlenmesi ya da kéti seyretmesine neden olabilecegini
go6stermistir (129). Bennet ve arkadaslarinin 2010-2014 yillari arasinda ydratilen
RAISE-ETP calismasindan elde edilen verileri degerlendirerek sosyoekonomik
durum ve ilk atak psikoz hastalarinda tedavi etkinligini degerlendirdikleri bir calismada
ise dusuk sosyoekonomik duzeye sahip hastalarda tedavinin daha az etkili olabilecegi
saptanmistir ~ (130). Calismamizdaki  hastalarin  sosyoekonomik  durumlari

degerlendirildiginde en ¢ok oran %77,3 ile duglk ve orta duzeydeki grubu aitti.
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Calismamizda elde edilen sonugclar literatirle uyumlu goézukmekte olup; kesin bir
kanaat bildirmek zordur. Clnkl sosyoekonomik dizey degerlendirmesi ¢alismalar
arasinda da bdlgeler arasinda da degisiklik gostermektedir. Ayrica, sosyoekonomik
dizeyin psikotik bozukluklar tGzerindeki etkisini tam olarak degerlendirebilmek igin
diger faktorlerin (6rnedin egditim, istihdam durumu, aile destedi vb.) dikkate alinmasi

onemlidir.

Psikotik bozukluklar arasinda en ¢ok sizofreninin gorildigu bildirilmistir (19).
Vita ve arkadaslari 450 psikotik spektrum bozuklugu hastasini dahil ettikleri
calismada sizofreni hastalarinin oranini %81,8 olarak gézlemis ve hasta grubunda en
cok saptadiklari psikotik bozukluk olarak belirtmiglerdir (131). Calismamiza dahil

edilen hasta dosyalarinda da en ¢ok saptanan tani sizofreni olarak gézlendi.

Sizofreninin kis ve ilkbahar aylarinda dogmus olanlarda daha sik goéraldigda,
aynl zamanda viral hipotezden kaynakli olarak kis ve ilkbahar mevsiminde dogmus
olmanin bir etiyolojik faktor olabilecegi yillardir birgcok g¢alisma ile gosterilmistir (132—
139). Calismamizdaki 403 Sizofreni tanili hastanin da %63,3’Gnin dogum mevsiminin
kis ve ilkbahar oldugu gozlenmis olup; verilerimiz literattr ile uyumluydu. Hastalarin
dogum mevsimlerini tani gruplarina gore karsilastirdigimizda ise anlamli farklilk
saptanmadi. Literatlirde sizofreni ve bipolar bozukluk icin dogum mevsimine yonelik
¢ok cesitli calismalar olsa da diger psikotik bozukluklar ile ilgili yeterli galisma
bulunmamaktadir. Yalnizca Hare ve arkadaslarinin ruhsal hastaliklara gére dogum
mevsimini karsilastirdiklari ve Parker ve arkadaglarinin guney yarim kire icin ayni
alanda yaptiklar iki gcalismada yine sizofreni ve bipolar bozukluk igin kis ve ilkbahar
dogumlularin oraninin genel popllasyondan ylksek oldugu fakat diger psikotik

bozukluklar i¢in genel populasyonla anlamli bir fark olmadig1 saptanmistir (140,141).

Calismamizda sanrili bozukluk tanili olan hastalarda evli olma orani diger tani
gruplarina goére anlaml olarak daha yuksekti (p<0,001). 1982 yilinda Kendler ve
arkadaslarinin sanrili bozuklugun demografisini sizofreni ve affektif bozukluklar ile
karsilastirdigi bir gézden gegirmede sanrili bozukluk hastalarinin %32 ile sizofreni
hastalarindan daha az oranda bekar olduklari gosterilmistir (142). Diaz-Caneja ve
arkadaslarinin sanrili bozukluk tanili hastalarda bilis ve islevselligi inceledikleri 2019
yiinda yapilan bir c¢alismada da hastalarin evli olma oranlan %77,3 olarak
saptanmistir (143). 2021 yilinda Ertekin ve arkadaglarinin tlkemizde yaptiklari sanrili
bozukluk ve alt tiplerinin tanimlayici 6zelliklerinin incelendigi ve 122 hastanin dahil

edildigi bagka bir galismada ise hastalarin %64,6’sinin evli oldugu belirtilmistir (144).
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Literatirde tim psikotik bozukluklari kendi icerisinde karsilastiran bir calisma
olmamakla birlikte Tondo ve arkadaslarinin bipolar bozukluk, sizoaffektif bozukluk ve
sizofreni arasindaki farkliliklari arastiran toplam 2269 hastanin dahil edildigi bir
gbzden gecirme calismasinda sizoaffektif bozukluk hastalarinda evli olma orani
%34,5, sizofreni hastalarinin ise %15,8 olarak saptanmis ve sizoaffektif bozukluk
hastalarinda evli olma oranlari sizofreni hastalarindan anlamli olarak daha ylksek
bulunmustur (145). Lee ve arkadaglarinin kisa psikotik bozukluk ve sizofreni
arasindaki biligssel islevleri, hastallk 6ncesi durumlarini ve Kklinik 6zelliklerini
karsilastirdigi toplam 360 hastanin degerlendirildigi bir calismada kisa psikotik
bozukluk tanili hastalarin %35,7’sinin, sizofreni hastalarinin ise %24,8’inin evli oldugu
saptanmistir (146). Sanrili bozukluk hastalarinin sizofreni hastalarina gére daha iyi
islevsellik oranlarina sahip oldugunun bilinmesi, sanrili bozuklugun kisa psikotik
bozukluga gore daha ge¢ baslamasi ve bu nedenle hastaligin baglangi¢ doneminde
hastalarin evlenmis olma ihtimallerinin daha yuksek olmasi nedenleri ile
calismamizda evli hastalarin sanrili bozukluk tanili hastalarda daha fazla olabilecegi

ongorulerek sonuclarimizin literaturle uyumlu oldugu sdylenebilir.

Kisilerin galisma stireci igerisinde yer almasi genellikle ergenlik sonrasi, erken
erigkinlik déneminde baslamakta, sizofreninin baslangi¢c yaslari da genelde bu
doéneme denk gelmektedir. Bu nedenle sizofrenide igsizlik, istihdam edilememe ya da
Uretim surecinin disinda kalma oldukga fazladir (147,148). Yildiz ve arkadaslarinin
Turkiye'de sizofreni hastalarinin galisma yasamini inceleyen 666 hastanin dahil
edildigi bir galismada galismayan hastalarin orani %73,1 olarak saptanmistir (149).
Calismamizda sizofreni tanili hastalarda ¢aligsmayanlarin orani diger tani gruplarina
gore anlamh olarak daha yuksek bulundu (p<0,001). Tondo ve arkadaslarinin
calismasinda sizofreni hastalarinin %63,2’sinin ¢calismadigi ve sizoaffektif bozukluk
tanili hastalara gore calisan hasta oraninin anlamli olarak diguk geldigi saptanmistir
(145). Esan ve arkadaslarinin 243 sizofreni ve 124 kisa psikotik bozukluk tanili
hastanin dahil edildigi bir calismada sizofreni hastalarinda kisa psikotik bozukluk tanil
hastalara gore igsizlik orani anlaml olarak daha ylksek olarak saptanmistir (150).
Murfoz-Negro ve arkadaslarinin sizofreni ve sanrili bozuklugu psikopatolojik agidan
karsilastirdiklari bir galismada ise sanrili bozukluk hastalarina gére sizofreni tanili
hastalarda ¢alismiyor olma oranlari anlamli olarak daha yiksek bulunmustur (151).
Yine tim psikotik bozukluklari kendi igcerisinde karsilastiran bir ¢alisma olmamakla
birlikte sizofreninin ayri ayri sanrili bozukluk, kisa psikotik bozukluk ve sizofreniform

bozukluk tanili hastalar ile kiyaslandigi calismalara goére sizofrenideki istihdam
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oranlarinin daha duguk bulunmasi ve bilindigi Uzere sizofreniye gore diger psikotik
bozukluk tanili hastalarda islevselligin nispeten daha iyi olmasi, g¢alismamizdaki
sizofreni hastalarinin ¢galisamama oranlarinin diger tani gruplarina gére daha yuksek

olmasini agiklamaktadir.

Gogmenlerde psikoz riskini arastiran birgcok ¢calisma bulunmaktadir. Selten ve
arkadaslarinin 2001 yilinda Hollanda'daki 181 psikotik bozukluk sipheli gégmen ile
yaptiklari bir ¢calismada hastalarin %37,5’'inde sizofreni, %17,6’sinda sizofreniform
bozukluk, %8,3'liinde kisa psikotik bozukluk, %5,52’sinde sizoaffektif bozukluk,
%2,2’sinde sanrili bozukluk ve %17,12’sinde ise tanimlanmamis diger psikotik
bozukluk tanilarini tespit etmistir (152). Veling ve arkadaslarinin Fasli, Surinaml ve
Tark gé¢gmenler ve Hollandalilardan 466 hastanin incelendidi bir izlem ¢alismasinda
gb¢emenlerin %75'inde sizofreni, %4’Unde kisa psikotik bozukluk, %1’inde sanril
bozukluk ve %14’linde tanimlanmamis diger psikotik bozukluk saptanmigs ve gé¢gmen
olmayan grupta tanimlanmamis psikotik bozukluk digindaki tim tani gruplarinin daha
diisiik oranda goriildigu bildirilmistir (153). ingiltere’de gdgmenler arasindaki psikotik
bozukluk oranlarini dederlendiren 484 hasta ile Coid ve arkadaslarinin yaptigi baska
bir calismada ise hastalarin %55,4’inde sizofreni, %19,4’Unde diJer non-affektif
psikozlar ve %25,2’sinde ise affektif psikoz tanilarinin bulundugu gorulmustur (154).
Calismamizda tani gruplari arasinda go¢ OykisU bulunma durumu agisindan
karsilastirma yapildiginda ise anlaml farklilik olmamakla birlikte literatlr verilerinin
aksine sanrili bozukluk tanili hastalarda go¢ oOykisu olanlarin orani diger tani
gruplarina gére daha yuksek olarak bulundu. Literatir ile olan bu farkliligin ¢galisma
grubumuzun sinirh bir sosyoekonomik bolgede yapilmig olmasi ve ilk 10 yilda yatan
hastalarda bilgisayarli sisteme gecilmeden once tutulan kayitlarda belli oranda

hatalarin olabilme ihtimali gibi nedenlerden kaynaklandigi disindimustar.

Aile calismalarinda sizoaffektif bozuklugun sizofreni ve duygudurum
bozuklugu olan kisilerin akrabalarinda genel populasyona gére daha ylksek oranda
go6rialdigu bildirilmistir. Laursen ve arkadaslarinin sizoaffektif bozukluk hastalarinda
aile dykusindn bir risk faktérl olarak arastirildigr 1925 sizoaffektif bozukluk tanih
hasta ile yaptigi kohortta birinci derece aile Uyesinde ruhsal hastalik dykuisu olanlarin,
olmayanlara gore sizoaffektif bozukluk riski 2,76 kat, birinci derece aile Uyesinde
sizofreni varsa 2.57 kat, bipolar bozukluk varsa 3,23 kat ve sizoafektif bozukluk varsa
1,92 kat artmis olarak saptanmistir (155). van der Merwe ve arkadaslarinin sizofreni

ve sizoaffektif bozukluk tanili 384 hasta ile yaptidi bir galismada ise tanilar arasinda
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ailesellik agisindan fark olmadigi belirtiimigtir (156). Ailede psikiyatrik hastalk
OykUsunun, kisa psikotik bozukluk Uzerinde ise sizofreni ya da bipolar bozukluga
oldugundan daha az etkiye sahip oldugu gosterilmistir (123). Aile 6ykusindn
varliginin sizofrenide de etiyolojik bir faktor oldugu bilinmektedir. Literaturde ailesinde
sizofreni dykusl olan bireyler, ailesinde sizofreni dykisl olmayanlara goére anlaml
olarak daha geng baslangi¢ yasina sahip bulunmus ve 10 ve 14 yillik takipte evsizlik
ve diger nedenlere bagl 6l1um oranlari gibi uzun vadeli sonuglarin daha kétl olacagini
ongo6rdugu bildirilmistir (157). Calismamizda da literatire benzer sekilde ailesinde
“psikotik bozukluk, bipolar affektif bozukluk ve mental retardasyon” tanilarindan birinin
bulunma oranlari en fazla sizoaffektif bozukluk tanili hastalarda ikinci siklikla sizofreni
hasta grubunda goézlendi. Ailede psikiyatrik hastalik oykUsunin tanilara gore
dagilimini inceledigimizde sizoaffektif bozukluk tanili hastalarin yakinlarinda “psikotik
bozukluk, bipolar affektif bozukluk ve mental retardasyon” tanilarindan birinin
bulunma oranlari calismamizdaki diger psikotik bozukluk tanili hastalara gére anlamli

olarak daha ylUksek goéraldi (p<0,001).

Genel populasyondaki isitme engelli bireylerin insidans ve prevalansi binde bir
civarinda ve psikiyatri servislerinde yatan hastalarda ise isitme engelli bireylerin orani
yaklasik %7 olarak bildirilmistir (158). Psikotik hastalardaki isitme kaybi oranlari ise
yasla birlikte degiskenlik gostermekte olup; psikotik bozukluk tanili hastalardaki isitme
engeli oranlarini inceleyen bir galismada 25dB’in altindaki isitme bozuklugu gérilme
orani, sizofreni tanili hastalarda %13,7, diger non-affektif psikozlarda %10,5 ve
affektif psikoz tanili hastalarda ise %14,4 olarak goézlenmistir (159). Fors ve
arkadaslarinin yaptidi, sizofreni ve affektif olmayan psikoz hastalari ile eslestiriimis
kontrollerden olusan bir olgu-kontrol calismasinda psikotik bozukluk icin risk faktoru
sayilan dzellikle kiiglk yaslarda baslayan isitme kaybinin sonraki dénemde sizofreni
riskini arttirdid; yetiskinlikte ortaya c¢ikan isitme bozuklugunun ise tani konulmamis,
klinigi olmayan populasyonda dahi psikotik yasantilari, sanri ya da varsani riskini
arttirdigi  saptanmistir  (160). Isitme bozuklugu ile psikoz arasindaki iligkiyi
aciklayabilecek durumlar arasinda ortak immunolojik ve genetik yolaklar, sosyal
izolasyon ve buna bagl olarak sosyal iletisimin azalmasi, biligsel kapasitede azalma,
bozulmus zihin teorisi, top-down algi bozuklugu, bozulmus kaynak izleme, artan
miktarda tahmin hatasi, ¢evreyle ilgili inanglarin bozulmasi, gerceklikle ilgili yanlis
cikarimlar gibi nérobilssel stre¢ bozukluklari ve periferik isitsel sistemden girdi alan
beyin bdélgelerinin gelen sinyallere karsi hassasiyetlerini arttirarak deafferensiyasyon

gibi uyum sureglerinin spontan néronal aktiviteler ile sonuglanmasi gibi mekanizmalar
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sayllabilir (44). Psikoz fenotipi icin gegerli ve dnemli bir risk faktérd oldugu bilinen
isitme bozukluklarinin erken tani ve tedavisinin psikoz riskini azaltabilecegi
dusunulmektedir. Calismamiza dahil edilen psikotik bozukluk tanili hastalarda isime
engelliligi orant %1,1 olarak bulundu. Ancak tanilar arasinda isitme engeli oranlari
karsilastiriidiginda anlamh farkhlik saptanmadi. Calismamizdaki isitme engelli hasta
orani literatlre gére dusuk bulunmus olup bu farklihgin birgcok nedeni olabilir. Bu
nedenler arasinda psikotik bozukluk tanisi almis isitme engelli hastalarin 6zellikle
kiltdrel ve toplumsal faktérlere bagli olarak saglik hizmetlerine erisimde zorluklar
yasayabilmeleri, bolgemizdeki isitme engelli hastalarin saglik hizmetlerine
erisimlerinin sinirl olabilecegi, bu hastalarda psikotik bozukluklarin daha gec¢
tanimlanmasi veya tanimlanamamasi gibi durumlar sayilabilir. Tium bu faktérlerin,
psikotik bozukluk tanili isitme engelli hastalarin dogru bir sekilde tanimlanmasini ve
kaydedilmesini zorlastirdigi ve c¢alismamizda literatir ile farkh sonuclar elde

edilmesine neden oldugu distnulmektedir.

Sigara kullanimi ile psikotik bozukluklar arasinda gugli bir iligki oldugu uzun
zamandir kabul edilmektedir. Daha yakin zamanlarda, sigara igmenin de genel
populasyondaki psikotik deneyimlerle iligkili oldugu bulunmustur (161-163). Psikotik
bozuklugu olan bireylerde sigara icme oranlari, olmayanlara gére 2-3 kat daha
fazladir (164). Calismamizda tum hastalar icinde sigara kullananlarin orani %45,6
olarak bulundu ve tanilar igerisinde sigara icme orani en yuksek tani grubu sizoaffektif
bozuklukta iken ikinci sirada ise sizofreni grubu geliyordu. Levander ve arkadaslarinin
psikotik bozukluk tanili hastalarda nikotin kullanimi ve iligkilerini inceleyen 176 psikoz
hastasinin dahil edildigi bir calismada tani gruplari arasinda sigara icmeye baglama
ile su anki sigara tuketimi arasinda bir iliski olmadigi gibi nikotin kullanim sikliginda
da herhangi bir fark olmadigi saptanmistir (165). Yine ergenlerde sigara kullanimi ile
psikoz riskini inceleyen Mustenon ve arkadaglarinin yaptigi bir galismada tani gruplari
arasinda fark bildirilmemistir (166). Ancak calismamizda kisa psikotik bozukluk,
sizofreniform bozukluk tani grubundaki hastalarda sigara kullanimi diger tani
gruplarindaki hastalara gére anlamli olarak daha dusik olarak bulundu (p=0,002).
Sigara kullanimi ile psikotik bozukluklar arasindaki iligkinin genetik yatkinlik, psikolojik
faktorler, stres, ilag kullanimi ve diger sosyoekonomik faktorler gibi ¢esitli faktorlerin
etkisi altinda degisebildigi bilinmektedir. Bu faktorlerin, literatir ile c¢alismamiz
arasindaki farklliklarin olusmasina neden olabilecedi distntlmustir. Bununla birlikte
calismamizda yine literaturden farkl olarak alkol (%4,8) ve esrar (%2,8) kullanimi

daha dlslk oranda tespit edildi ve tani gruplari arasinda anlamli farklilik saptanmadi.
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Literatdr ile olan bu uyumsuzluk, ¢alismamizin belirli bir sosyoekonomik bdlgede
yapilmis olmasi, kultirel ve dini degerlerin toplum Gzerindeki etkisi, bélgemizde bati
toplumlarina gore alkol-madde kullanim yayginhiginin diguk olmasi, alkol-madde
kullanimina olumlu bakilmamasi ve kigilerin alkol-madde kullanimlarini acgiklama

konusundaki ¢cekingenlikleriyle agiklanabilir.

Cocukluk cagi travmalari (fiziksel, duygusal ve cinsel ihmal/istismar)
muhtemelen psikoz, 6zellikle de sizofreni ile iligkili en énemli ¢evresel faktorlerden
oldugu bilinmektedir. Varese ve arkadaslarinin yaptigi bir meta-analizde ¢ocukluktaki
olumsuz deneyimlerin psikoz ve sizofreni gelisme riskini énemli olgclide artirdig,
psikotik belirti gelisme riskini ise 2-3 kat kadar arttirdigi saptanmistir (35). Cocukluk
¢agi istismar 6yklUsu olan hastalarda psikotik semptomlarin daha siddetli, kalici ve
tedaviye direncli oldugu bazi galismalarda gosterilmistir (167). Psikotik bozukluk
hastalarinda ¢ocukluk ¢agi travmasinin incelendigi bir gézden gecgirme ¢alismasinda
tim galismalar icinde herhangi bir ¢gocukluk ¢agi travmasi varliginin %28 ile %73
arasinda, ¢ocukluk c¢agi cinsel istismar éykist varliginin %13 ile %61 arasinda,
cocukluk ¢ag: fiziksel istismar dykusu varliginin ise %10 ile %61 arasinda degistigi
belirtilmistir (168). Calismamizda istismar dykusu verileri alt baglklarda toplanmis,
tim alt basliklar literatire gére disik olarak saptanmistir. Calismamizdaki tim
hastalar icinde gocuklukta duygusal istismar dyklsl %8,4, fizikssel istismar dykisu
%7 ve cinsel istismar 6ykusu %1,7 olarak bulunmustur. Literatir verileri ile olan bu
uyumsuzluk, galismamizin retrospektif olarak hasta dosyalari Gizerinden yapilmis olup
bilgilerin dogrulugundan kesin emin olunamamasi ile aciklanabilir. istismar
OykUsunun tani gruplarina goére karsilastiriimasinda ise ¢alismamizda anlamli sonug¢
bulunamadi. Bir galismada atipik psikozu olanlarda sizofreni veya bipolar bozuklugu
olan gruplardan anlamli olarak daha fazla gocukluk ¢agi travma oykusu oldugu
gOzlenmistir (169). Psikotik bozukluklar arasinda c¢ocukluk ¢agi travma &ykisu
bulunma oranlari agisindan bariz farkliliklar olmadigi, bunun da yapilan galigmalar
arasindaki oranlarin ¢ok genis bir aralikta seyretmesinden kaynakli oldugu literattrde
belirtilmistir (168). Bu durum bizim ¢alismamizdaki bulgularin literatirle uyumlu ve

uyumsuz yanlarini da agiklamaktadir.

Sizofreni ve diger psikozlarda gorulen psikiyatrik komorbiditelerin incelendigi
bir meta-analizin sonuglarina goére; 1) sizofreniye eslik eden anksiyete, depresif ve
madde kullanim bozuklugu tanilarinin gorilme oranlari agikga artmig ve bu genel

populasyondakinden daha fazladir, 2) bu komorbiditeler, prodromal dénem, ilk atak
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ve kronik gsizofreni ayirt edilmeksizin hastaligin tim asamalarinda ortaya gikmaktadi,
3) bu ek tanilarin her birinin varligi genel olarak hastaligin daha siddetli ve kéti
seyretmesi ile iligkilidir (107). Siu ve arkadaslarinin ilk atak sizofreni tanili hastalarda
psikiyatrik komorbiditelerin prevalansini degerlendirdikleri bir ¢galismada hastalarin
%23,7’sinin degerlendirme aninda psikiyatrik es tanisinin oldugu saptanmistir (170).
Kessler ve arkadaslarinin 3637 sizofreni tanili hastayi dahil ederek yaptiklar
psikiyatrik komorbiditelerin hastaneye yatis ile iliskisinin incelendigi bir ¢calismada
hastalarin %21,6'sinda bir ek tani, %5,7'sinde iki ek tani ve %1,4'iinde ¢ veya daha
fazla ek tani oldugu saptanmistir (171). CATIE calismasindan elde edilen veriler ile
1464 sizofreni hastasi ile yapilan, hastalarda komorbidite oranlari ve yasam kalitesini
degerlendiren bir calismada ise hastalarin %16,9'unda sizofreni ve en az bir baska
psikiyatrik bozukluk bulundugu gorilmustar (172). Goérildugu tzere sizofreni ve diger
psikotik bozukluklarda es tani goérilme oranlari calismalar arasinda farklilk
goOstermektedir. Calismamizda da literatirle kismen uyumlu sekilde hastalarin

%13,9’unda en az bir psikoyatrik komorbidite bulundugu saptanmistir.

Calismamizdaki tim hastalar degerlendirildiginde komorbid MDB g&rilme
orani %1,9 gibi literatire gére ¢ok diusik olarak saptandi. Hastalarin komorbid
psikiyatrik tanilarinin, psikotik spektrum tani gruplarina gére dagilimi incelendiginde
ise sanrili bozukluk tanili hastalarda komorbid MDB orani anlamli olarak daha ylksek
saptandi (p=0,011). Literatirde sanrili bozukluga eslik eden psikiyatrik ek tanilar
incelendiginde sanrili bozukluk tanisi alan ve ayaktan takip edilen hastalarin
retrospektif olarak incelendigi bir galismada, Grover ve arkadaslari galismaya dahil
edilen hastalarda en yaygin es taninin %53,5 ile depresif bozukluk oldugunu
saptamislardir (173). Ek olarak 106 sanrili bozukluk hastasinin veri tabani yardimi ile
kayitlarinin incelendigi bir calismada ise hastalardaki en ¢ok gorilen ek hastalik
%32,6 ile depresif bozukluk olarak gézlenmistir (174). Ayrica konuyla ilgili yapilan bir
g6zden gecgirme de, sanrili bozukluk hastalarinin yaklasik %21-58'inde komorbid
depresif bozuklugun mevcut oldugunu ortaya koymustur (175). Komorbiditesi olan
sanrili bozukluk tanili hastalara, psikiyatrik komorbiditesi olmayan hastalardan 6nemli
Olcide daha ylksek dozda antipsikotik ilag regete edildigi belirtilen c¢alismalar
literatirde mevcuttur (174). Ayrica yine literatiirde sanrili bozuklugun eslik eden
depresif bozukluk varliginda daha kot seyrebildigi ve yuksek intihar riskine sahip
oldugu da belirtilmistir (175). Calismamizda da literatlr ile uyumlu olarak sanrili
bozukluk tanili hastalarda en sik rastladigimiz ek psikiyatrik tani MDB olmus, tani

gruplar arasinda da anlamli olarak sanrili bozuklukta MDB gdérilme orani yuksek
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bulunmustur. Bu iki taninin siklikla birlikte gézlenmesini, sanrili bozukluk ve depresif
bozuklugun altinda yatan biyolojik faktorlerin benzerlikleri (serotonin, dopamin veya
glutamat gibi nérotransmitterlerin diizensizliklerinin hem sanrilarin hem de depresif
semptomlarin gelisiminde rol oynamasi), farmakoterapide ortak kullanilan ajanlar
(bazi antipsikotik ilaglarin depresif belirtilere, bazi antidepresanlarin ise sanrilara
faydali olmasi), sanrilara bagli depresif belirtiler ya da depresyona bagli zaman

zaman sanrilar ortaya gikabilmesi gibi etkenlerle agiklayabilmek olasidir.

Sizofreni ile obsesif kompulsif belirtilerin birlikteligi yiz yili askin bir stredir
bilinmektedir. Sizofrenili hastalarda OKB'nin varligina odaklanan ¢ok sayida ¢alisma,
cesitli acilardan spesifik bir klinik antite olarak "sizo-obsesif bozukluk" kavraminin
ortaya gikmasina hem neden olmug hem de guglendirmistir (176,177). Calismamizda
komorbid OKB gdrtlme orani diger tani gruplarina gére anlamli olarak sizofreni tanili
hastalarda daha ylksek olarak saptandi (p=0,035). Fontenelle ve arkadaslarinin 2006
yilinda yaptigi bir gézden gecirme calismasi sizofreni hastalarinda OKB prevalansinin
%12,1 oldugunu belirtiimektedir (178). Ayrica bu veriler ile 6rtisen 3978 hastanin bir
meta-analizinde, OKB oraninin %12,3 ve obsesif kompulsif semptom oraninin ise
%30,3 oldugu belirtilmigtir (179). Singh ve arkadaslar tarafindan yapilmig sizofrenide
obsesif-kompulsif belirtileri ve klinik iligkilerini inceleyen 200 hastanin dahil edildigi bir
¢alismada ise obsesif kompulsif semptom goérilme orani %18,5 olarak tespit edilmistir
(180). Kokurcan ve arkadaslarinin tlkemizde 2020 yilinda 300 sizofreni tanili hastayi
dahil ettikleri ¢caismada da OKB prevalansi %17 olarak go6zlenmistir (181).
Galismamizda da literatlr ile uyumlu olarak sizofreni hastalarinda tani kriterlerini
karsilayan ek OKB tanisi olan hastalarin orani daha yiiksek saptanmistir. iki tani
arasindaki bu ylksek komorbidite oranlarini agiklayabilecek nedenler arasinda,
dopamin, serotonin ve glutamat gibi ortak nérotransmitterlerin rol oynamasi, benzer
kortikal ve subkortikal yollari paylagsmalari ve fonksiyonel beyin goérintileme
calismalarinda benzer beyin aglarinin etkisinin gosterilmesi gibi durumlar sayilabilir.
Ayrica sizofreniye OKB eslik etmesi durumunda hastalik siddeti ve prognozu olumsuz
etkilenmekte, suisid riski artmakta olup; dikkatli gézlenip tedavi edilmesi bu agidan

biaylk 6nem tasimaktadir.

Dinyada mental retardasyon yayginligi %1-3 arasindadir (182). Bulgular
zihinsel engelli kisilerin psikotik bozukluk komorbiditesi gelistirme riskinin yuksek
oldugunu gostermekte olup; White ve arkadaslarinin 42.664 kisiden olusan

Avustralya c¢apindaki bir érneklemde yaptiklari bir ¢alismada %1,3’lik mental
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retardasyon oranina kargi gelen %1,3'luk psikotik bozukluk yayginligi bildirilmistir
(183). Ulkemizde 2002 yilinda yapilan Engelliler Aragtirmasi sonuglarina gére genel
nifusta mental retardasyon orani %5,49 olarak hesaplanmigtir (184). Buna gére
Ulkemizde zihinsel yetersizlik yayginhgi diger tlkelere gbre daha yuksek saptanmigtir
(185). Son arastirmalarda Turkiye'de sizofreni yayginhgi, farkli tlkelerde bildirilen
tahminlerden daha ylksek bildirmekte ve psikotik belirtilerin goruldugu 12 DSM-IV
bozuklugunun yasam boyu toplam yayginligi %2,62 olarak Turkiye’de daha 6nce
bildirilen oranlardan daha ylksek saptanmistir (47). Komorbid psikiyatrik durumlar igin
yukarida bahsedilmis U¢ calisma olan, Siu ve Kesslerin calismalari ile CATIE
calismasindan elde edilen veriler ile yapilan ¢alismada ortak bulgu olarak, sizofreni
hastalarina en sik eslik eden psikiyatrik taninin MDB oldugu gézlenmistir (170-172).
Calismamizda ise en ¢ok gozlemledigimiz psikiyatrik komorbidite MR oldu. Tim
hastalar icerisinde psikotik bozukluga eslik eden MR goértulme orani %6,5, sizofreni
hastalarinda komorbid MR orani ise %7,1 olarak saptadi ve tanilar birbiri iginde
kiyaslandiginda ise yine sizofreni tanih hastalarda komorbid MR gérilme orani
anlamh olarak diger tanilardan yuksek goézlendi (p<0,001). Bulgularimizin genel
literatirden ve (lkemizden daha vyiksek gelmesi, calismamizin orta-dlsuk
sosyoekonomik bolgelere hizmet veren bir merkezde gergeklesmis olmasi,
bolgemizdeki saglhk imkanlarinin kisith olmasi, egitim duzeyinin yetersiz olmasi ve

akraba evliliklerinin yuksek olmasi ile iliskilendirilmistir.

Calismamizda yatarak tedavi goren psikotik hastalar arasinda komorbid tibbi
hastalik varligi anlamli olarak sanrili bozukluk grubunda en fazla olup (p=0,008); ikinci
sirada sizofreni tani grubu gelmekteydi. Ayrica yine sanrili bozukluk tanili hastalarda
komorbid HT (p<0,001) ve kalp hastaligi (p=0,004) gérilme orani da diger gruplara
gore anlamh olarak daha fazlaydi. Psikotik bozukluk tanili bireylerin kardiyovaskuler
hastalik, diyabet, metabolik sendrom ve diger bazi tibbi komorbiditeler i¢in yliksek risk
altinda olduguna dair artan kanitlar vardir (186). Sanrili bozuklukta nispeten geg
baslangi¢ yasi nedeniyle yliksek komorbidite beklenmektedir (187). Kardiyometabolik
bozukluklarin kronik psikotik bozuklugu olan kisilerde genel popilasyona goére bes
kata kadar daha sik goruldagu bildiriimektedir (188). Son yillarda antipsikotik ilag
kullanan kronik hastalarin, kalp kutlesinde artis ve kalp hacimlerinde azalma olarak
kendini godsteren konsantrik kardiyak yeniden sekillenme kaniti gdsterdigi
vurgulanmistir (189). Ayrica, antipsikotik ila¢ kullanan kronik hastalarda miyokardiyal
fibrozis/enflamasyon saptayan dnceki arastirmalar sistemik inflamatuar degisikliklere

dair buyuk o6lgekli kanitlarla birlestiginde inflamasyonun kronik kalp degisikliklerini
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tetiklemede rol oynayabilecedini dusindirmektedir (190). Ayrica komorbid tibbi
hastalk  varhdinin  psikotik  bozukluk  tanii  hastalarda  semptomlari
siddetlendirebilecegi ve tedaviyi zorlastirabilecegi dusundlmektedir. Bu nedenle,
psikotik ~ bozuklugu olan hastalarda tibbi hastaliklarin varligi  mutlaka
degerlendirilmelidir ve wuygun tedavi planlar olusturulmalidir. Calismamizda
literatlrdeki diger calismalarla benzer sonuglar elde etmis olup, bu konuda yapilan

galismalarin sayisi giderek artmaktadir.

Hastalarin tani grubu ayirt etmeksizin bakilan ilk psikotik belirti yas ortalamasi
25,0249,25 olarak saptandi. Literatlire gore tekrarlayan ve kalicilasan psikotik
yasantilarin ge¢ ergenlik doneminde zirve yapan bir siklikta goraldugu bilinmektedir
(50). Cahsmamizda ilk psikotik belirti yas ortalamasi sanrili bozukluk hastalarinda
diger tani gruplarina gére anlamli olarak daha ylUksekti (p<0,001). Literatlrde de
sizofreni ve sizoaffektif bozuklugun genellikle 15-25 (27,191), kisa psikoz ve
sizofreniform bozuklugun 25-35 yas araliginda (192), sanrili bozuklugun ise genellikle
35-44 (142,173,193,194) yas araligi gibi daha ge¢ baslangi¢ gostermekte oldugu
belirtiimistir. Bu acgidan c¢alismamiz literatlr ile uyumluluk gdstermistir. Hastalarin
tedavisiz psikoz slresi (DUP) ortalamasi kisa psikotik bozukluk, sizofreniform
bozukluk tani grubundaki hastalarda diger gruplara gére anlamli olarak daha dusukta
(p<0,001). Bu iki bozuklugun tani kriterinde belirtiimis olan teshis i¢in gereken sirenin
diger tani gruplarina gére daha kisa olmasi nedeniyle DUP slresindeki bu farkin
olustugu dusunulmastur. Ayrica ¢alismalar tedavisiz psikoz suresinin tedavi yaniti ile
iliskili oldugunu gostermistir (195). Kisa psikotik bozukluk ve sizofreniform bozuklugun
tedavi yanitinin nispeten daha iyi olmasi da bu hastalarin DUP slre ortalamalarinin

daha dusuk olmasini agiklayabilir.
5.2. Tedavi Yaklagim Turlerinin Tartigiimasi

Toplum temelli sizofreni hastalarinin kesitsel bir degerlendirmesi, hastalarin
%42,5'inin birden fazla antipsikotik kullandigini ve %70'ine es zamanh olarak
antipsikotikler ile diger psikotrop ajanlarin recete edildigini saptamistir (196) Tedavi
algoritmalarinda ¢oklu antipsikotik kullanimi 6nerilmemekle birlikte, klinisyenlerin son
ylllarda %16,7-%37,1 oraninda c¢oklu antipsikotik tedavi uyguladiklari ve yatan
hastalarda %401 gectigi bildiriimektedir (197). Yang ve arkadaslarinin 3744 hasta ile
yaptigi 15 farkli Asya Ulkesinde antipsikotikler Uzerine regete modelleri
arastirmasinda sizofreni hastalarinin %42,2’sinin birden fazla antipsikotik ilag

kullandi§i saptanmistir (198). “Kombinasyon” terimi bazi ¢alismalarda antipsikotiklere
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eklenecek bagka siniftan psikotrop ilag kullanimi ic¢in kullaniimis (198), bazi
calismalarda ise antipsikotiklerin bir arada kullanilmasi yani polifarmasi teriminin
karsiligi olurken antipsikotiklere bagka sinif psikotrop ilag eklenmesi “gliglendirme”
olarak adlandinimistir (199). Calismamizda antipsikotiklere eklenen bagka sinif
psikotrop ajan kullanimi igin “glclendirme” ifadesi kullanildi. Calismamizda
monoterapi, glglendirme ve polifarmasi kullanim oranlari incelendiginde oranlar
birbirine yakin olmakla birlikte polifarmasi %38 oran ile en ¢ok tercih edilen tedavi
sekli olarak saptandi. Sizofreni tedavisinde polifarmasi kullanimi, hastaligin kronik
seyri, tedaviye en uygun yaniti elde etmedeki yetersizlikler ve yan etkiler gibi
nedenlerle s6z konusu olmaktadir (200). Polifarmasinin ila¢ yan etkilerini arttirdigi,
ilac etkilesimleri ydonunden gesitli riskler tasidigi, hastalardaki morbidite ve mortalite
ile saglik harcamalarini arttirdidi, ilaca uyumu azaltti§i yonunde bulgular mevcut
olmakla birlikte; bazi galismalarda ¢oklu antipsikotik ilag kullaniminin ilag yan etkisini
ve hastalarin yatis suresini azaltma, hastaligin seyrini iyilestirme gibi olumlu etkileri
oldugunu bildiren arastirmalar da bulunmaktadir (201). Polifarmasi sirasinda
beklenen yasam siresi ile ilgili olarak, farkli bulgular mevcuttur. Bir meta-analizde,
dort calismadan ikisi polifarmasi ile artan bir mortalite orani goéraldigini bulmustur
(202), ancak Finlandiya'da yapilmis buyuk bir epidemiyolojik arastirma olan FIN11
calismasinda ise polifarmasi kullanan hastalardaki 6lim oranlarinin monoterapi
kullananlarda kaydedilenden daha vyuksek olmadigi goézlemlenmistir (203).
Antipsikotik polifarmasinin ginimuzde belirlenen ve giderek artan oranlari g6z
onlnde bulunduruldugunda ¢alismamizin verileri literattr ile uyumlu olmakla birlikte;
antipsikotik ilaglarin yan etkileri ve olasi etkilesimleri nedeniyle polifarmasi kullanimi
dikkatli bir sekilde degerlendiriimeli, ¢oklu antipsikotik kullanimi konusunda karar
verirken mutlaka hasta ile is birligi saglanmali, hastanin tibbi ge¢gmisi, semptomlari ve

diger faktérler de g6z 6éniinde bulundurulmaldir.

Cinsiyete g6re monoterapi, guglendirme ve polifarmasi kullanimlar
incelendiginde ise, erkeklerde (p=0,004) ve 55-65 yas grubunda (p=0,017) polifarmasi
orani anlamli olarak daha yuksek bulundu. 2017 yilinda Armstrong ve arkadaslarinin
577 hastanin dahil edildigi, psikiyatrik hastaligi olanlarda antipsikotik polifarmasinin
yayginhgi ve iligkili faktorleri inceledikleri calismada erkek hastalarda ve 30-44 ile 45-
60 yas gruplarindaki hastalarda polifarmasi oranlarinin anlamli olarak daha ylksek
oldugu saptanmistir (204). Anozie ve arkadaslarinin 2020 yilinda yayinlanan 320
sizofreni hastasinin dahil edildigi antipsikotik polifarmasinin yayginhgini inceleyen

calismalarinda erkeklerin polifarmasi alma olasiliginin kadinlara gére énemli 6lgclide
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daha fazla olarak bildiriimistir (205). Ek olarak bir meta-analizde polifarmasi
kullaniminin erkeklerde ve yasli hastalarda daha yaygin oldugu, ancak yasl
hastalarda bu durumun vyan etkilerle iligkili olabilecegi bildiriimistir (206).
Calismamizin verileri genel olarak literatur ile uyumlu olup; polifarmasi kullaniminin,
ilaglarin yan etkileri nedeniyle 6zellikle yash hastalarda daha ylksek oranda advers
olaylara neden olabilecegi, ilac-ila¢ etkilesimleri nedeniyle tedavi basarisizligina da
yol agabilece@i unutulmamahdir. Ayrica antipsiotik polifarmasinin erkeklerde daha
fazla saptaniyor olmasinin nedeninin bu bireylerde daha fazla saldirganlik davranisi
gorulmesi, hastaligin erkeklerde daha siddetli seyretmesi ve erkeklerde daha fazla
ilagc uyumsuzlugunun yiksek olmasi nedeni ile tedaviye direng gelismesi olabilecegi

dusinUtlmektedir.

Polifarmasi grubundaki en ¢ok kombinasyon tiri %52,46 ile atipik
antipsikotiklerin  kombinasyonu seklindeydi. Kore’de antipsikotik polifarmasi
receteleme tiplerinin incelendigi bir ¢calismanin sonuglarina gore atipik antipsikotik
kombinasyonu kullanma orani %46,8 olarak saptanmigtir (207). Daha yakin tarihli,
sizofreni hastalarinda tedavi o&runtulerinin arastirildidi bir ¢alismada ise hig
antipsikotik kullanmamis hastalarin %55,5’inde, daha dnceden antipsikotik kullanan
hastalarin ise %44,2’sinde tedavide en az iki atipik antipsikotik kullanildigi
g6zlenmistir (208). Calismamizda da literatlr ile uyumlu olarak atipik antipsikotik
kombinasyon kullanimi oranlari diger polifarmasi tlrlerine gére yuksekti (%52,46).
Hem calismamizda hem de literaturde atipik antipsikotik kullanim oranlarinin giderek
arttig1, ektsrapiramidal sistem yan etkilerinin az olmasi ve biligsel belirtilere daha etkili
olmasi gibi nedenlerle psikotik bozukluk tanili hastalarin tedavisinde daha ¢ok atipik
antipsikotiklerin kullanildig1 gézlenmistir. Ayrica daha 6nce de degindigimiz gibi
polifarmasi oranlarinin da giderek artmakta oldugu literatirde belirtimektedir. APA
2020 gulncellemesinde polifarmasiyi genel olarak 6énermemekle birlikte tedaviye
direngli hastalarda klozapine ek diger antipsikotiklerin kullaniimasinin uygun olacagi
belirtiimistir (85). Ayni zamanda antipsikotiklerin yan etkilerinden biri olan
hiperprolaktineminin tedavi edilmesinde prolaktini ylkseltmedigi hatta distrdigua
gOsterilmis olan aripirazoliin antipsikotiklere eklenmesinin etkili oldugu birgok
kaynakta belirtiimistir (209). Hem polifarmasi oranlarindaki ve atipik antipsikotik
kullanimindaki artisin, hem de tedaviye direncli hastalarda klozapin ile kombinasyon
ve hiperprolaktinemi tedavisinde ek aripiprazol kullanimi &nerilmesinin atipik
antipsikotik kombinasyon kullanim oranlarindaki yuksekligi agiklayan nedenler

arasinda sayilabilir.
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Calismamizda ayrica tani gruplarinda polifarmasi tlrlerinin kullanim oranlari
da incelendi ve kisa psikotik bozukluk ve sizofreniform bozukluk tani grubunda atipik
antipsikotik kombinasyon kullanim orani diger tani gruplarina oranla daha disuk
olarak saptandi (p<0,001). Literatirde kisa psikotik bozukluk ve sizofreniform
bozukluk tanili hastalarin tedavi o&runtlleri hakkinda spesifik yeterli calisma
bulunmamakla birlikte bu tani gruplarindaki hastalarin tedavisinde mumkuan olan en
dugUk doz ve en kisa sure tedavi 6nerilmektedir (27). Ayni zamanda literaturde, kisa
sureli psikotik bozukluklar veya sizofreniform bozukluklar gibi gecici veya kisa sureli
psikotik semptomlar gosteren hastalarin tedavisinde éncelikle atipik antipsikotiklerin
tek basina kullaniimasi énerilmektedir (210). Sizofreni spektrum bozukluklarinda basit
ve kompleks polifarmasi kullanimini inceleyen bir ¢alismada sizoaffektif bozukluk
tanisi konan hastalarin karmasik polifarmasi olasilii daha yiksek, sanrili bozukluk,
kisa psikotik bozukluk, sizofreniform bozukluk ve baska tiirli adlandirilamayan psikoz
tanili tanili hastalarin birlikte degerlendirildigi grubun karmasik polifarmasi olasiligi
daha dusuk olarak saptanmistir (211). Zhu ve arkadaslarinin tarafindan yapilan ilag
kullanmamis ilk epizot sizofreni spektrum bozukluk tanili yatan hastalarda
farmakolojik tedavi uygulamalarini inceleyen bir calismada 602 hastanin 99'unun kisa
psikoz ve sizofreniform bozukluk tanili hastalar oldugu fakat tedavi sekilleri ile tani
gruplar arasinda bir iliski belirtimedigi go6zlenmistir (212). Buradan hareketle
¢alismamizda atipik antipsikotik kombinasyon kullaniminin kisa psikotik bozukluk ve
sizofreniform bozukluk tanili hastalarda diger tani gruplarina gére daha distk olmasi,
kisa sireli ve gegici psikotik semptomlar gésteren hastalarin tedavisinde daha kisa
sureli ve daha hedefli bir farmakoterapinin tercih edilmesi nedeni ile literatlrle uyumlu
olabilir. Ancak, bu konuda daha fazla arastirma yapilmasi ve daha genis
orneklemlerle ¢alisilmasi gerekmektedir, béylece bu bulgularin daha genel bir sekilde

dogrulanabilirligi saglanabilir.

Sizofreni ve diger psikotik bozukluklarin tedavisine iliskin kilavuzlar genel
olarak ilk atak ve kronik hastalarin akut alevienme dénemlerinin yénetiminde kabaca
2000-2010 yillari arasi dénemler igin oncelikle ikinci kusak antipsikotiklerin tercih
edilmesini 6nermigtir. Fakat daha sonraki yillarda gincellenen ve halihazirda gecerli
olan tedavi kilavuzlari ise birinci ve ikinci kusak ajanlar arasinda etkinlik agisindan
fark olmadidi ve ilag segiminin hastaligin seyri, hastanin komorbid durumlari ve yan
etki gibi 6zel durumlara goére yapilmasini énermektedir. Calismamiza dahil edilen tim
tani gruplari icerisinde atipik antipsikotikler tipik antipsikotiklere gére daha fazla tercih

edilmis olup; calismamiza dahil edilen yatislarin %95,25’inde klinik takip siresince en
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az bir atipik antipsikotik kullaniimistir. Dong ve arkadaslarinin yetigkin Asyali sizofreni
hastalarina antipsikotik ve eslik eden ilaglarin regete edilmesini inceledikleri 2016
Asya Psikotropik Regeteleme Oriintiileri Aragtirmasi (REAP)'nin bulgularina gére
hastalarin  %31,3’Un0n tipik antipsikotik, %80,8’inin ise atipik antipskotik
kullandiklarini saptamistir (213). Daha eski ¢alismalardan birinde de ikinci kusak
ilaglarin (%74) birinci kugak ilaglara (%7,5) gore daha fazla tercih edildigi gdzlenmistir
(196). Ulkemizde 2000-2003 yillari arasinda bir Giniveriste hastanesinde sizofreni ve
sizoaffektif bozukluk tanilari ile yatarak tedavi géormis 787 hastanin calismamiza
benzer sekilde retrospektif olarak antipsikotik secgimlerinin degerlendirildigi bir
calismada da atipik antipsikotik kullanan hastalarin orani %86,3 olarak saptanmistir
(214). Calismamizda 2001-2011 ve 2012-2021 seklinde olmak tzere 10 yillik yatis
gruplarinda tipik ve atipik antipsikotik kullanimlar da incelenmis ve yatis yili 2012-
2021 arasinda olanlarda yatis yili 2001-2011 yillari arasinda olanlara gore atipik
antipsikotik kullanimi anlamli olarak yiiksek (p<0,001), tipik antipsikotik kullanimi da
anlamh olarak distk (p<0,001) saptandi. Toto ve arkadaslarinin bes Ulkedeki 118
hastane verilerini inceleyerek yaptiklari, 2000-2015 yillari arasinda yatarak tedavi
goren 30.908 sizofreni hastanin dahil edildigi, zaman igerisinde farmakolojik
tedavilerin degisiminin incelendigi bir calismada ikinci kusak antipsikotiklerin
kullaniminin 2000'de %62,8'den 2015'te %88,9'a 6nemli dl¢lde yikselirken, birinci
kusak antipsikotiklerin ise 2000'de %46,6'dan 2015'te %24,7'ye dustuglu saptanmigtir
(215). Calismamiz hem atipik antipsikotik kullanim oranlarinin yliksek bulunmasi hem
de yillar igerisinde degisen atipik antipsikotik kullaniminin artisi agilarindan literattr
verileri ile uyumlu olarak degerlendirildi. Literatirde birinci ve ikinci kusak ilaglar
arasinda etkinlik agisindan fark olmadigi cogu kaynakta ve kilavuzda belirtiimig
olmasina ragmen atipik ilaglarin zamanla artan kullanimlarinin nedeni atipik
antipsikotiklerin daha az ekstrapiramidal yan etkileri olusturmasi, daha yi
tolerabiliteye sahip olmalari, bazi durumlarda depresyon ve anksiyete semptomlarinin
tedavisinde de etkili olmalari, negatif ve biligsel belirtilere daha belirgin etkilerinin
olmasi ve yakin zamanlarda maliyetlerinin daha uygun olmasi ve daha yaygin
ulagilabilir olmalari gibi avantajlari bulunmasi olarak dugunulmektedir. Ancak, her
hasta farkli oldugundan, hangi antipsikotik ilacin kullanilacagina karar verilirken
neredeyse tum tedavi kilavuzlarinda da onerildigi Uzere; hastanin semptomlari, yan
etki profili ve diger bireysel faktorler ve daha da énemlisi hasta ve yakinlarinin tercihi

de dikkate alinarak ila¢ segimine karar verilmelidir.
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Kadin ve erkek hastalarda antipsikotiklerin farmakokinetik ve farmakodinamik
Ozelliklerinin  farkhlik gosterdigi, ilaglarin emilim, dagilim metabolizma ve
eliminasyonlarinin daha yavas oldugu, ostrojenlerin beyinde dopamin duyarliligini
tetiklemelerinden dolayr menopoz dncesi kadinlarda erkeklere goére ilaglarin daha
etkili oldugu, dozdan badimsiz olarak kilo alimi, ekstrapiramidal sistem yan etkileri ve
hiperprolaktinemiye daha hassas olduklari; erkeklerin ise kadinlara gére tedavi
yanitlarinin daha koétd oldugu ve birden fazla ilag kullanimina daha c¢ok ihtiyag
duyduklari gosterilmistir (216). Xiang ve arkadaslarinin 505 Cinli sizofreni hastasini
dahil ettikleri bir calismada erkek hastalarin %46,6’sinin tipik antipsikotik kullandigi
saptanmistir (217). Asya Psikotropik Receteleme Oriintiileri Arastirmasi (REAP) nin
bir parcasi olan ve antipsikotik kullaniminin cinsiyete gore farkliliklarini inceleyen bir
galismada erkek cinsiyet daha az ikinci kusak antipsikotik kullanim oranlari ile anlaml
derecede iliskili bulunmustur (218). Ulkemizde yatan hastalarin geriye déniik olarak
incelendigi bir calismada ise tercih edilen antipsikotik sinifi ile cinsiyet arasinda
anlamh iliski bulunmamistir (214). Calismamizda literatlirdeki bazi calismalar ile
uyumlu olarak erkeklerde tipik antipsikotik kullanimi kadinlara gére anlamli olarak
daha yuksekti (p=0,006). Literatlirde hastaligin baslangi¢ yasi, klinik bulgulari,
hastaligin seyri ve yan etki duyarliliklari ile ilgili olarak cinsiyet farkhliklari bildirilmis
olup; hastanin bunlar agisindan degerlendirilerek uygun tedavinin secilmesi
Onerilmistir. Bu konuda yapilmis calismalar veya gecerli olan tedavi kilavuzlarinda
erkek hastalarda oOncelikle tipik antipsikotik kullaniimasini 6neren bulgular
g6zlenmemistir. Calismamizin bu konudaki bulgulari literatir ile uyumlu sonugclar
go6stermekte olup; erkeklerde tipik antipsikotik kullaniminin daha fazla goértlmesinin
nedenleri arasinda ¢alismamiza 6zgl olarak populasyonumuzdaki erkek hastalarin
ikinci kusak ilaclarin yan etkilerine daha duyarli olabilecegi, yine calismamizdaki
erkek hastalarin pozitif belirtilerinin kadinlara oranla daha siddetli olmasinin olasi

olmasi gibi durumlar disuandlebilir.

Calismamizda en ¢ok kullanilan antipsikotikler olanzapin (%33,04), risperidon
(%27,88) ve ketiapin (%19,58) olarak gbézlendi. Halfdanarson ve arkadaslarinin 16
Ulkedeki veri tabanlarini inceleyerek, 2005-2014 yillari arasinda 20 ve Uzeri yas
grubuna recgete edilen antipsikotik ilag kullanimlarini degerlendirdikleri ¢galismada ve
(219), Hgjlund ve arkadaslarinin 2006-2016 yillari arasinda Danimarka, Norveg ve
isve¢ ulusal regete kayitlarindan antipsikotik kullanimina iligkin verileri inceleyerek
antipsikotik kullanimlari degerlendirildiginde, her iki ¢calismada da en ¢ok kullanilan

antipsikotik ilaglar sirasiyla ketiapin, olanzapin ve risperidon olarak saptanmistir
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(220). Calismamizda da siralamasi degismekle birlikte bu verilere benzer gekilde bu
antipsikotikler ilk G¢ sirayi olusturmaktadir. Kolombiya’da 2012 yilinda yapilmis diger
bir calismada ise en sik kullanilan antipsikotiklerin ketiapin, klozapin ve risperidon
oldugu gbézlenmis (221); Pakistan’da yapilan bir ¢alismanin sonuclarina gére en sik
kullanilan antipsikotik ilaglarin risperidon, olanzapin ve haloperidol oldugu
saptanmistir (222). Bu c¢alismalarda risperidon ¢alismamizin da uyumlu oldugu
sekilde en sik kullanilan antipsikotikler arasinda yer almig; fakat olanzapin ve ketiapin
yer almamistir. Literatirde antipsikotikler ile ilgili yapiimis ve kronik sizofreni
hastalarinda antipsikotik ilaglarin etkinliginin arastirildigi CATIE (Klinik Antipsikotik
Midahale Etkinligi Denemeleri) calismasinda, kullanilan bes antipsikotik ajan
arasinda ilag etkinligi acisindan ¢ok yliksek oranda farkliliklar saptanmamis olmakla
birlikte, olanzapin verilen gruptaki hastalarin en disuk tedaviyi birakma ve dolayisiyla
daha uzun silre basaril tedavi, daha az alevilenme ve sonug¢ olarak daha disuk
hastaneye yatis oranlarina sahip oldugu gozlenmis, buna bagl olarak olanzapinin
incelenen antipsikotik ilaclar arasinda en etkili grup oldugu sonucuna varilmistir
(223). Calismamizda olanzapin, ketipin ve risperidonun en ¢ok kullanilan antipsikotik
ajanlar oldugunu bulmaniz, genel olarak, literatlirle uyumlu gérinmektedir. Farkli
bdlgelerdeki farkli klinik uygulamalarin antipsikotik kullanim tercihlerini etkileyebilmesi
ve galismamizin da belirli bir merkeze odaklandidi da g6z éntinde bulunduruldugunda
bu bulgularin daha genel bir poptlasyonda dogrulanmasi ve daha fazla aragtirmanin

yapiimasi 6nemlidir.

Calismamizdaki tim tani gruplarn degerlendirildiginde depo antipsikotik
kullanim orani %38,84 olarak gdzlendi. Depo antipsikotiklerin en ¢ok tercih edildigi
tani grubu ise %43,93 ile Sizofreni idi. Ulkemizde psikotik bozukluk tanili hastalarda
uzun etkili, oral ve kombinasyon antipsikotik tedavilerinin kargilastirildigi ve 250
hastanin verilerinin degerlendirildigi bir calismada uzun etkili antipsikotik kullanim
oraninin %56 oldugu saptanmistir (201). ABD’de yapilan yakin tarihli psikoz
hastalarinin ulusal bir érneklemini inceleyen 314.888 psikotik bozukluk tanili hastanin
dahil edildigi bir calismada hastalarin %19,9’unun herhangi bir uzun etkili enjekte
edilebilir antipsikotik kullandigi, %13,5'inin ise atipik depo antipsikotik kullandigi
saptanmistir (224). Depo antipsikotikler sizofreni tedavi kilavuzlarinda hastada ciddi
ilagc uyumsuzlugu varsa ve hastanin istegi dogrultusunda baslamasinin uygun olacagi
belirtiimistir (90). Calismamiza dahil ettigimiz yatis dosyalari Uglincli basamak
psikiyatrik tedavi merkezinde yatarak tedavi gérmus yatis endikasyonlari bulunan,

kendisi ve gevresine zarar verme davranislari bulunan, ilag uyumsuzlugu yiksek ¢gogu
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tedaviye direncli, icgdrisl azalmis olan hastalara ait olup depo antipsikotik kullanim

oranlarinin yliksek olmasi aslinda beklenen bir sonuctur.

Depo antipsikotik kullaniminin tani gruplarina gére dagilimi incelendiginde
calismamizda kisa psikotik bozukluk ve sizofreniform bozukluk tanili hastalarin dahil
edildigi grupta depo antipskotik kullanimi diger tani gruplarina gére anlamli olarak
daha dusik gozlendi (p<0,001). Kisa psikotik bozukluklar ve sizofreniform
bozuklugun tedavisinde o6ncelikli olarak oral antipsikotiklerin tercih edilmesi ve
mimkin oldugunca kisa sire kullaniimasi 6nerilmektedir (210). Kisa psikotik
bozukluk ve sizofreniform bozukluk tanili hastalarin tedavisi mimkin olan en kisa
surede tam iyilesme saglandiktan sonra kesileceginden depo antipsikotik kullanimi
bu hastalarin tedavisi i¢cin uygun degildir ve calismamizda da bununla baglantili olarak
bu tani grubundaki hastalarda depo antipsikotik kullanimi diger tani gruplarina gére

daha dusuk bulunmustur.

Psikotik bozukluklara alkol ve madde kullaniminin eglik etmesinin tedaviyi
surdurme oranlarini azalttig1 bilinmektedir. Abdel-Baki ve arkadaslari yaptiklar iki
asamali galismada madde kullanim bozuklugu komorbiditesi olan psikoz hastalarinda
uzun etkili enjekte edilebilir antipsikotik kullanan ve oral antipsikotik kullanan hasta
gruplarini karsilastirmis ve depo antipsikotik kullananlarin kotli prognostik faktorleri
olsa dahi nuks ve yeniden hastaneye yatis oranlarinin daha az oldugunu
saptamislardir (225). Calismamizda da komorbid alkol-madde kullanim bozuklugu
olanlarda depo antipsikotik kullanim oranlarinin anlamli olarak daha yiksek saptandi
(p=0,009). Sizofreni ve komorbid madde kullanim bozuklugu olan kisilerin, ylksek
oranda ilag uyumsuzluklarinin olmasi, saldirganlik davraniglari nedeni ile kendisi ve
gevresine zarar verme ihtimallerinin yiksek olmasi, madde kullanim bozuklugu
komorbiditesinin primer psikotik bozuklugun seyrini olumsuz etkilemesinden dolayi
daha fazla saghk hizmeti kullanimina ihtiyag duymalari ve kurumsal hizmetlerin
(hastane, hapisane, vs) maliyetlerini arttirmalari nedenleri ile bu hastalar daha etkili
tedavilere ihtiyag duymaktadir. Depo antipsikotiklerin alkol-madde kullanim

bozuklugu es tanisi olan hastalarda kullaniimasi bu agidan buyik 6nem tagimaktadir.

Calismamizda en ¢ok kullanilan uzun etkili antispikotik ajan %17,49 ile bir
aylik paliperidon UEA olarak saptandi. Sizofreni tanisi olanlarda diger tani gruplarina
gore bir aylik paliperidon UEA kullanimi anlamli olarak yiiksekti (p=0,018). ik Epizod
Psikoz Mudahale Programi (CRUPEP), retrospektif bir kohort calismasi olup;

calismada sizofreni spektrum bozuklugu tanili hastalarin 12 aylik takip sonrasi
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yapilan degerlendirmede, paliperidon palmitat UEA bir ve U¢ aylik alan hastalarin,
degerlendirilen ana alanlarda oral paliperidon kullanan gruptan daha fazla iyilesme
elde ettigi gézlenmistir (226). Literatirde tim uzun etkili ajanlar igin kullanim orani
belirten ¢alismaya rastlanmadi ve ayrica bu oranlar belirli bir zamanda ve belirli bir
bdlgede yapilan arastirmalara veya verilere bagh olarak dedisebilir. Bu nedenle
sonucumuzun literatlrle uyumlu olup olmadigini sdylemek oransal olarak zordur.
Ancak sonug olarak paliperidon palmitatin sizofreni tedavisinde sik¢a kullanilan bir
ajan oldugu bilinmekte olup; calismamizda da daha fazla oranda sizofreni

hastalarinda kullanildigi gézlenmistir.

Psikotik bozukluk tanili hastalarin tedavisinde monoterapi ya da polifarmasinin
yaninda diger siniftan psikotrop ilaglarla gu¢lendirme uygulamasi da siklikla tercih
edilmektedir. Sizofreni tedavisinde antipsikotiklere diger psikotroplarin eklenmesini
arastiran calismalarin verileri degiskenlik géstermektedir. DSM-4’e gore Sizofreni
tanisi koyulan 200 hastanin degerlendirildigi bir ¢alismada hastalarin %70’inin
antipsikotige ek baska sinif bir psikotrop ilag kullandigi gézlenmistir (196). Valevski
ve arkadaslarinin bir Universite hastanesine ayaktan basvuran 720 hastalk
kohortunda hastalarin %26,3’Gnun antipsikotiklere ek psikotrop tedavi kombinasyonu
kullandig1 saptanmistir (227). Calhsmamiza dahil edilen hastalarda gugclendirme
uygulanan hastalarin orani %26,19 olarak saptandi. Calismamizin uyumlu ve
uyumsuz oldugu literatlr verileri bulunmakta olup; literatirde oranlar arasinda
gOzlenen bu genis araligin nedeninin, psikotik bozukluklarinin tedavisinde
antipsikotiklerin psikotrop ilaglarla gliglendirme oranlarinin, hastalarin semptomlarina,
yan etkilere, diger saglik durumlarina ve ilag etkilesimleri ile Ulkeden Ulkeye, saghk
sistemi ve klinik uygulamalar gibi faktérlere bagli olarak degiskenlik gdsterebilmesi

olarak dusUntlmektedir.

DD’ler hem sizofreni ve diger psikozlarda goérilebilecek duygudurum
semptomlarinin tedavisinde hem de antipsikotiklere yanit alinamadigi durumlarda
glclendirme amacli olarak psikotik bozukluklarin tedavisinde antispikotiklarle birlikte
sikhkla kullaniimaktadir. Calismamizda tim gruplar DD kullanim orani %25,22 olarak
gbzlenmis olup; Asyali sizofreni hastalarinda yapilan bir ¢calismada %30,8 (228),
psikoz hastalari ile Avustralya’da yapilan bir calismada %22,7 (229), SOHO (Sizofreni
Ayaktan Hasta Saglik Sonuglari) calismasinda %7-19 arasinda (230) ve ilk atak
sizofreni spektrum bozukluk tanili hastalarda tedavi yonetimini inceleyen RAISE-ETP

calismasinda ise %9,2 (231) olarak saptanmigtir. DD kullanim oranlari hastanin
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tedavisinin ayaktan veya yatarak yapiimasina gore ve bdlgeden bdlgeye degisiklik
goOstermektedir. Ayrica yillar icerisinde psikoz hastalarinin tedavisinde DD kullanim
oranlarinin arttigini belirten ¢alismalar da literatirde mevcuttur. ABD’de Citrome ve
arkadaslarinin yaptigi bir galismada 1994 yilinda sizofreni hastalarinin DD kullanim
oranlari %26,2 iken; bu oranin 2001'de %59,1'e yukseldigi saptanmistir (232).
Asya’da yapilan bagka bir ¢alismada da 2004'ten 2009'a kadar bes yillik bir sire
boyunca hastanede yatan sizofreni hastalarinda ek DD kullaniminda bir artis oldugu
g6zlemlenmistir (233). Literatlir taramalari sirasinda tlkemizde bu konuda yapilmis
bir calismaya rastlanmamistir. Calismamizda ise 2001-2011 yillari ve 2012-2021
yillari arasinda DD kullanimlarini karsilastirdigimizda anlamli farklihk saptanmamis
ve her iki on yilhk yatis grubu icin de oranlar %25lerde degismeden kaldigi
g6zlenmistir. ilgili veriler bazi literatiir verileri ile farkhlik gdsterse de bu durumun
galismamizin yapildigi bolge, calisma tasarimimiz ve orneklemimizdeki hastalarin
eslik eden duygudurum belirtileri acilarindan literatirdeki calismalardan farkh

yanlarinin olmasi ile agiklanmasi mimkuindar.

Sizoaffektif bozuklugun tedavisinde antipsikotiklerle birlikte duygudurum
dizenleyicilerin kullaniimasi onerilmektedir (51). Calismamizda tani gruplarina gore
monoterapi, glglendirme ve polifarmasi kullanimlari karsilastirildiginda ise sizoaffektif
bozukluk tani grubunda guglendirmenin anlamli olarak yuksek oldugu (p<0,001) ve
yine sizoaffektif bozukluk tani grubunda DD/antiepileptik grubu ilag ile guglendirme
kullanimi da diger tani gruplarina goére anlamli olarak daha ylksek (p<0,001)
saptandi. Assion ve arkadaslarinin sizoaffektif bozuklugun farmakolojik tedavisini
sizofreni ve bipolar affektif bozukluk hastalan ile karsilastirarak degerlendirdikleri
toplam 300 hastanin dahil edildigi bir caligmada sizoaffektif bozukluk tanili hastalarin
%54,5'i antipsikotie ek olarak bir DD kullandigi, %5,9’unun ise antipsikotige ek
olarak hem DD hem de antidepresan kullandiklari saptanmistir (234). Bu nedenle
calismamizda elde ettigimiz sonuglar, literatirdeki diger calismalarla uyumlu bir
sekilde, sizoaffektif bozukluk tanili hastalarda antipsikotiklere ek baska sinif psikotrop
ila¢ kullanimi ve DD kullaniminin diger psikotik bozukluklara gbére daha fazla oldugunu

gostermistir.

Psikotik bozukluklarin tedavisinde antipsikotiklerin DD ile guglendiriimesi en
sik olarak valproik asit, lamotrijin, lityum, karbamazepin ve topiramat gibi ilaglarla
yapilmakta olup; bu ajanlarin psikoz tedavisindeki etkinligi ile ilgili olarak net bir gorusg

belirtiimemistir. Chen ve arkadaslarinin yaptigi, 12426 sizofreni hastasinin 1 yil stire
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ile duygudurum duzenleyicilerle antipsikotik kombinasyonlarinin etkinligi acgisindan
izlendigi bir calismada, antipsikotiklere ek duygudurum diizenleyicisi alan ve almayan
sizofreni hastalari arasinda saglik hizmeti maliyetleri, acil servis basvurusu, uzun
sureli bakim ve yatan hasta hizmetleri kullaniminda fark olmadigi, ancak ek
duygudurum dizenleyici alan hastalarda antipsikotik tedavi surelerinin daha uzun
sure sudrdurdukleri gdzlenmistir (235). Son zamanlarda psikotik bozukluk tanili
hastalarin tedavisinde adjuvan olarak lityumdan daha ylksek oranda valproat
kullaniimaktadir. 2001-2008 yillari arasinda sizofreni hastalarindaki ek DD
kullanimlarini inceleyen bir gézlem calismasinda, 6zellikle valproat kullaniminin
zaman i¢inde arttigin ve buna bagli olarak lityum veya karbamazepin kullaniminin bir
miktar azaldigi gézlenmistir (233). Ayrica ¢alismamiza dahil edilen dnemli bir grubu
olusturan sizoaffektif bozukluk tanili hastalarin tedavisi icin son dénemde valproik
asite eklenecek bir antipsikotik kullaniimasi 6nerilmektedir (234). Valproik asit
guclendirme tedavisinin sizofreni tanili hastalardaki etkisini degerlendiren bir meta-
analizde elde edilen ana bulgusu olarak, antipsikotik ile birlikte valproat alan sizofreni
hastalarinda tedavi etkisinin, plasebo ile ya da tek basina antipsikotik alan hastalara
gbre anlamh derecede daha iyi oldugu belirtiimis; ek olarak, valproat ile
glclendirmenin sadece tedaviye direngli sizofreni hastalarda degil, ayni zamanda
hizli yanita ihtiya¢ duyulan hastalar veya saldirganlik ya da hostil davraniglari yogun
olan hastalarda da etkili oldugu saptanmistir (236). Calismamizda da literatdr ile
uyumlu olarak en ¢ok kullanilan DD %14,83 ile valproik asit olup; ikinci sirada %9,67
ile lityum ve azalan sira ile karbamazepin, lamotrijin, topiramat ve levatirasetam
gelmekteydi. CATIE c¢alismasinda psikotrop ilag kullanan hastalarin %4’G lityum
tedavisi alirken %15'inin diger duygudurum dizenleyicileri (valproik asit veya
karbamazepin) kullandigi saptanmistir (237). 2000-2015 yillar1 arasinda yatarak
tedavi goren sizofreni hastalarinin regete verilerinin incelendigi AMSP c¢alismasinda
ise valproik asit kullanim orani %6,9, lityum kullanim orani ise %2,1 olarak belirtilmistir
(215). Valproatin birlikte kullanildigi1 bazi antipsikotiklerin metabolizmasini arttirmasi,
epigenetigini  degistirmesi, ayrica valproatin katekolamin veya serotoninin
norotransmisyonunu degistirerek klinik semptomlara etkili olmasi gibi nedenlerin,
literatUr ile uyumlu olarak sizofreni ve diger psikotik bozukluk hastalarinin tedavisinde

daha ¢ok daha ¢ok kullaniimasini agiklayabilecedi digtnuimektedir.

DD’lerin hem grup olarak hem de ayri ayri, psikotik bozukluk tanili hastalarda
kullanimi ile ilgili literatlr incelemesi sonucunda, DD’lerin bu hastalarda ¢okga tercih

edilen bir gliglendirme stratejisi oldugunun gorilmesi, bu gruptaki ajanlar iginde en
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¢ok tercih edilen iki ilacin valproik asit ve lityum olmasi ve sizoaffektif bozukluk
tedavisinde valproat son donemde daha c¢ok oOnerilmekle birlikte lityumun da
kullanildiginin  bilinmesi gibi nedenlerden yola c¢ikarak, beklenildigi Uzere,
calismamizda DD’lerin tani gruplarina gore dagihmini inceledigimizde ise sizoaffektif
bozukluk tani grubunda lityum (p<0,001) ve valproik asit (p<0,001) kullaniminin diger

tani gruplarindan anlamli olarak daha fazla oldugu gézlendi.

Sizofreni spektrum bozukluklarinda afektif semptomlari azaltma cabalari ile
yapilan calismalar sonucunda antipsikotiklerin antidepresif ajanlarla basarili bir
sekilde glglendirildigi bildirilmistir (238,239). Antidepresan eklenmesinin ayrica,
negatif semptomlara da faydal oldugu saptanmistir (240). Negatif semptomlarin
tedavisinde Ozellikle antipsikotiklere eklenecek SSRI'larin etkinligi gosterilmistir (241).
Ek olarak antiepresanlar ve 6zellikle SSRI'lar komorbid MDB, anksiyete veya OKB’si
olan hastalarda da basari ile kullaniimaktadir. Asya Psikotropik Recete Kaliplari
Arastirmasi (REAP) arastirmasinda hastalarin %11,7’sinde tedaviye ek antidepresan
kullanildigr saptanmistir (213). AMSP c¢alismasinin verilerine gore ise sizofreni tanisi
ile yatan hastalarin %16,5’inde antidepresanlar kullaniimis, segcici serotonin geri alim
inhibitdrleri %8,9 ile en sik kullanilan antidepresan tirl olarak gézlenmistir (215).
Calismamizda da literatlr verileri ile uyumlu olarak antipsikotiklere ek antidepresan
kullanimi %14,5, en sik kullanilan antidepresan tiri ise %9,11 ile SSRI'lar idi. Ayrica
tani gruplarina gére antidepresan kullanim orani (p<0,001), SSRI (p<0,001) ve SNRI
(p<0,001) kullanim oranlari organik olmayan psikotik bozukluk tani grubunda diger
tani gruplarina gore anlamli olarak daha yuksek saptandi. Literatirde tani gruplarina
gore karsilastirma yapan bir veriye rastlanmadi. Calismamizin bu konudaki verileri
lieratur ile uyumluluk gdstermis olup; sizofreni ve diger psikotik bozukluklara eglik
eden depresyon belirtileri hastaigin negatif belirtileri ile benzerlik gdsterdiginden
taninmasi ve ayirt edilmesi zorluk teskil etmektedir. Ancak, eslik eden depresyonun
erken teshis edilip tedavi edilmesi, komorbid depresyonun hastaligin seyrini kotu
etkilemesi, tedavi yanitini azaltmasi ve suisid riskini arttirmasi nedeni ile 6nem arz

etmektedir.

Benzodiazepinlerin badimhlik olusturmalar ve bununla ilgili farkh Glkelerde
uygulanan farkli yaptirimlar, benzodiazepinlerin kullanim oranlari boélgeler arasinda
farkhhk gostermesini aciklayan bir nedendir. Sizofreni ve diger psikotik bozuklularin
tedavisinde benzodiazepinler genellikle uyku sorunlari, anksiyete, akut ajitasyon,

agresyon ve kisa sureli sedasyon amaci ile siklikla kullaniimaktadir. Calismamizda
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da antipsikotik disi en ¢ok kullanilan psikotrop ilagc %64,38 ile benzodiazepinler oldu.
En sik kullanilan benzodiazepin ise %54,55 ile lorazepam olarak gézlendi. Dong ve
arkadaglarinin  ¢alismasinda benzodiazepin kullanim orani  %27,8 (213),
Finlandiya'da sizofreni tanisiyla ilk kez hastaneye yatirilan hastalar ile yapilan bir
calismada %34,9 (242) ve Tor ve arkadaslarinin 2001'den 2008'e kadar Asya'da
hastanede yatan sizofreni hastalarinin yardimci benzodiazepin kullanimlarinin
incelendigi baska bir galismada ise %54 olarak gézlenmistir (243). Ulkemizde EKkinci
ve Ekinci tarafindan ydritilmis, Ocak 2015-Ocak 2019 tarihleri arasinda, bir
arastirma hastanesinde ayaktan ve yatarak tedavi géren 2340 sizofreni hastasinin
retrospektif olarak dosya verilerinin incelendigi bir ¢alismada ise hastalarin
%31,6'sinda benzodiazepin kullanildigi saptanmistir (244). Calismamizdaki
benzodiazepin kullanim oranlarina benzer oranlar literatiirde mevcut olmakla birlikte,
yuksek oranda benzodiazepin kullanimi saptanmistir. Sizofreni hastalarinda
benzodiazepin kullaniminin hastalik seyri, yan etki artisi ve mortalite Uzerine olan
etkileri ile ilgili calismalar farkhlik gostermektedir. Bahsedilen calismalarin
sonuglarindan bazilari benzodiazepin eklenmesinin hastalik seyrini kotulestirdigi, yan
etki oranlarini ve mortaliteyi arttirdi§i seklinde gézlenmistir (213,242,243). Ulkemizde
yapilmis olan ¢alismada ise kisa slreli benzodiazepin kullanan hastalarin hastaneye
yatis oranlarinin, yatis sdrelerinin hi¢ kullanmayan veya uzun sdreli kullanan
hastalara gére daha az oldudu, tedaviyi birakma ve suisid oranlarinin daha disuk
oldugu ve daha iyi klinik seyir ile iligkili oldugu saptanmistir (244). Hem kullanim
oranlari hem de kullanimin getirdigi sonuclar agisindan olusan bu farkliliklar, calisma
tasarimlari, hasta populasyonu, kullanilan benzodiazepinlerin tird, kullanim siresi ve

dozu nedeni ile olusabilmektedir.

Tanimi gesitlilik gdstermekle birlikte genel olarak en az iki antipsikotigin yeterli
doz ve surede kullaniimasina ragmen yeterli dizelme saglanamamasi “tedaviye
direncgli sizofreni” olarak adlandiriimaktadir ve tedavisi icin kilavuzlar klozapine
mumkin oldugunca erken baslanmasini 6nermektedir (85-87,89,90). Klozapin
kullaniminin 17 ulkedeki yayginligini degerlendiren bir ¢calismada %0,006-%0,18
arasinda degistigi ve 2005-2014 yillari arasinda %7,8—197,2 arasinda artis oldugu
saptanmistir (245). Suudi Arabistan’da klozapin kullanim oranlarinin yatan hastalarda
%3,1, ayaktan tedavi géren hastalarda ise %2,4 oldugu belirtiimistir (246). Katar'da
yapilan bir ¢calismada ise antipsikotik recete edilen hastalarin %56,2'sinin atipik
antipsikotik kullanmakta oldugu ve bu hastalarin %2,4'Unun de klozapin kullandigi

saptanmistir (247). Avustralya’da 2004-2013 yillari icin %36,4 arttigi ve sizofreni
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hastalarinin %8,3’Une, tedaviye direncli sizofreni hastalarinin ise %33,3’Une klozapin
recete edildigi gdézlenmistir (248). Calismamizda tim gruplardaki klozapin kullanim
oraninin %14,5, sizofreni tani grubunda ise %18,19 oldugu saptanmis olup bu oran
literatlrdeki sizofreni hastalari icinde klozapin kullanim oranlarina gore ylksek olarak
g6zlenmistir. Bu uyumsuzlugun nedenleri arasinda, c¢alismamizin belli bir
sosyoekonomik bdlge populasyonunuda gercgeklestiriimis olmasi, merkezimizin
Uclncu basamak bir psikiyatri merkezi olmasi nedeni ile daha ¢ok direngli hastanin
basvurmasi sayilabilir. Ayrica calismamizda klozapin kullaniminin yillara gore
degdisimi incelendiginde 2001-2011 (%9,6) ile 2012-2021(%17,7) yillar arasinda
anlamh olarak arttigi gézlendi (p<0,001). Bu bulgunun sizofrenide tedaviye direng
oranlarinin yillar icinde artmasi, kanita dayall tedavi kilavuzlarinin ve yapilan diger
galismalarin klozapin kullanimina mumkidn olan en erken zamanda gegilmesini
onermeleri nedeni ile oldugu distnulmektedir. Calismamizda klozapin kullanimini
tani gruplarina goére karsilastirdigimizda sizofreni grubunda klozapin kullanim orani

anlaml olarak yuksekti (p<0,001) ve bu durum da literatir ile uyumluydu.
5.3. Yan Etkilerin Tartigiimasi

Tedavi edici etkilerinin yaninda, psikotik bozukluklarin tedavisinde kullanilan
antipsikotikler ve diger psikotrop ilaglarin yan etkileri de dikkate alinmalidir. Bu
nedenle, hastalarin tedavi slrecinde yan etkilerin yonetilmesi ve izlenmesi dnemlidir.
Hastalarin yan etkiler konusunda bilgilendiriimesi ve duzenli tibbi takiplerinin
yapilmasi gerekmektedir. Calismamizda hastalar, yan etki goérlilme durumu ve
gorilen yan etki turleri acisindan, klinisyenlerin gozlemi ve muayene bulgulari
dogrultusunda kaydedilmis olan tibbi kayitlari ile degerlendirildi ve tim hastalar

icerisinde en az bir yan etki gérilme orani %58,34 olarak saptand..

Calismamizda monoterapi kullananlarda glglendirme ve polifarmasi
gruplarina goére yan etki goérilme orani daha dusuktd (p<0,001). Literatirde
antipsikotik polifarmasi kullanimi ve yan etki goérilme olasiiginin karsilastirdigi
calismalarin sonuglari farklilik goéstermektedir. Kilavuzlarca yan etkilerin gértilme
ihtimalini arttirmasi, ayrica etkinlikte artis oldugunun gosteriimemesi nedeni ile
polifarmasiden kaginiimasi 6nerilmektedir (85-91). Yapilan bazi ¢alismalarda ¢oklu
antipsikotik ila¢ kullaniminin ila¢ yan etki insidansinda azalma, yatis slresinde
kisalma ve hastalik gidisatinda olumlu etkiler saglama gibi Ustunlukleri oldugu
bildiriimektedir (249,250). Diger taraftan, ¢oklu antipsikotik ilag kullaniminin, ilag

etkilesimleri yonunden cesitli riskler tasidigi, sizofreni hastalarindaki morbidite ve
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mortalite orani ile saglik harcamalarini arttirdigi, ilaca uyumu azalttiyi yéninde

arastirma bulgulari da mevcuttur (251).

Hastalarin yasam kalitesini olumsuz etkileyen, tedavi uyumunu azalttigi bilinen
ve akatizi, parkinsonizm, diskinezi ve distoni gibi bir dizi hareket bozuklugundan
olusan ekstrapiramidal sistem yan etkilerin, tedavi etkinliginin olustugu D2 reseptor
yogunlugundan daha yiliksek oranlarda reseptér yogunluguna ulasilmasi sonucu
olustugu bilinmektedir. Ekstrapiramidal motor belirtiler arasinda akatizi, akut distoni
ve parkinsonizm (tremor, rijidite ve/veya bradikinezi) ile ge¢ baslangi¢li durumlarda
ise tardif diskinezi yer alir (252). Calismamizda tim gruplar icinde genel olarak
bakildiginda ekstrapiramidal yan etki varligi %26,99 olup; literatirde de bu oranin,
¢alismanin yéntemi, hasta populasyonu, hastalarin antipsikotik ile birlikte kullandigi
diger psikotrop ilaglar ve daha birgcok etken ile dedismekle birlikte, %10-35 arasinda
oldugu cesitli calismalarda bildirilmistir (218,253). Ekstrapiramidal sistem yan etkisi
g6rilme oranlarinin tani gruplarn ile iliskisi degerlendirildiginde ise ¢alismamizda

tanilar arasinda anlaml fark saptanmadi.

Literatirde psikotik bozukluklarin tedavisi sirasinda hem antipsikotik
polifarmasi ile hem de glclendirme uygulamalari sonucu kullanilan psikotrop ilaglar
ile iliskili olarak daha fazla EPS goérulduguna bildiren galismalar mevcuttur (254,255).
EPS daha az yaygin olmasina ragmen, lityum, antidepresanlar, antiemetikler, bazi
antikonvulzanlar ve gesitli bircok ilag ile de meydana gelebilmektedir ancak yine de
daha c¢ok antipsikotik kullanimi ile gézlendigi bilinmektedir. Ayrica EPS gelisiminin
doza bagimli geligebildigi ve antipsikotik polifarmasinin de doz artigsina neden oldugu
disunildiginde, aslinda beklenen sonug, kullanilan antipsikotik sayisi ve dozu
arttikga, yani antipsikotik polifarmasi kullanan hastalarda daha yuksek EPS
oranlarinin gorilmesiydi. Fakat c¢alismamizda monoterapi, glgclendirme ve
polifarmasi kullanimlari arasinda EPS goérilme orani anlaml olarak glglendirme
uygulanan grupta daha fazlaydi (p=0,039). Calismamizda polifarmaside daha fazla
yan etki gelismemesinin nedeni olarak, polifarmasi kullananlarda daha ¢ok atipik
antipsikotiklerin kombinasyonunun tercih edilmesi ve muhtemel atipik antipsikotiklerin

5-HT2a reseptor blokajinin EPS’yi azaltmis olabilecegi dusunulmustur.

Tipik antipsikotiklerin ortak ve temel etkilerinin mezolimbik yolakta guglu D2
reseptor blokaji oldugu ve ayni zamanda bazal gangliyonlardaki D2 reseptorlerine de
yuksek afinite gostermeleri nedeni ile daha fazla EPS’ye neden oldugdu bilinmektedir

(256—258). Leucht ve arkadaslarinin birinci ve ikinci kusak antipsikotikleri etkinlik ve
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yan etkiler agisindan karsilastirdiklari bir meta-analizde ikinci kugsak antipsikotiklerin
haloperidolden daha az ekstrapiramidal yan etkilere neden oldugu gozlenmistir (71).
ik epizot sizofreni ve sizofreniform bozukluk tanili yaklagik 500 hastanin dahil edildigi
antipsikotiklerin etkinlik ve yan etkilerinin degerlendirildigi 6nemli bir klinik ¢caligsma
olan EUFEST’in sonuglari da yine c¢alismada karsilastirilan ikinci kusak ilaglarin
dusuk doz haloperidole gdre bile daha az oranda EPS’ye yol ac¢tigi seklinde olmustur
(259). CATIE calismasinda ise bes antipsikotik midahalesi sonrasi yapilan
degerlendirmede tipik ve atipik antipsikotik ila¢ alanlarda ekstrapiramidal semptomlari
olan hastalarin orani arasinda anlamli saptanmamasina ragmen, ekstrapiramidal yan
etkiler nedeniyle ilag birakma oraninin birinci kusak antipsikotikleri temsil eden
perfenazin kullanan hastalarda diger ilaclara goére daha fazla oldugu goézlenmistir
(223). Calismamizda da literatur verileri ile uyumlu olarak, tipik antipsikotik
kullananlarda EPS gelisimi, atipik antipsikotik kullananlara gére anlamli olarak daha
fazlaydi (p<0,001). Tipik antipsikotik ilaclarin daha ¢ok EPS olusturmasinin altinda
yatan mekanizmalarin, bu ilaglarin D2 reseptorlerine daha selektif bir sekilde
baglanmasi, daha guglu blokaj yapmalari, daha uzun sure reseptore bagli kalmalari
ve bazi tipik antipsikotiklerin ek olarak muskarinik resptor blokaji ile antikolinerjik etki

olusturarak EPS olusumuna katkida bulunmalari gibi faktorler sayiimaktadir.

Calismamizda yatis siresince bir antipsikotie ek olarak DD kullananlarda
EPS goérilme orani anlaml olarak daha yuksek saptandi (p=0,004). Bu konudaki
literatur verileri sinirli olmakla birlikte Xiang ve arkadaslarinin sizofreni hastalarinda
DD’lerin uzun sureli kullaniminin yasam kalitesi lGzerine etkilerini inceledikleri 555
sizofreni hastasinda DD kullanmini daha fazla ve daha ciddi EPS ile
iliskilendirmislerdir (260). Baska bir calismada da akut mani tedavisinde tipik
antipsikotikler ile DD kombinasyonunun EPS riskini arttirabilecegi 6ngdrulmustar
(261). Calismamizin verileri bu anlamda literatir ile uyumluluk géstermekte olup; DD
kullanan hastalarda EPS oranlarinin fazla olarak saptanmis olmasi, duygudurum
dizenleyicilerin, antipsikotiklerin D2 reseptorlerini sensitize etmek gibi blokaj etkisini
artirabilecek etkilerinin bulunmasi ve sonug olarak EPS yatkinligini arttirmasi ve bu
durumun, ézellikle daha yuksek oranda ve daha uzun sureli D2 blokaji yaptigi bilinen
tipik antipsikotiklere lityum eklenen hastalarda daha belirgin EPS goérliimesi ile
aciklanabilir. Ayrica ¢calismamizda antidepresan kullanan hastalarda da EPS gelisimi
anlamli olarak daha fazlaydi (p=0,009). Vaka bildirimlerinin incelendidi bir calismada
literatirde SSRI kullanan 71 hastada EPS bildiriimis olup bunlarin bir kismindan

SSRI'lar sorumlu tutulurken bazilarinda neden olabilecek baska faktérler oldugu
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dusundlmastir (262). Literaturde farkli antidepresan siniflariyla da EPS gelisebildigi,
bu etkinin doza bagl olmadigi ve kisa sureli veya uzun sureli kullanimla geligebilecegi
g6zlenmistir (263). Calismamizda antidepresan siniflari ve antidepresan ajanlar ile
EPS varligi karsilastirildiinda anlamli sonu¢ bulunamamis olup; antidepresan
kullanan hastalarda EPS gorulme orani yuksek saptanmigtir. Bu durum genel olarak

literatlirle uyumluluk gostermektedir.

Calismamizda en fazla gbézlenen EPS, %18,64 oran ile parkinsonizm olarak
g0Ozlendi ve ikinci siklikta ise %8,3 oran ile akatizi gelmekteydi. EUFEST calismasinda
ilk atak sizofreni hastalarinda en sik goértlen iki yan etkinin %10,8 ile parkinsonizm,
%10 ile akatizi oldugu gozlenmistir (259). Janno ve arkadaslarinin kronik sizofreni
hastalarinda EPS oranlarini arastirdiklari calismada hastalarin %31,3'linde néroleptik
kaynakli akatizi, %23,2'sinde ise antipsikotik kaynakli parkinsonizm ortaya c¢iktigi
saptanmistir (264) Literatirde de belirtildigi gibi ilaca baglh hareket bozukluklar
arasinda en sik gorilen parkinsonizmdir (265). Bilindigi Uzere ilaca bagli
parkinsonizm en sik tipik antipsikotiklerle meydana gelmekte; atipik antipsikotiklerle
parkinsonizm yan etki olusma olasiligi duguk olsa da zaman zaman bu ilaclarla da
gelisebilmektedir. Calismamizda da tipik antipsikotikler ile parkinsonizm gelisme orani
anlamlh olarak yiksek saptandi (p<0,001) ve tipik kullanan hastalarin %30,4’Unde
ilaca bagl parkinsonizm tespit edildi. Ayrica parkinsonizme neden olabilen diger
psikotrop ilaglar arasinda lityum gibi duygudurum dengeleyiciler, SSRI'lar gibi
antidepresanlar, fenitoin ve valproat gibi antiepileptik ilaglar bulunmaktadir (266).
Calismamizda da yine bu literatir verisi ile de uyumlu olarak lityum kullananlarda
(p=0,033), valproik asit kullananlarda (p=0,027) ve trisiklik antidepresan kullananlarda
(p=0,010) ilaca bagli parkinsonizm gelisiminin bu ilaglari kullanmayanlara gére
anlamli olarak daha fazla oldugu gézlendi. Akatizi ise tanimlanmasi ve tedavisi zor,
¢ok yaygin gorulen bir yan etki olup; son donemde CATIE ve bagka ¢alismalarda da
gosterildigi gibi atipik antipsikotiklerle de az sayllmayacak diuzeyde goérilen bir yan
etki olarak karsimiza gikmaktadir (267). Ayrica yine antipsikotik disi lityum, uzun sureli
mirtazapin kullanimi ve bazi SSRI’lar gibi diger psikotrop ilaglarla da goérulebildigi ve
SSRItedavisi sirasinda ortaya ¢ikan suisidal dusincelerin akatizi kaynakli olabilecegi
bildirilmistir (268-270). Calismamizda antidepresan kullananlarda (p=0,019) ve
fluoksetin kullananlarda (p=0,011) literatlr ile uyumlu olarak akatizi gérilme orani
yuksek bulundu. Ayrica psikotik bozukluk tani grubunda ilaca bagli parkinsonizm ve
akatizi gorulme oranlarinin da literatur ile uyumlu oldugu gézlenmigtir. Bu oranlar

calisma tasarimi ve calismanin incelendidi popullasyona gore degisiklik
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goOstermektedir. EPS’ler arasinda literatlirde oldugu gibi ¢alismamizda da en ¢ok
parkinsonizm gorilmesinin nedeni D, reseptdrlerinin fazla miktarda uyarilmasinin,
yani Parkinson Hastaligrnin patofizyolojisinde oldugu gibi dopaminin asiri artisinin

hastalikta gortlen belirtilerin ortaya ¢ikmasi olarak géziikmektedir.

ikinci kusak antipsikotiklerin “atipik’ligi, birinci kusaklardan en dnemli farki olan
EPS olusturma oranlarinin ¢ok daha az olmasidir. Ancak atipik de olsa antipsikotik
ilaclarin D2 antagonizma 6zellikleri mevcut oldugundan EPS olusturma ihtimali devam
etmektedir. Calismamizda yukarida da bahsedildigi gibi EPS olusumu tipik
antipsikotiklerle daha fazla gértlmuis olmakla beraber, birinci ve ikinci kusak ajanlara
daha yakindan bakarak EPS’ler icindeki dagilimini arastirdik. Yatis suresince
kullanilan tipik ve atipik antipsikotik ajanlarin ayri ayri EPS tirleri ile incelendiginde
yine en ¢ok parkinsonizm ve akatizi karsimiza ¢ikmaktaydi. YUksek potensli tipik
antpsikotik ajan olan haloperidol ile parkinsonizm (p<0,001) ve akatizi (p=0,022)
gérilme orani anlamli olarak vyilksek saptandi. ikinci kusak antipsikotikleri
inceledigimizde ise risperidon kullananlarda parkinsonizm (p=0,041) ve aripiprazol
kullanan hastalarda akatizi (p<0,001) anlamh olarak yiksek goérildi. Juncal-Ruiz ve
arkadaslarinin tg¢ prospektif, randomize, esnek dozlu ve agik etiketli klinik calismanin
havuzlanmig bir analizini yaptiklari ¢alismada, antipsikotikler arasinda dnemli
insidans farkliliklari gézlenmis olup; akatizi goérilme oranlari ¢oktan aza dogru
haloperidol (%57), risperidon (%20), aripiprazol (%18,2), ziprasidon (%17,2),
olanzapin (%3,6) ve ketiapin (%3,5) seklinde oldugu saptanmistir. Ayrica yine bu
galismada sadece olanzapin ve Kketiapinin akatizi Onleyici ilaglar olarak
disutnulebilecegi belirtiimistir (271). Kahn ve arkadaslarinin yaptigi, antipsikotik
ilaclarin etkinligini ve tim nedenlere bagli ila¢c birakma oranlarini dlgen, 14 Ulke, 50
merkezde 498 hasta ile yapilan bir randomize kontrolll ¢alismada, en ¢ok ilaca bagli
parkinsonizm gorilen ajanlar azalan sira ile, haloperidol (%15), ketiapin (%10),
ziprasidon (%10), olanzapin (%8) ve amisulpirid (%8) olarak; akatizi gérulen ajanlar
ise ziprasidon (%19), haloperidol (%13), amisdlpirid (%11), ketiapin (%10) ve
olanzapin (%10) olarak siralanmigtir (272). CATIE calismasi verilerine gore
parkinsonizm tedavisi i¢in ilag eklenme oranlari risperidon kullanan hastalarda en
yuksek iken, ketiapin kullanan hastalarda en disiUk olarak saptandigi belirtiimistir
(267). Calismamizin sonuglarina goére de literatlr ile uyumlu olarak haloperidol
kullananlarda parkinsonizm ve akatizi, risperidon kullananlarda parkinsonizm ve
aripiprazol kullananlarda akatizi goérilme orani anlamh olarak ylksek saptandi.

Calismamizda kullanilan depo antipsikotiklerden paliperidon 1 ayhk UEA
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kullananlarda parkinsonizm go6ridlme orani anlamli olarak ylUksekti (p=0,042).
Literatirde paliperidon palmitat tedavisinin etkinligini arastiran bir calismada tedaviyle
gelisen ilaca bagh parkinsonizm oranlart hem 50 mg’lik preparat i¢in (%5), hem de

100 mg’lik preparatta (%8) plasebodan (%1) daha ylksek oranda saptanmistir (273).

Dopamin PRL salinimini inhibe ettiginden, antipsikotikler ile D, reseptor blokaiji
inhibisyon ortadan kalkacagi igin PRL saliniminda artisa neden olur ve antipsikotik
yan etkisi olarak hiperprolaktinemi meydana gelir. Her bir antipsikotik icin, PRL
dizeyine olan etkilerindeki farkhliklar D, reseptorine farkh afinite gostermeleri ve
reseptoérden ayriima hizlarindan kaynaklanmaktadir (274). Cin’de yatan hastalar
Uzerinde yapilan bir arastirmada sizofreni spektrum bozukluk tanili hastalarda
hiperprolaktinemi gérilme orani %59,6 olarak saptanmistir (275). Kahn ve
arkadaglar tarafindan ydratalen, 498 sizofreni, sizofreniform bozukluk veya
sizoafektif bozukluk tanili hasta ile yaptiklari dort antipsikotigin incelendigi bir diger
calismada ise %71 oraninda hiperprolaktinemi gozlenmigtir (272). Antipsikotik
kaynakli hiperprolaktineminin incelendigi baska bir ¢calismada ise oran %39 olarak
saptanmistir (276). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada ise Poyraz ve arkadaslari
hiperprolaktinemi oranini kiglk bir érneklemde %54 olarak bulmuslardir (277).
Yapilan ¢alismalarda hiperprolaktinemi oranlari gesitlilik gdstermekle beraber ylksek
seyretmektedir. Calismamizda ise hiperprolaktinemi oranlari %6,04 ile literatlre gore
¢ok dusuk oranlarda gozlendi. Bu farkliigin en énemli nedeni olarak ¢aligmamizin
retrospektif hasta dosyalardan edinilen veriler ile yapilmis olmasi ve bu nedenle
bilgilerde eksiklik veya hatalar olabilecedi gibi sinirhliklar sayilabilir. Ek olarak,
hiperprolaktineminin gogunlukla asemptomatik seyretmesi ve genellikle fiziksel olarak
gobzlenebilecek semptomlarin  bulunmamasi, hiperprolaktinemiye bagli olarak
olusabilecek semptomlarin ¢ekince yaratmasi nedeniyle hastalarin bu semptomlari
bildirmeye isteksiz olmasi ve bu tarz durumlarda Klinisyenlerin yeterli sorgulama
yapmamas! da hastalarin tedavisiz kalmasina ve ¢alismamizda bu oranlarin disuk
saptanmasina katkida bulunmus olabilir. Ayrica calismanin yapildigi hasta
populasyonunun yas, cinsiyet, genetik faktérleri de PRL dizeyleri ile ilgili hem literatir
arasindaki hem de calismamizdaki farkliliklari aciklayabilir. Hiperprolaktinemi
antipsikotik ila¢ tedavisi géren hastalarda bahsedildigi gibi ylksek bir oranda gérultr
ve kadinlarda erkeklerden daha ylksek oranlarda goérildigi birgok literatirde
belirtiimistir (276,278,279). Bu durumun mekanizmasi 6strojenin PRL genlerinin
ekspresyonu Uzerine etki ederek PRL sentezini dizenlemesi olarak agiklanmis ve

antipsikotiklerle iligkili PRL artisinin kadinlarda erkeklerden daha fazla oranda
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gOsterildigi bildirilmigtir (280). Bushe ve arkadaslarinin yaptigi bir galismada
hiperprolaktinemi, tipik antipsikotik kullanan premenopozal kadinlarda (%48-93)
erkeklerden (%42-47) daha yaygin olup (281); Kinon ve arkadaslari ise
hiperprolaktinemi igin kadinlarda yine benzer bir oran bulmustur (%42-%93); ancak
erkeklerde yayginlik araligi daha genis olarak bildirilmistir (%18-72). Calismamizda
tim gruptaki PRL artisi oranlari hem de kadin (%10,8) ve erkeklerde (%3,5)
hiperprolaktinemi gorilme oranlar literatlrdeki ¢alismalara goére dusik gbzlenmis
olmakla birlikte, kadinlarda erkeklere gore hiperprolaktinemi goérilme orani anlamli

olarak yuksek saptandi (p<0,001).

Tipik antipsikotiklerin atipiklerden daha c¢ok hiperprolaktinemiye yol actigi
bildirilmistir (27,84,282). PRL artisinin bir diger mekanizmasi serotonerjik sistem
Uzerinden olmasi ve atipik antipsikotiklerin 5HT2a reseptér antagonizma 6zellikleri
nedeni ile risperidon ve paliperidon diginda atipiklerin tipik antipsikotiklere gore daha
az hiperprolaktinemi olusturma ediliminde olduklari bilinmektedir (281,283). Yine
baska bir literatlrde, tim tipik antipsikotik ajanlarin hiperprolaktinemi ile iligkili oldugu,
atipik ajanlarin ise PRL arttirici egilimleri bakimindan farkliliklar gésterdigi belirtiimigtir
(209). Calismamizda ise literatirden farkl olarak hiperprolaktinemi gorilen hastalarin
%96’sinin atipik antipsikotik kullandigi, %20 oraninda ise tipik antipskotik kullandiklari
saptanmis; ancak bu sonuclar PRL artigi olan hasta sayisinin ¢ok az olmasi nedeni
ile istatistiksel olarak anlamli saptanmamigtir. Literatirde hemen hemen tim
antidepresanlar ile subklinik de olsa PRL artisi goraldugu, sertralin digindaki SSRI’lar
ile PRL artiglarinin daha sik géruldigu ayrica valproat gibi DD’ler ile nadiren de olsa
hiperprolaktinemi gorulebilecegi bildiriimig, ancak calismamizda antidepresanlar ya
da DD’ler ile hiperprolaktinemi gértilme oraninda anlamh bir yukseklik saptanmamig

veya bahsettigimiz sinirliliklar dolayisi ile saptanamamistir.

Polifarmasi alanlarda hiperprolaktinemi de daha yiuksek oranda goruldu.
Literatirde antipsikotik polifarmasiyi hiperprolaktinemi ile iligkilendiren birkag rapor
vardir. Bir devlet hastanesinden 422 hastanin elektronik tibbi kayitlarinin incelendigi
bir galismada ketiapin veya olanzapin gibi prolaktin seviyeleri Uzerinde disUk etkiye
sahip antipsikotikler, diger antipsikotiklere eklendiginde bile polifarmasinin
hiperprolaktinemi ile iligkili oldugunu bildirilmistir (284). Benzer sekilde, klozapine ek
risperidon alan 20 hastada, tek basina klozapin kullanan eslestiriimis 20 hastaya
kiyasla daha yuksek prolaktin seviyeleri bulunmustur (285). 6 haftalik cift kor bir

calismada klozapin alan ve ek olarak plaseboya karsi risperidon verilen hastalarda
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prolaktin seviyelerinde énemli artiglar bulunmustur (286). Ek olarak, klozapine kismi
yanit veren hastalarla yapilan ¢ift kor, randomize, kontrolll bir calismada, plasebo ile
karsilastirildiginda sulpirid ile glglendirme, serum prolaktin diizeylerinde édnemli bir
artis ile iligkilendirilmistir (287). Benzer sekilde, klozapin kullanan 24 sizofreni
hastasiyla yapilan randomize kontrollG bir calismada klozapine risperidon eklenmesi
prolaktin duzeylerinde artigla iligkilendirilirken, ziprasidon eklenmesi baslangi¢
prolaktin degerlerinde degisikliklerle iligkili olmamigtir (288,289). Tersine, bircok
calismada aripiprazolin diger antipsikotiklere eklenmesinin prolaktin duzeylerini
dusurmede yardimci oldugu gosterilmistir (290,291). Buradan hareketle birden fazla
antipsikotik kullanmanin yan etkileri arttirdigi bilinmekle birlikte hiperprolaktinemi igin
Ozel olarak, eklenen ilacin PRL arttirici ya da azaltici olma durumuna goére
polifarmasinin hiperprolaktinemiyi arttirip azaltacagi degismektedir, seklinde yorum

yapmak mumkuindur.

Hiperprolaktineminin, oral risperidon ile tedavi edilen kadinlarin %72'sinden
fazlasinda ve risperidon UEA enjeksiyonu ile tedavi edilen kadinlarin %53'Unde
saptanmistir (292,293). Wang ve arkadaslarinin yatan hastalarda hiperprolaktinemi
gelisimini inceledikleri bir calismada hiperprolaktinemi gelismis olan hastalarin %71
oraninda risperidon kullandigi saptanmistir (275). Kinon ve arkadaslarinin geleneksel
antipsikotikler ile risperidonu karsilastirdiklari bir calismada risperidonun PRL
arttirma olasiligi tipik antipsikotiklerden daha ylksek olarak saptanmigtir (294).
Calismamizda da risperidon kullananlarda hiperprolaktinemi oranlari anlamli olarak
yuksek saptandi (p=0,003). 15 antipsikotigin karsilastirildigi Leucht ve arkadaslarinin
yaptigi bir calismada prolaktin artisi nedeni ile ilag birakma oranlari en ¢ok paliperidon
ve risperidon ile olurken; aripiprazol ve ketiapinin, plasebo ile karsilastiriidiginda
onemli odlgide artmis prolaktin  konsantrasyonlarina neden olmadigr ve
hiperprolaktinemi nedeni ile en az ilag birakma oraninin bu iki ilagla oldugu
g06zlenmistir (70). Ketiapinin D, reseptodrlerini uyarmasi gegici sure ile oldugu ve bu
nedenle hiperprolaktinemiye neden olma ihtimali diger antipsikotiklere gére daha
disuk bulundugu Atmaca ve arkadaslarinin ketiapin ve haloperidolli karsilastirdiklari
bir calismada altinci hafta sonunda PRL seviyelerinin anlamli olarak daha disik
bulunmasi ile desteklenmistir (295). Aripiprazol, ketiapin ve ziprasidonun ilk epizod
afektif olmayan psikozu olan bireylerde plazma prolaktin diizeyleri Gizerine etkilerini
inceledikleri bir calismada, baslangigta aripiprazol alan kisilerde prolaktin dizeyinde
zaman iginde dusius gosterdigi, ancak ketiapin ve ziprasidon alan hastalarda ilerleyici

bir prolaktin artigi goéraldigu saptanmistir (296). Calismamizda prolaktin yuksekligi
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olanlarda aripirazol (p<0,001) ve ketiapin (p=0,005) kullanimlari anlamli olarak ylksek
saptanmisg; bu durum bu iki ajanin prolaktini arttirdigi ve bu sebeple bulgularimizin
literatlr ile uyumsuz oldugu seklinde degil, baska nedenlerle prolaktini yluksek
saptanan hastalara ila¢ degisikligi ya da tedavi etme amagli olarak daha ¢ok ketiapin

ve aripiprazol baslandigi seklinde yorumlandi.

Psikotroplar icinde tiroit islevlerini en sik etkileyen ajan sizofreni, sizoaffektif
bozukluk, bipolar mani ve depresyon tedavisinde yeri olan lityumdur (297,298). Ayrica
bilindigi tGzere bazi antidepresanlar ve antipsikotikler gibi lityum disindaki birgok
psikotrop ila¢g da hipo/hipertiroidiye neden olabilmektedir. Subklinik hipotiroidizm
lityum alan hastalarda goérilen en sik gelisen tiroit islev bozuklugu olup; lityum
kullanan hastalarin %5-35'inde gelistigi bildirilmistir (299). Caligmamizda lityum
kullananlarin %35,3’tnde hipotirodi gelistigi gézlenmis ve bu ylkseklik anlamli olarak

gorulmustir (p<0,001).

Sizofreni ve diger psikotik bozuklugu olan hastalarda ve bipolar bozukluk
hastalarinda hi¢ tedavi gérmemis olsalar dahi kilo artisi ve obezite goértlme sikhginin,
saglikli kisilere gore, daha yiiksek oldugu gérilmistir (300,301). ilaglar arasinda
farkhliklar olmakla birlikte antipsikotik ilaclarin da kilo artisina neden oldugu ve daha
¢ok atipik antipsikotiklerin kilo artisi ile iligkili oldugu bilinmektedir. Ayrica birinci kusak
antipsikotikler, ozellikle tioridazin ve klorpromazin gibi dusuk potensli olanlar da
inanilanin aksine vicut agirhdinda artisa sebep olmaktadir (302). EUFEST
calismasinda haloperidol, olanzapin, ketiapin, ziprasidon veya amisulprid ile 12 aydan
fazla tedaviyi degerlendiren ¢calismada, haloperidol alan hastalarin %53'inde anlamli
kilo artisi saptanmistir (259). CATIE calismasinda ise ketiapin (%16), risperidon
(%14) veya ziprasidona goére (%7) olanzapin (%30) ile tedavi edilenler arasinda
onemli kilo aliminin ¢gok daha sik oldugu gosterilmigtir (223). CAFE calismasi, 52 hafta
boyunca olanzapin, ketiapin ve risperidonun metabolik profillerini degerlendirmis ve
son degerlendirmede olanzapin ile tedavi edilen deneklerin %80'inde, risperidon ile
tedavi edilenlerin ile %57,6’sinda ve ketiapin kullananlarin ise %50’sinde dnemli kilo
alimi oldugu goézlenmistir (303). Kahn ve arkadaslarinin sizofreni, sizoaffektif
bozukluk ve sizofreniform bozukluk tanili hastalar ile yapilan ¢alismasinda da tim
hastalarin %17’sinde kilo artisi saptanmis, baslangica gére %7'den fazla kilo artigi
olan hastalarin orani yuksek olup; tedavi gruplari arasinda anlamli bir fark
gozlenmemisg, baglangica gore kilo deg@isimi ise en ¢ok olanzapin kullanan hastalarda

gorilmastar (304). 15 antispikotigin sizofreni hastalarindaki yan etkilerine gore
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incelendigi bir calismada da en fazla kilo aldiran ajan olanzapin olmus; bunu zotepin,
klozapin, iloperidon, klorpromazin, sertindol ve ketipinin izledigi saptanmistir (70).
Calismamizdaki tim hastalar psikotik bozukluk spektrumunda ve antipsikotik bir ajan
kullanmakta olup; kilo artisi oldugunu tespit ettiklerimizin orani %4,11 olarak saptandi.
Antipsikotiklerin kilo artigi ile iligkili calismalar incelendiginde kilo artisinin olanzapin
ile gobzlendigi dikkat cekmektedir. Calismamiza da literatur ile uyumlu olarak,
olanzapin kullananlarda kilo artigi anlamli olarak daha fazlaydi (p=0,002). Olanzapin
ve klozapin alan hastalarin yeme davranisini karsilastiran 6 haftalik c¢ift kor,
randomize kontrolli bir galisma, her iki ilag icin de zamanla yeme isteginde ve asiri
yemede bir artis oldugunu ortaya koyulmustur (305) ve bu mekanizmanin olanzapin
kullanan hastalarda kilo artisinin daha fazla olmasini aciklayacagi disunulmektedir.
Yukarida bahsedilen hemen hemen bitin ¢alismalarda aripiprazol kilo alimi ile en az
iliskili olan antipsikotik olarak gozlenmistir. Ek olarak, kilo artisi nedeni ile antispikotik
degistiriimesi planlandidinda mevcut antipsikotiklerin aripiprazol ile degistiriimesi
Onerilmistir. Ancak calismamizda aripiprazol kullananlarda kilo artigi gérilme orani
anlamh olarak yuiksek saptanmistir (p<0,001). Bu durumu, calismamizin taburculuk
tedavilerinin degil, klinik stire¢ boyunca kullaniimis olan tim ilaglar degerlendirilerek
yapilmis olmasi g6z énine alinarak, takip sireci iginde baska bir antipskotik ile kilo
artigi gorulenlere aripiprazol baslanmis olabilecedi dustncesi ile agiklamak

mumkundur.

Psikotrop ila¢ gruplari géz énunde bulunduruldugunda, dislipidemi agisindan
en riskli ilag gruplar antipsikotikler, antipsikotiklerin icinde de ikinci kusak
antipsikotikler ilk sirada akla gelmekte olup; bu ilaclarin dislipidemiye yol agma
oranlari ile ilgili olarak yapilan farkh ¢alismalarda %15-50 arasinda oldugu bildirilmistir
(299). Calismamizda ise dislipidemi orani %6,29 olarak gézlendi. Saari ve
arkadaslari, Finlandiya'da bir dogum kohortunun 5654 (yesi Uzerinde genel nufusa
dayali bir calisma yuritmus ve tipik antipsikotik alanlar, atipik antipsikotik alanlar, hem
tipik hem de atipik antipsikotik alanlar ve antipsikotik almayanlar seklinde dért gruba
ayrilarak hiperlipidemi degerlendiriimis ve hem atipik hem de tipik ila¢ kullananlarda
ve sadece tipik ila¢ kullananlarda lipid seviyeleri gen¢ yasta bile yuksek olarak
saptanmistir (306). Olfson ve arkadaslari, bir vaka kontrol calismasinda yeni
baslangich hiperlipidemi riskinin klozapin, olanzapin, ketiapin, risperidon, ziprasidon
ve tipik antipsikotik alan deneklerde, herhangi bir antipsikotik almayanlara kiyasla
daha ylksek oldugu sonucuna varmig, yalnizca aripiprazol ile tedavi anlamli bir

hiperlipidemi riski ile iligkilendiriimemistir (307). Sonuclar ve ilgili diger literatur
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bulgulari incelendiginde genel olarak aripiprazol hari¢ ikinci kusak antipsikotikler ve
dusuk potensli birinci kugsak antipsikotikler ile hiperlipidemi daha iligkili gdzikmektedir.
Ancak c¢alismamizda bu bulgularla uyumsuz olarak, haloperidol (p=0,021) ve
aripiprazol (p=0,042) alan hastalarda hiperlipidemi anlamh olarak daha yuksek
g6rilmustar. Bu durumu yine c¢alisma tasarimimizin yatis slreci igindeki tim
antipsikotikleri kapsamasi ve hiperlipidemisi olan hastalara bu ilaglarin baglanmasi

seklinde yorumlamak mimkuinddr.

Antipsikotiklerin glikoz metabolizmasindaki degistirmesi ile ilgili altta yatan
mekanizma henliz tam olarak aydinlatilamamis olsa da, antipsikotiklerin insulin
direncini artirarak, insulin sekresyonunu azaltarak veya agirligi artirarak diyabet
riskini artirabilecegi belirtiimistir (308,309). Ayrica antipsikotiklerin kilo alma ile iligkili
olmalari dzellikle de abdominal obezitenin tip 2 DM ve kardiyovaskuler hastalik riski
gelisimi ile iligkili diger bir mekanizmadir (310). Hem tipik hem de atipik antipsikotikler,
yeni baslayan diyabet gelisimi igin artmis bir risk ile iligskilendirilmigtir (311). Bununla
birlikte, kilo alma riskine benzer sekilde, insilin direnci insidansi tim antipsikotikler
arasinda esdeder dedildir (312). Bu nedenle antipskotikleri karsilastiran kontroll(
c¢alismalari incelemek gerekmektedir. CATIE calismasinda, tedavi sonrasi kan
glukozunu en ¢ok arttiranlarin sirasi ile olanzapin, ketiapin, risperidon, perfenazin ve
ziprasidon olarak goézlendigi belirtiimis; ortalama HbAlc'de en ¢ok artis diger
antipsikotiklere kiyasla en ¢ok olanzapin ile oldugu ve ziprasidon ile HbA1c'de
ortalama bir azalma oldugu saptanmistir (223). EUFEST c¢alismasinda ise daha 6nce
ilac almamis hastalar arasinda bir yil sure ile antipsikotik verildikten sonra olanzapin
alan grupta %30, ketiapin veya ziprasidon alan grupta %22, amisulpirid alan grupta
%21 ve haloperidol alan grupta %18 oraninda ani hiperglisemi gelistigi belirtilmistir
(259). Calismamizda ise antipsikotikler arsinda yalnizca ketiapin ile hiperglisemi
gorilme oranlari anlamh olarak daha ylksekti (p=0,003). Ketiapinin glukoz
seviyesinde artisa neden oldugu calismalarda gosterilmis olup; bu agidan ¢alismamiz
literatur ile uyumluluk gostermektedir. Neredeyse her ¢calismada metabolik yan etkiler
ile iligskilendirilen olanzapin ile ilgili sonuglarimizin anlamli olmamasi ¢alisma tasarimi,
populasyonumuzun tibbi saglk durumu, genetik faktorler, beslenme ve fiziksel aktivite

aligkanliklar gibi birgok nedene bagli olabilir.

Calismamizda tim gruplarda en az bir yan etki bulunma durumunu etkileyen
faktorler incelenmistir. Buna goére sizofreni tanili olmaya goére sanrili bozukluk tanili

olma yan etkiyi 0,451 birim, sizoaffektif bozukluk tanili olma 0,641 birim azaltmaktadir.
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Yan etki oranini atipik ve tipik antipsikotikleri kombine kullanmak 1,825 birim, tipik
antipsikotik kombinasyonu kullanmak 1,823 birim, atipik antipsikotik kombinasyonu
kullanmak 2,597 birim, DD kullanmak 1,902 birim, antidepresan kullanmak 1,505
birim ve benzodiazepin kullanmak 1,467 birim artirmaktadir. Kanitlar, hastalik
suresinin ve polifarmasinin yan etkilerin ortaya ¢ikmasiyla énemli élgtde iligkili
oldugunu, ileri yas ve dusuk egitim duzeyinin de yuksek yan etki ile birlikteligini
goOstermektedir (313). Antipsikotik sayisinin artmasinin, eklenecek her bir antipsikotik
disi psikotrop ilacin psikoz tedavisinde fayda sagladigi yonleri bulunmaktadir. Ancak
eklenecek her ilacin hem EPS hem metabolik hem de endokrinolojik yan etkileri
arttirma potansiyeli tasimaktadir. Bu nedenle tedaviyi planlarken hastanin eslik eden
tibbi hastaliklari, yan etki duyarliligi, semptom profili gibi hastanin bireysel 6zellikleri

dikkate alinmalidir.
5.4. Yillara Gore Degisimlerin Tartigiimasi

Yatis yili 2012-2021 arasinda olanlarda polifarmasi kullanim orani anlamli
olarak daha yuksek olarak saptandi (p<0,001). Polifarmasi kullanimi kilavuzlarca
onerilmese de yillar igerisinde polifarmasi oranlarinin Glkemizde ve dinyada artis

gosterdigi calismalarda gdsterilmistir (197,314,315).

Atipik antipsikotik kullananlarin orani 2012-2021 yillari arasinda anlamli olarak
daha yuksekti. Literatlrde sizofreni ve diger psikotik bozukluklarin tedavisine yénelik
geligtiriimis kilavuzlar 2000 yil ve sonrasi i¢in incelendiginde éncelikli olarak ikinci
kusak antipsikotiklerin birinci kusaklara tercih edilmesi onerilmistir (316—-318).
2010’dan sonra gincellenen kilavuzlarda ise birinci ve ikinci kusak antipsikotikler
arasinda etkinik agisindan fark olmadidi ve herhangi bir antipsikotik ile tedaviye
baslanmasi 6nerilmistir (85-89). Avustralya'da yapilan yillar iginde antipsikotiklerin
kullanim oranlarini inceleyen bir calismada 2006'dan 2018'e, tipik antipsikotiklerin
kullaniminda %17'den %9'a bir azalma olurken; atipik antipsikotiklerin kullaniminda
%83'ten %91'e bir artis oldugu saptanmstir (319). Toplam 16 Ulkede 2005-2014
antipsikotik kullanimindaki uluslararasi egilimlerin degerlendirildigi bir calismada da
atipik antipsikotik kullaniminin tim populasyonlarda arttigi gozlenmistir (219). 2004-
2013 yillari arasinda yatan hastalarda antipsikotik kullaniminin nasil degistigini
inceleyen israil’de yapilan bir ¢alismada da atipik ila tipik antipsikotik kullaniminin
oraninin, atipik ilaglar yoninde énemli élgtide arttigi belirtiimistir (320). Calismamizda
2001-2011 ve 2012-2021 yillari olacak sekilde iki grubu kargilagtirarak yaptigimiz

analizde literatir ile uyumlu olarak atipik antipsikotik kullanimi anlamli olarak artmigtir

84


https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/atypical-antipsychotics

(p<0,001). Hem dinyada hem Ulkemizde atipik antipsikotiklerin kullaniminin giderek
artmasini, birinci kusak ilaglarin daha yiksek oranda EPS olusturmalari ve bu
baglamda ikinci kugaklarin daha iyi tolere edilmesi, tum dunyada tedaviye direncin
artmasi nedeni ile polifarmasiye basvurulmasi ve bu sirada daha c¢ok atipik
antipsikotikler ile kombinasyon yapilmasi ve ila¢ uyumsuzlugu sorunu nedeni ile hem
guvenilirik hem de ulasilabilirlik agisindan ikinci kusak depo antipsikotiklere gecis
planlanarak tedavi stratejisi planlanmasi ve antipsikotiklerin psikoz disindaki

hastaliklarda da kullaniminin artmasi gibi faktorler olabilir.

Her bir antipsikotik icin ayri ayri yilar igindeki degisimi inceledigimizde
calismamizda aripiprazol, paliperidon ve klozapin (her biri icin esit, p<0,001) kullanim
oranlarinin 2001-2011 yillari arasinda yatanlara gére 2012-2021 yillari arasinda
yatanlarda anlamli olarak yiksek saptadik. Avustralya ¢alismasinda 16 ilagtan 171’
(aripiprazol, asenapin, breksipiprazol, klozapin, flupentiksol, lurasisdon, olanzapin,
paliperidon, ketiapin, ziprasidon ve zuklopentiksol) icin yillik regete sayisinda artis,
diger bes ila¢ (amisulpirid, klorpromazin, perisiyazin ve risperidon) icin ise yillik recete
sayisinda disls saptanmistir (319). Japonya’da 2006-2012 yillari arasinda ayaktan
tedavi goren hastalarin antipsikotik recete egilimlerinin incelendigi bir ¢alismada
olanzapin ve aripiprazol recetelerinde yillar iginde artis oldugu, risperidon ve
haloperidoliin disus gdsterdigi ve ketiapin recgetelerinde dikkat ¢ekici miktarda artis
oldugu gézlenmistir (321). israil calismasinda ise yillar iginde klozapin uygulamasi
%15 artarken, risperidon uygulamasinin %18 azaldigi, ziprasidon uygulamasinda da
3 kat azalma oldugu, paliperidon uygulamasinda yaklasik 9 kat artis ve aripiprazol
kullaniminda 1,5 kat artis oldugu belirtilmistir (320).

Sizofreni ve diger psikotik bozukluklarin tedavisinde son dénemde gegerli olan
kilavuzlarda depo antipsikotik kullanimi igin tedavi uyumsuzlugu ya da kismi
uyumsuzluk olmasi nedeni ile nidkstn artmasi, ilag uyumsuziugunun ekarte
edilememesi ve hastalarin tercih etmesi durumunda kullaniimasi dnerilmektedir (85).
llag uyumsuzlugu hastaligin seyrini en gok etkileyen faktérlerden biridir. Ayrica depo
antipsikotik kullanimi herglin ila¢g almak zorunda olmayacak olan hasta igin de bir
konfor saglamaktadir. Bu nedenle de giderek artan siklikta hem sizofreni spektrum
bozukluklarinda hem de bipolar affektif bozuklukta siklikla kullaniimaktadir. 2012-
2021 yillar arasinda yatarak tedavi gorenlerde uzun etkili enjektabl antipsikotik
kullanimi yatis yili 2001-2011 arasinda olanlardan anlamli olarak daha yuksekti
(p<0,001). 2003 ve 2017 yillari arasinda Québec'te uzun etkili antipsikotik kullanim
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oranlarinin incelendigi galismada ilk ikinci kugsak depo enjeksiyonun piyasaya
suraldaga 2004 yih itibariyle depo antipsikotik kullaniminin istikrarli bir sekilde artis
gOsterdigi belirtilmistir (322). Fransa’da uzun etkili enjektabl antipsikotiklerin 2007'den
2014'e kadar degisimini inceleyen bir galismada ise UEA kullanim oraninin 6zellikle
ikinci kusak UEA’larin artmasi ile birlikte belirgin arttigi saptanmigtir. Ayrica yeni
ajanlardan paliperidon palmitatin yaklasik iki katina ¢iktigr belirtilmistir (323).
Calismamizda depo enjeksiyonlardan paliperidon bir aylik UEA, aripiprazol UEA ve
haloperidol UEA kullanim oranlari 2012-2021 yillari arasinda anlamli olarak daha
fazla iken (her biri icin ayni, p<0,001); risperidon UEA kullanim oranlari ise anlamli
olarak daha dusukti (p<0,001). Paliperidon ve aripiprazol UEA kullaniminin artisi, bu
ajanlarin ikinci on yillik slUrecte piyasaya ¢cikmis olmasi ile agiklanabilir. Haloperidol
UEA literatlr ile uyumsuz gibi durmakta olup uzun etkili ajanlari birbiri ile yilar
icerisinde karsilastiran az sayida calisma oldugundan dolayi kesin bir yorum yapmak
¢ok dogru olmayacaktir. Risperidon depo enjeksiyon kullanimini ise 15 gunde bir
seklinde olan uygulama zorlugu ve sureg icerisinde risperidonun yerine gegebilecek
ikinci kusak ilaglarin depo enjeksiyonlarinin piyasaya c¢ikmis olmasi ile aciklamak

mumkundur.

Yatig yil 2012-2021 arasinda olanlarda yan etki gérulme orani ve yan etkiler
icinde de metabolik yan etki gérlilme orani daha fazlaydi. EPS goérilme orani yillar
icinde anlamh farkhlik géstermedi. Yan etki oraninin artmis olmasi yine ayni yillar
arasinda polifarmasi ve guglendirme uygulanmis hastalarin daha fazla olmasi ile,
metabolik yan etki oraninin fazla olmasi da atipik antipsikotiklerin daha fazla

kullaniimis olmasi ile agiklanabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda 2001-2021 yillari arasinda Atatiirk Universitesi Psikiyatri
Klinigi'nde Sizofreni Agiimi Kapsaminda ve Psikozla Giden Diger Bozukluklar
grubundaki tanilar ile yatarak tedavi gérmus hastalarin dosyalari geriye donik olarak

incelendiginde tani gruplari ve yillara gére anlamh farkhlklar saptandi.

En sik tespit edilen tani sizofreni olarak gérulirken; ¢calismamizda incelenen
tum psikotik bozukluk tiplerinde, atipik antipsikotik ilaglar daha ylksek oranda tercih
edilmistir. En sik tercih edilen antipsikotik ilaglar degerlendirildiginde ise tim tani
gruplarinda en sik tercih edilen ilk Ug¢ ilag icerisinde ketiapin, risperidon ve olanzapin

yer almaktadir.

Antipsikotik ve baska sinif psikiyatrik ila¢ kullanimlarina gére monoterapi,
kombinasyon ve polifarmasi durumlari degerlendirildiginde, kombinasyon tedavisi
diger tani gruplarina gore anlamli olarak sizoaffektif bozuklukta yiksek iken; en ¢ok
polifarmasi orani anlamli fark olmamakla birlikte sizofreni hastalarinda goérildi. Tim
dosyalar degerlendirildiginde calismamizdaki polifarmasi oraninin %38 oldugu
g6zlendi. ilk ve son 10 yil karsilastirdigimizda ise son 10 yil iginde atipik antipsikotik
kullaniminda artig, tipik antipsikotik kullaniminda disus, polifarmasi oranlarinda artis

ve yan etki gérilme durumunda artis oldugu saptand..

Calismamiz, yaptigimiz genis literatir taramasi sonucu elde ettigimiz verilere
goére bildigimiz kadariyla antipsikotik kullanim yayginligi, tedavi paternlerini, yan
etkileri ve bu verilerin psikotik bozukluklar spektrumundaki tanilara gére dagihmini 20
yilllk bir sulre¢te tanimlayan Ulkemizdeki ilk; dlnya literatirindeki ise birkag

¢alismadan biri olma 6zelligi tagsimaktadir.

Ayrica caligmamiz yalnizca hastanemizdeki yatan hasta verileri ile yapiimasi
nedeni ile ulusal verileri yansitmayabilecegi disiinllebilirse de Atatlirk Univeritesi’nin
cevresindeki illerde gelismis psikiyatri merkezlerinin olmamasindan dolayi 12 sehre,
yaklasik 4,5 milyon insana saglik hizmeti verdigi géz éninde bulunduruldugunda,

verilerimizin Turkiye'deki bir ilden daha fazlasini yansittigini digsnmekteyiz.

Calismamizin yine de agiklanmasi gereken bazi kisitliliklari bulunmaktadir.
Oncelikle verilerimiz sadece hastanemizde yatigi olan hastalar ile sinirli olup ulusal
verileri yansitmayabilir. Ayrica incelenen dosyalardan bazilari sosyoekonomik durum,
6zgecmis ve soy gecmis verileri ile Olcek puanlart agilarindan eksik veri

bulundurdugundan galismaya dahil edilememistir ve bu durum analizlerin daha fazla
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sayida hasta verisi ile yapilabilmesine engel olusturmustur. Baska bir kisitlayici
durum ise dosyadaki verilerin takip eden klinisyenlerin goruslerine goére doldurulmus
olabilecegi ve hasta takibi sirasinda klinisyen degisimi nedeni ile yanhglhk veya

eksiklikler olabilecegidir.

Calismamizin  tim bu glcld  vyanlart ve kisithliklari g6z 6nlinde
bulunduruldugunda, daha fazla sayida hasta Uzerinden degerlendirme yapilan,
ilaclarin farmasotik formlari ve dozlarinin da degerlendirildigi, daha fazla bolgeyi

iceren, daha genis kapsamli farmakoepidemiyolojik calismalar planlanmaldir.

Tedavi yaklagim turlerinin belirlenmesi ve klinik sure¢ boyunca hastaya 6zgu
tedavi modellerinin gelistirilebilmesi igin farmakoepidemiyolojik c¢alismalar buyuk
onem tasimakta olup; bu ¢alismalarin daha saglikli yuratilebilmesi igin tibbi kayitlarin

standardizasyonunun saglanmasi olduk¢a énemlidir.

Daha buylk 6érneklemde yapilacak, ilaglarin farmasétik formlari ve dozlarinin
da degerlendirildigi, daha fazla sayida merkezi igeren, daha genis kapsamli
farmakoepidemiyolojik calismalara ve randomize kontrollii ¢calismalara gereksinim

vardir.

Calismamiz, psikotik bozukluk tanili hastalarda tedavi yaklagim tirlerinin 20
yillik sdrecte, nispeten genis bir drneklemde degerlendirildigi kapsamli bir calisma
olup; calismamizin bu alanda yapilacak gelecek farmakoepidemiyolojik ¢alismalar

agisindan yol gdésterici olacagini disinmekteyiz.
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EKLER

EK-1.SOSYODEMOGRAFIK VERi FORMU

Orneklem No:

Hasta Adi-Soyadi:
1.Soru: Gelis Sekli:
Poliklinik
Acil

Zorunlu yatis

Adli vaka
Diger

O i R G

2.Soru: Cinsiyet:

1. Kadin
2. Erkek
3.Soru: Yas:

4.Soru: Dogum Ayt

Ocak
Subat
Mart
Nisan
Mayis
Haziran
Temmuz
Agustos
. Eylal
10. Ekim
11. Kasim
12. Arahk

CENOU AW R

5.Soru: Gebelik Durumu:

1. Var
2. Yok

6.Soru: Medeni Durum:

Evli-Dini Nikahlh
Bekar
Bosanmig

Dul

Ayri yasiyor

U N

7.Soru: Kiminle Yasadigi:

Yalniz

Ailesi ile
Arkadaslariyla
Diger

B Wi

8.Soru: Egitim Durumu:

Okur-yazar degil
Okur-yazar

ilkokul mezunu
ilkogretim/ortaokul
mezunu

PWNE

Lise mezunu

On lisans mezunu
Universite mezunu
Yiiksek lisans ve lzeri

% N iy i

9.Soru: Calisma durumu: (Son 12

aydir dizenli bir iste calisiyor mu?):

1. Gahsiyor

2. Galigmiyor, hastalik
nedeniyle

3. Galigmiyor, normal
emekli

4. Gahsmiyor, malulen
emekli

5. CGalismiyor, igsiz

6. Cahsmiyor, 6grenci

7. Gahsmiyor, ev hanimi

10.Soru: Sosyo-ekonomik dizeyi:

1. Dusuk
2. Orta
3. Yiksek

11.Soru: Yasadigi Yer:

1. Koy
2. e
3. il merkezi

12.Soru: Farkl etnik Kéken:

1. Var
2. Yok

13.Soru: Gog oykusi:

1. Var
2. Yok

14.Soru: Ailede bosanma

1. Var (hasta kag
yasindayken
bosanmiglar? ....)

2. Yok

15.Soru: Annesi hayatta mi?

1. Evet
2. Hayir (kag yasindayken
olmius?......)

16.Soru: Babasi hayatta mi?

1. Evet
2. Hayir (kag yasindayken
o6lmius?.....)

17.Soru: Annenin ruhsal hastahgi:
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© .00 N B WU

e o
O U WN L O

Yok
MDB
BAB
SCH
Sizoaffektif bozk
PB
Alkol kullanim bozk
Madde kullanim bozk
YAB
. DEHB
. OKB
. Beden dismorfik bozk
. Hastalik kaygisi bozk
. Konversiyon
. Kisilik bozuklugu
. MR

18.Soru: Babanin ruhsal hastaligi:

107 00i ™ Idh (n B L B R

=
o

11.

12
13
14
15
16

Yok
MDB
BAB
SCH
Sizoaffektif bozk
PB
Alkol kullanim bozk
Madde kullanim bozk
YAB
. DEHB
OKB
. Beden dismorfik bozk
. Hastalik kaygisi bozk
. Konversiyon
. Kisilik bozk
. MR

19.Soru: Kardesin ruhsal hastalig::

O 00l N O L B W N B

20.Soru: D

Yok
MDB
BAB
SCH
Sizoaffektif bozk
PB
Alkol kullanim bozk
Madde kullanim bozk
YAB
. DEHB
. OKB
. Beden dismorfik bozk
. Hastalk kaygisi bozk
. Konversiyon
. Kisilik bozk
. MR

ogumsal travma:



1. Var
2. Yok

21.Soru: Cocukluk ¢aginda atesli
hastalk oykusu:

1. Var
2. Yok

22.Soru: Gelisiminde gerilik:

1. Var
2. Yok

23.Soru: Hastanin ek psikiyatrik
hastahgi:

Yok
MDB
BAB
PB
Alkol kullanim bozk
Madde kullanim bozk
YAB
DEHB
OKB
. Beden dismorfik bozk
. Hastalik kaygisi bozk
. Konversiyon
. Kisilik bozk
. MR

107 100 N, O W s 09 B

I =
A WN RO

24.Soru: Hastanin ek tibbi hastaligi:

Yok
HT
DM
KAH
ABY/KBY
KY
SVOo
Epilepsi
MS
. Hipotiroidi
. Hipertiroidi
. Dermatolojik
. Hematolojik

10! 00 N, Oy W T 0: R

[ =
W N RO

25.Soru: Hastanin bedensel engel
durumu:

Yok

isitme engeli
Gorme engeli
Ekstremite?
Diger

Or e N

26.Soru: Psikoz Onceki ilk Tanisi(ICD
KODU):

27.Soru: En son tanisi(ICD KODU):

28.Soru: ilk Psikotik belirti baglangig
Yasi:

29.Soru: Teshis konulma yasi:

30.Soru: ilk Belirti-ilk tedavi Alma
Arasindaki Stire(DUP):

31.Soru: Hastanede Yatig Sayisi:
32.Soru: Kaginci Yatisgi Oldugu:

33.Soru: Bu yatisindaki Yatis
Suresi(gilin):

34.Soru: En uzun remisyon
sresi(ay):

35.Soru: Toplam Hastalik Suresi(ay):

36.Soru: Alevlenme/atak sayisi:
37.Soru: Atagi Tetikleyen Nedenler:

1. lilag uyumsuzlugu

2. llacin etkisizligi

3. ilacin etkin dozda
olmamasi

4. Etkin doz+ilag uyumu
varken

5. Stresor faktor sonrasi

6. Madde kullanimiile

7. Alkol kullanimi ile

38.Soru: ilag sayisi:

1. Monoterapi
2. Kombine tedavi
3. Polifarmasi

39.Soru: Kullanilan Atipik
Antipsikotikler:

Yok
Olanzapin
Ketiapin
Aripiprazol
Risperidon
Paliperidon
Amisilpirid
Sulpirid

. Klozapin
10. Sertindol
11. Ziprasidon

O 00 N gy o 0T G B

40.Soru: Kullanilan Tipik
Antipsikotikler:

Yok
Haloperidol
Klorpromazin
Zuklopentiksol
Flupentiksol

U B W N
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6. Trifluperazin
7. Flufenazin
8. Tioridazin

9. Pimozid

41.Soru: Kullanilan Depo
Antipsikotikler:

Yok

Aripiprazol depo

Flupentikseol dekonat

Haloperidol dekonat

Paliperidon palmitat

ayhk

6. Paliperidon palmitat 3
ayhk

7. Risperidon depo

8. Zuklopentiksol dekonat

il o ol

42.Soru: Kullanilan Antipsikotiklerin
Klorpromazin esdeger dozu

43.Soru: Kullanilan duygudurum
duzenleyiciler:

1. Yok

Lityum
Valproik asit
Karbamazepin
Lamotrijin
Topiramat

o B W N

44.Soru: Kullanilan trisiklik
antidepresanlar:

1. Yok

2. Amitriptilin
3. Klomipramin
4. imipramin

45.Soru: Kullanilan SSRI’lar:

Yok
Essitalopram
Sitalopram
Fluoksetin
Fluvoksamin
Paroksetin
Sertralin

N O O b NG

46.Soru: Kullanilan SNRI’lar:

Yok
Venlafaksin
Duloksetin
Milnasipran

Ll ol

47.Soru: Kullanilan diger
antidepresanlar:

1. Yok
2. Mianserin



Mirtazapin
Maprotilin(ludiomil)
Reboksetin
Tianeptin(stablon)
Trazodon

Bupropion

. Moklobemid(aurorix)
10. Agomelatin

©E NV E W

48.Soru: Kulanilan benzodiazepinler:

Yok
Lorazepam
Klonazepam
Medazepam
Diazepam

B O e

49.Soru: Kullanilan diger ilaglar:

1. Yok
2. Antihistaminikler
3. Pregabalin
4. Gabapentin
5. Propranolol
6. Zopiklon

7. Zolpidem
8. Memantin
9. Rivastigmin
10. Donepezil
11. Disilfiram
12. Akamprosat
13. Naltrekson
14. Nalmefen
15. Metilfenidat
16. Modafinil
17. Atomoksetin
18. Biperiden

50.Soru: Tedaviye eklenen vitamin:

1. Yok

2. Avitamini

3. Bvitamini(tim gruplar)
4. Cyvitamini

5. D vitamini

6. Evitamini

7. Kvitamini

51.Soru: Tedaviye eklenen mineral:

1. Yok

2. Ca

3. Na

4. P

5 K

6. Fe

7. Diger........

52.Soru: Tedaviye ek baska
kullanilan ilag/maddeler:

Yok
Omega 3
Mamalar
NAC

[ _H o

53.Soru: ilaca bagl intoksikasyon:

1. Var
2. Yok

54.Soru: ilag-ilag etkilegimi:

1. Var
2. Yok

55.Soru: Yatisi sirasinda deliryum
gelisimi:

1. Var

2. Yok

56.Soru: Yatisi sirasinda PM
ajitasyon/eksitasyon gelisimi:

1. Var
2. Yok

57.Soru: Yatisinda sirasinda katatoni:

1. Var
2. Yok

58.Soru: Yatigi sirasinda katatoni
gelisimi:

1. Var

2. Yok

59.Soru: Yaisi sirasinda
antidepresanlara bagli Manik kayma
geligimi:

1. Var
2. Yok

60.Soru: Psikiyatriye bagvurmadan
once baska arayiglar:

1. Var
2. Yok

61.Soru: Hastanin adli Oykiisii:

1. Var
2. Yok

62.Soru: Hayati boyunca suisid
girigimi:

1. Var

2. Yok

63.Soru: Birinci derece yakinlarinda
suisid oykusu:
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1. Var
2. Yok

64.Soru: Adli Oykii:

1. Var
2. Yok

65.Soru: Yatisinda homisid:

1. Var
2. Yok

66.Soru: Hayati boyunca Suisid
Oykdisii:

1. Var
2. Yok
67.Soru: Annede Suisid Oykisii:

1. Var
2. Yok

68.Soru: Babada suisid oykiisi:

1. Var
2. Yok

69.Soru: Kardeste suisid dykusu:

1. Var
2. Yok

70.Soru: Sigara kullanim suresi:

0

1-5yil
6-10 yil
11-20yil
>20yil

G e T R

71.Soru: Sigara kullanim miktari:

1. 0

2. 1-10/adet giin
3. 11-20 adet/gln
4. >20adet/giin

72.Soru: Alkol kullanim suresi:

0

1-5yil
6-10 yil
11-20yil
> 20yl

A o ol

73.Soru: Alkol kullanim miktari:

1. 0

2. >20 gr/gun(hafif igici)
3. 20-70 gr/gtn(ihmli igici)
4. >70gr/gln(agir igici)

74.Soru: Esrar kullanim siresi:



0

1-5yil
6-10 yil
11-20 il
>20yil

nuewN R

75.Soru: Esrar kullanim miktari:

0

1-5 adet/glin
6-10 adet/giin
>10 adet/gilin

N

76.Soru: Bagka madde kullanimi:

Yok

Opioid
Metamfetamin
Ugucu maddeler
Benzodiazepinler
Lyrica

Ecstasy

IO W B N e

77.Soru: Fiziksel hayati tehdidi olan
Travma oykiisu:

1. Var
2. Yok

78.Soru: Gocukluk déneminde
duygusal istismar 6ykusi:

1. Var
2. Yok

79.Soru: Cocukluk déneminde
fiziksel istismar oykisu:

1. Var
2. Yok

80.Soru: Gocukluk déneminde cinsel
istismar oykusu:

1. Var
2. Yok

81.Soru: panss:
82.Soru: cgr:

83.Soru: gas:
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