ARASTIRMA MAKALESI

Coklu antipsikotik kullanimi: Psikotik bozuk-
luk izlem polikliniginde takip edilen olgularin
geriye donuk degerlendirilmesi

Antipsychotic polypharmacy: Retrospective evaluation of cases with psy-
chotic disorder followed in outpatient clinic

Sahabettin Cetin?, Melike Ceyhan Balci Sengul?, Osman Ozdel3

Tuzm. Dr., Denizli Devlet Hastanesi, Psikiyatri Klinigi, Denizli, Tirkiye https://orcid.org/0000-0001-8307-095X

2Doc;. Dr., Adnan Menderes Universitesi Tip Fakdltesi, Psikiyatri Ana Bilim Dali, Aydin, Tiirkiye https://orcid.org/0000-0003-2011-4630
3prof. Dr., Pamukkale Universitesi Tip Fakiltesi, Psikiyatri Ana Bilim Dali, Denizli, Turkiye https://orcid.org/0000-0002-6153-6744

OZET

Amac: Bu calismada coklu antipsikotik kullanimi ile ilgili
olabilecek sosyodemografik ve klinik 6zelliklerin
arastirllarak, bu durumun nedenleri ve etkilerinin
tartisilmasi amaclanmaktadir. Yontem: Psikotik bozuk-
luklar izlem polikliniginde takip edilen olgularin kayitlan
geriye donuk olarak incelenmistir. Hastalarin kayitlarinda
yer almakta olan sosyodemografik ve hastalik ile ilgili
klinik o6zellikler, son basvurularindaki Klinik Global
izlenim Olcegi (KGiO)-Hastalik Siddeti ve Yan Etki Siddeti
degerlendirmeye alinmistir. Bulgular: Calismaya alinan
236 hastanin %76.7'sinin (n=181) en az iki adet anti-
psikotik ilag, %64.8'i (n=153) en az bir adet uzun etkili
parenteral antipsikotik kullanmakta oldugu tespit
edilmistir. Coklu ve tekli antipsikotik kullanan hastalar
karsilastirildiginda ise yas, cinsiyet, hastalik baslangic
yasi, elektrokonvulzif tedavi (EKT) oykusu, uzun etkili
antipsikotik kullanimi, hastanede yatis sayisi ve son
yatislarinin stresi, KGIO hastalik siddeti ve yan etki
puanlan agisindan istatistiksel olarak anlaml farkhhk
saptanmistir. Sonuc: Coklu antipsikotik kullaniminin
etkililigi ve guvenliligi hakkinda yeterli veri olmamasina
karsin, uygulamada tedavi kilavuzlarinin énerilerinin ¢ok
Ustiinde tercih edildigi anlasilmaktadir. Bu durumun
nedenlerinin anlasilarak, klinisyenlerin uygulamalarinda
ve kilavuzlarda dizenlemeler yapilmasi énemli goérin-
mektedir.
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SUMMARY

Objective: In this study, it was aimed to investigate the
sociodemographic and clinical features that may be
related to antipsychotic polypharmacy and to discuss the
causes and effects of this condition. Method: The
records of the cases followed up at the psychotic disor-
ders outpatient clinic were analyzed retrospectively.
Sociodemographic and disease related clinical features,
Clinical Global Impression Scale (CGI) Severity of Iliness
and Advers Events in their last applications were evaluat-
ed. Results: The most common diagnosis is schizophre-
nia with a rate of 63.6% (n = 150). It was determined
that 76.7% (n = 181) of 236 patients included in the
study were using at least two antipsychotic drugs, %64.8
(n=153) were using long acting parenteral antipsy-
chotics. When comparing antipsychotic polypharmacy
and monotherapy patients;statistically significant differ-
ence was found in terms of age, gender, onset age of
disease, history of electroconvulsive therapy (ECT), long
termparenteral antipsychotic use, number of hospitaliza-
tions and duration of their last hospitalization, Clinical
Global Impression Scale severity of illness and advers
events scores. Discussion: Although there is insufficient
data on the efficacy and safety of antipsychotic
polypharmacy, it appears that it is preferred in practice
far above the recommendations of treatment guide-
lines.It seems important to understand the causes of this
situation, and to make adjustments in the practices and
guidelines of clinicians. Medical, social and economic
consequences caused by antipsychotic polypharma-
cyshould be considered.

Key Words: Antipsychotics,
Schizophrenia, Psychotic disorders

Polypharmacy,
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GIRIS

Sizofreni, diisiince, algilama, dil kullanimi, davranig
kontrolii, duygulanim gibi bir¢ok alani etkileyen
belirtilerle tanimlanan, sosyal ve mesleki yeti yitim-
lerine yol acan, genellikle ergenlik veya erigkinligin
basinda ortaya cikan kronik bir rahatsizliktir (1).
Sizofrenide birincil tedavi antipsikotik ilaglarla
olmaktadir. Son yillarda kesfedilen bircok yeni
antipsikotik ajan olmasina karsin sizofrenide tedavi
direnci halen klinisyenler igin ciddi bir sorun olarak
devam etmektedir (2).

Antipsikotik ilaglar tedavide kullanilirken tek bir
ajanin yeterli doz ve siirede verilmesi Oncelikli
olarak Onerilmektedir. Tedavi algoritmalari
yalnizca ila¢ degisimi yapilirken ya da direncli
durumlarda ileri bir se¢enek olarak klozapin veya
kismi etkili bir ilaca ekleme yapilmasi seklinde bir-
den fazla antipsikotigin birlikte kullanilabilecegini
ifade etmektedir (3,4,5). Birden fazla antipsikotigin
birlikte kullanimimin tekli kullanima gore daha
yararli olduguna dair yeterli bilimsel kanit
bulunamamistir (6). Bununla birlikte son yillarda
klozapin ve aripiprazoliin birlikte kullanimi gibi
gesitli ekleme tedavilerinin tekli kullanima gore
yararli olabilecegini One siiren calismalar da
yayinlanmigtir.  Ancak  coklu  antipsikotik
kullaniminin etkinligi ve giivenligine dair kanitlar
hali hazirda yeterli gérinmemektedir (7). Buna
karsin klinik uygulamada ayaktan ve yatarak tedavi
goren hastalarda ¢oklu antipsikotik kullaniminin
ilkemizde ve tiim diinyada oldukga yiiksek oldugu,
bazi galismalarda yiizde doksanlarin iizerinde
oldugu anlagilmaktadir (6,7,8,9,10).

Coklu antipsikotik kullaniminin bu kadar sik
olmasinda 6nceden devam eden tedaviyi kesme ile
ilgili cekinceler, tekli ila¢ kullannminda tedavi
dozunu artirma ile ilgili endiseler, tedaviye direng
durumunda alman yanitin disiitk olmasi, pozitif
belirtileri hizla azaltma istegi gibi nedenler
sayilabilir (7,11,12). Hastalarla ilgili olarak ise
erkek cinsiyet, geng¢ yas, bekdr ve issiz olma,
psikopatoloji siddetinin fazla olmasi, kalinti
psikotik belirtiler, i¢ gorii azlifi, depo antipsikotik
kullanimi gibi 6zelliklerin olasi iligkili faktorler
olabilecegi ifade edilmektedir (6). Coklu anti-
psikotik kullaniminin yararliligi ve giivenilirligiyle
ilgili kanitlarin yetersizligiyle birlikte tedavi
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kilavuzlarinda Onerilen algoritmalarin giinliik
pratikteki ihtiyaclar1 karsilayamadigi klinik
calismalardaki yiiksek antipsikotik kullanim
oranlarindan anlasilabilmektedir. Coklu ilag
kullaniminin ilag etkilesimleri, yan etkiler gibi tibbi
oldugu  kadar  yiksek  maliyet, saghk
harcamalarinda gereksiz artig gibi ekonomik
sonuclari da dikkate alinmalidir (13).

Tim bunlar goz 6niine alindiginda Tiirkiye’de ve
tiim diinyada hem tibbi hem de saglik harcamalari
acgisindan coklu antipsikotik kullanimi ile ilgili
istatistiklerin tespit edilmesi, gerekgelerinin ve
sonuclarinin iyi kavranmasi giincelli§ini koruyan
Onemli bir konudur. Bu calismada iiniversitemiz
biinyesinde yer alan psikotik bozukluklar
polikliniginde izlenmekte olan hastalarin
kayitlarinin geriye doniik olarak taranmasiyla, sos-
yodemografik ve klinik 6zellikleri ile kullandiklari
tedavilerin iligkilerinin degerlendirilmesi, ¢oklu
antipsikotik kullanimu ile iligkili olabilecek 6zellik-
lerin arastirilmasi amaclanmaistir.

YONTEM

Caligma igin Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurulu'ndan onay alindiktan sonra 1 Temmuz-
31 Aralik 2016 tarihleri arasinda hastane psikotik
bozukluklar izlem poliklini§ine bagvuran tim
olgularin  kayitlar1 geriye doniik olarak
incelenmistir. Bu birimde genel psikiyatri
polikliniginde veya yatakli psikiyatri servisinde
psikotik bozukluklar grubundan bir tan1 konmus
olan hastalar icin dosya acilarak diizenli takibe
alinmaktadir. Segilen tarih aralifinda ilgili
poliklinige bagvuran tiim hastalar ¢alismaya dahil
edilmis olup herhangi bir diglama kriteri
belirlenmemistir.

Hastalarin  kayitlarinda yer almakta olan
demografik verileri, hastalik baslangi¢ yaslari, tani
ve es tanilari, aile Oykiileri, hastanede yatis Oykii-
leri, alkol ve madde kullanim 6ykiileri, yasam boyu
elektrokonvulsif tedavi (EKT) ve klozapin
kullanim 6ykiisii, halen almakta olduklar1 psikofar-
makolojik tedavileri, en son bagvurularindaki
Klinik Global Izlenim Olgegi (KGIO) Hastalik
Siddeti ve Yan Etki Siddeti degerlendirmeye
alinmustir.

Klinik Psikiyatri 2021;24:191-198



Coklu antipsikotik kullanimi: Psikotik bozukluk izlem polikliniginde takip

edilen olgularin geriye donlk degerlendirilmesi

Tablo 1. Hastalann psikivammk tamlan ve &5 tanilan

Psikiyatnk tamlar n %
Sizofreni 150 636
Sizoaffektif bozukluk 72 30.5
Sannsal bozukluk 7 30
Maddenm yol achd psikotik bozukluk 5 21
Kisa psikotik bozukluk 2 0.8
Psikiyvammk es tamlar

Major depresif bozukluk 25 10.6
Obsesif kompulsif bozukluk 22 93
Tibbi es tanilar

Divabet 44 186
Hipertansiy on 30 12.7

Antipsikotik etkinligin disgindaki nedenlerle
verildigi anlagilan dozlarda ilag eklemeleri (keti-
apin i¢in 300 mg/giin alt1 (n=13), klorpromazin i¢in
200 mg/glin alt1 (n=6), hiperprolaktinemi icin
eklenmis 2,5-5 mg/giin aripiprazol (n=>5) alan olgu-
lar) coklu antipsikotik kullanimi olarak kabul
edilmemistir. Ayrica ila¢ gecisi nedeniyle oldugu
anlasilan, bir aydan kisa siireli coklu ila¢ kullanimi
olan hastalar (n=6) bu gruba alinmamustir.

Klinik Global Izlenim Olcegi (Clinical Global
Impressions Scale): Hastaligin siddetini ya da
dizelmenin  derecesini  Likert tipi  sirali
degerlendirmede klinisyenin yargisina gore
degerlendiren bir dlcektir. Bu ¢aligmada odlcegin
hastalik siddeti ile ilgili yedi dereceli ve yan etki
siddeti ile ilgili dort dereceli formlar1 kullanilmistir
(14).

Istatistiksel Analiz

Calismanin verilerinin istatistiksel
degerlendirilmesi SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences) 22.0 sirimi kullanilarak
yapilmistir. Kesikli verilerin karsilastirilmasinda
Ki-Kare testi; siirekli verilerin karsilastirilmasinda
ise normal dagilima uygunluklarina gére Student-t
testi veya Mann Whitney U testi kullanilmustir.

BULGULAR

Belirtilen siire igerisinde poliklinigimize 236 farkli
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psikotik bozukluk tanili hasta bagvurmustur. Bu
hastalarin yas ortalamasi 41.25 (%12.98) olarak
belirlenmistir. Cinsiyet dagilimi ise %52.1 (n=123)
erkek ve %47.9 (n=113) kadin olarak seklindedir.
Hastalarin %80.1’i (n=189) herhangi bir iste
calisgmamaktadir. Ortalama hastalik baslangi¢ yasi
27.19 (%x10.73) bulunmustur. En kiiciikk yasta
baglayan olgunun hastaliginin13 yasinda, en ileri
yasta baglayan olgunun ise hastaliginin 64 yasinda
bagladigi anlasilmistir. Hastalarin %14.4’tinde
(n=34) ise ailede psikotik bozukluk Oykiisii
bulunmaktadir. Ayrica olgularin %5.9’unda (n=14)
alkol kullanimi, %2.5’inde (n=6) madde kullanim
Oykiisiine ulasilabilmistir.

Hastalarin psikiyatrik tanilar1 ve sik goriilen eg
tanilar ile ilgili oranlar Tablo 1’de Ozetlenmistir.
Buna gore en sik goriilen psikiyatrik es tanilar
major depresif bozukluk (%10.6), obsesif kompul-
sif bozukluk (%9.3), anksiyete bozukluklar1 (%4.5),
hafif diizeyde mental retardasyon (%3.8) olarak
tespit edilmistir. En sik goriillen diger tibbi eg
tanilar ise diyabet (%18.6), hipertansiyon (%12.7),
polikistik over sendromu (%3.4), konjestif kalp
yetmezligi  (%2.5), astim (%2.1) olarak
bulunmustur. Fakat hem psikiyatrik hem de tibbi es
tanilar ile ilgili bu oranlar muhtemelen tibbi
kayitlarin eksikliginden otiiri gercegi
yansitmamaktadir. Gergekte bu oranlar ¢cok daha
yiiksek olabilir.

Mevcut kayitlardan ulasilabildigi kadariyla, incele-
nen olgularin %66.1’inin (n=156) en az bir kez
yatiginin bulundugu anlasilmistir. Hastalarin
merkezimizdeki ortalama yatig sayis1 1.51 (%£1.891),
en fazla yatigt olan olgunun yatis sayist 11 kez
olarak bulunmustur. Olgularin %?27.5 (n=65)
kadar1 hastaliginin bir doneminde EKT tedavisi
almis, %8.5 (n=20) kadar1 ise bir dénem klozapin
kullanmigtir. %6.3 (n=15) hasta ise hali hazirda
klozapin kullanmaktadir.

Hastalarin kullanmakta oldugu mevcut tedavilere
bakildiginda yalnizca %23.3’iiniin (n=55) tek bir
antipsikotik ila¢ kullanmakta oldugu,  geri
kalanlarin en az iki adet antipsikotik ilag kullandig1
tespit edilmistir. Hastalarin %64.8’i (n=153) en az
bir adet uzun etkili parenteral antipsikotik
kullanmaktadir. Hastalarin kullandig1 oral ve pa-
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renteral ilaglar ile tercih edilen kombinasyonlarin
dagilimi Tablo 2 ve Tablo 3’de gosterilmistir.
Yalnizca sizofreni tanist olan hastalara (n=150)
bakildiginda ise %77.3 (n=116) ¢oklu antipsikotik,
%58.7 (n=62) uzun etkili antipsikotik, %4 (n=0)
duygudurum diizenleyici, %26.7 (n=40) antidepre-
san kullanim orani tespit edilmistir.

Olgularin son degerlendirmesine gore KGIO-
Hastalik Siddeti ortalama puani 3,60 (=0,98)
bulunurken Yan Etki Siddeti puanlarina gore
%61.9 (n=136) hastada 1 puan ve iizerinde
degerlendirilmistir. Hastalarin  %50.4’ {iniin
(n=119) KGIO-Hastalik Siddeti puan1 4 ve iizeri
olarak belirlenmistir.

Coklu ve tekli antipsikotik kullanan hastalar
kargilagtirildiginda ise yas, cinsiyet, hastalik
baslangic yasi, EKT 0Oykiisii, uzun etkili antipsikotik
kullanimi, hastanede yatig sayilari, son
yatiglarindaki ortalama giin sayis;, KGIO hastalik
siddeti ve yan etki puanlar1 agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmistir (Tablo 4).

TARTISMA

Calismanin bulgular1 6zetlendiginde hastalarin
%76.7 sinin en az iki adet antipsikotik kullandigy,
en cok tercih edilen kombinasyonun klozapin dist
iki adet atipik antipsikotik kullanimi seklinde
oldugu, hastalarin yalnizca %¢6.3’iiniin klozapin
kullanmakta oldugu anlasilmistir. Coklu anti-
psikotik kullananlarda erkek cinsiyet, hastalik
siddeti, EKT ve uzun etkili antipsikotik kullanim
oranlari, hastanede yatig sayisi ve siiresinin anlamli
olarak daha yiiksek; hastalik baglangi¢ yasinin daha
diisiik oldugu tespit edilmistir. Coklu antipsikotik

Tablo 2. Hastalann kullandig oral ve parenteral

ilaclarm dagilin
Oral [laglar n %
Olanzapin 85 38.0
Ketiapin 58 246
Amisiilpind 57 242
Aripiprazol 56 17
Rispendon 31 13.1
Paliperidon 21 89
Biperiden 89 377
Antidepresan 63 26.7
Duygudurum diizenleyici 61 258
Uzun Etkili Antipsikotikler
Paliperidon 58 244
Zuklopentiksol 39 16.4
Rispendon 35 14.8
Flupentiksol 20 8.2
Halopendol 14 59
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Tablo 3. Antipsikotik kombinasyonlarmm dagdumi

lla¢ kombinasyonlan il 0%
IKAP 51 21.6
BKAP 1 1.7
BEAP+KAP 7 15.7
iIKAPHEKAP 72 0.5
BRKAP+BKAP 1 0.4
Klozapin+Antipsikotik 8 2.5
ikiden fazla antipsikotik 65 27.5

IKAP: Ikinci kusak antipsikotik:

BKAP: Birinci kusak antipsikotik
kullanim1 ve klozapin kullanim oranlarn ile ilgili
bulgular literatiir esliginde tartigilacak, gerekgeleri
ve sonuglar anlagilmaya calisilacaktir.

Bu caligmada tiim hastalar i¢in %76.7, sizofreni
hastalari icin %77.3 olarak belirlenen ¢oklu antip-
sikotik kullanim oraninin literatiirde farkh
cografyalarda yapilan calismalarda da yiliksek
oldugu gorilmistir. Buna gore sizofreni
hastalarinda iki antipsikotik ilacin birlikte
kullanilma sikhigimmin %10-75 arasinda degistigi
anlagilmaktadir (15). Asya iilkelerinde yapilan
kapsamli bir arastirmada 15 iilkeden elde edilen
verilerde sizofreni hastalarinin ortalama %42.2
oranla coklu antipsikotik kullandigi bulgusuna
ulagilmistir (16). Ulkemizde farkli merkezlerde
yapilan calismalarda coklu antipsikotik kullanimi
oldukga yiiksek oranlarda (%40-75) bulunmustur
(8,9,10,17, 18, 19). Calismamizdaki verilerin coklu
antipsikotik kullaniminin yiiksek olmasi agisindan
literatiir ile benzer Ozellikler gosterdigi
sOylenebilir.

Tedavi algoritmalarinin Onerilerinde kisith yer
kaplamasina  ragmen  c¢oklu  antipsikotik
kullaniminin {ilkemizde ve diinyada bu denli yogun
olmasinin nedenlerinin anlasiimasi gerekmektedir.
Arasgtirmalara bakildiginda klinisyenlerin ¢oklu
antipsikotik tercih etme gerekceleri; ilk basamak
tedavilerin yeterli yanit vermemesi, hizli yanit alma
beklentisi, hastalik ciddiyeti, yiiksek antipsikotik
dozlarinda ortaya cikabilecek yan etkilerden
kacinma, ilag gecis siirecinde hastanin klinik duru-
munda meydana gelen diizelmenin kaybedilmesi
endisesi, alevlenme sirasinda baslanan tedavilerin
atak sonrasinda da kesilmemesi, hastanin klozapini
tolere edememesi, devam eden antipsikotikten
yanit alinamayinca klozapine veya farkli bir
antipsikotige gecmek yerine hizla ekleme yapmak,
ekonomik endigeler ve tedavi kilavuzlarinin
kullanimina  siipheci  yaklasimlar  olarak
siralanmistir (11,20,21,22,23,24,25). Ayrica bir
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Tablo 4. Tekl ve Coklu Antipsikotik Kullanan Hastalann Sosyodemografik ve Klinik Ozelliklerinin

Karsilastirmasi
Tekh Coklu antipsikotik P
antipsikotik kullananlar kullanan]ar
(n=355) (n=181)
Sosyodemografik ve klinik dzellikler n (%) n (%)
Cmsiyet/Kadm 33(60.0) 80 (44.2) 0.04%
Calisma durmmu/'Calisan 9(164) 38(21.0) 0.451*
Aile Bvkisi varlig 5(9.1) 29 (16) 0.2*
EKT &ykisit varh 6(109) 58(32) 0.002*
Klozapim kullanim &ykiisii 2(3.6) 18(9.9) 0.141*
Depo antipsikotik kullamn 14 (25.5) 139(76.8) 0.001*
(On£S8) (On+£SS)
Ta§ 46.11+1.89 397840 9] 0.003**
Hastahik baslangi¢ yasi 322441 .83 2566068 0.001%**
Hastanede yats savisi 0.87+0.96 1.69+£2.06 0.017%#*
Son yahsmn siiresi 19.9749.25 2782+14.23 0.002**
(m=32) (n=123)
KGIO Hastalik Siddeti 3.18+0.14 3.73x0.7 0.00]**
KGIO Yan Etki Siddeti 1.65+£0.12 1.9340.6 0.009%*

*: Ki-kare test, **: Mann-Whitney U test, p<0.05 anlamli kabul edilmistir.

arastirmada uzun siiredir calisan ve hasta
yogunlugu fazla merkezlerde calisan klinisyenlerin
daha fazla coklu antipsikotik tercih ettigi dikkat
cekmistir (11). Coklu antipsikotik kullaniminin
hasta ile iligkili 6zellikleri olarak; geng yas, psikotik
belirtilerin siddeti, gecmiste klozapin ve uzun etkili
antipsikotik kullanim o6ykiisii ile sik poliklinik
bagvurusu gosterilmistir (8,26). Ulkemizdeki bir
arastirmada Toplum Ruh Saghgi Merkezi ta-
kibindeki sizofreni hastalarmin coklu antipsikotik
kullamimi klinik siddet (KGIO skoruna gore) ve
uzun etkili antipsikotik kullanimi ile iligkili
bulunmustur (8). Calismamizin verilerine hasta
oOzellikleri agisindan bakildiginda; diisiik yas, diisitk
hastalik baslangi¢ yasi, KGIO-hastalik siddeti
skoru, uzun etkili antipsikotik kullanimi1 ve EKT
oykiisiiniin coklu antipsikotik kullanan anlamli
olarak yiikksek oldugu gorilmistiir. Ayrica
caligmamizdaki klinisyen grubunu en az iki yidir
psikiyatri alaninda calisan, 6gretim tiyesi deneti-
minde hasta degerlendiren uzmanlik 6grencileri
olusturmaktadir.

Teorik olarak bir¢cogu birbirine yakin etki
mekanizmalar1 olan antipsikotiklerin kombine
kullaniminin tek bir ilacin yiiksek dozunu kullan-
maya gore Ustiinliikk saglamasi icin rasyonel bir
neden bulmak zordur (27). Giincel derlemeler
antipsikotik kombinasyonlar1 igin etkinlik ve
giivenlik calismalarmin kanit diizeylerinin yeterli
olmadigmma vurgu yapmaktadir. Bununla birlikte
Ornegin  aripiprazol eklemesi gibi baz
kombinasyonlarin negatif belirtileri azaltmada
kabul edilebilir ve yineleyen sonuglar verdigi ifade
edilmektedir (24). Yeterli kanit olmamasina kargin
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sik tercih edildigi anlasilan coklu antipsikotik
kullaniminin yol actig1 sonuclar da gozden geci-
rilmelidir. Bu sonuglar arasinda farmakokinetik
etkilesimler, artmis yan etki riski, tedavi yanit1 ve
yan etkinin hangi ilagla iligkili oldugunun
degerlendirilmesindeki zorluk, tedavi uyumunun
bozulmasi, toplam antipsikotik doz yiikiiniin artisi
gosterilebilir (28, 29, 30). Sizofreni ve sizoaffektif
bozukluk tanili hastalarda ilac etkilesim riskinin
tartisildigi bir calismada en sik tercih edilen kombi-
nasyon calismamizdakine benzer sekilde iki adet
atipik antipsikotik olarak belirlenmis, ilag etkilesim
riski tasiyan hastalarin orant %71.7 olarak
bulunmustur. Bu calisma da bize coklu ilag
kullaniminda ilag sayis1 arttiginda etkilesim riskinin
ongoriilmesi giic sekilde karmagiklasacagina isaret
etmektedir (19). Verilerimizde goriilen yiiksek
antipsikotik kullanim oranlarina gore
calismamizdaki hasta grubunda da s6z konusu
etkilesimlerin karmasik olabilecegini sdyleyebiliriz.
Hastalarda en sik goriilen tibbi es tanilarin diyabet
ve hipertansiyon gibi antipsikotik kullanimi ile
iligkili olabilecek metabolik durumlar oldugu
goriilmektedir. Ancak ileride kisithiliklarda da sz
edilecegi gibi tibbi kayitlarin yetersizliginden dolay:
verilerimiz bu acidan gercegi yansitmiyor olabilir.

Coklu antipsikotik  kullanim1 ayrica saghk
harcamalariin yiikii acisindan da ele alinmalidir.
Klinik takip calismalari taburculuk sonrasinda
coklu antipsikotik kullanan hastalarin tekli kul-
lananlara gore daha fazla yineleyen hastane
bagvurularinin oldugunu, daha uzun siire has-
tanede kalma ve yiiksek tedavi harcamalariyla
iligkili oldugunu gostermistir (27). Bizim
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calismamizda da ¢oklu antipsikotik kullanimi olan
hastalarin geg¢mis yatig sayis1t ve son yatisindaki
ortalama hastanede kalma siiresi anlamli olarak
daha yiiksek saptanmistir. Ancak bunun coklu
antipsikotik kullanan hastalarin klinik durumu ile
ilgili bir 6zellik mi yoksa yiiksek ila¢ kullaniminin
bir sonucu mu oldugu belirsizdir.

Coklu antipsikotik kullaniminin istenmeyen
sonuglarinin yani sira mortalite riski ile iligkili
olmadigim1 gosteren cok sayida genis kapsamli,
toplum temelli ¢aligmalar da bulunmaktadir (27).
Bir calismada ¢oklu antipsikotik kullaniminda
tedavi diizensizligi ve istenmeyen etkilerin tekli
kullanim ile benzer oldugu gosterilmistir (31).
Ayrica iki farkli derlemede c¢oklu antipsikotik
kullaniminda metabolik yan etkiler, ekstrapirami-
dal veya norobiligsel belirtiler acisindan farklilik
bulunmamistir (32, 33). Bu verilerin zaten yiiksek
oranlarda olan ¢oklu antipsikotik kullanimini tegvik
edici olmasi acgisindan degilse de, giincel
kilavuzlarin diizenlenmesi acgisindan dikkate
alinmasi gerekmektedir.

Calismamizla ilgili tartisilmasi gereken diger bulgu
ise yasam boyu klozapin kullanimi1 oraninin %8.5
ve halen kullananlarin oranmnin % 6.3 olmasidir.
Klozapin iki farkl antipsikotik ilacin etkin doz ve
siirede kullanilmasina karsin halen yeterli iyilesme
saglanamadiginda tercih edilmesi Onerilen bir
ajandir. Bu iyilesmenin kriterlerinden biri
calismamizda da kullanilan KGIO-Hastalik
siddetinin dordiin altina diismesidir. Calismada
KGIO-Hastalik siddeti =4 olan hastalarin %50.4
oraninda oldugu diigiiniildiigiinde klozapin tedavi
oraninin diisik oldugu soylenebilir. Tedaviye
direncli hastalarda coklu antipsikotik kullanimu ile
ilgili oneriler de ¢ogunlukla klozapin ile bir anti-
psikotik ilacin kombine edilmesi seklindedir (27).
Coklu antipsikotik kullaniminin ¢okluguna karsilik
klozapin kullanimindan kaginilmasi, klinik pratigin
bu Onerilerle de uyumlu olmadigint gostermekte-
dir. Klozapin tedavisiyle ilgili literatiirdeki verilere
bakildiginda da benzer kagimmalarin mevcut
oldugu  gorilmektedir. Tedaviye  direncli
sizofrenide altin standart olmasma Kkargin
Tirkiye’deki klozapin kullanim oranlart %2-10
arasinda kaldigi ifade edilmektedir. Ote yandan
2013-2014 y1l1 verilerinde Tiirkiye’de yazilan kloza-
pin regetelerinin orani tiim antipsikotikler icinde
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%?2.3 iken (34); yakin zamanda yapilan bir
calismada oral antipsikotik alan hastalarin
%15.46’sinda klozapin kullanimimin goériilmesi bu
oranlarin giderek artabilecegine dair fikir vermek-
tedir (35). Yurtdiginda yapilan bir calismada da
psikiyatristlerin = %64’tiniin tedaviye direncli
sizofrenide klozapin monoterapisi yerine diger
antipsikotiklerin ¢oklu kullanimini tercih ettikleri
belirtilmistir  (36). Kanita dayali tedavi
kilavuzlarina ragmen  klozapin tedavisine
baslamada ortalama 29 aydan 5 yila kadar gecikme
oldugu ve gecikmenin tedavi yanitin1 azalttig belir-
tilmektedir (37). Arastirmalar bu gecikmenin
hastalara ait Ozelliklerden cok klinisyenlerin
tutumlarindan kaynaklandigini gostermektedir
(38). Hem calismamizdaki oranlarda hem de lite-
ratiirde goriilen klozapin tedavisinden kaginmanin
nedenlerinin de anlagilmasi gerekir. Bunlardan en
onemlisi diizenli kan saymmi takibini gerektiren
agraniilositoz riskidir (39). Bunun disinda metabo-
lik yan etkiler, kardiyak riskler, epileptik ndbet
esiginin diismesi yaninda hipersalivasyon, sedasyon
gibi hastanin giinliik yasamin etkileyen istenmeyen
etkiler klinisyenlerin tercihlerini etkilemektedir
(34). Calismamizin verilerinin elde edildigi
dosyalarda klozapin tercih edilmeme gerekgeleri ve
ila¢ yan etkilerine dair diizenli tibbi kayitlar yer
almamaktadir.

Klinisyenlerin antipsikotik receteleme pratiklerinin
iizerinde yogun calisilmasi gereken bir konu oldugu
anlasilmaktadir. Coklu antipsikotikten monote-
rapiye gecis yapilan hastalarda hastalik siddeti ve
yan etkilerin degerlendirildigi caligmalarin bir
kisminda, monoterapiye gecisin olumsuz sonuglarla
karsilasmadan giivenle yapilabilecegi gosterilmistir
(40, 41, 42). Buna karsilik klinik pratikteki
ihtiyaglar goz oniine alindiginda bazi kagmnilmaz
durumlarda ¢oklu antipsikotik kullanimiyla ilgili
kilavuzlarin standartlar {izerinde calismast ve
diizenlemeler yapmasi gerektigi belirtilmektedir
(24). Calismamiz da bu ihtiyaclar vurgulamasi ve
coklu antipsikotik kullanimi ile iligkili olabilecek
Ozellikleri arastirmasi agisindan dnemlidir.

Geriye doniik inceleme seklinde bir arastirma
olmasi, hastane kayitlar ile ilgili yetersizliklerden
dolay1 sosyodemografik ve klinik o6zellikler ile
hastalikla ilgili dlceklerde eksiklik olmasi, hastalik
siddetinin izlendigi tek olcegin KGIO olmasi bu
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edilen olgularin geriye donlk degerlendirilmesi

calismanin kisithiliklarindandir. Kayitlarin
yetersizligi nedeniyle es tanilar ile ilgili oranlar da
gercegi yansitmayacak bicimde diisiik bulunmustur.
Coklu antipsikotik kullanimina yol agabilecek bir
neden olarak psikiyatrik es tanilar ve coklu ilag
kullaniminin bir sonucu olarak ortaya cikabilecek
tibbi es tamilar, yan etkiler ile ilgili verilerin
eksikligi onemli bir kisithiliktir. Ayrica ¢aligma bir
tiniversite kliniginin en az iki yildir psikiyatri
alaninda c¢alisan uzmanlik 6grencilerinin dgretim
ilyesi denetiminde hasta degerlendirdigi bir izlem
polikliniginden toplanan veriler ile yapilmis olup
devlet hastaneleri veya ruh sagligt has-
tanelerindekine gore farkli nitelikte klinisyen ve
hasta grubunu temsil ediyor olabilir. Ulkenin farkli
bolgeleri ve kurumlarinda, standart sosyode-
mografik ve klinik kayitlar1 iceren genig kapsaml
caligmalara ve bu calismalardan elde edilecek
bulgularin 1s1ginda klinik pratige yonelik giincel
Onerilere ihtiya¢ bulunmaktadir.

SONUC

Sonug olarak bu ¢aligmanin bulgular1 coklu antip-
sikotik kullaniminin literatiirle benzer sekilde
kilavuzlarin Onerilerinin c¢ok iizerinde oldugunu

gostermektedir. Ayrica kanita dayali bircok veri
olmasma karsin klozapin kullaniminin beklenen-
den diisiik oldugu anlasiimaktadir. Ulkemizde
yapilan bir arastirmada toplum ruh sagligi
merkezindeki bir yillik izlem sonucunda coklu ilag
kullaniminda ve toplam antipsikotik dozunda
degisim saptanmanustir (43). Bu tiir degisikliklerin
yalnizca klinisyenlerin pratiklerine Oneriler
sunarak yapilamayacagi, genis kapsamli diizen-
lemeler ve miidahalelere ihtiyag oldugu
anlagilmaktadir.  Bununla  ilgili  sizofreni
hastalarinin yogun olarak takip edildigi ruh saghg:
hastaneleri, toplum ruh saghigi merkezleri, bakim
merkezleri gibi kurumlardan genis kapsamli veri-
lerin toplanarak klinisyenlerin ihtiyaglarinin ve
endiselerinin anlasilmasi, ortak ¢6ziim ydntem-
lerinin ve algoritmalarin gelistirilmesi etkinlik,
giivenilirlik ve saglik maliyetleri acisindan oldukca
onemli ve dncelikli bir gereksinimdir.
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