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OZET

Bu calismada, Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Psikiyatri
Anabilim Dali polikliniginde dizenli olarak izlenen ve vyeterli remisyon
saglanamayan Bipolar Bozukluk hastalarinda flupentiksol dekanoatin
tedavideki etkinliginin belirlenmesi amacglanmigtir.

Calismaya psikiyatri poliklinigine basvuran, yeterli stire, uygun doz
ve etkinligi bilinen c¢oklu ilag tedavilerine ragmen yeterli remisyon
saglanamayan hastalar alinmistir. Degerlendirmede Sosyo-demografik
bilgi formu, YMDO, HAM-D, BBIO, IGD dlgegi ve UKU vyan etki
derecelendirme Olgegi kullaniimigtir. Hastalarin calismaya giris ve bitig
tarihlerinde kan tetkikleri yapiimigtir.

Calismaya alinan toplam 8 hastanin 5’i (%62,5) kadin, 3’0 (%37,5)
erkekti. Yas ortalamasi 34,75 + 7,47 yil idi. Hastalik sUresi ortalama 8,12
+ 3,79 yildi. Calisma 6ncesindeki son bir yilda gegcirdikleri ortalama atak
sayisi 1,25 + 0,46 iken galisma sonunda 0,16 = 0,40 (p=0,02) belirgin
olarak azaldi. Bir hasta etkisizlik, bir hasta tedavi uyumsuzlugu ve bir
hasta da yan etki nedeniyle ¢alisma digina c¢ikarildi. Hicbir hastada
depresyon donemi gorulmedi. Tedavi baslangicinda UKU, son aylarinda
ise IGD ve BBIO olceklerinde baslangi¢c dénemine gdre anlamli iyilesmeler
goruldu. Hastalarin kilolari tedavi suresince baslangi¢c donemine goére fark
gOstermedi. Glikoz, sT3, ure ve AST degerlerinde baslangi¢c donemine
gore klinik olarak anlamsiz ancak istatistiksel olarak anlamli yukselmeler
goruldd. Hastalarin QTc ortalamalarinda baglangi¢c dénemine goére fark
bulunmadi. Hastalarin hi¢ birinde alerjik/dermatolojik yan etkiye
rastlanmadi.

Sonu¢ olarak, flupentiksol dekanoatin, vyeterli remisyon
saglanamayan bipolar bozukluk hastalarinin tedavisinde etkili, ilag uyumu
yuksek ve yan etki profili dar iyi bir alternatif olabilecedi, ancak daha genis
orneklem gruplariyla, kargilastirmali, randomize ¢ift kor ¢alismalara ihtiyag

oldugu kanaatine varildi.
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SUMMARY

The Efficacy of Flupenthixol Decanoate In Bipolar Disorder
Patients Who Have No Sufficient Remission With Existing Treatments

In the current study, it was aimed to determine the efficacy of
flupenthixol decanoate on bipolar disorder patients who are regularly
followed up at Uludag University Psychiatry Department and have no
sufficient remission with their existing treatments. For the purpose of the
study, a total of 8 outpatients (3 men, 5 women) were chosen among
bipolar patients who are in remisson with no comorbidity and flupenthixol
decanoate was administered into a gluteal muscle forthnightly for 12
months.

Scales used for the assesment were, Socio Demographic
Information Form, Young Mania Rating Scale (YMRS), Hamilton
Depression Rating Scale (HAM-D), Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM-
A), Functionality at Bipolar Disorder Scale (FBDS), General Assesment of
Functionality (GAF) and Side Effect Rating Scale (UKU). Weight
measurements and blood tests were performed to monitoring of metabolic
side-effects at the beginning and the end of the study.

The mean age of the participiants was 34,75+7,47 and the mean
duration of illness was 8,12+3,79 years. The number of episodes spent
over the last year prior to the study significantly decreased from 1,25 £
0,46 to 0,16 + 0,40 (p=0,02) after 12 month treatment. Three patients
were taken out of the study due to ineffectiveness (n:1), side-effect (n:1)
and noncompliance to medication and inability to attend the regular 2-
week interval visits due to his work. Depression was not seen in none of
the patients during the study. UKU scorces decreased at the beginning
and GAF and FBDS scorces increased significantly at the end of the study
respectively. There was no significant change between body mass indices
(BMI). Clinically insignificant but statistically significant changes were

observed at the glucose, fT3, urea and AST values compared to the



baseline values. There was no significant change between QTc values of
the patients for all over the study. No subject reported any allergic adverse
events during the study period.

As a result, flupenthixol decanoate may be a good alternative
drug, with effectiveness, high medication compliance and the narrow side-
effect profile in bipolar disorder patients who have no sufficient remission
and in the future, randomized, double blind, comparative studies with

larger sample groups is thought to be needed.

Key words: Bipolar disorder, Flupenthixol decanoate,
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GIRIS

1. Bipolar Bozukluk Tanimi ve Siniflandiriimasi

Bipolar Bozukluk (BB); zaman igerisinde dalgalanmalar gosteren,
duygu durumu, enerji, bilis ve davranigta dramatik degisikliklerle
karakterize dinamik bir hastaliktir. Klinik tabloyu mani ya da hipomani ile
donusumlt depresif donemler olusturmaktadir (1). Akademik basarida
azalma, kisiler arasi iletisim gugligu, is problemleri, artmis alkol ve madde
kotuye kullanimi, artmis bosanma oranlari, sik hastaneye yatis ve tani
almig her bes bireyden birinde gorulen intihar girisimi gibi ciddi sonugclari
olabilen kronik bir sirectir (2, 3, 4). BB’lerin genel nufus i¢cinde gorulme
sikliginin uygun tani araglariyla %3 e kadar ¢iktigi, yanls tani olasiliginin
sik oldugu ve dogru taniya kadar 10 yil gegebilecegi bildiriimektedir (5).

Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabi (Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition; DSM IV-TR,
2000) ile birlikte BB, “Duygu Durumu Bozukluklari” baghgi altinda ele
alinmis ve Bipolar-I Bozuklugu, Bipolar-lIl Bozuklugu, Siklotimik Bozukluk
ve Bagka Turlu Adlandirnlamayan Bipolar Bozukluk olarak
siniflandinimistir (6). Ancak buradaki unipolar ve bipolar arasindaki kesin
ayrimin, arada kalan birgok afektif durumu tanimsiz kildiginin digtindlmesi
ve unipolar oldugu duslnulen bazi hastalarin uzun dénem izlem ile birlikte
mani veya hipomani yasadiklarinin goértlmesiyle, “Bipolar Spektrum”
kavrami ortaya atilmistir (7). Akiskal (8), bipolaritenin mizacta yer alan ve
kalitimla gecen yapisal bir anormallikten kaynaklandigini savunmus,
mizacgtaki degiskenlik ne kadar asiri olursa, bireyin bipolar bozukluk
gelistirme riskinin de o kadar yuksek oldugunu belirtmis ve Pinto ile birlikte
1999 yilinda bipolar spektrum bozukluklarini, mizag¢ 6zelliklerini de katarak
yeniden siniflandirmistir. Bu siniflandirmada; Bipolar-'2 (sizo-bipolar
bozukluk), Bipolar-l 72 (uzamis hipomaniler + depresyon), Bipolar-1l 2

(siklotimik mizag + depresyon), Bipolar-Ill (yineleyici depresyon + tedauvi ile



iligkili hipomani), Bipolar-Ill 2 ( psikostimulan ve/veya alkol kullanimi ile
iligkili duygu durumu dalgalanmalari) ve Bipolar-IV (hipertimik miza¢ +
depresyon) gibi yeni kategorilere yer verilmistir.

Bipolar bozukluk tanisi ve etki alani, eski siniflandirmanin birgok
olguyu saptayamama sebebiyle tedavisiz birakmasi, yeni siniflandirmanin
ise gereg@inden fazla taninin yol acacagi asiri ilag kullanimi ve énemli bir
ruh hastaligi ile toplum i¢inde artmis damgalanma olasiligi nedenleriyle,

suregiden tartismalar arasinda genislemeye devam etmektedir (9).

2. Bipolar Bozuklugun Epidemiyolojisi

Bipolar bozuklugun yasam boyu yayginligi %0,4-1,6 (ortalama 1,2)
olup, farkl irk ve kulturlerde degisiklik gostermez (10). Bipolar spektrum
olarak ele alindiginda, bu oran %3-6'ya ylkselmektedir (11). Bipolar-I
bozuklugu, kadin ve erkeklerde esit oranlarda gortlmesine kargin, bipolar-
Il bozuklugu kadinlarda daha sik goérular (12).

Birgok ¢alismada BB baslangi¢ yasinin 18 ve 44. yaslarda olmak
uzere bimodal oldugu ve 50 yasindan sonra genellikle riskin azaldigi
gosterilmigtir (13, 14). Genetik faktorlerin erken bagslangicli olgularda daha
bayuk rol oynadigi saptanmistir. Bu olgularda psikotik ozellikli ve karma
donemlerin, ektanilarin, alkol-madde kullanimi ve 6zkiyim davranisinin
daha fazla oldugu ve daha kotu gidis ve sonlanim gdsterdikleri tespit
edilmistir (15, 16, 17).

BB’nin donemsel 6zellikleri ve gidisinde cinsiyetler arasinda bazi
farkhliklar vardir (18). Manik dénemler erkeklerde, depresif ddénemler
kadinlarda daha siktir (19). Kadinlarda, karma durumlar ve hizli dongu
daha sik gorilmektedir (20, 21).

3. Bipolar Bozuklugun Etyolojisi

BB’nin glclu genetik temellerinin oldugu, evlat edinme, ikizler ve

aileler ile ilgili bircok calisma ile dogrulanmistir. Evlat edinme



arastirmalarinda  biyolojik ebeveynlerdeki hastallk oraninin, evlat
edinenlerden daha ylksek oldugu bulunmustur (22). Ebeveynlerin her
ikisinde de BB varsa ¢ocuklarinda duygudurumu bozuklugu gelisme
olasihdr %50-75 arasindadir (23). Birden fazla genin etkilesimi ve bu
etkiye daha az oranda gevresel faktorlerin katkisi ile birlikte karmasik bir
gegisle, yatkin bireylerde bipolar fenotipin ortaya c¢ikabilecegdi belirtilmistir.
Bipolar bozukluk ile 5, 11, 18 ve X kromozomlari ve DRD2 G, P2RX7,
Per3, CACNA1C, ANK3 ve BDNF genleri arasinda baglanti oldugu
bildirilmistir (24, 25, 26, 27).

Patofizyolojide norepinefrin (NE), serotonin (5-HT) ve dopamin
(DA) Uzerinde durulmaktadir. Manik atak sirasinda NE aktivitesinin arttigi,
dopamin aktivitesinin genel olarak depresyonda dustugu, manide
yukseldigi ve lityum tedavisi ile beyin serotonin iglevinin arttigi
gOsterilmigtir (28, 29). Bunlara ek olarak, melatonin nokturnal
sekresyonunun duasuklugu, triptofana yetersiz prolaktin yaniti, folikdl
stimilan hormon (FSH) bazal salinimi ve erkeklerde testosteron
seviyesinin dusuklugu ve kortizol saliniminin sirkadiyan ritminde bozulma
bildirilen noroendokrin duzensizliklerdir. Cok sayida c¢alismada hizh
donguli BB olanlarda klinik ve subklinik hipotiroidi bulunmustur. Hizh
dongulu hastalarda tiroperoksidaz otoantikorlarinin daha yuksek oldugu
bulunmustur (30, 31).

BB ile enfeksiydz etkenlerin iligkisinin arastirildigr ¢alismalarda
HIV, HCV, influenza, Borna hastalidi virusu, corona virus ve toxoplazma
serotip-1 ile birliktelik gosteriimigsse de, bu birlikteliklerin hastaligin
nedeninden ¢ok manik donemlerdeki 6zguven artigina bagli tedbirsiz
davraniglar ve yasam kosullarindan kaynaklanabilecedi belirtilmistir. Son
calismalarda neonatal kan 6rneklerinde CMV, HSV-1 ve 2 ve toxoplazma
antikorlari incelenmis ve BB riski ile bu belirteclerin higbirinin iligkili
olmadidi gosterilmistir (32). Etyoloji ve gidiste inflamatuar streclerin yer
alabilecegini dusundurecek sekilde, BB donemleri boyunca IL-1, 6, 10 ve

TNF-a degerlerinin arttigini gosteren arastirmalar bulunmaktadir (33).



BB etyolojisinde ndroanatomik faktorlerin rol oynayabilecegine dair
kanitlar gun gectikce artmaktadir. Hastalarin iglevsel kraniyal MR
incelemelerinde, saglikh kontrollerle karsilastirildiginda inferior frontal
korteks ve putamende azalmis, limbik bolgeler ve bazal ganglionlarda
artmis aktivasyon oldugu gozlenmistir (34, 35). BB’li olgularda serebellar
hacmin azaldigi, beyin beyaz cevher liflerinde iletim hizinda ve baglant

noktalarinda defektler oldugunu bildiren ¢calismalar mevcuttur (36, 37).

4. Bipolar Bozuklugun Klinik Ozellikleri ve Gidisi

Bipolar-l bozuklugu tanisi i¢in yasanmig olmasi gereken mani
tablosu tipik olarak 1-2 hafta icinde gelisir (38). DUsunce akigi hizlanmistir,
konusma yuksek seslidir ve araya girmek gugtur, benlik duygusu ve
dzgliven abartili artmistir. Ofori, nese artigi, engellenme esiginde diisme,
yeni ilgi alanlari, riskli ve zevk veren davranislar belirgindir. Tagkinlik, 6fke
ve saldirganlik hastalarin buyldk boéliminde goérulir. Spontan dikkati ileri
derecede artmig, istemli dikkati ise asir derecede dagiimistir. Hastalarin
3/4’Unde sanrilar bulunur. Uyku gereksiniminde azalma, psikomotor
aktivitesinde ve cinsel isteginde artig vardir (18).

Hipomanik atak sirasinda hasta genellikle biraz daha yuksek sesle
ve hizli konusur. Duslince ugusmalari sik gértilmez. Cinsel etkinlikte bir
artma olabilir. Ancak manik atakta oldugu gibi islevsellikte belirgin bozulma
olmaz. Psikomotor yavaslama, degersizlik hissi, ¢okkin duygu durumu ve
belirgin anhedoni gibi melankolik belirtiler, gok uyuma ve kursun paralizisi
gibi atipik belirtiler ve psikotik 6zelliklere BB’nin depresyon déneminde
daha cok rastlanir. Karma dénem, en az bir hafta suren hem manik, hem
de depresif belirtilerin birarada bulundugu dénemdir. Hasta hizla degisen
duygu durumu dalgalanmalari yagar. Bu donemin en 6nemli risklerinden
biri 6zkiyim olasiliginin artisidir (36, 39, 40).

Bipolar-ll bozuklugu; bir ya da daha ¢ok major depresif atagin yani
sira, en az bir hipomanik atagin yasandigi bir klinik tablo olarak tanimlanir.

DSM-IV-TR’de, ayr bir alt tip degil de gidis belirleyicisi olarak kabul edilen



hizli déngllt bipolar bozukluk ise, bir yil iginde en az 4 duygu durumu
donemi olan ve donemlerin birbirinden 2 ay suren duzelme, kismi dizelme
ya da zit kutuplarla birbirinden ayrildi§i durumdur (41, 42).

BB’nin yaklasik %60 orani ile en sik anksiyete bozukluklari ile
birliktelik gosterdigi belirtiimektedir (43, 44). Erigkin tip dikkat eksikligi
hiperaktivite bozuklugu ektanisinin da yaygin oldugunu bildiren galismalar
bulunmaktadir (45).

BB; gidig, sonlanim ve tedaviye yanit konusunda bireysel
farkhliklarin bulundugu bir hastaliktir. Duygu durumu doénemlerinin sik
olusu, gelecekte de daha fazla donem yasanacagini ve daha kotu bir
sonlanimi dugundurmektedir. Hastallk oOncesinde islevselligin  dusuk
olmasi, hizli dongu ve ektani varligi, madde kotuye kullanimi ve psikotik
belirtiler daha olumsuz gidisi dongérmektedir. Hastalik donemlerinin erken
ve basarili tedavisinin gidisi olumlu yonde etkiledigi dusuniimektedir (46,
47, 48, 49).

5. Bipolar Bozuklugun Tedavisi

Alan galismalarinda BB-I bozuklugu olan hastalarin %40 kadarinin
tedavi almadigi ve doktor gozetiminde olanlarin da ¢ogunun uygunsuz
tedavi aldigi bulunmustur (46). Ne yazik ki uygunlugu konusunda fikir
birligi olan, hem klasik, hem de yeni gelisen psikofarmakolojik tedavi
rejimleri de, henuz BB bozukluk tedavisinde en ideal se¢cenegdi sunmaktan
uzaktir. Uzun sireli iziem ¢aligmalari BB-I tanili hastalarin, yilin yaklasik %
48’ini semptomatik gecirdiklerini ortaya koymustur (50). Akut manide
duygu durumu dengeleyicilerinin (DDD) etkinliginin sinirli olugu (51), birinci
kusak antipsikotikler (AP) ile ortaya c¢ikan ekstrapiramidal semptomlar
(EPS) ve tardif diskinezi, antidepresan kullaniminin maniye ve hizli
donguye donusumu tetikleme riski, ilaca uyum ve tolerans ile ilgili zorluklar
nedeniyle BB hastalarinin uzun dénem tedavisinde hala en uygun yontem
icin arayiglar surmektedir. BB tedavisi gunumizde akut donem ve

surduram donemi olarak ikiye ayrilmaktadir.



5. 1. Akut Donem Tedavisi

BB tedavisinde temel ilaclar DDD’dir. Genel olarak mani tedavisi;
DDD’lerin tek basina ya da benzodiazepinler veya antipsikotikler ile
kombinasyonu ile, antipsikotiklerin tek bagina ya da benzodiazepinler ile
kombinasyonu ile veya elektrokonvulzif tedavi (EKT) ile yapilabilir (15, 52).
Tedavide ilag segimi; atagin siddeti, psikotikligi, alt tip ozellikleri, birlikte
bulunan organik ve psikiyatrik bozukluklar ve onceki ataklarda iyi yanit
verdigi bilinen tedavi sekillerinin belirlenmesinden sonra yapilir (53).

Oforik mani ve hafif siddetteki olgularda, lityum ilk secenektir.
Karma veya psikotik belirtileri bulunan manide valproat tercih edilebilir.
Hizli  dongull olgularda valproat veya lamotrijin  kullaniimaktadir.
Ajitasyonu olan ve hizli etkinlik saglanmasi gereken hastalarda
antipsikotikler ve benzodiyazepinler tedaviye eklenebilir. ila¢ tedavisine
direncli olgularda ve gebelikte EKT oOnerilir. Donem bittikten ve olgu
hastallk oncesi yasam oOruntisine tamamen geri dondukten sonra,
donemin yeniden alevlenmesini Onlemek icin tedavinin 6 ay daha
surdurtlmesi, sonrasinda ek tedavilerin birakiip DDD’lerle izleme devam
edilmesi 6nerilmektedir (1).

Bipolar depresyon tedavisi sirasinda manik kayma, doéngu
hizlanmasi gibi risklere karsi tedbirli davraniimalidir. Tedavide DDD’lerin
bulunmasi, bu risklerin azaltiimasina 6énemli katkilar saglamaktadir (38).
Klasik bipolar depresyonda lityum yine ilk segenektir. Yanit alinamayan ve
siddetli durumlarda tedaviye antidepresanlar ve/veya lamotrijin eklenir.
Antidepresanlara dugsuk dozda baglanmasi, etkili olan en dusuk dozun
mumkun olan en kisa sure kullaniimasi onerilir. Daha ¢ok secici serotonin
geri alim inhibitorleri (SSRI) tercih edilir. Psikotik veya katatonik belirtileri
bulunan, siddetli depresif donemlerin tedavisinde ve hamilelerde EKT
uygulanir (52).

5.2. Surdurim Tedavisi

Koruyucu tedavide olasi yeni ddonemlerin 6nlenmesi hedeflenir
(53). Hastalarin gogunda koruyucu tedaviye akut donemde etkili olan ilagla

devam edilir. Akut donemin manik oldugu durumda duygu durumu



dengeleyicisinin dozunun azaltilmasi dusundlebilir. Lityum ve sodyum
valproat i¢in maninin kontrolinde gereken dozun %25 kadar azaltiimasini
destekleyen veriler bulunmaktadir (54). Koruyucu tedaviye genellikle hasta
ikinci duygu durumu atagini gecirdikten sonra baslanir. Ailede bipolar
hastalik 0ykUsu varsa ya da ilk donem ¢ok agir gectiyse koruyucu tedaviye
hemen baslanabilir. Lamotrijinin bipolar-Il ve hizli donguli olgularda

surdirim tedavisinde etkili olduguna iliskin kanitlar bulunmaktadir (55).

6. Duygu Durumu Dengeleyicileri

6.1. Lityum

Lityum, BB’nin akut dénemlerinde ve koruyucu tedavide altin
standart olarak kabul edilmektedir (53). Genel olarak "klasik" BB’'de
lityuma yanit %80 olarak kabul edilirken daha yeni ¢alismalarda lityuma
yanitsizligin %50 ve daha fazla oldugu iddia edilmektedir (56). Ayni
zamanda karma dénem veya disforik manide, hizli déngulilikte, es tani
olarak madde bagimhliginin oldugu durumlarda lityuma yanitin daha kotu
oldugu bilinmektedir (50, 56, 57).

Lityum, akut doz asimi dlimle sonuglanabilecek ciddi yan etkilere
sahip bir ilagtir (58). Terapétik indeksinin dar (0,6-1,1 mEq/l) olmasi
sebebiyle, lityum kullaniminda zehirlenme olasihigi anlamli dizeydedir ve
bu gastrointestinal, kardiyovaskuler, renal, endokrin ve c¢ogunlukla da
ndrolojik belirtilere neden olur. Tremor, bulanti, istahsizlik, diyare, politri,
polidipsi, nefrojenik diabetes insipidus, guatr, hipotiroidi ve kilo artisi en sik
gOriulen yan etkilerdendir (59).

Lityumun depresif ve manik donemler Uzerindeki olumlu etkisinin
dizenegdi henlz tam olarak anlasilamamistir. Ancak glikojen sentaz kinaz-
3 (GSK-3), fosfoglikomutaz, bifosfat 3’-ntkleotidaz-I, inositol monofosfataz
ve inositol polifosfatazin aktivitesini azaltarak etkili oldugu disunilmektedir
(60). Antimanik etkisi antidepresan etkisinden daha fazladir ve antimanik

etki yaklasik 1-3 haftada ortaya ¢ikar.



Yuksek doz ila¢ kullanimiyla ortaya ¢ikan yan etkiler ve antimanik
etkinin uzun slrede ortaya ¢ikmasi lityumun mani tedavisinde tek basina
kullanimini engellemektedir. Bu donemde lityum benzodiyazepinler ve AP
ilaclarla birlikte kullanilabilir. Lityumun antidepresan etkisi antimanik
etkisinden daha geg¢ (3-6 hafta) ortaya ¢ikmaktadir. Antidepresan etkinin
g6zlenmesi icin yuksek dozlarda kullanimi 6nerilmektedir (61).

6.2. Valproat

Valproatin antiepileptik ve duygu durumu dengeleyici etkilerinin
dizenegi kesin olarak bilinmemektedir. Voltaj bagimli sodyum ve T tipi
kalsiyum kanallarini bloke eder. Beyinde inhibitor bir nérotransmitter olan
GABA (Gama Amino Butirik Asit)nin etkisini artirir. GABAerjik etkisi,
GABAg reseptorleri Uzerinden beyinde GABA duzeylerini arttirarak ortaya
cikar (62).

Randomize plasebo kontrolli calismalarda, kanda terapotik
plazma araligi olan 50-125 mikrogram/mililitre dozuna ulasildiginda,
valproatin akut bipolar mani tedavisinde monoterapi olarak etkililiginin
birkag giin icinde basladigi gosterilmistir (63, 64). Ozellikle hizli dénguli
BB, karma mani, ge¢ baslangicli mani ve organik hastaliklarin eslik ettigi
manilerde etkilidir (65). BB depresif donemlerdeki etkisi manik
dénemlerdeki kadar vyeterli degildir (66). Ancak BB-I'in depresyon
doneminde kullanildiginda depresyon ve anksiyete belirtilerini azalttigi ile
ilgili randomize plasebo kontrollu ¢alismalar vardir (67, 68).

Valproat tedavisinde en sik karsilasilan yan etkiler gastrointestinal
sistem ile iligkili olanlardir, bunlar arasinda bulanti, kusma ve ishal yer alir.
Diger sik rastlanan yan etkiler sedasyon, ataksi, dizartri ve tremordur.
Ayrica sag¢ dokulmesi, kilo alimi, karaciger islev testleri degisiklikleri,
polikistik over sendromu sikliginda artis, cinsel islevler Uzerine olumsuz
etkiler ve trombositopeni de bildirilmistir (69). Teratojendir. Valproat, %90
oraninda proteinlere baglanan ve karaciger mikrozomal enzim sisteminin
oksidasyonuyla yikilarak vicuttan uzaklastirilan bir molekll oldugundan

ilag etkilesim riski yonunden de dikkatli olunmalidir (70).



6.3. Karbamazepin

Karbamazepinin GABA tasinmasini arttirici, antiglutamaterjik
etkilerinin oldugu dusunulmektedir (71). Birincil etki mekanizmasi, voltaj
bagdimli sodyum kanallarinin blokajidir (72). L tipi kalsiyum kanallarinin
blokaji ikinci etki mekanizmasidir (73). GABAg reseptorleri ve glutamat
salinimi Uzerine olan etkileri de anksiyolitik 6zelligine katkida bulunuyor
olabilir ancak GABAerjik etkisi, gl¢li gérinmemektedir (74).

Karbamazepinin etkisi tedaviye baslandiktan 2-3 hafta sonra
gelisir ve %50-70 oranindadir. Lityuma cevap vermeyen, hizli donguld,
disforik manili hastalarda ve ailesinde duygu durumu bozuklugu 6ykusu
olmayanlarda da kullanilir (75).

Karbamazepinin baglica yan etkileri; bulanti, kusma, kabizlik,
ishal, istahsizlik, bas donmesi, ataksi, sedasyon, aplastik anemi,
agranulositoz, hepatit, eksfoliyatif dermatit, eritema multiforme, Stevens-
Johnson sendromu ve toksik epidermal nekrolizdir (76).

6.4. Lamotrijin

Voltaja bagimli sodyum kanallarini bloke edici, kalsiyum ve
potasyum kanallarini duzenleyici etkisi vardir (55). Lamotrijinin psikotropik
ozellikleri, glutamat, aspartat gibi uyarici kimyasal ileticilerin saliveriimesini
inhibe etmesi ve serotoninerjik iletimi dizenlemesine bagl olabilir. 75-400
mg/gun dozunda kullanilir.

Plazma proteinlerine %55 oraninda baglanir.  Glukronik
konjugasyon yolu ile metabolize olur. Bobrek ve karaciger yetmezliginde
klerensi azalir. Yari omru ortalama 13 saattir, bobrek yoluyla atilir. Diger
ilaglarin yari dmrunu etkilemez. Valproik asitle kullanildiginda yari émru
uzar, karbamazepinle kullanildiginda yari dmru kisalir (77).

Lamotrijinin, manik belirtilerin azaltiimasinda plasebodan ustln
olmadigini ve lityumla benzer etki gucunde oldugunu bildiren galigmalar
vardir (78, 79, 80). Calabrese ve ark.’nin (81) yaptigi bir c¢alismada,
bipolar-I depresyonu olan 195 hasta yedi hafta sureyle 50 mg/gin
lamotrijine, 200 mg/gun lamotrijine veya plaseboya randomize edilmigtir.

iki lamotrijin grubunda, plasebo grubuyla karsilastiriidiginda, depresif



belirtilerde anlamli derecede daha fazla azalma oldugu ve duygu
durumunda kayma oranlarinin (%3-8) U¢ grup i¢inde anlamli derecede
farkli olmadigi tespit edilmistir.

Yan etkileri arasinda bas donmesi, bulanti, kusma, ataksi,
somnolans, bas agrisi, ¢ift géorme, bulanik gérme, ras, Stevens-Johnson

Sendromu ve toksik epidermal nekrolizis yer alir (82).

7. Antipsikotikler

BB hastalarinin 2/3’Unden fazlasinda DDD’lerine ek ilaglar
kullanildigi, bu ilaglarin yaridan fazlasinin ise AP’ler oldugu bilinmektedir
(83, 84). BB tanili hastalarda yapilan uzunlamasina izlem arastirmalarinda
%40-72 oraninda AP ilag ile tedavi edildikleri ve yaklasik %100’Unde AP
ilag kullanimi éykusunun bulundugu belirtiimistir (85-87). Antipsikotiklerin
tek baglarina ve bir DDD ile birlikte kullanildiginda, surdurim tedavisindeki
etkinliginin kargilastirildigr bir calismada, en az 6 aydir takip edilmekte
olan BB-I tanili ve ikinci kusak antipsikotikleri monoterapi veya DDD’ler ile
kombine sekilde kullanan 55 hastanin tedavi kayitlari geriye donuk olarak
incelenmig ve her iki grupta da belirgin klinik iyilesme gorulmekle birlikte iki
hasta grubu arasinda surdurim donemi boyunca toplam atak sayilarinda
belirgin fark bulunamamistir (88).

7.1. Birinci kusak antipsikotikler (BKA)

BKA icinde klorpromazin, kontrolli klinik ¢alismalarda en genis
caph calisiimis olandir (89). Aslinda, Prien ve ark. (90), genis
calismalarinda, klorpromazinin manide, Ozellikle asiri ajite hastalarda,
lityuma gore daha etkili oldugunu bildirmistir. Janicak ve ark. (91)
tarafindan, BKA’larla karsilastinidiginda lityumun manide daha etkili
oldugu bildiriimesine ragmen, otuz yili kapsayan bir metaanaliz ¢aligsmasi,
akut manide genel olarak antipsikotiklerin DDD’lere Ustin oldugunu,
istatistiksel olarak ise en belirgin farkin tUm ilaglar arasinda haloperidole

ait oldugunu ortaya koymustur (92).
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BKA’larin, BB’nin depresif donemlerin tedavisindeki eftkililigi
kontrolli ¢alismalarla desteklenmemistir. Yine de, bu rol igin, 6zellikle de
bipolar  depresyondaki psikotik  belirtilerin  tedavisinde, siklikla
kullaniimiglardir (89). Ancak ©nceki c¢alismalar, énemli sinirlamalara
ragmen, BKA’larin, bipolar depresyonun tedavisi ve dnlenmesinde etkisiz
oldugunu ve potansiyel olarak BB’nin depresif gidisini kotulestirebilecegini
One surmektedir (93). Bu nedenle, BKA'lar bipolar depresyonun
sagaltiminda sinirh bir role sahiptir.

7.2. ikinci kusak antipsikotikler (IKA)

7.2.1. Klozapin

ikinci kusak antipsikotiklerin BB yonetimindeki yeri genislemeye
devam etmektedir. BB’'nin uzun dénem tedavisinde klozapin kullanimini
arastiran ¢ok sayida olgu galismasi bulunmaktadir. Frye ve arkadaslari
(94) bu arastirmalari gbézden gegirmis ve klozapinin depresyondan ¢ok
manik alevlenmeleri engellemede etkili oldugunu savunmuslardir. Suppes
ve arkadaslari (95), DDD veya bunlarin AP ile kombinasyonlariyla tedavi
edilen, tedaviye direncli olan veya ilaci tolere edemeyen 38 hastayl ek
klozapin alacak veya mevcut tedavisi ile devam edecek sekilde randomize
ederek bir yil boyunca izlemis, klozapin eklenen grupta belirgin iyilesme
oldugunu bildirmigtir.

Dopaminerjik, serotonerjik, alfa-adrenerjik, histaminerjik ve
muskarinerjik reseptorler Uzerine antagonistik etkisi olan klozapinin
kullaniminda EPS oranlari dusiktur ve tardif diskineziye yol agmadigi
belirtilir. Sik gorilen yan etkileri ise kilo alimi, sedasyon ve metabolik
parametreler Uzerindeki olumsuz etkileridir. Ancak %1 agranulositoz, %2
konvdlsiyon ve miyokardit gibi daha nadir bu ilacin daha sinirli ve dikkatli
kullaniimasini zorunlu kilmaktadir (96).

7.2.2. Risperidon

Genel olarak risperidonun akut manide tek basina veya DDD’lerle
birlikte kullanildiginda etkili oldugu kabul edilmektedir. Antimanik etki
agisindan BKA, lityum ve olanzapine denk oldugunu bildiren galismalar
bulunmaktadir (97).
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Risperidonun yuksek dozlarda EPS belirtileri olusturdugu
bilinmektedir. Risperidon kullanmakta olan hastalarda kilo alma ve
metabolik parametrelerde bozulma olasiliklarinin yaninda, prolaktin artigi
ve siddetli cinsel yan etkiler ortaya c¢ikabilmektedir (98).

7.2.3. Ketiyapin

Ketiyapin tek basina veya DDD’lerle birlikte BB’de yaygin olarak
kullaniimaktadir. 800 mg/gun’e kadar olan dozlarinin akut mani
tedavisinde, plasebodan Ustiin ancak lityuma goére zayif oldugu bildirilmistir
(99). Ketiapinin plasebo ile kargilastirildigi bir gaismada manik belirtilerde
semptomatik iyilesme ilk haftadan itibaren baslamis ve 3 haftalik takipte
giderek artarak surmustar (100). Lityum veya valproik asitle birlikte
kullanildiginda etkililiginin arttigi, koruyucu tedavi sirasinda bir DDD’ye
eklendiginde hem mani hem de depresyon yinelemesini Onlemede
plasebodan Ustun oldugu gosterilmistir (101, 102).

BOLDER-I ve Il c¢alismalarinda tek doz verilen 300 veya
600mg/gun dozundaki ketiyapin, 542 BB-l ve Il depresif dénemdeki
hastada plaseboya oranla remisyon surelerini belirgin olarak kisaltarak BB
depresyon tedavisi i¢in guglu bir alternatif oldugunu ortaya koymus ve bu
sonucu dogrulayan arastirmalarin é6nand agmistir (103-106).

Ketiyapin dibenzodiazepin grubundan olup reseptor baglanma
oruntusu klozapine benzer. Reseptorden hizli ayrigma yetenegi nedeniyle
EPS vyan etkisi orani duguktar (107). Vicut agirhgr ve metabolik
parametreler Uzerine gorece dusuk etkisi ketiyapine BB’de genis kullanim
alani saglamaktadir. Sik rastlanan yan etkileri ise somnolans, basagdrisi ve
agiz kurulugudur.

7.2.4. Olanzapin

Ozellikle son dénemde yapilan ¢alismalarda olanzapinin daha gok
manik donemlerin baskin oldugu hastalarda daha vyararli oldugu
bildiriimektedir (108, 109). Tohen ve ark. (110), psikotik 6zellikleri olan ve
olmayan manik hastalarda 5-20 mg/gin olanzapinin etkili oldugunu, bu

hastalarin %61’inin tam duzeldigini belirtmiglerdir.
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BB’'de uzun donemdeki koruyucu etkisiyle ilgili yapilmis
randomize, plasebo kontrolli bir calismada; 48 hafta sonra olanzapin
kullanan grupta depresme orani %46,7 iken plasebo grubunda %80,1
olarak anlamli derecede dusik bulunmustur. Manik, karma ve depresif
donemleri dnlemede de plasebodan ustun bulunmustur (111).

Manik ve karma durumlarin Onlenmesinde lityumdan dstun,
depresif donemlerin tedavisinde lityuma esit bulunmustur (112). Manik
doénemleri 6nlemede valproik asitle benzerlik gdsterdigi saptanmistir (113).
Lityuma ya da valproata olanzapin eklenmesinin seyri olumlu etkiledigi ve
Ozkiyim riskini azalttigi belirtilmistir (114-116).

Serotonin reseptorlerini (5-HT2A, 5-HT2C, 5-HT3, 5-HTe6) glcld,
dopamin D1 ve D2, adrenerjik a-1, histamin H1 ve muskarinik reseptorleri
daha dusuk oranda bloke eden bir thienobenzodiazepin turevidir.
Karacigerde sitokrom CYP1A2 ve CYP2D6 enzimleri ile metabolize olur.
Sigara kullananlarda klerensi %40 artar. Yan etkileri; sedasyon, uykuya
egilim, ciddi kilo artigi, tip Il diyabete egilim, antikolinerjik yan etkiler,
hipotansiyon ve hiperprolaktinemidir (117).

7.2.5. Aripiprazol

Akut manide aripirazolin etkinligiyle ilgili randomize plasebo
kontrollt galismalarda 15-30 mg aripiprazoliun manik ve karma donemlerin
tedavisinde plasebodan daha Ustlin oldugu saptanmistir (118-120). Keck
ve ark. (121, 122)'nin yaptid1 arastirmalarda manik alevienmeleri dnleyici
etkisinin oldugu ancak depresif donemlerden korumada plasebodan farki
bulunmadigi gosterilmistir.

Aripiprazol tedavisi ile duygu durumlari dengelenen manik veya
mikst ataklari olan BB-lI tanili hastalarda, duygu durumu ataginin
depresmesini engellemede aripiprazolun guvenligi ve etkililiginin
arastinldigi cok merkezli 26 hafta sureli bir gcalismada, manik dénemlerin
onlenmesinde plaseboya gore belirgin etkililik gorulmesine ragmen
(p=0.01), depresif donemlerde fark bulunmamistir (122). Randomize
kontrolll galismalarin incelendigi, 2303 katilimciyi iceren bir metaanalizde;

aripiprazoliin BB’nin tim fazlarina etkili olmakla birlikte, depresyondaki
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etkisinin gobrece zayif oldugu ve surdurim tedavisinde yalnizca son
dénemin mani olup aripiprazole yanit alinan hastalarda yeni manik
dénemlerin dnlenmesine katkida bulundugu bildirilmigtir (123). DDD’lere
ek tedavi olarak verilen aripiprazolin etkinliginin arastirildigi, randomize,
Gift kor, plasebo-kontrolli bir calismada, mani veya karma dénemde iken
dengelenmis hastalara 24 hafta sure ile valproata ek olarak aripiprazol
veya plasebo verilmig ve herhangi bir duygu durumu déneminin ortaya
cikisina kadar olan surenin aripiprazol grubunda uzun olmakla birlikte
istatistiksel agidan anlamli fark olmadigi sonucuna variimistir (124).
Sinaps dncesi dopamin otoreseptdrlerine ve sinaps sonrasi D2 ve
5-HT1A reseptorlerine kismi agonist ve 5-HT2A reseptorlerine antagonist
etkisi bulunan, H1, muskarinik, kolinerjik ve adrenerjik reseptorlere zayif
oranda etki eden aripiprazolun, bu farkh baglanma Ozellikleri nedeniyle
EPS, kilo alimi, metabolik sorunlar ve hiperprolaktinemiye yol agma
olasihgr duguktur. Etkililik ve yan etki spektrumu goz onune alindiginda
aripiprazol, BB akut ve koruyucu tedavisinde tek bagina veya kombine

olarak kullanimda umut vaat etmektedir (125).

8. Depo Antipsikotikler

Depo antipsikotikler 1960’larda kronik psikotik hastaliklarda ilag
uyumunu arttirmak igin gelistiriimistir. Genellikle 1-6 hafta araliklarla kas-igi
uygulanan, yagh bir c¢ozelti igerisindeki etken molekillerin ester
formlarindan olusurlar. Bu tdr ilaglar, belli miktardaki ilaglarin bilinen
sureler arasinda hastaya verildigini garantiledigi igin, tedavi surecini
kolaylastirirlar. Uyum sorununun Ustesinden gelmesinin yani sira, depo
antipsikotiklerin diger yararlari, emilim ve karacigerdeki ilk gecis
eliminasyonu ile iligkili sorunlardan kacginilabilmesidir. Ancak bu ilag
grubunun uygulanma sekli hastalar icin tedavinin secimi ve
kabulleniimesinde en Onemli problemdir. 1990’ yillarda yapilan
calismalar; depo antipsikotiklerin etkinlikte oral formlarindan daha etkili

oldugu ve tardif diskinezi olusturma riskleri acisindan ise fark
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bulunmadigini ortaya koymustur. 800 katihmcinin yer aldigi derlemelerin
metaanalizinde, ¢alismalarin istatistiksel anlamdaki guctiine ragmen, depo
formlar oral formlara gére global klinik iyilesmede daha etkili ancak
alevlenme oranlarinda farksiz bulunmustur. Ancak incelenen calismalarda
tartisilan konu, depo antipsikotiklere olan Ustinlik ve eksikliklerinin en iyi
sekilde ortaya konabilmesi agisindan, katilimcilarin oral tedaviye uyumu
en iyi olan hastalar arasindan secilmis olmasi ve psikotik hasta
gruplarinda en buyuk sorun olan tedaviye uyum sorununun goz ardi
edilmig olmasidir. Yan etkiler, oral veya depo farki olmaksizin hastalarin
2/3’unde antikolinerjik ek tedavi gerektirmistir. Depo antipsikotiklerin
birbirleri ile karsilastinldigi calismalarda genellikle anlamh farka
rastlanmamistir (126).

GUnumuzde tim dunyada yaygin olarak kullanilan dokuz uzun
etkili antipsikotik enjekte edilebilen formu mevcuttur. Haloperidol,
flufenazin, zuklopentiksol, flupentiksol, perfenazin ve pipotiyazin olmak
uzere altisi birinci kusak, risperidon, olanzapin ve paliperidon olmak Uzere
Uglu ise ikinci kusak antipsikotiklerdir (127). Ulkemizde flufenazin,
flupentiksol, risperidon ve zuklopentiksolin depo formlari bulunmaktadir.
Olanzapin pamoat ve paliperidon palmitat daha ¢ok sizofreni hastalarinda
kullaniimaktadir ve bipolar bozuklukta kullanimi ile ilgili veriler ¢ok
sinirhdir. Yakin gelecekte aripiprazol depo formunun kullanima girmesi
beklenmektedir.

BB bozukluk tedavisinde gunumuizde Uzerinde en ¢ok c¢alisilan ve
tekli veya c¢oklu tedavide kullanimi en yaygin olan depo antipsikotik
risperidonun uzun etkili enjektabl (RLAI) formudur. Han ve ark. (128),
otimik BB hastalarinda, surdurim tedavisinde RLAI'nin etkinlik, glvenilirlik,
tolerabilite ve tedaviye uyumu arastirdiklari, bir yillik prospektif calismada
hastalara kullanmakta olduklari oral antipsikotikler yerine iki haftada bir
kez RLAI vermisler ve calisma boyunca klinik dlgek puanlarinda belirgin
degisiklik olmazken, yan etki dlgeklerinde anlamli derecede bir azalma
g6zlemlemiglerdir. On hastanin tamamladigi ve higbir olguda depresme

gorulmeyen bu galisma sonrasi, RLAI'nin BB surdirim tedavisinde etkili
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bir alternatif olabilecegini savunmusglardir. Benzer bir ¢alismada daha
onceki tedavilerine direncli, psikotik 6zellikleri olan 10 BB-I ve Il hastasinin
tedavilerine, 2 haftada bir 25-62,5 mg aralhginda RLAI eklenerek 3 vyil
boyunca takip edilmistir. Bu hastalarin DDD, antidepresan, oral antipsikotik
veya birinci kusak enjekte edilebilen antipsikotikleri ¢oklu sekilde
kullandiklar tespit edilmistir. Hastalarin daha onceki 3 yillik dénemlerine
gore, klinik olgek puanlarinin iyiye qittigi, yatis oranlarinin azaldigi ve
hayat kalitelerinin arttig1 bildirilmistir. Minimal EPS ve hafif kilo alimi
disinda yan etkinin ortaya ¢ikmadigi belirtiimis ve RLAI'nin BB surdirim
tedavisinde, tamamlayici bir alternatif olarak dusunulebilecegi
savunulmustur (129).

8.1. Flupentiksol dekanoat

Tiyoksanten tlrevi bir antipsikotiktir. Depo formu, flupentiksolin
dusuk akiskanhkh findik yagi icerisindeki dekanoat esterinden olusur. Kas
ici uygulanmasindan 3-7 gun sonra en yuksek plazma diuzeylerine ulagir
ve yari omru yaklagik 17 gundur. D1 ve D2 reseptorlerinin yaninda 5-HT2
reseptorlerine de belirgin antagonistik etkisi vardir. H1, a1, a2 ve
muskarinik reseptorleri de daha zayif sekilde olmak Gzere bloke eder. Bu
reseptor baglanma o6zellikleri nedeniyle flupentiksolin birinci kusak bir
antipsikotik olmasina ragmen ikinci kusak antipsikotiklere de benzedigi
belirtiimektedir (130).

Ahlfors ve ark. (131), BB’nin surdirum tedavisinde flupentiksolun
etkinligini incelemek icin, hastalari birinci grup lityum veya flupentiksol
dekanoat surdurim tedavisi igin randomize edilmisg, ikinci grup ise daha
once lityum tedavisi almig ancak etki yetersizligi, uyumsuzluk veya yan etki
nedeniyle tedaviyi birakmis olgular olarak ayirmistir. Tedaviden énceki yil
ve flupentiksol dekanoat uygulanan yilin sonundaki relaps oranlari
kargilastiriimigtir. Randomize grupta tedavi gruplarn kuaguk olmasina
ragmen ne lityum (n:14) ne de flupentiksol (n:19) tedavisinin, hastaligin
ortalama atak sikliginda ve ortalama atak suresinde belirgin bir azalmaya
yol agmadigi saptanmistir. Ikinci grupta ise lityum sonrasi flupentiksolle

tedavi edilen 93 hastada depresif donemlerin sikligi ve depresyonda
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gegirilen zamanda artis gorulmesine ragmen, manik donemlerin siklik ve
suresinde belirgin azalma oldugu bulunmustur. Arastirmacilar artmis
depresif belirtilerin, uzun sure kullaniimis olan lityumun c¢ekilme belirtileri
olabilecegini savunmuslardir. Bu ¢alismanin aksine, flupentiksoliin manik
belirtileri arttirdigini bildiren vaka bildirimleri de bulunmakta ve 5-HT2 ve a2
adrenerjik antagonistik etkilerinin, flupentiksolin antidepresan ve dolayisi
ile maniyi tetikleme etkisini agiklayabilecegi belirtimektedir (132).

Flupentiksolun diger depo preparatlarla karsilastirildiginda, olum,
global izlenim, depresme veya tedaviyi birakma oranlari agisindan fark
bulunmamaktadir (133). Doz yanit iligkisi tartismahdir. 1970’lerde yapilan
calismalarda, 2 veya 4 haftada bir verilen 40 mg/ml flupentiksollin
relapslari dnlemede esit derecede etkili oldugu belirtilirken, bir bagka
calismada 2 haftada bir 200 mg’in altina dusulduginde relaps 6nleyici
etkisinin azaldigi belirtiimigtir. Ancak bu ¢alismalar az sayida katilimci ve
sizofreni spektrumundaki hastalarda yapiimistir (127).

0,5 mg ve 3 mg tablet, 20 mg/ml ve 100 mg/ml olmak Uzere depo
formlar bulunmaktadir. Klinik yanita gore flupentiksol dekanoat dozu 4
haftada bir 50 mg ile haftada 400 mg olarak degisen bir aralikta
duzenlenebilir (127). Oral formu dusik dozlarda, psikosomatik hastaliklar
ve bagimlihik tedavilerinde, anksiyolitik ve antidepresan oOzellikleri
nedeniyle ek ila¢ olarak kullanilabilmektedir (134, 135). Sik goérilen yan
etkileri arasinda sedasyon, huzursuzluk, hipomani, agiz kurulugu, kilo
alimi, tasikardi, EPS belirtileri bulunmaktadir. Nadiren noroleptik malign
sendrom, epileptik ndbetler, sarilik, eozinofili ve I6kopeni yapabilecegi
bildirilmistir (18).

Bu galismada, BB surdirim tedavisinde flupentiksol dekanoatin
etkinligi, yan etki profili ve metabolik parametreler Uzerine olan etkilerinin

arastirilmasi amacglanmisgtir.
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GEREG VE YONTEM

Denekler, 01.09.2009-01.06.2011 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Saghigi ve Hastaliklari Anabilim Dal’'nin
Duygu Durumu Poliklinigi ve Genel Psikiyatri poliklinigi tarafindan izlenen
ve DSM-IV-TR tani dlgltlerine gore “Bipolar Bozukluk” tanili, dizelme
doneminde olan ve galismaya alma olgutlerini kargilayan Kigiler arasindan
secildi. Bu ¢alisma igin Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurul
onay! alindi (23.06.2009 / 2009-12/30).

A. Calismaya Alma Kriterleri

Calismaya; 18-65 yaslari arasinda olan, arastirmanin yonergesini
anlayabilecek, Olgekleri doldururken birebir destek gerektirmeden
yapabilecek ve arastirma protokoliune uyum saglayabilecek zihinsel ve
fiziksel yeterlilige sahip, gebeligi, alkol veya madde bagimhhgH ya da
fiziksel baki ve laboratuar testlerinde calismaya alinmasini engelleyecek
derecede anormal bulgusu olmayan, etkin doz ve uygun sire ilag
tedavisine ragmen son bes vyil icerisinde her yil en az bir duygu durumu
dénemi gecgiren (tedaviye yetersiz yanit olgutu) kisiler alindi. Hastalarin
remisyon durumu, tani gorusmesi sirasinda 17 maddeli Hamilton
Depresyonu Derecelendirme Olgegi (HAM-D)de 8'den kiigik ve 11
maddeli Young Mani Derecelendirme Olgegi (YMDO)de 9dan dusik
almak olarak belirlendi. Bu cergevede tim hastalarin DSM-IV-TR (Ek-7,
Ek-8) tani Olgutlerine goére Bipolar Bozukluk tanisinda ve duzelme
doneminde olduklari gosterilmigtir. Tim deneklerin yazili bilgilendirilmis

onamlari alinmigtir.
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B. Calismadan Diglanma Kriterleri

incelemeye alinmadan oénce c¢alisma icin verdigi yazili
bilgilendiriimis olurunu geri ¢eken ve calisma akig semasina gore
kontrollerinde aksaklik gorulen hastalar ile tedavinin hastalik belirtilerini
kontrol etmekte yetersiz kaldigi veya tolere edemeyecedi olgide yan etki

ortaya ¢ikan olgular galismadan dislandi.

C. Uygulanan Olgek ve Testler

Calismaya alinan tum hastalara, sosyo-demografik ve hastalik
Ozelliklerine dair gerekli bilgileri sistematik olarak derleyebilmek amaci ile
sosyo-demografik veri formu doldurulmustur. Hastalara 20 mg/ml
flupentiksol dekanoat iki hafta araliklarla kas ici yolla uygulanmistir. Aylik
olarak Kklinik degerlendirme ve kilo olgumu yapilirken, metabolik
parametrelerin degerlendiriimesi ve kargilastirilabilmesi i¢in c¢alisma
baslangi¢ ve bitiminde elektrokardiyografi ve kan tetkikleri yapildi. Depresif
belirtilerin  degerlendirimesi 17 maddeli Hamilton Depresyonu
Derecelendirme Olgegi (HAM-D), manik belirtilerin degerlendirimesi ise
Young Mani Derecelendirme Olgegi (YMDO) ile yapilmistir. Hastanin
cesitli alanlardaki islevsellik duzeyinin degerlendiriimesi icin 11 alt dlgek ve
52 maddeden olusan Bipolar Bozuklukta islevsellik Olgegi (BBIO) ile 0 ila
100 arasi bir puanlandirma teknigi olan Iglevselligin  Genel
Degerlendiriimesi Olgegi (iIGD) uygulanmistir (DSM-VI-TR Eksen-V). Bu
formlar ve O&lgekler, ayni klinisyen tarafindan, denekler ile ylz ylze
gOrusme yoluyla aylik olarak doldurulmustur.

a. Sosyodemografik Veri Formu (Ek-1)

Bu form ile kisilerin, temel sosyo-demografik 6zellikleri ve hastaligi
ile ilgili klinik bilgileri; bozukluk baslangi¢ yasi, hastaneye ilk yatis zamani
ve toplam yatis sayisi, kag yildir hekim takibi altinda oldugu, bipolar
bozuklugun tipi, ilk ve son dénemi ve toplam gegirilen ddnem sayisi, halen

kullandigi tedavi ve EKT tedavisi alip almadigi gibi bilgiler elde edilmigtir.
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b. Young Mani Derecelendirme Olgegi (YMDO, Ek-2)

Young ve ark. (136) tarafindan manik durumun siddetini ve
degisimini Olgcmeye yonelik olarak geligtiriimis bir Olgektir. Turkge
surimundn guavenilirlik ve gegerlilik calismasi Karadad ve ark. (137)
tarafindan yapilmigtir. Toplam 11 maddeden olugsmaktadir. Bu maddelerin
yedisi besli Likert tipinde, diger dordu dokuzlu Likert tipinde saglamaktadir.
Klinisyen tarafindan doldurulur. Her bir maddeden elde edildigi puanlarin
toplanmasi ile dlgek toplam puani elde edilir.

c. Hamilton Depresyonu Derecelendirme Olgegi (HAM-D, Ek-
3)

Hamilton ve ark. (138) depresyon duzeyinin saptanmasi igin
gelistirdigi  bir Olgektir. Turkge surumunun guvenilirlik ve gecerlilik
calismasi Aydemir ve ark. (139) tarafindan yapilmistir. Bu g¢alismada
yapilandiriimis bir goérismesi olan 17 maddelik surimua kullaniimigtir.
Klinisyen tarafindan yurGtilen yari yapilandiriimis goérisme sirasinda
doldurulur. Dokuz madde 0-4, sekiz madde 0-2 puan araliginda
degerlendirilir.

d. UKU Yan Etki Derecelendirme Olgegi ( Ek-4)

UKU (Udvalg for Klinikse Undersegelser); psikotrop ilaglara bagli
ortaya cikan klinik yan etkilerin degerlendiriimesi amaciyla Lingjaerde ve
ark. (140) tarafindan 1987’ de gelistirilmis bir dlcektir. Psikolojik, nérolojik,
otonomik ve diger yan etkiler olmak Uzere dort alt dlgek ve 52 maddeden
olusmaktadir . Gérusmecinin degerlendirdigi bir dlgek turaduar.

e. Islevselligin Genel Degerlendirilmesi (IGD, Ek-5)

islevselligin  Genel Degerlendiriimesi dlgegi DSM-IV-TR'de
klinisyenin, kiginin genel iglevsellik dizeyi ile ilgili yargisini belirtmesi igin
kullanilir. IGD 6lgegi sadece psikolojik, toplumsal ve mesleki islevselligin
degerlendiriimesi amaciyla kullanilir, fiziki (ya da cevresel) kisithliklara
bagl islevsellikteki bozulma hesaba katilmaz. iIGD élcegi degerlendirmesi
kisinin o siradaki genel iglevselliginin derecelendiriimesi i¢in kullaniimistir.
IGD Olgegi puani Eksen V'te belirtildigi gibi kisilere 0 ila 100 arasinda bir

puan verilerek elde edilmistir (6).
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f. Bipolar Bozuklukta islevsellik Olgegi (BBiO, Ek-6)

Tarkiye Psikiyatri Dernegi Duygudurum Bozukluklari Bilimsel
Calisma Birimi tarafindan bipolar bozuklugu olan hastalarin belirtili
donemde veya donemler arasi iyilesme sirasinda tum alanlarda
gosterdikleri islevsellik duzeyini belirlemek ve dlgmek Uzere geligtirilmis bir
Olgektir. Guvenilirlik ve gecerlilik calismasi Aydemir ve ark. (141)
tarafindan yapilmistir. Duygusal islevsellik, zihinsel iglevsellik, cinsel
islevsellik, damgalanma hissi, ice kapaniklik, ev igi iligkiler, arkadaglariyla
iligkiler, toplumsal etkinliklere katilim, gunluk etkinlikler ve hobiler, inisiyatif
alma ve potansiyelini kullanabilme ve is/meslek gibi 11 alt dlcek ve 52
maddeden olugsmaktadir. Bir 6zbildirim 6lgcegi oldugu icin hasta tarafindan
doldurulur. Degerlendirme Ucli Likert tipinde yapiimaktadir. Olgegin 52
maddeli bigimi toplam puani 52 ila 156 arasinda olabilmektedir. Olgegin
veya alt dlgeklerin kesme puanlari hesaplanmadigindan karsilastirmall
calismalarda kullaniimasi onerilmektedir. Daha yuksek puan daha iyi

islevselligi gostermektedir.

D. istatistiksel Analiz

Calismamizdaki tim istatistiksel degerlendirmeler SPSS for
Windows 13.0 ingilizce paket programi yardimiyla yapildi (142). Kategorik
nitelikte her bir degiskenin turine goére tanimlayici istatistikleri ve/veya
frekans dagilimi hesaplandi. Degiskenler arasinda var olabilecek bir
iligkinin duzeyi ve derecesini belirlemek icin korelasyon analizi yapildi.
Tekrarli olgumlerin kargilagtirilmasinda varyans analizi ve nonparametrik
olan Wilcoxon Signed Ranks testi kullanildi. Anlamhhk duzeyi

olarak p=0,05 olarak alind1.
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BULGULAR

1. Sosyodemografik Ozellikler

Calismaya alinan toplam 8 hastanin 5’i (%62,5) kadin, 3’0 (%37,5)
erkekti. Yas ortalamasi 34,75 % 7,47 vyl idi. Hastalarin 2’si (%25)
yuksekokul 6grenim duzeyine sahipti. Medeni durumlar incelendiginde
4’Unun (%50) evli oldugu goruldi. Calisma durumu bakimindan ise 3’0
(%37,5) aktif olarak calisiyordu ve %87,5’nin sosyal guvencesi vardi.
Calismaya alinan hastalarin sosyo-demografik 6zellikleri Tablo-1'de

gOsterilmigtir.

Tablo-1: Calismaya alinan BAB tanili hastalarin sosyodemografik

ozellikleri
N %
Cinsiyet Kadin 5 62,5
Erkek 3 37,5
Yas (19-65) 34,75 £ 7,47 (ort £ SD)
Egitim ilkokul 2 25
Ortaokul 2 25
Lise 2 25
Yuksekokul 2 25
Medeni hal Hi¢ evlenmemis 3 37,5
Evli 4 50
Bosanmis / Dul 1 12,5
Calisma durumu issiz 5 62,5
Calisiyor 3 37,5
Sosyal gilivence Yok 1 12,5
Var 7 87,5
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2. Hastalik Ozellikleri

Grupta hastalik baslangi¢c yasi ortalama 26,62 + 6,11 olarak
bulunurken, erken baslangicli BB orani (18 yas alti) %12,5 (n:1), 30 yas
ve ustinde baslangi¢ orani ise U¢ kadin ve bir erkek olmak Uzere %50
(N:4) idi. Hastalik suresinin ortalama 8,12 + 3,79 yil oldugu bulundu.
Calismaya alinan hastalarin gecirdikleri toplam atak sayilari ortalama 13,5
+ 9,72 olarak bulunurken, manik atak sayisi ortalama 6,37 + 5,78, depresif
atak sayisi1 4,37 = 2,66, karma atak sayisi 0,62 + 1,40 ve hipomanik atak
sayisi 2,12 + 210 idi. ilk gegcirilen hastallk atagi %75 mani, %25
depresyon iken, 6 hastanin son atagi mani, 1 hastanin karma donem ve 1
hastanin da depresyondu. Calisma dncesindeki bir yil boyunca ortalama
atak sayilar 1,25 + 0,46 idi. Calisma bitiminde 0,16 + 0,40 olarak azalan
bir yillik atak ortalamasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu.
(p=0,02)

Hastalarin hi¢ birinde ek fiziksel hastalik, alkol-madde bagimhligi
veya tutukluluk gerektirecek adli olay Oykusu yoktu. Bir hastada bir kez
O0zkiyim girisimi oldugu saptandi. Hastaneye yatis sayisi ortalama 3,37 *
1,5 kez olarak saptandi. Tum olgularin %12,5'i hizh dénguluyda ve
hastalarin higbiri ge¢cmiste EKT tedavisi gormemigti. Hastalarin buyuk
c¢ogunlugunda (%75) ek taninin olmadigi, belirtilen ek tanilarin ise %25 ile
anksiyete bozuklugu (yaygin anksiyete bozuklugu n:1, sosyal anksiyete
bozuklugu n:1) oldugu saptandi.

Hastalarin son tedavileri incelendiginde, higbirinin monoterapi
almadigi, ikisinin  AAP+DDD, ikisinin AAP+DDD+DDD, ikisinin
DDD+AAP+AAP diger ikisinin de AAP+DDD+AD c¢oklu tedavilerini
kullandigi gorildu. Her hasta enaz bir ikinci kusak antipsikotik ve bir duygu
durumu dengeleyici ilag almaktaydi. Antipsikotikler igcerisinde 14 + 9,61
mg/gun ortalama doz ve %62,5’ luk oran ile en sik kullanilani olanzapindi.
Olanzapini %37,5 oran ve 233,33 += 152,75 mg/gun ortalama doz ile
ketiyapin izlemekteydi. Bir hasta diger ilaglarina ek olarak 2mg/gin

risperidon kullanmaktaydi. Lityum (n:5) 720 + 164,31 mg/gin ve valproat
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(n:4) 937,50 £ 125 mg/gun ortalama dozlari ile hastalarda tercih edilen
duygudurum dengeleyicilerdi. Bir hasta diger ilaglarina ek olarak lamotrijin
200 mg/giin aliyordu. iki hastaya antipsikotik ve duygu durumu dengeleyici
tedavilerine ek olarak sertralin 50 mg/gin verilmekte idi. Hastalarin
hepsinin tedavi dyklusunde en az bir kez tipik antipsikotik kullanimi vardi
ve tamamina yakininda bu ila¢ haloperidoldi. Son kullanilan ilag tedavileri

sekil 1’ de gdsterilmistir.

12,5% 12,5%
m IKA+DDD
m 2iKA+DDD

u iKA+2DDD
m iKA+DDD+AD

12,5%‘ 12,5%

Sekil-1: Son kullanilan ilag tedavileri.

IKA; ikinci kusak antipsikotik, DDD; duygu durumu dengeleyici, AD; antidepresan.

Hastalarin daha dnceki tedavilerini birakarak flupentiksol dekanoat
calismasina katilmasinin nedenleri arasinda en sik goruleni etki azhgi
nedeniyle hastalik dénemlerinin yinelemesi (%50) iken, ila¢ uyumsuzlugu
(%37,5) ve yan etki (%12,5) diger nedenlerdi ve bu yan etki risperidon,
ketiyapin ve valproat kombinasyonu kullanmakta iken hiperprolaktinemi ve
amenore gelisen bayan hastaya aitti. Hastalarin kullanmakta olduklari oral
ilaglari, ilk flupentiksol dekanoat uygulanmasindan sonra ortalama 7-10
gln igerisinde kesildi. iki haftada bir kez gluteal bolgeden kas igi 20 mg/ml
flupentiksol yapildi.

Calismaya katilan hastalarin tamaminin baslangicta boy ve kilo
dlclimleri yapilarak VK’ leri hesaplandi. Kan ve metabolik parametreleri
aclik durumunda vyapilan laboratuar tetkikleriyle degerlendirildi.
Elektrokardiyografi (EKG) cekilerek QTc sireleri hesaplandi. YMDO,
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HAM-D, BBIO, UKU ve IGD &lgekleri dolduruldu. Kategorik degiskenler
olan hastalarin cinsiyeti, egitim durumlari, medeni durumlari ve galisma
durumu gibi sosyodemografik 6zellikleri ve bipolar tipi, ilk ve son dénem
tipi, hizli dongunun bulunup bulunmamasi, ge¢gmiste EKT gortup gormedigi
ve hastaligin baslangi¢ yasi gibi hastalik 6zellikleri olgu sayilari istatistiksel
analiz icin yetersiz oldugu igin tedavi etkinligi, islevsellik dizeyi, yan etki
orani ve metabolik parametreler ile ayri ayri kargilagtirlamamigtir.

Toplam sekiz hasta ile baslanan calismamizda herhangi bir
nedenle ilaci birakma ve galisma digi kalma orani %37,5 (n:3) olarak
gerceklesti. EPS belirtileri ve akatizi olan bir hasta biperiden (ortalama
4,84 mg/glin) ve alprazolam (1,5 mg/gtin) ekleme tedavisine ragmen yanit
olmamasi sebebiyle 4. ay sonunda galismadan ayrildi. Bir hasta o6timik
durumda ve belirgin bir yan etki bulunmaksizin, iyi hissettigi, takiplere ve
enjeksiyon tedavisine devam etmek istemedigini belirtip ¢alismadan
ayrildi. Mani donemine giren ve hastaneye yatirilmasi gereken bir diger
hasta tedavinin 7. ayinda, ilag etkisizligi nedeniyle ¢alisma disina ¢ikarildi.
Sekil-2’de hastalarin ¢galismaya alinma ve ¢ikarilma nedenleri grafik olarak

verilmektedir.

Calismadan c¢ikarilma nedenleri

B Calismaya alinma nedenleri

Etkisizlik Uyumsuzluk Yan etki

Sekil-2: Olgularin galismaya alinma ve ¢ikarilma nedenleri
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3. Flupentiksol Dekanoatin Duygu Durumu Belirtileri ve

islevsellik Diizeyi Uzerine Olan Etkileri

islevsellik dizeyi acisindan IGD ve BBIiO, duygu durumu
belirtilerinin  dlglilmesi icin ise ' YMDO, HAM-D d&lgekleri doldurulan
hastalarin baslangi¢ ortalama YMDO puanlarinin 3,62 + 3,06 ve HAM-D
puanlarinin 3,62 + 2,44 oldugu saptandi. Ortalama YMDO puanlari tedavi
suresince baslangic degerlerine goére higbir dénemde belirgin fark
gostermedi. HAM-D ortalama skorlarinda ise (0,33 = 0,81), 5. ayda
baglangi¢c degerine gore istatistiksel olarak anlamli bir azalma goérulda. (p
< 0.05) Ancak bu ortalama degerler calisma icin normal kabul edilen
kesme degerler (YMDO < 9, HAM-D < 8) arasinda kaldigindan Klinik
olarak bir anlami yoktu. YMDO ve HAM-D skorlarinin tedavi suresince
degisimi Sekil-3’ de gosterilmigtir.

Klinisyenin islevsellikteki degisimleri gdzlemledigi iGD 6lgedi puan
ortalamalarinda, tedavinin ikinci ayindan baslayip, 3, 4 ve 5. aylarinda
devam eden istatistiksel olarak anlaml artiglar goruldu. Hastanin
islevselligini kendisinin degerlendirdigi bir dlgek olan BBIO’ de de 5. ayda
belirgin fark gorulmekle birlikte, 9.,10.,11. ve 12. ayda istatistiksel olarak
anlamli iyilesme oldugu ve bu iyilesmenin kalicihk gosterdigi saptandi.
Ancak korelasyon analizinde, iGD ve BBIO puan ortalamalar arasinda
korelasyon olmadidi tespit edildi. Tedavinin iglevsellik dizeyi ve duygu
durumu belirtileri ile olan iliskisi Tablo-2" de gdsterilmigtir. Olgularin
takipleri esnasinda YMDO ve HAM-D skorlarinin degisimi Sekil-3'te

gOsterilmigtir.
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Tablo-2: Tedavinin iglevsellik duzeyi ve duygu durumu belirtileri ile olan

iliskisi.
YM baslangic HAM-D IGD baslangi¢ | BiO baslangic
baslangic
ortalamasi ortalamast ortalamasi ortalamasi
3,62 + 3,06 3.62 + 2,44 75,75+854 | 11450 7,57
1. 2,12 £ 3,27 412 +4,48 79,12+ 11,90 | 113,87 + 8,91
ay p=0,235 p=0,546 p=0,228 p=0,888
2. 1,75 £ 3,01 3,75+ 3,69 80,62 + 9,03 115,00 £ 8,75
ay p=0,207 p=0,865 p=0,042 p=0,398
3. 2,00 £ 2,67 3,25+ 3,49 82,12 +9,10 114,37 £ 6,13
ay p=0,202 p=0,684 p=0,034 p=0,233
4. 2,28 £1,60 2,71+ 2,62 84,42 +£7,45 117,00 £ 3,41
ay p=0,443 p=0,336 p=0,046 p=0,203
5. 2,16 £ 2,56 0,33 +0,81 88,50 + 4,18 120,16 £ 2,78
ay p=0,317 p=0,042 p=0,042 p=0,027
6. 6,16 £ 12,7 1,66 £ 2,06 81,00 £ 11,76 | 116,33 +7,16
ay p=0,666 p=0,279 p=0,326 p=0,674
7. 6,04 £ 10,23 1,66 £ 3,16 81,00 £ 14,89 | 116,33 £ 5,08
ay p=0,497 p=0,482 p=0,273 p=0,462
8. 2,20+ 1,92 1,20 £ 1,78 87,00 + 4,47 116,20 £ 6,53
ay p=1,000 p=0,223 p=0,102 p=0,345
9. 2,80+1,78 1,00 £ 1,41 87,00 £ 2,73 118,60 £ 1,81
ay p=0,684 p=0,225 p=0,102 p=0,043
10. 2,60 4,21 1,00 £ 1,41 85,20 + 8,81 118,60 £ 1,67
ay p=0,593 p=0,180 p=0,144 p=0,043
11. 1,80 + 1,64 2,00+2,34 86,00 + 4,18 118,60 £ 2,30
ay p=0,680 p=0,684 p=0,131 p=0,042
12. 2,80 +£2,38 0,8 £1,09 84,00 + 6,51 119,60 £ 2,70
ay p=0,480 p=0,066 p=0,357 p=0,042

Koyu renkle belirtilmis olanlar istatistiksel agidan anlamli olanlardir (p<0,05
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Sekil-3: YMDO ve HAM-D skorlarinin tedavi siiresince degisimi

4. Flupentiksol Dekanoatin Metabolik Parametreler Uzerine
Olan Etkileri ve Yan Etki Profili

Flupentiksol dekanoatin olasi kilo aldirici  yan etkisini
degerlendirmek Uzere, calisma baslangicinda ve tum kontrollerde
hastalarin kilolar élcilerek VKi'leri hesaplandi. Baslangi¢c VKI ortalamasi
30,27 + 8,93 kg/m? olarak hesaplanirken, calisma sonunda VKi
ortalamalarinin 33,67 + 10,15 oldugu bulundu. Calisma slresince higbir
kontrolde, VKi'lerde baslangi¢ ortalamalarina gére anlamli bir fark ortaya
cikmadi. Hastalarin EKG’leri incelendiginde baslangi¢ (0,40 msn) ve bitis
(0,42) QTc sure ortalamalarinda istatistiksel olarak fark bulunamadi.

Hastalardaki yan etki oranini belirlemek igin kullandigimiz UKU
Olgcegi baslangi¢ ortalamasinin 6,50 + 4,47 oldugu bulundu. Hastalarin

daha once kullanmakta oldugu ila¢ kombinasyonlarina ait olan bu oran
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flupentiksol tedavisinin ilk ve 2. aylarinda sirasiyla 3,12 + 3,09 ve 2,50 +
2,87’lik ortalamalarla istatistiksel olarak anlamli sekilde azaldi. Tedavi
suresince 5. ay disinda UKU puanlarinda genel olarak baslangig
ortalamalarina goére belirgin fark bulunmadi. En sik goérilen yan etkiler
tukruk salgisinda azalma (%62,5), cinsel istek azalmasi (%50), basagrisi
(%37,5), duygusal umursamazlik (%37,5), sedasyon (%37,5), i¢
huzursuzlugu (%25), artmis uyku suresi (%25) ve kabizlik (%25) olarak
saptandi. Hastalarin higbirinde kardiyovaskuler veya dermatolojik yan
etkiye rastlanmadi. EPS belirtileri nedeniyle biperiden baglanan 2 hasta
(%25) disinda, yan etkilerin hi¢ biri tedavi gerektirecek duzeyde degildi ve
calisma ilerledikge agiz kurulugu ve cinsel istekte azalma disinda, bu yan
etkilerin goguna tolerans gelisti. Flupentiksol dekanoat tedavisinin yan etki
dizeyi (UKU degerleri) ve viicut kitle indeksi (VKI) ile olan iliskisi Tablo-3’
te gosterilmistir.

Tedavinin bobrek ve karaciger iglevleri Uzerine olan etkilerini
degerlendirebilmek amaciyla hastalardan c¢alisma baglangic ve bitis
asamalarinda aclik durumundaki kan Ornekleri alinarak biyokimyasal
tetkikleri yapildi. Ure degerleri baglangi¢ ortalamalar 25,62 + 6,27 mg/dL
iken galisma sonunda 28,12 + 7,07 mg/dL olarak istatistiksel olarak anlam
ifade edecek diizeyde artmis olarak bulundu. Kreatinin degerleri agisindan
belirgin fark bulunamadi. Hastalarin ALT degerleri karsilastirildiginda
tedavi sonrasi degisiklik gozlenmezken, sirasiyla 17,87 = 4,32 IU/L
baglangic ve 25,75 £ 14,46 IU/L bitis ortalamalari ile AST degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli artis oldugu tespit edildi (p=0,028). Ancak hem
ure hem de AST degerlerinde istatistiksel olarak anlam ifade eden bu
artiglar, biyokimya laboratuarinca referans kabul edilen normal sinirlar
arasindaydi. Flupentiksol dekanoat tedavisinin bdbrek ve karaciger

islevleriyle olan iligkisi Tablo-4’ te gdsterilmistir.
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Tablo-3: Flupentiksol dekanoat tedavisinin yan etki dizeyi (UKU degerleri)

ve viicut kitle indeksi (VKI) ile olan ilikisi.

UKU baslangic ortalamasi | VKI baglangic ortalamasi
6,50 + 4,47 30,27 + 8,93
1. ay 3,12 £ 3,09 30,25 + 8,89
' p=0,027 p=1,000
2. ay 2,50 £ 2,87 30,32 £ 9,01
' p=0,042 p=0,674
3. ay 2,87 3,72 30,32 £ 9,00
' p=0,149 p=0,674
4. ay 3,85+7,26 30,42 £ 9,58
' p=0,340 p=0,500
5. ay 0,66 + 0,81 31,77 £ 10,04
' p=0,042 p=0,249
6. ay 2,33+2,65 32,00 £ 10,25
' p=0,092 p=0,173
7. ay 2,33+2,24 32,15+ 9,85
' p=0,078 p=0,196
8. ay 1,00 + 1,41 33,66 £ 9,72
' p=0,144 p=0,273
9. ay 2,40+ 1,81 33,74 £ 9,71
' p=0,223 p=0,273
10. ay 1,00+ 1,73 33,54 £ 9,76
' p=0,144 p=0,500
11, ay 1,00 £ 0,70 33,48 + 9,64
' p=0,104 p=0,500
12. ay 1,40 £ 1,94 33,67 £ 10,15
' p=0,225 p=0,345

Koyu renkle belirtilmis olanlar istatistiksel agidan anlamli olan degerlerdir (p<0,05).

Tablo-4: Flupentiksol dekanoat tedavisinin bobrek ve karaciger islevleriyle

olan iligkisi.
Baslangi¢ Bitis p
Ortalamasi Ortalamasi
Ure 25,62 + 6,27 28,12 + 7,07 p=0,033
Kreatinin 0,85+ 0,07 0,80 + 0,11 p=0,260
AST 17,87 + 4,32 25,75 + 14,46 p=0,028
ALT 16,12 + 7,67 20,37 £ 6,94 p=0,173

Koyu renkte gosterilenler istatistiksel olarak anlamli olan degerlerdir (p<0,05).
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Antipsikotik ilaglarin olasi olumsuz sonuglarindan biri olan
metabolik sendrom riskinin degerlendiriimesi i¢in hastalarin glikoz, insulin,
HbA1c ve total kolesterol degerleri karsilastirildi. insiilin, HbA1c ve total
kolesterol degerlerinde baslangica gore belirgin fark bulunmazken, aglk
glikoz duzeyinde baslangi¢ ortalamasi olan 79,75 + 14,35 mg/dL’den,
c¢alisma sonunda 91,50 £ 10,25 mg/dL’lik istatistiksel olarak anlamli bir
artis oldugu goruldd. Ancak bu artig yine biyokimya laboratuarinca
referans kabul edilen normal sinirlar arasindaydi. Flupentiksol dekanoat
tedavisinin glikoz ve lipid metabolizmasi ile olan iligkisi Tablo-5 te

gOsterilmisgtir.

Tablo-5: Flupentiksol dekanoat tedavisinin glikoz ve lipid metabolizmasi

ile olan iligkisi.
Baslangig Bitis p
Ortalamasi Ortalamasi
Glikoz 79,75 + 14,35 91,50 + 10,25 p=0,012
inslin 9,21 £4,52 9,89 + 4,87 p=0,401
HbA1c 5,53 + 0,277 5,41+0,33 p=1,000
T. Kolesterol 199,12 + 41,64 213,37 + 37,92 p=0,674

Koyu renkte gosterilenler istatistiksel olarak anlamli olan degerlerdir (p<0,05).

Antipsikotik tedavi ile ortaya cikabilecek olumsuz sonuglardan bir
digeri olan kan hacreleri sayilarindaki degisikliklerini incelemek igin
calisma baslangic ve bitisindeki tam kan sayimlarn karsilastirildi.
Hemoglobin, Iokosit ve trombosit parametrelerinin higbirinde bagslangi¢
ortalama degerlerine goére anlaml fark bulunamadi. Flupentiksol dekanoat

tedavisinin kan parametreleri ile olan iligkisi Tablo-6" da gdsterilmistir.
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Tablo-6: Flupentiksol dekanoat tedavisinin kan parametreleri ile olan

iliskisi.
Baslangig Bitis p
Ortalamasi Ortalamasi
Hemoglobin 13,92 £ 1,06 14,12 £ 1,44 p=0,395
Lokosit 7,81+ 1,91 6,93 £ 1,62 p=0,327
Trombosit 279,12 + 53,30 295,75 + 50,98 p=0,575

Duygu durumu dengeleyici ve antipsikotik ilaglarin endokrin sistem
Uzerine olan olumsuz etkileri bilinmektedir. Ozellikle lityumun tiroid
islevlerini bozucu, genel olarak antipsikotik ilaglarin da prolaktin arttirici
yan etkileri bulunmaktadir. Flupentiksol dekanoatin, belli hormon duzeyleri
Uzerine olan etkilerini arastirmak igin g¢alisma baslangici ve sonunda
hastalarin ortalama TSH, sT3, ACTH, kortizol, PRL ve GH d&l¢liimus ve
karsilastiriimistir. TSH, ACTH, kortizol, PRL ve GH ortalama degerlerinde
belirgin fark ortaya ¢ikmamakla birlikte sT3 degerlerinin 2,43 + 0,42 pg/mL
olan baslangi¢c degerlerinin ¢alisma sonunda 3,05 * 0,35 pg/mL’ ye
yiikseldigi saptanmistir. istatistiksel olarak anlam ifade eden (p=0,012) bu
artis, sT3’ Un Klinik olarak normal kabul edilen sinirlar (1,71-3,71 pg/mL)
icerisinde gergeklesti. Flupentiksol dekanoat tedavisinin hipotalamus-
hipofiz-adrenal bez ekseni hormonlariyla olan iligkisi Tablo-7’ de

gOsterilmigtir.
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Tablo-7: Flupentiksol dekanoat tedavisinin hipotalamus-hipofiz-adrenal

bez ekseni hormonlariyla olan iligkisi.

Baslangig Bitis p
Ortalamasi Ortalamasi
TSH 2,34 + 1,06 1,90 + 1,67 p=0,401
sT3 2,43 +0,42 3,05+0,35 p=0,012
PRL 28,27 + 21,81 27,72 + 19,81 p=1,000
ACTH 22,06 + 11,90 21,41+ 6,58 p=0,674
Kortizol 14,43 + 6,64 14,33 £ 4,20 p=0,327
GH 0,43 +0,63 0,30 + 0,61 p=0,672

Koyu renkte gosterilenler istatistiksel olarak anlamli olan degerlerdir (p<0,05).
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TARTISMA VE SONUG

Bu calismada; flupentiksol dekanoat tekli tedavisinin, daha dnceki
tedavilerine yetersiz yanit veren BB hastalarinda, tedavi dncesindeki esit
sure ile karsilastirildiginda, ortalama duygu durumu atagi sayisini azalttigi,
EPS semptomlarinin kabul edilebilir dizeyde oldugu, kardiyak, metabolik
ve endokrinolojik yan etkiye yol agmadigi, kilo aldirmadigi ve islevselligin
belli alanlarinda iyilesmeye neden oldugu bulunmustur.

BB yineleyici duygu durumu donemleriyle seyreden, hastalarin ve
yakinlarinin yasam kalitesini olumsuz etkileyen kronik bir hastaliktir. BB
tedavisinde ilk tercih olarak onerilen DDD ilaglarinin etkililigi her gecen gun
daha fazla sorgulanir duruma gelmigtir. Gitlin ve ark. (143)'nin yaptiklari
dogal izleme calismasinda, hastalarin 6nemli bir kismi yeterli dozda
lityum, karbamazepin ve valproat kullanmakta iken 5 yillik mani ya da
depresyon olusma riski %73 olarak bulunmustur. Hastalarin énemli bir
kisminda esik alti belirtilerin oldugu saptanmistir. BB’de DDD ilaglarin
yeterli dozda kullanildigi durumlarda da yineleme oraninin yuksek
oldugunu dogrulayan g¢alismalar bulunmaktadir. Ayrica hizli dongult BB
hastalarinin lityuma iyi yanit vermedigi bildiriimektedir (144).

Lityum klasik seyirli, duygu durumuyla uyumsuz psikotik belirtilerin
ve ek tanilarin eslik etmedigi BB hastalarinda ilk tercih ve hala “altin
standart” olmaya devam etmektedir (145). Kontrolli klinik calismalarda
dogal izleme caligmalarina gore daha dusuk duzeyde koruyucu etkinlik
saptanmasi, araliksiz lityum kullanimina ragmen bir grup hastada
koruyucu etkinin zamanla azalmasi, tum lityum kullanan olgularin ancak
ucte birinde tam koruma saglanmasi lityuma olan inanci sarsmigtir. BB ilag
uyumsuzluk orani %42’dir ve bu durum tedavi igin dnemli bir sorun
olusturmaktadir (146). Bu gibi etmenler nedeniyle, BB’nin uzun dénem
tedavisinde farklh ilag siniflarinin etkinlik agisindan sinanmasi zorunlulugu
ortaya cikmistir. Bu amacla gerek oral gerekse de depo formlari olmak

uzere en sik kullanilan ilag grubu antipsikotikler olmustur. Bu sebeple bu
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calismada, BB-l tanili dizelme donemindeki 8 kisilik hasta grubunda,
ileriye donuk izlemle, on iki ay boyunca iki haftada bir kez kas-igi
uygulanan 20 mg/ml dozunda flupentiksol dekanoat tekli tedavisinin,
duygu durumu donemlerinin  Onlenmesindeki etkililigi ve yan etki
oruntulerinin degerlendiriimesi amacglanmigtir.

Calismamizda, kategorik degiskenler olan hastalarin cinsiyeti,
egitim durumlari, medeni durumlari ve c¢alisma durumu gibi
sosyodemografik 6zellikleri ve bipolar tipi, ilk ve son dénem tipi, hizli
dongunun bulunup bulunmamasi, gecmiste EKT gorip gormedigi ve
hastaligin baslangi¢ yasi gibi hastalik 6zellikleri olgu sayilari istatistiksel
analiz igin yetersiz oldugu icin tedavi etkinligi, iglevsellik dizeyi, yan etki

orani ve metabolik parametreler ile ayri ayri kargilagtirlamamigtir.

1. Sosyo-demografik Ozelliklerin Degerlendirilmesi

BB'de farkli calismalar cesitli sosyodemografik ve Kklinik
Ozelliklerin, hastaligin gidis ve sonlanisini etkiledigini bildirmektedir.
Calismaya alinan toplam 8 hastanin 5'i (%62,5) kadin, 3’40 (%37,5 )
erkekti. Erkek cinsiyetin kotu gidis 6ngordurucisu oldugu kabul edilse de
ileriye donuk ¢aligmalarda, cinsiyetin hastalik gidisine etkisiyle ilgili ¢celiskili
veriler vardir (147). Bu farkhlik yontem sorunlari ya da cinsiyetin atak
sayllarina ve hastaneye yatis sayisina etkisi olmamasi ile agiklanmaktadir.
Bulgulardaki farkliigin bir diger énemli nedeni de hasta ve yakinlarinin,
depresyon donemlerini maniler kadar iyi hatilayamamasi nedeniyle ortaya
cikan veri kirliligi olabilmektedir (13).

Grubun yas ortalamasinin 34,75 oldugu bulundu. Hastalarin %25’i
yuksekokul mezunu ve vyalnizca 3’0 (%37,5) aktif olarak calisiyordu.
Literaturde BB tanili hastalarin diger psikiyatrik hastalik gruplarina kiyasla
daha iist sosyo-ekonomik diizeyde oldugu belirtiimektedir. istatistiksel
olarak anlamli olmasa da, grubumuzdaki gorece dusik egitim duzeyi ve
sosyo-ekonomik durumun, hastalarin tedaviye yanit oranlari ve dolayisiyla

kotu gidisi ile sebep/sonug iliskisi olabilecedi dusunilmustir.
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BB ve anksiyete bozuklugu arasindaki birlikteligin oldukca yaygin
oldugu ve genel topluma gore BB hastalarinda daha yuksek oranda
anksiyete bozuklugu bulundugu bilinmektedir (148). BB tanisi alan
hastalarda yagsam boyu anksiyete bozuklugu ek tanisi gérilme sikliginin %
24 ile % 93 arasinda degistigi gorulmektedir (149, 150). Bizim
calismamizda da genel yazinla uyumlu olarak hastalarda ek tani oraninin
%25 ve bunlarin anksiyete bozuklugu (yaygin anksiyete bozuklugu n:1,
sosyal anksiyete bozuklugu n:1) spektrumu hastaliklari oldugu saptandi.
Genis Olgekli bir calismada, Boylan ve ark. (151), 138 BB hastasindan %
55,8'inde en az bir anksiyete bozuklugu ek tanisi bulundugunu, %
31,8’inde ise birden fazla anksiyete bozuklugu bulundugunu bildirmiglerdir.
Ulkemizde yapilan bir klinik calismada ise, 70 BB-I tanisi konmus diizelme
donemindeki hastada, yagsam boyu en az bir anksiyete bozuklugu ek tani
sikliginin % 61,4, cogul anksiyete bozuklugu sikhginin ise % 38,6 oldugu
bulunmustur (152).

2. Tedavi Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

2.1. Duygu durumu dengeleyici ilaglar

TUum tedavi kilavuzlarinda tekli tedavi, verilen ilacin doz araliginin
daha iyi ayarlanabilmesi, takibi, tolerabilitesi ve ¢oklu tedaviye oranla daha
seyrek ve daha hafif yan etki potansiyeli nedeniyle tercih edilmektedir.
Coklu tedavi ise siddetli manide veya basarisiz bir ilag tedavisinden
geciste ilk segenek olarak onerilir. Bu durum Kklinik uygulamaya zithk
olusturmaktadir.  Uzunlamasina bir  degerlendirmede; hastalarin
%95,4’tUnin AP+DDD, %3,3’Unln sadece DDD, % 1,3'Unln ise yalnizca
AP tedavi kullanmis oldugunu belirlemistir (153). Bu ¢alisma ile uyumlu
olarak, calismamizdaki hastalarin son tedavileri incelendiginde, higbirinin
tekli tedavi almadigi, AAP ve DDD ilaglarinin degisik kombinasyonlarini
kullandiklari goruldd. Her hasta en az bir ikinci kusak antipsikotik ve bir

duygu durumu dengeleyici ila¢ almaktaydi.
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Akut mani tedavisinde lityum tekli tedavisi uygulanan hastalarin
%70-80’i iyi yanit verirken karma donem, hizli dongulu seyir, psikotik mani,
madde kotuye kullanimi ile birliktelik ve serebral patolojilerin varliginda
lityuma yanit orani duser. Markar ve Mander (154), iki yillik izleme
c¢alismalari sonucunda lityum alan ve almayan hastalarin hastaneye yatis
oranlari arasinda fark olmadigini bildirmigtir. Blyuk, acik dogal izleme
c¢alismalarindan birinde bir yillik gidislerinin benzer oldugu, lityum kullanan
hastalarda mani riskinin %40 oldugu, diger c¢alismada ise lityum
kullananlarin ilk 32 haftada yeni bir hastalik donemi gecgirme oranlarinin
dusuk oldugu, sonraki (33-96. hafta) donemde ise aralarinda belirgin bir
fark olmadigi gdsterilmigtir (155, 156). Hastalarimizda lityum %62,5 orani
ve 720 = 164,31 mg/gun ortalama dozu ile en sik kullanilan DDD grubu
ilactl. Hastalarin daha onceki tedavilerini birakarak flupentiksol dekanoat
calismasina katilmasinin nedenleri arasinda en sik goruleni etki azlig
nedeniyle hastalik ddénemlerinin yinelemesi (%50) idi. Bu bulgu da
psikiyatri yazini ile uyumlu olarak hasta grubumuzda lityumun oOnleyici
etkinliginin dusuk oldugunu dusundurmektedir.

Lityumun Klinik etkisinin son vyillarda yapilan c¢aligmalarda ilk
calismalara gore daha dusuk bulunmasinda, buylk olasilikla manik-
depresif hastalik tanisindan BB tanisina geciste tani élgttlerinin degismesi
ve daha sistematik kontrolli ¢alismalarin yapilmis olmasi rol oynamistir
(10).

Lityumun BB tedavisinde uzun donem kullanimini sinirlayan faktor
yalnizca etki azhgl degildir. Tedavi edici doz araliginin dar olmasi
nedeniyle olasi zehirlenmelerin dnune gegilmesi icin serum lityum duzeyi
ve bodbrek iglevlerinin yakin takibinin gerekli olmasi, tiroid ve paratiroid
islevleri Uzerine olumsuz etkileri, hafif-orta derecede kilo aldirici etkisi,
tremor, teratojen etkisi, aritmi olusturabilme potansiyeli ve kronik
zehirlenme gibi etmenler de lityum tedavisine hekim ve hasta uyumunu
zorlastirmaktadir (157).

Valproatin 6zellikle hizli donguli BB, karma hastalik dénemleri,

ge¢ baslangichh mani ve organik hastaliklarin eglik ettigi manilerde
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ortalama %60 oraninda etkili oldugu bildiriimektedir (158). Hastalarimizda
valproat kullanim orani %50 ve ortalama dozu da 937,50 mg/gun’du.
Valproatin tek bagina ya da lityumla birlikte kullanildiginda hizli dongalt
olgularda da etkili oldugu savunulmaktadir. Yazina zit olarak, hasta
grubumuzda valproatin koruyuculuk orani tekli veya lityum ile birlikte
kullanildiginda bile istatistiksel olarak anlam ifade etmese de dusuktu.
Ancak bu sonucun cgaligmaya tedaviye gorece direncgli olgularin alinmis
olmasi ile de ilgili olabilecegi dusunuldu.

Lityum gibi valproatin serum dulzeyinin de takip edilmesi
gerekmektedir. Ataksi, tremor ve sedasyon gibi norolojik yan etkiler ve
antipsikotik ilaglarla birlikte kullanildiginda sedasyon ve somnolans
gelisebilir. Hepatotoksisite ve pankreatit nadir ancak olumcul olabilen yan
etkileridir. Valproatin karbamazepin ve lamotrijin ile etkilesim riski de g6z
onunde bulundurulmalidir (159). Teratojen bir ilag olmasi ve polikistik over
sendromunda artig gibi yan etkileri sebebiyle genellikle, hastalik 6zellikleri
geregi daha etkili oldugunun belirtildigi dogurganlik ¢aginda ki kadin
hastalar da kullanimini zorlastirmaktadir. En az iki yildir ikinci kusak
antipsikotik ile birlikte valproat kullanan 19 premenopozal hastanin
sintigrafik degerlendiriimesinde hastalarin %47’sinde belirgin osteopeni ve
osteoporoz olustugu da gdsterilmistir (160). Bu bulgu, zaten ilacin nérolojik
yan etkileri sebebiyle dugsme riski artmis hastalar igin 6zellikle onemli bir
sorun olusturmaktadir.

Calismamizdaki hastalardan biri, diger ilaglarina ek olarak
lamotrijin 200 mg/gin kullanmaktaydi. Lamotrijinin de BB manik
dénemlerinden c¢ok depresif donemlerinin 6nlenmesinde etkili oldugu
savunulmaktadir. Ancak bu bilginin tersine istatistiksel degeri olmamakla
birlikte hastamiz lamotrijin etkisi altinda iken son gecirdidi atagi
depresyondu ve bu sonug¢ bize lamotrijinin depresif dénemleri dnlemede
sanildigi kadar etkin olmadigini disindirdld. Diger antiepileptik sinifi
DDD’lere kiyasla gorece kabul edilebilir yan etki profili ve kan duzeyi takibi

gerektirmemesi gibi olumlu yanlari olmakla birlikte 6zellikle manik donem
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olmak Uzere koruyucu etkisinin de zayif oldugu dusundldigunden tekli
tedavi olarak BB surdirum tedavisinde kullaniimasi dnerilmemektedir.

Hastalarimizin manik atak sayisi ortalama 6,37, depresif atak
sayisli ise 4,37 idi. Alti hastanin son atagi mani, bir hastanin karma donem
ve bir hastanin da depresyondu. Bu bulgular ideal bir DDD’nin, gugli
antimanik Ozelliginin olmasi gerektigini gostermektedir. Ancak bu gibi
durumlarda klasik DDD’ lerin antimanik etkisinin hem beklentiyi
kargilayacak duzeyde olmamasi, hem de ge¢ baglamasi, ister tekli, ister
coklu tedavi seklinde olsun antipsikotik ilaglardan faydalaniimasi geregini
dogurmaktadir.

2.2. Oral Antipsikotik ilaglar

Malhi ve ark. (161), ikinci kusak antipsikotiklerin 10 yildan uzun
suredir BB tedavisinde artarak kullaniliyor olmalarina ragmen, higbirinin
uzun donem profilakside etkililigine dair gucla kanit bulunmamasi ve birinci
kusak antipsikotiklerin olusturdugu EPS’den ¢ok daha tehlikeli sonuglari
olabilen metabolik yan etkilere neden olduklarinin ortaya c¢ikmasi
nedeniyle, ikinci kugsak antipsikotiklerin DDD olarak kabul edilemeyecegini
Oone surmuslerdir. Goodwin ve ark. (162) da benzer sekilde ikinci kusak
antipsikotiklerin DDD olarak siniflandirilamayacagini savunmuslar ve
FDA'nin bazi antipsikotiklere bipolar strdirim tedavisi igin endikasyon
vermesinde temel olusturan caligmalarin oruntulerini elestirmiglerdir. Bu
calismalara, yakin déonemde mani gecirmig, tedaviye yanit vermis ve
relaps ortaya ¢ikmis Kigilerin segilmesi nedeniyle, BB dogal seyrinde yeni
epizodlarin genellikle bir dncekinin zit kutbunda olmaya meyilli oldugu
genel kuramindan yola ¢ikarak s6z konusu calismalarin “relaps 6nleme”
dizeninde oldugu ve yinelemelerin onlenmesinde fikir vermedigini
belirtmiglerdir. CUnku bu Kigilerdeki manik belirtilerin, yeni bir epizoddan
¢ok, onceki epizodun gerilemis olan belirtileri oldugunu ve surdirim
tedavisinden 6nce yineledigini disunmuslerdir. Calismalarda genellikle
mani hastalart yer aldigindan antipsikotiklerin bu tar sdrdidrim
calismalarinda depresyonu, yani yeni atagl onlemede yetersiz kaldiklarini

belitmisler ve DDD tanimini, tek basina kullanildiginda yeni duygu
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durumu dénemlerini onleyen ilag olarak yaptiklarindan antipsikotik ilaglarin
henuz bu sinifa dahil edilemeyecegini belirtmiglerdir.

Hastalarimizin hepsinin tedavi oykusunde en az bir kez tipik
antipsikotik kullanimi vardi ve tamamina yakini haloperidol ve/veya
klorpromazin kullanmakta iken atak gecirmisti. Klasik AP ilaglarin
parkinsonizm, akatizi, ge¢ diskinezi, cinsel islev bozuklugu gibi ciddi yan
etkileri, kugkusuz surdurum tedavisinde uzun donem kullanimini
sinirlamaktadir. Ancak tedavisiz gegen donemlerin hasta ve gevresi igin
doguraca@i olumsuzluklarla karsilastirildiginda bu yan etkiler gok dnemli
sayllmasa da, zaman igerisinde BB tedavisinde EPS belirtilerinin daha az
oldugu dusunulen ikinci kusak antipsikotikler, buyuk oranda klasik
antipsikotiklerin yerini almistir (53).

Grubumuzda kullaniimakta olan antipsikotiklerin tamami ikinci
kusakti ve 14 mg/gun ortalama doz ve %62,5’ luk oran ile en sik kullanilani
olanzapindi. Olanzapini %37,5 oran ve 233,33 mg/gun ortalama doz ile
ketiyapin izlemekteydi. Bir hasta diger ilaglarina ek olarak 2mg/gin
risperidon kullanmaktaydi. Ketiyapinin 800 mg/gun’e kadar olan dozlarinin
akut mani tedavisinde plasebodan Uustun ancak lityuma gore zayif
oldugunu, surddrim tedavisinde de 300 mg/gun ve Uzerinde dozlarin
kullaniimasi gerektigini bildiren ¢calismalar dikkate alindiginda, 233 mg/gin
ketiyapin ortalama dozlar, calismamiza katilan hastalarda ketiyapinin
birincil ilag olmaktan ¢ok etkinin guglendiriimesi igin ek ilag olarak
kullanildigina isaret ediyor olabilir (99).

2.3. Depo antipsikotik ilaglar ve tedavi uyumu

BB’ de tedaviye uyum oranlarinin %30-50 arasinda oldugu
belirtiimektedir. Agir ataklar yasayan, sik hastaneye yatan ve Kisilik
bozuklugu ek tanisi olmayan hastalar ilag tedavisine daha sicak bakarken,
geng erigkinler, mani/hipomani dénemini daha iyi olarak algilayan ve yan
etkilere hassas olan hastalarin ilag tedavisi fikri konusunda daha direncli
oldugu dusunulebilir. Genel yazin ile uyumlu olarak bizim ¢alismamizda da
hastalar arasinda ilag uyumsuzlugu orani %37,5 olarak bulundu. Bu

yuksek uyumsuzluk oranlarinin ruhsal hastaliklara 6zgul olmadigi, aksine,
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kronik endokrinolojik ve romatolojik hastalarda da uyumsuzluk oranlarinin
benzer degerlerde oldugunu bildiren galigmalar da bulunmaktadir (163).

Tedaviye uyumu artirmak icin hasta egitimi, aile egitimi, ruhsal
toplumsal beceri egitimi, destekleyici girisimler, toplum temelli girigsimler ve
bilissel davranis¢i tedavilerin yani sira depo antipsikotik ilag kullanimi da
gunlik uygulamalarda yer almaktadir. Her ne kadar bazi hastalari agiz
yolu digindaki tedavilere ikna etmek zor olabilmekte ise de ilk kas-i¢i ilag
uygulamalarindan sonra bu zorluk ortadan kalkmakta ve eger ciddi ilag
yan etkileri ortaya c¢ikmamigsa tedaviye uyum Onemli derecede
saglanmaktadir.

ikinci kusak antipsikotik ilaclarin (IKA) klasik olanlara gére tedavi
uyumunu artirmada ve yinelemeleri onlemede daha Ustun oldugunu ortaya
koyan calismalar vardir. Ancak bu sonuglar genelde ¢alisma igin onay
veren ve tedaviye uyumu olan hastalarin durumunu yansitmaktadir, bunu
calismaya onay vermeyen ve tedavi uyumsuzlugu da olan tum hastalara
genellemek dogru bir yaklasim degildir. Ayrica genis olgekli bir calismada
tedaviye uyumsuzluk agisindan birinci ve ikinci kusak arasinda belirgin bir
fark olmadigi da bildiriimektedir. Asil sorun ilag tedavisine uyumu olmayan
hastalarin durumudur. Pratik bir ydontem olan depo ilag uygulamasi da bu
uyumsuzlukla orantisiz bir bicimde daha az kullaniimaktadir (164).

Depo AP kullaniminin kararh ilag kan dizeyinin saglanmasi,
tedaviden kopma riskinin azaltilmasi ve donemlerin yinelemelerinin
Onlenmesi gibi 6nemli yararlari vardir. Birinci ya da ikinci kusak depo ilag
kullanimi hem hasta hem de klinisyen icin kolayliklar saglamaktadir.

Depo antipsikotiklerin tedaviye uyumu arttirdigi bilgisini bizim
calismamiz da desteklemektedir. Hastalardan sadece biri (%12,5) 6timik
durumda iken, iyi hissetme ve tedaviye devamin gereksiz oldugunu
dusinme nedeniyle kendi istegi dogrultusunda calisma disinda kaldi.
Tedaviye gorece direngli hastalardan olusan bir gruptaki bu oran BB’ deki
genel uyumsuzluk oranlari olan %30-50'den anlamh olarak daha dusuk
bulunmus ve flupentiksolin gorece tolere edilebilir ve bu yonuyle uzun

donem tedavi igin uygun oldugu kanisini olusturmustur.
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BB tanisina sahip bes hasta iceren, kiglk bir vaka serisinde,
flufenazin veya flupentiksol depo enjeksiyonlari arastirmacilar tarafindan
hastaligin tekrarlamasini dnleyici ilaglar olarak goértlmustir (165). Ayni
sekilde Lowe ve Batchelor (166) dordl hizhh donguli olmak Uzere sekiz
hastalik bir vaka 6rneginde; oral antipsikotiklere gore, depo haloperidol ve
lityumun birlikte kullaniimasinin hizli déngulli manik relapslarda belirgin bir
azalma sagladigini rapor etmislerdir. Esparon ve ark. (167) BB olan
hastalarda flupentiksol depo enjeksiyonlarin profilaktik etkisine iligkin bir yil
plasebo ve bir yil flupentiksol capraz gegisi olmak tUzere, 2 yil siren daha
genis bir calisma gerceklestirmistir. 2 yillik tedavi slUrecinde toplam 11
hasta takip edilmistir. Arastirma yapilmadan onceki hastane verileriyle
karsgilastirildiginda, 2 yillik aragtirma donemi sonunda hastanede gegirilen
ortalama gun sayisinda plasebo aldigi doénemde hastanede kalma
suresinin daha az oldugu gortulmus ancak bu durum flupentiksol tedavisine
bagli gelisen EPS belirtilerine baglanmistir.

Littlejohn ve ark. (168) BB tanili 18 hastanin depo AP tedavisi
aldiklari ve almadiklari donemde hastanede kaldiklari ortalama sureyi
gOsteren gizelgeler olusturmustur. Her ne kadar 6rneklem sayisi az olsa
da, bu hastalarin ortalama 8 yil depo AP tedavisi ile ve 6 yil depo AP
tedavisiz olmak Uzere uzunca bir izlem sudresinin olmasi, galismanin
onemini arttirmaktadir. Sonug olarak hastalarin depo AP ilag aliyorlarken
hangi donemde olduklarindan bagimsiz olarak (manik, depresif veya
mikst) hastanede kalma surelerinin belirgin azaldigi saptanmigtir. Cookson
(169) ve White'in (170) ¢alismalarinda da depo AP kullaniminda, depresif
donem gorulme oraninda bir artis olmaksizin azalmig relaps oranlari
g6zlenmistir. Bu bulgulari destekler nitelikte, calismamiz siresince higbir
hastada depresif yineleme goézlenmemigtir.

2.3.1. Flupentiksol dekanoat: etkililik ve iglevsellik Uzerine
olan etkiler

Flupentiksol yaklasik kirk yildir antipsikotik olarak kullaniimaktadir.
in vitro veriler dopamin D2, D1 ve 5-HT2A reseptorlerine afinitesini

gOstermistir. Son zamanlarda etkinlik yontnden, negatif semptomlari 6n
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planda olan sizofreni hastalarinda risperidondan asagi kalir yani olmadigi
ortaya konmus ve flupentiksolin kismi ikinci kusak profile sahip oldugu
dusundlmustar (171). Cift kér bir calismada, 28 hastada olanzapin ve
flupentiksol karsilastiriimig, etkililikte iki ila¢g arasinda fark bulunmazken,
olanzapin ile kilo alimi, flupentiksol ile ise EPS yan etkisi daha ¢ok
gOrulmustar.

Calismamiz 6ncesindeki bir yil boyunca, olgularin ortalama atak
sayllari 1,25 £ 0,46 idi. Calisma bitiminde 0,16 + 0,40 olarak azalan bir
yillik atak sayisi ortalamasindaki bu fark istatistiksel olarak anlaml
bulundu. (p=0,02) Hastalarin baslangi¢ ortalama YMDO puanlarinin 3,62
ve HAM-D puanlarinin 3,62 oldugu saptandi. Ortalama YMDO puanlari
tedavi suresince baslangi¢c degerlerine gore hicbir donemde belirgin fark
gostermedi. HAM-D ortalama skorlarinda ise ( 0,33 + 0,81), 5. ayda
baslangi¢c duzeyine gore istatistiksel olarak anlamli bir azalma goérulda. (p
< 0.05) Ancak bu ortalama degerler gcalisma icin normal kabul edilen
kesme degerler (YMDO < 9, HAMD < 8) arasinda kaldigindan klinik olarak
bir anlami yoktu. Calismamizda sadece bir hasta manik atak ortaya
¢cikmasi nedeniyle ¢alisma digina alindi. Diger hastalarda flupentiksol hem
depresyon hem de mani ataklarini dnlemede basarili oldu. Klasik depo
antipsikotiklerin depresyon ataklarini énlemede basarisiz oldugu ve/veya
depresyon donemini uzattigi seklindeki genel bilgi ile ¢elisen bu sonug
bize flupentiksolin kismen AAP gibi davrandigini, uzun dénem tedavide
BB’'nin her iki donemini de oOnlemede tekli kullanimda bile, eftkili
olabilecegini dugundurmustar.

Klinisyenin islevsellikteki degisimleri gdzlemledigi iGD 6lgedi puan
ortalamalarinda, tedavinin ikinci ayindan baslayip, 3, 4 ve 5. aylarinda
devam eden istatistiksel olarak anlaml artiglar goruldu. Hastanin
islevselligini kendisinin degerlendirdigi bir dlcek olan BBIO’ de de 5. ayda
belirgin fark gorilmekle birlikte, 9.,10.,11. ve 12. ayda istatistiksel olarak
anlamli  iyilesme oldugu saptandi. Ozellikle zihinsel islevsellik,
damgalanma hissi ve inisiyatif alma alt dlgeklerinde belirgin farkhlik oldugu

goruldi. Tedavi 6ncesi coklu oral tedavi alan hastalarin, flupentiksol
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tedavisi ile birlikte, ilag yukl ve sedasyonun ortadan kalkmasi ile zihinsel
islevsellikte paralel bir iyilesmenin gorulmesi sasirtici degildir. Brunnauer
ve ark. (172), antipsikotiklerin ara¢ sirme yetenekleri Gzerine olan etkilerini
arastirdiklari  galismalarinda, flupentiksol  tedavisinin  psikomotor
performans ve bilissel iglevler Uzerindeki olumsuz etkisinin birinci kusak
antipsikotiklerden az, klozapine gore ise daha fazla oldugunu ortaya
koymuslardir. Ayrica oral ilag kullaniminin, her gun duzenli olarak birkag
kez ilag almayi hatirlama zorlugu, damgalanma riski ve hastaligi ile guinde
birka¢g kez yuzlesmek zorunda kalmak gibi kas-i¢i uygulamalara gore
olumsuz taraflari da bulunmaktadir. IGD ve BBIO puan ortalamalari
birbirleri ile kargilastirildiginda aralarinda korelasyon olmadigi gorulda. Bir
dzbildirim dlcegdi olan BBIO ile hekimin hastada gérdiigi genel iyilesmenin
derecesi olan IGD arasindaki bu iliskisizlik, hekim ve hastanin tedaviden
bekledigi fayda ve iyilesme olgutlerinin birbiriyle farkli oldugunu ve bu farki
aradan kaldirp standartlar getirmesi beklenen Olgeklerin bu konuda
yetersiz kaldigi ve yeniden gézden gegcirilmeleri gerektigini dusundurebilir.

2.3.2. Flupentiksol dekanoat: kilo alimi ve metabolik yan
etkiler

Flupentiksol ile hafif orta derecede kilo aliminin oldugu
bildiriimektedir (61). Messe ve ark. (173), on hafta slresince izledikleri 128
sizofreni hastasinda, 5mg/giin dozuna kadar kullanan hastalarda hi¢ kilo
alimi yok iken, 20 mg/gun dozunda kullanan hastalarda hafif derecede bir
kilo alimi oldugunu belirtmigtir. Ayrica bu ¢alismada genel yan etki oranini
%5,5 olarak bildirmigtir. Bizim c¢alismamiz bu konuda genel yazini
dogrulamamaktadir.  Baslangic VKIi ortalamasi 30,27 kg/m? olarak
hesaplanirken, calisma sonunda VKi ortalamalarinin 33,67 oldugu
bulundu. Calisma siiresince, VKi'lerde baslangi¢c ortalamalarina gore
istatistiksel olarak anlamh bir fark ortaya c¢ikmadi. Bu sonucun
flupentiksollin daha énceki ¢alismalara gore disik dozda kullaniimasi ile
ilgili olabilecegi dugsunulmustur. Bipolar hastalarda metabolik sendrom
yayginliginin genel topluma gore yuksek oldugu ve manik semptom siddeti

ve tedaviye yanitin 6ngdordurticlsu olabilecedi bildirilmistir (174). Metabolik
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sendrom, ozellikle klozapin ve olanzapin basta olmak Uzere ikinci kusak
antipsikotiklerle iligskilendiriimektedir. Flupentiksolin metabolik sendrom
olusturma riskinin degerlendirilmesi icin hastalarin glukoz, insulin, HgbA1c
ve total kolesterol degerleri karsilastirildi. insiilin, HgbA1c ve total
kolesterol de@erlerinde baslangica gore belirgin fark bulunmazken, aglk
glukoz duzeyinde baslangi¢ ortalamasi olan 79,75 mg/dL’den, calisma
sonunda 91,50 mg/dL’ye istatistiksel olarak anlamh bir artis oldugu
goraldi. Ancak bu artis biyokimya laboratuarinca referans kabul edilen
normal sinirlar arasinda olmakla birlikte takip stresinin daha da uzamasi
halinde 6zellikle glikoz degerlerinin takip edilmesi geregini gdsterdiginden
onemli bir bulgu oldugu dusunuldu.

2.3.3. Flupentiksol dekanoat: kardiyovaskiiler yan etkiler

Psikiyatrik hastaliklari olan insanlarin kardiyovaskuler hastalik
nedeniyle 6lim oranlarinin genel toplumdan fazla bilinmektir. Antipsikotik
ilaglarin myokard infarktlsu riski ile iliskisini arastiran bir derlemede, kiiglk
gruplarla yapilan dort calismada tipik antipsikotiklerin orta-gu¢li derecede
iligkili olabileceg@inin bulundugu, i¢ gecerliligi daha iyi olan ve daha genig
bir c¢alismada ise kullanimda olan birinci veya ikinci kusak
antipsikotiklerden hicbirinin myokard infarktusu ile iligkisinin olmadiginin
ortaya kondugu belirtilirken, eldeki bilgilerle antipsikotiklerin Ml ile iligkisi
hakkinda yorum vyapilamayacagi sonucuna varilmistir (175). Saglikli
kontroller ve antipsikotik tedavi almakta olan 163 hastanin kargilastirnldigi
bir calismada, Chong ve ark. (176), 453 ms Uzerindeki degerleri uzamis
olarak kabul etmigler ve klorpromazin, flufenazin depo ve flupentiksol depo
alan hastalarda QTc surelerinin anlamli sekilde arttigini bulmusglardir.
Ancak yine ayni calismada sasirtici olarak, daha 6nce Qtc uzamasi ve
diger kardiyovaskuler yan etkileri nedeniyle birgok ulkede kullanimdan
kaldirilan tiyoridazinin kontrollere gére QTc slrelerinde uzamaya sebep
olmadidi sonucuna variimistir. Risperidon ve flupentiksolin karsilastirildigi
bir calismada her iki ilacinda kalp hizini arttirmadigi ve bu yan etki
acisindan Dbirbirlerinden farkli olmadiklari gosterilmigtir (177). Bu

calismada flupentiksol 4 haftada bir kez 40 mg dozunda uygulanmis ve
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depo antipsikotiklerin bu yan etkisi Uzerine, en az 4 hafta vucutta etki
edeceklerini  dusunerek, Ozellikle dikkati g¢ekmiglerdir. Chong ve
arkadaslarinin bulgusuna ters olarak, ¢calismamizdaki hastalarin EKG’leri
incelendiginde baslangic 0,40 sn ve bitis 0,42 sn olan QTc sure
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak fark bulunamadi. Bu sonucun
orneklem gruplari arasindaki sayisal fark, ilacin doz ve uygulama sekili
veya calisma oruntlleri arasindaki farklarin her biri ile acgiklanabilecegi
disunaulda.

2.3.4. Fupentiksol dekanoat: bobrek ve karaciger islevleri
uzerine olan etkiler

Ure degerleri baslangi¢ ortalamalari 25,62 mg/dL iken calisma
sonunda 28,12 mg/dL olarak istatistiksel olarak anlam ifade edecek
duzeyde artmig olarak bulundu. Kreatinin degerleri acgisindan belirgin fark
bulunamadi. Hastalarin ALT degerleri karsilastirildiginda tedavi sonrasi
degisiklik gézlenmezken, sirasiyla 17,87 IU/L baslangi¢ ve 25,75 IU/L bitis
ortalamalari ile AST degerlerinde istatistiksel olarak anlamli artis oldugu
tespit edildi (p=0,028). Ancak hem Ure hem de AST degerlerinde
istatistiksel olarak anlam ifade eden bu artiglar, biyokimya laboratuarinca
referans kabul edilen normal sinirlar arasindaydi. Bu sonuglar
flupentiksolin bir yillik izlem suresince karaciger ve bdbrek iglevleri
acisindan guvenli bir ilag oldugunu gostermekteyse de, uzun sureli
surdurum tedavisinde ure ve AST degerlerinin takip edilmesi gerektigi
sonucu ¢ikarilabilir.

2.3.5. Flupentiksol dekanoat: hematolojik yan etkiler

Antipsikotik tedavi ile ortaya cikabilecek olumsuz sonugclardan bir
digeri olan kan hulcre sayilarindaki degisikliklerini incelemek igin ¢alisma
baglangic ve bitisindeki tam kan sayimlari karsilastirildi. Flupentiksol
tedavisi ile nadirende olsa eozinofili ve 16kopeni olusabilecegi bildirilmistir
(28). Alti aylik bir izlem calismasinda flupentiksol tedavisi altindaki
sizofreni hastalarinda %5,3 oraninda I0kositoz goruldugu belirtilmistir
(177). Cahismamizda hemoglobin, I0kosit ve trombosit parametrelerinin

higbirinde baslangi¢ ortalama dederlerine gére anlamli fark bulunamadi.
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Bu bulgu da, flupentiksole gore ciddi hematolojik yan etkilerle daha ¢ok
iligskilendirilen klozapin ve karbamazepine gore tercih edilebilir bir ilag
olduguna isaret edebilir.

2.3.6. Flupentiksol dekanoat: endokrinolojik yan etkiler

Secici olmayan D2 reseptor blokaji nedeniyle amenore ve
galaktore ile sonuglanabilen hiperprolaktinemi gortlebilmektedir. Schliésser
ve ark. (178), amisulpirid (ortalama 400 mg/gin) ve flupentiksol oral
(ortalama 10 mg/gin) kullanan 16 sizofreni hastasini 12 ay boyunca
izleyerek, PRL oranlarinin ilk ay flupentiksol grubunda 2 kat, amisulpirid
grubunda ise 10 kat arttigini, tedavi surecinde, her iki grupta da bu
oranlarin disme egiliminde oldugunu ve takip sonunda flupentiksol
grubunda hala istatistiksel olarak anlamli bir yukseklik oldugunu
belirtmiglerdir. Tiroid fonksiyon bozukluklari lityum gibi ilaglarin yan etkisi
nedeniyle bozulabilecegi gibi, bozuk olan tiroid islevlerinin de BB’ de
donemlerin baglamasinda ve tedaviye direngte etkili oldugu bilinmektedir.
Hastalarimizdan birinin bu c¢alismaya dahil olma nedeni risperidon,
ketiyapin ve valproat kombinasyonu kullanmakta iken ortaya c¢ikan
hiperprolaktinemi ve amenoreydi. Calismamizda TSH, ACTH, kortizol,
PRL ve GH ortalama deg@erlerinde belirgin fark ortaya ¢gikmamakla birlikte,
sT3 degerlerinin 2,43 pg/mL olan baslangi¢ degerlerinin ¢alisma sonunda
3,05 pg/mL’ye yiikseldigi saptanmistir. istatistiksel olarak anlam ifade
eden (p=0,012) bu artig, sT3’Un klinik olarak normal kabul edilen sinirlari
(1,71-3,71 pg/mL) igerisinde gerceklesmekle beraber daha uzun sureli
takiplerde tiroid iglevlerinin periyodik olarak izlenmesi gerektigini
dusundurmektedir.

2.3.7. Flupentiksol dekanoat: genel yan etkiler ve EPS

Hastalardaki yan etki oranini belirlemek igin kullandigimiz UKU
Olceqi baglangi¢ ortalamasinin 6,50 oldugu bulundu. Hastalarin daha 6nce
kullanmakta oldugu coklu ilag tedavilerine ait olan bu oran flupentiksol
tedavisinin ilk ve 2. aylarinda sirasiyla 3,12 ve 2,50’lik ortalamalarla
istatistiksel olarak anlamli sekilde azaldi. Tedavi suresince 5. ay disinda

UKU puanlarinda genel olarak baslangi¢c ortalamalarina goére belirgin fark
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bulunmadi. En sik gorulen yan etkiler tUkruk salgisinda azalma (%62,5),
cinsel istek azalmasi (%50), basagrisi (%37,5), duygusal umursamazlik
(%37,5), sedasyon (%37,5), i¢ huzursuzlugu (%25), artmis uyku suresi
(%25) ve kabizlik (%25) olarak saptandi. Hastalarin higbirinde
kardiyovaskuler veya dermatolojik yan etkiye rastlanmadi. Messe ve ark.
(173), 20 mg/gun oral flupentiksol kullanimi sirasinda 128 sizofreni
hastasinda antikolinerjik baslanma oraninin %22,7 oldugunu bildirmigtir.
Ruhrmann ve ark. (177), randomize ¢ift-kor bir calismada, negatif belirtileri
on planda olan 144 sizofreni hastasinda flupentiksol ve risperidonun
etkinliklerini karsilastirmiglar ve depresif belirtilerde flupentiksoliin daha
etkili oldugunu ve risperidona gore daha az kilo aldirdigini bildirmigtir. Ayni
calismada flupentiksol ile en sik gorilen yan etkiler akatizi (%7,9), bas
agrisi (%6,6), uykusuzluk (%6,6) ve tremor (%5,3) olarak siralanmigtir.
Flupentiksol depo kullanim orani %66 olan genis Olgekli bir ¢alismada,
flupentiksol kullanimi sirasinda ciddi yan etki goérilme orani %0,3 olarak
belirtiimistir (183). EPS belirtileri nedeniyle biperiden baslanan 2 hasta
(%25) disinda, yan etkilerin hi¢ biri tedavi gerektirecek duzeyde degildi ve
calisma ilerledikge agiz kurulugu ve cinsel istekte azalma diginda, bu yan
etkilerin coguna tolerans gelisti. Bir hasta biperidene yanit vermeyen EPS
ve akatizi gelismesi Uzerine 4. ayin sonunda ¢alisma disina ¢ikarildi.

2.3.8. Flupentiksol dekanoat: tedavi maliyeti

ikinci kusak antipsikotik ilaglarin maliyetinin arastirildigi  bir
calismada, ilag, muayene, tetkik, yatis ve yan etkilerle micadelede yapilan
odemeler goz onune alindiginda, bir BB hastasinin genel topluma olan
aylik maliyetinin olanzapin i¢in ortalama 802, ketiyapin igin 663 ve
risperidon i¢in 691 Amerikan dolari oldugu ve aralarinda belirgin fark
bulunmadigi saptanmistir. Akut mani donemindeki 147 hastada Valproat
ve olanzapin maliyetlerinin karsilastinldigi cift-kér bir calismada da yine
ilaglar arasinda hasta basina toplam saglik harcamasinda fark
bulunmamakla birlikte, ila¢ icin hastanin 6dedigi miktar olanzapinde fazla
iken valproat grubunun daha ¢ok acil servis basvurusunda bulundugu ve

hastanede yatis sliresinin daha uzun oldugu tespit edilmistir (180).
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Bizim calismamizda ilag tedavisinin tum yonleriyle aylik toplam
maliyeti hesaplanamasa da, hastanin ilacin kendisi i¢cin uzun dénemde
ddeyecegi miktarin iKA'larla kiyaslanamayacak kadar diisiik oldugunu
bilinmektedir. Bu yonuyle ¢alismamizda etkili, tedaviye uyum orani yuksek
ve tolere edilebilir yan etki profili oldugunu buldugumuz flupentiksolun,
oldukca maliyet-etkin ve uzun sureli kullanimda 6zellikle hasta ve yakinlari
icin ulagilmasi kolay bir tedavi araci oldugunu belirtmenin yanlis
olmayacag! dusunulmektedir.

Sonug olarak, yari ikinci kusak olarak degerlendirilebilecek, uzun
suredir sizofreni basta olmak Uzere bircok ruhsal hastalik tedavisinde
kullaniimis ve etkinligi kanitlanmig, ucuz, kullanimi kolay, yan etki profili
kabul edilebilir dizeyde olan flupentiksol dekanoatin, BB surdirim
tedavisinde, maliyeti ylksek ve metabolik parametreler Gzerindeki olumsuz
etkileri ile ilgili her gegen gun yeni veriler ortaya ¢ikan ikinci kusak
antipsikotikler yaninda ihmal edilmemesi gereken bir alternatif olabilecegini
disunduk.

Her ne kadar olgu sayisi azlgi, kontrol grubunun olmamasi ve
istatistiksel gucunin duslk olmasi gibi zayifliklari da olsa ¢alismamiz,
gunlik uygulamalarda sik karsilasilan bir durum olan ilag uyumsuzlugu
ve/veya etkisizligine 1sik tutuyor olmasi, konu ile ilgili benzer calisma
sayisinin ¢ok az olmasi, takip suresinin gorece uzun olmasi, grubun ek
fiziksel hastaligi nedeniyle kronik ila¢ kullanimi olmayan hastalardan
olusturulmasi ile ilag etkilesimi ve yan etkiler Uzerinde olusabilecek
karigikliklardan uzak kalmasi ve sonuglarinin klinik uygulamada yol
gosterici 0zellikte olmasi nedeniyle degerini korumaktadir. Bu baglamda
bir 6n arastirma niteliginde olup, flupentiksol dekanoatin bipolar
bozuklugun her iki doneminin de Onlenmesinde etkili olabilecegine dair
ipuglari iceren calismamiz, daha genig bir orneklem ile, karsilastirmali,

randomize ¢ift-kdr ¢calismalara ihtiyag¢ oldugu geregini ortaya koymaktadir.
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EKLER

EK-1: Sosyodemografik Veri Formu

Adi ve Soyadi: Dosya numarasi:

Cinsiyet: Erkek [1  Kadin [

Yas (Yil):

Egitim Diizeyi: Okur yazar degil [] Okur yazar [] ilkokul mezunu [
Ortaokul mezunu [] Lise mezunu [] Yuksek okul mezunu []

Medeni Durumu: Hi¢ evlenmemis [ ] Evii [] Esi 6lmuas [] Bosanmis []
isi: Calisiyor, maas aliyor[[] Maas almadan galigiyor [] isi yok, calisabilir ]
isi yok, calisamaz [1  Emekii L] Diger: .......
Sosyal Giivencesi:
Hastalik Baglangi¢ Yasi:
Hastalik Bagladiktan Ne Kadar Siire Sonra Doktora Bagvurmus:
Kag Yildir Hekim Takibi Altinda:
ilk Hastaneye Yatigi Hastalik Baglangicindan Kag Yil Sonra Gergeklesmis:

Ka¢ Kez Hastaneye Yatiriimis:

BAB Tipi: Bipolar Tip | [] Bipolar Tipll [

Toplam Epizod Sayisi: Manik: Depresif: Mixt: Hipomanik:
ilk Epizod: Manik [] Depresif [ ] Mixt [] Hipomanik []
Son Epizod: Manik [] Depresif [] Mixt [] Hipomanik []
Hizli Dongii: Var [] Yok [] Belirsiz []

Su An Kullandigi Tedavi:

Tedavi Hikayesi:  Tipik Antipsikotik []
Atipik Antipsikotik ]
Hem Tipik, Hem Atipik Antipsikotik ]
Benzodiazepin/ Hipnotik n
Antidepresan ]
Lityum ]
Antikonvulzan n

EKT Hikayesi Var mi?: Yok [] Var [] (Seans.....)
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EK-2: Young Mani Derecelendirme Olgegi (YMDO)

Orijinalinde son 48 saat, ancak son yillarda yapilan pek ¢ok calismada son bir hafta
degerlendirmeye alinmaktadir. Hastanin sdylediklerinden ¢ok klinisyenin kanaati
Onemlidir.

YOUNG MANi DERECELENDIRME OLGEGI

1) Yiikselmis duygudurum

0. Yok

1. Hafifge yiksek veya goérisme sirasinda ylkselebilen

2. Belirgin yikselme hissi; iyimserlik, kendine glven, neselilik hali

3. Yukselmis; yersiz sakacilik

4. Oforik; yersiz kahkahalar, sarki séyleme

2) Hareket ve enerji artigi

0. Yok

1. Kendini enerjik hissetme

2. Canhlik; jestlerde artis

3. Artmis enerji; zaman zaman hiperaktivite, yatistinlabilen huzursuzluk
4. Eksitasyon; surekli ve yatistirlamayan hiperaktivite

3) Cinsel ilgi

0. Artma yok

1. Hafif ya da olasi artis

2. Soruldugunda kiginin belirgin artis tanimlamasi

3. Cinsel icerikli konusma, cinsel konular Gizerinde ayrintili durma, kisinin artmis
cinselligini kendiliginden

belirtmesi

4. Hastalara tedavi ekibine ya da gériismeciye yonelik aleni cinsel eylem
4) Uyku

0. Uykuda azalma tanimlamiyor

1. Normal uyku suresi 1 saatten daha az kisalmigtir

2. Normal uyku siresi 1 saatten daha fazla kisalmistir

3. Uyku ihtiyacinin azaldigini belirtiyor

4. Uyku ihtiyaci oldugunu inkar ediyor

5) iritabilite

0. Yok

2. Kendisi arttigini belirtiyor

4. Gorisme sirasinda zaman zaman ortaya cikan iritabilite, son zamanlarda gittikce artan
ofke veya kizginlik

ataklar

6. Gorusme sirasinda siklikla iritabl, kisa ve ters yanitlar veriyor

8. Dismanca. igbirligine girmiyor, gérigsme yapmak olanaksiz

6) Konusma hizi ve miktan

0. Artma yok

2. Kendini konuskan hissediyor

4. Ara ara konusma miktari ve hizinda artma, gereksiz sozler ve laf kalabaligi
6. Baskili; durdurulmasi gui¢, miktari ve hizi artmis konusma

8. Basingli. durdurulamayan, slrekli konusma

7) Diisiince yapi bozuklugu

0. Yok

1. Cevresel; hafif gelinebilir; diistince Uretimi artmig

2. Celinebilir; amaca yénelememe; sik sik konu degistirme; distincelerin yarismasi
3. Fikir ugusmasi; tegetsellik; takibinde zorluk; uyakli konusma; ekolali
4. Dikigsizlik; iletisim olanaksiz

8) Diisiince igerigi
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0. Normal

2. Kesin olmayan yeni ilgi alanlari, planlar

4. Ozel projeler; asiri dini ugraslar

6. Blyuklik veya paranoid fikirler; alinma fikirleri

8. Sanrilar; varsanilar

9) Yikici-Saldirgan Davranig

0. Yok, isbirligine yatkin

2. Alayci, kiigimseyici; savunmaci tutum iginde, zaman zaman sesini yikseltiyor
4. Tehdide varacak derecede talepkar

6. Gorusmeciyi tehdit ediyor; bagirnyor; gérismeyi sirdirmek gig

8. Saldirgan; yikici; gérisme olanaksiz

10) Dis gorinim

0. Durum ve kosullara uygun giyim ve kendine bakim

1. Hafif derecede daginikhk

2. Ozensiz giyim, sa¢ bakimi ve giyimde orta derecede daginiklik, gereginden fazla
giysilerin olmasi

3. Daginiklik; acik sagik giyim, gosterigli makyaj

4. Darmadaginiklik; sislu, tuhaf giysiler

11) Iggorii

0. iggdriisii var; hasta oldugunu ve tedavi gerektigini kabul ediyor

1. Hastaligi olabilecegini diistnuyor

2. Davraniglarindaki degisiklikler oldugunu itiraf ediyor, ancak hastaligi oldugunu
reddediyor

3. Davraniglarinda olasilikla degisiklikler oldugunu itiraf ediyor; ancak hastaligi reddediyor
4. Herhangi bir davranis degisikligi oldugunu inkar ediyor
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EK-3: Hamilton Depresyonu Derecelendirme Olgegi (HAM-D)

HAMILTON DEPRESYON DI§RE_CELENDiRME OLCEGI
YAPILANDIRILMIS GORUSME KILAVUZU

GOZDEN GEGIRME: Gegen (hangi giin ise onu belirterek) beri, son bir hafta ile ilgili
bazi sorular sormak istiyorum. O zamandan bu yana kendinizi nasil
hissediyordunuz?

H1

H2

H3

(Kendinizi iyi hissettiginiz zamana gore)
gectigimiz hafta i¢cinde ruh haliniz nasildi?

Kendinizi mutsuz ya da ¢dkkin hissediyor
muydunuz?

Uzgiin? Umitsiz? Caresiz? Degersiz?
Gectigimiz haftada, hangi siklikta (hastanin
ifadesiyle esdeger) hissettiniz? Her giin? Glin
boyu?

Hic agliyor muydunuz?

Eger 1-4 iizerinde puan almissa, sorun: Ne
zamandir boyle hissediyorsunuz?

Eger ayaktan hasta ise: Bu hafta (evde ya da

ev disinda) galigabildiniz mi?
Eger hayir ise: Neden calisamadiniz?

Eger caligmaktaysa: (lyi hissettiginiz zamandaki

gibi) her zaman yapabildiginiz miktarda is
yapabiliyor muydunuz?

(is disinda) gectigimiz hafta iginde
zamaninizi nasil gegiriyordunuz?

(Belirttigi seyleri) yapmaktan zevk aliyor
muydunuz, yoksa yapmak igin kendinizi
zorluyor muydunuz?

Eskiden yapip su anda yapmayi biraktiginiz
seyler var mi? EGER EVET ISE: Neden?

Olmasini beklediginiz herhangi bir sey var mi?

Normal durumunuza gore, ge¢tigimiz hafta
cinsel isteginiz nasildi? (Yalnizca cinsel
iliskide bulunup bulunmadiginizi degil, ayni

zamanda cinsellige olan ilginizi de soruyorum —

ne Olgtide akliniza geliyordu.)

Cinsellige olan ilginizde herhangi bir degisiklik
oldu mu? (¢cokkin olmadiginiz ddneme gore)?

Cinsellik akliniza sikga takilan bir konu mudur?

Eger hayir ise: lyi hissettiginiz zamana gére, bu

sizin icin farklh bir durum mu? (Biraz daha mi
az, yoksa ¢ok daha mi az?)
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DEPRESIF RUH HALI (keder, iimitsizlik,
caresizlik, degersizlik)

0. Yok

1. Yalnizca sorulari cevaplarken anlasiliyor.

2. Hasta bu durumlari kendiliginden séyluyor.
3. Hastada bunlarin bulundugu, yiz
ifadesinden, postiriinden, sesinden ve
aglamasindan anlasihyor.

YALNIZCA USTU ORTULU OLARAK: sézel
ya da s6zel olmayan iletisimde kendiliginden
izleniyor.

B

CALISMA VE AKTIVITELER

0. Herhangi bir sorunu yok.

Aktiviteleriyle, isiyle ya da bos zamanlardaki
mesguliyetleriyle ilgili olarak yetersizlik
duygulari ya da dusunceleri

2. Aktivitelerine, isine ya da bos zamanlardaki
mesguliyetlerine kargsi olan ilgisini kaybetmis;
bu durum ya hastanin bizzat kendisi
tarafindan bildiriliyor ya da kayitsiz, kararsiz
ya da mitereddit olmasindan anlasiliyor
(isine ya da aktivitelerine kendini vermesi
gerektigini disinuyor).

3. Aktivitelerine harcadigi sure ya da Uretkenlik
azalmig. Hastanede yatarken Klinik iglerinin
disinda her glin 3 saatten daha az zaman
harciyor.

Hastaligindan dolayi calismayi tamamen
birakmig. Yatan hastalarda servisteki iglerin
diginda hicbir aktivite géstermiyor ya da
servis iglerini bile yardimsiz yapamiyor.

GENITAL SEMPTOMLAR (libido kaybi, adet
bozukluklari vb.)

0. Yok/Anlasilamadi

1. Hafif

2. Siddetli



H4

H5

H6

H7

H8

Gegtigimiz hafta iginde istahiniz nasildi?
(Normal istahinizla kiyasladiginiz zaman?)

Yemek igin kendinizi zorluyor muydunuz?

Cevrenizdeki insanlar yemeniz igin sizi
zorluyorlar miydi? (Ogiin athyor muydunuz?)

Mide ya da barsak rahatsizliiniz oluyor
muydu? (Bunlar igin herhangi bir sey almak
zorunda kaldiniz mi?

COkkiin ya da moralsiz hissettiginizden beri,
hi¢ kilo verdiniz mi?

EGER EVET ISE: Son bir hafta icinde hic kilo
verdiniz mi? (Cokkin hissettiginiz igin miydi?)
Ne kadar verdiniz?

Emin degilseniz: Giysilerinizin artik bol geldigini
distndyor musunuz?

Gegtigimiz haftadaki uykunuz ile ilgili bazi
sorular sormak istiyorum.

ilk yattiginizda uykuya dalmada giigliik
cekiyor muydunuz? (Yataga hemen yattiktan
sonra uykuya dalmak ne kadar sirtiyordu?)

Bu hafta kag gece uykuya dalmada guiglik
cektiniz?

Gegtigimiz hafta boyunca, gece yarisi
uykudan uyaniyor muydunuz? EGER EVET
ISE: Yataktan kalkiyor muydunuz? Kalkinca ne
yapiyordunuz? (Yalnizca tuvalete mi
gidiyordunuz?)

Yeniden yattiginizda hemen uykuya dalabiliyor
muydunuz? Bazi geceler uykunuzun rahatsiz
ya da huzursuz oldudunu hissettiniz mi?

Gegtigimiz hafta sabahlari en geg saat kagta
Eger erken ise: Calar saat ile mi, yoksa
kendiliginizden mi uyaniyordunuz? Normalde

saat kacgta uyanirsiniz (yani kendinizi iyi
hissettiginiz zaman)?
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SOMATIK SEMPTOMLAR

GASTROINTESTINAL:

0. Yok.

1. lIstahsiz, ancak israr olmaksizin yiyor.

2. Bagska biri zorlamasa yemek yemiyor.
Gastrointestinal semptomlari igin ilag istiyor
ya da ilaca ihtiya¢ duyuyor.

ZAYIFLAMA (A ya da B’yi doldurunuz)

A. Tedavi 6ncesinde (anamnez bulgularr)

Kilo kaybi yok.

1. Varolan hastaligina bagl olasi zayiflama.
2. Kesin (hastaya gore) kilo kaybi

3. Degerlendirilemedi

e

B. Psikiyatrist tarafindan haftada bir yapilan
hastanin tartildigi kontrollerde

0. Haftada 0.5 kg'dan daha az zayiflama.
1. Haftada 0.5 kg’dan daha fazla zayiflama
2. Haftada 1 kg’dan daha fazla zayiflama
3. Degerlendirilemedi

Not: Eger olanakliysa, 3 puan vermekten
kaginin.

UYKUYA DALAMAMA

0. Uykuya dalmada zorluk gekmiyor.
Bazen gece yattiginda uyuyamadigindan
yakiniyor-yarim saatten fazla sureli.

2. Her gece uykuya dalma gugluginden
yakiniyor.

GECE SIK UYANMA

0. Herhangi bir sorunu yok.

1. Gece boyunca huzursuz ve rahatsiz
oldugundan yakiniyor.

2. Gece yarisi uyaniyor- yataktan kalkma
(tuvalet gereksinimi harig).

SABAH ERKEN UYANMA

0. Herhangi bir sorunu yok.
Sabah erkenden uyaniyor ama sonra tekrar
uykuya daliyor.

2. Sabah erkenden uyanip tekrar uyuyamiyor
ve yataktan kalkiyor.



H9

H10

H11

H12

Gectigimiz hafta, giiciiniiz-kuvvetiniz
nasildi?

EGER ENERJI EKSIKLIGI VARSA: Kendinizi
yorgun hissediyor muydunuz? (Zamanin ne
kadarinda? Ne denli k6t bir durumdu?)

Bu hafta herhangi bir agri ya da siziniz var
miydi? (Ya bel agrisi, bas agrisi ya da kas
agrilari?)

Kol ve bacaklarinizda, belinizde ya da
basinizda agirlik hissediyor muydunuz?

Gegtigimiz hafta bazi seyleri yanlis yaptiginizi
ya da baska insanlari hayal kirikligina
ugrattiginizi hissederek kendinizi elestiriyor
muydunuz?

EGER EVET ISE: Dislinceleriniz neydi?

Yaptiginiz ya da yapamadiginiz herhangi bir
sey konusunda sugluluk hissediyor musunuz?
Ya ¢ok uzun zaman 6nce olmus seyler
konusunda?

SOMATIK SEMPTOMLAR GENEL:

Yok.

Ekstremitelerde, sirtinda ya da basinda
agirlik hissi. Sirt agrilari, bas agrisi, kaslarda
sizlama. Enerji kaybi, kolayca yorulma.
Herhangi bir kesin sikayet

SUCLULUK DUYGULARI

- O

4
(BU DEPRESYONU) bir bicimde kendi basiniza

kendinizin getirdidinizi distniyor musunuz?

Hastalanmanizin size cezalandirma oldugunu
hissediyor musunuz?

Gegtigimiz hafta hayatin yagamaya deger
olmadigina dair diisiinceleriniz oldu mu?
EGER EVET ISE: Peki ya keske dImiis
olsaydim bigiminde diisiinceler? Kendinize

zarar verme ya da 6ldiirme diisiinceleri oldu

mu?

EGER EVET ISE: Neler diisiindiiniiz?
Gergekten kendinize zarar verecek bir sey
yaptiniz mi?

Gegtigimiz hafta kendinizi 6zellikle gergin ya

da sinirli hissediyor muydunuz?

EGER EVET ISE: Peki bu, ¢ékkiin ya da tizgiin

olmadiginiz zamankinden daha mi fazla?

Alisik olmadik bi¢cimde kavgaci ya da sabirsiz
miydiniz?

Normalde kaygilanmayacaginiz 6nemsiz kigik

seyler icin cok fazla kaygilandiginiz oldu mu?
EGER EVET ISE: Ornegin ne gibi?
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Yok

Kendi kendini kiniyor, insanlari izduginu
saniyor.

Gegmisteki hatalarindan ya da
glnahlarindan dolayi sugluluk distinceleri ya
da dusince ugragslari.

Simdiki hastaligi bir cezalandirmadir.
Sugluluk sanrilari.

Kendisini ihbar ya da itham eden sesler
isitiyor ve/veya kendisini tehdit eden gorsel
varsanilar géruyor.

INTIHAR

0. Yok.

1. Hayati yasamaya deger bulmuyor.

2. Keske 0Imis olsaydim diye disuniyor veya

benzer dusunceler besliyor.

3. intihan disiiniiyor ya da bu diisiincesini belli
eden jestler yapiyor.

4. intihar girisiminde bulunmus.

RUHSAL ANKSIYETE

0. Herhangi bir sorun yok.

1. Subjektif gerilim ve irritabilite.

2. Kuiguk seylere Gzuluyor.

3. Ylzinden veya konugsmasindan endigeli
oldugu anlagiliyor.

4. Korkularini daha sorulmadan anlatiyor.



H13

H14

H15

H16

Gegtigimiz hafta, bazen ruhsal endigeyle
birlikte goriilen okuyacagim bedensel
belirtilerden herhangi biri var miydi? Ben
size listeyi yavas okuyacagim - eger
belirtilerden biri varsa, liitfen kesip belirtin.
(VAROLAN BELIRTILERI SAG TARAFTA
DAIRE IGINE ALIN.)

agiz kurulugu, hazimsizlik, gaz, ishal, mide
krampi, gegirme, ¢arpinti, bagagrisi, soluk
soluga kalma, yiiksek sesle i¢ cekme, sik
idrara ¢ikma, terleme

Bunlar yalnizca kendinizi ¢okkin ya da mutsuz
hissetmekteyken mi ortaya ¢ikiyordu?

EGER EVET ISE: Gegtigimiz hafta bunlar sizi
ne Olglide rahatsiz etti? (Ne 6lglide rahatsizlik
yaratti? Bunlar zamanin ne kadarinda ya da ne
siklikta vardi?)

Herhangi bir bedensel hastaliginiz var mi ya da
bu belirtilere yol agabilecek herhangi bir ilag
aliyor musunuz?

(EGER EVET ISE: Bedensel hastalii ya da
ilaci kaydedin, ama her durumda belirtileri
puanlayin:

Gectigimiz hafta, diisiinceleriniz ne ol¢iide
beden sagliginiza ya da bedeninizin nasil
calistigina odaklaniyordu (normal
diigiincelerinizle kiyaslayinca)?

(Hasta olmaktan ya da hastalanmaktan ¢ok
evhamlaniyor muydunuz? Gergekten bununla
mesgul oluyor muydunuz?)

Gectigimiz hafta, bedensel olarak kendinizi
nasil hissettiginiz konusunda ¢ok yakinir
miydiniz?

Gergekten kendinizin yapabilecegi seyler
konusunda baskalarindan yardim ister misiniz?
EGER EVET ISE: Ornegin ne gibi? Ne siklikta
oldu?

Gorusme sirasindaki gézleminize dayanarak
puanlayin.

Goriisme sirasindaki gézleminize dayanarak
puanlayin.

EGER TELEFON GORUSMESI ISE:
Konusmanizin ya da bedensel
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SOMATIK ANKSIYETE

(anksiyeteye eslik eden fizyolojik sorunlar:
Gastrointestinal - Agiz kurulugu, hazimsizlik, gaz,
ishal, mide krampi, gegirme

Kardiyovaskdler - Carpinti, bas agrisi

Solunumla ilgili - hiperventilasyon, i¢ gekme

Sik idrara ¢ikma

Terleme)

0. Yok.

1. Hafif

2. Ihmh

3. Siddetli

4. Asin siddetli

HIPOKONDRIYAZIS

0. Yok.

1. Kuruntulu (saghgi konusunda)

2. Akhni saglik konularina takmig durumda.
3. Sik sik sikayet ediyor, yardim istiyor.
4. Hipokondriyak sanrilar

ICGORU

0. Hasta ve depresyonda oldugunun bilincinde
ya da depresyonda degil.

1. Hastalidini biliyor ama bunu k&t
yiyeceklere, asiri calismaya, virlslere,
istirahate ihtiyaci olduguna bagliyor.

2. Hasta oldugunu hi¢ kabul etmiyor.

RETARDASYON (dustince ve konusmalarda
yavaslama, konsantrasyon yeteneginde
bozulma, motor aktivitede azalma)

0. Ddusunceleri ve konugsmasi normal.

1. Gorisme sirasinda hafif retardasyon



hareketlerinizin agirlagtigini hissediyor hissediliyor.
musunuz? Hi¢ sizde bu durumu fark edip 2. Gorlusme sirasinda agikga retardasyon
belirten oldu mu? hissediliyor.
3. Gorusmeyi yapabilmek ¢ok zor
4. Tam stuporda.
H17 Goriigsme sirasindaki gézleminize dayanarak

puanlayin. AJITASYON

“ o A 0. Yok.
EGER TELEFON GORUSMESI ISE: 1. Kipirkipir olma
Kopugtugumuz gibi, If'p" kipir hareket 2. Elleriyle oynama, sagini ¢ekistirme vb.
halinde ya da otu;d_ygurj_uz yerdg oturamaz 3. Hareket etme, sakin bigimde oturamama
durumda misiniz? Omegin ellerinizie 4. Elini ovusturma, tirnak yeme, sagini yolma,

oynamak, saginizi ¢ekistirmek ya da ayaginizi
vurmak gibi seyler yapiyor musunuz? Huzursuz
oldugunuzu bagkalari da fark ediyor mu?

dudaklarini i1sirma.
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EK-4: Yan Etki Derecelendirme Olgegi (UKU)

LUTFEN OKUNACAK SEKILDE DOLDURUNUZ SIYAH TUKENMEZ KALEM KULLANINIZ TUM SORULARI YANITLAYINIZ

Rastanin Cinsiyetl: Degjerlendirme Tarini: | Saat:
E Giin ‘ Sa
il ;v

HER MADDE ICIN ILGILI KUTUYU ISARETLEYINIZ (DERECE VE NEDENSEL JLISKI)

Yan Etki j' Semptom - DY*  Soniggindekigiddet | Nedensel lligki *
Kategorisi | - N ]
| 9 0 1 72" 3 | mMD| Mim | Mun
Peigk | 11 Konsantrasyon Zorfuklar | !
12 Asteni/Bitkinlik/DahaKoiay Yoruima |
1 ’ Uykululuk / Sedasyon
4] ' B Hafiza Sorunian ] ;
1.5% """ Depresyon
16 ~ Gerilim/ig Huzursuziugu \
[ ———— )
18| ~ Azalmig Uyku Sirresi
""" 19 AdmsRiyaAktivitesi |
110 ” Duygusal Umursamaziik
Norolojik 21 Distoni |
22 ' Rijidite
1 ' Hipokinezi/ Akinezi, ;
2w Hiperkinezi i
g | e I B B
26 ) T Nt
al '  Epileptik Nobetler o
28 Parestezi ‘ ‘ T
Clonomik | a1, Gorme Netigi Problemiert |
T  Tikirik Salglamada Aris
a3 © TikirlkSalglamada Azaima ;|
u Bulant/Kusma| ||
35 shal "
T Katizik
37, idrarYapmadaProblemier| |
T Poliiri/ Polidipsi
39 - Ortostatik Bagdonmesi
a0 “Palpitasyon / Tagikardi
3t Terieme Egiliminde Artig ‘ )
5 !

* DY: degerlendirme yapilamad:, ** MD: miimkiin degil, Miim: Miimkiin, Muh: Muhteme!
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Van EW Kategorisl_ v

" Nedensel Il F;m "

_ Son U giindeki siddet

Mim | Muh

:Mo

42/ Kagnt

Diger | am | DeKintD
 Pelesi o _ !
| ~Trher : e |
i e e o L il e RTINS VR
| Psbriyatik S | 7
| Sinrfianamiyor 5 J B \ |
............. : N S —

43 | Fotosensitivite

4.4: AMIgPlgmenlawon e s ‘I_
4-5I Kiloa}ma o T

4 Amenore S T A e |
G et
410 Jinekomast T
411 Cinsel lstek Artg ) .
f i BRREOSER e ALl -+ . S .
o BB ) . —
415 Orgazrn Disforksiyoru |
e I 4.16 Va]en Kummas| L e e e R iRy
T a7 Besagns ) i T
417a| ; Tansiyon bagagrisi

Migren
Di@ergekmer

\ aagamlmk T
419 Ps:sik aag-musm S

. % ._

pond

e WESEPESH PSS 1

* DY: degeriendirme yaptlamadi, ** M.D.: mimkiin degil, Mim: Mimkin, Muh: Muhtemel

Var olan yan etkilerin hastarun giiniik performansina etkisinin genel degerlendimesi:

 Yan etki yok
Hsstanln ) performansini e!kilemeyen hafif yan etkiler

Hasla

0
2 Hastamn performansini orta derecede etkileyen yan etkiler
3 Hastamin performansim &nemli dls;i.rde etkileyen yan etkiler

Yapilan: A
0 Mudanalayok
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EK-5: Bipolar Bozuklukta islevsellik Olgegi (BBiO)

Hasta Adi soyadi: Tarih:

BiIPOLAR BOZUKLUK ISLEVSELLIK OLGEGI

DUYGUSAL ISLEVSELLIK

Evet | Kismen

Hayir

1| Cevrenizde gelisen olaylara yénelik uygun duygusal tepkiler
gosterebiliyor musunuz? (aglanacak seylere aghyor,
gulineceklere gilebiliyor musunuz?)

Cevrenizdekiler duygularinizin kiintlestigini sdyliyorlar mi?

WIN

Arkadas ortaminda duygusal katiliminiz size goére yeterli
diizeyde oluyor mu?

ZIHINSEL ISLEVSELLIK

Evet | Kismen

Hayir

4 | Kitap yada gazete okurken, anlamakta guglik ¢ekiyor
musunuz?

Aligveriste basit hesaplari zihninizden yapabiliyor musunuz?

[e23[é)!

Sizden istenenleri kafanizda toparlayip yerine getirmekte
glclik cekiyor musunuz?

7 | Sohbet ortaminda, ¢evrenizde konusulanlara yeterince
kendinizi verebiliyor musunuz?

CINSEL iSLEVSELLIK

Evet | Kismen

Hayir

Cinsellige eskisi kadar ilgi duyuyor musunuz?

8
9 | Cinsel iligkinin baslangicinda nefsinizin uyanmasinda eskiye
gore guglik ¢ekiyor musunuz?

10 | Cinsel iligki sirasinda eskisi kadar zevk aliyor musunuz?

11 | Cinsel iligkinin sonunda eskisi kadar tatmin oluyor musunuz?

DAMGALANMA Hissi

Evet | Kismen

Hayir

12 | Hastaliginiz nedeniyle kendinizi yetersiz ya da eksik gibi
hissediyor musunuz?

13 | Cevrenizdeki diger kisiler, sizin hastali§inizi biliyor olsalar, bu
durum nedeniyle sizi asagdilar ya da eksikmis gibi gortrler mi?

14 | Baskalari hastaliginizi bilseler, bu durum evlenme konusunda
sizin daha fazla zorluk yagsamaniza neden olabilir mi?

15 | Baskalarinin hastaliginizi bilmeleri sizin bir ise alinmanizi
daha fazla zorlastirir mi?
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iCE KAPANIKLIK

Cok

az

Orta | Yeterince
fazla

16

Gunlik faaliyetlerinizi ne Olgide bagkalariyla gegiriyorsunuz?

17

Topluluk icinde ne kadar sohbete katiliyorsunuz?

18

Misafir geldiginde, onlarin yaninda ne kadar bulunuyorsunuz?

EV iCi ILISKILER

Cok

az

Orta | Yeterince
fazla

19

Aile Gyelerinin yaninda ne kadar zaman gegiriyorsunuz?

20

Ev ici sohbete ne odlclide katiliyorsunuz?

21

Ev ici islere ne kadar yardim ediyorsunuz?

22

Evde ginlik ihtiyaclara ne kadar katkida bulunuyorsunuz?

23

Evde ne kadar kendinizle ilgili konusuyor, duygularinizi ifade
ediyorsunuz?

24

Evdeki genel sorunlarla ne 6lgtide ilgileniyorsunuz?

ARKADASLARIYLA iLiSKILER

Cok

az

Orta | Yeterince
fazla

25

Arkadaslarinizla ne kadar zaman gegiriyorsunuz?

26

Arkadaslarinizla ne derecede iyi geginiyorsunuz?

27

Arkadaslarinizin sorunlariyla ne kadar ilgileniyorsunuz?

28

Arkadaslarinizla birlikte olmaktan ne derecede memnun
oluyorsunuz?

29

Akrabalarinizla ne derecede iligkilerinizi surduriyorsunuz?

TOPLUMSAL ETKINLIKLERE KATILIM

Nadiren

Bazen | Siklikla

30

Arkadasglarla gezmeye gider misiniz?

31

Arkadaslarla parka gider misiniz?

32

Arkadasglarla kahveye gider misiniz?

33

Arkadaslarla mag seyretmeye gider misiniz?

34

Arkadasglarla kafeye/pastaneye gider misiniz?

35

Arkadasglarla sinemayal/tiyatroya gider misiniz?

36

Arkadaslariniz ne siklikta size ziyarete gelir?

37

Ne siklikta dernek/kullip faaliyetlerine katilirsiniz?

GUNLUK ETKINLIKLER ve HOBILER

Asagidaki etkinliklere ne dlgide katiliyorsunuz? Nadiren

Bazen | Siklikla

38

Aligverise ¢cikma

39

Evin faturalarini yatirma

40

Mizik aleti calma
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141

Cicek yada bitki yetistirme

42

El isleriyle ugragsma

43

Spor yapma

44

Tamir igleriyle ugragsma

45

Benzer etkinlikler igin kurslara katilma (resim, boyama,
daktilo vb)

iNiSIYATIF ALMA ve POTANSIYELINi KULLANABILME

Asagidaki etkinlikleri ne 6lglide yerine getiriyorsunuz?

Nadiren

Bazen | Siklikla

46

Kendisi igin alisverise ¢gikma

47

issizse, is basvurusunda bulunma

48

Banka iglerini gérme

Evet

Kismen | Hayir

49

Calistiginiz iste emeginizin karsiligini aliyor musunuz?

50

Calistiginiz iste sorumluluk alabiliyor musunuz?

51

Calistiginiz iste aktif/iretken gérevde misiniz?

52

Sik sik is degistirmek ve is aramak durumunda kaliyor
musunuz? (6 aydan kisa sureli is deneyimleri)

Not

: E@er issizse, son calistigi dénem igin sorgulayin.
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EK-6: islevselligin Genel Degerlendirilmesi (IGD)

islevselligin Genel Degerlendirilmesi (IGD) Olcegi

Mental saghk-hastahk'in varsayimsal siiveklilifi tizerinde psikolojik, toplumsal ve mesleki islevselligi goz niinde bulundurunuz,
Fiziksel (ya da cevresel) kisitlamalara bagh islevsellik bozuimalanm: bu kapsam iginde dederlendirmeyiniz.

Kod

100

|
91

90

61
60

51
50

41
40

(Not: Uygun diistiigiinde ara kodlan da kullamniz, 8m. 45, 68, 72.)

Cok cesitli etkinlik alanlaninda iist diizeyde islevsellik, yagam sorunlar1 higbir zaman
denetim dig1 kalmiyor gibi goriinmektedir, birgok olumlu niteligi oldudu igin baskalannca
aranan biridir. Herhangi bir semptomu yoktur.

Hig belirti olmamast ya da ¢ok az belirti olmast [6rn. sinavdan once hafif bir anksiyete
duyma), tiim alanlarda islevselligin iyi olmas, ¢ok cesitli etkinliklerle ilgilenme ve
bunlara katilma, toplumsal yonden etkindir, genellikle yasami doyumludur, giinliik
sorunlar ya da kaygilardan 6te sorun ya da kaygilarin olmamas: (6m. aile bireyleriyle ara
sira olan tartismalar).

Semptomlar varsa bile bunlar gelip gecicidir ve psikososyal stres kaynaklarina verilen
beklenir tepkilerdir (6m. aile tartismasindan sonra distincelerini belirli bir konu {izerinde
yogunlagtirmada 2orluk cekme); toplumsal, mesleki ya da okuldaki islevsellikte hafif bir
bozulma olmasindan daha ileri bir durum yoktur (8rn. gegici olarak okulda geri kalma).
Birtakum hafif semptomlar (5m. depresif duygudurum ve hafif insomnia) YA DA toplumsal,
mesleki ya da okuldaki islevsellikte birtakim zorluklarin olmasi (érn. ara sira okuldan kagmalar ya da ev
icinde hirsizhk yapma), ancak genelde oldukga ivi bir bicimde islevselligini siirdiiriir, anlamh
kisileraras iliskileri vardir. 2 ;

Orta derecede semptomlar (5m. donuk duygulanim ve gevresel konusma, ara sira gelen panik ataklan)
YA DA toplumsal, mesleki ya da okuldaki islevsellikte orta derecede bir zorlugu vardir

(6. az sayida arkadag! vardir, calisma arkadaslan ile catismalan vardir),

Agir semptomlar (6rn. intihar distinceleri, agir obsesyonel torensel davramﬁér, sik sik
magazalardan mal calma) YA DA toplumsal, mesleki va da okuldaki islevsellikte ciddi bir

bozukluk vardir (6m. hic arkadagi yoktur, igini koruyamaz).

Gergei degerlendirmede ya da iletisimde bazi bozukluklar vardir (6rn. konusmasi kimi
zaman mantikdisl, caprasik ya da konugulan konuyla ilgisizdir) YA DA ig/okul, aile iligkileri,
yargilama, diisiinme ya da duygudurum gibi bircok alanda temel birtakim bozukluklar
vardir (6rn. depresif bir kisi arkadaglanindan kagar, ailesini ihmal eder ve ¢ahsamaz; ¢ocuk vasta olan
bir kisi kendinden daha kigiikleri dver, evde hep kargigelir ve okulda bagarisizdir).

Davramislan hezeyanlar ve halliisinasyonlardan oldukca etkilenir YA DA iletisim ya da
vargida ciddi bir bozukluk vardir (6m. bazen enkoherandur, ileri derecede uygunsuz bir bicimde
davranir, intihar diisinceleriyle ugrasir durur) YA DA hemen tiim alanlarda islevsel degildir

(6rn. bitiin giin yataktan ¢kmaz; isi, evi ya da arkadaglar: yoktur.

Kendisini ya da bagkalarn yaralayacak olma tehlikesi zaman zaman vardir (6m. agikga
slim beklentisi olmadan intihar girisimleri; sikikla siddete bagvurur; manik eksitasyon) YA DA ara
sira kisisel balkimin en temel gereklerini bile yerine getiremez (Brn. digki stirer) YA DA
iletisimde ileri derecede bir bozukluk vardir (6. ileri derecede enkoherandir ya da

mutizmdedir)

Kendisini va da baskalarini agir bir bicimde yaralayacak olma tehlikesi siirekli vardir
(6. yineleyen siddet gosterileri) YA DA kisisel bakimin en temel gereklerini siirekli olarak
yerine getiremez YA DA acikca 6lim beklentisi iginde ciddi intihar eylemi.

Bilgi yetersiz.
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EK-7: DSM-IV-R’ye gére Bipolar-I Bozukluk Tani Olgutleri

A. En az bir manik ya da karma bir dénem vardir.

B. Depresif ddbnem gegirilmistir ya da ilerde ortaya ¢ikacagi varsayilmaktadir.

C. Duygudurum dénemleri sizoaffektif bozukluga uymamaktadir.

D. Belirtiler sosyal, is ya da diger dnemli alanlarda klinik olarak anlamli bozulmaya neden
olur.

E. Belirtiler bir maddenin ya da genel tibbi bir hastalijin dogrudan fizyolojik etkilerine
bagli

degildir.

EK-8: DSM-IV-TR’ye gore Bipolar-Il bozukluk Tani élgutleri

A. En az bir major depresif ddnemin ya da gegirilmis major depresif dénem 6éykusinin
varligi

B. En az bir hipomanik donemin ya da gegirilmis hipomanik dénem &éykusunin varligi
C. Manik ya da karma bir dénemin geciriimemis olmasi

D. A ve B dlcutlerindeki duygudurum belirtileri sizoaffektif bozukluga uymaz.

E. Belirtiler sosyal, is ya da diger 6nemli alanlarda klinik olarak anlamli bozulmaya neden
olur.
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