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Egitim Kurumlari Disinda Gérevli Bir Grup
Psikiyatristin Antipsikotik Se¢me, Kombine

Etme ve Doz Ayarlama Oriintiileri

OZET:

Egitim kurumlari djﬁlnda gorevli bir grup psiki-
yatristin antipsikotik secme, kombiné etme ve
doz ayarlama oruntuleri

Amag: Klinik arastirma sonuclari ve bunlara dayanan glicli me-
ta-analizler antipsikotiklerin etkinligi ve yan etkileri ile ilgili bir-
birinden farkli sonuglar ortaya koymaktadir. Klinik pratikte an-
tipsikotik secimi, doz ayarlamasi, ideal kombinasyonlar ve psiki-
yatristlerin bu kararlar Gzerinde etkili unsurlarla ilgili calisma
sonuglari heniiz yetersizdir. Bu ¢alismanin amaci egitim kuru-
mu disindaki devlet hastanelerinde gorevli bir grup psikiyatri
uzmaninin antipsikotikleri recete etme 6riinttilerini ortaya koy-
maktir.

Yoéntem: Arastirma Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Psi-
kiyatri Kliniginde ytrutilms olan tanimlayici bir anket ¢alisma-
siydi. Aralik 2004 tarihinde, anket formlari posta yoluyla Saglik
Bakanhigi'na bagli, egitim ve arastirma 6zelligi olmayan hasta-
nelerde yarim ya da tam gtin calismakta olan 246 psikiyatri uz-
manina gonderildi. Calisma grubu, Subat 2005 tarihine kadar
anketi yanitlayan 75 psikiyatri uzmanindan olustu. Arastiricilar
tarafindan hazirlanan anket formu sosyodemografik 6zellikler
ile antipsikotik ilaglarin secimi, dozlari, yan etkileri ve tercih edi-
len kombinasyonlar hakkinda sorular icermekteydi. Anket for-
mu calisma tarihi itibariyle Turkiye'de mevcut olan antipsikotik-
leri kapsamaktaydi (ziprasidon, sertindol ve aripiprazol haric).
Bulgular: Psikiyatristlere tedavide en sik Ug¢ “antipsikotik ilag
baslama endikasyonlari” soruldugunda, biytik cogunlukla (%93)
psikotik bozukluklar, yaridan fazla (%67) iki uglu duygu durum
bozuklugu, %50 oraninda ise psikotik ozellikli depresyon ve %
13 oraninda obsesif kompulsif bozukluk ifade edildi. Uzmanlarin
%75'i (n=56) sizofreni ve diger psikotik bozukluklarda ilk basa-
mak antipsikotik tedavi olarak atipik olanlar tercih ettiklerini be-
lirtti. Depo antipsikotik recete etme orani soruldugunda hekim-
lerin %25.3'0 (n=19) “sik/cok sik” kullandiklarini ifade etti.
“Sik/cok sik” iki ya da daha fazla antipsikotik recete etme orani
%21 idi. En fazla tercih edilen kombinasyon haloperidol ve klor-
promazin diizenlemesiydi. Psikiyatristlerin sizofreni akut tedavi-
sinde kullandiklari ortalama antipsikotik dozlari genel olarak
FDA'in onayladigi olagan doz araliginin tst sinim civarindaydi.
Uzman hekimlerin sizofreni ve iki uclu duygu durum bozuklu-
gunda kullandiklari ortalama antipsikotik dozlar birbirine yakin
gibiydi. “Sik/cok sik karsilasilan yan etkilerin dékimi incelendi-
ginde tipik antipsikotikler daha cok tardiv diskinezi, EPS, ritm bo-
zuklugu gibi yan etkilere, atipikler ise daha ¢ok kilo alimina yol
aciyor izlenimi dogmaktaydi. Calismamizda, diabetes mellitis
ortaya c¢ikma sikligi olanzapin ile klozapine gore daha yuksek
oranda ifade edildi. Kadin psikiyatrislerin erkeklere gére atipik
antipsikotikleri daha fazla oranda tercih ettikleri saptandi. Bazi
antpsikotikler (stlpirid, amisulpirid, risperdon, ketiapin) iin, her
tani grubunda olmamakla beraber hekimin yasi, meslekte gecen
stire ve glinlik hastanede muayene edilen hasta sayisi arttik¢a
tedavide kullanilan dozlarin dusttigu saptandi. Diger taraftan,
olanzapin ve klozapin icin, yukarida bahsedilen degiskenler ile
ilag dozlar arasinda pozitif bir korelasyon tespit edildi.

Sonug: Bu calisma, egitim klinigi disindaki kurumlarda gérevli,
Turkiye'nin cesitli yerlerinde calisan, tecriibeli bir grup psikiyat-
ri uzmaninin antipsikotiklerle ilgili klinik uygulamalar hakkinda
bir fikir vermesi bakimindan bir &lctide fayda saglayabilir. Klinik
pratikte antipsikotik receteleme 6riintiileri ile arastirma sonuc-
lari genel olarak 6rtusse de, bazi farkliliklara da rastlanabilmek-
tedir.

Anahtar sozciikler: Antipsikotik ilaglar, psikiyatristler, recetele-
me, kombinasyon, yan etki, doz

Klinik Psikofarmakoloji Biilteni 2009;19:263-272

ABSTRACT: . o
Antipsychotic selection, combination, and
dosing patterns of a group of psychiatrists
working at non-teaching’hospitals

Objective: Clinical research and powerful meta-analyses show
incongruent findings about efficacy and side effects of
antipsycotics. Results of studies focusing on how to choose an
antipsychotic drug, dosing, combining those drugs optimally,
and factors impacting the psychiatrists’ decisions in clinical
practice seem insufficent to draw firm conclusions. The aim of
this study was to clarify the prescription patterns of
antipsychotics among a group of psychiatrists working at non-
teaching state hospitals.

Methods: This was a cross-sectional questionnaire survey which
was conducted by the psychiatry unit of Sisli Etfal Research and
Teaching Hospital between December 2004 and February 2005.
Questionnaires were mailed to 246 full-time or part-time
psychiatrists working at non-teaching state hospitals, which
were affiliated with The Ministry of Health, at the time of the
study. The sample of the study consisted of 75 psychiatrists who
mailed back the completed questionnaires by February 2005.
The questionnaire included items about sociodemographic
variables, choosing antipsychotics, dosing, combinations, side
effects, pharmacokinetics, and pharmacodynamics of those
drugs. Only, the antipsychotics which were in the market during
the study period, were surveyed (excluded ziprasidone,
sertindole, and aripiprazole).

Results: When psychiatrists were asked about the first three
indications to start an antipsychotic treatment, majority of them
(93%) stated psychotic disorders, more than half (67%) bipolar
disorder, half of them (50%) psychotic depression, and finally
13% reported obsessive-compulsive disorder. A total of 56
psychiatrists (75%) preferred atypical antipsychotics as the first-
line agent when treating schizophrenia and other psychotic
disorders. Approximately, 25% of the sample (n=19) expressed
depot antipsychotics as “often/almost always prescribed
agents”. Similarly, 21% of the sample reported they
“often/almost always” combined two or more antipsychotics.
The most commonly prescribed combination was haloperidol
and chlorpromazine. For the treatment of the acute episode of
schizophrenia, the mean doses of antipsychotics reported by
the psychiatrists were dispersed in the usual dose ranges (near
to the highest doses) approved by FDA. The mean antipsychotic
doses for the treatment of schizophrenia and bipolar disorder
(for both acute and maintenance phases) were similar. In the
questionnaires, side effects of antipsychotics seemed different
between typicals and atypicals; tardive dyskinesia, extra-
pyramidal syndrome, rhythm disorders were reported more
frequently with typical antipsychotics, whereas weight gain and
diabetes mellitus were seen more with atypicals. For some
antipsychotics like sulpride, amisulpride, risperidone, and
quetiapine, as the age of the psychiatrist, years as a physician,
and the number of patients/day evaluated at the hospital
increased, doses of antipsychotics decreased according to
reports by the sample. On the other hand, for olanzapine and
clozapine, a positive correlation was found between above
mentioned variables and antipsychotic doses. This findings
could not be generalized for all the acute and maintenance
phases of disorders.

Conclusion: This study might shed some light to the clinical
practice with regard to antipsyhotic selection, conbination, and
dosing among a group of experienced psychiatrists working at
non-teaching state hospitals throughout Turkey. The results
might show some differences between clinical practice and
research data regarding antipsychotics.

Key words: Antipsychotic drugs, psychiatrists, prescription,
combination, side effect, dosing
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GIRIS

[lk kez 1960°larda tipik antipsikotik, 1990’larda ise ati-
pik antipsikotiklerin piyasaya ¢ikmasindan beri, bu ilaglar
sizofreni ve duygudurum bozukluklari tedavisinde yaygin
olarak kullanilmaktadir. Tipik antipsikotiklere gore daha
tistiin olduklar1 beklentisi ile atipik antipsikotikler 6zellik-
le sizofreni tedavisinde ilk tercih haline gelmislerdir (1-6).
Ancak, klinik arastirma sonuglari olast yan etkiler ve etkin-
lik agisindan bir antipsikotigin digerine stiinliigi konu-
sunda halen sinirlidir (7-9). Sinirliligin olasi sebeplerinden
bazilar farkli karsilastirma yontemleri ve uzunlamasina ta-
kip siiresinin kisa olmasidir (7,10). Diger 6nemli bir husus
ise arastirmalarda kullanilan diglama 6lgiitleri sebebiyle es
tanili, siddetli hastaliga sahip ya da intihar riski tasiyan
hastalar hakkindaki bilgilerin kisitli olmasidir. Bu durum
“gercek yasam” pratigi ile ¢elisebilmektedir.

Gittikce artan sayida arastirma verilerine dayanan giic-
lii meta-analizler arasinda bile etkinlik ve yan etkilerle il-
gili sonuclar farklilik gostermektedir (11-14). Pek cok go-
ris ayriligina ragmen, yazarlar diisiik EPS 6zelliginden
dolay1 psikotik bozukluklarin tedavisinde ilk se¢ilecek an-
tipsikotiklerin atipik antipsikotik gruptan olmasi gerekti-
ginde ve klozapinin etkinlik bakimindan istiin oldugunda
hemfikirdirler (15-19). Gergek yasam pratigini yansitma-
st bakimindan farkli bir yeri olan CATIE calismasina go-
re antipsikotiklerin “etkililigi” hala tatmin edici degildir
(7). Ayrica, yeterince etkinlik goriillmemesi ve yan etkiler
sonug olarak %75 siklikla hastalarin tedaviyi birakmasina
yol agmaktadir (19). Dolayistyla, birbirine yakin etkinlik
gosterebilen antipsikotiklerin yan etki agisindan birbirle-
rinden farklilik gosterdigi one siiriilmektedir (20).

Antipsikotiklerin major psikiyatrik rahatsizliklarin akut
ve idame tedavisinde hangi doz araliginda kullanilacag da
baska bir tartisma konusudur. Antipsikotiklerin ila¢ pazari-
na sunulduklari tarihte firmalar tarafindan yapilmis kontrol-
lii caligmalar sonucunda onerilen Amerikan Gida ve Ilag
Idaresi (FDA)’in onayladig1 doz araligi zamanla klinik uy-
gulamadaki tercihlere gore degisiklik gosterebilmektedir.
Risperidon, ketiapin, olanzapin gibi dzellikle baz1 atipik an-
tipsikotik ilaglarin doz aralig1 zaman icinde degisiklik gos-
termistir. Ayrica, dozlar psikiyatri uzmanlari arasinda ya da
hizmet verilen birim (egitim birimi, genel hastane ya da dal
hastanesi, ayaktan hizmet birimi, yatak sayis1 gibi) de fark-
Iihik sergilemektedir (21-25). Antipsikotiklerle ilgili diger
belirsiz konu ise kombinasyon tedavisini tercih etme sikli-

&1 ve ideal kombinasyon tanimmudir. Antipsikotik kullani-
muyla ilgili yukarida belirtilen tartismali konulara ¢6ziim
bulmak i¢in, son on yilda, “Schizophrenia Patient Outco-
mes Research Team (PORT)”, “Texas Medication Algo-
rithm Project antipsychotic algorithm for schizophrenia
(TMAP)” ve “uzman goriis birligi” gibi ¢esitli kilavuzlar
iizerinde ¢alisilmaktadir (15-18). Diger taraftan, Gaebel ve
arkadaglarina gore antipsikotiklerle ilgili tedavi kilavuzlar
iilkeden tilkeye bile degisiklik gosterebilir (26).

Son yillarda, bazi ¢alismalar psikiyatristlerin antipsi-
kotik secimi, doz ayarlamasi, kullandiklar1 kombinasyon-
larla ilgili kararlari {izerindeki etkili unsurlara odaklan-
maktadir (23-25,27). Tiirkiye’de ilki klozapin olmak tize-
re 1998 yilindan beri atipik antipsikotikler recete edilmek-
tedir. Ancak, bilgilerimize gore, iilkemizde pratisyen he-
kimlere yonelik bir anket ¢aligmast yapilmis olsa da (28),
dogrudan psikiyatristlere antipsikotik se¢imleriyle ilgili
soru yonelterek yapilan galisma yoktur. Bu g¢aligmanin
amact; egitim kurumu digindaki devlet hastanelerinde go-
revli bir grup psikiyatri uzmanmin antipsikotikleri tercih
etme ve kullanim bigimlerini ortaya koymaktir.

YONTEM
Islem

Bu c¢aligma Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi
Psikiyatri Kliniginde yiiriitiilmiis olan tanimlayic1 bir an-
ket ¢alismasiydi. Arastiricilar tarafindan hazirlanan anket
formu sosyodemografik ozellikler ile antipsikotik ilacla-
rin se¢imi, dozlari, farmakodinamik, farmakokinetik 6zel-
likleri ve yan etkileri hakkinda sorular igermekteydi. Ara-
lik 2004 tarihinde soru formlar: bilgilendirici bir mektup
eklenmis olarak, iistiinde adres yazan, pulu yapistiriimis
zarf i¢inde ¢alisma Olgiitlerini karsilayan psikiyatri uz-
manlarina postalandi. Bilgilendirici mektupta uzmanlarin
calismaya katilmak ve isim belirtmek zorunda olmadikla-
r1, verilerin bilimsel arastirma i¢in kullanilacagi bi¢imin-
de agiklama yapildi. Subat 2005 tarihine kadar yanitlanan
anket formlar1 degerlendirmeye alindi. Aragtirmanin pro-
tokolii calisma dncesinde Sisli Etfal Egitim ve Arastirma
Hastanesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi.

Calisma grubu

Arastirma evrenini TC Saglik Bakanligi’na baglt has-



tanelerde gorevli 410 psikiyatri uzmani olusturmaktadir.
SSK, tip fakiiltesi ve diger kamu (belediye, dernek ve va-
kif, yabanci ve azinlik) hastanelerinde gorevli uzmanlar
ile, 6zel hastane ya da sadece muayenchanede ¢aligsmakta
olan psikiyatristler arastirma evreninin diginda birakildi.
Saglik Bakanligi’na bagli hastanelerde gérev yapan top-
lam 164 uzman arastirma kapsami disinda tutuldu. Disla-
ma Olgiitleri Saglik Bakanligi’na bagli ruh saghgi ve has-
taliklar1 dal hastanelerinde (n=136) ve egitim ve arastirma
hastanesi psikiyatri kliniklerinde (n=28) gorevli olmakt.
Kalan 246 uzmana arastirma soru formu posta yoluyla ile-
tilmistir. Formun gonderilmesinden 8 hafta sonra gelen
yanitlar analizlere dahil edilmis, cevap vermeyen uzman-
lara tekrar gonderim veya gondermeleri i¢in ilave iletisim
olmamistir. Calisma grubu anketi yanitlayan 75 (%30.5)
psikiyatri uzmanindan olustu. Ancak, anketlerin gonderil-
digi tarihte hekimlerin izinli ya da bagka bir yerde gorev-
li olup olmadig1, mektuplarin hekimlere ulasip ulasmadi-
&1 bilinmemektedir. Ayrica, anket formunu yanitlayan ve
yanitlamayan hekimler arasinda herhangi bir fark olup ol-
madig1 hakkinda bilgi de bulunmamaktadir.

Araclar

Anket formu ¢alisma tarihi itibariyle Tiirkiye’de mev-
cut olan antipsikotikleri (haloperidol, pimozid, flufenazin
dekonat, flupentiksol, trifluperazin, zuklopentiksol, klor-
promazin, siilpirid, tiyoridazin risperidon, olanzapin, ke-
tiapin, amisiilpirid ve klozapin) kapsamaktaydi. Sosyode-
mografik verilerle ve antipsikotiklerle ilgili sorular igeren
iki bolimden olusan anket formu ekte sunulmustur.

Istatistiksel analiz

Arastirmada sayisal degiskenlerin dokiimii i¢in ortala-
ma, ortanca, standart sapma ve c¢eyrekler arasi aralik, ka-
tegorik verilerin dokiimii siklik kullanilarak belirtildi.

BULGULAR
Sosyodemografik veriler

Calismaya katilan 75 psikiyatri uzmaninin 58’1 erkekti
(%77.3) ve genel yas ortalamasi 41.4+6.2 yil idi. Calisma
grubunun hekimlikte ve uzmanlikta gecen siirelerinin orta-
lamasi sirastyla 15.4+5.9 yil ve 7.7+6.1 y1l olarak saptandi.

Uzmanlarm %82.7’si (n=62) yatarak hasta takip ve tedavisi
yapabilmekte, %80’1 (n=60) hastanede yarim giin calisip
ayni zamanda muayenehanede hasta gormekteydi. Hastane-
de ve muayenehanede giinliik gordiikleri genel hasta sayist
ortalamast sirastyla 50.4+23.6 ve 4.4+ 2.4 idi. Calisma gru-
bunun en sik tani koyup tedavi ettigi psikiyatrik rahatsizlik-
lar duygudurum bozukluklari (%46.7), anksiyete bozukluk-
lar1 (%46.7) ve psikotik bozukluklardi (%6.7) (anket for-
munda bir uzmanin en sik karsilastig1 ti¢ tan1 sorulmustur).

Antipsikotik secimi, kullanilan
kombinasyonlar ve sik karsilasilan yan
etkiler

Psikiyatristlere tedavide en sik ii¢ “antipsikotik ilag
baslama endikasyonlari” soruldugunda, biiyiik ¢cogunluk-
la (%93) psikotik bozukluklar, yaridan fazla (%67) iki ug-
Iu duygudurum bozuklugu, %50 siklikla ise psikotik 6zel-
likli depresyon ifade edildi. Bu endikasyonlart % 13 sik-
likla OKB, %8 siklikla diger anksiyete bozukluklar1 ve
%S5 siklikla kisilik bozukluklar takip etti. Sizoaffektif bo-
zukluk, deliryum, somatoform bozukluk ve davranim bo-
zuklugu %5’in altinda belirtildi. Uzmanlarin %75’
(n=56) sizofreni ve diger psikotik bozukluklarda ilk basa-
mak antipsikotik tedavi olarak atipik antipsikotik olanlar1
tercih ettiklerini belirtti. Depo antipsikotik recete etme
siklig1 soruldugunda hekimlerin %25.3’i (n=19) sik/cok
stk kullandiklart seklinde yanit verdi. Her ikisi de etkin
dozda iki antipsikotigi kombine etme siklig1 konusunda,
uzmanlari %66.7’si (n=50) “nadiren”, %281 (n=21) “ba-
zen”, geriye kalan %5°1 “sik/¢ok sik” seklinde ifade etti-
ler. Biri etkin dozda iki antipsikotigi kombine etme sikli-
81 konusunda ise, hekimlerin %21.3’l (n=16) “nadiren”,

Kombinasyon cesitleri N %

Haloperidol+klorpromazin 32 41,4
Risperidon-+klorpromazin 12 16,0
Risperidon-+ketiapin 12 16,0
Olanzapin+klorpromazin 7 93
Haloperidol+tiyoridazin 7 93
Olanzapin+risperidon 6 8,0
Haloperidol+zuklopentiksol 5 6,7
Risperidon+ zuklopentiksol 5 6,7
Olanzapin+ zuklopentiksol 5 6,7
Olanzapin+haloperidol 5 6,7

*Her uzmandan agik uglu soru ile 3 yanit belirtmesi stendi.



ilag EPS Kilo artisi Ritim boz. Cinsel Boz. insiilin Tardiv
islev boz. direnci/DM Diskinezi
Haloperidol 71(95) 27(36) 2(3) 48(64) 2(3) 29(39)
Pimozid 38(51) 13(17) 10(13) 25(33) 2(3) 12(16)
Flufenazin 33(44) 11(15) 1(1) 21(28) 2(3) 17(23)
Flupentiksol 24(32) 11(15) 2(3) 14(19) 0(0) 8(11)
Trifluperazin 19(25) 7(9) 6(8) 16(21) 4(5) 5(7)
Zuklopentiksol 46(61) 20(27) 2(3) 22(29) 3(4) 16(21)
Klorpromazin 11(15) 37(49) 9(12) 31(41) 7(9) 4(5)
Sulpirid 6(8) 27(36) 3(4) 21(28) 3(4) 0(0)
Risperidon 32(43) 34(45) 3(4) 29(39) 4(5) 4(5)
Olanzapin 0(0) 67(89) 3(4) 17(23) 23(31) 0(0)
Ketiapin 1(1) 14(19) 2(3) 5(7) 2(3) 1(1)
Amisulpirid 5(7) 15(20) 2(3) 10(13) 2(3) 0(0)
Klozapin 1(1) 38(51) 7(9) 16(21) 7(9) 0(0)

Antipsikotik Sizofreni Bipolar bozukluk Psikotik Depresyon
Akut idame Akut idame Akut idame
Haloperidol 23,5+8,2 10,3+4,3 22,9491 6,8+2,9 11,4£5,8 5,2+2,4
Klorpromazin 399,2+185,4 223,3+£208,7 459,4+202,7 160,5+145,6 157,9£92,1 78,8%46,1
Risperidon 6,5+1,7 3,714 6,3+1,9 2,9+14 3,7+x14 2,1+0,9
Olanzapin 21,8+6,9 11,9£5,2 21,9+6,8 9,9+5,7 11,2£5,1 6,6+2,8
Ketiapin 822,0+243,8 499,6+216,7 803,3+£252,2 360,3£164,2 378,1£211,4 159,1£124,2
Amisulpirid 663,4+218,8 421,1+189,5 678,9+228,9 360,0+176,2 401,7+221,9 202,3+102,9
Klozapin 535,0+143,7 335,4+£113,9 495,0+118,1 273,2£114,5 190,0+84,3 72,5+57,1

Psikiyatristler haloperidol ve klorpromazin disindaki tipik antipsikotiklerle ilgili az sayida tercih belirttiklerinden bu ilaclar tabloda gosterilmemistir.

%357.3’1 (n=43) “bazen”, geriye kalan %211 ise “sik/¢cok
sik” bi¢ciminde yanit verdi.

Psikiyatri uzmanlarinin kullandiklarint ifade ettikleri
en sik antipsikotik kombinasyonu haloperidol ve klorpro-
mazin birlikteligi idi (Tablo 1). Kombinasyonlar i¢inde en
sik tercih edilen atipik antipsikotik ve tipik antipsikotik
ilacin birlikte kullanilmasiydi (%80 n=60). Ote yandan,
iki tipik antipsikotik ilacin birlikte diizenlenme siklig1 ise
%72 (n=54) idi.

Antipsikotik segerken en fazla dikkat edilen ilk {i¢ un-
sur %89.3 siklikla “yan etkiler ve emniyet”, %85.3 siklik-
la “ilacin fiyat1” ve %78.7 siklikla “ilacin etkinligi” sek-
linde belirtildi. “Ilacin kolay kullanilmasi” %12 siklikla
ifade edildi. Yas, tani, genel tibbi durum gibi hasta ile il-
gili etmenlerin belirtilme siklig1 %1°i gegmemekteydi

Psikiyatri uzmanlariin antipsikotiklerle karsilastikla-
rini ifade ettikleri yan etkiler ve karsilasma sikligt Tablo
2’de gosterilmistir. Psikiyatri uzmanlarinin sgizofreni, iki
uclu duygudurum bozuklugu ve psikotik depresyonda
akut ve idame tedavide recete ettikleri ortalama antipsiko-
tik dozlar1 Tablo 3’de sunulmustur.

Tardiv diskinezi

Caligsma grubunun %77.3’l (n=58) en az bir kez tardiv
diskinezi olgusu ile karsilastigini ifade etti. Karsilasilan
tardiv diskinezi hasta sayis1 ortancas1 10 idi. (1-200 ara-
sinda, IQR=16). Psikiyatristlerin %66.7’si (n=50) tardiv
diskinezi olgusu tedavi ettigini ifade etti. Tedavi edilen ol-
gularin ortancasi 5 idi (1-50 arasinda, IQR=S).

TARTISMA

Arastirmada egitim ve arastirma kurumlari digindaki
Saglik Bakanligi’na bagli hastanelerde gorevli bir grup
psikiyatristin ¢alisma tarihinde Tirkiye’de mevcut olan
antipsikotikleri tercih etme ve kullanma bigimlerinden bir
kesit sunuldu. Gergek hayatta klinik uygulamada atipik
antipsikotik/tipik antipsikotik se¢imi, diizenlenen kombi-
nasyonlar, sizofreni, iki u¢lu duygudurum bozuklugu ve
psikotik 6zellikli depresyonda akut ve idame tedavide ter-
cih edilen dozlar ve karsilasilan yan etkiler bakimindan li-
teratlire uyan ve farklilik gosteren yonler olabilecegi go-



rildi.

Uzmanlarin ¢ogunlugu (%75) sizofreni ve diger psiko-
tik bozukluklarda antipsikotik tedavi diizenlerken ilk se-
¢enek olarak atipik antipsikotik gruptan bir ilag tercih et-
tiklerini ifade etti. Antipsikotik segerken en fazla dikkat
edilen “yan etkilerin katlanilir olmas1” ve “fiyat” olmak-
taydi. Tirkiye’de yapilan diger arastirma sonuglarina go-
re de atipik antipsikotikler daha fazla tercih edilmektedir
(6,21,27,29). Ozellikle EPS yan etkilerinin daha diisiik ol-
masindan dolay1, A.B.D.’de atipik antipsikotiklerin kulla-
nimi gittikge artmaktadir ve toplam regete edilen antipsi-
kotiklerin %80’ini atipik antipsikotikler olusturmaktadir
(12,30). Diger taraftan siddetli hastalarin sevk edildigi bii-
yiik psikiyatri hastanelerinde tipik antipsikotiklerin daha
fazla tercih edildigini bulan arastirmalarda vardir (31).
Klavuzlar ilk atak sizofrenide ilk asama ajan olarak atipik
antipsikotikleri onermektedir (15-18).

Calismada psikiyatristlerin yaklasik %21°i ruhsat-dis1
(off-label) olarak, OKB ve diger anksiyete bozukluklarin-
da antipsikotik tedavi tercih ettigini ifade etmislerdir. Atik
ve arkadaslarinin geriye doniik dosya taramasi yontemiy-
le yaptiklar1 arastirma sonucuna gore, bu oran % 30’lara
yaklagmaktadir (21). Klavuzlar OKB ve diger anksiyete
bozukluklarinda antipsikotik kullanimini 6nermemekte-
dir. Diger taraftan, antipsikotikler klinik pratikte OKB, di-
ger anksiyete bozukluklart ve beden dismorfik bozukluk
gibi psikotik bozukluklar disinda yardimc1 tedavi olarak
siklikla kullanilmaktadir (32). Calismamizda psikiyatrist-
lerin antipsikotikleri OKB’de tek basina ya da kombine
kullanip kullanmadiklart net degildir. Ayrica, antipsikotik
tercih ettikleri tablolara tik bozuklugu ya da sizotipal kisi-
lik bozuklugunun eslik edip etmedigi de agik degildir. Ka-
nita dayali tip baglaminda, 6zellikle OKB tedavisinde an-
tipsikotikler ile ilgili iyi planlanmis arastirmalara ihtiyag
vardir.

Kullanilan antipsikotik dozu ilacin etkinliginden en iyi
sekilde yararlanabilmek bakimimdan 6nemlidir. Bu tartis-
mali konuda klavuzlarin yonergeleri, uzman goriisleri, kli-
nik caligmalarin sonuglari ve klinik uygulama zaman za-
man farklilik géstermektedir. Calisma grubunu olusturan
psikiyatristlerin sizofreni akut tedavisinde kullandiklari
ortalama antipsikotik dozlar1 genel olarak FDA’in onayla-
dig1 olagan doz araliginin (33) st sinirt civarindaydi. An-
ket sonuglarina gore, kullanilan dozlar idame tedavide
akut sathaya gore daha diisiiktii. Baz1 yazarlara gore kli-
nik uygulama klavuz olarak alindiginda giinlik dozlar;

klorpromazin i¢in 400-600 mg (34) , olanzapin i¢in 30-40
mg (12,19), ketiapin i¢in 800-1200 mg (12), risperidon
icin 6 mg bigiminde dnerilmektedir (35). Son yillarda kli-
nik uygulamalari inceleyen devlet hastanelerinde yapilan
bazi calismalara gore antipsikotikleri-ozellikle klozapin
ve risperidon disindakileri- yiiksek dozda kullanma egili-
mi dikkat ¢ekmektedir (36). Diger taraftan Meksika’da
devlete bagl kurumlarda calisan psikiyatristlerle yapilan
bir arastirmada diisiik doz antipsikotik kullanma egilimi
saptanmustir (24).

Her ne kadar hem akut mani hem de bipolar depresyo-
nun tedavisinde monoterapi olarak FDA tarafindan onay-
lanan tek atipik antipsikotik ilag ketiapin olsa da, diger an-
tipsikotikler de akut safhada ve idame tedavide tek basina
ya da kombinasyon tedavisinde klinik uygulamada sik
kullanilmaktadir. Calisma sonuglarina gore uzman hekim-
lerin sizofreni ve iki u¢lu duygudurum bozuklugunda kul-
landiklar1 ortalama antipsikotik dozlar1 birbirine yakindi..
Young ve arkadaslarinin gdzden gegirmesine gore, hasta-
dan hastaya degismekle birlikte, her iki rahatsizligin teda-
visinde etkili olabilecek antipsikotik dozu benzer aralikta-
dir (37). iki uglu duygudurum bozuklugunda dikkat edil-
mesi gereken bilhassa norolojik yan etkilerin daha kolay
ortaya ¢ikabilecegi ve ozellikle de tipik antipsikotiklerle
depresyonun tetiklenebilecegidir (38,39). Aragtirmamizda
yan etkilerle karsilasma sikligi hakkindaki soruda daha
fazla depresyon goriiliiyor gibi tanisal bir ayirim yapilma-
mistir.

Psikotik ozellikli depresyonun tedavisi incelendigin-
de, calismaya katilan uzmanlar antipsikotikleri olagan doz
araliginin alt sinirma yakin dozda kullandiklarini ifade et-
tiler. Psikotik 6zellikli depresyon tedavisinde antipsikotik
kullanimu ile ilgili calismalar az sayidadir ve genellikle ol-
gu sunumlart ve agik uglu arastirmalardan olugmaktadir
(32,39-41). Bu ¢alismalarda kullanilan antipsikotik dozla-
r1 olagan doz araligindadir. Kilavuzlar antidepresan ve an-
tipsikotiklerin birlikte kullanilmasini énermektedir (42).
Ancak, ozellikle atipik antipsikotiklerin psikotik depres-
yon tedavisinde kullanilan dozlar1 hakkinda daha fazla sa-
yida aragtirmaya ihtiyag¢ vardir.

Antipsikotikler, etki mekanizmalarmin farkli olmasin-
dan dolay1 yol agtiklar1 yan etkiler bakimindan birbirlerin-
den farklidirlar (12,20,43,44). Calismamizda da uzmanla-
rin ¢ogu yan etkiler ve emniyet konularini 6nemsemekte-
dirler. Klinik uygulamalarinda siklikla/cok sik karsilagtik-
lar1 yan etkilerin dokiimii incelendiginde tipik antipsiko-



tikler daha ¢ok tardiv diskinezi, EPS, ritm bozuklugu gibi
yan etkilere, atipik antipsikotikler ise daha ¢ok kilo alimi-
na yol agiyor izlenimi dogmaktaydi. Calismamizda, di-
abetes mellitiis ortaya ¢ikma siklig1 olanzapin ile klozapi-
ne gore daha yiiksek ifade edildi. Olanzapin ve klozapinin
insiilin direncine olan olumsuz etkileri gdsterilmistir
(19,45).

Arastirmamizda psikiyatristlerin iki antipsikotik ilaci
(biri etkin ya da ikisi de etkin dozda) sik/cok sik kombine
etme sikligr %21°1 gegmemekteydi. Bu konuda yapilmis
calisma sayisi azdir. Ulkemizde iiniversite kliniginde ya-
pilmis bir ¢calismaya gore dosya taramasi sonucunda kom-
binasyon tedaviye rastlama siklig1 %6 olarak saptanmistir
(21). Hasta yiikiintin yiiksek oldugu psikiyatri dal hastane-
lerinde yapilmis diger iki ¢alismada ise %40-60’1ara varan
antipsikotik kombinasyon siklig1 tespit edilmistir (46,47).
Yurt disindaki verilere bakilacak olursa iki ya da daha faz-
la antipsikotigi regeteleme siklig1 (ayaktan hasta) %3.8 ile
%30 arasinda degismektedir (31,48-51). Bu sayilar yatan
hastalarda daha da yiikselmektedir (52,53). Her ne kadar,
kilavuzlar kombinasyon tedavilerini onaylamiyorsa da,
“gercek yasam” pratigini yansitan bazi arastirmalar antip-
sikotik kombinasyonlarinin kullaniminin son yillarda git-
tikge arttigini ortaya koymaktadir (54,55). Calismamizda
en fazla tercih edilen kombinasyon iki tipik antipsikotik
ajanin (6zellikle, haloperidol ve klorpromazin gibi) birlik-
te sik kullanildig: dikkat cekmektedir. Boke ve arkadasla-
r1 da bu kombinasyonun sik regete edildigini saptamistir
(47). Bu bulgu, ¢alisma grubumuzun ilk planda atipik an-
tipsikotikleri tercih etse de, siddetli olgularda haloperido-
lun pozitif belirtiler iizerine ve klorpromazinin sedasyon
yapici etkisine giiven duymalari ile agiklanabilir. Fakat, li-
teratiirde daha ¢ok tercih edilen atipik antipsikotik ve tipik
antipsikotik kombinasyonudur (56). Calismada kombi-
nasyon tedavilerinin gorece ¢ok fazla tercih edilmemesi
egitim ve dal hastaneleri digindaki psikiyatristlerin mono-
terapiyi etkin dozda deneyip ¢aresiz kaldiklart olgular: dal
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EK. 1:

Cinsiyet: 1. kadin 2. erkek

Calistiginiz yer: 1.1l 2. ilge 3. belde
Calistiginiz kurumda yatan hasta takip ediyor musunuz? 1. hayir 2.evet

En sik tan1 koyup tedavi ettiginiz psikiyatrik rahatsizlik hangisidir?:
1.sizofreni
2.bipolar bozukluk
3.depresyon
4.anksiyete bozukluklari
5.diger, belirtin......................
Antipsikotikleri tercih ettiginiz ilk {i¢ endikasyonu belirtin.1........ 2., 3.
Antipsikotik ajanlardan herhangi birini segerken dikkat ettiginiz ilk ii¢ unsuru belirtin.1........ 2...... 3...

Asagida belirtilen rahatsizliklarda akut ve idame tedavide tercih ettiginiz antipsikotik dozlarini belirtin.

Sizofreni Bipolar Bozukluk Psikotik ozellikli depresyon
Akut idame Akut Idame Akut Idame

Haloperidol

Pimozid

Flufenazin

Flupentiksol

Trifluperazin

Zuklopentiksol

Klorpromazin

Stlpirid

Tiyoridazin

Risperidon

Olanzapin

Ketiapin

Amisiilpirid

Klozapin




Sizofreni ve diger psikotik bozukluklarda ilk basamak tedavide hangi grup antipsikotikleri se¢gmektesiniz? 1.tipik
antipsikotik 2. atipik antipsikotik

Depo antipsikotikleri asagidaki siklikta kullanmaktayim: 1.nadiren 2. bazen 3.siklikla 4.¢ok sik

iki ya da daha fazla antipsikotik ajani her iki ajanida etkin dozda olacak sekilde birlikte kullanirim. 1. nadiren 2. bazen
3.siklikla 4.¢ok sik

iki ya da daha fazla antipsikotik ajani biri etkin dozda, 6teki yardime1 dozda olacak sekilde birlikte kullanirim: 1. nadiren
2. bazen 3.siklikla 4.¢ok sik

En sik tercih ettiginiz antipsikotik kombinasyon gruplarini belirtin:

1.tipik antipsikotik+tipik antipsikotik 2.tipik antipsikotik+atipik antipsikotik  3.atipik  antipsikotik+atipik
antipsikotik

En sik tercih ettiginiz 3 antipsikotik kombinasyonunu isim ile belirtin.1.....2....3...

Asagida siralanan ilaglarla karsilastiginiz yan etkilerin sikligini belirtin.

1. nadiren 2.bazen 3.siklikla 4.¢ok sik

EPS Kilo alim1 Ritim Cinsel Bozulmus Tardiv Diger,
bozuklugu islev boz insiilin diskinezi  Belirtiniz...
QT ?7) direnci ve
DM

Haloperidol

Klorpromazin

Flufenazin

Pimozid

Flupentiksol

Zuklupentiksol

Stlpirid

Trifluperazin

Ziprasidon

Arpiprazol

Risperidon

Olanzapin

Ketiapin

Amistlpirid

Klozapin




