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1. OZET
Bipelar Bozukluk Tams: Almis Hastalarda Kardiyometabolik Risklerin ve Tlac¢

Kaynakh Problemlerin Saptanmasi
Seonkyeong Yang; Damsman: Yrd. Dog¢. Dr. Betul Okuyan, Klinik Eczacihik
Anabilim Dah.

Amag: Calismamzda bipolar bozukluk tanisint alip, en az ii¢ aydir ilag kullanan
hastalarm  kardiyometabolik  risklerinin, tam ve tedavi rehberlerindeki
kardiyovaskiiler hastalik ve metabolik sendrom tam kriterleri kullanilarak ve cesitli
kardiyométabolik belirteglerin serum diizeylerine bakilarak saptanmasi ve yine-
bipolar hastalarinda ilagl kullanimmin degerlendirilmesi ve olas1 ilag kaynakli

-problemlerin retrospektif saptanmasi amaglanmigtir.

Gere¢ ve yontem: Cahismamiz, 24 Nisan - 30 Temmuz 2014 taribleri arasinda
psikiyatri poliklinigine bagvuran, DSM-IV-TR kriterlerine gore bipolar bozukluk
tanist almis ve en az Ui¢ aydw ilag tedavisi alan hastalar ile gergeklestirilmistir.
Antipsikotik  kullanan  hastalarm yan etkileri, ‘Liverpool Universitesi
Antipsikotiklerin Yan Etkilerini Degerlendirme Olgegi (LUAYEDO)’; hastalarin
tedaviye uyuncu ‘Morisky Ilag Tedavisine Uyum Olgegi (MMAS-8-Madde)’ ile

restrospektif olarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismaya katlan 60 hastanmn (39 kadn, 21 erkek) yasg ortalamasi
41.8+14.3 olarak hesaplanmustir. Céhsmammda metabolik sendrom sikhig: %046.7
olarak belirlenmistir. Yan etki siddeti ile ila¢ uyuncu arasinda ters yonde ve

istatistiksel olarak anlamh bir korelasyon bulunmustur (r=-0.441, p<0.01).

Sonu¢: Klinik eczacilann ilag damismam olarak ilag ile ilgili problemlerin
degerlendirilmesi ve &nlenebilmesi i¢in bipolar hastalarin tedavisine istirak etmesi

gerektigi diisintilmekiedir.

Anahtar Soézciikler: bipolar bozukluk,. kardiyometabolik risk, antipsikotik, ilag

uyuncu, klinik eczaci



2. SUMMARY

Evaluation of Kardiometabolic Risk and Drug-related Prébiems in Patients
with Bipolar Disorder

Seonkyeong Yang; Supervisor: Assist.Prof.Dr. Betul Okuyan, Clinical Pharmacy
Department

Objective: The aim of the study is to ‘evaluate cardiometabolic risk, medication use
and potentiél drug-related problems in patients treated for at least 3 months for
bipolar disorder using the Framingham 10 year coronary heart disease risk score and
thé revised NCEP ATP Il metabolic syndrome criterta and measuring serum levels

of multiple indicatiors of cardiometabolic risk.

Methods: The study was conducted at the psychiatry clinic of the Haydarpasa
Numune Training and Research Hospital on patients with bipolar disorder who
fulfilled the DSM-IV-TR diagnostic criteria for bipolar disorder between April 24
and July 30, 2014. The Liverpool University Neuroleptic Side Effect Rating Scale
(LUNSERS) was used to retrospectively assess the prevalence and intensity of side
effects in antipsychotic treated patients and the Mdrisky Medication Adherence Scale
(MMAS-8-Item) was used to retrospecfively evaluate patients’ " medication

acdherence.

Results: The mean age of 60 patients (39 female, 21 male) was 41.8£14.3. Metabolic
syndrome was present in 46.7% of patients. There was a statistically significant

negative correlation between medication adherence and the prevalehce and intensity

of side effects (=-0.441, p<0.01).

Conclusion: Clinical pharmacists as a drug advisor, should involve in management
of patients with bipolar disorder for detecting and preventing potential drug-related

problems.

Key Words: bipolar disorder, cardiometabolic risk, antipsychotic, medication

adherence, clinical pharmacist



3. GIRIS ve AMAC

Bipolar bozukluk, insan deneyimlerinin agiri uglarini da kapsayan duygudurum,
enerji ve davramslardaki rekiirans dalgalanmalarla karakterize siklik mental bir
hastaliktir. Bipolar bozukluk siirecinde manik, hipomanik veya kargik epizodlarin
goriilmesi, bipolar bozuklugun, rekiirans major depresyondan (unipolar depresyon)

farklilik gdstermesini saglamaktadir (Drayton ve Weinstein, 2008).

'Son zamanlarda yapilan aragtirmalarda bipolar bozukluk olan hastalarinda
sizofren hastalarinda g(’iriildiigﬁ gibi metabolik sendrom oranmmn yiiksek oldugu
rapor edilmigtir (Fagiolini ve ark., 2005; Basu ve ark., 2004). Bipolar bozuklugu olan
hastalarda kardiyovaskiiler riski aragtinidiginda; yas, wk ve cinsiyete gﬁré normal
popiilasyona oranla yaklasik beg kat daha fazla oldugu tespit edilmistir (Goldstein ve
ark., 2009). Bipolar bozuklugu olan kisilerde daha yiksek kardiyovaskiiler hastalik
insidans: bulundugundan; bu kigilerde genel popiilasyondan ve major depresyon
hastalif1 olanlardan daha yiiksek erken mortalite riski bulunmaktadir (Osby ve ark.,
2001; Harris ve Brian, 1998).

Son zamanlarda yapilan aragtirmalara gre, metabolik sendromun bilesenleri ve

inflamatuvar mediatorler arasinda baglanti oldugu dustimiilmektedir (Yudkin ve ark.,
1999). Artris inflamatuvar mediator diizeyleri kardiyovaskiiler hastalik gelismesiyle
iliskidir (Howard ve ark., 1999; Tracy ve ark., 1997). Daha 6nce yapilan deneysel
(Pepys ve ark., 1982; Hatanaka ve ark., 1995) ve epidemiyolojik ¢aligmalarda
(Ridker ve ark., 1997, Haverkate ve ark., 1997; Tracy ve ark., 1997) duyarh bir
inflamasyon belirteci olan C-reaktif proteinle (CRP) aterosklerotik hastalik geligimi
arasmdaki iliski gosterilmistir. Ayrica tiimor nekroz faktdr (TNF-a) ve interldkin 6
(IL-6) gibi inflamatuvar sitokinler de inflamasyon belirteci olarak kullamlmaktadir
(Tousoulis ve ark., 2013).

Cahsmamuzda bipolar bozukluk tanisii alip, en az {ic aydrr ilag kullanan
hastalarin kardiyometabolik risklerinin, tani1 ve tedavi rehberlerindeki (Framingham
10 Yillik Koroner Kalp Hastahigi Riski ve National Cholesterol Education Prograni
[NCEP] Adult Treatment Panel III [ATP III] Diizeltilmis Metabolik Sendrom



Kriterleri) kardiyovaskiiler hastahk ve metabolik sendrom tan: kriterleri kullanilarak
ve cesitli kardiyometabolik belirteglerin serum diizeylerine bakilarak saptanmasi ve
yine bipolar hastalarinda retrospektif olarak ilag kullanimnin degerlendirilmesi ve

olasi ila¢ kaynakli problemlerin saptanmasi amaglanmigtir.



4. GENEL BILGILER

4.1. Bipelar Bozukluk

‘Bipolar bozukluk, belli bir diizen olmaksizin tekrarlayan manik veya hipomanik
ve depresyon nobetleri ile karakterize bir ruhsal hastalik olup; arada normal
duygudurum da (6timik diinemléri) izlenebilmektedir (Belmaker, 2004). Amerikan
Psikyatri Birligi’ne gore bipolar bozukluk, yasam boyu defisik klinik seyir ile
siirebilen, duygudurumu dengelemek igin uzun sire farmakolojik olmayan ve
farmakolojik tedavi gerektiren bir hastalik olarak tammlanmaktadir (American
Psychiatric Association, DSM-IV-TR, 2000).

4.1.1. Epidemiyoloji

Birden fazla manik veya karma ataklarlal tamml bipolar I bozuklugunun yasam
boyu yayginligt %0.4-1.6 arasinda; yineleyen hipomanik ve depresif ataklarla tanimls
bipolar II bozuklugunun yasam boyu yayglig ise yaklagtk %0.5 olarak
bilinmektedir. Bipolar I bozuklugun kadin ve erkekte esit oranda goriiliirken; bipolar
II bozuklugun kadmlarda daha fazla gorildtgt belirtilmigtir (American Psychiatric
Association, DSM-IV-TR, 2000), |

Erkeklerde ilk baglangi¢ epizodunun daha manik oldugu; sonraki donemlerde
kadmlara oranla daha stk manik epizod gecirildigi belirtilmistir. Kot madde
kullanim ve alkol kullanim 6ykiisii de erkeklerde daha siklikla gozlenmektedir.
Kadmlarda ise; daha stk karma ve depresif epizod varlign gézlenmektedir; ayrica bu
epizodlar daha siklikla hizli donglili bir seyir ve daha fazla mevsimsel 6zellik
gostermektedir (Drayton ve Weinstein, 2008). Bipolar hastalarin yaklasik %25.0%inde

mevsimsel 6zellik izlendigi saptanmastir (Isik ve Isik., 2013).

Bipolar bozuklugun majér depresyona gore daha erken yaslarda basladifx
bilinmektedir. Bipolar I bozuklugun ilk epizodu 18°li yaslarda, bipolar II bozuklugun
ilk epizodu ise 20’1 yaslarda gbzlemmektedir. Erken yaslarda baglayan hastalarda,

ge¢ vaslarda baglayan olgularla kiyaslandifinda; daha agir seyrettigi, daha fazla
5



psikotik ve karma epizod varlift goriildtigii, lityum gibi koruyucu tedavilere daha
diigtik yanit verildigi, daha fazla genetik yatkinlik gosterdigi ve daha fazla komorbid
hastaligm eslik ettigi gosterilmistir (Istk ve Isik, 2013).

Yanhiz yasayan kisilerde bipolar bozukluk riskinin artti1 belirtilmigtir. Evli olan
bipolar hastalarinda hastane yatis siirelerinin yanlhiz yagayan olgulara gbre daha kisa

ve prognozlarm da daha iyi oldugu rapor edilmistir (Istk ve Isik, 2013).

4.1.2. Etiyoloji

Bipolar bozuklugun spesifik nedeni kesin olarak bilinmemektedir, Bipolar
bozuklugun, ¢evresel faktorlerden etkilenen ve genis bir yelpazede nérobiyolojik
anormalliklerden ortaya ¢ikabilen bir kompleks genetik  hastalik  oldugu
diisiiniilmektedir. Stresli yagam olaylan, alkol veya madde kullammi ve uyku-
uyaniklik dongiisii degigimleri; genetik ekspresyona veya biyolojik degikliklere
neden olabilmektedir (Goldberg ve Harrow, 1999)

Bipolar bozuklukta poligenik bir kahtim oldugu dﬁsﬁnﬁlmektedir. Ailesinde
bipolar bozukluk olan hastalarda risk artar, hastalik daha erken yasta baglar ve
prognozu daha kotidiir. Bipolar bozuklugu olan hastalarin %80-90"min Biyolbjik
akrabalan arasinda, duygudurum bozuklugu olan hasta oldugu bildirilmistir (Kelso,
2003). Bipolar bozukluk tanist almig bir hastamin 1. derece akrabalarinda
duygudurum bozuklugu goriillme olasilifi ortalama %15-35, bipolar bozukluk ise
%5-10 olarak rapor edilmistir (Edmonds ve ark., 1998). Hastalanma oranlan
monozigot ikizlerde %60-80, dizigotlarda ise %14-20 olarak bildirilmistir (Bertelsen
ve ark., 1977; McGuftin ve ark., 2003).

4.1.3. Tam

Amerikan Psikiyatri Birligi’'nin 2000 wilinda yaymladigi “Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition, Text Revision” (DSM-IV-
TR) olgedi psikiyatride tam koymada yaygin olarak | kullanilmakta olup; bu
simflandirmada 4 tip bipolar bozukluk yer almigtir. Amerikan Psikyatri Birligi'nin

6



2013 yilinda yaymnladigy DSM-5’te, DSM-IV-TRden farkir olarak bipolar ve iligkili
bozukluklar terimleri ver almaktadir. DSM-5’te karma epizod yerine karma 6zellikli
mani/hipomani veya depresif epizodu kullamimaktadir. Ayrica madde/ilagla ortaya
¢ikan, diger tibbi durumlardan kaynaklanan diger belirlenmig/belirlenmemis bipolar

ve iligkili bozukluklar ayr1 bagliklar altinda yer almaktadir.

Tablo 1. Bipolar bozukluk tipleri (American Psychiatric Association, DSM-IV-TR,
2000)

Birden fazla manik veya karma epizodlar izlenir. Manik
Bipolar I bozukluk epizod Oncesi/sonrasinda major  depresif epizodun
yanisira hipomani epizodlan da gbzlenebilir.

Tam  bir major depresyon ve birden fazla hipomani
epizodlar izlenir.

Bipolar II bozukluk

Major depresyon tani kriterine uymayan subsendromal
Siklotimik bozukluk diizeyde depresyon ve hipomani epizodiart sik ve kisa
dongiileriyle izlenir.

e Klinik tablo bir depresif/manik donemin asgari
tam Slgiitlerini karsifamasina ragmen, gegerli bir
aylk siire olgiitiinii karsilamayan ve siirathi
bicimde  degisen  depresiffmanik  ddnem
degismlerinin izlenmesi

Baska tiirlii ¢ Arada depresif donemler olmaksizin, hipomanik:
adlandirilamayan dénemlerin tekrarlamas:
bipolar bozukluk s Sizofreni vb. gibi ¢esitli psikotik tablolar iizerine

manik/depresif dénemierin eklenmesi

e Bipolar bozuklugun neyle iliskli oldugunun
belirlenemedigi  durumlar  (ilaglarla, tibbi
hagtaliklarla, madde kullanuniyla iligkili olma
gibi)

4.1.4. Ayiric1 tam

Baz psikiyatrik ve norolojik bozukluklarda da mani veya depresyona benzer
semptomlar ortaya ¢ikabildii icin bipolar bozuklukta kesin tan1 koymak oldukga zor
ve Snemlidir. Bu nedenle bipolar bozukluk tanist ilk doktora bagvurulduktan ancak
ortalama 5-6 yil gibi bir siire sonra konabilmektedir (Ghaemi ve ark., 1999; Ghaemi
ve ark., 2002).



Bipolar bozuklugun ayiric1 tanisinda; majér depresyon, sizoaffektif bozukluk,
siurda kisilik bozuklugu, dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu, kétii madde
kullamimu, ilagla iligkili durumlar, tibbi nedene veya tedavilere bagh durumlar gibi

cesitli faktorler degerlendiriimelidir (Dunner, 1992; Isik ve Isik, 2003).

4.1.5. KHhnik 6zellikler

Bipolar bozuklugu' olan hastamn duygudurumu major depresyon, manik,
hipomanik ve karma olmak iizere 4 farkli alt gruba aynlir. Bipolar bozuklukta
epizodlar, déngiilii sekilde birinden digerine gegerek seyrederl ve bu epizodlar
arasinda kigi oldukca saghklt duygudurum (6timi) halinde de olabilir. Bipolar
bozuklugun klinik seyri ¢cok daha karmagik olabilir ve depresyon, manik ve 6timik
dénemleri arasinda subsendromal depresyon ya da subsendromal mani dénemleri de
izlenebilir (Isik ve Istk, 2003).

Bipolar .bozuklugu olan hastalarin yasamlarinm biiyik kismu depresif, daha az
- bir kismu ise hipomanik ya da manik donemlerden olugmaktadir. Hastalar yagam
boyu ortalama 8-10 kez epizod gegirebilmektedirler. Bipolar bozuklugu olan kisinin
duygusal dalgalanmalar1 aylarca stirebilir, bazen de bir epizodtan sonra herhangi bir

epizodla karsilasmadan yillar gecirilebilir (Drayton ve Weinstein, 2008).

Tablo 2. Bipolar I, Il bozuklugun klinik seyri (Isik ve Isik, 2003)

%53

Otimik dénem Otimik dénem

Semptomatik donem  %47*  Semptomatik donem Yo54%*

Depresif %67* Depresif %94*
Manik/hipomani %20% Manik/hipomani %2*
Karma %13* Karma Yod*

*goriilme orani



Mani dénemi (American Psychiatric Association, DSM-1V-TR, 2000)

DSM-IV-TR smiflandirmasina gére manik epizodu, en az 1 hafta siiren olagan
dist ve devamh kabarmuig, tagkin yva da irritabl duygudwrumu olarak ifade
edilmektedir. Daha detayl: olarak agagidakilerden 3 veya daha fazlasmim goriilmesi
ile tam konabilmektedir. Duygudurumu sadece irritabl ise tani i¢in asagidakilerden

dort veya daha fazlasmin goriilmesi gerekmektedir, Bu durumlar:

¢ Kendini bilylik gérme

¢ Uyku gereksiniminde azalma

¢ Agin derecede hizli ve ¢ok konusma

¢ Fikir ugusmalan ve diisiincede hizlanma
¢ Dikkat daginiklif |

e Aktivitede artig (toplumda, is yerinde veya cinsel performansinda),
psikomotor davramslarda artma (ajitasyon)

e Kotii sonuglar dogurma olasiligs yiiksek, zevk veren etkinliklere asir1 katilma

Major depresif donemi (American Psychiatric Association, DSM-IV-TR, 2000)

DSM-IV-TR smiflandirmasina gére, major depresif epizodu en az 2 hafta siiren
depresif duygudurumu, ilgi kaybi ya da zevk alamamamn olmast olarak
tammlanmaktadir. Daha detayli olarak asagida belirtilenlerden 5 ya da daha fazla
durumun 1zlenmesi ile tan1 konabilmektedir. Bu duramlar:

® Depresif ve fliziintll duyguduwrum (¢ocuklarda ise irritabl duygudurum

olabilir)

¢ Normal aktivitelere karg1 ilgide belirgin azalma ya da artik bunlardan eskisi
gibi zevk alimamamasi

o [stahsizlik ve kilo kaybr

e  Uykusuzluk veya agirt uyku varligz

¢ Psikomotor retardasyon veya ajitasyonun olmasi
¢  Yorgunluk ve enerji kayb

¢ Degersizlik ve kendini suglu hissetmesi

¢ Konsantrasyon gicligii ve kararsizhik

* Yineleyen intihar etme disiinceleri ve intihar girisimde bulunulmasi



Hipomani dinemi (American Psychiatric Association, DSM-IV-TR, 2000)

DSM-IV-TR siniflandirmasina gore, hipomani epizodu en az 4 giin siiren olagan
dist ve devamli kabarmus, taskm ya da irritabl duygudurumunun olmast olarak
belirtilmektedir. Daha detayli olarak agafida belirtilenlerden 3 va da daha fazlanin
varhigr ile tani konabilmektedir. Duygudurumu sadece irritabl ise tam igin

agagidakilerden dort veya daha fazlasimin goriilmesi gerekmektedir. Bu durumlar:

¢ Kendini bityiik gérme

o Uyku gereksiniminde azalma

. Asiri derecede hizli ve ¢cok konugma

o Fikir ugusmalan ve diigiincede hizlanma

e Aktivitede artis (toplumda, is yerinde veya cinsel performansinda),
psikomotor davraniglarda artma (ajitasyon)

¢ Katii sonuglar dogurma olasilifi yiksek, zevk veren etkinliklere agir1 katilma

Karma epizodu (American Psychiatric Association, DSM-1V-TR, 2000)

DSM-1V-TR simiflandirmasina gore, karma epizod tanist en az 1 hafta hemen
her giin hem major depresif epizod hem de manik epizodun izlenmesi durumunda

konabilmektedir.

Huzl: dongiilii epizodu (American Psychiatric Association, DSM-IV-TR, 2000)
DSM-IV-TR simflandirmasina gére, hizli déngiilii epizod tamsi 12 ay igerisinde
4’ten fazla major depresif epizod veya manik epizodun (manik, hipomani veya

karma) izlenmesi durumunda konabilmektedir.

4.1.6. Farmakoterapi

- Hem manik ve depresif hem de karma epizodlarm akut tedavisinde ve ayrica
" yeni epizodlari engellemek amaciyla koruyucu ve idame tedavisinde de ilaglar
kullanmilmaktadirlar. Bipolar bozuklukta ilk swada duygudurum dengeleyiciler

(lityum, valproik asit, karbamazepin, lamotrijin gibi) ve atipik antipsikotikler tercih
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edilmektedir. Ayrica antidepresanlar ve benzodiazepinler de tedaviye yardimc:
olarak kullanidimaktadirlar (Isik, 2003).

Bipolar Bozukluk Tedavi Algoritmasi: (American Psychiatric Association, 2002;
Suppes ve ark., 2002; Sachs, 2003; Keck ve McElroy, 2003; Kusmakar, 2002)

Hipomani donemi

1. Sira tedaviler
o lityum, valproik asit ya da karbamazepin monoterapi

e gjitasyon veya uykusuzluk varsa; kisa siire benzodiazepin
eklenir.

e karbamazepine yamit vermiyorsa; onun yerine atipik -
antipsikotik ya da okskarbazepin verilebilir.

2. Sira tedaviler

e lityum + antikonviilsan ya da atipik antipsikotik

¢ antikonviilsan + diger antikonviilsan ya da atipik antipsikotik
Mani donemi |
1. Sira tedaviler

e lityum ya da valproik asit + kisa stire benzodiazepin

« gjitasyon veya uykusuzluk varsa; benzodiazepin olarak
lorazepam ya da klonazepam tercih edilir.

katatoni varsa; benzodiazepin olarak lorazepam tercih edilir.

¢ psikoz varsa; atipik antipsikotik ile kombine edilebilir.

karbamazepine yanit vermiyorsa; onun yerine okskarbazepin
verilebilir.

2. Sira tedaviler
o lityurn + antikonviilsan + atipik antipsikotik

+ antikonviilsan + diger antikonviilsan -+ atipik antipsikotik

11



Hafif7orta depresif donemi

1. Sira tedaviler
e lityum ya da lamotrijin monoterapi

e alternatif antikonviilsan: valproik asit, karbamazepin,
okskarbazepin

Ciddi depresif donemi
1. Sira tedaviler
e lityum ya da lamotrijin + antidepresan
s lityum + lamotrijin
+ psikoz varsa; atipik antipsikotik ile kombine edilebilir.

o alternatif antikonviilsan: valproik asit, karbamazepin,
okskarbazepin

2. Sira tedaviler
o Swa tedaviye ketiapin eklenir.
3. Sira tedaviler
e lamotrijin + diger antikonviilsan + antidepresan

e lamotrijin + lityum + antidepresan

Lityum

Lityum akut mani ve bipolar I, II bozuklugun idame ve koruyucu tedavisinde ilk
tercih edilen duygudurum dengeleyicisidir (Goodwin, 2002; Baldessarini ve ark.,
2002). Lityumun depresif belirtiler {izerine olan etkisinden daha fazla olarak
antimanik etkinligi vardir. Akut mani tedavisindeki hastalarin %70-80°1 lityum
monoterapisine cevap vermektedir (Istk, 2003). Idame ve koruyucu tedavisinde
diisik doz (600 mg/giin) ile baglanir, akut mani doneminde ise yitksek doz (900-1200
mg) giinde 2-3’e boliinerek verilmektedir. Lityumun serum diizeyi 0.6-1.2 mEqg/L
olmasi beklenmektedir. Lityum kullanimi sirasinda diizenli olarak bobrek, tiroid
fonksiyonu ve serum diizeyi izlenmelidir (American Psychiatric Association, 2002;
McEvoy ve ark., 2004). |
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Antikonviilsanlar

Valproik asit, FDA tarafindan sadece akut mani ve karma epizodunda kullanmi
onaylanmig olsa da genelde idame ve koruyucu tedavisinde monoterapi olarak
yaygin  kullanidlan duygudurum  dengeleyicidir.  Valproik asit depresyon
semptomlarina olan etkisi manik epizod semptomlarmdan daha yliksek diizeydedir.
Karma ve hizli dongiilii bipolar bozuklugun idame tedavisinde lityumdan daha iyi
sonuglar verdigi gosterilmigtir. Valproik asitin psikiyatrik etkilerinin antiepileptik
etkileri gibi ilacin santral sinir sistemindeki gamma—aminobutirik asit (GABA)
diizeyine etkileri ile ortaya ¢iktig dissiiniilmektedir. Terapdtik serum diizeyi 50 — 125
meg/mL’dir (Isik, 2003).

Atipik antipsikotikler

Olanzapin, ketiapin, aripiprazol, risperidon, ve ziprasidon gibi atipik
antipsikotikler akut mani tedavisinde monoferapi olarak ya da lityum veya valproik
asit ile birlikte kullariilmaktadir (Perlis ve ark., 2006).

- Benzodiazepinler

Klonazepam veya lorazepam gibi giiclii benzodiazepinler akut mani, ajitasyon,
endise, panik, uykusuzluk ya da dﬁygudurum dengeleyicileri kullamlamadif
durumlarda (birinci trimester hamilelik gibi) antipsikotiklerle birlikte veya onlarn
yerine kullamlabilirler (American Psychiatric Association, 2002). Benzodiazeﬁinler
antipsikotiklerle kiyaslandifinda daha az advers etkiye neden olurlar ve yiiksek
dozlarda ajite hastalarm hizla seéasyonuhu saglarlar (Goldberg ve Harrow, 1999).

Benzodiazepin tedavisi kademeli doz azaltilmas: yapilarak kesilmelidir.

Antidepresanlar

Antidepresanlar akut depresyon tedavisinde duygudurum dengeleyicinin yaninda

kullamlirlar. Bazi kilavuzlar antidepresanlarin  bipolar depresyon tedavisinde

13



kullanimindan kaginilmas: veya kisa dénem kullamilmasini 6nermektedir; ancak
giincel kanitlar, duygudurum diizenleyicileri ile birlikte kullamimlarmin antidepresan
kaynakli duygudurum kayma riskini azaltabilecegini gostermektedir (Keck ve ark.,
2003). Manik epizodu engellemek icin antidepresanlara baglamadan &6nce
duygudurum dengeleyicilerinin serum diizeylerinin terapttik aralik igerisinde
oldugundan emin olunmasi gerekﬁ}ektedir {American Psychiatric Association, 2002).
Antidepresanlarn, remisyondan 2-6 ay sonra kademeli olarak kesilmesi ve tedavinin
duygudurum diizenleyici ajanlarla devam eftirilmesi gerekmektedir (Sachs ve ark.,
2000).

4.2. Kardiyometabolik Risk
4.2.1. Metabolik sendrom

Metabolik sendrom, dogrudan aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik ve tip 2
diyabetin geligmesine neden olan endojen risk faktdrlerinin bir kiimesi olarak
tamimlanmaktadir (Grundy ve ark., 2005). Metabolik sendrom ayrica sendrom X,
mnsiilin direnci sendromu, o6liimciil dortlli, polimetabolik sendrom ve uygarlik
sendromu gibi farkl adlarla da ifade edilmektedir (Arslan ve ark., 2009).

Metabolik sendromun insulin direnci ile iligkili oldugu disiiniilmektedir
(Grundy ve ark., 2002). Insiilin direnci, genetik faktorlerden etkilenmektedir ve
sikligr ise topluma goére farklibk gostermektedir (Grundy, 1999; Abate, 2000,
Grundy ve ark., 2002).

Metabolik sendrom diinyada giderek daha fazla sayida insam etkileyen Snemli
bir saglk sorunu olarak tanimlanmaktadir. Yiiksek kalorili ve yﬁksek ya§ igeren
diyet gibi beslenme aligkanliklar: ve hareketsiz yagam tarzi gelismekte olan tilkelerde
metabolik sendromun prevalansiun hizla artmasma neden olmaktadir (Grundy ve
ark., 2002).

Metabolik sendromun énemli etiyolojisi olarak insiilin direnci yer almaktadir.
Insiilin viicutta gesitli mekanizmalar ile periferik glukoz kullanimim, vaskiiler tonu
ve kan akimim etkilemektedir. Insiilin direncinin ise hiperglisemi, ileri glikasyon son

irlinleri (advanced glycation end-products [AGE]), serbest yag asidi toksisitesi,
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obezite, dislipidemi ve diger proinflamatuar durumlan etkileyerek vaskiiler
fonksiyonu degistirdigi bilinmektedir (Huang, 2009). Insiilin direnci, Homeostatic
Model Assessment (HOMA)'e gﬁfe hesaplanmaktatir (Hosker ve ark., 1985;
Matthews ve ark.,1985; Levy ve ark., 1991; Rudenski ve ark., 1991; Turner ve ark.,
1993).

Metabolik sendromun prevalansi Amerika Birlesik Devetleri’nde yapﬂaﬂ bir
caligmada yetigkinlerde yaklagik %24 olarak saptanmugtir (Ford ve ark., 2002).
Tiirkive’de metabolik sendrom gorilime siklifimin, erkeklerde %28.0 ve kadmlar&a
ise %39.6 oldugu belirtilmistir. Prevalans yas ile artmakta olup; Tiitk toplumunda
20-29 yag gurubunda %10.2, 30-39 yas grubunda %26.8, 40-49 yas grubunda %44 .4,
50-59 yas grubunda %54.7 ve 60-69 yag grubunda ise %60.8 oraminda goriilmektedir
(Kozan ve ark., 2007).

Tablo 3. Metabolik séndrom tan1 kriteﬂe'ri (Grundy ve ark., 2005)

Bel ¢evresi Bel ¢evresi
Obezite erkeklerde > 102 cm ve erkeklerde = 102 cm ve
kadinlarda > 88 cm kadinlarda > 88 cm

Aclik kan sekeri> 110 mg/dL.  Ag¢hk kan gekeri > 100 mg/DH

Hiperglisemi .
veya bu nedenle ilag kullananlar

Dislipidemi Trigliserid > 150 mg/dL Trigliserid > 150 mg/dL veya
{Trigliserid) ‘ bu nedenle ilag kullananlar

HDL kolesterol HDL kolesterol
Dislipidemi erkeklerde < 40 mg/dL erkeklerde < 40 mg/dL ve
(HDL kolesterol) ve kadinlarda < 50 mg/dL kadmnlarda < 50 mg/dL veya

' bu nedenle ilag kullananlar

Sistolik kan basinc1 > 130 Sistolik kan basinci = 130

mmig veya diastolik kan mmHg veya diastolik kan
Hipertansiyon basinct = 85 mmig basmer > 85 mmHg veya bu

nedenle ila¢ kullananlar
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Metabolik sendrom icin 1999-Ditnya Saglik Orgiitii (DSO) tani kriterleri, 2001~
National Cholesterol Education Program (NCEP) Adult Treatment Panel III (ATP
III) tam kriterleri ve 2005-International Diabetes Federation (IDF) tam kriterleri gibi
farkh tami kriterleri tammlanmigtir. Bunlardan kiinikte kolayca uygulanabildigi icin
2001-NCEP ATP III tam kriterlerinin en yaygmn kullamldigr belirtilmistir (Moebus
ve ark., 2006). Tablo 3’te yer alan bulgulardan {i¢ veya daha fazlasimm varhifiyla

metabolik sendrom tanisi konulmaktadir.

4.2.2. Metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler hastahk arasindaki iliski

Bir meta-analiz calismast metabolik sendromun; kardiyovaskiiler hastalik,
kardiyovaskiiler mortalite, miyokard infarktiisii ve inme riskini 2 kat arttirdim ve

biitiin mortalite riskini ise 1.5 kat arttirdiZin gostermistir (Motﬁllo ve ark., 2010).

Metabolik sendrom ve kardiyovaskiller hastahk arasindaki iligkiyi anlatan
fizyolojik mekanizma ise hala tartigtimaktadir (Alberti ve ark., 2009). Yine de insiilin
direncinin burada biiyiikk 6nem tasidig: diig:iiniiimektedir. Insiilin direncinin,
hiperinsiilinemi ve hiperglisemiye dogru ilerleyerek periferik vazokonstriksiyonu ve
‘sodyum tutulmasim tetikledigi gosterilmistir, Cok diisitk yogunluklu lipoproteinin
(VLDL) hepatik iretimi, hipertrigliseridemi, dﬁ§;ﬁk HDIL kolesterol, yiiksek
apolipoprotein B diizeyine, yiikksek LDL kolesterole ve buna bagh olarak
ateroskleroza yol agmaktadir. Bu lipid dengesiziikierihin bir sonucu olarak,
metabolik sendromlu kisilerde tipik protrombotik ve proinflamatuvar durum

izlendigi belirtilmistir (Alberti ve ark., 2009; Onat ve ark., 2007).

4.2.3. Kardiyometabolik risk gistergeleri

Hiperkolesterolemi, yiikkselmis LDL kolesterol, diismiis HDL kolesterol diizeyi
ile yliksek koroner kalp hastalig1 riski ve serebrovaskiiler morbidite ve mortalite
arasinda iligki oldugu ¢ok sayida aragtirmanin sonuglarinda bildirilmigtir (Menotti ve
ark., 2006; Kannel, 1995). Bu nedenle, 20 yasidan biiylik olan yetigkinlerde en az 5
yilda bir kere lipid profiline bakilmasi &nerilmektedir. NCEP ATP III kilavuzunun
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Onerisi ile koroner kalp hastalifimi onlemek amaciyla, 6lgiilen lipid degerler
kullanilarak hesaplanan 10 yillik koroner kalp hastalifi riskinin derecesine gore
uygun lipid diigtirticii ilaglarm kulanilmasi1 veya yasam tarz1 degisikliginin yapilmasi

onerilmektedir (Grundy ve ark., 2004).

Inflamasyonun, aterosklerozun butlin agamalarinda Onemli rol oynadigs
billinmektedir (Albert ve ark., 2002). Artnus inflamatuvar mediator diizeyleri
kardiyovaskiiler hastalik gelismesiyle iliskilidir (Howard ve ark., 1999; Tracy ve
ark., 1997). CRP viicuttaki akut inflamasyonun bir géstergesidir. Dolagimdaki artmug
CRP diizeylerinin kardiyovaskiiler risk i¢in duyarli bir sistemik belirte¢ oldugu
gosterilmistir (Paffen ve de Maat, 2006; de Ferranti ve Rifai, 2007). Aym zamanda,
metabolik sendromun oldugunu gdsteren biitiin parametreler (abdorﬁinal obezite,
yiiksek trigliserid diizeyi, HDL kolesterol diizeyi, kan basinci ve aghk kan gekeri) ile
yiikselmig CRP arasmnda iligki oldugu rapor edilmigtir (Festa ve ark., 2000; Frohlich
ve ark., 2000). Klinikte metabolik sendromun tany kriterinde yer almayan ancak
metaBoIik sendromun diger bilesenleri olarak bilinen aglik insulin dl‘izeYi,
mikroalbuminiiri, bozulmus fibrinoliz ile CRP arasinda da iliski oldugu saptanmustir
(Ridker ve ark., 2003). Yiiksek duyarlilikla dlglim yapma olanafi veren yeni
yﬁﬁtemierle yapilan CRP Olgtimleri, yiiksek duyarlikh C-reaktif proteini (hsCRP)
olarak adlandinlmaktadir. hsCRP akut koroner sendrom vakalarimn takibinde ve
koroner kalp hastaligr riskinin degerlendirilmesinde de énemli bir parametre olarak
kabul edilmektedir (Rifai ve Ridker, 2001). Ayrica TNF-o. ve IL-6 gibi inﬂamatuvar

sitokinler de inflamasyon belirteci olarak kullanilmaktadir (Tousoulis ve ark., 2013).

mikroRNA (miRNA) yaklagik 17-25 niikleotit uzunlugunda olan kodlamayan
RNA molekillii tiriidiir. miRNA’nmn iglevinin transkripsiyon sonrasi spesifik
mRNA’y1 keserek ya da translasyonel baskilanmayi saglayarak gen diizenlemesi
oldugu anlastimaktadir (Ambros, 2004). Son zamanlarda biyolojik prosediizde
miRNA’mn glicld diizenleyici oldugu diiglinilmektedir (Bartel, 2004). Yapilan
deneysel ve klinik ¢alismalar miRNA’nin  kardiyovaskiller hastaliklarin
reglilasyonunda anahtar rolii oynadifin: gostermistir (Polimeni ve ark., 2013; Curcio
ve ark., 2013; Rayner ve Moore, 2014; laconetti ve ark.., 2013). miR-33{in kolesterol

akisi, HDI kolesterol yapmmi, yag asidi oksidasyonu ve insiilin sinyalini
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diizenleyerek aterosklerozun baglangici ve ilerlemesinde onemli 1ol oynadig
saptanmigtir (Musso ve ark., 2010; Najafi-Shoushtari, 2011). Terapétik yontemle
miR-33’ii inhibe etmenin metabolik sendrom olan hastalarm prognozunu

iyilestirebilecegi ditgiiniilmektedir (Gharipour ve Sadeghi, 2013).

4.2.4. Kardiyovaskiiler hastalik riski hesaplama ybntemi

Kardiyovaskiiler hastaligmn insidanst ve prevelanst yasla birlikte hizla
artmaktadir. DSO, 2020 wyilinda diinya ¢apmda tim Slilmlerin %36 s1un
kardiyovaskiler  hastaliklara bagli olarak  gerceklesecegini  bildirmigtir.
Kardiyovaskiiler .hastahgm ortaya ¢ikmasim engellemek ya da en azindan
geciktirmek, hasta kigide ise hastalifin ilerleme hizint yavaslatarak sagkalim siiresini
uzatmak amaciyla kan sekeri, kan basmci ve kolesterol degerini diisiirmeye yonelik
ilaglarla yapilan ¢aligmalar kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesinin miimkiin
olabilecegini gdstermistir. Bu durum hipertansiyon, dislipidemi ve hiperglisemi gibi
kardiyovaskiiler hastaliklarin risk faktorlerinin belirlenmesinin  ve bu risk

faktorleriyle miicadelenin ne kadar dnemli oldugunu gostermektedir (Guleg, 2009).

Risk faktorlerinin belirlenmesi ve bu faktérlerin kardiyovaskiiler hastahigin
gelisimindeki katkisinin bilinmesi ile yaklagik 10 yillik kardiyovaskiiler hastahigm |
gelisim riskinin liingﬁrﬁlmesi miimkiin hale getirmistir. Bu konuyu ilk giindeme
getiren-.Framingham Kalp Calismas: olmugtur (Wilson ve ark., 1998). Framingham
Risk Skorlamasi kullanmilarak; 6lciilebilir ve Onlenebilir risk faktérlerinin ve bu
faktdrlerin koroner kalp hastalifmm geligmesi {izerindeki etkisinin tespiti kantitatif
olarak kolaylikla yapilabilmektedir. Ayﬁca uygun tedavinin belirlenmesi ve
hastalarin yasam tarz1 degisikligine y6nlendirilebilmesi igin bu skorlamanin yararh

oldugu gosterilmistir (Tekkesin ve ark., 2011).
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4.3. Psikiyatri Hastalarinda Ila¢ Kullaniminm Degerlendirilmesi ve Eczacimin

Rolii

Yapilan caligmalarda depresyon tedavisi sirasinda ecazacinin miidahalesi ile
hastanin tedaviye uyuncu, bilgi diizeyi ve tedavi memnuniyetinde artis saglandig:
saptanmugtir (Adler ve ark., 2014; Finley ve ark., 2003; Rickies ve ark., 2005). Klinik
eczacilarin, antidepresan kullanan hastalarda farmasétik bakim uygulamas: sirasinda
bir gok yonde olumlu etki sagladigi kanitlanmistir (Finley ve ark., 2003). Ciddi
ruhsal hastalik nedeniyle antipsikotik kullanan hastalarin uyuncu tizerinde eczacmin
roliinii degerlendiren bir prospektif aragtirmada da eczacmm- miidahalesi ile hastanin
tedaviye uyuncunun arttig gosterilmistir (Valenstein ve ark., 2011). Ilag damigman:
olarak; hastanin durumunun degetlendirilmesi, ilag ile tedavinin belirlenmesi,
ilaglarm advers etkilerinin izlenmesi, ilac-ilag etkilesimlerinin sapténma.sg
biyokimyasal bulgularmin degerlendirilmesi ve hasta egitiminde aktif rol oynayarak
klinik eczacilarm bipolar hastalarin tedavisinde Onemli gorevleri olabilecegi

ditstiniilmektedir.
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5. GEREC ve YONTEM

5.1. Bipolar Bozuklugu Olan Hastalarda Tedavi Profilinin Belirlenmesi

Calisma, Haydarpasa Numune Egitim ve Aragtrma Hastanesi Psikiyatri
Poliklinigi'ne bagvurup ayakta tedavi alan 60 hastada yﬁrﬁtﬁlmﬁstﬁr.

(Cahsmaya DSM-IV-TR kriterlerine gore bipolar bozukluk tams: almis ve en az

{ic aydir ilag tedavisi alan 18 yag ve lizeri hastalar almmgtir,

Calismaya dahil edilme kriterleri arasmda antipsikotiklerin yan etkilerini
degerlendirme &lgedi veuyung Slgegini yantlayabilmek icin okuma ve yazma bilen,
akut durumda olmayan ve iletisim kurabilen hastalar olmas: yer almaktaydi.
Calismaya alinan tiim hastalar ¢aligma hakkinda bilgilendirilmis ve onamian

alinmmstir.

Ciddi norolojik hastalii olanlar, madde kullamim 6ykiisii olanlar, aktif
enfeksiyonu veya malignitesi olanlar, inflamatuvar hasfallgl olanlar, alkol istismarn
olanlar, klinik kardiyovaskiiler veya serebrovaskiiler hastabk Oykisti olanlar,
inflamatuvar etkilerinden dolayi E vitamini gibi herbangi bir gida takviyesi
kullananlar, hipo ya da hipertiroidi | olanlar, aspirin kullananlar, gebelik veya
laktasyon doneminde olanlar ve ciddi anemisi olanlar ¢alismaya dahil edilmemigtir.

Ayrica ¢alisma ile ilgili yeterli veri toplanamayan hastalar caligmadan ¢ikanlmgtir.

Calisma Nisan 2014 - Temmuz 2014 tarihleri arasinda haftanin en az 3 ginil
Psikivatri Poliklinigi’'nde bulunularak yiiriitiilmiistiir. Caligmamiz  Marmara
Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Girigsimsel Olmayan Etik Kurul tarafindan
onaylanmistir (Ek-1). TC Saglhk Bakanhg Tirkiye Kamu Hastaneleri Kurumu
Istanbul Ili Anadelu Kuzey Karﬁu Hastaneleri Birlii Genel Sekreterligin’nden bu
calismamn Haydarpasa Numune Egitim ve Aragtirma Hastanesi'nde yiiriitiilebilmesi

icin gerekli izin alinmustir (Ek-2).
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Hastalarin demografik ozellikleri

Calismaya alinan hastalarin yag, cinsiyet, medeni hali, egitim durumu, ¢aligma
durumu, boy, kilo, bel ¢evresi, kan basinc, eslik eden hastahiklar, bipolar hastalik
oykiisii, ailede hastalik oykiisi, kullandigy ilaglar, sigara ve alkol kullanum ve

siireleri gibi bilgileri almmustir (Ek-2).

Hastalarin tedaviyle iliskili advers ilag reaksiyonu degerlendirilmesi

Calismaya katilan bipolar bozuklugu olan hastalara antipsikotik kullanimiyla
iligkili yan etkilerinin sikliini ve giddetini tespit etmek amaciyla 51 yan 'etki‘yi iceren
“Livefpooi Universitesi Antipsikotiklerin Yan Etkilerini Degerlendirme Olcegi
(LUAYEDO)” uygulanmustir (Ek-3). Bu dlgegin tez ¢alismamizda kullamlmas: i¢gin
yazarlardan gerekli izinler alinnugtir. Bu &lgek, Yilmaz ve ark.. tarafindan Tirk¢e’ye
valide edilmis, giivenilirlii ve gecerliligi saglanmstir. Olgek, hastanm' gegen ay
icinde 6lgekte belirtilen yan etkileri ne yofunlukta yagsadifini degerlendirmeyi
amaglayan besli likert tipi (0: Hi¢ yok, 1: Cok az, 2: Az, 3: Oldukea, 4: Cok fazla) bir
sleektir. LUAYEDO igindeki 51 madde ekstrapiramidal, antikolinerjik, otonorﬁik,
genel, psikolojik, alerjik, hormonal yan etkiler ve noroleptik yan etkisi olarak
bilinmeyen dikkati baska yone geken (red herring) etkileri i¢eren 8 alt basamaktan
olusacak sekilde hazirlanmustir. Olcekteki 41 madde yan etkileri 6lgen ifadeleri
icerirken; diger 10 madde de nﬁroleptik van etkisi olarak bilinmeyen ve ayrica

dlgegin i¢ gecerliligi ifadelerini icermektedir.

Olgekten (41 madde) elde edilen toplam puan kadinlarda 0-164, erkeklerde ise
0-156 arasmda degisim gostermektedir. Toplamda elde edilen puanlar hastalarin
karsilastifi van etkilerin giddetini gostermektedir. Bu simuflandirma sonucunda 0-7
puan arasi gok hafif, 8-27 puan aras1 hafif, 28-58 puan arasi orta, 59-80 puan arasi
siddetli, 80 puan iisti ¢ok giddetli olarak deZerlendirilmekiedir. Toplam yan etki
puanlarinin hesaplanmasi sirasinda, dikkati bagka yone ¢eken 10 madde ise ayn ayn
veya birlikte hesaplanabilmektedir., Bu 10 madde calismaya katilan bireylerin yan

etkileri dogru veya abartili bir gekilde belirtip belirtmediklerini gostermektedir.
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LUAYEDO, doldurulmas: kolay bir &lgek olup ortalama 20 dakika kadar
stirmektedir (Yilmaz ve Buzlu, 2006). |

Hastalarn tedaviye uyuncuyla ilgili zellikleri

Hastalarm tedaviye uyuncuyla ilgili zellikleri “Morisky Ila¢c Tedavisine Uyum
Olgegi (MMAS-8-Madde)” kui_lamlarak belirlenmistit (Ek-4). 1lk olarak 4 sorudan
olusgan MMAS-4-Madde dlgegi Donald E. Morisky tarafindan gelistirilmis ve
Morisky, Green ve Levine tarafindan 1986 yilinda gecerlilik ¢alismas: yapilmistir
(Morisky ve ark., 1986). Buna ek olarak 2008 yilinda uyum davramsi ile ilgili
engelleri daba iyi tespit edebilen 4 soru eklenerek MMAS-8-Madde gelistirilmigtir
(Morisky ve ark., 2008; Morisky ve ark.r, 2011; Krousel-Wood ve ark., 2009). 2014
yilmda- Asilar ve arkadaglar tarafindan Tirkge’ye valide edilmis, giivenilirligi ve
gecerliligi saglanmigtir (Agilar ve ark., 2014). Bahar ve arkadaglar1 tarafindan
Tiirkiye’de yapilan diger bir ¢aligmada bipolar bozuklukta gecerli ve glivenilir bir
oleme araci oldugu saptanmigtir (Bahar ve ark., 2014). Bu 6lcedin tez calismanuzda

kullanilmasi igin yazarlardan gerekli izinler alinmugtir,

Olgek, 8 sorudan olugmakta olup, her sorun cevabi “Evet” ise 0 puan olarak;
"Hayir” ise 1 puan olarak hesaplanmaktadir. Toplam puan 0-8 arasinda defismekte
ve <6 ise ilag uyuncu digiik, 67 ise ila¢ uyuncu orta, 8 ise ilag uyuncu yiiksek
olarak degerlendirilmektedir. MMAS-8-Madde kullanan calismalarin amaci ilag
ﬁyuncu diigiik olan hasta grubunu tespit etmek oldugu icin genelde toplam puana

gbre <6 ve > 6 olarak 2 gruba ayirnlip degerlendirilmektedir (Asilar ve ark., 2014).

Hastalarin ila¢ kullamimunin degerlendirilmesi ve ilag kaynaklt problemlerinin

saplanmast

Caligmamzda yer alan bipolar hastalanindaki olasi ilag kaynakli problemler,
Avrupa Farmasotik Bakim Ag (PCNE; Pharmaceutical Care Network Europe)
smiflandinlmasma gdre retrospektif olarak degerlendirilmisir. PCNE’ye gore ilag

kaynakli problemler ilagla tedavi sirasinda arzu edilen saglik sonuglarina ulagmay:
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engelleyen ya da engelleme potansiyeli olan olay ya da sartlar ifade etmektedir (Van
Mil ve ark., 2004; Chan ve ark., 2012) (Ek-5).

5.2. Bipolar Bozuklugu Olan Hastalarin Kardiyometabolik Riskinin Saptanmasi

Caligmaya katilan hastalarin agirhigi, boy uzunlugu, bel ¢evresi ve kan basinct
degerleri goriisme .sirasmda elde edilmigtir; ayrica baz  kardiyometabolik
belirteglerin serum diizeylerini belirlemek amaciyla rutin kontrolleri sirasinda alinan

serumlarindan drnekler toplanarak sonraki analizlere kadar -80°C de saklanmugtrr.

Total kolesterol, LDL kolesteol, HDL kolesterol, trigliserit ve glukoz diizeyleri
uygun kitler kullanilarak Aeroset (Abbott) otoanalizériinde bakilmustir. Trigliserit
diizeyi 400 mg/dl’den yiksek olmayan durumlafda LDL kolesterol diizeyi
Friedewald formiiliine gore [LDL kolesterol = Total kolesterol - (HDL kolesterol +
TG/5)] hesaplénmlstl_r.

Serum hsCRP diizeyinin belirlenmesi

Serum hsCRP diizeyleri (mg/L) ELISA teknigi kullanilarak 6l¢tilmiistiir. Bunun
icin hazir hsCRP kiti (Biomerica Human hsCRP ELISA kit) kullanilmistir. Serum
hsCRP diizeyleri Epoch (Biotek) mikroplaka okuyucu kullantlarak dl¢tilmigtiir.

Serum IL-6 diizeyinin belirlenmesi

Serum IL-6 diizeyleri (pg/mL) ELISA teknigi kullamlarak olgiilmiistiir.
Bunun icin bazir IL-6 kiti (eBioscience Human I[L-6 Platinum ELISA kit)
kullanlmigtir. Serum IL-6 diizeyleri Epoch (Biotek) mikroplaka okuyucu
kullanilarak olgiilmiigtiir.
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Serum TNF-a diizeyinin belirlenmesi

Serum TNF-0. diizeyleri (pg/mL) ELISA teknigi kullamlarak dlctilmustiir.
Bunun i¢in hazir TNF-u kiti (eBioscience Human IL-6 Platinum ELISA kit)
kullamlmustir. Serum TNF-a diizeyleri Epoch (Biotek) mikroplaka okuyucu

kullanilarak Sleiilmiigtiir.

Serum insiilin’in diizeylerinin belirlenmesi

Serum instilin diizeyleti ELISA teknigi kullanilarak 8iciilmiistiir. Bunun igin
hazir insilin kiti (EMD Millipore Human Insulin ELISA kit) kullanilmistir. Serum
insiilin diizéyleri Epoch (Biotek) mikroplaka okuyucu kullanilarak olgiilmiigtiir.

insiilin direnci (Insulin resistance- [IR]), Homeostatic Model Assessment
(HOMA)e goére asagida yer alan formiil kullanilarak hesaplanmstir (Matthews ve
ark., 1985).

HOMA-IR = Aglik kan insiilini (pU/mL) x Ag¢lik kan sekeri (mg/dL) / 405

Metabolik sendromun degerlendirilmesi

Calismanmuzda metabolik sendrom, NCEP ATP III’iin 2005 yillinda Grundy ve
arkadaslart tarafindan giincellestirilen Diizeltilmis Metabolik Sendrom Tam

Kriterlerine gére degerlendirilmistir (Tablo 3) (Grundy ve ark., 2005).

Framingham 10 ydlik koroner kalp hastaligy riskinin hesaplanmast

Calismamizda Framingham 10 yillik koroner kalp hastaligs (ﬁlﬁrhcii} ve §liimeiil
olmayan toplanm) skoru, Framingham Heart Study algoritmasina gore hastanin yas,
total kolesterol diizeyi, HDL kolesterol diizeyi, sistolik kan basinc, diyabetin varligi,

sigara kullammi degerlendirilerek hesaplanmigtir (Wilson ve ark., 1998) (Ek-6).
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5.4, Istatistiksel Analiz

Stirekli degiskenler ortalama + standart sapma olarak; ordinal ve nominal veriler
ise n(%) olarak verilmigtir. Kategorik verilerin analizinde ise Ki-Kare testleri
kullanilmigtir. Gruplan arasmdaki farklar ise Student —T testinin non-parametrik
sekli olan Mann Whitney U testi (cinsiyeti metabolik sendrom varhg gibi iki alt grup
analizleri i¢in) ve ANOVA {testinin non-parametrik sekli olan Kruskal-Wallis (yan
etki, tedavi uyuncu gibi ikiden fazla sayida alt grup analizleri igin) testleri
kullamlarak degerlendirilmistir. Degerler arasindaki korelasyonun belirlenmesi icin
pearson veya spearman korelasyon testi kullamilmugtir. Sonuglar %95°lik giiven
araliginda, anlamhlik p<0.05 diizeyinde degerlendirilmiglerdir. Tim istatistiksel
analizler icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 11.0 istatistik yazilim

kullamlmagtir (SPSS 2008).
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6. BULGULAR

6.1. Hastalarm Demografik Ozellikleri

Caligmamizda yer alan 60 hastamn %65.0°i kadin, %35.0°1 erkek olup, yas
ortalamas: 41.8+14.3 olarak hesaplanmistir. Hastalarm %73.3 {intin herhangi bir iste
gahsmadlklari, %51.7’sinin evli oldugu gorilmistir. Hastalarm %21.7sinin
ilkogretim, %18.3 tiniin ortaokul,‘ %26.7’sinin  lise, %26.7°sinin ise #niversite
mezunu olduklar1 saptanmugtir. Hastalarin neredeyse gogu élkol kullanmazken
(%65.0), sosyal aligkanbiklardan biri olan -sigara kullamm oram %33.3 olarak
belirienmi;;tif. Hastalarin demografik 6zelliklerine ait veriler Sekil 1, 2, 3, 4 ve 5’te

sunuimugtur.

Cinsiyet (%)

Sekil 1. Hastalarin cinsiyetine gore dagihimi (N=60)
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Medeni durum (%)

Sekil 2. Hastalarin medeni durumlarina gére dagilimlar: (N=60)

Egitim durumlar: (%)

%0267 %26.7
%21.

- 1. Highbiri
2. Ilkdgretim
3. Ortaokul
4, Lise
5. Universite
6. Yiiksek
0417 lisans,
doktora, v.b.

%18.3

%5.0

Sekil 3. Hastalarin egitim durumiarina gére dagilimlar1 (N=60)
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Is durumu (%)

- Sekil 4. Hastalarmn ig durumlarina gére dagilimi (N=60)

Sosyal Aliskanliklar (%)

# Kullaniyor 8 Kullanmryor

Sigara Alkol

Sekil 5. Hastalari sosyal aliskanlik oranlarn (N=60)
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Caligmaya katilan hastalarin %88.3’4 duygudurum dengeleyici ve %80.0°1 ise
antipsikotik ila¢ kullanmaktaydi. Duygudurum dengeleyici olarak en ¢ok sirayla
valproik asit ve lityum; antipsikotik ila¢ olarak ise sirayla ketiapin, olanzapin ve
_ rispéridon en ¢ok kullandiklar1 belirlenmistir. Hastalarin bipolar bozukluk tedavisi

icin kullandiklari ilaglarla ilgili veriler Tablo 4’te verilmistir.

Tablo 4. Hastalarin bipolar bozuluk tedavisi i¢in kullandiklan ilaglar (N=60)

Duygudurum dengeleyici kullarum 33 88.3
Valproik asit 37 61.7
Lityum 16 26.7
Lamotrijin _ 4 6.7

| Karbamazepin 3 5.0

Antipsikotik kullanim 48 80.0
Ketiapin 20 33.3
Olanzapin ‘ 17 28.3

-Risperidon 9 15.0
Aripiprazol 3 5.0
Amisiilprid 2 3.3
Haloperidol 2 3.3
Zuklopentiksol 2 3.3
Klorpromazin 1 1.7

Antidepresan kullanimu 13 21.7
Floksetin 3 5.0
Buspiron 2 3.3
Essitalopram 2 33
Venlafaksin 2 3.3
Bupropion . 1 1.7
Duloksetin | 1 1.7
Paroksetin 1 1.7
Sertralin 1 L7

Benzodiazepin kullannu 3 5.0
Alprazolam 2 33
Lorazepam 1 1.7
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Hastalarin %20.0’si tek bagma duygudurum dengeleyici, %11.7’si tek bagina
antipsikotik ve %68.3 tiniin ise antipsikotik ile duygudurum dengeleyici ilaglan bir
arada kullandig1 belirlenmistir. Bu tedavilerin yani sira bazi hastalarin antidepresan
(%21.7) ya da benzodiazepin (%5.0) gibi diger ila¢ gruplarim da kullandifi tespit
edilmigtir. Cahigmamizda yer alan hastalann, bipbiar bozukluk tedavisinde
duygudurum dengeleyici ve antipsikotik kullammina gére dagilmm Sekil 6’da

sunulmustur.

Tlag tedavi rejimi (N)

AP DD AP+DD

AP = antipsikotikler; DD = duygudurum dengeleyiciler

“Sekil 6. Hastalarin bipolar bozukluk ilag tedavi rejimi (N=60)

6.2. Hastalarmm tedaviylé iligkili advers ilac reaksiyon profili

Antipsikotik kullanan 47 hastamin Liverpool Universitesi Antipsikotiklerin Yan
Etkilerini  Degerlendirme  Olgegi (LUAYEDO) ile ilgili  6zellikleri
degerlendirilmistir. Hastalarin yan etkilere iliskin 7 alt grup ve toplam puanlarinin
¢ok yiksek olmadigi goriilmiistir. Yedi alt grupta yer alan psikolojik,
ekstrapiramidal ve antikolinerjik yan etkilerinin digerlerine gore daha fazla

goriildagi tespit edilmigtir (Tablo 5).
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Tablo 5. Hastalarin LUAYEDO toplam ve alt grup puanlarmin dagibuom (N=47)

S W
“iéilz 0.0 24.0
62443 0.0 16.0
4.8+4.4 0.0 17.0
30433 0.0 14.0
17.04£92 0.0 34.0
3,66 4.0 0.0 18.0
44429 0.0 12.0
48.1%28.1 0.0 1isn

~* §8: standard sapma

Hastalarin LUAYEDO den elde ettikleri toplam puanlara gore son bir ay iginde
yasadiklar1 yan etkilerin siddetine gére dagihmu Tablo 6°da gosterilmigtir. 17 hasta
“halsizlik”, 15 hasta “huzursuzluk”, 14 hasta “kilo alma” yan etkilerini ¢ok fazla, 14
hasta “giin icinde uyku hali”, 11 hasta “konsantrasyon giichigli” yan etkilerini fazla

yagadiklarm ifade etmislerdir.
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Tablo 6. Hastalarin son bir ay iginde yasadiklart LUAYEDO yan etki giddetine gore
dagilmi (N=47) '

: i
36 7 1 3 0
15 3 3 4 2
26 7 7 5 2
23 9 5 7 3
I3 5 6 8 6
33 5 6 2 I
14 5 7 11 10
18 8 8 3 5
38 2 0 3 2
12 7 6 11
2 10 g 6 ]
31 7 3 z 2
2 6 z 4 I

| 10 7 6 7 7

22 3 7 4 6
19 1 0 2 5
2 i0 5 3 3
39 2 6 0 0
26 5 7 3 6
33 1 3 2 2
3 i 2 6 12
2 6 5 7 7
15 5 11 7 9
2 6 38 3
38 7 3 I 1
2 7 9 3 6
24 5 5 2 7
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Tablo 6. Hastalarin son bir ay icinde yasadiklart LUAYEDO yan etki siddetine gore
dagilinn (N=47) (Devami)

34 7 5 0 1
29 9 4 1 4
15 8 14 g 2
11 5 10 7 i4
5 7 7 3 15
22 3 8 4 10
20 5 11 5 6
29 4 11 T 2
30 2 7 3 5
35 3 5 4 0
30 3 7 3 4
29 5 7 4 2
41 2 0 1 3
21 4 10 5 7

Cahismanmzdaki hastalarin ¢ogunun (%78.7) son bir ay iginde halsizlik gikayeti
yasadigy goriilmiigtiir. Onun ardindan %76.6’s1 kilo alma, %74.5’i isé asiri uyuxﬁa,
hatirlamada giiclitk ve gerginlik sikayetiyle karsilagtigin ifade etmistir. Genel olarak
hastalann en sik pskolojik yan etkileri yagadii kaydedilmistir. Yan etki alt
gruplarina gore hastalann, psikolojik yan etkilerde halsizlik (%78.7; n=37), genel
yan etkilerde kilo alma (%76.6; n=36), ekstrapiramidal yan etkilerde huzursuzluk
(%68.1; n=32) ve hareketlerde yavaglama (%68.1; n=32), antikolinerjik yan etkilerde
bulanik gdrme (%68.1; n=32), otonomik yan etkilerde carpinti (%359.6; n=28),
allerjik yan etkilerde giines 1;18ma hassasiyet (%48.9; n=23), hormonal yan etkilerde
ise seks diirtiisiiniin azalmasi (%36.2; n=17) gibi yan etkileri daha fazla oranda
yasadiklan gorillmiistiir. Hastalarin son bir ay iginde yasadiklari yan etki sikligma

gore daglim Tablo 7°de verilmistir.
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Tablo 7. Hastalarin son bir ay i¢inde yasadiklart LUAYEDO yan etki sikhgma
gore dagilim (N=47)

Halsizlik 37 78.7
Kilo alma 36 76.6
Asir uyma 35 74.5
Hatirlamada giiglitk 35 74.5
Gerginlik ' _ 35 74.5
- Depresyon 34 72.3
Konsantrasyon giigliigli 33 70.2
Huzursuzluk’ 32 68.1
Bulamk gorme - 32 68.1
Hareketlerde yavaglama 32 - 68.1
Giin iginde uyku hali 32 68.1
Kabizlik o 29 61.7
Agiz kurulugu 29 61.7
Carpint1 28 59.6
Titreme 27 57.5
Fazla idrar yapma 26 55.3
Uykuya dalmada giiglik 25 53.2
Kaslarda kasilma ' 25 53.2
Terlemede artis 25 53.2
Kaslarda sertlesme 25 53.2
Bas donmesi 25 53.2
Bas agrilan 24 511
Giines 151¢1na hassasiyet 23 48.9
Duygusal algilarda eksilme 21 44.7
Riiya gérmede artis 21 447
Ciltte kagmts 18 38.3
Igne batmas1 veya karincalanma hissi 18 38.3
Salya artis1 18 383
Viicutta iglemdisi hareketler 17 36.2
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Tablo 7. Hastalarin son bir ay i¢inde yasadiklari LUAYEDO yan etki sikligina
gore dagilimi (N=47) (Devami)

Seks diirtiistiniin azalmas: 17 36.2
Bulant1 hissi 16 34.0
Seks diirtiisiiniin artmasi 15 31.9
Cinsel doyuma ulagsmada gligliik 14 29.8
Gogiiste gigkinlik va da hassasiyet 14 29.8
Ishal 13 27.7
Olagandis1 ya da yeni cilt lekeleri 12 25.5
Deride kirmuzr lekeler 11 23.4
Idrar yapmada giiclitk 9 19.2
Adet sorunlar: 9 19.2
Kilo kayb: 8 17.0

6 12.8

Adet sikhiginda azalma

LUAYEDO toplam puanina gére degerlendirildiginde hastalann %38.3 {iniin
orta derecede, %23.4’tiniin giddetli derecede ve %21.3{iniin ise hafif derecede yan

etki yasadi@1 goriilmiistiir (Tablo 8).

Tablo 8. Hastalarm LUAYEDO toplam puanina gore siflandirilmas: (N=47)

Cok hafif (0-7)

Hafif (827) 10 213
Orta (28-58) 18 383
Siddetl (59-80) 1 234
Cok siddetli (80 puan Gistl) | 6 12.8

LUAYEDO yan etki derecesi cinsiyete gore degerlendirildiginde kadinlarda
erkeklere gore siddetli ve gok siddetli derecede yan etki yasama oranlarinin oldukga
yitksek oldugu saptanmagtir (Sekil 7).
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Cinsiyete gore yan etki derecesi (N)

# Kadin

# Erkek

Cokhafif  Hafif Orta Siddetli  Cok giddetli

Sekil 7. Cinsiyete gore LUAYEDO yan etki derecesi (N=47)
* p>0.05: %95 giiven aralifinda istatistiksel anlamlibk bulunmamigtir,

LUAYEDO yan etki derecesi medeni haline gore dégeriendirildiginde bekarlarm
evlilere gore daha fazla orta siddetli ve buna karsm evlilerin bekarlara gore giddetli
ve ¢ok siddetli derecede yan etki yagama oranlarinin daha fazla oldugu belirlenmigtir

(Sekil 8.
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Medeni duruma gore yan etki derecesi (N)

#Evli

& Bekar

Cok hafif Hafif Orta Siddetli  Cok siddetli

Sekil 8. Medeni duruma gore LUAYEDO yan etki derecesi (N=47)
* p>0.05: %95 giiven aralifinda istatistiksel anlamlilik bulunmamgtir.

Tablo 9. Hastalarmn kullandig antipsikotik ilaglara gore yan etki derecesi (N=47)

Ketiapin 1 5 6 3 5 20
Olanzapin | 4 8 3 0 16
Risperidon 1 0 3 4 1 9
Aripiprazol 0 1 2 0 0 3
Amistlprid 0 0 i I 0 2
Haloperidol 0 0 1 0 1 2
Zuklopentiksol 0 0 0 1 1 2
Klorpromazin 0 0 1 0 0 i
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6.3. Hastalarm Tedaviye Uyunclariyla Tlgili Verileri

Hastalarm %41.7’si bipolar bozukluk ilaglarindan dolay: rahatsizlik hissettigini,
%33.3°1 ise ilaglarm: zamamnda almayr unuttugunu ifade etmisglerdir. Bununla
birlikte, %80.0’den fazlas1 seyahat ettiklerinde veya evden ¢iktiklarinda ilaglarim
yanlarina almay: unutmadiklarmi ve belirtileri gegmis olsa bile ilaglarini almayi

birakmadiklarim belirtmiglerdir (Tablo 10).

Tablo 10. Hastalanin Morisky Ilag Tedavisine Uyum Olgegi (MMAS~8~Madde)*
yamitlarmm dagilum (N=60) (Morisky ve ark., 2008; Morisky ve ark., 2011;
Krousel-Wood ve ark., 2009)

“1. Bazen bipolar bozukluk haplarinizi almayr unuttugunuz 333 66.7
oluyor mu?” ' | '
“3. Insanlar bazen ilaglarni unutkanbk disindaki nedenlerden 21.7 783

otiirii almazlar. Son iki baftay1 géz oniine aldlgrﬁlzda, bipolar
bozukluk ilacimizi almadigiuz giin/giinler oldu mu?”

“3, Bipolar bozukluk ilacinizi aldigimizda kendinizi daha kotii 26.7 73.3

hissettiginiz ic}in, flac: doktorunuza sylemeden azalttifimiz ya

da almayi biraktifiniz oldu mu?”?

“4. Seyahat ettiginizde veya evden ¢iktifimizda bazen bipolar 16.7 83.3
bozukluk ilacimizi yanimza almayr unuttugunuz oluyor mu?” |

“5. Bipolar bozukluk ilacimz diin aldimz mi?” 91.7 8.3
“6. Belirtilerinizin‘ kontrol altina alindsfin1 hissettiginizde bazen 18.3 81.7

ilacinizi almayi biraktigimiz oluyor mu?”

“7. Bipolar bozukluk ilact her giin almak baz: kisiler igin W, 58.3
gergekten rahatsizhik verici bir durumdur. Bipolar bozukluk
tedavi programiniza bagli kalmaktan Otiirii rahatimzin kagtif

oluyor mu?”

*Use of the ©MMAS-8 is protected by US copyright laws. Permission for use is required. A
Licensure agreement is available from: Donald E. Morisky, ScD, ScM, MSPH, Professor,Department
of Community Health Sciences, UCLA School of Public Health, 650 Charles E. Young Drive South,
Los Angeles, CA 90095-1772.
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Tablo 10. Hastalarm Morisky Ilag Tedavisine Uyum Olgegi (MMAS-8-Madde)*
yamtlarmin dagilm (N=60) (MOrisky ve ark., 2008; Morisky ve ark., 2011;
Krousel-Wood ve ark., 2009) (Devami)

“8. Tiim bipolar bozukluk ilaglarmizi almayr hatirlama

konusunda ne kadar siklikla giiglitk ¢ekiyorsunuz?”

Asla/Nadiren 533
Arada bir : 26.7
Bazen 183
Genellikle 0

Her zaman . " . 1.7

*Use of the ©MMAS-8 is protected by US copyright laws. Permission for use is required. A
Licensure agreement is available from: Donald E: Morisky, ScD, ScM, MSPH, Professor,Department
of Community Health Sciences, UCLA School of Public Health, 650 Charles E Young Drive South,

Los Angeles, CA 90095-1772.

Hastalarin Morisky Ilag Tedavisine Uyum Olgegi sorularma verdikleri yantlara
gore bipolar bozukluk tedavisine uyung diizeyleri Tablo 11°de verilmistir. Buna gore

Hanalarln 9%22.0’sinin tedaviye uyuncunun diisiik oldugu bulunmustur.

Tablo 11. Hastalarin tedaviye uyung dﬁzeylérine gore dagihim: (N=60)

Diisiik 22 36.7
Orta | 24 40.0
Yiksek 14 233

Uyung diizeyi hastalarin cinsiyete gore degerlendirildiginde kadinlarin
%33.3’liniin; erkeklerin %42.9’un diisiik diizeyde oldugu saptanmustir (Sekil 9).
Uyung diizeyi hastalarin medeni haline gore degerlendirildiginde ise evli olanlann

9%32.3 tinlin; bekar olanlarin %41.4’liniin disiik diizeyde oldufu saptanmistir (Sekil
10).
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Cinsiyete gore uyung derecesi (N)

# Kadm
& Erkek

Diigitk uyung Orta uyung . Yitksek uyune

Sekil 9. Cinsiyete gore uyung derecesi (N=60)
* p>0.05: %95 giiven aralifinda istatistiksel anlamlilik bulunmamugtir.

Medeni duruma gire uyune derecesi (N)

Diigiik uyung Orta uyung Yiiksek uyung

Sekil 10. Medeni duruma gére uyung derecesi (N=60)
* p>0.05: %95 giiven araliginda istatistiksel anlamlilik bulunmamugtir.
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Hastalarmn editim durumlarina gére uyung dereceleri Tablo 12°te sunulmugtur.

Tablo 12, Hastalarn egitim durumuna gére uyung derecesi (N=60)

h Higbiri 1 1 1 3
Tlkogretim 1 g 3 13
Ortackul 5 5 1 4

Lise 4 7 5 16
Universite 10 3 3 16
T T S T

* p>0.05: %95 giiven aralifinda istatistiksel anlamhilik bulunmanustir,

Uyung diizeyi hastalarin kullandig: ilag grubuna gore degerlendirildiginde‘
duygudurum dengeleyici kullé_nanlarm %39.6’nin; antipsikotik kullananlarin

%32.7 nin uyung diizeylerinin diisitk diizeyde oldugu saptanmistir (Tablo 13).

Table 13. Hastalarin kullandlgi ila¢ grubuna gore uyung derecesi (N=60)

dD;ygg;fs;iﬁm 21 20 12 53
Antipsikotik _ 16 21 12 49
Antidepresan ' 4 6 1 11
Benzodiazepin 1 1 1 3

LUAYEDO yan etki derecesinin hastalann kullandifs antipsikotik ilaglara gére
dagilim: Tablo 13’te gosterilmistir,
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6.4. Ilac Yan Etkileri ve Ila¢ Uyung Skorlarimn Karsilastirilmasi

Yan etki siddeti ile ilag uyuncu arasinda ters yonde ve istatistiksel olarak anlaml
bir korelasyon bulunmustur (r=-0.441, p<0.01). Hastalarm LUYAEDO derecesi ile
ila¢ uyung derecesi dafilim Tablo 14°da gosterilmigtir.

Tablo 14. Hastalarm LUYAEDO derecesi ile ilag uyung derecesi dagilimi (N=47)

LUYAEDO toplam-alt grup puanlari ve MMAS-8-Madde puanlarmin
karsilastirilmasinda, tedaviye uyuncu disiik diizeyde olanlarin ekstrapiramidal,
otonomik, psikolojik ve LUYAEDO toplam yan etki. puaninin, tedaviye uyuncu
yitksek diizeyde olanlarla kiyaslandifinda istatistiksel acidan anlamli olarak yuksek

oldugu belirlenmistir (p < 0.05) (Tablo 15).
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Tablo 15. LUYAEDO toplam — alt grup puanlan ve ilag uyung skorlarmmn

karsilagtinlmast (N=47)

13.1£2.0 9.1x15 434+£1.2

70413 6108 50413 AD

71413 41409 28409 ok
41410 24+06 2.6+0.9 AD
21.8:+ 1.8 17.0 £ 2.1 104 2.1 o
4.80+0.8 3141.1 3.140.8 AD
51408 46%06 2.9 0.8 AD
62.9 + 6.8 46.4%6.1 30.94 6.2 o

* SH: standard hata
% 1:0.05: %95 gliven araliginda istatistiksek anlamltlk bulunmugtur.

6.5. Hastalarin ila¢ Kullamnn ve flag Kaynakh Problemleri ile Tlgili Verileri

PCNE’ye gore ¢alismamizda saptanan ilag kaynakli sorunlar; problem, neden,
girisim ve sonug olmak tizere Tablo 16’da gdsterilmistir. Caliymaya katilan 60
hastadan 7’sinde advers ila¢ olaymdan kaynaklanan sorunlar tespit edilmigtir.
Retrospektif calisma oldugu igin tespit edilen ilag kaynakli problemlerle ilgili

sonucun ne oldugu belirlenememistir.
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-Tablo 16. PCNE’ye gore ilacla ilgili saptanan sorunlar (N=7)

Advers ilag olay: (alerjik olmayan)

Haglarn veya ilaglar ve besinlerin uygun

CL3 olmayan kombinasyonu var >
C8.2 Belli bir neden yok 2
1.1 Regete eden hekim yalnizea bilgilendirildi 7
00.0 Girigimin sonucu bilinmiyor 7

. 6.6 Hastalarin Metabolik Sendrom ile Tlgili Verileri

Caligmamizda yer agan hastalarm antropometrik verileri ve laboratuvar test
sonuglart Tablo 17’de, hastalardaki. metabolik anormallikler Tablo 18’de ve

hastalarin metabolik sendromun ait—biiegénleri Tablo 19°da sunulmustur,

Calismamizda metabolik sendrom orani %46.7 bulunmustur; cinsiyete gore ise
kadmlarin %51.37tinde, erkerlerin %38.1’inde metabolik sendrom tespit edilmistir
(Sekil 11). Metabolik sendrom olan hastalarin vag ortalamasi 44.2+2.6 iken
metabolik sendrom olmayan hastalarin yas ortalamasi 39.8+2.6 olarak saptanmugtir.
Hastalarin medeni haline gére metabolik sendromun dagilum Sekil 12’de, sigara
kullanimina gére metabolik sendromun dagihimi Sekil 13°te ve alkol kullamimina

gore metabolik sendromun dagilim: Sekil 14°te sunulmusgtur.

Tablo 17. Antropometrik veriler ve laboratuvar test sonuglar |

166.5+£94 1758+ 6.9 1615+ 6.3

82.1+16.7 803 £ 16.6 782+ 15.6 AD
20.7+59 28.9+52 30162 AD
102.1+£129 1049+ 124 100.6+13.1 AD

189.8+42.9 1845+ 346 192.6 = 46.9 AD
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Tablo 17. Antropometrik veriler ve laboratuvar test sonuglar: (Devamu)

441492 41.6+78 454 +9.7 AD
118.2 4+ 36.7 112.0+£28.5 121.6 + 403 AD
1373+ 67.6 154.2 £ 82.9 128.3 £ 57.0 AD

87.6+ 44.4 $3.2 4 13.1 90.0+544  AD

119.0£193  119.1%14.1 119.0%21.8 AD

78.9+11.8 783114 792 +12.2 AD

* ;Talama + SS (SS: standart sapma); BKI: beden kitle indeksi; AKS: aglik kan sekeri; AD:
istatistiksel olarak analmii degil

Tablo 18. Metabolik anormallik

11 (%18.3) 4 B AD
26 (%43.3) 10 16 AD
23 (%38.3) 7 16 AD
47 (%78.3) 13 34 v
A5 %75.0) 12 33 i

L(%1.7) 0 1 AD
7 (%11.7) I 6 AD

4 (%6.7) i 3 AD

4 (%6.7) ! 3 AD
8 (%13.3) 1 7 AD

* N(%); AKS: achk kan §cker§; AD: istatistiksel olarak analmh degil
#* n<(),05: %95 gliven aralifinda istatistiksel anlamhlik bulunmugtur.
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Metabolik anormalliklere bakildiinda, abdominal obezite oram %78.3,
hiperlipidemi orami %75, fazla kilolu oram %43.3 ve obezite orami %58.3

saptanmugtir (Tablo 18).

Tablo 19. Metabolik sendromun alt-bilesenleri

15 §
2 (%3.3) 2 0 AD
16 (%26.7) 8 8 AD
14 (%23.3) 3 11 AD
20 (%33.3) 7 13 AD
6 (%10.0) 1 5 AD
2 (%3.3) 0 2 AD
47 (%78.3) 13 34 *
24 (%40.0) 8 16 AD
35 (%58.3) 6 20 +%
22 (%36.7) 10 12 AD
10 (%16.7) 2 ~ 8 AD

* N(%); AKS: aglik kan sekeri; AD: istatistiksel olarak analmli degil
** p<0.05: %95 giiven arahiginda istatistiksel anlamlilik bulunmusgtur.

Metabolik sendromun alt-bilesenlerine bakildiginda, abdominal obezite
oram %78.3, hipertansiyon oran1 %40.0, yliksek trigliserit diizeyi oran %36.7, diigiik
HDL kolesterol diizeyi oram %58.3 ve acghik hiperglisemisi orami %16.7 olarak
saptanmustir (Tablo 19).
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Cinsiyete gore metabolik sendromun dagihmi (N)

#Kadm
8 Erkek

MS olanlar MS olmayanlar

Sekil 11. Cinsiyete gore metabolik sendromun (MS) dagilimi (N=60)
* p>0.05: %95 giiven aralifinda istatistiksel anlamlilik bulunmamugtir.

Medeni duruma gire metabolik sendromun dagilum

@ Evi

B Bekar

MS olanlar MS olmayanlar

Sekil 12. Medeni duruma gére metabolik sendromun (MS) dagilum (N==60)
* p<0.05: %95 giiven arahginda istatistiksel anlamhlik bulunmugtur.
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Sigara kullanima gére metabolik sendromun
dagilim (N)

& Kullanmiyor

& Kullaniyor

MS olanlar "~ MS olmayaniar

* Sekil 13. Sigara kullammina gére metabolik sendromun (MS) dagtlimi1 (N=60)
* p>0.05: %95 giiven aralifinda istatistiksel anlamlihk bulunmamastir.

Alkol kullanimina gore metabolik sendromun
dagilim: (N) '

# Kullanmsyor

| Kuiiémyor

MS olanlar MS olmayanlar

Sekil 14. Alkol kullamomna gore metabolik sendromun (MS) dagilim (N=60)
* p>0.05: %95 giiven arah@inda istatistiksel anlamlilik bulunmamisgtar.
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Metabolik sendrom, hastalarin kullandig: ilag grubuna gére degerlendirildiginde
duygudurum dengeleyici kullananlarmn %45.3’tinde; antipsikotik kullananlarin

%48.0’inde metabolik sendrom saptahmlstlr {Tablo 20).

Tablo 20. Hastalarin kullandig1 ilag¢ grubuna gére metabolik sendromun (MS)
varhg (N=60)

Duygudurum 24 29 53
dengeleyici , :

Antipsikotik 24 25 49
Antidepresan 6 5 11
Benzodiazepin 1 2 _ 3

6.7. Hastalarm Kardiyovaskiiler Hastahk Riski ile Ilgili Verileri

Framingham 10 yillik koroner kalp hastalif: skoruna gore galigmamuza katilan
hastalarm ¢ogunun (%85.0) 10 yillik koroner kalp hastalig: riski diisiik, %8.3%{iniin 7
ise orta, %6.7 sinin ise yiiksek olarak saptanmustir (Sekil 15).

Hastalarm medeni durumlarma goére 10 yillik koroner kalp hastalh@i riski
derecesi Sekil 16°da, sigara kullanmimina gore 10 yilhik kardiyovaskiiler hastalik risk
derecesi dagilumi Sekil‘ 17°de ve alkol kullampuna gére 10 yilhik kardiyovaskiiler

hastahik risk derecesi dagilimu Sekil 18°de sunulmugtur.
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Cinsiyete gire kardiyovaskiiler hastalik risk
derecesi (N)
#XKadm
& Erkek
s, i
- Diigiik risk Orta risk Yiiksek risk

Sekil 15. Cinsiyete gore 10 yillik kardiyovaskiiler hastalik risk derecesi (N=60)
* p>0.05: %95 giiven arahiginda istatistiksel anlamlilik bulunmamustar.
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Medeni duruma gore kardiyovaskiiler hastahk risk
derecesi (N)
#EBvli
& Bekar
, g
Diigtik risk Ortarisk Yiiksek risk

Sekil 16. Medeni duruma gore 10 yitlik kardiyovaskiiler hastalik risk derecesi
(N=60) . - '

* p>0.05: %95 giiven araliginda istatistiksel anlamhlik bulunmamgtir.
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Sigara kullannnina gire kardiyovaskiiler hastahk
_risk derecesi (N)
# Kullanmryor
# Kullaniyor
'Dﬁ§ﬁk risk Orta risk Yitksek risk

Sekil 17. Sigara kullammina gére 10 yillik kardiyovaskiiler hastalik risk derecesi
(N=60)

* p>0.05: %95 giiven aralifinda istatistiksel anlamhilik bulunmanmusgtir.
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Alkol kullanmmina gore kardiyovaskiiler hastabk risk
derecesi(N)
#Kullanmiyor
& Kullamyor
i " i vt i ‘ i
Diigiik risk Ortarisk Yitksek risk

Sekil 18. Alkol kullanimina gére kardiyovaskiiler hastalik risk derecesi (N=60)
* p>0.05: %95 giiven araliginda istatistiksel anlamhilik bulunmamigtir.

Hastalarn kullandign ilag grubuna gore 10 yillik kardiyovaskiiler hastalik risk

derecesi Tablo 21°de sunulmustur.

Tablo 21, Hastalarm kullandigi ilag grubuna gore 10 yillik kardiyovaskiiler
hastalik risk derecesi (N=60)

Duygudurum 46 4 3 53
dengeleyici

Antipsikotik 42 5 2 49
Antidepresan 9 1 1 11
Benzodiazepin 2 1 0 3

Hastalarin metabolik sendrom ile 10 yillik kardiyovaskiiler hastalik risk derecesi

dagilimlan Sekil 19°da gosterilmistir.
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Metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler hastahk risk
derecesiarasmnda iliski (N)

% MS olmayanlar

B MS olanlar

Diigiik risk Orta risk Yiksek risk

Sekil 19. Metabolik sendrom ile 10 y1llik kardiyovaskiiler hastalhik risk derecesi

- dagilimliar: (N=60)
* p<0.05: %95 giiven araligimda istatistiksel anlamlilik bulunmustur.

6.8. Kardiyometabolik Risk Gostergeleri ile Tlgili Verileri

LUAYEDO vyan etki derecesine gore hastalann yag, bipolar bozukluk siires,
hsCRP, IL-6, TNF-u, Insiilin ve HOMA-IR degerleri Tablo 22’de belirtilmigtir.

54



Tablo 22. Hastalarin LUAYEDO yan etki derecelerine gore sayisal degerler

Cok hafif 2 28.0%00

Hafif 10 404+ 5.5

Orta 18 41.7+3.7 AD
Siddetli 11 44,5+ 4.0

Cok siddetli 6 41.3+4.7

Cok hafif 2 120+ 1.0

Hafif 10 11.0+2.8

Orta 18 123422 AD
Siddetli 11 13.3%2.9

Cok siddetli 6 15.743.1

Cok hafif 2 0.22 £ 0.03

Hafif 10 (.08 + 0.02

Orta 18 0.07 +0.01 AD
Siddetli 11 0.10 £ 0.03

Cok giddetli 6 0.06 + 0.01

Cok hafif 2 0.00 % 0.0

Hafif 10 3.0+£1.7

Orta 18 1.6+1.2 AD
Siddetli 11 24410

Cok siddetli 6 1.3+ 0.6

Cok hafif 2 0.0+00

Hafif 10 0.9+0.7

Orta 18 0.7+0.7 AD
Siddetli 11 1.1£1.1

Cok siddetli 6 0.0+£00

Cok hafif 2 12.0+80

Hafif 7 159+ 5.1

Orta 15 128£2.0 AD
Siddethi 11 142+£35

Cok siddeth 6 14.0+23
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Table 22. Hastalarm LUAYEDO vyan etki derecelerine gbre sayisal degerler

(Devami)

| Cok giddetli
* SH: standart hata; AD: istatistiksel olarak analmli degil
** p<0.05: %95 giiven aralifinda istatistiksel anlamlilik bulunmugtur.

Uyung derecesine gore hastalarin yas, bipolar bozukluk siiresi, hsCRP, IL-6,
TNF-g, Instilin ve HOMA-IR degerleri Tablo 23’te gsterilmigtir.

Tablo 23. Hastalarin uyung derecelerine gore sayisal degerler

Diigiik uyung 22 | 41.0 27
Orta uyung 24 42.7+3.1 AD
Yiiksek uyung 14 41.7+43
Diigiik uyung 22 961£13
Orta uyung 24 162423 AD

Yitksek uyung 14 129+2.6

Diistik uyung 22 0.08 +0.02

Orta uyung 24 0.71 £ 0.01 AD
Yitksek uyune 14 0.76 + 0.02

Dissitk nyung 22 1.2+05

Orta uyung 24 | 21+1.0 AD
Yiiksek uyung 14 26+13

Dtk uyung 2w 0.0+0.0

Orta uyung 24 0.1£0.1 *x
Yiiksek uyung 14 22+1.2
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Tablo 23. Hastalarin uyung derecelerine gore sayisal degerler (Devami)

Diisiik uyung 126+ 1.6
Orta uyung 21 16.8+£2.1 AD
Yitksek uyung 11 127423

Diisiik uyung 22 33£0.8

Orta uyung 21 34+£05 AD
Yiiksek uyung 11 2.6+£0.5

* SH: standart hata; AD: istatistiksel olarak analmli degil
** n<().05: %95 giiven araliginda istatistiksel anlamlihk bulunmustur.

Metabolik sendrom varhifima gore hastalarin yas, bipolar bozukluk siiresi,
hsCRP, IL-6, TNF-c, Insiilin ve HOMA-IR degerleri Tablo 24’te gosterilmistir.

Tablo 24, Hastadaki metabolik sendrom (MS) varlifina gore sayisal degerler

MS olaniar 28 442+2.6 AD
MS olmayanlar 32 30826
MS olanlar 28 143+1.5

AD
MS olmayanlar 32 119+19
MS olanlar 28 0.06 £0.01 .
MS olmayanlar 32 0.11+£0.02
MS olanlar 28 1.7+£0.5

AD
MS olmayanlar 32 2.1£0.9
MS olanlar 28 0.8+0.6 AD
MS olmayanlar 32 03+£0.2
MS olanlar 25 16.2:£ 1.6 s
MS olmayanlar 29 - 1264 1.6
MS olanlar 25 4.0+£0.7 "~

MS olmayaniar 29 25+04

* SH: standart hata; AD: istatistiksel olarak analmh degil
*#* 5<0.05: %95 giiven aralifinda istatistiksel anlamlilik bulunmugtur.
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10 yillik kardiyovaskiiler risk derecesine gdre hastalarm yasg, bipolar bozukluk
siiresi, hsCRP, IL-6, TNF-g, Insiilin ve HOMA-IR degerleri Tablo 25°te

- gosterilmigtir.

Tablo 25. Hastadaki 10 yullik kardiyovaskiiler risk derecesine gore sayisal degerler

387+ 1.7

5 60.2+64 *%
4 59072
Diigiik risk 51 11.0+1.1
Orta risk 5 228452 o
Yiiksek risk 4 26,0 £5.5
Disiik risk 51 0.09 +0.01
Orta risk 5 0.03 £ 0.02 AD
Yiiksek risk 4 0.11+0.04
- Diisiik risk 51 1.6+0.5
Orta risk 5 4.8 4.1 AD
- Yiiksek risk 4 1.5+ 1.0
Diigiik risk 51 0.6+0.4
Orta risk 5 S 0.0£0.0 AD
Yiiksek risk 4 0.0£0.0
Diisiik risk 46 149+1.3
Orta risk 5 8617 AD
Yiiksek risk 3 131443
Diigiik risk 46 34+0.5
Orta risk 5 1.5£0.2 AD
Yiitksek risk 3 3.1£08

* SH: standart hata; AD: istatistiksel olarak analmli degil
*%* n<0.05: %95 giiven aralifinda istatistiksel anlamhilik bulunmustur.
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7. TARTISMA ve SONUC

Ilag advers etkileriyle ilgili kaygimn uyungsuzluk icin 6nemli bir neden olduBu
belirtilmistir (Perlick ve ark., 2004; Johnson ve ark., 2007). Bipolar bozuklugu olan
hastalarda tedaviye uyungsuzlukta; advers etkiler ile ilgili duyulan korkunun, gergek
advers etkilerinin keﬁdileriyle kiyaslandiginda daha Onemli olabilecegi ifade
edilmigtir (Adams ve Scott, 2000).

LUAYEDO gahsmamlzdé antipsikotik ilaglarm yan etkileri iizerine yapilan
diger ¢ahigmalarmn sonuclarina benzer sekilde hastalarm son bir ay iginde psikolojik
yan etkileri daha sik yasadipn saptanmugtir (Day ve ark., 1995; Mormison ve ark.,
2000; Yumaz ve Buzlu, 2006). Psikolojik yan etkilerden en ¢ok halsizlik, bunu
takiben diger yan etki alt gruplaninda ise; genel yan etkilerden kilo alma,
ekstrapiramidal yan etkilerden huzursuzluk ve hareketlerde yavaglama, antikolinerjik
yan etkilerden bulanik gtrme, otonomik yan etkilerden garpinti, allerjik yan
etkilerden giines 1913ina hassasiyet, hormonal yan etkilerden seks diirtiistiniin

azalmasi yasadiklar kaydedilmistir.

1995 yilinda Day ve arkadaglar: tarafindan LUYAEDO uygulanarak yapilan ilk
aragtirmada, hastalarda gegen ay i¢inde en sik goriilen yan etkilerin sirasiyla halsizlik
(%78.0), agiz kurulugu (%74.0), hatirlamada giigliik (%70.0), gerginlik ve depresyon
(%68.0), huzursuzluk, bulanik gorme, konsantrasyon giichigi, ve ritya gormede artis
(%66.0) oldugu rapor edilmistir (Day ve ark., 1995). 2000 yihnda Morrison ve
arkadaglar tarafindan yapilan diger bir ¢aligmada ise sirayla konsantrasyon giicliighi
(%86.0), hatirlamada gi’iglﬁk (%84.0), halsizlik (%82.0), huzursuzluk (%75.0),
gerginlik (%74.0), agiz kurulugu (%70.0), fazla idrar yapma (%68.0), giin iginde
uyku hali ve depresyon (%66.0) oldugu bildirilmistir (Mo.rrison ve ark., 2000).
Tiirkiye’de Yilmaz ve arkadaslarin tarafindan yapilan calismada da konsatrasyon
giicliigii (%87.0), halsizlik (%86.0), hatirlamada giiclik (%81.0), kilo alma (%79.0),
astri uyuma (%76.0), giin icinde uyuku hali (%75.0), agiz kurulugu ve hareketlerde
yavaglama (%72.0), huzursuzluk (%669.0) yan etkilerin yaygmn oldugu rapor
edilmistir (Yilmaz ve Buzlu, 2012).

Calismamiza katilan hastalann LUAYEDO de aldiklani toplam puana gore 5

seviyeye aymip degetlendirdigimizde yan etkilerin siddetini en fazla orta (%38.3)
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diizeyde yasadiklari saptanmustir. Bunu takiben giddetli (%36.2) ve hafif (%25.5)
diizeyde vasadiklant goriilmektedir. Morrison ve arkadaslarinin  ¢aligmasinda
hastalarin  %50.0°sinin  hafif, %41.0%inin orta, ve %9.0°unun siddetli dizeyde
antipsikotik yan etkileri yasadifi rapor edilmisgtir. Yimaz ve arkadaslaninin
caligmasinda ise hastalann c¢ofunun yan etkileri hafif ve orta diizeyde yasadig:
saptanmugtir. Bu cahismalarda antipsikotik yan etkileri orta diizeyde yasayan
- hastalanin oraninin yiiksek olmast bulgularimizla benzerlik gortermektedir. Ayrica,
bizim caligmamizda siddetli diizeyde yan etkileri yasayan hastalarin oraminin daha
yiiksek olmasi, ¢aligmamiza katilan hastalarda antipsikotik ilag kullanan kigilerinin
gogunun duygudurum dengeleyici dahil diger psikotrop ilaglar ile kombine tedavi

almasayla ilgkilendirilebilir.

Bipolar hastalikta tedaviye uyunglu olmamanmn, relaps oranlarmdaki artigla
- (Franks ve ark., 2008), artmug hastanede kalis ve tedavi maliyetiyie (Svarstéd ve ark.,
2001; Colom ve ark., 2000; Martinez-Aran ve ark., 2009; Scott ve Pope, 2002;
Schumann ve ark., 1999; Johnson ve McFarland, 1996; Maarbjerg ve ark., 1988),
azalnus dnceki afektif duygudurum dengeleyici cevabryla (Maj ve ark., 1995; Post ve
ark., 1992), artmis siddet davramslan (Swartz ve ark., 1998), azalmis yasam
memnuniyeti (Darling ve ark., 2008) ve daha yliksek intihar oranlanyla (Muller-
Oerlinghausen ve ark., 1992) iliskiii'oldugu gosterilmistir

- Hasta (sosyoekonomik 6zell‘ikleri,, algis1, inamglart), klinisyen (hasta-klinisyen
iliskisi), tedavi (etkinlik, yan etki, ila¢ dozu, kullanilan tablet sayisi, ilag sayist) ve
hastahigin kendisi (hastalik siddeti, semptom sikhigi, komorbidite varligy) ile iligkilt
birgok degiskenin tedavive uyuncu belirlemede gz Oniinde bulundurulmas:
onerilmektedir (Berk ve ark., 2010; Sajatovic ve ark., 2007; Sajatovic ve ark., 2007;
Manwani ve ark., 2007, Warner ve ark., 1994; Colom ve ark., 2000; Scott ve Pope,
2002).

Calismamizda hastalarin %36.7’sinin tedaviye uyuncu digiik, %40.0’mmn

tedaviye uyuncu orta, %23.3 liniin ise tedaviye uyuncu yiiksek bulunmustur.

Bipolar bozuklugu olan hastalarda uzun doénem profilaktik farmakoterapiye

uyungsuzluk oranlarinin %20.0 ila %66.0 arasinda degistifii gdzlenirken; ortalama

prevalansin %41.0 oldugu belirtilmektedir (Lingam ve Scott , 2002; Berk ve ark.,
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2010; Vieta, 2005; Bates ve ark, 2010). Colom ve arkadaglar bipolar bozuklukta ilag
uyungsuzlugunun %64.0 oraninda olduguriu ve bunun tedavi swasinda en sik

yineleme nedeni oldugunu bildirmislerdir Colom ve ark., 2000).

Bipolar bozuklugu olan hastalarda yas ile uyun¢ arasindaki iliskiyi inceleyen
birgok ¢alismanin sonuglarinda daha geng yaslarm uyungsuzluk icin bir risk faktorii
oldugu gosterilmistir (Frank ve ark., 1985; Maarbjerg ve ark., 1988; Mukherjee ve
ark., 1993; Jamison, 1990, Lenzi ve ark., 1989; Sajatovié ve ark., 2006).

~ Bates ve arkadag.lérzmn yaptifi caligmada uyung ile kadin cinsiyet arasinda ters
bir iligki oldugu tespit edilmistir (Bates ve ark, 2010). Baz: ¢aligmalarda ise cinsiyet
ve uyun¢ arasmda anlaml bir iligki bulunamamustir (Sajatovic ve ark., 2006;

Baldessarini ve ark., 2008).

- Birka¢g c¢aligmada bekar veya yanliz yagamanmn bipolar bozuklugu olan
hastalarda uyungsuzkluk i¢cin anlamls bir risk faktorii oldugu belirtilmistir (Frank ve
ark., 1985; Lenzi ve ark., 1989; Connelly ve ark., 1982; Kucera-Bozarth ve ark.,,
1982). Sajatovic ve arkadaglarinin yaptigi ¢aligmada ise anlamh iligki bulunmanugtir

(Sajatovic ve ark., 2006).

Bates ve arkadaslannm yaptigi c¢alismada uyunc ile yiiksek egitim diizeyi

arasinda pozitif bir iligki bulunmustur (Bates ve ark, 2010).

Bipolar bozuklugu olan hastalarda genis popiilasyonda yapilan yeni Vt;ahsmaiarda
uyungsuzluk oranlarinin geleneksel duygudurum dengeleyiciler ve atipik
antipsikotikler de dahil genis degiskenligi olan ilaclarda belirgin olarak aym oldugu
belirtilmistir (Sajatovic ve ark., 2006; Sajatovic ve ark., 2007). Hasta tarafindan
algilanan ilag ile ilgili kaygilann, spesifik bir tip ilag regetelenemesinden daha gok

uyuncun belirlenmesinde énem tagidig: vurgulanmistic (Sajatovic ve ark., 2009).

Bates ve arkadaslanmin yaptigi calismada uyunc ile tek ilagla tedavi arasinda
pozitif bir iligki bulunmustur (Bates ve ark, 2010). Keck ve arkadaglan birden fazla
duygudurum dengeleyici ile tedavi almamn daha diiglik uyung oranlan ile iliskili

oldugunu saptamuglardir (Keck ve ark., 1996).

Diger calismalarda bipolar Bozukiugu olan hastalarda kétii uyuncun gdstergesi

olarak; azinhik itk (Sajatovic ve ark., 2006; Keck ve ark., 1997), madde suistimali
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(Sajatovic ve ark., 2006; Danion ve ark., 1987; Maarbjerg ve ark., 1988; Weiss ve
ark., 1998; Salloum ve Thase, 2000), alkol bagmmlilif1 (Bates ve ark, 2010), evsizlik
(Sajatovic ve ark., 2006), kisa hastalik siiresi ve ilk epizodun erken yaslarda
goriilmesi (Aagaard ve ark., 1988) ve obsesif kompulsif bozukluk komorbiditesi ve
son zamanlar mani veya hipomani epizodu gecirme Gykilsti (Baldessarini ve ark.,

2008) gosterilmistir.

LUYAEDO toplam — alt grup pﬁanlarl ve MMAS-8-Madde puanlarinin
karsﬂashrllmasmda, tedaviye uyuncu diisiik diizeyde olanlarin ekstrapiramidal,
otonomik, psikolojik ve LUYAEDO toplam yan etki puammn, tedaviye uyuncu
“yiiksek diizeyde olanlara kiyasla istatistiksel agidan anlaml derecede yiiksek oldugu

bulunmustur,

Weiden ve arkadaslan tarafindan antipsikotik ila¢c kullanan sizofren hastalar
iizerinde yapilan calismada, BKI ve kilo artisn ile ilgili stibjektif {iziintiiniin .
uyungsuzluk icin birer gbsterge oldugu bulunfnustur. Ayni calismada obez bireylerin,
normal BKI olanlarla kiyaslandiginda ilaglarini almay: 2 kat daha fazla unuttuklar
saptanmgtir (Weiden ve ark., 2000). Antipsikotik ila¢ kullanan sizofren hastalar
tizerinde yapilan diger bir ¢alismada ise, uyungla hastanin hastalik {izerine ilacin
pozitif etkisi olacagina inamg1, uyungla negatif semptomlar ve uyungla antipsikotik
nedenli psikolojik yan etkiler arasinda pozitif korelasyon tespit edilmistir
(Rettenbacher ve ark., 2004).

Son zamanlarda psikiyatrik hastalar arasinda gittikge artan oranda metabolik
anormallik gozlenmektedir. Calismamizda bipolar bozuklugu olanlarda cesitli
kardiyometabolik belirteglerin  Ol¢lilmesi ve metabolik sendrom kriterleri ve
Framingham risk skoru kullanilarak kardiyometabolik riskinin aragtirilmasi, uyung

ve ila¢ kaynakl: sorunlar saptanmasi amaglanmistir.

Bipolar bozuklugu olan hastalar arasinda fazla kilo ve obezite yiiksek
prevalansla goriilmektedir ve bu hastalarin biyiik kismmda metabolik sendrom
oldugu belirlenmigtir (Fagiolini ve ark., 2008). Bipolar bozuklugu olan hastalarda
yiiksek oranda metabolik sendrom bulunmasmnm psikiyatrik belirtilere bagh olarak
gelisen sagliks1z yagam tarzi, bipolar bozukluk tedavisinde kullanilan ilaglarin advers

etkileri ve kaliteli saghk hizmetine ulasamamas: gibi cesitli nedenlerden
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kaynaklandig1 disiiniitmektedir (Kilbourne ve ark., 2007; Correll ve ark., 2008;
Mitchell ve ark., 2009).

Metabolik sendrom hem diinyada hem Tiirkiye’de genel toplumda sik rastlanan
bir saglik sorunudur. Amerika Birlesik Devetleri'nde genis kapsamda yapilan bir
caligmaya gére metabolik sendromun prevalanst yetiskinlerde yaklagik %24.0 olarak
bildirilmistir (Ford ve ark., 2002). Gimndogan ve arkadaslarin tarafindan Tarkiye’de
* yapilan g¢aliymada NCEP ATP III tam kriterlerine gore metabolik sendromun
prevalansi %36.6, IDF tam kriterlerine gore %44.4 olarak saptannustir (Giindogan ve
ark., 2013). Tiirkiye’de yapilan diger bir aragtirmada ise metabolik sendromun
prevalansiin NCEP ATP HI tami kriterlerine gbre %33.4 oldugu, erkeklerle
kiyaslandifinda kadmnlarda daha yiiksek oranda bulundugn ve metabolik sendrom
olan kisilerin metabolik sendrom olmayan saglikli kisilere gore daha yash oldugu
rapor edilmigtir (Ozsahin ve ark., 2004). Tirkiye’de Kozan ve arkadaslarinin yaptig
galigmada da metabolik sendromun prevalans: erkeklerde %28.0, kadinlarda %39.6
olarak gdsterilmistir. Aym cahsmada metabolik sendromun prevalansimin yas ile
birlikte arttign goritlmiistiir; 20-29 yas gurubunda %10.2, 30-39 yas grubunda .%26‘8,
40-49 yas grubunda %44.4, 50-59 yas grubunda %54.7 ve 60-69 yas grubunda
ise %60.8 orammnda oldugu belirtilmistir (Kozan ve ark., 2007).

Caligmamizda metabolik sendrom oram %46.7 olarak bulunmustur; cinsiyete
gore kadinlarin %51.3tinde, erkerlerin ise %38.1°inde metabolik sendrom tespit
edilmigtir. Metabolik sendrom olan hastalarin yas ortalamas: 44.2 iken metabolik
sendrom olmayan hastalarin yas ortalamas: 39.8 olarak saptanmistir. Calismamizda
bulunan oranlar; Tirk popiilasyonunda bulunan metabolik sendrom sikhig ile ilgili
verilerle karstlastimldiginda daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Bipolar bozuklugu
olan hastalar Gzerinde yurt disinda yapilan ¢ahsmalarla kiyasladigimizda da

calismamizdaki metabolik sendrom prevalans: benzer bulunmustur.

Vancampfort ve arkadaslarinin bipolar bozuklugu olan hastalar izerinde yaptigi
bir meta-analiz ¢aligmasinda, metabolik sendrom oran1 %37.3 olarak belirlenmistir.
Toplam 37 aragtirmay: inceleyen bu meta-analiz ¢alismasmda, metabolik sendromun
prevalans1 tam kriteri olarak NCEP ATP III'ti kullanan 18 galigmada %29.9,
diizeltilmis NCEP ATP II'ii kullanan 10 ¢aligmada %41.5, IDF’yi kullanan 11
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caligmada %35.6, dizeltiimis NCEP ATP III ya da IDF’yi kullanan 6 c¢ahsmada
ise %43.9 olarak saptanmgtir (Vancampfort ve ark., 2014).

Fagiolini ve arkadaslarimin ABD’de yiiriittiikkleri ¢aligmalarinda 171 bipolar
hastada metabolik sendromun oram %30.0 olarak saptanmistir (Fagiolini ve ark.,
2005). ABD>’de 96 bipolar hasta tizerinde yapilan diger bir ¢alismada ise bu oram
%49.0 olarak rapor edilmigtir (Cardenas ve ark., 2008). ABD’de bir bagka ¢alismada
sizoaffektif bozukluk (bipolar alt tip) igin metabolik sendrom oram %42.4’lik bir
oran bildirilmigtir (Basu ve ark., 2004). ABD’de atipik antipsikotik ila¢ kullanan 74
bipolar hastada ise metabolik sendrom orani %43.2 olarak saptanmugtir. Bu
cahigmada atipik antipsikot'ik kullanan bipolar ve sizofren hastalarm metabolik
sendrom riski ve 10 yillik KVH riski karsilastrilmig ve sonug olarak, atipik
antipsikotik kulanan bipolar ve sizofren gruplannda yliksek oranda metabolik‘
sendrém prevalans: rapor edilmistir (%043.2°ye karsibk %45.9, p = 0.71) (Correll ve
ark., 2008). Avrupa’da bipolar bozuklugu olan hastalar arasmda metabolik sendrom
prevalansi ise; Ispanya’da %22.4 (Garcia-Portilla ve ark., 2008), Italya’da %25.3
(Salvi ve ark., 2008), Belcika’da NCEP ATP III tani kriterlerine gére %16.7,
diizeltilmis NCEP ATP IIT tam kriterlerine gére %18.3, IDF tam kriterlerine gore
%30.0 (Van Winkel ve ark., 2008) olarak rapor edilmigtir. Tunus’da bipolar I
bozuklugu olan 130 kisi {izerinde yapilan diger bir caligmada ise metabolik sendrom
oram %26.1 olarak saptanmistir (Ezzaher ve ark., 2011). Tiurkiye’de 125 hasta
iizerinde yapilan bir galismada metabolik sendromun oram %32.0 olarak rapor
edilmistir. Ayrica bu ¢aligmada sadece atipik antipsikotik kullanan hastalarda sadece
duygudurum dengeleyici kullananlara ve ikisini kombine olarak kullananlara gore
daha yiiksek metabolik sendrom oranlari rapor edilmistir (Yumru ve ark., 2007).
Ttirkiye’de Sanisoglu tarafindan yapilan ¢aligmada ise, metabolik sendrom orani
bipolar I grubu igin %26.0, bipolar II grubu i¢in ise %31.9 olarak bulunmustur
(Ogiitcen, 2009), |

Vancampfort ve arkadaslarimn bipolar bozuklugu olan hastalar iizerinde yaptif
meta-analiz caligmasindaki ortalama prevalansina gore (%37.3) calismamizdaki
metabolik sendrom sonucunun daha yiiksek bulunmasimn (%46.7) sebebi,
galismadaki hastalarin %80.0°inin antipsikotik ila¢ kullanmas: ve tam: kriteri olarak

diizeltilmis NCEP ATP III kullanilmas: olabilir. Metabolik sendromun orani %30.0
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olarak saptanan Fagiolini ve arkadaslanmn galismasinda katilimeilanin yaklagik
1/3°finiin antipsikotik ilag kullandipy gozlenmektedir (Fagiolini ve ark., 2005).
Metabolik sendromun oram %32.0 olarak saptanan Yumru ve arkadaslarinin
¢aligmasinda ise katilimcilarm yaklagtk yarisimn antipsikotik ilag kullandif
goriilmektedir (Yumru ve ark.,-2007). Atipik antipsikotik kullanan bipolar hastalars
{izerinde yapilan ¢aligmada ise bu oran diger ¢ahsmalarla kiyaslandiginda yliksek
(%43.2) bulunmustur (Correll ve ark., 2008).

Calismamizda metabolik sendrom kriterlerinin. tek tek sikligina bakildiginda;
abdominal obezitenin en sik gozlenen anormalilik oldugu tespit edilmistir.
Abdominal obezite orani  %78.3, hipertansiyon %40.0, yiiksek trigliserit
diizeyi %36.7, diisiik HDL kolesterol diizeyi %58.3 ve aghik hiperglisemisi %16.7
olarak saptanrmstir. Vancampfort ve arkadaglarinm bipolar bozuklugu olan hastalar
{izerinde yaptig1 meta-analiz ¢aligmasinda diizeltilmig NCEP ATP 1II tam kriterine
gore, abdominal obezite orani %48.7, hipertansiyon oram %47.1, hiperglisemi
oramt %39.3, diigitk HDL kolesterol diizeyi orant %42.1 ve aclik hiperglisemisi
orant %17.3 olarak bildirilmistir (Vancampfort ve ark., 2014).

Bipolar bozukluk tedavisinde siklikla kullamian farmakolojik tedaviler
hastalarda kilo artist ve lipid ve glukoz metabolizmasinda degisiklerle birlikte
metabolik bozukluklara neden olabilmektedir ve ayrica bu durum hastalarda diyabet,
hipertansiyon, dislipidemi, kardiyovaskiiler hastalik ve metabolik sendrom riskini

artirabilmektedir (Fagiolini ve ark., 2008).

Atipik antipsikotik ilaglarin anlaml kilo artig, lipit ve glukoz metabolizmasinda
degisikleri iéeren metabolik advers etkilerle iligkili oldugu bildirilmigtir (Marken ve
Pies, 2006). Klozapin ve olanzapin kilo artigma, diyabet ve dislipidemi gelismesine
daha fazla oranla neden olurken; bu advers etkilerin gelisiminde risperidon ve
ketiapinin orta etkili ve aripiprazol ve ziprasidonun ise zayif etkili oldugu
belirtilmistir (Diabetes Care, 2004 ).

Vancampfort ve arkadaglarimn meta-analiz caligmasina gore, antipsikotik ilag
kullanan bipolar hastalarda (%45.3), kullanmayanlara (%32.4) gore istatistiksel
olarak daha yitksek metabolik sendrom riski tespit edilmigtir (Vancampfort ve ark.,
2014). Antipsikotik ilaglarin neden oldugu metabolik disregiilasyonlarin pskiyatrik
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tam veya es zamanh duygudurum dengeleyici kullammu ile &ncelikle iligkili olmadig
da belirtilmistir (Correll ve ark., 2008).

Yumru ve arkadaslarmin yaptigi ¢ahgmada metabolik sendrom orammn tek
bagina atipik antipsikotik ilag tedavisi alan hastalarda; tek bagina duygudurum
dengeleyici kullananlar veya atipik antipsikotik ilaglar ve duygudurum dengeleyiciyi
. kombine kullananlarla kiyaslandiginda istatistiksel olarak daha yﬁksek oldugu tespit
edilmistir (Yumru ve ark., 2007). | |

Correll ve arkadaglannmin yaptiklar1 c¢alismada atipik antipsikotikler ve
duygudurum dengeleyici kullanan erkek ve kadinlarda metabolik sendrom

oranlarmm benzer sekilde yiiksek oldugu saptanmustir (Correll ve ark., 2008).

Lityum ve valproik asit gibi duygudurum dengeleyici ilaglar anlamh kilo artisi
ile iligkili bulunmugtur (Fagiolini ve ark., 2008). Bowden ve arkadagslarinin bipolar
bozukluk i¢in tekli idame tedavi alan hastalarda yaptiklar galigmalarinda bir yillik
~ ilag advers etkisi olarak kilo artigt oranlarnm lityum kullananlarda %13.0, valproik
asit kullananlarda %21.0 ve plasebo alanlarda ise %7.0 oldugu tespit 'edilmigtir
(Bowden ve ark., 2000).

Correll ve arkadaslar tarafindan yapilan caligmada atipik antipsikotik. ilag
kullanan bipolar hastalann 10 yilhk KVH riskinin ortalamasi %4.7 oldugu ve 10
yillik KVH riski %10.0’dan biiyiik olanlarin orammn ise %18.9 oldugu bildiriimigtir
(Correll ve ark., 2008). Garcia-Portilla ve arkadaglan: tarafindan yapilan diger
calismada ise, 10 yillik KVH riskinin ortalamasi %7.6 oldugu ve erkeklerde (%10.2)
kadmmlara (%4.7) gore istatistiksel acidan anlamh olarak daba yliksek oldugu
belirlenmistir (p<0.05). Aym galismada KVH riski yas, BKI ve metabolik sendrom
varhézyla anlaml olarak iliskili bulunmustur (Garcia-Portilla ve ark., 2008). Grover
ve arkadaslan tarafindan yapilan diger bir ¢aligmada ise bipolar hastalarin 10 yillik
KVH riskinin ortalamas: %3.4 oldugu, 10 yilhk KVH riski %5.0’ten biiylik olanlarin
oraninin %6.4 ve 10 yilik KVH riski %10’dan biiyiik olanlarin oraninimn ise %10.7
oldugu saptanmistir (Grover ve ark., 2014). Tirkiye’de yapilan bir ¢aligmada 10
yillik KVH riskinin ortalamasi depresyon grubu igin %5.6, bipolar I grubu igin %3.6,
bipolar II grubu i¢in %6.7, kontrol grubu icin ise %1.8 olarak rapor edilmistir. Bu

calismada kontrol grubunun Framingham skoru puan ortalamalar:, bipolar II
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bozukluk ve depresyon gruplarnindan istatistiksek olarak anlamli derecede digitk
bulunmustur (p<0.05) (Ogiitcen, 2009). Hastanin gegirdifi epizod ile KVH riski
arasmnda iliskiye bakildiginda, manik hastalarin KVH riskinin depresif hastalara gtre
yiiksek oldugu bildirilmistir (Murray ve ark., 2009). Ayrica, Angst ve arkadaglari
tarafindan yapilan ¢aligmada bipolar I bozuklugu olan hastalarda bipolar II
bozuklugu olanlarla kiyaslandiginda daha yiiksek kardiyovaskiiler mortalite oldugu
saptanmustir (Angst ve ark., 2002).

Dolagimdaki artmis CRP diizeylerinin kardiyovaskiiler risk igin duyarlt bir
sistemik belirteg oldugu gosterilmigtir (Paffen ve de Maat, 2006; Ferranti ve Rifai,
2007; Mendall ve ark.,1996). Son g¢alismalarda BKI, trigliserit diizeyi, total
kolesterol diizeyi ve kan basinci ile yiiksek CRP diizeyi arasinda pozitif korelasyon
oldugu; HDL kolesterol diizeyi ve yitksek CRP diizeyi arasinda ise negatif
korelasyon oldugu gosterilmistir (Haverkate ve ark., 1997; Koenig ve ark., 1999,
Mendall ve ark., 1996; Tracy ve ark., 1997; Yudkin ve ark., 1999). Frohlich ve
arkadaslan tarafindan yapilan caligmaya gore, siddetli metabolik sendrom olan
kisilerin CRP diizeyi metabolik sendrom olmayan saglikli kisilerle kiyaslandiginda 2
kat daha ytiksek bulunmustur ve ayrica metabolik sendromun alt1 veya yedi dzelligini
de bulunduran birkag kiside ise 3 kat daha yiiksek oldugu tespit edilmigtir (Frohlich
ve ark., 2000). CRP’nin tek bagina, metabolik sendromdaki diger faktSrler kadar
insiilin direnci geligiminin bir 6ngfjstergecisi oldugu bilinmektedir (de Maat ve ark.,
-1996; Biasucci ve ark.,1996). Yudkin ve arkadaslar tarafindan yapilan g:élismada |
yiiksek CRP diizeyiyle HOMA ile hesaplanan insiilin direnci arasmda iligki oldugu
saptanmistir (Yudkin ve ark., 1999). Diisiik dereceli vaskiiler inflamasyonun belirteci
olan hsCRP’nin olas: risk faktdrlerin varliginda Onemli bir gdsterge oldugu
diistniilmektedir (Ridker ve ark., 2004). Kesitsel ¢alismalarda, hsCRP diizeyleri
yiiksek trigliserit, diigiik HDL diizeyleri, orta obezite, artmus kan basinct ve yliksek
aclik kan glukozu ile iligkili bulunmustur (Ridker ve ark., 2003; Festa ve ark., 2000).

Vuksan-Cusa ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada, 6timik durumda olan bipolar
hastalarinda CRP diizeyi ile bel gevresi ve diyastolik kan basiner arasinda pozitif

korelasyon oldugu saptanmistir (Vuksan-Cusa ve ark., 2013). Diger ¢aligmalarda ise,
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manik hastalarda yiiksek hsCRP diizeyi ile yliksek BKI arasinda anlamh iligki
bulunmustur (Huang ve Lin, 2007; Tsai ve ark., 2012)

insan adipoz dokusu tarafindan tiretilen TNF-o ve IL-6"nin metabolik sendrom
gelisiminde onemli rol oynayan proinflamatuvar sitokinler oldugu diistiniilmektedir
(Hotamisligil ve ark., 1993; Mohamed-Ali ve ark., 1997). Dolagimdaki inflamatuvar
sitokinler ve akut faz proteinlerinde artigin yer aldifi obezite kaynakl inflamasyonun
obezite ile metabolik sendrom arasindaki iligki icin 6nemli bir - mekanizima
olabilecegi belirtilmigtir (Ge ve ark., 2014). Yudkin ve arkadag;lari, diyabet olmayan
107 saghkll'kigiierde' yiiriititkleri ¢alismanin sonucunda CRP, IL-6 ve TNF-o ve
fibrinojen gibi akut faz belirtegleri ile metabolik sendrom arasinda giiglii bir iligki
oldugunu gostermislerdir (Yudkin ve ark., 1999). Wannamethee ve arkadaglarimn
yaslt erkekler iizerinde yaptigi kohort ¢aligmasmin sonucunda IL-6 diizeylerinin,
metabolik anormalite risk faktorii sayisinin artmastyla birlikte istatistiksel olarak
arttigr gosterilmistir (p<0.05). Aynca bu caligmada IL-6 ve instilin direnci ile
metabolik sendrom varlig: arasmndaki iligkinin obezite aracihifiyla oldugu
saptanmigtir. IL-6’nin kardiyovaskiiler risk faktorleri ve birkag biyolojik mekanizma
arasinda Onemli bir mediatdr Oiabiieceéi diisiiniilmektedir (Wannamethee ve ark.,
2007).

Bozulmus glukoz toleranst ve insiilin direnci genel poplilasyonla
kiyaslandiginda bipolar bozuklugu olan hastalarda daha sik gozlenmektedir (Taylor
ve Macqueen, 2006). Cassidy ve arkadaglarmin yaptig1 ¢alismada genel poptilasyonla
kiyaslandiginda hastanede yatan bipolar hastalarinda diyabet prevelansinin yaklagik

tic kat daha fazla oldugu tespit edilmigtir (Cassidy ve ark., 2014).

Genel olarak calismamuzin; hasta sayisimn az olmasi, saghkl kontrol grubunun
olmamasi, tedavi uyuncu ile ilgili; tedaviyé uyuncu yalnizca hastanin kendi
“bildirimine dayal: olarak &lgiilmesi, katilimcilarm goniillii bireylerden olugmast ve
bunun uyung sonuglarim pozitif yonde etkileyebilecegi, kardiyometabolik belirte ile
ilgili; sitokin ve hs-CRP degerinin epizoda gére degisiklik gdstermesi ve defigik
duygudurum denegeleyicilerinin sitokin firetimine etkilerinin de degerlendirilmesi

gerekliligi gibi siurhiliklan bulunmaktadir.
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Cahismamizda ortaya konulan veriler bipolar bozuklukta metabolik sendrom ve
kardiyovaskiiler risk artigmmn nemli bir sorun oldugunu ve bipolar bozukluk
tedavisinde kullamlan ilaglarin yan etkilerinin tedaviye olan uyuncu etkileyebildigini
gbstermektedir. Kilo artis1 ve metabolik bozukluklarimm énlenmesinin veya bipolar
bozukluk sirasinda bunlar oldugunda erken miidahalelerinin saglik ve ekonomik

agxsindan faydalar saglayacag: diisiiniilmektedir.

Bipolar bozuklugu olan hastalarda metabolik sendromun Onlenmesi ve
tedavisinde eczacilarmn, sigara birakma, diyet olglimleri ve egzersiz gibi etkili
davranigsal miidahalelerle yasam tarzlarim iyilestirmek igin; hastalarim egitmesi ve

tesvik etmesi beklenmektedir

[ag damsmam olarak; hastanmn durumunun degerlendirilmesi, ilag ile tedavi
yonetimi, ilaglarin advers etkilerinin izlenmesi, ilag-ilag etkilesimlerinin saptanmasi,
Jaboratuvar bulgularmin degerlendirilmesi ve hasta egitiminde aktif rol oynayarak
_ klinik eczacilarm bipolar hastalarin tedavisinde ©nemli gorevleri olabilecegi

diigtiniilmektedir.
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Ek-1. Marmara Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Girisimsel Olmayan Etik
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Ek-2. Marmara Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Girisimsel Olmayan Etik

Kurul Onay1 Formu
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Ek-3. Hasta Profil Kayd:

HASTA PROFIL KAYDI
Dogum yih: Egitim durumu:
Medeni hali: 0 Ilkogretim
OBekar Evli  OBosannug veya Dul 0 Ortaokul
Cinsiyeti: o Lise
CKadin - DErkek 1 Universite
Calsma daramu: _ (1 Yiiksek lisans, doktora, v.b.
OCalismiyorum  UCabsiyorum  CEmekli  ODiger 1 Higbiri
Boy (cm): Kilo (kg): VKI (kg/m*):
Bel ¢cevresi (cm):
Kan basmel (mmHg): 1) 2)

- BB bykiisii:

Hastamm diger hastahklar:

Ailede hastalik dykiisii:

Sigara kulamyor mu?
CEvet DHayir

Cevabs evet ise giinde kag adet ve kag yildir sigara iciyor?

Alkol kullantyor mu?
HEvet OHaywr

Cevab: evet ise giinde ne kadar ve kag yrldir kullamyor?

Hastanm kullandg ilaglar:

Ttacin adi Etken

madde Dozu

Veriliy stkligt Kullantldig siire

™ W A W b M~
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Ek-4. Liverpool Universitesi Antipsikotiklerin Yan Etkilerini Degerlendirme
Ol¢egi (LUAYEDO)

Liverpool Universitesi Antipsikotiklerin Yan Etkilerini Degerlendirme Olgepi

>,

% Yonerge: Litfer agagidaki belirtileri inceleyiniz. Bu belirtilerden
gegen ay icinde ne kadar yasadinz? Bunlart uygun kutuya isaretleyiniz.

HiC COKAZ | AZ | FAZLA | COKFAZLA

1. Deride kirmuz: lekeler -

2 Giin iginde uyku hali

3-‘ Burun akintis:

4 Riiya gbrmede arbig

5. Bas afnlan

6. Afrz kurulugu

7 Gégiiste sigkinlik ya da
hassasiyet

8. Uglarda kizarma ve morarma

9. Konsantrasyon giigliigii

10. | Kabizlik

11 Sa¢ dokiilmesi

12. | idrar renginin koyulagmasi

13, | Adet sorunlan

4. | Gerginlik

15. Bas donmesi

16. | Bulant: hissi

17. Seks diirtiisiiniin artmast

I8. | Halsizlik

19. | Kaslarda sertlesme

20 Carpints

21| Hatirlamada giiclik

22. | Kilo kaybt

23. | Duygusal algilarda eksilme

24 | Cinsel doyuma ulagmada
glicliik

25| Tunak zayflig

26. Depresyon

27. Terlemede artis
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Ek-4. Liverpool Universitesi Antipsikotiklerin Yan Etkilerini Degerlendirme
Olgegi (LUAYEDO) (Devami)

HIC | COKAZ | AZ |FAZLA | COKFAZLA

28. | Agiz iginde yaralar

29. Hareketlerde yavaslama

30. | Ciltte yaglanma

31| Aginuyuma

32, | idrar yapmada giiglik
33 1 Yiizde kizarma

34. | Kaslarda kasilma

33. Giines 1;181mna hassasiyet
36. | Ishal
37. Salya artist

38. | Bulanik gorme

39. | Kilo alma

40. | Huzursuzluk

41. | Uykuya dalmada giighitk

42, Boyun kaslarinda agn

43. Titreme

44 | IBne batmasi veya
karncalanma hissi

43, Eklemlerde agn

46. Seks dirtiisiiniin azalmasi

47 | Olagandis1 ya da yeni cilt
lekeleri

48. Viicutta istemdg: hareketler

49. | Ciltte kagmnt:
50. | Adet sikliginda azalma

51. | Fazla idrar yapma
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Ek-5. Morisky ila¢ Tedavisine Uyum Olgegi (MMAS-8-Madde)*

Morisky Ila¢ Tedavisine Uyum Olgegi

% Bipolar bozukluk nedeniyle ilag almakta oldugunuzu belirttiniz.
Hlag alma davraruslarina iliskin olarak birgok sorun tespit etmis olan bireyler vardir,

sizin bu konudaki deneyimlerinizi 6grenmek istivoruz. Dogru veya yanliy yarnit diye bir gey yoktur.
Liitfen her soruya, bipolar bozukluk ilag tedavisine dair kisisel deneyiminize dayalr olarak
yart verin. (Litfen dogru yamir daive igine ahn.)

Hayw = 1, Evet = 0

1. | “Bazen bipolar bozukluk haplarinizi almayi unuttuunuz oluyor mu?”

“Insanlar bazen ilaglarmt unutkanhk digmdaki nedenlerden otiirii almazlar.
2. | Son iki haftay gz oniine aldiginizda, bipolar bozukluk ilacinizi almadigmiz

giin/giinler oldu mu?”

“Bipolar bozukluk ilacimz1 aldiginizda kendinizi daha kot hissettiginiz igin,

ilac1 doktorunuza sdylemeden azalttiginiz ya da almay1 biraktigmiz oldu mu?”

“Seyahat ettiginizde veya evden giktifinizda bazen bipolar bozukiuk ilacinizs

yaniniza almay1 unuttugunuz oluyor mu?”

5. | “Bipolar bozukluk ilacimz1 diin aldumz mi?”

“Belirtilerinizin kontrol altma ahndigm hissettiginizde bazen ilaciniz: almay:

biraktiginiz oluyor mu?”

“Bipolar bozukluk ilac her giin almak bazi kisiler i¢in gergekten rabatsizhik verici bir
7. | duromdur. Bipolar bozukluk tedavi progratﬁmzza bagl kalmaktan 6tiirii rahatinizin

kacti§1 oluyor mu?”

“Tiim bipolar bozukluk ilaglarmizi almayi hatirlama konusunda ne kadar siklikla
giighiik ¢ekiyorsunuz?”

8 Asla/Nadiren

Arada bir

Bazen

Genellikie

Her zaman :

“Use of the OMMAS-8 is protected by US copyright laws. Permission for use is required. A
Licensure agreement is available from: Donald E. Morisky, ScD, ScM, MSPH,
Professor,Department of Community Health Sciences, UCLA Schoot of Public Health, 650
Charles E. Young Drive South, Los Angeles, CA 96095-1772.

1. Krousel-Wood MA, Islam T, Webber LS, Re RS, Morisky DE, Muntner P. New Medication Adherence Scale
Versus Pharmacy Fill Rates in Seniors With Hypertension. Am J Manag Care. 2009; 15(1):59-66.

2. Morisky DE, Ang A, Krousel-Wood M, Ward H. Predictive validity of a medication adherence measure for
hypertension control. J Clin Hypertens. 2008; 10: 348-354.

3. Movisky DE, DiMatteo MR. Improving the measurement of self-reported medication nonadherence: Final
response. J Clin Epidemio. 2011; 64:262-263.
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" Ek-6. ilaclarla lgili Sorunlar i¢in Smiflandirma Semas:

flaglarla figili Sorunlar (fis) icin Simiflandirma Semasy

Temel Stmiflandirma

Kod V6.2 | Birincii alanlar
r1 Tedavinin etkililigi Farmakoterapinin etkisi veya etkisizlifi ile
ilgili olas: veya mevcut bir sorun var
P2 Advers reaksiyonlar Hasta bir advers ilag olayindan sikint1
Sorunlar ekmektedir veya muhtemelen gekecektir
P3 Tedavi maliyetleri [lag tedavisi olmas: gerekenden daha pahali
P4 Diger
Ci Tiac secimi [iS’nin nedeni ilag segimiyle iligkili olabilir
C2 Dozaj formu i1S’nin nedeni dozaj formu segimiyle iligkilidir
C3 Doz se¢imi 1{S'nin nedeni doz rejimi segimiyle iligkili olabilir
C4 Tedavi siiresi [IS'nin nedeni tedavinin stiresiyle iliskilidir
Cc5 flac kullamm/uygulama siireci 11S°nin nedeni (etiket, ambalaj
veya prospektiis tizerindeki) uygun talimatlara rafmen, hastanin
Nedenler ilact kullanma ya da hastaya ilacin uygulanma sekliyle iligkili
olabilir _ .
C6 Lojistik 11S’nin nedeni regeteleme ve ilag hazirlama ve sunum
siirecinin lojistigiyle iliskili olabilir
C7 Hasta 11S nin nedeni hastann kigiligi ya da davramgiyla iligkili
olabilir
C8 Diger
10 Girisim yapilmads
11 Regete eden hekim diizeyinde
Girisimler I2 Hasta/hasta bakimyla ilgilenen kisi diizeyinde
I3 ilac diizeyinde
14 Diger
00 Girisimin sonucu bilinmiyor
Girisimin 01 Sorun tamamen cozitmlendi
sonucu 02 Sorun kismen coziimlendi
a3 Sorun ¢iziimlenmedi
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Ek 6. Haclarla figili Sorunlar icin Smiflandirma Semasi (Devami)

Sorunlar

Birincil Alan KodVvV6.2 | Serun
1. Tedavinin etkililigi Pil [lag tedavisi etkili olmamis
Farmakoterapinin etkisi veya | o [lag tedavisinin etkisi istenilen ditzeyde degil

T gy ‘ _
etkls}Zh"’% ile ilgili olas: veya PL3 {lac tedavisinin etkisi vanhs yonde
meveut bir sorun var

P14 Tedavi edilmeyen endikasyon
2. Advers reaksiyonlar P2.1 Advers ilag olay: (alerjik olmayan)
Hasta‘bir advers ilag olaymdan P2.2 Advers ilag olay: (alerjik)
sikint1 cekmektedir veya . .
mubtemelen cekecektir P23 Toksik advers ilag olay:
3. Tedavi maliyetieri P3.1 Hag tedavisi olmasi gerekenden pahali
Tlag tedavisi olmas1 gerekenden P3.2 Gereksiz ilag tedavisi
daha pahali '
4. Diger P4.1 Optimum klinik ve ekonomik tedavi sonuglarma
ragmen hasta tedaviden memnun degil
P42 Net olmayan sorun/gikayet. Daha ileri ditzeyde
’ aciklama gerekli (liitfen bu sikki yalmzea diger
secenekler gecersizse isaretleyin)
[3 Otas: Sorun
1 Var Olan Sorun

Nedenler (Bir sorunun birden fazla nedeni olabilir)

Birincil Alan Kod V6.2 | Neden
1. flac secimi Ci.1 Uygun olmayan ilag (kontrendikasyon dahil) seilmis
1S nin nedeni ilag C1.2 ilag igin endikasyon yok
segimiyle iliskilidix C13 Ilaglarm veya ilaglar ve besinlerin uygun olmayan
kombinasyonu var
Cl.4 Terapdtik grup veya etken maddenin uygun olmayan
tekrart yapilmig
Cl.5 [lag tedavisi igin fark edilmeyen endikasyoh mevcut
Cl.6 Endikasyon icin ¢ok sayida ilag regete edilmis
C1.7 Daha maliyet-etkili ila¢ mevcut
Cl1.8 Sinerjifc etkili/koruyucu ilag gerekli ve verilmemis
CL9 flag tedavisi icin yeni endikasyon ortaya gikmig
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Ek 6. ilaclarla Ilgili Sorunlar icin Smiflandirma Semast / Nedenler (Devami)

2. Dozaj formu C2.1 Uygun olmayan dozaj formu
{i8’nin nedeni dozaj formu
segimiyle iligkilidir
3. Doz secimi C3.1 Ilag dozu gok diisiik
iiS’nin nedeni doz rejimi C3.2 flag dozu ¢ok yiiksek
segimiyle iliskilidir C33 Doz rejimi yeterli stklikta degil
C3.4 Doz rejimi gok sik
C3.5 | Terapotik ilag izlemi yok
C3.6 Doz ayarlamas: gerektiren farmakokinetik sorun var
. C3.7 Hastabk durumu doz ayarlamas: gerektirecek gekilde
kotilesmis/ivilesmis '
4. Tedavi siiresi C4.1 Tedavi siiresi ¢ok kisa
{iS’nin nedeni tedavinin C4.2 Tedavi siiresi ¢ok uzun
stiresiyle iligkilidir '
5, ila¢ kullanim siireci C5.1 Uygulama ve/veya doz araliklarmim zamanlamass
[iS’nin nedeni (etiketteki) uygun degil
uygun dozlam 52 flag gerektiginden az kullanliyor/uygulamyor (bilingli
talimatlarina ragmen : sekilde) ‘
h:ﬁ?ni?iﬁaili;fz?:éﬁ: C5.3 flag gerektiginden fazla kullamlyor/uygulaniyor
pexiiyie 1y (bilingli sekilde)
C5.4 Tla¢ hic kullandlmiyor/uygulanmiyor
C5.5 Yanhs ilag kullaniliyor/uygulamyor
C5.0 {lag suistimali var (bir diizenlemeye tabi olmayan agint
kullanim s6z konusu)
C5.7 Hasta ilac/dozaj formunu gerektigi gibi kullanma
y becerisine sahip degil
6. Lojistik Cé.1 Recetelenen ilag temin edilemiyor
1S nin nedeni receteleme Co.2 Receteleme hatasi var (gerekli bilgi eksik)
ve ila¢ hazirlama ve : .
sunum stirecinin C6.3 gz;; il:rzilirria.m)a ve sunum hatas: var (yanhs ila¢ veya
lojistigiyle iliskili olabilir x
7. Hasta C7.} Hasta ilac1 kullanmayy/almayr unutuyor
{iS’nin nedeni hastanm C7.2 Hasta gereksiz ilag kullaniyor
kisiligi va da davranigiyla . . :
iliskili olabilir C1.3 Hasta ilacla etkilesen besm aliyor
C7.4 Hasta ilaci uygun olmayan kosullarda saklamisg
8. Difer C8.1 Diger neden; belirtin
C8.2 Belli bir neden yok
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Ek 6. flaclarla Tlgili Sorunlar i¢in Smiflandirma Semasi (Devami)

Girisimler (Bir sorun birden fazla girigime yol agabilir)

Birincil Alan Kod V6.2 | Girigim
-0, Girigim yapilmad: 10.0 Girigim yaptlmad:
1. Regete eden hekim It.1 Regete eden hekim yalmzea bilgilendirildi
diizeyinde n.2 Recete eden hekimden bilgi alinds
1.3 Girigim teklif edildi, recete eden hekim tarafindan
' onaylandi
4 Girigim teklif edildi, regete eden hekim tarafindan
onaylanMAd
115 Girisim teklif edildi, sonug bilinmiyor
2. Hasta/hastabakuﬁxyla 12.1 Hasta (ilag) damigmanligy yvapilda
ilgilenen kisi diizeyinde 12.2 Sadece yazili bilgi verildi
12.3 Hasta recete eden hekime vonlendirildi
12.4 Aile ftiyesi‘hasta  balimmdan  sorumlu  kisiyle
konuguldu ‘
3. ‘ilag diizeyinde 3.1 Hag ..oooiieiieiiineiiines olarak degigtirildi
13.2 Doz oo ....olarak degigtirildi
3.3 Formiilasyon .............. olarak degistirildi
13.4 Kullanma talimat1 ........olarak degigtirildi
13.5 llag kesildi
13.6 Yeni ilaca baglandt
4, Diger girisim veya 14.3 Diger girisim {belirtin)
etkinlik 14.2 ilag yan etkileri yetkili birimlere bildirildi

Girisimlerin Sonucu

(Bir girisim (va da girisimlerin kombinasyonu) sorunun ¢dziimlenmesinin
valmzea bir diizeyiyle sonuglanabilir)

Birincil Alan KodV6.2 | Girisim sonucu
0. Bilinmiyor 00.0 Girigimin sonucu billmmiyor
1. Coziimlendi 0L.0 Sorun tamamen ¢Oziimlendi
2. Kismen céziimlendi 02.0 Sorun kismen ¢dzitmlendi
3. Coziimlenmedi 03.1 Seorun ¢oziimlenmedi, hasta yeterince yardimc:
olmad:
Sorun ¢bziimlenmedi, recete eden hekim yeterinée
03.2
yardime: olmads
03.3 Sorun ¢oziimlenmedi, girisim etkili olmads
034

Sorunu ¢dziimlemeye olanak veya gerek yoktu
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Ek-7. Framingham 10 Yillik Koroner Kalp Hastahg Riskinin Hesaplanmasi

Erkekler icin Framingham 10 Yillik Koroner Kalp Hastahiir Riskinin Hesaplanmas:

20— 34 9
3539 -4
40~ 44 0
4549 3
5054 6
5559 8
60— 64 10
65— 69 11

0 0 0 0

160 — 199 4 3 2 1 0
200 - 239 7 5 3 1 0
240279 9 6 4 2 1
>280 . 11 8 5 3 1

Tgmiyor 0 0 0 0 0
iciyor 8 5 3 i 1

50-59 0
40— 49 1
<40 2
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Ek-7. Framingham 10 Yillik Koroner Kalp Hastah@ Riskinin Hesaplanmas:

(Devami)

= - - :
120129 0 1
130 - 139 1 2
140 - 159 1 2

2160 ) 2 3

0 i

1 |

2 1

3 1

4 1
3 2
6 2
T 3
8 4
9 5
10 6
11 8
12 10
13 12
14 16
15 20
16 25
=17 230
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Ek-7. Framingham 10 Yilhk Koroner Kalp Hastah@ Riskinin Hesaplanmas
(Devam)

Kadmlar icin Framingham 10 Yillik Koroner Kalp Hastalig: Riskinin Hesaplanmas:

20— 34 -7
3539 -3
40— 44 0
4549 3
50— 54 6
5559 8
60;64 10
65— 69 12
70 - 74 14
7579 16

<160 0 0 0 0
160 — 199 4 3 2 1 1
200 - 239 8 6 4 2 1
240279 1 8 5 3 2
> 1280 13 10 7 4 2

Iemiyor 0 0 0 0 0
fciyor "9 7 4 2 1

50 59 0
40-49 1
< 40 2
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"Ek-7. Framingham 10 Yilik Koroner Kalp Hastahgi Riskinin Hesaplanmasi

(Devami)
<120 0 0
120 - 129 1 3
130 139 2 4
146 — 159 3 5
> 160 4 6

9 1
10 1
' 11 i
12 1
13 _ 2
14 2
15 3
16 4
17 ' 5
18 6
19 8
20 11
21 14
22 17
23 22
24 27
=17 >30
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