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AB

Giris ve Amag: Bu calisma, hastanede yatis sirasinda uzun etkili enjektabl
(LAl) antipsikotik tedavisine baslanan bipolar | bozuklugu hastalarinda bir
yillik gercek diinya sonuglarini degerlendirmeyi amaclamistir. Calisma,
hastaneye yatis yiikine, tedavi strekliligine, bireysel yanit farkhiliklarina,
LAl tedavisine devamliliga ve tedavinin basitlestiriimesine odaklanmistir.

Yontem: Bu retrospektif, tek merkezli, ayna géruintisii calismasinda,
48 hasta LAl baslangicindan &nceki ve sonraki yila ait klinik kayitlar
kullanilarak degerlendirilmistir. Birincil sonug, toplam hastane yatis
giintindeki degisiklikti. ikincil sonuglar arasinda hastaneye vyatis
sayisi, yeniden vyatislar, 3., 6. ve 12. aylarda tedavi surekliligi, LAl'nin
strdurtlmesi ve ilag degisiklikleri yer almistir. Uzun etkili enjektabl 6ncesi
ve sonrasi eslestirilmis sonuclar, parametrik olmayan testler kullanilarak
analiz edilmistir.

Bulgular: Takibi tam olarak tamamlanan hastalarda, ortalama hastaneye
yatis sayisi LAl 6ncesi dénemden LAl sonrasi déneme kadar istatistiksel
olarak anlamli bir degisiklik gostermedi (p=0,975); ortalama yatis stresi
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de ayni sekilde degismedi (p=0,885). Uzun etkili enjektabl dncesi en az
bir kez hastaneye yatis geciren hastalar arasinda, hastaneye yatis sayisi
1,29+0,72'den 0,71+0,85'e dusmustir (p=0,016). Tedavi surekliligi, -3.
ay ile +3. ay arasinda %68,8'den %95,8'e (p=0,001) ve +6. ay déneminde
%71,7'den %91,3'e (p=0,022) yuikselmistir; ancak +12. ayda bdyle bir artis
goézlenmemistir (%82,1'e karsi %84,6; p=1,000). Bireysel hastaneye yatis
sonuglari heterojendi ve mevcut verilerde hastalarin %52,4'tinde takip
stiresince ilag sayisinda azalma gozlendi.

Sonug: Yatis sirasinda LAl baslanmasi, erken tedavi surekliliginde
iyilesmeyle iliskiliydi; ancak bir yillik hastaneye yatis yiikiinde genel
bir azalmayla iliskili degildi. Endeks hastaneye yatis rastgele bir zaman
noktasi olmadigi icin, gdzlemlenen yatis dncesi ve sonrasi farklar yalnizca
LAl tedavisine baslanmasina atfedilemez.

Anahtar Sozciikler: Bipolar bozukluk, uzun etkili enjektabl antipsikotikler,
tedavi strekliligi, hastaneye yatis, ayna goriintiisi calismasi, yeniden
hastaneye yatis.

Introduction: This study aimed to evaluate one-year real-world
outcomes in patients with bipolar | disorder who were initiated on long-
acting injectable (LAI) antipsychotics during hospitalization, focusing
on hospitalization burden, treatment continuity, individual response
heterogeneity, LAl persistence, and treatment simplification.

Methods: In this retrospective, single-center, mirror-image study, 48
patients were evaluated using clinical records from the year before
and after LAl initiation. The primary outcome was the change in total
hospitalization days. Secondary outcomes included the number of
hospitalizations, readmissions, treatment continuity at +3, 6, and 12
months, LAl maintenance, and medication changes. Paired pre- and
post-LAl outcomes were analyzed using non-parametric tests.

Results: In patients with complete follow-up, the mean number of
hospitalizations did not change significantly from the pre-LAl to post-
LAl period (p=0.975), nor did the mean number of hospitalization days
(p=0.885). Among patients with at least one pre-LAl hospitalization,

the number of hospitalizations decreased from 1.29+0.72 to 0.71£0.85
(p=0.016). Treatment continuity increased from 68.8% to 95.8% between
-3 and +3 months (p=0.001) and from 71.7% to 91.3% during the
+6-month period (p=0.022); however, no such increase was observed
at 12 months (82.1% vs. 84.6%; p=1.000). Individual hospitalization
outcomes were heterogeneous, and 52.4% of patients with available
data experienced a reduction in the number of medications during the
follow-up.

Conclusion: Inpatient LAl initiation was associated with improved early
treatment continuity but not with an overall reduction in one-year
hospitalization burden. Because the index hospitalization was not a
random time point, the observed pre- and post-differences cannot be
attributed solely to LAl initiation.

Keywords: Bipolar disorder, long-acting injectable antipsychotics,
treatment  continuity,  hospitalization, ~ mirror-image  study,
rehospitalization.
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One Cikan Noktalar

Tedavi suirekliligi endeks yatis sonrasi erken dénemde
yuksekti.

LAl sonrasi yatis sayisi ve yatis giinii anlamh azalmadi.

LAI 6ncesi yatisi olanlarda LAl ile yatis sayisi azald1.

LAl ile antikolinerjik, benzodiazepin ve oral antipsikotik
kullanimi azaldi.

Hastaneye yatis sonuglari heterojendi ve LAl turiyle
iliskili degildi.

GiRIS

Bipolar bozukluk (BB), islevselligi énemli olciide etkileyen ve siklikla
tedaviye uyum konusunda zorluklarla iliskilendirilen tekrarlayan
duygudurum ataklariyla karakterize bir ruhsal hastaliktir (1,2). Bipolar
bozukluk tanisi almis hastalar remisyona girmelerine ragmen, islevsellik
ve yasam kalitesi agisindan kalici sorunlar yasamaya devam edebilirler.
ilaglara uyumun yetersiz olmasi da niiks olasiigini artirir ve bu durum
uzun vadeli islevsel iyilesmeyi engelleyebilir (1,3). Tedavinin kesintisiz
surdurulmesi, niksleri ve hastaneye yatislari dnlemede hayati dnem tasir
(2). Bununla birlikte, ¢zellikle remisyona girdikten kisa bir siire sonra
tedavi uyumunun bozulmasi, hastaneye yeniden yatis riskini artirir (3).
Bu durumda, uzun etkili enjektabl (LAl) antipsikotikler, tedaviye uyumu
desteklemek ve nuks riskini azaltmak acisindan giderek daha 6nemli bir
rol oynamaktadir (4,5).

Uzun etkili enjektabl antipsikotlkler (LAl'ler), gunltk oral ilag alimimnin
getirdigi zorluklar azaltarak, tedavi yonetimini kolaylastirarak ve niiks
riskini dustrerek tedaviye bagliligi ve strekliligi artirabilir (4,5). Bununla
birlikte, BB'de LAl'lere iliskin gercek diinya kanitlari, sizofreni spektrum
bozukluklarina kiyasla daha azdir (5,6). Ayna gorintisii calismalari,
gercek diinya verilerini kullanmalari, belirli klinik gruplar acisindan
uygulanabilir olmalari, klinik sonuglarin dogrudan degerlendirilmesine
olanak saglamalar ve tedaviye uyum gibi psikiyatriye 6zgli sorunlar
dogru bir sekilde yansitmalari nedeniyle 6zellikle yararlidir (6).

Bipolar bozuklukta daha 6nce yapilan ayna goriintiisti calismalarinda,
genellikle LAl tedavisine baslandiktan sonra hastaneye yatis sayisinda ve
yatis guinlerinde azalma bildirilmistir (6-8); ancak bu calismalar éncelikle
hastane yatis sonuglarina odaklanmistir. Akut psikiyatrik yatis sirasinda
LAl tedavisine baslanan klinik olarak farkli grup igin kanitlar daha
sinirhdir ve sonraki sonuclarin hastalar arasinda tek tip olup olmadig
ya da baslangictaki hastane yatis yiikiine ve LAl tedavisine devam etme
durumuna gore degisip degismedigi hala belirsizdir. Ayrica, endeks bir
hastaneye yatis donemi etrafindaki belgelenmis tedavi strekliligi, bireysel
yanit kaliplari ve ilag sayisindaki degisiklikler, ayni gercek diinya cercevesi
icinde nispeten sinirli ilgi gormustir. Bu nedenle, biz klinik acidan 6nemli
tc soruyu ele aldik: 1) yatarak LAl tedavisine baglanmasindan sonraki bir
yil boyunca hastaneye yatis sikhgl ve toplam yatis giin sayisinin farkhlik
gosterip gostermedigi; 2) endeks hastaneye yatis dénemi civarinda
tedavi surekliliginin nasil gelistigi; ve 3) hastaneye yatis sonuglarinin,
baslangictaki hastaneye yatis ylikiine ve sonraki LAl devamliligina gére
degisip degismedigi. Buna uygun olarak, bu calisma, bipolar | bozuklugu
olan hastalarda yatarak LAl tedavisine baslanmasinin ardindan bir yillik
gercek diinya sonuglarini, hastaneye yatis yiiki, belgelenmis tedavi
strekliligi, bireysel yanit heterojenligi, LAl devamllig ve tedavinin
sadelestirilmesi dahil olmak tizere degerlendirmeyi amaclamistir.
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YONTEM

Calisma tasarimi ve 6rneklem

Bu retrospektif, tek merkezli, ayna goruntisu ¢alismasina, rutin klinik
bakim sirasinda tedaviyi yuriten psikiyatristler tarafindan 1CD-10
Olcutlerine gére bipolar I bozukluk tanistkonmus hastalar déhil edilmistir.
Tanisal durum, tibbi kayitlardan geriye donik olarak belirlenmis olup
bu calisma 6zelinde yapilandiriimis ya da yari yapilandiriimis herhangi
bir tani gorismesi uygulanmamistir. Yeni bir dénem (mani veya
depresyon) nedeniyle hastaneye yatis sirasinda bir LAl'ye baslanmasi
“endeks yatis" olarak kabul edilmistir. Bu yatistan 6nceki ve sonraki
bir yila ait klinik kayitlar geriye donuk olarak incelenmistir. Bu ¢alisma
tam sayim ornekleme yaklasimimnin kullanildigi retrospektif bir calisma
oldugundan, 6nceden 6rneklem biiyikligi hesaplamasi yapiimamistir.
Nisan 2015 ile Aralik 2025 arasindaki calisma déneminde uygunluk
Olcutlerini karsilayan tim hastalar dahil edilmistir ve nihai kohort 48
hastadan olusmustur.

Degiskenler

Yas, cinsiyet, egitim yili, medeni durum ve birlikte yasama durumu dahil
olmak uzere demografik bilgiler kaydedilmistir. Klinik veriler hastalik
siiresi, toplam doénem sayisi, manik/hipomanik ve depresif dénem
sayilari, tuttn, alkol ve diger maddeler déhil madde kullanimi, tibbi es
tanilar, ailede psikiyatrik hastalik éykust, endeks yatis nedeni, psikotik
veya karma 6zelliklerin varlig, intihar girisimleri, daha 6nce LAl kullanimi
ve endeks yatis stresini kapsamistir.

Kaydedilen tedavi degiskenleri; baslanan LAI turd, taburculuk tedavisi,
duygudurum duizenleyici kullanimi, LAl'ye ek olarak antipsikotikler
ile antidepresan, benzodiazepin ve biperiden kullanimi igcermistir.
Degerlendirilen izlem degiskenleri ise endeks yatistan &nceki ve sonraki
bir yildaki toplam yatis sayisi, toplam yatis glind, tedavi stirekliligi, LAlI'nin
surddralip strdirilmedigi, LAInin kesilme zamani, kesilme nedenleri,
LAl degisiklikleri ve ilag sayisindaki azalmadir.

Sonug Degiskenleri

Birincil sonug, endeks 6ncesi ve endeks sonrasi 12 aylik ddnemler arasinda
psikiyatrik hastanede gecirilen toplam giin sayisindaki degisikliktir. Endeks
yatisi ve bu yatisin stiresi bu hesaplamalara dahil edilmemistir. Bu nedenle
LAl sonrasi hastane yatis sikligl ve toplam hastane yatisi gtin sayisi, yalnizca
endeks yatistan taburculuk sonrasinda gerceklesen psikiyatrik yeniden
yatislari yansitmistir. ikincil sonuclar toplam hastane yatisi sayisini, en
az bir yeniden vyatisi, 3., 6. ve 12. aylardaki tedavi surekliligini, LAl'nin
strdurtlmesini ve izlem sirasinda LAl'de yapilan degisiklikleri icermistir.

Endeks yatistan Onceki ve sonraki 3. 6. ve 12. aylardaki tedavi
strekliligi, tibbi kayitlardaki belgelere dayanilarak degerlendirilmistir.
Her degerlendirme noktasinda, kayitlarda LAl veya oral bir ilag olarak
recete edilmis en az bir psikotrop ilaci iceren aktif bir farmakolojik
tedavi rejimi bulundugu belgelenmisse, hastalar tedavi aliyor olarak
siniflandiriimistir.  Kayrtlarda herhangi bir psikiyatrik farmakoterapi
almadiklar belgelenmisse, tedavi almiyor olarak siniflandiriimislardir.
Tedavi surekliligi, 6zellikle baslanan LAl'nin devam ettirilmesini ifade
eden LAl devamliligindan ayri olarak degerlendirilmistir. Tedavi durumu
mevcut kayitlardan belirlenemediginde, gézlem eksik olarak kodlanmis
ve ilgili zaman noktasina ait eslestirilmis analizden dislanmistir.

Endeks yatisi akut bir duygudurum dénemiyle tetiklendigi ve rastgele bir
zaman noktasini temsil etmedigi icin, endeks oncesi ve sonrasi tedavi
strekliligi donemleri klinik agidan esdeger kabul edilmemistir. Buna gore,
eslestirilmis 6ncesi/sonrasi karsilastirmalar LAl baslanmasinin nedensel
etkisine iliskin tahminler olarak degil, endeks yatis cevresindeki tedavi
durumu degisikliklerinin kesifsel betimlemeleri olarak ele alinmistir.
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Ek analizlerde, hastane yatisi sayisi ve toplam hastane yatisi glin sayisi icin
bireysel degisim puanlari, LAl sonrasi degerlerden LAl 6ncesi degerlerin
cikariimasiyla hesaplanmistir. Negatif degerler “azalmis”, tam olarak sifir
olan fark “degismemis” ve pozitif degerler “artmis” olarak siniflandiriimis;
6nceden tanimlanmis herhangi bir tolerans aralig kullaniimamistir. Uzun
etkili enjektabl (LAI) 6ncesi ve sonrasi tedavi surekliligini degerlendirmek
lizere ayrica bir gegis matrisi olusturulmustur. ik 12 ay icinde LAl
tedavisini kesen hastalar kesmeyenlerle karsilastirilmis ve tam olarak
12. ayda tedaviyi kesenler “ilk 12 ay icinde tedaviyi kesen” gruba dahil
edilmistir.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler IBM Sosyal Bilimlerde istatistik Paket Programi (SPSS)
strtim 27.0 kullanilarak yapilmistir. Sturekli degiskenler dagilimlarina gére
ortalama + standart sapma veya ortanca [ceyrekler arasi aralik] olarak
sunulmustur. Kategorik degiskenler sayi ve ylzde olarak sunulmustur.
Uzun etkili enjektabl éncesi ve sonrasi eslestirilmis stirekli degiskenleri
karsilastirmak icin Wilcoxon isaretli siralar testi, ikili kategorik degiskenleri
analiz etmek icin ise McNemar testi kullanilmistir. Uzun etkili enjektabl
tedavisini stirdiirme gruplari arasindaki degisim farklari Mann-Whitney U
testiyle incelenmistir. 0,05'in altindaki p degeri istatistiksel olarak anlamli
kabul edilmistir.

Hastane yatisi sonuclarindaki bireysel farkliliklar incelemek amaciyla ek
kesifsel analizler yapilmistir. Hastaneye yatis sayisi ve yatis stiresindeki
degisiklikler azalmis, degismemis veya artmis olarak siniflandiriimis ve LAI
turdyle iliskileri ki-kare testleri kullanilarak degerlendirilmistir. Uzun etkili
enjektabl sonrasi ve 6ncesi degerler arasindaki fark olarak hesaplanan
strekli degisim puanlari LAl turleri arasinda Kruskal-Wallis testiyle
karsilastirimistir. Klinik olarak esdeger olmayan endeks 6ncesi ve sonrasi
karsilastirmalara dayanmaksizin endeks sonrasi seyri degerlendirmek icin,
endeks sonrasi U¢ degerlendirmenin tamamina iliskin verileri eksiksiz
olan katilimcilarda 3., 6. ve 12. aylardaki tedavi surekliligi Cochran Q
testiyle karsilastiriimistir. Endeks sonrasi degerlendirmeler arasindaki
farkliliklar incelenirken post-hoc karsilastirmalar i¢in Holm duzeltmeli
kesin ikili McNemar testleri kullanilmistir. Gecis matrisleri tedavi
strekliligindeki gecisleri 6zetlemis; ilk 12 ay icinde LAlI'nin kesilmesine
iliskin karsilastirmalar ise alt grup buyukltklerinin kiictik olmasi nedeniyle
kesifsel olarak degerlendirilmistir. Tim &rneklemde yapilan duyarlilik
analizlerinde, 12 aydan kisa izlemi olan hastalarin LAl sonrasi hastane
yatisi sonuglari yilliklandiriimistir.

Temel eslestirilmis sonuglar icin etki buyukltkleri bildirilmistir. Wilcoxon
isaretli siralar testiyle analiz edilen suirekli sonuglar icin eslestirilmis giftler
sira-biseriyel korelasyonlari (r_rb), McNemar testiyle analiz edilen ikili
sonuclar igin ise mutlak eslestirilmis risk farklari (RD) hesaplanmistir. Temel

Tablo 1. Uzun etkili enjektabl 6ncesi ve sonrasi bir yillik klinik sonuglar
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eslestirilmis sonuglara iliskin %95 gtiven araliklari, 10.000 parametrik
olmayan bootstrap yeniden 6rneklemesi kullanilarak tahmin edilmistir.

BULGULAR

Orneklemin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Calismaya uygunluk 6lcutlerini karsilayan toplam 48 hasta dahil edilmistir.
12 aylik eksiksiz izlem verileri, eslestirilmis analiz icin birincil kohortu
olusturan 43 hasta (%89,6) icin mevcuttu. Yilliklandinlmis duyarhlik
analizlerine 48 hastanin tamami dahil edilmistir. Ortalama yas 38,1+11,1
yil (aralik: 18-67) olup, hastalarin 29'u kadin (%60,4) ve 19'u erkekti
(%39,6). Ortanca hastalik stresi 10 yil [6-17], ortanca dénem sayisi ise 5
[3-7,75] idi. Hastaneye yatisin baslica nedeni 37 hastada (%77,1) manik/
hipomanik dénem, 11 hastada (%22,9) ise depresif donemdi. 19 hastada
(%39,6) psikotik belirtiler, 12 hastada (%25,0) karma belirtiler gozlenmistir.
14 hastada (%29,2) intihar girisimi hastane yatisina katkida bulunmustur.
Ayrica 12 hastanin (%25,0) uzun etkili enjektabl (LAI) ilag kullanim 6ykusu
vardi.

Endeks hastanede yatis stresi 19,0£11,7 gindu (ortanca 16,5 [10,0-
25,25]). Regete edilen LAl'ler arasinda paliperidon ve aripiprazol en sik
kullanilanlardi ve her biri 16 hastaya (%33,3) uygulanmisti. Risperidon
dokuz hastada (%18,8), zuklopentiksol alti hastada (%12,5) ve haloperidol
bir hastada (%2,1) kullaniimisti.

Ayna Goriintiisii Hastaneye Yatis Sonuclari

Bir yillik izlem verileri tam olan 43 hastada, endeks yatistan énceki yildaki
ortalama hastane yatisi sayisi 0,63+0,82, LAl sonrasinda ise 0,65+0,87
idi; bu fark istatistiksel olarak anlaml degildi (p=0,975; r_rb=0,007, %95
GA=-0,420 ile 0,431). Toplam hastane yatisi giin sayisi LAl &ncesinde
7,07+9,23 giin ve LAl sonrasinda 7,74+13,90 gtindi; anlamh bir degisiklik
saptanmadi (p=0,885; r rb=-0,032, %95 GA=-0,474 ile 0,406). Hem
hastane yatisi sayisi hem de hastane yatisi giin sayisi i¢in ortanca degerler
her iki dénemde de sifirdi (bkz. Tablo 1).

Uzun etkili enjektabl dncesi ve sonrasi donemlerde en az bir hastane
yatisi orani benzerdi. Yilda en az bir kez hastaneye yatirilan hastalarin
orani LAl éncesinde %48,8 ve sonrasinda %46,5 idi; bu fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=1,000; RD=-0,023, %95 GA=-0,233 ile 0,186).

Hastane yatisi sonuglarindaki olasi taban etkisini daha ayrintili incelemek
icin hastalar, LAl'ye baslanmasindan 6nceki yilda hastane yatisi olanlar
ve olmayanlar olmak tzere iki gruba ayrilmistir. Uzun etkili enjektabl
6ncesinde en az bir hastane yatisi olanlarda (n=21) ortalama yatis sayisi
1,29+0,72'den 0,71+0,85'e diismustur (p=0,016; r_rb=-0,650, %95 GA=-
1,000 ile -0,228); ortalama hastane yatisi giin sayisi ise 14,48+8,15 giinden

Sonug degiskenleri LAI 6ncesi LAl sonrasi P Etki biiyukligii (%95 GA)
Toplam hastane yatisi sayisi, ortalama + SS 0,63+0,82 0,65+0,87 0,975 0,007 (-0,420 ile 0,431)
Toplam hastane yatisi sayisi, ortanca [CAA] 0[0-1] 0[0-1]

Toplam yatis siiresi, ortalama * SS 7,07+9,23 7,74+13,90 0,885 -0,032 (-0,474 ile 0,406)
Toplam yatis suiresi, ortanca [CAA] 0[0-13,5] 0[0-6,5]

En az bir hastane yatisinin varligi, n (%) 21/43 (48,8) 20/43 (46,5) 1,000 -0,023 (-0,233ile 0,186)
3. ayda tedavi surekliligi, n (%) 33/48 (68,8)* 46/48 (95,8) 0,001 0,271 (0,146 ile 0,417)

6. ayda tedavi sirekliligi, n (%) 33/46 (71,7) 42/46 (91,3) 0,022 0,196 (0,065 ile 0,348)
12. ayda tedavi stirekliligi, n (%) 32/39(82,1) 33/39 (84,6) 1,000 0,026 (-0,128 ile 0,179)

Etki buytikltkleri, surekli sonuglar icin eslestirilmis ciftlere ait sira-biseriyel korelasyonlar (r_rb), ikili sonuglar icin ise eslestirilmis risk farklari (RD) olarak sunulmustur. Pozitif degerler
LAl sonrasi degerlerin daha yiksek oldugunu géstermektedir. * LAl tedavisinin baslatiimasindan énceki 3., 6. ve 12. aylari ifade eder. Hastane yatislarinin sayisi ve giinlerine iliskin
analizler, bir yillik izlem verileri tam olan 43 hasta icin ytrittlmasttr. Eksik veya bilinmeyen kayitlar 12 aylik tedavi strekliligi analizinden dislanmistir. GA: given araligs; LAl: uzun

etkili enjektabl antipsikotik; RD: risk farki; SS: standart sapma; CAA: ceyrekler arasi aralik.
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10,71+16,25 giine dismus, ancak bu degisiklik istatistiksel olarak anlamh
bulunmamistir (p=0,107; r_rb=-0,421, %95 GA=-0,848 ile 0,074). Buna
karsilik, daha 6nce hastaneye yatisi olmayanlarda (n=22) ortalama yatis
sayisi 0,00+0,00'dan 0,59+0,91'e (p=0,005), ortalama hastane yatisi giin
sayisi ise 0,00£0,00'dan 4,91+10,86 gline yukselmistir (p=0,012).

12 aydan kisa izlemi olanlarin LAl sonrasi hastane yatisi sonuglarinin
yilliklandirldigi ve 48 hastanin tamamini iceren duyarhlik analizleri de
benzer sonuglar gostermistir. Hastane yatisi sayisinda (LAl dncesinde
0,69+0,88 ve LAl sonrasinda 0,61+0,85; p=0,646) veya hastane yatisi
glin sayisinda (LAl 6ncesinde 7,83+10,00 ve LAl sonrasinda 7,16+13,33;
p=0,459) anlamli bir degisiklik yoktu.

Bireysel Diizeyde Hastaneye Yatis Yiikiindeki Degisiklikler
Ortalama yatis stresi anlamli bir degisiklik gostermemekle birlikte,
bireysel sonuclar farklilik gostermistir. Toplam hastane yatisi sayisi 12
hastada (%27,9) azalmis, 19 hastada (%44,2) degismemis ve 12 hastada
(%27,9) artmistir. Benzer sekilde, toplam hastane yatisi giin sayisi 13
hastada (%30,2) azalmis, 16 hastada (%37,2) degismemis ve 14 hastada
(%32,6) artmistir (Tablo 2).

Kesifsel analizler, LAl tiiri ile hastane yatisi yikiindeki bireysel degisiklikler
arasinda anlamh bir iliski gostermemistir. LAl tirl, hastane yatisi
sikligindaki kategorik degisikliklerle (azalmis, degismemis, artmis; %?=6,13,
sd=6, p=0,409) veya hastane yatisi glin sayisindaki kategorik degisikliklerle
(x2=5,02, sd=6, p=0,541) anlamli duzeyde iliskili degildi. Benzer bicimde,
degisiklikler strekli fark puanlari olarak incelendiginde, hastane yatisi
sayisi (Kruskal-Wallis H=2,73, p=0,435) veya hastane yatisi giin sayisi
(Kruskal-Wallis H=1,95, p=0,582) bakimindan LAl turleri arasinda belirgin
bir fark saptanmamustir.
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Tedavi Siirekliligi

Eslestirilmis zaman noktalarinda belgelenen tedavi sutrekliligi, endeks
yatistan sonraki 3. ayda endeks yatistan o6nceki 3. aya gore daha
yuksekti (%95,8'e karsi %68,8; risk farki=0,271, %95 GA=0,146-0,417;
p=0,001). 6. ayda da benzer bir érunti goézlenirken (%91,3'e karsi %71,7;
risk farki=0,196, %95 GA=0,065-0,348; p=0,022), 12. ayda ¢ok az fark
gozlenmistir (%84,6'ya karsi %82,1; risk farki=0,026, %95 GA=-0,128 ile
0,179; p=1,000). Endeks yatis rastgele bir zaman noktasi olmadigindan,
bu eslestirilmis karsilastirmalar yatis cevresindeki tedavi durumu
degisikliklerinin kesifsel betimlemeleri olarak kabul edilmistir ve LAl
baslanmasinin nedensel etkisine iliskin kanit olarak yorumlanmamistir.
Tedavi surekliligindeki erken iyilesme ve bunun 12. aya dogru zayiflamasi
Sekil 1'de gosterilmistir.

Endeks sonrasi li¢ degerlendirmenin timune ait eksiksiz verisi bulunan
43 katiimcida tedavi surekliligi 3. ayda %95,3 (41/43), 6. ayda %93,0
(40/43) ve 12. ayda %83,7 (36/43) idi. Cochran Q testi, endeks sonrasi
degerlendirmeler arasinda farklihga iliskin sinirda diizeyde kanit
gostermistir (Q[2]=6,00, p=0,050); ancak ikili karsilastirmalarin higbiri
Holm diizeltmesi sonrasinda anlamliligini korumamustir (tim duzeltilmis
p=0,375). Bu nedenle gozlenen 6rintd, belirli bir ikili karsilastirmaya 6zgt
net bir duslsten ziyade endeks sonrasi erken dénemde yiiksek tedavi
stirekliliginin kademeli olarak zayifladigina isaret etmistir.

Gecis matrisi, endeks sonrasi 3. ay degerlendirmesinde belgelenen
tedavi oraninin daha ytiksek olmasinin, tedavi almayan durumdan tedavi
alan duruma gecen 14 katimciya karsilik tedavi alan durumdan tedavi
almayan duruma gecen bir katiimciyr yansittigini géstermistir (Tablo 3).
Bu gecisler endeks yatis cevresinde meydana gelmis olup 6zellikle LAl'ye
atfedilmemelidir.

Tablo 2. Uzun etkili enjektabl sonrasinda bireysel hastaneye yatis yukindeki degisim

Degisken Azalmis n (%) Degismemis, n (%) Artmis, n (%)
Toplam hastane yatisi sayisi 12/43 (27,9) 19/43 (44,2) 12/43 (27,9)
Toplam hastane yatisi giin sayisi 13/43 (30,2) 16/43 (37,2) 14/43 (32,6)

LAl tedavisinin baslatildigl endeks hastane yatisi ve bu yatisin siiresi, LAl sonrasi hastaneye yatis sonuclarina dahil edilmemistir. Uzun etkili enjektabl sonrasi degerler yalnizca
sonraki psikiyatrik yeniden yatislari ve bu yeniden yatislara atfedilebilen giinleri temsil etmektedir. Degisim, LAl sonrasi degerden LAl 6ncesi deger cikarilarak hesaplanmistir.
Degismemis, farkin tam olarak sifir oldugunu belirtir; dnceden tanimlanmis bir tolerans araligi kullaniimamistir. LAI: uzun etkili enjektabl antipsikotik.

Sekil 1. Uzun etkili enjektabl antipsikotik tedavisinin
! hastanede yatis sirasinda baslatilmasindan 6nce ve
100 4 e Mo lar ek tedaide sonra tedavi siireklligi (Endeks hastaneye yatistan
| %12-?1‘;: 12 ay 6ncesinden 12 ay sonrasina kadar belgelenen
| ~ 95.8% ' tedavi suirekliliginin betimleyici seyri. Yiizdeler mevcut
- 8319::& 17 (46/48) gozlemlere dayanmaktadir; her zaman noktasi icin pay
o 80 - (3948) " i . ve paydalar gosterilmistir. Dikey kesikli cizgi, rastgele
=) -g‘;/%é") a v g%,%") olmayan endeks hastaneye yatisi ve yatarak tedavi
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Tablo 3. Tedavi surekliligi gecis matrisi
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Zaman noktasi | Tedavi almiyor — Tedavi aliyor | Tedavi aliyor — Tedavi almiyor | Her ikisinde tedavi aliyor | Her ikisinde tedavi almiyor p
3.ay 14 1 32 1 0,001
6. ay 11 2 31 2 0,022
12.ay 6 5 27 1 1,000

Tedavi strekliligi, ilgili degerlendirme noktasinda recete edilmis en az bir psikotrop ilacin alindiginin belgelenmesi olarak tanimlanmistir. Tedavi durumu belirlenemeyen hastalar
ilgili analizden eslestirilmis cift diizeyinde dislanmistir. Tedavi stirekliligi LAl devamliligindan farklidir. p degerleri, eslestirilmis kesifsel 6ncesi/sonrasi karsilastirmalari temsil eder ve

LAl baglanmasinin nedensel etkisinin tahminleri olarak yorumlanmamalidir.

Tablo 4. izlem sirasinda LAl devamliligi ve ilag degisiklikleri

Degiskenler Bulgular

ilk 12 ay icinde LAl tedavisinin kesilmesi 10/43 (%23,3)
LAI degisikligi veya doz ayarlamasi 16/44 (%36,4)
Toplam ilag sayisinda azalma 22/42 (%52,4)

Antikolinerjik kullanimi
Benzodiazepin kullanimi
Es zamanli oral antipsikotik kullanimi

%22,5 — %2,5; p=0,008
%22,5 — %5,0; p=0,065
%82,5 — %62,5; p=0,057

Uzun Etkili Enjektabl Tedavisinin Sirdiiriilmesi ve Tedavi
Degisiklikleri

Bir yillik eksiksiz izlem verisi bulunan 43 hastada, LAl tedavisi ilk 12 ay
icinde 10 hastada (%23,3) kesilmis, 33 hastada (%76,7) ise bu dénemde
tedavinin kesildigine iliskin bir kayit bulunmamistir. Uzun etkili enjektabl
tedavisi kesilmeyen hastalarda hastane yatisi gtin sayisi gérece sabit kalmig
ve LAl baslanmadan 6nceki 8,39+9,74 giinden LAl baslandiktan sonraki
7,67£13,91 giine dusmustir (p=0,543). Uzun etkili enjektabl tedavisini
ilk yil icinde birakan hastalarda hastane yatis glin sayisi 2,70+5,70'ten
8,00+14,64 guine yukselmis, ancak bu degisiklik istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p=0,463). Hastane yatisi giin sayisindaki (p=0,408) ve
hastane yatisi sayisindaki (p=0,217) degisiklikler, LAl tedavisi kesilen ve
kesilmeyen hastalar arasinda anlamli bir farklilik géstermemistir.

izlemde, verisi bulunan hastalarin yarisindan azi halen LAl tedavisi
almaktaydi. izlem sirasinda LAl tedavisinin kesilmesinin en sik belgelenen
nedenleri hekim karari, hasta reddi ve diger nedenlerdi. Hastalarin
yaklasik ticte birinde LAl degisikligi veya doz degisikligi yapilirken, yaklasik
yarisinda toplam ilag sayisinda azalma kaydedilmistir. Eslestirilmis ilag
listelerinin kesifsel analizi, bu azalmanin esas olarak antikolinerjikler,
benzodiazepinler ve es zamanli oral antipsikotiklerin kullanimindaki
azalmadan kaynaklandigini; duygudurum dtizenleyici kullaniminin ise
sabit kaldigini gostermistir (Tablo 4).

TARTISMA

Bu retrospektif ayna goriintust ¢alismasi, yatarak tedavi sirasinda LAl
antipsikotik tedavisine baslanan bipolar | bozuklugu olan hastalarin
bir yillik klinik sonuglarini degerlendirmistir. Temel sonug, genel olarak
LAl baslanmasinin bir yil icindeki toplam hastane yatisi sayisini anlamh
olciide azaltmadigini géstermistir. Belgelenen tedavi siirekliligi, endeks
yatis sonrasi erken dénemde yiiksek olmus ve 12 ay boyunca kademeli
olarak azalmistir. Uzun etkili enjektabl 6ncesindeki yilda en az bir kez
hastaneye yatirilmis hastalarda yatis sayisi anlamli diizeyde azalirken,
daha 6nce hastaneye yatisi olmayanlarda béyle bir azalma gorilmemistir.
Bireysel diizeydeki analiz, hastane yatisi sonuclarinin hastalar arasinda
buytk 6l¢tde farklilastigini ortaya koymustur.

Bipolar bozuklukta daha &nce yapilan bircok ayna goérintisi
calismasinda LAl tedavisine baslandiktan sonra hastane yatislarinda
azalma saptanmistir (6-8). Bununla birlikte, LAI'nin klinik Gstiinligii gercek

yasam ve karsilastirmal calismalarda tutarli bicimde gosterilememistir
(4,9,10). Calismamizda LAI'nin hastane yatislarini azaltmamis olmasinin
bir nedeni, 6rneklemimizdeki baslangictaki hastane vyatisi oraninin
dustik olmasi olabilir. Eksiksiz izlem verisi olan hastalarin yarisindan
fazlasinin LAl 6ncesinde yilda hi¢ hastane yatisi olmamasi, baslangi¢
degerlerini etkilemis olabilir. Hastalar 6nceki hastane yatislarina gére
tabakalandirildiginda, anlaml azalma vyalnizca LAl 6ncesinde en az
bir yatisi olanlarda gozlenmistir. Hastane yatisindaki 6ncesi-sonrasi
azalmalar, yakin ddnemde hastane yatisi yiikii daha yiiksek olan hastalarda
daha kolay saptanabilir. Buna karsilik, LAl 6ncesi hastane yatisi olmayan
hastalarin fazla oldugu gruplarda genel ayna gériintusi etkisi daha zayif
gorinmektedir. 12 aydan kisa izlemi olanlara ait yilliklandiriimis veriler
ve 48 hastanin tamami dahil edilerek yapilan duyarhlik analizindeki
sonuclarin tutarlilig, hastane yatislari ve hastanede kalis stiresine iliskin
genel olarak nétr bulgulari desteklemektedir.

Uzun etkili enjektabl sonrasi erken donemde gozlenen tedavi
strekliliginin artisi klinik acidan anlamli bir bulgudur (2,11). Tedavi
strekliligi LAl sonrasindaki 3. ve 6. aylarda anlamli élciide artmis; gecis
matrisi bu artisin 6ncelikle daha 6nce tedavi almayan hastalarin yeniden
tedavi sistemine dahil olmasindan kaynaklandigini goéstermistir. Bu
bulgu, LAI'nin hastanede yatis sirasinda baglandigl bu gercek yasam
ornekleminde, taburculuk sonrasi kritik donemde tedaviye katilimin
artinlmasinin mumkin olabilecegini dustindirmektedir. Ancak bu yarar
12. ayda sirmediginden, yalnizca LAl baslanmasinin uzun dénemli
strekliligi garanti etmedigi gorilmektedir (12). Bu nedenle yapilandiriimis
taburculuk sonrasi izlem, enjeksiyon randevularinin aktif takibi,
psikoegitim, yan etki yonetimi ve aile ya da toplum destegi zaman icinde
LAl tedavisinin surdtrilmesinde yararli olabilir (11,13,14).

Endeks yatis sonrasi erken dénemde belgelenen tedavi surekliliginin
yiksek diizeyi, endeks yatisin klinik baglami icinde yorumlanmalidir.
Endeks 6ncesi donem ilerleyici klinik kotllesme, tedavinin kesilmesi
veya hizmetlerle temasin azalmasiyla cakismis olabilirken, endeks yatis
sonrasi donem yatarak tedavide stabilizasyonun, ilag tedavisinin gézden
gecirilmesinin, taburculuk planlamasinin ve muhtemelen daha yakin klinik
ve aile izleminin ardindan gelmistir. Sonuc olarak, endeks sonrasi erken
dénemdeki daha yiiksek sureklilik yalnizca LAl baslanmasinin etkisinden
ziyade hastaneye yatis ile taburculuk sonrasi bakimin birlesik etkilerini,
ortalamaya regresyonu ve tedavi secimi sireclerini yansitabilir. Ayrica,
duzeltilmis ikili endeks sonrasi karsilastirmalar istatistiksel olarak anlaml
olmasa da, sureklilik sonraki 12 ay icinde kademeli olarak azalmistir. Bu
oruntu, hastaneye yatis cevresindeki yogun tedavi katiiminin daha uzun
izlem dénemlerinde surdirilemeyebilecegini distindiirmektedir.

Bir diger 6nemli klinik bulgu, LAl sonrasi izlem sirasinda hastalarin
yaklasik yarisinda kullanilan toplam psikotrop ilag sayisinda azalma
gozlenmesidir.  Eslestirilmis ila¢ listelerinin analizi bu azalmanin
oncelikle antikolinerjik ajanlar, benzodiazepinler ve oral antipsikotiklerin
kullanimindaki azalmadan kaynaklandigini, duygudurum dizenleyici
kullaniminin ise degismedigini gostermistir (15). Bu durum, LAl tedavisinin
en azindan bazi hastalarda ilag tedavisi rejimlerini basitlestirebilecegini
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dusundurmektedir (16). Bununla birlikte, ilag sayisindaki azalma
toplam farmakolojik maruziyette veya rejim karmasikliginda orantili bir
azalma oldugu anlamina gelmez. ilag azaltimi standardize antipsikotik
doz esdegerleri veya gecerligi gosterilmis bir yuk endeksi kullanilarak
6lcilmediginden, bu bulgu kesifsel olarak degerlendirilmelidir (17,18).

Bu calismanin cesitli sinirhliklar vardir. ilk olarak, calisma retrospektif
niteliktedir ve tek merkezden elde edilen verilerle yirutilmistir. ikinci
olarak, oérneklem buyuklugunin kigltk olmasi 6zellikle LAl turiine ve
tedavinin kesilmesine gore yapilan alt grup analizlerinde istatistiksel
giicti sinirlamaktadir. Ugiinci olarak, oral tedaviyi siirdiiren bir kontrol
grubu bulunmadigindan, goézlenen degisikliklerin kesin olarak yalnizca
LAl tedavisine atfedilmesi uygun olmayabilir. Dérdiinct olarak, LAl
tedavisine baslama karari klinisyenin degerlendirmesine dayandigindan
secilim yanhhgr olasihgr vardir. Besinci olarak, tanilar yapilandiriimis bir
arastirma gorusmesine degil, tibbi kayitlarda belgelenen rutin klinik
degerlendirmelere dayanmaktadir. Bu degerlendirmeler psikiyatristler
tarafindan ICD-10 élcutlerine gore yapilmis olsa da, belirli dlctide tanisal
yanlis siniflandirma dislanamaz. En énemlisi, endeks yatis klinik olarak
secilmis ve rastgele olmayan bir olaydir; bu nedenle endeks &ncesi ve
sonrasi donemler klinik acidan esdeger degildir. Yatis 6ncesindeki akut
kotulesmeilesonrasindakistabilizasyon, taburculuk planlamasi, dahayakin
izlem ve aile katilimi gézlenen sireklilik érintusiine katkida bulunmus
olabilir. Dolayisiyla, 6ncesi-sonrasi farkliliklar, LAl baglanmasinin nedensel
etkisi olarak yorumlanamaz. Buna ek olarak, tedavi strekliligi belgelenmis
aktif farmakoterapiye dayanilarak belirlenmis olup gercek ilag kullanimini
veya tedaviye uyumu yansitmayabilir. Son olarak, baslangictaki hastane
yatisi yukd, LAl turd, tedavinin kesilmesi ve doz azaltimina iliskin analizler
gibi bazi analizler kiigik alt gruplarda yapilmis ve coklu karsilastirmalar
icin dizeltilmemistir; bu nedenle bu bulgular dogrulayici degil, kesifsel
niteliktedir.

Sonug olarak, yatarak tedavi sirasinda LAl'ye baslanmasini izleyen erken
donemde tedavi surekliligi yliksek olmus, ancak 12 ay boyunca azalmis ve
bir yillik hastane yatisi ytkinde genel bir azalma gortlmemistir. Endeks
yatis klinik olarak segilmis ve rastgele olmayan bir olay oldugundan,
bu bulgular yalnizca LAl'ye baglanmasina atfedilemez. Hastane
yatisi sonuclari heterojendir ve bazi hastalarda tedavinin basitlestigi
gozlenmistir. Uzun etkili enjektabl tedavisinin ve daha genis kapsamli
yatarak tedavi ile taburculuk sonrasi bakim sirecinin bu sonuclara
katkisini agikliga kavusturmak icin ileriye dontk kontrolli calismalara
gereksinim vardir.

Etik Komite Onayi: Bu calisma Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir (toplanti no: 2026-10/10-10 ve
bagvuru no: 2026-177).

Bilgilendirilmis Onam: Bu calisma retrospektif ve hastane temelli oldugundan
katilimcilardan onam alinamamistir.

Hakem Degerlendirmesi: Dis Bagimsiz.

Yazar Katkalari: Fikir- SAK; Tasarim- SAK; Denetleme- SAK; Kaynaklar- SAK, SCY, NT;
Veri Toplanmasi ve/veya Islemesi- SCY, ZF, MS, NT; Analiz ve/veya Yorum- SAK; Literatiir
Taramasi- SCY, ZF, MS, NT: Yaziy Yazan- SAK, SCY, ZF, MS, NT: Elestirel inceleme- SAK.

Cikar Catismasi: Yazarlar ¢ikar catismasi olmadigini beyan etmislerdir.

Finansal Destek: Bu arastirma, ticari veya kar amaci giitmeyen herhangi bir fon saglayici
kurulustan 6zel bir destek almamustir.

Arch Neuropsychiatry 2026;63:629-634

KAYNAKLAR

1. Mclntyre RS, Berk M, Brietzke E, Goldstein BI, Lopez-Jaramillo C, Kessing LV,
et al. Bipolar disorders. Lancet. 2020;396:1841-1856. [Crossref]

2. Yatham LN, Kennedy SH, Parikh SV, Schaffer A, Bond DJ, Frey BN, et al.
Canadian network for mood and anxiety treatments (CANMAT) and
international society for bipolar disorders (ISBD) 2018 guidelines for the
management of patients with bipolar disorder. Bipolar Disord. 2018;20:97-
170. [Crossref]

3. Jawad |, Watson S, Haddad PM, Talbot PS, McAllister-Williams RH.
Medication nonadherence in bipolar disorder: a narrative review. Ther Adv
Psychopharmacol. 2018;8:349-363. [Crossref]

4. Kishi T, Oya K, lwata N. Long-acting injectable antipsychotics for prevention
of relapse in bipolar disorder: a systematic review and meta-analyses of
randomized controlled trials. Int) Neuropsychopharmacol. 2016;19:pyw038.
[Crossref]

5. Keramatian K, Chakrabarty T, Yatham LN. Long-acting injectable second-
generation/atypical antipsychotics for the management of bipolar disorder:
a systematic review. CNS Drugs. 2019;33:431-456. [Crossref]

6. Bartoli F, Cavaleri D, Nasti C, Palpella D, Guzzi P, Riboldi I, et al. Long-
acting injectable antipsychotics for the treatment of bipolar disorder:
evidence from mirror-image studies. Ther Adv Psychopharmacol.
2023;13:20451253231163682. [Crossref]

7. Bartoli F, Callovini T, Cavaleri D, Crocamo C, Riboldi I, Aguglia A, et al.
Effect of long-acting injectable antipsychotics on 1-year hospitalization in
bipolar disorder: a mirror-image study. Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci.
2023;273:1579-1586. [Crossref]

8. Caliskan AM, Calisir S, Caliskan S, Arslan M, Inanli |, Eren I. Impact of initiating
long-acting injectable paliperidone palmitate on relapse and hospitalization
in patients with bipolar | disorder: a mirror image retrospective study. Asian
J Psychiatr. 2020;54:102457. [Crossref]

9. Korkmaz SA, Gurler S. Real-world effectiveness of long-acting injectable vs.
oral antipsychotics in patients with bipolar | disorder: a 1-year retrospective
observational study. Curr Med Res Opin. 2024;40:855-861. [Crossref]

10. Prajapati AR, Wilson J, Song F, Maidment |. Second-generation antipsychotic
long-acting injections in bipolar disorder: systematic review and meta-
analysis. Bipolar Disord. 2018;20:687-696. [Crossref]

11. Sajatovic M, Ross R, Legacy SN, Byerly M, Kane JM, DiBiasi F, et al. Initiating/
maintaining long-acting injectable antipsychotics in schizophrenia/
schizoaffective or bipolar disorder: expert consensus survey part 2.
Neuropsychiatr Dis Treat. 2018;14:1475-1492. [Crossref]

12. Chen W, Wu CS, Liu CC, Kuo PH, Chan HY, Lin YH, et al. In-hospital use of
long-acting injectable antipsychotics and readmission risk in patients with
first-admission schizophrenia in Taiwan. JAMA Netw Open. 2024;7:2417006.
[Crossref]

13. Kane JM, Kishimoto T, Correll CU. Non-adherence to medication in
patients with psychotic disorders: epidemiology, contributing factors and
management strategies. World Psychiatry. 2013;12:216-226. [Crossref]

14. Colom F, Vieta E, Martinez-Aran A, Reinares M, Goikolea JM, Benabarre A,
et al. A randomized trial on the efficacy of group psychoeducation in the
prophylaxis of recurrences in bipolar patients whose disease is in remission.
Arch Gen Psychiatry. 2003;60:402-407. [Crossref]

15. Garcia-Carmona JA, Barnett J, Campos-Navarro MP, Mason K, Valdivia-
Mufoz F, Pappa S. Comparative effectiveness of long-acting injectable
antipsychotics in a large naturalistic cohort across two European centers:
findings from the long-acting injectable antipsychotics collaborative study.
Neurosci Appl. 2022;1:100111. [Crossref]

16. Kim AM, Salstein L, Goldberg JF. A systematic review of complex
polypharmacy in bipolar disorder: prevalence, clinical features, adherence,
and preliminary recommendations for practitioners. J Clin Psychiatry.
2021;82:20r13263. [Crossref]

17. Leucht S, Samara M, Heres S, Davis JM. Dose equivalents for antipsychotic
drugs: the DDD method. Schizophr Bull. 2016;42:590-594. [Crossref]

18. George J, Phun YT, Bailey MJ, Kong DCM, Stewart K. Development and
validation of the medication regimen complexity index. Ann Pharmacother.
2004;38:1369-1376. [Crossref]


https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)31544-0
https://doi.org/10.1111/bdi.12609
https://doi.org/10.1177/2045125318804364
https://doi.org/10.1093/ijnp/pyw038
https://doi.org/10.1007/s40263-019-00629-z
https://doi.org/10.1177/20451253231163682
https://doi.org/10.1007/s00406-022-01522-5
https://doi.org/10.1016/j.ajp.2020.102457
https://doi.org/10.1080/03007995.2024.2337685
https://doi.org/10.1111/bdi.12707
https://doi.org/10.2147/NDT.S167485
https://doi.org/10.1001/jamanetworkopen.2024.17006
https://doi.org/10.1002/wps.20060
https://doi.org/10.1001/archpsyc.60.4.402
https://doi.org/10.1016/j.nsa.2022.100111
https://doi.org/10.4088/JCP.20r13263
https://doi.org/10.1093/schbul/sbv167
https://doi.org/10.1345/aph.1D479

