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OZET:
Antipsikotiklere bagli hiperprolaktinemi ve osteoporoz

Antipsikotik ilaglar dopamin D2 reseptdrlerini bloke ederek prolakfin
salgilanmasi Uzerindeki baskilayici etkiyi ortadan kaldirmaktadir. Hi-
perprolaktinemi antipsikotik tedavisinin énemli bir yan etkisidir. Tipik
antipsikotiklerin hiperprolaktinemi semptomlarina neden oldugu bi-
linmesine ragmen bu yan etki metabolik sendrom ve ekstrapiramidal
yan etkiler kadar klinisyen ve arastirmacilarin dikkatini gekmemistir. Ti-
pik antipsikotiklerin hepsi ve atipik antipsikotiklerden risperidon ve
amisUlpridin serum prolaktin seviyesini yUkselttigi bilinmektedir. Atipik
antipsikotiklerden aripiprazol, ketiapin, olanzapin, klozapin ve ziprasi-
donun az veya hi¢ artirmadigi kabul edilmektedir. Hiperprolaktinemi
belirtileri prolaktinin dogrudan hedef organdaki etkileri ve prolaktine
sekonder cinsel hormonlarin azalmasina bagl dolayl etkileri sonu-
cunda ortaya cikar. Ozellikle tipik antipsikotikler ve prolaktini yukselten
atipik antipsikotiklerle tedavi edilen sizofreni hastalari kemik mineral
yogunlugu azalmasina ve osteoporoza hassastirlar. Toplum saghg
agisindan ciddi sorunlara yol agan bu komplikasyonlara dikkat edil-
mesi gerekmektedir. Bu makalede antipsikotikler, hiperprolaktinemi,
osteoporoz ve tedavi yaklasimlari tartisilacaktr.

Anahtar sozcikler: Sizofreni, antipsikotik, hiperprolaktinemi,
osteoporoz
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ABSTRACT:
Antipsychotics induced hyperprolactinaemia and
osteoporosis

Antipsychotic drugs block dopamine D2 receptors and thus remove
the inhibitory influence on prolactin secretion. Hyperprolactinemia is a
common side effect of treatment with antipsychotics. Altough It has
been recognized that traditional antipsychotic drugs cause
symptomatic hyperprolactinemia, this side effect has attracted little
clinical and scientific interest, unlike the exprapyramidal and
metabolic syndrome side effects. Typical antipsychotics and the
atypical antipsychotics such as amisulpride and risperidone have
been shown to cause marked elevation in serum prolactin levels,
whereas most other atypical antipsychotics such as aripiprazole,
ketiapine, olanzapine, clozapine, ziprasidone appear to have little or
no effect on serum prolactin levels. Symptoms of hyperprolactinemia
result from the direct effects of prolactin on target tissues or the
indirect effects of reduced gonadal hormone concentrations
secondary to increased prolactin. Patients with schizophrenia,
especially those who are treated with typical antipsychotics and
atypical antipsychotics with prolactin elevating effect appear
particularly susceptible to decreases in bone mineral density, and
hence osteoporosis. This potential complication of treatment with
certain antipsychotic agents could represent a serious public health
problem and requires careful scrutiny. This article discusses the
antipsychotic induced hyperprolactinemia, osteoprosis, and
treatment approaches.

Key words: Schizophrenia, antipsychotic, hyperprolactinemia,
osteoporosis
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rolaktin salgllanmasini baskilayan
en onemli hipotalamik faktor do-
pamindir (1). Beyindeki dopamin
yolaklarindan tuberoinfindubuler yo-
laktaki dopamin blokaji prolaktin artisi-
na neden olmaktadir (2). Laktasyon do-
neminde olmayan kisilerde normal pro-
laktin dizeyi 1 ug/L ve 25 pg/L arasin-
dadir (3). Hiperprolaktineminin etkileri,
genellikle hastalarin prolaktin dizeyi
30-60 ug/L ve ya daha yuksek oldugun-
da olusmaktadir (4).
Noroleptikler nedeniyle olusan hi-

%50-70'den fazla olmasi sonucunda ge-
lismektedir (5-7). TUm tipik antipsikotik-
ler ve baz atipik ajanlar (risperidon,
amisulpirid) etkin sekilde DA2 inhibis-
yonu yapar ve boylece prolaktini yUik-
seltirler; diger yandan bazi atipik antip-
sikotik ilaclar (aripiprazol, olanzapin,
Klozapin, ketiapin) DA2 reseptorlerine
daha az afinite gosterirler ve prolaktin
konsantrasyonu uzerine daha az etki
ederler (8). Yuksek prolaktin diizeyi 0s-
trodiol ve testesteron gibi reproduktif
hormonlarin dizeylerinde azalmaya se-
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bep olmaktadir (9). Yuksek degerlerdeki prolaktin, Go-
nodotropik Releasing Hormonun (GNRH) hipotalamus-
tan pulsatil sekresyonuna etki eder ve luteinize hor-
mon (LH) ve folikul stimulan hormon (FSH) salinimini in-
hibe ederek periferal etkilerini gonadlar Uzerinde ya-
par (10, 11). Prolaktin konsantrasyonlari ile reproduktif
hormonlar arasinda negatif korelasyon oldugu, hiper-
prolaktinemiye sekonder hipogonadizm gelistigi goz-
lemlenmistir (12).

llaclarin hiperprolaktinemi yapic etkisine karsi to-
lerans gelisebilecegiyle ilgili bulgular da vardir (13). Kro-
nik tedavi sirasinda kismi tolerans olabilmektedir (14).
Buna ragmen birkac yll tedavi edilmis hastalarda teda-
vi edilmemis saglikli kontrollere gore bazal prolaktin
duzeyleri anlamli derecede yuksek bulunmustur
(15,16).

Hiperprolaktineminin klinik sonuglari:

1. Cinsel islevlerde bozulma: Yiksek prolaktin dizey-
leri hipogonadizme neden olur ve cinsel faaliyetle-
ri gesitli yollarla baskilar (17). Libido azalmasi, uya-
rimada azalma, orgazmik disfonksiyon ve impo-
tans gelisebilir (9,17,18).

2. Ureme islevlerinde bozulma: Tipik antipsikotiklerle
tedavi edilen kadinlarin %90 kadarinda menstriel
sikluslarda degisiklik, bunlarin %50’sinde de ame-
nore rapor edilmistir (19-21). Reproduktif yastaki
kadin hastalarda yukselmis prolaktinle birlikte aza-
lan ostrodiol, menstriel anormallik riskini arttirir ve
anovulasyon, adet dizensizligi, fertilitenin azalmasi
gibi sonuclara neden olur (9).

3. Meme patolojileri: Galaktore, memede dolgunluk
hissi-buyume, prolaktine duyarh displazi olusabilir
(9). YUksek doz antipsikotik alanlarin %26'sinda ga-
laktore saptanmistir (6). Bu yan etki hiperprolakti-
neminin siddeti ile korele bulunmamustir (22,23).

4. Kronik hipogonadizm ile iliskili diger morbiditeler:
Ostrojen diizeyinin azalmasl kognitif fonksiyonlari
ve psikiyatrik semptomlari etkileyebilir (24,25). Ke-
mik demineralizasyonu, kardiyovaskiler endotel-
yumda hasar, depresyon, hafiza kusurlari ve psiko-
zun kotulesmesini de iceren belirtiler gorulebilir
(9,26-30). Birka¢ calismada hiperprolaktinemi ile
hostilite, anksiyete, kadinlarda depresyon arasinda
iliski rapor edilmistir (31,32).

Hormonlar ve Kemik Mineral Dansitesi (KMD):

Saglikh bireylerde kemigin yeniden yapilanmasi su-
rekli, dinamik bir strectir. Kemigin dinamik bir sekilde
yeniden yapilanmasinin U¢ temel fonksiyonu vardir: 1-)
Iskelet sistemi icindeki mikro hasarlarin onarimi; 2-) Is-
kelet sistemi guicliniin korunmasi; 3-) Iskelet kalsiyu-
mu yoluyla serum Kalsiyum dizeyinin korunmasi (1).

Cesitli dolasim hormonlarl kemigin yeniden yapi-
lanmasini dizenler; ostrojenler, androjenler, vitamin D
ve paratiroit hormon bunlardan bashcalaridir (33). Os-
trojen kemik uzerinde koruyucudur ve kemik rezorb-
siyonunu onlemektedir (34). Uygun reseptorlere bagla-
narak 0strojen osteoklastlarin kemik resorbsiyonunu
azaltir ve osteoblastlarin kollajen sentezini arttirir. Os-
trojen ayrica kemigi korumaya yonelik pek ¢ok ekstra
iskelet sistemi disi mekanizmalar aracililyla da etki
etmektedir: Kalsiyumun gastrointestinal absorbsiyo-
nunu arttrr, vitamin D’nin Kalsitriole donusumune
yardim eder ve kemik gucini sirdirmek i¢in parati-
roit, kalsitonin ve tiroit metabolizmasini dizenler (18).

Hiperprolaktineminin yol actig1 ostrojen duzeyinde
azalma ve hipogonadizmin, disik kemik dansitesine
neden oldugu dusunilmektedir (9,35). Antipsikotik
ilaclarin baslattigl bu surecin psikotik bozukluklarin er-
ken yasta baslamasi ve erken yaslardan itibaren uzun
sure antipsikotik ilaclarin kullaniimasindan dolay1 pik
kemik kitlesine ulasilamamasi agisindan onemli olabi-
lecegi dustinulmektedir (36). Ciinkl Ostrojen osteopro-
tegerin ve transforming growth faktor B (TGF-B) gibi si-
tokinlerin sekresyonu icin gereklidir. Bunlar osteoklast
farklilasmasini ve aktivasyonunu inhibe eder ve bu
hilcrelerin apoptozisini stimule ederler, ayrica osteok-
lastlarin aktivasyonunu ve farklilasmasini stimule
eden, apoptozisini inhibe eden diger sitokinlerin sek-
resyonunu inhibe ederler (34). Her iKisi de dstrojene
bagl olan bu iki sure¢ pik kemik kitlesine erismeden
sorumludur ve pik kemik Kitlesinin %90’'ina yasamin
ikinci dekatinin sonunda ulasilmaktadir (1,37). Ostrojen
pik kemik kitlesine erismede onemli oldugu kadar ye-
tiskinlerde, varolan kemik Kitlesinin strdirtlmesinde
de 6nemlidir (35). Ostrojenin etkisi azaldiginda izafi ola-
rak kemik rezorbsiyonu artmaktadir. Bu trabekuler ke-
migin yapisinda hassasiyete ve doku kaybina neden
olmakta, kemik stresden daha fazla etkilenir hale gel-
mekte ve onemsiz travmalardan sonra bile kirik olusa-
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bilmektedir (26).

Yuksek prolaktin degerleri testesteron, progeste-
ron ve serbest testesteron dizeylerinde anlamli dus-
meye neden olmaktadir. Adet duzensizlikleri hem pro-
laktini yukselten ilaglar hem de osteopeni/osteoporoz
ile iliskili bulunmustur. Hiperprolaktinemi dusuk KMD
degerleriyle iliskilidir ve hiperprolaktinemisi olan ka-
dinlarin %95'inde osteopeni veya 0steoporoz saptan-
mistir (12).

Osteoporoz:

Osteoporoz kirilma egilimini arttiran bir hastaliktr
ve blylk oranda gurdltistz gelisen bir hastaliktir ve
¢oklu risk faktorleri hakkindaki bilgiler tetkiklerle tes-
bit edilebilmektedir (12,38). Osteopeni ve osteoporoz,
en yaygin olarak Kemik Mineral Dansitometresi ol¢im-
leriyle tespit edilmektedir. KMD birim alana veya hac-
me disen minerali gram cinsinden gosterir, kemik ka-
litesi ve kemigin giclind yansitir ve kalca kiriklari riski-
ni belirlemede onemli bir veri olarak kabul edilmekte-
dir (1,39,40).

Diinya Saglhk Orgitli kilavuzuna gore osteopeni
KMD de gen¢ yetiskinlerin ortalamasina gore 1- 2,5
standart sapma arasinda azalma olmasi (T skoru < -1
ve > -2,5), osteoporoz KMD’'de geng¢ yetiskin ortalama-
sina gore 2,5 standart sapmadan daha fazla azalma ol-
masi olarak tanimlanmaktadir (T skoru < -2,5) (41).

Osteoporoz icin bilinen risk faktorleri ilerlemis yas,
kadinlarda postmenapozal donem, Kiloyu korumaya
yonelik egzersiz yoklugu, yetersiz diyet, sigara kullani-
mi, asirt alkol tiiketimi ve hipogonadal durumla sonug-
lanan hastaliklardir (42). Kemik kaybinin primer formu
post-menopozal osteoporoz ve yasla iliskili osteopo-
rozdur (43). Sekonder osteoporozun baslica nedenle-
rinden biri ilaclarin sebep oldugu kemik kaybidir (41).
KMD kaybi olan kadin hastalarin KMD si normal olan
kadinlara gore prolaktin dizeyleri anlamli dizeyde
yuksek bulunmustur (44). Fakat KMD de azalmanin hi-
perprolaktinemiden ¢ok prolaktin yuksekliginin yol ac-
t181 gonadal hormonlarda azalma nedeniyle oldugu du-
sunulmektedir (11,45). Hiperprolaktineminin neden ol-
dugu hipogonadizm sonucu olusan, 0strojen eksikligi
kemik yapimi ve yikimi arasindaki ayarin bozulmasina
neden olmaktadir (46). Testesteron azligl da osteopeni
ile yakin iliskili goruinmektedir (47).

Kemik kaybini onlemek onemlidir, cinku prospek-
tif calismalar, herhangi bir alanda herhangi bir ol¢imle
yapilan kemik Kitlesinin azalmasinin kadinlardaki frak-
tdr riskini artirdigl gosterilmistir (48). KMD de yasa 0z-
gl ortalama populasyon degerlerinden 1 standart sap-
ma azalma, fraktdr riskini 2-3 (1,5-2,5 kat) kat arttir-
maktadir (19,49). Kalca bolgesindeki KMD de %10’luk
bir azalma 10 yillik periyotta kirik oranlarinda %40’tan
daha fazla artis ile iliskili bulunmustur. Ve bir kez kay-
bedildiginde bu kaybi telafi etmek ¢ok zor olabilmek-
tedir (50).

Antipsikotiklere bagh Hiperprolaktinemi ve
Osteoporoz iliskisi:

Prolaktin artisi yapan antipsikotik tedavisinin muh-
temel sonucu olarak osteoporozun gelistigi distnul-
mektedir. Sizofreni hastalarinda kemik mineral dansi-
tometresinde azalmanin derecesi ve prevalansi hak-
kinda ¢ok az sey bilinmektedir (11,51). Ancak antipsi-
kotik tedavisi uygulanmamis sizofreni hastalarinda
prolaktin duzeylerinin genellikle normal seviyelerde
oldugu bilinmektedir (52).

Risperidon ve amisulpirid kullanan hastalarda pro-
laktin artisl haloperidol alanlara gore anlamli sekilde
daha yuksekken, haloperidol kullanan hastalarin pro-
laktin duzeyleri de olanzapin kullanan hastalarinkine
gore yuksek bulunmustur (53-55). Olanzapin tedavisi
esnasinda, gecici bir yukselme disinda prolaktin du-
zeylerinde anlamli artis bulunmamistir, ayrica belirgin
hiperprolaktinemi yapmadigindan dolayr hipogona-
dizm olusmadig icin olanzapin alirken olusan gebelik
ve saglikl dogum yapan vaka bildirilmistir (2,53,56). Ti-
pik antipsikotik ajanlar veya risperidonla tedavi edilen
tum kadin hastalarin %60'1nin, erkek hastalarin %40'In-
dan fazlasinin hiperprolaktinemiden etkilendigi goste-
rilmistir. Tipik antipsikotikler ve risperidon almakta
olan Ureme ¢agindaki kadinlarin prolaktin dizeylerin-
deki artis ve doz artisi arasinda anlamli lineer iliski sap-
tanmustir (9). Yuksek dozlarn prolaktin dizeyini daha
fazla etkilemesine ragmen, risperidonun nisbeten di-
suk dozlarinda bile (2 mg/gtin) hem kadinlarda (ortala-
ma PRL: 76.14ng/ml) hem erkeklerde (ortalama PRL:
24.53 ng/ml) prolaktin diizeyleri normalin Ust sinirinin
lizerinde saptanmustir (9,53). Ureme caginda tipik an-
tipsikotik alan hiperprolaktinemisi olan kadinlarin
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%41’'inde anormal menstriel siklus saptanmis ve
%31.6'sinin ostrodiol duzeyleri disik bulunmustur. Ti-
pik antipsikotik ilaglarla tedavi edilip hiperprolaktine-
misi olan erkek hastalarin total testesteron diizeyleri,
normal prolaktin seviyeleri olanlara kiyasla belirgin se-
kilde disuk bulunmustur (9).

Becker ve arkadaslari ardisik iki yil i¢in risperidon
ve olanzapin alan iki grup kadinin prolaktin ve KMD
profillerini karsilastirmis, risperidon alan grupta prolak-
tin duzeylerini daha yuksek, radius ve falankslarda ke-
mik kaybinin hizl oldugunu bulmuslardir (57). Tipik an-
tipsikotiklerin atipiklere gore daha ¢ok osteoporoz
yaptigl gosterilmistir (58). Ayrica hiperprolaktinemisi
olan erkek hastalarla yapilan retrospektif bir ¢alisma-
da hastalarin %47'si libido veya potens kaybindan,
%6's1 jinekomasti ve %2'si galaktoreden sikayetci ol-
mustur ( 59).

Ostrojen dretiminin diismesi sonucunda sekonder
amenore gelisen hiperprolaktinemik hipogonadal ka-
dinlarla, mensi strdirmek icin yeterli ostrojen dizeyi
korunmus hiperprolaktinemik kadinlarin KMD duzeyle-
ri karsilastirildiginda; amenoresi olan grubun KMD dU-
zeyleri daha disik bulunmustur ve KMD kaybinin sid-
deti ile amenorenin suresi arasinda guclu korelasyon
saptanmistir (60).

Meaney ve arkadaslari, ylksek dozda ve uzun do-
nem prolaktini yukselten antipsikotik ila¢ kullanan si-
zofreni hastalarinda yaptiklari calismanin sonucunda,
hiperprolaktineminin indiikledigi hipogonadizm nede-
niyle kemik mineral dansitesinde azalma riskinin artti-
gini ve erkeklerde kemik kaybinin testesteron azalma-
styla iligkili oldugunu saptamigslardir (10). Greenspan ve
arkadaslari hiperprolaktinemisi olan erkeklerin 6n kol
ve vertebralarinda KMD de onemli duzeyde azalma
tesbit etmislerdir. Erkeklerde prolaktin duzeylerinin
normale getirilmesi ile KMD nin arttigl gosterilmistir
(61). Meaney ve O’Keane tarafindan yapilan baska bir
calismada prolaktini yikselten antipsikotik alan kadin-
larin %81’i, olanzapin alan gruptakilerin %33’U hipogo-
nadal (ostrodiol seviyeleri<300mIU/L) bulunmustur
(12). Di Soma ve arkadaglari tarafindan yapilan bir ¢a-
lismada lumbal vertebra ve femoral boyun KMD deger-
leri ile prolaktin duzeyi arasinda onemli negatif kore-
lasyon bulunmustur. Hastalarin yiksek prolaktin du-
zeyleri tedavi edildikten 18 ay sonra KMD duzeylerin-
de artis gerceklesmistir (36).

Kemik kaybi yaptigl aciklanan glukokortikoidler, lit-
yum, antikonvilzanlar, tiroksin ve gonodotropin relea-
sing hormon antagonistleri gibi ilaclar Diinya Saglik Or-
gutu ve Royal of College of Physician tarafindan, oste-
oporoz gelismesiyle iliskili ilaclar olarak bildirilmistir.
Antipsikotik ilaclar bu listeye dahil edilmemistir; ¢inku
bu etkileri dolayl olarak ortaya ¢ikmaktadir (10,62).

Hipogonadizmin suresi uzadiginda kemik kaybinin
arttg bildirilmistir (63). Kemik Kitlesinin yeniden kaza-
nilimasinda hipogonadizmin duzeltiimesinin hiperpro-
lakteminin normal seviyeye getirilmesinden daha ¢ok
yararll oldugu bildirilmistir (61,64). Prolaktini yuksel-
mis ve ostrojen azalmasi gostergesi olarak amenoresi
olan kadinlarda azalmis KMD gozlemlenmistir; fakat
prolaktin yuksekligi olan ve normal menstriel siklusa
sahip kadinlarda KMD de azalma gozlenmemistir
(23,27). KMD de azalmanin ¢ok daha fazla oldugu has-
talarda hiperprolaktineminin digerlerine gore daha er-
ken yaslarda basladigl dusunulmektedir (36). Osteope-
ni veya osteoporozun miktari; ilaglarin tipik veya ati-
pik olarak siniflanmalarindan ¢ok, antipsikotiklerin do-
pamin blokaji dzellikleri ile iliskilidir ve hiperprolakti-
neminin derecesinden ziyade slresiyle, baska bir ¢a-
lismaya gore de hiperprolaktineminin neden oldugu
hipogonadizmin varhg ve suresi ile Kkoreledir
(12,35,64). Mestruel sikluslari diizenli olan ve dolayisiy-
la hipogonadizmi olmayan hiperprolaktinemik kadin-
larda kemik dansitesi normal bulunmustur (27). Hiper-
prolaktinemik amenore ve/veya oOstrojen defisitinin
kemik Uzerine etkisi baslangi¢ yasina bagli olarak da
degismektedir (35).

Risperidonun guclu bir sekilde (45-80 pg/L kadar),
haloperidolin orta derecede prolaktini arttirdigl (17
ug/L kadar), ve olanzapinin ihmli ve gecici prolaktin ar-
tist yaptigi (1-4 pg/L kadar) tesbit edilmistir (2). Tipik an-
tipsikotikler ile risperidon ve prolaktin seviyesini artir-
digy; aripiprazol, klozapin, ketiapin, olanzapin ve zipra-
sidonun prolaktin seviyesinde onemli bir artis yapma-
diklan kabul edilmektedir (6,8,65-67).

Korunma ve Tedavi:

Antipsikotiklerin neden oldugu osteoporozun nasll
tesbit edilecegi, nasil onlenecegi ve olusmussa takip
ve tedavisi icin yol haritasinin ne olmasi gerektigi ko-
nusunda gorus birligi yoktur. Ancak osteoporozun di-
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ger formlarini 6nleme tedavileri zaten yapilmaktadir;
bunlar sizofreni hastalarinda da uygulanabilecek on-
lemlerdir.

Sigaranin birakilmasini kolaylastirmak ve tesvik et-
mek, kilo dizenleyici aktiviteyi tesvik etmek, yeterli
vitamin D (gunlik 5-10 ug) ve kalsiyum (gunlik 1000-
1200 mg) alimini saglamak (68). Ayakkabi, baston ve
yuruyusle ilgili oneriler, ev kazalarinin onlenmesi (18).
Hastanin dismesine predispozisyon yaratan ilaglara
bagli gelisen sedasyon, ortostatik hipotansiyon ve dis-
kinezi gibi yan etkileri minimuma indirgemek (35). Bu
genel onlemlerden sonra tercih edilen farkll yaklasim-
lar s6z konusudur.

En basit yaklasim kullaniimakta olan antipsikotik
ilacin dozunu disurmektir ancak bu yaklasimin belirti-
lerin artmasina veya nukse neden olma riski vardir. Di-
ger yaklasimda prolaktin yukselten antipsikotik alan
hastalarda prolaktin yikselmesine baglh klinik belirtiler
oldugu dusunuluyorsa hastanin prolaktini yukseltme-
yen antipsikotik ilaglara gegmek tercih edilmektedir
(2). Hiperprolaktinemi yapan antipsikotik ila¢ kesilip
prolaktini artirmayan aripiprazol ve olanzapine gecilen
calismalarda prolaktin seviyesinin distigu, adetlerin
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