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ÖZET

bu oran %5’e kadar 
k hastalar da ke

i daha çok hiperpro-

genellikle gö ; -

-

(Anadolu Psikiyatri Derg 2009; 10:336-342)

Anahtar sözcükler:

Hyperprolactinemia and bone metabolism disorders due to 
antipsychotics in patients with schizophrenia

ABSTRACT

Schizophrenia has influenced approximately 1% of the general population. If the schizophrenia spectrum dis-
orders (schizoid personality disorder, schizotypal personality disorder, schizoaffective disorder and paranoid dis-
order) have been included, this rate would increase to 5%. Psychiatric disorders, sun light deficiency, inadequate 
exercise, smoking and polidipsia are predisposing factors for decreased bone mineral density and disruption in 
bone metabolism of patients with schizophrenia and schizoaffective disorders. The effects of antipsychotic drugs 
on bone metabolism are closely associated with hyperprolactinemia and hypogonadal states. Although in this 
group of patients hyperprolactinemia is seen commonly, bone metabolism disorders are not investigated and not 
included among routine procedures. That way they are usually missed out of sight. Recently, interest on bone 
metabolism disorders increase. Patients with bone metabolism disorder should be acknowledged that they must 
add calcium and vitamin D supplements to diet; regularly lose weight, do exercise, avoid cigarette, caffeine and 
alcohol; benefit good enough of sunshine. Using antipsychotics with no effect on prolactine levels, hormone 
replacement therapy and biophosphonate supplement is recommended for the treatment of this situation. 
(Anatolian Journal of Psychiatry 2009; 10:336-342)
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-
leyen bir bo -

-
-

lir.1 -
psikotik (AP) ilaçl
hemotopoetik, kardiyovaskuler, ürogenital ve 

Endokrin sistemle ilgili glikoz
tolerans testinde bozulma, diyabetes mellitus ve 
prolaktin düzeyin .2

-

trik 

.3,4 Psikiyatrik bozuk-
luklar ve tedaviler zaman zaman östrojen eksik-

sisteminde anormalliklere neden olabilir. Ortaya 

-

bozuklukla da -
bilir. Y , AP ku -

-
.4

AP’ler olmak 

erine yan etkisi
.4-10

-
AP’ler ve AP’lerin neden 

-

AP’LERE B

Prolaktin ön hipofizdeki laktotrop hücrelerden 
4

.4,6 Dopamin, 
-

mik inhibitör faktördür.6 Tersine serotonin prolak-
-HT1A

ve 5-HT2 .4

AP
dönem, çocuk ve ergenler hiperprolaktinemi için 
risk grubudur.11

AP’lerin prolaktin üzerine etkileri

AP ilaç kullanan-
.4 AP’lerin dopaminerjik iletiyi 

.4,6 Hiper-
prolaktinemi düzeyi D2

.4 AP’lerin 
2

düzeyin-
hipogo- .12

-2 saatte kanda 

.4,6 Yinele-
yen

Prolaktin sa AP
ilaçlarda (TAP) 600 mg.a kadar klorpromazine 

2

üzerine yükselmesine neden olur.4

AP

Yüksek prolaktin düzeyi hipotalamustan pulsatil 
-
-

.4

prolaktin düzeylerinde kronik yüksel-

neden olur. Bu LH ve follikül stimüle edici 

er.12

AP’lerin

menstruel döngü anormallikleri, amenore;6 azal-
.9

D2

prolaktin düzeyi üzer
göre prolak- irid, 
risperidon, halope-ridol, ketiyapin, olanzapin ve 

.4

Tipik AP’

dakikalar ya da saatler içinde pr
11 TAP’ler prolaktin düzeyini ortala-

10

-

ve 

4
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Keks ve ark , ilaç kullanmayan erkek 

düzeyi genellikle .6 Son 

-
da, menstru -91 

.4 Windgassen ve ark ,
.13 Elli 

-
mada TAP’lerle tedavi edilen erkeklerin %58’in-

-
.14

Tipik depo AP ilaçlar ile hiperprolaktinemi %33-
.15 Depo antipsikotikler 

kesildikten sonra hiperprolaktineminin normale 
dönmesi 6 ay kadar uzun zaman alabilir.11

hastada tolerans gel
olarak tedavi edilen hastalarda serum prolaktin 
düzeyi normale dönebilir.9 Bununla beraber fark-

-
da TAP kullanan hastalarda belirgin 

tir.4

Oral antipsikotikler kesildikten sonra 48-96 saat 

kadar sürebilir.11

Atipik AP’ tinemi

-

.9 AAP
5-HT2A k
yüksek, D2

.4

Risperidon ve ami

.6,16

-

.4,17,18 ve bunun risperidonun D2 resep-
törlerini yüksek 

-
sektir.9 Kinon ve ark , risperidonla tedavi 

.19 Kim ve ark , risperidondan 

.20

Amisülpirid D2 ve D3 reseptörlerine seçici 

.21

Amisü
ta

amilsülpirid ile daha 

hastalarda prolaktin düzeyinde amilsülpirid ve 
flupentiksol 
istatistiksel ola- .22

-
tinemisi olan hastalarda olanzapin ve klozapinin 

.4

-
sidonun hiperprolaktinemiye yol açma riski daha 

.23-25 Takahashi ve ark , risperi-
uel düzensiz-

-
.26 Yeni bir 

AAP olan aripiprazol D2 reseptörü parsiyel ago-
nisti, 5-HT1A parsiyel agonist, 5-HT2A antago-

b
-30 mg/gün aripiprazol 

ile prolaktin düzeyinde azalma .24

bir AAP, ziprasidonun 5-HT2A/D2

-HT1A

agonist, 5-HT1D ve 5-HT2C antagonist etkilidir. 
Hem norepinefrin,
bloke eder. Ziprasidonun prolaktin düzeylerinde 

.4

AP’
BOZUKLUKLARI

Az , psikiyatri hastalar da osteo-

-
-

.10

Beslenme, kilo ve fiziksel etkinlik düzeyi kemik 
-
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se de, -

fosfat, vit D, paratiroid hormon (PTH) ve gün 

, vit D -
mak

nsülin benzeri büyüme hormonu, PTH benzeri 
peptid, interlökinler, prostoglandinler, tümör 
nekrozis faktör (TNF) ve osteoprotegrin ligand-

.6

Vit D, kalsiyumun gastrointestinal emiliminde ve 

v
(v -hidroksi-
vitamin D’ye (25[OH]D), sonra da böbrekte en 
aktif metaboliti olan 1,25-dihidroksivitamin D’ye 

-
-

lerine sonra da inaktif metaboliti olan kalsitroik 

ve serum kalsiyumunu düzenler. Serum kalsiyu-
mu dü -

-
leyicileri kanda ve idrarda ölçülebilir. Kemik 

-

.27

Kem

osteoblast hüc
küçük nonkollajenöz bir proteindir, kemik dokusu 
ve dentine özgüdür. Kemik rezorbsiyonu için 

ise, kanda ve 

karboksi-terminal telopeptidi serumda, hidroksi-
prolin ise idrarda ölçülebilir.

-
lendirilmesi 

Ç
genellikle Dual Enerji X-Ray Absorbsiometry 

-
Kemik olu

osteokalsin ölçümleri; kemik rezorbsiyonu serum 

hidroksiprolin, galaktozil hidroksilizin, tartarata 
-

mektedir.10

tkenleri

-

-

depresif belirtileri olan hastalar fiziksel olarak 

-OH vit D3 düzeyine 

rtiler düzensiz 

olabilir.12 Bu hastalarda görülen yetersiz beslen-
me, yetersiz egzersiz, sigara içme,6

,12 ,28

polidipsi6

-

kitlesini etkiler.6 E -
jenin kemik mineralizasyonu üzerine koruyucu 
etkisine engel olur.4 -

.6 Bu 

.4

AP
.4 Hipogonadizm 

ark -

%50’sinde menstru

.29

Obezitenin kemi
koruyucu etkileri olabilir.6 Özellikle AAP’lere 

görülmesine neden olabilir.

kemik metaboliz
-
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üzerine etkisi

birçok etken olsa da, hipofizer-ovaryan ekseni 
-

.9 Prolaktinin kemik meta-
-

hastalar üzeri -

kemik dansitesinde %17; trabeküler kemik 
dansitesinde %15- .6

etk :4 1. Hiperprolaktinemi 
-

l -

-
-

.6

Östrojen kemik rezorbsiyonunu önler; osteo-
-

rointestinal sistemden em ; -

-
olan kemik kitlesinin sürdü-

-
larda kemik dansiteleri normal bulunurken; adet 
düzensizlikleri olan hipoöstrojenik olanlarda 

-
tur. Bu sonuçlar prolaktineminin kemik üzerine 
olan etkisinin hipogonadi

-

-
ninin düzeyi hiperprolaktineminin düzeyinden 

.4

prolaktin düzeylerinde kronik yükselme LHRH’-

Sonuç olarak ol -

.6.

AP’

yen .6 AP'lerin 

.4

kullanan hastalarda 

erkeklerde %31- -
.8,30 -

çok
.8,12,30 Bu cinsiyet fark -

-

süren etkiye sahip -

.12 Bilici ve ark ,
-

-
tif bir .7

Meaney ve ark , yüksek doz AP tedavisi 
-

-
il tir.30 -

-
.28

Abraham ve ark m boyun-

ü ve kemik meta-
ni toplayarak 

serum prolaktin düzeyi ile vertebra veya femur 
kemik minera

-

.31

Hummer ve ark emik 
minera .12

TAP’

7,32

-
ridolle tedavi edilen hastalarda ön kol kemik 

32



 

kullanan 82 hastada spinal kemik mineral
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.33

Bilici ve ark ise, 40 TAP, 35 AAP kulla-
-

oldu

nedeni ile bu durumun hiperprolaktinemi ile 
.7

AAP’

-

kemi
.7

-

-

.4

-
nin

Vücut kitle indeksi 
a -

.7

etkisinin tipik- -
tinemi ve D2

.34 Bu nedenle daha fazla hiper-
-

AP
-

Hiperprolaktinemi belirlenen hastada prolaktini 
AP ilaca geçilebilir, 

AP -
gesteron içeren hormon replasman tedavileri 
uygulanabilir, bromokriptin veya kabergolin gibi 
dopamin agonistleri eklenebilir.11,21

-

konusunda bilgilendirilmelidir.12

ilaçlara geçmek, hipeprolaktinemik ve ameno-

.35

yöntemleri hormon replasman teda-
.34

Menstruel sikluslar düzenli ve prolaktin düzeyi 
normale dönse de,
hemen normale dönmeyebilir.6

SONUÇ

AP’lerin prolaktin, gonadal hormonlar ve kemik 

TAP’ler ve AAP’lerden risperidon ve amisülpiri-

Hiperprolaktinemisi olan erkeklerde ve adet 

-
-
-

r. 

egzersiz yapma ve dengesiz beslenmeden dola-

-

KAYNAKLAR

1. van Kammen DP, Marder SR. Serotonin-dopamine 
antagonists (Atypical or second-generation antipsycho-
tics). BJ Sadock, VA Sadock (Eds.), Kaplan&Sadock’s 
Comprehensive Textbook of Psychiatry, eighth ed., 
Philadelphia, Lippincott Williams Wilkins, 2005, p.1329-
1558. 

2.
Ruhsal Bozukluk

3. Halbreich U, Rojansky N, Palter S, Hreshchyshyn M, 

Kreeger J, Bakhai Y, et al. Decreased bone mineral 
density in medicated psychiatric patients. Psychosom 
Med 1995; 57:485-491.

4. Misra M, Papakostas GI ve Klibanski A. Effects of 
psychiatric disorders and psychotropic medications on 
prolactin and bone metabolism. J Clin Psychiatry 2004; 
65:1607-1618.

5. Petty SJ, O’Brien TJ, Wark JD. Antiepileptic medication 
and bone health. Osteoporos Int 2007; 18:129-142.



 

6. Naidoo U, Goff DC, Klibanski A. Hyperprolactinemia and 
bone mineral density: the potential impact of antipsycho-
tic agents. Psychoneuroendocrinology 2003; 28;97-108.

Anadolu Psikiyatri Derg 2009; 10:336-342

_____________________________________________________________________________________________________

7.
Classical and atypical neuroleptics, and bone mineral 
density, in patients with schizophrenia. Int J Neurosci 
2002; 112:817-828.

8. Liu-Seifert H, Kinon BJ, Ahl J, Lamberson S. Osteo-
penia associated with increased prolactin and aging in 
psychiatric patients treated with prolactin elevating anti-
psychotics. Ann NY Acad Sci 2004; 1032:297-298.

9. Becker D, Liver O, Mester R, Rapoport M, Weizman A, 
Weiss M. Risperidone, but not olanzapine, decreases 
bone mineral density in female premenopausal schizo-
phrenia patients. J Clin Psychiatry 2003; 64:761-766.

10. Meaney AM, O’Keane V. Reduced bone mineral density 
in patients with schizophrenia receiving prolactin raising 
antipsychotic medication. J Psychopharmacol 2003; 
17:455-458.

11. Haddad PM, Wieck A. Antipsychotic-induced hyper-
prolactinemia. Drugs 2004; 64:2291-2314.

12. Hummer M, Malik P, Gasser RW, Hofer A, Kemmler G, 
Naveda RCM, et al. Osteoporosis in patients with 
schizophrenia. Am J Psychiatry 2005; 162:162-167.

13. Windgassen K, Wesselman U, Schulze Monking H. 
Galactorrhea and hyperprolactinemia in schizophrenic 
patients on neuroleptics: frequency and aetiology. 
Neuropsychobiology 1996; 33:142-146.

14. Ghadirian A, Chouinard G, Annable L. Sexual dysfunc-
tion and plasma prolactin levels in neuroleptic-treated 
schizophrenic outpatients. J Nerv Ment Dis 1982; 
170:463-467.

15. Bushe C, Shaw M. Prevalence of hyperprolactinemia in 
a naturalistic cohort of schizophrenia and bipolar out-
patients during treatment with typical and atypical anti-
psychotics. J Psycho-pharmacol 2007; 21:768-773.

16. Kleinberg DL, Davis JM, De Coster R, Van Baelen B, 
Brecher M. Prolactin levels and ad-verse effects in 
patients treated with risperidone. J Clin Psychophar-
macol 1999; 156:294-298.

17. David SR, Taylor CC, Kinon BJ, Breier A. The effects of 
olanzapine, risperidone and haloperidol on plasma 
prolactin levels in patients with schizophrenia. Clin Ther 
2000; 22:1085-1096.

18. Breier AF, Malhotra AK, Su TP, Pinals DA, Elman I, 
Adler CM et al. Clozapine and risperidone in chronic 
schizophrenia: effects on symptoms, parkinsonian side 
effects, and neuroendocrine response. Am J Psychiatry 
1999; 156:294-298.

19. Kinon B, Gilmore J, Liu H, Halbreich UM. Prevalance of 
hyperprolactinemia in schizophrenic patients treated 
with conventional antipsychotic medications or risperi-
done. Psychoneuroendocrinology 2003; 28(Suppl.2):55-
68.

20. Kim KS, Pae CU, Chae JH, Bahk WM, Jun TY, Kim DJ 
et al. Effects of olanzapine on prolactin levels of female 
patients with schizophrenia treated with risperidone. J 
Clin Psychiatry 2002; 63:408-413.

21. Blies -müller D, 
Kühn KU. Usefulness of bromocriptine in the treatment 

of amisulpride-induced hyperprolactinemia. Pharmaco-
psychiatry 2004; 37:189-191.

22. Grunder G, Wetzel H, Schloesser R, Anghelescu Ii 
Hillert A, Lange K, et al. Neuroendocrine response to 
antipsychotics: effects of drug type and gender. Biol 
Psychiatry 1999; 45:89-97.

23. Turrone P, Kapur S, Seman M, Flint AJ. Elevation of 
prolactin levels by atypical antipsychotics. Am J 
Psychiatry 2002; 159:133-135.

24. Potkin SG, Saha AR, Kujawa MJ, Carson WH, Ali M, 
Stock E, et al. Aripiprazole, an antipsychotic with a 
novel mechanism of action, and risperidone vs placebo 
in patients with schizophrenia and schizoaffective dis-
order. Arch Gen Psychiatry 2003; 60:681-690.

25. Goff DC, Posever T, Herz L, Simmons J, Kletti N, 
Lapierre K, et al. An exploratory haloperidol-controlled 
dose findings study of ziprasidone in hospitalized pa-
tients with schizophrenia and schizoaffective disorder. J 
Clin Psychopharmacol 1998; 18:296-304.

26. Takahashi H, Higuchi H, Kamata M, Naitoh S, Yoshida 
K, Shimizu T, et al. Effectiveness of switching to quetia-
pine for neuroleptic-induced amenorrhea. J Neuro-
psychiatry Clin Neurosci 2003; 15:375-377.

27. Pack AM, Morrell MJ. Epilepsy and bone health in 
adults. Epilepsy Behav 2004; 5:24-29.

28. Kishimoto T, Watanabe K, Takeuchi H, Kikuchi T, 
Nakajima S, Shimada N, et al. Bone mineral density 
measurement in female inpatients with schizophrenia. 
Schizophr Res 2005; 77:113-115.

29. Canuso CM, Goldstein JM, Wojcik J, Dawson R, 
Brandman D, Klibanski A, et al. Antipsychotic medica-
tion, prolactin elevation, and ovarian function in women 
with schizophrenia and schizoaffective disorder. 
Psychiatry Res 2002; 111:11-20.

30. Meaney AM, Smith S, Howes OD, O’Brien M, Murray 
RM, O’Keane V. Effects of long-term prolactin raising 
antipsychotic medication on bone mineral density in 
patients with schizophrenia. Br J Psychiatry 2004; 
184:503-508.

31. Abraham G, Paing WW, Kaminski J, Joseph A, Kohegyi 
E, Josiassen RC. Effects of serum prolactin on bone 
mineral density and bone metabolism in female patients 
with schizophrenia: a prospective study. Am J 
Psychiatry 2003; 160:1618-1620.

32. Baastrup PC, Christiansen C, Transbøl I. Calcium 
metabolism in schizophrenic patients on long-term 
neuroleptic therapy. Neuropsychobiology 1980; 6:56-59.

33. Howes O. Bone mineral density and prolactin associ-
ations in patients with chronic schizophrenia. Schizophr 
Res 2004; 66:77-78.

34. O’Keane V, Meaney AM. Antipsychotic drugs. A new 
risk factor for osteoporosis in young women with schizo-
phrenia? J Clin Psychopharmacol 2005; 25:26-31.

35. Meaney AM, O’Keane V. Bone mineral density changes 
over a year in young females with schizophrenia: 
Relationship to medication and endocrine variables. 
Schizophr Res 2007; 93:136-143.


