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Sizofreni hastalarinda antipsikotik kullanimina bagl
hiperprolaktinemi ve kemik metabolizma bozukluklari

Gonca KARAKUS,' Lut TAMAM,? Meliha ZENGIN?®

OzET

Sizofreni diinya niifusunun yaklasik %1’ini etkileyen bir bozukluktur. Sizofreni spektrum bozukluklar (sizoid kigilik
bozuklugu, sizotipal Kisilik bozuklugu, sizoaffektif psikoz ve sanrisal bozukluk) da alindiginda bu oran %5’e kadar
yiikselir. Sizofreni ve sizoafektif bozukluk hastalarinda kemik metabolizmasinda hasarlanma ve diisiik kemik
mineral yogunlugu igin yatkinlagtirici etkenler bozuklugun kendisine, yetersiz egzersiz ve giineg 1giJina, sigara
icmeye ve polidipsiye bagli olabilir. Antipsikotik ilaglarin kemik metabolizmasi (izerine etkileri daha ¢ok hiperpro-
laktinemi ve buna bagli ortaya ¢ikan hipogonadal durumla iliskilendirilmistir. Bu hastalarda hiperprolaktinemi daha
Stk gbzlenirken, kemik metabolizma bozukluklari sorgulanmadidi ve rutin incelemeler arasinda olmadigi igin
genellikle gbézden kagmaktadir; kemik metabolizma bozukluklarina olan ilgi son yillarda artmistir. Kemik metabo-
lizma bozuklugu olan hasta kalsiyum ve vitamin D’nin yeterli miktarlari ve diyet hakkinda; diizenli kilo verdirici
egzersiz, sigara, kafein ve alkolden kaginma; yeterli gtines i1sigindan faydalanmanin yarari konusunda bilgilendi-
rilmelidir. Prolaktini artiran antipsikotik ilaglardan prolaktini daha az artiran antipsikotik ilaglara gegis, hormon
replasman tedavisi ve bifosfanatlarin kullanimi 6nerilmektedir. (Anadolu Psikiyatri Derg 2009; 10:336-342)
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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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GIRIS

Sizofreni dunya nufusunun yaklasik %1’ini etki-
leyen bir bozukluktur. Sizofreni spektrum bozuk-
luklan (sizoid kigilik bozuklugu, sizotipal kisilik
bozuklugu, sizoaffektif psikoz ve sanrisal bozuk-
Iuk) dahil edildiginde bu oran %5’e kadar yukse-
lir." Bu hastaliklarin tedavisinde kullanilan anti-
psikotik (AP) ilaglarin nérolojik, gastrointestinal,
hemotopoetik, kardiyovaskuler, Urogenital ve
endokrin sistem (zerine yan etkileri vardir.
Endokrin sistemle ilgili baslica yan etkileri glikoz
tolerans testinde bozulma, dlyabetes mellitus ve
prolaktin diizeyinde artistir.” Sik gorulmedigi icin
veya yeterince arastiriimadigi icin gézden kagan
yan etkilerden birisi de bu ilaglarin kemik meta-
bolizmasi tGzerine olan yan etkileridir.

Sizofreni, sizoafektif bozukluk, majér depresif
bozukluk ve bipolar bozukluk gibi bazi psikiyatrik
bozukluklarin disiik kemik mlneral yogunlugu ile
iliskilendirildigi bilinmektedir.* PS|k|yatr|k bozuk-
luklar ve tedaviler zaman zaman 6strojen eksik-
ligi veya testosteron eksikligine yol acan Ureme
sisteminde anormalliklere neden olabilir. Ortaya
¢lkan bu hipogonadal durum kemik kaybi igin
risk etkenidir. Sizofreni ve sizoafektif bozuklugu
olan hastalarda kemik metabolizmasinda hasar-
lanma ve dusuk kemik mineral yodunlugu icin
yatkinlastirici etkenler bozuklukla da iliskili ola-
bilir. Yani sira, AP kullanimina bagl hiperprolak-
tinemiye, yetersiz egzersize, yetersiz gunes ISt
gina, sigara icmeye ve polidipsiye bagl olabilir.*
Basta duygudurum duzenleyici ve AP’ler olmak
Uzere psikiyatride kullanilan ilaglarin énemli bir
klsmlnm kemik metabolizmasi Gzerine yan etkisi
vardir.*

Bu yazida sizofreni hastalarinda gérilen kemik
metabolizmasi bozukluklarinin olasi risk etken-
leri arasinda yer alan AP’ler ve AP’lerin neden
oldugu hiperprolaktinemi ayrintili olarak ele ali-
narak tartisiimistir.

AP’LERE BAGLI HIPERPROLAKTINEMi

Prolaktin on hipofizdeki laktotrop hicrelerden
salinir* ve salinimi dopaminin hlpotalamustan
salinimiyla tonik olarak inhibe edilir.*® Dopamin,
prolaktin salinimini duzenleyen majoér hipotala-
mik inhibitor faktordiir.® Tersine serotonin prolak-
tin salinimini stimile eder ve aktivitesini 5-HT 15
ve 5-HT, reseptorleri aracilig ile gosterir.*

AP kullanan hastalarda kadin cinsiyet, postnatal
dénem, gocuk ve ergenler hiperprolaktinemi igin
risk grubudur

AP’lerin prolaktin lizerine etkileri

Prolaktin duzeyi tedavi edilmemis sizofreni
hastalarinda normaldir fakat AP ilag kullanan-
larda siklikla artar.* AP’lerin dopamlnerj|k iletiyi
inhibe etmeleri prolaktin diizeyini artirir.*® Hiper-
prolaktinemi duzey| D, reseptérunt isgal
oranina baghdir.* Sizofreni hastalarinda AP’lerin
neden oldugu hipotalamohipofizer eksende D,
reseptdr blokaji sonucu ortaya ¢ikan prolaktin
diizeyin-deki artis hem kadin, hem de erkekte
hipogo-nadizm ile iligkili oIab|I|r

AP’lerin subterapétik dozlar 1-2 saatte kanda
maksimal prolaktin dizeyinde artis saglar ve
yaklagik 6 saat sonra normale doner.*® Yinele-
yen dozlarla prolaktin duzeyi yuksek kalir ve
tedaviye baslandiktan 72 saat sonra erkek ve
kadinlarda sirasiyla 3.2, 3.8 kat artis gosterir.
Prolaktin saliniminda doza bagh etki tipik AP
ilaglarda (TAP) 600 mg.a kadar klorpromazine
esdeger dozlarda bildiriimistir. %50’den fazla D,
reseptodr isgali prolaktinin baslangi¢ dizeyinin
Uzerine ylkselmesine neden olur.*

AP kullanimina bagh hiperprolaktineminin
klinigi

Yuksek prolaktin dizeyi hipotalamustan pulsatil
gonadotropin salgilatici hormon (GNRH) salini-
mini baskilar ve ayni zamanda luteinizan hor-
mon (LH) salinimi Uzerine &strojen duzey|n|n
pozitif geribildirim (feedback) etkisini baskilar.*
Kadinlarda prolaktin diizeylerinde kronik yiiksel-
me luteinizan hormon salgilatict  hormonun
(LHRH) hipotalamik saliniminin baskilanmasina
neden olur. Bu LH ve follikil stimile edici
hormon (FSH) dizeyini dastrar. Bu hormonlar
gonadal steroid salinim ve uretimini diizenler.'

AP’lerin neden oldugu hiperprolaktineminin en
belirgin belirtileri géguste duyarlilik, galaktore,
menstruel dongu anormallikleri, amenore ® azal-
mis libido, seyrek olarak hirsutizmdir.’

D, reseptoérlerine baglanma afinitesi ve
prolaktin duzeyi Uzerine yapilan calismalara
gore prolak-tin duzeyini sirasiyla sulpirid,
risperidon, halope -ridol, ketiyapin, olanzapin ve
klozapin artirir.*

Tipik AP’lere bagh hiperprolaktinemi

Sizofreni hastalarina TAP baslandiktan sonra
dakikalar ya da saatler icinde prolaktin artisi
goster|lm|§t|r TAP ler prolaktin dizeyini ortala-
ma 6 kat artinir.’® TAP’lere bagli prolaktin artisi
kadinlarda daha sik gézlenmistir. Kinon ve arka-
daslari, AP alan kadinlarda erkeklere gore 2.6
kat daha yuksek prolaktin dizeyi saptamis ve
prolaktin artisinin derecesmln doza bagimli
oldugunu belirlemistir.*
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Keks ve arkadaslari, ila¢g kullanmayan erkek
sizofreni hastalarinda tek doz haloperidole kor
prolaktin yaniti géstermis olmasina karsin, ilag
kullanmayan sizofreni hastalarinda prolaktin
dizeyi genellikle normal bqunmugtur.6 Son
dénemde yaplilan bir calismada TAP'lerle tedavi
edilen kadinlarda hiperprolaktinemi %48 oranin-
da, menstruel duzensizlik yayginhgr %26-91
olarak biIdiriImig,tir.4 Windgassen ve arkadaglarl,
hastalarin %19'unda galaktore saptamistir.” Elli
bes erigkin sizofreni hastasiyla yapilan bir ¢alis-
mada TAP’lerle tedavi edilen erkeklerin %58’in-
de, kadinlarin %33’'tnde cinsel islev bozuklugu
vardir. Erkeklerde cinsel islev bozuklugu ile pro-
laktin duizeyi arasinda yakin iliski gozlenmistir.™

Tipik depo AP ilaglar ile hiperprolaktinemi %33-
34 olarak belirlenmistir.'”® Depo antipsikotikler
kesildikten sonra hiperprolaktineminin normale
dénmesi 6 ay kadar uzun zaman alabilir."
TAP’lerin prolaktin artirici etkilerine bir grup
hastada tolerans gelisebilir. Bu yizden kronik
olarak tedavi edilen hastalarda serum prolaktin
dlzeyi normale donebilir.” Bununla beraber fark-
Il yazarlar saglikli kontrollerle karsilastirdiklarin-
da yillarca TAP kullanan hastalarda belirgin
sekilde yuksek prolaktin duzeyi bildirmistir.*

Oral antipsikotikler kesildikten sonra 48-96 saat
icinde prolaktin duzeyi siklikla normale déner.
Bu ilacin yarilanma émriune, yad doksunda ne
kadarinin depolandigina bagll olarak 3 haftaya
kadar sirebilir."’

Atipik AP’lere bagh hiperprolaktinemi

Belirgin sekilde atipik antipsikotikler (AAP) TAP’-
lere gbre daha az dizeyde prolaktin salinimini
kontrol eden dopamin tuberoinfindubuler yolagi
etkiler ve daha az prolaktin salinir.® AAP ilaglarin
5-HT .4 serotonin reseptérlerine ayricalikl olarak
yuksek, D, reseptorlerine gérece dusik afinitesi
vardir.

Risperidon ve amisulpirid disindaki AAP’ler,
TAP’lere gére daha az prolaktin artigi yapar. Iki
dogal kesitsel ¢calismada risperidon, TAP’lardan
daha fazla prolaktin artisi ile iliskilendirilmistir.®"®
Sik kullanilan bir AAP olan risperidon hem
cocuklarda, hem de erigkinlerde hiperprolakti-
nemiyle iligkilidir. Risperidonun hiperprolaktinemi
yapicl etkisi klozapin ve olanzapinden daha
fazladir.*'""® ve bunun risperidonun D, resep-
torlerini ylksek duzeyde isgal etmesi ile iliskili
olabilecedi dusunulmustir. Risperidona bagli
hiperprolaktinemi kadinlarda erkeklerden yuk-
sektir.? Kinon ve arkadaslari, risperidonla tedavi
edilen hastalarin %88’inde hiperprolaktinemi
bildirmistir." Kim ve arkadaslari, risperidondan

olanzapine gegildiginde 8 haftalik izlem sonunda
prolaktin diizeyinde anlamli dustis belirlemistir.”°

Amisllpirid D, ve Dj; reseptorlerine segici
yuksek afinitesi olan bir AAP’tir. Dusik dozlarda
bile  prolaktinin  kan  duzeyini  artinr.”’
Amistilpiridin oral flupentiksol ile karsilastirildigi
bir calismada iki grupta da anlamh prolaktin
artisi saptanmig, bu artisin amilsilpirid ile daha
fazla oldugu belirlenmistir. Benzer sekilde erkek
hastalarda prolaktin duzeyinde amilstlpirid ve
flupentiksol kullanan hastalar arasindaki fark
istatistiksel ola-rak anlamli bulunmustur.”

AAP’lerden olanzapin esdeger dozda risperidon
ve haloperidole gére daha ilimli prolaktin duzeyi
artisina yol agar. Tedaviye bagll hiperprolak-
tinemisi olan hastalarda olanzapin ve klozapinin
prolaktin duzeylerinde azalmaya yol actig
gozlenmistir.*

Diger AAP’lerden ketiyapin, aripiprazol ve zipra-
sidonun hi&)erprolaktinemiye yol agma riski daha
dusuktur.*?° Takahashi ve arkadaslari, risperi-
don veya haloperidole bagli menstruel diizensiz-
ligi olan hastalarin %72’sinde ketiyapine gegil-
diginde diizelme oldugunu bildirmistir.*® Yeni bir
AAP olan aripiprazol D, reseptéri parsiyel ago-
nisti, 5-HT s parsiyel agonist, 5-HT,5 antago-
nistidir. Risperidon ve aripiprazoli karsilastiran
bir galismada 6 mg/gun risperidon ile prolaktinde
5 kat artis g6zlenirken, 20-30 mg/gun ari?iprazol
ile prolaktin dliizeyinde azalma olmustur. 4 Diger
bir AAP, ziprasidonun 5-HT,,/D, baglanma
oranlari 8/1'dir. Ayni zamanda guc¢lu 5-HT s
agonist, 5-HTp ve 5-HT,c antagonist etkilidir.
Hem norepinefrin, hem de serotonin gerialimini
bloke eder. Ziprasidonun prolaktin diizeylerinde
kalici artisa neden olma sikhgi dusuktar. TAP
veya risperidondan ziprasidona gegis prolaktin
diizeyinde azalmaya neden olmaktadir.’
AP'LERE BAGLI KEMIK METABOLIZMA
BOZUKLUKLARI

Az sayidaki yayin, psikiyatri hastalarinda osteo-
poroz tanisinin blyuk 6lgide gbézden kagtigini
gostermektedir. Dunya Saghk Orguti tarafindan
AP ilaclar osteoporoz gelisimi icin risk etkeni
olarak tanimlanmamistir ve kiigik klinik calisma-
larda osteoporozun sikhginin arttidi bildiriime-
sine karsin sizofreni hastalarinda azalmis kemik
mineral yodunlugu yayginhgdini arastiran yeterli
epidemiyolojik calisma yoktur."

Kemik metabolizmasini etkileyen etkenler

Beslenme, kilo ve fiziksel etkinlik dizeyi kemik
kitlesi ve yogunlugunun belirleyicileri gibi gériin-
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se de, ana etken genetik yapidir. Kemik metabo-
lizmasi Uzerinde etkili baslica etkenler kalsiyum,
fosfat, vit D, paratiroid hormon (PTH) ve gin
Isigidir. Kalsiyum ve fosfat kemik olusumunda
rol alirken, vit D PTH ve gln 15131 ara basa-
maklarda rol alir.

insilin benzeri biyime hormonu, PTH benzeri
peptid, interldkinler, prostoglandinler, tUmor
nekrozis faktér (TNF) ve osteoprotegrin ligand-
lar, 6strojen, androjenler, kemik sekillenmesini
etkileyen diger hormonlardir.®

Vit D, kalsiyumun gastrointestinal emiliminde ve
kemik dokusunun olusumunda rol alir. Baglica
vit D kaynaklar diyet (vitamin D2) ve giin 1s1831dir
(vitamin D3). Vit D, karacigerde 25-hidroksi-
vitamin D’ye (25[OH]D), sonra da bdobrekte en
aktif metaboliti olan 1,25-dihidroksivitamin D’ye
(1,25[OH]D) doénusur. Vit D karaciger ve bébrek-
te metabolize edilir, baslangicta aktif metabolit-
lerine sonra da inaktif metaboliti olan kalsitroik
asite dénusur. PTH, paratiroid bezinden salinir
ve serum kalsiyumunu duzenler. Serum kalsiyu-
mu dustadinde, PTH kan kalsiyumunu yukselt-
mek igcin kemik yikimini veya rezorbsiyonunu
artirir.

Kemik rezorbsiyonu ve kemik olusumunun belir-
leyicileri kanda ve idrarda Olgllebilir. Kemik
resorbsiyon isaretleyicileri kemik yikimini ve
osteoklast (kemik yikimindan sorumlu hucreler)
etkinligini gosterirken, kemik olusum isaretle-
yicileri osteoblast (kemik yapimindan sorumlu
hucreler) etkinliginin gostergesidir. Bazi kemik
hastaliklarinda, 6rnedin osteoporozda kemik
rezorbsiyonu olusumundan daha fazladir.”’

Kemik olugum isaretleyicileri prokollajen, alkalen
fosfataz ve osteokalsindir. En sik kullanilani
alkalen fosfatazdir. Kemik ve karaciger, serum
total alkalen fosfataz kaynaklarinin basinda yer
alir. Osteokalsin ve prokollajen tip 1 molekdlleri
osteoblast hicrelerden salinir. Osteokalsin,
kiglk nonkollajen6z bir proteindir, kemik dokusu
ve dentine 6zgudur. Kemik rezorbsiyonu igin
kullanilan baglica isaretleyiciler ise, kanda ve
idrarda 6lc¢ulebilir. Tip 1 kollajenin gapraz bagl
karboksi-terminal telopeptidi serumda, hidroksi-
prolin ise idrarda oélgulebilir.

Kemik metabolizma bozukluklarinin deger-
lendirilmesi

Calismalarda kemik mineral yogunlugu él¢ctimleri
genellikle Dual Enerji X-Ray Absorbsiometry
(DEXA) veya Quantitative ultrason ile yapilmis-
tir. Kemik olusumlari serum alkalen fosfataz,
osteokalsin dlguimleri; kemik rezorbsiyonu serum

hidroksiprolin, galaktozil hidroksilizin, tartarata
direncli asit fosfataz élcumleri ile degerlendiril-
mektedir."

Sizofreni Hastalarinda Kemik Metabolizma
Bozukluklari Risk Etkenleri

Hastalikla iligkili risk etkenleri

Psikopatolojinin kemik mineral yogunlugu tzeri-
ne etkileri, hastanin negatif, depresif veya pozitif
belirtilerinin neden oldugu davranis ve eylemle-
rin sonucu ortaya cikan etkilerdir. Negatif ve
depresif belirtileri olan hastalar fiziksel olarak
inaktiftir ve disar ¢ikma, aktivite egilimleri daha
azdir. Bu durum duguk 25-OH vit D3 dizeyine
neden olur. Bu yluzden her iki tip davranisin
kemik mineral yogunlugu tzerine olumsuz etkisi
vardir. Ote yandan pozitif belirtiler diizensiz
beslenmeye ve beslenme sorunlarina neden
olabilir.'” Bu hastalarda gériilen yetersiz beslen-
me, yetersiz egzersiz, sigara ig:me,6 gl'.]neg
IsIgina maruziyette azalma, ? alkol bagimlihg:,?
polidipsi® kemik metabolizma bozukluklarina
zemin hazirlamaktadir. Sizofreni hastalarinin
yaklasik %85’ sigara igmektedir. Sigara osteo-
blastlara dogrudan toksik etki ederek kemik
kitlesini etkiler.® Ek olarak sigara igiciligi 6stro-
jenin kemik mineralizasyonu Uzerine koruyucu
etkisine engel olur.* Sizofreni hastalarinin yakla-
sik %10'dan fazlasinda goérulen polidipsi, yodun
kalsiyum atihmi  sonucunda kemik mineral
yogunlugunda azalmaya neden olabilir.® Bu
hastalarda kemik yodunlugunda azalmanin
Uriner kalsiyum atilminin artisina bagh oldugu
dustnulmektedir.*

ilaca bagh risk etkenleri

Hipogonadizm ve kullanilan AP ilaclarin neden
oldugu hiperprolaktinemidir.4 Hipogonadizm
sizofreni  hastalarinda prolaktin  artisindan
bagimsiz olarak da tanimlanmistir. Canuso ve
arkadaslari, tedavi baslangicinda hiperprolakti-
nemisi olmayan ve prolaktin dizeyini artirma
potansiyeli olan AP’lerle tedavi edilen hastalarin
%50’sinde menstruel dizensizlik gelistidini
bildirmigtir. Hipogonadizm varli§i osteopeni ve
osteoporoz derecesi ile de iligkilendirilmistir. >

Obezitenin kemik yogunlu%unga azalma Uzerine
koruyucu etkileri olabilir.” Ozellikle AAP’lere
bagll kilo alimi ve artmis vicut kitle indeksi
kemik metabolizma bozukluklarinin daha az
go6rulmesine neden olabilir.

Abraham ve arkadaslari, hiperprolaktineminin
kemik metabolizmasinda artisla iligkili oldugunu
gosterirken, gonadal hormonlarin etkisinin olma-



digini ve hiperprolaktineminin dogrudan kemik

tizerine etkisinin oldugunu savunmustur.’
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Hiperprolaktineminin kemik metabolizmasi
tizerine etkisi

Sizofreni hastalarinda osteoporoz riskini artiran
birgcok etken olsa da, hipofizer-ovaryan ekseni
etkileyen AP ilaclarin neden oldudu hiperprolak-
tineminin yeri farkiidir.® Prolaktinin kemik meta-
bolizmasina etkisi (izerine olan ¢alismalarin bir-
¢ogu prolaktin salgilayan hipofiz adenomu olan
hastalar UGzerinde yapilan calismalara dayan-
maktadir. Hipofiz adenomundan kaynaklanan
hiperprolaktinemisi olan kadinlarda Kkortikal
kemik dansitesinde %17; trabekiler kemik
dansitesinde %15-30 azalma bulunmustur.®

Prolaktin saliniminin kemik tizerine olan etkisi iki
etkenle deg”]erlendirilebilir:4 1. Hiperprolaktinemi
gecici mi, kronik mi? 2. Gonadal hormon salini-
minda bozukluga neden oluyor mu?

Prolaktinin  osteoblastlar Uzerine dogrudan
baskilayici etkisinin olmasiyla birlikte hiperpro-
laktinemi ve osteoporoz arasindaki iligkinin daha
¢cok prolaktin artisina bagli hipogonadizm (dstro-
jen veya testosteron azalmasi) araciligi ile oldu-
gu dusunulmektedir.’

Ostrojen kemik rezorbsiyonunu onler; osteo-
blastlarin kollajen sentezini ve kalsiyumun gast-
rointestinal sistemden emilimini artirir; dolayi-
siyla kemik Uzerine koruyucu etkisi vardir.
Ostrojenin pik kemik kitlesine erismedeki énemi-
nin yani sira, var olan kemik Kitlesinin strdu-
rilmesinde de 6nemi vardir. Kadinlarda yapilan
calismalarda hiperprolaktinemisi olan 6strojen
dizeyleri normal ve duzenli adet géren kadin-
larda kemik dansiteleri normal bulunurken; adet
dizensizlikleri olan hipodstrojenik olanlarda
kemik dansitesinde belirgin azalma bulunmus-
tur. Bu sonuglar prolaktineminin kemik Uzerine
olan etkisinin hipogonadizm araciligi ile oldugu
fikrini desteklemektedir. Bu konu ile ilgili ¢als-
malarin ¢odu kadin hastalarda yapilmis olsa da,
erkek ve adolesanlarla ilgili galismalar da vardir.
Yapilan ¢alismalarda osteoporoz ya da osteope-
ninin ddzeyi hiperprolaktineminin duzeyinden
cok, suresi ile iliskili bulunmU§tur.4 Kadinlarda
prolaktin dlzeylerinde kronik yiukselme LHRH'-
nin hipotalamik saliniminin inhibisyonuna neden
olur. Bu gonadal steroid salinim ve Uretimini
dizenleyen LH ve FSH duzeylerini dusarar.
Sonug¢ olarak olusan 6strojen eksikligi kadin-
larda kemik yodunlugunu azaltabilir. Erkeklerde
de testosteron eksikliginin osteopeni ile iligkili
olabilecegi gosterilmistir..

AP’lerin kemik metabolizmasi lizerine etkisi
AP’lerin kemik mineral yodunluguna olan etkisi

yeni yeni dikkat cekmeye baslam|§t|r.6 AP'lerin
kemik kitlesi Uzerine etkileri hakkinda veriler
calismalardaki hasta sayisinin azhdi, sinirli
kontrol gruplari, ileriye dénuk c¢alisma azhgi,
coklu karistiricilar nedeniyle sinirthdir.*

Cesitli calismalarda AP kullanan hastalarda
kemik mineral yogunlugunun azalma siklig
erkeklerde %31-57; kadinlarda %23-58 arasinda
bulunmustur.>* Bazi calismalarda ise, AP kulla-
nan hastalarda erkeklerin kadinlardan daha ¢ok
etkilendigi gosterilmistir.>'>*° Bu cinsiyet farklili-
ginin bir aciklamasi, erkek hastalarda kadinlara
gore hastaligin daha erken (5 yil kadar) basla-
masi olabilir. Bu yuzden olasi hastalikla iligkili
etkenler (kemik mineral yogunlugu kaybina
katkida bulunan) erkek hastalarda daha uzun
suren etkiye sahiptir. Diger bir acgiklama, sizof-
reni hastasi kadinlarin daha iyi bakildiklari,
egzersiz yaptiklari ve bu %/Uzden osteoporozdan
daha az yakindiklaridir.'* Bilici ve arkadaslari,
kadin ve erkekler arasinda anlaml fark bulma-
mistir. AP kullanan hastalarda hastalik suresi ile
kemik mineral yogunlugu arasinda negatif iliski
bulunurken, vicut kitle indeksi ile arasinda pozi-
tif bir iliski saptanmistir.”

Meaney ve arkadaslari, yliksek doz AP tedavisi
ile kemik mineral yogunlugunda azalma arasind-
a iligki bildirmistir. Bu calismada verilen ilacin
esdeger klorpromazin dozunun énemli bir 6ngé-
rictl oldugu gosterilmistir.® Ayni calismada pro-
laktin diizeyi ile kemik mineral yodunlugu ara-
sinda anlamli bir iliski bulunamamistir.?®

Abraham ve arkadagslari, 12 aylik dénem boyun-
ca 14 kadin hastadan serum prolaktin dizeyi,
kemik mineral yogunluk dlgimi ve kemik meta-
bolizmasinin periferal isaretleyicilerini toplayarak
yaptiklari ilk ileriye dénuk calismada, artmis
serum prolaktin diizeyi ile vertebra veya femur
kemik mineral yogunluk degisimleri arasinda
iligkili bulamamistir. Bu durum kemik mineral
yogunlugunun daha yuksek prolaktin dizeyin-
den veya daha uzun sire kullanimdan sonra
etkilenmeye basladigi seklinde yorumlanmustir.*’
Hummer ve arkadaslari, hastalik suresi ile kemik
mineral yogunlugu arasinda iliski bulmamistir.'

TAP’lerin kemik metabolizmasi lizerine etkisi

Cesitli calismalarda TAP kullanan hastalarda
kemik mineral yogunlugunda azalma oldugu
belirlenmistir.”*? Daha ¢ok haloperidolle calisma
yapllmistir. Baastrup ve arkadaslari, ayni yas ve
cinsiyetteki hastalarla karsilastirdiklari halope-
ridolle tedavi edilen hastalarda 6n kol kemik
mineral iceriginde %14 azalma bildirmistir.*
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kullanan 82 hastada spinal kemik mineral
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yogunlugu azalmasi saptamistir.®

Bilici ve arkadaslari ise, 40 TAP, 35 AAP kulla-
nan ve 20 saghkh kisiyi karsilastirdiklari ¢alig-
mada TAP kullanan hastalarin digerlerine gére
distuk omurga kemik mineral yogunluguna sahip
oldugunu belirlemis ve bu hastalarin Ca, P, ALP
gibi biyokimyasal degerlerinin normal olmasi
nedeni ile bu durumun hiperprolaktinemi ile
iliskili olabilecegi yorumunu yapmistir.”

AAP’lerin kemik metabolizmasi lizerine etkisi

TAP’lerin osteoporoz veya kemik mineral yogun-
lugunda azalmaya neden oldugu hakkinda
dikkate deger bilgi olmasina karsin, AAP’lerin
kemik mineral yogunlug7u Uzerine etkileriyle ilgili
arastirmalar yetersizdir.

Raporlarin ¢odu risperidon disinda AAP’lerin
kemik Gzerine daha az zararli oldugunu destek-
lemektedir. Ancak son doénemlerde yapilan ve
risperidon ile olanzapini karsilastiran 2 ¢alisma-
da kemik mineral yogunlugu arasinda anlamli
fark bulunamam|§t|r.4

Bazi calismalarda AAP kullanan hastalarda
kemik mineral yodunlugunda azalma olmama-
sinin vicut kitle indeksindeki artigla iliskisinin
olabilecedi dusunilmektedir. Vicut kitle indeksi
artisinin koruyucu etkisinin hem mekanik etken-
lerle, hem de yad dokusunda 6strojen sentezi ile
iliskili olabilecegi goruluyor.”

AAP’lerin kemik metabolizmasi Uzerine olan
etkisinin tipik-atipik ayrimindan ¢ok, hiperprolak-
tinemi ve D, antagonizmasi ile iligkili oldugu
dustnulmektedir.* Bu nedenle daha fazla hiper-
prolaktinemi yapan ilaglarin kemik metaboliz-
masini daha fazla etkilemesi beklenmektedir.

AP kullanimina bagh hiperprolaktinemi ve
kemik metabolizma bozuklugu olan hasta-
larda tedavi yaklagimlan

Hiperprolaktinemi belirlenen hastada prolaktini
daha az artiran baska bir AP ilaca gegilebilir,

kullanilan AP dozu azaltilabilir, éstrojen ve pro-
gesteron iceren hormon replasman tedavileri
uygulanabilir, bromokriptin veya kabergolin gibi
dopamin agonistleri eklenebilir.""?’

Kemik metabolizma bozukludu olan hasta, kalsi-
yum ve vit D'nin yeterli miktarlan ve diyet
hakkinda bilgilendirme; dizenli kilo verdirici
egzersiz; sigara, kafein ve alkolden kaginma;
yeterli gunes Isigindan faydalanmanin yarari
konusunda bilgilendirilmelidir.* Prolaktini artiran
AP’lerden prolaktini daha az artiran antipsikotik
ilaglara gecmek, hipeprolaktinemik ve ameno-
resi olan kemik kaybi bulunan kadinlarda daha
fazla kaybi 6nlemek icin ilk girisim olabilir.*®
Diger tedavi ydntemleri hormon reylasman teda-
visi ve bifosfanatlarin kullanimidir.**

Menstruel sikluslar dizenli ve prolaktin duzeyi
normale donse de, kemik mineral yodunlugu
hemen normale d('jnmeyebilir.6

SONUG

Sizofreni hastalarinin  tedavisinde kullanilan
AP’lerin prolaktin, gonadal hormonlar ve kemik
metabolizmasi Uzerine etkilerinin oldudu agiktir.
TAP’ler ve AAP’lerden risperidon ve amisulpiri-
din hiperprolaktinemi yapici etkisi daha fazladir.
Hiperprolaktinemisi olan erkeklerde ve adet
dizensizligi ortaya c¢ikan kadinlarda kemik
metabolizmasi daha ¢ok etkilenmektedir. AAP’-
lerden risperidon, olanzapin ve klozapin disin-
daki ilaglarin kemik metabolizmasi (zerine etki-
leri pek calisiimamistir; bilgiler daha ¢ok bu
ilaglarin prolaktin Gzerine etkileri ile ilgilidir.

Sizofreni hastalarinda sigara iciciligi, yetersiz
egzersiz yapma ve dengesiz beslenmeden dola-
yI zaten kemik mineral yogunlujunda azalma
riski vardir. Hiperprolaktinemi ve buna bagh
ortaya c¢ikan hipogonadizm bu riski artirmak-
tadir. Bu nedenle hastalarin yilda bir kez bu
acidan arastiriimasi ve gerekirse ilag degigimi
yapilmasli uygun olacaktir.
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