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KISALTMALAR
DSM-IV-TR: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth
Edition, Text Revision (Ruhsal Bozukluklarin Tanimlanmasi ve Siniflandirmasi
El Kitabi, G6zden Gegirilmis Dordiincti Bask1)
BPRS: Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olgegi
SAPS: Pozitif Semptomlar1 Degerlendirme Olgegi
SANS: Negatif Semptomlar1 Degerlendirme Olcegi
CGI: Klinik Global izlenim Olcegi
CGI-SI: Klinik Global Izlenim Olgegi-Hastalik Siddeti
ACYO: Arizona Cinsel Yasantilar Ol¢egi
ASC-SR: Antipsikotik ila¢ Kullanan Hastalar I¢in Kontrol Listesi
VYO: Viicut Yag Orani
MRG: Magnetik Rezonans Goriintiileme
BMI: Viicut Kitle Indeksi
AP: Antipsikotik
CIB: Cinsel Islev Bozuklugu
Ort. £ SS: Ortalama + Standart Sapma
EPS: Ekstrapiramidal Sistem
GABA: Gamma Aminobutirik Asit
5-HT 2A: Serotonin 2A Reseptorii
5-HT 2C: Serotonin 2C Reseptorii
5-HT 1A: Serotonin 1A Reseptorii

5-HT 1D: Serotonin 1D Reseptorii



D2: Dopamin D2 Reseptorii

H1: Histaminik Reseptor

M1: Muskarinik Reseptor

MetS: Metabolik Sendrom

KBB: Kan Beyin Bariyeri

TSH: Tiroid Uyarict Hormon

FSH: Folikiil Uyarict Hormon

LH: Liteinize Edici Hormon

DHEA-S: Dehidroepiandrosteron siilfat
Beta-HCG: Insan Koriyonik Gonadotropin
BPH: Bening Prostat Hiperplazisi

KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi
KAH: Koroner Arter Hastaligi

TAT: Tek Aripiprazol Tedavisi Alan Grup

KAT: Kombine Aripiprazol Tedavisi Alan Grup
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I. GIRIS

Antipsikotik ilaglar psikotik bozukluklarin tedavisinde birincil olarak ve
bir ¢ok psikiyatrik bozuklugun tedavisinde ek ilag¢ olarak siklikla kullanilirlar.
Belirtilerde diizelme saglayarak yatakli tedavi kurumlarina gereksinimi azaltip,
hastalarin bir ¢ogunu toplum ic¢inde saghigina kavusturan Onemli tedavi
araglaridirlar (1).

Tedavideki 6nemleri yaninda antipsikotik ilaglarin klinik uygulamalarinda
akut yada kronik donemde ciddi hatta 6liimciil olabilen yan etkilere neden
olduklar1 bilinmektedir. Uzun dénem antipsikotik tedavi yan etkilerine bagli
artmis komorbid metabolik sendrom, diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi
saglik problemleri nedeniyle sizofreni hastalarinin bedensel sagliklar1 siklikla
bozuk, hayat kaliteleri diisiik ve yasam siireleri normal populasyona gore daha
kisadir (2, 3).

Bedensel saglik sorunlarina yol ag¢an yan etkilerden biri
hiperprolaktinemidir. Hiperprolaktinemi, hipotalamo-hipofizer aksin en sik
goriilen bozuklugu oldugu (4) gibi antipsikotiklerle tedaviye bagli endokrin yan
etkilerin de basinda gelir. Klasik antipsikotiklerin ekstrapiramidal sistem, atipik
antipsikotiklerin metabolik yan etkileri 6n planda olmasina ragmen her iki grup
antipsikotik ilaglarla tedavide hiperprolaktinemi siklikla goriilmektedir. Prolaktin
artisina kadinlar daha duyarli olmakla birlikte bir ¢alismada antipsikotiklerle
tedavi edilen kadinlarin % 60°1 ve erkeklerin % 40’1nda serum prolaktin diizeyleri

normalin {ist sinirinda bulunmustur. Antipsikotik ilaglar hipotalamo-pituiter aksta



dopamin D2 reseptorlerini bloke ederek prolaktin artisina neden olurlar (5, 6, 7,
99).

Cogu yan etkiler gibi hiperprolaktinemi de; hasta degerlendirmelerinde

genellikle onemsenmez, takibi de yapilmaz. Oysa hiperprolaktinemi siklikla
fertilite, seksiiel fonksiyon, kemik mineral dansitesi, meme bezleri, yag dokusu
gibi duyarli dokular ve metabolik parametreler tizerine olumsuz etkilerde bulunur
(2, 8,9, 10). Bagka bir ifadeyle; akut donemde galaktore, amonere, jinekomasti,
infertilite, cinsel islev bozuklugu gibi belirtilere; uzun dénemde osteporoz-
osteopeni, obesite, pituiter tiimor, meme ve endometrium kanseri gibi ciddi
hastaliklara yol agabilir (9, 10, 11).
Hiperprolaktinemiye bagli gelisen fiziksel ve emosyonel istenmeyen belirtiler;
bedensel ve ruhsal sagligin bozulmasina yol actigi gibi hastalarin tedavi siirecini
olumsuz yonde etkileyen uyum sorunlarina neden olabilir (12, 13, 14). Ornegin
cinsel islev bozuklugu tarif eden ve yakinan hastaya uygun yaklasimda
bulunulmadiginda hasta tedavi ekibine haber vermeksizin ilag dozlari
atlayabilir, azaltabilir ya da ilac1 tamamen kesebilir. Bu durum “hastaneye yatma,
iyilesme, tekrar hastaneye yatma” seklinde bir kisir dongiiye yol agabilir. Bu kisir
dongii; hastaligin tedaviye direncli hale gelmesiyle sonuglandigi gibi hastanin
tiretkenliginde, topluma katiliminda, bagimsiz olarak hayatim idamede
bozulmalara da neden olur.

Hayat boyu tedaviyi gerektirmesi, hastanin tiim hayatini etkileyen uzun
donem sonuglar1 nedeniyle sizofreni hastaligiyla bas etmede ilag tedavisine uyum

cok onemlidir (15). Cok sayida ¢alismada uyum sorunuyla en sik karsilasilan ve



tan1 aldiklari ilk yilda bile uyumda bozulmalarin goriildiigii psikiyatrik hastaligin
sizofreni oldugu bildirilmis olup, hatta % 50’ye yakin sizofreni hastasinin tedavi
programina uymadigi goriilmustir (16, 17, 18). Tedavi programina uyumsuzluk;
psikotik belirtilerde alevlenme, kendine ve baskalarina karsi agresyonda artis,
prognozda kotiilesme, hastane ve acil servislerin kullaniminda artma, yiiksek
tedavi maliyeti ve ailelerin sorumlulugunda artmayi1 beraberinde getirecektir
(114).

Hem klasik hem de atipik antipiskotik ilaglarin kullaniminda
etkililikleriyle ilgili sinirliliklar varken yan etkilere neden olup tedaviye uyumu
bozmalari etkililiklerini ve kullanimlarin1 daha ¢ok sinirlandirmaktadir (19, 20).
Istenmeyen durumlardan hastalarin miimkiin oldugunca en az diizeyde
etkilenmesi icin; genel tedavi yaklasimi sadece ilaglar1 regete etmek olarak
goriilmemeli, hasta bir biitiin olarak degerlendirilmelidir. Hastaya en uygun ilaca
karar verdikten sonra Ozellikle prolaktin artist yapan antipsikotikler
recetelenmeden Once hastalarin konuyla ilgili bilgilendirilmesi, kullanan tiim
psikiyatri hastalarinda belirtilerin sorgulanmasi, sadece belirtiler varliginda degil
belli araliklarla prolaktin diizeyi baktirilmasi ve saptandiginda tedavi edilmesi
onemlidir.

Prolaktin yiiksekligi saptandiginda monomerize forma mi yoksa
polimerize forma mi bagli oldugunu anlamak i¢in makroprolaktin varligina da
bakilmasi gerekir. Cilinkii makroprolaktinemi; antipsikotik kullanimi gibi 6zel
durumlarda da goriilebilen, biyolojik aktiviteye sahip olmadigindan saptandiginda

ileri tetkik ve tedaviyi gerektirmeyen bir durumdur (21, 82). Bir¢ok calismada



hiperprolaktinemisi olan hastalarda makroprolaktin prevalanst % 10-40 olarak
bildirilmis, ayrica makroprolaktin saptanan c¢ogu hastada hiperprolaktinemi
belirtilerine de rastlanmamustir (22). Ancak bazi arastirmacilar ise;
makroprolaktineminin c¢okta selim bir durum olmadigini, atipik belirtiler yada
hiperprolaktinemi belirtilerine neden oldugunu, prolaktinomalarla birlikte
goriildiigiinii, tiimor tarafindan sekrete edilebilecegini bildirmislerdir (93, 94).

Literatiire bakildiginda antipsikotik kullanimina bagli hiperprolaktinemi
tedavisinde; bir antipsikotik ila¢ olmasina ragmen aripiprazol kullanimi1 dikkati
cekmektedir. Aripiprazol parsiyel dopamin agonist etkisi olan ilk antipsikotik
ilagtir (23, 24). Bir ¢ok calismada, tek olarak kullanildiginda hiperprolaktinemi
yapma olasiliginin minimal yada hi¢ olmadig: belirtilmistir (25, 26, 27). Ayrica,
tipik veya bazi atipik antipsiklotiklere bagli hiperprolaktinemi gelistiginde
hastanin aldig1 tedavide degisiklik yapilmaksizin aripiprazol eklendiginde ya da
sadece aripiprazol tedavisine gegildiginde prolaktin diizeylerinin normal sinirlara
indigi bildirilmistir (28, 29, 30).

Calismamizda; tipik veya atipik antipsikotik ilaglara  bagh
hiperprolaktinemi saptanan sizofreni hastalarinda; aripiprazol hem idame tedaviye
ek olarak hem de idame tedaviden gecis yapilip tek olarak kullanilmistir. izlemde
prolaktin diizeyleri ve psikopatoloji durumunun nasil degistiginin incelenmesi
yaninda hiperprolaktinemi saptanan bu hastalarda makroprolaktin sikligi ve
hiperprolaktinemi belirtileriyle iligkisinin olup olmadiginin arastirilmasi

amaglanmustir.



II. GENEL BILGILER
2.1. Sizofreni

Genellikle geng¢ yasta baslayip hayat boyu siiren, bireyin davranissal,
dustinsel, algisal ve duygusal alanlarinda olagan islevsellikte bozulmaya yol agan,
ilerleyici, kesin tedavisi olmayan, iyilesme ve yinelemelerle giden ve en ¢ok yeti
yitimine neden olan psikiyatrik bir hastaliktir (31, 32).

Sizofreni prevalansi yaklasik % 1 olup, genellikle 25 yasindan 6nce baslar
(en sik ortaya ¢iktigi yas grubu erkeklerde 15-25, kadinlarda ise 25-35) ve
kadinlarla erkeklerde esit oranda goriiliir (31, 32, 33, 34). Tedavi edilememesi, stk
sik alevlenmelerin olmasi, kliniginde kotiiye gidis egilimi, tiim sosyal siniflarda
goriilebilmesi, isgiicii kaybina neden olmasi, siirekli takip gerektirmesi, tedavide
kullanilan ilaglara bagli erken yada ge¢ donemde goriilen yan etkiler ve bunlarla
ilgili sorunlar sizofreninin toplumsal maliyetlerini olusturur. Sizofreni hastaliginin
klinigi; pozitif belirtiler (hezeyan, haliisinasyon, dezorganize konusma ve
dezorganize davranis), negatif belirtiler (avolisyon, anhedoni, amotivasyon ve
aloji) ve norokognitif islev bozuklugu (32, 35, 36) gibi {i¢ temel klinik tablonun
farklilasan oranlarda bir araya gelmesiyle olusmaktadir.

Sizofreninin ilk belirtileri siklikla hastalik 6ncesi belirtiler olup en tipik
olarak ergenlikte baslar. Prodromal donem, bir yi1l veya daha fazla siirebilir.
Evden ayrilma veya bir yakinin 6liimii gibi stresor olabilecek sosyal etmenler
belirtilerin ortaya ¢ikisinda tetikleyici olabilir (37, 38). Agik psikotik tablo
belirdikten sonra tedavi almalarina ragmen hastalarin 6nemli bir boliimiinde;

belirtilerde alevlenme, yineleyen hastane yatislar1 ve 6zkiyim girisimlerinin yer



aldig1 koti gidisat goriilebilir (37, 38). Hastalarda ortalama yasam siiresi 10 yil
kadar kisalmistir (37).

Sizofreni hastalig1 etyolojisi pek ¢ok nedenlerle agiklanmaya c¢alisilmistir.
En ¢ok tizerinde durulan konular; stres yatkinlik modeli, nérobiyolojik teoriler,
norogelisimsel  teoriler, norodejeneratif teoriler, genetik etkenler ve
norotransmitterlerle  (dopamin,  serotonin, norepinefrin, GABA (gamma
aminobutirik asit), glutamat norotransmitter diizey degisiklikleri) ilgili teorilerdir
(37, 39, 40, 41, 42).
2.1.1. Sizofreni ve Dopamin Sistemi

Sizofreninin biyolojik temelleri tam olarak bilinmemesine ragmen
dopaminin, sizofrenide goriilen pozitif ve negatif semptomlarin gelisiminde esas
roli oynadiginda fikir birligi vardir. Dopamin diizeyini artiran ilag ya da
hastaliklarin pozitif psikotik semptomlar1 kétiilestirdikleri ya da bunlara yol
actiklari; dopamini azaltan ilaglarin ise bu semptomlari azalttiklar1 ya da ortadan
kaldirdiklar: bilinmektedir. Ozellikle antipsikotik ilaglarin kesfi, hastalarin beyin
omurilik sivisi, serum ve idrarinda dopamin metabolitlerinin normalden daha
yiiksek oldugunun tesbiti temel sorumlu olan maddenin ‘“’dopamin’’ oldugu
dustincesini gelistirmistir. Ayrica Parkinson hastaliginda kullanilan L-Dopa’nin
yan etki olarak sizofreni benzeri tablolara neden oldugu, dopamin sistemi
tizerinden etki eden esrar, kokain ve amfetamin gibi maddelerin de sizofreni
benzeri psikoz klinigi olusturabildigi gortlmiistiir (37, 43, 44). Antipsikotik
ilaglarin presinaptik dopamin metabolizmasini uyardigi, dopamin reseptorlerini

bloke ederek etki ettigi ve dopamimetik ilaglarin psikotik etkisi olduguna iliskin



tiim kanitlar sizofreninin klasik dopamin hipotezinin gelistirilmesine yol agmuistir
(37, 44).
Dopamin, merkezi sinir sistemi katekolaminlerinin % 80’ini olusturur. 5
cesit dopamin reseptéri olup D1, D5 ve D2-4 olarak iki gruba ayrilir. DI
reseptorii frontal bolgede, D2 reseptorleri ¢ogunlukla bazal gangliyonlarda, D3
reseptorleri (dopamin afinitesi D2 reseptorlerine gore 10-100 kat daha fazla)
mezolimbik yolaklarda ve striatal sistem disi lokalizasyonlarda, D4 reseptorleri
ise frontal korteks ve limbik alanlarda daha yogun olarak bulunmaktadir (45).
Beyinde iyi tanimlanmis 4 ana dopamin yolagi; mezolimbik, mezokortikal,
nigrostriatal ve tuberoinfundibuler dopaminerjik yolaklaridir (46).
Mezolimbik dopamin yolagi: Beyin sap1 ventral tegmental bolge dopaminerjik
hiicre govdelerinden baslaylp Niiklesus Accumbens gibi limbik bdlgelere
uzanirlar. Duygusal davranislarda rolii oldugu sanilmaktadir (46, 47). Mezolimbik
yolaktaki dopamin aktivite artisinin; pozitif psikotik semptomlar, agresif ve
saldirgan belirtilere neden oldugu diistiniilmektedir (46).
Mezokortikal dopamin yolagi: Mezolimbik yolakla iligkili olup her iki yolagin
hiicre govdeleri ventral tegmental bolgede birbirine komsudur. Mezokortikal
yolak, limbik Kkorteksten serebral kortekse uzanir. Bu yolaktaki dopamin
yetersizliginin, sizofreninin negatif belirtileri ve biligsel semptomlarda rol
oynadigi diistiniilmektedir. Mezolimbik ve mezokortikal yollarin kognitif ve
duyusal islevler ile haz almada rolleri vardir (46, 47, 48).
Nigrostriatal dopamin yolagi: Beyin sap1 substantia nigra dopaminerjik hiicre

govdelerinden bazal ganglionlara ya da striatuma uzanir. Bu yolak ekstrapiramidal



sistemin bir bilesenidir ve motor hareketleri kontrol eder. Dopaminin bu yolaktaki
yetersizligi; rijidite, distoni, akinezi, parkinsonizm gibi hareket bozukluklarina
neden olurken hiperaktivitesi; korea, diskinezi ve tik gibi degisik hiperkinetik
hareket bozukluklarinin temelini olusturdugu diistiniilmektedir (46, 49).
Tuberoinfundibuler dopamin yolagi: Hipotalamustan 6n hipofize uzanan dopamin
noronlar1 olusturur. Normal kosullarda bu noronlar aktiftir ve prolaktin
salgilanmasini inhibe ederler. Bu ndronlarin aktivitelerinin azalmasi, lezyonlar1 ya
da ilaclara bagli fonksiyonlarinin bozulmasi prolaktin artis1 yaparak
hiperprolaktinemi belirtilerine neden olabilir (50, 51).

2.2. Antipsikotik Ila¢lar, Etki Mekanizmalari ve Yan Etkileri

2.2.1. Antipsikotik Ilaglar ve Etki Mekanizmalar1

Sizofreni hastaliginin  tedavisi ¢esitli  psikolojik ve psikososyal
miidahaleleri gerektirse de pozitif belirtileri kontrol altina alma ve akut dénemleri
Onlemede ana tedavi farmakoterapidir. Herhangi bir ruh sagligi merkezinde
sizofreni teshisi konan hastalarin neredeyse tamaminin hayatlarinin herhangi bir
doneminde antipsikotik tedavi goérmiis oldugu ya da gorecegi bilinmektedir.

I[Ik antipsikotik ilacin kesfine kadar sizofreni hastalar1 toplumdan
dislanmis, izole yasama mecbur birakilmis, tedavi edilmekten c¢ok depo
hastanelere kapatilarak yada gemilere koyularak tecrit edilmis durumdaydilar.
1950'li yillarin baslarinda klorpromazinin sentezi psikiyatri alaninda devrim
niteliginde bir gelismeye neden olmustur. 1952 yilinda Delay ve Deniker’in
klorpromazini sizofreni hastalarinda kullanmasi ve tedavi ediciliginin fark

edilmesinden sonra hastalarin toplum iginde iiretkenliklerini siirdiirerek tedavi



gorebilmelerinin  yolu acilmistir. Daha sonra pek ¢ok antipsikotik ilag
sentezlensede; erken ve ge¢ donem yan etkileri olmayan, sizofreni gibi
multisistem hastaliga tamamen etki ederek sifaya ulastiran, kullanimi kolay ideal
bir antipsikotik heniiz elde edilememistir (52, 53).

Izleyen yillarda klozapinin kesfiyle “atipik” antipsikotikler kavrami
giindeme gelmistir. Tipik antipsikotiklere gore dusiik ekstrapiramidal sistem
(EPS) yan etkileri yapmalar1 nedeniyle “atipik™ olarak adlandirilmislar, 1990
baslarindan itibaren kullanima girmeleriyle sizofreni tedavisinde farmakolojik
tedavi segenekleri artmistir (53, 54). Antipsikotikler su sekilde gruplandirilabilir;
a) Tipik/ Eski Kusak Antipsikotikler; Dopamin reseptdr antagonistleri
b) Atipik/ Yeni Kusak Antipsikotikler;

Ikinci kusak: Serotonin-dopamin antagonistleri; Benzamidler

Uctincii kusak: Kismi dopamin agonistleri (Dopamin sistem dengeleyicileri)

a) Tipik/ Eski Kusak Antipsikotikler: Terapotik etkilerini dopamin D2 reseptor
antagonizmasiyla yaparlar (55). Antipsikotik etki % 65-70 striatal D2 reseptor
blokaju ile iligkili olup % 80’nin tizerindeki blokaj ise EPS yan etki riskini arttirir
(56 , 57). Dopaminerjik yolaklara secicilik gostermezler. Bu nedenle mezolimbik
dopaminerjik yolaktaki D2 reseptor antagonizmasi pozitif belirtileri azaltirken
diger yolaklara ayni etkileri yan etkilere neden olur (mezokortikal yolakta zaten
azalmis olan dopamin aktivitesini azaltarak negatif belirtileri artirirlar,
nigrostriatal sisteme etkiyle EPS belirtileri yaparlar, tuberoinfudibular dopamin
blokajiyla prolaktini artirirlar) (56, 57, 58, 59, 60). Tek basina dopamin kurami

klasik antipsikotiklerin etki mekanizmasini agiklamakta yetersiz olabilir. Ciinkii



bu bilesiklerin serotonerjik, histaminerjik, adrenerjik, muskarinik, GABAerjik,
glutamaterjik reseptorler gibi diger ndrotransmitter reseptorlerine de degisik
derecelerde affiniteleri vardir (61).

b) Atipik/ Yeni Kusak Antipsikotikler: Cok sayida reseptor sistemini
etkilediklerinden terapotik etkileri tek bir mekanizmayla agiklanamaz, ancak
antipsikotik etki i¢in belirli diizeyde D2 reseptor antagonizmasi bu ilaglar i¢in de
gereklidir. Hemen hepsi dopamin D2 reseptorii disinda; D1, D3 ve D4
reseptorlerine de etki ederler (62, 63). Klasik antipsikotikler striatal A9 ve limbik
A10 noronlarindaki D2 reseptorlerini bloke ederken; atipik antipsikotiklerin ¢ogu
secici olarak sadece limbik bolgelerdeki A10 noéronlart D2 reseptorlerini bloke
ederler. Dopamin D2 reseptorlerine daha zayif baglanirlar, ayrilmalar1 da hizli
olur ve parsiyel agonistik etki gosterebilirler. Atipik antipsikotiklerin dopamin
reseptorlerine afinitede segicilik gostermelerinin klasik antipsikotiklere etkinlik ve
yan etki profilleri agisindan iistiinliik sagladigi diisiintilmektedir (59, 60). Ayrica
atipik antipsikotik ilaclar bazi serotonin reseptorlerini de bloke ettiklerinden
““serotonin-dopamin antagonistleri’> olarak da adlandirilirlar. Serotoninin
mezokortikal noéronlar, bazal gangliyonlar ve nigrostriatal sistemde dopamin
salmimini ketleyici etkisi bulunur. Atipik antipsikotiklerin 5-HT 2A reseptor
antagonizmasiyla, bu bdlgelerdeki dopamin aktivitesini arttirdigi ve boylelikle
negatif semptomlarda azalma ve daha az noérolojik yan etki gelismesiyle iligkili

oldugu belirtilmektedir (1, 63, 64, 65).

10



2.2.2. Antipsikotik Ila¢ Yan Etkileri

Hastalarin klinik goriiniimiinde belirgin olarak iyiye gidis saglasalarda
akut yada kronik etkilerine bagli olarak baska sorunlarin ortaya ¢ikmasina neden
olurlar. Ozellikle EPS belirtileri, disfori, kilo alimi ve seksuel disfonksiyon
yapmalari en ¢ok rahatsiz eden yan etkilerdir (120). Uzun donem tedavi
calismalari; sizofreni hastalariin ticte birinde ilk yildan itibaren tedaviye
uyumsuzlugun basladigini gostermektedir (66). Bu durum hastanin kendisine,
hastaligina, ¢evreye, madde kullanimina, kognitif defisitlerine yada aldig
tedaviye bagli olmak iizere bir¢ok faktérler nedeniyle olabilir (67, 68). Tedaviye
bagli uyumun bozulmamasi ve hastalikla basarili sekilde bas etmede antipsikotik
ilaglarin akut ve uzun donem yan etkilerinin miimkiin oldugunca minimize
edilmesi onemlidir.

Klasik (tipik) antipsikotik ilaclarin yan etkileri:

1) EPS belirtileri ve buna sekonder “sosyal stigma”

2) Defisit sendromu, negatif belirtilerde artma, disfori

3) Biligsel fonksiyonlarda bozulma (konfiizyon, sedasyon, deliryum, bellek
bozukluklari, apati)

4) Hiperprolaktinemi (sekonder amenore, galaktore, jinekomasti, empotans vs.)

5) Periferal Yan etkiler:

Kardiyovaskiiler: Ortostatik hipotansiyon, refleks tasikardi, kardiyak ritm
bozukluklar1 (Q-Tc uzamasi, T-dalgasi ¢okmesi, PR uzamasi, ST segment

cokmesi, dal blogu, ventrikiiler tagikardi).
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Gastrointestinal: Agiz kurulugu, bulanti-kusma, kabizlik, paralitik ileus,
kolestatik hepatit.

Metabolik: Kilo alimi, hiperglisemi, diyabet, hiperlipidemi.

Ureme: Libido azalmasi, anorgazmi, erektil disfonksiyon, retrograd ejakiilasyon,
anorgazmi, adet diizensizlikleri, galaktore, amenore, jinekomasti.

Uriner: Uriner retansiyon, iiriner enfeksiyon.

Hematopoetik: 1Lokopeni, agranulositoz, trombositopenik purpura, hemolitik
anemi, pansitopeni.

Okiiler: Gorme bulanikligi, kuru g6z, daragili glokom, bening pigmentasyon,
lentikiiler opasiteler.

Cilt: Allerjik dokiintiiler, fotosensitivite, azalmis terleme.

6) Norolojik: Akut hareket bozukluklar1 (distoni, akatizi, diskinezi, akinezi), ge¢
baslangigli hareket bozukluklari (ge¢ diskinezi, ge¢ distoni), epilepsi esiginin
dismesi

7) Diger: Noroleptik malign sendrom, poliiiri, polidipsi, uygunsuz antiditiretik
hormon salinimi, viicut sicakligini diistirme (poikilotermi).

Atipik antipsikotik ilaclarin van etkileri:

1) Hematopoetik sistem: Agranulositoz

2) Norolojik: Akut hareket bozukluklari, epilepsi

3) Metabolik: Obesite, dislipidemi, hiperglisemi/diyabet.

4) Endokrin: Hiperprolaktinemi, diyabet

5) Kardiyovaskiiler sistem: Q-Tc¢ uzamasi, ortostatik hipotansiyon

6) Diger: Hematolojik, sedasyon, okuler, antikolinerjik ve hepatik belirtiler.
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Antipsikotiklere bagl yan etkiler gelismesinde, hastaya (hastaliginin uzun
sire ve yliksek doz ila¢ kullanimini gerektirmesi, ek hastaliklarin varligi, yas
(vasli/cocuk), cinsiyet, etnisite, genetik polimorfizm, intestinal-hepatik-renal
durum), hekime (regeteledigi ilacin tiirti ve dozu, ek hastaliklarla ilgili bilgisi, yan
etkilerlerle 1ilgili bilgilendirme durumu, c¢oklu ilag regetelemesi, yan etki
varliginda yaklasimi, ila¢ etkilesimleri-rebound ve g¢ekilme belirtileri konusunda
duyarlilig1) ve ilaca (uzun siireli ve yiliksek dozda kullanim gerektirmesi, diger
ilaglarla etkilesim durumu, farkli reseptdr profili ve baglanma oranlari, kan-beyin
bariyerini gecebilme 6zelligi, aktif metabolitinin olup olmamasi, yag dokusunda
birikebilme 6zelligi, yar1 6mrii, enzimatik sisteme etkisi) ait ozellikler onemlidir
(68).

Tablo 1: Reseptor Cesitleri ve Antipsikotikler Tarafindan Blokajlarinda Gériilen

Klinik Belirtiler
Reseptorler Erken ve uzun dénem blokaj belirtileri

D2 o . D
EPS belirtileri, prolaktin artisi, disfori

S-HT2A EPS belirtilerinde azalma, negatif belirtilerde diizelme, prolaktin artigini
engelleme

S-HT 2€C Anksiyolitik etki, istah artis1

5-HT 1A o . .

(Kismi agonizma) Anksiyolitik, antidepresan etki

S-HT 1D Depresif ve obsesif-kompulsif bozukluk belirtilerine olumlu etki

Alfa -1 S . . . . . .
Ortostatik hipotansiyon, refleks tasikardi, ereksiyon problemleri, sersemlik,
postural hipotansiyon

Alfa -2 Artmis tetiktelik, kan basinci artisi

H1 Sedasyon, kilo ve istah artisi, sekonder cinsel islev bozuklugu (sedasyon
kognitif bozulmaya yol acabilir ve mental ya da fiziki faaliyeti azaltabilir)

M1 Antikolinerjik yan etkiler (bulanik gérme, agiz kurulugu vb.), biligsel islev
bozukluklar1
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Antipsikotik etkide esas mekanizma dopamin reseptorleri {izerinden
oldugundan beklenen yan ekiler de 6ncelikle bu sistemle ilgili olacaktir. Tipik
antipsikotiklerin giiclii dopamin D2 blokaji; ekstrapiramidal sistem belirtileri,
defisit sendromu, prolaktin hormon artis1 gibi (1) yan etkilere neden olur. Klasik
antipsikotiklerin bir kism1 ve atipik antipsikotiklerin ¢ogu muskarinik (M1),
histaminik (H1) ve a adrenerjik reseptorlere (alfa-1, alfa-2) de etki eder, ancak bu
durumun antipsikotik etkiden daha ¢ok yan etkilerle baglantili oldugu
dustiniilmektedir (65).

Tablo 2: Reseptorler ve Encok Afinitesi Olan Antipsikotikler

Afinitesi En Fazla Olan Antipsikotikler

Reseptorler Klasik Antipsikotikler Atipik Antipsikotikler
D2 Haloperidol, tiyoridazin, pimozid, Ziprasidon, risperidon, amisiilpirid,
flufenazin, trifluperazin sertindol

5-HT 24 Ziprasidon, klozapin, risperidon,
olanzapin, aripiprazol, sertindol

5-HT 2C Ziprasidon, risperidon, olanzapin,
klozapin, zotepin

5-HT 14 Ziprasidon

5-HT 1D Ziprasidon

Alfa -1 Klorpromazin, tiyoridazin Ketiyapin, risperidon, olanzapin,
klozapin, sertindol

Alfa -2 Klorpromazin, tiyoridazin Risperidon, klozapin

HI Klorpromazin, tiyoridazin Ketiyapin, olanzapin, klozapin, zotepin

Ml Tiyoridazin Klozapin, olanzapin

Klasik antipsikotiklerin EPS belirtileri gibi bilindik yan etkileri atipik
antipsikotiklerle tedavide seyrek olarak goriilse de, her yeni ajanin farkli resept6r
afiniteleri olacagindan farkli yan etkilerin agiga ¢ikmasi olasidir. Nitekim

1990’larda atipik antipsikotikler kullanima girdikten sonra sizofreni hastalarinin
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tedavisinde en ¢ok tercih edilen ilaglar olmuslardir ve klasik antipsikotiklerle
goriilen yan etkilerin yerini metabolik yan etkiler almistir (66, 69, 70). Metabolik
sistemde meydana gelen bozulmalar; kalp damar sistemi, glukoz ve lipid
metabolizmasi anormallikleri, kilo alim1 gibi istenmeyen durumlari icermektedir.
Bu yan etkilere uzun siire maruziyet sizofreni hastalarinda metabolik sendrom
(MetS) gelismesine neden olmaktadir. MetS gelisince sadece kardiyovaskiiler
mortalitede artis olmuyor; ayn1 zamanda islevsellikte azalma, psikotik ve depresif
semptomlarda artma, yasam Kkalitesinde ve tedaviye uyumda bozulmalar
gozlenmektedir (71). Basta sizofreni olmak iizere genel olarak psikiyatrik
hastaliklarda obezite, seker hastaligi, MetS ve kardiyovaskiiler hastaliklar yiiksek
oranlarda goriilmektedir. Sizofreni hastalarinda MetS i¢in risk etmeni olabilecek;
fiziksel hareket azligi, dengesiz beslenme, yiiksek obezite sikligi, yiiksek sigara
kullanim oranmi ve fiziksel sagligi koruma ve siirdirme i¢in saglik sisteminden
gerekli yardimi almada yetersizlikler gibi durumlar varken antipsikotik ilaglarin
kullanim1 olay1 daha ¢abuklastirmaktadir. Son yillarda 6zellikle sizofreni
hastalarinda MetS sikligin1 arastiran birgok ¢alisma yapilmistir ve mevcut
calismalarda sizofrenide MetS siklig1 genis bir aralikta bildirilmistir (% 28.3 - %
61) (72).
2.3. Prolaktin, Hiperprolaktinemi, Makroprolaktin, Antipsikotiklere Bagh
Hiperprolaktinemi
2.3.1. Prolaktin

Prolaktin; esas olarak 6n hipofiz laktotrof hiicrelerce sentezlenen, molekiil

ici 3 distlfid bagi igeren 199 aminoasidli bir polipeptiddir (74). Dolasimdaki
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prolaktinin % 85’ini 23 kDa agirligindaki monomerik prolaktin olusturur ve
fonksiyonel olan formda budur. Cok sayida islevinin olabilecegi bildirilse de ana
gorevi meme gelisimi ve farklilasmasiyla ilgilidir. Prolaktin sekresyonun esas
kontrolii dopaminin inhibitér etkisiyle olur. Hipotalamusun arkuat ve
periventrikiiler niikleuslarinda tretilen dopamin, hipofiz 6n lobuna hipofizial
portal damarlarla tasmir (tuberoinfundibular dopaminerjik yolak). Inhibitor
etkisini laktotrof hiicreler iizerindeki D2 reseptorlerine baglanarak gosterir.
Prolaktin salgilaniminda inhibitor etkili diger nérokimyasallar; gonadotropinle
iligkili protein, GABA, alfa-MSH (melanosit uyarici hormon), somatostatin,
norepinefrin ve asetilkolindir. Prolaktin salgilanimini uyaricilar; TRH (tirotropin
serbestlestirici hormon), VIP (vazoaktif intestinal peptid), opiyat peptidler,
substance P, norotensin, anjiyotensin II, GH (growth hormon) serbestlestirici
peptid, oksitosin, kalsitonin, kolesistokinin, vasopressin, histamin ve endotelindir
(75, 76). Ancak bu sistemlerin insanlardaki fizyolojik rolii bilinmemektedir.
Serotonin; prolaktin siklusu iizerine uyarict etkide bulunur, geceleri olan
prolaktin artisi ile kadinlarda emzirmeye bagli gegici prolaktin yiikselmelerinden
sorumludur. Hamilelik ve menstruasyondaki prolaktin diizey degisiklikleri
Ostrojenin diizenleyici etkisiyle olur (76). Prolaktin salgisi; araligi ortalama 95
dakika olacak sekilde her giin 13 ila 14 defa pik yapar. Prolaktin seviyeleri diurnal
degisiklikler gosterir; uyku sirasinda en yiiksek diizeylerde olgiiliirken, uyanmay1
takiben hizla diiserek, en diisiik seviyelerine 6glen saatlerinde ulasir. Prolaktin
plazma seviyeleri bireyler arasinda farklilik gosterir. Ornegin kadinlarda

menstrual sikliisiin ortasinda ve ikinci yariminda prolaktin diizeylerinde artis
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gortiliir. Stres (fiziksel veya ruhsal) ve uyku prolaktin diizeylerini artiric1 etkide
bulunur. Biitiin bu nedenlerle prolaktinin plazma seviyeleri sabah erken saatlerde,
aclik sirasinda olclilmelidir. Kadinlarda miimkiinse sikliisiin folikiiler fazinda
ornek alinmasi 6nerilmektedir (76, 77).

2.3.2. Hiperprolaktinemi

Hipotalamo-hipofizer aksin en sik karsilasilan endokrin bozuklugudur
(78). Fizyolojik, farmakolojik veya patolojik nedenlerle yiikselebilir (tablo 3).
Onde gelen patolojik ve farmakolojik nedenler; prolaktin salgilayan hipofiz
adenomlar1 (prolaktinomalar), kronik bobrek yetersizligi ve antipsikotik ilag¢
kullanimidir (79).

Hiperprolaktineminin  belirtileri ve wuzun vadeli komplikasyonlari
hakkindaki bilgiler oncelikle prolaktinoma vakalarindan elde edilen verilere
dayanmaktadir. Hiperprolaktinemi erken dénemde; galaktore, jineckomasti, meme
hiperplazisi, hirsutizm, hipotalamo-pituiter-gonadal aksta disregulasyon (lireme ve
gonadotropik hormon diizey degisiklikleri, testesteron ve Ostrojen miktarinin
azalmasi), adet diizensizlikleri, infertilite ve cinsel islev bozukluguna neden olur.
Uzun stireli prolaktin artisina maruziyette ise; pituiter tiimor olusum riskinde artis,
meme kanseri, prostat kanseri, endometrium kanseri, osteopeni ve osteoporoz
(bunlara sekonder kemik kiriklar1) gelisebilecegi bildirilmektedir (11, 75, 80, 81).

Hiperprolaktinemi belirtileri cinsiyetler arasinda farklilik gosterir.
Premenopozal kadinlarda; anoviilasyon/infertilite, libido azalmasi, vajinal
kuruluk, vajinal atrofi, hirsutizm, meme hiperplazisi, akne, hipogonadizm, adet

duizesizlikleri (amenore, oligomenore) ve galaktore en sik karsilagilan belirtilerdir.
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Erkeklerde ise hiperprolaktinemi; libido azalmasi, erektil islev bozuklugu, sperm
tiretiminde azalma (azospermi), infertiliteye yol acar. Erkeklerde daha ender
olarak jinekomasti ve galaktore gelisebilir. Hiperprolaktinemi her iki cinsiyette
kilo alimina yol agabilir ve prolaktin artis1 daha yaygin olarak kadinlarda goriiliir
(75,77, 80, 81).

Ag olarak ve uyanmadan 2 saat sonra 6l¢iilen serum prolaktin seviyelerinin
iki ayr1 olgtimde de laboratuar tarafindan kabul edilen normal degerlerin (genelde
erkeklerde 20 ng/ml, kadinlarda 25 ng/ml) tizerinde tespit edilmesi durumunda
hiperprolaktinemi tanisi konulur (75, 80).

Tablo 3: Hiperprolaktinemi Nedenleri

Fizyolojik nedenler | Gebelik

Emzirme

Meme basi uyarisi

Cinsel iliski,

Stres (cerrahi, hipoglisemi, miyokard enfarktiisii, senkop, travma)
Uyku

Egzersiz

Yemek

Farmakolojik Dopamin reseptor antagonistleri (Antipsikotikler, Antiemetikler)
nedenler Dopamin bosaltic1 ajanlar (Alfa-metil dopa, Rezerpin)
Antidepresanlar( Trisiklik antidepresanlar, Selektif serotonin reseptér
inhibitérleri)

Hormonlar (Ostrojen (yiiksek doz), Antiandrojenler)

Opiadlar

Verapamil

Simetidin (intravenz)

Patolojik nedenler | Hipofizer hastaliklar (Prolaktinomalar, Miksed adenomlar, Hipofiz
sapina basi yapan tiimorler, Rathke kesesi kisti)

Hipotalamo-hipofizer hastaliklar (Grantilomat6z hastaliklar (sarkoidoz,
tiiberkiiloz), Tiimoérler (kraniofarengiom, gliom, hamartom, germinom,
metaztaz), Kraniyal radyasyona maruziyet, Hipofiz sapmin kesilmesi,
Empty sella, Vaskiiler veya otoimmun hastaliklar, Epilepsi)

Digerleri (Primer hipotirodizm, Kronik bobrek yetmezligi, Siroz, Gogiis
kafesi travmalari (cerrahi, herpes zoster enfeksiyonu dahil), Akromegali,
Tedavisiz Parkinson hastalig, idiyopatik hiperprolaktinemi)
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2.3.3. Makroprolaktin

Idiyopatik hiperprolaktinemi nedenleriden biri olarak kabul edilir.
Antipsikotik kullanim1 gibi hiperprolaktinemiye neden olan 6zel durumlarda da
goriiliir. Son yillarda makroprolaktinin, hiperprolaktinemiye neden olan veya
katkida bulunan bir durum oldugu anlasilmis ve Onemsenmeye baslanmistir.
Dolagimda prolaktinin monomerik formundan baska degisik molekiil agirlikli
varyantlarida saptanmistir. Bunlar; “’big prolaktin® ve “’big big prolaktin
(makroprolaktin)’® dir. Big prolaktin; dolasimdaki prolaktinin % 10-15’ini
olusturur, 50 kDa molekiil agirligindadir ve prolaktin dimerlerinden olusur. Big
big prolaktin; dolasimdaki prolaktinin genellikle % 1°nden azini1 olusturur,
molekiil agirlign 150 kDa veya daha fazladir (82, 83). Makroprolaktin; IgG
(immunglobulin G)-prolaktin kompleksinden olusabildigi gibi, monomerize
prolaktin  agregatlarinin  kovalent veya non-kovalent baglanmasiyla da
olusabilmektedir (84, 85).

Birgok c¢alismada makroprolaktinin invitro biyoaktivitesinin oldugu,
invivo biyoaktivitesinin olmadigi veya minimal oldugu bildirilmistir. Invivo
biyoaktivitenin olmayisi makroprolaktinemili hastalarin cogunda
hiperprolaktinemi belirtileri goriilmeyisinin nedeni olarak ileri siirtilmiistiir.
Invivo biyoaktivite diisiikliigii; biiyiikk molekiil kitlesinden &tiirii  kapiller
damarlardan zorlukla ge¢mesi veya gecememesi ve intravaskiiler kompartmanla
sinirli kalip hedef dokulara ulasamamasiyla agiklanmaktadir (84, 86-90)

Makroprolaktinemili hastalarin hiperprolaktinemiye bagli klinik ve

radyolojik belirtileri gosterip gostermedikleri ve bundan dolay: ileri tetkik ve
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tedaviyi gerektirip gerektirmedikleri heniiz agikliga kavusmamistir (91). Bir¢ok
calismada makroprolaktinemili hastalarin ¢ogunda hiperprolaktinemi belirtilerinin
olmamasi veya minimal olmasi sebebiyle ileri tetkik ve tedavi gerektirmeyen
selim bir durum oldugu ileri siirtilmistiir (85, 92).

Leslie ve arkadaslari c¢alismalarinda, makroprolaktinemili hastalarin %
27°sinde hiperprolaktinemi belirtileri ve % 7.2°sinde hipofiz adenomu tespit
etmiglerdir (92). Vallette-Kasic ve arkadaslar1 ¢alismalarinda, bu tip hastalarda
cogunlukla fertilitenin korundugunu, bazi hiperprolaktinemi belirtilerinin
bulunabilecegini, dopaminerjik tedavinin bazen yararli oldugunu ancak tamamen
diizelme saglamadigini, makroprolaktinemi tanisinin 6nceden konulmasinin
hormonal ve radyolojik incelemeleri ve gereksiz tedaviyi Onleyebilecegini
bildirmislerdir (93).

Bazi arastirmacilar makroprolaktineminin prolaktinomayla komorbid bir
durum olabilecegini ve timor tarafindan sekrete edilebilecegini ileri stirmiislerdir
(94). Olukago, makroproprolaktinemili bazi hastalarda hiperprolaktinemi
belirtileri olmasin1 makroprolaktinin invivo parcalanarak aktif monomerize
prolaktin molekiillerine déniismesiyle oldugunu ileri stirmiistiir (95).

Makroprolaktinemiye bagli hiperprolaktineminin atlanmasi hastanin yanlig
yonlendirilmesine yani uygunsuz veya gereksiz laboratuar, goriintiileme tetkikleri
yapilmasina, medikal ya da cerrahi tedavi almasina neden olabilir. Bununla
birlikte;  hiperprolaktineminin ~ makroprolaktinemiye  bagli  oldugunun
anlagilmamasi, semptomlarin ger¢ek nedeninin bulunmamasina sebep olabilir.

Monomerik hiperprolaktinemi ile makroprolaktinemi ayrimi klinik prezentasyonla
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yapilmaya  calisiimamali,  hiperprolaktinemisi  olan  biitiin  hastalarda
makroprolaktinemi de arastirilmalidir (96).
2.3.4. Antipsikotiklere Bagli Hiperprolaktinemi

Antipsikotik ilaclar farmakolojik tedaviye bagli hiperprolaktineminin en
stk nedenidir ve c¢ogu antipsikotik ilaglar hiperprolaktinemiye neden olur.
Sizofreni hayat boyu tedavi gerektiren bir hastaliktir ve tedavisinin esasini bu
ilaglar olusturur. Antipsikotikler yillarca ve yiiksek dozlarda kullanilmalar:
gerekebilen ilaglar oldugundan erken ve kronik yan etkilerine maruziyet tedavide
ciddi bir sorundur (75, 98, 99). Antipsikotik kullanimina bagli hiperprolaktinemi
konusuyla ilgili literatir bilgisi sirlidir ¢inkii ¢ogu yan etkiler gibi
hiperprolaktinemi belirtileri de yillarca 6nemsenmemis, g6z ard1 edilmistir (99).

Prolaktin salinimi dopaminerjik yolaklar sayesinde tonik dopaminerjik
kontrol altindadir. Antipsikotik ilaglar laktotrof hiicreler tizerindeki dopamin D2
reseptorlerini bloke ederek inhibisyonu ortadan kaldirir ve prolaktin salinimi
siirekli olmaya baslar (79). Tim antipsikotik ilaglar alindiktan sonra kanda
prolaktin artisina neden olurlar. Ornegin ketiyapin, ziprasidon, klozapin gibi
ilaglar doz wuygulamasindan sonra kisa siireli ve gegici olarak prolaktini
yiikseltirler. Ancak prolaktin yiikseltici etkileri stirekli degildir, sonraki doz
alimina kadar seviye c¢oktan normale dénmiis olur (109). Bu antipsikotiklerin
stirekli prolaktin artist yapmamalart dopamin D2 reseptorlerinden hizli
ayrilmalariyla agiklanmaktadir.

Antipsikotiklerin prolaktin artirict etkileri birbirinden farklhidir. Klasik

antipsikotiklerin hemen hepsinin plazma prolaktin diizeylerini artirdigi eskiden
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beri bilinmektedir. Klasik antipsikotikler; potent dopamin D2 resept6r antagonisti
olmalari, dopamin D2 reseptoriinden yavas ayrilmalart ve buna bagli D2 blokaj
stirelerinin uzun olmasit nedeniyle hemen hepsi plazmada artmis prolaktin
diizeylerine yol agarlar (100, 107, 108).

Klasik antipsikotiklere kiyasla atipik antipsikotiklerin daha az nérolojik ve
endokrin yan etkileri vardir. Atipik antipsikotiklerin ¢cogunda prolaktin artisi
beklenmez yada diisiik oranda beklenir. Ciinkii etki mekanizmalarina bakildiginda
prolaktin salinimui {izerine “’atipik’’ etkileri olacag1 dusuniiliir. Soyleki; bolgesel
limbik selektivite 6zellikleri, D3 ve D4 dopamin reseptorlerine afiniteleri, D2
dopamin reseptoriine farkli baglanma sekilleri ile farkli derecede afiniteleri,
dopamin yaninda serotonin reseptorlerine de antagonistik etkileri vardir (75).
Gergekte ise durum bdyle degildir. Ciinkii atipik antipsikotiklerden risperidon ve
amisulpiridin prolaktin artiric1 etkileri gerek diger atipik antipsikotiklerden,
gerekse klasik antipsikotiklerden daha yiiksek bulunmustur (76, 100, 101, 107).

Atipik antipsikotiklerden aripiprazol, olanzapin, ziprasidon ve sertindolle
prolaktin artistnin hafif diizeyde ve gegici oldugu; klozapin ve ketiyapinin
prolaktin diizeylerini neredeyse hi¢ artirmadigi bildirilmistir (14, 101, 103).
Ancak diger taraftan olanzapin, ziprasidon gibi atipik antipsikotiklerin klinik
olarak anlamli stirekli prolaktin yiiksekligine neden oldugu da bildirilmektedir
(28, 104).

Atipik antipsikotiklerin farkli derecelerde prolaktin artisi yapmasi; 5-HT
2A/D2 reseptorlerine baglanma oranlari, D2 reseptorlerine baglanma dinamikleri

ve limbik se¢icilik yoniinden aralarinda ¢esitliligin olmasina baglanmaktadir (103,
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105, 106). Ayrica kan-beyin bariyerini (KBB) gecis oOzellikleri de
hiperprolaktinemi yapici etkilerinde farkliliga neden olacaktir. Ciink{i 6n pituiter
bez KBB disinda yer almaktadir. Ilacin KBB’yi gecis 6zelliginin iyi olmamasi
yeterli santral dopamin D2 blokaji saglanmasi igin yiiksek dozlarda
kullanilmalarin1 gerektirecektir. Buda 6n hipofiz bezinde daha uzun siire ve daha
fazla dopamin D2 reseptdr blokajina neden olacaktir. Kapur ve arkadaslar1 (2002)
prolaktini ¢ok artiran amisiilpirid ve risperidon gibi atipik antipsikotiklerin diger
atipik antipsikotiklere gore pituiter D2 blokajlarinin santral blokajlarindan daha
fazla oldugunu farelerde goOstermislerdir. Dopamin D2 blokaj siiresinin
uzamasinda antipsikotik ilacin metabolitinin &zelligi de ©nemlidir. Ornegin
risperidonun aktif metaboliti paliperidon (9-hidroksi risperidon) risperidonla
benzer dopamin D2 blokaj 6zelligine sahip olsada ona gore daha uzun yarilanma
Omriine sahiptir ve daha az lipofiliktir yani KBB’ yi daha az ge¢gme 6zelligine
sahiptir. Bu nedenle daha fazla prolaktin yiiksekligine neden olur (107).
Antipsikotiklere  bagli  prolaktin  artist  her yasta  goriilebilir.
Hiperprolaktinemi gelistirme riski cinsiyet ve yasa bagli olarak da degisir.
Ornegin kadinlar erkeklere gore daha duyarlidir. Kadilarda hiperprolaktinemi
daha akut goriiliir ve sebat etme egilimindedir. Ureme cagindaki kadinlar
menapozal dénemdekilere gore daha duyarlidir. Ureme ¢ag1 kadinlarinda ise yeni
dogum yapmuislar digerlerine gore daha duyarhidir. Erkeklerde yasa gore bdyle bir
farklilik olmasa da hem erkek hem de kadinlar i¢in ¢ocuk ve adolesan yasta olmak
antipsikotiklerin bu etkisine duyarlilig1 artiran diger durumlardir (2, 12, 79, 99,

101, 105).

23



Antipsikotik ilaglara bagl prolaktin artis1 doz miktarina da baghdir. Tipik
antipsikotikler gibi artis1 ¢cok yaptiran ilaglar diisiik dozlarda bile bu etkilerini
gosterebilirler. Prolaktin artirict antipsikotiklerde ilag dozu ile prolaktinin plazma
diizeyleri arasinda bir doz-cevap iliskisi saptanmistir. Antipsikotige bagli
hiperprolaktinemi gelistiginde idame tedavi daha diisiik dozlarda siirdiiriilse bile
prolaktin diizeylerinde her zaman bir gerileme olmayabilir (2, 12, 110). Baz
calismalarda antipsikotik ilaglarin prolaktin yiikseltici etkisine tolerans gelisiyor
denilsede bu bilgi heniiz kesinlik kazanmamistir. Oral tedavi kesildikten sonra
prolaktin diizeyi; ilacin yar1 6mriine, metabolitlerine, metabolitlerinin yar1 dmriine
ve yag dokusunda depolanan miktarina bagli olarak genelde 2-3 haftada normal
siirlara gerilerken depo ila¢ kullananlarda bu siire 6 aya kadar uzayabilir (11,
12).

Winnik ve Tennebaum (1955) klorpromazinin ilk kullanimindan birkag yil
sonra bir kadin hastada galaktore varligini, Gade ve Heinrich (1955) galaktorenin
bir antipsikotik yan etkisi oldugunu; 1956°da Polishuk ve Kulcsar hipofiz
fonksiyonlarina klorpromazinin etkilerini bildirmis olsa da hipofiz tlimoérlerine
bagli hiperprolaktinemide goriilen durumlarin antipsikotiklere bagli tablolarda
gelisip gelismedigi ya da hangi ciddiyette gelistigi konusu tizerinde ¢alisilan yeni
bir sahadir. Aynmi sekilde her iki cinsiyette prolaktinin {ireme ve gonadotropik
hormonlar iizerine etkisi bilinmesine ragmen antipsikotiklere bagli prolaktin
artisinda durumun nasil olduguyla ilgili bilgiler heniiz yeterli diizeyde degildir.
Antipsikotik kullanimina bagli gelisen hiperprolaktinemi ile hipofiz tiimorlerine

(prolaktinoma)  bagli  gelisen  hiperprolaktinemi  tablolarinin  farklilik
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gosterebilecegi de bildirilmektedir. Ornegin antipsikotiklere bagli prolaktin artisi
genellikle prolaktinomalardakine gére daha duisiik diizeylerdedir (7, 77, 111).

Cogu calismada belirtildigi gibi antipsikotiklere bagli prolaktin artisi;
genellikle hipotalamo-pituiter-gonadal aksi inhibe ederek menstriiel siklus
bozukluklarina, hipogonadizme ve cinsel islev bozukluguna neden olmaktadir.
Antipsikotik kullanan kadinlarda % 48’lere kadar menstriiel siklus bozukluklari
gortiliirken, cinsel islev bozuklugu kadin ve erkek hastalarda yaklasik % 30-60
oraninda bildirilmistir. Cinsel islev bozukluguyla sonuglanan yan etkiler tedaviye
uyumu bozan en énemli yan etkilerdir. Ozellikle uzun siireli tedavilerde bu durum
daha fazla 6nem kazanmaktadir. Bir ¢alismada antipsikotik alan erkeklerin % 40
ve kadinlarin ise % 15°ten fazlasi cinsel islev bozukluguna yol agtig1 i¢in ilaglarini
almay1 birakmuslardir (2, 7, 11, 113).

Windgassen ve arkadaslar1 (1996) klasik antipsikotik kullanan 150 kadinla
yaptiklar1 ¢alismada; tedavi baslangicindan 75 giin sonra kadinlarin % 14°nde
galaktore gelistigini bildirmislerdir (2). Baska bir calismada ise galaktore;
antipsikotiklere bagli hiperprolaktinemisi olan kadin hastalarda % 10-90 oraninda
saptanirken erkeklerde nadir oldugu belirtilmistir. Erkeklerde nadir goriiliiyor
olmasi, utandiric1 bir durum olarak algilanip hastalar tarafindan sdylenmemesine
baglanmistir (11). Klasik antipsikotiklerle tedavi edilen kadin hastalarla yapilan
baska bir ¢alismada oligomenore/amenore goriilme sikligr yaklasik % 45 ve
galaktore i¢in ise siklik % 19 oraninda bildirilmistir (99). Howes ve arkadaslari
(2007) sizofreni hastalarinda gonadal hormonlar {izerine antipsikotik etkilerini

arastirdiklar1 ¢alismada; premenopozal kadinlarda yaygin hipogonadizm ve % 79
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oraninda hipodstrojenizm bulurlarken, erkeklerde ise % 28 oraninda
hipotestesteronizm varlig1 saptamislardir (7).

Hiperprolaktinemiye bagli uzamis hipotalamo-pituiter-gonadal aks
inhibisyonu ve sonugta gelisen hormonal sistemde bozulma ozellikle Gstrojen
diizeyindeki azalma osteopeni ve osteoporoza neden olmaktadir. On yildan fazla
prolaktin yiikselten antipsikotik kullanan hastalarla yapilan ¢alismada; erkeklerin
% 57’si, kadmnlarin ise % 32°nde azalmis kemik mineral dansitesi oldugu
saptanmistir.  Osteoporoz kemik kiriklariyla sonuglanabileceginden kadin
hastalarda 6 aya kadar uzayan amenoreik durumlarda kemik mineral yogunlugu
Ol¢tilmesi 6nerilmektedir (2, 99).

Jinekomasti, meme hiperplazisi ve galaktore artmis prolaktinin meme
dokusuna erken dénemde direkt etkisiyle olusan belirtilerdir. Uzun siire artmis
prolaktine maruziyette ise meme kanseri gelisebilecegi bildirilmektedir.
Hankinson ve arkadaglar1 (1999) ile Wangs ve arkadaslarimin (2002)
calismalarinda; serum prolaktin diizeyi yliksek seyreden kadinlarda meme kanseri
risk oran1 daha yiiksek bulunmustur (11).

Yamazawe ve arkadaslar1 (2003) antipsikotik kullanimina bagli prolaktin
artist olan 41 premenapozal kadinla yaptiklar1 vaka kontrol ¢alismalarinda; bu
hastalarda endometriyal kanser risk oranini kontrol grubuna goére artmis olarak
bildirmislerdir. Ayrica antipsikotiklerin prolaktin artirict 6zelliklerinden dolay1
prolaktinomalarin biiyiimesine neden olabilecekleri gibi, prolaktin salgilayan
pituiter adenomlarin uzun siireli antipsikotik kullanimina bagli gelisebilecegi de

literatiirde bildirilmektedir. Invitro risperidonla farelerde yapilan calismalarda
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pituiter adenom olusumuyla ilgili iliski gosterilmis olsada insanlarla ilgili veriler
sadece vaka bildirimleriyle sinirhdir (2, 11, 112).

Gilintimiizde antipsikotiklerin ¢ocuk ve adolesanlarda kullaniminda hizli
bir artis s6z konusudur. Oysa gelisim ve maturasyonun siirekli oldugu bu grupta
prolaktin artirici nedenlere duyarlilik daha fazladir. Hiperprolaktineminin normal
maturasyona etkisi diistintildiiglinde; artmis prolaktine bagli yan etkilerle yetersiz
miicadele 6zellikle ¢gocuk ve adolesanlar1 olumsuz yonde etkileyecektir. Daha iyi
tedavi sonuglari, yan etkilerden daha fazla korunma, fiziksel saglikla birlikte hayat
kalitesinin artirilmasi igin; hiperprolaktinemi ve ona bagli komplikasyonlarla
etkili sekilde bas etmede Oncelikli olarak antipsikotik ilaglar1 regetelemeden 6nce
hastalar bu konuda bilgilendirilmelidir. ~ Stirekli  kullanan  hastalarin
degerlendirmelerinde dikkatli ve ayrintili hasta hikayesi onemlidir. Ciinkii
belirtiler nedeniyle hasta sikintili oldugu yada utandigi i¢in bazi seyleri atlayabilir
yada soylemek istemeyebilir. Belirtileri olan hastalardan muayene sirasinda,
prolaktin yiiksekligi yapan antipsikotikleri siirekli kullanan hastalardan ise rutin
olarak belli araliklarla prolaktin diizeyleri baktirilmalidir. Prolaktinoma
ekartasyonu i¢in plazma prolaktin diizeyi >= 100 ng/ml olan hastalara hipofiz
MRG (magnetik rezonans goriintiileme) g¢ektirilmelidir. Ayiric1 tanida olabilecek
diger yiikseltici nedenlere de bakilmalidir.

Hiperprolaktineminin etkili bir tedavi yonetimi heniiz olmadigindan klinik
olarak anlamli hiperprolaktinemisi olan hastalarda normal seviyeye indirici
uygulamalar yapilmalidir. Ancak bu uygulamalar beraberinde bagka sorunlar

getirmektedir. Ornegin dopamin agonistleriyle tedavi, antipsikotiklerle birlikte
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kullanimda bile sizofreninin alevlenmesi gibi olumsuz sonuglara neden olabilir.
Yine hastanin kullandig1 antipsikotik dozunu azaltmak yada prolaktin yiikseltici
etkisi olmayan yada daha az olan bir antipsikotik ilaca gecis yapmak stabil bir
sizofreni hastasinda psikopatolojiyi istenmeyen yonde etkileyebilir. Ayrica uzun
stireli prolaktin yiiksekligine bagli hipodstrojenizm gelisen kadin hastalara
Ostrojen yerine koyma tedavisi uygulanabilir (75, 99).

2.4. Antipsikotik Tedavide Sinirlamalar ve Sorunlar

Tamamen sifa saglayict olmasalar bile antipsikotiklerin sizofreni
tedavisinde kullanilmaya baslamasi hastaligin seyrini, hastanede yatma siiresini,
hastalarin islevselligini ve insanlar arasi iliskilerini olumlu yonde etkilemistir. i1k
kullanildiklart dénem, gerek hekimler gerekse hasta yakinlari etkinlikleri ve
yararlarina odaklanmis olsa da kullanimlar1 yayginlastik¢a kisa bir siire sonra
gozlenen yan etkiler nedeniyle alabildigine sinirsiz kullanilamayacaklar1 fark
edilmistir. Yan etkilere bagli istenmeyen durumlar aciga ¢iktik¢a zaten bozuk olan
ve stirekliliginin saglanmasi gii¢ olan hastalarin tedaviye uyumlarinda bozulmalar
da artmustir (31).

Sizofreni hastalarinda ilk epizod sonrasi relaps olmamasi, uzun dénemde
gidisatin iyi olmasi, tekrarlayan niikslerin tedavisi, her bir epizodda gelisen
ilerleyici kotiilesmeyi engelleme etkili ve siirekli tedaviyi gerektirir. Etkili ve
stirekli tedavi ancak tam bir uyumla saglanabilir. Bu hasta grubunda uyumsuzluk
sik olup tedavi stirekliligi saglanamadigindan; relapslar, tekrarlayan hastaneye

yatislar, ilag tedavisine diren¢ gelisimi, beden sagligi ve hayat kalitesinde
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bozulmalar, bagimsiz yasamin kaybi, egitim-is ve aile hayatinin kaybi, suisid
girigsimleri sik goriiliir (113).

Hastaliga (bellek sorunlariyla birlikte bilissel bozukluklar), hastaya
(hastalig1 inkar, hastaliga ve tedavinin devamina iliskin i¢gorii yoklugu,
damgalanma kaygisi, tedaviyle ilgili daha 6nceki deneyimleri, hekimle kurulan
iliski sekli) ve tedaviye iliskin faktorler (ilag yan etkileri, uygulama sekli ve doz
rejimi, hekimin hastayla kurdugu iliski sekli) uyumu etkiler (113).

[lag yan etkileri uyumu etkileyen en &nemli tedaviye iliskin
faktorlerdendir. Klinik olarak Onemsenmeyen bir yan etki hastaya gore ¢ok
O6nemli ve rahatsiz edici bir durum olabilir. Bu durum fark edilmediginde zamanla
hasta ¢6ziim amagl tedavisini aksatmaya baslayabilir. Bazi ¢alismalarda 6zellikle
tedaviye iliskin faktorler nedeniyle hastalarin % 80’e¢ varan bir kesiminin
antipsikotik ila¢ kullanimini biraktigi bildirilmistir. Tedaviye uyumsuzlugun;
psikotik belirtilerde alevlenme, kendine ve baskalarna karsi siddet kullanimi,
prognozda kétiilesme, acil servise kaldirilma ve hastaneye yatma olaylarinda artis,
artmis sosyal disfonksiyon ve topluma yansiyan yiiksek maliyet gibi ciddi
sonuclar dogurabildigi bilinmektedir (114).

Baslangicta klasik antipsikotiklere gore; etkinlik (kisa donemli belirti
kontrolii ve uzun dénemli relapsin onlenmesi), yan etkilerin azligi, tolerabilite
bakimindan atipiklerin daha avantajli oldugu diisiiniilse de izlemde etkinlik ve
uyum agisindan pek fark olmadig goriilmiistiir. Klasik antipsikotiklerle EPS yan
etkileri major sorunken atipiklerin kullanim1 yayginlastik¢a metabolik problemler

en 6nemli sorun haline gelmistir. Oysa sizofreni hastalarinda tibbi sorunlar siktir
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ve biiylik ¢ogunlugunda en azindan bir kronik hastalik ek tanisinin bulundugu
tahmin edilmektedir. Uzun siire antipsikotik kullanimina bagli metabolik
parametrelerde gelisen degismeler, hastaligin kendisine yada ilaglarin yan
etkilerine bagli gelisen stres, cok miktarda sigara kullanimi, sedanter yasam, kotii
beslenme ve egzersiz yapmama gibi sagliksiz davraniglar ek fiziksel hastaliklarin
ortaya c¢ikmasini kolaylastirmaktadir. Bu hastalarda dogal ve dogal olmayan
nedenlere bagli mortalite, genel toplumdakinin 2-3 kat1 fazladir. Genel toplum ile
karsilastirildiginda, sizofreni hastalarinda yasam beklentisi yaklasik % 20 daha
azdir (53, 115).

Antipsikotikler dopaminerjik sistemi etkileyerek disfori, negatif belirtiler,
biligsel disfonksiyon ve anhedoni yapmaktadirlar. Disfori ve anhedoni suiside;
negatif belirtiler sosyal stigmaya; bilissel disfonksiyon islevsellikte yetmezlige
neden olabilir. Bunlar ve atipik antipsikotiklerin kullanimiyla gelisen obesite,
diyabet, kardiyak hastaliklar gibi durumlar baska sorunlara yol agmaktadir. Yani;
baska psikiyatrik problemler, toplumdan daha fazla izolasyon, islevsellikte
azalma, hayat kalitesinde diisme, daha erken yasta 6liim, ek maliyet gibi.

Antipsikotiklerin 6zellikle atipik antipsikotiklerin; endokrin, metabolik,
ndrolojik, hematolojik yan etkileri bilinmesine ragmen siklikla ve endikasyon dis1
recetelenmeleri, cocuk-ergenlerde kullanimlari gittikge artmaktadir. Cocuklardaki
etkileriyle ilgili veriler heniiz yeterli degildir. Ancak eriskinlerde gézlenen ¢ogu
yan etkiler bu yas grubunda da goriilebilmektedir. Sik neden olduklar1 endokrin ve
metabolik yan etkiler cocuk ve ergenlerde kullanimlarini sinirlamaktadir. Ciinkii

erken yasta kullanimlari; endokrin sistem normal fizyolojisi ve antropometrik
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Ol¢imlerde  degisikliklere neden  olmaktadir.  Kullanildiklarinda  siki
monitorizasyon, istenmeyen yan etkiler gelistiginde uygun ve erken miidahale
yapmak gerekmektedir (116).

Kullanimlarinin = sinirlt  oldugu bir grupta yashilardir. Bu hastalar
antipsikotiklerin 6zellikle akut yan etkilerine daha duyarlidirlar. Bunlarda gerek
degisen fizyoloji gerekse komorbid baska hastaliklar ve ila¢g kullanimlari
oldugundan yan etkiler yasamalar1 ve ilag etkilesimleri daha sik
goriilebilmektedir. Her yas grubunda oldugu gibi bu yas grubunda da
antipsikotiklerin kullanimina bagli ani 6liim riski her zaman vardir (53, 117, 118).

Sizofreni hastaligiyla miicadelede su an i¢in bagka tedavi segenekleri
olmadigindan antipsikotikler kullanilmaya devam edecektir. Bununla birlikte yan
etkilerin yasanmasi da ka¢inilmaz olacaktir. Her ne kadar yan etkilerle bas etmede
siki takip, erken-uygun miidahaleler onerilse de kesin ¢6ziime gotiirmedigi gibi
hastaligin tedavi maliyetini daha da artirmaktadir. Bu nedenlerle antipsikotiklerle
tedavide hastanin hayat kalitesi, uyumunu ve fiziksel sagligini minumum derecede
etkileyecek tedavi protokolleri ve ila¢ se¢imleri hayati dnemdedir.

2.5. Aripiprazol

Aripiprazol pre ve postsinaptik dopamin D2 reseptoriiniin parsiyel
agonistidir, D3 reseptoriine gili¢lii, D4 reseptoriine ise orta diizeyde afinitesi
vardir. Parsiyel serotonin 5-HT 1A ve 5-HT 2C agonisti ve 5-HT 2A reseptor
antagonistidir. Parsiyel D2 reseptor agonizmasi nedeniyle sizofrenide artmis
mezolimbik dopamin aktivitesini azaltmasi, prefrontal bolgede azalmis dopamin

diizeylerini arttiric1 etkide bulunmasi beklenir. Ikinci kusak antipsikotik ilaglar
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icinde hem postsinaptik dopamin D2 hem de presinaptik otoreseptorler {izerinden
etki eden kismi agonistik 6zelligi olan ilk ilagtir (23, 24). Bir¢cok calismada
sizofreni Dbelirtileri tlizerine etkili oldugu, ekstapiramidal sistem yan etkileri
acisindan plasebodan farkli olmadigi, metabolik parametreleri fazla etkilemedigi
bildirilmistir (24).

2.5.1. Aripiprazoliin Prolaktin Salinimina Etkisi

Parsiyel agonistik etki mekanizmasiyla prolaktin salinimi {izerine etkisinin
diger atipik antipsikotiklerden farkli oldugu, prolaktin artisi yapmadigir yada
minimal diizeyde yaptig1 bildirilmektedir (24). Ayrica, tipik veya bazi atipik
antipsiklotiklere bagli hiperprolaktinemi gelistiginde hastanin aldigi tedavide
degisiklik yapilmaksizin aripiprazol eklendiginde ya da sadece aripiprazol
tedavisine gecildiginde prolaktin diizeylerinin normal sinirlara indigi bildirilmistir
(28, 29, 30).

Lu ve arkadaslar1 (2008) risperidon veya sulpirid kullanimina bagl
hiperprolaktinemi saptanan 23 kadin hastada aripiprazole gecis yaptiklar
calismalarinda; baslangi¢ta, 6nceki tedaviyle kombine kullanimdan 4 hafta sonra
ve Onceki tedavinin kesilmesinden 4 hafta sonra prolaktin diizeylerini
arastirmiglar. Prolaktin diizeylerinde diisme ve psikopatolojide bir degisiklik
olmadigin1 goézlemlemisler (119). Byerly ve arkadaglar1 (2009) olanzapin ve
risperidon kullanimina bagli hiperprolaktinemisi olan 269 sizofreni hastasiyla
yaptiklar1 8 haftalik caligsmada; birinci grupta 30 mg aripiprazol baslanip ayni
zamanda o6nceki tedavi kesilmis, ikinci grupta 30 mg/g aripiprazol baslanip dnceki

tedaviler 14 giin icinde azaltilarak kesilmis, {i¢iincii grupta aripiprazol 10 mg dan

32



30 mg’a 3 haftada titre edilirken onceki tedaviler 3 hafta i¢inde azaltilarak
kesilmis. Her {i¢ aripiprazole gegis stratejisinden sonra tiim gruplarda ilk haftadan
baslayip 8. haftaya kadar siiren anlamli prolaktin seviyelerinde diisiis saptamislar.
Capraz gecisler sirasinda prolaktin diizeylerinde azalmanin olmasini, prolaktini
yiikselmis hastalarda giivenle ve potansiyel olarak ek aripiprazol kullanilabilecegi

seklinde yorumlamislar (120).
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III. GEREC ve YONTEM

Calismamizda; antipsikotik ilaglara bagli hiperprolaktinemi saptanan
sizofreni hastalarinda aripiprazol hem idame tedaviye ek olarak hem de idame
tedaviden gecis yapilip tek olarak kullanilmistir. Izlemde prolaktin diizeyleri ve
psikopatoloji  durumunun degisimi yaninda makroprolaktin sikligi  ve
hiperprolaktinemi belirtileriyle iliskisi de incelenmistir.
3.1. Hastalarm Secimi

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri anabilim dali poliklinigine Ocak
2008 - Agustos 2009 tarihleri arasinda bagvuran, DSM-IV-TR sizofreni tanisi ve
calismaya alinma ol¢iitlerini karsilayan erkek ve bayan olmak iizere toplam 66
hasta c¢alismaya alindi. Calismayr tamamlayan 45 hastanin verilerinin
degerlendirmesi yapildi.
Calismaya alinma ve ¢alismadan diglanma 6lgiitleri asagidaki gibidir.
Calismaya alinma olgiitleri:
1- 18-65 yas arasi kadin ve erkek hastalar,
2- DSM-IV-TR tam &lgiitlerine gore sizofreni tanisi almis olmak,
3- En az 3 ay siireyle ayni1 antipsikotik ilaci ya da ilaglar1 sabit dozda kullaniyor
olmak,
4- Sadece antipsikotik kullanimina bagli hiperprolaktinemi olmasi,
5- En az ilkokul mezunu olmak.
Calismadan dislanma ol¢iitleri:
1- Mental retardasyonu olmak,

3- Okuma-yazma bilmiyor olmak,
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4- Epilepsi veya bagka herhangi bir nérolojik hastaligi bulunmak,
5- Oral kontraseptif kullanimi, gebelik, halen emziriyor olmak,
6- Kronik bobrek yetersizligi, siroz, prolaktinoma gibi prolaktin diizeyini
artiric etkisi bilinen hastaligi bulunmak,
7- Steroid, spironolakton gibi prolaktin diizeyini artirici etkisi bilinen bir ilag
kullantyor olmak,
8- Genel tibbi durumda bozulma yapan herhangi bir hastaligi bulunmak,
9- Devam eden alkol ve/veya madde bagimlilig1 ya da kotiiye kullanimi olmak,
10- Antipsikotik ilag tedavisi yaninda prolaktin diizeyini artirabilecek baska
psikotrop ilag kullaniyor olmak.
3.2. Veri Toplama Araclar
3.2.1. Hasta Takip Formu

Arastirmada hastalarin yas, cinsiyet, medeni durum, egitim, meslek,
dogum tarihi, sigara kullanimi, hastalik oykiisii, psikiyatrik hastalik aile oykiisii,
fiziksel hastaliklar1 gibi sosyodemografik bilgiler yaninda hiperprolaktinemi
belirtilerini belirleme ve izleme amaciyla hasta takip formu kullanilmistir.
Hastalarin her birine daha 6nce en az 2 psikiyatrist tarafindan sizofreni tanisi
konulmustur. Hastalarin hastalik Oykusiiyle ilgili bilgi alinmasinda; hastalarin
kendisine, yakinlarina, poliklinik takip ve Onceki yatis dokiimlerine
basvurulmustur.

Ayrica hastalarin kullandig1 antipsikotik ilag¢ ve/veya ilaglarin tiirti, dozu
ve ilave ila¢ tedavileri (antikolinerjikler, benzodiazepinler ve diger sistemik

hastaliklar i¢in kullanilanlar) ile ilgili bilgiler toplanmustir.
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3.2.2. Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olgegi (BPRS)

Sizofreni ve diger psikotik bozukluklarda psikotik ve bazi depresif
belirtilerin siddeti ve degisimini 6lgmek i¢in Overall ve Gorham tarafindan
gelistirilmis bir ol¢ektir (121). Asil hedefi farmakolojik tedavi sirasinda
degisikligi o6lgmek oldugu ic¢in degisime duyarlidir. Goriismeci tarafindan
uygulanir. Onsekiz madde igerir, yedili likert tipi 6l¢tim saglar. Her madde 0-6
arasinda puanlama ile degerlendirilir. Toplam puan maddelerden elde edilen
puanlarin toplanmasi ile hesaplanir. Puanlarin toplami 15-30 ise mindr patolojiyi,
30 veya lizeri ise major patolojiyi ifade eder. Tiirk¢e’ye yalnizea cevirisi
yapilmistir, gegerlik-giivenirlik ¢calismasi yapilmamistir (122a).

3.2.3. Pozitif Semptomlar1 Degerlendirme Olgegi (SAPS)

Sizofreni hastalarindaki pozitif belirtilerin diizeyini, siddetini ve dagilimin
O6lgmek i¢in gorismecinin  degerlendirdigi olgek formudur. °’Varsanilar,
hezeyanlar, garip davranis ve formal diisiince bozuklugu’’ olmak tizere toplam 4
alt 6lcek ve 34 madde igermektedir. Alt 6l¢ek maddelerinin toplanmasi ile alt
6l¢cek toplam puanlari ve alt 6lgek toplam puanlarinin toplanmasi ile 6lgek toplam
puani elde edilir. SAPS toplam puani 0-170 arasinda degisir, pozitif belirtilerle
ilgili genel fikir verir, karsilastirmalarda kullanilir. Andreasen tarafindan
gelistirilmis olup, Erko¢ ve arkadaslar1 tarafindan Tiirk¢e’ye uyarlanmstir.
Tiirkge formunun giivenirlik c¢alismast yapilmis ancak gegerlilik ¢aligsmasi
yapilmamistir ve Olgegin i¢ tutarliliga sahip bulunmasi gegerliligine gosterge

olarak alinmistir (122b).
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3.2.4. Negatif Semptomlar1 Degerlendirme Olgegi (SANS)

Sizofreni hastalarindaki negatif belirtilerin  diizeyini, siddetini ve
dagilimin 6lgmek igin goériismecinin degerlendirdigi 6l¢ek formudur. °* Affektif
kiintlesme, aloji, apati, anhedoni ve dikkat eksikligi’’ olmak tizere 5 alt 6lgek ve
25 madde icermektedir. Alt 6l¢ek maddelerinin toplanmasi ile alt 6l¢ek toplam
puanlar1 ve alt 6l¢ek puanlarinin toplanmasi ile 6l¢ek toplam puani elde edilir.
SANS toplam puan 0-125 arasinda degisir ve negatif belirtilerle ilgili genel fikir
verir, karsilastirmalarda kullanilir. Andreasen tarafindan gelistirilmis olup Erkog
ve arkadaslar1 tarafindan Tiirk¢e’ye uyarlanmistir. Tiirkge formunun giivenirlik
calismast yapilmis ancak gegerlilik ¢alismasi yapilmamistir ve Olgegin ig
tutarliliga sahip bulunmasi gecerliligine gosterge olarak alinmistir (122¢).

3.2.5. Klinik Global Izlenim Olg¢egi (CGI)

Klinik arastirma amagli psikiyatrik bozukluklarin siddetini, iyilesme
derecesindeki degisiklikleri ve yan etki durumunu degerlendirmek i¢in ilk defa
Guy ve arkadaslar1 (1976) tarafindan gelistirilmistir. CGI, {i¢ boyutlu bir 6lgektir
ve psikiyatrik bozukluklar1 olan kisilerin sagaltima yanitlarin1 degerlendirmek
amaciyla hekim tarafindan yuriitilen yari1 yapilandirilmig goériisme sirasinda
doldurulur. Bu c¢alismada hastalik siddeti alt o6l¢egi kullanilmistir. CGI-SI
(hastalik siddeti); toplam yedi degerlikli bir 6l¢ektir. Psikiyatrik bozuklugu olan
kisi, 6lgegin dolduruldugu siradaki rahatsizliginin siddetine goére 1 ile 7 puan
arasinda degerlendirilir; 1=Normal, hasta degil, 2=Ruhsal hastalik sinirda,
3=Hafif derecede hasta, 4=Orta derecede hasta, 5=Belirgin derecede hasta,

6=Siddetli derecede hasta, 7=En agir derecede hasta (123).
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3.2.6. Arizona Cinsel Yasantilar Olcegi (ACYO)

Bugiinde dahil son bir hafta i¢inde cinsel alanda yasanilan sorunlar1 kisa,
kolay bi¢gimde tarama ve saptama amaciyla McGahuey ve arkadaslari tarafindan
gelistirilmis 6zbildirim oOlgegidir. Baslangicta depresyon hastalarinda cinsel
sorunlart belirlemek {izere gelistirilmis olsa bile, sonrasinda g¢esitli hasta
gruplarinda ya da saglikli toplumda tarama amagli da kullanilmaktadir. Altili
likert tipinde degerlendirme yapmaya olanak saglayan 5 maddeden olusmakta
olup kadin ve erkek i¢in ayr1 formlar1 bulunmaktadir. ACYO toplam puanlamasi 5
ve 30 arasinda yapilir. ACYO’ne gore cinsel islev bozuklugu varlig: 6lgiitii; total
puan >= 19 veya herhangi bir ACYO maddesi puan1 >=5 veya herhangi iic ACYO
maddesi her bir puan1 >=4 olmasidir. Bu ¢alismada degerlendirme total puan
tizerinden yapilmistir. Tiirkce uyarlamasi, gegerlik ve giivenirligi Soykan
tarafindan yapilmistir (124, 125).

3.2.7. ASC-SR; Antipsikotik Ila¢ Kullanan Hastalar i¢in Kontrol Listesi

Antipsikotik ila¢ yan etkileri ve bunlara bagli subjektif rahatsizliklari
degerlendirme amagli ASC (Approaches to Schizophrenia Communication) grup
tarafindan gelistirilmistir. Hastalarin tedaviyle ilgili subjektif deneyimlerini
degerlendirme yaninda servis ¢alisanlariyla hastalar arasindaki iletisimi artirmaya
yonelik bir arag¢ olacak sekilde iki g¢esit ASC 6lgegi diizenlenmistir. ASC-SR
(Self-Report version); hastalar tarafindan doldurulan 6zbildirim 6lgegi olup
antipsikotik ilaglarin genel ve klinik olarak dnemli olan yan etkilerinin listesini
icerir. Hasta birinci siitunda kendinde gozlemledigi yan etkileri; ikinci siitunda ise

bu yan etkiler hakkinda konusmak isteyip istemedigini belirtir. Kisa siirede
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uygulanmasi ve klinisyene yan etkiler hakkinda genel bilgi vermesi, bazi yan
etkilerin gézden kagmasini engellemesi agisindan 6nemlidir. ASC-C (Clinician
version); klinisyen tarafindan wuygulanan, klinisyen ve hastanin birlikte
doldurdugu yar1 yapilandirilmis bir lgektir. Terapotik goriismelerde yan etkiler
hakkinda diizenli ve kisa olarak konusmayi hedefleyecek sekilde dizayn
edilmistir. Uygulanmasi kolay olup tibbi agidan tehlikeli yan etkilerden ¢ok genel
ve rahatsiz edici yan etkilere odaklanma yaninda ila¢ tedavisini degerlendirme
olanag saglar. Tiirkce uyarlamasi Ozaskinli ve arkadaslar tarafindan yapilmistir.
Calismada ASC-SR  o6lgegi  kullanilmistir.  ASC-SR  olgegi 18 yan etki
maddesinden olusur. Bu calismada sadece yan etkilerin varhigi kismi
degerlendirilmistir ve her bir varolan yan etki i¢in > 1 °* puan deger verilerek
toplam 18 puan tizerinden istatistiksel degerlendirme yapilmistir (126, 127).
3.3. Laboratuar Yontemleri

Calismaya katilan tiim hastalardan; sabah erken saatlerde (08.00 - 09.00),
a¢c ve dinlenmis halde kan oOrnekleri alinmistir. Aliman kan o6rnekleri Gazi
Universitesi Merkez Laboratuari’'nda ayni giin c¢alistirilmistir. Prolaktin ve
makroprolaktin diizeylerinin belirlenmesi yaninda ayirict tanm igin de kan
ornekleri alinmistir. Hastalardan rutin ve ayirici tetkikler olarak; tiroid fonksiyon
testleri (T3, T4, TSH), biyokimya, tam kan sayimi, vitamin B12, folat, beta-HCG,
insulin, FSH/LH, 0&strojen, progesteron, total testesteron, serbest testesteron,
DHEA-S degerlerine bakilmistir. Ayrica ikinci ve {iglincti gériigsmelerde; prolaktin

dizeyleri yaninda FSH/LH, Ostrojen, progesteron, total testesteron, serbest
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testesteron, DHEA-S degerlerinin de takibi yapilmistir. Tiim bu tetkikler merkez
laboratuarinda rutin olarak ¢alisilmaktadir.

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez laboratuar1 verilerine gore
prolaktin diizeyi; kadinlar i¢in (1,2 - 29,93 ng/ml), erkekler i¢in (2,58 - 18,12
ng/ml) aralig1 tizeri degerler yliksek olarak kabul edilmistir. Makroprolaktin igin
ise; % 40 alti degerler makroprolaktin var olarak degerlendirilmistir. Kan
prolaktin ve makroprolaktin diizeyleri otoanalizérde (Abbott-Architect) hazir
kitler kullanilarak kolorimetrik yontemle analiz edilmistir.

Hastalarin kan basinci, boy, agirlik, bel ¢evresi ve viicut yag oran1 (VYO)
Ol¢timleri de yapilmistir. Kan basinci disinda diger tim oOlglimler ayni kisi
tarafindan gergeklestirilmistir.

Agirlik-VYO ol¢iimii: Hasta oda giysileri i¢inde, a¢ karnina ve ayakta olacak
sekilde agirlik 6l¢timii yaninda ayn1 zamanda viicut yag oranini da hesaplayan
“Tanita Body Fat Monitor/Scale (TBF-551, Max. 136 kg d= 0,1 kg)’’ tart1
kullanilarak yapilmastir.

Boy ol¢iimii: Ciplak ayakla, ayakta dik dururken derin inspirasyon sirasinda basa
temas eden zemine paralel ince gubuk ile ayak tabani ve basin en tist noktasi arasi
mesafe 6lcililerek yapilmustir.

Bel ¢evresi ol¢iimii: En alt kosta ile prosessus spina iliyaka anterior siiperior
arasindaki en kiiciik bel ¢evresi, gobek lizerinden yere paralel mezura ile dl¢iilerek
yapilmistir.

BMI (Viicut Kitle Indeksi): Viicut agirligimm boyun metre biriminden karesine

bsliinmesiyle hesaplanmistir (agirlik/boy?, kg/m?).
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3.4. Veri Toplama Siireci

21 Ocak 2008 tarihinde Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Yerel Etik Kurul
onay1 alindiktan sonra; Ocak 2008 - Agustos 2009 tarihleri arasinda poliklinige
ayaktan basvuran, sadece antipsikotik ila¢ kullanan, hiperprolaktinemi belirtileri
olan ya da olmayan 326 sizofreni hastasindan prolaktin diizeyleri ¢alistirilmistir.
Yiizyirmiki hastada prolaktin diizeyleri yiiksek bulunmustur. Prolaktin seviyesi
yiiksek saptanan bu hastalarin 78 nden kontrol amacli ikinci kez prolaktin seviyesi
calistirilmisg; yiikseklik saptanan ve g¢alismaya alinma olgiitlerini karsilayan 66
hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Taramada yiikseklik saptanan diger hastalardan;
on gorismede bazi dislama olgiitleri tasidiklarinin 6grenilmesi, ¢alismaya
katilmak istememeleri, geleceklerini soyleyip gelmemeleri, sehir disinda yasiyor
olup gelemeyeceklerini belirtmeleri nedenleriyle kontrol prolaktin diizeyleri
calistirtlamamustir.

Calisma grubuna alinan tiim hastalara ve gereginde hastalarin birinci
derece yakinlarina ¢alismanin amaci ve yontemi hakkinda sézel ve yazili bilgi
verildikten sonra, bu Kkisilerin s6zel ve yazili onaylar1 alinmistir. Hastalar
calismaya alinma siralarina gore ardisik olarak iki gruba ayrilmislardir. {1k hasta
kombine olarak aripiprazol kullanim tedavisine alinirken ikinci hasta sadece
aripiprazol kullanim tedavisine dahil edilmis, bu sira ardisik olarak
stirdlirilmiistiir.

Kombine aripiprazol kullaniminda; hastanin kullandig1 6nceki antipsikotik
ilag veya ilaglara 10 mg/g aripiprazol eklemesi yapilmistir ve ¢alisma boyunca

ilag dozlar1 sabit kalmistir. Sadece aripiprazol tedavisi alan hastalarda; kullandigi
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antipsikotik ilag veya ilaglarla 15 mg/g aripiprazol iki hafta kombine
kullanildiktan sonra tgilincti haftada Onceki antipsikotik ilag veya ilaglari
azaltilarak kesilirken es zamanli olarak aripiprazol dozu artirilarak 30 mg/g olarak
ayarlanmistir.

Gecis donemlerinde veya kombine kullanim sirasinda; uykusuzluk,
irritabilite, huzursuzluk, ajitasyon, anksiyete belirtileri tarif eden hastalara sedatif
ve anksiyolitik olarak liizimu halinde klonezapam verilmistir. Ayrica adet goren
bayan hastalarin adetinin kaginci giiniinde kan 6rnekleri alindigi kaydedilmistir.

Sekiz hafta siiren ¢alismada hastalarin her biriyle baslangig, dérdiincii ve
sekizinci haftalarda olmak {izere toplam ii¢ gériisme yapilmistir. Boy ol¢timii
sadece baslangigta yapilmak {iizere her bir gorlisme Oncesi kan Ornekleri
gonderilme islemi yaninda hastalarin kilo, bel gevresi, viicut yag orani (VYO) ve
kan basinci Ol¢limleri de yapilmistir. Baslangi¢ goriismesinde; hastalarin yas,
cinsiyet, medeni durum, egitim, meslek, ¢alisma durumu, dogum tarihi, sigara
kullanimi, hastaliginin baslangi¢ yasi, aile dyktisii gibi sosyodemografik 6zellikler
ile hastalik 6yktisii ve hiperprolaktinemi belirtilerini belirleme amagli hasta takip
formu doldurulmustur. Ayrica ikinci ve lglincli goriismelerde yine
hiperprolaktinemi  belirtileri  sorgulanip, kaydedilmistir. Her goriismede
psikopatoloji durumunu degerlendirme amagli; SANS, SAPS, BPRS, CGI, ACYO
(kadin ve erkek formlar1), ASC-SR klinik degerlendirme 6lgekleri kullanilmistir.

Yaklasik 19 ay stiren ¢alismada; ¢alismaya alinan 66 hastanin 8 tanesi
gerekee One siirmeksizin kendi istekleriyle ¢alismadan ayrildiklari i¢in ¢alismay1

tamamlayamamiglardir. Calismay1 tamamlayan ve degerlendirmeye alinan 45
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hastanin; 26 tanesi kombine, 19 tanesi ise tek aripiprazol tedavisi alan gruplari
olusturan hastalardir.

Makroprolaktinemi; idiyopatik hiperprolaktinemi nedenleri arasinda
goriilen bir durum olsada, antipsikotik kullaniminda da goriilebildigi ve bazan
dopamin agonist tedavisine cevap verebildigi bildirilmistir (82, 93). Tedaviyle
birlikte prolaktin diizeylerinin ve varsa hiperpolaktinemi belirtilerinin nasil
degistiginin incelenmesi i¢in makroprolaktinemili hastalar da ¢alisma
degerlendirmesine alinmistir.

3.5. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin istatistiksel degerlendirmesi SPSS for Windows 11.5 paket
programinda yapilmistir. Degerlendirmelerde sayimla belirtilen veriler i¢in Khi-
kare ve Fisher Exact testleri, dlgtimle belirtilen veriler i¢in kombine aripiprazol
tedavisi ve tek aripirazol tedavisi alan gruplar arasindaki karsilastirmalarda
Student’s t testi ve Mann-Whitney U testi, zamana bagl karsilastirmalarda ise
Paired t testi ve Wilcoxon testi uygulanmistir.

Tanimlayic1 deger olarak sayimla belirtilen verilerde say1 ve yiizdelikler,
Ol¢tilebilir verilerde aritmetik ortalama + standart sapma kullanilmistir.

En kiigiik anlamlilik sinir1 0.05 olarak alinmustir.
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IV. BULGULAR

Gazi Universitesi Psikiyatri polikliniginde ayaktan izlenen 326 sizofreni
hastasinin prolaktin diizeylerine bakilmis ve 122°nde (% 37.42) prolaktin
seviyeleri yiiksek bulunmustur. Prolaktin seviyesi yiiksek saptanan hastalarin
ancak 78’nden tekrar kontrol amagli prolaktin seviyesi ¢alistirilabilinmis;
yiikseklik saptanan ve alinma olgiitlerini karsilayan 66 hasta ¢alismaya dahil
edilmistir. Izlemde ¢alismadan ayrilan 8 hasta yaninda ¢alismay1 tamamlamis olup
tetkik  yaptirmak istemediklerini s6yleyen 7 hastaya hipofiz MRG
cektirilmemistir. Hipofiz MRG ¢ektirilen hastalarin 12’sinin (% 23,5) hipofizinde
patoloji saptanmistir. Bu hastalarin; 8’inde (% 66,6) mikroadenom, 2’inde (%o
16,7) adenom ve diger 2’sinde (% 16,7) ise empty sella vardi. Hipofiz MRG’de
patoloji olanlar yaninda ¢alisma degerlendirmesine alinmayan diger 1 hastaya ise
izlemde PKOS (polikistik over sendromu) tanis1 koyulmustur.

Istatistiksel degerlendirmeye alinan hastalarin 30°u kadin (% 66,7), 15°i
erkekti (% 33,3). Genel yas ortalamasi1 38,09 + 10,50 yil, kadinlarin yas ortalamasi
37,67 £ 10,38 yil, erkeklerin yas ortalamasi ise 38,93 + 11,05 yildi. Genel boy
ortalamast 163,98 + 9,33 cm, kadinlarin boy ortalamasi 159,33 + 6,72 cm,
erkeklerin boy ortalamasi 173,27 + 6,42 cm idi.

Baslangi¢ genel kilo ortalamasi 79,99 + 14,99 kg, kadinlarin baslangig kilo
ortalamasit 81,20 + 15,08 kg, erkeklerin baslangi¢ kilo ortalamas1 77,58 + 15,02 kg
idi. Baslangic genel BMI ortalamast 29,91 + 6,04 kg/m?, kadinlarin BMI
ortalamasi 32,05 £+ 5,87 kg/mz, erkeklerin BMI ortalamasi 25,64 + 3,75 kg/m2 idi.

Baslangic¢ genel bel ¢evresi ortalamasi 100,47 £ 14,19 cm, kadinlarin bel gevresi
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ortalamast 102,97 £+ 14,53 cm, erkeklerin bel ¢evresi ortalamasi 95,47 + 12,47 cm
idi. Baslangi¢ genel VYO ortalamasi % 33,57 + 10,36, kadinlarin baslangic VYO
ortalamast % 38,78 + 6,40, erkeklerin baslangi¢ VYO ortalamas1 % 23,13 + 8,81
idi.

Tim hastalarin her iic goriismede aymi kisi tarafindan olgiilen kan
basinglart normal sinirlardaydi.

Calismaya alinan hastalarin 20 tanesinde (% 44.4) ek bir fiziksel hastalik
(obesite, hipertansiyon, diyabet, KAH (koroner arter hastaligi), BPH (bening
prostat hiperplazisi), KOAH (kronik obstruktif akciger hastaligi), hiperlipidemi)
vardi. Otuz kadin hastanin 4 tanesi (% 13,3) menapozal donemdeydi. Alt1 hastanin
(% 13,3) birinci derece yakininda psikotik bozukluk tanisi vardi.

Kirkbes hastanin genel prolaktin seviyesi ortalamasi 114,11 £+ 74,74 ng/ml,
kadinlarin prolaktin seviyesi ortalamasi 133,76 + 81,64 ng/ml , erkeklerin
prolaktin seviyesi ortalamas1 74,80 + 35,61 ng/ml idi.

Tiim hastalarin 4 tanesinde (% 8.,9) makroprolaktin saptandi. Bunlarin Ikisi
(% 6,7) kadin, ikisi (% 13,3) erkekti (p= 0,407). Yine bu 4 hastanin 2’si (% 10,5)
tek aripiprazol grubunda, diger 2’si (% 7,7) kombine aripiprazol grubundaydi (p=
0,568). Makroprolaktin saptanan 4 hastanin higbirinde (% 100,0) galaktore (p=
0,118) saptanmazken, kadin hastalarin 2’sinde (% 100,0) hirsutizm (p= 0,083) ve
tireme ¢aginda olan birinde ise amonere/oligomenore (p= 0,126) saptanmamustir.
Makroprolaktin bulunan 4 hastanin 1°nde (kadin hasta) (% 25,0) meme
hiperplazisi (p= 0,552), 3’tinde (% 75,0) ise cinsel islev bozuklugu saptanmistir

(p= 0,649). Makroprolaktinemi ile galaktore, amonere/oligomenore, hirsutizm,
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meme hiperplazisi ve cinsel islev bozuklugu gibi hiperprolaktinemi belirtileri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamustir.
Makroprolaktin saptanan hastalar;
Hastal: 600 mg/g amisiilpirid kullanan erkek hasta, kombine aripiprazol tedavisi
alan grupta, makroprolaktin= % 35, baslangi¢ prolaktin diizeyi= 66,79 ng/ml, 8
hafta sonraki prolaktin diizeyi= 60,88 ng/ml, baslangicta ve 8 hafta sonra cinsel
islev bozuklugu tarif ediyor.
Hasta2: 15 mg/g olanzapin kullanan bayan hasta, kombine aripiprazol tedavisi
alan grupta, makroprolaktin= % 7, baslangi¢ prolaktin diizeyi= 117, 33 ng/ml, 8
hafta sonraki prolaktin diizeyi= 29,71 ng/ml, meme hiperplazisi ve cinsel islev
bozuklugu hem baslangicta hem de 8 hafta sonra tarif ediyor.
Hasta3: 15 mg/g olanzapin kullanan erkek hasta, tek aripiprazol tedavisi alan
grupta, makroprolaktin= % 23, baslangi¢ prolaktin diizeyi= 72,34 ng/ml, 8 hafta
sonraki prolaktin diizeyi= 12,81 ng/ml, hem baslangicta hem de 8 hafta sonra
hi¢bir hiperprolaktinemi belirtisi tarif etmiyor.
Hasta4: 200 mg/g silpirid kullanan bayan hasta, tek aripiprazol tedavisi alan
grupta, makroprolaktin= % 20, baslangi¢ prolaktin diizeyi= 358,66 ng/ml, 8 hafta
sonraki prolaktin diizeyi= 37,99 ng/ml, cinsel islev bozuklugu hem baslangigta
hem de 8 hafta sonra tarif ediyor.

Hasta2 ve 3’te; yiiksek prolaktin diizeyleri makroprolaktin varligina
ragmen 8 hafta sonunda normal aralikta Ol¢tlmiistiir. Hastal ve 4°te hala
hiperprolaktinemi mevcuttur. Yiiksek prolaktin artis1 yapan amistlpirid gibi

antipsikotik kullanan Hastal; kombine aripiprazol tedavisi alan grupta olup,

46



prolaktin yiiksekliginin hem kullandigi antipsikotige hem de makroprolaktin
varligina bagl olabilecegi diisiiniildii. Aripiprazol tedavisine gec¢is yapilan
Hasta4’te; hiperprolaktinemi beklenmemekle birlikte prolaktin yiiksekliginin
makroprolaktine bagli olabilecegi diistiniildii.

Yirmibes hasta (% 55,6) halen sigara kullanmaktaydi. Hastalarin 15’1 (%
33,3) evli, 22’si (% 48.9) bekar, 8’1 (% 17,8) ise bosanmisti. Onsekiz kisi (% 40)
ilkdgretim, 15 kisi (% 33.3) lise, 12 kisi (% 26,7) yiiksek okul mezunuydu.
Meslegi olmayan ve dgrenci olan hastalarin sayist 13 (% 28,9), calisan sayis1 16
(% 35,6), ev hanimi sayisi ise 16 (% 35,6) idi.

Calismaya alinan kadin hastalarin 12’si (% 40,0) amistlpirid veya siilpirid
tedavisi, 10™u (% 33.3) risperidon tedavisi, 8’1 (% 26,7) diger ilaglar1 (haloperidol,
olanzapin, flupentiksol, zuklopentiksol) kullanmaktaydi; erkeklerin ise 9’u (%
60,0) amisiilpirid veya siilpirid tedavisi, 2’si (% 13,3) risperidon tedavisi, 4’1 (%
26,7) diger ilaglart (haloperidol, olanzapin, flupentiksol, zuklopentiksol)
kullanmaktaydi.

Tiim hastalarin hastalik siiresi ortalamasi1 129,02 = 100,51 ay, antipsikotik
toplam kullanim siiresi ortalamasi 103,10 + 81,68 ay, yatis sayist ortalamasi1 1,53
+ 1,83 idi.

Calisma degerlendirmesine alman 45 hastanin 19°u (% 42,2) tek
aripiprazol tedavisi (TAT), 26’s1 (% 57,8) kombine aripiprazol tedavisi (KAT)

alan grubu olusturuyordu.
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Tablo 4: Gruplarin Sosyodemografik Ozellikleri I

.4
Yas (yil) (Ort. +5S)
Kadin 36,54 + 11,97 38,53 +9,27 0,611
Erkek 34,17+£10,09 | 42,11+ 11,04 0,182
Cinsiyet
Kadmn 13 (68,4) 17 (65,4)
Erkek 6 (31,6) 9 (34,6) 0,831
Egitim Durumu
[Ikogretim 6 (31,6) 12 (46,1)
Lise 5(26,3) 10 (38,5) 0,083
Yiiksek Okul 8 (42,1) 4 (15,4)
Meslek
Meslegi yok +
Ogrenci 8 (42,1) 5(19,2)
Calisan 7 (36,8) 9 (34,6) 0,139
Ev hanimi 4 (21,1) 12 (46,2)
Medeni Hal
Evli 3(15,8) 12 (46,2)
Bekar 14 (73,7) 8(30,8) 0,017
Bosanmis 2 (10,5) 6 (23,1)

Ort. £ SS: Ortalama + Standart Sapma, N: Hasta sayisi

Tek aripiprazol tedavisi (TAT) alan grupta kadinlarin yas ortalamasi 36,54
+ 11,97 yil, erkeklerin yas ortalamasi 34,17 £ 10,09 yildi. Kombine aripiprazol
tedavisi (KAT) alan grupta kadinlarin yas ortalamasi 38,53 + 9,27 yil, erkeklerin
yas ortalamas1 42,11 + 11,04 yildi. TAT grubunu 13 kadin (% 68.4), 6 erkek (%
31,6); KAT grubunu 17 kadin (% 65.,4) ve 9 erkek hasta (% 34,6) olusturuyordu.
Yas, cinsiyet, egitim durumu ve meslek gibi demografik 6zellikler bakimindan
gruplar aras1t homojenlik saglanirken, “’medeni hal’” i¢in p < 0.05 olup bu farklilik
TAT grubunda bekarlarin, KAT grubunda ise evlilerin sayisinin fazlaligina

baglanmistir (Tablo 4: Gruplarin Sosyodemografik Ozellikleri I).
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Tablo 5: Gruplarin Sosyodemografik Ozellikleri II

|

Hastalik Siiresi (ay) 108,11 + 96,69 144,31 + 102,34 0,237
(Ort. = SS)

Yatis Sayist (Or. = S5) 0,89 + 0,94 2,00+ 2,17 0,044

AP Toplam Kullanim

Siiresi (ay) (Ort. £SS) 83,74 + 79,32 117,25 + 81,96 0,177
Fiziksel Hastahik

Var 9(474) 11 (42,3) 0,736
Yok 10 (52,6) 15 (57,7)

1. Yakinda Psikotik

Bozukluk Oykiisii
Var 3(15,8) 3(11,5) 0,504
Yok 16 (84,2) 23 (88.5)

Sigara Kullanimi

Kullaniyor 10 (52,6) 15 (57,7)

Hig kullanmamisg 6 (31,6) 9 (34,6) 0,695
Birakmis 3(11,8) 2(7,7)

Menapoz

Var 2 (15,4) 2(11,8) 0,591
Yok 11 (84,6) 15 (88,2)

AP: Antipsikotik

Tablo 5’e bakildiginda; hastalik stiresi, AP (antipsikotik) toplam kullanim
stiresi, ek fiziksel hastalik, birinci derece yakinda psikotik bozukluk o6ykiisi,
sigara kullanimi ve menapoz gibi sosyodemografik 6zellikler bakimdan gruplar
arasi farklilik bulunmamaktadir. “’Yatis sayist’” ortalamasi TAT grubunda 0,89 +
0,94 iken KAT grubunda 2,00 + 2,17°dir ve gruplar arasi farklilik istatistiksel

olarak anlamlidir (p= 0,044).
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Tablo 6: Gruplarin Baslangic Fiziksel olciimleri, Makroprolaktin ve Kullandiklar

Tedavi Durumlan

TAT KAT P
(Ort. +8S) (Ort. +8S)

Boy (cm) 165,37 + 10,96. 162,96 + 8,73 0,399
Kilo (kg) 83,43 £ 16,31 77,48 £ 13,73 0,192
Bel Cevresi (cm) 101,05 + 15,07 | 100,04 + 13,80 0,816
VYO (%) 35,13+9,01 3242+ 11,28 0,393
BMI (kg/m?) 30,51 5,39 29.48 + 6,55 0,579
Makroprolaktin
N (%) Var 2 (10,5) 2(7,7)

Yok 17 (89,5) 24 (92,3) 0,568
Kullandiklar: Tedavi
N (%)
Amistil. veya Siil. Kul. 9(474) 12 (46,2)
Risperidon Kul. 9(474) 3(11,5) 0,004
Diger Ilaglar1 Kul. 1(5,3) 11 (42,3)

Amisil. veya Siil. Kul. : Amisiilpirid veya Siilpirid kullananlar

Risperidon Kul. : Risperidon kullananlar

Diger Ilaglar1 Kul. : Diger ilaglar1 kullananlar (Haloperidol, olanzapin, flupentiksol, zuklopentiksol)
VYO: Viicut yag orani, BMI: Viicut kitle indeksi

“’Kullandiklar1 tedavi’” agisindan gruplar degerlendirildiginde p= 0,004
olup istatistiksel olarak anlamlidir. Kombine kullanilan grupta diger ilaglar
(Haloperidol, olanzapin, flupentiksol, zuklopentiksol) kullananlar fazlayken,
sadece aripiprazol tedavisi alan grupta risperidon kullanan hastalarin sayisi
fazladir ve anlamlilik buna baglanmistir. Boy, kilo, bel ¢evresi, VYO, BMI,
makroprolaktin varlig1 gibi diger veriler bakimindan gruplar arasinda anlamli bir

farklilik bulunmamistir ve bu 6zellikler agisindan gruplar homojendir (Tablo 6:
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Gruplarin Baslangi¢c Fiziksel olciimleri, Makroprolaktin ve Kullandiklar
Tedavi Durumlary).

Tablo 7: Gruplarin Baslangic, 4. ve 8. haftalardaki Psikopatoloji Durumlar

TAT KAT p
(Ort. + SS) (Ort. +SS)
BPRS Baslangig¢ 17,89 £ 13,48 20,19+ 10,41
4. hafta 14,89 + 14,25 12,61 +£9,57 0,524
8. hafta 13,63 £ 12,05 15,27 £ 13,05 0,670
CGI-SI~
Baslangic 2,42 +1,42;2,00 | 3,46+ 0,99; 4,00 0,007
4. hafta 2,26 +1,32;2,00 | 2,77 +1,27; 3,00 0,164
8. hafta 2,26 +1,44;2,00 | 2,77 +1,27; 3,00 0,155
SANS Bagslangig¢ 31,11 £25,23 44,11 +£ 19,74 0,059
4. hafta 24,58 + 21,59 25,50 + 20,44 0,885
8. hafta 24,47 + 23,16 27,27 + 16,08 0,635
SAPS Baglangi¢ 11,26 = 16,19 15,69 + 16,58 0,377
4. hafta 9,42+ 13,10 13,84 + 18,88 0,385
8. hafta 12,95+ 17,39 13,00 = 18,11 0,992
ACYO
Kadm Baslangig 21,46 + 6,03 18,35+ 6,46 0,190
4. hafta 20,23 + 5,93 17,59 + 6,72 0,271
8. hft 18,61 £ 6,66 16,59 £ 5,82 0,382
Erkek Baslangic 14,50 £ 2,07 18,78 £ 6,20 0,131
4. hafta 13,17+ 1,72 18,55+ 6,84 0,084
8. hafta 12,50 +2,43 19,55 +£5,50 0,012
ASC-SR
Baslangig 8,05+ 3,36 9,65+3,11 0,106
4. hafta 5,84 + 3,47 5,35+2,73 0,594
8. hafta 421+274 5,81 +2,90 0,069

CGI-SI: Klinik Global izlenim Olgegi-Hastalik siddeti, *: Ort. + SS, medyan

Psikopatoloji ve yan etkilerin 6l¢iilmesi i¢in baslangicta, 4. ve 8. haftalarda
uygulanan BPRS, SANS, SAPS ve ASC-SR ol¢ek puanlart degerlendirildiginde;
her iki grup arasinda anlamli bir farklilik bulunmamistir. Ancak CGI-SI baslangi¢

ortalama puanlar1 (p= 0,007) ve ACYO-Erkek formu 8. hafta gériismesi ortalama
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puanlari (p= 0,012) bakimindan TAT ve KAT gruplar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmustur.

TAT grubu baslangi¢ goriismesi CGI-SI ortalamasi 2,42 + 1,42 iken, 8
hafta sonraki CGI-SI ortalamasi 2,26 + 1,44°tir. KAT grubunda baslangi¢
goriismesi CGI-SI ortalamasi 3,46 + 0,99 iken, 8 hafta sonraki CGI-SI ortalamasi
2,77 £ 1,27°dir. Baslangi¢ta KAT grubu ortalama puani yiiksekken (hafif hastalik
derecesine yakin), 8. haftada her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik olusturmayacak sekilde ortalama puanlarin oldugu goriilmektedir. CGI-SI
degerlendirmesine gore; 8. haftada TAT grubunda psikopatoloji agisindan pek
degisiklik saptanmazken KAT grubunda durumun daha iyi oldugu bulunmustur.

TAT kadin grubunda ACYQ’de; baslangi¢ ortalama toplam puan 21,46 +
6,03 ve 8 hafta sonraki ortalama puan 18,61 + 6,66’dir. Baslangi¢ ortalama puan >
19 olup cinsel islev bozuklugu varligin1 gostermektedir ve 8 hafta sonra durum
daha iyidir. KAT kadin grubu baslangi¢ ortalama puan1 18,35 + 6,46 olup cinsel
islev bozuklugu varligin1 géstermezken, 8 hafta sonunda ortalama puanda azalma
oldugu bulunmustur. Cinsel islev bozuklugu acisindan hem baslangi¢ (p= 0,190)
hem de 8 hafta sonra (p= 0,382) kadinlar arasinda gruplar arasi anlamli farklilik
bulunmamustir.

TAT erkek grubunda ACYQ’de; baslangi¢ ortalama toplam puan 14,50 +
2,07 ve 8 hafta sonraki ortalama puan 12,50 £ 2,43°tiir. KAT erkek grubu
baslangi¢ ortalama toplam puan 18,78 + 6,20 ve 8. hafta sonunda ortalama puan
19,55 + 5,50°dir. TAT erkek grubunda higbir zaman biriminde cinsel islev

bozuklugu varligini gosteren ortalama puan bulunmadigi gibi izlemde ortalama
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puanlarda azalma bulunmustur. KAT erkek grubunda 8. haftada cinsel islev
bozuklugu varligini gésteren ortalama puan vardir ve baslangigta (p= 0,131)
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmazken 8 hafta sonra (p= 0,012) her iki
grup arasinda anlamli farklilik bulunmustur.

TAT grubunda BRPS baslangictaki ortalama puan 17,89 + 13,48 ve 8
hafta sonundaki ortalama puan 13,63 £+ 12,05°tir. KAT grubu ortalama baslangi¢
puant 20,19 + 10,41 ve 8 hafta sonundaki ortalama puan 15,27 + 13,05°tir.
Izlemde her iki grupta puanlarda diisme olmakla birlikte tiim zaman biriminde her
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamuistir (sirasiyla p=
0,522; p=0,524; p=0,670).

TAT grubu SANS baslangi¢ puani ortalamasi 31,11 £ 25,23; sekiz hafta
sonraki ortalama 24,47 + 23,16°dir. KAT grubunda SANS baslangi¢c puani
ortalamasi1 44,11 + 19,74, sekiz hafta sonraki ortalama 27,27 + 16,08’dir.
Istatistiksel olarak anlamlilik olusturmasa da (p= 0,059) TAT ve KAT grubu
baslangi¢ ortalama puanlar1 arasinda biiyiik oranda fark bulunmustur. Takipte her
iki grup ortalama puanlarinda baslangica gore diismeler olmakla birlikte 4. ve 8.
haftada gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamistir (sirasiyla p= 0,885; p=
0,635).

TAT grubu SAPS baslangi¢ puani ortalamasi 11,26 + 16,19; sekiz hafta
sonraki ortalama puan 12,95 + 17,39°dur. KAT grubunda SAPS baslangig
ortalama puani 15,69 £+ 16,58; sekiz hafta sonraki ortalama 13,00 + 18,11 dir.
Izlemde TAT grubunda pozitif belirti ortalama puanlarinda hafif artma

bulunurken, KAT grubunda ortalama puanlarda azalma bulunmustur. Her iki grup
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arasinda hi¢bir zaman biriminde anlamli bir farklilik saptanmamistir (sirasiyla p=
0,377; p= 0,385; p= 0,992).

TAT grubu ASC-SR baslangi¢ ortalama puani 8,05 + 3,36; sekiz hafta
sonraki puan 4,21 + 2,74’tiir. KAT grubu ASC-SR baslangi¢ ortalama puani 9,65
+ 3,11; sekiz hafta sonraki puan 5,81 + 2,90°dir. Takipte baslangica gére ASC-SR
ortalama puanlarinda azalma bulunmakla birlikte hi¢cbir zaman biriminde gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir (sirasiyla p= 0,106;
p= 0,594; p= 0,069) (Tablo 7: Gruplarin Baslangi¢c, 4. ve 8. haftalardaki

Psikopatoloji Durumlari).
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Tablo 8: Gruplarin Baslangic, 4. ve 8. haftalardaki Hiperprolaktinemi Belirtileri ile

Prolaktin Diizeyleri Durumu

Hiperprolaktinemi Belirtileri
Galaktore
Baslangig 5(26,3) 13 (50,0) 0,109
4. hafta 1(5,3) 8 (30,8) 0,037
8. hafta 0 (0,0) 8 (30,8) 0,007
CiB Baslangic 14 (73,7) 21 (80,8) 0,416
4. hafta 9 (47,4) 19 (73,1) 0,079
8. hafta 5(26,3) 18 (69,2) 0,004
Amonere/
Oligomenore**
Baslangic 7(53,8) 12 (70, 6) 0,287
4. hafta 5(38.,5) 10 (58,8) 0,269
8. hafta 3(23,D 6 (37,5) 0,404
H' 1 %
'“;:;l::lgl ) 7 (53,8) 14 (82,4) 0,099
A hafia 7(53.8) 14 (82,4) 0,099
8 hafta 7(53.8) 14 (82,4) 0,099
Jinekomasti/ Meme
h‘P”P]';‘Z‘lS' 5(26,3) 11 (42,3) 0,268
35 ﬁ:ﬁf 4(21,1) 8 (30,8) 0,467
: 2(10,5 8 (30,8 0,104
¢ hafta (10,5) (30,8) ,
Prolaktin yiiksekligi
4. hafta
Normal 16 (84,2) 2(7,7) 0,000
Yiksek 3(15.8) 24(92.3)
8. hafta
g?imali 18 (94,7) 3(11,5) 0,000
ukse 1(5,3) 23 (88,5)
Prolaktin Degerleri (ng/ml)
(Ort. £88S), medyan
Baglangig 105,67 + 74,42; 83,41 120,27 +75,84; 114,17 | 0,524
4. hafta 18,94 + 27,09; 8,95 90,98 + 68,29; 66,44 0,000
8. hafta 10,30 = 7,80; 8,51 92,81+ 74,61; 66,95 0,000

*%: Sadece bayanlarda, CIB: Cinsel islev bozuklugu

TAT grubu baglangi¢ prolaktin diizeyleri ortalamasi 105,67 + 74,42 ng/ml,

sekiz hafta sonraki prolaktin diizeyleri ortalamast 10,30 £ 7,80 ng/ml’dir. KAT
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grubu baslangi¢ prolaktin diizeyleri ortalamasi 120,27 + 75,84 ng/ml, sekiz hafta
sonraki prolaktin seviyesi ortalamasi 92,81 + 74,61 ng/ml’dir. TAT grubunda
prolaktin diizeylerinin sekiz hafta sonuna kadar oldukg¢a yiiksek oranda azaldigi,
KAT grubunda bu durum gozlenmemis olmakla birlikte prolaktin diizeylerinin
hala ¢ok yiiksek oldugu bulunmustur. Baslangigta her iki grup arasinda artmis
prolaktin diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik (p= 0,524)
bulunmazken, 4. ve 8. haftalarda prolaktinin gruplarda farkli oranlarda diismesine
bagli olarak her iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmistir (sirasiyla p=
0,000; p= 0,000).

Baslangicta prolaktini yiiksek olup TAT grubunu olusturan 19 hastadan ; 4
hafta sonra 16 tanesi, 8 hafta sonra ise 18 tanesi normal prolaktin araligina
ulasmistir. Baslangigta prolaktini yiiksek olup KAT grubunu olusturan 26
hastadan; 4 hafta sonra 2 tanesi, 8 hafta sonra 3 tanesi normal prolaktin araligina
ulagmistir. D6rt ve 8. haftalarda gruplar arasinda goriilen anlamli farklilik, her iki
grupta normal aralia gelenlerin sayilar1 arasindaki farkliliga baglanmistir
(strastyla p=0,000; p= 0,000).

Baslangicta TAT grubunda 5 (% 26,3), KAT grubunda 13 (% 50) hastada
galaktore belirtileri vardir. KAT grubunun yarisinda galaktore belirtileri oldugu
halde baslangi¢ galaktore belirtileri bakimindan TAT ve KAT gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir. Dérdiincti ve sekizinci haftada
her iki grup arasinda anlamli farklilik bulunmustur (sirastyla p= 0,037; p= 0,007).

Doérdiincti haftadan itibaren KAT grubundaki galaktore belirtili hasta sayisinda
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degisiklik olmazken, sekiz hafta sonunda TAT grubunda galaktore belirtili hasta
kalmamuistir.

TAT grubunda 14 kiside (% 73,7), KAT grubunda 21 kiside (% 80,8) CIB
(cinsel islev bozuklugu) vardir. Baslangigta her iki grupta yiiksek oranda CIB
goriilmekle birlikte gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir (p= 0,416). Sekiz hafta sonunda TAT grubunda 5 kiside (% 26,3),
KAT grubunda ise 18 kiside (% 69,2) CIB bulunmustur. Sekiz hafta sonra; TAT
grubunda biiyiik oranda cinsel islev bozukluklu hastada diizelme olurken, bu
durum KAT grubunda saptanmamakla birlikte hala % 69,2 oraninda cinsel islev
bozukluklu hasta vardir. Bu nedenle sekiz hafta sonunda CIB bakimindan iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik olugsmustur (p= 0,004).

Amonere/Oligomenore bayanlara 6zgii hiperprolaktinemi belirtileri olup
tiim zaman biriminde her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir (sirastyla p= 0,287; p= 0,269; p= 0,404). Amonere/oligomenore
belirtilerindeki diizelmeler her iki grupta benzer oranlarda olmustur.

Hirsutizm bayanlara 6zgii hiperprolaktinemi belirtisi olup, bu belirti
acisindan her iki grup arasinda anlamli farklilik bulunmamistir. Ayrica
baslangigtan sekiz hafta sonuna kadar her iki grupta hi¢bir degisiklik olmamustir.
Hirsutizm ¢ok ge¢ diizelen bir belirtidir (p= 0,099).

Baslangicta TAT grubunda 5 kiside (% 26,3), KAT grubunda 11 kiside
(% 42,3) jinekomasti/meme hiperplazisi belirtileri vardir. Tiim zaman biriminde
jinekomasti/meme hiperplazisi belirtileri agisindan her iki grup arasinda anlamli

farklilik bulunmamistir (sirasiyla p= 0,268; p= 0,467; p= 0,104) (Tablo 8:

57



Gruplarin Bagslangig, 4. ve 8. haftalardaki Hiperprolaktinemi Belirtileri ile
Prolaktin Diizeyleri Durumu).

Tablo 9: Gruplarin 4. ve 8. haftalardaki Fiziksel Ol¢iimlerinin Durumu

TAT KAT p
(Ort. +58) (Ort. + 55)
Kilo (kg)
4. hafta 82,84 + 16,40 78,22 + 14,09 0,316
8. hafta 82,33 £ 16,48 78,79 + 13,97 0,441
Bel Cevresi (cm)
4. hafta 100,05 + 15,54 | 100,69 + 14,25 0,887
8. hafta 99,95 + 15,08 101,42 + 14,27 | 0,740
VYO (%)
4. hafta 36,43 £9,35 32,74 £ 10,63 0,233
8. hafta 35,57+9,11 33,05+ 11,50 0,433
BMI ( kg/m?)
4. hafta 30,28 = 5,38 29.76 + 6,67 0,780
8. hafta 30,10+ 5,47 29.99 + 6,73 0,954

VYO: Viicut yag orani, BMI: Viicut kitle indeksi

Her iki grup arasinda; kilo, bel ¢evresi, VYO ve BMI fiziksel 6l¢tim
degerleri agisindan higbir zaman biriminde istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamigtir. Tiim zaman birimlerindeki 6l¢tim degerlerine gore bireyler fazla
kilolu ve obes olarak bulunmustur (Tablo 9: Gruplarin 4. ve 8. haftalardaki

Fiziksel Olciimlerinin Durumuy).
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Tablo 10: Cinsiyetlere Gore Ayrilmis Gruplarin Prolaktin Diizeyleri, Fiziksel

Olciimleri ve Hiperprolaktinemi Belirtileri Durumu

Kadin Erkek
TAT KAT P TAT KAT P
(Ort. = SS) (Ort. = SS) (Ort. = SS) (Ort. = SS)
Prolaktin(ng/mI)
Baslangi | 123,95+ 83,13 | 141,26 8222 | 0,574 || 66,08 24,56 | 80,62+41,79 | 0,459
4. hafta 23,87+31,71 | 102,85+ 77,10 | 0,001 8,25+ 5,39 68,55+42,64 | 0,005
8.hafta 12,03+ 8,74 | 105,43 + 82,89 | 0,000 6,55+ 3,31 68,96+ 51,71 | 0,012
Kilo (kg)
Baglangic || 81,72+ 19,06 | 80,80+ 11,80 | 0,880 || 87,13 +7.,86 7121+ 1557 | 0,022
4. hafta 80,86+ 19,35 | 81,16+ 12,34 | 0,962 87,13 + 6,05 72,66+ 16,21 | 0,033
8.hafta 80,51+19,59 | 81,87+12,31 | 0,829 || 86,26+ 5,41 72,98+ 15,75 | 0,041
Bel Cevresi(cm)
Baslangic | 101,38 17,92 | 104,17+ 11,75 | 0,631 || 10033+6,74 | 9222+14,62 | 0,173
4.hafta [ 100,07+ 18,61 | 104,82+ 12,12 | 0,434 f| 100,00+6,16 | 92,89+ 15,38 | 0,238
8.hafta 100,00 + 18,23 | 105,94+ 12,17 | 0,322 || 99,83 +4,58 92,89 + 14,66 | 0,213
BMI (kg/m?)
Baslangic || 31,74 + 6,05 3229+591 | 0,804 | 27,85+2,10 24,18 +3,97 | 0,060
4. hafta 31,40+ 6,17 32,45+620 | 0,647 || 27,86+ 1,67 24,67 +420 | 0,064
8.hafta 31,26+ 6,28 32,74+ 625 | 0,527 || 27,58+1,37 24,79+ 4,11 | 0,088
VYO (%)
Baslangig 38,78 £ 7,95 38,78 £ 5,17 0,999 27,21 +5,54 20,41 +9,79 0,149
4. hafta 40,46 + 8,16 38,79+5,38 | 0,506 | 27,70 4,61 21,30 +8,38 | 0,114
8.hafta 39,16 + 8,50 39,58 +5,10 | 0,867 f| 27,80+ 4,40 20,71+9,98 | 0,086
Hiperprolaktinemi
belirtileri N (%)
Galaktore
Baslangig 5(38,5) 13 (76,5) 0,035 0 (0,00) 0 (0,00)
4. hafta 1(7,7) 8 (47,1) 0,024 0 (0,00) 0 (0,00)
8. hafta 0 (0,00) 8 (47,1) 0,004 0 (0,00) 0 (0,00)
CIB Baslangig 10 (76,9) 15 (88,2) 0,367 4 (66,7) 6 (66,7) 0,713
4. hafta 8 (61,5) 13 (76,5) 0,314 1(16,7) 6 (66,7) 0,084
8. hafta 5(38,5) 12 (70,6) 0,078 0 (0,00) 6 (66,7) 0,017
Jinekomasti/
Meme Hiperplazisi
Baslangig 5(38,5) 10 (58.8) 0,269 0 (0,00) 1(11,1) 0,600
4. hafta 4(30,8) 7(41,2) 0,421 0 (0,00) 1(11,1) 0,600
8. hafta 2(15,4) 7(41,2) 0,130 0 (0,00) 1(11,1) 0,600
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Prolaktin diizeyleri 4. ve 8. haftalarda hem kadin KAT grubunda hem de
erkek KAT grubunda yiiksektir. Her iki zaman biriminde kadin TAT ve KAT
gruplar1 arasi ile erkek TAT ve KAT gruplar1 arasi istatistiksel olarak anlamli
farkliliklar bu duruma bagli olarak bulunmustur ( kadin grubu sirasiyla p= 0,001;
p= 0,000/ erkek grubu sirasiyla p= 0,005; p=0,012).

Ortalama kilo puanlar1 bakimindan kadinlarda baslangic, 4. hafta ve 8.
haftalarda TAT ve KAT gruplar1 arasinda farklilik bulunmazken; erkekler igin
tiim zaman biriminde TAT ve KAT gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farlilik saptanmistir. Erkek TAT ve KAT gruplart arasindaki bu farklilik; tiim
zaman biriminde TAT grubunda ortalama puanlarda azalma olurken, KAT
grubunda ortalama puanlarda artis olmasina baglanmistir (erkek grubu sirasiyla
p=0,022; p=0,033; p=0,041).

Bel ¢evresi, BMI ve VYO agisindan hem kadin hem de erkekler i¢in iki
tedavi grubu arasinda hi¢bir zaman biriminde istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmamustir.

Hem kadin hem erkekler igin hipeprolaktinemi belirtileri ayr1 ayri
incelendiginde; kadinlarda galaktore belirtili hasta sayisi KAT grubunda tiim
zaman birimlerinde fazladir. Kadin TAT ve KAT gruplar1 arasi anlaml farklilik
buna bagli olarak bulunmustur ( kadin grubu sirasiyla p= 0,035; p= 0,024; p=
0,004).

CIB i¢in; kadin TAT ve KAT gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik bulunmazken, erkeklerde 8. haftada TAT ve KAT gruplar1 arasinda

anlamli farklilik saptanmistir (p= 0,017). Sekiz hafta sonunda erkek TAT
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grubunda CIB belirtili hasta kalmazken; erkek KAT grubunda baslangicta kag
CIB belirtili hasta varsa 8 hafta sonunda da aym sayida hasta oldugu bulunmustur.

Jinekomasti/meme hiperplazisi belirtileri ac¢isindan hem erkek hem de
kadinlarda TAT ve KAT gruplar1 arasinda hi¢bir zaman biriminde istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmamistir (Tablo 10: Cinsiyetlere Gore Ayrilnug
Gruplarin Prolaktin Diizeyleri, Fiziksel Olgiimleri ve Hiperprolaktinemi

Belirtileri Durumu).
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V. TARTISMA

Sizofrenin akut donem tedavisinde belirtilerin kontrol altina alinmasinda
antipsikotik ilaglarin etkinligi 6nemliyken uzun siireli tedavilerde etkililikleri daha
onemlidir. Ciinkii etkililik; tolerabilite, yan etkilerin azligi, tiim belirtilerin
(pozitif, negatif, biligsel belirtiler gibi) kontrol altina alinmasi, fiziksel ve ruhsal
sagligin optimizasyonu ve iyi bir hayat kalitesiyle birlikte bagimsiz yasamu igerir.
Tipik veya atipik antipsikotikler psikotik belirtiler ve ajitasyon iizerine etkili
olsalar da tolerabiliteleri dolayisiyla etkililikleri sinirlidir. Ciinkii akut donemde
sedasyon, distoni, noroleptik malign sendroma neden olabilirlerken; uzun
donemde kilo alimi, metabolik sistemde bozulmalar yapabilmektedirler. Yan
etkiler; uyumun bozulmasi veya kismi uyuma yol agarak kotii tedavi sonuglari
(relaps, tekrar hastaneye yatirilma, yatis siiresinde uzama, suisidal girisimlerde
artma) dogurduklar1 gibi hasta tedaviyi almaya devam ettikge sagliginin
bozulmasina, ek fiziksel hastaliklarin olugsmasina, yasam siiresinin kisalmasina
veya ani Oliimlere neden olabilmektedirler (53, 115, 129, 131).

Antipsikotiklerin etkililiklerinde sinirlanmaya neden olan, en 6nemli ve sik
goriilen endokrin yan etkilerinden biri hiperprolaktinemidir. Hiperprolaktineminin
erken ve uzun doénem yan etkileri bilinmektedir. Tespit edildiginde tedaviyi
gerektirmektedir. Bu calismada; literatiirde antipsikotik olup parsiyel agonistik
etki mekanizmasiyla hiperprolaktinemi ve dolayisiyla belirtileri tizerine olumlu
etkisi oldugu iddia edilen aripiprazol, antipsikotik kullanimina bagl
hipeprolaktinemisi olan hastalarda hem tek hem de kombine olarak kullanilmistir.

Calisma sonuglarina gore; tek kullanilan grupta artmis prolaktin seviyelerinde
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anlamli derecede diisiis goriiliirken, kombine kullanilan grupta anlamli diisiis
olmadigi hala prolaktin seviyelerinin yiiksek seyrettigi bulunmustur. Psikopatoloji
durumu degerlendirildiginde; tek kullanilan grupta psikopatolojide olumlu yonde
anlamli bir degisiklik olmazken, kombine grupta diizelme yoniinde hafif bir
degisikligin oldugu gorilmektedir. Ayrica calismada 4 hastada makroprolaktin
saptanmis olup, izlemde tek ve kombine gruplarda olmak tizere toplam 2
makroprolaktinemili hastanin prolaktin diizeylerinin normal araliga geldigi
saptanmistir.

Calismamizda poliklinikte ayaktan izlenen, sadece antipsikotik kullanan,
belirtisi olan veya olmayan 326 sizofreni hastasinin prolaktin diizeylerine
bakilmig ve 122° nde (% 37,42) artmis prolaktin seviyeleri bulunmustur.
Antipsikotik kullanan hastalarda prolaktin diizeyleriyle ilgili siniflandirilmis bilgi
veren ¢alismalar sinirli olsada ¢alisma sonuglarimiza gore bulunan siklik simdiye
kadar bildirilen % 28-69 araligindaki degerlerle uyumludur. Hummer ve
arkadaslar1  (2005) taradiklart 75 sizofreni hastasinda hiperprolaktinemi
prevalansini % 28, Montgomery ve arkadaslari (2004) sizofreni veya baska
psikotik bozuklugu olup tipik veya atipik antipsikotik kullanan 422 hastada
hiperprolaktinemi prevalansini % 69 olarak bildirmislerdir. Ayrica Busche ve
Shaw (2007), hiperprolaktinemi belirtisi tarif etmeyen 194 sizofreni ve bipolar
affektif bozukluklu hastalarin prolaktin diizey taramasinda % 38 oraninda normal
seviyenin tizerinde yiikseklik bulurlarken, anlamli derecede yiikseklik oranini %
21 olarak saptamislar. Bu ¢alismalarda oldugu gibi bizim ¢alismamizda da

prolaktin yiiksekligi nedeniyle g¢alismaya dahil edilen hastalarin ¢ogunlugunu
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kadin hastalar olusturmustur (130). Prolaktin seviyesi ikinci kontrolde de yiiksek
olup calisma degerlendirmesine aldigimiz hastalarin 30’u kadin (% 66,7), 15’1
erkekti (% 33,3). Ayrica bir ¢alismada erkeklerde % 34-42 araliginda prolaktin
yiiksekligi bildirilirken kadinlarda % 59-75 olarak bildirilmistir. Antipsikotiklere
bagli prolaktin artisina kadinlar 6zellikle tireme ¢agindaki kadinlar daha duyarlidir
(12, 130). Bununla birlikte antipsikotik kullanimina bagli prolaktin diizeylerindeki
artis miktar1 kadinlarda erkeklerden daha fazladir (2). Calismamizda kadinlarin
prolaktin seviyesi ortalamasi 133,76 + 81,64 ng/ml iken erkeklerin prolaktin
seviyesi ortalamasi 74,80 =+ 35,61 ng/ml idi.

Hiperprolaktinemi saptandiginda (6zellikle >100 ng/ml seviyelerde) ayirici
tanida hipofiz MRG’de cektirilmesi gerekir. On hipofiz laktotrof hiicrelerden
gelisen mikroadenom, adenom yada empty sella gibi hipofizer patolojilere bagli
prolaktin artisi sik goriiltir (75, 80). Calismamizda hipofiz MRG ¢ektirilen
hastalarin 12’sinin (% 23,5) hipofizinde patoloji saptanmistir. Bu hastalarin;
8’inde (% 66,7) mikroadenom, 2’ inde (% 16,7) adenom ve diger 2’ sinde (%
16,7) ise empty sella oldugu gorilmiistiir. Antipsikotikler prolaktin artirici
Ozelliklerinden dolay1 prolaktinomalarin biiylimesine neden olabilecekleri gibi
prolaktin salgilayan pituiter adenomlarin antipsikotik kullanimina baglh
gelisebilecegi literatiirde bildirilmektedir. Invitro risperidonla farelerde yapilan
calismalarda pituiter adenom olusumuyla ilgili iliski gésterilmis olsada insanlarla
ilgili veriler sadece vaka bildirimleriyle sinirhidir (2, 11, 112).

Makroprolaktinemi idiyopatik hiperprolaktinemi grubunda

degerlendirilsede antipsikotik kullanimi gibi hiperprolaktinemiye neden olan 6zel
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durumlarda da goriildiigii bildirilmistir. Ancak antipsikotik kullanimina bagh
hiperprolaktinemide makroprolaktinemi siklig1 ve etkisiyle ilgili bilgiler ¢ok azdir
(82). Calisma degerlendirmesine aldigimiz hiperprolaktinemili hastalarda % 8.9
oraninda makroprolaktinemi  saptanmistir.  Literatiirde  hiperprolaktinemili
hastalarda makroprolaktin prevalansiyla ilgili farkli veriler bulunmakla birlikte %
10-26 araliginda bildirenlerde olmustur ve ¢alismamizda bulunan sonug bu araliga
yakin bir degerdir (97).

Makroprolaktinemisi olan 4 hastanin higbirinde galaktore, kadinlarin
hi¢birinde hirsutizm ve {ireme ¢aginda olan kadinda da amonere/oligomenore
belirtileri saptanmamistir. Bu dort hastanin 1°’nde meme hiperplazisi, 3’nde ise
cinsel islev  bozuklugu bulunmustur. Literatiirde bircok c¢alismada;
makroprolaktinin invitro biyoaktivitesinin oldugu ancak invivo biyoaktivitesinin
olmadigi veya minimal oldugu, atipik belirtiler yada bazi hiperprolaktinemi
belirtilerine neden olabilecegi bildirilmistir (85, 86, 92, 95). Makroprolaktinin bu
ozelliklerine gére; meme hiperplazisi ve cinsel islev bozuklugu belirtilerine neden
olup olmadigimi  s6ylemek  mimkin olmadigi gibi  ¢alismamizda
makroprolaktinemi ile hiperprolaktinemi belirtileri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski de bulunmamistir. Ayrica bu hastalardaki prolaktin yiiksekligi
sadece makroprolaktine bagli olmayip antipsikotik kullanimina da baghidir. Her
iki tedavi sekli uygulanmasindan sekiz hafta sonra tek ve kombine gruplardan
birer tane olmak {izere toplam iki makroprolaktinemili hastanin prolaktin
diizeyleri normal araliga gelsede cinsel islev bozuklugu ve meme hipeplazisi

belirtilerinde  diizelme olmadigi goriilmektedir. Calisma siiresi meme
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hiperplazisinin diizelmesi i¢in kisa olabilir ancak cinsel islev bozuklugunda
diizelme olmamasi baska faktorlerin etkili olabilecegini de diistindiirmektedir.

Aripiprazole gecis tedavisi uygulanan grupta 4 hafta sonunda hastalarin %
84.2’nde, 8 hafta sonunda % 94,7'nde prolaktin diizeyleri normal seviyelere
inmigtir. Bu bulgular daha 6nceki ¢alisma sonuglartyla uyumludur (30, 119).
Aripiprazol potent dopamin D2 parsiyel agonisti olup dopamin D2 reseptorlerine
olduk¢a yiiksek afiniteyle baglanir. Onbes mg giinlik dozlarda % 90 oraninda
santral dopamin D2 blokaji yapabilmektedir. Parsiyel agonistik 6zelliginden
dolay1 hipodopaminerjik durumlarda postsinaptik reseptorlere % 30 intrinsik
aktiviteyle dopamin agonisti gibi davrandigi iddia edilmektedir. Bu 6zelligi
sayesinde, tuberoinfundibular yolakta diger dopamin D2 blokaji yapan
antipsikotiklerce olusturulan hipodopaminerjik alanda dopamin agonisti gibi
davranarak prolaktin salinimini inhibe ettigi one siiriilmektedir. Diger taraftan;
prolaktin artis1 yapan Onceki antipsikotik ilaglardan aripiprazole gegis
yapildiginda hiperprolaktinemideki iyilesme artisi yapan ilaglarin kesilmesine
bagli da olabilir (23, 24, 27, 30).

Daha onceki g¢alismalarda aripiprazol kullaniminda prolaktin diizeyleri
artmadig1 gibi plasebodan daha diisiik prolaktin seviyelerine neden oldugu (24);
aripiprazole gecis yapildiginda baska antipsikotiklere bagli hiperprolaktineminin
diizeldigi (30) bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda tek aripiprazol tedavisine gecis
yapilan bir hastada 8 hafta sonra bile prolaktin diizeylerinin normal araliga
gelmedigi goriilmiistiir. Ayirici tanida prolaktin yiiksekligi yapan baska nedenler

olmamakla birlikte makroprolaktinemili hastalardan olan bu hastadaki prolaktin
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yiiksekliginin makroprolaktin varligina bagli olabilecegi ve antipsikotik
kullanimina ~ bagli  hiperprolaktinemide =~ makroprolaktineminin ~ gézden
kag¢irilmamasi gerektigi diistiniilmektedir.

Kombine aripiprazol kullanilan grupta; 4 hafta sonunda % 7,7 oraninda, 8
hafta sonunda % 11,5 oraninda hastanin prolaktin seviyelerinin normal diizeylere
indigi goriilmektedir. Hala yiiksek oranda (% 88,5) hastalarda prolaktin yiiksekligi
devam etmektedir. Calismamizda bulunan bu sonu¢ daha Onceki g¢alismalarda
bildirilen sonuglarla uyumlu degildir. Shim ve arkadaslar1 (2007) haloperidol
kullanimina bagli hiperprolaktinemisi olan hastalara aripiprazol ekleyerek
yaptiklar1 8 haftalik ¢calismada; % 84,6 oraninda hastada prolaktin diizeylerinin
normal araliga geldigini bildirmislerdir (29).

Baslangicta tek aripiprazol kullanilan grupta hastalarin % 26°sinda
galaktore varken, kombine kullanilan grupta % 50 hastada galaktore vardir. Her
iki grupta galaktore belirtilerinde diizelme 4 hafta sonra goriilmeye baslasa bile; 8
hafta sonunda aripiprazol tedavisine gegilen grupta tiim hastalarda diizelme
olurken kombine kullanilan grupta iyilesme oran1 % 38,4 olup hala ¢ok sayida
galaktore belirtileri olan hasta vardir. Bu iyilesme oranlarina bagli olarak 4.
haftadan itibaren her iki grup arasindaki farklilik istatistiksel olarak da anlamlidir.

Her iki gruptaki hastalarin ¢ogunlugunda cinsel islev bozuklugu vardir.
Aripiprazol tedavisi uygulanmaya baslandiktan sonra her iki grupta cinsel islev
bozuklugunda diizelme goriilmeye baglamistir. Ancak sekiz hafta sonunda tek
aripiprazol kullanilan grupta % 64,3 oraninda, kombine kullanilan grupta ise %

14,3 oraninda hastada diizelme goriilmektedir. Baslangigta gruplar arasinda

67



farklilik yokken iyilesme oranlarina bagli olarak 8 hafta sonunda her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gériilmiistiir.

Tek aripiprazol kullanilan grupta % 53,8 oraninda, kombine kullanilan
grupta % 70,6 oraninda baslangicta amonere/oligomenore vardir. Dordiincii
haftadan itibaren belirtilerinde diizelme olan hastalar vardir. Sekiz hafta sonunda
tek aripiprazol tedavisi alan grupta % 57,1 oraninda, kombine kullanilan grupta %
50 oraninda belirtilerinde diizelme olan hastalar oldugu goriilmektedir. Her iki
grupta benzer oranlarda diizelme oldugundan gruplar arasi farklilik istatistiksel
olarak anlamli olmamustir.

Her iki grupta prolaktin seviyelerinde diisme olsa da, hatta tek aripiprazol
kullanilan grupta % 94,7 oraninda prolaktin diizeyleri normal araliga gelen
hastalarin varligina ragmen hirsutizm belirtileri acisindan 8 hafta sonunda
diizelme goriilen higbir hasta olmamistir. Bu durum hirsutizmin ge¢ diizelen bir
belirti olmasiyla ilgili olabilir.

Jinekomasti/meme hiperplazisi belirtilerinde diizelme goriilmesi 4.
haftadan itibaren basliyor. Baslangigta tek aripiprazol kullanilan grupta 5 hastada,
kombine kullanilan grupta ise 11 hastada jinekomasti/meme hiperplazisi belirtisi
vardir. Sekiz hafta sonuna kadar her iki grupta aymi sayida vakada diizelme
goriilmistiir. Jinekomasti/meme hiperplazisi belirtileri a¢isindan hem baslangigta
hem de 8 hafta sonunda her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamistir.

Baslangicta prolaktin yiiksekligi bakimindan her iki grup arasinda anlamli

farklilik yokken, izlemde her iki grupta prolaktin diizeylerinde diisme olsa da tiim
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zaman biriminde tek aripiprazol grubunda biiyiik oranda diisme oldugu igin hem
dort hem de sekizinci haftalarda her iki grup arasinda anlamli farklilik olusmustur.

Dordiincii haftada her iki grupta prolaktin diizeyleri normal araliga gelen
hastalar olmakla birlikte; galaktore, cinsel islev bozuklugu, amonere/oligomenore
ve jinekomasti/meme hiperplazisi belirtilerinde diizelmeler de 4. haftada
goriilmektedir. Yani hiperprolaktinemi belirtilerindeki diizelmeyle aripiprazol
etkisiyle meydana geldigi diistiniilen prolaktin diizeylerindeki diisiis birbirine
paralel seyrediyor gibi goziikmektedir. Bizim g¢alisamamizda oldugu gibi daha
Onceki calismalar ve vaka sunumlarinda da aripiprazole gegis yapildiktan sonra
yada kombine kullanim sonrasi hiperprolaktinemi belirtilerinde diizelmeler
oldugu bildirilmistir (28, 29, 30, 104, 119). Simdiye kadarki ¢alismalarda
hiperprolaktinemi belirtileri olarak genellikle ‘’amonere/oligomenore ve
galaktore™ belirtileri incelenirken, biz ¢alismamizda “’cinsel islev bozuklugu,
jinekomasti/meme hiperplazisi ve hirsutizm’’ belirtilerini de inceledik.

Sizofreni hastalarinda sosyal etkenler, hastaligin kendisine bagli nedenler,
alkol-madde kullanimi1 ve kullandiklar1 psikotrop ilaglarin periferal ve santral
etkilerine bagli olarak cinsel islev bozuklugu sik goriiliir (99). Antipsikotik ilaglar
birgok yolla cinsel islev bozukluguna neden olurlar. Tuberoinfundibular
dopaminerjik yolakta dopamin D2 reseptorlerinin blokajiyla prolaktin artisi
yapmalari; libidoda azalma, uyarilmanin zorlasmasi, orgazm bozukluklar1 gibi
cinsel islev sorunlarina neden olur. Yine antipsikotik ilaglar; histamin
reseptorlerinin blokajiyla sedasyon ve buna bagli uyarilmada zorlasma yaparak;

dopamin D2 reseptorlerinin blokajiyla motivasyon ve &diil inhibisyonu yapip
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libidoyu azaltarak; kolinerjik reseptorlerin blokajiyla periferal vasodilatasyonu
azaltip erektil disfonfonksiyona neden olarak; alfa-adrenerjik reseptorlerin
blokajiyla periferal vasodilatasyonu azaltip ereksiyon/lubrikasyonda azalma ve
anormal ejakulasyona neden olarak cinsel islev bozukluguna neden olurlar (132).

Calismamizda baslangi¢ degerlendirmesinde % 73,7 oraninda tek
aripiprazol kullanan grupta, % 80,8 oraninda kombine kullanan grupta cinsel islev
bozuklugu saptanmistir. Sekiz hafta sonunda kombine kullanilan gruba kiyasla tek
aripiprazol kullanilan grupta cinsel islev bozuklugunda biiyiik oranda azalmanin
olmasi aripiprazoliin hiperprolaktinemiyi azaltarak cinsel islev bozuklugunu
gecirdigini diistindiirmektedir. Bizim ¢alismamizda oldugu gibi ¢ogu ¢alismalarda
da aripiprazoliin cinsel islev bozukluguna iyilestirici etkisi goriilmiistiir ve bu
etkisi artmis prolaktin diizeylerinde azalma yapmasi yada prolaktini artirici
etkisinin olmamasiyla agiklanmistir (133). Ancak izlemde 8 hafta sonunda tek
aripiprazol tedavisi alan grupta % 94,7 oraninda prolaktin diisiisii olmasina
ragmen hala cinsel islev bozuklugu olan bireylerin bulunmasi antipsikotiklerin
hiperpolaktinemi disinda baska yollarla cinsel islev bozuklugu yapici etkilerini
dustindiirmektedir.

Cinsel islev bozuklugu, antipsikotik ilaglarin en sik goériilen ve hastanin
aldig1 tedaviye bagli uyumunun bozulmasina neden olan en Onemli yan
etkilerinden biridir. Hem bu nedenle hem de prolaktin seviyelerinin degisimine
bagl cinsel islev belirtilerinde durumun nasil oldugunu gérmek icin ayrica ACYO

ile ayr1 ayr1 kadin ve erkeklerde cinsel islev bozuklugu degerlendirilmistir.
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ACYO puanlarina bakildiginda; tek aripiprazol kullanan kadin ve erkek
grubu ile kombine aripiprazol kullanan kadin grubunda ortalama puanlarda
izlemde dusis gorilmiistiir. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik olusturmasada baslangicta tek aripiprazol tedavisi alan kadin grubunda
cinsel islev bozuklugunu diistindiirecek ortalama puan goriilirken 8 hafta sonra
puanlarda diisme ve diizelme oldugunu diisiindiirecek ortalama bir puan vardir.
Kombine aripiprazol kullanan erkek grubunda ise; istatistiksel olarak anlamli fark
olusturacak sekilde baslangica gére 8 hafta sonunda ortalama puanlarda artis
goriilmektedir. Kadin ve erkek hastalar tek aripiprazol ile kombine aripiprazol
tedavisi alanlar olarak ayr1 ayr1 degerlendirildiginde; cinsel islev bozuklugu
acisindan izlemde tiim zaman biriminde hi¢ diizelme olmayan erkek hastalarin
kombine grupta oldugu goriilmektedir. Kombine aripiprazol kullanan erkek
grubunda prolaktin diizeyleri izlemde hep yiiksektir ve bu hastalar dopamin D2
reseptor afinitesi diger antipsikotiklere gore daha yiiksek olan aripiprazol gibi
antipsikotik ilaci ilave olarak da kullanmaktadirlar. Erkek kombine grubu cinsel
islev bozuklugunda diizelme olmayan bireylerin olusturmasi, prolaktinin tiim
zaman biriminde bu grupta yiiksek seyretmesi ve ilave kullanilan ilacin dopamin
D2 reseptor blokajiyla motivasyon ve 6diil inhibisyonu yaparak libidoyu azaltici
etki yapmasi gibi nedenlerle erkek kombine aripiprazol grubunda ACYO
puaninda artis olabilecegi diistiniilmektedir.

Calismada tek aripiprazol kullanimina gegiste ve kombine kullanimda
ciddi yan etkiler goriilmemistir. Yan etkiler acisindan ASC-SR 6lgeginin

istatistiksel degerlendirme sonuclarina goére; tim zaman biriminde her iki grup
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arasinda anlamli fark olmadigi gibi izlemde puanlarda diismede goriilmektedir.
ASC-SR; hastalar tarafindan doldurulan 6zbildirim 6lgegi olup antipsikotik
ilaglarin genel ve klinik olarak 6nemli olan yan etkilerinin listesini igerir. Kisa
stirede uygulanmasi ve klinisyene yan etkiler hakkinda genel bilgi vermesi, bazi
yan etkilerin gdzden kagmasini engellemesi acisindan énemlidir (126, 127). Bizim
calismamiz ASC-SR 6l¢eginin istatistiksel degerlendirmede kullanildigr ilk
calismadir.

Calismamizda prolaktin artisina neden olan ilaglar, literatiirde siklikla
prolaktin artisina neden oldugu belirtilen antipsikotik ilaglardi. Olanzapin disinda
bu antipsikotikler genellikle “’prolaktin artist yapan’ antipsikotikler olarak
anilirlar (75). Cogunlukla klasik antipsikotiklerin prolaktin artisina neden oldugu
belirtilse de bir¢ok ¢alismada atipik antipsikotik olmalarina ragmen amistilpirid ve
risperidonun daha ¢ok hiperpolaktinemiye neden oldugu belirtilmektedir (100,
107). Celiskili bilgiler olmakla birlikte olanzapin genellikle kisa siireli yada hafif
prolaktin artis1 yapan atipik antipsikotik olarak bilinir. Ancak dozu arttik¢a
dopamin D2 blokaj orani arttigindan prolaktin artisida artar (75). Olanzapin hafif
ve gegici olarak prolaktin artis1 yapiyor denilse de ¢alismamiza katilan hastalar en
az 3 ay slireyle ayni antipsikotigi kullanan ve yiiksek prolaktin diizeyleri olan
hastalardi. Ayrica olanzapine bagli hiperprolaktinemi belirtileri olan ve ilave
aripiprazol kullanimi sonrasi belirtilerinde diizelme goriilen vaka bildirimleri
vardir (28).

Sizofreni hastalarinda; yasam sekilleri, ¢evresel etkenler ve hastaligin

kendisine bagli nedenlerle komorbid hastaliklarin orani arttig1 gibi yasam siireleri
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normal populasyona gore % 20 daha kisalmistir. Calisma degerlendirme
sonuclarimiza gore 20 hastada, yani tiim hastalarin % 44,4’de ek bir fiziksel
hastalik bulunmaktaydi. Cogunlugu obesite olmak tizere hipertansiyon, diyabet,
KAH, hiperlipidemi, BPH ve KOAH gibi komorbid fiziksel hastaliklar1 vardi.
Fiziksel hastalik orant ve komorbid hastalik tirleri literatiir bilgilerini
desteklemekteydi. Simdiye kadarki calismalarda sizofreni hastalarinin dortte
tictinde kronik komorbid medikal sorunlar bulundugu; obesite, artmis sigara igimi,
hiperglisemi/diyabet, hipertansiyon ve dislipidemi gibi modifiye edilebilir
kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerinde artis oldugu bildirilmistir. Ayrica
calismalarda; ozellikle atipik antipsikotiklerin kullanilmaya baslanmasiyla
kardiyovaskiiler hastaliklardan dolay1 6liim riskinde artis yaninda daha geng yasta
kardiyak sorunlar yasandig belirtilmistir (53, 115, 134, 136).

McCreadie sizofreni hastalariyla yaptigi c¢alismada; hastalarin % 70°nin
sigara ictigini, % 70’den fazlasinin fazla kilolu oldugunu, % 41°nde fiziksel
aktivite azlig1 oldugunu ve % 53°nde artmis kolesterol seviyelerinin bulundugunu
bildirmistir. Calisma hastalarimiz arasinda sigaray1r geg¢miste icip birakanlar
yaninda halen igenler mevcuttu. Yirmibes hasta halen sigara i¢iyor olup orani %
55,6 idi. Bu veri simdiye kadar sizofreni hastalarinda bildirilen sigara i¢me
oranina (% 60) ¢ok yakin bir degerdi. Sizofreni hastalarinda sigara i¢me
prevalansinin yiiksek olmasi; sigaranin situmulan etkisiyle kismi dopaminerjik
aktivite artis1 yapmast ve buna bagli yasadiklari 6forinin pekistirici etkisine
baglanir. Ayrica sigaranin; prefrontal kortekste dopamin azalmasina baglh gelisen

kognitif defisitleri azalttigiyla ilgili verilerde vardir. Hastalarin gerek hastaliga
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gerekse antipsikotik ilag yan etkilerine bagli yasadiklar1 disfori ve kognitif
defisitleri bu yolla yenmeye c¢alistiklart distiniilmektedir. Sigaranin situmulan
etkisiyle gelisen agir igicilik; bir taraftan sigaranin kendisine bagl
kardiyovaskiiler ve kanser hastaliklar1 riskinde artis yaparken diger taraftan
antipsikotik  ilaglarin  metabolizmasin1  artirarak daha fazla dozlarda
kullanilmalarina neden olmaktadir (134, 135, 136). Bu sorunlar yaninda sizofreni
hastalarinda fiziksel sagligi koruma, silirdirme ve yardim arayisindaki
yetersizliklerin mevcudiyeti durumu daha karmasik hale getirmektedir.

Ozellikle atipik antipsikotiklerle olmak {iizere uzun siireli antipsikotik
kullanan hastalarda metabolik bozulmalar 6zellikle kilo alimi sik goriiltr (53,
136). Ortalama hastalik stireleri 10,75 yil, ortalama antipsikotik kullanim siireleri
8,6 yil olan ¢alisma hastalarimizin fiziksel Ol¢timleri bu bilgiyle uyumludur.
Gerek tek aripiprazol kullanan (BMI=30,51 kg/m?) gerekse kombine aripiprazol
kullanan (BMI= 29,48 kg/m?) gruplari olusturan hastalar obes ve/veya fazla kilolu
hastalardi. Fazla kiloluluk (BMI= 25-29.9 kg/m?) veya obesite (BMI> 30 kg/m?)
mortalite ve morbiditeyi artiran ciddi saglik sorunlarina neden olur. Metabolik
sendrom, kardiyovaskiiler hastaliklarin modifiye edilebilir risk faktorleri arasinda
oldugundan hastalarin kilo artis1 yoniinden takibi onemlidir. Ayrica hastalarda
kilo artistna bagli; fiziksel ac¢idan rahatsiz  hissetme, goriinlimiinden
memnuniyetsizlik, kilolu goriiniimii nedeniyle sosyal stigmaya maruz kalma,
benlik saygisinda azalma ve moral bozuklugu da sik goriiliir (136). Tolere
edilemeyen bu nedenlerden dolayr hastalar ilaglarini ¢ogu zaman kullanmak

istemezler. Dolayisiyla tedaviyi siirdiirmedeki bu isteksizlik uyum bozuklugunu
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beraberinde getirecektir. Uyuma tedaviyle ilgili faktorlerin etkisinin arastirildigi
bir ¢alismada; ilaglarin kilo aldirici etkileri nedeniyle obes sizofreni hastalarinin
obes olmayanlara gore en az iki kat tedaviye uyumsuz olduklar1 ve BMI ile
uyumsuzluk arasinda giiglii bir iliski bulundugu bildirilmistir (113).

Calismalarda; aripiprazoliin kilo artis1 yapmadigi, serum lipit ve glukoz
konsantrasyonlarinda  plaseboya kiyasla anlamli  farklilik  olusturacak
degisikliklere neden olmadigi bildirilmistir (24). Kilo olgiimleri agisindan
calismadaki kadin ve erkek hastalar tek aripiprazol ile kombine aripiprazol
kullananlar olarak kendi aralarinda degerlendirildiginde; tim zaman biriminde
erkek tek aripiprazol kullanan grupta kiloda azalma goriiliirken, erkek kombine
aripiprazol kullanan grupta kiloda artis goriilmektedir. Bu nedenle erkeklerde her
iki grup arasinda baslangicta goriilen anlamli farklilik diger 6lg¢timlerde de devam
etmektedir. Kombine aripiprazol kullanan hastalarda saptanan kilo artis1 bulgusu
baska calismalarda bildirilen sonuclarla ¢elismektedir. Ornegin 6zellikle klozapin
ve olanzapin kullanimina bagli kilo artisi olan hastalarda aripiprazol kombine
kullanildiginda anlamli  derecede kilo azalmasi yaptigi bildirilmistir.
Aripiprazoliin kilo verdirici etkisinden diisiik histamin reseptor blokaji yapmasi ve
5-HT 2C agonist aktivitesinin sorumlu olabilecegi iddia edilmistir (137).

Cogu calismada aripiprazoliin pozitif ve negatif belirtilere iyi geldigi,
giivenilir oldugu, Onceki antipsikotik tedaviden aripiprazole geg¢ildiginde yada
degisim o©ncesi diger antipsikotiklerle birlikte kullaniminda tolere edilebilir
oldugu bildirilmistir (24, 26, 119). Lu ve arkadaslart (2008) risperidon veya

sulpirid kullanimina bagli hiperprolaktinemi nedeniyle aripiprazole gecis
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yaptiklar1 ¢alismalarinda; prolaktin diizeylerinde diisme ve psikopatolojide bir
degisiklik olmadigin1 gézlemlemisler (119). Benzer sekilde bizim ¢alismamizda
da tek aripiprazol tedavisinin uygulandigi grupta tiim zaman biriminde
psikopatolojide degisiklik bulunmamistir. Kombine kullanilan grupta ise 4.
haftada CGI-SI ortalama puanlarinda anlamli diisme oldugunun bulunmasi
iyilestirici etkinin oldugunu diisiindiirmektedir.

BPRS ortalama puanlari; tek aripiprazol tedavisi alan grupta izlemde hep
disme egilimindeyken, kombine grupta 4. haftada diisme olurken 8. haftada tekrar
artis oldugu goriilmektedir. Tek aripiprazol tedavisi alan grubun baslangictaki
ortalama BPRS puan1 17,89 + 13,48 olup mindr patolojiyi dustindiiriirken 8 hafta
sonunda ortalama puan 13,63 £+ 12,05°e inmistir ve istatistiksel olarak anlamli
olmasa da bir patoloji olmadigini, seyrin iyilesme yoninde oldugunu
dustindiirmektedir. Ayni sekilde kombine grupta ise; baslangi¢ ortalama puan
20,19 + 10,41 olup mindr patolojiyi yansitmaktayken, 8 hafta sonundaki ortalama
puan 15,27 + 13,05 olup 4. haftaya gore yiiksektir. Ancak baslangica gére olan
disme istatistiksel olarak anlamli olmasada herhangi bir patoloji olmadigini,
durumun iyilesme yoniinde oldugunu gostermektedir.

Kombine grubun SAPS baslangi¢ ortalama puani tek aripiprazol tedavisi
alan gruba kiyasla daha yiiksek olsada izlemde kombine grupta tiim zaman
biriminde puanlarda azalma olurken tek aripiprazol tedavisi alan grupta 4.
haftadaki azalmanin yerini 8. haftada artma almistir ve 8. haftadaki ortalama puan

baslangi¢ puanindan daha yiiksektir.
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Istatistiksel olarak anlamli farklilik olusturmasada kombine aripiprazol
tedavisi alan grubun baslangic SANS ortalama puani tek aripiprazol tedavisi alan
gruptan daha yiiksektir. Izlemde her iki grupta ortalama puanlarda diisme
goriilmekle birlikte kombine grupta 8. haftada 4. haftaya gére puanda hafif artis
oldugu goriilmektedir.

Shim ve arkadaslar1 (2007) adjuvan aripiprazol kullandiklart BPRS, SANS
ve CGI-SI ile psikopatolojiyi degerlendirdikleri calismalarinda; aripiprazoliin
psikopatoloji iizerine tiim calisma siiresince anlamli bir etkisinin olmadigini
bildirmislerdir. Bunun nedenini; aripiprazolde dahil atipik antipsikotiklerin kronik
ve/veya direngli sizofrenide etkilerinin belirsiz oldugu, ¢alisma hastalarinin kronik
ve klinik olarak stabil hastalar olmalari nedeniyle 8 hafta gibi bir siirede
psikopatolojilerinde diizelme olamayacagi seklinde aciklamiglar. Ayrica;
istatistiksel olarak anlamli olmamasina ragmen plasebo grubuna kiyasla adjuvan
aripiprazol grubunda SANS degerlerinde daha ¢ok diisme g6zlemlemisler. Kronik
sizofreni hastalarinda negatif belirtiler {izerine adjuvan aripiprazol tedavisinin
etkisinin sonraki calismalarda da arastirilmasini 6nermisler. Bizim ¢alismamizda
yatis sayist ve CGI-SI ortalama puani anlamli derecede yiiksek olan hastalar
kombine grubu olusturmaktaydi. Farkli olarak kombine aripiprazol tedavisi
uyguladigimiz grupta istatistiksel olarak anlamli iyilesme goriilsede Shim ve
arkadaslarinin ¢alisma sonuglarina benzer sekilde istatistiksel olarak anlamli
olmamakla birlikte SANS degerlerinin yiiksek oldugu ve iyilesmenin gozlendigi

grup yine kombine aripiprazol kullanilan gruptu (29).
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Calismanmn simwrliliklart,

Calismamizin bazi sinirliliklar vardir. Hastalarin kullandiklart antipsikotik
ilaglarin tiiri ve tedavi dozlari dikkate alinmamustir. Oysa antipsikotiklerin
prolaktin artirici etkileri birbirinden farklidir. Klasik antipsikotikler; potent
dopamin D2 reseptér antagonisti olmalari, dopamin D2 resept6riinden yavas
ayrilmalar1 ve buna bagli D2 blokaj siirelerinin uzun olmasi nedeniyle hemen
hepsi plazmada artmis prolaktin diizeylerine yol agarlar (107, 108). Risperidon ve
amisililpirid disinda atipik antipsikotiklerle ¢ok yiiksek prolaktin diizeyleri
beklenmedigi gibi bir kismi prolaktin artisina neden de olmaz (75). Ayrica
antipsikotik ilaglara bagli prolaktin artisi doz miktarina da baghdir. Tipik
antipsikotikler gibi artis1 ¢ok yaptiran ilaglar diistik dozlarda bile bu etkilerini
gosterebilirler (2).

Hastalar farkli dozlarda antipsikotik ilaglar kullaniyor olmakla birlikte
aripiprazoliin  kombine ve tek kullanilan gruplardaki dozlar1 da farkhi
miktarlardadir.

Calisma siiresi amonere/oligomenore, jinekomasti/meme hiperplazisi, hirsutizm
gibi bazi hiperpolaktinemi belirtilerinin diizelmesi i¢in yetersiz olabilir.

Her ne kadar tedavi amacglida olsa aripiprazoliin kombine kullanildig
grupta polifarmasi uygulamasi yapilmistir. Akiler ila¢ kullanimina uymamakla
birlikte polifarmasi; artmis yan etkiler, erken veya ani Sliimler, ilag etkilesimleri,
tedavi maliyetinin artmasi ve yan etkiler yada doz sikliginda artma gibi nedenlere

bagli hasta uyumunda bozulma sorunlarini beraberinde getirecektir.
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ACYO ve ASC-SR &lcek degerlendirmeleri maddeler dikkate alinmadan
toplam puan tizerinden yapilmistir. Her iki 6l¢ek ayr1 ayri maddelerine gore
degerlendirilseydi; tiim zaman biriminde en sik cinsel islev bozuklugu yada yan
etki olarak tarif edilen nedenler yaninda hangi cinsel islev bozuklugu yada yan
etkilerin diizeldiginin ayrintili incelenmesi saglanmis olacakti. Ayrica ASC-SR
6l¢eginde sadece yan etkilerin belirtildigi kisim degerlendirmeye alindigindan yan
etkiler hakkinda hastalarin konusmak isteyip istemedikleri konusunda veri elde
edilememistir.

Makroprolaktinemi antipsikotik kullanimlarinda goriilen bir durum olsada
idiyopatik hiperprolaktinemi nedenleri arasinda sayildigindan bu hastalarin
calismaya alinmamlar1 daha uygun olabilirdi. Ancak tek aripiprazol tedavisi alan
ve prolaktin diizeylerinde oldukga yiiksek oranda diisme olmasina ragmen normal
araliga gelmeyen hastanin makroprolaktinemili olmasi; tek ve kombine kullanilan
gruplarda olmak {izere iki hastada makroprolaktin varligina ragmen prolaktin
diizeyelerinin  normal araliga gelmesi antipsikotik kullanimina  bagh
hiperprolaktinemi tedavilerinde makroprolaktinin nasil bir etkisi olabilecegi
konusunda bize ipuglari vermektedir. Makroprolaktinemilerin bazen dopamin
agonistlerine cevap verebilecegi ve prolaktin diizeylerinin normal araliga
gelebilecegi (93, 95) bilgisi gbz Oniine alindiginda belki de aripiprazol parsiyel
agonistik etki mekanizmasiyla iki hastada makroprolaktinemiye ragmen prolaktin

diizeylerinin normal araliga gelmesini saglamis olabilir.
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1))

2)

3)

4)

S)

6)

7)

VI. SONUCLAR
Hiperprolaktinemi antipsikotiklere bagli en o©nemli endokrin yan
etkilerden biridir. Erken ve ge¢ donem istenmeyen etkilerine baglh
hastalarin fiziksel sagliginda sik bozulmalar goriiliir.
Tedavide kullanilan antipsikotiklerin ¢ogunun hiperprolaktinemi yapici
etkileri vardir.
Antipsikotiklere bagli hiperprolaktinemi tedavisinde tek veya kombine
aripiprazol kullaniminin farkli etkileri vardir.
Tek kullanilan grupta artmis prolaktin seviyelerinde anlamli derecede
dustis goriiliirken, kombine kullanilan grupta anlaml diisiis olmadig1 hala
prolaktin seviyelerinin yiiksek seyrettigi bulunmustur.
Klasik ya da atipik antipsikotik tedavi alan hastalarda, tedaviye diisiik doz
aripiprazol ~ eklenmesiyle  ilaglara  bagli  hiperprolaktineminin
diizeltilemeyecegi goriilmiistiir.
Psikopatoloji durumu degerlendirildiginde; tek kullanildigi grupta
psikopatolojide olumlu y6nde anlamli bir degisiklik olmazken, kombine
kullanildigr grupta diizelme yoniinde hafif bir degisikligin oldugu
goriilmektedir.
Prolaktin diizeyleri normal araliga gelsede hiperprolaktinemi belirtilerinde
tamamen diizelme olmamaktadir. Tek aripiprazol tedavisi kullanilan

grupta tamamen diizelen belirti galaktore olmustur.
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8) Prolaktin diizeyleri normal araliga gelsede, hastalarin tedaviye uyumunu
bozan en 6nemli yan etkilerden olan cinsel islev bozuklugunda ¢ok az
diizelme olmaktadir.

9) Calismamizda antipsikotik  kullanimina bagli  hiperprolaktinemili
hastalarda makroprolaktinemi orani % 8.9 olarak bulunmustur.

10) Makroprolaktinemi ile hiperprolaktinemi belirtileri arasinda anlamli iligki
bulunmamustir.

11)izlemde her iki tedavi grubunda makroprolaktinemiye ragmen prolaktin

diizeyleri normal araliga gelen hastalar olmustur.
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VIIL. OZET
Antipsikotiklere Bagh Hiperprolaktinemi Saptanan Sizofreni Hastalarinda;
Ek Olarak ve Sadece Aripiprazole Gecilerek Tedavi Sonrasi Prolaktin
Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Antipsikotik ilaglar sizofreni hastaliginin tedavisinin esasini olusturur.
Antipsikotiklere bagli en sik ve oOnemli endokrin yan etkilerden biri
hiperprolaktinemidir. Gerek tipik gerekse ¢ogu atipik antipsikotikler dopamin D2
reseptor blokaji yaparak hiperolaktinemiye neden olurlar.

Cogu yan etkiler gibi hiperprolaktinemi de; hasta degerlendirmelerinde
genellikle ©nemsenmez, takibi de yapilmaz. Oysa hiperprolaktinemi akut
donemde galaktore, amonere, jinekomasti, infertilite, cinsel islev bozuklugu gibi
belirtilere; uzun donemde osteporoz-osteopeni, pituiter tiimor, meme ve
endometrium kanseri gibi ciddi hastaliklara yol agabilir.

Hiperprolaktinemiye bagli gelisen fiziksel ve emosyonel istenmeyen
belirtiler; bedensel ve ruhsal sagligin bozulmasina yol ac¢tig1 gibi hastalarin tedavi
stirecini olumsuz yonde etkileyen uyum sorunlarina neden olabilir. Saptandiginda
tedavi ve takibi gereklidir. Hiperprolaktinemi durumlarinda makroprolaktin
diizeyine de bakilmasi gerekir. Ciinkii antipsikotik kullaniminda da goriilen, cogu
arastirmaciya gore biyolojik aktiviteye sahip olmadigindan ileri tetkik ve tedaviyi
gerektirmeyen bir durumdur.

Bu arastirmada antipsikotiklere bagli hiperprolaktinemi saptanan sizofreni
hastalarinda parsiyel agonistik etki mekanizmasiyla prolaktin diizeylerini

dustirdiigti iddia edilen aripiprazol, hem idame tedaviye ek olarak hem de idame
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tedaviden gecis yapilip tek olarak kullanilmistir. Prolaktin diizeyleri ve
psikopatoloji  takibi yaninda bu hastalarda makroprolaktin = sikligr  ve
hiperprolaktinemi belirtileriyle iliskisinin olup olmadig1 da arastirilmistir.

Calisma sonuglarma gore; tek kullanillan grupta artmis prolaktin
seviyelerinde anlamli derecede diisiis goriiliirken, kombine kullanilan grupta
anlamli diistis olmadigi hala prolaktin seviyelerinin yiiksek seyrettigi
bulunmustur. Tek kullanilan grupta psikopatolojide olumlu y6nde anlamli bir
degisiklik olmazken, kombine grupta diizelme yoOniinde hafif bir degisikligin
oldugu  bulunmustur. Ayrica 4 hastada makroprolaktin  saptanmuis,
makroprolaktinemi ile hiperprolaktinemi belirtileri arasinda iliski bulunmamustir.

Bulgularimiz; hiperprolaktinemili hastalarda sadece aripiprazol tedavisine
gecisin psikopatolojiye etkisi olmaksizin prolaktin diizeylerinin diismesinde etkili
olabilecegini, kombine kullanimin ise prolaktin diizeylerine etkisi olmaksizin
psikopatolojide hafif diizelme yapabilecegini, hiperprolaktinemisi olan hastalarda
makroprolaktinemi de olabilecegini ancak hiperprolaktinemi belirtileriyle
iligkisinin olmayabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Hiperprolaktinemi, antipsikotikler, sizofreni, aripiprazol,

makroprolaktin
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IX. SUMMARY
Evaluation of Prolactin Levels of Schizophrenia Patients With Antipsychotic-
induced Hyperprolactinemia, After Addition of Aripiprazole and
Aripiprazole Monotherapy

Antipsychotic drugs are the basic treatments of schizophrenia. One of the
most common and important endocrine side effect of antipsychotics is
hyperprolactinemia. Both typical and most of the atypical antipsychotics cause
hyperprolactinemia by blockage of dopamine D2 receptors.

As with the other side effects, hyperprolactinemia is usually not
considered as important and followed up during patient evaluations. Yet,
hyperprolactinemia causes galactorrhoea, amenorrhea, gynecomastia, infertility,
sexual dysfunction in acute term, as well as serious diseases such as osteoporosis,
osteopenia, pituitary tumors, breast and endometrium cancers in chronic term.

Physical and emotional adverse events induced by hyperprolactinemia may
cause disturbance of physical and mental health, as well as adjustment problems
effecting the treatment adherence. Treatment and follow-up are needed as soon as
established. Macroprolactin levels should be evaluated in cases of
hyperprolactinemia since it may also be caused by antipsychotic usage and it is
usually not considered as a need for further evaluation and treatment by most
researchers, since it does not have biological activity.

In this study, aripiprazole, an antipsychotic which is thought to lower
prolactin levels by partial agonistic mechanism, was given to patients diagnosed

with schizophrenia and who has antipsychotic-induced hyperprolactinemia, both
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as a combination treatment or monotherapy. As well as monitorization of
prolactin levels and psychopathology, macroprolactin frequency and its
relationship between hyperprolactinemia symptoms were also evaluated.

According to our results; in monotherapy group elevated prolactin levels
were significantly decreased, while in combination group there was no significant
decline in prolactin levels, which continued to be high. In monotherapy group,
there was no significant positive change in psychopathology, while in
combination group a non-significant change was noticed in favor of improvement.
In addition, macroprolactinemia was found in 4 patients, and there was no
relationship between macroprolactinemia and hyperprolactinemia symptoms.

Our results show that; in patients with hyperprolactinemia, aripiprazole
monotherapy may cause a decline of prolactin levels without an effect on
psychopathology, while combination may cause a slight improvement in terms of
psychopathology  without  effecting prolactin  levels, patients with
hyperprolactinemia may also have macroprolactinemia but it is not related to
hyperprolactinemia symptoms.

Key words: Hyperprolactinemia, antipsychotics, schizophrenia, aripiprazole,

macroprolactin.
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EK 1:

EK 2:

EK 3:

EK 4:

EK 5:

EK 6:

EK 7:

X. EKLER
Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olcegi (BPRS)
Pozitif Semptomlari Degerlendirme Olcegi (SAPS)
Negatif Semptomlar1 Degerlendirme Olcegi (SANS)
Klinik Global izlenim Ol¢egi (CGI)
Arizona Cinsel Yasantilar Ol¢egi (Kadin Formu)
Arizona Cinsel Yasantilar Ol¢egi (Erkek Formu)

ASC-SR; Antipsikotik Ila¢ Kullanan Hastalar i¢in Kontrol Listesi
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EK 1:

KISA PSIKIVATRIK DEGERLENDIRME OLCEGH

0: Yok I: Cok hafif
4: Orta-siddeth 5. Suddedh

2 Hafif

ERLA

&: Asin derecede siddeth

1. SOMATIK UGRASLAR: Beden saghiyla

wirasma, (iziks hastaliktan korkma, L e
hipokendniyazis

2. ANKSIYETE: Hal veva gelecek igin asm 0 1 2 1 4
endise, korkn

3. DUYGUSAL ICE KAPANMA: Spontan
interaksiyon kayhy, izolasyon, kisiler arasi 0o 1 2 3 4
iliskilerde vetersizlik

1. DUSONCE COZOLMESI: konfil kopuk, 0 1 2 3 4
baglantsiz, derorpamize ditsimee siireglen -

5. SUCLULUK DUYGULARL Kendini sulama,
wtanma, gecmigtekn davramslardan pismanhk 0 1 2 3 4
duyma

. GERGINLIK: Smirlilik, asin hareketlilik, 6 1 1 3 4
gergmlifin fizik veya motor belirtilen -

7. MANIYERIZM VE POSTUR: Tuhaf, acayip, o 1 1 3 4
dogal elmayvan motor davrams (tikler dismda) -

8. GRANDIVOZITE: Kendisi hakkuda abartmal
dilgimeeler. gurur, olagan dis gilg ve yetensfe o 1 2 3 4
sahip oldudn wanct

9. DEPRESIF DUYGUDURUM: Elem, keder, 0 | 7 3 P
wmnisnzluk, kommserlik

10. DUSMANC A DAVRANIS: Baskalann karsi 0 1 a3 g
diigmanhk, kavgacihk, nefret -

11. KUSKUCULUK: Givensizlik, baskalarom 0 ] - ; 1
kasithk olarak kitiilik vapacaima inanmn -

12. HALLUSINATUAR DAVRANIS: Nommal dis, 0 | 2 3 1
uvaran olnsak=azun alglama

13 MOTOR YAVASLAMA: Yavaslamus,
zayiflamng hareket veya konusma, beden 0 1 2 3 4
kuvvetinde azalma

14 SBIRLIGTKURMAMA: Direns, tekinlilk, .~ , .
elortevi reddetme

15. OLAGAN DISI DUSUNCELER: Olagan disi, 0 01 21 3 4
garip, haf, acavip diisimee kavran -

16. DUYGUSAL KUNTLUK: Azalug duygusal o 1 1 3 4
ton, duwygulann normal siddetinde azalma -

17 TASKINLIE: Artims emosyonel ton, ajitasyon, o 1 1 3 4
tepkisellikie amma -

183. DEZORYANTASYON: Konflizvon veya kigi. o 1 2 3 4

ver, Zamana ait gagnsmlarm kayvin
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EK-2:

(SAPS/PBDO)POZITIF BELIRTILERIi DEGERLENDIRME OLGEGI

0= Yok 1= Slpheli

Hasta Adi: Tarih:

VARSANILAR 01

1. isitme Varsanilan

Hasta bagkalarinin duymadigi sesler, griiltiler veya
bagka sesler duydugunu bildirir.

2. Yorumlayici Sesler 0
Hasta, davranis ve distincelerini yorumlayan sesler
duydugunu bildirir.

3. Kendi Aralarinda Konugan Sesler 0
Hasta iki veya daha fazla kisinin aralarinda
konustuklarini duydugunu bildirir.

4. Somatik veya Dokunma Varsanilar 0
Hasta, viicudunda acayip fizik duyumsamalar oldugunu
bildirir.

5. Koku Varsanilan 0
Hasta, baskalarinin fark etmedigi olagan disi kokular
duydugunu bildirir.

6. Gorme Varsanilar 0
Hasta, gergekte var olmayan sekil veya insanlari gorir.
7. Varsanilann Biitiinsel Derecelendiriimesi 0

Bu Derecelendirme varsanin siresi, siddeti ve hastanin
yagamina olan etkisi goz oniine alinarak yapiimalidir.
HEZEYANLAR 0
8. Katiiliik Gorme Hezeyanlari

Hasta, kendine yonelik komplo hazirlandigina veya

bir yolunun bulunup kendine kétiiliik yapilacagina

inanir.

9. Kiskanglik Hezeyanlari 0
Hasta eginin bir bagkas ile iligkisi oldugunu disundr.
10. Sugluluk ve Giinahkarlik Hezeyanlari

Hasta bazi kol glinahlar veya affedilemez suglar
isledigine inanir.

11. Bilyiikliik Hezeyanlar 0
Hasta, 6zel gii¢ veya yeteneklerinin varligina inanir.

o

12. Dinsel Hezeyanlar 0
Hasta, dinsel nitelikli yanlis inanclari ile agirn ugrasir.

13. Somatik Hezeyanlar 0
Hasta, her nasilsa viicudunun hasta, anormal veya
degismis olduguna inanir.

14. Alinma Diisiinceleri ve Hezeyanlar 0
Hasta, nemsiz isaret veya olaylari (izerine alinir veya
0Ozel anlamlar gikarir.

15. Kontrol Edilme Hezeyanlan 0
Hasta, duygularinin ve karakterinin bazi dig giiglerce
kontrol edildigini hisseder.

16. Diigiince Okunmasi Hezeyanlari 0
Hasta insanlarin diistincelerini okuyabildigi veya
dustncelerini bildigini hisseder.

17. Disiince Yayinlanmasi 0
Hasta, distincelerinin yaynlandigini hisseder, bdylece
kendisi veya digerleri bunlari duyabilir.

18. Diigiince Sokulmasi 0
Hasta, disincelerinin kendisine ait olmadigini,

disaridan aklina sokulduguna inanir.

PUANLAMA:

2= Hafif

234

234

234

234

234

234

234

234

234

234

234

234

234

234

234

234

234

234

3=Orta 4= Belirgin 5= Siddetli

Vizit: Degerlendiren:

19. Diisiince Gekilmesi
Hasta, dlistincelerinin kafasindan alindigina inanir.

20. Hezeyanlanin Biitiinsel Derecelendiriimesi

Bu derecelendirime hezeyanlarin siiresi, 1srarliligi ve
hastanin yasamina olan etkisi gézoniine alinarak
yapilmalidir.

GARIP (BIZAR) DAVRANIS

21. Giyim ve Goriiniig

Hasta olagandig| tarzda giyinir veya diger garip seylerle
goriinlistini degistirir.

22. Sosyal ve Cinsel Davranig

Hasta, olagan sosyal normlara gére, uygunsuz seyler
yapabilir. Orn. Ortalikta mastiirbasyon yapma

23. Saldirgan ve Tagkin Davranig

Hasta, siklikla dnceden tahmin edilemeyen saldirgan ve
taskin davraniglar gdsterebilir.

24. Tekrarlayici veya Basmakalip (Stereotipik) Davranig
hareketler veya merasimler gelistirebilir.

25. Garip Davranigin Biitiinsel Derecelendirilmesi
Bu derecelendirme, davranis tipi ve sosyal normlardan
sapma miktarinin yansitmalidir.

POZITIF FORMAL DUSUNCE BOZUKLUGU

26. Diigiincenin Raydan Gikmasi (Derailment)
Fikirlerin bir diziden digerine dolayli baglantili veya
baglantisiz olarak kayip gittigi konugma sekli.

27. Tegetleme (Tangentiality)

Dolayli veya konu digi tarzda sorulara yanit verme.

28. Dikigsizlik (Kelime Salatasi, Sizofazi)

Zaman zaman esas olarak anlagiimayan konugma sekli

29. Mantik Digihk

Mantikli olarak izlenemeyen sonuglar gikarilan
konusma sekli

30. Gevresel Konugma(Circumstantiality)

Hedef Dustinceye ulasmasi gok dolambagli olan ve
geceiken konugma sekli.

31. Basingh Konugmalar

Hastanin konugmasi hizli ve durdurulmasi gugtr.
Konugma miktari normalden gok fazladir.

32. Gelinebilir Konugma (Distractible Speech)
Hasta konugma akimini kesintiye ugratan yakin
uyaranlarca gelinebilir.

33. Klang Gagrigim

Kelime segimine anlamsal iligkilerden gok seslerin yén
verdidi konugma sekli.

34. Pozitif Formal Diigiince Bozuklugunun Biitiinsel
Derecelendirilmesi

Bu bitiinsel derecelendirilme, anormalligi ve kisinin
iliski kurma yetenegi etkileme derecesini yansitmalidir.

Avolution/Apati:........

45

45

45

45
45

45

45

45

45

45
45
45
45
45
45

45
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EK-3:

(SANS/NBDO)NEGATIF BELIRTILERI DEGERLENDIRME OLGEGI

Hasta Adi: Tarih: L1/ 1]
0= Yok 1= Suipheli 2= Hafif 3=0Orta 4= Belirgin
DUYGULANIMSAL DUZLESME VEYA AVOLUTION - APATI / IRADESIZLIK /
KUNTLESME ILGISIZLIK inisiyatif veya Hedefin Olmamas
1. Degismeyen Yiiz ifadesi 1 23 5 14. Oz bakimi ve Temizlik
Hastann yiizii cansiz goriiniir ve konugmasinin Hastanin elbiseleri dokiik sagik yada kirli olabilir,
duygusal igerigine bagli olarak beklenenden daha saglart yaglanmus, kendisi temizlenmemeye baglt
az degigir. kokuyor olabilir.
2. Kendiliginden Hareketlerde Azalma 1123 5 15.Is veya Okulda Se.!’“fs zhk . ..
L . ) Hastanin ig arama ve siirdiirmede, okul 6devlerini
Hastanin kendiliginden hareketleri ¢ok azalmigtir Lo e
. MR tamamlamada, evi temizlemede giiglitkleri vardur.
veya hig yoktur. Konumunu degigtirmez, i i b
A Eger hasta hastanede yattyorsa, drnegin toplu oyun
ckstremitelerini oynatmaz. . A
d oynama gibi kogus etkinliklerini siirdiiremez.
3. Anlamh Jestlerin Yoklugu veya Azalmasi 1 23 5 16. Fiziksel Anergia ( Hareketsizlik)
Hasta fikirlerini ifade etmede bir yardimer olarak Hasta fiziksel olarak hareketsiz olma egilimindedir.
viicut konumunu degigtirmez ve ¢l jestlerini Saatlerce oturabilir ve higbir kendiliginden harcket
kullanmaz. glstermez.
4. Zayf Gz iligkisi 1 23 5 17. lradcsu'll!(/[lgl.snzllgm Biitiinsel
R Derecelendirilmesi
Hasta gz iliskisinden kagmir ve konusmast MR, T . L
. " Eger dzellikle belirgin ise, asil agirlik bir veya iki
esnasinda bile bosluga dalgin dalgin bakar. Lo s
onemli belirtiye verilmelidir.
5. Duygulammsal Yamtsizlik 1 23 5 ANHEDONi-ASOSYALLIK/ZEVK
Hasta uyanldiginda giilmez veya giilimsemez. ALAMAMA-
6. Uygunsuz Duygulamm 1 23 5 TOPLUMSAL ILiSKi KURAMAMA
Hastanin duygulanim basit bir bicimde diiz veya 18. Oyalame1 Ilgi ve Etkinlikler
kiintlegmig olmaktan daha gok uygunsuz veya Hastanm ilgileri gok az veya hig yoktur. Bu ilgilerin
uyumsuzdur. hem niteligi hem de niceligi dikkate almmalidir
7. Sesteki Esnekligin Eksikligi 1 23 5 19. Cinsel ilgi ve Etkinlik
Hasta normal sesle ilgili vurgu kaliplarint Hasta cinsel ilgi ve etkinlikte bir azalma gosterebilir
kullanmada basansizdir ve genellikle monoton bir veya etkin oldugunda da zevk almada bir azalma
bigimde konugur. vardir.
8. Duygulanimsal Diizlesmenin Biitiinsel 1 23 5
Derecelendirilmesi 20. Yakinlik ve Dostluk Kurma Yetenegi
Bu derecelendirilme, ozellikle yamitsizlik, goz Hasta, ozellikle karsi cins ve ailesiyle basta olmak
iliskisi, yiiz ifadesi ve sesteki esneklik basta iizere yakin ve dostga iliskiler kurmada bir
olmak iizere belirtilerin ayrintili siddeti {istiine yetersizlik sergiler.
yogunlagmalidir.
ALOGIA (Diigiince / Fikir Yoksullugu) 1 23 5
9. Konugma Yoksullugu 21. Arkadag ve Akranlar ile Iliskiler
Hastanin sorulara yanitlari miktar olarak kisitlidir; zamanini yalniz gegirmeyi tercih eder.
kisa somut ve 6zensiz olma egilimi gosterir.
10. Konusma igeriginin Yoksullugu 1 23 5 22, Anhed0.m. - As9syahtenm Biitiinsel
d TN Derecelendirilmesi
Hastanin yanmitlari miktar olarak yeterlidir; fakat . .
. Bu derecelendirme hastanin yay, aile durumu vb.
muglak, agirt somut veya agirt genelleme o
L S durumlart da hesaba katarak ayrintih siddeti
egilimindedir ve gok az bilgi aktarir.
yansitmalidir.
. 1 23 5 DIKKAT
11 Blokaj = ) 23. Sosyal Dikkatsizlik
Hasta, kendiliginden veya konustugu konu PP
N - LS Hasta ilgisiz goriiniir. Uyusturucu madde
hatirlatildiginda, diistince dizisinin kesintiye - L T
e etkisindeymisgesine bir goriinim igindedir.
ugradigini ifade eder.
1 23 5 24, Zihinsel Durum Testleri Esnasinda
12. Yamt Siiresinde Uzama Dikkatsizlik
duyar. Bu konu hatirlatildiginda, hastanin sorunun 7 (vedi) rakamuyla yapilan seri testleri (en az bes
farkinda oldugu goriilir. ¢ikarma islemli olmalr) ve 'Diinya' kelimesini geriye
dogru harf harf okuma testi
13. Alogiamn Biitiinsel Derecelendirilmesi 1 23 5 25. Dikkatin Biitiinsel Derecelendirilmesi
Alogianin gekirdek ozellikleri, konusma ve Bu derecelendirilme, klinik olarak ve testler
diigiince agisindan | ayrintili yogunl
iceriginin yoksullugudur. degerlendirmelidir
PUANLAMA:
Duygulanimsal diizlesme / kiintlegme:........ Alogia:.......... Avolution/Apati:......
Anhedoni/Asosyallik:.......... Dikkat:.u......e

5= Siddetli

1 2345
1 2 345
1 2 345
1 2 345
1 2 345
1 2 345
1 2 345
1 2 345
1 2345
12 345
1 2 345
1 2 345
1 2 345
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EK-4:
Hastanin i, Eoyad: Tarihz

Hastanin Yag ve Ciraiyeli | Degerlendirici:

KLINIK GLOBAL IZLENIM OLCEGI (CGI)

HASTALIK SIDDETH

Bu hasta grubu ile olan klinik deneyimlerinize dayanarak, sizce bu kisi ne
kadar hasta?

MNeormal, hasta dedil
Hastalik siminnda

Hafif dizeyde hasta
Cria duzeyde hasta
Belirgin dizeyde hasta
Agir hasta

Cok adir haska

Nk e
HimnnmInn

DUZELME

Hastanin ilk degerlendirildigindeki durumunu disinirseniz, sizce bu hasta ne
kadar degdisti?

Cok dizeldi
Cldukca dizeldi
Biraz dozeldi

Hic degisiklik yok
Biraz kistilesti
Cldukga kotilegti
Cok katilesti

N kW
ooooodno

YAN ETKI siDDETI

Bu maddeyi sadece ilag etkisini gdzénlne alarak dederlendiriniz. Yan etkiyi en
iyi ifade eden secenedi isaretleyiniz.

Hic yak )
Hastarmin iglevsellijini dnemli derecede etkilemiyor O
Hastanin islevsellidini dnemli derecade etkilivor O
Terapdtik etkinin yvararlarini gozard: ettirecek dizevde etkiliyor O

= Ll BJ e
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EK-5:

| Hurstanin Adi, Soyedi:

Tariki:

| Haatanin ¥age we Ciraiyeti:

ARIZONA CINSEL YASANTILAR OLCEGI (ACYO)
KADIMN FORMU

e | ide icin BUGON de dahil GECEN HAFTAK! d isaretl

1. Cinsel agidan ne derece isteklisiniz?

1 2 a[d 4[] s &[]
Dldukea istekli| Cok iskekli Biraz istekli | Biraz isteksiz | Cok isteksiz 'i'.’:u'h’:‘i:"
2. Cinsel agidan ne kadar kolay uyarlirsiniz {tahrik olursunuz)?

1 20 a[d 4 s &[]
Oldukca kKalay Cok kholay Biraz kalay Biraz ror Cok rar Oldukga Por

3. Vajinamz/ cinsel orgamimiz iliski sirasinda ne kadar kolay islamir vaya

nemlenir?

10 200 | 4] s 6]
Cbdukga kalay Cok kolay Biraz Kalay Biraz ror Coak far Asla olimak
4. Me kadar kolay orgazm olursunuz?

10 2z = 4 s &[]
Cildukga kolay Cok holay Biraz kaolay Biraz zor Cok zar i h!.! r.nlrn
5. Drgazminiz tatmin edici midir?

1] 2 a[d 40 s &[]

Oldukca Cok tatmin Biraz talmin Pak tabmin Cok tatmin Drgazma
in wdisi fici dlici . . A
Yorumlar
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EK-6:

Hagtarmen Adi, Boyad:

Tarik:

Hastaren Yag ve Clnaipeti;

|| Dagariandirici:

ARIZONA CINSEL YASANTILAR OLCEGI (ACYO)
ERKEK FORMU

\tien | de icin BUGON de dahil GECEN HAFTAKI d isarsti

1. Cinsel acidan ne derece isteklisiniz?

1] 2O iQd 4 5[] m]
Didukgn istekli | Cok istekii Biraz istekli | Biraz isteksiz | Cok isteksiz ';T"k".‘i:"
2, Cinsel agidan ne kadar kelay uyanhrsiniz (tahrik elursunuz)?

10 2 3 4 s n
Oileluikgim holay Gok kalay Birar kalay Hira® Foir Ciak Far Oldhilkiga Bor

3. Penisiniz / cinsel orgamimiz kolayca sertlesir ve bu sertlifini strdlirir sl ?

10 20 30 Fim) 50 &[]
Oilddubkgn kelay pak kalay Birane Eolay Biraz Eor Cok Ear Aula almax
4, Me kadar kolay bogalirsimz?

1[0 2O a[d 40 5[ & [
Dldukca kolay Cok kolay Biraz kolay Biraz zor Gok zor i ."'.I :1|m
5. Bosalmaniz tatmin edici midir?

10 20 a[d a[d s &[]

Dldubkga Gak tatmin Biraz taktrmin Pak takmin Gohk tatmin Hig
in edici b ici . . bogad
Yarumlar:
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EK-7:

ASC-SR: Antipsikotik ila¢ Kullanan Hastalar icin Kontrol Listesi'2

Hasta
Ad:

Tarih:

Doktor ve hemgire
Ad:
Tarih:
Kullanilan ilag ve doz:

Antipsikotik ilaglar da dahil olmak iizere ilag kullanan hastalarda bazen yan etkiler gelisir. Liitfen bu listeyi dikkatle okuyunuz
ve size uyan kutular isaretleyip digerlerini bos birakiniz. Bu bilgiler yan etkilerle ilgili olabilecek herhangi bir sorununuzu
doktorunuzla veya hemsirenizle konusurken size yardime: olacaktir.

Sorun

Yakinlarda bu sorunu yasadim Bu sorun hakkinda birisiyle

konusmak istiyorum

Enerji azlig1

Hareketlerde yavaglama/zorluk ¢ekme

Huzursuzluk

Kaslarda katilagma

Asin tiikiiriik salgilanmast

Kaslarda titreme veya sarsilma

Viicut agirligr degisiklikleri

Cok uyumak/siirekli uyku hali

Uykuya dal k/uykusuzluk

Ag1z kurumast

Bulanik gorme

Kabizlik

Idrar yapma sorunlart

Bellek/Ammsama sorunlart

Konsantrasyon sorunlart

Diger

(liitfen belirtin)

*Cinsel islevlerle ilgili sorunlar

*Adet diizensizlikleri

* Eger istemezseniz, bu son 2 soruya cevap vermek zorunda degilsiniz.

Referanslar:

1. Ozaskinli S, Pirildar S, Akdeniz F, Kayahan B,

B. The clinical

ion of the Turkish

College of Neuropsychopharmacology. 2001; 11 (suppl 3): 5289
2. Weiden PJ, Miller AL. Which side effects really matter? Screening forcommon and distressing side effects of antipsychotic medications. Journal of Psychiatric Practice. 2001;7: 41-7

of ASC-C/ASC-SR side effect form for antipsychotic drugs. The Journal of European
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