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1.GIRIS VE AMAGC

Sizofreni dusunce, algl, duygu ve davranis alanlarinda bozulmalarla giden,
yikici 0zellikte olan, uzun suregli seyreden bir ruhsal bozukluktur. Klinik semptomlarin
gorunimu hastadan hastaya degistigi gibi ayni kiside de zamanla degisebilir.
Hastaligin gunliuk yasama etkisi agirdir, iglevselligi ve yasam Kkalitesini onemli
derecede bozar."

1950’li yillarda klorpromazinin kegfedilmesi ve antipsikotik (AP) etkinliginin
anlasiimasindan sonra dopamin reseptor blokaji yapan diger tipik AP’ler de arka
arkaya gelistiriimis ve sizofreninin tedavisinde yaygin olarak kullaniimaya
baglanmiglardir. Tipik AP’lerin mezolimbik sistem blokajina ek olarak mezokortikal,
nigrostriatal ve tuberoinfundibuler yolaktaki dopamin 2 (D) reseptorlerini de bloke
etmeleri ve nigrostriatal sistem blokajina bagh Ekstra Piramidal Sendrom (EPS) ve
tuberoinfundibuler sistem blokajina bagh prolaktin yukselmesi gibi istenmeyen yan
etkilere yol agmalari yeni ilag arayiglarina sebep olmustur.

1970’li yillarin baglarinda EPS’ye yol agmayan ve prolaktini yukseltmeyen atipik
AP’ler olarak adlandirilan grubun ilk 6érnegi olan klozapin kesfedilmigtir. Daha sonraki
yillarda risperidon, olanzapin, ketiapin, amisulpirid, ziprasidon ve aripiprazol piyasaya
ctkmistir. Atipik AP’ler guglu serotonin reseptor blokajina (5HT) oranla daha zayif D»
reseptor blokaji yapmaktadir. Tipik AP’lere goére tedaviye direngli vakalarda
etkinlikleri daha yuksektir. Mezolimbik sistem Uzerine olan etkileri, nigrostriatal sistem
ve tuberoinfundibuler sistem uUzerine olan etkilerinden daha fazladir. GUnumuzde
atipik AP’lerin, tipik ilaglara gore ekstrapramidal yan etki ve tardiv diskinezi
oranlarinin daha duguk oldugu, prolaktin seviyelerini daha az yukselttikleri,
etkinliklerinin daha Ustiin ve etkinlik alanlarinin daha genis oldugu bilinmektedir.2

Klinik olarak hiperprolaktinemi (HP), plazma prolaktin seviyesinin erkeklerde
18.00 ng/mL ve kadinlarda 30.00 ng/mL (zerinde olmasidir. Ozellikle postnatal
donemdeki kadinlar, ergenler ve gocuklar erkek hastalara gore AP tedavi sonucu HP
gelisiminde yiiksek risk altindadirlar.>®

Tipik AP ajanlarin HP’ye yol agmasi hemen hemen evrensel bir olay haline
gelmis olmasina ragmen atipik AP’ler HP gelistirme ag¢isindan farkhlik gosterirler. Bu
durumun etkinlik ve yan etki profillerinin farkliligindan ve bilinmeyen daha pek ¢ok
mekanizmadan kaynaklaniyor olabilecegi diisiiniilmektedir.” Klozapin ve ketiapinin



plazma prolaktin seviyelerini yuksek dozlarda bile arttirmadiklari, olanzapinin yuksek
dozlarda prolaktin seviyesini arttirabildigi, risperidonun ve amisulpiridin tipik AP’lere
benzer tarzda prolaktin seviyelerini arttirdigi bilinmektedir.®'*

HP oligomenore, polimenore ve amenore gibi menstrual duzensizliklere ek
olarak galaktore, jinekomasti, seksuel disfonksiyon, infertilite, kadinlarda akne ve
hirgutizm, kilo alimi, obezite ve duygudurum degisikliklerine yol acmaktadir.”® Uzun
suregte HP kemik mineral yogunlugunda (KMY) azalma ve osteoporoza (OP) yol
acabilir."®"’

Diinya Saglik Orgiti'nce (WHO) OP, kemik kiitlesi ve kemik dokusunun mikro
yapisinda bozulma sonucu kemik kinlganligina yatkinlik ve kirik riskinde artis ile
karakterize sessiz, epidemik bir hastalik olarak kabul edilmektedir."® WHO, OP
tanimini Dual Enerji X-Ray Absorbsiyometri (DEXA) yontemi kullanilarak elde edilen
KMY ol¢cumlerine ve kirik varligina dayandirmaktadir. Buna gore KMY'nin -1 standart
deviasyonun (SD) Ustunde olmasi “normal”’, -1 SD ile -2,5 SD arasinda olmasi
“osteopeni”, -2,5 SD'nin altinda olmasi “osteoporoz” olarak kabul edilmektedir.'®

OP gelisiminde kadinlar erkeklere gore daha fazla risk altindadirlar. Kalsiyum
ve D vitamininin az, protein, fosfat, sodyum ve kafeinin fazla miktarda alimi, alkol ve
sigara kullanimi, fiziksel aktivite yetersizligi ve tiroid hormonlari, steroidler gibi
ilaglarin kullanimi da risk faktorleri icerisinde yer almaktadir. Obezite OP’den
koruyucu bir faktérdr.™

HP’nin neden oldugu dusuk Ostrojen ve testosteron seviyeleri, kadin ve
erkeklerde kemik rezorbsiyonu ve sekillenmesini olumsuz yonde etkilemektedir.
Kadinlarda artmis prolaktin seviyeleri gonadotropin saliverici hormonun (GnRH)
pulsatif salinimini baskilayarak menstrual siklusta degisikliklere neden olmaktadir.?
GnRH’In siirekli yiiksek olmasi hipodstrojenik duruma sebep olur.’® Ostrojen
eksikliginin osteoklastlarin yagsam suresini arttirirken, osteoblastlarin yasam
siresinde kisalmaya yol acarak KMY’de diisiislere yol actigi varsayiimaktadir.”?’
Prolaktinin de osteoblastlar izerinde direkt inhibe edici etkisi bulunmaktadir.?

Sizofreni hastalari hem AP kullanimina bagli olarak hem de yetersiz egzersiz,
kotl beslenme, gunes isinlarina yetersiz maruziyet, sigara igimi ve polidipsinin daha

sik gorulmesi sebebiyle OP agisindan artmis risk altindadirlar.

Bu calismada sizofreni tanisi alan hastalarda tipik AP ilaglardan haloperidolin,
atipik AP ilaglarlardan ketiapin, olanzapin ve risperidonun prolaktin seviyeleri Uzerine



etkisinin saptanmasi, uzun sure AP kullanan hastalarda HP’nin KMY Uzerine
etkilerinin saptanmasi ve sizofreni hastalarinin hastalik suresi, kullanilan AP dozu ve
kullanim suresi, yasam kosullarinin osteoporoz gelisme riski Uzerine etkilerinin

saptanmasi amaglanmaktadir.



2.GENEL BILGILER

2.1 Sizofreninin tarihgesi

Sizofreni, geng yasta bagslayan, kiginin kendine 6zgu ice kapanim dinyasinda
yasadigi, dusunce, duygu ve davraniglarda 6nemli bozulmalarin géraldugu ruhsal bir
bozukluktur.?®

17. ylizyllda Willis’in, 18. ylizyilin baginda ingiltere’de John Haslam ve George
Man’in tanimladigi genclik caginda baslayan ice kapanma ve dugunce bozuklugu ile
seyreden ve bir ad veremedikleri bozuklugun sizofreni oldugu dugsunulebilir.

ilk kez Morel “Dementia Praecox” (erken bunama) deyimini kullanmig, 1871
yilinda Hecker hebefreniyi ve 1874'de Kahlbaum katatoniyi tanimladiktan sonra,
1896’da Kraepelin bu iki hastalik tipine paranoid ve basit tipleri de ekleyerek, hepsini
“‘Dementia Praecox” basligi altinda toplamistir. Bleuler dementia praecox yerine zihin
yarilmasi anlamina gelen “Schizo-phrenia” terimini kullanmis ve sizofreninin otizm,
ambivalans, c¢agrisim ¢ozulmesi ve anormal duygulanimdan olusan dort temel
belirtisini tariflemistir.?*2°

Kurt Schneider isitme varsanilari, dis gugcler tarafindan bedenin etkilendigini
dusunme, dusunce yayillmasi, dustince sokulmasi gibi sadece sizofreniye 6zgu sanri
ve varsanilardan olusan bir grup belirtiyi “birinci sira belirtiler” olarak adlandirmis ve
sizofreni tanisinda bunlara éncelik vermistir.?®

Timothy Crow pozitif ve negatif belirtilerden olusan iki farkli gsizofreni alt tipi
oldugunu ileri surmus ve Strauss bunu desteklemistir. 1994 yilinda yayinlanan
Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal Elkitabi (DSM-IV) tani dlgutlerine negatif
belirtiler de eklenmistir.?®

2.2 Epidemiyoloji

Dunyanin degisik bolgelerinde yapilan epidemiyolojik arastirmalarda sizofreninin
nokta yayginhgi % 0.06-1.7 arasinda bulunmustur.

Kadin ve erkeklerde esit oranda gorulmekle birlikte, baglangi¢c yasi erkeklerde
genel olarak 15-25, bayanlarda ise 25-35’dir. Sizofreni tanisi almig kigilerde evlilerin



orani toplum ortalamasinin altindadir ve toplumsal olarak alt sinifta olanlarda daha
yiiksek oranda gériilmektedir. 2

Sizofreninin gogmen kisiler arasinda sik olduguna iligkin yayinlar bulunmaktadir
Sizofreni insidansi sehirlerde ve endustriyel bolgelerde koylere gore daha yuksek

orandadir®’.
2.3 Etiyoloji
2.3.a Stres yatkinlik modeli

Stres yatkinlik modeline gore sizofreniye kargi yatkinhigi bulunan bir kigi stres
yaratan biyolojik (6rn: infeksiyon) veya psikolojik (6rn: aile igi sorun veya bir yakinin

6liimii) bir durumla karsilastiginda sizofreni belirtileri gelistirebilir.?*2°

2.3.b Norobiyolojik teoriler

Son yillarda yapilan galigmalarda limbik sistem, frontal korteks, serebellum ve
bazal gangliyayl igceren patofizyoloji Uzerinde durulmaktadir. Kendi aralarinda
baglantilari olan bu dort alandan birindeki islev bozuklugu, bir digerindeki primer
patolojik sureci etkileyebilir. Beyin goruntiuleme yontemleri ve postmortem beyin
dokularindaki noropatolojik c¢alismalar, sizofreni hastalarinin bir bolimuinde limbik

sistemin primer patolojide potansiyel bélge oldugunu gdstermistir.?*
2.3.c Norogelisimsel teoriler

Sizofreni hastasinin DNA'sindaki bir anormallik, prenatal donem ve erken
cocukluk donemindeki beyin gelisimi ve baglanti olusma asamasinda yanlis sinaptik
baglantilarin kurulmasina neden olabilmektedir. Bu durum nodron seleksiyonu ve
gocunun erken evrelerinde, fetal beyin gelisiminde ortaya ¢ikan anormalliklerden
kaynaklanmaktadir.?®



2.3.d Norotransmitterlerle ilgili teoriler
2.3.d.1 Dopamin hipotezi

Dopaminerjik néroanotomi ventral tegmentumdan limbik sisteme ve korteks ile
septohipokampal alana uzanan mezolimbik ve mezokortikal sistemler, substansiya
nigradan striatuma uzanan nigrostriatal sistem ve hipotalamustan hipofize uzanan
tuberoinfundibuler sistemden olugsmaktadir.

Dopamin hipotezi, sizofrenide dopamin yolaklarinin etkinliginde bir artis
oldugunu 6ne surer. Amfetamin ve kokain gibi dopamin etkinligini arttiran maddelerin
normal kisilerde psikoz benzeri bir tabloya yol agmasi ve postsinaptik dopamin
reseptorlerini bloke eden noroleptiklerin sizofreni belirtilerini yatigtirmasi, dopamin
hipotezini desteklemektedir.?2428

Tipik antipsikotiklerin sanri, varsani ve pozitif yapisal dugtunce bozuklugu gibi
pozitif belirtileri yatistirirken, anhedoni, avolusyon, affektif kintlesme ve aloji gibi
negatif belirtileri ayni duzeyde etkilememesi, hatta negatif belirtilerde siddetlenmeye
yol agmasi hipotezin yeniden kurgulanmasini zorunlu kilmaktadir. Bazi arastirmacilar
prefrontal ve diger kortikal alanlarda dopamin etkinliginin azaldigini ve bu durumun
negatif belirtilerden sorumlu oldugunu, buna karsin subkortikal ve limbik bolgelerdeki
etkinlik artisinin pozitif belirtilere yol agtigini ileri sirmektedir. Prefrontal korteksin
subkortikal ve limbik bolgelerdeki dopamin iletimini baskiladigi ve prefrontal dopamin
etkinligindeki bir azalmanin bu bolgelerde bir etkinlik artigina neden oldugunu kabul

eden yaklasim s6z konusu celiskiyi asmak tizere ileri siirlilmustir.?*
2.3.d.2 Serotonin

Sizofrenide One surllen serotonin hipotezi kaynagini liserjik asid dietil amidin
halisunojen 0Ozelliklerinden ve periferik olarak serotonini antagonize ettigi
gozleminden almigtir. Bu go6zlemler sonucunda sizofreninin serotonin eksikligi
sonucu ortaya ¢ikabilecegi one surulmugtur. Son vyillarda serotonin ile ilgili yapilan
calismalar serotoninin daha ¢ok negatif belirtili sizofreniyle ilgili olabilecegini
dusundurmektedir. Calismalar, hizla kullanima giren 5HT; reseptor antagonistlerinin
negatif belirtiler basta olmak tizere AP etkinlige sahip olduklarini géstermektedir.?®
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Ozellikle 5HT, reseptdér antagonizmasinin psikotik belirtilerin azaltilmasinda
onemli oldugu ve D, reseptor antagonizmasiyla iligkili hareket bozukluklarinin

gelismesine karsi hafifletici etkisinin bulundugu vurgulanmigtir.?428:3

2.3.d.3 Noradrenalin (NA)

Dopaminerjik ve noradrenerjik aktivite arasindaki iligkinin acgik olmamasina
karsin, noradrenerjik sistemin dopaminerjik aktiviteyi duzenledigini 6ne suren veriler
giderek artmaktadir. Sizofreni hastalarinin bir kisminda beyinde ve beyin omurilik
sivisinda (BOS) NA'nin arttigi ve bu yolla dopamin seviyelerinin yukseldigi

bildirilmigtir.?*252628

2.3.d.4 Gama amino butirik asit (GABA)

Teorik olarak inhibitor GABA-erjik noron kaybir dopaminerjik ve NA-erjik
noronlarda hiperaktiviteye yol agmaktadir. Yakin donemde yapilan bir galismada,
sizofreni hastalarinda prefrontal ve singulat kortekste GABA-erjik noron yitimi

saptanmistir.2°23:3°

2.3.d.5 Glutamat

One sirilen hipotezlerde glutamatin hipoaktivitesi, hiperaktivitesi ve yol actig

ndrotoksisite (izerinde durulmaktadir.>*?%2®

2.3.e Viral-immiin Hipotez

Sizofrenide ¢esitli immunolojik anormallikler tespit edilmigtir. Bunlar T hucresi
interlokin-2 (IL-2) Uretiminde azalma, periferik lenfositlerin yanitinda ve sayilarinda
azalma, noronlara kargi anormal hucresel ve himoral aktivite artisi ve beyine yonelik
antikorlarin bulunmasidir. Bu immunolojik degisiklikler nérotoksik virtuslerin ya da bir

otoimmun bozuklugun c¢esitli etkileri sonucunda gelismis olabilir.?®
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2.3.f Genetik Etkenler

Genetik ¢alismalar, sizofreninin gegisinde genetik bir komponent oldugunu 6ne
surmektedir. Monozigot ikizlerde hastalik konkordansi %33-78 arasinda degisirken,
dizigot ikizlerde %8-28 arasinda degisir. Sizofreni hastalarinin birinci derece
akrabalarinda sizofreni gelisme riski, normal kisilerin akrabalarina gore en az bes kat
daha yuksektir. Ebeveynlerinin her ikisi de sizofreni hastaligina sahip olan bireylerde
hastaligin gelisme riski %40 artmaktadir.>>*'

2.4 Tani

Gunumuzde klinik uygulamada DSM-IV-TR tani olgutleri kullaniimaktadir.

DSM-IV-TR sizofreni tani olgutleri:

A- Ozgll belirtiler: Bir aylik ddnem boyunca (basariyla tedavi edilmigse daha
kisa bir sure), bu surenin onemli bir kesiminde asagidakilerden ikisinin (ya da daha
fazlasinin) bulunmasi:

1- hezeyanlar

2- halUsinasyonlar

3- dezorganize konusma

4- ileri derecede dezorganize ya da katatonik davranis

5- negatif semptomlar, yani affektif donukluk, aloji ya da avolisyon

B- Toplumsal/ mesleki islev bozuklugu: is, kisiler arasi iliskiler ya da kendine
bakim gibi onemli iglevsellik alanlarindan bir ya da birden fazlasi, bu bozuklugun
baglangicindan beri gegen surenin o6nemli bir kesiminde, bu bozuklugun
baglangicindan dnce erisilen dizeyin belirgin olarak altinda kalmistir.

C- Sure: Bu bozuklugun suregiden belirtileri en az 6 ay sureyle kalici olur. Bu 6
aylk sure, en az bir ay sureyle (basariyla tedavi edilmigse daha kisa bir stre) A tani
Olchtinu  karsilayan semptomlari kapsamalidir; prodromal ya da residuel
semptomlarin bulundugu donemleri kapsayabilir. Bu bozuklugun belirtileri, prodromal
ya da residuel donemlerde, sadece negatif semptomlarla ya da A tani Olgutinde
siralanan iki ya da daha fazla semptomun daha hafif bigimleriyle kendilerini
gosterebilir.
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D- Sizoaffektif bozuklugun ve duygudurum bozuklugunun dislanmasi:
Sizoaffektif bozukluk ve psikotik 0zellikler gosteren duygudurum bozuklugu
diglanmistir, ¢gunkt ya (1) aktif-evre semptomlari ile birlikte ayni zamanda major
depresif, manik ya da mikst epizodlar ortaya cikmamistir ya da (2) aktif-evre
semptomlar sirasinda duygudurum epizodlari ortaya ¢ikmigsa bile bunlarin toplam
suresi aktif ve reziduel donemlerin suresine gore daha kisa olmustur.

E- Madde kullaniminin/ genel tibbi durumun dislanmasi: Bu bozukluk bir
maddenin dogrudan fizyolojik etkilerine ya da genel tibbi bir duruma bagh olarak
ortaya gikmamistir.

F- Bir yaygin gelisimsel bozuklukla olan iligkisi: Otistik bozukluk ya da diger bir
yaygin gelisimsel bozukluk Oykusu varsa, ancak en az bir ay sureyle (basariyla
tedavi edilmisse daha kisa bir sire) belirgin hezeyan ya da hallUsinasyonlar da varsa

sizofreni ek tanisi konulabilir.>?
2.5 Tedavi

AP ilaglar tipik ve atipik olmak Uzere iki gruba ayrilmigtir. Tipik AP’lerin etki
mekanizmalari esas olarak mezolimbik sistemdeki D, reseptorlerinin bloke edilmesi
ve depolarizasyon inaktivasyonuna bagli olarak ventral tegmental dopamin
noronlarinda ategleme hizinda azalma olmasiyla iligkilidir. Tipik AP’ler agiz yoluyla
alindiktan sonra beynin tamamina dagihm gosterirler. Mezolimbik sistem blokajina ek
olarak mezokortikal, nigrostriatal ve tuberoinfundibuler yolaktaki D, reseptorlerini de
bloke ederler. Mezokortikal sistemin blokaji ile duygusal kiuntlesme ve biligsel
sorunlar ortaya c¢ikar. Nigrostriatal sistemin blokaji ile ekstrapiramidal sistem
bulgularina yol acarlar. Dorduncu dopamin yolagi olan tuberoinfundibuler yolagin
blokaji ile de plazma prolaktin konsantrasyonlarinda artis meydana gelmektedir.?®

Atipik AP’ler 5HT, ve D, reseptorlerini antagonize eden ilaglardir. Serotonin
Dopamin Antagonistleri olarak adlandirilirlar. Mezokortikal sistemde 5HT, blokaji ile
dopamin salinimini arttirarak negatif belirtileri iyilestirirler. Tipik AP’lere gore tedaviye
direngli vakalarda etkinlikleri daha yuUksektir. Mezolimbik sistem Uzerine olan etkileri,
nigrostriatal sistem ve tuberoinfundibuler sistem Uzerine olan etkilerinden daha
fazladir. BoOylece az oranda EPS’ye yol acarlar. Prolaktin seviyesini ya hig
arttirmazlar ya da az oranda arttirirlar. Psikotik belirtiler Uzerine olan etkilerine ek
olarak duygudurum diizenleyici etkileri de bulunmaktadir.?®
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Antipsikotik ilaglarin siniflandiriimasi:
1- Fenotiyazinler
a) Alifatik: klorpromazin, promazin, trifluoperazin
b) Piperidin: tiyoridazin, mezoridazin, piperasetazin
c) Piperazin: flufenazin, trifluoperazin, asetofenazin, perfenazin,
proklorperazin
2- Tiyoksantenler:
a) Alifatik: klorprotiksen, zuklopentiksol, flupentiksol
b) Piperazin: tiyotiksen
3- Butirofenonlar: haloperidol
4- Dibenzoksazepin: loksapin
5- Dihidroindolonlar: molindon
6- Difenilbutilpiperidin: pimozid, penfluridol
7- Dibenzodiazepinler: klozapin
8- Atipik noroleptikler: melperon, sulpirid, klozapin, olanzapin, risperidon,
sertindol, ziprosidon, ketiapin, amisiilpirid.**

2.6 Prolaktin

ilk olarak 1970 vyilinda tanimlanmis olan prolaktin, 199 aminoasitten
olusmaktadir.**** Prolaktinin sentez ve salinimi primer olarak &n hipofizde bulunan
laktotrop veya mammotrop olarak adlandirilan hiicrelerden yapilir. On hipofize
dagiimis bu hucrelerde 4 farkh hucre tipi tanimlanmistir. Hayvanlarda cinsel ve
fizyolojik durumlari incelemek igin yapilan galismalarda hipofizin %20-50’sinin bu
hdcrelerden olustugu gosterilmistir. Laktotroplar fonksiyonel ve morfolojik olarak
heterojenite  gosterirler.  Fonksiyonel heterojenite  sekresyon Ozelliklerinden
kaynaklanir ve yerlesime baglidir. Hipofizin 6n lobunun dis tarafinda bulunan
laktotrop hucreler tirotropin salgilatici hormona (TRH) artmis yanit gosterirken, i¢

tarafinda bulunan hiicreler katekolamin ve dopamine daha iyi yanit verirler.
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2.6.a Prolaktinin salinimi ve saliniminin diizenlenmesi

Prolaktin salinimi sadece on hipofiz ile sinirli degildir. Hayvanlar Uzerinde
yapilan caligmalarda prolaktinin hipotalamus, telensefalon, hipokampus, amigdala,
kaudat septum, beyin koku, omurilik, koroid pleksus ve dolagsim organlarinda da

738 Insanlar (zerinde yapilan calismalarda

uretilip salgilandigi  gosterilmigtir.
plasenta, lenfositler ve meme epitel hucrelerinden de prolaktin salinimi oldugu
bildirilmistir. >

Memelilerde meme bezi ve overler prolaktinin baglica etki ettigi organlardir.
Hayvanlarda yapilan calismalarda merkezi sinir sisteminde (MSS) c¢ok sayida
prolaktin baglayici alan bulunmustur. Beynin en 6nemli kemosensitif alanlarindan
olan area postremada ¢ok sayida prolaktin baglatici alan bulunmaktadir. Hipofiz bezi,
kalp, akciger, dalak, karaciger, pankreas bezi, bobrekler, adrenal bez, uterus, iskelet
kas! ve deri prolaktinin diger baglanma alanlaridir.>

Prolaktin salinimi diurnal bir ritim gostermektedir. Kan seviyesi uykunun
baslangicinda kisa bir artis gostermekte, gece boyunca pik yapmakta, uyaninca kisa
bir disilis gdstermekte ve 6gle vaktine kadar giderek azalmaktadir.®® Uyku
baslangicindan yaklasik 4 saat sonra azami etki diizeyinin %40’ina ulasmaktadir.*’
Yiyecekler, 6zellikle 6dle vakti beslenme prolaktin seviyesini artirmaktadir*'. Prolaktin
duzeyi dalgalanma gostermeye meyillidir. Bu durum o6zellikle de post menopozal
kadinlarda belirgindir.42 Kadinlarda erkeklere oranla daha genis amplitidlerde
salgilandigi gosterilmistir. Serum prolaktin seviyeleri ayni zamanda mevsimsel
degisiklikler de gostermektedir. Browne, ortalama prolaktin seviyelerinin kig
mevsiminde %30 daha yiiksek oldugunu saptamistir.*®

Prolaktinin 6n hipofiz bezinden saliniminin hipotalamusta olugan prolaktin inhibe
edici faktor (PIF) adi verilen dopamin tarafindan duzenlenmektedir. Hipotalamik
hipofiz portal sistem yoluyla 6n hipofize ulasan dopamin, laktotrop hucrelerdeki
dopamin reseptorlerine baglanarak hucre igine alinir ve sekretuar granullerdeki
lizozomal prolaktin yikiminin artmasinda rol oynar. Boylelikle salinacak prolaktin
seviyesi azalmis olur. Tipik AP’lerin 6n hipofizdeki D, reseptorlerini bloke ederek
birincil olarak prolaktin seviyelerini yukselttikleri dugunultr. AP’lerin D, reseptorlerine

olan afiniteleri, AP’lerin indiikledigi HP ile iligkilidir.**
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TRH’nin laktotroplarda doza bagimh olarak prolaktin salinimini arttirdigi ve
prolaktin salgilatici faktor (PRF) olarak rol oynadigi dugunulmektedir. TRH'nin bu
etkileri laktotroplar lizerinde in vivo ve in vitro olarak gdsterilmistir.***® TRH disinda
serotonin, vasopressin, vazoaktif intestinal peptid (VIP), oksitosin, prostoglandinler,
kolesistokinin, opiatlar, 0Ostrojenler, histamin ve NA prolaktin salinimini
uyarmaktadlr.46 Serotoninin, dopaminin etkisini azaltarak ve PRF aktivitesini
arttirarak prolaktin stimiilasyonuna neden oldugu diisiiniilmektedir.*%4’

Prolaktin ve Ostrojen arasindaki iligki ve etkilesim oldukga karmasiktir.
Ostrojenler laktotroplarin dopamine olan hassasiyetlerini azaltarak ve TRH
reseptorlerinin  sayisini arttirarak HP’yi indukler. Buna ek olarak Ostrojenler,
laktotroplari dogrudan etkileyerek prolaktin gen transkripsiyon ve ekspresyonunu,
mitotik aktivite ile DNA sentezini etkilemektedir.*®*° Ostrojen, prolaktin salinim ve
depolanmasini da arttirarak prolaktin seviyelerini yiikseltmektedir.®® Ostrojenin

ekzojen ya da endojen nedenlerle artmasi prolaktin seviyelerinde yukselmeye yol

acar. Ancak bu yiikselme hipodstrojenizme yol acacak kadar olmamaktadir.®'>?

Prolaktin salinimi ile sonuglanan en iyi bilinen iki fiziksel stimilan emzirme ve
koitus sirasinda serviksin uyarilmasidir. Bunlar noéroendokrin reflekslerdir.
Hipotalamusun preoptik bolgesinin serviksten ve meme bezlerinden uyari aldigi
distiniilmektedir.>®> Emzirme, portal kan akimindaki dopamin miktarinin azalmasina
ve VIP miktarinin artmasina neden olur.**

Serum prolaktin seviyesi, beslenme, koku, stres ve isik gibi gesitli fizyolojik
degiskenlerden etkilenmektedir. Prolaktin psikolojik stresorlere oranla fizyolojik

stresorlere daha gok yanit vermektedir.®®
2.6.b Prolaktinin fonksiyonlari

Prolaktinin birgok gorevi olmasina ragmen Ozellikli gorevleri, bobrek ve
adrenokortikotropik aktivite ile ovaryen ve adrenal steroidlerle sineriistik etkileridir.*?

Prolaktinin en iyi tanimlanmig fonksiyonu, hamilelikte meme bezinin buyumesi
ve gelismesi, laktasyon igin sut hazirlanmasi, sut sentezi ve sut sentezinin
duzenlenmesidir. Salgilanan prolaktin miktari emme miktarina bagl olup Uretilen sit

miktari da bununla iliskilidir.*®
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Prolaktinin ovaryen fonksiyonlara etkileri turlere ve menstriel siklusun
dénemlerine gdre degisiklik géstermektedir. insanlarda yapilan ¢alismalarda prolaktin
saliniminda menstruel dongusellik gosterilememistir. Sadece bir c¢alismada, geg¢
folikller fazda erken folikuler faza gore %50 daha fazla prolaktin sekresyonu oldugu
gosterilmistir.*> Prolaktin hamilelikte liteal hiicrelerde hipertrofiye yol agar ve
luteinizan hormonu (LH) yikan enzimi inhibe eder.*®*° LH aktivitesinin artisi korpus
luteumdan progesteron saliniminin artisina neden olmaktadir.®® Prolaktinin ovaryan
LH reseptorlerinin sayisini arttirarak progesteron salinimini arttirdigi gdzlenmistir.>
Progesteron fertilize ovumun implantasyonu icin gereklidir. Ayni zamanda hamileligin
devamindan ve gonadotropin  salinimini  inhibe  ederek  ovulasyonun
engellenmesinden de sorumludur. Prolaktinin folikller gelisimin erken evrelerinde
progesteron salinimini inhibe ederken, luteal faz sirasinda progesteron salinimini
arttirdigi gdzlenmistir.>

Erkek sicanlarda, prolaktinin LH reseptorlerinin sayisini ve leydig hucrelerinde
LH'In steroidojenik etkilerini arttirdigi, dolayisiyla testosteron Uretimini arttirdigi
gOzlenmistir.  Prolaktinin  testosteronun  seminal  vezikul Gzerine  olan
etkilerini arttirmada rolu oldugu ve androjen geri alimini arttirirken, prostatta
5-alfa reduktaz  aktivitesini  arttirdigi  gozlemlenmigtir.  Testosteron ise
prostattaki prolaktin reseptor sayisini diizenlemektedir.*® Erkeklerde prolaktinin fazla
miktarda salinimi pulsatii GnRH salinimini azaltir ve azaltma derecesine gore
steroidogenez ve spermatogenezde bozukluklara yol acar.*®

Hayvanlarda prolaktinin en iyi tanimlanmis fonksiyonu emzirme, yuva insaasi
gibi ebeveyn davraniglari Uzerinedir. Hayvan c¢alismalari, prolaktinin bu etkisini
hipotalamusun median preoptik alan Uzerine olan etkisi ile sagladigini
gostermektedir. °’

Prolaktin cesitli interlokinlerin (IL-2 ve digerleri) seviyelerini etkilemektedir.
Prolaktin reseptorleri; B hucreleri, T hicreleri ve monositlerde tanimlanmigtir.
Prolaktin normal lenfosit hicrelerinde de sentezlenmektedir. Prolaktinin mononukleer
hdcrelerden salindigl ve immun hucrelere otokrin ve parakrin etkiler yaptigi tahmin
edilmektedir.® Hipofizden ve mononiikleer hiicrelerden salinan prolaktin immiin
sistemi duzenlemektedir.  AP’lerin indukledigi prolaktin artisi immudn sistemi
guclendirmektedir. Tedavisiz gizofreni hastalarinda immun sistem yetmezlikleri ortaya
cikabilmektedir.*
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Hayvan caligsmalarinda prolaktinin bobregin proksimal tubulistune etki ederek
sodyum, potasyum ve su tutulumuna neden oldugu gosteriimistir.?®®" Prolaktin,
hayvanlarda barsak epitel hucreleri arasindaki sivi, sodyum klorid ve kalsiyum
transportundan da sorumludur.®*®® Tiim bu bulgular prolaktinin su dengesi iizerine
roli oldugunu gostermektedir. Ancak insanlarda bu konuda sistematik galigmalar
bulunmamaktadir.>®

Yeterli calisma olmamakla birlikte, insanlarda prolaktin ve buyime hormonunun

damar gelisimine nciiliik ettigi bilinmektedir.®*
2.7 Hiperprolaktinemi

Klinik olarak HP, plazma prolaktin seviyesinin erkeklerde 18 ng/mL ve
kadinlarda 30 ng/mL Uzerinde olmasidir.

HP’nin ¢ok cesitli sebepleri vardir. MSS’de hipotalamusu etkileyen ya da
hipotalamusta lokalize yer kaplayan herhangi bir lezyon HP’ye yol agabilir. On
hipofizdeki tumorler 6zellikle de prolaktinomalar en sik nedendir. Bos sella sendromu
ve akromegali gibi diger hipofiz hastaliklari da prolaktin seviyesini arttirabilir. Normal
egzersiz, hipoglisemi gibi medikal durumlar ya da cerrahi operasyonlar fizyolojik
strese yol agcarak HP’ye neden olabilirler.®® Prolaktin mekanizmasini bozan siroz ve
kronik bobrek yetmezIigi gibi sistemik hastaliklar da HP’ye yol acarlar. Gebelikte de
ostrojen etkisiyle prolaktin yiikselmektedir.*®*°

Antidepresan ve AP tedaviler de bu duruma neden olabilir. Hastalarda prolaktin
artisina neden olan ila¢ kullanim 6ykusu olsa da HP’ye neden olan diger durumlar da

dikkate alinmalidir.
2.7.a Antipsikotiklerin yol agtigi hiperprolaktinemi

Hipotalamustan tuberoinfundibuler sisteme salinan dopamin tarafindan ©6n
hipofiz laktotrop hucrelerdeki D, reseptorleri aktive edilerek prolaktin salinimi tonik
olarak inhibe edilmektedir. Tipik AP’ler dopaminerjik inhibisyonu bloke ederek
prolaktin seviyesini arttirmaktadirlar.®®

AP’lerle yapilan c¢alismalarda kadinlarda %60-75, erkeklerde %34-43
oranlarinda HP gelistigi bildirilmistir.°”®® Ozellikle ergenler ve gocuklar, postnatal
dénemdeki kadinlar, AP tedavi sonucu HP gelisiminde yiiksek risk altindadirlar.>®

18



402 hastalik gok merkezli bir calismada HP’nin kadinlarda erkeklere gore 2.6
kat ve ureme cagindaki kadinlarda postmenapozal kadinlara gore 2.3 kat fazla
gelistigi bildirilmistir.®”

Sizofreni hastalar tipik AP’leri kullanmaya basladiktan kisa bir sure sonra
prolaktin seviyelerinde yiikselme olusur.*'"®%"2 Bu durum bazi hastalarda dakikalar,
bazi hastalarda ise saatler i¢cinde gelisir. Calismalarda AP’lerin terapdtik dozlarinda,
tedavinin ortalarinda (3-9 haftalar arasinda) bazal prolaktin seviyelerinin ortalama 10
kat arttigi saptanmistir. 896673

Gunlik 200 mg klorpromazin ya da 0,5-1,5mg haloperidol gibi dusuk doz AP
uygulamalarinda bile prolaktin yikselmesi olabilmekte, ilag dozu arttirildikga prolaktin
seviyeleri de orantili olarak artmaktadir.%®74"°

Ote yandan bazi hastalarda tedavinin ilerleyen aylarinda AP’lerin hipofizdeki
etkilerine karsi nedeni tam olarak bilinemeyen kismi tolerans gelisebildigi ifade
edilmektedir.”®”” Ancak karsi gériisii savunanlar prolaktin seviyelerinin tedavi
baslangicinda olgtlmedigini bu nedenle tolerans gelisiminden s6z edilemeyecegini
belirtmislerdir.”® Bazi hastalarda tolerans gelisiyor olarak kabul edilse de uzun siire
tedavi alan hastalarin prolaktin seviyelerinin tedavi almayanlara gére anlamli olarak
yiiksek oldugu bilinmektedir.”*°

Oral antipsikotiklerin kullaniminin sonlandiriimasi ile birlikte prolaktin seviyeleri
48-96 saat igerisinde normal seviyelere inmeye baglar. Ote yandan prolaktin
seviyelerinin normal degerlere inmesi 3 haftay! bulabilir. Bu gecikme ilaglarin ve yag
dokusunda depolanan metabolitlerinin yarilanma oémrinden kaynaklanmaktadir. Yag
bazli depo AP tedaviler genellikle prolaktin seviyelerinde direngli bir yikselmeye yol
acarlar ve bu ilaclarin kullaniminin sonlandiriimasina ragmen prolaktin seviyeleri 6
aya kadar yiiksek seyredebilir.®'?

Atipik AP’ler minimal ekstrapiramidal semptomlara yol acan ajanlardir.
Amisulpirid, aripiprazol, klozapin, olanzapin, ketiapin, risperidon, ziprasidon ve
zotepin bilinen atipik antipsikotiklerdir. Atipik AP’ler HP gelistirme agisindan farklilik
gOsterirler. Bu durumun etkinlik ve yan etki profillerinin farkliigindan ve bilinmeyen
daha pek gok mekanizmadan kaynaklaniyor olabilecegi diisiiniilmektedir.”

Klozapin ve ketiapinin plazma prolaktin seviyelerini yiuksek dozlarda bile
arttirmadiklari kabul edilmekte, bu durumun da D, reseptorlerinin daha az iggal
edilmesiyle iliskili oldugu diistiniilmektedir.®'"'*# Kapur ve arkadaslari klozapin ve

ketiapinin D, reseptorlerine daha gevsek baglanmasi ve baglandigi zaman da
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endojen dopamin ile daha gabuk yer degistirmesinin, HP’ye karsi koruyucu bir faktor
oldugunu iddia etmistir. Klozapine haloperidol eklenmesi ile D, reseptorlerinin
%55'den %79'a cikan isgali sonucunda prolaktin seviyeleri artar.

Olanzapin prolaktin seviyeleri Uzerine minimal etkilidir. YUksek dozlarda
prolaktinin seviyesini arttirabilir. Bu nedenle olanzapin “prolactin-sparing” (prolaktin
lizerine etkileri az olan) grupta yer almaktadir.®'*® Risperidon ve amisiilpirid ise
“prolactin-raising” (belirgin ve devamli prolaktin seviyelerinde yukselmeye yol agan)
gruptadir.®™

Amisulpirid ve flupentiksolun kargilastinlldigi cift kor, randomize bir galismada
prolaktin seviyeleri 4 haftalik sure sonunda amisulpirid grubunda 10 kat, flupentiksol
grubunda 5 kat artmistir.™

Kleinberg ve arkadaglarinin farkli doz uygulamalarinin prolaktin seviyelerine
etkilerini arasgtirdiklar ¢galismalarinda, haloperidol ve risperidonu karsilastirmiglardir.
Her iki ajanin da doz bagimli olarak kadin ve erkeklerde prolaktin seviyelerinde
yukselmeye yol actigi, gunluk 16 mg risperidonun 10 mg haloperidolden, 20 mg
haloperidolin ise 16 mg risperidondan daha fazla prolaktin artigina neden oldugu
bildirilmigtir. Yine ayni ¢alismada 20 mg haloperidol ile 4-6mg risperidonun prolaktin
seviyelerinde benzer artis yapmasina kargin, risperidonun amenore (%7) ve
galaktoreye (%1) daha az sebep oldugu gosterilmigtir ki bu oranlar plasebodan
farksizdir. Calismada risperidon tarafindan olusturulan prolaktin artiginin klinik
etkilerle korele olmadigi ifade edilmistir.®®

Prolaktin seviyeleri yuksek olan hastalarda klozapin ve risperidon tedavisine
gegcisin etkilerinin arastirildigi bir galismada, klozapin alan grupta prolaktin seviyeleri
normal refarans araliga gerilerken, risperidon alan grupta degisiklik g('jzlenmemig,tir.87

Olanzapin, risperidon ve haloperidolun karsilastirildigi ¢alismada, risperidon ile
tedavi edilen hastalarda olanzapin ve haloperidol grubuna gore plazma prolaktin
seviyelerinde anlamli yiikselme saptanmistir.®

Risperidon kullanimi sonucu HP’ye bagl menstriel ve cinsel fonksiyon
bozuklugu gelisen hastalarda olanzapin tedavisine gecilmesi ile semptomlarin
geriledigi ve prolaktin seviyelerinin anlamli olarak azaldigi bildirilmistir.%

Zotepinin kisa ve uzun donem tedavi sonrasinda prolaktin seviyesinde
yukselmeye yol agabildigi, ziprasidon ve aripiprazolun ise prolaktin seviyesinde gegici

ve hafif bir yiikselmeye yol actigina iliskin calismalar mevcuttur.8**"
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HP oligomenore, polimenore ve amenore gibi menstrual duzensizliklere ek
olarak galaktore, jinekomasti, seksuel disfonksiyon (libidoda azalma, uyariima ve
orgazm bozukluklan), infertilite, kadinlarda akne ve hirgutizm, kilo alimi, obezite ve
duygudurum degisikliklerine yol acmaktadir.”® Uzun siirecte HP KMY’de azalma ve
osteoporoza yol agabilir."®'” Tedavi edilmeyen kronik HP’nin otoimmun hastaliklar ve

meme kanserinden de sorumlu olabilecegi diistinilmektedir.%%%

2.8 Sizofreni hastalarinda hiperprolaktinemi, kemik mineral yogunlugunun

azalmasi ve osteoporoz

WHOQO’ya gore OP, kemik kutlesi ve kemik dokusunun mikromimarisinde
bozulma sonucu kemik kinlganligina yatkinlik ve kirik riskinde artis ile karakterize
sessiz, epidemik bir hastalik olarak kabul ediimektedir.?*

Kemigin yogunlugu kemigin fizyolojik ve patofizyolojik durumunun 6nemli bir
gostergesidir. Bu nedenle WHO OP tanimini radyasyon kaynagi olarak rontgen
tupunun kullanildigi, 1sinin dual fotonlu oldugu, kuguk c¢apli ancak daha yuksek
dogrulukta kisa gekim surelerine olanak taniyan ve tutarli bir yontem olan DEXA
yontemi kullanilarak elde edilen KMY oOlgumlerine ve kirik varligina dayandirmaktadir.
Buna goére geng erigkine gore KMY'nin -1 SD'nin Ustunde (t skoru = -1) olmasini
‘normal”, -1 SD ile -2,5 SD arasinda olmasini (t skorunun < -1 ve > -2.5 olmasi)
“osteopeni”, -2,5 SD'nin altinda olmasini (t skoru < -2.5) “osteoporoz”, bir ya da daha
fazla bdlgede kink olmasini “yerlesmis osteoporoz” olarak kabul etmektedir.?>%

Kemik yapimi dogumda aktiftir, hayatin ilk birka¢ yillinda azalmaya baglar ve
pubertede Ureme hormonlarinin pik yapmasiyla tekrar yapim hizlanir. Bu sureglerin
hepsi pozitif iskelet balansi (KMY’de artig) olarak bilinir. Yaglanmayla o6zellikle
menapozla birlikte iskelet dengesi hizla negatiflesir.'

Seks hormonlari, iskeletin seksuel dimorfizmini saglar, pubertede buyumenin
ani hizlanmasini duzenler ve puberte sonrasi epifizyal buyume plaklarinin
kapanmasini saglayarak uzun kemiklerin buyumesini sonlandirmada etkili olurlar.
Sonraki yillarda ise hem enkondral, hem de intramembran6z kemik yapilimini ve
endokortikal kemik rezorpsiyonunu etkilerler. Adolesan donemde, kemik kutlesi uzun
kemiklerde, kemik ¢capinda, kortikal kemik kalinliginda ve trabekuler kemik kutlesinde
devamli bir artis gosterir. Yetigkin kadinda Ostrojenin, trabekuler kemigin yeniden
yapillanmasinin baskilanmasini saglayarak ve osteoblast ile osteoklast arasindaki
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dengeyi koruyarak, kemik Kkitlesinin devaminda onemli bir rol oynadigi kabul
edilmektedir. Ostrojen, periferik monositlerdeki IL-1'i ve osteoblastlardaki diger
sitokinleri, bir gekirdek transkripsiyon faktori olan Ostrojen reseptoru araciligiyla
dogrudan inhibe eder.®”*® Androjenler, D vitamini, Paratiroid hormon gibi dolagim
hormonlari, insilin like growth faktor, transforming growth faktor, paratiroid hormonla
iligkili peptid, prostoglandinler, timor nekrozite edici faktor (TNF) ve osteoprotegrin
ligand gibi lokal faktorler kemik yapimini diizenlerler.”® TNF-alfa, GM-CSF ve IL-6,
kemik yapimi/ yikimi (turnover) Uzerine etkileri olan diger sitokinlerdir. Ostrojen
eksikligi, bu sitokinlerin daha fazla yapiimasina yol acarak kemik dokusunu rezorbe
eden osteoklastlarin olusumunu tesvik eder ve kemik rezorpsiyonunun, kemik
olusumundan daha fazla olmasi ile sonuglanir. Ostrojen ayrica idrarla atilan kalsiyum
miktarini azaltarak, boObreklerdeki kalsiyum homeostazisini dolayli yoldan da
etkileyebilir.'®

OP risk faktorleri arasinda cinsiyet belkide en 6nemlisidir. Menopozdan dolayi
kadinlarin kemik kaybi erkeklere gore daha fazladir. Asya kokenli kadinlardaki risk
Afrika, Meksika ve Amerika kdkenli kadinlara gére daha fazladir.®’

Kalsiyum ve D vitamininin az, protein, fosfat, sodyum ve kafeinin fazla miktarda
aliminin, alkol ve sigara kullaniminin, fiziksel aktivite yetersizliginin ve tiroid
hormonlari, steroidler gibi ilaglarin kullaniminin da risk faktorleri icerisinde yer aldigi
gosterilmistir. %

Sigara icenlerde OP ve kalca kingi riski fazladir. Kadinlarda sigara igiciligi ile
beraber erken menopoz gorulmektedir. Erkeklerde de sigara igiciligi ile beraber OP
riski artar.®’

Alkol kemik hucrelerine direk toksik etkilidir. Bu etki in vitro osteoblastik
proliferasyon, in vivo matriks protein sentezinin azalmasi ile g('jsterilmigtir.97

Prospektif calismalarda duzenli egzersiz programi uygulayan bayanlarda kemik
kaybinin daha az oldugu saptanmistir.®’

Asirt kahve kullanimiyla OP’nin iligkili oldugu ortaya ¢ikmistir. Yuksek kafein
aliminda kortikal kemikte incelme ve Kirik riskinde artis oldugu bildirilmistir.®”

OP’dan koruyucu faktorler ise sismanlik, multiparite, kash yapi, siyah irk ve
uzun sireli oral kontraseptif kullanimidir.®’

OP siniflandirmasinda etiyolojiye gore yapilan siniflandirma yaygin olarak
kullaniimaktadir.'®
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Buna gore;

1. Primer OP:
a. Idiyopatik OP:
i. Juvenil tip
ii. Adult tip
b. involusyonel OP:
i. Postmenopozal OP (Tip 1)
ii. Senil OP (Tip 2)

2. Sekonder OP:

a. Endokrin nedenler: hipogonadizm, over agenezisi, hipertiroidi,
hiperparatiroidi, Cushing Hastaligi, diabetes mellitus

b. Malign nedenler: multipl myelom, 16semi, lenfoma, mastositozis

c. ilaclar: heparin, etanol, tiroid hormonu, antikonviilzanlar, kemoterapiler,
glukokortikoidler, metotreksat, siklosporin, uzun sureli antiasit kullanimi

d. Kollajen sentez bozukluklari: homosistinuri, Ehler-Danlos Sendromu,
osteogenesis imperfecta, Marfan Sendromu

e. Hepatik ve gastrointestinal nedenler: primer biliyer siroz, subtotal
gastrektomi, hemokromatozis, kronik obstruktif sarilik, malabsorbsiyon
sendromu, laktaz eksikligi, karaciger sirozu

f. Beslenme: kalsiyumdan fakir, proteinden zengin diyet

HP’nin neden oldugu dusuk Ostrojen ve testosteron seviyeleri kadin ve
erkeklerde kemik resorpsiyonu ve sekillenmesini olumsuz yonde etkilemektedir.
Kadinlarda artmis prolaktin seviyeleri GnRH'in pulsatif saliniminda degisikliklere yol
acarak menstrual siklusta degigikliklere neden olmaktadir.?® GnRH'daki uzamis
yikselme hipodstrojenik duruma sebep olur. Ostrojen eksikliginin osteoklastlarin
yasam suresini arttirirken, osteoblastlarin yasam suresinde kisalmaya yol acarak

72! Prolaktinin de osteoblastlar

KMY’de dususlere yol agtigi varsayilmaktadir.
lizerinde direkt inhibe edici etkisi bulunmaktadir.?> Abraham ve arkadaslarinin
yaptigi bir calismada, DEXA yontemi ile OP teshisi alan iki sizofreni hastasinda

prolaktin seviyelerinde artis gorulirken gonadal hormon seviyeleri normal olarak
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saptanmistir. Bu da prolaktinin osteoblastlar Uzerine olan etkisini destekler
niteliktedir.'®

KMY’deki azalma, prolaktin ylksekliginin kalsiyum homeostazina etkisinden ¢ok
prolaktinin indiikledigi hipogonadizm sonucu ortaya gikiyor gibi gdriinmektedir.'’
Klibanski ve arkadaglarinin yaptiklari bir g¢alismada KMY’de gorulen azalma
Ostradiolin dusuk seviyeleri ile iligkiliyken, yukselmis prolaktinle direkt olarak iligkili
bulunmamistir.'%2

Hipofiz adenomunun bir sonucu olarak HP gelisen kadinlarda, kortikal kemik
yogunlugunda %17 ve trabekller kemik yogunlugunda %15-30 arasinda azalma
saptanmistir.’®*"'% HP saptanan kadinlarda t skorlarina gére osteopenik KMY
degerleri rapor edilmis ve bu durumun kirik riskini yaklasik iki kat arttirdigi
belirtilmistir.'%

Baastrup ve arkadaslari, haloperidol ile tedavi edilen psikiyatrik hastalari yas ve
cinsiyet acisindan benzer kontrol gruplariyla kiyasladiklarinda on kol kemik mineral

yogunlugunda %14 oraninda kayip gdézlemlemislerdir.'®’

Halbreich ve arkadaslari
major depresyon (MD), sizofreni, sizoaffektif bozukluk, mani ve uyum bozuklugu gibi
psikiyatrik hastaliklari olan 68 hastanin DEXA yontemi ile lumbar vertebra ve femur
basi KMY’lerini karsilastirmislardir. Bu galismada MD ve sizofreni tanisi alan erkek
hastalarda KMY’de azalma saptanmig, KMY’deki dusukluk testosteron seviyesinde
azalma ve kortizol seviyesinde artigla iliskili bulunmustur."’

AP kullanan hastalardaki patolojik kiriklarin prevalansi %20-25 gibi kismen
yiiksek olarak degerlendirilebilecek sekilde rapor edilmistir'”'°®. Atipik AP’lerden
olanzapin ve risperidonun klorpromazin es deger dozlarina gore cgesitli tipik AP’lerle
kargilastinldigi bir galigmada, yuksek doz ilag tedavisi, yuksek prolaktin seviyeleri ve
dusuk KMY degerleriyle iligkili bulunmustur. Bu galismaya katilan kadin hastalarda
sadece tedavi dozu kemik kaybiyla iligkili bulunurken, erkek hastalarda dusuk serbest
testosteron degerleri de dusuk KMY degerleri ile iligkili bulunmustur. HP’nin
indukledigi hipogonadizm, duslk serbest testosteron indeksi ve OP arasindaki iligkiyi
desteklemektedir.'®®

Sizofreni hastalari hem AP kullanimina bagli olarak hem de yetersiz egzersiz,
kotl beslenme, gunes isinlarina yetersiz maruziyet, sigara igimi ve polidipsinin daha
sik gorulmesi sebebiyle OP acgisindan artmig risk altindadirlar. Sigara igimi
osteoblastlar Uzerine direk toksik etkiyle kemik yogunlugunu olumsuz yonde
etkilemektedir. Sizofreni hastalarinda %8%'e varan oranlarda sigara kullanimi
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saptandigdi dikkate alinirsa sigara i¢imi sizofreni hastalarindaki KMY kaybi agisindan
onemli bir faktordir.'® Bir diger risk faktorii olan polidipsi sizofreni hastalarinin
yaklasik %10’'unda gorulmektedir. Polidipsi saptanan 10 erkek sizofreni hastasi ile
yapilan bir galismada kemik degisiklikleri idrarda atilan kalsiyum miktarindaki artiga

baglanmistir.”"’

25



3. GEREG VE YONTEM

Olgularin galigmaya kabul edilme olgutleri

1- SCID- | ile DSM-IV 6lgutlerine gore sizofreni tanisi almasi,

2- En az 12 aydir ayni AP ajani kullaniyor olmasi,

3- Olgeklerin uygulanabilir diizeyde olmasi,

4- 18-55 yas arasinda olmasi,

5- Calismaya gonulli katilan, kendisi ve bir yakinindan aydinlatiimis onam

alinmis olmasi.

Olgularin galigma digi birakilma olciitleri

1- Mental retardasyonu olan olgular,

2- Bagka bir birinci eksen tanisi alanlar,

3- Beslenme yetersizligi olanlar,

4- Biperiden diginda ilave bir psikotrop ya da KMY'yi etkiledigi bilinen
glukokortikoid, heparin, lityum, antikonvulsan ajanlar, oral kontraseptifler,
antitiroid ajanlar, v.b. tedavi alanlar,

5- OP’ye yol ac¢tigi bilinen metabolik kemik hastaligi tanisi olanlar,

6- Herhangi bir endokrinolojik hastaligin muayene bulgularini gosterenler ya da
endokrinolojik bir hastaliga baglh anormal menstruasyonu olanlar,

7- Menopozdaki olgular

3.1 Olgular

Mayis 2008 ile Ekim 2008 tarihleri arasinda Ankara Numune Egitim ve
Aragtirma Hastanesi (ANEAH) Psikiyatri Poliklinigi'ne ayaktan bagvuran, en az 12
aydir ayni AP tedaviyi alan, DSM-IV dlgutlerine gore sizofreni tanisi alan ardisik 131
olgudan calismaya alinma kosullarini kargilayan 80 olgu calismaya alinmistir. 51
olgu ise ¢oklu AP ilag kullanimi, komorbid Eksen-I tanisi olmasi, KMY Uzerine etkili
olabilecek psikiyatri disi ilag kullanimi, yas v.b. nedenlerle galismaya alinmamigtir.
Olgular ¢aligma ile ilgili olarak bilgilendirilmis ve yazili onamlari alinmigtir.
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3.2 Veri toplama ve laboratuar araglari

Sosyodemografik bilgi formu: Calismaya katilan olgularin sosyodemografik
Ozelliklerini saptamak i¢in kullanilan yari yapilandiriimig bir formdur. Psikiyatrik
gorusmenin ardindan sosyodemografik bilgi formu doldurulmustur. Bu formda
olgularin yasi, cinsiyeti, medeni durumu, egitim durumu, meslegdi, hastalik suresi,
kullandigi antipsikotik ila¢ ve kullanim suresi, sigara, kahve tuketimi gibi sorular yer
almaktadir.

Eksen-l Tanilan igin Yar Yapilandinlmis Klinik Gériisme Formu (Structured
Clinical Interview for DSM-IV Axis-l Disorder) (SCID-l): Spitzer ve arkadaslari
tarafindan DSM-IV Eksen-l tanilarinin konmasi igin geligtiriimis gérusme formudur.
Calismada olgegin Turkce'ye uyarlanmig, gecgerlik ve guvenirligi yapilmis sekili

kullanilmistir."*?

Pozitif Semptomlari Degerlendirme Olgegi (Scale for the Assesment of Positive
Symptoms) (SAPS): Sizofreninin pozitif belirtilerinin dagihmini, duzeyini, siddet
degisimini 6lgmek amaciyla kullanilir. Andreasen tarafindan geligtirilmig,,113 Erkog ve
arkadaslar tarafindan Turkce'ye uyarlanmlg,tlr.114 Gorusmecinin degerlendirdigi bir
olgektir. Olgegin doldurulmasi goériisme sirasindaki gézlemlere ve hasta ile
cevresindeki kisilerden (yakinlari, tedavi ekibi vb.) alinan bilgilere dayanilarak yapilir.
Olgek altili likert tipi 6lgim saglamaktadir. Her maddenin puanlamasi 0-5 arasinda
degismektedir. Toplam 4 alt dlcek ve 34 madde igcermektedir. Bu alt Olgekler
varsanilar, hezeyanlar, garip davranig ve formal duigsunce bozuklugudur. 1-7 arasi
maddeler varsanilar, 8-20 arasi maddeler hezeyanlar, 21-25 arasi maddeler garip
davranis ve 26-34 arasi maddeler formal dusunce bozuklugu alt dlgeklerine aittir. Alt
Olcek maddelerinin puanlarinin toplanmasi ile de alt Olgek toplam puanlari ve
bunlarin toplanmasi ile dlgek toplam puani elde edilir. Toplam puan 0-170 arasinda
degismektedir. Olgegin Turkge formu igin yapilan gegerlilik ve glvenilirlilik
calismasinda kesme puani hesaplanmamigtir. Bu nedenle yalnizca karsilastirmall

calismalarda anlam tagsir.'"
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Negatif Semptomlari Degerlendirme Olgegi (Scale for the Assesment of
Negative Symptoms) (SANS): Sizofreninin negatif belirtilerinin dagilimini, dazeyini,
siddet degisimini 6lcmek amaciyla kullanilir. Andreasen tarafindan gelistirilmis'',
Erkog ve arkadaslari tarafindan Tiirkce'ye uyarlanmistir."'®  Gérlismecinin
degerlendirdigi bir dlgektir. Olgegin doldurulmasi gérisme sirasindaki gdzlemlere ve
hasta ile c¢evresindeki kisilerden (yakinlari, tedavi ekibi vb.) alinan bilgilere
dayanilarak yapilir. Olgek altili likert tipi 6lgiim saglamaktadir. Her maddenin
puanlamasi 0-5 arasinda degismektedir. Toplam 5 alt Olgcek ve 25 madde
icermektedir. Bu alt dlgekler duygulanimda kuntlesme, aloji, apati, anhedoni ve dikkat
eksikligidir. 1-8 arasi maddeler duygulanimda kuntlesme, 9-13 arasi maddeler aloji,
14-17 arasi maddeler apati, 18-22 arasi maddeler anhedoni ve 23-25 arasi maddeler
dikkat eksikligi alt dlgeklerine aittir. Alt 6lcek maddelerinin puanlarinin toplanmasi ile
alt Olgek toplam puanlari ve bunlarin toplanmasi ile olgek toplam puani elde edilir.
Toplam puan 0-125 arasinda degismektedir. Olgegin Turkge formu igin yapilan
gecerlilik ve guvenilirlilik ¢alismasinda kesme puani hesaplanmamistir. Bu nedenle

yalnizca karsilastirmali galigmalarda anlam tagir.""®

Biyokimyasal oél¢limler: Biyokimyasal 6lcimler ANEAH Biyokimya Laboratuvari’nda
yapilmistir. Prolaktin seviyesi Architect kiti kullanilarak Luminesan Immun Assay

(LIA) yontemi ile Olgulmustar.

Kemik mineral yogunlugu olciumi: KMY (g/cm?) DEXA ile olguldd. Her hastanin
lumbar (L1-L4), sag kalcanin femoral boyun, trokanterik, intertrokanterik ve Ward’s
alani bolgelerinden KMY olgumu yapildi. OP ve osteopeni tanisi icin WHO’nun
belirledigi kriterler esas alindi. Buna gore t skorunun < -1 ve > -2.5 olmasi osteopeni,
t skorunun < -2.5 olmasi ise OP olarak kabul edildi. KMY diginda kemik kaybr’'nin (OP
ya da osteopeni) tespit edilmesi icin t skor ve z skor gibi istatistiksel kavramlar da g6z
onune alinmigtir.

T skoru, kemik kutlesinin, geng erigkin referans populasyonun ortalama doruk
kemik kutlesi ile kiyaslanmasinin standart sapma olarak tanimlanmasidir. Z skoru,
hastanin kemik kutlesinin yas ve cinse gore referans deger ile kiyaslanarak standart

sapma olarak tanimlanmasidir.’’
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Olgiilen KMY degeri-Geng eriskin referans populasyonun ortalama degeri

T skoru =
Geng erigkin standart deviasyonu
Olglilen KMY degeri- O yas grubunun ortalama degeri
Z skoru =
Geng erigkin standart deviasyonu
3.3 Yontem

ANEAH Psikiyatri Poliklinigi'ne ayaktan basvuran en az 12 aydir ayni
antipsikotik ajani kullanan olgular, ilgili hekime (Dr.Siiheyla DOGAN BULUT)
yonlendirildi. Olgularla yapilan psikiyatrik gorugsmede SCID-I ile DSM-IV’e gbre Eksen
I'de sizofreni tanisinin uygunlugu dogrulandi. Calismaya alinma kriterlerini kargilayan
olgularin fizik muayenesi yapildi. Boy ve kilo dlglimii yapilarak Viicut Kitle indeksi
(VKI) hesaplandi. Sosyodemografik ézellikleri iceren bilgi formu dolduruldu. Olgularin
klinik durumlarini degerlendirmek icin SANS ve SAPS olc¢ekleri uygulandi.

Olgularla yapilan gérugsmenin ardindan ANEAH 1.Radyoloji Klinigi'ne baglh KMY
Unitesinde L1-L4 vertebralar ve sag kalcanin femoral boyun, trokanterik,
intertrokanterik ve Ward'’s alani bolgelerinden KMY 6lgimu yapildi.

Calismaya alinan olgularin ven6z kan ornekleri sabah 08.00-10.00 saatleri
arasinda antikoagulaz tuplere alindi ve ardindan 3000 devir/dk ile 10 dk santrifyj
edilerek serumlari ayrildi. Serumlar -70°C’de bekletildi. Planlanan olgu sayisi
tamamlaninca ANEAH Hormon Laboratuvarinda serumlar toplu olarak ¢alisildi.

Calismada prolaktin Uzerine etkileri incelenen atipik AP’lerden olanzapin ve
ketiapin prolaktini az etkileyen (prolactin sparing), haloperidol ve risperidon ise
prolaktini yukselten (prolactin-raising) antipsikotikler olarak kabul edildi ve KMY

Uzerine olan etkileri bu gruplar arasinda karsilastirildi.
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3.4. Verilerin analizi

Elde edilen tum veriler sayisal sekilde kodlanip SPSS 11.0 (Statistical Program
for Social Sciences 11.0 for Windows) programi ile degerlendirildi. Tanimlayici
istatistikler igin frekans dagilimlari, surekli degigkenler icin aritmetik ortalama ve
standart sapma degerleri hesaplandi. ikili gruplarin karsilastirilmasinda parametrik
dagilim gosteren gruplarda Student T ve Ki-kare testi, non-parametrik dagilm
gOsteren gruplarda Mann Whitney U testi kullanildi. Degiskenler arasi iligkilerin
degerlendiriimesinde Pearson korelasyon analizi kullanildi. Yaniima dizeyi olarak
a=0.05 secildi ve bu degere esit ya da kuguk p degerleri igin “istatistiksel olarak
anlamli farkhihgin oldugu” yorumu yapildi.
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4. BULGULAR

Toplam 80 sizofreni olgusu galismaya alinmig, olgularin higbiri ¢alisma digi
kalmamigtir.

Olgularin 38’i (%47.5) kadin, 42’si (%52.5) erkektir. 30 olgu (%37.5) evli, 39
olgu (%48.8) bekar, 11 olgu (%13.8) bosanmis olduklarini, 611 (%76.2)
calismadigini, 19'u (%23.8) halen ¢alistigini bildirmigtir.

Olgularin yaslari 18-55 arasinda degismekte ve ortalamasi 36,59+ 10,00°dur.

Egitim duzeylerine bakildiginda, 14 olgu (%17.5) Universite mezunu ya da
editimine devam etmekte, 20 olgu (%25.0) lise, 13 olgu (%16.3) ortaokul, 32 olgu
(%40.0) ilkokul mezunu oldugunu ve 1 olgu da (%1.3) okur-yazar olmadigini
bildirmistir.

Olgularin 6’sinin (%7.5) dislama Olgutlerinde yer almayan komorbid fiziksel
hastaligi bulunmaktadir. 1 olguda (%1.3) hepatit B tasiyiciigi (karaciger fonksiyon
testleri normal), 1 olguda (%1.3) mitral yetmezligi, 1 olguda (%1.3) bilateral isitme
kaybi, 1 olguda (%1.3) demir eksikligi anemisi, 1 olguda (%1.3) vendz yetmezlik ve 1
olguda da (%1.3) Gilbert Sendromu bulunmaktadir.

Olgularin 4’undn (%5.2) dislama olgutlerinde yer almayan ilave psikiyatri digi
ilag kullanimi bulunmaktadir. 1 olgu (%1.3) interferon, 1 olgu (%1.3) vitamin B12, 1
olgu (%1.3) asetil salisilik asit, 1 olgu da (%1.3) proton pompa inhibitori
kullanmaktadir.

Olgularin ortalama hastalik suresi 8.40+ 7.77 vyildir. Bu sure kadinlarda
7.53+7.14, erkeklerde 9.19+ 8.31 yildir (Tablo 6.1).

Olgularin 48’inin (%60.0) sigara kullanimi vardi. Sigara kullanan batun olgularin
gunlik tiketim adedi ortalamasi 26.10+ 15.29°dur. Sigara kullanan kadinlarin ginluk
tuketim adedi ortalamasi 22.13+ 12.41 iken, erkeklerin ki 27.91+ 16.29'dur (Tablo
6.1).

Tudm olgularin ortalama SANS puani 36.14+20.19'dur. Yine tum olgularin
ortalama SAPS puani 18.75+13.92°dir. Erkek olgularin ortalama SANS puani
34.29+19.84, SAPS puani 19.37+£13.57°dir. Kadin olgularin ortalama SANS puani
37.81+20.60, SAPS puani 18.19+14.37°dir (Tablo 6.1).

Tum olgularin ortalama VKi'si 27.46+5.08 kg/m?dir. Kadin olgularin ortalama
VKi’'si 28.75+5.83, erkek olgularin VKi’si ise 26.29+4.01 kg/m?dir (Tablo 6.1).
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Tablo 6.1 Kadin ve erkek olgularin klinik 6zellikleri

o Kadin Erkek Toplam

Klinik ozellikler
(n=38) (n=42) (n=80)

Hastalik siiresi 7.53+7.14 9.19+8.31 8.40+7.77
(Yil, OrtSD)
Vicut kitle indeksi 28.75+5.83 26.29+4.01 27.46+5.08
(ka/m?, OrtxSD)
SANS puani 37.81+20.60 34.29+19.84 36.14+20.19
(Ort+SD)
SAPS puani 18.19+14.37 19.37+13.57 18.75+13.92
(Ort+SD)
Sigara tiiketimi 22.13+12.41 27.91+16.29 26.10+15.29

(adet/giin, OrtxSD)

Olgularin 20’si (%25.0) haloperidol, 20’si (%25.0) risperidon, 20’'si (%25.0)
olanzapin ve 20’si de (%25.0) ketiapin kullanmaktadir. Tum AP’ler tedavi edici doz
araligindadir. Olgularin 21’i (%26.2) AP’ye ek olarak biperiden kullanmaktadir.
Olgulara verilen AP’lerin dagilimi tablo 6.2’de verilmistir.

Haloperidol kullanan tim olgularin ortalama ila¢g dozu 11.80+4.87 mg/gun, kadin
olgularin 14.17+5.85 mg/gun, erkek olgularin 10.79+4.23 mg/gun’dur. Risperidon
kullanan tum olgularin ortalama ilag dozu 5.45+1.64 mg/gun, kadin olgularin
4.91£1.04 mg/gun, erkek olgularin 6.11+2.03 mg/gun’dir. Olanzapin kullanan tim
olgularin ortalama ilag dozu 13.00+4.97 mg/gun, kadin olgularin 11.11+4.17 mg/gln,
erkek olgularin 14.55+5.22 mg/gun’dur. Ketiapin kullanan tum olgularin ortalama ilag
dozu ise 662.50+ 248.62 mg/gun, kadin olgularin 645.83+236.89 mg/gln, erkek
olgularin 687.50+279.99 mg/gun’dur (Tablo 6.2).

Klorpromazin esdeger dozlari; haloperidol kullanan tim olgularda 590+243.66
mg/gun, kadinlarda 708.33+ 292.26 mg/gun, erkeklerde 539.29+211.39 mg/gun,
risperidon kullanan tiUm olgularda 272,50+81,88 mg/gun, kadinlarda 245,45+52,22

mg/gun, erkeklerde 305,56+101,38 mg/gun, olanzapin kullanan tum olgularda
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260+99,47 mg/gun, kadinlarda 222,22+83,33 mg/gun, erkeklerde 290,91+104,45
mg/gun, ketiapin kullanan tum olgularda 883,33+331,49 mg/gun, kadinlarda
861,11+315,85 mg/gun, erkeklerde 916,67+373,32 mg/gun’dur (Tablo 6.2).

Tum olgularin ortalama prolaktin seviyesi 35.10+40 ng/ml’dir. Erkek olgularin
ortalama prolaktin seviyesi 21.15+£19.24, kadin olgularin ortalama prolaktin seviyesi
ise 50.53+50.44 ng/mL’dir.

Prolaktin seviyesinin kadinlarda 18.00 ng/mL, erkeklerde 30.00 ng/mL’nin
uzerinde olmasi hiperprolaktinemi olarak kabul edildi. Buna gore 38 kadin olgunun
18’1  (%47.3) hiperprolaktinemik, 42 erkek olgunun ise 19u (%45.2)
hiperprolaktinemiktir (Tablo 6.2).

Olanzapin kullanan 20 olgunun &’i (%25) hiperprolaktinemiktir (3 kadin ve 2
erkek). Ketiapin kullanan 20 olgunun 2’si (%10) hiperprolaktinemiktir (1 erkek ve 1
kadin). Haloperidol kullanan 20 olgunun 12’si (%60) hiperprolaktinemiktir (4 kadin ve
8 erkek). Risperidon kullanan 20 olgunun ise 18’i (%90) hiperprolaktinemiktir (10
kadin ve 8 erkek). Buna gore hiperprolaktinemili olgu sayisi en fazla risperidon
grubunda, en az ketiapin grubundadir (Tablo 6.2).

AP ajanlar prolaktin Uzerine olan etkilerine gore prolaktini yukselten (prolactin-
raising) ve prolaktini az etkileyen (prolactin-sparing) olarak siniflandirildiginda tum
olgularin 40% (%50) prolaktini yukselten gruptan haloperidol ve risperidon, yine 40’
(%50) prolaktini az etkileyen gruptan olanzapin ve ketiapin kullanan olgulardir.
Prolaktini yukselten ve az etkileyen AP kullanan gruplarin prolaktin seviyeleri tablo
6.3'de verilmistir.

Prolaktini yukselten AP kullanan grupta ortalama prolaktin seviyesi 54.26+48.45
ng/mL, prolaktini az etkileyen AP kullanan grupta 15.95£12.03 ng/mL’dir. Prolaktini
yukselten AP kullanan gruptaki ortalama prolaktin seviyesinin prolaktini az etkileyen
AP kullanan gruptan yuksek oldugu bulunmustur (p<0.001) (Tablo 6.3).

Prolaktini yukselten AP kullanan olgularin 30’'unda (%75) prolaktin seviyesi
yuksek, 10’unda (%25) prolaktin seviyesi normaldir. Prolaktini az etkileyen AP
kullanan grupta ise olgularin 7’sinde (%17.5) prolaktin seviyesi yuksek, 33’Unde
(%82.5) prolaktin seviyesi normaldir. Prolaktini yukselten AP kullanan grupta, yuksek
prolaktin seviyeli olgularin sayisi prolaktini az etkileyen AP kullanan gruba gore daha
fazladir (p<0.001) (Tablo 6.3).
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Tablo 6.2. Kadin ve erkek olgularin antipsikotik tedavi 6zellikleri

Toplam
Antipsikotik Kadin (n=38) Erkek (n=42)
(n=80)
Haloperidol
Sayi 6 (%15.8) 14 (%33.3) 20
Doz (Ort+ SD, mg/giin) 14.17+5.85 10.79+ 4.23 11.80+ 4.87
Klorpromazin esdeger dozu 708.33+292.26  539.29+211.39 500+243.66

(Ort+ SD mg/glin)
ilag kullanim siiresi (Ort+ SD, ay)

Hiperprolaktinemili olgular (say1, %)

Risperidon

Sayi

Doz (Ort+ SD, mg/glin)

Klorpromazin esdeger dozu
(Ort+ SD mg/giin)

ilag kullanim siiresi (Ort+ SD, ay)

Hiperprolaktinemili olgular (say1, %)

Olanzapin

Sayi

Doz (Ort+ SD, mg/glin)

Klorpromazin esdeger dozu
(Ort+ SD mg/giin)

ilag kullanim siiresi (Ort+ SD, ay)

Hiperprolaktinemili olgular (say1, %)

Ketiapin

Sayi

Doz (Ortt SD, mg/giin)

Klorpromazin esdeger dozu
(Ort+ SD mg/giin)

ilag kullanim siiresi (Ort+ SD, ay)

Hiperprolaktinemili olgular (say1, %)

112.33+ 100.91

4 (%66.67)

11 (%28.9)

4.91+1.04
2454515222
33.82+ 13.46

10 (%90.91)

9 (%23.7)
11.11+ 4.167
222,22+83,33
37.22+ 14.21

3 (%33.33)

12 (%31.6)
645.83+ 236.89

861,11£315,85

23.00+ 10.80

1(%8.33)

121.29+ 140.49

8 (%57.14)

9 (%21.4)
6.11% 2.03
305,56+101,38
55.78+ 70.66

8 (%88.89)

11 (%26.2)
14.55+ 5.222
290,91+104,45
27.45+ 21.17

2 (%18.18)

8 (%19.0)
687.50+ 279.99

916,67+373,32

20.88+ 8.39

1 (%12.50)

118.60+ 127.28

12 (%60)

20

5.45+ 1.64
272,50+81,88
43.70+ 48.20

18 (%90.00)

20

13.0£ 4.974
260+99,47
31.85+ 18.60

5 (%25.00)

20
662.50+ 248.62

883,33+331,49

22.15+9.73

2 (%10)
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Tablo 6.3 Prolaktini yikselten ve az etkileyen antipsikotik kullanan gruplarin prolaktin

seviyeleri
. . Prolaktini yukselten Prolaktini az etkileyen
Hormon seviyeleri p
grup (n=40) grup (n=40)
Yiiksek prolaktin
seviyesi (say1,%)
Var 30 (%75) 7 (%17.5)
p<0.001*
Yok 10 (%25) 33 (%82.5)
Prolaktin seviyesi 54.261+48.45 15.95+12.03 p<0.001**

(ng/mL, ort+SD)

* Ki-Kare Testi, ** Mann Whitney U testi

Prolaktini yukselten ve az etkileyen AP kullanan gruplarda klinik degigkenler
tablo 6.4'de verilmigtir. Ortalama klorpromazin esdeger dozu prolaktini ylukselten AP
kullanan grupta 431.25+240.91 mg, prolaktini az etkileyen antipsikotik kullanan
grupta 571.67+397.47 mg'dir. Ortalama klorpromazin esdeger dozu agisindan
gruplar arasinda anlamli bir farklihk yoktur (p>0.05) (Tablo 6.4).

AP kullanim suresi ortalamasi prolaktini yukselten AP kullanan grupta
81.15+£102.29 ay, prolaktini az etkileyen AP kullanan grupta ise 27.00£15.45 aydir.
AP kullanim suresi prolaktini yukselten AP kullanan grupta prolaktini az etkileyen AP
kullanan gruptan daha fazladir (p<0.001) (Tablo 6.4).

Hastalik suresi ortalamasi prolaktini yukselten AP kullanan grupta 9.65+9.11 yil,
prolaktini az etkileyen AP kullanan grupta 7.15+6.02 yildir. Hastalik suresi agisindan
gruplar arasinda anlamli bir farklihk yoktur (p>0.05) (Tablo 6.4).

SAPS puanlar ortalamasi prolaktini yukselten AP kullanan grupta 18.78+12.39,
prolaktini az etkileyen AP kullanan grupta 18.73+15.45'dir. SAPS puanlari
ortalamalari agisindan gruplar arasinda anlamli bir farkhlik yoktur (p>0.05) (Tablo
6.4).

SANS puanlari ortalamasi prolaktini yukselten AP kullanan grupta 33.65+18.13,
prolaktini az etkileyen AP kullanan grupta 38.63+22.01'dir. SANS puanlar
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ortalamalari agisindan gruplar arasinda anlamli bir farkhlik yoktur (p>0.05) (Tablo
6.4).

VKI ortalamasi prolaktini yiikselten AP kullanan grupta 28.34+5.50 kg/m?,
prolaktini az etkileyen AP kullanan grupta 26.58+4.51kg/m?dir. VKI agisindan gruplar
arasinda farkhlik yoktur (p>0.05) (Tablo 6.4).

Sigara tuketimi ortalamasi prolaktini yukselten AP kullanan grupta 20.25+19.01
adet/gun, prolaktini az etkileyen AP kullanan grupta ise 11.08+14.58 adet/gun’dur.
Prolaktini yukselten AP kullanan grupta gunlik sigara tuketimi prolaktini az etkileyen
AP kullanan gruptan daha fazladir (p<0.05) (Tablo 6.4).

Prolaktini yukselten ve az etkileyen AP kullanan gruplarda KMY degerleri tablo
6.5'de verilmistir. Prolaktini ylkselten ve az etkileyen AP kullanan gruplar arasinda
L1, L2, L3, L4, L1-L4 total, femur boynu, femur trokanteri, intertrokanterik alan, femur
ward’s alani ve total kalga alanlarinda KMY agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklihk yoktur (Tablo 6.5).

Prolaktini yukselten ve az etkileyen AP kullanan gruplarda olgilen kemik
alanlarindaki t skorlarina gore, kemik kaybi ((KK) olan (t skoru < -1 olan osteopeni ya
da osteoporozlu olgular) ve olmayan olgularin dagihmi tablo 6.6’da verilmigtir.
Prolaktini yukselten AP kullanan grupta 29 olguda (%72.50), prolaktini az etkileyen
AP kullanan grupta ise 26 olguda (%65.00) 6lgum yapilan herhangi bir alanda KK
tespit edilmigtir (Tablo 6.6).

Prolaktini yukselten ve az etkileyen AP kullanan gruplarda t skorlarina gore L1,
L2, L3, L4, total lomber (L1-L4 arasi herhangi bir alanda kemik kaybi), femur boynu,
femur trokenter, femur intertrokanterik alan, ward’s alani, total femur (6lgilen femur
alanlarindan herhangi birinde kemik kaybi) ve total kemik kaybi (Ol¢ilen herhangi bir
alanda kemik kaybi) agisindan istatistiksel olarak anlaml bir fark yoktur (Tablo 6.6).

Tum olgularin VKi ile L1 vertebra z ve t skorlari arasinda orta diizeyde (r=0.321,
p<0.05 ve r=0.259, p<0.05), L2 vertebra z ve t skorlari arasinda orta duzeyde
(r=0.318, p<0.05 ve r=0.269, p<0.05), L4 vertabra z skorlari arasinda orta ve t
skorlari arasinda dusuk duzeyde (r=0.282, p<0.05 ve r=0.230, p<0.05), lomber total z
skorlari arasinda orta ve t skorlari arasinda duguk duzeyde (r=0.269, p<0.05 ve
r=0.220, p<0.05), femur boynu KMY arasinda dusuk duzeyde, z ve t skorlar
arasinda orta duzeyde (r=0.239, p<0.05, r=0.388, p<0.05 ve r=0.353, p<0.05),
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femur(r=0.233, p<0.05, r=0.329, p<0.05 ve r=0.291, p<0.05), femur intertrokanterik
alan KMY, z ve t skorlari arasinda orta duzeyde (r=0.402, p<0.05, r=0.440, p<0.05 ve
r=0.403, p<0.05), total femur KMY, z ve t skorlari arasinda orta dizeyde (r=0.334,
p<0.05, r=0.413, p<0.05 ve r=0.334, p<0.05) ve femur ward’s alani z skoru arasinda

orta duzeyde (r=0.262, p<0.05) istatistiksel olarak anlaml pozitif korelasyon vardir.

Tablo 6.4 Prolaktini ylkselten ve az etkileyen AP kullanan gruplarda klinik degigkenler

Prolaktini Prolaktini az
Klinik degiskenler yukselten etkileyen P
grup (n=40) grup (n=40)
Hastalik stresi 9.65+9.11 7.15+6.02 p>0.05*
(Y1l £SD)
Antipsikotik kullanim suresi 81.15£102.29 27.00+15.45 p<0.001*
(Ay, Ort £ SD)
Vucut kitle indeksi 28.34+5.50 26.58+4.51 p>0.05**
(kg/m?, Ort x SD)
Klorpromazin esdeger dozu
431.25+240.91 571.67+397.47 p>0.05*
(mg/giin, Ort+ SD)
SAPS puani (Ort £ SD) 18.78+12.39 18.73£15.45 p>0.05*
SANS puani (Ort * SD) 33.65+18.13 38.63£22.01 p>0.05**
Sigara tiiketimi
20.25%+19.01 11.08£14.58 p<0.05*

(adet/giin, Ort + SD)

* Mann Whitney U testi, ** Student T testi
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Tablo 6.5 Prolaktini ylkselten ve az etkileyen AP kullanan gruplarda KMY degerleri

. . 5 Prolaktini Prolaktini
Kemik mineral yogunlugu . .
yukselten grup az etkileyen grup p
(ortalamaxSD, g/cm?)
(n=40) (n=42)
L1 0.88+0.14 0.93+0.16 p>0.05*
L2 0.96+0.13 1.00+0.14 p>0.05*
L3 0.99+0.13 1.03+0.15 p>0.05*
L4 0.98+0.12 1.02+£0.16 p>0.05*
L1-L4 Total 0.95+0.13 1.00+0.14 p>0.05*
Femur boynu 0.86+0.11 0.83+0.13 p>0.05*
Femur trokanter 0.70+0.09 0.68+0.10 p>0.05*
Femur
1.08+0.13 1.05+0.13 p>0.05*
intertrokanterik
Femur Ward’s 0.71£0.14 0.73+0.16 p>0.05*
Total kalga 0.94+0.11 0.91+0.13 p>0.05*

* Student T testi

Tdm olgular incelendiginde prolaktin seviyeleri ile Olglilen kemik alanlarindaki
KMY, z ve t skorlari arasinda korelasyon yoktur (p>0.05). Kadin ve erkek olgular ayri
ayri incelendiginde de prolaktin seviyeleri ile dlgulen kemik alanlarindaki KMY, z ve t
skorlari arasinda anlamli bir korelasyon yoktur (p>0.05).

Prolaktin seviyesini yukselten AP kullanan olgularda prolaktin seviyesi ile KMY,
z ve t skorlar arasinda korelasyon tespit edilmemistir (p>0.05). Prolaktin seviyesini
az etkileyen AP kullanan olgularda da prolaktin seviyesi ile Olgulen kemik
alanlarindaki KMY, z ve t skorlari arasinda korelasyon yoktur (p>0.05).
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Tablo 6.6 Prolaktini ylkselten ve az etkileyen AP kullanan gruplarda kemik kaybi olan

ve olmayan olgularin dagilimi

Prolaktini Prolaktini
Kemik kaybi (KK) yukselten grup  az etkileyen P
(n=40) grup (n=42

L1 KK
Var
Yok
L2 KK
Var
Yok
L3 KK
Var
Yok
L4 KK
Var
Yok
Total lomber KK
Var
Yok
Femur boynu KK
Var
Yok
Femur trokanter KK
Var
Yok
Femur intertrokanterik KK
Var
Yok
Ward’s KK
Var
Yok
Total femur KK
Var
Yok
Total KK
Var
Yok

18 (%45.00)
22 (%55.00)

20 (%50.00)
20 (%50.00)

25 (%62.50)
15 (%37.50)

27 (%67.50)
13 (%32.50)

22 (%55.00)
18 (%45.00)

7 (%17.50)
33 (%82.50)

11 (%27.50)
29 (%72.50)

10 (%25.00)
30 (%75.00)

11 (%27.50)
29 (%72.50)

18 (%45.00)
22 (%55.00)

29 (%72.50)
11 (%27.50)

14 (%35.00)
26 (%65.00)

13 (%32.50)
27 (%67.50)

17 (%42.50)
23 (%57.50)

23 (%57.50)
17 (%42.50)

18 (%45.00)
22 (%55.00)

11 (%27.50)
29 (%72.50)

12 (%30.00)
28 (%70.00)

10 (%25.00)
30 (%75.00)

10 (%25.00)
30 (%75.00)

17 (%42.50)
23 (%57.00)

26 (%65.00)
14 (%35.00)

p>0.05*

p>0.05*

p>0.05*

p>0.05*

p>0.05*

p>0.05*

p>0.05*

p>0.05*

p>0.05*

p>0.05*

p>0.05*

* Ki-Kare Testi
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Prolaktin seviyesini ylkselten AP kullanan olgularda tedavi suresi ile prolaktin
seviyeleri arasinda korelasyon yoktur (p>0.05). Ayni sekilde prolaktin seviyesini az
etkileyen AP kullanan olgularda da tedavi suresi ile prolaktin seviyeleri arasinda
korelasyon yoktur (p>0.05).

Prolaktin seviyesini az etkileyen AP kullanan olgularda tedavi suresi ile olglilen

kemik alanlarindaki KMY, z ve t skorlari arasinda korelasyon yoktur (p>0.05).

Prolaktin seviyesini yukselten AP kullanan olgularda ise tedavi suresi ile L1
vertebra t skoru arasinda orta duzeyde (r= -0.317, p<0.05), L3 vertebra KMY ve t
skoru arasinda orta duzeyde (r= -0.337, p<0.05 ve r= -0.345, p<0.05), L4 vertebra
KMY ve t skoru arasinda orta dizeyde (r=-0.316, p<0.05 ve r= -0.336, p<0.05), L1-
L4 total KMY, z ve t skorlar arasinda orta duzeyde (r= -0.434, p<0.05, r= -0.343,
p<0.05 ve r= -0.400, p<0.05), femur boynu KMY (r= -0.452, p<0.05), femur
trokanterik alan KMY ve z skoru arasinda orta duzeyde (r= -0.386, p<0.05 ve
r= -0.366, p<0.05), femur intertrokanterik alan KMY, z ve t skorlari arasinda orta
duzeyde (r= -0.442, p=0.004, r= -0.368, p<0.05 ve r= -0.353, p<0.05), total femur
KMY, z ve t skorlari arasinda orta duzeyde (r= -0.453, p<0.05, r= -0.468, p<0.05 ve
r=-0.496, p<0.05) ve femur ward’s alani KMY ve t skoru arasinda orta duzeyde (r= -
0.356, p<0.05 ve r= -0.314, p<0.05) istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon

vardir.

Tum olgular incelemeye alindiginda klorpromazin esdeger dozlari ile KMY, z, t
skorlari ve prolaktin seviyeleri arasinda korelasyon yoktur (p>0.05).

Prolaktin seviyesini yukselten AP kullanan olgularda klorpromazin esdeger
dozlari ile prolaktin seviyeleri arasinda korelasyon bulunmazken (p>0.05), bu grupta
klorpromazin esdeger dozlari ile L4 vertebra z skoru arasinda orta dizeyde
(r=-0.337, p<0.05), L1-L4 total KMY, z ve t skorlari arasinda orta dizeyde (r=-0.349,
p<0.05, r= -0.384, p<0.05 ve r= -0.343, p<0.05), total femur z skoru arasinda orta
duzeyde (r= -0.334, p<0.05) istatistiksel olarak anlamli negatif yonde korelasyon
saptanmisgtir.

Prolaktin seviyesini az etkileyen AP kullanan olgularda ise klorpromazin esdeger
dozlar ile incelenen kemik bolgelerindeki KMY, z ve t skorlari ve prolaktin seviyeleri

arasinda korelasyon tespit edilmemistir (p>0.05).
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Tdm olgular incelemeye alindiginda SANS puanlar ile KMY, z ve t skorlarn
arasinda yine SAPS puanlari ile KMY, z ve t skorlari arasinda, gunluk igilen sigara
adeti ile KMY, z ve t skorlari arasinda, hastalik suresi ile incelenen kemik
bolgelerindeki KMY, z ve t skorlari arasinda korelasyon yoktur (p>0.05).
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5. TARTISMA

OP bariz morbidite ve mortaliteye neden olan ciddi bir halk sagligi problemidir.
Sizofreni hastalari AP ilag¢ kullanimina ek olarak fakir diyet, egzersiz yetersizligi, alkol
ve sigara kullanimi, gines isinlarina yetersiz maruziyet ve polidipsi sebebiyle OP ve
buna bagh kiriklar agisindan artmis risk altindadirlar.® Buna ragmen HP’ye sekonder
gelisen hipogonadizm OP gelisiminde ana faktor gibi durmaktadir.*

HP’nin neden oldugu dusuk Ostrojen ve testosteron seviyeleri kadin ve
erkeklerde kemik resorpsiyonu ve sekillenmesini olumsuz yonde etkilemektedir.
Kadinlarda artmis prolaktin seviyeleri GnRH'in pulsatif saliniminda degisikliklere yol
acarak menstrual siklusta degigikliklere neden olmaktadir.?® GnRH'daki uzamis
yikselme hipodstrojenik duruma sebep olur. Ostrojen eksikliginin osteoklastlarin
yasam suresini arttirirken osteoblastlarin yasam suresinde kisalmaya yol acarak

72! Prolaktinin de osteoblastlar

KMY’de dususlere yol agtigi varsayilmaktadir.
lizerinde direkt inhibe edici etkisi bulunmaktadir.??

AP’lerle tedavi sirasinda kadinlarda %60-75, erkeklerde %34-43 oranlarinda HP
gelistigi bildirilmistir®”°®. AP’lerle tedavide ortaya ¢ikan HP’de &zellikle ergenlerin ve
cocuklarin, postnatal dénemdeki kadinlarin risk altinda oldugu gériilmistiir.>® Tipik
AP’ler genel olarak dopaminerjik inhibisyonu bloke ederek prolaktin seviyesini

4,66,68,71,73,118,119

arttirirken, atipik AP’lerin prolaktin seviyeleri Uzerine olan etkileri ise

8-14,85,89-91,120,121

farkhliklar gostermektedir. Sizofreni hastalari tipik AP’leri kullanmaya

basladiktan kisa bir siire sonra prolaktin seviyelerinde yiikselme olusmaktadir.* "%
"?Uzun siireli kullanimda HP’nin yukarida bahsedilen mekanizmalar ile KMY’de
azalmaya ve OP’ye yol acabildigi ifade edilmektedir.'®17:109:122.123

Calismamizda bu hipotezden yola ¢ikarak tipik AP’lerden haloperidolin, atipik
AP’lerden ketiapin, olanzapin ve risperidonun prolaktin seviyeleri Uzerine etkisinin
saptanmasi, uzun sure AP kullanan hastalarda HP’'nin KMY Uzerine etkilerinin
saptanmasi ve sizofreni hastalarinda hastalik suresi, kullanilan AP dozu ve kullanim
suresi, yagsam kosullarinin osteoporoz gelisme riski Uzerine etkilerinin saptanmasi
amaglanmistir.

Calismamizda, sizofreni tanisi konulan her gruptan ilaci en az 12 aydir kullanan
ve diglanma kriterlerine karsilik gelmeyen ilk 20 hasta ¢alisma kapsamina alinmig ve

calismaya kabul edilen 80 olgu prolaktin duzeyleri ve KMY agisindan incelenmisgtir.
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Sonucu etkileyebilecek sosyodemografik Ozellikler olabildigince kontrol altinda
tutularak (18 yas alti, 55 yas Ustundeki olgular, alkol-madde kotuye kullanimi ya da
bagimhhgi olan, beslenme yetersizligi olan olgular v.b ¢alismaya alinmamistir) kismi
ya da tam remisyonda olan olgular ¢aligmaya alinmistir. Olgularin tumu tek tip AP
tedavi almaktaydi. AP’ler tedavi edici doz araliginda olmakla birlikte doz sinirlamasi
yapilmamistir. Calismamiz bu yonuyle bir dogal izlem ¢alismasidir.

Calismamiza alinan olgularin yaslarn 18-55 arasindadir ve yas ortalamasi
36,59+10,00°dur. Kadin olgularin yas ortalamasi 35.1319.42, erkek olgularin ise
37.90+10.38 olarak bulundu. Menopoz en az 1 yildir adet gormeme olarak
tanimlanmaktadir.'® Etyolojiye gére yapilan OP siniflandirmasinda senil OP’nin 75
yas Uzerinde, postmenopozal OP’nin ise 65 yas altinda basladigi kabul
edilmektedir.'® Bizim ¢alismamizda kadin olgularin yas ortalamasi 35.13+9.42 olarak
bulundu ve galismaya alinan olgular igerisinde menopoz tanimlamasina uyan olgu
bulunmamaktaydi. Calismaya alinan olgularin yas ortalamasinin duguk olmasi
menopoz sonras! ya da yashliga bagh OP’nin KMY azalmasi Uzerindeki karigtici
etkisinin dislanmasi agisindan énemlidir.

Calismamizda olgularin 20’si (%25.0) haloperidol, 20’si (%25.0) risperidon,
20’si (%25.0) olanzapin ve 20’'si de (%25.0) ketiapin kullanmaktaydi. Ketiapin
kullanan olgularin %10’unda, olanzapin kullanan olgularin %25’inde, haloperidol
kullanan olgularin %60’inda ve risperidon kullanan olgularin ise %90’inda HP
saptandi. Buna gore HP’li olgu sayisi en fazla risperidon grubunda, en az ketiapin
grubundadir (Tablo 6.2).

Literaturdeki calismalarda da bizim c¢alismamiza benzer sonuglar

9.12,14858688.130 3rnegin; klozapin ve ketiapin ile ilgili calismalarda, her iki

mevcuttur.
AP’nin  plazma prolaktin seviyelerini yuksek dozlarda bile arttirmadiklari
bildirilmistir.®""'* Klozapin tedavi edici dozlarda diisiik striatal D, reseptor isgali
yapmaktadir. Tipik antipsikotiklerle karsilastirildiginda reseptor isgali %16-67
arasinda degismektedir."?”'?® Benzer degerler ketiapin igin de bildirilmistir.'?°

Olanzapinin yuksek dozlarda prolaktin seviyesini arttirabildigi, risperidonun
tipik AP’lere benzer tarzda prolaktin seviyelerini arttirdigi bilinmektedir. %%
Olanzapinin, risperidon ve diger atipik AP’lerden daha az reseptor isgali yaptigi
bildirilmistir."’

Kim ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada risperidon tedavisi alirken

prolaktin ylkselmesine bagli semptomlar gosteren 20 kadin sizofreni hastasinin
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tedavisi olanzapin ile degistiriimis ve bu tedavi 8 haftaya kadar uzatiimistir. Serum
prolaktin seviyelerine 2 hafta araliklarla bakilmig, takip suresince prolaktin
seviyelerinde anlamli bir azalma gdzlenmistir.®®

David ve arkadaslarinin yaptigi 54 haftalik c¢ift kor randomize klinik
calismasinda, olanzapin 5-20 mg/gun, risperidon 4-10 mg/gun ve haloperidol 5-20
mg/gun tedavileri kargilastiriimis ve risperidon ile tedavi edilen grupta olanzapin ve
haloperidol alan gruba gore plazma prolaktin seviyelerinin daha yuksek oldugu
bulunmustur.®>:8®

Haloperidol ve risperidonun prolaktin  seviyeleri Uzerine etkilerinin
kargilastinldigi bagska bir calismada ise her iki ajanin prolaktin seviyelerinde
yukselmeye yol actigi, gunliuk 16 mg risperidonun 10 mg haloperidolden, 20 mg
haloperidolin ise 16 mg risperidondan daha fazla prolaktin artigina neden oldugu
bildirilmistir.®

Hipofiz adenomuna baglh HP gelisen olgularda KMY‘de azalma bildirilen
calismalar, bize ve bizden énce yapilan calismalara isik tutmustur.'%*1%

Bu dogrultuda Ugu atipik ve biri tipik olmak Uzere dort farkli AP’nin prolaktin
seviyesi ve KMY Uzerine olan etkileri arastirildi. AP’lerin prolaktin seviyeleri Uzerine
olan etkilerine gore “prolaktini yukselten” (prolactin-raising) ve “prolaktini az etkileyen”
(prolactin sparing) olarak katagorize edilmesi gunumuzde genel kabul goéren bir

gorugtur 109,118,132,133

Calismada prolaktin Gzerine etkileri incelenen atipik AP’lerden
olanzapin ve ketiapin prolaktini az etkileyen, haloperidol ve yine atipik bir AP olan
risperidon ise prolaktini yukselten AP’ler olarak kabul edilmis ve KMY Uzerine olan
etkileri bu gruplar arasinda karsilastirilmigtir.

Calismada tum olgularin 40°1 (%50) prolaktini yukselten gruptan haloperidol ve
risperidon, yine 401 (%50) prolaktini az etkileyen gruptan olanzapin ve ketiapin
kullanan olgulardir (Tablo 6.3).

Tedavi gruplan ortalama prolaktin seviyeleri agisindan karsilastirildiginda,
prolaktini ylkselten AP kullanan gruptaki ortalama prolaktin seviyesinin prolaktini az
etkileyen AP kullanan gruptan yuksek oldugu gorulmektedir (p<0.05), (Tablo 6.3).
Ayni durum HP’li olgu sayisina gore incelendiginde de; prolaktini yukselten AP
kullanan grupta, yuksek prolaktin seviyeli olgularin sayisi prolaktini az etkileyen AP
kullanan gruba gore daha fazladir (p<0.05), (Tablo 6.3). Calismamizda prolaktini
yukselten ve az etkileyen AP gruplari arasinda ortalama prolaktin seviyeleri ve HP’li
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olgu sayisi yonunden istatistiksel olarak anlaml farklihgin bulunmasi bu tarzda bir
siniflamanin dogrulugunu giiglendirmektedir, 109118132133

Her ne kadar calismamizda prolaktini yukselten ve az etkileyen AP kullanan
gruplar arasinda prolaktin seviyelerine gore anlamh bir farklihk bulunmus olsa da
Olcim yapilan bolgelerde KMY agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir farkhlik yoktur (Tablo 6.5).

WHO’nun tanimlamasina goére t skorunun < -1 ve > -2.5 olmasi osteopeni, t
skorunun < -2.5 olmasi ise OP olarak kabul edilmektedir. T skorlarina gore osteopeni
ya da OP saptanan olgular kemik kaybi olan olgular olarak tanimlanmaktadir.®>*® Bu
dogrultuda olgular t skorlarina gore kemik kaybi olan ve olmayan olarak ayrildiginda
prolaktini yUkselten ve az etkileyen AP kullanan gruplar arasinda olgim yapilan
alanlarda t skorlarina gore kemik kaybi agisindan da istatistiksel olarak anlamli bir
fark yoktur (Tablo 6.6).

Tum olgular incelemeye alindiginda prolaktin seviyeleri ile KMY, z ve t skorlari
arasindaki korelasyon saptanmamistir. Prolaktini yukselten ve az etkileyen AP alan
gruplar ayri ayri degerlendirildiginde de prolaktin seviyeleri ile KMY, z ve t skorlari
arasinda korelasyon tespit edilmemigtir.

Bizim calismamizda KMY agisindan elde edilen sonuglar, prolaktin seviyelerinin
KMY degerlerini etkilemedigini bildiren galismalarla uyumludur. *2'3%'% Ornegin;
Hummer ve arkadaslarinin yaptigi, en az bir yildir AP tedavi alan, yaslari 19-50
arasinda degisen 75 sizofreni hastasinin alindigi bir ¢alismada prolaktini yukselten
AP’lere maruziyet diisiik KMY degerleri ile iliskili bulunmamustir.*?

Yine Abraham ve arkadaglari, yagslari 22 ila 53 arasinda degisen premenopozal
donemdeki, en az 1 aydir risperidon ya da olanzapin monoterapisi alan 14 kadin
sizofreni hastasini tedavileri degistirmeden 12 ay sureyle izlemiglerdir. Calismanin
baglangicinda risperidon kullanan hastalarin tamaminda ve olanzapin kullanan 1
hastada HP saptanmis, hastalar bazal prolaktin seviyelerine gore dusuk ve yuksek
prolaktin seviyeli gruplara ayrilimiglardir. Calismanin baglangi¢, 6 ve 12. aylarinda
KMY ve prolaktin degerlerine bakilmistir. 12 aylik tedavi suresinin sonunda yuksek
ve dugsuk prolaktin gruplar arasinda olgum yapilan kemik alanlarindaki KMY
degerleri acisindan anlamli bir fark bulunmamistir.'

Keely ve arkadaglarinin yaptigi bagka bir calismada da 19-62 yaglari arasinda
1-30 yil sureyle AP tedavi alan 16 erkek sizofreni hastasinin prolaktin seviyeleri ve

KMY arasinda korelasyon saptanmamistir.’®
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Bu bulgumuzun aksine; Baastrup ve arkadaslari haloperidol ile tedavi edilen
psikiyatrik hastalari yas ve cinsiyet acgisindan benzer kontrol gruplariyla
karsilastirdiklarinda 6n kol KMY degerlerinde %14 oraninda kayip
gbzlemlemislerdir."’

Halbreich ve arkadaslari major depresyon, sizofreni, sizoaffektif bozukluk
bipolar bozukluk tanili hastalarda prolaktin, 6strojen, kortizol ve testosteron duzeyleri
ile lumbar vertebra ve femoral kemik KMY olgumleri yapmislar, elde edilen sonuglari
normal referans populasyon degerleri ile karsilagtirmiglardir. Calismada erkek
hastalarda daha belirgin olmak iizere KMY’de anlamli bir azalma saptanmistir."” Liu-
Seifert ve arkadaglarinin 2004 yilinda yaptiklari tipik ve atipik AP’lerden risperidon
kullanan 402 hastalik calismada, erkek hastalarin t skorlari ile prolaktin seviyeleri
arasinda ters bir korelasyon saptamislardir.”® Her iki calismada da erkek hastalarda
kadin hastalara gore KMY degerlerindeki azalmanin daha belirgin olmasi sizofreninin
erkeklerde yaklasik 5 yil daha erken baslamasindan ve AP tedaviye daha erken
maruziyetten kaynaklaniyor olabilir.

Bu calismalarin aksine haloperidol kullanan ve 195 yatan sizofreni hastasiyla
yapilan g¢alismada, ¢aligilan butin kemik bolgelerinde normal kontrollere gore kadin
hastalarda anlamli derecede dusuk KMY degerleri bulunmusken, erkek hastalarin
KMY degerlerinde anlamli bir azalma saptanmamustir.’??

Ulkemizde yapilan bir c¢alismada haloperidol, flufenazin, zuklopentiksol,
olanzapin, risperidon ve klozapin kullanan hastalarda KMY arastiriimig, L1-4 KMY
degerlerinin atipik AP kullananlarda ve saglikli kontrol gruplarinda tipik AP kullanan
hastalara gore anlamli olarak diisiik bulundugu bildirilmistir.'**

Benzer sekilde bagka bir calismada da prolaktini yukselten AP kullanan
sizofreni hastalarinda prolaktini az yukselten AP kullananlara gore daha yuksek
oranlarda ve daha kisa surede KMY degerlerinde disme saptanmigtir. Ayni
calismada yuksek prolaktin seviyeleri hipogonadizm ve osteoporoz/osteopeni ile
iliskili bulunmustur.'®

AP kullanimi ve prolaktin seviyelerinin KMY Gzerindeki etkilerini inceleyen
calismalarda farkli sonuglarin elde edilmesi pek gok nedene bagh olabilir. Oncelikle
g6z onunde bulundurulmasi gereken durum c¢aligmalar arasinda yontem
farkhliklarinin olmasidir. Bazi galismalarda olgulen KMY degerleri saghkh kontrol
gruplari ile, bazi galismalarda referans datalar ile, bazi galismalarda ise kontrol grubu
olmadan farkli antipsikotik alan gruplar arasinda karsilastirlmigtir. Bir diger husus
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istatistiksel olarak onemli kabul edilmese de calismaya alinan olgu sayilarindaki
farklihklardir. Kontrol edilmesi gl¢ olan bagka bir faktor de KMY’nin hormon
seviyeleri disinda beslenme, fiziksel aktivite, sigara ve alkol kullanimindan
etkilenmesidir. Bu olasi nedenlerin disinda belki de en 6nemlisi ise yapilan batin
calismalarda olgularin ilk atak sizofreni olgulari olmamalari ve tedavi ge¢gmislerinin
bilinmiyor olmasidir. Prolaktini yukselten AP kullaniminin sona erdirilmesi ile prolaktin
seviyelerinin 3 hafta icerisinde normale dondugu, uzun sureli depo AP kullaniminda
bu siirenin 6 aya kadar uzayabildigi ifade edilmektedir.2"®? Hal bdyle olsa da prolaktin
yuksekliginin olusturabilecegi KMY azalmasinin geriye donusunun bu kadar kisa bir
surede olmayacagi dusunulebilir. Calismanin baslangicinda prolaktin seviyelerinin
Olgulmesi AP tedavi ile prolaktin seviyelerinin gelecegi noktayr gostermesi agisindan
onemli bir hususken, baslangic KMY oOlcumuniun tedavi sonrasi KMY degerlerindeki
degisikligi ne derecede ortaya koyacagi suphelidir. Cunku artik KMY’de ortaya gikan
azalmanin kisa bir zaman diliminden ¢ok uzun bir sureci gerektirdigi dusunilmeye
baslanmisgtir.'3>1%

Calismamizda tedavi suresinin prolaktin  seviyeleri Uzerine etkilerini
degerlendirmek amaciyla aralarindaki korelasyona bakilmis, prolaktini yukselten ve
az etileyen AP kullanan olgularda tedavi suresi ile prolaktin seviyeleri arasinda iligki
bulunmamisgtir.

Tedavi suresi ile KMY arasindaki iligki degerlendirildiginde; prolaktini ylkselten
AP kullanan olgularda tedavi suresi ile L1 vertebra t skoru, L3 vertebra KMY ve t
skoru, L4 vertebra KMY ve t skoru, L1-L4 total KMY, z ve t skorlari, femur boynu
KMY, femur trokanterik alan KMY ve z skoru, femur intertrokanterik alan KMY, z ve t
skorlari, total femur KMY, z ve t skorlari ve femur ward’s alani KMY ve t skoru
arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon bulunmustur. Prolaktin
seviyesini az etkileyen AP kullanan olgularda ise tedavi suresi ile Olglilen kemik
alanlarindaki KMY, z ve t skorlari arasinda korelasyon yoktur.

AP tedavinin KMY Uzerine olan etkisinin incelendigi ve prolaktin seviyeleri ile
KMY arasinda iliski bulunamayan c¢alismalarda tedavi suresinin kisaliginin da bu
durumdan sorumlu olabilecegine dikkat ¢ekilmistir. '3>1%

Bizim calismamizda prolaktini yukselten AP kullanan grupta tedavi suresi ile
KMY arasinda bir iligkinin bulunmus olmasi, prolaktin seviyeleri ile KMY arasinda
korelasyon saptanmasa da KMY’deki azalmanin uzun sureli tedavi ile beklenebilecek

bir durum olmasina iseret etmesi acgisindan onemlidir. Literatirdeki galismalar
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incelendiginde AP tedavinin ne kadarlik bir sirede KMY azalmasina yol actigina
iligkin kesin bir veri yoktur. Ancak bizim c¢alismamiz ve daha Onceki galismalar
IsIginda aragtirmalarin daha uzun bir surece yayllmasi gerektigi digunulebilir.

Calismamizda hastalik suresi ile incelenen kemik bolgelerindeki KMY, z ve t
skorlari arasinda da korelasyon yoktur. Caligmalarda AP tedavi suresinde oldugu gibi
hastalik suresinin KMY Uzerindeki etkileri agisindan da yeterli bir bulgu yoktur. Hig
tedavi almayan sizofreni hastalarinda KMY’de degisiklik olup olmadigi
bilinmemektedir. Ancak hastalik suresi uzadik¢a negatif ve pozitif belirtilerin varhginin
yasantilarinda ve beslenmelerinde kisithliga yol acabilecegi, beraberinde alkol ve
sigara kullaniminda artis olabilecegi ve osteoporoza vyatkinhgin artabilecegi
dusunulebilir.

ilk defa 2004 yilinda Meaney ve arkadaslari gesitli gruptan prolaktini yiikselten
antipsikotiklerin klorpromazin esdeger dozlarininin KMY ve prolaktin Gzerine olan
etkisini incelemiglerdir. Calismada ila¢ dozu arttikga prolaktin seviyesinin yukseldigi
ve lumbar vertebralarda KMY’nin azaldigi gosterilmis, bu durumun D, reseptor
isgalinin derecesi ile iliskili olabilecegi belirtilmistir.'%°

Bizim calismamizda prolaktin seviyesini yukselten AP kullanan olgularda
klorpromazin esdeger dozlari ile prolaktin seviyeleri arasinda korelasyon bulunmamis
ancak klorpromazin esdeger dozlari ile L4 vertebra z skoru, L1-L4 total KMY, z ve t
skorlari, total femur z skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif yonde
korelasyon saptanmistir. Prolaktin seviyesini az etkileyen AP kullanan olgularda ise
klorpromazin esdeger dozlari ile incelenen kemik bolgelerindeki KMY, z ve t skorlari
arasinda korelasyon tespit edilmemigtir.

Calismamizda her ne kadar ila¢ dozlari ile prolaktin seviyeleri arasinda bir iligki
saptanmamig olsa da oOzellikle prolaktini yukselten AP kullanan olgularda ila¢ dozu
artis1 ile KMY’nin azaliyor olmasi, AP tedavilerdeki doz ayarlamasinda dikkatli
olunmasi gerektigini isaret etmektedir.

VKi'nin 25kg/m? (izerinde olmasi obezite olarak kabul edilmektedir.
Calismamizda, VKI ortalamalarinin hem prolaktini yiikselten AP kullanan grupta hem
de prolaktini az etkileyen AP kullanan grupta 25kg/m?nin Uzerinde oldugu tespit
edilmistir. VKi agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur
(Tablo 6.4).

OP’nin zayif olanlara oranla obez kisilerde daha az siklkta gelistigi
bilinmektedir. Bu durumun artmig adipozite ve obeziteye bagli mekanik faktorlerle
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" Ayrica obez kisilerdeki KMY’deki artisin

hiperinsilinemiyle, serum  0Ostrojen ve diger serbest seks hormon

iliskili oldugu distintlmektedir."

konsantrasyonlarindaki artigsla ve serum SHBG'deki azalmayla iliskili olabilecegi
dusunulmektedir. Plazma leptin konsantrasyonlarindaki artisin da obez Kigilerde
gozlenen kemik mineral yogunlugu artisinda kismi bir role sahip oldugu
dustintimektedir.%®*

Literatiirde KMY ve VKIi arasinda pozitif bir korelasyon elde edilen galismalar
mevcuttur.109'132'138'140

Bizim calismamizda da VKi ve KMY degerleri arasinda benzer sonuglar elde
edilmistir. TUm olgularin VKi ile L1 vertebra z ve t skorlari, L2 vertebra z ve t skorlari,
L4 vertabra z ve t skorlari, lomber total z ve t skorlari, femur boynu KMY, z ve t
skorlari, femur trokanterik alan KMY, z ve t skorlari, femur intertrokanterik alan KMY,
z ve t skorlari, total femur KMY, z ve t skorlari ve femur ward’s alani z skoru arasinda
istatistiksel olarak anlamh pozitif korelasyon vardir. Calismamizda tedavi gruplari
arasinda prolaktin seviyeleri ile KMY arasinda korelasyon bulunmamis olmasi
obezitenin osteoporozdan koruyucu etkisinden kaynaklaniyor olabilir.

Calismamizda tum olgularin ortalama SANS puanlarinin SAPS puanlarindan
yuksek oldugu, baska bir deyisle negatif belirtilerin pozitif belirtilerden gsiddetli oldugu
gorulmektedir. Bu durumun galigmaya alinan olgularin hastalik tablolarinin remisyon
ya da kismi remisyonla seyretmesi ve zaman igerisinde pozitif belirtilerdeki azalmaya
bagh oldugu dugunulmustur (Tablo 6.1).

Literaturde SANS ve SAPS puanlari ile KMY arasinda negatif korelasyon tespit
edilen calismalar mevcuttur.”*> Bu durumun negatif ve depresif semptomlari olan
hastalarin daha hareketsiz olmalarindan ve gunes 1gigina daha az maruz
kalmalarindan ve yine pozitif semptomlari olan bireylerde goérilen beslenme
yetersizliklerinden kaynaklandig ileri siiriiimustiir."*? Bizim calismamizda SANS ve
SAPS puanlari ile KMY, z ve t skorlari arasinda anlamli bir iligki kurulamamistir.

Literatirde sizofreni hastalarinda sigara kullaniminin yaygin oldugu ve bu
oranin % 85’e kadar yiikseldigi bildirilmektedir."'%"11%2 Bizim calismamizda olgularin
48’'inde (%60.0) sigara kullanimi vardi. Bu oran literatirle uyumlu bulunmustur.
Sigara igenlerde OP, kalgca kirnigi ve erken menapoz riskinin fazla oldugu ifade
edilmektedir.”’ Ortego-Centeno ve arkadagslari 510 saglikli perimenapozal kadinda
sigara i¢iminin serum parathormon (PTH), serum D vitamini metabolitleri, serum

iyonize kalsiyum, serum fosfat ve kemik turnoverindaki biyokimyasal belirteclere olan

49



etkilerini arastirmig, sigara igiminin kalsiyum ve D vitamini metabolizmasinda ve
kemik kutlesinde azalma ile osteoporotik kemik kiriklari agisindan anlamli etkisinin
oldugunu belirtmistir."** Meaney ve arkadaslari prolaktini yikselten AP kullaniminin
KMY Gzerine etkilerini arastirdiklari ¢alismalarinda, lumbar vertebralardaki KMY ve
sigara igcimi arasinda korelasyon saptamiglar fakat multivaryant analiz
uyguladiklarinda bu iliskiyi gozlemlememis ve tedavi ile ilgili risk faktorlerinin bu

konuda daha anlamli oldugu yorumunda bulunmuslardir "%

Bizim ¢alismamizda da
gunlik icilen sigara adedi ile KMY, z ve t skorlari arasinda korelasyon
saptanmamigtir.

Bu calismada kontrol grubunun bulunmamasi, ¢alismaya alinan hastalarin
daha once kullanmis olduklari AP tedavilerin ve AP tedavi oncesindeki KMY
degerlerinin bilinmiyor olmasi ¢alismanin kisitliliklarindandir.

Pek ¢ok yasam tarzina bagli olarak KMY azalabilmektedir. Bu c¢alisma
beslenme, fiziksel aktivite seviyesi, kemik kaybinin ailesel oykusu, kalsiyum ve D
vitamini eksikligi ve diger hormonal parametreler arastirilmadan tasarlanmigtir. Bu
nedenle prolaktin seviyelerinde yukselme gibi tek degiskenin onemini test etmek
zordur. ideal olan bu faktorlerin de arastirildigi miimkiinse daha énce tedavi almayan
ilk atak sizofreni hastalari ile uzun sureli prospektif randomize, kontrolli galismalarin
yapilmasidir.

Sonug olarak KMY olcimu ile kalga kirngi riskini 6ngormek, en az kan basinci
Olcimu ile inme riskini 6ngormek kadar degerlidir. Hatta bir calismada serum
kolesterol duzeyini Olgerek koroner arter riskini 5ngormekten daha anlaml olabilecegi
ifade edilmistir."* Kemik mineral densitometrisi, OP’nin tespitinde ve tedavinin
izlenmesinde en iyi yol gibi durmaktadir.™® Heniiz gériintiileme yéntemlerinin rutinde
kullanilamama gergedine ragmen, bu konuda yapilan g¢alismalar sizofreni
hastalarinda kemik metabolizmasina 6nem verilmesi gerektigini desteklemektedir.

Simdilik, Vit D3 ve kalsiyumu igeren dengeli beslenme, duzenli egzersizlere
motivasyon, sigara, kahve ve alkolden kaginma ve yeterli gunes i1s131 maruziyeti gibi
koruyucu yontemler konusunda hastalarimizi bilgilendirmeli; kilo alimi, sigara igimi,
diyet, egzersiz ve hormon duzeylerini takip etmeli, takiplerde prolaktin yUksekligi
saptanan bir hastada prolaktini az yukselten AP tedaviye gecmeli, bir kez OP tanisi
konulduktan sonra tedavi endokrinoloji uzmanlari ile birlikte planlanmalidir. OP’den
kacinma ve tedavisinde koruyucu yontemler ve tedavi stratejilerinin etkinligi

gelecekteki ¢calismalarda aragtiriimalidir.
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6. OZET

AMAGC: Bu cgalismada sizofreni tanisi alan hastalarda AP’lerin prolaktin seviyeleri
Uzerine etkisinin ve uzun sure AP kullanan hastalarda HP’nin KMY Uzerine etkilerinin
arastiriimasi1 amaglandi.

YONTEM: ANEAH’a ayaktan basvuran, SCID-I ile DSM-IV’e gdére Eksen I'de
sizofreni tanisi konulan, en az oniki aydir ayni AP ilaci kullanan ve galismaya alinma
kriterlerini karsilayan ardisik 80 olgu calismaya alindi. Olgularin VKi’si élgiild,
sosyodemografik ozellikleri igeren bilgi formu dolduruldu ve Klinik durumlarini
degerlendirmek icin SANS ve SAPS olgekleri uygulandi. Serum prolaktin duzeyi ile
femoral ve lumbar KMY olgumleri yapildi. Calismada atipik AP’lerden olanzapin
(n=20) ve ketiapin (n=20) prolaktini az etkileyen (prolactin-sparing), haloperidol
(n=20) ve risperidon (n=20) ise prolaktini yukselten (prolactin-raising) AP olarak kabul
edildi ve AP’lerin KMY Uzerine olan etkileri bu gruplar arasinda karsilagtirildi.
BULGULAR: Ketiapin kullanan olgularin %10’unda, olanzapin kullanan olgularin
%25’inde, haloperidol kullanan olgularin %60’inda ve risperidon kullanan olgularin
ise %90'inda HP saptandi. Prolaktini ylkselten AP kullanan gruptaki ortalama
prolaktin seviyesi prolaktini az etkileyen AP kullanan gruptan yuksek bulundu
(p<0.05). Olgiim yapilan bodlgelerde KMY agisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir farkliik saptanmadi. Tum olgularin prolaktin seviyeleri ile KMY, z
ve t skorlari arasinda korelasyon saptanmadi. Prolaktini ylkselten AP kullanan
olgularda tedavi suresi ile lumbar vertebra ve femurda incelenen bolgelerde KMY, t
ve z skorlarina gore istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon bulundu. Prolaktin
seviyesini az etkileyen AP kullanan olgularda ise tedavi suresi ile Olgllen kemik
alanlarindaki KMY, z ve t skorlari arasinda korelasyon bulunmad.

Prolaktin seviyesini yukselten AP kullanan olgularda klorpromazin esdeger
dozlar ile prolaktin seviyeleri arasinda korelasyon bulunmazken, klorpromazin
esdeger dozlar ile incelenen bolgelerde KMY, z ve t skorlari arasinda istatistiksel
olarak anlamli negatif yonde korelasyon saptandi. Prolaktin seviyesini az etkileyen
AP kullanan olgularda klorpromazin esdeger dozlari ile incelenen kemik
bolgelerindeki KMY, z ve t skorlari arasinda korelasyon tespit edilmedi.

Her iki grubun VKi ve KMY degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif
korelasyon vardir.
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Hastalik suresi, SANS ve SAPS puanlari, gunluk igilen sigara adeti ile KMY, z

ve t skorlari arasinda korelasyon saptanmadi.
TARTISMA: Calismamizda prolaktini ylkselten ve az etkileyen AP gruplari arasinda
ortalama prolaktin seviyeleri ve HP’li olgu sayisi yonunden istatistiksel olarak anlamh
farkhligin bulunmasi “prolaktin ylikselten (prolactin-raising)” ve “prolaktini az etkileyen
(prolactin-sparing)”  antipsikotikler  tarzinda  bir  siniflamanin  dogrulugunu
guglendirmektedir.

Prolaktin seviyelerinin KMY degerleri Uzerine etkisini arastiran galismalarda
halen kesin bir gorus birligine varilamamig olmasinin, kemik yapimi ve yikiminin
prolaktin ya da diger hormon seviyeleriyle etkilesiminin yanisira, sizofreni hastalarinin
beslenme yetersizlikleri, fiziksel aktivitelerinin farkli seviyelerde kisitlanmasi, sigara
ve alkol kullanimi ve belki de en 6nemlisi tedavi ge¢gmislerinde farkli AP tedavilerin
denenmis olmasi ile iligkili olabilecegi dusunulmektedir.

Bu galisma beslenme, fiziksel aktivite seviyesi, kemik kaybinin ailesel dykusda,
kalsiyum ve D vitamini eksikligi ve diger hormonal parametreler arastirilmadan
tasarlanmistir. ideal olan bu faktérlerin de arastirildigi miimkiinse daha énce tedavi
almayan ilk atak sizofreni hastalari ile uzun sureli prospektif randomize, kontrolll

calismalarin yapilmasidir.
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7. ABSTRACT

OBJECTIVE: The aim of this study is to detect the effects of antipsychotics on
prolactin and the effects of hyperprolactinemia on bone mass dansity in long term
treatment with antipsychotics levels in schizophrenic patients.

METHOD: 80 outpatients diagnosed as schizophrenia patients according to SCID-I
and DSM-IV criterias and on antipsychotic medication (olanzapin, quetiapine,
haloperidole, risperidone) for 12 months were enrolled in the study. The patients
clinical conditions were assessed by SANS and SAPS scales. Bone mass dansities
and serum prolaktin levels were measured. Olanzapin (n=20) and Quetiapine (n=20)
were presupposed as prolactin-sparing; haloperidole (n=20) and risperidone (n=20)
were presupposed as prolactin-raising. Effects of antipsychotics on BMD were
compared between these two groups.

RESULTS: Hyperprolactenemia detected in 10% of patients on quetiapine, 25% of
patients on olanzapine, 60% of patients on haloperidole, and 90% of patiens on
risperidone. The mean prolactin level in prolactin-raising group was greater (p<0.05)
then prolactin-sparing group. BMD measures were not significantly difference
between two groups. Regarding all cases there were no correlation between prolactin
levels and BMD measures. Statistically significant negative corelation was detected
between duration of treatment and BMI measures. On the other hand no corelation
could be detected between treatment duration and other parameters.

In prolactin-raising group we found no corelation between prolactin levels and
clorpromazine equivalant doses of antipsychotics. We found negative corelation
between clorpromazine equivalant doses and BMD measures in prolactin-raising
group. In prolactin sparing group there was no correlation between clorpromazine
equivalant doses of antipsychotics and BMI.

While there is no statistifically meaningful difference between BMI's of two
groups, there was statisfically meaningful positive correlation between BMI and BMD.
DISCUSSION: In our study we saw that mean prolactin levels and number of cases
with hyperprolactenemia were statistifacally different between two groups. This result
is supporting the grouping assumption as prolactin-sparing and prolactin-raising.

Also results about BMD in our study are chorerent with studies that declares
prolactin levels do not affect BMD. There is not a concensus in the results of studies
on this subject. BMD can decrease according to many kinds of life styles such as;
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feeding type, psychical activity level, familial history of bone mass loose, calcium and
vitamin D defficency and other hormonal parameters, however these were not
pointed in the design of study. It's better to design long term prospective randomized
controlled studies in schizoprenic patients did not used any antipsychotic treatment
before.This may be the prospect of the future studies.
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9. EKLER

Ek 1: Sosyodemografik bilgi formu

Hasta No

Adi, Soyadi
Adres/ tel

Dogum yeri, tarihi

Yas

Cinsiyet

Egitim durumu (yil)

Meslegi

Calisma durumu

Aylik gelir miktan (YTL)

Medeni hali

Sigara kullanimi

Eslik eden fiziksel hastalik

Kullanilan Antipsikotik, Dozu
(mg/giin) ve siiresi (Ay)

Antipsikotik ila¢ disindaki
psikiyatrik ila¢ kullanimi

Psikiyatri disi ilag kullanimi

Adet diizeni

SANS Puani

SAPS Puani

SOSYODEMOGRAFIK VERI FORMU

( ) Kadin
() Erkek

N =

0 () Galismiyor
1 () Galisiyor

1 () 0-500

2 () 500-1000
3 () 1000-1500
4 () 1500 Uzeri
1 () Evii

2 () Bekar

3 () Dul

4 () Bosanmig
5 () Ayn yasiyor

0 ()Yok
1 () Var

0 () Yok
1

0 () Yok
1 ( ) Duzensiz
2 () Duizenli
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Ek 2: Pozitif belirtileri derecelendirme olgegi (SAPS)

Hastanin Adi Soyadi:

GARIP DAVRANIS

21.Giyim ve gorunuim

22.Toplumsal ve cinsel davranis

69

VARSANILAR
1. lsitsel varsanilar 012345
2. Yorum yapan sesler 012345
3. Aralarinda konusan sesler 012345
4. Somatik ya da dokunma varsanilari 012345
5. Koku varsanilari 012345
6. Gorsel varsanilar 012345
7. Varsanilarin siddetinin global degerlendiriimesi 012345
Alt 6lgek toplam ()
HEZEYANLAR
8. Kotuluk goérme hezeyanlari 012345
9. Kiskanglik hezeyanlari 012345
10. Sugluluk ya da gunahkarlik hezeyanlari 012345
11.Buyukluk hezeyanlari 012345
12.Dinsel hezeyanlar 012345
13.Somatik hezeyanlar 012345
14.Referans fikirleri ve hezeyanlari 012345
15.Kontrol edilme hezeyanlari 012345
16.Dusunce okunmasi 012345
17.Dusunce sokulmasi 012345
18.Dusgunce yayinlanmasi 012345
19. Dusunce gekilmesi 012345
20.Hezeyanlarin giddetinin global degerlendiriimesi 012345

Alt Olgek toplam ()

012345
012345



23.Saldirgan ve tagkin davranis 012345
24 .Yineleyici ya da stereotipik 012345
25. Garip davranisin siddetinin global derecelendirmesi 012345

Alt 6lgek toplam ()
POZIiTiIF FORMAL DUSUNCE BOZUKLUGU

26.Raydan ¢ikma 012345
27.Tegetsellik 012345
28.Enkoherans 012345
29.Mantik digilik 012345
30. Cevresel konugsma 012345
31.Baskili konugsma 012345
32.Celinebilir konugsma 012345
33.Klang gagrigsim 012345

34.Pozitif formal dusunce bozuklugunun global derecelendirmesi 012345

Alt 6lgek toplam ()

Olgegin toplam skoru ()
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Ek 3: Negatif belirtileri derecelendirme 6lgegi (SANS)

Hastanin Adi Soyadi:

DUYGULANIMDA DUZLESME YA DA KUNTLESME

Degismeyen yuz ifadesi
Kendiliginden haraketlerde azalma
Jestlerde azalma

Zayif goz iligkisi

Duygusal tepkisizlik

uygun olmayan affekt

Sesle vurgulamada yetersizlik

® N o o bk 0w b=

Duygulanimda duzlesmenin global degerlendirmesi

012345
012345
012345
012345
012345
012345
012345
012345

Alt 6lgek toplam ( )

ALOJI (fikir/dlisiince yoksullugu)

Konugmanin yoksullugu
Konusma igeriginin yoksullugu
Bloklar

Yanittan 6nce bekleme siresinin uzamasi

o > 0=

Alojinin global degerlendirmesi

012345
012345
012345
012345
012345

Alt 6lgek toplam ( )

ENERJI VE ISTEGIN AZALMASI

Kendine bakim ve temizlik
is ya da okulda sebatsizlik

Fiziksel enerjinin azalmasi

0N~

Enerji ve istegin azalmasinin global degerlendirmesi

012345
012345
012345
012345

Alt 6lgek toplam ( )

ZEVK ALAMAMA VE TOPLUMSAL CEKILME

1. Eglenceye yonelik ilgi ve etkinlikler
2. Cinsel etkinlik
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3. Yakinlk duygusu ve yakinlkta yetersizlik 012345
4. Arkadas ve akranlarla iligkiler 012345

5. Zevk alamama ve toplumsal gekilmenin

global degerlendirmesi 012345
Alt 6lgek toplam ( )
DIKKAT
1. Sosyal dikkatsizlik 012345
2. Mental durum degerlendirmesi sirasinda dikkatsizlik 012345
3. Dikkatin global degerlendirmesi 012345

Alt dlgek toplam ( )

Olgegin toplam skoru ( )

72



	Tez kapak (1)
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