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Antipsikotiklere Bagh Hiperprolaktinemi
Antipsychotic-induced Hyperprolactinemia

Siiheyla Dogan Bulut, Serdar Bulut, Esra Alatas

0zet

Siklikla hamilelikte meme bezinin biiyiimesi, laktasyon icin siit sentezi ve hazirlanmasi gibi gérevle-
riile bilinen prolaktinin giiniimiizde, bu etkilerinin disinda da pek ¢ok isleve sahip oldugu bilinmek-
tedir. Psikiyatride siklikla kullanilan antipsikotikler ve antidepresanlar da hiperprolaktinemi yapa-
bilmektedir. Ozellikle tipik antipsikotiklerin dn hipofizdeki D2 reseptdrlerini bloke ederek birinil
olarak prolaktin seviyelerini yiikselttikleri goriisii mevcuttur. Atipik antipsikotiklerin hiperprolakti-
nemi iizerine etkileri farkhlik gdsterir. Hiperprolaktinemi; oligomenore, polimenore ve amenore gibi
menstrual diizensizliklere ek olarak galaktore, jinekomasti, cinsel islev bozukluklan, infertilite,
kadinlarda akne ve hirsutizm, kilo alimi, obezite ve duygudurum dedgisikliklerine yol agmaktadr.
Uzun siirecte hiperprolaktinemi kemik yogunlugunda azalma ve osteoporoza yol acabilir. Bu
makalede antipsikotiklerin hiperprolaktinemi yan etkileri ve bu yan etkilere yonelik tedavi yakla-
simlan gozden gegirilecektir.

Anahtar sozciikler: Antipsikotik ilaglar, prolaktin, hiperprolaktinemi.

Abstract

Prolactin provides the growth of the mammary gland during pregnancy and synthesis and prepara-
tion of breast milk for lactation. Antipsychotics and antidepressants that are frequently used in
psychiatry, cause hyperprolactinemia. The prevalent opinion is that especially typical antipsychotics
increase prolactin levels primarily by blocking D2 receptors in the anterior pituitary. The effects of
atypical antipsychotics on hyperprolactinemia vary. Hyperprolactinemia causes galactorrhea,
gynecomastia, sexual dysfunction, infertility, acne, hirsutism in women, weight gain, obesity and
mood changes in addition to menstrual irregularities such as oligomenorrhea, polymenorrhea and
amenorrhea. In the long term, hyperprolactinemia may cause reduction in bone density and osteo-
porosis. Hyperprolactinemia as a side effect of antipsychotics drugs and its treatment will be
reviewed in this article.

Key words: Antipsychotic drugs, prolactin, hyperprolactinemia.

ANTIPSIKOTIK ILACLAR psikiyatride sikga kullanilan psikotrop ilaglardir. 1950li
yillarda klorpromazinin kesfedilmesi ve antipsikotik etkinliginin anlagilmasindan sonra
dopamin reseptor blokaji yapan diger tipik antipsikotikler de arka arkaya gelistirilmis ve
sizofreninin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaya baslanmuglardir. Tipik antipsikotik-
lerin mezolimbik sistem blokajina ek olarak mezokortikal, nigrostriatal ve tuberoinfun-
dibuler yolaktaki dopamin 2 (D2) reseptorlerini de bloke etmeleri ve nigrostriatal sistem
blokajina bagh ekstrapiramidal sendrom (EPS) ve tuberoinfundibuler sistem blokajina
bagli prolaktin yiikselmesi gibi istenmeyen yan etkilere yol agmalar1 yeni ilag arayislarina

sebep olmugtur (Leucht ve ark. 1999).
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1970’li yillarin baslarinda EPS’ye yol agmayan ve prolaktini yikseltmeyen atipik an-
tipsikotikler olarak adlandirilan grubun ilk érnegi olan klozapin kesfedilmistir. Daha
sonraki yillarda risperidon, olanzapin, ketiapin, amisilpirid, ziprasidon ve aripiprazol
piyasaya ¢ikmugtir. Atipik antipsikotikler giiglii serotonin reseptdr blokajina (SHT)
oranla daha zayif D2 reseptdr blokaji yapmaktadir. Tipik antipsikotiklere gére tedaviye
direngli vakalarda etkinlikleri daha yiiksektir. Mezolimbik sistem tizerine olan etkileri,
nigrostriatal sistem ve tuberoinfundibuler sistem Uzerine olan etkilerinden daha fazladir.
Gunimizde atipik antipsikotiklerin, tipik antipsikotiklere gore ekstrapramidal yan etki
ve tardiv diskinezi oranlarinin daha disik oldugu, prolaktin seviyelerini daha az yik-
selttikleri, etkinliklerinin daha tstiin ve etkinlik alanlarinin daha genis oldugu bilinmek-
tedir (Leucht ve ark. 1999).

Antipsikotiklere bagli kisa ve uzun dénemde pek ¢ok yan etki tanimlanmigtir. Hi-
perprolaktinemi ve buna bagli ortaya ¢ikan belirtiler bu yan etkilerdendir. Bu gézden
gecirme yazisinda prolaktin salinimimin fizyolojisi, tipik ve atipik antipsikotiklerin
serum prolaktin seviyeleri tizerine etkileri, kadin ve erkeklerde hiperprolaktineminin
klinik belirtileri, antipsikotiklerin hangi siklikla hiperprolaktinemiye yol actig1 ve hi-

perprolaktinemiye yonelik yaklagimlar ele alinacaktir.

Prolaktinin Salinimi ve Diizenlenmesi

On hipofiz hormonu olarak bilinen prolaktinin tanimlanmis en iyi fonksiyonu; hamile-
likte meme bezinin biyimesi ve gelismesi, laktasyon i¢in st hazirlanmasi, sit sentezi
ve siit sentezinin dizenlenmesidir (Freeman ve ark. 2000). Hayvanlar ¢alismalarinda
salimmin sadece 6n hipofiz ile sinirh olmadis, hipotalamus, telensefelon, hipokampus,
amigdala, kaudat septum, beyin koki, omurilik, koroid pleksus ve dolagim organlarinda
da prolaktinin tiretilip salgilandigi gésterilmistir (Harlan ve ark. 1989). Insan caligmala-
rinda ise plasenta, lenfositler ve meme epitel hiicrelerinden de prolaktin salinimi oldugu
gosterilmigtir (Freeman ve ark. 2000). Meme bezi ve overler, prolaktinin baghca etki
ettigi organlardir. Hayvan ¢aligmalar1 merkezi sinir sisteminde 6zellikle area postrema-
da, ¢ok sayida prolaktin baglayici alan varhimi géstermistir. Hipofiz bezi, kalp, akciger,
dalak, karaciger, pankreas bezi, bobrekler, adrenal bez, uterus, iskelet kasi ve deri pro-
laktinin diger baglanma alanlaridir (Freeman ve ark. 2000).

Prolaktin giinde yaklagik olarak 13-14 atim ile ritmik olarak salinmakta ve anlambh
bir ditirnal ritim gostermektedir. Kan seviyesi uykunun baglangicinda kisa bir artig
gostermekte, gece boyunca pik yapmakta, uyaninca kisa bir diislis gostermekte ve 6gle
vaktine kadar giderek azalmaktadir (Yen ve ark. 1991). Uyku baslangicindan yaklagik 4
saat sonra azami etki diizeyinin %40'ina ulasmaktadir (Waldstreicher ve ark. 1996).
Yiyecekler, ozellikle 6gle vakti beslenme prolaktin seviyesini artirmaktadir (Ishizuka ve
ark. 1983). Bireylerde diizeyi dalgalanma géstermeye meyillidir. Bu durum 6zellikle
post-menopozal kadinlarda belirgindir. Kadinlarda erkeklere oranla daha genis ampli-
tidlerde salgilandigy gosterilmistir (Hankinson 1995). Serum prolaktin seviyeleri ayni
zamanda mevsimsel degisiklikler de gostermektedir, Ortalama prolaktin seviyelerinin
kis mevsiminde %30 daha yiiksek oldugu saptanmistir (MacLeod ve ark. 1976).

Prolaktinin 6n hipofiz bezinden saliniminin hipotalamusta olusan prolaktin inhibe
edici faktor (PIF) adi verilen dopamin tarafindan diizenlendigine inamlmaktadir. Hipo-
talamik hipofiz portal sistem yoluyla 6n hipofize ulagan dopamin, laktotrop hiicrelerde-
ki dopamin reseptorlerine baglanarak hiicre i¢ine alinir ve sekretuar granillerdeki lizo-
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zomal prolaktin ytkimim artirarak salinacak prolaktin seviyesini azaltir. Tiroid diizenle-
yici hormonun (TRH) doza bagimh olarak prolaktin salimimim arttirdig1 ve prolaktin
salgilatict faktor (PRF) olarak rol oynadign distinilmektedir (Richards ve ark.1976,
Vekemans ve ark. 1977). TRH diginda serotonin, vasopressin, vazoaktif intestinal
peptit, oksitosin, prostoglandinler, kolesistokinin, opiatlar, dstrojenler, histamin ve
noradrenalin prolaktin salimmim uyarmaktadir (Richards ve ark. 1976). Serotoninin,
dopaminin etkisini azaltarak ve PRF aktivitesini arttirarak prolaktin stimiilasyonuna
neden oldugu disiinilmektedir (Waldstreicher ve ark.1996). Prolaktin ve ostrojen
arasindaki iliski ve etkilesim olduk¢a karmagiktir. Ostrojenler laktotroplarin dopamine
olan hassasiyetlerini azaltarak ve TRH reseptorlerinin sayisim arttirarak prolaktin sali-
mmint indiikler. Ek olarak laktotroplar: dogrudan etkileyerek prolaktin gen transkripsi-
yon ve ekspresyonunu, mitotik aktivite ile DNA sentezini etkilemekte, prolaktin sali-
mim ve depolanmasim arttirarak prolaktin seviyelerini yikseltmektedir (Veldhuis ve
ark.1989, Petty ve ark.1999).

Prolaktin salinimi ile sonuglanan en iyi bilinen iki fiziksel stimilan emzirme ve koi-
tus sirasinda serviksin uyarilmasidir. Bunlar néroendokrin reflekslerdir. Hipotalamusun
preoptik bélgesinin serviksten ve meme bezlerinden uyar: aldig: diigtiintilmektedir (Fre-
eman ve ark. 1980). Emzirme, portal kan akimindaki dopamin miktarinin azalmasina
ve vazoaktif intestinal polipeptid (VIP) miktarinin artmasina neden olur (Terkel ve ark.
1972). Serum prolaktin seviyesi, beslenme, koku, stres ve 11k gibi cesitli fizyolojik
degiskenlerden etkilenmektedir. Prolaktin psikolojik stresorlere oranla fizyolojik stre-
sorlere daha ¢ok yanit vermektedir (Freeman ve ark. 1980).

Prolaktinin Etkileri

Prolaktinin birgok gérevi olmasina ragmen baglica gorevleri, bobrek ve adrenokortikot-
ropik aktivite ile ovaryen ve adrenal steroidlerle sinerjistik etkileridir (MacLeod ve ark.
1976). Erkek sicanlarda, prolaktinin luteinizan hormon (LH) reseptérlerinin sayisini ve
leydig hiicrelerinde LHin steroidojenik etkilerini ve testosteron iretimini arttirdig
gozlenmistir. Prolaktinin testosteronun seminal vezikiil tizerine olan etkilerini arttirma-
da rolii oldugu ve androjen geri alimini arttirirken, prostatta 5-alfa rediiktaz aktivitesini
arttirdigy gozlemlenmistir (Vekemans ve ark. 1977). Erkeklerde prolaktinin fazla mik-
tarda salinimi pulsatil gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) salinimini azaltir ve
azaltma derecesine gore steroidogenez ve spermatogenezde bozukluklara yol agar (Win-
ters ve ark. 1984).

Prolaktin cesitli interlokinlerin (IL-2 ve digerleri) diizeylerini etkiler. Prolaktin re-
septorleri; B hicreleri, T hiicreleri ve monositlerde tanimlanmistir. Prolaktin normal
lenfosit hiicrelerinde de sentezlenmektedir. Mononiikleer hiicrelerden salindifi ve
immiin hiicrelere otokrin ve parakrin etkiler yaptigi tahmin edilmektedir (Pellegrini ve
ark. 1992).

Hayvan calismalari, prolaktinin bobregin proksimal tiibiliistine etki ederek sodyum,
potasyum ve su tutulumuna neden oldugunu gostermistir (Shennan ve ark. 1994).
Prolaktin, hayvanlarda barsak epitel hiicreleri arasindaki siv1, sodyum klorid ve kalsiyum
transportundan da sorumludur (Pahuja ve ark. 1981). Tiim bu bulgular prolaktinin su
dengesi tizerinde de roli oldugunu géstermektedir. Ancak insanlarda bu konuda siste-
matik ¢alismalar bulunmamaktadir (Freeman ve ark. 2000). Yeterli ¢alisma olmamakla
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birlikte, insanlarda prolaktin ve biiylime hormonunun damar gelisimine 6nciilik ettigi

bilinmektedir (Struman ve ark. 1999).

Tablo.1. Hiperprolaktinemi Nedenleri (Haddad ve Wieck 2004)

1. Fizyolojik nedenler

Mmoo onN T o

arm

d

~ o o N o

Laktasyon
Gebelik

Uyku

Stres

Cinsel aktivite
Meme uyanimasi

akolojik nedenler:

Psikotropikilaclar; antidepresanlar (6zellikle serotonerjik ajanlar), konvansiyonel antipsikotikler,
bazi atipik antipsikotikler

Antihipertansifler; metildopa, rezerpin, verapamil

Antidopaminerjik antiemetikler; metoklopramid

H2 reseptdr antagonistleri; simetidin, ranitidin

Hormonlar; dstrojenler(OKS), protirelin(TRH)

Digerleri; amfetamin, opioidler

3.  Patolojik nedenler:

a.
ii.
iii.
iv.
h.
ii.
iii.
C
ii.
iii.
iv.

Hipofiz hastaliklari;
Bos sella sendromu
Mikroprolaktinoma
Makroprolaktinoma
Hipofizer stalk lezyonlar

Hipotalamik hastaliklar
Hipotalamus tiimdrleri
Hipotalamik sarkoidoz
Postensefalit

Endokrin hastaliklar:
Akromegali
Cushing hastaligi
Polikistik over sendromu
Primer hipotiroidizm

4. Diger nedenler:

a.  Gogis duvar lezyonlar

b.  Kronik bobrek yetmezligi

¢. Kiroz

d.  Ciddi karaciger hastaliklari

e.  Prolaktinin ektopik iiretimi (6rn. kiiciik hiicreli akciger karsinomu)
Hiperprolaktinemi

Klinik olarak hiperprolaktinemi, plazma prolaktin seviyesinin erkeklerde 18 ng/mL ve
kadinlarda 30 ng/mL tizerinde olmasidir. Hiperprolaktineminin en sik nedeni 6n hipo-
fiz timérleri, 6zellikle de prolaktinomalardir. Bos sella (empty sella) sendromu ve ak-
romegali gibi diger hipofiz hastaliklarinda da prolaktin seviyesi artabilir. Normal egzer-
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siz, hipoglisemi ya da cerrahi operasyonlar fizyolojik strese yol agarak hiperprolaktine-
miye neden olabilirler (Nathan ve ark. 1980). Prolaktin mekanizmasini bozan siroz ve
kronik bobrek yetmezligi gibi sistemik hastaliklar da hiperprolaktinemiye yol agarlar.
Gebelikte de 6strojen etkisiyle prolaktin ylikselmektedir (Veldhuis ve ark. 1989, Petty
ve ark. 1999). Hiperprolaktinemi yapan diger nedenler Tablo.1 de yer almaktadur.

Antipsikotiklerin Prolaktin Uzerindeki Etkileri
Tipik antipsikotiklerin 6n hipofizdeki D2 reseptorlerini bloke ederek birincil olarak

prolaktin seviyelerini yukselttikleri digtiniliir. antipsikotiklerin D2 reseptérlerine olan
afiniteleri, antipsikotiklerin indiikledigi hiperprolaktinemi ile iligkilidir (Mai ve ark.
1994). Antipsikotiklerle yapilan ¢ahgmalarda kadinlarda %60-75, erkeklerde %34-43
oranlarinda hiperprolaktinemi gelistigi bildirilmigtir (Smith ve ark. 2002, Kinon ve ark.
2003). Ozellikle postnatal dsnemdeki kadinlar, ergenler ve ¢ocuklar antipsikotik tedavi
sonucu hiperprolaktinemi gelisiminde yiiksek risk altindadirlar (Kruvilla ve ark. 1992,
Shaw ve ark. 2001). Dértyiiz iki hasta ile yapilan bir ¢alisgmada (Kinon ve ark. 2003)
hiperprolaktineminin kadinlarda erkeklere gore 2.6 kat ve tireme ¢agindaki kadinlarda
postmenapozal kadinlara gére 2.3 kat fazla gelistigi saptanmugtr.

Sizofreni hastalar: tipik antipsikotikleri kullanmaya bagladiktan sonra bazi hastalar-
da dakikalar, baz: hastalarda ise saatler i¢inde prolaktin seviyelerinde yiikselme olusur
(Meltzer ve ark. 1979, Kruvilla ve ark. 1992). Caligmalarda antipsikotiklerin terapotik
dozlarinda, tedavinin ortalarinda (3-9 haftalar arasinda) bazal prolaktin seviyelerinin
ortalama 10 kat arttif1 gosterilmigtir (Kruvilla ve ark. 1992, Arvanitis ve ark. 1997,
Crawford ve ark. 1997). Giinlik 200 mg klorpromazin ya da 0,5-1,5 mg haloperidol
gibi dusiik doz antipsikotik uygulamalarinda bile prolaktin yikselebilmekte, ilag dozu
arttirildikga prolaktin seviyeleride orantili olarak artmaktadir (Meltzer ve ark. 1983,
Green ve ark. 1988).

Ote yandan baz hastalarda tedavinin ilerleyen aylarinda antipsikotiklerin hipofiz-
deki etkilerine karsi nedeni tam olarak bilinemeyen kismi tolerans gelisebildigi ifade
edilmekle birlikte uzun siire tedavi alan hastalarin prolaktin seviyelerinin tedavi alma-
yanlara gore anlamli olarak yiiksek oldugu bilinmektedir (Zelaschi ve ark. 1996). Oral
antipsikotiklerin kullaniminin sonlandirilmasi ile birlikte prolaktin seviyeleri 48-96 saat
icerisinde normal seviyelere inmeye baglar. Yag bazli depo antipsikotik tedaviler genel-
likle prolaktin seviyelerinde direngli bir yiikselmeye yol agarlar ve bu ilaglarin kullanimi-
nin sonlandirilmasina ragmen prolaktin seviyeleri 6 aya kadar yiiksek seyredebilir (Wis-
tedt ve ark. 1981). Atipik antipsikotikler glicli serotonin reseptor blokajina (SHT)
oranla daha zayif D2 reseptor blokaji yapmaktadir. Mezolimbik sistem tizerine olan
etkileri, nigrostriatal sistem ve tuberoinfundibuler sistem tizerine olan etkilerinden daha
fazladir ve tipik ilaglara gore prolaktin seviyelerini daha az yiikselttikleri bilinmektedir
(Leucht ve ark. 1999).

Atipik antipsikotikler hiperprolaktinemi gelistirme agisindan farkliik gésterirler.
Bu farkliliklardan dolay: ve elde edilen bilgiler 1s1ginda atipik antipsikotikler “prolaktin
yiikselten® ve “prolaktin tizerine etkileri az olan“ olarak iki gruba ayrilmaktadir. Atipik
antipsikotikler arasindaki bu farkliligin, baglandiklar: reseptorlerle olan etkilesimlerinin,
etkinlik ve yan etki profillerinin farklilifindan ve bilinmeyen daha pek ¢ok mekanizma-
dan kaynaklaniyor olabilecegi distintilmektedir (Haddad ve Wieck 2004).
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Klozapin ve ketiapinin plazma prolaktin seviyelerini yiiksek dozlarda bile arttirma-
diklar1 kabul edilmekte, bu durumunda D2 reseptérlerinin daha az isgal edilmesiyle
iligkili oldugu distniilmektedi (Meltzer ve ark. 1979, Arvanitis ve ark. 1997, Small ve
ark. 1997). Klozapine haloperidol eklenmesi ile D2 reseptorlerinin %55'den %79a
cikan iggali sonucunda prolaktin seviyeleri artar (Kapur ve ark. 2001).

Olanzapin prolaktin seviyeleri tizerine minimal etkilidir. Yiksek dozlarda prolakti-
nin seviyesini arttirabilir. Bu nedenle olanzapin prolaktin Gzerine etkileri az olan grupta
yer almaktadir (Crawford ve ark. 1997, Tollefson ve ark. 1999, David ve ark. 2000).
Risperidon ve amisiilpirid ise prolaktin yiikselten gruptadir (Meltzer ve ark. 1979,
Arvanitis ve ark. 1997, Small ve ark. 1997, Grunder ve ark. 1999).

Amisulpirid ve flupentiksolin kargilagtirildigy ¢ift kor, randomize bir ¢alismada
(Grunder ve ark. 1999) prolaktin seviyeleri 4 haftalik sure sonunda amisiilpirid grubun-
da 10 kat, flupentiksol grubunda 5 kat artmigtir. Prolaktin seviyeleri yiiksek olan hasta-
larda klozapin ve risperidon tedavisine gegisin etkilerinin aragtirildigi bir caligmada
(Breier ve ark. 1999), klozapin alan grupta prolaktin seviyeleri normal referans arahiga
gerilerken, risperidon alan grupta degisiklik gézlenmemistir.

Olanzapin, risperidon ve haloperidoliin kargilagtirildig: bir ¢ahigmada (David ve ark.
2000), risperidon ile tedavi edilen hastalarda olanzapin ve haloperidol grubuna gore
plazma prolaktin seviyelerinde anlaml yiikselme saptanmigtir. Zotepinin kisa ve uzun
dénem tedavi sonrasinda prolaktin seviyesinde yiikselmeye yol a¢abildigi, ziprasidon ve
aripiprazoliin ise prolaktin seviyesinde gegici ve hafif bir yiikselmeye yol a¢tifina iligkin
¢aligmalar mevcuttur (Kondo ve ark. 1994). Ote yandan diger antipsikotiklere bagl
prolaktin yiikselmelerinin aripiprazol kullanimi ile geriledigini gésteren olgu sunumlar:

da mevcuttur (Saitis ve ark. 2008, Ayhan ve ark. 2011).

Hiperprolaktinemiye Bagli Ortaya Cikan Belirtiler

Hiperprolaktineminin belirtileri Tablo.2’de verilmistir. Hiperprolaktinemi; oligomeno-
re, polimenore ve amenore gibi menstrual diizensizliklere ek olarak galaktore, jineko-
masti, sekstiel disfonksiyon (libidoda azalma, uyarilma ve orgazm bozukluklar1), inferti-
lite, kadinlarda akne ve hirgutizm, kilo alimi, obezite ve duygudurum degisikliklerine
yol agmaktadir (Compton ve ark. 2002). Uzun siiregte hiperprolaktinemi kemik yogun-
lugunda azalma ve osteoporoza yol agabilir (Halbreich ve ark. 1995, Naidoo ve ark.
2003). Tedavi edilmeyen kronik hiperprolaktineminin otoimmun hastaliklar ve meme
kanserinden de sorumlu olabilecegi distiniilmektedir (Halbreich ve ark. 1996).
Hipogonadizm

Kadinlarda oldukga sik karsilasilan bir durumdur. Bir ¢caligmada (Smith ve ark. 2002)
tipik antipsikotik kullanan kadinlarda prolaktin seviyeleri ile sekstiel hormon seviyeleri
arasinda negatif korelasyon varligini gosterirken, %50 sinden fazlasinda hipogonadizm
saptanmugtir. Antipsikotik kullanan erkek hastalarda hipogonadizm prevalansinin arag-
tirildigy ¢ok az ¢aligma bulunmaktadir. Yapilan bir ¢alismada (Smith ve ark. 2002)
ortalama testosteron seviyeleri normal sinirlarda bulunmustur. 56 erkek sizofreni hasta-
styla yapilan bagka bir ¢aligmada (Kaneda ve ark. 2000) ortalama serum prolaktin sevi-
yelerinin yiikseldigi ancak serum testosteron seviyelerinin normal aralikta oldugu sap-
tanmustir. Risperidon ve tipik antipsikotikleri kullanan 255 erkek sizofreni hastasiyla

Psikiyatride Giincel Yaklasimlar - Current Approaches in Psychiatry



115 Antipsikotiklere Bagli Hiperprolaktinemi

yapilan bagka bir ¢calismada (Kinon ve ark. 2003) da hiperprolaktineminin digiik testos-

teron seviyeleri ile iligkili bulunmugtur.

Tablo.2 Hiperprolaktinemi belirtileri (Haddad ve Wieck 2004, Meaney ve ark.2004)

Meme
Galaktore
Jinekomasti
Cinsel iglev
Libidoda azalma
Uyanimada bozulma
Orgazmda gecikme
Menstruasyon
Oligomenore
Polimenore
Amenore
Baska belirtiler
Kadinlarda akne ve hirsutizm
Kilo alimi
Infertilite
Kemik mineral yogunlugunda azalma
Meme ve endometrial kanser riskinde artig
Duygudurum degisiklikleri

Jinekomasti ve Galaktore

Erkeklerde nadiren goriilen jinekomasti tek ya da iki tarafhi olabilmektedir. Galaktore
her iki cinsiyette gortilse de kadinlarda daha sik gortilmektedir ve sikliginin %10 ila %50
arasinda degistigi bildirilmistir (Kaneda ve ark. 2002, Haddad ve ark. 2001). Haloperi-
dol ve risperidonun kargilagtirildign bir ¢alismada (Kleinberg ve ark.999) haloperidol
kullananlarin %2.4"inde, risperidon kullananlarin %2.2’sinde galaktore gériilmustiir.

Cinsel Islev Bozukluklar:

Sizofreni hastalarinda cinsel islev bozukluklari ¢ok sik olmakta ve sikintiya yol agmakta-
dir. Hastalarda antipsikotiklerin yol actig1 kilo alimindan sonra en ¢ok yakinilan ila¢ yan
etkilerinden birisidir ve hastalarin ila¢ uyumunu azaltmaktadir. Prolaktin seviyelerindeki
yiikselmeye ikincil gelisen testosteron seviyesinde azalma cinsel yan etkilerin gelisimin-
de 6nemli rol oynamasina ragmen, bu yan etki sadece yiiksek doz antipsikotik kullanimi
ile olugmaktadir. Prolaktine ek olarak libido ve orgazmu arttiran dopamin norotransmit-
terinin antipsikotikler ile blokaji da cinsel islev bozukluklar: gelisimine katkida bulun-
maktadir. Bunlara ek olarak kadinlarda ostrojen eksikligine bagh olarak cinsel iligki
strasinda vajinal kuruluk ve libidoda azalma gorilebilmektedir (Petty ve ark. 1999).
Hiperprolaktinemiye bagl erkeklerde impotans, hipospermatogenezis ve libidoda azal-
ma geligmektedir. Kadinlarda oldugu gibi bunlar prolaktinin gonadotropinler tizerinde-
ki merkezi etkileri ile olmakta ve hipogonadizm ile sonuglanmaktadir.

Ayaktan antipsikotik verilerek takip edilen rastgele se¢ilmis 26 erkek ve 29 kadin si-
zofreni hastasinin cinsel islevlerinin degerlendirildigi bir ¢alismada (La Torre ve ark.
2013) erkeklerin %54 inde, kadinlarin ise %30'unda cinsel iglev bozuklugu saptanmgtir.
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Cinsel islev bozuklugu agisindan en ¢ok suglanan antipsikotikler haloperidol, risperi-
don, paliperidon ve amisiilpirid iken aripiprazol, klozapin, olanzapin ve ziprasidonun
cinsel iglev bozukluguna daha az yol a¢t131 ya da etkilemedigi bulunmustur.
Haloperidol, olanzapin, klozapin veya risperidon kullanan 43 kadin, 63 erkek sizof-
reni hastasin cinsel iglev bozukluklarimn aragtirildifi baska bir ¢calismada (Montejo ve
ark. 2010) kendiliginden %15, dogrudan sorgulama ile %80 oraninda cinsel iglev bozuk-
lugu bildirilmistir. Bu ¢aligmada en ¢ok risperidon ile cinsel islev bozuklugu gériiliirken
(%81.8) risperidonu sirasiyla haloperidol ve olanzapin izlemekte, klozapin kullanan
hastalarin hi¢ birinde cinsel yan etki gozlenmemektedir. Caligmada ila¢ dozlarinin
azaltilmasi ile bildirilen yan etkilerde gerileme oldugu gériilmis ve 5 hastada haftada bir
gun ilag tatili verilmesi ile tamaminda cinsel islevlerinin dizeldigi gérilmiistir. 10
mg/giin bromokriptin ya da 100 mg/giin amantadin gibi dopamin agonistleri kullanila-
rak prolaktin seviyesinin normale ¢ekilmesinin, cinsel iglev bozuklugunu, amenoreyi ve

galaktoreyi diizeltebildigi belirtilmigtir (Knegtering ve ark. 2008).
Menstrual Anormallikler

Hiperprolaktinemiye bagli kadinlarda en fazla goriilen menstrual dizensizlikler ameno-
re ve normal déngtsel over fonksiyonun baskilanmasidir. Kadinlarda sekonder ameno-
renin altta yatan nedeni %13-23 oranda hiperprolaktinemidir. Baz: hiperprolaktinemili
kadinlarda amenore olmadan diizensiz menstrual dongii (cogunlukla metroraji) goriile-
bilmektedir. Daha az siklikla hiperprolaktinemik olduklar1 halde normal menstruel
doéngtye sahip olan ve infertilite gelisen kadinlar da bulunmaktadir. Bu bozukluklar
cogunlukla luteal fonksiyonlardaki defektten kaynaklanmaktadir (Petty ve ark. 1999).

Risperidon ile %1-10 oraninda amenore gelisimi, %8-48 oraninda anormal menst-
rual dongl gelistifi gosterilmis (Fell ve ark. 2004), bagka bir ¢aligmada (Lee ve ark.
2006) da 6 hafta stireyle risperidon kullanan 27 kadin hastadan sadece 7’sinde menstrual
diizensizlik gelistigi ve bunlarda da irregtiler belirtilerin gelistigi belirtilmis ve risperidon
kullanimu ile menstrual dizensizlik gelisimi arasinda korelasyon saptanmamigtir. No-
nacs’in (2000) 4 aydan uzun siire antipsikotik tedavisi alan 30 psikoz tanili premenapo-
zal kadin hastayla yapmus oldugu ¢aligmada, risperidon tedavisi kullananlarin %33inde,
haloperidol kullananlarin %17’sinde menstriel diizensizlikler gézlenmis, olanzapin
kullananlarda endokrinolojik belirti gézlenmemistir. Klozapin ile ilgili caligmalar goz-
den gegirildiginde, kilo alimi ile menstrual diizensizlik arasinda iligki bulunamamis,
tipik antipsikotiklerin yol a¢tif1 menstrual diizensizliklerin klozapin tedavisine ge¢ilmesi
ile duzeldigi belirtilmigtir (Feldman ve ark. 2002)

Risperidonun aktif metaboliti olan paliperidon ile ilgili ¢ok az ¢alisma yapilmstir.
Yapilan ¢aligmalarda normal sinirlarin tizerinde prolaktin ytksekligi gelistigi belirtilmis-
tir (Skopek ve ark. 2010). Oncesinde amisiilpirid ve ziprasidon ile tedavi edilen ve
hiperprolaktinemi gelisen kadin sizofreni hastalariyla yapilan caligmada (Saitis ve ark.
2008) aripiprazol kullanimu ile prolaktin seviyelerinin normal sinirlara geriledigi, menst-
rual diizensizliklerin diizeldigi gosterilmigtir.

Anmisilpirid risperidon gibi, kan-beyin bariyerine ¢ok az oranda ge¢mekte, pituiter
reseptorlere daha fazla afinite gostermekte, disiik dozlarda hiperprolaktinemiye yol
acabilmektedir. Amistilpirid kullanimina bagl %4 oranda amenore gelistii ve menst-
rual diizensizliklere yol actig1 belirtilmistir (Rajnish ve ark. 2008). Goff ve arkadaglari-
nin (1998) ziprasidon ve haloperidol kullanimina bagli yan etkileri karsilagtirdiklar: bir
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caligmada ziprasidon ile gecici bir prolaktin yikselmesi oldugu, baska bir ¢alismada
(Sun ve ark. 2009) da risperidon kullanimu ile gelisen menstruel diizensizliklerin zipra-
sidon kullanimi sirasinda gelismedigi belirtilmigtir.

fnfertilite

Eger bir kadinda amenore ya da oligomenore varsa infertil ya da subfertil (normalin
altinda tireme kapasitesi olan) olarak kabul edilir. Baz1 hiperprolaktinemili kadinlarda
menstruasyonun oldugu ancak yumurtlamanin olmadig dongiiler goriilebilmekte ve bu
da onlarin subfertil olarak kabul edilmesine neden olmaktadir. Antipsikotiklerin ve

hiperprolaktineminin erkek fertilitesi tizerine etkileri ile ilgili heniiz aragtirma bulun-
mamaktadir.

Hareket Bozukluklar:

Gebelik ve oral kontraseptif kullanimi sirasinda ortaya ¢ikan kore olgulari, tardif diski-
nezi ve menapoz arasindaki iligkiyi aragtiran prevalans ¢alismalar: hareket bozukluklar:
ile prolaktin arasinda bir iligki oldugunu ortaya koymustur. Ayrica, postmenapozal
kadinlardaki prolaktin seviyeleri ile tardiv diskinezi siddetinin aragtirildif1 ¢caligmalar ve
ostrojen replasman tedavisi ile erkek ve postmenapozal kadinlarda tardif diskinezi gid-
detinde artigin goruldigl ¢alismalar da gonadal hormonlar ve prolaktinin hareket bo-
zukluklari ile iligkisini desteklemektedir (Glazer ve ark. 1985). Prolaktin tizerine etkileri
az olan olanzapin ve klozapin kullaniminin tardiv diskineziye az oranda neden oldugu

ve hatta tedavide kullanilabilecegi belirtilmektedir (Bargiota 2013).
Duygudurum Degisiklikleri

Hiperprolaktinemi hostilite, anksiyete ve depresyona yol acabilmekte fakat bu belirtile-
rin hafif olma egilimindedir. Ostrojen hormonunun antipsikotik 6zelliklerinin oldugu
ve Ostrojen seviyeleri azalmasi ile psikopatolojinin agirlastii, 6strojen seviyesinin artma-
st ile psikopatolojinin diizeldigi belirtilmektedir (Seeman 1996). Antipsikotik kullanimi
ile gelisen hiperprolaktinemi ve hipodstrojenemi ile psikotik belirtileri alevlenebilmekte,
ostrojen replasman tedavisi ile sizofreni belirtilerinde diizelme olabilecegi belirtilmekte-

dir (Lindamer ve ark. 2003).
Kemik Mineral Yogunlugunda Azalma ve Osteoporoz

Hiperprolaktineminin neden oldugu disik ostrojen ve testosteron seviyeleri kadin ve
erkeklerde kemik resorpsiyonu ve sekillenmesini olumsuz yonde etkilemektedir. Kadin-
larda artmig prolaktin seviyeleri GnRH’in pulsatif saliniminda degisikliklere yol agmak-
tadir (Knegtering ve ark. 2003). GnRH’daki uzamus yiikselme hipodstrojenik duruma
sebep olur. Ostrojen eksikliginin osteoklastlarin yagam siiresini arttinirken, osteoblastla-
rin yagam stresinde kisalmaya yol agarak kemik mineral yogunlugunda disislere yol
actig1 varsayilmaktadir (Halbreich ve ark. 1996b). Prolaktinin de osteoblastlar tizerinde
direk inhibe edici etkisi bulunmaktadir (Coss ve ark. 2000). Kemik mineral yogunlu-
gundaki azalma, prolaktin yiiksekliginin kalsiyum homeostazina etkisinden ¢ok prolak-
tinin indikledigi hipogonadizm sonucu ortaya g¢ikiyor gibi gériinmektedir (Adler ve
ark. 1998).

Hipofiz adenomu sonucu hiperprolaktinemi gelisen kadinlarda, kortikal kemik yo-
gunlugunda %17 ve trabekiiler kemik yogunlugunda %15-30 arasinda azalma saptan-
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migtir (Klibanski ve ark. 1980).Hiperprolaktinemi saptanan kadinlarda osteopenik
kemik mineral yogunlugu degerleri rapor edilmis ve bu durumun kurik riskini yaklagik
iki kat arttirdigy belirtilmigtir (Hui 1988). Antipsikotik kullanan hastalardaki patolojik
kiriklarin prevalanst %20-25 gibi yiiksek oranlarda oldugu bildirilmigtir (Abraham ve
ark. 1995). Atipik antipsikotiklerden olanzapin ve risperidonun klorpromazin es deger
dozlarina gore ¢esitli tipik antipsikotiklerle kargilagtirildig: bir ¢calismada (Meaney ve
ark. 2004), yiiksek doz ilag tedavisi, yliksek prolaktin seviyeleri ve diisiik kemik mineral
yogunlugu degerleriyle iligkili bulunmugtur. Bu caligmaya katilan kadin hastalarda
sadece tedavi dozu kemik kaybiyla iligkili bulunurken, erkek hastalarda disiik serbest
testosteron degerleri de disitk kemik mineral yogunlugu degerleri ile iligkili bulunmus-
tur. Hiperprolaktineminin indikledigi hipogonadizm, diisiik serbest testosteron indeksi
ve osteoporoz arasindaki iligkiyi desteklemektedir.

Literattirde hiperprolaktineminin kemik mineral yogunlugu tzerine etkilerini ince-
leyen caligmalarda kesin bir gorus birligine varilamamistir. Antipsikotik kullanimi ya da
diger nedenlere bagl hiperprolaktineminin kemik mineral yogunlugunda azalmaya yol
agtigint bildiren ¢aligmalar oldugu gibi (Arvanitis ve ark. 1997, Grunder ve ark. 1999,
Knegtering ve ark. 2003, Altndag ve ark. 2009) kemik mineral yogunlugu tizerine
etkisinin bulunmadig1 sonucuna varilan ¢aligmalar (Meltzer ve ark. 1979, Halbreich ve
ark. 1996) da mevcuttur. Antipsikotik kullanimi ve prolaktin seviyelerinin kemik mine-
ral yogunlugu tizerindeki etkilerini inceleyen ¢aligmalarda farkli sonuglarin elde edilmesi
pek cok nedene bagl olabilir. Oncelikle gz 6niinde bulundurulmas: gereken durum
caligmalar arasinda yontem farkhliklarinin olmasidir. Bazi ¢aligmalarda 6lglilen kemik
mineral yogunlugu degerleri saglikli kontrol gruplar: ile bazi ¢alismalarda referans veri-
lerle bazi ¢aligmalarda ise kontrol grubu olmadan farkh antipsikotik alan gruplar arasin-
da kargilagtirlmigtir. Bir diger husus da ¢alismaya alinan hasta sayilarindaki farkliliklar-
dir. Kontrol edilmesi gli¢ olan bagka bir faktor de kemik mineral yogunlugunun hormon
seviyeleri diginda beslenme, fiziksel aktivite, sigara ve alkol kullanimindan etkilenmesi-
dir. Bu olas1 nedenlerin diginda belki de en énemlisi ise yapilan biitiin ¢alismalarda
hastalarin ilk atak sizofreni hastalari olmamalar: ve tedavi gegmiglerinin bilinmiyor
olmasidir.

Prolaktin yiikselten antipsikotiklerin uzun sireli yiksek dozlarda kullanimu ile ke-
mik mineral yogunlugunda azalma olabilecegi belirtilmis ancak literatiirdeki ¢aligmalar
incelendiginde, antipsikotik tedavinin ne stirede kemik mineral yogunlugu azalmasina
yol agtigina iligkin kesin bir veri bulunamamigtir (Bulut ve ark. 2014). Tipik antipsiko-
tikler ve atipik antipsikotiklerden risperidon ve amisiilpiridin hiperprolaktinemi yapict
etkisi daha fazladir. Hiperprolaktinemisi olan erkeklerde ve adet diizensizligi ortaya
¢ikan kadinlarda kemik metabolizmas: daha ¢ok etkilenmektedir (Karakus ve ark. 2009)

Hiperprolaktinemide Ayirici Tani1 ve Yaklagim

Antipsikotik ila¢ kullanan bir hastada hiperprolaktinemi belirtileri gozlendiginde serum
prolaktin seviyesine mutlaka bakilmalidir. Hafif ve orta yiikselmelerde prolaktin serum
seviyesi i¢in ikinci bir kan 6rnegi alinmalidir. Eger hiperprolaktinemi kesinlesirse bu
kullanilan antipsikotikten kaynaklanabilecegi gibi diger hiperprolaktinemi nedenlerinin
de bu duruma yol agabilecegi unutulmamali ve bu nedenlere yonelik aragtirmalar yapil-
malidir. Hastalik 6ykust, fizik muayene, gebelik testi, tiroid fonksion testleri, kan tre
ve kreatin seviyeleri, karaciger fonksiyon testleri diger hiperprolaktinemi yapan nedenle-
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rin ayiriminda yardimar olurlar. Oykiide bagagrnisi ve gérme bozuklugu gibi sikayetlerin
varhgi beyinde yer kaplayan bir lezyonu akla getirmelidir. Ancak Sykiide bu tiir sikayet-
lerin olmamas: sanral sinir sistemi patolojilerini dislamaz. Hipofiz manyetik rezonans
goriintilemesi aywrici tamda kullamlan bir gérintileme teknigidir. Goériintilemede
patolojik bulgu saptanirsa hasta endokrinolog ve beyin cerrahina mutlaka yonlendiril-
melidir (Windgassen ve ark. 1996).

Antipsikotigin baglanma zamani ya da kullanilan antipsikotik dozunun yiikseltilme-
si ile hiperprolaktinemi belirtilerinin baslamast arasinda baglanti genellikle bulunmak-
tadir. Kadin hastalarla yapilan bir ¢alismada antipsikotik tedavinin baslanmasindan
ortalama 20 gilin sonra (7-75 giin aras1) galaktore gelistigi belirtilmigtir (Windgassen ve
ark. 1996).

Hiperprolaktinemiye
bagh belirti gelisimi

Antipsikotigin dozunu Prolaktin iizerine etkileri az olan Dopamin agonistlerinin
azaltma antipsikotige gecis (klozapin, tedaviye eklenmesi
olanzapin, aripiprazol, ziprasidon) (bromokriptin, kabergolin)

Sekil.1. Antipsikotik kullammina bagh gelisen hiperprolaktinemide yaklasim secenekleri (Haddad ve
Wieck2004)

Prolaktin seviyesi de bize etiyoloji hakkinda yardimet olur. Gebelik ya da emzirme
yoksa serum prolaktin seviyesi 225 ng/mL tzerindeyse prolaktinoma, 125 ng/mL {ize-
rindeki konsantrasyonlarda mikroprolaktinoma ya da nonfonksiyonal adenoma olasilig1
yiiksektir (Jeffcoate ve ark. 1986). Antipsikotik kullanimina bagh prolaktin seviyeleri
normal referans arahfimin Ust simirimin 6 kati kadar olur (6rn. yaklagik 150 ng/mL)
(Checkley ve ark. 1991). Hipotalamo-hipofizer bélgede yer alan prolaktin salgilamayan
timoérlerde de antipsikotiklere yakin prolaktin yikselmeleri gézlenmektedir. Ote yan-
dan bazen antipsikotikler prolaktini 150 ng/ml’den daha yiiksek degerlere ¢ikarabil-
mektedir. Pollock ve arkadaglar: (1998) 18 ay siireyle takip ettikleri sekiz hastada 180-
365 ng/mL arahginda prolaktin seviyeleri bildirmigler. Hastalar postnatal dénemdeyse
ya da birden fazla prolaktin ytikselten ila¢ kullaniyorsa daha yiiksek prolaktin seviyeleri
izlenebilir. Eger mimkiinse antipsikotik tedaviye baslanmadan 6nce menstrual déngi
(stiresi, miktari, interval aralif1) ve cinsel fonksiyonlarin ykisi alinmalidur.

Hastada tipik bir antipsikotik ya da amisilpirid, zotepin, risperidon gibi prolaktin
yikselten atipik bir antipsikotik kullaniliyorsa, prolaktin seviyelerindeki yiikselme ilacin
baglandig1 ya da dozunun yiikseltildigi déneme denk geliyorsa, hastada beyinde yer
kaplayan bir lezyona ait belirtiler ya da belirtiler yoksa prolaktin seviyesi 100 ng/mL
altinda ve diger laboratuar testleri normal ise hiperprolaktinemi nedeninin antipsikotik
kullanimina bagl oldugu séylenebilir. Bundan emin olmamin tek yolu kullanilan antip-
sikotigi kesmek ve prolaktin seviyelerini takip etmektir. Oral antipsikotiklerle tedavi
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edilen hastalarda kisa siireli (72 saatlik siire) tedavi sonlandirmalarinda prolaktin seviye-
lerinde normale dénme egilimi oluyorsa bunun ilagtan kaynaklandig: séylenebilir. An-
cak intramuskuler yag bazli depo antipsikotik kullanan bireylerde prolaktin seviyesi
antipsikotik kesildikten 6 ay sonrasina kadar yiiksek kalmaya devam edebilir. Baz: has-
talarda hiperprolaktinemi belirtileri ilaci kesmeyi zorunlu kilar. Bu gibi durumlarda
prolaktin tizerine etkileri az olan antipsikotik kullanimina gegilmelidir (Wistedt ve ark.
1981).

Antipsikotik dozunun azaltilmas: basit bir tedavi stratejisi olmakla birlikte psikotik
belirtilerin alevlenmesi ya da hastalifin relapsina neden olabilir. Kullanilan antipsikoti-
gin prolaktin Uzerine etkileri az olan bir antipsikotik ile (olanzapin, klozapin, ketiapin
ya da aripiprazol) degistirilmesi genellikle etkili bir yontem olmakla birlikte hastaligin
relaps riskide goz 6niine alinmahdir (Halbreich ve ark. 1996, Haddad ve ark. 2001).

Hiperprolaktinemili hastalarda antipsikotik degistirilmeksizin D2 reseptor agonist-
lerinden bromokriptin ya da kabergolinin tedaviye eklenmesi ile prolaktin seviyeleri,
amenore ve galaktorenin diizeltilebilecegini ifade eden ¢alismalar oldugu gibi, bu tedavi
stratejisinin ortaya ctkabilecek psikotik alevlenme nedeniyle kullamlmamas: gerektigini
oneren ¢aligmalar da mevcuttur (Perovich ve ark. 1989, Tollin ve ark. 2000). Baz: ¢a-
ligmalarda idame tedavisi alan stabil hastalarda riskin olduk¢a distik oldugu, amenoreik
olgularin galaktore gelisenlere gore D2 reseptor agonistlerine daha iyi cevap verdigi
bildirilmistir (Matsuoka ve ark. 1986, Okyay ve Giilekli 2012). Caligmalarda D2 resep-
tor agonistlerinin kullanimu ile psikotik alevlenme disinda, postural hipotansiyon, gast-
rointestinal sistem belirtileri ve el ve ayak parmaklarinda vasospazm en ¢ok bildirilen
yan etkilerdendir. Tasidif: riskler nedeniyle D2 reseptor agonistlerinin kullaniminda
cok dikkatli olunmast gerektigi ve bu konuda daha fazla bilimsel ¢aligmaya ihtiyag
duyuldugu unutulmamalidr.

Bir yih agkin slire amenore gelisen ve hiperprolaktinemisi olan kadin hastalarin ke-
mik mineral yogunlugu 6lgtimlerinin viicudun farkli bélgelerinden yapilmas: vekemik
mineral yogunlugu ol¢timlerinde osteopeni ya da osteoporoz saptanirsa buna yonelik
tedavilerin baglanmasi ve kar/zarar orami degerlendirilerek antipsikotigin degistirilmesi
onerilmektedir (Haddad ve Wieck 2004). Neer ve arkadaglarinin (2001) yayinladiklar:
bir ¢alismada osteoporozu olan postmenapozal kadinlarda giinlik paratiroid hormon
enjeksiyonlarininkemik mineral yogunlugunu arttirdis ve yeni vertebral kirtk olusum
riskini azalttif1 gosterilmistir. Bu tedavi, sizofreni hastalarina gelecekte uygulanabilecek
bir tedavi secenegi olarak goziikmekte birlikte, daha fazla bilimsel caligmaya ihtiyag
duyulmaktadur.

Prolaktin yiikselten antipsikotik kullanan ve amenore gelisen premenopozal kadin-
lar jinekologa da yonlendirilmelidir. Bu durumda tedaviye oral kontraseptiflerin eklen-
mesi onerilmekle birlikte oral kontraseptifler tromboemboli ve meme kanseri gelisimine
neden olabildigi i¢in jinekolog kontroliinde verilmesi daha uygun olacaktir. Bu tedavi
kemik kayb: da dahil ostrojen eksikliginden kaynaklanan belirtilerde etkili olmakla
birlikte galaktore gibi hiperprolaktinemi kaynakl belirtilerde etkisiz bulunmustur.
Antipsikotiklerin indiikledigi hiperprolaktinemi gelisen hastalarda, hormon replasman
tedavisinin ilk 6 ayinda, her 2-3 ayda bir prolaktin seviyeleri izlenmesi 6nerilmektedir
(Molitch ve ark. 2005).

Son olarak, kadin ve erkek hastalarda prolaktin yiikselten bir antipsikotik baglanma-
st durumunda, kontrol amagh ilk prolaktin ¢l¢timi kararli doza gikildiktan 3 ay sonra
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yapilmalidir. Kadin hastalarda hemen fark edilebilen belirtilerin erkek hastalarda daha
seyrek gelismesi nedeniyle, prolaktin yiikselten antipsikotik kullanan erkeklerde diizenli
araliklarla serum prolaktin ve testosteron seviyelerine bakilmas: 6nerilmektedir (Besnard

ve ark. 2012).

Sonug¢

Hiperprolaktinemi, tipik ve atipik antipsikotiklerin kullamimi sirasinda, hipotalamohi-
pofiz-gonadal aksta dopaminerjik blokaj yapan pek ¢ok ilaca bagh olarak gelisebilen bir
yan etkidir. Hiperprolaktinemi sonucu pek ¢ok klinik tablo ortaya ¢ikabilmektedir. Bu
yan etkiler cogu zama g6z ard: edilebilmekte ve ilaci kesmeye neden olacak bir sorun
olarak gériilmemektedir. Ancak klinik diizelme saglanmasina ragmen hastalarda bu yan
etkiler nedeni ile ila¢ uyumu bozulabilmektedir. Bazen kadin hastalarda daha ¢ok klinik
belirti gézlenmesi ile prolaktin hormonuna yénelik aragtirma yapilirken, erkek hastalar-
da bu yan etkiler goz ard: edilebilmektedir. Belirti ¢iksin ya da ¢tkmasin ilag kararh bir
doza ¢ikildiktan 3 ay sonra serum prolaktin seviyesine bakilmasi dnerilmektedir. Hi-
perprolaktinemi saptandifinda 6nce hiperprolaktinemiye neden olabilecek antipsikotik
digindaki diger tiim nedenler diglanmalidir. Antipsikotik dozunu azaltmak, prolaktin
tizerine etkileri az olan bagka bir antipsikotife ge¢mek, parsiyel bir dopamin agonisti
eklemek, hipodstrojenik kadin hastalarda 6strojen yerine koyma tedavisi uygulamak
bazi segeneklerdir.
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