Olgu sunumu:

Risperidona bagh gelisen hiperprolaktineminin tedaviye
aripiprazol eklenmesiyle diizelmesi
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Amag: Hiperprolaktinemi antipsikotik tedavisinin énemli bir yan etkisidir. Tipik antipsikotiklerin hepsi ve atipik
antipsikotiklerden risperidon ve amisllpiridin serum prolaktin seviyesini yukselttigi bilinmektedir. Atipik
antipsikotiklerden ketiapin, olanzapin, klozapin, ziprasidon ve aripiprazoliin serum prolaktin dizeylerini ¢cok az ya
da hig yiikseltmedigi ileri strtlmektedir. Hiperprolaktinemi jinekomasti, galaktore, cinsel islev bozuklugdu, infertilite,
oligomenore ve amenoreye neden olmaktadir. Ayrica kemik mineral yogunlugunu azaltarak osteoporoza yol
acmaktadir. Bu 6nemli yan etkiler, remisyona girmis hastalarin tedaviye devam etmesinde sorun olusturmaktadir.
Olgu Sunumu: Risperidon ile yanit alinmig ancak hiperprolaktinemi ve buna bagli amenore gelismis iki hastanin
tedavisine aripiprazol eklenmesiyle prolaktin seviyelerinin dismesi anlatiimistir. Sonug¢: Psikotik belirtilerde
belirgin duzelme olup hiperprolaktinemi gelisen olgularda tedaviye aripiprazol eklenmesi ilk secenek olarak
disunulebilir.
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Improvement of risperidone-induced hyperprolactinemia with the addition of aripiprazole

Objective: Hyperprolactinemia is an important side effect of antipsychotic treatment. All of typical antipsychotics
and atypical antipsychotics such as risperidone and amisulpiride have been shown to cause marked elevation in
serum prolactin levels, whereas most other atypical antipsychotics such as quetiapine, olanzapine, clozapine,
ziprasidone and aripiprazole appear to have little or no affect on serum prolactin levels. Hyperprolactinemia can
lead to gynecomastia, galactorrhea, sexual dysfunction, infertility, oligomenorrhea and amenorrhea. It also
reduces the bone mineral density contributes to osteoporosis in a long term. These important side effects cause
patients in remission not to continue treatment. Case Report: We report two clinical cases treatment of
risperidone-induced hyperprolactinemia and amenorrhea by the partial dopamine agonist aripiprazol induces
prolactine normalization. Conclusion: Addition of aripiprazole to treatment may be considered as a first option in
cases significant improvement in psychotic symptoms with hyperprolactinemia.

Key words: Hyperprolactinemia, amenorrhea, antipsychotic, risperidone, aripiprazole

Genel Tip Derg 2011;21(2): 65-69

Prolaktin, on hipofiz bezinin laktotrop hiicreleri (tuberoinfundibuler yolak). Dopamin, laktotrop

tarafindan salgilanan polipeptid yapida sirkadiyen
ritm ile salgilanan bir hormondur. Salmimi uyku,
yemek yeme, meme bast uyarisi ile artmaktadir (1).

Prolaktin salinimimin fizyolojik kontrolii,
hipotalamusun periventrikiiler niikleusundan
salgilanan dopamin tarafindan saglanir
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hiicrelerinde bulunan D2 reseptorlerine baglanarak
prolaktin salinimini azaltir (1).

Sizofreni ve diger psikotik bozukluklarda kullanilan
antipsikotik ilaglarin endokrin sistemle ilgili yan
etkilerinden biri prolaktin diizeyindeki artistir (2).
Antipsikotiklerin neden oldugu hiperprolaktineminin
en belirgin belirtileri; gogiiste duyarlilik, galaktore,
menstruel dongii anormallikleri, amenore (3), azalmig
libido, kemik mineral dansitesinde azalmadir (1).
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Antipsikotik  kullanimma bagli olarak prolaktin
seviyesinin yiikselmesi kan-beyin bariyerinin diginda
yer alan 6n hipofizdeki D2 reseptorlerinin blokaji ile
olur. Atipik antipsikotikler, klasik antipsikotiklere
gore daha disik potensli D2 reseptor anta-
gonistidirler, bu nedenle prolaktin seviyesini orta
diizeyde ya da gegici sekilde artirirlar (4). Risperidon
yiiksek oranda prolaktin artisina yol agan yeni nesil
bir antipsikotiktir. Hiperprolaktinemiyle gelisen
amenore, galaktore, jinekomasti, seksiiel
disfonksiyon gibi endokrinolojik yan etkilerinin
sikligt % 1-10 kadardir (1). Prolaktin ytiikseltici
etkileri siklikla doza bagimhidir ve tedavi edici
dozlarda prolaktin diizeyleri 30-60 ng/ml'ye
ulagmaktadir (5). Bu olgu sunumunda, risperidona
bagli hiperprolaktinemi ve bu nedenle amenore
gelisen iki kadin sizofreni hastasinda tedaviye
parsiyel dopamin agonisti aripiprazoliin eklenmesiyle
prolaktin kan diizeyinin normal seviyeye diismesi ve
hastalarin normal menstriiel siklusuna dénmesinden
bahsedilmistir. Daha 6nce 3 adet benzer olgu sunumu
bildirilmistir.

Olgu 1

19 yasinda, bekar, ilkokul mezunu, kadin hasta. ilk
sikayetleri 12 yasindayken durgunluk, ice kapanma,
yeme-igme reddi, kimseyle konugmama seklinde
baslamus. psikiyatrist  tarafindan
fluvoksamin regete edilmis. Ancak sikayetleri devam
eden ve beraberinde alinganlik, kotiiliik gorecegi
diisiincesi ve garip el kol hareketleri, kendine
bakimda azalma, siirekli ayn1 sorular1 sorma, toplum
icinde uygunsuz konulardan bahsetme sikayetleri
baslayan hastaya basvurdugu psikiyatrist tarafindan
sizofreni tanisiyla olanzapin 40 mg/giin’e kadar
verilmig. Kliniginde belirgin diizelme olmamasi
nedeniyle 1 sene dnce klinigimize yatirilan hastaya
sizofreni tanistyla risperidon baslanip 6 mg/giin’e
kadar ¢ikild1.

Bagvurdugu

Taburcu olduktan sonraki takiplerinde kliniginde
belirgin bir diizelme olan hastanin amenore sikayeti
basladi. Prolaktin seviyesi 125,1 ng/ml olarak gelen
hastada risperidon tedricen azaltillip kesildi.
Hiperprolaktinemi yan etkisinin daha az oldugu 6ne
striilen, etki mekanizmas1 agisindan risperidona
benzeyen paliperidon 6 mg/giin baslandi. Garip el-
kol hareketleri, sagma konusmalari, siirekli ayni
sorular1 sormasi, kendine bakiminda azalma, kendi
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kendine konugmasinin artmasi, prolaktin diizeyinin
100 ng/ml olmas: iizerine paliperidon 60. giinde
kesilerek risperidon tekrar basglanip 6 mg/giin’e
cikild.

Kliniginde belirgin diizelme olmasina ragmen ancak
prolaktin diizeyi 91,84 ng/ml olan ve amenore
sikayeti devam eden hastanin risperidon dozu 3
mg/giin’e diistiliip ziprasidon 80 mg/giin tedavisine
eklendi. Risperidon dozunun azaltilmasina bagh
olarak prolaktin diizeyi 60,65 ng/ml’e diistii. Ancak
klinik izlemde EKG’de QT uzamasi tespit edilmesi
iizerine ziprasidon kesildi. Hasta risperidondan
belirgin fayda gordiigii icin risperidon dozu 1,5
mg/giin’e diisiilerek aripiprazol 30 mg/giin eklendi.
Bu tedavinin 1. ayinda fiziksel agresyonu ve psikotik
belirtilerinde alevlenme olan hasta klinige tekrar
yatirildi.  Aripiprazol 30 mg/giin’e ek olarak
risperidon 6 mg/giin’e ¢ikildi. Bu sirada bakilan
prolaktin diizeyi 60,55 ng/ml idi. Mevcut tedavisi ile
psikotik belirtilerinde belirgin diizelme olan hastanin
prolaktin diizeyi bir ay sonraki kontroliinde 13,26
ng/ml olarak geldi. Hasta halen klinigimizde
yatmaktadir.

Olgu 2

38 yasinda, bekar, liniversite mezunu, kadin hasta. Ik
sikayetleri 10 yil once kararsizlik, imitsizlik,
hayattan zevk alamama, sug¢luluk hissi, istahsizlik,
¢ok aligveris yapma, uykusuzluk, g¢ok fazla ev
temizligi yapma, sik sik ellerini yikama, banyoda
uzun siire kalma seklinde baglamis. Klinigimizde
bipolar bozukluk tip 2 + obsesif kompulsif bozukluk
tanilariyla  yatirilarak  takip  edilmis.  Verilen
antidepresanlarin hipomaniyi provake etmesinden
dolay1 hasta karbamazepin 400 mg/giin, lityum
karbonat 1200 mg/giin ile taburcu edilmis. Daha
sonra dis merkezde takip edilen hastanin sucluluk
diisiinceleri, karar verememe, alinganlik, kotiilik
gorecegini ve takip edildigini diisiinme seklinde
sikayetleri baslamis. Ug sene boyunca amisiilpirid
400 mg/gin kullanmig. Ancak adet gérememe ve
klinik tablosunun kotiilesmesi {lizerine amisiilpirid
kesilip aripiprazol 30 mg/giin recete edilmis.
Aripiprazol ile adetleri diizenli olsa da kliniginde
belirgin bir diizelme olmamis. Bu nedenle son 2
yildir risperidon 25 mg/15 giinde bir intramuskuler
formu ve sertralin 100 mg/giin kullanan hastanin
stiphecilik, karar verememe, alinganlik, sosyalliginin
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azalmasi sikayetleri kismen azalmis. Adet gérmeme
sikayeti devam etmis. Hasta, tanisinin yeniden
gbzden tedavisini  diizenlemek
amaciyla klinigimize yatirildi. Isteksizlik, hayattan
zevk alamama, siirekli aglama, 6lim disiinceleri
siiphecilik, alinganlik, sosyal geri ¢ekilme, sucluluk
diisiinceleri (ben babam 0lsiin istedigim ig¢in babam
o6ldi vb..), kararsizlik, yanindan bir erkek gectiginde
“acaba ona baktim mi?” seklinde diisiinceleri olan
hastanin yapilan ruhsal durum muayenesinde biling
acik, koopere, oryantasyon tam olarak
degerlendirildi. Diisiince iceriginde siiphe obsesyonu,

gegirilmesi  ve

persekiisyon, sucluluk ve referans hezeyanlar
saptandi. Konugmada fakirlesme ve bloklar
mevcuttu. Duygulanim depresif olarak deger-

lendirildi. Davranista psikomotor retardasyon vardi.

Sizofreni+depresyon  tanist  konulan  hastada
risperidon depo 37,5 mg/15 gilin’e ve sertralin 200
mg/giin’e ¢ikilarak tedavisine devam edildi. Bu
esnada bakilan prolaktin diizeyi 60,65 ng/ml olarak
geldi. Amenoresi olan hastaya aripiprazol 10 mg/giin
baslanip tedricen artirilarak 30 mg/glin olarak
eklendi. Bir hafta sonra bakilan prolaktin diizeyi 15,6
ng/ml seklinde geldi. Zamanla hastanin sosyal
islevselligi artti, diisiince icerigi normale dondii.
Depresif yakinmalar1 azaldi. Kendini daha iyi ifade
etmeye basladi. Hasta 2 aydir klinigimizde yatarak
tedavi gormekte olup en son prolaktin diizeyi 23
ng/ml olarak gelmis ve adet gdrmeye baslamustir.

Tartisma

Sizofreni, sizoafektif = bozukluk ve  bipolar
bozuklugun tedavisinde sik¢a kullanilan risperidon
hem ¢ocuklarda hem de erigkinlerde yliksek oranda
hiperprolaktinemiye = neden  olmaktadir.  Oral
risperidon alanlarin % 72-100’iinde, uzun etkili
intramuskuler risperidon formu kullananlarm % 53-
67’sinde hiperprolaktinemi saptanmistir. Bu oranlar
klozapin  ve olanzapinle gorillen  hiper-
prolaktinemiden olduk¢a  yiiksektir  (6-10).
Risperidon, doz bagimli olarak serotonin ve dopamin
antagonisti olarak etki eder. Diger atipik
antipsikotiklere kiyasla 5-HT2 reseptorlerine ve D2
reseptorlerine yiiksek afinite ile baglanir, bunun
prolaktin yiiksekligine daha fazla neden oldugu ileri
siiriilmektedir (1,11). Tedavi edici dozlarda prolaktin
diizeyleri 30-60 ng/ml’ye ulasir (5). Risperidona
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bagli semptomatik hiperprolaktinemi kadinlarda
erkeklerden yiiksek oranda goriilmektedir (11).

Antipsikotik kullanimina bagl gelisen
hiperprolaktinemi, kan-beyin bariyerinin disinda
yeralan 6n hipofizdeki D2 dopamin reseptorlerinin
blokaji nedeniyle olur (4,12). Kan-beyin bariyerini
kolayca gecen ve dopamin reseptorlerinden ¢abuk
ayrilan antipsikotiklerin hiperprolaktinemi etkisi
uzun siirmez (13). Cogu klasik antipsikotikler potent
D2  reseptor  antagonistidir, bu  nedenle
hiperprolaktinemiye neden olurlar. Atipik
antipsikotikler genel olarak daha diisiik potentli D2
reseptdr antagonistidirler, prolaktin seviyesini orta
diizeyde ya da gecici sekilde artirirlar. Risperidon
orta diizeyde potense sahiptir ve uzun siireli prolaktin
yiiksekligine neden olur (4). Bir ¢alismada 6 mg/giin
risperidon ve 20 mg/giin haloperidol ile tedavi edilen
sizofreni hastalarinin doza bagimli serum prolaktin
diizeyleri karsilastirilmig ve risperidonun serum
prolaktin diizeyinde haloperidol kadar artisa neden
oldugu saptanmustir (14). Kinon ve arkadaglari (15)
risperidonla tedavi edilen hastalarin % 88’inde
hiperprolaktinemi gelistigini bildirmislerdir.

Aripiprazol yeni nesil antipsikotikler arasinda ilk
potent D2 parsiyel agonistidir. Hiperdopaminerjik
durumda antagonist, hipodopaminerjik durumda
agonist etkileri nedeniyle dopamin diizenleyicisi
olarak anilmaktadir. Aripiprazol D3 reseptorlerine de

yiikksek  afinite ile  baglanmaktadir. 5-HTla
reseptorlerinin  parsiyel agonisti iken, 5-HT2a
reseptorlerinin  antagonistidir  (16).  Aripiprazol,
psikotik hastalarda semptomatik hiper-

prolaktineminin etkilerini azaltmak ve antipsikotik
etki yapmak amaciyla kullanilabilir (17). Bir
caligmada (18) aripiprazoliin % 5’ten daha az oranda
hiperprolaktinemiye yol actigi, baska caligmalarda
ise iyi tolere edildigi ve plaseboya gore prolaktin
seviyesini daha fazla azalttig1 bildirilmistir (19,20).
Hoffer ve arkadaslari ise 17 galigmay1 igeren bir
gbzden gecirmede aripiprazoliin prolaktin seviyesini
ortalama % 74 oraninda azalttigmi bildirmislerdir
(19). Aripiprazol ile risperidonu karsilagtiran 4
haftalik biiyliik bir randomize kontrollii ¢alismada;
hiperprolaktinemi orani risperidon 6 mg/giin kullanan
hastalarda % 91, aripiprazol 30 mg/giin kullanan
hastalarda % 3,3 oraninda bulunmustur (21). Cift kor
kontrollii ¢alismalardan elde edilen bilgiler ise;
aripiprazoliin  prolaktin artisgina yol agmadigi
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seklindedir. Bazi c¢alismalarda, normalin {istiinde
prolaktin degerine sahip hastalarda bu degeri normale
dondiirebilecegi yoniinde kanitlar gosterilmistir. Iki
calismada diger antipsikotiklerden
gecilmis vakalarda hem prolaktin diizeylerinde
anlamli diizelme hem de erkeklerde erektil ve
ejakulatuvar iglev bozukluklari, kadinlarda menstriiel
diizensizlik ve her iki cinste ise libidoda anlamli
diizelmeler oldugu gdsterilmistir (22,23).

aripiprazole

Antipsikotik tedavisiyle gelisen hiperprolaktinemi
saptandiginda eslik eden bir bagka belirti yoksa ¢ogu
zaman endise verici ve ilact kesmeye neden olacak
bir sorun olarak goriilmez. Hiperprolaktinemi
saptandiginda hastalar bireysel olarak ele alinip kar-
zarar oranina gore karar verilmeli ve gerekirse
endokrinolojik  tetkikleri  yapilmalidir  (24).
Antipsikotik dozunu azaltmak, prolaktin diizeyini
etkilemeyen bir baska bir antipsikotige gecmek,
parsiyel ~ bir  dopamin  agonisti  eklemek,
hipoostrojenik kadm hastalarda Ostrojen yerine
koyma tedavisi uygulamak bazi segeneklerdir (25).

Bu olgu sunumunda, risperidona bagli hiper-
prolaktinemi ve buna bagli amenore gelisen 2
sizofreni hastasinda tedaviye parsiyel dopamin
agonisti  aripiprazolin  eklenmesiyle prolaktin
seviyelerinin normal seviyesine diigmesi ve hastalarin
normal menstriiel siklusuna dénmesinden
bahsedilmistir. Olgularda hiperprolaktinemi yan
etkisi az olan ya da hi¢c olmayan antipsikotik
tedaviler verilince klinik belirtilerde alevlenme

gozlenmistir.  Psikotik  belirtilerin  alevlenmesi
olasiligt ile de dopamin agonisti baslanmamuistir.
Klinik  belirtilerde  belirgin ~ diizelme  olup
hiperprolaktinemi  gelisen  olgularda tedaviye
aripiprazol ~ eklenmesi  ilk  segenek  olarak
diigiiniilebilir.
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