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OZET

Son yillarda vyeni nesil antipsikotikler sizofreni
tedavisinde geleneksel tedavilerin ilk siradaki yerini
almaktadir. Klinik calismalar genel olarak yeni nesil anti-
psikotiklerin klasik antipsikotiklere gére daha dustk cin-
sel yan etki gostermelerine ragmen, kendi aralarinda bile
onemli farkhliklari bulunduguna isaret etmektedir.
Antipsikotiklerin yol actigi prolaktin artisinin cinsel yan
etkilerde 6nemli rol oynadigina inanilmasina ragmen, bu
ilaglarin kullanimini ile ortaya cikan cinsel islev bozuk-
lugunun mekanizmasi henliz tam olarak anlasila-
mamistir. Cinsel islev bozuklugu, siklikla bu ajanlarin yap-
tig1 dopamin blokaji ve sonucta ortaya ¢ikan prolaktin
artist ile iliskili olsa da, serotonerjik, adrenerjik, kolinerjik
veya farkli diger mekanizmalar da bu duruma yol acabilir.
Cinsel islev bozuklugu, hasta tarafindan da ¢cogu zaman
ifade edilmesinden kaginilan, sikinti yaratan, uyumu
bozan klinisyenler tarafindan da eksik sorgulanan ya da
gozardi edilen, tedavide gulgluk olusturmasinin yani sira
psikososyal yonden de zorlayici bir sorun olarak
karsimiza cikmaktadir. Diger yandan antipsikotiklerin
ozellikle de yeni nesil antipsikotiklerin cinsel islev bozuk-
lugu Uzerine olan etkileri Gzerinde az durulan bir
konudur. Bu nedenle klinisyenler antipsikotiklerle baglan-
tih diger yan etkiler yaninda, cinsel islev bozuklugu gelisi-
mi yoninde de uyanik olmalidirlar. Bu gdézden gecirme
yazisi sizofrenide yeni nesil antipsikotik ilaclarin 6zellikle
prolaktin dizeyi ve cinsel islevler Gzerine etkileri ile klinik
kullanimda karsilasabilecegimiz yan etkileri yoniinden
glincel bilgileri 6zetlemeyi amaclamaktadir.
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SUMMARY

New Generation Antipsychotics and Sexual
Dysfunction

New generation antipsychotics are currently replacing
traditional antipsychotics as first line therapy for the
treatment of schizophrenia. Clinical reports indicate that
newer antipsychotics are associated with a lower inci-
dence of sexual side effects than classical antipsychotics
and even that there may also be important differences
between them in this regard. Although increased pro-
lactin levels caused by antipsychotic agents are believed
to play a major role with regard to sexual side effects,
the underlying mechanism of antipsychotic agent-
induced sexual dysfunction remains poorly understood.
Although sexual dysfunction is frequently related to the
hyperprolactinemia that can be induced by dopamine-
blocking properties of these agents, but may also be
related to the serotonergic, cholinergic, adrenergic and
other different mechanisms. Sexual side effects are rarely
reported by the patients and are underdiagnosed by
attending clinicians. These side effects can be an impor-
tant source of distress to patients, adversely affects
treatment compliance and may also be a psychosocial
distressing factor for the patients. On the other hand,
the sexual function effects of antipsychotics, particularly
new generation agents, has not been extensively exam-
ined in the past years. Clinicians should be aware of the
development of sexual dysfunction associated with
antipsychotic treatment as well as of other side effects in
patients with schizophrenia. This review aims to examine
the latest evidence regarding the sexual function effects
of new generation antipsychotic medications, especially
effects on prolactin levels, in patients with schizophre-
nia.

Key Words: New generation antipsychotics, sexual dys-
function, prolactin, schizophrenia.
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GIRIS

Cinsel islev, cesitli psikolojik ve fizyolojik faktorler-
den etkilenen karmasik bir insan davranisidir.
Cinsel davranigin herhangi bir alanda bozuklugu -
libido veya uyarilma, ereksiyon, ejekiilasyon, vaji-
nal lubrikasyon ve orgazm- ¢esitli patofizyolojik ve

psikolojik mekanizmalarin bir sonucu olarak ortaya
cikabilir (Gitlin 1994).

Sizofreni de dahil olmak iizere ¢ogu ciddi ruhsal
hastalikta ortaya cikan cinsel islev bozuklugu
(CIB), klinisyenler tarafindan eksik sorgulanan ya
da gozardi edilen, hasta tarafindan da ¢ogu zaman
ifade edilmesinden kacinilan, tedavi yOniinden
giiclik yaratmasinin yani sira psikososyal agidan da
zorlayici ve ¢ok yonlil bir sorundur. Diger yandan
antipsikotiklerin 6zellikle de yeni nesil antipsi-
kotiklerin cinsel iglev iizerine olan etkileri tizerinde
az durulan bir konu olarak karsimizda durmak-
tadir.

Bu gozden gecirme yazisi sizofrenide farkli anti-
psikotik tedavilerin ve yeni nesil antipsikotik
ilaclarin 6zellikle prolaktin diizeyi ve cinsel islev
iizerine etkileri ile klinik kullanimda karsilasabile-
cegimiz yan etkileri yoniinden pubmed/MEDLINE
taramalarindan elde ettigimiz giincel bilgileri
ozetlemektedir. Yeni nesil antipsikotiklerin CIiB
ortaya cikarici mekanizmalari agiklanirken 6zellik-
le literatiirde iizerinde siklikla durulan mekaniz-
malardan da bahsedilecektir.

1. Yeni nesil antipsikotiklere bagh cinsel islev
bozuklugunun olas1 mekanizmalari

Antipsikotik tedavisi dogrudan veya dolayh
mekanizmalarla CIB olusturma potansiyeline
sahiptir (Haddad ve Wieck 2004). Dopaminerjik,
histaminerjik kolinerjik ve alfa adrenerjik reseptor-
lere baglanma, periferal vazodilatasyonu azaltarak
ve sedasyonu arttirarak cinsel islevi etkileyebilir
(Knegtering ve ark. 2003, Haddad ve Wieck 2004).
Tablo 1’de bu mekanizmalar kisaca 6zetlenmistir.

1.1. Hormonal mekanizmalar

Ilag almamig sizofrenik bozukluklu olgular genel
olarak normal prolaktin seviyelerine sahiptir.
Tuberoinfindibular yolakta D2 dopamin reseptor-
lerinin antipsikotiklerle blokaji, dolayl yolla pro-
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laktin seviyesini arttirarak cinsel islevlerde degisik-
lige yol acgabilir (Haddad ve Wieck 2004).
Hiperprolaktinemi; antipsikotik sagaltimin en sik
goriilen yan etkilerinden biri olup, FSH (Folikiil
uyarict hormon) ve LH (Luteinlestirici hormon)
salinimini inhibe ederek cinsel islevleri bozmak-
tadir (Smith ve ark. 2002).

Prolaktin salinimi dopamin ile inhibe edilir. On
hipofiz laktotrop hiicrelerdeki D2 uyarilmas: ile
prolaktin gen transkripsiyonu etkilenir. Hayvan
calismalarinda serotoninin prolaktin salinimini
uyardigr bilinmektedir. Bu uyarilma dorsal raphe
¢ekirdeginden hipotalamusa giden liflerle yapilir.
Buradaki araci reseptorler SHT1A ve SHT?2 resep-
torleridir. Ostrojen de dopamin salmimini inhibe
ederek prolaktin salinimin arttirir.

Bilinen tiim antipsikotik ilaclar D2 reseptor blogu
yaparlar. Farkli beyin alanlarinda bu etkinin klinik
sonuglar1 farkhidir. Ornegin laktotrop hiicrelerde
D2 blogu hiperprolaktinemiye neden olur.
Sizofrenik bozukluklu olgularda ise dopaminerjik
hiperaktivite ile baglantili olarak, ortalama prolak-
tin diizeyi daha diigiik olmaktadir. Bunun yaninda
saliniminda ise faz kaymas1 olmaktadir. Prolaktin
salinimi araliklidir. Gilinde 13-14 kez yiiksek
diizeylere ulagir. Bu araliklar arasindaki siire yak-
lagik 1.5 saat kadardir. En yiiksek diizeyine uykuya
gecildikten 4 saat sonra ulasir. En diisiik diizeyi ise
uyanikliktan yaklagtk 6 saat sonrasina rastlar.
Diizeyi ise 4 kata dek degiskenlik gosterir. Rao ve
ark. (1994) saglikli insanlarla kargilastirildiginda
sizofrenik bozukluklu olgularda sirkadien prolak-
tin, triptofan ve melatonin konsantrasyonlarinda
faz ilerlemesi oldugunu gostermislerdir. Prolaktin,
sizofrenik bozukluklu olgularda plazmadaki en
yiilksek diizeyine normal kontrollere gore daha
erken ulagsmaktadir. Antipsikotik tedavi giinlik
ortalama  prolaktin  diizeyini ve salinim
amplitiidiinii arttirmasina kargin, salinimi tizerinde
herhangi bir faz degisikligine yol agmamaktadir.
Antipsikotik ilaglara bagl prolaktin artigina karst
tolerans gelisip gelismedigi de yeterince bilin-
memektedir. Ancak bircok olguda prolaktin yiik-
sekliginin uzun yillar devam ettigi bilinmektedir.
Ilacin kesilmesi ile prolaktin diizeyi yaklagik 2-4
giinde normale donmektedir (Yiksel 2007).

Antipsikotiklerin birincil etkinli§i mezolimbik
yolaklarda dopamin reseptorlerinin bloke edilme-
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Tablo 1. Cinsel disfonksiyonun olasi mekanizmalari (Haddad ve Wieck 2004, Knegtering ve ark. 2003)

ilag etkisi Fizyolojik etki

Cinsel fonksiyon etkisi

Histamin resept6r antagonismasi Sedasyon

Bozulmus uyariima

Dopamin reseptdr antagonizmasi

Motivasyonun inhibisyonu

Libido azalmasi

Dopamin D2 reseptdr antagonismasi

(tuberoinfundibular yolak)

Hiperprolaktinemi

Libido azalmasi,
bozulmus uyariima,

bozulmusg orgazm

Kolinerjik reseptor antagonismasi

Azalmis periferal vazodilatasyon

Erektil islev bozuklugu

Alfa-Adrenergic reseptér antagonismasi

Azalmis periferal vazodilatasyon

Azalmis ereksiyon/lubrikasyon,

anormal ejekiilasyon

sidir. Bu yolaklar cinsel motivasyon, cinsel istek ve
libido ile iliskilidir. Sizofrenik bozukluklu olgularda
yapilan bir calisgmada prolaktin artigina yol acan ve
agmayan antipsikotikler libido, uyarilma ve orgazm
acisindan karsilastirildiginda, erkek ve kadin hasta-
larda benzer siklikta CIB rapor edilmistir. Ancak
prolaktin arttirici etkisi olan antipsikotiklerin
anlaml olarak daha fazla cinsel iglev bozukluguna
neden oldugu saptanmustir. Ote yandan prolaktin
artiginin dogrudan etkileri kadar (yaklasik %40
olguda) testesteron, dstrojen, LH, FSH diizeylerine
etki ederek de cinsel islevler iizerinde etkili olabile-
cegi bildirilmistir (Knegtering ve ark. 2008).

Farkli mekanizmalar olsa da, CIB ile antipsikotik-
lerin yol actigi hiperprolaktinemi arasinda giiclii
pozitif yonde iligki gosterilmistir (Knegtering ve
ark. 2003, Haddad ve Wieck 2004). Diger yandan
prolaktini artiran ya da etkilemeyen ajanlarla CIiB
arasinda iliski bulunmadig1 ve antipsikotiklerden
daha cok hastaligin kendisi ile ilgili dopaminerjik
mekanizmanin patolojisinden kaynaklanabilecegi
de one sirilmistir (Howes ve ark. 2007). Bu
nedenle sizofrenik bozukluklu olgularda, cinsel
islev bozuklugunun hastaliga mi1 yoksa tedaviye mi
bagli oldugu heniiz yeterince acik degildir.

Hipotalamusta dopaminerjik ve serotonerjik girdi-
ler pitiiiter hormonlarin diizenlenmesinde rol
oynamaktadir. Dopaminerjik ve serotonerjik resep-
torleri merkezi olarak bloke eden ilaclarin ise
hipotalamo-pitiiiter-gonadal (HPG) ekseni etki-
lemeleri beklenebilir (Seeman 1999). Antipsikotik
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kullanimimin neden oldugu HPG eksenindeki
degisiklikler cinsiyetler arasinda da bazi farkliliklar
gostermektedir. HPG ekseni islev bozuklugu
erkeklerde daha az ortaya cikiyor gibi goriinmekte-
dir. Bunun olasi nedeni kadinlarin yan etkilere
daha hassas olusu ve hiperprolaktineminin daha
kolay gelisimi olabilir (Smith ve ark. 2002, Seeman
1999). Bu durum antipsikotik tedavinin, sizofreni
ve ireme iglevleri arasindaki olasi iligki yaninda
cinsel iglevlerle ilgili yan etkileri yoniinden de dne-
mini ortaya koymaktadir.

1.2. Serotonin mekanizmasi

Merkezi sinir sisteminde serotonin (5-hidroksitrip-
tamin, 5-HT) bir norotransmitter gibi davranmak-
la beraber periferde vazokonstriiktér ve vazodi-
latator etkileri olan ve cinsel uyarilma yoluyla nor-
mal cinsel cevap dongiisiine de katkida bulunan
norokimyasal bir maddedir. Hayvan calismalarina
dayanilarak serotoninin ereksiyonu inhibe ettigi
saptanmistir. Bunun yam sira 5-HT reseptor-
lerinden, ozellikle 5-HT1a ve 5-HTlc reseptor
gruplar1 arasindaki dengenin ejekiilasyon {izerinde
o6nemli etkileri oldugu goriilmiistiir. Serotoninin
cinsel davranigi reseptdr stimiilasyonuna bagh
olarak uyarabilmesi yaninda, inhibe edebildigi de
gosterilmistir (Frohlich ve Meston 2000, Meston ve
Gorzalka 1992).

Diger yandan merkezi sinir sisteminde, serotonin
ve dopamin dengesi arasindaki zithk nedeni ile 5-
HT2a antagonizminin goreceli olarak dopamin
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aktivitesindeki artiga bagl olarak prolaktin artisini
azaltmasi beklenir. Ancak giiclii 5-HT2a antagoniz-
masma kargin risperidonun prolaktini 6nemli
Olciide arttirdiginin bilinmesi bu gorisi kuskulu
hale getirmektedir (Yiiksel 2007).

1.3. Diger mekanizmalar

Kolinerjik ve adrenerjik mekanizmalar da erektil
ve/veya orgazm islevlerinde rol oynamaktadir.
Dolayisiyla bu mekanizmalar iizerinde etkileri olan
ajanlar cinsel islevleri etkileyebilir. Kolinerjik
antagonizma ve alfa adrenerjik blokaj orgazm ve
ejekiilasyon bozukluguna neden olabilmektedir
(Meston ve Gorzalka 1992). Bu durum yeni nesil
antipsikotiklerin CIB ortaya cikarici etkilerini agik-
layan diger bir mekanizma olabilir.

Bitner ve ark. (2006) hipotalamik paraventrikiiler
cekirdegin D4 reseptdr tarafindan diizenlenen
proerektil aktivitenin merkezi olabilecegini One
stirmiiglerdir. Bu ac¢idan bakildiginda D4 reseptor-
lerine giiclii afinitesi olan antipsikotikler (klozapin
gibi) CIB igin yiiksek bir risk tagtyor olabilir.

2. Yeni nesil antipsikotiklerin CIB iizerine etkileri

2.1. Klozapin

Klozapin, D1/D2antagonizma oranini arttiran,
daha fazla D3 ve D4 blokaji yapan, SHT2a ve
5SHT2c antagonistik Ozellikleri yaninda antiadre-
nerjik ve antikolinerjik 6zellikler de tasiyan artmis
mezolimbik secicilige sahip bir antipsikotiktir.
Klozapin tuberoinfindibular bolgede diisiik dere-
cede blok yapan ve plazma prolaktin diizeylerinde
ihmal edilebilecek diizeyde etki yapan bir ajandir
(Turrone ve ark. 2002, Aizenberg ve ark. 2001).
Klozapin, olanzapin ve risperidonun karsilasti-
rildigr bir calismada; olanzapin ve klozapin kul-
lanimi ile prolaktin seviyelerindeki azalma arasinda
iliski bulunmustur. Ancak olanzapin yoniinden
bulunan doz-prolaktin diizeyi iligkisi, klozapin igin
gozlenmemistir (Volavka ve ark. 2004).

Klozapin, risperidon ve haloperidol-flufenazin
kombinasyonunun CIB yéniinden karsilastirildig
diger bir ¢aligmada; cinsel istekte azalma risperi-
donla %64, haloperidol-flufenazinle %67 oraninda
tesbit edilirken, klozapin kullanan olgularda izlen-
memistir (Wirshing ve ark. 2002). Ayn1 calismada
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ereksiyon frekansinda azalma klozapinle %40,
haloperidol-flufenazinle %50, risperidonla %93 ve
orgazm-ejekiillasyon sorunlar1 klozapinle %20,
haloperidol- flufenazinle %71, risperidonla %86
oraninda bildirilmistir.

Klozapin ozellikle D2 reseptdr isgal oraninin
dusikligii ve D2 reseptoriine gevsek baglanmasi,
diger yandan ise D2 reseptor bolgesinden hizh
ayrilma Ozelligi ile prolaktin artis1 izerinde ihmal
edilebilecek etki oranina sahiptir (Kapur ve
Seeman 2001). Prolaktin artigi iizerindeki bu ihmal
edilebilir etkiler, ajanin diisiik orandaki cinsel yan
etkilerinin bir aciklayicisi olabilir. Ancak klozapin
tedavisi ile antiadrenerjik ve antikolinerjik (erektil
disfonksiyon ve ejekiilasyon problemleri) etkilerle
baglantili cinsel yan etkiler de ortaya cikabilir ve bu
yan etkiler diger yeni nesil antipsikotiklerle
karsilastirildiginda daha yiiksek oranda goriilebilir
(Strous ve ark. 2006). Klozapinle ile iliskili izole
priapizm olgularinin gdzlenmeside bu mekaniz-
may1 destekler goriinmektedir (Compton ve Miller
2001). Diger yandan D4 reseptorlerinin paravent-
rikiiler bolgede erektil aktivitenin diizenleyicisi
olarak rol oynayabilecegi diisiiniildiigiinde, ajanin
bu reseptor iizerine olan etkilerinin de CIB yoniin-
den dikkate alinmasinin gerekliligini disiindiir-
mektedir (Bitner ve ark 2006).

2.2, Risperidon

Risperidon bir benzisoksazol derivesi ve klozapini
takiben kullanima girmis ikinci kusak antipsikotik-
tir. Bu ajan SHT2a ve D2 reseptorlerine yiiksek,
alfa 1 ve alfa 2 reseptorlerine orta afinitede baglan-
makta ve kolinerjik reseptorlerde disiik oranda
blokaj yapmaktadir (Schotte ve ark. 1996).

Risperidon yiiksek oranda prolaktin artigina yol
agan yeni nesil bir antipsikotiktir. Prolaktin ytik-
seltici etkileri siklikla doza bagimhidir ve tedavi
edici dozlarda prolaktin diizeyleri 30-60 ng/ml'ye
ulasir (Knegtering ve ark. 2003). Genis Olcekli
caligmalardan elde edilen kanitlar da risperidon
tedavisi alan hastalarin %60-70'inde cinsel yan etki
sikliginin haloperidol ile benzer oldugunu goster-
mistir. Risperidon alan erkek hastalarda cinsel
bozukluklar arasinda siklikla azalmis libido, erektil
disfonksiyon, ejekiilasyon zorluklar1 ve bozulmus
orgazm yer almaktadir. Kadinlardaki CIB ise sik-
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likla adet diizensizlikleri/amenore, azalmig libido,
bozulmus orgazm ve azalmig vajinal kayganlik ile
ortaya ¢ikmaktadir (Knegtering ve ark. 2003, Kelly
ve Conley 2006, Dossenbach ve ark. 2006). Diger
yandan risperidonun neden oldugu serum prolaktin
diizeyi artislarinin, olasi cinsel yan etkilerle anlam-
I olarak iligkili olmadigi da one siiriilmiistiir
(Kleinberg ve ark. 1999).

Nakonezy ve ark. (2007) risperidon ve ketiyapin ile
tedavi edilmis hastalarda risperidon ile prolaktin
seviyesinin yiikselmesi ve CIB arasinda anlamli ilis-
ki bulmuglardir. Byerly ve ark. (2004) ise; risperi-
dondan ketiyapine gecilmesi sonrasi her ne kadar
ketiyapin ile daha diisiik CIB skorlari ortaya ciksa
da iki ajan arasinda istatiksel olarak anlaml fark
bulamamuslardir.

Risperidon diisiikk antikolinerjik ozelliklere sahip
olmasina karsin, priapizm ortaya ¢ikarabilmekte ve
bunun ¢cogunlukla antiadrenerjik bir etkinin sonucu
olabilecegi iizerinde durulmaktadir. Diisiik antiko-
linerjik 6zellikleri bu ajanin 6zellikle ereksiyon isle-
vi yoniinden bir avantaji olsa da, santral dopamin
blokajinin ve bunun sonucu olarak hiperprolaktine-
minin ereksiyon {izerine olan etkileri gozardi edile-
mez (Compton ve Miller 2001). Risperidonun
erektil islev lizerine olan etkilerinin arastirildig: bir
calismada total risperidon diizeyleri ile prolaktin
seviyeleri arasinda yiliksek oranda pozitif bir iligki
bulunmustur. Ancak prolaktin diizeyinin hem
serum testesteron diizeyini hem de serbest testes-
teron baglanma oranini etkilemedigi ortaya kon-
mustur. Umulanin aksine prolaktin diizeylerinin
yiiksekligi ile erektil islev bozuklugu arasinda
anlaml bir iligki bulunamamistir (Spollen ve ark.
2004).

2.3. Olanzapin

Olanzapin SHT2 reseptoriine D2 reseptoriinden
daha yiiksek afinite ile baglanir. Ayrica D3, D4,
SHT3, SHT6, alfa 1 adrenerjik, muskarinik M1-5
reseptorleri ve histaminl reseptorlerindeki baglan-
ma bolgelerine afinitesi olan bir ajandir (Bymaster
ve ark. 1996).

Olanzapin prolaktin diizeylerinde gecici bir artisa
neden olabilir. Costa ve ark. (2007) ortalama 17.5
mg/giin dozunda olanzapin tedavisi ile ortaya ¢ikan
prolaktin yiiksekliginin tedavinin ilk 3 ayr sonrasi
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(tim hastalarda olmasa bile) hizla azalma goster-
digini bildirmislerdir. Tipik antipsikotik kullanan
hastalar ile karsilastirildiginda olanzapin kullanan
hastalarda cinsel islevlerde daha az bozulma
goriilmistiir (Costa ve ark. 2007, Kinon ve ark.
2006). Fakat cinsel islev bozuklugunun -6zellikle
azalmig libido ve impotans- olanzapin alan hasta-
larin %50'den daha fazlasinda ortaya ciktifn da
bildirilmistir. Ayaktan hastalarin dahil edildigi
diger bir calismada risperidon (%67.8) ve haloperi-
dol (%71.8) ile karsilastirildiginda, olanzapin ve
ketiyapin ile tedavi edilen grupta anlamli olarak
daha az oranda CIB (sirastyla %55.7 ve %60.2)
ortaya ciktigi rapor edilmistir (Dossenbach ve ark.
2006).

Karsilagtirmali ve acik uglu calismalarda libido
azalmasi erektil islev bozuklugu ve ejekiilasyon
problemlerinin risperidona oranla olanzapinle
daha az siklikla ortaya ¢iktig: bildirilmistir (Bitter
ve ark. 2005, Kinon ve ark. 2006, Knegtering ve ark.
2006). Bunun yaninda cinsel iglev bozuklugunun
¢ogu olanzapin alan hastada uzun donemde
bakildiginda, orta diizeylerde devam ettigi de vur-
gulanmistir (Kinon ve ark. 2006, Byerly ve ark.
2006).

Risperidon tedavisinden olanzapin tedavisine
gecisin libido ve menstruasyon bozukluklarini
diizeltebildigi yoniinde calismalar mevcuttur.
Kinon ve ark. (2006) risperidondan olanzapine
gecis sonrast prolaktin diizeylerinde hem erkek-
lerde hem kadinlarda anlamlh diizelme gozlem-
lemisler ve 6zellikle cinsel rahatlama alt skorlarin-
da belirgin bir diizelme izlemislerdir. Baz1 calis-
malarda olanzapin ve risperidon igin benzer oran-
larda CIB bildirilirken (Byerly ve ark. 2006, Bobes
ve ark. 2003), risperidonun anlamli olarak olanza-
pinden daha yiiksek oranda CIB ortaya gikardigi da
bildirilmistir (Knegtering ve ark. 2003, Kim ve ark.
2002). Olanzapinin risperidona {istiin bulundugu
caligmalarda olanzapin dozunun diisiik olmasi
dikkat cekicidir.

Olanzapin antikolinerjik etkileri 6n planda olan bir
yeni nesil antipsikotiktir ve bu yoniiyle risperidon-
dan farklidir (Chew ve ark. 2006). Bu yonden
bakildiginda hiperprolaktinemiye bagli cinsel yan
etkiler acisindan risperidona oranla daha masum
goriinmesine karsin, antikolinerjik etkiler agisindan
daha dezavantajli goriinmektedir. Olanzapin
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tedavisi ile iligkili adrenerjik ve muskarinik blokaja
bagli oldugu 6ne siiriilen priapizm tanimlayan vaka
raporlart da bu dezavantaji ortaya koymaktadir.
Olanzapinin bir diger dezavantajli yonii ise; atipik-
ler arasinda sedasyon 06zelligi 6n planda olan bir
ajan olmasidir. Bu yonii ile 6zellikle cinsel ilgi ve
libido acisindan olumsuz etkileri olabilecegi
distiniilmektedir (Compton ve Miller 2001).

2.4. Ketiyapin

Ketiyapin SHT2a'ya yiiksek, D1 ve D2 reseptorle-
rine ise diisiik afinite ile baglanmaktadir. Ketiyapin
alfal alfa2 ve H1 reseptorleri iizerinde de afiniteye
sahipken, muskarinik reseptorler iizerinde cok
diisiik afiniteye sahiptir. D2 reseptorlerine gevsek
bicimde baglanir. Dopamin ile de kolaylikla yer
degistirir ve pulsatil dopamin salinimma neden
olur. Bu gozlem blokajin aralikli oldugunu
diigtindiirmektedir. Bu nedenle prolaktin salgisini
arttirmaz (Kapur ve Seeman 2001).

Ketiyapin ile ilgili olarak literatiirde cogu kiiciik
o6l¢ekli, cok sayida cinsel iglev caligmasi bulunmak-
tadir. Monteja Gonza'lez ve ark. (2005) 6 aylik
takip ¢aligmasinda ortalama 525.4 mg/giin dozunda
ketiyapinin diisik oranda CIB ile baglantili
oldugunu oOne siirmislerdir. Bu c¢alismada
ketiyapin ile iliskili CIB 6zellikle libido azalmasi
seklinde ortaya ¢ikmustir. Kelly ve Conley (2006)
ise geleneksel antipsikotik tedavi sonrasi ortalama
400 mg/giin dozunda ketiyapin tedavisine gecisin
orgazm Kkalitesi ve uyarilma diizeylerinde anlamli
klinik  iyilesme sagladigini  bildirmiglerdir.
Literatiirde prolaktin yiikseltici ajanlardan sonra
ketiyapine gecis ile prolaktin diizeyinin normal
diizeye geriledigini bildiren calismalar da mevcut-
tur (Nakonezny ve ark. 2007, Atmaca ve ark. 2002).

Tiimden bakildiginda ketiyapin ile olan CIB sik-
liginin %50-60 ile risperidon ile benzer yada ¢cogun-
lukla daha diisiik, olanzapin ile ise biiyiik oranda
benzer oldugu goriilmektedir (Knegtering ve ark.
2006, Dossenbach ve ark. 2006) . Diger yandan alfa
adrenerjik antagonist etkiler olanzapin ve ketiyapin
ile hafif orta diizeyde iken, risperidon ile daha ytik-
sek oranda bildirilmistir (Arnt ve Skarsfeldt 1998).
Bu yonden bakildiginda da antiadrenerjik mekaniz-
malarla iligkili cinsel yan etkilerin ketiyapin ile
daha disiik oranda ortaya c¢ikmasi muhtemeldir.
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Ketiyapin doza bagh olarak antikolinerjik etkilere
sahiptir. Ancak klinik kullanim dozlarinda diisitk
antikolinerjik etkilere sahip oldugu varsayilir ve bu
nedenle de disiik oranda priapizm yaptigr One
stirilmiistiir (Compton ve Miller 2001, Chew ve
ark. 2006). Hem etki mekanizmasi1 hem de literatiir
bilgilerinin 15181nda ketiyapinin atipik antipsikotik-
ler arasinda CIB agisindan daha avantajli bir ajan
oldugu diistiniilebilir.

2.5. Ziprasidon

Ziprasidon 5HT2a reseptorlerine yiiksek oranda
baglanirken, D2 reseptorlerine orta diizeylerde
baglanmaktadir (5SHT2a/D2=11/1). Ziprasidon
yine SHT2c, SHT1d, alfal aderenerjik ve D1 resep-
torlerine de nisbi olarak yiiksek bir afinite ile
baglanmaktadir (Seeger 1995).

Ziprasidon icin erken ¢alismalarda prolaktin artigi-
na neden olmadigi (Weiden ve ark. 2003) One
stiriilmiigse de hiperprolaktinemiye neden oldu-
gunu gosteren ve priapizm yaptigina dair bazi vaka
raporlar1 da mevcuttur (Kelly ve Conley 2006,
Lusskin ve ark. 2004). Ziprasidon ve risperidonun
karsilastirildigi bir caligmada, ziprasidonun oldukca
diisiik oranda prolaktin yiikselmesi ile iligkili
oldugu belirlenmistir. Bu calismada ziprasidon
ortalama dozunun risperidona oranla gorece diisitk
olmasi dikkat ¢ekicidir (Addington ve ark. 2004).
Diger bir galismada da, ziprasidon ile CIB sikhigi
(%15), risperidon (%29) ve olanzapine (%17)
oranla daha diisiik, ketiyapine oranla (%11) ise
daha yiiksek bulunmustur (Stroup ve ark. 2006).

Ziprasidon olanzapine benzer sekilde orta diizeyde
D2 reseptor afinitesine sahiptir ve yalnizca orta
diizeyde ve kisa siireli prolaktin yiikselmesine
neden olur (Stimmel ve ark. 2002). Bu o6zelligi
yaninda disiik antikolinerjik etkileri de bulunan
ajanin cinsel disfonksiyon agisindan giivenli bir pro-
fil cizmesi olasidir (Greenberg ve Citrome 2007).
Sonugta ziprasidonun klinik kullaniminin yaygin-
lasmast sonrasi bu ajanin diger yan etkilerinin
yaninda 6zellikle cinsel yan etkiler acisindan giive-
nilirligini ortaya koyacak kontrolli caligmalara
ihtiyac vardir.

2.6. Aripiprazol

Aripiprazol yeni nesil antipsikotikler arasinda ilk
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potent D2 parsiyel agonistidir. Hiperdopaminerjik
durumda antagonist, hipodopaminerjik durumda
agonist etkileri nedeniyle dopamin diizenleyicisi
olarak anilmaktadir. Aripiprazol D3 reseptorlerine
de yiiksek afinite ile baglanmaktadir. SHT1a resep-
torlerinin parsiyel agonisti iken, SHT2a reseptor-
lerinin antagonistidir. Bununla beraber alfal ve H1
reseptorlerine orta diizeyde afiniteye sahip olan
ajanin muskarinik M1 tizerine ihmal edilebilir etki-
si oldugu diisiiniilmektedir (Taylor 2003).

Cift kor kontrollii calismalardan elde edilen bilgiler
aripiprazoliin prolaktin artigina yol agmadigr sek-
lindedir ve hatta bazi galismalarda normalin
iistiinde prolaktine sahip hastalarda bu artisi nor-
male dondiirebilecegi yoniinde kanitlar sunulmus-
tur. Diger antipsikotiklerden aripiprazole gecilmis
bir ¢alismada, hem prolaktin diizeylerinde anlaml
diizelme hem de erkeklerde erektil ve ejekiilatuvar
islev bozukluklari, kadinlarda menstruel diizensiz-
lik ve her iki cinste ise libidoda anlamli diizelmeler
gosterilmistir (Mir ve ark. 2008). Lee ve ark. (2006)
risperidon ve amisiilpirid kullanimi sonrasi gelismis
hiperprolaktinemi ve ilgili cinsel islev bozuklugu-
nun tim hastalarda aripiprazole gegis sonrasi
diizeldigini rapor etmislerdir.

Aripiprazoliin en diisiik dozlarinda bile %85'e
ulasan D2 reseptor isgal oranina sahip oldugu
ancak ajanin parsiyel agonistik ozellikleri sayesinde
cok diisiik oranda ekstrapiramidal sistem (EPS)
yan etkileri ve hiperprolaktinemiye neden oldugu
one siiriilmiistir (Mamo ve ark. 2007). Bu durum
diger atipiklerle karsilagtirildiginda hem yeterli
etkinlik hem de daha az yan etki anlamina gelir.
Ancak bu durum daha fazla ¢aligmayla desteklen-
mesi gerekli bir bulgu gibi goériinmektedir. Diger
yandan aripiprazoliin tedavi dozlarinda neredeyse
hi¢ antikolinerjik etkisi olmadigi bildirilmistir
(Chew ve ark. 2006). Bu ozelligi EPS yan etkileri
agisindan olumsuz olmakla beraber CIiB agisindan
olumlu bir 6zellik olarak goze carpmaktadir.

Sonug olarak, aripiprazol ile ortaya cikabilecek cin-
sel yan etkiler icin daha fazla ¢aligmaya ihtiyac var
gibi goriinmektedir. Bununla beraber su anki giin-
cel bilgiler dogrultusunda mevcut tedavileri sonu-
cunda hiperprolaktinemi ya da CIB ortaya ¢ikmig
hastalarda aripiprazol iyi bir alternatif tedavi
segenegi olarak goze carpmaktadir.
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2.7. Sertindol

Bir fenilindol tiirevi olan sertindol mezolimbik sis-
temde secici olarak D2 blogu yapar. SHT2a, D2,
D4, SHT2c, SHT6, SHT7, alfa 1 afinitesi giiglidiir.
SHT2c reseptorii iizerinde ters agonist etkisi vardir.
Alfa 2 ve H1 afinitesi disiiktiir. Prolaktin diizeyini
klinik agidan 6nemli Olciide etkilemez. Sertindoliin
cinsel islevler iizerine olan etkilerine iligkin litera-
tirde smirh sayida veri bulunmaktadir. Mevcut
giincel bilgiler sertindoliin klinik olarak anlaml
prolaktin artist ortaya g¢ikarmadigi yoniindedir
(Spina ve Zoccali 2008). Diger yandan ajanin
azalmig ejekiillasyon voliimiine yol acabildigini
bildiren caligmalar da mevcuttur (Lindstrom ve
Levander 2006, Azorin ve ark. 2006).

SONUC

Antipsikotiklerin yol agtig1 prolaktin artiginin cinsel
yan etkilerde 6nemli rol oynadigina inanilmasina
ragmen antipsikotiklere bagli CIB mekanizmasi
heniiz tam olarak anlagilamamistir. Bunun yaninda
sizofrenide hem hastaligin kendisi hem de anti-
psikotik tedavi CIB ile baglantili gibi goriinmekte-
dir (Bitter ve ark. 2005). CIB antipsikotik kullanan
olgularda yasam kalitesini kotiilestirdigi gibi tedavi
uyumunu da bozan onemli bir etken olarak goze
carpmaktadir.

Son yillarda geleneksel antipsikotik tedavi yavag
yavag yerini yeni nesil antipsikotiklere birakmak-
tadir. Bu bircok acidan avantaj saglasa da, yeni
nesil antipsikotiklerin hastayr ve hekimi zorlayici
olumsuz etkilerinin de bulundugu bir gercektir.
Klinisyenler, hastalar ve ruh saghgi caliganlar
arasinda sizofreni ve tedavisi ile baglantih CIB
acgisindan farkindalik diizeyi artmalidir. Bu alanda
calisma sayis1 arttikca, Ozellikle ilag tedavilerinin
CiB iizerine olan farkli etkileri ve altta yatan
mekanizmalar daha iyi anlagilacaktir. Bunun bir
sonucu olarak da, klinisyenler CIB yonetiminde
daha basarili olacaklar ve hastalarin tedavi uyu-
munu arttiran bu yaklasgim sonucunda uzun siireli
ve daha olumlu tedavi sonuclar1 elde etmek
miimkiin olacaktir.

Yazisma adresi: Dr. Murat Kuloglu, Firat Universitesi Tip
Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Daly, Elazig,
kuloglum@yahoo.com
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