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OZET

Girig: Bu caligmanin amaci, IUB tanili olgularda, atipik antipsikotiklerin (ketiyapin ve
olanzapin) cinsel islev ve hormonal degiskenler tizerine etkisinin lityumdan farkli olup
olmadigini ve bu etkinin cinsiyetler arasinda farklilasip farklilasmadigini incelemektir.
Yontem: DSM-IV'e gére Iki uglu bozukluk tanil, lityum, ketiyapin ya da lityum-+ketiyapin,
olanzapin ya da lityum+olanzapin kullanan, 28 kadin, 29 erkek olgu, ardigik olarak
degerlendirildi. Bu olgularda iyilik doneminde olma ve bilgilendirilmis onam sarti arand..
Hasta goriismeleri SCID-I ve SKIP-TURK ile yapildi. Cinsel islev ve doyum Arizona Cinsel
Deneyim Envanteri (ASEX) ve Golombock-Rust Cinsel Doyum Envanteri (GRISS) ile
degerlendirildi. Prolaktin (PRL), folikiil uyarici hormon (FSH), luteinize edici hormon (LH),
dstradiol (E2) ve testosteron (T) diizeyleri bakilmak iizere hastalardan kan drnekleri alind.
Bulgular: Erkek iki uclu olgularin GRISS puanlar kadin iki uclu olgulardan yiiksektir
(p=0,001). Hem kadin hem erkek olgularda epizod sayisi ve islevsellik diizeyi her ii¢ tedavi
grubunda benzerdir. Hormonal degisimler yoniinden hem kadin hem erkek olgularda
tedavi tipleri arasinda bir fark saptanmadi. Sadece lityum alan kadinlarda ASEX puanlari,
ketiyapin ve olanzapin alan kadinlardan daha diisiik bulunurken, ketiyapin alan erkeklerin
GRISS puanlari, ketiyapin alan kadinlardan daha yiiksek bulundu.

Sonug: Atipik antipsikotik ilaclarin yan etkilerinde cinsiyet farkliliklari olabilecegine iligkin
bazi kanitlar vardir. Cinsiyet farkliliklar ile ilgili temel mekanizmalarin daha iyi anlasiimasi
icin, bu konunun iizerine bir odak noktasi ile gelecek calismalara ihtiyac vardir, daha 6zgil
veriler bu farkliliklarin klinik etkilerini anlamaya yardimei olacaktir. (Ndropsikiyatri Arivi
2014; 51: 242-247)

Anahtar kelimeler: Cinsiyet, cinsel yan etki, psikotroplar, iki uglu bozukluk

Cikar catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi bir cikar catismasi
bildirmemiglerdir.

ABSTRACT

Introduction: The aim of this study was to determine the differences between lithium and
atypical antipsychotics (quetiapine and olanzapine) with regard to their effects on sexual
functions and hormonal variables and to assess the findings in term of gender differences,
in patients with bipolar disorder.

Method: 28 female and 29 male patients diagnosed as having bipolar disorder type |
according to the DSM-IV, using lithium or quetiapine and guetiapine+lithium or olanzapine
and olanzapine+lithium were evaluated consecutively. Being in remission period and
given informed consent were set as inclusion criteria in these cases. Interviews with
the patients were carried out using the Structured Clinical Interview for DSM-IV Axis |
Disorders (SCID-1) and SKIP-TURK. Sexual functions and satisfaction were evaluated
with the Arizona Sexual Experiences Scale (ASEX) and the Golombok Rust Inventory
of Sexual Satisfaction (GRISS). Blood samples of the patients were taken in order to
determine prolactin (PRL), follicle-stimulating hormone (FSH), luteinizing hormone (LH),
estradiol (E2), and free testosterone (T) levels.

Results: GRISS scores in male patients were higher than in female patients (p=0.001).
The number of manic, depressive and total episodes, and functionality levels were similar
between the treatment groups, both in female and male patients. No differences were
found between treatment modalities in terms of hormone levels both in female and male
patients. Among females, ASEX scores of the patients treated with lithium monotherapy
were less than the ones treated with quetiapine and olanzapine. Among patients with
quetiapine monotherapy, GRISS scores in male patients were higher than in female
patients.

Conclusion: There are some evidences showing gender-based differences in the side
effects of atypical antipsychotic drugs. Future studies with a specific focus on this topic
are needed in order to have a better understanding of the basic mechanisms of gender
differences. (Archives of Neuropsychiatry 2014; 51: 242-247)
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Giris

Tedavi uyumunu bozan cinsel iglev bozuklugu (CIB) seklindeki
yan etkiler, atipik antipsikotiklerle de %18 ile 96 arasindaki
oranlarda bildirilmektedir (1). Yazin incelendiginde, pek ¢ok
calismada cinsel islev bozuklugunun en sik risperidon ve en
az ketiyapin ile ortaya ciktigi belirtiimektedir (2,3,4,5,6,7,8,9,10).
Ketiyapinin yer almadigi bir calismada risperidon, olanzapin,
haloperidol ve aripiprazol monoterapisi alan hastalarda
CIB ydniinden anlamh fark bulunamamigtir (11). Bir hayvan
calismasinda saglkh atlara risperidon ile kronik uygulamada,
doz bagimh olarak cinsel islev baskilanirken, ketiyapin ile cinsel
davranigin etkilenmedigi gosterilmistir (12). Yakin tarihli bir
metanalizde ketiyapin, ziprasidon ve aripiprazol gérece diisiik
oranda CIB ile birlikte (%16-%27) iken, risperidon, olanzapin ve
klozapin daha yiiksek oranda CIB ile birliktedir (%40-60), (13).
Bu metanalizde CIB, istek, uyariima ve orgazm bozuklugu olarak
tanimlanmistir. Dopaminerjik blokaj istek ve orgazm bozukluklari
ile dogrudan iligkili iken, serotonin, adrenalin, histamin ve
asetilkolinin bloke edici ya da diizenleyici mekanizmalar da ikincil
cinsel sorunlara yol acabilir. Ikincil hiperprolaktinemi siklikla doz
bagimh olup, CiB ile arasindaki iligkinin, kadinlarda erkeklere
gére daha belirgin oldugu diisiiniilmektedir (14). CiB erkeklerde
daha sik bildiriimekte ve daha sik tedavi uyumsuzlugu ile birlikte
izlenmektedir (15). Duygudurum diizenleyici tedavi tiplerinin
cinsel yan etkilerinde de cinsiyet farkliliklari olabilir.

Bu noktada atipik antipsikotiklerin yol actigi CiB ile ilgili,
yukaridaki caligmalarin tiimiiniin sizofreni ve sizoafektif bozukluk
tanili olgularla yapilmis oldugunu belirtmeliyiz. Bu konuda 1UB
tanil olgular ile yapilan ¢alismalar lityum ile simirhdir. Ghadirian ve
ark. 1992'de 1UB tanili olgularda lityumun tek bagina kullaniminin
CiB’e neden olmadigini bildirmisler (16), Aisenberg ve ark. 1996'da
CiB olan ve olmayan iki uglu olgular arasinda lityum diizeylerinin
benzer oldugunu gdstermislerdir (17). Ayni calismada siklikla istek
ve uyariima bozuklugu seklinde izlenen CIB'in, daha gok erkek
olgularda ortaya ¢iktigi belirtilmistir.

Onemsedigimiz bir diger nokta hastaligin kendisinin CIB
lizerine etkisinin bu caligmalarda g6z 6niinde bulundurulmadigidir.
Nitekim uzun siireli lityum tedavisi alan iki uclu olgularin sadece
%30'u mevcut CIB'i lityuma baglamiglardir (18). IIk epizot psikoz
olgularininizleyen iyilik déneminde degerlendirildigi bir caismada
ise, CIB %45 oraninda saptanmigtir (19). Bunun da otesinde CIB
olan ve olmayan olgular arasinda medikasyon, Prolaktin (PRL) ve
E diizeyi yoniinden fark bulunmamustr.

Amac

Bu calismanin amaci, IUB tanili olgularda, atipik antipsikotiklerin
(ketiyapin ve olanzapin) cinsel islev ve hormonal degiskenler

iizerine etkisinin lityumla karsilagtinimasidir. ikinci olarak bu etkinin
cinsiyetler arasinda farkhlasip farklilagsmadiginin incelenmesidir.

Yontem

Orneklem ve Uygulama

Calismamizdogal ve kesitsel bir calismadir. Buamagla,ayaktan
tedavi merkezine bagvuran, DSM-IV'e gére iUB tanili ve en az
4 haftadir iyilik donemindeki, lityum, ketiyapin, olanzapin, lityum
ile ketiyapin ve lityum ile olanzapin kullanan olgular arasindan,
bilgilendirilmis goniilli onam formunu imzalayarak, calismaya
katiimayr kabul edenler ardigik olarak degerlendirilmistir (Tablo
1). Ketiyapin+Lityum ve Olanzapin+Lityum kullanan olgularin
ketiyapin ve olanzapin kullanan olgulara dahil edilmesi, olgu
sayisini arttirmak amaciyla tercih edilmistir. Ek olarak lityum
kullaniminin, tek basina lityumla olan karsilastirmalarda, varsa
eder, cinsel iglev iizerindeki farki etkilemeyecedgi diistiniimistiir.
Alkol ve madde kullanim bozuklugu ektanili ve tedavi gerektirecek
diizeyde tibbi hastaligi olan olgular bu calismadan diglanmistir.

Atipik antipsikotiklerden ketiyapin ve olanzapinin segilme
nedeni, iki uglu bozuklukta en sik kullanilan ve duygudurum
dengeleyici 6zellikleri net olarak gésterilmis atipik antipsikotikler
olmalari nedeniyledir (20). Bu ilaglar ayni zamanda prolaktin
diizeyini gorece daha az etkilediginden, cinsel islevle ilgili
bulgularin prolaktin diizeyinden bagimsiz yorumlanmasini miimkiin
kilacaklan diisiiniilmiistiir. Lityumun ise cinsel iglev bozuklugu
seklindeki yan etkisi bugiine dek net olarak gésterilmemistir (20).
Buna ek olarak gonadal hormonlarda degisiklik olusturmadig
bilinmektedir. Bu nedenle kontrol grubu olarak lityum kullanan iki
uclu olgular secilmistir.

Iki uclu olgularla SCID-I ile yapilan (21) tani gériismesinin
ardindan SKIP-TURK Duygudurum Bozukluklari Tani ve izlem
Formu doldurulmustur. Bunun ardindan tiim hastalardan PRL, FSH,
LH, E2 ve T diizeyleri bakilmak iizere kan alinmigtir. Bu ¢alismanin
yapilabilmesi igin gerekli izin Erenkdy Ruh ve Sinir Hastaliklari
Egitim ve Arastirma Hastanesi, Egitim Planlama Komisyonundan
alinmig, kan tetkiklerinin yapiimasindan dogan {icret, Hastane
Arastirma Biitce Fonundan kargilanmistir.

Araclar

SKIP-TURK Duygudurum Bozukluklari Tani ve izlem Formu

Hastaligin baslangic yasl, hastalik siiresi, tedaviye baslama
yasi, dykiide fiziksel ve cinsel kétiiye kullanim, fiziksel hastalik
dykiisii, akademik ve sosyal islevsellik, premenstriiel sendrom,
sigara, alkol ve madde kullanim &ykiisiind; ilk epizot tipi,
epizot Oncesi stresor, epizot siddeti, dogum sonrasi baslangic,
depresyon alt tipi, psikotik bulgulu donem, 6zkiyim girisimi,

Tablo 1. Orneklem

Lityum kullanan iUB tamih

Ketiyapin ya da Ketiyapin+Li

Olanzapin ya da olanzapin+Li

olgular kullanan iUB tanili olgular kullanan iUB tanili olgular
(s=18) (s=18) (s=21)

Kadin (s=28) 6 12 10

Erkek (s=29) 12 6 1
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hastaneye yatis, epizot siiresi, ne ile diizeldigi; koruyucu sagaltim
oncesi ve sonrasi toplamda ve her bir dénem igin epizot sayilari,
epizot dncesi stresor, epizod siddeti, epizot siiresi, psikotik bulgulu
dénem, 6zkiyim girisimi, hastaneye yatis, egemen gidis oriintiisi,
mevsimsellik, ani baslangig ve bitis, siiregenlik ve hizli déngiiliiliik,
kayma, tam diizelme olup olmadigini sorgulamaktadir (22).

Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (HDDO)

Depresyonun siddetini dlcen dlgegin Tiirkce gegerlik ve
giivenilirligi Akdemir ve ark. (23) tarafindan yapilmigtir.

Young Mani Degerlendirme Olgegi (YMDO)

Manik belirtilerin siddetinin belirlenmesi icin kullanilan bu
dlcek 1979 yilinda Young ve ark. tarafindan gelistirilmis, Tiirkce
gecerlilik ve giivenilirlik galismasi Karadag ve ark. (24) tarafindan
yapilmistir.

Arizona Cinsel Yasantilar Olgegi (ASEX)

Toplam 5 maddeden olusmus bir 6lgek olup, cinsel diirtii, zevk
alma, vaginal lubrikasyon/peniste sertlesme, orgazm olma yetisi ve
orgazmdan doyum saglayabilme durumunu belirlemeyi amaglar. Olasi
toplam puan 5 ile 30 arasindadir ve puan yiikseldikge cinsel islev
bozuklugunun derecesi artar (25). Bu dlgek sizofreni ve sizoafektif
bozukluk tanili olgularda sinanmig ve 6zgiilliik ve duyarlihg yiiksek
bir 6lglim araci olarak kabul edilmigtir (4). Olgegin iilkemizdeki
gecerlik ve giivenirligi Soykan tarafindan 2004 yilinda yapilmstir (26).

Golombok Rust Cinsel Doyum Olgegi (GRISS)

Cinsel istek, doyum ve islev bozuklugunun belirlenmesi
amaciyla da lilkemizdeki gecerlik ve giivenirli§i Tugrul ve ark.
tarafindan 1993'de yapilmistir (27,28). Olgek 28 maddeden olusur.
Kadin formunda anorgazmi, vaginismus, iletisim, siklik, kaginma
ve doyum seklinde alt dlgeklerin puanlari yani sira toplam puan
hesaplanirken, erkek formundaki toplam puana ek alt dlgek
sirasiyla impotans, prematiir ejakiilasyon, iletigsimsizlik, siklik,
kaginma ve doyumsuzluk puanlar hesaplanir. Bu dlgek genellikle
farmakolojinin cinsel iglevler iizerine etkilerini arastirmak
icin yapilmig calismalarda kullanilmaktadir. Burada da puan
yiikseldikge cinsel islev bozuklugunun derecesi artmaktadir.

Istatistiksel Analiz

Ikili karsilagtirmalarda t test (SS/ortalama<0,3 oldugundan),
gruplarin  karsilastinlmasinda varyans analizi  kullanilmistir.
Posthoc analizlerde Bonferroni diizeltmesi uygulanmistir.
Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olup tiim testler iki ugludur.

Bulgular

Orneklemin Tanttimi

iki uglu kadin ve erkek olgularin yag ortalamasi, IUB baslangig
yasi ortalamasi, manik ve depresif ve toplam epizot sayilari ve
islevsellik diizeyleri benzerdir. Lityum, ketiyapin ve olanzapin
gruplan arasinda da iki uglu kadin olgularin yas ortalamasi, IlUB
baslangic yasi ortalamasi, manik ve depresif ve toplam epizot
sayllan ve islevsellik diizeyleri farkli bulunmazken (Tablo 2),
erkek olgularda, olanzapin kullanan grupta yas ortalamasi ve IUB
baslangig yasi daha kiigiik olarak hesaplanmistir (Tablo 3).

lki Uglu Kadin ve Erkek Olgularin Cinsel Iglev Yoniinden
Karsilastinimasi

Tedavi tipine bakilmaksizin tiim iki uclu kadinlar, tiim iki uclu
erkeklerle karsilagtirildiginda, ASEX puanlari benzer iken, GRISS

puanlar erkek olgularda kadinlardan yiiksek bulunmustur (t=2,4,
p=0,001).

Her bir tedavi tipsindeki kadinlar, ayni tedavi tipsindeki
erkeklerle karsilastinldiginda, ketiyapin ya da ketiyapin+lityum
kullanan erkeklerin  GRISS puanlar, ketiyapin ya da
ketiyapin+lityum kullanan kadinlardan yiiksek bulunmustur (t=1,8,
p=0,046).

Kadin Olgularda Tedavi Tiplerinin Cinsel islev ve Hormonal
Dediskenler Yoniinden Karsilastirnimasi

PRL, FSH, LH, E2 ve serbest T diizeyleri, tiim tedavi tiplerinde
benzer ve olagan sinirlar icerisindedir (Tablo 4). ASEX puanlari
sadece lityum kullanan kadinlarda, ketiyapin ve olanzapin
kullanan kadinlardan diisiik bulunmustur (F=2,456, p=0,056), (Tablo
4). iki uclu kadin olgularin GRISS puanlari ii¢ tedavi tipsi icin farkli
bulunmamistir.

Erkek Olgularda Tedavi Tiplerinin Cinsel Islev ve Hormonal
Degiskenler Yoniinden Karsilastiriimasi

PRL, FSH, LH, E2 ve serbest T diizeyleri, tiim tedavi tiplerinde
benzer ve olagan sinirlar igerisindedir (Tablo 5). Iki uglu erkek
olgularin ASEX ve GRISS puanlan {i¢ tedavi tipi igin farkl
bulunmamigtir.

Tartisma

Calismamiz dedisik tedavi tiplerinin cinsel iglev {izerine
etkisini, IUB tanili olgularda ve hormonal degiskenler esliginde
inceleyen ilk calismadir. Calismamizin 6nemsedigimiz bir diger
ozelligi, her {i¢ tedavi tipinde, olgularin klinik gidis dzelliklerinin
benzer olusudur. Bunun anlami her ii¢ grupta hastaligin kendisinin
CIB iizerine etkisi benzer olarak diisiiniilebilir, bu sayede ilaca
bagli ortaya ¢ikan CIB'in daha kiyaslanabilir oldugu varsayilabilir.

Calismamizda, iUB tanili kadin ve erkek olgularin ASEX
puanlari benzer iken, erkek olgularin GRISS puanlari daha
yliksek hesaplanmisti.  Duygudurum diizenleyici tedavi
tipleri ayrni ayri degerlendirildiginde ise ketiyapin kullanan
erkeklerin GRISS puanlari, ketiyapin kullanan kadinlardan
daha yiiksektir. Bu bulgularimiz, yazinda sizofreni ve sizoafektif
bozukluk olgularina ait bulgularla uyumlu olarak, erkek iki uglu
olgulann da psikofarmakolojik tedavinin cinsel islevle iligkili
yan etkilerinden daha cok etkilendigi seklinde yorumlanabilir.
Nitekim, kadinlarin psikofarmakolojik tedavinin cinsel islevle
iligkili yan etkilerinden daha c¢ok etkilendigi bilgisi, siklkla
hiperprolaktineminin ~ kontrol  edilmedigi  ¢alismalardan
gelmektedir (14). Bizim olgularimiz arasinda ise PRL diizeyleri
yoniinden bir fark bulunmadigi gibi, PRL diizeyleri olagan sinirlar
icerisindedir. Bunun nedenlerine, erkek ve kadin arasindaki
cinsellikten beklenti farkliiklarinin, &grenilmis davranigi da
iceren kiiltiirel 6zellikler gibi psikososyal etkenlerin de katkisi
olabilecedgi diigiiniilebilir. Buna ek olarak, ila¢ etkileri ile ortaya
cikan erektil disfonksiyonun, dolayli olarak istek kaybina neden
olmasi ve orgazm giicliigiinii beraberinde getirmesiyle erkek
hastalarda cinsel islev bozuklugu yakinmalarinin daha fazla
ifade edilebilecegi olasilifini da goz ardi etmemek gerekir. Hariri
ve ark.'nin 2009 yilindaki ¢alismalarinda da iki uclu erkekler CIB
yéniinde daha yiiksek puanlar almanin yani sira, CIB seklindeki
yan etki ile ilgili olarak, kadinlara gdre, daha ¢ok bilgi sahibi ve
yardim arayisginda olmuslardir (29).
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Psikotroplarin yan etkileri ile ilgili klinik goriiniim cinsiyetler
arasinda farkl olabilir (30). Lityumla ilgili olarak, Aisenberg ve
ark.'min iki uclu olgularla yaptiklari gcalismalarinda siklikla istek
ve uyariima bozuklugu seklinde izlenen CiB’in, daha cok erkek
olgularda ortaya ¢iktigi belirtilmistir (17). Cinsiyetler arasindaki

farkhliklar antipsikotik ilaca bagh kilo alimi ve metabolik sendrom
ile iligkili yan etkiler, kardiyak aritmi ve cinsel islev bozuklugu
olarak bildirilmistir (14). Pek ¢ok durumda ise cinsiyete bagl
gibi goriinen farkliliklar, yas, hastalik ve viicut agirhg gibi yan
etkileri etkileyen diger etkenler ile iligkili bulunmustur (30).

Tablo 2. Kadin iU olgularda klinik dzellikler

Lityum  Ketiyapin ya da Ketiyapin+Lityum  Olanzapin ya da Olanzapin+Lityum Analiz
s=6 s=12 s=10 f P
Yas 31,4421 36,2+4,1 34,385 0130 0,780
IUB baglangig yas! 23,7+2,6 255+3,4 24,3+3,2 0,148 0,766
Toplam epizot sayisi 49413 3,5+0,7 43+15 0,242 0,790
Manik epizot sayisi 0,8+0,5 3,1£1,7 2,3+1,1 0,765 0,491
Depresif epizot sayisl 4,2+0,7 1,3+0,6 2,2+0,5 0,398 0,682
IGD (islevselligin genel 70 71,535 7545 0,510 0,609
degerlendirilmesi)
Tablo 3. Erkek IU olgularda klinik dzellikler
Lityum Ketiyapin ya da Ketiyapin+Lityum Olanzapin ya da Olanzapin+Lityum Analiz
s=12  s=6 s=11 f P
Yas 424482  42,8+132 32,4469 4213 0,024
iUB baslangic yas! 32,6+13,1 38,5+12,1 22,5+5,9 8,692 0,001
Toplam epizot sayisi 42421 2,5+1,1 54+14 0,463 0,634
Manik epizot sayisi 3,2+15 1,2+05 4,6+1,6 0,258 0,775
Depresif epizot sayis 0,8+0,5 1,5+0,8 0,7+0,2 2,927 0,072
IGD (islevselligin genel 946+87 68,1138 78,2+18,2 0,874 0,113
degerlendirilmesi)
Tablo 4. Kadin iU olgularda cinsel islev puanlari ve hormonal degiskenler
Lityum Ketiyapin ya da Ketiyapin+Lityum Olanzapin ya da Olanzapin+Lityum Analiz
s=b s=12 s=10 f P
ASEX 9,2+1,7 18,5+4,9 15,346,5 2,456 0,056
GRISS 43,8+3,6 32,2412,7 35,7+11,1 1,997 0,175
PRL 14,5+3,3 19,5+9,6 20,6+5,2 2,234 0,102
FSH 9,3+1,2 6,4+1,1 7,3+1,8 2,245 0,109
LH 8,113 6,7+0,5 7,108 2,234 0,107
E2 42,8+12,2 78,5+21,5 59,9+26,4 1,219 0,345
fT 0,9:0,2 1,7+0,8 1,440, 0,681 0,526
Tablo 5. Erkek IU olgularda cinsel islev puanlari ve hormonal degiskenler
Lityum Ketiyapin ya da Ketiyapin+Lityum Olanzapin ya da Olanzapin+Lityum Analiz
s=12 s=6 s=11 f P
ASEX 11,2428 15,3+6,1 11,6458 1,884 0,176
GRISS 72,6+13,6 87,3+26,2 84,2418,3 0,831 0,448
PRL 15,8+4,7 19,2483 21,6+3,2 1,234 0,122
FSH 5,114 31+1,3 2,141 3,987 0,112
LH 7209 8,2+1,3 5,3+0,7 4,448 0318
E2 61,1+18,2 56,89,1 41,9+16,7 0,202 0,844
fT 4,3+2,1 49422 8,146,1 0,611 0,567
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Kadin ve erkeklerde antipsikotik ilaglarin farmakokinetik ve
farmakodinamigi farklidir ve viicut yapisi, diyet, sigara, es zamanli
ilag, egzersiz, madde kullanimi, hormonal durum gibi baskaca
etkenlerden etkilenir. Farmakokinetik agidan sadece olanzapin
ve klozapin icin plasma kan diizeyi kadinlarda erkeklere gore
daha yiiksek saptanmistir. Diger taraftan prolaktin diizeylerindeki
degisiklikler ve plazma homovalinik asit diizeyleri, antipsikotik ilag
tedavisi alan kadinlarda erkeklere gdre daha yiiksek bulunmustur.

Antipsikotiklerle ortaya ¢ikan cinsel islev bozukluklarinda
prolaktintemel bir 5neme sahiptir (31). Hiperprolaktineminin cinsel
islev bozukluklarindan sorumlu diizeneklerden biri olabilecegi,
gonodal hormonlarin azalmasinin her iki cinste libidoyu
azaltabileceginden sbz edilmektedir. Atipik antipsikotiklerden
sertindol, ketiapin, ziprasidon, aripiprazol, olanzapin ve klozapinin
prolaktin diizeyleri iizerinde 6nemli bir etkisi olmadig bildirilmistir.
Olanzapin kullananlarda prolaktin seviyeleri gegici ve doz bagimli
olarak artmakta, ketiapinle ise baslangi¢c dozlarindan sonra artis
olmamaktadir (32).

Caligmamizda pitiiiter ve gonadal hormonlar hem kadin
hem erkek 1UB tanili olgularda her iig tedavi tipsinde farklilik
gbstermemis ve olagan sinirlar icerisinde saptanmistir. PRL
diizeyleride benzer sekilde, her ki cinsiyetve her ii¢ tedavitipinde
farkliik gostermemistir. Bu durumun, CIB'i PRL diizeylerinden
bagimsiz olarak yorumlamak ydéniinden 6nemli bir avantaj
oldugunu diisiinmekteyiz. Nitekim benzer PRL diizeyleri esliginde
erkek olgularda, ASEX ve GRISS ile degerlendirilen cinsel islev
ve doyum her ii¢ tedavi modelitesinde farklik géstermemistir.
Buna karsilik kadin [UB tanili olgularda ASEX ile degerlendirilen
cinsel islev tek basina lityum kullanan olgularda, ketiyapin
ve olanzapin kullanan olgulardan daha iyi gdriinmektedir.
Benzer durum erkek olgularda izlenmemektedir. Bununla ilgili
olarak, Aisenberg ve ark. 1996 yilina ait ¢calismalarinda, lityum
kullanan IUB tanili olgularda siklikla istek ve uyariima bozuklugu
seklinde izlenen CiB'in, daha gok erkek olgularda ortaya ciktigini
belirtmislerdir (17).

Erkek iki uclu olgularda GRISS puanlarinin kadinlardan
farklilastigi olgular ketiyapin ya da ketiyapin ve lityumu birlikte
kullanan olgulardir, lityum ve olanzapin ya da olanzapin ve
lityumu birlikte kullanan olgular arasinda cinsiyete 6zgii bir
fark bulunmamaktadir. Oysa yazin incelendiginde cinsel islev
bozuklugunun en sik risperidon ve en az ketiyapin ile ortaya ¢iktigi
belirtilmektedir (2,3,4,5,6,7,8,9,10). ilacin yol actigi CIB yéniinden
ketiyapini ya da olanzapini tistlin bulan ¢alismalar ise, yazinda hir
aradadir (7,32). Bizim bulgularimiza benzer sekilde Kelly ve Conley
flufenazin, risperidon ve ketiyapini 12 haftalik ¢ift kér randémize
bir calismada karsilagtirmislar ve ketiyapinin (%50), flufenazine
(%78) gore daha diisiik, ama risperidona (%42) gdre daha yiiksek
oranda cinsel islev bozukluguna neden oldugunu bulmuslardir
(4). Ayni caligmanin diger bir ilging sonucu da risperidonun
hiperprolaktinemiye neden olmasina karsin, PRL artisina neden
olmadigi saptanan ketiyapin tedavisine oranla daha az cinsel
yetersizlie neden oldugunun gdsterilmesiydi. Bu durum cinsel
islev bozuklugunda PRL artisinin tek basina sorumlu olmadiginin
gostergesi olarak agiklanmistir. Yakin tarihli bir metanalizde
olanzapinin de yiiksek oranda CIB ile birlikteligi vurgulanmaktadir
(%40-60) (13). Bizim galismamizda CIB'in, olanzapin kullanan
hastalarda daha kotii bulunmayisinin bir nedeni kadin ve erkek

olgularin ayri ayri degerlendirilmesi olabilecedgi gibi, bir nedeni de,
hastalik siireleri diger tedavi gruplari ile benzer olsa da, olanzapin
ya da olanzapin ve lityum kullanan erkek olgulanmizin yas
ortalamasinin daha kiigiik olusu olabilir. Benzer sekilde, GRISS
puanlarinin kadinlardan farkllastigi olgularin ketiyapin ya da
ketiyapin ve lityumu birlikte kullanan olgular olmasinin nedeni, bu
bireylerin yagca daha biiyiik ve anlamli olmamakla birlikte daha
yiiksek depresif epizot sayisi ve daha diisiik islevsellik puanlari
olan olgular olmasi olabilir.

Bu caligmanin en 6nemlikisithligi, her birtedavitipinde yer alan
olgu sayisinin azhigidir. Bu noktada monoterapi ile izlenmekte olan
hasta sayisinin azigindan soz edebiliriz. ikinci ve daha dnemli bir
kisitlilik ise saghkl kontrol grubunun olmamasidir. Diger taraftan,
literatiirde saghkh kontrol grubu bulunduran tek calismada, CIB
saglikh bireylerde oldukga yiiksek oranlarda bulunmustur (19).
Dolayisiyla, saglikh bireylerdekinden farkliik géstermemesi dahi,
bu hastalarda CIB'in bir sorun olmadigi anlamina gelmeyecekir.

Atipik antipsikotik ilaglarin yan etkilerinde cinsiyet farklliklari
olabilecegine iliskin bazi kanitlar vardir. Cinsiyet farkliliklari ile
ilgili temel mekanizmalarin daha iyi anlagiimasi i¢in, bu konunun
lizerine bir odak noktasi ile gelecek calismalara ihtiyagc vardir.
Konuyla ilgili 6zgiil veriler cinsiyet farkinin klinik etkilerini
anlamaya yardimci olacaktr.
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