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OZET

Bu g¢ahgmada, haloperidolun prolaktin dizeyi lizerindeki etkisi ile antipsikotik etkinligi arasindaki iligki
aragtinlmigtir. Bu amagla, sizofreni veya sizoaffektif bozukluk tanisi alan 15 hasta, 1., 2. ve 15. giin
prolaktin degerleri ve KPDO skorlarindaki dedisme agisindan kargilagtinimistir. Sonug olarak prolaktin
degerlerinin ilk 24 saat iginde anlamli diizeyde artma egilimi gdsterdikleri, KPDO skorlarinin ise 15 giin
sonra anlamli diizeyde diigme egilimi gbsterdigi gézlenmistir. Elde edilen bulgulara gore akut dénemde
prolaktin degerleri ile "antipsikotik etkinlik" arasinda nasil bir iligki oldugunu yorumlamak mimkiin
olmamistir.

SUMMARY
In this study, the relation between the antipsychotic efficacy of haloperidol and the effect of haloperidol on
prolactin levels has been investigated. 15 patients diagnosed as schizoaffective disorder and
schizophrenia compared by means of prolactin levels and changes in BPRS scores for the 1th, 2nd, and
15th days. As a results, it has been observed that prolactin levels tended to increase within the first 24
hours whereas BPRS scores had a tendency to decrease significantly after the fifteen days of treatment.
With regard to these findings, it was not possible to determine the nature of the relation between the

antipsychotic efficacy and prolactin levels during the acute period.

GIRIS VE AMAC

Sizofreni hastalarinda endokrin fonksiyonlarla
iligkili olarak yapilan ¢aligmalarda prolaktin sekres-
yonu 6nemli bir yer tutmaktadir. Uzun zamandan
beri 6n hipofizden prolaktin salinmasinin dopamin
tarafindan inhibe edildigi bilinmektedir. Bu olay ay-
n1 zamanda, Santral Sinir Sistemi'nin dopaminerjik
fonksiyonunun indirekt bir gdstergesidir. Norolep-
tiklerle tedavi sirasinda prolaktin seviyesinin ytiksel-
mesi de olugan dopaminerjik blokajla iligkilidir. Bu-
gune kadar yapilan bazi ¢aligmalarda prolaktin sevi-
yesi ve psikotik semptomlar arasinda ters iligki oldu-
gu bildirilmigtir. Bunun yaninda prolaktin seviyesi ile
psikotik alevlenme arasinda pozitif iligki oldugunu
bildiren ¢aligmalarda vardyr. Celigkili sonuglar varol-
masina ragmen §imdilik sizofreni hastalarinda bazal
prolaktin seviyesinin normal sintrlarda oldugu kabul
edilmektedir. Normal birey ve sizofreni hastalarinda
antipsikotiklere (ndroleptiklere) verilen prolaktin ce-
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vaplan benzer bulunmustur (Kayaalp 1986, Wyatt ve
ark. 1989).

Prolaktin, hipofiz on lobundan salgilanan ve ya-
pica buyliime hormonuna benzeyen peptid yapili bir
hormondur. Molekiil agirligi 23.000 olup, 198 amino
asitten meydana gelen lineer bir peptittir. Prolaktini-
le ilgili deneysel ¢alismalar koyun prolaktinini kulla-
nilarak yapilmaktadir. Prolaktinin en énemli fonksi-
yonu gebelik sirasinda meme bezlerinin laf(tasyon
icin hazirlanmasi ve dogum sonunda laktasyonun
surdiiriilmesidir. Prolaktinin agir1 salgilanmasi du-
rumlaninda, 6n hipofizdeki gonadotrop hiicrelerde
Folik(l Stimile Edici Hormon (FSH) ve Luteinizan
Hormon (LH) yapimi ve salgilanmas: inhibe olur.
Bunun sonucunda kadinlarda amenore, erkeklerde
libido azalmasi, impotens, oligospermi ve kisirlik ge-
lisebilir. Prolaktin meme bezlerindeki epitel hiicrele-
rinde mRNA sentezini artirir, buna bagh olarak st
proteinlerinin yapimi hizlanir. Hiicrede cAMP diize-
yini artrmaz ancak var olan niikleoditin etkinligini
artirir. Prolaktinin hipofonksiyonunda, biiyiime hor-
monu eksikliginde oldugu gibi azot itrahi azalir ve
azot retansiyonu olugur.
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insanda prolaktin plazmada devamli olarak var-
dir. Plazma diizeyi giin ici ritm gosterir. Gebelik si-
rasinda plazma prolaktin diizeyi artar ve dogum so-
nunda pik yapar. Emzirme prolaktin salgist icin en
glcli dogal uyaranlardan birisidir. Dogum sonu,
emzirme olmasa da prolaktin plazma seviyesi yik-
sektir. Orgazm, uyku, fizik egzersiz ve stresli durum-
lar prolaktin salgilanmasinin diger uyaranlandir. On
hipofizden prolaktin salgilanmas: hipotalamus tara-
findan kontrol edilir. Hipotalamusun prolaktin salgs-
lanmas: Gzerindeki egemen etkisinin inhibisyon ol-
dugu sanilmaktadir. Kontroli saglayan madde, Pro-
laktin Inhibe Edici Fakt6r (PIF) ad: verilen bir mad-
dedir. Bu maddenin dopamin oldugu kabul edil-
mektedir. Diger PIF tiirevlerinin GAP (GnRH-Gona-
dotropin Releasing Hormon-'a eslik eden faktor) ve
GABA (Gamaaminobiitirik asit) olmasi muhtemeldir.
Hipotalamustan salgilanan Prolaktin Releasing Fak-
tor (PRF)'Gn 6n hipofizde prolaktin salgilanmasinin
kontroline katkida bulundugu sanilmaktadir. Bu
maddenin VIP (Vasoaktif intestinal Polipeptid) oldu-
gu ileriye surilmugstir (Kayaalp 1986).

Prolaktinin ila¢ amactyla ¢ikarilmig bir miistahza-
n yoktur. Farelerde uzun siire prolaktin enjeksiyonu
meme kanseri sikligint artirmugtir. insanda su ve tuz
tutulmasina neden olur. Dopamin ve dopamin ago-
nisti ilaglar prolaktin salgisini azalmaktadir: Bromok-
riptin mezilat, Lisurid, Pribedil, Nisergolin, Pergolit
gibi. Dopamin reseptorlerini bloke eden veya sinir
uglarindan dopamini bogaltan ilaglar prolaktin salgr-
lanmasini artinirlar:  Noroleptikler, Metaklopramid,
Klonidin, Reserpin, Metildopa, Domperidol gibi.
Prolaktin salgilanmasi ile Ostrojenler, tiroid fonksi-
yonlari, serotonerjik sistem ve diger bir¢ok endokrin
sistemle ilgili olarak cesitli gérisler ileriye striilmig-
tir. Ornegin serotonerjik stimiilasyon prolaktin salgi-
lanmasini artirmaktadir (Kayaalp 1986, Wyatt ve ark.
1989).

Noroleptik ilaglar esas olarak beyinde, tiiberoin-
fundibular, ekstrapiramidal ve mezolimbik-mezokor-
tikal dopaminerjik yolaklar Uzerinde etkilidir. Pro-
laktin, salgillanmas: Ulzerindeki etkilerinin tiberoin-
fundibular dopaminerjik yolakta D2 reseptorlerinin
blokajina bagli oldugu ileri sirtilmektedir (Rao ve
ark. 1980). Noroleptik ilaglarin antipsikotik etkinlik-
lerini 6l¢mek i¢in degisik nérokimyasal, norofizyolo-
jik ve davranigsal metodlar kullanilmugtir. Ancak bu
metodlan insan Uzerinde uygulamak zordur. Antip-
sikotik etkinligin insanda nodrokimyasal olarak de-
gerlendirilmesi icin kullanilan yoéntemlerden biri
prolaktin seviyesinin 6lgilmesidir. Rao ve ark.
(1980) tarafindan yapilan bir ¢alismada plazma halo-
peridol dizeyi ve prolaktin diizeyi arasinda lineer

bir iliski bulunmugtur. Bu iliski belirli bir haloperidol
pencere arahinda aragtinlmistir. Ancak plazma pro-
laktin diizeyi ile hastanin servis icindeki davranigla-
rm1 degerlendiren skala ve yan etki skalasi skorlan
arasinda anlaml iliski saptanamamustir. Bu ¢aligma-
da, plazma prolaktin seviyesindeki yiikselmenin has-
tanin ilaca olan uyumunun degerlendirilmesinde
kullanilabilecegi yorumu yapilmigtir. Ravichandran
ve ark. (1984) tarafindan yapilan bir ¢alismada halo-
peridol dozu ile prolaktinin akut dénemdeki yiiksel-
mesi arasinda iliski bulunamamugtir. Bunun yaninda
RDC (Research Diagnostic Criteria)'ya gore sizofreni
ve sizoaffektif bozukluk tanist alan bu hastalarda,
bazal prolaktin seviyeleri kadinlarda daha yuksek
bulunmusg ve haloperidol verildikten sonra plazma
prolaktin seviyesinin kadin hastalarda daha fazla art-
ma egilimi oldugu gézlenmistir.

Bu ¢alismanin amact, sizofreni ve sizoaffektif bo-
zukluk tanisi alan hastalarda plazma prolaktin deger-
leri ile "antipsikotik etkinlik" arasindaki iligkiyi teda-
vinin akut déneminde aragtirmaktir.

MATERYAL VE METOD

Bu caligmada, i.0. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Psi-
kiyatri Anabilim Dali Klinigi'ne Ocak 1994-Eylil
1994 tarihleri arasinda yatan 15-45 yaglan arasinda,
1CD (International Classification of Diseases) 10 Kri-
terlerine goére sizofreni veya gizoaffektif bozukluk ta-
nis1 alan, son bir ay icinde prolaktin seviyesi Uizeri-
ne etkili olabilecek herhangi bir ila¢ alma anamnezi
ve ila¢ tedavisi gerektirecek fiziksel bir hastalig1 ol-
mayan 9 kadin 6 erkek hasta degerlendirilmistir. Bu
hastalarin yakinlarindan, klinige yatis formu disinda,
calismanin mahiyeti anlatilarak s6zli kabul alinmig-
tir. Yas ve cinsiyet olarak denklestirilmis, fiziksel bir
hastalig1 olmayan ICD 10 kriterlerine gére Depresif
nébet veya Tekrarlayici depresif bozukluk tanisi
alan, son bir aydan beri ila¢ kullanmayan 10 polikli-
nik hastas1 kontrol grubunu olusturmustur. Kadin
hastalarda, prolaktin salgilanmasinin dogal artiglarini
en az diizeye indirmek igin bazal prolaktin degerle-
ri menstriiel siklusun birinci déneminde o6l¢iilmus-
tar.

Bu kriterleri kargilayan hastalar ilag¢ verilmeden
yapilandirilmss klinik gériisme olgegi ve beg derece-
li Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olgegi (KPDO)
kullanilarak degerlendirilmig ve sabah 8:00-9:00 ara-
sinda bazal prolaktin degeri icin kan alinmugtir. Aymi
gin prolaktin i¢in kan alimindan sonra paranteral
yoldan iki egit dozda 20 mg/giin haloperidol ve 10
mg/giin biperiden baglanmigtir. 24 saat sonunda
KPDO ve prolaktin 6lgiimil tekrarlanarak, bundan
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sonraki ila¢ dozu ayarlamalart klinik duruma gére

yapimus ve 15 giin sonunda dosya iizerinden retros- -

pektif olarak degerlendirilmigtir. KPDO ve prolaktin
ol¢imti 15 glin sonra tekrarlanmistir. Hastalarnn pro-
laktin degerleri ACS:180 sistemi kimyasal 1s1ma y6n-
temi ile ng/ml olarak hesaplanmustir. Birinci giinden
sonraki tedavi modalitesinin ayarlanmasi hastay: kli-
nik olarak takip eden hekim tarafindan yapilmusg,
herhangi bir nedenle ila¢ degisimi veya tedavi mo-
dalitesinde degisim yapilan hastalar ¢alisma dis1 bs-
rakdmstir. Bu nedenle ¢alisma boyunca izlenen has-
ta sayist 30 olmasina ragmen degerlendirmeye alinan
hasta sayist 15'tir. Kontrol grubu olarak secilen has-
talarin sadece bazal prolaktin degerleri Sl¢tlmiis ve
aragtirma grubunun bazal prolaktin degerleri ile kar-
stlagtrilmastir,

SONUCGLAR VE TARTISMA

Galismaya 9 kadin, 6 erkek hasta alinmmstir. ICD
10 kriterlerine gore hastalanin 10'u sizofreni, 5'i sizo-
affektif bozukluk tanist almugtir (Tablo 1). Hastalarin
yas ortalamasi 33.80 (sd=9.26), ortalama hastalik si-
resi 6.87 yil (sd=7.56), calisma boyunca kullanilan
ortalama haloperidol dozu 201.67 mg/15 gin
(sd=68.55), bes dereceli KPDO skorlan ortalamalarn
sirastyla (1., 2., 15. giin); 27.87 (sd=6.62), 24.47
(sd=7.15), 10.67 (sd=7.35), swrastyla (1., 2., 15. giin)
plazma prolaktin ortalama degerleri; 9.48 ng/ml
(6.66), 25.96 ng/ml (sd=13.41), 64.11 ng/ml
(sd=51.91) olarak saptanmstir. Hastalarin KPDO
skorlan ve prolaktin degerleri Sekil 1'de gosterilmis-
tir.

TABLO 1 - HASTALARIN ICD 10 TANILARI
(WHO 1992)

Tam

Paranoid sizofreni
Aynigmamig gizofreni
Rezidiiel sizofreni
Sizoaffektif bozukiuk

anNOTw (3

Sekil 1. KPDO skorlarindaki ortalama diismeyi ve
Prolaktin degerlerindeki ortalama artis1 gostermekte-
dir (KPDO: Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olgegi,
P:Prolaktin).

Kontrol grubu olarak yas ve cinsiyet olarak denk-
lestirilmis depresif hastalarin bazal prolaktin degeri
ortalamasi 10.18 ng/ml (sd=6.79) olup, aragtirma
grubunun bazal prolaktin degeri ortalamasi ile ista-
tistiki fark yoktur (t=0.41, df=23, p>0.05). Kontrol

grubu olarak secilen populasyonun depresif bozuk-
luk olmasi yorum yapmay: giiclestirmesine ragmen,
bu sonuglar sizofrenide prolaktin degerlerinin nor-
mal oldugu seklindeki literatiir bulgulan ile uyumlu-
dur (Hitzeman ve ark. 1984, Meltzer ve ark. 1974,
Ravicbandran ve ark. 1984, Wyatt ve ark. 1989).
Ayrica bu hastalarin daha 6nce néroleptik kullanmig
olmalar yorum yapmay: zorlagtiran diger bir faktér
olmaktadir.

Hastalanin birinci ve ikinci gin degerlendirilen
KPDO skorlan arasinda istatistiki olarak anlamli bir
fark saptanmazken, 1. ve 2. gin olgilen prolaktin
degerleri arasinda ileri derecede anlamli bir farklilik
bulunmusgtur (1=4.36, df=28, p<0.001). ikinci ve 15.
gin arasinda KPDO skorlan ileri derecede anlamli
istatistiki bir farklibk gosterirken (t=5.21, df=28,
p<0.001), 2. ve 15. giin arasindaki prolaktin degerle-
rindeki istatistiki farklibk orta diizeye dugmustir
(t=2.76, df=28, p<0.05).

Bu ¢aligmada, prolaktin yikselmesi ile haloperi-
dol dozu arasindaki iligki vaka sayisi1 azlig1 nedeniy-
le ve ¢alismanin plani geregi degerlendirilememistir.
Ancak kaba bir gézlem olarak birinci gtin verilen ha-
loperidol dozu esit olmasina ragmen, hastalardaki 24
saat sonra alinan kan émeklerinde prolaktin ytiksel-
melerinde bireysel degiskenlikler oldugu soylenebi-
lir. Bunun yaninda yine istatistiki bir degerlendirme
yapilmamasma ragmen, 15 giin sonunda ortalama
olarak yiiksek doz haloperidol kullanan hastalarda
prolaktin degerleri daha fazla artma egilimi goster-
mistir. Bu sonug, belli bir doz araliginda yapilan ¢a-
lismalarda haloperidol dozu ile prolaktin ylikselme-
si arasinda pozitif bir iligki bildiren literatiir bulgula-
r1 ile uyum gostermektedir (Gruen ve ark. 1978, Swi-
gar ve ark. 1984).

Vaka sayis1 az oldugu icin tan1 alt gruplarindaki
plazma prolaktin seviyeleri arasinda detayl: istatistiki
degerlendirme yapilamamasina ragmen, psikiyatrik
tabloya daha ¢ok negatif sizofrenik semptom ve bul-
gulann eslik ettigi iki rezidiel sizofreni vakasida ba-
zal prolaktin degerlerinin ¢ok digiik olmasi dikkati
cekmigtir. Bu gozlem bir anlamda klasik bilgilerle
celismektedir (Meltzer ve ark. 1974, Rao ve ark.
1980, Ravichandran ve ark. 1984). Cinki dopami-
nerjik hipoaktivitede prolaktin seviyesinin artmasi
beklenir. Ancak daha 6nce néroleptik kullanilmug ol-
masinin reseptor sensitivitesinde yaptg degisiklikler
bu sonucu etkiliyor olabilir (Kayaalp 1986, Wyatt ve
ark. 1989).

Aragurma grubundaki kadin ve erkek hastalar
arasindaki bazal prolaktin degerleri farkliik goster-
mesine ragmen istatistiki olarak anlamli bulunma-
mugtir (Kadinlarda; 10.01 ng/ml, erkeklerde; 7.52
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Sekil 1: KPDO skorlarindaki ortalama diigmeyi ve Prolaktin degerlerindeki ortalama artis1 gostermektedir.
(KPDO: Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olgegi, P: Prolaktin).

ng/ml). Bu farklilik ikinci ve 15. giin alinan prolak-
tin degerleri i¢in de gecirlidir ancak onbeginci giin
olcilen degerler istatistiki olarak farklilik gostermek-
tedir. Kadin hastalarda daha fazla yiikselme gozlen-
migtir (t=2.02, df=13, p=0.05). Bu bulgular literatiir
ile uyumlu bulunmugtur (Rao ve ark. 1980, Ravic-
handran ve ark. 1984). Ancak onbeginci giin alinan,
kan 6rneklerinde, kadin hastalarda kan prolaktin se-
viyesinin daha yiiksek bulunmasi menstriiel siklusla
iligkili olabilir.

Rutin uygulama cercevesinde tim hastalara yan
etki icin biperiden verildiginden prolaktin ytksel-
mesi ve ekstrapiramidal yan etkiler arasindaki iligki
aragtinlamamugtir. Ancak bir gézlem olarak 15 giin
sonunda prolaktin yiikselmesi fazla olan hastalarda
daha fazla biperiden kullanilma egilimi oldugu ve bu
hastalarda genellikle bu sire sonunda tedavi
modalitesinde degisme (Elektrokonviilsif tedavi veya
diger bir ilag) yapiddig: séylenebilir.

Sonug olarak vaka saismnin azhg nedeniyle kesin
yargilara vanlamamakla birlikte, elde edilen bul-
gulara gore; haloperidolun prolaktin yiikselmesi
uzerindeki etkisinin olduk¢a akut oldugu, bir sire
sonra sabitlegsme egilimi i¢ine girdigi, buna karsilik
"antipsikotik etkinligin" daha uzun sirede ortaya
ciktigr soylenebilir. Ayrica prolaktin seviyesi Uzerin-
de bir¢okfaktoriin etkili olmas: (Kayaalp 1986, Rao
ve ark. 1980, Ravichandron ve ark. 1984, Wyatt ve
ark. 1989), prolaktin yiikselmesi ile "antipsikotik et-
kinligi" degerlendirme arasindaki iligkiyi karmagik
hale getiriyor olabilir ve bu durum, bu konuda
yapilacak aragtirmalarin ¢ok ayrintih planlanmasi

gerektigini digsindirmektedir.
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