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OZET

Yeni antipsikotiklerin tuberoinfundibuler yolakta dopamin bloka-
Ji yapmadiklart iin klasik antipsikotiklere gére daha az prolak-
tin yiikselmesine neden olduklari ileri siiriilmektedir. Bu ¢alisma-
da erkek sizofrenik hastalarda olanzapin ve haloperidoliin serum
prolaktin diizeyleri iizerine etkisinin arastirilmasi amaglannustur.
Calismaya 29 erkek sizofrenik hasta alindi. 2 haftalik ilagtan
arindirma déneminin sonunda, hastalardan 15'ine 6 hafta
stireyle 10 mg/giin sabit dozda olanzapin, 14'iine ise yine 6 hafta
stireyle 10 mg/giin sabit dozda haloperidol verildi. On bes saglik-
It denek kontrol grubu olarak alindi. Hasta gruplarinda tedavi
oncesi ve sonrast prolaktin diizeyleri olgiildii ve gruplar aras
degerler karsilastirldi. Altinct haftanin  sonunda, olanzapin
grubundaki prolaktin degerleri haloperidol grubunun deger-
lerinden anlamli derecede diisiik ve kontrol grubununkinden fark-
siz bulundu. Prolaktin degerleri ile herhangi bir klinik degisken
arasinda iliski bulunamadi. Sonuglarimiz kisa siireli olanzapin
tedavisinin serum prolaktin degerleri iizerinde énemli bir et-
kisinin olmadigini gosterdi. Bu bulgu onceki calismalarla uyum-
ludur ve olanzapinin dopamin nérotransmisyonu iizerindeki fark-
I etkisine baglanabilir.

Anahtar Sozciikler: Prolaktin, olanzapin, haloperidol, atipik
antipsikotikler, sizofreni, dopamin.
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SUMMARY

Effects of Olanzapine and Haloperidol on Prolactin
Levels in Schizophrenic Patients

It has been proposed that new atypical antipsychotics causes
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minimal prolactin elevation compared to traditional antipsy-
chotic agents because they spare dopamine blockade within the
tuberoinfundibular tract. The aim of this study was to compare
the effects of olanzapine and haloperidol on prolactin secretion
in male schizophrenic patients. Twenty-nine male schizophrenic
inpatients were included in the study. Fifteen of them were given
olanzapine in a fixed dose of 10 mg/day and 14 of them were
given haloperidol in a fixed dose of 10 mg/day for 6 weeks after
a 2-week drug washout. Fifteen age-matched healthy control
subjects were used as control group. Prolactin levels were mea-
sured both before and after 6-week treatment period in patients.
At the end of the 61 week, prolactin values observed with olan-
zapine treatment were significantly less than those ob-served
with haloperidol, but not different from those of controls. No sig-
nificant correlation was found between prolactin values and any
clinical correlates. Our data indicate that short-term olanzapine
treatment causes minimal elevations in prolactin secretion in
male schizophrenic patients in contrast to haloperidol. This find-
ing is consistent with the previous reports and may be attributed
to olanzapine's differential effects on dopamine neurotransmis-
sion.

Key Words: Prolactin, olanzapine, haloperidol, schizophrenia,
atypical antipsychotics, dopamine.

GIRIS

Prolaktin (PRL) tuberoinfundibuler dopaminerjik
yolagin baskilayici kontrolii altinda 6n hipofizden sal-
gilanan bir hormondur. Plazma PRL seviyesinin yiik-
selmesi klasik noroleptik ilaglarla ve risperidon kul-
lanimu sirasinda sikca ortaya cikabilen bir yan etkidir
(Conley 2000). Hiperprolaktinemi kadinlarda
amenore, normal ovariyen siklusun durmasi, libido
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kaybi, osteoporoz riskinin artmasi; erkeklerde ise
impotans, libido kaybi, ve hipospermatogenezis gibi
etkilere yol acabilir (Dickson ve Glazer 1999).

Yeni antipsikotikler PRL sekresyonunda baslica kont-
rolii saglayan tuberoinfundibuler yolakta dopamin
blokaji yapmiyor gibi goériinmektedir Bu nedenle,
"kalict hiperprolaktinemiye neden olmamak" atipik
antipsikotiklerin tanimlanma Kkriterlerinden birisi
olarak kabul edilmektedir. ikinci nesil antipsikotikler-
den biri olan olanzapinin diisiik D, reseptor affinite-
sine bagl olarak klasik antipsikotik ajanlara kiyasla
¢cok daha az PRL yiikselmesine neden oldugu
bildirilmistir (Beasley ve ark. 1997, Callaghan ve ark.
1999, Kapur ve ark. 1999). Biz bu calismada, PRL'in
fizyolojik dalgalanmalarinin daha az oldugu bilinen
erkek sizofrenik hastalarda olanzapin ve haloperi-
doliin PRL sekresyonu iizerine etkilerini karsilastir-
mak ve PRL diizeyleri ile klinik degiskenler arasinda
bir iliski olup olmadigini arastirmayr amagladik.

GEREC VE YONTEM
Denekler

Calismaya DSM-1V sizoftreni kriterlerini karsilayan 29
erkek yatan hasta alindi. iki haftalik ilactan arinma
doneminden sonra hastalarin 15'ine (yas ortala-
mas1+=SD: 28.4+8.34; yas araligl: 19-39, ortalama
hastalik baslangi¢ yasi+=SD: 21.22+4.40, ortalama
hastalik siiresi=SD: 60.82+40.44 ay) 6 hafta siireyle
sabit dozda 10 mg/giin olanzapin verildi. Ondort has-
taya ise (ortalama yas+SD: 30.1%6.25; yas araligi:
20-38, ortalama hastalik baslangi¢c yasi+SD:
19.25+6.45, ortalama hastalik siiresi+SD:
78.62*28.54 ay) 6 hafta siireyle yine sabit dozda 10
mg/giin haloperidol verildi. iki hasta grubu arasinda
hastalik baslangi¢ yasi ve hastalik siiresi bakimindan
anlaml bir istatistiksel fark bulunmuyordu (sirasiyla
t=0.70 p>0.05, ve t=0.87 p>0.05). Yaslan capraz-
lanmis 15 saglikli denek hastane personeli iginden
secildi ve kontrol grubu olarak alindi (ortalama
yas+SD: 26.4+6.34; yas araligl: 20-34). Biitiin
deneklerin komputerize tomografileri (CT) cekilerek
tam endokrinolojik degerlendirmeleri yapildi. Biitiin
hastalara 6 haftalik tedavinin oncesinde ve sonrasin-
da klinik semptomlarin siddetini tayin etmek igin Kisa
Psikiyatrik Degerlendirme Olcegi (Brief Psychiatric
Rating Scale, BPRS), Klinik Global izlem Olgegi
(Clinical Global Impression Scale, CGI) ve ekstrapi-
ramidal yan etkileri degerlendirmek icin
Ekstrapiramidal Yan Etkileri Degerlendirme Olcegi
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(Extrapyramidal Side Effects Rating Scale, ESRS)
uygulandi. BPRS puanlarindaki %30'1Tuk bir diigsme
ilaca cevap gostergesi olarak kabul edildi. Bu calisma
hastanemiz etik komitesi tarafindan kabul edilmis ve
tiim hastalarin onay1 alinmigtir.

PRL Tayini

Hastalardan ilactan arindirma déneminin sonunda ve
6 haftalik tedavi siireci tamamlandiktan sonra sabah
07.00-08.00 arasinda ac¢lik kan ornekleri alindi. Bu
islem kontrol grubu icin bir kez yapildi. Vendz kan
ornekleri heparinize tiiplere kondu ve 4°C'de santrifii-
je edildi. Elde edilen serum Ornekleri PRL deger-
lendirme zamanina kadar -70°C'de dondurularak sak-
land1. Serum bazal PRL degerleri standart RIA kiti kul-
lanilarak tayin edildi (Diagnostic = Systems
Laboratories, Inc. US. PRL Kits). En diisiik duyarlilik
siur1 0.1 ng/ml, erkekler icin normal aralik 2.9-17.1
ng/ml olarak alindi.

Istatistik islemleri

istatistiksel analiz tek yonlii ANOVA (post-hoc
Bonferroni's test) kullanilarak yapildi. Hastalarin
demografik ozellikleri independent T test kullanilarak
karsilastirildi. Olanzapin diizeyleri ile klinik ozellikler
arasindaki iligkiler Pearson korelasyon testi ile
arastirildi.

BULGULAR

6 haftalik tedavinin sonunda, olanzapin grubunda
BPRS total, negatif ve pozitif alt puanlar ve CGI puani
anlaml 6lgiide diisiis gosterdi. Haloperidol grubunda
ise BPRS total, BPRS pozitif ve CGI puanlari anlaml
derecede diistii. ESRS puani yalnizca haloperidol
grubunda anlaml artis gosterdi (Tablo 1).

Tedavi Oncesinde bazal PRL degerleri bakimindan
gruplar arasinda fark yoktu. 6 haftalik tedavinin
sonunda, olanzapin grubundaki PRL degerleri
haloperidol grubundaki degerlerden istatistiksel
olarak anlamli olgiide diisiik olarak bulundu
(F=64.07, df=4, 73, p<0.001) (Tablo 2, Grafik 1).
PRL degerleri ile klinik degiskenlerin hig biri arasinda
anlamli bir korelasyon tespit edilemedi.

TARTISMA

Bulgularimiz erkek sizofrenik hastalarda kisa siireli
olanzapin tedavisinin haloperidoliin aksine belirgin
bir PRL artisina sebep olmadigini ortaya koymaktadir.
Dolayisiyla, bu endokrinolojik yan etki bakimindan
olanzapin haloperidolden iistiin gibi gériinmektedir.
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Tablo 1. Olanzapin (n=15) ve haloperidol (n=14) alan hastalarin klinik 6lcek puanlari

Tedavi 6ncesi

Tedavi sonrasi

Degiskenler Olanzapin Haloperidol Olanzapin Haloperidol

Grubu Grubu Grubu Grubu istatistiksel  Analiz

Ort SS Ort SS Ort SS Ort SS F (df=3, 56) p

BPRS total 44.2a 5.79 448b 6.08 24.2a" 4.50 24.5b' 4.52 69.07 <0.001
BPRS pozitif 13.86a 2.29 14.00b 2.54 7.93a" 2.63 8.38b' 2.81 24.18 <0.001
BPRS negatif 11.13a  2.13 10.50 1.45 6.46a'" 1.59 8.2 5.6 25.58 <0.001
CaGl 4.4a 0.63 4.50b 0.51 3.33a' 0.48 3.46b' 0.66 16.08 <0.001
ESRS 11.8 1.50 12.07b 1.43 11.73 1.33 20.2b' 3.2 18.92 <0.001

a-a'. b-b": Anlamli olarak farkli

Tablo 2. Kontrol (n=16), olanzapin (n=15) ve haloperidol (n=14) gruplarinin plazma PRL degerleri

Prolaktin (ng/ml) Tedavi 6ncesi

Tedavi sonrasi istatistiksel analiz

Ort SS Ort SS F (df=4,73) p
Olanzapin grubu 15.98 2.33 15.33 1.70
Haloperidol grubu 15.95  2.89 30.34* 5.34 64.07 < 0.001
Kontrol grubu 13.98 247 e e

*: Anlamli olarak farkli

Bu bulgu daha 6nce yapilan ¢alismalarla uyumludur
(Beasley ve ark. 1997, Callaghan ve ark. 1999,
Crawford ve ark. 1997) ve olanzapinin dopamin noro-
transmisyonu iizerindeki farkli etkisine atfedilebilir.
PRL salgilanigi hipotalamus tarafindan tonik olarak
baskilandigl ve dopamin burada PRL salgilanmasini
baskilayic bir faktor olarak rol oynadigi icin, hipota-
lamus ve hipofiz bezi arasindaki baglantida olusacak
herhangi bir bozukluk hiperprolaktinemiye yol aca-
caktir. Atipik antipsikotiklerin PRL iizerine etKilerinin
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Grafik 1. Kontrol, haloperidol ve olanzapin gruplarinin
tedavi 6ncesi ve sonrasi prolaktin degerleri
*: Anlaml olarak farkh
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olmamasinin onlarin spesifitelerinin fazla olusuna,
yani tuberoinfundibuler yolaktaki dopamin reseptor-
lerini daha az bloke etmelerine bagh olduguna inanil-
maktadir (Petty 1999).

Olanzapin kimyasal olarak klozapine benzemekte ve
in vitro olarak klozapinin bazi farmakolojik 6zellik-
lerini paylasmaktadir (5-HT,, muskarinik ve hista-
minik reseptérlere D, reseptorlerine gore daha giiglii
yatkinlik) (Bymaster ve ark. 1996). Antipsikotiklerin
D, reseptérlerine baglanma orani yiikseldikge, ozellik-
le %80'i astiginda, hem ekstrapiramidal sistem, hem
de PRL artig1 yan etkileri insidanslarinin arttigy ileri
siiriilmiistiir (Kapur ve ark. 1998, 1999, Schlegel ve
ark. 1996). Pilowsky ve arkadaslar (1996) olanza-
pinin D, reseptdrlerine baglanma oraninin klozapine
benzer oldugunu bildirmislerse de, Kapur ve
arkadaglarn (1998, 1999) daha sonra yaptiklan calis-
malarda olanzapinin risperidon ve diisiik doz klasik
antipsikotiklerle ayni1 diizeyde D, reseptdr baglama
oranina sahip oldugunu dne siirmiiglerdir. Bu arastir-
macilar giinliik 20 mg'dan daha yiiksek olanzapin
dozlarinin %80'n tizerinde D, reseptoriinii isgal ettigi-
ni ve bu dozlarin PRL yiikselmesine neden olabile-
cegini ileri slirmiiglerdir (Kapur ve ark. 1998). Biz
hastalara 10 mg/giin'den daha yiiksek dozlarda olan-
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zapin vermedigimiz ve diigiik ve yiiksek olanzapin
dozlanni karsilastrmadigimiz igin, bu ilacin yiiksek
dozlarda da PRL yiikselmesi yapmadigini iddia ede-
meyiz. Ancak, normal tedavi dozlarindaki olanzapinin
haloperidole kiyasla PRL sekresyonu iizerinde dnem-
siz bir etkisinin oldugunu sdyleyebiliriz.

Antipsikotiklerin hem ekstrapiramidal, hem de hiper-
prolaktinemi yan etkileri onlarn D,'ye baglanma
oranlan ile iligkili oldugu icin (Kapur ve ark. 1999,
Farde ve ark. 1992), ekstrapiramidal yan etki skorlar
ile PRL diizeyleri arasindaki korelasyonu da
arastirdik. Fakat her iki tedavi grubunda da bu iki

degisken arasinda anlamli bir iligki tespit etmedik. Bu,
olanzapinin tuberoinfundibuler ve nigrostriatal D,
reseptorleri lizerine farkli yatkinhiginin olmasi ile
agiklanabilir.

Bizim 6 haftalik sabit doz uygulamamiz, uzun dénem
veya daha yiiksek dozdaki tedavilerde PRL'in normal
diizeylerde kalip kalmadigini test etmek icin yeterli bir
yontem olmayabilir. Bu yiizden, hormonal incele-
menin daha sik ve daha uzun siireli yapildigl, daha
genis Orneklem grubuna sahip ve farkli dozlarda ilag
verilen gruplarnn karsilastirildigi calismalara ihtiyag
vardir.
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