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ÖZET

Yeni antipsikotiklerin tuberoinfundibuler yolakta dopamin bloka-
jý yapmadýklarý için klasik antipsikotiklere göre daha az prolak-
tin yükselmesine neden olduklarý ileri sürülmektedir. Bu çalýþma-
da erkek þizofrenik hastalarda olanzapin ve haloperidolün serum
prolaktin düzeyleri üzerine etkisinin araþtýrýlmasý amaçlanmýþtýr.
Çalýþmaya 29 erkek þizofrenik hasta alýndý. 2 haftalýk ilaçtan
arýndýrma döneminin sonunda, hastalardan 15'ine 6 hafta
süreyle 10 mg/gün sabit dozda olanzapin, 14'üne ise yine 6 hafta
süreyle 10 mg/gün sabit dozda haloperidol verildi. On beþ saðlýk-
lý denek kontrol grubu olarak alýndý. Hasta gruplarýnda tedavi
öncesi ve sonrasý prolaktin düzeyleri ölçüldü ve gruplar arasý
deðerler karþýlaþtýrýldý. Altýncý haftanýn sonunda, olanzapin
grubundaki prolaktin deðerleri haloperidol grubunun deðer-
lerinden anlamlý derecede düþük ve kontrol grubununkinden fark-
sýz bulundu. Prolaktin deðerleri ile herhangi bir klinik deðiþken
arasýnda iliþki bulunamadý. Sonuçlarýmýz kýsa süreli olanzapin
tedavisinin serum prolaktin deðerleri üzerinde önemli bir et-
kisinin olmadýðýný gösterdi. Bu bulgu önceki çalýþmalarla uyum-
ludur ve olanzapinin dopamin nörotransmisyonu üzerindeki fark-
lý etkisine baðlanabilir. 

Anahtar Sözcükler: Prolaktin, olanzapin, haloperidol, atipik
antipsikotikler, þizofreni, 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

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 6th 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.

GÝRÝÞ

Prolaktin (PRL) tuberoinfundibuler dopaminerjik
yolaðýn baskýlayýcý kontrolü altýnda ön hipofizden sal-
gýlanan bir hormondur. Plazma PRL seviyesinin yük-
selmesi klasik nöroleptik ilaçlarla ve risperidon kul-
lanýmý sýrasýnda sýkça ortaya çýkabilen bir yan etkidir
(Conley 2000). Hiperprolaktinemi kadýnlarda
amenore, normal ovariyen siklusun durmasý, libido
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kaybý, osteoporoz riskinin artmasý; erkeklerde ise
impotans, libido kaybý, ve hipospermatogenezis gibi
etkilere yol açabilir (Dickson ve Glazer 1999).

Yeni antipsikotikler PRL sekresyonunda baþlýca kont-
rolü saðlayan tuberoinfundibuler yolakta dopamin
blokajý yapmýyor gibi görünmektedir. Bu nedenle,
"kalýcý hiperprolaktinemiye neden olmamak" atipik
antipsikotiklerin tanýmlanma kriterlerinden birisi
olarak kabul edilmektedir. Ýkinci nesil antipsikotikler-
den biri olan olanzapinin düþük D2 reseptör affinite-
sine baðlý olarak  klasik antipsikotik ajanlara kýyasla
çok daha az PRL yükselmesine neden olduðu
bildirilmiþtir (Beasley ve ark. 1997, Callaghan ve ark.
1999, Kapur ve ark. 1999). Biz bu çalýþmada, PRL'in
fizyolojik dalgalanmalarýnýn daha az olduðu bilinen
erkek þizofrenik hastalarda olanzapin ve haloperi-
dolün PRL sekresyonu üzerine etkilerini karþýlaþtýr-
mak ve PRL düzeyleri ile klinik deðiþkenler arasýnda
bir iliþki olup olmadýðýný araþtýrmayý amaçladýk.

GEREÇ VE YÖNTEM

Denekler

Çalýþmaya DSM-IV þizofreni kriterlerini karþýlayan 29
erkek yatan hasta alýndý. Ýki haftalýk ilaçtan arýnma
döneminden sonra hastalarýn 15'ine (yaþ ortala-
masý±SD: 28.4±8.34; yaþ aralýðý: l9-39, ortalama
hastalýk baþlangýç yaþý±SD: 21.22±4.40, ortalama
hastalýk süresi±SD: 60.82±40.44 ay) 6 hafta süreyle
sabit dozda 10 mg/gün olanzapin verildi. Ondört has-
taya ise (ortalama yaþ±SD: 30.1±6.25; yaþ aralýðý:
20-38, ortalama hastalýk baþlangýç yaþý±SD:
19.25±6.45, ortalama hastalýk süresi±SD:
78.62±28.54 ay) 6 hafta süreyle yine sabit dozda 10
mg/gün haloperidol verildi. Ýki hasta grubu arasýnda
hastalýk baþlangýç yaþý ve hastalýk süresi bakýmýndan
anlamlý bir istatistiksel fark bulunmuyordu (sýrasýyla
t=0.70 p>0.05, ve t=0.87 p>0.05). Yaþlarý çapraz-
lanmýþ 15 saðlýklý denek hastane personeli içinden
seçildi ve kontrol grubu olarak alýndý (ortalama
yaþ±SD: 26.4±6.34; yaþ aralýðý: 20-34). Bütün
deneklerin komputerize tomografileri (CT) çekilerek
tam endokrinolojik deðerlendirmeleri yapýldý. Bütün
hastalara 6 haftalýk tedavinin öncesinde ve sonrasýn-
da klinik semptomlarýn þiddetini tayin etmek için Kýsa
Psikiyatrik Deðerlendirme Ölçeði (Brief Psychiatric
Rating Scale, BPRS), Klinik Global Ýzlem Ölçeði
(Clinical Global Impression Scale, CGI) ve ekstrapi-
ramidal yan etkileri deðerlendirmek için
Ekstrapiramidal Yan Etkileri Deðerlendirme Ölçeði

(Extrapyramidal Side Effects Rating Scale, ESRS)
uygulandý. BPRS puanlarýndaki %30'luk bir düþme
ilaca cevap göstergesi olarak kabul edildi. Bu çalýþma
hastanemiz etik komitesi tarafýndan kabul edilmiþ ve
tüm hastalarýn onayý alýnmýþtýr.

PRL Tayini

Hastalardan ilaçtan arýndýrma döneminin sonunda ve
6 haftalýk tedavi süreci tamamlandýktan sonra sabah
07.00-08.00 arasýnda açlýk kan örnekleri alýndý. Bu
iþlem kontrol grubu için bir kez yapýldý. Venöz kan
örnekleri heparinize tüplere kondu ve 4°C'de santrifü-
je edildi. Elde edilen serum örnekleri PRL deðer-
lendirme zamanýna kadar -70°C'de dondurularak sak-
landý. Serum bazal PRL deðerleri standart RIA kiti kul-
lanýlarak tayin edildi (Diagnostic Systems
Laboratories, Inc. US. PRL kits). En düþük duyarlýlýk
sýnýrý 0.1 ng/ml, erkekler için normal aralýk 2.9-17.1
ng/ml olarak alýndý.

Ýstatistik Ýþlemleri

Ýstatistiksel analiz tek yönlü ANOVA (post-hoc
Bonferroni's test) kullanýlarak yapýldý. Hastalarýn
demografik özellikleri independent T test kullanýlarak
karþýlaþtýrýldý. Olanzapin düzeyleri ile klinik özellikler
arasýndaki iliþkiler  Pearson korelasyon testi ile
araþtýrýldý.

BULGULAR

6 haftalýk tedavinin sonunda, olanzapin grubunda
BPRS total, negatif ve pozitif alt puanlarý ve CGI puaný
anlamlý ölçüde düþüþ gösterdi. Haloperidol grubunda
ise BPRS total, BPRS pozitif ve CGI puanlarý anlamlý
derecede düþtü. ESRS puaný yalnýzca haloperidol
grubunda anlamlý artýþ gösterdi (Tablo 1).

Tedavi öncesinde bazal PRL deðerleri bakýmýndan
gruplar arasýnda fark yoktu. 6 haftalýk tedavinin
sonunda, olanzapin grubundaki PRL deðerleri
haloperidol grubundaki deðerlerden istatistiksel
olarak anlamlý ölçüde düþük olarak bulundu
(F=64.07, df=4, 73, p<0.001) (Tablo 2, Grafik 1).
PRL deðerleri ile klinik deðiþkenlerin hiç biri arasýnda
anlamlý bir korelasyon tespit edilemedi.

TARTIÞMA

Bulgularýmýz erkek þizofrenik hastalarda kýsa süreli
olanzapin tedavisinin haloperidolün aksine belirgin
bir PRL artýþýna sebep olmadýðýný ortaya koymaktadýr.
Dolayýsýyla, bu endokrinolojik yan etki bakýmýndan
olanzapin haloperidolden üstün gibi görünmektedir.
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Bu bulgu daha önce yapýlan çalýþmalarla uyumludur
(Beasley ve ark. 1997, Callaghan ve ark. 1999,
Crawford ve ark. 1997) ve olanzapinin dopamin nöro-
transmisyonu üzerindeki farklý etkisine atfedilebilir.
PRL salgýlanýþý hipotalamus tarafýndan tonik olarak
baskýlandýðý ve dopamin burada PRL salgýlanmasýný
baskýlayýcý bir faktör olarak rol oynadýðý için, hipota-
lamus ve hipofiz bezi arasýndaki baðlantýda oluþacak
herhangi bir bozukluk hiperprolaktinemiye yol aça-
caktýr. Atipik antipsikotiklerin PRL üzerine etkilerinin

olmamasýnýn onlarýn spesifitelerinin fazla oluþuna,
yani tuberoinfundibuler yolaktaki dopamin reseptör-
lerini daha az bloke etmelerine baðlý olduðuna inanýl-
maktadýr (Petty 1999). 

Olanzapin kimyasal olarak klozapine benzemekte ve
in vitro olarak klozapinin bazý farmakolojik özellik-
lerini paylaþmaktadýr (5-HT2, muskarinik ve hista-
minik reseptörlere D2 reseptörlerine göre daha güçlü
yatkýnlýk) (Bymaster ve ark. 1996). Antipsikotiklerin
D2 reseptörlerine baðlanma oraný yükseldikçe, özellik-
le %80'i aþtýðýnda, hem ekstrapiramidal sistem, hem
de PRL artýþý yan etkileri insidanslarýnýn arttýðý ileri
sürülmüþtür  (Kapur ve ark. 1998, 1999, Schlegel ve
ark. 1996). Pilowsky ve arkadaþlarý (1996) olanza-
pinin D2 reseptörlerine baðlanma oranýnýn klozapine
benzer olduðunu bildirmiþlerse de, Kapur ve
arkadaþlarý (1998, 1999) daha sonra yaptýklarý çalýþ-
malarda olanzapinin risperidon ve düþük doz klasik
antipsikotiklerle ayný düzeyde D2 reseptör baðlama
oranýna sahip olduðunu öne sürmüþlerdir. Bu araþtýr-
macýlar günlük 20 mg'dan daha yüksek olanzapin
dozlarýnýn %80'in üzerinde D2 reseptörünü iþgal ettiði-
ni ve bu dozlarýn PRL yükselmesine neden olabile-
ceðini ileri sürmüþlerdir (Kapur ve ark. 1998). Biz
hastalara 10 mg/gün'den daha yüksek dozlarda olan-
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Tablo 1. Olanzapin (n=15) ve haloperidol (n=14) alan hastalarýn klinik ölçek puanlarý   

Tedavi öncesi Tedavi sonrasý

Deðiþkenler Olanzapin Haloperidol Olanzapin Haloperidol

Grubu Grubu Grubu Grubu Ýstatistiksel Analiz

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

BPRS total 44.2a 5.79 44.8b 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

CGI 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': Anlamlý olarak farklý 

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

Prolaktin (ng/ml) Tedavi öncesi Tedavi sonrasý Ýstatistiksel 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 2.47 ------ ------

*: Anlamlý olarak farklý 

Grafik 1. Kontrol, haloperidol ve olanzapin gruplarýnýn
tedavi öncesi ve sonrasý prolaktin deðerleri 
*: Anlamlý olarak farklý
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zapin vermediðimiz ve düþük ve yüksek olanzapin
dozlarýný karþýlaþtýrmadýðýmýz için, bu ilacýn yüksek
dozlarda da PRL yükselmesi yapmadýðýný iddia ede-
meyiz. Ancak, normal tedavi dozlarýndaki olanzapinin
haloperidole kýyasla PRL sekresyonu üzerinde önem-
siz bir etkisinin olduðunu söyleyebiliriz.  

Antipsikotiklerin hem ekstrapiramidal, hem de hiper-
prolaktinemi yan etkileri onlarýn D2'ye baðlanma
oranlarý ile iliþkili olduðu için (Kapur ve ark. 1999,
Farde ve ark. 1992), ekstrapiramidal yan etki skorlarý
ile PRL düzeyleri arasýndaki korelasyonu da
araþtýrdýk. Fakat her iki tedavi grubunda da bu iki

deðiþken arasýnda anlamlý bir iliþki tespit etmedik. Bu,
olanzapinin tuberoinfundibuler ve nigrostriatal D2
reseptörleri üzerine farklý yatkýnlýðýnýn olmasý ile
açýklanabilir.

Bizim 6 haftalýk sabit doz uygulamamýz, uzun dönem
veya daha yüksek dozdaki tedavilerde PRL'in normal
düzeylerde kalýp kalmadýðýný test etmek için yeterli bir
yöntem olmayabilir. Bu yüzden, hormonal incele-
menin daha sýk ve daha uzun süreli yapýldýðý, daha
geniþ örneklem grubuna sahip ve farklý dozlarda ilaç
verilen gruplarýn karþýlaþtýrýldýðý çalýþmalara ihtiyaç
vardýr.
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