
186    Gonadotropin salverici hormon agonistlerinin kullanmna ba l psikotik bozukluk: Olgu sunumu 
__________________________________________________________________________________________ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Gonadotropin salverici hormon agonistlerinin kullanmna ba l 
psikotik bozukluk: Olgu sunumu  

Hazel I IK,1 Tamer AKER,2 Melih ÖZEREN3 

__________________________________________________________________________________________ 

 

Psychotic disorder due to use of the gonodotropin releasing 
hormones: case report 

________________________________________________________________________________________________________________________________________________ 

¹ Uzm.Dr., Turhal Devlet Hastanesi Psikiyatri Klini i  Turhal/TOKAT 
² Doç.Dr., Kocaeli Üniversitesi Tp Fakültesi Psikiyatri Anabilim Dal  KOCAEL  
3 Uzm.Dr., Bakrköy Ruh ve Sinir Hastalklar E itim ve Ara trma Hastanesi  STANBUL 
Dr. Hazel I IK, Turhal Devlet Hastanesi Psikiyatri Klini i  Turhal/TOKAT 
e-posta: hazeleyla@yahoo.com 
Anadolu Psikiyatri Dergisi 2003; 4:186-189 



I k ve ark.    187 
__________________________________________________________________________________________ 

__________________________________________________________________________________________ 

G R  
 
Hastalklarn tedavisinde kullanlan birçok ilacn, 
merkezi sinir sistemi üzerine toksik ve potansiyel 
yan etkileri vardr. Tedavi amacyla alnan ilaçlarn 
%4-8�inde ciddi psikolojik bozukluklar ortaya 
çkmaktadr. Bunlar arasnda psikotik bozukluklarn 
olmas da dikkat çekicidir. Hem hekim, hem de 
hasta yönünden sorun yaratabilen bu yan etkileri 
bilmek ve bu tür toksik sendromlar tanyp önlem 
almak önemlidir. 
 
laçlara ba l psikiyatrik yan etkilerle ilgili siste-

matik çal malar yoktur. Ancak, çok sayda olgu 
örne i bildirilmi tir. Biz de bu çal mada bir LH-
RH analo u olan triptorelin asetat kullanmndan 
sonra psikotik belirti ve bulgular gösteren bir 
olgunun aktarlmasn amaçladk. 
 
 
OLGU 
 
G.K., 26 ya nda, bayan, ö renci, bekar, bir devlet 
hastanesinde hem ire olarak çal yor. 
 
Üç gün önce ba layan uykusuzluk, huzursuzluk, 
yo un sknt, kendisine zarar verilece i ve komplo 
hazrland  ile ilgili dü ünceleri nedeni ile ailesi 
tarafndan psikiyatri poliklini ine getirildi. 
 
Yaplan görü mede, endometriozis tans ile tedavi 
görmekte oldu u ve bir hafta önce bir LH-LR 
analo u olan triptorelin asetat (3.75 mg/4 hafta) 

adl ilacn depo formunun kas içi uygulanmasn 
takiben psikotik belirti ve bulgularn gözlenmeye 
ba lad  ö renildi. 
 
Özgeçmi inde ve soygeçmi inde herhangi bir psiki-
yatrik sorun olmayan hastann psikiyatrik muaye-
nesinde bilinci açk, koopere, psikomotor aktivitesi 
huzursuzlu u ve ajitasyonu nedeni ile artm , 
duygulanm hafif kstl, duygulanm skntlyd. 
Yo unla mada güçlük çekiyordu. Yönelimi tam, 
bellek bozuklu u olmayan, bili sel i levleri yeterli 
olan hastann ça r mlar gev ek, dü ünce içeri in-
de yo un perseküsyon ve referans sanrlar vard. 
 
Yeni ba layan, paranoid sanrlarla giden akut bir 
tablo olmas nedeni ile ayrc tan ve tedavisi için 
hastaneye yatrlarak izlenmesi uygun görüldü. 
 
Hastann fizik muayenesi, biyokimyasal tetkikleri, 
çekilen EEG ve MR sonuçlarnn normal oldu u 
görüldü. Kulland  ilaç d nda durumunu açklaya-
cak herhangi bir ikincil etken bulunamamas ve 
öyküsünden alnan bilgiler nedeniyle de, DSM-IV 
tan ölçütlerine göre �Psikoaktif Madde Kullanmna 
Ba l Psikotik Bozukluk (sanrlarla giden)� oldu u 
dü ünülerek, hastaya antipsikotik tedavi ba land. 
Haloperidol (15 mg/gün) ve sonrasnda uygulanan 
risperidonla (6 mg/gün) ekstrapiramidal sisteme 
ait çe itli yan etkiler gözlenmesi nedeni ile teda-
viye olanzapine 10 mg/gün ile devam edildi. Sekiz 
haftalk bir süre içerisinde durumunun oldukça 
belirgin bir ekilde düzeldi i saptanan hastada 
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psikotik ya antsna dair önemli oranda içgörü 
geli ti i gözlendi. Farmakolojik tedaviye ek olarak 
destekleyici ve ruhsal-e itsel tedavi yakla mlar 
uygulanarak izlenmeye ba land.  
 
Takipler srasnda herhangi bir öncü, tortu veya 
psikotik belirti veya bulguya rastlanmad. Labora-
tuar tetkikleri normal snrlarda seyretti. Takibin-
deki bu özelliklerin de tannn do rulu unu destek-
ledi i dü ünüldü. 
 
 
TARTI MA    
 
Bu olguyu sunmamzn amac, Gonadotropin Relea-
sing Hormon (GnRH) analoglarna ba l olarak da 
psikotik bozukluklarn olabilece ine ve bu prepa-
rat kullanan hasta populasyonunun zaman zaman 
psikiyatrinin ilgi alannda olmas gerekti ine dikkat 
çekmek, bu durumun tedavi ile ilgili özelliklerini 
vurgulamaktr. 
 
Tedavi amacyla verilen hormonlar Limbik-Hipota-
lamik-Hipofizer bölgedeki dopaminerjik, seroto-
nerjik, noradrenerjik nöronlar, hipotalamustaki 
hormon salglanmasn düzenlerler. Hormonlarn 
hepsi metabolik i levleri de i tirerek merkezi 
sinir sistemi üzerinde etki ederler. Verilen hormon 
miktar ile psi ik de i ikliklerin süresi ve a rl  
arasnda do rudan ili ki vardr.1 
 
GnRH, gonadotropin salnmn kontrol eden hipo-
talamik bir hormondur. GnRH, pulsatil biçimde 
salglanr, sekresyonun amplitüdü ve frekans, 
siklus boyunca de i iklikler gösterir. Östrojen ve 
progesteronun feedbacki, ba ta katekolaminler, 
dopamin ve norepinefrin olmak üzere beyinde yer 
alan nörotransmitterler tarafndan düzenlenir. 
 
GnRH, hem FSH, hem de LH�nin ayn hücreden 
sentez ve salnmasn stimüle eder. GnRH stimü-
lasyonu ile serum FSH ve LH�de hzl bir art  (30 
dakikada), daha sonra (90 dakikada) LH düzeyinde 
yava  bir dü me görülür.2   
 
Tedavide kullanlmak üzere GnRH�nin uzun etki 
süreli sentetik peptid analoglar sentez edilmi , 
gerek deney hayvanlarnda ve gerekse insanlarda 
denenmi tir. Söz konusu ilaçlar uygulandklarnda 
hedef hücreleri olan hipofizin gonodotrof hücrele-
rinde ba langçta ksa süren bir stimülasyondan 
sonra �desensitizasyon� yaparlar; sonuçta bu 
hücreler ne do al GnRH�ye, ne de d ardan verilen 
anolo a cevap verir. Böylece parodoksik olarak 
gonadotropinlerin salgsn inhibe ederek �antigo-

nadotropik etkinlik� gösterirler. Bu ilaçlarn gona-
dotropinlerin salglanmasn inhibisyonu sonucu 
�tbbi hipofizektomi�, kadnlarda overlerde östro-
jen ve progesteron salglanmasn durdurmalar 
nedeni ile de �tbbi overektomi� yaptklar saptan-
m tr.3 
 
Depo formda verilen yüksek doz GnRH agonist 
uygulama hipofiz ve over fonksiyonlarnn cevab 
üzerinde odaklanan çal malarda, depo triptorilinin 
tek bir dozunun uygulanmasn takiben, LH ve FSH 
de erlerinin ilk 48 saat içinde pik de erlere 
yükseldi i, 2 haftalk süre içinde hipogonadotropik 
düzeylere dü tü ü, steroid hormon düzeylerinin 
enjeksiyon sonrasnda belirgin olarak yükselmesine 
ra men bir hafta içinde hipogonadal de erlere 
dü tü ü gözlenmi tir. FSH düzeyleri 3-4. haftalar 
arasnda normal düzeylere yükselirken, LH supres-
yonu enjeksiyondan sonraki 8. haftaya kadar 
devam etmi tir. Östrojen salm 7. ve 8. haftalarda 
eski haline dönmeye ba larken, ilacn enjeksiyo-
nundan sonraki 11.-13. haftalar arasnda menstrü-
asyonlar olu mu tur. Bu çal malar tek bir depo 
triptorilin uygulamasnn hzla hipogonadotropik ve 
hipogonadal duruma yol açabildi ini, hipofiz ve 
over fonksiyonlarnn supresyonunun enjeksiyon 
sonrasnda 8. haftaya kadar devam edebildi ini 
göstermektedirler.4-5 
 
Östrojenin, beyindeki klasik monoamin ve nöro-
peptid transmitter mekanizmalarnn her ikisi üze-
rinde de etki göstermek suretiyle mizaç, mental 
durum ve bellek üzerinde belirgin güçlü etkileri 
oldu u bilinmektedir. Kadnlardaki dü ük östrojen 
seviyelerinin premenstrüel sendrom, postnatal 
depresyon ve postmenopozal depresyonla ili kisi bu 
etkiyle açklanabilmektedir. 
 
Ayn zamanda izofrenide cinsiyet farkllklar da 
östrojene atfedilmi tir. 
 
Böylece kadnlarda östrojenin depresyona kar  
koruyucu oldu u, izofreni ve Alzheimer hastal -
nn ba langcn geciktirdi i dü ünülür.6-9 
 
Yaplan çal malar östrojenin striatumdaki dopamin 
(D2) reseptörlerinde önemli bir art  uyardklarn 
gösterirken, Fink ve arkada lar östrojenin ayn 
zamanda anterior frontal, singulat, primer olfak-
tor korteks ve nukleus akkumbens gibi beynin 
mizaç, mental durum, emosyon ve davran  kontrolü 
ile ilgili ksmlarnda 5-HT2A (5-hidroksitriptamin) 
reseptör yo unlu unu belirgin ekilde artrd n 
göstermi lerdir. 
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Östrojenin azalmas ayn zamanda predispoze ki i-
lerde puerperal ve premenstrüel psikoza yol açan 
bir faktör olarak da öne sürülmü tür.10,11 Puerperal 
ve premenstrüel psikozda gözlendi i gibi, gonado-
relin agonistlerinin verilmesine ba l olarak östro-
jen seviyesinde dü me de beyindeki östrojen do a-
sndaki de i ikliklerle tutarldr ve e  zamanl ola-
rak ortaya çkan akut psikozun varl  ile ba lan-
tldr.12,13 
 
Mahe ve arkada lar, ilki endometriozis tansyla 
takip edildi i srada triptorelin asetat depo formu 
(3 mg/4 hafta) enjeksiyonundan birkaç gün sonra 
antipsikotik tedavisiyle 2 ayda gerileyen, perse-
küsyon sanrlar, ajitasyon ve i itsel varsanlarla 
giden, ikincisi bu olaydan 1 yl sonra ve do umdan 5 
gün sonra ilkine benzer psikotik bulgu ve belir-
tilerle giden bir olguyu bildirmi lerdir. Ayn ki ide 
puerperal psikoz (ki isel predispozisyon ileri sürü-
lüyor) ve GnRH agonisti (LH-LR) ba lantl psikoz 
varl nn görülmesinin genel bir etiyolojiyi dü ün-
dürdü üne dikkat çekmi lerdir.13 
 
zledi imiz olguda da psikotik tablonun enjeksi-

yondan sonraki ilk haftada ortaya çkmas, tablo-

nun uygulanan preparatn farmakokinetik özellikle-
rine uygun seyretmesi, 2 ay sonunda tamamen 
düzelmesi ve tabloyu açklayacak ba ka bir neden 
bulunamamas görülen önemli özelliklerdendir. 
 
 
SONUÇ        
 
GnRH gibi, hormonal ilaçlar da psikotik bozuklu a 
yol açan maddeler arasnda yer almaktadr. Bu ilaç-
lar nadiren böyle bir bozuklu a yol açabilmelerine 
kar n, ortaya çkan durumun tannmas ve do ru 
tedavisi hastann prognozunu olumlu yönde etkile-
mektedir. 
 
Tedavide, hastann yatrlarak antipsikotiklerle 
izlenmesi gerekebilir. Antipsikotik kullanmnn 
i levsel bir psikotik bozukluktaki kullanmna göre 
daha ksa sürede sonlandrlmas uygundur. 
 
Tan ve tedaviye yakla m multidisipliner bir çabay 
gerektirir. Özellikle psikiyatri ve kadn hastalklar 
ve do um kliniklerinde bu tür olgularla kar la -
labilece i aklda tutulmaldr. 
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