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OZET

Amag: Hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglar zaman zaman istenmeyen yan etkilere yol agabilmektedir. Bunlar
arasinda psikotik bozuklukilarin olmas: da dikkat ¢ekicidir. Bu tiir durumlar: genel olarak psikoaktif madde kullanimina bagl
psikotik bozukluklar basligi altinda toplamak miimkiindiir. Gonadotropinler gibi hormonal ilaglar da psikotik bozukluga yo/
agan maddeler arasinda yer almaktadir. Bu ilaglar nadiren boyle bir bozukluga yol agabilmelerine karsin, ortaya ¢ikan
aurumun taninmasi ve dogru tedavisi hastanin prognozunu olumly yonde etkilemektedir. Bu ¢alismada bir LH Salverici
Hormon (RH) analogu olan triptoriline asetat kullamimindan sonra psikotik belirti ve bulgular gosteren bir olgunun
aktarilmasi amaglanmistir. ¥Yéntem: Endometriozis tamsi ile tedavi gormekte olan 26 yasindaki hastada, triptoriline asetat
adlr ilacin uzun etkili kas igci formunun uygulanmasini takip eden ilk hafta i¢inde, psikotik belirti ve bulgular gozlenmeye
baslanmistir. Yatirilarak izlenen ve 6zge¢misinde herhangi bir psikiyatrik sorunu olmayan vakann DSM-IV tani ol¢iitlerine
gore 'psikoaktif madde kullammina badli psikotik bozukluk” olabilecegi diisiniiimistir. Bulgular: Hastann huzursuzluk,
sikint1 ve uykusuzluk yakinmalariyla baslayan tablosuna kotilik gorme hezeyanlar: ve 2 giin sijren hezeyanlarinin igerigine
uygun isitsel varsanilar eklenmistir. Kullandigi ilag disinda durumunu agiklayacak herhangi bir ikincil etken bulunamamasi
nedeniyle hormon ilaci kesilerek antipsikotik tedaviye baslanmistir. Haloperidol ve risperidonla ekstrapiramidal sisteme
ait gesitli yan etkiler gézlenmesi nedeniyle tedaviye olanzapin ile devam edilmistir. Iki aylik bir siire icerisinde durumunun
oldukga belirgin bir sekilde diizeldigi saptanmistir. Psikotik yasantisina dair onemli oranda i¢cgorisi gelismistir. Farma-
kolojik tedaviye ek olarak destekleyici ve ruhsal egitsel tedavi yaklasimlar: uygulanarak izlenmeye baslanmistir. Sonug:
Hastanin oykist, fizik muayenesi, elektrofizyolojik, beyin gorintileme ve biyokimyasal tetkikleri sonucunda psikotik
tablosunu agiklayacak baska bir etken saptanmamasi, semptomatoloji ve hormon ilaci kullanimi arasindaki zamansal iliski,
tedaviye alinan yamit gibi veriler taninin gonadotropin kullanimina bagl psikotik bozukluk oldugunu disiindiirmektedir.
Islevsel bir psikotik tabloyu taklit edebilmesi nedeniyle benzeri durumlarda dikkatli bir degerlendirme yapmak gerekmek-
tedir. Gerekirse hastalarin yatirilarak izlenmesi taniyi netlestirebilecegi gibi prognozu da olumlu yonde etkileyecektir.
(Anadolu Psikiyatri Dergisi 2003; 4:186-189)
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Subject: Medications have some unwanted adverse effects. Psychotic disorders are one of them. Generally, these are
classified as the psychotic disorders due to psychoactive substance use. Hormonal drugs like gonodotropins also cause
psychotic disorders. Allthough these drugs rarelly cause psychotic phenomenons, the true diagnosis and treatment of
this disorder have a positive effect on the prognosis of the patient. In this report, A case, who showed psychotic signs
and symptoms after the use of triptoriline asetate (TA), a LH-releasing hormone analogue, is presented. Method: A 26
year old woman treated with long acting IM form of TA due to the endometriozis showed psychotic symptoms and signd
in the first week of treatment. Patient who had no psychiatric history was admitted to the hospital and diagnosed as
psychotic disorderdue to psychoactive substance use according to DSM-IV criteria. Findings: In addition to previous
complaints including restless, distress and imsomnia, delusion of persecution and auditory hallucinations which was
compatible with hallucinations appeared. Because no other secondary factor which could explain the condition existed,
hormone replacement treatment was stopped and antipsychotic medication was administrated, Due to undesired
extrapyramidal adverse effects observed during haloperidol and risperidon treatment, olanzapin was chosen for follow-
up treatment. Within two months, it was observed that clinical condition improved appearently. Inside wiew about
psychotic life also improved. In addition to pharmacological treatment, supplementary behavioral treatment modalities
were applied as outpatient basis. Result: Psychotic disorder was thought to be resulted from gonadothyropin use in
scope of inexistence of any other factor which could explain the condition that could be obtained from history, physical
examination, electrophysiological and biochemical tests and brain imaging. Close relation between onset of complaints and
hormon replacement and good response to treatment also supported the diagnosis.It is necessary to make a careful
evaluation in similar cases because they may mimic functional psychotic disorder.If necessary,hospitalisation of patient

may comfirm the diagnosis and also improve the prognosis. (Anadolu Psikiyatri Dergisi 2003, 4:186-189)
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GIRIS

Hastaliklarin tedavisinde kullanilan birgok ilacin,
merkezi sinir sistemi lizerine toksik ve potansiyel
yan etkileri vardir. Tedavi amaciyla alinan ilaglarin
%4-8'inde ciddi psikolojik bozukluklar ortaya
¢ikmaktadir. Bunlar arasinda psikotik bozukluklarin
olmasi da dikkat cekicidir. Hem hekim, hem de
hasta ydniinden sorun yaratabilen bu yan etkileri
bilmek ve bu tiir toksik sendromlari tanryip 6nlem
almak onemlidir.

Ilaglara baglh psikiyatrik yan etkilerle ilgili siste-
matik ¢alismalar yoktur. Ancak, ¢ok sayida olgu
ornegi bildirilmistir. Biz de bu galismada bir LH-
RH analogu olan triptorelin asetat kullanimindan
sonra psikotik belirti ve bulgular gosteren bir
olgunun aktarilmasini amagladik.

oLGU

G.K., 26 yasinda, bayan, 6grenci, bekar, bir devlet
hastanesinde hemsire olarak galisiyor.

Uc glin once baglayan uykusuzluk, huzursuzluk,
yogun sikinti, kendisine zarar verilecegi ve komplo
hazirlandigi ile ilgili diigiinceleri nedeni ile ailesi
tarafindan psikiyatri poliklinigine getirildi.

Yapilan gériigmede, endometriozis tanisi ile tedavi
gormekte oldugu ve bir hafta once bir LH-LR
analogu olan triptorelin asetat (3.75 mg/4 hafta)

adh ilacin depo formunun kas igi uygulanmasini
takiben psikotik belirti ve bulgularin gozlenmeye
basladigi 6grenildi.

Ozgegmiginde ve soygegmisinde herhangi bir psiki-
yatrik sorun olmayan hastanin psikiyatrik muaye-
nesinde bilinci agik, koopere, psikomotor aktivitesi
huzursuzlugu ve ajitasyonu nedeni ile artmis,
duygulanimi hafif kisith, duygulanimi sikintiliyd:.
Yogunlagsmada gliglik gekiyordu. Yénelimi tam,
bellek bozuklugu olmayan, bilissel islevleri yeterli
olan hastanin ¢agrisimlari gevsek, diisiince igerigin-
de yogun persekiisyon ve referans sanrilari vard.

Yeni baslayan, paranoid sanrilarla giden akut bir
tablo olmasi nedeni ile ayirici tani ve tedavisi igin
hastaneye yatirilarak izlenmesi uygun goriildii.

Hastanin fizik muayenesi, biyokimyasal tetkikleri,
gekilen EEG ve MR sonuglarinin normal oldugu
goriildii. Kullandigi ilag diginda durumunu agiklaya-
cak herhangi bir ikincil etken bulunamamasi ve
dykiisiinden alinan bilgiler nedeniyle de, DSM-IV
tani olgiitlerine gore “Psikoaktif Madde Kullanimina
Bagl Psikotik Bozukluk (sanrilarla giden)” oldugu
diigiiniilerek, hastaya antipsikotik tedavi baslandi.
Haloperidol (15 mg/giin) ve sonrasinda uygulanan
risperidonla (6 mg/giin) ekstrapiramidal sisteme
ait gesitli yan etkiler gozlenmesi nedeni ile teda-
viye olanzapine 10 mg/giin ile devam edildi. Sekiz
haftalik bir siire igerisinde durumunun oldukga
belirgin bir sekilde diizeldigi saptanan hastada
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psikotik yasantisina dair 6hemli oranda iggérii
geligtigi gozlendi. Farmakolojik tedaviye ek olarak
destekleyici ve ruhsal-egitsel tedavi yaklagimlari
uygulanarak izlenmeye baslandi.

Takipler sirasinda herhangi bir 6ncii, tortu veya
psikotik belirti veya bulguya rastlanmadi. Labora-
tuar tetkikleri normal sinirlarda seyretti. Takibin-
deki bu 6zelliklerin de taninin dogrulugunu destek-
ledigi diisiiniildii.

TARTISMA

Bu olguyu sunmamizin amaci, Gonadotropin Relea-
sing Hormon (6nRH) analoglarina bagh olarak da
psikotik bozukluklarin olabilecegine ve bu prepa-
rati kullanan hasta populasyonunun zaman zaman
psikiyatrinin ilgi alaninda olmasi gerektigine dikkat
gekmek, bu durumun tedavi ile ilgili 6zelliklerini
vurgulamaktir.

Tedavi amaciyla verilen hormonlar Limbik-Hipota-
lamik-Hipofizer bdlgedeki dopaminerjik, seroto-
nerjik, noradrenerjik noronlar, hipotalamustaki
hormon salgilanmasini  diizenlerler. Hormonlarin
hepsi metabolik iglevleri degistirerek merkezi
sinir sistemi lizerinde etki ederler. Verilen hormon
miktar: ile psisik degisikliklerin siiresi ve agirhgi
arasinda dogrudan iligki vardir.!

GnRH, gonadotropin salinimini kontrol eden hipo-
talamik bir hormondur. GnRH, pulsatil bigimde
salgilanir, sekresyonun amplitiidii ve frekansi,
siklus boyunca degisiklikler gosterir. Ostrojen ve
progesteronun feedbacki, basta katekolaminler,
dopamin ve norepinefrin olmak iizere beyinde yer
alan nérotransmitterler tarafindan diizenlenir.

GnRH, hem FSH, hem de LHnin ayni hiicreden
sentez ve salinmasini stimiile eder. GnRH stimii-
lasyonu ile serum FSH ve LH'de hizl bir artis (30
dakikada), daha sonra (90 dakikada) LH diizeyinde
yavas bir diisme goriiliir.?

Tedavide kullanilmak iizere GnRH'nin uzun etki
siireli sentetik peptid analoglari sentez edilmis,
gerek deney hayvanlarinda ve gerekse insanlarda
denenmistir. S6z konusu ilaglar uygulandiklarinda
hedef hiicreleri olan hipofizin gonodotrof hiicrele-
rinde baslangigta kisa siiren bir stimiilasyondan
sonra ‘“desensitizasyon" yaparlar; sonugta bu
hiicreler ne dogal GnRH'ye, ne de digaridan verilen
anologa cevap verir. Boylece parodoksik olarak
gonadotropinlerin salgisini inhibe ederek “antigo-
Anadolu Psikiyatri Dergisi 2003; 4:186-189

nadotropik etkinlik” gosterirler. Bu ilaglarin gona-
dotropinlerin salgilanmasini  inhibisyonu sonucu
“tibbi hipofizektomi”, kadinlarda overlerde 6stro-
jen ve progesteron salgilanmasini durdurmalari
nedeni ile de "“tibbi overektomi” yaptiklar: saptan-
mn;’rlr.3

Depo formda verilen yiiksek doz GnRH agonist
uygulama hipofiz ve over fonksiyonlarinin cevabi
lizerinde odaklanan ¢alismalarda, depo triptorilinin
tek bir dozunun uygulanmasini takiben, LH ve FSH
degerlerinin ilk 48 saat iginde pik degerlere
yiikseldigi, 2 haftalik siire iginde hipogonadotropik
enjeksiyon sonrasinda belirgin olarak yiikselmesine
ragmen bir hafta iginde hipogonadal degerlere
diistiigli gozlenmistir. FSH diizeyleri 3-4. haftalar
arasinda normal diizeylere yiikselirken, LH supres-
yonu enjeksiyondan sonraki 8. haftaya kadar
devam etmigtir. Ostrojen salimi 7. ve 8. haftalarda
eski haline donmeye baslarken, ilacin enjeksiyo-
nundan sonraki 11.-13. haftalar arasinda menstri-
asyonlar olusmugtur. Bu ¢alismalar tek bir depo
triptorilin uygulamasinin hizla hipogonadotropik ve
hipogonadal duruma yol agabildigini, hipofiz ve
over fonksiyonlarinin supresyonunun enjeksiyon
sonrasinda 8. haftaya kadar devam edebildigini
gostermektedirler.*®

Ostrojenin, beyindeki klasik monoamin ve néro-
peptid transmitter mekanizmalarinin her ikisi iize-
rinde de etki gostermek suretiyle mizag, mental
durum ve bellek izerinde belirgin giiglii etkileri
oldugu bilinmektedir. Kadinlardaki diisiik dstrojen
seviyelerinin premenstriiel sendrom, postnatal
depresyon ve postmenopozal depresyonla iligkisi bu
etkiyle agiklanabilmektedir.

Ayni zamanda sizofrenide cinsiyet farkliliklari da
ostrojene atfedilmigtir.

Boylece kadinlarda Gstrojenin depresyona karsi
koruyucu oldugu, sizofreni ve Alzheimer hastaligi-
nin baglangicini geciktirdigi disiindiliir.®

Yapilan galigmalar 6strojenin striatumdaki dopamin
(D2) reseptorlerinde onemli bir artisi uyardiklarini
gosterirken, Fink ve arkadaglari ostrojenin ayni
zamanda anterior frontal, singulat, primer olfak-
tor korteks ve nukleus akkumbens gibi beynin
mizag, mental durum, emosyon ve davranis kontrolii
ile ilgili kisimlarinda 5-HT24 (5-hidroksitriptamin)
reseptor yogunlugunu belirgin sekilde artirdigini
gostermislerdir.
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Ostrojenin azalmasi ayni zamanda predispoze kigi-
lerde puerperal ve premenstriiel psikoza yol agan
bir faktor olarak da éne siiriilmiigtiir./>* Puerperal
ve premenstriiel psikozda gozlendigi gibi, gonado-
relin agonistlerinin verilmesine bagl olarak dstro-
jen seviyesinde diisme de beyindeki 6strojen doga-
sindaki degisikliklerle tutarlidir ve es zamanh ola-
rak ortaya gtkan akut psikozun varhg ile baglan-
tilidir 1213

Mahe ve arkadaglari, ilki endometriozis tanisiyla
takip edildigi sirada triptorelin asetat depo formu
(3 mg/4 hafta) enjeksiyonundan birkag giin sonra
antipsikotik tedavisiyle 2 ayda gerileyen, perse-
kiisyon sanrilari, ajitasyon ve isitsel varsanilarla
giden, ikincisi bu olaydan 1 yil sonra ve dogumdan 5
giin sonra ilkine benzer psikotik bulgu ve belir-
tilerle giden bir olguyu bildirmiglerdir. Ayni kigide
puerperal psikoz (kigisel predispozisyon ileri siiri-
Iiyor) ve GnRH agonisti (LH-LR) baglantili psikoz
varhiginin goriilmesinin genel bir etiyolojiyi diigiin-

PRSP

Izledigimiz olguda da psikotik tablonun enjeksi-
yondan sonraki ilk haftada ortaya gikmasi, tablo-

nun uygulanan preparatin farmakokinetik 6zellikle-
rine uygun seyretmesi, 2 ay sonunda ftamamen
diizelmesi ve tabloyu agiklayacak baska bir neden
bulunamamas: gériilen 6nemli 6zelliklerdendir.

SONU¢

GnRH gibi, hormonal ilaglar da psikotik bozukluga
yol agan maddeler arasinda yer almaktadir. Bu ilag-
lar nadiren béyle bir bozukluga yol agabilmelerine
karsin, ortaya gtkan durumun taninmasi ve dogru
tedavisi hastanin prognozunu olumlu yonde etkile-
mektedir.

Tedavide, hastanin yatirilarak antipsikotiklerle
izlenmesi gerekebilir. Antipsikotik kullaniminin
islevsel bir psikotik bozukluktaki kullanimina gére
daha kisa siirede sonlandirilmasi uygundur.

Tani ve tedaviye yaklagim multidisipliner bir ¢cabay!
gerektirir. Ozellikle psikiyatri ve kadin hastaliklar:
ve dogum Kliniklerinde bu tiir olgularla karsilasi-
labilecegi akilda tutulmaldir.
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