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OzET

Bu ¢alismada, haloperidoliin laboratuvar yan
etkilerinin arastirlmas: amaciyla skizofreniform
bozukluk tanist alan 21 olguda, 47 hafta siireli
haloperidol tedavisi &ncesi ve sonrasinda olmak
tizere iki defa rutin biyokimyasal ve hematolojik
tetkikler ile prolaktin, troid fonksiyon testleri,
EKG ve EEG incelemesi yapilmigtir, Tedavi
sonrasi tetkikler degerlendirildiginde, prolaktin
ortalama degerlerinde anlamli derecede yiikselme
ile olgularin %57'sinde EKG de T ve R dalga
degisiklikleri; %62'sinde EEG de hafif alfa
yavaslamasi, beta oraninda hafif artma,teta ve
delta aktivitesi, epileptojenik potansiyel
tastyabilecek karakterde keskin yavas dalga
aktivitesi gibi degigiklikler saptanmustir.
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SUMMARY
Laboratory Side Effects of Haloperidol

In this study, 21 subjects with
schizophreniform disorder were given routine
biochemical and hemathological laboratory tests
along with prolactine, thyroid funtion tests, ECG
and EEG, before and after 4 weeks of haloperidol
treatment.

Comprasion of tests revealed that after
treatment average prolactine levels elevated and
57% of subjects showed T and R wave changes in
EKG, while 62% of subjects showed alpha wave
slowing. Ratio of beta wave activity increased
alittle, while teta and delta wave activities and
sharp slow wave activities with possible epilepto-
genic patential in EEG were observed.
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") Psikiyatri Uzmani, Balikesir As. Hastanesi
(**)  Psikiyatri yard. Dog., GATA Psikiyatri ABD
(***} Biyokimya Yard. Dog. GATA Biyokimya ABD.

GIRiS

Psikiyatrik ve fiziksel hastaliklar, bir takim meka-
nizmalar yoluyla bir arada bulunabilir. Her ikisi de te-
sadiifi olarak bir arada olabilecegi gibi psikiyatrik has-
talik; anormal diyet ya da psikoimmiinolojik yollarla fi-
ziksel hastaliga yol acabilir (1, 2). Fiziksel hastahgn te-
davisi sonucunda psikiyatrik bozukluk gelisebilir ya da
psikotrop ilaglarn kullanimmna bagh fiziksel hastaliklar
ortaya ¢ikabilir (3). Tum bu mekanizmalar bir sekilde
laboratuvan etkiler. Psikiyatri hastalarindaki fiziksel
hastaliklar: arastirmada laboratuvar, bazen hastadan
anamnez alma ve fizik muayeneden daha giivenli ve
daha pratik olarak gériiniir ve daha tatminkar sonug-
lar verir (5).

flacin farmakodinamik ve farmakokinetik 6zelligi-
ne, kullanim siiresine ve dozuna, kombinasyonlara ve
hastaya ait metabolik &zelliklere gore; antipsikotik
ilaglarin laboratuvar tetkiklerine etkileri degisik olabi-
lir(6).

Bu calismada, psikiyatrik hasta popiilasyonunda
yaygmn olarak kullamlan ve potent bir antipsikotik olan
haloperidoliin laboratuvar yan etkilerinin aragtirilmasi
amaglanmugtir.

YONTEM

Eylil-Aralik 1991 tarihleri arasinda GATA Psiki-
vatri ABD'na yatirilarak takibe alinan DSM-III-R 6lgtit-
lerine gore skizofreniform bozukluk tamst alan 21
hasta ¢alismaya alinmistir (7). Etik nedenlerden dolay:
saglikh deneklerden olusan bir kontrol grubu kullanil-
mamustr.

21 olgunun yas arah@ 20-22; ortalamas: 20-47
+ 0.61'dir.

Calismaya alinacak hastalar, DSM-III-R skizofre-
niform bozukluk tan: dlciitlerine uygun olarak diizenle-
nen bir goriisme formu ile iki psikiyatristin birbirinden
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bagimsiz yaptiklan gérigsmeler sonucunda tani konul-
mustur.

Calhiymaya Alinma Kosullan
* Geng eriskin erkek hastalar

* En az son bir haftadan beri psikotrop ilag kul-
lanmayanlar

* Anamnez ve fizik muayenede organik patoloji
saptanmayanlar.

Olgulara 1 hafta siireyle plasebo ve ardindan 4
hafta siireyle sabah 5 mg, aksam 10 mg haloperidol
tedavisi uygulanmustir. Akut distonik reaksiyon gelisti-
ginde uygulanan biperiden ampul disinda, baska her-
hangi bir ilag kullanilmarmstir. Olgulara, plasebo haf-
tasinda ve haloperidol tedavisinden sonra olmak tizere
iki defa asa@idaki laboratuvar tetkikleri uygulanmstir:

* Hemoglobin, beyiiz kiire, formiil [6kosit
* tam idrar
* Aghk kan sekeri, Ure, {irik asit, kreatinin

* Total protein, albumin, direkt ve indirekt biliru-
bin, kolestrol, trigliserid, ¢inko bulaniklik testi

*Nat, Kt Catt

* Prolaktin, troid fonksiyon testleri (T3 uptke, T4,
TSH)

* EKG (Elektrokardiyografi)
* EEG (Elektroensefalografi).

Biyokimyasal ve hematolojik tetkiklerin degerlen-
dirilmesinde, GATA Biyokimya; prolaktin ve troid
fonksiyon testleri icin GATA Niikleer Tip Laboratuva-
rimin normal de@er araliklan esas ahinmistir. EKG pa-
rametrik ve gorsel olarak; EEG ise sadece gorsel ola-
rak degerlendirilmigtir. Ttim degerlendirmelerde, teda-
vi sonras: tetkiklerde tedavi éncesine gére ortaya ¢i-
kan degisiklikler dikkate alinmustir.

istatistiksel analiz: Biyokimyasal, hematolojik,
hormonal tetkikier ve parametrik EKG degisiklikleri
icin t testi kullanilmustir.

.

SONUCLAR

Biyokimyasal, hemotolojik ve hormonal tetkikle-

rin tedavi sonrasi ortalama degerlerinde hemoglobin
ve prolaktin disinda anlamh bir degisme saptanmadi.
Deneklerin ortalama hemoglobin ve prolaktin kan de-
gerleri Tablo 1'de gosterilmistir.

TABLO I
Deneklerin Kan
Hemoglobin ve Prolaktin Degerleri

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrast
X SS X SSt
Hemoglobin  14.7  1.38 156 098 2435°
Prolaktin 548 3.5 1146 612  3.982*

*p<.02 "p<.001

Prolaktin degerleri, tedavi tncesinde olgulann tii-
miinde normal deger arahginda iken; tedavi sonrasin-
da 8 olguda normal arahgin tstiinde, 9 oldguda ise
normal aralik i¢inde kalan yitkselme saptanmustir. 4
olguda ise tedavi tncesi degerlerden daha diisiik pro-
laktin degerleri bulunmustur.

Hem tedavi tncesi ve hem de sonrasindaki 6l-
¢timlerde, 1 olguda serum kreatinin fosfokinaz; 2 ol-
guda cinko bulaniklik testinde yiiksek degerler bulun-
mustur. Tedavi dncesinde 5 olguda trigliserid; 4 olgu-
da beyaz kiire yiksekti. Tedavi sonrasinda ise 4 olgu-
da trigliserid; 3 olguda da beyaz kiire yiiksekligi tek-
rarlamgtir.

TABLO II
Paremetrik EKG Degisiklikleri (n:21)
Tedaviden Once Tedaviden Sonra

Parametre ‘ X SS X SS t
Kalp huza
{(vuru/dk) 749 149 72.7 18.5 0.408
PR araligt
(ms)* 137.5 20 148.2 204 1.644
QTc arahg
{ms) 393.2 194 396.4 20.3 0.527

* ms:Milisaniye

Tablo II'de gorildtgt gibi gorildigi gibi tedavi
sonrasinda kalp hizi, PR ve dizeltiimis QT (QTc) arah-
&1 ortalama degerlerinde; tedavi 6ncesine gore anlam-
I1 bir degsime saptanmamugtir.

Olgularm EKG leri gérsel olarak degerlendirildi-
ginde, tedavi sonrast 12 (%57) olguda tedavi 6ncesine
gore baz: degisiklikler saptanmustir. 9 (%43) olguda T
dalga degigiklikleri, 2 {%9) olguda R dalga amplitiidiin-
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de azalma, 1 (%5) olguda ise siniizal bradikardi goriil-
mistiir, T dalga degisikliklerinden T sivrilmesi 5; T
amlitid artist 3; T amplitiid azahisi, T geniglemesive T
negatifligi 2'ser; T silinmesi ise 1 olguda ortaya ¢ik-
mustir. Bu degisikliklerden 3't esas; 12'si prekordiyal
derivasyonlarda saptanmustir.

EEG'ler gorsel olarak degerlendirildiginde, tedavi
sonrasinda 13 (%62) olguda tedavi 6ncesine gore bazi
degisiklikler saptanmstir. Alfa ritminde hafif yavagla-
ma 7; hizli dalga oraninda hafif artma 6; hiperventi-
lasyonlu ya da hiperventilasyonsuz 1-3 kez yineleyen
temporoparietal bilateral yerlesimli, senkron, keskin
vavas dalga aktivitesi 3 olguda gorilmistiir.

TARTISMA

Tedavi sonrasi hemoglobin ortalam degerinde
saptanan anlamh diizeydeki yitkselmenin; tedavi dnce-
si ve sonrasi tiim degerlerin ve ortalama degerlerin
normal aralik i¢inde olmast nedeniyle klinik olarak bir
anlamlilik ifade etmedigi kabul edilmistir. Bu yiiksel-
me, hastalann ¢alisma siiresince daha sedanter bir ya-
sam i¢inde olmalarina ve yiiksek kalorili diyete bagla-
nabilir.

Tedavi sonrasi prolaktin ortalama degerinde sap-
tanan anlamh yiikselme ise tedavi &ncesi olgulann ti-
miinde prolaktin degerlerinin normal aralik iginde
iken; tedavi sonrasinda 8 olguda normal aralik Gstii
prolaktin degerleri saptanmast nedeniyle klinik olarak
da anlamh kabul edilmistir. Bu bulgu, dnceki yillarda
yapilan ¢alisma sonuglanyla uyumlu bulunmustur. An-
tipsikotik ilaglann tuberoinfundibular yolda dopamin
reseptor blokaji yaparak prolaktin artisina yol a¢tikla-
n, prolaktin cevabr ile klinik cevap arasinda pozitif bir
iliskinin bulundugu, skizofren hastalarda antipsikotik-
lere prolaktin cevabinin daha zayf oldugu bildirilmistir
(8, 9, 10, 11). llac uygulamasimin akut fazinda, pro-
laktin cevabinin ortaya ¢iktid; uygulamanin devamin-
da ise tolerans geliserek prolaktin diizeyinin, birkag ay
i¢inde normal sinirlara geriledigi ileri siirilmstiir (12).

4 olguda trigliserid, 3 olguda beyaz kiire, 2 olygu-
da ginko bulaniklik, 1 olguda da serum kreatinin fos-
fokinaz yiiksekligi; hem tedavi ncesi ve hem de teda-
vi sonrast aymi olgularda gériilmesi nedeniyle ilag etki-
si olarak kabul edilmemistir. Tedavi sonrasit EKGlerde
ST ¢tkmesi, PQ ve QT aralik uzamas gibi ciddi kardi-
vak iletim degisiklikleri hi¢bir olguda gdrilmemistir. T
ve R dalga degisiklikleri ise birka¢ derivasyonda bulun-

90

masi ve Klinik olarak eslik eden bir bulgunun olmama-
s1 nedeniyle nonspesifik olarak kabul edilmistir. Cahs-
madaki EKG bulgulan, haloperidol ile yapilmis diger
¢alisma bulgulanyla uyumlu bulunmustur. Haloperido-
liin alfa 1 adrenerijik reseptor blokaj etkisinin zayif ol-
dugu ve dolayisiyla kardiyovaskiiler sistem ve kalp ile-
timi {izerine ¢ok az ve sl etkisinin bulundugu ileri
strilmiistiir (13, 14). Bir ¢alismada, haloperidcliin
EKG de nonspesifik T dalga degisiklikleri, siniizal
bradikardi ve ST ¢dkmesi yaptigy; ila¢ kesimini taki-
ben 15 giin i¢inde ST ¢tkmesi disinda diedr degisik-
liklerin normale déndiig bildirilmistir (15).

Tedavi sonrasi EEG lerde saptanan alfa ritminde
hafif yavaslama, hizh dalga oraninda hafif artma, teta
ve delta aktivitesi bulgulan; haloperidol ve diger an-
tipskikotiklerle yapilan ¢alisma sonuglaryla uyumlu
bulunmustur (16,17). Karson ve ark. {1988}, halope-
ridol ile tedavi edilen 11 skizofren hastadan 8'inde al-
fa frekansinda anlamh diizeye erismeyen diisme bildir-
mis ve ventrikiil/beyin orani normal olan hastalarda,
antipsikotiklerin alfa frekansim daha ¢ok distirdtikleri-
ni ileri stirmistiir (18). Wieneke ve ark. (1931) ise ha-
loperidoliin, 8-12 Hz frekans bandinda daha biiyiik
sayida diisme ve daha kiigiik sayida artma yaptigini
bildirmistir (19). Evlice ve ark. (1991), ¢ogunlugunu
skizofrenlerin olusturdugu islevsel psikozlu hastalarda,
antipsikotik kullamimina bagh olarak olgularin
%16'sinda hizlanma, %5'inde lateralizasyon g&steren
EEG anomalligi gostermistir (20). 3 olguda saptadigr-
miz temporoparietal bilateral yerlesimli, senkron, kes-
kin yavas dalga aktivitesi haloperidoliin fenotiazinlere
gore ¢ok az ve snirh EEG degisikligi gosteridgini bildi-
ren ¢alisma sonuglanyla uyumlu degilken; haloperido-
lin epileptojenik potensiyeli ortaya gikardigi ileri siirii-
len in vitro ve in vivo ¢alisma soniuglanyla uyumlu bu-
lunmustur (21, 22, 23). Ancak, epilepsi anamnezi ve
klinik bir n&betin olmamasi nedeniyle bu bulgular
nonspesifik olarak kabul edilmistir.

Sonug olarak, haloperidol ile yapilan bu ¢alisma-
da; prolaktin degerlerinde literatiirle uyumlu olarak
beklenen degisiklik disinda biyokimyasal, hematolojik
ve hormonal tetkik degerleri normal araliklari ¢inde
bulunmustur. Bunun yamsira EKG ve EEG'deki degi-
siklikler nonspesifik ve benign karakter tasimaktadir.
Bu bulgularin 1s13inda, haloperidoliin laboratuvar yan
etkileri yoniinden giivenle kullanilabilecek potent bir
antipsikotik oldugu stylenebilir.
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