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NOROLEPTIKLERE BAGLI EKSTRAPIRAMIDAL SISTEM YAN
ETKILER% VE BETA BLOKERLERIN ROLU:
VERILER YETERLI Mi?

| Uz. Dr. Hiiray Fidaner*

OZET
Bu yazida APS ve Beta Blokerler tartigilmigtir. Noroleptik kullanan hastalarin yallagik %40'
, mda parkinsonizm belirtileri ve bu ilaglann uzun
SUMMARY: siire kullanimiyla ilgili olarak da %0.5-40 oranmn-
In this article, EPS and B Blokers were revie- da da geg diskinezi bulgularinin gelistigi bilin-
wed. ' mektedir (13) )

*Bakirkoy Sinir ve Ruh Hastaliklan Hastanesi IL Psikiyatri Klinigi.
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Bu belirtilerin giderilmesinde cegitli ilaclar
kullanilmakta, her gegen giin bunlara yeni ilaglar
eklenmekte, ancak Ozellikle ge¢ diskinezilerde
sonuclann ¢ok yiiz giildiiriicii olmadig goriilmek-
tedir.

Bu alana yeni giren bir grup ila¢ da beta boler-
lerdir. Bu gruptan ozellikle kardioselektif olma-
yan, betal ve beta 2 reseptorlerin ikisini birden
etkileyenler kullanilmaktadir, Noroleptiklere
baglh yan etkilerin giderilmesinde MSS ne kolay-
ca gecen propranolol en ¢ok kullanilan beta blo-
kerdir. Hayvan deneylerinde bu ilacin plasma
konsantrasyonundan 15 kez fazla olarak MSS
konsantrasyonu oldugu bulunmustur. ikinci ola-
rak kullanilan ila¢ da yine non selektif bir pre-
parat olan Nadololdiir. (6,7,8,11)

. Propranolol ruh hekimlifine ilk kez 1966'da
anksiyete giderici olarak girmistir (13). Daha son-
ra acilan kullanmm alanlan ig¢inde; Panik atakla-
1, fobik bozuklukiar, migren saglatimi, huzursuz
bacaklar sendromu sayimaktadir (5,9,13). Ayn-
ca yiiksek dozlarda pozitif bulgulari olan sizofre-
nik bozukluklann saglatiminda, diisiik dozlarda
ise ndroleptikieri bagh akatizi ve ge¢ diskinezi-
lerin giderilmesinde yararli olduguna iliskin ca-
ligmalar vardrr. (1,2,3,4,7,8,14)

Bu yazida propanolol ve nadolol'iin norolep-
tiklere bagh EPS bulgularina etkilerine iliskin
caligmalarin gbzden gegirilmesi planlanmistir.
Ancak ilkin sunu s6ylemek gerekir ki, bu ¢alis-
malar yeni baslamistir ve EPS belirtilerini nasil
ve hangi yolla etkiledigi bilinmemektedir. EPS
belirtilerini ortaya ¢ikaran ndroleptikler, bu et-
kiyi dopaminerjik-kolinerjik dengeyi bozarak
yaratmaktadir. Oysa beta blokerler beto reseptor
blokaji yapan ilaglardir. Bu etkiler arasidaki bag-
lantilar heniiz bilinmemektedir, Ozellikle akatizi-
de etkili oldugu sdylenen beta blokerlerin bu
etkiyi merkezi mi yoksa periferik etkiyle mi or-
taya ¢ikardigi konusu da tartigmalidir. Beta re-
septorlerin hipokampal piramidal hiicreler, sereb-
rokortikal hiicrelerde bulundugu disiiniilmekte-
dir.

Bu alanda calisan Bacher ve arkadaglan ras-
gele secilmis 10 erkek hastada propranolol'un
gec diskinezi belirtilerine etkilerini arastirmmslar-
dir (1980).

Bilindigi gibi ge¢ diskinezi insanda, uzun stire
néroleptik alimina bagl olarak, striatumda post
sinaptik dopamin reseptdrlerinin asin duyarh
hale gelmesi sonucu striatal kolinerjik sistemin
goreceli yetersizligi ile ortaya ¢ikan, belirtilerini
oro-fasial, lingual kaslarda istem dig1 yineleyici
devinimlerle ve ekstremitelerle govdede kore-
otatoid hareketlerle gosteren bir bozukluktur.

Ge¢ diskinezi saflatiminda uygulanan yon-
temler arasinda intipsikotik saglatimi degistirme,
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dopamin agonistelir, GABA agonistleri kullan-
ma ya da Lityum verme gibi uygulamalar sayila-
bilirse de bazi kombine salatim yontemleri de
dahil pek yiiz giildiiriidi sonuglar ainmamaktadir.

Bu calismada Proparonolol uygulamasina on
hastadan yedisi olumlu yanit vermis, 6zellikle iki
kiside bu diizelme dramatik diizeyde bulunmusg-
tur. Bu iki hastadan biri ila¢ kesildiginde belirti-
leri yeniden gostermis, baslandifinda ise bulgu-
lar yeniden kaybolmugtur. flaca yanit vermeyen
lic hastadan ikisinde kronik alkolizm 6ykiisii bu-
lundugu, ligiinci hastanin ise daha 6nce uygula-
nan Lityuma da yanmit vermedigi belirtilmigtir.
Yazarlann not ettikleri bir ozellik de propra-
nolol e yanit veren hastalardan altisinin post si-
naptik dopamin blokerleri (chlorpromazin,
thioridazin) almalandir. Sonuglar tartisilirken
propanolol'iin bilinmeyen bir yolla kolinerjik
dengeyi etkileyerek bulgular diizelttii diistiniil-
miig, ilacin kendisine bagh yan etkilerin kultan;
lan dozlarda onemli olmadiginin alti gizilmistir
(2)

Bisch ve arkadaslan, 50 mgx 3 dozda 5 giin ve-
rilen chlorpromazin'in, 80 mg ile li¢ giin kullani-
lan propranolol'iin intrinsk klirensini azaltarak
plasma diizeyini ykselttigini, bu iki flacin enzim
degradasyonu yoluyla yarismaya girerek ortaya
¢ikardiklan sonucun, noroleptik diizeyinde gore-
celi yiikselme ile gec diskinezinin siddetinde azal-
maya yol agmis olabilecegini belirterek, propa-
nolol plasma diizeyinde ortaya ¢ikacak yiikselme-
nin ise ilag zehirlenmesine yol acgabilecegi konu-
sunda Cohen ve arkadaslarini daha dikkatli dav-
ranmaya ¢agirdilar (12)

Cohen ve arkadaglan propranolol'iin ayaktan
bile rahatca kullanilabildigini, ruhsal nedenlerle
néroleptik, kalp ve hipertansiyon nedeniyle
propranolol kullanan pek ¢ok hastadan heniiz
entoksikasyon olgusunun yayinlanmadigim hic
noroleptik almayan bir hastalannin da propra-
nolol kullanarak diizeldigini, bu nedenle ilacin
etkisinin kargilikhi etkilesim yoluyla ortaya ¢ik-
mig olabilecegi goriisiine katilmadiklanmi bildir-
diler (12).

Chaudry ve arkadaslari, EPS ve gec¢ diskinezi
belirtileri gosteren 66 yasinda bir bayan hastada
bu belirtilerin propranolol e olumlu yanit verdi-
gini ve bu diizelmenin gerek muayene, gerekse
EMG ile dogrulanir diizeyde oldugunu bildirdiler.
Hasta, bipolar duygulanim bozukiugu tanisiyla
aym zamanda Lityum, levotiroksin, L. dopa-kar-
bidopa kullanmaktaydi. Yazarlar bulgularini tar-
timsken propanolol'un olasi 61 giiniin reseptor
agir duyariligim azaltier etkisi yoluyla oldugu-
nu, bu etkinin RAS yoluyla ortaya ¢ikabilecegi-
ni, ilacin uyaniklik durumuna etkilerinin buna
kanit olusturabilecegini 6nesiirdiiler (3)




Bu konuda c¢aligan Lipinski ve arkadaslan,
propranolol'iin huzursuz bacaklar sendromuna et-
kili olmasindan yola ¢ikarak, propranolol‘iin et-
kisinin kan-beyin engelini kolayca agmas: ve be-
tal oOzgiil antagonizma yaratmas: yoluyla gercek-
lestirdigini One siirdiller (7). Ayn1 yazarar 14
olguda propranolol'iin akatizi iizerine etkilerini
yayimnladilar (1984). Bu calismada 11 olgu bipo-
lar duygulanim bozuklugu, bir kisi major depres-
yon, bir digeri kansik organik semtomatoloji ile
izlenmekte, 11 kiside akatizi ve lityuma bagh
tremor bulunmakta, on- kiside parkinsonizm, iki-
sinde de ge¢ diskinezi belirtileri oldugu rapor
edilmektedir. 30-80 mg/giin propranolol uygula-
masinda, hastalann ilaca ilk 24 saat icinde olum-
lu yamt verdikleri, EPS bulgularinin Chouinard
ve arkadaslannm geligtirdigi derecelendfrme 61-
¢egine gore propandolol oncesi ortalama 7.6 olan
puanlannin, propranolol kullanimindan sonra
0.9'a diigtiigii, fiim hastalarda akatizi puanlarinda
diizelme saptandig1, on hastada tam remisyon go-
riildiigii, ge¢ diskinezi bulgularinda ise degisme
olmadig belirtilmektedir (8).

Wilbur ve arkadaslan da yaymladikian bir
olgu dolayisiyla propanolol'un akatizi ve tremor-
daki etkilerinin altim ¢izdiler (15).

Propranolol'iin ge¢ diskinezilerdeki etkilerini-

aragtiran bir calisma da Perenyi ve arkadaglan
tarafindan yaymlanmigtir. Burada incelenen do-
kuz hastada 20-40 mg propanolol uygulamasinin
sonuclan soyle belirtilmistir: Altiss kadin, iicii
erkek, sekizi kronik sizofreni, biri sizoffektif
bozukluk tanisiyla izlenmekte olan hastalann
yag ortalamalann 57, ortalama noroleptik kullan-
ma siireleri 17 yildr. Hastalarin bulgulanni de-
gerlendirmede Simpson ve AIMS olcekleri kul-
lanilmis ve ilaca baglamadan, 7,14,21,28. giinler
degerlendirme yapimigtir. Yazarlar, gerek hasta-
larin yas1, gerekse ortalama noroleptik kullanma
siveleri a¢isindan, Lipinski'nin ¢aligmasiyla eles-
tirilmeye caligilmis olan kendi hastalannda sa-
dece ii¢c olguda en az bir dlceBe gore istatistik-
sel anlam tagiyan diizelme saptandiklarni belir-
terek, bu sonucun ya daha nesnel degerlendirme
Slglitléri kullanmalanna ya da kendi hastalarinin
kigisel 5zelliklerine bagh olarak ortaya ¢ikmis
olabilecegini tartigmislardir (11).

Bir baska calisma da Adler ve arkadaslan ta-
rafindan yapilmig, yazardar 12 hastada proprano-
lol'un etkilerini p plasebo ile ve karsilagtrmali
yolla degerlendirmiglerdir. Noroleptik kullanan
3 kadin ve 9 erkekten 11 i sizofreni, biri bipolar
duygulanim bozukluBu tantsiyla izlenirken, fizik
incelemeleri ve EKG oOl¢iimleri yapilarak rasgele
iki gruba aynlmislar ve yansina plasebo, difer
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yansina da 20-40 mg/g propranolol uygulanmis-
tir. Simpson odlgegiyle EPS puanlanirken, Ha-
milton Anksiyete Olce iyle de anksiyete diizeyleri
saptanmig, 6 - 10 giin sonra ilaclar karsilikh ola-
rak degistirilmis. Cift kor uygulanan bu yontem-
le propanolol'iin akatizinin 6znel ve nesnel pu-
anlamasma etkili olurken anksiyete puanlarinin
plaseboya gore degisiklik gostermedigi saptan-
ms. EPS bulgularinda akatizi digindaki alt bas-
hiklarda degigiklik saptanmamig. Yazarlar bu ¢a.
lismanin sonucunda propanolol'un 6zellikle aka-
tizi bulgulanna etkili oldugunu savunarak, lacin
dopaminerjik ve beta adrenerjik sistemlerin ilig-
kisine 1g1k tutacak veriler saglayabilecegini savun-
maktadirlar (1).

Propranolol gibi non selektif bir beta bloker
olan Nadolol ile de benzeri ¢aligmalar yapilmak-
tadir. Lipinski'nin ¢aliymasindan esinlenerek Na-
dolol kullandiklan 16 olgudan iigiinii ayinlayan
Ratey ve arkadaslan, ilacin verilmesiyle n6ro-
leptiklere bagli akatizide azalma, kesilmesiyle
alevlenme saptadiklanni bildirerek, Nadolol'iin
40-80 mg/giin dozlannin motor belirtileri ik
hafta icinde, 6znel huzursuzluk belirtileri ise iki
haftadadiizelttigini gozlemlediklerini bildirmekte-
dirler. Bu bulgulardan yola ¢ikarak Nadolol'un
etkisinin periferik yolla, kas istirahat gerilimini
azaltarak olustugunu onesiirmekte, akatizinin iki
komponenti olabilecegi diisiincesini ortaya at-
maktadirlar. Buna gore birincisi beta blokerlere
akut yanit veren tremor, huzursuzluk ve yiiriyiis
dzellikleriyle belirlenen motor hiperaktivite, ikin-
cisi ise beta blokerlere ge¢ yanit veren, ya da-ben-
zodiazepinlerle azaltilabilen merkezi komponent-
tir (11)

SONUC

Beta blokerlerin ozellikle de beyine gegisi
kolay olan Propranolol'un baz ruhsal bozukluk-
larda basanyla kullanimasi, son olarak da néro-
leptik kullammina bagh yan etkileri giderici
olarak kullanimas: ile ilgili caligmalar devam
etmektedir. Ancak yukaridada gozden gegcirildigi
gibi bu alanda yapilan ¢aligmalar gerek sonuglar-
dan kusku dogurmayacak kadar ¢ok sayida or-
nek icermediklerinden, gerek uygun ve standart
bir bigimde degerlendirmelerinin sl olmasin-
dan ya da yeterli siire izlenmediklerinden celis-
kili sonuclar c¢ikariimakta veya Oznel kanaatler
endise dogurmaktadir. Bu nedenlerledaha genis
ornekleme iginde, kontrollii, uzun siireli izlemevi
de goz ardi etmeyendaha yeterli aragtumalara
gereksinimimiz bulunmaktadir.
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UZUN SURELI HALOPERIDOL KULLANIMINDA ORTAYA CIKAN
EKSTRAPIRAMIDAL SENDROMLAR VE BUNLARIN TEDAVILERINDE
ANTIKOLINERJIK ILACLARIN YERI

Dr. Sahap Nurettin ERKOC*, Do¢. Dr. Oguz ARKONA C**

OZET

Bu calismada, uzun siireli haloperidol kulla-
nan hastalarda ortaya cikan ekstrapiramidal
semptomlar (EPS) ve semptomlann tedavisinde
antikolinerjik ajanlann yeri aragtinlmmg tir.

En az iic aydir haloperidol ve biperiden kom-
binasyonu kullanmakta olan, kronik iglevsel psi-
kozlu 40 hastada; biperiden kesildikten sonra
mevcut EPS lann giddetlendigi, baz1 hastalarda

yeni semptomiarin ortaya cikt1g1 tesbit edildi. Bi-
periden kesilen hastalarin 27 sinde (%65.5) tekrar
biperidene baslamak gerekirken, 13 iinde (%32.5)
boyle bir zorunluluk gorilmedi.

SUMMARY

Extrapyramidal Syndromes Encountered. In
Chronic Haloperidol Administration: The Useful-
Iness of Anticholineric Medication in Their Ma-

*Bakirkoy Ruh ve Sinir Hastaliklarnn Hastanesi- I. Psikiyatri Birimi.
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