
1- KRONIK DEPRESYON 

SUİ Sİ D DEĞ ERLENDIRMESI-. 	MEDIKAL DEĞ ERLENDIRME 

ÖYKÜ 	MENTAL DURUM INCELEMESI 

MEDİ KASYON ÖYKÜSÜ 	  

MAJOR AFEKTİ F BOZUKLUK 

2- YOĞ UN PSIKOTERAPI VE SOMATIK 
TERAPI 

SEKONDER DEPRESYON 

4 	 4 
3- BİR BA Ş KA 	 DAHILI YA DA 

PSİKİYATRİK BOZUKLUK CERRAHI HASTALİ K 
ANTİDEPRASAN 

MEDİKASYON 

ÖNCEKI HASTALİĞİ N TEDAVISI 
MEDİKASYONUN DEĞ I Ş TIRILMESI 

Ş IZOFRENI 	PSIKO SOSYAL 	4- KI Şİ Lİ K 	5- SOMATOFORM 
SORUN 	BOZUKLUĞ U 	BOZUKLUK 

ALİŞ KANLİ K VEREN MADDELERDEN 
SAKINMAK 

DESTEKLEYİ Cİ  PSIKOTERAPI 

• 	 
NÖROLEPT İ KLERE BAĞ LI EKSTRAP İ RAM İ DAL SISTEM YAN 

ETKİ LERIVE BETA BLOKERLER İN ROLÜ: 
VERILER YETERLI M İ ? 

Uz. Dr. Hüray Fidaner* 

ÖZET 
Bu yaz ıda APS ve Beta Blokerler tart ışı lmış tı r. 	Nöroleptik kullanan hastalar ı n yaklaşı k 7040' 

ında parkinsonizm belirtileri ve bu ilaçlar ın uzun 
SUMMARY: 	 süre kullan ım ıyla ilgili olarak da %0.5-40 oran ın- 

In this article, EPS and B Blokers were revie- da da geç diskinezi bulgular ı nm geliş tiğ i bilin-
wed. 	 mektedir (13) 
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Bu belirtilerin giderilmesinde çeş itli ilaçlar 
kullan ılmakta, her geçen gün bunlara yeni ilaçlar 
eklenmekte, ancak özellikle geç diskinezilerde 
sonuçların çok yüz güldürücii olmad ığı  görülmek-
tedir. 

Bu alana yeni giren bir grup ilaç da beta boler-
lerdir. Bu gruptan özellikle kardioselektif olma-
yan, betal ve beta 2 resep`törlerin ikisini birden 
etkileyenler kullan ılmaktadır. Nöroleptiklere 
bağ l ı  yan etkilerin giderilmesinde MSS ne kolay-
ca geçen propranolol en çok kullan ılan beta blo-
kerdir. Hayvan deneylerinde bu ilac ın plasma 
konsantrasyonundan 15 kez fazla olarak MSS 
konsantrasyonu oldu ğu bulunmuş tur. İkinci ola-
rak kullan ılan ilaç da yine non selektif bir pre-
parat olan Nadololdür. (6,7,8,11) 

Propranolol ruh hekimliğ ine ilk kez 1966'da 
anksiyete giderici olarak'ginniş tir (13). Daha son-
ra aç ılan kullan ım alanları  içinde; Panik atakla-
rı , fobik bozukluklar, migren sağ latım ı , huzursuz 
bacaklar sendromu say ılmaktad ır (5,9,13). Ayrı -
ca yüksek dozlarda pozitif bulgular olan ş izofre-
nik bozuklukların sağ latım ında, düşük dozlarda 
ise nöroleptikleri bağ lı  akatizi ve geç diskinezi-
lerin giderilmesinde yararl ı  olduğuna iliş kin ça-
l ış malar vard ır. (1,2,3,4,7,8,14) 

Bu yaz ıda propanolol ve nadolorün nörolep-
tiklere bağh EPS bulgular ına etkilerine iliş kin 
çal ış maların gözden geçirilmesi planlanm ış tı r. 
Ancak ilkin şunu söylemek gerekir ki, bu çal ış -
malar yeni baş lamış tır ve EPS belirtilerini nas ıl 
ve hangi yolla etkilediğ i bilinmemektedir. EPS 
belirtilerini ortaya ç ıkaran nöroleptikler, bu et-
kiyi dopaminerjik-kolinerjik dengeyi bozarak 
yaratmaktad ır. Oysa beta blokerler beto reseptör 
blokaj ı  yapan ilaçlard ı r. Bu etkiler aras ıdaki bağ -
lantılar henüz bilinmemektedir. özellikle akatizi-
de etkili oldu ğu söylenen beta blokerlerin bu 
etkiyi merkezi mi yoksa periferik etkiyle mi or-
taya ç ıkardığı  konusu da tartış malı dır. Beta re-
septörlerin hipokampal piramidal hücreler, sereb-
rokortikal hücrelerde bulundu ğ u düşünülmekte-
dir. 

Bu alanda çalış an Bacher ve arkadaş ları  ras-
gele seçilmiş  10 erkek hastada propranolol'un 
geç diskinezi belirtilerine etkilerini ara ş tı rmış lar-
d ır (1980). 

Bilindiğ i gibi geç diskinezi insanda, uzun süre 
nöroleptik al ımına bağ l ı  olarak, striatumda post 
sinaptik dopamin reseptörlerinin a şı rı  duyarlı  
hale gelmesi sonucu striatal kolinerjik sistemin 
göreceli yetersizli ğ i ile ortaya ç ıkan, belirtilerini 
oro-fasial, lingual kaslarda istem d ışı  yineleyici 
devinimlerle ve ekstremitelerle gövdede kore-
otatoid hareketlerle gösteren bir bozukluktur. 

Geç diskinezi sağ latımı nda uygulanan yön-
temler aras ında intipsikotik sağ latım ı  değ iş tirme,  

dopamin agonistelir, GABA agonistleri kullan-
ma ya da Lityum verme gibi uygulamalar say ıla-
bilirse de baz ı  kombine sağ latım yöntemleri de 
dahil pek yüz güldürücü sonuçlar al ınmamaktad ır. 

Bu çal ış mada Proparonolol uygulamas ına on 
hastadan yedisi olumlu yan ı t vermiş , özellikle iki 
kiş ide bu düzelme dramatik düzeyde bulunmu ş -
tur. Bu iki hastadan biri ilaç kesildi ğ inde belirti-
leri yeniden göstermiş , baş landığı nda ise bulgu-
lar yeniden kaybolmu ş  tur. İ laca yanıt vermeyen 
üç hastadan ikisinde kronik alkolizm öyküsü bu-
lunduğu, üçüncü hastanm ise daha önce uygula-
nan Lityuma da yan ıt vermediğ i belirtilmi ş  tır. 
Yazarları n not ettikleri bir özellik de propra-
nolol e yan ıt veren hastalardan alt ı sınm post si-
naptik dopamin blokerleri (chlorpromazin, 
thimidazin) almaland ır. Sonuçlar tartışı lırken 
propanolol'ün bilinmeyen bir yolla kolinerjik 
dengeyi etkileyerek bulgular ı  düzelttiğ i düşünül-
müş , ilac ın kendisine bağl ı  yan etkilerin kullan ı-
lan dozlarda önemli olmad ığı nın altı  çizilmiş tir 
(2) 

Bisch ve arkadaş ları , 50 mgx3 dozda 5 gün ve-
rilen chlorpromazin'in, 80 mg ile üç gün kullan ı-
lan propranolorün intrinsk klirensini azaltarak 
plasma düzeyini ykselttiğ ini, bu iki ilac ın enzim 
değradasyonu yoluyla yarış maya girerek ortaya 
ç ıkard ı kları  sonucun, nöroleptik düzeyinde göre-
celi yükselme ile geç diskinezinin ş iddetinde azal-
maya yol açmış  olabileceğ ini belirterek, propa-
nolol plasma düzeyinde ortaya ç ıkacak yükselme-
nin ise ilaç zehirlenmesine yol açabilece ğ i konu-
sunda Cohen ve arkadaş ları nı  daha dikkatli dav-
ranmaya çağı rdılar (12) 

Cohen ve arkadaş ları  propranolol'ün ayaktan 
bile rahatça kullandabfidi ğ ini, ruhsal nedenlerle 
nöroleptik, kalp ve hipertansiyon nedeniyle 
propranolol kullanan pek çok hastadan henüz 
entoksikasyon olgusunun yay ı nlanmadığı nı  hiç 
nöroleptik almayan bir hastalar ı n ın da propra-
nolol kullanarak düzeldi ğ ini, bu nedenle ilac ı n 
etkisinin karşı l ı kl ı  etkileş im yoluyla ortaya ç ık-
mış  olabilece ğ i görü şüne katılmad ı kları n ı  bildir-
diler (12). 

Chaudry ve arkadaş ları , EPS ve geç diskinezi 
belirtileri gösteren 66 ya şı nda bir bayan hastada 
bu belirtilerin propranolol e olumlu yan ıt verdi-
ğ ini ve bu düzelmenin gerek muayene, gerekse 
EMG ile doğnı lan ır düzeyde olduğ unu bildirdiler. 
Hasta, bipolar duygulan ım bozukluğu tan ısıyla 
aynı  zamanda Lityum, levotiroksin, L dopa-kar-
bidopa kullanmaktayd ı . Yazarlar bulgulann ı  tar-
tınş ken propanolol'un olas ı  61 günün reseptör 
aşı rı  duyarl ılığı n ı  azaltıc ı  etkisi yoluyla oldu ğu-
nu, bu etkinin RAS yoluyla ortaya ç ıkabilece ğ i-
ni, ilacın uyan ıklık durumuna etkilerinin buna 
kan ı t olu ş turabilece ğ ini önesürdüler (3) 
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Bu konuda çal ış an Lipinski ve arkadaş ları , 
propranolol'ün huzursuz bacaklar sendromuna et-
kili olmasından yola ç ıkarak, propranolol'ün et-
kisinin kan-beyin engelini kolayca aş ması  ve be-
tal özgiil antagonizma yaratmas ı  yoluyla gerçek-
leş tirdiğ ini öne sürdüler (7). Ayn ı  yazarlar 14 
olguda propranolol'ün akatizi üzerine etkilerini 
yayınladılar (1984). Bu çal ış mada 11 olgu bipo-
lar duygular= bozukluğ u, bir kiş i major depres-
yon, bir diğ eri karışı k organik semtomatoloji ile 
izlenmekte, 11 kiş ide akatizi ve lityuma bağ lı  
tremor bulunmakta, on ki ş ide parkinsonizm, iki-
sinde de geç diskinezi belirtileri oldu ğu rapor 
edilmektedir. 30-80 mg/gün propranolol uygula-
mas ında, hastaların ilaca ilk 24 saat içinde olum-
lu yan ıt verdikleri, EPS bulgulannm Chouinard 
ve arkadaş ları nın geliş tirdiğ i derecelendi'rme öl-
çeğ ine göre propandolol öncesi ortalama 7.6 olan 
puarılarmın, propranolol kullan ımı ndan sonra 
0.9'a düş tüğü, tüm hastalarda akatizi puanlar ında 
düzelme saptandığı , on hastada tam remisyon gö-
rüldü ğü, geç diskinezi bulguları nda ise değ iş me 
olmadığı  belirtilmektedir (8). 

Wilbur ve arkadaş ları  da yay ınladı kları  bir 
olgu dolayı sıyla propanolol'un akatizi ve tremor-
daki etkilerinin alt ını  çizdiler (15). 

Propranolol'ün geç diskinezilerdeki etkilerini 
araş tıran bir çalış ma da Perenyi ve arkadaş ları  
tarafı ndan yay ınlanmış tır. Burada incelenen do-
kuz hastada 20-40 mg propanolol uygulamas ın ın 
sonuçları  ş öyle belirtilmiş  tir: Altı sı  kadın, üçü 
erkek, sekizi kronik ş izofreni, biri ş izoffektif 
bozukluk tan ısıyla izlenmekte olan hastalar ı n 
yaş  ortalamalan 57, ortalama nöroleptik kullan-
ma süreleri 17 y ıldır. Hastaları n bulgulann ı  de-
ğ erlendirmede Simpson ve A İMS ölçelderi kul-
lan ılmış  ve ilaca baş lamadan, 7,14,21,28. günler 
değ erlendirme yap ılmış tır. Yazarlar, gerek hasta-
ları n yaşı , gerekse ortalama nöroleptik kullanma 
süreleri aç ısından, Lipinski'nin çal ış masıyla eleş  
tirilmeye çal ışı lm ış  olan kendi hastalar ında sa-
dece üç olguda en az bir ölçe ğ e göre istatistik-
sel anlam taşı yan düzelme saptand ıklann ı  belir-
terek , bu sonucun ya daha nesnel de ğ erlendirme 
ölçütleri kullanmalar ı na ya da kendi hastalar ı nın 
kiş isel özelliklerine bağ lı  olarak ortaya ç ıkmış  
olabilece ğ ini tartış mış lard ır (11). 

Bir baş ka çalış ma da Adler ve arkada ş ları  ta-
rafı ndan yap ılmış , yazarlar 12 hastada proprano-
lol'un etkilerini p plasebo ile ve kar şı laş tı rmal ı  
yolla de ğ erlendirmiş lerdir. Nöroleptik kullanan 
3 kad ı n ve 9 erkekten 11 i ş izofreni, biri bipolar 
duygular= bozuklu ğ u tan ısıyla izlenirken, fizik 
incelemeleri ve EKG ölçümleri yap ılarak rasgele 
iki gruba ayr ı lm ış lar ve yarı sına plasebo, diğ er  

yarısına da 20-40 mg/g propranolol uygulanmış -
tır. Simpson ölçeğ iyle EPS puanlan ırken, Ha-
milton Anksiyete ölçe iyle de anksiyete düzeyleri 
saptanmış , 6 - 10 gün sonra ilaçlar kar şı l ı klı  ola-
rak değ iş  tirilmiş . Çift kör uygulanan bu yöntem-
le propanolol'ün akatizinin öznel ve nesnel pu-
anlamasına etkili olurken anksiyete puanlar ı= 
plaseboya göre değ iş iklik göstermediğ i saptan-
mış . EPS bulguları nda akatizi d ışı ndaki alt baş -
lıklarda değ iş iklik saptanmamış . Yazarlar bu ça« 
lış manm sonucunda propanolol'un özellikle aka-
tizi bulgulanna etkili oldu ğunu savunarak, ilacı n 
dopaminerjik ve beta adrenerjik sistemlerin ili ş -
kisine ışı k tutacak veriler sağ layabileceğ ini savun-
maktad ırlar (1). 

Propranolol gibi non selektif bir beta bloker 
olan Nadolol ile de benzeri çal ış malar yap ılmak-
tad ır. Lipinski'nin çal ış mas ı ndan esinlenerek Na-
dolol kulland ıkları  16 olgudan üçünü ay ınlayan 
Ratey ve arkadaş ları , ilac ı n verilmesiyle nöro-
leptiklere bağ lı  akatizide azalma, kesilmesiyle 
alevlenme saptad ı kları n ı  bildirerek, Nadolol'ün 
40-80 mg/gün dozlannm motor belirtileri ilk 
hafta içinde, öznel huzursuzluk belirtileri ise iki 
haftadadüzeltti ğ ini gözlemlediklerini bildirmekte-
dirler. Bu bulgulardan yola ç ıkarak Nadolol'un 
etkisinin periferik yolla, kas istirahat gerilimini 
azaltarak olu ş tu ğ unu önesünnekte, akatizinin iki 
komponenti olabilece ğ i dü şüncesini ortaya at-
maktad ırlar. Buna göre birincisi beta blokerlere 
akut yan ıt veren tremor, huzursuzluk ve yürüyü ş  
özellikleriyle belirlenen motor hiperaktivite, ikin-
cisi ise beta blokerlere geç yan ıt veren, ya da-ben-
zodiazepinlerle azalt ı labilen merkezi komponent-
tir (11) 

SONUÇ 
Beta blokerlerin özellikle de beyine geçi ş i 

kolay olan Propranolol'un baz ı  ruhsal bozukluk-
larda baş arıyla kullan ılması , son olarak da nöro-
leptik kullan ım ına bağ lı  yan etkileri giderici 
olarak kullan ılmas ı  ile ilgili çal ış malar devam 
etmektedir. Ancak yukandada gözden geçirildi ğ i 
gibi bu alanda yap ılan çal ış malar gerek sonuçlar-
dan ku ş ku doğurmayacak kadar çok say ıda ör-
nek içermediklerinden, gerek uygun ve standart 
bir biçimde de ğ erlendirmelerinin s ın ırlı  olmas ın-
dan ya da yeterli süre izlenmediklerinden çeli ş -
kili sonuçlar ç ıkarı lmakta veya öznel kanaatler 
endiş e doğ urmaktad ı r. Bu nedenlerledaha geni ş  
örnekleme içinde, kontrollü, uzun süreli izlemeyi 
de göz ard ı  etmeyendaha yeterli ara ş tırmalara 
gereksinimimiz bulunmaktad ı r. 
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UZUN SÜRELI HALOPER İ DOL KULLAN İ Mİ NDA ORTAYA Ç İ KAN 
EKSTRAPİRAMİ DAL SENDROMLAR VE BUNLAR İN TEDAV İLER İNDE 

ANTİ KOL İNERJ İK ILAÇLARİ N VERI 

Dr. Ş ahap Nurettin ERKOÇ*, Doç. Dr. O ğuz ARKONAÇ** 

ÖZET 
Bu çal ış mada, uzun süreli haloperidol kulla-

nan hastalarda ortaya ç ıkan ekstrapiramidal 
semptomlar (EPS) ve semptomlar ın tedavisinde 
antikolinerjik ajanlar ı n yeri araş tırılmış tır. 

En az üç ayd ır haloperidol ve biperiden kom-
binasyonu kullanmakta olan, kronik i ş levsel psi-
kozlu 40 hastada; biperiden kesildikten sonra 
mevcut EPS ları n ş iddetlendiğ i, baz ı  hastalarda 

yeni semptomlar ı n ortaya ç ıktığı  tesbit edildi. Bi-
periden kesilen hastalar ı n 27 sinde (%65.5) tekrar 
biperidene baş lamak gerekirken, 13 ünde (%32.5) 
böyle bir zorunluluk göttilmedi. 

SUMMARY 
Extrapyramidal Syndromes Encountered In 

Chronic Haloperidol Administration: The Useful-
lness of Anticholineric Medication in Their Ma- 

*Bakırköy Ruh ve Sinir Hastal ıkları  Hastanesi I ı . Psikiyatri Birimi. 
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