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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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nagement.

40 patients, all chronically psychotic and on
haloperidol-biperidene therapy for at least three
months were examined. After withdrawal of bi-
peridene, aggravation of pre-existent extrapyra-
midal syndromes or emergence of new extrap-
yramidal syndromes was noticed. In 27 patients
(%67.5) readministration of biperidene was ne-
cessary to relieve the symptoms, whereas, in 13

- patients (%32.5), no medication was needed.

Girig .

Noroleptikler psikiyatride kullamlan ilaglarnn
onemli bir grubunu olustururlar. Noroleptiklerin
klinik uygulamada en sik rastlanilan yan etkileri
EPS lardir. Noroleptikler ile tedavi sirasinda orta-
ya cikan EPS lann profilaksi ve tedavisinde ge-
nellikle antikolinerjik ilaclar kullanimaktadir.
(1,2,10,11) :

Bu calismada da biitirofenon grubundan giic-
lii bir néroleptik olan haloperidoliin uzun siireli
kullaniminda ortaya ¢ikan EPS ler arastirtlmig,
bunlann tedavisinde ve profilaksisinde antikoli-
nerjik llaclann yeri incelenip, tartisilmigtir.

Noroleptiklerin uzun sireli kullanmminda EPS
goriilme oranmin giderek diistiigii, antikolinerjik-
ler ile profilaktik tedaviye olan ihtiyacin da gide-
rek azaldig: ileri siirilmektedir (4,5,8,10,11). Di-
ger taraftan antikolinerjik ilaclann, noéroleptikie-
rin etkinligini azalttigy; deliryum, otonomik
disfonksiyon, bagmmliik gibi yan etkilere yol ac-
t1g1 ayrnica tedavi giderlerini gereksiz yere artird:-
g1 belirtilerek, bu ilaclardan miimkiin oldugu ka-
dar kacmimas: gerektigi  Onerilmektedir
6,7,8,9,10,11).

Bu calismay1 yapmamamizin nedeni, halope-
ridolun hastanemizde psikoz tedavisi icin Once-
likle kultanilan noroleptik olmasi ve ortaya ¢ikan
EPS lerin profilaksi ve tedavisinde antikoliner-
jik etkili bir ila¢c olan biperidenin ¢ok sik kulla-
nimasmdandir. Eger haloperidolun uzun siireli
kullamminda EPS lere kars: tolerans gelisiyor ve
antikolinerjik ilaclara olan ihtiya¢c azaliyorsa;
antikolinerjik ilaclarin veriimemesi ile gerek tib-
bi, gerekse ekonomik bakmmdan bircok kazang
elde edilecektir.

Materyal ve Metod

Bu calisma; Bakirkoy Ruh ve Sinir Hastalik-
lann Hastanesinde yatmakta olan ve en az ii¢ ay-
dir sadece haloperidol ile birlikte biperiden uygu-
lanan 20 kadm, 20 erkek, toplam 40 kronik
fonksiyonel psikotik hasta iizerinde yapimistir.

Hastalanin yasi 19-66 arasinda degismektedir
(ortalama yas 42.5). Uygulanan haloperidolun
dozu 20-75 mg/gin (ortama 31.5mg/giin), bipe-
ridenin dozu 2-6 mg/giin (ortalama 4mg/giin) diir.

Ekstrapiramidal semptomlar, Chouinard ve
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Ross-chouinardin ekstrapiramidal semptom dere-
celendirme skalasina gore degerlendirildi (3).

En az ii¢ aydan beri biperiden ve haloperidol
kombinasyonu uygulanmakta olan hastalann
hepsi Gouinard'mm EPS skalasma gore degerlen-
dirildi. Bu saptamadan sonra, hastalann biperi-
denleri kesildi; hastalar sadece haloperidol alma-
ya basladilar. Hastalar itk bir hafta her giin, daha
sonraki giinler ii¢ giinde bir Chouinard'm EPS
derecelendirme skalasi uygulandi. Aragtirmanin
siiresi 30 giin ile smirlandl Biperiden kesildikten
sonra ortaya c¢ikan EPS ler hasta icin ¢ekilmez
dereceye ulagsmadikca tedavi cihetine gidilmedi.
Ciddi derecede EPS cikan hastalar tekrar biperi-
den ile tedaviye bagland

Bulgular

Aragtirma baglangicinda hastalar haloperidol
ve biperideni kombine olarak kullanirken sapta-
nan EPS lar Tablo I ve II de 6zetlenmistir.

Hastalarda biperiden kesildikten sonra bir haf-
ta icinde (genellikle 2.-3. giinlerde) semptomlann
siddetlendigi ve hastalarda yeni semptomliarn
ortaya ¢iktig: gorildii. Biperiden kesildikten son-
ra semptomlarm zirveye ciktig: donemde sapta-
nan EPS lar Tablo II1 ve IV de 6zetlenmistir.

Biperiden kesildikten sonra EPS lann giddet-
lendigi donemde hastalar, hemen tekrar biperi-
den ile tedavi edilmeyip bir siire gozlendi (en
fazla 7 giin). Bu gozlem sonunda katlanilamaya-
cak derecede EPS tesbit edilen hastalara tekrar
biperiden bagland. Aragtirmanin bitiminde 13
hastada (%32.5) tekrar biperidene baglamak ge-
rekmedi, 27 hastada ise (%67.5) biperiden ile
tedaviye tekrar baglamak gerekti. ‘

Tablo I ve III iin kargilastinimasmdan da gorii-
lecegi gibi, hastalar biperiden ile kombine tedavi
gordiikieri sirada saptanan EPS nis

TABLOI

Aragtirmanin Baglangicinda Hastalar Halope-
ridol ve Biperiden Kullanirken, Global Olarak
Saptanan Ekstrapramidal Semptomlann Siddet
Derecelerine ve Cinsiyetlerine Gore Dagilim

EPS DERECESI KADIN ERKEK TOPLAM

EPS YOK 9 4 13(%32,5)

EPS Hafif 9 12 21(%52,5)

EPS Siddetli 2 4 6(%15)
TABLO II

Aragtirmanin Baslangieinda, Hastalar Haloperidol



ve Biperiden Kullanirlarken Saptanan Ekstra-
piramidal Semptom Cegitlerinin Siddetlerine

Gore Dagilimlan.

KADIN ve ERKEK BIR ARADA
(Toplam 40 Hasta)
SEMPTOMLAR HAFIF veya  ORTA DERECEDE = TOPLAM
' SUPHELI veya SIDDETLI
TREMOR 7(%11,5) 4(%10) 11(%217,5)
RIJIDITE 7(%117,5) 1(%2,5) 8(%20)
BRADIKINEZI - 20(%50) 1(%2,5) 21(%52,5)
AKUT DISTONI —_- - -
AKATIZI . 5(%12,5) 5(%12,5)
TARDIV DIZKINEZI — - -
TABLO III
Hastalarda Biperiden Kesildikten Sonra Senlp-
tomlarin En Siddetli Oldugu (Zirveye Cikiigr)
Dénemde Global Olarak Saptanan Ekstrapragu-
dal Sendromlarin Siddet ve Cinsiyetlere Gore
Dagilim
EPS DERECES] KADIN ERKEK TOPLAM
EPS Yok 4 3 7(%11,5)
EPS Hafi 3 1 4(%10)
EPS Siddetli 13 16 29(%?12,5)
TABLO IV
Biperiden Kesildikten Sonraki izleme Siiresi I¢in-
de; Hastalarda Saptanan Semptomlarnin En Sid-
detli Oldugu (Zirveye Ciktig1) Donemde EPS
Isaret Cegitlerinin Siddetlerine Gore Dagilimlar:
KADIN ve ERKEK HASTALAR BIRARADA
Toplam)

HAFIF veya ORTA DERECEDE
SEMPTOMLAR SUPHELI veya SIDDETLI TOPLAM
TREMOR 1(%11,5) 15(%31,5) 22(%55)
RIJIDITE ) 8(%20) © 9(%22,5) 17(%42,5)
BRADIKINEZI . 6(%15) 21(%52,5) 27(%61,5)
AKUT DISTONI — 2(%5) 2(%5)
AKATIZI . 14(%35) 9(%22,5) 23(%57,5)
TARDIVDIZKINEZI — — -
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gordiikleri sirada saptanan EPS nisbeti ve giddeti
ile, biperiden almadiklan donemde saptanan EPS
lerin nisbeti ve siddetleri arasmdaki fark, istatis-
tiki olarak ileri derecede anlamli bulundu
(p(0.001). Yani haloperidol kullanan hastalarda
biperidenin kesilmesi, EPS ler agisindan bariz bir
koftiilesmeye yol aciyordu.

" Ekstrapiramidal semptomlarin goziikiig nisbet-
leri cinsler arasinda anlamhi bir farklihk goster-
miyordu (p):.05).

Tartigma

Aragtirmamiza gore, uzun siiredir haloperidol
kullanan 40 hastanmm 27 sinde (%67.5) antikoli-
nerjikler ile kombine tedavinin siirdiirilmesi ge-
rekti, hastalann sadece 13 iinde (%32.5) antikoli-
nerjikler ile kombine tedavi gerekmedi. Bu so-
nug, daha 6nce bu konuda yapilan arastirmalarin
sonuclart ile uyugsmamaktadmr. Literatiirde, uzun
siireli noroleptik kullanmnda ortaya ¢ikan EPS
nisbetinin diigiik oldugu, profilaksi ve tedavi i¢cin
antikolinerjik ilaclara olan ihtiyacin tedricen
azaldigi, vakalarin sadece %10-30 unda antikoli-
nerjikler ile tedvinin siirdiiriilmesinin gerektigi
belirtilmektedir (4,10,11). Bu uyusmazlik biiyiik
Olciide; hastalar degerlendirilirken kullanilan 6l-
giitlerdeki farklilik, verilen ilacin tipi, dozu,
verilis zamani, ne kadar siire ile verildigi, daha
once kullanilan ilaglar, yaag, cinsiyet, genetik
yap1 gibi faktorlerin degisiklik gostermesinden
kaynaklanmaktadir. (1,2). Biitiin bu faktorleri
sOyle agiklayabiliriz:

A-Taranan literatiirde bu konuda sadece halo-
peridol ile yapilan herhangi bir aragtirmaya rast-
lamadik. Belki de bu aragtirmamiz konusunda
tek ve ilk aragtirmadir.

Letaratiirde noroleptigin cinsinin belirtildigi
bu  konudaki aragtirmalar genellikle, klorpro-
mazin, flufenazin gibi fenotiyazinler ile yapil-
migtr. Bilindigi gibi, fenotiyazinlerin antikoli.
nerjik kudretleri haloperidole oranla cok yiiksek-
tir, bu nedenle de fenotiyazinlerin EPS lere
neden olma potansiyeli haloperidole oranla ol-
dukca diisiiktiir (11).

B-Bu arastirma uzun siireden beri hastanede
yatan kronik hastalar iizerinde yapilmigtir. Bu
hastalar belkide kendilerinde yiiksek oranda EPS
nin ortaya ¢ikmasi, buna bagh olarak da tedaviyi
reddetmeleri (1,10), bu nedenle de muhafaza ve
tedavi icin uzun siire hastanede tedavi gormek zo-
runda kaliyorlardi. Yani bu hastalar, belki de
yiiksek oranda EPS gosterdigi i¢cin kronik servis-
lerde yatmak zorunda kaliyordard. Eger bu var-
saym dogru ise, haloperidol ile ayaktan tedavi
goren hastalarda EPS oranmin daha diisiik bu-
lunabilece§i diigliniilebilir.

C-Arastirmamizda EPS oranmin yiiksek bulun-
masl, iilkemizdeki hastalarin genetik bir 6zelligi
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_ olabilir. Ciinkii iilkemizde tardiv diskinezinin ¢ok

nadir, hatta hi¢ gorilmedigi, bunun da hastalarin
genetik bir dezlligi oldugu belirtiliyor (1.4). Pa-
kinsonizm ile tardiv diskinezi, biyokimyasal ola-
rak biribirlerinin zittidir: Tardiv diskinezide asm
dopaminerjik aktivite, parkinsonizmde ise dopa-
minerjik aktivitenin azalmasi, kolinerjik aktivite-
nin artmas1 s6z konusudur (1,10). Ulkemizde
tardiv diskinezinin hi¢ goriilmemesi veya ¢ok
nadir olmas ile; aragarmamizdaki vakalarda par-
kinsonizm nisbetinin yiiksek bulunmasi bu hasta-
larin genetik yapisinin ortak bir dzelligi olabilir.
Bu iki fenomen arasinda bir korelasyon buluna-
bilir.

D- Bu arastirmada teknik ve personel imkan-
sizliklari nedeni ile, kontrol grubu kullandmamis;
hastalarin degerlendirilmesi de krlemesine yapil-

‘mamighr. Bu aragtirmadaki metodun ‘yukarda

belirtilen eksikligi, literatiirden farkli sonucglar
elde etmemizi etkilemis olabilir. Bu etkilenme-
nin, ancak hafif veya siipheli EPS gosteren has-
talar icin gecerli olabilecegini diisiiniiyoruz. Za-
ten, bu hafif veya siipheli semptomlar: gosteren
vakalar arasirmamiz siiresince yiiksek oranda
saptanmamigtir. Ama yine de arastirma cift-
kor kontrolli yapilsaydi, sonuglar degisik ola-
bilirdi.

E-Kronik servislerde yatan hastalar, psikopa
tolojileri kontrol altina zor alinan hastalardir. Bu
hastalarda, tedavi maksadi ile yiiksek dozda néro-
leptik kullanilmak zorunda kalinmaktadir. Bizim
calismamizda da hastalar idame tedavisi icin ol
dukca yiiksek doz kullanmaktaydilar (ortalama
haloperidol dozu 31,5 mg/giin). Bu 6zellik bizim
bulgularimizdaki yiiksek oranda EPS goriilmesi-
nin nedenlerinden birisi olabilir.

F- Arastirma kapsamina alinan hastalann yas
ortalamalari da oldukca yiiksekti (ortalama yas
42). EPS goziikiis nisbeti yas ile orantili olarak
tedricen artar (1,10). Bizim ¢aliymamizda da EPS
nin yiiksek oranda goriilmesinin nedeni bu olgu
olabilir.

G- Bu aragtirma sirasmda biperiden ve halope-
ridol kombinasyonu ile tedavi goren hastalarda
biperiden kesilmis, hastalara bir siire biperiden
verilmemigtir. Biperiden kesildikten sonra, EPS
zirveye ¢ikip, hasta i¢cin katlanillamaz dereceye
ulasimea hemen tedaviye gecilmistir. Belki bu
hastalarda, beklenilerek bir siire daha biperiden
verilmeseydi, semptomlar daha sonra kendiligin-
den gerileyebilir ve dolayisiyla da EPS goriilme
orani daha diisiik bulunabilirdi. Bir ¢alismada
antikolinerjik droglarin kesiminden sonra huzur-
suzluk, carpinti, terleme, anksiete gibi belirtiler
ile seyreden bir yoksunluk sendromun goriildiigii
belirtiliyor (9). Belkide biz biperidenin kesilme-
sinden sonraki yedinei giinden sonra, yoksunluga



giren hastalar1 teorik olarak yanliglikla EPS (aka-
tizi) olarak tesbit etmis olabiliriz. Bu &zellik de
calismamizda EPS goziikiis nisbetini yiikseltmis

olabilir. = Aragtirmamizda akatizinin yliksek
oranda saptanmasi, yoksunluk sendromundaki
anksietenin yanlighkla akatizi olarak degerien-
dirilmesinden ileri geldigi diisiiniilebilir. Teorik
olarak boyle diisiiniilebilirse de biz akatiziyi sap-
tarken biiyiik bir hata yaptigiamzi sanmiyoruz.

Sonug¢

En az ii¢ aydan beri haloperidol-biperiden
kombinasyonu uygulanan, kronik fonksiyonel
psikotik hastalanin %32.5 unda biperiden ile
tedavinin siirdiiriilmesi gerekmemis tir. Hastalarin
%67.5 unda ise biperiden ili ekombine tedavinin
siirdiirtilmesi gerekmistir.
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DISSOSIYATIF BOZUKLUKLAR

Dog. Dr. Oguz ARKONAC*, Dr. flknur KOGAK*

OZET:

Bu yazida dissosiyatif bozukluklar DSM-III
esaslarina gore gozden gecirilmistir.

SUMMARY:

In this article, dissociative disorders have been re-
viewed on the basis of DSM-IIT criteria.

ANAHTAR KELIMELER:
Dissosiyasyon, amnezi, fug, cogul kisilik, deper-
sonalizasyon. .

* Bakirkdy Ruh ve Sinir Hastaliklar1 Hastanesi

DSM-IIT'e gore Dissosiyatif bozukluklarin te-
mel ozellikleri sOyledir:

"Biling, kimlik ya da motor davranigin nor-
malde integratif olan islevlerinde ani ve gecici de-
gisiklik'' sonucu ortaya ¢ikan psikiyatrik bozuk-
luklardir. ‘Bu degisiklik bilincte ise, Snemli kisi-
sel olaylar animsanmaz. Kimlikte ortaya ¢ikarsa,
ya bireyin aligilagelen kimligi gegici olarak unu-
tulur ve yeni bir kimlik takimhr ya da kiginin ah-
silagelen kendi gerceklik duygusu tamamen kay-
bolur ve yerine bir gercek kisilik duygusu gelir.
Motor davranista ise, aynt zamanda kimlik veya
bilingte de bir bozukluk vardir. Bellekte bir bo-
zukluk olmamasmma ragmen depersonalizasyon
bozuklugu da dissosiyatif bozukluklara eklen-
mistir. Ciinkii bunda da kimligin nemli bir kom-
ponenti olan kendi gerceklik duygusu bozulmus-
tur.

Dissosiyatif bozukluklar karakteristik olarak
ani baslar ve biterler, epizodlar spontan ya da psi-

*Bakirkéy Ruh ve Sinir Hastaliklan Hastanesi
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