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GİRİŞ

Ş izofrenide dopamin hipotezi haloperidol gibi
dopamin reseptörlerini bloke eden ilaçların

antipsikotik aktivitesinin olması ve amfetamin gi-
bi dopamin aktivitesini stimule eden ilaçların ye-
terli dozda verildiklerinde şizofrenik olmayan bi-
reylerde psikotik semptomları ortaya çıkarması
şeklindeki gözlemlerin temelinde ortaya atılmıştır
(1). Dopaminerjik aktivasyon ve dopaminerjik nö-
ronların yaygın olarak bulunduğu bölgeler, nig-
rostriatum, sensorimotor korteks ve serebellar
alanlar olarak gösterilmiştir. Bu yapılardan bazal
ganglionlar derin beyin yapılarıdır ve beyindeki en

yüksek dopamin2 reseptörü konsantrasyonunu
içerirler. Nöroleptiklerin ekstrapiramidal ve motor
etkileri daha çok striatal dopamin sistemi üzerin-
den olmaktadır (2). Nöroleptiklerin antipsikotik
etkilerini postsinaptik dopamin resptörlerini bloke
ederek gösterdikleri bilinmektedir. Antipsikotik et-
ki daha çok mezokortikal ve mezolimbik sistemler
üzerinden gelişirken, extrapiramidal ve motor etki-
ler striatal dopamin sistemi üzerinden olmaktadır.
Klasik nöroleptiklerin extrapiramidal etkilerini
oluşturmasında dopamin reseptör blokajı yanı sıra
direk nöronal toksisite olabilirliği ileri sürülmüştür.
Özellikle nöroleptiklerin uzun süre kullanımı son-
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Amaç: Antipsikotik ilaçlar›n etki mekanizmas›yla ilgili çal›flmalar
sürmekte ve  bu ilaçlar›n beyinde yap›sal de¤ifliklik yap›p yap-
mad›¤› ve bunun extrapiramidal belirtilerle iliflkisinin olup olma-
d›¤› tart›flmal› bir konu olarak gündeme gelmektedir.Bu maksat-
la haloperidol verilen  tavflanlar›n  corpus striatumunun histolo-
jisi incelendi. Yöntem: Çal›flma 30 tavflan üzerinde gerçeklefltiril-
di. Onbefl tavflana 1 ay süreyle 3mg/kg/gün dozunda haloperi-
dol, geri kalanlara  sadece  laktat intramusküler olarak verildi. Bir
ay sonunda her bir beynin striatal bölgesi ›fl›k mikroskobu ile in-
celendi. Sonuçlar: Kontrol grubuna k›yasla haloperidol uygula-
nan grupta striatumda iskemik hücre say›s›nda önemli düzeyde
(p<0.05) art›fl gözlendi. Tart›flma: Haloperidol benzeri klasik nö-
roleptiklerin striatal dopaminerjik aktiviteyi azaltmalar›, corpus
striatumdaki dopaminerjik nöronlarda iskemik de¤ifliklikler olufl-
turmas› ile ilflkili olabilir. Bu bulgular›n ›fl›¤›nda klinikte nörolep-
tik uygulama esnas›nda beyinde yap›sal de¤ifliklikler olabilirli¤i-
ni ve bu durumun ak›lda tutulmas› gerekti¤ini düflündük. 
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SUMMARY:
THE HISTOPATHOLOGIC EFFECT OF SHORT-TERM ADMI-
NISTRATION  OF HALOPERIDOL ON RABBIT STRIATUM. 

Objective: Studies related to mechanism of action of antipsyc-
hotic drugs are being gone on and still some studies are carri-
ed out whether these drugs might lead to structural changes in
brain and whether these changes might be associated with ext-
rapyramidal symptoms .for this purpose, histologic examination
of corpus striatum of rabbits being administered haloperidol
was aimed. Method: Thirty rabbits are  included in this study.
Haloperidol at a dose of 3mg/kg/day was given intramuscularly
to 15 of the animals and only lactate at a some dose  was given
intramuscularly to the remaining  animals for 1 month. At the
end of one month, striatal region of each animal was evaluated
on light microscopy. Results: There was a significant increase in
the number of ischemic cells in the haloperidol group when
compared the control group (p<0.05). Discussions: That
haloperidol-like antipsychotic decrease  dopaminergic  activity
might be related to via ischemic  changes they produced in
dopaminergic neurons of corpus striatum. In the light of these
data, we think that there may be structural changes during
neuroleptic use in clinics. This condition must be kept in mind.
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rası ortaya çıkan geç diskinezinin, striatumda GA-
BA içeren nöronlarda ilaca bağlı destruksiyon so-
nucu olduğu hipotez edilmiştir (3). Uzun süre nö-
roleptik verilen ratlarda striatal nöron kaybı oldu-
ğu gösterilmiş ve bunun geç diskinezinin sebebi
olduğu ileri sürülmüştür (4,5,6,7). Ancak bu bul-
guları desteklemeyen yayınlar da mevcuttur
(8,9,10).

Bu araştırmalar daha çok geç diskineziyi ince-
lemek üzere ve uzun süreli nöroleptik etkiyi araş-
tırmak üzere yapılmış olup kısa dönem yapısal de-
ğişiklikler pek incelenmemiştir.

Biz bu çalışmada nöroleptiklerin kısa dönem
etkilerini incelemek ve bunun ekstrapiramidal be-
lirtilerle bağlantısını araştırmak istedik.

YÖNTEM

Çalışmada 32 melez, genç, ağırlıkları 3-3.5 kg
olan tavşan denek olarak kullanıldı. Denekler çalış-
ma (n=16) ve kontrol gurubu (n=16) olmak üzere
2 guruba ayrıldı. 12 saat aydınlık-12 saat karanlık,
21-23oC ısı, uygun yiyecek ve su bulunan, serbest-
çe gezinebilecekleri ortamda tutuldular. Çalışma
gurubuna 3mg/kg/gün haloperidol (Norodol Am-
pulr, Ali Raif İlaç San A.Ş.) 0.02 mM laktik asit
içinde günlük olarak intramusküler injeksiyon şek-
linde verildi. Kontrol gurubuna ise sadece laktik
asit verildi. 30 gün sonra denekler ketamin aneste-
zisi ile uyutularak hemen dekapite edildi. Çıkarılan
beyinler tesbit için 7 günlük sürelerle %10 1N fos-
fat ile tamponlanmış formalin solusyonunda bekle-
tildi. Fiksasyondan sonra striatal bölgeden kesitler
alınarak parafin blokajına konuldu. Bloklardan alı-
nan 1m.lik kesitler gerekli işlemlerden geçtikten
sonra hematoksilen-eosin ile boyandı (11) ve ışık
mikroskobu (IM) ile (x100) incelendi. Mikroskobik
değerlendirme, corpus striatumun dorsolateral kıs-
mının rastgele seçilen 10 farklı mikroskop sahasın-
daki nöronların asidofilik dejenerasyonu olup
olmadığına göre ayırdedildi. Piknotik yada büyük
hiperkromatik nukleus, belirgin asidofilik sitoplaz-
ma yada belirgin sitoplazmik daralma asidofilik
dejenerasyon olarak kabul edildi. Dejenere olanlar
ile olmayanların sayısı tesbit edildi ve kontrol gru-
bu ile haloperidol verilen gruptaki hücre sayıları

student t testi ile karşılaştırıldı.

BULGULAR

Haloperidol verilen guruptaki tavşanların dokuz
tanesinde ilk hafta içinde geri kalanlarda ise üçün-
cü haftadan sonra değişik derecelerde immobilite
ve rijidite gözlendi. Hiç birinde boyunda ve dilde
kasılma şeklinde bir akut distonik reaksiyon geliş-
medi.

Histopatolojik inceleme sonucunda haloperidol
verilen gurubun striatal bölgesinde kontrol guru-
buna kıyasla anlamlı seviyede (t=2.22, df=16,
p=0.041) asidofilik dejenerasyona uğramış hücre
gözlendi. Striatumun makroskobik görünümü ve
haloperidol verilen ve verilmeyen guruba ait histo-
patolojik görünüm sırasıyla şekil 1, 2 v e 3’te gös-
terilmiştir.

fiekil 1. Normal bir tavflanda striatal bölgenin 
makroskobik görünümü.

fiekil 2. Normal bir tavflanda striatal bölgenin 
mikroskobik görünümü
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Bu çalışmanın sonuçları haloperidolün sinir siste-
minde yapısal bozukluk yaptığı şeklindeki görüşü
desteklemektedir. Pakkenberg ve ark. bir nöroleptik
olan perphenazine’in uzun dönem verildiği ratlarda
striatal nöronlarda önemli kayıp olduğunu ilk kez or-
taya koymuşlardır. Daha sonraları Nielsen ve lyon
(10) bu bulguyu flupenthixol ile teyid etmiş ve stri-
atumun ventrolateral bölgesinde nöronal kaybın ol-
duğunu bildirmişlerdir. Waddington ve ark. 6 aylık
nöroleptik tedavisi sonrası ratların substantia nigra-
sında nöron dansitesi ilaç verilen ve verilmeyen grup-
ta değişmezken; nöron volümünün ilaç verilen grup-
ta arttığı ve bu artışa sinaptik veziküllerin sayısında
da artışın eşlik ettiği ve sonuç olarak nöroleptiklerin
yapısal bir bozukluk ortaya çıkarabileceğini bildir-

mişlerdir (7). Işık mikroskobu seviyesinde yapılan bu
çalışmalardan başka elektron mikroskobu ile striatu-
mun aksodendritik sinaps düzeyinde yapılan çalış-
malarda ise; 16 hafta süreyle 3mg/kg/gün haloperi-
dolle tedavi edilen ratlarda santral sinir sistemi hüc-
re sayısında farklılık olmadığını ancak nöron ve
dendrit çapı ile akson terminallerinin büyüklüğü ve
onların veziküllerinin sayısında artma eğiliminin ha-
loperidolle tedavi edilen gurupta daha fazla olduğu
bildirilmiştir (7). Ancak bu bulgular uzun süreli kul-
lanım sonunda elde edilmiş olup akut dönem hak-
kında bilgi vermemektedir. Akut dönemde gözlenen
biokimyasal değişiklikler ise striatumda asetilkolin
turnoverinde artış şeklindedir (12). Bu bulgu dopa-
minerjik nöron sayısında azalmaya sekonder olarak
asetilkolin nöronlarında rölatif artışa bağlı olabilir.
Çalışmamız sadece ışık mikroskobu seviyesinde ol-
duğundan sinaptik seviyedeki değişiklikleri inceleye-
medik. Akut dönemde tavşanlarda ortaya çıkan im-
mobilite ve rijidite dopaminerjik nöron kaybıyla iliş-
kili olabilir. Ancak bu veriler elektron mikroskobu se-
viyesinde olan daha hassas yöntemlerle teyid edil-
meli ve bu nöronal toksisitenin doza bağlı bir durum
olup olmadığı incelenmelidir. Işık mikroskobu sevi-
yesindeki bulgularımız, klinisyenleri antipsikotiklerin
iskemik değişiklikler oluşturabilirliği belki de direkt
nöronal toksisitesinin oluşabilirliği konusu
gözönüne alınarak dikkatli omaları ve mutlak endi-
kasyon olmadıkça kullanmamalarını akla getirmek-
tedir.
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