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OZET: SUMMARY:
KISA SURELI HALOPERIDOL UYGULAMASININ TAVSAN STRI- THE HISTOPATHOLOGIC EFFECT OF SHORT-TERM ADMI-
ATUMU UZERINE HISTOPATOLOJIK ETKILERI NISTRATION OF HALOPERIDOL ON RABBIT STRIATUM.
Amag: Antipsikotik ilaglarin etki mekanizmasiyla ilgili caligmalar Objective: Studies related to mechanism of action of antipsyc-
stirmekte ve bu ilaclarin beyinde yapisal degisiklik yapip yap- hotic drugs are being gone on and still some studies are carri-
madigi ve bunun extrapiramidal belirtilerle iligkisinin olup olma- ed out whether these drugs might lead to structural changes in
digi tartismali bir konu olarak glindeme gelmektedir.Bu maksat- brain and whether these changes might be associated with ext-
la haloperidol verilen tavsanlarin corpus striatumunun histolo- rapyramidal symptoms .for this purpose, histologic examination
jisi incelendi. Yéntem: Calisma 30 tavsan Uzerinde gerceklestiril- of corpus striatum of rabbits being administered haloperidol
di. Onbes tavsana 1 ay stireyle 3mg/kg/giin dozunda haloperi- was aimed. Method: Thirty rabbits are included in this study.
dol, geri kalanlara sadece laktat intramuskdiler olarak verildi. Bir Haloperidol at a dose of 3mg/kg/day was given intramuscularly
ay sonunda her bir beynin striatal bolgesi isik mikroskobu ile in- to 15 of the animals and only lactate at a some dose was given
celendi. Sonuglar: Kontrol grubuna kiyasla haloperidol uygula- intramuscularly to the remaining animals for 1 month. At the
nan grupta striatumda iskemik hiicre sayisinda énemli diizeyde end of one month, striatal region of each animal was evaluated
(p<0.05) artis gdzlendi. Tartisma: Haloperidol benzeri klasik né- on light microscopy. Results: There was a significant increase in
roleptiklerin striatal dopaminerjik aktiviteyi azaltmalari, corpus the number of ischemic cells in the haloperidol group when
striatumdaki dopaminerjik néronlarda iskemik degisiklikler olus- compared the control group (p<0.05). Discussions: That
turmast ile ilgkili olabilir. Bu bulgularin isiginda klinikte nérolep- haloperidol-like antipsychotic decrease dopaminergic activity
tik uygulama esnasinda beyinde yapisal degisiklikler olabilirligi- might be related to via ischemic changes they produced in
ni ve bu durumun akilda tutulmasi gerektigini distiindk. dopaminergic neurons of corpus striatum. In the light of these
data, we think that there may be structural changes during
Anahtar s6zciikler: haloperidol, striatum, histopatoloji neuroleptic use in clinics. This condition must be kept in mind.
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GIRIS yliksek dopamin2 reseptdrii konsantrasyonunu

izofrenide dopamin hipotezi haloperidol gibi

dopamin reseptdrlerini bloke eden ilaclarn
antipsikotik aktivitesinin olmasi ve amfetamin gi-
bi dopamin aktivitesini stimule eden ilaclarin ye-
terli dozda verildiklerinde sizofrenik olmayan bi-
reylerde psikotik semptomlan ortaya ¢ikarmasi
seklindeki gozlemlerin temelinde ortaya atilmstir
(1). Dopaminerjik aktivasyon ve dopaminerjik no-
ronlann yaygin olarak bulundugu bdélgeler, nig-
rostriatum, sensorimotor korteks ve serebellar
alanlar olarak gosterilmistir. Bu yapilardan bazal
ganglionlar derin beyin yapilandir ve beyindeki en

icerirler. Noroleptiklerin ekstrapiramidal ve motor
etkileri daha ¢ok striatal dopamin sistemi iizerin-
den olmaktadir (2). Noroleptiklerin antipsikotik
etkilerini postsinaptik dopamin resptorlerini bloke
ederek gosterdikleri bilinmektedir. Antipsikotik et-
ki daha cok mezokortikal ve mezolimbik sistemler
iizerinden gelisirken, extrapiramidal ve motor etki-
ler striatal dopamin sistemi lizerinden olmaktadir.
Klasik noroleptiklerin extrapiramidal etkilerini
olusturmasinda dopamin reseptor blokaji yam sira
direk ndronal toksisite olabilirligi ileri stirilmustir.
Ozellikle noroleptiklerin uzun siire kullanimi son-
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rasi ortaya cikan gec diskinezinin, striatumda GA-
BA iceren noronlarda ilaca bagh destruksiyon so-
nucu oldugu hipotez edilmistir (3). Uzun siire n6-
roleptik verilen ratlarda striatal néron kaybi oldu-
gu gosterilmis ve bunun geg¢ diskinezinin sebebi
oldugu ileri suriilmistir (4,5,6,7). Ancak bu bul-
gulan desteklemeyen yaymlar da mevcuttur
(8,9,10).

Bu arastirmalar daha cok geg diskineziyi ince-
lemek {izere ve uzun siireli noroleptik etkiyi aras-
tirmak lizere yapilmis olup kisa dénem yapisal de-
gisiklikler pek incelenmemistir.

Biz bu cahismada néroleptiklerin kisa dénem
etkilerini incelemek ve bunun ekstrapiramidal be-
lirtilerle baglantisim1 arastirmak istedik.

YONTEM

Cahsmada 32 melez, geng, agirhklan 3-3.5 kg
olan tavsan denek olarak kullamldi. Denekler cahs-
ma (n=16) ve kontrol gurubu (n=16) olmak lizere
2 guruba ayrildi. 12 saat aydinhk-12 saat karanlhk,
21-23°C 1s1, uygun yiyecek ve su bulunan, serbest-
ce gezinebilecekleri ortamda tutuldular. Calisma
gurubuna 3mg/kg/giin haloperidol (Norodol Am-
pulr, Ali Raif ilag San A.S.) 0.02 mM laktik asit
icinde guinliik olarak intramuskiiler injeksiyon sek-
linde verildi. Kontrol gurubuna ise sadece laktik
asit verildi. 30 giin sonra denekler ketamin aneste-
zisi ile uyutularak hemen dekapite edildi. Cikarilan
beyinler tesbit icin 7 giinliik siirelerle %10 1N fos-
fat ile tamponlanmis formalin solusyonunda bekle-
tildi. Fiksasyondan sonra striatal bdlgeden kesitler
almarak parafin blokajina konuldu. Bloklardan ali-
nan 1m.lik kesitler gerekli islemlerden gectikten
sonra hematoksilen-eosin ile boyandr (11) ve 151k
mikroskobu (IM) ile (x100) incelendi. Mikroskobik
degerlendirme, corpus striatumun dorsolateral kis-
minin rastgele secilen 10 farkli mikroskop sahasm-
daki noéronlann asidofilik dejenerasyonu olup
olmadigma gore ayirdedildi. Piknotik yada biiylk
hiperkromatik nukleus, belirgin asidofilik sitoplaz-
ma yada belirgin sitoplazmik daralma asidofilik
dejenerasyon olarak kabul edildi. Dejenere olanlar
ile olmayanlarin sayisi tesbit edildi ve kontrol gru-
bu ile haloperidol verilen gruptaki hiicre sayilan

student t testi ile karsilastinldi.
BULGULAR

Haloperidol verilen guruptaki tavsanlarin dokuz
tanesinde ilk hafta i¢inde geri kalanlarda ise ii¢lin-
cli haftadan sonra degisik derecelerde immobilite
ve rijidite gozlendi. Hic birinde boyunda ve dilde
kasilma seklinde bir akut distonik reaksiyon gelis-
medi.

Histopatolojik inceleme sonucunda haloperidol
verilen gurubun striatal bolgesinde kontrol guru-
buna kiyasla anlamh seviyede (t=2.22, df=16,
p=0.041) asidofilik dejenerasyona ugramis hiicre
gozlendi. Striatumun makroskobik gérinimi ve
haloperidol verilen ve verilmeyen guruba ait histo-
patolojik goriintim sirasiyla sekil 1, 2 v e 3’te gos-
terilmistir.

Sekil 1. Normal bir tavsanda striatal bélgenin
makroskobik goriiniimii.

Sekil 2. Normal bir tavsanda striatal bélgenin
mikroskobik gériiniimii
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Sekil 3. Haloperidol verilen gurupta striatal
bélgenin mikroskobik gériiniimii

TARTISMA

Bu ¢alismamm sonuclan haloperidoliin sinir siste-
minde yapisal bozukluk yaptigi seklindeki goriisi
desteklemektedir. Pakkenberg ve ark. bir néroleptik
olan perphenazine’in uzun dénem verildigi ratlarda
striatal néronlarda 6nemli kayp oldugunu ilk kez or-
taya koymuslardir. Daha sonralan Nielsen ve lyon
(10) bu bulguyu flupenthixol ile teyid etmis ve stri-
atumun ventrolateral bolgesinde néronal kaybin ol-
dugunu bildirmislerdir. Waddington ve ark. 6 ayhk
noroleptik tedavisi sonrasi ratlarin substantia nigra-
sinda noron dansitesi ilac verilen ve verilmeyen grup-
ta degismezken; ndron voltimiiniin ilac verilen grup-
ta arttign ve bu artisa sinaptik vezikiillerin sayisinda
da artisin eslik ettigi ve sonug olarak noéroleptiklerin
yapisal bir bozukluk ortaya cikarabilecegini bildir-
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