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HALOPERIDOL VE DEHIDROBENZPERIDOL'UN ANTIARITMIK
ETKILERINE AIT BIR ARASTIRMA

. Dr. Giirayten OZYURT
OZET

Bir rastlanti sonucu buldugumuz Haloperidol ve Dehidrobenzperidol
in antiaritmik etkisini ;belirli bir metodla 60 hastada inceledik.

Kullandigimiz dozlarda, uyarim aritmisi gurubundan ; siniis tasikardi-
si,atrial ekstrasistol, kardioversion yapilacak atrial fibrilasyon vakala -
rinda endikasyon oldugunu diisiinmekteyiz. Caligmamizda, atrial flatterden
normal sinlis ritminc kontrsoksuz donme olayinin ¢ok diisik olmasina rag-
men, boyle bir sonuc¢la karsilasilirsa ;hasta i¢in bir kazang oldugu diigu-
niilebilir, ,

Metodumuzda uyguladifimiz dozlar, uyarma aritmisi gurubundan; bi-
rinci derecede atrioventrikiiler blok ve dal bloklarinda degisiklik yapma-
mistir, Fakat daha yiliksek doziarda kontrendikasyon olabilir,

Bu ¢alisma ile ilgili literatir yayinlariy!~ yaptigimiz tartisma sonu -
cu; her iki ilacin antiaritmik etkiierinin beta blokaj 6zelligi ile ilgili ol-
dugu, alfa blokaj 6zelliginin de bu etkiye yardimci olabilecegi sonucuna var
dik. :

SUMMARY

We have made research on the antiarrhytmic effects of Debidrobenz-
peridol and Haloperidol on 60 patients using a certain method. We think -
that these drugs can also be used at the cases of sinus tachycardias,
ventricular tachycardias and ekstrasystol, atrial ekstrasistol,atrial fib -
rillation, and cardioversion. .

In our studies, if we are able to maintain the change from atrial flut -
ter to normal sinus rhythm without a counters hock even though the chan-
ces are rather less ;that will beneficial for the patients. The dosages that
we used in our method have made no changes in first degree atrioventri -
cular block and bundle branch block ; but the higher dosages could be coun-
ter-indicated. 4

According to the results of our studies we have reached the conclu -
sionthat the antiarrhytmic effects of the both drugs are closely related
to beta adrenergic blockade would help these effects as well. '

+» Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi 1969 yili Anestezi ve
Reanimasyon Uzmanlik Tezi

»+ 1. Universitesi Bursa Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji Uzmani.
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Arastirma yaptigimiz ilaglar, 1960 yilindan beri Noroleptanak
jezi 1 ve 2 tekniklerinde kulianilan Haloperidol ve Dehirdrobenz -
peridol'diir. Bir rastlanti sonucu, a'meliyat oncesi incelemeleritam
olarak yapilmamig acil olarak ameliyat edilmesi gereken hasta -
larda :preanestetik medikasyon amaci ile bu ilaglari intravendz
yolla verdigimizde, bir siire sonra aritmilerinin kayboldugrnu gor-
diik. Gerek ameliyat sirasinda kardioskopla izlendiginde, gerekse
ameliyat sirasi gekilen elektrokardiografilerde diizelmenin  de-
vam ettigini gordiik .

Yaptigimiz literatiir taramasinda, bu ilaglarin antiaritmik etki-
lerinin incelendigi herhangi bir yayina rastlamadik.

Bunun iizerine Hacettepe Universitesi Dahiliye Kiinigi Kardio-
loji Blimii tarafindan aritmisi tesbit edilen ve ameliyat1 gereken
hastalar lizerinde ¢alismamiza basladik, Aragtirmamiza kardiover
sion yapilmak {izere gelen hasta gurubunu da ekledik,

1969 yilt Hacettepe Univ ersitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Uzmanlik tezi olan bu calismanin konusu ;ancak 1971
Yayinlarinda hayvan calismalarinda arastirilmis (1), (2), 1972 yilin-
da ise bir ilacin yan efkisini kaldirmak amaci ile insanlarda de-
nendigi yazilnustir, (3)

GENEL BILGILER
HALOPERIDOL VE DEHIDROBENZPERIDOL

Jansefx ve arkadaglari (1), 1956 yilinda norolepsi meydana geti-
rén Ve agri iletimini bloke eden butirofenon grubunu sentez et-
tiler. 1958 de (5), gerekli testler yapildiktan sonra 1960 yilindan iti-
baren Haloperidol ve Dehidrobenzperidol'iin genel anestezide kul-

lanilabilecegini bildirdiler (6). Boylece tibda genis kullanim alam
bulan bu ilaglardan Haloperidol i giinliik tiiketimi 260 milyon do-
za ulagmistir,

Kimyasal olarak hutirofenon gurubundadirlar, Diger potent né-
roleptikler gibi tersiyer amindirler. Bu yiizden 10”7 gibi diisiik kon-
santrasyonjarda:Su/hava, su/lipid interfazlarinda tek bir tabaka
meydana getirmek egilimindedirler. Gergekten noroleptikler:yiize-
ye! gerilimi azaltan maddelerden, 5rnegin sabun veya deterjan gibi
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etki ederler.Haloperidol ve Dehidrobenzperidol un tek tabaka mey-
danagetirmesi gu gekildedir.Her bir molekiil,yiizeyde 80 angstrém
karelik bir yer skaplayarak: her molekiiliin lipofilik aromatik kis-
m1 hava vaya lipid fazina doniik olarak, hidrofilik bazik parcasi ise
suya yapigarak interfazi sikica doldururlar.Biyolojik yapilarda tek
tabaka meydana getirme &zelligi bu mekanizmaya dayanir.

Noroleptiklerin, su bulunduran gegitli organik ve inorganik zar-
larin gecirgenliklerini azaltici egilimde oldugu da gosterilmisgtir.
Buna sebep olarakta noroleptik ilacin:hiicre zarinin dig kisminitek
molekiillii bir yiizey halinde &rtiip diffiizyonu sinirlamasi, boylece
zara girig cikigi durdurmasi gosterilmistir. Denilebilirki: potent
bir noroleptik, kuvvetli bir zar bloke edicisidir.

Diger taraftan biitiin noroleptikler, sempatik  sinir sistemi -
nin iletim maddesi olan epinefrin ve dopaminin kompetitif antago-
nistidir, Bu 6zelliginden dolayi, alfa reseptor bolgesi néroleptik mo-
lekiillerinin yaptig1 tabaka ile ortiilii oldugundan endojen ve eksojen
katekolaminler bu bslgeye ulasgamamaktadirlar. Yiizeyel tabaka nede-
ni ile zar gecirgenligi azalmakta, alfa reseptore girig h1z1 diigmek-
te ve kompetitif alfa blokaji meydana gelmektedir. (7)

MATERYEL VE METOD

Materyel

Hastahanemiz kardioloji béliimii tarafindanaritmisi elektrokar-
diografik olarak tesbit ediln:ig 60 hastada, Haloperidol ve Dehidro-
benzperidol'ii aritmi tedavisinde kullandik. 50 hasta ameliyat edil-
mek, 10'u ise kardiover sion yapilmak lizere ameliyathaneye getiril
mislerdi, ]

Hastalarin 45'inde Haloperidol'ii arastirmamizin sonuna dogru
elimize gegen Dehidrobenzpe1idol'ii ise 15 hastada uygulama ola-
nagini bulduk,

Uzerinde arastirma yaptigimiz hastalarin 23" kadin, 37'i ise
erkekti. A hastanin yas ortalamas: : 44, 8 dir.

Hastalarimizdal @ aritmi dagilimi asagidaki sekillerdir: Uyar-
ma aritmisi gurubundan:Siniis tasikardisi:10
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Siniis bradikardisi:5
Atrial ekstra-
sistol:10

Iletim aritmisi gurubundan:Atrioventrikiiler

l'inci derecede blok:10

Sag dal bloku 5

Sol dal bloku :5
Metod:

Hastalara ameliyathaneye gelmeden 45 dakika dnce preoperatif
medikasyon amaciyla 5 mg.Haloperidol intramiiskiiler yapildi. Bu
siire sonunda ameliyathaneye alindikiarinda, elektrokardiografileri
gekildi. 10 mg.Haloperidol intravendz veya 20-25 mg. intravendz

Dehidrobenzperidol'iin verilmesinden 10 dakika sonra elektrokardi
ografileri cekildi.
Bu durumda,
45 hastada 5 mg.Haloperidol im.+10 mg.Haloperidol iv. 15 hastada
5 mg. Haloperidol im.+20-25 mg. Dehidrobenzperidol iv.
dozlarda uygulanmis oldu.

Hastahanemizde mitral kapagindaki cesitli bozukluklar nedeniy
le ameliyat edilmig hastalarda,devam eden atrial fibrilasyonu dii-
zeltmek amaci ile kardioversion uygulanmaktadir. Biz caligmamiz
da, 5 saat once 0,8 mg.kinidin almig 10 hastada yukaridaki metod-
la Haloperidol ve Dehidrobenzperidol uygulandiktan sonra, kardio-
verter cihaz ile diiz akimla kontrgok uygulandi.Kontrol vakas: o-
larak yine 5 saat once 0,8 mg.kinidin almis 10 hastada noroleptik
verilmeden yanlizca tipopental anestezisi yardimiyla kardioversi-

on yapildi. Tiyopental sodyum, her iki gurupta da 275-500 mg. lik
dozlarda kullamldi.

BULGULAK
Uyarma aritmisi gurubundan:
I-Siniis tagikardisinin yavagladign goriildii.
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Haloperidol ve Dehidrobenzperidol'iin antiaritmik etkilerine  ait
bir aragtirma

Resim - deki iisteki trase 5 mg.i. m.Haloperidol alindifindan altta-
ki trase ise 10 mg. haloperidol verilmesinden sonra gekilmistir.

5 siniis bradikardisinde 6nemli bir degisiklik gérilmemisgtir.

5 atrial ekstrasistol vakasinda diizelme acikca goriilmiigtiir.
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Haloperidol ve Dehidrobenzperidol'iin antiaritmik etkilerine ait
bir arastirma

Resim deki list traselerde goriilen atrial ekstrasistoller,5msg.
Haloperidol'iin iv. verilmesinden sonra kaybolmaga baglamis, diiz-
giin ritm ikinei 5 mg. lik dozun verilmesinden sonra devam etmis-
tir.

Kardioversion uygulanan her iki guruptaki hastalarin yag ortas
lamalari tablo: I de gosterilmigtir. Buna gore yag ortalamasi Ha-
loperidol gurubunda 33.3 kontrol gurubunda ise 33.4'diir. Digerta-
raftan Haloperidol gurubunda siniis ritmine ceviren kontrsok mik-
tary ortalamasi 160 W/sn.iken kontrol gurubunda ayni ortalama
300 W/sn.dir. Yag ortalamalar: hemen hemen esit iki ra-amiken;
kontrgok miktar: ortalamalar: arasindaki fark, 9 50 ye yakindir.
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-

HALOPERIDOL ORUBU KONTROL GRUBU

Seyadi ve ad1  Yay W /en Seyad: ve Ad1  Yag W /sn
1 P.§ ’I 16 200 6.4 18 400
2 E.M 21 | 100 T.S 20 200
3 T.0 24 200 MY 22 200
4 T.0 26 100 K.D 28 400
5 SeMoA 33 150 D.H. I 35 200
6 Y.R - 35 150 U.N 36 200
7 3.5 40 200 BeA 37 400
8 T2 41 300 AE 40 400
9 AH 42 l [+] e 42 200
10 P.H - 55 200 E.M 56 400
Teplam 333 1600 334 3000
Ortalasa 33,3 160 33,4 300

Haloperidol ve Dehidrobenzperidol'iin antiaritmik etkilerine ait
bir arastirma

Tablo : 1

Ayrica Haloperidol gurubundaki hastalar birer defalik goklar-
la kontrol gurubundaki 5 hastay: ise birden fazla soklarla, ancak
400 W/ sn, lik goklarla, siniis ritmine dondiirmek miimkiin olmus -
tur,

Resim de goriildiigii gibi yine Haloperidol gurubundan bir has-
ta, 0.8 mg.iv.kinidin alimindan 5 saat sonra atrial flattere don-
miig, 10 mg, iy, Haloperidol'iin verilmesinden sonra kardioversion
uygulanmadan siniis ritmine cevrilmigtir.
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Haloperidol ve Dehidrobenzperidol'iin antiaritmik etkilerine ait
bir arastirma

10 degigik ventrikiiler ekstrasistol vakasinin tamamen diizeld
gi elektrokardiografik olarak goriildii. Resim 4'de normal atimdan
sonra gelen ekstrasistoliin Haloperidol'iin verilmesinden sonraalt
trasede kayboldugu goriilmektedir.

Alttaki resimde ise ¢ift ventrikiiler ekstrasistollii hastanin elektro-
kardiografisi goriilmektedir. Alttaki ise, 20 mg. Dehidrobenzperi -

dol verildikten sonra ¢ekilmigtir, hastanin diizelmis ritmini gos-
termektedir.
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Haloperidol ve Dehidrobenzperidol'iin antiaritmik - etkilerine ait
bir arastirma
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Haloperidol ve Dehidrobenzperidol'iin antiaritmik etkilerine ait
bir aragtirma
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g'c1 resimde ise iisttekiler, supraventrikiiler ekstrasistolu o-
lan bir hastamn traselidir.Haloperidol verilmesinden sonra yine
diizgiin bir ritm gorii!mektedir.

10mg Ha\oF.;..-.dol. v den SCart

- e ﬂx_,\__J~;,/\r-“Lﬂf"

Supraventrikiler
Ekstrasstal

T A 1i0kbk 65Y o

] Resim : 6

Iletim aritmisi gurubundan: Atrioventrikiiler birinci derecede
bloku olan 10 hastanin elektrokardiografilerinde onemli hir degi-
siklik bulunmamistir. Ayn1 hastalarin traselerinde noroleptik ve-
rildikten sonra da bir degisiklik bulunamamaistir.

Sag dal bloklu hastanin intraveniiz Haloperidol verilmesinden
once ve sonraki elektrokardiografileri arasinda etki bakimindanHa
loperidol ve Dehidrobenzperidol arasinda fark bulunmamistir.

Tartisma

Evrard ve arkadaslar: (8),52 psikiatrik hastada uyguladiklari
Haloperidol tedavisinin sonunda bhir hastada ventrikiiler ekstrasis-
tole rastladilar. Bertolo ve arkadaslar: (2), Droperidol'iin  kiiciik
dorlarinin kedilerde, epinefrin ve Halothane'la yapilan ventrikiiler
aritmileri onledigini bildirdiler,

Biz de, 10 kisilik ventrikiiler ekstrasistollii vaka grubundakul-
landigimiz dozlarda her hastanin ekstrasistoliiniin kayboldugunu
gordik . Bu durumda, Haloperidol'iin yiiksek do 1 ve uzun

stirelikullanildiginda ventrikiiler ekstrasistol meydana getirmesi

miimkiindiir,
_50_
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1959 da Beerse'de toplanan Haloperidol Simpozyumunda (9),
yayinlanan sonuglara gore, 25 giin siire ile 12 mg. lik giinliik dozla
tedavi edilen 70 yasinda bir hasta akciger ddeminden 6lmiistiir.

Vaka grubumuzda 70 yasinda | hasta, 73 yasinda 2 hasta, 74 ya-
sinda 2 hasta, 96 yasinda | hasta bulunm aktadir.

Bo Gerle (9), nin topladig1 6500 kisilik Haloperidol tedavisi se-
risinden alinan sonuglara gore ; Divry ve arkadasglarinin (10), giin-
lik g mg. Haloperidol dozu ile tedavi ettikleri 52 yasindaki bir ka-
din hasta, 25 inci glinlin sonunda kalp yetmezligi ile olmiistiir. Ay-
ni seriden, Alema ve arkadaslar1 (ll), | hastada hipotansiyon, kar -
diovaskiiler degisiklikler ve bronkopntmoniye rastlamiglardir.

Bo Gerle (9), ye gbre ise, ¢cok agir kalp sikdyeti olan hastalar-
da bile Haloperidol rahatlikla kullanilabilir,

Biz de Bo Gerle'nin diislincesine katiliyoruz. Gayet genis bir
seride detaylar tam aciklanmadigindan, tek tek alinan bu sonuglar-
dan Haloperidol'iin sorumlu olmasi giiphelidir. Ayni zamanda bu i
laclar, diinya kliniklerinde ve hastanemizde agik kalp ameliyatla -
rinda emniyetle kullanmilmaktadir.

Boissier ve arkadaslar:1 (12), hayvanlarda yaptiklar: deneyler -
den gikardiklar1 sonuclara gore, noradrenalin ve adrenalinin mey-
dana getirdigi hipertansiyonu veya asetilkolin veya vaguslarin sti-
miilasyonu ile ortaya ¢ikan hipotansiyonu Haloperidol'iin degisti -
rici etkisi yoktur.

Yazar ve arkadaslari, deneylerini eksojen yolla adrenalin ve
noradrenalin vererek, Haloperidol'iin hipertansiyonu etkilemedigi
sonucuna varmiglardir. Becsey ve arkadaglar1 (3), Droperidol ve -
va Droperidol ve Fentanyl'in ; Ketamin'in meydana getirdiZi tagi -
kardi ve hipertansiyonu azalttigi sonucuna varmislardir.Biz de,
Haloperidol ve Dehidrobenzperidol'un endojen adrenalin ve norad-
renalini bloke edici etkisi oldugunu savunmaktayi1z. Buldugumuz so-
nuclar: bu dzellige baglamaktayiz.

De Castro ve arkadaslar (13), erigkinde giinde ortalama 5 mg.
Lk tedavi dozu ile kan basinci, nabiz ve periferik dolagiminin sta -
bil hale gelmesinin miimkiin oldugunu ileri slirmektedirler. Biz an-
cak, total 5 mg.Haloperidol veya 5 mg.Haloperidol ve 25 mg. De-
hidroben.yeridol ku!lanildiginda kan basincinin ve nabizda  stabil
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kalma, kalp hiz ve ritminde ise normal hiz ve ritme doniig saglaya-
bildik.

De Castro (14), Dehidrobenzperidol ve Haloperidol alan hastalar-
da, anestezi sirasinda oksijen satiirasyonundaki yilikseligse dikkati
cekmistir. Fakat bu yiikseligi:ilacin verilmesinden sonra PCOgynin
diigmesine, yiikselen pH'ya bagh dakika voliimiiniin artigina baglam
migtir.

Oysa S.Kenny ve arkadaslar: (l4), premedikasyon olarak Halo-
peridol verilmis 20 hasta ile 10 kopekte anestezi sirasinda oksijen sa-~
tiirasyonunda yilikselme bulmuslardir. Bu ylikselme orani:Haloperi-
dol grubundaki 20 hastada 2, 35:kontrol grubundaki 20 hastada ise
0,69 degerlerindedir. Fakat asit baz degerlerinde degisme bulma-
miglardir.

Istatistik olarak verememize ragmen 3 vakada yaptigimiz kan
gazlar1 aragtirmasinda:Haloperidol'iin verilmesinden 20 dakika son
ra anestezi sirasinda PCO2 nin diistiigiinii, POonin yiikseldigini gr-
diik. Bu durumu, su goriis agisindan degerlendirdik. Heyecanl olan
hastada normal solunum sayis1 l6'dan 25'e cikmakta, normal tidal
voliim 500 cc. den 300 cc. ye diigmektedir, 150 cc. nin 6lii bosluga
ait oldugu diigtiniiliirse, oksijenasyon % 40 azalmaktadir, Oysa pre-
operatif medikasyonun etkisi basladiktan 'sonra ve anestezi sirasin-
da solunum sayisinin 16'ya diigmesi, buna bagli olarak tidal volim-
deki artig:oksijenasyonun diizelmesine ve PO,nin yiikselmesine yok
acmaktadir,

Reuse (15), Haloperidol'un adrenolitik, antihistaminik, antiasetik
kolinitik, ganglioplejik ve antiserotonin etkileri oldugunu bildirmig
tir.

Janssen ve arkadasglari (16), 1963 yilinda butirofenon grubu ilag
larin trankilizan, antiemetik, antifibrilasyon ve alfa ad renerjik blo-
kaj etkilerinin klorpromazinden daha fazla oldugunu belirtmisler-
dir.

Corssen ve arkadaglar: (17), butirofenonlari:vital organlar ii-
zerine toksik etkisi olmayan, yan farmakolojik etkileri klorproma-
zine benzeyen (trankilizan, antiemetik, antifibrilatuar:bu szellikle-

re adrenerjik bloke edici 0zellik denir. )ilaclar olarak tanimlanmig
lardir.
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Janssen'in yaptig1 son ¢aligmalarda (7), alfa blokaj etkisi ve
kismen de adrenolitik etkisi aydinlanmigtir. Fakat biitiin bu yayin-
larda antifibrilatuar ve antiaritmik etkisi aciklanmamisgtir

Kalp kasinda beta reseptorleri bulunmaktadir. Adrenalin beta
reseptorleri lizerine olan etkisi ile stimiilasyona ve aritmilerin
dogmasina neden olmaktadir. Alfa reseptorler ise damar diiz ka-
sinda bulunmaktadir. -

Kanimiza gore:butirofenonlarin biyolojik zarlari bir yiizey ha-
linde drterek zar gecirgenliginiazaltmalar: ve bdylece katekola -
minlerin reseptér bolgeye ulagmasini dnleme &zelligi, beta resep-
torler i¢in de miimkiindiir. Yiizeyi Haloperidol ve Dehidrobenzperi-
dol molekiilleri ile kaplanan beta reseptdore adrenalin ulagmadigi-
ni, boylece kompetitif bir blokaj meydana geldigini, reseptore ulag-
mayan adrenalinin ise mono amino oksidaz tarafindan metabolize
edilecegini diigiinmekteyiz.Boylece kalp fibrilasyonlardan korun ~
makta, aritmiler diizelmektedir. Ayrica, Haloperidol ve - Dehidro-
benzperidol'iin alfa blokaj yaparak damar cidarinda stabilite sag-
lamasi, belirli hacimde kanin kalbe gonderilmesine yardim ederek
antiaritmik ve antifibrilatuar etkiyc yardimct olmalart miimkiindiir
Kedilerde koroner okliizyonu yapilarak meydana getirilen ventrikii-
ler fibrilasyonu Droveridolin. Onledigi yazarlar (2) tarafindanbu-
lunmustur,

Resim:3'te sunulan hastada, atrial flatterin siniis ritmine don-
me olayinda, kinidinin etkisi oldugu ileri siiriilebilir,.Fakat kinidin,
antikolinerjik etkiye sahip olup kalp hizini arttirir (16), Oysa biz,
gerek bu vakada, gerekse siniis tasikardilerinde, Haloperidol ' iin
kalp hizim azaltic1 etkisini gordik.
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