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“Atipik Antipsikotik” Kavrami ve
Sizofreninin ilagla Tedavisinde Yeni
Ufuklar

Dr. lsik TUGLULAR!

OZET

ATIPIK ANTIPSIKOTIK KAVRAMI VE SIZOFRENININ ILACLA TEDAVISINDE YENI UFUKLAR

Konvansiyonel antipsikotik ajanlar “néroleptikler” olarak bilinir ve mezolimbik dopamin yolaklarindaki dopamin-2 reseptorle-
rini bloke ederek sizofreninin pozitif semptomlarini azaltirlar. Bu ajanlar ayni zamanda, ekstrapiramidal sistemdeki dopamin-2
reseptorlerini de bloke ederler. Genel olarak, “néroleptik” terimi hem ekstrapiramidal hem de antipsikotik etkilere neden olan
tim ilaglara atfen kullarulir. Gegen 10 y1l boyunca, aragtirmalar daha iyi terapétik profili olan (6rnegin, hem pozitif hem de ne-
gatif semptomlara etkili ve azalmis yan etkileri olan) bilesikler gelistirmeye odaklanmustir. Bu bilegikler-klozapin bu bilesiklerin
prototipik érnegi olarak degerlendirilir-“atipik antipsikotik” olarak adlandirilir. Klasik olanlarla karsilastirildiginda atipik an-
tipsikotikler daha yiiksek D2 reseptdr segiciligine (siilpirid gibi); daha yiiksek D1 reseptor segiciligine (klozapin gibi); 5-HT2 re-
septor affinitesi ve antagonist etkiye (klozapin, melperon, setoperon, tiaspiron gibi); mezolimbik sistem veya niikleus akumbens
iizerine segici olarak etkili olma 6zelligine (remoksiprid, rakloprid gibi); bir parsiyel agonist olarak postsinaptik etkiye (SDZ 208-
911 gibi) ve presinaptik agonist (BHT 920 gibi) ya da antagonist (siilpirid gibi) olarak segici etkiye sahiptir. Geleneksel ve atipik
antipsikotik ilaglarin etkinligi goz ontine alindiginda, yeni bir siniflandirma tanimlamak gerekmektedir. Agsagidaki siniflandir-
ma oOnerilebilir: 1) Sedatif-antimanik antipsikotik ilaglar; 2) Antiprodiiktif antipsikotik ilaglar ve 3) Psiko-reorganizator antipsi-
kotik ilaglar.

Anahtar Kelimeler: Atipik antipsikotik, sizofreni, ilag tedavisi.
Bull.Clin.Psychopharmacol. 9:1 (1-13), 1999

SUMMARY
ATYPICAL ANTIPSYCHOTIC CONCEPT AND NEW HORIZONS IN DRUG TREATMENT OF SCHIZOPHRENIA

Conventional antipsychotic agents are known as neuroleptics, and these drugs block dopamine-2 receptors in the mesolimbic
dopamine pathway in order to reduce positive symptoms of schizophrenia. These agents also block dopamine-2 receptors in ext-
rapyramidal system. Generally, the term “neuroleptic” is applied to all drugs that produce both extrapyramidal and antipsyc-
hotic effects. During the past decade, the researches has focused on compounds with an improved therapeutic profile (i.e. imp-
roved efficacy on both positive and negative symptoms and decreased side effects). These compounds, of which clozapine is con-
sidered the prototypical agent, have been termed “atypical antipsychotics.” Compared to classic ncuroleptics atypical ones has
a high selectivity for D2 receptors (e.g. sulpiride); a high selectivity for D1 receptors (e.g. clozapine); affinity for SHT2 receptors
and antagonist effect (e.g. clozapine, melperon, setoperon, tiaspiron); to act selectively on mesolimbic system or nucleus accum-
bens (e.g. remoxypride, raclopride); postsynaptic effect as an partial agonist (e.g. SDZ 208-911); and a selective effect as presy-
naptic agonist (e.g. BHT 920) or as antagonist (e.g. sulpiride). When the efficacy of traditional and atypical antipsychotics are
considered, it is necessary to describe a new classification. The following classification may be suggested: 1) Sedative-antimanic
neuroleptics; 2) Antiproductive neuroleptics; and 3) Psycho-reorganizatory neuroleptics.

Key Words: atypical antipsychotic,schizophrenia, drug treatment.
Bull.Clin.Psychopharmacol. 9:1 {1-13), 1999

Néroleptikler psikiyatride kullanlan ilaglar ara- ok biribirine benzedigi, ayn: tiir hastalikta birinin
sinda 6nemli bir konuma sahiptir. Bunlann yerine digerinin de kullanilabilece§i bir ilag grubu
1950 li yillardan itibaren tedaviye girmesi ile psiki- ~ olarak kabul edilmiglerdir (1-75).

yatride onemli sagatimsal yaklagimlar gergeklesti- Noroleptiklerin tarihsel gelisimini gézden gegir-
rilmistir. Sonralan yeni noroleptikler bulunmasma  mek, bunlarnin bugiinkd konumunu anlamak agisin-
karsin uzunca bir siire bunlann hepsinin az veya  dan yararli olacaktir. Ozellikle noroleptiklerin etki
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mekanizmasinin ortaya konmasi, buglinki arastir-
ma hedeflerinin anlasilmasina yardime olmaktadir.

1952 yili hert noroleptiklerin ilki olan klorpro-
mazinin ozelliklerinin ortaya kondugu yil, hem de
psikofarmakoloji bilim dalmn kurulus yili olarak
kabul edilir.

- Delay ve Deniker’in 1952 yilinda klorpromazin
ile ampirik olarak non-organik psikozlan tedavi et-
tiklerini gostermeleri, bu hastaliklarm ilagla tedavi-
sinde bir devrim yaratmustir. Daha sonra 1939 yilin-
da Janssen'in haloperidoli bulmasi bu alandaki te-
davi olanaklarini arthrmigtir. Bu siralarda ¢ok sayi-
da benzer ilacin bulunmasina karsin, uzun yillar bu
ilaglarin etki mekanizmalan agiklifa kavusturula-
mamigtir.

Jean Delay ve Pierre Deniker Paris'te Ste Anne
hastanesinde ilk olarak bu ilac1 akut psikoz, deliran
atak, manik atak olgularindan olusan 38 olguda 75-
150 mg dozlarinda denediklerinde, kullanilan
klorpromazinin dramatik sonuglarini gérmislerdir
(45).

Boylece sagaltima bagh olarak olusan psisik et-
kileri su sekilde Ozetlerler : D1g uyaranlara yanitta
gecikme veya sanal kayitsizlik, emosyonel veya af-
fektif notralite, intellektiiel fakilteler ve biling bo-
zulmadan saplanti ve inisiyatifin azalmas.

Iki y1l sonra ilk olarak Steck H. adh Isvigreli
arastiric1 daha ytiksek dozlarda kullandiklar: klorp-
ramazinin parkinsoniyen gidisli nérolojik belirtile-
rinden s6z ederler (68).

Bunun {izerine 1955 yilinda Delay bu ilacin etki-
lerini ifade etmek lizere “néroleptik” s6zciiglini or-
taya atar (46). Bundan sonra sagaltimsal etki-noro-
lojik yan etki birlikteligi tartismasi baslar (69).

Elde bulunan antisizofrenik ilaglarin genelde ar-
zu edilen antipsikotik etkilerini ve arzu edilmeyen
ekstrapiramidal belirtilerini, S55'nde dopamin re-
septor blokaji yapabilme yetenegi oraninda olustur-
duklar kabul edilir (20).

Bu arada tiyoproperazin (Majeptil) ve daha son-
ra haloperidoliin bulunmas: néroleptiklerin etkisi-
ne 6zgil somatopsisik degisiklikler arasinda bulun-
dugu one stirtlen paralellik ve iliskinin agiklik ka-
zanmasina neden olur. Nitekim norovejetatif send-
rom somnolans durumuna; akinetik sendrom psi-
ko-affektif kayitsizhi§a; hiperkinezi anguasa ve aki-
neto-hipertonik sendrom: depressif egilimlere ba-
glanir (46).

Dopaminerjik sistem tizerine etkinlik 1963'te
Carlsson ve Lindquist tarafindan gosterilmistir. Bu
arastincilar noroleptiklerle gordiikleri dopamin tur-
nover artisini, postsinaptik dopamin reseptorleri
blokajina baglamiglardir. Bu tarihten itibaren bir¢ok
dopamin reseptdri alttipi belirlenmis ve arastiril-
mistir.

1970'li yllarda “radyoligand baglama” yontem-
lerinin gelistirilmesi,bu ilaglar ile degisik norotrans-
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miter-reseptor tiplerinin etkilesmelerine 151k tutmus
ve ¢ok sayida reseptor ve alttiplerinin ortaya gikanl-
masinu saglamistir. Boylece bu reseptorler ile farma-
kolojik etkiler arasinda iliski saptanabilmis ve bir-
cok ilacin etki mekanizmasi giin 15181na ¢ikarilabil-
mistir.

Sizofreni tedavisinde yararli olan bu ilaglarin
bulunmasi, bu hastalikta s6z konusu olan beyin me-
kanizmalarinin anlasilmasina da buyiik katkilar
saglamustir. Boylece bu ilaglarin etkilesmeye girdigi
norotransmiterler ve ilgili reseptérleri ile bunlarn
beyindeki yerlesimleri son 40 yiidan bu yana noro-
psikiyatri alaninda en ¢ok arastirilan konular ola-
gelmistir. Bunlarin sonuglan bu hastalikta olas: ye-
ni norotransmiter ve/veya modulator sistemlerin
ortaya konmasina yardimci olmustur. Boylece bun-
larin segici bir sekilde sadece dopaminerjik sistemi
etkilemedigi, serotoninerjik, histaminerjik, koliner-
jik ve noradrenerijik sistemlerin de néroleptik uygu-
lamasiyla etkilendigi ortaya konmustur.

Sizofreni etiyopatogenezinde mezolimbik dopa-
minerjik iletim artis1 varsayimi amfetaminlerle olus-
turulan santral dopaminerjik uyarilmanmn olustur-
dugu psikozlarin buna benzemesi ve bu hastalikta
etkili olan noroleptiklerin antidopaminerjik etkileri-
ne dayandirthr. Bununla birlikte giiniimiizde gizof-
reninin anormal dopamin metabolizmasina dayan-
digin1 gosteren dogrudan destekleyici bir kanit da
yoktur (48). ]

Sizofrenide dopamin kurami, apomorfin ile
olusturulan stereotipi hareketlerinin antagonizma-
s1, amfetamin etkileri ile sizofreni belirtileri arasin-
daki benzerlik, noroleptiklerle artan dopamin meta-
bolizmasi, noroleptiklerle olusan parkinsonoid tab-
lo ile gelistirilmistir (57).

Gergekten de bugiin sizofreni genellikle psikotik
belirtilerle karekterli, elde bulunan noroleptiklere
kismen yanut veren, kronik gidisli ve gorece zayif
iyilesme belirtileri gosteren heterojen bir bozukluk
olarak kabul edilir.

Crow'un (1-2) 1980’lerde ortaya attigi ancak
uzun yillar kabul gormeyen sizofreni alttiplerinin
varhg1 bugiin artik kabul edilmektedir. Ozellikle
dopaminerjik sistemin durumuna gore ele alinan bu
alttiplerden TIP I sizofrenide tabloya pozitif semp-
tomlar hakimdir, dopaminerjik sistgm etkinligi art-
mustir, noroleptiklere yanut iyidir. TIP II sizofrenide
ise daha sonra Andreasen (3)ve diger yazarlarin (4)
da konuya gosterdikleri ilgi ve yaptiklar1 aragtirma-
larla asagidaki belirtilerin olusabilecegi ortaya kon-
mustur (5): Duygulanimda diizlesme, emosyonel
yoksunluk, steotipi, diislince yoksullasmasi, dikkat
bozuklugu, sosyal geri ¢ekilme, enerji ve motivas-
yon azalmasi, apati ve anhedoni. Negatif belirtiler
ad1 verilen bu belirtilerin bulundugu TIP 1I sizofre-
ni alttipinde dopaminerjik sistem etkinligi azalmis-
tir, bilinen geleneksel noroleptiklere yanitin kotii ol-
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dugu oOne stiriilmistir.(6). Bu negatif belirtilerin
tartismali olmakla beraber kronik gidisli ve kalici
oldugyu, olasilikla yiiksek kognitif bozukluk ve zayif
sosyal islevler ile birlikte bulundugu, genellikle
prognozunun kétii oldugu bildirilmistir (7).

Gegerliligi ve glivenilirligi test edilmis uygun 6l-
geklerin bulunmamasi, bu alttiplerin sabit siirelerle
seyretmemesi, dalgalanmalar gostermesi, negatif
belirtilerin hastaligin akut déneminde siiregen rezi-
diiel dénemine oranla daha iyi bir klinik gidis gos-
termesi gibi nedenlerle bu ayirim uzun siireler baz
yazarlarca kabul gérmemistir. Ozellikle negatif be-
lirtilerin geleneksel noroleptiklere rastlantisal ola-
rak yanit vermesi ise bu ayrimi yapanlarca onemli
bir kanit olarak kullanilmak istenmistir. (12-5).

Goruldigi gibi pozitif semptomlarin bulundu-
gu durumun mekanizma, biyoloji ve farmakoloji
agisindan defisiter semptomlarin bulundugu tablo-
dan farkh oldugu ortaya konmugtur.Hatta pozitif
semptomlarin epizodik oldugu, buna karsihk defi-
siter tablonun siireklilik gosterdigi ve hastaligin si-
regenlesmesi ile daha da siddetlendigi belirlenmis-
tir (8). Bu arada dopamin agonistlerinin pozitif
semptomlar1 kotiilestirdigi, negatif belirtileri du-
zelttigi ve antagonistlerin bunun aksini yaptig1 bil-
dirilmistir (9).

Bu bilgiler 151g1nda sizofrenide bu sanal degisik
gorlinimlerin varlify, pozitif semptomlarin artmus
mezolimbik dopaminerjik islev ile birlikte bulundu-
gu, negatif belirtilerin ise beyin yapisal anomalileri
ile ilgili oldugu disiinilmiistiir(10,11).

Prodiiktif ve defisiter gsekilde gorilebilen sizof-
reninin bu tiplerinin kortikal ve subkortikal yapilar
arasinda bir dengesizlik sonucu olustugu iddia edil-
mistir. Bu kurama gore diisiik dozlardaki norolep-
tiklerin dezinihibitor etkisi bunlarin dogrudan kor-
tikal dopaminerjik transmisyon tizerine olan etkile-
ri ile agiklanmak istenmistir (47).

Baz1 noroleptiklerin diisiik dozlarda geri ¢ekil-
me affektif kintlik, atimormi gibi bugiin anglosak-
sonlarin gizofreninin negatif veya defisiter belirtiler
dedikleri semptomlar {izerine olan etkisi o yillarda
dezinhibitdr etki olarak tanimlanmis oluyordu (46).

Bu dezinhibitor etki (=antiotistik etki) uzun yil-
lar aykir, ters bir diisiince olarak kabul edildi.

Bunun nedeni olasilikla bu etkilerin bir akatizi
veya tasikinezi gibi parkinsoniyen belirtilere bagh
olarak hastamin hareketlilik gosterdigi iddiasi idi.
Bunun dogru olmadig, herhangi bir norolojik yan
etki olmadan da bu tiir etkilerin ortaya ¢iktiginin
gozlenmesi ile anlagilmisti.

Daha sonra da klozapin bir yontiyle bu diisiince-
yi teyid etti. Bu dezinhibitor etkinin ortaya atilma-
sinda siilpirid’in rolii yadsinamaz. Zaten nérolep-
tiklerde atipiklik kavrami da bu néroleptik ile dog-
. du sonra klozapin ile gelisti (46).

1978’lerde Colonna, Petit ve Lepine tarafindan
sulpirid’in 150 mg.Iik dozlarimin 1200 mg.lik dozla-

rina oranla defisiter sizofrenlerde daha etkili oldu-
gu ortaya konmustu. Buna gore noroleptiklerin en
azindan bazilarinin doza bagimli olarak bipolar bir
etki gosterdigi ortaya konuyordu (46).

Daha sonra Hans Hippuis ile ayn1 anda Deniker
ve Ginestet dibenzooksazepin bilesiklerinden di-
benzotiazepin’in (Loxapac veya Etumin) noroleptik
mi yoksa antidepressif mi oldugu tartismasin orta-
ya attilar (46).

Bu belirtilerin ¢ogu zaman ig ige ge¢gmis durum-
da olmasi,birbirini takip etmesi en ¢ok tartisilan ko-
nular olmaya devam etmektedir. Nitekim Meltzer
(12) bu islevsel ve yapisal anomalilerin dopaminer-
jik sistemi birbirinden bagimsiz olmaktan ¢ok si-
mitiltane bir sekilde etkiledigini 6ne stirmistiir.

Bleuler (16) affektif kiintlesme ve g¢ekilme gibi
baz1 belirtilerin sizofreninin esas belirtilerini olus-
turdugunu ; deltizyon, halliisinasyon gibi digerleri-
nin ise tamamlayic 6zellikler oldugunu bildirmis-
tir. Genelde, geleneksel noroleptik sagaltiminda po-
zitif ve negatif belirtilerde anlamh bir diizelme ol-
masina karsin bu dlizelme ikincilerde daha az belir-
gindir.

Hatta apatetik goriintimleri olan kronik sizof-
renlerin kot yanit verme egilimlerinin oldugu 6ne
strtlmistiir (16). Bu konu son yillann en ¢ok aras-
tinlan konularindan biri durumuna gelmis ve aras-
tirilmasi igin 6zel skalalar gelistirilmistir (4,17).

Kronik sizofrenlerin geleneksel noroleptik sagal-
tima yamit vermeme veya kotii yant verme olasih-
gimn s6z konusu skalalarla degerlendirilmesi son-
rasinda bunlann esit etkinlige sahip oldugu distin-
cesinin de tartisilmasi glindeme gelmistir.

Tedaviye direngli sizofrenlerde klozapinin belir-
gin bir sekilde digerlerine oranla daha yararli olabil-
diginin gozlenmesi “atipik” kavramina yeni bir bo-
yut kazandirmistir. Ozellikle negatif belirtiler iizeri-
ne olan olumlu etkiler agisindan siilpirid ve loksa-
pin de benzer etkili bulunmustur (47,61).

Her ne kadar olasilikla negatif belirtiler sizofreni
psikopatolojisinde refrakter ve debil bir goriinitm
olusturuyorsa da bu sendrom igin, bugtine kadar
tatmin edici bir fizyopatolojik model olusturulama-
nustir. Yapisal anomali ve serebral atrofi, erken be-
yin zedelenmesi, dopamin yetersizligi, noradrener-
jik fazlalik veya agirilik, serotoninerjik hiperaktivite,
muskarinik hiperaktivite gibi bir¢ok mekanizma
one strilmustir (18,19,20,21). Ancak bunlardan
higbirisi pozitif semptomlarin dopamin varsayimi
ile agiklanmas: gibi kabul gérmemistir. Bunda da
olasilikla geleneksel noroleptiklerin negatif belirti-
lerin diizelmesinde fazla yardimci olamamasi ve et-
ki mekanizmalarinin tam olarak anlasilamamasi rol
oynamistir.

Dopaminerjik sistemde yolaklar birbirine ba-
gimhidirlar. Dolayisiyla bir yolagin hiperaktivitesi,
diger bir yolagin hipoaktivitesini dogurabilir veya
tersi s6z konusu olabilir.
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Boylece noéroleptikler kullanim ozelliklerine go-
re degisik projeksiyon yolaklar tizerinde yeniden
dengeleme ve/veya diizenleme seklinde bir etki
gosterdigi one stirtlda.

Suregen noroleptik uygulamasi striatum’daki
dopaminerjik reseptérler tizerinde bir hipersensibi-
lite reaksiyonu olustururken, frontal korteks dopa-
minerjik reseptorlerin duyarhihigs lizerinde higbir et-
ki olusturmamaktadir. Bu da uzun stireli bir tedavi-
de degisik dopaminerjik yapilar arasinda diger bir
dengesizligin ifadesi olarak alinmaktadir. Bugin
igin tardif diskinezi mekanizmasinda bu dengesizli-
gin rolii oldugu one stiriImektedir (47).

Bununla beraber dopaminerjik iletimin engel-
lenmesi, ayn1 zamanda dopamin disindaki norot-
ransmiterleri kullanan bagka noronlarin sinirsel ile-
timde de bir degisiklik olusturmaktadir. Bu degisik-
liklerin de santral sinir sistemi yapilarinda mutlaka
homojen bir sekilde dagilmasi gerekli degildir (60).

Onceleri etiyolojisi ve mekanizmast belli ve an-
cak sadece bir grup psikotrop ilaca yanit verebilen
bir hastalik olarak kabul edilen sizofreninin bu far-
makolojik ve biyokimyasal arastirmalar sonras:nda
fizyopatolojik olarak heterojen ve ¢ok sayida néral
sistem ile iligkili olabilecegi ve degisik klinik sekil-
lerde bulunabilecegi ortaya ¢ikmustir.

Sagaltimsal klinik ve noérolojik etkiler tanimla-
ninca fransiz kartezyen digilincesi ndroleptiklerin
sinflandinlmas: Onerisini giindeme getirir. Burada
amag, tim noroleptikler esdeger olmadigina gore
bunlarin klinikteki kullanimlarina bir agiklik kazan-
dirmaktir.

Lambert, bunlar ikiye ayirir : a) vejetatif etkiie-
rin predominan oldugu sedatif néroleptikler (klorp-
romazin veya levomepromazin), b) belirgin ekstra-
piramidal goriiniimlerin eslik ettigi antiprodiiktif
etkili insizif (keskin) néroleptikler (haloperidol ve
tiyoproperazin) (46).

1975lerden sonra 1988 lere kadar noroleptik ilag
gelistirilmesi bir durgunluk dénemine girer ve daha
¢ok varolanlarin etki mekanizmasi, klinik etkileri
sindirilmeye ve optimal pozolojileri bulunmaya ga-
lisilir (46).

Bugtin igin sayilan yaklasik 35’e ¢ikmis olan no-
roleptik molekiillerine ve bunlar i¢inden 8 tanesinin
de uzun etkili preparatinin varhgina ragmen aras-
tirma safhasinda ¢ok sayida molekiiliin bulundugu-
nu goruyoruz.

Geleneksel noroleptiklerin hepsi dopaminerjik
reseptdrlere olan segici ilgileri ile sagaltimsal ve ba-
zen de gok ciddi yan etkiler gésteren bir ilag grubu-
dur. Bunlann simflandinlmalan igin ¢ok degisik
oneriler yapilmis olmakla beraber asagidaki sekil en
uygun ve en ¢ok kabul edileni olmustur.

1970’ ]lerde Deniker ve D.Ginestet bugiin bizim
Kullandigimiz siniflamay1 Onerirler: Yani a)sedatif,
b) 1limly, ¢) gligli ve d) dezinhibitor (buna Belgikali
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Bobon ve Collard antiotistik diyor) néroleptikler
(46).

Levomepromazin tipi sedatif noroleptikler do-
paminerjik reseptorler {izerine olan diisiik segici il-
gileri nedeniyle zayif antiprodiiktif etki gosterirler
ve ekstrapiramidal sistemi pek etkilemezler.

Haloperidol tipi antiprodiiktif noroleptikler bu
sagaltic1 etkileri ile birlikte parkinsonoid sendrom,
diskineziler seklinde motor bozukluklar olusturur-
lar.

Antidefisiter noroleptikler ad1 verilen bazi néro-
leptikler ise genellikle diisiik dozlarda dezinhibitor
etkileri olustururlar ve negatif belirtilerde etkinlik
gosterirler (69).

Bu siniflama 6zellikle sizofreni ve alttiplerinin
tedavisinde yararli bulunmustur.

Semptomatolojinin prodiiktif veya defisiter ol-
masina gore noroleptik ve bunun pozolojisi belir-
lenmistir. Buna ragmen néroleptiklerin etki meka-
nizmalari, klinikteki olumlu etkileri ve yapilan yo-
gun ¢alismalara karsin uzun yillar bir tirli belirle-
nememistir.

DOPAMINERJIK ETKINLIK

Ancak 1974 yilinda bunlarn etkisinde dopamin
reseptdr blokajimin rolii anlagilmis. 1979 yilinda da
farkli dopamin reseptérlerinin varlig1 ortaya kona-
bilmistir (22). Bazilarina gére 2 digerlerine gore 3
(23) veya 4 ayn tipte (24) olan bu reseptorlerin fark-
I 6zellikler tasidig1 buglin anlasilmustir. Genelde
kabul géren 2 tip reseptdr varsayimina gore D1 ve
D2 reseptorleri postsinaptik yeflesim gosterirler. D2
reseptorii ayrica presinaptik olarak da bulunur.

Son yillara kadar geleneksel noroleptik etkisinde
daha gok D2 reseptor blokajinin roli oldugu disii-
niilmistiir. Son zamanlarda D1 reseptorii selektif
agonist ve antagonistlerinin bulunmasi bu reseptor-
ler arasindaki karmasik iliskinin ortaya ¢ikarilmasi-
na yardime olmustur. Ozellikle pozitron emisyon
tomografisi (PET) ile in vivo reseptor calismalarin-
da geleneksel noroleptiklerin sagaltimsal dozlarda
% 70-85 oraninda D2 reseptériinti isgal ettigi, D1 re-

septorii isgalinin ise ihmal edilebilir dizeyde oldu--

gu goriilmustiir (53). Buna kargilik farkli klinik ézel-
likleri ile son zamanlarda dikkati geken klozapinin
ise ayn1 tip ¢alismalarda dusiik D2 tutulusu (% 40-
65) fakat goreceli yliksek D1 isgali (% 40) olusturdu-
gu belirlenmigtir (16).

Her ne kadar D1 ve D2 reseptorlerinin degisik
derecelerde etkilenmesinin klinik sonuglar: tam ola-
rak aydinlatilamamissa da antipsikotik ilaglarin D1
ve D2 reseptérlerini farkli diizeylerde etkilédi{;inin
bulunmast ilk kez “atipik ndroleptik” kavramirun
ortaya atilmasina neden olmustur. Gercekten de
klozapin disinda fliipentiksoliin de esas olarak D1
reseptdrine baglandifimin gésterilmesi, sulpirid,
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pimozid, haloperidol ve klorpromazinin D1 resep-
torii tizerine hemen hicbir etkisinin bulunmamasi
bu diistincenin gelistirilmesi gercktigini diistindir-
mustiir.

Nitekim 40 yil1 agkin bir siiredir terapétik etkin-
ligi bilinen néroleptiklerin etkileri hala sadece do-
paminerjik sistemin blokajina baglanmak istenir.

Bunun yaminda klinikte antipsikotik etkinligin
ancak yine dopamin reseptor blokajina bagh ekstra-
piramidal norolojik belirtiler ile birlikte olabilecegi
distinalmastiir.

Daha sonra néroleptiklerin etkisini gostermesi
icin mutlaka EPS'nin birlikte olmasi gerekip gerek-
medigi tartismasi ortaya atilmustir (46).

Diger bir deyisle antipsikotik etki parkinsonoid
yan etki olmadan olusabilir mi? sorusu giindeme
gelmistir.

Aslhinda benzamidlerden olan sulpirid’in nig-
rostriatal sistemi etkilemedigi, klozapin'in ise biin-
yesindeki antikolinerjik etki ile, EPS olusumunu en-
gelledigi belirlenmistir.

Yeni noroleptiklerin arastinlmast ve gelistiril-
mesinde eskiden vazgecilmez bir test gibi kabul edi-
len katalepsi yapici 6zellik ve stereotipi davranisla-
rinin dnlenmesi 6rnegin klozapin, tiyoridazin, sil-
pirid gibi nedroleptiklerle olusmaz. Bu nedenle
bunlarin her ikisinin de sagaltimsal 6zellik olmak-
tan ¢ok ekstrapiramidal sistem yan etkileri ile ilis-
kili oldugu kabul edilir ve “atipiklik” igin bir kriter
oldugu varsayilir.

Apomorfin kusmas: (kopek) ve hipotermisinin
(fare) onlenmesi, amfetamin grup toksisitesinden
(farede) korunma; kogullu kag¢is yanitinin (siganda)
inhibisyonu gibi néroleptikler i¢in 6zgil oldugu
varsayilan testlerde de bazi yeni néroleptikler higbir
etki gostermemislerdir (28). Bu da atipikler i¢in ayn
bir 6zellik olarak kabul edilebilir (71).

Yan etkiler agisindan yillarca noroleptik sagalti-
minda ekstrapiramidal yan etkilerin bulunmasinin
dogal oldugu hatta bunu gostermeyen noroleptikle-
rin etkili olamayacag varsayilmistir. Ancak son yil-
larda klinik etkinligi karutlanmus klozapin, tiyorida-
zin ve siilpiridin ekstrapiramidal yan etkiler agisin-
dan belirgin derecede diisiik insidansh oldugu ge-
nelde kabul edilmektedir. Bunlardan ilk ikisinin be-
lirgin antikolinerjik etkinlik tasimasi, neden olarak
gosterilmek istenmigse de stilpiridin antikolinerjik
6zelliginin bulunmamasi bu konuda bagka meka-
nizmalann da roll olabilecegini akla getirmektedir
(46). Bu konu da “atipik”lik kavramirun bir bagka
yonii olarak ele alinmaktadr.

Beyinde noronlarinin %1’'inden daha az1 dopa-
minerjik dogadadir. Bununla birlikte bunlann
uzantilarinin bir¢ok beyin bolgesi ile iligkili olmasi
nedeniyle diger néronlarin etkinliginin modiilasyo-
nunda 6nemli rolleri vardir. Nitekim nigrostriatal
yolak, A9 alani denilen serebral gévde seviyesinde

“pars compacta” iginde dogar buradan kavdal ¢e-
kirdege, putamen ve palliduma yayilir. Burada do-
pamin volonter hareketleri kolaylastirici etki goste-
rir. Buradaki dopaminin néroleptiklerle blokajt mo-
tor defisitlerin ortaya ¢tkmasina neden olur. Buna
karsilik serebral korteks ve limbik sistemin bazi1 bol-
gelerinde A10 alanindan dogan mezolimbik ve
mezokortikal projeksiyonlarda dopamin kognitif ve
emosyonel siiregleri denetler.

Bu diizeyde asir1 bir dopaminerjik etkinlik bazi
psikotik goriiniimlerden sorumlu tutulur (51).Hi-
patolamo hipofizer sistemde ise dopamin hipofiz
6nlob hormonlarinin salinmasini duizenler.

A9 ve A10 alanlarindaki néronlarin elektrofiz-
yolojik incelemesinde, kullanilan doz ve uygulama
siiresine gdre limbik ve nigrostriatal sistemlerde no-
roleptiklerin diferansiyel etkileri gézlenebilir.

Boylece bazilarmin nigrostriatal sisteme gore
limbik sistemi daha fazla etkiledikleri (sulpirid, ti-
yoridazin, klozapin) veya hipotalamusta daha fazla
yogunlastiklar (sulpirid) belirlenebilmistir (50).

Bununla birlikte biitlin bu sistemlerin kendi ara-
larinda iliskili olduklar1 ve diger noromediyator sis-
temler ile etkilestikleri de goz ardi1 edilmemelidir.

Ayrica noroleptiklerin degisik diizeylerde diger
monoaminerjik sistemleri dogrudan etkiledikleri
gozoniinde tutulursa bu bilegik etkilerin yan ve sa-
galtimsal etkinlikteki heterojenligi agiklamak miim-
ktin olur. Belki de bu diger sistemler tizerine additif
etkiler noroleptiklerin atipikliginde etkili olmakta-
dir.

Klozapin'in D1 ve D2 reseptorlerine diisitk du-
zeyde baglanmasinin yan sira SHT2 reseptorlerini
etkilemesi,dibenzodiazepin grubundan loksapin ve
klotiapirrile dibenzazepin grubundan fluperlapinin
de benzer etkilere sahip olmas: bu diistinceyi des-
teklemistir (25).

Yillardan beri néroleptik denince dopamin ve si-
zofreni birlikte diistiniiliyordu. Hipotez néroleptik
etki mekanizmasinda dopaminerjik Gstiinliik iizeri-
ne idi. Ancak PET-SCAN ile yapilan ¢alismalarda
bu dogrulanamad. Bir kere bile tedavi gérmemis si-
zofren hastalanin D2 reseptor dansitesinde normal-
lere oranla bir farklilik belirlenemedi. Bu konuda
tartismanin daha uzun stireler devam edecegi var-
sayilmaktadir (53,72).

EPS olmadan néroleptik etkiyi elde etmenin bir
yolu da parsiyel dopamin agonisti kullanmaktir.
ldeal olarak bu maddeler D2 reseptorii igin yiliksek
affinite gosterirler fakat ayni reseptor tizerine bun-
larin stimiile edici etkileri oldukca sinirlidir. Bunun-
la beraber bunlarin D reseptoru tizerine zayif post-
sinaptik stimtile edici etkisi ekstrapiramidal belirti-
lerin olugmasini engellemek veya azaltmak igin ye-
terli olmaktadir. Parsiyel dopamin agonistlerinin
diger bir ilging yant sizofreninin degisik sekilleri
tizerine bunlarin duruma gore etkili olabilmeleridir.
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Bunlar asin dopaminerjik etkinlikte dopamin
antagonisti, buna kargilik hipodopaminerjik du-
rumda smurli agonist etki gdsterebilmektedirler.
Boylece sizofrenide duruma gore etkili olabilen bu
ilaclarin kullanimi mantikh gelmektedir.

Dopamin agonistlerinin kullanimu psikotik belir-
tilerin siddetlenmesi sonucunu dogurur gibi gel-
mektedir. Ancak defisiter semptemiu sizofrenlerde
postsinaptik dopaminerjik reseptérlerin stimulas-
yonunun belirtileri diizelttigi teyid edilmigtir. Bu-
nunla beraber bu yonde etkili yeni ilaglarin genel
kullanimina gegmeden evvel sizofreni alt popilas-
yonlarinin da test edilmesi yararl olacaktir.

Amincergolin tirevleri SDZ 208-911 ve SDZ
208-912 bu &zellikleri tastyan dopamin D2 reseptor
parsiyel agonistleridir (29).

Bu parsiyel dopamin D2 agonistlerinin eksperi-
mental 6zellikleri asaZidaki sekilde belirlenmistir.

¢ amfetamin veya apomorfin ile olugturulan

streotipiyi bloke ederler.

¢ kosullu kagis yarutini inhibe ederler.

* striatumda dopamin metabolit dizeylerini

yiikseltirler.

¢ ok az katalepsi yaparlar.

¢ 6-hidroksidopamin uygulanmis sicanlarda

dénme hareketi olustururlar.

¢ prolaktin sekresyonunu inhibe ederler.

Bugiin i¢in selektif presinaptik dopamin resep-
tor antagonistleri, selektif DI reseptor antagonistle-
ri, presinaptik reseptor agonistleri (BHT 920 OPC
4392), postsinaptik parsiyel D2 agonistleri (hiperdo-
paminerjik durumlarda dopaminerjik transmisyo-
nu azaltma, diistik intrensek aktivite ile motor yan
etkilerin ¢ikigini 6nleme) gibi bilesikler yeni néro-
leptikler olarak arastirilmaktadir.

Stereotipi davraniginin inhibisyonunun ilacin
D2 reseptoriine baglanmast ile olustugu ve ekzojen
apomorfin veya amfetamin ile salinan endojen do-
paminin bunu olusturmasinin engellendigi varsayi-
lir. Ayni za,i% nda bunun zayif intrinsek aktivitesi
nigrostriatal sistemde baz1 postsinaptik aktivasyon-
lar1 devam ettirerek katalepsi olusumundan korur.

Klozapin, fluperlapin ve melperon kemiricilerde
zayif katalepsi, insanda minimal ekstrapiramidal
semptomlar ve disiik serum prolaktin yiiksekligi
yapan atipik noroleptiklerdir. Atipik noéroleptikleri
tipik noroleptiklerden ayiran bu farklarin biyolojik
temeli zayif D2 reseptor blokaji, D1 reseptorii tizeri-
ne degisik etkiler ve potent 5-HT2 antagonizmasima
dayandmilmistir (37).

Diger taraftan bu agonistlerin zayif stimiile edi-
ci etkisi, 6-hidroksidopaimnin verilmis sicanlarda
dénme hareketi ve prolaktin sekresyon inhibisyonu
olustumaktadir. Onemli bir yan etki de geleneksel
noroleptiklerin olusturdugu hiperprolaktinemidir.
Insanda klozapin ve melperon ¢ok az hiperprolak-
tinemi yapmaktadrrlar (16). Bu iki ilacin zayif D2
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antagonisti olmalari yaninda 5HT2 antagonisti etki
tagimalari ile bu etkisizlik arasinda bir iligki kurmak
olast mudir?

Diger taraftan stlpirid belirgin hiperprolakti-
nemik etkisi yaninda selektif bir D2 reseptor anta-
gonistidir ve SHT2 antagonisti etki tasimamaktadir.

Dopamin reseptorlerine selektif olanlarin gele-
neksel antipsikotik etkileri bulunmasina karsin oto-
nomik ve sedatif etkileri diigiiktiir. Bunlarin D2 re-
septorlerine ve etki yerlerine olan selektifligi nede-
niyle ekstrapiramidal yan etkileri de gérece daha
azdir. Sulpirid, remoksiprid, rakloprid benzamid
tiirevleri olarak selektif D2 reseptor antagonistleri-
dir. Bunlardan remoksiprid, rakloprid 6zellikle me-
zolimbik ve substansiya nigra D2 reseptorlerine se-
gici bir etki gosterir (30).

Remoksiprid (A.33547) Isve¢ Astra firmasinn
gelistirdigi benzamid tiirevi yeni bir noroleptiktir.
Segici bir sekilde mezolimbik D2 reseptorlerini blo-
ke eder. DI reseptorleri veya adrenerjik, kolinerjik,
histaminerjik ve serotoninerjik reseptorleri lizerine
etkisizdir.

Farmakolojik ¢zellikleri remoksipridin potent
bir antipsikotik olmasma karsini klasik néroleptikle-
re kiyasla daha az ekstrapiramidal yan etki insidan-
st tasidigint ortaya koymustur. Sedatif etkisi diigiik-
tiir (30). Ancak applastik anemi olusturmas: etkisi
onemli bir dezavantajdir.

Tipik noroleptikleri atipik noroleptiklerden ayi-
ran bir diger ozellik bunlarin D2 reseptor ve 5-HT2
reseptOr antagonisti olup olmamalaridir. 5-HT2 an-
tagonizmasinin Ozellikle negatif psikotik belirtiler,
affektif semptomlar ve EPS iizerinde etkili bulun-
mas1 bu farmakolojik profili gosteren ilaglarin aran-
masi gergegini ortaya ¢ikarda. .

Bu diislince i¢inde setoperon, ritanserin, risperi-
don gelistirildi ve klinik ¢alismalarda olumlu bu-
lundu. Risperidon 5-HT2 ve D2 reseptor blokeri,
sertindol ise 5-HT2, D2 ve alfa 1 reseptor blokeridir.
Bunun diglik antistereotipik ve kataleptik etkisi
vardir (73).

SEROTONINERJIK ETKINLIK

Diger taraftan sizofrenlerin %20-30'unu olugtur-
dugu varsayilan rezistan sizofreni konusu ve teda-
visi yeniden giindeme geldi. Her ne kadar nérolep-
tikler bugtin i¢in bu hasta grubunda mutlak yararh
olmasa da, vazgecilmez ilaglar olarak kabul edilse
de acaba bunlarin arasindan bazilan veya bagka ye-
ni molekiiller ayirdedilemez mi?

Baslangigta sizofreni ve benzeri psikozlarda sa-
dece dopaminerjik sistemin ve ilgili reseptorlerinin
rolti oldugu varsayilmistir. Ancak sonradan beyin-
de varlig kanitlanan birgok nérotransmiter ve bun-
larin reseptdrleri ile alt tiplerinin psikotik hastalik-
larin olusumundaki olast ilgilerinin diistintilmesi ve
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lizerjik asid dietilamid (LSD) gibi serotonin agonist-
leri ile psikozlar arasindaki subjektif kanitlarin de-
gerlendirilmesi ve bazi1 antipsikotiklerde serotonin
antagonisti etkinin bulunmasi,sizofrenide serotonin
roliiniin arastirlmasi sonucunu dogurmustur. Son
yillarda giiclii ve selektif serotonin antagonistleri-
nin bulunmasi bu konudaki bilgilerimizin artmasi-
na ve dogrulanmasina yardime olmustur.

“Serotonin yapisindaki analog maddeler normal
insanlarda bazi sizofreni belirtileri olusturabilir” di-
yen Wooley"in bu kurami, mental hastaliklarda se-
rotonin rolinin tartistlmasmin ilk adimi olmustur
(56).

Wooley daha sonra “beyinde serotonin diizeyi-
nin artis1 labil psikotik durumlan siddetlendirebi-
lir” varsayimini 6ne siirmuistiir.

Bu arada metiserjid ve sinanserin gibi serotonin
antagonistleri ile elde edilen klinik bulgular seroto-
ninerjik sistemi dopamin lchine ckarte etmistir.
LSD'nin metile bir analogu olan metiserijid sizofren-
lerde terapitik etkinlik gostermedigi gibi psikotik
semptomatolojiyi arttirabilmektedir. Manide plase-
bo’dan farkli bulunmamuistir. Sinanserin de benzer
ozellikler gostermistir (58).

Sonradan anlagilmistir ki bunlar aslinda seroto-
ninerjik reseptorler lizerinde, LSD tipi karma ago-
nist-antagonist etkiler gosterdikleri igin bu tir etki-
lere neden olmaktadirlar (59).

Bu arada klozapin ile birlikte, serotoninerjik sis-
tem ile sizofreni iliskisi glindeme gelir.

Ozellikle kortikal yapilarda 5-HT2 reseptorleri-
nin blokaiji ile antidefisiter etkinlik arasinda bir ilis-
ki arayan ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir (54). Bu
arada o6zgiil 5-HT2 reseptor blokeri ritanserin, do-
paminerjik blokaj ile birlikte 5-HT2 blokaji yapan
risperidon gibi yeni molekiiller bulunur.

Her ne kadar SHT2 antagonistlerinin sizofreni-
deki etkinligi tartismali ise de D2 reseptorlerine kar-
1 bunlarin bagh olarak da olsa noroleptiklerden da-
ha fazla affinite gostermesi atipik noroleptikleri kla-
siklerden ayirdedici bir zellik olabilir.

5-HT'nin dopaminerjik iletimi modtle etme ye-
tenegi (dopaminerjik ndron aktivitesini arttirici) bu-
nun mekanizmasini agiklayabilir.

Sizofrenide frontal korteks diizeyinde 5-HT2 re-
septorlerinde bir down-regtilasyon varsa, bu ekseri-
ya serotoninerjik iletimde artmus bir etkinlik goste-
rir ki bu da atipik noroleptiklerle azalir.

Ayrica 5-HT2 antagonistlerinin derin uyku ve
REM dénemlerini arttiricr etkisi vardr. Diger taraf-
tan ritanserinin tedaviye eklenmesi klinik belirtileri
diizeltmekte ve EPS’yi azaltmaktadir.

Ritanserin gibi 6zgll serotonin 5-HT2 reseptor
antagonistleri ile setoperon ve risperidon gibi dopa-
min (D2) serotonin bilesik antagonistlerinin klinik
aragtirmalarda sizofreni tedavisinde bagarih bulun-
masi konuyu yeniden glindeme getirmistir (26).

Tiaspiron (BMY 13859) potent D2 reseptor blo-

keri fakat ayn1 zamanda giigli bir 5-HT2 reseptor
antagonistidir (31).Gliglii bir D2 reseptor blokeri ol-
masina kargin ekstrapiramidal etkiler (EPS) goster-
memesi bunun 5-HT2 reseptoriine olan etkisi ile
iliskili bulunmustur.

Buradan antiseronotinerjik etkinin antidopami-
nerjik etkiye gorece orami EPS'nin olusmamasinda
gorece bir sorumluluk olarak 6ne stiriImistiir (32).

llging olani tiaspironun nontrankilizan ve non-
sedatif bir antipsikotik olmasidir. Bu yoniiyle akut
sizofrenik ekzaserbasyonlarda siurh kullanimu ol-
masia kargin ayaktan idame tedavisinde giinlik
yagami etkilememesi ile avantajli bulunmustur (33).
Bu arada tardif diskinezi “rodent” modelinde dopa-
min reseptOr supersentizasyonu yapmamast bu yan
etki riskinin de az olacagin: distindtirmuistiir (34).

Bu selektif dopamin D2 antagonisti veya selektif
serotonin 5-11T2 antagonisti ilaglar sizofreninin po-
zitif veya negatif belirtilerinin yogunluguna gore
secilebileceklerdir. Dopamin antagonisti bir ilag ile
(haloperidol) serotonin antagonisti bir ilacin (ritan-
serin) birlestirilmek istendigi durumlarda iki anta-
gonist ozelligi de biinyesinde tasiyan bir ilag (rispe-
ridon) tedaviyi kolaylastirmak ve basitlestirmek agi-
sindan kolaylik saglayabilecektir. Zaten modern
farmakoterapi de bunu gerektirmektedir. Bu “ti-
mastenik” ajanlarin kronik psikozlarin saglatimin-
da gelecek igin iki yonlil bir yarar saglayabilecegi
One surtilmistir (26,55).

Boylece bugiine gelindiginde geleneksel néro-
leptiklerin yaninda atipik néroleptikler, néroleptik
olmayan antipsikotik molekiiller gibi ¢ok yeni kav-
ramlar glindeme gelir. Dogaldir ki bu arada sizofre-
ni patolojisi de yeniden incelemeye aliur. Ayrica
Y.Lecrubier distimik hastalarm bir alt-grubunun da
hipodopaminerjik bir sendrom gosterebilecegi dii-
stince ve bulgularini ortaya att1 ve buna “timasteni”
adin verdi. Bunlara 0zellikle 5-HT2 6zgiil reseptor
blokerlerinin etkili olacag: iddia edildi (55).

Sizofreni ile serotoninerjik sistem arasindaki ola-
st iligki bu konuda bugiine kadar yapilan aragtirma-
larda tam bir sonuca ulastinlamamistir. Serotonin
salinmast ve deplesyonu olusturan fenfluraminin
antipsikotik ve antiotistik etkisi olmadig1 ortaya
konmustur (35,36).

Bununla beraber serotonin antagonisti olan klo-
zapinin antipsikotik etkisinde bu &zelliginin roli
tizerinde durulmaktadir (35).

Serotonin antagonistlerinin 6zellikle TIP II (ne-
gatif semptomlu) sizofrenide yararli olmasi kronik
psikozlarda dopamin yaninda serotonin varliginin
da diguntlmesini saglamstir. Serotonin antago-
nistlerinin (ritanserin) veya bu ozelligi de berabe-
rinde tagiyan noroleptiklerin mizag ile ilgili BPRS
paramctrelerinde iyilesme, diizelme olusturmasi
nedeniyle mizacin gliglendirilmesi anlamina gelen
“timastenik” sdzctigtiniin bu 6zelligi belirtmek iize-
re kullanilmasi 6nerilmistir (26). flging olani bu se-
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rotonin antagonisti ilaglarm higbirinin antikolinerjik
etki tasimamasina karsin uygulamada ekstrapira-
midal belirtileri cok az gostermesidir.

Atipik noroleptik kavrami dopaminerjik resep-
tor antagonisti olmasina ragmen ok az ve diigiik
insidansta parkinsonoid sendrom ve tardif diskine-
zi gosteren noroleptikler igin de kullanilabilir. Bura-
da noroleptiklerin etkiledikleri beyin bolgeleri
onem kazanmaktadir.

NOROLEPTIKLERIN ETKI YERLERI

Gercektende atipikler ile tipikler arasinda etki
yerleri agisindan da fark vardir.

Nitekim de baz1 noroleptikler klorpromazin ve
haloperidol gibi geleneksel noroleptiklerin aksine
hayvan deneylerinde subtansiya nigra’da dopami-
nerjik noron ateslemesi tizerinde etkili degildirler.
Bunlar arasinda klozapin, tiyoridazin, siilpirid ve
molindon sayilabilir (27).

Bunlarin antidopaminerjik etkileri degisik ana-
tomik yapilar tizerinde kendisini gosterir ve buna
bagh olarak yan etkiler olugur. Ornegin nigrostri-
atal sistem blokaji ekstrapiramidal yan etkilerden
ve olasilikla da tardif diskineziden sorumludur. Son
yillardaki hedef,néroleptiklerin klinik etkinliklerini
EPS olmadan ortaya ¢ikarabilmelerini saglamaktir;
bu tiir 6zellikler gosteren noroleptikler atipik olarak
isimlendirilmislerdir (49).

Etki yerleri agisindan geleneksel noroleptiklere
oranla atipikler esas olarak limbik sistem (mezolim-
bik ve mezokortikal) ve frontal korterksi etkilerken
striatal bolgede etkili degildirler. Bunlar dokusal
konsantrasyon, voltametn, mikrodiyaliz ve elektro-
fizyolojik testler ile ortaya konmustur.

Tipik noroleptiklerden farkl: oldugu varsayilan
klozapin ve risperidon’un bu etkinligi klinikteki
gergek ve putatif etkinlik disinda prolaktin seviyesi-
ni yuikseltmemesi ile karakterlidir. Ayrica atipik no-
roleptiklerin bazilar1 da sadece dopaminerjik resep-
torleri antagonize etmemeleri ile ayrilir.

Klozapin suregen uygulamasi sadece mezokor-
tikolimbik sistemin dopamin hiicrelerinde depolari-
zasyon blogu yaparken tipik noéroleptiklerin bu blo-
kaji hem mezokortikolimbik hem de nigrostriatal
bolgede olmaktadir (38,39). Hayvan caligmalarinda
klozapin doza bagh olarak nukleus akkumbens’ten
mezolimbik bolge) dopamin salinmasini inhibe et-
mistir. Bu etki otoreseptor blokajt ile olur. Uzun sii-
reli kullanimda klozapin striatum dopamin salin-
mast tizerinde etkili olmarmustir.

Tipik ve atipik noroleptiklerin bu ayricalig: sa-
dece énbeyin dopaminerjik sisteminde degil aym
zamanda noroendokrin eksen tizerinde de kendini
gosterir. Gergekten de tipik ndroleptikler serum
prolaktin diizeyinin uzun stireyle yiksek kalmasina
neden olurlarken klozapinin bu etkisi kisa siirelidir
(40).
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Klozapin ve diger atipik néroleptikler, tipik an-
tipsikotiklerin aksine kortikosteron ve adrenokorti-
kotropik hormon (ACTH) serum diizeylerinde be-
lirgin bir yiikselme olustururlar (41).

Ayrica son olarak atipiklerin akut uygulamada
tuberoinfundibular dopaminerjik néronlarda etkin-
lik artis1 olusturduklari, tipik néroleptiklerin boyle
bir etkisi olmadig ortaya konmustur (42).

Mezokortikolimbik ve nigrostriatal bélgelerin
aksine tiiberoinfundibular dopaminerjik noronlar
atipik noroleptiklerin akut uygulamasi ile aktive ol-
maktadir. Buna karsilik tipik noroleptikler akut uy-
gulamada tuberoinfundibular dopaminerjik noron-
larin aksine mezokortikolimbik ve nigrostriatal bol-
geleri etkilerler (43). '

Tuberoinfundibuler dopamin noronlarinin akut
aktivasyonu D1 reseptorii ile ilgilidir ve nérotensin
ile baglantilidir. Buradan yola ¢ikarak atipik ve tipik
noroleptik ayrimi yapilabilir. Clinkii bu hipotala-
mik dopaminerjik néronlarda klozapin ile olusturu-
lan aktivite artis1 D1 dopamin agonisti ile antagoni-
ze edilirken D2 agonisti ile antagonize edilememis-
tir.

1980'1i yillarda geleneksel noroleptiklerin digin-
da yeni bulunan bazi ilaglann farkl: 6zellikler tagi-
diklarmin belirlenmesi, bunlar arasinda antidopa-
minerjik etkideki segicilik artis1 (6rnegin siilpirid),
antidopaminerjik gliclin azalmasina kargin antise-
rotoninerjik ve antinoradrenerijik etkinlikte artig (6r-
negin klozapin) dikkati ¢ekmistir. Bu arada bunla-
nn klinik etkinlikleri ve yan etki azlig1 da kanitla-
ninca bu ilaglar bir anda popiiler olmuslardir. So-
nugcta énceki yillarda oldugu gibi noroleptiklerin ti-
miiniin esdeger oldugu, birinin digerinin yerine
kullanulabilecegi diistincesi yikilmistir. Gergekten
de tiyoridazinin bulunmasi ile baglayan bu farklihik
stilpirid ile glincellesmis klozapin ile kesinlesmistir.
Delay ve Deniker'e gore geleneksel noroleptikler
yatistiniar (trankilizan) olmakla beraber sedatif de-
gildirler. Atipik noroleptiklerden klozapin ve tiyori-
dazinin sedatif etki yoniinden giiglii olmalarina kar-
sin stilpiridde bu etkinin daha disiik oldugu bilinir.
Noroleptiklerin sagaltimsal etkisinin Delay ve Deni-
ker tarafindan ileri stiriildiigi gibi sadece psikotik
eksitasyon ve ajitasyonun trankilizasyonu ile sirurlh
olmadigy, farkl: sizofrenik belirtilerin de etkilendigi
ve diizeldigi genelde kabul edilir (16).

Bunlann iginde klozapin ayrica muskarinik ve
H1 reseptorlerini bloke etmesi ve gabaerjik, gluta-
materjik etkiler gostermesi ile ayrilir.

Bu arada birgok noroleptik ilacin ayn1 zamanda
alfa adrenerjik, serotoninerjik, kolinerjik ve histami-
nerjik rescptorlerle etkilestigi bilinir. Néroleptik et-
ki i¢in mutlak gerekli olmayan bu 6zelliklerin klinik
olarak farkli sagaltimsal etki gosteren klozapinde
serotoninerjik ve kolinerjik antagonizma geklinde
varligs, atipiklik igin bir kriter olarak alinabilir mi?
sorusu tam olarak yanitlanamamusgtir.
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Biitiin rezistan sizofrenler klozapin’e yanit ver-
mezler. Bu nedenle klozapin’e yamtin éngoérsel kri-
terleri bulunabilirse bu bulgular yeni ufuklar agabi-
lecektir.

KOLINERJIK ETKINLIK

Sizofrenide artmus muskarinik etkinlik ile nega-
tif belirtiler varhiginin iligkisi 6ne stiriilmiistiir. Bu-
nun aksi de gegerlidir. Muskarinik etkinlik azalma-
st ile pozitif belirtilerin varlig1 s6z konusudur. Klo-
zapinin antikolinerjik etkinligi negatif belirtilere
kars1 koyma ile iligkili goériilmiistir (53).

Parkinson hastaligina analoji yaparak sizofreni
Kolinerjik etkinlik fizyopatolojisinde kolinerjik/do-
paminerjik dengenin dnemli oldugu 6ne surulmis-
tiir. Buna gore pozitif belirtiler dopaminerjik hipe-
raktivite ile olusurken negatif belirtilerin olusma-
sinda artmug kolinerjik aktivite rol oynamaktadir
1.

Gorildiagi gibi negatif belirtilerle seyreden si-
zofreni fizyopatolojisinde kolinerjik sistem bozuk-
luklar1 da su¢lanmaktadar.

Olas1 bir muskarinik hiperaktiviteye karg1 anti-
kolinerjik ajanlarin kullamilmasiyla negatif belirtile-
rin hafifledigi gozlenmistir. Hatta negatif semptom-
lu sizofrenlerin antikolinerjik ilaglar: “bagimlihk”
derecesinde kullandiklari, varolan polisomnografik
ve noroendokrin bozukluklarin bu kolinerjik hipe-
raktivite ile ilgili oldugu ileri sirdlmitstar (21).

GLUTAMATERJIK ETKINLIK

Sizofrenik olgularin BOS 6rneklerinde diisiik
glutamat diizeyleri belirleyen Kim ve ark. (66) ilk
olarak gizofreni olusumunda gulutamat transmiter
sisteminin hipofonksiyonunun 6nemini isaret et-
mislerdir.

Diger taraftan pisikotomimetik 6zelligi bilinen
fensiklidin in 6zgiil gulutamat reseptor alt tipi olan
NMDA ( N- metil- D- aspartat ) reseptoriinii non-
kompetitif olarak bloke etmesi sizofreni etiyopoto-
genezinde NMDA reseptor hipofonksiyonu hipote-
zinin ortaya atilmasina neden olmustur.

Teorik olarak NMDA reseptor hipofonksiyonu-
nun primer olarak varolan dopominerjik hiperakti-
viteye sekonder olarak gelistiginin varsayilmasi
sonrasi tipik noroleptiklerin DA reseptorlerini blo-
ke etmesi sonrast NMDA reseptér hipofonksiyonu-
nu diizeltecegi ve buna bagll ndrodejenerasyonu
engelleyecegi éne surilmdistir. Bu arada negatif
semtomlarla pozitif semtomlarin hangisinin bu
NMDA reseptor hipofonksiyonu ile iliskili olacag:
sorusu glindeme gelmistir.

Glnkd tipik noroleptikler negatif semptomlar
lizerine pek etkili degildirler ve ayrica NMDA re-
septor hipofonksiyonuna bagl norodejeneratif de-
gisiklikler eksperimental olarak belirlenmistir. Buna

karsilik atipik noroleptiklerin (klozapin, olanzapin)
negatif ve pozitif semtomlarin her ikisinde de etkili
olmalar1 NMDA reseptor hipofonksiyonunun sant-
ral sinir sisteminde farkli network baglantilarinin
olabilecegi fikrini dogurmustur. Bu da atipik noro-
leptiklerin etkilerinde gulutamaterjik artisinin roli
oldugu iddiasinin ortaya atilmasina neden olmus-
tur (66,67,70).

GABAER]JIK ETKINLIK

Klozapin ve haloperidol gabaerjik etkinlik ag1-
smdan farkli ozellikler tasir. Hayvan ¢alismalarinda
akut klozapin uygulamast ventral striatumda GA-
BA salinmasin arttirir. Globus pallidum’da bu etki
izlenmez. Uzun siireli haloperidol uygulamasinda
her iki bolgede ortaya gikan etkiler bunun aksi yon-
dedir.

Ventral striatum ve pallidus globus beyin bolge-
lerinde gortilen bu farkl: etkinlik bunlarin farkl kli-
nik etkilerini agiklayabilir.

Gaba reseptorleri iizerine direkt etkili musimol
sizofreniyi agrave etmektedir.

Diger taraftan baz1 gabaerjik agonistlerin benzo-
diazepin parsiyel agonisti olarak (bretazenil) sizof-
reni de klinik etkinlige sahip olduklar ileri siiril-
mustlr. Bu arada parsiyel agonistlerin, sedasyon,
bagimlilik, yoksunluk ve kot kullanum sakincalar:
olmadig: iddia edilmektedir. (52)

OLASI DiGER ETKINLIKLER

Kolesistokinin’in (oktapeptid /CCK-8) peptider-
jik transmiter olarak kortikal lokalizasyonu ve 6zel-
likle A 10 dopaminerjik bolgelerde dopamin ile bir-
likte bulunmas: sizofrenide antipsikotik olarak kul-
lanilabilecegini disiindiirmistiir. Ancak yapilan
calismalar bu distinceyi dogrulamamustir. Burada
olasilikla sistemik uygulanan CCK-8'in kan beyin
engelini agma sorunlan rol oynamaktadir (25).

Norotensin, kortikotropin salgilayic faktor, so-
matostatin, P maddesi gibi birgok aktif peptidin de
sizofrenide roli oldugu 6ne siiriilmistir. Bu konu-
da birtakim varsayimlar1 degerlendirmek igin daha
cok sayida gahsmaya gereksinim oldugu diigiiniil-
mektedir (25,47).

Sizofrenlerde noropeptidlerin olas: serebral no-
romediyator iglevleri varsayimiyla vazopressin ana-
loglari da kullamilmistir. Sadece defisiter belirtilerde
ve sadece % 10 olguda ilimh bir diizelme olustur-
makla beraber bu tedavinin kisa siirede tolerans
olugturmas: ve olumsuz yan etkileri bu konudaki
umitleri bosa gikarmistir (44).

SIZOFRENI SAGALTIMINDA SORUNLAR

Sizofrenin ilagla tedavisinin etkinlik sinurlan ve
sonuglariile ilgili arastirmalar oldukca az sayidadir.
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Bunun nedeni biitlin arastirmalarin objektif sonug-
lara ulasabilmesi igin ¢ok uzun siireli olmas: gere-
gidir. Boyle olunca asagidaki sorular hala yamitlan-
may1 beklemektedir (65).

Sizofren hastalan nordleptik sagaltimina tama-
men refrakter kabul edilenlerin ytizdesi nedir?

lyi yanit vermeyenlerin klinik profili tanimlana-
bilir mi? Sizofreninin heterojen semtomatolojisi
icinde noroleptik sagaltimina az veya gok yart ve-
rebilen sentromik alt gruplar ayirtedilebilir mi?

Tabloya eslik eden bagka faktorler (ailesel, sos-
yal, mesleksel.....) tedavi etkinligine tesir edebilir mi
?

Daha da 6zgtr olarak etkinlik, kullanilan noro-
leptik tipine, pozolojisine, stiresine, bilesik tedevile-
re bagl olabilir mi? Bu sorulara yanit vermek iste-
yen arastirmalar cogu zaman yetersiz hatta sonugla-
11 birbirine terstir.

Buradaki sorunun en 6nemli yant herhalde né-
roleptik tedaviye rezistans konusunda bir yanit bu-
labilmektir. Simdilerde siklikla kullanilan bu kav-
ram biraz da depresyonlarda kargilagilagilanlardan
esinlenerek kullanilmak istenmektedir. Ancak dep-
resyondaki patolojiler gogunlukla gegicidirler. Hal-
buki sizofrenide durum farklidir. Sizofrenilerin
hepsinin rezistan olduklar soylenebilir. Clinka hig-
bir tedavi bunlar1 eski sekline dondliremez.

Buna karsilik diger bir yaklasim bunlarin higbi-
rinin tam bir rezistans gostermedigi seklindedir.
Nitekim olgularin 6nemli bir bélitmiinde norolep-
tik tedavi degisik stire ve derecelerde bir degisiklik
olusturmaktadir.

Bu gorintii bunlarla yapilacak olan ¢alismalarin
¢ok uzun siireli olmasini gerektirir; sizofrenide bu
sorulan yanitlayacak ¢alisma ¢ok azdir ve sonuglar
da bazen yanilticidir.

Biigiinkii anglo- sakson aragtinalarnn egilimi re-
siztans sizofreniyi kantitatif kriterler kullanarak be-
lirlemektedir.

ATIPIKLIK KRITERLER]

Noroleptikler psikiyatride kullanilan ilaglar ara-
sinda 6nemli bir konuma sahiptir. Bunlarin 1950 Ii
yillardan itibaren tedaviye girmesi ile psikiyatride
onemli sagahmsal yaklasimlar gerceklestirilmistir.
Sonralar1 yeni noroleptikler bulunmasmna karsin
uzunca bir slire bunlarin hepsinin az veya ¢ok biri-
birine benzedigi, ayni tir hastalikta birinin yerine
digerinin de kullanilabilecegi bir ilag grubu olarak
kabul edilmislerdir.

Noroleptiklerin tarihsel gelisimi ve yapilan arag-
tirmalarin sonuglan gozden gegirildiginde bu da-
slincenin gegerliligini yitirdigi anlasilmustir. Nite-
kim, 6zellikle son 10 yildan bu yana, bulunan yeni
noroleptiklerin  birtakim farkhlhiklar tasidig: belir-
lenmistir. Bu konuda 6zcllikle, sizofreni fizyopato-
lojisinin klinik gidisinin farklilklari ortaya konduk-
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tan ve yeni noroleptiklerin bu farkl klinik durum-
larda etkinliginin veya etkisizliginin saptanmasin-
dan sonra yeni molekdillerin bulunmasi hizlanmig-
tir. Boylece geleneksel noroleptiklerden farkl ve
atipik ozellikler tagiyan noroleptik kavrami giinde-
me gelmistir.
Biiglinkd bilgilerimiz 1s1ginda bu  atipiklik kri-
terleri su sekilde siralanabilmektedir:
¢ Ekspiramidal sendrom gostermeme
o Etki yeri 6zgiilliigii (Ornegin mezolimbik
bélge veya nukleus akumbens- sulpirid, rak-
loprid)
¢ D2 reseptorleri igin ytiksek dtizeyde selektif-
lik (Sulpirid)
* D1 reseptorleri igin yiksek diizeyde selektif-
lik (Klozapin)
* Bipolarite (Sulpirid)
* Antikolinerjik etkinlik
¢ Diisiik antidopaminerjik, giiglii antiserotoni-
nerjik etkinlik (Klozapin)
® 5-HT2 reseptorlerine 6zgiilliik ve antagoniz-
ma (Risperidon)
* Dostsinaptik parsiyel agonist etki (duruma
gore agonist veya antagonist)
» Presinaptik agonist etki (dopaminerjik ileti-
mi azaltmak igin)
* Presinaptik antagonist etki (dopaminerjik ile-
timi arttirmak igin)
* layvan deneylerinde katalepsi olusturma-

ma

* Apomorfin ve amfetamin etkilerini onleye-
meme

SINIFLANDIRMA

Son zamanlarda geleneksel ve atipik noroleptik-
lerle elde edilen klinik verilerin 1s1ginda noroleptik-
lerin yeniden smiflandirilmasi egilimi belirmigtir
(74). Kapsambelis V. ve ark. (1990) atipik norolep-
tikleri de dikkate alarak asagidaki siniflamayi oner-
mislerdir:

SEDATIF ETKiLI NOROLEPTIKLER:

Sedatif etki noroleptik uygulamasi ile ilk goz-
lemlenen bir etki olmasina karsilik bazilarinca, 6z-
gil olmadigy var sayilir. Bu etki aslinda noroleptik-
lerin ataraksik, antiagressif ve anti-ajitasyon etkisi
ile antimanik etkisinin ilk belirtileri olarak kabul
edilmek durumundadir.

Bu noroleptiklere bazilart - angolitik etkili adim
vermek isterler. Ciinkii Deniker in dedigi gibi bun-
lar aslinda genelde kabul edilen sedasyon disinda,
antiagressif etki olusturmaktadirlar. Ayrica bu etki
psikotik anguas {izerine olan etki ile iliskilidir. Ni-
tekim anguas, hallusinasyon, persekiitif delirler v.b.
semptomatik elemanlar olmadan da gortilebihr.

Gergekten de anguas, anksiyetinin bilinen ge-
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YENI VE POTANSIYEL NOROLEPTIKLER { 75)

ilag

R -

Etki

Kiczapin (Novortis)

Risperidon {Janssen)

Remoksipirid {Astra)

Amisulpirid

Amperozid (Kabi tundbeck)
Sertindol (Abbott]

Seroquel {ICI)

Olanzapin (Lilly)

BRL 46470 (SmithKlein Beacham) 5-HT, antagonisti
RWJ 37796 (R.W Johnson)
MDL100907 [(Marion Merrell Dow) 5HT, antegonisti
FCE 23884 / Q05 (Farmitalial
UH232 / Al76 [Upjohn)

SCH 39166 (Schering)

NO 220010 {Novo)

{-+3PPP (Cartlsson)

SND 919 (Boehringer / Upiohn)
PD 143188 (Parke-Davis)
SDZHDC 912

OPC-4392

BHT 920

EMD 49980

Genis spektrumly antogonist / atipik etkinlik
D,/ 5HT, antagonisti

egici Dy antagonisti

Secici Dy antagonisti

Zoyt DA antagenisti  5-HT, + D) antagonisti
Genis spexturumly anfagenist / atipik etkinlik
Genis spekturumlu entagonist / atipik etkinlik
Ger’s spektururelu aniegonist / atipik etkinlik

Dy / 5HT, antogonisti

D, agenisi / D; antagonisti
Secici Dy antagonist
D, artogonisti

D) ontagonist

Kiemi DA agonisti
Kismi DA cgonisti
Kismi DA agonisti
Kismi DA agonisti
Kismi DA agonisti
Kismi DA agonisti
Kismi DA agonisti

Not.DA=dopamin

RS AR Bt R 5 RS R A S

killerinden (fobik korku, norotik anksiyete, stress
anksiyetesi v.b. gibi) tamamen farklidir. Buradaki
anguas tlizerine olan bu etkiye angolitik etki adi
verilir.

Nevrozlar igin anksiyete sdzciigli yeglenirken
psikozlar i¢in daha ¢ok anguas sozciigu kullanul-
mak istenir. Nitekim psikotiklerde anksiyete deger-
lendirme skalasi1 ile PAS (psychotic anxiety scale)
Blin O. Lecrubier.Y.- bunun farklili§: ortaya kon-
mustur (64).

Aslinda Noroleptiklere 6zgii bir angolitik etki
varhiginin kabuld bir takim avantajlar saglar,

- Noroleptik sedatif etkisine bir aciklik kazandi-
rir. Aynen benzodiyazepinlerin anksiyolitik-sedatif

hipnotik etkilerinde oldugu gibi.

-Benzodiyazepinlerin anksiyolitik etkisi ile no-
roleptiklerin angpolitik etkisi arasindaki iliski veya
ayricalik netlesir.

Nitekim psikotik anguasin 6zgiil noroleptikleri
yani angolitikler psikotik dogada elemanlar tagiya-
bilen bazi nevrotik durumlarda sadece kismen etki-
li olabilir.

Buna karsilik nevrotik anksiyetenin gorece 6zgiil
ilact olan benzodiyazepinler sizofreni sendromuna
eslik eden nevrotik semptomlara etkili olabilir.

Sitrekli tartisma konusu olan bu durum belki
baska bir bakis agist ile daha iyi agiklanabilir. Orne-
gin benzodiyazepinler siiregen sizofreninin psiko-
tik anguasmda etkili olabildigi gibi, levomeproma-
zin tipi bir noroleptik de (saf angolitik etkili) tipik
bir antipsikotik etkinlikten yoksun olarak, ciddi
‘nevrotik anksiyetelerde yararh olabilir.

P s : paes

ANTIPRODUKTIF ETKILi
NORGLEPTIKLER

Gegmiste antideliran, antihallusinatuar, antipsi-
kotik gibi isimlerle anilan néroleptik etkiler bugiin
igin bu isim altinda toplaninak istenir.

Prodiiktif sekilde, geleneksel noroleptik uygula-
mast aynen akut psikozlarda oldugu gibi etkir.

Gergek olani, bu belirtilerin akut olanlan tizerine
noroleptiklerin kronik olanlara oranla daha etkili ol-
dugudur. Bunun nedeni aslinda Bleuler'in dedigi
gibi gerek patojeni gerekse psisik anlamu i¢inde bu
kronik gdriiniimlerin aslinda, psisik yasamin dezor-
ganizasyonu olarak bunlarin, ger¢ek ikincil etkiler
olmasindandir. Buna Ey, bilincin dissoltisyonu (¢6-
zanmesi) adim vermistir. Asagidaki psisik-reorga-
nizasyon etkisi tipik noroleptikler igin beklenen bir
etki degildir.

PSIKO-REORGANIZATOR ETKILI
NOROLEPTIKLER

Bu etki olgunun ruhsal yasaminin restorasyonu
ve blitlinliglinlin saglanmasi olarak ifade edilir.

Defisiter gekilde bazi néroleptiklerin kullanimi
olgunun bazi enerji kapasitelerini blokajdan kurtar-
ma ve yeniden kullanabilme imkan saglar. Buna
dezinhibitor etki diyeruz.

Ancak hangi sekilde olursa olsun tedavi edici et-
kinin geleneksel noroleptiklerle kismi diizeyde ol-
dugu ve psiko-reorganizator etkinin anti-dissosiya-
tif etkiyi tanimlamadig kabul edilir.
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Bunun igin yeni noroleptiklere gereksinim var-
dir. Hayvan psikoz modeli heniiz tam olarak belir-
lenemedigi i¢in yeni molekiillerin spekiilasyon ya-
pilmadan 6nce klinikte valide edilmesi gerekmekte-
dir. Her ne kadar molekiiler biyoloji bu konuda ol-
dukga ilging veriler sagliyorsa da ayni nedenle, kli-
nikte degerlendiriimemis bulgular teorik kalmaya
mahkumdur.

Sizofreni tedavisinde dngoriilen yeni ve gliglii
farmakolojik yaklagimlarin gesitliligi ve insan bey-
ni fizyopatolojisini incelemek tizere karmagik tek-
nolojinin bilimin hizmetine sunulmus olmasi bu
hastaligin tedavisinde ontimtizdeki yillarda énemli
gelismelerin habercisi olarak bu konu ile ilgilenen
klinisyenleri imitlendirmeye devam edecektir.
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