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Sizofrenide Serotoninin Rolii
Role of Serotonin in Schizophrenia

Ebru Oztepe Yavasa, Cengiz Akkaya

OZET

Norokimyasal degisikliklerin sizofreni etiyolojisindeki rolii ¢ok belirgindir. Bu
norokimyasal degisiklikler d6rt kimyasal iletici ile iligkilendirilmistir. Bunlar,
dopaminerjik, serotonerjik, glutamaterjik ve noradrenerjik sistemlerdir. Gii-
niimiizde bozuklugun olusumunun agiklanmasinda en yaygin kabul géren
distince olan dopamin hipotezine gore sizofreni, dopaminerjik islevlerde bir
artigla sonuglanan dopamin iletim ve metabolizmasinin denge bozuklugundan
kaynaklanir. Atipik antipsikotikler olarak adlandirilan yeni ilaglarin etki me-
kanizmalar1 sizofreni etiyolojisinde serotonerjik sistemin de rol oynadigini
gostermistir. Sizofrenide serotonin hipotezinde postsinaptik serotonin resep-
torlerindeki duyarlilik artginin sizofreninin bir kisim belirtilerinden sorumlu
oldugunu ileri siiriilmistiir. Bu duyarlilik arugi muhtemelen merkezi
serotonin iglevindeki azalmayla iligkilidir. Her bir nérotransmitter sistemdeki
olast bozukluklarin birbirlerinden bagimsiz olmadiklari, iki sistem arasindaki
dinamik etkilesimlerle iligkili olarak diisiiniilmektedir.

Anahbrar Sozciikler: Sizofreni, serotonin, serotonerjik ajanlar

ABSTRACT

Neurochemical changes in neurotransmitter systems are the most common
factors emphasized in the etiology of schizophrenia. The neurotransmitter
systems involved are dopaminergic, serotonergic, glutamatergic and
noradrenergic systems. According to dopamine hypothesis, schizophrenia is
caused by inbalance in dopamine transmission and metabolisn which resulted
in elevated dopaminergic functioning. However, the mechanism of actions of
novel atypical antipsychotics support the role of serotonergic system in the
etiology of schizophrenia. Serotonin hypothesis in schizophrenia suggests that
increased sensitivity in postsynaptic serotonin receptors is responsible from
several symptoms of schizophrenia. This sensitivity increase possibly depends
on decrease in central serotonergic function. A possible dynamic interaction
between these two systems has been proposed.
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izofreni geng yaslarda baslayip kronik gidis gosteren, ileri derecede yeti
Syitimine yol acan, kanserden daha fazla tedavi masrafina ve is giicii kay-
bina sebep olan 6nemli bir toplum ruh saglig1 sorunudur. Uzerinde uzun
yillardir aragtirmalar yapilmasina karsin, sizofrenin nedenleri, olusum meka-
nizmalart ve tedavi sekilleri {izerindeki tartismalar halen devam etmektedir.[1]

Sizofreni pozitif, negatif, dezorganize, biligsel ve depresif belirtilerin bir
araya gelmesiyle tanimlanan bir sendromdur. Boylesine renkli bir
semptomatolojinin birgok beyin bolgesi ile iligkili olabilecegi ya da bu belirti-
lerin birden fazla temel néronal devredeki bozukluktan kaynaklandigi aruk
bilinmektedir. Sizofreni etyolojisinde ¢ok sayida faktdr rol oyanmaktadir. Bu
baglamda, sizofreni etiyolojisinde eski bilgilerin aksine birden ¢ok
norokimyasal iletici sizofreni ile iligkilendirilmektedir.[1] Sizofreni ile iliski-
lendirilen dorc  temel nérotransmiter sistemi dopamin, serotonin,
noradrenalin ve glutamat sistemleridir.[2]

Atipik antipsikotikler olarak adlandirilan yeni ilaglarin devreye girmesi, si-
zofreni etiyolojisinde bugiin de 6nemini koruyan dopamin sisteminin yanin-
da, serotonerjik sistemin etkinligi konusunu da giindeme getirmistir. Gerek
atipik antipsikotik tedavilerinden elde edilen olumlu sonuglar, gerekse
serotonerjik sistem ile ilgili teorilerin ortaya aulmast bizi bu yénde yayinlanan
bilgilerin bir derlemesini yapmaya ve bu derleme sonucunda ortaya ¢ikabile-
cek nokralara isaret etmeye yonlendirmistir. Bu amagla ¢esitli ¢evrimici arama
motorlari taranmus, elde edilen veriler temel kitaplardaki bilgilerle birlesti-
rilmistir.

Serotonin

Serotoninin bir nérotransmitter olarak islevselligine iligkin ilk bulgular
1950’lerin baginda elde edilmistir.[3] Beyin serotonin reseptorleri baslangicta
serotonin reseptdrii-1 (5-HT1) ve 5-HT2 reseptorleri olmak iizere iki sinifa
ayrilmustir. Bugiine dek degisik ve bazen birbirine zit etkileri olan 15°e yakin
serotonin reseptorii tanimlanmis olup, biyokimyasal caligmalar sonucunda
beyinde yedi farkli serotonin reseptdr ailesinin bulundugu gosterilmistir (5-
HT1-7).[4] Bu reseptérler asagida tanimlanmugtur:

5-HT1 Reseptorleri

En genis reseptor alt grubunu olusturur. 5-HT1’in insanlarda bes alt tipinin
oldugu (5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT1D, 5-HT1E, 5-HT1F) saptanmugtir. 5-
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HTI1C reseptorleri ise 5-HT2 reseptorlerine benzerligi nedeniyle 5-HT2C
olarak yeniden adlandirilmistir.[7]

5-HT1 reseptotleri icinde iizerinde en ¢ok caligtlani 5-HT1A reseptorii-
diir. 5-HT1A reseptorleri 6zellikle limbik yapilarda daha yogun olarak bulu-
nur. Ayrica otoreseptor olarak da gorev yapar. 5-HT1A reseptorleri depresyon
ve anksiyetenin kontrolinde ¢ok onemli bir role sahiptr. Atipik
antipsikotiklerin sizofreni hastalarindaki biligsel sorunlarda diizelme saglama-
sinin, 5-HT1A reseptorleri ile baglanuli olan bir dizenek aracilig: ile
prefrontal korteksten dopamin saliverilmesinde artiga bagli oldugu ileri sii-
rillmigtiir.  5-HT1B ve 5-HT1D reseptor genlerinin dikkat eksikligi
hiperaktivite bozuklugu ile iliskili oldugu ileri stirilmiistiir. 5-HT1B reseptor-
lerinin saldirganlik davraniginin diizenlenmesinde rolii bulunmaktadir. Hay-
van ¢alismalarinda 5-HT1A ve 5-HT1B agonisti uygulanan farelerin saldir-
ganlik davraniglarinin azaldigy gdzlenmis, ancak bununla birlikee klinik etkile-
rinin sinirlt oldugu da gdriilmiistiir. [5]

Sizofrenideki biligsel degisikliklerden 5-HT1A reseptorlerinin sorumlu ol-
dugunu bildiren bir¢ok preklinik ve klinik ¢aligmalar bulunmakrtadir.[6] Ge-
netik ¢alismalarda sizofreni hastalarinda 5-HT1D ve 5-HT1F reseptdrlerinin
rol oynadigi ortaya ¢tkmigur. 5-HT1D reseptoriiniin ozellikle depresyon ve
ozkiyim ile iligkili oldugu bildirilmektedir.[7]

5-HT2 Reseptorleri

5-HT2 reseptorlerinin 5-HT2A, 5-HT2B, 5-5HT2C olmak iizere ii¢ alt tipi
bulunmaktadir. 5-HT2B reseptorleri beyinde sinurli bir bolgede yerlesim
gosterir, agirlikli olarak diiz kas hiicrelerinde bulunur. 5-HT2A ve 5-HT2C
reseptorleri ise neokortekste ve periferal olarak da trombositlerde ve diiz kas-
larda bol miktarda bulunur.[5] 5-HT2A reseptorlerinin farelerin korteksinde
piramidal néronlarda, presinaptik aksonlarda ve daha az oranda GABAerjik
interndronlarda yerlesim gosterdigi bildirilmistir.[5] 5-HT2C reseptdrlerinin
onemli bir kisminin frontal korteksteki internéronlarda bulundugu belirtil-
mekle birlikte yerlesim yerleri kesin degildir.

5-HT2A ve 5-HT2C reseptorlerinin = bazt  antipsikotiklerin  ve
antidepresanlarin (mianserin ve mirtazapin) terapdtik etkilerinin ortaya ¢ik-
masinda Snemli rol oynadigs anlagilmisur. 5-HT2A reseptoriiniin sizofrenide
bozulmus olan isleyen bellegin bilissel siirecinde de etkili oldugu distintilmek-
tedir. Nukleus akkiimbenste dopamin iletiminin azaltilmasi, antipsikotiklerin
sizofreninin pozitif belirtlerine etkilerinin temelini olusturmaktadir. 5-HT2C
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reseptor agonistlerinin ventral tegmental alanda ve niikleus akkiimbenste
dopamin iletimini azaltu; gosterilmistir. [5]

Bir deneysel ¢alismada, segici 5-HT2C reseptor agonistinin (WAY-63909)
antipsikotik etkisinin oldugu gézlenmistir. 5-HT2C reseptor antagonistleri-
nin, noroleptikler ile ortaya ¢ikan katalepsinin tedavisinde etkili oldugu goste-
rilmis ve atipik antipsikotiklerin ekstrapiramidal sistem yan etkilerinin az
olmasi, bu ilaglarin 5-HT2C blokaji yapmalari ile iliski bulunmustur.[5]

5-HT3 Reseptorleri

5-HT3 reseptorlerinin, 5-HT3A ve 5-HT3B olmak iizere iki alt birimi tanim-
lanmigtir.  5-HT3 reseptorii  hipokampusta, neokortekste, amigdalada,
hipotalamusta ve beyin sapinda; periferde ise enterik sinir sisteminde bulunur.
5-HT3 reseptdr antagonistlerinin ventral tegmental alandaki dopamin néron-
larinin  aktivitesini  baskiladigi, 5-HT3  reseptor —agonistlerinin  ise
somatodendritik dopamin salinimini uyardigs bildirilmigtir. [8]

5-HT3 reseptorleri beyin 6diil sisteminin diizenlenmesinde 6nemli rol alur.
5-HT3 reseptorlerinin, alkol bagimlilarinin elektroensefalografilerinde (EEG)
saptanan diisiik alfa aktivitesinden sorumlu olabilecegi saptanmugtir.
Ondansetron gibi antiemetik etkisi olan 5-HT3 resept6r agonistlerinin erken
baglayan alkolizmin tedavisinde ve morfin, eroin gibi uyusturucu maddelerin
yoksunluk semptomlarinin giderilmesinde etkili olabilecegi ileri siirtilmiistiir.
Antianksiyete ve biligsel etkinligi arturict etkileri ise arastirma konusudur.[8]

5-HT4 Reseptorleri

Birgok izoformu olan 5-HT4 reseptorleri hipokampus, striatum, substantia
nigra ve superior kollikulusta yerlesim gosterir. 5-HT4 reseptorlerin depres-
yon ve bipolar bozuklukla olan iliskisi arastirilmakeadir.[9]

5-HT5 Reseptorleri

5-HTS5 reseptorlerinin 5-HT5A ve 5-HT5B olmak iizere iki alt birimi tanim-
lanmustr.[10]  Serebral korteks, hipokampus, amigdala, talamus, bazal
ganglionlar, beyin sap1 ve serebellum basta olmak iizere merkezi sinir siste-
minde yaygin olarak bulunur. 5-HT5A reseptorlerinin sirkadiyen ritmin di-
zenlenmesinde ve ozellikle REM dénemi olmak iizere uyku yapisinda rolii
olabilecegi belirtilmigtir. Genetik calismalarda, 5-HT5A reseptor genindeki
polimorfizmin sizofrenide potansiyel bir rolii olabilecegi ileri stirtilmekee-
dir.[10]
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5-HT6 Reseptorleri

5-HT6 reseptorleri 6zellikle serebral korteks, olfaktor tuberkiiller, nukleus
akkiimbens, hipokampus ve striatumda bulunmaktadir.[11] Serebral korteks
ve hipokampusta serotonerjik néronlar tarafindan innerve edilen GABAerjik
néronlarda da 5-HTG6 reseptorlerinin bulundugu gosterilmistir. Bu bulgu 5-
HT6 reseptorlerinin GABAerjik noronlar yoluyla diger nérotransmitter sis-
temler ile etkilesim i¢inde oldugunu gostermektedir. Birgok antipsikotik ve
antidepresan ilacin 5-HT6 reseptorlerine etkisi oldugu gosterilmistir. Yeni
calismalarda 5-HTG6 antagonistlerinin monoaminerjik nérotransmisyonu
artirarak antidepresan etki gosterebilecegi ileri stirtilmekeedir.[11]

5-HT7 Reseptorleri

5-HT7 reseptorlerinin 5-HT7a, 5-HT7b, 5-HT7¢, 5-HT7d olmak iizere dort
farkls izoformu mevcuttur.[7] Ancak dokulardaki dagilimlart ve islevleri heniiz
gosterilememistir. 5-HT7 reseptorlerinin depresyon etiyolojisinde rolii olabi-
lecegi belirtilmis ve amistilpiridin antidepresan etkilerinin 5-HT7a blokajt ile
iligkili olabilecegi gesitli calismalarda ileri siiriilmistiir.[12] 5-HT7 reseptorleri
ozellikle 6grenme, hafiza, hipokampal aktivite, sirkadiyen ritm ve
duygudurum ile iligkilidir. Sizofreni tanusi alan hastalarla yapilan caligmalarda
5-HT?7 reseptorlerinin azaldigi ve antipsikotik ilaclarla tedavi edilen sizofreni
hastalarinda ise kortekste 5-HT7 reseptorlerinin artugt bulunmustur. [7]

Sizofrenide Serotonin Hipotezi

Sizofreninin serotonerjik sistem ile iliskisine isaret eden hipotez dopaminerjik
hipotezden daha eskidir. 1950li yillarda ortaya aulan bu hipotez bir
haliisinojen olan liserjik asid dietil esterinin (LSD) serotonin araciligiyla etki
gostermesine dayanir.[13] Ayrica Gaddum, Wolley ve Shaw birbirlerinden
bagimsiz olarak ruhsal bozukluklarin beyinde yetersiz serotonin aktivitesinden
kaynaklanabilecegini 6ne stirmiislerdir.[3,14] Ancak, 1962 yilinda Wolley
kanidarin kapsamli bir analizini yapmis beyinde serotonin diizeyinin arugt
degisken psikotik durumlari  siddetlendirilebilecegini  6ne  siirmiistir.
Metiserjid ve sinanserin gibi serotonin antagonistleri sizofrenlerde terapotik
etki gostermedigi gibi psikotik belirtileri arturabilmekeedir. Bu ¢eliskili sonug-
lar tizerine 1970’e kadar sizofrenide serotonin hipotezi onceligi, halen de
onemini koruyan dopamin hipotezine birakmistr. Ancak ilerleyen yillar icin-
de bu ajanlarin serotoninerjik reseptorler tizerinde, LSD tipi karma agonist-
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antagonist etkiler gostermelerinin bu ¢eliskili sonuglara neden oldugu anlagil-
muistir.[3,14]

Sizofreni hastalarinda postmortem tetkiklerle beynin bazi bélgelerinde
serotoninin farkli yogunlukta bulunmasi, serotonerjik néronlarin birbirlerin-
den farkli yap: ve etkilerinin olmast ve cesitli reseptor alt tiplerinin ortaya
konmast sonuglart daha karmagik bir hale getirmistir.[16] Serotonin sistemi
beyinde yaygin dagilim gosteren sistemlerden birisidir. Rafe ¢ekirdeklerindeki
néron govdelerinden ¢ikan aksonlar biitiin kortekse ve bir¢ok subkortikal
yaptya ulagirlar. Arastirmalarda en sik tekrarlanan sonug, ozellikle negatif
belirtili sizofreni hastalarinda postsinaptik serotonin reseptorlerinde duyarlilik
artist ve buna bagli serotonin etkinligindeki arugtir.[15]

Klozapin ve yeni atipik antipsikotiklerin serotonin reseptérlerine olan ilgisi
ve haltsinojen bir madde olan LSD’nin serotonin ile benzerligi bu
ndrotransmitterinde sizofreni patofizyolojisinde rolii oldugunu tezini destek-
lemigtir. Fakat LSD ile olusan varsanilar gdrsel niteliktedir ve sizofreninin
diger belirtileri tabloya eslik etmemektedir. Serotonin depolarini bosaluct bir
ajan olan fenfluraminle sizofrenideki negatif belirtiler diizelir. Bu noktadan
hareketle giiclii ve secici 5-HT?2 antagonistleri sizofreninin negatif belirtilerin-
de yararlt olabilecegi sdylenebilir. Bu diisiinceyi serotonin antagonistlerinin
(ritanserin) 6zellikle negatif belirtili sizofrenide yararli oldugunun bulunmasi
desteklemektedir.[16] Bunlar sizofrenide serotonin hipotezini destekleyen
bulgulardir. Fakat dopamin islevini arttiran L-Dopa ve amfetamin de sizofre-
ninin negatif belirtilerini azalur. O halde bu belirtiler dopamin islevlerinin
azalmasina da baglanabilir. Bu baglamda serotoninin sizofreni ve tedavisindeki
rolii dopamin sisteminin etkinligini diizenlemesi ile iligkili olabilecegi
savlanmigtir.[17]  Ote yandan beyin islevini diizenleyen dopamin ve
serotoninin, sizofreniyi ortaya ¢ikaran birincil patolojiyi gidermeye yonelik
degisikliklere ugramis olmasi: da muhtemeldir.

Serotonin ve Dopamin iligkisi

Sizofrenide serotonerjik ve dopaminerjik sistemler ile iligkili bozukluklar bir-
birinden bagimsiz siireglerden ¢ok iki sistem arasindaki dinamik etkilesimlerle
agtklanmaktadir. Serotonin ¢esitli beyin bélgelerinde farkli etkiler ortaya ¢ika-
rarak dopamin néronlart tizerinde diizenleyici bir etki gostermektedir. Bu etki
teorik olarak bir taraftan ekstrapiramidal yan etki riskinin azalmasina yol
acarken, diger taraftan da atipik antipsikotiklerin negatif belirtilere etkisini
diizenlemektedir.[18,19]
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Serotoninin mezokortikal dopamin noronlarinda baskilayici bir etkisi var-
dir. 5-HT2 blokaji sonucunda bu baskilanma tersine cevrilebilmekte ve
frontal loblarda dopamin islevlerinde artma olabilmektedir. Dopamin iglevle-
rinin frontal loblarda azalmasi negatif belirtilerin gelisimi ile ilgili goziikmek-
tedir. 5-HT2 blokaji ya da bagka bir yolla saglanan frontal loblardaki dopamin
artist negatif belirtilerde azalmaya yol agar.[20] Ayrica, 5-HT?2 blokaji basal
gangliyonlarda ve nigrostrial sistemde dopamin salinimini arttiricr etki goste-
rir. 5-HT?2 reseptorleri, dopamin néronlarinda presinaptik yerlesimli olarak
bulunmakta olup bu reseptorlerin serotonin ile uyarilmasi tonik inhibitér
etkinin ortaya ¢ikmast ve dopamin saliniminin azalmasina neden olur. Atipik
antipsikotik ila¢ kullanimi ile gozlenen 5-HT2 blokaji ise bu etkiyi tersine
cevirerek dopaminin artmasint saglar. Bu etkilesim klinik uygulamaya
ekstrapiramidal sistem belirtilerinin azalmasi seklinde yansimaktadir.[13,21]

Tedavide Serotonin-Dopamin Antagonizmasi

Yapilan caligmalar ve atipik antipsikotiklerin kullanima girmesi sonucu
serotonin-dopamin antagonizmasinin 6nemi ortaya ¢tkmistir. Serotonin-
dopamin antagonizmasi varsayimuina goére, bir antipsikotik ilacin atipikligini
belirleyen unsur 5-HT2A reseptériine ilgisinin, dopamin reseptorii 2’ye (D2)
ilgisinden daha yiiksek olmasidir. Bu varsayim paralelinde ilk atipik
antipsikotik olan klozapinden sonra benzeri 6zellikler tasidig: diisiiniilen diger
serotonin-dopamin  antagonistleri  ketiyapin, olanzapin, risperidon ve
ziprasidon gibi atipik antipsikotik ilaglar gelistirilmigtir.[22]

Segici 5-HT2A reseptor antagonisti olan M-100907’nin haloperidol ile ki-
yaslandiginda sizofreninin monoterapisinde etkisiz olmasi sadece 5-HT2A
antagonizmasinin, atipik antipsikotiklerinin etkisini tek bagina aciklayamaya-
cagini gostermektedir. Bununla birlikte hayvan caligmalarinda, 5-HT2A ve
D2 reseptériiniin birlikte antagonize edilmesinin sizofreninin pozitif, negatif
ve biligsel belirtilerini diizelttigine dair -sinirli sayida olmasina ragmen- kanit-
lar bulunmakeadir. Bu caligmalara hayvan modellerinde 5-HT2A/2B/2C
reseptor antagonisti ritanserin ve segici D2/D3 reseptor antagonisti olan
raklopridin birlikte verilmesi 6rnek olarak verilebilir.[23]

Beyinde dopamin salinimi {izerine tek basina etkisi bulunmayan ritanserin,
rakloprid ile birlikte verildiginde prefrontal kortekste dopamin salinimini
arttrdidy, striacumda ise dopamin salinimini etkilemedigi gosterilmistir. Diger
bir ¢alismada, siganlara M-100907 ve 0,1 mg/kg gibi diisiik doz (%80’den
disik D2 isgali olusturacak sekilde) haloperidoliin bir arada verilmesiyle
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kortikal dopamin salinimuyla ilgili sinerjik bir etki saglanmis, haloperidol
yitksek doza cikildiginda ise kortikal dopamin salinimda bu tiir bir etki goz-
lenmemistir. Bu ¢alisma giiclii 5-HT2A antagonizmasinin zayif D2 reseptorii
blokajt ile bir arada olmasinin énemine isaret etmektedir.[24]

Sizofreni hastalarinda yapilan ¢ift kér plasebo kontrollii bir diger caligma-

da ise diisitk doz haloperidole ritanserin eklenmesinin negatif belirtilerin dii-
zelmesine de katkisi oldugu gosterilmistir. 5-HT2A antagonizmasinin olast
roliinti incelemek agisindan D2 antagonistleri ve M-100907 gibi segici 5-
HT2A reseptor antagonistlerinin beraber kullanimlarini aragtiran ileri ¢alisma-
lara gereksinim bulunmakradir.[25]

5-HT2A/D2 antagonizmast varsayimina yonelik cesitli elestiriler bulun-

maktadir.[26] Bu elestiriler su sekilde siralanabilir:

1. Remoksipirid, atipik 6zellikler gdsteren bir antipsikotik olmakla bera-
ber serotonin reseptorlerini isgal ecmemekte ve digerlerinden ayrilmak-
tadir. Buradan yol cikarak serotonin reseptor blokajinin antipsikotik
etki icin gerekli olmadig: iddia edilebilir.

2. M-100907 ile segici 5-HT2A reseptor blokajinin, rakloprid ile olustu-
rulan D2 reseptdr blokajina bagli katalepsiyi arttuirdigy yoniinde bulgu-
lar bulunmakradir.

3. 5-HT2A/D2 antagonizmast varsayimi dogrultusunda tipik antipsikotik
ve atipik antipsikotikler arasinda keskin bir sinir cizilememekeedir. Bu
varsayima gore atipik olarak nitelendirilen antipsikotikler arasinda da
fazla sayida kural dis1 kalan antipsikotik bulunmaktadir.

4. Yiksek 5-HT2/D2 orant ekstrapiramidal sistem bulgularini tamamen
ortadan kaldirmamakeadir. Ornegin risperidon (6 mg/giin) ile yiiksek
SHT2A reseptor isgali (%95) gozlenmekle beraber hastalarin cogunda
ekstrapiramidal yan etki olusmast 6nlenememistir. Benzer sekilde
klorpromazin 5-HT2A reseptorlerini bloke etmekle birlikte yine de
ekstrapiramidal yan etkilere neden olabilmektedir.

5. Yapilan pozisyon emisyon tomografisi (PET) calismalarinda 5-HT2A
reseptorlerindeki blokajin, antipsikotik etki icin gerekli olan veya
ekstrapiramidal sistem bulgularinin ortaya ¢ikugr D2 isgali araligin
degistirmedigi gosterilmistir.

6. SHT2A/D2 orani, sadece D2 reseptorlerine olan ilginin arturilmas
veya azalulmasi ile degistirilen ve olusturulan izomerlerle atipik 6zellik-
ler saglanabilmekte veya atipik 6zellikler yok edilebilmektedir. Ornegin
bir atipik antipsikotik olan klozapinin izomeri olan izoklozapin ile D2
reseptdr ilgisi arturilarak SHT2/D2 orani disiiriilmekee ve atipik ozel-
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likler ortadan kalkmaktadir. Tersine, bir tipik antipsikotik olan
loksapinin izomeri olan izoloksapin ile D2 reseptor ilgisi azalularak
SHT2/D2 orani yiikseltilebilmekte ve atipik 6zellikler saglanabilmek-
tedir.[26]
Bu elestiriler yiiksek SHT2/D2 oraninin atipik dzellikler i¢in gerekli ve ye-
terli olmadigini, antipsikotik etki i¢in esas belitleyici 8genin ilacin D2 resep-
torlerine olan ilgisi oldugunu gostermektedir.

Tedavide Serotonin

5-HT2A Reseptorleri ve Antagonizmasi

5-HT2A reseptorleri beyinde yaygindir ve en yiiksek konsantrasyonda kor-
tekste bulunur.[27] Kortikal ve hipokampal piramidal glutamaterjik néron-
larda ve GABAerjik ara noronlarda da bulunurlar. GABAerjik ara néronlarda-
ki etkileriyle GABA salinimini arturabildikleri gibi, piramidal néronlardaki
etkileriyle GABA-A akiminin etkisini de azaltabilirler. Nigrostriatal ve
mezokortikolimbik dopamin néronlarinin kaynaklandigr ve terminallerinin
bulundugu substantia nigra ve ventral tegmentumda da 5-HT2A reseptorleri
bulunur. [27,28] 5-HT2A reseptorleri iizerinden olan serotonerjik uyarim,
dopamin ve noradrenalin néronlari tizerinden dopamin ve noradrenalin
salinimint  azalurken, 5-HT2A antagonizmast bu dolayll azalmanin
(disinhibisyonun) ortadan kalkmasini saglayarak dopamin ve noradrenalin
salinimini artarmakeadir. Yapilan cok sayidaki laboratuvar calismasinda 5-
HT2A antagonistleri verilen sican prefrontal korteksinde dopamin ve
noradrenalin salimiminin artudy gosterilmistir. 5-HT2A antagonizmasinin
prefrontal kortekste sagladigi etki negatif, biligsel ve depresif belirtilerde dii-
zelme acisindan 6nem tagimaktadir.[22]

5-HT2A antagonizmasi ve dopaminerjik etkinliginin iligkisini, 4 ana
dopaminerjik sistem olan mezolimbik, nigrostriatal, mezokortikal ve
tiberoinfundibuler sistemler tizerinde ayrt ayrt incelemek gerekir.[22]
Striatumda D2 reseptorleri 5-HT2A reseptorlerine gore daha fazla miktarda
bulunmaktadir. Atipik antipsikotikler %70-80’den daha diisiik D2 blokaj
yapmaktadirlar ve nigrostriatal sistemde D2 blokajint geri ¢evirerek
ekstrapiramidal sistem bulgularinda azalmaya neden olurlar. Kortekste ise 5-
HT2A reseptorleri D2 reseptorlerinden daha fazla mikearda bulunur. Bu
nedenle, mezokortikal dopamin yolaginda, atipik antipsikotik ilaclarin yiiksek
yogunlukta bulunan kortikal 5-HT?2A reseptorlerini bloke ederek dopamin
salinmasini artarict etkisi, sayica az olan kortikal D2 reseptorleri tizerindeki
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etkisinden daha belirgindir. Bu durum biligsel ve negatif belirtilerin diizelme-
sine katkida bulunur.[5,22] Mezokortikal dopamin yetersizligi, sizofrenideki
negatif belirtilere katkida bulunan nedenler arasindadir. Bu nedenle, atipik
antipsikotikler mezokortikal dopamin yolaginda eksik oldugu diisiiniilen
dopamini arturip negatif belirtileri tedavi ederken, bir yandan da mezolimbik
dopamin yolaginda dopamini azaltarak pozitif belirtileri tedavi edetler.
Tiiberoinfundibuler sistemde ise biitiin 5-HT2A antagonisti antipsikotikler,
aynt  dizeyde olmamakla beraber D2  blokajini  geri  cevirerek
hiperprolaktinemi olusumunu azaltabilirler.[29]

Farkl: atipik antipsikotik ilaglarin 5-HT2A ve D2 reseptorlerine baglanma
ilgileri karsilasurildiginda ziprasidon, risperidon, olanzapin, ketiyapin ve
aripiprazoliin 5-HT2A reseptériine D2 reseptoriine gore oldukea giiglii ve
yiksek ilgi gdsterdikleri goriilmiiseiir.[22]

5-HT2C Reseptorleri ve Antagonizmasi

5-HT2C reseptorii postsinaptik yerlesimli ve 5-HT2A reseptorleri ile yapisal
benzerlik gosteren bir reseptdrdiir. Substantia nigra ve ventral tegmental alan-
da daha yogun olarak bulunurlar.[28] 5-HT2C reseptorleri iizerinden olan
serotonerjik uyarim, GABA ara néronlari araciligiyla dopamin ve
noradrenalin noéronlari {izerinden nérotansmiter salinimini azaltrken, 5-
HT2C antagonizmast tam tersine dopamin ve noradrenalin salinimini arturir.
5-HT2A antagonistleri ile oldugu gibi, 5-HT2C antagonistlerinin de sigan
prefrontal korteksinde dopamin ve noradrenalin salinimi arturdig gosteril-
mistir. 5-HT2C antagonizmasinin bu o6zelligi ile atipik antipsikotiklerin
prefrontal korteksteki etkisinin belirgin olmasi negatif, biligsel ve depresif
belirtilerdeki diizelme acisindan énem tagimaktadir.[5,22]

5-HT2A ve 5-HT2C antagonizmasinin prefrontal korteksteki benzer etki-
lerinin birbirine eklenmesiyle antipsikotiklerin negatif, biligsel ve depresif
belirtiler tizerindeki olumlu etkilerinin gii¢lendigi one siiriilmekeedir.[27]
Farkl: atipik antipsikotiklerin 5-HT2C ve D2 reseptérlerine ilgileri karsilasti-
rildiginda ziprasidon, olanzapin ve klozapinin 5-HT2C reseptériine D2 resep-
toriine gore oldukea gliclii ilgi gosterdikleri sapranmistir.[27]

5-HT2C reseptérii ile beslenme davranisi ve obezite arasinda giiclii bir
iliski oldugu saptanmigtir.[22] 5-HT2C reseptor geni silinmis (knockout)
farelerde obezite ve artmis yeme davranist gozlenirken, fenfluramin, meta-
chlorophenylpiperazine (mCPP) gibi 5-HT2C agonistlerinin laboratuvar
caligmalarinda kilo alimini ve gida tiiketimini azaltugy gozlenmistir. 5-HT2C
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antagonizmasinin atipik antipsikotik ila¢ kullanimimna bagli kilo aliminda
onemli bir rol oynadig diisiiniilmektedir. Ziprasidonun giiglii 5-HT2C anta-
gonizmast yapmasina ragmen kilo alimina neden olmamas, kilo alimi acisin-
dan onemi olan diger farmakolojik 6zelliklerinin (6rnegin antihistaminik,
antikolinerjik etki) belirgin olmamasi ile agiklanmaya caligiimaktadir.[22]

5-HT1A Reseptorleri ve Kismi (Parsiyel) Agonizmasi

Rafe niikleusunda  presinaptik  yerlesim  gdsteren  somatodendritik
otoreseptorler ve korteks piramidal noronlart ile hipokampusta yerlesimi yo-
gun olan postsinaptik reseptorler araciligiyla 5-HT1A reseptor etkinligi,
serotonerjik noronlarin baskilanmasina yol acar. Atipik antipsikotiklerle goz-
lenen 5-HT1A parsiyel agonizmasinin, presinaptik serotonin depolarint dol-
durarak ve 5-HT1A reseptorlerini desensitize ederek, dzetle serotonin néronal
disinhibisyonu arturarak anksiyolitik ve antidepresan etkiye katki sagladig
distiniilmekeedir.[28] Postsinaptik olarak da 5-HT2A antagonistlerine benzer
sekilde prefrontal kortekste dopamin iletimini arttrarak negatif ve biligsel
belirtilerde etkiye katk: saglarlar.[5,28]

5-HT1A reseptér etkinliginin prefrontal kortekste dopamin iletimine etki-
sini incelemeyi amaglayan bir ¢alismada; klozapin, risperidon ve olanzapin
uygulanmakta olan sicanlara ek olarak bir 5-HT1A antagonisti olan WAY-
100635 verilmistir. Bu ¢alismada uygulanan atipik antipsikotiklerle saglanan
5-HT2A ve D2 reseptor blokajinin prefrontal kortekste dopamin salinimi
arttirdigl, WAY-100635 eklenerek saglanan 5-HT1A reseptor blokajinin ise
dopamin salinimini daha da fazla arurdigs goriilmistir. Sonug¢ olarak 5-
HT2A ve D2 reseptor blokajinin prefrontal kortekste dopamin salinimini,
kismen de olsa 5-HT1A reseptorii iizerinden sagladigt yorumu yapilmis-
ur.[30,31] Bu amagla sizofreni tedavisinde kullanilmak tizere, 5-HT1A resep-
torlerine etkili F156063, SLV313, SSR181507 gibi yeni antipsikotikler gelis-
tirilmeye  caligtlmakeadir.[6] Ayrica 5-HT1A  parsiyel agonist  olan
tandospiron ve buspiron giiclendirme tedavisi olarak verildiginde, sizofreni
hastalarinin biligsel islevlerinde olumlu yonde gelismeler oldugu gériilmiis-
tir.[6] Sumiyoshi ve arkadaglari, randomize cift kor, plasebo kontrollii bir
calismada 49 sizofreni hastasina mevcut antipsikotik ilaglarina ek olarak,
plasebo ya da buspiron vermis ve buspiron eklenen grupta bilissel islevlerde
olumlu degisiklikler oldugunu saptamislardir.[32]

Farkl: atipik antipsikotiklerin 5-HT1A ve D2 reseptérlerine baglanma ilgi-
leri kargilagtirildiginda ziprasidon, ketiyapin, klozapin ve aripiprazoliin 5-
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HT1A reseptoriine D2 reseptoriine gore oldukea giiclii ve yiiksek ilgi goster-
dikleri belirlenmistir.[22]

5-HT6 ve 5-HT7 Reseptorlerinin Antagonizmasi

Klozapinin hem 5-HT6 hem de 5-HT7 reseptorlerine yiiksek ilgi gostermesi
nedeniyle bu reseptorlerinde antipsikotik etki ile iligkisi oldugu diistiniilmek-
tedir. Amistilpiridin antidepresan etkileri 5-HT7a blokaji ile iliskilendirilmis-
tir.[13] Kemirgen calismalarinda 5-HTG6 reseptér antagonizmasinin biligsel
islevler tizerine olumlu etkisi olabilecegi gdsterilmistir.[5]

Antiserotonerjik Etkinligi Olan ilaclar

Antidopaminerjik etkinligi daha az, antiserotonerjik ve antiadrenerjik etkinligi
daha yiiksek olan ilaglar atipik antipsikotik ilaglardir. Atipik antipsikotikleri
tipiklerden ayiran temel 6zellik 5-HT2 ve D2 reseptorlerini farkli oranlarda
bloke etmeleridir. Ortaya cikan farkli etkiler bu iki reseptoriin birbitleriyle
etkilesimi ile agiklanmaya calistimaktadir. Eszamanli olarak serotonin resep-
torleri bloke edildiginde, antipsikotik etki icin daha az D2 blokaji yetetli ol-
maktadir. Tek bagina 5-HT?2 blokajinin yeterli antipsikotik etki saglamadig:
ritanserin  ile yapilan ¢aligmalarda gosterilmigtir. Atipik antipsikotikler
mezolimbik D2 reseptorlerini bloke ederek antipsikotik etki gostermekeedir-
ler.[21] Ayrica, es zamanli olarak bir taraftan nigrostrial sistemde D2 reseptdr-
lerini bloke ederek dopamin islevlerini azalurken, diger taraftan 5-HT?2 resep-
torlerini de bloke ederek dopamin salinimini arturmakta ektsrapiramidal
belirti riskini azaltmaktadirlar.

Klozapin

Klozapin, 1958 yilinda imipramin benzeri olarak sentez edilmis tetrasiklik bir
bilesiktir. Hayvan deneylerinde ortaya ¢ikan ilaca bagl katalepsi, antipsikotik
etkinligin ve bazal gangliyadaki antidopaminerjik tutulumun géstergesidir. Bu
bilesik katalepsiye yol agmadan giiclii antikolinerjik ve santral antiadrenerjik
etki saglamistir. Ilerleyen galismalarla apomorfin benzeri etkisi ve antipsikotik
ozelligi oldugu fark edilmistir.[33] Klozapin klinik denemelerde alinan olum-
lu sonuglar dogrultusunda, Avrupa'da 1960'li yillarda psikotik hastalarin
tedavisinde kullanilmaya baglanmisur. Ancak, 1975 yilinda 13 Finli hastada
agraniilositoz gelismesi ve 8’inin ikincil enfeksiyonlardan 6lmesi nedeniyle, bu
ilag klinik uygulamadan biiyiik dl¢iide geri ¢ekilmistir. Sonraki on yil i¢inde
Avrupa'da klozapin kullanimi, secilmis olgularda devam etmis ve ilacin klasik
antipsikotik ilaclara oranla iistiin klinik etkisinin oldugu, ekstrapiramidal yan
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etki olusturmadigi, agraniilositoz riskinin ise %]1-2 arasinda oldugu ancak
ilacin kesilmesiyle beyaz kiire sayisinin normale déndiigii bildirilmigtir. Ame-
rika Birlesik Devleteri'nde (ABD) kronik ve tedaviye direncli 268 hastada
elde edilen olumlu sonuglar ve 1990 yilinda FDA (Food and Drug
Administration) onay1 almasiyla, kullanimi belli kurallara baglanmis ve diin-
yada yaygin olarak kullanilir hale gelmistir.[33]

Klozapinin formiili 8- kloro- 11- (4-metil-1-piperazinil)- H-
dibenzodiazepindir.[34] Tipik antipsikotiklere gore, D2 reseptorlerine zayif
(%30-60) antagonist etki gosteritken, D1, D3, D4, 5-HT?2, asetilkolin,
histaminerjik (H), a1 ve 02 adrenerjik reseptorlerde daha giiglii blokaj yapug:
saptanmustir.[35] Sigma reseptorlerine ilgisi ise haloperidolden daha azdir.
Klasik antipsikotiklerle kargilagtirildiginda antipsikotik etki spektrumu olduk-
ca genistir. Direngli, siddetli pozitif belirtiler, dezorganizasyonun bulunmast,
sosyal islevsellikte siddetli bozulma ve direncli negatif belirtilerle birlikte ha-
fif/orta derecede pozitif belirtilerin olmasi klozapin kullanimi i¢in endikasyon
olusturmaktadir. Klasik antipsikotiklere direngli, ekstrapiramidal yan etkileri
tolere edemeyen ve geg diskinezi gelisen hastalarda uygun bir secenek olarak
kabul edilmektedir. Ancak agraniilositoz riski nedeniyle siirekli kan tablosu-
nun izlenmesi zorunlulugu yiiksek diizeyde terapétik uyum gerektirdiginden
ilacin kullanimini sinirlandirmakeadir.[34]

Bir ¢alismada, bir grup ergen sizofreni hastasinda antipsikotik ilag tedavisi,
biyojenik aminler (serotonin, epinefrin, noreadrenalin, 3-metoksi 4-hidroksi
fenilglikol (MHPG)) ve sizofreni belirtileri arasindaki iliski degerlendirilmis-
tir.[35] Klozapinle tedavi sirasinda biyojenik amin diizeyleri, tipik
antipsikotiklerle tedavi sirasinda elde edilen diizeylerden anlamli derecede
daha yiiksek olarak bulunmustur. Bu bulgular sizofreni patofizyolojisinde ve
klozapinin terapotik etkinliginde noradrenalin ve serotonin baglanust oldu-
gunu gostermekeedir.[35] Klozapin prefrontal kortekste dopamin ve
noradrenalin salinimini arturmaktadir. Mezolimbik sistemde gorece daha az
dopamin reseptor blokajina ve 5-HT2A reseptorlerinin down-regulasyonuna
neden olarak, dopamin ve serotonin islevlerini normale déndiirmektedir.
Klozapinin nérotransmitter ve reseptor diizeyinde ortaya ¢ikardigi bu diizen-
lemenin 6zkiyim oranindaki azalmanin biyolojik temelini olusturabilecegi
diisiiniilmektedir.[36]

Sizofrenideki yeti yitiminin en 6nemli nedeni negatif belirtilerin varligidir.
Klasik antipsikotiklerin bu belirtiler {izerindeki etkisi sinirliyken, klozapin
negatif belirtilerde diizelme saglar. Ancak, negatif belirtileri baskin pozitif
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belirtileri silik olan hastalarda negatif belirtilerdeki diizelme sinirli kalmakta-
dir. Klozapinin kalici negatif belirtileri degil, depresyon, ekstrapiramidal yan
etkilere ve psikoza ikincil gelisen negadif belirtileri dizeletigi fikri kabul gor-
mektedir.[34]

Risperidon

Risperidon, klozapinden sonra kullanima girmis ikinci atipik antipsikotik
ilagur.[36] Bir benzisoksazol tiirevi olan risperidon D2, H2 ve 5-HT2A, 5-
HT2Cye yiiksek afinite ile baglanirken, diisiik D1 afinitesine sahiptir. Diisiik
dozlarda katalepsi olusturmaz, ekstrapiramidal yan etki riski azdir. Yiiksek
dozlarda ise haloperidole benzer diizeyde ekstrapiramidal yan etkilere neden
olmaktadir. Secici bir antagonist olan ritanserinin haloperidol ile kombine
edilmesiyle sizofrenin negatif belirtilerinin ve ekstrapiramidal sisteme belirtile-
rinin diizeldigini gosteren ¢aligmalara takiben gelistirilmistir.[37,38]

Ozcan ve arkadaglari, risperidonun sizofreninin pozitif ve negatif belirtileri
ile bilissel islevler iizerinde etkilerini aragtirmak {izere bir calisma yapmis-
t1r.[39] Bu calismaya 20 sizofren hasta alinmis ve tedaviye baglanmadan 6nce
Pozitif ve Negatif Belirtileri Degerlendirme Olgegi (PANSS), Kisa Psikiyatrik
Muayene Olgegi (BPRS) ve biligsel islevleri 6lgmek amactyla Wechsler
Memory Scale (WMS-R) alt testleri uygulanmigur. Alu hafta siire ile ortalama
5.6 mg/giin dozunda risperidon verilmis ve altinci hafta sonunda testler yine-
lenmigtir. Yapilan degerlendirmelere gore tedavi oncesi PANSS, BPRS puan-
larinin tedavi sonrasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaldigi goriil-
miigtiir. Bellek islevindeki degisimini degerlendiren WMS-R'in tiim alt testle-
rindeki farklilik da istatistiksel olarak anlamli diizeyde ¢tkmigtir. Bu sonuglar
risperidonun sizofreninin hem pozitif ve negadif belirtileri {izerinde, hem de
bellek islevi iizerine olumlu etkileri oldugu bi¢iminde yorumlanmugtir.[39]

Olanzapin
Bir tiyenobenzodiyazepin tiirevi olan olanzapin 1982 yilinda bir klozapin
titrevi olarak iiretilmistir. Serotonin, muskarinik (M), asetilkolin ve dopamin
reseptorlerinin giiglii antagonistidir. Ozgiil olarak S-HT2Ave D2 reseptorleri-
ni bloke eder. Serotonin reseptor blokaji dopamin reseptdr blokajina gore 8
kez daha giiclidiir. Ek olarak M1, H1, 5-HT2C, 5-HT3, 5-HT6, al, DI ve
D4 reseptorlerini bloke eder. 5-HT1A reseptorleri tizerine agonist etki ya-
par.[21]

Sizofrenide olanzapin kullanimi ile ilgili ilk klinik deneyim Ingiltere,
Londra'da St Mary Hastanesi'nde yapilmis olan dért haftalik, agik klinik bir
calismadir.[40] Bu calisgmada DSM-III-R tan: &lgiiderine gore sizofre-

Psikiyatride Giincel Yaklagimlar - Current Approaches in Psychiatry



251 Sizofreni ve Serotonin

ni/sizofreniform bozukluk tanist konulan 10 hastaya giinlitk 5-30 mg dozun-
da olanzapin uygulanmigtir. Hastalardan besinde BPRS toplam puani %66-87
oraninda azalma gosterirken, negatif 6l¢ek puanlarinda tedavinin 4. haftasinda
%81.3 oraninda azalma izlenmistir. Ote yandan 7 hastada ise tiim tedavi
stiresince negatif olgek puanlarinda en az %40 oraninda bir azalma oldugu
bildirilmistir.[40]

Sizofreninin hem pozitif hem de negatif belirtilerini diizelttigi bildirilmek-
tedir.[41] Bilissel islevlerde diger atipik antipsikotiklerden daha fazla iyilesme
yapugini gosteren ¢alismalar da bulunmakeadir.[42,43] Sizofreniye eslik eden
anksiyete ve depresif belirtiler tizerine etkili olduguna ve sizofrenide 6zkiyim
riskini azaltugina yonelik veriler de bulunmaktadir. Bitin bu bulgularin
serotonerjik sistem {izerindeki etkisi ile iligkili olabilecegi diistiniilmekte-

dir.[43]

Ziprasidon
Ziprasidon, benzizothiazol piperazin grubundan bir ilagur. Ziprasidon,
monoaminerjik reseptorler ve norotransmitterlerde antagonist aktivite ve 5-
HTI1A reseptdrlerinde potent agonist aktivitenin kombinasyonu ile etkili bir
antipsikotiktir.[44] 5-HT1A reseptdr agonizmast, ziprasidonun klinik etkisin-
de onemli bir 6zelliktir. Ciinkii 5-HT1A reseptor agonistleri kortikal
dopamin salinimint arturir, bu da negatif belirtileri ve D2 antagonistlerinin
yol agugy ekstrapiramidal yan etkileri azaltmaya yarar. Sicanlarda ziprasidonun
yol agug1 kortikal dopamin salinimiyla 5-HT1A reseptor aktivitesi arasinda
dogrusal bir iliski saptanmigtir.[44,45] 5-HT1A reseptoriine agonistik etkisi
diger atipik antipsikotiklerden belirgin sekilde yiiksektir. Bu etkiyi dorsal rafe
hiicre ateslemesini baskilayarak olusturdugu diisiintilmektedir. [46]
Ziprasidon, potent serotonin ve dopamin reseptdr antagonisti olan bir
ilagtur.[47] En potent etkisi, 5S-HT2A reseptor antagonizmasidir. 5>-HT2A/D2
reseptor ilgisi orani diger antipsikotik ilaglardan daha yiiksektir. Invitro calis-
malar sonucunda ziprasidonun 5-HT2A/D2 degerinin 11 oldugu, diger
antipsikotiklerin degerlerinin ise 6.9 (risperidon), 5.5 (klozapin), 0.3
(klorpromazin) ve 0.016 (haloperidol) oldugu saptanmusur. Giiglii bir 5-
HT1A agonisti olmasi yaninda noradrenalin ve serotonin geri alimint engelle-
yici etkisi de bulunmaktadir. Noradrenalin ve serotonin geri alinimi engelle-
yen tek atipik antipsikotik ilactir. Noradrenalin ve serotonin geri alinimini
orta derecede etkiler. Ayrica 5-HT1D, 5-HT7 ve 5-HT2C reseptorlerine ilgisi
yiiksektir. [47]
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Ziprasidonun iki giin 20-40 mg arasinda uygulanmasi sonucunda yapilan
bir goriintiileme ¢alismasinda, 5-HT?2 reseptér yogunlugunun %80-90 ve D2
reseptor yogunlugunun ise %45-75 oranlarinda oldugu belirlenmistir.[48]
Daniel ve arkadaslarinin, sizofreni ve sizoafektif bozukluk akut ataktaki hasta-
lar ile yapug: cift-kér plasebo kontrollii 6 haftalik faz III aragturmasinda,
ziprasidon uygulanan hasta grubunda PANSS toplam ve negatif puanlarinda
ve klinik global izlem puanlarinda iyilesmenin plasebo uygulanan gruba gore
istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek oldugu bulunmustur.[48]
Ayrica ziprasidon alan hasta grubunda plasebo grubuyla karsilastrildiginda
Montgomery-Asberg Depresyon Degerlendirme Olgegine (MADRS) gbre
depresyon belirtilerinde de klinik olarak anlamli bir iyilesme gozlenmistir
Yapilan caligmalarda, ziprasidonun plaseboya gore negatif belirtilerde istatis-
tiksel olarak anlamli bir iyilesmeye neden oldugu gozlenmistir.[47]

Ketiapin
Ketiapin bir dibenzotiyazepin piperazin tiirevidir.[28] D1 ve D2 reseptorleri-
ne disiik/orta, 5-HT1A ve 5-HT2A reseptorlerine diisiik/orta, ol ve a2 re-
septorlerine orta/yiiksek ve H1 reseptorlerine yiiksek diizeyde afinitesi vardir.
5-HT2A reseptorlerine olan afinitesi D2 reseptorlerine olan affinitesinden
gorece daha fazladir. D2 reseptorlerine ilag alimindan sonraki 2-3 saat iceri-
sinde yiiksek oranda baglandig1 ancak bunun gegici oldugu ve son dozdan 12
saat sonra en az diizeye indigi saptanmusur.[24,36] Bir PET calismas: ile
giinde 3 kez 150 mg doz uygulandiginda D2 reseptériine %27 oraninda bag-
lanirken, 5-HT?2 reseptorlerine %58 oraninda baglandig saptanmustir.[21]
Yapilan alu hafta siireli bir ¢alismada, haloperidol (12 mg), plasebo ve ge-
sitli dozlarda ketiapin karsilagtirilmis ve pozitif belirtilerde 150-700 mg/giin
dozlarda haloperidole egdeger etki saptanirken, negatif belirtilerde 300
mg/giin doz etkili bulunmugtur. Bir baska ¢alismada ise 50 ve 450 mg/giin
dozlar arasinda etkinlik agisindan énemli bir fark saptanmamustir.[21]

Sertindol
Sertindol bir arilpiperidilindol tiirevidir. D1, D2, D3, 5-HT2 ve al
adrenerjik reseptorlerine afinitesi vardir, D2 ve 5-HT2A reseptorlerine giiglii
olarak baglanir. Sizofrenide hem negatif hem de pozitif belirtilerde etkili ol-
dugu ve ektstrapiramidal yan etki profili ydniinden plaseboyla benzerlik gos-
terdigi bildirilmekeedir.[22,34]

Klinik olarak plasebo kontrollii ¢alismalarda antipsikotik etkisi teyit edil-
migtir. Haloperidol (16 mg), plasebo ve sertindoliin (20 ve 24 mg) kargilasti-
rildigt ve her grupta 110-120 sizofreni hastast bulunan bir ¢alismada pozitif
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belirtiler tizerine haloperidole esdeger etkisi oldugu, negatif belirtilere ise
haloperidoliin iki kat: giiclii etkisi oldugu tespit edilmistir. Benzer desenli bir
diger calismada ise yalnizca sertindol 20 mg/giin alan grupta negatif belirtiler-
de diizelme saptanmigken, haloperidol ve plasebo ile belirgin bir etki ortaya
¢ikmamugtir.[21]

Aripiprazol

Aripiprazol sizofreni tedavisinde klinisyenlere farkli bir tedavi segenegi sagla-
yan yeni bir atipik antipsikotiktir.[49] D2 reseptorleri iizerinde parsiyel
agonist etkilidir ve yeni kusak antipsikotiklerin ilk 6rnegi olarak kabul edil-
mektedir. Aripiprazol, 2002’den beri A.B.D.’de, 2004’ten beri Avrupa Birligi
tilkelerinde ve 2005’ten beri de Tiirkiye’de kullanilmaktadir.[49] D3 resepto-
riine giiclii, D4 reseptoriine ise orta diizeyde ilgisi vardir. Parsiyel serotonin 5-
HTI1A ve 5-HT2C agonisti ve 5>-HT2A reseptor antagonistidir.[50] 5-HT1A
reseptorleri tizerindeki parsiyel agonistik etkisi nedeniyle buspirona benzer
sekilde anksiyolitik etki gosterir. 5-HT2A reseptorlerindeki antagonistik etkisi
negatif belirtilerin iyilesmesini saglayabilir.[51]

Parsiyel D2 reseptor agonizmasinin  sizofrenide mezolimbik ve
mezokortikal yolaklarda dopaminerjik iletimi stabilize ettigi diisiiniilmektedir.
5-HT1A reseptor parsiyel agonizmasi aracilifiyla sizofreninin negadif,
duygudurum ve biligsel belirtilerine etki eder. 5-HT2A reseptor antagonizma-
st ise negatif belirtiler tizerinde etkinlik, ajitasyon ve agresyon kontrolii ve
daha az ekstrapiramidal yan etki ile iligkilidir.[52] Aripiprazoliin reseptor
baglanma profili hem negatif hem de pozitif belirtiler tizerinde etkin oldugu-
nu ve diisiik yan etki riski bulundugunu telkin etmektedir.

Melperon

Bir butirofenon tiirevi olan melperon, D2 reseptdrlerine afinitesinin zayif
olmasi, akut ve yinelenen uygulamalardan sonra dopamin reseptérlerinde asiri
duyarliliga yol agmamasi, kataleptik 6zelliklerinin olmamast nedeniyle atipik
bir antipsikotik olarak kabul edilmektedir.[34] D2 reseptorlerine zayif/orta
derecede ilgisi varken, frontal korteksteki 5-HT2 reseptorlerine belirgin,
adrenerjik reseptorlere ise orta derecede afinitesi vardir. 5-HT3 ve D2 resep-
torlerini bloke ettigi yoniinde bulgular da vardir. Klasik antipsikotiklere gore
prolaktin diizeylerinde daha az ve kisa siireli bir arus yapar. Yapilan ¢alisma-
lardan elde edilen bulgular, antipsikotik etkinliginin klasik antipsikotiklere
esdeger olmakla birlikce diisiik oranda ekstrapiramidal yan etkilere yol agugin

desteklemektedir.[34]

WWW.cappsy.org



Yavasci ve Akkaya 254

Serotonin Reseptor Antagonistleri

Amperozid

Bir difenil-butil-piperazin tiirevi olan amperozidin, gicli 5-HT2 reseptor
antagonisti ozelligi yaninda D1, D2 ve 5-HTIA reseptorlerine minimal
afinitesi vardir. Dusiik oranlarda ekstrapiramidal yan etkilere neden olur.
Klasik antipsikotiklerle tedaviye direncli hastalarda etkili oldugu yoniinde
veriler vardir. On veriler amperozidin etkili bir antipsikotik oldugunu ortaya
koymakla birlikee klinik etkisini ve etki diizenegini acikliga kavugturmak i¢in
daha ileri ¢aligmalarin yapilmasi gerekmektedir.[34]

Ondansetron

5-HT3 reseptor antagonistidir. Pozitif psikotik belirtiler yaninda anksiyete ve
depresyon belirtilerinde de etkili oldugu, ekstrapiramidal sistem belirtilerine
yol agmadig1 ydniinde bulgular vardir.[37,53] Ondansetron ile ilgili 6 klinik
calisma, 3 ¢ift kdr randomize kontrollii ¢alisma ve 2 olgu sunumu mevcuttur.
Ondansetron sizofrenide monoterapi olarak verildiginde etkili olmamaktadir.
Klozapine, haloperidole, risperidona ¢k olarak ondansetron (Zofran) verilen
calismalarda 6zellikle negatif belirtilere etkili oldugu gozlenmistir. Fakat zor
tolere edildigi ve yan etkilerinin siddetli oldugu bildirilmistir.[53]

Ritanserin

Saf 5-HT2 antagonistidir. Pozitif ve negatif belirtileri duzelttigi, ayrica

psikotik olmayan anksiyete ve depresyon iizerinde de olumlu etkileri oldugu
bildirilmektedir. Antiparkinson etkisi vardir.[34]

Serotonin Uzerinden Etkili Olan Atipik Antipsikotikler

Zotepin

Trisiklik dibenzotiyepin tiirevi bir antipsikotik ilagur. Serotoninerjik etkileri
5-HT2A, 5-HT2C tizerindendir. Yapilan caligmalar ozellikle negatif belirtili
sizofreni hastalarinda etkili oldugunu gostermektedir.[54]

iloperidon

Biperidinil-benzisokzazol tiirevi bir atipik antipsikotiktir. Serotonerjik etkileri
5-HT2A, 5-HT2C, 5-HT6 ve 5-HT7 reseptotleri tizerindendir. Hoperidon
(Fanapt) Mayis 2009°da FDA onay1 almistir.[54]

Asenapin
Dibenzo-oksepino-pirol tiirevi bir atipik antipsikotiktir. Serotonerjik etkileri
5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT2A, 5-HT2C, 5-HT6 ve 5-HT7 reseptorleri iize-
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rindendir. Yapilan caligmalar 6zellikle negatif belirtili sizofreni hastalarinda
etkili oldugunu gostermektedir. Asenapin (Saphris) Agustos 2009°da FDA
onay! almisur.[54]

Perospiron

Perospiron, 5-HT2A reseptdr antagonist ve 5-HT1A reseptor agonist olan
atipik bir antipsikotiktir. Japonya’da gelistirilmis ve Lullan adiyla 2001 yilinda
piyasaya striilmiistiir. Yapilan caligmalarda 6zellikle negatif belirtili sizofren-
lerde etkili oldugu goriilmiistiir.[54]

Sonug

Sizofreni tedavisinde D2 reseptdr antagonizmasi vazgecilmez olmakla birlikte,
pozidf belirtilere ek olarak var olan negadf, biligsel, depresif ve anksiyete
belirtileri serotoninerjik dizge tizerinden etki eden ilaglar ile tedavi edilebil-
mektedir. Dopamin ve serotoninin etkilerini birbirinden bagimsiz olarak
degerlendirmek yerine iki sistemin dinamik bir etkilesim i¢inde oldugunu goéz
oniinde bulundurmak daha dogru bir yaklasim olacakur. Giintimiizde hangi
sizofreni hastasinda hangi antipsikotigin 6ncelikle yararli olacagini 6ngérebil-
mek hentiz miimkiin degildir. Farmakogenetik alanindaki gelismelerle boyle
bir 6ngorii belki de gelecekte miimkiin olabilecektir. Gelecekte bu dogrultuda
kisiye ozel ila¢ tiretimi de soz konusu olabilir keza sizofreni tek bir hastalig
temsil eden bir tanim olmadig gibi her sizofreni hastasinda hastaligin klinik
temsili de digerine benzememektedir.
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