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SiZOFRENININ TEDAVISINDE YENI GELISMELER

Dr. Fatih ALTINOZ*, Dog. Dr. Arif VERIMLI*

I

T: Degisik seviyelerde dopamin metabolizmasina etkili ila¢larin antipsikotik etkisi iyi bilinmektedir. Dopami'n diginda,
.fk ve noradrenerjik mekanizmalarin etkilenmesi de tedavi edici Gzelliklere sahiptir. Reseptir alt tipleri ve yeni ilagla-
sizofreni tedavisinde yeni yaklagimiara yol agmugtir.

¥ B Sozciikler: Atipik antipsikotik, negative gizofreni belirtileri, antiserotonerjik ilaglar.

" SUMMARY : There is strong evidence that pharmacological interaction with central dopamine transmission at several levels

induce antipsychotic effects in psychiatric patients. Besides dopamine system, pharmacological manipulation of serotoner-
sie and noradrenergic mechanisms may also be of therapeutic value in schizophrenia. Elucidation of central dopaminergic re-
w{ar'gubtypesaﬂdpafhw"ys' and exploration of new drug types have brought new appreach in the treatment of schizophrenia.

Key Words: Atypical antipsychotic, negative smptom of schizophrenia, antiserotonergic drugs.

panik olmayan psikotik bozukluklann ilagla tedavisine
Delay ve Deniker'in gelistirdigi, klorpromazinin kullanimi ile
elde edilen ampirik sonuglara dayanilarak baglanmig, 1959'-
ﬁ._ﬂan';#en'in buldugu haloperidol ise daha ileri bir gelismeyi
simgelemistir. Nordeptiklerin etki mekanizmalarinin dopami-
ne jik sistemlerle iligkilendirilmesi ise daha yakin zamanlara
astlar. 1970'lerin baslarindan itibaren, radyoligand baglama
ismalarinin gelistirilmesi, beyindeki nérotransmitter resep-
srinin incelenmesi ve gesitli reseptorlerle ilaclarin etkile-
1inin arastiriimasi igin yeni olanaklar saglamistir.,

Bu teknik sayesinde deyaminin yani sira serotonin resep-
inin arastinimasinda miimkiin olmus, immunohistokim-
yasal teknikler kullantlarak yapilan anatomik galigmalar so-
nucu ise merkezi sinir sisteminde antipsikotik mekanizmalar-
la ilgili ¢ok sayida ndronal yol belirlenmigtir.

- Terapotik etkinlik gdsteren antipsikotiklerin nde gelen
ozelliklerinin, dopamin resepttrlerini etkilemeleri oldugu bi-
linmektedir. Bu bulgu, dopaminerjik agonist maddelerin or-
taya cikardig1 gizofreni benzeri tablolarin, antipsikotik kulla-
Hmi sonucu dizelmesiyle de desteklenmistir. Sizofrenide
kullanilan ve terapotik etki gisteren ilaglarin dopamin tizerin-
etkili oldugunun saptanmasi, sizofreni etyolojisinin de
nerjik sistemler ve reseptérlerin rolii iizerine yogunla-
Sin1 saflamigtir. Yapilan galismalar sonucu major dopa-
< sistemler ve belli bagh dopamin reseptor tipleri be-

minerjik yillar arasinda Nigrostriatal yolun Ekstrapi-
dal sendrom ile ilgisi ortaya kondugundan, sizofrenik
' liskin aragtirmalar diger dopaminerjik yollar iizerin-
Ogunlasmigtir. Bu yollar mezolimbik, mezokortikal ve
{ fl{dibuler dopaminerjik yollardir.
miizde kullanilan klasik antipsikotik ilaglann antip-
_sze.ekstrapiramida] sendrom olugturucu etkilerinin
aminerjik reseptor blokajina bagh oldugu kabul edil-
{rllkte,. D1 resepttrlerinin islevselligi iizerindeki bil-
Mmalidir (2). Ayrica D3 ve D4 dopaminerjik resep-
W varlif1 belirlenmistir. Ancak temel ilgi D1 ve D2
feseptoreri ve onlann karsihkli iligkisi iizerine-

mjn ant.agonisti olan klasik antipsikotiklerin tedavi-
‘8L yenilikler, etyoloji arastirmalarinda neden oldu-

gu yeni kavramlar ve yaklagimlar bir ¢igir niteligi tagmmak-
tadir. Ancak biitiin diinyada 40 yildir siiren uygulamalarindan
sonra, bu ilaglarin her zaman iyilesmeyi saglamamalari, renk-
li pozitif belirtilerin egemen oldufu klinik tablolarda yalmz-
ca semptomatik diizelmeler, olugturmalarn hizhi yikima engel
olamamalari, negatif belirtileri ciddi bicimde etkileyememe-
leri, ozellikle Bah iilkelerinde Tardiv Diskinezi gibi geri do-
niiglimsiiz bir talim yan etkilere neden olduklarinin bildiril-
mesi yeni arayiglara yol agmigtir. Bu asamada, yeni aragtir-
malar, yeni stratejiler gelistirilmigtir. Dopamini post-sinaptik
reseptorde bloke etmek yerine, dopamin metabolizmasim
degisik hedeflerden etkileyerek yavaglatmak en &nemli yak-
lagim tiirii olmustur.

Dopamin sentezini Tirozinden itibaren engelleyen ilaclar
sinapslardaki dopamin diizeyini azaltmaktadir. Dopamin sen-
tezinin hiz sinirlayier enzimi Tinozin Hidroksilazi yarigmal:
olarak inhibe eden -metil p-tirozin, tirozinden dopa olusma-
sin1 engellemekte ve sentezin diger basamaklarini dolayh ola-
rak etkilemektedir. BOylece dopaminerjik etkinlik, sinaps
diizeyinden &nceki agsamalarda azaltilabilmektedir.

Bir bagka yaklagim, dopaminerjik otoreseptorlerle ilgili-
dir. Otoreseptorler, ndronun kendi transmitterine duyarlili-
g1 gosteren, dopaminerjik hiicreler iizerindeki reseptorlerdir
ve bir anlamda sinapstaki feed-backten sorumludurlar. Dopa-
minerjik otoresepttrlerin, apomorfin ve dopaminin etkilerine
postsinaptik reseptorlere oranla 510 kez daha fazla duyarh
oldugu kanitlanmigtir (7). Bu nedenle &zellikle diigiik dozlar-
da, dopamin agonistleri oncelikle otoreseptorleri etkileyerek,
dopaminerjik islevlerde azalmaya yol acarlar. Yani agonist
ilagla antogonist etki saglanir. OtoreseptSr uyarma stratejisi
dopamin output'unu noroleptiklere oranla daha incelikli ola-
rak ayarlayan bir yontemdir. Ciinkii otoreseptdr uyanlmasi
sadece dopaminerjik niteligi azaltirken, niroleptiklerle post-
sinaptik reseptdr blokaji, dopaminerjik output'u tamamen
kesmektedir. Otoreseptér segici agonistler frontal kortikal
dopamin islevini etkilemeksizin nigrostriatal ve mesolimbik
dopamin etkinligi azaltmada kullanilabilir. Antipsikotiklerin
nigrostriatal iglevlerde degisiklik yapmadan mesolimbik ya
da mesokortikal etkinligi ozgiil olarak depistirecek dzellikte
geligtirilmelerindeki en Snemli sorun, bu ilaclanin striatal ve
ekstriatal dopamin resepttrlerine farkl affinitelerinin saglan-
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masicdir. Dopamin reseptdrlerinin biitiin bolgelerdeki ozellik-
leri birbirine benzemektedir. Bu durumda dopamin noronlan-
nin alt sistemleri, otoreseptdr varligi ya da ndropeptid birlik-
teligi gibi i¢ ya da dig diizenleyiciler gozoniine almmdir. Or-
nepin substans K ve substans P sirasiyla mesolimbik ve meso-
kortikal dopamin ndronlarint modiile eder. Nitekim eger sta-
bil ve ozgiil substans P agonist ya da antagonistleri geligtirilir-
se segici olarak mesokortikal dopamin néronlarimin manipu-
lasyonu miimkiin olabilecektir (7).

Nigrostriatal dopamin yollan disinda, mesolimbik, meso-
kortikal dopamin yollarini segici olarak etkileyen, bu neden-
le ekstrapiramidal yan etkileri kuramsal olarak olmayan,
postsnaptik dopamin reseptorleri yerine dopaminerjik ndron-
da degisik basamaklarda dopamin iglevinin azalmasmna yol
acan ve diger dopamin dig1 transmisyonu da etkileyebilen
ilaclara, bilinenlerden farkli olmalan nedeniyle atipik antip-
sikotikler denmektedir (7).

Atipik antipsikotiklerin profillerinin kesin ag¢iklamalarim
yapmak i¢in baz1 durumlar belirleme asamasindadir.

a) Atipik antipsikotikler tercihan mesolimbik ve mesokor-
tikal dopamin noronlarindaki etkinligi degigtirirler. Baz
arastirmacilara gore, atipik antipsikotikler, striatal dopamin
reseptdrlerine oranla mesokortikal ve mesolimbik projeksi-
yon alanlarindaki dopamin reseptorlerine daha fazla affinite
gosterirler (7).

b) Atipik ve tipik antipsikotikler presinaptik reseptdrlere
affiniteleri ile farklilagirlar. ‘

¢) Atipikler, dopamin-1 (D1) tip, dopaminerjik reseptdrle-
re daha giiclii olarak etki ederler.

d) Atipik antipsikotiklerin néroendokrin dzellikleri farkli-
dir. Uzamig hiperprolaktinemiye yol agmazlar. Plazma pro-
laktin diizeylerinde ya hi¢ yiikselme yapmaz ya da ¢ok az
yaparlar (5)

Tipik ve atipik antipsikotiklerin ayriminda, elektrofizyolo-
jik cahigmalarin da 6nemli rolii olmugtur.

Klorpromazin ve haloperidol gibi tipik antipsikotiklerin
akut uygulamada, ateglenen noronlann sayisim ve oranmi
arttirdify, klozapin gibi atipik antipsikotiklerin ise akut te-
davi sirasinda sadece Alo (Ventraltegmental alan) alaninda
ateslenen dopamin ndron sayisim arttirdiklar, fakat aym
degiigikligi A9 (Substanta nigra) alaninda yapmadiklar gos-
terilmistir. Metoclopramid gibi antipsikotik olmayan, ama
EPS yapan bir ilag A9 alaninda etkinligi arttiri. A10'dakini
arttirmaz. Akut uygulamaya karsihik, noroleptiklerle kronik

tedavide dopaminerjik ndronal atesleme tamamen kesiliv, bu

farklihgin néronun depolarizasyonuna bagh olarak impuls
akigmin bloke edilmesi sonucu oldugu gérilmektedir.

Dopamin reseptorlerinin akut blokaj, artan ategleme ve
presinaptik norondan dopamin salmim ile kismen dengelenir,
néron depolarize oldupunda ve atesleme yetenegini yitirdi-
ginde tam antipsikotik potansiyel gerceklestirilmis olur.
Kronik klozapin tedavisinin A10'da depolarizasyon yaptif,
A9'da yapmadigi saptanmigtir. Bu etkilerin 21-28 giin gerek-
tirmesi nedeniyle, White-Wang antipsikotiklerin gecikmis te-
rapotik etkilerinin depamin depolarizasyonundaki bu gecik-
meye baglanabilecegini ileri stirmiiglerdir (2). Bu bulgu A9
hiicrelerinde noroleptige bagli olarak olugan anormal dzel-
likte depolarizasyonun, araya giren ve sporodik dopamin
salinimi ile sonuglanan periyodik repolarizasyonlarla sonug-
lanabilecefi diigiincesini dogurur. Asini duyarl striotal resep-
torler iizerindeki bu dopamin bosalimi diskinetik hareketlerin
periyvodik epizodlarindan sorumlu tutulabilir. Bu varsayimmn
bir uzantist olarak Tardiv Diskinezi'nin birincil olarak, yillar
sonra kronik depolarizasyonla sonuglanan bir presinaptik bo-
zukluk oldugu ileri siiriilmiigtiir. Klozapin i¢in A9 hiicrelerin-
de depolarizasyon yapmadigt i¢in Tardiv Diskineziye yol ac-
miyor, denebilir (2).
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Bir bagka elektrofizyolojik ¢alisma, haloperidolle kyons
tedavinin her adrenerjik Locus Ceruleus (LC) ndronlanngs
atesleme oramini azaltirken klozapinle kronik tedavinin'a‘~
leme oranm arttirdigini gostermigtir. LC'de artan norad"
nerjik etkinligin, klozapinle diisiik EPS potansiyeline kapjs
bulunabilecegi bildirilmigtir, Tiaspiron ve BMY-14089 n
atipik antipsikotikler LC noronlarmin atesleme oramn g
tirirlar (2). 1

Nigrostriatal sistemin feed-back mekanizmasinin Ozglillijs
bir bagka tnemli noktadir. Bir ilacin dopaminerjik akgjyi
lizerine etkisi pre ve postsinaptik etkilerine baglidir. Pog
snaptik dopamin reseptdr blokajinin, néroleptik uygulamg
mn temel etkisi oldufu diistiniilirse de, bazi dopaminerjik p
ronlar i¢in bu ani etki companstuar feed-back mekanizmgly
la kargilanir. Ornegin presinaptik otoreseptdrierin ndrolepij
lerle blokaji dopaminerjik ugtan dopamin salimm ve sentegj
de artma ile sonuglamr. Sinaptik dopamindeki artis, antag
nistin dopamin reseptdr blokajina yarismali olarak iistiin ge
bilir. Bu lokal feed-back mekanizmanin yani sira striata] y
ronlar MSS dopamin hiicre gvdeleri ile striatonigral feq
back ilmekler vasitasiyla birlegir. Artmis postsnaptik rege
tor uyansi doneminde bu ilmekler dopamin hiicre ateglem
sine negatif feed-back yaparlar. Postsnaptik reseptoderin g
tagonistlerle blokaji hiicre ateslemesinde kompansatuar |
artis olugturur. Bu feed-back ozellik, limbik sistemde
septorler tarafindan saglanirken, nigrostriatal sistemde,
karda da belirtildigi gibi daha 6zgiildiir (6).

Son g¢aligmalarda, dopaminerjik agonist, apomorfinin
reseptorlerle segici olarak etki eden dozlarina bagh
incelenen motivasyonel deficiteler, sizofreninin negatif
gulari i¢in bir hayvan modeli olarak kabul edilmis. Ati
tipik antipsikotikler arasinda ilgin¢ bir ayrim gozlenr
Bu model, sizofreninin bazi belirtilerinin dopamin ge
deki anormal yiiksek diizeylere baglh olabilecegini, dig
lirtilerin (negatif belirtilerin) dopamin agonistlerinin otol
septOr uyarici konsantrasyonlarimin uygulanmasiyla deng
sel olarak ortaya cikarildifi gibi, dopamin gegisinde
levsel azalmaya haglh olabilecegini ileri siirer. Ilginctir
siilpirid, pimozid ve diger atipik antipsikotikler apom
bagli motivasyonel deficiti tersine cevirirlerken, tipik an
kotikler bunda etkili olamaz (2).

Cok sayida galismaya karsin antipsikotiklerin EPS ya
Tardiv Diskinezi olusturmadan, bir antipsikotik ajan
etki gosterebilen dzellikleri, heniiz yeterince belirlenem
tir. Bazi atipik antipsikotiklerin seciciligi olasilikla onl
dopamin resepttr blokaji yeteneklerine ek olarak non-d
minerjik sistemlerle etkilesme yeteneklerine baghdir. B
mada memeli beyinlerde yaygin olarak bulundugu saptan
serotonin 2 reseptorleri incelenmistir. Kronik sizofrenle
serotoninin, kanda yiiksek oranda bulundugu saptanm
(Delisi ve ark. 1981). Szizofrenide siklikla serotonin an
nizmasimin teropatik potansiyeli oldugu belirtilmigse _(.i?;
molekiillerin sec¢iciliginin olmamas: serotonin antagonisti
nin etki mekanizmasmin beliflenmesini onlemistir. Fak
yillarda, dopamin kuramlarinin egemenliginde olan bu :
onemli gelismeler elde edilmis, secici ve daha potent s
nin antagonistleri kullanilmaya baglanmigtir. Arastirma
nis oranda periferal ve/veya merkezi etkili cok sayida §ero
nin S2 reseptdr blokenin senteziyle sonuglanmigtir. B
merkezi farmakolojik ve klinik etkili bu bilesiklerden
pipamperon, setoperon, ritanserin ve risperidondur. Sizo
nik hastalarin tedavisinde ilag olarak ku]lamlmls-lard
pamperonun emosyonel tavir ve davramsg: belirgin §
normallestirdigi anti-otistik, disinhibitor ve resosyaliz
ci etkileri oldugu EPS egiliminin ¢ok diigiik oldugu v&
uyku induktori oldugu bildirilmisgtir. .
Ritanserinin 6zellikle anetji, anksiyete/depresyon gtb} nes
ve affektif belirtilere etkili oldugu gosterilmigtir. Ritanst
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n aragtirmalar vardir (1). Risperi‘don ise g‘dql[i b'ir
'D2 antagonistidir. Risperidonla ilgili yapilan klinik
. bu ilacin gizofreninin hem pozitif hem de negatif
Eizerine onemli etkisi oldugunu, ayrica risperidonla
cesince onceki tedavilere bagh olarak gikan EPS'un
“yeni EPS'un ise hi¢ gozlenmedigini gostermistir
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kiimesi midir? Bu soru, ¢ogu klinisyen icin stirekli
 tutulmas: gereken bir sorudur.

makoterapi bakimindan Crow 'un negatif ve pozi-
er aynim degisik tedavi anlayiglarm da beraberinde
r. Son otuz yilin dopamin iizerine y ogunlasan ilgisi
miz bes yilda, azalma egilimi gostermektedir. Secici
reseptor blokajt ile antipsikotik etki gosteren halo-
ilpirid, pimozid yanminda genig etki alani olan bir
pin de antipsikotik etkiye sahiptir. Segici serotonin-
v pan ritanserin bugiine kadar psikiyatrinin tedavi-
andifl negatif belirtiler iizerine etkili olarak, yeni bir
i habereisi olmaktadir. Kanimizea antipsikotik ilag-
antigizofrenik ilaglann aragtinlmasina dogru hizli
tilacagn oniimiizdeki on yilda sizofreni yerine, bu
n, norokimyasal temellere dayah ayn ayri bozuk-
bilecegi de giindeme gelecektir.
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MULTIPLE SCLEROZDA EPSTEIN-BARR VIiRUS ANTIKORLARI

Dr. Feriha Ozer SZDEMIR*, Dr. Ceyla IRKECG**, Dr. Seyyal ROTA***

on ytllarda Multipl Sclerosisli (MS) hastalarda yiiksek Epstein-Bar Virus (EBV) antikor titreleri rapor edilmigtir. Biz
tanist almis 40 has;a ve 20 kontrol grubunda Beyin Omurilik Swisinda (BOS) ve serumda EBV antikor titrelerini ¢a-
ki raporlarin tersine, EL1ZA testi kullanarak, MS'li hastalarda ve kontrollerde belirgin EBV antikor diizeyleri sapta- -

itar Sozciikler: EBV, MS, ELISA testi
EPSTEIN-BARR VIRUS ANTIBODIES IN MULTIPLE SCLEROSIS

Vi ft'ecenr'ly. efeva?ed titers of antibody to Epstein-Barr Virus (EBV) have been reported in Multiple Sclerosis
tts. We studied the titers of antibody to EBV in serum and Cerebro Spinal Fluid (CSF) of 40 patients with a defi-

0sis of MS.and 20 controls. Contrary to previous published reports, using ELISA test, we found no significant levels
to EBV in MS patients and controls.

¥ Words: EBV, Ms, ELISA test.

GIRig olarak daha seyrek gonilir. 20-40 yag arasinda daha siktir.
: Kronik ve dalgali seyir gosterir.

;kl‘eroz, demyehzar} hastaliklar icinde en sik gorii- Santral sinir sisteminin degisik bolgelerinde, degisik za-
opikal ve subtropikal iklimlerde epidemiyolojik manlarda, demyelinizasyon odaklarinin varhif ile karakterize-

_‘%53" Ru_h ve Sinir Hastaliklar1 Hastanesi Noroloji Klinigi Basasistani
; n}vers!tesll Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dalh Ogretim Uyesi
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