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Antipsikotik ilaglarin Etki Mekanizmalari: Sizofreni Tedavisinde
“Atipiklik” Bir Ustiinlik mii?”*

Dr. A. Elif ANIL YAGCIOGLU*

Ozet / Abstract

Bu gozden gecirmede sizofreni tedavisinde ilag segimine yon vermek tzere dncelikle tipik (TAP) ve atipik antipsi-
kotiklerin (AAP) etki mekanizmalari lizerinde durulacak, 6zellikle de sizofreni tedavisi baglaminda TAP ve AAP’lerin
farkliliginin farmakolojik temeline odaklanilacaktir. ilk olarak “atipiklik” kavramuyla ilgili goriisler ele alinacak ve
bu kavrami agiklamada en sik kabul goren yiiksek serotonin SHT2A/dopamin D2 resept6r antagonizmasi orani
ve D2 reseptorleri ile mezolimbik segicilik veya daha a zayif blokaj ile farkh etkilesim varsayimlari desteklenen
ve elestirilen ydnleriyle tartigilacaktir. izleyen béliimde TAP ve AAP’lerin etki mekanizmalari reseptér diizeyinde
incelenecektir. Atipik AP’lerin D2 reseptorleri disinda, ilgili glincel bulgularin 6nemi ve tutarliligi nedeniyle SHT2A,
SHT2C, 5HT1A, adrenerjik al ve a2 reseptor etkinlikleri gozden gegirilecek, glutamat modiilasyonu ve prefrontal
korteksten asetilkolin salinimi gibi diger etki mekanizmalarina da deginilecektir. Son béliimde klozapinin sizofreni
tedavisindeki ustunliglyle iliskili olabilecek 6zgll bazi etki mekanizmalari ele alinacaktir. Atipik AP’ler, TAP’lere
gore etki mekanizmasi gesitliligi saglamakta ve bu gesitlilik baglaminda pozitif belirtiler disindaki belirti kiimeleri
Uzerinde de etkili olmalari olasi goriilmektedir. Klinik uygulamada klozapin disindaki AAP’lerin TAP’lere gore ger-
¢ek bir UsttnlGguniin olup olmadigi halen kanitlanmasi gereken bir konudur.

Anahtar Sozciikler: Sizofreni, antipsikotikler, etki mekanizmalari

SUMMARY: The Mechanisms of Action of Antipsychotic Drugs: Is Atypicality Superior in Schizophrenia
Treatment?

This review presents the mechanisms of action of typical and atypical antipsychotic drugs, emphasizing the
differences in the pharmacology of these drugs used in the treatment of schizophrenia. Initially, the concept
of atypicality will be examined through the 2 most widely accepted hypotheses. Hypotheses concerning a
high serotonin 5HT2A/dopamine D2 receptor antagonism ratio and a special interaction with D2 receptors via
mesolimbic selectivity or a weaker blockade will be discussed. Next, the mechanisms of action of typical and
atypical antipsychotics will be explored at the receptor level. Receptor activity of atypical antipsychotics other
than D2 receptors at 5HT2A, 5HT2C, 5HT1A, and adrenergic al and a2, along with relevant, currently important,
and consistent findings, and other mechanisms of action, such as glutamate modulation and increased prefrontal
cortical acetylcholine release will be reviewed. In the final section, some specific mechanisms of action, which
might be related to clozapine’s superiority in schizophrenia treatment, will be examined. Atypical antipsychotics
provide a variety of mechanisms of action as compared to typical antipsychotics, and they might be efficacious
in treating symptom domains other than positive symptoms. In clinical practice, the superiority of atypical
antipsychotics other than clozapine remains an issue that needs to be proven.
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GiRis

Klorpromazinin 1952'de Delay ve Deniker tarafin-
dan antipsikotik (AP) 6zelliginin oldugu gosterildiginden
beri AP’lerin sizofreni ve diger psikotik bozukluklarin te-
davisindeki etki mekanizmalari derinlemesine incelenen
bir alan olmustur. Izleyen yillarda klozapinin kesfi ve kli-
nik kullanimiyla birlikte “atipik” AP’ler (AAP) kavrami
giindeme gelmistir. Temelde tipik AP’lere (TAP) gore
diisiik ekstrapiramidal sistem (EPS) bulgular: riski tasi-
malari nedeniyle “atipik” olarak adlandirilan bu “yeni”
kusak AP’ler, 1990 baslarindan itibaren yeni tiyeleriyle
sizofreni tedavisini gliglendirmistir.

Giintimiizde olduk¢a cesitlenmis olan AP’lerin farkls
gruplandirmalar altinda incelendigi goriilmekle birlikte,
ozetle su sekilde bir siniflama uygun olabilir:

I) Tipik/Ilk Kusak Antipsikotikler
Dopamin reseptor antagonistleri

IT) Atipik/Yeni Kusak Antipsikotikler

Ikinci kusak: Serotonin dopamin antagonistleri;
Benzamidler

Ugiincii kusak: Kismi dopamin agonistleri (Dopa-
min sistem dengeleyicileri)

1) TiPIK/iLK KUSAK ANTiPSIKOTIKLER

Tiim TAP’lerin ortak ve temel etki mekanizmast
dopaminerjik D2 reseptorlerine yiiksek ilgi (afinite) ve
antagonizma gostermeleridir ve bu ilaglarin tedavi edici
dozlart ile D2 reseptorlerine baglanma ilgileri arasinda
glicli bir baglanti bulunmakeadur. In vivo pozitron emis-
yon tomografi (PET) ve tek foton emisyon bilgisayar-
li tomografi (SPECT) caligmalari da dopamin reseptor
tutulumunun AP yanit ve yan etkiler ile iligkisini gos-
termistir (Miyamoto ve ark. 2005). Bu caligmalarda AP
etkinin % 65-70 striatal D2 reseptor blokajr ile iligkili ol-
dugunu, % 80’nin tizerindeki D2 reseptdr blokajinin ise
EPS yan etki riskini arturdigi saptanmugtir (Farde ve ark.
1992). Gériintiileme calismalart TAPlerin tedavi edici
dozlarinin limbik kortikal alanda ve striacumdaki D2 re-
septorlerini yiiksek ve esit oranlarda bloke ettigini goster-
diginden TAP’lerle EPS yan etki riskini en aza indirmek
icin % 65-80 D2 blokaji aralig1 tedavi edici pencereyi
olusturmakta ve bu nedenle “esik” olarak nitelendiril-
mektedir. Ancak reseptér isgali modelinin de sinirlilik-
lart bulunmaktadir. Bazi hastalar, bu araligin alundaki
isgal oranlarinda tedaviye yanit verirken, bazi hastalar ye-
terli D2 blokajina ragmen tedaviye yanit vermemekeedir
(Kapur ve ark. 2000). Diisiik doz haloperidoliin (2-5 mg/

giin) % 60-80 D2 blokaji olusturmasi beklenirken, giin-
litk pratikte bu dozlarin 5-20 kat kullanilabilmektedir.
Bu durumun uzun siireli TAP kullanimiyla olusan D2
asir1 duyarliligiyla iliskili reseptér sayisinda artisa baglh
oldugu, bu nedenle de kronik hastalarda dopaminerjik
ileti tizerinde ayni etkiyi saglamak icin doz arugi gereke-
bilecegi belirtilmektedir (Kapur ve ark. 2000, Wadding-
ton ve ark. 2003, Miyamoto ve ark. 2005).

Antipsikotiklerin hizla sagladigi striatal D2 reseptor
blokaji, tedaviye yaniun yavas ve zamana bagli ortaya
ctkisiyla uyumlu degildir. Bu ilaglar akut olarak postsi-
naptik dopamin reseptorlerini bloke etmekte ve bunu
presinaptik dopamin etkinliginde arug izlemektedir.
Dopamin metabolizmasi ve dopaminerjik néronlarin
ateslemesindeki bu artisa “depolarizasyon aktivasyonu”
denilmektedir. Bu erken yanitt daha sonra presinaptik
dopamin etkinliginin baskilanmasi izlemektedir ve bu
stire¢ klinik yanit icin gereken zamana denk diismekte-
dir. Hem substantia nigra pars compakta (A9), hem de
ventral tegmental alandaki (A10) akeif dopamin néron-
larindaki bu kendiliginden ortaya ¢ikan azalma “depola-
rizasyon inaktivasyonu (blogu)” olarak tanimlanmakta-
dir (Chiodo ve Bunney 1983, Miyamoto ve ark. 2005).

1) ATiPIK/YENi KUSAK ANTIPSIKOTIKLER

Atipik AP’lerin TAP’ler gibi etkilerini aciklayan tek
bir mekanizmadan bahsetmek giictiir, ancak AP etki i¢in
belirli diizeyde D2 reseptor antagonizmast yine bu ilag-
lar i¢in de ilk kosuldur. Ekstrapiramidal sistem yan etki
ozellikleri de dahil olmak tizere diger yan etkileri ve re-
septor etkinlikleri belirgin farkliliklar gosteren bu “yeni
kusak” AP’leri bir grup alunda toplamanin ne derece
dogru oldugu tarugilabilir. Ancak “atipiklik” kavrami
bu grubu TAP’lerden ayr1 ve farkls bir yere oturtmast ve
tarihi anlamindan dolay: yine de 6zelligini korumakta-
dir. AAP ve TAP’ler arasindaki farkliligin farmakolojik
temeline yonelik degisik varsayimlar bulunmakla birlik-
te gliniimiizde iki temel varsayim 6n plana ¢ikmakeadir
(Abi-Dargham ve Laruelle 2005). Bu iki varsayima gére
AAP’lerin:

I1. 1) Dopamin (DA) ve serotonin (5-hidroksi trip-
tamin/5-HT) sistemlerinin her ikisi ile de etkilesim ve
yiiksek SHT2A/D2 reseptor antagonizmast oranina sa-
hip oldugu,

II. 2) Dopamin D2 reseptorleri ile 1) mezolimbik
secicilik veya 2) daha zayif blokaj ile farkli bir etkilesim
bi¢imi sergiledigi dustiniilmektedir ve bu iki varsayim
asagida detayli incelenmektedir.
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SEKIL 1. Farkli Antipsikotiklerin 5SHT2A, 5HT2C, SHT1A, al/D2 Reseptor Baglanma ilgileri (Schmidt ve ark. 2001, Shapiro ve ark. 2003).

“Atipiklik” tizerine olan varsayimlarin ele alindig1 bé-
limleri, AAP’lerin farkli reseptor etkinlikleri ve klinik
anlami (II. 3), atipik ozelliklerle iligkili diger mekaniz-
malar (II. 4) ile klozapinin Gstiin etkisiyle iliskili 6zgiil
mekanizmalar alt béliimleri (I1. 5) izleyecektir.

Il. 1) Serotonin-dopamin antagonizmasi varsayi-
mi

Serotonin-dopamin antagonizmasi varsayimi (Melt-
zer ve ark. 1989) antipsikotik ilacin SHT2A resepto-
riinde, D2 reseptériine ilgisinden daha yiiksek bir orana
sahip olmasinin “atipikligi” belirledigini ve bu AP’lerin
artmis etki ve azalmig EPS yan etkilerine yatkinligini
agtkladigint 6ne stirmekeedir. Bu varsayim paralelinde
ilk “atipik” AP olan klozapinden sonra benzeri dzellikler
tagidig diisiiniilen diger serotonin- dopamin antagonist-
leri ketiyapin, olanzapin, risperidon ve ziprasidon gibi
AAP’ler gelistirilmistir.

SHT2A olan M-
100907’nin haloperidol ile kiyaslandiginda sizofrenide

Segici reseptdr  antagonisti
monoterapi olarak etkisiz olmast sadece SHT2A anta-
gonizmasinin AAP’lerin etkisini tek bagina aciklayama-
yacagini gostermektedir (de Paulis 2001). Ancak yapilan
hayvan calismalarinda SHT2A ve D2 reseptér antago-
nizmasi birlesiminin sizofreni tedavisinde pozitif, negatif
ve biligsel belirtileri diizeltmeye etkisi ile iligkili kanitlar
stnuirlt sayida olmakla birlikte meveuttur. Bu kanidara
hayvan modellerinde SHT2A/2B/2C reseptor antago-
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nisti ritanserin ve segici D2/D3 reseptér antagonisti olan
raklopridin birlikte verilmesi 6rnek olarak verilebilir. Bu
iki ilag birlikte verildiginde, AP etkiyi gosteren klasik bir
test olan “kogullanmis kaginma yanitini” bloke edici etki-
nin arcugy gosterilmistir (Wadenberg ve ark. 1996). Ayni
zamanda beyinde DA salimi tizerine tek basina etkisi
bulunmayan ritanserin, rakloprid ile birlikte verildigin-
de prefrontal kortekste (PFK) DA salinimint artturdidy,
striatumda DA salinimini ise etkilemedigi gosterilmistir
(Andersson ve ark. 1995). Diger bir ¢alismada, sicanla-
ra M 100907 ve 0.1 mg/kg gibi disiik doz (% 80°den
diisik D2 isgali olusturacak) haloperidoliin bir arada
verilmesiyle kortikal DA salinimiyla ilgili gii¢lendirici
bir birlesik etki (sinerji) saglanmis, haloperidol yiiksek
doza cikildiginda ise kortikal DA salinimda bu tiir bir
etki gozlenmemistir (Liégeois ve ark. 2002). Bu ¢alisma
giiclit SHT2A antagonizmasinin zayif D2 reseptorii blo-
kaji ile bir arada olmasinin énemine isaret etmektedir;
kortikal DA salinimi agisindan klozapin benzeri bir 6zel-
ligin nigrostriatal islevleri az diizeyde etkileyen bir dozda
uygulanan haloperidol ile SHT2A reseptor antagonist-
lerinin beraber kullanimiyla olusabilecegini diisiindiirt-
mektedir (Meltzer ve ark. 2003). Sizofreni hastalarinda
yapilan cift kor plasebo kontrollii bir diger ¢alismada ise
diisiik doz haloperidole ritanserin eklenmesinin negatif
belirtilerin diizelmesine de katkist oldugu gosterilmistir
(Duinkerke ve ark. 1993). Serotonin 5SHT2A antagoniz-
masinin olast roliinii incelemek agisindan dopamin D2
antagonistleri ve M-100907 gibi secici SHT2A reseptor



antagonistlerinin beraber kullanimlarini inceleyen ¢als-
malara gereksinim vardir (Miyamoto ve ark. 2005).

Serotonin 5HT2A/D2 antagonizmast varsayimina
yonelik cesitli elestiriler bulunmaktadir. Bu elestiriler
ozellikle asagida detaylt olarak aktarilan hizli ayrilma/
“vur ka¢” varsayimini one siiren aragtirmacilar tarafindan
getirilmektedir ve en dnemlileri su sekilde siralanabilir
(Seeman 2002).

1) Remoksipirid ve amisulpirid gibi AP’ler atipik
ozellikler gosteren AP ler olmakla beraber SHT reseptor-
lerini isgal etmemekee ve digerlerinden ayrilmaktadirlar.
SHT reseptorlerinin blokaji AP etki icin gerekli degil-
dir.

2) M 100907 ile secici SHT2A reseptor blokajinin
rakloprid ile olusturulan D2 reseptér blokajiyla olustu-
rulan katalepsiyi artturdigt yoniinde bulgular bulunmak-
tadir (Wadenberg ve ark. 2001).

3) Serotonin SHT2A/D2 varsayimi dogrultusunda
TAP ve AAP’ler arasinda keskin bir sinir cizilememekte-
dir ve bu varsayimla D2 reseptorlerine gevsek baglanma
varsayimina gore atipik olarak nitelenebilecek antipsiko-

tikler arasinda daha fazla sayida kural digt kalan ancipsi-
kotik bulunmaktadir.

4) Yiksek 5HT2/D2 oran: EPS bulgularini tama-
men ortadan kaldirmamaktadir. Ornegin risperidon
(bmg/giin) ile yiiksek SHT2A reseptor isgali (% 95)
gozlenmekle beraber hastalarin gogunda EPS bulgular:
onlenememistir (Nyberg ve ark. 1996). Ayni zamanda
klorpromazin SHT2A reseptorlerini bloke etmekle bir-
likte yine de EPS belirtilerine neden olabilmektedir (Tri-
chard ve ark. 1998).

5) Yapilan PET calismalarinda 5SHT2A reseptorle-
rindeki blokajin AP etki i¢in gerekli olan veya EPS bul-
gularinin ortaya ¢ikugi D2 isgali araligini degistirmedigi
gosterilmistir (Kapur ve ark. 1999).

6) Serotonin SHT2A/D2 orani, sadece D2 reseptor-
lerine olan ilginin arttrilmast veya azalulmasi ile degis-
tirilen ve olusturulan izomerlerle atipik 6zellikler sagla-
nabilmekte veya atipik 6zellikler yok edilebilmektedir.
Ornegin bir AAP olan klozapinin izomeri olan izoklo-
zapin ile D2 reseptor ilgisi arturilarak 5SHT2/D2 orani
distirtilmekee ve atipik 6zellikler ortadan kalkmakeadir
(Kapur ve ark. 2002). Tersine, bir TAP olan loksapinin
izomeri olan izoloksapin ile D2 reseptor ilgisi azaltularak
SHT2/D2 orani yiikseltilebilmekte ve atipik 6zellikler
saglanabilmektedir (Natesan ve ark. 2005).

Ozetle bu elestiriler yiiksek SHT2/D2 oraninin atipik

ozellikler icin gerekli ve yeterli olmadigini, antipsikotik
etki icin esas belirleyici 6genin ilacin D2 reseptorlerine
olan ilgisi oldugunu 6ne siirmektedir.

II. 2) Atipik antipsikotiklerin D2 reseptérleri ile
farkls etkilesim bicimi

II. 2. 1) Mezolimbik segicilik varsayimi1

Atipik AP’lerin mezolimbik dopaminerjik sistem
tizerinde nigrostriatal dopaminerjik sisteme gore segici
olarak etki gosterdikleri ve niikleus akumbensteki D2
reseptorlerinin blokajinin D2 reseptdr antagonistleri-
nin AP 6zelliginden sorumlu oldugu 6ne stiriilmekeedir
(Abi-Dargham ve Laruelle 2005). Atipik AP’lerin dozla
iligkili bicimde A, néronlarina gére A10 néronlarinin
ateslenmesinde secicilik gostermesi ve striatumdan ¢ok
niikleus akumbenste gen ekspresyonunun baglatilmasina
yol acmasi mezolimbik segiciliklerinin 6nemli gdsterge-
leri olarak diisiiniilmektedir (Chiodo ve Bunney 1983,
Robertson ve ark. 1994). Ancak AAP’lerle laboratuvar
calismalarinda hayvanlarda diisiik dozlarda goriilen bu
seciciligin klinikte kullanilan dozlarda insanlar icin ge-
cerli olup olmadig1 sorgulanabilecek bir konudur.

Temel etki mekanizmasi mezolimbik secicilik 6zelligi
tizerine dayanan AAP’ler icin benzamidler 6rnek verile-
bilir. Siilpirid ve benzeri (analogu) amisiilpirid, D, ben-
zeri veya dopaminerjik olmayan reseptorlere ilgisi diisiik
olan, oldukea secici ve yiiksek ilgili D2/D3 reseptor an-
tagonistleridir ve SHT2A reseptor antagonizmast ozel-
ligi tasimamaktadirlar. Laboratuvar calismalart diisiik
doz amisiilpirid ve siilpiridin D2 otoreseptorlerini bloke
ettigini ve dopaminerjik salinim ve iletimi arturdigini
gostermektedir. Daha yliksek dozlarin ise postsinaptik
dopamin reseptorleriyle iliskili oldugu ve laboratuvar
testlerinde AP etkiyi yordayan davranis degisikliklerine
neden olurken katalepsiye neden olmadig, yani EPS yan
etki olusturma yatkinliginin disitk oldugunu gosteril-
mistir (Perrault ve ark. 1997). Yapilan PET ve SPECT
calismalart amisiilpiridin temporal kortikal D2/D3 re-
septorlerine doza bagimli sekilde baglandigini, ancak bu
striatum digt segiciligin daha yiiksek dozlarda kayboldu-
gunu (striatal D2/D3 reseptor tutulumunun artmastyla)
gostermektedir. Amistilpiridin striatal D2 reseptorlerine
orta diizeydeki ilgisi ve limbik kortikal D2/D3 reseptor-
lerine segiciliginin gerek tedavi edici etkisi, gerekse dii-
sik EPS yan etki ozelliklerinden sorumlu oldugu bildi-
rilmektedir (Xiberas ve ark. 2001, Bressan ve ark. 2003,
la Fougere ve ark. 2005). Amisulpiridin ayni zamanda
klozapine benzer bicimde D2 reseptdrlerinden hizli ay-
rilma 6zelligi de bulunmaktadir (Seeman 2002).
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Atipik AP’lerin mezolimbik seciciligi goriintileme
calismalart ile de desteklenmektedir. Yapilan SPECT
caligmalarinda amisiilpirid, klozapin, olanzapin, ketiya-
pin, risperidon ve sertindoliin temporal korteksteki D2
reseptor isgalinin striatal D2 reseptorii isgalinden daha
fazla oldugu gosterilmis, PET ¢alismalarinda da ayni
bulgu yine amisiilpirid, klozapin, olanzapin ve risperi-
don igin tekrarlanmisur. Ancak bolgesel olarak bu farkls

diizeylerdeki reseptor isgalini gosteremeyen caligmalar
da bulunmaktadir (Abi-Dargham ve Laruelle 2005).

Il. 2. 2) Daha zayif blokaj

Atipik AP’lerin TAP lere kiyasla striatal D2 reseptor-
leri tizerinde daha zayif ve orta derecede blokaj yaptig
Pilowsky ve arkadaglarinin (1992) bu konu tizerindeki
oncii SPECT calismasindan bu yana tekrarlanarak gos-
terilmis bir bulgudur. Ozellikle amisiilpirid, klozapin ve
ketiyapin ile tedavi edici dozlarda striatal D2 reseptdrle-
rinde % 40- 60 isgal diizeyleri bildirilmektedir (Xiberas
ve ark. 2001, Pilowsky ve ark. 1997, Stephenson ve ark.
2000). Gortntiileme ¢alismalarindaki bu gozlem klinik-
te kullanilan AAP dozlarinin TAP dozlarindan daha dii-
stk olmastyla iligkili olabilir (Abi-Dargham ve Laruelle
2005).

II. 2. 2a) Hizh ayrilma/“vur kag” varsayimi

Atipik AP’lerin TAP’lere gore D2 reseptorleri ile fark-
li bir etkilesimi oldugu goriisii icin alternatif bir bakis
hizlt ayrilma veya “vur kag” varsayimidir. Hizli ayrilma
varsayimina gore D2 reseptdrlerinden hizli molekiiler
ayrilma (k ;) bir D2 antagonistinin “atipik”ligini belirle-
yen tek ve en 6nemli 6zelliktir. Hizli ayrilma varsayimi-
na gore diisitk D2 reseptér ilgisinin AAP’leri TAP’lerden
ayiran en 6nemli 6zellik oldugu belirtilmektedir (Kapur
ve Seeman 2000, Abi-Dargham ve Laruelle 2005).

Yakin dénemde yapilan in vitro ¢alismalar AP’lerin
D2 reseptorlerinden k . degeriyle tarif edilen farkl:
hizlarla ayrildiklarini gostermekeedir. Atipik AP’lerin
TAP’lere gore grup olarak daha yiiksek k . degerleri,
yani daha hizli ayrilma sabitleri bulunmaktadir. Ancak
kendi aralarinda da bu ozellikleri fark gostermektedirler
(6r: ketiyapin > klozapin> olanzapin> ziprasidon> rispe-
ridon) (Seeman 2002). Bu varsayima gore disiik ilgisi
ve hizli k . olan AP’ler artis ve azalmada esneklige izin
vererek daha fizyolojik bir dopamin iletimi ve daha az
EPS bulgulari ile negatif belirtilerde diizelme saglar. Bu
durumun birincil negatif belirtilerde diizelme ile iliski-
li olup olmadigini kesin olarak séylemek bu asamada
miimkiin degildir. Klozapin agisindan bakildiginda hizli
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ayrilma varsayiminin direngli sizofreni hastalarinda bu
AP’nin stiinliigiinii agiklayabilecek bir varsayim olma-
dig1 belirtilmekeedir. Klozapinin 6zgiin etkisinde diger
reseptotlerin roliiniin bityiik olabilecegi dislanamazken,
hizlt ayrilma 6zelligiyle dopamin sistemininin duyarli-
ligin1 arttirmasinin da énemli oldugu disiintilmektedir
(Kapur ve Seeman 2001).

Hizli ayrilma varsayimiyla ilgili dnemli bir soru do-
pamin yolaklarindaki farmakolojik etkinin AP’lerin tiim
tedavi edici klinik etkilerinden sorumlu olup olmadi-
gidir. Bir diger 6nemli ancak yanit belli olmayan soru
optimal k_degerinin ne oldugudur. Ozetle tedavi edici
etkiyi arctirmak ve D2 ile iliskili yan etkileri azaltmak
icin bir AP D2 reseptorlerine ne kadar siire bagli kalmali
belli degildir (Kapur ve Seeman 2001).

Atipiklik kavramini agiklamada hizli ayrilma/ “vur
ka¢” varsayimina yonelik de esitli elestiriler bulunmak-
tadir ve bu elestiriler su sekilde siralanabilir (Meltzer ve
ark. 2003).

1) Olgiilen veya hesaplanan bazi k_ degerlerinin (Ka-
pur ve Seeman 2000) atipiklik agisindan sorgulanabilir
oldugu 6ne siiriilmektedir. Ornegin Kapur ve Seeman
(2000) tarafindan sertindol (k ;: 0.014) haloperidolden
(k 4 0.017) daha yavas bir k . degerine sahip iken, olan-
zapinin (k .: 0.039) klorpromazinden (k_: 0.020) sade-
ce biraz daha huzli bir k degerinin oldugu bildirilmistir;
k . degeri kiigiildiik¢e reseptérden ayrilma hizinin yavas-
ladig1 ve “atipiklik” 6zelliginin azaldi1 one siirtilmekle
beraber, yukarida akearilan sertindol ve olanzapin bu
varsayima ragmen atipik 6zellikli antipsikotikler olarak
kabul gérmektedir.

2) Sertindol, risperidon veya ziprasidon D2 reseptor-
lerine yiiksek ilgi gostermektedir. Bu AP’lerin kullani-
miuyla agir EPS bulgularinin ortaya ¢ikmasi gerekirken
bunun siklikla gozlenmemesi SHT2A antagonizmasi
gibi ek farmakolojik 6zelliklerin bu durumu dengeledi-
gini distindiirtmekeedir. Kisaca, D2 reseptorlerine ilgisi
yitksek atipik antipsikotiklerin 5SHT2A antagonizmasi
gibi bir ek 6zelligi olmasa atipikligin saglanamayacag;
one stirtilmekeedir.

11.2.2b) Kismi dopamin agonizmasi

Atipik AP’lerin TAP’lere gore D2 reseptorleri ile fark-
I etkilesim bicimlerinden birisi de kismi dopamin ago-
nizmasidir. Kismi dopamin agonistleri D2 reseptorlerine
yiiksek ilgi gosteren ve sinurlt i¢ (intrinsic) etkinlik iceren
bilesenlerdir. Uciincii kusak AP’ler olarak da adlandi-
rilabilecek bu grubun ilk tiyesi olan aripiprazoliin etki



mekanizmasinda D2 reseptorlerindeki kismi agonistik
etkisine ek olarak SHT2A antagonizmasinin da roliiniin
bulundugu distintilmektedir. Kismi agonizma gésteren
“dopamin sistemi dengeleyicilerinin” mezolimbik yolak-
ta D2 blokaji ile AP etki saglarken, nigrostriatal yolakta
dopamin etkinligini es zamanli olarak azaltmadiklari icin
EPS yan etkilerine neden olmadiklari, mezokortikal yo-
lakta da dopamin etkinliginde artis ile negatif ve biligsel
belirtilerde diizelme saglayabildikleri bildirilmektedir.
“Islevsel segicilik” varsayimi kismi dopamin agonistleri-
nin hiicresel ¢cevreye (milieu) gore (drnegin reseptdr ve
G protein komplemani konsantrasyonu) agonist/kismi
agonist/antagonist dzellikli, hiicre tipine 6zgiil, degisik
islevsel etkileri olabilecegini 6ne siirmekeedir (Shapiro ve
ark. 2003, Monkul ve Akdede 2005).

11.3) Atipik antipsikotiklerin farkl reseptoér etkin-
likleri ve klinik anlami

Benzamidler disindaki AAP’lerin D2 ve 5HT2A
reseptotleri disinda cok sayida etki gosterdikleri resep-
torler bulunmakeadir. Bunlar arasinda diger dopamin
(D1, D3, D4), serotonin (5SHT1A, SHT2C, SHTG ve
5HT?7), muskarinik kolinerjik, o adrenerjik ve histami-
nerjik reseptorler sayilabilir.

Atipik AP’lerin bu diger reseptor etkinlikleri degis-
kenlik gosterebilmektedir. Bu degiskenligin pozitif, ne-
gatif, biligsel ve depresif belirtilerin tedavisi baglaminda
fark yaratabilecegi distiniilmektedir (Stahl 2004). Bu
gbzden gecirmede, yazinda sik¢a irdelenmeleri ve ilgili
giincel bulgularin énemi ve tutarliligt géz oniine alina-
rak 5SHT2A, 5SHT2C, 5HT1A, ol ve a2 adrenerjik re-
septor etkinlikleri ve klinik anlami ele alinacakur.

11.3.1) 5HT2A reseptorleri ve antagonizmasi

Serotonin 5SHT2A reseptorleri beyinde yaygindir ve
en yliksek konsantrasyonda kortekste bulunmakeadir
(Hoyer ve ark. 1986). Kortikal ve hipokampal pirami-
dal glutamaterjik noronlarda (Jakab ve Goldman-Rakic
1998) ve GABAerjik ara néronlarda da (Willins ve ark
1997) bulunurlar; GABAerjik ara néronlardaki etkile-
riyle GABA salinimini arcurabildikleri gibi, piramidal
noronlardaki etkileriyle GABA-A akiminin etkisini de
azaltabilirler. Nigrostriatal ve mezokortikolimbik DA
néronlarinin kaynaklandigi ve terminallerinin bulundu-
gu substantia nigra ve ventral tegmentumda da SHT2A
reseptorleri bulunur (Nogjar ve ark. 2002, Meltzer ve
ark. 2003).

Serotonin SHT2A reseptorleri tizerinden olan se-
rotonerjik uyarim, DA ve noradrenalin (NA) néronla-

r1 tizerinden DA ve NA salinimini azaltirken, SHT2A
antagonizmast bu dolayli azalmanin (disinhibisyonun)
ortadan kalkmasini saglayarak DA ve NA salinimini art-
urmaktadir (Stahl 2004). Yapilan ¢ok sayidaki labora-
tuvar ¢alismasinda SHT2A antagonistleri verilen sican
PFK’sinda DA ve NA saliniminin artugy gosterilmistir
(Zhang ve ark. 2000). Serotonin 5SHT2A antagonizma-
stnin bu 6zelligi ile AAP’lerle PFKde saglanan etkinin
belirgin olmasi negatif, bilissel ve depresif belirtilerdeki
diizelme acisindan énem tasimaktadir (Stahl 2004).

Serotonin 5HT2A antagonizmast ve dopaminerjik
etkinliginin iligkisi incelendiginde 4 ana dopaminerjik
sistem olan mezolimbik, nigrostriatal, mezokortikal ve
tiiberoinfundibuler sistemler tizerindeki etkilesimi ayri
ayrt incelemek AAP’lerin etki ve yan etki 6zelliklerini an-
lamada 6nemlidir. Serotonin SHT2A antagonizmasinin,
mezolimbik sistemde D2 antagonizmast ve AP etki ile
iligkisi yoktur. Striatumda D2 reseptérleri SHT2A resep-
totlerine gore daha fazla miktarda bulunmaktadir, ancak
AAP’ler % 70-80'den diisiik D2 blokaji yapmalart ne-
deniyle nigrostriatal sistemde ise D2 blokajini geri ¢evi-
rerek EPS bulgularinda azalma saglamaktadir. Kortekste
ise SHT2A reseptorleri D2 reseptorlerinden daha fazla
miktarda bulunmaktadir. Atipik AP’lerin gii¢lii kortikal
5HT?2A blokaji yapmalar: ve frontal kortekste D2 resep-
torlerinden cok D1 reseptédrlerinin yogun olmasi nede-
niyle AAP’ler mezokortikal sistemde D2 blokajini geri
cevirebilmektedir. Bu durum biligsel ve negatif belirtiler-
de diizelme agisindan katk: saglamakradir. Ttiberoinfun-
dibuler sistemde ise biitiin SHT2A antagonisti AP’lerle
aynt diizeyde olmamakla beraber D2 blokajini geri ge-
virerek hiperprolaktinemi olusumunu azaltabilmektedir
(Leuner ve Muler 2006, Stahl 2000).

Tim AP’lerin psikotik belirtiler tizerindeki etkisin-
den sorumlu temel etki mekanizmasinin dopamin D2
reseptor blokaji olmast nedeniyle bu noktadan itibaren
AP’lerin farkli reseptér ilgileri D2 reseptor ilgileri ile kar-
silastirilarak sunulacakeir. Farkli AP’lerin SHT2A ve D2
reseptotlerine baglanma ilgileri karsilasurildiginda zipra-
sidon, risperidon, olanzapin, ketiyapin ve aripiprazoliin
SHT?2A reseptoriine D2 reseptoriine gore oldukea giiclii
ve yiiksek ilgi gdsterdikleri goriilmekeedir (Sekil 1).

Il. 3. 2) 5HT2C reseptorleri ve antagonizmasi

Serotonin SHT2C reseptorii postsinaptik yerlesimli
ve SHT2A reseptorleri ile yapisal benzerlik gosteren bir
reseptordiir. Substantia nigra ve VTA'da daha yogun ola-
rak bulunurlar (Meltzer ve ark. 2003). Serotonin SHT2C
reseptorleri tizerinden olan serotonerjik uyarim, GABA
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ara ndronlari araciligtyla DA ve NA néronlart Gizerinden
DA ve NE salinimini azalurken, SHT2C antagonizmast
tam tersine DA ve NA salinimini arttirmakeadir (Stahl
2004). Serotonin 5SHT2A antagonistleri ile oldugu
gibi SHT2C antagonistleri ile yapilan ¢ok sayidaki la-
boratuvar ¢alismasinda SHT2C antagonistlerinin sican
PFK’sinda DA ve NA salinimi arturdigy gosterilmistir
(Millan ve ark. 1998, Di Matteo ve ark. 1998). Seroto-
nin 5SHT2C antagonizmasinin bu 6zelligi ile AAP’lerle
PFK'de saglanan etkinin belirgin olmast negatif, bilissel
ve depresif belirtilerdeki diizelme agisindan 6nem tast-
maktadir. Serotonin SHT2A ve SHT2C antagonizma-
sinin PFK'deki benzer etkilerinin birbirine eklenmesiyle
AP’lerin negatif, biligsel ve depresif belirtiler tizerindeki
etkilerinin gliglendirildigi dne stirtilmektedir (Meltzer ve
ark. 2003).

Farkli AP’lerin SHT2C ve D2 reseptérlerine bag-
lanma ilgileri karsilastinildiginda ziprasidon, olanzapin
ve klozapinin SHT2C reseptériine D2 reseptoriine gore
oldukea giiclii ve yiiksek ilgi gosterdikleri goriilmektedir
(Sekil 1).

Serotonin SHT2C reseptorii ve beslenme davranisi,
obesite arasinda giiclii iligki gosteren calismalar bulun-
makeadir. SHT2C reseptor geni silinmis (knockout)
farelerde obesite ve artmis yeme davranist gozlenirken,
SHT2C agonistlerinin (6r: fenfluramin, mCPP) agoniz-
masinin laboratuvar caligmalarinda kilo alimini ve gida
titketimini azaltugs gozlenmistir. Serotonin SHT2C
antagonizmasinin AAP kullanimina bagl kilo aliminda
onemli bir rol oynadig distiniilmektedir. Ziprasidonun
giicli 5SHT2C antagonizmasina ragmen kilo alimi agi-
sindan avantajlar gostermesi kilo alimi agisindan 6nemi
olan diger farmakolojik ozelliklerin (6rnegin antihista-
minik, antikolinerjik) belirgin olmamast ile agtklanmaya
caligtlmaktadir (Schmide 2001).

Il. 3. 3) 5HT1A reseptorleri ve kismi agonizmasi

Serotonin SHT1A reseptorleri tizerinde agonistik
etki, hem presinaptik hem de postsinaptik diizeyde is-
levsel olarak SHT2A reseptoriine antagonistik ozellik
gostermektedir. Gerek Rafe niikleusunda presinaptik
yerlesim gosteren somatodendritik otoreseptorler ve
gerek korteks piramidal néronlari ve hipokampusta
yerlesimi yogun olan postsinaptik reseptorler tizerin-
den olan 5HT1A reseptor etkinligi serotonerjik néron
inhibisyonu ile sonu¢lanmaktadir. Atipik AP’lerle goz-
lenen 5HT1A kismi agonizmasinin presinaptik olarak
SHT depolarini doldurarak ve SHT1A reseptorlerini
desensitize ederek, ozetle SHT noronal disinhibisyonu
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arttrarak anksiyolitik ve antidepresan etkiye katki sag-
ladigi diistiniilmektedir. Postsinaptik olarak da SHT2A
antagonistlerine benzer gekilde PFK'de DA iletimini
arttrarak negatif ve biligsel belirtilerde etkiye katki sag-
ladig1 6ne siiriilmektedir (Meltzer ve ark. 2003, Stahl
2004). Serotonin SHT1A reseptor etkinliginin PFK’de
DA iletimine etkisini incelemeyi amaglayan bir caligma-
da klozapin, risperidon ve olanzapin uygulanmakra olan
sicanlara ek olarak bir SHT1A antagonisti olan WAY
100635 verilmistir. Bu ¢alismada uygulanan atipik an-
tipsikotiklerle saglanan SHT2A reseptor blokaji ve D2
reseptor blokajinin PFK’de DA salinimu arturdigi, WAY
100635 eklenerek saglanan SHT1A reseptor blokajinin
DA salinimuini daha da fazla artrdigs gosterilmistir. WAY
100635 ile SHT1A reseptor blokajinin ise bu ek etkiyi
ortadan kaldirdig gézlenmistir. Sonug olarak SHT2A ve
D2 reseptdr blokaji birlikteliginin PFK'den DA salinimi-
n1 kismen de olsa SHT1A reseptor aktivasyonu tizerinden
yapmakta oldugu gosterilmistir (Ichikawa ve ark. 2001).

Farkli AP’lerin 5SHT1A ve D2 reseptotlerine bag-
lanma ilgileri kargilasurildiginda ziprasidon, ketiyapin,
klozapin ve aripiprazoliin SHT1A reseptoriine D2 re-
septoriine gore oldukea giiclii ve yiiksek ilgi gosterdikleri
gorilmekeedir (Sekil 1).

II. 3. 4) a1, 0.2 reseptérleri ve antagonizmasi

Gerek al, gerek 02 reseptoriine klozapinin yiiksek
ilgi gostermesi nedeniyle bu reseptor etkinliklerinin AP
etkideki rolii yakindan incelenmektedir.

Adrenerjik o1 antagonisti olan prazosinin ve a2
antagonisti olan idazoksanin her ikisinin de tek bagina
AP etkisinin olmadigy gosterilmistir. Adrenerjik ol re-
septoril antagonizmasinin acik klinik etkilerinin baginda
ortostatik hipotansiyon ve sedasyon yan etkileri gelmek-
tedir. Prazosin DA etkinliklerinde inhibisyon yapmak-
tadir ve sistemik idazoksan uygulanmasinin ise sicanda
PFK’de DA iletimini artturdigt ve bu durumun &zellikle
negatif ve biligsel belirtiler agisindan dnemli olabilecegi
belirtilmekeedir. Klozapin ve diger AP’lerin presinaptik
olarak yapugi a1 reseptdr antagonizmasinin dopaminer-
jik agirt yanit kontrol aluna alarak AP etkiye katkida bu-
lunabilecegi one siiriilmektedir (Svensson 2003).

Adrenerjik 0.1 reseptdr antagonizmasinin D2 reseptor
antagonizmast ile birlikte AP etkide gliclenme saglayabi-
lecegi belirtilmektedir (Hertel ve ark. 1999). Sizofrenide
temel bir bozukluk oldugu kabul edilen sensorimotor
kapilama (gating) bozuklugunda etkili olabileceginin
isareti olarak prazosinin prepuls inhibisyon (PPI) bo-
zuklugunu da geri ¢evirebildigi gosterilmistir (Bakshi ve



Geyer 1997). Ek olarak a1 reseptér blokajinin 5SHT2
reseptor blokaji ile birlikte AP etkiyi gliglendirebilecegi
one siiriilmektedir (Svensson 2003).

Adrenerjik a2 reseptér antagonizmasinin da D2
reseptdr antagonizmast ile birlikte AP etkide giiclenme
saglayabilecegi belirtilmektedir. Sicanlarda D2/D3 do-
pamin reseptdr antagonisti olan raklopride a2 reseptor
antagonisti idazoksan eklenmis ve PFK'de dopamin ile-
timinin arcagt ve AP yanit yordayan kosullanmis kagin-
ma davranisinda baskilanmanin giiclendigi gozlenmistir
(Hertel ve ark. 1999). Yakin zamanda yapilan bir sican
mikrodiyaliz calismasinda diisiik doz haloperidol ve
olanzapine eklenen idazoksan tedavisinin AP etkiyi yor-
dayan kosullanmis kacinma davranisinin baskilanmasi-
i arcurdiy, dzellikle PEK'de DA diizeyini arturdigy ve
haloperidole bagli katalepsiyi geri cevirdigi gozlenmistir
(Wadenberg ve ark. 2006).

Farklt AP’lerin ol ve D2 reseptorlerine baglanma
ilgileri kargilastirildiginda klozapin, risperidon ve keti-
yapinin al reseptoriine D2 reseptériine gore oldukea
gliclii ve yiiksek ilgi gosterdikleri gorillmekeedir (Sekil
1). Adrenerjik a2 ve D2 reseptorlerine baglanma ilgileri
karsilagtirildiginda ise sadece klozapinin a2 reseptoriine
D2 reseptoriine gore oldukea giiclii ve yiiksek ilgi gos-
terdigi gorilmekeedir. Tipik AP’ler arasinda diisiik gic-
lilerin (potans) a1 reseptoriine ilgilerinin daha yiiksek
oldugu bilinmektedir (Stahl 2000).

11.4) Diger mekanizmalar

Prefrontal kortekste asetilkolin (Ach) saliniminda ar-
t1s ve glutamat diizenlenmesi gibi bazi farkli mekanizma-
lar AAP’lerin etki mekanizmalari arasinda yer almaktadir
ve TAPlere gore ek faydalari olabilir. Bu iki mekanizma-
ya asagida kisaca deginilecektir.

Siganlarda yapilan mikrodiyaliz calismalarinda kloza-
pin, olanzapin, risperidon ve ziprasidon gibi AAP’lerin
PFK'de Ach saliniminda arus sagladigy; haloperidol, ti-
yoridazin gibi TAP’lerin uygulanmastyla ise Ach salini-
minda artg gézlenmedigi bildirilmigtir. Deneyde uygu-
lanan hi¢bir AP’in niikleus akumbens veya striacumda
Ach salinimint etkilemedigi, bu etkinin PFK’ye o6zgii
oldugu bildirilmistir (Ichikawa ve ark. 2002). Prefrontal
kortekste Ach saliniminda artisin 6zellikle sizofrenideki
biligsel belirtilerin tedavisinde 6nemli oldugu diistiniil-
mekeedir.

Sizofreninin etiyopatogenezinde dopaminerjik den-
gesizlik kadar glutamaterjik eksikligin de rolii oldugu
disiiniilmektedir. Bu nedenle glutamat diizenlenmesi

tedavide dnemli yeri olan bir etki mekanizmast olarak
durmaktadir. Bazt AAP’lerin akut ve kronik uygulamay-
la azalmis N-metil D-aspartat (NMDA) reseptor etkin-
ligini hiicresel ve davranigsal diizeyde segici ve deneysel
olarak diizelttigi gozlenmistir (Abi-Dargham ve Laru-
elle 2005). Ornegin TAP’lerle (haloperidol) boyle bir
etki olusmazken, klozapin ve olanzapin gibi AAP’lerin
NMDA antagonisti fensiklidine (PCP) bagli subkronik
NMDA reseptorlerindeki islevsel asiri etkinligi 6nledigi
saptanmuistir (Ninan ve ark. 2003). Atipik AP’lerin yine
NMDA antagonistlerine bagli olusan PPI (Bakshi ve
Geyer 1995) ve sosyal davranis bozuklugunu (Corbett
ve ark. 1995) azaltug, ketamine bagli beyin metabolik
aktivasyonunu bloke ettigi de (Duncan ve ark. 2000)
gozlenmistir. Klozapin, NMDA reseptér antagonistleri
ile olusan bahsedilen etkileri en gliclii bloke eden APdir
(Olney ve Farber 1994). Klozapin ve diger AAP’lerin bu
etkilerinin mekanizmasi agik degildir. Acipik AP’ler ile
NMDA antagonistlerinin etkilerinin inhibisyonunda
glutamat reseptorlerinde molekiiler degisikliklerin mi,
nérotransmiter-reseptor etkilesimlerinde degisimin mi
sorumlu oldugu arastirilmaya devam eden konulardur.
Glutamat modiilasyonunun klinige yansima potansiyeli
olan etkileri arasinda pozitif, negatif ve biligsel belirti-
lerde diizelme ve hastalik seyrinde yavaglama sayilabilir
(Miyamoto ve ark. 2005).

11.5) Klozapinin ustiin etkisi-klozapine 6zgiil
mekanizmalar

Sizofreni tedavisini ve AP’lerin etki mekanizmalarini
incelerken klozapine 6zgii oldugu diisiiniilen ve tedavide-
ki tistiinliigiiniin alunda yatabilecek bazi mekanizmalara

ozellikle dikkat edilmelidir.

Klozapinin metaboliti olan N-dezmetilklozapinin klo-
zapin ile saglanan basarili tedavi yanitinda 6nemli bir yeri
oldugu diistiniilmektedir N-dezmetilklozapin giiglii bir
allosterik M1 reseptdr agonistidir (Weiner ve ark. 2004)
ve hipokampal (CA1 piramidal hiicrelerinde) NMDA
reseptor akimlarint M1 reseptor aktivasyonu ile giiclen-
dirdigi (glutamacerjik giiclenme) yoniinde olumlu veriler
bulunmaktadir (Sur ve ark. 2003). Yine N-dezmetilklo-
zapinin D2-D3 reseptor kismi agonizmasi gostermesi, bu
bilesenin 6zgiil ve 6nemli olabilecek etki mekanizmalari
arasinda gosterilmektedir (Burstein ve ark. 2005).

Metaboliti diginda  klozapinin  kendisinin  diger
AP’lerden farkli olarak sahip oldugu bazt mekanizmalarin
bu bilesenin 6zgiil ve gii¢lii etkisiyle iliskili olabilecegi tize-
rinde de durulmaktadir. Bu mekanizmalar arasinda kloza-
pinin a1, a2 adrenerjik reseptdr antagonizmasi yapmast
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(Svensson 2003), D4 reseptérii antagonizmasi (Wong ve
Van Tol 2003), plazma NA diizeyi ve periferik noradre-
nerjik etkinlikte artis saglamasi (Elman ve ark. 1999) ve
NMDA reseptor kompleksiyle etkilesim tizerinden (glisin
bolgesiyle etkilesim veya glisin tastyicisinin gegici inhibis-
yonu kanaliyla) VTAdaki dopaminerjik néronlarin inhi-
bisyonunu saglamas oldugu diisiiniilmektedir (Schwieler
ve ark. 2004). Klozapinin D1 kismi agonisti mi, antago-
nisti mi oldugu kesinlesmis bir konu degildir. Ancak klo-
zapin ile D1/D2 reseptor isgali oraninin diger AAP’lere
gore yliksekligi de (striatal_ D1/D2 isgal orani: klozapin
0.88, olanzapin 0.54, ketiyapin 0.41, risperidon 0.31)
son zamanlarda deginilen ve 6nemli olabilecegi disiini-

len bir diger mekanizmadir (Tauscher ve ark. 2004).

SONUC

Giintimiizde hangi sizofreni hastasinda hangi antip-
sikotigin oncelikle yararli olacagini dngorebilmek heniiz
miimkiin degildir. Farmakogenetik ve farmakogenomik
alanindaki gelismelerle bdyle bir ongorii gelecekte miim-
kiin olabilecektir. Tum AP’ler ile saglanan D2 reseptor
antagonizmast, AP etki i¢in vazgecilmez 6zellik olmakla
birlikte, AAP’ler ile s6z konusu olan diger etki mekaniz-
malarinin gerek pozitif belirtiler, gerek negatif, biligsel,
depresif belirtiler ve anksiyete belirtileri tizerinde ek fayda
saglamasi yukarida aktarilan mekanizmalar baglaminda
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