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Sizofreni gelisiminin muhtemel basamaklari

Pre-perinatal Madde kullanimi
olaylar Stresorler orn: esrar

Minor motor, bilissel Sosyal anksiyete, DA salinim

ve sosyal defisitler yari psikotik dustince,, artisi
depresyon

Minor sorumlu Dopaminerjik
genler genler

»
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Konusmanin Ana Hatlari

A. Sizofreni etyolojisi:
1. Norokimyasal hipotezler (DA, Glu; 5HT;, GABA-erjik),
Genetik,
Norogelisimsel,
Norodejeneratif,
Travma ve stress,
Madde kullanimi,
7. Diger
B. Sizofreni Tedavisinde Yeni Antipsikotikler ve
Genel ilkeler

CHE L



Sizofreni Etyolojisinde
Norokimyasal Hipotezler



Sizofrenide ¢esitli norotransmitterlerin rolii olmasina ragmen,
ortak final yol “dopaminerjik diizensizliktir”

Muskarmlk R} Serotonin R.

son ortak yol
A \

DOPAMINERJIK DUZENSIZLIK



MODEL PSIKOZ CALISMALARINDA KULLANILAN BAZ|
MADDELER VE ETKILEDIKLERI TRANSMITTERLER

A) HIPERDOPAMINERJIK PSIKOZ
e Amfetamin .......... DA agonisti etki,
e Apomorfin ....karigik D1/D2 agonisti,
e SKF38393...... secici D1 agonisti,

B) HIPOGLUTAMATERUJIK PSIKOZ

[ ] MK'801(+_)-5—m_eti|-10,11-dihidro-5H-dibenzo-(a,d)--siklohepten-5,10-imin hidrojen maleat = dizosilpin,; =« NMDA
antagonisti
PCP ( Fensiklidin) ... NMDA antagonisti...

Ketamin... NMDA antagonisti,

C)HIPERSEROTONINERJIK PSIKOZ:

LSD cavdar mahmuzu ...5HT2 agonisti

D) GABAERJIK PSIKOZ:
Muskimol ....... GABA-A reseptor agonisti
Antipsikotik Etki:
e Timi D2 reseptor antagonisti,
e SDA’ler D2ve 5HT2A antagonisti,
e PDA’lar Parsiyel D2 agonisti + SHT 2A,5HT2C antagonisti + SHT1A agonisti

e M100907 (Aventis Erken Fazll) ...HT2A antagonisti .



Model psikozlarin belirtileri ve aralarindaki farklar

Belirti ve Bulgular 5-HT hallusinojenler Psikostimulanlar NMDA antagonistleri
(LSD) (Amfetamin) (PCP, Ketamin)

. Delirler

. Hallusinasyonlar ++ + +

o Diger algilama dedisiklikleri

. Kiintlesmis duygu

o Ige kapanma + = ++

. Anhedoni

. Dustince bozukluklari + +

. Soyutlamada azalma 0 0 ++

. Dikkatte azalma + + +
+ +

. Prepulse inhibtion’ da azalma

Calisma belleginde azalma

. Dekleratif bellekte azalma + +/- ++
. GOz hareketleri anormallikleri ? ? +
. Yoénetsel fonksiyonlarda azalma +/- +/- ++

Semboller: - = azalma, 0 = degisiklik yok, +/- = hafif ya da kesin olmayan degisiklik, + = artma, ++ = ileri derecede artma



Sizofreni Etyolojisinde
Norokimyasal Hipotezler

Dopamin Hipotezi



Dopamin ve sizofreni

m Dopamin; motor kontrol, 6grenme, 6dul vb.islevlerle madde
bagimlhligi, sizofreni vb. bozukluklarda rol alir.

m Salimi dikkatimizi herhangi bir konuya verdigimizde artar
(0rn; gazetede hakkimizda yazi ¢iktigini gorme)

m Dopamin dikkatimizin o konuya yonelmesini saglar.

Dopamin artmissa 6nemsiz i¢/dis uyaranlara dikkat edip,
onlara 6nem atfetmeye baslariz.

m Onem Atfetme(salience) Hipotezi:Psikotik semptomlar, sizofrenideki

dopaminerjik sistemdeki aksakliklarin sonucu ortaya ¢ikan bozulmus ‘motivational
salience' ve buna ikincil gelisen kognitif ve davranissal adaptasyonlar sonucu
meydana gelmektedir.

Orn:Olaylara énem verdigimiz oranda da “énemli birisi” oldugumuzu diisiinmeye
baslariz. “Ben 6nemliysem, insanlar da benimle ugrasabilir’ diye diisinmeye

baslariz.
Kapur 2003



Dopamin ve sizofreni

Hi erdopaminerjl_ll( durum; hastaligin ilk epizodu /
alevlenme donemlerinde daha belirgindir.

Prodromal donem; Saglikli ile psikoz arasi dopamin
artist izlenir.

Remisyonda; daha az dizeyde de olsa izlenir.
(sizotipallerde de remisyon dénemi kadardir).

Akut ve kronik tiim I;izgfreni hastalarinda;
striatumda sagliklilardan fazla-siirekli DA’erjik
uyarim vardir.

Sinaptik dopamin duzeyi: Ne kadar yiiksek ise
(hiperdopaminerjik hastalar), antipsikotik tedaviye
alinacak yanit da o kadar olumlu olmaktadir.
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Dopamine Receptors

vesicular monoamine transporters (

VMAT,

(DAT)

— presynaptic D2
autoreceptor

PDA’leri !
Aripiprazol

i v‘ : - \
dopamine )
transporter

Stahl’s Essential Psychopharmacology,2008



Sizofreninin Dopamin Hipotezi

Arvid Carlsson Nobel Tip Oduli 2000 sahibi

Mezokortikal Nigrostriatal
yolak yolak

Hipoaktivite: Hipoaktivite:
Negatif semptomlar S (EPS)

Kognitif yetersizlik 7
. (:

Mezolimbik
: . lak
Tuberoinfundibular yolak _ yo.a.
Hipoaktivite: Hiperaktivite:
(PRL1Y) Pozitif semptomlar

"REWARD PATHWAY"
Inoue A, Nakata Y. 2001 s
Carlsson A, 2002
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\ Cingulate Nucleus Prefrontal
Caudate cortex accumbens cortex

Medial orbital Amygdala Hippocampus
frontal cortex and parahippocampal

gyrus

Mesostriatal Mesocortical

(nigrostriatal)

Substantia
nigra pars
compacta

Ventral
tegmental area




Sizofrenide pozitif belirtileri

mMezolimbik DA’erjik yolak aktivasyonuyla DA artar

mD-2 asiri uyarimi sonucu pozitif belirtiler olusur.

mNMDA-R hipofonksiyonu da DA artigi yaparak pozitif belirtilerin
olusumuna dolayli katkida bulunur.



Sizofrenide negatif ve bilissel belirtiler

frontal lobe

Prefrontal bolgede DPFK’e uzanan mezokortikal DA yolagin
inhibisyonuyla DA defisiti ve D-1 uyari azligi sonucu negatif ve
bilissel belirtiler olusur.

18

m NMDA-R hipofonksiyonu da buna katkida bulunur.




Positive Symptoms: Consider Neurotransmitters and Other
Molecules That Regulate Relevant Brain Circuits

N—)/

mesolimbic | SHT

; DA NE
Sympoms f / e
\ SHT
DLPFC —
—> qlu
/ i \\ histamine
DISC-1 dysbindin
neuregulin

Stahl’s Essential Psychopharmacology,2008
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DA

A

Y

DA antagonists/partial agonists

/Y

DA agonistsistmulnt

== SHTAagonssantagoni'

SHT20 aqonists/aniagoniss

Stahl’s Essential Psychopharmacology,2008 5HT1A agoniStS;antagoniSts




Sizofrenide agresif belirtiler

Orbitofrontal PFK

Amigdala

m Agresif belirtilerin olusumunda amigdala ve
orbitofrontal prefrontal korteksin de rolu vardir



prefrontal
cortex

ODUL YOLAGI

mezokortikal ve

mezolimbik (=
mezokortikolimbik DA
yolagi

nucleus
accumbens

VTA

ventral tegmental are

DA icerir

=l &



Mezolimbik DA Yolagi ve Odiillendirmenin Psikofarmakolojisi

GABA amfetamin

dopamin

C kanabis

ﬁ @ rcr

alkol

asetilkolin
hallisinojenler

serotonin

glutamat Stahl’s Essential Psychopharmacology,2008




Sizofrenide afektif belirtileri

cerebral cortex Ventromedial PFK

iofron ~ -ﬁ"\
e .

m Ventromedial PFK’e uzanan mezokortikal yolagin
inhibisyonu ile: negatif ve afektif belirtiler meydana gelir.
m Glutamaterjik hipoaktivite de bu konuda rol oynar.

m Mezolimbik yolak defisitinin de burada rolt vardir.

24



Sizofreni ve depresif belirtiler

m Surekli psikotrop kullanimina bagl ikincil disfori olabilir.

m Negatif belirtiler, 6zellikle de afektif dizlesme depresif
semptomatolojiyle karisabilir.

m Depresif belirtiler hastaligin nuksetme riskiyle iliskilidir.

m Hastaligin bir bileskeni olabilir ve bazi antipsikotiklere
daha iyi cevap verirler.

m EPS nedeniyle depresif belirtilere benzer belirtiler
izlenebilir (akinetik depresyon).

m Postpsikotik depresyon izlenebilir (AD. ilac eklenir).

25



Sizofreni Etyolojisinde
Norokimyasal Hipotezler

Glutamat Hipoteazi



JiM—=<-va

Glutamate Receptors

presynaptic
metabotropic
recaeptor

kainate

- ptor oosisynaptic

maetabotropic
receptor




Glutamat

m Eksitator bir norotransmitterdir

m Ogrenme ve bellek %ibi kritik bilissel aktiviteleri
destekleyen noéronal agdaki sinaptik iletisim icin
temel bir maddedir.

m Noronlarin %601, sinapslarin %40"1 glutamat kullanir
Ayrica;

Motor ve somato-sensoriyel islevlerde,
Otonomik islevlerin modulasyonunda

MSS gelisiminde aksonlarin hedeflerine yonelmesinde ve
noral plastisitede rol alir.
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Glutamaterjik sistemin sizofrenideki roli

m Glutamat DA ¢ikisini (output) modiile eder.
=>Glutamat sizofrenideki tiim belirtilerde rol oynar.

m NMDA-R hipofonksiyonu sonucu mezolimbik dopamin
hiperaktivitesi ortaya cikar.
Orn; NMDA-R antagonisti fensiklidin, sadglikl kiside (+)
belirti (haliisinasyon, hezeyan), afektif belirti
(kiintliik),bilissel bzk.(uygulayici islev bzk.)olusturabilir.

n“ Dopamin” ve “glutamat” duzensizliklerinin etkilesim
icinde olduklari dustinutlmektedir.

m Sizofreni gelisimi ve ilerlemesinde glutamaterjik
ekzitoksisitesinin de anahtar rolun vardir.

29
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Sizofrenide bilissel belirtiler ve Glutamaterjik
sistem (NMDA-R hipoaktivasyonu)

*e
*e
*e

‘e
.........

. . o
......................

m Glutamaterjik ve mezolimbik—rﬁezo-ko-r-t-ikal DA yolaklari, GABA
araciligiyla ventrotegmental sahada iligki igcindedir.

m Uyarici NMDA-R’U GABA salimiyla, DA yolagini inhibe eder

m NMDA hipoaktifse, mezolimbik DA yol aktiflesir: (+) belirti mg.
(fensiklidin aliminda da benzer durum olmaktadir)
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Sizofrenide bilissel belirtiler ve Glutamaterjik
sistem (NMDA-R hipoaktivasyonu)

PFK piramida}
noronlar ..

.'..
o

........

.,.

..........

‘. L o
......................

m Glutamaterjik projeksiyonlar, ventrotegmental sahada DA noronlariyla
dogrudan sinaps yapar ve mezokortikat-yolu uyarir ve DA ndronlarin

uyarir.

m NMDA hipoaktifse, mezokortikal DA yolun aktivitesi yavaslar ve bunun

sonucu negatif, biligssel ve afektif belirtiler meydana gelir.
(fensiklidin aliminda da benzer durum olmaktadir)
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Sizofreni Etyolojisinde
Norokimyasal Hipotezler

GABA, Serotonin ve Nikotinik Alfa-7
reseptorleri



GABA ve Sizofreni

- \ o o
Prefrontal dopaminerjik %,l \
projeksiyonlar, GABA’erjik

hucrelerde sinaps yaparlar.

GABA'’erjik hucreler de,
Piramidal hucreler Uzerinde
Inhibisyon yaparak etki gosterir

Sizofrenide GABA'erjik hucre yogunlugunda
izlenen azalma ya da aktivite kaybi sonucu,

piramidal ¢cikista GABA inhibisyon iglevi azalir
ve bunun sonucu “disinhibisyon” olusur=> DA T 34



Serotonin ve Sizofreni



Possible Functions of Posisynaptic Serotonin Recepiors
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Sizofreni Etyolojisinde
Genetik Hipotez



1: Norogelisimden sorumlu genler
2:DA dizeninden sorumlu genler

s Dogrudan hastalik nedeni olan
gen: ?

= Hastalik olusumunda:
* Orta etkili (oligogenetik) bazi genlerin,

* veya kiiclik etkili cok sayida genin
(poligenetik) kendi aralarinda
(epigenetik) ve diger etkenlerle
etkilesmesi rol oynar.
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Sizofrenide genetik gecis oranlari

BN %125
3.derece
akraba

B 0525
2.derece
akraba

B 0550
1.derece
akraba

%100

Gen paylasimi

Genel toplumda 1%
2(2-6)%
2%
3(1-4)%

2%

Kuzenlerde (ilk kusak)
Amca-hala-teyzede
Yegenlerinde
Torunlarinda
Yari kardesde 4(6)%
6(5-10)%
10(8-14)%

13(9-16)%

Ebeveynlerinde

Kardeslerinde

Cocuklarinda

Cift y. ikizinde 17%
Tek v. ikizinde
Anne-baba hastaysa 46%
cocuklarinda T T T J 1
() 110 200 30 4 Gi)

Sizofreni gelisme riski

48%



Sizofreni Etyolojisinde Genler

Dopaminle ilgili olanlar:
DRD2 (11g22-23’de), DRD3 (3g13.3’de), DRD4 (11'de)
(Bu BDNF’ yi etkiler, plastisite isaretleyicidir).

RGS4: G protein bilgisi iletimini module eder, DA’erjik gen
gibi davranir. PFK ve orta beyinde COMT ile etkilesir.

DARP32 ve AKT: DA’erjik sinyal iletimini etkiler. Fronto-
striatal interaksiyon %6sterir, striatum islevini ve LPFK ile
kurulacak iliskiyi etkilerler.

ZNF804A: Sizofreniyle kesin iliskili, dlizenleyici protein:
Beyin baglantilarindan LPFK baglantisini
azaltir,hipokampusla baglantiyi artirir.

40



Sizofreni Etyolojisinde Genler

Guclu delil olan: DTNBP1, NRG1,DISC1 OLIG2,G72
COMT (229g1): Dopamin metabolizatérii COMPT enzimini

etkileyip, PFK de DA miktarini denetler.
Met aleli; Daha cok DA'e sahip (%50-200),bilisi etkilemez
Val-val aleli: Daha az DA. Bilisi etkiler.%50 sizofreniyle ilgili.
Val- met aleli; Ortada yer alir .
COMPT ve VCFES ayni lokustedir.

VCFS: Yarik damak, uzun yuz, hipokalsemi,
kardiyak ve timik anomal,

hipernazal konusma, %30 sizofreni,BB ve
otizm gorulur
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Genetik + cevresel etkenler

s Puzzle parcalarini olusturan
Genetik ve gevresel etkenler, tek
baslarina degil, ancak bir araya
gelerek sizofreni yaparlar.

= Yani genetik etkenler, gen
Ifadelenmesini etkileyen, ancak
genetik olmayan etkenlerle (orn;
cevresel -epigenetik) birlikte
hastalik olusmasinda rol oynarlar.




Biyolojik ebeveyndeki sizofreni
oykusunun, risk Uizerine etkisi

Evlatllk alinan cocuklarla yapilan calismalar

Tienari, 2000, Finland

Lowing et al, 1983, m Biyolojik ebeveynde

Denmark sizofreni hastasi var
Rosenthal et al, 1971, . .
- Biyolojik ebevende
Denmark

- sizofreni hastasi yok.

Heston, 1966, Oregon ]

] ] |
0 10 20 30
Sizofreni ve ilintili psikozlarin yuzdesi
e oon Lo D PRI edl T
Kendler 2000’den uyarlafia




Gelisimsel etkenlerle ilgili varsayimlar

Dogum oncesi 2.>3. trimesterdeki olaylar; Noronal gog vb.
olaylar islevsel noronal ag olusumunu olumsuz
etkileyebilir (ektopik gri cevher). Orn; viriitik
enfeksiyonlar, aclik, D vit. eksikligi vb.roll olabilir

Entorhinal bolgede go¢ bozuklugu

Ektopik gri Kavumseptum
madde pellugidi

AR

(Falkai ve ark. 2000, Kovalenko ve ark.. 2(503)



Sinaps olusumu patolojileri ve sizofreni gelisimi

Sinaps formasyonu (6 yas civari):
Dendritik dallanmasi gitgide artar ve diger

noronlarin uzantilariyla sinaps yapilir
Sinaps stabilizasyonu (6 yas ve sonrasi):

Baska bir sinapsla iligski kuramayan
sinapslar budanir.

Sizofreni olusumunda olasi rolu
olanlar:

m Dendrit ve sinaps sayisinda asiri
azalma,

m Hatali sinaps olusumu,

m Hatali stabilizasyon gelisimi.

B Sonug;Yetersiz néron/sinaps olusumu
veya kalitesiz néron/sinaps olusumu

46




Noropatolojik anormallikler

Sizofrenlerde DLPFK’in 3.
tabakasindaki piramidal
hucrelerde dendrit

dikenleri yogunlugunda o
azalma bildirilmistir.

Glantz LA, Lewis DA. Arch Gen
Psychiatry. 2000;57:65-73

10 mikrometre

. 47
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Norodejeneratif Hipotez



Sizofrenide Norodejeneratif degisiklikler

= Beyin hacminde azalma
(ilk epizodda %1)

= Gri cevherde azalma,
(ilk epizodda %3)

= Ventrikul hacim artis,
(ilk epizodda %7)

= NOoron boyutlari ve : . I
noropilde kuglilme izlenir.

Beyin Gri Lateral
(Noron sayisi azalmaksizin) hacmi cevher ventrikiil

Cahn W ve ark. Arch Gen Psychiatry. 2002



Noroplastisite ve noroproteksiyon

| ) Néron yagama ve
{lGlukokortikoidler Noronlarin biiylimesinin
| atrofisi/olumu artiriimasi

[/ BDNF & NGF

%‘éz% 1 > for 1 > fﬁ%

N
{1 BDNF
Noronlarin normal [ Glukokortikoidler
yasam ve biliyiimesi |
{1 5-HT ve NA
Yeni nesil

antipsikotikler ?
50



Sizofrenide ¢cocukluk ¢cags
travmalan ve stres



Stresli yasam olaylari

¢ Psikozlarda kortizol diizeyi - HPA _

yiiksekligi, HPA ekseni yoluyla _ [YUKSeK q Dopamin

dopamin seviyesini etkiler. Kortizol duzeyini
duzeyi etkiler

4 Klcuk bir fare, onu korkutan
daha buyulk bir farenin yanina | ‘ /. NEWS ORTHEWESC
konursa, BDNF ekspresyonu S T
degisir, ve korku dopamin

salimini etkiler. =" "

¢ Yavruyken izole edilmis y WS o ;:;::;:::,.:::.‘;;:."/ ’l
sicanda amfetaminle e AN o e B R
dopamin artisi daha fazladir.
Izolasyon da dopamin etkenler: Yasamin tehdit
duzeyini etkiler. edilmesi, kayiplar, asagilanma,

dusuk egitim ve 1Q, toplumun
kendisine karsi oldugu algisi vb.



Hastalarda sagliklilara oranla giin
boyu kortizol duzeyleri

é —

——_

m \m\sm

-

Cortisol (nmol/l)
o)

Ko.rtizol

C

AV 8:(

—

Eski stresli Yeni stres
yasam olaylari algilamasi (Varians %17)

Gun boyu kortizol artisi

Cocuklukta cinsel kotuye kullaniima

(Varians %10) Mondelli, Pariante ve ark.



Madde Kullanimi ve
Sizofreni



Esrarin metabolitleri ve etkileri

A
Tetrah|d DIOkaanna Aannabidiol\ Kannabinol

| CBD |
THC (CBN)

“Psikoz yapici ' «pntipsikotik

etki”. | etki” ,
\/

55




Spesifik risk etkeni: Esrar kullanimi

Esrar striatal dopamini artirir. Val-val genotipi olanda
risk fazladir. (ergenlikte kullanima baslayanda risk
X4 cok).

Sonra (%20 artis) Zipursky APA 2005



Sorun yasamadan kullanmis
unlaler!

57



Metamfetaminle olusan psikozlarda
izlenen belirtiler

100 -

80 -

60 -

40 -

20 -

0

isitsel Referans Diisiince Tek diize
halltiisinasyon diuslincesi okunmasi konugsma

n=163

Chen ve ark. Psychological Medicine 2003



Sizofreni Etyolojisinde
Diger Etkenler



Diger cevresel etkenler (1)

Gocmen olma (risk x 3-4). Tek goc edende, aileyle
edenden daha fazla izleniyor (cevre destegi)

Sosyal iliskilerin az bolgede yasayanda risk cok.

Sehirlilik: Olasilikla sosyal streslerle sizofrenik beynin bas
edememesi s0z konusu olabilir.

Sosyal hiyerarsiler yiksek statlye gore diuzenlenmistir.
Bu hiyerarsi stabil degilse (yani rakipler varsa), amigdala
ve MPFK gibi diizenleyici (regulator) bolgelerde
aktivasyon izleniyor.
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Diger ¢evresel etkenler (2)

Sosyal dislanma yasayanda risk 2,5 kat daha fazla
(cevrece kabul grme. Orn; zenci-beyaz)

Bekarlarda risk 2 kat daha fazla.
Arkadassiz olanlarda risk 8 kat fazla.
Yalniz yasayanda risk 2 kat daha fazla.
Issiz olanda risk 2 kat daha fazla.
Bekar + issiz olanda risk 3 kat fazla.

Hepsi varsa risk 20 kat daha fazla.
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Antipsikotik Tedavinin Hedefleri

Pozitif belirtiler Norolojik yan etkiler
Negatif belirtiler \ / Spesifik yan etkiler

Bilis ’ Endokrin yan etkiler
E;?/r%?frli”um - Metabolik sendrom / kilo

alimi

Suisidalite == - \
/ Kardioyovaskuler yan
etkiler

Relaps engelleme

Mortalite

Yasam kalitesi
Sosyal islev

Uzun vadede duzelme

Cift-kor, kontrollu, calismalar Acik calismalar
Kanita dayal yaklagim Gergek yagsam
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Yeni Nesil Antipsikotikler



Yeni nesil antipsikotikler tek bir reseptoru
degil, cesitli reseptorleri etkilerler
=>etkileri ve yan etkileri farkhdir

0O D,
Quetiapine Clozapine Olanzapine | D
B 5-HT,,
| ’ 9-HT,,
s S
O A
N \%\?\ 4 O H,
S B Muscarinic
Sertindole Ziprasidone Risperidone Amisulpride

.-\\__,//

Slide provided by Dr S Kapur, University of Toronto
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Atipik Antipsikotikler

atypical

antipsychotic

Stahl’s Essential Psychopharmggology,2008



Klozapin: Gold Standard

Stahl’s Essential Psychopharmacology,2008
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Atypical Antipsychotic Actions in Psychotic and Nonpsychotic Mania

R—— RRRRRRRREBRRRRRRRRRRRRRRRR.,.

/

educes g.utamate
hyperactiviy

blocks DA
hyaractivity

¥
/ |

' @l Stahl’s Essential Psychophargmacology,200
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Farmakolojik e

NE and DA

disinhibition antihistamine

\

{9 NE and 5HT
&y disinhibition

5HT
disinhibiticn

(1 | :
g i 5RL)— SERT

e

NE and DA inhibition
disinhibition
/ 4
trophic /
factors o B
circadian
rhythms

Klinik Etkiler

moeod and

Coghition insomnia

&

meod

mood

: mood
meod anc

cogniticn

neurogenesis? /

sleep, moed?

Stahl’s Essential Psychopharmacology,2008
a
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Antipsychotic Binding Properties

Hypothetical Mediations of
Therapeuiic Actions

Hypothetical Mediations of
Side Effecis

hopharmacology,2008
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Are Antidepressant Actions of All Atypical Antipsychotics
in Bipolar Disorder the Same?

Ziprasidons

Stahl’s Essential Psychopharmacology,2008
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Pozitif belirtiler icin %68 uistu D-2 reseptor blokaji gerekir.
(%80 iistii blokaj EPS)

Aripiprazol 10mg  (%85)
Haloperidol 5mg  (%80)

Olanzapin 20mg (%70)

Risperidon 4mg (%70)

Amisulprid 900 mg (%70)
Paliperidon 4mg (%78)

EPS

Klozapin 900 mg (%60)

YANIT
Ketiapin 700 mg %60

Iprasidon120 mg %60
Asenapin 5mg (%75) i

0 20 40 60 68 80 100
Dobamin-2 reseptor isaali



Ilk atak sonrasi gidis

Tekrarlama riski, antipsikotik tedaviyi durduran
hastalarda yaklasik 5 kat daha yuksektir.

Sizofreninin 1. epizodunu takip eden uzun donem
sonugclar (207 haftalik takip);

Tekrarlama oranlari:

* 1. tekrarlama icin kiimulatif oran: %82
e 2. tekrarlama icin kiimulatif oran: %78
e 3. tekrarlama icin kiimdulatif oran: %68

llac kullanirken ya da ilac kesimi sonrasi, remisyon
dnemi suresini bilmek olasi degildir.

Belirtiler yatisinca, kullanilan ilag dozu en az 6 ay
surdurulmelidir.
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Surdurum donemi

Hasta stabil hale geldikten sonra siirdiirim
donemi tedavisine gecilir.

* 1 atak gecirende 2 vyil,

* Birden ¢ok atak gecirenlerde ise 5 yil - 6muir boyu
surelerle ila¢ 6nerilmektedir.

Siddet, agresyon suruyorsa, suisid riski varsa, tedavi
gerektiginde omiur boyu surdartlmelidir.



llac kesimi sonrasi 18 aylik sirede niiks oran
0,6 -
0,5
0,4 -
0,3+
0,2 -
0,1

O_

Ilac kesimi sonrasi niiks

0458 7

Niuks olan Nuks yok

Vazquez-Brquero 2010
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llaca uyum: Hekime gore / gercek uyum

45 -
40
35+
30+
251
20+
15
10+

%43

Hekime Gercek

Kane JM 2010
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Siirekli / kesintiye ugrayan tedavilerde

Carpenter, et al.
Herz, et al.
Jolley, et al.
Pietzcker, et al.

Schooler, et al.

1 yillik niiks oranlari

33

95
0

[ Surekli tedavi

l Kesintiye ugrayan tedavi

15
35

i1

20

32

|

0 10 20 30 40 50 60

NUks Oranlari (%)
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Nuiks sayisi arttikca, ataklarin
remisyona girme sureleri de artar

140 - 130,0
120 -
100 -

. 80 -
Remisyona
gitme suresi 60 -
(guin)
40 -

20 -

_ First Second Third
llk atak 2.atak 3.atak

Lieberman J, ve ask.
J Clin Psychiatry 1996



llac uyumunu kolaylastirici yéntemler

1. Glinde tek doz,
2. Agizda ¢oziinen veya sivi formlar,

3. Depo formlar: flufenazin, haloperidol
,zuklopentiksol,flupentiksol ,risperidon consta depo
ampul vb. gibi),

4. LEAP (Listen-Empathize-Agree-Partner) | am not sick, |
Don't Need Help Dr.Amador



Antipsikotiklerin karsilastirmali yan etkileri

QTc Kilo EPS Prolaktin
uzamasi artigi artisi
Amisulpirid + - + + + - +++
Aripiprazol - - +/- - + - _
Asenapin + + +/- - + i, +/-
|Klorpromazin ++ +++ ++ ++ ++ ++ ++
r<lozapin + o +++ 4+ - o+ ;
Haloperidol + + + + T+ _ T+
Olanzapin + ++ +++ +++ +/- + +
|Ketiapin ++ ++ ++ ++ - - -
Fisperidon + + P ++ + + T
ISulpirid + - + + T _ Tt
Ziprasidon ++ + +/- - +/- i} +/-

+++ YUksek insidans/siddet

++ Orta insidans/siddet
+ Dusuk insidans/siddet

AL Aivartl, cmatAAanmal/aiAAAE

Bishara, Taylor (2009) Neuropsychiatric
Disease and Treatment, 5; 483-90



Sonuclar

Sizofrenide beyin hastaligi ilerleyicidir.

Klinik seyir etkin tedavi ve tedavi uyumuna baghdir.
Tedavi uyumu, yan etkisi az, yasam kalitesini, bilissel
islevleri bozmayan, ama etkili ilaglarla artirilabilir.
Psikofarmakoloji ve biyolojik psikiyatri bilgileri
cabuk yenilenmekte ve dolayisiyla sik

guncellenmesi gereken bilgilerdir.



Bilgileriniz ne kadar guncel !?

MTOR nedir biliyor musunuz?
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MmTOR yolag: !?

[“mammalian target of
rapamycin” mTOR

signaling pathway ?
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Editorden / Editorials

Beyond The Glutamate N-methyl D-aspartate Receptor in
Major Depressive Disorder: The mTOR Signaling Pathway

Beata Karolewicz', Mesut Cetin?, Feyza Aricioglu’
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Beyond the glutamate
N-methyl D-aspartate
receptor in major depressive
disorder: the mTOR signaling
pathway

Karolewicz B., Cetin M.,
Aricioglu F.

Depression and
cardiovascular disease: the
need for improved case
definition

Perez-Parada J.

The effects of reboxetine
and venlafaxine on ECG
variables in depressed
patients

Eker S. S., Akkaya C.,
Cangur S., Yuvanc U.,
Sarandol A., Kirh S

Trace amines and their
relevance to psychiatry and
neurology: a brief overview
Narang D., Tomlinson S.,
Holt A., Mousseau D. D.,
Baker G. B.

Nusret Golpan "New York"




Major depresif bozuklukta NMDA reseptorlerinin 6tesi:

MTOR sinyal yolagi

Beata Karolewicz, Mesut Cetin, Feyza Aricioglu
Klinik Psikofarmakoloji Builteni 2011;21:1-6

» Yale Universitesi’nde yapilan ve Science dergisinin

20 Agustos 2010 sayisinda yayinlanan bir calismada
ketaminin tek doz uygulanmasiyla 4-6 saat icerisinde
baslayan ve uzun siiren antidepresan etki sagladigi
gosterilmaistir.

« Ketaminin etki mekanizmasi1 olarak ketaminin
sinirlerde sinyal iletimini saglayan bir cok yolaktan biri
olan “rapamisinin memelilerdeki hedefi” diye
adlandirilabilecek [“mammalian target of rapamycin”
(MTOR)] yolag1 hizla aktive ettigini géstermislerdir.



Science SCIGnce
FNEN 20 August 2010,

Vol. 329 no. 5994 pp. 959-964
DOI: 10.1126/science.1190287

eReport

MTOR-Dependent Synapse Formation
Underlies the Rapid Antidepressant
Effects of NMDA Antagonists

Nanxin Li, Boyoung Lee, Rong-Jian Liu, Mounira Banasr, Jason M.
Dwyer, Masaaki Iwata, Xiao-Yuan Li, George Aghajanian and
Ronald S. Duman*




Sci. Signal., 24 August 2010
Vol. 3, Issue 136, p. ec259

[DOI: 10.1126/scisignal.3136ec259]
EDITORS' CHOICE

Neuroscience Antidepressant Action of Ketamine
Peter R. Stern
Science, AAAS, Cambridge CB2 1LQ, UK

In contrast to the weeks or months of treatment required for standard
antidepressant medication, ketamine administration produces an
antidepressant response within 4 to 6 hours in depressed patients. What
lies behind the rapid actions of ketamine? Li et al. (see the Perspective by
Cryan and O'Leary) found that ketamine administration resulted in fast
activation of mammalian target of rapamycin (mTOR) signaling and
increased levels of synaptic proteins in the rat prefrontal cortex. Ketamine
rapidly increased the density and function of the dendritic spines of layer
V pyramidal neurons in the prefrontal cortex. Thus, the behavioral actions
of ketamine in models of depression and antidepressant response are
dependent on mTOR signaling.




mTOR (mammalian target for rapamycin) bir serin/threonin protein
kinazdir. mMTOR, hiticre gelisimi, proliferasyonu, motilitesi,
survivali, protein sentezi ve transkripsiyonu diizenler.

MmTOR, hicrelerde iki kompleks sekilde bulunur:

-Raptor protein igerir

-Rapamisine duyarhdir

-Ribozom Uretimini ve protein sentezini arttirarak, protein haraplanmasini
inhibe ederek ve besin alinimini ve metabolizmayi uyararak hticre gelisimini
uyarir.

-Rictor protein icerir

-Rapamisine duyarh degildir.

-Akt’nin aktivasyonuna yardimci olur

-Rho ailesine ait GTPazlar arciligi ile aktin sitoiskeletini dizenler.

Rapamycin: kinaz aktivitesini durduran ve organ transplantasyonu reddi
tedavisinde ve kanserde kullanilan bir immunosupressan bakteriyel toksin.




mTOR kompleks | cesitli
kaynaklardan (6rnegin bluyime
faktoru gibi ekstraselltler
sinyalleme proteinleri ve amino
asit gibi besinler) sinyalleri alarak
aktive olur.

Blyume faktorleri P13 Kinaz-Akt
yolu tzerinden mTOR’u aktive
eder.

Akt mTOR kompleks I'i indirekt
olarak fosforilleyerek ve Tsc2 adi
verilen bir GAP’1 inhibe ederek
aktive eder.

Tsc2 Rheb adi verilen monomerik
bir Ras ile iliskili GTPaz tzerine
etki eder.

Rheb-GTP formu mTOR’u aktive
eder.

Sonuc olarak, Akt mTOR’u aktive

eder ve hiicre gelisimini arttirir.

(A) WITHOUT GROWTH (B) WITHGROWTH
FACTOR FACTOR

active Pl 3-kinase

J
|

active Akt

|

active Tsc2 inactive Tsc2

|

inactive Rheb (Rheb-GDP) active Rheb (Rheb-GTP)

|

activemTOR
(incomplex 1)

!

CELL GROWTH

inactive mTOR
(incomplex 1)

NO CELL GROWTH
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