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Yillardir siirmekte olan aragtirmalara ragmen izofreninin sebepleri, olusum mekanizmalar: ve tedavi sekil-
leri iizerindeki tartigmalar halen devam etmektedir.

Atipik néroleptikler olarak adlandirilan yeni ilaglarin devreye girmesi ile birlikte, sizofreni etyo- patojene-
zinde serotonerjik sistemin etkinligi konusundaki tartismalarla hareketlenmigtir. Gerek atipik néroleptikler-
den alinan iyi sonuglar, gerekse serotonerjik sistem iizerinden yeni teorilerin ortaya atlmast bizi bu yénde
yayinlanan bilgilerin bir derlemesini yapmaya ve bu derleme sonucunda ortaya ¢tkabilecek noktalara isaret
etmeye yonlendirdi.

Bu amacla konu ile ilgili 57 yayuu gézden gegirdik ve sizofrenide ileri siiriilen Serotonerjik hipotez ile bu
hipoteze dayal: olarak kullanilan serotonerjik ajanlarin genig bir dokiimiinii yaptik.

Anahtar Kelimeler: Sizofreni, Serotonin, Serotonerjik Ajanlar.

SUMMARY

Although reasearches has been going on for years, discussions about the etyo-pathogenesis and treatment of
schizophrenia still continue.

With the start of usage of new drugs called Atiypical neuroleptics, affectiveness of serotonergic sistem on et-
yo-pathogenesis of schizophrenia is discussed more now a days.

Good results that is gained from atypical neuroleptics and the new theories about the serotonergic sistem
motivated us to collect the articles that is published till today and to point out the results that was found from
this collection.

With this purpose we reviewed 57 articles related to our topic and we discussed the serotonergic hypothesis
about schizophrenia and serotonergic drugs that is used related to these hypothesis.

Key words: Schizophrenia, Serotonin, Serotonergic Agents.

GIRIS: fonksiyonda bir artigla sonuglanan dopamin trans-
Uzerinde uzun yillardir aragtirmalar siirmekte ol- ~ misyon veya metabolizmasinin denge bozuklugun-
masina ragmen, Psikiyatrik hasta popiilasyonunda ~dan kaynaklanmaktadir (42, 52, 54).

halen en onemli problemlerden birisi olarak durmak- Bu hipotezi destekleyen bulgular su sekilde ozet-
ta olan "Sizofreni"nin sebepleri, olusum mekanizma-  lenebilir;

lar1, ve tedavi sekilleri iizerindeki tartigmalar devam 1. Cok sayida antipsikotik drog DA antagonisti
etmektedir. ozelliktedir. Bunlarin antipsikotik etkinlifi DA re-

"Sizofreni" olarak adlandinlan ruhsal rahatsizlik septorlerine baglanmalari ve reseptorleri blokajlari
iginde farkli ozelliklerde klinik tablolarin gozlenme-  ile direk olarak iligkilidir (42, 43).
si, farkli tedavi cevaplari, ve farkh prognostik ozel- 2. Amfetamin psikozlart ve paranoid sizofreni
liklerin bulunmasi halen bu rahatsizhn yapisi ve te-  arasmda klinik benzerlikler kaydedilmigtir. Ayrica
davi imkanlar1 konusunda tartisilacak ve aragtirilacak ~ amfetaminler presinaptik DA ve NE'nin salammina
¢ok seyin bulundugunu akla getirmektedir. sebep olurlar goriinmektedir. Ve antipsikotikler am-
Yillardir siirdiiriilmekte olan yogun ¢ahigmalar ve  fetamin psikozunun akut belirtilerini iyilestirebilirler
tartigmalarin ortaya gtkardift bugiinki yaklagimdara- 3, 51).
hatsizhgin olugmasinin agiklanmasinda en yaygmn 3. Yakn zamanlardaki PET calismalarinda 3-
olarak kabul gormekte olan diisiince "Dopamin Hi- N(1)C Methylspiperon'un tedavi gormiig olan veya
potezi"dir. Bu hipoteze gore sizofreni dopaminerjik olmayan sizofrenlerde Nucleus Caudatus'daki DA D,

(*) : Bakirkdy Ruh ve Sinir Hastaliklari Hastanesi 1. Psikiyatri Birimi
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reseptorlerine baglanmasinda artig oldugu ve bunun
antipsikotik tedavi ile iligkili olmadig1 ortaya konul-
mugtur. (56).

Biitiin bunlara ragmen DA hipotezi sizofreni ile
ilgili biitiin problemleri ¢ozebilecek yeterlilikte de-
gildir, yeni hipotez tartismalar siirmektedir. Bu ye-
tersizlie igaret etmek iizere gu sebepler ileri siiriile-
bilir:

1. Baz1 antipsikotiklerin (6rn: Klorpromazin, Ti-
oridazin, Klozapin) Dopaminerjik reseptorlere oldu-
gu gibi, serotonerjik reseptorlere de yiiksek ilgi gos-
terdigi ortaya konulmustur (2,47).

2. Sizofrenide antipsikotik tedavinin sadece kis-
men etkili oldugu bilinmektedir. Her ne kadar pro-
diiktif (pozitif) bulgular dnemli 6lgiide diizeltilebili-
yorsa da, nonprodiiktif (negatif) bulgular ¢ok giicliik-
le etkilenebilmektedir.

3. Bu yiizden farkli semptomlan olan sizofreni
alt gruplarinda farkli reseptor sistemlerinin etkili ola-
bilecefi ileri siiriilebilir.

Biitiin bu tartigmalar 1980'lerde Crow'un Dopa-
minerjik ve nondopaminerjik sizofreni formlar hipo-
tezinin ortaya ¢ikmasina yol agmustir. Bu hipoteze
gore iki sizofreni alt formundan s6z etmek gerekir
bunlar;

1. Tip I §izofreni: Dopaminerjik fonksiyon igin-
de artis1 yansitir. Prodiiktif belirtilerle seyredip klasik
antipsikotiklere iyi cevap verir.

2. Tip II gizofreni: Beyindeki yapisal anomaliler-
le (Kortikal atrofi, ventrikiil geniglemesi vb.) iligkili
oldugu diigiiniiliir, nonprodiiktif belirtilerle seyreder.
Klasik antipsikotiklere simrh cevap verir.

Bu asamada sizofrenide serotonin (5-HT) hipote-
zi ortaya gelmektedir. Bu hipotezin temel aldig bul-
gular sunlardir;

1. Teori bir hallusinojenik drog olan LSD'nin pe-
riferal bir 5-HT antagonisti oldugu diisiincesine da-
yanir. Buradan yola ¢ikilarak sizofreninin 5-HT defi-
sitiyle iligkili olabilecegi ileri siiriilmiigtiir (18, 57).

2. Ozellikle negatif semptomlar gosteren sizof-
renlerde platelet MAO aktivitesi artmig olarak bulun-
mus ve bunun plateletlerde 5-HT konsantrasyonunun
yiikselmesine karsi kompansatuvar bir mekanizma
ile olustugu diistiniilmiistiir (29).

3. Tam olarak a¢iklifa kavugsmus olmamakla be-
raber, dejeneratif beyin degisiklikleri ile kan 5-HT
seviyeleri arasinda korrelasyon vardir. Bu keza tip II
sizofreni ile yiikselmig kan (5-HT seviyesi arasinda
muhtemel bir baglantiy1 diistindiiriir (14).

4. pCPA ve Fenfluramin gibi 5-HT bosaltict
ajanlar, sizofrenik vakalarin negatif bulgularm dii-
zeltir. Aynica bu ajanlar davramgsal geri ¢ekilme, uy-
gunsuz afekt ve fakir goz temas: gibi belirtileri ve
ventrikiiler genigleme gibi bulgulanyla negatif sizof-
reniye benzeyen ve artmig 5-HT seviyesi gosteren
"cocukluk otizmi"nide etkiler (21).

Kurly, Yargic

3. Potent ve selektif 5-HT,reseptr antagonistleri
sizofreninin negatif semptomlarinda belirgin diizel-
me saglarlar.

6. Kronik sizofrenik vakalarda setoperon ve ri-
tanserin kullammi,antiparkinsonienlerle kombine se-
kilde alinan antipsikotiklerden daha az oranda ekstra-
piramidal sendroma yol agmaktadir. Gergekte antiko-
linerjik aktiviteyi diigiiren her iki drog, 5-HT resep-
torlerinin nigrostriadal DA sistemi iizerinde modiile
edici bir etki gosterir goziikmektedir. Bu diistince 5-
HT selektif antagonistlerinin etkstrapiramidal send-
romlan diizeltmesinin mekanizmasm ortaya koyabi-
lir (7,8,19,20).

7. Dorsal ve medial raphe nukleuslari, Substantia
Nigra, Corpus Striatum, Nucleus Accumbens gibi
DA ihtiva eden sinirlere sahip olan alanlarda 5-HT
sistem aktivitesinde manupulasyon DA fonksiyonunu
etkiler. DA mekanizmasi ve fonksiyonu iizerinde 5-
HT in inhibe edici modiilator rolii vardir. Bu etki
muhtemelen herbir sistemin oransal durumuna bagli-
dir. Cesitli 5-HT antagonistleri bu etkiyi hafifletebi-
lirler (26).

8. L-Dopa ve Amfetamin gibi Da agonistleri kul-
lanilmasiyla sizofreninin negatif semptomlar azalr.
O halde bu semptomlar azalmig dopaminerjik aktivi-
tenin sonucu olabilirler. Oyleyse mezolimbik ve me-
zokortikal dopaminerjik sirkiiitte 5-HT antagonistle-
rinin dizinhibitor modiile edici etkileri ile negatif
semptomatolojide iyilesme ortaya ¢ikarilabilir (42).

9. Birgok aragtirmalarda, kortikal atrofi ve ventri-
kiiler genigleme ile sizofrenik vakalarda diigiik sereb-
rospinal sivi 5-HIAA seviyeleri arasinda iligki oldu-
§u demonstre edilmistir. Bu bulgular Tip II sizofreni
ile iligkili bulunan santral sinir sistemi diigiikk 5-HT
seviyelerinin diigiik santral 5-HT metabolizmasimn
bir yansimas:i olabileceini diigiindiirir (35,
36,45,46).

Yukaridaki bulgularin tiimii g6z oniine alindign-
da, tip II sizofrenide goriilen azalmig santral sinir sis-
temi S-HIAA seviyeleri ve negatif sendromun selek-
tif 5-HT, antagonistlerine iyi cevap verebilirligi bir-
likte degerlendirilerek bu disfonksiyonun natiiriiniin
5-HT, postsinaptik reseptor hipersensivitesi oldugu
akla gelir. 5-HT erjik postsinaptik reseptor hipersen-
sivitesinin gercekte, santral 5-HT metabolizmasmmn
kompansatuvar bir diisiigiine yol actif1 ileri siiriilebi-
lir.

Sonug olarak, nasil DA patofizyolojisi tip I sizof-
reni ile daha direk iligkili olabiliyorsa, 5-HT disfonk-
siyonu ve daha spesifik olarak 5-HT erjik postsinap-
tik hipersensitivite Tip II sizofreni ile daha direk ilig-
kilidir.

Agikga, herbir norotransmitter sistemde farzedi-
len disfonksiyon bagimsiz siireclerden ziyade iki sis-
tem arasmnda dinamik etkilesimlerle iligkili olarak dii-
siiniilmelidir.
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Atipik kavram

Atipik kavramu iyi tammlanmig ve onaylanmig
bir siniflamadan ziyade bir ¢alisma kavramidir.5-HT,
/ D, orani tipik ve atipik droglar kavramada kullan-
hir (41).

Atipik noroleptikler tipik noroleptiklerden fare-
lerde daha ¢ok katalepsi yapmalan ve insanlarda mi-
nimal serum prolaktin artis1 yapmalariyla aynhrlar.

Yeni tammlanmig ve potansiyel antipsikotikler
dort siifta incelenebilir (22).

1. Segici dopamin reseptor blokaji yapan antipsiko-
tikler;

a. Sulpride

Remoxipride
Raclopride

Bu droglar kalsik noroleptiklere oranla daha dii-
siik seviyede yan etki iiretirler ve klasik noroleptikle-
re esit veya biraz daha zayif antipsikotik etki goste-
rirler.

b. D, antagonistleri

SCH 39166
NNC 0756
2. Parsiyel D, reseptor agonistleri
SDZ HDC 912
Terguride
Roxindole
B-NT 920
Cok az ekstrapiramidal sendrom olugtururlar, ne-
gatif semptomlar tizerinde spesifik etkilidirler.
3. Nondopaminerjik Antipsikotikler
a. Serotonin (5-HT) ajanlart
5-HT, agonistleri (Buspirone, ipsapirone, eltop
razin)
5-HT; agonistleri (Ritanserin)
5-HT, agonistleri (Ondansetron)
b. Glutamat agonistleri
Glysine
Milacemide
¢. GABA-A/benzodiazepin agonistleri
GABA mimetikler
Tradisyonel benzodiazepinler
Parsiyel benzodiazepinler (Bretazeril)
Anksiyolitik, antidepressan, antiagressif ve
muhtemelen antiparkinsonien etkilere sahiptir
ler.
4. D, ve diger reseptorleri bloke eden antipsikotikler
a. 5-HT. + D, antagonistleri
Risperidone
ICI 204-636

b. 5-HT, + D, + Alpha, antagonistleri
Sertindole
Amperozide

c. 5-HT, + D, + Alpha, antagonistleri
Clozapine
Savoxepine

Kirly, Yargict

Serotonerjik ajanlar

Sizofrenide serotonin transmitter sistemini deger-
lendiren ¢ahgmalar siklikla farkh ve geligik sonuglar
vermektedir.

Bu ¢aligmalar, 5-HT metabolitleri iizerinde post-
mortem olarak yapilan ¢aligmalar, santral sinir siste-
mindeki metabolikler iizerinde yapilan caligmalar,
Parachlorphenylalanin gibi 5-HT bosaltan ajanlar L-
Triptofan ve 5-OH-Triptofan gibi 5-HT pekiirsorleri
ile yapilan insan farmakolojik galismalarina dayanir.

Cok sayida farkls, degisik ve kismen kargit fonk-
siyonu olan 5-HT reseptorlerini kapsayan 5-HT siste-
minin zorlugu goz oniine alindifinda bu sonuglar
siirpriz olarak degerlendirilmemelidir.

5-HT'in mental rahatsizliklardaki potansiyel ro-
liinii anlayabilmek i¢in farkh 5- HT reseptor alt tiple-
rini bilmek gerekmektedir. Bunlar;

1- 5-HT, grubu ( 5-HT. , 5-HT,, ,5-HTo)

2- 5-HT, grubu ( 5-HT , 5-HT,5-HTy)

3- 5-HT; grubu'dur.

Klinik olarak anlamh psikofarmakolojik 5-HT
ajanlan, 5-HT, agonistleri, 5S-HT, antagonistleri, 5-
HT, antagonistleridir.

5-HT; agonistleri

Antiagressif etki de gosteren anksiyolitik drog-
lardir (16). Buspirone, ipsapirone parsiyel 5-HT,
agonistidir (24). Eltopirazin ise 5-HT.. , 5-HT, yi et-
kiler (48). Bu grup psikotik hastalarda heniiz agikla-
namayan ve aragtirmalan siirmekte olan yeni bir te-
davi yaklagimudir.

5-HT, antagonistleri

Prototipleri Ritanserin'dir. Potent, spesifik ve tii-
miiyle ve piir 5-HT, antagonistidir (31). Anksiyolitik
etkiye sahiptir (15,11). Ortabeyinde DA noron aktivi-
tesini arttirarak asteni, depresyon negatif sizofrenik
semptomlar ve muhtemelen parkinsonizm iizerine te-
davi edici etkiye sahip olduklar hipoteze edilmekte-
dir (53). Yavas dalga uykusunu arttirir, uykunun 1.
ve 2. devrelerini kisaltir, 3. ve 4. devrelerini uzatir
(25, 1). REM uykusunda bir degisiklik ortaya ¢ikar-
maz, uykuyu tesvik etmedigi i¢in uyku ilaci olarak
kullanilmamaktadir (25). En iyi tremor ve akatizi de
olmak iizere ekstrapiramidal semptomlan azalur (4).
Klasik noroleptiklerin D, bloke. edici etkilerine
onemli derecede katkida bulunmasi miimkiin goril-
mektedir (197. De Bleeker ve Verslegers (1990)'1n
bir ¢alismasinda antipsikotiklere ilave edildiklerinde
total BPRS skorlarinda %50 diisiis ortaya ¢ikardid
gozlenmistir (13).

5-HT, antagonistleri
Prototipleri Ondansetron'dur. Farelerde limbik
sistem yapilarmna direk olarak enjekte edilen DA ago-
nistleri vasitasiyla ortaya ¢ikartlan anksiyete ve hipe-
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raktiviteyi azalttiklar gosterilmigtir 510). Apomorfin
veya amfetamin tarafindan olusturulan stereotipik
davramglar antagonize etmez fakat nucleus caudatus
ta DA ve 5-HT'in konsantrasyonunu azalur (27).
Hayvanlarda kognitif performans: diizeltir. Sizofre-
nik vakalarda dopaminerjik fonksiyonu restore ettik-
leri, normal dopaminerjik fonksiyonu koruduklar:,
sedasyon ve ekstrapiramidal sendroma yol agmaksi-
zin anksiyolitik etki iirettikleri gozlenmigtir. Kemote-
rapi ve radyoterapinin sebep oldugu bulant1 ve kus-
malarda yararhdir (38). Diigiik dozlarda antipsikotik
etkilidir (55). DA norotransmisyonunun artigina bagh
davramig1 normalize edebilir fakat bunun sizofreni-
nin pozitif semptomlarina kars1 gecerli olup olmadigx
halen karanliktir. Ekstrapiramidal sendrom olugtur-
dugu gosterilmemigtir.

D; ve diger reseptérleri bloke eden
antipsikotikler:
5-HT: + D, reseptor blokerleri:

Prototipleri Risperidone’dur. Risperidone bir
benzisoxazole derivesidir ve kombine D, ve 5-HT, re-
septorlerini bloke etme 6zelliklerine sahiptir (30). Si-
zofreninin negatif ve afektif semptomlar: iizerinde
potent antipsikotik etkilidir. Derin uykuyu arttinir, 16-
komosyonu az diizeyde etkiler ve az katalepsi yapar
(15). Etkisinin ¢abuk bagladif1 ve az oranda ekstrapi-
ramidal sendroma yol agtif1 gosterilmistir (5).

5-HT: + D. + Alpha, reseptor blokerleri:

Bu gruptan olan Sertindole, mezolimbik mezo-
kortikal DA noronlar igin kuvvetli derecede selektif
bir D, reseptor antagonistidir ve 5-HT, ve Alpha, re-
septorlerine de yiiksek duyarlihik gosterir. D, resep-
torlerine ¢ok diisiik duyarlilif: vardir ve 5-HT,, ile
muskarinik reseptorlere duyarh degildir (50). Antis-
tereotipik veya kataleptik etkisi ya gok diigiiktiir veya
yoktur. Halen arastirmalari devam etmektedir. Bu
grupta bulunan bir diger drog olan Amperozide bir
diphenylbutylpiperazine'dir. 5-HT, reseptorlerini
yiiksek derecede, Alpha, reseptorlerine orta derecede,
D,, D, ve 5-HT,, reseptorlerine ise minimal derecede
duyarlidir. Hayvan modellerinde sedasyon ve motor
kontrol hasarina sebep olmaksizin potent antiagressif
ve anksiyolitik ozellikler gosterir, ekstrapiramidal
sendrom ¢ikardifr gosterilmemistir (9). Sizofrenlerde
yapilan ¢ahsmalarda negatif semptomlar iizerine ol-
dugu kadar pozitif semptomlar iizerine de etkili bu-
Iunmugtur.

5-HT: + Dy + D + Alpha, reseptor blokerleri:
Bu grubun prototipi olan Clozapine gesitli resep-
torleri bloke etmektedir. Dort 6nemli klinik avantaj
getirir. Bunlar;
1- Minimal akut ya da subakut ekstrapiramidal sen-
dom,

Kl Yargic:

2- Tradiv disknezinin olmamasi,

3- Insanlarda plazma prolaktin seviyelerinde artig ol-
mamasl,

4- Tedaviye direngli negatif ve pozitif semptomlar
olan sizofrenlerde iistiin etki (28,34,39,40).

D, ve 5-HT, reseptorlerini bloke ederek DA ve
5-HT diizeylerinde kombine artiglara neden olmasi
en onemli ozelligidir. Bu dort klinik avantaji Dopa-
minerjik/serotonerjik kompleksin nigrostrial, mezo-
limbik, mezokortikal ve TIDA noronlan iizerine etki-
sine baglanabilir. Ayrica Clozapine'in giiclii antikoli-
nerjik, antialfaadrenerjik, antibetaadrenerjik etkisi
yamsira striatum da GABA doniigiimiinii arttiric1 ve
Substantia Nigra da aym doniigiimii azaltic1 6zelligi,
glutaminerjik sinir iletisini arttiric1 ve beyin cekir-
deklerinde neurotensin konsantrasyonunu arttirica et-
kisi vardir. Bu mekanizmalarin hangisi yoluyla teda-
vi edici avantajin saglandigi ise heniiz bilinmemekte-
dir.

Fare beyninde 5-HT ve en 6nemli metaboliti olan
5-HIAA konsantrasyonunu arttirir. Noroleptik drog-
larin olugturdugu katalepsiyi antagonize edebilen 5-
HT antagonistlerinden yola ¢ikarak, Clozapine'in an-
tidopaminerjik ve antiserotoninerjik etkisinin ekstra-
piramidal sendromu Onledigi varsayilmigtir.

Clozapine'in mezolimbik , mezostrial ve mezo-
kortikal DA noronlarindan DA salimimim arttirdigina
iligkin in vivo dializ bulgular1 mevcuttur. Negatif
semptomlara etkisinin frontal korteksteki DA artigina
bagh oldugu diisiiniilmektedir. Farelerde plazma kor-
tikosteron diizeyini yiikseltir, ancak bunun insanlarda
olmadig1 kabul edilmektedir. Sartl kaginma cevabim
onler. Kortikotropin releasing hormonda sebep oldu-
gu artigin 5-HT artigina bagli olmas1 muhtemeldir.
Oransal olarak daha yiiksek D, blokaji ve daha diisiik
D, blokaj1 yaptif1 diisiiniilmektedir. PET c¢aligmala-
rinda D, reseptorlerinde oldugu gibi D, reseptorlerin-
de de %40-50 artisa yol agti1 tesbit edilmigtir (17).

Mezostrial DA néronlan yerine Mezolimbik DA
noronlan iizerinde segici etkilidir. insanda prolaktin
salimminda 6nemli olan Tuberoinfundibuler DA n6-
ronlarimin terminallerini iceren eminentia media-
lis'den DA salimmm arttirir. Nigrostriatal yolakta
DA reseptorlerine kiigiikte olsa etkisi oldugu i¢in no-
roleptik malign sendrom ortaya ¢ikarmasimin bek-
lenmedigi, olsada kas rijiditesinin olmamasi gerektigi
diisiiniilmektedir. Buna ragmen 1991 yil1 icinde Das
Gupta ve arkadaglan ve Miller ve arkadaslan tarafin-
dan Clozapine'in yol agtifs iki noroleptik malign
sendrom olgusu yaymlanmigtir; mamafih her iki va-
kada da onceki . hikayelerinde néroleptik malign
sendrom veya klasik noroleptik kullamm s6z konu-
sudur (12, 44).

%80'1 idrar ve feces ile atilir, 2 saatte en yiiksek
plazma konsantrasyonuna ulagir. Yar1 omrii 12 saat-
tir. Klinik uygulamada plazma konsantrasyonu doza
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bagh olarak 200-400 mg olmalidir.

Klinik kullaniminda kemik rahatsizliklan ve 16-
kopeni ye dikkat etmek gerekmektedir. %1 oraninda
graniilositopeni olusturur. Karbamazepin ile birlikte
kullanildiginda kemik ilifine toksik etki yapar. Diger
antipsikotikler kesildikten bir siire sonra verilmesi ya
da dierleri azalulirken Clozapine in arttirilmas: kul-
lammda onerilen yollardir (32,33,49)

Haloperidol'e nazaran EPS olugturmamast, anksi-
yolitik ve hipnotik etkisinin fazlalig1 dikkati ¢ekmis-
tr.

Sedasyon, hipotansiyon, hipersalivasyon tarzinda yan
etkileri vardir. 10 yillhik kullanimi siiresince Tardiv
disknezi veya Tardiv distoni gozlenmemistir (23)

Yan etkileri arasinda konvulsiyonlara dikkat
edilmelidir. Epilepsi hikayesi varsa ve 500 mg'dan
fazla doz gerekiyorsa tedaviye antikonvulzan ilave
edilir (Sodyum Valproat). Lityum tuzlan ve antidep-
ressanlar ile birlikte kullanilabilir. Benzodiazepinler
ile kullamldifinda santral sinir sistemine ileri derece
de depresyon yapar (37).

Yine bu gruptan bir drog olan Savoxepine yeni
gelistirilmis tetrasiklik yapida bir Cyano-dibenzoxe-
pinoacepine derivesidir. D, bloke edici etkisi giiglii-
diir ve Striatal D, reseptorlerine kiyasla hipokampal
D, reseptorlerin daha yiiksek duyarlihik gosterir. Bu-
nunla beraber D,, 5-HT;, Alpha, ve Histamin, resep-
torlerini de bloke eder. EPS olugturmaksizin antipsi-
kotik etki gosterdigi ileri siiriilmiitiir (6).

KAYNAKLAR

1-Adam K., Oswald,L. Effects of repeated ritanserin on middle-
agedpoor sleepersPsychopharamacology,99,219-221, 1989.

2- Altar,C.A., Wasely,A. M., Neale, R.F,, Stone, G.A. : Typical
and atypical antipsychotic occupancy of D2 and S2 receptors: An
autoradiographic analysis in rat brain. Brain research Bulletin.
16,517-525, 1986.

3- Angrist, B. Lee,H.K., Gershon,S.: The antagonism of ampheta-
mine-nduced symptomatology by a neuroleptic. American Jour-
nal of Psychiatry, 137,817-819,1974.

4- Balsara, J. Jadhau, J.H.,Chandarkar,A.G.: Effects of drugs inf-
luensing central serotonergic mechanism on haloperidol-induced
catalepsy. Psychopharmacology, 62,67-69,1979

5- Bersani, G., Bressa, G.M., Meco, G., Marini, S., Pozzi, F.:
Combined serotonin- 5-HT, and Dopamine-D, antagonism in schi-
zophrenia: Clinical, extrapy-ramidal and neuroendocrine response
in a preliminary study whit Risperidone (R 64766), Human
Psychopharmacology, 5,225-231,1990.

6- Bischoff, S., Vassout,A., Delini-stula, A., Weldheimer,P.: Inte-
ractions of citazoxapine, citatepine, ereserpine and maroxepine
with central dopamine receptors: Effects of in vivo( H) spiperone
binding, DA metha. olism, and behavioral parametres. Phanma-
copsychiatry, 19, 306-307, 1986.

7- Ceulemans, D.L.S., Gelders, Y., Hoppenbrouwers, M.L., Rey-
nolds, A., Janssen, P. Effects of serotonin antagonism in schizoph-

renia: A pilot study with setoperone. Psychopharmacology, 85,
329-332, 1985.

8- Ceulemans,D.L.S., Van Daren,J., Nuyts,J., Dewit,P. Therapeu-
tic efficacy of serotonin and dopamine antagonism on positive and
negative syptoms of chronic schizophrenic patients. Forth World
Congress of Biological Psychiatry. Philadelphia,Pa, P.272, 1985.
9-Christensen,E., Bjork,A. Amperozide: A new phamacological
approach in the treatment in schizophrenia: Pharmacology and To-

Kirly, Yargict

xicology, 66, (Supp.1), 5-7, 1990.

10-Costall,B., Naylor R.J., Tyers, M.B.: Recent advences in the ne-
urophamacology of S-HT, agonist and antagonists. Rewievs in
the Neuroscienos, 2 41-65, 1988.

11- Crihchley, M.A.E., Handley,S.L.: Effects in the x-maze antsi-
ety model of agents acting as 5-HT, and 5-HT, receptors.
Psychophammacology, 93, 502-506, 1987.

12- Das Gupta,K., Young,A.: Clozapine-induced neuroleptic ma-
lign syndrome. Journal of clinical Psychiatry, 52, 105-107, 1991.

13- De Bleeker,E., Verslegers,W.: Ritanserin in the treatment of
negative symtoms in chronic schizophrenic patients. Abstracts of
the 17 congress of CINP. vol: 11, Kyoto,Japan, 1990, p.221.

14- De Lisi L.e., Neckers,L.M., Weinberger,D.R., Wyatt R.J.: Inc-
reased whole blood serotonin concentrations in chronic schizoph-
renic patients. Archeives General Psychiatry, 38, 647-650, 1981.

15- Dugovie, C., Wauguier,A., Janssen,P.A.).: Differential effects
of the new antipsychotic riperidone on sleepand wakefulness in
the rat. Neurophammacology, 28, 1431-1433, 1989.

16- Eison,A S., Temple,D.L. Buspirone: Rewiev of its pharmaco-
logy and current perspectives on its mechanism of action: Ameri-
can Joumal of Medicine. 80, 1-9, 1986.

17- Farde,L., Wiesel F.A., Norstréom,A.L., G.: D, and D, dopamine
receptor occupancy during treatment with convential and atypical
neuroleptics. Psychophammacology, 99, 28-31, 1989.

18-Gaddum,J.H.: Drugs antagonistic to (-HT in Serena-Lyn
Brown and Herma in M.Van Praag (Ed.). The role of serotonin in
psychiatric Disorders. Brunner/Mazel Publishers. New
York.p.183-214.

19-Gelders,Y., Ceulemans,D.L.S., Hoppenbrouwers,M.L., Rey-
nolds,A., Mesotten.: P. Ritanserin, a selective serotonin antagonist
in chronic schizophrenia. Forth Word congress of biological
psychiatry, Philadelphia,pa, 1985, p.338.

20-Gelders, Y., Ceulemans, D.L.S., Reynolds,A., Hopperbrou-
wers,M.L., Ferange, M.: The influence of selective serotonin anta-
gonism on conventional neuroleptic theraphy. Fourth World cong-
ress of biological psychiatry. Philadelphia, pa, 1985, p.417.

21- Geller E., Ritvo,E.R., Freeman,B.J., Yuwiler,A.: Preliminary
observations on the effect of Fenfluramine on blood serotonin and
syptoms in three otistic boys. New England Joumal Medica, 307,
165-169, 1982.

22- Gerlach, J. New antipsichotics: classifications, efficacy, and
adverse effects. Schizophrenia Bulletin, 17: 2, 289-308, 1991,

23- Gerlach, J., Casey,D.E.: Tardive dycnesia. Acta Psychiatrica
Scandinavica, 77, 369-378, 1988.

24- Glaser, T.: Ipsapirone: A potent and selective 5-HT,, Receptor
ligand with anxioliytic and antidepressant properties. Drugs of the
future, 13, 429439, 1988.

25- Janssen,P.A.J.: The relevance of pharmacological studies to
sleep research in psychiatry. Phammacopsychiatry, 21, 33-37,
1988.

26- Jenner,P., Sheehy M., marsden,C.D: Noadrenaline and 5-
hydroxitriptamine modulation of brain dopamine function: Impli-
cations for the treatment of Parkinson's disease. British Joumal
Clinical Phamacology, 15 (supp), 2279-2898, 1983.

27- Koulu,M., Lappalainen,J., Hietala J., Sjcholm, B.: Effects of
chronic administration of Ondansetron (GR 38032 F), a selective
5-HT, receptor antagonist, on monoamine metabolism and nitrost-
riatal dopaminergic neurons and on striatal D, receptor binding.
Psychopharmmacology. 101, 168-171, 1990.

28- Kane ,J., Hanigfeld,G., SingerJ., Meltzer,H.Y. and the clozaril
collaborative study group: Clozapine for the treatment nesistant
schizphrenic. Archieves of General Psychiatry. 45, 789-796, 1988.

29- Levine R.J., Meltzer,H.Y.: Negative syptoms and platelet mo-
noamine oxidase activity in male schizophrenic patients. Psychi-
atry Research. 12, 99-109, 1984.

30- Leysen,J.E..Gommeren,W., Eans,A.: De Chaffay de Courcel-
les,D.Stoof, J.C., Jessen P.A.J. The biochemical profile of Risperi-
done, a new antipsychotic. Joumal of Pharmacology and Experi-
mental Therapeutics. 247, 661-670, 1988.

31- Leysen,).E.,Gommeren,W,Van Gompel P.,Wijnents,Jans-

50



Sizofrenide Serotonin Hipotezi ve Serotonerjik Ajanlar

sen,P.F.M., Ladurom,P.M.: Receptor binding properties in vitro
and in vivo of Ritanserin: A very potent and long-acting Sertonin-
S, antagonist. Molecular Phammacology.27,600-611, 1985.

32- Lieberman,J. Johns,C.,Cooper,T. Pollack,S. Kane J.: Clozapi-
ne Pharmacology and Tardive dyscnesia. Psychopharmacology,
99, 54-59, 1989.

33- Lieberman,J.A. Saltz,B.C.,Johns,C.A., Pollack S.,Borenste-
in M. Kane,J.: The effects of Clozapine on Tardive dysccnesia.
Britist Joumal of Psychiatry, 158, 503-510, 1991.

34- Lindstrom,L.H.: The effects of long-term treatment with Clo-
zapine in schizophrenia: A retrospective study in 96 patients trea-
ted with Clozapine for up to 13 years. Acta Psychiatrica Scandina-
vica. 77,524-529, 1988.

35- Losnczy M.F., Song,l.S..Mohs,R.C. Mathe,A.A., David-
son,M., Davis,B.M., Davis,K.L.: Correlates of lateral ventricular
size in chronic sczophrenia 1: Behavioral and treatment response
measures. American Joumal of Psychiatry. 143,976-981,1986.

36- Losnczy M.F., Song LS., Mohs,R.C.,Mathe A.A., David-
son,M.,Davis,B.M., Davis K.L.: Correlates of lateral ventricular
size in chronic sczophrenia II: Biological measures. American Jo-
umal of Psychiatry. 143, 1113-1118, 1986.

37- Marder,H.Y., Van Putten,T.: Who schould receive Clozapine
Archieves General Psychiatry. 45, 865-867, 1988.

38- Marty, M., Pouillare,P., Scholl,S.,Droz,J.P., AzabM.,Bri-
on,N. Pujade-Lauraine,E.,Paule,B.,Paes,D.,Bons J.: Comparison
of the 5-Hydroxytrptamine, (serotonin) antagonist Ondansetron
(GR 38032F) with high dose metocloramide in the central of cisp-
lotin-induced emesis. New England Joumal of Medicine. 322,
816-821, 1990.

39- Meltzer,H.Y.: Clozapine: Mechanism of action in relation to
its clinical Advantages. Recent advences in schizophrenia. Sprin-
ger-Verlag. New York.1990, p.237-246.

40- Meltzer, H.Y., Bestani,B.,Young Kwon,K.,Ramirez, L.F. ,Bur-
nett,S. Sharpe,J.A.: Prospective study of Clozapine in treatment
resistant schizophrenic patients Psychopharmacology. 99,68-
72,1989.

41- Meltzer, H.Y., Matsubara S. Lee,J.C.: The ratios of serotonin,
and Dopamin, affinities differentiate Atypical and Typical An-
tipsychotic Drugs.Psychopharmacology Bulletin.205:3,390-392,
1989.

42- Meltzer,H.Y.,Stahl,S. M.: The dopamine hypothesis of schi-
zophrenia: A rewiev. Schizophrenia Bulletin. 2,19-76, 1976.
43-Miller R.J.,Horn,A S Iverson,L.L.: The action of neurolaptic
drugs on dopamine-stimulated adenosine cyclic 3, 5 -monophosp-
hate production in rat neostriatam and limbic forebrain. Molecular
Pharmacology. 10, 759-766, 1974.

44- Miller,D.D. Sharafuddin,M.J.A. Kathol R.G.: Acesa of Cloza-

Kurly, Yargice

pine-induced neuroleptic malign syndrome. Journal of Clinical
Psychiatry. 52,99-101,1991.

45- Nyback,H., Berggren,B.M., Hindmarsh,T., Sedvall,G., Wie-
sel,LF.A.: Cerebroventricular size and cerebrospinal fluid monoa-
mine metabolities in schizophrenic patients and healty volunteers.
Psychiatric Research, 9, 301-308, 1983.

46- Potkin,s.G.,Weinberger,D.R.,Linnolla,M.,Wyatt,R.J.: Low
CSF 5-Hydroxyindolacetic acid in schizophrenic patients with en-
larged cerebral ventricles. American Joumal of Psychiatry. 140,
21-25,1983.

47- Reynolds G.P..,Rossor M.N Iversen,L.L.: Preliminary studies
of human cortical 5-HT, receptors and their involvement in schi-
zophrenia and neuroleptic drug action. Journal Neurol.
Transm.,18(Supp), 273-277, 1983.

48- Sijbesma,H.,Schipper,J..de Kloet,E.R.: Eltopirazin, a drug
which reduces agressive behaviour, binds selectively to 5-HT, re-
cetor sites in the rat brain: An autoradyographic study. European
Joumal of Pharmacology, 177, 55-66, 1990.

49. Simpson ,G.M. Lee J H. Shrivastava R K.: Clozapine in Tardiv
Dyskinesia. Psychopharmacology, 99, 54-59, 1989.

50- Skarfeldt,T. perregaard J.: Sertindole, a new neuroleptic with
extreme selectivity on A 10 versus A 9 dopamine neurons in the
rat. European Journal of pharmacology. 182,613-614, 1990.

51- Synder,S.H.: Amphetamine psychosis: A model of schizophre-
nia mediated by cathecolamines. American Joumal of Psychiatry.
120, 61-67, 1973,

52-Synder,S.H.: The dopamine hypothesis of schizophrenia: Fo-
cus on the dopamine receptor. American Joumal of Psychiatry.
133, 197-202, 1976.

53-Ugedo,L.,Grenhoff,J.,Svensson,T.H.: Ritanserin, a 5-HT, re-
ceptor antagonists, activates midbrain dpamine neurons by bloc-
king serotonergic inhibition. Psychopharmacology. 98, 45-50,
1989.

54-Van Praag, H.M.: The possible significance of cerebral dopami-
ne for neurology and psychiatry. Psychiatry, Neurology, Nerochi-
rurjie. 70, 361-379, 1967.

55- Willams,P.: An open trial of Ondansetron (GR38032 R7 in the

treatment of acute schizphrenia (abstract). Schizophrenia Rese-
arch. 3, 48, 1990.

56-Wong,D.F.,Wagner,H.n., Tune,L.E.,Dannals R.F. Pearlson,G.D
Links, J.M., Tamminga,C.A. ,Broussole, E.P.,Ravert, H.T.,Wil-
son,A.A., Toung,J.K., Malat,J., Williams,J.A., O'Tuana,T.A.,
Synder, S.H., KuhorM.J., Gredde,A.: Positron emission tomog-
raphy reveals elevated D, dopamine receptors in drug naive schi-
zophrenics. Science. 234, 1558-1566, 1986.

57- Woodley,D.W.,Shaw,E.: A biochemical and pharmacological
suggession about certain mental disorders. Proc. Nut. Acad. Sci.
USA. 40, 228-231, 1954.

51



	Page 1
	Page 2
	Page 3
	Page 4
	Page 5
	Page 6
	Page 7
	Page 8
	Page 9
	Page 10
	Page 11
	Page 12
	Page 13
	Page 14
	Page 15
	Page 16
	Page 17
	Page 18
	Page 19
	Page 20
	Page 21
	Page 22
	Page 23
	Page 24
	Page 25
	Page 26
	Page 27
	Page 28
	Page 29
	Page 30
	Page 31
	Page 32
	Page 33
	Page 34
	Page 35
	Page 36
	Page 37
	Page 38
	Page 39
	Page 40
	Page 41
	Page 42
	Page 43
	Page 44
	Page 45
	Page 46
	Page 47
	Page 48
	Page 49
	Page 50
	Page 51
	Page 52
	Page 53
	Page 54
	Page 55
	Page 56
	Page 57
	Page 58
	Page 59
	Page 60
	Page 61
	Page 62
	Page 63
	Page 64
	Page 65
	Page 66
	Page 67
	Page 68
	Page 69
	Page 70
	Page 71
	Page 72
	Page 73
	Page 74
	Page 75
	Page 76
	Page 77
	Page 78
	Page 79

