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Konusma Plani:
Dopaminin

1-Kognitif Islevleri:Ogrenme, Odiillenme ve Bellek,

2-Bagimlilik ve Sizofreni Etyolojisindeki Rolu,
3-D2 Reseptor Blokajinin Antipsikotik Etkideki Yeri
4-Antipsikotik Tedavinin Glncel Sorunlari



Monoaminler

e Katekolaminler
e Dopamin (DA);
o Norepinefrin(NE); uyaniklik,enerji
e Indolaminler
o Serotonin(5-HT); mizag,uyku,yeme, agri



Monoamin Tasiyicilan (DAT ve VMAT2)

DA Sinir Terminali
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L-Tyrosine
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Dopamin transportundan iki gen ailesi sorumlu :
Na+ / Cl- -bagiml plazma membran dopamin transporter (DAT)
H+ -bagim vezikUler monoamin transporter 2 (VMAT2)
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Dopaminin Fizyolojik Islevleri:
Ogrenme, Odiillenme ve Motivasyon



Ogrenme,Odlillenme ve Motivasyon

e Ogrenme
davranisi
odullenme ve

amfetamin, kokain,
yiyecek, su ile
baslar ve pekKkisir.

e Ogrenme:




DA, Odul ve Onem Atfetme (=salience)-1

e Tim organizmalar uyaran bombardimani altindadir ve
cok sayidaki onemsiz uyaran arasindan
onemli olan birkacini ayirmak zorundadir.

e Pozitif bir uyaran oldugunda, beynin o6dul
sistemini olusturan mezolimbik ve mezokortikal

DA sistemleri aktive edilir. Bu, ilk olarak nérolojik
goriintileme calismalarinda, uzun siire kokain almamis bagimlilara
Intravendz kokain verilmesi gibi cok guclu bir "pozitif uyaran
kullanilarak gosterilmistir.

e Normallerde de mezolimbik ve mezokortikal DA sistemlerinin
cikolata yeme, gtizel bir muzik dinleme, bir oyunu kazanma ve
hatta ¢cekici bir ylize ya da arabaya bakarak da aktive oldugu

gosterilmistir.

Spitzer M 2003
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DA, Odil ve Onem Atfetme (=salience)-2

e DA sistemi, ayni zamanda ‘tasfiye’ islevi de
gerceklestirir ve duyular araciligiyla gelen Dbir
dis uyarani, ‘cekicl’ ya da ‘iticl’ bir antiteye
donusturulmesinde aracilik eder.

e Mezolimbik DA sistemi, ‘Onem atfetme’
nin en 6nemli unsuru olarak gorulmektedir;

bu stirecte, olaylar ve diisiinceler 60dUl ya da

cezalandirmayla amaca yonelik
davranigi etkiler.

Spitzer M 2003
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Bagimiihgin Dopamin Hipotezi
Delil:

e 6-OH-DA ile
N.Akkumbens’'deki DA
noronlari tahrip edilen
ratlar kendiliginden
kokain ve amfetamin
almaya baslar.

e Cogu ilacin
cekilmesi
(psikostimulanlar, alkol

nikotin ve opiatlar) DA
duzeyi azalmas| HEs
lle karakterizedir. (i

'



ODUL EKSIKLIGI SENDROMU

Blum'un “odul eksikligi sendromu”
kuramina gore, beyin haz
mekanizmalarindaki eksiklikler

sonucu bazi bozukluklar ( bagimiik,

patolojik kumar, DEHB, vs) Ortaya
cikmaktadir. En cok etkilenen

beyin bolgesi mezokortikal ve
mezolimbik (=
mezokortikolimbik) DA
yolagidir..

Blum’a gore: D2 reseptorlerinde
dopamin baglama yetersizligi
bagimlilik ile iligkilidir ve

bagimlilik beyin odullendirme
sisteminin bir hastaligidir.

Comings DE, Blum K. Prog Brain Res 2000

Reward pathway
ODUL YOLAGI

prefrontal
cortex

nucleus
accumbens

VIA
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Odiil yolag:
bagimlilik yapici
maddelerle

aktive olur

Amfetamin ve
kokain, DAT’1 bloke

ederek, sinaptik
araliktaki DA'i1. =>kokain
ve amfetamin ¢ekildiginde
de YOKSUNLUK
BELIRTILERI ortaya cikar.

Opiyatlar, etanol ve
nikotin ise, DAerjik
noronlarin
ateslenmesini artirarak
ekstraselltler DA'i1.

Diffusion

DA SINIR TERMINALI

DA

¥
Q

&

MAO DOPAC

N. Akkumbens
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Sizofrenide dopamin hipotezi:

e 1959'lardan beri biliniyor:

1.  Amfetamin gibi hiperdopaminerji yapan maddelerin
Normallerde paranoid psikozlara,
Sizofrenlerde psikozun alevienmesine yol agmasi,

2. Antipsikotiklerin de D2 blokaji ile psikozu
yatistirdiklarinin bilinmesine dayanmaktadir.

DA hipotezi bir cok revizyondan ge¢cmistir.

Carlsson A,1959
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Sizofreninin Dopamin Hipotezi

Arvid Carlsson Nobel Tip Odult 2000 sahibi

Mezokortikal Nigrostriatal
yolak yolak
Hipoaktivite: Hipoaktivite:
Negatif semptomlar y ) e (EPS)
Kognitif yetersizlik 7

Mezolimbik
: . lak
Tuberoinfundibular yolak _ Yo -a.
Hipoaktivite: Hiperaktivite:
(PRL1) Pozitif semptomlar

"REWARD PATHWAY"

15

Inoue A, Nakata Y. Jpn J Pharmacol. 2001;86:376-380.



Sizofreninin Pozitif Belirtilerinin Biyolojik
Aciklamasi ve DA’nin Rolii — Hatali Onem Atfetme

e Spitzer’e gore: Sizofrenlerde DA-jik disregulasyon
nedeni ile 6nemli uyaranlar 6nemsizlerden
ayiklayamadigindan, anlam c¢ikarma cabasiyla
hatali onem atfetme sonucu hezeyanlar ortaya
citkmaktadir.

e Hezeyanlar kigiyle iligkili psikodinamik temalarla
doludur ve kiginin kulturel ortamindan kaynaklanir.

e HalUsinasyonlar ise, kavramsal olarak ayni, ancak ¢ok
daha dogrudan streslerden kaynaklanir: algi ve
algilarin icsel reprezantasyonlara hatali onem
atfedilmesidir. Kigi bu i¢gsel reprezantasyonlari canli ve
gercekmis gibi yasamasi, sonucta bu deneyimi bir dig

gerceklik deneyimiyle karistirir.

Spitzer M 2003




Sizofreninin Negatif Belirtilerinin
Biyolojik Aciklamasi ve DA’nin Rolu

e DAerjik aktivitenin ¢cok az olmasi durumunda
Ise: Hipoaktif bir dopamin sistemi artik fazla

anlam ve deneyim Uretemez .Normalde, sosyal
etkilesim gibi otomatik olarak anlamli kabul edilen ve
daha fazla dikkate almamaya deger gorulen uyaranlar
bile, ilgisiz ve sikici hale gelir ve bu yuzden ayrintili
iIslem i¢in kognitif kaynaklari harekete geciremez. Bu

sureg, Sizofreninin, duygusal kuntlik ve sosyal
cekilme gibi belirli cekirdek negatif
semptomlarinin biyolojik karsiligi olabilir.

Spitzer M 2003
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Dopaminerjik Sistem Yéniinden
Sizofreni ve Bagimlilik Benzerligi

R e I — T T — S
PFC
HIPPOC AMY
NAcCC BAGIMLILIK
Mezokortikolimbik Mezokortikolimbik
DA sisteminde hiperaktivite DA sisteminde hiperaktivite

VTA
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Prefrontal korteks (PFK)
ust duzey biligsel
islevlerin butunlestirildigi
ve eyleme gegirildigi
beyin bolgesidir.

3 bolgesi vardir:

1-DLPFK (dorsolateral
prefrontal korteks)
Yurutucu iglevlerden
sorumludur
2-Orbitofrontal korteks
(OFK) : durtu ve duygularin
dlizenlenmesinde rol alir.
3-Anterior singulat:dikkat,
motivasyon, bellek gibi
sureclerde rol alan
bolgelerden olugsmaktadir.

Frontal Lob

Frontal cortex

Dorsal-lateral
prefrontal

L]

Ventral-Lir
prefrontal

frantal cortex




Bilissel Defisitlerden ve Negatif Belirtilerden
Prefrontal Kortikal DA | Sorumlu Olduguna Gore
Prefrontal Kortikal DA’ Artirma Cabalari-1
Serotonin Dopamin Antagonisti Antipsikotikler

e 5-HT,, antagonistleri

DA ve NE salimini frontal
bolgede T =EPS
yapmadan:

: s U
negatlf Semptomlar , _ P neuron
kognisyon ve Y
duygudurumu dizeltirler.
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Nigrostriatal Dopamin Néronlarinin Serotonin
Noéronlan Tarafindan Duzenlenmesi (stanl sm2000)




SDA'lerinin Ik etkisi: Postsnaptik D2 reseptdrierinin
blokajidir => Pozitif belirtiler duzelir.
SDA’lerinin 2. etkisi: SHT2A Blokaj =>

Striatum

D2 receptor

Stahl S M, Essential
Psychopharmacology (2000)




SDA’lerinin 5HT2A Blokaji Etkileri: Striatumda
DA Salimi 1 Striatumda =>Dopamin ve Serotonin

Néronlarinin Karsihkh Etkilesimi ve EPS |

/ \‘\,I "";-J..\

..-"h.\-\
/ '\\ .-" b
/ "}"\
= postsynaptic
-
o DA neuron neuron
) _'_-.L -

Zj

(Ancak biten dis macunu tupun
SIKMAK gibidir!)

\
Jl 5HT neuron |

(Stahl SM2000) ”



Prefrontal Kortikal DA'I Artirma Cabalari-2:
Parsiyel Dopamin Agonist (PDA)’leri=Dopamin
Sistem Dengeleyicileri (DSD):

Post-sinaptik
Presinaptik

agonist antagonist/agonist

D, otoreseptor @ Aripiprazol

> D, reseptor

ONIST ETKI ile kendileri DS
UDAN DUZELTEREK DA'i 1 =>

ePDA'’leri : hipofrantalite bdlge
davranirlar. HHPOFRONTALITEYi
kognitif ve depresif belirtileri azaltirlar.

ePDA’leri ayni zamanda MLY de DA’e ANTAGONISTIK etki ile D2 reseptorlerlnl
%75-80 bloke ederek => Pozitif Belirtiler + Hostilite'yi duzeltirler.
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5-HT,,p, Hipotezine Kargi Kapur ve Seeman’in
Hizli Ayrilma Hipotezi ( Hizh Kz - Ko <K,,)

Atipik Antipsikotikler Geleneksel Antipsikotikler
|
|
HIZLI AYRILMA ORTA 1 YAVAS

Klozapin :

Ketiapin Olanzapin

Amisulprid Sertindgl Haloperidol

Remoksiprid !

Q | Rakloorid Klorpromazin

:
|

r*_l\ 1 1 1 1 1 1 1 1 1 ’-*_‘ ’JL‘ 1 1 1 1 1 ’T‘A_‘ ’-*_‘ {-*_\

0] 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30

D, Reseptorlerinin % 50’sinden Ayrilma Suresi (dakika)

Kapur S & Seeman P 2002
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Antipsikotik llac Etkileri

Blokaj = Isgal - 0
% 78- 80 Uzeri Blokaj EPS ile iligkilidir

(0[0)

80l _ _____ g

Antipsikotik etki egigi

D, Reseptor Blokaji (%)

antipsikotik plazma konsantrasyonu
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D, Reseptor Isgal Araliklan
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Intrensek Aktivite
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Parsiyel Dopamin Agonizmasi(PDA) ve Dopamin
Sistemi Dengeleyiciligi(DSD):
Blokaj = Isgal - Intrensek Aktivite

100

Intrensek Agonist Aktivite

80

60 1

D, Reseptor Blokaji (%)

Aripiprazol konsantrasyonu
AY)



Antipsikotik Tedavide Guncel Sorunlar

Yan Etkiler:

oEPS,

e Metabolik,
e Hormonal,
e Kardiyak



Newcomer JW
Atipik Antipsikotikler ve Metabolik Etkileri

Kapsamli bir Literattr Taramasi

CNS Drugs 2005;19 Suppl 1:1-93

REVIEW ARTICLE

Second-Generation (Atypical)

Antipsychotics and Metabolic Effects

John W. MNewcomer
Department of Psychiatry, Washington University School of Medicine, St. Louis, Missouri, USA

Newcomer JW. CNS Drugs 2005;19(1):1-93 31



‘BEL (;EVRESi TANI
Erkekte 294 cm
Kadinda 280 cm

Metabolik
Sendrom

+ Asagdakilerden en az ikis

TA 2130/ 285 mmHg

Tgliserit 2150 mg/dL
HDL Kolesterol

Erkekte <40 mg/dL
Kadinda <50 mg/dL

14 Nisan 2005 Berlin .



Atipik antipsikotikler

e Kilinik olarak anlamli kilo artisi riski, glukoz ve lipid metabolizmasi
bozukluklar, metabolik sendrom olusturma riski
acisindan siralandiginda;

klozapin > olanzapin >risperidon >
ketiapin > ziprasidon > aripiprazol

Newcomer JW. CNS Drugs 2005;19(1):1-93
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Atipikler = % 7 Kilo Alimt

% hasta yuzdesi
30

25
20
15
10
3!
0

Ari ZIp Ris Ser Que

Olz
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BKI Artisi Kardiyovaskiler Mortalite Riskini
Artirmaktadir!

Kadin (N=08,539) B Erkek (=257 36)

YEs 4554 hic sigara ey enled

Relatit KV Oliim Riss

e e P L = - = oL -G08 2921 .9

Bl

1. Stevens J. et al. N Engl J Med 1998;338(1):1-7



Atipikler ve QT uzamasi(msaniye)

45

35

25 /
15

Zip Ris Olz Que Tiyorid — Hag| Ser

azin

Lindstrom et al in pjess
Glassman & Bigger 2001; FDA 2000



Atipiklerde Tolerabilite ve Yan Etkiler Sorunu

+++
EPS
1l ++
+ .
QTc Prolaktin
0] = Aripiprazol
= Ziprasidon
= Ketiapin
=== Olanzapin
== Risperidon
= Klozapin
Lipid Vucut Agirhgi
0 Riskyok/ ++ Bazen
_ nadiren +++ Siklikla
Tandon R: Antipsychotic agents, in Current Psychotherapeutic GI I ko Z 37

Drugs, 2nd Ed. Philadelphia, Current Medicine, 1998, pp 120-154
Practice Guideline for the Treatment of Patients With SchizophrentaHaé&€Eoach&dition 2004 APA



KOMPLIYANS :CATIE Calismasi Tedaviyi Birakma:

Tum Nedenler
Hastalarin % 74’G 18 ay bitmeden tedaviyi yarim birakmistir (en az bir doz alan
1432 hastadan 1061’):

Ziprasidon [Qz145

Risperidon |)\=245

Ketiapin [\
Olanzapin |\=219 % 64

Perfenazin |\=192 % 75

%0 %10 %20 %30 %40 %50 %60 %70 %80 %90

OLA>KET (p<0.001) , RIS

e OLA< PER (p=0.021), ZIP (p
<0.013).

Lieberman JA et al. N Engl J Med 2005;353:12,1209-1223.



SONUCLAR

Dopamin ogrenmeden, motivasyona ve haz almaya kadar pek ¢ok
fizyolojik surecte ve sizofreniden, bagimlilik, ADHD, Tik Bozukluklari
ve depresyona kadar bir cok psikiyatrik bozukluk temelinde yer alan
cok dnemli bir nérotransmitterdir.

Sizofreni fiyopatolojisinde en temel transmitter olarak yer alan DA’inin
beynin Ozellikle frontal bolgelerde iglevinin azalmasi ve mezolimbik
bolgelerde ise hiperaktivasyonu s6z konusudur.

O halde beyin dopamini antipsikotik tedavi sirasinda Oyle
ayarlanmalidir ki, islev eksikligi olan frontal bolgelerde artirilsin ve
hiperaktivasyonunun oldugu mezolimbik bolgelerde de azaltilarak her
Iki bOlgede normalize edilsin.

Iste DSD antipsikotikler kanimca “Sizofreni Tedavisinde Ideal
Antipsikotik” Utopyasi yonunde atilmis onemli bir adimi temsil
etmektedirler.

39



Daha raziasi
2. Ulusal Psikofarmakoloji Kongresi'nde
21-24 Haziran 2007 - Istanbul

2. Ulusal

nakoloji Kongresi
lla { ardan lyi KLinik Uygulamaya™

. ’ 24 & = = ﬂ.-l'l 2007
2 Ay  Hotel, istanbul

Psikofar

“"KANITA DAYALI TIP =

> :; farmakolojide etik ilkeler
- SR TS SO T clarmnmna ne denli gilivenehiliriz?
atride ilacgc ara—.s mmalarinda gel.lﬂe-rr somn nnl(l:a

Proflaktik tedavi gerekili mi? MNMe ada
Haywamn mndeld.ert ha)n.rarﬂ.ar bxerinde aras

Uilusiarsras: Konusmacrlar

Timothy Crowe  Trawar Fobb s wwww o psikofarmakolojikongresi2007.org

Serdar Duwrsasm




Primum non nocere
. Hippocrates MO 4.yy
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