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Konusma Basliklari

® Norobilimden:

— TEMEL NOROBILiIM PERSPEKTIFINDEN
—  Klinik PSIKOFARMAKOLOJi PERSPEKTIFINDEN

® Klinik Verilere:

— Sizofrenide Yeni Antipsikotikler (YAP)

— Bipolar ve Diger Ruhsal Bozukluklarda YAP
— ilag Etkilesmeleri

— Yan Etkiler



Psikofarmakolojide
Arastirmalardan Klinige:

Son 60 yilin bilangosu:

1-TEMEL NOROBILIM PERSPEKTIFINDEN
2- Klinik PSIKOFARMAKOLOJI PERSPEKTIFINDEN



Psikofarmakolojide

Arastirmalardan Klinige:
Son 60 yilin bilancosu:

TEMEL NOROBILIM
PERSPEKTIFINDEN



Dopamine Receptors

vesicular monoamine transporters (

VMAT,

(DAT)

— presynaptic D2
autoreceptor

PDA’leri !
Aripiprazol

i v‘ : - \
dopamine )
transporter

Stahl’s Essential Psychopharmacology,2008
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Serotonin Receptors
/

gerotonin
transporier

5HT1 B/D
-_—
autoreceptor

\ SHT3
e 5HT4,5 e
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Glutamate Receptors

presynaptic
metabotropic
recaeptor

kainate

- ptor oosisynaptic

maetabotropic
receptor




Norepinephrine Receptors

VMAT,

ncrepinephrine

{ransporter
{INET presynaptic
' ) T alpha2
autoreceptor

Stahl’s Essential Psychopharmacology,2008
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Some Key Behaviors Hypothetically Linked to
Specific Brain Regions

deiusions
nalucinations
cleasure
executive function nierests
atlention 'bido :
concentration fat'gue motor pain
emoticns euphoria critical relay site from PFC sensory reay (o and trom cortex
mpuises reward aleriness
CbSessions motivaton
compulsions
motcr
fatigue
ruminat'cns
WOrry
pain
regative symgtoms
guilt »
suic dality 5

C
alertness \
MoLor
Stahl’s Essential Psychopharmacology,2008 : \“‘
arxiety sieen i

panic memory appetite
reexperiencing  andocrine



Output from Cortical Pyramidal Neurons

lamina

Stahl’s Essential Psychopharmacology,2008
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Inputi to Cortical Pyramidal Neurons

: brainstem other
— rti'(::gle;raas monoamine neurctransmitier thalamus
s ' centers ceniers

Stahl’s Essential Psychopharmacology,2008 Wgiu
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Central sulcus

%

Frontal Lob
Frontal cortex
Prefrontal korteks (PFK) 54 ¢
ust diizey biligsel B = ]
islevlerin biitiinlestirildigi Wiy g
ve eyleme gecirildigi beyingss o
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e . refronta
3 bolgesi vardir: g |
| {
1-DLPFK (dorsolateral
Orbital
prefrontal korteks) frontal cortex
- - jrilﬁatf-g-y-ru , \X areas
a— .

Yurutucu iglevlerden

sorumludur
2-Orbitofrontal korteks

(OFK) : durtu ve duygularin
dizenlenmesinde rol alir.
3-Anterior singulat:dikkat,
motivasyon, bellek gibi

sureclerde rol alan
bolgelerden olugmaktadir.
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Slrtatum

\ 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




Diffusion tensor imaging (DTI
diftizyon tensor gorintileme
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TURKIVE PSIKIVATR] DERNEGI
SOZEL BILDIR] BIRINCILIK ODULU

Antipsikotik llag Tedavisi Aimamus IIk Atak Sizofreni Hastalarinda
Korpus Kallozum'da Azalmis Fraksiyonel Anizotropi

~ Erdal Pan; Ayhan Algul; Cengiz Basoglu; Sen
“ ¥\ Aykut Aytekin; Masut (;etin Samet Ko
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Match Each Symptom to Hypothetically Malfunctioning
Brain Circuits

mesocortical/
prefrontal cortex

mesolimbic
nucleus accumbens

reward circuits

aggressive
symptoms

dorsolateral

ventremedial \ | prefrontal coriex
prefrontal cortex

orbitofrontal  amygdala
cortex




Psikofarmakolojide
Arastirmalardan Klinige:

Son 60 yilin bilangosu:

PSIKOFARMAKOLOJI
PERSPEKTIFINDEN




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

Muskarlnlk R} Serotonin R.

son ortak yol
A \

DOPAMINERJIK DUZENSIZLIK




Sizofreni Etyolojisinde
Norokimyasal Hipotezler

Dopamin Hipotezi



Dopamin ve sizofreni
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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 _ . .a.
Hipoaktivite: Hiperaktivite:
(PRL1Y) Pozitif semptomlar

"REWARD PATHWAY"
Inoue A, Nakata Y. 2001 ’s
Carlsson A, 2002




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




ODUL EKSIKLIGI SENDROMU

Blum'un “odul eksikligi sendromu”
kuramina gore, beyin haz
mekanizmalarindaki eksiklikler sonucu
bazi bozukluklar ( bagimlilik, patolojik
kumar, DEHB, vs) ortaya ¢ikmaktadir. 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

26
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Reward: DA mesolimbic pathway

Nuc Qus
accumbens
b

'.;/,.'

VTA




Mezolimbik DA Yolagi ve Odiillendirmenin Psikofarmakolojisi

GABA amfetamin

dopamin

‘;';'.7 kanabis

ﬁ F—*Ci—’

alkol

asetilkolin

hallisinojenler

serotonin

glutamat

Stahl’s Essential Psychopharmacology,2008




Neurotransmitter Regulation of Mesolimbic Reward

rniucieus
accumbens

f

cannabinoid N
¢ %
] GABA

PFC x
amygdala osy
hippocampus

raphie
PPT/ADT

arcuate
nuclieus

VTA

cannabinoid

gy

ACh

)
=
<
s
=1
2
=

: GABR \
2 /‘

cannabinoid
cannabinoid I

Stahl’s Essential Psychopharmacology,2008 /




Sizofreni Etyolojisinde
Norokimyasal Hipotezler

Glutamat Hipotezi



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

*e
*e
*e

*e
.........

........................

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
(fensiklidin)

31



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, bilissel ve afektif belirtiler meydana gelir. (fensiklidin)

32



Sizofreni Etyolojisinde
Norokimyasal Hipotezler

GABA, Serotonin ve Nikotinik Alfa-7
reseptorleri



GABA ve Sizofreni

GABA'’erjik hiucreler de,
Sizofrenide GABA'erjik hlicre yogunlugunda izlenen ' '
azalma ya da aktivite kaybi sonucu,

N .
Prefrontal dopaminerjik % \
projeksiyonlar, GABA’erjik
hucrelerde sinaps yaparlar. w AB#
Piramidal hucreler Uzerinde
Inhibisyon yaparak etki gosterir '

piramidal ¢ikista GABA inhibisyon iglevi azalir

“disinhibisyon” olugur=> DA T

34



Sizofreni Etyolojisinde

Norokimyasal Hipotezler
Serotonin ve
Norotransmitterlerarasi
Etkilesmeler



Heteroreseptor ler SHT 2A ve 5 HT 2C Dopamin Noronlarinda DA ve

NE salimini baskilarken l; 5HT1A ise ARTIRIR T

S5HT 2A = 5HT 2C| x 5 HT1AT

dopa
dopamin !
AOrOnNLL ©—5 o e e e el e m—— '@ E@@- f i,

S5HTZ2A reseptdra

Substantia
Nigra

— Seroitoriri

=
\

Raphe SDA’ler ve DSD’ler

S5HTZ2A reseptoru

serotonin
noronu

Stahl’s Essential Psychopharmacology,2008



Prefrontal Cortex

: Reduce Release of DA and NE in

\ \

S5HT2A Recepto

prefronial
coriex
overactivationr
norrmal
j baseline

E bypoaciivation

neuron —  locus coeruicus YIR —

/ GABA \

internewonrs

‘ /!
SHIZA a

raphe

Stahl’s Essential Psychopharmacology,2008

brainstern neuroitransmitter
centers
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S5HT2C Receptoys{ Reduce Release of DA and NE in Prefrontal @

prefronial
cortex

y 4
overactivati

baselins

hypcactivation

SABA
interneurcns

Stahl’s brainsterm neurotransmitter

ceniers

Essential Psychopharmacology,2008
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SDAS; PDAS 5HT2A Antagonists Stimulate DA Release

stimulation of

release

\

inhibition ¢f
DA ralease

Z__5HT2A -
antagenist ?

S5HT2A

Peuron antagonist

!4§<l

QABA |
Stahl’s Essential Psychopharmacology,2008 ‘
DA




Serotonin Stimulates Glutamate Release at SHT2A Receptors

S5HT
neurons

"

LB_\

raphe

GLU
neuron

7~

Mechanism of Action of SARIs:

5HT2A
accelerator:
sftimulates

glutamate release

—

raphe

stimulation
of glutamate
release

overactivation
normal
baseline
hypoactivation

7 5HT1A gluiamate brake

5HT2A glutamate accelerator
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Mechanism of Action of SARIs:

Serotonin Inhibits Glutamate Release at 5HT1A Receptors

raphe

S5HT1A

brake:
inhibits

glutamate release

an IIIIII'};

O

raphe

7 5HT1A glutamate brake

B 5HT2A glutamate accelerator

e

.

|5%-1

- - - -y .
- inhibition
— of glutamate
v release
[ 3 4

=S

==

1 -

.0".I Ill‘--.‘ 3
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@onin 2A Antagonism Potentiates Inhibitory @

at Serotonin 1A Receptors

5HT1A
brake:
inhibits
glutamate release

—>

GlLU
neuron
/
S5HT
neurons
P

raphe raphe

inhibition
of glutamate
release

P LT T

LB—\

S5HT1A glutamate brake

S5HT2A glutamate accelerator




Possible Functions of Posisynaptic Serotonin Recepiors

Caaiie ™))

Aripiprazol,
Ziprasidon

/ hormores

—» dopressicn

‘nhiciticn of cortica
pyramidal neurons

regulaticn of

nlerneurci’s

SDA ‘lar Aripiprazol,
PDAleri Ziprasidon

5HT2C

DA releass
excitation of
giu release

excitation of cortica
pyramida naurons

reiease

SHTX.Y.Z

reguiation of varicus /
neurcnai circuits

. necurcotrophic

term slesp

T

/ obesity

——p ood

\ cogniticonr

reguatncn cf
A and NE

————E—

= circadian
factors {e.g. BDNF3 & N : rhythms
mood



Antipsikotik ilaclar,
bilissel belirtiler ve serotonerjik sistem

5HT-1A reseptoriine agonistik etki: Bu yolla bilissel
belirtilerde (depresyon ve anksiyete lizerinde olumlu rol
oynayarak) etkili olabilirler;
Ziprasidon> asenapin > ketiapin, risperidon, aripiprazol,
klozapin, vb. bu reseptére etki ederler.

5HT-2A,2C antagonistik etki: Bu yolla dopamin ve
noradrenalin artisi yaparak bilissel, afektif etkilerde,
teorik olarak da depresyon ve anksiyetede rol oynarlar.

Ziprasidon>aripiprazol, klozapin> olanzapin, risperidon,



Akt Signaling
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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

Mindr sorumlu Dopaminerijik
genler genler

»
0 5 10 15 20
Erken gelisimsel etkenler Prodromal etkenler



Psikofarmakolojik Ajanlar ve
Bifinen Etki Mekanizmalari



Hem TAP ve hem de YAP’ler agirhkh olarak D2 reseptorlerini bloke
ederlerken ; YAP'ler ise ek olarak basta 5-HT2A olmak uizere bir ¢cok
reseptoru de bloke ederler.

— ¥

mmmm D42  mmmm 5-HT6
D, s o

s 5-HT,, . o2

. 5-HT, Musc
5-HT,, H1

Olanzapin Klozapin

€<

Risperidon  Ziprasidon Ketiapin Haloperidol  Aripiprazol

geecs

Bymaster FP, et al. Neuropsychopharmacology. 1996;14(2):87-96.

Schotte A, et al. Psychopharmacology (Berl). 1996;124(1-2):57-73.

Lawler, C, et al. Neuropsychopharmacology. 1999; 20(6) 612-27. 48
Corbett, R, et al. CNS Drug Reviews. 1997;3(2):120-47.




5-HT,,p, Hipotezine Kargi Kapur ve Seeman’in
Hizli Ayrilma Hipotezi ( Hizh K¢ - K <K, )

Atipik Antipsikotikler Geleneksel Antipsikotikler
|
|
HIZLI AYRILMA ORTA : YAVAS
|
|
. |
Mz Olanzapin
Ketiapin T .
Sertindql Haloperidol
|
: Rakloprid Klorpromazin
|
|
|
’I-*_} | 1 | 1 | 1 || | ’-*_‘ ’JL‘I | | ’-I‘A_‘ ’-*_‘ (-*_I\|

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)

80 Lo _

Antipsikotik etki egigi

D, Reseptor Blokaji (%)

antipsikotik plazma konsantrasyonu

50



100%

D2 Reseptor isgal Oran1 %

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

0%

Antipsikotiklerin D, Reseptor Isgal
Oranlar da Birbirlerinden Farkhdir

95 %
T I 90 % T 89 % 89 %
T 81 % T 9%
. =
T (0)
58 % 0% 57
T 50 %
il " —43% Y
38 %
£ - 20 % = 22%
' # # I # # # # I |
o) . & < S
Y, Y, T o, %, T % % B
% 0, S¢ % > % Q.. 7 s e’
<Y 8 % Y %.. % %, (o% %, %
o o, (od ] %
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Intrensek Agonist Aktivite

52



Parsiyel Dopamin Agonizmasi(PDA) ve Dopamin
Sistemi Dengeleyiciligi(DSD): ARIPIPRAZOL
Blokaj = Isgal - Intrensek Aktivite

(0[0)

Intrensek Agonist Aktivi

80

60 -

D, Reseptor Blokaji (%)

Aripiprazol konsantrasyonu
53



Pozitif belirtiler icin %68 ustli 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
Dopamin-2 reseptor isaali



Atipik Antipsikotikler : SDAs

Stahl’s Essential Psychopharmacology,2008



Klozapin: Gold Standard

Stahl’s Essential Psychopharmacology,2008
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Which Antlpsychotlcs Are DPAs"

amisulpride?

N\

e

low-dose su'pirids?

aripiprazole

\ bifeprunox

Stahl’s Essential Psychopharmacology,2008




SDA + SPA

ziprasidone
quetiapine
clozapine

Which Anti ics are SPAs?
Serotonin 1A Partial Agonists)

g

Loy

SDA + DPA 4+ SPA
ariplprazo.e

Stahl’s Essential Psychopharmacology,2008

DPA - SPA

hifeprunox



Basglica atipiklerin invivo-reseptor baglanma profilleri:

5-HT

Agonistik Antagonistik ++++ ile + arasi : sirasiyla <1 nM ile (-) afinite arasi

aktivite aktivite

Schotte A ve ark. Psychopharmacology (Berl) 1996;124:57-73; Shapiro D ve ark. Neuropsychopharmacology
2003;28:1400-1411; Tadori Y ve ark. Eur J Pharmacol 2008;597:27-33.




Yeni Antipsikotiklerin Yeni
Kullanim Alanlan

Klinik Calismalar ve Olgu
Bildirimleri

60



Antipsikotik ilaclar: Teknolojileri ve Kiresel
Piyasalar

Rapor :20 Kasim 2010

Atipik antipsikotik ilaclarin toplam diinya pazar payz:

#2010 yilinda 19.6 milyar $,

*%2011 yilinda 20.8 $ milyara ¢ikmasi bekleniyor.

http://www.mynewsdesk.com/us/view/pressrelease/antipsychotic-drugs-technologies-
and-global-markets-524302

61


http://www.companiesandmarkets.com/r.ashx?id=171U838CY391947
http://www.companiesandmarkets.com/r.ashx?id=171U838CY391947
http://www.companiesandmarkets.com/r.ashx?id=171U838CY391947
http://www.companiesandmarkets.com/r.ashx?id=171U838CY391947
http://www.companiesandmarkets.com/r.ashx?id=171U838CY391947
http://www.companiesandmarkets.com/r.ashx?id=171U838CY391947

Atipikler ve Pratikte Kullanimlar

Anksiyete
Bzkl, OKB,
PTSD

EKLEME

(Off Label)

TRD -
Aripiprazol,
EKLEME

Bipolar Bozukluklar
Akut Mani ( Tum SDA'lar)
Depresyon (ketiapin) idame (
Aripiprazol)

Cocuk ve
Ergen
psikiyatrisi

Sizofreni ve
psikozlar
( Tum SDA’lar)




Atipiklerin Yeni Kullanim
Alanlan

Norobilimsel Temeller:

:L-B’Lpobar RozukluUk:
Akut Mani ,

Bipal&zr Depresijon,
BP idame Teaavisi

63



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
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Antipsychotic Binding Properties

Hypothetical Mediations of
Therapeuiic Actions

Hypothetical Mediations of
Side Effecis

B 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 Psychopharmacology,200
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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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Bipolar Bozukluklarda Yeni
Antipsikotikler:
Klinik Veriler

Alkut Mant - E'LpoLm
Depresyon- Ldame
Teodavisinole

68



-Manik fazin tedavisinde: risperidon, olanzapin, ketiapin, ziprasidon ve
aripiprazol etkililigi ispatlanmistir.
-Bipolar bozuklukta (ozellikle aripiprazol ve olanzapin) de manik nuksun

onlenmesi igin etkinlik gostermistir.
-Ketiapin, aripiprazol ve olanzapin bipolar depresyon tedavisinde etkilidir.

Actions of Atyplcal Antlpsychotlcs as Mood Stablhzers

mcy

maintenance
stabilize from /

4 4 4
maintenance

stabilize from
below

depression




Akut manide monoterapi etkililigi ve guvenilirligi -
WEFSBP kilavuzlari, 2009

1 Antipsikotik ilag Etkililik (= Efficacy) | Emniyet(=Safety)
degerlendirmesi? | Degerlendirmesi®
Aripiprazol A 1
Olanzapin A 2
Ketiapin A 2
Risperidon A 1
Ziprasidon A 1/2 **

agtkililik degerlendirmesi = Kanit duzeyi (KD) A = Kontrolli ¢aligmalardan tam kanit, B =Kontrollu ¢aligmalardan
sinirh pozitif kanit, C = kontrolli olmayan galismalardan veya olgu bildirimleri/uzman goéruslerinde kanitlar, D = tutarsiz
sonugclar, E = Negatif kanit, F = Kanit olmamasi

bEmniyet degerlendirmsi = Oneri diizeyi CE alindi ve giivenilirlik, tolerabilite, etkilesim potansiyeli ek degerlendirmeleri
1=CEA+iyi risk —yarar orani, 2=CEA+orta risk yarar orani

Ziprasidonun guvenilirlik degerlendirmesi 1’dir, fakat kardiyotoksisite Uzerine etkileri, bazi tlkelerde kullanimini ksitlar.
Bu Ulkelerde yasal nedenlerle 2 olarak degerlendiriimelidir.

Grunze H ve ark.World J Biol Psychiatry. 2009;10(2):85-116.
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Direncli Depresyonlarda
Yeni Antipsikotikler

Ekleme Tedavisi
(Augmentation) Olarak
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Tablo 7: Major depresif bozuklukta plasebo konrolli atipik antipsikotik ekleme tedavileri (2).
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Yaygin Anksiyete
Bozuklugunda Yeni
Antipsikotikler

Ekleme Tedavisi
(Augmentation) Olarak



Yaygin Anksiyete Bozuklugunda Yeni Antipsikotikler
Ekleme Tedavisi (Augmentation) Olarak

ilag adi

Calisma
sayIsi-A¢ik
prospektif

Toplam
Hasta sayisl

Ekleme ilag
dozu

mg/giin

HAM-A
CGl

Anlamli
azalma

Yan etkiler

Aripiprazol

4

5-30

+

Bulanti,
huzursuzluk

Olanzapin

5-20

Kilo

Yiiksek
calismayi
terk
Fluoksetin

Ketiapin

600-800

Sedasyon,
Kilo

Yiksek
calismayi
terk

Risperidon

Bas agrisi,
kilo




Obsesif Kompulsif Bozuklukta
Yeni Antipsikotikler

Ekleme Tedavisl
(Augmentation) Olarak
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Obsesif Kompulsif Bozukluk

Obsesif-kompulsif
bozukluk

risperidon ve ketiapin icin
Orta, olanzapin tutarsiz
Qnuclar

peridon, olanzapin ve ketiapin standart tedaviye direngli
b hastalarinda giclendirme tedavisi olarak kullanilan 12
alisma belirledi.
9 calismalardan elde edilen kanitlarin bir orta miktari bu
ilaclarin yeterince SRI tedavisine cevap alinamayan hastalarda
giiclendirme tedavisi olarak kullanilan klinik olarak dnemli bir

olumlu etkisi oldugunu gostermektedir.
Ziprasidon veya aripiprazol obsesif kompulsif bozukluk igin
hicbir calisma bulunamad.

81



SONUC:

® Anksiyete Bozukluklari (AB) tedavisinde atipik
antipsikotikler: 5-HT ,, reseptor antagonizmasi ve /
veya 5-HT,, parsiyel agonistleri, H1 antagonisti
etkileriyle katkida bulunabilirler.

® AB olan hastalarda atipik uygulamalarinda sinirlihgt:

— Cift kor plasebo kontrollt calismalarin eksikligidir.

— Anksiyete bozuklugu calismalarda, yuksek plasebo yanit
orani vardir.

® Bircok calisma acik etiketli veya kliclk hasta sayilari objektif
derecelendirme Olgekleri genellikle (HAM-A) kullaniimasina
ragmen, 6znel degerlendirme blgekleri de (CGl)
kullaniimistir.Calismalarin acik etiketli o/masi bir plasebo yanitinin
sansini artmigtir 82



Antipsikotiklerin Diger
llaglarla Birlikte Kullanimi

llag-ilag etkilesmeleri

83



gut bloodstream

_
0
N

inhibitor substrate

, = theophy!lin
N =Jluvoxamine .
= duloxetine

Stahl’s Essential Psychopharmacology,2008
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No Hydroxylation

gut bloodstream

Risperidon,
Aripiprazol, |
Tipikler |
|
— |
substrates inhibitors ,'
. i
Q: TCA 4\ = paroxetine |
thioridazine fluoxetine 7
codeine duioxetine
some beta blockers , _
aiomoxetine Stahl’s Essential Psychopharmacology,2008

A A PP et ¢ e e e D AR AN
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gut bloodstream

CYP3A4
substraie

substrates inhibitors
Q= pimezide fluvexamine
alprazoiam fluoxetine
triazolam netazocdone
buspirone erythromyein
HMG-CoA reductase ketoconazole
inhibitors protease inhibitors
{simvastatin,
atorvastatin,

lovastatin)

Stahl’s Essential Psychopharmacology,2008




AP Tedavinin istenmeyen
Etkileri:
Yan etkiler sorunu
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Yan etkisi az
-EPS,

_Metabolik, llac _etkile§imi
-Hormonal, az, titrasyonu
-Kardiyak, Direncli olgularda da etkili kolay

-Biligsel

Bel. etkili \

Hayat kalitesini ve sosyal iglevi artiran

UCuZz
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Antipsikotik Tedavinin Tarihgesi

# Tarihsel Perspektif

Rezerpin I Aripiprazol
. ' etiapin
Klorpromazin Aripiprazol Olanzapin P
Flufenazin Amisiilpirid Sertindol

Risperidon iperi
Tiyoridazin P Paliperidor
Haloperidol Kiozapin Ziprasidon Asgnapin
Klozapin Zotepin l

¥

1950 1960 1970 1980 1990 1994 1996 1997 2004 20052007 2011

Yeni (=atipik)  Antipsikotikler = YAP
89



Yeni Antipsikotiklerin Belli Bagh Yan Etkileri

Sedasyo EPS Orto- Kilo PRL Salivas- NOBET Hema- EKG'de Diger
n statik HT artisi artisi yon artigl tolojik QTc
uzamasi

Amisulpirid + + +
Klozapin o+ -+ o
Risperidon ++ ++ +++ + -+ + +
Olanzapin + o+

Ketiapin +4++ + ++ ++

Ziprasidon + + + +

Aripiprazol + + +

Zotepin + ++ + ++ + + + + +
Sertindol + + + ++ + + + + ++++

IU



Dunyada Metabolik
Sendrom

== T -\ Age range
USA (Nat AEE—'
India ' 20-75

UsA (MA) T 30-79
ke -— 32+

e 30-79

U A (N 30-79

Ireland | 50-69
Australia ey 25+
Oman '
S BDFemale 21+
Mauritius  m————g— ralle o5t
SUEINEE % 30-64

0190001900r1l 20190001900r1l 9190001900r21 29190001900r2I
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Metabolik Sendrom

BEL QEVRESl **The National Cholesterol
Erkekte 294* (102)** cm Education Program-Adult

Kadinda 280* (88)** cm Treatment Panel IIT
(NCEP ATPIII), 7AMA:2001

+ Asagidakilerden en az ikis
TA 2130/ 285 mmHg *International
AKS 2100* (110)** (100)** * Diabetes Fedaration
(IDF),
mQ/O_'L _ Consensus Worldwide
Trigliserit 2150 mg/dL Definition
HDL Kolesterol: of the Metabolic Syndrome
April,14th,2005 Berlin
Erkekte < 40 mg/dL
Kadinda < 50 mg/dL 92




TURKIYE’'DE METABOLIK SENDROM PREVALANSI

METSAR ARASTIRICILARI, 2005 ( n=4264)

47 1lde
4264 kigide ERKEK: | KADIN | TOPLAM
20 yas ustu 0% 0% 0%
nufusun
% 40'inda 26.9 41.1 33.9
Metabolik 28.6 38.8 33.8
Sendrom
saptandi. 28 33.9
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Which Receptors Hypothetlcally Medlate Cardlometabollc Rlsk?

Stahl’s Essential Psychopharmacology,2008 J




Histamin H1 + Serotonin 2C Antagonismasi

=> [STAH ARTISI

= EHT2C

) hyoothaiamus

Klozapin, olanzapin,
Ketiapin, zotepin

Stahl’s Essential Psychopharmacology,2008




Atipik antipsikotikler ve metabolik
sendrom olusturma riskleri

® Kilinik olarak anlamli kilo artigi riski, glikoz ve lipid
metabolizmasi bozukluklari, metabolik sendrom

olusturma riski acisindan siralandiginda:

ketiapin=risperidon >

Ziprasidon = aripiprazol

Newcomer JW. CNS Drugs 2005;19(1):1-93 26



Sonuclar

Psikofarmakolojik tedaviler, genellikle uzun soluklu bir
tedavilerdir.

O yuzden:
— vyan etkisi az, hastalarin yagsam kalitelerini bozmayan,
— maliyeti dusuk,

— kolay kullanilabilir formlarda ilaglar gelistirilmelidir.

Psikofarmakoloji tibbin en hizli degisim gosteren
alanlarindan birisidir. Dolayisiyla da bilgilerin ve bilindigi
zannedilenlerin sik sik guncellenmesi gerekir.

I



Bilgileriniz ne kadar guncel !?

Eser aminleri biliyor musunuz?

98



Trace amines and their relevance to psychiastry and neurclogy: o brief overviees

Trace Amines
fi-phenylethylamine m-tyramine p-tyramine
MH
MH= Hz Hx 2
phenylethanolamine OH m-octopamine o8 poctopamine oh
HD,
NH, NH; MH
HO
synephrine OH Iryplamine
NH;
HO
H
Classical Neurotransmitter Amines OH
dopamine noredrenaline S-hydroxytryptamine
HD

HO NH,

Figure 1: Chemical structures of trace amines and classical neurotransmitter amines.




Eser aminler!?

GOzden Gegirmeler / Reviews

ISSN: 1017 - 7833

Klinik S

Trace Amines and Their Relevance to Psychiatry and PSIKOF ARMAKOI.OJI

. . Bultenl
Neurology: A Brief Overview T
Deepak Narang, BSc', Sara Tomlinson, BSc 2, Andrew Holt, PhD', Darrell D. Mousseau, PhD?, PSYCHOPHARMACOLOGY ?-1 f

Glen B. Baker, PhD, DSc, FCAHS?

Eser aminler NA, DA, ve /veya 5-HT
salimini ve / veya geri alimini
degistirebilirler. Sadece NA, DA, 5-
HT’ nin plazma membranini gecisinde
aktif transportunu duzenlemekle
kalmaz, ayni zamanda transmitter
vezikullerinin kendilerinin eylem
hedefi olan mekanizmalari da
etkilerler.
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4. Ulusal
Psikofarmakoloji Kongresi

“Psikiyatri ve psikofarmakolojide yeni fikirler ve streklilik:
daha iyi saglik icin daha iyi bakim”

23-27 Kasim 2011 e
Rixos Sungate Hotel Kemer, Antalya - TURKIYE

www.psikofarmakoloji2011.org
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ORTAK SEMPOZYUM

Canadian College of Neuropsychopharmacology (CCNP)

Czech NeuroPsychopharmacological Society (CNPS])

Egyptian Society of Neurology,Psychiatry and Neurosurgery

Estonian Society of Pharmacology
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Hellenic Society for the Advancement of Psychiatry and Related Sciences
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International Union of Basic and Clinical Pharmacology (IUPHAR) X

Kognitif ve Davranis Terapileri Dernegi |

Malaysian Psychiatric Association |
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