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Ozet:

Psikiyatride farmakorezistans

Farmakorezistans (tedaviye direng) her giin tedaviye bircok yeni ilacin eklenmesine
ragmen hala psikiyatrinin 6nemli sorunlarindan biridir. Bireysel olarak tedaviye direng
gosteren hastalarda genetik faktorler, hiicresel cevap yetenegi ve hastaligin dogasi geregi
goriilen degisikliklerin rolti vardir. Rasyonel farmakoterapi acisindan farmakorezistansin
nedenlerinin anlasilmasi sadece etkinlik agisindan degil ayni zamanda polifarmasinin
gerekli oldugu durumlar ve farmakoekonomi agisindan da énemlidir. Farmakorezistans
konusunda bilgilerimiz arttikca tedavinin bireysellestirilmesi, ilaca, hastaya ve hastaliga ait
faktorlerin bir arada degerlendirilmesi mimkiin olacak dolayisiyla akilci ilag kullanimi
ve/veya akilci polifarmasi saglanabilecektir.

Anahtar sozciikler: CYP 450 enzimleri, monoamin tastyicilar, G proteinleri, P-glikoprotein,
Coklu ilag direnci ile iliskili protein, ilag etkilesimi, néroplastisite, norotrofinler, sitokinler
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Abstract:

Pharmacoresistance in psychiatry

Pharmacoresistance (resistance to treatment) is one of the major problems in psychiatry
although several new drugs come into clinical practice every day. There is a role of genetic
factors, change in cellular response and change in nature of the disorder in patients who
are individually treatment resistant. It is important to understand reasons of
pharmacoresistance not only for effectiveness but also for polypharmacy required
situations and for pharmacoeconomy. The more we learn about pharmacoresistance it will
be possible to consider all factors from drugs, patients and disease therefore, rational drug
use and/or rational polipharmacy will be provided.

Key words: CYP 450 enzymes, monoamine transporters, G proteins, P-glycoprotein,
Multidrug resistance protein, drug interactions, neuroplasticity, neurotrophins, cytokines
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Psikiyatrik hastaliklarin tedavisine yonelik ilag sege-
neklerinin biiyiik bir ivme ile artmasina ve hastanin duru-
muna en uygun ilag/ilaglar segilmesine karsin giiniimiizde
onemli oranda hastada istenilen tedavi hedefleri saglana-
mamaktadir. Farmakorezistans psikiyatrinin siiphesiz en
onemli sorunlarindan biridir ve dogru ilag, uygun dozda
ve siirede, dogru intervallerle kullanilmasina ragmen yanit
almamayabilmekte veya yanit yetersiz kalabilmektedir.
Rezistansin nedeni hastaligin dogasi ile ilgili baz1 6zellik-
ler, enfeksiyon, ndrolojik neden, madde bagimliligi, poli-
morfizm ve genetik farkliliklar olabilir. flaglarin viicutta-
ki etkisi hastanin yasi, cinsiyeti, genetik 6zellikleri, bes-
lenme aliskanliklari, eliminasyon organlarinin ve gastro-
intestinal kanalin fonksiyonel durumu, kisinin diger has-
taliklar1 ve kullanmakta oldugu diger ilaclar gibi kisiye
0zel olan faktorler tarafindan degistirilebilir. Bazi faktor-
ler ilacin farmakokinetigini (absorpsiyon, dagilim, meta-
bolizma, atilim) bozarak onun etki yerindeki konsantras-
yonunu azaltirken bazi faktorler ise hiicrenin cevap verme
yetenegini degistirir. Bazen ise baslangicta yanit alinan
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hastada etkinligin giderek azaldig: ve etki siiresinin kisal-
dig1 goriiliir. Ayni etki igin ilacin dozunun arttirilmasi ge-
reken bu duruma tolerans denir. Kural olarak ayni farma-
kolojik grupta yer alan ilaglardan birine tolerans gelisme-
si digerlerine kargit da tolerans gelismesine neden olur
(capraz tolerans). Tolerans ¢ok hizl1 gelisiyorsa buna tasif-
laksi denir. Bazen bir kisi o ilact daha 6nce almadig: hal-
de ona karsi diger kisilere gore daha az veya hig yanit ver-
meyebilir. Boyle bireysel olarak tedaviye diren¢ gdsteren
hastalarda genetik faktorler, hiicresel cevap yetenegi iize-
rine etkili faktorler ve hastaligin dogasi geregi goriilen ya-
pisal degisikliklerin rolii vardir (1).

Farmakogenetik; genetik faktorlere bagli olarak kisi-
nin ilaca verdigi cevabin bireysel farklilik gostermesidir.
Genetik faktorler, bireylerde ilaglarin eliminasyon hizini,
ilag reseptorlerinin ve hedef hiicrelerdeki diger yapilarin
niteligini ve niceligini degistirerek ilag etkisinin bireyler
arasinda, etnik gruplar ve irklar arasinda degiskenlik gos-
termesinde dnemli rol oynar. Farmakogenetik yetersiz ilag
tedavisi, advers/toksik reaksiyonlar, farmakolojik etkinin
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uzamast, On-ilag¢ aktivasyonunun olmamasi, ilag-ilag etki-
lesmelerinin artmasi, metabolizmanin alternatif yolaklara
kaymas1 ve bazi hastaliklara yatkinlik agisindan 6nemli-
dir. Aslinda ¢ogunlukla ilacin etkinligi ile ilgilenilmesine
ragmen klinik agidan olusan yan etkiler de son derece
onemlidir. Hastaneye basvurularin yaklasik %51, yatan
hastalarin %10-20’si yan etkilerden yakinmaktadir. Hasta-
nin uyuncu ve tedavinin devamliligini bozan ve yasam ka-
litesini etkileyebilen yan etkiler tedavinin maliyetinin de
artmasina neden olur. Bu yan etkilerin %6.5°1 de ilag etki-
lesmelerinden kaynaklanmaktadir. Genetik polimorfizm
farmakokinetik (tastyicilar, plazma proteinlerine baglan-
ma, metabolizma) ve farmakodinamik (reseptorler, iyon
kanallari, enzimler, immiin molekiiller) faktorlere baglh
olabilir (2).

ILAC FARMAKOKINETiIGINDE
GENETIK FAKTORLERE BAGLI
DEGISIKLIKLER:

[laglarin farmakokinetigine bagli olarak goriilen degis-
kenlikler agisindan en énemli fakliliklar ilacin metaboliz-
masi ile ilgilidir. Biyotransformasyon reaksiyonlarindaki
enzimatik basamakta genin mutant ya da varyant gen ol-
mast ve poliilasyonda %1 veya daha fazla oranda goriil-
mesi genetik polimorfizm olarak tanimlanr. flacin karaci-
gerden safraya atilimi, bobreklerden itrahinda ise genetik
polimorfizm gériilmez. ilaglarin eliminasyon hizinda go-
riilen degisiklikler o ilacin metabolizmasinda rol alan en-
zimlerin polimorfizminden kaynaklanir. Genetik polimor-
fizm klinikte 4 temel sonuca neden olmaktadir: ilacin
plazma diizeyleri nedeniyle anormal farmakolojik yanit
(toksisite), metabolizma hizinda azalmaya bagli olarak
ilacin akiimiilasyonu, alternatif yolaklarla toksik metabo-
lit olusumu ve aktif metabolit olusmamasi nedeniyle tera-
potik etkide diigiis. Ayrica enzimlerin indiiklenmeleri ve-
ya inhibisyonlari ile ilgili genetik farkliliklar hem mono-
terapide hem de polifarmaside etkinlik agisindan son de-
rece 6nemlidir. Tlacin metabolize edilmesinden sorumlu
olan enzimlerin sentez veya yapisinda bozulma oldugu fe-
notip yavas metabolizor, normal oldugu fenotip ise hizli
metabolizor olarak tanimlanir. Yavas metabolizorlerde ila-
cin etkisi siddetlenir, toksik belirtiler ortaya ¢ikar ve eli-
minasyonu yavaslarken hizli metabolizorler igin etkin kan
diizeyine ulagmak ancak yiiksek doz ilag verilmesi ile sag-
lanabilir. Ozellikle faz I reaksiyonlarinda rol oynayan en-

zimlerde [Oksidasyon enzimleri (sitokrom P450 (CYP),
flavin monooksijenazlar, S-oksidazlar ve dehidrojenaz-
lar), hidroliz reaksiyonlarinda rol oynayan enzimlerde
(psodokolin esteraz, paraoksonaz, epoksid hidrolazlar)]
ve faz II reaksiyonlarinda rol oynayan enzimlerde (UDP
glukuronidaz, glutatyon S-transferaz, sulfotransferaz, ase-
tiltransferaz, metiltransferaz) polimorfizm goriilir. CYP
sistemi iginde her bir spesifik enzime izoenzim denir.
Bunlardan 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 ve 3A4 en iyi arastiril-
mis olanlardir. Antidepresan ve antipsikotik ilaglarin me-
tabolizmasinda rol alan izoenzimler Tablo 1 ve 2°de veril-
mistir. {laglar bu enzimlerin aktivitesini arttirarak veya

Tablo 1: Antidepresanlarin metabolizmasinda rol alan sitok-
rom P450 (CYP) enzimleri

ilag CYP isoenzim
1A2 2C9 2C19 2D6 3A4

Amitriptilin + - + + +
imipramin + - + + +
Desipramin + = + + 4t
Nortriptilin i - + + i
Fluoksetin - + + + i
Fluvoksamin + - - + -
Paroksetin - - - + -
Sertralin - + + - -
Sitalopram - - + + +
Essitalopram - - - - -
Duloksetin - - - + -
Venlafaksin - + + + +
Maprotilin + - - + -
Mianserin - - - + -
Sertralin - + + + +
Bupropion - - - + =
Mirtazapin + - - + +
Moklobemid - - + - +
Reboksetin - - - - -
Nefazodon - - - ik +
Trazodon + - - + +

Tablo 2: Antipsikotik ilaglarin metabolizmasinda rol alan sitok-
rom P450 (CYP) enzimleri

ilag CYP isoenzim

1A2 209 2C19 2D6 3A4

Klorpromazin
Tiyoridazin
Perfenazin
Zuklopentiksol
Haloperidol
Klozapin
Olanzapin
Ketiapin
Risperidon - -
Ziprasidon - - -
Aripiprazol - - -

P+
P H

L I T

+ 4+ A+
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Tablo 3: Psikiyatride sik kullanilan ilaglar ve etkilesmeleri

Trisiklik ve tetrasiklik antidepresanlar:

Asetaminofen, alprazolam, simetidin, kontraseptifler, diazepam,
eritromisin, fluoksetin, fluvoksamin, haloperidol, levomepromazin,
metilfenidat, paroksetin, perfenazin, diger trisiklik antidepresanlar,
tioridazin, tiroksin trisiklik ve tetrasiklik antidepresan ilaglarin serum
seviyesini arttirir.

Alkol, barbittiratlar, karbamazepin, klonazepam, fenitoin, sigara ic-
mek trisiklik ve tetrasiklik antidepresan ilaglarin serum seviyesini
azaltir

Secici serotonin gerialim inhibitorleri:
Fluvoksamin sitalopram ve essitalopramin serum seviyesini arttirir.

Antiasitler, simetidin, haloperidol, trisiklik antidepresanlar tioridazin
paroketinin serum seviyelerini arttirir.

Simetidin, fluoksetin ve varfarin sertralinin serum seviyelerini arttirir.

Karbamazepin ve fenitoin paroksetinin serum seviyelerini azaltir.

Serotonin noradrenalin gerialim inhibitorleri:

Simetidin, difenhidramin ve paroksetin venlafaksinin serum diizey-
lerini arttirir.

Noradrenalin gerialim inhibitorleri:

Karbamazepin bupropion ve reboksetinin serum diizeylerini azaltir.

Duygudurum dengeleyici ilaglar

ACE inhibitorleri,Bupropion, karbamazepin, ditretikler, fluoksetin, I-
dopa, mazindol, metronidazol, NSAIl, fenitoin, tetrasiklinler, vazop-
resin, antikonvulsanlar (karbamazepin, fenitoin, primidon) ve kas
gevseticiler (EKT sirasinda kullanilan pankronyum, stiksinilkolin, van-
kronium) lityumun diizeylerini arttirir.

Asetazolamid, simetidin, danazol, diltiazem, eritromisin, fluoksetin,
fluoksamin, izoniazit, lityum, ranitidin, valproat ve verapamil karba-
mazepinin serum duizeylerini arttirir. Aspirin valproatin serum sevi-
yelerini arttirir.

Simetidin, felbamat, flukonazol, omeprazol, SSRlleri, teniposid, tol-
butamid, troglitazon, valproat lamotrijin ve topiramatin seviyelerini
arttinir.

Asetazolamid, antiasitler, aminofilin, kafein, kotrimoksazol, sertralin,
teofilin ve verapamil lityum serum seviyelerini azaltir.

Fenitoin, trisiklik antidepresanlar, tranilsipramin ve teofilin karbama-
zepin serum seviyelerini azaltir. Karbamazepin, fenobarbital ve feni-
toin ise valproatin serum duzeylerini azaltir.

Asetazolamid, karbamazepin, fenobarbital ve fenitoin lamotrijin ve
topiramatin serum seviyelerini azaltir.

MAO inhibitorleri:

Paroksetin, simetidin MAOllerinin seviyelerini artirir.

Antipsikotikler

Paroksetin fenotiyazinlerin seviyelerini artirir, Buspiron, klorproma-
zin, fluoksetin ve paroksetin birinci nesil (tipik) antipsikotik haloperi-
doliin duizeyini arttirir.

Kafein, siproflokzasin, eritromisin, fluoksetin, ketokonazol, parokse-
tin, kinidin, risperidon, valproat ikinci nesil (atipik) antipsikotik ilag-
lardan amisulprid, aripiprazol, klozapinin serum dizeylerini artirir.

Fluoksetin, fluvoksamin, ketokonazol ve paroksetin ikinci nesil (ati-
pik) antipsikotik ilaglardan ketiapin, risperidon, sertindol ve ziprasi-
donun serum seviyelerini artirir.

Antiasitler, barbittratlar, karbamazepin, disulfiram ise fenotiyazinle-
rin diizeyini azaltir antiasitler, karbamazepin, fenobarbital, fenitoin,
rifampin ve sigara icme ise azaltir.

Karbamazepin, fenitoin, ritonavir, sigara icme ve valproat amisul-
prid, aripiprazol, klozapinin serum diizeylerini azaltir.

Barbittratlar, karbamazepin, fenitoin, rifampin ve tioridazin ketia-
pin, risperidon, sertindol ve ziprasidonun serum seviyelerini azaltir.

Benzodiazepinler

Oral kontraseptifler, simetidin, distlfiram, eritromisin, heparin, iso-
niazid, SSRllar, probenesid, valproat benzodiazepinlerin serum sevi-
yesini artirir.
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azaltarak birbirlerinin serum seviyelerini dolayisiyla et-
kinliklerini degistirebilir (Tablo 3). Bu nedenle siklikla
birlikte kullanilan ilaglar arasinda farmakokinetik etkiles-
me olmaktadir ve etkilesmelerin bilinmesi rasyonel far-
makoterapi agisindan 6nemlidir (3,4).

ILAC FARMAKODINAMIGINDE
GENETIiK FAKTORLERE BAGLI
DEGISIKLIKLER:

Psikiyatride kullanilan ilaglar agisindan ndrotransmit-
terlerin reseptorleri, reseptor sonrasi olaylar, norotrans-
mitter tastyicilar1 ve sentezinde rol alan enzimlerin poli-
morfizmi 6nemlidir. Tedavinin bireysellestirilebilmesi
acisindan ilag¢ hedef molekiilii ile ilgili bu genetik farkli-
liklar metabolizmanin genetik polimorfizmi kadar 6nemli
olmasina ragmen halen klinikte rutin uygulamalar arasina
girmemistir. Genetik c¢aligmalarin sonuglart oldukca de-
giskenlik gostermekle birlikte beyin fonksiyonlarinin, pa-
tolojilerinin anlagilmasi ve tedaviye yeni perspektif getiri-
lebilmesi agisindan son derece dnemlidirler.

Psikiyatrik hastaliklarda giliniimiizde tartismali olma-
sina ragmen en eski nérobiyolojik hipotez monoamin hi-
potezidir. Monoamin ndrotransmitterler ve katekolamin
grubundan dopamin (DA), noradrenelin (NA) ve adrena-
lin (A) ile indolamin olan serotonin (5-hidroksitriptamin=
5-HT) ile ilgili farkliliklar néropsikiyatrinin odagidir. Ko-
nunun norobiyolojisine bakildiginda kompansatuar meka-
nizmalar, sekonder patolojiler, cevresel faktorler ve gene-
tik faktorler gerek hastaligl gerekse tedavinin etkinligini
belirlemek agisindan 6nemlidir. Monoamin metabolizma-
sinda tirozin hidroksiklaz (TH), triptofan hidroksilaz
(TPH), aromatik aminoasit dekarboksilaz (AAD), dopa-
min beta hidroksilaz (DBH), monoamin aksidaz (MAQ)
ve katekol-o-metil transferaz (KOMT) enzimlerin genetik
polimorfizminin 6nemli oldugunu gosteren calismalar
vardir. TH katekolamin sentezinde hiz kisitlayici bir en-
zimdir. Genetik polimorfizmi ile sizofreni ve bipolar bo-
zukluklar arasinda irklararas: degiskenlige ragmen 6nem-
li iligkiler olabilecegi dolayisiyla hastaliga yatkinligin be-
lirlenmesinde marker olabilecegi diisiniilmektedir. TPH,
5-HT sentezinde hiz kisitlayic1 enzimdir. Ozellikle agresif
davranislarin ve intihar egiliminin belirlenmesinde 6nem-
li olabilecegi ayrica TPH2 alttipinin majér depresyonun
gostergesi olabilecegi one siiriilmiistiir. AAD, DA ve 5-
HT sentezinde rol alir. AAD’nin iki fonksiyonel polimor-

fizminden 1-bp’nin bipolar bozuklukta ve sizofrenide 4-
bp’nin ise Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu
(DEHB) ve bipolar bozukluklarda 6nemini diislindiiren
bulgular vardir. DBH, DA ve NA sentezinde gorevlidir.
Ozellikle Taql polimorfizmi ve DEHB arasinda, DBH
5’del-444a haplotipiyle kokaine bagli paranoya ve tedavi-
ye direngli sizofreni arasinda siki iligki oldugu kabul edil-
mektedir. DBH geninin daha ¢ok sizofreninin psikotik
semptomlarini modiile eden, hastaligin siddeti ve nérolep-
tiklere yanitt belirleyen hastalikla indirekt iligkili bir fak-
tor oldugu diistiniilmektedir. MAO-A geninin polimorfik
bolgesinin (MAO-A-LRP) genomik varyasyonlariyla
davranis bozukluklar iligkili bulunmustur. Monoaminer-
jik transmisyondaki anormallikler psikiyatrik ilaglarin
transmitter sistemlere etkisini belirlemede 6nemlidir. MA-
O-A akivitesindeki artis ile alkolizm, panik bozukluklar
ve major depresyon, ayni enzimin disiik afinitesiyle de si-
zofreni ve mood arasinda iliski olabilecegi diisiiniilmekte-
dir (5,6,7). KOMT DAjik ve NAjik sistemlerdeki rolii ne-
deniyle psikiyatrik hastaliklardan sorumlu temel genler-
den biridir. Sizofreni, bipolar bozukluklar, unipolar bo-
zukluklar, obsesif kompulsif bozukluk (OKB), madde su-
istimali ile KOMT arasindaki iliski gosterilmisti. KOMT,
enzimini kodlayan gen bipolar bozukluk i¢in aday bir gen
olmustur. Bu noktadan hareketle yapilan c¢aligmada
KOMT polimorfizminin bipolar bozukluga yatkinlig: art-
tirmadigr ancak kadin hastalarda belirgin olarak
KOMT'un diisiik aktiviteli allelinin gegis gosterdigi sap-
tanmustir (8). Bipolar bozuklugun DBH geni, DA resepto-
ri 2-3-5 (DRD2,3,5) genleri ve gama amino butirik asit
(GABA)'nin ¢esitli reseptor alttiplerini kodlayan genlerle
iligkisi arastirilmis sonuglar ¢eliskili olmakla birlikte DA
ve GABA ile iligkili bulunmustur (9). Sizofreni ile SHTa
reseptoriinii kodlayan bolgedeki polimorfizmle bir iligki
bulunmustur, bu SHT; reseptoriine ilgisi yiiksek olan ati-
pik antipsikotikler agisindan bakildiginda ilging bir veri
olusturmaktadir. Ayrica sizofreni ile KOMT ve DRD3 ara-
sinda da iliski oldugu ve KOMT'un allellerinin sizofreni-
ye genetik yatkinlikta rolleri olabilecegini gostermektedir
(10-12). OKB!'li kadin hastalarda MAO-A geninin diisiik
aktiviteli allelinin frekansinin arttigini tespit etmislerdir.
OKB'de dopamin sistem genleri de arastirilmig ve DRD4
geni ile OKB’nin iligkili oldugu gosterilmistir. Aragtirma-
lar tek bir genin alkolizmden sorumlu olma ihtimalinin
diisiik oldugunu goéstermektedir. Sendromun farkli yonle-
rini etkileyen farkli genlerin olmasi daha muhtemeldir.
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Bazi genler tiiketilen alkol miktarina katkida bulunurken
(alkol dehidrogenaz enziminin hizli ve yavas metabolize
eden polimorfizmlerinin bulunmasi) digerleri alkol ba-
gimhiligima ya da alkolle ilgili hastaliklara hassasiyeti et-
kilemektedir. Ozellikle TPH ve SHT,5 ve 5-HT,c resep-
tor genlerinin tip 2 alkolizm gelismesinde katkida bulun-
dugu deliriumu olan alkoliklerde DRD3 gen varyantinda
artmis bir frekans bulmuslardir (13-16).

Monoamin tasiyicilari: Bu tasiyicilar seliiler ve mo-
lekiiler diizeyde regiile edilirler. Tasiyicilar hem mono-
aminlerin ekstraseliiler konsantrasyonunun belirlenmesin-

Tablo 4: Monoamin tasiyicilarinin sentetik inhibitorleri (Ki de-

de hem de presinaptik homeostazin korunmasinda primer
rol oynarlar. DA tasiyicisi (DAT), serotonin tasiyicisi
(SERT, SHTT, SLC6A4) ve NA tasiyicist (NET) genetik
polimorfizm agisindan oldukga iyi arastirilmistir. ilaglar
bu tastyicilara farkl afinite ile baglanirlar (Tablo 4.) Tasi-
yicilardaki polimorfizm gen ekspresyonu, fizyolojik me-
kanizmalarin modifikasyonu, farmakolojik substratin
baglanmasi ve uptake disfonksiyonu agisindan 6nemlidir.
En fazla degiskenlik tek niikleotid polimorfizminde (sing-
le nucleotide polymorphism=SNP) goriilmiistiir.Psikiyat-
ride NET geninin mutasyonu ile depresyon iligkili bulun-
mustur. SERT genin transkripsiyon kontrol noktasinda po-

gerleri/nM)

limorfizm saptanmistir ve bunlar Long (L) ve Short (S) al-
leller olarak tanimlanmustir. L formu reseptor ekspresyo-

inhibitor DAT NET SERT .

- nunu arttirarak 5-HT geri alumint arttirdigt, S varyanti re-
Kokain 267 872 392 . .
Bupropion 477 5,1 383 septor ekspresyonunu azaltarak 5-HT geri alimint azaltti-
Desipramin 78,720 4 61 &1 dolayisiyla da S varyantinin mizag¢ bozukluklarinda et-
Nortriptilin 13,920 3,4 161 . . o gee e 1 e e ..
iisserts 24576 67 77 kili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ayrica, SERT geninin po-
Amitriptilin 3,000 100 14,7 limorfizmi ile impulsif davranig, intihar egilimi, ve alko-
Sitalopram 10,000 >1,000 54 li T . ..

izm iligkili bulunmustur. SHT, A reseptor geninin promo-
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ter bolgesindeki bir polimorfizmle bipolar bozukluk ara-

Tablo 5: Go. protein ailesi ile ilgili reseptorler

Gy ile ilgili reseptorler:

Adenozin (A2A, A2B), Adrenerjik (02A, o2B, a2C, B1, B2, B3), Kalsitonin (CTR), Kompleman (C5A),
Kortikotropin saliverici hormon (CRH-R1,-R10, -R2), Dopamin (D1, D3, D5), Endotelin (ETAR), Glukagon (GR),
Gonadotropin saliverici hormon (GnRH-R), Histamin (H2), Luteinize edici hormon/korionik gonadotropin
(LH/CG-R), Melanokortin (MC1R, ACTHR, MC3R, MC4R, MC5R), Paratiroid hormon (PTH), Prostaglandin (IP,
EP2, EP4, DP, EP3B, EP3C), Serotonin (5-HT4, 5-HT6, 5-HT7), P maddesi (SPR veya NK1R), Tiroid stimle edici
hormon (TSH), Vasopresin (V2)

Gy ile ilgili reseptorler:

Adenozin (A1, A3), Adrenerjik (a2A, 0.2B, 02C), Anjiotensin (AT1), Bombesin, Bradikinin (B1, B2), Kalsitonin
(CTR), Kannabinoid (CB1, CB2), Kolesistokinin (CCKB), Kompleman (C3A, C5A), Kortikotropin saliverici
hormon (CRH-R1a), Dopamin (D1, D2S, D2L, D3, D4), Endotelin (ETBR), Galanin ( GALR1, GALR2), Glutamat
(mGIuR2, mGluR4), Gonadotropin saliverici hormon (GnRH-R), Histamin (H3), insiilin benzeri biiytime faktérii
(IGF IR), Luteinize edici hormon/korionik gonadotropin (LH/CG-R), Lisofosfatidik asit (LPA), Melatonin,
Muskarinik asetilkolin (m2 ve m4), Néropeptid Y (Y1, Y2, Y4, Y5), Norotensin (NTS1), Opioid (mU, kapa, delta),
Orfanin/Nosiseptin (OFQR), Oksitosin (OTR), Paratiroid hormon (PTH), Platelet aktive edici faktér (PAF),
Prostaglandin E (EP3A, EP3D, CRTH2), Serotonin (5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT1D, 5-HT1E, 5-HT1F, 5-HT5A),
Somatostatin (SRIF), P maddesi (SPR veya NK1R), Trombin, Tiroid stimule edici faktor (TSH)

Gy ile ilgili reseptorler:

Kompleman (C5a) , Dopamin (D2S, D2L, D3, D4, D5), Melatonin, Opioid (m, kapa, delta), Serotonin (5-HT1A)

Gogq ile ilgili reseptorler:

Adenozin (A2A, A2B, A3), Adrenerjik (at1,a2A), Anjiotensin (AT1), Bombesin (GRP-R, NMB-R, BRS-3),
Bradikinin (B1, B2), Kalsitonin (CTR), Kolesistokinin (CCKA/CCK2 ve CCKB/CCK1), Kompleman (C5A),
Kortikotropin saliverici hormon (CRH-R1a), Dopamin (D3), Endotelin (ETAR, ETBR), Galanin (GALR2),
Glutamat (mGIuR1, mGIuR5), Gonodotropin saliverici hormon (GnRH-R), Histamin (H1, H2), Lisofosfatidik asit
(LPA), Melanokortin (MC3R), Muskarinik (m1, m5), Norokinin (NK2), Norotensin (NTS1), Oreksin (tip1),
Oksitosin, Platelet aktive edici faktor (PAF), Prostaglandin (TP, IP, FP, EP3D), Purinoseptor (P2Y), Serotonin (5-
HT2A, 5-HT2B, 5-HT2C), P maddesi (NK1R/SPR), Trombin, Tiroid stimdile edici hormon (TSH), Vazopresin (V1a,
V1b)

Go/2 ile ilgili reseptorler:

Adrenerjik (1), Bombesin (GRP-R), Endotelin (ETBR), Galanin (GALR2), Lisofosfatidik asit (LPA),
Prostaglandin (TP), Trombin, Tiroid stimule edici hormon (TSH)
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sinda iliski saptanmistir. Bipolar bozuklugun DAT1 geni
ile iliskili olabilecegi gosterilmistir. DEHB ile DAT geni-
nin polimorfizmi ve DRD4 polimorfizmi arasinda pozitif
bir iliski bulunmustur. DRD4 geni ile SERT promoter ge-
ni arasinda da dikkati siirdiirme agisindan belirgin bir et-
kilesim oldugu dolayisiyla bir davranis iizerinde birden
fazla genin etkili olabilecegi gosterilmistir. SHT»¢ poli-
morfizmi gizofreninin klinik gidisini ve fenotipik ekspres-
yonunu etkileyebilecegi one siirmiislerdir (7,17-19).

Transdiiksiyon Mekanizmalari: Reseptorler iyon
kanall1 (iyonotropik) reseptorler ve G-proteini ile ¢alisan
(metabotropik=7 transmembranal segmentli) reseptorler
olarak iki temel gruba ayirilir. G-proteinine kenetli resep-
torler 300 amino asitten olusan tek birimli proteinlerdir.
Bu proteinler amino terminali hiicre disinda, karboksi ter-
minali hiicre i¢inde olmak iizere hiicre membranim yedi
kez gegen alfa-helikal bir yapidir. Reseptore agonistin
baglanmas1 G-proteinini aktive ederek diger efektor pro-
teinler araciligiyla etkinin olugsmasini saglar. G-proteinine
kenetli reseptdrlerde sinyal transdiiksiyonu reseptore ago-
nist baglanmasiyla reseptor proteininin konformasyonun-
da degisime yol agmasiyla baslar. Bu degisiklik alfa-alt
iinitesi GTP ile GDP degistokusunu saglar, GTP GDP’ye
hidroliz edilir, boylece beta ve gama alt initeleriyle yeni-
den birlesir. G-proteinine kenetli reseptorlerin efektdr pro-
teinleri adenilat siklaz, fosfolipaz C ve iyon kanali prote-
inleridir. Heterotrimerik G proteinleri (Go3Y) 4 temel alt-
tipe ayrilmigtir ve ¢ok sayida reseptdriin olusturacagi ya-
nita aracilik eder (20) (Tablo 5).

G proteinleri, G proteini araciligiyla olusan sinyaller
ve G proteini aracili ¢alisan reseptorlerle ilgili degisiklik-
ler noropsikiyatrinin konusu olan bir¢ok hastalik agisin-
dan 6nemlidir. Bu konudaki bulgularin ¢gogu post-mortem
dokuda proteinveya mRNA diizeyleri 6l¢iilerek ya da hay-
van modelleri kullanilarak elde edilmistir. Bulgularin ¢ok
az bir kismu ise transgenik ve knockout hayvan ¢aligmala-
rindan elde edilmistir.

Anksiyete bozukluklari: Genel anlamiyla anksiyete,
panik bozukluklar, sosyal fobi, post-travmatik stres ve
OKB amigdalanin santral ¢ekirdeginde yanlig sinyalizas-
yon sonucu olustugu kabul edilir. Tedavide benzodiaze-
pinler, 5-HTa reseptor agonisti (buspiron) ve SSRI’lar
kullanilir. Benzodiazepin tedavisiyle GABAerjik trans-
misyon 6zellikle GABAA araciligiyla diizenlenir. 5-HT o
reseptorlerinin parsiyel agonisti buspironla subkronik te-
davi serebellumda Gail ve Gai2 protein diizeylerini dii-

siirmiis, alprazolam gibi bir benzodiazepin ise ¢esitli be-
yin bdlgelerinde G protein diizeylerini degistirmemistir.
Emosyonel, kognitif ve motor fonksiyonlar, sirkadyen ve
ndroendokrin ritimler raphede serotoninerjik sistem tara-
findan modiile edilir. 5-HT’nin presinaptik ve postsinaptik
reseptorleri, bu reseptorlerin alttipleri, SERT araciligiyla
modiile edilir. SERT genetik polimorfizm gosterir. Anksi-
yolitik olarak kullanilan benzodiazepinler ise etkilerini
GABA-benzodiazepin-Cl- iyon kompleksi iizerinden gos-
terek inhibisyon olustururlar. GABAerjik sistemin bagim-
liliktaki 6nemi nedeniyle yapilan galismalar 6zellikle GA-
BAR reseptor agonistlerinin (baklofen-alkol bagimliligi)
bagimlilik tedavisinde yararli yeni yaklasimlar saglayabi-
lecegi yoniindedir (20).

Otizm ve otistik bozukluklar: Otizm dil, sosyal ve
emosyonel fonksiyonlarin bozuldugu, agresyon, kendine
zarar verme ve impulsif davraniglarin da eslik edebildigi
bir hastaliktir. Gergek etken hala bilinmemekle birlikte G,
proteinleri ve onlar araciligiyla olusan transdiiksiyon me-
kanizmalari tartisilmaktadir (20).

Bipolar bozukluklar: Ozellikle frontal kortekste Gos
proteinlerin artmis oldugu, lityum tedavisiyle oksipital
kortekste Gy proteinlerinin azaldigr yine lityum tedavi-
siyle serebral kortekste Gy ekspresyonunun azaldigi, Gg;
1/2’nin korteks ve hipokampusta azaldigi gosterilmistir
(20).

Depresyon: Depresif hastalarda Gg proteininde an-
lamli azalmalar oldugu ve depresif hastalarda biyokimya-
sal bir parametre gibi kullanilabilecegi one siiriilmistiir.
Fluoksetin kronik tedavisi postsinaptik 5-HTa reseptor-
lerinin hipotalamusun paraventrikiiler ¢ekirdeginde de-
sensitizasyona neden olur ve bu etkinin Gy, Ggo, Go2
protein diizeylerinde azalmadan kaynaklandigi gosteril-
mistir. Trisiklik antidepresanlarla subkronik tedavi G pro-
tein diizeylerini degistirmemistir. SSRI’larin hipokampus
ve amigdaladaki postsinaptik 5-HTja reseptorleri aracili-
giyla yaptig1 etkiden anksiyete, yeme bozukluklari, OKB
gibi hastaliklarda yararlanmaktayiz. Depresyonla ilgili bir
diger bulgu B-adrenoreseptor dansitesi ile ilgilidir, sonug-
lar ¢eligkili olmakla birlikte bulgularin ¢ogu azalma yo-
niindedir. Bugiinkii bilgilerimize gére depresyon tedavi-
sinde kullanilan valproik asidin indirekt olarak GABA re-
septorleri lizerinden etki yaptig1 bilinmektedir. Diger anti-
depresan ilaglarin GABAerjik etkileri olmadig1 da bilin-
mektedir (20)

Sizofreni: Tipik antipsikotik ilaglar D2 reseptér anta-
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gonistidir, atipik olanlar ise 5-HT reseptor antagonisti ve
daha az da DRD2 reseptor antagonistidir. Postmortem si-
zofreni hastalarinda DRD2 ve 5-HT  reseptorlerinde up-
regiilasyon, 5-HT,4 reseptorlerinde de downregiilasyon
gosterilmistir. Sizofreni hastalariin superior temporal
korteksinde 6zellikle Ggj , Goo Ve Gogq protein diizeyleri
disik bulunmustur. Aslinda DRD2 reseptorleri ve 5-
HT A reseptorleri Gy aracili ¢alisan reseptorlerdir. Muh-
temelen bu iki tip reseptdr Gai protein diizeylerindeki dii-
stikliigii kompanse etmek i¢in upregiile olmaktadir. Ayrica
G, protein ekspresyonun sizofrenide degistigi diisiiniil-
mektedir. Gen c¢aligmalar1 sizofreni hastalariin kortikal
alanlarinda Gg; ve Ggq proteinlerin azalmis olabilecegini
gostermektedir. Uzun siireli antidepresan tedavi ¢esitli de-
gisikliklere sebep olur: Segici serotonin reuptake inhibi-
torleri (SSRI) ve MAOTI’leri inhibitér somatodentritik 5-
HT A reseptorlerini ve inhibitor presinaptik 5-HTp oto-
reseptorlerinin sensitizasyonuna neden olur. Trisiklik anti-
depresanlar, elektrokonvulsif terapi ve diger non-SSRI an-
tidepresanlar inhibit6ér post-sinaptik 5-HT| reseptorleri-
nin duyarliligini arttirabilir ve stimiilator 5-HT,4 resep-
torlerinin ekspresyonunu azaltabilir. Ayrica post reseptor
sinyal mekanizmalarinda degisiklikler olabilir. Yaklagik 3
dekat boyunca DAjik disfonksiyonla karakterize oldugu
kabul edilen bu hastaligin tedavisinde DRD2/DRD3 anta-
gonisti antipsikotik ilaglar kullanilmaktadir. Tedavi gor-
memis sizofreni hastalara radyoaktif DOPA verilerek PET
ile DA sentezi incelenmis ve arttigi tespit edilmistir.
SPECT ve PET calismalar1 ile daha sofistike teknikler
kullanilarak bazal gangliyonlarda DA saliiminin arttigt
gosterilmistir. Genetik ¢aligsmalar birinci derece akrabalar-
da riskin 10 kez fazla oldugunu, ebeveynlerden her ikisin-
de de bulunmasi durumunda %50, monozigot ikizlerde
%60-84 oldugunu gostermektedir. Bu genetik iligki tek
gen ile acgiklanamayacak kadar karmagiktir. Bu nedenle
DA reseptor geniyle ilgili ¢ok sayida ¢alisma yapilmakta-
dir. DRDI1 ve DRDS5 genleri nispeten az arastirilmis, si-
zofreni veya bipolar bozukluklarla iliskisi ortaya konula-
mamigtir. DRD2 reseptor geni 6zellikle DRD2 Ser311
Cys polimorfizmi ve promoter -141C ins/del ile sizofreni
iliskisi tizerinde durulmaktadir. Ancak c¢alismalarin ¢o-
gunda vaka sayisi azdir veya diger ¢alisma sonuglariyla
dogrulama sorunu oldugundan net bir kani i¢in erkendir.
DRD3 reseptor geni ve 6zellikle Ser9 Gly (Ball) varyanti
iizerinde durulmaktadir. Bulgulardaki genel kani sizofre-
nide kiigiik miktarda da olsa bir artig goriildiigiidii. DRD4

reseptorlerine klozapinin yiiksek afiniteyle baglanmasi bu
genle ilgili polimorfizmi diisiindlirmektedir. Ancak bulgu-
larin ¢ogu negatif veya kiigiik farklar gostermektedir. 5-
HT,4 reseptdr sayisinin sizofrenili olgularin prefrontal
korteksinde azaldigi gosterilmistir. Bu reseptdr geninin
promotor bolgesinde -1438 G/A ile sizofreni arasinda ilig-
ki olabilecegi, 5-HT g reseptor polimorfizmi ile antisos-
yal alkolizm, 5-HT>,, ile sizofreni ve daha az etkiyle de 5-
HT,c polimorfizmi ile sizofrenik psikozlar iligkili bulun-
mustur (20,21).

Kan beyin bariyeri (KBB) gecirgenligi ve bariyer
proteinleri: ila¢ molekiiliiniin beyne gegmesi ve etki gos-
terebilmesi agisindan énemli role sahiptir. Transport pro-
teini olarak yaklagik 500-1200 gene kodundan soz edil-
mektedir. KBB’de ilag transportu ile ilgili 15 mRNA gos-
terilmistir. Bunlardan ¢oklu ilag direnci ile iligkili protein
(Multidrug resistance protein MRP) ATP bagimli tasiyici
protein grubundan ve organik anyonik tastyicilardir. An-
yonik ilaglar1 ve asidik ligandlarla konjugasyon (glutat-
yon, glukronat ve siilfat) yapmis olan ilaglar tasirlar.
MRP 1-3 organik ilaglara karsi, MRP 4 ise niikleozid ana-
loglarina direng olugsmasinda rol alirlar. MRP gen ekspres-
yonu deney hayvanlarinda beynin cesitli bolgelerinde
gosterilmistir. Su ana kadar 30 farkli ATP-bagimli protein
tanimlanmis ve 4 temel alt gruba ayrilmistir (MDR1 (P-
gp), MRP1, MRP2 ve BCRP). Insanda MRP-1 ve MRP-4
kan beyin bariyeri endotelinde, koroid pleksusta, astrosit-
lerde, MRP-2 ve MRP-5 kan beyin bariyeri endotelinde
ve astrositlerde, MRP-6, MRP-7 ve MRP-8’in varlig1 ise
astrositlerde gosterilmigtir. P-glikoprotein (P-gp), BCRP,
MRP-1, MRP-2, MRP-4 ve MRP-5’in beyin endotel hiic-
relerinin luminal (apikal) yiizeyinde yeraldigi, gesitli tiir-
lerde gen ve/veya protein ekspresyonlarmin glial hiicre-
lerde (astrosit ve mikroglia) oldugu gosterilmistir. MRP-
2, MRP-6 ve BCRP’nin glial ekspresyonu ise yok dene-
cek kadar azdir. P-gp ilk tanimlananlardandir, birgok ila-
cin transportunu gerceklestiren ATP bagimli bir trans-
membran proteinidir. Hiicre membraninda madde akisini
saglayan enerji bagimli bir pompa gibi ¢alisir ve hiicreyi
zararli kimyasallar ve metabolitlere karsi korur. Coklu ilag
rezistansinda rol oynayan beyin dahil bircok dokularda
bulunan bir proteindir. Kan-beyin ve kan-testis bariyeri
gibi kan-doku bariyerlerinde bulunmaktadir. Caligmalar
P-gp disinda 6zellikle ¢oklu ilag direncinden sorumlu bir
protein ailesinin (ATP-bagimli tasiyict proteinler-ABC
proteinleri) de sorumlu oldugunu gostermistir. P-gp subs-
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trat spesifitesi yiiksek olan bir proteindir dolayisiyla ¢ok
farkli kimyasal yapidaki ilaglar P-gp ile tasinabilir. ilag
emilimi, dagilimi ve atiliminda rol oynayan dokularda
yiiksek oranda eksprese edildiginden P-gp’in substrati
olan ilaglarm farmakokinetiginde kritik bir role sahiptir.
Analjezikler (morfin), antibiyotikler (eritromisin, rifam-
pin), antiepileptik (karbamazepin, fenobarbital, fenitoin,
felbamat), Antikanser (vinblastin, vinkristin), immiinsup-
resanlar, kardiyovaskiiler sistem ilaglar1 (digoksin, vera-
pamil) ve antidepresan (venlafaksin, paroksetin) ilaglar
gibi sik¢a kullanilan ilaglar P-gp substratidir. Ayrica gida
bilesenleri ve ksenobiyotikler de P-gp substrati, aktivato-
ril ya da inhibitorii olabilir. Bu bilesikler, P-gp’in dokular-
daki aktivitesinde degisiklige yol agabilir ve substrati olan
ilacin farmakokinetigini degistirebilir. Coklu ilag rezistan-
siin engellenmesinde ilaglarin etkilerinin P-gp inhibisyo-
nu yolu ile arttirabilecek yeni tedavi stratejilerinin gelisti-
rilebilmesini miimkiin kilacaktir. Aslinda bu protein
7 kromozom iizerinde bulunan MDR-1 geninin fazla eks-
prese edilmesi ile olusmaktadir ve polimorfizm gosterir.
P-gp inhibitorii ilaglar ise P-gp’ye baglanmak icin ilagla
yarigirlar ve substrat ilag yerine P-gp’ye baglanirlar. Bir-
cok ilag P-gp ve CYP3A4 i¢in ikili substrattir. bazi ilagla-
rin beyindeki konsantrasyonu iizerinde 6nemli etkisi var-
dir. P-gp ayrica farmakogenetik ve psikotrop ilaglarin et-
kilesimi acisindan da 6nemlidir. Tedaviye direngli psiki-
yatrik hastaliklarda P-gp’nin rolii olabilecegi diisiinil-
mektedir (22-25).

Noroplastisite: Beynimizin normal kosullarda calis-
ma diizeni, duruma gore gegirdigi degisimler, bu degisim-
lerin ne zaman patoloji kabul edildigi ve yeni tedavi yak-
lasimlart konusunda siirekli olarak bilgilerimiz yenilen-
mektedir. Beynin yapisal 6zellikleri ve fonksiyona yansi-
mas1 konusunda son yillarda ciddi gelismeler kaydedil-
mistir. Beynin en kiigiik elemani roliinde olan néron hiic-
resi inanilmaz bir adaptasyon yetenegine sahiptir ve bunu
yapamadig1 zamanlarda hastaliklar ortaya ¢ikabilir. En te-
mel anlamda adaptasyon da dedigimiz néroplastisite as-
linda endojen ve eksojen uyaranlar sonucu olusan yapisal
ve fonksiyonel degisikliklerdir. Bu degisiklikler sizofreni
ve depresyon basta olmak tizere cesitli hastaliklara neden
olabilecegi gibi, 6grenme basta olmak {izere dnemli san-
tral fonksiyonlarin geligsebilmesinde ve hastaliklarin iyile-
sebilmesinde de (olusan bozuklugun geri gevrilmesi ile)
onemli bir rol oynayabilir. Bugiinkii bilgilerimizle eriskin
beyninde noroplastisiteye katkida bulunan iki temel faktor

vardir; ndrogenesis ve sinaptik plastisite. Cevresel degi-
sikliklere uyum ise sinaptik plastisite ile olur. Noroplasti-
siteye bagli olarak pek c¢ok degisiklik meydana gelebilir
(dendritlerde kirtlma, dallanmalarinda azalma ve boyla-
rinda uzama olur). Duruma gore yeni sinapslar olusabilir,
yeni ndron olusabilir veya olebilir (apopitoz). Norotrofik
faktorler ndronlarin hayatta kalmasi, gelismesi ve farkli-
lasmasi icin gereklidir. Noronal iletisimden sorumludur-
lar. En ¢ok arastirilmis olanlar sinir bitylime faktorii ve be-
yin kokenli norotrofik faktordiir. Norotrofinlerin néron
hiicresinin dliimiiniin programlanmasi ve yiiriitiilmesinde
onemli rolleri vardir. BDNF ise sinirlerin biiyiimesinden
sorumludur, néron hiicresinin biiyiimesini, yasamini siir-
diirmesini ve farklilasmasini saglar. Dendritlerin biiyiime-
sini ve plastisiteyi diizenler. BDNF geni stres durumunda
baskilanir, néronlarda atrofi ve apopitoz tetiklenir (26).
Norotrofik faktorler ndronlarin geligip farklilagmasina
ve hayatta kalmasina katkida bulunan néropeptidlerdir.
Eriskin yasamda noronlar arasi iletisimde rolleri vardir.
Cogu kez sinaps sonrasi norondan sinaps éncesi norona
iletilen bir tiir pozitif geri bildirim olarak degerlendirilebi-
lir. Bu sekilde dogru hedefe ulagan uyaranlarin devami
saglanirken hedef hiicrede karsilik bulmayan uyaranlar
ortadan kaldirilmis olur. Akson ucundan saliverilen norot-
rofik faktorler de vardir. Bazi norotrofik faktorler hem né-
ronlarda hem de glia hiicrelerinde sentezlenirler. Son yil-
larda 6zellikle antidepresan tedavinin norotrofik faktorle-
rin aktivasyonuyla oldugu diisiiniilmektedir. Norotrofin-
ler, sinir biiytime faktorii (NGF), beyinden elde edilen n6-
rotrofik faktéor (BDNF), norotrofin-3, norotrofin-4, glia
hiicrelerinden elde edilen norotrofik faktdrler (Glial-deri-
ved neurotrophic factor=GDNF), siliyer nérotrofik faktor-
ler (CNTF), epidermal biiyiime faktorleri (Epidermal
growth factor= EGF), degistirici biiyiime faktorii-B3
(Transforming growth factor-33= TGF-B3), temel fibrob-
last bliylime faktorii (Basic fibroblast growth fac-
tor=bFGF), Asidik fibroblast biiyiime faktorii (aFGF),de-
gistirici biyiime faktorii (TGF), noérogulinler, diger biiyii-
me faktorleri, insiilin bagiml biiylime faktorii (IDGF),
fibroblast biiylime faktorii (FGF), trombositten elde edilen
biiyiime faktorii (PDGF). En iyi bilinen norotrofik faktor-
ler NGF, beyinden elde edilen norotrofik faktor BDNF,
norotrofin-3 ve ndrotrofin-4’diir. Ayrica proaptotik resep-
torler (P75), antiaptotik reseptorler (TrkA) sistemin parga-
sidir. Bazal dnbeyinden kaynaklanan kolinerjik projeksi-
yon sistemi yasamak i¢in hedefi olan néronlardan salive-
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rilecek NGF’e gereksinim duyar. Alzheimer hastalig1 gibi
bunun azaldig1 durumlarda kolinerjik néronlar da hayatta
kalamazlar. Stres kargisinda hipokampustaki BDNF diize-
yinin azaldig1 ve buna paralel olarak néron &liimlerinin
arttig1 ya da atrofiye ugradiklari bildirilmistir. Hayvan de-
neylerinde antidepresan verilerek bu etkiler geri dondiirii-
liir ve bu diizelme BDNF diizeyindeki yiikselmeyle birlik-
te gorilir. Norotrofinlerin TrkA, TrkB ve TrkC olmak
iizere 3 tip reseptorii vardir. Trk proteinleri membranda
yeralirlar. Trk’nin ekstraseliiler kisminda nérotrofin ve di-
ger ligandlarin baglanma bdlgesi, sitoplazmik kisminda
ise tirozin kinaz bulunur. NGF TrkA’ya, BDNF ve NT-4
Trk-B’ye, NT-3 Trk-C’ye daha yiiksek afiniteyle baglanir-
lar. Bu reseptorlere 2 nérotrofin molekiiliiniin baglanma-
styla reseptoriin pargasi olan tirozin kinaz etkinleserek re-
septorii fosforlar. Bunu ardindan kiiciik bir tiir G proteini
olan Ras etkinlesir ve MAP kinazlar adi verilen bir dizi
protein kinazi fosforlayarak etkinlestirir. Son basamakta
transkripsiyon faktdrlerinin fosforlanmasiyla mesaj néron
DNA’sina ulastirilir. Bu reseptorler araciligiyla trofik fak-
torler sinir hiicresinde 6zellikle uzun stireli iglevlerde ve
noronlarin yeniden modellenmesinde rol alir (27,28).
Norogenezis ilag etkinligini belirleyen 6nemli bir fak-
tordiir. Stres, depresyon ve anksiyetede hipokampal hac-
min azaldig1 tedavinin (kortikosteroidler ve antidepresan-
lar) adaptif degisikliklere neden olarak bu ndronlari koru-
yabildigi gosterilmistir. Depresyonda dendritik islevler,
sinaps sayis1, aksonal dallanma, uzun siireli potansiyali-
zasyon (long term potantiation=LTP) ve ndrogenezis ag1-
sindan degisiklikler onemlidir. Ozellikle hipotalamo-pi-
tiliter-adrenal (HPA) eksenin aktive oldugu stres durumla-
rinda hipokampusta ndrogeneziste azalma, néronal atrofi
ve /veya Oliim goriildiigli bunun da depresyona yatkinlik
olugsmasini tetikledigi gosterilmistir. Tedaviye direng ge-
lismesi ise bir siire ila¢ kullanildiktan sonra hiicresel degi-
sikliklerle olur. Hiicre diizeyinde degisiklikler (monoami-
nerjik sinaps dansitesi gibi) ve/veya spesifik molekiillerde
degisiklikler olusabilir. Ornegin antidepresan kullanimi
tek bir molekdilii degil ayn1 zamanda sinaptogenezi (yeni
sinaps olusumu) de etkileyen sinyal kaskatlarmin olusu-
muna neden olabilmektedir. Dolayisiyla da antidepresan
tedavi yalnizca reseptorler, tastyici proteinler ve enzimle-
rin fonksiyonlarin1 degil ayn1 zamanda uzun siireli néro-
nal plastisite tizerinde de etkilidir. SSRI /NA reuptake in-
hibitorii ilaglar 5-HT ve/veya NA diizeylerini artirirlar.
cAMP veya Ca** kaskadi iizerinden CREB ve BDNF gibi

norotrofik faktorlerin olugmasini arttirarak tedavi sagla-
maktadir. Ayrica gutamat, GABA ve opioidlerin de noro-
genezisin baskilanmasinda rol aldig1 gosterilmistir. Elekt-
rkonvulsif terapi, lityum ve valproik asit tedavisiyle
BDNF iizerinden sinaptik plastisite ve nérogenezisi uyar-
diklar1 saptanmistir. Son yillarda antidepresan tedavinin
norotrofik faktorlerin aktivasyonuna bagli oldugu, gerek
yeni sinapslarin olusumu gerekse varolan sinapslarin sta-
bilizasyonu o6nemli olduklar1 iizerinde durulmaktadir.
BDNEF, sinir biiyliime faktorii ve nérotrofin-3 en ¢ok aras-
tirilmis olanlardir. BDNF’in neokortekse inflizyonu yeni
serotonerjik sinapslarin olusmasina, dorsal ve medyan
nukleus rafe’ye infiizyonu TPH kodlayan mRNA diizeyle-
rinde artisa ve 5-HT,a reseptor aktivasyonunun BDNF
ekspresyonunu regiile ettigi gosterilmistir. Ayrica
BDNF’nin antidepresan ilaglarin molekiiler aracilarindan
biri oldugu ve kendisinin antidepresan etkiye ¢ok benzer
etki olusturma potansiyeli oldugu da gosterilmistir. Ben-
zer sekilde duygudurum bozukluklarinin hem patofizyo-
lojisinde hem de ilagla tedavide etkinligin belirlenmesin-
de rol aldig1 gosterilmistir (29,30).

Sizofreni galismalari serum BDNF sonuglar agisindan
celiskili (azalma veya degismeme) olmakla birlikte antip-
sikotik ilaglarin etkilerinin ge¢ ortaya ¢ikmasi ile iliskili
bulunmustur. Antipsikotik etkinin ortaya ¢ikmasi i¢in ge-
rekli latent siirenin sinaptik plastisite ve ndrogenezis’in
saglanmasi icin gerekli olabilecegi diistiniilmiistiir. Uzun
stireli antipsikotik (haloperidol) verilmesinin striatal volii-
mii artirdig1 ve striatal akson uglarinin biiytidiigii gosteril-
mistir. Sizofrenide sinaps formasyonu ve stabilizasyonun
bozuldugu s6zkonusu etkinin antipsikotik tedavinin kesil-
mesi ile etki ortadan kalkabilecegi gosterilmistir. Bu etki-
nin DA2 reseptorlerinin inhibisyonuna bagli oldugu, ade-
nilat siklaz ve cAMP diizelerinde artis, cAMP responsive
element baglayan protein (CREB) gibi gen ekspresyonu-
nu regiile eden faktorleri de aktive ettigi diistiniilmiistiir.
CREB aktivasyonun noroplastisite ve hafizada énemli ro-
le sahip olmasi nedeniyle dnemli bir gdsterge oldugu {ize-
rinde durulmustur. Atipik antipsikotiklerden klozapin ve
olanzapin’in prefrontal korteks basta olmak {izere birgok
beyin bolgesinde ndroplastisite lizerine etkileri olabilece-
gi, ozellikle c-fos ekspresyonunu indiikledikleri igin stri-
atumdaki etkileri konvansiyonel antipsikotiklere gore da-
ha zayif iken striatum disinda daha gii¢lii oldugu gosteril-
mistir (31,32).

Bagimlilikta gerek madde bagimlilig1 ve gerekse yok-
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sunluk sirasindaki adaptif siiregte sinaptik degisiklikler
gosterilmistir. Beyin bolgelerinde nérodejenerasyon, HPA
ekseninde hiperaktivite, LTP ve sinaptik plastisitede bo-
zulma, asir1 glutamaterjik aktivite ve reseptorlerinin asir
aktivitesiyle eksitotoksik etki goriiliir (28,32).

Immiin sistem ve sitokinler: Gerek hastaligim o6zel-
likleri gerekse tedavinin etkinligi agisindan degerlendiril-
mesi gereken bir diger sistem immiin sistem ve sitokinler-
dir. Ozellikle astrositler ve mikroglia hiicreleri, bu hiicre-
lerin interlokin (IL), interferon (IFN), tiimor nekrozan
faktor (TNF) basta olmak iizere bir ¢ok proinflamatuar ve
antiinflamatuar sitokinlerle nitrik oksit (NO), prostoglan-
dinler (PG) gibi endojen aktif maddelerin katilimryla im-
miinolojik, nérokimyasal, ndroendokrin ve davranigsal et-
kilesmeler gosterilmistir. Beyinde sitokinler nérotransmit-
ter ve noropeptidlerin sentez ve salinimint diizenler. Pro-
inflamatuar sitokinlerin (IL-1beta, IL-6, TNF alfa, PGler
vb.) artmasi astrosit ve mikroglia hiicrelerinde sitokin olu-
sumunu arttirir ve norotoksik etki olusmasina neden olur.
Depresyon semptomlarinin olusmasinda dzellikle pro-inf-
lamatuar sitokinlerin rolii oldugu, antidepresan tedaviyle
de baskilandiklar1 gdsterilmistir. Anoreksia Nervosa'da
TNF alfa diizeylerinin ve periferik kanda mononiikleer 16-
kositlerden TNF alfa saliniminin artti§i gosterilmistir.
TNF alfa HPA cksenini aktive ederek yeme bozuklukla-

Kaynaklar:

1. Kelsey JE. Basics of psychopharmacology. In principles of
psychopharmacology for mental health professionals, Kelsey JE,
Newport D.J, Nemeroff CB (editors), New Jersey: John Wiley &
Sons, Inc., 2006: 9-37

2. Gorwood P, Foot E. Introduction on psychogenetics. In
Psychopharmacogenetics, Gorwood P, Hamon M.(editors) New
York: Springer Science, 2006: 1-21

3. Ozdemir V, Kashuba ADM, Basile VS, Kennedy JL.
Pharmacogenetics of psychotropic drug metabolism. In
Pharmacogenetics of Psychotropic Drugs, Lerer B (editor),
Cambridge University Press, 2004: 157-180

4. Dahl ML, Scordo MG. Cytochromes P450. In
Psychopharmacogenetics, Gorwood P, Hamon M.(editors) New
York: Springer Science, 2006. 443-479

5. Lerer B. Genes and psychopharmacology: exploring the interface.
In Pharmacogenetics of Psychotropic Drugs, Lerer B (editor),
Cambridge University Press, 2004:3-21.

6. Meloni R, Khalfallah O, Biguet NF. Genetics of monoamine
metabolizing enzymes. In psychopharmacogenetics, Gorwood P,
Hamon M.(editors) New York: Springer Science, 2006: 265-289

rinda besin alimini azaltir. Ancak gendeki polimorfizmin
yeme bozukluklarina yatkinliga neden olmadig1 gosteril-
mistir Ayrica sdzkonusu maddelerin antagonistlerinin te-
davi degerinin olabilecegini diigiindiiren arastirma sonug-
lar1 vardir. Mani ve sizofrenili hastalarda 6zellikle TL-12
diizeylerinin yiiksek oldugu antidepresan ve antipsikotik
tedaviyle normal degerlere geriledigi gosterilmistir. Sito-
kinler yukarida s6zii edilen diger hiicresel degisikliklere
katkida bulunan 6énemli molekiillerdir. Giiniimiizde sito-
kinler stress, depresyon, sizofreni, duygudurum bozukluk-
lar1 ve OKB basta olmak tizere psikiyatrinin bir¢ok ala-
ninda tani, tedavi ve prognozun belirlenmesinde kullani-
lirlar (33,34).

Sonug olarak, rasyonel farmakoterapide hedef hastala-
rin en az ilagla, en diisiik maliyetle en etkili ve en giiven-
li tedaviyi alabilmeleridir. Psikiyatride siklikla polifarma-
si kullanilir. Akilcr polifarmasi igin ilag etkilesmelerinin
bilinmesi, ilaglara ait faktorler, hastaya ait faktorler ve
hastaliga 6zel faktorlerin dikkatle degerlendirilmesi ge-
reklidir. Bu faktorler icerisinde 6zellikle hasta ve hastalik-
la ilgili faktdrlerin iyi arastirilmis olmasi rasyonel farma-
koterapi acisindan gereklidir. Yukarida belirtilen tim me-
kanizmalarin iyi anlasilmasi tedavinin etkinligini arttira-
cag1 gibi tedaviye direng goriilen durumlarin tespiti ve bas
edilmesi a¢isindan da son derece dnemlidir.

7. Torres GE, Gainetdinov RR, Caron MG. Plasma membrane
monoamine transporters: structure, regulation and function. Nature
Rev. 2003; 4: 13-25

8. Mynett-Johnson LA, Murphy VE, Claffey E, Shields DC, McKeon
P. Preliminary evidence of an association between bipolar disorder
in females and the cathecol-O-methyltransferase gene. Psychiatr
Genet 1998; 8:221-225

9. De bruyn A, Sourey D, Mendelbaum K, Mendlewicz J, Van
Broeckhoven C. A linkage study between bipolar disorder and genes
involved in dopaminergic and GABAergic neurotransmission.
Psychiatr Genet 1996; 6:67-73

10. Gelder M, Mayou R, Cowen P. In Oxford Textbook of Psychiatry
Schizophrenia and schizophrenia like disorders, Gelder M, Mayou
R, Cowen P (editors) 4th ed. New York: Oxford University Press,
2001:347-352

11. Nolan KA, Volavka J, Czobor P, Cseh A, Lachman H, Saito T,

Tiihonen J, Putkonen A, Hallikainen T, Kotilainen I, Rasanen P,
Isohanni M, Jarvelin MR, Karvonen MK. Suicidal behaviour in
patients with schizophrenia is related to COMT polymorphism.

Psychiatr Genet 2000; 10: 117-124

S52 Klinik Psikofarmakoloji Biilteni, Cilt: 19, Ek Sayi: 1, 2009 / Bulletin of Clinical Psychopharmacology, Vol: 19, Supplement 1, 2009 - www.psikofarmakoloji.org



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Klinik Psikofarmakoloji Biilteni, Cilt: 19, Ek Say:: 1, 2009 / Bulletin of Clinical Psychopharmacology, Vol: 19, Supplement 1, 2009 - www.psikofarmakoloji.org

Kunugi H, Vallada HP, Sham PC, Hoda F, Arranz MJ, Li T, Nanko
S, Murray RM, McGuffin P, Owen M, Gill M, Collier DA.
Cathecol-O- methyltransferase polymorphisms and schizophrenia: a
transmission disequilibrium study in multiply affected families.
Psychiatr Genet 1997; 7:97-101

Parsian A, Cloninger CR. Serotonergic pathway genes and subtypes
of alcoholism: association studies. Psychiatr Genet 2001; 11: 89-94

Sander T, Harms H, Podschus J, Finckh U, Nickel B, Rolfs A,
Rommelspacher H, Schmidt LG. Dopamine D1, D2 and D3 receptor
genes in alcohol dependence. Psychiatr Genet 1998; 5: 171-176

Camarena B, Cruz C, de la Fuente JR, Nicolini H. A higher
frequency of a low activity-related allele of the MAO-A gene in
females with obsessive-compulsive disorder. Psychiatr Genet 1998;
8:255-257

Billett EA, Richter MA, Sam F. Investigation of dopamine system
genes in obsessive-compulsive disorder. Psychiatr Genet 1998; 8:
163-169

Jaber M. Monoamine transporters. In Psychopharmacogenetics,
Gorwood P, Hamon M.(editors) New York: Springer Science, 2006:
333-348.

Schmidt LA, Fox NA, Perez-Edgar K, Hu S, Hamer DH:
Associationof DRD4 with attention problems in normal childhood
problems. Psychiatr Genet 2001; 11: 25-29

Segman RH, Ebstein RP, Hersco-Levy U, Gorfine M, Avnon M, Gu
E, Nemanov L, Lerer B: Schizophrenia, chronic hospitilization and
the SHT2C receptor gene. Psychiatr Genet 1997; 7: 75-78

Damjanoska KJ, Van de Kar L.D. Transduction mechanisms: G
proteins. In Psychopharmacogenetics, Gorwood P, Hamon
M.(editors) New York: Springer Science, 2006: 286-314

Sokoloff P, Leriche L, Bernard LF. Dopamine receptors: Structure,
function and implication in psychiatric disorders. In
Psychopharmacogenetics, Gorwood P, Hamon M.(editors) New
York: Springer Science, 2006: 357-392

Yasui-Furukori N, Tsuchimine S, Saito M, Nakagami,T, Sato Y,
Kaneko S. Association between major Multidrug Resistance 1
(MDR1) gene polymorphisms and plasma concentration of prolactin
during risperidone treatment in schizophrenic patients. Progress in
Neuro-Psychopharmacology and Biological Psychiatry 2007; 31:
1230-1234

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Russel FGM, Koenderink JB, Maser R. Multidrug resistance protein
4 (MRP4/ABCC4): a versatile efflux transporter for drugs and
signalling molecules. Trends in Pharmacol Sci 2008; 29: 200-207

Dallas S, Miller DS, Bendayan R. Multidrug resistance-associated
proteins: Expression and function in the central nervous system.
Pharmacol Rev 2006; 58: 140-161

Linnet K, Ejsing TB. A review on the impact of P-glycoprotein on
the penetration of drugs into the brain.Focus on psychotropic drugs.
Eur Neuropsychopharmacol 2008; 18: 157-169

Peled A. From plasticity to complexity: a new diagnostic method for
psychiatry. Medical Hypotheses 2004; 63: 110-114

Castren E, Voikar V, Rantamaki T. Role of neurotrophic factors in
depression. Curr Opin Pharmacol 2007; 7: 18-21

Allen SJ, Dawbarn D. Clinical relevance of the neurotrophins and
their receptors. Clin Sci 2006; 110: 175-191

Kozisek ME, Middlemas D. Bylund DB.Brain-derived neurotrophic
factor and its receptor tropomyosin-related kinase B in the
mechanism of action of antidepressant therapies. Pharmacol
Therapeutics 2008; 117: 30-51

Fuchs E, Czeh B, Kole MH, Michaelis T, Lucassen PJ. Alterations
of neuroplasticity in depression: the hippocampus and beyond. Eur
Neuropsychopharmacol 2004; 14: 481-490.

Gisabella B, Bolshakov VY, Benes FM. Regulation of synaptic
plasticity in a schizophrenia model. PNAS 2005; 102: 13301-13306

McNally L, Bhagwagar Z. Inflammation, glutamate, and glia in
depression. CNS Spectr 2008; 13: 501-510.

Begolka WS, McMahon EJ, Miller SD. Cytokines and immune
regulation in the nervous system. In cytokines and the
cns.Ransohoff RM, Benveniste EN (Editors), 2nd ed. Boca
Raton,CRC Press, 2006: 137-163

Ando T, Ishikawa T, Kawamura N, Karibe M, Oba M, Tatsuta N,
Hara S, Takii M, Naruo T, Takei M, Kurokawa N, Nozoe S, Kubo C,
Komaki G: Analysis of tumor necrosis factor-alpha gene promoter
polymorphisms in anorexia nervosa. Psychiatr Genet 2001; 11: 161-
164

S53



Tedaviye Direncte Ila¢ Metabolizmasinin
Yeri ve Farmakogenetik Yaklasim

Umit Yasar', Melih O. Babaoglu'

"Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dali, Ankara -Tiirkiye

Yazisma adresi / Address reprint requests to: Dog. Dr. Umit Yasar, Hacettepe Universitesi Tip Fakailtesi, Farmakoloji Anabilim Dali, Sihhiye, 06100, Ankara-Tiirkiye

Telefon / Phone: +90-312-305-1087
Elektronik posta adresi / E-mail adresi: uyasar@hacettepe.edu.tr

Ozet:

Tedaviye direncte ilag metabolizmasinin yeri ve farmakogenetik
yaklasim

llaglarin metabolizmasindan sorumlu enzimlerin aktiviteleri bireyler arasinda genis bir var-
yasyon gosterir. Bu gesitliligin nedenleri arasinda, cevresel faktorlerin yanisira, yas, cinsiyet,
irksal farkliliklar, kullanilan ilaglar ve genetik farkliliklar da yer alir. ilacin metabolizma hizi-
nin degismesi tedavi sirasinda direng gézlenmesi ile iliskilidir ve belirtilen faktorlerden fark-
Il oranlarda etkilenir. Bir ilag kullanilirken beraberinde diger bazi ilag veya besinlerin alinma-
si o ilacin metabolizma hizini etkileyebilir ve tedaviye direng gelisimine neden olabilir.

llag metabolizmasindan sorumlu énemli bir enzim grubu sitokrom P450 enzim (CYP) ailesi-
dir. Ozellikle 1, 2 ve 3 grubu CYP enzimlerinin ¢ogu genetik polimorfizm gsterir. Bu enzim-
lerden CYP 1A2, 2C9, 2C19, 3A4 ve 6zellikle de 2D6 psikiyatride kullanilan ilaglarin gogunun
metabolizmasindan sorumlu CYP Uyeleridir. Bu enzimleri kodlayan genler tizerinde ¢ok sa-
yida genetik varyasyon tanimlanmistir. Bu yazida tedaviye dirence neden olan farkli gene-
tik formlara iliskin 6rnekler verilmistir.

Anahtar sozciikler: Sitokrom P450, genetik polimorfizm, bireyler arasi varyasyon, ilag
direnci
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Abstract:

What is the role of drug metabolisms in treatment resistance?

The activities of drug metabolizing enzymes demonstrate a large interindividual variability.
Environmental factors, age, gender, ethnic differences, use of other drugs and genetic
polymorphisms are among major factors that are responsible for the large variability.
Alteration of metabolism rate is related to drug resistance and this may be affected from
the aforementioned factors to different degrees. Concomitant use of other drugs may
influence the metabolism rate and may cause resistance in drug therapy.

Cytochrome P450 (CYP) family consists of important enzymes that are responsible for
metabolism of drugs. Especially, groups 1, 2 and 3 of CYP enzymes express genetic
polymorphism. CYP 1A2, 2C9, 2C19, 3A4 and 2D6 are responsible for the metabolism of
most drugs used in psychiatric disorders. Many mutations have been identified on the
genes encoding these CYP forms. Different genetic forms causing drug resistance have
been discussed in this article.

Key words: Cytochrome P450, genetic polymorphism, interindividual variation, drug
resistance
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GIRIS

[laglarin metabolize olma hizlar1 bireyler arasinda bii-
yik farkliliklar gosterir. Bu farkliliklar belirleyen faktor-
ler arasinda, yas, cinsiyet, ¢evresel faktorler, irksal 6zel-
likler, birlikte kullanilan diger ilaglar ve genetik farklilik-
lar bulunur. ilacin klirensini belirleyen faktorlerden en
onemlilerinden biri metabolizma hizi oldugu i¢in dozlam
semasi olusturulurken bu faktorlere dikkat edilmelidir (1).
Sekil 1 ila¢ metabolize eden enzimlerde gozlenen bireyler
arasi varyasyon i¢in tipik bir drnektir (2).

Mlaclarin birlikte kullamilmasinin tedaviye etkisi:

Bir ilag kullanilirken beraberinde diger bazi ilag veya
besinlerin alinmasi o ilacin metabolizmasini artirabilir ve-
ya azaltabilir. Bu degisikliklerden sorumlu mekanizmalar
sirastyla enzim indiiksiyonu ve enzim inhibisyonu olarak
adlandirilir. Tlag-ilag ve besin-ilag etkilesmelerinin birgo-
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gunun altinda inhibisyon veya indiiksiyon bulunur.

Belirli bazi madde ve ilaglar (karbamazepin, fenobar-
bital, etanol, fenitoin, glukokortikoidler ve rifampin) mik-
rozomal oksidazlar basta olmak iizere ilag metabolize
eden enzimleri indiiklerler. Bu enzimlerin indiiklenmesi,
birgok ilacin plazma konsantrasyonunun istenen diizeyde
tutulamamasia ve bdylece ilag etkinliginin diigmesine
yol agabilir. Belli bazi ilaglar ve ksenobiyotikler de ilag
metabolize edici enzimleri inhibe ederler. inhibisyon, in-
diiksiyonun aksine genellikle akut olarak gelisir ve aktivi-
tesi baskilanan enzim tarafindan metabolize edilen ilagla-
rin etkinligi veya toksisitesi artabilir.

Farmakogenetigin tedaviye etkisi:

Genetik degisikliklerin metabolizma {izerindeki etkisi
farmakogenetigin ana ilgi alanlarindan biridir. Klinik uy-
gulamada 6nemli sonuclara yol agan bir¢cok genetik poli-
morfizm 6rnegi ilaglarin metabolizmasinin bireyler ara-
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sinda farkli olmasina dayanmaktadir (3). Bazi bireylerde,
genetik yapidaki degisiklige bagli olarak ilaglarin metabo-
lizmasindan sorumlu enzimlerin yapilarinin bozulmasi, o
enzimler ile metabolize edilen ilaglarin eliminasyonunu
degistirebilir. Bunun yani sira, ilacin metabolizmasinda
veya farmakokinetiginde bir degisiklik olmaksizin, ilagla-
rin etki yeri olan reseptorlerin yapilarinda bulunan gene-
tik degisiklikler de kisiler arasinda ilag etkisinin farkliligi-
na yol agabilir.

Insan genom projesinin tamamlanmas ile onbinlerce
gene ait dizi analizi ortaya konmustur. Genom iizerinde or-
talama olarak her 2000-2500 niikleotitte bir, bireyler ara-
sinda degisiklige neden olan tek nokta mutasyonu oldugu
Ongoriilmektedir. Haritas1 ¢ikarilan tek nokta mutasyonla-
rindan hangilerinin farmakogenetik agidan énemli oldugu
ileri laboratuvar ve klinik aragtirmalar gerektirmektedir.

Sitokrom P450 enzimlerinin farmakogenetigi:

Sitokrom P450 (CYP) enzimlerinden CYP2D6’nin
ilaglar1 yikma aktivitesi a¢isindan toplum yavas (YM), or-
ta hizli (OM), hizli (HM) ve ¢ok-hizli metabolizorler
(CHM) olarak dort farkli fenotipe ayrilmaktadir. Bu dort
fenotipi belirleyen asil etmen ¢evre kosullar1 degildir. Ya-
vas metabolizor bireylerde, CYP2D6 genindeki kalitsal
dizilim degisiklikleri nedeniyle protein yapist bozulmus-
tur. Cok-hizli metabolizor olan bireylerde ise CYP2D6
geninin ¢ok sayida (13’e kadar ¢ikabilen) kopyasi genom
iizerinde bulunmaktadir. Tablo 1’de farkli CYP2D6 feno-

Tablo 1: Farkli CYP2D6 ve CYP2C19 fenotiplerine sahip bireyler
icin onerilen ortalama antidepresan ilag¢ dozlari.

ilag HM oM YM
CYP2D6-bagim

Amitriptilin %120 %90 %50
Klomipramin %120 %90 %60
Desipramin %130 %30 %30
Fluvoksamin %110 %100 %90
imipramin %130 %80 %30
Maprotilin %130 %80 %40
Mianserin %110 %90 %70
Nortriptilin %120 %90 %50
Paroksetin %110 %90 %70
Venlafaksin %130 %80 %20
CYP2C19-bagimh

Amitriptilin %110 %80 %60
Sitalopram %100 %80 %60
imipramin %100 %80 %60
Moklobemid %100 %380 %60
Trimipramin %110 %70 %40

tipleri i¢in 6nerilen antidepresan ilaglarin 6ngériilen doz-
lar1 6zetlenmekdir (4).

Dozlar, prospektiiste 6nerilen dozun %’si olarak goste-
rilmistir (Kirchheiner J, ve dig.,”den (4) modifiye edilmis-
tir). HM: Hizli metabolizér, OM: orta hizli metabolizor,
YM: Yavas metabolizor.

CYP enzimleri bazen 6zgiil ve bazen de birbirleriyle
ortiisen bir substrat ¢esitliligi gosterir. Bu enzim aktivite-
leri bireyler arasinda farklilik gosterebildigi gibi ayn1 bi-
reyde farkli zamanlarda da farkliliklar gosterebilir. Klasik
antipsikotik ilaclar goérece daha dar bir giivenlik araligina
(tedavi indeksi) sahiptirler. Daha yeni olan atipik antipsi-
kotiklerde ise bu aralik biraz daha genistir.

Antipsikotik tedavisi sirasinda da bireyler arasinda te-
davi cevap verirlilikte genis bir farklilik gézlenmektedir
ve buna bagli olarak etkin tedavi dozu da degisebilmekte-
dir (5)Tum antipsikotik ilaglar lipofilik olduklarindan vii-
cuttan atilmadan once yogun bir sekilde metabolize olur-
lar. Bu metabolizma karacigerde bulunan bir dizi enzim
tarafindan gergeklestirilir. Sitokrom P450 enzimleri bun-
lar arasinda en dnemlileridir. Tablo 2’de genetik polimor-
fizm gosteren sitokrom P450 enzimleri (CYP) ve bunlarin
substrati olan antipsikotik ilaglar 6zetlenmistir.

Tablo 2: Genetik polimorfizm gosteren sitokrom p450 enzimle-
ri ile metabolize olan psikotropik ilaclar

CYP enzimi Psikotropik ilag

CYP2D6 Bromperidol, klorpromazin, klozapin,
haloperidol, olanzapin, perfenazin, risperidon,
tiyoridazin, zotepin, zuklopentiksol

CYP1A2 Klorpromazin, klozapin, haloperidol,
olanzapin, perfenazin, tiyoridazin, zotepin

CYP2C9/19 klozapin, perfenazin, tiyoridazin

CYP3A4 bromperidol, perfenazin, ketiapin, risperidon,

ziprasidon, zotepin

Bir antipsikotik ilacin metabolizmasinin CYP poli-
morfizmlerinden hangi oranda etkilenecegini belirleyen
faktorler arasinda ilacin ve metabolitlerinin bu enzimler
tarafindan metabolize olup olmadigi, her ikisinin de far-
makolojik olarak aktif olup olmadig1 ve ilaglarin tedavi
indeksinin dar ya da genis olmasi sayilabilir (6).

Antidepresanlarin ve antipsikotik ilaglarin tedavi yani-
tinda CYP enzimlerinin katkisini inceleyen ¢aligmalarin
biiyiik ¢ogunlugu kinetik verilere dayanir. Yapilan arastir-
malar CYP2D6 genetik polimorfizminin, bu ilaglarin kan
diizeylerini etkileyebilecegini gostermistir (7). Sekil 2 tek
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doz 25 mg oral nortriptilin verilmesini takiben CYP2D6
genini 0 ile 13 kopya arasinda tasiyan bireylerde gen-ilag
konsantrasyonu iligkisini c¢arpici olarak gostermektedir.
CYP2D6 ile metabolize edilen ilaglarin tekrarlanan doz-
larda bir siire alinmalar1 sonucu meydana gelen plazma
plato diizeyleri de bireyler arasinda biiyiik farklilik goste-
rir. Ornegin, imipramin ve benzeri antidepresan ilaglarla
tedavi edilen farkli genotiplere sahip bireylerde bu fark 50
kata kadar ulagsmistir. Perfenazin, farmakokinetigi
CYP2D6 genotipinden etkilendigi gosterilen ilk antipsi-
kotik ilagtir. Yavas metabolizor bireylerde perfenazin
plazma konsantrasyonunun hizli metabolizorlere oranla 3-
4 kez daha fazla oldugu gosterilmistir. Benzer bir iligki
zuklopentiksol, risperidon ve haloperidol gibi ilaglarin da
kararli durum plazma diizeyleri ile CYP2D6 genotipleri
arasinda da gosterilmistir.

CYP3A4 enzimi karacigerde bulunan CYP enzimleri-
nin miktar olarak 1/3’linli olugturmakla birlikte klinikte
kullanilan ilaglarin %50’sinin metabolizmasindan sorum-
ludur. Bu enzim karbamazepin, fenitoin, fenobarbital, ri-
fampisin ve kortikosteroidler tarafindan indiiklenebildigi
gibi ketokonazol, eritromisin ve greyfurt suyu ile inhibe
olabilmektedir.

CYP3A4 enzim aktivitesi bireyler arasinda ¢ok fazla
farklilik gostermesine ragmen bu farkliligin genetik ne-
denleri heniiz tam gosterilebilmis degildir. Son yillarda 20
farkli CYP3A4 genetik formu bildirilmistir. Bunlardan
CYP3A4*8, *11, *13, *16, *17 ve *18A azalmis enzim
aktivitesi ile iligkili bulunmussa da bu in vitro bulgularin
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insan iizerindeki etkileri ileri klinik ¢aligmalar gerektir-
mektedir.

In vitro galismalar haloperidol metabolizmasinda 3A4
enziminin major rol oynadigim diisiindiirmektedir. in vivo
caligmalarda sigara kullaniminin haloperidol metaboliz-
masint hizlandirmast CYP1A2 enziminin; farkli genotip-
lerde degisen metabolizma ise CYP2D6 enziminin de ak-
tiviteden sorumlu olabilecegini diisiindiirmektedir. Rispe-
ridon metabolizmasindan 2D6 ve 3A4 sorumlu tutulmak-
la birlikte 2D6 yavas metabolizor bireylerde ilacin kon-
santrasyonunun ortalama 15 kat artmis olmasi in vivo ko-
sullarda 2D6 enziminin katkisinin daha biiyiik oldugunu
diisiindiirmektedir.

Sigara ve bazi ilaglar tarafindan 1A2 enzim aktivitesi
indiiklenebilir. Son zamanlarda bulunan *1F mutasyonu
olan bireylerde sigara ile olusan indiiklenmenin daha faz-
la oldugu ve bu mutasyonu olan bireylerin klozapin teda-
visine daha az yanit verdigi tespit edilmistir (8). Olanza-
pin metabolizmasindan ise 2D6 ve 1A2 enzimleri sorum-
lu tutulmustur.
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Ozet:

Antidepresanlarin etkililigi plasebodan farksiz mi? Kirsch ve arkadaslari-
nin meta-analizleri Gzerine, dogru okumalar, dogru yorumlar

Bahsedilen ¢alismada, yayinlanmis ve daha 6nceki FDA basvurularindaki yayinlanmamis
verileri bir arada olmak tizere dort antidepresan ilacin etkililigi incelenmistir. Kirsch ve arka-
daslar bu galismalari ile, antidepresan ilaclarin plasebo tizerine fark yaratan etkisinin calis-
maya alinan hastalarin depresyonunun siddet derecesi ile iliskisi oldugunu ortaya koymus,
calismalarini bu farkin antidepresanlarin depresyon siddetine etkisinden ziyade plasebo-
nun depresyon siddetine etkisi tarafindan belirlendigi seklinde 6zetlemislerdir. Arastirma-
cilar bu calisma ile dolayl olarak hi¢ olmazsa hafif depresif hastalarin gereksiz antidepresan
kullaniyor olduklarini ima etmektedirler. Ancak makaleyi okuyanlar antidepresanlarla pla-
sebo etkinliginin birbirine denk oldugu gibi tamamen yanlis bir cikarim yapabilmektedir.
Her seyden 6nce Kirsch ve arkadaslar bu calismaya alinabilecek tim antidepresan ilaglarin
verilerini katmamiglardir. Halbuki arastirmacilarin 6lcutlerini kendi kullandiklari NICE dahil
olmak tizere antidepresanlarin plaseboya gore Ustlinligunu ortaya koyan pek cok baska
calisma bulunmaktadir. ilag tretici firmalar disinda Amerikan Psikiyatri Birligi ve Tiirkiye Psi-
kiyatri Dernegi gibi mesleki birlikler bu haberlerin basinda kullanilis biciminden rahatsizlik-
larini dile getirmekte, hastalar icin gereksiz bir tedirginlik ve telas olusturdugunu bildirmek-
tedirler. Depresyon ciddi, kronik ve 6ltimcul sonuglan olabilen bir bozukluktur. Hastalar
ilaglar konusunda doktorlarina danismali ve kendileri iin en uygun antidepresan ilaci dok-
toru ile birlikte belirlemelidir.

Anahtar sozciikler: Antidepresan ilaglar, tedavi etkinligi, plasebo etkisi
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Abstract:

Are antidepressants no better than placebo? Getting a true readings
and interpretations on Kirsch's meta-analyses

Aforementioned study analysis included published and previously unpublished data
submitted to the FDA by the manufacturers of the four drugs. Kirsch et al concluded that
"efficacy reaches clinical significance only in trials involving the most extremely depressed
patients, and that this pattern is due to a decrease in the response to placebo rather than
anincrease in the response to medication." Researchers imply that less severe patients who
take antidepressants probably shouldn't be on them. However, readers of the article may
be draw completely different conclusions that these results indicate that the efficacy of
antidepressants and placebos are equal. Kirsch et al did not include all possible data from
studies completed subsequent to FDA submissions. Nevertheless, in line with many
previous analyses , the meta-analysis demonstrates that antidepressants are significantly
better than placebo. Besides the facturers associations of psychiatry like American
Psychiatric Association and Psychiatric Association of Turkey representatives express
"disappointment" at how the study was being reported by the media, suggesting that
news reports may have caused unnecessary alarm and concern for patients. Depression is
avery serious and chronic disorder and evidence show that it can have fatal consequences.
Patients should consult with their doctors to come up with the treatment that is best for
them.

Key words: Antidepressants , treatment efficacy, placebo effect
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Bahse konu “Initial Severity and Antidepressant Bene-
fits: A Meta-Analysis of Data Submitted to the Food and
Drug Administration” baslikli makalesinde Kirsch ve ar-
kadaslar1 antidepresan tedavilerin plaseboya gore orta de-
rece bir Ustiinliikleri oldugu, yayinlanmamis verilerinde
dahil edilmesi ile antidepresan etkinligin daha da diisiik
olacagindan hareketle FDA’de yayinlanmamis verileri de
kayith yeni kusak antidepresanlarin plasebo karsisindaki
etkinligini metaanalitik bir ¢calisma ile incelemislerdir (1).

Bu amagla FDA’den alt1 antidepresan ilacin yaymlanmis
ve yayinlanmamus veri setleri ile Medline taramasina dayali
kendi dislama kriterlerine uygun bulunan g¢aligmalarm veri
setleri uygun yontemle (2) birlestirilmistir. Birlestirilmis ve-
ri seti dort yeni kusak antidepresandan ; Fluoksetin (5 aras-
tirma), venlafaksin (6 arastirma), nefazodon (8 arastirma) ve
paroksetinden (16 arastirma) olusmaktadir. Metaanalize ali-
nan otuzbes caligmada Slgtimler agirlikli olarak depresyo-
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nun baslangi¢ siddet derecesindeki degismenin lineer olarak
degerlendirilmesi ve bunlarin ilag ve plasebo gruplarindaki
farklarmin arastirilmasina dayanmaktadir.

Aragstirmacilar antidepresan etkinlik i¢in NICE tarafin-
dan onerilen, dl¢lim aracindaki ti¢ puanlik diisiis gerekli-
ligini gdz oniine alarak daha 6nceden de bildirildigi gibi
(3) antidepresanlarin plasebo iizerine fark yaratan etkisi-
nin ¢aligmaya alinan hastalarin depresyonunun siddet de-
recesi ile ilisgkisini tekraren ortaya koymuslardir. Buna ila-
veten kullandiklar1 metaregresyon analiz teknigi ile bu
iliskinin ¢aligmaya alinan antidepresan ilaclarin depres-
yon siddetine etkisinden ziyade plasebonun depresyon
siddetine etkisi tarafindan belirlendigini bulmuslardir.

Calismada yayinlanmamis veri setlerinin de dahil edil-
mesini diger ¢aligmalara gore yaymlanmama tarafgirligini
gidermesi bakimindan gii¢lii yonii olarak sunmuslardir. Bu
veri setine gore agir depresif hastalar degil ama her hastaya
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yeni kusak antidepresanlarin (¢alismaya alinan) regete et-
meyi gecerli kilacak hele de “diger alternatifler” mevcutken
diistik bir kanit bulundugunu ifade etmislerdir. Bu sonucun
gecerligini diger antidepresanlara da uygulayabilmek i¢in
diger antidepresanlarla yapilan galigmalarinda verilerinin
halka agik arzinin gerekliligine vurgu yapmislardir.

Daha onceki caligmalarla da giindeme tagman konu
Klein tarafindan elestirilmistir (4) Bu tlir metaanaliz ¢alis-
malarinda ortaya ¢ikan sonucun antidepresandan plasebo-
ya gore daha fazla fayda temin edildigini gosteren ¢aligma
sonuglart kadar gii¢lii olmadig1 diger baska galismalarda
da One siiriilmiistiir (5,6).

Gerek yurti¢inde gerek yurt diginda basina ve dolayi-
styla kamuoyuna aktarilisi, etkililik-etkinlik kavramlari-
nin farki, plasebo etkisinin dogasi, ve psikofarmakolojik
arastirma metodolojisi gibi konularda inceliklere vakif ol-
mas1 beklenmeyen kamuoyu iizerinde antidepresanlarin
etkin olmadig1 gibi yanlig bir ¢ikarimla sonuglanmaktadir.

Kirsch’in son ¢aligmasi dahil bu tiirden ¢aligmalar an-
tidepresanlarin etkisizligini degil plasebo etkisinin ¢alis-
malardaki farkli sonuglarin nedenlerini inceleyen aragtir-
malardir. Sadece depresyonda degil diger tibbi durumlar-
da da plasebo etkisinin mahiyeti heniiz anlagilabilmis de-
gildir. Plasebo etkisi demek hig¢ etki goriilmemesi demek
degildir (7,8). Kald1 ki bir psikolog olan Kirsch kendisi de
yillarca plasebo etkisinin dogasi lizerine ve hatta hipnoz
ile iligkilendirerek bu sorulara cevap aramistir (9).

Hal boyle iken bu ¢alismanin sonuglarinin kamu oyu-
na yansitilist sorunlar icermektedir. Bahsedilen meta ana-
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liz dahil benzerlerinin karsisinda ¢ok sayida antidepresan
etkinlik ve etkililigini gosteren (meta analizler de dahil)
arastirma bulunmaktadir.

Kirsch metodolojik olarak sorunsuz ve yayinlanmama
tarafliligini da ortadan kaldiran son ¢aligmasinda yukarida
ozetlendigi gibi “caligmalardaki plasebo etkisinin calis-
maya alinana hastalarin depresyonlarmin siddet derecesi
ile iliskisini” ortaya koymusken bunun antidepresan ile
plasebo arasinda fark yok seklinde anlamak ve kamuoyu-
na aktarmak sakincalidir.

ilaveten Kirsch’in kendisinin de belirttigi gibi calis-
manin sinirliliklar: vardir. Bu ¢alismada sadece 4 antidep-
resan ilag bulunmaktadir. Trisiklik ilaglar MAOI hatta di-
ger SSRI” lar bu ¢aligmaya dahil edilmemistir. Dolay1siy-
la plasebo etkisisinin depresyon siddeti ile iligkilendiren
bu ¢aligma sonucu diger antidepresanlar ¢alismaya dahil
edilemedigi i¢in eksiktir.

Kamu oyuna antidepresanlarla ilgili bilgi verirken bu
¢aligsmanin veri kaynagi da olan FDA gibi giivenilir kuru-
luglarin “ila¢ kullanim y6nergesi” gibi dzet kullanim ilke-
leri, antidepresanlarin etkisiz olusu degil giivenli kullani-
mina vurgu yapmalari ve depresyon gibi ciddi ve yaygin
halk sagligi sorunu olan depresyon hakkinda kamuoyu bi-
lincini artirmalari bakimindan 6rnek almmalidir. Tlag tire-
tici firmalar disinda Amerikan Psikiyatri Birligi ve Tiirki-
ye Psikiyatri Dernegi gibi mesleki birlikler bu haberlerin
basinda kullanilig bigiminden rahatsizliklarini dile getir-
mekte, hastalar i¢in gereksiz bir tedirginlik ve telas olus-
turdugunu bildirmektedirler (10).
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Ozet:

Dirtusellik: Yeme bozukluklari iliskisi

Yeme bozukluklari yeme davranisinin cesitli sekillerde bozulmasi ve bunun sunucu
birtakim fizyolojik, psikolojik ve sosyal sonuglarin ortaya iktig psikiyatrik bozukluklardir.
Tikinircasina yeme davranisi sirasindaki afektif disregiilasyon diirti kontrol bozukluguna
benzemektedir. Siklikla anksiyete bileskesi olan gerilim, tikinma istegiyle birliktedir.
Tikinma sirasinda gerilim geger ve ruhsal durum yiikselir. Tikinma sonrasinda depresif
bileske olan disfori ortaya cikar. Bulimiya nervoza ve tikinircasina yeme bozuklugunun
iliskili psikopatoloji, ailevi psikiyatrik bozukluk 6ykist, biyolojik anormallikler, psikolojik ve
tibbi tedaviye verilen yanit agisindan durti kontrol bozukluklarina benzer 6zellikleri vardir.

Anahtar soézciikler: Drttisellik, yeme bozukluklari, tikinircasina yeme bozuklugu, bulimiya
nervoza
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Abstract:

Impulsivity: The relationship with eating disorders

Eating disorders are psychiatric disorders associated with a wide range of disordered
eating patterns and many physiological, psychological and social complications as a result.
Affect disregulation during binge eating behavior resembles impulse control disorder.
Tension which is the anxiety component is in common with desire to binge. Tension
relieves while binging and causes elivation of mental state. Dysphoria which is the
depression component appears after binge eating. Bulimia nervosa and binge eating
disorder are similar to impulse control disorders with related psychopatology, family
history of psychiatric disorders, biological abnormalities, response to psychological and
medical treatment.

Key words: Impulsivity, eating disorders, binge eating disorder, bulimia nervosa
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GIRIS

Yeme bozukluklari ¢ogunlukla ergen kiz ve geng eris-
kin kadinlarda goriilmekte olup, fizik ve psikososyal alan-
larda 6nemli sorunlara neden olur. Anoreksiya nervoza,
bulimiya nervoza ve atipik (baska tiirlii adlandirilmayan
yeme bozukluklari) yeme bozukluklart olarak {i¢ tan1 ka-
tegorisinde incelenmekle birlikte baz1 6zellikleri ortaktir.
Tikinircasina yeme bozuklugu atipik yeme bozukluklar
icinde yer alir. Yeme aligkanliklar1 yada kilo kontrolii
amagli davraniglarda belirgin bir sorun vardir. Bu sorun
yada yeme bozuklugu 6zellikleri fizik saglik ve psikosos-
yal islevsellikte klinik olarak anlamli bir bozulmaya ne-
den olur. (Yeme bozuklugu, yemenin bozulmasi ve bigim
yada agirligi zihinsel asir1 degerlendirme ile iligkilidir.)

Yeme bozukluklar ve diirtiisellik ile ilgili olarak ilk
1903’ de Janet anormal istahli, gizli, muhtemelen tikinir-
casina yiyen, yedikten sonra pismanlik duyan ve asla doy-
mayan 4 hasta sunmustur (1). 1957°de Hamburger, obez
kisiler arasinda “siklikla kontrol edilemeyen”, “malign”
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ozellik gosteren, “ozellikle sekerleme, dondurma ve diger
tatlilara karsi siirekli yeme istegi” olan bir grubu tanimla-
mustir (2). 1979°da Russell “bulimiya nervoza: anoreksiya
nervozanin korkung bir varyanti,” adli bildirisinde tikinir-
casina yemeyi “asirt yemek i¢in duyulan” “karsi konula-
maz”, “gliclii istek” olarak tarif etmistir (3). 1980°de Cas-
per ve arkadaslar1 bulimiyay1 “fiziksel rahatsizlik, sosyal
miidahale yada uyku ile sonlanan, kisa siirede agir1 mik-
tarda yiyecegin kontrol altina alinamaz bir sekilde yenme-
si” olarak tanimlamistir (4). Bu tanimlamalarda asirilik ve
kontrol edememe dikkati ¢ekicidir.

DSM-IV-TR smiflandirma sistemine gore ¢ogu diirtii
kontrol bozuklugu (DKB) olgusu igin “kisi eylemi yap-
madan Once artan gerilim ve uyarilma hisseder, eylem si-
rasinda haz ve ddiillendirme hissi olur” (Amerikan Psiki-
yatri Dernegi 2000); daha sonra “pigmanlik, asagilik ve
sugluluk duygusu eslik edebilir yada etmeyebilir”. Tiki-
nircasina yiyen birgok kisi benzer sekilde gerilim, uyaril-
ma yada tikinma diirtiisiiyle birlikte diger negatif duygu-
lanimlart hisseder; tikinircasina yemek yenilen donemde
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haz duyulabilir, fakat eylemden sonra sugluluk, pigmanlik
ve igrenme hissi olusur (5).

Caligmalar tikinircasina yeme oncesinde negatif ruh
durumlarmin (sikinti, gerginlik, 6fke vb) baskin oldugunu
ve tikinmanin bu negatif ruh durumunu hafiflettigini, hat-
ta haz verdigini, fakat ayn1 zamanda bagka negatif duygu-
lar1 da indiikledigini gostermektedir. Bu tiir afektif disre-
giilasyonun bipolar nitelikte oldugu ileri siiriilmektedir
(6,7). Greenberg ve Harvey (1987) diyet kisitlamalar1 ve
afektif labilite arasindaki etkilesimi bifazik ruh hali degi-
simleri olarak tanimlamistir (8).

Tikinircasina yeme hastaligi kabul etmemesi yada
egosintonik olmasi nedeniyle DKB’ye benzemektedir
(6,9). Tikmircasina yiyen kisiler tedavi i¢in miiracaat et-
mez (10).Tedavi i¢in miiracaat edenler tikinircasina yeme-
nin komplikasyonlari nedeniyle bagvurur (11,12).

Epidemiyoloji

Tikiircasina yeme prevalansi yetiskin kadinlarda
%7.3’ten (13) %20.9’a (14); yetiskin erkeklerde %0’dan
(15) %7.8’¢ (16) kadar degiskenlik gostermektedir. Buli-
miya nervoza siklif1 erigkin kadinlarda %]1.1-2.1 arasin-
dadir (17), erigkin erkeklerde ise siklik yaklasik %0.1°dir
(16). Tikinircasina yeme bozuklugu (TYB) siklig1 genel
erigskin populasyonda %1.0 (17) ile %4.6 (18) arasindadir,
kadinlarda siklik %2.1 (16) ile %5.3 (18) arasinda ve er-
keklerde %0.8 ile %3.1 (18) arasindadir.

Tiirkiye’de yapilan ¢aligmada 14-19 yas arasi 1978
ogrencide (1022 ki1z,956 erkek) bulimiya nervoza kizlarda
%4.31, erkeklerde %0.63, subklinik bulimiya nervoza
kizlarda %1.57,erkeklerde %0.1, anoreksiya nervoza kiz-
larda %0.29, erkeklerde %.0.1 subklinik anoreksiya ner-
voza kizlarda %0.78, erkeklerde %0 bulundu (19).

Mliskili Psikopatoloji

Casper ve arkadaslar1 (1980) bulimik 6zellikleri olan
anoreksiya tanisi ile hastaneye yatan 49 kadin hastay1 56
yalniz anoreksiya tanisi olan kadin hasta ile karsilastirdi.
Bulimik 6zellikleri olan anoreksiya tanisi alan hastalar,
sadece anoreksik olanlara gore daha istahli olduklarini,
¢ocukluklarin da daha disa doniik olduklarini ifade ettiler.
Ayrica kleptomani sikligi da bu grupta daha fazla idi (4).

Lacey ve Evans (1986) 112 yeme bozuklugu olan has-
tay1 degerlendirdi. %41’inin hirsizlik gegmisi, %28’inde

uyusturucu kullanma ve %26’sinda alkol bagimliligi oy-
kiisti vard1. Yazarlar, yeme bozuklugu olan bir grup hasta-
nin yaygin dirtiisellik sorunlari oldugunu ve bunlarin
“multi dirtiisel kisilik bozuklugu” olan kisiler olduklar
sonucuna vardilar (20).

Fahy ve Eisler (1993) bulimiya nervoza tanili 67 has-
tay1 (sadece dordiinde tikinircasina yeme aliskanligi olan)
ve anoreksiya nervoza tanili 29 hastay1 tikinircasina yeme
disindaki diirtiisel davraniglar1 acisindan karsilagtirdi.
Diirtiiselligin degerlendirmesi i¢in Diirtiisellik Anketi kul-
lanildi. Yeme bozuklugunun derecesi ayrintili sorularla
degerlendirildi. Bulimik hastalarin anorektik hastalara go-
re daha yiiksek diirtiisellik skorlar1 vardi. Yiiksek diirtii-
sellik skorlar1 olan bulimiklerin diisiik skorlar1 olanlara
gore yeme bozukluklart daha siddetli degildi. Otuz dokuz
bulimik hasta 25 anorektik hasta ile karsilagtirildiginda ti-
kinircasina yemeye ek olarak en az bir diirtiisel davranig
bildirdi (bulimiklerin %511, anorektiklerin %28°1) ve an-
kette anlamli olarak daha yiiksek diirtiisellik skorlart aldi-
lar. Otuz dokuz bulimik hasta 8 haftalik tedaviye alindi,
tedavi sonuglar 8., 16. haftalar ve 1. yilin sonunda deger-
lendirildi. Diirtiisel olmayan bulimiklerin diirtiisel olanla-
ra gore tedavi sirasinda daha hizli yanit verdikleri, ancak
takip sonunda herhangi bir fark goriilmedigi saptandi. So-
nug olarak yiiksek diirtiisellik skorlart ve tedaviye kotii
yanit arasinda bir iliskiye ait veri bulunamadi ve diirtiisel-
ligin yeme bozukluklarmi sekillendirebildigi, fakat kate-
gorik olarak ayr1 bir bulimik subgrup olusturmadig: diisii-
nildi (21).

Wiederman ve Pryor (1996) DSM-III-R olgiitlerine
gore bulimiya nervoza tanili 217 kadini diirtiisel davranis-
lar agisindan degerlendirdi ve 40’ 1n1n (%18.4) su dort diir-
tiisel davranistan en az {igiinii bildirdigini gordiiler: uyus-
turucu kullanimi, hirsizlik, kendine zarar verme ve intihar
girigimi (22).

Bazi calismalar multi diirtiisel bulimiya nervozanin te-
daviye refrakter oldugunu goéstermektedir. Ancak bu diir-
tiiselliklerin daha temel bir psikopatolojinin bir disavuru-
mu mu oldugu yoksa kaotik yeme davranisinin sadece bir
sonucu mu oldugu kesin belirli degildir. Bu belirsizlikle-
rin daha iyi anlagilmasini yeme bozuklugunun baglamasi
ile diirtiisel davraniglarin ortaya ¢ikmasi arasindaki za-
manla ilgili yapilan ¢aligmalar kolaylastiracaktir.

Nagata ve arkadaslar1 (2000) anoreksiya nervoza kisit-
layicr tip (s=60); anoreksiya nervoza, tikinircasina yiyip
kusan tip (s=62); bulimiya nervoza, kusan tip (s=114) ta-
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nilt ve kontrol kisilerden (s=66) olusan bir grup Japon
hastada “multi-diirtiisellik” ve ¢ocukluk travmatik dene-
yimlerini 6z bildirime dayali soru formu ile degerlendirdi.
Multi-diirtiisellik (sunlardan ii¢liniin varlig1 olarak tanim-
land1: asir1 bigimde diizenli alkol kullanimi, intihar girisi-
mi, kendine zarar verme, tekrarlayan yiyecek calma ve
magaza hirsizliklari ve rastgele cinsel iliski deneyimleri)
bulimiya hastalarinda (%18) tikinircasina yiyip/kusan tip
anoreksiya hastalarindan (%11); kisitlayici tip anoreksiya
nervoza hastalarindan (%2) ve kontrol grubundan (%?2)
anlamli olarak daha fazla idi. Multi diirtiiselligi olan buli-
mik hastalarin % 80’ inde bulimiya nervoza baslamadan
once intihar davranislar 6ykiisii yada kendine zarar verme
Oykiisti vardl. Yine bulimik hastalarda gocuklukta ebe-
veyn kaybi, sinir kisilik bozuklugu ve multi diirtiisellik
arasinda bir iligki oldugu saptandi (23).

Asir1 yiyen ergenler ile ilgili toplumsal bir ¢caligmada
Ackard ve arkadaglar1 (2003) tikinircasina yeme sendro-
mu Olgiitlerine uyan kizlarin %28.6’sinin ve erkeklerin
%27.8’inin intihar girisiminde bulunduklarini bildirdi
(24).

Riittakerttu Kaliala-Altiala-Heino ve arkadaslari
(2003) 14- 16 yaslar1 arasinda Finlandiya’nin dort farkli
bolgesinde 8. ve 9. sinifa devam eden 4453 kiz, 4334 er-
kek dgrenciyi 6z bildirime dayali soru formu ile bulimiya
ve diirtisel davranislarla iliski agisindan degerlendirdi.
Ergenlerde kabadayilik, okuldan kagma, asir1 alkol alma,
cinsel agiriliklar gibi kontrolsuz davraniglarin bulimiya ile
iligkili oldugu saptandi, bu davraniglar ne kadar fazla ise
bulimik tip yeme patolojisi o kadar siddetli idi (25).

Fischer ve arkadaslar1 (2003) bulimik belirtiler ve 2 tip
dirtiisellik arasindaki iliskiyi arastirdi: 1) plan yapamama
(eylemi sonuglarini diigiiniip tartana kadar erteleyememe)
ve 2) acelecilik (negatif duygu nedeniyle aceleci olmak).
Diirtiisellik ve yeme bozuklugu skalalari iki grup kadin
iiniversite Ogrencilerine uygulandi. Her iki grupta da,
plansizlik degil, acelecilik bulimik belirtilerle iliskili bu-
lundu. Kontrol grubuyla karsilastirildiginda anoreksiya
nervoza (bulimik tip), bulimiya nervoza ve TYB tanil1 ki-
siler daha siklikla (tikinircasina yeme disinda) diirtiisel
davranislarda bulunmaktaydi (26).

Favara A, Zanetti (2004) DSM-IV o6l¢iitlerine gore ye-
me bozuklugu tanist alan 554 hastay: diirtiisel davranigla-
rin sikhi1 ve prediktorleri agisindan degerlendirdi. Ornek-
lem anoreksiya nervoza kisitlayici tip (s=183); anoreksiya
nervoza, tikinarak yiyip kusan tip (s=65); bulimiya nervo-

za, kusan tip (s=244); bulimiya nervoza, kusmayan tip
(s=62) tanili hastalar1 kapsiyordu. Dokuz ¢esit diirtiisel
davranis saptandi. Tiim 6rneklemin %55’inde en az 1, %
35’inde 1’ den fazla, %13’linde 3’den fazla diirtiisel dav-
ranis saptandi. Diirtiisel olan bireylerin olmayanlara gore
¢ikarma davranislarina daha egilimli, yenilik arama skor-
larmin daha yiiksek ve siireklilik skorlarinin diisiik oldugu
goriildi. Diirtiiselligin prediktorleri olarak ¢ocukluk ¢a-
ginda istismar, Oykiisii, annede psikiyatrik hastalik, bazi
ozel psikolojik belirtiler, 6rnegin; olgunlasma korkular,
mitkemmeliyetgilik, depresyon, obsesif kompulsif belirti-
ler belirlendi. Diirtiisel davraniglarin varliginin daha ciddi
psikiyatrik belirtiler ve yeme psikopatolojisi ile iliskili ol-
dugu diisiiniildii (27).

Ulkemizde yapilan bir ¢aligmada anoreksiya nervoza
tanis1 alan 16 ve bulimiya nervoza tanist alan 18 kadin
hasta, 34 kontrol grubu ile karsilastirildi. Yeme bozuklugu
grubunun 7’sini psikiyatri servisinde yatmakta olan hasta-
lar olusturmaktaydi. Kendine zarar verici davraniglar kon-
trol grubunda yokken; yeme bozuklugu olgularinin 8’inde
(%23.5)
(p=0.005). Hasta grubunun 1’inde(anoreksiya nervoza)

saptandi ve aralarindaki fark anlamliydi

¢alma, 3’iinde(bulimiya nervoza) viicuduna zarar verme-
parasuisidler, 4’iinde (bulimiya nervoza) asir1 para harca-
ma, ¢alma kumar oynama ve tehlikeli kosullarda arag kul-
lanmay1 da igeren birden ¢ok kendine zarar verici davra-
nislar vardi. Diirtiisel davranislarin goriilme sikliginin di-
ger calismalara gore bu ¢alismada diisiik olarak bulunma-
st secilen 6rneklemin 6zelliklerine bagli olabilir (28).

Diirtiiselligi yiiksek olan bulimik kisiler diirtiiselligi
diisiik olan bulimik kisilerle karsilastirildiginda sonuglar
tutarsizdir; bazi ¢aligmalar her iki grubun da ayni ciddi-
yette yeme bozuklugu oldugunu oOne siirmektedir
(21,22,23,26); bazilart ise yiiksek oranda diirtiiselligin da-
ha ciddi yeme bozuklugu, daha ciddi psikopatoloji (27)
yada daha kotii seyir (29) ile iligkili oldugunu ileri siir-
mektedir.

Bazi ¢alismalarda yeme bozuklugu olan hastalarda
kleptomani insidansinin arttig1 bildirilmistir. Oranlar, sa-
dece anoreksiya ve bulimiya nervozali hastalarda %4’ten
(4), bulimik tipte anoreksiya olan hastalarda %44’e (30)
ve sadece bulimiya nervozali hastalarda %75°e (31) kadar
artmaktadir. Keel ve arkadaslar1 (2000), 173 bulimik kadi-
n1 DSM-1V igin Tasarlanmig Klinik Goértismeler ile 10 yil
takip etmis ve 11’inin (%6.4) son ay i¢inde diirtii kontrol
bozuklugu i¢in DSM-IV o6lgiitlerini kapsadigini bulmus-
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tur. Bulimiyanin seyri, eslik eden DKB (ve duygudurum
bozuklugu, madde kullanimi) olup olmadig ile iliskili,
anksiyete bozuklugu ile iliski bulunmamustir. Aktif buli-
miya nervoza belirtileri olan dokuz hastada (%17.3) DKB
varken bulimik belirtileri kaybolmus sadece iki hastada
(%1.7) eslik eden DKB saptanmustir (32).

Diirtii kontrol bozuklugu hastalarinda gok yiiksek tiki-
nircasina yeme orani saptanmaktadir. Kleptomanili 20
hastanin 12’si (%60) hayatlar1 boyunca en az 1 kez DSM-
III-R bulimiya dlgitlerini karsilamistir (33). Patlayict bo-
zuklugu olan 27 kisinin (20’si erkek) 6’s1 (%22) hayatlar
boyunca en az 1 kez TYB i¢in DSM-IV 6l¢iitlerini kargi-
lamistir. Bunlarm 3’1 bulimik, diger 3’ ise bulimik degil-
dir (34).

Diger diirtii kontrol bozukluklart gibi tikinircasina ye-
menin de duygudurum bozukluklari, anksiyete ve madde
bagimlilig: belirtileri ve bozukluklart ile iliskili olduguna
iligkin kanitlar bulunmaktadir (35). Tikinarak yemenin
genel olarak duygudurum bozukluklari ve 6zellikle bipo-
lar bozukluk ile iligkili oldugu ileri siirilmektedir (6,7).

DKB ve tikinarak yeme arasindaki bir diger komorbi-
dite benzerligi Eksen II bozukluklar ile birlikte goriilme-
leridir. Hem bulimiya nervoza ve TYB hem de DKB diir-
tiisel 6zellikli kisilik bozukluklar ile komorbiddir. Orne-
gin, bulimik hastalarin dortte biri ile iigte bir B Kiimesi ki-
silik bozuklugu 6lgiitlerini karsilamaktadir.

Aile OyKkiisii

Tikinircasina yiyen kisilerin aile bireylerinde DKB’le-
ri arastiran tek ¢aligma olan Hudson ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada (1983) 14 anoreksiya, 55 bulimiya ve
20 anoreksiya( bulimik tip) hastasinin 420 birinci derece
akrabasinda DKB sikligi 6 (%1.4) olarak bildirilmistir
(30). Soygecmis bilgileri tikinircasina yemenin ailesel ol-
dugunu gostermektedir. Aile dykiisiinii arastiran bir ¢alis-
mada bulimiya nervoza ve diger yeme bozukluklarinin
sikliginin bulimik hastalarin birinci derece akrabalarinda
arttigt bulunmustur (36). TYB tanisi olan obez bireylerin
akrabalarinda TYB prevalansinin 2 kat arttig1 bildirilmis-
tir (37). Bulimik yada anoreksik bireylerin akrabalarinda
TYB prevalansinin kontrollere gore 2.6 kat arttig1 bildiril-

mistir (36).
Norobiyoloji

Tikinircasina yeme ve diger DKB’lerde bildirilen bi-
yolojik anormallikler arasinda hipotalamik-pituiter-adre-
nal (HPA) eksen anormallikleri ve merkezi serotonin sis-
temi disfonksiyonu (38) sayilabilir. Normal kilolu bulimik
hastalarda hiperkortizolemi ve idrarda serbest kortizol dii-
zeylerinde artis tespit edilmistir (39). Bulimik hastalarin
deksametazon testiyle suprese olmadigi tespit edilmis, fa-
kat bu diisiik beden agirlig1 ve anoreksiya oykiisiiyle ilig-
kili bulunmustur (40).

BOS 5-HIAA diizeyi normal kilolu bulimik hastalarda
kontrollerle karsilagtirildiginda normal, tikinma sikligi
yiiksek kisilerde ise diisiik bulunmustur (41). Bulimiya
nervoza ile ilgili bildirilen diger anormallikler arasinda m-
klorofenil-piperazine kiintlesmis prolaktin, net kortizol
cevabi (42) ve fenfluramine kiintlesmis prolaktin cevabi
(41) yer almaktadir. Bu bulgular merkezi sinir sisteminin
serotonerjik cevabinin azalmig oldugunu gostermektedir.

Wang ve arkadaslari (2003), pozitron emisyon tomog-
rafi kullanarak ciddi obez 10 kiside striatal dopamin D2
reseptorlerinin kontrollere gore azalmis oldugunu ve be-
den kitle indeksi ve dopamin D2 reseptor yogunlugu ara-
sinda ters iligski oldugunu gostermistir (43). Yazarlar, ca-
lismaya katilanlarin tikinircasina yiyip yemediklerini be-
lirtmemekle beraber obeziteye neden olan asir1 yemenin
patolojik kumar ve madde bagimliligina benzedigine ve
madde bagimliliginda da dopamin D2 reseptdrlerinin
azaldigina dikkat ¢ekmiglerdir (43).

SONUC

Yeme bozukluklar arasinda TYB farkli bir DKB for-
mu olarak diisiiniilebilir. Tikinircasina yeme, DKB’ler ile,
DKB tanimi i¢in gerekli diirtiisel, kompulsif 6zellikler,
afektif disregiilasyon ve degisken i¢cgorii gibi bircok 6l-
glitler acisindan benzerlikler tasimaktadir. Tikinircasina
yemeyi DKB olarak kabul etmek bu davranisin neden ol-
dugu durumlarin aragtirilmasi ve tedavisinde yeni bakis
acilart gelistirecektir.
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Ozet:

Psikozlarin etyopatogenezinde bagimlilik yapici maddeler

Bircok toksik ve psikoaktif maddelerin kullanimi insanlarin beden ve akil sagliklarina zarar
vermekle birlikte 6zellikle psikotik hastalarda bu risk artmaktadir. Madde kullanimi psikozu
indtikleyebilmekte ya da psikotik bulgularin ortaya ¢ikmasini kolaylastirmaktadir. Psikoaktif
maddelerden &zellikle alkol, kannabis, amfetamin ve kokainin madde tarafindan
induklenen psikoz olarak tanimlanan duruma yol actigina bilinmektedir. Bu gézden
gecirme calismasinda son yillardaki literatir taranarak psikozlarin etyopatogenezinde
bagimlilik yapici maddelerin rollerinin arastirilmasi amaclanmistir.

Anahtar sozciikler: Bagimlilik, psikoz, etyopatogenez, alkol, kannabis, amfetamin, kokain
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Abstract:

The role of psychoactive substances use in the etiopathogenesis of
psychosis

A large number of toxic or psychoactive substances are harmful to the physical and mental
health of all people; however, the risks associated with substances use are even greater for
people who have experienced psychosis. Psychosis can be induced by substances or can
be "substance assisted". It is also believed that some substances, especially alcohol,
cannabis, amphetamines and cocaine can cause a condition known as a substance-
induced psychosis. In this review we have searched the recent literature and aim to look
over the relation between substances and etiopathogenesis of psychosis thoroughly.

Key words: Addiction, psychosis etiopathogenesis, alcohol, cannabis, amphetamine,
cocain
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GIRIS

Gliniimiizde giderek artan sayida yapilan bilimsel ¢a-

lismalarin en 6nemli ilgi alanlarinin birini psikotik bozuk-

luklarin etyopatogenezi olusturmaktadir. Yapilan ¢alisma-
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larin sonucunda tiim hastalar i¢in gecerli olan tek bir ne-
den bulunmamakla beraber psikozlarin etyopatogenezinde
genetik etkenlerin hastaligin olusumundaki en 6nemli role
sahip oldugu goriilmiis ve bununla birlikte, ¢cevresel etken-
lerinde belirtilerin ortaya ¢ikisini etkiledigi saptanmustir.
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Yapisal beyin goriintiileme, islevsel goriintiileme ve histo-
patolojik ¢aligsma bulgulart; psikotik hastalarin beyinde en
¢ok etkilenen bolgelerin frontal ve temporal loblar oldugu-
na isaret etmektedir. Biyokimyasal caligmalarda ise psi-
kozlarin patofizyolojisinde dopamin sistemi , glutamat, se-
rotonin ve GABA gibi diger ndrotransmiter sistemlerin
onemli etmenler oldugu gosterilmistir. Ayrica yapilan ¢a-
lismalarin biiyiik bir kisminda hastaligin patofizyolojisini
ndrodejeneneratif siirecten ¢ok norogelisimsel bir siiregle
aciklayan bulgular saptanmistir. Norogelisimsel siirecin
icerisinde genetik etkenler ve obstetrik komplikasyonlar
gibi gelisimin erken donemlerinde ortaya ¢ikan gevresel
stresorlerde rol oynarlar. Gelisimin sonraki agamalarinda
ortaya ¢ikan bagimlilik yapan maddeler,in kullanimi gibi
cevresel faktorler ise genetik ve norogelisimsel bozukluk-
larin etkisini belirginlestirebilir veya azaltabilir (1).

Ozellikle son zamanlarda gerek psikotik gerekse ba-
giml1 hastalarla ¢alisan klinisyenlerin ve aragtirmaci bilim
adamlarinin dikkati ¢eken 6nemli bir konuda; bagimlilik
yapan maddeleri kullanan kisilerde normal populasyon-
dan daha sik goriilen psikotik bulgular ve madde kullanan
psikotik hastalarin daha da kotiilesen psikotik semptomla-
1 olmustur. Bagimlilik yapict maddeler de psikozlarin pa-
tofizyolojisinde rol oynanayan dopamin sistemi , gluta-
mat, serotonin ve GABA gibi diger ndrotransmiter sistem-
ler lizerinden etki gostermektedirler. Bu durum psikotik
bozukluklarin ortaya ¢ikis mekanizmalarinin saptanma-
sinda 6nemli ipuglar1 saglayabilir.

BAGIMLILIK YAPICI
PSIKOAKTIF MADDELERIN
KULLANIMI

Bagimlilik yapict maddeler; degisik yollarla alinabilen
santral sinir sistemini etkileyerek bilis, algilama, duygudu-
rum, davranig ve motor fonksiyonlarda degisiklikler olus-
turan psikoaktif kimyasal maddelerdir. Bu baglik altinda
11 degisik madde yer almaktadir. Bu maddeler alkol, am-
fetamin ve benzeri etkili sempatomimetikler, kafein, kan-
nabis, kokain, halusinojenler, inhalanlar, nikotin, opiyat-
lar, fensiklidin ya da benzer etkili arisikloheksilaminler,
sedatifler, hipnotikler ve anksiyete gidericilerdir . Bu mad-
delerin kullanimlari gesitli psikiyatrik hastaliklara yol aga-
bilmektedir. Yapilan arastirmalarda madde kullananlarda
psikiyatrik bozukluk goriilme siklig1 diger insanlardan 2.7
kat daha fazla bulunmus olup, madde kullanimina en az

bir psikiyatrik bozukluk eslik etme siklig1 %70-75 arasin-
dadir (2,3). Bununla birlikte madde kullanimi olan psiki-
yatri hastalarinda psikotik belirtilerin goriilme oranlar1 da
normal populasyona oranla daha yiiksektir. Ozellikle lite-
ratlirde alkol, cannabis, amfetamin, kokain ve ugucu mad-
de kullanimu ile psikoz iligkisini gosteren yayinlar mevcut-
tur. Psikotik bulgularin ortaya ¢ikisi hastaligin seyrini ve
tedavisini kétii yonde etkilemektedir. Ote yandan, psiko-
aktif madde kullanimina bagl psikiyatrik bozukluk ile bi-
rincil psikiyatrik bozukluk ayrimini yapmak ve dogru ta-
niy1 koyabilmek bu hastalarin degerlendirilmelerindeki en
zor konulardan birisidir. Psikotik semptomlar ile psikoak-
tif maddenin arttirdigi belirtiler, tanisal belirsizlige yol
acarak tavuk-yumurta paradoksunu hatirlatmaktadir.

Yapilan ¢aligmalar madde kotiiye kullaniminin psiko-
tik belirtilerin alevlenmesine neden oldugunu diisiindiir-
mektedir . Regier ve ark. (1990) psikoz riskinin giinliik
kokain kullananlarda 7 kat, giinliik cannabis ve alkol kul-
lananlarda ise 2 kat arttig1 bildirilmistir (4). Andreasson
ve arkadaglari (1987) esrar kullanim1 ve sizofreni gelisimi
ile ilgili izlem g¢aligsmalarinda, yasam boyu elliden fazla
kullanim bildirenlerde 6 kat fazla sizofreni gelistirme ris-
ki saptamiglardir. Yazarlar bu ¢alismada, esrarin bir neden
mi yoksa etken mi oldugunun bu verilerle belirlenemeye-
cegini bildirmiglerdir (4). Van Os ve arkadaslarinin (2002)
3 yillik izlem ¢alismasinda, cannabis kullaniminin psiko-
zu olmayan kisilerde psikoz olasiligini arttirdigini, psiko-
zu olanlarda ise gidisi kotiilestirdigi bulunmustur (4).

TANISAL ZORLUKLAR

Psikiyatrik bozukluk ve madde kullanim bozuklugu-
nun birlikteligi klinik olarak énemlidir. Bagimlilik yapict
maddeleri kullanan kisilerin %72’sinde en az bir psikiyat-
rik bozukluk tespit edilmistir. Psikiyatrik rahatsizliklari
olan hastalarin da yaklasik %50’sinin alkol veya madde
kotilye kullanim problemleri vardir. En sik kullanilan
madde alkoldiir. Bunu cannabis ve kokain takip eder. Re-
¢ete yazilan trankilizan ve uyku ilaglari da siklikla kotiiye
kullanilir. Erkekler ve 18-44 yas arasi kigilerde kotiiye
kullanma insidans1 daha yiiksektir (5).

Birlikte goriilebilen bu iki tiir psikiyatrik rahatsizligin
birbirlerine yonelik etkileri ¢ift yonliidiir. Bu da ikili tani
ya da ¢oklu tani olarak adlandirilir. ”Coklu tan1” denmesi-
nin sebebi psikoaktif madde kullanim bozuklugu ile bir-
likte olan psikiyatrik bozukluk tanisinin genelde birden
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fazla olmasidir. Bazi hastalar psikiyatrik semptomlarim
yatistirmak i¢in madde kullanirlar, bazilari da madde kul-
landiklar1 icin psikiyatrik semptomlar yasarlar. Ister birin-
cil, isterse ikincil olsun madde kullanimi1 sorunu daha kar-
masik hale getirmektedir. Bu birlikteligin cesitli nedenleri
olabilir. Hangisinin birincil ve ikincil oldugunu ayirt et-
mek kolay degildir. Cogu zaman bu ayirimi yapmak igin
hastanin kendisinden ve yakinlarindan ayrintili bir sekilde
alinacak olan kronolojik &ykii yeterli olacaktir. Oykii alir-
ken ailede psikiyatrik bozuklugun olup olmadigina dikkat
etmek gerekir. Genellikle aile Oykiisiiniin olmasi, psiki-
yatrik bozuklugun birincil olmasi lehinedir.

Psikiyatrik bozukluklar ve madde kullanimimin aym
hastada birlikte goriilmesi sebep-sonug iliskisi diginda
hastaligin ve tedavinin seyrini etkilemektedir (6). Bu has-
talarin tedavisinde karsimiza ¢ikan ilk sorun; tedavi kabul
etmedeki zorlanmalaridir. Daha sonra tan1 koymada zorla-
niriz. Madde kullanimi ¢ogu zaman semptomlart baskila-
yabilir veya entoksikasyon durumlarinda goriilen varsani-
lar gibi kisa siireli yogun semptomlarin saptanmasi tanida
karigikliga neden olabilir. Degerlendirme yaparken psiko-
aktif maddenin kullaniminin indiikledigi ge¢ici semptom-
larinin yaniltici olmamasi igin entoksikasyon ve yoksun-
luk dénemlerinin tedavisini yaptiktan sonra yeniden kap-
saml1 psikiyatrik muayene yapilmasi gerekmektedir. Ayri-
ca bu hastalarda saldirgan, yikici davranislar ve intihar gi-
risimleri siklikla goriiliir (7). Erken tan1 konmasi ve teda-
viye baslanmasi hastaligin gidisatin1 olumlu yonde etkiler.

ETIYOPATOGENEZ
Alkole Bagh Psikotik Bozukluklar

Alkol kullanim bozuklugu olanlarin biiyiik ¢ogunlu-
gunda, yasamlarinin her hangi bir déneminde psikotik
bulgu goriilme riski normal populasyona gore yiiksektir.
Ancak yine de alkol genellikle sizofreninin geligimsel et-
keni olarak goriilmemektedir ve sizofrenili hastalar ara-
sinda en fazla kétiiye kullanilan madde alkol olduguna go-
re bu durum maddeye bagli sizofreni modellerinin anla-
mini sinirlandirmaktadir (8). Sizofrenide goriilen néropa-
tolojik anormaliklerinin temelinde madde kullaniminin
odiillendirici ve pekistirici etkisi oldugu diisiiniilmektedir
(9). Beyindeki norotransmiterlerden dopaminin diizensiz-
ligi psikotik bulgulara neden olmaktadir. Bu durum sizof-
renlerin beyindeki bazi bolgelerde dopamin transmisyo-

nunu artiran nikotin ve bazi antipsikotik ilaglar kullanma-
larin1 agiklayabilir. Tabii ki bu durum g¢ok sayida norot-
ransmiteri etkileyen alkoliinde pekistirici de gii¢lendirici
etki yapacaktir ancak halen psikozdaki mekanizma tam
olarak agiklanamamaktadir (10).

Son yillarda alkole bagli psikozlarin etyolojisini anla-
yabilmek i¢in goriintiileme yontemlerinin kullanildig: ¢a-
lismalar giderek artmaktadir. Soyka ve arkadaslar alkolik
halusinozisi olan hastalarda pozitron emisyon tomografi
(PET) goriintiileme ydntemini kullanarak yaptiklari ¢alis-
mada talamik hipoperfuzyon bulmuslardir. Ancak bu so-
nucun halusinozise 6zgiil oldugunu belirtmemislerdir.
Ciinkii talamik anormalliklerin sadece alkolik halusino-
ziste degil diger alkol kullanim alkol kullanim bozukluk-
larinda da saptanabilmektedir (11,12). Diger bir ¢aligma-
da Kathmann ve arkadaglari, deliryum tremens veya var-
san1 Oykiisii olan hastalarda normal populasyona kiyasla
daha kisa P300 latensi oldugunu saptamislardir. Buradan
yola ¢ikarak varsaniya yatkinligi olan alkol bagimlilarinin
santral sinir sisteminde hiperaktivite olabilecegini One
stirmiiglerdir (13). Bu ilgi ¢ekici sonuglari destekleyen ye-
ni ¢aligmalarin yapilmas: gerekmektedir.

Kannabise Bagh Psikotik Bozukluklar

Literatiirde psikoza sebep olabilen maddeler arasinda
en sik bulunanlar kannabis ile ilgili ¢aligmalardir. Son ya-
pilan g¢alismalarda yasadisi olarak en yaygin kullanilan
madde olan kannabisi kullananlarda psikotik semptomlar
ve sizofreni riskinin 2 kat artig1 gosterilmistir. Ayrica kan-
nabisin asil aktif maddesi olan tetrahidrokannabiol (THC)
viicuda alindiktan sonra kolayca beyine ulasir ve 6zelikle
lateral putamen, pallidum ve substantia nigrada daha yo-
gun bulunan CBI reseptdrlerini uyararak psikozlarin geli-
siminden sorumlu olan ndrotransmitterlerin regiilasyonun-
da 6nemli rol oynayan endojen kannabinoid sistemin sin-
yalizasyon ve fonksiyonlarini bozar (9). CB1 reseptorleri-
nin bélgesel yogunlugunda 6zgiil degisiklikler saptanmis-
tir. Ayrica endokannabinoidlerin degigimine ve postmor-
tem caligmalarda sizofrenlerde kannabinoid CB 1 reseptor-
lerinin yogunluguna yonelik arastirmalar artmaktadir. Yine
gegen y1l Caspi ve arkadaslarinin yaptigi bir biyolojik ¢a-
lismada katekol-O-metiltransferaz (COMT) genindeki
fonksiyonel polimorfizmin cannabis kullanan adolesanlar-
da psikoz ortaya ¢ikisina neden olabilecek orta derecede
bir risk faktorii oldugu bulunmusgtur. COMT geni valin 158
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allelini tasiyan kisgilerin kannabis kullanimlarinin psikoz
ortaya ¢ikma riskini artirdigi belirtmistir (6).

Newyork Universitesinden DeLisi isimli arastirmaci
agir kannabis kullanicilarinin akut psikotik episodlar ge-
¢irdigi ve bazilarmin kannabis kullanmay1 sonlandirsalar
bile kronik sizofreni . Sizofreni gelistirebilecekleri bilinir.
Ancak son c¢alismalarin bunun tersini gosterdigini ve tek
basina kannabis kullaniminin ne ad6lesanlarda geri donii-
simil olmayan degisikliklere neden oldugunu ne de kro-
nik psikoz olusturdugunu iddia etmistir. Sadece genetik
olarak sizofreniye yatkinligi olan kisilerde kannabis kulla-
niminin dopaminerjik yolag: etkileyerek psikoz gelisimi-
ne neden olabilecegini sdylemistir (10).

Amfetamine Bagh Psikotik Bozukluklar

Amfetamin temel olarak prefrontal kortikal fonksiyon-
lar1 ve mezolimbik yolaklarda dopamin tasiyici molekiilii-
nii (DAT) inhibe etmekte ve sinaptik yarikta dopamin sali-
nimint arttirarak psikoza neden oldugu bilinmektedir (11).

Metamfetamin kullanimina bagli psikozu olan hasta-
larda yapilan PET goriintiileme ¢alismasinda global ola-
rak tiim beyinde seratonin transporter yogunlugunda azal-
maya bagli seratonerjik fonksiyon bozuklugu gosterilmis-
tir (12).

Kokaine Bagh Psikotik Bozukluklar

Kullanici lizerinde psikotik etkiler gosterebilen psiko-
aktif maddelerden birisi de kokaindir. Kokainin dopamin
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Ozet:

Tedaviye direncli genellesmis kaygr bozuklugu ve tedavisi

Tedaviye direncli anksiyete bozukluklarinda ilag tedavisi ile ilgili olarak yeterli veri ve kanit
mevcut degildir. Direngli anksiyetede hentiz FDA onayi almis hicbir ilag olmadigi icin bu
yazida tedaviye direngli genellesmis anksiyete bozuklugunun (YAB) ila¢ tedavisinde
randomize, kontrolll arastirma verilerinden ve klasik olmayan antianksiyete ajanlarin yeni
kullanim alanlarina ait verileri gézden gecirmek amaglanmaktadir.
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Abstract:

Treatment approaches for treatment resistant generalized anxiety
disorder

There is not enough data and evidence about the pharamacological treatment of
treatment resistant anxiety disorders. There is no drugs tahat received FDA approval

for refractory anxiety so, we aimed to review the evidence from randomized controlled
trials associated with treatment resistance, cognitive behavioral therapy (CBT),
pharmacologic approaches, and new drugs.
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GIRIS

Anksiyete bozukluklarinin tedavisinde yetersiz yanita
yonelik yapilacak olan girisimlerin sayis1 goreceli olarak
azdir. Hastalar tedaviye direngli kabul edilmeden once et-
kin tedavinin 6niindeki engeller asilmalidir ve tiim tedavi
secenekleri denenmelidir. Biligsel davraniggr terapi 6zel-
likle de farmakoterapiyle kombinasyonu klinik duruma
olan etkiler goz oniine alinarak tedavi yanitina gore tasar-
lanmalidir. Direngli anksiyete bozukluklarinin tedavisi
hakkindaki literatiir heniiz yeterli degildir, ancak gii¢len-
dirme yontemleri ile klasik olmayan anksiyolitiklerin kul-

S68

lanimini igeren yontemler giderek artmaktadir.. Temel bi-
lim ve klinik aragtirma ¢aligmalarindan birkagi arastirma
giindemini degistirebilecek fikirler vermektedir ve anksi-
yete bozuklugu hastalarinin tedavisinde gelismeler sagla-
yacaktir.

Anksiyete bozukluklarinda ilag ve psikososyal tedavi
miidahalelerinde 6nemli gelismeler mevcuttur (1). Ancak
tedavideki ilerlemelere karsin ¢ogu hastada belirtiler goz-
lenmeye devam etmektedir. Anksiyete bozukluklarinin
farmakoterapisinde randomize, kontrollii ¢aligmalarda ya-
nit oranlart %40—70 ve remisyon oranlar1 %2047 olarak
bildirilmistir (2). Ayrica, bu bildirilen iyilesme oranlar1 se-
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¢imdeki yanlilik, olumsuz ¢aligmalarin yayimlanmamast,
klinikte 6nem arz eden es tanili psikiyatrik ve tibbi du-
rumlarin diglanmasi nedeniyle oldugundan yiiksek olabi-
lir (3). Anksiyete bozukluklari, rezidiiel belirtiler oldu-
gunda ya da belirtilerde yeterli miidahaleye ragmen iyiles-
me olmadiginda tedaviye direngli olarak kabul edilmekte-
dir. Ancak, tedaviye direngli anksiyete bozukluklarinda
aragtirmalar sizofreni ve major depresif bozukluktaki ben-
zer ¢aligmalarin gerisinde kalmaktadir (3).

Yanlis ya da eksik tani, uygun olmayan tedavi, yeter-
siz doz, yetersiz tedavi siiresi gibi tedaviye iliskin faktor-
ler, es tani, ilaca uyumun kotii olmasi gibi hastaya iliskin
faktorler tedaviyi yapacak deneyimli kisilerin azlig1 gibi
¢ok sayida faktor yetersiz tedavi yanitina neden olabilir.
Anksiyete bozukluklarinin ve iligkili es tanilarin taninma-
sinda ki artis, ve tedavide farmakolojik ve psikososyal
yontemlerin optimal kullanimi hastalarin iyilesmesini
olumlu yonde etkileyecektir. Hastanin tedaviye uyumu,
hastalarin anksiyete hakkindaki inanglarindan, tedavi ter-
cihlerinden, stigma yasantisindan etkilenmektedir. Hasta-
larin tedaviye direngli olduguna karar vermeden dnce has-
tanin tedaviye uyumunu optimize edici girisimleri yap-
mak Onemlidir. Hastanin egitimi, korkulan durumlarla
karsilagsmasinin saglanmasi, etkili baga ¢ikma yontemleri
ve beceri gelistirilmesi hakkinda yonlendirmek gereklidir
3).

Tedaviye direng tanimu ile ilgili olarak yeterli tedavi
stiresi, girisimlerin sayis1 ve niteliginde ortak bir konsen-
susa heniiz varilamamugtir. Tedavide iyilesmeden s6z ede-
bilmek i¢in . esas anksiyete belirtilerinin, yeti yitiminin ve
psikiyatrik es tanilarin kabul edilebilir oranda azalmasinin
gerekli oldugu disiiniilebilirHer bir anksiyete bozuklugu
dogal seyri, hastalik tablosu ve neden oldugu morbidite
acisindan kendine 6zgiidiir, yanitin ve remisyonun deger-
lendirilmesinde mesleki ve sosyal islev kaybi ile toplam
yasam kalitesi gibi etkilenen tiim alanlar dikkate alinmali-
dir.

Yanit ve remisyon i¢in kisideki anksiyete bozuklugu-
nun bir¢ok alanda iyilesmesi standartlart dnerilmistir (1).
Anksiyete bozukluklarinda remisyon i¢in genel kabul gor-
miis sonuglart: Hamilton Anksiyete Derecelendirme Olge-
gi skoru <7, Sheehan Yeti kayb1 Olcegi puanlar1 <I (6rn.,
hafif yeti yitimi) ve Hamilton Depresyon Derecelendirme
Olgegi puam <7. Ayrica, hastahia 6zgii remisyon lgiitleri-
ne bakildiginda panik bozuklukta Panik Bozukluk siddeti
Olgegi <7, sosyal anksiyete bozuklugunda Liebowitz Sos-

yal Anksiyete Olcegi <30 veTravma sonrasi stres Bozuklu-
gu (TSSB)’de Tedavi Sonucu Olgegi skoru <5 ya da 6 (1).

Tedaviye direngli anksiyete bozukluklarinda ilag teda-
visi ile ilgili olarak yeterli veri ve kanit mevcut degildir..
Mevcut bilgilerin cogu, kiiciik, acik etiketli ya da retros-
pektif verilerden gelmektedir. Bununla beraber daha etki-
li ve iyi tolere edilebilir tedavilerin gerekliligi; farmakolo-
jik giiclendirmeyi, klasik olmayan anksiyolitiklerin kulla-
nimini ve yeni ilag gelisimini tesvik etmigtir. Direngli ank-
siyetede heniiz FDA onay1 almis hi¢bir ilag olmadigt igin
bu yazida tedaviye direngli genellesmis anksiyete bozuk-
lugunun ilag¢ tedavisinde randomize, kontrollii arastirma
verilerinden ve klasik olmayan antianksiyete ajanlarin ye-
ni kullanim alanlarma ait verileri gozden gecirmek amag-
lanmaktadir.

Genellesmislagsmig anksiyete bozuklugu’nun temel be-
lirtisi kisinin siirekli agir1 kaygili olmasi ve bir ¢ok konu-
da yersiz bigimde kotii bir sey olacagi endigesi (endiseli
beklenti) i¢inde olmasidir. Genellesmis anksiyete bozuk-
lugu olan hastalarda asir1 kaygi ve endiseli beklenti digin-
da, huzursuzluk, kolay yorulma, konsantrasyon giicliigii,
kolay parlama, kas gerginligi, uyku bozukluklar1 da goriil-
mektedir (4).

Genellesmis anksiyete bozuklugu yasam boyu goriil-
me siklig1 %5.7 olan ve belirgin olarak islevselligi olum-
suz etkileyen bir bozukluktur (5). 6 ay veya daha uzun su-
re boyunca kayg1 yasanan gilinlerin yasanmayanlardan da-
ha fazla oldugu mali, saglik, ailesel, kisisel ve is problem-
leri gibi bir ¢ok yasam olay1 konusunda siiregen ve asiri
kaygi yasama durumudur (6-8). Endise ve kayginin kon-
trol edilememesinin ana belirti oldugu ve huzursuzluk ve-
ya gerginlik, kolay ,yorulma konsantrasyon gii¢ligi, irri-
tabilite, kas gerginligi, ve uyku bozuklugu gibi belirtiler-
den en az 3 tanesinin eslik ettigi durumlarda bu tan1 ko-
nulmaktadir.

Genellesmis Anksiyete Bozuklugu-ICD-10’da en az 6
aydir siiren giindelik olaylar ve sorunlarla ilgili belirgin
gerilim, endise ve evham duygularina, otonom sinir siste-
mine iliskin en az bir belirti (¢arpinti, kalp atimlarinda
hizlanma, terleme, titreme, sarsinti, agiz kurumasi) ve asa-
g1da siralanan ek bedensel ya da ruhsal belirtilerden en az
iic tanesinin eslik etmesiyle tanimlanmistir. Bu belirtiler
sirastyla nefes almada giicliik, bogulma hissi, gogiiste ag-
r1 ya da baski, bulant1 veya karinda rahatsizlik, sersemlik,
bas donmesi, bayilma hissi, dengesizlik, derealizasyon,
depersonalizasyon, kontrolu yitirme, ¢ildirma, kendinden
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geeme korkusu, 6liim korkusu, sicak ya da soguk basma-
s1, uyusma, karincalanma, kas gerilimi veya agr1 ve sizi-
lar, huzursuzluk ve gevseyememe, zihinsel gerginlik, pat-
layacak gibi olma, bogazda yumruk hissi veya yutma giig-
lagii, ufak seylere biiyiik tepki verme veya irkilme, dikkat
toplamada giicliik veya kaygi ve endise yiiziinden zihnin
bosluga diismesi, siirekli sinirlilik, endiseler yiiziinden
uyuyamamadir.

Estan1 ve komplikasyonlar

Olgularin ¢ogunlugunda YAB, major depresyon (MD),
distimi, bipolar bozukluk, panik veya diger anksiyete bo-
zukluklari ile alkol ve madde kotiiye kullanimui ile birlikte
goriilmektedir. Depresyon YAB ile en sik birlikteligi olan
psikiyatrik bozukluk olup yaklasik hastalarin kabaca tigte
ikisinde goriilmektedir. Tersine Depresyon tanisi alan has-
talarin da %40’ da YAB estanist saptanmaktadir (9-10).
YAB ile ilgili genetik etmenler konusundaki veriler heniiz
tam kesinlik kazanmamakla birlikte ikiz .¢caligmalart dep-
resyon ve anksiyetenin genelde ortak genetik 6zellikleri ol-
dugunu gostermektedir (11-12). Aile galigmalari gevresel
etmenlerle genetik etmenlerin etkilesiminin bazi hastalik-
larin gelisimi iizerine etkileri oldugunu gosterektedir (13-
14). Buna karsin epidemiyolojik ¢aligmalar iki bozukluk
icinde risk etmenlerinin farkli oldugunu gostermektedir.
Son yapilan prospektif ¢aligmalar YAB ve MD’nun birlik-
telik sirasmin benzer oldugunu gostermektedir. Olgularin
%37’sinde YAB; %32’sinde MD 6nde gelmektedir (15).
Estanil1 olgularda YAB ilk once gelismis olmasi anksiyete-
nin zamaninda ve etkili tedavisi ile depresyon geligiminin
Onlenebilecegini diisiindiirmektedir.

Bir ¢ok anksiyete bozuklugunda oldugu gibi hastalar
¢ocukluk ¢agina ait anksiyete dykiilerinden sz etseler de
YAB genellikle 10’1u yillarin sonunda ve yirmili yillarin
baslarinda baslamaktadir. Kadinlarda erkeklerden daha
sik goriilmektedir. Belirtilerin siddeti bazan degismeden
bazanda dalgalanarak devam eden hastaligin gidisi siire-
gen olup yasam boyu devam etmektedir.

Biiyiik bir dogal ¢aligmanin sonuglarina gore anksiye-
teli hastalar farkli bicimlerde tedavi edilmektedir. Yeni an-
tidepresanlarin genellesmis kullanimindan once benzodi-
azepinlerin kullanildig1 donemlerde hastalarin yaklasik
dorte birinde 2 yillik ve %38’in de ise 5 yillik takip sonu-
cunda tam remisyon oldugu saptanmistir (16). YAB is ha-
yatinda iglevsellikte belirgin bozulmaya yol agmasi nede-

niyle calisma olanaklarinda, kazancglarda, iiretkenlikte
azalma meydana gelmektedir. Ayrica fiziksel sagliklari ile
ilgili sorun yagamalar1 nedeniyle saglik merkezlerini kul-
lanma oranlar1 daha yiiksektir (8,17,18).

Akut anksiyetesi olan veya asir1 sikint1 yasayan hasta-
larda tek basina antidepresanlarla tedavi etkinin hizli bas-
lamasin1 saglayamayabilir. Antidepresanlarin belirgin
anksiyolitik etkilerinin baslamasi tedavinin baslamasin-
dan sonra 3-4 hafta veya daha uzun sure alabilir. Bu ne-
denle bazi hastalarda etkisi hizli baglayan ilaglarla tedavi-
nin giiclendirilmesine gerek duyulabilir. Her ne kadar bu
alanda yapilan ¢ok az sayida sistematik ¢alisma olsa da
benzodiazepinler, antikonviilsanlar ve antipsikotikler hiz-
11 etkili grup i¢inde sayilabilirler. Benzodiazepinlerin etki-
si saatller ve giinler i¢inde bsakamaktadir. Antidepresan
ilacin etkisi ortaya ¢ikinca benzodiazepinler yavas yavas
azaltilarak kesilir.

Antidepresan veya anksiyolitik ilaglarin uygulandigi
hastalarin ¢gogu 2-6 ay iginde ilk adim tedaviden yararlan-
sa da belirgin oranda hastada tedavi sonras1 belirtileri de-
vam eder hatta bir kismi hi¢ bir diizelme belirtisi goster-
mez. Randomize kontrollu ¢aligmalarda ilk 2-5 ay iginde
ki yanit oran1 %40 ile %70 arasinda olup remisyon orani
da bunun yarisidir (19-22). Polack ve ark. Yaptiklari ¢alis-
mada paroksetin ile 8 haftalik tedavi sonrasi hastalarin ya-
aklasik ticte birinin remisyona girdigini bildirmistir (22).
Iyilesme zaman iginde artarak devam etmesine ragmen
daha agir hastalarda remisyona ulasmak daha uzun siirede
olabilir. Ornegin uzanmus etkili venlafaksin tedavisi uygu-
lanan hastalarda 8 haftada elde edilen sonuglar yanit hizi
icin %58’den %66’ya remisyon hizi igin ise %32’den
%43’e yiikselmistir. Ayrica ilk 2 ayda yanit veren hastala-
rin yaklasik 2/3’{ ise 6 ayda remisyona girmistir. Tedavi
sliresinin uzamasinin 6 ay sonunda remisyon saglanmasi
konusunda hastalik siddeti fazla olan hastalarda daha az
olanlara gore daha etkili oldugu goslenmistir (23).

Randomize g¢aligsmalarin sonuglari ile uyumlu olarak
dogal bir ¢alismada farkli ortamlarda tedavi edilen kaygi
bozuklugu olan hastalarin en az 2 yil tedavi sonucunda
yalnizca %25’inin, 5 y1l sonrasinda ise %38’inin tam re-
misyona ulastig1 gosterilmistir (16). Sonug olarak tedavi-
ye karsin bir¢ok hastanin hala belirtilerinin devam ettigin-
den soz edilebilir.

Birinci adim tedavi segeneklerine direngli olma preva-
lansinin standart tedaviye yanit vermeyen veya tolere ede-
meyen hastalar igin alternatif tedavi veya ek tedavi arayis-
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lar1 devam etmektedir. Her ne kadar bu konuda klinisyen-
lerin fikir birligine vardig1 tedavi secenekleri veya kon-
trollu galigmalarla etkili oldugu gosterilen ilaglar olmasa
da bazi klinisyenler ilk tedaviye yeterli yanit alinamadi-
ginda tedaviyi gii¢lendirmek igin baska bir ilacin eklen-
mesi ve tam yanitsizlik durumunda ise ilact degistirmeyi
yeglemektedir.. Son yillarda antikonviilsanlarin anksiyoli-
tik etkileri lizerine yogunlasilmis olup ayrica endikasyon
dis1 olsa da atipik antipsikotiklerin ve diger ilaglarinda
anksiyete tedavisinde kullanildig1 goriilmektedir.

ILAC TEDAVILERI
Atipik antipsikotikler:

Devam eden antianksiyete tedavisinin atipik antipsi-
kotiklerle gii¢lendirilmesi dopamin ve serotonin reseptor-
lerinde karma etkilidir ve direngli anksiyete bozuklukla-
rinda, genellesmis anksiyete bozuklugunda (YAB) (24,25)
ve TSSB’de (26-28) ¢ift-kor randomize, kontrollii ¢alis-
malarda risperidon ve olanzapin i¢in gosterildigi gibi et-
kin bir yontemdir.

Antikonviilsanlar: Direngli hastalarda degerlendiril-
memesine karsin bir o2 delta voltaj kapili, kalsiyum iyon
kanal1 antagonisti antikonviilzan ve analjezik etkilere sahip
pregabalinin kontrollii caligmalarda YAB ve sosyal anksi-
yete bozuklugunda benzodiazepinlere benzer anksiyolitik
etki baslangiciyla etkin oldugu gosterilmistir (29,30).

Table 1: YAB tedavisinde kullanilan ilaglar, yan etkileri ve 6neriler

Diger nesil SSRI’lar: Sinaps araliginda ki serotonin
miktarmni artiran SSRI’lar ayni zamanda ¢ok sayida
SSRI’larin yan etkilerinden sorumlu olan serotonin resep-
toriinde secici olmayan etkilere de neden olmaktadir.
SHT1A reseptorleri olmayan farelerin artmis anksiyoz ve
korku davranislar sergilemesi ve SSRI’lara yanit verme-
mesi (31) anksiyete bozukluklarinda &zgiil postsinaptik
SHT1A reseptor agonistlerinin tedavide g¢alisilmalarina
neden olmustur (32). SSRI’lara direngli anksiyete bozuk-
luklarinin tedavisinde yeni norobiyolojik substratlar ta-
nimlanmistir. Genellesmis sosyal anksiyete bozuklugu
olanlarda serotonin tastyici geninin “kisa” koluna sahip
olanlar uzun kola sahip olanlara gére maksimum doza tit-
re edilmig SSRI’lara belirgin sekilde daha az yanit vermis-
tir (33). Bu gozlemler SSRI tedavi direncinde farmakoge-
nomik siiregler hakkinda ipuglar1 vermektedir.

Duygudurum ve stres yanitlarinin diizenlendigi beyin
bolgelerinde norotransmitter olarak etki eden néropeptid-
ler,kisa zincirli aminoasitlerdir.. Anksiyolitik olarak kulla-
nilmasi konusunda en umut verici néropeptid hedefler P
maddesi, CRF-1, CRF-2, ndropeptid Y, CCK-2 ve galanin-
dir (34,35). Bir kolesistokinin (CCK) antagonisti panik bo-
zukluk (36) ve YAB (37) hastalarinda ¢aligilmis, ancak pla-
sebodan daha etkin bulunmamustir.). Ancak, R121919’un
gelisimi hepatotoksisite ile ilgili kaygilar nedeniyle siirdii-
riilmemektedir. Diger CRF-1 reseptor antagonistlerinin kli-
nik aragtirmalar1 halen devam etmektedir (32).

Yeni gelistirilmeye ¢aligilan tedaviler i¢in eksitatdr no-

Oneriler

ilag Yan etkiler

SSRilar ve SNRlar Gl sikintilar
Kilo artisi
Anorgasmi

Benzodiazepinler Sedatsyon

Fiziksel bagimhilik
Kotuye kullanim potansiyeli

TSAs Antikolinerjik etkiler
Ortostatik hipotansiyon
Kalp ileti bozukluklari
Buspiron Sersemlik

YAB ve sik gortlen es tanili durumlarda etkinlik spektrumu genistir
Yavas yavas titre etmek ve kesmek gerekmektedir

Etkinligi hizli baslar
Duygudurum bozukluklarinda goreceli olarak etkisizdir

imipramin icin etkinlik gésterilmistir
Asirt doz 6lumculdar

Etkinlik ile ilgili tutuarsiz sonugclar

Augmentasyon tedavisi olarak kullanilabilir

Psikososyal tedaviler

Farmakolojik tedavi ile birlikte veya alternatif tedavi olarak kullanilabilir

SSRI: Serotonin geri alim inhibitorleri
SNRI: Serotonin ve noradrenalin geri alim inhibitorleri
TSA: trisiklik antidepresanlar
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rotransmitter, L-glutamat ve onun NMDA ve metabotro-
pik glutamat (mGlu) reseptorleri iizerinde de ¢alisilmakta-
dir. Non-kompetetif NMDA reseptor antagonistleri (MK-
801) ve mGlu reseptdr agonistleri (LY354740) preklinik
anksiyolitik ve antidepresan etkilere sahiptir (38,39) ve
bir NMDA reseptor antagonistinin, riluzol (40), anksiyete
bozuklugu olan hastalarda anksiyolitik etkilere sahip ol-
dugu gozlenmistir. Allopregnanolon gibi GABA sistemi-
nin ndrosteroid modiilatorleri anksiyolitik etkiler agisin-
dan ¢alisilmaktadir (41). Diger ilgi ¢eken molekiiler he-
defler opioid reseptorii parsiyel agonistleri (42) ve sitokin
modilatdrleridir (43).

BILISSEL DAVRANISCI
TEDAVI (BDT)

BDT i protokolleri siklikla 12—16 seans bilgilendirme,
biligsel yeniden yapilandirma ve maruz birakma miidaha-
leleri ile beceri provalarini ve ev 6devlerini igermektedir
(44). Anksiyete bozukluklarinda yonergeli BDT iyi tolere
edilen, maliyet-etkinligi uygun akut ve uzun vadede etki-
li bir tedavi yontemidir (45,46).

Kisa gevseme tedavisi ya da nefes alma egitimi gibi
destekleyici miidahaleler yeterli bir BDT tedavisi sagla-
mamaktadir. Baslangigtaki BDT protokoliine yanitsizlik
alternatif miidahalelerin gerekliligini, diger deneysel ola-
rak desteklenen tedavileri ya da kombine tedavi modalite-
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Ozet:

5-HT ve dopamin antagonistleri, neler getirdiler ve géturdiler

Yeni nesil, ikinci nesil ve atipik antipsikotikler diye de isimler verilen, cogu da serotonin ve
dopamin antagonisti olan ilaglar son on ila on bes senedir ortaligi istila ettiler. ilk nesriyat
muthisti: Hi¢ yan etkileri olmaksizin sizofreninin, psikozun, hatta bipolaritenin sonu
geliyordu. Dikkatli ve kuskucu bilim adamlan hep ihtiyath davrandilar ve beklediler.
Nitekim goruldu ki, 6lduriict olabilecek yan etkiler dahil olmak tzere, klasik
noroleptiklerde rastlanan her turlt istenmeyen etki bunlarda da mevcuttu: Ekstrapiramidal,
endokrin-metabolik ve digerleri...

Bu makalede yeni nesillerle eskilerin farkinin ne olup olmadigy, isin esasinin biytik dl¢tide
ekonomik oldugu anlatilmistir.

Anahtar sozciikler: Farmakoterapi, yeni nesil antipsikotikler, atipik antipsikotikler, etkililik,
yan etkiler
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Abstract:

5-HT and dopamine antagonists, their favors and harms

Some drugs called new generation, second generation and atypical antipsychotics
invaded everywhere during the last ten to fifteen years. Initial publication was amazing:
without any side effects, they would get rid of schizophrenia, psychosis, and even
bipolarity. Astute and skeptical scientists were cautious and observing. Finally it was
understood that they had all the unwanted side-effects of the classical neuroleptics,
including the fatal ones: extrapyramidal, endocrine-metabolic, and others...

In this assay the difference between new and old drugs is argued and the idea that basic
motivation is principally economic is stressed.

Key words: Pharmacotherapy, new generation antipsychotics, atypical antipsychotics,
efficacy, side effects
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INTRODUCTION

There is literature confusion about the classification
and naming of the newer psychosis treating drugs; some
call them second generation antipsychotics, while others
use the term “novel”. Both are essentially true and wrong;
i.e. clozapine is old according to time of birth but its
clinical reincarnation is quite new.
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Although clozapine is considered to be the most efficient
antipsychotic, even this information is being challenged
nowadays. Long-term drug treatment of schizophrenia
with typical antipsychotics has limitations: 25 to 33% of
patients have illnesses that are treatment-resistant.
Clozapine is an antipsychotic drug, which is claimed to
have superior efficacy and to cause fewer motor adverse
effects than typical drugs for people with treatment-
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resistant illnesses. Clozapine carries a significant risk of
serious blood disorders, which necessitates mandatory
weekly blood monitoring at least during the first months
of treatment. Essali et al. extracted data independently for
all randomized clinical trials. For dichotomous data they
calculated relative risks and their 95% confidence
intervals on an intention-to-treat basis, based on a fixed-
effect model. They calculated numbers needed to
treat/harm where appropriate. For continuous data, they
calculated weighted mean differences again based on a
fixed-effect model. They have included 42 trials (3950
participants) in this review. Twenty-eight of the included
studies were less than 13 weeks in duration, and, overall,
trials were at significant risk of bias. They found no
significant difference in the effects of clozapine and
typical neuroleptic drugs for broad outcomes such as
mortality, ability to work or suitability for discharge at the
end of the study. Also, participants given clozapine had
fewer relapses than those on typical antipsychotic drugs.
BPRS scores showed a greater reduction of symptoms in
clozapine-treated patients, although the data were
heterogeneous. Short-term data from the SANS negative
symptom scores favored clozapine. They found clozapine
to be more acceptable in long-term treatment than
conventional antipsychotic drugs. Blood problems
occurred more frequently in participants receiving
clozapine (3.2%) compared with those given typical
antipsychotics (0%). Clozapine participants experienced
more drowsiness, hypersalivation, or temperature
increase, than those given conventional neuroleptics.
However, clozapine patients experienced fewer motor
adverse effects. The clinical effects of clozapine were
more pronounced in participants resistant to typical
neuroleptics in terms of clinical improvement and
symptom reduction. Thirty-four per cent of treatment-
resistant participants had a clinical improvement with
clozapine treatment. They concluded that clozapine may
be more effective in reducing symptoms of schizophrenia,
producing clinically meaningful improvements and
postponing relapse, than typical antipsychotic drugs - but
data were weak and prone to bias. Participants were more
satisfied with clozapine treatment than with typical
neuroleptic treatment. The clinical effect of clozapine,
however, was, at least in the short term, not reflected in
measures of global functioning such as ability to leave the
hospital and maintain an occupation. The short-term

benefits of clozapine have to be weighed against the risk
of adverse effects. Within the context of trials, the
potentially dangerous white blood cell decline seems to be
more frequent in children and adolescents and in the
elderly than in young adults or people of middle-age. The
existing trials have largely neglected to assess the views
of participants and their families on clozapine. More
community-based long-term randomized trials are needed
to evaluate the efficacy of clozapine on global and social
functioning as trials in special groups such as people with
learning disabilities (1).

This makes a case for a new system of classification
that reflects the receptor binding affinity profiles of
individual antipsychotic agents (2). For practical reasons,
I will use the “classic and novel antipsychotics”
classification.

When the probably biased papers are read, the
clinician is face to face with a panacea, as you can see in
Kwon et al.’s study claiming that aripiprazole produced
rapid and significant improvements on all efficacy
measures in psychosis. As evidenced by PANSS total
score, PANSS positive subscales and the CGI-S scores,
first-episode  drug-naive  patients  demonstrated
significantly greater efficacy relative to patients who had
previously experienced one or more episodes of relapse.
Aripiprazole was associated with significant decrease of
serum prolactin level. The subjects showed mild weight
gain. Aripiprazole was an effective antipsychotic in the
long-term treatment of both positive and negative
symptoms. This study extended the findings of previous
long-term studies, and has found that there is no
significant difference with regard to ethnicity in response
to aripiprazole (3).

On the other hand, objective and non-biased
researchers give us more reliable and believable
information as Cipriani et al. studied to clarify whether
olanzapine could have a role in long-term prevention of
manic and depressive relapses and concluded that though
based on a limited amount of information, there is
evidence that olanzapine may prevent further mood
episodes in patients who have responded to olanzapine
during an index manic or mixed episode and who have not
previously had a satisfactory response to lithium or
valproate. However, notwithstanding these positive
results, they stated that the current evidence is stronger for
lithium as first line maintenance treatment of bipolar
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disorder (4).

Some case reports inform us about surprising and
fascinating news as Booka et al. wrote that spontaneous
ejaculation without sexual arousal during typical
antipsychotic treatment is a rare condition that has been
described with zuclopenthixol, trifluperazine, and
thiothixene. They reported a case of spontaneous orgasm
with ziprasidone in a bipolar patient. This patient began to
repeatedly experience spontaneous sexual arousal and
orgasm, which she had never experienced in the past.
Ziprasidone might be causing an increase in sexual
orgasm by SHT2 receptor antagonism, which preclinical
evidence suggests that it facilitates dopamine release in
the cortex (5).

Some researchers inform us about less optimistic news
about the efficacy about drugs and utilization of
maintenance electroconvulsive therapy and stating that
maintenance electroconvulsive therapy combined with
alternative to

medication may be an efficient

pharmacological treatment alone in refractory
schizophrenia. Alternative therapeutical strategies are
crucial in this domain, due to the important public health
problem it raises. There are few randomized prospective
controlled clinical trials regarding this treatment and
further clinical investigations are necessary, notably to

define standardized criteria for M-ECT programs (6).

THE CLASSICS or FIRST
GENERATION

Many of the old, even first antipsychotics are still on
the market, except thioridazine which took a black box
and was withdrawn from the marked because of its
negative effect on QTc interval in a dose related manner,
i.e. prolongation it more than 450 msec, especially if
taken with other QTc prolonging agents like pimozide,
and causing fatal torsades de pointes-type ventricular
arrhythmias and sudden death (7,8), although many novel
agents also have this potentially fatal side-effect (9,10).
Mesoridazine, its cousin, is still in the market.

Chlorpromazine, haloperidol, pimozide,
zuclopenthixol, flupenthixol, fluphenazine, trifluperazine,
sulpiride, and its cousin amisulpride (which is regarded as
an atypical) are all still in the market. Because they are old
and most of them are given to millions of patients since 30

to 40 years, all the side and unwanted effects are well

documented in  numerous papers: akathisia,
extrapyramidal reactions of all kind, tardive dyskinesia
and dystonia of any type, other effects on all body
systems... That is why they are also called neuroleptics.

For example, in a restricted study, conventional
(classic) antipsychotics, but not atypical antipsychotics
seem to be associated with an increased risk of hip/femur
fracture, possibly related to the pharmacological
properties of conventional antipsychotics (11).

On the other hand, because of their short market life
and usage in minority of patients when compared to the
lifespan of the classics, the novel drugs still remain to be
tested and tried for many more years.

It is quite a rule that whenever a new medication (i.e.
a novel antipsychotic) is marketed, the publications and
clinical trials draw wonderful pictures to hypnotize the
fascinated non-skeptical clinician and consumer. But the
astute observers wait and watch what is going on, what is
the truth? And it is quite a rule that, many unwanted, even
dangerous effects are reported by time.

An example among thousands is a 27-year-old man,
who has been using risperidone for two months as the
treatment for schizophrenia, with no previous history of
diabetes was admitted to the hospital with the presentation
of severe diabetes ketoacidosis and subsequent fatal
progression (12).

As knowledge and time progresses, new similarities
and utilities are discovered. For example, until recently,
all known antipsychotic drugs were thought to block the
dopamine D2 receptor. New evidence that agonists of the
metabotropic glutamate 2/3 (mGlu2/3) receptors
ameliorate psychotic and affective symptoms of
schizophrenia suggests that compounds with different
molecular targets may act on a common cellular target to
treat schizophrenia. Normalizing the activity of neurons in
the orbitofrontal cortex (OFC), a region that is
increasingly implicated in the pathophysiology of
schizophrenia, may present such a target. OFC activities
in behaving rats are destroyed with a use-dependent
NMDA antagonist to model the NMDA hypofunction
state that may occur in schizophrenia. This systemic
treatment increased the activity of most pyramidal cells
while inhibiting the activity of putative inhibitory GABA
interneurons and increasing behavioral stereotypy. A
similar pattern of OFC firing disruption was observed
after which models

amphetamine, a dopamine
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hyperactivity state in schizophrenia and which produces a
pattern of firing disruption different from those of NMDA
antagonists in other prefrontal cortex regions.
Antipsychotic drugs haloperidol and clozapine, which
target monoamine receptors, as well as an mGlu2/3
agonist and an mGlu5 receptor modulator proposed to
have antipsychotic efficacy, reversed the impact of
NMDA hypofunction on OFC cells and on behavior. A
similar pattern of normalization of OFC activity was
observed when treatments were given after amphetamine.
Thus, proven or putative antipsychotic drugs with
different mechanisms of action similarly reduced the
impact of NMDA hypofunction and dopamine
hyperfunction on OFC neurons, suggesting that these
neurons are a candidate target for the therapeutic effects of
antipsychotic medications (13).

Another debatable strategy is, if a patient is under
good control in terms of clinical symptomatology but he
or she is developing metabolic disturbances, switching an
antipsychotic with more favorable side effects may
improve metabolic parameters if other weight loss
strategies have failed. Switching or stopping medications
too quickly may exacerbate psychiatric symptoms. There
is little evidence to support which is the best switching
strategy (14). Ensuring that the patient decides and agrees

upon the treatment plan will improve the overall outcome.

NOVEL or SECOND GENERATION
ANTIPSYCHOTICS

Because of the promising effects of clozapine,
humanitarian and economical causes motivated drug
industry to develop newer (e.g. novel) molecules and they
began working hard in their pipelines. Clozapine (a
SHT/DA2 antagonist: SDA), risperidone (mostly SDA),
olanzapine (SDA), aripiprazole (not really a SDA, but a
D2-receptor partial agonist: DPA, stimulating), sertindole
(SDA properties; no permission in European countries as
a first-line agent because of serious QTc-prolonging
potential and an initial electrocardiography with regular
follow-ups are mandatory), loxapine (SDA but generally
classified as a classic or conventional antipsychotic),
quetiapine (SDA but the most very atypical because of its
unique pharmacological rapid dissolution action),
ziprasidone (SDA), amisulpride (DPA), paliperidone (the

active metabolite of risperidone, mostly SAD),

cyamemazine (in some European countries) perospirone
(SDA available in Japan), bifeprunox (DPA, more
stimulating than aripiprazole).

Leucht et al. recently published a meta-analysis about
second-generation versus first-generation antipsychotic
drugs for schizophrenia in Lancet. They compared nine
with  first-
generation drugs for overall efficacy (main outcome),

second-generation antipsychotic drugs

positive, negative and depressive symptoms, relapse,
quality of life, extrapyramidal side-effects, weight gain,
and sedation. Their final statement was ‘“second-
generation antipsychotic drugs differ in many properties
and are not a homogeneous class. This meta-analysis
provides data for individualized treatment based on

efficacy, side-effects, and cost” (15).
Are They Really More Effective?

In their recent article, Johnsen and Jergensen reviewed
16 different reports of randomized head-to-head
comparisons of SGA effectiveness. They stated that in
acute-phase and first-episode patients no differences
between the SGAs were disclosed regarding alleviating
symptoms of disease. Olanzapine was associated with
more weight gain and adverse effects on serum lipids. In
the chronic phase patients olanzapine groups had longer
time to discontinuation of treatment and better treatment
adherence compared to other SGAs. The majority of
studies found no differences between the SGAs in
alleviating symptoms of psychosis in chronically ill
patients. Olanzapine was associated with more metabolic
adverse effects compared to the others SGAs. There were
surprisingly few between-drug differences regarding side
effects. First generation antipsychotics were associated
with lower total mental health care costs in 2 of 3 studies
on chronically ill patients, but were also associated with
more extrapyramidal side effects compared to the SGAs
in several studies. Their comment was in chronically ill
patients olanzapine may have an advantage over other
SGAs regarding longer time to treatment discontinuation
and better drug adherence, but the drug is also associated
with more metabolic side effects (16).

World Psychiatric Association Pharmacopsychiatry
Section statement on comparative effectiveness of
antipsychotics in the treatment of schizophrenia
concluded that data from two major government-funded
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studies of comparative antipsychotic effectiveness in
schizophrenia contradict the widely prevalent belief that
the newer second-generation medications are vastly
superior to the older first-generation drugs. This has
caused uncertainty among patients, clinicians and policy-
makers about the relative utility of first- and second-
generation antipsychotic agents in its treatment. To reduce
confusion and provide a contextual understanding of the
new data, the World Psychiatry Association Section on
Pharmacopsychiatry comprehensively reviewed the
literature on the comparative effectiveness of different
antipsychotic treatments for schizophrenia and developed
this update. Utilizing data from the approximately 1,600
randomized controlled trials of antipsychotic treatment in
schizophrenia, they applied the two indirect and one direct
method to comparing the effectiveness of 62 currently-
available antipsychotic agents. The subclasses of 51 first-
generation and 11 second-generation antipsychotics were
both found to be very heterogenecous, with substantial
differences in side-effect profiles among members.
Second-generation antipsychotic agents were found to be
inconsistently more effective than first-generation agents
in alleviating negative, cognitive, and depressive
symptoms and had a lower liability to cause tardive
dyskinesia; these modest benefits were principally driven
by the ability of second-generation antipsychotics to
provide equivalent improvement in positive symptoms
along with a lower risk of causing extrapyramidal side-
effects. Clozapine was found to be more efficacious than
other agents in treatment-refractory schizophrenia. There
were no consistent differences in efficacy among other
second-generation antipsychotic agents; if such
differences exist, they are likely small in magnitude.
Dosing was found to be a key variable in optimizing
effectiveness of both first- and second- generation
antipsychotic agents. There was enormous individual
variability in antipsychotic response and vulnerability to
various adverse effects. In contrast to their relatively
similar efficacy in treating positive symptoms, there were
substantial differences among both first- and second-
generation antipsychotic agents with regard to their
propensity to cause extrapyramidal, metabolic and other
adverse effects; second-generation agents have a lower
liability to cause acute extrapyramidal symptoms and
tardive dyskinesia along with a tendency to cause greater
metabolic side-effects than first-generation agents. Based

on these data about the comparative effectiveness of
different antipsychotic treatment options, they summarize
elements of current best antipsychotic practice for the
treatment of schizophrenia and discuss the role of
government and the pharmaceutical industry in obtaining
and disseminating information which can facilitate best
practice (17).

WHAT KIND of HARMS
THEY CAUSE

Tschoner et al. screened twenty-eight patients meeting
the criteria for a diagnosis of schizophrenic disorder
according to ICD-10 were assigned to monotherapy with
olanzapine, clozapine, quetiapine, amisulpride,
ziprasidone or risperidone. The levels of glucose and lipid
metabolism were assessed before and after 28 days of
treatment. Olanzapine and clozapine were found to
constitute a high-risk group for metabolic dysregulation
while amisulpride, quetiapine, risperidone and
ziprasidone could be assigned to a non-high-risk group.
Subjects from the high-risk group displayed significant
weight gain with concomitant increases of HOMA-IR,
levels of insulin, total cholesterol, TG, LDL-C and leptin.
The results of this study support the conclusion of the
Consensus Development Conference on Antipsychotic
Drugs and Obesity and Diabetes that certain SGAs are
associated with a higher risk for weight gain, insulin
resistance and dyslipidemia (18). They stated that similar
studies all concluded that metabolic changes in
psychiatric patients who receive antipsychotic agents can
contribute to the development of the metabolic syndrome
and increase the risk for Type2 Diabetes Mellitus and
cardiovascular diseases. Individual antipsychotic
medications are associated with different degrees of
treatment-induced increases in body weight and adiposity,
ranging from modest effects (<2 kg) with amisulpride,
ziprasidone, and aripiprazole to clinically significant
increases with olanzapine (4-10 kg). In addition to strong
evidence concerning the effect of adiposity on insulin
sensitivity in nonpsychiatric populations, increased
adiposity in patients with schizophrenia has been
associated with decreases in insulin sensitivity; this and
other effects may contribute to increases in plasma
glucose concentrations and lipid levels (19) Newcower

described the mechanisms in two excellent reviews
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(20,21). Increasing numbers of reports concerning
diabetes, ketoacidosis, hyperglycemia and lipid
dysregulation in patients treated with novel antipsychotics
have raised concerns about a possible association between
these metabolic effects and treatment with these
medications. In his comprehensive literature review
considering the evidence for and against an association
between glucose or lipid dysregulation and eight separate
second-generation antipsychotics currently available in
the US and/or Europe, specifically clozapine, olanzapine,
risperidone,  quetiapine, zotepine, amisulpride,
ziprasidone and aripiprazole. This review also included an
assessment of the potential contributory role of treatment-
induced weight gain in conferring risk for hyperglycemia
and dyslipidemia during treatment with different
antipsychotic medications. Substantial evidence from a
variety of human populations, including some recent
confirmatory evidence in treated psychiatric patients,
indicates that increased adiposity is associated with a
variety of adverse physiological effects, including
decreases in insulin sensitivity and changes in plasma
glucose and lipid levels. Comparison of mean weight
changes and relative percentages of patients experiencing
specific levels of weight increase from controlled,
randomized clinical trials indicates that weight gain
liability varies significantly across the different second
generation antipsychotic agents. Clozapine and
olanzapine treatment are associated with the greatest risk
of clinically significant weight gain, with other agents
producing relatively lower levels of risk. Risperidone,
quetiapine, amisulpride and zotepine generally show low
to moderate levels of mean weight gain and a modest risk
of clinically significant increases in weight. Ziprasidone
and aripiprazole treatment are generally associated with
minimal mean weight gain and the lowest risk of more
Published

uncontrolled observations, large retrospective database

significant increases. studies including
analyses and controlled experimental studies, including
randomized clinical trials, indicate that the different
second-generation antipsychotics are associated with
differing effects on glucose and lipid metabolism. These
studies offer generally consistent evidence that clozapine
and olanzapine treatment are associated with an increased
risk of diabetes mellitus and dyslipidemia. Inconsistent
results, and a generally smaller effect in studies where an

effect is reported, suggest limited if any increased risk for

treatment-induced diabetes mellitus and dyslipidemia
during risperidone treatment, despite a comparable
volume of published data. A similarly smaller and
inconsistent signal suggests limited if any increased risk
of diabetes or dyslipidemia during quetiapine treatment,
but this is based on less published data than is available
for risperidone. The absence of retrospective database
studies, and little or no relevant published data from
clinical trials, makes it difficult to draw conclusions
concerning risk for zotepine or amisulpride, although
amisulpride appears to have less risk of treatment-
emergent dyslipidemia in comparison to olanzapine. With
increasing data from clinical trials but little or no currently
published data from large retrospective database analyses,
there is no evidence at this time to suggest that
ziprasidone and aripiprazole treatment are associated with
an increase in risk for diabetes, dyslipidemia or other
adverse effects on glucose or lipid metabolism, though
many case reports are increasingly published. In general,
the rank order of risk observed for the second-generation
antipsychotic medications suggests that the differing
weight gain liability of atypical agents contributes to the
differing relative risk of insulin resistance, dyslipidemia
and hyperglycemia. This would be consistent with effects
observed in nonpsychiatric samples, where risk for
adverse metabolic changes tends to increase with
increasing adiposity. From this perspective, a possible
increase in risk would be predicted to occur in association
with any treatment that produces increases in weight and
adiposity. However, case reports tentatively suggest that
substantial weight gain or obesity may not be a factor in
up to one-quarter of cases of new-onset diabetes that
occur during treatment. Pending further testing from
preclinical and clinical studies, limited controlled studies
support the hypothesis that clozapine and olanzapine may
have a direct effect on glucose regulation independent of
adiposity. The results of studies in this area are relevant to
primary and secondary prevention efforts that aim to
address the multiple factors that contribute to increased
type 2 Diabetes Mellitus and
Cardiovascular Disease in populations that are often

prevalence of

treated with second-generation antipsychotic medications.

So, none of the novel antipsychotics are innocent,
including aripiprazole and ziprasidone. They all cause to
insulin resistance and morbidity and, mortality related
with this (22).
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This issue is even more problematic in the geriatric
population; because many of them already have many
cardiovascular and metabolic problems. Antipsychotics
are widely used in geriatric psychiatric disorders. A
growing number of atypical antipsychotics are available,
expanding clinical options but complicating decision-
making. Many questions about use of antipsychotics in
older patients remain unanswered by available clinical
literature. Alexopoulos et al. surveyed expert opinion on
antipsychotic use in older patients (65 years of age or
older) for recommendations concerning indications for
antipsychotics, choice of antipsychotics for different
conditions (e.g., delirium, dementia, schizophrenia,
delusional disorder, psychotic mood disorders) and for
patients with comorbid conditions or history of side
effects, dosing strategies, duration of treatment, and
medication combinations. The experts did not recommend
using antipsychotics in panic disorder, generalized anxiety
disorder, nonpsychotic major depression,
hypochondriasis, neuropathic pain, severe nausea, motion
sickness, or irritability, hostility, and sleep disturbance in
the absence of a major psychiatric syndrome. However,
antipsychotics were favored in several other disorders.
For agitated dementia with delusions, the experts’ first-
line recommendation is an antipsychotic drug alone; they
would also consider adding a mood stabilizer. Risperidone
(0.5-2.0 mg/day) was first line followed by quetiapine
(50-150 mg/day) and olanzapine (5.0-7.5 mg/day) as high
second-line options. There was no first-line
recommendation for agitated dementia without delusions;
an antipsychotic alone was high second line (rated first
line by 60% of the experts). The experts’ first-line
recommendation for late-life schizophrenia was
risperidone (1.25-3.5 mg/day). Quetiapine (100-300
mg/day), olanzapine (7.5-15 mg/day), and aripiprazole
(15-30 mg/day) were high second line. For older patients
with delusional disorder, an antipsychotic was the only
treatment recommended. For agitated nonpsychotic major
depression in an older patient, the experts' first-line
recommendation was an antidepressant alone (77% first
line); second-line options were an antidepressant plus an
antipsychotic, electroconvulsive therapy (ECT), an
antidepressant plus a benzodiazepine, and an
antidepressant plus a mood stabilizer. For nonpsychotic
major depression with severe anxiety, the experts

recommended an antidepressant alone (79% first line) and

would also consider adding a benzodiazepine or mood
stabilizer to the antidepressant. If an older patient with
adequate dosages for adequate duration, there was limited
support for adding an atypical antipsychotic to the
(36% first line
antidepressant trials). Treatment of choice for geriatric

antidepressant after two failed
psychotic major depression was an antipsychotic plus an
antidepressant (98% first line), with ECT another first-
line option (71% first line). For mild geriatric
nonpsychotic mania, the first-line recommendation is a
mood stabilizer alone; the experts would also consider
discontinuing an antidepressant if the patient is receiving
one. For severe nonpsychotic mania, the experts
recommend a mood stabilizer alone; the experts would
also consider discontinuing an antidepressant if the
patient is receiving one. For severe nonpsychotic mania,
the experts recommend a mood stabilizer plus an
antipsychotic (57%; first line) or a mood stabilizer alone
(48%; first line) and would discontinue any antidepressant
the patient is receiving. For psychotic mania, treatment of
choice is a mood stabilizer plus an antipsychotic (98%;
first line). Risperidone (1.25-3.0 mg/day) and olanzapine
(5-15 mg/day) were first-line options in combination with
a mood stabilizer for mania with psychosis, with
quetiapine (50-250 mg/day) high second line. If a patient
has responded well, the experts recommended the
following duration of treatment before attempting to taper
and discontinue the antipsychotic: delirium, 1 week;
agitated dementia, taper within 3-6 months to determine
the lowest effective maintenance dose; schizophrenia,
indefinite treatment at the lowest effective dose;
delusional disorder, 6 months-indefinitely at the lowest
effective dose; psychotic major depression, 6 months; and
mania with psychosis, 3 months. For patients with
diabetes, dyslipidemia, or obesity, the experts would
avoid clozapine, olanzapine, and conventional
antipsychotics (especially low- and mid-potency).
Quetiapine is first line for a patient with Parkinson's
disease. Clozapine, ziprasidone, and conventional
antipsychotics (especially low- and mid-potency) should
be avoided in patients with QTc prolongation or
congestive heart failure. For patients with cognitive
impairment, constipation, diabetes, diabetic neuropathy,
dyslipidemia, xerophthalmia, and xerostomia, the experts
prefer risperidone, with quetiapine high second line. More

than a quarter of the experts considered these
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combinations contraindicated: clozapine +
carbamazepine, ziprasidone + tricyclic antidepressant
(TCA), and a low-potency conventional antipsychotic +
fluoxetine. In combining antidepressants and
antipsychotics, the experts would be much more cautious
with selective serotonin reuptake inhibitors that are more
potent inhibitors of the CYP 450 enzymes (i.e., fluoxetine,
fluvoxamine, paroxetine) and with nefazodone, TCAs,
inhibitors. The

recommended extra monitoring when combining any

and monoamine oxidase experts
antipsychotic with lithium, carbamazepine, lamotrigine,
or valproate (except aripiprazole, risperidone, or a high-
potency conventional plus valproate) or with codeine,
phenytoin, or tramadol. The experts reached a high level
of consensus on many of the key treatment questions.
Within the limits of expert opinion and with the
expectation that future research data will take precedence,
these guidelines provide direction for common clinical
dilemmas in the use of antipsychotics in elderly patients.
Clinicians should keep in mind that no guidelines can
address the complexities of an individual patient and that
sound clinical judgment based on clinical experience
should be used in applying these recommendations. (23).

CONCLUSION

We are under bombardment of big drug companies.
They are coming to our rooms with very promising end
persuading papers and slogans. On the other hand, in the
beginning of 2009, it is scientifically shown that these
novel drugs are neither more effective nor less unwanted
effect-free. Also, we know that a drug that is the most
effective and suitable drug or combination of drugs is
unique for every patient or individual.

Selection and management of the antipsychotic agent
reflects a balance between optimizing therapeutic
effectiveness, modifying diet and exercise, and avoiding
excessive weight gain, dyslipidemia, and insulin
resistance.

Weight gain is associated with the use of many
psychotropic medications, including antidepressants,
mood stabilizers, antipsychotic drugs, and may have
serious long term consequences: it can increase health
risks, specifically from overweight (BMI = 25-29.9
kg/m2) to obesity (BMI > or =30 kg/m2), according to
Body Mass Index (BMI), and the morbidity associated

therewith in a substantial part of patients (hypertension,
coronary heart disease, ischemic stroke, impaired glucose
tolerance, diabetes mellitus, dyslipidemia, respiratory
problems, osteoarthritis, cancer); according to patients,
psychosocial consequences such as a sense of
demoralization, physical discomfort and being the target
of substantial social stigma are so intolerable that they
may discontinue the treatment even if it is effective. In
psychiatric patients there is a high risk of overweight,
obesity, impaired glucose tolerance, diabetes mellitus,
premature death, in patients with schizophrenia or bipolar
disorder; and the effects of specific drugs on body weight:
Tricyclic Antidepressants (TCA) induced weight gain
correlated positively with dosage and duration of
treatment, more pronounced with amitriptyline; Selective
Serotonin Reuptake Inhibitors (SSRI) decrease transiently
bodyweight during the first few weeks of treatment and
may then increase bodyweight; weight gain appears to be
most prominent with some mood stabilizers (lithium,
valproate); atypical antipsychotics tend to cause more
weight gain than conventional ones and weight gain,
diabetes, dyslipidemia, seem to be most severe with
clozapine and olanzapine. Concerning the underlying
mechanisms of drug induced weight gain, medications
might interfere with central nervous functions regulating
energy balance; patients report about: increase of appetite
“food

(antidepressants, mood stabilizers, antipsychotic drugs)

for sweet and fatty foods or craving”
and weight gain despite reduced appetite which can be
explained by an altered resting metabolic rate (TCA,
SSRI, Monoaminoxidase Inhibitors: MAOI). According
to current concepts, appetite and feeding are regulated by

a complex of neurotransmitters, neuromodulators,

cytokines and hormones interacting with the
hypothalamus, including the leptin and the tumor necrosis
factor system. The pharmacologic mechanisms

underlying weight gain are presently poorly understood:
maybe the different activities at some receptor systems
may induce it, but also genetic predisposition.
Understanding of the metabolic consequences of
psychotropic drugs (weight gain, diabetes, dyslipidemia)
is essential: the insulin-like effect of lithium is known;
treatment with antipsychotic medications increases the
risk of impaired glucose tolerance and diabetes mellitus.
Several management options of weight gain are available
from choosing or switching to another drug, dietary
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advices, increasing physical activities, behavioral
treatment, but the best approach seems to attempt to
prevent the weight gain: patients beginning maintenance
therapy should be informed of that risk, and nutritional
assessment and counseling should be a routine part of
treatment management, associated with monitoring of
weight, BMI, blood pressure, biological parameters
(baseline and three months monitoring of fasting glucose
level, fasting cholesterol and triglyceride levels,

glycosylated hemoglobin). Psychiatrics must pay
attention to concomitant medications and individual
factors underlying overweight and obesity. Weight gain
has been described since the discovery and the use of the
first psychotropic drugs, but seems to intensify with
especially some of the second generation antipsychotic
medications; understanding of the side effects of
their

consequences (weight gain, diabetes, dyslipidemia) is

psychotropic  drugs, including metabolic

essential for the psychiatrics to avoid on the one hand a
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Ozet:

Tedaviye direncli anksiyete bozukluklarinda antikonviilzanlarin yeri
Anksiyete bozukluklarinda ila¢ tedavilerinin ilk basamagini antidepresanlar
olusturmaktadir. Anksiyete bozukluklarinda kullanilan antidepresan disi ilag tedavisi
secenekleri arasinda benzodiazepinler, atipik antipsikotikler ve antikonviilzanlar yer alir.
Cift-kor, plasebo kontrollti ¢alismalardan pregabalin ve valproik asitin yaygin anksiyete
bozuklugunda, pregabalin ve gabapentinin sosyal anksiyete bozuklugunda, valproik asitin
panik bozuklugunda, lamotrijinin ise travma sonrasi stres bozuklugunda etkili oldugu
yoninde kanitlar elde edilmistir. Antikonviilzanlarin, tedaviye direncli anksiyete bozuklugu
hastalarinda etkinligini belirleyebilmek icin daha ileri calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar sozciikler: Antikonviilzanlar, panik bozuklugu, yaygin anksiyete bozuklugu,
sosyal anksiyete bozuklugu, obsesif-kompulsif bozukluk, travma sonrasi stres bozuklugu

Klinik Psikofarmakoloji Biilteni 2009:19(Suppl. 1):584-586

Abstract:

The role of anticonvulsants in treatment-resistant anxiety disorders
Antidepressants are the first-line pharmacological treatment approach for the anxiety
disorders. Other pharmacotherapy options for anxiety disorders include benzodiazepines,
atypical antipsychotics, and anticonvulsants. Evidence provided by double-blind, placebo-
controlled trials demonstrates the effectiveness of pregabalin and valproic acid for
generalized anxiety disorder, pregabalin and gabapentin for social anxiety disorder,
valproic acid for panic disorder, and lamotrigine for posttraumatic stress disorder. Further
research is needed to determine the efficacy of anticonvulsants for the treatment-resistant
anxiety disorder patients.

Key words: Anticonvulsants, panic disorder, generalized anxiety disorder, social anxiety
disorder, obsessive-compulsive disorder, posttraumatic stress disorder
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Anksiyete bozukluklarinin ilacla tedavisinde, basta se-
¢ici serotonin gerialim inhibitdrleri ve serotonin norepinef-
rin gerialim inhibitdrleri olmak iizere, antidepresanlar yay-
gin olarak kullanilmaktadir. Anksiyete bozukluklarinda an-
tidepresan dis1 ilacla tedavi segenekleri arasinda, benzodi-
azepinler, atipik antipsikotikler ve antikonviilzanlar yer
alir (1). Antikonviilzanlar anksiyete bozukluklarinda, daha
siklikla ikinci basamak tedaviler ya da ekleme tedavileri
olarak, tedaviye direngli olgularda kullanilmaktadir. Ank-
siyete bozukluklarinda antikonviilzan ilaglar kullanilarak
yapilan ¢ift-kor, plasebo kontrollii ¢alismalardan, tedavi
yanitina iligkin farkli diizeylerde kanitlar elde edilmistir.

Anksiyete Bozukluklarinda
Antikonviilzanlarin Etkinligi

Panik bozuklugu hastalarinda yapilan ¢ift-kor, plasebo
kontrollii ¢alismalarda, etkin olduklart yoniinde sonuglarin
elde edildigi iki antikonviilzan, gabapentin ve valproik
asittir. Ancak, gabapentinin belirtileri belirli bir siddetin
iizerinde olan panik bozuklugu hastalarinda etkili bulun-
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masl, valproik asitin etkili oldugunun gosterildigi ¢alisma-
nin drneklem sayisinin kiigiik olmasi, arastirmalarin so-
nuglarini tartismali kilmistir. 103 panik bozuklugu hastasi
iizerinde gabapentin ile yapilan rastgele, plasebo kontrollii,
esnek dozun kullanildig: bir ¢alismada, Panik ve Agorafo-
bi Olgegi (PAO) ile belirlenen tedavi yanitinin, ilag ve pla-
sebo kullanan gruplar arasinda anlamli bir farklilik goster-
medigi saptanmistir (2). Buna karsin, post hoc analizde,
PAO puani baslangigta 20’nin iizerinde olan panik bozuk-
lugu hastalarinm bir alt grubunda, PAO puanlari, kontrol
grubuna gore anlamli olarak diigiik bulunmustur. Panik bo-
zuklugu hastalarinda ¢ift-kor, plasebo kontrollii, 12 hasta
iizerinde yapilan bir ¢aligmada, valproik asitin belirtilerde
anlamli diizelmeye neden oldugu gozlenmistir (3).

Yaygin anksiyete bozuklugu (YAB) hastalarinda yapi-
lan gesitli caligmalardan, pregabalinin bu bozuklukta etkin
oldugunu gosteren sonuglar elde edilmistir. Pregabalin, 344
YAB hastasinda yapilan ¢ift-kor, plasebo kontrolli bir ¢a-
lismada, plaseboya iistiin bulunmustur (4). Yine pregabalin,
iki ¢aligmada etki agisindan plasebodan {istiin, lorazepama
esdeger (5,0), bir ¢alismada ise alprazolama esdeger bulun-
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mustur (7). 421 YAB’li hastada yapilan, 6 haftalik rastgele,
cift-kor, plasebo kontrollii bir calismada, pregabalinin ven-
lafaksine esdeger etkide oldugu bulunurken, tedavi yaniti-
nin venlafaksinden daha hizli ortaya ¢iktigi gdzlenmistir
(8). Plasebo ve venlafaksin kontrollii bir diger ¢alismada,
pregabalin plasebodan {istiin, venlafaksin ise plaseboya es-
deger bulunmustur (9). Pregabalin disinda, valproik asitin
de, 40 YAB hastasi tizerinde yapilan ¢ift-kor, plasebo kon-
trollii bir caligmada etkin oldugu gosterilmistir (10).

Sosyal anksiyete bozuklugu (SAB) hastalarinda yapi-
lan ¢ift-kor plasebo kontrollii ¢aligmalarda etkin bulunan
iki antikonviilzan, gabapentin ve pregabalindir. SAB tani-
I1 69 hastada gabapentin ile yapilan 14 haftalik, rastgele,
cift-kor, plasebo kontrollii, esnek dozun kullanildigi bir
calismada, gabapentin kullanan hastalarda, plasebo kulla-
nanlara gore, farkli dlgeklerle degerlendirilen sosyal ank-
siyete puanlarinda anlamli bir azalma goriilmistir (11).
135 SAB hastasinda, 150 mg/giin ve 600 mg/giin olarak
sabit dozda pregabalinin kullanildigi, 10 haftalik, ¢ift-kor,
plasebo kontrollii bir calismada, Liebowitz Sosyal Anksi-
yete Olcegi puanlarma gore, 600 mg/giin dozda kullanilan
pregabalin plasebodan etkili bulunurken, 150 mg/giin do-
zunda kullanilan pregabalinin plasebodan anlamli bir
farklilik gostermedigi bildirilmistir (12).

Obsesif-kompulsif bozuklukta (OKB) bazi antikon-
viilzanlarin (valproik asit, okskarbazepin, karbamazepin,
gabapentin, topiramat) gerek monoterapi gerekse giiclen-
dirici olarak tedavi siirecine olumlu katki sagladigi bilin-
mektedir. Ancak, OKB’de, antikonviilzan grubundan bir
ilacin etkili oldugunun gosterildigi ¢ift-kor plasebo kon-
trollii bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Travma sonrast stres bozuklugu (TSSB) hastalarinda
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yapilan ¢ift-kor, plasebo kontrollii ¢alismalarda, etkinligi
gosterilen tek antikonviilzan lamotrijindir. TSSB tanili 15
hastada lamotrijin ile yapilan ve 25 mg/giin ile baglanip en
yiiksek 500 mg/giin dozuna ¢ikilan bir ¢alismada, tedavi
yaniti orani plasebodan daha yiiksek bulunmustur (13).

SONUC

Cift-kor, plasebo kontrollii ¢alismalarda, pregabalin,
gabapentin, valproik asit ve lamotrijin anksiyete bozuk-
luklarinda etkili oldugu y6niinde sonuglar elde edilmistir.
Antikonviilzanlarin anksiyete bozukluklar: iizerindeki et-
kileri toplu olarak degerlendirildiginde, antikonviilzanlar
arasinda en giiclii kanitin, YAB hastalarinda, 6rneklem sa-
yist biiyiik, ¢ift-kor, plasebo kontrollii caligmalarda etkin-
ligi gosterilmis olan pregabalin ile saglandigi goriliir.
Anksiyete bozukluklarinda antikonviilzanlarin etkinligini
gosteren diger kanitlar; YAB’de valproik asit, SAB’de
pregabalin ve gabapentin, panik bozuklugunda valproik
asit ve TSSB’de lamotrijin ile elde edilmistir.

Anksiyete bozukluklart hastalarinda, antikonviilzan-
larla yapilan diger ¢aligmalardan elde edilen sonuglarin
kanit diizeylerinin diisiik oldugu goriilmektedir. Bu ¢alis-
malarm bir kismindan antikonviilzanlarin etkili oldugunu
gosterir tarzda olumlu sonuglar elde edilse de, arastirma-
larm genellikle kiigiik 6rneklemli, plasebo kontrolii olma-
yan agik ¢caligmalar olduklari, arastirma sonuglarini etkile-
yebilecek estani, tedavi altinda olma gibi degiskenlerin
kontrol edilmedikleri dikkati ¢ekmektedir. Antikonviil-
zanlarin, geleneksel tedavilere direncli hastalarda alterna-
tif bir tedavi segenegi olarak etkinligini belirlemek iizere
genis orneklemli, kontrollii caligmalara ihtiyag vardir.
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Ozet:

Antidepresanlarin etki diizeneklerindeki benzerlik ve farkliliklar
Depresyonun olusmasinda etkili oldugu kabul edilen diizenekler géz 6niinde
bulunduruldugunda bircok alici, enzim, kimyasal iletici ya da ikinci ulaktaki degisikliklerden
s6z edilebilir. Halen kullanmakta oldugumuz antidepresan ilaglarin etkileri degisiklige
ugramis olan bu diizeneklerin islevlerini restore etmeleriyle agiklanmaktadir.

Farkli etki duzenekleri olan cesitli antidepresanlar birbirine bagimli olarak calisan bu
duzenekleri son biyolojik ortak yol olan CREB ve BDNF'nin miktarlarini arttiracak sekilde
etkilerler yani son noktada gordiikleri islev benzerdir. Ancak farkli ilaglarin éncelikle farkli
alicilan etkilemeleri nedeniyle baslangicta etkiledikleri belirtiler ya da bazi belirtileri
etkilemeleri icin gereken sureler farkli olabilir.

Bu ytizden, kisiye ve yasadigi belirti kiimesinin o6zelliklerine baglh olarak antidepresan
secerken mevcut belirti kiimesinin ozellikleri ve istenen etki hizi dikkate alinarak farkli etki
diizeneklerine sahip antidepresanlarin 6ncelikle tercih edilmeleri ya da antidepresan
degistirirken yine etki diizenekleri ve bu diizeneklerin yansimasi olan kisa dénem 6ncelikli
etkileri dikkate alinarak tercih belirlenmesi mantikli olabilir.

Anahtar sézciikler: TSA, SSGI, SNGI, NGI, MAOI

Klinik Psikofarmakoloji Biilteni 2009:19(Suppl. 1):586-S89

Abstract:

Similarities and differences
antidepressants

Considering the pathophysiology of depression, we may talk about the alteration of
several receptors, enzymes, neurotransmitters or secondary messengers. Current
antidepressants are thought to act by restoring these alterations. Despite having different
mechanism of actions, antidepressants act on these interconnected systems to increase
CREB or BDNF, thus they have a similar effect on the final biological pathway. However,
since antidepressants act on different receptors, the time to response and the symptom
profile they act on at the beginning of the therapy may differ. Thus it would be rational to
consider the symptom profile and desired time to response when choosing among
antidepressants with different mechanism of action or switching from one antidepressant
to another.

in the mechanism of action of

Key words: TCA, SSRI, SNRI, NRI, MAOI
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Depresyonun olugmasinda kapsanan veya antidepre-
san ilaglarin hedefledigi diizenekler tartisilirken bu giinkii
verilerle tizerinde durdugumuz ii¢ kimyasal iletici norad-
renalin, serotonin ve dopamindir. Halen kullanmakta ol-
dugumuz ilaglarin daha ¢ok noradrenalin ve/veya seroto-
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nin iizerinden etkili olduklarina inandigimiz i¢in bu ikisi
sanki daha oncelikli gibi goriinmektedir (1).
Depresyonun olusmasinda kapsandiklari yaygin ola-
rak kabul edilmis olan diizeneklerin neler oldugu diisiiniil-
diigiinde cesitli seviyelerde bir¢ok alici, enzim, kimyasal
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iletici ya da ikinci ulaklardaki degisikliklerden soz edile-

bilir.

1. Depresif hasta gruplarinda yapilan ¢alismalar sinaps
oncesinde su tiir degisiklikler oldugunu ortaya koy-
mustur (2):

a. Noradrenalin terminali {izerinde bulunan o otore-
septorlerinin say1 ve duyarliliklarinda ve dolayisiy-
la baskilayici giiglerinde artis.

b. Serotonin terminali iizerindeki o heteroreseptor-
lerinin say1 ve duyarliligi ve dolayisiyla baskilayi-
c1 giiclerinde artis.

c. Serotonin terminali {izerindeki o] heteroreseptor-
lerinin say1 ve duyarliligi ve dolayisiyla uyaric
gliclerinde azalma.

d. Serotonin terminali iizerindeki SHT g otoreseptdr-
lerinin say1 ve duyarliliginda ve dolayisiyla baski-
layict giiclerinde artma.

Biitiin bu degisikliklerin ortaya ¢ikardig1 net sonug si-
naptik araliga bosalan kimyasal iletici miktarlarinin azal-
masidir. Bilindigi gibi ‘Depresyonda Monoamin Teorisi’
de araliktaki kimyasal iletici azligin1 depresyonun yasan-
masina neden olan diizenek olarak tanimlamistir. O zaman
antidepresan etki agisindan soyle bir ara sonuca varmak
miimkiin olabilir.

Antidepresan tedavide onemsenmesi gereken he-
deflerden birisi araliktaki kimyasal iletici miktarlarim
arttirmaktir.

2. Yine depresif hastalarda yapilan galismalardan elde
edilen verilere gore sinaps sonrasinda su tiir degisik-
liklerin oldugu bilinmektedir:

a. Sinaps sonrasindaki 5HT, alicilarinda SHT; nin
SHTp tlizerindeki normalde bulunan baskilayici
etkisinin artmasi ile sonuglanan say1 ve duyarlilik
artis1 vardir (3,4).

b. Bu bolgedeki B; 5 3 alicilarinda da say1 ve duyarli-
lik artis1 oldugu bilinmektedir.

Bu degisikliklerin ortaya c¢ikardigi net sonu¢ normal
duygu durumunun olusmasinda sinaps sonrasi seviyede
¢ok onemli oldugu bilinen SHT;A alicilarinin islevinin
azalmasi ve B 7 3 alicilarinin ikinci ulaklarin olusmasi ve
diizenlenmesine katkida bulunan islevinin degismesidir.
Yine bilindigi gibi ‘Depresyonda reseptor duyarlilik hipo-
tezi’ sinaps sonrasi zarlardaki bu say1 ve duyarlilik artisi-
n1 depresyonun yasanmasinda kapsanan bir diger diizenek
olarak tanimlamistir. Bu durumda antidepresan etki agi-

sindan varilabilecek bir diger ara sonug soyle ifade edile-

bilir.

Antidepresan tedavide onemsenmesi gereken he-
deflerden bir digeri sinaps sonrasi zarlardaki say1 ve
duyarhhg artmis olan alicilarin say1 ve duyarhhiklari-
nin azaltilmasidir.

3. Depresyon patofizyolojisi agisindan 6nemli oldugu
yaygin olarak kabul edilen iigiincii bir veri grubu no-
rotrofik faktorlerle iliskilidir:

a. Sinap sonrasindaki zar iizerinde bulunan alicilar
arasindaki etkilesmeler ve bunlarin bir kisminin
SHT1A’nm aktivitesi dncelikli olmak kaydiyla ka-
tildiklar1 diizenlemeler sonucunda hiicre igindeki
norotrofik faktorlerin iiretiminin azaldigi tespit
edilmigtir.

b. cAMP, cAMP bagimli PK aktiviteleri gibi nérotro-
fik faktorlerin azalmasi gekirdege sinyal iletmekle
gorevli CREB ve BDNF’nin azalmasiyla sonugla-
nir.

Norotrofik faktorlerdeki azalmanin yansimalarindan
birisi ¢ekirdege giden sinyalin bozulmast ve ‘Depresif
Duygu Durumunun’ yansimasidir. Bilindigi gibi CREB ve
BDNF normal veya depresif duygu durumunun yasanma-
sinda kapsanan ‘son biyolojik ortak yol’ olarak kabul edil-
mektedir. Eger bu kabul dogru ise sdyle bir ara sonuca da-
ha varabiliriz.

Antidepresan tedavide onemsenmesi gereken he-
deflerden birisi de CREB ve BDNF’nin miktarlarim
arttirmaktir.

Sinaps sonrasindaki oy ve SHTp alicilarinin islevle-
rinde azalma olmasinin depresyon belirtilerinin yaganma-
st ile iliskili oldugu bilinmektedir. O halde bu alicilara y6-
nelik uyarinin arttirilmasi igin en pratik yollardan birisi si-
naptik araliktaki kimyasal iletici miktarini arttirmaktir. Bu
amag birkag yolla saglanabilir:

Halen kullanmakta oldugumuz antidepresanlardan bir
kism1 (monoamin gerialim blokerleri) sinaps dncesindeki
terminaller iizerindeki gerialim pompalarini inhibe ederek
etki ederler.

a. Trisiklik Antidepresanlar (TSA) ve Serotonin ve
noradrenalin gerialim inhibitérleri (SNGI) (5) her
iki kimyasal ileticinin gerialimini engelleyerek et-
ki gosterirler. Uzun siireli kullanimlarinda sinaptik
aralikta yeterli kimyasal iletici bulunmasmin geri
bildirimleriyle her iki terminalin otoreseptdrlerinin
say1 ve duyarliliginin azalmasi ile islevlerinin daha
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normale donmesine ve sinaps sonrasindaki ilgili
alicilarin say1 ve duyarliliklarinin da yeterli siire ve
yeterli miktarda kimyasal iletici ile baglanmalari
sayesinde azalmasina katkida bulunurlar.
Noradrenalin gerialim inhibitorleri (NGI) sadece
noradrenalin (NA) gerialim pompasini baskilarlar.
Bu 6zellikleri onlart TSA ve NGi’lerinden ayirir
goriinmektedir. Ancak sinaptik araliktaki NA mik-
tarinin artmasi serotonin terminali {izerinde dogru-
dan etkilere neden olur ¢linkii serotonin terminali
tizerindeki o/j-ADR alicis1 terminalde iiretilecek
olan serotonin miktarimin diizenlenmesine katkida
bulunur ve bu iiretime uyarici etki gosterir. Dolayi-
styla daha fazla noradrenalin ile uyarilmasi daha
fazla serotonin lretilmesi anlamima gelir. Ayrica
yine serotonin terminali iizerinde bulunan o;-ADR
araliga saliverilecek serotonin miktarmi SHTg ile
birlikte diizenleyen ve baskilayict 6zellikte bir ali-
cidir. Bu durumda araliktaki noradrenalin miktari-
nin uzun siireli olarak istenen diizeyde kalmasinin
geri bildirimleri bu alicinin artmis olan say1 ve du-
yarlilig1 ve dolayisiyla baskilayici etkisinde azal-
ma saglar. Bu degisikliklerin sonucu ise araliga da-
ha fazla serotonin salinmasidir. O halde NGI’ler
tek pompa lizerinde etkili gibi gériinmelerine rag-
men aslinda oldukca direk iligkiler ile araliktaki
noradrenalin miktarinina ek olarak serotonin mik-
tarint da arttirabilirler. Bu sonu¢ NGI’ler ve TSA
ve SNGI’lerin araliktaki kimyasal ileticilerin mik-
tarini arttirma yoniindeki etkilerinin biiytlik 6l¢iide
benzer oldugunu gosterir. Fark olarak segici olunan
kimyasal iletici lizerinde belki bir miktar etki 6nce-
liginden s6z edilebilir.

Secici Serotonin Gerialim Inhibitorleri (SSGI) (7)
sadece serotonin gerialim pompasina yonelik cali-
sirlar ve bu ozellikleri ile de TSA, SNGI ve
NGI’lerden ayrilirlar. Ayn1 NGi’lerde oldugu gibi
bu ilaglar i¢in de farz edilen segiciligin sinirl bir
ozellik oldugu ileri siiriilebilir ¢iinki beyindeki
kimyasal iletici sistemleri birbirlerinden ayr1 ve
bagimsiz olarak ¢alismazlar. Ancak serotonin geri-
altminin sonuglarinin NA sistemine yansimasinin,
NA gerialim inhibisyonunun serotonin sistemine
yansimasi kadar dogrudan bir yoldan agiklanmasi
giictlir. Bunun nedeni, NA terminalinin diizenlen-
mesinde serotonin alicilarinin rol almamasidir an-

cak serotonine yapilacak her miidahale GABA sis-
temi araciligtyla NA terminaline yansir ama bu et-
ki ikincil ve muhtemelen gecikmelidir.

Monoamine Oksidaz Inhibitorleri (MAOT) (7) sinaps
oncesindeki terminallerde bulunan ve serotonin, noradre-
nalin ve dopaminin metabolize olmasindan sorumlu olan
Monoamine Oksidazi (MAO) inhibe ederek etki saglarlar.
Halen kullanilmakta olan Geri Doniistimlii Monoamine
Oksidaz Inhibitérii (RIMA) sadece serotonin ve noradre-
nalinin metabolizmasindan sorumlu olan MAO-A’y1 kis-
mi olarak baskilar ve geri alinan kimyasal ileticilerin me-
tabolize edilememesi sayesinde kullanima hazir serotonin
ve noradrenalin miktarlarinin fazla olmasini saglar. Ko-
layca anlasilacag iizere RIMA nin sinaptik araliktaki se-
rotonin ve noradrenalin diizeylerine etkisi monoamin ge-
rialim blokerleri ile benzerdir. Dolayisiyla etki diizenegi
farkli olmasina ragmen sonugta sinaps sonrasindaki o ve
SHTa’y1 sinaptik araliktaki kimyasal iletici miktarlarimi
arttirma yoluyla daha fazla uyarma etkisi diger grupla or-
taktir ve her iki kimyasal ileticiyi benzer diizeyde etkile-
digi icin etkisinin TSA veya SNGI’ler gibi olmasi bekle-
nir.

Farkl etki diizenegine sahip ti¢iincii bir antidepresan
grubu etkisini sinaps sonrasi zar iizerindeki say1 ve duyar-
lilig1 artmis alicilarin say1 ve duyarliliklarini azaltarak et-
ki ederler (4). Bu grubun monoamin gerialim blokerlerin-
den farki monoamin gerialim pompalarint etkilememele-
ridir. Etkileri bilyiik 6l¢giide sinaps sonrasinda antagonizm
(6zellikle SHT,) yapmalar1 sayesinde olusur. Yani bunlar
sinaps sonrasinda etkili olan ilaglardir. Say1 ve duyarliligi
artmis olan alicilarin yeterli siire antagonize edilmeleri
onlarin say1 ve duyarliliklarinin azalmasi ile sonuglanir ve
molekiiler degisiklikler zincirinin bundan sonraki halkala-
1 say1 ve duyarliliklari olmasi gerekene yaklagmis olan
alicilarin etkilesmeleri ve diizenlemeleriyle olusur. Boyle-
ce daha sonraki basamaklar sinaps sonrasi seviyede etki
ile nispeten restore olur. SHT; nin depresyon patofizyolo-
jisi acisindan 6nemli olan SHTqp iizerindeki baskilayici
etkisi bu alicinin antagonize edilmesi ile azalir ve bu sa-
yede sonraki basamaklar i¢in dnemli olan STH o aktivas-
yonu saglanmis olur. Ik bakista etki biiyiik dlgiide seroto-
nin alicilar ile iligkili gibi gériinmesine ragmen bu ilagla-
rin sinaps oncesi seviyede 0p-ADR otoreseptorlerini de
bloke etme yetenekleri vardir ve bu blokaj bir siire sonra
bu oto alicilarin say1 ve duyarliliklarini da azalttig1 igin si-
naptik araliga saliverilen NA miktar1 artar ve bu beklene-
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bilecegi gibi sinaptik araliktaki serrotonin miktarma da
yansir yani etki diizenekleri gz oniine alindiginda birin-
cil etkilerini sinaps sonrasinda gosteriyor gibi goriinen bu
maddelerin de sinaptik araliktaki NA ve SHT miktarlarint
arttirmalar1 ve bu yolla SHT o ve o alicilarint uyarmala-
r1 miimkiin olabilir.

Goriildiigt gibi bir tanesi (Tianeptin) disinda kullan-
makta oldugumuz antidepresanlar farkli mekanizmalar
yoluyla da olsa 6zellikle uzun vadede benzer degisiklikle-
re sebep olarak depresyon tedavisi i¢in 6nemli oldugunu
diistindiigiimiiz sinaps sonrasi o ve SHT A nin uyarilma-
sini1 saglamaktadirlar. Bu yiizden belki tedavinin erken do-
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Ozet:

Durtusellik, kisilik bozukluklarr iliskisi

Durtusellik, sonunu diisinmeksizin harekete gegme anlamina gelir. Kisilik bozukluklariyla
iliskili siddet, bir sendromun tanisindan daha ziyade; bir siddet sendromu olarak psikiyatrik
tanidan ayn bir sekilde en iyi sekilde gozlenebilir. Otérler klinisyenin tedavi ve idare etme
tekniklerini se¢mede yardim edebilecek kisilik bozukluklariyla iliskili siddetin 8 kategorisini
tanimlarlar: i)Amagli, aletli siddet, ii)Amagl, aletsiz siddet, iii) Amagli, hedeflenmis, savun-
maci siddet, iv)Hedeflenmis, impulsif siddet, v) Hedeflenmemis, emosyonel kagisa karsi
rastgele impulsif siddet, vi) Rastlantisal fakat amagli siddet, vii)Kaybetme veya terk edilme
korkusu veya algisiyla iliskili siddet, viii.Kronik paranoya veya yanlis yorumlamalarla iliskili
siddet. Siddetin kendisi bir kisilik bozuklugu tanisi koymak icin bir ana 6ge olmaya hizmet
eder. Ayrica klinisyenler siddet davranisi ile hostil / agresif davranisi birbirinden ayirt etme-
lidirler. Ayirici tanida; i) Kisilik bozukluklar egosintoniktir, ii) Cogu hastalar ve ¢ogu siddet
durumlari klinik dikkatin komorbid durumlara cevrilmesini dikkate getirir, iii) Siddet ve sid-
de riski siklikla intoksikasyonla iliskilidir.

Anahtar sozciikler: Durttsellik, kisilik bozuklugu, saldirganhk
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Abstract:

Relationship between impulsivity and personality disorders

Impulsivity means acting without estimating the consequence. Violence related to
personality disorders may be analyzed in the best manner when accepted as an
independent violence syndrome, rather than searching for a psychiatric diagnosis. Eight
categories of violence are delineated by authors in order to help clinicians to choose the
treatment and perpetuation: i)violence with a tool having a specified goal, ii) violence
without a tool and does not have a specified goal, iii) violence having a specific goal,
targeted to someone/something and in a defending manner iv) impulsive violence
targeted to someone/something, v) random impulsive violence not targeted and occuring
in response to emotional escape, vi) coincidental violence whether having a specific goal,
vii) violence related to fear or sense of losing or being left, viii)violence related to chronic
paranoia or misunderstandings. Violence itself is helpful for diagnosis of a personality
disorder. Besides, clinicians should discriminate the violent behavior from hostile/agressive
behavior. For differential diagnosis; i) personality disorders are egosyntonic, ii) most
patients and most violence behaviors points attention to be paid for comorbid situations,
iii) violence and the risk for violence are often related to intoxication.

Key words: Impulsivity, personality disorder, aggressivity

Bulletin of Clinical Psychopharmacology 2009:19(Suppl. 1):590-593

Impulsivite Tiirkge’ye itkisellik, diirtiisellik olarak
¢evrilebilir. Diirtiisellik, sonunu diisiinmeksizin harekete
geeme anlamina gelir. Diirtiisellik, diirtiilerine gore hare-
kete gegme. Bu insanlarin uzun vadeli planlari olmaz, ki-
sa planlar yaparlar. O anda akillarindan gegtigi gibi davra-
nirlar.

Kisilik bozukluklartyla iliskili siddet, bir sendromun
tanisindan daha ziyade; bir siddet sendromu olarak psiki-
yatrik tanidan ayr bir sekilde en iyi sekilde gozlenebilir.
Otorler klinisyenin tedavi ve idare etme tekniklerini seg-
mede yardim edebilecek kisilik bozukluklarryla iliskili
siddetin 8 kategorisini tanimlarlar (1):

1. Amagl, aletli siddet,

2. Amagcl, aletsiz siddet,

3. Amagli, hedeflenmis, savunmaci siddet,

4. Hedeflenmis, impulsif siddet,

5. Hedeflenmemis, emosyonel kagisa karsi rastgele
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impulsif siddet,

6. Rastlantisal fakat amach siddet,

7. Kaybetme veya terk edilme korkusu veya algisiyla
iliskili siddet,

8. Kronik paranoya veya yanlis yorumlamalarla ilis-
kili giddet.

Ayiricl tanida

1. Kisilik bozukluklariin egosintonik olmasi.

2. Cogu hastalar ve ¢ogu siddet durumlari klinik dik-
katin komorbid durumlara ¢evrilmesini dikkate ge-
tirir.

3. Siddet ve sidde riski siklikla intoksikasyonla iliski-
lidir.

Otorler kisilik bozukluklar1 ve siddet riski arasindaki
olasi iligkiler hakkindaki arastirmalarin genel tanisal sinif-
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landirmalarla sinirli oldugunu ve antisosyal kisilik bozuk-
lugunun degerlendirilmesinin diger kisilik bozukluklari-
nin degerlendirilmesinden daha iyi rafine oldugunu (ar1-
lagmis oldugunu) kaydederler (2).

Siddetin kendisi bir kisilik bozuklugu tanis1 koymak
icin bir ana 6ge olmaya hizmet eder (3). Ayrica klinisyen-
ler siddet davranist ile hostil / agresif davranisi birbirinden
ayirt etmelidirler (daha sonraki deneysel olarak muayene
etmek daha kolaysa da bu siddetin kendisine esdeger de-
gildir).

Tamilar icinde davramista farkhihklar

Ayn1 taniy1 alan tiim bireylerde ayni siddet riskini tasi-
yan bir kisilik bozuklugu yoktur. Belki yiizeysel benzer-
likler olsa da semptomlarin gesitliligi, tutarliligt ve yogun-
lugu biiyiik 6l¢iide degisir. [laveten kisililik bozuklugunun
kararl, degismez ic¢rel yagant1 ve davranis kaliplartyla ka-
ralterize oldugu seklinde tanimlanmasina ragmen, genel
gbzlem ne yasantilarin-tecriibelerin- ne de davranislarin
her zaman stabl olmadigimi gostermektedir. Siddetin ¢ok
ozel formlari bile ¢esitli nedenlere ve her bir kisinin riski,
cesitli cevresel degiskenlere maruz kalan kisilik karakte-
ristikleri ve kigilik boyutlariyla derecesiyle degisir. Bir ki-
side siddet davranisini izah eden veya habercisi olan bun-
lar, genellikle ayni taniy1 alan digerlerinde ayni riski gos-
termez (4,5).

Uc anahtar prensip vardir:

1. Kisilik bozukluklar1 nadiren ego distoniktir. Bazi
ekstra durumlar harig, kisilik bozuklugu veya sap-
kin karakter 6zellikleri olanlar psikiyatrik yardim
istemezler. Bu olursa da ¢oklukla semptomlarini
hafifletmek i¢in olur.

2. Cogu hastalar ve siddet durumlar1 komorbid du-
rumlart igeren klinik hususlarla birliktedir. Birlikte
var olan durumlarin tedavi edilmesi ya da yonetil-
mesi (komorbid hastalik, madde k&tiiye kullanimi
veya gevresel faktorler) bazen siddet potansiyelini
hafifletebilir.

3. Siddet ve siddet riski siklikla intoksikasyonla ilis-
kilidir. Madde kétiiye kullaniminin tedavisi giddet
riskini azaltabilir, fakat kisilik bozuklugunun varli-
&1 rehabilitasyonun gidisini genellikle kotiilestirir.

Kisilik bozukluklariyla birlikte olan siddetin 6nlenmesi

veya yonetmede ve potansiyel kurbanlarin korunmasinda,
psikiyatrik olmayan saglik yaklagimlari mental saglik pro-
fesyonellerinden siklikla daha énemlidirler.

Kisilik bozukluklariyla iliskili siddet tipleri

1. Amach, aletli siddet

Empati hissinin diglandig1 ya da azaldigi veya kisisel
kazang icin artmis siddet riski tasiyan bozukluklar anti-
sosyal ve narsistik kisilik bozukluklar1 bunlara genel or-
neklerdir. Boyle bir siddet rastgele olmaktan ziyade amag-
lidir. Siddet bagka bir istenen davranigi ¢arpitmak ya da
maniiple etmeye yonelmis olmasi (antisosyal, narsistik
veya sinir kisilik bozuklugunda goriilen bazi maniiplatif
davranilar gibi) boyle kadar sonu kazang beklentili (soy-
gun ya da kagmak gibi) ve bilinglidir. Intikam i¢in siddet
ve suglunun karakter eksikligini gosteren kiralik siddet
burada degerlendirilmelidir

2. Amach, aletsiz siddet

Bu tiir siddet uyarilma veya heyecanlanma i¢in siddet
gibi amagh fakat goriiniiste gereksiz siddettir. Uyarici bir
haz veya antisosyal aktivite olabilir, fakat gercekte diger-
lerini yaralama ativitenin amaci i¢in gerekli degildir. Gor-
gii taniklar1 siddet davranunin rastgele veya amagsiz old-
gundan soz edebilirler, fakat o bir amaca sahiptir (uyaril-
ma gibi). Hedefler rastgele olabilir, fakat davraniglar ve
digerlerini tehlikeye sokma istemlidir. Bu goriis digerleri-
ni istemsiz olarak tehlikeye sokan hayati tehdit eden
emosyonel yasamsal durumlarda (tolere edilemeyen ank-
siyete, tuzaga diisliriilme, ani terk edilme, agir sekilde dii-
stiriilme, utandirilma gibi) goriilen duygusal bir duruma
karsi tesadiifi impulsif asir1 tepki vermelerle karigtirilma-
malidir.

Siddetin bu tiirii yapisal antisosyal ve asosyal karak-
terlerde asir1 derecede yer alir. Empati yoklugu veya di-
gerlerinin ihtiyaglarmi ve hislerini anlama eksikligine
(siddetin pek cok tiiriinde yaygin bir tehdittir) ilaveten,
amacl fakat aletsiz siddet riski; yargilamasina, impuls
kontroliine ve sonuglarint degerlendirmesine golge diisii-
ren uyarilma ihtiyaci veya haz arzusuyla potansiyel bir
suclunun habercisi olabilir.

3. Amach, hedeflenmis, savunmaci siddet
Siddetin bu tiirii genellikle tolere edilemeyen, siklikla
terk edilme veya gurur kirilast gibi baz1 duygulari durdur-
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mak i¢in maladaptif bir tesebbiistiir. Kisinin ego biitiinlii-
giinii tehdit eden boyle bir duruma kars1 siddet tepkisi hiz-
I1 olabilir (hedefe yonelmis, impulsif siddet ve emosyonel
kacisa tesadiifen siddetteki gibi), veya dikkatli bir sekilde
planlanmus ta olabilir. Hedef bir gézlemci i¢in mantik di-
st (0rn., paranoid diisiince veya bazi diger idiyosenkratik
kaynklar) goriinebilir. Siddetin diizeyi siklikla birisi icrel
anlamni ¢dziinceye kadar sasirticidir. Ornekler, bazen de-
liizyona yakin terk edilme veya yaris senaryolari yaratabi-
len ve paranoid savunmalar gelistiren, kendilerini hayalle-
dikleri ya da abarttiklar1 hakaretler vea tehditlerden kendi-
lerini korumalarinin gerekli olduguna inanan paranoid av-
cilarin (iz siiriiciiler)’in son derece, ekstrem davranigini
icerir. Bagimli, kagingan ve sizoid 6zellikler bazen riski
arttirirlar. Boyle diistinme hafiften daha fazla deliizyonel
olmaya basladiginda ve/veya kisinin iglevselliginin diger
yonlerine yoneldiginde eksen I bozukluklar diigiiniilmeli-
dir.

Karakterolojik paranoya en tehlikeli kisilik 6zellikleri
arasindadir ve hem ev siddeti hem de genel siddetle her
ikisiyle de iligkilidir. Paranoid kisilik bozuklugu olan pek
cok kisi yarattg1 paranoya senaryolarina karsi siddet ige-
ren ¢ozlimlerini rutin olarak (zihinsel ve gergek olarak)
hayaller ve prova ederler. Pasif, bagimli veya kagigan ki-
silerden siddet beklenmez, fakat tuzaga diiiiriildiiklerinde
veya engellendiklerinde ve emosyone baskidan kagmaya
muktedir olamadiklarinda tehlikeli olmaya baslayabilir-
ler; bununla beraber onlar anksiyetelerini azaltmak igin
cevrelerine genellikle uyum saglayabilirler. Hukuku ihlal
eden narsistik karakter savunmalari1 da oldukea risklidir

4. Hedeflenmis, impulsif siddet

Bu siddetin kalite veya kantitesiyle ayni degerde ol-
masina bakmaksizin, digerlerinden algilanan ya da psiko-
lojik tehditte; planlamaksizin, saga sola yumruk atma sek-
lindeki siddet gosterisidir. Kurban belirli bir bicimde he-
deflenmistir, siklikla akut bir psisik tehdit kaynagini ber-
taraf etmeye ¢aresizce (gergek olarak ya da sembolik) bir
caba sarfeder. Kaynag: bertaraf ederek kontrol edilmesi
zor bir durumdan kagmada patlak veren bu tiir siddetin 6r-
nekleri, ani terk edilme veya gurur kirilmasina kars1 6fke-
li reaksiyonlari igerir. Karakter olarak paranoid, narsistik
kisiler veya kayba karsi derin hassasiyetten etkilenen bor-
derline kisilik bozuklugu olan kisiler siklikla bdyle uya-
ranlara daha yatkindirlar. Bagimli, obsesif kompulsif ve
kacgingan kisiler daha az risktedir, ancak olagan {istii du-

rumlarda (mahkumiyet vb) siddet davranigina yonelebilir-
ler.

Eksternal bir olay tehdit ettiginde ortaya ¢ikan bu tiir
pek cok siddet eylemi terk edilme veya yetersizlik korku-
suna kars1 zayif bir sekilde defanstir. I¢rel savunmalarina
giiveni ve sergileyebilme yetenegi azalan ileri derecede
bagimli, paranoid, narsistik, sizotipal, borderline veya ob-
sesif kompulsif 6zellikler-karakterlere sahip bazi kisiler
kacamayacaklar1 emosyonel olarak dayanilmaz durumlar-
da tutuldugunda, ¢ok tehlikeli olabilirler. Ortam son dere-
ce stresli oldugunda sizoid ve kagingan kisiler bile egola-
rin1 savunmak i¢in primitif siddet davraniglarina geri do-
nebilirler. Emosyonal ataklar ve idiyosenkrotik emosyo-
nel tetikleyicilerin bazi tiirleri olarak entoksikasyon boyle
bir yapisal faktordiir (6rn, tekrarlayici, kaginilmaz algaltil-
ma veya es ya da rakiplerden “senin yliziinden” satasma-
lar1) (6).

5. Hedeflenmemis, emosyonel kacisa kars: rastgele

impulsif siddet

Cikis yoluysa eger siddetin sonuglarina katlanabildigi
zorlu emosyonel durumlar her nekadar kisiyi tetiklese de
siddetin bu tiirii genellikle hedeflenmemistir. Davranisin
amacl, yetersiz emosyonel savunmalara ve yetersiz davra-
nig segeneklerine sahip olan kisiligi bozulmus kisi i¢in ani
bir tolere edilemez bir igrel durum yaratan bir konumdan
hizla kagmaktir. Bu tiir siddet “hedeflenmis, impulsif”
siddet tiirlinden farklidir; anksiyeteli ve incitilmis kiside
1stirap kaynagini azaltmak ya da yok etmek degil, sadece
ondan kagmak gozlenir.

Kirilganligin bu diizeyi ve dekompanse olma potansi-
yeli kisilik bozuklugu olan pek ¢ok kisi i¢in tipik degildir
ve bir eksen I bozuklugunu diisiindiiriir. Savunmalari tara-
findan (bazen yiizeyel olarak esnek, fakat esasta kirilgan)
yetersiz korunan marjinal egolar bdyle reaksiyonlara egi-
limlidir. Onlarin kisilikleri yapisal olarak yetersiz entegre
olmus borderline, sizotipal, bagimli, obsesif kompulsif ve
/veya kacingan ozelliklere sahiptir. Siklikla distan kararli
goriiniirler, fakat i¢ diinyalar1 emosyonel yasamlarini teh-
dit edebilecek yapay olarak serbest zihinsel karmasa ba-
rindirir. Onlar resmiyet sergileyebilirler, hatta icrel ya-
samlarina acilan eksternal ¢evrenin etkisini kontrol altin-
da tutmak i¢in ritiialistik davranislarda bile bulunabilirler,
veya stresorden kaginmak icin basitge izolasyonu ve diger
savunma mekanizmalarini secgebilirler. Boyle kisilerin
dikkatle yapilam muayeneleri reaksiyon formasyonu, agi-
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ga cikartabilir. Bazist i¢in, sahte gériiniim-maske- stresli
(siklikla

6. Rastlantisal fakat amach siddet

Bu kisiler siddetin kendisinden, siklikla bir gii¢liiliik
hissi veren zevkli uyarilma elde ederler. Bu ne amaca yo6-
nelik karli bir davranigtir ne de sadece diger bazi uyarict
aktivitelere bir eklemedir (k6keni siklikla karakterolojik
oldugu diisiiniilse bile eksen I bozuklugu olarak gordiigii-
miiz seksiiel sadizm harig). Bu kisilerde genellikle bir tii-
fekle gizli bir yerden ates etmek veya digerlerini atese
vermek gibi siddetin tekrarlayici 6zel bir tipi bulunur, fa-
kat dikkatli bir gozlem diger siddet veya sadistik davrani-
st genellikle ortaya ¢ikartir. Kurban avlanabilir veya ko-
sullar siddet eylemini gerceklestirmek igin dikkatlice
planlanmig olabilir (ve siklikla birinin kagmasini planla-
mak), bununla beraber genellikle sug isleyen kisiyle kur-
banin dogrudan iligkisi olmaz ve kurban intikam alma ve-
ya kisisel kazanglarla da iliskili degildir. O uygun bir he-
deftir. Kurban se¢iminin rastgeleligi eylemin rastgele, im-
pulsif veya kontrolsiiz oldugu anlamina gelmez. Siddet
norolojik bir kontrol bozuklugunun, psikojenik bir impuls
kontrol bozuklugunun veya patlayici bozuklugun veya bir
diisiince bozuklugunun sonucu degildir (eksen I veya ek-
sen III kogullarinda daha iyi degerlendirilen). Daha ziya-
de, bencil, antisosyal, ve ihmal edilmis, empati veya sem-
patiden yoksundur. Digerleri iizerinde bir gii¢ saglama ve-
ya sarfetme arzusu, genellikle siddet amacinin 6nemli bir
komponentidir.

Yukarida sayilan diger birka¢ durumlardaki gibi ger-
¢ekte ya da fantezide bu tiir bir siddet 6ykiisii (6rn, prova
etme davranisi olan), gelecek siddet riskini arttirir. Bu bo-
zukluklari olan kisilerin vurgulayici 6zelligi, siklikla anti-
sosyal, narsistik veya paranoid kisilik bozukluklarda s6z
konusu oldugu gibi empati, sorumluluk ve /veya impuls
kontrolii eksikligidir.
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7. Kaybetme veya terk edilme korkusu veya

algisiyla iliskili siddet

Bu hem impulsif ve hem de hesapli olabilen hedeflen-
mis, genellikle amagli ve aletli siddetin 6zel bir durumu-
dur. Borderline bag etme belirtileri asikar olan kisiler bu
yonde dikkate alinmalidir. Paranoid kisilik bozuklugu
olan bu kisiler nispeten olabildigince olagan suglulardir.
Borderline 6zelliklerin yoklugunda siddetli bagimli kigilik
ozellikleri, bazi ortamlarda ve durumlarda siddet agisin-
dan dikkate alinmalidirlar. Bariz sekilde borderline veya
paranoid ebeveynlerin ¢ocuklari, dzellikle huysuz ve tu-
tarsiz anababanin hem dogrudan kétiiye kullanilma ve
hem de siddetine maruz kalma riskine sahiptirler.

8. Kronik paranoya veya yanhs yorumlarla

iliskili siddet

Paranoid ve agir diizeyde narsistik karakter 6zellikleri
siklikla diger insanlar i¢in de tehditkar olabilen epizodik
siddet ve siirekli gerginlik diizeyi ile birliktedir. Pek ¢ok iz
stirticiiler, eksen I deliizyonel bozuklugun erotomani veya
diger bulgularindan daha ziyade siklikla tehdide kars1 sa-
vunma veya korku hissinin birer eyleme vuruk davranis-
lar1 olan paranoidlerdir. Gergekle yiizlestiklerinde irritabi-
lite veya patamalarla tepki veren narsistik bireyler diger
insanlar1 yanlislikla kendi pozisyonlarini baltalamaya te-
sebbiis eden olarak gorebilirler. Sizotipal kisiler, 6zellikle
istikrarli ortamlarda kendilerini bencilce izole ederek iyi
bir sekilde savunablirler, bunla birlikte etraflarindakileri
ve dogayi siklikla yanlis anlarlar.

Paranoid kisilik bozukluklu bu kisiler, bilhassa, 6zel-
likle bir siddet veya tehdit 6ykiisii varsa ilgi ve takip edil-
meyi gerektirirler. Ailedeki ¢ocuklar hem dogrudan kotii-
ye kullanima ve hem de huysuz ve soguk ya da dengesiz
ebeveynin siddetine maruz kalma riskindedirler agir nar-
sistik ve sizotipal ozellikler riskin olabildigince arttigini
gosterir.
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Ozet:

Travma sonrasi stres bozuklugu ve farmakoterapisi

Girig: Travma sonrasi stres bozuklugu (TSSB) kroniklesebilen ve islevsellikte bozulmaya yol
acan onemli bir psikiyatrik bozukluktur. Belirtilerinin cesitliligi ve eslik eden diger
psikiyatrik bozukluklar sebebiyle tedavisi bircok farmakolojik ve psikososyal yontemi
icermektedir. Tedavinin hedefi, yeniden yasantilama ve asin uyarlmislik belirtileri ile
kaginma davranisinin azaltiimasi, yikici davranislarin 6nlenmesi, kontrol edilemeyen
impulslarin daha iyi yonetilmesi ve komorbid durumlarin tedavi edilmesidir.

Amag: Bu yazida TSSB'nin cesitli durumlarda tercih edilen farmakoterapi yontemleri
arastinimistir.

Yontem: TSSB'nin farmakoterapisi ile ilgili literatir, PubMed ve Tirk Psikiyatri Dizini
bilgisayar veri tabanlari kullanilarak, Ocak 2009'a kadar yayimlanmis olan literattr gézden
gegirilmistir.

Bulgular: Klinik calismalardan elde edilen bilgiler isiginda TSSB tedavisinde ilk sira segenek
selektif serotonin geri alim inhibitorleridir (SSRI). Tedaviye yanit alinamazsa ya da hasta
SSRI'lari tolere edemezse ikinci sira tedavi seceneklerine gegilmelidir. Hiperaktivite, asiri
uyarilmislik ve disosiyatif belirtileri olan hastalarda adrenerjik inhibitorler kullanilabilir.
Agresyon, impulsivite, TSSB’'nin ana belirtilerinde degiskenlik varsa duygudurum
duzenleyicileri yararl olabilir. Eger bozukluga asin uyarlmishk, paranoya ya da psikotik
bulgular eslik ediyorsa atipik antipsikotik eklemesi dustintlebilir. Travma sonrasi akut
dénemde benzodiazepin kullanimi 6nerilmemektedir. Propranolol kullaniminin ise
koruyucu oldugu belirtiimektedir.

Sonug: TSSB'de etkinligi ve guvenilirligi ile ilgili ok sayida veriye dayanarak, ilk asamada
SSRI'lar énerilmektedir. Ayrica bu bozukluktaki psikofizyolojik degisikliklerin klinik olarak
gozlemlenmesi ile diger antidepresanlar, duygudurum diizenleyicileri, adrenerjik inhibitor
ajanlar ve antipsikotiklerle ilgili calismalar yapilmaktadir. Bu tedavi yontemleri kullanilarak
TSSB'nin etkin tedavisi ve morbiditenin azaltiimasi amaglanmaktadir.

Anahtar sozciikler: Travma sonrasi stres bozuklugu, farmakoterapi
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Abstract:

Pharmacotherapeutic treatment choices of of post-traumatic stress
disorder

Introduction: Post-traumatic stress disorder (PTSD) is one of the major psychiatric
disorders and tends to have a chronic course and to cause functional impairment.
Treatment consists of various pharmacologic and psychosocial interventions because of
symptom diversity and other comborbid disorders. Treatment targets are to reduce
reacting and hyperarousal symptoms and to prevent avoidance and destructive behavior;
to manage impulses better; and to treat those comorbid conditions.

Objective: The aim of the current study is to review the treatment choices of
pharmacotherapy of PTSD with various conditions.

Method: PubMed and Turkish Psychiatric Directory were scanned for pharmacotherapy of
PTSD and the articles which were published up to January 2009 were reviewed.

Results: Selective serotonin reuptake inhibitors (SSRI) are the treatment of choice in PTSD.
In case of resistance or intolerance other choices should be considered such as adrenergic
inhibitors for patients with hyperarousal and dissociative symptoms, mood stabilizing
agents for patients with agression, impulsivity and unsteady basic PTSD symptoms and
atypical antipsychotics for patients with hyperarousal, paranoid or psychotic signs.
Administration of benzodiazepins is not recommended in acute phase where propronalol
is said to be preventive.

Conclusion: There is a huge body of evidence for SSRI administration in PTSD in terms of
efficacy and tolerability and as other psychophysiological alterations were observed in
PTSD clinically, other antidepressants, mood stabilizing agents, adrenergic inhibitors and
antipsychotics are currrently under investigation. These interventions are thought to treat
PTSD effectively and to reduce morbidity.

Key words: Post-traumatic stres disorder, pharmacotherapy
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GIRIS

Travma Sonrasi Stres Bozuklugu (TSSB) belirgin de-
recede sikinti olusturan, diger psikiyatrik bozukluklara
yatkinlig1 arttiran ve islevsellikte bozulmaya yol agan bir
hastaliktir. Travmay: takiben kiside yeniden yasantilama,
duygusal uyusma-kagimnma ve asirt uyartlmiglik belirtileri
gelismesi durumunda ise TSSB’den bahsedilmektedir (1).

TSSB’nin yasam boyu yaygimligi genel toplumda yak-
lasik olarak %8 olarak tespit edilmistir (2). Ulkemizde
1999 depremi sonrasi yapilan epidemiyolojik bir arastir-
mada TSSB oran1 1-3. ayda %38,8 iken 6-8. ayda %23,8
ve 18-20. aylarda %38,1 olarak bildirilmigtir. TSSB hasta-
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larinda major depresif bozukluk, panik bozuklugu, yaygin
anksiyete bozuklugu ve alkol-madde kétiiye kullanimi ris-
ki artmastir (1).

Travmadan yillar sonra bile kortizol seviyeleri TSSB
olan hastalarda normallere gére daha diisiik olarak goriil-
miistiir. Ancak serebrospinal sivida kortikotropin salgilati-
c1 faktor (CRF) artmis olarak saptanmistir . TSSB belirti-
lerinin, hipotalamo-hipofizer-adrenal eksendeki bozuk-
luktan kaynaklandig diistiniilmekte ve disardan kortizol
verilmesi ile olusabilecek degisiklikler arastirilmaktadir
(2).

TSSB’nin tedavisinde en etkili yontem farmakoterapi
ve psikoterapi yontemlerinin kombinasyonudur. Tedavi-
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nin hedefi, davetsiz belirtiler ve agirt uyarilmiglik belirti-
leri ile kaginmanin azaltilmasi, yikici davranislarin 6nlen-
mesi, kontrol edilmeyen impulslarin daha iyi yonetilmesi
ve komorbid durumlarin tedavi edilmesidir (3).

YONTEM

Bu gézden gecirmede PubMed ve Tiirk Psikiyatri Di-
zini bilgisayar veri tabanlar1 kullanilarak Ocak 2009°a ka-
dar olan yayimlanmig olan literatiir derlenmistir. Tarama
yapmak i¢in “posttraumatic stres disorder, pharmacothe-
rapy”’ sozciik gruplari ve bunlarin Tiirkgeleri arastirilmig-
tir. Elde edilen yaymlar gézden gegirilerek, bu yazinin ko-
nusuna uygun igerige sahip olanlar secilmistir. Ayni za-
manda tarama sirasinda rastlanmayan, ancak literatiirde
referans olarak verilen yayinlardan da yararlanilmistir.

BULGULAR

TSSB’nin farmakoterapisinde bazi antidepresanlar
(sertralin, paroksetin) FDA tarafindan onayli olmasina
ragmen, bozukluktaki psikofizyolojik degisikliklerin kli-
nik olarak gozlemlenmesi, diger antidepresanlar, duygu-
durum diizenleyicileri, adrenerjik inhibitdr ajanlar ve an-
tipsikotiklerle ilgili ¢aligmalarin yapilmasina zemin hazir-
lamistir.

Klinik c¢aligmalardan elde edilen bilgiler 1s18inda
TSSB tanisi konulduktan sonra ilk sira farmakolojik teda-
vi secenegi selektif serotonin geri alim inhibitorleridir
(SSRI). Diger psikotrop ilaglarla karsilagtirildiginda daha
giivenlidir ve iyi tolere edilirler. Agik etiketli bir ¢alisma-
da sitalopram, fluoksetin, fluvoksamin, paroksetin ve ser-
tralinin TSSB tanil1 hastalarda etkin olduklar1 gdsterilmis-
tir. Essitalopramin etkinligi ve tolerabilitesinin arastirildi-
&1 acik etiketli bir calismada kaginma, hissizlik, asir1 uya-
rilmiglik belirtilerinde belirgin azalma saptanmigtir. Bii-
yiik, rastgele kontrollii ve ¢ift kor caligmalarda fluoksetin,
sertralin ve paroksetin TSSB’nin ana belirtilerinde ve ha-
yat kalitesini artirmada etkin bulunmustur (3).

TSSB ve major depresif bozuklugu olan Vietnam as-
kerleriyle yapilan bir ¢alismada, en az 12 ay siireyle orta-
lama 98,5 mg/giin dozunda (50-150 mg/giin arasi) sertra-
lin kullanilmis, deneklerin %63’{iniin ilaca yanit verdigi
tespit edilmistir. 12 haftalik, ¢ok merkezli ¢ift kor, plase-
bo kontrollii bir sertralin ¢alismasinda ise, 187 hastada
50-200 mg/giin dozunda sertralinin (n:94) etkisi plase-

boyla (n:93) karsilagtirilmis ve ikinci haftadan itibaren
plaseboya gore belirgin istiinlik saglamistir (4).

Savasla iliskili TSSB ve depresyonu olan 28 Vietnam-
I1 askerle yapilan bir ¢alismada, giinliik 20-80 mg/giin
dozlarda fluoksetin kullanimi sonrasi deneklerin %13 ’iin-
de diirttisel ve disa vuran davraniglarda azalma goriilmiis,
tedavi baslangicindan 3—6 hafta sonra ila¢ yaniti ortaya
¢ikmistir. Ortalama 20 hafta siireyle 20-80 mg/giin doz-
larda fluoksetin kullanilan 20 Vietnam gazisiyle yapilan
bir ¢aligmada ise, hastalarin %65’inde dort hafta sonunda
Klinik Genel Izlem Olgegi (CGI) skorlarinda belirgin dii-
zelme saptanmistir. TSSB ile birliktelik gosteren depres-
yonun tedavi sonucuyla iligkisi olmadig1 da caligmada
vurgulanmustir. Savas ile baglantili olmayan TSSB hak-
kindaki bir yayinda, Davidson ve arkadaglari, yanik (n=1),
motorlu arag kazasi (n=1), ensest (n=2), ve tecaviiz (n=1)
kaynakli travmatik deneyimleri olan 5 hastayi tedavi etti-
ler. Vakalar 8 ile 32 hafta arasinda giinliik 20 ile 80 mg
arasinda fluoksetin aldilar. Tedavi, yeniden yasantilama
ve kaginma belirtilerinde diizelme ile iligkilendirildi (4).

17 kisiden olusan ve kronik TSSB tanis1 konulan bir
orneklem tizerinde 12 hafta siireyle ortalama 42,5 mg/giin
dozunda paroksetin kullanilarak yapilan agik etiketli bir
caligmada, TSSB’nin her ii¢ belirti kiimesinde diizelme
saptanmustir (3). Bu ¢aligmada, asir1 uyarilma belirtilerin-
de ilk dort hafta icinde diizelme goriildiigii ve kaginma be-
lirtilerinin 12 hafta i¢inde azaldig1 saptanmuistir.

Kronik TSSB'li savag gazileriyle yapilan bir arastirma-
da Marmar ve arkadaslari, fluvoksaminin belirtiler tizeri-
ne pozitif etkisini gosterdiler. Sedasyon, basagrisi, bulan-
t1 ve insomnia gibi yan etkilere ragmen yeniden yasantila-
ma, kagimma ve asir1 uyarilmiglik belirtilerinde belirgin
diizelme gozlenmistir. Ayrica depresyon, anksiyete, diis-
mancil davranig ve SCL-90-R (System Checklist 90 Re-
vised) iizerindeki global belirti siddetinde azalma oldugu
belirtilmigstir. Agik etiketli bir g¢aligmada sitalopramin
20—40 mg/giin dozlarda kullanilmasiyla TSSB tedavisin-
de etkili oldugu belirtilmistir. Serotonin noradrenalin geri
alim inhibitorii olan venlafaksinin (37.5-300 mg /giin)
uzun salmimli formunun TSSB’de etkisinin arastirildigi, 6
aylik rastgele kontrollii bir ¢alismada asirt uyarilmislik
belirtileri hari¢, yeniden yasantilama ve kaginma skorla-
rinda azalma saptandi (4).

TCA’lardan imipramin ve amitriptilin TSSB belirtile-
rini azaltmada etkili iken desipramin etkisiz bulunmustur.
Davetsiz belirtilerde diizelme goriilmekle birlikte, en be-
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lirgin etkileri uyku bozuklugu iizerinedir. Yeni TSSB tani-
st konmus hastalarda imipramin verilerek yapilan bir ¢a-
lismada davetsiz belirtilerde, yeniden yasantilamada, uy-
ku bozuklugu ve kabuslarda belirgin diizelme gézlenmis-
tir (5).

Mono amin oksidaz inhibitorlerinden (MAOI) moklo-
bemid, mono amin oksidaz tip-A enziminin geri doni-
stimli inhibitorii olup TSSB belirtilerinde azalma sagladi-
g1 ve hipertansif kriz gibi yan etkilere yol agmadig1 goriil-
miistiir (6).

Bupropionun (150-300 mg/giin) SR formu ile plase-
bonun karsilastirildigi 8 haftalik bir izlem ¢alismasinda,
semptomlarda anlamli diizelme saptanmamistir. NASSA
grubundan olan mirtazapinle yapilan bir ¢alismada TSSB
tedavisindeki etkinligi gosterilmistir (7).

Tekrarlayan travmalar, limbik ¢ekirdekte “kindling”
(tutusturma) fenomeni olusturarak davranigsal degisiklik-
lere yol agmaktadir. Tekrarlayan elektriksel uyaranlar za-
man i¢inde kendiliginden uyariy1 baglatir duruma gelmek-
tedir. Bu sekilde travmay1 dogrudan animsatmayan yik-
sek ses gibi ¢esitli uyaranlar dahi travma anilarimin can-
lanmasina sebep olabilmektedir. Duygudurum diizenleyi-
cileri, 6zellikle antikonviilzanlar, bu durumu 6nleyerek et-
kili olurlar. Wolf ve arkadaslarinin, TSSB bulunan ve
EEG anomalisi olmayan 10 Vietnam gazisiyle, mevcut te-
davilerine karbamazepin eklenerek yapilan galismalarin-
da, diirtiisellik ve 6fke patlamalarinda azalma tespit edil-
mistir . Ayrica valproatin irritabilite ve 6fke patlamalarini
azalttig1 saptanmistir (8).

TSSB tanilt Vietnam gazisilerine 120-160 mg/giin do-
zunda propranolol verilerek yapilan bir ¢aligmada belirti-
lerin azaldigi tespit edilmistir. Ek olarak travmanin hemen
ardindan propranolol verilmesinin TSSB gelisiminde ko-
ruyucu etkisinin oldugu bildirilmistir (5).

Benzodiazepinlerin TSSB’nin 6zgiil belirtilerinde et-
kinligi onaylanmamis olmasina ragmen anksiyetenin azal-
tilmasi ve uyku bozuklugunun diizeltilmesinde siklikla re-
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¢ete edilen ilaglardir. Nitekim kullanan hastalarin disosi-
yatif belirtilerinde kotiilesme ve disinhibe davranig 6zel-
likleri ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica bu ilaglarin kétiiye kul-
lanilma potansiyelleri de dnemli bir tartigma konusudur.
Lorazepamin geri ¢agirma iizerine etkisini test eden plase-
bo kontrollii ¢aligmada lorazepam alan grupta gec geri ¢a-
girmada belirgin derecede bozukluk saptanmistir. Alpra-
zolamin etkinligini arastiran plasebo kontrollii bir ¢alis-
mada anlamli diizeyde etkinlik saptanmamistir. Yakin za-
manda yapilan bir ¢alismada travma sonrast benzodiyaze-
pin kullaniminin kortizol sekresyonu iizerine olumsuz et-
kide bulundugu saptanmustir (2).

Risperidon (1-3 mg/giin) olanzapin (10-20 mg/giin),
ketiyapin (216 mg/giin), ziprasidon (40-80 mg/giin), ari-
piprazol (12.95 mg/giin) gibi antipsikotiklerle yapilan ca-
lismalarda, TSSB belirtilerinde anlamli diizeyde azalma
saptanmistir (9).

SONUC

TSSB’de etkinligi ve giivenilirligi ile ilgili ¢cok sayida
veriye dayanarak ilk asamada SSRI’larla tedaviye baslan-
malidir. SSRI’1arin etkin olmadig1 ya da tolere edilemedi-
g1 durumlarda ikinci sira tedavi segeneklerine gegilebilir
ya da kismi yanit gelismigse giiclendirme yapilabilir. Hi-
peraktivite, asir1 uyarilmighik ve disosiyatif belirtiler 6n
planda ise adrenerjik inhibitdrler kullanilabilecegi 6neril-
mektedir. Agresyon, impulsivite, TSSB’nin ana belirtile-
rinde degiskenlik varsa duygudurum diizenleyicileri ya-
rarli olabilir. Eger bozukluga asir1 uyarilmiglik, paranoya
ya da psikotik davranislar eslik ediyorsa atipik antipsiko-
tik tedavi eklemesi disiiniilebilir (10). Travma sonrasi
akut donemde benzodiazepin kullaniminin plaseboya ki-
yasla TSSB olusturma riskini artirdigint gosteren galisma-
lar mevcuttur ve kullanimi 6nerilmemektedir. Buna rag-
men akut donemde propranolol kullaniminin ise koruyucu
oldugu diigiiniilmektedir.

3. Cooper J, Carty J, Creamer M. Aust N Z J Psychiatry. 2005
Aug;39(8):674-82 Pharmacotherapy for posttraumatic stress
disorder: empirical review and clinical recommendations

4. Dow B, Kline N 1997. Antidepressant treatment of posttraumatic
stress disorder and major depression in veterans. Ann Clin
Psychiatry. Mar;9(1):1-5.

S96 Klinik Psikofarmakoloji Biilteni, Cilt: 19, Ek Sayi: 1, 2009 / Bulletin of Clinical Psychopharmacology, Vol: 19, Supplement 1, 2009 - www.psikofarmakoloji.org



5. Karamustafalioglu O, Giincel Klinik Psikiyatri, Ankara. Akut Stres
Bozuklugu ve Travma Sonras: Stres Bozuklugu, 2008: 189-198.

6. Ursano RJ, Bell C, Eth S, Friedman M, Norwood A, Pfefferbaum B,
Pynoos JD, Zatzick DF, Benedek DM, McIntyre JS, Charles SC,
Altshuler K, Cook I, Cross CD, Mellman L, Moench LA, Norquist
G, Twemlow SW, Woods S, Yager J; Work Group on ASD and
PTSD; Steering Committee on Practice Guidelines. Practice
guideline for the treatment of patients with acute stress disorder and
posttraumatic stress disorder. Am J Psychiatry. 2004 Nov;161(11
Suppl):3-31.

7. Van der Kolk BA.J Affect Disord. 1987 Sep-Oct;13(2):203-13. The
drug treatment of post-traumatic stress disorder

8. Ramaswamy S, Madaan V, Qadri F, Heaney CJ, North TC, Padala
PR, Sattar SP, Petty F. A primary care perspective of posttraumatic
stress disorder for the Department of Veterans Affairs Prim Care
Companion J Clin Psychiatry. 2005;7(4):180-7; quiz 188-9

9. Newcomer JW Antipsychotic medications: metabolic and
cardiovascular risk J Clin Psychiatry. 2007;68 Suppl 4:8-13.

10. Stein DJ, Bandelow B, Hollander E, Nutt DJ, Okasha A, Pollack
MH, Swinson RP, Zohar J; World Council of Anxiety.CNS Spectr.
2003 Aug;8(8 Suppl 1):31-9. WCA Recommendations for the long-
term treatment of posttraumatic stress disorder

Does Pharmacotherapy Support or Hinder
Psychotherapy? Questions, Problems, Mastery

and Expertise

Axel Wiirz', Mehmet Z. Sungur?

'Member of the Royal College of Psychiatrists, neurologist and psychiatrist in cognitive behavioural psychotherapy, Londun, UK

’Department of Psychiatry, Marmara University, Istanbul, Turkey

Abstract

Does pharmacotherapy support or hinder psychotherapy? Questions, problems, mastery and expertise

While effective psychotropic medications have been introduced more than 50 years ago and cognitive behavior therapy (CBT) as the most evidence-based psychotherapy was introduced
for depression about 40 years ago substantial uncertainty continues to exist about the combination of pharmacotherapy and psychotherapy.

On the one hand both forms of therapy had to first prove their effectiveness individually, and while there is no doubt that both therapeutic approaches are beneficial in some way the
quest is ongoing to refine both the psychotherapeutic treatment protocols as well as the pharmacological agents as monotherapies. On the other hand, in many health systems there has
often been a divide between the clinician, who prescribes medication -often a general practioner or psychiatrist - and the clinician who delivers psychotherapy - often a psychologist or
trained nurse. This divide may have contributed to the relative paucity of studies regarding combined treatment although in clinical reality most patients starting psychotherapy have

had some experience with pharmacological treatments.

This article focuses on the evidence regarding combination therapy in depression and in anxiety disorders and attempts to give some practical guidelines for clinical management.
Key words: Pharmacotherapy, psychotherapy, cognitive behavior therapy, combined treatment

Anahtar sozciikler: Farmakoterapi, psikoterapi, bilissel davranisci terapi, kombine tedavi
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Does combination therapy with
antidepressant medication and CBT have
an improved outcome in depression?

As monotherapy both CBT and antidepressant
medication (selective serotonin re-uptake inhibitors
(SSRIs) as well as tricyclic antidepressants (TCA)) have
been reported to have a response rates of around 60%
(1,2). While some studies showed a slight advantage in
the treatment response for CBT in the acute phase of a
depressive episode (3,4), other studies, especially in

severe depression, did not find a significant advantage for
either treatment modality (5). However, research evidence
has been very clear that CBT results in a lower relapse rate
(26%-31% after >12 months (6, 7) after the end of active
treatment than does pharmacological monotherapy
(relapse rate 50%-78% within 18-24 months (8). Both
Evans (9) et al and Hollon et al (10) reported that relapse
rates after a completed course was similar or somewhat
lower than with ongoing medication as continuation
treatment.

In the active phase of treatment most authors report an
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advantage of combination therapy (11,12), although it is
worth mentioning that two meta-analyses (13,14) had
included a majority of CBT studies but had also included
some studies with other forms of psychotherapy. Hollon et
al (10) e.g. give an overview over 4 studies which show a
treatment response of combination therapy of about 70%.
However, DeMaat et al (15) in a meta-analysis that
included 6 studies of CBT plus antidepressant medication
and one study of short psychodynamic therapy and
pharmacotherapy found an advantage of combination
treatment only for “chronic forms of moderate
depression”, but concluded that current data does not
permit conclusions regarding combination treatment of
mild or severe depression. March and colleagues (16)
found combination of fluoxetine with CBT in adolescents
to be superior to either CBT or fluoxetine alone (treatment
response 71% combined treatment vs 60.6% for
fluoxetine monotherapy and 43.2% for CBT
monotherapy).

A major disadvantages of antidepressant monotherapy
is the high relapse rate after discontinuation of
medication. While two studies showed the risk of relapse
somewhat more reduced after combination therapy than
after CBT alone and much more reduced than after
medication alone (9, 17) one study reported the relapse
rate after combination therapy somewhere in the middle
between a lower rate after CBT alone and a higher rate
after medication alone (18). A study by Fava and
colleagues (19), in which medication was continued to the
point to recovery, also suggests that CBT reduces the risk
of recurrence of depression, i.e. the risk of experiencing a
completely new episode, although the database of any
effects on recurrence rate is sparse. In his review of
combination therapy Hollon et al (10) point out that the
beneficial effect of CBT on the relapse rate does not seem
to depend on when during the course of the episode and in
what temporal relationship to medication CBT sessions
were conducted, i.e. whether CBT and antidepressant
medication were started at the same time at the onset of
the depressive episode or whether medication was started
first and CBT was added at a later stage.

In summary the available data suggests that
combination of antidepressant medication and CBT
results in a somewhat increased treatment response in
adolescents and adults suffering from a depressive

episode. It remains unclear which patient group benefits

most from combination therapy, although there are some
indications that patients with more chronic moderate or
severe depression may possibly be the most promising
candidates for combination therapy. Adding CBT to
antidepressant medication reduces the risk of relapse and
possibly of recurrence of depressive episodes regardless
of when during the pharmacological treatment CBT is
conducted. Importantly, this also means that
antidepressant medication does not appear to affect the
therapeutic process of CBT in a negative way. Although
there are no Turkish cost-effectiveness studies a study by
Vos et al (20) reported that maintenance therapy with
SSRIs was more expensive than CBT delivered by a
psychologist on a public salary under the conditions of the
Australian Health system.

Taking the current available data into account
choosing CBT as initial treatment for depressive episodes,
especially if they are mild to moderate and non-chronic,
with the option of adding antidepressant medication if
necessary, is an evidence-based clinical strategy that,
unfortunately, seems to be restricted mainly by the

availability of CBT.

Does combination therapy with
psychotropic medication and CBT have an
improved outcome in anxiety disorders?

The question whether combination of pharmacological
and psychotherapeutic treatments results in an increased
treatment response in anxiety disorders is not only
interesting from a clinical but also from a theoretical point
of view. According to emotional processing theory
reduction of anxiety by medication may block fear
activation that is a necessary condition for the cognitive
changes that mediate the treatment success in CBT.
Moreover, especially with anxiolytic medication such as
benzodiazepines, it has been suggested that state-
dependent learning may play a role, whereby learning that
occurred during psychotherapeutic interventions while the
patient was under the influence of medication may be not
available to the patient once medication has been stopped.
From animal experiments it has been estimated that the
threshold in humans for this effect to occur may be at the
equivalent dose of 25mg of diazepam per day, although
exact figures for humans are unavailable.

For CBT and antidepressants as monotherapy the
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situation is comparable to the situation in depression. As
antidepressants tricyclic antidepressants (TCAs) and
selective serotonin re-uptake inhibitors (SSRIs) are
effective, but especially SSRIs may need higher doses
compared to treatment of depression. Response rates may
vary across anxiety disorders but lie around 60-70% and
relapse rates may also vary but are considered to be more
than 50% after discontinuation of treatment, once again
making the high relapse rate a major disadvantage of
antidepressant medication. In social phobia and OCD only
antidepressants with serotonin re-uptake blocking
properies seem to be effective (SSRIs, Clomipramine).
SSRIs are safer and tend to have fewer side effects and are
therefore preferred over TCAs (21).

In a review of 16 meta-analyses Butler and colleagues
(22) reported an effect size (ES) of CBT of 0.95 for
generalized anxiety disorder (GAD), social phobia, post-
traumatic stress disorder (PTSD) and panic disorder
compared to no treatment, waiting list or placebo combined,
which indicates high efficacy. A similar ES was reported in
obsessive-compulsive disorder (OCD). They same authors
also concluded that in panic disorder there appears to be
robust evidence that CBT produces a superior long-term
outcome with relapse rates half those of pharmacotherapy
alone. They also reported evidence for long-term benefits in
GAD, social phobia and OCD (however follow-up in those
studies was rarely > 12 months).

In a very recent meta-analysis with very strict
inclusion criteria (23) comparing CBT to ‘psychological
placebo’ a pooled ES over all the anxiety disorders of 0.73
(for completed treatment) was reported.

Regarding combination therapy panic disorder appears
to be the best researched anxiety disorder. Bandelow and
colleagues (24) conducted a meta-analysis of combining
CBT with several medications (fluoxetine, impramine,
paroxetine etc) and concluded that combining treatments
has a slight advantage. However, studies included are
conducted over only a maximum of 16 weeks. In 2000
Barlow et al (25) conducted a study on 312 patients (panic
disorder without agoraphobia) combining CBT (which
included 17 sessions spread over 9 months) with
imipramine. The combination treatment yielded better
results at 3 and 9 months than CBT alone, but 6 months
after treatment disontinuation the combined treatment had
a higher relapse rate than CBT alone.

Furukawa and colleagues (26) recently analysed

available studies for the Cochrane Library and included
23 studies of which 21 administered CBT or behavior
therapy (BT). They concluded that in the acute phase of
treatment, the combined therapy was superior to
antidepressant pharmacotherapy or psychotherapy.
However, panic frequency decreased as much in
combined treatment as in psychotherapy alone, whereas
phobic avoidance, depression and general anxiety level
reduced more in combined treatment. The combined
therapy produced more dropouts due to side effects than
psychotherapy (NNH (number needed to harm): 26). After
the acute phase treatment, as long as the drug was
continued, the superiority of the combination over either
monotherapy appeared to persist. After termination of the
acute phase and continuation treatment, the combined
therapy was more effective than pharmacotherapy alone
and was as effective as psychotherapy. The authors go on
to say that “Either combined cognitive-behaviour and
pharmacotherapy or cognitive-behavior therapy alone
may be chosen as first line treatment for panic disorder
with or without agoraphobia, depending on patient
preference and that “antidepressant pharmacotherapy
alone is not to be recommended as first line treatment
where appropriate resources are available”. As early as
1993 Marks and colleagues (27) conducted a study of
exposure-based treatment of panic disorder in
combination with the anxiolytic drug alprazolam
compared to exposure and placebo. They reported that
both groups were about equally successful initially. After
treatment and stopping medication or placebo, however,
the patients that had received exposure plus alprazolam
did worse than the ones that had received exposure plus
placebo. Although state-dependent learning effects under
alprazolam may have played some role in this outcome
post-analysis revealed that the best predictor of relapse in
both the alprazolam and placebo group was the degree to
which responders attributed their improvement to taking a
pill, highlighting the role of cognitive factors in long-term
outcome. Especially in panic disorder, where according to
the prevailing cognitive model (28) a misinterpretation of
anxiety-driven physical experiences as signs of
impending danger plays a crucial role, medication,
whether anxiolytic or antidepressant, may impede full
activation of these misinterpretations through anxiety
reduction. This may prevent successful challenging of the

misinterpretations by behavioural experiments or
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exposure based techniques in addition to a reduced sense
of mastery by the patient resulting of a poorer long-term
outcome.

For the other anxiety disorders (OCD, GAD, PTSD,
Social Phobia) both Foa (29) and Bandelow (25) as well
as Pull (30) point out the scarcity of the available evidence
and conclude that currently there is not sufficient evidence
for combination therapy whether the combination may be
CBT and antidepressant medication or CBT and
anxiolytic medication.

In summary current available evidence suggests that
combination therapy does not have a higher treatment
response than CBT alone, and especially in the case of
panic disorder may potentially have a worse long-term
outcome. Pharmacotherapy on its own may have equal
effectiveness in the acute phase of treatment but has worse
long-term outcomes than both CBT alone and combination
therapy. In the authors’ opinion there may be some role for
combination therapy for patients who experience extreme
levels of anxiety during psychological interventions since
physiologically high levels of stress hormones may
interfere with cognitive functions, e.g. by affecting
memory circuits in the hippocampus. Due to lack of data
this view is based on theoretical considerations rather than
on the results of outcome studies.

A perspective for the future

Patient selection for both pharmacological and
psychological monotherapy or combination therapy may
play an important factor in improving outcome and in this
context a study by Bagby and colleagues (31) shows
promising first steps in this direction. In the randomized
control trial CBT and pharmacotherapy were compared in
relation to differential treatment response and personality
traits of patients suffering from major depression. High
scores on the personality trait ‘neuroticism’ predicted a
better treatment response with pharmacotherapy than with
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Conclusion

In depression combination of CBT and antidepressants
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Abstract

Atypical antipsychotics for treatment of bipolar mania: How we can understand and interpret the results of scientific researches

Randomized, double-blind, placebo-controlled, parallel group clinical trials (RCTs) have been standard for assessing efficacy of compounds in treatment of mania. Decades of little
progress have been followed by a recent array trials of new compounds, including second generation antipsychotics (SGAs), several anticonvulsants, and compounds with protein kinase-
C (PKQ) inhibiting activity such as tamoxifen, often with lithium or haloperidol as active controls. Treatment recommendations for acute mania vary among experts, in part reflecting rapid
innovation of new compounds and uncertainty about relative efficacy and safety of specific treatments. In this presentation we will first review modern treatments for acute mania, based
on randomized, placebo-controlled trials. There exist 14 active drug versus placebo comparisons from 46 trials involving 8858 manic/mixed patients. The following were indistinguishably
superior to placebo: carbamazepine, divalproe, lithium, aripiprazole, olanzapine, quetiapine, risperidone, ziprasidone, asenapine, haloperidol, and as did drug-classes (mood-stabilizers,
modern antipsychotics, and protein kinase C (PKC) inhibitors). Existing data indicates similar short term antimanic efficacy for various types of antimanic agents. Thus, rational treatment
planning for manic patients requires consideration of individual clinical needs, expected benefits and risks. Placebo response in mania trials appears to increase with the number of study
sites and subjects’ age and to decrease in patients with psychotic features and males. During the last part of this presentation the results of RCTs for treatment of bipolar depression will

be evaluated.
Key words: Atypical antipsychotics, bipolar mania, treatment
Anahtar sozciikler: Atipik antipsikotikler, bipolar mani, tedavi
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Ozet:

Du>|lgudurum Bozukluklarinda Sagaltimin Beyin Goriintiilemeye Yansi-
malari

Duygudurum bozukluklarinda beyin gériintiileme yontemleri hastaligin patogenezini, ilgi-
li noral déngiilerin islev ve isleyis bicimlerini ve sagaltimin bu stirecler Gzerine olan etkile-
rini anlamak amaciyla kullaniimaktadir. Manyetik rezonans gortintileme (MRG), Manyetik
rezonans spektroskopi (MRS), fonksiyonel MRG (fMRG), pozitron emisyon tomografisi (PET),
single photon emission computed tomography (SPECT), elektrofizyolojik incelemeler bu
amagla kullanilan gérintiileme yontemleri arasindadir. Tedavi/ilag kullaniminin gérintile-
me bulgular Gzerinde olusturdugu etkiyi anlamak icin beyin nérotransmitter degisiklikleri,
anatomik bolgelerin hacim /buyukligiine degisiklikler, bilissel islevler sirasindaki metabo-
lik degisiklikler, farkli duyusal uyaranlara beynin verdigi elektriksel yanitlar gibi farkli para-
metreler incelenmistir. Gerek morfometrik élctimlerde, gerekse islevsel goriintiileme calis-
malarinda odaklanilan belli basli anatomik bolgeler prefrontal korteks, hipokampus, amig-
dala ve anterior singulat ile bu olusumlar arasi néral yolaklar olmustur. Calismalarin agirlik-
I deseni ilag alan ve almayan hasta gruplarinin birbirleriyle ve saglikli kontrollerle karsilas-
tinlmasi bigimindedir. Ayni hasta grubunu kendi icinde tedavi ncesi-sonrasi karsilastinildi-
g1 calisma sayisi kisithdir. Tersini gosteren calismalarin yanisira, ilagsiz iken sagliklilardan
farklilik gosteren anatomik yapi ya da néral dong islevinin ilagh grupta sagliklilarinkine
benzer 6zelliklere yaklastigini gosteren ¢alismalar bulunmaktadir. Yalniz, tek uglu ve iki ug-
lu hastalar degisikliklerin goruldiigii anatomik yapi agisindan farklilik gosterebilmektedir.
Lityum, valproat, atipik antipsikotikler ve lamotrijin ile bu 6zellikte veri bulunmaktadir.
Farkli gériintiileme yontemleri beyinde sagaltimla ortaya cikan belirtileri sergileyebilmekle
birlikte, sagaltima verilen yanitla bu degisiklikler arasindaki iliski konusunda hentiz yeterli
veri bulunmamaktadir.

Anahtar sézciikler: Duygudurum bozukluklari, beyin gérintileme, tedavi
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Abstract

Brain Imaging and Treatment Response in Mood Disorders

Brain Imaging in mood disorders today serves in diplaying and understanding underlying
pathogenesis, functioning of the related neural circuits and treatment effect. Magnetic
Rezonans Imaging (MRI), Magnetic Rezonans Spectroscopy (MRS), functional MRI (fMRI),
pozitron emission tomography (PET), single photon emission computed tomography
(SPECT), and electrophysiology have been the mostly used imaging techniques so far.
Changes in neurotransmitter levels and anatomic structural changes, metabolic changes
during neurocognitive tasks, event related and evoked potentials are among the
parameters that have been assessed to display treatment effect. Studies mostly compared
medicated and unmedicated patient groups with healthy controls cross-sectionally. The
number of studies where pre and post treatment comparisons took placa are limited. The
effects of lithium, valproate, lamotrigine and atypical antipsychotics have already been
studied. Despite contradictory results, treatment seems to lead to improvement in the
pretreatment structural changes or neural circuit dysfunctions in mood disorder patients.
However, further studies are needed to use brain imaging as a tool to predict treatment
response in this patient population.

Key words: Mood disorders, brain imaging, treatment

Bulletin of Clinical Psychopharmacology 2009:19(Suppl. 1):5103

S103



