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OZET

Alkol iceren modifiye sivi diyet siganlara 21 giin siireyle verilmistir. Alkoliin
kesilmesini izleyen 2., 4., ve 6. saatlerde lokomotor hiperaktivite, stereotipik davranis,
anormal postiir ve yiirlime , kuyruk sertligi, ajitasyon, ve 6. saatte odiyojenik nobetler
degerlendirilmistir.

Deney sonuglarina gore risperidon (1 ve 2 mg) lokomotor hiperaktiviteyi ve artmus
stereotipik davranigi 2. saatte inhibe etmistir. Postiir bozuklugunu 1 mg/kg dozunda 2. , 4.
ve 6. ve 2 mg/kg dozunda ise 4. ve 6. saatlerde diizeltmistir. Risperidon kullanilan dozlarda
2., 4., ve 6. saatlerde anormal yiirlimeyi ve kuyruk sertligini diizeltmis; ve ajitasyonu
engellemistir. Risperidon (1 ve 2 mg/kg) AYS’nun 6. saatinde olusturulan odiyojenik
epileptik nobetleri engellemistir.

Ketiyapin (8 ve 16 mg/kg) 2. saatte lokomotor hiperaktiviteyi ve artmis stereotipiyi ise
16 mg/kg dozunda 2. ve 4. saatte azaltmistir. Ketiyapin (8 ve 16 mg/kg), 2., 4. ve 6.
saatlerde postiir bozuklugunu, anormal yiirlimeyi ve kuyruk sertligini diizeltmistir.
Ketiyapin (8 mg/kg) 2., 4. ve 6. saatlerde ajitasyonu engellemistir. 16 mg/kg ketiyapin
odiyojenik nobetleri tamamen Onlemistir.

Ziprasidon (1 mg/kg) lokomotor hiperaktiviteyi 2. ve 6. saatlerde azaltmigtir.
Ziprasidon (1 mg/kg) artmus stereotipik davranisi 4. saatte azaltmis, 0.5 mg/kg dozunda
postiir bozukluguna 6. saate olumlu etki etmistir. Ziprasidon (1 mg/kg) anormal yiirlimeyi
6.saatte diizeltmistir. Ziprasidon (0.5 mg/kg) kuyruk sertligini 2. 4. ve 6., saatlerde 1
mg/kg dozunda 2. ve 4. saatlerde diizeltmistir. Ziprasidon (0.5 ve 1 mg/kg) ajitasyonu 2.
ve 6. saatlerde engellemistir. Ziprasidon (0.5 ve 1 mg/kg) odiyojenik nobet insidansini
azaltmustir.

Verilerimiz risperidon, ketiyapin ve ziprasidonun AYS iizerine bazi faydali etkileri

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Alkol yoksunluk sendromu, Risperidon, Ketiyapin, Ziprasidon,

Sican.
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SUMMARY

Alcohol was given to rats by a liquid diet for 21 days. Rats were observed for
locomotor hyperactivity, stereotyped behaviour, abnormal posture and gait, tail stiffness,
agitation and odiogenic epileptic seizures.

At the 2" hour, risperidone (1 and 2 mg/kg) produced inhibitory effects on locomotor
hyperactivity and increased stereotypic behaviors. At 2™, 4™ 6 " hours 1 mg/kg and at 4™,
6™ hours 2 mg/kg inhibits posture impairment. At 2", 4", 6™ hours, 1, 2 mg/kg inhibits
abnormal gait, tail stiffness, agitation. Risperidone inhibits odiogenic seizures.

Quetiapine (8 and 16 mg/kg) reduced the locomotor hyperactivity at the 2™ hour. At
2" and 4™ hours, 16 mg/kg inhibits increased stereotypic behaviours. 8 and 16 mg/kg
produced inhibitory effects on posture, gait impairments, tail stiffness at 2", 4", 6™ hours.
8 mg/kg produced inhibitory effects on agitation at 2™, 4™, 6™ hours. 16 mg/kg inhibits
odiogenic seizures.

Ziprasidone (1 mg/kg) decreased the locomotor hiperactivity at the 2™ and 6™ hours. 1
mg/kg produced inhibitory effects on increased stereotypic behaviours at the 4™ hour. At
the 6™ hour, 0.5 mg/kg has affirmative effect on the intensity of posture impairment. At the
6™ hour, 1 mg/kg decreased the intensity of gait impairment. 0.5 mg/kg inhibits tail
stiffness at the 2™, 4™, 6™ hours and 1 mg/kg inhibits tail stiffness at 2™, 4™ hours. At 2",
6" hours (0.5 and 1 mg/kg) inhibits agitation.

Results suggest that risperidone, quetiapine and ziprasidone treatment has some

beneficial effects for controlling AWS symptoms.

Keywords: Alcohol withdrawal syndrome, Risperidone, Quetiapine, Ziprasidone,

Rat(s).
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZziNi

5-HT
ACTH
ADH
ALDH
ALT
APA
AST
AYS
COMT
CYP
DA
DSO
EAA
EPS
FDA
GABA
HPA
LMA
MAO
NA
NAD
NADP

NMDA
VTA

S-Hidroksitriptamin (Serotonin)
Adrenokortikotropin hormon
Alkol dehidrogenaz

Aldehit dehidrogenaz

Alanin amino transferaz
Amerikan Psikiyatri Birligi
Aspartat amino transferase
Alkol yoksunluk sendromu
Katekolometil transferaz
Sitokrom P450 izoenzim
Dopamin

Diinya Saglik Orgiitii
Eksitatdr aminoasit
Ekstrapiramidal semptom
Gida ve Ilac idaresi

Gamma aminobiitiiirik asit
Hipotalamus pitiiiter aks
Lokomotor aktivite
Monoaminoksidaz
Noradrenalin

Nikotinamid adenin dinukletoid

Nikotinamid adenin dinukletoid fosfat

N-metil-D-aspartik asit

Ventral tegmental alan
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1 GIRIS

Alkolizm, alkol kullanirken kontroliin kaybedilmesi, yarattigi olumsuz sonuglara
ragmen alkol kullanimina devam edilmesi ve kisinin diisiince akiminda bozukluk olusmasi
ile karakterize kronik bir hastaliktrr. Diinya Saghk Orgiitii'niin (DSO) verilerine gore
diinya ¢apinda 2 milyar insan alkollii icki kullanmaktadir ve 76.3 milyon insan tani almis
alkol bagimlisidir. Asirt alkol kullanimi insanlarda bircok patolojiye neden olabilmektedir.
Bunlar arasinda 0zefagus kanseri, karaciger kanseri ve sirozu, alkolik kardiyomiyopati,
epileptik nobetler, polindropati ve diger norolojik hastaliklar, alkolik psikoz, dogumsal
anomaliler, motorlu ara¢ kazalari, cinayet isleme ve kanunen sug¢ sayilan diger ciddi
eylemler bulunmaktadir. Alkolle iliskili sorunlar toplum ekonomisinde yilda milyarlarca
dolar zarara neden olmaktadir. (WHO, Global Status Report on Alcohol, 2004).

Uzun siireli alkol aliminin ani olarak kesilmesi sonrast alkol yoksunluk sendromu
(AYS) meydana gelir (Hoffman and Tabakoff, 1996). Alkole fiziksel bagimlilik
gelistiginin en onemli gostergesi AYS dur. Insanlarda ve kemirgenlerde AYS belirtileri iyi
tanimlanmis olsa bile alkole fiziksel bagimlilik gelismesi ve bunun mekanizmas: tam
olarak aydinlatilamamistir (Funk et al. 2007). AYS ilerleyici patolojik bir durumdur ve
alkol yoksunlugunun kontrol altina alinabilmesi icin giiniimiizde halen giincel bir
farmakoterapi gelistirilememistir. Bu alanda kullanilan tedavi protokolleri semptomlarin
tamamini giderememektedir (McKeon, 2008).

Calismada kullandigimiz risperidon, ketiyapin ve ziprasidon atipik antipsikotik
ilaclardir. Atipik antipsikotik ilaglarm ortak 6zelligi 5-HT-DA antagonisti olmalari, D,
reseptorlerinden hizla dissosiye olabilmeleri ve terapotik acidan hafif ekstrapiramidal yan
etkiye neden olmalaridir.

Alkoliin farmakolojik etkilerinde ¢ok sayida ndrotransmitter sistemi yer almaktadir ve
serotonerjik sistem bu agidan bakildiginda 6nem kazanmaktadir. Ciinkii serotonerjik
sistemin, diger santral mekanizmalarla birlikte alkol aliminda, alkol tercihinde ve alkol
bagimliliginda 6nemli bir yeri vardir (Le Marquand et al. 1994; Uzbay, 2008).

Benzodiazepinler AYS’da etkili olmalarina karsin, aralarinda capraz bagimlilik
bulunur, bu ilaclara karsi tolerans gelisir ve kendilerinin de bagimlilik yapmalar:
potansiyeli vardir. AYS tedavisinde kullanilacak ilaglarin 6ncelikle kendilerinin bagimlilik

yapmamasi ¢ok Onemlidir. Bu nedenle klinisyenler tedavide bagimlilik yapmadig: iyi



bilinen antidepresanlar gibi baska psikotrop ilaglar1 alkol yoksunlugunun siddetini
azaltmak ve belirtileri hafifletmek i¢in kullanmaktadirlar. Antipsikotik ilaglarin alkol
bagimliligindaki etkileri ile iligkili veriler sinirhidir.

Bu calismada yeni nesil atipik antipiskotik ilaglar olan risperidon, ketiyapin ve
ziprasidonun AYS’da olusan belirtilere etkisi arastirilmistir. Calisma kapsaminda, ilaglarin
sicanlarda AYS’nun belirgin semptomlart olan lokomotor hiperaktivite, stereotipik
davraniglar, anormal yiirlime, anormal postiir, kuyruk sertligi, ajitasyon ve odiyojenik

nobetler tizerine etkileri incelenerek, AYS’na etkileri aydmlatilmaya caligimustir.



2 GENEL BIiLGILER

2.1 Alkol Hakkinda Genel Bilgiler

Alkoller kimyasal olarak alifatik hidroksil gruplar1 iceren bilesiklerdir. icki yapiminda
kullanilan etil alkol kafein ve tiitiinden sonra diinyada en yaygin kotiiye kullanilan
psikostimiilandir. Alkollii icki kiiltiiriinde ve klinikte; alinan alkollii icki miktar1 Amerikan
literatiiriinde “icki” (drink) birimi ile ifade edilir. Bir “icki” 13 g (yaklasik 16 ml) saf
etanole esdeger alkollii icki miktaridir. Buna gore, viskinin veya rakinin yaklasik 35 ml’si
veya bir kiigiik sise rakinin 1/10’u, sarabin 120 ml’si veya biranin 360 ml’si bir “igki”
sayilir (Kayaalp, 2009).

Alkoliin santral sinir sistemi iizerine doza bagh etkileri Cizelge 2-1’de goriilmektedir:

Cizelge 2-1 Kandaki alkol konsantrasyonuna bagli olarak ortaya ¢ikan santral etkiler

Kandaki konsantrasyon (mg/100 ml) Etkiler
50-80 Ofori, hafif motor bozukluklar, zihinsel etkinlikte azalma
80-100 Nistagmus, beceri isteyen islerin yapilmasinda aksama, tasit

kullanma yeteneginin bozulmasi

100-200 Emosyonel diizensizlik, motor koordinasyonun ileri derecede
bozulmast

200-300 Konfiizyon, geveleyerek konusma, amnezi

300-400 Stupor ve koma

400-500 Koma, ileri derecede solunum depresyonu, bazen 6liim

500< Kesinlikle 6liim

Kayaalp, 2009 (80 mg/100ml, yaklasik 60 ml raki veya viski ya da 1000 ml bira ictikten sonra olusan

konsantrasyondur).



2.2 Alkol Kullammmina Tarihsel Bir Bakis

Alkol; esans, 6z cevher anlamina gelen Arapca alkhul kelimesinden koken almaktadir.
Alkol kullanma aligkanligi paleolitik caga kadar uzanmaktadir. Insanlik tarafindan tercih
edilen en eski iceceklerden biri bal likoriidiir. Paleolitik ¢agda insanlar icki elde etmek
amaciyla fermente meyve suyu, fermente bal ve arpa kullanirlardi. Alkolle ilgili ilk yazili
metinler MO. 2000 yilinda Hamurabi kanunlarinda anlatilmistir (Coskunol, 1996).

MO. 3000- 4000 yillarinda alkoliin etkileri insanlar tarafindan kesfedilmistir. Eski
Misir, Mezopotamya, Yunan ve Roma’da alkoliin hastaliklarin tedavisi icin recete
tabletlerine yazildig: bilinmektedir (Uzbay, 1981)

Diinyada bagimliligi ve kotiiye kullanimi en yaygm maddelerden biri olan alkol
zamanla toplumlar tarafindan farkli ele alinmis ve kimi zaman dinsel tdrenlerde
kullanilirken kimi zamanda yasaklanmistir. i¢ki alkolii cok eski tarihlerden bu yana keyif
verici, yatistirict, uyusturucu ve ila¢ olarak kullanilmistir. Alkolizm saglik sorunlari, suca
yonelme, aile parcalanmasi, ekonomik sorunlar, is yasaminin bozulmasi gibi birey ve
toplum acisindan ¢ok boyutlu 6nemli bir sorundur. Alkol kullanim1 sadece bagimlilik degil
pek cok bedensel ve ruhsal rahatsizlig1 da beraberinde getirir (Bayar ve Yavuz, 2008).

2.3 Alkoliin Farmakokinetigi

Ag1z yolundan alian alkol mide barsak kanalindan pasif difiizyonla hizli bir sekilde
absorbe edilir. Absorbsiyon hizinin fazla olmasi, sivi olmasina, molekiiliiniin ufak
olmasina ve iyonize olmamasina baghdir. Alindiktan bes dakika sonra kanda belirir. Alkol
viicutta biitiin s1vi kompartimanlarina kolayca gecer. Plazma proteinlerine baglanmaz.
Viicuda giren alkoliin %98’1 biyotransformasyonla elimine edilir. Alkol esas olarak

karacigerde metabolize edilir. Diger dokular icinde alkolii en fazla metabolize edeni mide

mukozasidir.
NAD* NADH NAD* NADH
CH3CH20H —_—— CH3CHO —_— CH3COOH
Etanol Asetaldehid Asetik Asit

Sekil 2-1 Alkoliin biyotransformasyonunda birinci ve ikinci basamak (Sadock, 2003)



Alkoliin biyotransformasyonunda birinci basamak, asetaldehide oksitlenmesidir. Bu
olay sifir derece kinetigine gore, alkol konsantrasyonundan bagimsiz hizda olmaktadir. S6z
konusu degisim iki yolak iistiinden olur. Birinci yolak alkol dehidrogenaz (ADH) yolag:
dir. Bu enzim karaciger hiicrelerinde sitoplazma i¢inde bulunur. Cinko igeren sitozolik bir
enzimdir. Olagan dozda alkol alindiginda déniisiim bu yolak iistiinden olur. Ikinci yolak
ise, mikrozomal karma fonksiyonlu oksidazlar yolagidir. Karacigerde endoplazmik
retikulumunda yerlesik bulunan. CYP2EI1 alkol konsantrasyonu yiikseldiginde devreye
girer. Kronik olarak alkol alanlarda bu enzim oto indiiksiyona ugrar. Bu yolak iizerinden
olan oksitlenmeye, indirgenmis nikotinamid adenin diniikleotid fosfat’in (NADPH),
nikotinamid adenin diniikleotid fosfata (NADP) oksitlenmesi eslik eder. Alkoliin
oksidasyonunda ikinci basamak, asetaldehidin asetik asite doniisiimiidiir. Asetaldehidin
%90’ dan fazlas1 bu reaksiyona girer. Olay1 nikotinamid adenin diniikleotid (NAD) bagiml
mitokondriyel bir enzim olan aldehit dehidrogenaz (ALDH) kataliz eder, bu olaya
karaciger mikrozomal enzimlerinin katkis1 diisiik derecededir. Ikinci basamaktaki
doniisiimiin hizi, birincininkinden ¢ok daha fazladir, bundan dolay1 alkol alindiktan sonra
viicutta asedaldehit birikmez bu maddenin kandaki konsantrasyonu alkoliinkinin %1°1
kadardir. Alkoliklerde muhtemelen mitokondrilerin bozulmasina bagli asetaldehid
oksidasyonu yavaglar. Asedaldehidden olusan asetik asit kismen metabolize edilerek CO?2
ve H20 doniisiir (Kayaalp, 2009).

Alkoliin metabolizmasi sirasinda kofaktor olarak kullanilan NAD/NADH oranindaki
degisiklikler bedende fizyolojik diizeneklerin isleyisini bozar. Karaciger yaglanmasimin
ana diizenegi, sitrik asit (krebs) dongiisii baskilanarak karacigerde yag asitlerinin
oksidasyonu azalir ve hiperlipidemi gelisimidir Elektron transport zinciri bozulur ve
lipogenezis artar. Laktat/ piirivat orani artar, hiperlaktikasidemi gelisir. Laktik aside ikincil
olarak hiperiirisemi ortaya c¢ikar ve iirik asidin idrarla atilmi azalir. Hepatik
glukoneogenezis baskilanarak hepatik glikojen depolar1 azalir. Buna bagli olarak kan

sekeri diiser. Akut alimda ise glikojen depolarindan glikoza doniisiim sonucu kan sekeri

yiikselebilir (Sadock, 2003).



2.4 Alkoliin Farmakodinamigi

Alkol

3¢

i kanabinoid GABA 6

Sekil 2-2. Alkol farmakodinamigini anlatan sekil

GABA inhibisyounu arttirmaya ve glutamat eksitasyonunu azaltmaya ek olarak ayni
zamanda opiyatlarin ve endokanabinoidlerin salinmasina neden olarak oforik etkileri de
giiclendirir (Stahl, 2008a).

Alkol tarafindan etkilenen reseptor tiirlerinden en fazla incelenenler eksitatdr aminoasit
(EAA) reseptorleri ve GABA-A reseptorleridir. EAA reseptor tiirlerinden alkole duyarli
olani glutamatin NMDA reseptorleridir. Alkol NMDA reseptor antagonistidir. Ancak
kronik olarak alkol alinmasi ile NMDA reseptorlerinde upregulasyon (reseptor sikliginda
artma) olugsmaktadir. Kronik uygulamadan sonra alkoliin kesilmesi sonucu ortaya ¢ikan
AYS na hipereksitasyon belirtileri eslik eder. Bu durum, sikligi artan NMDA
reseptorlerinin alkoliin inhibitor baskisindan kurtulmalar1 sonucu egemenlik kazanmalar:
ile aciklanabilir. Alkol beyinde ana inhibitor noromediyator olan GABA’nin GABA-A tipi
reseptorlerini  dolayli olarak aktive eder; GABA-A reseptor kompleksinin kloriir
kanallarinin acilmasini kolaylastirarak noronlarda hiperpolarizasyon yapar. Kronik alkol
verilisinin GABA-A benzodiazepin reseptor kompleksinin afinite kalibini bozdugu ve
anksiyojenik nitelikte olan benzodiazepin reseptorii ters agonisti endojen maddelerin
baglanmasii artirdig1 gosterilmistir. Alkoliin pozitif pekistirici (keyif verici) etkisinde
diger bircok pozitif pekistirici ilag ile oldugu gibi mezokortikolimbik DA-erjik etkinligin
alkol tarafindan artirilmasmin rol oynadigi gosterilmistir. Alkol verilmesi nukleus
akumbensten alman mikrodiyaliz sivisinda DA ve metabolitlerinin diizeyini artirir.

Alkoliin pozitif pekistirici etkisine DA-erjik sistem iizerinden serotonerjik ve opioid



sistemin stimiile edilmesi de katkida bulunur. Kronik alkol verilmesinin noradrenerjik
noronlar {lizerindeki inhibitor alfa-2 adrenerjik reseptorlerde downregulasyon yapmak
suretiyle yoksunluk sendromuna eslik eden santral noradrenerjik sistemin asir1 etkinligine
neden oldugu ileri siiriilmiistiir (Koob, 2000; Kayaalp, 2009). Kronik alkol kullanimi
serotonerjik sistemde degisiklikler yapabilmektedir. Alkole bagimli deney hayvanlarinda
ozellikle striatum ve hipokampusta 5-HT diizeyinde diisiisler gozlenmistir (Uzbay, 2008).
Alkoliin pozitif pekistirici 0zelligi GABA-A reseptorlerinin aktivasyonu, opioid
peptidlerin salinimi, DA salinimi, glutamat reseptorlerinin inhibisyonu, 5-HT sistemleri ile

etkilesim aracilig1 ile ortaya ¢ikmaktadir (Koob et al. 1998).

2.5 Alkol Bagimhhg

2.5.1 Alkol Bagimhhginin Tanim

Diinya Saglhk Orgiitii (DSO) alkol bagimlisini, uzun siire ve alisilmisin disinda alkol
alan, alkole bagl olarak ruhsal-bedensel-toplumsal sagligi bozulan, buna karsi durumunu
degerlendiremeyen; degerlendirse bile alkol alma istegini durduramayan, sagaltima
gereksinimi olan hastadir diye tanimlar.

Koob’a gore bagimlilik (alkolizm dahil) ‘siirekli hedonik ve homeostatik diizensizlik’
olarak tamimlanmustir. Alkol bagimliligi, alkoliin kontrolsiiz alinmasi, kisinin sosyal ve
islevsel fonksiyonlarinda bozulma ile karakterize kronik ve tekrarlayici bir hastaliktir

(Koob, 2003).

2.5.2 Alkol Bagimhhgimin Norobiyolojisi

Santral sinir sisteminde yaygin olarak bulunan bir katekolamin olan DA, lokomotor
aktivite, Odiillendirme, haz ve Ofori hissinin meydana gelisini kontrol eder. Alkol
alimmasiyla DA inin ventral tegmental alanda (VTA) aktive olmasi alkoliin pozitif
pekistirici ozelliginde rol oynar. VTA’dan nukleus akkumbense giden DA-erjik yollarin
bagimlilik tiplerinin olusumunda en onemli yol oldugu goriisii ileri siiriilmektedir. Alkol,
VTA’da DA noronlarmin ateslenmesini hizlandirir, nukleus akkumbensteki ekstraselliiler

DA konsantrasyonunu artirir. Arkuat nukleustan gelen beta endorfin yolaklar1 VTA’daki



DA-erjik noronlar1 aktive ederek bagimlilik gelismesine yardimci olur (Ding et al. 2009).
Amigdala alkoliin 6diillendirici etkisinde rolii olan bir yapidir ve burada DA, opioid
peptidler, GABA ve glutamat gibi anahtar nérotransmitterler rol alir. Akut alkol alimimin
yarattig1 ddiillendirme, anksiyete giderici norofarmakolojik etkilerin lateral hipotalamusla
birlikte amigdala ve nukleus akkumbensi icine alan noronal devreden koken aldigi
bilinmektedir. Bu ndronal devre amigdala, hipokampus, orta beyin ve lateral
hipotalamustan afferent baglantilar almaktadir. Amigdala kompleksinin bagimlilik
olusturan ilaglarin akut odiillendirici etkisinde rol aldigi hipotezi son yillarda dikkat
cekmektedir (Koob, 2000;Yan and Li, 2009).

Beyinin ana inhibitor néromediyatorii olan GABA alkoliin anksiyete giderici ve motor
koordinasyon bozucu etkisine aracilik etmektedir. Alkol alimi GABA-erjik sistemde
aktivasyon ve glutamaterjik sistemde inhibisyon olusturur. GABA, NMDA ve 5-HT;
ionotropik reseptorleri alkoliin bagimlilhik yapma potansiyelinde ©nemli yer alirlar.
Bagmmhlikta odiil ve pekistirme kaynaklarmin degerlendirilmesi agisindan beslenme
davranisinin diizenlenmesinde yer alan endokanabinoidler ve noropeptid Y ile ilgili
arastirmalar hedefler arasindadir (Weiss and Porrino, 2002).

Alkol bagimliligi dongiisiinde yer alan alkol yoksunlugu ve alkol tercihi gibi
kademeleri tanimlamaya calisan hayvan modelleri gelistirilmistir. Son yillarda yapilan
arastirmalarda noroendokrin stres sistemleri ile alkolizm arasinda baglanti gosterilmistir.
Ornegin alkoliin akut alinmasi (alkoliin kendi kendine alinmasi veya alkoliin denege
arastirmaci tarafindan verilmesi), hipofizo-pitiiiter-adrenal (HPA) aksisi uyarmakta ancak
alkol bagimhiliginda bunun tersine HPA aksisin isleyisinde bozulma meydana gelmektedir.
Alkoliin pozitif 6diillendirici etkilerinden sorumlu olan ndrotransmitterlerdeki degisiklikler

alkoliin negatif 6diillendirici etkilerine de katkida bulunmaktadir (Richardson et al. 2008).



P o m M opiat reseptor
A vscc ? mGIuR reseptdr

W GABA m NMDA reseptor
O enkefalin r GABA-B reseptor

¥ oa v GABA-A reseptor

Sekil 2-3 Alkoliin ventral tegmental alandaki (VTA) etkisinin detayli sekilde gosterilisi.
VTA da opiat noronlar1t GABAerjik interndronlarla ve glutamat noronlariin presinaptik
sinir sonlanmalariyla sinaps yaparlar. Alkol mu reseptorleri iizerinde direkt olarak veya
enkefalin gibi endojen opiatlarm salmimini saglayarak etki eder. Alkol glutamat salinimini
presinaptik metabotropik glutamat reseptorleri ve presinaptik voltaj-duyarli kalsiyum
kanallarma etki ederek gerceklestirir. Sonu¢ olarak, alkol presinaptik GABA-B
reseptorlerini bloke ederek ve GABA -A reseptorlerine direkt veya endirekt etki ederek
GABA salimimini artirmaktadir (Stahl, 2008a).



2.5.3 Alkol Bagimhhgmm DSM IV’e Gore Tam Olgiitleri

Alkol bagimliligi oniki aylik bir donem i¢inde herhangi bir zamanda ortaya cikan
asagidakilerden iicii (ya da daha fazlasi) ile kendini gosteren klinik olarak belirgin bir
bozulmaya ya da sikintiya yol acan uygunsuz alkol kullanim Oykiisii olarak tanimlanir

(APA,1994):

1)Asagidakilerden biri ile tanimlandigl iizere tolerans gelismis olmasi

a)Entoksikasyon ya da istenen etkiyi saglamak icin belirgin olarak artmis miktarlarda
alkol kullanma gereksinimi

b)Siirekli olarak ayni1 miktarda alkol kullanimi ile belirgin olarak azalmis etki
saglanmasi

2)Asagidakilerden biri ile tanimlandigi iizere yoksunluk gelismis olmasi

a)Alkole 6zgii yoksunluk sendromu

b)Y oksunluk semptomlarindan kurtulmak ya da kaginmak i¢in alkol alimi

3) Alkoliin ¢ogu kez tasarlandigindan daha yiiksek miktarda ya da daha uzun bir
donem siiresince alinmasi

4) Alkol kullanimini1 birakmak ya da denetim altina almak i¢in siirekli bir istek ya da
bosa cikan cabalar olmasi.

5) Alkolii saglamak, alkol kullanmak ya da etkilerinden kurtulmak icin ¢ok fazla
zaman harcama.

6) Alkol kullanimi yiiziinden ©Onemli toplumsal, mesleki etkinlikler ya da bos
zamanlarin1 degerlendirme etkinlikleri birakilir ya da azaltilir.

7) Alkoliin neden olmus ya da alevlendirmis olabilecegi siirekli olarak var olan ya da
yineleyici bir bigimde ortaya cikan fizik ya da psikolojik bir sorunun oldugu bilinmesine
karsin alkol kullanimu siirdiiriiliir.

Alkol bagimlilig1 ve psikoz iliskisine bakildiginda, madde kullanimi cesitli psikiyatrik
hastaliklara yol acabilmekte ve hastalarin yasam kalitesini olumsuz etkilemektedir.
Psikoaktif madde kotiiye kullammmi ya da bagimlihigi olanlarda psikiyatrik bozukluk
goriilme siklig1 2.7 kat daha fazladir ve en az bir psikiyatrik bozukluk eslik etme siklig1
%70-75 arasmnda degismektedir (Ebert et al. 2000). Alkol bagimliligmin psikotik
bulgulara neden olma riskini, psikoza neden olabilen diger maddelerden bagimsiz olarak

iki kat artirdig1 diisiiniilmektedir (Johns, 2004).
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Bir caliymada, alkol tedavi programu i¢cin bagvuran hastalarda %7.4 oraninda varsanilar
saptanmustir. Psikotik olmayanlara kiyasla alkole bagli sanrisi1 olan hastalarin daha erken
yasta alkol kullanmaya basladiklarini, daha fazla yasam sorunlar ile karsilastiklarini, her
defasinda daha fazla miktarda alkol aldiklarmi ve bu hastalarda diger madde kullanim
oranlarinin da fazla oldugunu belirtmislerdir. Bununla beraber bu calismada arastiricilar
bagimliligin siddetinin haliisinozis riskini artirdigini vurgulamislardir (Tsuang et al. 1994).

Madde kullanim bozuklugu olan hastalarda psikotik bozukluk goriilme insidansi
yiiksektir. Psikoaktif madde kullanimi sonucu gelisen psikotik bozuklugun tedavisinde
klasik antipsikotikler etkili olmasina karsmn ikinci kusak antipsikotiklerin madde arama
davranisi iizerine olumlu etkileri, diisiik ekstrapiramidal yan etkileri ve biligsel islevlerde

diizelme saglamasi nedeniyle tedavide kullanimi giderek artmaktadir (Altinbas et al. 2007).

2.6 Alkol Yoksunluk Sendromu

Yogun ve uzun siire alkol kullaniminin ani olarak kesilmesi veya azaltilmas1 sonrasi
ortaya ¢ikan tablodur. Semptomlar alkoliin en son alinmasindan 6- 48 saat icinde ortaya
cikmaktadir ve semptomlarin siddeti kisiye, kullanim siiresine, ©nceki yoksunluk
sendromu episodlarina gore degismektedir. Insanda tipik yoksunluk semptomlar1 tremor,
halsizlik, bulant1 ve kusma, diyare, hiperrefleksi, ates, otonomik hiperaktivite, tasikardi,
terleme, hipertansiyon, anksiyete, irritabilite, ortostatik hipotansiyon, basagrisi, ciddi
vakalarda ise nobetler, deliryum ve haliisinasyon ile karakterizedir. Siddetli vakalarda
deliryum ve gecici gorsel veya isitsel haliisinasyonlar ilk 2 giin i¢cinde tabloya eslik
edebilir. Ozellikle deliryum tremens tablosu icinde olan hastalarm %2-5’i metabolik,
kardiyovaskiiler ve infeksiyoz komplikasyonlara bagli olarak kaybedilirler. Yoksunluk
sendromu esnasinda hastalarinin % 25’inde tonik- klonik nobetler gézlenebilir (Asplund et

al. 2004).

2.6.1 Alkol Haliisinozu

Alkole bagl haliisinasyonlarin patofizyolojisi tam olarak aydmlatilamamistir. Beyinde
DA-erjik norotransmisyonda bozulma ve hiper-DA-erjik durum soz konusudur. Alkolik
psikozdaki hastalarda talamusun hipofonksiyonu gosterilmistir. Alkolik psikozun

farmakoterapisinde bir tedavi protokolii heniiz yoktur. Alkoliin kesilmesinden sonra ilk 24

11



saat icinde genellikle akut olarak baslar ve 2-3 haftalik kronik seyir gosterir. Bu dénem
biling bulanikligl, otonomik bozukluklar ve siirekli haliisinasyonlarla karakterizedir.
Haliisinasyonlar daha ¢ok isitme ile ilgilidir ve icerigi bakimindan hastay: tehdit edici

niteliktedir (Soyka et al. 2007).

2.6.2 Nobetler

Alkoliin kesilmesinden sonra 12-36 saat i¢inde baslar. Fokal nobetler, tonik-klonik
nobetler ve nadiren status epileptikus seklindedir. Tek bir nobet halinde de ortaya ¢ikabilir.
En sik olarak jeneralize tonik-klonik nobetler seklinde olusmaktadir. Klinikte hastalarin
%601 birden fazla nobet gecirirler. Dortten fazla nobet gegcirme orani %15°tir. Status
epileptikus seyrektir ve hastalarin %3’iinde olusmaktadir. Bir status serisinde etiyolojik

faktor olarak alkol yoksunlugu %15’tir (Rogawski, 2005).

2.6.3 Alkole Bagh Deliryum Tremens Tablosu

a.Biling bulaniklig1 (cevreden haberdar olmama hali), dikkat ve odaklanma
yeteneginde azalma, bilissel islevlerde degisiklik (6grenme bozuklugu, dezoryantasyon,
konusma bozuklugu),

b.Algida bozulma,

c.Kisa zaman periyodlar ile olan (saatlerden giinlere siirebilen), a ve b deki kriterlerin
fiziksel bulgular, laboratuar bulgular1 ve hastanin anamnezi ile beraber bir yoksunluk

sendromu sonucu olmasi alkol yoksunluk deliryumunu tanimlar (APA, 1994).

12



Cizelge 2-2 Alkol Yoksunlugunun DSM-IV’e Gére Tam Olgiitleri
(DSM-IV American Psychiatric Association).

AYS i¢in tanisal kriterler:

A. Cok fazla ve uzun siire alkol kullaniminin sonlandirilmasi (veya azaltilmasi)

B. A tam 6lgiitiinden sonra birkag saatten birkac giine dek degisen bir zaman i¢inde gelisen

asagidakilerden ikisinin (yada daha fazlasiin bulunmasi):

1.0tonomik hiperaktivite (terleme veya 100 iin lizerinde nabiz)

2.Artmis el tremoru

3.Uykusuzluk

4.Bulant1 yada kusma

5.Gelip gecici olan gorme kayiplari, dokunsal yada isitsel haliisinasyonlar yada illiizyonlar

6.Psikomotor ajitasyon

7.Anksiyete

8.Tonik-klonik konviilziyonlar

C. B tam olgiitiindeki semptomlar klinik olarak belirgin bir sikintiya yada toplumsal

mesleki alanlarda yada 6nemli diger islevsellik alanlarinda bozulmaya neden olur.

D. Bu semptomlar baska bir genel tibbi duruma bagli degildir ve baska bir mental
bozuklukla daha 1yi ag¢iklanamaz.

2.6.4 Alkol Yoksunluk Sendromunun Farmakolojisi

Alkol yoksunlugunun noronal etki mekanizmalar1 giiniimiizde halen arastirma
konusudur. Sicanlarda amigdala, striatum ve hipokampusun alkol yoksunlugu
patofizyolojisindeki dnemi bu beyin alanlarinda yiiksek cGMP seviyeleri ile karakterizedir
(Uzbay et al. 2004; Feng and Yang, 2007). Alkol yoksunluk nobetlerinde superior
kollikulustaki derin tabakalarin noronlar1 rol oynamaktadir (McKeon et al. 2008). NMDA
reseptorlerinin say1 ve fonksiyonundaki artisin alkol yoksunluk nobetlerinden sorumlu
olabilecegi bilinmektedir. (Kosoboud and Crabbe 1993; Haugbol et al. 2005). Bir NMDA
reseptor antagonisti olan CGP39551 nobet aktivitesini inhibe eder (Ripley and Dunworth,
2002).

Alkoliin akut etkisi, kronik etkisi ve yoksunluktaki etkisi a¢isindan bakildiginda, akut
alkol eksitator glutamerjik iletiyi azaltarak NMDA reseptorlerinde inhibitdr bir etki,
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GABA-A reseptorlerinde ise agonistik etki yaratir. Kronik alkol, NMDA reseptorlerinde
upregulasyon (reseptor sikliginda artma) ve GABA-A reseptorlerinde ise downregulasyona
(reseptor sikliginda azalmaya) neden olur. (McKeon et al. 2008).

Kronik sekilde alkol alinmasi hipokampus ve serebellumda, NMDA reseptorlerinin
NR; alt-iinite, hipokampus ve kortekste ise NR,s alt-linite proteinlerini artrmaktadir.
(Snell et al. 1996). Kronik alkol alimi sonrast NMDA reseptoriiniin NR»p alt-iinitesi up-
regule olmaktadir (Kalluri et al.1998).

Alkol yoksunlugunda ise, NMDA reseptor fonksiyonunda artis olmakta ve GABA-
erjik iletide ise azalma olmaktadir. Kronik alkol aliminin kesilmesi sonucu ortaya ¢ikan
yoksunluk sendromunda siklig1 artan NMDA reseptorlerinin alkoliin inhibitor baskisindan
kurtulmalar1 sonucu hipereksitasyon belirtileri ortaya ¢ikar. Sonucta bu bilgilere dayanarak
akut olarak alkole maruz kalidiginda goriilen etkiler alkol yoksunlugu sirasinda tersine
donmektedir. (Nutt and Glue 1990; McKeon et al. 2008).

Alkol yoksunlugunda sigan beyninde serebral korteks, striatum ve hipokampusta
olusan DA-erjik ve serotonerjik degisikler ile bunun yoksunlukta g&zlemlenen
davranislarla iliskisine bakilmistir. Alkol yoksunlugunun ilk 6 saatinde ve odiyojenik
nobetlerden sonra striatumda 5-HT seviyesinde anlamli olarak azalma ve HV A seviyesinde
anlamli olarak artma gorilirken alkol yoksunlugunun 2. saatinden ve odiyojenik
nobetlerden sonra hipokampusta 5-HIAA seviyesinde anlamli olarak azalma meydana
gelmistir. Alkol yoksunlugunun 2. saatinden sonra serebral kortekste ise 5-HIAA
seviyesinde anlamli olarak arfma olmus, odiyojenik ndbetlerden sonra ise serebral
kortekste DA ve 5-HT seviyesi anlamh olarak artmigtir. Bu sonuglara gore DA, 5-HT ve
metabolitlerinin seviyelerinin alkol yoksunlugunda degistigi ve alkol yoksunlugunun

ozellikle ilk 6 saatinde DA ve 5-HT in rol oynadig1 vurgulanmistir (Uzbay et al.1998).
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Cizelge 2-3 Alkol Yoksunlugunun 6. saatinde AYS nun siddetindeki degisiklikler
(Bulgu yok -, az + ,orta ++ , siddetli +++), (Uzbay et al.1998)

Izleme araliklar1 (saat)
Bulgular > 1 .
Anormal postiir ++ +++ ++
Anormal yiirtime ++ ++ +++
Ajitasyon +++ +++ ++
Stereotipik davranis +++ ++ ++
Kuyruk sertligi ++ +++ ++
Islak kopek silkinmesi +++ ++ +
Tremor +++ + ++
Dis catirdatmasi ++ + -

Alkoliin akut veya kronik kullanilmasi santral sinir sisteminde degisen ndéroiletim
siireclerine yol agmaktadir. Tekrarlayan alkol uygulanmasmmin DA reseptor alttipleri
izerine etkisi tam olarak bilinmemektedir. Alkoliin sican striatumunda NA, DA, 5-HT ve
metabolitleri, D; ve D, reseptor alt tipleri iizerine etkileri ile ilgili bir calisma yapilmistir.
Sicanlara bir haftalik alkol uygulanmasindan sonra alkol verilmesinin kesilmesinden 48
saat sonra olusan yoksunluk sendromunda DA ve DOPAC seviyesi yiiksek, NA seviyesi
diisiik bulunurken, 5-HT seviyesinde herhangi bir degisiklik saptanmamaigstir (Vasconcelos,
2003).

Son yillarda genetik agidan DA tasiyict geninin agir AYS ve nobetler i¢in risk faktorii
oldugunu bildirmislerdir (Gorwoord et al. 2003). Baska calismacilar ise DA tasiyici
geninin A9 allelinin AYS da rolii oldugu ve bu gene sahip olan kadinlarda gorsel
haliisinasyonlarin (nobetlerin degil) fazla oldugunu, bu allele sahip olmayanlarin ise
AYS’na duyarhliklarinin az oldugunu bildirmislerdir (Limosin et al.2004).

Sicanlarda DA noéronlarindan elektrofizyolojik kayit aliman bir ¢aligmada, alkol
yoksunlugu, bilingli hayvanlarda spontan olarak aktif olan VT A DA noéronlarinda azalma
meydana getirmis ve akut olarak alkol verilmesi ile azalan DA noronlar1 onaridmigtir
(Shen, 2003). AYS swrasinda mezolimbik DA-erjik noronal aktivite azalmistir ve DA-erjik
aktivitenin inhibisyonu alkol yoksunlugunda goriilen disforik ve depresif semptomlarin
olusmasiyla ilgilidir (Diana et al. 1993).

Alkol yoksunlugu hipereksitabilitesinin 6zellikle alkole kronik maruz kalimda, NMDA
NR1, NR2A ve NR2B alt-iinite ekspresyonunun artisina bagli olarak NMDA
reseptorlerinin aktivasyonu ile ilgili oldugu bilinmektedir (Hendricson et al. 2007). Genetik

acidan, NR1 alt-iinitesi alkoliin etkiledigi bir gen olan GRIN1 geni ile kodlanmaktadir.
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AYS’da goriilen nobetlere yatkinliktan bu lokus (GRIN1) sorumlu tutulmaktadir (Rujescu
et al. 2005).

GABA inhibitér bir noromediyatordiir. GABA-A ve GABA-B olmak iizere iki
reseptorii vardir. GABA-A reseptor kompleksi bir kloriir kanalina baglidir ve bu sekilde
hiicre i¢inde CI' iyonu gecisini diizenler. Noronlarin ¢ogunda GABA-A reseptorlerinin
uyarilmas1 klor kanalinin acilmasi ve hiicrenin hiperpolarize olmasi ile sonuglanir. Bu
hiicrenin daha zor uyarilabilir hale gelmesi demektir. GABA-B reseptorii ise G proteinine
bagimli calisir. Alkoliin santral etkilerinin Oonemli bir kismint (anksiyolitik, sedatif,
antikonviilzan ve motor koordinasyonun bozulmasi gibi etkiler) GABA-A reseptorleri
izerine yaptig1 agonistik etki ile olusturur. Alkoliin daha ¢ok beyin korteksinde, mediyal
septal noronlarda ve hipokampal ndronlarin bir kisminda GABA-A baskilayict etkisini
artirdig1 bilinir (Faingold et al. 1999). Alkol, GABA reseptoriiniin -4 ve 7y altbirimleri
araciligiyla GABA’nin etkilerini artirir ancak GABA reseptorlerinin asir1 derecede
uyarilmasi inhibisyonu azaltabilir. Calismalar, GABA-A reseptoriiniin o-4 alt-iinitesinde
hizl1 artisin zamanla inhibitér fonksiyonu azalttig1 iizerinde yogunlagsmistir (Rogawski.
2005). GABA-A reseptoriiniin o-2 altiinitesininde alkol bagimlilig: ile iliskili oldugu
bilinmektedir. Sonu¢ olarak alkol bagimliligmin genetik bir yonii oldugu calismalarda
desteklenmektedir (Soyka et al. 2008b). GABA genel olarak alkol alimindan ve
yoksunluktan sorumlu tutulur ancak GABA-B reseptorleri yoksunluktaki nobetlerle
iligkilidir (Kohnke et al.20006).

Flumazenilin alkol yoksunlugunda GABA-A reseptor fonksiyonunda yaptig1 degisiklik
o-4 alt-tinitesindeki artisi selektif olarak azaltmasindan kaynaklanmaktadir (Biggio et al.
2007).

Sicanlarda AYS sirasinda hipokampusta asetilkolin saliniminda hizlica bir artig oldugu
gorilmiistiir. Hipokampal asetilkolin salinimi ile alkol yoksunlugu nobetlerine duyarlilik
gelismesinde kolinerjik mekanizmanin rolii olabilecegi de arastirma konusudur (Mark and
Finn, 2002).

Noradrenerjik sistemde asir1 aktivite AYS’ndaki ana mekanizmalardan biridir. Akut
yoksunluk fazi esnasinda hipotalamus ve beyin sapinda artmis NA konsantrasyonu, beyin
sapinda artmis NA dongiisii gozlenmistir. (Eisenhofer et al. 1990). Kronik alkoliin
kesilmesinden 24 saat sonra farelerde VT A daki NA seviyesinde diisiisler ortaya ¢ikmigtir
(Bailey et al. 2000). Akut alkol yoksunlugu esnasinda NA ve ana metaboliti MHPG

konsantrasyonu detoksifiye hastalarin kaninda (Patkar et al. 2003) ve serebrospinal sivida
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(Hawley et al. 1994) ve ayn1 zamanda deney hayvanlarinda (Kovacs et al. 2002) yiiksek
saptanmustir. Serebrospinal sividaki NA konsantrasyonu ile yoksunluk semptomlarinin
sertligi arasinda korelasyon saptanmistir (Kovacs et al.2002).

Yoksunlukta asir1 uyarilabilirlikte Ca™ iletiminin roli, yoksunluktaki nobet
duyarliliginda ise L- tipi Ca™ kanallarmim up-regiilasyonu yaymlarda iliskilendirilmistir.
(N’Gouemo and Morad 2003). Kolinerjik mekanizmalarlarm AYS nobetlerinin
olusumunda rol aldigi Ornegin, alkol yoksunlugunda sican hipokampusunda bazal
asetilkolin seviyesinde hizli artis gozlemlenmistir (Imperato et al. 1998). Alkol
yoksunlugunda amigdala, korteks, ve hipotalamusta noropeptid Y’nin azalmis hiicresel
ekspresyonu gosterilmis (Roy and Pandy, 2002) ve noropeptid Y’nin sicanda
intraserebroventrikiiler uygulanmasi alkol yoksunluk belirtilerinden irritabilite, tremor ve
rijiditeyi azaltmistir (Woldbye et al. 2002).

Endojen opioid peptidlerle ilgili caligmalarda yoksunlukta beta-endorfin seviyelerinde
azalma meydana gelmis, sican nukleus akkumbensinde prodinorfin sisteminde up
regiilasyon olustugu bildirilmistir (Przewlocka et al. 1997).

Kronik alkolizm glutamat ve aspartat gibi eksitatdr aminoasitlerle ve ayrica
homosisteinle iligkilidir. Aktif igicilerde NMDA reseptér uyarilmasiyla homosistein
seviyesinde bir artiy meydana gelir. Homosistein seviyesinin diisiiriilmesi alkol
yoksunlugunda tedavi amaclh olabilir. Homosistein seviyesinin degismesi ile ilgili farkli
goriigler mevcut olup bazi bilim adamlar1 aktif olarak alkol alanlarda yoksunluk agisindan
riski yiiksek grupta homosistein seviyesinin bir tarama metodu olarak kullanilabilecegini
belirtmisleridir (Bleich et al. 2004a).

Bir plazma proteini olan transferin, demiri kandan kemik iligine tasir ve dort tane
sialik asit zincirinden olusur. Alkoliklerde bu zincirler artar. Bu karbonhidrat-yetersiz
proteinin alkol kotiiye kullaniminda bir biyomarker olabilecegini gosteren c¢aligmalar
vardir (Brathen, 2003).

AYS’daki hastalarda serebrospinal sivida bakilan 5-hidroksiindolasetik asit ve
homovalinik asit seviyesinde bir degisme bulunmamistir (Couvreur et al, 2002). Alkol
yoksunluk nobetleri ile apolipoprotein E polimorfizmi arasinda iliski olabilecegini
(Wilhelm et al. 2007) ve kanabinoid reseptdr 1 polimorfizminin ciddi AYS ile iligkili
olabilecegi bildirilmistir (Preuss et al. 2003).

Alkoliin  hipotalamo-pitiiiter-adrenal (HPA) sisteme etkisinin degerlendirildigi
calismalar son yillarda onem kazanmustir. Alkol yoksunlugunda HPA aks aktivitesinde

artig, plazma kortizol seviyelerinde ve serebrospinal sivida CRF seviyesinde yiikselme
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gorilmiistiir (Zimmermann et al. 2004). Alkol yoksunlugunda vazopressinin serumda
arttig1 gosterilmistir (Wiese et al.2000).

Deksmedetomidin (selektif o-2 adrenoseptor agonisti), diazepam ve propronololiin alkol
yoksunluk semptomlarmma (rijidite, tremor, irritabilite ve hipoaktivite) etkisinin
degerlendirildigi bir ¢calismada deksmedetomidin alkol yoksunlugunda yarali olabilecegi
sonucuna varimistir.(Riihioja et al. 1997). Yoksunluk donemindeki biyolojik degisiklikleri
arastirmak hem alkol bagimliligimin nasil gelistigi hakkinda 6nemli bilgiler vermekte hem
de yoksunluk doneminin ve yoksunluktan sonra yinelemelerin onlenmesinde yeni tedavi

yontemlerinin gelismesini saglamaktadir (Esel, 2006).

2.7 Alkol Bagimhihginda Kullanilan ilaclar

Alkol bagimlilig1 kriterlerine uyan hastalar tipik olarak, riskli icme kriterlerine uyan
hastalardan daha yogun bakima ihtiya¢ duyarlar. Hastalarin cogu ayaktan tedavi edilebilir
ama daha siddetli alkol bagimlilig1 ya da komorbid sorunlar1 olan hastalarin baslangicta
yatirilmalari, spesifik danigsmanlik programlarinin ve farmakolojik terapinin uygulanmasi
gerekebilir. Bircok hasta, remisyonu devam ettirmek i¢in formal bir programa girmeden
once, AYS’ nun tibben tedavisine ihtiya¢ duyarlar. Uzman kurumlar, alkol bagimlilig1 olan
hastalar i¢in ¢esitli tedavi secenekleri arasinda nasil secim yapilmasi gerektigi ile ilgili cok
faydali uygulama rehberleri yaymlamistir.

Alkol kullanim bozukluklarinin norobiyolojisi daha iyi anlasildik¢a, alkolden uzak
durmay1 ya da alkol kullamimini azaltmay: tesvik edecek ilag gelistirme potansiyeli de
artmistir. Amerika Birlesik Devletlerinde alkol bagimliliginin tedavisi i¢in ii¢ ilag —

disiilfiram, naltrekson ve akamprosat onaylanmustir.

2.7.1 Disulfiram (Antabuse®)

Disiilfiram, hasta alkol kullandiginda, siddetli bir ters reaksiyona neden olarak alkol
kullanimin1 engellemek iizere tasarlanmistir. Yiiz kizarmasi, bulanti, kusma ve ishale
neden olan disiilfiram reaksiyonu, aldehid dehidrogenazin inhibe edilmesi ve bunun
sonucunda, alkol aldiktan sonra asetaldehidin kandaki diizeylerinin artmasi araciligiyla
gerceklesmektedir. Disiilfiram ayrica monoamin metabolizmasima etki eder ve alkol —

distilfiram reaksiyonu, santral monoamin fonksiyonunda degisikliklerle iliskili olabilir. Her
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ne kadar disiilfiram bir¢ok hastada cok az etkili olsa da, bir alkol tedavi programinda
gozetim altinda bulunan motivasyonu yiiksek hastalarda, alkol alimini azaltmada etkili

olmaktadir (Petrakis et al. 2007)

2.7.2 Naltrekson (Ethylex®)

Naltrekson mu opiat reseptor antagonistidir. Alkoliin 6forik etkilerini ve siddetli
arzuyu hafifleterek alkol kullanimini azalttig1 diisiiniilmektedir. Oral veya intramiiskiiler
formu vardir. Randomize plasebo kontrollii deneyler, uzun-etkili 6 ay boyunca kullanimin
yogun alkol alanlarda etkili oldugunu gostermistir (Garbutt et al. 2005). Son dénemdeki bir
caligmada, naltrekson alkol bagimli olmayan siganlarda alkol arama davranigini azaltmstir.
Insanda erken donemde alkol bagimliliginda yararli olabilecegi sonucuna varimustir.
(Czachowski and Delory, 2009). Yan etkileri bulanti, kusma, allerjik reaksiyonlar,
abdominal kramplar ve hepatotoksisitedir. Hastalar karaciger enzim takibi yaptirmalidirlar.
Akut hepatiti veya karaciger yetmezligi olan hastalar naltrekson kullanmamalidir (Yen,

2006).

2.7.3 Akamprosat (Campral ®)

FDA tarafindan 2004 yilinda alkol bagimliliginin tedavisinde onaylanmustir. Yapisal
acidan bir taurin analogudur. Giinliik kullanim dozu 2-3 gramdir. Oral kullanildiginda
gastrointestinal sistemden emilimi 1yi degildir, biyoyararlanimi ortalama %11’°dir. GABA
reseptorleri (6zellikle GABA-B) iizerinde agonist etki, NMDA reseptorleri iizerine zayif
inhibitor etki gosterir. Boylece noronal asir1 uyarilmighgr azaltir. Hayvanlarda bu
maddenin, korteksteki uyaric1 norotransmitterlerin  miktarmi azalttigr gosterilmistir.
Hayvan ve insan caligmalar1 akamprosatin, alkol bagimlilig1 tedavisinde niiksiin
Onlenmesinde plaseboya iistiin oldugunu gostermektedir. Yiyeceklerle beraber alimi serum
pik konsantrasyonlarini %42 azaltsa da bu durum klinik olarak 6nemli kabul edilmez. ilk
oral dozu takiben 4-15 saat arasinda ortalama pik serum diizeyleri olusur. Sabit kan
diizeyine tedavinin 5. giiniinde ulasilir. Emilimden sonra viicutta saptanan metaboliti olan
asetilhomotaurin plazma proteinlerine baglanmaz. Akamprosat viicutta onemli Olgiide
metabolize edilmez. Oral alimi takiben %881 diskiyla atilirken, %?2-15’1 idrarla atilir. Orta

ya da siddetli bobrek yetmezligi olan olgularda dozun yariya azaltilmasi onerilir (Boothby
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and Doering, 2005). Akamprosat glutamatin artmis aktivitesini bloke eder ve alkol
yoksunlugundaki hipermobiliteyi azaltmakta da etkilidir (Danchour and Phillippe, 1999).

Alkol bagimhiligini tedavi etmeye yonelik ilag kombinasyonlarmin ne kadar etkili
oldugunun belirlenmesi konusunda bircok arastirma yapilmistir. Farelerde yapilan bir
arastirmada, naltrekson ve akamprosat kombinasyonunun, bu iki ilacin tek basina
kullanilmasimndan daha etkili oldugu bildirilmistir (Kim et al. 2004). Alkol arama
davranisinda hangi ila¢ kombinasyonunun etkili oldugunu bulmak amaciyla naltrekson ve
akamprosat ayr1 ayri ve kombinasyon halinde incelenmistir. Bu arastirmanin sonucuna
gore naltrekson tedavisi goren hastalarda arama davranisi yiiksek olanlarda iyi sonug elde
edilmistir. Ilging olan, bu arastrmada akamprosatmn etkili bulunmamasidir (Richardson et
al, 2008). Randomize kontrollii bir caliymada, topiramatin 300 mg/giin dozunda, alkol
bagimlhilig1 tedavisinde etkili oldugu ortaya konmustur (Johnson et al. 2007). Anti
epileptiklerin alkolizm tedavisinde yeri olabilecegi goriisii giderek 6nem kazanmaktadir.
Na* kanallarina etkisiyle glutamat salinimini azaltan lamotrijinin alkol bagimli hastalarda
alkol relapsim1 ve arama davramigini azaltabildigine dair 2007°de yapilan caligmada
lamotrijinin alkol relaps1 ve alkol arama davranisinda etkili olabilecegi sonucuna
varilmistir (Vengeliene et al. 2007).

Valproik asit, baklofen, okskarbazepinle caligmalar siirmekte olup lamotrijin,
levetirasetam, gabapentin gibi yeni nesil antiepileptiklerin alkol bagimlilig: iizerine etkisi

ile ilgili caligmalara ihtiya¢ vardir (Bonnet et al. 2009).

2.7.4 Alkol Yoksunluk Sendromu Tedavisi

AYS’ unu tedavi edebilmek icin sadece semptomlar1 dnlemek yeterli degildir. Ayni
zamanda nobetler, deliryum tremens tablosu, haliisinasyonlar ve kardiyak aritmilerin
tedavi edilmesi ve hastanin motivasyonunun yiiksek tutulmasi gerekli olup tedavi ciddi
komplikasyonlarin 6nlenmesini gerektirir (Mayo-Smith. 1997).

Bu hastalara norolojik ve psikiyatrik muayene yapilmali, hasta sakin bir odada
tutulmali, B grubu vitaminler, bol sivi ve yiiksek kalorili diyet, multivitamin ve iyon
destegi, vital bulgularin yakin takibi gereklidir. (Bayard et al. 2004). Farmakolojik
olmayan yaklasimlar arasinda destekleyici tedavi yapilmali, hastanin sivi ve elektrolit
dengesi saglanmalidir. Tiamin verilmesi deliryum ve nobetlerde etkili bulunmasada
Wernike-Korsakof sendromunun tedavisinde gereklidir (Mayo-Smith 1997). Tedavide

hastanin hidrasyonu 6nde gelen amag¢ olmalidir. Sivi-elektrolit dengesi bozukluklar1 sivi
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takviyesi, potasyum ve magnezyum verilmesiyle diizeltilir. Sempatik aktivasyona bagh
hipertansiyon ¢ogu zaman sedasyonun saglanmasi ile normale doner. Ancak ilk giinler i¢in
anjiyotensin doniistiiriicli enzim inhibitorleri ya da Ca*™ kanal blokerleri kullamlabilir.
Hasta deliryumun etkisi ile cevresine ya da kendisine zarar verebilir. Boyle bir tehdit
goriildiigiinde gerekli onlemler alinmahdir. (Soyka and Kranzler. 2008).

Benzodiazepinler alkol yoksunlugunun tedavisinde birinci sirada tercih edilen ilag
grubudur (Daeppen et al. 2002). Benzodiazepinler giivenilirligi yiiksek, absorbsiyonu hizli
ve uzun-siireli etkinligi olan alkol yoksunlugunda tedavide etkili ilaclardir (Litten and
Allen, 1991). Uzun etkili benzodiazepinlerden, diazepam (yarilanma omrii 33 saat), 10- 20
mg dozunda, 1 veya 2 saatte bir, oral olarak kullanilir ve hasta klinik olarak diizelme
gosterene kadar verilir (Heinala and Piepponen,1990). Ancak benzodiazepinler sadece
kisa-siireli tedavide kullanilabilmektedir ciinkii benzodiazepinlerin bagimlilik yapma
potansiyelleri ve gelecekte kotiiye kullanim riskleri vardir (O’ brien 2005; Ritvo and Park,
2007).

Martijena et al'imn (2001)’deki caligmasinda sicanlarda kronik benzodiazepin
verilmesini takiben etanol bagimliligi gelismistir. Bellek bozulmasi, sersemlik hissi, ataksi,
diplopi, konfiizyon benzodiazepinlerle bilinen advers etkiler arasindadir (Heinala et al.
1990). Yiiksek doz benzodiazepin kullaniminda kardiyovaskiiler ve respiratuvar depresyon
olusmustur. Advers etkiler hastanin dikkatlice monitorize edilmesiyle en aza indirilebilir
(Romach and Sellers 1991). Benzodiazepinlerden klobazam (ABD’de yeni iiretilmekte
olan), klonazepam, klorazepat, diazepam, lorazepam ve midazolam status epileptikus
tedavisinde birinci sirada tercih edilen ilaglardir ve alkol yoksunluk nobetlerinde de
siklikla kullanilmaktadir (Riss et al. 2008).

Beta adrenerjik antagonistler otonomik semptomlar1 kontrol altina alabilmede
kullanilir. Propronolol artimilerde, sempatik hiper-aktivite, tremor, tasikardi ve yiiksek kan
basmcini tedavide yardimeidir.(Charles et al. 1999). o-2 adrenerjik agonistlerden klonidin
ve lofexidin, etanol yoksunlugunda goriilen tremor, tasikardi ve hipertansiyonda
kullanilmaktadir (Fahlke and Berggren 2000).

Antiepileptik  ajanlar AYS’unda goriilen epileptik nobetlerde  etkilidirler.
Karbamazepin (Malcolm et al.2002), fenitoinin benzodiazepinlerle kombinasyonu (Willbur
and Kulik 1981) ,valproik asit (Myrick and Brady 2003), yeni nesil antiepileptiklerden ise
gabapentin (Rustembegovic et al.2004) ve topiramat (Rustembegovic et al.2002) alkol
yoksunluk nobetlerinin tedavisinde kullanmilabilir. Antiepileptik ilaclar1 karsilagtiran

caligmalarda valproik asit benzodiazepinlerle karsilastirildiginda, benzodiazepinler
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konvensiyonel tedavideki yerlerini korumuslardir (Lum and Gorman, 2006). Ayrica
homosistein metabolizmasinda bir kofaktor olan folat, alkol yoksunlugu sirasinda yiikselen
homosistein seviyesini diisiirmiistiir. Folatin alkol yoksunlugunda yeni bir tedavi stratejisi
olabilecegi sonucuna varilmistir (Bleich et al. 2004b).

Klormetiazol sedatif-hipnotik bir ajandir ve AYS’unda deliryum tremens tedavisinde
ve nobetlerde etkili bulunmustur (Seifert et al. 2004).

Baklofen, GABA-B reseptor agonisti AYS’unda, deliryum tremenste etkili
bulunmustur (Korninger and Roller, 2003).

Antipsikotik ajanlardan bir butirefenon olan haloperidoliin AYS’unda bazi olumlu
etkileri bulunsa da nobet esigini diisiirmesi nedeniyle tedavide kullanimi smirhidir.
Haloperidol, alkol yoksunluk deliryumu sirasinda ajite hastalarda benzodiazepinler ve
antiepileptiklerle kombine edilerek kullanilabilir (Jacobson and Schreibman, 1997).

Bir santral sinir sistemi modulatorii olan y-hidroksibiitirik asit’in kotiiye kullamim
potansiyeli oldugunu ve tedavi amacgh kullanimda sinirlama olabilecegi bildirilmistir
(Garcia and Pedraza, 2006). Serotonerjik ilaclarin (fluoksetin, tianeptin, hiperikum
perforatum (St.John’s wort), esitalopram ve venlafaksin),0zellikle de fluoksetin ve
tianeptinin alkol yoksunlugunun giderilmesinde yararli olabilecegi goriilmiistiir (Uzbay,
2008). Bir diger calismada pregalabinin yararliligi (50-200 mg/kg) farelerde gosterilmis ve
etkili bir terapotik ajan oldugu yaymlanmistir (Becker and Myrick, 2006).

2.7.5 Gelecekteki Yonler

Alkol bagimhiliginin tedavisinde ¢ok sayida ilag arastirilmis ve denenmistir. Ancak,
optimal, iyi tolere edilebilir, giivenilir ve bagimmhilik yapmayan bir ilag veya ilag

kombinasyonu halen bulunmamistir (Mc Keon et al.2008).

2.8 Deneysel Alkol Bagimhihig Modelleri

Alkole fiziksel bagimlilik gelismesi icin, yeterli siire ve dozda alkol uygulanan deney
hayvanlarinda, alkoliin kesilmesiyle alkol yoksunluk belirtileri ortaya ¢ikmaktadir. Alkol
bagimlis1 yapilmis rodentlerde, yoksunluk semptomlarmin ortaya ¢iktig1 bu evreye AYS
denir. Maksimum belirtiler alkoliin kesilmesinden 2-6 saat sonra meydana gelmektedir.

Kan alkol diizeyinin diismesine bagh olarak lokomotor hiperaktivite, artmis stereotipik
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aktivite, postiir bozuklugu, yiirime bozuklugu, irritabilite ve ajitasyon, 1slak kopek
silkinmesi (wet dog shake), kuyrukta sertlik ve tremor, genel tremor, dis catirdatmasi
(teeth chattering), katatoni ve odiyojenik nobetler gibi semptomlar goriiliir (Majchrowicz,
1975; Uzbay and Kayaalp, 1995).

Lokomotor hiperaktivite, artmis stereotipi, tremor ve 1slak kopek silkinmesi gibi
semptomlar alkol yoksunlugunun erken donemlerinden baslayarak en azindan 6-8 saatlik
bir donemde giderek hafifleyen bir siddette devam ederken, epileptik ndbetler 6.saat gibi
gec donemde ortaya c¢ikmaktadir (Uzbay, 1992; Uzbay and Kayaalp, 1995). Bazi
semptomlar var/yok seklinde degerlendirilip gozlenen populasyondaki % olus sikliklari ile
ifade edilirken, bazi belirtiler olus siddetlerine gore skorlanarak degerlendirilebilir.
Deneklerde gozlenen her bir semptoma verilen skorlar tek tek degerlendirilebilecegi gibi,
skorlarin toplami ‘total AYS skoru’ olarak da ifade edilebilir ve boylece total AYS siddeti
de saptanabilir (Uzbay, 1992; Uzbay et al. 1997).

Semptomlarin degerlendirilmesine 1iliskin ayrintili bilgi yOntemler bdliimiinde

verilmistir.

Sekil 2-4 Normal sican postiirii

Sekil 2-5 AYS’unda goriilen postiir bozuklugu (Uzbay, 1992)
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2.9 Deney Hayvanlarinda Alkol Bagmmhhg Olusturulmasi Amaciyla
Kullanilan Sivi Diyet Teknigi

Alkol bagimliligt ve AYS calismalarinda alkol, deney hayvanlarma intragastrik
entiibasyon, intravendz ve oral yoldan verilme gibi cesitli yollardan verilebilir. Sivi diyet
yontemi, avantajlar1 nedeniyle rodentlerdeki bu tiir ¢aligmalarda tercih edilen yontemdir.
Total bir siv1 diyetin parcas: olarak alkol uygulanmasini temel alan sivi diyet modelinde
deney hayvanina bir taraftan alkol verilirken, diger taraftan beslenmenin kontrol altinda
tutulmas: amaclanir. Sivi diyet tekniginden Once alkol, sicanlarin ictikleri suya
karistirilarak uygulanmaktaydi. Bu tiir uygulama, deney hayvanlarinda alkole kars1 dogal
tiksinmeden dolay1 alkoliin yetersiz tiiketilmesine buna bagh olarak da diisiik kan alkol
konsantrasyonu ve dzellikle diyetin yetersiz kaldig1 durumlarda ciddi boyutlarda karaciger
harabiyetine neden olabilmekteydi (Uzbay, 1992; Uzbay ve Kayaalp, 1995). Son 40 yildir
siv1 diyet teknigi degisik calisma alanlarinda basariyla uygulanmaktadir. Sicanlara baska
hi¢cbir yiyecek veya icecek verilmeden alkol iceren bir sivi diyet verilmesinin suya katarak
uygulama yontemine gore avantajlari sunlardir (Uzbay, 1992):

a) Alkoliin aversif etkisinin (tiksindirici) dezavantaji ortadan kalkar, denek ayrica
baska hicbir yiyecek veya icecek maddesi almadigindan tiiketim artirilabilmekte ve
boylece giinde 12- 18 g/kg gibi yiiksek dozlarda alkol tiiketilmesi saglanabilmektedir.

b) Buna bagh olarak sulu yontemle elde edilenden yaklasik ii¢ kat daha yiiksek kan
alkol konsantrasyonu saglanabilmektedir.

c) Hayvanlarm beslenmeleri kontrol edilebilmekte ve besin tiiketimi hassas sekilde
degerlendirilebilmektedir.

d) Ozgiil deneysel gereksinimler icin besin komponentlerinin kolayca degistirilmesine
olanak vermektedir.

e) Alkol alan deney hayvanlarinda hepatik A vitamini diizeylerinde diisiis goriiliir. Bu
durum biiyiimenin yavaslamasina neden oldugundan yeteri kadar A vitamini iceren bir siv1
diyet ile daha diisiik karaciger harabiyeti soz konusudur.

f) Deney hayvami tarafindan kolayca alinmakta ve travmatik olmamaktadir. Hayvanin
alkolii kendisi almasi nedeniyle insandaki kronik alkol tiiketimine en yakin deneysel
hayvan modellerinden biridir.

Alkol ile ilgili calismalarda kullamilan sivi diyet tekniklerinin ortak noktalari,
birbirinden az farkli oranlarla uygun miktarda karbonhidrat, yag, protein, ve

vitamin/mineral karigimi icermeleridir. Sivi diyet kompozisyonundaki en Onemli
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noktalardan biri, alkoliin karbonhidratlar tarafindan saglanan toplam kalorinin belirli bir
miktarmi karsilamasidir. Kontrol grubundaki hayvanlarin da sivi diyet kullandigi ‘ikili
beslenme’ ¢calismalarinda alkol alan gruplarda alkol, karbonhidrat ile izokalorik olarak yer
degistirmektedir.

Sivi diyet ile alkol verilen c¢alismalarda yeterli kan alkol konsantrasyonu
saglanmasinda, toplam kalori i¢inde alkoliin % oram1 Onemlidir. Sicanlarda toplam
kalorinin %36 simin alkolden saglandig: bir siv1 diyet ile yeterli kan alkol konsantrasyonu

saglanabilir (Uzbay, 2004).

2.10 Kemirgenlerde Gozlenen Alkol Yoksunluk Sendromu Belirtileri

2.10.1 Genel Hiperaktivite

Ajitasyon, huzursuzluk, irkilme refleksi, motor aktivite, stereotipik aktivite, ve

arastirma davranmisinda artis ile karakterizedir (Uzbay, 2004 ).

2.10.2 Lokomotor Hiperaktivite

Bu test kullanilarak ilaclarin sedatif ve psikostimulan etkileri hakkinda bilgi
edinilebilir. Ayrica deneklerin agresif ve anksiyete durumlarmi degerlendirmeye yardimci

olur (Uzbay, 2004).

2.10.3 Stereotipik Aktivite

Stereotipik hareketler AYS nun erken donemlerinde oldugu gibi artmis anksiyete ve
arastiricilik ile birlikte de ortaya ¢ikabilir ve rodentlerde AY S nun erken belirtilerinden biri
olarak da degerlendirilebilir. Stereotipi rodentlerin bir gozlem kafesinde ambulatuvar
(gezinme) hareketi disinda kalan ve yineleyerek yaptig1 hareketlerdir. Rodentlerde
gozlenen belli bash stereotipik davraniglar: Kemirme (gnawing), taranma (grooming),
dikilme (rearing) ,sitk sik basini havaya kaldirma (head weaving), havayr koklama
(sniffing), esneme (yawning), yalanma (licking), ¢igneme (chewing), ve ekseni etrafinda
donme (turning behaviour) gibi davranislarla karakterizedir. Gelisen streotipik hareketlerin

siddeti ile paralel olarak bu hareketlerden sadece biri, birka¢1 veya tiimii bir denekte ortaya
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cikabilir. Stereotipinin siddeti birim zamanda deney hayvanmin yaptig1 streotipik
hareketlerin sayilmasi ile veya ortaya cikan streotipik hareketlerin c¢esidi ve sayisi
skorlanarak  ifade edilebilir.Streotipik  hareketler —artmus DA-erjik  aktivitenin
degerlendirilmesinde bir 6l¢iit olarak da kullanilabilir (Uzbay, 2004).

2.10.4 Kuyrukta Sertlik ve Tremor

Kan alkol konsantrasyonu 100 mg/dl dogru azalirken gozlenir. Alkol yoksunlugunun
en erken ve tipik belirtilerinden biridir. Kuyruk elastik olmayan bir ¢ubuk gibidir. Hayvan
On ekstremiteleri ile bir cubuga tutunduruldugunda daha belirgindir (Uzbay, 1992).

Sekil 2-6 AYS sirasinda sicanda goriilen kuyruk sertligi

2.10.5 Genel Tremorlar ve Spastisite

Kan alkol diizeylerindeki diismenin daha ileri donemlerinde kuyruktaki tremorlarin
rostral bir sekilde muhtelif viicut bolgelerine yayilmasi seklinde gozlenir. Genel spastisite
On kol ve bacaklar1 kapsayan viicudun biitiiniinde kat1 bir postiir ile karakterizedir. Buna

bagl olarak yiiriime giicliigii de ortaya ¢ikar (Majchrowicz, 1975)
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2.10.6 Katatoni

llaglarin ~ 6zellikle ekstrapiramidal  sistem iizerine etkilerini  rodentlerde
degerlendirmeye yonelik bir davranis modelidir. Ayrica sizofreni ile ilgili deneysel
caligmalarda da deneysel model olarak kullanilabilmektedir. Noroleptik ilaglar gibi, santral
sinir sisteminde Ozellikle striatumda DA-erjik asirimi inhibe eden ilaglar rodentlerde
belirgin katatoni olustururlar. Katatoni dl¢timleri i¢in ‘dikey tel testi’ (vertical wire test) sik

kullanilan basit ve kolay uygulanabilir bir yontemdir (Uzbay, 2004).

2.10.7 Islak Kopek Silkinmesi (wet dog shake)

5- HT prekiirsorleri deney hayvanlarinda bu davranisa neden olmaktadir. AYS nun

Onemli komponentlerindendir (Uzbay, 2004).

2.10.8 Dis Catirdatmasi

Siddetli alkol yoksunlugunda gozlenir. Var/yok seklinde kaydedilip bu semptomu
geciren hayvan %’si olarak degerlendirilir (Uzbay, 2004).

2.10.9 Nobetler

Alkol yoksunlugunun ileri asamalarinda ve yukaridaki belirtilerin kayboldugu ve veya
nispeten hafifledigi esnada hayvanlarin belli bir yiizdesinde gozlenir. Odiyojenik nobetler
rodentlerde alkole fiziksel bagimmlilik gelistigini goOsteren en objektif ve kolay
degerlendirilebilen semptomdur. Yoksunluk esnasinda nobetler spontan olarak meydana
gelebilecegi gibi 100 dB siddetinde zil sesi uyarisiyla da indiiklenebilir. Model olarak
sOyledir: Odiyojenik epileptik nobetlerin olusturulmasi i¢in alkol yoksunluguna sokulmusg
rodentlerde 60 saniye siireyle 100 dB siddetinde zil sesi uygulanir. Alkol yoksunlugu
sendromunda zil sesi ile tetiklenen nobetler sicanda bir vahsi kosu peridyodunun ardindan
cogunlukla tonik/ klonik nobet tarzinda gerceklesir. Fiziksel bagimlilik gelismis deneklerin
%350-80’inde gelisen, fiziksel bagimliligin siddeti ile orantili olarak vahsi kosu ile baslayan
ve Oldiiriiciide olabilen siddetli tonik-klonik nobetler ile karakterize epileptik bir tablo
gozlenir. Bu nobetlerin latent siiresi, % olus siklig1 veya siddeti degerlendirilebilir (Uzbay

et al. 1997).
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Sekil 2-7 S1<;anlard AYS sirasinda zil sesi ile tetiklenen tonik-klonik nobet (Uzbay, 1992).

2.11 Antipsikotik Ilaclar

Antipsikotik ilaglar temelde klasik ve atipik antipsikotikler olmak iizere 2 biiyiik alt
grupta incelenebilir. Klasik antipsikotikler kendi aralarinda kimyasal yapilar1 temel
alinarak cesitli alt gruplara ayrilirlar.

1) Klasik antipsikotik ilaglar
a) Fenotiyazinler
Alifatik: Klorpromazin
Piperidinli: Tiyoridazin
Piperazinli: Flufenazin
b) Yapica fenotiyazinlere benzeyen ilaglar
Klorprotiksen
Tiyotiksen
Loksapin
Zuklopentiksol
¢) Butirofenonlar
Haloperidol
d) Digerleri
Pimozid
Amisiilpirid
2) Atipik antipsikotik ilaglar
Klozapin
Olanzapin
Ketiyapin
Risperidon
Sertindol
Aripiprazol
Ziprasidon
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2.11.1 Klasik Antipsikotikler

Sizofreni basta olmak {lizere diger psikotik hastaliklarm tedavisinde kullanilan
ilaclardir. Antipsikotik ilaglar antihistaminik etkileri olan ve fenotiyazin tiirevi bir ajan
olan klorpromazinin 1950’lerin basinda sizofreni hastalarinda antipsikotik etkilerinin kesfi
ile tesadiifen tedaviye girmistir. Klasik antipsikotiklerin ana farmakolojik o6zellikleri
mezolimbik ve mezokortikal yolaklarda D, antagonisti olmalaridir. Ozellikle mezolimbik
DA yolaginda DA’in bloke edilmesi sizofreninin pozitif semptomlarini gidermektedir.
Ancak, sizofreninin negatif semptomlar1 tedavi edilememektedir. Klasik antipsikotiklerin
kullanim1 ekstrapiramidal yan etkiler, hiperprolaktinemi, kilo alimi ve metabolik yan
etkiler gibi bircok yan etkiyi de beraberinde getirmektedir. Bu yan etkiler klinikteki
kullanimlarini zorlastirmistir (Stahl, 2008b).

Klasik antipsikotiklerin her hastada etkili olmamalar1 ve bircok yan etkiye neden
olmalar1 1980’lerin sonunda atipik antipsikotiklerin bulunmasini saglamis ve bir atipik
antipsikotik olan klozapinin FDA onay1 ile sizofreni tedavisine girmesine neden olmustur.
Atipik antipsikotikler ‘az ekstrapiramidal semptom’ olusturmalar1 ve sizofreninin negatif
semptomlarimi tedavi etmek acisindan daha iyi etki goOstermeleri’ nedeniyle klinikte
kullanim1 fark yaratmus ilaclardir. Klozapinle beraber risperidon, olanzapin, ketiyapin,
ziprasidon ve aripiprazol de farmakolojik ve tolerabilite profili acisindan atipik ilaclar

olarak sizofreni tedavisinde yerlerini almislardir (Seeman, 2002).

2.11.1.1 Klasik Antipsikotiklerle Goriilen Yan Tesirler

Norolepsi

Klorpromazin ve diger antipsikotik ajanlarm ‘norolepsi’ yaptigi bilinmektedir. $Soyle
ki, mezolimbik sistemdeki D, reseptorleri sadece psikozdaki pozitif semptomlara yol
acmaz aynt zamanda nukleus akkumbens ile beyindeki o6diil sistemini diizenler.
Mezolimbik D, reseptorlerinin bloke edilmesi 0diil mekanizmasini engeller ve hastanin
apatik, anhedonik, motivasyonu diisiik, cevreye karsi ilgisiz ve zevk almayan bir kisi
olmasinit saglar. Mezokortikal yolaktaki D, reseptorlerinin bloke edilmesiyle zaten

sizofrenide az olan DA nedeniyle negatif semptomlar azalir veya kotiilesir. Klasik
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antipsikotikler ortak Ozellik olarak santral sinir sisteminde mezolimbik ve mezokortikal

dopamin yolaginda DA-erjik asirimi bloke eden ilaglardir (Stahl, 2008b).

Ekstapiramidal semptomlar ve tardiv diskinezi

Nigrostriatal dopamin yolagindaki D, reseptorlerin bloke edilmesi durumunda
Parkinson hastaligindaki semptomlar1 andiran hareket bozukluklar1 olusur. Bu duruma
ilaca bagh parkinsonizm adi verilir. Nigrostriatal yolak ekstrapiramidal sinir sisteminin bir
bileseni oldugundan beynin bu boliimiindeki D, reseptorlernin blokajina eslik eden soz
konusu motor yan etkilere de ekstrapiramidal semptomlar adi verilir. Klasik
antipsikotiklerin uzun siireli kullanimi tardiv diskinezi denilen yiiz ve dilde ¢igneme ve
koreiform hareketlerle karakterize bazen geridoniisiimsiiz etkilere neden olabilir (Stahl,

2008Db).

Prolaktin yuiksekligi

Tuberoinfundubilar dopamin yolaginda D, reseptorlerinin bloke edilmesiyle plazma
prolaktin seviyesi artar. Galaktore (gogiis sekresyonu) ve amenore (irregiiler menstiirel

periyod) ile karakterizedir (Stahl, 2008b).

Metabolik yan etkiler ve kilo alim

H, reseptor antagonizmasi ile kilo alimi ve uyku hali olusur. a-1 reseptor
antagonizmast ile ortostatik hipotansiyon, halsizlik ve uyku hali olusur. Muskarinik-
kolinerjik bloke edici ozellikleri ile agiz kurulugu, gdorme bozuklugu ve konstipasyona

neden olurlar (Stahl, 2008b).

2.11.2 Atipik Antipsikotikler

5-HT-DA antagonistleri olarak bilinmektedirler. Beyindeki dort temel dopamin
yolagindaki 5-HT-DA etkilesimlerinin farkli olmasiyla atipik 0zellik kazanmaktadirlar.
Ekstrapiramidal semptomlara az yol acmalar1 ve negatif semptomlara kars1 etkili olmalar1

onlar1 klasik antipsikotiklerden ayirmaktadir (Stahl, 2008b).
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2.11.2.1 Dopamin (DA)

DA DA-erjik noronlarda tirozinden iiretilir ve tirozin pompasi adi verilen aktif
transport pompasi ile nérona tasmnir. Tirozin, tirozin hidroksilaz ile dopaya, dopa dopa
dekarboksilaz ile dopamine doniisiir. Dopamin monoaminoksidaz (MAO) ve katekolometil
transferaz (COMT) enzimleri tarafindan yikilmaktadir. DA reseptorleri DA-erjik asirimda
rol oynarlar. En cok incelenen dopamin reseptor alt tipi D, reseptorlerdir ve DA-erjik
antagonistler olan antipsikotikler tarafindan bloke edilmektedir. D;, Dy, D3, D4 ve Ds
reseptorleri atipik antipsikotik ilaclar tarafindan bloke edilmektedirler. DA reseptorleri
presinaptik olabilir ve otoreseptor olarak calisabilirler (Stahl, 2008c).

2.11.2.2 Serotonin (5-hidroksitriptamin, 5-HT):

5-HT, aminoasid triptofanin nérona alimmasiyla sentez edilir. Triptofan, triptofan
hidroksilaz ile 5-hidroksitriptofana (5-HTP) doniisiir ve 5-HTP de aromatik aminoasid
dekarboksilaz ile 5-HT ye doniisiir. 5-HT ndronunun presinaptik transport pompasi1 5-HT
tastyicist adi verilen selektif bir pompadir. 5-HT sinaptik vezikiillerde depo edilir ve bir
noronal uyaran gelene kadar orada depo halde bulunur. 5-HT, monoaminoksidaz (MAO)
ile yikilir ve inaktif metabolitine doniisiir. 5S-HT reseptorleri, 5-HT 14, 5S-HT g/, 5-HT24, 5-
HTyc, 5-HTj3, 5-HTy,s, 5-HTg, 5-HT7 seklinde adlandirilir. 5-HT; A ve 5-HT5p reseptorleri
presinaptiktir. 5-HTa, 5-HTigmp, 5-HT2a, 5-HTac, 5-HT3, 5-HT4, 5-HTs 5-HTs, 5-HT;
reseptorleri ise postsinaptiktir. Presinaptik 5-HT reseptorleri otoreseptordiir ve 5-HT
saliverilmesini inhibe edici yonde calisirlar. 5-HT;a reseptorii somatodendritik
otoreseptordiir. 5-HTgp ise terminal otoreseptordiir. 5-HT5/p otoreseptoriinii bloke eden
ilaclar 5-HT saliverilmesine sebep olur. 5-HT»a reseptorler, glutamat salinimini artirarak
ve DA salinimini azaltarak uyku ve haliisinasyonlarda rol oynarlar.5-HT,¢ reseptorler ise
DA ve NE salinimim diizenlerler ve obezite, ruh hali ve kognisyonda rol oynarlar. 5-HT
noronunda 5-HT salinmasimmi saglayan sadece presinaptik bolgede bulunan 5-HT
reseptorleri degil aynt zamanda presinaptik bolgede bulunan noradrenerjik reseptorlerdir.
5-HT noronlarinin iizerinde bulunan a-2 reseptorlere heteroseptorler denilmektedir ve
serotonerjik reseptorlerin akson terminalinde presinaptik o-2 reseptorler olarak bulunurlar.
5-HT salmimi iizerinde inhibe edici etkileri bulunur. 5-HT noronunda presinaptik
yerlesmis bir baska NA reseptorii ise alfa- 1 reseptordiir. Bu reseptor hiicre gdvdesinin

tizerinde bulunur. NA bu reseptorle etkilestiginde 5-HT salinimini artirmaktadir (Stahl,
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2008b). Sonug¢ olarak, NA 5-HT salinimi iizerinde hizlandiric1 veya yavaslatic1 olarak
calisabilir. 5-HT salinimi hem 5-HT hemde norepinefrin tarafindan inhibe edilebilir. 5-
HT,a reseptorleri postsinaptik 5-HT reseptorleridir ve 5-HT salinimini diizenlemektedir.
5-HT;a, 5-HT,c, ve 5-HTj; reseptorleri santral sinir sistemindeki 5-HT yolaklarinda 5-HTin
fizyolojik etkilerinden sorumlu postsinaptik 5-HT reseptor subtipleridir. Serotonerjik
noronlarin hiicre goévdeleri beyin sapinda rafe nukleusta bulunurlar. Rafe’den frontal
kortekse olan uzantilar duygu durumun diizenlenmesinde onemlidir. Ozellikle 5-HT,a
reseptorleri lizerinden bazal gangliyonlara olan uzantilar, hareket ve obsesif-kompulsif
davraniglarda etkilidir. Rafeden limbik alana olan uzantilar 5-HT,a/5-HT,c postssinaptik
reseptOrleri anksiyete ve panikte rol almaktadir. Hipotalamusa olan uzantilar 5-HT;
reseptorleri ile Ozellikle yeme-istah davraniginda rol oynar. Beyin sapinda kemoreseptor
triger bolgesinde 5-HT; reseptorleri kusmanm refleksinin diizenlenmesinde goérev alirlar.
5-HT,a reseptorler dopamin frenleyicidir. 5-HT noronlar1 DA noronlariyla dopamin
noronlarindaki postsinaptik 5-HT»4 reseptorler iizerinden veya GABA interndronlarindaki
5-HT,a reseptorler iizerinden endirekt olarak etkilesirler. 5-HT;a reseptorler ise dopamin

hizlandiricisidir (Stahl, 2008b).

2.11.2.3 Atipiklik icin Sahip Olunmasi Gereken Temel Ozellikler

e 5-HT,s antagonizmasi (5-HT,s antagonistleri DA salinimini uyarir ve negatif
semptomlar1 diizeltebilirler. Ekstrapiramidal semptomlar1 ve hiperprolaktinemiyi
azaltirlar), D, reseptoriinden hizli disosiye olma ozelligi ve D, parsiyel agonist

etkileri vardur.

5-HT,a ve D, antagonistleri arasinda klozapin, risperidon, paliperidon, olanzapin,
ketiyapin, ziprasidon, perospiron, zotepin, sertindol sayilabilir. Iloperidon, asenapin,
SM13493/ lurasidon, blonanserin, Y931, NRA0562, nemonaprid gelisme asamasinda olan
5-HT / DA antagonistleridir (Stahl, 2008b).
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Bir antipsikotigi atipik yapan 6zellikler nelerdir?
5-HT 2A antagonist etki / ters agonist etki

Sekil 2-8 5-HT-DA antagonistini yansitan sekil.

Bu sekil 5-HT-DA antagonistlerinin tanimlayici 6zelligi olan ikili farmakolojik etkilerini
yani 5-HT,4 reseptorlerinin ve D, reseptorlerinin blokajini temsil etmektedir (Stahl,
2008b).

Bir antipsikotidi atipik yapan 6zellikler nelerdir?
D2 parsiyel agonist etki (DPA)

Sekil 2-9 D, parsiyel agonist etki.
Bu ajanlar DA noroiletimini stabilize ederler (Stahl, 2008b).
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Bir antipsikotigi atipik yapan 6zellikler nelerdir?
5-HT1A agonist etki /parsiyel agonist etki

Sekil 2-10 5-HT o agonist etki/ parsiyel agonist etki
(Stahl,2008b).

2.11.2.4 Dort Temel Dopamin Yolaginda S-HT- DA Antagonizmasi ve DA
Salinmasinin Serotonerjik Kontrolii

1. Nigrostriatal yolakta, 5-HT, hem dopamin hiicre govdelerinde hem de DA-erjik
akson terminallerinde dopamin asirimini inhibe eder. Beyin sapinda Rafe’den kalkan 5-HT
noronlar1 substantia nigradaki dopamin hiicre govdelerini innerve eder ve ayni zamanda
bazal gangliyona uzanir ki, burada 5-HT akson terminalleri dopamin akson terminallerine
yakin uzaklikta bulunurlar. Her iki alanda da 5-HT, dopamin néronunda, post-sinaptik 5-
HT,s reseptorleri ile etkilesir ve boylece dopamin salinimi inhibe olur. Nigrostriatal
dopamin yolaginda 5-HTin dopamin salinimi iizerine etkisi ¢ok giicliidiir. Bu olay iki
seviyede gerceklesmektedir: Birincisi substantia nigranin serotonerjik innervasyonu
seviyesinde rafeye ulasan akson terminallerinden, ikincisi ise akson terminallerinin
seviyesinde, aksoaksonal sinapslarla veya sinaptik olmayan noroiletiyle gerceklesir. Fakat
her iki durumda da 5-HT dopamin noronlar: iizerinde 5-HT»a reseptorleriyle etkileserek
dopamin salinimini inhibe eder. Nigrostriatal dopamin yolaginda, 5-HT,A antagonizmasi,
dopamin D, antagonizmasini tersine cevirmektedir. Burada D, reseptor blokajinda bir
azalma meydana gelir ve dopamin artar. Bu durumun ekstrapiramidal yan etki ve tardiv

diskinezinin azalmasina yardimci oldugu diisiiniilmektedir (Stahl, 2003).
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2.Mezokortikal yolakta, 5-HT,n antagonizmasi sadece D, antagonizmasini ters
cevirmekle kalmaz, ayn1 zamanda dopamin aktivitesinde net bir artisa yol acar. Atipik
antipsikotikler, mezokortikalde 5-HT reseptor blokaji yaparak burada eksik oldugu
diistiniilen dopamini artirmak suretiyle negatif semptomlara etkili olurlar (Stahl, 2003).
Nigrostriatal yolakta dominant olan dopamin D, reseptorleridir; ancak mezokortikalde
durum bundan farkhdir. Yani 5-HT,s reseptorlerinin baskin olmasi soz konusudur.
Boylece kortikal 5-HT»4 reseptorlerinin blokaj atipikler tarafindan daha giiclii olmaktadir.
Bu esnada dopamin salinimi da artmaktadir(Stahl, 2003).

3.Tuberoinfundibular yolakta ise 5-HT,n antagonizmasi dopamin D,
antagonizmasimi ters cevirebilir. Hipofizdeki laktotrof hiicrelerden  prolaktin
salgilanmasimin kontroliinde, 5-HT ile dopamin arasinda antagonistik bir iligki bulunur. D,
reseptOrlerini uyararak prolaktin salinimini inhibe ederken, 5-HT ise prolaktin salinimina
izin verir. Klasik antipsikotiklerle dopamin D, blokasyonu olusur ve DA’inin prolaktin
salmmmi engellemesi ortadan kalkar ve prolaktin yiikselir. Atipik bir antipsikotikler ise,
hem 5-HT,a reseptorlerini hem de D, reseptorlerini inhibe ettiginden 5-HT prolaktin
salmimini daha fazla uyaramaz. Biitiin bu farmakolojik teorinin yaninda klinik pratikte 5-
HT dopamin antagonizmasinin prolaktin salinimmi azaltmasi sik rastlanilan bir durum
degildir (Stahl, 2003).

4. Mezolimbik sistemde ise olay terstir soyle ki, 5-HT,s antagonizmasi D,
antagonizmasini tersine cevirmekte basarisizdir. Atipik antipsikotikler mezolimbik
dopamin yolaginda dopamin aswrimint azaltmakta ve pozitif semptomlara iyi
gelmektedirler. Bu konularda farkhi bulgularda bulunmaktadir. Ornegin, norokimyasal
calismalarda 5-HT mezokortikal yolakta dopamin aktivitesini uyarmakta, mezolimbik ve
nigrostriatal yolakta ise dopamini giiclii bir sekilde inhibe etmektedir. Striatal sinir
terminallerinde dopamin salimmasini engellemektedir. Atipik antipsikotikler sizofreninin
pozitif semptomlarmi azaltmakta etkilidirler. Klasik antipsikotikler ve atipik
antipsikotiklerle yapilan caligmalarda atipikler (amisulpirid, klozapin, olanzapin, ve
risperidon) klasiklere gore klinik acidan iistiindiirler. Ancak bu tiir meta analiz sonug¢larini
tim calismalar desteklememektedir. Madde kullanimina bagli psikotik bozukluk
tedavisinde ikinci kusak antipsikotik ilaclarin dopamin reseptorii antagonizmalarindaki
secicilikleri, 5-HT, histamin ve NA yolaklarindaki belirgin etkilerinin klinige yansimasi bu
ilaclar1 tipik antipsikotik ilaclara gore psikoaktif madde kullanimina bagl psikotik
bozukluk tedavisinde daha tercih edilir bir konuma sokmaktadir (Danki et al. 2005; Potvin
et al. 2003).
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Olanzapin, ketiyapin ve klozapinin 5-HT s parsiyel agonisti olmalar1 sebebiyle
bagimlilarda anksiyeteyi ve madde arama davramsini azalttigina dair goriisler

bulunmaktadir (Bhana et al. 2001).

2.11.2.5 Cahsmada Kullamlan Atipik Antipsikotik ilaclar

2.11.2.5.1 Risperidon

N
—CHx—N # 0
g eHoH

Sekil 2-11 Risperidonun kimyasal formiilii

RISPERIDON

Sekil 2-12 Risperidonun etkilestigi reseptorler

Bu sekil, risperidonun baglanma oOzellikleri hakkindaki giincel goriis birligini
yansitmaktadir. Atipik antipsikotikler arasinda en basit farmakolojik profillerden birine
sahip olan ve bir 5-HT-DA antagonistine en fazla benzeyen ilaglaran biri risperidondur.
Baglanma 6zellikleri kullanilan teknige, iizerinde calisilan tiire ve laboratuara gore biiyiik
degisiklik gostermekte olup bu konudaki bilgiler siirekli yenilenip giincellenmektedir
(Stahl, 2008).

36



Farmakodinamik Ozellikleri

Kimyaca benzizoksazol tiirevidir. 5-HT, ve D, antagonistidir. Sizofreninin negatif
semptomlar: iizerindeki diizeltici etkinligi haloperidol ve diger klasik antipsikotiklerden
daha fazladir. Klasik antipsikotiklere gore daha az ekstrapiramidal yan etkilere neden olur.
5-HT,a ve 5-HT,c reseptorlerini bloke eder. 5-HT, reseptorlerine olan afinitesi D»
reseptorlere olandan daha fazladir. 5-HT»a y1 bloke edici etkisi diger atipiklerden daha
giicliidiir. H;, a; ve oy reseptorleri bloke ederken kolinerjik reseptorleri etkilemez.
Risperidonun sizofreninin negatif semptomlarinda etkili olmasinda 5-HT, reseptorleri rol
oynar. Orta derecede D, reseptor isgali ise pozitif semptomlara karsi etkili olmasini saglar.
(Schotte et al., 1996). Klasik antipsikotiklere gore avantaji genis terapotik etkisinin genis
olmasi, sizofreninin pozitif ve negatif semptomlarmi etkilemesi ve ekstrapiramidal
semptomlara daha az neden olmasidir (Glick and Berg, 2002). Risperidon Amerika’da
kullanim i¢in 1994’te onay almistir. Farmakolojik etki kalib1 ve ¢esitli ndronal reseptorlere
kars1 afinite profili bakimindan klozapine benzer (Kayaalp, 2009). Risperidonun psikotik
hastalig1 olan bagiml hastalarda da etkili oldugu bulunmus, mental durumu korudugu ve

islevselligi artirdig1 bildirilmistir (Albanese, 2001).

Farmakokinetik Ozellikleri

Risperidonun etkinligi hem ana bilesige hem de major metaboliti olan 9-
hidroksirisperidona baghdir. Agiz yoluyla alindiktan sonra gastrointestinal sistemden hizla
emilir. Doruk plazma diizeyine 2 saatte ulasir. Risperidonun biyoyararlanimi ortalama
%82, metabolitininki %75 tir. Plazma proteinlerine %88 oraninda baglanir. Risperidonun
yarilanma Omrii ortalama 3 saat, metabolitininki yaklasik 24 saattir. Stabil plazma
diizeyine 1 giinde ulasir. Sonug¢ olarak hastalarin ¢ogu icin giinliik tek doz risperidon
yeterli olabilir. Bununla beraber risperidon ortostatik hipotansiyona neden oldugundan doz
ayarlama doneminde ve yaslilarda dozun 2 ye boliinmesi gerekir. Ekstrapiramidal, biligsel
ve kardiyovaskiiler yan etki riskinin diisiik olmasindan dolayr yash hastalar tarafindan
tolere edilebilir ancak yash hastalarda, karaciger ya da bobrek yetmezligi olanlarda

yarilanma 6mrii uzayacagindan doz yariya diisiiriilmelidir (Kayaalp, 2009).
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Dozlam

Agiz yolundan alinan tablet, agizda dagilan tablet (orodispersibl tablet) veya damla
(oral soliisyon) seklinde giinde 2- 8 mg aliir (maksimum 16 mg). Duruma gore
injeksiyonluk depo preperati 25-50 mg dozunda derin i.m. enjeksiyonla 2-4 haftada bir
uygulanir (Kayaalp, 2009).

Yan Etkileri

Risperidon tedavisinde doza bagli olarak artan ekstrapiramidal yan etki bildirilmistir
(Marder and Meibach, 1994). Risperidonun ciddi bir yan etkisi demansh hastalarda inme
ve diger serobrovaskiiler olaylara neden olmasidir (Kayaalp, 2009). Alfa adrenerjik
reseptorleri antagonize ettigi i¢in postiiral hipotansiyon yapar (Conley, 2005).

Diger yan etkileri, sedasyon, akatizi, hipotansiyon, kilo alimi ve konsantrasyonda
zorluktur. EKG'de QT araliginda klinik yonden anlamli olmayan bir uzama yapabilir
(Borison et al. 1992).

Klozapinden farkli olarak risperidon prolaktin seviyesini yiikseltir. Diisiik dozlarda
bile kadinlarda galaktore ve menstiirel diizensizliklere, erkeklerde ereksiyon ve
ejekulasyon bozukluguna neden olabilir. Parkinson hastaliginda ve diger akinetik-rijid
sendromlardaki psikozun tedavisinde risperidon ve klozapini karsilastiran bir ¢alismada,
risperidonla tedavi goren alt1 vakanin besinin parkinson semptomlarinda tolere edilemez
artiy gozlenmistir (Rich et al. 1995). Risperidonla baglantili birka¢ noroleptik malign

sendrom vakasi da tanimlanmistir (Marder, 1996).

2.11.2.5.2 Ketiyapin

v
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Sekil 2-13 Ketiyapinin kimyasal formiilii
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KETIYAPIN

Sekil 2-14 Ketiyapinin etkilestigi reseptorler .

Bu sekil ketiyapinin baglanma 6zellikleri hakkindaki giincel goriis birligini yansitmaktadir.
Ketiyapinin kendine 6zgii farmakolojik yapis1 diger tiim atipik antipsikotiklerden farklidir.
Diger tiim atipik antipsikotiklerde oldugu gibi, ketiyapinin baglanma profili kullanilan
teknik, iizerinde calisma yapilan tiir ve calismanin gerceklestirildigi laboratuara gore
onemli oranda degisebilmekte olup bu konudaki bilgiler siirekli olarak yenilenmekte ve
giincellenmektedir (Stahl, 2008).

Farmakodinamik Ozellikleri

Yapisal olarak klozapin ve olanzapine benzer. 5-HT,a reseptorlerine karsi afinitesi
yiikksek, D, ve D, reseptorlerine ise diisiiktiir. Adrenerjik o-; ve O, ve histaminerjik H;
reseptoriine afinitesi orta derecelidir. Muskarinik reseptorlere ise afinitesi yok denilecek
kadar azdir. Klozapin ve olanzapinin aksine 5-HT,c reseptorleri ile kolinerjik muskarinik
reseptorlere baglanmaz. Klozapin ve olanzapinde oldugu gibi mezolimbik sistemdeki
reseptorlere afinitesi nigrostriatal sistemdekilerden cok daha yiiksektir (Schotte et al.
1996). En ciddi yan etkisi somnolans olup tedavinin ilk haftasindan sonra bu yan etkiye
tolerans gelisir. Ortostatik hipotansiyon yapar; bazi hastalarda tasikardi ve senkopa neden

olabilir (Conley, 2005).
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Farmakokinetik Ozellikleri

Ketiyapin, oral kullanim sonrasi iyi emilen ve genis kapsamli olarak karacigerde
CYP3A4 araciligiyla metabolize edilen bir ilagtir. Yemeklerle birlikte alinmasi,
biyoyararlanimda 6nemli bir degisiklige neden olmaz. Eliminasyon yari-omrii yaklagik 7
saattir ve plazma proteinlerine yaklasik %83 oraninda baglanir. Yashlarda ortalama klerens
yetiskinlere gore yaklasik %30 -50 azalir. Ileri derecede bobrek yetmezligi ve karaciger
yetmezligi olan hastalarda plazma klerensi %25 azalir (Bakken et al. 2009).

Dozlam

Ketiyapin, a¢ veya tok karnina olmak iizere giinde 2 defa alinmalidir. Klinik ¢aligmalar
giinde 2 defa verilen ketiyapinin sizofreni ve mani ataklarinda etkili oldugunu gostermistir
Tedavinin ilk 4 giiniinde alinacak toplam giinliik dozlar 1. giin 50 mg, 2. giin 100 mg, 3.
giin 200 mg ve 4. giin 300 mg dir. dordiincii. giinden sonra doz, genellikle etkili doz
smirlart olan giinde 300-450 mg arasinda kalacak sekilde titre edilmelidir. Klinik cevaba
ve hastanin toleransina bagli olarak doz, giinde 150-750 mg arasinda degisebilir. Yaghlarda
ozellikle de baslangictaki dozaj doneminde dikkatle kullanilmahdir. Yagli hastalarda
tedaviye, giinde 25 mg ketiyapin ile baslamak gerekir. Daha sonra doz her giin 25-50 mg
kadar artirilarak etkin doza ulasilmalidir. Yiiksek dozlarda sersemlik, koma, tasikardi,
epileptik nobetler, tasikardi, hipotansiyon ve solunum depresyonu bildirilmistir (Ngo et al.

2008).

Yan Tesirleri

Ketiyapinin ekstrapiramidal yan etkilerden sorumlu olan nigrostriatal yolak iizerine
etkisinin minimal oldugu bilinmektedir. Ketiyapin ayni zamanda tuberoinfundibuler
dopamin sisteminde dopamin reseptorlerine de ¢ok az etki gosterir. Dolayisiyla standart
antipsikotiklerin en sik yan etkilerinden olan hiperprolaktinemiye neden olmaz. H;

reseptorlere baglandigi icin sedasyon, alfa adrenerjik reseptorleri bloke ettigi icin ortostatik
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hipotansiyon yapar. Kilo alimi goriilebilir. Somnolans, gz kararmasi ve anksiyete
yapabilir. Konstipasyon, agiz kurumasi, dispepsi, diyare artis1 olabilir. Gegici
asemptomatik 16kopeni ve/veya notropeni bildirilmistir. Bazen eozinofili gdzlemlenmistir.
Seyrek olarak diyabetik ketoasidoz olusabilir. Insiilin direncini arttirabilir, trigliserid
diizeyini artirabilir, ALT (SGPT) ve AST (SGOT) yiikselmesi, miyalji yapabilir. Rinit ve
deri dokiintiisii, deride kuruma olusabilir. Diger antipsikotiklerde oldugu gibi ketiyapin
kullanan hastalarda da nadiren noroleptik malign sendrom vakalar1 bildirilmistir. Tiroid
hormonu diizeyini dozla bagh olarak azaltabilir. Yiiksek dozlarda, tasikardi, hipotansiyon
ve uzamis QTc araligi en sik rastlanan kardiyovaskiiler etkilerdir (Newcomer, 2005). Baz1
caligmalar, ketiyapinin mental hastalik tanisi almis ve ayni zamanda alkol, kokain,
amfetamin veya birden fazlasina bagiml olan hastalarda etkili oldugunu gostermektedir.
(Hanley and Kenna, 2008). Ancak bir baska ¢alismada ise intravendz ketiyapinin kotiiye
kullanildig1 bildirilmistir. Bu caligmalara alman hastalarin hemen hepsinin Oykiilerinde
daha once bir madde bagimlilig1 6ykiisii oldugu tespit edilmistir (Hussain et al. 2005). Bu
bilgiler 1s1ginda ketiyapinin madde bagimliligim1 tedavi ettigi kadar kendisinin de
bagimlilik yapma potansiyeli oldugu literatiirde tartisilmakta olan bir konudur. Ketiyapinin
opioid yoksunluk sendromu belirtilerine iyi geldigi de gosterilmistir (Pinkofsky et al.
2005).

2.11.2.5.3 Ziprasidon

~
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Sekil 2-15 Ziprasidonun kimyasal formiilii

Farmakodinamik Ozellikleri

Ziprasidonun farmakolojik profili diger atipik antipsikotiklerle karsilastirildiginda
oldukca yenidir. D, ve 5-HT»4 antagonisti atipik bir antipsikotiktir. Ziprasidon 5-HT»4, 5-
HT,c, 5-HTip, 5-HT7, a-1 , D2, D3 ve D4 reseptorlere yiiksek afinite ile baglanmaktadir 5-
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HTp antagonisti, 5-HT s agonisti olup hem 5-HT hem de NA gerialimin1 inhibe eden tek
antipsikotiktir. (Stahl, 2008). Ziprasidonla yapilan in vitro ve in vivo diizeydeki baglanma

caligmalarinda, in vitro olarak DA, 5-HT ve noradrenerjik reseptor alttiplerine baglandig:

bulunmustur. 5-HT,a ve D, reseptorlere baglanmistir (Seeger et al.1995, Schmidt et al.
2001).

ZIPRASIDON
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Sekil 2-16 Ziprasidonun etkilestigi reseptorler.

Bu sekil, ziprasidonun farmakolojik baglanma 6zellikleri hakkinda giincel goriis birligini
yansitmaktadir. Ziprasidon 5-HTp antagonizmasina yol acan 5-HT-NA gerialimin1 bloke
eden tek antipsikotiktir. Ziprasidonun baglanma profili kullanilan teknik, tizerinde calisma
yapilan tiir ve calismanin gerceklestirildigi laboratuara gore onemli oranda degisebilmekte
olup bu konudaki bilgiler siirekli yenilenmekte ve giincellenmektedir. (Stahl,2008).

Farmakokinetik Ozellikleri

Ziprasidon alindiktan 2-6 saat sonra kanda en yiiksek diizeyine ulasir (Micelli et al.
2000). Plazma yarilanma Oomrii 6.6 saattir. Yas ve cinsiyetin serum konsantrasyonu
izerinde etkisi pek anlamli bulunmazken, 6zellikle yashlarda serum konsantrasyonunun
genclere gore % 20 daha fazla oldugu gozlenmistir (Wilner et al. 2000). Besinler
biyoyararlamimmi arttirir. Bu nedenle tok karna almmasi tavsiye edilir. Bobrek ve
karaciger bozukluklar1 ilacin farmakokinetigi iizerinde diisiik etkiye sahip oldugundan bu
durumlarda doz degisikligine gerek yoktur (Aweeka et al. 2000). Ziprasidon yiiksek oranda
karacigerde metabolize edilir; idrar ya da fecesle degisiklik olmadan % 1-4'den daha az bir
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oranda atilir. Ziprasidon insan karaciger mikrozomlarinda CYP3A4 tarafindan metabolize
edilir. Ziprasidonun metabolitlerinden S-metil-dihidroziprasidonun serum konsantrasyonu
stabil olup, ilacin terapdtik aktivitesinden sorumludur (Prakash et al. 2000). Ziprasidon

sulfoksit ve sulfon insan serumundaki diger major metabolitlerdir (Prakash et al. 1997).

Dozlam

Oral formundan baska intramiiskiiler formu da tedavinin basinda kullanilmaktadir.
Klinik caligmalar genellikle 80-160 mg'lik dozun psikozun akut alevlenmesinde etkili
oldugunu gostermistir. Tedavinin devami ve alevlenmenin Onlenmesi icin tercih edilen
dozaj, giinde iki kez 40-60 mg'dwr. Ziprasidon iki yilin iizerinde bir siire giivenle
kullanilmigtir. Uzun siireli klinik arastirmalar, ziprasidon kullanommin psikotik

alevlenmenin 6nlenmesinde etkili oldugunu gostermektedir (Brook et al. 1997).

Yan Tesirleri

Sik goriilen yan etkiler somnolans, bas agrisi, bas donmesi, sersemlik hissi, bulanti,
dispepsi ve 1518a hassasiyettir. Somnolans ziprasidon ile tedavi edilen hastalarin %14 tinde
gozlenen bir yan etkidir. Serum prolaktin diizeyi iizerine etkisi yoktur. SGOT ve SGPT
aktivitelerini nadiren yiikseltir. Tedaviye bagh kan diskrazilerine neden olmaz. Anksiyete,
istah kayba, kas agrilari, oksiiriik, kilo alimi, bulanti, konstipasyon veya diyarede diger yan
etkileri arasindadir. Baslangic dozunda hastalarin %5-10’unda ortostatik hipotansiyon ve
senkop goriilebilir. Ziprasidon QT intervalini uzatabilir. Bu nedenle uzun siireli kullanimda

hastalarin EKG’lerinin kontrol edilmesi dnemlidir (Conley, 2005).

2.11.2.6 Calismada Kullanilan Antipsikotiklerin Etki Mekanizmalarinin
Karsilastirilmasi

Yukarida da s6z edildigi gibi ¢calismada kullanilan risperidon, ketiyapin ve ziprasidon
atipik antipsikotiklerdir ve DA reseptorlerinin yani swra 5-HT reseptorlerine de

baglanabilmeleri temel 6zellikleridir.
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Cizelge 2.5 te kullamilan ilaclarin baglandig1 tiim reseptorler ve bunlara baglanma
etkinlikleri birbirleri ve diger tipik ve atipik antipsikotiklerle karsilastirmali olarak

verilmektedir.

Cizelge 2-4 Baz atipik antipsikotik ilaclarin reseptor afinitelerinin haloperidol ile
karsilagtirilmast

Bazi Atipik Antipsikotik ilaclarin Reseptor Afinitelerinin Haloperidol ile Kargilagtirimas.*

ilag Ach D H 5-HT 5-HT a a

2 1 24 2 1 2
Haloperidol 0 +4+ - ++ 0 ++ 0
Amistilpirid** 0 +t 0 0 0 0 0
Klozapin ++ + + ++ ++ ++ +
Olanzapin + + +4 +H ++ + +
Ketiyapin 0 + ++ -+ - - 0
Risperidon 0 +44 ++ +H ++ ++ ++
Ziprasidon 0 ++ + +HHt +H +H ?

*Uzbay, 2007'den modifiye edilmigtir. 0= reseptdre afinitesi yok; += reseptdre afinitesi disik; ++= reseptdre afinitesi orta; +++= reseptdre afinitesi yiksek;
++++= reseptore afinitesi cok yiksek.

** D, reseptdrlere de yiiksek afinitesi vardir (Xiberas ve ark,, 2001).
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3 GEREC ve YONTEM

3.1 Deney Hayvanlan ve Laboratuvar

Calismada agirliklar1 220- 320 g arasinda degisen 64 adet eriskin Wistar Albino erkek
sican (Giilhane Askeri Tip Akademisi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, Psikofarmakoloji
Aragtirma Unitesi) kullanilmistir. Deneyler dis etkenlere karsi yalitilmis, sicaklign (2243
°C) ve nem oram (%65%5) ayarlanmis 12 saat karanlik 12 saat aydinlik (07:00-19:00
saatleri aras1 aydinlik) olan laboratuvar ortaminda gerceklestirilmistir. Deneklere ¢alisma
Oncesi pelet yem ve cesme suyundan olusan serbest diyet uygulanmistir. Arastirma
protokolii National Institutes of Health (NIH) tarafindan onerilen “The Guide for the Care
and Use of Laboratory Animals” adli kaynakta belirtilen kurallara uymakta olup, etik onay
Giilhane Askeri Tip Akademisi Hayvan Etik Kurulu’ndan alinmustir.

Bu calisma, Kocaeli Universitesi Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali1 ve Giilhane Askeri
Tip Akademisi (GATA) Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali’nin ortak ¢calismasi ¢cercevesinde
GATA, Psikofarmakoloji Arastirma Unitesi’'nde gergeklestirilmistir.

3.2 Kullanilan Aletler

Lokomotor Aktivite Cihazi

Bu cihaz bir dortgen ve bu dortgenin i¢cine kondugu pleksiglas bir gozlem kafesinden
olusmaktadir (Opto Varimex Minor, Columbus, OH, USA). Lokomotor aktivite cihazinin
Olciim sistemi, her bir kenari boyunca tabanina yakin mesafede kizilotesi (IR) 151k
kaynaklar1 iceren sensorlerin varligina dayanmaktadir. Deney hayvani kafes icinde hareket
ettiginde karsilikli IR sensorler arasindaki iletisimi gdvdesinin hareketi ile keser ve
denegin yaptig1 hareketin sekline gore bu kesinti cihaza baglh bir kaydedici tarafindan
aktivite olarak algilanip kaydedilir. Boylece deney hayvaninin spontan aktivitesindeki
degisiklikler saptanabilir. Bu sistemde kemirgenlerin horizontal, vertikal ve ambulatuvar
aktiviteleri kaydedilir. Horizontal hareket, denegin yer degistirme ve dikilme hareketleri

yapmaksizin oldugu yerde yaptigi hareketlerdir. Vetrikal hareket dikilme hareketidir ve
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bantlar tizerindeki vertikal sensorler yardimiyla aligilanir. Horizontal ve vertikal aktiviteler
deney hayvaninin stereotipik hareketlerini ve agresif durumlarimi gosterir. Ambulatuvar
hareket ise denegin kafes iginde dikilme haricinde yaptig1 her tiirlii yer degistirme
(gezinme) hareketidir (Uzbay, 2004). Her ii¢ aktivite ayr1 ayr1 degerlendirilebilecegi gibi
tictiniin toplamu ‘total lokomotor aktivite’ olarak da ifade edilebilir.

Rodentlerin lokomotor aktiviteleri giin i¢inde farkhilik gostermektedir. Ardisik
lokomotor aktivite dlgtimleri esnasinda da spontan aktivite giderek azalabildiginden birden
fazla grupla yapilan caligmalarda aktivite Ol¢iimlerinin giiniin ayni saatlerinde yapilmasi

onemlidir (Uzbay 1992; Uzbay ve Kayaalp 1995).

3.3 Deneylerde Kullamlan flaclar

Deneylerde risperidon (TEVA Ltd. API division, Israil), ketiyapin (Sanovel, Tiirkiye)
ve ziprasidon (Pfizer, Tiirkiye) kullanilmistir. Her ilaca ait doz araligi on caligma ile
saptanmis ve her ilag icin iki doz uygulanmustir. Tiim ilaglar serum fizyolojik (%0.9)
icinde coziindiiriilerek deney sabahi taze olarak hazirlanmis ve 200 g agirhik basma 1 ml
olacak sekilde intraperitoneal (ip) injeksiyon yoluyla akut ve giinde 2 kez olmak iizere

13

verilmigtir. Ayrica “ modifiye sivi diyet” hazirlamak i¢in:%96.5 alkol (etanol) (Tekel,
Tirkiye), Pastorize inek siitii (Danone, Tiirkiye), Seker, A vitamini (Akpa, Tiirkiye)

kullanilmastir.

3.4 Deneyde Kullamlan ilaclara Ait Doz Araliginin Saptanmasi ile ilgili On
Cahsmalar

Alkol yoksunlugu sendromunda denenecek ilaglarin lokomotor aktivite ve motor
koordinasyonu olumsuz yonde etkilememeleri gerekmektedir. Bu doz araligmi saptamak
amaciyla farkli grup sicanlarda yaptigimiz caligmalar sonucu risperidon 1 ve 2 mg/kg,
ketiyapin 8 ve 16 mg/kg, ziprasidon 0.5 ve 1 mg/kg dozunda intraperitoneal (i.p) olarak
kullanilmustir. On calismalarda, deney hayvanlarinin lokomotor aktivitesinde anlamli
degisiklik olusturdugundan ve sedasyon yaptigindan daha yiiksek dozlar ¢alismada

kullanilmamustir.
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3.5 Deneysel Alkol Bagimhhg: Olusturulmasi

64 adet erkek sican viicut agirliklar1 saptandiktan sonra, rasgele olarak 8 gruba (n=8)
ayrilmistir. Deneklerin her birinin kafeste tek basina barnmalarina 6zen gosterilmistir.
Sosyal adaptasyonlar1 saglanan deneklerin su ve kati diyetleri kesildikten sonra, giinliik
besi igerigi ve kalorisi 6nceden tanimlanan “modifiye sivi diyet” (Cizelge 3.1.) (Uzbay,

1992; Uzbay ve Kayaalp,1995) uygulanarak alkol bagimli hale gelmislerdir.

Cizelge 3-1 “Kronik alkol” uygulanmasinda kullanilan s1v1 diyetin igerigi
1000 ml s1v1 diyet %7.2 (h/h) alkol igerir.

Pastorize inek siitii 925 ml

Alkol (%96.5) 75 ml

Seker 16.5g

A Vitamini 5000 IU

TOTAL ENERJI* 925 Kkal /1000 ml

*Bu icerikteki modifiye s1v1 diyette total enerjinin %50°si alkolden saglanir: 75 ml alkol = 60.25g ve 1g %
96.5 alkol 7Kkal, 1000 ml inek siitii 510 Kkal enerji verir (Uzbay, 1992).

Gruplar ve 3 haftalik siire sonunda uygulanan ila¢ dozlar1 Cizelge 3.2. de
gosterilmistir. Gruplara uygulama birer giin ara ile yapilmistir Boylece 3 hafta sonundaki
yoksunluk sendromu parametreleri degerlendirilirken, ilaglarin ayni saatte uygulanmasi ve
testlerin ayni saatte yapilabilmesi miimkiin olmustur. Gruplara ek olarak su ve yem
verilmemis, besin ve kalori gereksinimleri siit icindeki dogal besin 6geleri ve alkolden
saglanmistir.yedinci gruptaki sicanlar alkol iceren sivi diyet alirken ayri bir grup sican
naive kontrol grubu olarak planlanmis ve bu gruptaki deneklere, diger deneklerin aldig:
alkol yerine seker ile kalori esdegerligi saglanacak sekilde hazirlanan sivi  diyet
verilmistir. Yani alkol ile seker izokalorik olarak yer degistirmistir.

Calismanin baslangicindan beri bireysel kafeslerde bulunan birinci grup (naive, kontrol
grubu) sicanlar 3 hafta boyunca giinliik olarak alkolsiiz sivi diyet alirken,diger gruplar
birinci hafta 3 giin siireyle %2.4 alkol iceren, bunu takip eden 4 giin siireyle %4.8 alkol
iceren s1v1 diyet ve daha sonraki 2 hafta siireyle de %?7.2 alkol iceren s1v1 diyet verilerek

toplam 21 giin siire ile deneklerin alkol almalar1 saglanmaistir.
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Cizelge 3-2 Deney gruplari ve uygulanan ilaclar

Gruplar Uygulanan ilaclar

(n=8) (i.p, Iml /200 g, akut, 2 kez (2. ve 6.saat)

Kontrol (- ) (alkol bagimli olmayan) | Serum fizyolojik

Kontrol (+) (alkol bagimli olan) Serum fizyolojik
Risperidon 1mg/kg
Risperidon 2 mg/kg
Ketiyapin 8 mg/kg
Ketiyapin 16 mg/kg
Ziprasidon 0.5 mg/k

Ziprasidon 1 mg/kg

Giinliik taze olarak hazirlanan sivi diyet her bir sican icin standart hacimde (100
ml/giin) ve her sabah ayni saatte (10:00) cam siselerde hayvanlara sunulmustur. Siselerin
agzina, icinde ufak bir temas ile kolayca hareket edebilen metal bilye bulunan 6zel bir
metal boru yerlestirilmistir. Bu sistemde hayvan dili ile dokundugunda bilyeyi yerinden
oynatarak siviyr kolayca alabilmektedir. Hayvan sivi almadigi zamanlarda ise bilye
borunun ucunu tikayarak sivinin disariya akmasini veya damlamasini onlemektedir. Bu
sistemin standardizasyonu daha O©nceki calismalarda kanitlanmistir (Uzbay, 1992).
Deneklerin 24 saatte tiikettikleri alkol miktarmin hesaplanmasi ve deney baslangicindan
sonuna kadarki 3 haftalik siirede viicut agirliklariin degerlendirilmesi amaciyla giinliik
tilkketilen s1vi hacmi ve viicut agirliklar: kaydedilmistir.

Sicanlarin 24 saatteki alkol tiikketiminin hesaplanmasinda asagidaki formiil kullanilmis

(Uzbay, 1992) ve her sigan icin g/kg/giin seklinde kaydedilmistir.
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A=d[(V X 75)/W]

A= g/kg/giin Alkol tiiketimi

d= %96.5 Alkoliin 6zgiil agirligi (25 °C de 0.81 g/cm3)
V=Giinliik tiiketilen s1v1 diyet miktari(ml)

W=Deney hayvaninin agirhigi(g).

3.6 Alkol Yoksunluk Sendromun Olusturulmasi; Gozlenen Bulgularmn
Degerlendirilmesi; ve Bu Bulgular Uzerine Ilaclarin Etkileri

Bu modelde kronik alkol alimimni takiben diyetten alkol kesildiginde yoksunluk
sendromu belirtileri gdzlenir. yirmibir giin siireyle alkol iceren siv1 diyet verilen deneklere
1.gruptan baslamak iizere asagidaki islemler uygulanmistir (birer giin ara ile baslandiginda,
her bir grupta birer giin ara ile alkol yoksunlugu sendromu olusturulmustur):

a-Yoksunluk testlerinin yapilacagi giinkii gruba saat 10:00 da alkolsiiz siit (alkol yerine
izokalorik olarak seker kullanilan sivi diyet) uygulanmaigtir.

b- Ilaglar veya serum fizyolojik yoksunlugun 2. saatinden 30 dakika 6nce (11.30) i.p
olarak verilmis ve yoksunlugun 2. saat (12:00) degerlendirmeleri yapilmustir.

c-Herhangi bir injeksiyon yapilmaksizin yoksunlugun 4.saat (14:00) degerlendirmeleri
yapilmustir.

d- Yoksunluk periyodunun 6. saat testleri yapilmadan 30 dakika 6nce (15.30) ilaglar
veya serum fizyolojik ikinci kez uygulanarak yoksunlugun 6. saat (16.00)
degerlendirmeleri yapilmistir. Bu degerlendirmede 2.ve 4. saat degerlendirmelerinden
farkli olarak ilaglarm, degerlendirmeler sonucunda olusturulan odiyojenik nobetler tizerine
etkisi de incelenmistir.

Saghkli gbzlem yapabilmek amaciyla ila¢ injeksiyonlar1 gruptaki her bir denege 5
dakika ara ile yapilmustir.

3.7 Alkol Yoksunluk Sendromunda Goézlenen Bulgular

Yoksunlugun 2., 4. ve 6. saatlerinde asagida belirtilen parametrelerin test edilmesi
amactyla her bir sican ilag enjeksiyonu yapildiktan yarim saat sonra (yoksunlugun 4.saat

degerlendirmesinde ila¢ almaksizin), ilk olarak katatoni gelisip gelismedigi
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degerlendirilmistir ve hemen sonra hayvanlar lokomotor aktivite cihazina konarak 5 dakika
sireyle asagidaki parametreler acisindan degerlendirilmistir.Yoksunlugun 6. saatinde, tiim

parametreleri degerlendirilen her bir denege odiyojenik ndbet testi uygulanmustir.

3.7.1 Lokomotor Aktivite

Alkol bagimlist olusturulan gruplara ketiyapin, ziprasidon, risperidon veya serum
fizyolojik alkol kesildikten 90 dakika sonra uygulanmistir. Bu injeksiyondan 30 dakika
sonra hayvan lokomotor aktivite cihazina konularak 5 dakika siireyle horizontal, vertikal
ve ambulatuvar aktiviteleri otomatik olarak kaydedilmistir. Bu ii¢ degerin toplami “toplam
lokomotor aktivite” olarak ifade edilmis ve sonuclar her bir grup i¢cin “ortalama + SH”

olarak verilmistir.

3.7.2 Stereotipik Aktivite

Her bir denegin 5 dakika siireyle yapmis oldugu stereotipik hareketlerin sayisi
kaydedilerek stereotipik aktivitenin siddeti saptanmis ve sonuclar her bir grup ic¢in

“ortalama + SH” olarak verilmistir.

1: 5 dk ik gozlem siiresince higbir stereotipik davranis goriilmedi
2: 5 dk ik gozlem siiresince yalnizca 1 stereotipik davranis izlendi
3: 5 dk ik gézlem siiresince 3 farkli stereotipik davranis izlendi

4: 5 dk lik gdzlem siiresince 4 farkli stereotipik davranis izlendi

5: 5 dk ik gozlem siiresince 5 farkli stereotipik davranis izlendi

3.7.3 Postiir Bozuklugu

Postiir bozuklugunun degerlendirilmesinde, asagidaki skorlama yontemi (Uzbay,
1992) kullanilmig ve her bir denek i¢in kaydedilen degerler “medyan” olarak ifade
edilmistir

1 : Bags hafifce egik, sirt -kambur

: Bas orta derecede egik, sirt -kambur

: Bags goriiniir sekilde egik, sirt -kambur
: Arka ayaklarda ayriklik belirgin

: On ayaklarda ayriklik belirgin

DA W

50



3.7.4 Yiirime Bozuklugu

Yiirime bozuklugunun degerlendirilmesinde asagidaki skorlama yontemi kullanilmig
(Uzbay, 1992) ve sonuclar medyan olarak bildirilmistir.

1- 2: Ambulatuvar hareketlerin ve dikilmenin yapilmasinda hafif zorluk
3- 4: Ambulatuvar hareketlerin ve dikilmenin yapilmasinda orta derecede zorluk
5: Dikilme yapilamamas1 ve ambulatuvar aktivitede ileri derecede zorluk

3.7.5 Kuyruk Sertligi

Deneklerde gozlem veya el ile dokunarak saptanan kuyruk sertligi skorlamasi
asagidaki gibi olup kaydedilen degerler “medyan” olarak verilmistir.

1: Hafif kuyruk sertligi

2: Orta derecede kuyruk sertligi

3: Kuyruk sert ancak hafif derecede elastik

4: Kuyruk sert ve elastik degil

5: Kuyruk cok sert ve elastik degil

6: Dikilme yapilamamas1 ve ambulatuvar aktivitede siirekli zorluk

3.7.6 Ajitasyon

Irritabilite ve ajitasyonun degerlendirilmesinde kullamilan skorlama yontemi asagidaki
gibi (Uzbay, 1992) olup siddeti “medyan”degerler olarak bildirilmistir.

0: Huzursuzluk veya agresif davranis olmamasi

1: Hafif veya orta dereceli huzursuz

2: Cok huzursuz

3: Dokununca vokalizasyon ve orta dereceli huzursuz
4: Dokununca vokalizasyon ve ¢ok huzursuz

5: Kendiliginden vokalizasyon ve ¢ok huzursuz

3.7.7 Zil Sesi ile Uyarilan Nobetler (Odiyojenik Nobet)

Alkol kesilmesinden 6 saat sonra si¢anlara ses yalitimi olan ayr1 bir laboratuarda 100
desibel siddetinde bir zil ile 60 saniye siireyle odiyojenik uyar1 uygulanmistir. Odiyojenik
uyart sonucu “ndbet geciren denek sayisi”iizerinden olusan nobetlerin sikligr (%) ve
goriilme zamam (latans) degerlendirilmistir (Uzbay et al., 2004; Kayir ve Uzbay 2008 ).
“Nobetlerin latent siiresi”, zil ¢almaya baslandigi an ile nobetlerin ilk komponenti olan

“vahsi kosu”’nun basladig1 an arasindaki siire “saniye” olarak bildirilmistir.
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Her bir grup sicana alkol kesilmesinin 6. saatinden 30 dakika once aym ilaglar tekrar
uygulanmis ve ilaglarin odiyojenik nobetlerin siklig1 ve goriilme zamani iizerine etkileri
degerlendirilmistir. Odiyojenik nébetlerin siddetinin belirlenmesinde kullanilan skorlama
sistemi, farelerde AYS esnasinda parmak sesi ile olusturulmus konviilsiyonlar ic¢in
tanimlanan yontemin modifiye edilen seklidir. Skorlama asagidaki gibi yapilmistir (Uzbay,
1992):

0: Nobet yok,

1: Sadece vahsi kosu var

2: Vahsi kosuya ek olarak tonik nobet var

3: Vahsi kosuya ek olarak tonik klonik nébet gecirme (siire 90 sn den kisa ise)

4: Vahsi kosuya ek olarak tonik klonik ndbet gecirme (siire 90 sn den uzun ise),

5: Nobet esnasinda denegin dlmesi .

Ayrica calisma siiresince gozlenen spontan nobetler de kaydedilmistir. Hayvanlarda

spontan olarak ve aralikli olusan siddetli myoklonik jerk, tonik/tonik-klonik ndbetlerin

hepsi spontan nobet olarak degerlendirilmistir.

3.8 Deney Sonuclarinin Degerlendirilmesi ve istatistik

Lokomotor aktivite ve streotipik davranig sonuglar1 aritmetik ortalama + standart hata
(ortx SH) olarak verilmistir.

[laclarin optimum dozlarinin naive sicanlarda lokomotor aktivite iizerine etkilerinin
saptanmasina ait on calismalarda student’s t testi kullanilmistir

Uc¢ hafta boyunca alkol igeren sivi diyet uygulanmasiyla alkol bagimhsi yapilan
gruplarin giinliik alkol tiiketimi acisindan degerlendirilmesinde tek yonlii varyans analizi
(one-way ANOVA) kullanilmustir.

Alkol-bagimli kontrol (+) sicanlarin viicut agirligidaki degisikliklerin alkol-bagimli
olmayan kontrol (-) sicanlar ile karsilastirilmasinda student’in t testi kullanilmistir (deney
baslangicinda ve sonundaki viicut agirliklari gruplarin kendi i¢inde karsilastirilirken
‘paired t testi’, alkolik olmayan kontrol ile alkolik kontrol arasindaki karsilastirmada
‘unpaired t test’ kullanilmistir).

Alkol-bagimli kontrol (+) sicanlarin lokomotor aktivite lizerine etkilerinin alkol-
bagimli olmayan kontrol (-) sicanlar ile karsilastirilmasinda unpaired student’s t testi

kullanilmastir.
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[laclarin alkol bagimli sicanlarda lokomotor aktivite ve stereotipik davramslar iizerine
etkilerinin degerlendirilmesinde tek yonlii varyans analizi (one-way ANOVA) ve izleyen
post hoc test olarak Dunnett testi kullanilmastir.

Skorlama yontemi kullanilan ve istatistiksel acidan “medyan”olarak degerlendirilen
semptomlar (anormal postiir, anormal yiiriime, kuyruk sertligi, ajitasyon) iizerine ilaclarin
etkilerinin degerlendirilmesinde Kruskal Wallis analizini izleyerek, post-hoc Mann
Whitney U testi uygulanmigtir.

Odiyojenik nobet insidanslarinin karsilastirilmasinda %2 (Ki- kare) testi, latent
siirelerinin degerlendirilmesinde Student t testi kullanilmistir.

p<0.05 olasilik diizeyi istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4 BULGULAR

4.1 Sicanlarin Giinliik Alkol Tiiketimi ile Alkollii ve Alkolsiiz Sivi Diyetin
Sicanlarin Viicut Agirhklar Uzerine Etkileri

4.1.1 Sicanlarn Giinliik Alkol Tiiketimi
Kontrol grubu ve ilagla tedavi edilen gruplardaki giinliik alkol tiikketimi sekil 4-1."de

gosterilmistir. Stvi diyet uygulamasinin %7.2 lik alkol tiikketimini kapsayan son 2 haftalik

tikketim degerleri acisindan giinler arasinda fark bulunmamaistir (p>0.05, ANOVA test)

— B — kontol (n=8)

— ® — ketiapin 8 mg/kg (n=8)
ketiapin 16 mg/kg (n=8)

— W —1isperidon 1 mg/kg =8)

40 risperidon 2 mkg (n=8)

— + — ziprasidon 0.5 mg/kg (n=8)

3H ziprasidon 1 mg/kg (n=8)

Alkol tiiketimi (g/kg))

GUnler

Sekil 4-1 Kontrol grubu ve tedavi gruplarindaki sicanlarin giinliik alkol tiikketimi
(sonuglar ortalama + SH olarak verilmistir)
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4.1.2 Alkolsiiz ve Alkol iceren Siv1 Diyetin Sicanlarin Viicut Agirhg Uzerine
Etkileri

Alkolsiiz ve alkollii sivi diyet alan sicanlarin viicut agiwliklar1 Cizelge 4.1. de
gosterilmistir. Calisma siiresince siganlarin viicut agirliklar: progresif olarak artmustir. Bu
artis, baslangic agirliklari ile karsilastirildiginda etanol iceren sivi diyet ile beslenen alkolik
sicanlarda (kontrol + ve ila¢ gruplary) % 4.5, alkol icermeyen sivi diyet ile beslenen
sicanlarda  %17.6 oranindadir. Calismanin baslangicindaki viicut agirlhiklart ile
karsilastirildiginda, alkolik grubunun viicut agirhigindaki degisiklikler arasinda belirgin bir
fark bulunmazken (p>0.05), alkolik olmayan kontrol grubunda viicut agirliginda artis

izlenmistir. (p<0.05, student’s t test)

Cizelge 4-1 Alkol icermeyen ve alkol iceren sivi diyet alan si¢anlarin viicut
agirliklarindaki degisiklikler.

Kontrol (- ): Alkolsiiz siv1 diyet alan grup; kontrol (+): alkol iceren sivi diyet alan grup.
Veriler ort. £ SH olarak verilmistir. *p<0.05 Deney baslangicinda ve sonundaki viicut
agirliklar: gruplarin kendi i¢ginde karsilagtirilirken Paired t testi, kontrol(-) ve kontrol (+)
arasindaki karsilastirmada unpaired t test kullanilmastir.

Viicut agirhg (g)
Gruplar calisma baslangici calisma sonu calisma siiresince degisim
Kontrol (-) (n=8) 240.17 £ 6.39 282.5 £5.93% %17.6
Kontrol (+) ve ilag | 233.75 =+ 9.83 24437 £7.82 %4.5
gruplar1 (n= 56)
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4.2 Alkol Yoksunluk Sendromunda Goriilen Davranigsal Degisiklikler
Deneklerin horizontal, vertikal ve ambulatuvar aktiviteleri “toplam lokomotor aktivite”

olarak degerlendirilmis ve ortalama + SH olarak ifade edilmistir.
Alkol-bagiml sicanlarda, alkol-bagimli olmayan kontrol grubu ile karsilastirildiginda,
yoksunluk sendromunun 2. ve 4. saatlerinde belirgin bir lokomotor hiperaktivite

goriilmiistiir (student’s t testi, p<0.05) (Sekil 4-2).

B kontrol-)
. . B kontrol &)
180
16])_
14])_

Lokonotar Aktivite
(sayi'5 dek)
8

Alkol yoksunlugu (saat)

Sekil 4-2 AYS’nun ilk 6 saatlik doneminde sicanlarda gozlenen lokomotor aktivite
degisiklikleri
*p<0.05 alkol-bagimli olmayan kontrol (-) grup ile karsilastirildiginda.

Stereotipik davraniglar, anormal postiir, yiliriime bozuklugu, kuyruk sertligi ve
ajitasyon gibi etanol yoksunluk sendromunun diger belirtileri sicanlar1 izlem siiresince
goriilmiistiir (Sekil 4.4- 8).

Alkol yoksunlugunun 6.saatinde zil sesi ile indiiklenen odiyojenik nobetler, alkol-
bagimli kontrol grubunda deneklerin %. 50 sinde ve 12.25 + 6.55 saniyelik latent siire ile
ortaya cikmistir (Cizelge 4.2). Alkol bagimli olmayan grupta etanol yoksunluk sendromu

belirtileri goriilmemistir.
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4.3 Risperidonun Alkol Yoksunluk Sendromu Uzerine Etkileri

4.3.1 Lokomotor Hiperaktivite

Risperidon calismada kullamilan 1 ve 2 mg/kg’lik dozlarmda AYS’nun 2.ve 4.
saatlerde gozlenen lokomotor hiperaktiviteyi azaltmstir.
Ancak, risperidonun lokomotor aktivite iizerindeki inhibitdr etkisi sadece 2. saatte
istatistiksel olarak anlamli diizeye ulagmistir [F(2,21)= 3.31, 2.73, 0.15] p< 0.05) (Sekil
4-3)

Bl Koid (9
Bl Rispeidn 1ngkg
2 Bl Remidn2mglg

2 4 6
Alkol yoksunlugu (saat)

Sekil 4-3 Risperidonun AYS’nun ilk 6 saatlik doneminde si¢anlarin lokomotor
hiperaktivitesi iizerine ektileri

Kontrol (+): alkol-bagimli kontrol grubu (n=8, *p< 0.05 ANOV A, Dunnett testi).

Risperidon (1 mg/kg ve 2 mg/kg) alkol-bagimli olmayan (naive) sicanlarin lokomotor
aktivitesinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklife neden olmamistir (data

verilmemistir).
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4.3.2 Stereotipik aktivite

Risperidon alkol yoksunlugundaki sicanlarda gelisen stereotipik davranislar iizerine
gozlem intervalinin 2. saatinde bazi anlamli inhibitor etkiler olusturmustur [F(2,21)=
11.376; p<0.05). Post hoc analiz risperidonun ¢alismada kullanilan her iki dozunun da
AYS’nun 2. saatinde stereotipik davraniglar1 istatistiksel olarak nemli dl¢iide azalttigini
ortaya koymustur (p< 0.05, Dunnett’s test) (sekil 4-4). Risperidon AYS’nun 4. ve 6.
saatlerinde gozlenen stereotipi artisin1 da inhibe etmis; ancak ilacin etkileri kullanilan her
iki doz i¢in de istatistiksel olarak anlamli diizeye ulasamamustir [sirasiyla F(2,21)= 2.709
ve F(2,21)=1.314; p>0.05].

5 -
] I Kontrol (+)
I Risperidon 1 mg/kg
4 - I Risperidon 2 mg/ kg

Streotipik Davranis
(Sayim/5dk)

2 4 6

Alkol Yoksunlugu ( saat)

Sekil 4-4 Risperidonun AYS’unda gelisen streotipik davranislar iizerine etkileri
Kontrol (+): alkol-bagimli kontrol grubu (n=8, *p< 0.05, ANOVA, Dunnett testi)
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4.3.3 Postiir Bozuklugu

Risperidon calismada kullanilan dozlarda, AYS nun 2., 4. ve 6. saatlerinde gelisen
postiir bozuklugu {izerine anlamli inhibitor etkiler olusturmustur (sirasiyla KW= 16.584,
15.577 ve 14.538; p< 0.05). Post hoc analizler risperidonun 1 mg/kg dozunda biitiin
gozlem intervallerinde; 2 mg/kg dozunda ise sadece 4. ve 6. saatinde etkili oldugunu

ortaya koymustur (p< 0.05 Mann Whitney-U testi) (Sekil 4-5.).

4-

B Kontrol (+)
Bl Risperidon 1 mg/kg
Bl Risperidon 2 mg/kg

Postur Bozuklugu
(Skor)

2 4 6
Alkol Yoksunlugu (Saat)

Sekil 4-5 Risperidonun AYS’nda gelisen postiir bozuklugu iizerine etkileri
Kontrol (+): alkol-bagimli kontrol grubu ( n=8, *p< 0.05, Mann Whitney —U test).
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4.3.4 Yiiriime Bozuklugu

Risperidon caligmada kullanilan dozlarinda AYS’nun 2., 4. ve 6. saatlerinde gelisen
postiir bozuklugu iizerine bazi anlamli inhibitor etkiler olusturmustur (swrasiyla KW=
19.581, 19.833 ve 13.743; p< 0.05). Post hoc analizler risperidonun her iki dozunun tiim
gozlem intervallerinde anlaml dl¢iide etkili oldugunu ortaya koymustur (p< 0.05 Mann

Whitney-U testi) (Sekil 4.6.).

4 -
B Kontrol (+)

Il Risperidon 1 mg/kg
Bl Risperidon 2 mg/kg

Anormal Yurime
(Skor)

*

2 4 6
Alkol Yoksunlugu (Saat)

Sekil 4-6 Risperidonun AYS’nda gelisen yiiriime bozuklugu iizerine etkileri
Kontrol (+): alkol-bagimli kontrol grubu (n=8, *p< 0.05, Mann Whitney-U testi).
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4.3.5 Kuyruk sertligi

Risperidon calismada kullanilan dozlarinda, AYS’ nun 2., 4. ve 6. saatlerinde gelisen
kuyruk sertligi lizerine anlamli inhibitor etkiler olusturmustur (swrasiyla KW=16.997,
17.298 ve 19.330; p< 0.05). Post hoc analizler risperidonun her iki dozunun tiim gozlem
intervallerinde kuyruk sertligini anlamh ol¢iide azalttigini ortaya koymustur (p< 0.05

Mann Whitney U testi) (Sekil 4.7).

Bl Kontrol (+)
i I Risperidon 1 mg/kg
I Risperidon 2 mg/kg

Kuyruk Sertligi
(Skor)

Alkol yoksunlugu (saat)

Sekil 4-7 Risperidonun AYS’nda gelisen kuyruk sertligi iizerine etkileri
Kontrol (+): alkol-bagimli kontrol grubu (n=8,*p< 0.05 ,Mann Whitney U testi).
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4.3.6 Ajitasyon

Risperidon calismada kullanilan dozlarinda AYS’nun 2., 4. ve 6. saatlerinde
kaydedilen ajitasyon iizerine anlamli inhibitor etkiler olusturmustur (swrasiyla
KW=18.334, 15.352 ve 21.998; p< 0.05). Post hoc analizler risperidonun her iki dozunun
tim gozlem intervallerinde anlamli Ol¢iide etkili oldugunu ortaya koymustur (p< 0.05

Mann Whitney-U testi) (Sekil 4.8).

3+ B Kontrol ()
Bl Risperidon 1 mg/kg
Bl Risperidon 2 mg/kg
= 2-
o)
~
L
=
o
o *
s 17
z *
* *
0- ——
2 4 6

Alkol Yoksunlu gu (Saat)

Sekil 4-8 Risperidonun AYS’nda gelisen ajitasyon iizerine etkileri
Kontrol (+): alkol-bagimli kontrol grubu (n=8, *p< 0.05 Mann Whitney-U testi).
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4.3.7 Odiyojenik Nobetler

Risperidonun AYS’nun 6. saatinde 100 dB’lik zil ile indiiklenen odiyojenik nobetler
tizerine etkileri Cizelge 4.2 de gosterilmistir.

Risperidon (1 ve 2 mg/kg) alkolik kontrol grubunda denekleri %50 sinde goriilen
nobetleri tamamen Onlemistir. ( ¥>=5.33, p<0.05) Risperidon 1 ve 2 mg/kg’lik dozlarinda

nobetleri tamamen ortadan kaldirdigidan latent siire ol¢iimii yapilmamagtir.

Cizelge 4-2 Risperidonun etanol-bagimli sicanlarda odiyojenik nobetlerin insidanst ve
latent siiresi lizerine etkileri

(n=8; * p<0.05; % degerler i¢cin Ki-kare testi). Parantez i¢cindeki rakamlar odiyojenik
uyaridan sonra nobet geciren sicanlarm gruptaki toplam sicanlara oranim gostermektedir.

Tedavi (n=8) Nobet insidensi (%) Nobet latent siiresi (saniye)
(ort. = SH)

Kontrol (alkolik) 50 (4/8) 12.2546.55

Risperidon 1 mg/kg 0* Degerlendirme yapilamadi

(Denek sayis1 yetersiz)

Risperidon 2 mg/kg 0% Degerlendirme yapilamadi

(Denek sayis1 yetersiz)
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4.4 Ketiyapinin Alkol Yoksunluk Sendromu Uzerine Etkileri

4.4.1 Lokomotor hiperaktivite

Ketiyapin caligmada kullamilan 8 ve 16 mg/kg’lik dozlarmda AYS’nun 2.ve 4.
saatlerinde gozlenen lokomotor hiperaktiviteyi azaltmistir. Ancak risperidonda oldugu gibi
lokomotor hiperaktivite iizerindeki inhibitor etkileri sadece 2. saatte istatistiksel olarak

anlamh diizeye ulagmustir [sirasiyla F(2,21)=6.41, 0.45 ve 0.15; p< 0.05] (Sekil 4.9).

Ketiyapin (8 mg/kg ve 16 mg/kg) alkol-bagimli olmayan kontrol (naive) sicanlarin

lokomotor aktivitesinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklige neden olmamustir (data

verilmemistir).
Bl Kortrd ()
Bl Ketiyapin 8 mg/kg
2007 Bl Ketiyapin 16 mgkg

Lokomotor Aktivite

2 4 6

Alkol yoksunlugu (saat)

Sekil 4-9 Ketiyapinin AYS nun ilk 6 saatlik doneminde siganlarin lokomotor
hiperaktivitesi iizerine ektileri
Kontrol (+):alkol-bagimli kontrol grubu (n=8, *p< 0.05 ANOVA, Dunnett testi).
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4.4.2 Stereotipik Aktivite

Ketiyapin AYS’nda gelisen artmis stereotipik davranislar lizerine gdzlem intervalinin
2. ve 4. saatlerinde anlaml inhibitor etkiler olusturmustur [srasiyla F(2,21)= 5.154 ve
4.152; p<0.05). Post-hoc analizler ketiyapinin sadece 16 mg/kg’lik dozunun AYS’nun 2.
ve 4. saatindeki stereotipik davraniglari istatistiksel olarak anlaml 6l¢iide azalttigin ortaya
koymustur (Dunnett’s testi p<0.05). Ketiyapin AYS nun 6. saatinde gozlenen stereotipi
artisgint da inhibe etmis; ancak bu inhibisyon istatistiksel olarak anlamli diizeye

ulasamamistir [F(2,21)= 0.7, p>0.05] (Sekil 4.10).

5_
| B Kontrol (+)
Il Ketiyapin 8 mg/kg
4 Il Ketiyapin 16 mg/kg

Stereotipik Davranig
( Sayi/5 dak)

2 4 6
Alkol Yoksunlugu ( saat)

Sekil 4-10 Ketiyapinin AYS’nda gelisen streotipik davraniglar iizerine etkileri
Kontrol (+): alkol-bagimli kontrol grubu, (n=8, *p< 0.05, ANOVA, Dunnett testi)
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4.4.3 Postiir Bozuklugu

Ketiyapin ¢alismada kullanilan dozlarinda AYS’nun 2., 4. ve 6. saatlerinde gelisen
postiir bozuklugu iizerine anlamli inhibitor etkiler olusturmustur (sirasiyla KW = 13.035,
18.646 ve 15.713; p<0.05). Post hoc analizler ketiyapinin her iki dozunun tiim gozlem
intervallerinde anlamli 6l¢iide etkili oldugunu ortaya koymustur (p< 0.05 Mann Whitney-
U testi) (Sekil 4.11).

4-
B Kontrol (+)
Bl Ketiyapin8mg/kg
Bl Ketiyapin16mg/kg
3-
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2 4 6
Alkol Yoksunlugu (saat)

Sekil 4-11 Ketiyapinin AYS unda gelisen postiir bozuklugu iizerine etkileri
Kontrol (+): alkol-bagimli kontrol grubu (n=8, *p< 0.05, Mann Whitney U testi).
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4.4.4 Yirume Bozuklugu

Ketiyapin ¢alismada kullanilan dozlarinda AYS’nun 2., 4. ve 6. saatlerinde gelisen
yiirlime bozuklugu iizerine anlamli inhibitor etkiler olusturmustur (sirasiyla KW = 17.721,
17.027 ve 17.455; p< 0.05). Post hoc analizler ketiyapinin her iki dozunun tiim gézlem
intervallerinde anlaml 6l¢iide etkili oldugunu ortaya koymustur.

(p< 0.05 Mann Whitney-U testi) (Sekil 4.12).

4-
Bl Kontrol (+)
Bl Ketiyapin 8mg/kg
B Ketiyapin 16mg/kg
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2 4 6

Alkol Yoksunlugu (Saat)

Sekil 4-12 Ketiyapinin AYS’nda gelisen yiiriime bozuklugu iizerine etkileri
Kontrol (+): alkol-bagimli kontrol grubu (n=8, *p< 0.05 Mann Whitney U testi).
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4.4.5 Kuyruk sertligi

Ketiyapin ¢alismada kullanilan dozlarinda AYS’nun 2., 4. ve 6. saatlerinde gelisen
kuyruk sertligi tizerine anlamli inhibitor etkiler olusturmustur (sirastyla KW= 15.026,
11.200 ve 17.501; p< 0.05). Post hoc analizler ketiaypinin her iki dozunun tiim gozlem
intervallerinde anlamh 6l¢iide etkili oldugunu ortaya koymustur (p<0.05 Mann Whitney-U
testi) (Sekil 4.13).

Bl Kontrol (+)
4 I Ketiyapin 8 mg/kg
I Ketiyapin16 mg/kg

Kuyruk Sertligi
(Skor)

Alkol Yoksunlugu (Saat)

Sekil 4-13 Ketiyapinin AYS’nda gelisen kuyruk sertligi iizerine etkileri
Kontrol (+): alkol-bagimli kontrol grubu ( n=8, *p< 0.05 ,Mann Whitney U testi).
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4.4.6 Ajitasyon

Ketiyapin 8 mg/kg da AYS nun 2., 4. ve 6. saatlerinde gelisen ajitasyon iizerine bazi
anlamli inhibitor etkiler olusturmustur (swrasiyla KW = 10.571, 9.039 ve 14.763; p< 0.05).
Post hoc analizler ketiyapinin sadece 8 mg/kg’lik dozunun tiim gozlem intervallerinde
anlamh 6lciide etkili oldugunu ortaya koymustur (p<0.05 Mann Whitney-U testi) (Sekil
4.14).

I kontrol (+)
I Ketiyapin8 mg/kg
] Il Ketiyapin1i6 mg/kg

Ajitasyon
( Skor)

2 4 6

Alkol yoksunlugu (saat)

Sekil 4-14 Ketiyapinin AYS’nda gelisen ajitasyon lizerine etkileri
Kontrol (+):alkol-bagimli kontrol grubu (n=8, *p< 0.05, Mann Whitney U testi).
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4.4.7 Odiyojenik Nobetler

AYS’nun 6. saatinde sesli uyaranla indiiklenen odiyojenik nobetler acisindan
degerlendirildiginde, ketiyapin 8 mg/kg dozunda nobet insidans1 %12.5 iken ,16 mg/kg da
nobetleri tamamen 6nlemistir (3?=5.33 p<0.05).

Ketiyapin 8 mg/kg dozunda, nobetlerin tipik sekli olan ‘“vahsi kosunun baslama
zamanint” esas alan nobet latent siiresini nobet geciren 1 sicanda kisaltmis ancak nobet
geciren si¢an sayis1 3 ten az oldugu i¢in istatistiksel analiz yapilmamistir (Cizelge 4.3).

Cizelge 4-3 Ketiyapinin etanol-bagimli siganlarda odiyojenik nobetlerin insidansi ve latent
sliresi lizerine etkiler1

(n=8; * p<0.05; % degerler i¢cin Ki-kare testi kullanilmistir. Parantez icindeki rakamlar
odiyojenik uyaridan sonra nobet geciren sicanlarin gruptaki toplam siganlara oranini
gostermektedir).

Tedavi Insidans (%) Latans (saniye)
Kontrol 50 (4/8) 12.2546.55
Ketiyapin 8 mg/kg 12.5 (1/8) * Degerlendirme yapilamadi

(Denek sayis1 yetersiz)

Ketiyapin 16 mg/kg 0% Degerlendirme yapilamadi

(Denek sayis1 yetersiz)
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4.5 Ziprasidonun Alkol Yoksunluk Sendromu Uzerine Etkileri

4.5.1 Lokomotor Hiperaktivite

Ziprasidon 1 mg/kg dozunda AYS’nun 2. ve 6. saatinde lokomotor hiperaktiviteyi
anlamli oOlgiide inhibe etmistir (p<0.05). Post hoc Dunnett test ile analiz alkol
yoksunlugunun 2. saatinde ve 6. saatinde ortaya cikan anlamli inhibitér etkinin
ziprasidonun sadece 1 mg/kg’lik dozu i¢in gecerli oldugunu ortaya koymustur. Ziprasidon
calismada kullanilan dozlarinda alkol yoksunlugunun 4. saatlerindeki lokomotor
hiperaktivite tizerine herhangi bir anlamli etki olusturmamustir [ sirasiyla F(2,21)=1.120 ve
2.922; p>0.05]. Bununla beraber, post hoc analiz 1 mg/kg’lik dozun lokomotor
hiperaktiviteyi anlamli olarak azalttigin1 gostermistir (p<0.05 Mann Whitney U testi).
(Sekil 4.15)

Ziprasidon ¢alismada kullanilan dozlarinda alkol-bagimli olmayan kontrol (-) (naive)
sicanlarin lokomotor aktivitesinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklige neden

olmamustir (data verilmedi).

2000
B Kontrol (1)
B Ziprasidon 0.5 mg/kg
1600 - B Ziprasidon 1 mg/kg
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2 4
Alkol Yoksunlugu (Saat)

Sekil 4-15 Ziprasidonun AY S’ nun ilk 6 saatlik doneminde si¢anlarin lokomotor
hiperaktivitesi iizerine ektileri
Kontrol (+):alkol-bagimli kontrol grubu (n=8, *p< 0.05 ANOVA, Dunnett testi).
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4.5.2 Stereotipik Aktivite
Ziprasidon ¢alismada kullanilan dozlarinda AYS’nun 2. ve 6. saatlerinde gozlenen

artmis stereotipi iizerine istatistikce anlamli bir etki olusturmamistir. [sirasiyla F(2,21)=
2.32, 0.277 ve 1.170; p>0.05]. Post- hoc analize gore ziprasidon 1 mg/kg dozunda
AYS’nun 4. saatinde artmis stereotipik aktiviteyi anlamli Olciide azaltmistir (p< 0.05,
Dunnett testi) (sekil 4.16).

°7] EKontrol (+)
Il Ziprasidon 0.5 mg/kg
I Ziprasidon 1 mg/kg

Stereot ipik Davranis
(Sayi /5 dak)

2 4 6

Alkol Yoksunlugu ( saat)

Sekil 4-16 Ziprasidonun AYS’nda gelisen stereotipik davraniglar iizerine etkileri
Kontrol (+): alkol-bagimli kontrol grubu (n=8, *p< 0.05, ANOVA, Dunnett testi).
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4.5.3 Postiir bozuklugu
Ziprasidon calismada kullanilan dozlarinda AYS’nun 2. ve 4. saatlerinde gozlenen

anormal postiir iizerine istatistikce anlamli bir etki olusturmamustir. [KW< 2.5; p> 0.05].
Post- hoc analize gore ziprasidon 0.5 mg/kg dozunda AYS’ nun 6. saatinde anormal

postiirii anlaml 6l¢iide diizeltmistir (p< 0.05, Mann Whitney-U testi) (sekil 4.17).

4-

Bl Kontrol (+)
Bl Ziprasidon 0.5mg/kg
Bl Ziprasidon 1mg/kg

Postur Bozuklugu
(Skor)

2 4 6
Alkol Yoksunlugu (Saat)

Sekil 4-17 Ziprasidonun AYS’nda gelisen postiir bozuklugu iizerine etkileri
Kontrol (+):alkol-bagimli kontrol grubu (n=8, *p< 0.05 , Mann Whitney U testi).
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4.5.4 Yirume Bozuklugu

Ziprasidon calismada kullanilan dozlarinda AYS’nun 6. saatinde gelisen yiiriime
bozuklugu iizerine anlamli inhibitor etkiler olusturmustur (KW= 10.100; p<0.05). Post hoc
analiz ziprasidonun 1 mg/kg’lik dozunun 6. saatte yiiriime bozuklugunu anlamli dlgiide
diizelttigini ortaya koymustur (p< 0.05 Mann Whitney-U testi). Ziprasidon diger gozlem
intervallerinde yiiriime bozuklugu iizerine etkisiz bulunmustur (p>0.05 Mann Whitney-U

testi) (Sekil 4.18).

4 Bl Kontrol (+)

B Ziprasidon 0.5mg/kg
Bl Ziprasidon 1mg/kg
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Alkol Yoksunlugu (Saat)

Sekil 4-18 Ziprasidonun AYS’ nda gelisen yiirtime bozuklugu iizerine etkileri
Kontrol (+):alkol-bagimli kontrol grubu (n=8, *p< 0.05 , Mann Whitney U testi).
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4.5.5 Kuyruk Sertligi

Ziprasidon calismada kullanilan dozlarinda AYS’nun 2., 4. ve 6. saatlerinde gelisen
kuyruk sertligi lizerine bazi anlamli inhibitor etkiler olusturmustur (sirasiyla KW =13.835,
11.515 ve 13.991; p<0.05). Post-hoc analizler ziprasidonun 0.5 mg/kg’lik dozunun biitiin
gozlem saatlerinde anlamli Olgiide etkili oldugunu ortaya koymustur (p<0.05 Mann
Whitney-U testi). Ziprasidonun 1 mg/kg’lik dozu 2. ve 4. saatlerde etkili iken (p<0.05) 6.
saatte etkisiz bulunmustur (p>0.05) (Mann Whitney-U testi) (Sekil 4.19).

Bl Kontrol (+)
I Ziprasidon 0.5 mg/kg
Il Ziprasidon 1mg/kg

(Skor)

Kuyruk Sertligi

2 4 6

Alkol Yoksunlugu (saat)

Sekil 4-19 Ziprasidonun AYS’nda gelisen yiiriime bozuklugu iizerine etkileri
Kontrol (+):alkol-bagimli kontrol grubu (n=8, *p< 0.05 , Mann Whitney U testi).
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4.5.6 Ajitasyon

Ziprasidon calismada kullanilan dozlarinda AYS’ nun 2. ve 6. saatinde ajitasyonu
anlamh olarak azaltmustir (swrasiyla KW = 9.721 ve 9.798; p< 0.05). Post hoc analizler
ziprasidonun c¢alismada kullanilan her iki dozunun 2. ve 6. saatlerde anlamli etki

olusturdugunu ortaya koymustur (p< 0.05) (Mann Whitney U testi) (Sekil 4.20).
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Sekil 4-20 Ziprasidonun AYS’nda goriilen ajitasyon lizerine etkileri
(Kontrol (+):alkol-bagimli kontrol grubu ( n=8, *p< 0.05 ,Mann Whitney U testi).
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4.5.7 Odiyojenik Nobetler

Ziprasidonun AYS’nun 6. saatinde 100 dB’lik zil sesi ile indiiklenen odiyojenik
nobetler iizerine etkileri Cizelge 4.4’de gosterilmistir. Ziprasidon 0.5 mg/kg dozunda
nobet insidans1 %25 ve 1 mg/kg dozunda %12.5 olarak bulunmustur. Ancak ndbet geciren
sican sayist 3 ten az oldugu icin istatistiksel analiz yapilamamistir. Ziprasidonun,
nobetlerin latent siiresi lizerine etkisi de nobet gegiren denek sayis1 3’ten az oldugu icin

degerlendirilememistir.

Cizelge 4-4 Ziprasidonun AYS’nda ki odiyojenik nobetlerin insidansi iizerine etkileri
(n=8; * p<0.05; % degerler i¢in Ki-kare testi) Parantez i¢indeki rakamlar odiyojenik
uyaridan sonra nobet gec¢iren siganlarin sayisini gdstermektedir.

Tedavi Insidans (%) Latans (saniye)

Kontrol 50 (4/8) 12.2546.55

Ziprasidon 0.5 mg/kg 25 (2/18)* Degerlendirme yapilamadi
Ziprasidon 1 mg/kg 12.5 (1/8)* Degerlendirme yapilamadi
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S TARTISMA

Alkol, kotiiye kullanimi ve bagimliligi diinyadaki hemen her iilke i¢in 6nemli bir
psikososyal problemdir. Farmakolojik etkileri bakimindan degerlendirildiginde, alkol doza
bagl olarak santral sinir sistemi stimiile veya deprese eder. Diisiik dozlar1 ve ilk
kullanilisinda stimiilan etkiler olustururken doz arttik¢a depresan etkileri on plana cikar
(Uzbay, 1996). Yineleyen kullamimlarda alkoliin stimiilan ve 6fori yapici etkilerine hizla
tolerans gelisir. Bunu motor etkilere gelisen tolerans izler. Kisi baslangictaki etkileri tekrar
duyumsamak icin kullandig1 alkoliin miktarini ve sikligini artirir. Bunun sonucunda alkole
fiziksel bagimhlik gelisir. Alkole fiziksel bagimlilik gelisimi, beyinde alkoliin etkilestigi
santral norotransmitter sistemlerinde kronik alkol etkisi altinda gelisen ters adaptasyon
(kontradaptasyon) ile yakindan iligkilidir. Fiziksel bagmmhilik gelisimi, alkol alinmadigi
zaman ortaya ¢ikan ve alkol alinarak veya alkol ile ¢capraz bagimliliga sahip benzodiazepin
verilmesi ile ortadan kalkan yoksunluk krizi belirtileri ile karakterizedir. Alkol alinmadig1
donemde ortaya ¢ikan yoksunluk krizi alkole fiziksel bagimlilik gelistiginin en somut
gostergesidir (Thomson, 1978).

Alkol santral sinir sisteminin bilinen tiim norokimyasal sistemleri ile etkilesir. Alkol
ile santral GAB Aerjik, glutamaterjik, kolinerjik, katekolaminerjik (noradrenerjik, DA-erjik
ve serotonerjik) ve opiyaterjik sistemler arasinda santral diizeyde onemli etkilesmeler s6z
konusudur. Ayrica alkol ile prostanoidler, adenozin, norotensin, tiroid saliverici hormon
(TRH) ve santral nitrerjik sistem arasinda santral diizeyde etkilesmeler oldugunu gosteren
caligmalar da bulunmaktadir (Deitrich et al. 1989; Samson and Harris, 1992; Uzbay and
Oglesby, 2001). Bu durum alkol bagimliliginin etki mekanizmasinin anlasilmasini ve
radikal tedavisini oldukca giiclestirmektedir.

Alkol bagimhiliginin rasyonel farmakoterapisi i¢in fazla bir olanaga sahip
olunmamakla beraber 6zellikle yoksunluk sendromu belirtilerinin kontroliinde orta ve uzun
etki siireli benzodiazepinler etkilidir. Bununla beraber, benzodiazepinlerin kendilerinin de
bagimlilik yapmasi ve alkol ile aralarinda ¢apraz bagimlilik ve tolerans bulunmasi nedeni
ile benzodiazepinler ile yapilan tedavi sorunun kokten ¢oziimiinden cok, yerine ge¢cme
yoluyla yoksunluk semptomlarimin hafifletilmesine yardimci olur. Son zamanlarda alkol
bagimliligimin tedavisinde, yeni arayislara paralel olarak, baska ila¢ gruplarmin yanisira

ozellikle serotonerjik etkilere sahip antidepresanlarin da gerek alkole 6zlemin (craving),
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gerekse AYS belirtilerinin hafifletilmesi amaciyla kullanimlar1 giindeme gelmistir (Uzbay,
2008).

Alkoliin kotiiye kullanimi ve alkolizmin altinda yatan noronal mekanizmalari
aydinlatmak amaciyla bir¢ok arastirma yapilmistir. Alkolizm tedavisinde giiniimiizde onay
almis ila¢ sayis1 oldukga yetersizdir. DA-erjik sistem alkoliin 6diillendirici etkilerinden
sorumlu olan anahtar mediyator olarak bilinmektedir (Wise, 1998). Son yillardaki bulgular
dopaminin direkt alkoliin etkisinde hedef olusundan ¢ok beyinde 6diil islevinde anlamli bir
mediyatdr olusunu Onemsemektedir (Grace, 2000). Preklinik ve klinik caligmalarda
alkoliin odiillendirici etkisinde 5-HT sisteminin de ¢ok Onemli bir yeri olduguna dair
bilgiler icermektedir. Alkolizmin subtipleri veya alkolik hayvan modellerinde beyin 5-HT
iceriginde bazi diizensizlikler gozlenmistir (Johnson and Daoud, 2000).

Serotonerjik sistem iizerinden etki eden bir¢cok farmakolojik ajan, hayvanlarda ve
insanlarda alkol kullanimini etkilemektedir (Wilson et al. 1998). Selektif 5-HT, reseptor
antagonisti olan ritanserininin alkol kullamimini azalttigi gosterilmistir (Meert, 1994).
Selektif bir 5-HT»4 reseptor antagonisti olan amperozidin kemirgenlerde alkol kullanimini
doza bagimli bir sekilde azalttigi gozlemlenmistir (Overstreet et al. 1997).Atipik
antipsikotik ilaglar olan risperidonun alkol tercih eden sicanlarda alkol tiikketimini azalttigi
(Ingman et al. 2003); ketiyapinin alkolik hastalarda alkol tiiketimini, alkole olan 6zlemi
ve psikiyatrik semptomlar: azalttigini bildirmistir (Martinotti et al. 2008).

Kronik alkol alimi, alkol tercihi ve bagimhiliginda ndrotransmitter sistemlerindeki
degisiklikler arasinda dopamin ve 5-HTin rolii cesitli calismalarda gosterilmistir. Ornegin,
alkoliin pekistirici etkisinden mezolimbik dopamin sistemi sorumlu tutulmaktadir. Insan
alkoliklerde, dopamin norotransmisyonu ile bagimlilik seviyesi arasinda iliski kurulmus ve
alkoliklerde azalmis olan DA-erjik fonksiyonun ciddi bagimhilik ile iliskili oldugu
sonucuna varimistir (Schmidt, 1996). Brodie’nin (2002) caligmasinda da, 21 giin boyunca
alkol alan farelerde VTA daki DA-erjik noronlarda alkole bagli artmis eksitasyon
saptanmustir. Bir diger caligmada ise bir yil boyunca kronik alkol alan sicanlarda
mezostriatal sistemde dopamin seviyesinin azaldig1 gosterilmistir ( Rothblat et al. 2001).

Kronik alkolik insanlarda reseptor diizeyinde yapilan c¢aligmalarda, bu insanlarin
beyninde dopamin D, reseptér yogunlugunda ve fonksiyonunda azalma bulunmustur
(Tupala and Tithonen, 2004). Prefrontal korteks ve VTA ndaki DA-erjik aktivitede
disregulasyon alkoliklerde goriilen biligsel islev bozukluguna neden olabilmektedir (Fadda
and Rosetti, 1998). Alkol alimi, alkol tercihi ve alkol bagimliliginin diizenlenmesinde

serotonerjik sistemin ve Ozellikle posterior VTA ndaki 5-HT; reseptorlerinin alkol
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kendine- vermede ve pekistirici etkisinde beyinde onemli rol oynadigini gostermisleridir
(Mc Bride et al. 2004). VTA, nukleus akkumbens ve amigdaladaki 5-HT; reseptor
antagonizmasinin, alkolle iliskili etkileri ve alkol kendine- vermeyi azalttig1 preklinik
caligmalarda gosterilmistir (Engleman, 2008).

Biitiin bu veriler, DA-erjik ve serotonerjik sistem iizerinden etkili olan santral ilaclarin
alkol bagimlilig1 tedavisinde katkis1 olabilecegini diisiindiirmektedir. Benzodiazepinler
disinda yoksunluk siirecini etkili bir sekilde kontrol edebilen ilaglarm azlig1 ve
benzodiazepinlerin de bagimlilik yapiyor olmasi bu alana yeni secenekler sunmanin
onemini artrmaktadir. Klasik antipsikotiklerin ¢esitli madde bagimlilig1 tiplerinde
yoksunluk krizi siirecinde hezeyanlarin ve agresyonun azaltilmasi veya kontroliinde etkili
oldugu ve kullanildig1 eskiden beri bilinmektedir. Bu ilaglarin nobet esigini diisiiriicii
etkileri, alkol yoksunlugu gibi epileptik ataklar1 da icerebilen durumlarin tedavisinde
kullanimlarin1 kisitlamaktadir. Atipik antipsikotikler klasiklere gore daha iyi tolere
edilebilen ve yan etkileri bakimindan daha emniyetli ilaclardir. Atipik antipsikotikler olan
klozapin (Kayir and Uzbay, 2008) ve olanzapinin (Unsalan et al. 2008) sicanlarda alkol
yoksunluk belirtileri iizerine etkilerinin incelendigi c¢aligmalarda AYS’nun bazi
belirtilerinin olanzapin ve klozapin ile kontrol edilebilecegi gosterilmis, olanzapinin
klozapine gore daha smirl bir etkiye sahip oldugu gozlenmistir. Ilgin¢ olarak, her iki
caliymada da ilaclarin alkol yoksunlugu esnasinda goézlenen odiyojenik konvulsiyonlar
tizerine anlamli bir etkisi gozlenmemistir. Diger bir calismada (Kayir et al. 2009),
klozapinin sicanlarda nikotin ile indiiklenen lokomotor duyarlilagsmay1 da inhibe ettigini
gosterilmigstir. Bu veriler atipik antipsikotiklerin alkol ve madde bagimliligi tedavisinde
etkili olabilecegine isaret etmektedir. AYS’nun c¢esitli belirtileri lizerine klozapin ve
olanzapinin farkli etkilere sahip olmasi, diger atipik antipsikotiklerin de aym diizenek
tizerinde degerlendirilmesinin alkol bagimliligmin etki mekanizmas: ile iligkili verilere
katki saglayabilecegini diisiindiirmektedir.  Bu calismada, atipik antipsikotiklerden
dopamin ve 5-HT sistemi iizerinden etkili olan diger Onemli ii¢ iiyesinin- risperidon,
ketiyapin ve ziprasidonun AYS iizerine etkileri degerlendirilmistir.

Calismamizda alkol, siv1 diyet i¢inde siganlara verilmistir (Uzbay, 1992; Uzbay and
Kayaalp, 1995). Siv1 diyet teknigi ile siganlara kronik alkol verilmesinin diger tekniklere
gore bir¢cok avantajlar1 vardir. Bunlar arasinda en 6nemlileri yeterli kan alkol diizeyi
saglamasi, travmatik olmamas: ve insanlardaki alkol almayi intragastrik entiibasyon gibi
baska yontemlerden daha iyi taklit etmesi sayilabilir (Lieber and DeCarli, 1989; Uzbay,
1992). Siv1 diyet teknigi ile alkolik yapma caligmalarinda kontrol grubuna da izokalorik
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olarak hazirlanmis alkolsiiz sivi diyetin verilmesi, giinliikk alkol tiiketim miktarlari,
deneklerin alkol aldiklari siire i¢inde viicut agirliklarinda olusabilecek degisiklikler ve kan
alkol diizeylerinin belli bir yiikseklikte olmas1 6nem kazanmaktadir. Calismada hazirlanan
alkol iceren sivi diyet Lieber ve DeCarli (1989) tarafindan tanimlanan ideal sivi diyet
formiilasyonu ile saglanan enerji ile (1000 kcal) yaklasik olarak ayni miktardadir. Kontrol
grubuna alkol icermeyen siv1 diyet verilirken diyetten c¢ikarilan alkoliin yerine dogrudan
aynt miktarda enerji saglayan seker ilave edilerek izokalorik alkol icermeyen sivi diyet
yapilmustir.

Calisma baslangici ile sonunda deneklerin agirliklar: karsilastirildiginda hem alkolsiiz
stv1 diyet ile beslenen grupta hem de alkol verilen grupta agirlik kayb1 gozlenmedigi gibi
kontrol grubunda % 17.6, alkol alan grupta ise % 4.5’lik bir artig gozlenmistir. Bu gozlem
gerek alkol alan gerekse almayan gruplarda sivi diyetin yeterli bir besleme sagladigina
isaret etmektedir. Elde edilen bulgular ayn1 yontem kullanilarak daha once gergeklestirilen
caligmalarin sonuglar1 ile de uyumludur (Uzbay and Kayaalp, 1995; Uzbay et al. 1995;
Bilgi et al. 2003, Coskun et al. 2006). Ote yandan, calisma siiresince alkol verilen
gruplarda herhangi bir deney hayvani kaybi1 yasanmamistir. Alkol verilen grupta agirlik
artisginin daha az olmasi beklenen bir durumdur. Burada kronik alkoliin karaciger iizerine
olumsuz etkilerinin katkis1 vardir. Ayrica, kronik alkol verilen sicanlarda belli bir miktar
agirlik kaybi da kabul edilebilir 6lgiitler icerisindedir. Bazi caligmalarda kronik alkol
verilen sicanlarda bir miktar agirlik kayb1 olabilecegi bildirilmistir (Parale ve Kulkarni,
1986; Pirola ve Lieber, 1992; Achagiotis-Laure et al. 1990; Uzbay, 1992). Kronik alkol
verilen calismalarda gozlenen agirlik kayiplarinin nedeni mikrozomal enzim okside edici
sistemin (MEOS) alkol ile stimiilasyonu olabilir (Lieber and DeCarli, 1989).

Calismada siganlarin giinliik alkol tiiketimleri 11.5-16 g/kg arasinda degismistir. Bu,
stv1 diyet ile kronik alkol ¢alismalar1 ve alkole fiziksel bagimlilik gelisimi icin oldukga
yeterli bir tiiketim araligidir. Majchrowicz (1975) intragastrik entiibasyon yontemi ile 9-15
g/kg arasinda degisen konsantrasyonda 5 giin siire alkol verilmesinin sicanlarda alkole
fiziksel bagimlilik gelisimi ve AYS belirtilerinin ortaya ¢ikmasi icin yeterli oldugunu
gostermistir. Bu tez calismasinda alkol deney hayvanlarina daha yiiksek bir tiiketim
saglanarak daha uzun siire verilmistir. Yukarida verilen alkol tiikketimi araligi ve siiresi
daha once ayn1 yontem kullanilarak sicanlarda belirgin AYS olusturulan ¢alismalardakine
de oldukc¢a yakin diizeydedir. Alkol alan gruplarin hicbirinde, alkol aldiklar1 siire i¢inde
giinliik tiikketim ortalamasi 10 g/kg’in altina diismemistir. Ayn1 yontem ile 2-3 hafta 10-17
g/kg alkol tiiketen siganlarda alkole fiziksel bagimlilik gelistiginin en 6nemli gostergesi
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olan AYS belirtileri gézlenmistir (Uzbay et al. 1994; Uzbay and Kayaalp, 1995; Uzbay et
al. 1995, Uzbay et al. 1997; Uzbay and Erden, 2003; Uzbay et al. 2004b; Uzbay et al.
2006; Saglam et al. 2006; Unsalan et al. 2008).

Bu tez calismasinda kan alkol diizeyi 0l¢iilmemistir; ancak bu 6nemli bir eksiklik veya
kisithlik degildir. Ayni yontemin, ayni laboratuvar kosullarinda ve ayni tiir sicanlara
uygulandig1 bircok calismada kan alkol diizeyi de degerlendirilmis ve alkol yoksunluk
doneminin hemen Oncesinde 150 mg/dl’nin {izerinde bulunmustur (Uzbay and Kayaalp,
1995; Uzbay et al. 1995a ;Uzbay et al. 1997; Bilgi et al. 2003; Uzbay et al. 2004). Bu s1vi
diyet yontemi ile yapilan ¢aligmalar i¢in yeterli bir degerdir. Daha da 6nemlisi, caligmada
alkoliin kesildigi donemlerde basta lokomotor hiperaktivite ve odiyojenik konvulsiyonlar
olmak iizere, streotpik davranislar, ajitasyon, anormal yiiriime ve postiir ve kuyruk sertligi
gibi rodentlerde tanimlanan AYS belirtilerinin ortaya ¢ikmasi sicanlarin ¢alisma boyunca
yeterli alkol tiikettigine ve buna bagli olarak fiziksel bagimlilik gelistigine isaret
etmektedir.

Rodentlerde AYS’nun en objektif belirtisi olarak odiyojenik konvulsiyonlarin ortaya
cikmasi gosterilmektedir. Bu nobetler 100dB siddetinde zilin ¢alinmasini izleyen 60 saniye
icinde alkole bagimlilik gelismis deneklerin % 50-80’inde ortaya ¢ikar (Trzaskowska et al.
1989; Uzbay and Kayaalp, 1995; Uzbay et al. 1997; Uzbay and Erden, 2003).
Calismamizda alkole bagimli kontrol grubunda odiyojenik nobet sikligt % 50 olarak
bulunmugtur. Bu deger kabul edilebilir sinirlar igindedir. Ayrica alkol verilmeyen
deneklerde odiyojenik nobetler olugsmamustir.

Lokomotor hiperaktivite basta olmak iizere, ajitasyon, artmis stereotipik davranislar,
anormal yiiriime ve postir ve kuyruk sertligi parametreleri iizerine degerlendirme
yapilabilecek siddet veya siklikta ortaya ¢ikmistir. Calismada dis catirdamasi, 1slak kopek
silkinmesi, tremor ve katatoni semptomlar1 alkole bagimli kontrol grubunda yeterli siddet
ve siklikta olusmamistir. Bu gozlemler bu tiir ¢caligmalarin dogas: ile uyumludur. Gerek
klinik caligmalarda gerekse deneysel caligmalarda alkole fiziksel bagimlilik gelismesinde
ayn1 tiir ve cinsiyet icinde belirgin bireysel farkliliklar ortaya cikabilmekte ve bunlar
yoksunluk sendromu belirtilerine de yansiyabilmektedir. Ornegin, gruptaki denekler
arasinda ayni tip yoksunluk belirtilerini sergileme bakimindan bir tutarhilik olmamaktadir.
Bazen bir denek tiim belirtileri sergileyebilirken baska bir denek belirtilerden sadece birini
veya ikisini de sergileyebilmektedir. Bazi belirtiler ise bazi caligmalarda hi¢ ortaya
cikmayabilmektedir (Majchrowicz, 1975; Uzbay, 1992; Uzbay and Kayaalp, 1995). Bu
calismada da degerlendirilebilir AYS belirtileri olarak lokomotor hiperaktivite, ajitasyon,
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artmus stereotipik davraniglar, postiir ve yiiriime bozuklugu, kuyruk sertligi ve odiyojenik
nobetler 6n plana ¢ikmig ve test edilen atipik antipsikotiklerin etkileri bu parametreler
tizerinden degerlendirilmistir.

Calismada test edilen atipik antipsikotik ilaclar olan risperidon, ketiyapin ve
ziprasidonun dozlar1 bu ilaglarla daha 6nce siganlarda gerceklestirilen davranis ¢caligmalar:
ve laboratuarda gerceklestirilen 6n c¢aligmalarla saptanmustir. On degerlendirmelerde
risperidon 2 mg/kg, ketiyapin 16 mg/kg ve ziprasidon 1 mg/kg’dan yiiksek dozlarinda
lokomotor aktivitede bozukluk ve bazi ekspiramidal yan etkiler ortaya ciktigindan,
ilaclarin daha yiiksek dozlar1 alkol yoksunlugu iizerine etkilerin degerlendirilmesinde
kullanilmamistir. Bu nedenle, ¢alismada her ii¢ ilacin alkol yoksunluk belirtileri iizerine
anlamh etkileri spesifiktir ve kas gevsetici, sedatif veya motor koordinasyonu bozucu
baska yan etkileri veya asir1 dozlari ile iligkili olamaz.

Risperidon ve ketiyapin caligmada kullanilan dozlarinda AYS’nun artmis lokomotor
aktivite, stereotipik aktivite, anormal postiir, anormal yiiriime, kuyruk sertligi ve ajitasyon
gibi belirtileri iizerine anlaml1 inhibitor etkiler olusturmustur. Ilave olarak, yoksunlugun 6.
saatinde zil ile indiiklenen odiyojenik konvulsiyonlarin sikligini da bu ilaglar kullanilan
dozlarda onemli Olgiide azaltmistur. Verilerimiz risperidon ve ketiyapinin AYS iizerine
baz1 faydali etkileri olabilecegini ve AYS’nun kontrol edilmesine yardimci olabilecegini
diistindiirmektedir.

Literatiirde risperidon ve ziprasidonun alkol kotiiye kullanim1 veya bagimlilig: tizerine
etkilerini inceleyen herhangi bir makaleye rastlanmamistir. Calisma bu konuda elde
edilmis ilk verileri sunmaktadir. Ote yandan, bu cahsmada gozlenenlerin aksine sinirli
sayida calismada risperidonun opioid bagimlisi hastalarda yoksunluk belirtilerini presipite
ettigi (Wines and Weiss, 1999) ve kokain bagimliliginin tedavisinde ise herhangi bir
etkisinin olmadig1 (Amato et al. 2007) ileri siiriilmiistiir. Bu bulgular ¢calismamizda sunulan
risperidon ile iligkili verileri desteklememekle beraber, farkli goézlemlerin nedeni alkol,
opioid ve kokain tipi bagimliligin etki mekanizmalar1 arasindaki farkliliklara bagh olabilir.
Ote yandan bu calismadan elde edilen veriler klozapin gibi atipik antipsikotiklerin alkol
yoksunlugu iizerine yararl etkileri olabilecegini gosteren Onceki ¢aligma sonuglarimi da
destekler nitelitedir (Kayir and Uzbay, 2008).

Risperidon ve ziprasidon dopamin D, reseptorlerine haloperidol kadar yiiksek bir
afiniteye sahiptir. Bununla beraber, serotonerjik 5-HT,a ve 5-HT,c reseptorlerini de bloke
ederler. 5-HT»4’y1 bloke edici etkileri diger atipiklerden daha giicliidiir. Histaminerjik H;

ve adrenerjik a,; reseptorleri de bloke ederken kolinerjik reseptorleri etkilemezler (Schotte
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et al. 1996; Stefan et al. 2002). ilaclarin 6zellikle artnus stereotipik aktivite iizerine etkileri
D, antagonistik oOzellikleri gbz Oniine alindiginda siirpriz degildir. Daha Once de
tanimlandig1 gibi, sicanlarda DA-erjik reseptorlerin uyarilmasi stereotipik davraniglari
aktive eder (Longoni et al. 1987; Dall’Olio et al. 1988; Feldman et al. 1997). Dopamin
reseptor antagonistleri de stereotipik aktiviteyi inhibe eder (Magnusson et al. 1986). Bu
calismada risperidon, ketiyapin ve sinirli da olsa ziprasidon ile gbzlenen stereotipik aktivite
izerine inhibitor etkiler bu ilaglarin dopamin D, reseptor blokaji yapma ozellikleri ile
iligkili olabilir.

Olanzapinin alkol yoksunlugunda goézlenen anormal postiir ve yiirlimeyi daha da
kotiilestirdigi gosterilmis ve bunun nedeninin ilacin DA-erjik antagonistik 6zelligi oldugu
ileri siirtilmiigtiir (Unsalan et al. 2008). Bu bulgularin aksine, caliyjmamizda olanzapin
yakin etki mekanizmasina sahip olan risperidon, ketiyapin ve ziprasidon ile anormal postiir
veya yliriimeyi daha kotiilestirici bir etki gozlenmemigstir. Aksine, risperidon ve ketiyapin
alkol yoksunlugunda gozlenen anormal yiirlime ve postiirii diizeltmistir. Bunun nedeni
olanzapinin tersine, risperidon ve ketiyapinin kolinerjik reseptorlerle etkilesmemesi
(Schotte et al. 1996; Stefan et al. 2002) olabilir. Bununla beraber, kolinerjik reseptorlerle
ketiyapin ve risperidondan daha fazla etkilesen klozapin ile de alkol yoksunlugunda
anormal yilirime ve postiir lizerine olumsuz bir etki bildirilmemistir (Kayir and Uzbay,
2008). Risperidon ve ketiyapinin anormal yiirlime ve postiir lizerine olumlu etkilerini
aciklayabilmek ve burada olanzapinden farkliligini ortaya koyabilmek icin daha ileri
caligmalara gereksinim vardir.

Calismada kullanilan her ii¢ ilacin alkol yoksunlugu esnasinda gozlenen kuyruk sertligi
ve ajitasyon lizerine olumlu etkilerinden ise 5-HT», 6zellikle de 5-HT,c reseptor antagonize
edici Ozellikleri sorumlu olabilir. Overstreet ve arkadaslart (2003) sicanlarda alkol
yoksunlugunun indiikledigi anksiyeteyi 5-HT,c reseptor antagonistlerinin anlamh 6lciide
inhibe ettigini ve bu reseptorlerin alkol yoksunlugu siireci ile iligkili olabilecegini ileri
sirmiiglerdir. Ozellikle agresyonla Kkarakterize ajitasyon davranismin inhibisyonuna
ilaclarin anti-DA-erjik etkilerinin de katkis1 olabilir. Ziprasidonun dorsolateral prefrontal
korteksten dopamin saliverilmesini artirict ve zayif NA ve 5-HT geri alim inhibisyonu
yapict etkileri de vardir (Markowitz et al. 1999). Bu 6zelligi nedeni ile antidepresan ve
anksiyolitik etkilere sahip oldugu diisiiniilmektedir. Bu 0zellikleri ilacin caligmada
gozlenen smirlt bazi inhibitor etkilerinden de sorumlu olabilir.

Ketiyapin ilgin¢ bir ilactir. Cesitli tipte bagimlilar iizerinde bazi olumlu etkileri

bildirilmis ve bagimlilik tedavisinde kullanilmistir (Brown et al. 2002; Monnely et al.
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2004; Sattar et al. 2004; Pinkowsky et al. 2005). Bu yonii ile caligmada elde edilen veriler
onceki caligmalarm sonuglari ile uyumludur. Ketiyapinin alkol yoksunlugu ve diger
bagimlilik tiirlerinin kontroliindeki etkileri yukarida da bahsedildigi gibi onun dopamin ve
5-HT antagonistik 0zellikleri ile agiklanabilir. Mezolimbik sistemdeki reseptorlere
afinitesinin nigrostriatal sistemdekilerden ¢cok daha yiiksek olmasi da (Schotte et al. 1996;
Stefan et al. 2002) bu olumlu etkilerine katki saglayabilir. Bununla beraber, son yillarda
yapilan bir calisma sonuglar1 ketiyapinin kotiiye kullanim potansiyeli olabilecegine isaret
etmektedir (Morin, 2007). Bu calismada, ketiyapin ile iliskili etkiler ziprasidondan daha
belirgin olmakla beraber, risperidona gore daha gii¢lii ve belirgin olmamistir. Eger
bagimhilik yapma potansiyeli varsa, ketiyapin ile gozlenen yararli etkilerin nedeni
metadon-opioid iligkisinde oldugu gibi “yerine gecme” de olabilir. Bu konunun
netlestirilebilmesi i¢in daha fazla sayida caliymaya gereksinim bulunmaktadir. Eger
ketiyapinin kotiiye kullamim potansiyeli varsa, bu calismada en az onun kadar etkili
bulunan risperidonun da bu yonden degerlendirilmesi veya gozlenmesi gerekebilir.
Antipsikotik ilaglarin, 6zellikle de klasik antipsikotiklerin epilepsi esigini diisiirdiigii
iyi bilinmektedir (Alldredge, 1999; Hedges et al. 2003). Baz1 arastirma sonuclar1 klozapin
ve olanzapin gibi atipik antipsikotiklerin de ndbet esigini diisiirdiigiine isaret etmektedir
(Camacho et al., 2005; Wong and Delva, 2007). Ketiyapin ile tedavide doz asim1 esnasinda
da epileptik nobetler ortaya ¢ikmaktadir (Yalug et al., 2007). Risperidon ve ziprasidonun
epilepsi esigi tizerine etkileri ile iliskili veriler ise oldukca kisithdir. Daha Onceki
calismalarin sonuglari, beklentilerin aksine olanzapin ve klozapin ile alkol yoksunlugu
esnasinda gozlenen odiyojenik konvulsiyonlari ne iyilestirici ne de kotiilestirici yonde bir
etki ortaya koymamistir (Unsalan et al. 2008; Kayir and Uzbay, 2008). Aym1 ¢alismada
odiyojenik konviilsiyonlar iizerine ziprasidon ile de benzer sonuclar elde edilmistir. ilging
olarak, beklentilerin tam aksine, calismamizda risperidon ve ketiyapin yoksunluk siirecinde
gozlenen odiyojenik konvulsiyonlarin goriilme sikligini giiclii bir sekilde azaltmistir.
Odiyojenik nobetler tizerine risperidon ve ketiyapin olduk¢a etkili goriinmektedir.
Risperidonun her iki dozunda da alkol yoksunluguna sokulan deneklerin hic¢birinde
odiyojenik konvulsiyon olugsmamistir. Risperidon ve ketiyapinin odiyojenik nobetler
tizerine yararli etkilerini ilaglarin DA-erjik, serotonerjik veya adrenerjik reseptor blokaji
yapict Ozellikleri ile agiklamak oldukga giigtiir. Ciinkii, kiiciik farklhiliklarla benzer etki
profiline sahip olan klozapin, olanzapin ve ziprasidon ile ayn1 sonuglar elde edilememistir.
Alkol yoksunlugu esnasinda gelisen odiyojenik konvulsiyonlardan glutamat aktivitesinde

ve NMDA reseptor uyarilmasindaki artisin sorumlu olabilecegine isaret eden giiclii veriler
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bulunmaktadir (Faingold and Casebeer, 1999; Faingold et al. 2000). Risperidon (Choi et al.
2009) ve ketiyapinin (Yamamura et al. 2009) glutamat sistemi ve NMDA reseptorleri ile
etkilestigini gosteren son yillarda yapilan bazi caligmalar bulunmakla beraber, ilaglarin
buradaki etkileri glutamat sistemi ve dzellikle NMDA reseptorlerle etkilesmeleri ile iligkili
olabilir. Ancak, bu spekiilatif Ongoriiniin dogrulanabilmesi i¢in ileri arastirmalara

gereksinim vardir.
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6 SONUC VE ONERILER

Sonu¢ olarak, bu calismada yeni nesil atipik antipsikotik ilaglar olan risperidon,
ketiyapin ve ziprasidon’un sicanlarda olusturulan deneysel AYS iizerine bazi iyilestirici
etkileri gdzlenmistir. Risperidon ve ketiyapin ile gozlenen yararl etkiler ziprasidona gore
cok daha belirgindir. Ilaglarm AYS iizerine yararli etkilerinden DA-erjik ve serotonerjik
etki mekanizmalarinin yam sira, glutamat sistemi gibi bagka sistemlerle olan etkilesimleri
de sorumlu olabilir. Bulgularimiz 6zellikle risperidon ve ketiyapinin alkol bagimliliginin

yoksunluk doneminde tedaviye yardimci olabilecegi izlenimini vermektedir.
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