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oz

Amag: Sizofreni toplumun %1'inde gérilen ciddi bir nérogelisimsel hastaliktir. Klasik antipsikotik ilaclar sizofreninin &zellikle pozitif semptomlari
Uzerine etkilidirler ve ekstrapiramidal semptomlar gibi bircok yan etki gosterirler. Yeni jenerasyon antipsikotikler daha az yan etki gésterirler ve
ayrica duygudurum ve bellek bozuklugu gibi sizofreninin negatif semptomlar tzerine etkilidirler. Olanzapin ve klozapin klinikte siklikla kullanilan
yeni nesil atipik antipsikotik ilaclardir.

Yéntemler: Olanzapin ve klozapinin sicanlarda depresyon ve anksiyete Uzerine etkileri zorunlu ylizme testi (ZYT) ve yikseltilmis arti labirent testinde
(YALT) arastinlmistir. Sizofreninin patofizyolojisinde nérotrofik faktérlerin roll Uzerine ilgi arttigindan, bu ilaglarin fare hipokampusunda beyin nérotrofik
faktérlerin (BDNF, CREB, NGF, sinapsin ve FGF2) ekspresyon seviyeleri Uzerindeki etkileri de arastinlmistir. Farelere kronik olarak intraperitoneal olan-
zapin (1 ve 2 mg/kg) veya klozapin (1,25 ve 2,5 mg/kg) 10 glin boyunca ve 11. glinde ZYT ve YALT'den sirasiyla 60 ve 30 dakika &nce uygulanmistir.
Bulgular: ZYT'de olanzapin (1 ve 2 mg/kg; p>0,05) hareketsizlik zamani Gzerine anlamli etki géstermezken, klozapin (2,5 mg/kg; p<0,05) hare-
ketsizlik zamanini anlamli olarak azaltmistir. YALT'de olanzapin (2 mg/kg; p<0,01) ve klozapin (1,25 ve 2,5 mg/kg; sirasiyla p<0,01 ve p<0,05) hem
% acik alanda harcanan zamani hem de % acik alana giris sayisini anlamli olarak artirmistir. Klozapin sican hipokampustiinde BDNF, CREB, NGF,
sinapsin ve FGF2 ekspresyonunu artirmistir. Olanzapin ise NGF, sinapsin ve FGF2 ekspresyon seviyelerini anlamli olarak artirirken, BDNF ve CREB
ekspresyonunu azaltmustir.

Sonug: Klozapin, olanzapin ile karsilastinldiginda, daha fazla nérotrofik faktor artisina neden oldugundan, sizofreni ve psikozda gérilebilecek
negatif semptomlar Uzerine daha etkili olabilecedi distntlmustur.

Anahtar kelimeler: Antipsikotikler, davranis, nérotrofik faktérler

ABSTRACT

Objective: Schizophrenia, is an important brain neurodevelopmental disorder observed in 1% of the global population. Classical antipsychotics
cause extrapyramidal side effects and are less effective on the negative symptoms of schizophrenia. New-generation atypical antipsychotics
have been developed as alternatives to typical antipsychotics for more effective on negative symptoms of schizophrenia such as mood and
memory disorders or safer therapy. Olanzapine and clozapine are new atypical antipsychotics that are frequently used in clinics.

Methods: Effects of olanzapine and clozapine on depression and anxiety in the forced swimming (FST) and elevated plus maze (EPM) test were
examined in mice. Since there is a growing interest in the role of neutrophins in the pathophysiology of schizophrenia, the effects drugs on
the expression levels of brain neurotrophic factors (BDNF, CREB, NGF, synapsin and FGF2) in the hippocampus of mice were also investigated.
Mice were treated chronically and intraperitoneally with olanzapine (Tand 2 mg/kg,) or clozapine (1.25 and 2.5 mg/kg) for 10 days and 60 and 30
minutes respectively before FST and EPM tests on the 11* day.

Results: In the FST test, clozapine (2.5 mg/kg; p<0.05) significantly decreased immobility time while olanzapine (1ve 2 mg/kg; p>0.05) had
no significant effect on this parameter. In the EPM test, olanzapin (2 mg/kg; p<0.01) and clozapine (1.25 ve 2.5 mg/kg; p<0.01 and p<0.05
respectively) significantly increased both % time spent in open arms (p<0.001) and % open arm entries (p<0.01). Clozapine up-regulated the
expression of BDNF, CREB, NGF synapsin and FGF2 in the mice hippocampus. Olanzapine up-regulated the expression of NGF, synapsin and
FGF2 but it down-regulated the expression of BDNF and CREB.

Conclusion: Clozapine seems to possess superior effects compared to olanzapine on negative semptoms of schizophrenia since it up-regulates
more neurotrphic factors than olanzapine in the brain.
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GiRig

Sizofreni toplumun %1'inde gorilen énemli bir beyin nérogeli-
simsel bozuklugudur. Antipsikotik ilaclar sizofreni, psikotik bozuk-
luklar ve psikotik depresyon gibi hastaliklarda kullanilirlar. Halo-
peridol gibi klasik antipsikotik ilaglar ekstrapiramidal yan etkilere
yol acarlar ve sizofreninin negatif semptomlari Uzerine az etkilidir-
ler; bu nedenle daha etkili ve glivenli tedavi icin tipik antipsiko-
tiklere alternatif olarak atipik antipsikotik ilaglar gelistirilmistir (1).

Olanzapin sizofreni ve diger psikozlarin tedavisinde yaygin ola-
rak kullanilan atipik bir antipsikotik ilactir (2). Olanzapin gibi atipik
antipsikotikler cesitli nérotransmitter reseptorleri lzerinde daha
az selektif aktivite gdsterir (yani 5HT, reseptdrleri tizerinde orta
dereceli antagonist, D,, D,, ve o, reseptorleri lizerinde ise daha
az ve esit dereceli antagonistik aktivite gdsterir) (3). Radyoligand
baglama calismalarinda olanzapin dopamine D,, D,, D,, 5-HT,,,
5-HT,., o,-adrenerjik, histaminik H, ve muskarinik reseptérle-
ri iceren bircok noronal reseptor icin yiksek afinite gosterir (4).
Klozapin atipik antipsikotiklerin referans ilacidir, 6zellikle diger
antipsikotiklere direngli vakalarda kullanilir ve beyinde dopamin
D,, serotonin 5-HT, ve 5-HT,, norepinefrin o, ve o, asetilkolin,
muskarnik ve histamin H, reseptdrlerini iceren bircok reseptér
Uzerinde etki gosterir (5).

ilaglanin duygudurum tizerine etkisi, ézellikle sizofreni ve psikoza
eslik eden depresyon ve anksiyete gibi hastaliklarin tedavisinde
ve hastalarin yasam kalitesinin artirilmasinda dnemlidir. Bu durum
g6zénlne alindiginda, antipsikotik ilaglarin depresyon ve anksi-
yete Uzerine etkisinin degerlendirilmesi ilaclann klinik yararlihgi-
nin degerlendiriimesi agisindan énemli bir yaklagim olacaktir. Bu
calismada, atipik antipsikotik olan olanzapin ve klozapinin dep-
resyon ve anksiyete Uzerine etkisini zorunlu ylizme testi (ZYT) ve
yUkseltilmis arti labirent testinde (YALT) incelemeyi amacladik.
Son yillarda sizofreninin patofizyolojisinde nérotrofik faktorlerin
roli sorgulanmaya baslanmistir. Depresyon ve sizofreni gibi has-
taliklarda beyin-kékenli nérotrofik faktér (BDNF) ve siklik adeno-
zin monofosfat (SAMP) cevap elemani baglayici protein (CREB)
haberci ribontkleik asid (MRNA) seviyeleri azalir, ayrica néronlarin
yapist bozulur ve hiicre dlimi gézlenir. Erigkin beyninde yaygin
olarak bulunan bir trofik faktor olan fibroblast biytime faktori
(FGF2), CREB i aktive eder ve CREB i fosforilize ederek hicre pro-
liferasyonunu regile eder. FGF2 sinaptik plastisite de rol oynar
ve ekspresyonu psikoaktif ilaclar tarafindan degistirilebilir. Sinir
biytme faktorinin de (NGF) bircok biyolojik olayda rol oynadigi
bildirilmistir. Sinapsin, sinaptik transmisyon ve néronal gelismede
onemli oldugundan hipokampal kokenli davranislarda nemli bir
rol oynar (6,7,8). Kronik antipsikotik ve antidepresan tedavi no-
rotrofik faktorlerin seviyesini artinr, néronlardaki hiicre limadnd
azaltir ve sinaptik plastisite ve nérojenez lzerine olumlu etkiler
gosterir (2,10,11). Bazi atipik antipsikotiklerin nérojnezi artirdiklar
bildirilmistir.Bu nedenle calismamizda farelere kronik olarak uy-
gulanan olanzapin ve klozapinin hipokampusta beyin nérotrofik
faktorleri Uzerine etkisini kantitatif RT-PCR yontemi ile inceledik.

YONTEMLER

Deney Hayvanlari

Bu ¢alismada laboratuara geldiklerinde 7-8 haftalik olan erkek,
ayni soydan tlremis BALB/c ByJ fareler kullanildi. Deneye basla-
madan once 2 hafta boyunca laboratuarda muhafaza edilen fare-

ler standard laboratuar kosullarinda yasamlarini strddrddler (12
saat aydinlik: 12 saat karanlk siklusu, 1siklar saat 07:00'de acilir,
sicaklik=21+1°C). Tum hayvanlar yiyecek ve suya istedikleri za-
man ulasabiliyordu. Belirtilen tim prosedurler icin etik kurul onayi
1/6/2014 tarihinde alinmis ve Avrupa Toplulugu Konsey Direktifi
(86/609/EEC) hayvan etigi dogrultusunda yapilmistir.

Deney Gruplari ve ilag Uygulamasi

Olanzapin (Biofarma®,istanbul, Turkiye), klozapin ( Adeka® ,Sam-
sun, Turkiye) az miktarda 0.1 M hidroklorik asid eklenmis salin
icinde ¢oziindi. ilaglar her giin taze olarak hazirlandi ve farele-
rin vicut agirhgimin 0,1 mL/10 g hacim olacak sekilde uyguland..
Kontrol gruplarina ayni hacimde ¢dzlct uygulandi. BALB/c fa-
relere intraperitoneal ve kronik olarak olanzapin (1 ve 2 mg/kg;
n=9-10), klozapin (1,25 ve 2,5 mg/kg; n=8-10) veya ¢dzicl (az
miktarda 0,17 M hidroklorik asid eklenmis salin; n=10) 10 giin bo-
yunca ve 11. glinde ZYT ve YALT 'lerinden sirasiyla 60 ve 30 dakika
dnce uygulandi. 14 glin boyunca kronik olanzapin (2 mg/kg; n=7)
ve klozapin (2,5 mg/kg; n=7) uygulanmis ve davranis deneyine
maruz kalmamis bir diger grup fare sakrifiye edildi ve hipokampal
BDNF, CREB, NGF, sinapsin ve FGF2 gen ekspresyon seviyeleri
degerlendirildi. ilaglarin dozlar énceki davranis ve nérokimyasal
calismalara gore secildi (12, 13).

Zorunlu Yiizme Testi (ZYT)

Fareler tek baslarina 23-25°C sicakliginda 10 cm su iceren Plek-
siglas silindirlere (ylkseklik 25 cm, cap 10 cm) birakilir ve orada 6
dakika boyunca tutulurlar. Bu durum kagamayacaklari bir durum
oldugu icin, hayvanlar cabucak hareketsiz hale gelir, dikey pozis-
yonda su Ustiinde durur ve sadece kafalarini su Ustiinde muha-
faza etmelerini saglayacak kiclk hareketler yaparlar. 6 dakikalik

test suresinin son 4 dakikasindaki hareketsizlik zamani kaydedilir
(14).

Tablo 1. Calisilan genlerin primer sekanslari

GEN PRIMER SEKANS

Beta2 5 TGACTT TGT CACAGC CCAAGATA 3
microglobulin-F

Beta2 5" AAT CCA AAT GCG GCATCT TC3
microglobulin-R

BACT-F 5" AGC CAT GTA CGT AGC CAT CCA 3
BACT-R 5 TCT CCG GAG TCC ATC ACAATG 3
CREB-F 5" AGC TGG CCT GTCCCACTG CT 3
CREB-R 5" ACC ATT CTG AAC ACA AAG CAG CCA3
BDNF-F 5 GCC CAA CGA AGA AAA CCATAAZ
BDNF-R 5 GGAGGC TCC AAAGGC ACT T3
NGF-F 5-AGT TTT GGC CTG TGG TC- 3'

NGF-R 5'- CTC ACT GCG GCC AGT ATA- 3'

FGF2-F S5-TGTTTICTTCTTT GAA CGA CT-3'
FGF2-R 5'-TCA GCT CTT AGC AGA CAT TGG A-3'
SYNAPSIN1-F  5'- ATT GCA AGT GTT GTG GCAC -3
SYNAPSINT-R  5-GCCTTG TAG TTC TGC CCA AT -3



Yiikseltilmis Arti-Labirent Testi (YALT)

Anksiyete ile iligkili davranis YALT ile &lculur. Deneyler hafif ay-
dinlik, yar ses-gecirgen, masa lambasi ile aydinlatilmis (80 lux)
odada yapilir. Tahtadan yapilmis ve yerden 40 cm yukseklikte
olan labirentin iki acik (29 cm uzunluk x 5 cm genislik) ve iki kapali
kollari (29 cmx5 cmx15 cm yikseklikte duvarlar olan) birbirlerini
caprazlar ve 5ecm’lik kare seklinde merkez kismi olustururlar. Her
bir fare ylzl acik kollardan birine bakacak sekilde labirentin mer-
kezine yerlestirilir, ve labirenti incelemesine izin verilir. Agik kol ak-
tivitesi asagidaki sekilde degerlendirilir: 1) acik alanda harcanan
zaman, arti labirentte harcanan toplam zamana gére (300s) yiizde
olarak ifade edilir 2) acik kollara toplam giris sayisi, hem agik hem
kapali kollara toplam giris sayisina gore yiizde olarak ifade edilir.
Bu degerler farede anksiyete gostergesi olarak kabul edilir.

RNA izolasyonu ve Kantitatif RT-PZR

Total RNA, her bir fareye ait beyin dokusundan RNeasy Mini Kit®
(QIAGEN, Valencia, CA, USA) kullanilarak izole edildi ve DNa-
se | ile muamele edildi. RevertAid First Strand® cDNA sentez
kiti (Fermentas Inc., Maryland, USA) ile cDNA sentezi yapildi.
Kantitatif RT-PZR, daha dnceki metoda goére gerceklestirildi (15,
16). Standart egriler, beta-globulin geninin seri dilisyonlari ile
elde edildi. Caligilan genlere 6zgl primerler (Tablo 1) Integrated
DNA Technologies (lowa, USA) ve IONTEK Inc. (Merter, Istanbul,
Turkey)'den temin edildi. Elde edilen gen ekspresyon degerle-
ri, BACT housekeeping geni kullanilarak normalize edildi. Gen
ekspresyon dizeyleri, REST (Relative Expression Software Tool)
programi kullanilarak hesaplandi. CREB, BDNF, NGF, synapsin,
FGF2 gen ekspresyon seviyelerinin degisimi, kontrol grubu ile
karsilastirilarak hesaplandi.
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Sekil 1. Farelere intraperitoneal olarak 10 giin boyunca uygulanan
olanzapin (1 ve 2 mg/kg; n=9, 10 sirasiyla) ve klozapinin (1,25 ve 2.5
mg/kg; n=8, 10 sirasiyla) ZYT'de hareketsizlik zamani lzerine etkileri.
Veriler ortalama degerler + standard ortalama hata olarak ifade
edilmistir. *p<0,01, kontrol grubu ile karsilastirildiginda
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istatistiksel Analiz

Zorunlu ylzme testi (ZYT) ve YALT sonuglan tek-yonld ANOVA
testi ile ve anlamli farkhliklar bulundugunda  post-hoc Tukey's
testi ile degerlendirildi. CREB, BDNF, NGF, synapsin, FGF2 gen
ekspresyonlarinin istatistiksel degerlendirilmesi REST (Relatif Eks-
presyon Yazilim Araci) programi ile yapildi. Data control degerle-
rine gore kat degisiklikleri seklinde ifade edildi. Veriler ortalama
degerler + standard ortalama hata olarak ifade edildi. Sonuclar
istatistiksel olarak p<0,05 oldugu zaman anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Olanzapin ve Klozapinin ZYT'de Depresyon-Benzeri Davranig
Uzerine Etkileri

Olanzapin ve klozapinin ZYT testinde hareketsizlik zamani Gzerine
etkileri degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli farklilik var-
di [F(4,42)=3.88; p=0.0090; Sekil 1]. Klozapin (2.5 mg/kg; p<0.01)
haraketsizlik zamanini kontrol grubuna gére anlamli olarak kisal-
tirken olanzapin anlamli etki gostermedi (Sekil 1).

Olanzapin ve Klozapinin YALT'de Anksiyete Uzerine Etkileri
YALT'de, olanzapin ve klozapinin % agik kollarda harcanan zaman
lUzerine etkisi degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli fark-
hlk vardi [F(4,42)=12.55; p<0,0001; Sekil 2a]. Hem olanzapin (2
mg/kg, p<0,001) hem de klozapin (1,25 ve 2,5 mg/kg; sirasiyla
p<0,001, p<0,01) YALT'de % acik kollarda harcanan zamani an-
lamli olarak artirdi [Sekil 2a]. YALT'de, olanzapin ve klozapinin
% acik kol girisi Uzerine etkisi degerlendirildiginde de gruplar
arasinda anlamli farkhilik vardi [F(4,42)=8.25; p<0,0001; Sekil 2b].
Hem olanzapin (2 mg/kg, p<0,001) hem de klozapin (1.25 ve 2.5
mg/kg; sirasiyla p<0,001, p<0,01) YALT'de % acik kol girigini an-
lamli olarak artirdi (Sekil 2b).

Olanzapin ve Klozapinin Hipokampal Nérotrofik Faktér Gen
Ekspresyon Seviyeleri Uzerine Etkisi

Klozapin, nérotrofin ailesi Gyeleri olan BDNF, CREB, NGF, sinap-
sin ve FGF2 gen ekspresyon seviyelerini fare hipokampusunda
kontrol grubu ile karsilastirnldiginda anlamli olarak artirdi. Olan-
zapin ise NGF, sinapsin ve FGF2 gen ekspresyon seviyelerini an-
lamli olarak artirirken, BDNF ve CREB gen ekspresyon seviyelerini
kontrol grubu ile karsilastinldiginda anlamli olarak azaltti. Caligi-
lan genlerin primer sekanslar Tablo 1 ve her bir gruptaki gen eks-
presyon duzeyi Tablo 2'de gdsterilmistir.

TARTISMA

Bulgulanimiza gore klozapin (2.5 mg/kg) ZYT'de hareketsizlik za-
manini kisaltirken, olanzapin (1 ve 2 mg/kg) hareketsizlik zamani
Uzerine anlamli bir etki gdstermemistir. YALT'de hem olanzapin (2
mg/kg) hem de klozapin (1.25 ve 2.5 mg/kg) %acik alanda harca-
nan zamani ve % acik alana giris sayisini anlamli olarak artirmis-

Tablo 2. Olanzapin ve klozapinin farelerde nérotrofik faktérlerin gen ekspresyon seviyeleri iizerine etkileri. ilaglar
intraperitoneal olarak 14 giin boyunca uygulanmigtir (n=7/grup)

GRUPLAR BDNF CREB
Kont.+ Klo . 1.9817 3.5537
Kont.+ Ola. 1.424] 2.0184

NGF SINAPSIN FGF2
1.7627 6.2427 20.7937
2.0137 6.552T 28.880T

[ ekspresyonda azalma; T ekspresyomda artma; CREB: cyclic adenozin monofosfat (CAMP) response element binding protein; BDNF: beyin-kokenli nérotrofik faktér;

NGF: Sinir blytume faktorl; FGF2: fibroblast buytime faktori 2)
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Sekil 2. a, b. Farelere intraperitoneal olarak 10 giin boyunca uygulanan olanzapin (1 ve 2 mg/kg; n=9, 10 sirasiyla) ve klozapinin (1.25 ve 2,5 mg/kg;
n=8, 10 sirasiyla) YALT'de (a) % acik kollarda harcanan zaman (b) % acik kollara giris Uzerine etkileri. Veriler ortalama degerler + standard ortalama
hata olarak ifade edildi (*p<0,01, **p<0,001 kontrol grubu ile karsilastirldiginda)

tir. Genetik analizler sonucunda fare hipokampusunda klozapin
BDNF, CREB, NGF, sinapsin ve FGF2 gen ekspresyon seviyelerini
anlamli olarak artirmis, olanzapin ise NGF, sinapsin ve FGF2 eks-
presyon seviyelerini artirirken BDNF ve CREB ekspresyon seviye-
lerini azaltmistir.

Sizofreni pozitif ve negatif semptomlari olan, beyinde nérotrans-
mitter degisikliklerine, néronal dendritlerin yapi ve fonksiyonla-
rinda degisikliklere ve hipokampus, amigdala, prefrontal korteks
ve striatum gibi dnemli beyin alanlarinin hacim ve yapisinda his-
topatofizyolojik degisikliklere neden olan 6nemli bir beyin hasta-
higidir (17). Tum bu degisiklikler intihar distncelerine, depresyon,
anksiyete ve 6grenme-bellek bozukluklarina neden olur. Olanza-
pin ve klozapin klinikte siklikla kullanilan atipik antipsikotik ilaclar
olup atipik antipsikotikler klasik antipsikotikler ile karsilagtinldi-
ginda bu semptomlar dizeltmede daha iyidirler.

Yapilan calismalarda bazi antipsikotiklerin antidepresan, ve ank-
siyolitik etkili oldugu bildirildiginden, bu calismada olanzapin ve
klozapinin depresyon ve anksiyete lzerine etkisini ve bu etkide
rol oynayan norotrofik faktorleri arastirdik. Onceki calismalarda
klasik bir antipsikotik olan haloperidolin ZYT'de hareketsizlik za-
manini artirdidi (18), arti labirent testinde diazepamla indiklenen
anksiyolitik etkiyi artirdigi bildirilmistir (19). Diger calismalarda
klozapin ve olanzapin ZYT'de hareketsizlik zamanini kisaltmis (18);
klozapin anksiyete Uzerine etki gdstermemis (20); olanzapin yuk-
seltilmis arti-labirent testinde anksiyolitik-benzeri etki géstermis-
tir (21). Risperidon distk dozlarda ZYT'de farelerde hareketsizlik
zamanini degdistirmemis fakat antidepresanlarin aktivitesini artir-
mistir (22). Risperidon veya fluoksetin YALT'de anksiyolitik-benze-
ri etki géstermistir (21). Ketiyapin tedaviye direncli depresyonda
antidepresan tedaviye eklenebilir (23) ve YALT'de acik alanda
kalma zamanini ve acik alana girisini artirmistir (24). Siyamema-
zin YALT'de anksiyolitik benzeri etki géstermistir (25). Ziprasidon
antidepresan ve anksiyolitik etki gdstermistir (26, 27). Tim bu
sonuclar atipik antipsikotiklerin sizofreninin negatif semptomlan
Uzerine lyilestirici etkilerini desteklemektedir. Calismamizda da
atipik antipsikotik ilaglardan klozapin hem antidepresan hem de
anksiyolitik etki gosterirken, olanzapin sadece anksiyolitik etki
gostermistir.

Sizofreni ve psikotik bozukluklarin hipokampal néronlarda BDNF
gibi noérotrofik faktorlerin ekspresyonunda degisikliklere neden

oldugu bilinmektedir (6-8, 11).Calismamizda klozapin davranis
testlerindeki antidepresan ve anksiyolitik etkisini aciklayacak
sekilde tim nérotrofik faktorlerin ekspresyonunu artirdi. Diger
taraftan olanzapin NGF, sinapsin ve FGF, ekspresyon seviyesini
artirrken BDNF ve CREB ekspresyonunu azaltti. Nérotrofin ailesi
Uyesi BDNF santral sinir sisteminde néronal fonksiyonlarin geli-
simi, rejenerasyonu ve slrdurilebilirliginde 6nemli rol oynar (7).
Hipokampal BDNF ekspresyonunun degismesi hipokampusta
antidepresan yanit ile iligkilidir. Bu nérotrofik faktorin ekspresyon
seviyelerinde meydana gelen artis klozapinin antidepresan ve
anksiyolitik etkilerini agiklayabilir. Kronik olanzapin uygulanmasin-
dan sonra ortaya ¢ikan hipokampal BDNF ve CREB seviyelerin-
deki azalma olanzapinin calismamizda antidepresan etki goster-
memesini agiklayabilir. Olanzapine bagl olusan NGF, sinapsin ve
FGF, ekspresyon seviyelerindeki artis ise olanzapinin anksiyolitik
etkilerini agiklayabilir.

SONUC

Klozapin, olanzapinle kargilastinldiginda hem antidepresan hem
anksiyolitik etki géstermistir. Olanzapin ise ¢alismamizda uygu-
lanan dozlarda sadece anksiyolitik etki gdstermis, antidepre-
san etki gostermemistir. Ayrica klozapin fare hipokampusunda
tim norotrofik faktorleri artinrken, olanzapin BDNF ve CREB
ekspresyonunu azaltmistir. Bu sonuglar klozapinin, olanzapinle
karsilastinldiginda sizofreni ve psikozun negatif semptomlarinin
duzeltiimesinde daha etkili bir tedavi secenegi olabilecegini gos-
termektedir.
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