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OZET:
Anjpipsikofik ilaclarin yol actigr kilo artisi: genlerin pay
ne”

Ikinci kusak antipsikotik ilaclarin kullaniminin yayginlasmast ile birlikte
bazi metabolik yan etkiler dikkati cekmeye baslamistir. Bunlardan bi-
ri de kilo alimidir. Kilo alimi hem genel saglik hem de psikiyatrik mor-
bidite yonunden énemli bir sorundur. Bazi hastalar antipsikotik ilagla-
rn bu yan etkisine daha duyarli géronmektedir. Bu duyarliliktia gene-
tik etkenlerin rolU olabilecedi dusunUlmektedir. Bu yazida antipsikotik
ilaclarin yol achgi kilo artisi ile ilgili genetik mekanizmalar konusunda
yapilan calismalarda elde edilen bilgilerin gézden gecirilmesi amag-
lanmustir.

Bu g6zden gecirmede, PubMed bilgisayar veri tabani kullanilarak Su-
bat 2007'ye kadar yayimlanmis olan literatir derlenmistir. Ayrica,
Turkge dergiler igin TUrk Psikiyatri Dizini de arastinimistir. Veri tabanla-
rinda tarama yapmak icin “antipsychotic, genetic, weight” ve “antipsy-
chotic, polymorphism, weight” sézctkleri kullaniimigtir.

Elde edilen veriler 1) obezite ve vicut agirhg ile iliskili molekdler yollar-
la ilgili genler; 2) antipsikotik ilaglarin etkiledigi reseptorleri kodlayan
ve sinaptik iletimde rol oynayan proteinlerle ilgili genler; 3) antipsiko-
tik ilaglarin metabolizmasi ve biyoyararlanimi ile ilgili genler basliklari
altinda gruplanarak sunulmustur. incelenen calismalarda kilo artist ile
iliskisi arastirilan genler sunlardir: leptin, melanin konsantre edici hor-
mon, 10mor nekroz faktord alfa, beyin kaynakl nérotrofik faktér, dopa-
min D1, D2, D3 ve D4 reseptorleri, serotonin 1A, 2A ve 2C reseptorle-
ri, serotonin tastyicisi protein, histamin H1 ve H2 reseptorleri, adrener-
iik oq, 0i2q Ve B3 reseptorleri, sinaptozomal iliskili protein-25, G-pro-
teini B3 alt birimi, CYP1A2 ve CYP2D6 enzimleri.

Antipsikotik ilaclara bagli kilo artisinin genetik olarak énceden tahmin
edilmesi klinisyenler icin yUksek risk tasiyan kisileri belirlemek agisin-
dan cok degerli olacaktir. Bu amacgla yuritilen ¢alismalardan ilgi ce-
kici gen varyantlari ve kromozom bélgeleri ortaya ¢ikmistir. Calisma-
lardaki pek cok kisitliliga ragmen, gugli etkileri olan bazi genler sap-
tanabilmektedir. Su an icin en 6ne ¢ikan aday genler 5HT2C reseptor
geni, ag-adrenerijik reseptdr geni, leptin geni, G-proteini o alt birimi
geni ve SNAP-25 genleridir.

Anahtar sézcukler: Antipsikotik, genetik, kilo alimi, polimorfizm
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ABSTRACT:
Antipsychotic-induced weight gain: The role of the genetics

Parallel to the increasingly common use of second generation
antipsychotics, some metabolic side effects started to draw aftention,
one of which is weight gain. Weight gain is an important problem
both for general health and psychiatric morbidity. Some patients
appear particularly vulnerable to weight gain with antipsychotic
drugs. Genetic factors are thought to play a role in this vulnerability.
This article aimed to review data obtained in studies about the
association of weight gain and genetic mechanisms.

In this review, literature was retrieved with the use of the
computerized database PubMed up to February 2007. In addition,
“Cukurova Psikiyatri Dizini (Cukurova University Psychiatry Database)
website was also searched for Turkish journals. Keywords used in the
search were “antipsychotic, genetic, weight” and “antipsychotic,
polymorphism, weight”.

Data were presented under the main headings of 1) genes involved in
molecular pathways associated with obesity and body weight, 2)
genes that code for receptors modulated by antipsychotic drugs and
for proteins involved in synaptic fransmission, 3) genes involved in the
metabolism and bioavailability of antipsychotic medications. Genes
investigated in reviewed studies for the association with weight gain
were as follows: leptin, melanin concentrating hormone, tumor
necrosis factor alpha, brain derived neurotrophic factor, dopamine D1,
D2, D3 and D4 receptors, serotonin 1A, 2A and 2C receptors, serotonin
transporter protein, histamine H1 and H2 receptors, adrenergic
g, O2q and Bs receptors, synaptosomal-associated protein-25,
G-protein B3 subunit, and CYP1A2 and CYP2D6 enzymes.

Genetic prediction of antipsychotic drug induced weight gain would
be very valuable for clinicians in order to identify subjects who are at
high risk. Interesting gene variants and chromosomal regions have
emerged from studies conducted thus far. In spite of many limitations
of these studies, some genes with stronger effects can be detected.
To date, the most prominent candidate genes in studies are 5HT2C
receptor gene, oipg-adrenergic receptor gene, leptin gene, G-protein
B3 subunit gene and SNAP-25 gene.

Key words: Antipsychotic, genetic, polymorphism, weight gain.
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kstrapiramidal yan etkiler ge¢mis-
te antipsikotik ila¢ tedavisinin en
can sikicl sonucu olarak disund-
lirdd. Yeni c¢ikan “atipik” ya da ikinci
kusak antipsikotik (IKA) ilaclarin yaygin
olarak kullanilmaya baslanmasi ile bu
yan etkiler azalirken, baska yan etkiler

Kilo artisi tedaviye uyumsuzlugun ana
nedenlerinden biridir ve sonucta hasta-
igin tekrarlama riskini artirir (1,2). Bu-
nun yani sira, kilo alimi kardiyovaskuler
hastallk ve kanser riskini artirmasi ne-
deniyle genel saglik ve sagkalim i¢in de
onemlidir (3). Kilo artsi psikolojik iyilik
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halini de etkiler ve yasam kalitesini azaltir (2). Antipsi-
kotige bagl kilo alminin altinda yatan mekanizma
tam olarak bilinmemektedir. Fakat buyuk olasilikla
hem genetik hem de cevresel etkenlerin rol oynadigi
¢ok etkenli bir durum sdzkonusudur.

Enerji alimi enerji harcanmasindan fazla oldugunda
kilo artisi olur. Bu gibi durumlarda enerjinin fazla kismi
depolanacak ve bu yag hicrelerinin btuyumesi ile so-
nuclanacaktr. Evrim sirecinde, dogal secilme meka-
nizmalari merkezi 6dul yolaklar araciliglyla, yiyecek
alimini ve verimli enerji depolanmasini harekete geci-
ren sinirsel sistemleri desteklemis olabilir (4,5). Bu ne-
denle, yiyecek alimi, enerji homeostazisi ve yag depo-
lanmasi ile ilgili mekanizmalarin bir¢ok farkl ve dina-
mik yol ile korunuyor olmasi beklenebilir. Bu homeos-
tatik yollarin endojen veya ekzojen etkenlerce etkilen-
mesi kilo kaybi veya kilo artisi ile sonuclanabilir. O hal-
de, antipsikotiklerle tedavi edilen hastalar neden kilo
alir? Yiyecek almi ile enerji harcanmasi arasindaki
denge dikkate alindiginda, kilo artisi ya istah artisi/
doyma hissi gecikmesi ya da enerji harcanmasl/istira-
hatteki metabolizma hizi azalmasi ile veya heriki
nedenin bir arada oldugu durumlarda olusabilir.

Antipsikotiklerin neden oldugu kilo artisi ile ilgili
onceki ¢calismalarin sonuglar antipsikotiklerin bireysel
etkilerinin tedavi alan hastalar arasinda onemli dere-
cede degiskenlik gosterebilecegine isaret etmektedir
(6). Biyolojik olarak benzer yas ve cinsiyette olan, belir-
li bir cevrede yasayan ve benzer yeme ve egzersiz uy-
gulamalarl olan hastalarda herhangi bir antipsikotik
ilacin farkl etkiler gostermesini aciklayacak Kisiye has
Ozellikleri, yani genetik etkenleri olmalidir. Bir¢ok ilag
icin, bu Kisilerarasi farkhliklarin bir kismi ilaci metabo-
lize eden enzimleri, ila¢ taslyicilarini ve/veya ilag he-
deflerini (reseptorler, enzimler, vb) kodlayan genlerde-
ki polimorfizmlere baglidir (7).

Bugln i¢in, 600’den fazla gen, isaretleyici ve kromo-
zomal bolge insanda vicut agirhiginin dizenlenmesi ile
iliskilendirilmistir (8). Bu kadar ¢ok sayida potansiyel
etkenin varliginda, kilo artisi ile ilgili genetik mekaniz-
malar 3 ayr koldan incelenebilir (9):

1. Obezite ve vicut agirligl ile iliskili molekuler yollar-
la ilgili genler,

2. Antipsikotik ilaclarn etkiledigi reseptorleri kodlayan ve
sinaptik iletimde rol oynayan proteinlerle ilgili genler,

3. Antipsikotik ilaclarin metabolizmasi ve biyoyararla-
nimi ile ilgili genler.

Bu yazida, yukaridaki veriler temelinde antipsikotik
ilaclarin yol actgi kilo artist ile ilgili genetik mekaniz-
malar konusunda yapilan calismalarda elde edilen bil-
gilerin gdzden gecirilmesi amaclanmistir.

YONTEM

Bu gozden gecirmede, PubMed bilgisayar veri taba-
ni kullanilarak Subat 2007'ye kadar yayimlanmis olan
literatlr derlenmistir. Ayrica, Turk¢e dergiler icin Turk
Psikiyatri Dizini de arastirilmistir. Veri tabaninda tara-
ma yapmak icin “antipsychotic, genetic, weight” ve
“antipsychotic, polymorphism, weight” s6zcik gruplari
ve bunlarin Turkg¢eleri kullaniimigtir. Tarama sonucun-
da elde edilen Ozetler tek tek gozden gecirilerek, bu
yazinin konusuna uygun icerige sahip olan yayimlar
secilmistir. PubMed taramasinda rastlanmayan, fakat
degerlendirilen literatirde referans verilen yayinlardan
konuyla ilgili olanlardan da yararlanilmistir.

BULGULAR

Bu yazida bulgular, giris bolumunde antipsikotikle-
re bagli kilo artisindan sorumlu olabilecek genetik me-
kanizmalar icin verilen siniflamadaki sirayla sunulmus-
tur (Tablo 1). Gozden gecirilen calismalarda elde edilen
bulgular Tablo 2'de 0zet olarak verilmistir.

Tablo 1: Bulgularin Sunulusunda Ele Alinan Basliklar

Ana bashk incelenen sistem
Obezite ve Vucut Agirhgr ile Tligkili Leptin
Molekuler Yollarla ilgili Genler Melanin konsantre edici hormon
TNF-o.
BDNF
Antipsikotik ilaclann Etkiledigi Dopaminerijik
Reseptorleri Kodlayan ve Serotonerijik
Sinaptik lletimde Rol Oynayan Histaminerjik
Proteinlerle ligili Genler Adrenerijik
Sinaptik sinyal iletimi
SNAP-25
G-proteini

Antipsikotik ilaclarin Metabolizmasi  Sitokrom P450

ve Biyoyararlanimi ile ilgili Genler

TNF-o:: tUmoér nekroz faktorU alfa, BDNF: brain derived neurotrophic factor (beyin
kaynakli norotrofik faktér, SNAP-25: synaptosomal-associated protein (sinaptozomla
iliskili protein)
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Tablo 2: Antipsikotik ilaca bagh kilo arhsi ile aday gen iliski calismalannin 6zeti

Gen Polimorfizm ilac Ana bulgu
Leptin -2548G/A Klorpromazin, risperidon A/A genotipi kilo alimiyla iliskili(12)
-2548G/A Cesitli G dleli kilo arhisi ile iliskili (13)
TNF-o. 308G/A Klozapin Anlamli iliski yok (19)
BDNF Val66Met Risperidon Val/Val genotipi kilo artisi ile iliskili
Dopamin D1 -800T/C ve -48A/G Risperidon Anlamli iliski yok (30)
Dopamin D2 TaglA Klorpromazin, risperidon Anlamli iliski yok (26)
TaglA Risperidon Anlamli iliski yok (30)
-141C ins./del. Risperidon Anlamli iliski yok (30)
Ser311Cys Risperidon Anlamli iliski yok (30)
Dopamin D3 -205A/G ve Ser9Gly Risperidon Anlamli iliski yok (30)
Dopamin D4 4 farkh polimorfizm Klozapin Anlamli iliski yok (25)
5HTIA CA-tekrar Klozapin Anlamli iliski yok (38)
Gly272Asp Risperidon Anlamli iliski yok (30)
5HT2A 102T/C ve His452Tyr Klozapin Anlamli iliski yok (38)
His452Tyr Risperidon Anlamli iliski yok (30)
1021/C Klozapin Anlamli iliski yok (36)
1021/C Risperidon 102C/C genotipi daha az kilo artisi ile iliskili (30)
-1438G/A Risperidon, klorpromazin Anlamli iliski yok (45)
5HT6 267C/T Klozapin Anlamli iliski yok (36)
267C/T Risperidon 267T/T ile daha az kilo artisi (30)
5HT tasiyicisi Promoter (uzun/kisa) Klozapin Anlamli iliski yok (36)
Promoter (uzun/kisa) Olanzapin S aleli ve SS genotipi baslangigta kilolu olmayan
hastalarda daha fazla kilo artisi ile iliskili (48)
infron2 VNTR Olanzapin Anlamli iliski yok (48)
Histamin H1 Glu349Asp Klozapin Anlamli iliski yok (19)
Glu349Asp Klozapin Anlamli iliski yok (49)
Histamin H2 -1018G/A Klozapin Anlamli iliski yok (19)
Adrenerjik oug Arg492Cys Risperidon Anlamli iliski yok (30)
Arg492Cys Klozapin Anlamli iliski yok (19)
Adrenerijik B3 Trp64Arg Klozapin Arg/Arg genotipinin daha fazla kilo artisi ile
iliskili olabilecegi yonunde egilim (19)
Trp64Arg Klozapin Anlamli iliski yok (54)
Adrenerijik o2q -1291C/G Klozapin G aleli daha fazla kilo artisi ile iliskili (57)
-1291C/G Olanzapin G aleli daha fazla kilo artisi ile iliskili (58)
SNAP-25 Ddel Cesitli Anlamli iliski yok (60)
Mnll T/T genotipi daha fazla kilo artisi ile iligkili,
esdegiskenler analize katilinca iliski kaybolmus (60)
Tall C/C genotipi daha fazla kilo artisi ile iligkili,
esdegiskenler analize katilinca iliski kaybolmus (60)
G-proteini B3 C825T Klozapin Anlamli iliski yok (54)
C825T Klozapin T/T genotipi kilo artisi ile iliskili (65)
C825T Olanzapin En fazla kilo artisi /T genotipinde, fakat anlamli
degil (66)
CYP1A2 infron1 C/A Klozapin Anlamli iliski yok (19)
CYP2D6 *1, *3, *4 alelleri Olanzapin *3 ve *4 kilo artisi ile iliskili (69)
188C/T Risperidon C/C ile daha az kilo artisi (30)

1. Obezite ve Viicut Agirhig ile iliskili Molekiiler

Yollarla ilgili Genler

1.1. Leptin

Obese (ob) geninin bir Urunu olan leptin yag htcre-
leri tarafindan uretilen bir hormondur. Tokluk ve ener-
ji harcanmasi Uzerindeki hipotalamik etkileri ile yag
dokusu miktarini ayarlar (9). Serum leptin duzeyi vu-
cuttaki yag miktari ile dogru orantilidir. Serum leptin

dizeyinin yukselmesi yiyecek alimini ve yag depolan-

masini azaltir. Leptin hipotalamusta pro-opiomelano-
kortin (POMK) noronlarini aktiflestirerek o-melanosit-
uyaricl hormon (o -melanocyte-stimulating hormone;

o-MSH) salinmasina neden olur. o-MSH ise melanokor-
tin reseptoru 4'U uyarir ve yiyecek aliminin azalmasina
ve enerji harcanmasinin artmasina yol acar (10).
Leptin geninin -2548G/A promoter bolge polimorfiz-
minin fonksiyonel etkileri oldugu saptanmistir. Bu var-
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yantin A alelinin daha fazla leptin mRNA's1 olusturdu-
gu ve yag dokusundan daha fazla leptin salinim hizi ile
iligkili oldugu bulunmustur (11). Cinli sizofreni hastala-
rinda kKlorpromazin veya risperidon ile 10 haftalik teda-
vi sonucunda kilo artisinin leptin geni -2548G/A pro-
moter bolge polimorfizmi ile iliskisinin arastirildig bir
calismada, A/A genotipi kilo alimi ve abdominal subku-
tan yag miktari artisi ile iliskili bulunmustur (12). Bu ko-
nudaki diger calismada Tempelman ve arkadaslari ¢e-
sitli antipsikotikler ile tedavi edilen 73 Ispanyol hasta-
da kilo alimi ile -2548G/A polimorfizmi iligkisini arastir-
mugslardir. Alti hafta ve 3 aylik donemdeki Kilo artisi ile
leptin geni polimorfizmi arasinda iliski bulunmazken, 9
aylik tedavinin sonrasindaki kilo artisi -2548G aleli ile
iliskili bulunmustur (13). Yazarlar kendi bulgularinin
Zhang ve arkadaslarinin bulgulari ile uyumsuz olmasi-
ni irklar arasindaki farkliliktan kaynaklanabilecegini
belirtmislerdir. Ayni calismada serotonin 2C reseptoru
(5HT2C) geninin -759C/T polimorfizmi bazal leptin duze-
yi ile iliskili bulunmus ve leptin sistemi ile 5HT2C gen
ifadesi arasinda bir etkilesim bulunabilecegi ileri surtl-
mustdr (13). Konuyla ilgili bir gozden gec¢irme yazisin-
da, Templeman ve arkadaslarinin bulgularinin A/A ge-
notipi tastyiclarinin daha yiksek serum leptin dizeyi-
ne sahip olmasi ve bunun da asiri yag depolanmasina
karsi koruyucu olacag bilgisi ile uyumlu oldugu belir-
tilmektedir (10). Bununla birlikte, ¢calisma orneklemleri-
nin ve saptanan alel sikliklarinin istatistiksel acidan ye-
tersiz kalmis olabilecegi vurgulanmaktadir.

1.2. Melanin-konsantre edici hormon

Melanin-konsantre edici hormon (MKH) hipotala-
musta bulunan ve yiyecek alimi ve enerji dengesinin
duzenlenmesinde onemli roli oldugu dusunulen bir
peptid hormondur. MKH yiyecek aliminda artisa yol
acar. Leptinin beyinde MKH reseptdrlerinin negatif mo-
dulatord olarak da islev gordugu ve bu sistemin enerji
dengesinin saglanmasinda etkilesimi oldugu belirtil-
mektedir (14).

Chagnon ve arkadaslarl genom taramasi ile sizofre-
ni ve bipolar bozukluk tanisi olan hastalar ve aile Uye-
lerinde (toplam 508 Kisi) obeziteyi arastirmislardir (15).
Bu orneklemdeki hastalar en az 3 yildir baslica halope-
ridol ve klorpromazin ile tedavi almaktaydi. Obezite
sikhiginin antipsikotik alan hastalarda (%30) antipsiko-
tik almayanlara (%12) gore 2.5 kat daha fazla oldugu

saptanmistir. Antipsikotik tedavi altinda obezite goste-
ren en az 2 Uyesi olan ailelerde yapilan analiz sonu-
cunda kromozom 1224 ile antipsikotige bagh obezite
fenotipi arasinda iliski saptanmustir. 12q24 ise pro-MKH
genine ¢ok yakin bir pozisyondadir. Fakat bu c¢alisma-
da, hastalarin aldiklari tedaviler standart olmadig gibi,
hastalarin antipsikotik almadan once obezitesi olup ol-
madigl da belli degildir. Bu kisithliklar bulgularin kesin-
ligini azaltmaktadir.

1.3. Tiimor nekroz faktorii alfa

TUmOor nekroz faktoru alfa (TNFoy) ¢ok islevli bir pro-
inflamatuar sitokindir. Yag hucreleri, lenfoid doku ve
iskelet kasinda uretilir ve salinir (16). Biyolojik etkileri
doza bagimlidir. TNFo dusik dozlarda yerel inflamas-
yonun bir dizenleyicisi olarak sadece yerel etki goste-
rirken, ylksek dozlarda kan dolasimina salgilanarak
endokrin etkiler gosterir (17). Cesitli calismalardaki de-
gisik denek gruplarinda TNFo geninin farkli polimor-
fizmlari ile vicut yag orani, insulin direnci, leptin di-
zeyleri, VKI, obezite ve bel cevresi 6lcimi arasinda ilis-
kiler bildirilmistir (9). Bu polimorfizmler arasinda yuka-
ridaki degiskenlerle en cok baginti gosteren TNFo
-308G/A promoter bolge polimorfizmi olmustur. Bu po-
limorfizmin -308A alelinin hiperinsulinemi sirasinda da-
ha verimli yag depolanmasina neden oldugu ve dola-
yislyla obeziteye katkida bulunabilecegi ileri surul-
mektedir (18).

TNFo -308G/A polimorfizmi ile antipsikotige bagl
kilo alimi iliskisini inceleyen bir tek calisma vardir. Ba-
sile ve arkadaslari tedaviye direncli 74 sizofreni hasta-
sinda 6 haftalik klozapin tedavisi ile meydana gelen ki-
lo artisi ile anlamli bir iliski bulamamuslar, ancak an-
lamliya yakin bir egilim bildirmislerdir (19). Bu calisma-
da A aleli sikligl (%14) dusuk kalmistir ve bu ylUzden
anlamli iliski saptanamamig olabilir. TNFo'nin metabo-
lik streclerdeki roll goz onune alindiginda, daha genis
gruplarda ve daha fazla polimorfizmle yapilacak calis-
malara ihtiya¢ oldugu gorilmektedir.

1.4. Beyin Kaynakl nérotrofik faktér

Beyin kaynakll norotrofik faktor (brain derived neu-
rotrophic factor, BDNF) merkezi sinir sisteminde noron
sagkalmini, olgun noronlarin baskalasmasini ve baki-
min! diizenlemede anahtar bir role sahiptir (20). insan
beyninde en bol miktarda hipokampus ve hipotala-
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musta bulunur (21). Hipotalamustaki yiyecek aliminin
dizenlenmesiyle ilgili cesitli ¢ekirdeklerde BDNFnin
Kendisinin ve tirozin kinaz reseptorindn bulunmasi,
BDNF'nin ayni zamanda yeme davranisinin dizenlen-
mesinde de roli oldugunu gostermektedir (22). BDNF
geninin bir tek nikleotid polimorfizmi tanimlanmistir.
G196A polimorfizmi BDNFnin protein dizisinde valin
yerine methionin (Val66Met) konmasina neden olur.
Bu degisiklik olgun BDNF proteinini etkilemez ancak
proteinin daha ham sekli olan pro-BDNFnin hicre igin-
de tasinmasini ve paketlenmesini degistirerek BDNF
salinimini etkiler. Proteinde Val yerine Met bulunmasi-
nin BDNF'nin salinma vezikdllerine tasinmasini ve akti-
viteye bagli BDNF salinmasini bozdugu belirtiimektedir
(23). Met-Met genotipinin saglikli yetiskinlerde daha
dusiik VKI ile baglantili oldugu bildirilmistir (24). Bunun-
la uyumlu sekilde, yeni bir meta-analiz ¢alismasinda,
Val/Met ve Met/Met genotiplerinin yeme bozukluguna
yakalanma riskini %33 oraninda artirdigi belirtilmigtir.
Bunun yani sira, Met/Met genotipinin Val/Met genotipi-
ne kiyasla sizofreni riskinde de %19’luk bir artis getir-
digi bildirilmistir (24).

BDNF ile VKI, yeme bozukluklari ve sizofreni arasin-
daki bu iliskilere ragmen, antipsikotik ilaca bagl kilo
artst ile Val66Met polimorfizmi iliskisini inceleyen tek
bir calisma vardir. Cinli hastalarda 6 haftalik risperidon
tedavisi sonucunda Met/Met genotipine (n=28) sahip
hastalarin Val/Val genotipine (n=37) gore istatistiksel
olarak anlamli derecede daha az kilo aldiklari; Val/Met
genotipinde (n=55) olanlarin da Val/Val genotipinden
anlamliya yakin derecede daha az kilo artisi gosterdik-
leri bulunmustur.

BDNF geninin bu ve diger polimorfizmlerinin antip-
sikotige bagli kilo artisi ile iliskisinin daha fazla incelen-
mesine gerek vardir.

2. Antipsikotik ilaglarin Etkiledigi Reseptorleri
Kodlayan ve Sinaptik iletimde Rol Oynayan
Proteinlerle ilgili Genler

2.1. Dopaminerjik Sistem

Dopamin antagonizmasl halen bilinen tim antipsi-
kotik ajanlarin ana ozelligidir. Dopamin fiziksel aktivite,
yiyecek alimi ve yiyecegin pekistirici ozelligi ile ilgilidir.
Dopaminerjik iletimi artiran kokain ve psikostimulan
ilaclar gibi maddeler istah azalmasina ve kilo kaybina

yol acar (9). Bu nedenlerle dopamin reseptorleri antip-
sikotiklere bagll kilo artisi icin aday gen arayisinda
umut verici gorinmektedir. Ancak, su ana kadar elde
edilen veriler pek destekleyici degildir.

Rietschel ve arkadaslar en az 28 gundur klozapin
tedavisi alan 149 hastada dopamin D4 reseptdr geninin
4 farkli polimorfizmi ile tedavi yaniti ve yan etkilerin
iliskisini inceledikleri calismada, genotipler ile Kklinik
degiskenler arasinda herhangi bir anlaml iliski sapta-
yamamigslardir (25).

Zhang ve arkadaslarl 117 Cinli sizofreni hastasinda
dopamin D2 reseptord geni TaglA polimorfizmini ince-
lemistir (26). On haftalik klorpromazin veya risperidon
tedavisi sonrasi %7’'den az (n=67) ve %7'den fazla
(n=50) kilo alan hastalar arasinda alel sikliklari ve geno-
tip dagilimi acisindan istatistiksel fark bulunmamustir.

Dopamin D2 reseptordnin dclncd hicre i¢i ilme-
ginde serin yerine sistein konmasina yol acan bir poli-
morfizm (Ser311Cys) bildirilmis ve yeri dolayisiyla islev-
sel bir polimorfizm olabilecegi belirtilmistir (27). Bu var-
yantin Gi-benzeri proteini aktiflestirme yeteneginin
daha az oldugu ve sizofrenide dezorganize belirtiler ile
iligkili oldugu bildirilmistir (28,29). Risperidon tedavisi
alan 123 Han Cinlisi hastada yapilan bir ¢alismada D2
reseptor geni Ser311Cys varyantina sahip hastalarn, is-
tatistiksel anlamliliga ulasmasa da daha az kilo alma
egilimi gosterdigi bildirilmistir (30). Ayni ¢alismada, do-
pamin D1 reseptor geni -800T/C ve -48A/G polimor-
fizmleri; D2 geni TaglA polimorfizmi ve promoter bol-
gedeki -141C insersiyon/delesyon polimorfizmi ve D3
geni -205A/G ve Ser9Gly polimorfizmleri ile risperidona
bagli kilo artisi arasinda bir iliski bulunmamuistir.

Psikotik bozukluklardaki dopamin varsayimi ve an-
tipsikotik ilaclarin dopaminerjik sisteme etkileri dikka-
te alindiginda, bu sistemle ilgili arastirmalar yetersiz
kalmis gibi gorinmektedir.

2.2. Serotonerjik Sistem

Serotonin (5HT) sistemi yiyecek aliminin ve vicut
agirhiginin - dizenlenmesinde onemli yere sahiptir.
5HT'in kendisi gucli bir tokluk sinyalidir. 5SHT1A ve
5HT2C reseptorleri yiyecek alimini zit yonde etkiler;
5HT1A agonistleri yemeyi arttirirken, 5HT2C agonistleri
yemeyi azaltr (31). En fazla kilo artisina neden olan
klozapin ve olanzapin gu¢li 5HT2C antagonistleridir
(32). Yine bir 5HT2C antagonisti olan ziprasidonun kilo
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artisl yaratmamasl ise 5HT1A reseptorlerine parsiyel
agonist/antagonist etkisi ile aciklanmaktadir (31).

5HT2C reseptOord kromozom Xqg24 pozisyonunda
bulunur. Antipsikotiklere bagh kilo artisi ile iliskisi acl-
sindan bu reseptortn 2 polimorfizmi ile ilgili calismalar
vardir. Bunlarin biri 5HT2C reseptor geni promoter bol-
ge polimorfizmi olan -759C/T, digeri ise genin kodlanan
bolgesindeki bir tek nukleotid polimorfizmidir (68G/C)
ve reseptordn hicre disindaki N-terminalinde sistein
yerine serin (Cys23Ser) konmasina neden olur (6). Pro-
moter bolge polimorfizminin -759C aleli daha az trans-
Kripsiyon aktivitesi gosterir, yani bu alel nispeten daha
az saylda 5HT2C reseptoru dretilmesine neden olur
(33). Diger polimorfizm olan Cys23Ser polimorfizminin
Ser23 aleli daha dusuk 5HT afinitesi gosterir (34).

Cys23Ser polimorfizmi fonksiyonel olmasina rag-
men, Kafkas irkindan, Asyall ve Afrikali-Amerikall has-
talarda yapilan 3 ¢alismada bu polimorfizm ile antipsi-
kotige bagh kilo artisi arasinda iliski bulunmamistir
(19,35,36).

Buna karsilik, 5HT2C reseptorinun diger polimorfiz-
mi ile ilgili sonuclar umut vericidir. Reynolds ve arka-
daslari 123 Han Cinli sizofreni hastasinda -759C/T pol-
morfizmi ile kilo artisi arasinda iliski bildirmistir (37). Bu
calismadaki hastalarin buyuk bolimu Klorpromazin
(n=69) veya risperidon (n=46) kullanmakta olup; kloza-
pin (n=4), flufenazin (n=3) ve sulpirid (n=1) kullanan bir-
kac¢ hasta da bulunuyordu. Bu ¢calismada -759T varyan-
ti daha az kilo alimi ile iliskili bulunmustur. Basile ve ar-
kadaslari 58'i beyaz irktan ve 22’si siyah irktan toplam
80 sizofreni hastasinda ve Tsai ve arkadaslari ise 80 si-
zofreni veya sizoafektif bozukluk tanisi konmus olan
Han Cinli hastada klozapine bagh kilo artisi ile 5HT2C -
759 ¢/T polimorfizmi arasinda iliski bulamadiklarini bil-
dirmislerdir (38, 39). Basile ve arkadaslari cinsiyet ve et-
nik koken ile -759 C/T polimorfizmi arasinda karmasik
etkilesimler olabilecegini, Tsai ve arkadaslari ise bulgu-
lardaki uyusmazligin kendi calismalarinda kronik ve
tedaviye direncli hastalara yer verilmesinden kaynak-
lanabilecegini bildirmislerdir. Reynolds ve arkadaslari
klozapin tedavisi alan 32 Cinli hastada yaptiklari bir
baska calismada, dnceki bulgularina benzer sekilde, -
759T aleline sahip hastalarda -759C aleline sahip olan-
lara gore daha az kilo artisi géraldugina belirtmislerdir
(40). Bu iliskinin erkek hastalarda (n=21) daha belirgin
oldugunu, ancak kadin hasta sayisinin (n=11) yeterli ol-

mamasl nedeniyle cinsiyetin etkisi konusunda kesin
bir yarglya varmak icin daha fazla sayida hastada bul-
gunun tekrarlanmasi gerektigini ifade etmislerdir. Bu-
nun ardindan, Kafkas irkindan 97 Alman hasta ile yapi-
lan bir calismada, ilk kez klozapin alan hastalarda 12
haftalik tedavi sonrasinda meydana gelen viicut kiitle
indeksi (VKI) degisimi ile 5HT2C reseptor geni -759C/T
polimorfizmi arasinda bir iliski saptanmadigi bildirilmis-
tir (41). VKi degisimi C aleli tasiyanlarda (n=81)
2.11+1.68, T aleli taslyanlarda (n=16) ise 1.97+1.62 ol-
mustur. Bu ¢alismada %7’nin Uizerinde kilo artisi goste-
renlerin orani CC genotipinde olanlarda T aleli tasiyan-
lara gore daha fazla (%58'e karsilik %44) olmakla birlik-
te, bu fark istatistiksel anlamlilik gostermemistir.
Yukarida sozu edilen ¢alismalardan sonra yayimila-
nan 4 ayri arastirmada ise T aleli ile daha az kilo artisi
iliskisini destekleyen bulgular tekrarlanmistir. Miller ve
arkadaslari tedaviye direncli sizofreni tanisi konmus 41
hastay1 6 aylik klozapin tedavisi sonrasi %7'den az ve
%7'den fazla VKI degisimi gosterenler olmak Uzere 2
gruba ayirmislardir (42). VKi degisimi %7’den az olan
grupta -759T alelinin daha fazla goruldugunu ve bu
aleli tasimayanlarin klozapin tedavisi ile kilo artisi icin
daha yuksek risk tasidigini bildirmislerdir. Ellingrod ve
arkadaslari 6 hafta slureyle olanzapin alan sizofreni
hastalarinda (n=42) %10’dan az kilo artisi gosteren has-
talarda T alelinin daha sik gordldigini saptamislardir
(43). Kilo artisi icin %5 ve %7 esikleri kullanildiginda ise
alel dagilimi ile anlamli bir iliski bulunmamistir. Kafkas
irkindan, daha once ila¢ almamis 73 hastada yapilan
bir calismada, degisik antipsikotik ilaclar ile 6 haftalik
tedavi sonrasi %7’den fazla VKI artisi gosteren hastala-
rin orani C aleli tastyanlarda %59, T aleli tasiyanlarda
ise %31 olarak bulunmustur (13). Tedavi baslangicin-
dan 3 ay sonraki olcimlerde gruplar arasinda istatistik-
sel fark gorilmemis, fakat 9 ay sonraki dl¢iimlerde bu
oranlar sirasiyla %93.3 ve %61'e yukselerek anlamli
hale gelmistir. Son olarak, Lane ve arkadaslarl akut
alevlenme ile hastaneye yatirilan ve daha once iKA al-
mamis Han Cinli hastada risperidon tedavisi ile meyda-
na gelen kilo artisini degerlendirmislerdir (30). 5HT2C
geninin -759C/C genotipine (n=96) Kiyasla, diger geno-
tiplerin (C/T ve T/T; n=25) ortalama 0.653 kg daha az ki-
lo artigi ile iliskili oldugunu bildirmislerdir. Bu ¢alisma-
lar arasinda uyusmazliklar olmakla birlikte, sonuclar
topluca degerlendirildiginde 5HT2C reseptor geni
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-759¢/T polimorfizmi gercek bir genetik yatkinlik etke-
ni olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Serotonin sisteminin diger genleri ile ilgili calismalar
ise genelde anlamli iliski gostermemistir. Klozapin alan
80 sizofreni hastasinin kilo artisi agisindan ileri dogru
izlendigi bir calismada, kilo artisi ile 5HT1A reseptor ge-
ni CA-tekrar polimorfizmi ve 5HT2A reseptor geni
102T/C, His452Tyr polimorfizmleri arasinda anlamli bir
iliski saptanmamistir (38). SHT1A geninin kodlama bol-
gesindeki bir polimorfizm olan Gly272Asp polimorfizmi
ve 5HT2A geninin His452Tyr polimorfizmi ile risperido-
na bagli kilo artisi arasinda iliski bulunmamistir (30).

Cinli sizofreni hastalarinda yapilan bir calismada da
5HT2A reseptor geni 102T/C ve 5HT6 geni 267C/T poli-
morfizmleri ile klozapine bagl kilo alimi arasinda bir
iliski saptanmamustir (36). Ancak yine Cinli hastalarda
yapilan bir ¢alismada tam aksi yonde bulgular elde
edilmistir. Lane ve arkadaslari risperidon ile tedavi edi-
len 123 hastadan olusan bir grupta 5HT2A 102C/C ge-
notipine (n=12) sahip hastalarin T/T genotipine (n=54)
sahip olanlara gore daha az kilo artisi gosterdigini (T/C
genotipi ile fark yok, n=57) ve 5HT6 267T/T genotipinin
(n=5), T/C (n=50) ve C/C (n=68) genotiplerine kiyasla da-
ha az kilo alimi ile iliskili oldugunu saptamislardir (30).
5HT2A reseptor geninin bir diger polimorfizmi de genin
promoter bolgesine yakin bir bolgedeki tek nikleotid
farkindan kaynaklanan olan -1438G/A polimorfizmidir.
Bu polimorfizmin fonksiyonel olabilecegi ve A aleli var-
lIgInin genin promoter aktivitesini belirgin olarak arttir-
dig), dolayisiyla daha fazla reseptor sentezine yol acti-
g1 ileri sUrtlmustur (44). Mou ve arkadaslari Cinli bir
hasta grubunda (n=84) 5HT2A reseptorinun -1438G/A
polimorfizmi ile 10 haftalik risperidon ve klorpromazin
tedavisi sonucundaki kilo alimi arasinda bir iliski bula-
mamistir (45).

insan 5HT tastylcisi geni kromozom 17q12 bolgesin-
de bulunur ve serotoninin presinaptik norona ve plate-
letlere geri-alimini saglayan bir transmembran protein
kodlar (46). 5HT taslyicisi geninin promoter bolge poli-
morfizmi (44 baz cifti insersiyon-delesyon polimorfiz-
mi) uzun (L) ve kisa (5) alellere neden olur ve kisa alel
daha az 5HT taslyicisi protein sentezine yol acar (47) Si-
zofreni tanisi almis 93 Cinli hastada yapilan 5HT siste-
minin cesitli polimorfizmlerinin incelendigi bir calisma-
da 5HT taslyicisi promoter bolge polimorfizmi ile kloza-
pine bagh kilo alimi arasinda bir iliski bulunmamistir

(36). 5HT tastyicisi SS (n=53), LS (n=25) ve LL (n=6) geno-
tipleri benzer oranda kilo artisl gostermistir.

Buna karsilik, Hirvat kokenli 94 kadin sizofreni has-
tasinda yapilan bir ¢alismada aksi yonde bulgular elde
edilmistir. Olanzapin ile tedavi edilen hastalarda 3 ay
sonundaki kilo artisi ile 5HT taslyicisi geni promoter
bolge 44 baz cifti polimorfizmi ve ayni genin intron2
degisken-sayili-ardarda-tekrarl (variable-number-tan-
dem-repeat, VNTR) bolge polimorfizmi arasindaki iliski
arastinlmustir. Bu ¢alismada olanzapin ile 3 aylik teda-
vi sonunda hastalar ortalama 3.31+4.39 kg almistir
(baslangictaki kilonun %5+%6’s1). ilk analizde 5HT tasi-
yiaisi polimorfizmleri ile kilo artisi arasinda anlamli ilis-
ki bulunmamistir. Fakat baslangictaki VKI 27.3
kg/m?den fazla olan kilolu hastalar ¢ikarilinca, kalan 69
hastada VKI artisi ile 5HT taslyicisi promoter bolge po-
limorfizmi arasinda baglanti bulunmustur. Bu polimor-
fizmin S aleli ve SS genotipine (5HT tasltyicisi geninin
daha az aktive olmasi ile ilgili sahip olanlarin olanza-
pin ile daha fazla kilo artisi gosterdigini bildirilmistir
(48).

2.3. Histaminerjik sistem

Histaminin enerji homeostazisinde rol oynadiginin
gosterilmesinin yani sira, antipsikotik ajanlarin antihis-
taminik etkinligi ile kilo artisina yol acma egilimleri
arasindaki iliskiyi gosteren calismalar histamin H1 re-
septorlerini bu agidan ilgi ¢ekici hale getirmistir (9). An-
cak H1 reseptor polimorfizmi ile antipsikotige bagl ki-
lo artisini inceleyen sadece 2 calisma vardir (19,49).
Bunlarin her ikisinde de klozapin ile meydana gelen
VKI veya kilo degisikligi ile H1 geni Glu349Asp polimor-
fizmi arasinda bir iliski saptanmamistir. Basile ve arka-
daslarl ayni calismada Kilo artisi ile H2 geni -1018G/A
polimorfizmi arasinda da bir iliski bulunmadigini bildir-
mislerdir (19). Fakat bu 2 ¢alismada da alel frekanslari
dusuk kaldigindan daha genis orneklem gruplarina ih-
tiyac¢ oldugu vurgulanmistir.

2.4. Adrenerjik sistem

Katekolaminler enerji harcanmasinda onemli rol
oynadiklari i¢in, katekolaminlerle ilgili genler kilo alimi
ile iliskili genlerin arastiriimasinda ilgi odagi olmustur.
Norepinefrin (NE) hipotalamusun paraventrikiler cekir-
degindeki o-reseptorleri vasitasiyla sicanlarin yeme
davranisini ters yonlerde etkileyebilir. a.4-adrenerjik re-
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septor agonistleri yiyecek yemeyi azaltirken, op-adre-
nerjik reseptor agonistleri yeme davranisini uyarmak-
tadir (50). Katekolaminlerin periferik etkileri de vardir.
B1, By ve B3 adrenerjik reseptorler yag hucrelerinde Ii-
polize neden olarak bazal metabolik hizin artmasi ve
1sI Uretilmesinde rol oynar. Bunun tersine, o-reseptor-
leri lipolizi engelleyici etki gosterirler (51). 83 adrenerjik
reseptor Trp64Arg polimorfizminin obezite ve bazal
metabolik hiz disuklugu ile ilgili oldugu belirtiimekte-
dir (52,53).

Lane ve arkadaslari Cinli hastalarda oy reseptoru-
nin Arg492Cys polimorfizmi ile risperidona bagl kilo
alimi arasinda iliski saptanmadigini bildirmislerdir (30).
Kafkas irkindan ve Afrikali-Amerikall hastalardan olu-
san bir grupta yapilan ¢alismada, klozapine bagl kilo
artisl ile a1a ve Bs-adrenerjik reseptor polimorfizmleri
arasinda iliski bulunmamuistir (19). Bu calismada, B83-ad-
renerjik reseptor geni Trp64Arg polimorfizmi i¢in an-
lamli iliskiye dogru bir egilim bulunmustur. Arg/Arg ge-
notipinde olanlarin klozapinle belirgin olarak daha faz-
la kilo aldiklar (+7.4 kg'a karslilik +3.4 kg) saptanmis ol-
masina ragmen, Trp/Arg genotipi (n=5) ve Arg/Arg ge-
notipi (n=3) frekanslarinin ¢ok disik kaldigi belirtil-
mektedir (10). Ayni polimorfizmi inceleyen ve genotip
dagiimi daha dengeli olan (Trp/Trp=62; Trp/Arg=24;
Arg/Arg=1) bir baska calismada, tedaviye direncli sizof-
renisi olan 87 Asyall hastada klozapin ile gortlen Kilo
artist Trp/Arg genotipinde en yuksek olmus, fakat ista-
tistiksel anlamlilik gozlenmemistir (54). Simdiye kadar
saptanan bulgular Bz-adrenerjik reseptor geni Trp64Arg
polimorfizminin rolinu desteklememektedir.

Insanda oix-adrenerjik reseptor kodlayan 3 gen (o.a,
o2p Ve o) Klonlanmistr (55). Bunlardan oia reseptoru-
nu kodlayan genin promoter bolgesinde -1291 pozis-
yonunda bir (/G tek nikleotip polimorfizmi belirlen-
mistir (56). Bu genetik varyasyonun lipid mobilizasyo-
nu, yag birikimi ve sempatik-hipotalamik-pituiter-adre-
nal sistem uzerindeki etkileri yoluyla vicut agirligi de-
gisikliklerinde rol oynayabilecegi belirtimektedir (57).

Iki calismada o4 reseptor geni -1291C/G polimorfiz-
mi ile antipsikotige bagl kilo artisi arasinda iliski bildi-
rilmistir. Bunlarin ilkinde, kronik sizofrenisi olan 93 Cin-
li hastada klozapin tedavisi ile meydana gelen kilo ar-
tist 14+6.2 aylik izlem ile degerlendirilmistir (57). Kilo
artisl G/G genotipine sahip hastalarda (n=32) en yuksek
(+8.5£7.2 kg), C/G genotipine sahip olanlarda (n=44) or-

ta (+5.8+7 kg) ve C/C genotipine sahip hastalarda (n=12)
ise en dusuk (+2.8+6.1 kg olmus ve fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. Ayni polimorfizmi incele-
yen bir baska calismada, en az 3 aydir olanzapin ile te-
davi edilen 62 Koreli hasta degerlendirilmis ve genotip-
ler ile kilo artisi arasinda onceki ¢alisma ayni yonde
(G/G ile en fazla, C/C ile en az Kilo artisi) bir iliski sap-
tanmustir (58). Antipsikotik ilaca bagli kilo artisl ile o3
reseptor geni -1291C/G polimorfizmi iliskisinin saglam-
lastiriimast i¢in bu iki ¢alismanin bulgularini destekle-
yen baska calismalara ihtiyac vardir.

2.5. Sinaptik sinyal iletimi

2.5.1. SNAP-25

SNAP-25 (synaptosomal-associated protein; sinap-
tozomla iliskili protein) bir presinaptik plazma memb-
rani proteinidir ve norotransmitter salinimini sekillen-
diren vezikilin membrana yapismasl ve birlesmesi
mekanizmasinin temel bir parcasidir (59). SNAP-25 si-
naptik plastisite ve sinaptogenez ile de iliskilidir (60).
SNAP-25 pankreas adaciklarindan insulin salinimiyla il-
gilidir ve insuline duyarli dokularda da bulunur (61).
SNAP-25'in insulin regulasyonundaki potansiyel roli bu
proteindeki anormallikler ile kilo artisi ve glukoz regu-
lasyonu arasinda bir baglantiya isaret edebilir. Ayni za-
manda, bu proteinle ilgili genetik varyasyonlar noro-
transmiter salinimini da etkileyebilir.

SNAP-25 geninin 3 ayri polimorfizmini (Ddel, Mnll,
Tail) inceleyen bir calismada klozapin, olanzapin, rispe-
ridon ve haloperidol tedavisi alan 59 hastada, Mnll ve
Tail polimorfizmleri ile kilo alimi arasinda anlamli iliski
bulunmustur. Mnll polimorfizminin T/T genotipine ve
Tail polimorfizminin C/C genotipine sahip hastalar diger
genotiplere gore daha fazla kilo artisi gostermistir (60).
Fakat cinsiyet, etnik koken, tedavi siresi ve baslangic-
taki PANSS oOlcegi puani istatistiksel analizlere katilinca
kilo artisi ya da VKI degisikligi ile polimorfizm arasinda-
ki iliski ortadan kalkmustir.

Bu polimorfizmlerin SNAP-25 islevinde ne gibi bir
degisiklik yarattigl henuz bilinmemektedir ve proteinin
3-boyutlu yapisini veya Uretimi miktarini etkileme ola-
siliginin dusuk oldugu bildiriimektedir (62).

2.5.2. G-proteini sistemi
Monoamin reseptorleri hicre icinde G-proteinleri
(heterotrimeric guanine nucleotide binding proteins)
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ile eslesmis haldedir. G-proteinleri o, 8 ve y alt birimle-
rinden olusur. Ligandin baglanmaslyla reseptorin ak-
tiflesmesi sonucu G-proteinleri Go. ve GRy parcalarina
aynsir ve her iki parca da kompleks hucre ici olaylari
harekete gecirir. G-proteinlerinin 83 alt birimi GNB3 ge-
ni tarafindan kodlanir (63). Bu genin C825T polimorfiz-
mi sinyal iletimi ile ilgili islevsel sonuglar dogurur. T
aleli 41 aminoasitlik bir delesyona yol acar ve bu sekil-
de olusmus olan B3 alt birimi hlcre ici sinyal iletiminin
daha fazla olmasina neden olur. G-protein B3 alt birimi-
nin 825T alelinin obezite ile iliskili oldugunu bildiren
¢alismalar bulunmaktadir (63). T alelinin insan yag hiic-
resi kulturande lipolizin a-adrenerjik kontrolinun bo-
zulmasi ile iliskili oldugu da bildirilmistir (64).

Tsai ve arkadaslar bu polimorfizm ile klozapine
bagl kilo artigi iligkisini incelemislerdir (54). 87 Cinli has-
tada 4 aylik klozapin tedavisi Oncesinde ve sonrasinda
vicut agirhgl olgilmis ve en fazla kilo artisinin
(+4.4£4.2 kg) C/C genotipinde, en az kilo artisinin
(+1.9+3.8 kg) ise C/T genotipinde oldugu gorulmustdr.
Ancak bu farklar istatistiksel anlamliliga ulasmadigi gi-
bi, bunu takip eden Cinli hastalardaki bir baska calis-
mada ters yonde bulgular bildirilmistir. Wang ve arka-
daslar 134 sizofreni hastasinda ortalama 13 aylik klo-
zapin tedavisi sonrasinda vucut agirhginda ortalama
5.9+0.6 kg artis oldugunu (ortalama degisim orani
%10.1+1.1) saptamislardir (65). Kilo artisi en fazla T/T
genotipine sahip hastalarda (+9.6+1.4 kg, %16.2+2.5)
olurken, C/T genotipinde daha az (+5.3+0.8 kg,
%9.3+£1.2) ve C/C genotipinde ise en az (+3.2+1.4 kg,
9%5.5+2.4) kilo artisl olmustur. Genotip gruplari arasinda
hem kg hem de yuzdelik oranlar agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmustur. Ugiincli bir calisma
¢ogunlugu Kafkas irkindan olmak tzere, olanzapin te-
davisi alan 42 sizofreni hastasi ile yapimistir. Alti haf-
talik tedavi sonrasinda T/T genotipinde olan hastalar
en fazla oranda (%16.6) kilo artigi gostermis, C/C ve ¢/T
genotipinde olanlar ise benzer oranda (%9.7 ve %9.2)
kilo almistir. Ancak bu ¢alismadaki sonugclar da istatis-
tiksel anlamlilik gostermemistir (66).

GNB3 geni C825T polimorfizmi ile ilgili bu karisik so-
nuclara ragmen, T alelinin obezite, hipertansiyon ve
koroner arter hastaligi ile kilo verdirici ilaglara yanitla
iliskili bulunmus olmasi (63,64), antipsikotiklere bagli
kilo artisi agisindan bu gen ile ilgili daha fazla cahsma
yapllmaya deger gorinmektedir.

3. Antipsikotik ilaglarin Metabolizmasi ve
Biyoyararlanimi ile ilgili Genler

Sitokrom P450 proteinleri ilaglarin metabolizmasi
ve kolesterol, steroidler ve diger lipidlerin sentezi ile il-
gili bircok reaksiyonu katalize eden monooksijenaz
enzimlerdir. Sitokrom P450 karaciger enzim sistemin-
deki genetik varyasyonlarin pek ¢ok ilacin metaboliz-
masini etkiledigi ve ila¢ dizeylerini degistirerek etkili-
lik azalmasina ya da yan etki artisina yol actigi bilin-
mektedir (67). Bu temelde sitokrom P450 sistemindeki
genetik degisiklikler antipsikotiklere bagh kilo artisi
icin potansiyel adaylar olarak disiinilebilir. Ote yan-
dan, bu gorus ancak kilo artisl doza bagimli bir yan et-
ki ise dogru olacaktir. Oysa kilo artisi ile antipsikotik
dozu arasinda acik bir baglanti bulunmamaktadir ve
bu sitokrom P450 sisteminin konuyla ilgili olma ihtima-
lini azaltmaktadir (9). Buna Karsilik, 2 sitokrom P450
enzimi obezite ile iliskili bulunmustur. Kromozom
8q12.1 pozisyonundaki CYPZA1 geninin Bsal polimorfiz-
mi VKi ile kromozom 15g21 pozisyonundaki CYP19 ge-
ninin 4. intronundaki bir tetranikleotid tekrar polimor-
fizmi de VKIi, abdominal obezite ve egzersizi takiben
olusan yag kaybi ile iliskilendirilmistir (6). Bu 2 enzimin
antipsikotik metabolizmasi ile ilgisi bilinmemektedir.

Antipsikotiklerin yol actigl kilo artisi ile sitokrom
P450 sistemi polimorfizmi iliskisini arastiran 3 ¢alisma
vardir. Klozapin kan dizeyinin CYP1A2 ve CYP3A4 en-
zimlerinin aktivitesi ile belirlendigi bilinmektedir.
CYP1A2 aktivitesinin yuksekligi klozapin kan dizeyleri-
nin dusuik olmasina neden olur. Bu enzim geninin 1. in-
tron ¢/A polimorfizmi tanimlanmistir ve A/A genotipin-
de olanlar A/Cveya C/C genotipinde olanlara gore %60-
70 daha fazla CYP1A2 aktivitesine sahiptir (68). Kloza-
pin tedavisi alan 70 hastadan olusan bir grupta CYP1A2
enziminin bu polimorfizmi vicut agirhgindaki artisla
iliskili bulunmamustir (19).

Olanzapini metabolize eden CYP2D6 enziminin poli-
morfizmi ile kilo artisi iliskisini inceleyen bir ¢alismada
ise anlamli sonug¢ bildirilmistir (69). Onbir erkek hasta-
dan olusan bir grupta, VKI ylizde degisiminin *1/*1 ge-
notipinde heterozigot*1/*3, *4 genotiplerine gore be-
lirgin olarak daha az oldugu bildirilmistir. Bu enzim ge-
ninin ana islevsel aleli *1 alelidir ve *3, *4, *5, "6 alel-
leri bozuk aleller olarak tanimlanmaktadir (70). Buna
gore *1/™ 1 genotipi disindaki genotiplerin daha yuksek
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olanzapin kan duzeyine neden oldugu ve dolayisiyla
daha fazla kilo artisi yarattigi ileri sturdlmustir. Fakat
bu calismada incelenen polimorfizmlerin olanzapin
kan dlzeyini etkileyip etkilemedigi belirlenmemistir
ve orneklem c¢ok kucuktdr.

CYP2D6 enziminin bir diger polimorfik formunda
ekzon 1'de gerceklesen 188C/T mutasyonu proteinin
yapisinda bir amino asit degisikligine (Pro34Ser) yol
acar ve enzimin katalitik aktivitesinin yavaslamasina
neden olur (71). Bu polimorfizmi inceleyen bir ¢calisma-
da, risperidon ile tedavi edilen Han Cinli hastalarda
CYP2D6 188C/C genotipinin (n=29), ¢/T (n=37) ve T/T
(n=50) genotiplerine gore daha az kilo artisi ile iliskili ol-
dugu bildirilmistir (30). Yukarida isaret edildigi gibi, ¢/T
ve T/T varyantlarl CYP2D6 hizinin yavaslamasi sonucu-
nu dogurur ve bu enzim ile metabolize edilen risperi-
donun kan dizeyinin ylkselmesine neden olur. Yazar-
lar bu genotiplere sahip hastalarda daha fazla kilo arti-
s1 gortlmesini risperidon konsantrasyonunun daha faz-
la olmasi ile agiklamaktadir. Ancak, hastalarin kan ris-
peridon duzeyi ol¢ilmemistir.

Farmakokinetik yolaklar ¢ok karmagiktir ve plazma
duzeyini belirleyen enzimlerle ilgili olarak ilalarin kan
ve beyin dlzeylerinin farkhhgl, metabolitlerin aktif
olup olmamasi veya metabolitlerin de metabolize edi-
lip edilmemesi ve ilaclara karsi doku duyarliliginin Kisi-
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