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G‹R‹fi

Ekstrapiramidal yan etkiler geçmifl-
te antipsikotik ilaç tedavisinin en
can s›k›c› sonucu olarak düflünü-

lürdü. Yeni ç›kan “atipik” ya da ikinci
kuflak antipsikotik (‹KA) ilaçlar›n yayg›n
olarak kullan›lmaya bafllanmas› ile bu
yan etkiler azal›rken, baflka yan etkiler

dikkat çekmeye bafllam›flt›r. Bunlardan
biri de kilo art›fl›d›r. Antipsikoti¤e ba¤l›
kilo art›fl› tedaviye uyumsuzlu¤un ana
nedenlerinden biridir ve sonuçta hasta-
l›¤›n tekrarlama riskini art›r›r (1,2). Bu-
nun yan› s›ra, kilo al›m› kardiyovasküler
hastal›k ve kanser riskini art›rmas› ne-
deniyle genel sa¤l›k ve sa¤kal›m için de
önemlidir (3). Kilo art›fl› psikolojik iyilik
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ÖZET:
Antipsikotik ilaçlar›n yol açt›¤› kilo art›fl›: genlerin pay›
ne? 

‹kinci kuflak antipsikotik ilaçlar›n kullan›m›n›n yayg›nlaflmas› ile birlikte
baz› metabolik yan etkiler dikkati çekmeye bafllam›flt›r. Bunlardan bi-
ri de kilo al›m›d›r. Kilo al›m› hem genel sa¤l›k hem de psikiyatrik mor-
bidite yönünden önemli bir sorundur. Baz› hastalar antipsikotik ilaçla-
r›n bu yan etkisine daha duyarl› görünmektedir. Bu duyarl›l›kta gene-
tik etkenlerin rolü olabilece¤i düflünülmektedir. Bu yaz›da antipsikotik
ilaçlar›n yol açt›¤› kilo art›fl› ile ilgili genetik mekanizmalar konusunda
yap›lan çal›flmalarda elde edilen bilgilerin gözden geçirilmesi amaç-
lanm›flt›r. 
Bu gözden geçirmede, PubMed bilgisayar veri taban› kullan›larak fiu-
bat 2007’ye kadar yay›mlanm›fl olan literatür derlenmifltir. Ayr›ca,
Türkçe dergiler için Türk Psikiyatri Dizini de araflt›r›lm›flt›r. Veri tabanla-
r›nda tarama yapmak için “antipsychotic, genetic, weight” ve “antipsy-
chotic, polymorphism, weight” sözcükleri kullan›lm›flt›r.
Elde edilen veriler 1) obezite ve vücut a¤›rl›¤› ile iliflkili moleküler yollar-
la ilgili genler; 2) antipsikotik ilaçlar›n etkiledi¤i reseptörleri kodlayan
ve sinaptik iletimde rol oynayan proteinlerle ilgili genler; 3) antipsiko-
tik ilaçlar›n metabolizmas› ve biyoyararlan›m› ile ilgili genler bafll›klar›
alt›nda gruplanarak sunulmufltur. ‹ncelenen çal›flmalarda kilo art›fl› ile
iliflkisi araflt›r›lan genler flunlard›r: leptin, melanin konsantre edici hor-
mon, tümör nekroz faktörü alfa, beyin kaynakl› nörotrofik faktör, dopa-
min D1, D2, D3 ve D4 reseptörleri, serotonin 1A, 2A ve 2C reseptörle-
ri, serotonin tafl›y›c›s› protein, histamin H1 ve H2 reseptörleri, adrener-
jik α1a, α2a ve ß3 reseptörleri, sinaptozomal iliflkili protein-25, G-pro-
teini ß3 alt birimi, CYP1A2 ve CYP2D6 enzimleri.
Antipsikotik ilaçlara ba¤l› kilo art›fl›n›n genetik olarak önceden tahmin
edilmesi klinisyenler için yüksek risk tafl›yan kiflileri belirlemek aç›s›n-
dan çok de¤erli olacakt›r. Bu amaçla yürütülen çal›flmalardan ilgi çe-
kici gen varyantlar› ve kromozom bölgeleri ortaya ç›km›flt›r. Çal›flma-
lardaki pek çok k›s›tl›l›¤a ra¤men, güçlü etkileri olan baz› genler sap-
tanabilmektedir. fiu an için en öne ç›kan aday genler 5HT2C reseptör
geni, α2a-adrenerjik reseptör geni, leptin geni, G-proteini α3 alt birimi
geni ve SNAP-25 genleridir.

Anahtar sözcükler: Antipsikotik, genetik, kilo al›m›, 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 attention,
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,
“Çukurova Psikiyatri Dizini (Çukurova 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 transmission, 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
α1a, α2a and ß3 receptors, synaptosomal-associated protein-25,
G-protein ß3 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, α2a-adrenergic receptor gene, leptin gene, G-protein
ß3 subunit gene and SNAP-25 gene.

Key words: Antipsychotic, genetic, polymorphism, weight gain.

Bulletin of Clinical Psychopharmacology 2008;18:59-70



60 Klinik Psikofarmakoloji Bülteni, Cilt: 18, Say›: 1, 2008 / Bulletin of Clinical Psychopharmacology, Vol: 18, N.: 1, 2008 - www.psikofarmakoloji.org

halini de etkiler ve yaflam kalitesini azalt›r (2). Antipsi-
koti¤e ba¤l› kilo al›m›n›n alt›nda yatan mekanizma
tam olarak bilinmemektedir. Fakat büyük olas›l›kla
hem genetik hem de çevresel etkenlerin rol oynad›¤›
çok etkenli bir durum sözkonusudur.

Enerji al›m› enerji harcanmas›ndan fazla oldu¤unda
kilo art›fl› olur. Bu gibi durumlarda enerjinin fazla k›sm›
depolanacak ve bu ya¤ hücrelerinin büyümesi ile so-
nuçlanacakt›r. Evrim sürecinde, do¤al seçilme meka-
nizmalar› merkezi ödül yolaklar› arac›l›¤›yla, yiyecek
al›m›n› ve verimli enerji depolanmas›n› harekete geçi-
ren sinirsel sistemleri desteklemifl olabilir (4,5). Bu ne-
denle, yiyecek al›m›, enerji homeostazisi ve ya¤ depo-
lanmas› ile ilgili mekanizmalar›n birçok farkl› ve dina-
mik yol ile korunuyor olmas› beklenebilir. Bu homeos-
tatik yollar›n endojen veya ekzojen etkenlerce etkilen-
mesi kilo kayb› veya kilo art›fl› ile sonuçlanabilir. O hal-
de, antipsikotiklerle tedavi edilen hastalar neden kilo
al›r? Yiyecek al›m› ile enerji harcanmas› aras›ndaki
denge dikkate al›nd›¤›nda, kilo art›fl› ya ifltah art›fl›/
doyma hissi gecikmesi ya da enerji harcanmas›/istira-
hatteki metabolizma h›z› azalmas› ile veya heriki
nedenin bir arada oldu¤u durumlarda oluflabilir.

Antipsikotiklerin neden oldu¤u kilo art›fl› ile ilgili
önceki çal›flmalar›n sonuçlar› antipsikotiklerin bireysel
etkilerinin tedavi alan hastalar aras›nda önemli dere-
cede de¤iflkenlik gösterebilece¤ine iflaret etmektedir
(6). Biyolojik olarak benzer yafl ve cinsiyette olan, belir-
li bir çevrede yaflayan ve benzer yeme ve egzersiz uy-
gulamalar› olan hastalarda herhangi bir antipsikotik
ilac›n farkl› etkiler göstermesini aç›klayacak kifliye has
özellikleri, yani genetik etkenleri olmal›d›r. Birçok ilaç
için, bu kiflileraras› farkl›l›klar›n bir k›sm› ilac› metabo-
lize eden enzimleri, ilaç tafl›y›c›lar›n› ve/veya ilaç he-
deflerini (reseptörler, enzimler, vb) kodlayan genlerde-
ki polimorfizmlere ba¤l›d›r (7). 

Bugün için, 600’den fazla gen, iflaretleyici ve kromo-
zomal bölge insanda vücut a¤›rl›¤›n›n düzenlenmesi ile
iliflkilendirilmifltir (8). Bu kadar çok say›da potansiyel
etkenin varl›¤›nda, kilo art›fl› ile ilgili genetik mekaniz-
malar 3 ayr› koldan incelenebilir (9):
1. Obezite ve vücut a¤›rl›¤› ile iliflkili moleküler yollar-

la ilgili genler,
2. Antipsikotik ilaçlar›n etkiledi¤i reseptörleri kodlayan ve

sinaptik iletimde rol oynayan proteinlerle ilgili genler,

3. Antipsikotik ilaçlar›n metabolizmas› ve biyoyararla-
n›m› ile ilgili genler.
Bu yaz›da, yukar›daki veriler temelinde antipsikotik

ilaçlar›n yol açt›¤› kilo art›fl› ile ilgili genetik mekaniz-
malar konusunda yap›lan çal›flmalarda elde edilen bil-
gilerin gözden geçirilmesi amaçlanm›flt›r.

YÖNTEM

Bu gözden geçirmede, PubMed bilgisayar veri taba-
n› kullan›larak fiubat 2007’ye kadar yay›mlanm›fl olan
literatür derlenmifltir. Ayr›ca, Türkçe dergiler için Türk
Psikiyatri Dizini de araflt›r›lm›flt›r. Veri taban›nda tara-
ma yapmak için “antipsychotic, genetic, weight” ve
“antipsychotic, polymorphism, weight” sözcük gruplar›
ve bunlar›n Türkçeleri kullan›lm›flt›r. Tarama sonucun-
da elde edilen özetler tek tek gözden geçirilerek, bu
yaz›n›n konusuna uygun içeri¤e sahip olan yay›mlar
seçilmifltir. PubMed taramas›nda rastlanmayan, fakat
de¤erlendirilen literatürde referans verilen yay›nlardan
konuyla ilgili olanlardan da yararlan›lm›flt›r.

BULGULAR

Bu yaz›da bulgular, girifl bölümünde antipsikotikle-
re ba¤l› kilo art›fl›ndan sorumlu olabilecek genetik me-
kanizmalar için verilen s›n›flamadaki s›rayla sunulmufl-
tur (Tablo 1). Gözden geçirilen çal›flmalarda elde edilen
bulgular Tablo 2’de özet olarak verilmifltir.

Antipsikotik ilaçlar›n yol açt›¤› kilo art›fl›: genlerin pay› ne?

Ana bafll›k ‹ncelenen sistem

Obezite ve Vücut A¤›rl›¤› ile ‹liflkili Leptin
Moleküler Yollarla ‹lgili Genler Melanin konsantre edici hormon

TNF-α
BDNF

Antipsikotik ‹laçlar›n Etkiledi¤i Dopaminerjik
Reseptörleri Kodlayan ve Serotonerjik
Sinaptik ‹letimde Rol Oynayan Histaminerjik
Proteinlerle ‹lgili Genler Adrenerjik

Sinaptik sinyal iletimi
SNAP-25
G-proteini

Antipsikotik ‹laçlar›n Metabolizmas› Sitokrom P450
ve Biyoyararlan›m› ile ‹lgili Genler

TNF-α: tümör nekroz faktörü alfa, BDNF: brain derived neurotrophic factor (beyin

kaynakl› nörotrofik faktör, SNAP-25: synaptosomal-associated protein (sinaptozomla

iliflkili protein)

Tablo 1: Bulgular›n Sunuluflunda Ele Al›nan Bafll›klar
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1. Obezite ve Vücut A¤›rl›¤› ile ‹liflkili Moleküler
Yollarla ‹lgili Genler

1.1. Leptin
Obese (ob) geninin bir ürünü olan leptin ya¤ hücre-

leri taraf›ndan üretilen bir hormondur. Tokluk ve ener-
ji harcanmas› üzerindeki hipotalamik etkileri ile ya¤
dokusu miktar›n› ayarlar (9). Serum leptin düzeyi vü-
cuttaki ya¤ miktar› ile do¤ru orant›l›d›r. Serum leptin

düzeyinin yükselmesi yiyecek al›m›n› ve ya¤ depolan-
mas›n› azalt›r. Leptin hipotalamusta pro-opiomelano-
kortin (POMK) nöronlar›n› aktiflefltirerek α-melanosit-
uyar›c› hormon (α -melanocyte-stimulating hormone;
α-MSH) sal›nmas›na neden olur. α-MSH ise melanokor-
tin reseptörü 4’ü uyar›r ve yiyecek al›m›n›n azalmas›na
ve enerji harcanmas›n›n artmas›na yol açar (10).

Leptin geninin -2548G/A promoter bölge polimorfiz-
minin fonksiyonel etkileri oldu¤u saptanm›flt›r. Bu var-

K. Yaz›c›, A. Yaz›c›

Gen Polimorfizm ‹laç Ana bulgu

Leptin -2548G/A Klorpromazin, risperidon A/A genotipi kilo al›m›yla iliflkili(12)
-2548G/A Çeflitli G aleli kilo art›fl› ile iliflkili (13)

TNF-α 308G/A Klozapin Anlaml› iliflki yok (19)
BDNF Val66Met Risperidon Val/Val genotipi kilo art›fl› ile iliflkili
Dopamin D1 -800T/C ve -48A/G Risperidon Anlaml› iliflki yok (30)
Dopamin D2 TaqIA Klorpromazin, risperidon Anlaml› iliflki yok (26)

TaqIA Risperidon Anlaml› iliflki yok (30)
-141C ins./del. Risperidon Anlaml› iliflki yok (30)
Ser311Cys Risperidon Anlaml› iliflki yok (30)

Dopamin D3 -205A/G ve Ser9Gly Risperidon Anlaml› iliflki yok (30)
Dopamin D4 4 farkl› polimorfizm Klozapin Anlaml› iliflki yok (25)
5HT1A CA-tekrar Klozapin Anlaml› iliflki yok (38)

Gly272Asp Risperidon Anlaml› iliflki yok (30)
5HT2A 102T/C ve His452Tyr Klozapin Anlaml› iliflki yok (38)

His452Tyr Risperidon Anlaml› iliflki yok (30)
102T/C Klozapin Anlaml› iliflki yok (36)
102T/C Risperidon 102C/C genotipi daha az kilo art›fl› ile iliflkili (30)
-1438G/A Risperidon, klorpromazin Anlaml› iliflki yok (45)

5HT6 267C/T Klozapin Anlaml› iliflki yok (36)
267C/T Risperidon 267T/T ile daha az kilo art›fl› (30)

5HT tafl›y›c›s› Promoter (uzun/k›sa) Klozapin Anlaml› iliflki yok (36)
Promoter (uzun/k›sa) Olanzapin S aleli ve SS genotipi bafllang›çta kilolu olmayan

hastalarda daha fazla kilo art›fl› ile iliflkili (48)
‹ntron2 VNTR Olanzapin Anlaml› iliflki yok (48)

Histamin H1 Glu349Asp Klozapin Anlaml› iliflki yok (19)
Glu349Asp Klozapin Anlaml› iliflki yok (49)

Histamin H2 -1018G/A Klozapin Anlaml› iliflki yok (19)
Adrenerjik α1a Arg492Cys Risperidon Anlaml› iliflki yok (30)

Arg492Cys Klozapin Anlaml› iliflki yok (19)
Adrenerjik ß3 Trp64Arg Klozapin Arg/Arg genotipinin daha fazla kilo art›fl› ile

iliflkili olabilece¤i yönünde e¤ilim (19)
Trp64Arg Klozapin Anlaml› iliflki yok (54)

Adrenerjik α2a -1291C/G Klozapin G aleli daha fazla kilo art›fl› ile iliflkili (57)
-1291C/G Olanzapin G aleli daha fazla kilo art›fl› ile iliflkili (58)

SNAP-25 DdeI Çeflitli Anlaml› iliflki yok (60)
MnlI T/T genotipi daha fazla kilo art›fl› ile iliflkili,

eflde¤iflkenler analize kat›l›nca iliflki kaybolmufl (60)
Tal1 C/C genotipi daha fazla kilo art›fl› ile iliflkili,

eflde¤iflkenler analize kat›l›nca iliflki kaybolmufl (60)
G-proteini ß3 C825T Klozapin Anlaml› iliflki yok (54)

C825T Klozapin T/T genotipi kilo art›fl› ile iliflkili (65)
C825T Olanzapin En fazla kilo art›fl› T/T genotipinde, fakat anlaml›

de¤il (66)
CYP1A2 ‹ntron1 C/A Klozapin Anlaml› iliflki yok (19)
CYP2D6 *1, *3, *4 alelleri Olanzapin *3 ve *4 kilo art›fl› ile iliflkili (69)

188C/T Risperidon C/C ile daha az kilo art›fl› (30)

Tablo 2: Antipsikotik ilaca ba¤l› kilo art›fl› ile aday gen iliflki çal›flmalar›n›n özeti
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yant›n A alelinin daha fazla leptin mRNA’s› oluflturdu-
¤u ve ya¤ dokusundan daha fazla leptin sal›n›m h›z› ile
iliflkili oldu¤u bulunmufltur (11). Çinli flizofreni hastala-
r›nda klorpromazin veya risperidon ile 10 haftal›k teda-
vi sonucunda kilo art›fl›n›n leptin geni -2548G/A pro-
moter bölge polimorfizmi ile iliflkisinin araflt›r›ld›¤› bir
çal›flmada, A/A genotipi kilo al›m› ve abdominal subku-
tan ya¤ miktar› art›fl› ile iliflkili bulunmufltur (12). Bu ko-
nudaki di¤er çal›flmada Tempelman ve arkadafllar› çe-
flitli antipsikotikler ile tedavi edilen 73 ‹spanyol hasta-
da kilo al›m› ile -2548G/A polimorfizmi iliflkisini araflt›r-
m›fllard›r. Alt› hafta ve 3 ayl›k dönemdeki kilo art›fl› ile
leptin geni polimorfizmi aras›nda iliflki bulunmazken, 9
ayl›k tedavinin sonras›ndaki kilo art›fl› -2548G aleli ile
iliflkili bulunmufltur (13). Yazarlar kendi bulgular›n›n
Zhang ve arkadafllar›n›n bulgular› ile uyumsuz olmas›-
n› ›rklar aras›ndaki farkl›l›ktan kaynaklanabilece¤ini
belirtmifllerdir. Ayn› çal›flmada serotonin 2C reseptörü
(5HT2C) geninin -759C/T polimorfizmi bazal leptin düze-
yi ile iliflkili bulunmufl ve leptin sistemi ile 5HT2C gen
ifadesi aras›nda bir etkileflim bulunabilece¤i ileri sürül-
müfltür (13). Konuyla ilgili bir gözden geçirme yaz›s›n-
da, Templeman ve arkadafllar›n›n bulgular›n›n A/A ge-
notipi tafl›y›c›lar›n›n daha yüksek serum leptin düzeyi-
ne sahip olmas› ve bunun da afl›r› ya¤ depolanmas›na
karfl› koruyucu olaca¤› bilgisi ile uyumlu oldu¤u belir-
tilmektedir (10). Bununla birlikte, çal›flma örneklemleri-
nin ve saptanan alel s›kl›klar›n›n istatistiksel aç›dan ye-
tersiz kalm›fl olabilece¤i vurgulanmaktad›r.

1.2. Melanin-konsantre edici hormon
Melanin-konsantre edici hormon (MKH) hipotala-

musta bulunan ve yiyecek al›m› ve enerji dengesinin
düzenlenmesinde önemli rolü oldu¤u düflünülen bir
peptid hormondur. MKH yiyecek al›m›nda art›fla yol
açar. Leptinin beyinde MKH reseptörlerinin negatif mo-
dülatörü olarak da ifllev gördü¤ü ve bu sistemin enerji
dengesinin sa¤lanmas›nda etkileflimi oldu¤u belirtil-
mektedir (14). 

Chagnon ve arkadafllar› genom taramas› ile flizofre-
ni ve bipolar bozukluk tan›s› olan hastalar ve aile üye-
lerinde (toplam 508 kifli) obeziteyi araflt›rm›fllard›r (15).
Bu örneklemdeki hastalar en az 3 y›ld›r bafll›ca halope-
ridol ve klorpromazin ile tedavi almaktayd›. Obezite
s›kl›¤›n›n antipsikotik alan hastalarda (%30) antipsiko-
tik almayanlara (%12) göre 2.5 kat daha fazla oldu¤u

saptanm›flt›r. Antipsikotik tedavi alt›nda obezite göste-
ren en az 2 üyesi olan ailelerde yap›lan analiz sonu-
cunda kromozom 12q24 ile antipsikoti¤e ba¤l› obezite
fenotipi aras›nda iliflki saptanm›flt›r. 12q24 ise pro-MKH
genine çok yak›n bir pozisyondad›r. Fakat bu çal›flma-
da, hastalar›n ald›klar› tedaviler standart olmad›¤› gibi,
hastalar›n antipsikotik almadan önce obezitesi olup ol-
mad›¤› da belli de¤ildir. Bu k›s›tl›l›klar bulgular›n kesin-
li¤ini azaltmaktad›r.

1.3. Tümör nekroz faktörü alfa
Tümör nekroz faktörü alfa (TNFα) çok ifllevli bir pro-

inflamatuar sitokindir. Ya¤ hücreleri, lenfoid doku ve
iskelet kas›nda üretilir ve sal›n›r (16). Biyolojik etkileri
doza ba¤›ml›d›r. TNFα düflük dozlarda yerel inflamas-
yonun bir düzenleyicisi olarak sadece yerel etki göste-
rirken, yüksek dozlarda kan dolafl›m›na salg›lanarak
endokrin etkiler gösterir (17). Çeflitli çal›flmalardaki de-
¤iflik denek gruplar›nda TNFα geninin farkl› polimor-
fizmlari ile vücut ya¤ oran›, insülin direnci, leptin dü-
zeyleri, VK‹, obezite ve bel çevresi ölçümü aras›nda ilifl-
kiler bildirilmifltir (9). Bu polimorfizmler aras›nda yuka-
r›daki de¤iflkenlerle en çok ba¤›nt› gösteren TNFα
-308G/A promoter bölge polimorfizmi olmufltur. Bu po-
limorfizmin -308A alelinin hiperinsülinemi s›ras›nda da-
ha verimli ya¤ depolanmas›na neden oldu¤u ve dola-
y›s›yla obeziteye katk›da bulunabilece¤i ileri sürül-
mektedir (18). 

TNFα -308G/A polimorfizmi ile antipsikoti¤e ba¤l›
kilo al›m› iliflkisini inceleyen bir tek çal›flma vard›r. Ba-
sile ve arkadafllar› tedaviye dirençli 74 flizofreni hasta-
s›nda 6 haftal›k klozapin tedavisi ile meydana gelen ki-
lo art›fl› ile anlaml› bir iliflki bulamam›fllar, ancak an-
laml›ya yak›n bir e¤ilim bildirmifllerdir (19). Bu çal›flma-
da A aleli s›kl›¤› (%14) düflük kalm›flt›r ve bu yüzden
anlaml› iliflki saptanamam›fl olabilir. TNFα’n›n metabo-
lik süreçlerdeki rolü göz önüne al›nd›¤›nda, daha genifl
gruplarda ve daha fazla polimorfizmle yap›lacak çal›fl-
malara ihtiyaç oldu¤u görülmektedir.

1.4. Beyin kaynakl› nörotrofik faktör
Beyin kaynakl› nörotrofik faktör (brain derived neu-

rotrophic factor, BDNF) merkezi sinir sisteminde nöron
sa¤kal›m›n›, olgun nöronlar›n baflkalaflmas›n› ve bak›-
m›n› düzenlemede anahtar bir role sahiptir (20). ‹nsan
beyninde en bol miktarda hipokampus ve hipotala-
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musta bulunur (21). Hipotalamustaki yiyecek al›m›n›n
düzenlenmesiyle ilgili çeflitli çekirdeklerde BDNF’nin
kendisinin ve tirozin kinaz reseptörünün bulunmas›,
BDNF’nin ayn› zamanda yeme davran›fl›n›n düzenlen-
mesinde de rolü oldu¤unu göstermektedir (22). BDNF
geninin bir tek nükleotid polimorfizmi tan›mlanm›flt›r.
G196A polimorfizmi BDNF’nin protein dizisinde valin
yerine methionin (Val66Met) konmas›na neden olur.
Bu de¤ifliklik olgun BDNF proteinini etkilemez ancak
proteinin daha ham flekli olan pro-BDNF’nin hücre için-
de tafl›nmas›n› ve paketlenmesini de¤ifltirerek BDNF
sal›n›m›n› etkiler. Proteinde Val yerine Met bulunmas›-
n›n BDNF’nin sal›nma veziküllerine tafl›nmas›n› ve akti-
viteye ba¤l› BDNF sal›nmas›n› bozdu¤u belirtilmektedir
(23). Met-Met genotipinin sa¤l›kl› yetiflkinlerde daha
düflük VK‹ ile ba¤lant›l› oldu¤u bildirilmifltir (24). Bunun-
la uyumlu flekilde, yeni bir meta-analiz çal›flmas›nda,
Val/Met ve Met/Met genotiplerinin yeme bozuklu¤una
yakalanma riskini %33 oran›nda art›rd›¤› belirtilmifltir.
Bunun yan› s›ra, Met/Met genotipinin Val/Met genotipi-
ne k›yasla flizofreni riskinde de %19’luk bir art›fl getir-
di¤i bildirilmifltir (24).

BDNF ile VK‹, yeme bozukluklar› ve flizofreni aras›n-
daki bu iliflkilere ra¤men, antipsikotik ilaca ba¤l› kilo
art›fl› ile Val66Met polimorfizmi iliflkisini inceleyen tek
bir çal›flma vard›r. Çinli hastalarda 6 haftal›k risperidon
tedavisi sonucunda Met/Met genotipine (n=28) sahip
hastalar›n Val/Val genotipine (n=37) göre istatistiksel
olarak anlaml› derecede daha az kilo ald›klar›; Val/Met
genotipinde (n=55) olanlar›n da Val/Val genotipinden
anlaml›ya yak›n derecede daha az kilo art›fl› gösterdik-
leri bulunmufltur. 

BDNF geninin bu ve di¤er polimorfizmlerinin antip-
sikoti¤e ba¤l› kilo art›fl› ile iliflkisinin daha fazla incelen-
mesine gerek vard›r.

2. Antipsikotik ‹laçlar›n Etkiledi¤i Reseptörleri
Kodlayan ve Sinaptik ‹letimde Rol Oynayan
Proteinlerle ‹lgili Genler

2.1. Dopaminerjik Sistem
Dopamin antagonizmas› halen bilinen tüm antipsi-

kotik ajanlar›n ana özelli¤idir. Dopamin fiziksel aktivite,
yiyecek al›m› ve yiyece¤in pekifltirici özelli¤i ile ilgilidir.
Dopaminerjik iletimi art›ran kokain ve psikostimulan
ilaçlar gibi maddeler ifltah azalmas›na ve kilo kayb›na

yol açar (9). Bu nedenlerle dopamin reseptörleri antip-
sikotiklere ba¤l› kilo art›fl› için aday gen aray›fl›nda
umut verici görünmektedir. Ancak, flu ana kadar elde
edilen veriler pek destekleyici de¤ildir.

Rietschel ve arkadafllar› en az 28 gündür klozapin
tedavisi alan 149 hastada dopamin D4 reseptör geninin
4 farkl› polimorfizmi ile tedavi yan›t› ve yan etkilerin
iliflkisini inceledikleri çal›flmada, genotipler ile klinik
de¤iflkenler aras›nda herhangi bir anlaml› iliflki sapta-
yamam›fllard›r (25).

Zhang ve arkadafllar› 117 Çinli flizofreni hastas›nda
dopamin D2 reseptörü geni TaqIA polimorfizmini ince-
lemifltir (26). On haftal›k klorpromazin veya risperidon
tedavisi sonras› %7’den az (n=67) ve %7’den fazla
(n=50) kilo alan hastalar aras›nda alel s›kl›klar› ve geno-
tip da¤›l›m› aç›s›ndan istatistiksel fark bulunmam›flt›r.

Dopamin D2 reseptörünün üçüncü hücre içi ilme-
¤inde serin yerine sistein konmas›na yol açan bir poli-
morfizm (Ser311Cys) bildirilmifl ve yeri dolay›s›yla ifllev-
sel bir polimorfizm olabilece¤i belirtilmifltir (27). Bu var-
yant›n Gi-benzeri proteini aktiflefltirme yetene¤inin
daha az oldu¤u ve flizofrenide dezorganize belirtiler ile
iliflkili oldu¤u bildirilmifltir (28,29). Risperidon tedavisi
alan 123 Han Çinlisi hastada yap›lan bir çal›flmada D2
reseptör geni Ser311Cys varyant›na sahip hastalar›n, is-
tatistiksel anlaml›l›¤a ulaflmasa da daha az kilo alma
e¤ilimi gösterdi¤i bildirilmifltir (30). Ayn› çal›flmada, do-
pamin D1 reseptör geni -800T/C ve -48A/G polimor-
fizmleri; D2 geni TaqIA polimorfizmi ve promoter böl-
gedeki -141C insersiyon/delesyon polimorfizmi ve D3
geni -205A/G ve Ser9Gly polimorfizmleri ile risperidona
ba¤l› kilo art›fl› aras›nda bir iliflki bulunmam›flt›r.

Psikotik bozukluklardaki dopamin varsay›m› ve an-
tipsikotik ilaçlar›n dopaminerjik sisteme etkileri dikka-
te al›nd›¤›nda, bu sistemle ilgili araflt›rmalar yetersiz
kalm›fl gibi görünmektedir. 

2.2. Serotonerjik Sistem 
Serotonin (5HT) sistemi yiyecek al›m›n›n ve vücut

a¤›rl›¤›n›n düzenlenmesinde önemli yere sahiptir.
5HT’in kendisi güçlü bir tokluk sinyalidir. 5HT1A ve
5HT2C reseptörleri yiyecek al›m›n› z›t yönde etkiler;
5HT1A agonistleri yemeyi artt›r›rken, 5HT2C agonistleri
yemeyi azalt›r (31). En fazla kilo art›fl›na neden olan
klozapin ve olanzapin güçlü 5HT2C antagonistleridir
(32). Yine bir 5HT2C antagonisti olan ziprasidonun kilo
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art›fl› yaratmamas› ise 5HT1A reseptörlerine parsiyel
agonist/antagonist etkisi ile aç›klanmaktad›r (31). 

5HT2C reseptörü kromozom Xq24 pozisyonunda
bulunur. Antipsikotiklere ba¤l› kilo art›fl› ile iliflkisi aç›-
s›ndan bu reseptörün 2 polimorfizmi ile ilgili çal›flmalar
vard›r. Bunlar›n biri 5HT2C reseptör geni promoter böl-
ge polimorfizmi olan -759C/T, di¤eri ise genin kodlanan
bölgesindeki bir tek nükleotid polimorfizmidir (68G/C)
ve reseptörün hücre d›fl›ndaki N-terminalinde sistein
yerine serin (Cys23Ser) konmas›na neden olur (6). Pro-
moter bölge polimorfizminin -759C aleli daha az trans-
kripsiyon aktivitesi gösterir, yani bu alel nispeten daha
az say›da 5HT2C reseptörü üretilmesine neden olur
(33). Di¤er polimorfizm olan Cys23Ser polimorfizminin
Ser23 aleli daha düflük 5HT afinitesi gösterir (34). 

Cys23Ser polimorfizmi fonksiyonel olmas›na ra¤-
men, Kafkas ›rk›ndan, Asyal› ve Afrikal›-Amerikal› has-
talarda yap›lan 3 çal›flmada bu polimorfizm ile antipsi-
koti¤e ba¤l› kilo art›fl› aras›nda iliflki bulunmam›flt›r
(19,35,36). 

Buna karfl›l›k, 5HT2C reseptörünün di¤er polimorfiz-
mi ile ilgili sonuçlar umut vericidir. Reynolds ve arka-
dafllar› 123 Han Çinli flizofreni hastas›nda -759C/T pol-
morfizmi ile kilo art›fl› aras›nda iliflki bildirmifltir (37). Bu
çal›flmadaki hastalar›n büyük bölümü klorpromazin
(n=69) veya risperidon (n=46) kullanmakta olup; kloza-
pin (n=4), flufenazin (n=3) ve sülpirid (n=1) kullanan bir-
kaç hasta da bulunuyordu. Bu çal›flmada -759T varyan-
t› daha az kilo al›m› ile iliflkili bulunmufltur. Basile ve ar-
kadafllar› 58’i beyaz ›rktan ve 22’si siyah ›rktan toplam
80 flizofreni hastas›nda ve Tsai ve arkadafllar› ise 80 fli-
zofreni veya flizoafektif bozukluk tan›s› konmufl olan
Han Çinli hastada klozapine ba¤l› kilo art›fl› ile 5HT2C -
759 C/T polimorfizmi aras›nda iliflki bulamad›klar›n› bil-
dirmifllerdir (38, 39). Basile ve arkadafllar› cinsiyet ve et-
nik köken ile -759 C/T polimorfizmi aras›nda karmafl›k
etkileflimler olabilece¤ini, Tsai ve arkadafllar› ise bulgu-
lardaki uyuflmazl›¤›n kendi çal›flmalar›nda kronik ve
tedaviye dirençli hastalara yer verilmesinden kaynak-
lanabilece¤ini bildirmifllerdir. Reynolds ve arkadafllar›
klozapin tedavisi alan 32 Çinli hastada yapt›klar› bir
baflka çal›flmada, önceki bulgular›na benzer flekilde, -
759T aleline sahip hastalarda -759C aleline sahip olan-
lara göre daha az kilo art›fl› görüldü¤ünü belirtmifllerdir
(40). Bu iliflkinin erkek hastalarda (n=21) daha belirgin
oldu¤unu, ancak kad›n hasta say›s›n›n (n=11) yeterli ol-

mamas› nedeniyle cinsiyetin etkisi konusunda kesin
bir yarg›ya varmak için daha fazla say›da hastada bul-
gunun tekrarlanmas› gerekti¤ini ifade etmifllerdir. Bu-
nun ard›ndan, Kafkas ›rk›ndan 97 Alman hasta ile yap›-
lan bir çal›flmada, ilk kez klozapin alan hastalarda 12
haftal›k tedavi sonras›nda meydana gelen vücut kütle
indeksi (VK‹) de¤iflimi ile 5HT2C reseptör geni -759C/T
polimorfizmi aras›nda bir iliflki saptanmad›¤› bildirilmifl-
tir (41). VK‹ de¤iflimi C aleli tafl›yanlarda (n=81)
2.11±1.68, T aleli tafl›yanlarda (n=16) ise 1.97±1.62 ol-
mufltur. Bu çal›flmada %7’nin üzerinde kilo art›fl› göste-
renlerin oran› CC genotipinde olanlarda T aleli tafl›yan-
lara göre daha fazla (%58’e karfl›l›k %44) olmakla birlik-
te, bu fark istatistiksel anlaml›l›k göstermemifltir.

Yukar›da sözü edilen çal›flmalardan sonra yay›mla-
nan 4 ayr› araflt›rmada ise T aleli ile daha az kilo art›fl›
iliflkisini destekleyen bulgular tekrarlanm›flt›r. Miller ve
arkadafllar› tedaviye dirençli flizofreni tan›s› konmufl 41
hastay› 6 ayl›k klozapin tedavisi sonras› %7’den az ve
%7’den fazla VK‹ de¤iflimi gösterenler olmak üzere 2
gruba ay›rm›fllard›r (42). VK‹ de¤iflimi %7’den az olan
grupta -759T alelinin daha fazla görüldü¤ünü ve bu
aleli tafl›mayanlar›n klozapin tedavisi ile kilo art›fl› için
daha yüksek risk tafl›d›¤›n› bildirmifllerdir. Ellingrod ve
arkadafllar› 6 hafta süreyle olanzapin alan flizofreni
hastalar›nda (n=42) %10’dan az kilo art›fl› gösteren has-
talarda T alelinin daha s›k görüldü¤ünü saptam›fllard›r
(43). Kilo art›fl› için %5 ve %7 eflikleri kullan›ld›¤›nda ise
alel da¤›l›m› ile anlaml› bir iliflki bulunmam›flt›r. Kafkas
›rk›ndan, daha önce ilaç almam›fl 73 hastada yap›lan
bir çal›flmada, de¤iflik antipsikotik ilaçlar ile 6 haftal›k
tedavi sonras› %7’den fazla VK‹ art›fl› gösteren hastala-
r›n oran› C aleli tafl›yanlarda %59, T aleli tafl›yanlarda
ise %31 olarak bulunmufltur (13). Tedavi bafllang›c›n-
dan 3 ay sonraki ölçümlerde gruplar aras›nda istatistik-
sel fark görülmemifl, fakat 9 ay sonraki ölçümlerde bu
oranlar s›ras›yla %93.3 ve %61’e yükselerek anlaml›
hale gelmifltir. Son olarak, Lane ve arkadafllar› akut
alevlenme ile hastaneye yat›r›lan ve daha önce ‹KA al-
mam›fl Han Çinli hastada risperidon tedavisi ile meyda-
na gelen kilo art›fl›n› de¤erlendirmifllerdir (30). 5HT2C
geninin -759C/C genotipine (n=96) k›yasla, di¤er geno-
tiplerin (C/T ve T/T; n=25) ortalama 0.653 kg daha az ki-
lo art›fl› ile iliflkili oldu¤unu bildirmifllerdir. Bu çal›flma-
lar aras›nda uyuflmazl›klar olmakla birlikte, sonuçlar
topluca de¤erlendirildi¤inde 5HT2C reseptör geni
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-759C/T polimorfizmi gerçek bir genetik yatk›nl›k etke-
ni olarak ortaya ç›kmaktad›r.

Serotonin sisteminin di¤er genleri ile ilgili çal›flmalar
ise genelde anlaml› iliflki göstermemifltir. Klozapin alan
80 flizofreni hastas›n›n kilo art›fl› aç›s›ndan ileri do¤ru
izlendi¤i bir çal›flmada, kilo art›fl› ile 5HT1A reseptör ge-
ni CA-tekrar polimorfizmi ve 5HT2A reseptör geni
102T/C, His452Tyr polimorfizmleri aras›nda anlaml› bir
iliflki saptanmam›flt›r (38). 5HT1A geninin kodlama böl-
gesindeki bir polimorfizm olan Gly272Asp polimorfizmi
ve 5HT2A geninin His452Tyr polimorfizmi ile risperido-
na ba¤l› kilo art›fl› aras›nda iliflki bulunmam›flt›r (30). 

Çinli flizofreni hastalar›nda yap›lan bir çal›flmada da
5HT2A reseptör geni 102T/C ve 5HT6 geni 267C/T poli-
morfizmleri ile klozapine ba¤l› kilo al›m› aras›nda bir
iliflki saptanmam›flt›r (36). Ancak yine Çinli hastalarda
yap›lan bir çal›flmada tam aksi yönde bulgular elde
edilmifltir. Lane ve arkadafllar› risperidon ile tedavi edi-
len 123 hastadan oluflan bir grupta 5HT2A 102C/C ge-
notipine (n=12) sahip hastalar›n T/T genotipine (n=54)
sahip olanlara göre daha az kilo art›fl› gösterdi¤ini (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 k›yasla da-
ha az kilo al›m› ile iliflkili oldu¤unu saptam›fllard›r (30).
5HT2A reseptör geninin bir di¤er polimorfizmi de genin
promoter bölgesine yak›n bir bölgedeki tek nükleotid
fark›ndan kaynaklanan olan -1438G/A polimorfizmidir.
Bu polimorfizmin fonksiyonel olabilece¤i ve A aleli var-
l›¤›n›n genin promoter aktivitesini belirgin olarak artt›r-
d›¤›, dolay›s›yla daha fazla reseptör sentezine yol açt›-
¤› ileri sürülmüfltür (44). Mou ve arkadafllar› Çinli bir
hasta grubunda (n=84) 5HT2A reseptörünün -1438G/A
polimorfizmi ile 10 haftal›k risperidon ve klorpromazin
tedavisi sonucundaki kilo al›m› aras›nda bir iliflki bula-
mam›flt›r (45). 

‹nsan 5HT tafl›y›c›s› geni kromozom 17q12 bölgesin-
de bulunur ve serotoninin presinaptik nörona ve plate-
letlere geri-al›m›n› sa¤layan bir transmembran protein
kodlar (46). 5HT tafl›y›c›s› geninin promoter bölge poli-
morfizmi (44 baz çifti insersiyon-delesyon polimorfiz-
mi) uzun (L) ve k›sa (S) alellere neden olur ve k›sa alel
daha az 5HT tafl›y›c›s› protein sentezine yol açar (47) fii-
zofreni tan›s› alm›fl 93 Çinli hastada yap›lan 5HT siste-
minin çeflitli polimorfizmlerinin incelendi¤i bir çal›flma-
da 5HT tafl›y›c›s› promoter bölge polimorfizmi ile kloza-
pine ba¤l› kilo al›m› aras›nda bir iliflki bulunmam›flt›r

(36). 5HT tafl›y›c›s› SS (n=53), LS (n=25) ve LL (n=6) geno-
tipleri benzer oranda kilo art›fl› göstermifltir. 

Buna karfl›l›k, H›rvat kökenli 94 kad›n flizofreni has-
tas›nda yap›lan bir çal›flmada aksi yönde bulgular elde
edilmifltir. Olanzapin ile tedavi edilen hastalarda 3 ay
sonundaki kilo art›fl› ile 5HT tafl›y›c›s› geni promoter
bölge 44 baz çifti polimorfizmi ve ayn› genin intron2
de¤iflken-say›l›-ardarda-tekrarl› (variable-number-tan-
dem-repeat, VNTR) bölge polimorfizmi aras›ndaki iliflki
araflt›r›lm›flt›r. Bu çal›flmada olanzapin ile 3 ayl›k teda-
vi sonunda hastalar ortalama 3.31±4.39 kg alm›flt›r
(bafllang›çtaki kilonun %5±%6’s›). ‹lk analizde 5HT tafl›-
y›c›s› polimorfizmleri ile kilo art›fl› aras›nda anlaml› ilifl-
ki bulunmam›flt›r. Fakat bafllang›çtaki VK‹ 27.3
kg/m2’den fazla olan kilolu hastalar ç›kar›l›nca, kalan 69
hastada VK‹ art›fl› ile 5HT tafl›y›c›s› promoter bölge po-
limorfizmi aras›nda ba¤lant› bulunmufltur. Bu polimor-
fizmin S aleli ve SS genotipine (5HT tafl›y›c›s› geninin
daha az aktive olmas› ile ilgili) sahip olanlar›n olanza-
pin ile daha fazla kilo art›fl› gösterdi¤ini bildirilmifltir
(48). 

2.3. Histaminerjik sistem
Histaminin enerji homeostazisinde rol oynad›¤›n›n

gösterilmesinin yan› s›ra, antipsikotik ajanlar›n antihis-
taminik etkinli¤i ile kilo art›fl›na yol açma e¤ilimleri
aras›ndaki iliflkiyi gösteren çal›flmalar histamin H1 re-
septörlerini bu aç›dan ilgi çekici hale getirmifltir (9). An-
cak H1 reseptör polimorfizmi ile antipsikoti¤e ba¤l› ki-
lo art›fl›n› inceleyen sadece 2 çal›flma vard›r (19,49).
Bunlar›n her ikisinde de klozapin ile meydana gelen
VK‹ veya kilo de¤iflikli¤i ile H1 geni Glu349Asp polimor-
fizmi aras›nda bir iliflki saptanmam›flt›r. Basile ve arka-
dafllar› ayn› çal›flmada kilo art›fl› ile H2 geni -1018G/A
polimorfizmi aras›nda da bir iliflki bulunmad›¤›n› bildir-
mifllerdir (19). Fakat bu 2 çal›flmada da alel frekanslar›
düflük kald›¤›ndan daha genifl örneklem gruplar›na ih-
tiyaç oldu¤u vurgulanm›flt›r.

2.4. Adrenerjik sistem
Katekolaminler enerji harcanmas›nda önemli rol

oynad›klar› için, katekolaminlerle ilgili genler kilo al›m›
ile iliflkili genlerin araflt›r›lmas›nda ilgi oda¤› olmufltur.
Norepinefrin (NE) hipotalamusun paraventriküler çekir-
de¤indeki α-reseptörleri vas›tas›yla s›çanlar›n yeme
davran›fl›n› ters yönlerde etkileyebilir. α1-adrenerjik re-
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septör agonistleri yiyecek yemeyi azalt›rken, α2-adre-
nerjik reseptör agonistleri yeme davran›fl›n› uyarmak-
tad›r (50). Katekolaminlerin periferik etkileri de vard›r.
ß1, ß2 ve ß3 adrenerjik reseptörler ya¤ hücrelerinde li-
polize neden olarak bazal metabolik h›z›n artmas› ve
›s› üretilmesinde rol oynar. Bunun tersine, α-reseptör-
leri lipolizi engelleyici etki gösterirler (51). ß3 adrenerjik
reseptör Trp64Arg polimorfizminin obezite ve bazal
metabolik h›z düflüklü¤ü ile ilgili oldu¤u belirtilmekte-
dir (52,53).

Lane ve arkadafllar› Çinli hastalarda α1a reseptörü-
nün Arg492Cys polimorfizmi ile risperidona ba¤l› kilo
al›m› aras›nda iliflki saptanmad›¤›n› bildirmifllerdir (30).
Kafkas ›rk›ndan ve Afrikal›-Amerikal› hastalardan olu-
flan bir grupta yap›lan çal›flmada, klozapine ba¤l› kilo
art›fl› ile α1a ve ß3-adrenerjik reseptör polimorfizmleri
aras›nda iliflki bulunmam›flt›r (19). Bu çal›flmada, ß3-ad-
renerjik reseptör geni Trp64Arg polimorfizmi için an-
laml› iliflkiye do¤ru bir e¤ilim bulunmufltur. Arg/Arg ge-
notipinde olanlar›n klozapinle belirgin olarak daha faz-
la kilo ald›klar› (+7.4 kg’a karfl›l›k +3.4 kg) saptanm›fl ol-
mas›na ra¤men, Trp/Arg genotipi (n=5) ve Arg/Arg ge-
notipi (n=3) frekanslar›n›n çok düflük kald›¤› belirtil-
mektedir (10). Ayn› polimorfizmi inceleyen ve genotip
da¤›l›m› daha dengeli olan (Trp/Trp=62; Trp/Arg=24;
Arg/Arg=1) bir baflka çal›flmada, tedaviye dirençli flizof-
renisi olan 87 Asyal› hastada klozapin ile görülen kilo
art›fl› Trp/Arg genotipinde en yüksek olmufl, fakat ista-
tistiksel anlaml›l›k gözlenmemifltir (54). fiimdiye kadar
saptanan bulgular ß3-adrenerjik reseptör geni Trp64Arg
polimorfizminin rolünü desteklememektedir.

‹nsanda α2-adrenerjik reseptör kodlayan 3 gen (α2a,
α2b ve α2c) klonlanm›flt›r (55). Bunlardan α2a reseptörü-
nü kodlayan genin promoter bölgesinde -1291 pozis-
yonunda bir C/G tek nükleotip polimorfizmi belirlen-
mifltir (56). Bu genetik varyasyonun lipid mobilizasyo-
nu, ya¤ birikimi ve sempatik-hipotalamik-pituiter-adre-
nal sistem üzerindeki etkileri yoluyla vücut a¤›rl›¤› de-
¤iflikliklerinde rol oynayabilece¤i belirtilmektedir (57). 

‹ki çal›flmada α2a reseptör geni -1291C/G polimorfiz-
mi ile antipsikoti¤e ba¤l› kilo art›fl› aras›nda iliflki bildi-
rilmifltir. Bunlar›n ilkinde, kronik flizofrenisi olan 93 Çin-
li hastada klozapin tedavisi ile meydana gelen kilo ar-
t›fl› 14±6.2 ayl›k izlem ile de¤erlendirilmifltir (57). Kilo
art›fl› G/G genotipine sahip hastalarda (n=32) en yüksek
(+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 düflük (+2.8±6.1 kg) olmufl ve fark istatistiksel
olarak anlaml› bulunmufltur. Ayn› polimorfizmi incele-
yen bir baflka çal›flmada, en az 3 ayd›r olanzapin ile te-
davi edilen 62 Koreli hasta de¤erlendirilmifl ve genotip-
ler ile kilo art›fl› aras›nda önceki çal›flma ayn› yönde
(G/G ile en fazla, C/C ile en az kilo art›fl›) bir iliflki sap-
tanm›flt›r (58). Antipsikotik ilaca ba¤l› kilo art›fl› ile α2a

reseptör geni -1291C/G polimorfizmi iliflkisinin sa¤lam-
laflt›r›lmas› için bu iki çal›flman›n bulgular›n› destekle-
yen baflka çal›flmalara ihtiyaç vard›r.

2.5. Sinaptik sinyal iletimi
2.5.1. SNAP–25
SNAP–25 (synaptosomal-associated protein; sinap-

tozomla iliflkili protein) bir presinaptik plazma memb-
ran› proteinidir ve nörotransmitter sal›n›m›n› flekillen-
diren vezikülün membrana yap›flmas› ve birleflmesi
mekanizmas›n›n temel bir parças›d›r (59). SNAP–25 si-
naptik plastisite ve sinaptogenez ile de iliflkilidir (60).
SNAP–25 pankreas adac›klar›ndan insulin sal›n›m›yla il-
gilidir ve insuline duyarl› dokularda da bulunur (61).
SNAP-25’in insülin regülasyonundaki potansiyel rolü bu
proteindeki anormallikler ile kilo art›fl› ve glukoz regü-
lasyonu aras›nda bir ba¤lant›ya iflaret edebilir. Ayn› za-
manda, bu proteinle ilgili genetik varyasyonlar nöro-
transmiter sal›n›m›n› da etkileyebilir.

SNAP-25 geninin 3 ayr› polimorfizmini (DdeI, MnlI,
TaiI) inceleyen bir çal›flmada klozapin, olanzapin, rispe-
ridon ve haloperidol tedavisi alan 59 hastada, MnlI ve
TaiI polimorfizmleri ile kilo al›m› aras›nda anlaml› iliflki
bulunmufltur. MnlI polimorfizminin T/T genotipine ve
TaiI polimorfizminin C/C genotipine sahip hastalar di¤er
genotiplere göre daha fazla kilo art›fl› göstermifltir (60).
Fakat cinsiyet, etnik köken, tedavi süresi ve bafllang›ç-
taki PANSS ölçe¤i puan› istatistiksel analizlere kat›l›nca
kilo art›fl› ya da VK‹ de¤iflikli¤i ile polimorfizm aras›nda-
ki iliflki ortadan kalkm›flt›r.

Bu polimorfizmlerin SNAP–25 ifllevinde ne gibi bir
de¤ifliklik yaratt›¤› henüz bilinmemektedir ve proteinin
3-boyutlu yap›s›n› veya üretimi miktar›n› etkileme ola-
s›l›¤›n›n düflük oldu¤u bildirilmektedir (62).

2.5.2. G-proteini sistemi
Monoamin reseptörleri hücre içinde G-proteinleri

(heterotrimeric guanine nucleotide binding proteins)
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ile eflleflmifl haldedir. G-proteinleri α, ß ve γ alt birimle-
rinden oluflur. Ligand›n ba¤lanmas›yla reseptörün ak-
tifleflmesi sonucu G-proteinleri Gα ve Gßγ parçalar›na
ayr›fl›r ve her iki parça da kompleks hücre içi olaylar›
harekete geçirir. G-proteinlerinin ß3 alt birimi GNB3 ge-
ni taraf›ndan kodlan›r (63). Bu genin C825T polimorfiz-
mi sinyal iletimi ile ilgili ifllevsel sonuçlar do¤urur. T
aleli 41 aminoasitlik bir delesyona yol açar ve bu flekil-
de oluflmufl olan ß3 alt birimi hücre içi sinyal iletiminin
daha fazla olmas›na neden olur. G-protein ß3 alt birimi-
nin 825T alelinin obezite ile iliflkili oldu¤unu bildiren
çal›flmalar bulunmaktad›r (63). T alelinin insan ya¤ hüc-
resi kültüründe lipolizin α-adrenerjik kontrolünün bo-
zulmas› ile iliflkili oldu¤u da bildirilmifltir (64). 

Tsai ve arkadafllar› bu polimorfizm ile klozapine
ba¤l› kilo art›fl› iliflkisini incelemifllerdir (54). 87 Çinli has-
tada 4 ayl›k klozapin tedavisi öncesinde ve sonras›nda
vücut a¤›rl›¤› ölçülmüfl ve en fazla kilo art›fl›n›n
(+4.4±4.2 kg) C/C genotipinde, en az kilo art›fl›n›n
(+1.9±3.8 kg) ise C/T genotipinde oldu¤u görülmüfltür.
Ancak bu farklar istatistiksel anlaml›l›¤a ulaflmad›¤› gi-
bi, bunu takip eden Çinli hastalardaki bir baflka çal›fl-
mada ters yönde bulgular bildirilmifltir. Wang ve arka-
dafllar› 134 flizofreni hastas›nda ortalama 13 ayl›k klo-
zapin tedavisi sonras›nda vücut a¤›rl›¤›nda ortalama
5.9±0.6 kg art›fl oldu¤unu (ortalama de¤iflim oran›
%10.1±1.1) saptam›fllard›r (65). Kilo art›fl› 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,
%5.5±2.4) kilo art›fl› olmufltur. Genotip gruplar› aras›nda
hem kg hem de yüzdelik oranlar aç›s›ndan istatistiksel
olarak anlaml› fark bulunmufltur. Üçüncü bir çal›flma
ço¤unlu¤u Kafkas ›rk›ndan olmak üzere, olanzapin te-
davisi alan 42 flizofreni hastas› ile yap›lm›flt›r. Alt› haf-
tal›k tedavi sonras›nda T/T genotipinde olan hastalar
en fazla oranda (%16.6) kilo art›fl› göstermifl, C/C ve C/T
genotipinde olanlar ise benzer oranda (%9.7 ve %9.2)
kilo alm›flt›r. Ancak bu çal›flmadaki sonuçlar da istatis-
tiksel anlaml›l›k göstermemifltir (66).

GNB3 geni C825T polimorfizmi ile ilgili bu kar›fl›k so-
nuçlara ra¤men, T alelinin obezite, hipertansiyon ve
koroner arter hastal›¤› ile kilo verdirici ilaçlara yan›tla
iliflkili bulunmufl olmas› (63,64), antipsikotiklere ba¤l›
kilo art›fl› aç›s›ndan bu gen ile ilgili daha fazla çal›flma
yap›lmaya de¤er görünmektedir.

3. Antipsikotik ‹laçlar›n Metabolizmas› ve
Biyoyararlan›m› ile ‹lgili Genler

Sitokrom P450 proteinleri ilaçlar›n metabolizmas›
ve kolesterol, steroidler ve di¤er lipidlerin sentezi ile il-
gili birçok reaksiyonu katalize eden monooksijenaz
enzimlerdir. Sitokrom P450 karaci¤er enzim sistemin-
deki genetik varyasyonlar›n pek çok ilac›n metaboliz-
mas›n› etkiledi¤i ve ilaç düzeylerini de¤ifltirerek etkili-
lik azalmas›na ya da yan etki art›fl›na yol açt›¤› bilin-
mektedir (67). Bu temelde sitokrom P450 sistemindeki
genetik de¤ifliklikler antipsikotiklere ba¤l› kilo art›fl›
için potansiyel adaylar olarak düflünülebilir. Öte yan-
dan, bu görüfl ancak kilo art›fl› doza ba¤›ml› bir yan et-
ki ise do¤ru olacakt›r. Oysa kilo art›fl› ile antipsikotik
dozu aras›nda aç›k bir ba¤lant› bulunmamaktad›r ve
bu sitokrom P450 sisteminin konuyla ilgili olma ihtima-
lini azaltmaktad›r (9). Buna karfl›l›k, 2 sitokrom P450
enzimi obezite ile iliflkili bulunmufltur. Kromozom
8q12.1 pozisyonundaki CYP7A1 geninin BsaI polimorfiz-
mi VK‹ ile kromozom 15q21 pozisyonundaki CYP19 ge-
ninin 4. intronundaki bir tetranükleotid tekrar polimor-
fizmi de VK‹, abdominal obezite ve egzersizi takiben
oluflan ya¤ kayb› ile iliflkilendirilmifltir (6). Bu 2 enzimin
antipsikotik metabolizmas› ile ilgisi bilinmemektedir.

Antipsikotiklerin yol açt›¤› kilo art›fl› ile sitokrom
P450 sistemi polimorfizmi iliflkisini araflt›ran 3 çal›flma
vard›r. Klozapin kan düzeyinin CYP1A2 ve CYP3A4 en-
zimlerinin aktivitesi ile belirlendi¤i bilinmektedir.
CYP1A2 aktivitesinin yüksekli¤i klozapin kan düzeyleri-
nin düflük olmas›na neden olur. Bu enzim geninin 1. in-
tron C/A polimorfizmi tan›mlanm›flt›r ve A/A genotipin-
de olanlar A/C veya C/C genotipinde olanlara göre %60-
70 daha fazla CYP1A2 aktivitesine sahiptir (68). Kloza-
pin tedavisi alan 70 hastadan oluflan bir grupta CYP1A2
enziminin bu polimorfizmi vücut a¤›rl›¤›ndaki art›flla
iliflkili bulunmam›flt›r (19). 

Olanzapini metabolize eden CYP2D6 enziminin poli-
morfizmi ile kilo art›fl› iliflkisini inceleyen bir çal›flmada
ise anlaml› sonuç bildirilmifltir (69). Onbir erkek hasta-
dan oluflan bir grupta, VK‹ yüzde de¤ifliminin *1/*1 ge-
notipinde heterozigot*1/*3, *4 genotiplerine göre be-
lirgin olarak daha az oldu¤u bildirilmifltir. Bu enzim ge-
ninin ana ifllevsel aleli *1 alelidir ve *3, *4, *5, *6 alel-
leri bozuk aleller olarak tan›mlanmaktad›r (70). Buna
göre *1/*1 genotipi d›fl›ndaki genotiplerin daha yüksek
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olanzapin kan düzeyine neden oldu¤u ve dolay›s›yla
daha fazla kilo art›fl› yaratt›¤› ileri sürülmüfltür. Fakat
bu çal›flmada incelenen polimorfizmlerin olanzapin
kan düzeyini etkileyip etkilemedi¤i belirlenmemifltir
ve örneklem çok küçüktür. 

CYP2D6 enziminin bir di¤er polimorfik formunda
ekzon 1’de gerçekleflen 188C/T mutasyonu proteinin
yap›s›nda bir amino asit de¤iflikli¤ine (Pro34Ser) yol
açar ve enzimin katalitik aktivitesinin yavafllamas›na
neden olur (71). Bu polimorfizmi inceleyen bir çal›flma-
da, risperidon ile tedavi edilen Han Çinli hastalarda
CYP2D6 188C/C genotipinin (n=29), C/T (n=37) ve T/T
(n=50) genotiplerine göre daha az kilo art›fl› ile iliflkili ol-
du¤u bildirilmifltir (30). Yukar›da iflaret edildi¤i gibi, C/T
ve T/T varyantlar› CYP2D6 h›z›n›n yavafllamas› sonucu-
nu do¤urur ve bu enzim ile metabolize edilen risperi-
donun kan düzeyinin yükselmesine neden olur. Yazar-
lar bu genotiplere sahip hastalarda daha fazla kilo art›-
fl› görülmesini risperidon konsantrasyonunun daha faz-
la olmas› ile aç›klamaktad›r. Ancak, hastalar›n kan ris-
peridon düzeyi ölçülmemifltir.

Farmakokinetik yolaklar çok karmafl›kt›r ve plazma
düzeyini belirleyen enzimlerle ilgili olarak ilalar›n kan
ve beyin düzeylerinin farkl›l›¤›, metabolitlerin aktif
olup olmamas› veya metabolitlerin de metabolize edi-
lip edilmemesi ve ilaçlara karfl› doku duyarl›l›¤›n›n kifli-

den kifliye farkl› olmas› gibi pek çok de¤iflken sözkonu-
sudur. Çal›flma sonuçlar› yorumlan›rken bu de¤iflkenle-
re dikkat edilmelidir.

SONUÇ

‹KA kullan›m› flizofreni ve di¤er psikotik bozukluk-
larda oldu¤u kadar baflka pek çok pskiyatrik bozukluk-
ta da giderek yayg›nlaflmaktad›r. Hastalar bu ilaçlar›
ço¤u zaman ömürboyu veya en az›ndan y›llar boyun-
ca kullanmak zorundad›r. Bununla birlikte, ilaca ba¤l›
kilo al›m› giderek hastalar›n en çok flikayet ettikleri ko-
nulardan biri haline gelmektedir. Antipsikoti¤e ba¤l› ki-
lo art›fl›n›n genetik olarak önceden tahmin edilmesi kli-
nisyenler için yüksek risk tafl›yan kiflileri belirlemek
aç›s›ndan çok de¤erli olacakt›r. Bu amaçla yürütülen
çal›flmalardan ilgi çekici gen varyantlar› ve kromozom
bölgeleri ortaya ç›km›flt›r. Çal›flmalardaki pek çok k›s›t-
l›l›¤a ra¤men, güçlü etkileri olan baz› genler saptanabil-
mektedir. fiu an için en öne ç›kan aday genler 5HT2C
reseptör geni, α2a-adrenerjik reseptör geni, leptin geni,
G-proteini ß3 alt birimi geni ve SNAP–25 genleridir. Far-
makogenetik alan›ndaki h›zl› geliflmeler göz önüne
al›nd›¤›nda, antipsikoti¤e ba¤l› kilo art›fl› için klinik pra-
tikte kullan›labilecek DNA testlerinin önümüzdeki 5-10
y›l içinde gelifltirilmesi beklenebilir.
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