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GİRİŞ

Metabolik yan etkiler antipsikotik ilaçların üzerinde
en fazla durulan yan etkileri arasında yer almaktadırlar
(1). Özellikle ikinci kuşak antipsikotiklerin geliştirilmesi
ile birlikte ekstrapiramidal sistem yan etkileri (EPS) daha
az gözlenirken, kilo alımı ve metabolik sendrom daha cid-
di bir problem olarak klinisyenlerin karşısına çıkmaktadır.
Kilo alımının hem hastalarda tedaviye uyumu bozması
hem de oluşturduğu tıbbi komplikasyonlar (hipertansiyon,
tip 2 diyabet, koroner arter hastalıkları, inme, dislipidemi
ve solunum problemleri, v.b.) bu sorun üzerinde giderek
daha fazla durulmasına yol açmaktadır (2,3). Yapılan ça-
lışmalar çalışma başlangıcında düşük kilolu olanların, te-
daviye iyi yanıt verenlerin, beyaz ırk dışındaki ırklardan
olanların ve genç yaşta antipsikotik kullananların genel
olarak antipsikotiklerle daha fazla kilo aldıklarını göster-
mektedir (4,5,6). Araştırmacılar tarafından son zamanlar-
da en çok üzerinde durulan konulardan biri de genetik fak-
törlerdir. Son zamanlarda özellikle tedavi yanıtı, kilo alı-
mı ve geç diskinezi gibi yan etkilerin tahmininde genetik
belirteçlerin tespiti ile ilgili çok sayıda çalışma yapılmış-

tır (7). Bu çalışmalarda genel olarak kilo alımının belirgin
olarak gözlendiği klozapin ve olanzapin daha sık kullanıl-
mıştır (8,9). Günümüzde antipsikotiklere bağlı kilo alımı
nörotransmitter sistemler (özellikle serotonerjik ve hista-
minerjik) ve bu sistemlerdeki reseptörler ile ilişkilendiril-
diğinden, çalışmalarda bu sistemlerdeki farklı genetik var-
yantların kilo alımı ile ilişkisi üzerinde durulmuştur (10).
Bunlar dışında daha az sayıda olmakla birlikte periferik
moleküllerin ve sitokrom enzim sistemindeki enzimlerin
olası etkilerini araştıran çalışmalar da bulunmaktadır
(11,12). Biz bu yazıda gözden geçirme için PubMed veri
tabanını antipsikotik, kilo alımı, farmakogenetik, polimor-
fizm gibi anahtar kelimelerini kullanarak taradık. Elde et-
tiğimiz antipsikotiklere bağlı kilo alımının genetik yönü-
nü inceleyen çalışmaları, bir araya getirerek bu çalışmayı
ortaya koyduk.

Serotonerjik Sistem: Antipsikotik ilaçların 5- HT1A, 5-
HT2C, 5-HT6 ve 5-HT7 gibi serotonin reseptörlerini etkile-
yerek vücut ağırlığında değişikliğe neden olduğu bildiril-
miştir (13). Özellikle 5-HT2C’nin kilo alımı ile ilişkili ol-
duğu, 5-HT2C agonistlerinin anorektik etkilerinin bulun-
duğu, 5-HT2C’den yoksun farelerin aşırı yediği ve bu fa-
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what rate of weight gain in which patients have been going on.
With the aim of guiding future genetic studies exploring the
genetics of weight gain the previous studies conducted on this
topic were reviewed in this study. 
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relerde obezite gözlendiği bildirilmiştir (14). Bu sebeple
5-HT2C reseptör geni üzerinde çalışılmış ve bu genin pro-
moter bölgesinde gözlenen -759C/T polimorfizminin an-
tipsikotiklere bağlı kilo alımı ile ilişkili olabileceği üze-
rinde durulmuştur. Çalışmalarda -759C/T polimorfizmi-
nin T alelinin antipsikotiklerin kilo aldırıcı etkilerine kar-
şı koruyucu olduğu gösterilmiştir (15,16). 5-HT2C -
759C/T polimorfizmi ve leptin – 2548A/G polimorfizmi-
nin ortak etkilerinin araştırıldığı bir çalışmada da bu iki
genin antipsikotiklere bağlı kilo alımı ile ilişkili olduğu
gösterilmiştir (17). Özellikle Reynolds ve arkadaşlarının
çalışması antipsikotiklere bağlı kilo alımı ile bir genetik
polimorfizmin ilişkisini gösteren bu alandaki en kuvvetli
çalışmadır. Bu çalışmada C aleline sahip olanların kilo alı-
mı için 6 kat daha fazla risk altında oldukları gösterilmiş-
tir (18). Aynı promoter bölge üzerinde gözlenen -687G/C
polimorfizmi ise tardif diskinezi gelişimi ile ilişkili bulun-
muştur (19). Tüm bu bulgulardan yola çıkarak promoter
bölgede gözlenen farklı polimorfik yapıların reseptör sa-
yısını ve fonksiyonunu etkilediği ve bu genetik farklılık-
ların antipsikotiklere bağlı ortaya çıkan yan etkileri açık-
lamada önemli olabileceği bildirilmiştir (20,21). Bunun
yanı sıra Tsai ve arkadaşlarının çalışmasında olduğu gibi -
759C/T polimorfizminin antipsikotiklere bağlı kilo alı-
mıyla ilişkisiz olduğunu bildiren çalışmalar da bulunmak-
tadır (22). 5-HT2C geni üzerinde bulunan ve fonksiyonel
olduğu gösterilen Cys23Ser polimorfizminin ise antipsi-
kotiklere bağlı kilo alımı ile arasında bir ilişki bulunama-
mıştır (23,24). De Luca ve arkadaşları ise yukarıda bahse-
dilen -759C/T ve Cys23Ser polimorfizmlerinin yanı sıra
yine 5-HT2C geni üzerinde bulunan GT12–18/CT 4-5 po-
limorfizminin antipsikotiklere bağlı kilo alımı ile ilişkisi-
ni araştırmışlardır. Bu çalışmada hiçbir polimorfizmin tek
başına antipsikotiklere bağlı kilo alımı ile ilişkili olmadı-
ğını ama -759 C/T için C, Cys23Ser için Ser ve
GT12–18/CT 4-5 için uzun aleli taşıyanların daha az kilo
aldığını bildirmişlerdir (25). 

Serotonerjik sistemde 5HT2C dışındaki reseptörlerin
genlerinde ve serotonin taşıyıcısı gende gözlenen poli-
morfizmlerin antipsikotiklere bağlı kilo alımı ile ilişkisi
de araştırılmıştır. 5HT2A geninin 102T/C polimorfizmi ile
klozapin’e bağlı kilo alımı ilişkisi araştırılmış; Hong ve
arkadaşları C aleline sahip olanların daha az kilo aldığını
bildirirken Basile ve arkadaşları ise C aleline sahip olan-
ların daha çok kilo aldığını bildirmişlerdir (12,24). 5HT2A

ile ilişkili bir diğer fonksiyonel polimorfizm olan

1438G/A polimorfizmi ile antipsikotiklere bağlı kilo alımı
arasında bir ilişki bulunamamıştır (25). Serotonin trans-
porter gen (SERT) polimorfizimi ile olanzapin’e bağlı ki-
lo alımının ilişkisinin araştırıldığı bir çalışmada da SS ge-
notipine sahip olanların daha çok kilo aldığı gözlenmiştir
(9). Bununla birlikte Hong ve arkadaşları SERT geni için
LL, LS ve SS polimorfizmleri arası kilo alımı açısından
fark olmadığını bildirmişlerdir (24). 

Genel olarak serotonerjik sistemle ilgili yapılan çalış-
malar sonucunda özellikle 5-HT2C -759C/T polimorfizi-
minin antipsikotiklere bağlı kilo alımı ile ilişkili olduğu
gösterilmiştir. Ayrıca serotonerjik sistemde bulunan yeni
genetik polimorfizmlerin olası etkileri de araştırılmaya
devam edilmektedir. 

Dopaminerjik sistem: Bu sistemin daha çok tedaviye
yanıt ile ilişkisi araştırılmış, bazı çalışmalarda buna ek
olarak hareket bozuklukları ve kilo alımı yan etkileri ile
ilişkisi üzerinde durulmuştur (26). Dopamin reseptörlerin-
den D4’ün obesiteyle ilişkisinin gösterilmesi bu reseptör-
de gözlenen genetik varyantların antipsikotiklere bağlı ki-
lo alımı ile ilişkili olabileceğini düşündürmüştür (27). An-
cak D4 ile antipsikotiklere bağlı kilo alımı ilişkisine bakıl-
mış ve anlamlı bir ilişki bulunamamıştır (28). Antipsiko-
tik ilaçlara klinik yanıt ile ilişkisi gösterilmiş genetik de-
ğişkenlerden biri D2 geni için Taq1A polimorfizmidir. Bu
genin homozigot A2A2 genotipini taşıyanların haloperi-
dol ve aripiprazol gibi antipsikotiklere daha az yanıt ver-
diği bildirilmiştir (29,30). Zhang ve arkadaşlarının çalış-
masında D2 Taq1 A polimorfizmi ile antipsikotiklere bağ-
lı kilo alımı ilişkisi araştırılmış ve bir ilişki gösterileme-
miştir (31). Lane ve arkadaşları 15 farklı genetik belirte-
cin risperidon’a bağlı kilo alımı ile ilişkisini araştırmışlar
ve dopaminerjik sistemle ilgili hiçbir gen ile risperidon’a
bağlı kilo alımı arasında bir ilişki bulamamışlardır (32).
Çalışmalarda elde edilen olumsuz sonuçlara rağmen bu
alanda yeterli çalışma olmadığından dopaminerjik siste-
min antipsikotiklere bağlı kilo alımı ile ilgisiz olduğunu
söylemek mümkün değildir. 

Histaminerjik Sistem: H1 reseptörlerini bloke eden
ilaçların kilo alımına yol açtığı uzun süredir bilinmekle
birlikte H2 ve H3 reseptörlerini etkileyen ilaçların da kilo
ile ilişkisi üzerinde durulmaktadır (33). Basile ve arkadaş-
ları H1 ve H2 reseptörleri üzerinde gözlenen polimorfizm-
ler (-G1018A) ile antipsikotiklere bağlı kilo alımı ilişkisi-
ni araştırmışlar ve bir ilişki bulamamışlardır (12). Hong
ve arkadaşları ise H1 reseptörünün Glu349Asp polimorfi-
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ziminin, klozapin ile ilişkisini araştırmışlar ve anlamlı bir
sonuç elde edememişlerdir (34). Histaminerjik sistemle il-
gili az sayıda çalışma bulunması ve mevcut çalışmaların
düşük denek sayısı gibi kısıtlılıklarının olması, bu nokta-
da histaminerjik sistemin olası rolü üzerinde yorum yap-
mayı zorlaştırmaktadır. 

Adrenerjik sistem: ß1, ß2, ß3 ve α2 adrenejik reseptör-
lerin cAMP’yi etkileyerek lipolizi etkiledikleri ve meta-
bolik sistem üzerinde düzenleyici etkileri olduğu gösteril-
miştir (35). Adrenerjik sistemdeki genetik farklılıkların
antipsikotiklere bağlı kilo alımı ile ilişkisini araştıran ça-
lışmaların sayısında son zamanlarda bir artış gözlenmek-
tedir. ß3 Trp64Arg ve α1 Arg374Cys polimorfizimleri ile
antipsikotiklere bağlı kilo alımının araştırıldığı bir çalış-
mada bu polimorfizmlerin antipsikotiklere bağlı kilo alımı
ile ilişkisiz olduğu bulunmuştur (12). Lang ve arkadaşları
15 farklı genetik belirtecin risperidon’a bağlı kilo alımın-
da olası etkilerini inceledikleri çalışmada α1a reseptörü-
nün Arg492Cys polimorfizminin etkisiz olduğunu bildir-
mişlerdir (30). Saiz ve arkadaşları ise yakın zamanda ya-
yınladıkları çalışmalarında α1a reseptöründe gözlenen üç
farklı polimorfik yapı ile antipsikotiklere bağlı yan etkile-
rin ilişkisini araştırmışlar ve bir ilişki bulamamışlardır
(36). Wang ve arkadaşları 93 Çinli hastada klozapin teda-
visine bağlı kilo alımı ile α2 reseptöründeki -1291C>G
polimorfizminin ilişkisini araştırmışlar ve GG genotipine
sahip olanların daha fazla kilo aldıklarını göstermişlerdir
(37). Park ve arkadaşları ise 62 Koreli hastada aynı poli-
morfizmin olanzapin’e bağlı kilo alımı ile ilişkisini araş-
tırmışlar ve yine G aleline sahip olanların daha çok kilo
aldığını bildirmişler ve -1291C>G polimorfizmin muhte-
melen yağ dokusunda lipolizi engelleyerek kilo alımını et-
kilediğini belirtmişlerdir (37,38).

Obesite ile ilişkili periferik genetik faktörler: Araş-
tırmaların yoğunlaştığı bir diğer önemli alan da obesite
araştırmalarında bulunan genetik belirteçlerin antipsiko-
tiklere bağlı kilo alımı ile ilişkisini araştıran çalışmalardır
(7). 1994 yılında Zang ve arkadaşları tarafından keşfedi-
len ve bir adiposit doku hormonu olan leptinin psikiyatri-
de en yaygın olarak çalışıldığı alan antipsikotiklere bağlı
kilo alımı ile olan ilişkisidir (39). Leptini kodlayan ob ge-
ni üzerinde gözlenen farklı polimorfik yapıların kilo alımı
ile ilişkisinin araştırılması ise daha yenidir. Ellingrod ve
arkadaşları leptin geninin -2548G/A ve leptin reseptör ge-
ninin Q223R polimorfizmleri ile olanzapin’e bağlı kilo
alımı ilişkisini araştırmışlar ve leptin geninin G alelini ta-

şıyanların daha çok kilo aldığını göstermişlerdir. Leptin
reseptör polimorfizmi ile olanzapine bağlı kilo alımı ara-
sında ise bir ilişki gösterememişlerdir (40). Tempelman ve
arkadaşları da yine leptin genindeki –2548G/A polimorfi-
zimi ile antipsikotiklere bağlı kilo alımının ilişkisini araş-
tırdıkları çalışmada 6 hafta 3 ay arası dönemde bir ilişki
bulamazken, 9 aylık izlem sonucu GG genotipine sahip
olanların daha fazla kilo aldığını bildirmişlerdir (17). Yi-
ne -2548G/A polmorfizminin klozapin ve olanzapin’e
bağlı kilo alımı ile ilişkisinin araştırıldığı iki yeni çalışma-
da da G alelinin daha fazla kilo alımı ile ilişkili olduğu
gösterilmiştir (41,42). Chagnon ve arkadaşları ise yaptık-
ları çalışmada kromozom 12q24 ile antipsikotiklere bağlı
kilo alımı arasında bir ilişki bulmuşlar ve bu bulgudan yo-
la çıkarak 12q24 kromozomu ile yakın komşuluğu olan
melanin konsantre edici hormon geninin antipsikotiklere
bağlı kilo alımını tahminde aday gen olabileceğini öne
sürmüşlerdir. Melanin konsantre edici hormon geninde
rs7973796 ve rs11111201 polimorfizmlerini incelemişler
ve rs7973796 polimorfizmi için G aleli taşıyanların daha
fazla kilo aldığını bildirmişlerdir (43).

Obesite ile birçok farklı etnik grupta ilişkisi gösterilen
bir diğer gen de G-protein ß3 alt ünitesinin C825T poli-
morfizmidir (44). G-proteinler reseptörler üzerinde ve
ikincil mesajcı sistemde düzenleyici bir rol oynamaktadır
(45). Bu proteininin ß3 alt ünitesinde gözlenen C825T po-
limorfizimi ile obezite, hipertansiyon ve kardiyovasküler
hastalıklar arasında ilişki bulunmuştur (44,46). G-protein
ß3 alt ünitesinin C825T polimorfizminin antipsikotiklere
bağlı kilo alımı ile ilişkisinin araştırıldığı 3 çalışmanın (2
klozapin ve 1 olanzapin) sadece birinde TT genotipine sa-
hip bireylerin daha fazla kilo aldığı saptanmıştır
(47,48,49).

SNAP-25 (sinaptozomlar ile ilişkili protein 25kDa) ki-
lo artışı ve insülin regülasyonunda ve sinaptik sinyal ileti-
minde rol oynadığı gösterilen bir proteindir (50). Muller
ve arkadaşları SNAP-25 için Mn1I T/G, TaiI T/C ve Dde-
lI T/C polimorfizmlerini tanımlamışlar ve TaiI polimorfiz-
mi için C/C ve MnlI polimorfizimi için ise T/T genotipine
sahip bireylerin antipsikotikler ile daha fazla kilo aldığını
bildirmişlerdir (51). Musil ve arkadaşları ise bu polimor-
fizmler ile kilo alımı arasında bir ilişki bulamazken, Dde-
lI polimorfizimi için TC ve CC genotipine sahip olanların
antipsikotikler ile daha fazla kilo aldıklarını göstermişler-
dir (52). Yine tarafımızdan 95 şizofreni hastası ile yapılan
çalışmada Mnll polimorfizmi ile olanzapin’e bağlı kilo
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alımı arasında bir ilişki bulunmazken, Ddell polimorfizmi
için anlamlı bir ilişki saptadık. TC ve CC genotipine sahip
olanlar çalışma başlangıcında daha az kilolu olmalarına
karşın 6 haftalık olanzapin tedavisi sonrası TT genotipine
sahip olanlara göre daha fazla kilo alıdıklarını saptadık.
Bizim sonuçlarımız Musli ve arkadaşlarının sonuçlarını
aynen tekrarlaması açısından dikkat çekiciydi (53).

İnsülin direnci, diyabet ve kilo alımı ile üzerinde en
çok araştırma yapılan genler arasında Peroxisome Prolife-
rator Activated Receptor (PPAR)- ve Insulin Receptor
Substrate-1 (IRS–1) genleri yer almaktadır. PPAR steroid
ve tiroid hormon reseptörleri ile aynı aileden olan bir hüc-
re çekirdeği reseptörüdür. Bu reseptörün PPAR-γ1 varyan-
tı birçok dokuda bulunurken, PPAR-γ2 özellikle yağ do-
kusunda bulunmakta ve yağ dokusunun farklılaşmasında
rol oynamaktadır. Son yıllarda PPAR-γ geninin çeşitli var-
yantları keşfedilmiş ve metabolik sendrom, Tip 2 diyabet,
polikistik over sendromu gibi hastalıkların patofizyolojisi
üzerine etkileri araştırılmıştır. Özellikle PPAR-γ2 Pro alle-
line sahip olan bireylerin Tip 2 diyabet ve obezite için art-
mış bir riske sahip oldukları gösterilmiştir (54,55). Biz
olanzapin’e bağlı kilo alımı ile PPAR-γ2 Pro12Ala poli-
morfizmi arasındaki ilişkiyi araştırdığımız çalışmada Ala
genotipine sahip olan bireylerin çalışma boyunca daha
fazla kilo aldığını tespit ettik (56). IRS-1 geni insülin re-
septörleri ile hücre içi haberciler arası iletişimi düzenleyi-
ci bir faktördür. Bu genin Gly/Gly, Gly/Ala, Ala/Ala var-
yantları bulunmaktadır. Tip 2 diyabet ile ilişkisi iyi araştı-
rılmış ve özellikle Gly972 Ala varyantının Tip 2 diyabet
için artmış bir risk etkeni olduğu gösterilmiştir (57,58).
IRS-1 gen polimorfizmi ile olanzapin’ e bağlı kilo alımı
arasında ise Gly ve Ala aleli taşıyan bireyler arası fark bu-
lamadık (59). 

Görüldüğü üzere obesite ilgili çeşitli moleküllerle an-
tipsikotiklere bağlı kilo alımı arasındaki ilişki çeşitli çalış-
malarla gösterilmiştir. Ancak konu ile ilgili çalışmaların
sayısının az olması sebebi ile bu moleküller arasında ge-
netik belirteç sıfatı verebileceğimiz birisi henüz bulunma-
maktadır ve bu konu çalışma yapmak isteyenler için uy-
gun bir alan gibi durmaktadır. 

Sitokrom Enzim Sistemi: Karaciğer sitokrom sistemi
ile ilgili yapılan çalışmalar daha çok ilaç metabolizması
ve ilaç-ilaç etkileşimi üzerinde yoğunlaşmıştır (60). Zaten
antipsikotiklere bağlı kilo alımı ile sitokrom sistemini iliş-
kilendiren çalışmalar da bu verilerden yola çıkarak yapıl-
mıştır. Bazı genetik polimorfizme sahip bireylerin ilacı

daha yavaş metabolize ederek kan ilaç seviyesini arttıra-
cağı, bunun da daha fazla kilo alımına yol açacağı düşü-
nülmüştür (61). Olanzapin kullanan hastalarda CYP2D6
PM *3 ve *4 (yavaş metabolizör) aleline sahip olanların
daha çok kilo aldığı saptanmıştır (61). Lane ve arkadaşa-
ları ise CYP2D6 188-C/T polimorfizimi ile risperidon’a
bağlı kilo alımı arasındaki ilişkiyi araştırmışlar CC geno-
tipine sahip olanların daha az kilo aldığını bildirmişlerdir
(30). Sitokrom sistemi ile ilgili henüz çok az veri olması
sitokrom sisteminin olası etkileri üzerinde yorum yapma-
yı zorlaştırmaktadır. Ancak kısıtlı da olsa eldeki veriler si-
tokrom sisteminin de dikkate alınması gerektiğini düşün-
dürmektedir. 

SONUÇ

Olasılıkla yakın gelecekte antipsikotiklere bağlı kilo
alımı ile ilgili birçok gen ilişkili bulunacak ve bunlardan
çok azı çalışmanın yapıldığı örneklemden farklı bir örnek-
lemde doğrulanabilecektir. Bireyin metabolizma hızını
belirleyen/etkileyen genlerle yapılan çalışmaların tekrar-
lanması ihtimalinin daha fazla olabileceği söylenebilir.
Antipsikotiklere bağlı kilo alımı ile genetik faktörlerin
ilişkisini araştırmaların bazı kısıtlılıkları da bulunmakta-
dır. Bunların önemli bir kısmı bu tür çalışmaların doğasın-
dan kaynaklanmaktadır. Polimorfizim bir genetik mutas-
yonun toplumda %1’in üzerinde görülmesine verilen ad-
dır. Çoğu genetik polimorfizmler toplumda %2-3 oranın-
da rastlanmaktadır. Bu sebeple, örneğin 100 hasta ile bir
çalışma yapıldığında bir grupta sadece 2-3 hasta olmakta,
bu da sağlıklı istatistiksel analiz yapılmasına engel olmak-
tadır. Buna örnek Hong ve arkadaşlarının 88 hasta ile his-
tamin 1 reseptörünün 349Glu/Ala polimorfizmi ile kloza-
pin’e bağlı kilo alımının ilişkisini araştırdıkları çalışma
gösterilebilir. Bu çalışmada 83 hasta Glu/Glu polimorfiz-
mine, 5 hasta Glu/Ala polimorfizmine sahipken, Ala/Ala
polimorfizmine sahip birey tespit edememişler ve bunun
çalışmanın en önemli kısıtlılığı olduğunu bildirmişlerdir
(31). Yine birçok araştırma sadece bir nokta mutasyonun-
da görülen polimorfizm ile antipsikotiklere bağlı kilo alı-
mının ilişkisini araştırmış, genlerin ortak etkileri ve birbi-
ri ile olan ilişkileri nerdeyse hiç araştırılmamıştır. Üçüncü
olarak çalışmalarda genellikle çalışma süresi, kullanılan
ilaç ve çalışma sonu değerlendirme için bir standart olma-
ması çelişkili sonuçlara yol açabilmektedir. Ayrıca alanın
yeni olması ve teknoloji ile yakından ilişkili olması sürek-
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li olarak aynı gen üzerinde farklı polimorfik yapıların tes-
pitine yol açmakta, bu da daha önce yapılmış ve o genin
antipsikotiklere bağlı kilo alımı ile ilişkisini açıklayan
araştırmaların değerini azaltmaktadır. 

Antipsikotiklere bağlı kilo alımında genetik faktörle-

rin rolü giderek daha çok çalışmaya konu olmaktadır. Bu
konuda daha çok sayıda denekle, çok merkezli ve birçok
geni aynı anda analiz eden çalışmalar ile antipsikotiklere
bağlı kilo alımında genetik mekanizmaların rolünü daha
sağlıklı bir şekilde tespit etmek mümkün olabilecektir.
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