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Antipsikotiklere Bagli Kilo Ahminin
Farmakogenetigi

OZET:
Antipsikotiklere bagli kilo aliminin farmakoge-

netigi

Psikiyatri hastalarinda antipsikotik ilaglarin kullanimina
bagli olarak ortaya ¢ikan belirgin kilo alimi ve metabolik
sendrom, basta diyabet olmak tizere ciddi saglik sorunlari-
na neden olmaktadir. ilaglara bagl kilo alimi herkeste ben-
zer nitelikte olmayip, kullanilan ilaca ve bireye bagl olarak
degismekle birlikte, en sik olarak atipik antipsikotik kulla-
nanlarda gézlenmektedir. Basta genetik calismalar olmak
lizere hangi hastanin ne oranda kilo alacaginin 6ngordile-
bilmesine yonelik calismalar devam etmektedir. Bu gézden
gecirme yazisinda simdiye kadar konu ile ilgili yapilan calis-
malar gézden gegirilmis olup, kilo aliminin genetiginin or-
taya konulmasina yonelik yapilacak olan genetik ¢alismala-
ra yol géstermek amaclanmustir.

ABSTRACT: i . o
Pharmacogenetics of antipsychotic-induced
weight gain

Antipsychotic-induced noticeable weight gain and metabolic
syndrome cause serious health problems in psychiatric patients
with the foremost of diabetes. The nature of medication-
induced weight gain is not the same for everyone; besides
varying with the medication and person, most frequently it is
observed in people using atypical antipsychotics. Mostly
Foremost genetic, but also other studies researching to predict
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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GIRIiS

Metabolik yan etkiler antipsikotik ilaglarin tizerinde
en fazla durulan yan etkileri arasinda yer almaktadirlar
(1). Ozellikle ikinci kusak antipsikotiklerin gelistirilmesi
ile birlikte ekstrapiramidal sistem yan etkileri (EPS) daha
az gozlenirken, kilo alimi ve metabolik sendrom daha cid-
di bir problem olarak klinisyenlerin karsisina ¢ikmaktadir.
Kilo alimmin hem hastalarda tedaviye uyumu bozmasi
hem de olusturdugu tibbi komplikasyonlar (hipertansiyon,
tip 2 diyabet, koroner arter hastaliklari, inme, dislipidemi
ve solunum problemleri, v.b.) bu sorun iizerinde giderek
daha fazla durulmasina yol agmaktadir (2,3). Yapilan ¢a-
ligsmalar ¢aligma baglangicinda diistik kilolu olanlarin, te-
daviye iyi yanit verenlerin, beyaz irk disindaki irklardan
olanlarin ve gen¢ yasta antipsikotik kullananlarin genel
olarak antipsikotiklerle daha fazla kilo aldiklarin goster-
mektedir (4,5,6). Arastirmacilar tarafindan son zamanlar-
da en ¢ok iizerinde durulan konulardan biri de genetik fak-
torlerdir. Son zamanlarda 6zellikle tedavi yaniti, kilo ali-
m1 ve gec diskinezi gibi yan etkilerin tahmininde genetik
belirteclerin tespiti ile ilgili ¢ok sayida ¢aligma yapilmis-

tir (7). Bu calismalarda genel olarak kilo aliminin belirgin
olarak gozlendigi klozapin ve olanzapin daha sik kullanil-
mistir (8,9). Gliniimiizde antipsikotiklere bagl kilo alim1
norotransmitter sistemler (6zellikle serotonerjik ve hista-
minerjik) ve bu sistemlerdeki reseptorler ile iliskilendiril-
diginden, ¢alismalarda bu sistemlerdeki farkli genetik var-
yantlarmn kilo alimu ile iliskisi iizerinde durulmustur (10).
Bunlar disinda daha az sayida olmakla birlikte periferik
molekiillerin ve sitokrom enzim sistemindeki enzimlerin
olas1 etkilerini arastiran calismalar da bulunmaktadir
(11,12). Biz bu yazida gozden gegirme i¢in PubMed veri
tabanini antipsikotik, kilo alimi1, farmakogenetik, polimor-
fizm gibi anahtar kelimelerini kullanarak taradik. Elde et-
tigimiz antipsikotiklere bagli kilo aliminin genetik yoni-
nii inceleyen calismalari, bir araya getirerek bu ¢alismay1
ortaya koyduk.

Serotonerjik Sistem: Antipsikotik ilaglarn 5- HT 5, 5-
HT,c, 5-HT, ve 5-HT, gibi serotonin reseptorlerini etkile-
yerek viicut agirliginda degisiklige neden oldugu bildiril-
mistir (13). Ozellikle 5-HT,¢’nin kilo alimu ile iliskili ol-
dugu, 5-HT, agonistlerinin anorektik etkilerinin bulun-
dugu, 5-HT,.’den yoksun farelerin asir1 yedigi ve bu fa-



relerde obezite gozlendigi bildirilmistir (14). Bu sebeple
5-HT,¢ reseptdr geni iizerinde ¢alisilmig ve bu genin pro-
moter bolgesinde gozlenen -759C/T polimorfizminin an-
tipsikotiklere bagl kilo alimu ile iliskili olabilecegi iize-
rinde durulmustur. Calismalarda -759C/T polimorfizmi-
nin T alelinin antipsikotiklerin kilo aldirict etkilerine kar-
st koruyucu oldugu gosterilmistir (15,16). 5-HT,- -
759C/T polimorfizmi ve leptin — 2548A/G polimorfizmi-
nin ortak etkilerinin arastirildigi bir ¢alismada da bu iki
genin antipsikotiklere bagh kilo alimi ile iliskili oldugu
gosterilmistir (17). Ozellikle Reynolds ve arkadaslarinin
calismasi antipsikotiklere bagli kilo alimi ile bir genetik
polimorfizmin iliskisini gésteren bu alandaki en kuvvetli
¢alismadir. Bu ¢alismada C aleline sahip olanlarin kilo ali-
mi i¢in 6 kat daha fazla risk altinda olduklar1 gosterilmis-
tir (18). Ayni promoter bdlge iizerinde gozlenen -687G/C
polimorfizmi ise tardif diskinezi gelisimi ile iligkili bulun-
mustur (19). Tiim bu bulgulardan yola ¢ikarak promoter
bolgede gozlenen farkli polimorfik yapilarin reseptor sa-
yisint ve fonksiyonunu etkiledigi ve bu genetik farklilik-
larin antipsikotiklere bagli ortaya ¢ikan yan etkileri agik-
lamada onemli olabilecegi bildirilmistir (20,21). Bunun
yani sira Tsai ve arkadaglarinin ¢alismasinda oldugu gibi -
759C/T polimorfizminin antipsikotiklere bagl kilo ali-
miyla iligkisiz oldugunu bildiren ¢aligmalar da bulunmak-
tadir (22). 5-HT, geni iizerinde bulunan ve fonksiyonel
oldugu gosterilen Cys23Ser polimorfizminin ise antipsi-
kotiklere bagl kilo alimi ile arasinda bir iliski bulunama-
mistir (23,24). De Luca ve arkadaslari ise yukarida bahse-
dilen -759C/T ve Cys23Ser polimorfizmlerinin yani sira
yine 5-HT2C geni iizerinde bulunan GT12-18/CT 4-5 po-
limorfizminin antipsikotiklere bagl kilo alimu ile iligkisi-
ni arastirmislardir. Bu ¢alismada higbir polimorfizmin tek
basina antipsikotiklere baglt kilo alimt ile iligkili olmadi-
g1 ama -759 C/T i¢in C, Cys23Ser icin Ser ve
GT12-18/CT 4-5 i¢in uzun aleli tasityanlarin daha az kilo
aldigini bildirmislerdir (25).

Serotonerjik sistemde SHT,. disindaki reseptorlerin
genlerinde ve serotonin tastyicisi gende gozlenen poli-
morfizmlerin antipsikotiklere bagl kilo alimi ile iligkisi
de arastirilmistir. SHT,, geninin 102T/C polimorfizmi ile
klozapin’e bagl kilo alimu iligkisi arastirilmig; Hong ve
arkadaslar1 C aleline sahip olanlarin daha az kilo aldigim
bildirirken Basile ve arkadaslari ise C aleline sahip olan-
larin daha ¢ok kilo aldigini bildirmislerdir (12,24). SHT,,
ile iligkili bir diger fonksiyonel polimorfizm olan

1438G/A polimorfizmi ile antipsikotiklere bagli kilo alimi
arasinda bir iliski bulunamamustir (25). Serotonin trans-
porter gen (SERT) polimorfizimi ile olanzapin’e bagl ki-
lo aliminin iligkisinin arastirildigi bir calismada da SS ge-
notipine sahip olanlarin daha ¢ok kilo aldig1 gozlenmistir
(9). Bununla birlikte Hong ve arkadaslar1 SERT geni i¢in
LL, LS ve SS polimorfizmleri aras1 kilo alim1 agisindan
fark olmadigini bildirmislerdir (24).

Genel olarak serotonerjik sistemle ilgili yapilan ¢alis-
malar sonucunda ozellikle 5-HT,- -759C/T polimorfizi-
minin antipsikotiklere bagh kilo alimu ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Ayrica serotonerjik sistemde bulunan yeni
genetik polimorfizmlerin olast etkileri de arastirilmaya
devam edilmektedir.

Dopaminerjik sistem: Bu sistemin daha ¢ok tedaviye
yanit ile iliskisi arastirilmig, bazi caligmalarda buna ek
olarak hareket bozukluklari ve kilo alimi yan etkileri ile
iliskisi iizerinde durulmustur (26). Dopamin reseptorlerin-
den D,’lin obesiteyle iligkisinin gosterilmesi bu reseptor-
de gozlenen genetik varyantlarin antipsikotiklere bagl ki-
lo alimu ile iliskili olabilecegini diisiindiirmistiir (27). An-
cak D, ile antipsikotiklere bagh kilo alimi iliskisine bakil-
mis ve anlamli bir iliski bulunamamistir (28). Antipsiko-
tik ilaclara klinik yanit ile iliskisi gosterilmis genetik de-
giskenlerden biri D, geni i¢in Taql A polimorfizmidir. Bu
genin homozigot A2A2 genotipini tasiyanlarin haloperi-
dol ve aripiprazol gibi antipsikotiklere daha az yanit ver-
digi bildirilmistir (29,30). Zhang ve arkadaglarinin ¢alis-
masinda D, Taql A polimorfizmi ile antipsikotiklere bag-
It kilo alimut iligkisi arastirilmig ve bir iligski gosterileme-
mistir (31). Lane ve arkadaslart 15 farkli genetik belirte-
cin risperidon’a bagl kilo alimi ile iliskisini aragtirmiglar
ve dopaminerjik sistemle ilgili higbir gen ile risperidon’a
bagli kilo alimi arasinda bir iligki bulamamislardir (32).
Caligmalarda elde edilen olumsuz sonuglara ragmen bu
alanda yeterli calisma olmadigindan dopaminerjik siste-
min antipsikotiklere bagli kilo alimi ile ilgisiz oldugunu
sOylemek miimkiin degildir.

Histaminerjik Sistem: H, reseptorlerini bloke eden
ilaglarin kilo alimma yol ag¢tig1 uzun siiredir bilinmekle
birlikte H, ve H; reseptorlerini etkileyen ilaglarin da kilo
ile iligkisi tizerinde durulmaktadir (33). Basile ve arkadas-
lar1 H; ve H, reseptorleri tizerinde gézlenen polimorfizm-
ler (-G1018A) ile antipsikotiklere bagl kilo alim iligkisi-
ni arastirmiglar ve bir iliski bulamamislardir (12). Hong
ve arkadaslar1 ise H; reseptoriiniin Glu349Asp polimorfi-



ziminin, klozapin ile iligkisini arastirmiglar ve anlamli bir
sonug elde edememislerdir (34). Histaminerjik sistemle il-
gili az sayida ¢alisma bulunmasi ve mevcut ¢alismalarin
diisiik denek sayis1 gibi kisitliliklarinin olmasi, bu nokta-
da histaminerjik sistemin olasi rolii iizerinde yorum yap-
may1 zorlastirmaktadir.

Adrenerjik sistem: B, B,, B; ve o, adrenejik reseptor-
lerin cAMP’yi etkileyerek lipolizi etkiledikleri ve meta-
bolik sistem tizerinde diizenleyici etkileri oldugu gosteril-
mistir (35). Adrenerjik sistemdeki genetik farkliliklarin
antipsikotiklere bagl kilo alimu ile iligkisini arastiran ¢a-
ligmalarin sayisinda son zamanlarda bir artis gdzlenmek-
tedir. B; Trp64Arg ve o, Arg374Cys polimorfizimleri ile
antipsikotiklere bagl kilo aliminin arastirildig bir ¢alis-
mada bu polimorfizmlerin antipsikotiklere bagl kilo alim1
ile iliskisiz oldugu bulunmustur (12). Lang ve arkadaslari
15 farkli genetik belirtecin risperidon’a bagl kilo alimin-
da olas: etkilerini inceledikleri ¢alismada o, reseptorii-
niin Arg492Cys polimorfizminin etkisiz oldugunu bildir-
mislerdir (30). Saiz ve arkadaslar1 ise yakin zamanda ya-
yinladiklar1 ¢alismalarinda o, reseptdriinde gézlenen tii¢
farkli polimorfik yap1 ile antipsikotiklere bagli yan etkile-
rin iliskisini arastirmislar ve bir iliski bulamamislardir
(36). Wang ve arkadaslar1 93 Cinli hastada klozapin teda-
visine baglh kilo alimi ile o, reseptdriindeki -1291C>G
polimorfizminin iligkisini aragtirmislar ve GG genotipine
sahip olanlarin daha fazla kilo aldiklarini1 gostermislerdir
(37). Park ve arkadaslar1 ise 62 Koreli hastada ayn1 poli-
morfizmin olanzapin’e bagl kilo alimi ile iliskisini aras-
tirmislar ve yine G aleline sahip olanlarin daha ¢ok kilo
aldigini bildirmisler ve -1291C>G polimorfizmin muhte-
melen yag dokusunda lipolizi engelleyerek kilo alimini et-
kiledigini belirtmislerdir (37,38).

Obesite ile iliskili periferik genetik faktorler: Aras-
tirmalarin yogunlastigi bir diger 6nemli alan da obesite
arastirmalarinda bulunan genetik belirteclerin antipsiko-
tiklere bagli kilo alimi ile iliskisini arastiran ¢aligsmalardir
(7). 1994 yilinda Zang ve arkadaslar tarafindan kesfedi-
len ve bir adiposit doku hormonu olan leptinin psikiyatri-
de en yaygin olarak calisildigt alan antipsikotiklere bagl
kilo alimi ile olan iliskisidir (39). Leptini kodlayan ob ge-
ni lizerinde gozlenen farkli polimorfik yapilarin kilo alim1
ile iliskisinin arastirilmasi ise daha yenidir. Ellingrod ve
arkadaslar1 leptin geninin -2548G/A ve leptin reseptor ge-
ninin Q223R polimorfizmleri ile olanzapin’e bagh kilo
alimu iligkisini aragtirmiglar ve leptin geninin G alelini ta-

styanlarin daha ¢ok kilo aldigini goéstermislerdir. Leptin
reseptor polimorfizmi ile olanzapine bagh kilo alimi ara-
sinda ise bir iligki gdsterememislerdir (40). Tempelman ve
arkadaslar1 da yine leptin genindeki —2548G/A polimorfi-
zimi ile antipsikotiklere baglh kilo aliminin iligkisini aras-
tirdiklar1 ¢alismada 6 hafta 3 ay arast donemde bir iligki
bulamazken, 9 aylik izlem sonucu GG genotipine sahip
olanlarin daha fazla kilo aldigimi bildirmislerdir (17). Yi-
ne -2548G/A polmorfizminin klozapin ve olanzapin’e
bagli kilo alimu ile iligkisinin arastirildigi iki yeni ¢alisma-
da da G alelinin daha fazla kilo alimu ile iliskili oldugu
gosterilmistir (41,42). Chagnon ve arkadaglari ise yaptik-
lar1 ¢alismada kromozom 12q24 ile antipsikotiklere bagl
kilo alimi arasinda bir iliski bulmuslar ve bu bulgudan yo-
la ¢ikarak 12q24 kromozomu ile yakin komsulugu olan
melanin konsantre edici hormon geninin antipsikotiklere
baglh kilo alimini tahminde aday gen olabilecegini 6ne
stirmiiglerdir. Melanin konsantre edici hormon geninde
187973796 ve rs11111201 polimorfizmlerini incelemisler
ve 1s7973796 polimorfizmi i¢in G aleli tagiyanlarin daha
fazla kilo aldigini bildirmiglerdir (43).

Obesite ile birgok farkli etnik grupta iligkisi gosterilen
bir diger gen de G-protein B; alt iinitesinin C825T poli-
morfizmidir (44). G-proteinler reseptorler ilizerinde ve
ikincil mesajc1 sistemde diizenleyici bir rol oynamaktadir
(45). Bu proteininin B; alt tinitesinde gézlenen C825T po-
limorfizimi ile obezite, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler
hastaliklar arasinda iliski bulunmustur (44,46). G-protein
35 alt linitesinin C825T polimorfizminin antipsikotiklere
bagli kilo alimu ile iliskisinin aragtirildigt 3 ¢alismanin (2
klozapin ve 1 olanzapin) sadece birinde TT genotipine sa-
hip bireylerin daha fazla kilo aldig1 saptanmistir
(47,48,49).

SNAP-25 (sinaptozomlar ile iligkili protein 25kDa) ki-
lo artist ve insiilin regiilasyonunda ve sinaptik sinyal ileti-
minde rol oynadig1 gosterilen bir proteindir (50). Muller
ve arkadaglart SNAP-25 i¢in Mnl1l T/G, Tail T/C ve Dde-
II T/C polimorfizmlerini tanimlamislar ve Tail polimorfiz-
mi i¢in C/C ve Mnll polimorfizimi igin ise T/T genotipine
sahip bireylerin antipsikotikler ile daha fazla kilo aldigimi
bildirmislerdir (51). Musil ve arkadaslar1 ise bu polimor-
fizmler ile kilo alim1 arasinda bir iliski bulamazken, Dde-
1I polimorfizimi i¢in TC ve CC genotipine sahip olanlarin
antipsikotikler ile daha fazla kilo aldiklarini gostermisler-
dir (52). Yine tarafimizdan 95 sizofreni hastasi ile yapilan
calismada Mnll polimorfizmi ile olanzapin’e bagl kilo



alim1 arasinda bir iligki bulunmazken, Ddell polimorfizmi
icin anlamli bir iligki saptadik. TC ve CC genotipine sahip
olanlar ¢alisma baslangicinda daha az kilolu olmalarina
karsin 6 haftalik olanzapin tedavisi sonrasi TT genotipine
sahip olanlara gore daha fazla kilo alidiklarint saptadik.
Bizim sonuglarimiz Musli ve arkadaslarmin sonuglarini
aynen tekrarlamasi agisindan dikkat ¢ekiciydi (53).

Insiilin direnci, diyabet ve kilo alimi ile {izerinde en
¢ok arastirma yapilan genler arasinda Peroxisome Prolife-
rator Activated Receptor (PPAR)- ve Insulin Receptor
Substrate-1 (IRS—1) genleri yer almaktadir. PPAR steroid
ve tiroid hormon reseptorleri ile ayni aileden olan bir hiic-
re ¢ekirdegi reseptoriidiir. Bu reseptoriin PPAR-y1 varyan-
t1 bircok dokuda bulunurken, PPAR-y2 6zellikle yag do-
kusunda bulunmakta ve yag dokusunun farklilasmasinda
rol oynamaktadir. Son yillarda PPAR-y geninin ¢esitli var-
yantlart kesfedilmis ve metabolik sendrom, Tip 2 diyabet,
polikistik over sendromu gibi hastaliklarin patofizyolojisi
iizerine etkileri arastirilmigtir. Ozellikle PPAR-2 Pro alle-
line sahip olan bireylerin Tip 2 diyabet ve obezite i¢in art-
mig bir riske sahip olduklar1 gdsterilmistir (54,55). Biz
olanzapin’e bagl kilo alim1 ile PPAR-y2 Pro12Ala poli-
morfizmi arasindaki iliskiyi arastirdigimiz ¢calismada Ala
genotipine sahip olan bireylerin ¢alisma boyunca daha
fazla kilo aldigim tespit ettik (56). IRS-1 geni insiilin re-
septorleri ile hiicre i¢i haberciler arasi iletisimi diizenleyi-
ci bir faktordiir. Bu genin Gly/Gly, Gly/Ala, Ala/Ala var-
yantlart bulunmaktadir. Tip 2 diyabet ile iliskisi iyi arasti-
rilmis ve ozellikle Gly972 Ala varyantinin Tip 2 diyabet
icin artmis bir risk etkeni oldugu gdsterilmistir (57,58).
IRS-1 gen polimorfizmi ile olanzapin’ e bagh kilo alimi
arasinda ise Gly ve Ala aleli tagiyan bireyler arasi fark bu-
lamadik (59).

Goriildigi iizere obesite ilgili ¢esitli molekiillerle an-
tipsikotiklere bagli kilo alimi1 arasindaki iligki ¢esitli ¢alis-
malarla gosterilmistir. Ancak konu ile ilgili ¢alismalarin
sayisinin az olmast sebebi ile bu molekiiller arasinda ge-
netik belirte¢ sifati verebilecegimiz birisi heniiz bulunma-
maktadir ve bu konu ¢alisma yapmak isteyenler i¢in uy-
gun bir alan gibi durmaktadir.

Sitokrom Enzim Sistemi: Karaciger sitokrom sistemi
ile ilgili yapilan ¢alismalar daha c¢ok ilag metabolizmasi
ve ilag-ilag etkilesimi iizerinde yogunlagmistir (60). Zaten
antipsikotiklere bagli kilo alimi ile sitokrom sistemini ilis-
kilendiren ¢aligmalar da bu verilerden yola ¢ikarak yapil-
migstir. Bazi genetik polimorfizme sahip bireylerin ilact

daha yavas metabolize ederck kan ilag¢ seviyesini arttira-
cag1, bunun da daha fazla kilo alimia yol agacag diisi-
niilmiistiir (61). Olanzapin kullanan hastalarda CYP2D6
PM *3 ve *4 (yavas metabolizor) aleline sahip olanlarin
daha ¢ok kilo aldig1 saptanmistir (61). Lane ve arkadasa-
lar1 ise CYP2D6 188-C/T polimorfizimi ile risperidon’a
bagli kilo alim1 arasindaki iligkiyi aragtirmiglar CC geno-
tipine sahip olanlarin daha az kilo aldigini bildirmislerdir
(30). Sitokrom sistemi ile ilgili heniiz ¢ok az veri olmasi
sitokrom sisteminin olasi etkileri {izerinde yorum yapma-
y1 zorlagtirmaktadir. Ancak kisitli da olsa eldeki veriler si-
tokrom sisteminin de dikkate alinmasi gerektigini diisiin-
diirmektedir.

SONUC

Olasilikla yakin gelecekte antipsikotiklere bagl kilo
almmu ile ilgili bir¢ok gen iligkili bulunacak ve bunlardan
¢ok az1 ¢alismanin yapildig1 6rneklemden farkli bir 6rnek-
lemde dogrulanabilecektir. Bireyin metabolizma hizini
belirleyen/etkileyen genlerle yapilan ¢alismalarin tekrar-
lanmasi ihtimalinin daha fazla olabilecegi sdylenebilir.
Antipsikotiklere bagh kilo alimi ile genetik faktorlerin
iligkisini arastirmalarin baz1 kisitliliklar1 da bulunmakta-
dir. Bunlarin 6nemli bir kismi bu tiir caligmalarin dogasin-
dan kaynaklanmaktadir. Polimorfizim bir genetik mutas-
yonun toplumda %1’in {izerinde goriilmesine verilen ad-
dir. Cogu genetik polimorfizmler toplumda %2-3 oranin-
da rastlanmaktadir. Bu sebeple, drnegin 100 hasta ile bir
calisma yapildiginda bir grupta sadece 2-3 hasta olmakta,
bu da saglikli istatistiksel analiz yapilmasina engel olmak-
tadir. Buna 6rnek Hong ve arkadaslarinin 88 hasta ile his-
tamin 1 reseptoriiniin 349Glu/Ala polimorfizmi ile kloza-
pin’e bagh kilo alimmin iliskisini arastirdiklar1 galisma
gosterilebilir. Bu ¢alismada 83 hasta Glu/Glu polimorfiz-
mine, 5 hasta Glu/Ala polimorfizmine sahipken, Ala/Ala
polimorfizmine sahip birey tespit edememisler ve bunun
calismanin en onemli kisitlilig1 oldugunu bildirmislerdir
(31). Yine bir¢ok arastirma sadece bir nokta mutasyonun-
da goriilen polimorfizm ile antipsikotiklere bagh kilo ali-
minin iligkisini aragtirmis, genlerin ortak etkileri ve birbi-
ri ile olan iliskileri nerdeyse hi¢ arastirilmamustir. Ugiincii
olarak calismalarda genellikle galisma siiresi, kullanilan
ilag ve ¢alisma sonu degerlendirme i¢in bir standart olma-
masi celiskili sonuglara yol acabilmektedir. Ayrica alanin
yeni olmas1 ve teknoloji ile yakindan iligkili olmas siirek-



li olarak ayn1 gen tizerinde farkli polimorfik yapilarin tes-
pitine yol agmakta, bu da daha 6nce yapilmis ve o genin
antipsikotiklere bagli kilo alimi ile iliskisini agiklayan
arastirmalarin degerini azaltmaktadir.

Antipsikotiklere bagh kilo aliminda genetik faktorle-
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