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OZET

Bireylerin ilaclara verdikleri yanitlarin birbirinden farkl oldugu ve bu durumun
birgok sebebe bagli oldugu (genetik farkliliklar, gevresel faktorler, polifarmasi gibi)
ginimizde bilinmektedir. Ozellikle ilaglara bagli goriilen advers etkilerde genetik
faktorler 6nemli yer teskil etmektedir. Genetik faktorlere bagli ilag yaniti ve advers
etkilerin degistigi 1950’lerden itibaren gosteriimeye baslanmistir. Psikiyatri ilaglar
advers etki siralamasinda ilk 4’de yer almaktadir. En sik gozlenen yan etkisi
hepatotoksisitedir. Calisma kapsaminda antipsikotik tedavisi almasi ilgili hekim
tarafindan uygun bulunmus bireylerden, antipsikotik tedavisi baslanmadan 6nce,
antipsikotik tedavisi baglandiktan 10+5 glin sonra ve antipsikotik tedaviden 3+1 ay
sonra kan ornekleri toplanmigtir. Sunulan g¢alismada antipsikotik ila¢ tedavisi alan
132 bireyden alinan kan orneklerinde alfa-GST miktarlari ELISA immonosorbent
yontemi ile tayin edilmis ve GSTM1, GSTT1 ve GSTP1 gen polimorfizmleri
Polimeraz Zincir Reaksiyonu ydntemi kullanilarak tayin edilmistir. Calisma
sonucunda antipsikotik tedavisi baslandiktan 1015 glin sonra bireylerin alfa
Glutatyon-S-Transferaz ve Alanin Amino Transferaz degerlerinde baglangica goére
istatistiksel olarak anlamli bir artis tespit edilmigtir. Bu artisin GSTM1, GSTT1 ve
GSTP1 gen polimorfizmleri ile iligkisi irdelenmigtir.
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ABSTRACT

Nowadays, it is well-known that the individual susceptibility in response to drugs
and the variation of this response depends on different factors (genetic variations,
environmental factors, polypharmacy etc.). Especially, in drug related adverse
reactions, individual susceptibility caused by genetic factors is important.
Variations in drug response and adverse reactions caused by genetic factors have
been known since 1950. Antipsychotic drugs appear to be in the first 4 in adverse
drug reactions. The frequent adverse reaction of these groups of drugs is
hepatotoxicity. In this study a blood sample has taken from the patients ,who has
prescribed antipsychotic drugs, before the treatment, 10t5 days after the
treatment, 3+1 months after the treatment. In the present study alfa-GST amount
in blood samples from 132 individuals were determined by ELISA and GSTT1,
GSTM1 and GSTP1 polymorphisms was determined using the polymerase chain
reaction. After initiation of these study, 10+5 days after as a result of
antipsychotics treatment, alanin amino transferase and glutathione-S- transferase
values were statisticly significant increase from baseline. The relationship between
GSTM1, GSTT1 and GSTP1 polymorphisms and these results was examined.
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1.GIRIS

Psikotik bozukluklar bireysel ve ekonomik yuku ¢ok agir olan, hastalarin yagsam
kalitelerini dnemli Olgude etkileyen ve dunya c¢apinda onde gelen halk sagligi
problemlerinden biridir (Jeffrey ve Lieberman, 2000). Bu hastalar igin hastane
bakiminin zor olmasindan dolayi, iyilestirme ve destek sistemlerine ihtiya¢ vardir.
Hastaligin tedavisinin finansal bedelinin tim kanserlerin toplamindan daha fazla

oldugu dusunilmektedir (Gelder, Mayou ve Cowen, 1999).

Yapilan epidemiyolojik ¢alismalara gére sizofreninin yillik insidansinin her 1000
kiside 0,1-0,2 arasinda oldugu bildirilmigtir.  Antipsikotik ilaglar psikotik
bozukluklarin farmakolojik tedavisinde donum noktasi olmustur. Antipsikotik ilag
bipolar duygu-durum bozuklugu, antidepresan tedaviye cevapsiz depresyon,
Tourette sendromu, otistik rahatsizliklarla iligkili irritabilitenin tedavisi gibi genis
endikasyon yelpazesinde kullaniimaktadir. Son dénemlerde antipsikotik ilaglarin
gocuk ve adolesan ¢agda kullanimi da 6zellikle artmistir. Olanzapin, risperidon ve
ketiapin ise dunya ¢apinda en ¢ok satillan 10 ilacin iginde bulunan, antipsikotik
ilaglardir. (Basci, 2013).

Psikiyatri ilaglarinin advers etki siralamasinda ilk 4’de yer aldigi bilinmektedir. Bu
grup ilaglarin en dnemli yan etkilerinden biri hepatotoksisitedir. Hepatik hasarlar
genellikle tedavinin ilk haftasinda meydana gelmektedir fakat literatirde bu sure
klozapin icin 1-8 hafta, olanzapin i¢in 12 gun-5 ay ve risperidon i¢in 1 gin-17 ay
gibi ilaglara bagli olarak degdiskenlik gostermektedir (Ozcanli ve digerleri 2006).
Hepatik fonksiyon dolagsima salinan karaciger enzimlerinin  dlguimuyle
izlenmektedir. Hepatoselliler hasar meydana geldiginde karaciger enzim
dlizeylerindeki normal sinirlardan sapmalar (normalin Ust sinirindan 1,5-2 kat fazla
gibi) hepatik fonksiyonlarda aksamalara neden olacagi sinyallerini vermektedir.
(Higuchi, Adachi, Wada, Kanno ve Satoh, 2001).

Antipsikotik ila¢ tedavisi alan hastalarin karaciger fonksiyon gostergelerinin (ALT;
alanin aminotransferaz, AST; aspartat aminotransferaz, GGT; gama-glutamil
transpeptidaz, ALP; alkalen fosfataz, biluribin (direk ve total), LDH; Laktat
dehidrogenaz) izlenmesi gerekmektedir (Ozcanli ve digerleri, 2006).



Hepatositlerde yaygin olarak bulunan ancak klinikte rutin uygulamasi olmayan
alfa-glutatyon-S-transferaz  (alfa-GST) enzimi ise, genis hepatik dagilim
gOstermesi, yuksek sitozolik konsantrasyona sahip olmasi ve plazma yarilanma
omrunun kisa olmasiyla aligilagelmis karaciger enzimlerine gore karaciger
hasarinin daha erken ve duyarli biyogostergesidir. Kas hasari, ekstrahepatik
inflamasyon ve hemoliz gibi faktérlerden etkilenmedidi icin de karaciger hasarina
daha spesifiktir. Reaktif metabolitler hepatositleri yikarak, karaciger hlcrelerinde
membran gecirgenliginin artmasina neden olmaktadir. Olusan hepatoksisite, alfa-
GST enzim duzeylerinde artisa neden olurken, diger rutinde takip edilen karaciger
enzimlerinde herhangi bir degisime neden olmayabilir. (Trull, Facey ve Rees,
1994).

Bireylerin ilaclara verdikleri yanitlarin birbirinden farkli oldugu ve bu durumun
bircok sebebe bagli oldugu (genetik farkliliklar, cevresel faktorler, polifarmasi gibi)
ginimuzde bilinmektedir. Ozellikle ilaglara bagh gorilen advers etkilerde genetik
faktorler onemli yer teskil etmektedir. Genetik faktorlere bagl ila¢ yaniti ve advers
etkilerin degistigi 1950’lerden itibaren gosteriimeye baslanmistir. Bu olusan yeni
alan, farmakogenetik ile hedef, genetik bilgiyi kullanarak ila¢ etkinligini arttirmak ve

advers etkileri azaltmaktir. (Scott, 2012)

Glutatyon-S-transferaz’'lar  (GST)  ksenobiyotiklerin  detoksifikasyonu  ve
biyotransformasyonunu katalizleyen en 6nemli Faz Il konjugasyon enzimleridir.
Elektrofilik molekulleri nétralize ederek hucreleri oksidatif stresten korumaktadirlar.
GST’lerde go6zlenen polimorfizmler enzim aktivitesinde degisikliklere neden
olmaktadir. GST’lerin alt gruplari olan GSTM1 ve GSTT1, null (homozigot
delesyon) genotiplerinde GST aktivitesinin dligsuk ya da olmadidi durumlarda
glutatyonla konjugasyon fonksiyonundaki azalma nedeniyle toksik maddeler
notralize edilememektedir. (Kidd, 1997).

Antipsikotik ilag tedavisi alan hastalarda ilaglarin indikledigi hepatotoksisitenin
karaciger fonksiyon gostergelerinin (ALT, AST, GGT, ALP, biluribin (direk ve total),
LDH) takip edilerek arastirildi§i literatiir taramalarinda gérilmistir. ilaglarin
indUkledigi hepatoksisite ile GSTM1, GSTT1 ve GSTP1 polimorfizmleri arasindaki
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iliski kisith bir ilag grubunda arastirilmis olup, antipsikotik ilaglarda benzer bir

arastirmanin yapiimadigi goraimustur.

Sunulan tez ¢alismasinda antipsikotik ila¢ tedavisi alan hastalarda erken evre ve
duyarli hepatotoksisite gostergesi olan alfa-GST enzim duzeyleri olgulmis ve
GSTM1, GSTT1 ve GSTP1 genotipleriyle bireysel duyarliligin hepatotoksisiteye
etkisi arastirlmistir. Ayrica, alfa-GST enzim duzeyleri ile klinikte rutin dlgllen
karaciger enzim duzeyleri karsilastirilarak bu enzimlerle alfa-GST enzimi duyarlilik

acisindan karsilastirilmistir.






2.GENEL BILGILER
2.1. Psikotik Bozukluklar

Psikotik bozukluklar aniden ortaya ¢ikmasi, bir aydan uzun ya da kisa sureli
olmasi ve fonksiyonlarin tamamen duzelip duzelmemesi gibi O6zellikleri ile
birbirlerinden ayriimaktadirlar. (Chaudron ve Pies, 2003). Psikotik bozukluklar
sizofreni, sizoafektif bozukluk, paranoid bozukluk ve bipolar bozukluk olarak
siniflanabilmektedir (Kara, 2009).

Psikotik bozukluklarin tanisi icin spesifik laboratuvar testleri mevcut olmayip,
hastalik 6ykusu, fiziksel muayene, ve altta yatan fizyolojik bir patoloji (deliryum,
diger fizyolojik bozukluklar) olup olmadiginin ayirt edilmesi icin laboratuvar
testlerinin yapilmasinin tani koyulmasinda o6nemli oldugu vurgulanmaktadir.
Psikoz teshisi igin spesifik bir goérintileme sistemi olmamakla birlikte altta yatan
fizyolojik bir bozukluk olup olmadigini arastirmak igin bilgisayarli tomografi (BT),
Manyetik Rezonans (MR) ve Elektroensefalografi (EEG) beyin dalgalar
aktivitesinin elektriksel yontemle izlenmesini Olgcen yodntem) uygulanabilecegi
belirtiimektedir. (Correll ve digeleri, 2008)

Amerikan  Psikiyatri  Birliginin  Mental Bozukluklarin  Tanimlanmasi ve
Siniflandirilmasi El Kitabr'nin 5. Versiyonundaki (DSM-V) psikotik bozukluklarin
siniflandinimasina iligkin kriterler hastada dellizyon (sanri), deorganize konusma,
katatonik davranis bulgularindan bir ya da daha fazlasinin bulunmasi, ilk 1-3 ayda
ortaya ¢cikmasi, rahatsizlik epizotlarinin suresi en az bir gin en fazla bir ay olmasi,
semptomlarin major depresyon gibi diger psikotik bozukluklarla veya fizyolojik
bozukluklarla acgiklanmamasi olarak belirtiimigtir ~ (American  Psychiatric
Association, 2013).

Hastalar tedaviye mumkin oldugu kadar ¢abuk alinmali ve mimkuin olan en kisa
strede tedavi edilmelidir. En énemli nokta olarak hastanin kendine ya da etrafina
zarar vermemesinin saglanmasi gerektigi belirtimekle beraber, saldirgan
hastalarin kisa bir sure hastanede yatirilabilecegi bildiriimektedir. Hastanin

fonksiyonlarinin bozulmasinda spesifik bir stres faktorl tespit edilebilirse, stres
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faktorinin uzaklastirilmasinin tedavi icin yeterli olabilecegi belirtiimigtir. Ancak
semptomlarin kotlulesmeye basladigi durumlarda antipsikotik tedavi baslanmasi
gerektigi ifade edilmektedir. Antipsikotik tedavi olarak tipik (Ornek; haloperidol) ve
atipik antipsikotikler (6rnek; olanzapin, ketiapin, ziprasidon, risperidon, paliperidon,
aripiprazol, zuklopentiksol, amisulpirid) kullaniimaktadir (Brook, Lucey ve unn,
2000; Karagianis, Dawe ve Thakur, 2001).

2.1.1. Psikotik bozukluklarin patofizyolojisi ve etiyolojisi

Psikotik bozukluklarin sebepleri bilinmemekle beraber, kigilerde mevcut olan kigilik
bozukluklarinin biyolojik veya psikolojik olarak hassasiyete neden olup, psikotik
semptom gelisebilecegi ifade edilmistir. Psikotik bozukluklara bir veya daha fazla
stres faktorlerinin (travmatik olaylar, ailesel catismalar, issizlik, kazalar, ciddi
hastaliklar, sevilen birinin kaybi) neden olabildigi bildiriimistir. Su ana kadar
yuratulen galismalarin bazilarinda psikotik bozukluklara genetik yatkinligin neden
oldugu tespit edilmis olup, ailesel psikotik bozukluklarin insidansinda artis oldugu
gosterilmigtir. Su anda mevcut olan psikolojik ve fizyolojik teorilerin kontrollt klinik
calismalarla valide edilmesi gerektigi bildirilmistir (Susser, Fennig, Jandorf,
Amador ve Bromet, 1995).

2.1.2. Epidemiyoloji

Uluslararasi epidemiyolojik ¢caligmalara gore Ulke bazinda psikotik bozukluklarin
sizofreniden 10 kat daha fazla goéruldigu ifade edilmektedir. Bu durumun disuk
sosyoekonomik kosullardan, gdclerden ve kiside olan kisilik bozukluklarindan

kaynaklandidi belirtilmigtir (Susser ve digerleri, 1995).

Saglik Bakanhgi tarafindan 2004 yilinda yayimlanmis olan Turkiye Saglik
Raporuna gore Turk toplumun %17,2 sinde ruh sagligi problemi gézlenmektedir.
(Saglik Bakanligi Hifzisiha Mektebi, 2004)

2005 yihinda Turkiye’de antipsikotik kullanimi 7.20 milyon iken 2012 yilinda 12.32
milyon olarak bildirilmistir. 2013 yilinin 10 aylik antipsikotik kullanimi 13.03 milyon
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oldugu ve bu oranin 2012 ile yil ile kargilastirildiginda %5.8 artis gosterdigi
belirtiimektedir (Aydin ve digerleri, 2013).

2.2. Antipsikotik ilaglar

Antipsikotik ilaglar sizofreninin tedavisinde temel taslardan olup, 1950’lerde
klorpromazinin  gelistiriimesi ile kullanima sunulmustur. Klorpromazin ilk

antipsikotik tedavi olarak hastalarin hayat standartlarini yukseltmistir.

Cizelge 2.1. Antipsikotik ilaclar ve kullanima giris tarihleri

ilk Jenerasyon Antipsikotikler (Tipik)

1950 ler Klorpromazin

Haloperidol, Flufenazin, Perfenazin, Trifluoperazin,
1960 lar

Loksapin
1970 ler Molindon, Pimozid
ikinci Jenerasyon Antispikotikler (Atipik)
1990 lar Klozapin, risperidon, olanzapin, ketiapin
Ziprasidon, aripiprazol, paliperidon, iloperidon, asenapin,
2000 ler )
lurasidon

(Séderberg, 2012)

Konvansiyonel/geleneksel antipsikotik ilaclarin kullaniimaya baslamalarindan
itibaren sizofreninin  pozitif (hezeyan, dezorganize ve halUsinasyonlar)
semptomlarini kontrol etmede etkili olduklari ancak negatif semptomlar (asosyallik,
istemsizlik) Gzerinde etkisiz olduklari ve bu nedenle de kullanimlarinin sinirli

oldugu belirtilmigtir.

Ekstra piramidal semptomlar (EPS) ve tardif disknezi (degisik kas gruplarinda
olusan istemsiz kasiimalar, TD) etkilerinin yuksek olmasinin hastalarin tedaviye
uyumunu azalttigi, tedavi basarisizligini ve relaps (hastaligin tekrarlamasi) oranini
arttirdigi belirtilmigtir. Tedavide yagsanan s6z konusu sikintilarin giderilmesi igin

daha etkili ve yan etkisi daha az ilaglarin gelistiriimesine ihtiya¢ duyulmustur.
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1990’larda 4 tane atipik antipsikotik ilag klinik kullanima girmigtir. Atipik ilaglarin
maliyetlerinin ¢ok daha yuksek olmasina ragmen, farmakoekonomik calismalar,
hastaneye yatislarin azalmasi ve hasta iyilesme oranlarinin artmasi nedeni ile

daha ekonomik olduklarini géstermistir (Burns, 2001).

Antipsikotik ilaglar preklinik ve klinik Ozelliklerine gore tipik ve atipik olarak
siniflandiriimaktadir. Antipsikotik ilaglar klinik olarak etkili dozlarda minimal EPS
gosteriyorsa, uzun doénemli kullanimda TD’ye neden olma egilimi az ise ve
sizofreninin hem pozitif hem de negatif etkileri Gzerinde tedavi edici 6zelligi mevcut

ise atipik olarak siniflandiriimaktadirlar (Lieberman ve digerleri, 2005).

Atipik antipsikotiklerin ilaglarin farmakolojik 6zellikleri; yiksek dozlarda dusuk Do-
Dopamin reseptor afinitesi, terapotik dozlarda hem mezolimbik hem de nigostriatall
alanlarda dusuk D, reseptor egdilimi (%70’den az ), My-muskarinik, Dy ve Dg-
dopamin ve 5-HT1a ve 5-HT2a serotonin reseptorlerine ylksek afinite géstermeleri,
selektif mezolimbik D, reseptér antagonizmasi; genis ¢oklu reseptor
antagonizmasi, minimum serum prolaktin seviyelerini arttirma egilimi olarak

siralanmigtir.

Farmakolojik profillerine gore atipik antipsikotik ilaclar 3 fonksiyonel gruba

ayrilabilir.

1) Dy ve Dsreseptdr antagonistleri (amisulprid, remoksipirid, rakloprid, sulprid)

2) D> ay ve 5-HT,a reseptor antagonistleri, serotonin-dopamin antagonistleri
olarak da bilinirler. (risperidon, sertindol, ziprasidon)

3) Genis spektrumlu c¢oklu reseptdr antagonistleri (klozapin, olanzapine,
ketiapin) (Blin, 1999)

2.2.1. Farmakodinamik ozellikler

Geleneksel olarak antipsikotik ilaglarin  etkinlikleri  sizofreninin  pozitif
semptomlarinin iyilestirmesi ile olgulmekte olup, atipik veya tipik antipsikotik
ilaclarin hepsinin terapdtik etkilerini Do-dopamin reseptér antagonizmasi ve

sonrasinda sinaps depolarizasyon inaktivasyonu ile gosterdikleri bildiriimektedir.



Es zamanl diger D, reseptor antagonizmasinin diger istenmeyen klinik etkilere

neden oldugu belirtiimektedir.

Her ilacin farmakodinamik etkisi ile klinik profilinin, ilgili reseptorlere baglanma
gucu ile de gunluk terapotik dozunun belirlendigi ve D, reseptor potansiyeli ile
psikoz tedavisindeki dozunun korelasyon godstermekte oldugu belirtiimektedir.
Bunlarla beraber diger reseptor afiniteleri ile diger klinik etkilerinin belirlendigi ifade
edilmektedir. ilaglarin reseptérlere baglanma afinitelerinden terapétik ve yiiksek
dozlarda olusabilecek advers etkilerin 6ngorilebilecegi bildirilmistir. Anterior
hipofizdeki D2 reseptdr antagonizmasinin prolaktin salinimini stimule ettigi ve
galaktore (memelerden emzirme ve gebelik disinda sut gelmesi), cinsel fonksiyon
bozuklugu, menstrual bozukluklar, jinekomasti gibi advers etkilere neden oldugu
bildirilmistir (Burns, 2001).

Cizelge 2.2. ilag gruplarinin baglanma afinitesi olan reseptorler ve olasi yan

etkileri
Baglanma Afinitesi Olan .
llag gurubu Olasi Yan etki
Reseptor
] ) Sersemlik, ortostatik
Klozapin, Olanzapin, ] ]
. i ) } . ) hipotansiyon, refleks
a4 adrenerjik antagonizma Risperidon, Ziprasidon, ) o
. tagikardi, miyozis, nazal
Sertindol .
konjesyon
. ) o ) Sempatomimetik etkiler
op adrenerjik antagonizma Klozapin, Risperidon ) ]
(tasikardi)
Klozapin, Olanzapin, Depresyon, Istah artisi,
H, Histamin Blokaiji P o P P 'y $ ®
Ketiapin hipotansiyon
Ajitasyon, Deliryum, Deri
. kurumasi, hallsinasyon,
M; — Muskarinik reseptor
Klozapin, Olanzapin hipertansiyon,
baglanmasi ] . )
konstipasyon, tasikardi,
midriyazis

2.2.2. Farmakokinetik ozellikler
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Atipik ve tipik antipsikotiklerin farmakokinetik 6zelliklerinin birbirlerine benzer
oldugu gosterilmigtir. Oral alimdan sonra hizlica ve tamamen emildikleri, genellikle
karacigerde ilk gecgis metabolizmasina ugradiklari, pik plazma konsantrasyonlarina
1-10 saat arasinda ulastiklari bildirilmigtir. Atipik antipsikotik ilaclar ¢ok lipofilik,
yuksek derecede proteinlere baglanan, beyin ve diger dokularda biriken ilaglar
olarak tanimlanmaktadirlar. Dagilim hacimlerinin  ¢ok yuksek, plazma
konsantrasyonlarinin daha dastk oldugu bildiriimistir. Bu farmakokinetik profilin,
ilaclarin vucuttan hemoperfizyon ve hemodiyalizle uzaklastirilabilmelerine imkan
verdigi bildirilmistir. Karacigerde buyuk oranda sitokrom P 450 (CYP 450)
enzimleri ile metabolize olup, metabolitlerinin genellikle aktif oldugu, yarilanma
Omdurlerinin uzun oldugu ifade edilmektedir. Ayrica metabolitleri de aktif oldugu igin
ginde bir veya iki kez almanin yeterli olacag: bildiriimistir (Markowitz, Brown ve
Moore, 1999).

Atipik antipsikotiklerin metabolizasyonlarinda bireyler arasindaki farkliliklara bagli
olarak ve oOlculemeyen aktif metabolitlerinin varligi nedeni ile doz serum
konsantrasyonu ve klinik etki arasinda az bir korelasyon oldugu ifade edilmistir.

(Markowitz ve digerleri, 1999).

2.2.3. Advers etkiler

Atipik antipsikotikler terapodtik dozlarda kullanildiginda beklenmeyen yan etkiler
gozlendidi ve bu etkilerin idiyosenkratik (dozdan bagimsiz 6ngorilemeyen), doz
bagimli ve erken ya da gec¢ evrelerde olusabildigi bildiriimigtir. EPS atipik
antipsikotiklerle ¢ok daha az gdézlenmektedir. Olanzapin, klozapin, ketiapin ve
sertindolun plasebo ile karsilastiriidiginda benzer insidans gosterdikleri
bildiriimistir. Uzun dénemli ¢calismalar TD insidansinin atipik ilaglarda geleneksel
psikotiklerden daha dusik oldugunu gostermistir. Noéroleptik Malign Sendrom
(NMS) riskinin goéreceli olarak atipik ilaglarda daha dusik olmasi muhtemel olmasi
ile birlikte su ana kadar olan verilerin yetersiz oldugu bildirilmigstir (Burns, 2001).

Asemptomatik, hafif, gegici, geri doniasimli hepatik aminotransferaz yukselmesi
butun atipik antipsikotiklerde bildirilmistir. Bu anomalilerin idiyosenkratik oldugu ve
genellikle tedavinin ilk 3 ayinda gozlendigi ifade edilmektedir. Nadiren
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semptomatik hepatotoksisitenin (kolestatik veya hepatik) bu ilaclara bagh
olusabildigi belirtiimektedir (Burns, 2001).

Marwick ve arkadaslari tarafindan vyurutilen bir galisma sonucunda butun
antipsikotiklerin transaminaz degerlerinde anormallige sebep oldugu, tipik ve atipik
antispsikotikler arasinda kanitlanabilir bir farklihk bulunmadigi bildirilmis olup,
klozapinin karaciger fonksiyon testlerinde (KFT) anormallige sebep olma oraninin
diger antipsikotiklerden farkli oldugu gozlenmistir. Ayrica yurutulen galismalarda
saglikli  kontrol gruplari olmadigi igin KFT yuksekliklerinin pskiyatrik hasta
populasyonu ile mi iligkili oldugu yoksa ilaglarla mi iligkili oldugu tam olarak
kanitlanamadigi bildirilmistir. KFT gozlenen yukselmelerin genellikle tedavinin ilk 6

haftasinda olugtugu belirtilmistir (Marwick, Taylor ve Walker, 2012).

Himmerich ve arkadasglari tarafindan yurGtilmus olan bir ¢alismada hepatik enzim
seviyelerindeki artis ile kilo ahmi arasindaki iliski arastinimis olup,
psikofarmakolojik tedavi alan hastalarda yemek yeme uyarisinin arttiyi, bununda
yagli ve sekerli yiyeceklerin yenmesi ile sonuglandigi belirtiimistir. Yagl diyetin
sonucunda yagh karaciger olusmasinin enzim yukselmelerini agiklayabilecek
parametrelerden biri olabilcegi ifade edilmistir. Ayrica serbest yag asitlerinin
artmasi ile karacigerdeki mitokondri hucrelerinde beta oksidasyonunun artmasina
sebeb oldugu, beta oksidasyon sonucunda olusan serbest radikallerinde hepatik
hasara neden olabilecegi bildirilmistir (Himmerich, Kaufmann, Schuld ve
Pollmacher, 2005).

Calisma kapsamindaki antipsikotik ilaglar: Olanzapin, Risperidon, Aripiprazol,
Haloperidol, Ketiapin, Zuklopentiksol, Ziprasidon, Amisulprid, Trifluoperazin

2.2.4. Olanzapin

Olanzapin ulkemizde 13-17 yas arasinda ve yetiskinlerde kullaniimakta olup,
sizofreni grubu psikotik bozukluklarin tedavisinde endike oldugu belirtiimektedir.
Ayrica bipolar bozuklukta orta derece ile agir manik dénemlerin tedavisinde ve
bipolar bozuklukta rekiranslarin dnlenmesinde de kullaniimaktadir.
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Olanzapin 1996 yilinda Amerika’da kullanima sunulmusg olan tiyobenzodiazepin
turevi bir ajan olup, serotonin dopamin reseptor antagonistidir. Olanzapinin en
etkili dozunun 16 mg civarinda oldugu belirtiimektedir. Olanzapin ve risperidonun
karsilastinldi§i bir calismada olanzapinin negatif semptomlarda risperidondan
daha etkili oldugu tespit edilmistir (Olanzapin Kisa Uriin Bilgisi Web, Temmuz
2014; Soderberg, 2012; Carjaval ve Arias, 2012).

Farmakodinamik 6zellikleri ve etki mekanizmasi

Olanzapinin ana metaboliti 10-N-glukuronid olup, bu metabolitin kan beyin
bariyerini asamadig! bildirilmigtir. Aktivitenin ¢ogu olanzapinden kaynakli olup,
metabolizmasinda CYP1A2 ve CYP2D6 enzimleri yer almaktadir. Ortalama
yarilanma omri 32-37 saattir. Olanzapinin, bir seri reseptér sistemi Uzerinde
genis farmakolojik profil sergileyen, bir antipsikotik oldugu ifade edilmektedir.
Olanzapinin serotonin 5- HT2A/2C, 5HT3, 5HTe6 ; dopamin D1, D2, D3, D4, Ds5;

kolinerjik muskarinik reseptérler M1-M5; Alfa 1 adrenerjik ve histamin H1{

reseptorlerine afinitesi oldugu tespit edilmis olup, in vitro olarak dopamin D2
reseptorlerinden ¢ok serotonin  5HT2’ye afinite ve in vivo olarak D2
aktivitesinden ¢ok daha fazla 5HT2 aktivitesi oldugu gézlenmistir. (Olanzapin
Kisa Urlin Bilgisi Web, Temmuz 2014)

Etkili oldugu reseptorlerde olabilecek bireysel farkhliklarin tedaviye verilen yaniti
degistirdigine iligkin ¢alismalar yuritiimustar (Olajossy-Hilkesberger ve digerleri,
2011; Sdderberg, 2012).

Olanzapinin antipsikotik etkisi ve duygu-durum stabilize edici 6zelliginin dopamin
ve serotonin reseptér antagonizmasindan geldigi dusunulmektedir. Olanzapin’in
metabolik yan etkilerinin histamin reseptorlerine baglanmasi sonucunda olustugu
dusunulmektedir. Olanzapine bagli kilo aliminin 5-HT2A, 5-HT2C ve beta 3
adrenerjik reseptorlerindeki ve leptin, beta 3 reseptorlerinin alt Unitesi olan G-
proteinindeki genetik varyasyonlara bagl oldugu ifade edilmektedir (Maloney ve
Sikich, 2010).
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Farmakokinetik 6zellikleri ve metabolizasyonu

Olanzapinin oral alimdan sonra emildigi ve doruk plazma konsantrasyonuna 5-8
saat arasinda ulastigi tespit edilmistir. Yarilanma Omrunun 33 saat oldugu
belirtiimigtir. Yemekle birlikte aliminin oral absorbsiyonunu etkilemedigi tespit
edilmistir.

Kan proteinlerinden 0Ozellikle albimin ve a1l-asit-glikoproteine baglandigi
gorilmistir (Olanzapin Kisa Uriin Bilgisi Web, Temmuz 2014).

Olanzapinin hepatik metabolizmasi sonucunda 10 tane metaboliti oldugu ve
metabolizmasindaki en énemli enzimin Uridin difosfat transferaz (UGT) enzimi
oldugu bildirilmigtir. Pirimer metabolizasyon yolaklarinin N-glukronidasyon, allik
hidroksilasyon, N-oksidasyon, N-demetilasyon ve N-dealkilasyon oldugu tespit
edilmistir. in vitro ¢alismalar sonucunda CYP1A2 ve CYP2D6 ‘nin da olanzapin
metabolizmasinda rolu oldugu gozlenmistir. Ayrica renal ve hepatik yetmezlikte
olanzapinin doz ayarlanmasina gerek olmadigi ifade edilmektedir (Sheehan,

Sliwa, Amatniek, Grisnpan ve Canuso, 2010).

Olanzapinin ana metabolizma yolaginin glukronidasyon oldugu tespit edilmis olup,
insanlarda benzersiz bir metabolizma yolagi oldugu bildirilmigtir. Ayrica hepatik
oksidatif metabolizma yolaklarindan N-demetilasyon, N-oksidasyon ve alkil
hidroksilasyon yollari ile metabolize olmaktadir. Oral alimdan sonra ilacin idrar ve
feces yolu ile atildig1 belirtiimektedir. Metabolizmasinin sigara igme aligkanligi,
yas, cinsiyet gibi demografik Ozelliklerden etkilendigi ifade edilmektedir.
Olanzapinin metabolizmasinda 6nemli olan CYP1A2 enzimine iliskin birgok
polimorfizm bildirilmis olmasina ragmen, c¢ok daha az bir kismi (zerinde
calismalar yuaratalmustar. Olanzapin’in metabolizmasi sekil 2.1’de gdsterilmistir
(Soderberg, 2012).
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Sekil 2.1. Olanzapinin metabolizmasi

Yan etki profili

Olanzapinin kullanimini kisitlayan en énemli yan etkilerinden birinin agiri derecede
kilo alimi oldugu bildiriimektedir. Yetigkinlerde asiri kilo aliminin yaninda karaciger
fonksiyon testlerinde anomaliler, sedasyon, prolaktin ylikselmesinin de en énemli

yan etkiler oldugu ifade edilmektedir.

Ayrica plasebo ile kargilastirildiginda olanzapinin total kolestrol ve trigliserit
artisina da neden oldugu rapor edilmigtir. Diger antipsikotik ajanlarda da
g6zlendigi gibi EPS’nin bitln turlerinin hastalarda go6zlendigi raporlanmis olup,
diger antispikotik ajanlardan daha az oldugu tespit edilmistir. NMS birinci kusak
antipsikotik ajanlara goére daha az ve hafif olustugu ifade edilmektedir. Bunlara ek
olarak olanzapinin kullaniminda nétropeni ve l16kopeni olustuguna dair Gida ve ilag
Teskilatt (Food and Drug Administration; FDA) tarafindan 2009 yilinda drin
bilgisine uyari eklenmis olup, kan degerlerinde anomali olan hastalarda olanzapin
kullaniminin riskli oldugu bildiriimistir. Yetiskinlerde anlamli 6lclide prolaktin

artisina neden olmamakla beraber, gcocuk ve addlesan grubunun antipsikotiklere
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bagh prolaktin artisina ¢ok daha duyarl oldugu belirtiimistir (Maloney ve Sikich,
2010).

Haloperidol ile kiyaslandiginda olanzapinin anlamli derecede daha fazla olarak kilo

alimina sebep oldugu tespit edilmigtir (Carjaval ve Arias, 2012).

Tollfeson ve arkadaslar tarafindan yurGtllen bir calismada haloperidol ile tedavi
edilen hastalarda EPS’lerin, uyku bozukluklarinin, antikolinerjik etkilerin ve
hipersalivasyonun olanzapin ile tedavi edilen hastalara gbére daha fazla
raporlandidini bildirmigtir. Ayrica EPS’nin de olanzapin grubunda haloperidol
grubundan daha az oldugu ifade edilmigtir (Tollefson, Beasley, Tran ve Street,
1997).

Hepatotoksisitesi

Olanzapinin doza bagimli olarak hepatik transaminazlarda artisa sebep oldugu
ancak vakalarin %9’unun doz bagimli olmadigi, normalin 10 katina kadar ylkselen
ciddi vakalar da oldugu belirtiimektedir. (Carjaval ve Arias, 2012; Sedky, Nazir,
Joshi, Kaur ve Lipmann, 2012)

Uretici firma olanzapin kullanimina bagh olarak karaciger enzimlerinde degisiklikler

g6zlendigini bildirmistir. (Olanzapin Kisa Ur(in Bilgisi Web, Temmuz 2014).

454 katilimci ile yuUrGtuimis olan bir klinik ¢alismada 8 hastanin (%1.8)
hepatotoksisite nedeni ile galigmadan ayrildigi bildirilmigtir.
(Maloney ve Sikich, 2010).

Hepatotoksisitenin  tam  mekanizmasi  anlasilamamig  olmakla  birlikte
antipsikotiklerin serotonerjik sisteme, histamin H; reseptdrlerine ve néropeptit Y’ye
olan etkisinin yemek yeme istedigini uyardidini, fazla kilo aliminina bagh
hiperleptineminin (leptin hormonun artmasi) hepatotoksisite ile sonuglandigi

dusunudlmektedir (Ozcanli ve digerleri, 2006).
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Lui ve arkadaglari tarafindan 17 yasinda adbdlesanda 6 hafta risperidon
kullanimindan sonra 10 gun olanzapin kullanimi sonucunda sarilik gelistigi
bildirilmistir (Lui, Tso, Lam ve Cheung, 2009).

2.2.5. Risperidon

Risperidon 1993 yilinda klinik kullanima girmig bir atipik antipsikotik ilagtir. Advers
etkilerin siddeti ve gorilme sikhginin azhgi sebebi ile yaygin olarak
kullaniimaktadir. (Krebs ve digerleri, 2001)

Risperidon Ulkemizde pozitif (hallUsinasyon, deluzyon, disunce bozukluklari,
saldirganlik, suphecilik) ve/veya negatif (kintafekt - degismeyen yluz ifadesi,
spontan hareketlerde azalma, jest disavurumunun yoklugu, zayif g6z
iligkisi,duygulanimda yanitsizlik, sesteki esnekligin yoklugu vb - emosyonel ve
sosyal ¢ekingenlik ve konusma yetersizligi) semptomlarin belirgin oldugu, erken
donem psikozlar, akut sizofrenik alevlenmeler, kronik sizofreni ve diger psikotik
durumlar dahil sizofreni hastalarinin tedavisinde, ¢gocuklarda ve yetiskinlerde otistik
bozukluga bagli huzursuzluk (agresif belirtiler, kendine zarar verme, 6fke nébetleri,
ani duygu durum degigsiklikleri) tedavisinde, bipolar bozuklugun manik epizotunun
(duygu durumu yUkselmesi veya asiri hassaslasmasi, kendini asiri begenme,
uykuya duyulan ihtiyacin azalmasi, konugmada zorlanma, dusuncelerin yarigmasi,
saskinlk, agresif ve yikici davraniglar da dahil olmak lzere muhakeme gucligu

gibi semptomlar) tedavisinde endikedir.

Ayrica risperidonun, sizofreni ile ilgili afektif semptomlari (depresyon, sugluluk
duygusu, anksiyete) da hafiflettigi belirtiimis olup, ilk tedaviye cevap verdigi
g6zlenen yetigkin hastalarda, idame tedavisi sirasinda klinik iyilesmenin devami
acisindan da etkili oldugu ifade edilmistir. Sizofrenide, yetigkinler i¢in dnerilen doz
4-6 mg/gun olup, 16 mg/gin ve uzeri dozlarin guvenilirliginin bilinmedigi, ise
onerilen dozun 1-6 mg/giin oldugu belirtiimistir (Risperidon Kisa Urlin Bilgisi Web,
Temmuz 2014).
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Bipolar bozukluklarda, yetigkinler i¢in etkin dozun 1-6 mg/gun arasinda esnek
dozlarda oldugu gosterilmis, gocuk ve yetigkinlerde ise etkin dozun 0.5-6 mg/gun

oldugu gosterilmistir.

Endikasyona goére tedavi dozu degismekle beraber yapilan farmakokinetik
calismalar sonucunda oral olarak ayni doz ila¢g alan bireylerin kan serum
konsantrasyonlarinin farkli oldugu tespit edilmis, bu durumun bireyler arasindaki
farkliliklardan kaynaklaniyor olabilecegi belirtiimistir. Yas, yetersiz renal ve hepatik
fonksiyon, CYP2D6 genotipi ve alinan diger ilaglarin plazma seviyelerindeki
farkliliklarda etkili oldugu bilinmektedir (Avenoso, Facciola, Salemi ve Spina,
2000).

CYP2D6 aktivitesi CYP2D6 allelleri ile belilenmekle beraber, Asya irkinin %7’sinin
yavas metabolize edici oldugu ve bu enzim ile metabolize olan ilaglarda kan serum
konsantrasyonlarinin normal metabolizasyon yapan kisilerden yUksek oldugu
bildirilmistir. Ayrica %1’'in de hizli metabolize edici oldugu ve kan serum
konsantrasyonlarinin normal metabolize edicilere gore daha dusuk oldugu
bildirilmistir. Bu nedenle tedavi dozu belirlenirken bireysel ihtiyaglara gore kan
serum konsantrasyonlarinin izlenmesinin faydali olacagi dusunulmektedir (Riedel
ve digerleri, 2005).

Farmakodinamik 6zellikleri ve etki mekanizmasi

Risperidon, dopamin D, ve serotonin 5-HT, reseptor afinitesi ylksek olan bir
benzisoksazol turevi bir ila¢g olup, alfaj-adrenerjik reseptorlere ve daha dusuk
afiniteyle Hi-histaminerjik ve alfas-adrenerjik reseptérlere de baglanmaktadir.
(Halici ve digerleri, 2008).

Risperidonun kolinerjik reseptdrlere afinitesi olmadan, gugli bir dopamin D,
reseptori antagonisti olarak, sizofrenideki pozitif semptomlari dizelttigi kabul
edilirken, klasik noroleptiklere kiyasla motor aktivitede depresyona ve katalepsi
olusumuna daha az neden oldugu ifade edilmektedir. Dengeli bir santral serotonin

ve dopamin antagonizmasinin, EPS yan etkileri azaltabilecedi ve tedavinin
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etkinligini ~ sizofreninin  negatif ve afektif semptomlarina yayabileceqgi

disinilmektedir. (Risperidon Kisa Urlin Bilgisi Web, Temmuz 2014).

Farmakokinetik 6zellikleri ve metabolizasyonu

Risperidonun oral olarak absorbsiyonunun iyi oldugu ve kararli plazma
konsantrasyonuna 24 saat sonra ulastigi bildiriimistir. Risperidon absorbsiyonunun
besinlerden etkilenmedigi ifade edilmis olup, dagihm hacminin yaklagik 1-2 I/kg
oldugu, plazmada albimin ve alfaj-asit glikoproteine baglandigi bildirilmistir
(Riedel ve digerleri, 2005).

Risperidon karaciger CYP450 sistemi, 6zelikle CYP2D6 ve az miktarda CYP3A4,
ile hidroksilasyon ve N-dealkilasyon yoluyla metabolize olmaktadir. (Sheehan ve
digerleri, 2010)

CYP2D6 aracihgi ile farmakolojik aktivitesi risperidona benzeyen 9-hidroksi
risperidona (9-OHR) metabolize olup, birlikte aktif antipsikotik fraksiyonu
olusturmaktadirlar. (Risperidon Kisa Urin Bilgisi Web, Temmuz 2014).
Risperidonun yari émrinin 6-7 saat oldugu, 9-OHR 24 saat oldugu bildirilmistir
(Riedel ve digerleri, 2005).

Psikotik hastalarda oral yoldan kullanilan risperidonun eliminasyon yarilanma
omri yaklasik 6-7 saat olup, 9-OHR ve aktif antipsikotik fraksiyonun eliminasyon
yarilanma omru 24 saattir. Uygulamadan bir hafta sonra, dozun %70’i idrar ve
%14’G feces ile elimine edilmekle birlikte idrarla elimine edilen dozun %35-45'ini

risperidon ve 9-OHR olusturmaktadir (Avenoso ve digerleri, 2000).

Risperidonun metabolizma yolaklari sekil 2.2’de yer almaktadir.
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Sekil 2.2. Risperidonun metabolizma yolaklari (Avenoso, Facciola, Salemi ve
Spina, 2000).

Yan etki profili

Risperidona kargi alerjisi olan kigilerde kullaniminin kontrendike oldugu uretici
firma tarafindan bildirilmistir. Ayrica demansi olan yash hastalarin psikoz
tedavisinde kullanildiginda serebrovaskuler olaylar, enfeksiyon, kalp yetmezligi
gibi nedenlerle o6lum riskinde artisa neden olma olasiligi oldugu konusunda da

ciddi uyarilari mevcuttur (Risperidon Kisa Uriin Bilgisi Web, Temmuz 2014).

Antispikotik ilaglarin en 6nemli yan etkilerinden olan ve hastalarin tedaviye
uyumunu etkileyen TD semptomlarina, klasik antipsikotiklere goére risperidonun
daha az sebep oldugu yapilan ¢aligmalarda bildiriimistir. (Carjaval ve Arias, 2012).
TD, risperidon kullanimi ile bildiriimis olmasina ragmen, nedensellik
degerlendirmesinde kesin bir karara varilamamigtir. 1100 hasta Gzerinde 1 yil stre
ile yaratulen bir galismada TD sikliginin risperidon alan hastalarda konvansiyonel
antipsikotik tedavisi géren hastalardan daha az oldugu goéralmastir. (Carjaval ve
Arias, 2012). Ayrica risperidon kullanimi esnasinda hiperprolaktinemi, hiperglisemi
ve diyabet (veya alevlenmesi), QT (Q dalga baslangicindan T dalga sonuna kadar
gegen sure, ventrikller depolarizasyon ve repolarizasyon igin gegen sure)
araliginin uzamasi, priapizm (erkeklerde cinsel istek ya da uyari olmaksizin
meydana gelen uzamis penil ereksiyon), vicut sicakhdinin regllasyonunda
bozukluklarin gériilebilecedi ifade edilmistir (Risperidon Kisa Uriin Bilgisi Web,
Temmuz 2014).
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Antipsikotik tedavi goren hastalarda kalp, hipertansiyon, obezite gibi diger
hastaliklarin mevcut olma oraninin yuksek oldugu, bununla beraber alkol madde
kullaniminin mevcut oldugu, bu durumlarinda renal ve hepatik yetmezlik igin risk

faktoru olabilecegi ifade edilmigtir (Preskorn, 2012).

Risperidon ve antihipertansif tedavinin birlikte kullanimi ile pazarlama sonrasi
klinik agidan énemli hipotansiyon gozlendigi bildirilmistir (Risperidon Kisa Uriin
Bilgisi Web, Temmuz 2014).

Renal yetmezlikie risperidonun ve aktif metabolitinin kleransinin saglikl bireylere
gore %60 oraninda azaldigi bildirilmig olup, bu hasta grubunda yakindan izlemle
ve doz ayarlamasi yapilarak kullaniimasi Onerilmektedir. Hepatik yetmezlik
durumunda azalmis alfa-1-asit glikoprotein seviyeleri nedeni ile serumda serbest
ilac miktari artacag! igin, doz ayarlamasi yapilmasi gerektigi vurgulanmigtir
(Preskorn, 2012).

Hepatotoksisitesi

Yapilan galigmalar sonucunda risperidonun CYP2D6 ile metabolize edildiginde
hepatotoksisitenin induklendigi  bildirilmistir. Hepatit (ALT, AST, Glutamat
Dehidrogenaz—GLDH- Artisi) veya kolestatik (ALP ve bilirubin artig) tip karaciger
hasari bildiriimistir. GLDH karaciger hicrelerinin mitokondrisinde vardir ve kanda
miktarinin artis1 karaciger hasarina spesifiktir. Uzun sureli risperidon tedavisinin
karaciger enzimlerinin artmasina neden oldugu ve bu artisin ilaglarin karaciger
hicreleri Uzerinde dogrudan toksik etkisi olmasinin neden oldugu ifade
edilmektedir. Ancak hepatotoksisitenin mekanizmasinin tam anlami ile

anlasilamadigi bildirilmistir (Dumortier, Cabaret ve Stamatiadis, 2002).

Ayrica hipersensitivite reaksiyonu veya eozinofillerin karacigerde artigi ile
immunoalerjik mekanizmalarinda hepatotoksisite de rol alabilecegi bildirilmistir.
Hepatotoksisitenin patofizyolojisinde oksidatif stresin ve mitokondriyel patolojinin
rolu olduguna iligskin verilerin de arttigi bildiriimektedir (Halici ve digerleri, 2008).
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Halici ve arkadaslar tarafindan yurutulen bir pre-klinik ¢alismada haloperidole,
risperidona, ve olanzapine maruz birakilan siganlarin plazmasinda anahtar
antioksidan savunma sistemleri ve lipid peroksidasyon urunleri olgulmus olup, 3
ilacin da siganlarda malondialdehit seviyelerininde azalmaya neden oldugu tespit

edilmigtir (Halici ve digerleri, 2008).

Esposito ve arkadaslari tarafindan hepatotoksisite riskini risperidonun

metabolitlerinin arttirabilecegi ifade edilmistir (Esposito ve digerleri, 2005).

Atipik antipsikotiklerle genellikle asemptomatik olarak karaciger enzim yuksekligi
bildirilmis olsa da nadir olarak ciddi hepatotoksisite raporlamalari yapiimistir.
Kontrolli klinik c¢alisma sonuclarina, spontan advers etki bildirimlerine ve
yayimlanan literatlrlere gore KFT anormallikler olduk¢a nadir gézlenmektedir.
Ancak son zamanlarda yapilan g¢aligmalarda risperidon ve diger antipsikotik
ilaclarla birgok hepatotoksisite vakasi bildirilmigtir. Holtmann ve arkadaslari ve
Landau ve Martin tarafindan risperidon tedavisi sonrasi 2 ¢ocukta steatohepatit
(karaciger yaglanmasinin ileri evresi) ve ciddi kilo alimi bildirilmig, risperidon
tedavisinin kesilmesinden sonra karaciger hasarinin duzeldigi belirtilmigtir. Su ana
kadar yapilmis olan birgok etkililik ve guvenlilik calismasinda klinik olarak anlaml
karaciger anormallikleri ve risperidon tedavisi arasinda bir iliski olmadigini
gOstermekle beraber, bu calismalarda klinik olarak anlamli olmayan KFT
belirtiimemigstir. Erdogan ve arkadaslarina gore literaturde gocuk ve yetigkinlerde,
yuksek orneklem buyukligune sahip olan, karaciger enzim anormallikleri ile
risperidon tedavisini karsilagtiran prospektif galisma sayisi ¢ok azdir. Bu nedenle
risperidon tedavisinin gocuk ve yetiskinlerde karaciger Uzerine etkileri hentz tam
olarak belirlenmemistir. Ayrica bu zamana kadar, s6z konusu tedaviyi alan gocuk
ve yetiskinlerden ne zaman KFT 6lgimu yapilacagi hususunda da bir fikir birligine

variimamisgtir.

2.2.6. Haloperidol

Haloperidol butirefenon tlrevi bir antipsikotik olup, kullanima 1960 yilinda

sunulmustur (Peprah ve digerleri, 2012).
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Haloperidolun depo turevi Ulkemizde antipsikotiklerle uzun dénemli idame
tedavisinin gerektigi sizofreni grubu psikotik bozukluklar gibi durumlarda endikedir.
Damla formu ise yetiskinlerde; sizofreni semptomlarinin tedavisinde ve tekrarinin
onlenmesinde, Ozellikle paranoid olmak Uzere diger psikozlarda, mani ve
hipomanide, organik beyin hasari ve mental retardasyonu olan hastalarda
saldirganlik ve hiperaktivite gibi ruhsal ve davranig bozukluklarinda, orta ve
siddetli derecede psikomotor ajitasyon, eksitasyon, siddet ve tehlike igeren
durtusel davraniglarin kisa sureli tedavisinde ek tedavi olarak, inatci hickirikta,
yaslilarda ajitasyonda, Gilles de la Tourette sendromu ve siddetli tiklerde
kullaniimakla birlikte c¢ocuklarda; hiperaktivite ve ajitasyonla iligkili davranis
bozukluklarinda, Gilles de la Tourette sendromunda ve ¢ocukluk sizofrenisinde
endikedir. Haloperidolin insanda terapétik plazma konsantrasyonun 5-17 ng/mL
arasinda oldugu belirtimekte ve de hedef olarak 10 ng/mL 6nerilmektedir ancak
damla formunun dozunun her endikasyon ig¢in, bireyin verdigi cevaba gore bireysel
olarak belirlenmesi tavsiye edilmekte olup, depo formunun yetigkinlerde 6nerilen
dozu 50 mg-300 mg arasinda bireylerin ihtiyacina gore degismektedir (Haloperidol
Kisa Uriin Bilgisi Web, Temmuz 2014; Basci, 2013).

Farmakodinamik &zellikleri ve etki mekanizmasi

Haloperidol etkisini dopamin reseptorleri Uzerinden gostermektedir. Ayrica daha
dusuk afinitede diger reseptorlere (dopaminerjik, serotonerjik, histaminerjik, alfa-
adrenerjik, muskarinerjik) de baglanmaktadir. Ekstrapiramidal yan etkilerin
nigrostriatal dopamin sisteminde dopamin reseptdr blokajindan kaynaklandigi

yaygin olarak kabul gérmustur (Peprah ve digerleri, 2012).

Farmakokinetik 6zellikleri ve metabolizasyonu

Oral biyoyararlanimi %60-70 civarindadir. Haloperidol %92 oraninda proteinlere
baglanir. Yarilanma omrinin oral alimdan itibaren 13-37 saat, intramuskuler
uygulama sonrasinda 17-25 saat oldugu belirtiimektedir. Cok lipofilik bir birlesik
olup, karacigerde metabolize edilir. Renal yol ve safra yolu ile elimine edilmektedir.
Haloperidolun 3 tane ana metabolizma yolagli oldugu bilinmektedir. N-

dealkilasyon, keton rediiksiyonu ve piridin bilesiklerinin olusma yolag!. ilk iki yolak
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uzun yillardan beri bilinmekte olup, haloperidolun piridin bilegiklerine donismesi
son yillarda ortaya konulmustur. Haloperidol CYP3A4 ‘Un substrati ve inhibitora,
CYP2D6'nin stimulatéridir. CY2D6 enzim sisteminde olan polimorfizmlerin
haloperidolun metabolizmasinda etkisi vardir. Haloperidol metabolizmasi sekil
2.3'de gosterilmigtir.
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Sekil 2.3. Haloperidolun metabolizmasi (Kudo ve Ishizaki, 1999).

Yan etki profili

Haloperidolun kardiyak yan etkileri sebebi ile ila¢ kullanan hastalarin kardiyak
izlemlerinin yapiimasi dnerilmektedir. Tum antipsikotik ajanlarda oldugu gibi TD ve
NMS neden olma olasiligi mevcuttur. EPS, hiperprolaktinemi, cinsel disfonksiyon
yan etkilerinin gelismesi olasiligi ylksek olarak bildirilmigtir. Yaygin olarak
I0kopeni, hipersensitivite reaksiyonlari, tasikardi, ajitasyon ve insomniya’ya neden
oldugu ruhsat sahibi tarafindan belirtilmigtir.



24

270 mg intravendz (IV) haloperidol alan 54 yasinda bir erkek hastada toksik
ensefalopati rapor edilmistir. Ozellikle IV haloperidol kullaniminda EPS’nin daha
yuksek oldugu bildirilmistir. Karaciger tarafindan metabolize edildidi icin karaciger

hastaligi olan bireylerde dikkatli kullaniimasi énerilmektedir.

Hepatotoksisitesi

Haloperidol kullanimi ile karaciger fonksiyon anormallikleri veya c¢ogu kez
kolestatik olmak Uzere hepatit bildirilmistir. Karaciger testlerinde anormalliklere,
hepatite, sariliga, akut karaciger yetmezligine, kolestaza neden oldugu bildirilmistir
(Haloperidol Kisa Urlin Bilgisi Web, Temmuz 2014; Basci, 2013).

Haloperidolun tedaviye basladiktan 4-5 hafta sonra hipersensitivite mekanizmasi
ile kolestatik hepatite neden oldugu ve %0.002 sikhdi ile gézlendigi belirtiimektedir
(Khaled ve Kaplowitz, 1999).

Dingsoy ve arkadasglari tarafindan 15 yasinda erkek hastada 6 mg/guin dozda
haloperidol ve 8 mg/gun benzotropin mesilat kullanimindan 4 hafta sonra sarilik
gelistigi bildirilmistir. Hastanin KFT’de ciddi artiglar oldugu, karaciger biyopsisinin
kolestatik ve hepatoselller oldugu hastanin 20 haftadan sonra iyilestigi belirtilmistir

(Dincsoy ve Saelinger, 1982).

Fuller ve arkadaslar tarafindan 33 yasinda kadin hastada haloperidol tedavisine
basladiktan 5 hafta sonra kolestatik ve hepatoseluler toksisite gelistigi bildiriimistir.
Haloperidol tedavisi kesildikten sonra hastanin dizeltigi belirtiimigtir (Fuller,

Yassinger ve Donlon, 1977).

Fuller ve arkadaslari tarafindan 27 yasinda kadin hastada 4 hafta haloperidol
kullanimindan sonra kolestatik hepatit gelistigini bildirmiglerdir. (Fuller ve digerleri,
1977)
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2.2.7. Aripiprazol

Aripiprazol 2002 yilindan beri piyasaya sunulmus olan D, reseptorlerine parsiyel
agonist (ortamda bulunan dogal agonist miktarina gére net agonist ya da net
antagonist) etkili bir antipsikotik ilagtir. Aripiprazol’'un su anda kullaniimakta olan
tipik ve atipik antipsikotiklerden ¢ok farkli bir farmakolojik profile sahip oldugu,
dopamin sistemi dengeleyici ajanlarin prototipi olan ilk yeni nesil antipsikotik ajan

oldugu ifade edilmektedir. (Aripiprazol Kisa Urlin Bilgisi Web, Temmuz 2014).

Aripiprazol Ulkemizde yetiskin ve ergenlerde (13-17 yas) sizofreni tedavisinde
(akut sizofreni epizodlarinin tedavisinde ve idame tedavisi sirasinda Kklinik
dizelmenin devamhliginda), yetiskinlerde Bipolar | bozuklukla iligkili akut manik
epizotlarin tedavisinde ve son epizotu manik ya da karma olan bipolar hastalarda
stabilitenin saglanmasi ve rekuransin dnlenmesinde endikedir. Ayrica pediyatrik
hastalarda (6 -17 yas) baskalarina kargi agresyon, kendini kasitli olarak yaralama,
ofke nobetleri ve ruh halinin hizla degismesi semptomlari da dahil olmak Uzere,
otistik bozukluk ile iligkili irritabilitenin tedavisinde endikedir. (Aripiprazol Kisa Urln
Bilgisi Web, Temmuz 2014).

Farmakodinamik &zellikleri ve etki mekanizmasi

Aripiprazolun sizofrenideki eftkililiginin, dopamin D, ve serotonin 5HTq,
reseptorlerindeki parsiyel agonist etki ile serotonin 5HT» reseptorundeki antagonist
etkinin bir bilesimi ile baglatildigi dusunulmektedir. Ekstra piramidal yan etkilerin
siddetinin Dopamin reseptor antagonizmasi ile iligkili oldugu belirtiimektedir. Bir
parsiyel agonist olan aripiprazol ortamda fazla dopamin bulunmasi durumunda
antagonist, az dopamin bulunmasi halinde ise agonist olarak islev gérmesi sebebi
ile ekstrapiramidal yan etki konusunda diger antipsikotik ilaglardan daha guvenli
oldugu bildiriimistir (Monkul ve Akdede, 2005).

Farmakokinetik 6zellikleri ve metabolizasyonu

Aripiprazolin  oral biyoyararlaniminin %87 oldugu ve ©plazma pik

konsantrasyonuna 3 saatte ulastigi ifade edilmektedir. %99 oraninda basta
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albumin olmak Uzere proteinlere baglandigi ve eliminasyon yari dmrinun yaklasik
olarak 75 saat oldugu bilinmektedir. Uzun yarilanma omru ile iligkili olarak vlcutta
biriktigi bildirilmistir (Soygur, 2008).

Aripiprazol yaygin olarak karacigerde metabolize edilir ve baglica U¢ adet
biyotransformasyon yolagi oldugu bilinmektedir. Dehidrojenasyon, hidroksilasyon
ve N-dealkilasyon. In vitro calismalara goére, CYP3A4 ve CYP2D6 enzimleri
aripiprazolin dehidrojenasyonundan ve hidroksilasyonundan sorumlu olup, N-
dealkilasyon CYP3A4 tarafindan katalize edilir. Major metaboliti dehihdro-
aripiprazol olup, bu bilesigin de D, reseptor afinitesi oldugu bilinmektedir.

Aripiprazol’'un metabolizmasi sekil 2.4’de gdsterilmistir (Soygur, 2008).
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Yan etki profili

Aripiprazol’un iyi tolere edilen bir ilag oldugu belirtiimis olup, plaseboya gére %5 ve
Uzeri insidansla gozlenen en sik insomnia, tremor, akatizi, bulanti ve kusma
bildirilmigtir. Birgok ¢alismada ekstapiramidal sistem yan etkileri agisindan
plasebodan farkli olmadigi, metabolik parametreleri fazla etkilemedigi, kilo alimini
minimal Olgude tetikledigi bildirilmigtir. Aripiprazol diger antipsikotiklere gére daha
az yan etkiye sahiptir. Prolaktin salinimina etkisinin olmadigi, antikolinerjik
etkilerinin olmadigi ve EPS gelisme olasiliginin diger antipsikotiklerden daha az

oldug@u bildirilmigtir. (Muench ve Hamer, 2010)

Hepatotoksisitesi

Aripiprazolun karaciger hastalarinda dikkatli kullaniimasina iliskin kisa drin
bilgisinde uyari olmasina ragmen, karaciger hastalarinda herhangi bir doz
ayarlama uyarisi mevcut degildir (Aripiprazol Kisa Uriin Bilgisi Web, Temmuz
2014).

Ruhsat sahibi tarafindan hepatit, sarilik, ALT seviyelerinde vyukselme, AST
seviyelerinde yukselme, GGT seviyelerinde ylkselme, ALP seviyelerinde

yikselme yaptigi belirtiimistir (Aripiprazol Kisa Uriin Bilgisi Web, Temmuz 2014).

21 yasinda aripiprazol ve lamotrigin alan erkek hastada karaciger enzimlerinin
yukseldigi tespit edilmig, lamotrigin tedavisi kesildikten sonra duzeldigi bildirilmigtir

(Aripiprazol Kisa Urlin Bilgisi Web, Temmuz 2014).

2.2.8. Amisulprid

Ulkemizde psikotik bozukluklarin tedavisinde endikedir. Dopaminerjik D»/D3
reseptor alt tiplerine secgici olarak ylksek afinitesi mevcut olup, diger
antipsikotiklerden farkli olarak serotonerjik, adrenerjik, histaminerjik (H¢) ve
kolinerjik reseptodrlere afinitesi bulunmamaktadir. Mutlak biyoyararlanimi %48 olup,
yarilanma omrU yaklasik olarak 12 saattir. Karacigerde disuk oranda metabolize

edilmesi sebebi ile karaciger yetmezligi hastalarinda kullanimi tercih edilmektedir.
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iki tane inaktif metaboliti oldugu tespit edilmistir. EPS ve NMS’a neden oldugu
belirtilmistir (Amisuplrid Kisa Uriin Bilgisi Web, Agustos 2014).

2.2.9. Zuklopentiksol

Ulkemizde psikozlarin tedavisinde endikedir. Dopaminerjik D1/D2 reseptorlerine,
ai-adrenoseptorlerine ve 5-HT, reseptorlerine yuksek afinitesi mevcut olup,
kolinerjik muskarin reseptorlerine afinitesi mevcut olmayip, Histamin (H¢) reseptor
afinitesi dugsuktur. Yarilanma omra yaklasik olarak 20 saat olup, sulfoksidasyon,
yan zincir N-dealkilasyonu, glukronik asit konjugasyonu ile metabolize olmaktadir.
Metabolitleri inaktiftir. EPS ve NMS’a neden oldugu belirtilmistir (Zuklopentiksol
Kisa Urlin Bilgisi Web, AJustos 2014).

2.2.10. Ketiapin

Ulkemizde sizofreninin, bipolar hastaligin manik ve depresif epizotlarinin
tedavisinde endikedir. 5-HT2A, a2 ve zayif olarak D, reseptor antagonisti ve 5-
HT1a'nin parsiyel agonistidir. Ketiapinin yarilanma émru 7 saat olup, aktif metaboliti
olan norketiapinin yarilanma 6mri 12 saattir (Ketiapin Kisa Uriin Bilgisi Web,
Adustos 2014; Bascli, 2013).

Ketiapin sulfoksidasyon, hidroksilasyon, N- ve O- dealkilasyon ve de karboksilik
aside oksidasyon yolaklari ile metabolize edilir. CYP 3A enzimi, ketiapinin
sulfoksidasyonundan, N- ve O- dealkilasyonundan ve kismi sekilde de 7-
hidroksilasyonundan sorumludur. 7- hidroksi yolagindaki baska bir enzim de CYP
2D6 olup, ketiapin klerensinde ¢ok az bir 6neme sahiptir. Norketiapin CYP 3A4
enzimi ile olusur. Antidepresan etkilerinden bu metabolitin sorumlu oldugu
belirtiimektedir (Ketiapin Kisa Uriin Bilgisi Web, Adustos 2014; Basci, 2013).

Naharci ve arkadaslari tarafindan 77 yasinda kadin hastada dusuk doz ketiapin
kullanimi sonrasinda (25 mg/gun) fatal karaciger hasari bildirmigtir (Naharci ve
digeleri, 2011).
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2.2.11. Trifluoperazin

Ulkemizde psikotik bozukluklarin tedavisinde endikedir. Eliminasyon yari émrii 24
saattir. Trifluoperazin oksidasyon yolu ile karacigerde metabolize olmakta ve cesitli
aktif metabolitleri olusmaktadir. Aktif metabolitler idrar yolu ile atiimaktadir

(Trifluoperazin Kisa Uriin Bilgisi Web, Agustos 2014).

2.2.12. Ziprasidon

Ulkemizde sizofreni ve iligkili psikozlarin tedavisinde endikedir. Dopamin D
reseptorlerine karsi yluksek ve serotonin 5-HT,a reseptorlerine kargl ise daha
yuksek bir antagonisttir. Mutlak biyoyararlanimi %60 olup, yarilanma omrU
yaklagik 6 saattir. Aldehit oksidaz, metil transferaz ve CYP3A4 enzimleri ile
metabolize oldugu belirtiimisti. EPS ve NMS’a neden oldugu belirtilmigtir
(Ziprasidon Kisa Uriin Bilgisi Web, Agustos 2014).

2.3. Biyotransformasyon Reaksiyonlari

Biyotransformasyon ve eliminasyon reaksiyonlarinin ana amaci ilag ve
metabolitinin vUcuttan uzaklastirimasidir. Biyotransformasyon reaksiyonlarinda
ana amag¢ daha az aktif ve suda ¢6zUnurligu ana molekulden daha yuksek
metabolitler elde etmektir. ilac metabolizma reaksiyonlari Faz | ve Faz Il

reaksiyonlari olarak iki kategoride gruplandiriimaktadir (Tracy, 1999:34-37).

Faz | reaksiyonlarinda genellikle oksidasyon daha az olarak da reduksiyon ve
hidroliz iglemleri yapiimaktadir. Faz | reaksiyonlari hidroksilasyon, N-demetilasyon,
epoksidasyon, N-oksidasyon, S-oksidasyon ve deaminasyon iglemlerini
icermektedir (Tracy, 1999:34-37).

CYP enzimleri ilaglarin ve diger kimyasallarin oksidasyon reaksiyonlarinda yer
alan en onemli gruptur. Bu enzimler metabolizmanin batin bolumlerinde yer
almanin yaninda endojen birlesiklerin (prostaglandin, streoid hormonlar vb...)
sentezlenmesinde de oOnemli rol oynamaktadirlar. Su ana kadar insan

metabolizmasinda goérev alan 12 farkli izoformu tespit edilmistir. ( 6rnek CYP3A4,
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CYP2D6 vb...) Bir ilacin metabolizmasinda birden fazla CYP enzimi goérev
alabilmektedir. CYP enzimlerinin inhibisyonu veya induksiyonu ila¢ etkilesmelerinin
en onemli sebeplerindendir. Ayrica CYP enzimlerindeki genetik polimorfizmler
alinan ilaglarin metabolizmalarinin daha hizli veya daha yavas olmasina neden
olmaktadir (Tracy, 1999:34-37).

CYP3A4 ilag metabolizmasinda en ¢ok yer alan enzim tiru olup, CYP-bagimli
oksidasyon reaksiyonlarinin %50’sinde goérev almaktadir. CY2D6 da CY3A4'ten
sonra metabolizmada en c¢ok yer alan enzim olup, CYP-bagimli oksidasyon
reaksiyonlarinin %30’unda gdrev almaktadir. Ayrica antipsikotik metabolizmasinda
CYP2D6 yer almaktadir (Tracy, 1999:34-37).

CYP2D6 enziminde gorilen polimorfizmin bir¢ok ilag metabolizmasinin degistirdigi
ve bircok hastalikla da iligkisi oldugu tespit edilmis olup, Aydin ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir galismada Trk populasyonunda CYP2D6*3 alell sikhiginin
%0,02, CYP2D6*4 alel sikhginin %0,15 oldugu bildiriimistir (Aydin, Hatirnaz,
Erensoy ve Ozbek, 2005).

Flavin monooksijenazlar (FMO) da CYP450 enzim sisteminin analoglar olup,
ilaclarin oksidasyonunda yer almaktadirlar ancak FMO’lar substrat spesifik

olduklari igin ¢ok az ilacin metabolizmasinda rol almaktadirlar (Tracy, 1999:34-37).

Faz Il reaksiyonlari konjugasyon reaksiyonlaridir. Genellikle faz | reaksiyonlarini
takip ederler ancak ksenobiyotikler Faz | reaksiyonlarina girmeden de Faz i
reaksiyonlarina girebilirler. Faz Il reaksiyonlarinda amag¢ molekile fonksiyonel
gruplar katillarak genellikle daha polar, suda ¢o6zUnlr bilesikler meydana
getirmektir. Bu reaksiyonlar genellikle detoksifikasyona yoneliktir. Faz |l
reaksiyonlari; glukronidasyon (UDP-glukroniltransferaz), glukozidasyon (UDP-
glukroniltransferaz), sulfasyon (silfotransferaz), asetilasyon (asetiltransferaz),
metilasyon (metiltransferaz), glutatyonla kojugasyon (Glutatyon-S-transferaz) dur.
ilgili enzimler karaciger, bagirsak ve bdbreklerde bulunurlar (Park ve digerleri,
2005:177-202).
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Metabolizasyondan sonra genellikle inaktif molekulller olugsmakla beraber bazen
ana molekilden daha aktif molekdller de olusabilir. ilag kaynakli idiyosenkratik
toksisite reaksiyonlarindan bu metabolitlerin sorumlu oldugu dusinuimektedir.
Olusan aktif molekuller arasinda elektrofiller, oksidanlar ve serbest radikaller yer
almaktadir. Butun ilaglar biyoaktivasyona ugramadiklari igin, ilag biyoaktivasyonu
ile toksisite arasinda bir iligki kurulmasinin zor oldugu belirtiimektedir. ilacin
biyoaktivasyonu, yapisal molekullere kovalent baglanma ve kritik hucre
fonksiyonlarinin inhibisyonu ilaca bagh risk faktorleri olup, eslik eden hastaliklar,
yas, cinsiyet, kullanilan diger ilaglar, beslenme sekli, immun sistem aktivasyonu,
fiziksel aktivite ve genetik yatkinlik kisiye bagl risk faktorleri olarak belirtilmigtir.
idiyosenkratik reaksiyonlarin doz bagimh olmadigi, yiilksek dozlarda maruz kalan
bazi hastalarda toksisite gozlenmedigi ancak dusuk dozlarda maruz kalan
hastalarda toksisite gdzlendigi tespit edilmistir. Ornek olarak valproik asitin 4-en ve
2,4 dien vaplroat metabolitlerinin mitokondrial fonksiyonlari inhibe etmesi ile nadir
olarak fatal karaciger toksisitesine neden olmasi veriimektedir (Park ve digerleri,
2005:177-202).

2.4. ilaglarin indiikledigi Hepatotoksisite

Karacigerin vucut dengesinin saglanmasinda ¢ok onemli rolu oldugu bilinmekte
olup, bunlar depolama, biyosentez ve metabolizma olarak siniflandiriimaktadir.
Yag asitleri karacigerde metabolize olarak, lipidlere donusturulir ve karacigerde
sentezlenen proteinlere baglanarak lipoprotein seklinde kan dolagimina salinir.
Enzimler, koagulasyon faktorleri gibi birgok fonksiyonel proteinler karaciger
tarafindan sentezlenmektedir. Kimyasal bilesikler gastrointestinal sistemden
emildikten hemen sonra hepatik portal ven araciligiyla karacigere ulagtiklari igin
karaciger vicutta kimyasal bilesiklerle karsilasan ilk organdir. CYP 450 bagimli
monooksijenaz sisteminin varligi sebebi ile biyotransformasyon reaksiyonlarinin
bircogu karacigerde gerceklesmektedir. Biyotransformasyon reaksiyonlari
sonucunda reaktif metabolitler olusmakta ve bu metabolitler genellikle karaciger
tarafindan detoksifiye edilmektedirler. Tum bu &zellikler karacigeri hasar
olusmasina daha duyarli hale getirmektedir. (Kahl, 1999: 273-279).
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Hepatotoksisite genellikle kimyasal ajanlara bagl olarak gelismekte olup, ilaglarin
bazen doz asimlarinda veya terapdtik sinirlarda aliminda da hepatotoksisitenin
gelisebildigi belirtimektedir. Karaciger hasarina neden olan kimyasallara

hepatotoksinler denilmektedir (Pandit, Sachdeva ve Bafna, 2012).

900'den fazla ilag hepatotoksisiteye neden olmakla birlikte, bazi ilaglar ciddi
hepatotoksisiteye neden olduklari gerekcesi ile piyasadan gekilmistir. ilaglarin
indUkledigi hepatotoksisitenin hastane bagvurularinin  %5’ini, akut karaciger
hasarlarinin %50’sini olusturdugu bildiriimektedir (Lazarou, Pomeranz ve Corey,
1998).

Ayrica 1975 - 1999 yillari arasinda FDA tarafindan onaylanan 548 yeni ilag
molekulinuin 10 tanesine kara kutu uyarisi olarak potansiyel hepatotoksisite riski
eklenmis oldugu, 4 tanesinin ise hepatotoksisite riski nedeni ile piyasadan cekildigi
bildirilmigtir. Antibiyotiklerden sonra en sik hepatotoksisite bildirimi yapilan ilag
grubu santral sinir sistemi ilaglari olarak belirtiimektedir (Verma ve Kaplowitz,
2009).

Antipsikotik ila¢ kullanan hastalarda idiyosenkratik hepatotoksisitenin tedavinin ilk

3 ayinda g6zlendigi bildirilmigtir (Pandit ve digerleri, 2012).

Cizelge 2.3'de klozapin, olanzapin ve risperidon kullaniminda hepatik hasar

gOzlenen sureler yer almaktadir.

Cizelge 2.3. Klozapin, olanzapin ve risperidon kullaniminda hepatik hasar

gOzlenen sureler

Antipsikotik Ilag Hepatik Hasar Gozlenen Siire
Klozapin 1-8 hafta
Olanzapin 12 gun-5 ay
Risperidon 1 glin-17 ay

(Ozcanli ve digerleri 2006).

Cizelge 2.4’de Klozapin, olanzapin, klorpromazin, haloperidol ve risperidon
kullaniminda bildirilen karaciger hasar tipleri yer almaktadir.
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Cizelge 2.4. Klozapin, olanzapin, klorpromazin, haloperidol ve risperidon

kullaniminda bildirilen karaciger hasar tipleri

Antipsikotik ilag Enzim Artisi Karaciger Hasar Tipi

17 hasta — 2 kat
Haloperidol Alerjik Hepatotoksisite
2.4 hasta — 3 kat

Klozapin 30-50 hasta Hepatit

53 hasta — orta
Risperidon Akut Kolestatik Hepatit
0.8 hasta — ciddi

. Karacigerde Fonksiyon
Olanzapin 9 hasta 5
Bozuklugu

(Sedky, 2012)

Karaciger transplantasyonuna veya o6lime neden olan reaksiyonlarin %75’inin
idiyosenkratik oldugu belirtiimektedir. Pre-klinik toksikoloji ¢galismalarinda yasanan
gelismelere ragmen, hepatotoksisitenin Ongorulebilmesi konusunda yetersiz
kalmaktadirlar ve ilacin neden oldugu hepatotoksisite vakalarinda son 10 yilda
artis gozlendigi bildiriimektedir (Pandit ve digerleri, 2012; Livertox Web, Haziran
2014).

Olusan karaciger hasarinin tirinin ilacin etki mekanizmasina, ana ilag veya
metabolitinin etkisine, ila¢ maruziyet yoluna, dozuna ve bireyin duyarliligina goére

degistigi bildirilmigtir (Fontana ve digerleri, 2010).

ilaglarin neden oldugu hepatotoksisitenin tespit edilmesinde ilagla net iligki
kurulamamasi kisitlayici bir faktdr olarak belirtiimektedir. ilaglarin hepatotoksisite
olusturma riski farkhlik gdstermektedir. izoniazid, klorpromazin gibi ilaglarin
hepatotoksisite riski %1’iken, piyasada bulunan birgok ilacinki 1/10000 ile
1/100000 arasinda degiskenlik gosterdigi bildirilmistir. ilaglarin neden oldugu
hepatotoksisite ile ilgili ok az sayida retrospektif epidemiyolojik ¢galismanin oldugu

tespit edilmigtir (Fontana ve digerleri, 2010).

Gegctigimiz 20 yilda yasanan gelismelere ragmen birgok ilaca ait hepatotoksisite

mekanizmasinin tam olarak anlagilamadigl bildirilmigtir. Hepatotoksisitenin
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immunolojik veya dogrudan toksik etki ile olusabilecegi ifade edilmektedir.
Dogrudan toksik etkinin ongorulebilir olabilecedi (parasetamol doz agimi gibi),
immuanolojik etkinin ise idiyosenktratik oldugu belirtiimektedir (Farmer ve Brind,
2011).

Organizmada birgok koruma mekanizmasi olmasina ragmen ila¢g ya da metaboliti
proteinlere kovalent baglandiktan sonra olusan serbest radikaller aracihgi ile lipid
peroksidasyonunu stimule ederek glutatyon oksidasyonunun tikenmesine neden
oldugu ifade edilmektedir. Ayrica olusan bu serbest radikallerin karacigere karsi
immun cevap olusmasina neden olabilecekleri, bunun doza bagdimli olmadan
olusabilecegi bildirilmigtir (Dominique ve Pageaux, 2009: 354-365; Farmer ve
Brind, 2011).

Alerjik hepatotoksisitenin mekanizmasi 3 basamakta agiklanmaktadir;

1. illag metabolize olduktan sonra aktif metaboliti meydana gelir ve
kendisini olusturan enzime baglanir.

2. Olusan bu kompleks neoantijen (bir defa immun sistemde olustuktan
sonra dogal ya da modifiye proteine vicudun immun cevap
olusturmasini saglar) Uretir.

3. Tekrar maruziyet ile neoantijen olusumu artar ve antikorlarin varligi ile

hiucre 6lumu gercgeklesir.

Ayrica son vyapilan c¢alismalarda hepatoksisite olusmasinda mitokondirial
disfonksiyonun ve apoptozis’in (programli hiicre 6limu) roll oldugu da bildirilmigstir
(Dominique ve Pageaux, 2009: 354-365; Farmer ve Brind, 2011).

Hepatotoksisiteyi etkiledigi bildirilen faktorler asagida yer almaktadir.

- Yas: Polifarmasi ve eslik eden hastaliklarin varligi ile ileri yaslarda
hepatotoksisite riskinin arttigi bildirilmigtir.

- Etnik kdken: Irklarda farkli ilaglara karsi duyarlilik oldugu tespit edilmistir.
Ornek olarak; Afrikan-Amerikan Irkin antikonvulzan nedenli
hepatotoksisiteye duyarli oldugu, Asya irkinin abakavir nedenli
hepatotoksisiteye duyarli oldugu gézlenmistir.
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- Cinsiyet: Kadinlarla erkeklerin farkh ilaglara duyarli olduklari bildirilmistir.
Ornek olarak; kadinlarin fluoksasilin nedenli hepatotoksisiteye, erkeklerin
ise ko-amoksilav nedenli kolestatik hepatotoksisiteye duyarli oldugu
belirtiimistir.

- Beslenme durumu: Alkol alimi ile glutatyon kaynaklarinin tukenmesinin
hepatotoksisite riskini arttiracagi bildirilmektedir.

- Detoksifikasyon mekanizmalari: Parasetamol de oldugu gibi ilaglar
glutatyon ile glukronidasyon, sullfasyon ve konjugasyon ile detoksifiye
edilmektedir. S0z konusu reaksiyonlarda yer alan enzimlerdeki fonksiyon
degisiklikleri veya polimorfizmler detoksifikasyon mekanizmalarinin az
calismasinin, hepatotoksisite  riskinde artisa neden olabileceqi
bildiriimektedir.

- Oksidasyon: ilaglarin genellikle hepsi sitokrom P450 (CYP450) sistemi ile
metabolize olduklari i¢cin CYP450 inhibitdrl veya indikleyici ajanlarla birlikte
alinmalarinin risk faktéri olabilecegi ifade edilmektedir.

- iImmun Cevap: immun reaksiyonlarin insan lékosit antijen polimorfizmleri ile
degisebilecedi tespit edilmistir (Dominique ve Pageaux, 2009: 354-365;
Farmer ve Brind, 2011).

2.4.1. lla¢ kaynakli hepatotoksisitenin tanisi

flacin neden oldugu hepatotoksisitenin tanisinin spesifik testlerin olmamasi ve
Ozellikle bir ilag ile nedensellik iligkisinin kolaylikla kurulamamasi nedeni ile
oldukga zor oldugu belirtiimektedir. Tani, Akut hepatit A,B,C, otoimmun
bozukluklar, metabolik bozukluklar gibi diger sebeplerin elenmesinin ardindan
dogru bir nedensellik degerlendirmesinin yapilabilmesi ile mumkun olmaktadir.
Nedensellik degerlendirmesinin de standart olabilmesi ¢ok &nemli olup,
standardize olmus yontemlerin kullaniimasi gerekmektedir. Degerlendirme
yapilirken ilag alindiktan ne kadar sure sonra advers etkinin gozlendigi, ilag alimi
kesildikten sonra dizelme olup olmadigi, dizelme oldu ise ne kadar sure sonra
diizelme oldugu en onemli belirteclerdir. ilag advers etkilerinin nedensellik
degerlendirmesinde en ¢ok kullanilan yontem Naranjo skalasi olup, Roussel Uclaf
nedensellik degerlendirme sisteminin modifiye edilmis hali olan Maria Victorino
sistemi ilag nedenli hepatotoksisite igindir (Livertox Clinical and Research
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Information on Drug Induced Liver Injury Web, Haziran 2014; Verma ve Kaplowitz,
2009).

2.5. Hepatotoksisitenin Tanisi

Klinik pratikte karaciger testlerinin dort baglikta toplanabilecegi belirtiimektedir
(Kahl, 1999: 273-279; Verma ve Kaplowitz, 2009).

1- Hepatoselller hasari degerlendiren testler [ALT, AST, Laktat Dehidrogenaz
(LDH), isositrat dehidrogenaz, glutamat dehidrogenaz, sorbitol
dehidrogenaz]

2- Kolestatik hasari degerlendiren testler [AP, Gama Glutamil Transferaz
(GGT), I6sin aminopeptidaz, 5’ nukleotidaz, safra asitleri, bilirubinler]

3- Karacigerin atihm fonksiyonlarini degerlendiren testler

4- Karacigerin sentez fonksiyonlarini degerlendiren testler

2.5.1. Aminotransferazlar (ALT ve AST)

Karbonhidrat ve nitrojen metabolizmasinda amino gruplarinin bir karbon
iskeletinden digerine aktarimini katalize ederler. ALT sitozolde bulunan bir
enzimdir ve karacigere AST’den daha spesifik bir enzimdir. AST hem sitozolde
hem de mitokondride bulunmakla beraber karacigerin yaninda gizgili kaslarda,
beyinde ve pankreasta da bulunmaktadir. Aminotransferazlarin hepatik hasar
goOstergesi oldugu bildiriimektedir. Saglkh kisilerde normal degerleri yasa ve
cinsiyete gore farkhlik gosterdigi belirtimekle beraber 30-40 U/L’nin altinda olmasi
gerektigi vurgulanmaktadir. Serum aminotransferazlarin miktarinin artmasi
karaciger hucrelerindeki nekrdéz sonucu enzimlerin seruma gegmesinin gostergesi
olabilecegi gibi, hicre hasarinda (nekroz olmadan) membran gegcirgenliginin
artmasi sonucunda da serum konsantrasyonlarinin artabilecegi belirtimektedir.
ALT’nin yarilanma omrU 47 saat civari iken AST’ninki 17 saat civaridir. Normal
degerlerin 5 katindan fazla yukseklik hafif, normal degerlerin 5-15 kati yUkseklik
orta, normalin 15 katindan fazla yukseklik ciddi olarak tanimlanmaktadir (Verma ve
Kaplowitz, 2009).



37

2.5.2. Gama glutamil transferaz (GGT)

Hepatositler ve safra epitel hlcrelerinde bulunur. Pankreas hastaliklarinda, alkol
kullaniminda GGT artisi olabilir. Diger karaciger enzimleriyle birlikte GGT
yuksekliginin olmasi hepatotoksisiteye isaret eder. Karacigere spesifik bir enzim

degildir.

2.5.3. Alkalen fosfataz (ALP)

Hepatositlerin kanaliktler yuzu, safra epitelinde, ince bagirsak kenarinda, bobrek
proksimal tubullerinde, kemik ve plasentada bulunur. Renal ya da intesitnal hasar
durumlarinda da artabilir. Hepatik hasar icin diger enzimlerle birlikte

degerlendirilmelidir (Fontana ve digerleri, 2010).

2.5.4. Bilirubin

Hemoglobinin bir Granu olup, direk bilirubin’in karacigerde metabolizma altindaki
bir kisim oldugu bilinmektedir. Konjuge bilirubinin suda ¢ozinurligu yiksek oldugu
icin safrayla atilmasi kolay olup, karaciger hasar goérdigunde total bilirubin arttigi
belirtiimigtir (Ersoy, 2012).

2.5.5. Alfa GST

Kompleks bir gen familyasindan olusan bir enzim olup 1961 yilinda GST enzimi
tanimlanmis, 1981 yilinda polimorfizm ekspresyonu ve 1985 yilinda da alt tipleri
olan alfa, mu ve pi siniflari tanimlanmis olup, ginimizde omega, teta, zeta alt
tipleri de tespit edilmisti. GST’nin temel gdrevinin ksenobiyotiklere kargi
koruyuculuk (detoksifikasyon) oldugu bildirilmektedir.  izoenzimlerin organlara

spesifik hasarlari gosterdigi tespit edilmigstir (Beckett ve Hayes, 1993).

GST enziminin aktivitesinde azalma olmasi durumunda organizmanin
ksenobiyotiklere kargl savunmasiz kalabilecegi raporlanmistir (Kocabas, Karahalil,
Karakaya ve Sardas, 2000).
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Alfa GST izoenziminin en yaygin olarak karacigerde bulundugu ve plazma
seviyesindeki artiglarin hepatotoksisitenin spesifik bir gostergesi oldugu tespit
edilmistir. Alfa GST karaciger hicrelerinin sitozollerinde genel olarak dagilim
gosterdigi icin aminotransferazlardan daha spesifik olarak hepatotoksisiteyi
gosterdigi bildirilmistir. Ayrica yarilanma omrunun aminotransferazlardan ¢ok daha
kisa olmasi nedeni ile akut hasarda aminotransferazlardan c¢cok daha erken
yukseldigi belirtiimisti. Bu nedenlerle GST’lerin hepatotoksisite tayininde
aminotransferazlardan daha duyarl oldugu ifade edilmektedir (Higuchi ve digerleri

2001; Nishiyama, Yokoyama ve Hanaoka, 1998).

Cizelge 2.5. Aminotransferazlar ile Glutatyon-S-transferazlar arasindaki temel
farkhhiklar

Aminotransferazlar Glutatyon-S-transferazlar

Portal ven ¢evresindeki hepatositlerde yaygin Hepatositlerin sitoplazmasinda mevcut olup,
olarak bulunur karacigerde yaygin dagihm gosterir.

Kronik karaciger hasarinda veya kronik alkol
kullanan bireylerde enzim aktivitelerinin
normal oldugu bildiriimig

Karacigerin herhangi bir yerindeki hasara
duyarhdir.

Yarilanma omru 60 dakikadir. Akut hasarda
dizenli ve hizli olarak dolagimdaki miktari
artar.

Yarilanma dmurleri 48-72 saattir. Akut
hasarda hemen artis géstermez

(Higuchi ve digerleri 2001; Nishiyama, Yokoyama ve Hanaoka, 1998).

2.6. Hepatotoksisite Tipleri

2.6.1. Nekroz

Hicre olimu ile sonuglanan dejeneratif bir slrectir. Genellikle akut hasarda
meydana geldigi bildiriimektedir. Az sayida hepatosit hicresi etkilenirse fokal
nekroz olup, karacigerin kendini yenileme yetenegdi oldugu igin ciddi bir hasara
neden olmayacagi, karacigerin loblarindan birinin tamaminin etkilenmesi
sonucunda massiv nekroz olusup, ciddi karaciger hasarina ve/veya yetmezligine
neden olabilecegi ifade edilmektedir (Vural, 2005: 176-182).
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2.6.2. Steatoz

Hepatositlerde fazla yag birikmesidir. Ayni zamanda plazma lipitlerinde ve
lipoproteinlerde de artis mevcuttur. Birgok kimyasalin buna neden olabilecegi ve
ilaglara maruziyet sonucunda hepatositlerde yag damlaciklari birikebilecegi
bildirilmistir. Sodyum valproat mikrovezikiuler steatoza neden olabilecegi ifade
edilmektedir. Steatozun mitokondride ve onun oksidatif prosesindeki dogrudan
toksisite sonucunda veya lipit metabolizmasindaki bozukluklar sonucunda
meydana gelebilecedi belirtiimektedir (Vural, 2005: 176-182).

2.6.3. Kolestaz

Safra akisinin  supresyonu olarak tanimlanmaktadir. Safra kanallarinda
inflamasyon veya blokaj olugsmasi sonucunda safra tuzlarinin ve bilirubinin
birikmesi ile sarilk meydana geldigi bildiriimektedir. Hepatositlerde veya safra
kanalinda membran gecirgenligindeki degisikliklerin de kolestaza neden
olabilecegi ifade edilmektedir. Genellikle ilaglarin kolestaza neden oldugu
belirtiimektedir (Hodgson ve Levi, 2004: 263-272).

2.6.4. Siroz

Kollajenin karacigerde birikmesi ile karakterize bir hasardir. Birgok vakada sirozun
kimyasal hasarin sonucunda ortaya ¢iktigi bildirilmistir. Kollajen birikimi sonucunda
kan akisi ve karacigerin metabolizasyon ve detoksifikasyon iglemleri ciddi olarak
bozulur ve bu durum ciddi karaciger yetmezligine sebep olabilir. Kronik alkol

kullaniminin en yaygin sebep oldugu bildirilmigtir (Kahl, 1999: 273-279).

2.7. Hepatotoksisiteyi Etkileyen Genetik Faktorler

Mevcut veriler ilag kaynakli hepatotoksisitede genetik faktorlerin dnemli bir roll
oldugunu desteklemektedir. llaglarin  indiikledigi hepatotoksisiteye ~ CYP
metabolizmasi ile olusan reaktif metabolitlerin neden olabilecegi belirtiimistir. Bu
nedenle de ilaglarin indiikledigi hepatotoksisitede ilag metabolizmasinda rolii olan

CYP enzimlerindeki polimorfizmlerin risk faktorl olabilecegine dair g¢alismalar
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vardir. Ayrica GSTlerin serbest  radikallerin uzaklastiriimasi ve
detoksifikasyonunda ©6nemli role sahip olduklar bilinmektedir. GST enzim
aktivitesinde azalma oldugu takdirde serbest radikallerin detoksifikasyonu da
azalacak ve hepatotoksisite gozlenme oraninin da artacagina iliskin galigmalar
yapilmistir. Ancak su ana kadar ilag kaynakli hepatotoksisiteye iligkin yapilan
calismalar sinirli ilag gruplarinda ve 6rneklem buyuklagu dar olarak yarutalmustar.
Elde edilen sonuglar da birbiri ile tutarsiz olup, ciddi gecerliligi olan meta-

analizlerin sayisi ¢ok azdir (Lucena ve digerleri, 2008).

Horinouchi ve arkadaslari tarafindan metotreksat kullanan akut lenfoblastik
I6semi/lenfoma hastalarinda (Japon irkinda) yapilan bir calismada GST genotipi

ile hepatotoksisite arasinda bir iliski bulunamamistir (Horinouchi, 2010).

Antitiberkuloz tedavisine bagli hepatotoksisite (ATDH) en énemli ve ciddi advers
reaksiyonlardan biri olup, hastanin tedaviye uyumunun azalmasi nedeni ile
tedavinin etkisini anlamli derecede azalttigi bildirilmistir. Metabolizasyon enzimleri
olan N-asetil transferaz (NAT2), CYP2E1 ve GSTM1 ve GSTT1 aktivitesinin
bireyler arasi farklihk gosterdigi bilinmektedir. Asya irkinda NAT2 genotipi ile
yavas asetilleyici olan bireylerin ATDH agisindan risk altinda olduklari tespit
edilmis olmasina ragmen, CYP2E1, GST polimorfizmlerinin riskleri ile ilgili tutarsiz
sonuglar elde edilmistir. Tang ve arkadaslari ATDH go6zlenen hastalarda CYP2E1
polimorfizmleri ve GSTT1 - ve GSTM1 — genotipleri arasinda bir iligki olmadigini
bildirmislerdir (Tang ve digerleri, 2012).

2.8. Hepatotoksisitenin Onlenmesi ve Tedavisi

Hepatotoksisiteye spesifik belirteglerin bulunmasinin tani agisindan cok 6nemli
oldugu bildiriimektedir. Bununla beraber fizyolojik ve genetik faktorlerin etkisi
degerlendirilerek  risk altindaki hasta grubunun Dbelirlenmesi gerektigi
bildiriimektedir. Genotipleme metotlarinin gelismesi ile ilag metabolizmasinda rol
alan enzim polimorfizmleri belirlenebilmekte olup, genetik faktdrlerin etkisinin tespit
edilmesi ve yan etkilerin 6dnlenmesinde yardimci olabileceg@i ifade edilmektedir.
Tedavide hepatotoksisiteye neden olma potansiyeli olan ilacin kullaniminin

kesilmesi oncelik arz etmektedir. Bazi durumlarda ilacin kesilmesi yeterli olmayip,
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hasar daha ileri evrelere gecgebilmektedir. Ilacin kesilmesi ile dizelme
saglanamayan hastalarda destekleyici tedavi verilmesi gerektigi bildiriimektedir
(Dominique ve Pageaux, 2009: 354-365).

2.9. Farmakogenetik ve Polimorfizm

Farmakogenetik terimi ilk defa 1959 yilinda Friedrich Vogel tarafindan “ilaca
verilen cevapta genetigin rolinun arastirilmasi” olarak tanimlanmistir. Bireylerdeki
genetik farkliliklar sebebi ile ilaclarin bireylerde gosterdikleri farmakokinetik ve

farmakodinamik etkileri ayni degildir (Ma, Woo ve Mcleod, 2002).

Polimorfizmler DNA’da meydana gelen kuguk degisiklikler olarak tanimlanir.
Toplumun %1’inde polimorfizm gdézlenmektedir. Polimorfik olan genlerin
kodladiklari enzimlerin aktivitesi artar ya da azalir. Genellikle en ¢ok gdézlenen
degisiklikler tek nukleotid polimorfizmleridir. Tek nukleotid polimorfizmlerinde DNA
Uzerinde bir baz degisikligi olmasidir. Bu baz degisikligi sonucunda fenotip hi¢
etkilenmeyebilir yada sentezlenen proteinin genetiginin degismesi sonucunda bazi
hastaliklar ortaya c¢ikabilir. Advers etkilerin dnlenmesinde farmakogenetigin 6nemi
¢ok fazladir. Protein ve enzimlerin islevleri ve polimorfik turleri ortaya konuldukga,
ilgili genlerdeki polimorfizmlerin hastaliklarla iliskisi tespit edilebilecek ve
hastaliklara duyarl bireyler tespit edilebilecektir (Graaff, Schaik ve Van Gelder,
2013).

2.10. Glutatyon

Glutatyon (gama-glutamilsisteinilglisin, GSH) sdlfidril grubu olan bir antioksidan,
antitoksin ve kofaktordir. Glutatyonun 2 formu mevcuttur. Antioksidan 6zelligi olan
indirgenmis glutatyon (GSH), okside olmus formu ise glutatyon disulfiddir (GSSG).
indirgenmis glutatyonun yapisinin glutamik asit, sistein ve glisinden olustugu tespit
edilmis olup, elektron verme kapasitesini sistein aminoasidinde yer alan sulfidril
grubu saglamaktadir. y-glutamilsistein sentetaz ve glutatyon sentetaz enzim
reaksiyonlari sonucunda sentezlendigi belirtiimistir. Glutatyonun hicrede genelde
redukte formda bulundugu belirtiimektedir. GSSG/GSH orani oksidatif stres igin
duyarl bir indikator olabilir. Glutatyonun indirgeme glcu onun serbest radikal
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temizleyiciliginin, elektron vericiliginin ve sulfidril vericiliginin bir olgumudur.
Glutatyon serbest radikalleri hem direk hem de indirek enzimatik reaksiyonlarla
temizler. Bu reaksiyonlar sonucunda indirgenen glutatyon NADPH bagimli
glutatyon rediktaz enzimi ile tekrar yikseltgenir (Gonul, 2010; Kidd, 1997; Wu,
Fang, Yang, Lupton ve Turner, 2004).

GSH dan peptid baglarinin hidroliz yolu ile ayrilmasi sonucunda glutamat ve glisin
ayrilir. Bu ayriima sonucunda GSH bircok ksenobiyotigin atilim yolu olan sistein
konjugatina  dontsur  (sekil  2.5). Olusan glutatyon  konjugati  y-
glutamiltranspeptidaz ile glutamik asidin ayrilmasi sonucunda sisteinil glisin
konjugati olusur. Ardindan sisteinil glisin dipeptidaz enzimi tarafindan glisinin
ayrilmasiyla sistein konjugati olusur. Sistein konjugat, beta liyaz (C-S lyase)
araciligiyla reaktif trevlere donlgslr ya da N-asetil transferaz deasetilaz araciligi
ile merkapturik asit seklinde atilir (Gonul, 2010).
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Sekil 2.5. Glutatyon metabolizmasi

2.10.1. Glutatyon-S-Transferazlar (GST)

GST’ler birgok organizmada en o6nemli Faz Il konjugasyon enzimleri olup,
insanlarda en yuksek konsantrasyonlarda karacigerde bulunurlar. Elektrofilik

substratlari inaktive ederek bu substratlarin biyomakromolekillere baglanmalarini
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engelledikleri belirtiimektedir. Ayrica hidroperoksitleri de alkol ve glutatyon

disulfide indirgeyerek oksidatif strese karsi hiucreleri koruduklari bilinmektedir.

Bircok alt familyasinda polimorfizm oldugu bildirilmis olup, insanlarda alfa, mu, teta
ve pi ekspresyonunda bireyler arasi farkhliklar oldugu tespit edilmistir. GST’lerdeki
polimorfizmler kanser, ilag kaynakli hepatit, alkolik karaciger gibi birgok hastalikla
iliskilendirilmektedir. Birgok klinik galisma sonucunda GSTM1 ve GSTT1 null
genotipinin birlikte olmasinin idiyosenkratik ila¢ kaynakli hepatoksisitede duyarhligi

arttirdig1 gézlenmistir (Dragovic, 2013).

Reaktif metabolitlerin olugsmasinin, elektrofilik ara Urdnlerin, ilaglarin indikledigi
hepatotoksisiteye neden oldugu bilinmektedir. Karacigerde bu bilesikler GST
enzimi ile detoksifiye edilmektedir. GST enzimindeki polimorfizmler bireyleri

ilaclarin indukledigi karaciger hasarina kargi duyarli hale getirmektedir.

Glutatyon eksikliginin karaciger hasarinda etkili oldugu bilinmekte olup, yapilan
calismalarda sirozlu hastalarda glutatyonun plazma konsantrasyonlarinin 4-8 kat

daha dusuk oldugu bulunmustur.

Altomore ve arkadaslarn tarafindan alkolik ve non alkolik karaciger hastalarinin
karaciger GSH ve GSSG degerleri olgulmis ve saghkh kontrollerle
kargilastinimistir. Hasta grubunda GSH degerinin anlamh o6lglide dustuk, GSSG
degerinin de saglikli kontrole gore anlamli derecede yuksek oldugunu tespit

etmiglerdir.

Yapilan calismalar sonucunda dusik GSH ve ylksek GSSG degerleri olan
bireylerin karaciger hasarina yatkin oldugu dusunulmektedir (Kidd, 1997).

Alfa sinift GST genlerinin 6p12. kromozomda yer aldid1 5 fonksiyonel gen olan
GSTA1, GSTA2, GSTA3, GSTA4, GSTAS5 i kodladigi bilinmektedir. GSTAT,
GATSAZ2 ve GSTA4'un ylksek oranda karacigerde bulundugu tespit edilmistir.
(Dragovic, 2013).
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2.10.2. GSTM1 enzimi ve polimorfizmleri

GSTM1 geni 1p13.3 kromozomunda yer almaktadir. 5 mu sinifi gen (GSTM1,
GSTM2, GSTM2, GSMT3, GSTM4, GSTM5) mevcuttur. GSTM1 sinifinda klinik
sonuglari olan polimorfizmler saptanmis olup, s6z konusu polimorfizmlerin
GSTM1*A, GSTM1*B, GSTM1*0 (null genotip), GSTM1*1X2 oldugu tespit
edilmistir. Beyaz irkin %50’sinde GSTM1 null genotipi mevcut olup, bu kisilerde
gen ekspresyonu bulunmamaktadir. GSTMT null genotipinin bazi akciger kanseri,
mesane, mide, kolon kanseri ile iligkisi oldugu bildirilmistir. GSTM1 geninin 1.
kromozomdaki yeri sekil 2.6’'da yer almaktadir (Dragovic, 2013; Gonul, 2010;
Pinarbasi, Silig ve Gurelik, 2005; Strange, Spiteri, Ramachandran ve Fryer,
2001).
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Sekil 2.6. GSTM1 1. Kromozomdaki yeri

2.10.3. GSTT1 enzimi ve polimorfizmleri

Kromozom 22’de 2 tane teta GST geni, GSTT1 ve GSTT2, bulunmaktadir. GSTT1
geninin 3 tane alelli oldugu, GSTT1*A, GSTT1*B, GSTT*0 (null genotip),
belirtiimektedir. GSTT71 null genotipinde ilgili protein aktivitesinin olmadigi,
GSTT*1”"B genotipinde azalmig protein aktivitesi oldugu tespit edilmistir. Beyaz
irkin %20’sinde GSTTT1 null genotipinin mevcut oldugu tespit edilmistir. GSTT1
aktivitesinin olmamasinin bag, boyun, mesane kanseri riskini arttirdigi
bildiriimektedir. GSTTZ2 geninin 2 tane alelli oldugu bildirilmistir. GSTT1 geninin 22.
Kromozomdaki yeri sekil 2.7’de gosteriimektedir (Dragovic, 2013; Gonul, 2010;
Strange, Spiteri, Ramachandran ve Fryer, 2001).
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Sekil 2.7. GSTT1 22. Kromozomdaki yeri

2.10.4. GSTP1 enzimi ve polimorfizmleri

GSTP1 enzimi bircok karsinojenik bilesigin detoksifikasyonunda énemli bir role
sahiptir. GSTP1 gesitleri kromozom 11°deki gen tarafindan kodlanmaktadir. 3 gesit
polimorfizmi bulunmustur. Ekzon 5 ve ekzon 6 da iki g¢esit tek nukleotid
polimorfizmi tespit edilmistir. Bu polimorfizmler 4 gesit fonksiyonel allelik varyant
olusmasina sebep olmustur. Bunlar GSTP1*A (105lle, 114 Val), GSTP1*B (105
Val,114 Ala), GSTP1*C (105Val 114 Val), GSTP1*D (105lle, 114 Val)dir. GSTP1
genindeki polimorfizmler genin aktivitesinde azalmaya sebep olmakla birlikte,
GSTP1 gen ekspresyonundaki farkliliklarin over, meme, kolon, pankreas gibi
birgok kansere duyarliklikta roli oldugu tespit edilmigtir. Ada ve arkadaslari
tarafindan ydrutilmus olan bir gaismada GSTP1 gen polimorfizmlerinin saglikli
Tark populasyonunda %58,7 wild (yabanil), %35,3 heterozigot, %6 mutant
oldugunu tespit etmislerdir. GSTP1 geninin 11. kromozomdaki yeri sekil 2.8'de
gosterilmigtir (Ada, Suzen ve Iscan, 2007; Dragovic, 2013; Gondl, 2010).
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Sekil 2.8. GSTP1 11. Kromozomdaki yeri

Son yapilan epidemiyolojik ¢calismalar GSTM1 ve GSTT1 null genotipinin oksidatif
stres ile iliskili hastaliklara yakanlanma riskini arttirdigini géstermistir (Uzunoglu ve
digerleri, 2006).

Saglkli Tirk populasyonunda GSTMT1 null genotip sikhiginin %51,6 ve GSTT1 null
genotipi sikliginin %17,3 oldugu bildiriimistir (Ada ve digerleri, 2004).

Berber ve arkadaslar tarafindan Tirk irkinda CYP1A1, CYP1B1, GSTM1 ve
GSTT1 polimorfizmleri ve mesane kanseri arasindaki iliski arastiriimis olup,
CYP1B1, GSTM1 ve GSTT1 enzim polimorfizmleri ile mesane kanseri arasinda bir

iliski oldugu tespit edilmistir (Berber ve digerleri, 2013).
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Tip Il diyabet hastasi olan bireylerde diyabet nedenli olusan metabolik anomalilerin
sonucunda hicre disi reaktif oksijen turlerinin artarak, vicutta oksidatif stresin
artmasina neden oldugu belirtiimektedir. Gonul ve arkadaslari tarafindan oksidatif
strese kargi organizmadaki en 6nemli savunma mekanizmalari olan GSTlerden
GSTM, GSTT1 ve GSTP1 polimorfizmleri ve diyabet arasindaki iliski arastiriimistir.
Calisma sonucunda GSTM1 null genotipi ile diyabet hastaliyi arasinda kontrol
grubuna gore istatiksel olarak anlamh bir iligki bulunmus, GSTT1 null genotipi ve
GSTP1 genotipi ile herhangi bir iliski bulunamadigi bildirilmistir ancak GSTM1 null,
GSTT1 null ve GSTP1 (H+M) genotipli bireylerde kontrol grubuna goére anlaml
farkllik tespit edilmis olup, ilgili genotipe sahip olan, enzim aktivitesi ciddi oranda
azalmig olan bireylerin diyabet agisindan 6nemli derecede risk altinda olabilecegi

belirtiimistir (Gonal ve digerleri, 2012).

Yalin ve arkadasglar tarafindan GSTM1 null genotipi ile diabetes mellitus arasinda
anlamli bir iligki tespit edilmis olup, GSTT1 null ve GSTP1 (H+M) genotipleri
arasinda anlamli bir iligki bulunamamistir ancak GSTT1 null, GSTM1 null ve
GSTP1 lle/lle genotipine sahip bireylerin diabetes mellitusa duyarliiginin saglhkli

kontrollere gére ¢cok daha fazla oldugu tespit edilmistir (Yalin ve digerleri, 2007).
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. Calismaya Gondillilerin Alinmasi

Calismaya Gulhane Askeri Tip Akademisine basvuru yapan ve sorumlu doktor
tarafindan psikotik bozuklugu DSM IV (The Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders) kriterlerine gore teshis edilmis ve antipsikotik ila¢ tedavisi
almasi uygun gorulmus, hasta dahil etme kriterlerine (18 yas Uzerinde, doktoru
tarafindan antipsikotik tedavisi baglanmig, kendisi veya yasal temsilcisi tarafindan

Bilgilendirilmig Gonullu Oluru veren gonulluler) uygun olan hastalar alinmistir.

Calisma kapsaminda gonullilerden hastaneye yatis yaptiklari sirada, antipsikotik
tedavi baslanmadan once (0. gun), antipsikotik tedaviden 10+5 guin sonra ve
antipsikotik tedaviden 31 ay sonra kan ornekleri toplanmigtir. Gonalli grubunda

132 erkek hasta yer almaktadir.
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Cizelge 3.1. Calismaya alinan hastalarin genel 6zellikleri

Degiskenler (n=132)
Yas 21,0947,40
Cinsiyet

Erkek 132 (%100)
Kadin 0

BKI Diizeyleri

Zayif 3 (%2,23)
Normal 89 (%66,41)
Hafif Obez 27(%20,14)
Obez 4(2,98)
Sigara Oykiisii

Yok 35,6%

Var 64,4%

Cizelge 3.2. DSO verilerine gére Beden Kitle indeksi (BMI) (kg/m?) oranina gére

obezite siniflandirmasi

Beden Kitle Indeksi

(BKI) (ka/m?) Siniflama
<18.5 Zayf

18.5-24.9 Normal
25-29.9 Hafif obez
30-34.9 |. derece obez
35-35.9 Il. derece obez
>40 [ll. derece obez
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Asagida yer alan cizelgede kullanilan ilag gruplarina gore hasta sayilari yer
almaktadir.

Cizelge 3.3. Kullanilan ilag gruplarina gore hasta sayilari

ilag Adi Hasta Sayisi (n=132)
Olanzapin 42
Risperidon 40
Haloperidol 14
Arirpiprazol 13
Zuklopentiksol 7
Amisulprid 7

Ketiapin 5
Trifluoperazin 3
Ziprasidon 1

Gondlltlere risk faktorlerini sorgulayacak bir anket formu uygulanmig olup, ilgili
anketin bir 6rnedi Ek-1'de yer almaktadir.
Calismanin yurGtilmesi icin alinan Etik Kurul Onay Belgesi ve Saglik Bakanhgi

onay! Ek-2 ve Ek- 3’te yer almaktadir.

3.2. DNA izolasyonu

Calismamizda gonullerden periferal kan ornekleri steril EtilendiaminTetra Asetik
Asit (EDTA)'li tiplere alinarak, sodyum perklorat/kloroform ekstraksiyon yontemi
ile DNA’lar izole edilmistir. (Kogabas, Karahalil, Karakaya ve S$ardas, 2000).
Yontemde lizis islemi ile hicre duvarlari/zarlari pargalandiktan sonra
sodyumperklorat ile deproteinizasyon islemi yapilmistir. Deproteinizasyonu takiben

kloroform ile ekstraksiyon yapilip, etanol ile DNA gorundr hale getirilmigtir.

5-10 ml kan ornekleri EDTA’I tlplere alinarak izolasyon suresine kadar -20°C’de

saklanir. 50 ml’lik kromozom tuplerinin her birine Lysis buffer (Reajan A)
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cozeltisinden 35 ml eklenir. Kan ornekleri falkonlara bosaltilarak alt Ust edilerek
kanstirnlir. 10 dakika 3000 rpm’de santriflj edilir. Bu agsama sonucunda lizis islemi
yani hlcre zari ve duvari pargalanmis olur. 5SM Sodyum perklorat ¢ozeltisinden 15
ml lik kromozom tuplerine 0. 5ml koyularak deproteinizasyon iglemi tamamlanmig
olur. Santrifij edilen falkonlarin supernatantlari gamasir suyu igeren behere
bosaltilir. Pelletlerin Gzerine Reajan B’den pastor pipet yardimiyla 2ml ilave edilir.
Falkondaki Reajan B’li pellet sodyum perklorat iceren kromozom tlplerinin Gzerine
aktarilir. 15 dakika alt Ust edilerek 65°C’de 30 dakika etlvde inkube edilirek bakteri
ve virusler uzaklastiriimis olur. Etivden alinan tuplere soguk kloroformdan 2 ml
ilave edilerek 10 dakika alt Gst edilir. 1400 rpm’de 10 dakika santrif(ij edilir.Ust
fazin hepsi pastor pipeti ile yeni kromozom tlplerine aktarilarak ekstraksiyon
islemi tamamlanmis olur. Elde edilen sUpernatantlarin dzerine 5ml soguk etanol
ilave edilerek DNA sarmali goérundr hale getirilir. Bioloop ile olusan DNA sarmali
alinir. Kurumasi i¢in 5 -10 dk bekletilir. Kuruyan DNA’lar ependorflarin igine
aktarilarak DNA’nin buyudkligune goére 200/300uL steril distile su ilave edilir.
60°C’de 1 gece etlivde inklbe edilir. C6zliinen DNA’lar -20°C’de saklanir.

3.2.1. DNA izolasyonunda kullanilan kimyasal malzemeler

- Trizma Baz (Sigma Kat. No: T-1503)

- Sukroz(Sigma Kat. No: S-1513)

- Triton (Sigma Kat. No: X-100)

- Magnezyum Kilorur (Sigma Kat. No: M-9272)

- EtilendiaminTetra Asetik Asit (EDTA) (Sigma Kat. No:ED2SS)
- Sodyum Klorur (Merck)

- Sodyum perklorat(Sigma Kat. No: S-1513)

- Sodyum dodesil sllfat Sulfat (SDS) (Sigma Kat. No: L-4509)
- Kloroform (Merck)

- Hidroklorik asit (Merck)

- Mutlak Etanol (Merck)

- Sodyum hipoklorit (camasir suyu)

3.2.2 DNA izolasyonunda kullanilan ¢ozeltiler
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1M TrisHCI ¢ozeltisi: 12.1 g Trizma Baz tartilir, 80 ml'ye distile su ile tamamlanir.

Derisik HCI ile ¢ozeltinin pH’sI 8'e ayarlandiktan sonra, son hacim 100 ml'ye

getirilir.

Lizis Tamponu (Reajan A): 109.5 sukroz ve 1.0 g magnezyum klorur tartilir ve 800

ml distile suda ¢dzilir. Uzerine 10 ml 1M Tris HCL g¢ozeltisi ilave edilir ve 1000
ml’ye distile su ile tamamlanir. Otoklavda sterilize edilir ve sicakken 10 ml Triton X-

100 ¢ozeltisi eklenerek ¢ozelti berraklasip soguyunca +4 C°de saklanir.

Reajan B: 48.5 G Trizma Baz, 22.3 g EDTA ve 8.8 g NaCl tartilir, distile suda
¢cozllerek 800 ml'ye tamamlanir. Derisik HCI ile ¢dzeltinin pH’s1 8 ‘e ayarlanir ve
distile su ile 1000 ml'ye tamamlanir. Cozelti otoklavda sterilize edilir ve sicakken
10 g SDS (sodyumdodesilsulfat) eklenerek ¢ozulir. Cozelti soguyunca +4 C’de

saklanir.

5M Sodyum Perklorat: 70.2 g sodyum perklorat tartilir, distile suda ¢6zulerek 100

ml'ye tamamlanir.

3.2 3. DNA izolasyonunda kullanilan alet ve cihazlar

- EDTA'l steril kan tupu (Vacuette-Greiner)
- 50ml’lik kromozom tupu (Falkon) (Corning)
- 15ml’lik kromozom tlpU (Corning)

- Steril plastik pastor pipeti

- Agzi vidal ependorf tipu (Axygen)

- Steril bioloop

- DNA saklama kutusu

- Pipet ucu

- Mikropipetler (100-1000l, 1000-5000lI)

- Otoklav banti

- Sogutmali Santrif(ij (NGve NF 800R)

- Etiv (Nuve EN 400 TS 5151)

- Su distilasyon cihazi (Nive NS 108)

- Karistirici (MK 418)
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- pH dlger (Sartorius)

- Hassas terazi (Schimadzu AW 320)
- Otoklav (Nuve)

- Alt-Ust karistirici (Falc 205)

- Buzdolabi

3.3. izole Edilen DNA’lardan Genotipleme Yapilmasi

Calismamizda goéndlli grubunda GST enziminin alt familyasinda yer alan GSTM1
enziminin md alt familyasinda yer alan GSTM1 enzimini kodlayan gendeki
polimorfizm, GST enziminin theta alt familyasinda yer alan GSTT1 enzimini
kodlayan gendeki polimorfizm ve GST pi alt familyasinda yer alan GSTP1
enzimindeki polimorfizm arastiriimigtir. Bu amagla DNA’nin ilgili bélgesi Polimeraz

Zincir Reaksiyonu (PCR) ile cogaltiimigtir.

3.3.1. Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)

Polimeraz Zincir Reaksiyonu; Herhangi bir organizmaya ait olan DNA’daki spesifik
bdlgelerin cogaltiimasini saglayan in vitro DNA sentez yontemidir. Hedeflenen
DNA sekansinin oldugu bdlge bu yontem ile gogaltilarak, incelenebilmektedir. Bu
islem 3 ana basamaktan olusur. Bunlar Denaturasyon (Heating), Baglanma

(annealing), Uzama (extension)’dir.

Denaturasyon asamasinda 1si 95 °C’ye ulasir ve iki DNA zinciri birbirlerinden
ayrilir. Baglanma asamasinda is1 60 0C’ye duser ve gesitli oligo nikleotid primerler
baglanma bdlgelerine baglanir ve uzama asamasinda isiya dayanikli DNA
tagpolimeraz enzimi ile uzatilarak DNA'nin 3 ucundan uzama gerceklesir. Bu
islemler sonucunda orijinal DNA’nin hedeflenen bdlgesinden bir milyondan fazla

kopya elde edilmis olur (Mullis ve Fallona, 1987).

3.3.2. Genotipleme isleminde kullanilan ¢ozeltiler

Primerlerin Hazirlanmasi: Toz halindeki primer ¢ozeltileri steril distile su ile 100

Mm konsantrasyona getirilerek ana stok g¢ozelti olarak -20°C’de saklanir. Bu
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¢ozeltiden PCR karisiminda kullanmak icin ara stok ¢ozelti olarak steril distile su
ile 10 uM’lik cozelti hazirlanir ve -20°C’de saklanir. Primer listesi Cizelge 3.6’da

verilmistir.

10mM dNTP_cobzeltisii 100 mM’hk dATP (Fermentas, dNTP Set), dGTP
(Fermentas, dNTP Set), dTTP (Fermentas, dNTP Set) ve dCTP (Fermentas,
dNTP Set) nikleotid stok ¢dzeltilerinden 20’ser yl alinarak, tzerlerine 120 ulsteril
su ilave edilir. Karistirilip -20 °C’de saklanir (10mM dNTP) (Fermentas)

10 x Tris-Borat-EDTA Tamponu (TBE): 108 g Tris, 55 g borik asit, 9,3 g EDTA 800

ml distile suda ¢o6zuldl. Cozeltinin pH’s1 8,3’e hidroklorik asit ile ayarlandiktan

sonra 1 I'ye tamamlandi. Otoklavda sterilize edildi.

TBE Tamponu (1X): 100ml (10X) TBE tampon ¢o6zeltisi Uzerine 900 ml steril distile

su eklenerek oda sicakhginda saklanir.

%2'lik agaroz cozeltisi: 2 g agaroz tartilarak Gzerine 100 ml (1X) TBE tamponu

ilave edilir.

DNA ladder (belirteg) ¢ozeltisi: 0,5 ug/ml DNA ladder, 10 ul (6X) yukleme boya

cozeltisi (loading dye solution) ve 40 pl sterildistile su karistirilarak buzdolabinda

saklanir.

Etidyum bromid: 100 mg etidyum bromid tartilir, distile suda ¢oézllerek 10 ml'ye

tamamlanir.

3.3.3. Genotipleme igsleminde kullanilan alet ve cihazlar

- PCR aleti (ThermalCycler - Techne)

- Mikrosantriflij (Spectrafuge 24D — Labnet)
- Ependorf tlpa (0,5 ml'lik)

- Ependorf tlpu (1,5ml’lik)

- Mikropipetler (Acura 825)

- Mavi, sari ve beyaz mikropipet uglari
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- Elektroforez gug¢ kaynagi (Therma EC 250)

- Elektroforez tanki (MaxicellPrimo)

- Jel kalibi

- Jel taraklan

- Mikrotiter kabi

- Hassas Terazi (Schimadzu AW 320)

- UV Gériintiileme Cihazi (Ingenius Syngene Bio imaging)
- Mikropipetler

- Mikropipet uglari

- Mikrodalga firin

3.3.4. GSTM1, GSTT1 ve GSTP1 gen polimorfizmlerinin tespit edilmesi

GSTM1 ve GSTT1 icin; calismada izole edilen DNA’lar Suzen ve arkadaglari
tarafindan uygulanan protokole gére PCR islemine tabi tutularak hedeflenen
bolgeler cogaltiimistir. Hazirlanan PCR karisimi ve miktarlari Cizelge 3.4’de,
kullanilan primerlerin dizilimleri Cizelge 3.6’da yer almaktadir (Suzen ve digerleri,
2007).

GSTP1 icin; Kaymak ve arkadaslari tarafindan uygulanan protokole gére DNA’lar
PCR islemine tabi tutularak hedeflenen bdlgeler ¢ogaltiimis ve protokole uygun
sekilde 16 saat 37 °C’de enzim ile inkiibasyona birakimistir. Hazirlanan PCR
karisimi ve miktarlari Cizelge 3.5°de, kullanilan primerlerin dizilimleri Cizelge

3.6’da yer almaktadir. (Kaymak, Karahalil, Ozcan ve Oztuna, 2008)



Cizelge 3.4. GSTM1 ve GSTT1 enzim polimorfizmlerinin tespit edilmesi

igin hazirlanan pcr karigimi ve miktarlari

PCR Karigimi Miktar
GSTM1 15 pmol
GSTM1X1 15 pmol
GSTTH 8 pmol
GSST1X1 8 pmol
CYP1A1 8 pmol
CYP1A1X1 8 pmol
dNTP (10 mM) 0.2 mM
MgClz (25 mM) 1.5 mM
TaqgBuffer (+KCI)(x10) X1
TagPol (5U/ml) 05U

Su istenen hacime tamamlandi
DNA 250 ng
Toplam Reaksiyon Karigimi 20 pl
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Cizelge 3.5. GSTP1 enzim polimorfizminin tespit edilmesi igin hazirlanan pcr

karisimi ve miktarlari

PCR Karigimi Miktar

GSTP1 10 pmol

GSTP1 X1 10 pmol

dNTP (10 mM) 0,2 mM

MgClz (25 mM) 1,0 mM

TaqBuffer (+KCI)(x10) X1

TaqgPol (5U/ml) 2U

Su istenen hacime tamamlandi
DNA 250 ng

Toplam Reaksiyon Karigimi 20 pl

Cizelge 3.6. PCR protokollerinde kullanilan primerlerin dizilimi ve baz ¢ifti olarak

bayuklikleri

Biiyiikliik
(Baz Gifti )

Gen Kullanilan Primerlerin Dizilimi

5-GAA CTC CCT GAA AAG CTA AAG C-3' (sense)
GSTM1 215
5-GTT GGG CTC AAA TAT ACG GTG G-3’ (antisense)

5-TTC CTT ACT GGT CCT CAC ATC TC-3’ (sense)
GSTT1 480
5-TCA CCG GAT CAT GGC CAG CA-3’ (antisense)

5-GAA CTG CCA CTT CAG CTG TCT-3’ (sense)
CYP1A1 312
5’-CAG CTG CAT TTG GAA GTG CTC-3’ (antisense)

GSTP1 5-ACC CCA GGG CTC TAG GGA A -3’ (sense) 176

5-TGA GGG CAC AACAAC CCC T-3’ (antisense)
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Hazirlanan PCR karisimi PCR cihazina konarak DNA sekansinin in vitroortamda

geometrik olarak gogaltilmasi saglanir.

Cizelge 3.7. GSTM1 ve GSTT1 polimorfizm galismasi igin PCR amplifikasyon
sartlari

Amplifikasyon Sartlari Siklus Sayisi

Denatirasyon 94 °C 2 dakika 1 siklus

94 °C 20 saniye

Baglanma (Annealing) | 59 °C 50 saniye | 5 siklus

72 °C 1,5 dakika

94 °C 20 saniye

Uzama (Extension) 59 °C 35 saniye 30 siklus

72 °C 80 saniye

Son Uzama 72 °C 10 dakika 1 siklus

Cizelge 3.8. GSTP1 polimorfizm galismasi i¢in PCR amplifikasyon sartlari

Amplifikasyon Sartlar Siklus Sayisi
Baslangi¢ Denatiirasyon 94 °C 5 dakika 1 siklus
Denaturasyon 94 °C 30 saniye 30 siklus
Baglanma (Annealing) 60.4 °C 30 saniye | 30 siklus
Uzama (Extension) 72 °C 30 saniye 30 siklus

Son Uzama 72 °C 7 dakika 1 Siklus

Amplifikasyon sartlari tamamlanan PCR Urdnleri kontrol igin elektroforez tankina
alinir. Urlinler %2’lik agaroz jele yiklenerek UV transilluminatérde ilgili baz

ciftlerinde kontrol edilir (Cizelge 3.9).
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Cizelge 3.9. GSTM1 pozitif genotip, GSTTT pozitif genotip, GSTP1 PCR urunu

sematik gosterimi

DNA Marker GSTP1 Kesim
GSTM1 (+) GSTT1(+) CYP1A1 .

Baz Cifti oncesi

480 -l

312 -

215 -

176 ]

ile cDNA
diziliminde 313. baz olan adenin bazindan kesilir ve 55 °C’de 16 saat inkiibasyona
birakilir.

GSTP1 PCR dUrunlerinde restriksiyon endonukleaz enzimi BsmA1

Cizelge 3.10. GSTP1 genotip igin enzim ile kesim protokolu

GSTP1 PCR Uriiniiniin Enzim lle

. Miktarlar
Inkiibasyonu

PCR Kesim Enzimi (Bsm A1) 1ul
Buffer Tango 1.2yl

Su 4.8 ul

inkiibasyon sonrasi elde edilen karisim %2’lik agaroz jele yiklenir. Bantlar UV-

transilluminatérde kontrol edilir (Cizelge 3.11).

Cizelge 3.11. GSTP1 genotip sematik gosterimi

DNA Marker

Heterozigot Wild Mutant
Baz Cifti
176 al an
o - -
85 - -
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Resim 3.1’de GSTP1 PCR Urinil, Resim 3.2’de GSTP1 BsmA1 enzim ile kesim
sonrasi goruntisu ve Resim 3.3'te GSTM1 ve GSTT1 PCR gorintisa verilmigtir.

M B 1 2 3 4 5 6 7 8
M; 100 bp marker, B; Blank, 1, 2, 3, 5, 6, 7, 8; PCR Urini (176 bg).
Resim 3.1. GSTP1 PCR Urinlerinin gorintisi

M B 1 2 3 4 5 6 7 8

M; 100 bp marker, B; Blank, 1 ve 3; Mutant (91 ve 85 bg), 2, 6, 7 ve 8; Heterozigot (176,
91 ve 85 bg) , 4 ve 5; Yabanil (176 bg).
Resim 3.2. GSTP1 genotip PCR goéruntisu

MB 1234567889 10 11 12 13

M; 100 bp marker, B; Blank,1; GSTMT1 pozitif (215, 312 bg) kontrol, 2; GSTT1 pozitif (312,
480 bg) kontrol, 3, 6, 7, 10, 12; GSTMT1 negatif GSTT1 pozitif (480, 312 bg), 4,11, 9, 13;
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GSTM1 pozitit GSTTT1 pozitif (215, 312, 480 bg), 5; GSTM pozitit GSTT1 negatif (215,312
b¢), 8; GSTM1 negatif GSTTT negatif (312 bg).

Resim 3.3. GSTM1, GSTT1 genotip PCR goriintisu

3.4. Serum a-GST Konsantrasyon Tayini

Bu calismada antipsikotik ilaclarin hepatotoksisitesi, hepatotoksisitenin erken evre
belirteci olan a-GST enzim konsantrasyonu enzim-bagimli immunosorban deneyi
(Enzyme Linked Immunosorbent Assay;ELISA) ile olglulerek tespit edilmistir.

ELISA deneyinin sematik gosterimi resim 3.4’de yer almaktadir.

Deney kantitatif olarak érnekte bulunan enzimin miktar tayini olup, antikor antijen

birlesmesine dayanan immunoserolojik bir yontemdir.

Kitin icerisinde anti a-GST antijeni ile kapli kuyucuklari olan bir plaka, kalibratorler,
ornek dilisyon solisyonu, ylkama tamponu, pozitif kontrol, enzim konjugati,
substrat, durdurma sollisyonu, idrar igin stabilizayon tamponu ve kullanim talimati

yer almaktadir. Kullanim talimatinda yer alan basamaklar sirasi ile izlenmigtir.

Yikama tamponunun hazirlanmasi: Yikama sollisyonu 1/25 oraninda deiyonzie su

eklenerek seyreltiimistir. 8 kuyucuk i¢in 25 mL yikama tamponu gerekmektedir. 45
ul yikama solusyonuna 1080 ml deiyonize su eklenerek 45/1125 oraninda yilkama

solUsyonu elde edilmistir.

Kalibratorlerin hazirlanmasi: Kit igerisinden ¢ikan stok solisyonundan 40 pl 6rnek

dilisyon sollisyonundan 960l eklenerek seyreltiimistir. Artan konsantrasyonlarda

7 tane kalibrator hazirlanmistir.

A: Ornek diltisyon soliisyonundan eklenemeden sadece stok sollisyonundan 300
Ml eklenmigtir. Son konsantrasyon 80 ug/L olmustur.
B: Ornek dilisyon soliisyonundan 300 pl eklenmis, A soliisyondan da 300 pl

eklenmigtir. Son konsantrasyon 40 pg/L olmustur.
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C: Ornek diliisyon soliisyonundan 300 ul eklenmis, B soliisyonundan 300 pl
eklenmigtir. Son konsantrasyon 20 pg/L olmusgtur.

D: Ornek dilisyon solisyonundan 300 pl eklenmis, C soliisyonundan 300 pl
eklenmistir. Son konsantrasyon 10 ug/L olmustur.

E: Ornek diliisyon soliisyonundan 300 ul eklenmis, D soliisyonundan 300 pl
eklenmigtir. Son konsantrasyon 5 pg/L olmusgtur.

F: Ornek diliisyon sollisyonundan 300 ul eklenmis, E soliisyonundan 300 pl
eklenmistir. Son konsantrasyon 2.5 ug/L olmustur.

G: Ornek diltisyon soltisyonundan 300 pl eklenmistir. Son konsantrasyon 0 pg/L

olmustur.

Orneklerin _Hazirlanmasi: Ornekler 1/5 oranindan 6rnek diliisyon c¢ozeltisi ile

seyreltilmistir. Bu islemin nedeni 6rneklerde yer alan enzim miktarlarinin Ureticinin

beyan ettigi araliga getirilerek 6lgcim yapilabilmesidir.

Deney Proseduru
1- Orneklerin ve Kalibratoriin inkiibasyonu

1.1 Kalibratorler ve ylkama tamponu O6rnek hazirlama talimatlarina goére
hazirlanmistir.

1.2 Ornekler 6rnek hazirlama talimatina gére hazirlanmistir.

1.3 Plaka 96 kuyucuklu olup, igerisine 14 tane kalibratér, 1 tane pozitif kontrol ve
81 tane serum eklenmistir.

1.4 Plaka’nin Uzeri kapatilarak 350 rpm, 20-25 ° C’de 60 dakika inkiibasyona
birakilmistir. Bu asamada anti a-GST antijeni ile kapli kuyucuklarda serum
icerisinde var olan a-GST enzimi ile baglanmasi beklenmisgtir.

1.5 inkiibasyondan sonra plaka 4 defa yikama tamponu ile yikanmigtir. Otomatik
(ay da elle) yikama yapilmigtir. Yikama esnasinda ortamdan baglanmayan

diger molekullerin uzaklagtiriimasi saglanmistir.

2- Konjugat inkiibasyonu
2.1 Plaka’ya 100 ul konjugat eklenmigtir.
2.2 Plakanin uzeri kapatilarak 30 dakika 350 rpm’de inkubasyona birakiimigtir. Bu
asamada birinci basamakta birlesmis olan kompleksi taniyan enzim igaretli

Immunglobulin eklenmis olup ve komplekse baglanmistir.
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2.3 1.5°de anlatildig gibi tekrar yikama iglemi yapiimistir.

3- Renk Olusumu
3.1 100 pl tetra metil benzidin (TMB) kuyucuklara eklenmistir ve 15 dakika
karanlikta renk olusmasi beklenmigtir. Bu asamada TMB daha onceki
basamaklarda olusan kompleks ile reaksiyona girerek sudaki hidrojen peroksitin
reduksuyonu igin Hidrojen donoru olmustur. Bu reaksiyon sonucunda agiga ¢ikan

Hidrojen ile mavi renk olusumu gozlenmigtir.

4- Durdurma
4.1 Her bir kuyucuga 100 pl durdurma soltsyonu (0.5 M Silfirik asit) eklenmigtir.
Sari renk olusmus ve spektrofotometrede absorbansi Olgllerek enzim
konsantrasyonu tespit edilmistir.

Absorbans-konsantrasyon egrisi Sekil 3.1 yer almaktadir.

2.500

2000 4

uree 4P

1.000 4

0.500 1

Absorbans A450/630 nm

o w0 20 b ] B Gl L] ED

[Alfa GST] pg/ml

Sekil 3.1. 450/630 absorbansda alfa-GST konsantrasyonuna iligkin grafik
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1: Antikora spesifik antijen kapli kuyucuklar

2: Eklenen ¢o6zeltide var olan antikor ile kuyucuklarda var olan antijenin birlesmesi

3: 2. Basamakta birlesen komplekse spesifik enzim isaretli immunoglobulinin eklenerek,
kompleksle birlesmesi

4: TMB ile daha 6nce olusan kompleksin birleserek mavi rengin olugsmasi sonrasinda eklenen
durdurma sollsyonu ile sari rengin gdézlenmesi

Resim 3.4. ELISA deneyinin sematik gosterimi

Deney sonucunda elde edilen ELISA goérintisu Resim 3.5'te yer almaktadir.

Resim 3.5. ELISA deney sonucunun gosterimi

3.5. istatistiksel Analiz
Verilerin degerlendiriimesinde SPPS 20 (IBM Corp. Released 2011. IBM SPSS

Statistics for Windows, Version 20.0. Armonk, NY: IBM Corp.) istatistik paket
programi  kullaniimigtir. Dediskenler ortalamatstandart sapma ve Medyan
(Maksimum-Minumum) yuzde ve frekans degerleri kullanilmigtir. Verilerin
tekrarlanan Olgumler varyans analizine uygunlugu Mauchy’s Kuresellik Testi ve
Box-M Varyanslarin Homojenligi Testi ile degerlendirilmigtir. Herhangi bir énsarti
saglamayan parametre icin Box-Cox veri transformasyonu uygulanarak tekrar
kontrol edildiginde degerlerin Onsartlari sagladigi belirlenmistir. Ortalamalarin
karsilastirmalari icin faktoriyel dizende faktorlerden biri tekrarlanan &lgimler
varyans analizi kullaniimistir. eger parametrik testlerin(faktoriyel dizende
tekrarlanan olgimler varyans analizi) dnsartlarini saglamiyorsa serbestlik derecesi
dizeltmeli Greenhouse-Geisser (1959), yada Huynh-Feldt (1976) testlerinden biri

kullanilmigtir.  Coklu karsilastirmalar ise Duzeltimis Bonferroni Testi ile
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gerceklestiriimistir. Kategorik veriler Fisher's Exact Test ve Ki Kare testi ile analiz

edilmistir. Testlerin anlamlilik dizeyi igin p<0,05 ve p<0,01degeri kabul edilmigtir.
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4. ARASTIRMA BULGULARI

Calismamizda antipsikotik ila¢ tedavisi alan hastalarin ila¢ tedavisine baslamadan
once (A), ilag tedavisine basladiktan 10+5 glin sonra (B) ve 31 ay sonra (C) ALT,
AST, GGT, LDH, Direk Bilirubin, Total Bilirubin, ALP, Albumin ve alfa GST
degerleri Ol¢llmus ve bireylerin GSTM1, GSTT1 ve GSTP1 genotipleri ile iligkisi
incelenmigtir. Yapilan tum analizlerde A, B ve C zaman dilimleri arasindaki

farkliliklar karsilastiriimistir.
Calismaya toplam 132 hasta dahil edilmis olup, 132 hasta 9 farkli ilag tedavisi
gormustar. Kullanilan ilaglara gore hasta sayilarinin dagilimlar Cizelge 4.1’de

gOsterilmistir.

Cizelge 4.1. Calismaya alinan hastalarin ilag kullanimlarina gére dagilimlari

llag Adi Hasta Sayisi (n=132)
Olanzapin 42
Risperidon 40
Aripiprazol 13
Haloperidol 14
Zuklopentiksol 7
Amisilprid 7
Ketiapin 5
Trifluoperazin 3
Ziprasidon 1

incelenen parametrelerde GSTM7 null, GSTT1 null ve GSTP1 (M+H)
genotiplerinde, GSTM1 pozitif, GSTT1 pozitif ve GSTP1 yabanil (wild)

genotiplerine gore daha anlamli artislar olmasi beklenmistir.
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Calismamiza gonullu olarak katillan hasta ve kontrol grubundaki bireyler anket
formundaki sorulara verdikleri yanitlara gére yas, cinsiyet, Beden Kitle indeksi
(BKi) gibi demografik 6zellikleri ve hepatotoksisite icin risk faktdrii olarak kabul
edilen aliskanliklari (polifarmasi, alkol kullanimi, madde kullanimi vb...) agisindan

degerlendirilmigtir.

Calismaya dahil olan hastalarin %40,2 ‘sinde polifarmasi mevcut olup, %59,8’inde
antipsikotik ila¢g disinda ilag kullanimi yoktur. Polifarmasi kapsaminda yer alan

ilaclar antipsikotik sinifindan ilaglar degildir.

Calismaya dahil olan hastalarin %64,4’UnUn sigara aligkanhdi vardir , %35,6’sI
sigara  kullanmamaktadir. %35,6'st alkol kullanmakta %63,6’si  alkol

kullanmamaktadir.

4.1. Analiz Sonuglari

Calisma kapsaminda antipsikotik ila¢ kullanan hastalarin tamami (n=132) analiz
edilmis ve sadece risperidon ve olanzapin tedavisi alan hasta gruplarinin alt
analizleri yapilmistir ancak birey sayisi alt analizlerde azaldigi icin genotiplere
gore ayrildiginda anlamli istatistiki sonuglar elde edilememigtir. Yapilan analizlerde
standart sapmalarin ¢ok yuksek olmasi nedeniyle herhangi bir 6nsarti saglamayan
parametre icin box-cox veri transformasyonu uygulanarak tekrar kontrol
edildiginde degerlerin on sartlari sagladigi belirlenmigtir. Ancak bu sonuclar
uzerinden yorum yapilamamistir. Risperidon ve olanzapin disinda diger ilag
gruplarinda alt grup analizi yeterli birey sayisi olmamasi nedeni ile yapilamamistir.

Toplam hasta degerlendiriimesinde kullaniimasi agisindan degerlendirilmislerdir.
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Cizelge 4.2. Toplam 132 hastada A,B ve C zaman dilimlerinde alfa-GST ve diger
karaciger fonksiyon enzimlerinin seviyeleri

A (n) B (n) C(n) P
orttss orttss orttss
alfa-GST 2,19+4,74% (125) 11,331£25,47 (112) 1,70£5,12 (57) 0,001**
(ngl)
ALT 27,58° +28,68 (132) 42,64155,78 (115) 24,07+11,77(56) | 0,001**
(uny
AST 30,79+20,31(131) 32,32+21,57 (114) 23,05+5,70 (54) 0,345
(uny
GGT 24,57+15,23 (107) 28,38+16,48 (101) | 27,65+19,30 (46) 0,432
un
Total Bilirubin 0,78+0,62 (112) 0,58+0,40 (100) 0,70+0,41 (17) 0,672
(mg/dl)
Direk Bilirubin 0,15+0,09 (105) 0,1240,09 (98) 0,1840,22 (17) 0,123
(mg/dl)
LDH 410,05% +191,56 (87) | 373,34+141,48 (79) | 356,27+81,00(37) 0,03
un
ALP 121,41+35,34 (102) 112,33+£26,37 (92) | 119,01+£36,22 (53) | 0,095
(uny

"p<0,05 , **p<0,01
a: 2. Olgiimden farkli, b: 3. Olglimden farkli

Antipsikotik tedavisi alan hastalarin hepsinin KFT’lerinde A,B,C zaman dilimleri
arasinda farklhk olup, olmadigi analiz edildiginde (gizelge 4.2), alfa-GST ve ALT
degerlerinde, tedavinin 10+£5. ginunde elde edilen sonuglarin (B zaman dilimi),
tedaviye baslanmadan énce (A zaman dilimi) elde edilen sonuglardan istatiksel
olarak anlaml derecede vyiksek oldugu (2,19+4,74 (A), 11,33125,47 (B),
1,70£5,12 (C), p=0,001; 27,58 +28,68 (A), 42,64155,78 (B), 24,07+11,77(C),
p=0,001) tespit edilmigtir.

Cizelge 4.3'te Olanzapin, risperidon, aripiprazol, haloperidol, zuklopentiksol,
amisuUlprid alan hastalarda tespit edilen % ALT, AST, alfa-GST artigi gosterilmistir.
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Cizelge 4.3. Olanzapin, risperidon, aripiprazol, haloperidol, zuklopentiksol,
amisulprid alan hastalarda % ALT, AST, alfa-GST artisi

ilag Adi Test Adi A/B (Kisi AIC (Kisi B/C (Kisi
Bazinda % Bazinda % Bazinda %
artis) artis) artis)

Olanzapin Alfa GST 40,81 12,24 4,76

ALT 26,53 6,12 4,76
AST 8,16 0 0
Risperidon Alfa GST 37,5 0 0
ALT 28,20 0 0
AST 15,38 0 0
Avripiprazol Alfa GST 15,38 0 0
ALT 7,69 0 0
AST 15,38 0 0
Haloperido| Alfa GST 35,71 0 0
ALT 35,71 7,14 0
AST 35,71 0 0
Zuklopentiksol Alfa GST 0 0 0
ALT 0 0 0
AST 0 0 0
Amisdlprid Alfa GST 28,57 0 0
ALT 28,57 0 0
AST 28,57 0 0

Cizelge 4.4’te calismaya katilarin hastalarin GSTM1, GSTT1 ve GSTP1

polimorfizm sikliklar1 gosterilmistir.
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Cizelge 4.4. Toplam hasta grubunda GSTM1, GSTT1ve GSTP1 gen
polimorfizmleri sikhigi

GSTM1 ve GSTT1 Gen GSTP1 ILE 105 VAL Gen
Polimorfizmleri (%) Polimozrfizmi (%)
Null Sikhgi Pozitif Siklhig w H M
GSTM1 60,4 37,3
GSTT1 26,9 70,9
GSTP1 21,6 59,0 16,4

4.1.1. Alfa — Glutatyon S-transferaz (GST) ile ilgili yapilan analizler

Calismaya dahil olan antipsikotik ila¢g tedavisi alan tum hastalarin alfa GST

degerleri ve genotiplerle ile iligkisi Cizelge 4.5'te yer almaktadir.
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Cizelge 4.5. Alfa GST degerlerinin GSTM1, T1 ve P1 genotipleri ile iligkisi

Alfa Glutatyon-S-Transferaz (ug/l) p
A B (]
N Ort+SS n Ort+SS n Ort+SS

GSTM1 null (-) 79 | 2,30+4,54° 71 12,36+28,11° 38 1,965,76° 0,01*
GSTM 1 pozitif 43 | 2,08+5,28° 38 9,73+21,02° 18 0,41£12 0,04*
GSTT1 null (-) 31 | 3,196,26° 29 16,54+25,56° 13 2,68+6,51° 0,001**
GSTT 1 pozitif 91 1,89+4,17° 80 9,60+25,78"° 43 1,09+4,20° 0,001**
GSTP1 H 77 | 2,19+4,74% 68 11,42+20,03° 29 0,30£1,36% 0,001**
GSTP1 W 24 | 2,6145,87 23 6,65+16,23 16 1,6715,17 0,578
GSTP1 M 20 | 2,29+378 17 18,43+48,59 10 3,1918,23 0,999
GSTMA1 null+GSTTH pozitif | 38 1,64+3,52° 33 9,42+13,9° 18 0,42+1,72% 0,001**
+GSTP1 heterozigot
GSTM1 null+GSTT1 pozitif | 13 | 2,94+4,42° 10 24,04+63,38° 7 4,70+£9,69° 0,001**
+GSTP1 Mutant
GSTM1  pozitif +GSTT1 pozitif | 17 | 0,72+1,64° 16 6,04+12,55° 6 0,040,112 0,001**
+GSTP1 heterozigot
GSTM1  pozitif +GSTT1 pozitif | 3 2,5+2,29 2 4,442 4 0 o i
+GSTP1 mutant
GSTMA1 null  +GSTT1 null | 8 4,44+3,58 8 19,92+26,52 0 o b
+GSTP1 heterozigot
GSTM1  pozitif +GSTT1 null | 13 | 4,488,922 10 20,41435,45° 4 0,25+0,5% 0,001**
+GSTP1 heterozigot
GSTM1  null  +GSTT1  null | O rx 3 12,58+15,64 3 6,88+11,92 x
+GSTP1yabanil
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Cizelge 4.5. (devam) Alfa GST degerlerinin GSTM1, T1 ve P1 genotipleri ile

iligkisi

GSTM1  null  +GSTT1  null | O x 2 6,85+9,69 0 i i
+GSTP1mutant

GSTM1  null +GSTT1 pozitif | 13 | 3,13+7,74 13 8,10+20,20 0 i e
+GSTP1yabanil

GSTM1  pozitif +GSTT1 null | 2 2,60+3,68 2 57,07 0 i e
+GSTP1 yabanil

GSTM1  pozitif +GSTT1 null | 0 x 3 16,82+16,40 0 i i
+GSTP1 mutant

GSTM1 pozitif +GSTT1 pozitif | 6 112,21 0 i 5 1,22+1,70 e
+GSTP1 yabanil

GSTM1 null + GSTT1 pozitif 65 | 2,25+4,76° 57 11,62+2,64° 32 1,26+4,82° 0,001**
GSTM1 pozitif + GSTT1 pozitif 26 | 0,99+1,86 23 4,58+10,67 11 0,58+1,24 0,999
GSTM1 null + GSTT1 null 14 | 2,54+3,48 14 15,38+21,41 6 5,6519,06 0,999
GSTM1 pozitif + GSTT1 null 17 | 3,74+7,93% 15 17,63+29,63° 7 0,14+0,38% 0,001**
GSTM 1 null+GSTP1 heterozigot | 45 | 1,513,012 43 11,73+17,10° 24 1,73+5,0° 0,001**
GSTM1 null+GSTP1 Mutant 15 | 3,50+4,72% 12 21,61+57,81° 7 4,70+£9,69° 0,001**
GSTM1 pozitif+ GSTP1 | 28 | 2,59+6,38° 26 13,65+24,53° 13 0,1£0,28% 0,001**
heterozigot

GSTM1 pozitif+ GSTP1 Mutant 4 1,88+2,25 2 4,4+2.4 1 2,6 i
GSTM1 null+GSTP1 yabanil 17 | 3,32¢7,15 14 7,07+£19,20 0 e i
GSTM1 pozitif +GSTP1 yabanil 11 | 0,85+1,78 10 0,62+1,32 4 0,88+1,75 0,999
GSTTH pozitif+GSTP1 | 53 | 2,56+5,02° 44 13,64+35,5° 25 1,65+5,42° 0,001**
heterozigot

GSTT1 pozitif+GSTP1 mutant 14 | 1,241,94 12 1,25+2,03 5 1,22+1,70 0,999
GSTT1 null+GSTP1 heterozigot 22 | 1,61+3,1 22 11,31£18,32 11 3,10+7,04 0,999
GSTT1 pozitif + GSTP1 yabanil 20 | 2,83%7,30° 19 11,41£16,5° 9 0,03+0,08*% 0,001**
GSTT1 null+GSTP1 yabanil 0 o 6 11,36+£17,03 0 e e
GSTT1 null+GSTP1 mutant 6 3,5215,14 5 18,65+24,69 0 i rx

**p<0,01, *p<0,05, SS; Standart Sapma,*** n sayisi yeterli degildir. A: Tedaviden dnce B: Tedaviden 1045 glin
sonra C: Tedaviden 31 ay sonra . Ayni harf iceren (a, b) gruplar arasinda fark yoktur. Farkli harf iceren (a, b)

gruplar arasinda anlamli bir farklilik vardir.
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GSTM1 null, GSTTT1 null ve GSTP1 heterozigot genotiplerinde A ve B, B ve C
zaman dilimleri arasinda istatiksel olarak anlamh bir farkhlik gézlenmis olup,
(2,3014,54 (A), 12,36+28,11 (B), 1,96+5,76 (C) p=0,01, 3,1946,26 (A), 16,54+25,56
(B), 2,68+6,51 (C) p=0,001, 2,19+4,74 (A), 11,42+20,03 (B), 0,30%+1,36 (C),
p=0,001) A ve C zaman dilimleri karsilastirildiginda anlamli bir farkhlik
g6zlenmemistir. Ayni zamanda GSTMT pozitif ve GSTT1 pozitif genotiplerinde de
A ve B, B ve C zaman dilimleri arasinda istatiksel olarak anlaml bir farkhlik
g6zlenmis olup, (2,08+5,28 (A), 9,73+21,02 (B), 0,41+1 (C) p=0,04, 1,89+4,17 (A),
9,60+25,78 (B), 1,09+4,20 (C), p=0,001) A ve C zaman dilimleri karsilastiriidiginda
anlamh bir farkhihk gézlenmemistir. Ayrica GSTP1 mutant ve GSTP1 yabanil (wild)

genotiplerinde A,B,C zaman dilimleri arasinda anlamli bir farkhlik bulunamamistir.

4.1.2. Alanin Aminotransferaz (ALT) ile ilgili yapilan analizler

Calismaya dahil olan antipsikotik ilag tedavisi alan tim hastalarin ALT degerleri ve

genotiplerle ile iliskisi Cizelge 4.6’da yer almaktadir.



Cizelge 4.6. ALT degerlerinin GSTM1, T1 ve P1 genotipleri ile iliskisi
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Alanin Aminotransferaz (U/l) p
A B C
n OrttSS N OrtxSS n OrtxSS
GSTM1 null (-) 81 | 29,05+34,04° 74 | 47,81265,15° | 37 | 25,19+10,94° 0,02*
GSTM 1 pozitif 48 | 25,75+17,46°% | 39 | 32,95+31,70° | 18 | 19,89+10,30° 0,04*
GSTT1 null (-) 35 | 40,20+47,27% | 29 | 40,38£32,06° | 14 | 24,14+13,48° 0,04*
GSTT 1 pozitif 94 | 23,21+16,08% | 84 | 43,48+62,55° | 41 | 10,10+22° 0,001**
GSTP1 H 78 | 28,47+33,44% | 72 | 41,90450,64° | 29 | 21,28+10,33° 0,001**
GSTP1W 28 | 27,21+21,94 22 | 37,32+33,81 16 | 26,63+10,94 0,578
GSTP1 M 22 | 25,64+19,76 18 | 51,94+92,54 9 21,56+7,65 0,999
GSTM1  null+GSTT1  pozitif +GSTP1 | 38 | 22+13,61° 34 | 50,09+64,91° | 17 | 22,47+10,62° 0,001**
heterozigot
GSTM1 null+GSTT1 pozitif +GSTP1 Mutant | 13 | 22,15+15,32% | 13 | 57,62+108,27 | 7 22,14+8,13° 0,001**
b

GSTM1 pozitif +GSTT1 pozitif +GSTP1 | 16 | 20,94+6,37° 16 | 28,31£29,01° | 5 19,610,742 0,001**
heterozigot
GSTM1 pozitif +GSTT1 pozitif +GSTP1 | 3 14,67+5,51 2 19,50+6,36 0 e i
mutant
GSTM1  null  +GSTT1 null +GSTP1 | 8 71,13+59,15 8 29,88+18,04 1 25 i
heterozigot
GSTM1 pozitif +GSTT1 null +GSTP1 | 15 | 31,47+19,69° | 13 | 46,46+41,74° | 6 18,67+11,20° 0,001**
heterozigot
GSTM1 null +GSTT1 null +GSTP1yabanil 4 25+9,9 3 4719 3 30,67+14,84 0,856
GSTM1 null +GSTT1 null +GSTP1mutant 2 40,50+33,23 2 52,5+47,38 1 25
GSTM1 null +GSTT1 pozitif +GSTP1yabanil | 14 | 30,57+25,86 12 | 44,42+4272 7 28,57+9,41 0,843
GSTM1  pozitif +GSTT1 null +GSTP1 | 1 20 1 18 1 17
yabanil
GSTM1  pozitif +GSTT1 null +GSTP1 | 4 37,75+29,85 1 42 1 14

mutant
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Cizelge 4.6. (devam) ALT degerlerinin GSTM1, T1 ve P1 genotipleri ile iligkisi

GSTM1 pozitif +GSTT1 pozitif +GSTP1 | 9 23,78+21,43 6 21,5194 5 23,40+12,26 0,999
yabanil
GSTM1 null + GSTT1 pozitif 66 | 24,08+17,25% | 60 | 50,52+71,42° | 31 | 23,77+9,9° 0,001**
GSTM1 pozitif + GSTT1 pozitif 28 | 21,18+12,96 24 | 25,88+24,13 10 | 21,5+11,05 0,999
GSTM1 null + GSTT1 null 15 | 50,931+67,91 14 | 36,21+22,61 6 32,5+14,02° 0,999
GSTM1 pozitif + GSTT1 null 20 | 32,15+21° 15 | 44,27£39,34° | 8 17,88+9,61° 0,001**
GSTM 1 null+GSTP1 heterozigot 46 | 30,87+41,8%8 | 43 | 46,70+58,51° 23 | 25,09+12,122 0,001**
GSTM1 null+GSTP1 Mutant 15 | 24,40+16,40° 15 | 53,67+101,32 7 22,14+8,13° 0,001**
b
GSTM1 pozitif+ GSTP1 heterozigot 31 | 28,13+18,05% 26 | 39,65+36,77° 13 | 18,54+9,65° 0,001**
GSTM1 pozitif+ GSTP1 Mutant 7 15,71+6,07 3 17,67+5,51 1 16
GSTM1 null+GSTP1 yabanil 18 | 28,83+23,2 14 | 46,5+40,57 7 28,57+9,41 0,999
GSTM1 pozitif +GSTP1 yabanil 10 | 25,4+£19,57 10 | 20,1+9,36 4 25,25+13,33 0,999
GSTT1 pozitif+GSTP1 heterozigot 55 | 26,89+17,87°% 48 | 44,27+62,74° 27 | 23,96+10,72 0,001**
GSTT1 pozitif+GSTP1 mutant 17 | 21,41+£15,92 13 | 19,5418,48 5 23,4+12,26 0,999
GSTT1 null+GSTP1 heterozigot 23 | 38,7+56,98 22 | 47,68+71,58 10 | 28,5+13,76 0,999
GSTT1 pozitif + GSTP1 yabanil 21 | 28,52+20,11 18 | 41,33+40,11° 7 18,43+9,03° 0,001**
GSTT1 null+GSTP1 yabanil 6 13,56,44 6 64,67+61,03° 3 17,33+3,06° 0,001**
GSTT1 null+GSTP1 mutant 6 24,17+17,53 5 46,8+29,13° 3 206,08 ° 0,001**

**p<0,01, *p<0,05, SS; Standart Sapma,*** n sayisi yeterli degildir. A: Tedaviden 6nce B: Tedaviden 105 giin
sonra C: Tedaviden 31 ay sonra . Ayni harf iceren (a, b) gruplar arasinda fark yoktur. Farkli harf iceren (a, b)

gruplar arasinda anlamli bir farklilik vardir.

GSTM1 null, GSTT1 null ve GSTP1 heterozigot genotiplerinde A ve B, B ve C
zaman dilimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklihk gézlenmis olup
(29,05+34,04 (A),47,81165,15 (B), 25,19+10,94 (C), p=0,02; 40,20+47,27
(A),40,38+32(B), 24,14+13,48 (C), p=0,04; 28,47+33,44 (A), 41,90+50,64 (B),
1,281£10,33 (C), p=0,001), A ve C zaman dilimleri karsilastirildiginda anlaml bir
farklihk gozlenmemistir. Ancak ayni zamanda GSTMT1 pozitif, GSTT1 pozitif
genotiplerinde de A ve B, B ve C zaman dilimleri arasinda istatistiksel olarak

anlamh bir farklihk gdézlenmis olup (25,75+17,46 (A), 32,95+31,70 (B)
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19,89+10,30(C), p= 0,04; 23,21+£16,08 (A), 43,48+62,55 (B), 10,10+22 (C),
p=0,001) , A ve C zaman dilimleri karsilastirildiginda anlamli bir farkhlik

g6zlenmemistir. Ayrica GSTP1 mutant ve GSTP1 yabanil genotiplerinde A,B,C

zaman dilimleri arasinda anlamli bir farklilik bulunamamistir.

4.1.3. Aspartat Aminotransferaz (AST) ile ilgili yapilan analizler

Calismaya dahil olan antipsikotik ila¢ tedavisi alan tUm hastalarin AST degerleri ve

genotiplerle ile iligkisi Cizelge 4.7’de yer almaktadir.

Cizelge 4.7. AST degerlerinin GSTM1, T1 ve P1 genotipleri ile iligkisi

Aspartat Aminotransferaz (U/l) p
A B (o
n Ort+SSs n OrttSS n Ort+SS
GSTM1 null (-) 80 | 30,79+22,24 73 | 34,34+23,26 37 | 23,51+4,93 0,252
GSTM 1 pozitif 48 | 31,29+17,46° | 39 | 28,54+18,20° 16 | 21,38+6,82°% | 0,04*
GSTT1 null (-) 35 | 38,20+25,56 29 | 31,45+16,16 13 | 24,08+7,69 0,402
GSTT 1 pozitif 93 | 28,26+17,65 83 | 32,63+23,44 40 | 22,48+4,77 0,523
GSTP1 H 78 | 29,95+19,56 71 | 33,08+22,02 28 | 22,5416,36 0,522
GSTP1 W 27 | 30,41£17,12 22 | 28,36+14,56 15 | 2243,95 0,578
GSTP1 M 22 | 35,64+27,29 18 | 34,28+28,21 9 24,22+4,74 0,999
GSTM1  null+GSTT1  pozitif +GSTP1 | 38 | 24,34%£10,17% | 33 | 37,91+24,95° 17 | 23,35%5,43% | 0,001**
heterozigot
GSTM1 null+GSTT1 pozitif +GSTP1 Mutant | 13 | 33,23+25,87° 13 | 34,+32,30° 7 24,14+4,81% | 0,001**
GSTM1 pozitif +GSTT1 pozitif +GSTP1 | 16 | 31,5+23,38° 16 | 27,13+20,97° |5 | 18,4+3,36° | 0,001**
heterozigot
GSTM1 pozitif +GSTT1 pozitif +GSTP1 | 3 213,61 2 23,54+4,95 0 i e
mutant
GSTM1  null  +GSTT1  null +GSTP1 | 8 46+37,53 8 26,1349,48 1 20 e

heterozigot
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Cizelge 4.7. (devam) AST degerlerinin GSTM1, T1 ve P1 genotipleri ile iligkisi

GSTM1 pozitif +GSTT1 null +GSTP1 | 15 | 34,47+16,72° | 13 | 33,31+20,32° | 5 [ 24,4+10,64 | 0,001**
heterozigot

GSTM1 null +GSTT1 null +GSTP1yabanil 4 | 27297 3 | 34,6749,29 3 | 23,676,35 | 0,741
GSTM1 null +GSTT1 null +GSTP1mutant 2 | 69,5+62,93 2 | 42,5+23,33 1 |29

GSTM1 null +GSTT1 pozitif +GSTP1yabanil | 13 | 34,23+22,72 12 | 30,33x18,35 7 | 21,57#1,81 | 0,778
GSTM1 pozitift +GSTT1 null +GSTP1 |1 | 38 1 |16 1 18
yabanil

GSTM1 pozitif +GSTT1 null +GSTP1 mutant | 4 37,514,111 1 43 1 20 i
GSTM1 pozitif +GSTT1 pozitif +GSTP1 | 9 | 25,56+8,9 6 | 23,334,59 4 | 22,5¢5,51 0,999
yabanil

GSTM1 null + GSTT1 pozitif 65 | 28,17+17,42% | 59 | 35,37+25,16° | 31 | 23,13x4,67° | 0,001**
GSTM1 poxzitif + GSTT1 pozitif 28 | 28,46+18,51 24 | 25,88+17,19 9 | 20,22+¢4,66 | 0,999
GSTM1 null + GSTT1 null 15 | 42,13£35,12 14 | 30£12,11 6 | 25,546,16 0,999
GSTM1 poxzitif + GSTT1 null 20 | 35,25¢15,47° | 15 | 32,8+19,54° 7 | 22,86£9,10% | 0,001**
GSTM 1 null+GSTP1 heterozigot 46 | 30,13+23,07° | 42 | 35,52+¢22,69° | 23 | 23,915,577 | 0,001**
GSTM1 null+GSTP1 Mutant 15 | 33,87+24,24° | 15 | 32,73£30,48° | 7 | 24,14+4,81% | 0,001*
GSTM1 pozitif+ GSTP1 heterozigot 31 | 32,84+14,47° | 26 | 32,12¢21,31° | 12 | 21£7,39° 0,001**
GSTM1 pozitif+ GSTP1 Mutant 7 | 22,435,74 3 | 24%3,61 1 19
GSTM1 null+GSTP1 yabanil 17 | 30,88+20,1 14 | 33,64+18,74 7 | 21,57#1,81 | 0,999
GSTM1 pozitif +GSTP1 yabanil 10 | 32,70£28,31 10 | 20,6+4,55 3 | 23,67+6,11 | 0,999
GSTT1 pozitif+GSTP1 heterozigot 54 | 31,31x19,06° | 48 | 32,19+21,92° | 26 | 23,73+5,65% | 0,001**
GSTT1 pozitif+GSTP1 mutant 17 | 28,47+22,14 13 | 21,3824,46 4 | 22,5551 0,999
GSTT1 null+GSTP1 heterozigot 23 | 34%30,32 22 | 34,05£25,39 10 | 24,845,55 0,999
GSTT1 pozitif + GSTP1 yabanil 21 | 33,67+14,24° | 18 | 33,56+23,98° | 7 | 18,57+2,827 | 0,001**
GSTT1 null+GSTP1 yabanil 6 | 22,33:9,4° 5 | 47,4+22,15° 3 | 22,67+2,087 | 0,001*
GSTT1 null+GSTP1 mutant 6 | 23,5¢7,56° 5 | 36,6+18,37° 3 | 19,67+9,50°% | 0,001*

**p<0,01, *p<0,05, SS; Standart Sapma,** n sayisi yeterli degildir. A: Tedaviden 6nce B: Tedaviden 105 giin

sonra C: Tedaviden 3+1 ay sonra . Ayni harf igeren (a, b) gruplar arasinda fark yoktur. Farkh harf iceren (a, b)

gruplar arasinda anlamli bir farklilik vardir.
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GSTM1 null, GSTT1 null, GSTP1 mutant, GSTP1 heterozigot, GSTP1 yabanil,
GSTT1 pozitif genotiplerinde A, B ve C zaman dilimlerinde anlamli bir farkhlik
bulunamamistir. Ancak GSTM1 pozitif genotipinde A ve B, B ve C zaman
dilimlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fakllik tespit edilmis olup (31,29+17,46
(A), 28,54+18,20 (B), 21,3846,82 (C), p=0,04) , A ve C zaman dilimlerinden

anlaml bir farkhlik tespit edilmemistir.

4.1.4. Laktat Dehidrogenaz (LDH) ile ilgili yapilan analizler

Calismaya dahil olan antipsikotik ilag tedavisi alan tim hastalarin LDH degerleri ve

genotiplerle ile iligkisi Cizelge 4.8’de yer almaktadir.
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Cizelge 4.8. LDH degerlerinin GSTM1, T1 ve P1 genotipleri ile iligkisi

Laktat Dehidrogenaz (U/l) P
A B c
n Ort+SS n Ort+SS n Ort+SS

GSTM1 null (-) 54 | 414,41+200,322 | 52 | 393,50+139,20° | 26 | 373,62+84,35° | 0,03*
GSTM 1 pozitif 30 | 419,17+18,7° 26 | 341,77+137,77° | 10 | 311,4458,1° 0,04*
GSTT1 null (-) 23 | 467,17+240,25% | 20 | 358,05+145,71° | 9 | 365,11+87,63° | 0,04*
GSTT 1 pozitif 61 | 396,85+168,372 | 58 | 382,53+138,72° | 27 | 353,41+81,77° | 0,001**
GSTP1H 50 | 394,74+208,34 | 48 | 355,15+£124,33 | 20 | 352,05+76,82 0,741
GSTP1W 19 | 409,162117,39 | 16 | 439,44x137,76 | 9 | 320,22+48,37 0,578
GSTP1 M 14 | 490,21£220,65 | 13 | 381,85£184,26 | 6 | 402,33+111,76 | 0,999
GSTM1  null+GSTT1 pozitif | 23 | 360,65+175,14% | 23 | 387,57+133,17° | 13 | 367,92+79,18% | 0,001**
+GSTP1 heterozigot
GSTM1 null+GSTT1  pozitif | 10 | 416,3+158,8° 9 | 332,80+£132,98° | 4 | 407,25x114,71% | 0,001**
+GSTP1 Mutant
GSTM1 pozitif +GSTT1 pozitif | 13 | 442,544212,7% | 11 | 352,82+133,47° | 4 | 294,75+60,82 0,001**
+GSTP1 heterozigot
GSTM1 pozitif +GSTT1 pozitif | 0 | *** 2 | 277,50£10536 | 0 | ***
+GSTP1 mutant
GSTM1 null +GSTT1 null | 4 | 550,25+393,54 | 6 | 340,33x102,09 |1 | 344
+GSTP1 heterozigot
GSTM1 pozitif +GSTT1 null | 9 | 368,33x171,73% | 8 | 276,25+66,27° | 2 | 367,5+94,05° 0,001*
+GSTP1 heterozigot
GSTM1 null +GSTT1 null | 4 | 444,75+124,6 3 | 402,33+74,01 2 | 332,5£12,02 0,622

+GSTP1yabanil




Cizelge 4.8. (devam) LDH degerlerinin

GSTM1, T1 ve P1 genotipleri ile iligkisi

GSTM1  null +GSTT1 null | 2 828+248,9 2 | 706,5+26,16 1 499 e
+GSTP1mutant

GSTM1 null +GSTT1 pozitif | 9 392,44+140,39 8 | 448+127,89 4 | 325,75+71,11 0,609
+GSTP1yabanil

GSTM1 pozitif +GSTT1 null | 1 394 1 289 1 266 e
+GSTP1 yabanil

GSTM1 pozitif +GSTT1 null | 2 5221243,24 0 | ™ 1 286 e
+GSTP1 mutant

GSTM1 pozitif +GSTT1 pozitif | 5 | 413,80+94,68 4 | 487,75+£202,1 2 324+2,83 0,999
+GSTP1 yabanil

GSTM1 null + GSTT1 pozitif 43 | 381,07+41° 41 | 385,37+133,1° 21 | 367,38+84,61° 0,001**
GSTM1 pozitif + GSTT1 pozitif | 18 | 434,56+184,98 17 | 375,71£155,53 6 304,5+49,49 0,999
GSTM1 null + GSTTT null 11 | 544,73+284,49% | 11 | 423,82+163,33° | 5 | 399,8+87,29° 0,001**
GSTM1 pozitif + GSTT1 null 12 | 396,08+175,18% | 9 | 277,67+62,13° 4 | 321,75£76,19° 0,001**
GSTM 1 null+GSTP1 | 27 | 466,78+232,24% | 29 | 421,21+18° 18 | 376,78+80,21° 0,001
heterozigot

GSTM1 null+GSTP1 Mutant 11 | 419,91+135,2° 9 | 366,78+105,36° | 4 | 407,25+114,71% | 0,001**
GSTM1 pozitif+ GSTP1 | 21 | 444,05£198,04° | 16 | 335,75£111,43% | 8 | 308,25+65,43° 0,001**
heterozigot

GSTM1 pozitif+ GSTP1 Mutant | 3 355+70,19 3 | 448,33+£305,13 0 e e
GSTM1 null+GSTP1 yabanil 14 | 329+151,15 12 | 377,42+157,7 4 | 325,75+71,11 0,999
GSTM1 pozitif +GSTP1 | 6 364,17+132,96 7 | 309,86+100,2 2 324+2,83 0,999
yabanil

GSTTH pozitif+GSTP1 | 36 | 375,19+154,51% | 33 | 372,94+140,27° | 15 | 373,8485,21° 0,001**
heterozigot

GSTT1 pozitif+GSTP1 mutant 9 361,11£110,91 10 | 351,4+178,48 2 324,+2,83 0,999
GSTTH null+GSTP1 | 15 | 489,87+259,43 15 | 419,73+141,65 7 | 401,43+71,53 0,999
heterozigot

GSTT1 pozitift + GSTP1 | 17 | 444,41+205,54°% | 13 | 343,46+118,61° | 6 | 288,5+48,51° 0,001**
yabanil

GSTT1 null+GSTP1 yabanil 3 543,33+358,5° 5 | 393,8+82,49° 3 | 285,67+56,52°" 0,001**
GSTT1 null+GSTP1 mutant 4 | 415,75+65,56° 2 | 398,5+253,85° 3 391,67+96,1° 0,001**

**p<0,01, *p<0,05, SS; Standart Sapma,*** n sayisi yeterli degildir.
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Ayni harf iceren (a, b) gruplar arasinda fark yoktur. Farkh harf iceren (a, b) gruplar arasinda anlamli bir

farklihk vardir.

GSTM1 null, GSTTT null genoctiplerinde A ve B, B ve C zaman dilimleri arasinda
anlamh bir farkhilhk gbézlenmis olup (414,41+200,32 (A), 393,50+139,20 (B),
373,62+84,35 (C), p=0,03), A ve C zaman dilimleri karsilastirildiginda anlamh bir
farklilk goézlenmemistir. Benzer sonuglar GSTM1 pozitif, GSTT1 pozitif
genotiplerinde de A ve B, B ve C zaman dilimleri ve A ve C zaman dilimleri
kargilasgtinildiginda elde edilmistir (419,17£18,7 (A), 341,77x137,77 (B),
311,4458,1 (C), p=0,04; 396,85+168,37 (A), 382,53+138,72 (B), 353,41+81,77 (C)
p=0,001) . GSTP1 heterozigot, GSTP1 yabanil ve GSTP1 mutant genotiplerinde

zaman dilimleri arasinda anlamli bir sonug elde edilememistir.

4.1.5. Total Bilirubin ile ilgili yapilan analizler

Calismaya dahil olan antipsikotik ilag tedavisi alan tim hastalarin Total Bilirubin

degderleri ve genotiplerle ile iligkisi Cizelge 4.9’da yer almaktadir.



Cizelge 4.9. Total Bilirubin degerlerinin GSTM1, T1 ve P1 genotipleri ile iligkisi

Total Bilirubin (mg/dl) p

A B Cc

n Ort+SS n Ort+SS n Ort+SS
GSTM1 null () 71 | 0,73+0,42 66 0,57+0,38 15 | 0,74+0,43 0,547
GSTM 1 pozitif 38 | 0,85+0,89 32 0,62+0,45 2 0,47+0,01 0,69
GSTT1 null (-) 27 | 0,62+0,37 23 0,56+0,37 2 0,55+0,22 0,321
GSTT 1 pozitif 82 | 0,82+0,68° 75 0,59+0,42° 15 | 0,730,43° 0,001**
GSTP1 H 67 | 0,77+0,66° 61 0,61£0,41° 12 | 0,71x0,46° 0,001~
GSTP1 W 24 | 0,63+0,33 20 0,48+0,32 3 0,61+0,1 0,448
GSTP1 M 17 | 0,960,79 16 0,57+0,48 2 0,8+0,57 0,999
GSTM1 null+GSTT1 pozitif +GSTP1 | 33 | 0,78+0,45° 30 0,67+0,45° 10 | 0,76x0,49° 0,001**
heterozigot
GSTM1 null+GSTT1 pozitf +GSTP1 | 12 | 0,86+0,5 12 0,49+0,27 1 1,2 i
Mutant
GSTM1 pozitif +GSTT1 pozitif +GSTP1 | 15 | 0,96%1,15% 14 0,57+0,39° 2 0,47+0,01° 0,001**
heterozigot
GSTM1 pozitif +GSTT1 pozitif +GSTP1 | 2 1,97+1,99 2 1,29+1,24 0 i o
mutant
GSTM1 null +GSTT1 null +GSTP1 | 6 0,45+0,255 6 0,60+0,45 0 i i
heterozigot
GSTM1 pozitif +GSTT1 null +GSTP1 | 12 | 0,73+0,42 10 0,56+0,26 0 i i
heterozigot
GSTM1 null +GSTT1 null | 4 0,46+0,11 3 0,38+0,1 1 0,7 e
+GSTP1yabanil
GSTM1 null +GSTT1 null | 2 0,3+0,01 2 0,37+0,08 1 0,39 rx
+GSTP1mutant
GSTM1 null +GSTT1 pozitif | 12 | 0,77+0,34°2 11 0,41+0,22 2 0,56+0,07 0,843
+GSTP1yabanil
GSTM1 pozitif +GSTT1 null +GSTP1 | 1 0,97 1 1,61 0 e e
yabanil
GSTM1 pozitif +GSTT1 null +GSTP1 | 1 1,4 0 e 0 e e

mutant
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Cizelge 4.9. (devam) Total Bilirubin degerlerinin GSTM1, T1 ve P71 genotipleri ile

iliskisi

GSTM1 pozitif +GSTT1 pozitif +GSTP1 | 7 0,44+0,3 5 0,460,13 0 i i
yabanil

GSTM1 null + GSTT1 pozitif 58 | 0,79+0,43° 54 0,58+0,39° 13 | 0,77+0,45° 0,001**
GSTMT1 pozitif + GSTT1 pozitif 24 | 0,89+1,08 21 0,61+0,48 2 0,47+0,01 0,999
GSTM1 null + GSTT1 null 13 | 0,44+0,18 12 0,48+0,33 2 0,55+0,22 0,999
GSTM1 pozitif + GSTT1 null 14 | 0,79+0,43 11 0,65+0,4 0 i i
GSTM 1 null+GSTP1 heterozigot 40 | 0,67+0,44° 37 0,6£0,4° 12 | 0,730,46° 0,001**
GSTM1 null+GSTP1 Mutant 13 | 0,86+0,48 14 0,46+0,28 1 1,2 i
GSTM1 pozitif+ GSTP1 heterozigot 25 | 0,91+0,93° 21 0,62+0,4° 2 0,47+0,012 0,001**
GSTM1 pozitif+ GSTP1 Mutant 4 1,13+1,51 2 1,29+1,24 0 e i
GSTM1 null+GSTP1 yabanil 17 | 0,77+0,33 13 0,52+0,41 2 0,56+0,07 0,999
GSTM1 pozitif +GSTP1 yabanil 9 0,56+0,28 9 0,48+0,25 0 i i
GSTT1 pozitif+GSTP1 heterozigot 49 | 0,77+0,4° 45 0,56+0,35° 7 0,67+0,3% 0,001**
GSTT1 pozitif+GSTP1 mutant 13 | 0,74+0,83 11 0,62+0,56 0 b b
GSTT1 null+GSTP1 heterozigot 20 | 0,54+0,35 20 0,49+0,31 4 0,85+0,66 0,999
GSTT1 pozitif + GSTP1 yabanil 17 | 0,98+1,08° 14 0,68+0,46% 2 0,47+0,012 0,001**
GSTT1 null+GSTP1 yabanil 6 0,94+0,63° 3 0,89+0,92% 2 0,89+0,75% 0,001**
GSTT1 null+GSTP1 mutant 4 0,98+0,59% 4 0,76+0,38° 2 0,57+0,03° 0,001**

**p<0,01, *p<0,05, SS; Standart Sapma,*** n sayisi yeterli degildir.
Ayni harf iceren (a, b) gruplar arasinda fark yoktur. Farkli harf iceren (a, b) gruplar arasinda anlaml bir

farklihk vardir.

GSTM1 null, GSTT1 null, GSTP1 mutant, GSTP1 yabanil, GSTM1 pozitif
genotiplerinde A, B ve C zaman dilimlerinde anlamli  bir farkhlik bulunamamisgtir.
GSTP1 heterozigot genotipinde A ve B, B ve C zaman dilimleri arasinda anlamli
bir farklilik gézlenmis olup (0,77+0,66 (A), 0,61+0,41 (B), 0,71+0,46 (C), p=0,001),
A ve C zaman dilimleri karsilastirildiginda anlamh bir farkhlik gézlenmemistir
ancak GSTT1 pozitif genotipinde A ve B, B ve C zaman dilimleri arasinda anlamli
bir farkhlik gézlenmis (0,82+0,68 (A), 0,59+0,42 (B), 0,73+0,43 (C), p=0,001), ve A
ve C zaman dilimleri karsilastirildiginda anlamli bir farklilik gdézlenmemistir.
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4.1.6. Direk Bilirubin ile ilgili yapilan analizler

Calismaya dahil olan antipsikotik ilag tedavisi alan tim hastalarin Direk Bilirubin

degerleri ve genotiplerle ile iliskisi Cizelge 4.10’da yer almaktadir.

Cizelge 4.10. Direk Bilirubin degerlerinin GSTM1, T1 ve P1 genotipleri ile iligkisi

Direk Bilirubin (mg/dl) P

A B C

n Ort+SS n Ort+SS n OrttSS

GSTM1 null (-) 67 | 0,15+0,07 | 65 | 0,12+0,1 14 | 0,2+0,25 0,547
GSTM 1 pozitif 35| 0,170,172 | 31 | 0,12#0,08 | 3 | 0,11+0,03 | 0,678
GSTT1 null (-) 25 | 0,15+0,08 | 23 | 0,11+0,08 | 3 | 0,12+0,03 | 0,321
GSTT 1 pozitif 77 | 0,16£0,09° | 73 | 0,130,1° 14 | 0,2+0,25% | 0,001**
GSTP1H 61 | 0,16x0,09% | 59 | 0,12¢0,07° | 12 | 0,14£0,07% | 0,001*
GSTP1W 24 | 0,14+0,08 | 20 | 0,13+0,14 | 3 | 0,12+0,01 0,448
GSTP1 M 16 | 0,18+0,12 16 | 0,13+0,11 2 | 0,56+0,67 | 0,999

GSTM1 null+GSTT1 pozitif +GSTP1 heterozigot 30 | 0,15+0,06% | 29 | 0,13+0,08° | 9 | 0,15+0,08° | 0,001**

GSTM1 null+GSTT1 pozitif +GSTP1 Mutant 11 | 0,16+0,08 12 | 0,12+0,08 1 1,03 e

GSTM1 pozitif +GSTT1 pozitif +GSTP1 heterozigot | 14 | 0,18+0,12% | 13 | 0,1+0,06° 2 0,09+0,01° | 0,001**

GSTM1 pozitif +GSTT1 pozitif +GSTP1 mutant 2 1031+0,29 |2 | 0,264024 | 0 | ** e
GSTM1 null +GSTT1 null +GSTP1 heterozigot 6 | 0,17+0,11 6 | 0,12+0,1 0 | ™ e
GSTM1 pozitif +GSTT1 null +GSTP1 heterozigot 10 | 0,15+0,09 10 | 0,12+0,07 0 e e
GSTM1 null +GSTT1 null +GSTP1yabanil 4 10,1120,03 | 3 | 0,06+0,01 1 0,13 e
GSTM1 null +GSTT1 null +GSTP1mutant 2 | 0,1040,01 2 | 0,08+0,02 | 1 0,08 e
GSTM1 null +GSTT1 pozitif +GSTP1yabanil 12 | 0,17+0,092 | 11 | 0,1540,18% [ 2 | 0,12+0,01° | 0,999
GSTM1 pozitif +GSTT1 null +GSTP1 yabanil 1 0,18 1 0,28 0 | ™ e
GSTM1 pozitif +GSTT1 null +GSTP1 mutant 1 0,18 0o | 0 | ™ e

GSTM1 pozitif +GSTT1 pozitif +GSTP1 yabanil 7 0,1+0,06 5 0,1+0,01 0 o i
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Cizelge 4.10. (devam) Direk Bilirubin degerlerinin GSTM1, T1 ve P1 genotipleri

ile iligkisi
GSTM1 null + GSTT1 poxzitif 54 [ 0,1620,07° | 53 | 0,13:0,1° | 12 | 0,22£0,26° | 0,001*
GSTM1 pozitif + GSTT1 pozitif 23 [ 0,1620,13 | 20 | 0,12:0,09 | 2 | 0,09t0,01 | 0,999
GSTMT null + GSTT1 null 137[0,14:0,08 | 12 | 0,09¢0,07 | 2 | 0,1120,04 | 0,999
GSTMT pozitif + GSTT1 null 12[0,17£0,09 | 11 | 0,14x0,08 | 1 | 0,14

GSTM 1 null+GSTP1 heterozigot 37 | 0,15£0,07% | 36 | 0,12+0,07° | 11 | 0,14£0,07% | 0,001**

GSTM1 null+GSTP1 Mutant 13 | 0,19+0,09 14 | 0,16x0,17 1 1,03 e

GSTMT1 pozitif+ GSTP1 heterozigot | 22 | 0,18+0,12° | 21 | 0,12+0,07% | 3 0,11£0,03% | 0,001**

GSTM1 pozitif+ GSTP1 Mutant 4 |018%+0,22 |2 | 0,26£0,24 | 0 | *** xx
GSTM1 null+GSTP1 yabanil 16 | 0,150,056 | 13 | 0,11+0,08 | 2 | 0,12+0,01 0,999
GSTM1 pozitif +GSTP1 yabanil 9 0,12+0,05 | 8 0,09+0,02 0 ok e

GSTT1 pozitif+GSTP1 heterozigot | 44 | 0,16+0,07° | 45 | 0,13+0,11° | 7 0,26+0,34° | 0,001**

GSTT1 pozitif+GSTP1 mutant 13 | 0,14+0,12 10 | 0,12+0,11 0 e e

GSTT1 null+GSTP1 heterozigot 21 | 0,14+0,08 | 20 | 0,1+0,07 4 0,16+0,1 0,999

GSTT1 pozitif + GSTP1 yabanil 16 | 0,18+0,12% | 14 | 0,13+0,07° | 2 0,09+0,01° | 0,001**
GSTT1 null+GSTP1 yabanil 5 0,16£0,09° | 4 0,1240,1° | 2 0,150,112 | 0,001**
GSTT1 null+GSTP1 mutant 3 0,19£0,1%* | 3 0,18+0,07°% | 2 0,12+0,01° | 0,001**

**p<0,01, *p<0,05, SS; Standart Sapma,*** n sayisi yeterli degildir. A: Tedaviden 6nce B: Tedaviden 105 giin
sonra C: Tedaviden 3+1 ay sonra . Ayni harf igeren (a, b) gruplar arasinda fark yoktur. Farkli harf iceren (a, b)

gruplar arasinda anlamh bir farkhlik vardir.

GSTM1 null, GSTT1 null, GSTP1 mutant, GSTP1 yabanil, GSTM1 pozitif
genotiplerinde A, B ve C zaman dilimlerinde anlamli bir farkhlik bulunamamistir.
GSTP1 heterozigot genotipinde A ve B, B ve C zaman dilimleri arasinda anlamli
bir farkhlik gézlenmis olup (0,16+0,09 (A), 0,12+0,07 (B), 0,14+0,07 (C), p=0,001),
A ve C zaman dilimleri karsilastiriidiginda anlamli bir farklihk gézlenmemistir
ancak GSTTT1 pozitif genotipinde A ve B, B ve C zaman dilimleri arasinda anlaml
bir farklihk gézlenmis (0,16+0,09 (A), 0,13+0,1 (B), 0,2+0,25 (C), p=0,001), ve A

ve C zaman dilimleri karsilastirildiginda anlamli bir farklihk gézlenmemisgtir.



4.1.7. Alkalin Fosfataz (ALP) ile ilgili yapilan analizler
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Calismaya dahil olan antipsikotik ila¢ tedavisi alan tim hastalarin ALP degerleri ve

genotiplerle ile iligkisi Cizelge 4.11’de yer almaktadir.

Cizelge 4.11. ALP degerlerinin GSTM1, T1ve P1 genotipleri ile iligkisi

Alkalin Fosfataz (U/l) p
A B C
n Ort+SS n Ort+SS n | Ort+SS

GSTM1 null (-) 64 116,66+31,37 62 | 110,16124,41 36 | 116,56+34,34 | 0,999
GSTM 1 pozitif 37 129,24+30 30 | 116,83+£29,99 16 | 125,81+41,31 0,999
GSTT1 null (-) 26 129,73+41,17 22 | 106,27+22,96 12 | 117,83+27,91 0,457
GSTT 1 pozitif 75 118,33+33,10 70 | 114,24+27,24 40 | 119,88+38,97 | 0,175
GSTP1 H 57 122,72+38,73° 52 | 110,02+29,59° 26 | 128+35,79? 0,001**
GSTP1 W 24 124,79+32,51 20 | 116,8+21,87 16 | 116,06+27,79 | 0,578
GSTP1 M 18 112,44+30,49 18 | 113,784+22,73 9 101,78+48,98 | 0,999
GSTM1 null+GSTT1 pozitif +GSTP1 | 28 116,18+31,272 27 | 106,41+26,45° 16 | 128,56+30,23% | 0,001**
heterozigot
GSTM1 null+GSTT1 pozitif +GSTP1 | 12 111,33+31,5°2 12 | 115,92+24,08° 7 90,71+48° 0,001**
Mutant
GSTM1  pozitif +GSTT1 pozitif | 13 126,92+45,28 12 | 123,17+38,64° 5 137,4+59,02° [ 0,001**
+GSTP1 heterozigot
GSTM1  pozitift +GSTT1 pozitif | 2 109+39,6 2 121,5+17,68 0 i rx
+GSTP1 mutant
GSTM1 null +GSTT1 null +GSTP1 | 5 106,4+24,93 6 97,33+11,96 1 127 e
heterozigot
GSTM1  pozitif  +GSTT1  null | 11 141,82+48,72° 7 112,29+31,33°2 4 114,25+32,54% | 0,001**
+GSTP1 heterozigot
GSTM1 null +GSTT1 null | 4 147,75+44,12 3 115+31,1 3 114,33£33,08 | 0,452

+GSTP1yabanil
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Cizelge 4.11. (devam) ALP degerlerinin GSTM1, T1 ve P1 genotipleri ile iliskisi

GSTM1 null +GSTT1 null | 2 93,56,36 2 111,5+£30,41 1 113 e
+GSTP1mutant

GSTM1  null  +GSTT1  pozitif | 11 121,18+32,07 10 | 118,4124,85 7 116,14126,99 | 0, 43
+GSTP1yabanil

GSTM1  pozitif  +GSTT1  null | 1 102 1 100 0 | ™ e
+GSTP1 yabanil

GSTM1  pozitif +GSTT1  null | 2 141,5+28,99 2 95,5+17,68 1 168 e
+GSTP1 mutant

GSTM1  pozitif +GSTT1 pozitif | 8 121,13+27,53 6 117,83+15,94 5 120,6+33,86 0,999
+GSTP1 yabanil

GSTM1 null + GSTT1 pozitif 52 116,12+30,73° 50 | 111,38+25,41° 30 | 116,83+36,62% | 0,001**
GSTM1 pozitif + GSTT1 pozitif 23 123,35+38,2 20 | 121,4+30,88 10 | 129+46,22 0,999
GSTMT1 null + GSTT1 null 12 119+35,38 12 | 105,08+19,83 6 115,17+21,85 | 0,999
GSTM1 pozitif + GSTT1 null 14 138,93+44,76° 10 | 107,7£27,3° 6 120,5+34,92% | 0,001**
GSTM 1 null+GSTP1 heterozigot 37 118,03+32,51° 37 | 108,19+23° 22 | 124,91+28,35% | 0,001**
GSTM1 null+GSTP1 Mutant 12 114,58+28,61° 13 | 114,31£23,77° 7 | 90,71+48° 0,001**
GSTM1 pozitif+ GSTP1 heterozigot | 24 137,71+44,9° 20 | 118,85+34,39° 11 | 128,18+45,62% | 0,001**
GSTM1 pozitif+ GSTP1 Mutant 5 115,2+37,47 3 118+13,89 1 91 i
GSTM1 null+GSTP1 yabanil 13 118,38+32,31 11 | 110,91+£31,65 7 116,14+26,99 | 0,999
GSTM1 pozitif +GSTP1 yabanil 8 112,63+21,91 7 110,57+21,82 4 128+34,12 0,999
GSTT1 pozitif+GSTP1 heterozigot 43 119,93+37,83° 39 | 111,87+27,31° 24 | 109,33+£36,9° | 0,001**
GSTT1 pozitif+GSTP1 mutant 13 113,62+27,38 10 | 112,80+19,31 5 120,6+33,86 0,999
GSTT1 null+GSTP1 heterozigot 19 119,21+29,96 19 | 109,58+19,83 10 | 118,5+18,66 0,999
GSTT1 pozitif + GSTP1 yabanil 15 131,27+40,67° 15 | 118,4£35,54° 7 136,14+52,60° | 0,001**
GSTT1 null+GSTP1 yabanil 5 124+33,84° 5 115+30,27° 3 157,67+28,31% | 0,001**
GSTT1 null+GSTP1 mutant 6 126,67+45,47° 3 107,33£30,27° 3 123,67+31,01% | 0,001**

**p<0,01, *p<0,05, SS; Standart Sapma,*** n sayisi yeterli degildir. A: Tedaviden 6nce B: Tedaviden 1045 glin

sonra C: Tedaviden 31 ay sonra . Ayni harf iceren (a, b) gruplar arasinda fark yoktur. Farkli harf iceren (a, b)

gruplar arasinda anlamli bir farklilik vardir.
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GSTM1 null, GSTTT null, GSTP1 mutant, GSTP1 yabanil, GSTM1 pozitif, GSTT1
pozitif  genotiplerinde A, B ve C zaman dilimlerinde anlamli  bir farkhlik
bulunamamistir. GSTP1 heterozigot genotipinde A ve B, B ve C zaman dilimleri
arasinda anlamli bir farkliik gézlenmis olup (122,72+38,73 (A), 110,02+29,59 (B),
128+35,79 (C), p=0,001, A ve C zaman dilimleri karsilastirildiginda anlamli bir

farklihk gozlenmemigtir.

4.1.8. Albumin ile ilgili yapilan analizler

Calismaya dahil olan antipsikotik ilag tedavisi alan tim hastalarin Albumin

degderleri ve genotiplerle ile iligkisi Cizelge 4.12’de yer almaktadir.

Cizelge 4.12. Albumin degerlerinin GSTM1, T1 ve P1 genotipleri ile iligkisi

Albumin (g/dl) P
A B Cc
n OrttSS n OrtxSS n OrttSSs

GSTM1 null (-) 36 | 4,54+0,28 | 24 | 4,45+0,24 | 7 | 5,04+0,39 | 0,214
GSTM 1 pozitif 20 | 4,57+0,27 | 6 | 4541047 | 1 | 4,89 e
GSTT1 null (-) 14 | 4,42+¢0,16 | 8 | 4,3240,2 2 | 4,88+0,01 0,174
GSTT 1 pozitif 42 | 4,6+0,29° | 22 | 4,52+#0,3% | 6 | 5,07+0,42° | 0,001**
GSTP1 H 28 | 4,590,272 | 15 | 4,47+0,2® | 5 | 5,17+0,31° | 0,001*
GSTP1 W 14 | 452+0,29 | 7 | 4,3840,28 | 2 | 4,7240,51 0,578
GSTP1 M 13 | 4,52+0,28 | 6 | 4,58+0,44 | 1 | 4,87 e
GSTM1 null+GSTT1 pozitif +GSTP1 heterozigot 13 | 4,640,272 | 9 4,47+0,24° | 4 | 5,24+0,31° | 0,001**
GSTM1 null+GSTT1 pozitif +GSTP1 Mutant 8 | 4,5£0,22 3 | 4,58%0,3 0| =
GSTM1 pozitif +GSTT1 pozitif +GSTP1 heterozigot | 7 | 4,67+0,36 | 2 | 4,49+0,28 | 0 | ***
GSTM1 pozitif +GSTT1 pozitif +GSTP1 mutant 1 5,08 1 5,25 0| e
GSTM1 null +GSTT1 null +GSTP1 heterozigot 2 4,39+0,06 3 4,48+0,05 0| ™ b
GSTM1 pozitif +GSTT1 null +GSTP1 heterozigot 6 | 4,46+0,08 | 1 4,37 1] 4,89
GSTM1 null +GSTT1 null +GSTP 1yabanil 1 4,27 1 4,23 0| = b




88

Cizelge 4.12. (devam) Albumin degerlerinin GSTM1, T1 ve P1 genotipleri ile iligkisi

GSTMT1 null +GSTT1 null +GSTP1mutant 2 | 423:+0,34 | 2 | 4,23+0,3 1| 4,87

GSTM1 null +GSTT1 pozitif +GSTP1yabanil 9 | 45940,33 | 4 | 4,44+0,11 2 | 4,72+0,51 0,552
GSTM1 pozitif +GSTT1 null +GSTP1 mutant 2 | 459+£0,08 |0 | ™ 0| ™ e
GSTM1 pozitif +GSTT1 pozitif +GSTP1 yabanil | 4 | 4,43%0,15 | 2 | 4,32¢064 | O | *** i
GSTM1 null + GSTT1 pozitif 30 | 4,590,272 | 17 | 4,51%0,23% | 6 | 5,07+0,42" | 0,001**
GSTM1 pozitif + GSTT1 pozitif 12 | 4,62+0,34 | 5 | 4,57+0,52 |0 | *** i
GSTM1 null + GSTTT null 6 | 4,32+0,17 | 7 | 4,31+0,21 1| 4,87 i
GSTM1 pozitif + GSTT1 null 8 | 4,49+0,09 | 1 4,37 1| 4,89 i
GSTM 1 null+GSTP1 heterozigot 19 | 4,54+0,28% | 16 | 4,4+0,24% | 5 | 5,16+0,31° | 0,001**
GSTM1 null+GSTP1 Mutant 9 | 4,5240,21 4 | 459+025 |0 | e
GSTM1 pozitif+ GSTP1 heterozigot 14 | 4,58+0,27 | 3 | 4,45%0,21 1| 4,89 i
GSTM1 pozitif+ GSTP1 Mutant 3 | 4,7340,31 1 5,25 0| ™ i
GSTM1 null+GSTP1 yabanil 8 | 45840,36 | 3 | 4,39+0,02 | 2 | 4,72+0,51 0,999
GSTM1 pozitif +GSTP1 yabanil 3 | 439+0,15 | 2 | 4,32+0,64 | O | *** e
GSTT1 pozitif+GSTP1 heterozigot 24 | 4,55+0,26° | 13 | 4,55+0,192 | 3 | 4,78+0,37° | 0,001**
GSTT1 pozitif+GSTP1 mutant 6 4,56+0,29 3 4,63+0,7 0| ™ i
GSTT1 null+GSTP1 heterozigot 10 | 4,43+0,3 11 | 4,34+0,24 | 2 | 4,84+0,04 | 0,999
GSTT1 pozitif + GSTP1 yabanil 9 | 4,654£0,32 | 2 | 449+0,28 | 0 | *** e
GSTT1 null+GSTP1 yabanil 3 | 4,67+0,21 0 | ™ 2 | 546£0,09 | ***
GSTT1 null+GSTP1 mutant 4 | 454+0,23 | 1 4,31 15,23 e

**p<0,01, *p<0,05, SS; Standart Sapma,*** n sayisi yeterli degildir. A: Tedaviden 6nce B: Tedaviden 105 giin
sonra C: Tedaviden 3+1 ay sonra . Ayni harf igeren (a, b) gruplar arasinda fark yoktur. Farkh harf iceren (a, b)
gruplar arasinda anlamli bir farklilik vardir.

GSTM1 null, GSTT1 null, GSTP1 mutant, GSTP1 yabanil ve GSTM1 pozitif
genotiplerinde A, B ve C zaman dilimlerinde anlamli bir farkhlik bulunamamisgtir.
GSTP1 heterozigot genotipinde A ve B, B ve C zaman dilimleri arasinda anlaml
bir farkhlik gézlenmis olup (4,59+0,27 (A), 4,47+0,2 (B), 5,17+0,31 (C), p=0,001),
A ve C zaman dilimleri karsilastirildiginda anlamh bir farkhlik gézlenmemistir
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ancak GSTT1 pozitif genotipinde A ve B, B ve C zaman dilimleri arasinda anlamli
bir farklilik gézlenmis olup (4,6£0,29 (A), 4,52+0,3 (B), 5,07£0,42 (C), p=0,001 ), A

ve C zaman dilimleri karsilastirildiginda anlamli bir farklilik gézlenmemistir.

4.1.9. Gama Glutamil Transferaz (GGT) ile ilgili yapilan analizler

Calismaya dahil olan antipsikotik ila¢ tedavisi alan tim hastalarin GGT degerleri

ve genotiplerle ile iligkisi Cizelge 4.13’te yer almaktadir.

Cizelge 4.13. GGT degerlerinin GSTM1, T1 ve P1 genotipleri ile iligkisi

Gama Glutamil Transferaz (U/l) P
A B C
n Ort+SS n Ort+SS n Ort+SS

GSTM1 null (-) 63 23,59+15,61°% | 62 | 29,15+16,6° | 30 | 24,97+12,31° | 0,02
GSTM 1 pozitif 41 25,51£14222 | 38 | 27,29+16,63% | 15 | 29,07+24,79° | 0,04*
GSTT1 null (-) 26 25,50+11,57% | 27 | 28,52+14,31° | 10 | 27,60+8,80% | 0,04*
GSTT 1 pozitif 78 23,96+16,07% | 73 | 28,41+17,40° | 35 | 25,97+19,132 | 0,001**
GSTP1 H 63 23,94+12,90° | 61 | 28,61+16,492 | 24 | 27,17+21,72° | 0,001*
GSTP1 W 24 23,33+13,16 19 | 29,63+18,28 13 | 24,7748,13 0,578
GSTP1 M 16 26,31+24,25 18 | 25,89+16,26 | 7 24,71+14,82 | 0,999
GSTM1 null+GSTT1 pozitif +GSTP1 | 29 20,14+9,38° 27 | 27,89+16,01° | 14 | 23,29+13,60° | 0,001**
heterozigot
GSTM1 null+GSTT1 pozitif +GSTP1 | 11 30,18+28,62° | 12 | 26,92+17,74% | 6 24,33+16,19% | 0,001**
Mutant
GSTM1 pozitif +GSTT1 pozitif +GSTP1 | 16 27,06£16,57° | 16 | 29,44+18,85% | 5 38,60+42,34° | 0,001*
heterozigot
GSTM1 pozitif +GSTT1 pozitif +GSTP1 | 2 1815,66 2 15,50+3,54 0 x rx
mutant
GSTM1 null +GSTT1 null +GSTP1 | 5 34,60+14,96 7 | 277,55 1 21 e
heterozigot
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Cizelge 4.13. (devam) GGT degerlerinin GSTM1, T1 ve P1 genotipleri ile iligkisi

GSTM1 pozitif +GSTT1 null +GSTP1 | 12 25+12,23° 11 | 30,18+19,78 | 4 28+11,17°2 0,001**

heterozigot e

GSTM1 null +GSTT1 null | 4 21,25+4,35 3 | 2949,85 2 26+12,73 0,745

+GSTP1yabanil

GSTM1 null +GSTT1 null | 2 14,50+3,54 2 35+24,04 0 Hoxx e

+GSTP1mutant

GSTM1 null +GSTT1 pozitif | 10 22,20+13,85°% | 9 35+24,81° 6 27,67+7° 0,001**

+GSTP1yabanil

GSTM1 pozitif +GSTT1 null +GSTP1 | 1 25 1 21 1 26 i

yabanil

GSTM1 pozitif +GSTT1 null +GSTP1 | 1 24 2 21+0,00 1 27 b

mutant

GSTM1 pozitif +GSTT1 pozitif +GSTP1 | 9 25,33+16,33 6 | 23,33x8,04 | 4 19,5+8,54 0,999

yabanil

GSTM1 null + GSTT1 pozitif 51 22,98+16° 49 | 29,22+18,03 | 26 24,54+12,712 0,001**
b

GSTM1 pozitif + GSTT1 pozitif 27 25,81+£15,73 24 | 26,75+16,29 | 9 30,11+32,01 0,999

GSTM1 null + GSTT1 null 12 26,17+12,39 13 | 28,85+10,06 | 4 27,75+10,31 0,999

GSTM1 pozitif + GSTT1 null 14 24,93+11,25° | 14 | 28,21+17,78 | 6 27,50+8,69° 0,001**
a

GSTM 1 null+GSTP1 heterozigot 34 21,85+10,05° | 37 | 28,89+14,51 | 18 24,28+12,802 0,001**
a

GSTM1 null+GSTP1 Mutant 12 28,92+27,64° | 13 | 25,92+17,36 | 6 24,33+16,192 0,001**
a

GSTM1 pozitif+ GSTP1 heterozigot 25 24,68+9,54 % 25 | 27,56+14,22 | 11 32,55+28,08° 0,001**

GSTM1 pozitif+ GSTP1 Mutant 6 20,5+8,24 3 16,33+2,89 0 e i

GSTM1 null+GSTP1 yabanil 16 22,63+13,65 11 | 32,73t22,81 | 6 27,6717 0,999

GSTM1 pozitif +GSTP1 yabanil 10 30,6+23,88 10 | 29,90+2342 | 4 19,50+8,54 0,999

GSTT1 pozitif+GSTP1 heterozigot 44 24,32+16,84° | 40 | 28,85+18,61 | 22 26,18+13,82° 0,001**

a
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Cizelge 4.13. (devam) GGT degerlerinin GSTM1, T1 ve P1 genotipleri ile iligkisi

GSTT1 pozitif+GSTP1 mutant 16 26,81+£19,76 13 | 26,77+21,17 | 4 19,5+8,54 0,999

GSTT1 null+GSTP1 heterozigot 16 23,94+11,56 19 | 29,37#12,99 | 7 24,43+9,13 0,999

GSTT1 pozitif + GSTP1 yabanil 18 24,78+11,21% | 19 | 27,74+15,46 | 7 35,1435,07° 0,001**
a

GSTT1 null+GSTP1 yabanil 4 18,25+2,63° 5 28+11,68" 3 17,67+3,51° 0,001**

GSTT1 null+GSTP1 mutant 5 17,2045,22° 3 29,33£11,93 | 2 30,5¢3,54 % 0,001**
a

**p<0,01, *p<0,05, SS; Standart Sapma,*** n sayisi yeterli degildir. A: Tedaviden 6nce B: Tedaviden 105 glin
sonra C: Tedaviden 31 ay sonra . Ayni harf iceren (a, b) gruplar arasinda fark yoktur. Farkli harf iceren (a, b)

gruplar arasinda anlamh bir farkhlik vardir.

GSTM1 null, GSTT1 null ve GSTP1 heterozigot genotiplerinde A ve B, B ve C
zaman dilimleri arasinda anlamli bir farklilik gézlenmis olup (23,59+15,61 (A),
29,15+16,6 (B), 24,97+12,31(C), p=0,02; 25,50+11,57 (A), 28,52+14,31(B),
27,60+8,80 (C), p=0,04; 23,94+12,90 (A), 28,61+16,49 (B), 27,17+21,72 (C),
p=0,001), A ve C zaman dilimleri karsilastiriidiginda anlamli bir farkhlik
g6zlenmemigtir. Ancak ayni zamanda GSTM1 pozitif, GSTT1 pozitif genotiplerinde
de A ve B, B ve C zaman dilimleri arasinda anlamli bir farkliik gézlenmis olup
(25,51£14,22 (A), 27,29416,63 (B), 29,07+24,79 (C), p=0,04; 23,96+16,07 (A),
28,41£17,40 (B), 25,97+19,13 (C), p=0,001), A ve C zaman dilimleri
karsilastinldiginda anlaml bir farklihk gézlenmemistir. Ayrica GSTP1 mutant ve
GSTP1 yabanil genotiplerinde A,B,C zaman dilimleri arasinda anlamli bir farklihk

bulunamamisgtir.

Yukarida tum parametreler ve genotiplerle yapilan analizlere gére ALT, alfa-GST
ve GGT’nin birbirlerine benzer duyarlilikta oldugu, buna kargin total bilirubin ile

direk bilirubinin benzer duyarlilikta oldugu gézlenmisgtir.

Calismamizda tek tek polimorfik genotiplere (GSTM1 null, GSTTT1 null ve GSTP1
H, GSTP1 M) goére parametrelerin degerlendiriimesinde anlamh farkhlik
bulunmasi, buna karsilik normal (GSTM1 pozitif, GSTTT1 pozitif ve GSTP1 yabanil)
genotiplerde farkhlik bulunmamasi beklenirken sonuglarin bu sekilde olmamasinin

nedenleri tartisma bdliumuinde belirtilmistir.
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Tek tek yapilan genotip analizlerinde birey sayisi duguk olmasina ragmen gen —
gen etkilesimleri de (Cizelge ....) ayrica incelenmistir ancak bu etkilesimlerde birey
sayllari ¢cok daha azaldigi i¢in gen — gen etkilesimleri igin yorum yapilamamistir.

Yukarida yer alan tim sonuglar 9 farkli ilag kullanan galismaya dahil olan butin
hastalarda yapilan analizleri igermektedir.Sadece olanzapin ve risperidon igin alt

grup analizleri yapilmigtir ve sonugclari asagida yer alan cizelgelerde gosterilmistir.

4.2. Olanzapin Alt Grup Analiz Sonugclari

Calismamizda olanzapin kullanan toplam 42 hasta mevcuttur. Yapilan analizlerde
standart sapmalarin ¢ok yuksek olmasi nedeniyle herhangi bir 6nsarti saglamayan
parametre icin box-cox veri transformasyonu uygulanarak tekrar kontrol
edildiginde degerlerin 6n sartlari sagladigi belirlenmistir . On sarti sagladiklari igin
istatistiksel degerlendirme yapilmistir.

Olanzapin tedavisi alan hastalarin alfa GST degerleri ve genotiplerle ile iligkisi

Cizelge 4.14’de yer almaktadir.
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Cizelge 4.14. Olanzapin tedavisi alan hastalarin alfa GST degerlerinin GSTM1, T1
ve P1 genotipleri ile iligkisi

Alfa Glutatyon-S-Transferaz (ug/l) P
A B (]
n Ort+SS n Ort+SS n Ort+SS

GSTM1 null (-) 26 1,97+3,27% | 23 13,2420,95° 14 | 1,73+3,93° 0,001**
GSTM 1 pozitif 12 0,33x0,98% | 9 8,67+16,5° 6 0,43+1,06% 0,001**
GSTT1 null (-) 9 2,133,447 | 8 15,66+24,58" 4 3,31+6,63° 0,04*
GSTT 1 pozitif 29 1,24+2,67°% | 24 10,68+18,16° 16 | 0,85+2,04° 0,001**
GSTP1H 20 1,7£2,71° 18 14,54+20,05" 9 0,81+2,43% 0,001**
GSTP1W 11 1,14+3,61 11 9,77+21,77° 7 0,37+0,98% 0,001**
GSTP1 M 6 1,45£2,26°% | 2 4,+5,66 3 1,23+2,14 0,999
GSTM1 null+GSTT1 pozitif +GSTP1 | 10 1,14£2,04% | 8 10,49+11,44° 6 1,22+2,98° 0,001**
heterozigot
GSTM1 null+GSTT1 pozitif +GSTP1 | 4 2,18+2,53% | 2 4+5,66° 2 1,85+2,62° 0,001**
Mutant
GSTM1  pozitif +GSTT1  pozitif | 4 0,85+1,7 4 16,16+23,69 0 i o
+GSTP1 heterozigot
GSTM1  pozitif +GSTT1  pozitif | 0 e 0 e 0 e e
+GSTP1 mutant
GSTM1 null +GSTT1 null +GSTP1 | 4 4,8+3,8 4 24,94+34,16 0 e i
heterozigot
GSTM1 pozitif +GSTT1 null +GSTP1 | 0 2 6,7t+2,5 0 i rx
heterozigot
GSTM1 null +GSTT1 null | 0 1 7,65 0 i rx
+GSTP1yabanil
GSTM1 null  +GSTTH pozitif | 6 2+4.9 7 14,26+26,8 0 i e
+GSTP1yabanil
GSTM1 pozitif +GSTT1 null +GSTP1 | 0 e 0 e 0 e e
mutant
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Cizelge 4.14. (devam) Olanzapin tedavisi alan hastalarin alfa GST degerlerinin
GSTM1, T1ve P1 genotipleri ile iligkisi

GSTM1  pozitif +GSTT1 pozitif | 4 0,13%0,25 0 i 3 0,87+1,5 e
+GSTP1 yabanil

GSTM1 null + GSTT1 pozitif 20 1,61£3,09% | 17 11,28+18,42° 11 | 1£2,37° 0,001**
GSTM1 pozitif + GSTT1 pozitif 9 0,43+1,12 7 9,24+18,85 5 0,52+1,16 0,999
GSTM1 null + GSTT1 null 6 3,2+3,85° 6 18,65+28,21° 3 4,42+7,65° 0,001**
GSTM1 pozitif + GSTT1 null 0 e 2 6,7+5,94 0 e e
GSTM 1 null+GSTP1 heterozigot 13 1,69£2,97% | 12 15,74+20,98" 9 2,28+4,77% 0,001**
GSTM1 null+GSTP1 Mutant 5 4,14+491% | 3 10,17+11,41° 2 1,85+2,62° 0,001**
GSTM1 pozitif+ GSTP1 heterozigot 6 0,57+1,39 5 15,61+20,22 0 i i
GSTM1 pozitif+ GSTP1 Mutant 0 e 0 e 1 2,6 e
GSTM1 null+GSTP1 yabanil 8 1,08+2,19 8 10,53+25,03 0 e e
GSTM1 pozitif +GSTP1 yabanil 4 0,13+0,25 0 i 0 i e
GSTT1 pozitif+GSTP1 heterozigot 19 1,69+3,15 16 11,44+18,62 8 1,38+2,72 0,999
GSTT1 pozitif+GSTP1 mutant 6 0,08+0,2 0 i 3 0,87+1,5 e
GSTT1 null+GSTP1 heterozigot 7 2,74+£371% | 7 18,91+25,77° 4 3,3116,63° 0,001**
GSTT1 pozitif + GSTP1 yabanil 4 0,85+1,7 3 21,55+25,84 0 e i
GSTT1 null+GSTP1 yabanil 0 b 2 0,75+1,06 0 e i

**p<0,01, *p<0,05, SS; Standart Sapma,*** n sayisi yeterli degildir. A: Tedaviden 6nce B: Tedaviden 105 giin

sonra C: Tedaviden 31 ay sonra . Ayni harf iceren (a, b) gruplar arasinda fark yoktur. Farkli harf iceren (a, b)

gruplar arasinda anlamli bir farklilik vardir.

Olanzapin tedavisi alan hastalarin ALT degerleri ve genotiplerle ile iliskisi ¢izelge

4.15’de yer almaktadir.
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Cizelge 4.15. Olanzapin tedavisi alan hastalarin ALT degerlerinin GSTM1, T1 ve
P1 genotipleri ile iligkisi

Alanin Aminotransferaz (U/l) p
A B C
n Ort+SS n Ort+SS n Ort+SS

GSTM1 null (-) 27 | 30,7+43,91° 25 | 58,92+74,88" 15 | 28,67+12,88° 0,03*
GSTM 1 pozitif 14 | 18+7,4° 10 | 34,4+34,25° 7 16,29+12,26° 0,04*
GSTT1 null (-) 9 46,56+73,87° 8 32+19,31° 5 23,8+19,54° 0,04*
GSTT 1 pozitif 32 | 20,69+11,31° 27 | 57,81+74,08° 17 | 25+12,3° 0,001**
GSTP1 H 20 | 31,9+50,35 19 | 61,63+83,19 10 | 23,2+14,87 0,741
GSTP1 W 14 | 22,5+13,75 11 | 46,64+43,42 8 26,75+10,44 0,578
GSTP1 M 6 1949,01 4 27,75+14,84 3 15+,5,57 0,999
GSTMA1 null+GSTT1 pozitif | 10 | 20,1+11,47°2 9 87+111,37° 6 29,67+14,04° 0,001**
+GSTP1 heterozigot
GSTM1 null+GSTT1 pozitif | 4 16,25+6,7° 4 27,75+14,84° 2 15,5+7,78° 0,001**
+GSTP1 Mutant
GSTM1  pozitif +GSTT1 pozitif | 4 20,5¢4,22 4 51,5+50,26° 2 14,5+7,78° 0,001**
+GSTP1 heterozigot
GSTM1  pozitif +GSTT1 pozitif | 1 15 0 o 0 i e
+GSTP1 mutant
GSTM1 null +GSTT1 null +GSTP1 | 4 79,25+108,73 4 32,25+21,33 1 25 e
heterozigot
GSTM1  pozitif +GSTT1 null | 2 19+15,56 2 26,5+26,16 0 i e
+GSTP1 heterozigot
GSTM1 null  +GSTT1 null | 1 16 1 52 1 27
+GSTP1yabanil
GSTM1  null  +GSTT1  pozitif | 7 30,86+15,57 ¢ 6 62,67+53,65° 4 29+10,23° 0,001**
+GSTP1yabanil
GSTM1  pozitif +GSTT1 null | 1 34 0 x 1 14 e
+GSTP1 mutant
GSTM1  pozitif +GSTT1 pozitif | 6 13,83+2,04 4 21,25+10,21 3 23,67+14,15 0,609
+GSTP1 yabanil
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Cizelge 4.15. (devam) Olanzapin tedavisi alan hastalarin ALT degerlerinin

GSTM1, T1 ve P1 genotlplerl ile iligkisi

GSTM1 null + GSTT1 pozitif 22,95+13,18° 66,84+84,25° 12 | 27,08+12,37° 0,001**
GSTM1 pozitif + GSTT1 pozitif 11 | 16,36+4,27 8 36,38+37,26 5 20+11,85 0,999
GSTM1 null + GSTT1 null 6 57,83+90,53° 6 33,83+19,21° 3 35+15,62° 0,001**
GSTM1 pozitif + GSTT1 null 3 24114 2 26,5+26,16 2 7+,9,9 0,999
GSTM 1 null+GSTP1 heterozigot 13 | 37462,05° 12 | 73,42+99,68" 9 31,44+13,83° 0,001**
GSTM1 null+GSTP1 Mutant 5 23,6+17,43° 5 34+18,99° 2 15,5+7,78° 0,001**
GSTM1 pozitif+ GSTP1 | 6 23+9,21° 5 50,2+43,62° 4 10,75+8,46 ° 0,001**
heterozigot

GSTM1 pozitif+ GSTP1 Mutant 4 13,5+£1,91 1 14 1 16 e
GSTM1 null+GSTP1 yabanil 9 25,56+14,61° 8 52,75+50,57° 4 29+10,23° 0,001**
GSTM1 pozitif +GSTP1 yabanil 4 15+1,83 4 19,75+11,93 2 27,5+17,68 e
GSTT1 pozitif+GSTP1 heterozigot | 20 | 24,1+13,22 18 | 45,56+41,62 10 | 25,3+14,77 0,999
GSTT1 pozitif+GSTP1 mutant 8 14,25+1,91 5 18,6+10,64 3 23,67+14,15 0,999
GSTT1 null+GSTP1 heterozigot 7 52,43+83,87 % 7 79,71£122,65° 4 36,25£13° 0,001**
GSTT1 pozitif + GSTP1 yabanil 4 256,68 3 66+50,27 3 14,3345,51 0,999
GSTT1 null+GSTP1 yabanil 2 9+1,41 2 74+104,65 2 16+2,83 0,999

**p<0,01, *p<0,05, SS; Standart Sapma,*** n sayisi yeterli degildir. A: Tedaviden 6nce B: Tedaviden 105 giin

sonra C: Tedaviden 31 ay sonra . Ayni harf iceren (a, b) gruplar arasinda fark yoktur. Farkli harf iceren (a, b)

gruplar arasinda anlamli bir farklilik vardir.

Olanzapin tedavisi alan hastalarin AST degerleri ve genotiplerle ile iliskisi ¢gizelge

4.16’de yer almaktadir.




97

Cizelge 4.16. Olanzapin tedavisi alan hastalarin AST degerlerinin GSTM1, T1 ve
P1 genotipleri ile iligkisi

Aspartat Aminotransferaz (U/l) p
A B C
n Ortt+SS n OrttSs n OrttSs

GSTM1 null (-) 27 33,11+23,38° 24 | 37,63+27,26° 15 | 24,4+4,94° 0,03*
GSTM 1 pozitif 14 26,64+13,1° 10 | 31,8+25,02° 6 19,5+4,93° 0,04
GSTT1 null (-) 9 35,78+29,49° 8 25,5+8,9?% 4 23,25+6,5° 0,04
GSTT 1 pozitif 32 29,53+17,59° 26 | 39,12+29,18° 17 | 22,9445,24% 0,001**
GSTP1 H 20 33,25+22,69 18 | 40,11+33,29 9 | 2416,32 0,554
GSTP1W 14 31,07+21,36 11 | 32,73+18,06 8 | 21,75+3,58 0,869
GSTP1 M 6 25+10,99 4 29,25+4,79 3 202 0,999
GSTM1 null+GSTT1 pozitif +GSTP1 | 10 26,2+15,75% 8 48,5+41,72° 6 27,33+4,68° 0,001**
heterozigot
GSTM1 null+GSTT1 pozitif +GSTP1 | 4 28+12,75° 4 29,25+4,79° 2 20+2,83° 0,001**
Mutant
GSTM1  pozitif +GSTT1 pozitif | 4 34115,41 4 46+36,91 2 16 i
+GSTP1 heterozigot
GSTM1  pozitif +GSTT1  pozitif | 1 17 0 | ™ 0 | b
+GSTP1 mutant
GSTM1 null +GSTT1 null +GSTP1 | 4 49+39,37 4 26,25+11 1 20 i
heterozigot
GSTM1 pozitif +GSTT1 null +GSTP1 | 2 35,5+26,16 2 22,5+10,61 0 i i

heterozigot
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Cizelge 4.16. (devam) Olanzapin tedavisi alan hastalarin AST dederlerinin
GSTM1, T1 ve P1 genotipleri ile iligkisi

GSTM1 null +GSTT1 null | 1 17 1 32 1 20 e
+GSTP1yabanil

GSTM1 null  +GSTT1  pozitif | 7 41,43+26,59° 6 39,83+22,03° 4 22,25+0,96°" 0,001**
+GSTP1yabanil

GSTM1 pozitif +GSTT1 null +GSTP1 | 1 21 0 o 1 20 e
mutant

GSTM1  pozitif +GSTT1  pozitif | 6 21,3315,79 4 22,25+5,50 3 21,67+6,43 0,446
+GSTP1 yabanil

GSTM1 null + GSTT1 pozitif 21 31,62+19,98° 18 | 41,33x30,38" 12 | 24,42+4,56° 0,001**
GSTM1 pozitif + GSTT1 pozitif 11 25,55+11,6 8 34,13+£27,53 5 19,4455 0,999
GSTM1 null + GSTTT null 6 38,33+34,69° 6 26,5+9,14° 3 24,33+7,51° 0,001**
GSTM1 pozitif + GSTT1 null 3 30,67+20,31 2 22,5+10,61 1 20 i
GSTM 1 null+GSTP1 heterozigot 13 33,31+26,26° 11 | 43,27+36,38" 9 26,33+5,48° 0,001**
GSTM1 null+GSTP1 Mutant 5 32+14,21° 5 31,2+6,02° 2 20+2,83° 0,001**
GSTM1 pozitif+ GSTP1 heterozigot 6 34,67+16,56 ° 5 42,6+32,96° 3 17,33£2,31° 0,001**
GSTM1 pozitif+ GSTP1 Mutant 4 19,5+4,04 1 25 1 19 i
GSTM1 null+GSTP1 yabanil 9 33,44+25,3% 8 33,88+20,89° 4 22,25+0,96" 0,001**
GSTM1 pozitif +GSTP1 yabanil 4 21,7516,45 4 205,83 2 2348,49 e
GSTT1 pozitif+GSTP1 heterozigot 20 34,05+20,54 18 | 32,28+17,79 9 24,33+4,58 0,999
GSTT1 pozitif+GSTP1 mutant 8 20,63+5,13 5 2145,52 3 21,67+6,43 0,999
GSTT1 null+GSTP1 heterozigot 7 35,71+32,41° 7 41,86+41,48° 4 26+6,98° 0,001**
GSTT1 pozitif + GSTP1 yabanil 4 34,25+15,11 3 56+37,99 3 17,3342,31 0,999
GSTT1 null+GSTP1 yabanil 2 1711,41 1 74 2 21,5+0,71

**p<0,01, *p<0,05, SS; Standart Sapma,*** n sayisi yeterli degildir. A: Tedaviden 6nce B: Tedaviden 105 giin

sonra C: Tedaviden 3+1 ay sonra . Ayni harf igeren (a, b) gruplar arasinda fark yoktur. Farkli harf iceren (a, b)

gruplar arasinda anlamli bir farklilik vardir.

Olanzapin tedavisi alan hastalarin LDH degerleri ve genotiplerle ile iligkisi ¢gizelge

4.17°de yer almaktadir.
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Cizelge 4.17. Olanzapin tedavisi alan hastalarin LDH degerlerinin GSTM1, T1 ve
P1 genotipleri ile iligkisi

Laktat Dehidrogenaz (U/l) p
A B Cc
n Ort+SS n Ort+SS n Ort+SS

GSTM1 null (-) 17 | 4324235,19° 19 | 380,16£12,11°2 12 | 364,17+88,16% | 0,001**
GSTM 1 pozitif 10 | 457+241,25% 7 417,57+207,78° | 4 280,25+46° 0,001**
GSTT1 null (-) 6 549,33+316,94° 5 344,8+108,41° 4 365,5+87,81° 0,001**
GSTT 1 pozitif 21 | 410,38+202,54° 21 | 401,05+156,95% | 12 | 335,75+89,03° | 0,001**
GSTP1 H 13 | 439,38+316,14 14 | 343+135,13 7 322,14+97,88 0,741
GSTP1W 9 431,67+127,17 9 482,89+156,58 5 325,6161,78 0,578
GSTP1 M 4 490,25+148,67 3 332,67+15,82 3 372,33+74,77 0,999
GSTM1 null+GSTT1 pozitif +GSTP1 | 7 325,14+182,91° 7 343+144,79° 4 349,5+118,24% | 0,001**
heterozigot
GSTM1 null+GSTT1 pozitif +GSTP1 | 3 422,33+74,01° 3 332,67+15,82° 2 415,5+0,71° 0,001**
Mutant
GSTM1  pozitif +GSTT1 pozitif | 3 512,67+445,25° 3 384,67+196,61% | 2 256,5+58,69° 0,001**
+GSTP1 heterozigot
GSTM1 null +GSTT1 null +GSTP1 | 1 1133 3 340+88,27 1 344 e
heterozigot
GSTM1  pozitif +GSTT1 null | 2 382,5+84,15 1 227 0 e e
+GSTP1 heterozigot
GSTM1 null +GSTT1 null | 1 348 1 477 1 341 i
+GSTP1yabanil
GSTM1  null  +GSTT1  pozitif | 4 691+158,1° 5 465,4+139,112 3 321,67+86,51% | 0,001**
+GSTP1yabanil
GSTM1  pozitif +GSTT1  null | 1 694 0 rx 1 286
+GSTP1 mutant
GSTM1  pozitif +GSTT1 pozitif | 4 393,25+95,59 3 514+239,03 1 322 i
+GSTP1 yabanil
GSTM1 null + GSTT1 pozitif 14 | 393,36+166,39° 15 | 381,73%135,34% | 9 354,89+91,98° | 0,001**
GSTM1 pozitif + GSTT1 pozitif 7 444,43+273,36 6 449,33+208,17 3 278,33156,15 0,999




100

Cizelge 4.17. (devam) Olanzapin tedavisi alan hastalarin LDH degerlerinin
GSTM1, T1 ve P1 genotipleri |Ie iligkisi

GSTM1 null + GSTT1 null 612,33+450,93° 374,25+99,43° 392+85,75° 0,001**
GSTM1 pozitif + GSTT1 null 3 486,33+189,43 1 228 286 e
GSTM 1 null+GSTP1 heterozigot 7 499,43+315,02° 8 403,25+100,64 % 637,71£99,79° | 0,001**
GSTM1 null+GSTP1 Mutant 3 422,33+74,01° 3 332,67+15,82° 415,5+0,71° 0,001**
GSTM1 pozitif+ GSTP1 heterozigot | 5 564,6+£292,47 ° 3 407,67+15,85° 266,33+44,86° | 0,001**
GSTM1 pozitif+ GSTP1 Mutant 3 355+70,19 1 790 e e
GSTM1 null+GSTP1 yabanil 7 368,71£190,83° 8 374,88+170,54 % 321,67+86,51° | 0,001**
GSTM1 pozitif +GSTP1 yabanil 2 341£236,17 3 303,33+£125,87 322 o
GSTT1 pozitif+GSTP1 heterozigot 14 | 399,86+164,57 14 | 367,93+145,55 383,86+82,74 0,999
GSTT1 pozitif+GSTP1 mutant 5 349,4+128,32 4 425+264,15 322 0,999
GSTT1 null+GSTP1 heterozigot 4 559,5+383,04 " 5 385,2+89,52°% 392+85,75° 0,001**
GSTT1 pozitif + GSTP1 yabanil 3 686+335,07 2 498+15,56 266,33+44,86 0,999
GSTT1 null+GSTP1 yabanil 1 273 1 373 253,5+13,44 e

**p<0,01, *p<0,05, SS; Standart Sapma,*** n sayisi yeterli degildir. A: Tedaviden 6nce B: Tedaviden 105 giin

sonra C: Tedaviden 31 ay sonra . Ayni harf iceren (a, b) gruplar arasinda fark yoktur. Farkli harf iceren (a, b)

gruplar arasinda anlamli bir farklilik vardir.

Olanzapin tedavisi alan hastalarin Total Bilirubin degerleri ve genotiplerle

iligkisi cizelge 4.18'de yer almaktadir.

ile




Cizelge 4.18. Olanzapin tedavisi alan hastalarin Total Bilirubin degerlerinin
GSTM1, T1 ve P1 genotipleri ile iligkisi
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Total Bilirubin (mg/dl) P
A B C
n Ort+SS N OrtxSS OrtxSS

GSTM1 null (-) 25 0,73+0,45 20 | 0,5+0,29 0,73+0,47 0,251
GSTM 1 pozitif 12 1,1£1,3 9 0,56+0,43 0,46 e
GSTT1 null (-) 9 0,64+0,4 7 0,46+0,41 i i
GSTT 1 pozitif 28 0,92+0,92° 22 | 0,540,312 0,67+0,43% | 0,001**
GSTP1 H 19 0,96+16 6 0,42+0,48 0,69+0,49 0,741
GSTP1W 11 0,57+0,37 9 0,44+0,18 0,61 e
GSTP1 M 6 1,07+0,63 3 0,4+0,1 i i
GSTM1 null+GSTT1 pozitif +GSTP1 heterozigot 9 0,76+0,39° 7 0,530,26" 0,77+0,57° 0,001**
GSTM1 null+GSTT1 pozitif +GSTP1 Mutant 4 1,110,73 3 0,4+0,1 e e
GSTM1  pozitif +GSTT1  pozitif ~+GSTP1 | 4 1,97+2,06 4 0,81+0,58 0,46 i
heterozigot
GSTM1 pozitif +GSTT1 pozitif +GSTP1 mutant 1 0,56 0 i i i
GSTM1 null +GSTT1 null +GSTP1 heterozigot 4 0,43+0,32 3 0,63+0,66 i i
GSTM1 pozitif +GSTT1 null +GSTP1 heterozigot | 2 0,85+0,14 2 0,34 e e
GSTM1 null +GSTT1 null +GSTP1yabanil 1 0,35 1 0,31 o e
GSTM1 null +GSTT1 pozitif +GSTP1yabanil 6 0,72+0,33 5 0,51+0,23 0,61 i
GSTM1 pozitif +GSTT1 null +GSTP1 mutant 1 1,4 0 e
GSTM1 pozitif +GSTT1 pozitif +GSTP1 yabanil 4 0,41+0,42 3 0,38+0,03 e 0,609
GSTM1 null + GSTT1 pozitif 19 0,82+0,46° 15 | 0,5£0,22° 0,73+0,47% | 0,001**
GSTM1 pozitif + GSTT1 pozitif 9 1,12+1,52 7 0,62+0,47 0,46
GSTM1 null + GSTT1 null 6 0,44+0,26 5 0,51+0,49
GSTM1 pozitif + GSTT1 null 3 1,03+0,33 2 0,34 i e
GSTM 1 null+GSTP1 heterozigot 13 0,61+0,38° 9 0,54+0,38" 0,77+0,57% | 0,001**
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Cizelge 4.18. (devam) Olanzapin tedavisi alan hastalarin Total Bilirubin
degerlerinin GSTM1, T1 ve P1 genotipleri ile iligkisi

GSTM1 null+GSTP1 Mutant 4 1,11£0,73 4 0,5+0,22 0 | * i
GSTM1 pozitif+ GSTP1 heterozigot 6 1,68+1,66 5 0,68+0,57 1 | 0,46 i
GSTM1 pozitif+ GSTP1 Mutant 2 0,38 0 e 0o | ™ e
GSTM1 null+GSTP1 yabanil 8 0,74+0,32 7 0,45+0,22 1| 0,61 i
GSTM1 pozitif +GSTP1 yabanil 4 0,58+0,44 4 0,41+0,06 0 | * i
GSTT1 pozitif+GSTP1 heterozigot 18 0,840,42 16 | 0,45+0,18 3 | 0,5%0,12 0,999
GSTT1 pozitif+GSTP1 mutant 6 0,51+0,37 4 0,41+0,06 (O e
GSTT1 null+GSTP1 heterozigot 7 0,47+0,24 6 0,58+0,47 0 | ™ i
GSTT1 pozitif + GSTP1 yabanil 4 2,1+1,98 3 0,91+0,67 0 | * i
GSTT1 null+GSTP1 yabanil 2 1,15+0,69 0 i 1] 1,42 i

**p<0,01, *p<0,05, SS; Standart Sapma,*** n sayisi yeterli degildir. A: Tedaviden 6nce B: Tedaviden 105 glin

sonra C: Tedaviden 31 ay sonra . Ayni harf igeren (a, b) gruplar arasinda fark yoktur. Farkli harf iceren (a, b)

gruplar arasinda anlamh bir farkhlik vardir.

Olanzapin tedavisi alan hastalarin Direk Bilirubin degerleri ve genotiplerle ile

iligkisi cizelge 4.19°'da yer almaktadir.

Cizelge 4.19. Olanzapin tedavisi alan hastalarin Direk Bilirubin degerlerinin
GSTM1, T1 ve P1 genotipleri ile iligkisi

Direk Bilirubin (mg/dl) p
A B C
n OrttSSs n Ort+SS n Ort+SSs

GSTM1 null () 25 | 0,18+0,09° 21 | 0,11£0,08° | 3 0,14+0,08% 0,03*
GSTM 1 pozitif 12 | 0,240,115 8 0,11+0,07 1 0,1 e
GSTT1 null (-) 9 0,2+0,09 7 0,09+0,1 0 e
GSTT 1 pozitif 28 | 0,19+0,12° 22 | 0,12+0,07% | 4 0,13+0,06* 0,001**
GSTP1 H 18 | 0,210,12 15 | 0,11+0,08 3 0,13+0,08 0,741
GSTP1 W 12 | 0,15%0,1 9 0,1+0,04 1 0,13 e
GSTP1 M 6 0,21+0,11 4 0,15+0,12 0 i b
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Cizelge 4.19. (devam) Olanzapin tedavisi alan hastalarin Direk Bilirubin
degerlerinin GSTM1, T1ve P1 genotipleri ile iligkisi

GSTM1 null+GSTT1  pozitif ~ +GSTP1 | 8 0,17+0,06* 7 0,1+0,05° 2 0,150,112 0,001**
heterozigot

GSTM1 null+GSTT1 pozitif +GSTP1 Mutant 4 0,21£0,11 4 0,15£0,12 0 i e
GSTM1  pozitif +GSTT1 pozitif +GSTP1 | 4 0,310,2 3 0,160,1 1 0,1 e
heterozigot

GSTM1  null  +GSTT1 null +GSTP1 | 4 0,21£0,11 3 0,1410,15 0 e e
heterozigot

GSTM1  pozitif +GSTT1 null +GSTP1 | 2 0,2+0,02 2 0,06+0,001 0 e e
heterozigot

GSTM1 null +GSTT1 null +GSTP1yabanil 1 0,1 1 0,07 0 i i
GSTM1 null +GSTT1 pozitif +GSTP1yabanil 7 0,1940,11 5 0,11+0,05 1 0,13 e
GSTM1 pozitif +GSTT1 null +GSTP1 mutant 1 0,31 0 e 0 e e
GSTM1  pozitif +GSTT1 pozitif +GSTP1 | 4 0,1+0,08 3 0,09+0,01 i e
yabanil

GSTM1 null + GSTT1 pozitif 19 | 0,18+0,09° 16 | 0,11+0,07% | 3 0,14+0,08°% 0,001**
GSTM1 pozitif + GSTT1 pozitif 9 0,19+0,17 6 0,13+0,07 1 0,1 i
GSTM1 null + GSTT1 null 6 0,18+0,1 5 0,11+0,11 0 e e
GSTM1 pozitif + GSTT1 null 3 0,23+0,07 2 0,06+0,001 0 e i
GSTM 1 null+GSTP1 heterozigot 12 | 0,18+0,08° 9 0,11£0,09° | 2 0,15+0,11% 0,001**
GSTM1 null+GSTP1 Mutant 5 0,24+0,12 5 0,16+0,11 0 e e
GSTM1 pozitif+ GSTP1 heterozigot 6 0,29+0,16 4 0,13+0,1 1 0,1 e
GSTM1 pozitif+ GSTP1 Mutant 2 0,08+0,04 0 i 0 i
GSTM1 null+GSTP1 yabanil 8 0,16+0,06 7 0,08+0,04 1 0,13
GSTM1 pozitif +GSTP1 yabanil 4 0,13+0,08 4 0,1£0,01 0 e i
GSTT1 pozitif+GSTP1 heterozigot 18 | 0,19+0,08 17 | 0,1£0,07 2 0,1%0,04 0,999
GSTT1 pozitif+GSTP1 mutant 6 0,11+0,07 4 0,1+0,01 0 e
GSTT1 null+GSTP1 heterozigot 7 0,17+0,09 6 0,12+0,1 0 i e
GSTT1 pozitif + GSTP1 yabanil 4 0,33+0,18 2 0,19+11 1 0,1 b
GSTT1 null+GSTP1 yabanil 2 0,23+0,09 0 b 1 0,22 e
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**p<0,01, *p<0,05, SS; Standart Sapma,*** n sayisi yeterli degildir. A: Tedaviden dnce B: Tedaviden 105 glin

sonra C: Tedaviden 31 ay sonra . Ayni harf igeren (a, b) gruplar arasinda fark yoktur. Farkli harf iceren (a, b)

gruplar arasinda anlamh bir farkhhk vardir.

Olanzapin tedavisi alan hastalarin ALP degerleri ve genotiplerle ile iligkisi gizelge

4.20’de yer almaktadir.

Cizelge 4.20. Olanzapin tedavisi alan hastalarin ALP degerlerinin

P1 genotipleri ile iligkisi

GSTM1, T1 ve

Alkalin Fosfataz (U/l) p
A B C
n Ort+SS n Ort+SS n Ort+SS

GSTM1 null (-) 19 | 116,37+26,68% | 20 | 113,1£22,74° 15 | 128,6+27,58° 0,02*
GSTM 1 pozitif 12 | 124,33+45,2% | 8 128+33,88° 6 135,5455,35° 0,01*
GSTT1 null (-) 7 117+25,09° 6 118+20,21% 4 135,75+25,2° 0,01*
GSTT 1 pozitif 24 | 120,17+£37,25% | 22 | 117,18+28,52° 17 | 129,35+38,84° 0,001**
GSTP1 H 12 | 117+42,57 13 | 118,92431,32 9 144,89+41,96 0,702
GSTP1W 12 | 124,08+30,89 10 | 117,8+22,51 8 113+24,08 0,341
GSTP1 M 6 115,33+31,23 | 4 113,25+29,56 3 142+37,51 0,999
GSTM1 null+GSTT1 pozitif +GSTP1 | 6 106,33+17,60° | 6 112,17+23,56 ° 6 140,5+27,17° 0,001**
heterozigot
GSTM1 null+GSTT1 pozitif +GSTP1 | 4 122,5+33,96° | 4 113,25+29,56° 2 129+42,43° 0,001**
Mutant
GSTM1 pozitif +GSTT1 pozitif +GSTP1 | 2 173+97,582 3 138,67+55,41° 2 167+94,75° 0,001**
heterozigot
GSTM1 pozitif +GSTT1 pozitif +GSTP1 | 1 81 0 e 0 i
mutant
GSTM1 null +GSTT1 null +GSTP1 | 2 97,5+2,12 3 105+12,29 1 127
heterozigot
GSTM1 pozitif +GSTT1 null +GSTP1 | 2 112,5+33,23 1 142 0 i e
heterozigot
GSTM1 null +GSTT1 null | 1 160 1 142 1 140 e

+GSTP1yabanil




Cizelge 4.20. (devam) Olanzapin tedavisi alan hastalarin ALP degerlerinin
GSTM1, T1 ve P1 genotipleri ile iligkisi
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GSTM1 null +GSTT1 pozitif | 5 122+32,65° 5 114+27,69° 4 113,25+30,61° 0,001**
+GSTP1yabanil

GSTM1 pozitif +GSTT1 null +GSTP1 | 1 121 0 o 1 168 e
mutant

GSTM1 pozitif +GSTT1 pozitif +GSTP1 | 6 119,83+31,03 | 4 116,5+£16,62 3 103,67+1137 0,609
yabanil

GSTM1 null + GSTT1 pozitif 15 | 115,87+26,97°% | 15 | 113,07+24,6° 12 | 129,5+30,28° 0,001**
GSTM1 pozitif + GSTT1 pozitif 9 127,33%51,22 | 7 126+36,08 5 129+59,27 0,999
GSTM1 null + GSTTT null 4 118,25429,49° | 5 113,2+18,38° 3 125+16,09° 0,001**
GSTM1 pozitif + GSTT1 null 3 115,3324,01 1 142 1 168

GSTM 1 null+GSTP1 heterozigot 8 116,13+20,39°% | 10 | 117+15,03° 9 135,33+24,21° 0,001**
GSTM1 null+GSTP1 Mutant 4 122,5+33,96° | 4 113,25+29,56° 2 129+42,43° 0,001**
GSTM1 pozitif+ GSTP1 heterozigot 5 138,4+60,55% | 4 138,5+45,27 * 3 167,3367° 0,001**
GSTM1 pozitif+ GSTP1 Mutant 4 109,75+40,92 1 111 1 91

GSTM1 null+GSTP1 yabanil 7 113,14+32,18°% | 6 106,5+30,83" 4 113,25+30,61 ° 0,001**
GSTM1 pozitif +GSTP1 yabanil 3 120,33+21,13 | 3 118,33+19,86 2 110,44,24

GSTT1 pozitif+GSTP1 heterozigot 15 | 115,6+28,41 14 | 112,93+26,06 9 12+31,6 0,999
GSTT1 pozitif+GSTP1 mutant 7 114,29431,9 4 116,5+16,62 3 103,67+11,37 0,999
GSTT1 null+GSTP1 heterozigot 5 117,4£2561°% | 6 115,67+17,51° 4 126,5+13,48° 0,001**
GSTT1 pozitif + GSTP1 yabanil 3 155,67+75,25 | 3 138,67+55,41 3 167,33167 0,999
GSTT1 null+GSTP1 yabanil 1 115 1 129 2 149+33,94

**p<0,01, *p<0,05, SS; Standart Sapma,*** n sayisi yeterli degildir. A: Tedaviden 6nce B: Tedaviden 105 giin

sonra C: Tedaviden 3+1 ay sonra . Ayni harf igeren (a, b) gruplar arasinda fark yoktur. Farkli harf iceren (a, b)

gruplar arasinda anlamli bir farklilik vardir.

Olanzapin tedavisi alan hastalarin Albumin degerleri ve genotiplerle

cizelge 4.21'de yer almaktadir.

ile iligkisi
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Cizelge 4.21. Olanzapin tedavisi alan hastalarin Albumin degerlerinin GSTM1, T1
ve P1 genotipleri ile iligkisi

Albumin (g/dl) p
A B (]
Ort+SS n Ort+SS Ort+SS

GSTM1 null (-) 13 4,52+0,34% 10 4,39+0,17° 4,94+0,53° 0,03*
GSTM 1 pozitif 7 4,57+0,25 2 4,0810,3 e e
GSTT1 null (-) 6 4,41+0,1 4 4,30,2 e e
GSTT 1 pozitif 14 4,59+0,35° 8 4,36+0,23° 4,94+0,53° 0,001**
GSTP1 H 7 4,63+0,33 5 4,46+0,13 5,39 i
GSTP1W 9 4,51+0,33 4 4,22+0,25 4,72+0,51 0,578
GSTP1 M 3 4,46+0,28 2 4,41+0,1 e e
GSTM1 null+GSTT1 pozitif +GSTP1 | 3 4,67+0,38 2 4,5610,15 5,39 e
heterozigot
GSTM1 null+GSTT1 pozitif +GSTP1 | 2 4,43+0,38 2 4,41+0,1 ex e
Mutant
GSTM1 pozitif +GSTT1 pozitif +GSTP1 | 1 5,1 1 4,29 e i
heterozigot
GSTM1 null +GSTT1 null +GSTP1 | 1 4,35 2 4,46+0,04 ex e
heterozigot
GSTM1 pozitif +GSTT1 null +GSTP1 | 2 4,47+0,06 0 o e e
heterozigot
GSTM1 null +GSTT1 null | 1 4,27 1 4,23 e i
+GSTP1yabanil
GSTM1 null +GSTT1 pozitif | 5 4,58+0,43° 2 4,39+0,03° 4,72+0,51° 0,001**
+GSTP1yabanil
GSTM1 pozitif +GSTT1 null +GSTP1 | 1 4,53 0 x i rx
mutant
GSTM1 pozitif +GSTT1 pozitif +GSTP1 | 3 4,47+0,14 1 3,87 x x
yabanil
GSTM1 null + GSTT1 pozitif 10 4,57+0,37° 6 4,45+0,11° 4,94+0,53° 0,001**
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GSTM1, T1 ve P1 genotipleri ile iligkisi
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GSTM1 pozitif + GSTT1 pozitif 4 4,63+0,33 4,08+0,3 o e
GSTM1 null + GSTT1 null 3 4,34+0,06 4,3+0,2 Hxx ok
GSTM1 pozitif + GSTT1 null 3 4,49+0,06 bl R o
GSTM 1 null+GSTP1 heterozigot 6 4,510,3 4,38+0,22 5,39 b
GSTM1 null+GSTP1 Mutant 2 4,43+0,38 4,41+0,1 Hxx ok
GSTM1 pozitif+ GSTP1 heterozigot 4 4,64+0,31 4,29 e *rx
GSTM1 pozitif+ GSTP1 Mutant 2 4,55+0,06 rx xx ok
GSTMH1 null+GSTP1 yabanil 5 4,58+0,43° 4,39+0,03° 4,72+0,51° 0,001**
GSTM1 pozitif +GSTP1 yabanil 1 4,32 3,87 T P
GSTT1 pozitif+GSTP1 heterozigot 10 4,55+0,34 4,45+0,13 4,72+0,51 0,999
GSTT1 pozitif+GSTP1 mutant 3 4,47+0,14 3,87 xx xx
GSTT1 null+GSTP1 heterozigot 4 4,31+0,07 4,33+£0,19 e ax
GSTTH1 pozitif + GSTP1 yabanil 2 4,82+0,4 4,29 wrx *hx
GSTT1 null+GSTP1 yabanil 1 4,91 i 5,39 e

**p<0,01, *p<0,05, SS; Standart Sapma,*** n sayisi yeterli degildir. A:

Tedaviden 6nce B: Tedaviden 1045 glin

sonra C: Tedaviden 31 ay sonra . Ayni harf iceren (a, b) gruplar arasinda fark yoktur. Farkl harf iceren (a, b)

gruplar arasinda anlamli bir farklilik vardir.

Olanzapin tedavisi alan hastalarin GGT degerleri ve genotiplerle ile iligkisi gizelge

4.22°de yer almaktadir.
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Cizelge 4.22. Olanzapin tedavisi alan hastalarin GGT degerlerinin GSTM1, T1 ve
P1 genotipleri ile iligkisi

Gama Glutamil Transferaz (U/l) P
A B C
n OrttSS n OrtxSS n OrtxSS

GSTM1 null (-) 20 21,25+9,48° 21 | 32,67+21,54° 13 | 26,92+14,14° 0,03*
GSTM 1 pozitif 14 20,14+4,61° 9 22,33+5,24° 5 23,416,84° 0,04*
GSTT1 null (-) 7 27,86+13,13° 6 24,67+47° 4 25,75+9,14° 0,04*
GSTT 1 pozitif 27 18,96+4,46° 24 | 30,79+20,8° 14 | 26+13,54% 0,001**
GSTP1 H 15 23,8+10,13 15 | 32,07+18,9 8 25,38+16,57 0,453
GSTP1W 12 16,75+2,9 10 | 29,9+22,63 7 25,57+9,36 0,578
GSTP1 M 6 20,3314,27 4 19,5+4,43 2 23,5+4,95 0,999
GSTM1 null+GSTT1 pozitif +GSTP1 | 7 19,57+5,32° 7 40,57+25,59° 5 27,2+¢21,6° 0,001**
heterozigot
GSTM1 null+GSTT1 pozitif +GSTP1 | 4 19+4,76 4 19,5+4,43 1 20 e
Mutant
GSTM1  pozitift +GSTT1 pozitif | 4 22,75+4,99° 4 24,75+6,13° 2 23+2,83° 0,001**
+GSTP1 heterozigot
GSTM1  pozitif +GSTT1  pozitif | 1 22 0 ex 0 i i
+GSTP1 mutant
GSTM1 null +GSTT1 null +GSTP1 | 2 42+19,8 3 2542 1 21 e
heterozigot
GSTM1  pozitif  +GSTT1  null | 2 22,5+2,12 1 23 0 e e
+GSTP1 heterozigot
GSTM1 null +GSTT1 null | 1 15 1 21 1 17 i
+GSTP1yabanil
GSTM1  null  +GSTT1  pozitif | 5 17,242,28° 5 39,8+29,88° 4 29,5+8,23% 0,001**
+GSTP1yabanil
GSTM1  pozitif  +GSTT1  null | 1 24 0 x 1 27 x
+GSTP1 mutant
GSTM1  pozitift +GSTT1 pozitif | 6 16,67+3,67 4 19,75+4,35 2 22+12,73 0,609
+GSTP1 yabanil
GSTM1 null + GSTT1 pozitif 16 18,69+4,29° 16 | 35,06+24,29° 10 | 27,40+15,43° 0,001**
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GSTM1 pozitif + GSTT1 pozitif 11 19,36+4,88 8 22,25+5,6 22,5+7,55 0,999
GSTM1 null + GSTT1 null 4 31,5¢17,37° 5 25+3,16° 25,33+11,15° 0,001**
GSTM1 pozitif + GSTT1 null 3 3423 1 23 27

GSTM 1 null+GSTP1 heterozigot 8 26,63+13,19° 10 | 37,6+20,88° 26,5+17,41° 0,001**
GSTM1 null+GSTP1 Mutant 5 18,2+4,49 4 19,5+4,43 20

GSTM1 pozitif+ GSTP1 heterozigot 6 24+2,28° 4 26,25+3,95" 24,33+3,06° 0,001**
GSTM1 pozitif+ GSTP1 Mutant 4 18,25+3,5 1 18 e e
GSTM1 null+GSTP1 yabanil 7 17,29+1,8° 7 33,14+26,95° 29,5+8,23° 0,001**
GSTM1 pozitif +GSTP1 yabanil 4 16,25+4,03 4 19,5+4,51 22+12,73

GSTT1 pozitif+GSTP1 heterozigot 17 19,24+4,34 15 | 31,6+23,58 31+17,21 0,999
GSTT1 pozitif+GSTP1 mutant 8 17,25+3,65 5 19,2+3,96 22+12,73 0,999
GSTT1 null+GSTP1 heterozigot 4 31,517,372 6 31,83+16,98° 25,25£9,11° 0,001**
GSTT1 pozitif + GSTP1 yabanil 4 24,75+2,22 3 27,33+4,04 24,33+3,06 0,999
GSTT1 null+GSTP1 yabanil 1 17 1 44 16+2,83 e

**p<0,01, *p<0,05, SS; Standart Sapma,*** n sayisi yeterli degildir. A: Tedaviden 6nce B: Tedaviden 105 giin
sonra C: Tedaviden 3+1 ay sonra . Ayni harf igeren (a, b) gruplar arasinda fark yoktur. Farkli harf iceren (a, b)

gruplar arasinda anlamh bir farkhlik vardir.

4.3. Risperidon Alt Grup Analiz Sonuglari

Calismamizda Risperidon kullanan toplam 40 hasta mevcuttur. Yapilan analizlerde
standart sapmalarin ¢ok yuksek olmasi nedeniyle herhangi bir 6ngarti saglamayan
parametre icin box-cox veri transformasyonu uygulanarak tekrar kontrol
edildiginde degerlerin 6n sartlari sagladig belirlenmistir . On sarti sagladiklari igin
istatistiksel degerlendirme yapilmistir.

Risperidon tedavisi alan hastalarin alfa GST degerleri ve genotiplerle ile iligkisi

cizelge 4.23'de yer almaktadir.
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Cizelge 4.23. Risperidon tedavisi alan hastalarin alfa GST degerlerinin GSTM1,
T1ve P1 genotipleri ile iligkisi
Alfa Glutatyon-S-Transferaz (ug/l) P
A B C
n OrttSS n OrttSS n OrttSS

GSTM1 null (-) 22 1,9845,72 21 | 20,44+45,37 10 | 0,03+0,08 0,999
GSTM 1 pozitif 14 1,91+2,46° 12 | 13,74%30,83° 4 0,88+1,75° 0,001**
GSTT1 null (-) 8 2,51+£2,78 7 27,78+39,33 0 i i
GSTT 1 pozitif 28 1,7915,12 26 | 15,37+40,91 12 | 0,31+1,01 0,999
GSTP1 H 28 1,33+2,23° 25 | 14,38+25,61° 10 | 0,03+0,08% 0,001**
GSTP1 W 4 6,6£13,2° 3 1+1,73° 2 1,75+2,47 2 0,001**
GSTP1 M 4 1,69+1,97 5 46,32+88,05 0 i i
GSTM1 null+GSTT1 pozitif +GSTP1 | 14 0,6+1,6° 14 | 11,68+18,45° 7 0,04+0,09° 0,001**
heterozigot
GSTM1 null+GSTT1 pozitif +GSTP1 | 3 1,2542,17 3 70,9+115,01 0 i i
Mutant
GSTM1  pozitif +GSTT1 pozitif | 6 1,43+2,37 5 2,84+1,94 0 e e
+GSTP1 heterozigot
GSTM1  pozitift +GSTT1  pozitif | 1 3 1 6,1 0 e e
+GSTP1 mutant
GSTM1 null +GSTT1 null +GSTP1 | 2 2,45+3,46 2 24,95+28,5 0 i i
heterozigot
GSTM1 pozitif +GSTT1 null +GSTP1 | 6 2,53+2,9 4 32,94+52,03 0 i e
heterozigot
GSTMA1 null +GSTT1 pozitif | 3 8,80+£15,24 2 1,5£2,12 0 e e
+GSTP1yabanil
GSTM1 pozitif +GSTT1 null +GSTP1 | 0 i 1 12,8 0 e e
mutant
GSTM1 null + GSTT1 pozitif 20 1,935,962 19 | 19,96+47,32° 10 | 0,03+0,08° 0,001**
GSTM1 pozitif + GSTT1 pozitif 8 1,45+2,16 7 2,9+2,37 2 1,75+2,47 0,547
GSTM1 null + GSTT1 null 2 2,45+3,46 2 24,95+28,5 0 i i
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Cizelge 4.23. (devam) Risperidon tedavisi alan hastalarin alfa GST degerlerinin
GSTM1, T1 ve P1 genotipleri ile iligkisi

GSTM1 pozitif + GSTT1 null 6 2,53+2,9 5 28,91+45,95 0 e e
GSTM 1 null+GSTP1 heterozigot 15 0,89+1,9° 15 | 13,24£19,89° 7 0,04+0,09°% 0,001**
GSTM1 null+GSTP1 Mutant 3 1,25+2,17 3 68,87+166,69 0 i i
GSTM1 pozitif+ GSTP1 heterozigot 9 2,31+2,82 8 19,07+37,32 0 i e
GSTM1 pozitif+ GSTP1 Mutant 1 3 1 6,10 0 i e
GSTM1 null+GSTP1 yabanil 3 8,8+15,24 2 7,4+10,47 0 o e
GSTM1 pozitif +GSTP1 yabanil 4 0,75+1,5 3 2,07+1,83 1 3,5 e
GSTT1 pozitif+GSTP1 heterozigot 14 2,74+7,03 12 | 30,86+62,53 0 e e
GSTT1 pozitif+GSTP1 mutant 4 1,5¢1,73 4 3,08+2,51 1 3,5 e
GSTT1 null+GSTP1 heterozigot 7 0,7+1,85° 7 9+16,64° 3 0,08+0,14% 0,001**
GSTT1 pozitif + GSTP1 yabanil 6 2,6+2,97 5 6,0415,14 0 e i
GSTT1 null+GSTP1 yabanil 0 b 3 17,7+23,44 0 i e
GSTT1 null+GSTP1 mutant 0 1 59,75 0 i i

**p<0,01, *p<0,05, SS; Standart Sapma,*** n sayisi yeterli degildir. A: Tedaviden 6nce B: Tedaviden 105 giin
sonra C: Tedaviden 3+1 ay sonra . Ayni harf igeren (a, b) gruplar arasinda fark yoktur. Farkli harf iceren (a, b)

gruplar arasinda anlamh bir farkhlk vardir.

Risperidon tedavisi alan hastalarin ALT degerleri ve genotiplerle ile iligkisi gizelge

4.24°de yer almaktadir.
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Cizelge 4.24. Risperidon tedavisi alan hastalarin ALT degerlerinin GSTM1, T1 ve
P1 genotipleri ile iligkisi

Alanin Aminotransferaz (U/l) p
A B (]
n Ort+SS n Ort+SS n Ort+SS
GSTM1 null (-) 23 | 32,91+39,41 21 | 55,14186,14 9 22,22+9,78 0,999
GSTM 1 pozitif 16 | 28,13%15,17° 12 | 37,33+33,94° 4 15,25+4,35° | 0,001*
GSTT1 null (-) 11 | 46,3+48,75 7 51,57+39,07 2 18,5+3,54 0,999
GSTT 1 pozitif 28 | 24,89+19,65 26 | 47,88+78,55 11 | 20,3619,69 0,999
GSTP1 H 28 | 28,18+31,78° 26 | 39,69+31,76° 9 17,565,50° | 0,001*
GSTP1 W 6 39,67+34,02° 3 30,67+24,66°* 2 26,50+19,09 | 0,001*
a *

GSTP1 M 5 36+31,51° 4 120,5+194,38° 2 25+12,73° 0,001~
GSTM1 null+GSTT1 pozitif +GSTP1 | 14 | 20,50+10,86% 14 | 41,36+31,11° 6 18,33+6,02% | 0,001*
heterozigot )
GSTM1 null+GSTT1 pozitif +GSTP1 | 3 26,33+26,56 ° 3 152,67+224,64° | 2 25+12,73° 0,001~
Mutant "
GSTM1  pozitif +GSTT1 pozitif | 5 21,6045,77 5 18,416,88 1 11 i
+GSTP1 heterozigot
GSTM1  pozitif +GSTT1 pozitif | 1 20 1 24 0 i i
+GSTP1 mutant
GSTM1 null +GSTT1 null +GSTP1 | 2 102,5+115,26 2 21,5+10,61 0 i e
heterozigot
GSTM1  pozitif +GSTT1  null | 7 27+6,14° 5 63,60+40,36° 2 18,50+3,54°% | 0,001*
+GSTP1 heterozigot *
GSTM1 null +GSTT1 null | 1 35 0 i 0 i rx
+GSTP1yabanil
GSTM1  null  +GSTT1  pozitif | 3 50,33+50,24 2 39+28,28 1 40 e
+GSTP1yabanil
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GSTM1  pozitif +GSTT1  null | 1 81 0 i i i
+GSTP1 mutant

GSTM1  pozitif +GSTT1 pozitif | 2 26+1,41 1 14 13 i
+GSTP1 yabanil

GSTM1 null + GSTT1 pozitif 20 | 25,85+23,61° 19 | 58,68+90° 22,22+9,78% | 0,001*
GSTM1 pozitif + GSTT1 pozitif 8 22,50+4,93 7 18,5746,32 12+1,41 0,547
GSTM1 null + GSTT1 null 3 80+90,34 2 21,50+£10,61 i i
GSTM1 pozitif + GSTT1 null 8 33,75+19,92° 5 63,60+40,36° 18,50+3,54° | 0,04*
GSTM 1 null+GSTP1 heterozigot 16 | 30,38+42,03° 15 | 36,47+29,27° 18,33+6,02° | 0,001*
GSTM1 null+GSTP1 Mutant 3 31,67+23,35° 3 149,67+227,19° 25+12,73% 0,001*
GSTM1 pozitif+ GSTP1 heterozigot | 11 | 29,91+18,10° 8 45,75+39,25 1652 0,001*
GSTM1 pozitif+ GSTP1 Mutant 2 23,50+4,95 1 24 i i
GSTM1 null+GSTP1 yabanil 3 55+47,57 2 67+11,31 40 b
GSTM1 pozitif +GSTP1 yabanil 3 24,67+4,51 3 19,3349,24 13 b
GSTT1 pozitif+GSTP1 heterozigot 14 | 32,79+24,67° 11 77+114,2° 25,29+8,99° | 0,001*
GSTT1 pozitif+GSTP1 mutant 5 24,20+4,09 4 20,5+7,90 13 b
GSTT1 null+GSTP1 heterozigot 8 40+59,01° 7 28,71+15,48° 13,5+3,54° 0,001*
GSTTH1 pozitif + GSTP1 yabanil 7 32,43+22,85 6 35,67+38,17 11 i
GSTT1 null+GSTP1 yabanil 3 12,33+1,53 3 63,67+60,21 20 i
GSTT1 null+GSTP1 mutant 1 12 1 42 13 i

**p<0,01, *p<0,05, SS; Standart Sapma,*** n sayisi yeterli degildir. A: Tedaviden 6nce B: Tedaviden 105 giin
sonra C: Tedaviden 3+1 ay sonra . Ayni harf igeren (a, b) gruplar arasinda fark yoktur. Farkli harf iceren (a, b)

gruplar arasinda anlamli bir farklilik vardir.
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Risperidon tedavisi alan hastalarin AST degerleri ve genotiplerle ile iligkisi gizelge

4.25'te yer almaktadir.

Cizelge 4.25. Risperidon tedavisi alan hastalarin AST degerlerinin GSTM1, T1 ve
P1 genotipleri ile iligkisi

Aspartat Aminotransferaz (U/l) p
A B Cc
n Ort+SS n Ort+SS n OrtxSS

GSTM1 null (-) 22 27,32+19,96 21 | 36,57+27,22 9 21,22+4,55 0,999
GSTM 1 pozitif 16 36,38+24,01° 12 | 28,08+15,22° 3 17,330,58" 0,001**
GSTT1 null (-) 11 41,18+26,26 7 33,43+17,69 2 17,50£0,71 0,999
GSTT 1 pozitif 27 27,04+18,93 26 | 33,50+25,33 10 | 20,80+4,49 0,999
GSTP1 H 28 31,36+24,68° 26 | 32,12+16,29° 9 19,33+4,53" 0,001**
GSTP1 W 5 35,60+11,97 3 2416,56 1 21 e
GSTP1 M 5 25,40+11,06 4 49,5+57,30 2 24 i
GSTM1 null+GSTT1 pozitif +GSTP1 | 14 20,93+6,23% 14 | 36,21£16,43° 6 20,33+5,39° 0,001**
heterozigot
GSTM1 null+GSTT1 pozitif +GSTP1 | 3 21+10,39 3 57+67,73 2 24 e
Mutant
GSTM1  pozitif +GSTT1  pozitif | 5 42+38,77 5 18,815,4 1 17 e
+GSTP1 heterozigot
GSTM1  pozitif +GSTT1  pozitif | 1 24 1 27 0 i i
+GSTP1 mutant
GSTM1 null +GSTT1 null +GSTP1 | 2 63+59,4 2 21,5+0,71 0 i e
heterozigot
GSTM1 pozitif +GSTT1 null +GSTP1 | 7 35,57+19,08° 5 38,2+19,232 2 17,5+0,71° 0,001**
heterozigot
GSTM1 null +GSTT1 null | 1 38 0 e 0 e
+GSTP1yabanil
GSTM1 null  +GSTT1  pozitif | 2 40,5+20,51 2 23,50+9,19 1 21

+GSTP1yabanil
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GSTM1 pozitif +GSTT1 null +GSTP1 | 1 40 0 b i i
mutant

GSTM1  pozitif +GSTT1 pozitif | 2 29,50+4,95 1 25 i b
+GSTP1 yabanil

GSTM1 null + GSTT1 pozitif 19 23+10,07° 19 | 38,16+28,20° 21,22+4,55° 0,001**
GSTM1 pozitif + GSTT1 pozitif 8 36,63+30,34 7 | 20,8615,67 17 b
GSTM1 null + GSTT1 null 3 54,67+44,41 2 21,50£0,71 i e
GSTM1 pozitif + GSTT1 null 8 36,13+17,73° 5 38,20+£19,23° 17,50+0,71° 0,04*
GSTM 1 null+GSTP1 heterozigot 16 26,31+21,87° 15 | 33,53%16,3° 20,33%5,39° 0,001**
GSTM1 null+GSTP1 Mutant 3 24,67+9,07 3 | 55%69,31 24

GSTM1 pozitif+ GSTP1 heterozigot 11 33,55+16,11° 8 31,38+17,72° 17,33+0,58" 0,001**
GSTM1 pozitif+ GSTP1 Mutant 2 28,50+6,36 1 27 i e
GSTM1 null+GSTP1 yabanil 2 45,50+13,44 2 38,5+12,02 21 e
GSTM1 pozitif +GSTP1 yabanil 3 52+50,32 3 19,67+5,03 b b
GSTT1 pozitif+GSTP1 heterozigot 13 28,62+14,02° 11 | 43,09+34,7° 21+2,71° 0,001**
GSTT1 pozitif+GSTP1 mutant 5 42,6+37,97 4 21,5+5,51 e x
GSTT1 null+GSTP1 heterozigot 8 32,38+30,26° 7 | 28,14+13,63° 22+2,83° 0,001**
GSTT1 pozitif + GSTP1 yabanil 7 34,43+16,29 6 27+15,86 17 i
GSTT1 null+GSTP1 yabanil 3 20+5,2 3 41,33+23,18 25 e
GSTT1 null+GSTP1 mutant 1 12 1 38 10 e

**p<0,01, *p<0,05, SS; Standart Sapma,*** n sayisi yeterli degildir. A: Tedaviden 6nce B: Tedaviden 1045 glin

sonra C: Tedaviden 31 ay sonra . Ayni harf iceren (a, b) gruplar arasinda fark yoktur. Farkli harf iceren (a, b)

gruplar arasinda anlamli bir farklilik vardir.

Risperidon tedavisi alan hastalarin LDH degerleri ve genotiplerle ile iliskisi gizelge

4.26’da yer almaktadir.




116

Cizelge 4.26. Risperidon tedavisi alan hastalarin LDH degerlerinin GSTM1, T1 ve
P1 genotipleri ile iligkisi

Laktat Dehidrogenaz (U/l) p
A B C
n Ort+SS n Ort+SS OrtxSS

GSTM1 null (-) 13 | 335,85+83,8 14 | 381,86+128,51 341+60,65 0,547
GSTM 1 pozitif 7 446,14+142,26 8 328,75+117,45 302+1,41 0,69
GSTT1 null (-) 5 372,4+145 6 283,17+59,69 301 0,321
GSTT 1 pozitif 15 | 375,13+112,41° 16 | 392,31+130,59° 335,57+57,20° 0,001**
GSTP1 H 14 | 392,29+118,81° 17 | 373,94+109,88° 341,57+49,52° 0,001**
GSTP1W 3 399,67485,13 1 549 e e
GSTP1 M 3 266+103,46 4 267,5£140,65 259 e
GSTM1  null+GSTT1  pozitif | 6 345,83+61,9° 8 422,5+92,88 357,4+50,81° 0,001**
+GSTP1 heterozigot
GSTM1  null+GSTT1  pozitif | 3 266+103,46 3 289+164,01 259 i
+GSTP1 Mutant
GSTM1 pozitif +GSTT1 pozitif | 4 509,25+78,81 3 426+138,79 303 i
+GSTP1 heterozigot
GSTM1  null +GSTT1  null | 1 294 2 275+103,24 i e
+GSTP1 heterozigot
GSTM1  pozitif +GSTT1 null | 3 262+181,13 4 287,25+48,16 301 e
+GSTP1 heterozigot
GSTM1  null  +GSTT1  null | 1 482 0 e i i
+GSTP1yabanil
GSTM1 null +GSTT1 pozitif | 2 358,5+65,76 1 549 e
+GSTP1yabanil
GSTM1 null + GSTT1 pozitif 11 | 326,3677,56° 12 | 399,67+126,99° 341+60,65° 0,001**
GSTM1 pozitif + GSTT1 pozitif 4 509,25+78,81 4 370,25+158,98 303 e
GSTM1 null + GSTT1 null 2 388+132,94 2 275+103,24 e i
GSTM1 pozitif + GSTT1 null 3 362+181,13 4 287,25+48,16 301 e




Cizelge 4.26. (devam) Risperidon tedavisi alan hastalarin LDH degerlerinin
GSTM1, T1ve P1 genotipleri ile iligkisi

117

GSTM 1 null+GSTP1 346,43+75,23° 384,56+111,49° 357,450,812 0,001**
heterozigot

GSTM1 null+GSTP1 Mutant 318,67+36,46 378+79,2 259 i
GSTM1 pozitif+ GSTP1 450,17+155,4° 353,83+123,58% 302+1,41° 0,001**
heterozigot

GSTM1 pozitif+ GSTP1 Mutant i 203 i e
GSTM1 null+GSTP1 yabanil 415,50+14,85 509+56,57 e e
GSTM1 pozitif +GSTP1 yabanil 422 304 i e
GSTTH pozitif+GSTP1 318+84° 387,88+149,05° 330+65,33° 0,001
heterozigot

GSTT1 pozitif+GSTP1 mutant 422 253,5+71,42 i e
GSTT1 null+GSTP1 heterozigot 353,75+93,05 322+93,08 396 e
GSTT1 pozitif + GSTP1 yabanil 450,17+155,4 366,4+133,81 303 i
GSTT1 null+GSTP1 yabanil 407 415,33+108,34 350 i
GSTT1 null+GSTP1 mutant i 281 e

**p<0,01, *p<0,05, SS; Standart Sapma,*** n sayisi yeterli degildir. A: Tedaviden 6nce B: Tedaviden 105 giin

sonra C: Tedaviden 3+1 ay sonra . Ayni harf igeren (a, b) gruplar arasinda fark yoktur. Farkl harf iceren (a, b)

gruplar arasinda anlamh bir farkhlk vardir.

Risperidon tedavisi alan hastalarin Total Bilirubin degerleri ve genotiplerle ile

iligkisi cizelge 4.27°de yer almaktadir.
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Cizelge 4.27. Risperidon tedavisi alan hastalarin Total Bilirubin degerlerinin
GSTM1, T1ve P1 genotipleri ile iligkisi

Total Bilirubin (mg/dl) P
A B C
n OrtxSS n OrtxSS n OrtxSS
GSTM1 null (-) 20 | 0,64+0,32 20 | 0,50,26 4 | 0,99+0,66 0,999
GSTM 1 pozitif 11 | 0,56+0,14 9 0,58+0,25 0 | = i
GSTT1 null (-) 7 0,59+0,14 5 0,7+0,2 0 | = i
GSTT 1 pozitif 24 | 0,62+0,3 24 | 0,49+0,25 4 | 0,99+0,66 0,999
GSTP1 H 23 | 0,63+0,3° 22 | 0,55+0,27° 3 | 0,92+0,79° 0,001**
GSTP1 W 6 0,57+0,17 3 0,33+0,15 0
GSTP1 M 2 0,53+0,05 4 0,55+0,12 1 1,2

GSTM1  null+GSTT1  pozitf +GSTP1 | 13 | 0,67+0,39° 13 | 0,49+0,29° 3 | 0,92+0,79° 0,001**
heterozigot

GSTM1 null+GSTT1 pozitif +GSTP1 Mutant | 2 0,53+0,05 3 0,60+0,08 1 1,2 i
GSTM1 pozitif +GSTT1 pozitif +GSTP1 | 4 0,55+0,13 4 0,56+0,31 0 | ax
heterozigot

GSTM1  null  +GSTT1 null  +GSTP1 | 1 0,52 2 0,7+0,13 0 | e
heterozigot

GSTM1  pozitif +GSTT1 null +GSTP1 | 5 0,61+0,16 3 0,7+0,27 0 | Hoxx
heterozigot

GSTM1 null +GSTT1 pozitif +GSTP1yabanil | 3 0,65+0,21 2 0,25+0,07 0 | ** ok
GSTM1 pozitif +GSTT1 pozitif +GSTP1 | 2 0,45+0,08 1 0,49 0 | * Hoxx
yabanil

GSTM1 null + GSTT1 pozitif 18 | 0,650,342 18 | 0,48+0,26° 4 | 0,99+0,66° 0,001**
GSTM1 pozitif + GSTT1 pozitif 6 0,52+12 6 0,52+0,25 0 | ey
GSTM1 null + GSTT1 null 2 0,55+0,04 2 0,7+0,13 0 | * Hoxx
GSTM1 pozitif + GSTT1 null 5 0,61+0,16 3 0,7+0,27 0 | = o

GSTM 1 null+GSTP1 heterozigot 14 | 0,66+0,38° 14 0,53+0,28° 3 | 0,92+0,79° 0,001**
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Cizelge 4.27.(devam) Risperidon tedavisi alan hastalarin Total Bilirubin
degerlerinin GSTM1, T1 ve P1 genotipleri ile iligkisi

GSTM1 null+GSTP1 Mutant 3 0,63+0,19 3 0,5+0,19 1 1,2 e
GSTM1 pozitif+ GSTP1 heterozigot 8 0,58+0,15 6 0,55+0,24 0 | e
GSTM1 null+GSTP1 yabanil 3 0,58+0,14 2 0,28+0,11 0 | = i
GSTM1 pozitif +GSTP1 yabanil 2 0,58+0,1 2 0,75+0,37 0 | = i
GSTT1 pozitif+GSTP1 heterozigot 12 | 0,60+0,18 10 | 0,5+0,27 1 1,2 e
GSTT1 pozitif+GSTP1 mutant 3 0,52+0,13 3 0,64+0,33 0 | = e
GSTT1 null+GSTP1 heterozigot 7 0,73+0,49 7 0,53+0,29 1 1,82 bl
GSTT1 pozitif + GSTP1 yabanil 5 0,59+0,12 5 0,57+0,26 0 | = i
GSTT1 null+GSTP1 yabanil 3 0,51+0,26 2 0,36+0,14 1 0,36 e
GSTT1 null+GSTP1 mutant 1 0,75 1 0,63 1 0,59 e

**p<0,01, *p<0,05, SS; Standart Sapma,*** n sayisi yeterli degildir. A: Tedaviden 6nce B: Tedaviden 105 giin
sonra C: Tedaviden 31 ay sonra . Ayni harf igeren (a, b) gruplar arasinda fark yoktur. Farkli harf iceren (a, b)

gruplar arasinda anlamli bir farklilik vardir.

Risperidon tedavisi alan hastalarin Direk Bilirubin degerleri ve genotiplerle ile

iligkisi cizelge 4.28'de yer almaktadir.

Cizelge 4.28. Risperidon tedavisi alan hastalarin Direk Bilirubin degerlerinin
GSTM1, T1ve P1 genotipleri ile iligkisi

Direk Bilirubin (mg/dl) p
A B (o
n OrttSs n Ort+Ss n OrttSS

GSTM1 null (-) 19 | 0,13+0,06 19 0,09+0,04 4 0,38+0,45 0,999
GSTM 1 pozitif 10 | 0,12+0,03 8 0,11+0,04 1 0,14
GSTT1 null (-) 6 0,13+0,04 5 0,13+0,05 1 0,14
GSTT 1 pozitif 23 | 0,1340,05 22 0,09+0,04 4 0,3840,45 0,999
GSTP1 H 21 | 0,13+0,05° 20 0,1+0,05° 4 0,16+0,12 0,001**
GSTP1 W 6 0,13+0,05 3 0,08+0,03 0,001**
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Cizelge 4.28.(devam) Risperidon tedavisi alan hastalarin Direk Bilirubin

degerlerinin GSTM1, T1 ve P1 genotipleri ile iligkisi

GSTP1 M 2 0,12+0,01 4 0,11+0,01 1,03

GSTM1  null+GSTT1  pozitif +GSTP1 | 12 | 0,14+0,06° 12 | 0,09+0,05° 0,16+0,12° 0,001**
heterozigot

GSTM1 null+GSTT1 pozitif +GSTP1 Mutant | 2 0,12+0,01 3 0,11+0,01 1,03 i
GSTM1 pozitif +GSTT1 pozitif +GSTP1 | 4 0,13+0,02 3 0,09+0,02 i i
heterozigot

GSTM1 pozitif +GSTT1 pozitif +GSTP1 | 0 o 1 0,09 e e
mutant

GSTM1  null  +GSTT1 null +GSTP1 | 1 0,11 2 0,12+0,01 o i
heterozigot

GSTM1  pozitif +GSTT1 null +GSTP1 | 4 0,13+0,04 3 0,13+0,06 0,14 i
heterozigot

GSTM1 null +GSTT1 pozitif +GSTP1yabanil | 3 0,15+0,06 2 0,07+0,02 e i
GSTM1 pozitif +GSTT1 pozitif +GSTP1 | 2 0,08+0,01 1 0,1 e e
yabanil

GSTM1 null + GSTT1 pozitif 17 | 0,14%0,06% 17 0,09+0,04 2 0,38+0,45 0,001**
GSTM1 pozitif + GSTT1 pozitif 6 0,11£0,03 5 0,09+0,02 i e
GSTM1 null + GSTT1 null 2 0,13+0,02 2 0,12+0,01 i i
GSTM1 pozitif + GSTT1 null 4 0,13+0,04 3 0,13+0,06 0,14 b
GSTM 1 null+GSTP1 heterozigot 13 | 0,13+0,06° 13 0,1+0,05° 0,16%0,12% 0,001**
GSTM1 null+GSTP1 Mutant 3 0,15+0,06 3 0,1+0,02 1,03 e
GSTM1 pozitif+ GSTP1 heterozigot 7 0,13+0,03 6 0,11+0,05 0,14 i
GSTM1 null+GSTP1 yabanil 3 0,12+0,02 2 0,06+0,01 e i
GSTM1 pozitif +GSTP1 yabanil 2 0,11+0,02 1 0,1 i i
GSTT1 pozitif+GSTP1 heterozigot 11 | 0,13%0,04% 10 0,1+0,042 0,59+0,63" 0,001**
GSTT1 pozitif+GSTP1 mutant 3 0,09+0,03 2 0,1+0,01 i e
GSTT1 null+GSTP1 heterozigot 7 0,16+0,07 7 0,1£0,05 0,3 e
GSTT1 pozitif + GSTP1 yabanil 5 0,13+0,03 5 0,11+0,05 e e
GSTT1 null+GSTP1 yabanil 3 0,11+0,05 3 0,07+0,02 0,07 e

**p<0,01, *p<0,05, SS; Standart Sapma, *** n sayisi yeterli degildir.
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Ayni harf iceren (a, b) gruplar arasinda fark yoktur. Farkh harf iceren (a, b) gruplar arasinda anlamli bir

farklihk vardir.

Risperidon tedavisi alan hastalarin ALP degerleri ve genotiplerle ile iligkisi gizelge

4.29’da yer almaktadir.

Cizelge 4.29. Risperidon tedavisi alan hastalarin ALP degerlerinin GSTM1, T1 ve
P1 genotipleri ile iligkisi

Alkalin Fosfataz (U/l) p
A B C
n Ort+SS n Ort+SS Ort+SS
GSTM1 null (-) 18 | 119+38,24 16 | 110,5+27,42 113,5435,03 0,999
GSTM 1 pozitif 12 | 144%47,02° 10 | 110,9+35,68° 124,5+44,99° | 0,001**
GSTT1 null (-) 8 152,63+58,52 6 89,5+11,43 90+22,63 0,999
GSTT 1 pozitif 22 | 120,41+33,83 20 | 117+31,28 122,6+37,57 0,999
GSTP1 H 22 | 130,32+41,85° 21 | 108,05+30,58° 115,5+£33,18% | 0,001**
GSTP1W 4 144+54,012 2 144,5+13,44 2 159,5+27,58° | 0,001**
GSTP1 M 4 106,75+42,87 2 3 106,33+26,1° 81,5+19,09° 0,001**
GSTM1 null+GSTT1 pozitif +GSTP1 | 11 | 121,55+30,59° 11 | 111,36+26,50° 121+36,03°% 0,001**
heterozigot
GSTM1 null+GSTT1 pozitif +GSTP1 | 3 88,33+26,86° 2 105+36,77° 81,5+19,09° 0,001**
Mutant
GSTM1 pozitif +GSTT1 pozitif +GSTP1 | 5 135+35,15 4 126,75+49,81 139 e
heterozigot
GSTM1 null +GSTT1 null +GSTP1 | 1 104 2 89,5+7,78 x e
heterozigot
GSTM1 pozitif +GSTT1 null +GSTP1 | 5 150,2+68,65° 4 89,5+14,06° 90+22,63° 0,001**
heterozigot
GSTM1 null +GSTT1 null | 1 204 0 x x rx
+GSTP1yabanil
GSTM1 null +GSTT1 pozitif | 2 116+60,81 1 154 140 e

+GSTP1yabanil
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Cizelge 4.29. (devam) Risperidon tedavisi alan hastalarin ALP degerlerinin
GSTM1, T1ve P1 genotipleri ile iligkisi

GSTM1 pozitif +GSTT1 null +GSTP1 | 1 162 0 o o e
mutant
GSTM1 pozitif +GSTT1 pozitif +GSTP1 | 1 140 1 135 179 i
yabanil
GSTM1 null + GSTT1 pozitif 16 | 114,63£33,77° 14 | 113,5+28,03° 113,5¢35,03% | 0,001**
GSTM1 pozitif + GSTT1 pozitif 6 135,83+31,51 6 125,17+39,52 159+28,28 0,854
GSTM1 null + GSTT1 null 2 154+70,71 2 89,5+70,78
GSTM1 pozitif + GSTT1 null 6 152,17+61,59° 4 89,5+14,06° 90+22,63° 0,04*
GSTM 1 null+GSTP1 heterozigot 12 | 126,08+38,27° 13 | 108+25,65 121+36,03° 0,001**
GSTM1 null+GSTP1 Mutant 2 98+29,7° 2 105+36,77 2 81,5+19,09° 0,001**
GSTM1 pozitif+ GSTP1 heterozigot 9 152,67+51,45° 6 114,5+43,58° 106,33+32,5% | 0,001**
GSTM1 null+GSTP1 yabanil 3 121,33+43,98 1 154 140 i
GSTM1 pozitif +GSTP1 yabanil 3 118+20,66 3 104,33+£29,57 179 i
GSTT1 pozitif+GSTP1 heterozigot 11 127+55,73° 8 106,88+31,18? 6 | 95,33+25,89% | 0,001**
GSTT1 pozitif+GSTP1 mutant 3 118+20,66 4 105,5+24,26 179 i
GSTT1 null+GSTP1 heterozigot 6 132,67+41,34° 6 107+22,29° 124+21,21° 0,001**
GSTT1 pozitif + GSTP1 yabanil 6 141,17+£31,06 4 128,5+46,91 139 b
GSTT1 null+GSTP1 yabanil 3 137,33+£38,76 3 118,33+£37,82 175 b
GSTT1 null+GSTP1 mutant 1 64 0 i 93 i

**p<0,01, *p<0,05, SS; Standart Sapma,*** n sayisi yeterli degildir. A: Tedaviden 6nce B: Tedaviden 1045 glin

sonra C: Tedaviden 3+1 ay sonra . Ayni harf igeren (a, b) gruplar arasinda fark yoktur

gruplar arasinda anlamli bir farklilik vardir.

Risperidon tedavisi alan hastalarin Albumin degerleri ve genotiplerle

cizelge 4.30’da yer almaktadir.

. Farkh harf igceren (a, b)

ile iligkisi
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Cizelge 4.30. Risperidon tedavisi alan hastalarin Albumin degerlerinin GSTM1, T1
ve P1 genotipleri ile iligkisi

Albumin (g/dl) P
A B C
OrtxSS n OrtxSS n OrtxSS

GSTM1 null (-) 4,55+£0,28 | 4 | 4,6+0,11 2 | 5,17+0,5 0,999
GSTM 1 pozitif 4,45£0,19 | 0 | *** 1| 4,89 i
GSTT1 null (-) 4,52+0,1 1| 4,53 1| 4,89 e
GSTT 1 pozitif 4,51+0,27 | 3 | 4,62¢0,12 | 2 | 5,17+0,5 0,999
GSTP1 H 4,55+0,25% | 4 | 4,640,112 | 3 | 5,07+0,39° | 0,001**
GSTP1W 4,43 0| ™ 0| ™ e
GSTP1 M 4,27 0| ™ 0| ™ e
GSTM1 null+GSTT1 pozitif +GSTP1 heterozigot 4,65+0,29° | 3 | 4,62+0,12° | 2 | 5,17x0,5° | 0,001**
GSTM1 null+GSTT1 pozitif +GSTP1 Mutant 4,27 0™ 0™ i
GSTM1 pozitif +GSTT1 pozitif +GSTP1 heterozigot 4,37+0,27 |0 | ™ 0™ i
GSTM1 null +GSTT1 null +GSTP1 heterozigot . 1| 4,53 0| ™ e
GSTM1 pozitif +GSTT1 null +GSTP1 heterozigot 4,52+0,1 0| ™ 1| 4,89 e
GSTM1 null +GSTT1 pozitif +GSTP1yabanil 4,43 0| ™ 0| ™ e
GSTM1 null + GSTT1 pozitif 4,55+0,28° | 3 | 4,620,122 | 2 | 5,17+0,5° | 0,001**
GSTM1 pozitif + GSTT1 pozitif 4,37£0,27 | 0 | *** 0| ™ i
GSTM1 pozitif + GSTT1 null 4,52+0,1 0 | ** 1| 4,89 e
GSTM 1 null+GSTP1 heterozigot 4,65+0,29° | 4 | 4,620,117 | 2 | 5,17+0,5° | 0,001*
GSTM1 pozitif+ GSTP1 heterozigot 4,41+0,21 0| ™ 1| 4,89 e
GSTM1 pozitif +GSTP1 yabanil 4,56 0| ™ 0| ™ e
GSTT1 pozitif+GSTP1 heterozigot 4,51£0,26 | 1 | 4,72 1| 4,89 x
GSTT1 pozitif+GSTP1 mutant 4,56 0| ™ 0| ™ e
GSTT1 null+GSTP1 heterozigot 4,62+0,43 | 3 | 4,56+0,09 1] 4,81 e
GSTT1 pozitif + GSTP1 yabanil 4,39£0,29 | 0 | *** 0| ™ e
GSTT1 null+GSTP1 yabanil 4,5 0| ™ 1| 5,52 e
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**p<0,01, *p<0,05, SS; Standart Sapma, *** n sayisi yeterli degildir.
Ayni harf iceren (a, b) gruplar arasinda fark yoktur. Farkh harf igeren (a, b) gruplar arasinda anlamli bir

farkhlik vardir.

Risperidon tedavisi alan hastalarin GGT degerleri ve genotiplerle ile iligkisi gizelge

4.31’de yer almaktadir.

Cizelge 4.31. Risperidon tedavisi alan hastalarin GGT degerlerinin GSTM1, T1
ve P1 genotipleri ile iligkisi

Gama Glutamil Transferaz (U/l) p
A B Cc
n Ortt+Ss n Ortt+Ss n OrttSs

GSTM1 null (-) 16 | 32+26,34 17 | 28,24+16,46 6 | 20,17+4,07 0,547
GSTM 1 pozitif 12 | 24,42+7,89 12 | 24,17+10,03 4 | 19,5+8,74 0,69
GSTT1 null (-) 7 22,8616,09 7 27+10,12 2| 25,5¢9,19 0,321
GSTT 1 pozitif 21 30,71+23,39° 22 | 26,41%£15,34° 8| 18,5+4,63° 0,001**
GSTP1 H 21 | 23,52+11,21 24 | 24,3848,45 8| 216 0,269
GSTP1 W 5 32,4+17,21 2 40+24,04 1113 e
GSTP1 M 2 74,5154,45 3 35+36,39 1|18 b
GSTM1  null+GSTT1  pozitif ~ +GSTP1 | 10 | 23,3+14,61° 12 | 23,58+7,56° 5| 20,6+4,39° | 0,001**
heterozigot
GSTM1 null+GSTT1 pozitif +GSTP1 Mutant 2 74,5+54,45 2 46+43,84 1118 i
GSTM1  pozitif +GSTT1 pozitif +GSTP1 | 5 24,8+9,44 5 22,649,07 1|14 e
heterozigot
GSTM1  null  +GSTT1  null  +GSTP1 | 1 32 2 24+5,66 0| *
heterozigot
GSTM1  pozitif +GSTT1 null +GSTP1 | 5 21+5,52° 5 28,2+11,8% 2| 25,5+£9,19° 0,001**
heterozigot
GSTM1 null +GSTT1 null +GSTP1yabanil 1 23 0 i 0| ™ e
GSTM1 null +GSTT1 pozitif +GSTP1yabanil 2 37,5+31,82 1 57 0| = i
GSTM1  pozitif +GSTT1 pozitf +GSTP1 | 2 32+5,66 1 23 1113 e
yabanil
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GSTM1, T1ve P1 genotipleri ile iligkisi
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GSTM1 null + GSTT1 pozitif 14 | 32,64+28,18% 15 | 28,8+17,45° 20,17+4,07° | 0,001**
GSTM1 pozitif + GSTT1 pozitif 7 26,86+8,78 7 21,29+8,26 13,50,71 0,547
GSTM1 null + GSTT1 null 2 27,5+6,36 2 24+5,66 i .
GSTM1 pozitif + GSTT1 null 5 21%5,52° 5 28,2+11,8° 25,5+£9,19% | 0,04*
GSTM 1 null+GSTP1 heterozigot 11 | 21,36+10,36° 14 | 23,64+7,13 20,60+4,39% | 0,001**
GSTM1 null+GSTP1 Mutant 2 74,5154,45 2 46143,84 18

GSTM1 pozitif+ GSTP1 heterozigot 8 23,63+8,12° 8 26,25+11,36° 21,67+9,29% | 0,001**
GSTM1 pozitif+ GSTP1 Mutant 1 36 1 13 e e
GSTM1 null+GSTP1 yabanil 3 42,67+24,21 1 57 i e
GSTM1 pozitif +GSTP1 yabanil 3 22,676,11 3 22,334,04 13 .
GSTT1 pozitif+GSTP1 heterozigot 9 41,67+30,70° 8 35,63+22,42° 23,245,54° | 0,001**
GSTT1 pozitif+GSTP1 mutant 4 26+8,33 4 2045,72 13 e
GSTT1 null+GSTP1 heterozigot 5 20+7,78° 6 24,17+7,99° 17,5¢6,36% | 0,001**
GSTT1 pozitif + GSTP1 yabanil 6 2319,51 6 23,17+8,52 14 e
GSTT1 null+GSTP1 yabanil 2 17+1,41 3 25,33+10,12 21 i
GSTT1 null+GSTP1 mutant 1 9 1 16 e e

**p<0,01, *p<0,05, SS; Standart Sapma,*** n sayisi yeterli degildir. A: Tedaviden 6nce B: Tedaviden 105 giin

sonra C: Tedaviden 31 ay sonra . Ayni harf iceren (a, b) gruplar arasinda fark yoktur. Farkli harf iceren (a, b)

gruplar arasinda anlamli bir farklilik vardir.




126



127

5. TARTISMA

Antipsikotik ilaclar psikotik hastaliklarin tedavisinde kullanilan ve etkinligi oldukga
yuksek olan ila¢g grubudur. Birinci ve ikinci kusak antipsikotik ilaglar olarak
siniflandiriimakta olup, ikinci kusak antipsikotik ilaclarin yan etkileri birinci kusak
antipsikotik ilaglara gore daha azdir (Lieberman ve digerleri, 2005).
Hepatotoksisite insidansinin diger yan etkilere gore (EPS, NMS, kilo alimi vb...)
daha az olmasina ragmen hastalarda tedavi etkinliginin azalmasina neden
olabilmektedir (Burns, 2001). Bazi hastalarda fatal hepatotoksisite gelistigi
bildirilmistir (Naharci ve digerleri, 2011).

Calismamizda antipsikotik ila¢ tedavisi alan hastalarin ila¢ tedavisine baslamadan
once (A), ila¢ tedavisine basladiktan 10 5 gin sonra (B) ve 3t1 ay sonra (C)
ALT, AST, GGT, LDH, Direk Bilirubin, Total Bilirubin, ALP, Albumin ve alfa GST
degerleri élgulmus ve hastalarin GSTM1, GSTT1 ve GSTP1 genotipleri ile iligkisi

incelenmisgtir.

1999-2014 yillar arasini igeren literatlir taramasinda bizim galismamiz ile ayni
nitelikte olan, benzer parametreleri karsilastiran herhangi bir c¢alismaya
rastlanamamistir. Calismamiz bu konuda yapilan ilk g¢alisma niteligindedir. Bu
nedenle tartisma boliminde antpsikotik ilaglarin hepatotoksisitesi ve GSTM1,
GSTT1 ve GSTP1 polimorfizmlerin ilaglarin indukledigi hepatotoksisite ile iligkisi
ayri ayri tartisilmistir.

Atasoy ve arkadaslari tarafindan 110 hastanin dahil edildigi bir calismada
hastalarin 33 tanesi olanzapin, 29 tanesi risperidon, 48 tanesi ketiapin
kullanmiglardir. 6 aylik tedavi sonucunda olanzapin kullanan hastalarin
%18,2’sinde, risperidon kulllanan hastalarin %27,6’sinda, ketiapin kullanan
hastalarin %27,1’'inde karaciger enzimi artigi tespit edilmigtir. Bu artiglarin
%1,8’inde ciddi hepatotoksisite gézlenmistir (Atasoy ve digerleri, 2007).

Stamatiadis ve arkadaslari tarafindan antipsikotik kullanan 23 hastanin tedavi
almadan onceki ve tedavi almaya bagladiktan 14 gun sonraki KFT'leri
incelenmigtir. Risperidon tedavisi alan 6 hastadan bir tanesinin ALT seviyelerinin
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normal limitin 3 kat Uzerine ¢iktigi bu nedenle tedavinin durduruldugu, klozapin
tedavisi alan 3 hastanin hi¢ birinde KFT degisiklik tespit edilmedigi, amisulprid
tedavisi alan bir hastada ALT’nin 1,5 katina AST’nin 2 katina ¢iktigi, olanzapin
tedavisi alan 7 hastadan iki tanesinde KFT yuUkselmeleri tespit edilmigtir.
Calismaya dahil edilen hastalarin  antipsikotik ilaglar diginda farkli ilaglari da
kullandigi ayrica bazi hastalarin da madde bagimhsi oldugu belirtilmistir

(Mouradian-Stamatiadis ve digerleri, 2002).

FDA tarafindan toplanan spontan advers reaksiyonlarin incelenmesinin sonucunda
KFT'de yukselmeye cocuklarin addlesan ve yetigkin bireylerden daha duyarli
oldugu tespit edilmistir. Gonzalez ve arkadaslan tarafindan yuritilmads olan
retrospektif bir calismada divalproeks ve/veya olanzapin kullanan 52 tane c¢ocuk
hastada KFT sonuglari arastinimistir. Calismaya alinan hastalarin 17 tanesi
olanzapin, 23 tanesi divalproeks ve 12 tanesi her iki ilaci birlikte almiglardir.
Kombinasyon tedavisi alan hastalarin % 83’Unde, sadece olanzapin kullanan
hastalarin % 47’sinde, sadece divalproeks alan hastalarin %17’sinde enzim artisi
oldugu bildirilmigtir. Ayrica kombinasyon tedavisi alan grupta steatohepatit ve
pankreatit gelistigi de belirtiimistir (Gonzalez-Heydrich, Raches, Wilens, Leichtner
ve Mezzacappa, 2003).

Ozcanli ve arkadaslari tarafindan 3 yildir olanzapin kullanan 40 yasinda bayan
hastada ciddi karaciger enzimlerinin 10 kata kadar yukseldigi rapor edilmistir.
Olanzapin tedavisi kesildikten 3 hafta sonra enzim seviyelerinin normale déndugu

bildirilmistir (Ozcanli ve digerleri 2006).

Lui ve arkadaslari tarafindan 17 vyasinda addlesanda 6 hafta risperidon
kullanimindan sonra 10 gun olanzapin kullanimi sonucunda sarilik gelistigi
bildirilmistir. Hastanin ALT degerinin normalin 2 katina, AST degerinin 3 katina ve
total bilirubin degerinin 6 katina ¢iktigi gdzlemlenmistir. Olanzapin tedauvisi
kesildikten 2 ay sonra enzim degerlerinin tamamen duzeldigi bildirilmistir. Enzim
artislarinin sebebinin risperidonun arta kalan etkisi ile olanzapinin kullaniminin mi
yoksa sadece olanzapin kaynakli mi oldugu tespit edilememistir. (Lui ve digerleri,
2009).
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Risperidon kullanan hastalarda hepatotoksisite bildirilmis olup, son zamanlarda
yapilan c¢alismalar bu konu Uzerinde yogunlasmistir. 13 ¢ocugun medikal
kayitlarinin incelenmesi ile yapilan bir galismada 2 kigide obezite ile birlikte
karaciger enzim yuksekligi ve karaciger yaglanmasi oldugu tespit edilmis olup,
ilacin kesilmesinden sonra semptomlarin yok oldugu bildirilmigtir. Uzun dénemli
tedavi ile hepatotoksisite arasinda bir iliski oldugu dusunidlmesine ragmen Uretici
firma Amerika’da yapilmis olan bir galismada risperidon ile tedavi edilen 100000
cocuklardan ikisinde karaciger enzim yuksekligi gozlendigini bildirmistir (Carjaval
ve Arias, 2012).

Erdogan ve arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada risperidon tedavisi alan
120 gocuk ve yetiskin hastanin tedavi éncesi, tedaviden 1 ay sonraki ve (tedaviye
devam edenlerde) 6 ay -12 ay sonrasindaki KFT (ALT, AST, GGT, ALP) ve serum
bilirubin degerleri incelenmis ve yalnizca iki vakada ciddi enzim anomalileri
g6zlendigi bildirilmistir. S6z konusu ¢alismada ¢ocuk ve yetiskinlerde risperidon
tedavisi esnasinda karaciger enzimleri ve serum bilirubin seviyelerinde artigin
nadir olarak gozlendigi bildirilmistir. S6z konusu ¢alismada da gdzlenen karaciger
enzim seviyelerinin artis1 ilk 4 haftada olusmus olup, literatirde de atipik
antipsikotik ilaglarla tedavi edilen kigilerde ciddi enzim artiglarinin ilk 6 haftada
g6zlendigi bildirilmistir. Ayrica s6z konusu c¢alismada kombine ila¢ kullanimi olan
vakalar dahil edildiginde enzim anomalilerinin daha ylksek olabilecegi ifade
edilmigtir. Bunlara ek olarak literatur bildirimleri dogrultusunda yetigkin
populasyonda gozlenen KFT anomalilerinin gocuklardan daha yuksek oldugu ifade

edilmigtir (Erdogan ve digerleri, 2008).

Esposito ve arkadaglari risperidona bagll immunoalerjik hepatit vakasi
bildirmislerdir. Risperidon ile tedaviden 7 hafta sonra yukselmeye baglayan ALT,
AST degerleri 8. hafta sonunda normal degerlerin 7-8 kati degerlerine ulasmigtir.
Risperidon tedavisi kesilip loksapin tedavisinden 3 hafta sonra KFT degerlerinin
normal sinirlara indigi bildirilmistir. Risperidon maruziyeti ile kisa surede gelisen
enzim seviyelerinin artisinin risperidon maruziyetinin kesilmesi ile ani olarak
duzelmesi ve enzim artisina neden olabilecek diger sebeplerin elenmesi ile bu
durumun risperidon kaynakh hepatotoksisite olmasinin muhtemel olabilecegi

bildirilmistir (Esposito ve digerleri, 2005).
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Krebs ve arkadaglari risperidon kaynakli kolestatik hepatit vakasi bildirmiglerdir.
Hastanin enzim seviyeleri risperidon tedavisinden 3 gun sonra artmaya basglamis,
tedavinin 10. gununde dramatik bir sekilde artmis ve tedavi kesilerek haloperidol
tedavisine baslanmigtir. Enzim seviyelerinde azalma gozlenmistir. Risperidon
tedavisine bagslanir baslanmaz enzim seviyelerinde artis olmasi, tedavi kesilir
kesilmez enzim seviyelerinde diuzelme gozlenmesi ve enzim artigina sebep
olabilecek diger sebeplerin elenmesi ile hepatik hasarin sebebinin risperidon

olabilecegi bildirilmistir (Krebs ve digerleri, 2001).

Paulzen ve arkadaglar tarafindan bildirilen bir vakada; ilacin neden oldugu hepatit
teshisi ile klinige basvuru yapan hastanin bir suredir risperidon ve klozapin ile
tedavi edildigi, hastaneye bagvuru yapildiktan sonra risperidon tedavisi kesilerek
paliperidon tedavisine baslanarak klozapin tedavi dozunun azaltildigi, enzim
seviyelerinin daha sonra da duizeldigi gozlenmigtir. Paliperidonun, hepatik
metabolizmaya girmedigi icin, hepatotoksisite riskinin risperidona gore daha dusuk
oldugu ifade edilmistir. Ayrica s6z konusu vakada klozapin dozu dusurilmus
ancak serum plazma seviyeleri sabit kalmistir. Bu durumda da hepatotoksisite
esnasinda bilinen metabolizma yolaklarindan daha farkli mekanizmalarin devreye
girmis olabilecegini dusundurdugu bildirilmistir (Paulzen, Orfanos ve Grinder,
2010).

Shpaner ve arkadaslar tarafindan 21 yasinda beyaz irkh ketiapin kullanan bir
hastada akut karaciger hasar gelistigi bildirilmistir (Shpaner, Li, Ankoma-Sey ve
Botero 2008).

Sunulan tez c¢alismasinda 42 hasta olanzapin, 40 hasta risperidon kullanmistir.
Tedavinin 10+£5. gununde olanzapin kullanan hastalarin %26,53’Unde, risperidon
kullanan hastalarin %28.20’sinde ALT artigi, olanzapin kullanan hastalarin
%8,16’sinda, risperidon kullanan hastalarin % 15,38’inde AST artisi tespit

edilmigtir.

Gaertner ve arkadaslan tarafindan yapilan bir ¢calismada 1980 ve 1992 yillari
arasinda antipsikotik ilaglarla tedavi edilen 7,263 hastanin kayitlari analiz

edilmistir. Hastalarin 1,280 tanesinin klozapin, 2,667 tanesinin haloperidol, 917
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tanesinin perfenazin, 2,399 tanesinin de perazin kullanmis oldugu tespit edilmigtir.
Haloperidol kullanan hastalarin %60’inde, diger ilaclari kullanan hastalarin
%85’inde 2-3 kat karaciger enzimlerinde artis saptanmistir. Sunulan ¢alismada
hastalarin 14 tanesi haloperidol kullanmis olup, tedavinin 10+5. gununde
%35,71'inde ALT, AST artigi tespit edilmistir (Gaertner, Altendor, Batra ve
Gaertner, 2001).

Himmerich ve arkadaslari tarafindan antipsikotik ila¢g tedavisi alan hastalarda
tedavi Oncesi ve tedaviden 5 hafta sonraki KFT ile kilo alimi arasindaki iligki
incelenmis olup, KFT'de gdzlenen ylkselmelerin kilo alimi ile orantili oldugu

bildiriimistir (Himmerich ve digerleri, 2005).

Beckett ve arkadaslan tarafindan raporlanan parasetamol zehirlenmesi olan 19
hastanin 7’sinde parasetamol kan seviyesinin tedavi sinirinin altinda oldugu, bu
hastalardan dort tanesinin GST seviyelerinin yiksek oldugu, bir hastada ciddi GST
artisi olup ALT artisi olmadigi belirtiimistir. Hastalara N-Asetil Sistein (NAC)
tedavisi basglandiktan sonra tedavinin 6. saatinde GST seviyelerinde artis
goOzlendigi, 13. saatte GST seviyelerinin en ylksek plazma konsantrasyonuna
ulastigi, 24 saat sonunda (2 hasta hari¢) normal seviyelere indigi ifade edilmis
olup, bu surelerde hastalarin hi¢ birinde ALT artisi gbzlenmedigi bildirilmistir
(Beckett ve Hayes, 1993).

Loguercio ve arkadaslar tarafindan kronik alkol alan bireylerde plazma GSH ve
alfa GST seviyeleri 6lgulmustir. Calismaya 18 saglikli, 51 alkol alan birey dahil
edilmistir. Kontrol grubunda alfa GST seviyelerinde herhangi bir artis olmadigi,
kronik alkol alan ve siroz olmayan bireylerin %30’unda, kronik alkol alan ve siroz
olan bireylerin %14’Unun alfa GST seviyelerinin arttigi tespit edilmistir (Loguercio
ve digerleri, 1998).

Higuchi ve arkadaslari tarafindan Japon irkinda ortopedi ameliyatina girerek
sevofloran veya izofluran anestezisine maruz kalan 26 erkek bireyin ALT ve alfa
GST degerleri incelenmigtir. ALT degerlerinde herhangi bir artis olmadigi ancak
anesteziden sonraki 3. ve 7. gunlerde alfa GST seviyelerinde artis gozlendigi
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ancak bu artigin istatiksel olarak anlamli bulunmadigi belirtiimistir (Higuchi ve
digerleri 2001) .

Kaymak ve arkadaslari tarafindan sevofluran anestezisine maruz kalan 54
hastanin alfa GST konsantrasyonlari ve GSTP1 gen polimorfizmi ile iligkisi
arastinlmistir.  Anestezi verilmeden o©nce butuin hastalarda alfa GST
konsantrasyonlarinin normal sinirlar arasinda oldugu, anestezi sonunda alfa GST
seviyelerinin baglangica gore anlamli derecede yuksek oldugu, anestezi alindiktan
24 saat sonrasinda alfa GST seviyelerinin dastugu bildirilmistir. 24 saat
sonrasinda GSTP1 heterozigot genotipli hastalarin alfa GST seviyelerinin yabanil
genotipli hastalara gore yuksek oldugu tespit edilmistir (Kaymak ve digerleri,
2008).

Ueda ve arkadaslan tarafindan Japon 1irkinda karbamazepin kaynakli
hepatotoksisitenin GSTM1 ve GSTTT1 genotipi ile iliskisi arastiriimis olup, GSTM1
null genotipinin hepatotoksisite igin risk faktorli oldugu bildirilmistir. GSTM1 null
genotipine sahip Kigilerin aminotransferaz seviyelerinin GSTM1 pozitif olan
kisilerden daha yUksek oldugu, GSTM1 null ve GSTT1 null olan kigilerden enzim
seviyelerinin GSTM1 pozitif, GSTT1 pozitif olan kisilerden daha yuksek oldugu
tespit edilmistir. GSTT17 null genotipinin enzim seviyelerini etkilemedigi

g6zlenmigtir (Ueda ve digerleri, 2007).

Sunulan c¢alismada antipsikotik tedavisi alan hastalarin alfa-GST ve ALT
deg@erlerinde, tedavinin 10+5. gununde elde edilen sonuglarin (B zaman dilimi),
tedaviye baslanmadan 6nce (A zaman dilimi) elde edilen sonuglardan istatiksel
olarak anlamh derecede ylUksek oldugu (2,19+4,74 (A), 11,33+25,47 (B),
1,7045,12 (C), p=0,001; 27,58 +28,68 (A), 42,64+55,78 (B), 24,07+11,77(C),
p=0,001) tespit edilmigtir.

Sunulan c¢alismada antipsikotik alan hastalarin alfa-GST ve ALT degerlerinde,
tedavinin 104£5. guninde goézlenen artigin GSTM1 null, GTT1 null ve GSTP1
heterozigot genotipleri ile iligkisi oldugu tespit edilmigtir ancak gozlenen artiglarin
GSTM1 pozitif ve GSTT1 pozitif genotipi ile de iligkisi oldugu tespit edilmistir. Bu
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durumun sebebinin vicuttaki diger adaptif mekanizmalarin devreye girmesi oldugu

dusunulmektedir.

Sunulan tez galismasinda tedavinin 10+5. gundnde risperidon kullanan hastalarin
15 (%37,5) tanesinde alfa-GST artisi tespit edilmis olup, alfa-GST artigi tespit
edilen hastalarin sekiz tanesinde ALT, AST artisi oldugu, olanzapin kullanan
hastalarin 17 (%40,81) tanesinde alfa-GST artigI tespit edilmis olup, alfa-GST
artisi tespit edilen hastalarin 11 tanesinde ALT, AST artigi oldugu tespit edilmistir.

Teixeira ve arkadaslari tarafindan Brezilyali tiberkiloz hastalarinda yuratalmus
olan bir calismada antitiberklloz tedavisine bagli hepatotoksisite (ATDH) ile
CYP2E1, NAT2 ve GSTM1, GSTT1 polimorfimzlerinin iligskisi arastiriimis olup,
sadece yavas asetilleyicilerin ATDH icin normal asetelliyicilere gore daha yuksek
riskli oldugu tespit edilmis olup, CYP2E1 ve GSTM1, GSTT1 polimorfizmleri ile

ATDH arasinda bir iligki bulunamamistir (Teixeira ve digerleri, 2011).

Long ve arkadaslari tarafindan yapilan bir meta analizde GSTM1 ve GSTT1
polimorfizmleri ile ATHD arasindaki iligki arastirilmig, GSTM71 polimorfizmi olan
kisilerin hepatotoksisite agisindan daha duyarli oldugu tespit edilmis, duyarhlik
acisindan GSTT1 polimorfizmi olan hastalarla olmayanlar arasinda anlamli bir

farklilik tespit edilememistir (Long, Hu, ve Zhou, 2013)

Roy ve arkadaslart GSTM1 — genotipinin ATDH igin risk faktdri oldugunu tespit
etmislerdir (Roy ve digerleri, 2001).

Leiro ve arkadaslan tarafindan asya irkinda yurGtilen bir calismada GSTM1 —
genotipi ile ATDH arasindaki bir iligki tespit edilmemis olup, GSTT1 — genotipi ile
ATDH arasinda anlamli bir iligki oldugu gdsterilmistir (Leiro ve digerleri, 2008).

ilaglarin indikledigi hepatotoksisitenin yaninda GSTM1, GSTT1 ve GSTP1

polimorfizmleri ile bir gok hastalik arasinda iliski oldugu bildirilmistir.

Tursen ve arkadaslar tarafindan GSTM1 null genotipi ve Behget Hastaligi

arasinda iliski tespit edilmis olmasina ragmen Uzunoglu ve arkadaslar tarafindan
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GSTM1 null ve GSTTT null genotipi ve Behget Hastaligi arasinda herhangi bir iligki
tespit edilemedigi bildiriimistir (Uzunoglu ve digerleri, 2006; Tursen ve digerleri,
2004).

Pinarbasi ve arkadaslari tarafindan beyin timorleri olan bireylerde GSTM71 null
genotipi ile iligki tespit edilmis olup, GSTT1 null ve GSTP1 (H+M) genotipleri

arasinda bir iliski bulunamamistir (Pinarbasi ve digerleri, 2005).

Suzen ve arkadasglari tarafindan yuritilmus olan bir calismada GSTM1 ve GSTT1
polimorfizmleri ile bas ve boyun kanseri arasindaki iligki arastirilmigtir. GSTM1 null
ve GSTTT1 null genotipine sahip ve GSTM1 null, GSTT1 pozitif genotipine sahip
bireyler ile bas ve boyun kanseri arasinda iligki oldugu tespit edilmistir (Suzen ve
digerleri, 2007).

Cizelge 5.1’de Turk populasyonunda cesitli hasta gruplarinda yurGtiimis olan
calismalarda tespit edilen GSTM1 ve GSTT1 polimorfizm sikliklari

gOsterilmektedir.

Cizelge 5.1. Turk populasyonunda tespit edlien GSTM1 ve GSTT1 polimorfizm

sikliklari
GSTM1 GSTT1
Populasyon n Kaynak
null (%) Null (%)
Ada ve digerleri,
Saglikli Bireyler 133 51.9 17.3
2004
Pinarbasi ve
Primer Beyin Tumoru olan Bireyler 75 43 32
digerleri, 2005
Pinarbasi ve
Saglikh Kontroller 153 24 20
digerleri, 2005
) Uzunoglu ve
Behget Hastaligi olan bireyler 94 56 28 ) )
digerleri, 2006
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Cizelge 5.1.(devam) Turk populasyonunda tespit edlien GSTM71 ve GSTT1

polimorfizm sikliklari

Uzunoglu ve
Saglikh kontroller 140 45 20
digerleri, 2006
Gondl ve digerleri,
Diabetes Mellitus Hastalar 127 69.3 29.9
2012
Gondl ve digerleri,
Saglikh kontroller 127 37 23.6
2012
Yalin ve digerleri,
Diabetes Mellitus Hastalar 98 64.3 21.4
2007
Yalin ve digerleri,
Saglikl kontroller 98 32.7 22.4
2007
. ) Berber ve digerleri,
Mesane Kanseri Olan Bireyler 114 47 .4 27.2
2013
Berber ve digerleri,
Saglikli Kontroller 114 447 14
2013
Kiran ve digerleri,
Servikal Kanser Olan Hastalar 46 54.3 32.6
2001
Kiran ve digerleri,
Saglikh Kontroller 52 57.7 30.8
2001
Toruner ve digerleri,
Mesane Kanseri Olan Bireyler 121 61.98 45.45
2001
Toruner ve digerleri,
Saglikh Kontroller 121 19.83 17.36 2001

Ada ve arkadaslan tarafindan saglikli Turk populasyonunda yurGtilmas olan bir
calismada GSTMT null genotipinin %51,9, GSTTT1 null genotipinin %17,3 oldugu
bildirilmistir (Ada, Suzen ve Iscan, 2004).
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Cizelge 5.2. Turk populasyonunda tespit edlien GSTP1 polimorfizm

sikliklari
lle/lle lle/Val Val/Val
Populasyon n Kaynak
(W) (H) (M)
Primer Beyin Tumaru Pinarbasi ve digerleri,
75 89 11 11
olan Bireyler 2005
Pinarbasi ve digerleri,
Saglikli Kontrol 153 86
2005
Diabetes Mellitus Gonl ve digerleri,
127 52.8 39.4 7.9
Hastalari 2012
Gondl ve digerleri,
Saglikh kontroller 127 441 48.8 7.1
2012
Diabetes Mellitus
98 50 40.8 9.2 Yalin ve digerleri, 2007
Hastalari
Saglikh kontroller 98 44.9 44.2 10.2 Yalin ve digerleri, 2007
Servikal Kanser Olan
46 58.7 32.6 8.7 Kiran ve digerleri, 2001
Hastalar
Saglikh Kontroller 52 44 52 4 Kiran ve digerleri, 2001

Ada ve arkadaslari tarafindan saghkh Turk erkek populasyonununda yuritilmuas
olan bir ¢calismada GSTP1 yabanil genotip sikligi %58,7, GSTP1 heterogizot
genotip sikligi % 35,3, GSTP1 mutant genotip sikligi % 6 oldugu bildiriimigtir (Ada
ve digerleri, 2007).

Gravina ve arkadaslari tarafindan italyan popllasyonunda yiritilmis olan bir
calismada sizofreni tanisi almig hastalarda GSTM1, GSTT1 polimorfizmleri
arastiriimis olup, hastalarin % 59,4’inde GSTM1 null, % 40,6’sinda GSTM1 pozitif
genotipi oldugu, hastalarin %81,9'unda GSTT1 pozitif, % 18,1'inde GSTT1 null
genotipi oldugu tespit edilmistir. S6z konusu calisma GSTM1 polimorfizm sikligi
acisindan buldugumuz sonuglarla benzerlik géstermekte olup, GSTT1 polimorfizm
sikligi acisindan farklihk gostermektedir. Yuritmis oldugumuz c¢alismada
yayimlanan calismalardan farkh olarak sizofreni tanisindan daha farkli psikotik

bozukluk tanisi alan hastalar da mevcuttur (Gravina ve digerleri, 2011).
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Saadat ve arkadaslari tarafindan iranl sizofren tanisi almis hastalarda GSTT1
polimorfizm sikhgi arastiriimis olup, bireylerin % 82’sinde GSTT1 pozitif, %17,81’i
GSTT1 null genotipi oldugu bulunmustur. S6z konusu g¢alismada bizim
calismamizdan daha ylksek oranda GSTT1 pozitif genotip tespit edilmistir
(Saadat, Mobayen ve Farrashbandi, 2007).

Raffa ve arkadaslar tarafindan Tunus’ta yuritalmus olan bir calismada sizofreni
tanisi almis hastalarin %57,4’'nde GSTM71 null genotipi oldugu, %42,7’sinde
GSTM1 pozitif genotipi oldudu, % 42,7’sinde, GSTT1 null genotipi oldugu,
%57,2’sinde GSTTT1 pozitif genotipi oldugu bildiriimigtir (Raffa ve digerleri, 2013).

Pae ve arkadaslan tarafindan Kore'de yuratilmds olan bir ¢alismada sizofreni
tanisi almisg hastalarda GSTM7 polimorfizmleri arastirilmisg olup, bireylerin
%61,2'sinde GSTM1 null genotipi oldugu, bireylerin %38,8'inde GSTM1 pozitif
genotipi oldugu tespit edilmistir (Pae ve digerleri, 2004).

Sunulan calismaya katilan bireylerin %60,4’'Unde GSTM1 null, %37,3’Unde
GSTM1 pozitif genotipi, %26,9unda GSTT1 null genotipi oldugu, %70,9'unda
GSTT1 pozitif genotipi oldugu, %21,6’'sinda GSTP1 yabanil, %59unda GSTP1

heterozigot, %16,4’Unde mutant genotipi oldugu tespit edilmigtir.

Sunulan galismada elde edilen GSTM1, GSTT1 ve GSTP1 polimorfizm sikliklari
ile Ada ve arkadaslan tarafindan bildirilen GSTM1, GSTT1 ve GSTP1 sikliklari
arasinda farkhlik oldugu tespit edilmistir. Daha 6nce de belirtildigi gibi sizofreni
hastaliginda GSTM1, GSTT1 polimorfizmleri arasindaki iliski arastiriimistir.
Sunulan c¢alismada elde edilen GSTM1 null genotip sikliklari ile Gravina ve
arkadaglar tarafindan elde edilen GSTM1 null genotip sikliklarinin, Raffa ve
arkadaslari tarafindan elde edilen GSTMT1 null genotip sikliklarinin ve Pae ve
arkadaslar tarafindan elde edilen GSTM71 null genotip sikliklarinin benzerlik

gOsterdigi gozlenmisgtir.

Ozcanli ve arkadaslar tarafindan da belirtildigi gibi hepatik enzim artiglari,
genellikle tedavinin ilk aylarinda gozlenmektedir. Sunulan g¢alismada, antipsikotik

tedavisine baslandiktan 10+5 guin sonrasinda istatiksel olarak anlamli alfa-GST
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ve ALT artisi tespit edilmis olup, tedavinin 3+1. ayinda degelerde tekrar azalma
oldugu tespit edilmistir. Bu durum 3x1. ayda takip edilebilen hasta sayisinin
azhgindan kaynaklanmig olabilecegi gibi, hastalarin hastaneden taburcu edildikten
sonra (101£5.) glnden sonra tedavilerini birakmalarina veya dizenli devam
etmemelerine bagh olabilecedi dusunulmektedir. Bunlara ek olarak, tedavinin
104£5. gunlnden sonra vucuttaki diger savunma sistemlerinin de devreye girerek
karaciger enzim seviyelerinde ve alfa-GST seviyelerinde dislise neden olmus

olabilecegi dugunulmektedir.

Calismamizda 10+5. gunde alfa-GST seviyesinde artislar gbézlenmesi Higuchi ve
arkadaslan tarafindan tespit edilen 3. ve 7. glndeki artis ile uyumluluk

gOstermektedir.

Elde ettigimiz sonuglara gére ALT, AST artigi gbézlenmemesine ragmen alfa-GST
artis1 gézlendigi tespit edilmistir. Bu dogrultuda alfa-GST parametresinin ALT, AST

degerlerinden daha duyarh bir gosterge oldugu dusunulmektedir.

Calismamiz antipsikotik tedavisi alan 132 hasta Uzerinde yurutulmastir ancak
etken maddeye gore alt grup analizlerinde hasta sayilari disuk oldugu igin

risperidon ve olanzapin alt gruplari diginda istatistiksel analiz yapilamamistir.

Antipsikotiklerin hepatotoksisitesinin erken evrelerde tespiti ve antipsikotiklere
bagli hepatotoksisiteye duyarli bireylerin tespit edilmesi igin daha genis hasta

gruplarinda prospektif caligmalar yuritilmesi gerektigi dusundlmektedir.
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6. SONUG VE ONERILER

Anitpsikotik ilaclarin  oOzellikle atipik antipsikotik ilaglarin  uzun donemli
hepatotoksisitelerine yonelik su ana kadar literatirde mevcut olan veriler kisithdir.
S06z konusu bilgilere ulasabilmek igin uzun dénemli genis katilimli epidemiyolojik
calismalar gereklidir. Bu nedenle klinikte antipsikotik ila¢ tedavisi baslanmadan

once ve sonrasinda bireylerin karaciger fonksiyonlarinin izlenmesi 6énerilmektedir.

Sunulan ¢alismada antipsikotik ila¢ kullanan hastalarin tedaviye bagsladiktan sonra
10+5. gununde bakilan tim karaciger enzimleri arasinda ALT enzimi ve Kklinikte
rutin uygulanabilirligi olmayan ve diger karaciger enzimlerine gére daha spesifik ve
duyarll bir enzim olan alfa GST degerlerinde istatistiksel olarak anlaml bir artis
tespit edilmis olup, tedaviye bagladiktan 3t1ay sonra Olgilen ALT ve alfa GST
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir farkin olmadigi gézlenmistir. Bu
durumun sebepleri daha genis hasta gruplari ile yapilan ¢alismalarla arastiriimali,
hastalarin tedavilerine dizenli olarak devam edip etmediginin ilgili parametrelerle

(ilaglarin kan duzeyleri, idrarda metabolit tayini vb..) teyit edilmesi gerekmektedir.
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Ek-1. Calismaya alindiklari zaman gonullilere uygulanan anket

ANKET FORMU

HASTA NO: TARIH:

iletisim Bilgileri: Cep tel: is tel:
1-Adi Soyadi:

2-Yas:

3- Cinsiyeti:

4- Boy: Kilo:

5-Bilinen genetik veya kronik bir hastaliginiz var mi?

Grip () Seker Hastaligi ( ) Tansiyon ( ) Kanser ( )Karaciger Hastaligi, sarilik ( ) Tiroid ( )

6- Kullandigdiniz,

Antipsikotik ilacin Ad:

Dozu (mg/gun):

Kullanim sureniz (ay):

7- Antipsikotik yaninda recgete edilen diger ilaclar, dozu (mg/gun), kullanim suresi (ay):
8-Surekli alinan diger ilaglar (Aspirin, agri kesici, vitamin dahil) (ad, doz ve slre):

9- Duzenli meyve suyu icme aliskanliginiz var mi?

Cevabiniz evet ise; hangi tir meyve suyu (greyfurt, nar, portakal.. vb) ne kadar miktarda ve ne
siklkta igersiniz?

10- Sigara icme aliskanhgt:

Hi¢c icmedim ()

Eskiden icerdim ( ) Sigaraya baglama ve birakma yasi= ..... ve ...
Haleniciyorum () KagAdet:( ) Yi:( )

11- Sigara icilen ortamlarda sik¢a bulunuyor musunuz? Evet ( ) Hayir ( )
12- Madde Kullanma aligkanligi:

Hic icmedim ()

Eskiden icerdim ( ) Baslama ve birakma yasi= ..... ve ...



Ek-1.(devam) Calismaya alindiklari zaman gonullilere uygulanan anket

Halen igiyorum ( )

13- Alkol aliyor musunuz? Hayir () Evet( )

Nadiren ( ) Haftada bir( ) Haftada 2-3( ) Haftada 4-5( ) Hergin( )
Kag yildir kullaniyorsunuz?

14-Kahve igme aligkanhgdiniz var mi? Var () Yok ( )

Glinde 1 bardak ( ) Glnde 2 bardak ( ) 3 ve dahafazla ( )

15- Cay icme aliskanh@inizvarmi? Var( ) Yok ( )

Giinde 1 bardak ( ) Ginde 2 bardak ( ) 3vedahafazla ( )
16- ALT: , AST: ,AP: , Total Bilurubin

**** Rutin Biyokimya parametreleri form ekine eklenmeli
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Ek-2. Calismanin yurutulmesi igin alinan Etik Kurul Onay Belgesi

T.C.
SAGLIK BAKANLIGT
Kegitren Efitim ve Aragtirma Hastanesi Bagtabipligi

Sayr : B.10.4.1SM.4.06.68.49/ 22.02.2012
Konu: Kegitren Egitim ve Aragtirma Hastanesi
Etik Kurul Karar

KECIOREN EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI KLINIK ARASTIRMA
ETiK KURULU

“Antipsikotiklerin toksisitesi ve bireysel duyarhih@m toksisite iizerine etkisi “klinik aragtirma
bagvuru dosyasi ve ilgili belgeler aragtirmanin gerekee, amag, yaklasim ve yontemleri dikkate
almarak incelenmis ¢alismanin bagvuru dosyasinda belirtilen merkezlerde
gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel sakinca bulunmadigina ve kurulumuz kararinin bagvuru
sahibi tarafindan saglik bakanligina arzina gerek olduguna toplantiya katilan Etik Kurul tiye

tam sayisinn salt gopuniugu ile karar verilmistir.

Dog.Dr. K.Okhan AKIN
Kegidren Egitim ve Aragtirma Hastanesi
Klinik Aragtermalar Etik Kurul Bagkam

Kegitren Egitim ve Aragtirma Hastanesi

Klinik Arastirmalar Etik Kurul
Pinarbag. Mahallesi Sanatoryum Cad.
Ardahan Sokak No:25 Kegitren / ANKARA

Web: www.akeah.gov.tr
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Antipsikotiklerin toksisitesi ve bireysel duyarlibifin
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TIRMANIN ACIK AD! i : .
ARAS ¢ } toksisite {izerine etkisi
ARASTIRMA PROTOKOL
wrif KODU
vgf KOORDINATOR/SORUMLU
- ARASTIRMACI Yrd.Dog.Dr.Mchmet AK
UNVANVADI/SOY ADI
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ UZMANLIK | Psikiyatri
ALANI
KOORDINATOR/SORUMLU - PP s s
E ARASTIRMACININ Giilhane Askeri Tip Akademisi Psikiyatri Anabilim
\Z BULUNDUGU MERKEZ - | Palt
- " DESTEKLEYHCE -~ -1 Gazi Urtiversitesi Bilimsel-Aragtirnia 'Pf&:je’leri-*' v
= .
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= DESTEKLEYICININ YASAL
e TEMSILCIS!
[
2]
E. FAZ 1 ]
FAZ?2 O
ARASTIRMANIN FAZI -
FAZ3 O
.|FAZ4 ]
Yeéni iaﬁ'Endikasyuu 0
ARASTIRMANIN TORT - | Yiiksek Doz Arastirmast |
Diger ise belirtiniz Gozlemsel flag (uzmanlik tez)
ARASTIRMAYA KATILAN | TEKMERKEZ | COKMERKEZL! | ULUSAL | ULUSLARARASI
MERKEZLER ] | O a
e
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Belge Adx

Tarihi

Versiyon
Numaras

Dili

ARASTIRMA PROTOKCOLU

Tirkee B4

Ingitizee [J

Diger (]

BILGILENDIRILMIS GONULLT OLUR
FORMU

Turkee [

Ingilizce [

Diger [J

OLGU RAPOR FORMU

Tarkge []

Ingilizee [

Diger []

PEGERLENDIRILEN

BELG

ARASTIRMA BROSORU

Torkge []

Ingilizce {J

Diger (]

Belge Ady

Agiklama

TORKGE ETIKET ORNEGH

SIGORTA

FORMU

%T[RMABQ!EES!

BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER

HASTA KARTVGUNLUOKLER] .

3

i
.
i
4
B
7]

YILLIK BILDIRIM

RAPORU

COvestT

LIK BILDIRIMLERI

DIGER:

DEGERLENDIRILEN DICER

BELGELER

O|OoDEE o aHo

Karar No:10

Tarih: 22702/ 2012

KARAR
BILGILER{

Etik Kurul frye tam say

bagvuru dosy

Yukanda bilgileri verilen klinik arajtirma bagvuru dosyas: ile ilgili belgeler aragtrmamn gerekge, amag, vakiagim ve yontemleri dikkate alimarak

belirtilen merkezlerde gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel saknea bulunmadigina toplantiya kattlan

salt

gunluZy ile karar

KECIOREN EGITIM VE ARASTIRMA HASTANES! KLINIK ARASTIRMALARI] ETIK KURULU

CALISMA ESASI

Klinik Amagtirmalar Hakkmda Yonetmelik, Iyi Klinik Uygulamalan Kilavuzu

BASKANIN UNVANI / ADI / SOYADI:

Dog. Dr. K. Okhan AKIN

Aragtirms ile

A

»

ilif‘-n:. Kadir Dkhan AKIN

Bryakimnya ve Kiink it

it ho: BOBEY-7A212 Dip M

1. 5.8, K.OREMN Egitin

iy LT
il

gt e dnes

Baghenim Tardimcs!

Unvanl/Ad:ISuyld1 Uzmanhk Alam . Knﬁlm.ll ) Cimiyc‘! liskd Katlhm * Imza

Dog. Dr. K. Okhan Biyokimya ve Keq.m;‘en Eé!tlm ve T

AKIN Bgk, Klinik Biyokimya | Aragrma Hastanesi | ©% | KO |EQ |E® | EO | RO

Op.Dr.Omer Faruk Plastik Ve ] Kegidren Egitim ve
‘ Tzner Bsk Yrd, Rekonstritktif Aragtirma Hastanesi E® kO E0 |H® |EO |H

Cerrahi -
. i - ™
Prof. Dr Deniz Erbas | Fizyoloji Gezi Ouv. Tip e® kO (&0 [#@ (50 (wO T
akliltesi . . zn
Dog¢. Dr. Mustafa N. Halk Safiig1ls Ve | GaziOnv. Tip - e [ I N S Sy &
lhan Meslek Hastaliklars | Fakiiliesi - ER k0 ;20 | HR je0 A W
) Atatiirk Gogls Hst. Ve y
Dog.Dr Nermin Capan | Gtiglis Hastaliklar | GOgis Cer. Eg Ve E00 (kR |ED ;2@ [EQ |H
- | Arg.Hastanesi ) il
, | AmtbrkGogesHstVe | | | | ‘
Uzm. Dr Ulkn Yazic: Goptls Cerrahisi Gogits Cer. E3. Ve ED (kR |eQ [sR-|e0 80O
| Ars Hastanesi _ .
Uzm. Dr Emel Ttrkbey { Farmakoloji (PD) | Emekli EOD (x® |0 R |eQ |8O
Dog. Dr Baran Acar Kulak B Kegisren Efitim ve )
b i | At |16 150 00 |nw (e 0| Gy
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Sayfa 2
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KECIOREN EGITIM VE HASTANESI KLINIK ARASTIRMALARI ETIK KURULU FORMU
Unvanv/AdySoyadi Uzmanhk Alam Kurnmu Cinsiyet Aru:]:]l:l e Katlsm * imr-g e
Dog.De.Derun Taner . .. Kegitren Egitim ve e . /
Ertugrul Endckrinoloji Arast Hastanesi @ |k0O |0 |HER (O |[HO /
ry Y S "
Vam, D ComTlasan | Cocuk Alesjisi K ey | =B | X0 [E0 |u@ =D |
Uzm. Dy Berkan Kecitren Efitim ve AL
Regorlu Urolaji Aragtirma Hastanesi ER |xO | EQ [HE E D HE/J:'JM
Av. Reyhan Stnmez Kegidren Egitim ve 2 | g E -
Ozcan Avukat i esi EQ |K 0O |HXE a D‘==&s
. . . ‘. Kegitren Egitim ’
Necmettin Tekin Din Gbrevlisi p eqtaren IEII ‘::i E xO (0 |s® |0 B0
¥
* :Toplantida Bulunma )
-

Sayfa 3
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Ek-3. Calismanin yurutulmesi igin alinan Saglik Bakanligi onayi

{1’,’%{:‘5 Il.ll\‘:::x:i%f\;;ﬁ\l;g? :\,\Il.dm. Giden Lk St

N, 2 e 'H:IJI:I\in:d:fIc, (02410 L

i e RGN
fla¢ ve Eczacilk Genel Miidiirliiga v~ ' »ot

Say1 : B.10.0.JEG.0.15.01.00

Konu: Gézlemsel Calisma [2012-PM137-36-62]

GULHANE ASKERI TIP AKADEMISI
PSIKIYATRI ANABILIM DALI
ANKARA

Hgi: Bakanlik evrak kayit 06.03.2012 tarih, 01636 sayili ve 577054 e-takip no’lu yaziniz

Anabilim dalmz &gretim tiyesi Yrd. Dog. Dr. Mehmet AK’ in sorumlulugunda
yapilmasi planlanan ve agagida bilgileri verilen galisma bagvuru dosyasi ve ilgili belgeler
calismanin gerekge, amag, vaklagim ve yéntemleri dikkate ahnarak “flaglarla Yapilan
Gozlemsel Caligmalar Kilavuzu” esaslarina gore incelenmis olup, galigmaya ait belgeler
uygun bulunmus ve ¢alismamn Bakanlik evrak giris 06.03.2012 tarih ve 01636 sayih yazi
ekindeki bagvuru dosyasinda belirtilen merkezlerde baglamasi uygun bulunmustur.

Calismanin adi: “Antipsikotiklerin ~ Toksisitesi ve  Bireysel
Duyarliligin Toksisite Uzerine Etkisi”

Caligma koordinatirii: Yrd. Dog. Dr. Mehmet AK

Koordinatér merkez Giilhane Askeri Tip Akademisi Psikiyatri A. D.

Protokol tarihi / versiyon no: 01.02.2012 Versiyon No: |

Caligmada hakkinda bilgi toplanan etkin maddeyi igeren tiim miistahzarlarin dahil
edilmesi,

Standart tibbi bakumin diginda gerekli olabilecek tiim islemlerin  destekleyici,
destekleyici yoksa koordinator hekim (tek merkezli ¢aligmalarda katilimer hekim) tarafindan
karsilanmast;

Hastay1 ¢alismaya dahil etmeye karar vermeden 8nce hastanm tedavisine baslanilmis
olunmasi,

Caligma kamuya agik bir veritabanina kaydedilecekse, kaydedilen bilgiler ile Tiirkiye'de
onay almig ¢alisma bilgilerinin birbiri ile uyumlu olmasi,

Calismamn baglamamast, iptali veya sonlandirilmas: halinde tarafimiza bilgi verilmesi,

Calismamn Helsinki Bildirgesi’nin son metni, “ilaglarla Yapilan Gozlemsel Cahsmalar
Kilavuzu”na uygun olarak yikriitiilmesi,

Calisma siiresince ortaya ¢ikan advers olaylann/etkilerin, ilgili mevzuata gére
bildirilmesi,

Caliymadan elde edilen bulgu ve sonuglan ile yillik bildirim formunun Bakanligimiza
gonderilmesi gerekmektedir.

Yazimizin bir rneginin ¢alisma koordinatbriine, katilimer hekimlere ve ilgili Etik
Kurula iletilmesi hususunda bilginizi ve geregini rica ederim.

Sugiitdzi Mah, 2176 Sok No:5 Cankaya/ANKARA
Not : Cevaplarda yazimizin dosya 52¢l numaralar ile tarihinin belirtilmesi
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Ek-3 (devam). Calismanin yurutilmesi i¢in alinan Saglik Bakanligi onayi

Xy T.C.

. SAGLIK BAKANLIGI
Na¢ ve Eczacihk Genel Miidiirliigii

Say1 : B.10.0.IEG.0,15.01.00
Konu: Gozlemsel Cahisma [2012-PM137-36-62]

Dog. Dr. Hanefi QZBEK
Genel Midiir a.
Genel Miidiir Yardimeisi

Sogiitdzil Mah. 2176 Sok No:S Cankaya/ANKARA
Not : Cevaplarda yazamzin dosya tizel numaralari ile tarihinin belirtilmesi




Kisisel Bilgiler
Soyadl, adi

Uyrugu

Dogum tarihi ve yeri

Medeni hali
Telefon
Faks

e-posta

Egitim Derecesi
Yuksek lisans
Lisans

Lise

is Deneyimi, Yil
2006- devam

Yabanci Dili

ingilizce

OZGEGMIS

: Melda KECIK

: T.C.
:01.01.1985/Duzce
:Evli
:05385620814
:0312 2183000

:meldaciba@gmail.com

Okul/Program
Farmasotik Kimya ABD
Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi

Bursa Anadolu Lisesi

Calistig: Yer
Turkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu

Mezuniyet yili
2009
2006
2002

Gorev

Eczaci
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