Sizofreni hastalarinda olanzapine bagh kilo alimiyla IRS-1
Gly972Arg (insulin reseptdr substrati) gen polimorfizmi
arasindaki iligki
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Amag: Ikinci kusak antipsikotiklere bagh kilo alimi diyabete ve metabolik sendroma neden olabilen énemli bir
problemdir. Son zamanlarda yapilan calismalarda antipsikotiklere bagl kilo aliminda genetik etkenlerin rol
oynayabilecegi belirtiimektedir. Biz bu ¢alismada IRS-1 Glyp972Arg gen polimorfizmi ile olanzapine bagl kilo alimi
arasindaki iliskiyi degerlendirmeyi amacladik. Yéntem: Calismaya DSM-IV/’e gére sizofreni tanisi konmus 95 hasta
alindi. Hastalarin kilosu ve viicut kitle indeksi ve kan glikoz diizeyi ¢aligmanin baglangicinda ve alti haftalik
olanzapin kullanimi sonrasinda O6lglildii. Hastalardan alinan kan 6érnekleri ile genetik analiz yapildi. Veriler
tanimlayici yéntemlerle degerlendirildi ve iki grup arasindaki fark Mann-Whitney-U testi ile karsilastiriidi. Bulgular:
Hastalarin 84t Glisin/Glisin polimorfizmine sahipken, 11'i Glisin/Arjinin polimorfizmine sahipti. Calisma sonunda
Glisin/Glisin polimorfizmine sahip hastalar daha ¢ok kilo almis olmalarina kargin, kilo degisiklikleri ve viicut kitle
indeksinde olan degisiklikler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Sonug: Sonuglarimiz IRS-1
Gly972Arg polimorfizmi ile olanzapine bagli kilo alimi arasinda bir iliski bulunmadigini géstermistir. Ancak diger IRS
genotiplerinin antipsikotiklere bagh viicut kilo dedisikligiyle iligkisinin arastiriimasi antipsikotiklere bagli kilo aliminin
diizeneklerini anlamamiza yardimci olabilir. (Anadolu Psikiyatri Dergisi 2010; 11:18-22)
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The relation between IRS-1 Gly972Arg (insulin receptor substrate)
gene polymorphism and olanzapine induced weight gain

ABSTRACT

Objective: Antipsychotic induced weight gain is a major problem for second generation antipsychotics which may
lead to diabetes and metabolic syndrome. Recent studies were mentioning that genetic factors might be relevant in
antipsychotic induced weight gain. Aim of this study is evaluation of the association between IRS-1 Glyp972Arg
polymorphism and olanzapine induced weight gain. Methods: Total of 95 patients whom were diagnosed as
schizophrenia by DSM-1V criteria were included to study. Body weight, body mass index and blood glucose levels
of all patients were checked at the beginning and six weeks after olanzapine treatment. Blood for DNA analysis
were obtained from patients and analyzed as mentioned in literature. Data were evaluated with descriptive meth-
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ods and Mann Whitney U test was used for comparison of two groups. Results: Eighty and four of patients had
Glycine/Glycine and 11 patients had Glycine/Arginine genotype of IRS-1 Gly972Arg polymorphism. Despite the
patients with Glycine/Glycine polymorphism gained more weight than patients with Glycine/Arginine poly-morphism,
the difference between Glycine/Glycine and Glycine/Arginine groups for weight change and body mass index
change wasn't statistically significant. Conclusion: Our results showed no statistical relationship between the IRS-
1 Gly972Arg polymorphism and olanzapine induced weight gain. However exploration of the other IRS genotypes
and the antipsychotic-induced body weight change may help in the understanding of the mechanisms of
antipsychotic-induced body weight gain. (Anatolian Journal of Psychiatry 2010; 11:18-22)
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GIiRiS

ikinci kusak antipsikotik ilaglarin en énemli yan
etkileri arasinda kilo alimi ve metabolik sendrom
yer almaktadir.! Bu yan etkiler genel olarak tiim
ikinci kusak antipsikotiklerle gézlenmekle birlik-
te, olanzapin ve klozapin kullananlarda daha
belirgin olarak gézlendigi bildirilmistir.2 Klozapin
ve olanzapin kullanan her hasta kilo almamakta,
hatta bazen kilo vermekte, bu durumun da kisi-
sel duyarhliklarin yani sira klozapin ve olanza-
pinin santral ve periferik bircok reseptéri etkile-
mesinden kaynaklandigi diisiinilmektedir.> Han-
gi hastalarin kilo alacagini ve bu kilonun mikta-
rinin tahmini igin, yeni tahmin araglarinin gelis-
tirilmesi Gzerinde durulmaktadir. Genel olarak
calisma baslangicinda dusuk kilolu olanlarin,
tedaviye iyi yanit verenlerin, beyaz irk disindaki
irklardan olanlarin, tedavinin ilk birkag haftasin-
da vicut agirhginda hizli artis gérilenlerin ve
geng yasta antipsikotik kullananlarin kilo alimi
icin daha fazla risk altinda olduklari bildirilmig-
tir.*% Bu etkenlerin disinda genetik etkenlerin de
antipsikotiklere bagh kilo degisikliginde rol oyna-
yabilecegdi disunilmis ve bazi genetik degis-
kenlerle kilo ahm arasinda iligki oldugu gosteril-
mistir.”8 ik olarak antipsikotiklerin reseptor pro-
filleri g6z 6niinde tutularak serotonerjik, adrener-
jik ve histaminerjik sistemlerdeki polimorfizmler
izerinde durulmus, son zamanlarda ise periferik
molekiillerde gézlenen polimorfizmler (izerinde
durulmaya baglanmigtir.®'® Uzerinde en gok
durulan periferik molekdiller leptin geni ve resep-
tori, SNAP-25 (sinaptosamal aktive edilmis
protein) ve G protein B3’te gézlenen C825T poli-
morfizmidir. Alanin yeni olmasi nedeni ile anti-
psikotiklere bagh kilo alimiyla iligkisi olabilecek
santral ve periferik genetik faktorlerle ilgili cok
saylida aragtirma yapilmaktadir.'"1213

IRS-1 (insulin reseptér substrati) geni insdlin
reseptorleri ile hiicre ici haberciler arasi iletigimi
diizenleyici bir rol oynamaktadir.'* IRS-1 geni
tizerinde bircok polimorfizm saptanmis olup
bunlar arasindan Gly972Arg polimorfizminin tip-2
diyabet ve obezite icin artmis bir risk etkeni

oldugu gosterilmistir.'>'® Calismalarda 6zellikle
Arg aleli tastyanlarda tip-2 diyabet ve obezitenin
daha sik gozlendigi bildirilmistir.'”” Ulkemizde
yapilan kontrolli bir calismada IRS-1 geni lze-
rindeki farkli polimorfizmler ve bunlarin tip-2
diyabet ile iliskisi arastinlmis ve Gly972Arg poli-
morfizminin diyabet hastalarinda en sik goézle-
nen polimorfizm oldugu bildirilmistir."® Bu calis-
malarin yaninda IRS-1 Gly972Arg polimorfizmi
ile kilo ahmi ve diyabet arasinda bir iligki olma-
digini bildiren galismalar da vardir.'®

Olanzapinin B hicre islevini bozdugu, insulin
Salinimini etkiledigi bildirilmistir.2%2! Buna karsl-
lik insilinin genetik degiskenlerinin olanzapine
bagl kilo alimi ile iligkisini gésteren bir calisma
yoktur. Bu calismada sizofreni tanisi ile olan-
zapin kullanan hastalarda gézlenen kilo alimi ile
IRS-1 Gly972Arg polimorfizmi arasindaki iligkiyi
incelemek amaclanmistir.

YONTEM
Orneklem

Calismaya Pamukkale Universitesi Psikiyatri
Klinigi'nde yatarak tedavi géren, DSM-IV tani
odlcutlerine gére sizofreni tanisi konmus 95 hasta
alinmistir. Calisma o6ncesi etik kurul ona-y1 ve
calismaya katilan her hastadan bilgilendi-rilmis
onam alinmistir. Sizofreni disinda birinci eksen
psikiyatrik bozukluk tanisi konanlar, diyabet
hastaligi olanlar ve 18-65 yas araligi disinda
olanlar calismaya alinmamistir. Hamile veya
emziren kadinlarla, dodurgan cagda oldu-gu
halde gebeligi onleyici bir yoéntem kullan-
mayanlar da galisma disi birakilmistir.

Uygulama

Sizofreni tanisi ile yatarak tedavi géren hasta-lara
hastanin klinik durumuna gére 5-30 mg/giin
olanzapin (ort. 11.2+6.14mg/giin) baglanmis olup
benzodiyazepinler disinda ek ilag verilme-mistir.
Hastalarin ¢odu daha o©nce antipsikotik ilag
kullanmisg olup bir haftalik ilac kesme siiresi
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sonrasi ¢alismaya alinmistir. Calismanin bas-
langicinda hastalarin boylari, kilolari, viicut kitle
indeksleri (VKI) kayit edilmistir. Alti haftalik olan-
zapin kullanimindan sonra hastalarin kilolari ve
VKI yeniden élgillmistir (Calisma siresi litera-
tur taranarak ilaca bagh kilo alimini saptamak igin
yapilan benzer 6zellikler tagiyan caligmalar géz
ontine alinarak belirlenmistir). Ayrica tim
hastalara rutin biyokimya testleri, tiroit islev
testleri ve hemogram uygulanmistir.

Genetik analiz

Genomik DNA ven6z kandan izole edilmis I6ko-
sit gekirdeklerinden fenol/kloroform kullanilarak
standart tekniklerle elde edilmistir.
=-CTTCTGTCAGGTGTCCATCC-3= (duz)
5=TGGCGAGGTGTCCACGTAGC-3= (ters)
primerleri kullanilarak PCR yontemiyle literatir-
de tanimlandig sekilde IRS-1 Gly972Arg geno-
tiplemesi yapilmisgtir.'® Elde edilen materyaller
ethidium bromide ile agaroz jelde koyulastir-
larak ultraviole 1s1§1 altinda analiz edilmistir.

istatistiksel degerlendirme

istatistiksel analiz icin SPSS sirim 13.0 paket
programi kullaniimistir. Sosyodemografik veriler
icin tanimlayici yontemler, gruplar arasi farklilik-
lar icin ise Mann Whitney U testi kullaniimistir.

BULGULAR

Calismaya katilan hastalarin 49’u kadin, 46’si
erkekti ve hastalarin yas ortalamasi 34.3+12.9'-
du. Hastalar IRS-1 Gly972Arg polimorfizmi
acisindan inceledigimizde 84’u (%88.4) Gly/Gly
(Glisin/Glisin)  polimorfizmine, 11'i (%11.6)
Gly/Arg (Glisin/Arjinin) polimorfizmine sahipti.
Calisma yaptigimiz grupta Arg/Arg polimorfiz-
mine sahip birey saptayamadik. Gly/Gly ve
Gly/Arg grubunda olan hastalari olanzapine
bagh kilo alimi agisindan inceledigimizde,
calisma basinda Gly/Gly olanlar 66.6+12.6 kg,
Gly/Arg polimorfizmine sahip olanlar 65.9+20.3
kg vicut agirligina sahipti. Calisma 6ncesinde
kilo acisindan gruplar arasi fark yoktu (p>0.05).
Calisma sonrasinda Gly/Gly olanlarin viicut
agirhgr 71.3+14.1 kilograma cikarken, Gly/Arg
olanlarinki 69.2+22.8 kilograma g¢ikmsti. ki
grup arasinda galisma sonrasli viicut agirliklar
acisindan da bir fark yoktu (p>0.05). Calisma
sliresince Gly/Gly olanlarin vicut agirhginda
ortalama 4.7t+5.6kg (%7.1) artis olurken,
Gly/Arg polimorfizmine sahip olanlarda 3.3+3.6
kg (%5) artis saptanmistir. Goéruldiga Uzere
Gly/Gly polimorfizmine sahip olanlarda gézle-
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nen kilo artisi daha fazla olmasina karsin, bu
fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

VKi agisindan hastalari incelendiginde, Gly/Gly
polimorfizmine sahip olanlarin VKi galisma
baslangicinda 24.3+4.8, Gly/Arg polimorfizmine
sahip olanlarda 25.2+6.4'tii. Calisma 6ncesi VKi
acisindan gruplar arasi fark yoktu (p>0.05).
Calisma sonrasi Gly/Gly polimorfizimine sahip
olanlarin VKI 25.9+5.4e cikarken, Gly/Arg
olanlarin 26.5+7.4’e gikmisti. Calisma sonunda
iki grubun VKI degerleri arasinda bir fark bula-
madik (p>0.05).

Son olarak kan glikoz diizeyi agisindan gruplari
karsilastigimizda, Gly/Gly olanlarin glikoz
dizeyi 94.4+14.4mg/dl, Gly/Arg olanlarin
92.7+18.3 mg/dl idi. Calisma sonrasinda Gly/Gly
olanlar 94.8+30.0 mg/dl, Gly/Arg olanlar
95.8£12.1mg/dl kan glikoz diizeyine sahipti.
Gruplari galisma baslangici ve sonrasi ortala-
ma kan glikoz dizeyleri agisindan karsilastirdi-
gimizda anlamli bir fark bulamadik (p>0.05).
Gruplarin viicut agirhgi, VKI ve kan glikoz
dizeyleri agisindan karsilastirilmasi Tablo 1’de
verilmistir.

TARTISMA

IRS-1 lipit metabolizmasi, yag dokusu uretimi,
insulin duyarlihg gibi metabolik yolaklarda anah-
tar rol oynayan bir gendir. En gok tip-2 diyabet ile
iligkisi arastinimig ve son 15 yilda gende
gozlenen Gly972Arg polimorfizminde Arg aleli
tasiyan bireylerin tip-2 diyabet igin artmis bir risk
altinda oldugu bildirilmistir."® Caligmalarda toplu-
mun %85-90'Iinin Gly/Gly polimorfizmine, %10-
15’inin Gly/Arg polimorfizimine, %1’den azinin
ise Arg/Arg polimorfizmine sahip oldudu gosteril-
mistir.222* Orkunoglu Suer ve arkadaslar, tip-2
diyabet olmayan Tirklerden olusmus kontrol
grubunda Gly/Gly olanlarin %87.1, Gly/Arg olan-
larin %12.9 oldugunu bildirmistir.'® Bizim ¢alis-
ma grubumuzdaki hastalarin genotipik dagilimi
calismalarda goézlenen dagilim ile uyumludur.

Sizofrenik bozuklugun genetik yona farkh acilar-
dan ele alinmaktadir. Yapilan arastirmalarda
sizofreni hastalariyla normal bireyler arasinda
genetik farkliliklar arastirimakta, ayrica antipsi-
kotiklere bagll gézlenen kilo alimi ve ekstrapira-
midal sistem yan etkilerinin genetik yoni ince-
lenmektedir.2* Antipsikotiklere bagh kilo aliminin
genetik yoénunl inceleyen galigmalarda baslan-
gi¢ kilosundan %7’nin tzerinde bir artigin klinik
olarak anlamh oldugu belirtilmistir.” Bizim calis-
mamizda 6 hafta sonunda Gly/Gly polimorfizmi-
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Tablo 1. IRS-1 GLY/GLY ve GLY/ALA polimorfizmine sahip hastalarin tedavi éncesi ve sonrasi degerleri

PPAR1 Sayi Ort. + SS p
Boy Gly/Gly genotip 84 165.9 £ 9.9 >0.05
Gly/Ala genotip 11 161.2+10.2
Tedavi éncesi Gly/Gly genotip 84 94.4+14.4 >0.05
glikoz duizeyi Gly/Ala genotip 11 92.7+18.3
Tedavi sonrasi Gly/Gly genotip 84 94.8 + 30.0 >0.05
glikoz diizeyi Gly/Ala genotip 11 95.8+12.1
Tedavi éncesi Gly/Gly genotip 84 66.6 £ 12.6 >0.05
agirhk Gly/Ala genotip 1 65.9+20.3
Tedavi sonrasi Gly/Gly genotip 84 71.3+14.1 >0.05
agirhk Gly/Ala genotip 1 69.2+22.8
Tedavi sonrasi agirlik- Gly/Gly genotip 84 4.7+56 >0.05
tedavi 6ncesi agirlik Gly/Ala genotip 11 3.3+3.6
Tedavi éncesi Gly/Gly genotip 84 24.3+4.8 >0.05
viicut kitle indeksi Gly/Ala genotip 1 252+6.4
Tedavi sonrasi Gly/Gly genotip 84 25.9+5.4 >0.05
viicut kitle indeksi Gly/Ala genotip 1 26.5+7.4
Ted. son. viicut kitle indeksi-  Gly/Gly genotip 84 16+9.4 >0.05
ted. énc. viicut kitle indeksi  Gly/Ala genotip 11 1.3+5.4

ne sahip olanlarda ortalama 4.7 kg (%7.1) artisa
karsilik Gly/Arg olanlarda 3.3 kg.lik (%5) orta-
lama bir artis goérilmekteyse de, bu artiglar ara-
sindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunma-
misgtir. Normalde psikiyatri digi calismalarin veri-
lerine goére Gly/Gly polimorfizmine sahip hastalar
diyabet ve obezite i¢in daha az risk tasimakta-
dir;’s ancak cgalismamizda istatistiksel olarak
anlamli olmasa da, bu polimorfizme sahip olan-
lar daha gok kilo almistir. Calismamizda VKi ve
kan glikoz diizeyleri agisindan iki farkli genotipik
yapl arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulamadik. Antipsikotiklere bagh kilo alimi ile
IRS-1 Gly972Arg polimorfizmi arasindaki iligkiyi
daha o6nce arastiran bir galisma olmadigindan
verilerimizi kargilastirma olanagi bulamadik.

Calismamizin belirli kisithiliklari vardi. Bunlardan
en 6nemlisi, ¢calisma grubundaki hasta sayisinin
azhgidir. Genetik calismalarin dogasi geregi
belirli polimorfizmler ¢ok az goérildaginden,
hasta sayisi yeterli olmadiginda saghkl istatistik
yapmak zorlagsmaktadir. Bizim c¢alisma grubu-
muzda Arg/Arg polimorfizmine sahip birey sap-
tanmamistir. Bu kisithlk benzer genetik calig-
malarda sik olarak dile getirilmektedir.?®> Hasta-
larin daha &nce kullanmis oldugu antipsikotik
ilaglar da calisma sonuglarini etkilemekte, bu tir
calismalarin olabildigince ilag &ykusi olmayan

hastalarla yapilmasi 6nerilmektedir.® Calisma-
mizda hastalarda birinci ve ikinci kusak antipsi-
kotik kullanim &ykdleri vardi. Bir diger kisithlik da
calisma siresinin alti hafta ile sinirlandinimig
olmasidir. Hastalar daha uzun siire gézlemlene-
bilse, belki bir farkllik gézlenebilecekti. Nitekim
Tempelman ve arkadaslari leptin genindeki -
2548 G/A polimorfizmi ile antipsikotiklere bagh
kilo aliminin iligkisini arastirdiklar caligmada alti
hafta-li¢ ay arasi dénemde bir iligki bulamazken,
dokuz aylik izlem sonunda GG genotipine sahip
olanlarin daha fazla kilo aldigini bildirmistir.2

Sonug olarak galismamiz IRS-1 Gly972Arg poli-
morfizmi ile antipsikotiklere bagh kilo alimini
arastiran ilk ¢alismadir ve bazi énemli sonuglari
vardir. Birincisi, olanzapin kullanimina bagh
olarak tiim galisma grubunda viicut agirhgindan
bir artig saptanmigtir. Ikinci olarak bu artig
Gly/Gly polimorfizmine sahip bireylerde daha
belirgin olmasina karsin, bu farklilik istatistiksel
olarak anlamh bulunmamistir. Antipsikotiklere
bagli kilo aliminda antipsikotiklerin santral sinir
sistemindeki etkilerinin yani sira, periferik etki-
lerinin Gizerinde genel olarak daha fazla durul-
maktadir. Bu etkilerin daha saglikh bir sekilde
ortaya konabilmesi igin cok merkezli, yeterli hasta
iceren ve birgok genin ortak etkilerini arastiran
calismalara gereksinme vardir.
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