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Sizofreni hastaliginin tedavisinde kullanilan ilaglar tipik (klasik) ve atipik (yeni)
olmak iizere iki farkli sinifta toplanmistir. Kimyasal olarak diger atipik antipsikotiklerden
olduk¢a farkli bir yapiya sahip olan Abilify ilacinin etken maddesi olan aripiprazol bir
atipik antipsikotiktir. Bu ¢alismada aripiprazoliin olasi genotoksik etkisi arastirilmistir. Bu
amagla aripiprazoliin dort farkli (5; 10; 20 ve 40 ng/ml) konsantrasyonuyla 24 ve 48 saat
stireyle muamele edilen insan periferal lenfositlerinde Kardes Kromatid Degisimi (KKD),
Kromozom Anormalligi (KA), Mikronukleus (MN), Proliferasyaon Indeksi (PI), Anormal
Hiicre (AH), Mitotik Indeks (MI), Mikronukleuslu Binukleer Hiicre (MNBN) ve Niikleer
Boliinme Indeksi (NBI) diizeyi incelenmistir. Elde edilen sonuglar, SPSS (17.0) paket
programi kullanilarak kontrol grubu ile karsilastirilmistir. Yaptigimiz ¢alisma sonunda
aripiprazol, kardes kromatid degisimi, kromozom anormalligi, anormal hiicre yiizdesi,
mikronukleus frekanslarini  kontrol ile muamele edildiginde Onemli oranda
degistirmemistir. Bu durum aripiprazoliin genotoksik bir etkiye sahip olmadigini
gostermektedir. Benzer sekilde proliferasyon indeksi, mitotik indeks, niikleer boliinme
indeksi frekanslarinda da kontrol ile mukayese edildiginde Onemli bir degisiklik
gozlenmemistir. Bu sonuglar dogrultusunda Abilify’nin etken maddesi olan aripiprazoliin
sizofreni hastaliginin tedavisinde kullanilmasinin herhangi bir genotoksik ve sitotoksik risk

olusturmayacagi izlenimi uyandirmistir.
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THE EVALUATION OF GENOTOXIC EFFECT OF ARiPiPRAZOL ON HUMAN
PERIPHERAL LYMPHOCYTES BY USING CA (CHROMOSOMAL
ABERRATION), SCE (SISTER CHROMATID EXCHANGE), AND MN
(MICRONUKLEUS) TESTS
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ABSTRACT

The drugs used in the treatment of schizophrenia are grouped in two different
classes as atypical and typical drugs. Aripiprazole which is efficient substance of Abilify
drug is an atypical antipsychotic agent and have different structure than the other atypical
antipsychotics. In this study, possible genotoxic effect of aripiprazole was investigated.
With this aim, the levels of Sister Chromatid Exchange (SCE), Chromosome Abnormality
(CA), Micronucleus (MN) Proliferation Index (PI), Abnormal Cell (AC), Mitotic Index
(MI), Binuclear Cells with Micronucleus (BNMN) and Nuclear Division Index (NDI)
levels were investigated in human peripheral lymphocytes treated with four different
concentrations (5, 10, 20, 40 pg/ml) for 24 and 48 hours. Obtained results were compared
with control and positive control group by using SPSS (17.0) package software. In this
study, aripiprazole did not increase Sister Chromatid Exchange (SCE), Chromosome
Abnormality (CA) and Micronucleus (MN) frequency compared with control. This shows
that aripiprazole does not have genotoxic effect. Similarly, frequencies of Proliferation
Index (PI), Mitotic Index (MI) and Nuclear Division Index (NDI) were not statisticaly
different than the control. This indicated that aripiprazole also does not have cytotoxic
effect. These results indicated that usage of Abilify in the treatment of schizophrenia is not

pose any genotoxic and cytotoxic risk.
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1.GIRIS

1.1. Sizofreni

Beynin 6nemli fonksiyonlar1 olan diislince, duygu ve davramiglarda saptanan
bozukluklar, kisinin insan iliskilerini ve ger¢ek hayatin1 6nemli derecede etkilemektedir.
Sizofreni; diislince, duygu ve davranislarda ciddi bozukluklarin goriildiigii, hastanin kisiler
arast iliskilerden ve gerceklerden uzaklasarak kendi diinyasinda yasadigi, genellikle
genclik ¢aginda baglayan psikoz cinsi bir akil hastaligidir. Sizofrenide kisi gercek diinya ile
kendi i¢inde yasadigi, bozulmus olan diisiince diinyasin1 ayni1 anda ve uyanikken yasar.
Dogru algilama ve yorumlama bi¢imine yabancilasan hastaya onceden deger verdigi
kavramlar anlamsiz hale gelirken, kendi diinyasinda yarattigi degerler, korkular,

diistinceler 6n plana ¢ikar (Adreasen, 1977; Yavuz, 2008; Tataryiiksel ve Oflaz, 2012).

Eski caglardan beri akil hastaliklar1 tanimlanmaya c¢alisiimistir. Orta ¢aglarin
skolastik anlayisi ile bu insanlar, seytan girmis varliklar olarak degerlendirilerek toplum
disina itilmis, zaman zaman dir1 diri yakilmig ve her tirlii iskencelere maruz
birakilmiglardir. 17. yiizyilda Willis ve daha sonra Pinel’in ¢abalariyla zincirlerden
¢dziilmiis ve hastalik olarak goriilmeye baslanmistir. Tlk olarak “Demence precoce” tanimi
ile adlandirilan sizofreni 1871°de Hecker’in “hebefreni”, 1874’te Kahlbum’un “katatoni”
kavramlar1 ile zenginleserek, 1896’da Kraepelin’in paranoid ve basit tip eklemeleri ile-
“Dementia praecox” adi altinda biiyiik bir Bleuler’in zihin bdliinmesi veya yarilmasi
tanimlamasi ile giiniimiizde kullandigimiz bigimi ile sizofreni haline doniismiistiir (Arihan,

1998; Kaplan ve Sadock, 2005).

1.1.1. Sizofreninin belirtileri

Sizofreni hastalarinda beceri ve kisilik degisikliklerini iceren bir¢ok semptom
oldugundan, tanimlayict bir belirti ve bulgu yoktur ve hastalar degisik zamanlarda farkl
davraniglar sergileyebilirler. Hastalik kendini ilk gosterdiginde semptomlar genellikle ani
ve siddetlidir. Giivenilir tani, aile Oykiisii ve tedaviye yanit hastanin gidisatina bakarak
belirlenir. Sizofrenide izlenebilen belirtiler diger psikiyatrik bozukluklar ve nérolojik
bozukluklarda da olabilmektedir. Sizofreni tanili hastalarin 6ykiisii incelendiginde hastalik
oncesinde tipik olarak sizoid ya da sizotipal kisilik ozellikleri gosterdikleri; sessiz, ice
doniik ve edilgen olduklari 6grenilir. Cocukluk ve ergenlik donemlerinde ya ¢ok az

arkadaslar1 vardir ya da hi¢ arkadaslar1 yoktur. Okul performansinda diisiikliik ilk



belirtilerden biri olabilir. Baz1 ergenlerde akut bigimde kisinin istemedigi ve tekrarlanan
diistinceler, hisler, fikirler, takintilar obsesif-kompulsif davraniglar ya da prodromal
belirtiler baglayabilir. Hastalik bulgular1 bas agrisi, sirt ya da kas agrilari, halsizlik,
hazimsizlik gibi bedensel yakinmalar bi¢iminde baslayabilir. Bazen ilk belirtiler, ¢ekilme,
kiiskiinlik ve aile iiyeleriyle duygusal iligki kurmada bir isteksizlik seklinde ortaya
c¢ikabilir. Bu kisiler biiyiisel diisiince tarzi, alisiimadik konusma igerigi veya haliisinatuvar
deneyimlerle karisik anormal duygulanim sergileyebilirler. Hastalik oncesi donemde
hastalarda kisilik degisiklikleri, i¢e ¢ekilme, azalmis mesleki ve akademik performans,
onceden zevk veren aktivitelere karsi ilgi kaybi, kisisel bakimda azalma ve artmis
saldirganlik bulunabilir. Hastalik oncesi belirtiler aylar ve yillar siirebilir (Ceylan, 2002;
Deveci ve Danaci, 2006; Yavuz, 2008).

Cizelge 1.1. Sizofrenide hastalik 6ncesi belirtiler (Isik, 2006).

INorotik belirtiler Anksiyete, huzursuzluk, kizginlik, irritabilite

Duygudurumla ilislkili belirtiler |[Depresyon, zevk alamama, sugluluk duygulari, intihar|

diisiinceleri, duygu durumda oynamalar

[stek degisiklikleri Apati, diirtii kaybi, ilgi kaybi, halsizlik, enerji azlig1

Fiziksel belirtiler Somatik yakinmalar, kilo kaybi, uyku diizensizlikleri

Esik alt1 psikotik belirtiler Algisal tuhafliklar, siiphecilik, beden ve dis diinya algisinda
degisiklikler

Biligsel degisiklikler Dikkat ve  konsantrasyon  bozukluklari,  zihinsel

mesguliyetler, giindiiz diisleri, diislincede somutlagsma

Davranis degisiklikleri [slevsellikte azalma, sosyal geri cekilme, diirtiisellik, tuhaf

davranislar, saldirgan tutumlar

Diger Obsesif kompulsif belirtiler, dissosiyatif yasantilar, kisiler

arast duyarlilik artigi.

Faktor analizine dayanan genis kapsamli calismalar sizofreni belirtilerini {i¢ temel

grup altinda tanimlamisglardir (Ebert ve ark., 2003; Thompson, 2016).

Pozitif belirtiler: Hezeyanlar, halliisinasyonlar ve yapisal diisiince bozuklugu ile
karakterizedir. Hezeyanlar ¢ogunlukla paranoid veya bizar olmakla birlikte diger hezeyan
tipleri de goriilebilir. Halliisinasyonlar ise ¢ogunlukla isitsel olmakla birlikte diger duygu

alanlarina uyan halliisinasyonlar da goriiliir.



Dezorganize belirtiler: Bu semptomlar kisinin net olarak diisiinme ve dogru
reaksiyon verme becerisinin olmamasini kapsar. Dezorganize semptomlar; kisinin iletisim
kurmasin1 ve konusmaya katilmasini zorlastiran anlamsiz kelimeler kullanmasi,

cagrisimlarda ¢oziilme, uygunsuz duygulanim ve diisiincede fakirlesmeyi igerir.

Negatif belirtiler: Negatif kelimesi sizofreni hastalarindaki belirli normal
davraniglarin eksikligini yansitir. Duygulanimda siglagsma, spontanliin kaybi, irade azligi,

enerji diizeyinde diisme ve zevk almamayi igerir.

1.1.2. Sizofreninin epidemiyolojisi

Sizofreninin siklig1 ve yaygmligmin tim diinyada esit oldugu sdylenmektedir.
Ancak Isveg, Irlanda ve Hirvatistan’in bazi bélgeleri ile Kanada’li katoliklerde yiiksek,
Tayvan ve Gana’daki bazi kabilelerde diisiik yaygimlik oranlar: bildirilmistir. (Koroglu ve
Guleg, 2007). Sizofreni tiim diinyada biiyiik oranda kisisel ve ekonomik sorunlara yol agan
en onemli halk sagligi sorunlarindan biridir. Tiim hastane yataklarinin % 25’inin isgal
edilmesine, tiretkenligin yitimi ve sagaltimla iliskili olarak yiiksek maliyete, % 20 daha
kisa yasam beklentisi ve % 10-15 intihar oranina yol acan sizofreninin yasam boyu
yaygmlhigi % 0,5 % 1,5 (ortalama % 1) arasinda degismektedir. Sizofrenide yillik insidans
hiz1 100.000’de 10 ile 54 arasinda verilmektedir. Yaygmlik 6l¢iimlerine, sizoid kisilik
bozuklugu, sizotipal kisilik bozuklugu, sizoaffektif psikoz, atipik psikoz ve hezeyanlh
bozukluk gibi sizofreni spektrum bozukluklar1 dahil edilecek olursa etkilenen kisi sayisi
artmaktadir (Arihan, 1998; Binbay ve ark., 2010).



Cizelge 1.2. 18-54 yas arasi toplumda psikiyatrik hastaliklarin 1 yil ve omiir boyu
prevalansi (Ertan, 2008).

Hastalik Prevalans (%)
Herhangi bir hastalik 1yl 29,8
Yasam boyu 46,9
Herhangi bir madde kullanim1 velyil 10,5
bagimlilig Yasam boyu 24,3
Alkol bagimlilig lyil 4,4
Yasam boyu 11,3
Madde bagimliligi Iyl 2,4
Yasam boyu 6,4
Herhangi bir duygu durum bozuklugu Lyl 10.1
Yasam boyu 14,9
Major depresif bozukluk 1 yil 6,4
Yasam boyu 12,5
Distimi Yagsam boyu 55
Herhangi bir anksiyete Bozuklugu Lyl 8
Yasam boyu 19,2
Panik bozukluk 1yl 1,5
Yasam boyu 2,8
Sosyal fobi 1 y1l 2,1
Yasam boyu 3,7
Sizofreni 1 yil 0,9
Yasam boyu 1,5
Somatizasyon bozuklugu 1 yil 0,1
Yasam boyu 0,1

Sizofreni genellikle 45 yasin altinda ortaya ¢ikar. 45 yasindan sonra basladiginda
gec baglangich sizofreni olarak tanimlanir. Geg baslangi¢h olgular, kadinlarda daha yiiksek
oranda goriilmesi, daha iyi mesleki islevsellik Oykiisii, daha fazla pozitif belirti
gostermeleri, diisiik dozda ve iyi antipsikotik tedavi yanit1 ve daha az yikima ugramalar ile

erken baslangi¢h olgulardan ayrilirlar (Koéroglu ve Giileg, 2007).

Sizofreni erkeklerde ve kadinlarda esit yayginlikla goriilmekle birlikte iki cinsiyette

de hastaligin baslama yas1 ve gidisi farklidir. En sik ortaya ¢iktig1 yas donemi erkeklerde
4



15-25, kadinlarda ise 25-35 yaslaridir. Sosyoekonomik diizeyi diisiik olan bireylerde daha

yiiksek oldugu bildirilen yayginligin; evlilerde bekar ve ayr1 yasayanlardan daha diisiik

oldugu ve evliligin hastaliga kars1 koruyucu bir unsur oldugu ileri siiriilmektedir. (Cizelge

1.3) (Nevzat, 2006; Ertan, 2008; Dora ve ark., 2010 ).

Cizelge 1.3. Sivas ¢alismasinin sosyodemogrofik 6zellikleri (Arihan, 1998).

Denekler (say1) (%)  Sizofrenikler (say1) (%)
CINSIYET
Kadin 561 S7 2 40
Erkek 423 43 3 60
YAS GRUBU
16-19 77 78 2 40
20-29 301 306 - -
30-39 252 256 3 60
40-49 161 164 - -
50-+ 193 196 - -
MEDENI DURUM
Bekar 200 203 2 40
Evli 734 746 2 40
Dul 50 51 1 20
EGITIM DURUMU
Okur yazar degil 153 155 1 20
Okur yazar — Ilkokul 408 415 - -
Ortadgretim 344 35 3 60
Yiiksekogrenim 79 %8.0 1 20
AILE TiPi
Cekirdek 760 77.2 4 80
Genis 204 207 1 20
Parcalanmis 20 2 - -
EKONOMIK DURUM
Diisiik 169 172 2 40
Orta 758 77 1 20
Yiiksek 57 58 2 40




Sizofreni yayginligi toplumda % 1 iken, sizofreni hastalarinin birinci derecede
akrabalarinda hastalik gelisme olasiliginin yaklastk on kat daha fazla oldugu
bildirilmektedir. Kontrol denekleri i¢in % 1 olan sizofreni riski, sizofreni tanisi almis
kisilerin birinci derece akrabalarinda % 3-7’dir. Bu oran ebeveyninden biri sizofreni
hastas1 olan ¢ocukta % 12, her iki ebeveyni sizofreni hastasi olan ¢ocukta % 40, sizofreni
hastasinin kardesinde % 8, dizigot ikizinde % 12, monozigot ikizinde % 47 olarak
belirlenmistir (Isik, 2006; Koéroglu ve Giileg, 2007).

Cizelge 1.4. Ozel popiilasyonlarda sizofreni prevalansi (Taner, 1999).

Popiilasyon Prevalans(%)
Genel popiilasyon 1,0

Sizofreni hastasinin monozigot ikizi 47.0
Sizofreni hastasi iki ebeveynin ¢ocugu 40,0
Sizofreni hastasinin dizigot ikizi 12,0
Sizofreni hastasi bir ebeveynin ¢cocugu 12,0
Sizofreni hastasinin ikiz olmayan kardesleri 8,0

Sizofreninin dogum mevsimi ile iligkisini incelemek amaciyla, hem sizofreni
hastalarinin hem de kontrol grubuna alinan goniilliilerin dogum tarihleri, dogum yerleri
(kirsal-kentsel), dogduklar1 yer (hastane-ev), egitim siireleri arastirilmistir. Istatistiki olarak
verilerin analizi instat bilgisayar programinda, Fisher’s exact chi-square ve student t testi
kullanilarak yapilmistir. Arastirma sonucunda ¢alisma ve kontrol grubunun yas ve cinsiyet
dagilimi birbirine 6zdes bulunmus ve sizofreni hastalarinin dogum mevsimi oranlari; kis:
% 22, ilkbahar: % 40, yaz: % 22, sonbahar: % 16 olarak saptanmustir. [lkbahar mevsiminde
doganlarin oran1 diger mevsimlerde doganlara oranla anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. (p=0,0209). Kis mevsiminde doganlarin oram1 da yliksek bulunmus, ancak
istatistiki ~ anlamlilik ~ dercesine  ulagsmamustir.  Kis-ilkbahar  dogumlar1  beraber
hesaplandiginda, yaz-sonbahar dogumlar1 toplamindan yaklagik % 50 fazla oldugu
saptanmistir. Baz1 arastirmacilar viral enfeksiyonlarin ve yilin bu donemine 6zgii beslenme
Ozelliklerinin sorumlu olabilecegini ileri stirmektedir (Dora ve ark., 2004; Giileg¢ ve
Koroglu, 2007).

1.1.3. Sizofreninin etiyolojisi

Sizofreni iizerine yapilan aragtirmalar biiyiik ilerleme gOstermesine ragmen,

hastalik icin spesifik etiyolojik faktorler veya patojenik siirecler kesin olarak



tanimlanamamistir. Hastaligin asil sebebinin ispatlanamamig bir beyin bozuklugu oldugu
goriisii kesinlik kazansa bile, bu rahatsizligin ortaya ¢ikisinda ve zaman zaman goriilen
alevlenmelerde cevresel-zihinsel etkenlerin varligi da 6nemsenmektedir. Sizofreninin ¢ok
sayida etkinin bir araya gelmesi ile olusan bir hastalik oldugu konusunda goriis birligi
olusmustur. Bu goriis birligi neticesinde sizofreniye neden olan faktoreler psikososyal ve

biyolojik olmak iizere iki grupta toplanmistir (Taner, 1999; Sevingok, 2000).

1.1.3.1. Psikososyal etkenler

Stres yaratan durumlar bazi1 biyokimyasal bozukluklari tetiklediginden psikolojik
problemler beyin fonksiyonlarinin degismesine sebep olabilmektedir. Aile yapist,
toplumsal etkenler, dogum komplikasyonlari, go¢ etkeni, stres yaratan yasam olaylar1 ve
medeni durum sizofreniyi etkileyen psikososyal faktorlerdendir (Arthan, 1998; Sevingok,
2000).

Annenin yaklasim ve tutumu: Endise verici, ilgisiz, olumsuz duygulara sahip,
diger insanlarla goériismelerde siiphe uyandirici anneler sizofreni igin Onemli bir risk

faktorudur.

Toplumsal etkenler: Sizofreni yaygmliginin 6zellikle sanayilesmenin yogun
oldugu biiyiikk kentlerin alt sosyoekonomik kesimlerinde yiiksek oldugu bildirilmistir.
Sosyoekonomik kosullar ile psikiyatrik morbidite arasinda siki bir bag oldugu
kanitlanmigtir. Bununla birlikte sizofreni toplumda her tiirli sosyoekonomik ortamda
goriilebilmektedir. Ancak diisiik sosyoekonomik kesimlerde enfeksiyonlar, dogum o6ncesi
bakimin yetersizligi, yoksulluk ve buna bagli daha ¢ok stres faktorlerinin varligi sizofreni

siklig1 ve yaygmligini arttiran etkenler arasinda yer almaktadir.

Dogum komplikasyonlari: Sizofrenide dogum komplikasyonlar1 hastaligin ortaya
cikmasinda tetikleyici belli bash etkenler arasinda yer almaktadir. Annedeki gebelik
zehirlenmesi (preeklampsi) ¢ocukta sizofreni gelismesi riskini arttirmaktadir. Hamilelik
esnasindaki gribal enfeksiyonlar, diisik dogum agirligi, Rh kan uygunsuzlugu gibi

faktorler sizofreni riskini arttiran etkenler arasindadir.

Gog etkeni: Ingiltere’deki Afrikali ve Asyali gdcmenler arasindaki sizofreni
yaygmliginin nedeni olarak gé¢menligin yarattidi sorunlarin dogrudan sizofreniye yol
acmadigini ancak ikinci kusak gécmenlerde sizofreni riskinin birinci kusak gogmenlerden

daha yiiksek oldugu bildirmektedir.



Stres yaratan yasam olaylari: Sizofreni tanis1 konmus kisilerle yapilan
goriismelerde baglarindan gecen stres yaratan yasam olaylarinin sikligmin toplum
ortalamasinin iizerinde oldugu goriilmektedir. Ozellikle beklenilmeyen &liimler, ani
hastaliklar gibi kontrol edilemeyen yasam olaylar1 sizofreninin alevlenmesine neden olan

faktorlerdendir.

Medeni durum: Sizofreni tanist konmus kisiler arasinda evlilerin orani

toplum ortalamasinin altindadir.
1.1.3.2 Biyolojik etkenler

Sizofreninin ¢ok sayida biyolojik etkinin bir araya gelmesi ile olusan bir hastalik
oldugu ileri stirtilmektedir. Bu gorlise gore sizofreninin ortaya ¢ikmasinda rol oynayan
biyolojik etkenler baslica ii¢ baslik altinda toplanabilir. Bunlar; genetik faktorler, beyindeki
yapisal degisikliklerin rolii ve beyindeki kimyasal maddelerin roliidiir (Taner, 1999).

1.1.3.2.1.Genetik faktorler

Son yillarda ruhsal hastaliklarin genetigi ile ilgili cok sayida arastirma yapilmistir.
Baslangicta psikiyatrik genetik aragtirmalar popiilasyon genetigi iizerinde yogunlagsmistir.
Bu tip caligmalar aile, ikiz ve evlat edinme c¢alismalarindan olusmakta olup, genetik
faktorlerin etiyolojiye katkisini ve hastaliklarin kalitim modelini belirlemeye yarar (Kokrek
ve ark., 1996; Arisoy, 2004).

Aile ¢alismalari: Aile ¢alismalar1 dikkate alindiginda anne-babadan biri hasta ise
cocuklarda hastalik riski % 13,8, hem anne hem baba hasta ise bu risk % 36,6, anne baba
saglam, fakat ¢ocuklardan biri hasta ise, kardeslerde sizofreni riskinin % 8,5 oldugu

saptanmistir.

Ikiz ¢alismalar:: Monozigot ikizlerinde hastalik konkordans1 % 33-78 arasinda
degisirken, ayni oran dizigot ikizlerde % 8-28 arasinda degisir. Ikiz esler arasinda
paylasilan gen miktar1 azaldik¢a konkordans hizla diismektedir. Ancak bu bilgiler yine de
sizofreni etiyolojisinde genetigin tek neden oldugunu diisiindiirmemelidir. Cilinki tek

yumurta ikizlerinde bile % 42,3’liik diskordans s6z konusudur.

Evlat edinme ¢calismalari: 1960’lardan itibaren 6zellikle Heston ve Rosental’in
yaptiklart evlatlik caligmalarinda biyolojik anne—babalar1 sizofren olan ve olmayanlar
olmak tizere iki grup ¢ocuk ele alinmistir. Biyolojik ebeveynlerinde hastalik olanlardan

evlatlik verilen ¢ocuklar ile kontrol grubu olarak ebeveynlerinde hastalik olmayan evlatlik



verilen ¢ocuklar karsilastirildiginda, biyolojik ebeveynlerinde hastalik olan evlatlik
verilmis ¢ocuklarda hastalik gelisiminin, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli

Olciide ytiksek oldugu goriilmiistiir.

Aile, ikiz ve evlat edinme arastirmalari gostermistir ki, genel niifusta % 1 olan
hastalanma riski, akrabalik derecesiyle yani paylasilan gen yiizdesi ile iligkili olarak
artmaktadir (Sekil 1.1). Ornegin; tek yumurta ikizlerinden biri sizofren ise, diger kardesin

hasta olma riski % 48 oraninda artmaktadir (Arisoy, 2004).
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Sekil 1.1. Genel popiilasyona oranla akrabalarda sizofren olma riski (Arisoy, 2004).

Diger bir evlatlik ¢calisma yontemi ise; hasta aileler yerine hasta ¢ocuklardan yola
cikarak yapilmistir. Bu calismalarda sizofren c¢ocuklarin biyolojik ailelerle evlatlik
verildikleri aileler kiyaslanirken, kontrol grubu olarak hasta olmayan evlatliklarin biyolojik
ebeveynleri ile evlatlik verildikleri aileler kiyaslanmistir. Sizofren ¢ocuklarin biyolojik
ailelerinde, evlatlik verildikleri ailelere gore hastalik riski de istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde artma tespit edilmistir. Bu da sizofreninin genetik gecisi icin giiclii bir kanit

olusturmaktadir (Taner, 1999).

Klasik aile, ikiz ve evlat edinme caligmalarinin yani sira son yillarda molekiiler
genetik caligmalart da giderek artmaktadir. Genetik belirleyiciler {izerinde yapilan
caligmalarda 5. kromozom, 11. kromozomda bulunan DRD2 (Dopamin-2) reseptoriiniin
yerlesme noktasit ve X kromozomlar1 incelenmis, fakat caligmalar heniiz bir sonug

vermemistir. Baglant1 dengesizligi lizerinde yapilan ¢alismalar ise; sizofrenide birden ¢ok



genin etkili olabilecegi gorlisiine dayanmaktadir. Bu c¢alismalarda 6zellikle, sinaptik
yayilim ve postsinaptik reseptér kontroliinii etkileyen DTNBP1 (Dystrobrevin Binding
Protein 1) ve beyin gelisiminde 6nemli rolleri olan NRG1 (Neuregulin 1), 1g42.1
bolgesinde bulunan DISC1 ve DISC2 (Disrupted in Schizopherenia) genleri ve ayrica
220911 delesyon sendromu (22911 deletion syndrom, twenty-two g one one deletion
syndrome) sizofreni igin oldukga yiiksek bir riske sahip oldugu ortaya konmustur. Ayrica
frontal bolgede dopaminin salimimini kontrol eden COMT (Katekol-O-Metiltransferaz)
kodlanmasini saglayan gen iizerinde de ¢alismalar vardir. Biitiin bu genler nérogelisimsel
stire¢, anormal sinaptik baglantilar ve bozuk norotransmitter salinimi ile iliskilidir ( Birs6z

ve Karaman, 2003; Arisoy, 2004).

Sizofreni hastasinin DNA’sindaki bir anormallik prenatal donem ve erken ¢ocukluk
donemindeki beyin gelisimi ve baglanti olusma asamasinda, yanlis sinaps baglantilarinin
kurulmasina neden olabilmektedir. Bu durum noéron seleksiyonu ve gociinlin erken
evrelerinde, fetal beyin gelisiminde ortaya c¢ikan anormalliklerden kaynaklanmaktadir

(Stahl, 2000; Brambilla ve ark., 2010).

Enfeksiyon etkenleri ile sizofreni arasindaki olasi iligki giincel ¢alismalarda genis
Ol¢iide tartigilmistir. Arastirmalarda Toxoplasma gondii lizerine odaklanilmis ve sizofreni
gelismesinde T. gondii enfeksiyonun etiyolojik faktor olabilecegi hipotezini destekleyen
birgok ¢alisma yayinlanmigtir. Sizofreni hastalarinda yiiksek T. gondii antikor prevalansi
oldugu bildirilmis ve noropatolojik ¢aligmalarda T. gondii’nin ndronlar, glial hiicreler ve
Ozellikle astrositler iizerine in-vitro selektif etkisi oldugu gosterilmistir. Toksoplazmanin
sizofrenide oldugu gibi dopamin, norepinefrin ve diger norotransmitter seviyelerini
etkileyebildigi gosterilmis ve in-vitro yapilan g¢alismalarda, sizofrenide etkili oldugu
bilinen antipsikotik ilaglarin ayni zamanda 7. gondii’yi inhibe ettigi bildirilmistir
(Karabulut, 2013).

1.1.3.2.2. Beyindeki yapisal degisikliklerin rolii

Beynin bir veya birkag bolgesinde birinci derece sorumlu spesifik bir bozukluk
heniiz tespit edilememistir. Arastirmalar sizofreninin daha ¢ok beynin iletim devrelerinde
bir bozukluk olabilecegini gostermektedir. Beyin yapisindaki degisiklikler hasta kisilerin
beyinlerinin normal gelisimden farkli bir yol izledigi seklinde yorumlanir. Tomografi gibi
gorlintiileme yontemlerinde sizofreni hastalarinin beyinlerinde normalde goriilmeyen bazi

degisiklikler oldugu saptanmaktadir. Ozellikle, beynin plan yapmak, sorun ¢dzmek gibi
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islevleri yiiklenen 6n boliimii ve 6nceki deneyimleri hatirlayarak o anki duruma uygun
davranig gelistirmekte rol oynayan bellekle ilgili beyin bolgelerinin (hipokampiis)
normalden kiiciik oldugu saptanmistir. Bu bdlgelerin islevlerindeki aksama sonucunda
hastalar giinliik hayatta her an karsilastigimiz basit ya da karmasik sorunlar1 ¢ézmekte

zorlanabilmektedir (Stahl, 2000; Birs6z ve Karaman, 2003).
1.1.3.2.3. Beyindeki kimyasal maddelerin rolii

Beynin calismas1 ve ruhsal siireclerin meydana gelisi sinir hiicreleri arasinda
salgilanan kimyasal ileticilerin, hiicreler arasinda iletisimi saglamasi ile olur. Hiicreler
arasindaki haberlesmeyi saglayan bu maddeler noérotransmitter olarak adlandirilir.
Sizofrenide de beyin biyokimyasini inceleyen ¢alismalar ndrotransmittler iizerine

odaklanmaktadir. Bunlar: dopamin, norepinefrin, seratonin, glutamat ve GABA’dir (Birsoz

ve Karaman, 2003).

Dopamin: Dopamin, duygulari, hareketleri, zevk ve aci algilarimi etkileyen bir
beyin kimyasalidir. Dopamin ndrotransmiterleri beynin orta bolgesinde substantia nigra
denen yerde bulunur. Sizofreninin fizyopatolojisinde dopamin varsayimi 1960-
1970’lerden bu yana sayisiz arastirmaya konu olmustur. Bunun sebebi ii¢ 6nemli bulguya

dayanmaktadir (Giile¢ ve Koroglu, 2007).

o Amfetamin, kokain, levodopa ve metilfenidat gibi dopamin aktivitesini arttiran
maddeler sizofreninin bazi yonlerine benzeyen paranoid psikoza yol agar.

e Sizofren hastalarin tedavisinde kullanilan noroleptiklerin antipsikotik etkisiyle
bulunan DAZ2 reseptorlerine baglanma giicii arasinda iliski goriilmiistiir.

e Sizofrenlerin 6liim sonrasi (post-mortem) ve pozitron emisyon tomografisi
incelemelerinde (PET) beyinde DA2 benzeri reseptorlerin yogunlugunda artma

oldugu gosterilmistir.

Sizofreni hastalarinda mezolimbik, mezokortikal veya nigrostriatal dopaminerjik
noronlarda artis s6z konusudur. Sizofrenide goriilen halliisinasyon, hezeyan, diislince
bozuklugu, dengesiz davramiglar gibi pozitif belirtiler bu artma ile agiklanmaya
calisilmistir. Etkili noroleptikler 6zellikle DA2 reseptoriinii inhibe ederek dopamin artigini
onler ve bu yolla pozitif belirtileri diizeltirler. Ancak toplumdan g¢ekilme, ilgisizlik,
aldirmazlik, diisiince fakirligi gibi negatif belirtileri daha yogun olan hastalar
noroleptiklerden fazla yararlanamamaktadir. Bunun nedeni bu hastalarda beyin

neokorteksinde negatif belirtilere yol acan dopamin reseptor sayisi ve aktivitesinde
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azalmalardir. Bu konuda yapilan calismalarla prefrontal kortekste dopamin salimim
saglayan COMT (Kotekol-O-Metiltransferaz) enziminde kalitimsal bir bozukluk oldugu
gozlenmektedir (Nevzat, 2006; Giileg¢ ve Koroglu, 2007).

Norepinefrin: Norepinefrin tek basmna degilse de, diger norotransmitter
sistemleriyle birlikte sizofrenide rol aldigi diisiiniilmektedir. Sizofreni hastalarinin bir
kisminda 6zellikle paranoid belirtilerin baskin oldugu hastalarda beyin omurilik sivisinda

noradrenalin diizeyi yliksek bulunmustur (Isik, 2006).

Seratonin:  Sizofrenide  serotonin  hipotezinde  postsinaptik  serotonin
reseptorlerindeki duyarlilik artiginin sizofreninin bir kisim belirtilerinden sorumlu oldugu
ileri siirilmustiir. Bu duyarlilik artis1t muhtemelen merkezi serotonin islevindeki azalmayla
iligkilidir. Her bir ndrotransmitter sistemdeki olast bozukluklarin birbirinden bagimsiz
olmadiklari, iki sistem arasindaki dinamik etkilesimlerle iliskili olduklar1 diistiniilmektedir

(Aydn, 2005; Yavasci ve Akkaya, 2012).

Glutamat: Glutamat antogonisti olan fensiklidinin akut alinmasiyla sizofreniye
benzer bir sendromun ortaya ¢ikmasindan dolayi, sizofreni etiyolojisinde glutamatin da

etkisi oldugu 6ne siiriilmektedir (Aydin, 2005).

Gaba: Postmortem beyin drneklerinde yapilan GABA (Gaba Amino Butirik Asit)
reseptorlerine baglanma calismalari, kontrol gruplan ile sizofrenikler arasinda belirgin
farklilik olmadigin1 goéstermektedir. Fakat son donemdeki pek c¢ok c¢alismada ise
sizofreniklerin prefontal kortekslerinde reseptdrlere baglanmada bir artis oldugu
belirtilmektedir. Teorik olarak, inhibitor GABA erjik néron kaybi dopaminerjik ve

noradrenerjik noronlarda hiperaktiviteye yol agmaktadir (Ceylan ve Tasc1, 1999).

1.1.4. Sizofreninin tipleri

Ruhsal bozukluklarin tanisal ve sayimsal el kitabt DSM-IV-TR (Diagnostic and
Statistical Manuel of Mental Disorders, 4th Edition, Tex Revision) smiflamasina gore
sizofreni bes alt tip ihtiva etmektedir. Bunlar paranoid tip, dezorganize tip, katatonik tip,
ayrismamis tip ve rezidiel tipdir (Isik, 2006; Nevzat, 2006; Giile¢ ve Koroglu, 2007;
Yavuz, 2008).

Paranoid Tip: Sizofreninin en sik goriilen tipidir. Diger tip sizofreniler daha gok
ergenlikte goriiliirken paranoid tip 30-40 yaslarinda goriiliir. Bu tip sizofrenide biligsel

yikim nispeten daha azdir ve hastalarin zekalar1 biiyiik dlgiide korunmustur. En 6nemli
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belirtileri siipheci olmakla beraber olaylar1 ve nesneleri kendilerini kiigiik diigiirecek
sekilde yanlis yorumlarlar. Hipnotize edildigi, telepatik olarak kontrol edildigi, zehirlendigi
ve deneylerin kurbani oldugu seklinde diislinceleri olabilir. Hastalar hezeyanlarinin gergek
oldugunu ispat etmek icin deliller ortaya siirerler, iy1 koétii bir mantikla agiklamaya
calisirlar. Baslarina gelenlerin siklikla felsefi, dini veya ideolojik sebeplerle oldugunu iddia
ederler. Bunun herhangi bir mantik kurgusunun olmadigi, daginik, sistemsiz ve “bizar”

diye nitelendirilen acayip, tuhaf karekterli hezeyanlar da goriilebilmektedir.

Katatonik Tip: Hareket bozukluklarin baskin oldugu tiptir. Hareketler ¢cogunlukla
rutin ve sterotipiktir yani amagsiz ve diisiincesizce tekrarlanan hareketler bigimindedir.
Bazen karsisindakinin hareketlerini (ekopraksi), bazen papagan gibi sdylenenleri (ekolali)
bazen de yiiz hareketlerini (ekomini) taklit ederler. Hastalarda aloji denilen diisiincede ve
konusma igeriginde ileri derecede fakirlesme s6z konusudur. Eksitasyon, stupor, mutizm,

rijidite, negavitizm belirtiler arasindadir. Son yillarda ender goriilmektedir.

Rezidiiel Tip: Sizofreninin siirdiigiine iliskin kanitlarin olmasina karsin, aktif
belirtilerin tamaminin olmamasi ya da diger tiplerden birinin tanisin1 koymaya yetecek
belirtilerin olmamasi ile belirlidir. Hastalik olagan dis1 algilar, durgunluk, goz temasinda
azalma, sosyal performansta ve 6z bakimda azalma gibi hafif negatif belirtiler seklindedir.

Cogu ya bu hafif sekliyle kalarak kroniklesir ya da tamamen iyilesir.

Hebefrenik (dezorganize) Tip: Hastalarin duygu ve diisiincelerinde,
konusmalarinda bir kopukluk donukluk s6z konusudur. Hebefrenik hastalarin bazen
mantikli diislinebildikleri, karsisindakileri sasirtabilecek sekilde normal konustuklari
gorilebilir, ancak ¢ogunlukla tutarsiz ve karisik diisiinceler i¢indedirler. Viicutlarinin zarar
gordiigi veya yikildigt ile ilgili hezeyanlar ve hipokondriyak ugraslar siklikla goriiliir.

Erken yasta sinsi olarak baglar ve remisyon gostermeden sinsi bir seyir izler.

Aynismamis Tip: Sizofreni oldugu agik oldugu halde diger tiplerden herhangi
birine uymayan hastalar1 tanimlar. Paranoid, dezorganize ve katatonik tiir ayrismamistir,

belirtiler i¢ igedir.

Hastaliklarin ve saglik sorunlarinin uluslararasi Siiflama sisteminde ICD-10
(International of Diseases and Related Health Problems) ise bu tiirlere ek olarak iki alt tip
daha vardir (Gtileg ve Koroglu, 2007).
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Sizofreni sonrasi depresyon: Post-psikotik depresyon da denir. Sizofrenik
depresmenin ardindan hasta ¢ok belirgin ¢okkiinliige girebilir. Daha ¢ok negatif belirtiler

bulunmakla birlikte, pozitif belirtiler de gozlenir.

Basit sizofreni: Sinsice ve yavas baslayan daha c¢ok negatif belirtilerin baskin
oldugu sizofreni tiiriidiir. Genellikle hezeyanlar, halliisinasyonlar, hareket bozukluklar

goriilmez.

1.1.5. Sizofrenide gidis ve prognoz

Sizofreni klasik olarak alevlenme ve remisyonlarla gider. Ilk psikotik epizodun
ardindan hasta giderek iyilesir ve uzun siire normal iglevsellik diizeyini siirdiirebilir. Buna
karsin hasta genellikle yeni bir epizod gecirir ve tant konduktan sonraki ilk 5 yil
icerisindeki hastalik bicimi genellikle hastaligin gidisinin nasil olacagi hakkinda fikir verir.
Gegirilen her psikotik epizod, hastanin islevselliginde daha fazla yikima neden olur

(Oztiirk, 2001; Ceylan, 2002).

Akut sizofrenik olgular hastaneye yatip ¢ikarken zaman iginde psikotik 6zelliklerini
kaybederler, depresif olgulara benzemeye baslarlar. Bazi olgular ise akut donem

iyilestikten uzun bir siire sonra tipik depresyon belirtileri gosterirler (Oztiirk, 2001).

Sizofreni, genellikle siiregen ve yeti yitimine neden olan bir hastaliktir. Hastalarin
onemli bir bolimiinde belirtilerde alevlenme, yineleyen hastane yatiglari, major

duygudurum epizodlari ve 6zyikim girigimleri ile belirli kotii sonlaniglar goriiliir (Nevzat,
2006).

Sizofrenide iyilesme oranlar1 % 10-60 arasinda bildirilmektedir ve tiim hastalarin
% 20 ile 30’unun bir bicimde normal bir yasam siirdiirebildigi tahmin edilmektedir.
Tedaviye yanit veren olgular da dahil olmak {izere olgularin yaklasik % 80’1 bes yil i¢inde
ikinci bir atak gegirmektedir. Birden fazla atagi olan olgularda ila¢ kesilmesinden sonra 1-
2 yil i¢inde % 76 oraninda hastalik yinelemektedir. Siirekli ila¢ alanlarda aralikli ilag
alanlara gore relaps hizi yar1 yariya azalmaktadir. Antipsikotik ilaglarin kesilmesi ile ilk 5
yil icindeki relaps hizi 5 kat artmaktadir. Hastalarin yaklasik % 45’inde sizofreniye bagl
belirgin yikim olusur. Ayrica sizofreni, 6zyikim, fiziksel hastalik ve erken 6liim riskinin
artmasina da yol acar. Hastalarda ortalama yasam siiresi 10 yil kadar kisalmistir (Hafner,

2003; Giileg ve Koroglu, 2007).
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Cizelge 1.5. Sizofreni i¢in prognoz belirleyicileri (Giileg ve Koroglu, 2007).

Sizofrenide Prognoz

Sizofrenide iyi prognoz belirleyicileri
IAni baslangic

Geg baslangig

IAffektif belirtilerin olmasi

Ortaya ¢ikarici bir olay olmast
Paranoid ve katatonik belirtiler

Evli olma

Destekleyici aile, destekleyici es
Konfiizyonun varligt

Ailede duygudurum bozuklugu dykiisii
Destek sistemlerinin iyi olusu
Dalgalanan seyir

Pozitif belirtiler
Psikotik saldirganligin olmayist

Aile i¢inde elestirici ortamin olmayist
Hastalik 6ncesi sosyal, cinsel ve is

islevseliginin iyi olmasi

Sizofrenide kotii prognoz belirleyicileri
Baslangicin sinsi olmasi

Geng yasta baglama

Sosyal geri ¢ekilme ve otizm
IAyrismamis ve dezorganize tip sizofreni
Bekarlik, bosanmislik, dul olma

Ailede sizofreni dykiisii

IDestek sistemlerinin kotii olusu

Siiregen seyir

Negatif belirtiler, kisitli ve kiint affekt
Bellek ve yonetici islev bozuklugu
Ortaya ¢ikarici bir olaym olmamasi
Hastalik 6ncesi sosyal, cinsel ve is
islevselliginin kotl olmast

INo6rolojik belirti ve bulgularin olmast
Perinatal travma Oykiisii olmasi

Duygu disavurumunun yiiksek olusu,
elestirici aile ortami

Psikotik saldirganligin olusu

'Yinelemelerin sik olusu

1.1.6. Sizofreninin tedavisi

Sizofreni degisik sekillerde kendini gdsteren ve neden ortaya ¢iktig1 bilinemeyen
bir hastalik oldugundan, tedavinin amaci semptomlar1 yatistirmak, hastanin islevselligini
ve topluma uyumunu arttirmak ve belirtilerin yeniden ortaya ¢ikmasimi engellemektir.

Sizofreniyi tedavi etmek icin birgok yontem gelistirilmistir (Yargig, 2015).

1.1.6.1. Psikososyal tedaviler

Sizofreni genellikle erken erigkinlik donemimde ortaya ¢iktigindan hastada sosyal
ve mesleki beceriler hastalik dncesinde de kazanilmamis olabilir. Ciinkii erken eriskinlik
donemi kisilerin bagimsiz sosyal beceriler gelistirdigi ve cevrelerindeki diinyaya nasil
uyum saglayacaklarina dair bir fikir edindikleri dénemdir. Bu islevler bir oOl¢iide
kazamlmis bile olsalar, hastaliktan sonra eski seviyelerinden diisiik hale gelirler. Ilag
tedavisiyle psikotik belirtiler ortadan kalktiginda dahi hastalarda iletisim, motivasyon,

kendine bakim ve sosyal iliskiler kurmada zorluk devam eder. Psikososyal tedaviler, bu
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sosyal, psikolojik ve mesleki zorluklar1 yenmeye yardimci olur. Hastaligin akut ya da
alevlenme donemimde hasta gerceklikten uzak oldugu i¢in psikososyal tedaviler miimkiin
degildir. Hastanin sosyal islevselligini arttirmaya yonelik gelistirilen psikososyal tedaviler
hastalig1 tedavi etmede uygulanmaktadir (Nemeroff ve Schatzberg, 2005; Yavuz, 2008;
Yargig, 2015).

Rehibilitasyon: Genel anlamiyla ila¢ disi gesitli girisimlerle hastaya sosyal ve
mesleki egitim verilerek bu alandaki zorluklar1 yenmelerine yardimci olunur. Hastanin
kendi basina yasayabilir hale gelmesi i¢in rehabilitasyon programlarinda, sosyal beceri

egitimi ve meslek egitim verilir,

Bireysel psikoterapi: Hasta ve terapist seanslar sirasinda simdiki ve gegmis
problemler, yasantilar, diisiinceler, duygular ve iliskiler {izerine odaklanirlar.
Deneyimlerini profosyonel bir kisi ile paylasmak, kendi diinyalarin1 onun disindaki bir
kisiye anlatmak sizofreni hasalarinin kendilerini ve problemlerini daha iyi anlatmalarim
saglar. Arastirmalar, destekleyici, gercege odaklanan bireysel psikoteapilerin ve problem
¢ozme, bas etme yoOntemlerini Ogreten biligsel davranis¢t yaklagimlarin sizofreni

tedavisinde yararli oldugunu gostermistir.

Bilissel davrams terapisi (BDT): Bilissel davranis terapisi, kisilerin kendilerini,
diinyayr ve diger insanlari, nasil gordiigli ve eylemlerinin, diisiincelerini ve duygularim
nasil etkileyebilecegini diislindiiren bir yontemdir. BDT kisilerin diisiinme seklini
“biligsel” ve yaptiklarim1 “davramigsal” olarak degistirmeye yardimei olabilir. Bu
degisimler kisilerin kendilerini daha 1yi hissetmelerine yardim edebilir. Diger bazi
konusma terapilerinden farkli olarak, BDT mevcut olan problemlere ve giicliiklere
odaklanir. Gegmisteki sikintilarin ya da belirtilerin nedenlerine odaklanmak yerine, kisinin

o anki ruh halini iyilestirmeyi amaglar.

Aile egitimi: Bir bireydeki sizofreni biitiin aileyi etkilediginden, aile tutumlar1 da
sizofreni olan bireyi etkiler. Bu nedenle ailenin hastalik ve tedavisi ile ilgili

bilgilendirilmesi ¢cok 6nemlidir.

Kendine yardim gruplari: Sizofreni hastalarinin ve yakinlarinin kurdugu destek
gruplar1 dnemli birer sosyal-psikolojik destek ve bilgilendirme kaynagi oldugundan bu
gruba katilan ve benzer problemleri paylasan kisiler birbirlerine essiz destek ve paylagim
saglamaktadirlar. Hastalar ve yakinlar1 yalniz olmadiklarini hissedip birbirlerinin

deneyimlerinden yararlanmaktadirlar.
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1.1.6.2. Elektrokonvulsif terapi (EKT)

Elektrokonvulsif terapi, halk arasinda ‘’sok tedavisi” olarak bilinen yontem, basin
iki tarafina yiizeysel elektrotlarin yerlestirilerek elektrik sokunun beyne gonderildigi ve
beyinde tekrar elektriksel dengenin saglandigi bir yontemdir. Bu tedavi sizofreniye eslik
eden depressif semptomlarin varliginda, katatonik stupor vakalarda kullanilmaktadir. EKT
akut epidozlarda da etkili olabilir ayrica postpartum psikozlarda hizli etki gostermektedir
(Yavuz, 2008).

Sekil 1.2. Sok tedavisi géren hasta (Yavuz, 2008).

1.1.6.3. Transkraniyal manyetik uyarim tedavisi (tTMU)

Psikiyatrik ve norolojik hastaliklarda kullanilan yeni bir tedavi yontemidir. Beynin
hastaliklardan etkilendigi diisiiniilen bolgelerine kisa araliklarla uygulanan manyetik alan
araciligiyla, beynin elektriksel aktivitesi diizenlenir. ilaglara gore daha hizl ve giiclii tedavi

saglar (Sayar ve ark., 2013).

1.1.6.4. Beyin uyarim tedavileri-Kraniyal Elektroterapi uyarim (KET), Mikroakim
Elektrobiyolojik tedavi (MET), Transkraniyal direkt akim tedavisi (tDCS)

Diisiik voltajli bir cihaz araciliiyla beyne diizenli uyarilar verilerek yapilan
tedavilerdir. Beynin dogal elektriksel siiregleri harekete gegirilerek, beyin hiicrelerinin
bozulan faaliyetlerini diizeltmek amaclanir. Depresyon, anksiyete bozuklugu, kronik agri

vakalarinda kullanilmaktadir (Wagner ve ark., 2007).
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1.1.6.5. Goz hareketleriyle duyarsizlastirma ve yeniden isleme (EMDR)

Hastanin g6z hareketleri ile olumsuz yasantilara, travmatik olaylara karsi
duyarsizlastirilmasini igeren ve yaklagik 25 yildir, ruhsal sorunlarin tedavisinde basariyla
uygulanan psikoterapi teknigidir. Go6z hareketleri esliginde duyarsizlasma ve yeniden
isleme adini tasiyan bu teknik, travmatik yasantilarla ilgili olumsuz duygu ve diisiinceleri
zihinde yeniden islemden gegirmeye dayanir. Bu sekilde kiside duygusal yiikiin ortadan
kaldirilmasi hedeflenir (Denizli, 2008).

1.1.6.6. Sinir geri bildirim tedavisi (Norobiyofeedback)

Kisinin kendi i¢ siiregleri ile fizyolojik isleyisi arasindaki bagi gosterir. Kisinin
parmaklarina ya da saghi deriye takilan sensor/elektrod araciligiyla viicut 1sisi, beyin
dalgalar bilgisayara aktarilarak goriintiilenir. Normal kosullarda fark edilmeyen, duygu ve
diigiincelere bagli olarak degisebilen beden fonksiyonlarimi izlemeyi ve kontroliinii

O0grenmeyi saglar (Sayar ve ark., 2013).

1.1.6.7. ilac tedavisi

Sizofreninin ilagla tedavisinde antipsikotikler kullanilmaktadir. Antipsikotik ilaglar
1950’lerde ilk olarak klorpromazin ile kullanima girmis ve sizofreni tedavisinde ¢igir
acmistir. Klasik antipsikotik ilaglarin terapotik etkileri, 6zellikle mezolimbik dopamin
yolagindaki D2 reseptorlerinin bloke edilmesinden kaynaklanir. Mezolimbik dopaminerjik
yolaktaki D2 reseptor blokaji, pozitif belirtileri azaltir fakat mezokortikal,
tuberoinfundibular ve nigrostriatal dopaminerjik yolaklarda da ayni etkiye sahip olan
klasik antipsikotikler mezokortikal yolaktaki blokaj nedeniyle negatif belirtileri arttirir.
Tuberoinfundibular yolaktaki etkileri sonucu prolaktin artisina ve nigrostriatal yolaktaki
etkileri sonucu ekstrapramidal sistem yan etkilerine (EPS) ve tardif diskineziye neden
olabilmektedir (Stahl, 2000; Thompson, 2016).

Tipik antipsikotikler; antihistaminik etki ile kilo alim1 ve sedasyona yol agarlar, alfa
1 adrenerjik reseptorleri bloke ederek ortostatik hipotansiyon ve uyku hali gibi
kardiyovaskiiler yan etkilere ve muskarinik kolinerjik reseptér blokajna neden olarak agiz
kurulugu, gérme bulanikligi, konstipasyon, idrar retansiyonu ve biligsel disfonksiyon gibi

yan etkilere yol agarlar (Arana, 2000; Karamustafalioglu, 2008).
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Sizofreni hastalar1 ve diger psikozlarda hastalar ila¢ tedavisi altinda iken bazi ilag
ve maddelerin kullanimi1 6nerilmez. Bunlar tedavi amaciyla kullanilan ilaglarin etkisine

ters etkide bulunarak tedaviyi olumsuz etkiler (Karamustafalioglu, 2008).

Madde kullammm: LSD, kokain, amfetamin gibi bagimlilik yapan bazi1 maddelerin
kullanim1 sirasinda sizofreniye benzer belirtiler otaya cikar. Psikiyatrik hastaligi olan
kisilerde bu durum istenmeyen sonuglara yol acabilir. Marihuana gibi bilinci bulandiran

ilaglar da antipsikotik ilaglarla etkilesir ve hastaligin tekrar alevlenmesine yol agabilir.

Alkol kullanimi: Uzun siire alkol kullanimi1 da sizofreniye benzer belirtiler ortaya
cikarabilir. Ayrica alkol ilaglarla etkileserek ilaglarin beyin ilizerindeki etkisini arttirir ve

bazen tehlikeli sonuglara yol agabilir.

Kafein: Kahve, kola, ¢ay gibi kafein igeren igecekler kiside kaygiyi arttirict yonde
etki eder. Yerinde duramama, sinirlilik, gerginlik gibi belirtilerde artisa yol acar.
Aksamlari fazla alindiginda uykuya ge¢meyi giiclestirebilir. Bu nedenle fazla tiiketiminden

kaginilmalidir.

Antiasitler: Mide asidini gidermeye yonelik kullanilan ilaglar veya suruplar
noroleptiklerin emilimini giiclestirebilir. Bu nedenle antiasit etkisi olan ilaclarin

noroleptiklerle ayn1 zamanda alinmamas1 uygundur.

Diyet yapic ilaglar: Kilo vermek amaciyla kullanilan bu ilaglarin sinir sistemini
uyardig1 veya kaygiyr arttirict yonde etki ettigi goriilebilmektedir. Bu nedenle bu

hastalarda kullanim1 pek 6nerilmemektedir.

Antipsikotik ilaclar, akut sizofreni atagi geciren hastalarda gelecekte hastaliin
tekrarlama riskini azaltir. Tedavi siirerken bile, diizelmis kisilerden bazilar1 niiks yasayip
sonrasinda tekrar iyilesebilirler. Ancak en 6dnemli niiks nedeni ilag tedavisinin birakilmasi
ya da diizenli ila¢ kullanilmamasidir. Hastalarin diizenli ila¢ kullanmamasinin gesitli

nedenleri vardir (Kelleci, 2011).

e Bazilar1 hasta oldugunu kabul etmez ve ila¢ kullanmaya ihtiyacinin olmadigim
diistindir.

¢ Diisiincelerinde dagimiklik oldugu i¢in diizenli ila¢ almayabilir.

e Hasta yakinlar1 hastaligin tam bilincinde olmadig: ic¢in hastayr ilag kullanimi

konusunda olumsuz yonde etkileyebilir.
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e Yan etkiler nedeniyle hasta ilag kullanmak istemeyebilir, tedavi eden hekim bu
konuyu dikkate almaz ise hastanin tedaviye uyumu bozulabilir.

e la¢ kullanim1 uzun siireli oldugunda hastanin ekonomik giicii dikkate alinmalidir.
Almm giigliigii icinde olan hastalara pahali ilaglarin baglanmasi tedaviye devami
giiclestirebilir.

e Tedavinin kolay uygulanabilir olmasi 6nemlidir. Giin i¢inde degisik zamanlarda

uygulanan ¢ok sayida ilacin kullanilmasi tedaviye uyumu bozabilir.

Antipsikotik ilaglar birakildiginda ya da diizensiz olarak alindiginda niiks yasanmasi
daha olas1 oldugundan, sizofreni hastalarinin doktorlar1 ve aileleriyle birlikte onlara uyacak

bir tedavi ve niiks dnleme plan {izerinde karar vermesi ¢ok dnemlidir (Karamustafalioglu,

2008).
1.1.6.7.1. ilaglarin yan etkisi

Biitlin ilaglar gibi antipsikotik ilaglarin da faydali etkileri yaninda istenmeyen
etkileri olabilir. Daha eski ilaglar, 6zellikle kas spazmlar1 ve sertligi, titreme ve yerinde
duramama gibi, ekstrapiramidal belirtiler (EPS) olarak adlandirilan istenmeyen hareket
problemleri ile iligkilidir. Hastalar bu hareket bozukluklariyla bas etmek i¢in ek ilaglar
almak zorunda kalabilirler. Uzun donemli yan etkiler, 6zellikle tardif diskinezi (TD), daha
bliyiik bir sorun olusturabilir. TD en sik agiz ¢evresindeki kaslarda goriilmekle beraber; el
ve ayak parmaklarinda, el ve ayak kaslarinda, boyun, gévde ve kalca kaslarinda da
meydana gelen istemsiz hareketlerdir (Bandelow ve Meier, 2003; Altinyazar ve Yiiksel,
2011).

Sekil 1.3. Antipsikotik ilaglarin kullaniminin neden oldugu tardif diskinezi (Altinyazar ve

Yiiksel, 2011).
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Noroleptik kullanim sirasinda ortaya ¢ikan en 6nemli yan etkilerden biri olan
Noroleptik Malign Sendrom (NMS), miiskiiler rijidite, yiiksek ates, otonomik disfonksiyon
ve biling bozuklugu ile karakterize idyosenkratik bir sendromdur (Arkonag ve ark., 1991;
Kadiroglu ve ark., 2011).

Bu yan etkilerin ortaya ¢ikma riski yeni ilaglarla daha disiiktiir, ancak bu risk
tamamen ortadan kalkmaz. Yeni antipsikotiklerle hareket bozukluklar1 ve TD yasama
olasilig1 daha azdir. Ancak, baz1 yeni tedavilerin, hastalarin kilo almasina ya da cinsel
uyarilmada zorluk yasamasina neden olmasi daha olasidir. Yan etkiler hastalarin ilag
almayr birakmasina neden olabilir, bu da sizofreninin tekrarlamasina yol agabilir. Bu
nedenle kisilerin tedavilerini ve endise duyduklart yan etkileri doktorlariyla konusmalari

onemlidir ( Kurt ve ark., 2008; Erdogan, 2009).

1.2. Antipsikotik ilaglar

Antipsikotikler genellikle dopamin reseptorleri ve diger ndrotransmitter sistemleri
tizerine direkt etkisi ile etkinligini gosteren, sizofreni tedavisinde kulanilan ilaglardir.
Sizofrenik bozukluklarin semptomatik tedavisinde antipsikotiklerin énemi tartisilmazdir.
Beyinde dopamin ve serotonin adi verilen maddelerin etkilerini degistirerek gorev yapan
atipik antipsikotikler (AAP) psikiyatrik durumlarin tedavisinde kullanilan antipsikotik
yatistirict ilag grubu olup, sizofreni, diger psikotik bozukluklar ve duygudurumu
bozukluklarin tedavisinde bir¢cok avantaji nedeniyle kullanimi olduk¢a yaygindir.
Antipsikotik 6zelligi saptanan ilk ilag 1950 yilinda tesadiifen etkisi fark edilen
Klorpromazindir. Daha sonraki 55 yil boyunca birgok noroleptik sentezlenmistir.
Fenotiyazin ve butirofenonlar gibi eski noroleptikler klasik néroleptik veya ilk jenerasyon
olarak bilinir. Bu grubun temel etki mekanizmas1 dopaminerjik D2 reseptdr blokajidir.
1950°de Paris’li kimyagerler klorpromazini incelemeye baslamislar ve bu maddenin diger
fenotiyazinlerden daha genis etkisi oldugunu fark etmislerdir. ilag, ticari ismini “large-
action (genis etki)” manasindan almistir. Klorpromazinin 1952’de Delay ve Deniker
tarafindan antipsikotik (AP) 6zelliginin oldugu bilindiginden buyana AP’ler sizofreni ve
diger psikotik bozukluklarin tedavisinde etki mekanizmalar1 derinlemesine incelenen bir
alan olmustur (Banoglu, 2005; Fond ve ark., 2012; Karabulut, 2013).

Stek adli Isvigreli arastirmacinin yiiksek dozlarda uygulanan klorpromazinin
parkinsonizme benzer tipte ndrolojik belirtilere yol ac¢tigin ileri siirmesi tizerine, 1955°te

Delay, bu ilacin etkilerini ifade etmek iizere “ndroleptik” sozcliglinii ortaya atmuistir.
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“Leptik” eki, Yunanca “leptomini” den (yakalamak ya da tutmak) tiiretilerek, sizofrenik
belirtileri “tutma” ya da denetim altina almak anlaminda kullanilmistir. Bu ilaglarin
bulundugu grubu ifade etmek iizere Avrupa’da “noroleptik” sozciligli tercih edilirken;
Anglosakson iilkelerde “antipsikotik” deyimi kullanilmaktadir. Bu ilaglarin farmakolojik
Ozellikleri  Oncelikli olarak  dusiiniildiigiinde, “noroleptik”  sdzctigiiniin;  klinik

endikasyonlar diisiiniildiiglinde ise, “antipsikotik™ sdzciigiiniin kullanildig: bildirilmektedir.

Glinimiizde yaygin  olarak  kullanilan  antipsikotik ilaglarin;  antidopamierjik
antinoradrenerjik antikolinerjik antihistaminik antiserotinerjik olarak nitelendirilen
farmakolojik eylemleri tespit edilmistir. Bu gruptaki ilaglar beyindeki striatal dopaminerjik
sistemi etkileyerek elektrofizyolojik calisma (EPS) ’lari, mezolimbik dopaminerjik
sistemleri etkileyerek norohormonal etkiler gostermektedir. Antipsikotik ilaglar bu
etkilerini presinaptik mahalde D-2 ve D-4 tipi reseptorler araciligi ile iletmektedir.
Dopamin reseptorleri, ATP’1 siklik AMP’ye ¢eviren adenil siklaz enzimine bagimli olanlar
ve olmayanlar olmak iizere iki biiylik gruba ayrilirlar. D-1 tipi reseptorler adenil siklaz
enzimine bagimlidir. Bu enzime bagimli olmayan reseptorlerde D-2, D-3, D-4 olmak {izere

ayrilmiglardir (Tuglular, 1999; Yagcioglu, 2007).

Cizelge 1.6. Antipsikotiklerin belirli reseptorlere baglanma affiniteleri (Karamustafalioglu,
2008).

Reseptor Aripiprazol Olanzapin  Risperidon  Ketiyapin  Ziprasidon Klozapin

Haloperidol

D1 410 31 75 455 9.5 85 25
D, 0.34 11 3 160 4.8 125 1

D3 0.8 49 14 340 7.2 280 2.7
D4 44 27 7 1600 39 21 5
5-HTia 1.7 >1000 490 2450 3.4 770 7930
5-HT2A 3.4 4 0.6 220 0.4 12 78
5-HT2c 15 11 26 615 1.3 8 3085
Al 57 19 2 7 10 7 46
Hi 61 7 155 11 47 6 3630
M; >10,000 1.9 >5000 120 >10.000 1.9 1475

Antipsikotikler, tipik (klasik) ve atipik (yeni) olmak iizere iki farkli sekilde

smiflandirilir. Klasik antipsikotikler deliryum, haliisinasyon gibi sizofreninin pozitif
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semptomlarina daha etkilidir. Atipik antipsikotikler ise, hislerin kiintlesmesi, sosyal geri
cekilme gibi klasik antipisikotiklere cevap vermeyen negatif semptomlarin giderilmesinde

etkilidir (Ceylan ve Erdis, 1999; Erdogan, 2009).

Bir antipsikotik ilacin atipik olarak degerlendirilebilmesi i¢in gelistirilen dlgiitler su

sekilde siralanabilir (Giile¢ ve Koroglu, 2007).
1- Nigrostriatal ndronlardan ¢ok mezolimbik néronlar iizerinde etkilidir.

2- 5-HT2 reseptorlerine affinitesi D2 reseptorlerine olan affinitesinden de daha

yiiksektir.

2- Prolaktin diizeylerinde uzun siireli artis yapmaz, hayvanlarda diisiik oranda

katalepsi olusturur ve insanlarda EPS olusturma potansiyeli diistiktiir.

Atipik antipsikotikler klozapin, olanzapin, risperidon, ketiapin, ziprasidon, amisiilprid,

sertindol ve aripiprazol’diir.

Klozapin: Klozapin, ekstrapramidal yan etkiye yol agmayan, tardif diskineziye
neden olmayan ve prolaktin diizeyini ylikseltmeyen ilk antipsikotik oldugu i¢in atipik
antipsikotiklerin prototipi olarak kabul edilmektedir. Klozapinin en ciddi yan etkisi
agraniilositozdur. Klozapin pankreas ada hiicrelerinde hasar yaparak diabete neden
olabilmektedir. Klozapin 6zellikle yliksek dozlarda epileptik ndbet riskini arttirmaktadir.
Agir sedasyona da yol acabilen klozapin tiim antipsikotikler arasinda en fazla kilo aldiran

ilagtir (Stahl, 2000).

Olanzapin: Bir tiyenobenzodiyazepin tiirevi olan olanzapin 1982 yilinda bir
klozapin tiirevi olarak tretilmistir. Biyokimyasal olarak klozapine benzemekle birlikte
agraniilositoz yapmaz. Noroleptik malign sendrom ve hepatotoksisite diisiik oranda da olsa
bildirilen yan etkiler arasindadir. Kilo alma 6nemli bir sorundur. Hiperglisemi, diyabetik

ketoasidoza sebep olabilir ve trigliseridleri yiikseltebilir (Yavas¢i ve Akkaya, 2012).

Risperidon: Risperidon, klozapinden sonra kullanima girmis ikinci atipik
antipsikotik ilagtir. Hem SHT2, hem de D2 reseptorlerine baglanma affinitesinin
bulunmasiyla klozapinden ayrilir. Antipsikotik etkinliginin yan1 sira biligsel islevler
tizerine de etkilidir. Disiik dozlarda atipik oOzellik tasir fakat yiiksek dozlarda
ekstrapramidal yan etkilere yol acabildiginden klasik noroleptiklere benzemektedir.
Prolaktini yiikseltici etkisi, sersemlik, kilo artisi, bulant1 gibi yan etkileri vardir (Giileg ve

Koroglu, 2007).
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Ketiapin: Ketiapin bir dibenzotiyazepin piperazin tiirevidir. Elektrofizyolojik
calisma (EPS) en az olandir. Pulsatil dopamin salinimina sebep olur. Prolaktin diizeyinde
artis yapmadigi, onceki antipsikotik sagaltima bagl olusmus yiiksek prolaktin diizeylerini
normal diizeye getirdigi bildirilmistir. Kilo alim1 agiz kurulugu kabizlik gibi yan etkileri
vardir (Nevzat, 2006).

Amisiilpirid: D2 ve D3 reseptorlerine ileri derecede segicidir. Sadece dopaminerjik
blokaj yapmasina karsin EPS yan etkisi ¢ok diisiiktiir. Bu nedenle serotonin reseptdrlerini
etkilememesine karsin atipik bir antipsikotik olarak kabul edilmektedir. Diisiik dozlarda
dopaminerjik iletimi arttirlp sizofreninin negatif belirtileri iizerine etkili oldugu
bildirilmistir; yliksek doz uygulamasinda ise pozitif belirtiler iizerine etkilidir. Basagrisi,

hiperkinezi, anksiyete, ajitasyon, uykusuzluk goriilebilen yan etkilerdir (Nevzat, 2006).

Siilpirid: Baz1 yonleriyle klasik antipsikotiklere benzemekle birlikte, dezinhibitor
ozellikleri ve sedasyona yol agmamasi nedeniyle atipik bir antipsikotik olarak kabul edilir.
D2 reseptorlerine segici bir affinitesi vardir. Galaktore ve amenore gibi hormonal yan

etkileri vardir (Giile¢ ve Koroglu, 2007).

Ziprasidon: Ziprasidon, benzizothiazol piperazin grubundan bir ilagtir. Ziprasidon,
monoaminerjik reseptorler ve norotransmitterlerde antagonist aktivite ve 5-HT1A
reseptorlerinde potent agonist aktivitesinin kombinasyonu ile etkili bir antipsikotiktir. En
yaygin goriilen yan etkiler: somnolans, bas agrisi, mide bulantis1 ve sersemlik hissidir

(Yavaset ve Akkaya, 2012).

Sertindol: Sertindol bir arilpiperidilindol tiirevidir. Sizofrenide hem negatif hem de
pozitif belirtilerde etkili oldugu ve ektstrapiramidal yan etki profili yoniinden plaseboyla
benzerlik gosterdigi bildirilmektedir. Tedavi baslangicinda hipotansiyon, siniis tasikardisi,

nazal konjesyon yapabilir ama bunlar gecicidir (Yavasgt ve Akkaya, 2012).

Aripiprazol: Aripiprazol kullanimda olan tiim antipsikotik ilaglardan daha farkli
bir etki mekanizmasina sahip yeni bir atipik antipsikotiktir. Hem postsinaptik dopamin D2
hem de presinaptik otoreseptorler {izerinden etki eden aripiprazol, bir parsiyel dopamin
agonisti olarak kabul edilmektedir. En yaygin yan etkileri bas agrisi, anksiyete ve
uykusuzluktur (Monkul ve Akdede, 2005).
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Cizelge 1.7. Etken maddeler ve olasi yan etkileri (Nevvzat, 2006).

Klozapin Agrantilositoz, ndtropeni, lenfopeni, trombositopeni, anemi, eozinofili,

16kositoz, trombositoz

Olanzapin Agraniilositoz, nétropeni, trombositopeni, 16kositoz
Ketiyapin Agrantilositoz, ndtropeni, trombotik trombositopenik purpura
Risperidon Agrantilositoz, ndtropeni, trombositopeni, anemi, 16kosi- t0z
Ziprasidon Agraniilositoz, notropeni

Aripiprazol Ldkopeni, ndtropeni

1.3. ABILIFY

Calismada kullandigimiz Abilify, bir tarafinda “A-011" ve “30” kazili pembe renkte
yuvarlak tablet seklindedir ve 28 tabletlik formlar1 ile blister ambalajlarda kullanima
sunulmaktadir. Abilify yetigkin ve ergenlerde olmayan seyleri duyma, gorme veya
hissetme, siiphecilik, yanlis diisiinceler, tutarsiz konusmalar, davraniglar ve duygusal
durumda durgunluk gibi belirtiler ile karakterize bir hastaligin tedavisi igin kullanilir
(Newman, 2015).

FHARMACEUTICAL
=2 mg b s
J !
10 gt 15 g
20 g 30 mg
Al

(aripiprazole) Tablets

Sekil 1.4. Piyasada kullanilan Abilify ilaci (Newman, 2015).
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Abilify’nin etken maddesi aripiprazoldiir. Gliniimiizde etken maddesi aripiprazol

olan 13 kadar ilag, sizofreni tedavisinde kullanilmaktadir.

Cizelge 1.8. Etken maddesi aripiprazol olan ilaglar

Ila¢c adx Doz Miktan

ABILIFY 30 Mg 28 FILM KAPLI TABLET
ABIZOL 30 Mg 28 FILM KAPLI TABLET
ARIFAY 30 Mg 28 FILM KAPLI TABLET
ARIPA 30 Mg 28 FILM KAPLI TABLET
CUREXOL 30 Mg 28 FILM KAPLI TABLET
EGISAZOL 30 Mg 28 FILM KAPLI TABLET
FIXMENT 30 Mg 28 FILM KAPLI TABLET
IGNIS 30 Mg 28 FILM KAPLI TABLET
MADEPZOL 30 Mg 28 FILM KAPLI TABLET
PAROKZOL 30 Mg 28 FILM KAPLI TABLET
RIMA-FIX 30 Mg 28 FILM KAPLI TABLET
SAYFREN 30 Mg 28 FILM KAPLI TABLET
ZOLERIP 30 Mg 28 FILM KAPLI TABLET

1.4. Aripiprazol

Kimyasal olarak diger atipik antipsikotiklerden oldukga farkli bir yapiya sahip olan
aripiprazol, dihidrokinolinon tiirii bir atipik antipsikotiktir. 1988’de bulunan ilag, 2002’de
sizofreni tedavisinde kullanilmak iizere ABD Gida ve ilag Dairesi “FDA” (U.S. Food and
Drug Administration) onayini almistir (Yavasci ve Akkaya, 2012).

Aripiprazol, giinimiizde klinik uygulamada kullanilan ikinci kusak antipsikotik
ilaglar icinde dopamin D2 reseptdrleri lizerinde kismi agonistlik 6zelligi olan ilk ilagtir.
Klinik olarak pozitif ve negatif belirtiler lizerinde, diger antipsikotik ilaclar ile benzer
etkililik gosterdigi saptanmustir. Ozellikle ekstrapiramidal yan etkiler, metabolik sendrom
acisindan daha az risk tasimasi ve prolaktin kan diizeyinde artisa neden olmamasi
aripiprazoliin klinik olarak ayirt edici bir 6zelligidir (Monkul ve Akdede, 2005; Balibey ve
ark., 2011).
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Aripiprazol karacigerde sitokrom P4503A4, 2D6 ve 3A4 enzim sistemleri araciligi
ile dehidro-aripiprazol aktif metabolitine ¢evrilir. Dehidro-aripiprazol D2 reseptoriine
baglanir ve ana bilesigi gibi etki gosterir. Kiiciik bir oranda feces ile degismeden atilir ve
ortalama terminal eliminasyon yarilanma omrii 75 ile 94 saat arasindadir (Bildik ve ark.,

2010 ; Karadag ve ark., 2011).

5-HT, Dy
(Parsiyel agonist) D,
(Parsiyel agonist)
* diigiik afinite

Sekil 1.5. Aripiprazo’iin farmakolojik profili (Monkul ve Akdede, 2005).

Aripiprazoliin kimyasal adi;7-[4-[4-(2,3-dichlorophenyl)-1-piperazinyl]butoxy]-3,4

dihydrocarbostyril’dir. Kimyasal formiilii ise; Ca3H27C12N3O; seklinde (Sekil 1.14) olup
molekiiler agirlig1 448,38 dir (Jordan ve ark. 2002; Newman, 2015).

Cl N
/\ N
. k/”\/\/\o X,

HO
c N/w
a K/N\/\/\
0 N Yo

Sekil 1.6. Aripiprazol’iin kimyasal formiilii (Wood ve ark., 2006).
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1.4.1. Aripiprazol’iin farmakokinetik 6zellikleri

Aripiprazol’iin  farmakokinetik  6zellikleri, gelisigiizel caligmalar yoluyla
arastirilmistir. Bunlar; doz araliklari, doz titrasyonu ya da tek doz ¢alismalaridir. Tek doz
olarak 15-20 mg/giin aripiprazol alan bireylerle ya da bolinmiis dozlarda 30 mg/giin
aripiprazol alan bireylerle calismalar yapilmistir. Giinde 5, 10, 15, 20 mg aripiprazol
verilerek yapilan doz belirleme ¢alismalarinda, oral uygulama 14 giin boyunca yapilmis ve
denekler aripiprazol’li, dnce iki giin boyunca 10 mg/gilin oral almislar, sonraki iki giin
boyunca 20 mg/giin almislar, sonra 10 giin boyunca 30 mg/giin almiglardir. Aripiprazol
giinde tek doz ve aglik halinde verilmistir. Klinik olarak belirgin renal ya da hepatik
bozulmaya rastlanmamistir (Soygiir, 2008; Altinyazar ve Yiksel, 2011).

Emilim ve dagilim: Oral uygulamadan sonra aripiprazol iyi emilir. Maksimum
plazma konsantrasyonuna ulagma siiresi, birden ¢cok doz uygulamasindan sonra 3 saattir.
Tek doz aripiprazol kullaniminda da benzer sonuglar bildirilmistir. 10 mg/giin dozda
plazma konsantrasyonu 5 saat; 15 mg/giin dozda 3.5 saattir. Aripiprazol’iin ortalama oral
biyoyararlanimi % 87’°dir. Ayrica giinde 5-30 mg dozlarda kullanilan aripiprazol’iin
farmakokinetik ozellikleri dogrusal bir nitelik tasir. Tekrarlayan dozlar halinde verilen
aripiprazol birikmektedir. Hem ortalama pik plazma konsantrasyonu (Cmax), hem de
plazma konsantrasyonu 24 saatlik zaman egrisi altinda ortalama alan (EAA2A), birinci

giinden yaklagik 3-4 kat fazla oldugu saptanmistir (Harrison ve Perry, 2004).

Aripiprazol’lin ve major aktif metabolitinin % 99’undan fazlasinin terapotik ilag
konsantrasyonlarinda plazma proteinlere baglanmasina karsin, aripiprazol’iin yaygin bir
ekstravaskiiler dagilimi vardir. Aripiprazol’iin intravendz uygulamasindan sonra kararli
durumda, goriiniir dagilim hacmi 404 litredir. ki kompartmanli agik modelden saglanan
verilere gore goriiniir dagilim hacmi 10 mg dozda 134 litre, 15 mg dozda 139 litredir. Hem
aripiprazol, hem de major metaboliti dehidro-aripiprazol igin kararli durum seviyesine 14.

giinde ulasilmistir (Harrison ve Perry, 2004).

Metabolizma ve Eliminasyon: Aripiprazoliin ortalama eliminasyon yar1 6miirleri,
hizli CYP2D6 metabolizorlerinde yaklagik 75 saattir ve yavas CYP2D6 metabolizorlerinde
yaklasik 46 saattir. Aripiprazoliin toplam viicut klerensi 0,7 mL/dak/kg’dir. Aripiprazol’iin
% 1’inden daha az1 degismeden idrarla atilir ve oral dozun yaklasik % 18’1 feceste
degismemis olarak bulunur. Kararli durumlarda, aripiprazoliin farmakokinetigi doz ile

dogru orantilidir (Harrison ve Perry, 2004).
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Aripiprazol yaygin olarak karacigerde metabolize edilir ve baslica ili¢ adet
biyotransformasyon yolagi vardir: dehidrojenasyon, hidroksilasyon ve N-dealkilasyon. In
vitro  c¢alismalara  gore, CYP3A4 ve CYP2D6 enzimleri aripiprazoliin
dehidrojenasyonundan ve hidroksilasyonundan sorumludur ve N-dealkilasyon CYP3A4
tarafindan katalize edilir. Aripiprazol, sistemik dolagimda baskin olan ila¢ kismini
olusturur. Kararli durumda, aktif metabolit olan dehidro-aripiprazol, plazmadaki
aripiprazol EAA'sinin (Egri Alti Alaninin) yaklagik % 39'unu temsil etmektedir (Harrison
ve Perry, 2004).

1.4.2. Aripiprazol’iin farmakodinamik 6zellikleri

Farmakolojide ilaglarin farmakodinamik &zelliklerini ve etki diizeneklerini
incelerken, iki temel terimden yola ¢ikilmasi gereklidir. Afinite terimi, bir ila¢ ya da
ligantin reseptdrle olusturdugu geri doniisiimlii bir kompleksi tanimlar. Etkililik terimi ise,
herhangi bir ilacin, bir reseptore baglandiginda ortaya ¢ikardigi islevsel yanittir. Bu, ayni
zamanda, o reseptordeki intrensek aktiviteye karsilik gelir. Reseptorlere baglandiginda
maksimum yanit olusturan ve reseptor iizerinden etki eden endojen ligantin etkisini
tamamen ortadan kaldiran ilag tam agonisttir. Kismi agonistin etkisi, agonist ve
antagonistlerin etkilerinin arasinda bir yelpazede yer alir. Tam agonist, norotransmisyonu
arttirmak ve biyolojik yanit olusturmak icin reseptorlere baglanir. Reseptorlere baglanan
antagonist, endojen ndrotransmitter ve bir egzojen agonistin etkilerini durdurur. Agonist
yoklugunda, antagonistin intrensek etkinligi yoktur. Kismi agonistler, reseptorde tam
agonistlerden daha diisiik bir intrensek etkinlige sahiptir; bu nedenle de tam agonist kadar
biyolojik yanit olusturamaz. Sonugta ¢evredeki endojen ligand seviyelerine gore islevsel
olarak agonist veya antagonist gibi davranir. Bir kismi agonist ortamda tam agonist yokken
islevsel agonist etkinligi gosterir (Sekil 1.5). Fakat, burada yanit, tam agonistin
olusturacagindan daha diisiik olacaktir. Bir kismi agonist, ortamda tam agonist varken
ondan daha zayif etki gosterdiginden islevsel antagonist etki gostermis olur (Sekil 1.5). Bu
baglamda kismi agonistler norotransmitter seviyelerinde asirilik ve eksiklikle giden

durumlarda 6nemli bir segenek olusturur (Soygiir, 2008; Altinyazar ve Yiiksel, 2011).
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Sekil 1.7. Bir kismi agonistin etki diizenegi (Soygiir, 2008).

Bir kismi  agonistin  olusturdugu  farkli islevsel etkililik, endojen
norotransmitterlerin seviyesinde oldugu kadar, kendisinin intrensek aktivitesi ve reseptore
baglanma afinitesinden de etkilenir. Yiiksek intrensek aktivite, tam agonistinkine benzer
bir yanita neden olurken, diisiik intrensek aktivitede ise antagoniste benzer etkiler
olugmasina neden olur. Diisiik reseptor afinitesi, anlamli bir agonistik veya antagonistik
etki yaratmak i¢in yetersiz bir baglanmaya neden olacagindan, ideal bir kismi agonistin

reseptore baglanma afinitesi yiiksek olmalidir (Stahl, 2000; Jordan ve ark., 2002).

Farmakolojik calismalar aripirazol’iin dopamin D2 reseptoriinde yiiksek afiniteli bir
kismi agonist, tam agonist ya da antagonist gibi davranabilecegini gostermistir. Baglanma
caligmalarinda, dopamin D2S ve D2L reseptorlerinde yliksek afiniteli bir kismi agonist
oldugu iizerinde uzlagilmistir. Aripiprazol, ayn1 zamanda dopamin D3 ve serotonin 5-
HT1A reseptorlerinde de yiiksek afiniteli kismi agonist, serotonin 5-HT2A ve 5-HT2B
reseptorlerinde yliksek afiniteli bir antagonist, serotonin 5-HT2C, reseptoriinde orta
afiniteli zayif bir kismi agonist ve 5-HT7 reseptoriinde yliksek afiniteli zayif bir kismi
agonisttir. Ayrica aripiprazolin alA, alB ve a2C adrenoreseptorleri ile histamin H1
reseptorlerinde de orta afinitesi mevcuttur (Soygiir, 2008; Karamustafalioglu, 2008; Celso
ve ark., 2011).
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Cizelge 1.9. Aripiprazol’iin reseptorlere baglanma profili (Soygtir, 2008).

Reseptor tipi K; (nmol/L)
Dopamin reseptorleri

D1 265

D2 0.3

D3 0.8

D4 44

D5 95
Serotonin reseptorleri

5HTiIA 1.7
SHT,A 3.4
5HT2cC 15

5HT6 214
5HT, 39
Diger reseptorler

Histamin H; 61

SERT 98

a; — Adrenerjik 57
Kolinerjik muscorinik 1C50> 1000 nmol/L

1.4.3. Aripiprazol’iin yan etkileri

Tardif diskinezi: Tardif diskinezi, antipsikotiklerin kullanimindan en az alt1 ay
sonra ortaya ¢ikan degisik kas gruplarindaki istemsiz kompleks hareketlerdir. En sik agiz
cevresindeki kaslarda goriilmekle beraber; el ve ayak parmaklarinda, el ve ayak kaslarinda,
boyun, govde ve kalga kaslarinda da goriilebilir. Antipsikotik tedavi siiresi uzadiginda
tardif diskinezi riski arttig1 i¢in, Abilify alan hastalarda tardif diskinezi belirti ve bulgular
goriillirse dozun azaltilmasi ya da ilacin kesilmesi diistintilmelidir (Altinyazar ve Yiiksel;

2011).

Noroleptik malign sendromu (NMS): Noroleptik malign sendromu (NMS),
antipsikotik tedavinin hayati tehdit edici, 6liimciil olabilen agir bir yan etkisidir. Klinik
calismalarda, aripiprazol ile tedavi sirasinda nadir NMS vakalar1 bildirilmistir. Diizensiz
kan basinci, asir1 terleme, kalp ritminde bozulmalar NMS’nin klinik belirtileridir. Hasta,
NMS belirti ve bulgularin1 gelistirirse ya da NMS’nin diger klinik belirtileri olmadan
aciklanamayan yliiksek ates gozlenirse, Abilify dahil biitlin antipsikotik ilaglar kesilmelidir
(Kadiroglu ve ark., 2011).

31



Nobet: Klinik ¢aligsmalarda aripiprazol ile tedavi sirasinda ndbet vakalarina nadiren
rastlanmaktadir. Bu sebeple, nobet bozuklugu hikayesi ya da nobetle iliskilendirilen

durumlari olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir (Newman, 2015).

Metabolik Sendrom: Sizofreni hastalarinda metablik sendrom (MetS) a oldukca
stk rastlanmaktadir. Bu nedenle sizofreni hastalarinda kardiyovaskiiler risk ve olim
prevalanst normal popiilasyona gore oldukca yiiksektir. Rutin takip, metabolik riski
olmayan antipsikotik ila¢ se¢imi ve saglikli yasam tarzi egitimi MetS riskini azaltmakta
kritik rol oynamaktadir (Ates ve Durmaz, 2010).

Kardiyovaskiiler olaylar: Aripiprazol, miyokard, infarktiisii, kalp yetmezligi ya da
iletim anormallikleri olan hastalarda, hipertansiyonu oldugu bilinen hastalarda dikkatli
kullanilmalhidir. Antipsikotik ilaclar ile tedavide vendz tromboemboli (VTE) vakalar1 rapor
edilmistir. Antipsikotikler ile tedavi edilen hastalarda VTE riski olusabileceginden, Abilify
ile tedavi sirasinda ve oncesinde VTE igin tiim olasi risk faktorleri belirlenmeli ve

koruyucu 6nlemler alinmalidir (Newman, 2015).

Kardiyovaskiiler olaylar: Aripiprazol, miyokard, infarktiisii, kalp yetmezligi ya da
iletim anormallikleri olan hastalarda, hipertansiyonu oldugu bilinen hastalarda dikkatli
kullanilmahidir.  Aripiprazol ile gerceklestirilmis klinik ¢aligmalarda, hiperglisemi
baglantili ters olaylarin insidans oranlarinda ya da anormal glisemi laboratuvar
degerlerinde plasebo ile karsilastirildiginda anlamli farkliliklar gézlenmemistir (Altinbas
ve ark., 2005).

Kilo artisi: Kilo artis1 genellikle sizofrenik ve bipolar manik hastalarda, es
morbiditeler, kilo artisina sebep oldugu bilinen antipsikotiklerin kullanimina, diizensiz
yasam sekline bagl olarak goriiliir ve siddetli komplikasyonlara neden olabilir. Abilify
kullanimina bagl kilo artis1 genellikle, diyabet, tiroid bozuklugu gibi yiiksek risk faktorii
tasiyan hastalarda goriiliir (Altinbas ve ark., 2005).

Viicut sicakhi@r ayari: Aripiprazol dahil, antipsikotik ilaglarin viicudun i¢ viicut
sicakligin1  diisiirme yetenegini bozduklar1 disiiniilmektedir. Aripipazol, i¢ viicut
sicakliginda bir artisa neden olabilecek yogun egzersiz, asir1 sicaga maruz kalma,
antikolinerjik olan ilaglarla birlikte alimi ya da dehidratasyona maruz kalma gibi
durumlarin = s6z  konusu olabilecegi  hastalarda gereken Ozen  gosterilerek

recetelendirilmelidir (Altinbag ve ark., 2005).
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Disfaji: Antipsikotik ilag kullanimi 6zofagus dismotilitesi ve aspirasyon pndmonisi
(tiikiiriiglin ya da mideden gelen reflii materyalinin yutulamamasindan otiirii akciger
yoluna ka¢gmasi ve bu durumun zatiirreye ¢evrilmis hali) ile iliskilendirilmistir. Aspirasyon
pnomonisi riski olan hastalarda aripiprazol ve diger antipsikotik ilaglar dikkatli

kullanilmalidir (Newman, 2015).

Laktoz: Igeriginde bulunan laktoz nedeniyle, nadir kalitimsal galaktoz intolerans,
Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarda bu

ilacin kullanmamas1 gerekir (Altinbas ve ark., 2005).

Hipersensitivite: Alerjik bulgularla karekterize edilen hipersensitivite reaksiyonlari

diger ilaclarla oldugu gibi aripiprazol ile de ortaya ¢ikabilir (Altinbas ve ark., 2005).

Ortostatik hipotansiyon: Potansiyel olarak aj-adrenerjik reseptor antagonist
aktivitesi nedeniyle, aripiprazol ortostatik hipotansiyon ile baglantili bulunabilir Yetiskin
hastalarda yapilan plasebo-kontrollii kisa siireli ¢alismalarda ortostatik hipotansiyon ile
iligkilendirilen ters etkilerin insidansi sdyledir: ortostatik hipotansiyon (plasebo % 0,3;
aripiprazol, % 1); ortostatik sersemlik (plasebo, % 0,3; aripipazol, % 0,5) ve senkop
(plasebo, % 0,4; aripiprazol, % 0,5). Ortalama alti-yedi yaslar1 arasindaki pediyatrik
hastalarda ise ortostatik hipotansiyon ile iliskilendirilen advers etkilerin insidansi;
ortostatik hipotansiyon (plasebo, % O; aripiprazol, % 0,5); ortostatik sersemlik (plasebo,%
0; aripiprazol, % 3) ve senkop (plasebo, % O; aripiprazol, % 0,2) olarak goriilmiistiir.
Klinik ¢aligmalarda oral aripiprazol ile tedavi edilen hastalarin % 0,8’inde ortostatik

hipotansiyon goriilmiistiir (Altinbag ve ark., 2005).

Mortalitede artis: Alzheimer hastaligr ile iliskili psikozu olan yash hastalarda
gerceklestirilen li¢ adet plasebo kontrollii aripiprazol ¢aligmasinda (n=938; ortalama yas:
82,4; aralik: 56-99 yas), aripiprazol ile tedavi edilen hastalarda, plasebo ile
karsilastirildiginda 6lim riski daha yiiksek bulunmustur. Aripiprazol ile tedavi edilen
hastalarin 6liim oranin % 1,7 oldugu plasebo grubu ile karsilastirildiginda % 3,5 oldugu
saptanmistir. Oliim nedenleri cesitli olmakla birlikte, &liimlerin biiyiik bir kisminimn
kardiyovaskiiler veya enfeksiyon gibi nedenlerle oldugu goriilmiistiir (Monkul ve Akdede,
2005).

Intihar: Psikotik hastaliklarda ve duygudurum bozukluklarinda intihar egilimi
goriilmesi muhtemeldir ve bazi durumlarda aripiprazol’ii de igeren antipsikotik tedaviye

baslanmasindan ya da tedavinin kesilmesinden hemen sonra intihar egilimi goriildiigii
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bildirilmistir. Epidemiyolojik ¢alismalarin sonuglari, bipolar bozuklugu ve sizofrenisi olan
hastalarda, diger antipsikotiklerle karsilagtirildiginda aripiprazol ile daha yiiksek intihar

egilimi riski olmadigini géstermistir (Newman, 2015).

1.4.4. Aripiprazol’iin Diger Ilacarla Etkilesimi

Heniiz, klinik bakimdan 6nem tasiyabilecek farmokokinetik ilag etkilesimlerine
iliskil veriler sinirli olmakla birlikte, bazi ilaglarla beraber kullanilmasi durumunda
aripiprazol dozunun ayarlanmasina ihtiyag duyulabilir. Paroksetin, fluoksetin, kinidin gibi
CYP2D6 inhibe edicileri ile ketokonazol ve makrolit gurubu antibiyotikler gibi CYP3A4
inhibe edicileri aripiprazoliin serum konsantrasyonunu arttirabilir ve eliminasyonunu
azaltabilir. CYP3A4 uyaricisi olan karbamezapin ise aripiprazol serum konsantrasyonunu
azaltabilir. Bu ilaglarla birlikte kullanildiginda aripiprazol dozunun dikkatle diizenlenmesi
gerekmektedir. Aripiprazol’iin lityum, valproat ve famotidin ile birlikte kullanilmasinin
klinik agidan anlamli bir ilag etkilesimine yol agmadig bildirilmekle birlikte, yapilan bir
calismada valproat’m aripiprazol plazma konsantrasyonunu % 20-30 oraninda azalttigi
bildirilmistir (Citrome ve ark., 2005).
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2. ONCEKI CALISMALAR

Winans  (2003), aripiprazolin, klinik etkinligi, dozaji, farmakolojisi,
farmakokinetigi ve ilag etkilesimlerinin tartismali olabilecegini bildirmistir. Diger
antipsikotiklerin aksine aripiprazol, sizofreninin pozitif ve negatif semptomlarimi
iyilestirebilen karma D2 ve serotonin (5-HT1) reseptdr agonist-antagonist aktiviteye sahip
dengeleyici bir ajandir. Aripiprazol, uygulanmasindan sonra 3 ile 5 saat i¢inde iyi emilir,
oral biyoyararlanimi %87’dir ve ortalama eliminasyon yar1 dmrii 75 saat, aktif metaboliti
icin 94 saattir. Aripiprazol kullanimina bagli goriilen en sik yan etkiler; bas agrisi,
aneksiyete, uyusukluk, bulanti, kusma ve bas donmesidir. Aripiprazol, sitokrom P-450
izoenzimi 3A4 hem de 2D6’nin substrati oldugundan, diger ilaglar aripiprazoliin
potansiyelini etkileyebilir. Onerilen baslangic dozu, tercihen yemeklerle birlikte
uygulandiginda giinde 10 ya da 15 mg’dir. Aripiprazol’iin sizofreni tedavisinde ikinci

kusak antipsikotik ilaglara bir alternatif olabilecegi rapor edilmistir.

Lofton ve Klein-Schwartz (2005), tanimlanan bes pediatrik vaka iginde, 40 mg
aripiprazol alan 2 yasindaki bir hastanin kustugunu ve 30 saat boyunca uyusukluk
yasadigini, iki doz alan 6 yasindaki hastanin uyusukluk, salya akintis1 ve yiiz kaslarinin
istemsiz bir sekilde hareket ettigini, fakat iki ergende alinan 120 mg ve 300 mg dozlara
ragmen herhangi bir semptom gozlenmedigini, belirsiz doz alan li¢iincii bir ergende ise
uyusukluk yasandigini gézlemlemislerdir. Sonug olarak aripiprazoliin pediatrik hastalarda

belli bir uyusukluga ve gastrointestional rahatsizliklara yol agabilecegini rapor etmislerdir.

Mendhekar ve ark. (2006), aripiprazol ile tedavi olurken hamile kalan 27 yasindaki
hastada, hamileligin ilk sekiz haftasinda aripiprazolii kesmisler ve 20. haftadan itibaren
tedaviye devam etmislerdir. Arastirmacilar bu vaka bildirimi ¢alismasinda; hamileligin
farkli 3 aylik donemlerinde aripiprazol maruziyetinin hastada intrauterin 6liim, morfolojik
teratojenite, fetal gelisimde anormallik neonataltoksisite veya noro davranissal teratojenite
ile iliskili olmadigini, hamilelik esnasinda anne sagliginin olumsuz yonde etkilenmedigini

ancak dogum sonrasi annede laktasyon gézlenmedigini rapor etmislerdir.

Han ve ark. (2008), aripiprazol (2,25 mg/kg/giin), olanzapin (1,5 mg/kg/giin) ve
haloperidol (0,3 mg/kg/glin) ile muamele edilen siganlarda viicut agirligi artigi, yemek
alimi ve beyin histamin H1 reseptor m-RNA ve protein ekpresyonunu diizeylerini
arastirmiglardir. Bir hafta olanzapin verilen siganlarda kontrole gore viicut agirlig: ti¢ kat

artmistir. 12 hafta olanzapin alan grupta, ilk yedi haftada yemek aliminin, ilk sekiz haftada
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ise kilo artisinin kontrole gore 6nemli oranda fazla oldugu saptanmistir. Aripiprazol ve
haloperidol muamelesi H1 reseptér m-RNA ekspresyonunu 6nemli oranda etkilememistir.
Buna karsilik olanzapin H1 reseptér m- RNA ekspresyonunu 6nemli oranda azaltmistir.
Aragtirmacilar, H1 reseptor m-RNA ekspresyonu ile kilo alimi arasinda negatif bir

korelasyon oldugunu bildirmislerdir.

Kohen ve ark. (2008), sizofreniyi siddetli gegiren bir hastada aripiprazol kullanim1
ile hiponatremi iligkisini arastirmiglardir. Hastaya 3 giin aripiprazol tedavisi basladiktan
sonra hiponatreminin  gelistigi  gbozlenmis, hiponatremideantidiiiretik  hormonun
salgilanmasinin aripiprazol kullanimindan kaynakli oldugu bildirilmistir. Sonug¢ olarak
atipik antipsikotiklerin kullaniminin hiponatremiyi indiikleyici etkileri oldugu ve ilaca

basladiktan sonra hizla arttig1 rapor edilmistir.

Martins ve ark. (2008), 28 giin boyunca haloperidol, Klozapin, olanzapin ve
aripiprazol verilen erkek sicanlarda oksidatif hasar diizeyini arastirmislardir. Bu amagla
siganlarin profrontal korteks, hippocampus, striatum ve serebral korteksinde tiabarbitiirik
asit reaktif maddeleri ve protein karbonilasyonu olgiilmiistiir. Calismada elde edilen
verilere dayanarak, arastirmacilar olanzapin ve aripiprazoliin siganlarin beyninde oksidatif

hasar1 indiiklemedigini bildirmislerdir.

Pasquier de Franclieu ve ark. (2009), 37 yasinda paranoid sizofren bir bayanda
giinde 10 mg verilen aripiprazol tedavisinden bir ay sonra hipertoni, akinezi dahil olmak
lizere parkinsonian semptomlarinin gelistigini rapor etmislerdir. Aripiprazoliin dozu giinde
5 mg’a diisiiriildiikten sonra 5 giin iginde hastada tiim parkinsonian semptomlar1 ortadan
kalkmistir. Arastirmacilar sitokrom P450 2D6 enziminin yetersiz oldugundan aripiprazolii

normal diizeyde metabolize edemedigini bildirmislerdir.

Savoy ve ark. (2010), gesitli tipik ve atipik antipsikotik ilaglarin FVB/N farelerinde
plazma glikoz ve insiilin diizeylerine etkisini aragtirmislardir. Yiiksek dozlarda klozapin,
olanzapin, kuetiapin, perfenazin ve klorpromazin akut kullaniminin plazma glikoz diizeyini
onemli oranda arttirdig1 gozlenmis, ancak bu uygulamalardan insiilin diizeyi 6nemli oranda
etkilenmemistir. Bunun aksine risperidon plazma glikoz diizeyini azaltirken, plazma
insiilin diizeyini 6nemli oranda arttirmistir. Ziprasidon, haloperidol ve aripiprazol plazma
glikoz veya insiilin diizeyinde 6nemli bir degisiklige yol agmamistir. Arastirmacilar; tipik

ve atipik antipsikotiklerin farelerde akut hiperglisemiye metabolik olarak yatkinliga yol
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actigint ve bu etkinin merkezi bir mekanizma araciligi ile sempatik otonomik sinir

sisteminin aktivasyonundan kaynaklanabilecegini bildirmislerdir.

Bogdan ve ark. (2011), birinci (klorpromazin, haloperidol ve haloperidol dekanoat)
ve ikinci jenerasyon (aripiprazol ve risperidon) antipsikotiklerin farelerde karaciger tizerine
toksik etkilerini aragtirmiglardir. Elde edilen verilere dayanarak arastirmacilar, c¢alisilan
diger ilaglara nazaran klorpromazinin karaciger iizerine toksik etkisinin daha fazla

oldugunu bildirmislerdir.

Picada ve ark. (2011), sizofreni tedavisinde kullanilan antipsikotik bir ajan olan
aripiprazoliin sinir sistemi lizerine olan etkileri ile genotoksik ve mutajenik etkileri ve
lipidperoksidasyonu iizerine olan etkilerini arastirmislardir. Davranis testlerinden 30 dk
once eriskin erkek CF-1 farelerine akut olarak, tek bir doz seklinde aripiprazoliin 1, 3, 10
mg/kg konsantrasyonlar1 intraperitonal olarak, tekrar ayni dozlar kullanilarak subkronik
sekilde 5 giin boyunca uygulanmistir. Aripiprazol’in genotoksik etkisi kan ve beyin
dokularinda komet test sistemi ile incelenmistir. Mutajenik etkinligi ise kemik iligi
mikroniikleus testi kullanilarak incelenmistir. Lipidperoksidasyon seviyesi ise tiobarbitiirik
asit reaktif maddeleri kullanilarak saptanmistir. Aripiprazol’iin akut uygulanmasi, farede
kisa ve uzun siireli hafizada tepki verme siiresinin kisalmasina neden olmustur. Subkronik
uygulamada ise periferal lenfositlerde DNA kiriklarina neden olurken beyinde herhangi bir
hasara neden olmamustir. Akut ve subkronik muamelenin her ikisinde de herhangi bir
mutajenik etki saptanmamustir. Ayrica karaciger tiobarbitiirik asit reaktif madde
seviyesinde degisiklikler gozlenmistir. Arastirmacilar, aripiprazoliin farelerde hafizay:
giiclendirdigini ancak motor sinir aktivitelerini olumsuz etkilemedigini, kanda DNA
hasarin1 arttirdigini fakat herhangi bir mutajenik etki gézlenmedigini rapor etmiglerdir.
Ancak uzun siireli aripiprazol kullanimmin genomik stabilizasyonu etkileyebilecegini

bildirmislerdir.

Mondal ve ark. (2012), Parkinson hastasi 72 yasindaki bir erkek hastada oral
aripiprazol kullanimimin siddetli hipoglisemiye yol agtigini rapor etmislerdir. Uzun siire
(15 ay) karbidop ve levodop kombinasyonu ile tedavi géren hastaya daha sonra giinde 10
mg oral aripiprazol tedavisine baglanmistir. Aripiprazol tedavisinden 10 giin sonra hastada
hipoglisemi semptomlar1 baslamig ve 21. glinde hipoglisemi siddetlenmistir. Hastaya
losartan (glinde 25 mg) ve rosuvastatin (gliinde 40 mg) tedavisine baslanmistir.
Arastirmacilar gézlenen bu sonuglar dogrultusunda, aripiprazol ile hipoglisemi arasinda bir

iliski oldugunu rapor etmislerdir.

37



Shastry ve ark. (2013), aripiprazoliin karbamazepin ve fluvoksamin ile birlikte
kombine sekilde kullanildiginda olusabilecek hepatotoksik etkileri arastirmiglardir.
Farelere karbamazepin ve fluvoksamin ile kombine sekilde aripiprazoliin tedavi edici ve
maksimum tedavi edici dozlar1 seklinde iki doz uygulanmustir. Hepatik fonksiyon
degisiklikleri, SGOT, SGPT, ALP, total biliiribin, histolojik c¢alismalar ve fiziksel
parametreler ile (karaciger agirligit ve hacmi, total viicut agirligi) tespit edilmistir.
Aripiprazol fluvoksamin ile kombine sekilde uygulandiginda hem tedavi edici dozda hem
de maksimum dozda histolojik parametrelerle desteklenen serum transaminaz seviyesinde
onemli bir artis oldugunu, karbamazepin ile kombinasyonunda ise CYP3A4 enziminin
inhibisyonu nedeniyle kandaki aripiprazol seviyesinin diistiigii saptanmistir. Aripiprazol,
fluvoksamin ile birlikte kullanildiginda CYP3A4’iin neden oldugu hepatotoksik hasarlar
artmakta, karbamazepin ile birlikte kullanildiginda ise serumdaki aripiprazol seviyesinde

azalma gozlenmektedir.

Singh ve Tripathi (2014), bu ¢alismada aripiprazoliin tedavide kullanilan dozlarinin
dogum sonrasi gelisim ve yavrularin biiylimesi lizerindeki uzun vadeli etkilerini hamile
farelerde arastirmislardir. Bu amagla farelere aripiprazoliin 2, 3, 5 mg/ kg’lik dozlar1 oral
yolla uygulanmistir. Deney gurubunun yaris1 boynu kirillarak 6ldiiriilmiis, diger yarisinin
ise hamilelik ve dogum siiresini tamamlamasmna izin verilip yavrularin gelismesi
izlenmistir. Muamele edilen gurupta aripiprazol hamilelikte beslenme ve viicut agirliginda
herhangi bir artig olusturmazken, anne karnindaki fetusun agirliginda 6nemli diizeyde bir
azalma tespit edilmistir. Ancak dogum sonrasi gelisme esnasinda ilacin bdyle bir etki
gostermedigi saptanmistir. Sonug olarak aripirazol ikinci jenerasyon atipik ilaglar arasinda
erigkinler i¢in iyi bir alternatif olsa da fetusun gelisimi ve dogum sonrasi gelisim igin

giivenli olmadig bildirilmistir.

Wang ve ark. (2014), baz1 geleneksel ve atipik antipsikotiklerin (perfenazin,
sulpirid, klorpromazin, klozapin, kuetiapin ve aripiprazol) sizofren hastalarda serum
prolaktin seviyesi ve kemik mineral yogunluguna etkisini arastirmiglardir. Bu amagla 163
sizofren hastaya bu antipsikotiklerden bir tanesi regete edilerek 12 ay boyunca kullanmasi
saglanmistir. Tedaviden Once ve sonra hastalarin kemik mineral yogunlugu ve serum
prolaktin  dilizeyleri Olgiilmiistiir. Calismada geleneksel antipsikotiklerin  atipik
antipiskotiklere gore kemik mineral yogunlugunu 6énemli diizeyde diisiirdiigli gézlenmistir.
Buna karsilik geleneksel antipsikotikler atipik antipsikotiklere kiyasla serum prolaktin

diizeyini 6nemli oranda arttirmistir. Veriler degerlendirildiginde geleneksel antipsikotik
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tedavi sonrasinda saptanan serum prolaktin diizeyi ve kemik mineral yogunlugu arasinda
negatif bir korelasyon oldugu saptanmistir. Arastirmacilar serum prolaktin diizeyindeki
artisin uzun siireli geleneksel antipsikotik tedavisi goren sizofren hastalarda osteoporoz

sikliginin artmasina yol acan 6nemli bir risk faktorii olabilecegini rapor etmislerdir.

Sarvari ve ark. (2014), haloperidol, olanzapin, ziprasidon, klozapin, kuetiapin,
aripiprazol ve risperidon ile tedavi edilen ve viicut kiitle indeksi <25 olan hastalardan
alman  ADSCs; (Humanedipose-Depiuedstemcell)  hiicrelerinde  adipojenezislipid
metabolizmast ve proinflamatuar diizenleyici genlerin  ekspresyon diizeylerini
aragtirmiglardir. Proinflamatuar gen transkripsiyonu iizerine sitimule edici etkilerine ilave
olarak, en ¢ok recete edilen ii¢ ilag olan klozapin, kuetiapin ve aripiprazoliin adiposit
farklilasma genlerinin ekspresyonu ve adiposit hormonlarini (leptin ve endiponektin)
indiikledigini saptamislardir. Arastirmacilar bu ilaglarin glikoz ve yag metabolizmasin
etkiledigini, antipsikotik tedavinin hastalarda adipositlerdeki gen ifadesini koordineli

olarak degistirdigini bildirmislerdir.

Baek ve ark. (2015), calismalarinda aripiprazoliin serbest baz kristalleri (ARPGCB)
ve ko kristalleri (GCB3004) olmak tizere 2 farkli formiiliiniin, akut toksisite ve sitotoksisite
test kosullarinda hiicrelerin hayatta kalma potansiyellerine ve apoptoz diizenleyici
proteinlere olan etkilerini degerlendirmislerdir. Calismada aripiprazoliin kullanilan iki
formiili de karacigerde benzer toksikolojik profiller gostermistir. Bu iki formiil beyinde
benzer fosfoprotein (p65/niikleer/faktor (NF)-«xB, c-Jun/aktivator protein (AP)-1, ERK,
IJNK, p38, kaspas 3 ve bcl-2) profili gostermistir. Ilave olarak kullamilan bu iki
formiilasyon C6 glioma hiicreleri icin herhangi bir sitotoksik etki goOstermemistir.
Arastirmacilar aripiprazoliin bu iki farkli formiilasyonunun hiicre yasami ve apopitoz ile
iliskili beyin proteinlerinin aktivasyonunda ve makrofojlarin immiinotoksikolojik

aktivitelerinde benzer fonksiyonel aktivasyona sahip oldugunu bildirmisleridir.

Faure ve ark. (2015), 8 yildir aripiprazol tedavisi goéren 47 yasindaki atipik
retinopati nedeniyle goérme kaybi olan sizofrenik bir hastada, yaptiklari incelemelere
dayanarak yeni atipik antipsikotik ilaclarin koryoretinal toksisitesine dikkat edilmesi

gerektigini bildirmislerdir.
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Calismada Kullanilan Cihazlar ve Malzemeler

Santrifiij: Rotor ¢ap1 21 cm ve hizi 4000 devir/dakikaya (rpm) kadar gikabilen, Hettich
Universal marka santrifiij, 28 tiip kapasiteli olup siv1 igindeki siispansiyon veya emiilsiyon

halindeki kat1 parcaciklara merkez ka¢ kuvveti uygulayarak sivilarin ayrismasini saglar.

Steril kabin (Flow kabin): Kromozom medyumlarinin kiiltiir tiiplerine paylastiritlmasinda
ve KKD, KA ve MN kan ekimlerinde %99,9 partikiil tutma 6zellikli filtreye sahip, siirgiilii

cam kapakli, UV ve floresan ampulii olan Labormed marka flow kabin kullanilmistir.

Inkiibatér: Ic 1s1s1 20-80 °C arasinda ayarlanabilen Memmert marka inkiibator, hiicre
kiiltiirlerinin yapilmasinda ve hazirlanan bazi ¢ozeltilerin 37 °C ve 60 °C sicaklikta

muhafaza edilmesinde kullanilmistir.

UV kabini: Preparatlarin 1sinlanmasi esnasinda 30 W ve 250 nm dalga boyunda 1s1k
yayabilen bir ultraviyole lambaya sahip, Elektromag M 306A marka kabin kullanilmistir.

Hassas terazi: Ozel cam kapakli Gec Avery marka terazi, hava akimlarma kars1 korunakli

ve 0,1-220 g hassasiyetinde olup kimyasal maddelerin tartiminda kullanilmistir.

Saf su cihazi: Suyu iyonlardan (Ca, Mg, K, Na, Cl gibi) ayirmak ve kimyasal olarak
saflastirmak icin, Gesellschaft (GFL) marka saf su cihazi kullanilmigtir. Elde edilen distile
su; kimyasal maddelerin ¢Oziinmesinde, preparatlart boyama isleminde ve c¢dozelti

hazirlanmasinda kullanilmaistir.

Buzdolab: i¢ sicakligi +4-8 °C arasinda degisen aynm1 zamanda derin dondurucu (-20 °C)

0zellige sahip olan Bosch marka buzdolabi kullanilmistir.

Mikroskop: x4, x10, x40, x100 biiyiitme O6zelligine sahip Olympus marka binokiiler
1sitkmikroskop, preparat ilizerindeki ¢iplak gozle goriilemeyecek kadar kiigiik cisimlerin

incelenmesinde kullanilmustir.

Enjektor: Kan orneklerinin alinmasi sirasinda 5 ml’lik plastik pistonlu steril enjektorler

kullanilmastir.
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Vorteks: Homojenitenin saglanmasi amaciyla Heidolph marka vorteks, hipotonik, fiksatif

ve kromozom medyumlarina kan ekimi yapilma isleminde kullanilmstir.

Mikropipet: Kimyasal maddelerin kiiltiir tiiplerine eklenmesinde, sar1 renkli steril pipet

uclu, 20-200 pl aras1 ayarlanabilen Gilson marka mikropipet kullanilmistir.

Otoklav: Niive marka otoklav, calisma esnasinda kullanilan cam malzemelerin ve

mikropipet uglarinin (120 °C’de 20 dk) steril edilmesinde kullanilmstir.

Puar: Cam pipet uclarina takilarak, calisma esnasinda kullanilan sivilarin siipernatant

kisimlarini ¢ekmek i¢in kullanilir.

pH metre: Schott marka pH metre, kimyasal maddelerin pH degerlerini 6lgmek ve

ayarlamak icin kullanilmistir.

Kiiltiir tiipleri: 12 ml’lik vida kapakli polietilenden yapilmis ve alt kismi1 konik seklinde
olan steril kiiltiir tiipleri (Cellstar 164,160), hiicre kiiltiirlerinin hazirlanmasinda

kullanilmastr.
Cam malzemeler:

e 500 ml’lik, 250 ml’lik ve 100 ml’lik meziir

e 250 ml’lik beher

e 500 ml’lik ve 250 ml’lik erlen

e 10 ml’lik cam pipet

e Cam huni

e 25x60 mm’lik lamlar ve lamlara uygun lameller

e Yatik ve dik cam saleler

3.2. Cahismada Kullamilan Kimyasal Maddeler ve Kimyasallarin Hazirlanmasi

Deneysel caligma esnasinda kullanilan malzemeler Cizelge 3.1.’de verilmistir.
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Cizelge 3.1. Deney islemleri sirasinda kullanilan kimyasal maddeler

Kimyasal

Kimyasal adi Formiilii Firma Katalog no
Aripiprazol Cy3H»7CI>N30, Bristol M0503
Kromozom medyum Gibco 12552-013
5'-Bromo 2'-deoksiiiridin (BrdUrd) CoH11BrN,Os Sigma B 5002
Kolsisin (5x107M) CaoH25NOs Sigma C 3915
Sitokalasin B Ca9H37NOs Sigma C 6762
Mitomisin C (MMC) C15H18N4Os Sigma M 0503
Nitrik asit HNO; Merck K 40382656-935
Asetik asit CH3;COOH Sigma-Aldric 71640
Metanol CH3OH Merck 1653909235
Potasyum kloriir KCI Merck K 37108236-718
Entellan Merck 7961
Giemsa boyasi Merck 9204
Trisodyum sitrat Naz;CsHs07 Sigma-Aldric  BCBJ 15001 V
Sodyum klortir NaCl Merck K 37303004-719
Tampon A KH,PO, Sigma P 5379
Tampon B Na;HPO,4.12H,0 Sigma S 7907
Sitokalasin B

MN testinin 44. saatinde her tlipe 16 pl ilave edilen sitokalasin B, hiicre boliinmesi

esnasinda sitokinezi (stoplazmanin bogumlanarak ayrilmasi siirecini) engelleyerek cift

niikleuslu hiicreler olusturmak amaciyla kullanilmistir. Sitokalasin B ¢ozeltisi; 5 mg

sitokalasin B igerisine 2,5 ml etil alkol ve 2,5 ml saf su eklenerek hazirlanir. Totalde 10 ml

olan ¢ozelti 2 steril tiipe aktarilir ve ilizerine hazirlanis tarihi yazilarak buzdolabinda

muhafaza edilir.

Kolsisin (510" M)

2,025 gr kolsisin ve 500 ml distile su 1 It’lik bir erlen igerisinde karigtirilarak

kolsisin ¢ozeltisi hazirlanir. Hazirlanan kolsisin kiiltiir tliplerine eklenip hazirlanis tarihi
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yazilarak buzdolabina konulur. Kiiltiiriin 70. Saatinde KKD ve KA tiiplerinin tamamina 20

ul olacak sekilde ilave edilir.
Kromozom medyumu

Hiicre kiiltiiri yapiminda kullanilan PB Max. kromozom medyumu, steril
kosullarda her tiipe 2,5 ml olacak sekilde paylastirilmistir. Tiipler kullanilincaya kadar -20

°C’de buzdolabinin derin dondurucu kisminda muhafaza edilmistir.
Mitomisin C (MMC)

Calismamizda pozitif kontrol olarak kullanilan MMC ¢ozeltisi, 2 mg Mitomisin
C’yi 30 ml steril distile suda ¢ozerek elde edilmistir. Mitomisin C, kiiltiir tiiplerine 0,15

pg/ml olacak sekilde ilave eklenmistir.
5'-Bromo 2'-deoksiiiridin (BrdUrd)

Kardes kromatidlerin farkli boyanmasini saglamak amaciyla kullanilan BrdUrd
¢ozeltisi; 25 mg BrdUrd 50 ml distile su igerisinde ¢oziilerek hazirlanmistir. Bu ¢ozelti
flow kabin igerisinde por ¢ap1 0,2 pm olan bakteri filtresinden (Sartorius, membran filtre)
gecirilerek steril edildikten sonra kiiltlir tiiplerine aktarilan BrdUrd c¢ozeltisinin etrafi
aliminyum folyo ile sarilarak 151k almas1 engellenip, buzdolabinda saklanmigtir. KKD-KA
kiiltiir tiiplerine 50 pl ilave edildiginde kiiltiir son konsantrasyonu 10 pg/ml olacak sekilde

ayarlanmistir.
Hipotonik soliisyon

Hipotonik eriyik, %0,4’liik KCI kullanilarak MN ve KKD-KA testleri i¢in iki farkl
sekilde hazirlanmistir. MN testinde 1,860 gr KCl 250 ml saf su igerisinde ¢oziilmiistiir.
KKD-KA testinde ise; 1,397 gr KCL 250 ml saf su igerisinde ¢6ziilerek hazirlanmistir.
Hazirlanan soliisyonlar agzi1 kapakli cam siselere aktarilarak 37 °C’de etiiv igerisinde

muhafaza edilmistir.

Fiksatif

KKD ve KA preparatlari i¢in 1:3 oraninda glasial asetik asit ve metanol karigimiyla
hazirlanan fiksatif, MN preparatlar1 i¢in 2 farkl sekilde hazirlanmistir. Tlk fiksatif, 1 birim
glasial asetik asit ile 5 birim metanol karisima 1:1 oraninda %0,9’luk NaCl eklenerek
hazirlanmistir. ikinci ve iigiincii fiksatif 1 birim glasiyal asetik asit 5 birim metanol
karisimiyla elde edilmistir. Fiksatif deneyde kullanilmadan iki saat 6nce hazirlanip agz1

kapali cam bir kapta buzdolabinda (+4 °C) muhafaza edilmistir.
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Standart salin sitrat (SSC) eriyigi

SSC soliisyonu; KKD’de 1sinlamadan sonra kardes kromatidler arasindaki kontrast
farkin1 olusturmak amaciyla kullanilir. Stok 5XSSC eriyigini hazirlamak igin; 4,383 gr
NaCl ve 2,20578 gr trisodyum sitrat hassas terazide tartilarak karisim haline getirilir ve
tizeri 250 ml saf su ile tamamlanarak hazirlandiktan sonra 250 ml’lik erlen icerisine

konularak agzi folyo ile kapatilir ve 60 °C’de inkiibatérde muhafaza edilir.

Sorensen tamponu

Buzdolabinda + 4°C’de saklanan tamponlar Sorensen Tampon A ve Sorensen
Tampon B olmak tizere iki stok ¢ozelti seklindedir. KKD preparatlarinin 1sinlanmasi igin 5

ml Tampon A, 5 ml Tampon B 100 ml saf su ile tamamlanarak hazirlanmistir.
Tampon A (pH=4,8);
11,34 gr KH,PO,4 250 ml saf su i¢inde ¢oziilerek hazirlanmistir.
Tampon B (pH=9,3);
14,83 gr Na;HPO4. 250 ml saf su iginde eritilerek hazirlanmistir.
Nitrik asit (HNO;)
Lamlan temizlemek i¢in 1 N HNO3 c¢ozeltisi kullanilmistir. Bu ¢ozelti; 7 ml

HNOgz’tin 250 ml saf suyla tamamlanmasiyla hazirlanmistir. Hazirlanan c¢ozelti oda

sicakliginda plastik sisede saklanarak tekrar tekrar kullanilmistir.
Entellan

Hazirlanan preparatlar1 daimi hale getirmek ic¢in entellan kullanilmistir.
Lamlarin temizlenmesi

Etiketlenen lamlar kiiltiir siiresinin bitiminden iki glin 6nce yatay salelere ¢apraz
dizilerek tizerlerini kaplayacak sekilde 1 N HNOj ¢ozeltisi konulmustur. Salenin agzi
kapatilarak bu sekilde 24 saat bekletilmistir. Bu silire sonunda lamlar, 30 dk akan ¢esme
suyunda iyice yikanmistir. Lamlar 3-4 defa distile sudan gegcirildikten sonra sale distile su
ile doldurularak buzdolabinda +4 °C’de saklanmigtir. Bu lamlar, preparat yapilacagi zaman

buzdolabindan ¢ikartilarak soguk halde kullanilmistir.
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Giemsa boyasi (%5’lik)

Kromozomlar1 ve MN testindeki niikleuslar1 boyamak i¢in kullanilan boya; 8 ml
sorensen tampon A, 8 ml sorensen tampon B ve 8§ ml giemsa boyas: 160 ml saf suya
tamamlanarak hazirlanmistir. Hazirlanan boya yilizeyindeki yag partikiillerinden filitre

edilerek armdirtlmistir.

3.3. Aripiprazol’iin Hazirlanmasi

Etken maddesi aripiprazol olan Abilify ilaci ¢alisilmustir. 30 tablet olan Abilify ilaci
giinde bir doz olarak kullanilip hesaplama yaparken bir tabletin grami ve icindeki etken
madde miktar1 hesaplanmistir. Bir tablet ilacin 0,298 gr ve igerisindeki etken madde
miktarinin 30 mg oldugu belirlenmistir. 30 mg olan etken madde 70 kg bir insanin bir
giinde aldig1 miktar olup bir kg kiitleye verilme oran1 hesaplanmistir. 2,7 ml’lik kromozom
mediumlu tiiplere etken maddeden ne kadar ilave edilmesi gerektigi saptanmustir. {lacimiz
saf suda ¢oziindiigiinden 10 ml’lik saf suya dolgu maddesinden ka¢ gram ilave edilecegi
hesaplanarak karisim hazir hale getirilmistir. Iki kat1 olarak hazirlanan stoktan en yiiksek

doz 40 pl ve bunun azalan katlar1 seklinde (20 pl; 10 pul ve 5 pl) dort doz kullanilmastr.

)
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3.4. Kan Orneklerinin Alinmasi

Herhangi kalitsal bir hastali§i bulunmayan, diizenli kullandig ila¢ olmayan, sigara
ve alkol gibi zararli maddeler kullanmayan, yaslar1 birbirine yakin (22-24) iki erkek ve iki
bayandan 5 ml’lik steril enjektor yardimiyla 1/10 oraninda heparinize edilerek intraventz

kan 6rnegi alinmistir.

3.5. Hiicre Kiiltiirlerinin Yapilmasi

3.5.1. KKD ve KA testi icin hiicre kiiltiiriiniin yapilmasi

Evans (1984), Perry ve Thompson’un (1984) metodlarina uygun bir sekilde hiicre

kiiltiirleri yapilmis, preparatlar hazirlanmis ve analizleri ger¢eklesmistir.

Steril ortamda heparinize edilmis periferik kan orneklerinden 6’sar damla, oda
sicakliginda erimis 2,5 ml’lik kromozom medium tiiplerine ekilmistir. Ardindan hava
sirkiilasyonuna tabi kalmadan steril bir sekilde 6nceden hazirlanan BrdUrd ¢6zeltisinden
her tiipe 50 pg/ml eklenip vorteksle tlipler homojenize edilmistir. Hiicre kiiltiirleri 37+1
°C’de inkiibatorde 72 saat inkiibe edilmistir.

Aripiprazol etken maddesinin etkisini incelemek icin tlipler, 24 ve 48 saatlik
muamelelere gore adlandirilmis ve dnceden sulandirilmis etken maddeden 40; 20; 10; 5
ul’lik dozlarda kiiltiir tiiplerine ekim yapilmistir. Pozitif kontrol olarak kullanilan MMC
tiiplere son konsantrasyonu 0,15 pg/ml olacak sekilde eklenmistir. Kiiltiiriin 70. saatinde
biitiin tiiplere kolsisin eriyiginden 25 pl ilave edilmis ve tiipler 37 °C’de etiive konularak

iki saat kolsisinle muameleye tabi tutulmustur.

Kiiltiir stiresi sonunda tiipler 1300 rpm’de 10 dk santrifiij edilerek iist kisimda kalan
stipernatant kisimlar1 pistonlu cam pasteur pipet ile alinarak atilmistir. Dipte kalan 0,5-0,7
ml’lik hiicreler, kiimelesme kalmayincaya kadar homejenize edildikten sonra 37 °C etiivde
onceden hazirlanan hipotonik soliisyon, kiiltiir tiiplerine pipetaj yardimiyla damlalar
halinde ilave edilmistir. Her tiiplere 10 ml hipotonik eriyik ilave edildikten sonra tiipler
agz1 kapatilarak inkiibatére konulmustur. Hiicreler 6 dk etiivde hipotonik soliisyon ile
muamele edildikten sonra etiivden ¢ikarilip kapaklar1 agik bir sekilde santrifiije dizilerek
1300 rpm’de 10 dk santrifiij edilmistir. Ardindan tiiplerin siipernatant kisimlar1 cam
pasteur pipet yardimiyla almip tiipler 10 ml’ye tamamlanacak sekilde.+4 °C buzdolabinda

bulunan soguk fiksatif, yavas yavas ve damlalar halinde verilmistir. Oda sicaklifinda 20 dk
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bekletilen hiicreler 1300 rpm’de 10 dk santrifiij edilip stipernatant kisimlari tekrar alinarak
fiksatifle muameleye tabi tutulmustur. Ikinci fiksatif ile 10 dk oda sicakliginda muamele
edildikten sonra tekrar santrifiije birakilmistir. Son fiksatif isleminden sonra hig
bekletilmeden santrifiije birakilan hiicreler 1300 rpm’de 10 dk’lik siire sonunda
stipernatant kismi alindiginda tiipte kalan sivinin(hiicrelerin) iyice berrak hale geldigi
gozlenmistir. Dipte 0,5-0,7 ml. kalacak sekilde ayarlanan sivi preparat yapmaya hazir hale

getirilmistir.

3.5.2. MN analizi i¢in hiicre Kkiiltiiriiniin yapilmasi

Mikroniikleus testi, Rothfus ve ark.’nin (2000) gelistirdikleri yontem modifiye
edilerek yapilmistir. Steril sartlarda heparinize edilmis 5 ml kan 6rneklerinden, kromozom
medium iceren tiiplere 6’sar damla damlatilmis ve hiicreler vorteks yardimiyla homojenize
edildikten sonra 37 °C’de 72 saat inkiibe edilmistir. Calismada kullanilan aripiprazoliin
etkisini belirlemek i¢in tiipler 24 ve 48 saatlik olacak sekilde ayr1 sporlara yerlestirilmistir.
Etken maddenin dozlar1 40; 20; 10; 5 ul olacak sekilde ayarlanmis ve pozitif kontrol olarak
MMC kullanilmistir. Boliinen hiicrelerde sitokinezi (stoplazmanin bogumlanarak ayrilmasi
stirecini) engellemek i¢in inkiibasyon siiresinin 44. saatinde tiiplerin tamamma 16 pl

sitokalasin-B ¢ozeltisi ilave edilmistir.

Inkiibasyonun sonunda (72 saat sonra) kiiltiir tiipleri santrifiije dizilerek 1300
rpm’de 10 dk santrifiij edilmis ve ardindan tiiplerin siipernatant kisimlar1 atilarak 6nceden
hazirlanan hipotonik soliisyon ile tiiplere pipetaj yontemi ile damla damla c¢alkalanarak
hipotonik soliisyon verilmistir. Oda sicakliginda 6.30 dk bekletildikten sonra kiiltiir tiipleri
santrifiijde 1300 rpm’de 10 dk santriflij edilmistir. Santrifiij isleminden sonra siipernatant
kisimlar1 alinarak ilk fiksatif ilave edilmistir. ilk fiksatif ¢ozeltisi, ikinci ve {iciincii fiksatif
¢ozeltisinden ayri olarak hazirlanmustir. ilk fiksatif isleminde kiiltiir tiipleri 10 dk oda
sicakliginda bekletilmis ardindan santrifiij islemi gerceklesmistir. ikinci fiksatif isleminden
sonra tiipler 5 dk bekletilmis, {igiincli fiksatifte ise tiipler hi¢ bekletilmeden santrifiij
edilmistir. Santrifiij sonunda Kkiiltiir tiiplerinin slipernatant kismi atilmis ve dipte kalan

hiicreler resiispanse edilmistir. Boylelikle hiicreler damlatma igslemine hazir hale gelmistir.
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3.6. Preparatlarin Damlatiimasi

3.6.1. KKD ve KA preparatlarinin damlatilmasi

Preparat yapma islemi i¢in tlipiin dibinde kalan hiicrelere cam pasteur pipet
yardimiyla hava verilerek homojenize edilen sivinin tamami pipet icine ¢ekilmistir.
Damlatma islemi i¢in daha 6nceden hazirlanmis statif diizenege cam pasteur pipetler (her
tiip i¢in ayr1 olacak sekilde) tutturulur ve dnceden saf su igerisinde +4 °C buzdolabinda
beklenen lamlara yaklagik 50 cm yiikseklikten her bir lama ii¢ damla olacak sekilde
damlatilir. KKD ve KA preparatlar1 i¢in her tiipiin dibinde kalan hiicreler iki asil iki yedek
olacak sekilde toplam dort lam tizerine damlatilmigtir. Damlatilan lamlar tiiplerin
isimlerine uygun bir sekilde etiketlenmis ve lamlarin tizeri kapatilarak 24 saat oda

sicakliginda kurumaya birakilmistir.

3.6.2. MN preparatlarinin damlatilmasi

Tiipin dibinde kalan ve plastik pasteur pipet ile homojenize edilen hiicreler,
onceden hazirlanan saf su icerisindeki temiz lamlara 10 cm yiikseklikten her lama 3-4
damla gelecek sekilde damlatilmistir. Her tiip i¢in bir asil bir yedek olacak sekilde toplam
iki adet lam hazirlanmig, lamlar tiiplerin isimlerine gore etiketlenmis ve preparatlar oda

sicakliginda kurumaya birakilmaistir.

3.7. Preparatlarin Boyanmasi

3.7.1. KA ve MN testi i¢in preparatlarin boyanmasi

KA analizi i¢in; bir giin dnceden kurumaya birakilan preparatlar cam salelere
dizilerek %5’lik Giemsa boyasi ile 12 dakika boyanmistir. MN analizi igin bir giin 6nceden
kurumaya birakilan preparatlar ise %35’°lik Giemsa boyasi ile 8 dakika boyanmuistir.
Boyama isleminin ardindan preparatlar {i¢ farkli kapta bulunan distile sudan gegirilerek
fazla boyanin preparat {izerinden akmasi saglanmistir. Bdylece boyama islemi

tamamlanmis ve preparatlar oda sicakliginda dik konumda kurumaya birakilmistir.

3.7.2. KKD testi icin preparatlarin boyanmasi

KKD analizi i¢in, bir kromozoma ait kardes kromatidlerin farkli boyanmasini
saglamak amaciyla Speit ve Haupter’in (1985) gelistirdikleri metod modifiye edilerek

kullanilmistir. Bu amagla kurumaya birakilan preparatlar 1sinlama kabina konarak tizeri bir
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film seklinde Sorensen tamponu ile Ortiilecek sekilde kapatilmistir. UV  kabininde
karanlikta 15 cm yiikseklikten 30 W’luk 254 nm dalga boyunda 151k yayma o6zelligine
sahip ultraviyole lambasi ile 30 dakika 1simnlamaya birakilmistir. Isinlama sonrasi
prepraratlar etiivde beklettigimiz sicak salelere hizla dizilip 1xSSC ¢ozeltisini salelerin

tizeri dolacak sekilde ilave ettikten sonra 60 °C’de 60 dk inkiibe edilmistir.

Inkiibasyon isleminin sonunda preparatlar 1xSSC ¢ozeltisinden distile su ile
arindirildiktan sonra saleler ¢esme suyunda sogumaya birakilmis yarim saat 6ncesinde taze
hazirlanan %5°1lik Giemsa boyasi1 soguyan salelerin ilizerine ilave edilmis ve 31dk boya
icerisinde bekletilmistir. Bu siire sonunda preparatlar boyadan ¢ikarilip {i¢ ayr1 kaptaki

distile sudan gecirilerek dik bir sekilde karanlik bir ortamda kurumaya birakilmistir.

3.8. Daimi Preparatlarin Hazirlanmasi

Boyama isleminin ardindan oda sicakliginda kurumaya birakilan preparatlar

kuruduktan sonra (3-7 giin) entellan yardimiyla kapatilarak daimi hale getirilmistir.

3.9. Daimi Preparatlarda Mikroskobik incelemeler

3.9.1. KKD hiicre sayisinin ve proliferasyon indeksinin (PI) saptanmasi

KKD analizi i¢in hazirlanmis preparatlar binokiiler 151k mikroskobunda immersiyon
objektifi ile 10X100=1000 biiyiitmede incelenmistir. KKD sayisi, her donér icin farkli
dozlara ait preparatlardan kromozomlar1 iy1 dagilmis ve ikinci mitozu geciren 50 hiicrede
(her doz i¢in 4 kisiden toplam 200 hiicrede) tespit edilmistir. KKD sayist bir kromozoma
ait kromatit c¢iftindeki par¢a degisimleri ile yani kromozomun acik boyanmis
kromatidindeki koyu boyanmis parcalarin veya koyu boyanmis kromatidindeki acik
boyanmis parcalarin sayilmasiyla belirlenmistir. Kromatidlerin ortasindan bir parga
degisimi olmus ise bu iki KKD olarak degerlendirilmistir (Sekil 3.2.a). uctan parca
degisimi olmus ise bir KKD olarak degerlendirilmistir (Sekil 3.2.b). Kromatidler primer
bogum bolgelerinden doniim yapmis ise KKD yoktur (Sekil 3.2.c).

%KKD= X / 50

X: Incelenen 50 mitoz iki hiicresinin toplam kardes kromatid degisimi.
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Sekil 3.2. Iki kardes kromatid degisimi (a), Bir kardes kromatid degisimi (b), Kardes
kromatid degisimi olmayan (C) durumlarin sematik goriiniimii (Topaktas ve Speit, 1990)

PI degerini hesaplayabilmek i¢in rastgele segilen 100 hiicrede birinci, ikinci ve ligiincii
mitoz boliinmeyi iceren hiicreler sayilmistir. Aripiprazol’iin DNA replikasyonu tizerindeki

etkisini arastirmak amaciyla PI degeri asagidaki formiile gére hesaplanmistir:

1 (M) +2 % (M2) +3 = (M3)

Pl =
100

M1: Birinci mitozu gegiren hiicrelerin sayisi
M2: Ikinci mitozu gegiren hiicrelerin sayisi

M3: Ucgiincii mitozu gegiren hiicrelerin sayisi

Birinci, ikinci ve liglincli metafaz plaklari Topaktas ve Speit’e (1990) gore ayirt
edilmistir. BrdUrd, DNA’nin yapisinda bulunan timin bazlarinin anologu oldugundan
kiltiir ortamina BrdUrd eklendiginde hiicreler birinci S fazinda DNA’larini replike ettikleri
esnada yeni sentezlenen polinukleotid ipligi i¢ine timin yerine ortamda bulunan BrdUrd
girmistir. Hiicrelerin kromozomlar1 boyandiginda bir kromozomun her iki kromatidi de
homojen koyu renkte boyanmuis ise bu hiicreler birinci mitoz boliinmeyi gegiren hiicrelerdir
(Sekil 3.3). BrdUrd’li ortamda ikinci S fazini1 geciren hiicreler metefaz devresinde

boyandiginda tiim kromozomlarin kromatidlerinden birisi koyu digeri ise acik renkte
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boyanacaktir. Bunlar da ikinci mitoz bdliinmeyi geciren hiicrelerdir (Sekil 3.4). Hiicreler
tekrar S fazina girdiginde bazi kromozomlarin her iki kromatidinin agik renkte, bazi
kromozomlarin bir kromatidinin agik diger kromatidinin koyu renkte boyandig:

gozlenmistir. Bu hiicreler de ti¢iincli mitoz bdliinmeyi geciren hiicrelerdir (Sekil 3.5).

Sekil 3.3. Birinci mitoz bdliinmeyi gegiren hiicreye ait kromozomlar (20 pl/ml aripiprazol,
24 saatlik muamele, x1000, ?)

Sekil 3.4. ikinci mitoz béliinmeyi geciren hiicreye ait kromozomlar (20 pl aripiprazol, 24
saatlik muamele, x1000, &)
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Sekil 3.5. Ugiincii mitoz bdliinmeyi gegiren hiicreye ait kromozomlar (20 pl/ml aripiprazol,
24 saatlik muamele, x1000, &)

3.9.2. Kromozom anormallikleri (KA), Anormal Hiicre Yiizdesi ve Mitotik indeksin

(MI) Saptanmasi

KA analizi i¢in incelenmeye hazir preparatlar binokiiler 151k mikroskobunda

immersiyon objektifi kullanilarak X1000 biiylitmede incelenmistir.

KA’y1 belirlemek i¢in her bir kisiye ait preparatlardan toplam 200 hiicre (dort
kisiden toplam 800 hiicre) incelenmistir. Bu incelemeler sonunda gozlenen anormallikler;
kromozom ki@ (B"), disentrik (DS), kromatid kirigir (B'), kardes kromatid birlesmesi
(SV), fragment (F), kromozom degisimi (CE), gibi yapisal anormallikler ve poliploidi (P)
gibi sayisal anormalliklerdir. Gap’lar anormallik olarak degerlendirilmemistir (Mace ve
ark. 1978). Gap’lar ile kromozom ve kromatid kiriklari arasindaki farki su sekilde ayirt
edilmistir; bir kromatiddeki (kromatid tipi kirik) veya her iki kromatidde (kromozom tipi
kirik) olusan kiriklarda kromatidlerle kirik arasindaki boyanmamis bolge bir kromatidin
kalinligindan daha fazladir. Gap’larda ise kromatid tipi Gap veya kromozom tipi Gap’larda
boyanmamis bolge bir kromatidin kalinligindan daha azdir. Bu 6lgiimlere gore kromatid

kiriklar1 ve Gap’lar birbirinden ayirt edilmistir.

Incelenen 200 hiicredeki toplam KA sayis1 belirlenmis ve bu say1 incelenen hiicre
sayisina bdliinerek hiicre bagina diisen KA sayist (KA/Hiicre) hesaplanmigtir. KA’
hiicrelerin incelenen 200 hiicre igerisindeki oranlar1 hesaplanarak anormal hiicre yiizdesi

(% AH) belirlenmistir.
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Aripiprazoliin mitoz boliinme tizerindeki etkilerini saptamak i¢in ise mitotik indeks
(MI) degeri hesaplanmistir. MI degeri belirlemek igin her bir kisiye ait preparatlarda
toplam 3000 hiicre incelenmistir ve 3000 hiicre i¢cinde metafaz plaklarinin orani ylizde

cinsinden hesaplanarak MI belirlenmistir.

3.9.3. Mikronukleus (MN), Mikronukleuslu Binukleer Hiicre (BNMN) ve Niikleer

Boliinme indeksinin (NBI) Saptanmasi

MN analizi i¢in daimi hale getirilen preparatlar binokiiler 151k mikroskobunda
10X40=400 biiyitiilerek incelenmistir. MN sayisin1 belirlemek i¢in her bir bireye ait
preparatlardan iki niikleuslu (binukleer) 3000 hiicre incelenmis ve bu hiicrelerdeki toplam
mikronukleus sayisi belirlenerek %o MN orani saptanmistir. Ayrica incelenen 3000
hiicredeki mikronukleus igeren hiicrelerin sayisi belirlenmis ve mikronukleuslu binukleer

hiicre oran1 (%0 BNMN) hesaplanmustir.

Binukleer hiicre ve mikronukleus ayrimi Titenko-Holland ve ark. (1997) ve Fenech

(2000)’e gore su sekilde yapilmistir:

e Mikronukleuslarin ana nukleusun 1/3’ii ya da 1/3’iinden daha kiigiik olduklarina
dikkat edilmeli (Sekil 3.6.).

e Mikronukleuslar ana nukleus gibi boyanmis olmalidir.

Kimyasal maddenin veya fiziksel etkinin sitotoksik etkisini belirlemede NBI’nin
hesaplanmas1 Fenech, (1997) gore 6nemli rol oynamistir. Bu nedenle niikleer boliinme
indeksini belirlemek i¢in MN preparatlarindan; bir (Sekil 3.7.), iki (Sekil 3.8.), ti¢ (Sekil
3.9.) ve dort (Sekil 3.10.) nukleuslu toplam 2000 hiicre (4 kiside toplam 8000)
incelenmigtir. NBI Eastmond ve Tucker (1989) tarafindan gelistirilen formiile gore su

sekilde hesaplanmustir:

NBI= (1xMI + 2xMII + 3xMIIl + 4xMIV) / N

Ml : Bir nukleuslu hiicrelerin sayisi
MIl  : iki nukleuslu hiicrelerin sayisi
MIIl  : Ug nukleuslu hiicrelerin sayisi

MIV : Dort nukleuslu hiicrelerin sayist

N : Toplam hiicre sayisini ifade etmektedir.
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Sekil 3.6. Mikro niikleuslu hiicre (10 ul/ml aripiprazol, 48 saatlik muamele, x1000, 9 )

"
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Sekil 3.7. Bir niikleuslu hiicre (10 ul/ml aripiprazol, 48 saatlik muamele, x1000, &)

.
2
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Sekil 3.8. ki niikleuslu hiicre (10 pl/ml aripiprazol, 48 saatlik muamele, x1000, ?)

Sekil 3.9. Ug niikleuslu hiicre (10 pl/ml aripiprazol, 48 saatlik muamele, x1000, &)
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Sekil 3.10. Dort niikleuslu hiicre (10 pl/ml aripiprazol, 48 saatlik muamele, x1000, &)

3.10. Mikroskopta Fotograf Cekmi

Fotograf c¢ekimi Olympus marka mikroskoba bagli dijital fotograf makinasi
kullanilarak 1000’lik biiylitmede yapilmistir. Birinci, ikinci ve iiglincii mitoz boliinmeyi
geciren hiicrelerin, sik rastlanan KA’lara ait oOrneklerin, binukleer hiicrelerden
mikronukleusa sahip olanlarin bir, iki, ii¢ ve dort nukleuslu hiicrelerin fotograflar

cekilmistir.

3.11. istatiksel Analiz ve Sonuclarin Degerlendirilmesi

Mikroskobik incelemeler sonucunda elde edilen KKD, Pl, KA, AH, MI, MN, NBI
ve BNMN parametrelerine ait veriler i¢in her bir muamele grubu ortalamalar1 ve kontrol
kiiltirlerinin ortalamalar1 arasindaki farkin onemli olup olmadig1 t-testi ile kontrol

edilmistir.

Verilerin istatistiksel analizi SPSS (17,0) paket programi kullanilarak yapilmis ve elde

edilen bulgular ¢izelge ve grafikler halinde gosterilmistir.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

Aripiprazol’lin hazirlanan dort farkli konsantrasyonu (5, 10, 20, 40 ug/ml) ile 24 ve
48 saat muamele edilen insan periferal lenfositlerinde saptanan Kardes Kromatid Degisimi
(KKD) frekans1 ve Proliferasyon Indeksi (Pl) degerleri Cizelge 4.1°de, go6zlenen
Kromozom Anormallikleri, hiicre basma diisen Kromozomal Anormallik (KA/Hiicre)
orani, Anormal Hiicre (AH) yiizdesi ve Mitotik Indeks (MI) degerleri Cizelge 4.2°de,
Mikronukleus (MN) frekansi, Mikronukleuslu Binukleer Hiicre (BNMN) oran1 ve Nukleer
Boliinme Indeksi (NBI) degerleri ise Cizelge 4.3’de goriilmektedir.

Cizelge 4.1. Aripiprazol’tin farkli dozlar ile 24 ve 48 saat muamele edilen insan periferal
lenfositlerinde kardes kromatid degisimi (KKD/Hiicre) ve proliferasyon indeksi (Pl)
degerleri

Muamele
Test maddesi KKD+SD PI=SD
Siire (S) Doz (ug/ml)
K (-)? 24 0,0 [1,99+0,44 1,99+0,06
K (+)° 0,1 [1854+0,62 |1,32+0,09
Aripiprazol 5 1,81+0,28 1,9840,08

10 1,70 +0,82 1,85+0,08
20 1,33+0,17 1,89+0,04
40 1,93+0,38 1,99+0,14

K () 48 0,00 |1,99+0,44 1,99+0,06
K (+)° 0,1 |18,54+0,62  |1,3240,09
Aripiprazol 5 1,62+0,24 1,98+0,03

10 1,60+0,50 2,08+0,08
20 1,61+0,23 2,08+0,10
40 1,65+0,54 2,00+0,02

2 Kontrol
b pozitif kontrol, Mitomisin C
* p<0,05; ** p<0,01
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Aripirazoliin, 24 ve 48 saatlik muamele siirelerinde tiim dozlarda Kardes Kromatid

Degisimini kontrole gére dnemli diizeyde etkilemedigi gozlenmistir (p>0.05) (Cizelge 4.1).

Sonuglar Proliferasyon Indeksi agisindan degerlendirildiginde benzer sekilde aripirazol,

hem 24 hem de 48 saatlik muamele surelerinde tim dozlarda kontrole nazaran istatistiki

olarak dnemli bir artisa neden olmadig1 saptanmistir (p>0.05).

Cizelge 4.2. Aripiprazol'iin farkli dozlar ile 24 ve 48 saat muamele edilen insan periferal
lenfositlerinde hiicre basina diisen anormallik oran1 (KA/Hiicre), kromozom anormallik
tipleri, anormal hiicre (AH) yiizdesi ve mitotik indeks (MI)

Kromozom
Muamele o
Test Anormallikleri?
_ KA/HiicrexSD AH£SD(%) | MI+SD
Maddesi | Siire Doz ,
BB’ F|SU|DS|P
(8) (ng/ml)
KE)P |24 0,0 [0,02+0,01 2 |1 |1 |4 |0 |8 |250£1,29 [0,04+0,01
K(+)c 0,1 0,24+0,40 56 {32 {16 |34 |14 |40 |21,75+£2,15 |0,02+0,01
Aripip. 5 10,01+0,01 310 (1 1]0 |0 |6 |1,5041,29 [0,03+0,01
10 (0,02+0,01 1 |1 |1 |1 0 9 [2,00£1,41 0,03+0,00
20 10,02+0,00 4 |10 |1 |2 0 8 (2,50+0,57 0,03+0,01
4010,02+0,01 1 (0 |1 (2 0 10 |2,25+1,70 0,03+0,01
K(-) 48 0,0 10,02+0,01 2 (1 |1 |4 0 8 [2,50+1,29 0,04+0,01
K (+) 0,10,24+0,40 56 |32 |16 |34 |14 |40 |21,75+2,15 |0,02+0,01
Aripip. 510,0140,00 2 (1 |0 |1 0 3 [1,25+0,95 0,03+0,00
10 [0,02+0,01 1 (2 (2 [2 |1 |9 [225+1,50 [0,04+0,01
201(0,02+0,01 3 /0 |2 |1 0 7 12,00+1,63 0,04+0,00
40 0,01+0,01 1 (0 |1 |1 0 9 |1,50+1,29 0,04+0,01

8 B', Kromatid Kirigi; B", Kromozom Kirigi; F, Fragment; SU, Kardes Kromatidlerin

Birlesmesi, DS, Disentrik Kromozom; P, Poliploidi

b Kontrol

¢ Pozitif kontrol, Mitomisin C
* p<0,05; ** p<0,01

58




Insan periferal lenfositlerinin aripirazol ile 24 ve 48 saat muamelesi sonucunda elde
edilen verilere gore; Aripiprazol’iin, tiim dozlarda Hiicre Basina Diisen Anormallik Orant,
Anormal Hiicre yiizdesi ve Mitotik Indeksi, kontrol ile mukayese ettigimizde Onemli

oranda degistirmedigi saptanmustir (p>0,05) (Cizelge 4.2).

Cizelge 4.2°de goriildiigii gibi bu ¢aligmada gozlenen kromozomal anormallikler;
kromatid kirngt (Sekil 4.1), kromozom kirigr (Sekil 4.2), poliploidi (Sekil 4.3), kardes
kromatidlerin birlesmesi (Sekil 4.4), fragment (Sekil 4.5) gibi yapisal ve sayisal

anormalliklere rastlanmastir.

Sekil 4.1. Kromatid Kirig1 (20 pl/ml aripiprazol, 48 saatlik muamele, x1000, &)
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Sekil 4.2. Kromozom Kirig1 (10 ul/ml aripiprazol, 48 saatlik muamele, x1000, 9)

Sekil 4.3. Poliploidi (10 pl/ml aripiprazol, 24 saatlik muamele, x1000, Q)



Sekil 4.4. Kardes Kromatid Birlesmesi (5 pl/ml aripiprazol, 48 saatlik muamele, x1000, &)

Sekil 4.5. Fragment (20 ul/ml aripiprazol, 48 saatlik muamele, x1000, &)

Avripiprazol’iin farkli dozlarinin 24 ve 48 saatlik muamelesi sonucunda insan
periferal lenfositlerinde tiim dozlarda, Mikroniikleus frekansinda ve Mikroniikleuslu hiicre
oraninda hafif bir artis gozlenirken bu artis istatistiki olarak onemli bulunmamuistir
(p>0,05) (Cizelge 4.3). Diger taraftan Aripiprazol hem 24 hem de 48 saatlik muamele
siirelerinde tiim dozlarda Niikleer Boliinme Indeksini etkilememistir (p>0,05).



Cizelge 4.3. Aripiprazoliin farkli dozlar ile 24 ve 48 saat muamele edilen insan periferal
lenfositlerinde mikronukleus (MN), mikronukleuslu binukleer hiicre (BNMN) ve nukleer

boliinme indeksi (NBI)

Muamele
Test maddesi MN=SE (%o) | BNMN£SE(%0) | NBI+SE
Siire () Doz (ug/ml)
K (-)? 24 0,0 |5,25+0,94 5,25+0,94 1,81+0,03
K (+)° 0,1 [29,50+2,15  |25,75+2,35 0,93+0,01
Aripiprazol 5 |5,75+£1,10 5,75+1,10 1,80+0,08
10 |5,75+1,25 5,75+.1,25 1,72+0,15
20 |8,00+1,47 7,75+1,65 1,82+0,18
40 |7,50+1,65 7,25+1,65 1,73+£0,12
K () 48 0,0 [5,25+0,94 5,25+0,94 1,81+0,03
K (+) 0,1 |29,50+2,15 [25,75+2,35 0,93+0,01
Aripiprazol 5 |6,00+0,70 5,75+1,25 1,75+0,03
10 |6,25+1,03 6,25+1,03 1,81+0,03
20 |5,25+1,43 5,00+1,35 1,71+0,03
40 |3,00+0,70 3,00+0,70 1,85+0,03
% Kontrol

® Pozitif kontrol, Mitomisin C
* p<0,05; ** p<0,01

Sizofreni; kisinin diisiincelerini, hareketlerini, duygularimi ifade seklini, gercegi
algilamasin1 ¢arpitan ve kisinin cevresi ile olan iliskilerini bozan, genellikle gencglik
caginda baslayan bir akil hastaligidir. Sizofreninin yasam boyu yaygmligr %0,5 %1,5
(ortalama % 1) arasinda degismektedir. Sizofrenide yillik insidans hizi 100.000’de 10 ile
54 arasinda verilmektedir. Sizofreninin en sik ortaya ¢iktig1 yas donemi erkeklerde 15-25,
kadinlarda ise 25-35 yaslaridir. Sizofreni yayginligi toplumda %1 iken, sizofreni tanisi
almis kisilerin birinci derece akrabalarinda % 3-7’dir. Bu oran ebeveyninden biri sizofreni

hastas1 olan ¢ocukta % 12, her iki ebeveyni sizofreni hastasi olan ¢ocukta % 40, sizofreni
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hastasinin kardesinde % 8, dizigot ikizinde % 12, monozigot ikizinde % 47 olarak
belirlenmistir (Binbay ve ark., 2010; Tataryiiksel ve Oflaz, 2012).

Sizofrenik bozukluklarin semptomatik tedavisinde antipsikotiklerin &nemi
tartismalidir. Beyinde dopamin ve serotonin adi verilen maddelerin etkilerini degistirerek
gorev yapan atipik antipsikotikler (AAP) psikiyatrik durumlarin tedavisinde kullanilan
antipsikotik yatigtirici ilag grubu olup, sizofreni, diger psikotik bozukluklar ve
duygudurumu bozukluklarin tedavisinde birgok avantaji nedeniyle kullanimi oldukga
yaygindir. Bu ilaglar temel olarak sizofreninin pozitif semptomlarmin tedavisinde
yararlidir ve bir¢cok hastanin hastane disinda kalmasini ve toplumda iyi islev gérmesini
saglamaktadir.  Antipsikotik ilaglar 1950’lerde ilk olarak klorpromazin ile kullanima

girmis ve sizofreni tedavisinde ¢igir agmistir (Thompson, 2016).

Biitiin ilaglar gibi antipsikotik ilaclarin da faydali etkileri yaninda istenmeyen
etkileri olabilmektedir. Daha eski ilaclar, 6zellikle kas spazmlar1 ve sertligi, titreme ve
yerinde duramama gibi, ekstrapiramidal belirtiler (EPS) olarak adlandirilan istenmeyen
hareket problemleri ile iligkilidir. Hastalar bu hareket bozukluklariyla bas etmek i¢in ek
ilaglar almak zorunda kalabilirler. Tardif diskinezi (TD) ve Noroleptik Malign Sendrom
(NMS) noroleptik kullanimina bagl olarak hareket bozuklugundan kaynakli ortaya ¢ikan
onemli yan etkilerdendir. Ayrica, antipsikotik ila¢ kullanimina bagh olarak gbzlenen diger
yan etkiler; metabolik sendrom (MetS), kardiyovaskiiler diizensizlikler, kilo artisi, viicut
sicakliginda azalma, disfaji, hipersensitivite ve ortostatik hipotansiyondur (Bandelow ve
Meier, 2003).

Antipsikotiklerin bu yan etkilerinin yanm1 sira genotoksik ve/veya mutajenik

etkilerinin de olabilecegini gosteren ¢esitli ¢alismalar bulunmaktadir.

Picada ve ark. (2011), sizofreni tedavisinde kullanilan antipsikotik bir ajan olan
aripiprazoliin genotoksik ve mutajenik etkilerini arastirmiglardir. Testlerden 30 dk once
eriskin erkek CF-1 farelerine akut olarak, tek bir doz seklinde aripiprazoliin 1, 3, 10 mg/kg
konsantrasyonlar1 intraperitonal olarak, tekrar ayni1 dozlar kullanilarak subkronik sekilde 5
giin boyunca uygulanmistir. Aripiprazol’iin genotoksik etkisi kan ve beyin dokularinda
komet test sistemi ile mutajenik etkinligi ise kemik iliginde mikrontikleus testi kullanilarak
incelenmistir. Subkronik uygulamada, aripiprazol periferal lenfositlerde DNA kiriklarina

neden olurken beyinde herhangi bir hasara neden olmamistir. Akut ve subkronik
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muamelenin her ikisinde de herhangi bir mutajenik etki saptanmamustir. Aripiprazol kanda

DNA hasarini arttirmig fakat MN frekansini 6nemli diizeyde etkilememistir.

Brambilla ve ark. (2009), daha oOnce yapilmis olan arastirmalarin sonuglarini
derledikleri bu ¢alismada, antipsikotik ve antidepresan ilaglarin genotoksik ve kanserojenik
ozelliklerini degerlendirmislerdir. Incelenen 104 adet ilagin 47 tanesinin genotoksisite ve
kanserojenitesi ile ilgili bir bilgi olmadigin1 saptamiglardir. Buna karsilik 57 tanesinin
genotoksik veya mutajenik olabilecegini bildirmislerdir. Bu 57 ilacin 33 tanesinin hem
genotoksisite hem de mutajenite testleri i¢in pozitif sonu¢ vermis oldugunu, 24 tanesinin

ise genotoksisite testlerinde pozitif sonug verdigini rapor etmislerdir.

Bu calismada; aripiprazolden hazirlanan dort farkli konsantrasyon (5, 10, 20, 40
pg/ml) ile 24 ve 48 saat muamele edilen insan periferal lenfositlerinde kardes kromatid
degisimi (KKD), kromozomal anormallik (KA) ve mikronukleus (MN) frekansi
incelenerek aripiprazoliin olast genotoksik etkisi arastirillmistir. Calismada ayrica
aripiprazoliin, olas1 sitotoksik etkisi i¢in proliferasyon indeksi (PI), mitotik indeks (MI) ve
niikleer boliinme indeksi (NBI) gibi hiicre kinetik parametreleri de ¢alisilmistir. Elde edilen
sonuclar kontrol grubu ile karsilastirildiginda aripiprazoliin calisilan dozlarimin KKD, KA
ve MN frekanslarin1 6nemli diizeyde arttirmadigi gozlenmistir. Bu calisma sonuglari
Brambilla ve ark.’nin (2009), derlemesinde belirtilen ve negatif sonug alinan bakteriyel
mutajenite testinde (Ames test) ve fare lenfoma (L5178Y) hiicrelerinde TK lokusu gen
mutasyon ¢alismalarmi desteklemektedir. Aripiprazol, Cin hamster akciger hiicrelerinde
(V79) in vitro kromozomal aberasyonlari arttirmis olmasina karsin, bu ¢alismadan insan

periferal lenfositlerinde kromozomal aberasyanlari indiiklememistir.
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Brambilla ve ark. (2009), derlemesine gore; yapilan uzun siireli karsinojenez
deneylerinde erkek ICR fareleri ve erkek F344 siganlarinda aripiprazoliin negatif sonug
verdigi saptanmisken; disi ICR fareleri ve disi F344 sicanlarinda aripiprazoliin pozitif
sonu¢ verdigi bulunmustur. Aripiprazol’iin genotoksik ve mutajenik aktivitesi ile ilgili
daha onceden yapilan calismalarda; bakteriyel mutajenite testinde (Ames test) ve fare
lenfoma (L5178Y) hiicrelerinde TK lokusu gen mutasyon calismalarinda negatif sonug
alinmistir.  Ayrica Cin hamster akciger hiicrelerinde (V79) in vitro kromozamal

aberasyonlari da arttirdigi gozlenmistir.

Benzer sekilde aripiprazol PI, MI ve NBI degerlerini kontrole gore énemli diizeyde

etkilememistir.

Sonug olarak bu calismada; aripiprazoliin insan periferal lenfositlerinde genotoksik

ve sitotoksik etkiye sahip olmadig1 saptanmistir.

65



5. SONUC VE ONERILER

Bu calismada; aripiprazoliin insan periferal lenfositlerindeki genotoksik aktivitesi
arastirllmisti. Bu amagla; sigara, alkol ve ilag kullanmayan, saglikli dort kisiden (26
yasinda iki bayan ve iki erkek dondrden) alinan kan 6rnekleri, 5; 10; 20; 40 ug/ml olmak
tizere dort farkli aripiprazol konsantrasyonu ile 24 ve 48 saat muamele edilerek Kardes
Kromatid Degisimi (KKD) frekansi, Proliferasyon Indeksi (PI), hiicre basina diisen
Kromozomal Anormallik (KA/Hiicre) orani, Anormal Hiicre (AH) yiizdesi ve Mitotik
Indeks (MI) degerleri ile mikronukleus (MN) frekansi, Mikronukleuslu Binukleer Hiicre
(BNMN) oran1 ve Nukleer Boliinme Indeks (NBI) degerleri saptanmis ve elde edilen

veriler kontrol grubu ile karsilagtirilmigtir.

Aripirazol, 24 ve 48 saatlik muamele siirelerinde tiim dozlarda Kardes Kromatid
Degisimini kontrole gore onemli diizeyde etkilemedigi gozlenmistir (p>0.05). Sonuglar
Proliferasyon Indeksi agisindan degerlendirildiginde aripirazol, hem 24 hem de 48 saatlik
muamele siirelerinde tiim dozlarda kontrole nazaran istatistiki olarak Onemli bir artisa

neden olmamustir. (p>0.05).

Aripiprazol’lin, tim dozlarda Hiicre Bagina Diisen Anormallik Orani, Anormal
Hiicre ylizdesi ve Mitotik Indeksi, kontrol ile mukayese ettigimizde Onemli oranda

degistirmedigi saptanmistir (p>0,05).

Aripiprazol’iin farkli dozlarinin 24 ve 48 saatlik muamelesi sonucunda insan
periferal lenfositlerinde tiim dozlarda, mikroniikleus frekansinda ve mikroniikleuslu hiicre
oraninda hafif bir artis gozlenirken bu artis istatistiki olarak Onemli bulunmamistir
(p>0,05). Diger taraftan aripiprazol hem 24 hem de 48 saatlik muamele siirelerinde tiim

dozlarda Niikleer Boliinme Indeksini etkilememistir (p>0,05).

Sonu¢ olarak; bu calismada aripiprazoliin genotoksik bir etkiye sahip olmadig

ortaya konulmustur.

Aripiprazol birtakim ruhsal bozukluklarin diizenlenmesine yardimer (antipsikotik)
bir ilactir. Sizofreni ve bipolar (manik depresyon) gibi psikotik durumlarin semptomlarini,
ayn1 zamanda eriskinlerde major depresif bozuklugunu ve alt1 yas ve lizeri ¢gocuk olan
hastalarda otistik bozukluk ile iligkili sinirlilik belirtilerini tedavi etmek ic¢in kullanilir.
Aripiprazol kullanan hastalarda manik epizodlarin tekrarlanmasimi engellemek igin,
tedaviye ayni dozda devam edilmelidir. Aripiprazol’in santral sinir sistemi iizerindeki

etkileri gézoniine alindiginda, ABILIFY santral etki gosteren diger ilaglarla veya alkolle
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birlikte alindiginda dikkatli olunmalidir. ABILIFY’nin 6 yasin altindaki ¢ocuklarda
giivenliligi ve etkililigi belirlenmediginden kullanilmamasi gerekmektedir. ABILIFY
gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir. Hastanin belirtileri agir ve
siddetli diizeyde ise, yiiksek potensli ilaglar; anksiyete ve hafif siddetteki belirtiler 6n
plandaysa, diisikk potensli ilaglar se¢ilmelidir. Sersemlilik ve sedasyon, dilde ve elde
tremor, antikolinerjik deliryum gibi merkezi sinir sistemi ile ilgili yan etkiler gozlendiginde

ilacin dozu azaltilmali ya da ilag¢ degistirilmelidir.
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