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OZET

ARIPIPRAZOL iLE TEDAVI EDILEN SIZOFRENI VE BIPOLAR
HASTALARINDA DRD2 GEN POLIMORFIiZMLERI ILE AKATIZi
ARASINDAKI ILISKI

Oben TOSUN KILIC
Yuksek Lisans Tezi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali
Tez Danigsmani: Muradiye NACAK
Mayis 2016, 70 sayfa

Aripiprazol benzersiz bir etki mekanizmasina sahip yeni nesil bir antipsikotik ilagtir.
Genellikle giivenli ve iyi tolere edildigi belirtilse de aripiprazol tedavisine bagl ylzde
on bese varan oranlarda akatizi gelisebildigi bildirilmistir. Akatizi oturmakta veya
hareketsiz durmakta zorlanma gibi nesnel belirtiler ve igsel huzursuzluk hissi gibi 6znel
sikayetler ile karakterize bir hareket bozuklugudur. Antipsikotik tedaviye bagl akatizi
gelisiminin altinda yatan mekanizma tam olarak anlasilamamistir. D2 reseptorlerinin
blokaj1 akatizi gelisiminde suclanmaktadir. Daha oOnceki caligmalar, dopamin D2
reseptori (DRD2) geninindeki Taq 1A ve Tag 1B polimorfizmlerinin, insan santral sinir
sisteminde D2 reseptor baglanmasi ve ekspresyonu ile iliskili oldugunu
distindiirmiistiir. Bu ¢aligmanin amaci DRD2 Taq 1A ve Taq 1B polimorfizmi ve
aripiprazoliin indiikledigi akatizi riski arasindaki iliskiyi incelemektir. Sizofreni ve iki
uclu bozukluk tanili yuz sekiz hasta ¢alismamiza dahil edildi. Tum hastalar giinlik 10
mg, 15 mg, 20 mg veya 30 mg aripiprazol dozu ile tedavi edildi. Akatizi, Barnes Akatizi
Derecelendime Olgegi (BADO) ile degerlendirildi. BADO puanlari iki ve iistii olan
hastalar akatizi, geri kalanlar ise kontrol olarak kabul edildi. DNA hastalarin periferik
kan orneklerinden izole edildi. PCR-RLFP analizi ile genotipleme yapildi.
Calismamizda DRD2 Taq 1B polimorfizmi B1 aleli tasiyicilarinda akatizi istatistiksel
anlamli olarak yiiksek saptandi. Sonuglarimiz DRD2 Taq 1B polimorfizmi B1 alelinin
aripiprazole bagl akatizi gelisiminde bir risk faktorii olabilecegini gostermistir.

Anahtar sozcukler: Akatizi, Aripiprazol, DRD2 gen polimorfizmleri, iki uglu
bozukluk, Sizofreni



ABSTRACT

ASSOCIATION OF DRD2 GENE POLYMORPHISMS WiTH AKATHISIA IN
BIPOLAR AND SCHIZOPHRENIA PATIENTS TREATED WiTH
ARIPIPRAZOLE

Oben TOSUN KILIC
Master of Science Thesis, Depatment of Pharmacology
Supervisor: Muradiye NACAK
May 2016, 70 pages

Aripiprazole is a novel antipsychotic with a unique mechanism of action. Altough it is
considered as a safe and well-tolerated, akathisia is reported up to fifteen percent during
it” s treatment. Akathisia is a movement disorder that is characterized objectively by an
inability to sit or stand still and a subjective feeling of inner restlessness. The
mechanisms underlying the occurrence of akathisia during antipsychotic treatment are
still not fully understood. The blockade of D2 receptors was hypothesized to cause
akathisia. Previous studies had suggested that the Tag 1A and Taq 1B polymorphisms of
the dopamine D2 receptor (DRD2) gene is associated with D2 receptor binding and
expression in human central nervous system. The aim of the present study was to
examine the relationship between DRD2 Taq 1A and Taq 1B polymorphisms and the
risk of aripiprazole-induced akathisia. One hundred eight patients with schizophrenia or
bipolar disorderwere enrolled into the study. All patients were treated with aripiprazole
10 mg, 15 mg, 20 mg or 30 mg daily dosage. Akathisia was assessed using Barnes
Akathisia Rating Scale (BAS). Patients had two or more BAS score were classified as
akathisia while the rest were classified as control. Genomic DNA was isolated from
peripheral blood samples of the patients. Genotyping was performed by PCR-RFLP
analysis. Akathisia was found statisticly higher in B1 allel carriers of DRD2 Taq 1B
polymorphism. Our results show that B1 allel of Tag 1B polymorphism may be a risk
factor for the ariprazole induced akathisia.

Key words: Akathisia, Aripiprazole, Bipolar Disorder, DRD2 gene polymorphisms,
Schizophrenia



1. GIRIS VE AMAC

Aripiprazol, dopamin sistemi dengeleyici ajanlarin prototipi olan yeni nesil bir
antipsikotik ilactir. Mevcut tipik ve atipik antipsikotiklerden farkli bir farmakolojik
profile sahiptir. Presinaptik ve postsinaptik dopamin D2 reseptoriiniin parsiyel
agonistidir (1). D3 reseptorine glcli, D4 reseptoriine ise orta diizeyde afinitesi vardir
(2). Parsiyel serotonin 5-HT1A ve 5-HT2C agonisti ve 5-HT2A reseptor antagonistidir
(3). Parsiyel D2 reseptor agonizmasmin mezolimbik ve mezokortikal yolaklarda

dopaminerjik nérotransmisyonu stabilize ettigi diisliniilmektedir (4).

Aripiprazol ile yiiriitiilmiis ¢aligmalarda genelde iyi tolere edildigi, en sik ortaya ¢ikan
yan etkilerinin uykusuzluk, basagrisi, ajitasyon ve anksiyete oldugu goriilmistiir (5).

Aripiprazol ile %10 oraninda akatizi ortaya ¢ikmaktadir (6).

Akatizi antipsikotik tedaviye bagli gelisen “motor huzursuzluk” sendromu olarak
tanimlanmaktadir. Disfori, huzursuzluk, anksiyete gibi 0znel belirtilerle birlikte
ayaklarda kipirdanma, bir ayaktan digerine sallanma, adimlama, hareketsiz oturamama,
ayakta durmada zorluk gibi nesnel, gozlenen hareketlerle karakterizedir (7).
Antipsikotik ilaglara bagli en sik gelisen ekstrapiramidal yan etkidir. Patofizyolojisi tam
olarak bilinmemekle birlikte striatum disindaki beyin boélgelerinde dopamin
reseptOrlerinin - blokajina baglh gelistigi  diisliniilmektedir. Antipsikotik tedavi
baslanmasini takiben saatler i¢inde ortaya c¢ikan tek ekstrapiramidal yan etki olmasi
reseptor blokaji ile es zamanli bir bozukluk oldugunu diisiindiirmektedir. Beta
blokorlere 1yi yanit vermesi nedeni ile patofizyolojisinde santral adrenerjik sistemlerin

rol aldig1 da iddia edilmektedir (8).

Akatizi ve diger ekstrapiramidal yan etkilerin genetik temeline iliskin son iki dekadda
giderek artan calismalara karsin bu konuda bilgilerimiz kisitlidir. Tardif diskinezi (TD),
farmakogenetik literatiirinde en sik arastirllan antipsikotik yan etkidir. Bu

aragtirmalarin primer odak noktasi1 dopamin D2 ve D3 reseptorlerini kodlayan genlerin
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varyantlaridir. Yeni yapilan iki meta analizde DRD2 reseptor geni Tag 1A polimorfizmi
A2 allelini tasiyanlarda TD gelisme riskinin arttigi gosterilmistir (9, 10). Diger yan
etkiler TD’ ye oranla daha az calisilmistir. Giinlimiize kadar iki ayr1 ¢alismada dopamin
reseptdr gen polimorfizmleri ve akatizi arasinda iliski gosterilmistir. Eichammer ve
arkadaglar1 DRD3 geni Ser9Gly polimorfizmi, Kolling ve arkadaslart DRD2 geni TaqlD
polimorfizmi ile akatizi riskinde artis saptamiglardir (11, 12). Ancak bu arastirmalarda
farkli gruplardan antipsikotik ila¢ kullanan hastalar c¢alismalara dahil edilmistir.
Aripiprazol hakkinda yapilan farmakogenetik ¢alismalarda ise tedavi etkinligi
incelenmistir. Sizofreni hastalarinda yapilan bir ¢alismada DRD2 geni Taq 1A
polimorfizmi Al alleli tasiyicilarinin  A2/A2 homozigot tasiyicilarina kiyasla

aripiprazole daha iyi tedavi yanit1 gosterdikleri saptanmistir (13).

Bu calismada aripiprazol kullanan/kullanmis sizofreni ve iki uclu bozukluk (IUB)
hastalarinda akatizi gelisme riski ile DRD2 geni Taq 1A ve Taq 1B polimorfizmleri
arasindaki iliskiyi arastirmayr amacladik. Sizofreni ve IUB hastalarinda akatiziye
yatkinlik yaratan genetik nedenlerin belirlenmesi, tedavi uyumsuzlugu ve intihar gibi
ciddi sonuglara yol agabilen akatizinin 6nlenmesi agisindan degerli bilgiler verebilir ve

bu hastalarda tedavi basarisini arttirabilir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Akatizi
2.1.1. Akatizinin tarihcesi

Akatizi eski Yunanca’ da “hareketsiz oturamamak” anlamina gelmektedir. Ilk olarak
Cek norolog Haskovec tarafindan ¢ogul somatik yakinmalarina ek olarak hareketsiz
oturmakta gii¢liik ceken iki hastanin durumunu tanimlamak i¢in kullanilmigstir (14).
Daha sonra akatizi psikiyatride nevrastani ve histeri gibi durumlardaki huzursuzlugu
tariflemek igin kullanilmistir (15). Aynmi donemlerde idiyopatik ve post-ensefalitik

parkinsonizmde saptanan benzer bir hareketlilik i¢in de bu terim kullanilmistir (16).

Antipsikotiklerin kullanima girmesinden sonra bu ilaglar1 alan hastalarin alt
ekstremitelerinde parkinson hastalarinda gozlenen hareketlilige benzer huzursuz bir
hareketlilik hali goézlenmis ve bu yan etkinin akatizi olarak adlandirilmasi uygun
goriilmiistiir. Diinya Noroloji Federasyonu Ekstrapiramidal Hastaliklar Arastirma Grubu
1981 yilinda akatiziyi “hastanin 1zdirap c¢ektigi, ekstremiteleri ya da tiim bedeni
etkileyebilen, bazen sterotipik olan, anormal olmayan hareketlerin anormal bir
kompulsiyon biciminde ortaya c¢ikmas1” olarak tanimlamistir (17). Akatizi,
antipsikotikler 50 yili agkin siiredir kullanilmasina karsin, 1980 1i yillara dek

klinisyenler tarafindan goz ard1 edilmistir (18).

2.1.2. Akatizinin klinik bulgular:

Akut akatizinin baglica 6zellikleri 6znel huzursuzluk yakinmalari ve nesnel olarak
g0zlenen bacaklarda kipirdanma, sallanma hareketleri, siirekli bacak degistirme, yerinde
sayma, gezinme, hareketsiz duramama ve oturamamadir. Siddetli bigimlerinde kisi ayn1
pozisyonu birka¢ saniye bile koruyamaz. Oznel yakmmalar arasinda ¢ogunlukla
bacaklarda hissedilen bir huzursuzluk duygusu, bacaklari oynatma kompulsiyonu,
kisiye bacaklarini oynatmamasi sdylenince sikintiya girmesi, disfori ve anksiyete
bulunur. DSM-IV-TR ( Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders-4, Text
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Revision; Ruhsal Hastaliklarin Tanisal ve Istatistiksel El Kitabi, 4. Baski Revizyonu )
kriterlerinde akatiziye siklikla eslik eden motor hareketler siralanmasina karsin akatizi
icin patognomonik bir motor hareket tipi tanimlanmamustir (19). Akatizide goriilen
motor hiperaktivite durumu daha ¢ok giindiiz saatlerini kapsar. Bir hareket dedektori ve
hafizas1 olan aktigrafi cihazi kullanilarak uyku ve uyaniklik durumundaki motor
aktivitenin monitorize edilmesiyle elde edilen 6lgiimlerde, akatizinin nesnel bileseninin
gece kayboldugu gosterilmistir (20). Tanis1 konmus akatizinin takibinde Barnes Akatizi

Degerlendirme Olgegi’ nin (BADO) aktimetreye iistiinliigii gdsterilmistir (21).
2.1.3. Akatizi tanisi

Akatizi tani kriterleri DSM-IV-TR’ de “Noroleptiklerin yol ac¢tigi akut akatizi igin

arastirma Olgiitleri” boliimiinde tariflenmistir (22) (Tablol).

Tablo 1: DSM-IV-TR’ ye gore noroleptiklerin yol agtigi akut akatizi i¢in aragtirma

Olcatleri.

A. Noroleptik ila¢ kullanimindan sonra 6znel huzursuzluk yakinmalarinin gelisimi
B. Asagidakilerden en az biri gozlenir

(1) otururken bacaklarin kipir kipir oynamasi ya da sallanmast,

(2) ayakta dururken siirekli bacak degistirme,

(3) huzursuzlugu gidermek igin gezinme,

(4) en az dakikalar boyunca hareketsiz duramama ya da oturamama.

C. A ve B olcutlerindeki belirtiler tipik olarak néroleptik ilaca baglanmasindan ya da dozunun
arttirtlmasindan ya da akut ekstrapiramidal belirtileri tedavi etmek (ya da oOnlemek) igin
kullanilan ilacin (6rn. Antikolinerjik ilaglar) azaltilmasindan sonraki 4 hafta iginde ortaya ¢ikar.

D. A olgltindeki belirtiler bir mental bozukluk ( Sizofreni, Madde yoksunlugu, Major Depresif
Bozukluk ya da Manik Epizoda baglh ajitasyon, DEHB deki hiperaktivite) ile daha iyi
aciklanamaz. Belirtilerin bir mental bozukluk ile daha iyi agiklanabilecegine iligkin kanitlar
asagidakileri igerebilir: Noroleptik kullaniminin ardindan belirtilerin baslamamasi, noéroleptik
ilacin dozunda artmayla huzursuzlukta artma olmamas: ve farmakolojik girisimlerle diizelme
olmamas1 (6rn. noroleptik dozunda azalma ya da akatiziyi tedavi etmek Uzere verilen ilagla
tedavi sonrasi diizelme olmamasi.)

E. A olgiitiindeki belirtiler néroleptik olmayan bir maddeye ya da noérolojik ya da baska bir genel
tibbi duruma (6rn. Parkinson hastaligi, demir eksikligi anemisi) bagli degildir. Belirtilerin genel
tibbi bir duruma bagl olduguna iliskin kanitlar belirtilerin noroleptik ilag kullaniminin adindan

baslamasini ya da ilag degisikligi olmaksizin belirtilerin ilerlemesini igerir.




2.1.4. Akatizinin alt tipleri

Uzerinde fikir birligine varilamamakla birlikte akut, kronik, tardif (gec), kesilme
akatizisi gibi bazi alt tipler tanimlanmistir. Ayrica akatizinin 6znel belirtileri olmadan
sadece nesnel belirtilerinin gézlendigi durumlar bazi yazarlar tarafindan “psddoakatizi”
olarak tanimlanmistir. Ancak bu durumlarda akatizi tanisinin konulup konulamayacagi

tartismalidir (23).

Barnes ve arkadaglari, kronik akatiziyi kalici akut akatizi, tardif akatiziyi ise kronik
akatizinin alt tipi olarak tariflemislerdir (24). Sachdev ve arkadaslari, antipsikotikler
kesildikten sonra ortaya cikan akatiziyi kesilme akatizisi, sonrasinda devam eden
akatiziyi ise tardif akatizi olarak tariflemistir (25). Braude ve arkadaslar1 akatiziyi g

ana grupta toplamis ve bu siiflama daha yaygin kabul gérmiistiir (26).

1- Akut akatizi: Antipsikotik tedavinin erken dénemlerinde veya ila¢ dozundaki ani bir
artis1 takiben ortaya c¢ikan, motor ve 6znel huzursuzlukla beraber olan ve genellikle

genclerde gorulen bir durum.

2- Psodoakatizi: Oznel yakinma belirtisi olmayan, ancak objektif motor belirtilerin

gbzlendigi bir durumdur. Yiiksek oranda TD ile birlikte goriilmektedir.
3- Kronik akatizi: Baslica iki alt tipe ayrilabilir;
a) Akut persistan,

b) Gec akatizi (antipsikotiklerin kullanimindan sonra ortaya ¢ikan ge¢ diskinezi (tardif

diskinezi)’ ye benzeyen ozelliklere sahiptir) (26).

Akut, kronik ve psddoakatizinin ayn1 klinik durumun ¢esitli basamaklar1 oldugunu 6ne
siiren yazarlar da bulunmaktadir. Bu goriisii destekleyecek sekilde akatiziye bagli 6znel
huzursuzluk ve sikinti hissinin zamanla azaldigin1 gosteren yayinlar da mevcuttur. Bu

seyrin son evresinin “psddoakatizi” donemi oldugu bildirilmektedir (24).


https://tr.wikipedia.org/wiki/Antipsikotik

2.1.5. Akatizinin epidemiyolojisi

Akatizi sikliginin tipik antipsikotik tedavi ile %21-75 arasinda oldugu bildirilmektedir
(21). Oranlarin bu kadar genis bir aralikta bildirilmesinin, yapilan ¢alismalarda
kullanilan farkli tanisal kriterlere bagli oldugu diisiiniilmektedir. Bu nedenle bazi
aragtiricilar sadece klinik agidan belirgin olan orta ve agir siddetteki akatizilerin

caligsmalara dahil edilmesi gerektigini iddia etmislerdir (18).

Akatizinin yas, cinsiyet, psikiyatrik hastalik tanis1 ve diger sosyodemografik faktorler
ile iliskili olmadigi, riski arttiran en O6nemli faktoriin kullanilan ila¢ dozu oldugunu
gOsteren yaymnlar bulunmaktadir. Ayrica yiiksek potensli antipsikotik kullanimi da
akatizi riskini arttirmaktadir (28). Serum demir seviyesi diisiikligiiniin akatizi sikligini
arttirdigin1 bildiren yayinlar bulunmaktadir (29). Daha 6nce antipsikotik tedavi alip
akatizi gelismeyen hastalarda akatizi riski tedaviye yeni baslayanlara goére daha

dustiktiir (18).

2.1.6. Akatizinin patofizyolojisi

Akatizinin patofizyolojisi net olmamakla birlikte akatizinin olugumunda yer alan
ilaglarin dogrudan veya dolayli olarak dopamin islevleri ile iligkili olmasi
patofizyolojinin altinda dopaminerjik sistemin olabilecegini diisiindiirmektedir (30).
Akatizi patofizyolojisinde Ozellikle mezokortikal dopaminerjik yolagin kilit rol
oynadigr diislinlilmektedir. Ratlarda yapilan bir c¢aligmada mezokortikolimbik
dopaminerjik néronlarin kaynaklandigi yer olan tegmental alanda bilateral lezyon
olusturulduktan sonra akatizi benzeri sendrom olustugu gosterilmistir (31). Neticede
ilaca baghh akatizin de bu yolaktaki postsinaptik blokajin bir sonucu oldugu
diisiiniilmektedir. Ayrica ventral tegmental alandaki serotonerjik ve noradrenerjik
inputlarin da dopamin transmisyonunu inhibe ettigi ve dolayisiyla mezokortikal yolakta
hipofonksiyona neden oldugu da gosterilmistir (32). Dolayisiyla akatiziye neden olan
ilaglarin biiyiik bir kism1 beyinde dopamin fonksiyonunu dogrudan ya da dolayli olarak
azaltmaktadir. Ilaca bagl akatiziye en fazla yol agan haloperidol gibi yiiksek potensli

noroleptiklerin dopamin D2 reseptorlerinin giiclii antagonistleri oldugu bilinmektedir
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(33, 34). Antipsikotik ilaglarin etki mekanizmasi ilizerine yapilan pek ¢ok c¢alismada
belirli diizeyde bir antipsikotik yanit elde etmek i¢in striatal dopamin D2 reseptorlerinin
yaklagik %60, akatizi, distoni, psédoparkinsonizm ve diskinezi gibi ekstrapiramidal
motor yan etkilerin ortaya c¢ikmasi icin ise %80’ den daha fazlasinin bloke olmasi
gerektigi tespit edilmistir (35, 36, 37). Dopamin D2 reseptorleri i¢in daha diisiik
afiniteye sahip olan ikinci kusak antipsikotik ilaglarin reseptdr yerlerinden daha hizli
ayrildigr boylece terapotik etkinlik siirerken motor yan etki olusumunun engellendigi
One siiriilmiistiir (38). Fakat in vivo beyin goriintiilleme ¢alismalariyla, hem klasik hem
de ikinci kusak antipsikotiklerle striatal dopamin D2 reseptorlerinin bloke edilmesinin,
ekstrapiramidal semptomlar ile iliskili oldugu gosterilmistir (39, 40). Antipsikotik
ilaglarin indiikledigi striatal dopamin D2 reseptor up-regilasyonu ve ekstrapiramidal

yan etkilerin siddeti arasinda bir iliski olduguna yonelik kanitlar da bulunmaktadir (41).

Akatizi patofizyolojisinde dopamin disinda 0Ozellikle serotonin, noradrenalin ve
asetilkolin gibi diger norotransmiterlerin rolt de dikkati cekmektedir (34). Beyinde
serotonin transmisyonunu arttiran segici serotonin geri alim inhibitdrlerinin (SSGI)
noroleptiklerin indiikledigi akatiziye ¢ok benzeyen bir sendroma neden oldugu
kanitlanmistir (42, 43, 44). SSGI’ lerinin o&zellikle ventral tegmental alandaki
dopaminerjik uyarryr baskiladigi gosterilmistir. Bu bulgunun SSGI’ lerin akatizi
olusturmasimin altindaki mekanizmay1 agiklayabilecegi diistinulmektedir (45). Ayrica
gosterilmistir (46). Serotonin gibi noradrenalin de ventrotegmental alanda benzer
sekilde dopamini baskilamaktadir (45). Bu baglamda bahsedilen yolaklarda serotonerjik
ve noradrenerjik reseptorlerin uyarimini artiran ilaglar teorik olarak akatizi olusturma
potansiyeline sahiptirler (47). Akatizinin beta blokorlere iyi yamit vermesi

patofizyolojisinde santral adrenerjik sistemlerin de rol oynadiginin bir gostergesidir (8).

Akatizi etyolojisinde sitokrom (CYP) P450 sisteminin ilaclarla etkilesimi de dnemlidir.
CYP2D6’ nin potent inhibitorleri olan fluoksetin ve paroksetin bu enzim icin substrat
olan  haloperidol ve risperidonun metabolizmasim1  baskilayabilmekte ve
kombinasyonlar1 durumunda ¢ok daha diisiik dozlarda akatiziye sebep olabilmektedir

(47-50). Ayrica birgok farkli gruptan ilacin (lityum, trisiklik antidepresanlar, kalsiyum



kanal blokorleri, anti emetik ilaglar vs...) akatizi yaptigina dair bildirimler mevcuttur
(51, 52).

Akatizi gelisiminde genetik polimorfizmlerin etkisi tizerine yapilan ¢alismalarda; DRD3
geni Ser9Gly varyanti homozigot tastyicilarinda, DRD2 geni TaqlD polimorfizmi C
varyanti tastyicilarinda ve DRD2 geni TaqlA polimorfizmi Al varyanti tastyicilarinda

akatizi gelisme riskinin arttig1 gosterilmistir (11, 12, 53).

2.1.7. Akatizinin ayirici tanisi

Akatizi bazen norolojik ya da baska bir duruma bagli psikomotor ajitasyondan ayirt
edilemeyebilir. Parkinson ve demir eksikligi anemisinde akatizi benzeri tablolar ortaya
cikabilir. Yine bir ¢ok psikiyatrik hastalikta goriilen ajitasyon durumlari ( manik epizod,
yaygin anksiyete bozuklugu, demans, sizofreni vs...) akatizi ile karigabilir. Dikkat
eksikligi hiperaktivite bozuklugunda goriilen motor huzursuzluk hali akatizinin nesnel
bulgulart ile karisabilir (54). Antipsikotiklere bagl hipokinezi akatiziyi maskeleyebilir.
Ayrica noroleptiklerin yol actigi disfori, akatizinin 6znel belirtileri ile ortak pek ¢ok

Ozellik gostermektedir (55).

2.1.8. Akatizinin tedavisi

Akatizi tedavisinde en Onemli basamaklardan biri kullanilan antipsikotigin dozunun
azaltilmasi ya da daha diisiik potensli bir antipsikotik ile tedavinin sirdartlmesidir.
Eger hastanin klinik durumu bu iki segenege de olanak tanimiyorsa diger tedavi
secenekleri gozden gecirilmelidir (56). Santral sinir sistemine gecisi yiiksek olan
lipofilik beta adrenerjik blokorler tedavide ilk segeneklerden biridir. Randomize, cift
kor plasebo kontrollii ¢calismalarda akatizide propranololiin etkili oldugu gosterilmistir
(57, 58). Beta blokorlerin bu etkilerini santral sinir sistemindeki beta reseptdrlerinden
hangisi iizerinden gergeklestirdigi tam olarak agiga kavusmus olmasa da, bu ajanlar
etkililikleri ve iyi tolere edilebilir olmalar1 sebebiyle akatizi tedavisinde en etkili yontem
olarak kabul edilmektedir (56). 1980’ li yillarda akatizi tedavisinde kullanilmaya
baslanan propranolol, lipofilik ve nonspesik bir B bloker olup 30-80 mg dozunda birkag
saat icinde akatizide yarar saglamaktadir. Bl selektif olan bir diger lipofilik  bloker
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metaprolol de akatizi tedavisinde yararli bulunmustur. Hidrofilik olan [ blokerlerle

(atenolol, esmolol gibi) yapilan akatizi tedavisinin ise etkinligi diisiik bulunmustur (59).

Tedavide diger bir yaklasim benzodiazepin kullanimidir. Akut akatizi tedavisinde
zaman Onemli bir faktér oldugundan ve [ blokdr ajanlarin etkisi ancak 48 saat
sonrasinda gorildigiinden, erken etkinlik saglayacak tedavi yontemi intravendz
benzodiazepin tedavisidir. Bu konuda yapilmis acik etiketli bir ¢alismada intravendz
diazepamin akut akatizi tedavisinde etkisinin hemen basladig1 gosterilmistir (60).
Benzodiazepinlerin  akatizi tedavisinde kullamimi arastiran bir meta-analiz
calismasinda benzodiazepinlerin akatizi belirtileri {izerinde kisa siirede hafifletici etkisi
oldugu sonucu ortaya c¢ikmig, fakat bu konuda iyi yapilandirilmis klinik calismalara

gereksinim duyuldugu da belirtilmistir (61).

Akatizi patofizyolojisinde adrenerjik sistemlerin rol oynadigi varsayimini destekleyen
bir diger bulgu da klonidinin akatizi tedavisinde etkili olmasidir (62, 63). Fakat tolere
edilmesinin gii¢ olmasi sebebiyle klonidin tedavide ilk tercih edilecek ilag olarak
onerilmemektedir (56). Santral sinir sisteminde dopaminerjik etkinligi gii¢lendiren
amantadin, tedaviye direngli akatizi vakalarinda ikinci sirada kullanilabilecek bir ilag
olarak bildirilmistir (64). Nootropik bir ajan olan pirasetamin intravendz olarak
verilmesi, akut akatizide orta derecede bir etki saglamistir (65). Serotonerjik
antagonizma etkisi nedeni ile siproheptadinin tedavide ise yarayabilecegi diisiiniilerek,
siproheptadin ve propronololiin akatizi tedavisinde etkinligi kiyaslanmis, her iki ilag esit

etkinlikte bulunmustur (66).

Antikolinerjik ilaglarin bazi ¢alismalarda akatizi tedavisinde yararli bulundugu, diger
bazilarinda ise yararsiz oldugu bildirilmistir. Antikolinerjiklerin akatizi tedavisindeki
roliinii degerlendirmek tizere 1982-1999 yillar1 arasinda yayimlanmig tiim makaleleri
inceleyen bir ¢aligmada, bu konuda yapilmis hi¢gbir randomize kontrollii ¢alismaya
rastlanmadi1 ve antikolinerjiklerin akatizi tedavisinde kullanimini arastiran iyi

yapilandirilmis kontrolli klinik aragtirmalara gerek duyuldugu belirtilmistir (67).
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2.2. Aripiprazol
2.2.1. Aripiprazoliin etki mekanizmasi

Aripiprazol, tipik ve atipik antipsikotiklerden ¢ok farkli bir farmakolojik profile sahip
olup, dopamin sistemi dengeleyici ajanlarin prototipi olan ilk yeni nesil antipsikotik
ajandir. Aripiprazol merkezi sinir sisteminde (MSS) parsiyel agonist veya antagonist
olarak pek cok reseptdre baglanmakta ve buna bagl etkiler olusturmaktadir (Sekil 1).

Bu reseptorler ve olusan etkileri kisaca 6zetlemek gerekirse:

Parsiyel D2 agonisti: Parsiyel agonist/antagonist, tam agonistin bulunmadigi ortamda
agonist gibi (fakat intrinsik aktivitesi tam agoniste gore daha diisiiktiir), tam agonistin
bulundugu ortamda ise antagonist gibi davranmaktadir. Neticede bir parsiyel agonist
ayni anda hem eksik norotransmitter aktivitesini arttirabilir, hem de asir1 ndrotransmitter
aktivitesini durdurabilir (68, 69). Bu baglamda parsiyel bir D2 agonisti olan aripiprazol
tam agonist olan dopaminin fazla bulundugu durumda antagonist, dopaminin az
bulundugu durumda ise agonist olarak islev gormektedir (4). Aripiprazol sizofenide
mezolimbik yolagin agir1 aktivasyonu sonucu olusan haliisinasyon, deliizyon gibi pozitif
belirtilerini D2 reseptorlerinde antagonistik etki gostererek azaltmakta, mezokortikal
yolakta azalmis dopaminerjik nérotransmisyonu sonucu olusan apati, katatoni gibi
negatif belirtilerini ise D2 reseptorlerinde agonistik etki gostererek azaltmaktadir (70).
Kisaca aripiprazol parsiyel D2 reseptor agonist etki ile sizofrenide mezolimbik ve

mezokortikal yolaklardaki dopaminerjik nérotransmisyonu stabilize etmektedir (4).

Parsiyel 5-HT1A agonisti: 5-HT1A reseptorleri 6zellikle limbik yapilarda daha yogun
olarak bulunmaktadir. Ayrica otoreseptor olarak da gorev yapmaktadir.  Atipik
antipsikotikler 5-HT1A reseptorleri araciligi ile prefrontal korteksten dopamin
saliverilmesinde artisa neden olmaktadir (71). Dolayisiyla ariprizol 5-HT1A reseptor
parsiyel agonistik etki ile sizofreninin negatif, affektif, biligsel belirtilerini ve
ekstrapiramidal motor yan etkilerini azaltmaktadir (3). Bu reseptorler araciligiyla ayni

zamanda anksiyolitik ve antidepresan etki de saglanmaktadir (71).
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5-HT2A antagonisti: Frontal korteksteki 5SHT2A reseptorlerinin inaktivasyonu
dopamin salinnmma neden olmakta ve oOzellikle sizofrenideki negatif ve biligsel

belirtileri duzeltmektedir (72).

Diger: D3 reseptorine gicli, D4 reseptdriine ise orta dizeyde parsiyel agonistik etkisi
(10); 5-HT2C, 5-HT7, al-adrenerjik ve histamin (H1) reseptorleri Uzerinde ise orta
diizeyde antagonistik etkisi bulunmaktadir (73).

Sonug olarak, aripiprazoliin reseptor baglanma profili hem negatif hem de pozitif

belirtiler iizerinde etkinlik ve diislik yan etki riskini dngérmektedir.

Sekil 1: Aripiprazolin farmakolojik profili
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2.2.2. Aripiprazolun farmakokinetigi ve ilac etkilesimleri

Aripiprazol’iin tablet, agizda dagilan tablet, oral soliisyon ve enjektabl soliisyon (im)
seklinde formiilasyonlar1 bulunmaktadir (74). Tablet formunun etkin dozu glinde bir kez
verilen 10-15 mg’dir, bu dozun iyi tolere edildigi bildirilmistir. Doz titrasyonu gerekli
degildir ve tedavinin ilk birkag¢ haftasi i¢inde ilag etki etmeye baglar (75). Oral yoldan
alindiginda hizla emilir ve plazma pik konsantrasyonuna 3-5 saatte ulasir. Oral
soliisyonun plazma konsantrasyonu tablet formundan daha yiksektir (217). Oral yoldan
biyoyararlanimi %87’dir, basta albiimin olmak {izere %99’u plazma proteinlerine
baglanmaktadir  (75). Intramuskuler yoldan uygulandifinda plazma pik
konsantrasyonuna 1-3 saatte ulasir (74). CYP3A4 ve CYP2D6 enzim sistemleri
tarafindan aktif metaboliti dehidro-aripiprazole doniistiiriiliir. Dehidro-aripiprazol D2
reseptoriine baglanir ve ana bilesige benzer etki gosterir (74, 75). CYP3A4 ve CYP2D6
inhibitorleri ya da CYP3A4 indiikleyicileri ile verildiginde doz ayarlanmasi gereklidir.
CYP3A4 indukleyicisi karbamazepinin aripiprazol konsantrasyonunu disiirdigi,
CYP3A4 inhibitorleri ketokonazol ve kinidinin ise arttirdigi bildirilmistir (74, 75).
CYP2D6 inhibitorleri fluoksetin ve paroksetinle birlikte verildiginde aripiprazol diizeyi
artabileceginden dozunun 10 mg/gin olarak ayarlanmasi Onerilmektedir (76).
Aripiprazol’ iin eliminasyon yarilanma omrii 75 saat, olusan aktif metabolit dehidro-

aripiprazoliin eliminasyon yarilanma 6mrii ise 94 saattir (74).
2.2.3. Aripiprazol Endikasyonlari

Sizofreni ile ITUB manik ve karma donemleri igin Amerika Ila¢ ve Gida Idaresi onay1
almistir. Ayrica tedaviye yetersiz yanit veren tek uglu depresyon ve obsesif kompulsif
bozuklukta ekleme tedavisi olarak kullanilmaktadir. Ayrica trikotillomanide de etkili

oldugunu bildiren yayinlar bulunmaktadir (77,78,79).
2.2.4. Aripiprazole bagh yan etkiler ve tolerabilite

Aripiprazole baglanmadan 6nce rutin laboratuvar tetkikleri (hemogram, biyokimya, vb.)
yapilmalidir, fakat 6zel bir teste gerek yoktur (76). Iyi tolere edilen bir ilagtir, plaseboya
gore %5 ve iizeri insidansla gbézlenen en sik bildirilmis yan etkiler insomni, tremor,
akatizi, bulanti ve kusmadir (5, 77, 78). Bildirilen bu yan etkiler genelde hafif-orta
diizeydedir ve tedavinin ilk haftasindan sonra kaybolma egilimindedir. Gastrointestinal
yan etkiler i¢in ilacin yemeklerden sonra alinmasi ya da dozun azaltilmasi

onerilmektedir (76). Aripiprazol, haloperidol ve plaseboyu karsilastiran 26 haftalik ve 4
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haftalik iki ayr1 ¢aligmada ekstrapiamidal sistem (EPS) yan etkisi insidansi plasebo ile
ayni bulunmustur (78, 79). Aripiprazolun asir1 dozda alinmasi ile ilgili literatiirde
yayinlanmis olgu sunumu yoktur. Firmanin ila¢ piyasaya siiriilmeden Once yaptigi
calismalarda 7 adet asir1 doz alim olgusu bildirilmistir. 180 mg ve Uzeri aripiprazol alan
iki hastada yan etkiler somnolans ve kusma olarak belirtilmistir, vital bulgular,

elektrokardiyografi ya da kan tablosu degisiklikleri bildirilmemistir (6).

2.3. Dopamin (DA)

Merkezi sinir sistemindeki katekolaminlerin biiyiik bir kismin1 olugturan dopamin (DA),
yaklasik 50 yi1l 6nce Arvid Carlsson tarafindan tanimlanmis bir nérotransmitterdir (82)
Noradrenalinin  (NA) o©ncist olan DA merkezi sinir sisteminde o6nemli bir
norotransmitter oldugu kadar, basta bobrek olmak tizere periferik dokularda da biyolojik

aktivite gostermektedir (84).

2.3.1. Dopaminerjik néronlar

Dopaminerjik noronlar hiicre dis1 bosluktan ve kandan ndron igine bir tirozin pompast
ya da tasityicist kullanilarak alman tirozin aminoasidinden sentezlenen dopamin
norotransmitterini  kullanirlar. Tirozin once hiz kisitlayict bir enzim olan tirozin
hidroksilaz sonra da dopa-dekarboksilaz ile dopamine donistiriilir. Sentez sonrasi
vezikiiler monoamin tastyicilart ile sinaptik vezikiillere alinir ve ndrotransmisyonda

kullanilana dek depolanir (83).

Dopamin ndronu DAT (dopamin tasiyicisi) denilen DA’ ya 6zgli presinaptik bir
pompaya sahiptir. DA’ nin sinaptik etkisi, bu pompayla bir baska nérotransmisyonda
kullanilmak tizere tekrar depolanacag: presinaptik sinir terminaline geri alinmak sureti
ile sonlandirilir. Her DA noéronunun akson ugundaki DAT’ lar yiiksek yogunlukta
bulunmamaktadir. Ornegin prefrontal kortekste DAT géreceli olarak azdir ve DA baska
diizeneklerle inaktive edilir. Sinaptik vezikullerden kagan fazla DA ndron igerisinde
monoaminoksidaz (MAO) A ya da MAO-B ile, noron disinda ise katekol-0-metil-

transferaz (KOMT) ile yikilir.Sinapslarin uzagma sizan DA ise norepinefrin tasiyicilari
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(NET” ler) tarafindan bir yalanci substrat olarak kabul edilerek geri alinir ve DA etkisi
bu sekilde sonlandirilir (83).

2.3.2. Dopamin reseptorleri

Dopamin reseptdrleri (DR) yaklasik 400 amino asit icerir ve sinir hiicresi zari 7 defa
gecen tek bir proteinden olusurlar. Dopamin reseptorleri baslangigta D1 ve D2
reseptorleri olarak iki gruba ayrilmistir. Daha sonra D3, D4 ve D5 reseptorleri
tanimlanmistir. Yapi, farmakoloji ve primer etki mekanizmalarma gére D2, D3, D4
reseptorleri D2 benzeri olarak, D1 ve D5 reseptorleri D1 benzeri olarak adlandirilmistir
(84).

2.3.2.1. Dopamin D1 ve D5 reseptorleri

D1 ve D5 reseptorleri adenilat siklaz aktivitesini uyararak cAMP olusumunu arttirirlar.
D1 reseptorleri beyinde en ¢ok bulunan dopamin reseptoridur. Nigrostriatal ve
mezolimbik yolaklarin terminal bodlgelerinde, dorsal striatum, niikleus akumbens ve
amigdalada yiiksek seviyelerde bulunur. Ayrica substansiya nigra pars kompakta ve

ventral tegmental alandaki dopamin hicre govdelerinde de az miktarda bulunur. (85).

Frontal korteks D1 reseptorlerinin en yogun bulundugu bdlgedir. Bu nedenle bu
reseptorlerin yiksek bilissel islevlerde, ayrica metilfenidat gibi ilaglarin dikkat gibi
biligsel iglevler iizerindeki etkilerinde 6nemli rolii oldugu belirtilmektedir. Prefrontal D1
reseptorleri sizofrenide bozuldugu bilinen bellek, emosyon ve bilis gibi islevlerle de
iligkilidir (86). D5 reseptorii dizilim yoniinden D1 reseptorlerine benzerligi nedeni ile
D1 benzeri olarak adlandirilmistir. Bu reseptor alt tipi D1’ e kiyasla MSS’ de daha
kisitlt bolgelerde bulunur. Bu reseptor alt tipinin lokomotor aktivitenin inhibisyonunda

rol aldig: diistiniilmektedir (85).
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2.3.2.2. Dopamin D2 reseptorleri

Insan beyninde ikinci siklikta bulunan dopamin reseptoriidiir. Bazal gangliyonlarda
daha yiiksek yogunlukta bulunmakla birlikte dorsal striatum, niikleus akumbens, ventral
tegmental alan ve substansia nigrada bulunur (87). D2 reseptorlerinin aktivasyonu
fosfoinozitid tiretiminde degisiklik yaparak cesitli ikincil habercilerin saliverilmesini
saglar. D2 reseptorlerinin hem otoreseptdor, hem de postsinaptik reseptor etkileri
bulunmaktadir. Dopaminerjik néronlarda bulunduklar1 yerlere gére dopamin salinimina

ya da dopamin saliniminin inhibisyonuna yol acabilirler (86).

Ayrica bu reseptor alt tipi hipofizde bulunur ve prolaktin salinimimin dopaminerjik
inhibisyonunu diizenler. Postmortem ¢alismalarda sizofreni hastalarinin beyinlerinde bu
reseptor alt tipinde artis gozlenmistir. Antipsikotik ilaglarin klinik etkileri ile bu reseptor
alt tipine afiniteleri arasinda bir baglant1 oldugu ortaya konulmustur. Ayrica antipsikotik
ilaclarin EPS yan etkileri de striatal D2 blokajimma baglanmaktadir. D2 reseptdrleri
inaktive edilen farelerde Parkinson benzeri hareket bozukluklarimin gézlenmesi bu

reseptorlerin motor islevlerin diizenlenmesinde rol aldigini diisiindiirtmektedir (85).

2.3.2.3 Dopamin D3 ve D4 reseptorleri

Bu iki reseptor alt tipi D2 benzeri olarak adlandirilir. D3 reseptorleri MSS disinda az
miktarda bulunurken, D4 reseptorleri kalp ve bobreklerde bol miktarda bulunur. D4
reseptOrlerinin pineal bezde yogun olarak bulundugu, saliniminin fotonoral olarak
kontrol edildigi ve sirkadiyen ritim gosterdigi ileri siiriilmiistiir. Ayrica bu reseptoriin
gen ekspresyonunun tiroid hormonlarinin kontrolii altinda oldugu ileri siiriilmiistiir (88).
Sizofrenide D4 reseptorlerinin roliine oOzellikle Onem verilmistir. Postmortem
caligmalarda bu reseptor alt tipinin sizofreni hastalarinda artmis oldugu bildirilmistir.
Ayrica klozapin bu reseptor alt tipine yiiksek afinite gostermektedir. D3 reseptorlerinin

ise lokomosyon kontroliinde rol aldiklar1 diistiniillmektedir (86).
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Tablo 2: Dopamin Reseptor Alt Tiplerinin Ozellikleri

D1 D5 D2 D3 D4
Metilfenidatin
etkilerine Prolaktin ofreni
aracilik saliniminin Sizofreni
inhibisyonu hastalarinda
Sizofreni artiy
hastalarinda Sizofreni S
baglanma hastalarinda Korku ile ilgili
9 - Lokomosyonun  sarth
azalmistir Lokomotor yogunlugunda - .
A A kontroliinde reflekslerin
Ogzellik/ Islev aktivitenin artig N ~ A .
Yiiksek inhibisyonu gorev aldig sondurilmesi
o ' L distiniilmektedir
biligsel Antipsikotik Klozanin
fonksiyonlarda ilaglarmn klinik Uksels afinite
rol alir etkileri ile bu Y storir
reseptore g
Kokainin MSS afiniteleri iliskili -
etkilerine dYen'“k arima
A avranisi ile
katki EPS yan etkileri iliskili
Kromozomal
Yerlesim 5035 4p15-16 11qg22-23 3q13 11915
ikincil Haberci
cAMP Artar Artar Azalir Azalir Azalir
Kaudat/
putamen . . Kaudat
Nukleus E:pggg]mpﬂz /putamen Olfaktor Eg?g I:

) . Akimbens P Nkleus Tuberkl .
Beyindeki .. Serebral - - Orta beyin
Dagihm Olfaktor Korteks aklimbens Hipotalamus Niikleus

Tuberkl Orta beyin .
Serebral akiimbens
korteks

2.3.3 Beyindeki Ana Dopamin Yolaklar:

Beyinde bes ana dopamin yolagi tanimlanmistir: mezolimbik dopamin yolagi,
mezokortikal dopamin yolagi, nigrostriatal dopamin yolagi,  tuberoinfundibuler

dopamin yolagi ve talamusu uyaran yolak (83) (Sekil 2).

Mezolimbik dopamin yolagi; beyin sapindaki ventral tegmental alanda bulunan
dopaminerjik hicre gdvdelerinden, ventral striatumdaki nukleus akumbensin akson
terminallerine projekte olur. Bu yolagin sanr1 ve varsani gibi psikozun pozitif

semptomlarint  igeren ¢esitli duygusal davranislarda G6nemli rol oynadigi
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diisiiniilmektedir. Bu yolak ayrica motivasyon, haz ve 6dil i¢in de énemlidir. Pozitif
psikotik belirtilerin; maniye, depresyona, demansa eslik etmesi ya da sizofreninin ya da
ilaca bagli psikozun pargasi olmasi fark etmeksizin mezolimbik dopaminerjik yolagin
asir1 aktivitesi pozitif psikotik belirtilerden sorumludur (83,89). Bu yolak postsinaptik
dopamin reseptorlerini bloke eden antipsikotik ilaclar verildiginde hezeyan ve

hallGsinasyonlar azalmakta veya kaybolmaktadir (90).

Mezokortikal dopamin yolagi; bu yolak da ventral tegmental alandaki dopaminerjik
hiicre govdelerinden kaynaklanir ancak prefrontal kortekse projekte olur. Bu yolagin
dorsolateral prefrontal kortekse uzanan dallar1 bilisi ve yiriitiicii islevleri kontrol
ederken, ventromedial prefrontal kortekse uzanan dallar1 duygudurumu diizenler.
Sizofrenideki bilissel ve negatif belirtiler bu yolaktaki dopaminerjik yetersizlikle iligkili
bulunmustur (83, 89).

Nigrostriatal dopamin yolagi; beyin sapindaki substansia nigradaki dopaminerjik hticre
govdelerinden ¢ikip bazal gangliyon ya da striatumda sonlanan yolaktir. Bu yolak
ekstrapiramidal sinir sisteminin bir parcasi olarak motor hareketleri kontrol eder. Bu
yolakta dopamin azalmasi rijidite, akinezi/bradikinezi ve tremor ile giden Parkinsonizm
belirtilerine neden olur. Bu yolakta dopamin hiperaktivitesi ise kore, diskineziler ve
tikler gibi ¢esitli hiperkinetik hareket bozukluklarina neden olur (83). Bu yolaktaki
postsinaptik dopamin reseptorlerinin kronik sekilde bloke edilmesi ekstrapiramidal yan

etkilere (distoni, akatizi, parkinsonizm ve tardiv diskinezi gibi) neden olmaktadir (90).

Tuberoinfundibuler dopamin yolagi; Hipotalamustan hipofize projekte olan yolaktir.
Normalde aktif olan bu yolak prolaktin salinimini inhibe eder. Postpartum dénemde bu
yolaktaki dopamin aktivitesinin azalmasi ile emzirme sirasinda prolaktin salgis1 artar ve
laktasyon olusur. Bu yolagin ¢aligsmasi ilaglar ya da lezyonlarla bozulur ise prolaktin
seviyeleri yukselerek galaktore, amenore ve cinsel islevlerde bozulmaya neden olur (83,
89).
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Talamik yolak; son yillarda primatlarda tanimlanmig olup periakuaduktal gri cevher,
ventral mezensefalon, ¢esitli hipotalamik ¢ekirdekler ve lateral parabrakial ¢ekirdek gibi
bircok alandan kaynaklanmaktadir. Bu yolagin gating (bilginin suzulmesi) ile

uyku/uyarilma diizeneklerinde rol oynayabilecegi iddia edilmektedir (83, 89).

| DOPAMINERJIK YOLAKLAR |

Nigrostriatal yolak

Mezokortikal yolak

Mezolimbik yolak C

Tubero-hipofizyal yolak

Sekil 2: Beyindeki Ana Dopaminerjik Yolaklar (89). Str: Striatum, Th: Talamus, Hyp:
Hipofiz, Sep: Septum, Am: Amigdala, P: Pineal bez, SN: Substantia Nigra

2.3.4. Dopamin ve sizofreni

Sizofreni anormal dopamin sinyalizasyonuyla, o©zellikle de dopamin sentezi ve
salinimindaki artigla giden bir hastaliktir. D2 reseptdriiniin subkortikal iletimindeki
aktivite artist hastaligin pozitif belirtileriyle, dorsolateral prefrontal korteksteki

dopaminerjik aktivite azalmasi ise negatif belirtiler ile iligskilendirilmektedir (91).

DI reseptorleri sizofrenide sozii edilen ancak heniiz ispatlanamayan “hipofrontalite* ile
iligkilendirilmistir. Ancak D1 reseptor yogunluklarini saglikli goniillillerde sizofreni
hastalarindan disiik, artmis ya da farkli bulmayan g¢alismalar bulunmaktadir (92).
Bugiin sizofrenide striatal D1 reseptoriiniin dogrudan etkilenmedigi ancak D1 reseptor

sinyalizasyonundaki islev bozuklugunun optimal diizeyde prefrontal korteks islevine
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engel olacagi ve aym zamanda negatif biligsel belirtilerin olusumuna katkida

bulunabilecegi iddia edilmektedir (91).

Subkortikal mezolimbik projeksiyonlarda dopaminerjik aktivite artis1 D2 reseptorlerinin
uyariminda/aktivasyonunda artisa neden olarak pozitif belirtilerin olusmasina yol acar.
Yine bu reseptorlerin sayisinda artis olmaksizin iglevlerinin bozulup hiperaktif hale
gelebildikleri belirtilmistir. (93). Sizofreninin dopaminin asirt aktivasyonuyla bu
reseptorde meydana gelen siipersensiviteyle iliskili bir reaksiyon olabilecegi de one

strtlmektedir. (94).

D3 reseptorleri ile ilgili yapilan calismalarda ise sizofreni hastalarinda bu reseptoriin
ekspresyonunda degisiklikler oldugu, D3 reseptor sayisinin arttig1 ve antipsikotiklerin

ventral striatumda D3 reseptor down regiilasyonu yaptigi one stiriilmiistiir (95).

2.3.5. Dopamin ve iki uclu bozukluk

Depresyonlarda anhedoni (hayattan tat alamama), manilerde ise hiperdoni (6fori, asiri
nese...) onde gelen belirtilerden oldugundan IUB’ da dopamin dizgesi 6nemli yer teskil
ediyor goriinmektedir. Nitekim dopaminerjik ajanlarin maniyi tetikleyebilmesi,
intrasinaptik dopamin diizeyini azaltan ilaglarin antimanik etki gostermesi ve
dopaminerjik ilaglarin bazi direngli depresyonlarda faydali olabilmesi bu hususta dolayl
kanitlar olarak sayilmaktadir. Bu dolayli kamitlara karsin {UB’ de dopaminerjik
bozukluk olduguna iliskin kanitlar ¢cok azdir (96). Ulkemizde yapilan iki calismada
lityumun DA dizgesi Gzerinde dlzenleyici etkilerine iliskin dolayli kanitlar sunulmustur
(97, 98). Ayrica Parkinson hastaliginin belirtilerinin manik dénemde kayboldugunu
bildiren olgu sunumlari bulunmaktadir (99). 1UB’ da dopaminerjik iletimin
bozulmasindan ¢ok G proteini ile kenetli protein kinaz-3 uUzerinden (CPRK-3)

dopaminerjik iletimin ince ayarinda bir bozukluk oldugu goriisii 6n plandadir (96).
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2.3.5. DRD2 gen polimorfizmleri

DRD2 reseptdr geni 11. kromozomun g22-g23 bolgesinde lokalize olup, 7 intron ve 8
ekzondan olusmaktadir (100, 101). DRD2 reseptér geninde pekcok polimorfizm

tanimlanmis olup bunlardan bir kismi1 Tablo 3’ te 6zetlenmistir.

Tablo 3: DRD2 polimorfizmlerinin lokalizasyonlari ve bu lokalizasyonlardaki

niikleotid degisimleri

Polimorfizm Lokalizasyon Niikleotid degisimi Referans
Taq 1A 3’ Flanking bolgesi Tag1AC/T 104, 119
Taq 1B Intron1 Taq 1B A/G 104, 119
Taq 1D Intron 2 Tag 1D G/A 123
141C InsDel Promoter -141C Ins/Del 119
241A>G Promoter -241A>G 119
Ser311Cys Ekson 7 Ser311Cys C/G 120, 122
Co57T Ekson 7 Co57T 120, 122
Hphl (G>T) Intron 6 Hphl (G>T) 121

DRD2 geninin ekson 8’ in 3’ flanking (kenar) bolgesinde C32806T degisimi sonucu
olusan Taq 1A polimorfizmi (rs1800497), Al (varyant, T aleli, minor alel) ve A2 (wild
type, vahsi tip, C aleli) alellerinden olusmaktadir (100). Al alelinin siklig1 etnik kokene
gore degismektedir. Ornegin Kafkas kokenlilerde %5-18, Afrika kokenli Amerikali®
larda %36 ve Asya kokenlilerde %37-42 arasinda degismektedir (101, 102). Turk
popiilasyonunda yapilan bir ¢alismada Al alel siklig1 %15. 8 olarak bulunmustur (103).

DRD2 geninin Taq 1A polimorfizminin Al alelinin varliginin DRD2 reseptor sikliginda
%30-%40 oraninda bir azalmaya yol actig1 ve dolayistyla da dopamin sinyalizasyonun
daha zayif olmasiyla iligkili oldugu tespit edilmistir (104-106). Postmortem beyin
dokulariyla yapilan ¢alismalarda homozigot veya heterozigot olarak Al allelini tagiyan

bireylerin striatumlarinda ve kaudat niikleuslarinda DRD2 dansitesinin bu alleli
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tasimayan bireylere gore daha diisiik oldugu gosterilmistir (107, 108). Bu bulgular
Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) ile in vivo olarak da desteklenmistir (109).
Fonksiyonel olarak Al aleli, dopaminerjik aktivitenin azalmasi ve dopamin
reseptorlerinin fazla bulundugu bolgelerde glukoz metabolizmasinin azalmasi ile iligkili

bulunmustur (108).

TaqlB polimorfizmi (rs1079597) ise DRD2 geninin 1. intronunda lokalize olup Bl
(varyant) ve B2 (wild type, vahsi tip) alellerinden olugsmaktadir (110, 111). B1 alelinin
sikligi Kafkas kokenlilerde yaklasik %10 (112), Amerika populasyonunda %15 (113),
fran popiilasyonunda %18 (114), Cin popiilasyonunda %40 (115), Singapur
populasyonunda %42 (116) ve Turk populasyonunda %16. 5 (103) olarak bulunmustur.

DRD2 geninin Taq 1B polimorfizminin B1 alelini tasiyan bireylerden elde edilen beyin
dokularinda, D2 reseptor sikligi diisiik bulunmustur (102, 117, 118). In-vitro ve in vivo
olarak yapilan bir baska ¢alismada da DRD2 Taql Bl alelinin striatumda azalmis D2
reseptor dansitesi ile iliskili oldugu gosterilmistir (119).

Taqg 1A ve Taqg 1B polimorfizmleri sigara bagimliligi, alkol bagimliligi, dikkat eksikligi
bozuklugu, borderline kisilik bozuklugu gibi ¢esitli hastaliklarla olan iligkileri yoniinden
incelenmislerdir (121-124). Yapilan bir ¢alismada DRD2 geninin Al ve B1 alellerinin
madde bagimliligina yatkinligin sebebi oldugu rapor edilmistir (125). Ayrica obezite ile

olan iliskisi iizerine farkli popiilasyonlarda yapilmis ¢alismalar da mevcuttur (126, 127).

2.3.6. DRD2 gen polimorfizmleri ile antipsikotiklere verilen terapotik yanit ve yan

etkilerin iliskisi

Tag 1A polimorfizminin Al (varyant) alelini tasiyan sizofren hastalarinin, selektif
DRD?2 antagonisti nemonaprid ile yapilan tedaviye daha erken yanit verdikleri, ama
diger taraftan hiperprolaktinemi yan etki gelisme riskinin de daha yiiksek oldugu
bildirilmistir. Bu bulgular Al tasiyicilarinin ndroleptik ilaclarla elde edilen DRD2
blokajinin bu aleli tasimayanlara gore daha giiclii oldugunu gostermistir (128, 129).
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Sizofreni hastalarinda yapilan baska bir ¢alismada Taq 1A polimorfizmi Al aleli
tastyicilarinin A2/A2 homozigot tasiyicilarina kiyasla atipik aripiprazole daha iyi tedavi

yanit1 gosterdikleri saptanmistir (13).

Taq 1A polimorfizminin Al aleli, sizofreninin DRD2 antagonistleri ile tedavisi sirasinda
pozitif semptomlarin daha fazla diizelmesi ile iliskili bulunmustur (129, 130). Ayrica, -
141CIns/Del  polimorfizminin  141CIns (insersiyon) alelini tasiyanlarda DRD2
antagonisti tedavisi sirasinda anksiyete ve depresyon belirtilerinin belirgin sekilde
azaldigi, Klorpromazin ve Kklozapin gibi sedatif ve anksiyolitik ozelligi olan

antipsikotiklere daha iyi cevap verdigi tespit edilmistir (131-133).

Tardiv diskinezi (TD) farmakogenetik literatiiriinde en sik ¢alisilan antipsikotik ilag yan
etkisidir. D2 ve D3 reseptorlerini kodlayan genler bu galismalarin primer odak noktasi
olmustur. D2 reseptdr blokaj1 bilinen tiim antipsikotiklerin ortak 6zelligidir. Striatal D2
reseptor yogunlugunda azalmayla iliskili olan Tagl Al (varyant) alel varliginin TD’ ye
kars1 koruyucu oldugu gosterilmistir. Yapilan iki metaanaliz ¢alismasinda, A2 (vahsi)
alelini tasiyan bireylerde TD riskinin artmis oldugu gosterilmistir. A2/A2 homozigot
tastyicilarinda A1/Al homozigot tasiyicilarina kiyasla %80 daha fazla TD goriilmiistiir.
Baska bir deyisle A1 homozigot tasiyicilarinda A2 homozigotlara kiyasla TD daha az
ortaya cikmaktadir. Bunun nedeni striatumda D2 reseptdr dansitesinin azalmasiyla
iligkili olan Al aleline sahip olanlarda antipsikotik ilaclarla olan antagonizmanin daha
az olmasi, bu yilizden de Al alelinin TD gelismesi acisindan koruyucu olmasina

baglanmustir (9, 10).

Tardiv diskineziye kiyasla akut EPS yan etkileri farmakogenetik agidan daha az
calisilmistir. Gliniimiize kadar birgok karsit yayin bulunmakla birlikte, antipsikotiklerin
akut EPS yan etkileri ile dopamin reseptor genleri iliskisini gosteren pek ¢ok ¢alisma da
bulunmaktadir. Ornegin; parkinsonizm ile DRD2 -141CDel aleli, akatizi ile DRD2 geni
Taq 1D polimorfizminin C aleli arasinda iliski oldugu gosterilmistir (12, 134).
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DRD2 TaglA polimorfizmi, antipsikotik ila¢ kullanimi1 ve hiperprolaktinemi iligkisi
acisindan da pek ¢ok farmakogenetik calisma yapilmistir (128, 135-140). Bu
calismalarin bir kisminda Al aleli hiperprolaktinemi ile iliskili bulunmus (135-137),
bazisinda Al aleli ile olan iligski sadece kadin hastalarda gosterilmis (128), bazilarinda
ise herhangi iliski saptanamamistir (138-140). Bu alelin TD ile iliskilendirilen alel
olmamasi, prolaktin yiiksekliginin bagka bir yolak (tuberoinfindibuler) ile iligkili
olabilecegi iddia edilmektedir (141).

Tagl B polimorfizminin B2 (wild type) alelini tasiyan Afrika kokenli Amerikan
hastalarin klozapin tedavisine, Kafkas kokenli hastalara gore daha iyi yanit verdikleri
bulunmustur (142). Fakat bu alel ve antipsikotik tedavi arasinda iliski olmadiginm

goOsteren calismalar da mevcuttur (143, 144).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Geregler
3.1.1.Kimyasal maddeler
Proteinaz K (Sigma, ABD)
Tag DNA-Polimeraz (MBI Fermentas, Litvanya)
dNTPs (MBI Fermentas, Litvanya)
10XPCR Buffer (MgCl2’siz) (Sigma, ABD)
ID: Foward Primer (Bio Basic Inc., Tontek, Istanbul, Tiirkiye)
ID: Revers Primer (Bio Basic Inc., lontek, Istanbul, Tiirkiye)
Taqg | enzimi (Vivantis)
Marker 100 bp (Fermentas, Litvanya)
Agaroz plus (Vivantis)
Agaroz Gama Micropor (Vivantis)
Orange G (Merck, Damstandt, Almanya)
Sodyumdodesilstilfat (SDS) (Sigma, ABD)
Etanol (Merck, Damstadt, Almanya)
Amonyum asetat (Sigma, ABD)
Tris EDTA Buffer (Sigma, ABD)
Etidyum Bromur (AppliChem, Darmstadt, Almanya)
Gliserol (Merck, Almanya)

3.1.2. Cozeltiler

10XPCR Buffer Tamponu............ 100 Mm Trizma HCI: pH 8.3
500 mM KCl
TBE tamponu........................... Tris baz 108g (0.89M)

Borik asit 559 (0.88M)
Na,EDTA, 2H,0 8.3 g (0.02M)
pH=8.3



dNTPs¢ozeltisi........cooveevenn.n... d ATP 12.5ul
d CTP 12.5ul
d GTP 12.5pl
dTTP 12.5pl
450 pl distile su
NLB (Nuclei lysis buffer)............. NaCl (23.4 g)
Na,EDTA(0.7 g)
Tris HCI (1.576 g)
SDS ¢ozeltisi.......ovuveviniieanen. Sodyumdodesilsiilfat (200g/1) PH 7.2
Oranj-G gozeltisi............... ...... 4.5ml 1X TBE
5.5 ml gliserol
Orange g 0.01 g
Etidyum bromiir ¢ozeltisi.............10 mg/ml

3.1.3. Araglar

Termal Cycler (G-Storm, ABD)

Elektroforez Tank1 (E-C Apparatus Corporation, NewYork, ABD)
Elektroforez gii¢ kaynagi (Bio Rad Power Pac 1000, California, ABD)
Inkiibatdr (Biometra, Gottingen, Almanya)

Sogutmali santrifiij (Eppendorf, Hamburg, Almanya)
Video-grafik Printer (Sony, Koeln, Japonya)

Goruntuleme sistemi (Vilber Lourmat, Fransa)

Mikropipet takim1 (Eppendorf, Hamburg, Almanya)

Varispenser Plus (Eppendorf, Hamburg, Almanya)

Hassas terazi (Radwag, ABD)

Mikrodalga firin (Bosch, Almanya)

Manyetik karistirict (Labinco, Hollanda)

Vorteks (Labinco, Hollanda)

Dipfriz (Argelik, Istanbul)

Mikrosantrifiij ( Selecta, ispanya)
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3.2. YOontem

3.2.1. Arastirma grubu

Bu ¢alismaya Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dal1 Psikotik
Bozukluklar ve Duygudurum Bozukluklart adli 6zellesmis birimlerinde ayaktan takip

edilen aragtirmanin dahil olma 6l¢iitlerini karsilayan 108 hasta dahil edildi.

3.2.2. Arastirmaya dahil edilme ve dislanma ol¢iitleri

Bu arastirmaya DSM IV-TR tani kriterlerine gre sizofreni veya IUB tanis1 almus, en az
1 ay aripiprazol tedavisi almis veya halen kullanmakta olan 108 hasta dahil edildi.
Aripiprazol tedavisi ile es zamanli olarak dopamin yolagini etkiledigi bilinen ilaglar
veya CYP3A4 ve CYP2D6 inhibisyonu ile CYP3A4 indiiksiyonu yapan ilaglar
kullanan hastalar, ayrica madde bagimliligi, gebelik, zeka geriligi, agir kafa travmasi
Oykusu olanlar arastirmaya dahil edilmedi. Tiim hasta ve 1. derece yakinlarindan
bilgilendirilmis onam alindi. Calisma Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Etik

Kurulu’ndan onay alinarak yapildi (24.02.2014/81).

3.2.3. Arastirmanin Yiiriitiilmesi

Caligmaya dahil edilen hastalarm, rutin poliklinik izlemlerinde diizenli araliklarla
uygulanan BARNES akatizi degerlendirme o6lgegi skorlar1 (BADO), psikotik
bozukluklar ve duygudurum bozukluklar1 birimi psikiyatri dosyalar1 ve tibbi dosyalari
taranip gerekli sosyodemografik ve klinik verileri derlendi. Hastalarin psikiyatrik
hastaliklarinin tanilart DSM-IV-TR 0lcutlerine gore konuldu. Ancak DSM-IV-TR’ ye
gore konan akatizi tanisinda tani esiginin yiiksek oldugu, pek cok akatizi olgusunun bu
nedenle tani1 alamayabilecegi belirtildigi ve akatizi tanistnin DSM-IV-TR 6lcutlerine
gore degil Barnes Akatizi Olgegi puanina gore konmasi dnerildiginden ( 145 ) bu
calismada da akatizi tanis1 Barnes Akatizi Olgek skorlarina gore kondu. Olgek skorlar:

iki ve Uzeri puan olan hastalar akatizi olarak degerlendirildi.
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3.3. Veri Toplama Araclari:

3.3.1. Sosyodemografik ve Klinik Veri Formu:

Sosyodemografik ve klinik veri formunda; yas, cinsiyet, egitim diizeyi, medeni durum,
mesleki durum, sigara-alkol-madde kullanimi, hastalik 6ykiisii, 6zge¢mis, mental durum
muayenesi, DSM-IV-TR olc¢utlerine goére tani, intihar girisimi Oykiisii, mevcut
tedavileri, ek ilaglari, ek tibbi ve psikiyatrik hastaliklarin varligi, boy ve kilo degerleri,
vucut kitle indeksi ayrica rutin araliklarla uygulanan, hastaliklarinin siddetini (PANSS,
YMRS, HAMD, KGI) ve kullanilan ilaglarin olas1 yan etkilerinin siddetini ( BADO,
SAS ) degerlendiren Ol¢ek puanlarmi sorgulayan ve degerlendiren bolimler
bulunmaktadir. Tablo 4’ te bu formun icerigi gosterilmektedir. Ilgili formdan hastalarin
yasi, cinsiyeti, gibi sosyodemografik verileri, DSM-IV-TR tani O0lgiitlerine gore
psikiyatrik hastalik tanilari, ilag¢ ( aripiprazol ) kullanim dozlari, Barnes Akatizi 6lcegi
puanlari, ek psikiyatrik hastalik ve/veya tibbi bozukluk tanilar1 ve diger kullandig

ilaglar gibi klinik verileri degerlendirmek tizere kullanildi.

3.3.3. Barnes Akatizi Degerlendirme Olcegi

Olgek Barnes tarafindan 1989 yilinda 6zgiil olarak antipsikotiklerin yol agt1§1 akatizinin
derecesinin saptanmasit amaciyla gelistirilmistir (146). Akatizinin nesnel motor
bulgulart ve 6znel i¢ huzursuzlugu bulgular1 oldugu varsaymmini temel alir. Ik iig
madde (nesnel akatizi, 6znel akatizi farkindalik ve 6znel akatizi sikinti) dort dereceli
olcekle, global akatizi maddesi ise 6 dereceli 6lcekle derecelendirilir. Olgegin global
akatizi maddesinin puanlanmasinin akatizi tanisinin konulmasi ve takibinin yapilmasi
acisindan yeterli oldugu bildirilmistir (146). Ancak bu maddenin tam olarak
puanlanabilmesi i¢in dncelikle diger 3 maddenin degerlendirmesi ve goz Oniine alinmasi
gerektigi belirtilmistir (146). Olgegin giivenilirligine isaret eden Cohen’s alfa degerleri;
nesnel akatizi i¢in 0.74, 6znel akatizi farkindalik icin 0.83, 6znel akatizi sikinti i¢in 0.90
ve global akatizi maddesi i¢in 0.96’dir (146). Tablo 5’ te Barnes Akatizi Degerlendirme
6lgegi gosterilmektedir.
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Tablo 4: Sosyodemografik Veri Toplama Formu

SOSYODEMOGRAFIK VERI TOPLAMA FORMU

Adi Soyadi: Dosya No:
Yas: Tel No:
Cinsiyet: Adres:

Medeni durum: Egitim diizeyi:
DSM-IV-TR Tan: Meslek:

Alkol (y1l tiir):

Madde (yl tiir):

Sigara (y1l, adet):
Hastaligin baslangi¢ yasi:
Hastalik kag¢ yildir var:
Hastaneye yatis sayisi:

Manik hecme sayisi:

Depresif hecme sayisi: KGI:
Simdiki aktif hecme: PANNS:
Ek psikiyatrik tan1 ve siiresi: YMRS:
Ek tibbi bozukluk ve stiresi: HAMD:
Ailede psikiyatrik bozukluk (tani1 ve siiresi) : SAS:
EKT oykisu: BARNES:
Intihar 6ykiisii VKIi:
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Tablo 5: Barnes Akatizi Degerlendirme Olgegi

BARNES AKATIiZi DEGERLENDIRME OLCEGI

Hasta otururken ve ayakta dogal konugsma sirasinda gozlenmelidir, her bir pozisyon i¢in en az iki dakika gerekir. Diger

durumlarda gozlenen belirtiler de, Ornegin serviste herhangi bir faaliyet yaparken ortaya c¢ikanlar, ayrica

degerlendirilmelidir. Ardindan, 6znel fenomenler dogrudan sorgulamayla ortaya ¢ikarilmalidir.

[ ]

(=)

(= N

1. NESNEL (OBJEKTIF) (0-3)
Normal, genellikle kol ve bacaklarda huzursuz hareketler

Karakteristik huzursuz hareketlerin; otururken ayaklar ve bacaklarin yerinde duramamasi ya da bir
bacagin sallanmasi ve/veya ayaktayken yerinde sayma hareketleri veya bir nokta iizerinde yiirtime
vardir. Fakat hareketler gdzlenen zamanin yarisindan daha az bir zamanda bulunur.

Gozlenen fenomen 1. maddede tarif edildigi gibidir fakat, hareketler gézlenen zamanin en az yarisi
kadar bir zamanda bulunur.

Hasta gozlenen siire boyunca siirekli olarak karakteristik huzursuz hareketler ile megguldiir ve/veya
oturur durumda kalamaz veya ayaktayken yiirimeden ya da adimlamadan duramaz

. OZNEL(SUBJEKTIF) HUZURSUZLUGUN FARKINDA OLMAK (0-3)

Normal, genellikle kol ve bacaklarda huzursuz hareketler
Spesifik olmayan i¢ huzursuzlugu hissi

Hasta bacaklarini hareket ettirmeden tutamayacagmin farkindadir veya hareketsiz durmasi
istendiginde ayaklarini hareket ettirme istegi ve/veya i¢ huzursuzlugu yakinmalari artar

Hasta ¢ogu zaman hareket etmek i¢in yogun bir zorlanma hissettiginin ve/veya yiirimek
ya da adimlamak i¢in kuvvetli bir arzu duydugunun farkindadir.

. HUZURSUZLUGA BAGLI RAHATSIZLIK (0-3)

Rahatsizlik yoktur
Hafif
Orta

Siddetli

. AKATIZININ AYRINTILI KLiNiK DEGERLENDIRMESI (0-5)

Yok. Huzursuzlugun farkinda olduguna dair bir belirti yoktur. I¢c huzursuzlugu ya da ayaklarini hareket
ettirmek igin zorlantil bir arzu duyduguna dair 6znel bir agiklama olmadigi halde karakteristik akatizi
hareketleri varsa, psddoakatizi olarak siniflandirtlmalidir.

Kuskulu. Spesifik olmayan i¢ gerilimi ve huzursuz hareketler.

Hafif akatizi. Hareketsiz durmasi istendiginde kotiilesen ayaklardaki huzursuzlugun ve/veya i¢
huzursuzlugunun farkinda olma. Huzursuz hareketler vardir. Fakat akatizinin karakteristik huzursuz
hareketlerinin gdzlenmesi gerekmez. Bu durum rahatsizlik yaratmaz ya da ¢ok az rahatsizlik yaratir.

Orta derecede akatizi. Yukarda hafif akatizide tarif edildigi gibi huzursuzlugun farkindadir ve buna ek
olarak ayaktayken yerinde sayma hareketleri gibi huzursuz hareketler bulunur. Hastalar bu durumu
rahatsiz edici bulurlar.

Belirgin akatizi. Yiiriimek ya da adimlamak i¢in zorlu bir arzu igeren 6znel bir huzursuzluk. Bununla
birlikte, hasta en az bes dakika oturur durumda kalabilir. Durum agikga rahatsiz edicidir.

Siddetli akatizi. Hasta gogunlukla bir asagi bir yukar1 gezinmek igin kuvvetli bir zorlanma tanimlar.
Birkag dakikadan fazla oturamaz ya da yatamaz. Yogun huzursuzluk ve uykusuzluk ile birlikte siirekli
huzursuzluk hali.
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3.4. DNA izolasyonu

DNA izolasyonu, bireylerden alman 5 ml periferik kandan yiiksek tuz
konsantrasyonuyla DNA’nin ¢oktiiriilmesi metodu kullanarak yapildi. Bu izolasyon
yonteminde asagidaki islemler sirasiyla gergeklestirilmistir:

o 5 ml kan 50 ml’lik tiiplere alinarak tizerine 40 ml soguk steril distile su
eklendi ve eritrositleri patlatmak amaciyla tiipler 1-2 dk asagi yukari
calkalandi.

o Tipler 2000 devirde 10 dk santriftj edildi.

. Ustte kalan siipernatan pastor pipeti ile alinip atildi, pelletin {izerine 25 ml’ye
tamamlanacak sekilde tekrar steril distile su eklendi ve pellet ¢ozulene kadar
calkalandi.

o Ornekler 2000 devirde 10 dk santrifiij edildi.

. Stipernatan atild1 ve pelletin iizerine 1.5 ml Cekirdek Lizis tamponu (NLB),
100 pl Sodyum Dodesil Sulfat (SDS) ve 100 ul Proteinaz K eklendi ve
karisim vorteks ile homojenize edildi.

o Tipler 37°C’ de 16 saat inkiibe edildi.

. Tiiplerin icerisine 1 ml amonyum asetat eklendikten sonra vorteks iglemi
yapildi ve oda sicakliginda 10 dk bekletildi.

e Ornekler 3500 devirde 15 dk santrifiij edildi.

o Siipernatan pastor pipeti ile alinarak baska bir tiipe aktarildi.

. Uzerine siipernatinin iki kat1 hacmi kadar %95°lik etil alkol eklendi.

o Tiipler hafifce alt iist edilerek DNA’ nin presipite (toplanmasi) sagland.

o DNA otomatik pipet ucu ile alinarak, igerisinde 100 ul Tris-EDTA (TE)
solusyonu bulunan 2.5 ml’ lik tiiplere konuldu ve kullanilacagi zamana kadar

-20°C’ de saklandi.

3.5. DRD2 Gen Polimorfizmi Genotiplemesi
3.5.1. DRD2 geni Taq 1A ve Tag 1B polimorfizmi PCR protokol
Her bir 6rnek i¢in total miktar1 25 pl olan PCR karisiminda;

1- 10x tampon ............ (2.5 ul)
2-MgCly...onviiininn. (2.5 ul)
3-dNTP......oooiint. (2 ul)
4- Forward primerl:....... (1 ul)
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Taqg 1A ve Taqg 1B polimorfizmlerinin PCR analizinde kullanilacak primer dizileri Tablo

6’da gosterilmistir.

Tablo 6: DRD2 Taq 1A ve DRD2 Tag 1B polimorfizmlerinin PCR analizinde kullanilan

primer dizileri
Polimorfizm Primer dizileri PCR urin (bg)
DRD2 Taq 1A 5'-CCG TCG ACG GCT GGC CAA GTT GTC 310 be
TA-3'
5'-CCG TCG ACC CTT CCT GAG TGT CAT
CA-3'
DRD2 Taqg 1B 5-GAT ACCCACTTC AGG AAG TC-3 459 be
5- GAT GTG TAG GAA TTA GCC AGG- 3
b¢: baz cifti

25 wl’lik karigimlar 0.2ml kuyucuklu PCR plaklarina paylastirilarak iizerlerine her bir

hastadan ve saglikli goniillilerden elde edilen DNA’lardan 1’er pl eklendi. Plaklar

Thermal Cycler cihazina konularak asagida belirtilen dongtiler uyguland: (Tablo 7,8).

Tablo 7: DRD2 Taq 1A polimorfizminin amplifikasyonu i¢in uygulanan PCR Programi

ISLEM SICAKLIK SURE DONGU SAYISI
On denatiirasyon 94°C 5 dk 1

Denatiirasyon 94°C 45 sn

Primer baglanma 62°C 45 sn 35

ZincirUzama (Sentez) | 790c 45 sn

Final Sentez 72°C 7 dk 1
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Tablo 8: DRD2 Tag 1B polimorfizminin amplifikasyonu icin uygulanan PCR Programi

ISLEM SICAKLIK SURE DONGU SAYISI
On denatiirasyon 94°C 5 dk 1

Denatiirasyon 94°C 45 sn

Primer baglanma 59°C 45 sn 35

Zincir Uzama (Sentez) | 790c 45 sn

Final Sentez 72°C 7 dk 1

3.5.2. PCRiiriinlerinin %2’ lik agaroz jel kullanilarak goriintiilenmesi

PCR sonucu elde edilen iiriinler agaroz jel elektrorezi ile ayristirllmis ve etidyum

bromiir kullanilarak DNA bantlarinin goriintiilenmesi saglanmistir.

%2’lik Agaroz Jelin Hazirlanmasi

e Bir behere 150 ml 1xTBE (Tris/Borik asit/EDTA) tamponu kondu.

e 3 grnormal agaroz tartildi ve bu tampona konarak mikrodalga firinda kaynatildi.

e Karisim 50-55°C’ye sogutulduktan sonra, igerisine 15ul etidyum bromir

eklendi.

e Karnisim hava kabarcigi olmayacak sekilde jel tabagma dokiildii ve oda

sicakliginda yaklagik 30-40 dk jelin polimerize olmasi igin bekletildi.

PCR drinlerinin jelde elektroforezi

e 10 ul PCR driininun Gzerine 10 pl Oranj-G (yikleme tamponu) eklendi.

e Bu karisim agoroz jel kuyucuklarina pipetle yiiklendi.

e Bantlarin biyiikliiklerini belirlemek i¢in bir kuyucuga 5 pl DNA marker

yuklendi.

e Ornekler 120V°da 20 dk yiiriitiildii.

e UV goriintiileme yardimiyla bantlarin goriintiilenmesi saglandi.
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3.5.3. DRD2 gen polimorfizmlerinin restriksiyon parca uzunluk polimorfizmi
(RFLP) yontemi ile analizi

Restriksiyon enzimleri, kisa DNA dizilimlerini 6zgiil olarak taniyan ve bu dizilimlere
yakin bolgelerden veya bu dizilimler icindeki spesifik bolgelerden DNA’y1 kesen
yapilardir. Bugiin 230’ un tizerinde farkli DNA dizilimini taniyan yaklasik 3000’ den
fazla restriksiyon enzim varhigindan s6z edilmektedir (147). PCR ile ¢ogaltilan DRD2
gen bolgeleri 0zgiil restriksiyon enzimleri kullanilarak iiretici firmanin O6nerdigi
kosullarda kesime tabi tutuldu. Kesim sonucu olusan DNA parcalar1 agaroz jel

elektroforezi ile biiyiikliiklerine gore ayristirildilar

DRD2 geni Taq 1A ve Tag 1B polimorfizmi icin RFLP;

e 0.5 ul Tagl enzimi
e 1 ul Tagl buffer
e 1ulBSA
e 7,5 ul distile su
karisim1 hazirlandi. Uzerine 10 ul PCR Urini eklendi ve 65°C’ de 4 saat inkiibe edildi.

Her bir polimorfik bélge i¢in kullanilan restriksiyon enzimi, kesim kosullar1 ve kesim

sonucu olusan DNA bantlarinin biiyiikliikleri Tablo 9°da verilmistir.

Tablo 9: Restriksiyon enzimleri, kesim kosullar1 ve elde edilen iiriinler

Gen Restriksiyon Enzimi | Kesim Siiresi/Sicakligi Kesim Uriinleri

DRD2 Taq 1A Taql 4 saat / 65°C 310 bg (A1 aleli)
180 bg (A2 aleli)
130 bg (A2 aleli)

DRD2 Taq 1B Tagql 4 saat / 65°C 459 be (B1 aleli)
267 bg (B2 aleli)
192 b¢ (B2 aleli)

RFLP ile elde edilen iirtinler %4’liikk agaroz jel kullanilarak yiiriitiildii. Bir behere
aktarilan 150 ml IxTBE tamponuna 6 gr agaroz ilave edildi. Daha 6nce aciklandigi

tizere jel hazirlandi.
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RFLP Urinlerinin jelde elektroforezi

e 20 ul RFLP Grinlnan tzerine 10 ul Oranj-G (yukleme tamponu) eklendi.

e Bu karisim agoroz jel kuyucuklarina pipetle yiiklendi.

¢ Bantlarmn biiyiikliiklerini belirlemek i¢in bir kuyucuga 5 ul DNA marker
yuklendi.

e Omnekler 80V°da 1 saat yiiriitiildii.

e UV goriintilleme yardimiyla bantlarin goriintiilenmesi saglandi.

3.6. Verilerin istatistiksel Analizi

DRD2 gen polimorfizmlerinin alel frekanslar1 ve genotip dagilimlari belirlendi ve
Hardy-Weinberg  dengesinden sapma olup olmadigi  de-finetti  programi
(http://ihg.gsf.de/cgi-bin/hw/hwa2.pl) kullanilarak analiz edildi. Akatizi gelisen ve
gelismeyen hasta gruplarinda elde edilen alel frekanslart ve genotip dagiliminin
istatistiksel analizinde gruplarin dagilimina gore ki-kare (x°) testi veya Fisher's Exact
Testi kullanildi. Relatif riski hesaplamak i¢in risk orani (odds ratio) ve %95 glven
araligi (GA) kullanildi. Iki grup arasinda kategorik degiskenlerin karsilastirmasinda
(cinsiyet, hastalik tanis1) ve kullanilan aripiprazol dozu ile DRD2 Taq 1A ve Taqg 1B
genotiplerinin iligkisini degerlendirmek igin gruplarin dagilimina gore ki-kare (x°)
analizi veya Fischer’ s Exact Testi kullamldi. y° ve Fisher's Exact Testi analizleri
Graphpad Instat version 3.05 programi kullanilarak yapildi. Iki grup arasindaki yaslarin
karsilastirilmasinda “Student t testi” kullanildi. Tim istatistiksel degerlendirmelerde
p<0.05 anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Akatizi Gelisen ve Gelismeyen Hasta Gruplarimin Yas, Cinsiyet, Kullanilan
Aripiprazol Dozu ve Hastalik Tams1 Acisindan Karsilastirilmasi

Sizofreni (n=54, %50) ve bipolar bozukluk (n=54, %50) nedeniyle aripiprazol tedavisi
baslanan 45 erkek ( % 39.8 ) ve 63 kadin ( %60.2 ), toplam 108 hasta ¢alismaya dahil
edildi. Aripiprazol kullanimi sirasinda 8 sizofreni tanili ve 10 iki u¢lu bozukluk tanili

toplam 18 hastada (%16.7) akatizi gelisti.

Akatizi gelisme durumuna gore hastalar, akatizi gelisen grup ve akatizi gelismeyen
kontrol grubu olarak ikiye ayrildi. Akatizi gelisen hastalarin 11’ i erkek (% 61.1), 7’ si
(%38.9) kadind1. Akatizi gelisen hastalarin yas ortalamas1 29.56 + 9.12, yas aralig1 18-
49, vyas ortancast 30.0 olarak bulundu. Akatizi gelismeyen toplam 90 kisilik kontrol
grubu hastasiin yas ortalamasi 36.6 + 9.56, yas aralig1 20-64, yas ortancast 36.0 olarak
bulundu. Bu grubun 32’ si (%35.6 ) erkek, 58’ i (%64.4) kadindi. Hastalarin 6 s1
(%5.6) 10 mg, 26’ s1 ( %24.1 ) 15 mg, 27° si (%25) 20 mg ve 49’ u (% 45.4 ) 30 mg

ariprazol tedavisi aliyordu.

Sizofreni (n=8) ve Bipolar (n=10) hastalarinda akatizi siklig1 agisindan istatistiksel
olarak anlaml farklilik saptanmadi (p>0.05). Akatizi gelisen hastalarin yas ortalamasi
gelismeyenlere gore anlamli derecede diisiik saptandi (p=0.005). Cinsiyet agisindan iki
grup arasinda anlamli diizeyde farklilik oldugu tespit edildi (p=0.043). Erkeklerde
akatizi kadinlara gore istatisiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulundu. Kullanilan
aripiprazol dozu acisindan akatizi gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda anlaml fark
saptanmadi (p>0.05). Her iki grubun hastalik tanisi, yas ortalamasi, cinsiyet ve ilag

dozlarina gore karsilagtirilmasi Tablo 10’da gosterilmistir.
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Tablo 10: Aripiprazol kullanimi sirasinda akatizi gelisen ve gelismeyen (kontrol) hastalarin
hastalik tanisi, yas ortalamasi, cinsiyet ve ilag dozlarina gore karsilastirilmasi

AKATIZI KONTROL p

Ornek sayisi 18 (% 16.7) 90 (%83.3)
p>0.05"

a) Sizofreni 8 (% 14.8) 46 (%85.2)
b) IUB 10 (% 18.5) 44 (%81.5)
Yas ortalamasi
(ortaxSs yil) 29.56+9.12 36.6+9.56 p=0.005 ™
Yas Arahigi 18-49 20-64
Yas Ortancasi 30 36
Kadin 7 (% 38.9) 58 (% 64.4) p = 0.043 TT**
Erkek 11 (% 61.1) 32 (% 35.6)
Aripiprazol dozu
10 mg 2 (% 11.1) 4 (%4.4)
15 mg 7 (% 38.9) 19 (% 21.1) p>0.05'"
20 mg 4 (% 22.2) 23 (% 25.6)
30 mg 5 (% 27.8) 44 (% 48.9)
:

it
Tt

Student t testi; * Yas ortalamasi agisindangruplar arasi farklilik (p<0.05)
Ki-kare (x2);** Cinsiyet acisindangruplar arasi farklilik (p<0.05)

Fischer’ s exact test, IUB: iki uglu bozukluk, SS: standart sapma
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4.2. DRD2 Geni Taq 1A Polimorfizmi
DRD2 Geni Taq 1A polimorfik bolgesi 6zgiil primerler kullanilarak amplifiye edildi

(Sekil 3). Daha sonra PCR iiriinleri Tagl restriksiyon enzimi ile uygun kosullarda

kesilerek genotipleme yapildi (Sekil 4).

310 be

Sekil 3: DRD2 Geni Taqg 1A polimorfizmine ait PCR goruntiisi. M: Marker, 1, 2, 3, 4,
5,6,7,8,9, 10: PCR 0rlni

Sekil 4:DRD2 Tagl A polimorfizminin Taql enzimi ile kesim sonrasi agaroz jeldeki
gorinttst M: Marker, 7: Non-digestion (Kesilmemis PCR iirlinl), 1, 6: A2/A2 genotipi,
2, 3, 4: A1/A2 genotipi, 5: A1/A1 genotipi.

DRD2 Taq 1A polimorfizminin A1/A1, A1/A2 ve A2/A2 genotiplerinin dagilimi akatizi
gelisen hasta grubunda sirasiyla %11.1, %55.6 ve %33.3; akatizi gelismeyen kontrol
hasta grubunda ise sirasiyla %8.3, %35.5 ve %55.6 olarak bulundu. Genotip dagilimlar

acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

Al ve A2 alellerinin siklig1 akatizi gelisen hasta grubunda sirasiyla 0.389 ve 0.611 iken,
akatizi gelismeyen kontrol hasta grubunda 0.267 ve 0.733 olarak bulundu. Alel
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dagilimlar1 acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmadi (p>0.05). Hardy-Weinberg dengesi (HWE)’ye gore goézlenen genotip
dagiliminin beklenenden anlamli bir farklilik gostermedigi saptandi (Akatizi gelisen

hasta grubu p=0.474; akatizi gelismeyen kontrol grubu p=0.388) (Tablo 11).

Tablo 11: Aripiprazol kullanimi sirasinda akatizi gelisen ve gelismeyen (kontrol)

hastalarda Taq 1A polimorfizminin alel ve genotip sikliklarinin dagilimi

Akatizi n (%) Kontrol n (%) Risk Oram (GA %) p
Genotip
Al/Al 2(11.1) 8 (8.9) 1.3 (0.25-6.60) 0.5240
Al/A2 10 (55.6) 32 (35.5) 2.3(0.81-6.32) 0.0938
A2/A2 6 (33.3) 50 (55.6) 0.4 (0.14-1.16) 0.0712
Alel
Al 14 (38.9) 48 (26.7) 1.8 (0.83-3.70) 0.1023
A2 22 (61.1) 132 (73.3) 0.6 (0.27-1.21) 0.1023
*HWE(p) 0.474 0.388

GA: giiven araligi; *HWE:Hardy-Weinberg Equilibrium
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Hem aripiprazol kullanan total grupta, hem de akatizi gelisen grupta kullanilan ilag

dozlar1 ile DRD2 Taq 1A polimorfizminin genotipleri karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 12, Tablo 13).

Tablo 12: Aripiprazol kullanan total ¢aligma grubunda (n=108) DRD2 Taq 1A genotipi

- ilag dozu iligkisi
Kullanilan Aripiprazol Dozu
Genotip 10mg/gin 15mg/gin 20mg/gun 30mg/gun Toplam P
Al/Al1 0 5 1 4 10 (% 9.3)
A2/A2 3 14 15 24 56(%51.9) P>0.05F1+
A1/A2 3 7 11 21 42(%38.9)
" Fischer’ s exact test
Tablo 13: Akatizi gelisen hastalarda DRD2 Taq 1A genotipi - ilag dozu iliskisi
Akatizi gelisen hastalarda  kullamlan aripiprazol dozu
Genotip  10mg/gin 15mg/giin~ 20mg/gin 30mg/gin  Toplam p
Al/AL 0 1 0 1 2
A2/A2 1 4 1 0 6 p>0.05"""
Al/A2 1 2 3 4 10

T Fischer’ s exact test
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4.3. DRD2 geni Taq 1B polimorfizmi
DRD2 Geni Taq 1B polimorfik bolgesi 6zgiil primerler kullanilarak amplifiye edildi

(Sekil 5). Daha sonra PCR iiriinleri Tagl restriksiyon enzimi ile uygun kosullarda

kesilerek genotipleme yapildi (Sekil 6).

Sekil 5:DRD2 Geni Taq 1B polimorfizmine ait PCR gorintiisi. M: Marker, 1,2,3,4,5: PCR
arin

Sekil 6:DRD2 Tag 1B polimorfizminin Taql enzimi ile kesim sonrasi agaroz jeldeki
gorintisi M: Marker, ND: Non-digestion (Kesilmemis PCR iiriinii), 1,2: B2/B2
genotipi, 3,4: B1/B2 genotipi, 5: B1/B1 genotipi.

DRD2 Taq 1B polimorfizminin B1/B1, B1/B2 ve B2/B2 genotip dagilimi akatizi gelisen
hasta grubunda sirastyla %22.2, 9%22.2 ve %55.6; akatizi gelismeyen kontrol hasta
grubunda ise sirastyla  %6.7, %22.2 ve %71.1 olarak bulundu. Genotip dagilimlar

acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).
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B1 ve B2 alellerinin siklig1 akatizi gelisen hasta grubunda 0.333 ve 0.667 iken, akatizi
gelismeyen kontrol hasta grubunda 0.178 ve 0.822 olarak bulundu. Bl alelinin siklig1
akatizi gelisen hasta grubunda, akatizi gelismeyen kontrol hasta grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha yiiksek bulundu (p=0.0335). Genotip
dagilimi bakimindan her iki grupta da HWE’ den sapma oldugu tespit edildi (Akatizi
gelisen hasta grubu p=0.034, akatizi gelismeyen kontrol grubu p=0.023) (Tablo 14).

Tablo 14: Aripiprazol kullanimi sirasinda akatizi gelisen ve gelismeyen (kontrol)
hastalarda Taq 1B polimorfizminin alel ve genotip sikliklarinin dagilimi

Genotip  Akatizi n(%o) Kontrol n(%) Risk Oram (GA %) p
B1/B1 4 (22.2) 6 (6.7) 4.0 (1.00-16.00) 0.0603
B1/B2 4 (22.2) 20 (22.2) 1.0 (0.30-3.38) 0.6349
B2/B2 10 (55.6) 64 (71.1) 0.5 (0.18-1.43) 0.1540
Alel
B1 12 (33.3) 32 (17.8) 2.3 (1.05-5.10)

0.0335*
B2 24 (66.7) 148 (82.2) 0.4 (0.20-0.95)

GA©: giiven araligi; * Genotip ve alel dagiliminda gruplar arasi farklilik(p<0.05)

Hem aripiprazol kullanan total grupta, hem de akatizi gelisen grupta kullanilan ilag
dozlar ile DRD2 Taq 1B polimorfizminin genotipleri karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 15, Tablo 16).

Tablo 15: Aripiprazol kullanan total ¢aliyma grubunda ( n=108) DRD2 Taq 1B genotipi - ilag

dozu iligkisi

Kullanilan  Aripiprazol Dozu

Genotip  10mg/gun  15mg/gin  20mg/gin 30mg/gin  Toplam P

B1/B1 0 3 3 4 10 (%9.3)

B2/B2 6 18 21 29 74(%68.5) P>0.05"""
B1/B2 0 5 3 16 24(%22.2)

T

Fischer’ s exact test
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Tablo 16: Akatizi gelisen hastalarda DRD2 Taq 1B genotipi - ila¢ dozu iliskisi

Akatizi  gelisen hastalarda kullanilan aripiprazol dozu

Genotip 10mg/gin 15mg/gin  20mg/gin  30mg/gin  Toplam p

B1/B1 0 2 2 0 4

B2/B2 2 4 1 3 10 p>0.05"""
B1/B2 0 1 1 2 4

T

Fischer’ s exact test
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5. TARTISMA VE SONUC

In vitro olarak yapilan bir ¢alismadan elde edilen bulgular, parsiyel agonistlerin diisiik
reseptor dansitesinin oldugu kosullarda antagonist gibi, daha yiliksek reseptor
dansitesinin oldugu kosullarda ise agonist davrandigini gostermektedir (148). Bilindigi
Uzere DRD2 Taq 1A polimorfizminin Al alelini tasiyan bireylerde beyin DRD2
dansitesinin diisiik oldugu gosterilmistir (107, 108). Bunun bir sonucu olarak diisiik
DRD2 dansitesine sahip Al/Al genotipine sahip hastalarin, parsiyel agonist olan
aripiprazol tarafindan daha fazla isgal edilerek antagonist gibi davrandigi ve
antipsikotik etkinin bu sekilde ortaya ¢iktigi bildirilmektedir (39, 149). Bu sonuglar goz
Ontine alindiginda, A1/Al genotipine sahip hastalarin aripiprazol tedavisine daha olumlu
bir terapétik yanit sergileyebilecegi (13, 39, 149 ) ve aripiprazol tedavisinden sonra
semptomatik  kotllesme  gozlenmedigi halde (142), Al1/A1 genotipi ile
karsilastirlldiginda daha yiiksek dopamin reseptdr yogunlugu ile iliskili diger
genotiplere sahip bazi hastalarda (Al/A2; A2/A2) aripiprazolle olan dopamin
agonizmasina bagli olarak semptomatik kdotiilesme ihtimali olabilecegi bildirilmektedir
(150, 151). Diger taraftan striatumdaki D2 reseptor dansitesinin daha az olmasiyla
iligkili olan Al aleli tasiyanlarda hem antipsikotik tedavi (152), hem de SSGI tedavi
sirasinda gelisen (153) EPS semptomlarin gelisme riski daha yiiksek bulunmustur. Bu
bulgularin aksine yapilan iki metaanaliz ¢alismasinda A2 aleli tagimanin, Al aleline
kiyasla kronik bir EPS sendromu olan tardif diskinezi gelisme riskini 1.3 kat, A2/A2
genotipi tagimanin ise diger iki genotipe kiyasla 1.5-1.8 kat arttirdig1 tespit edilmistir.
Bunun nedenini striatumda D2 reseptor dansitesinin azalmasiyla iliskili olan Al aleline
sahip olanlarda antipsikotik ilaglarla olan antagonizmasinin daha az olmasina
baglamiglar ve TD gelismesi agisindan Al alelinin koruyucu, A2 alelinin ise risk faktori
olabilecegini belirtmislerdir (9, 10). Ancak biz yaptigimiz calismada Taq 1A
polimorfizmi ile EPS sendromlarindan biri olan akatizi arasinda herhangi bir iliski
saptayamadik. Caligmamizdaki gibi tek antipsikotigin (perfenazin) kullanildig1 baska bir
calismada sonuglarimizla uyumlu olacak sekilde EPS ile DRD2 Taq 1A polimorfizmi

arasinda iliski gosterilememistir (154).
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Guniimuze kadar DRD2 geni Taqg 1A ve Taq 1B polimorfizmleri disinda diger dopamin
reseptor genleri ve antipsikotiklerin EPS yan etkileri arasindaki iligki iizerine de bir¢ok
calisma yapilmistir. Parkinsonizm ile DRD2-141C InsDel polimorfizminin Del aleli
(134), akatizi ile DRD2 Tag 1D polimorfizminin C aleli ve DRD3Ser9Gly
polimorfizminin varyant homozigot genotipi (Ser/Ser) arasinda anlamli iligski oldugu
gosterilmistir (11, 12). Ancak akatiziye iliskin anlamli sonuglar veren bu 2 c¢aligmada
tanisal farkliliklar dikkati ¢ekmektedir. Koning ve arkadaslar1 ¢alismamizdaki gibi
BADO olgek puanlar1 2 ve iizeri olan hastalar1 akatizi olarak kabul etmisken (12),
Eichammer ve arkadaslar1 BADO 6l¢ek puanlari 4 ve iizeri olan hastalar1 akatizi olarak

kabul etmistir (11).

Aripiprazole iliskin farmakogenetik calismalarda genellikle ilacin etkinligi
aragtirilmistir. Shen YC ve ark. DRD2 TaqlA polimorfizminin Al alelini tagiyanlarin
aripiprazole daha iyi yanitla, DRD2 geni C957T polimorfizminin C/C genopini
tagtyanlarin ise daha kotii yanitla iliskili oldugunu bildirmislerdir (13). Yapilan baska
bir ¢aligmada bu verilerle uyumlu olarak DRD2 TaglA polimorfizmi agisindan A1/A1l
genotipinin daha iyi tedavi yaniti ile iligskili oldugu bulunmustur (155). Diger bir
etkinlik ¢aligmasinda ise DRD3 Ser9Gly polimorfizmi ile tedavi yaniti arasinda anlamli

bir iliski saptanmamistir (156).

Yaptigimiz literatlir taramalarinda gilinlimiize kadar aripiprazolin yan etkilerini
farmakogenetik agidan arastiran sadece bir calismaya rastladik. Birincil hedefi ilag
etkinligini aragtirmak olan bu ¢alismada hastalar TaglA polimorfizmi acisindan 2 gruba
ayrilmis (A1/Al ve A2/A2+A1/A2) olup hastalar ayrica tedavi baglangicinda ve 4. hafta
sonunda extrapiramidal sistem yan etkileri agisindan “Anormal Istemsiz Hareketler
Olgegi (AIMS)”, “Simpson Angus Noroleptiklere Bagli Hareket Bozukluklarini
Degerlendirme Olgegi  (Simpson-Angus Scale, SAS)” ve “Barnes Akatizi
Degerlendirme Olgegi ” dlcekleri kullamlarak da degerlendirilmistir. A1/A1 genotipine
sahip grupta SAS 6l¢ek skorlarindaki degisim istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek
bulunurken AIMS ve BADO &lgek skorlarinda ise degisim acisindan iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir. Bu sonuglarla A1/Al genotipinin
EPS yatkinlig: ile ilgili bir sonuca varmak igin verilerin yetersiz oldugu kanaatine

vartlmistir (155).
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Calismamizda aragtirdigimiz bir diger polimorfizm olan DRD2 Taqg1B polimorfizminde
akatizi gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda genotip dagilimi agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmadi (p>0.05). Ayrica hem aripiprazol kullanan total
grupta, hem de akatizi gelisen grupta kullanilan ila¢ dozlar ile gerek DRD2 TaglA,
gerekse de DRD2 Taq 1B polimorfizmlerinin genotipleri karsilastirildiginda yine
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p<0.05). Fakat Bl alelinin sikligi,
akatizi gelisen grupta gelismeyen gruba gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha
yuksek bulundu (p=0.0335). Calismamiz bu iliskiyi gosteren ilk arastirmadir.
Bilgilerimize gore bu polimorfizm ile antipsikotiklerin EPS yan etkilerinin iliskisi daha
once ili¢ caligmada arastirilmig, AP’ ye bagh EPS ile Taq 1B polimorfizmi arasinda
anlaml iligki gosterilememistir. Ancak bu calismalarda hastalar farkli gruplardan tipik
ve atipik antipsikotikleri birlikte kullanmiglar ve yan etki gézlenmeyen hastalara kiyasla
yan etki gozlenen hastalarda kullanilan ila¢ dozlarinin daha yiiksek oldugu saptanmistir
(157,158). Antipsikotiklerin yliksek dozlarda kullanilmalar1 ve yiiksek DRD2 afiniteleri
EPS yan etkileri agisindan 1yi bilinen risk faktorleridir. Calismamiz Onceki
calismalardan tek bir antipsikotik ilacin kullanilmasi ve kullanilan giinliik aripiprazol
dozlar1 agisindan gruplar arasinda fark olmamasi ile ayrilmaktadir. Yapilan ¢caligmalarda
DRD2 Taqg 1B polimorfizmi B1 alelinin striatumda azalmis D2 reseptdr dansitesi ile
iligkili oldugu gosterilmistir (159). Striatumdaki (nigrostriatal yolak) postsinaptik D2
reseptorlerinin antipsikotik ilaglarla kronik sekilde bloke edilmesinin ise akatizi,
parkinsonizm gibi ekstrapiramidal yan etkilere neden oldugu bilinmektedir (88, 160).
Aripiprazoliin parsiyel agonist oldugu g6z oniine alindiginda, striatumdaki D2 reseptor
dansitesinin daha az olmasiyla iliskili olan B1 aleli tagiyanlarda, daha fazla D2 reseptorii
isgal edilmesine bagli olarak antagonist gibi davrandigi ve bir EPS semptomu olan

akatizi gelisme riskini arttirdig1 sdylenebilir.

Calismamizda akatizi gelisen ve akatizi gelismeyen gruplar arasinda yas ortalamasi ve
cinsiyet agisindan istatistiksel farklilik bulundu (p<0.05). ilaglarin indiikledigi akatizide
yas ve cinsiyetin predispozan faktorler olmadigini bildiren yaymlar (161, 162) yaninda,
noroleptik kullanimina bagli gelisen akatizinin kadinlarda anlamli olarak daha fazla
gelistigini bildiren yaym da (120) bulunmaktadir. Bu konuda farkli sonuglarin ortaya
cikmasi galisilan Ornek populasyonlarinin farkliligi yaninda, akatiziye neden olan ilacin

ozelligine de bagli olabilir.
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Sonuglarimiza gore, Taq 1B polimorfizminin B1 aleli ve aripiprazole bagli akatizi
gelisme riski arasinda anlaml bir iliski ilk defa gosterilmis ve aripiprazole bagli akatizi
gelisimi agisindan Bl alelinin bir risk faktorii olabilecegi sonucuna varilmistir. Fakat
TaglA polimorfizmi ile aripiprazole bagl akatizi gelisme riski arasinda anlamli bir

iliski saptanmamustir.

Sonug olarak, Tag 1B polimorfizmi Bl aleli varlig1 aripiprazole bagli akatizi gelisimi
acisindan bir risk faktorii olabilir. Bu sonuglara gore ileriye donlk aripiprazolun etki
mekanizmasinda rolii olan 5-HT1A , 5-HT2A gibi diger reseptor gen polimorfizmlerinin
ve metabolizmasinda yer alan CYP3A4, CYP2D6 gen polimorfizmlerinin de yer alacagi
daha genis hasta gruplariyla yapilacak ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Ayrica farkli etnik
gruplar i¢in de gegerli olup olmadigini belirleyecek arastirmalarla desteklenmesi

gerekmektedir.
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Calismanin sonuglari su sekilde 6zetlenebilir;

Sizofreni ve bipolar hastalarda aripiprazole bagl akatizi gelisme siklig1

acgisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi.

Akatizi gelisen ve akatizi gelismeyen grup arasinda yas ortalamasi ve cinsiyet

acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi.

Kullanilan aripiprazol dozu agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik bulunmadi.

DRD2 TaqlA polimorfizmi, akatizi gelisen grupla akatizi gelismeyen grup
arasinda karsilastirildiginda ne genotip dagilimi, ne de alel sikliklar1 agisindan
anlamli bir fark bulunmadi. Bu polimorfizmin aripiprazole bagli akatizi

gelismesi yoniinden bir risk faktorii olamayacagi sonucuna varildi.

Hem aripiprazol kullanan total grupta, hem de akatizi gelisen grupta kullanilan
ilag dozlart ile her iki polimorfizmin genotipleri karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmadi.

DRD2 TaqglB polimorfizmi, akatizi gelisen grupla akatizi gelismeyen grup
arasinda karsilastirildiginda genotip dagilimi agisindan anlamli bir fark

bulunmad:.

DRD2 TaqlB polimorfizminin B1 alelinin siklig1 akatizi gelisen grupta, akatizi
gelismeyen gruba gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha yiiksek
bulundu. B1 alelinin aripiprazole bagli akatizi gelismesi yoniinden bir risk

faktorii olabilecegi sonucuna varildi.
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