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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

BAZI ATIPIK ANTIPSIKOTIK ILACLARIN GENOTOKSIK ETKI
POTANSIYELLERININ TEK HUCRE JEL ELEKTROFOREZ VE
MIKROCEKIRDEK YONTEMLERIYLE ARASTIRILMASI

Basak TOGAR

Atatiirk Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisti

Biyoloji Anabilim Dali
Danisman: Yrd. Dog. Dr. Hasan TURKEZ

Olanzapin (OLZ), Risperidon (RPD) ve Ketiapin (QTP) basta sizofreni olmak iizere pek
cok ruhsal hastaligin tedavisinde yaygin olarak kullanilan atipik antipsikotik ilaclardir.
Ancak son arastirmalar atipik antipsikotiklerin sinir ve kardiyovaskiiler sistemler
tizerinde toksik etkilere sebep oldugunu ortaya koymaktadir. Bilgilerimize gore, OLZ,
RPD ve QTP’nin insan lenfosit kiiltiirlerinde genotoksik hasar potansiyellerine dair ¢ok
az bilgi bulunmaktadir. Bu nedenle, mevcut ¢alismada OLZ, RPD ve QTP nin (0 - 400
mg/L) insan tam kan kiiltiirlerinde genotoksik etki potansiyelleri degerlendirildi (n=4).
DNA hasarmi belirlemek i¢in tek hiicre jel elektroforezi (SCGE) ve mikrogekirdek
(MC) testleri uygulandi. Sonuglarimiz test edilen antipsikotik ilaclarin genotoksik etkiye
sahip olmadigin1 ortaya koydu. Nitekim toplam DNA hasar1 puan1 (SCGE testi) ve
MC/1000 hiicre degerleri ile kontrol grubu degerleri arasinda istatistiksel bir fark
bulunmadi (p>0.05). Ancak ilaglarin yiiksek dozlar1 (250 mg/L ve iizeri) kiiltiirlerin
tireme kosullarini olumsuz etkiledi. Sonug¢ olarak atipik antipsikotiklerin kullaniminin
giivenilir oldugu fakat maruz kalinan dozun artisina bagli olarak ortaya cikabilecek

sitotoksik etkilerin dikkate alinmasi1 gerektigi kanaatine varildu.
2010, 45 sayfa

Anahtar Kelimeler: Insan lenfositleri, mikrogekirdek testi, ketiapin, olanzapin,

risperidon, tek hiicre jel elektroforezi



ABSTRACT
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THE INVESTIGATION OF THE GENOTOXIC POTENTIALS OF SOME ATYPIC
ANTIPSYCHOTIC DRUGS BY SINGLE CELL GEL ELECTROPHORESIS AND
MICRONUCLEUS ASSAYS IN HUMAN LYMPHOCYTES

Basak TOGAR

Atatlirk University
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Supervisor: Asst. Prof. Dr. Hasan TURKEZ

Olanzapine (OLZ), Risperidone (RPD) and Quetiapine (QTP) are atypical antipsychotic
drugs and are commonly used for the treatment of schizophrenia and other disorders.
However, recent reports indicated that these drugs could exhibit toxic effects on nervous
and cardiovascular systems. To our best knowledge, there is scarce data considering the
genotoxic damage potentials of OLZ, RPD and QTP on human lymphocyte culture
system. Therefore, in this study, the genotoxic potentials of OLZ, RPD and QTP (0 to
400 mg/L) have been evaluated in human whole blood cultures (n=4). The single cell
gel electhrophoresis (SCGE) and micronucleus (MN) assays were applied to estimate
the DNA damage. The results of the present study indicated that the tested antipsychotic
drugs did not induce genotoxicity. In fact, the mean values of the total scores of cells
showing DNA damage (for SCGE assay) and MN/1000 cell were not found
significantly different from the control values (p>0.05). However, the application of the
highest drug concentrations (250 mg/L and above) caused to sterility. It is concluded
that the tested three different atypical antipsychotic drugs can be used safely, but it is
necessary to consider the cyototoxic effects that are likely to appear depending on the

increases of doses exposured.
2010, 45 pages

Keywords: Human lymphocytes, micronucleus assay, quetiapine, olanzapine,

risperidone, single cell gel electrophoresis
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1. GIRIS

Yasadigimiz yiizyilda insanoglu degisen ve gelisen diinyaya uyum saglamak, bilim ve
teknolojinin hizli gelisimine ayak uydurmak i¢in bircok sorunla basa c¢ikmak
zorundadir. Teknolojinin gelisimiyle ortaya c¢ikan hava ve su kirliligi, giiriiltii kirliligi,
radyasyon gibi ¢evresel etkenler, ekonomik krizin yaratig1 issizlik problemleri, sosyal
hayatta yasanan zorluklar insanlarin yasam kalitesini azaltmakta ve strese sokmaktadir.
Stres insan sagligini fiziksel, ruhsal ve zihinsel agidan tehdit etmektedir. Stres altindaki
kisilerde huzursuzluk, uykusuzluk, sinirlilik, asir1 yemek yeme ya da yememe, alkol ve
uyusturucuya yatkinlik gibi bir takim 6nemli belirtiler goriilmektedir (Demir 2007).
Yasanan sikint1 ve stres basta depresyon olmak iizere ¢ok cesitli ruhsal hastaliklara

zemin hazirlamaktadir (Unal ve Ozcan 2000).

Gilinlimiizde yaygin olarak goriilen ruhsal hastaliklarin basinda depresyon, anksiyete

bozukluklar1 ve sizofreni gelmektedir.

Depresyon: Depresyon bireyi giinlilk yasamindan koparan, yasam kalitesinde azalmaya
yol agan, zaman zaman tekrarlayan ve tedavi edilebilen bir hastalik olarak
goriilmektedir. Depresyonun yol agtigi yeti kaybi sosyal ve mesleki alanlarda
goriildiigiinde kisinin aile diizeninde ve ekonomik durumunda olumsuz etkilere yol
agmaktadir (Ozyiiksel 2007). Depresif olmak, egitim diizeyi diisiikliigii, olumsuz yasam
olaylari, bedensel hastaliklar ve tedavi siirecleri, issizlik ve sosyo-ekonomik diizeyin
diisiikliigii depresyon icin baglica risk etmenlerindendir (Unal ve Ozcan 2000).
Depresyon geciren bir hastanin ikinci bir depresyon gecirme ihtimalinin 2 yil i¢inde
%40, 5 yil iginde %60, 10 yi1l iginde %75 ve 15 yil icinde %85 olarak bildirilmistir
(Akkaya 2005). Ayrica depresyon gegiren hastalarin intihar etme oraninin %15 ve 6liim

oraninin ise %1 oldugu rapor edilmistir (Orsel 2004).

Anksiyete Bozukluklari: Anksiyete dilimizde sikinti, bunalti ya da kaygi anlamina

gelen bir sozciiktiir. Psikiyatride anksiyete normal dis1 tedirginlik ve endise hali olarak



ifade edilmektedir. Anksiyete bozuklugunda kisi bulundugu sosyal ortamda
elestirilecegi konusunda asir1 korku duymaktadir. Bu korku kiside kizarma, terleme,

titreme, ¢arpint1 gibi belirtilerle kendini géstermektedir (Dilbaz 2000).

Sizofreni: Bu hastalik ilk kez Eugene Bleuler (1857-1939) tarafindan sizofreni adi
altinda tanimlanmis ve tarif edilmistir. Hastaliga ruhsal hayattaki zihin boliinmesinden
yola cikilarak sizofreni adi verilmistir (Karan vd 1981). Sizofreni klinik belirtileri ve
seyri bakimindan cesitlilik gosteren agir bir ruhsal hastaliktir. Hastalikta 6grenme,
calisma, duygu, disiince, kigiler arasi iligkiler gibi zihinsel ve sosyal alanlarda
bozukluklar goriilmektedir. Sizofrenide negatif (ige kapanma, fiziksel yavaslik,
karsilikli konusamama, kisinin kendini ihmal etmesi) ve pozitif (halisiinasyon, sanri,
siiphecilik) semptomlar goriilmektedir (Aydemir 2002). Diinyada goriilme olasiliginin
%1 oldugu kaydedilmistir (Tav 2006).

22ql1.2 delesyonunun ¢ocuklarda ve yetiskinlerde sizofreniye sebep olduguna dair
nadir bilgiler bulunmaktadir. 22ql11.2 delesyonunun gelisimsel, davramigsal ve
psikiyatrik bir takim sorunlara yol actigi, bu durumun yaklasik 10-12 yil sonra ortaya
¢iktig1 rapor edilmistir (Briegel 2007).

Psiko-sosyal hayati etkileyen bu hastaliklarin tedavisinde psikoterapi, elektrosok ve ilag
tedavisi uygulanmaktadir. Psikofarmakoloji bilimi 1950°de Pierre Deniker, Henri
Laborit ve Jean Delay’in klorpromazini bulmasiyla ortaya ¢ikmistir (Karan vd 1981).
1950’11 yillardan bu yana ruhsal hastaliklarin tedavisi i¢in pek ¢ok ilag gelistirilmistir.

1.1. Psikotik hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaclar

1.2. Antidepresanlar

Antidepresanlar norotrasmitterlerin islevlerini degistirerek etki gdstermektedirler.
Duygu durum bozukluklari, panik atak, takinti hastaligi, uyku bozukluklar1 gibi

hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadirlar (Ceylan ve Yazan 1998). Tedavi amaciyla



kullanilan baslica antidepresanlar ve islevleri asagidaki Cizelge 1.1°de Ozetlenmistir

(Aslan 2007).

Cizelge 1.1. Tedavi amaciyla kullanilan baslica antidepresanlar ve islevleri

Islevi Antidepresan Tiirii
Trisiklik antidepresanlar Imipramin, Desipramin, Klomipramin,
Monoaminooksidaz inhibitorleri Amitriptilin, Nortriptilin, Dothiepin

Maprotilin, Reboksetin, Viloksazin,

Noradrenalin geri alim inhibitorleri o
Levoprotilin

Fluoksetin, Fluvoksamin, Paroksetin,

Selektif SHT geri alim (SSRI) inhibitorleri Sitalopram, Sertralin, Zimelidin

Dontisiimlii monoaminooksidaz Moklobemid, Braforamin, Taloksaton,
inhibitorleri Befloksaton, Cimoksaton

SHT, NA geri alim inhibitorleri Venlafaksin, Duloksetin, Milnasipran
Spesifik dopamin geri alim inhibitorleri Amineptin, Bupropion

Monoamin  oksidaz  inhibitorleri, ilk  olarak iretilen  antidepresanlardir.
Norotransmiterleri pargalayan monoamin oksidaz enziminin etkinligini durdurarak
sinaps araliginda norotransmitter miktarin1 arttirirlar. Kanda tiramin diizeyini
arttirdiklari i¢in lilkemizde kullanimi1 yasaklanmistir. Trisiklik antidepresanlar, serotonin
ve noradrenalin geri alim inhibitorleridir. Yan etkilerinin fazlaligt ve intihar
girisimlerinden dolay1 kullanimi azaltilmigtir (Akkaya 2005). Serotonin geri alim
inhibitorleri ise serotoninin tekrar kullanimi i¢in sinaps araligindan salgilandig1 nérona
geri alimmi yok eden ilaglardir. Serotonerjik sistemin duygu durum diizenlenmesinde,
o0grenme ve bellek, biligsel kontrol, uyku ve cinsel islevler ve gelisimsel davranislarin

diizenlenmesi {izerine etkili oldugu diistiniilmektedir (Akkaya 2005).



1.3. Antipsikotikler

Antipsikotikler beyinde dopamin ve serotonin norotransmitterleri iizerine etkilidirler.
Sizofrenide haliisinasyonlar1 gidermede, depresif belirtileri azaltmada, bozulmus olan
biligsel belirtileri olumlu yonde degistirmede etkilidirler (Isik 1997). Dogal bir kimyasal
olan dopamin ndrotransmitter olarak hem D1 hem de D2 reseptorleri ile etkilesmektedir.
Ayrica nérohormon olarak hipofizin 6n lobundan salgilanan prolaktin salgilanmasini da
bastirmaktadir (Altintoprak vd 2005). Diger taraftan, serotonin triptofan aminoasidinden
sentezlenen bir norotransmitterdir. Antipsikotikler SHT2 serotonin reseptdriine

baglanarak etkilerini gostermektedirler (Eraslan vd 2006).

Ilaglarin plazma diizeyleri bireyler arasinda farklilik gdstermektedir. Ilaclarin sivi
sekillerinin kullaniminda tablet seklindeki kullanimina oranla daha fazla biyo-yararlilik
gdzlenmistir. Ilaclarin cogu lipofilik dzellikte olup yagda ¢dziinerek protein ve yaglara
kolayca baglanmaktadirlar. Ilaclar biiyiik oranda karacigerde mikrozomal oksidasyon ve
konjugasyon yoluyla metabolize olmaktadirlar. Yiiksek dozlarda 6liim nedeni olma

riskleri oldukga diisiiktiir (Isik 1997).

Antipsikotik ilaglar, tipik (klasik) antipsikotikler ve atipik (ndroleptik) antipsikotikler

olmak tizere ikiye ayrilmaktadir.

1.3.1 Tipik antipsikotikler

1952 yilinda klorpromazinin bulunmasiyla ortaya cikmislardir. Sizofreninin pozitif
etkilerini (halisiinasyon ve hezeyanlar) ortadan kaldirmaktadirlar. Tipik antipsikotik
ilaclar ¢cogunlukla D2 reseptorlerini inhibe etmektedirler (Yagcioglu 2005). Dopamin
reseptorleri lizerine etkili olan tipik antipsikotiklerin hastalarin %30-50’sinde tedaviye
yanit vermemesi daha farkli antipsikotiklerin arastirilmasina neden olmustur

(Kalenderoglu vd 2008).



1.3.2. Atipik Antipsikotikler

Atipik antipsikotikler serotonin reseptor blokajinda gii¢lii, dopamin reseptor blokajinda
zayif etkili ilaglardir. Atipik antipsikotikler sizofreninin pozitif ve negatif etkileri
disinda diger psikotik hastaliklarin tedavisinde de uygulanmaktadirlar (Herken vd
1999). Atipik antipsikotik ilaglarin tipik antipsikotiklere oranla daha az ekstrapiramidal
yan etki olusturdugu, depresif belirtileri azalttigi ve bilissel islevleri olumlu yonde
degistirdigi one siirtilmektedir (Cumurcu vd 2009). Tedavi amaciyla kullanilan baslica

antipsikotik ilaglar ve tipleri Cizelge 1.2°de gosterilmistir (Cetin ve Turgay 2002).

Cizelge 1.2. Tedavi amaciyla kullanilan baslica antipsikotikler

Tip Simif Ornek

fenotiazinler klorpromazin, tiyoridazin,

Tipik antipsikotikler | butirofenonlar trifloperidol, flufenazin,
tiyoksantinler haloperidol,
difenilbutilpiperidinler
dibenzodiazepinler klozapin
dibenzodiazepinler risperidon
benziksazoller iloperidon
tanobenzodiazepinler olanzapin

Atipik antipsikotikler | dibenzotiyazapinler ketiapin
imidazolidinonlar sertindol
benzotiyazolilpiperazinler ziprasidon
benzamidler amisulprid
kinolinonlar aripiprazol

Ruhsal hastaliklardan bipolar bozuklugun tedavisinde kullanilan lityum, duygu durum
diizenleyicisi olarak en eski ve en etkili ilag olarak kabul edilmektedir. Inositol
monofosfataz enzimini inhibe ederek inositol monofosfataz diizeyini arttirarak serbest
inositol diizeyini diistirmektedir. Boylece reseptor uyarisina yanit olarak norotransmitter
diizeylerinin diismesini saglamaktadir (Yildiz ve Tunca 2001). Olanzapin 1996’da
tiretilmistir. Sizofreniye eslik eden depresif belirtiler ve anksiyete bozukluklar: {izerine

etkili oldugu bilinmektedir. Olanzapinle %7 ve daha fazla oranda kilo alanlarin orani



%40.5-94 olarak verilmektedir (Yiiksel ve Saym 2006). Klinik calismalarda OLZ’nin
negatif semptomlar1 diizelttigi daha az ekstrapiramidal hareket bozukluguna,
hiperprolaktinemiye ve seksiiel disfonksiyona yol actig1 bildirilmistir (Altintoprak vd
2005). RPD ise serotonin 2 ve dopamin 2 reseptdrleri blokoriidiir. Sizofreninin negatif
ve pozitif belirtileri lizerine etkili olup 2-6 mg/giin dozlarinda kullanilmaktadir. Ayrica,
RPD 12 mg/giin ve haloperidol (HLP) 10 mg/giin dozlar1 karsilastirildiginda her iki
ilacin da pozitif ve negatif belirtiler iizerinde esit etkili oldugu, RPD’nin daha az

ekstrapiramidal yan etkiye sebep oldugu belirtilmistir (Oduz ve Goniil 2000).

1.4. Psikotik ve antipsikotik ilaglarin toksik etkileri

1.4.1. Endokrin toksisite

D2 antagonisti olan siilpridin yumurtaliklar iizerine toksik etkilerinin arastirildigi
calismada; disi siganlara iki ve dort haftalik siirelerle artan dozlarda siilpirid verilmis,
iki haftalik siire sonunda 10 mg/kg’lik doz verilen sicanlarda yumurta kisti, dérdiincii
hafta sonunda ise folikiillerinde azalma gozlenmistir. Arastirma sonucunda, iki haftalik
stirenin siilpiridin toksik etkilerini ortaya koymasi1 bakimindan yeterli oldugu rapor

edilmistir (Ishii ez al. 2009).

Tipik antipsikotik HLP ve atipik antipsikotik RPD’nin erkek sicanlarda agirlik artis1 ve
hormon konsantrasyonlar1 arastirilmis, HLP nin agirlik artisina sebep olmadigi fakat
RPD’nin kontrol grubuna kiyasla agirlik artis1 yaptigi goriilmiistiir. HLP’nin insiilin
seviyesinde artisa, RPD’nin ise glukagon seviyesinde artisa sebep oldugu gozlenmistir.
Arastirma bulgulart HLP ve RPD’nin metabolik degisimler yoluyla obezite ve tip2
diyabet hastaliklarina zemin hazirladigini gostermektedir (Lin et al. 2006).

Klorpromazin hidrokloritin yumurtaliklar {izerine toksik etkisinin aragtirildigi
calismada, disi sicanlara artan dozlarda klorpromazin uygulanmistir. Gebelik boyunca
verilen 30 mg/kg’lik fertilite parametrelerini degistirdigi ve toksik etkili oldugu rapor
edilmistir (Izumi et al. 2009).



Tipik antipsikotiklerden klozapin (CLZ) ve HLP’nin sicanlarin pankreatik beta
hiicrelerinde impuls iletimi ve salgilama o6zellikleri iizerine etkilerinin arastirildigi
calismada, ilaglarin hiicre zarlarinda K permeabilitesini olumsuz etkiledigi tespit

edilmistir (Best et al. 2005).

Tulipano ve arkadaslar1 yapmis olduklar1 arastirmada, CLZ’nin disi sicanlarda
hiperglisemiye neden oldugu, erkek sicanlarda ise plazma glukoz seviyelerinde artislara
yol actigr goézlenmistir. istatistiksel olarak Onemli bulunmamistir. Plazma insiilin
konsantrasyonlarindaki artig ve intraperitonel glukoz tolerans testi sonuclart CLZ’ nin
disi si¢anlarda insiilin duyarliliginin azalmasina neden oldugu kaydedilmistir (Tulipano

et al. 2007).

1.4.2. Gelisim toksisitesi

Zebra balig1 (Danino rerio) lizerinde yapilan bir ¢alismada baliklara flufenazin (FLZ),
HLP, OLZ verilmis ve hareketleri gdzlenmistir. Ilaglarin ekstrapiramidal yan etkilerinin
arastirlldigr bu ¢alismada HLP ve FLZ’nin yan etkileri arttirdigi, bununla birlikte
OLZ’nin yan etki olusturmada daha az etkili oldugu rapor edilmistir (Giacomini et al.

2006).

Tipik ve atipik antipsikotiklerden CLZ, OLZ, QTP, RPD, ziprasidon (ZPD), aripiprazol
(APP) ilaclarinin ¢ocuklarda ve yetiskinlerdeki etkilerinin arastirildigi ¢calismada, ortaya
c¢ikan yan etkilerin kardiovaskiiler hastaliklar, kilo artisi, ekstrapiramidal hareketler ve
hiperprolaktinemi oldugu rapor edilmistir. Calismanin sonucu olarak ilaglarin kisa stireli
kullaniminda yan etkilerinin tolare edilebildigi fakat uzun siireli tedavilerde klinik

takibin olmasi gerektigi vurgulanmistir (Cheng-Shannon et al. 2004).

1.4.3. Miyotoksisite

CLZ tedavisi goren hastalarda norolojik ve elektrofizyolojik karakterlerin

degerlendirilmesi i¢in yapilan calismada uzun siire CLZ kullanan 94 sizofren hastasi



incelenmis ve serum kreatin kinaz seviyeleri CLZ tedavisi sonrasi normal sinirin
iistinde bulunmustur. Hastalarin bir kism1 kas zayifligindan sikayet etmis, bir kisim
hastada ise -elektrofizyolojik bulgularda noérolojik sistemde anormal durumlar
gozlenmistir. Arastirmanin sonucu olarak CLZ miktarinin kreatin kinaz (CK) miktarimi

arttirdig1 agiklanmistir (Reznik et al. 2000).

CLZ’nin kalp kasi iltihabina neden oldugunu o6ne siiren ¢alismada 6 haftalik erkek
farelere CLZ (5, 10 ve 25 mg/kg’lik dozlar1) uygulanmis ve doz artisina bagli olarak
deney hayvanlarinda kalp kasi iltihab1 goriildiigli rapor edilmistir (Wang et al. 2008).

1.4.4. Hepatotoksisite

Atipik antipsikotik ilaclardan OLZ’nin sigan karacigeri iizerine toksik etkilerini
aragtirmak iizere yapilan bir ¢aligmada, toplam hepatosit oraninda 6nemli degisiklikler
gozlenmistir. Arastirma sonucunda OLZ’nin diigiik ve yiiksek dozlarimin karaciger

tizerinde toksik etkili oldugu rapor edilmistir (Odaci et al. 2009).

1.4.5. Kardiyotoksisite

Bipolar hastalifa sahip annelerde lityumun kalp sorunlarina, valproat ve
karbamazepinin noral tiiplerde sorunlara yol actigi, lamotrijin ve okskarbazepinin ise
gebeligin ilk iic aylik doneminde kullanilmasinin sakincali oldugu rapor edilmistir

(Dodd and Berk 2006).

1.4.6. Okiiler toksisite

Pouget ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada, uzun siire fenotiazin sinifi antipsikotik
tedavisi goren hastalarda ila¢ kullanimina bagli olarak géz lezyonlarinin olustugu rapor

edilmistir (Pouget et al. 1976).



1.4.7. Hematotoksisite

Tipik ve atipik antipsikotiklerin hematolojik yan etkilerinin arastirildig1 ¢aligmada atipik
antipsikotik ila¢c alan hastalarda lenfopeni ve notropeniye rastlanmazken, tipik
antipsikotik ila¢ alan hasta grubunda tedavi sonrasi lenfosit oraninda belirgin bir diisiis
goriilmiistiir. Bir diger arastirmada ise, tipik (HLP, tiyoridazin, FLZ, trifluperazin,
flupentiksol) ve atipik antipsikotik (OLZ, RPD, siilpirid) kullanmakta olan hastalarin
periferik kan orneklerinde bulunan nétrofiller, herhangi bir ilag kullanmayan saglikli
bireylerin notrofilleriyle karsilastirilmistir. Arastirma sonucunda iki gruptan da
antipsikotik ilaclar1 kullanan hastalarin nétrofillerinin daha az diizeyde gelistigi ve
ortalama lob sayilarinda da azalma oldugu goriilmiistiir. Ayrica, periferik kanda bulunan
nétrofillerin ortalama lob sayisinin ndtropeni gelisme riski ile iligkili olabilecegi 6ne

siiriilmiistiir (Ozsoy vd 2008).

1.4.8. Norotoksisite

Sinirsel kok hiicreleri merkezi sinir sisteminde gelisim ve olgunlasmada 6nemli role
sahiptirler. Son zamanlarda ki bulgular antipsikotik ilaclarin sinirsel kok hiicrelerinin
aktivitelerini diizelttigini ortaya koymustur. Fakat sinir hiicresiyle antipsikotik ilag
arasindaki iligki heniiz tam olarak bilinmemektedir. Antipsikotik ilaglarin sinirsel kok
hiicreleriyle iliskisinin arastirildigi c¢alismada sigcanlara RPD (3mM) ve HLP (3mM)
verilmis ve ilaglarin bircok diizenleyici proteinle (kalsiyum diizenleyici protein,
oksidatif stresle ilgili protein) etkilesime girdigi, ayrica gelecekte bu proteinlerin
molekiiler mekanizmasinin ¢oziilmesiyle sinirsel kok hiicreleriyle ilag etkilesimlerinin

tam olarak anlasilacagi kanaatine varilmistir (Kashem et al. 2009).

APP yeni iiretilen atipik antipsikotiklerden birisidir. Yapilan son calismalarda diger
antipsikotiklere oranla APP’nin daha fazla hareket hastaliklarina sebep oldugu tespit
edilmis ve tedavilerde kullaniminda dikkat edilmesi gerektigi vurgulanmistir (Hall et al.

2009).
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Noroleptik malin sendrom (ates, kas sertligi, zihinsel durum degisikligi) yasami tehdit
edici norolojik bir hastaliktir. Tipik antipsikotik ilag olan HLP kullanan 25 yasinda bir
hasta, noroleptik malin sendromun yol actigi hiperglisemi yiiziinden hayatini

kaybetmistir (Rock ez al. 2009).

1.4.9. Genotoksisite

Insanlarda 22q11.2 kromozomunun davramissal hareketlerde rol aldig1 ve delesyonunun
sizofreni ve diger ndropsikiyatrik hastaliklara yol actig1 bilgisinden hareketle fareler
lizerinde yapilan caligsmalarda 22q11.2 kromozomunun yaklasik olarak 200 kb’ lik
bolgesinde bulunan genlerdeki bozuklugun davranigsal anormalliklerden sorumlu

oldugu belirtilmistir (Hiroi et al. 2005).

Baz1 antidepresan ilaglarin genotoksik etkilerini belirlemek iizere ¢esitli arastirmalar
yapilmistir. Drosophila melanogaster’in kanat hiicrelerinde somatik mutasyon ve
rekombinasyon (SMART) testi kullanilarak dort antidepresan ilacin genotoksisitesi
arastirilmis ve imipramin’in 10 mM konsantrasyonunda, lofepramin ve mianserinin ise
100 mM dozunda genotoksik oldugu rapor edilmistir. Benzer sekilde SMART testi
sonuglar1 desipramin ve imipraminin 1 mM ve iizeri dozlarmin toksik oldugu
amitriptilin, nortriptilin ve protriptilinin 100 mM ve iizeri dozlarinin toksik olmadigini

gostermistir (Van Schaik and Graf 1991).

Yeni tiretilen sigma reseptor ligandi E-5842 antipsikotik ilacin farkli dozlarinin (50,
100, 200 ve 400 mg/kg) farelerde hipotermi ile iligkili oldugu gozlenmistir. Ayrica,
deney hayvanlarinda kontrol grubuna kiyasla MC olusumu sikliginda istatistiksel olarak

onemli bir artis rapor edilmistir (Guzman et al. 2004).

Sertralinin genotoksik etkilerinin arastirildigi ¢alismada 10 sertralin tedavisi goren
hasta, 18 tedavi gormeyen hasta ve 18 saglikli goniilli birey seg¢ilmistir. Test

sonuglarinda sertralin tedavisi goren hastalar ve tedavi gérmeyen hastalarin saglikli
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hastalara oranla KKD frekanslar1 arasinda onemli farklar bulunmustur (Bozkurt vd

2004).

HLP’nin prendronal PC12 hiicrelerinde sitotoksisiteyle iliskisinin arastirildigi ¢alismada
HLP’nin PC12 hiicrelerinde fosfatidilinozitol 3 kinaz sinyalini bozdugu rapor edilmistir

(Dai et al. 2007).

Fenotiazin tlirevi antipsikotiklerden perazinin in vivo ve in vitro insan lenfosit
kiiltiirlerinde kromozomal aberasyonlar ve KKD frekanslar1 {izerine etkilerinin
degerlendirildigi ¢alismada perazinin in vitro ve in vivo da farkli sonuglar verdigi rapor

edilmistir (Madle et al. 1980).

Triflupenazin fenotiozin simifindan bir antipsikotik olup DNA’da hasr olusturan
bileomisinin sitotoksisitesini arttirdigi gosterilmistir. Triflupenazinin DNA tamir

sistemlerini olumsuz etkiledigi rapor edilmistir (Polischouk et al. 2007).

Kuzey Hindistan’da OLZ kullanimina ve genetik hasar olusturma olasiligma iliskin
calismada D1, D2, D3, D4 reseptorleri serotonin 2A reseptorii ve ilag metabolize enzim
genleri lizerine etkileri arastirilmis ve OLZ’nin herhangi bir genetik hasar olusturmadigi

fakat kilo artigina sebep oldugu rapor edilmistir (Thomas et al. 2008).

1.4.10. Karsinojenite

APP’nin uzun siireli karsinojenez ¢alismalarinda hipofiz ve meme bezlerinde kanser
olusturdugu, Sprague-Dawley disilerinde ise adrenal bez tiimori olusturdugu
gbzlenmistir. Klorpromazinin in vitro insan fibroblast kiiltlirlerinde genotoksik
etkilerinin arastirildig1 ¢alismada, ilacin kromozomal aberasyonlara yol actigi sonucuna
varilmistir. Disi Swiss farelerinde HLP’nin etkilerinin arastirildig1 ¢alismada ise hipofiz
ve meme bezi tliimoriine rastlanmistir. Diger taraftan, uzun siireli karsinojenez

calismalarinda QTP’nin disi Wistar siganlarinda meme bezlerinde tiimdr olusumuna yol
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actig1, erkek Wistar sicanlarinda ise troid bezinde biliylimeye sebep oldugu rapor

edilmistir (Brambilla et al. 2007).

Antipsikotik ilaglarin mutajenite ve karsinojenite potansiyellerinin arastirildigi
calismalara ait organizma, test, doz ve sonug bilgileri Cizelge 1.3, 1.4 ve 1.5°de

Ozetlenmistir (Brambilla ef al. 2007).

Cizelge 1.3. OLZ’nin genotoksik ve karsinojenik etkileri

Organizma - test Sonuclar Doz
S. typhimurium Ames testi Negatif -
Rat hepatosit Negatif -

Fare lenfoma hiicrelerinde gen mutasyonu | Negatif -

In vitro da CHO hiicrelerinde kromozomal | Negatif -
aberasyonlar

In vivo da CHO hiicrelerinde kromozomal | Negatif -

aberasyonlar

In vivo da farelerde MC testi Negatif -

Erkek farelerde uzun siireli karsinojenez Negatif 20 mg/(kg/giin)
analizi

Disi farelerde uzun siireli karsinojenez Pozitif 3 mg/(kg/glin)
analizi

Erkek farelerde uzun siireli karsinojenez Negatif 8 mg/(kg/glin)
analizi

Erkek sicanlarda uzun siireli karsinojenez | Negatif 4 mg/(kg/giin)
analizi

Disi siganlarda uzun siireli karsinojenez Pozitif 8 mg/(kg/glin)

analizi
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Cizelge 1.4. RPD’nin genotoksik ve karsinojenik etkileri

Organizma - test Sonuclar Doz

S. typhimurium mutasyon Negatif -

Drosophila melanogaster letal mutasyonlar | Negatif -

Rat hepatosit Negatif -

Fare lenfoma hiicrelerinde gen mutasyonu | Negatif -

Chinese hamster in vitro kromozomal | Negatif -
aberasyonlar

In vitro insan lenfosit kiiltiirlerinde | Negatif -
kromozomal aberasyonlar

Farelerde in vivo MC testi Negatif -

Erkek Swiss farelerinde wuzun siireli | Negatif 10 mg/(kg/gii
karsinojenez analizi n)

Disi  Swiss farelerinde uzun siireli | Pozitif 0.63 mg/(kg/
karsinojenez analizi giin)

Erkek Wistar siganlarinda uzun siireli | Pozitif 2.5 mg/(kg/g
karsinojenez analizi iin)

Disi Wistar sicanlarinda uzun siireli | Pozitif 0.63 mg/(kg/
karsinojenez analizi giin)

Cizelge 1.5. QTP’nin genotoksik ve karsinojenik etkileri

Organizma - test Sonugclar Doz
S. typhimurium Ames testi Negatif -
CHO hiicrelerinde gen mutasyonlari Negatif -
In vitro insan lenfositlerinde kromozomal .

Negatif -
aberasyonlar
Si¢anlarda in vivo MC testi Negatif -
Erqu (?57BL far@lerlpde uzun siireli Pozitif 250 mg/giin
karsinojenez analizleri
D1§1‘C5'7BL farelgrm@e uzun siireli Negatif 750 mg/giin
karsinojenez analizleri
D1§1‘W1'star smanl.armfla uzun siireli Pozitif 25 mg/giin
karsinojenez analizleri
Erkgk Wlstar sma‘nlarl.nda uzun siireli Pozitif 250 mg/giin
karsinojenez analizleri
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Psikotik ila¢ olan klorpromazin hidrokloritin kanser olusturma potansiyelini aragtirmak
amaciyla yapilan calismada p53 heterozigot fareleri kullanilmistir. Deney hayvanlarina
20, 40, 60 ve 80 mg/kg’lik dozlarda klorpromazin hidroklorit uygulanmistir. Deney
sonuglar1 dogrultusunda klopromazin hidrokloritin karsinojen etkili olmadig1 rapor

edilmistir (Petruska et al. 2002).

Antipsikotiklerin antineoplastik etkilerinden dolayr kanser olusturma potansiyelini
azalttig1 diisiincesinden yola ¢ikilarak yapilan aragtirmada rezerpin, klorpromazin, RPD,
HLP, OLZ ve pimozid ilaglariin kanser hiicreleri tizerine etkileri incelenmis ve RPD
hari¢ diger tiim ilaglarin kanser hiicrelerinin olusumunu engelledigi, OLZ ve RPD’nin

sitotoksik etkili oldugu rapor edilmistir (Wiklund et al. 2010).

1.4.11. Antipsikotiklerin diger yan etkileri

Serotoninin istah ve gida alimimi diizenlemesindeki rolii dikkate alinarak yapilan
caligmalarda, serotonerjik noral iletimde azalmanin ve reseptor aktivasyonunun gida

tiiketiminde artma ve kilo alimina neden oldugu kaydedilmistir (Yiiksel ve Sayin 2006).

QTP kilo alim1 konusunda OLZ ve CLZ’ye goére daha ilimlidir. Uzun vadeli QTP
tedavisinde agirlik atisina sebep olmadig1 goriilmiistiir (Mete ve Unsal 2004).

D2 blokaj1 yaparak prolaktin salgis1 lizerindeki etkinin ortadan kalkmasina ve prolaktin
diizeyinin artmasina sebep olan tipik antipsikotiklerin bu etkileriyle prolaktin diizeyini

alt: kat arttirdig1 saptanmustir (Mete ve Unsal 2004).

HLP ve atipik antipsikotiklerin kan plazma prolaktin diizeyleri lizerindeki etkilerinin
arastirlldigr caligmada tedavi Oncesi ve sonrast (2 ay) prolaktin seviyeleri tespit
edilmistir. Tedavilerinde HLP, siilpirid ve RPD alan hastalarin kan prolaktin
diizeylerinde onemli bir artis gozlenirken, CLZ, OLZ ve QTP kullanilan hastalarin kan
plazma diizeylerinde 6nemli bir degisiklik gozlenmedigi kaydedilmistir (Kurt vd 2008).
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Antipsikotiklerin neden oldugu hiperprolaktineminin en belirgin 6zelliklerinin
ovulasyonda gecikme, galaktore, gdgiiste duyarlilik, menstural dongii anormallikleri

oldugu rapor edilmistir (Karakus vd 2009).

HLP psikiyatrik hastaliklarin tedavisinde kullanilan tipik antipsikotik ilagtir. Tardif
diskinezi ise karmasik hiperkinetik sendromdur ve antipsikotik kullanimina bagl olarak
olusan bir hastalik olarak bilinmektedir. Metabolik antioksidan olan alfa lipoik asidin
HLP’nin neden oldugu tardif diskinezi hastaliginin olusumunu 6nledigi kaydedilmistir

(Thaakur and Himabindhu 2009).

Sizofreni hastalarinda antipsikotik kullanimina bagli olarak S-100B protein seviyeleri
ELISA (enzim ilintili immiin test) testiyle analiz edilmis ve sonug¢ olarak sizofreni
hastalarinda goniillii bireylere oranla plasmada S-100B protein seviyesi 6nemli derecede

yiiksek bulunmustur (Ling et al. 2007).

1.5. Genetik toksisite ve testleri

Basta tip, endiistri ve ziraat olmak iizere ¢esitli alanlarda kullanilmakta olan kimyasal
maddeler farkli organizmalar {izerinde genetik hasarlara sebep olabilmektedir. Bir
organizmada genetik farklilasma olusturan maddelere genetik zehirler (genotoksik
maddeler) denir. Genotoksik maddeler hiicrenin kromozomlarinda veya genlerinde
degismeye (mutasyona) yol agmaktadir (Parali 1994; Tokyay 1999). Son yillarda
mutasyon c¢aligmalarinin yeni bir yonii gozlenmektedir. Genetik alaninda ¢alisan
aragtirmacilar dnceleri insanlarda kalitsal hastaliklar1 artiran eseysel mutasyonlar1 ortaya
cikaran cevresel mutajenlerle ilgili kaygiya kapilirlarken bugiin artik somatik
mutasyonlarinda en azindan digerine esdeger nitelikte sayilabilecek derecede korkung
sonuclarinin ortaya c¢ikabilecegini ortaya koymaktadirlar. Ciinkii artik X 1ginlari,
ultraviyole radyasyon ve ¢esitli kimyasal maddeler gibi mutajenik etkenlerin kanserojen
nitelikte oldugu bilinmektedir (Erensayin 2000; Kawanishi et al. 2001; Dixon and
Kopras 2004; Ferguson et al. 2004).
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Son yillarda yapilan pek ¢ok aragtirma ile mutajenik olan maddelerin genellikle
kanserojen, ayni zamanda kanserojen olan pek ¢ok maddenin de mutajenik oldugu
gosterilmistir. Cevremizde bulunan ve biyolojik etkileri heniiz bilinmeyen pek cok
sentetik ve dogal maddenin mutajenik veya kanserojenik potansiyel agisindan test
edilmesi saglik agisindan gereklidir. Ancak laboratuar hayvanlar ile yapilan deneyler
hem ¢ok pahali hem de ¢ok zaman almaktadir. Bu nedenle in vivo hayvan deneyleri
yerine kimyasal maddelerin kanserojenik ve mutajenik potansiyellerini dl¢ebilmek igin
son yillarda birgok in vitro test sistemleri gelistirilmistir. Kisa zaman i¢inde sonuglanan
bu testlerle, kimyasal maddelerin belirli genetik o6zelliklerde olusturdugu sonuglar
Olciilmekte ve elde edilen sonuglarla maddelerin mutajenik veya kanserojenik
potansiyelleri arasinda iliskiler kurulmaktadir (Boyacioglu 2004). Genetik toksikoloji
alaninda kullanilan baslica testler MC, Comet (SCGE), SCE ve Ames testleridir.

Sitologlar tarafindan mikrogekirdegin yapist ve orijini yilizyilin bagindan beri
bilinmesine karsin mutajenite potansiyellerinin dlciilmesinde kullanimi yenidir (ilbars
1997). Insan periferal kan lenfositlerinde MC sikligimin kromozom hasarlarmin bir
gostergesi olarak kullanilmasi ilk kez 1976 yilinda Courtyman ve Heddle tarafindan
Onerilmistir. Ancak daha sonra bu yontem Fenech ve Morley (1985 a,b) tarafindan
gelistirilmis ve Cytokinesis Block Micronucleus (CBMN) ismi verilmistir.
Mikrogekirdekler hiicrenin mitoz boliinmesi sirasinda ortaya ¢ikan, esas ¢ekirdege dahil
olmayan tam kromozom veya asentrik kromozom fragmanlarindan koéken alan
olusumlardir. Insan hiicrelerinde DNA hasarlarinin kromozom seviyesinde giivenilir
olarak degerlendirilmesini saglayan mikrogekirdek yontemi genetik toksikoloji alaninda
cok yogun olarak kullanilmaktadir (Fenech 1993; Lando et al. 1998). MC sayisindaki
artis ¢esitli kimyasallarin hiicrelerde olusturdugu sayisal ve yapisal kromozom
diizensizliklerinin indirekt gostergesi olarak degerlendirilmektedir. Andploidiyi uyaran
ajanlar, sentromer bdliinme hatalarima ve ig iplikgiklerinde fonksiyon bozukluklarina
yol agarak, klastojenler ise kromozom kiriklar1 olusturarak MC olusumuna yol acarlar
(Demirel ve Zamani 2002). Bu nedenle MC testi hiicrelerde hem klastojenik hemde
andjenik etkilerin bir arada degerlendirilmesine olanak veren tek biyomarkirdir (Fenech

1993).
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MC sayimi Courtyman ve Heddle (1976) tarafindan ortaya konan kriterlere gore
yapilmaktadir. Bu kriterler:

—  MC ¢apiin esas ¢ekirdegin 1/3’inden kii¢iik olmasi,

— Boya alma yogunlugunun esas ¢ekirdek ile ayni olmasi

—  MC’lerin asil ¢ekirdege bagl veya bitisik olmamasi,

—  Sadece sitokinezi bloke edilmis ¢ift ¢ekirdekli hiicrelerdeki MN’lerin sayilmasi

esaslarini kapsamaktadir (Fenech 2000; Demirel ve Zamani 2002).

SCG (single cell gel) elektroforezi veya komet testi hiicresel seviyede DNA hasarini ve
tamirini degerlendirmede kullanilan oldukc¢a hizli ve duyarli bir testtir. Bu testle az
sayida hiicre (<10.000) kullanilarak ¢ok diisiik seviyelerdeki DNA hasarlar1 bile tespit
edilebilmektedir (Tice ef al. 2000; Lee and Steinert 2003). Bu yontemle hem tek zincir
hem de ¢ift zincir kiriklar1 belirlenebilir ve ayn1 zamanda oksidatif stresin sebep oldugu
hasarlar1 ve besin bilesiklerinin koruyucu etkilerini arastirmak i¢inde kullanilmaktadir

(McArt et al. 2009).

Yukarida kaydedilen literatiirlere dayanarak sunlar sdylenebilir:

1) Giinlimiiz diinyasinda ¢esitli nedenlerden dolay1 milyonlarca insanin yasam kalitesi
gittikce diismekle birlikte yasanan sikinti ve stres farkli ruhsal hastaliklara zemin
hazirlamaktadir. Bu hastaliklarin  tedavilerinde oldukc¢a farkli farmakolojik
bilesikler kullanilmaktadir. Tedavi amacgli kullanilan bu bilesiklerin bazilar

mutajen yada karsinojen etkili olabilmektedirler.

2) SCGE ve MC testleri kimyasallarin olusturduklar1 genetik hasar hakkinda hizli ve

dogru bilgi verebilen en duyarl sitogenetik yontemler arasinda yer almaktadir.
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QLZ, RPD ve QTP’nin insanlar iizerinde genotoksik etkilerinin belirlenmesi

konusunda literatiirde kaydedilmis bulgular oldukca sinirlidir.

Bu arastirmada, in vitro ortamda kisa siireli (72 saatlik) hiicre kiiltiirlerinde farkl
antipsikotik ilaglarin SCGE ve MC olusumu iizerine etkilerinin tesbit edilmesi
amaclanmistir. Bu aragtirmanin sonuglarinin bundan sonraki antipsikotik ilag

toksisitesi ile ilgili yapilacak ¢aligmalara 151k tutacagi kanaatindeyiz.
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2. KAYNAK OZETLERI

Hadnagy et al. (2003) izole edilmis eritrosit kiiltiirlerinin aksine tam kan kiltiirlerinin
hiicre hasarlarinin  ve hiicrelerin savunma ve diizenleme fonksiyonlarinin

degerlendirilmesinde iyi bir bagimsiz fizyolojik birim oldugunu kaydetmislerdir.

Crossen and Morgan (1982) klorpromazinin 2 mikrog/ml’lik dozunun test edilen sekiz

bireyden tigiinde KKD frekanslarini arttirdigini rapor etmislerdir.

de Mol and Busker (1984) calismalarinda klorpromazinin bakteri hiicrelerindeki
makromolekiillerle etkilesimini arastirmis ve klorpromazinin doniisiimsiiz olarak bakteri
DNA, RNA ve proteinlerine baglandigini, genotoksik ve sitotoksik etki yaptigini rapor

etmislerdir.

Petruska et al. (2002) atipik antipsikotik klorpromazin hidrokloridin karsinojenik ve
toksik etki potansiyellerinin p53 heterozigot farelerinde arastirmislardir. Deney
sonrasinda farelerde tiimor olusumuna rastlamamis, 10 mg/kg klorpromazin uygulanan
hayvanlarda ovaryum ve yumurtaliklarda korelmeye neden oldugu gozlenmistir.
Calismanin  sonucunda klorpromazin hidrokloridin karsinojenik olmadig1 rapor

edilmistir.

Ahuja et al. (1984) tipik antipsikotik HLP’nin in vitro ve in vivo insan lenfositlerinde
sitogenetik etkilerini arastirdiklar1 ¢alismada in vitro da plazma seviyesine es deger ve
plazma seviyesinden diisiik degerdeki konsantrasyonlarinin kromozomal aberasyonlara
sebep olmadigini, in vivo da ise HLP’yi teropatik dozlarda alan hastalarda kromozomal

kiriklarin olustugunu kaydetmislerdir.

Lialiaris et al. (2009) fenotiazinlerin kanser hiicrelerinin biiylimesini onleyici etkisini
arastirmak tiizere fenotiazin tiirevi atipik antipsikotik klorpromazinin genotoksik,

sitotoksik ve sitostatik potansiyelini tek basina ve mitomisin C ile beraber in vivo ve in
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vitro kosullarda arastirmistir. [n vitro da insan lenfosit kiiltiirlerinde, in vivo da ise EAT

(Ehrilch Ascites Tumor) hiicrelerinde tiimor biiyiimesini baskiladigini rapor etmislerdir.

Brambilla ef al. (2007) klorpromazinin 5 pg/ml’lik dozunun Chinese hamster karaciger
hiicrelerinde KKD frekanslarinda artislara sebep oldugunu rapor etmistir. OLZ
genotoksisite analizlerinde negatif sonu¢ verirken (disi sigan ve disi farelerde uzun
stireli karsinojenez calismalarinda) meme bezi ve akciger tiimorii olusturma yoniinde
pozitif yanit vermistir. Ayrica uzun siireli karsinojenez ¢aligmalarinda RPD’nin pozitif
sonu¢ (0.63 mg/kg’lik dozu disi Swiss farelerinde hipofiz ve meme bezi timori
olusturma, 2.5 mg/kg ‘lik dozunun erkek Wistar sicanlarinda pankreas timori
olusturma, 0.63 mg/kg’lik dozunun disi Wistar siganlarinda meme bezi tiimorii

olusturma) verdigi rapor edilmistir.

Suryanarayana et al. (1987) erkek Swiss albino fareleri ilizerinde antipsikotik ilag
triflupenazinin sitogenetik etkilerini arasgtirmislardir. Arastirma sonucunda, ilacin MC
olusumunda 6nemli artislara, spermatositlerde kromozomal aberasyonlara ve sperm

morfolojisinde anormalliklere sebep oldugunu rapor etmislerdir.

Suryanarayana (1991) fenotiazin grubu bir ila¢ olan thoridazin hidrokloridin Swiss
albino farelerinde mutajenik etkilerini arastirmistir. Germinal hiicrelerde kromozomal
analiz, sperm hiicre morfoloji analiz ve insan lenfosit kiiltiirlerinde kromozomal
aberasyon frekanslar1 sonuclarini degerlendirerek thoridazin hidrokloridin mutajenik

etkili olmadigini rapor etmistir.

Rao and Rao (1981) antipsikotik ila¢ flufenazin hidrokloritin farelerin kemik iligi
hiicrelerinde olas1 mutajenik etkisini arastirdiklar1 c¢alismalarinda, solunum yoluyla
verilen ilacin doza bagli olarak polikromatik eritrositlerinde gozlenen MC

frekanslarinda artiglara sebep oldugunu rapor etmislerdir.

Van Scahik and Graf (1993) baz1 antidepresanlar ve antipsikotik ilaglarin Drosophila

melanogaster’de genotoksik etkilerini SMART testi ile arastirmiglardir. Arastirma
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sonucunda, klomipramin, imipramin, lofepiramin ve mianserinin genetik hasar
olusturdugunu, matropilin ve klorpromazinin ise genotoksik etkili olmadigin1 rapor

etmislerdir.

Guzman et al. (2006) sigma reseptor ligandi E-5842 antipsikotik ilacin insan

lenfositlerinde kromozomal aberasyonlara yol agtigini rapor etmislerdir.

Weiner et al. (1990) bipolar hastaliklarin tedavisinde kullanilan lityum hipokloridin
genotoksisitesini arastirdiklar: ¢alisma sonucunda ilacin CHO hiicrelerinde kromozomal
aberasyonlara sebep oldugunu, bununla birlikte sican kemik iligi hiicrelerinde

kromozomal aberasyonlara sebep olmadigini rapor etmislerdir.

Cohen et al. (1972) antipsikotiklerden perfenazin ve klorpromazinin in vivo genotoksik
etkilerini aragtirmislar ve bu iki ilaci kullanan hastalarda kromozomal aberasyonlarin

gbzlenmedigini rapor etmislerdir.

Madle et al. (1980) fenotiazin tiirevi antipsikotiklerden perazinin tadevisi goren hastalar
lizerinde yliriitmiis olduklar1 genotoksisite ¢aligmalar1 sonucunda ilacin in vivo ve in

vitro kosullarda farkli sonuglar verdigini rapor etmislerdir.
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3. MATERYAL ve YONTEMLER

3.1 Materyal

3.1.1 Kan orneklerinin alinmasi ve kiiltiirlerin kurulmasi

Bu calismaya yaslar1 20 ile 25 arasinda (21.3+1.8) bayan, sigara ve alkol kullanmayan,
belirli bir hastali1 saptanmayan ve meslegi dolayisiyla fiziksel veya kimyasal ajanlara
maruz kalmamis goniillii 4 birey dahil edildi. Heparinize enjektdrlere alinan periferik
kan drnekleri, Atatiirk Universitesi Fen Fakiiltesi Biyoloji Boliimii Toksikoloji ve Doku
Kiiltiirti Aragtirma laboratuarlarinda yiiriitiilen genetik arastirmalarda kullanildi. Yapilan
on denemelerden elde edilen sonuglar ve mevcut literatiir bilgileri (Brambilla et al.
2007) dogrultusunda test bilesiklerinin kiiltiirlere uygulanacak olan dozlar1 tespit edildi.
Bilesikler belirli konsantrasyon araliklarinda kiiltiirlere uygulandi. Test bilesikleri ve
uygulanan konsantrasyonlar1 asagidaki ¢izelgede gosterilmistir. Genotoksisite
aragtirmalar1 72 saatlik tam kan kiiltiirleri iizerinde yapildi. Bu siirenin sonunda kiiltiirler
sonlandirilarak uygulanacak olan genotoksisite test tekniklerine uygun prosediirler
izlenerek preparatlar elde edildi. Elde edilen preparatlar daha sonra analiz edilmek {izere

uygun kosullarda saklandi.

Cizelge 3.1. Test bilesikleri ve uygulanan konsantrasyonlari

Test Edilen

Bilesik Adx Kimyasal Formiilii CAS no
Konsantrasyonlari

(—'N

Olanzapin N’) 0, 6.25,12.5, 25, 50, 100,

(C17HaoN,S) @N% 132539-06-1 11 5 200, 250 ve 400 mg/L
H S

. . q ~ [IIT/\
Risperidon . UJI{J L06266.06.2 | 0 6:25,12.5,25,50, 100,
(Ca3Hy7FN40,) LY 150, 200, 250 ve 400 mg/L
-Nr \O’ by
Ketiapin Gt wd 0, 6.25, 12.5, 25, 50, 100,

(C21H2sN30,9) A~ 111974-69-7 150, 200, 250 ve 400 mg/L
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3.1.2. Kullamilan kimyasal maddeler

Calismada kullanilan kromozom medium B Biochrom® firmasindan, cytochalasin-B,
L-glutamine, giemsa Sigma® firmasindan, potasyum kloriir (KCI), sodyum kloriir
(NaCl), glasiyal asetik asit ve sodyum hidrojen fosfat (Na2HPO4) Riedel-de Haent®
firmasindan, metanol ve potasyum dihidrojen fosfat (KH2PO4) Fluka® firmasindan,
sodyum hidroksit (NaOH), potasyum hidroksit (KOH) Merck® firmasindan, sodyum
heparin Roche firmasindan temin edilmistir. Ayrica ¢alismada test bilesikleri olarak
kullanilan olanzapin (Lilly, USA), risperidon (Biofarma) ve ketiapin (Berksam) ticari

firmalardan temin edilmistir.

3.1.3. Kullanilan aletler ve cihazlar

Aragtirmalar esnasinda kullanilan aletlere ve cihazlara ait bilgiler Cizelge 3.2°de

gosterilmistir.

Cizelge 3.2. Aragtirmalar esnasinda kullanilan aletler ve cihazlar

Alet ve cihazlar Temin edildikleri firmalar
Distile su cihazi Easypure RF compact ultarpure ws, USA
Etliv Heraeus FB 420, Germany

Hassas terazi

Sartorius AG, Germany

Mikroskop Prior T-100 mA, England

Otomotik pipet Finpipette Labsystems, Finland

pH metre Handylab - 2BNC

Santrifiij Heraeus 4600, Germany
Spektrofotometre Beckman DU 500, USA

Su banyosu Niive BM 101, Niive M.S.L.T.A, Ankara

Elektroforez seti

Wealtec ELITE 300 Plus, Ankara

Floresan mikroskop

Nicon Eclipss E600, Japan
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3.1.4. Kullanilan c¢ozeltiler ve hazirlanmasi

Hipotonik ¢6zeltinin hazirlanisi

0,5592 gr KCl tartilarak 100 ml distile suda ¢6ziildii. Konsantrasyonu 0,075 M olan KCl

cozeltisi kullanilmadan 6nce etiivde 37°C’ye kadar 1sitildi.

Tespit (fiksatif) ¢ozeltisi’nin hazirlanisi

1 kisim Glasial asetik asit’in iizerine 3 kisim metanol eklenerek iyice karistirildi.
Solusyon her kullanim i¢in taze olarak hazirlandi. Kullanmadan 6nce buzdolabinda

(+4°C de) sogutuldu.

Fosfat tamponlu salin’in (pbs) hazirlams1 (pH : 7)

8,0 gr NaCl, 0,2 gr KCI, 0,2 gr KH2PO4 ve 2,32 gr Na2HPO4 alind1 ve 1 litre distile

suda ¢oziildii. Cozelti oda 1s1sinda muhafaza edildi.

Giemsa boya cozeltisi’nin hazirlanisi

A ¢ozeltisi: Na2HPO4 *ten 11,88 gr tartilarak 1 litre distile suda ¢oziildii.

B ¢ozeltisi : KH2PO4’ten 9,08 gr tartilarak 1 litre distile suda ¢oziildii.

A ¢ozeltisinden 30 ml saleye konuldu. Uzerine; pH: 6,8’¢ gelinceye kadar B
cOzeltisinden eklendi. Sonra iizerine 5 ml Giemsa boyasi ilave edildi. Pipetajla

karistirildi. Uzerinin yag kurutma kagidi ile alindi. Cozelti oda 1sisinda muhafaza

edildi.



25

3.2. Yontemler

3.2.1. Genotoksisite Testleri

Genotoksisite aragtirmalari, glivenilir ve oldukca yaygin olarak kullanilan MC ve SCGE

test teknikleri kullanilarak yiiriitiildii.

Mikrocekirdek (MC) Yontemi

—  Protokol numarasi verilmis steril hiicre Kkiiltiir tiiplerine (cellstar) ©onceden
hazirlanmis ve 37°C’ye getirilmis besiyerinden (Chromosome Medium B) 6 ml

konuldu.

—  Besiyerlerinin iizerine 0,5 ml tam kan eklendi.

—  Tiiplerdeki kiiltiirlere son konsantrasyonlar1 0, 6.25, 12.5, 25, 50, 100, 150, 200,
250 ve 400 mg/L olacak sekilde test bilesikleri eklendi.

—  Tipler alt iist edilerek karistirildi ve 37°C’lik etiive birakildi.

— 44 saat sonra, sitokalazin-B’den son konsantrasyonu 3 pg/ml olacak sekilde tiim

kultirlere eklendi.

—  Tipler tekrar etiive konarak (37°C’de) 28 saat daha beklendi.

— 72 saatin sonunda etlivden ¢ikarilan tiipler santrifiij islemine alindi.

—  Kiiltiirler 900 rpm’de 10 dk santrifiij edildi.
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—  Santrifiij siiresinin sonunda siipernatant atildi.

—  Tiipte kalan ¢okeltinin (pellet) {izerine 8 ml hipotonik ¢ozelti yavas yavas eklendi.

—  Hipotonik ¢ozelti eklenen tiipler 37°C’lik etlivde 15-20 dk bekletildi.

—  Daha sonra tiipler 900 rpm’de 10 dk daha santrifiij edildi ve siipernatant atildu.

— Tiipte kalan pellet lizerine taze hazirlanmis soguk tespit ¢ozeltisinden 7ml

eklenerek santrifiij edildi ve siipernatant pastor pipeti ile atildi.

—  Bir 6nceki basamak iki kez daha tekrarlandi.

—  Son siipernatan da atildi1 ve pellet pastor pipeti ile yavas yavas karistirildi.

—  Pipetle ¢ekilen pellet 6nceden iizerine protokol numarasi yazilmis, temizlenmis ve
sogutulmus (+4°C) lamlara 45°’1ik a¢1 ile yayilarak lamlar oda 1sisinda karanlik bir

ortamda 3 giin kurumaya birakildi.

—  Yayma islemini takip eden 3. giinlin sonunda preparatlar 15 dk. Giemsa boyasinda

bekletildi.

— Boyama isleminden sonra preparatlar tekrar distile sudan gecirilerek oda

sicakliginda kurumaya birakildi.

—  Kuruyan lamlar entellan kullanilarak kapatildi ve incelemeye hazir hale getirildi.

Preparatlar 151tk mikroskobunda immersiyon (x100) objektifi ile incelendi.

Mikrogekirdek olusumunu degerlendirmek i¢in hazirladigimiz sitokalazin-B’li
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kiltlirlerde elde edilen biniikleuslu hiicrelerde MC degerlendirme kriterleri dikkate
alindi. Mononiikleuslu, trintikleuslu veya daha fazla c¢ekirdekli hiicreler degerlendirme

dis1 birakildi. Her bir kiiltiirde en az 1000 biniikleuslu hiicre incelendi ve MC frekansina

bakildi.

Tek hiicre jel elektroforez (SCGE) yontemi

SCGE tek bir hiicrede DNA hasarinin 6l¢iilmesi i¢in kullanilan yaygin bir tekniktir.
Elektroforetik alan altinda hasarli hiicresel DNA mikroskop altinda klasik bir iiriin olan
kuyruklu yildiz sekli olusturarak saglam DNA’dan ayrilir. Arastirmalarimizda, bu
yontem uygulanirken OxiSelect 96-Well Comet Assay® kitleri kullanilmustir.

Kit Bilesenleri

OxiSelect 96 Well Comet Slide: 1 adet (96 6rnek)

— OxiSelect Comet agaroz: 15 mL

— Vista Green DNA boyast: 5 pL

— EDTA soliisyonu: 50 mL

— 10X Lizis tampon: 20 mL

- Lizis tampon, alkalin soliisyon ve elektroforez yiirlitme soliisyonu hazirland1 ve

kullanmadan 6nce 4°C’de bekletildi.

- 90-95°C’de 20 dakika boyunca su banyosunda erimeye birakilan sicak OxiSelect
Comet agaroz 37°C’lik su banyosuna alinarak burada 20 dakika bekletildi.
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Hiicre kiiltiirler1 700 rpm de 2 dakika santrifiij edildi ve slipernatant atildi. Hiicre
pelleti soguk PBS (Magnezyum ve kalsiyum icermeyen) ile yikanarak santrifiij

edildi ve silipernatant atild1.

Onceden 1s1t1lmis 96 lik plate iizerinde hiicreler ile Comet agaroz jel (1/10 oraninda)

bir araya getirildi.

Pipet ucu ile suspansiyon iyice yayildi.

Yatay olarak muhafaza edilen plate 4°C’de 15 dakika karanlik bir ortamda

muhafaza edildi.

Plate dikkatli bir sekilde lizis tampon (50-100mL-slide) iceren kap igerisine transfer
edilerek karanlikta 4°C’de 30-60 dakika bekletildi.

Lizis tampon i¢indeki plate alkalin soliisyon i¢ine alinarak (50-100mL) karanlik bir
ortamda 30 dakika bekletildi.

Yatay olarak muhafaza edilen plate dikkatli bir sekilde alkalin soliisyonundan yatay
elektroforez kabinlerine alindi. Kabinlere 30-35 dakika 1 volt/cm akim (300mA)
uygulandi.

Plate daha sonra dnceden sogutulmus distile su i¢ine transfer edilerek (50-100mL-

slide) bu islem basamagi iki kez tekrar edildi.

Suyla calkalanan plate soguk etanolde (%70’lik) 5 dakika bekletilerek sonrasinda

kurumaya birakildi.
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- Plate Vista Green DNA boyasi1 ile boyanarak oda sicakliginda 15 dakika inkiibe
edildi.

- Plate epifloresan mikroskopta (FITC filtresi kullanilarak) incelendi.

DNA hasarlarinin tespit edilmesinde Speit and Hartmann (1999) tarafindan onerilen
yontem kullanildi. Bu amagla olanaklarimiz biinyesinde bir Comet analiz programi
bulunmadigindan dolay1 analizler goérsel olarak fluoresan mikroskop altinda
gergeklestirildi. Arastirma kapsaminda, her kiiltiir i¢in 100 adet niikleoid DNA
incelenerek DNA hasarlar1  hesaplandi. Comet olusumlari, gozlenen kuyruk
uzunluklarina gore bes farkli gruba ayrilarak sifirdan dorde kadar degisen oranlarda
puanlandirildi (hasarsiz DNA: 0 puan; maksimum hasarli 4 puan). Boylece, 100 comet
icin elde edilen toplam hasar puani 0-400 arasinda yer aldi. Ayrica, tiim bu islemler,

cevre kaynakli DNA hasarin1 6nlemek amaciyla karanlik ortamda yapildi.

3.2.2. istatistiksel yontem

Calismadan elde edilen bulgularin istatistiksel yonden degerlendirilmesinde S.P.S.S
12.0 programi kullanildi. Ortalama MC ve toplam hasar puan degerleri arasindaki
degisimlerin degerlendirilmesinde Fisher’s Least Significant Difference (LSD) testi
kullanildi. Elde edilen sonuglar 0,05 anlam seviyesi goz Oniinde bulundurularak

yorumlandi.
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4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1. Genetik bulgular

Calismada in vitro kosullarda insan tam kan kiiltiirleri test bilesikleri olarak belirlenen
OLZ, RPD ve QTP i¢in ortamdaki son konsantrasyonlar1 0, 6,25, 12,5, 25, 50, 100, 150,
200, 250 ve 400 mg/L olacak sekilde hazirlanan solusyonlari ile muamele edilmistir.
Genetik arastirmalar MC ve SCGE testleri kullanilarak gerceklestirilmistir. Kiiltiirlerden
elde edilen MC/1000 hiicre ve toplam hasar puan degerleri iizerinden istatistiksel

hesaplamalar yapilarak sonuclar tartisilmistir.

4.1.1. Baz1 atipik antipsikotik ila¢larin in vitro sartlarda mikrocekirdek sikhigi
iizerine etkileri

In vitro kosullarda MC/1000 hiicre degerleri, biitiin konsantrasyonlar igin 5.14+0.83 ve
5.76+0.81 degerleri arasinda bulunmustur. Kontrol gruplari i¢in tespit edilen MC/1000
hiicre degeri (5.26+£0.91) ile deney gruplarindan elde edilen MC/1000 degerlerleri
arasinda  istatistiki agidan  herhangi  bir farklihk  bulunmamistir.  Farkh
konsantrasyonlarda kiiltiirlere uygulanan OLZ, RPD ve QTP hi¢bir dozda kontrol
grubuna kiyasla MC sikliginda belirgin degisiklige yol agmamistir. MC test teknigine
uygun olarak hazirlanan Kkiiltiirlerde 250 (QTP) ve 400 mg/L (OLZ ve RPD)
konsantrasyonlarinda bilesik muameleleri yapilan kiiltiirlerde lireme saglanamamuistir.
Atipik antipsikotiklerin tam kan kiiltiirlerinde konsantrasyonlara bagli olarak ortaya
koydugu MC/1000 hiicre degerleri OLZ, RPD ve QTP i¢in sirasiyla Cizelge 4.1°de

gosterilmistir.



Cizelge 4.1. In vitro kosullarda OLZ, RPD ve QTP’nin konsantrasyonlara gore

olusturdugu MC/1000 hiicre degerleri

Gruplar MC/1000 hiicre
K"“(Sil“gt/f‘)sy"“ OLZ RPD QTP

Kontrol 5.26+0.91 5.26 +£0.91 5.26+0.91
6.25 5.47+0.78 5.34+£0.75 5.25+0.85
12.5 5.34+0.83 5.19+0.97 548 £0.73
25 5.52+0.76 5.14 +£0.83 5.46 +1.03
50 5.44 £ 0.67 5.61 £0.56 5.23+0.74
100 5.51 £0.88 5.76 £ 0.81 5.63 £0.60
150 5.63+£0.94 549+1.12 5.67 +£0.88
200 5.72+1.07 5.54+0.82 5.73 £0.75

250 5.76 £0.76 5.72 £0.53 -

400
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Sekil 4.1. In vitro kosullarda OLZ, RPD ve QTP’nin konsantrasyonlara gore
olusturdugu MC/1000 hiicre degerleri

4.1.2. Baz1 atipik antipsikotik ilaclarin in vitro sartlarda toplam hasar puan
degerleri

In vitro kosullarda Comet olusumlar1 esas alinarak hesaplanan toplam hasar puan
degerleri biitiin konsantrasyonlar i¢in 14,3+3,1 ve 16,4+2,8 degerleri arasinda
bulunmustur. Kontrol gruplari i¢in tespit edilen toplam hasar puan degeri (15,7£3,1) ile
deney gruplarindan elde edilen puan degerleri arasinda istatistiki agidan herhangi bir

farklilik bulunmamigtir. Farkli konsantrasyonlarda kiiltiirlere uygulanan OLZ, RPD ve
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QTP higbir dozda kontrol grubuna kiyasla hasar puan degerlerinde belirgin degisiklige
yol agmamistir. Comet test teknigine uygun olarak hazirlanan kiiltiirlerde 250 (QTP) ve
400 mg/L (OLZ, RPD) konsantrasyonlarinda bilesik muameleleri yapilan kiiltiirlerde
tireme  saglanamamistir.  Atipik  antipsikotiklerin  tam  kan  kiiltiirlerinde
konsantrasyonlara bagl olarak ortaya koydugu toplam hasar puan degerleri OLZ, RPD
ve QTP i¢in sirastyla Cizelge 4.2. gosterilmistir.

Cizelge 4.2. In vitro kosullarda OLZ, RPD ve QTP’nin konsantrasyonlara gore
olusturdugu toplam hasar puan degerleri

Gruplar MC/1000 hiicre
KO“f;'grLa)sy"“ OLZ RPD QTP

Kontrol 15.7+3.1 15.7+3.1 15.7+3.1
6.25 143 +3.1 158+33 154+2.9
12.5 15.6 £2.7 152+1.9 157 +1.7
25 149+33 15.5+£3.0 15.8+2.5
50 158+2.9 156+2.4 16.0+ 3.1
100 159+1.9 16.1 £2.5 162+2.9
150 15.8+£2.2 16.0 £3.1 159+2.8
200 16.1 £3.0 15.8+2.6 16.3+3.1
250 16.4+2.8 162+2.4 -
400 - - -
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Sekil 4.2. In vitro kosullarda OLZ, RPD ve QTP’nin konsantrasyonlara gore
olusturdugu toplam hasar puanlari
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5. TARTISMA

Arastirmamiz kapsaminda yapilan SCGE ve MC analizleri neticesinde OLZ, RPD ve
QTP’nin insan lenfosit kiiltiirlerinde genotoksik etkili olmadig goriilmektedir.
Bulgularimiza paralel olarak, OLZ’nin bazi model organizmalarda (insan harici)
genotoksisite potansiyelinin bulunmadigina dair ¢esitli raporlar bulunmaktadir. Nitekim
OLZ’nin genotoksisite potansiyeli Salmonella typhimurium mutasyon (Ames), Fare
lenfoma L5178Y mutasyon, kromozom aberasyonlar1 (CHO hiicrelerinde) ve
programsiz DNA sentezi (sican hepatosit hiicrelerinde) testleri ile degerlendirilmis ve
mutajenik etkileri bulunmadigi rapor edilmistir. Bu raporlara ilaveten OLZ
genotoksisitesi kemik iligi hiicrelerinde hem in vitro sartlarda Chinese hamsterlar
tizerinde SCE testi, hem de in vivo sartlarda fareler iizerinde MC testi ile arastirilmustir.
Bu aragtirmalara ait sonuglar OLZ’nin genotoksik olmadigim1 ortaya koymustur

(Physicians Desk Reference 2005; Brambilla et al. 2007).

OLZ’e benzer sekilde, RPD’da S. typhimurium mutasyon ve Fare lenfoma L5178Y
mutasyon testlerinde mutajenik etkili bulunmamistir. Yine in vitro sartlarda insan
lenfositleri ve Chinese Hamster hiicreleri lizerinde yliriitiillen kromozomal aberasyon
testleri ile fareler iizerinde yiiriitiilen MC testi sonuglari dogrultusunda RPD’nin
genotoksik aktivite gostermedigi kaydedilmistir. Ayrica, sican hepatosit hiicrelerinde
programsiz DNA sentezi ile, Drosophila melanogaster’da ise cinsiyete baglh resesif
letal mutasyon testlerinde RPD mutajeniteye neden olmadigi goriilmiistiir. Yaygin
olarak kullanilan atipik antipisikotik ilaglardan biri olan QTP’nin mutajenik etkileri
cesitli genotoksisite testleri ile arastirilmistir. Farklt deneysel modellerin ve
genotoksisite testlerinin (S. #yphimurium mutasyon, CHO gen mutasyon, kromozom
aberasyonlar1 (insan lenfositlerinde) ve MC (sicanlarda) kullanildigi bu arastirmalar
sonrasinda QTP’nin genetik hasar olusturmadigi rapor edilmistir (Physicians Desk

Reference 2005; Brambilla et al. 2007).
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DNA demetilasyonunun hiicre mekanizmalarini replikasyon catali diizeyinde hatal1 baz
eslesmelerini artirmak suretiyle olumsuz etkileyebildigi ve SCE olusumu ile ilgili
oldugu bilinmektedir. Nitekim son donemlerde yiiriitiilen arastirmalarda demetilasyona
neden olan kimyasallarin insan lenfositleri gibi memeli hiicreleri ile CHO hiicrelerinde
genotoksisiteye (SCE frekanslarinda artiglara) neden oldugu gosterilmistir (Perticone et
al. 1987). Calismamizda OLZ, RPD ve QTP muameleleri sonrasinda goézlenen
MC/1000 hiicre ve toplam hiicre hasar1 puanlar1 kontrol degerlerinden farkli bulunmadi.
Bulgularimiz 1s18inda bu ilaglarin lenfosit DNA’sinda demetilasyona sebep olmadigi
teklif edilebilir. Fareler iizerinde yiiriitiilen bir aragtirmada bazi antipsikotik ilaclarin
(klozapin (CLZ) ve sulpiride) beyinde DNA demetilasyona sebep olurken, haloperidol
veya OLZ’in demetilasyona neden olmadigi kaydedilmistir (Dong et al. 2008). Nitekim
OLZ muamelesi sonrasinda insan lenfosit kiiltiirlerinde gozlenen KKD oranlarinda
kontrol grubu degerlerine kiyasla herhangi bir artis goriilmemistir (Togar and Tiirkez,
2010). CLZ’in toksisite mekanizmasinin tam olarak aydinlatilamamasma ragmen
toksisitesinin (agranulositoz ve hepatotoksisite) bu ilacin reaktif metabolitlerinin
birikimine bagli olustugu rapor edilmistir (Lu et al. 2008). In vitro ¢alismalar insan
karaciger mikrozomlarinda olanzapinin baslica dort farkli oksidatif metabolit (NdM
olanzapin, 7-OH olanzapin, 2-OH olanzapin, and N-O olanzapin) olusturdugunu ortaya
koymustur (Wrighton and Ring 1999). Ancak, literatiirde bu dort kimyasal metabolitin
birikimi ile genetik ve oksidatif hasar potansiyellerini ele alan bir arastirmaya
rastlanamamistir. Benzer sekilde, RPD’nin (9-hydroxyrisperidone) (Lostia et al. 2009;
Saracino et al. 2010) ve QTP’in (ketiapin sulfoksid, N- ve O-desalkilketiapine)
sitokrom P450 (CYP) enzimleri tarafindan olusturulan metabolitlerinin (Stimegi 2008)

de genetik ve oksidatif hasar potansiyelleri hakkinda bilinenler oldukc¢a sinirhidir.

Calismamizda OLZ, RPD (400 mg/L) QTP’nin (250 mg/L) yiiksek konsantrasyonlarda
sitotoksik etkilerinden dolay1 kiiltiirlerin iireme kosullarimi olumsuz etkileyerek
steriliteye neden oldugu gézlenmistir. Diger taraftan oksidatif stres, toksisitenin olasi bir
mekanizmas1 olarak son yillarda toksikoloji arastirmalarinin odagi haline gelmistir
(Mercan 2004). Dietrich-Muszalska et al. (2009), tedavilerinde OLZ, RPD ve CLZ

kullanan sizofren hastalar1 iizerinde yapmis olduklar1 arastirmalarinda plazma
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proteinlerinde oksidatif strese bagli olarak gelisen oksidatif ve nitratif modifikasyonlar
ele almislardir. Bu nedenle, protein 6rneklerinde carbonil grouplar1 ve 3-nitrotirozin ile
plazmada diisik molekiil agirlikli tiyollerin (glutatyon (GSH), sistein (CSH),
sisteinilglisin (CGSH) ve homosistein) diizeylerini tespit etmiglerdir. Arastirmanin
sonucunda, sizofreni hastalarinda reaktif oksijen ve azot tiirlerinin olusumuna baglh
olarak plazma proteinlerinde oksidatif ve nitratif modifikasyonlarin arttig1 gézlenmistir.
Benzer sekilde, Schmidt et al. (2009), QTP’nin insan ndroblastoma SH-SYS5Y
hiicrelerinde antioksidan enzimleri kodlayan genlerin ekspresyonlarinda azalmalara

neden oldugunu ortaya koymustur.

Tedavilerinde antipsikotik ilaclar1 kullanan bireyler iizerinde yapilan diger
arastirmalarda ila¢ kullanimina bagl olarak siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT)
ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) gibi temel antioksidan enzimlerin aktivitelerinde
degisiklerin meydana geldigi kaydedilmistir (Zhang et al. 2006, 2009). Bu in vivo
bulgulara ilaveten, Togar ve Tiirkez (2010), tarafindan insan periferal lenfosit kiiltiirleri
tizerinde ylirtitiilen ¢alismada, OLZ’ nin yiiksek konsantrasyonlarda toplam antioksidan
kapasite (TAK) ve toplam oksidatif stres (TOS) parametrelerinin her ikisinde
degisimlere sebep oldugu belirtilmistir. Onceki arastirmalar nétrofillerde OLZ’in
MPO/H202/C1 sistemi ve HOCI tarafindan reaktif nitrenyum iyonuna oksidize
edildigini ancak bu OLZ reaktif metabolitinin insan ndtrofil ve monositleri lizerinde
giiclii toksik etkiler olusturmadigini ortaya koymustur (Gardner et al. 1998). Patel et al.
(2004) Sprague-Dawley irki sicanlar ilizerinde yapmis olduklar1 deneylerinde OLZ
muamelesi sonucu pankreasta malondialdehit (MDA) seviyesinin belirgin bir bigimde
arttigin1 gozlemislerdir. Aliyazicioglu vd (2007) sadece lityum veya OLZ + lityum
tedavisi goren bipolar hastalarin lenfositlerinde antioksidan enzim diizeylerini
aragtirmiglar ve her iki tedavi sonrasinda da enzim diizeylerinin azaldiginm
gostermiglerdir. Bu bulgularin aksine, Martins ef al. (2008) deneylerinde OLZ’nin si¢an
beyninde oksidatif hasara sebep olmadigini rapor etmislerdir. Al-chalabi et al. (2009)
sizofreni hastalarinda OLZ’in TAS ve lipid peroksidasyonu degerlendirmesi yapmus iki
aylik tedavi sonucunda ilk tedaviye oranla hastalarin serum TAS seviyesi ve serum

MDA seviyesinde onemli artiglar oldugunu rapor etmislerdir. Tedavilerinde iki ay



38

stiresince OLZ kullanan hastalarda, tedavi oncesine oranla TAK diizeylerinde yiikselme,
MDA diizeylerinde ise azalmalar goriilmiistiir (Singh et al. 2008). Yine, Parikh et al.
(2003) RPD, CLZ ve OLZ ile muamele edilen siganlarin beyin dokularinda antioksidan

enzim diizeylerinin degismedigini gdzlemlemislerdir.

Aragtirmamizda inkubasyonu yapilan kiiltlirler icerisinde eritrositler de bulunmaktadir
ve eritrositler GSH-Px ve glutatyon-S-transferaz (GST) enzimlerine sahiptirler. Diger
taraftan, GSH eritrositlerin temel bileseni olup hiicrelerin antioksidan savunmasinda
onemli bir rol oynamaktadir (Ray 1984; Ozturk and Gumuslu 2004). GST’nin
ksenobiyotik mutajenler tarafindan meydana getirilen kanser olusumlarina karsi
koruyucu oldugu diisiiniilmektedir (Fiander and Schneider 2000). Bakare et al. (2009)
kronik OLZ maruziyetinin sigan serebral kortikal hiicrelerinde GST-M1 protein
seviyeleri ve GST enzim aktiviteleri {izerine etkilerini incelemis ve OLZ muamelesinin

her iki parametrede de artislara neden oldugunu ortaya koymustur.

5.1. Sonug

Sonu¢ olarak bu arastirma kapsaminda yaygin olarak kullanilan atipik antipsikotik
ilaclar arasinda yer alan OLZ, RPD ve QTP’nin uygulama dozlar1 agisindan genotoksik
risk tasimadiklar1 in vitro sartlarda tek hiicre jel elektroforezi ve mikrogekirdek
yontemleri kullanilarak ortaya konmustur. Bununla birlikte, yiiksek dozlarda
muhtemelen oksidatif strese bagli olarak meydana gelebilecek hiicre hasarlarinin da

dikkate alinmasi gerektigi kanaatindeyiz.
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