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ÖZET 
 
Amaç: İkinci kuşak antipsikotiklere bağlı kilo alımı diyabete ve metabolik sendroma neden olabilen önemli bir 
problemdir. Son zamanlarda yapılan çalışmalarda antipsikotiklere bağlı kilo alımında genetik etkenlerin rol 
oynayabileceği belirtilmektedir. Biz bu çalışmada IRS-1 Glyp972Arg gen polimorfizmi ile olanzapine bağlı kilo 
alımı arasındaki ilişkiyi değerlendirmeyi amaçladık. Yöntem: Çalışmaya DSM-IV’e göre şizofreni tanısı konmuş 
95 hasta alındı. Hastaların kilosu ve vücut kitle indeksi ve kan glikoz düzeyi çalışmanın başlangıcında ve altı 
haftalık olanzapin kullanımı sonrasında ölçüldü. Hastalardan alınan kan örnekleri ile genetik analiz yapıldı. Veriler 
tanımlayıcı yöntemlerle değerlendirildi ve iki grup arasındaki fark Mann-Whitney-U testi ile karşılaştırıldı. 
Bulgular: Hastaların 84’ü Glisin/Glisin polimorfizmine sahipken, 11’i Glisin/Arjinin polimorfizmine sahipti. Çalışma 
sonunda Glisin/Glisin polimorfizmine sahip hastalar daha çok kilo almış olmalarına karşın, kilo değişiklikleri ve 
vücut kitle indeksinde olan değişiklikler arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu. Sonuç: Sonuçlarımız 
IRS-1 Gly972Arg polimorfizmi ile olanzapine bağlı kilo alımı arasında bir ilişki bulunmadığını göstermiştir. Ancak 
diğer IRS genotiplerinin antipsikotiklere bağlı vücut kilo değişikliğiyle ilişkisinin araştırılması antipsikotiklere bağlı 
kilo alımının düzeneklerini anlamamıza yardımcı olabilir. (Anadolu Psikiyatri Dergisi 2010; 11:18-22) 
 
Anahtar sözcükler: Olanzapin, IRS, kilo alımı, farmakogenetik  
 
 
 
 

The relation between IRS-1 Gly972Arg (insulin receptor substrate) 
gene polymorphism and olanzapine induced weight gain 

 
ABSTRACT 
 
Objective: Antipsychotic induced weight gain is a major problem for second generation antipsychotics which may 
lead to diabetes and metabolic syndrome. Recent studies were mentioning that genetic factors might be relevant 
in antipsychotic induced weight gain. Aim of this study is evaluation of the association between IRS-1 Glyp972Arg 
polymorphism and olanzapine induced weight gain. Methods: Total of 95 patients whom were diagnosed as 
schizophrenia by DSM-IV criteria were included to study. Body weight, body mass index and blood glucose levels 
of all patients were checked at the beginning and six weeks after olanzapine treatment. Blood for DNA analysis 
were obtained from patients and analyzed as mentioned in literature. Data were evaluated with descriptive meth- 
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ods and Mann Whitney U test was used for comparison of two groups. Results: Eighty and four of patients had 
Glycine/Glycine and 11 patients had Glycine/Arginine genotype of IRS-1 Gly972Arg polymorphism. Despite the 
patients with Glycine/Glycine polymorphism gained more weight than patients with Glycine/Arginine poly-
morphism, the difference between Glycine/Glycine and Glycine/Arginine groups for weight change and body mass 
index change wasn’t statistically significant. Conclusion: Our results showed no statistical relationship between 
the IRS-1 Gly972Arg polymorphism and olanzapine induced weight gain. However exploration of the other IRS 
genotypes and the antipsychotic-induced body weight change may help in the understanding of the mechanisms 
of antipsychotic-induced body weight gain. (Anatolian Journal of Psychiatry 2010; 11:18-22) 
 
Key words: olanzapine, IRS, weight gain, pharmacogenetics 
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GİRİŞ   
 
İkinci kuşak antipsikotik ilaçların en önemli yan 
etkileri arasında kilo alımı ve metabolik sendrom 
yer almaktadır.1 Bu yan etkiler genel olarak tüm 
ikinci kuşak antipsikotiklerle gözlenmekle birlik-
te, olanzapin ve klozapin kullananlarda daha 
belirgin olarak gözlendiği bildirilmiştir.2 Klozapin 
ve olanzapin kullanan her hasta kilo almamakta, 
hatta bazen kilo vermekte, bu durumun da kişi-
sel duyarlılıkların yanı sıra klozapin ve olanza-
pinin santral ve periferik birçok reseptörü etkile-
mesinden kaynaklandığı düşünülmektedir.3 Han-
gi hastaların kilo alacağını ve bu kilonun mikta-
rının tahmini için, yeni tahmin araçlarının geliş-
tirilmesi üzerinde durulmaktadır. Genel olarak 
çalışma başlangıcında düşük kilolu olanların, 
tedaviye iyi yanıt verenlerin, beyaz ırk dışındaki 
ırklardan olanların, tedavinin ilk birkaç haftasın-
da vücut ağırlığında hızlı artış görülenlerin ve 
genç yaşta antipsikotik kullananların kilo alımı 
için daha fazla risk altında oldukları bildirilmiş-
tir.4-6 Bu etkenlerin dışında genetik etkenlerin de 
antipsikotiklere bağlı kilo değişikliğinde rol oyna-
yabileceği düşünülmüş ve bazı genetik değiş-
kenlerle kilo alımı arasında ilişki olduğu gösteril-
miştir.7,8 İlk olarak antipsikotiklerin reseptör pro-
filleri göz önünde tutularak serotonerjik, adrener-
jik ve histaminerjik sistemlerdeki polimorfizmler 
üzerinde durulmuş, son zamanlarda ise periferik 
moleküllerde gözlenen polimorfizmler üzerinde 
durulmaya başlanmıştır.9,10 Üzerinde en çok 
durulan periferik moleküller leptin geni ve resep-
törü, SNAP-25 (sinaptosamal aktive edilmiş 
protein) ve G protein β3’te gözlenen C825T poli-
morfizmidir. Alanın yeni olması nedeni ile anti-
psikotiklere bağlı kilo alımıyla ilişkisi olabilecek 
santral ve periferik genetik faktörlerle ilgili çok 
sayıda araştırma yapılmaktadır.11,12,13  
 
IRS-1 (insulin reseptör substratı) geni insülin 
reseptörleri ile hücre içi haberciler arası iletişimi 
düzenleyici bir rol oynamaktadır.14 IRS-1 geni 
üzerinde birçok polimorfizm saptanmış olup 
bunlar arasından Gly972Arg polimorfizminin tip-
2 diyabet ve obezite için artmış bir risk etkeni 

olduğu gösterilmiştir.15,16 Çalışmalarda özellikle 
Arg aleli taşıyanlarda tip-2 diyabet ve obezitenin 
daha sık gözlendiği bildirilmiştir.17 Ülkemizde 
yapılan kontrollü bir çalışmada IRS-1 geni üze-
rindeki farklı polimorfizmler ve bunların tip-2 
diyabet ile ilişkisi araştırılmış ve Gly972Arg poli-
morfizminin diyabet hastalarında en sık gözle-
nen polimorfizm olduğu bildirilmiştir.18 Bu çalış-
maların yanında IRS-1 Gly972Arg polimorfizmi 
ile kilo alımı ve diyabet arasında bir ilişki olma-
dığını bildiren çalışmalar da vardır.19  
 
Olanzapinin β hücre işlevini bozduğu, insülin 
Salınımını etkilediği bildirilmiştir.20,21 Buna karşı-
lık insülinin genetik değişkenlerinin olanzapine 
bağlı kilo alımı ile ilişkisini gösteren bir çalışma 
yoktur. Bu çalışmada şizofreni tanısı ile olan-
zapin kullanan hastalarda gözlenen kilo alımı ile 
IRS-1 Gly972Arg polimorfizmi arasındaki ilişkiyi 
incelemek amaçlanmıştır. 
 
 
YÖNTEM 
 
Örneklem 
 
Çalışmaya Pamukkale Üniversitesi Psikiyatri 
Kliniği’nde yatarak tedavi gören, DSM-IV tanı 
ölçütlerine göre şizofreni tanısı konmuş 95 
hasta alınmıştır. Çalışma öncesi etik kurul ona-
yı ve çalışmaya katılan her hastadan bilgilendi-
rilmiş onam alınmıştır. Şizofreni dışında birinci 
eksen psikiyatrik bozukluk tanısı konanlar, 
diyabet hastalığı olanlar ve 18-65 yaş aralığı 
dışında olanlar çalışmaya alınmamıştır. Hamile 
veya emziren kadınlarla, doğurgan çağda oldu-
ğu halde gebeliği önleyici bir yöntem kullan-
mayanlar da çalışma dışı bırakılmıştır.  
 
Uygulama  
 
Şizofreni tanısı ile yatarak tedavi gören hasta-
lara hastanın klinik durumuna göre 5-30 mg/gün 
olanzapin (ort. 11.2±6.14mg/gün) başlanmış 
olup benzodiyazepinler dışında ek ilaç verilme-
miştir. Hastaların çoğu daha önce antipsikotik 
ilaç kullanmış olup bir haftalık ilacı kesme süresi
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sonrası çalışmaya alınmıştır. Çalışmanın baş-
langıcında hastaların boyları, kiloları, vücut kitle 
indeksleri (VKİ) kayıt edilmiştir. Altı haftalık olan-
zapin kullanımından sonra hastaların kiloları ve 
VKİ yeniden ölçülmüştür (Çalışma süresi litera-
tür taranarak ilaca bağlı kilo alımını saptamak 
için yapılan benzer özellikler taşıyan çalışmalar 
göz önüne alınarak belirlenmiştir). Ayrıca tüm 
hastalara rutin biyokimya testleri, tiroit işlev 
testleri ve hemogram uygulanmıştır. 
 
Genetik analiz    
 
Genomik DNA venöz kandan izole edilmiş löko-
sit çekirdeklerinden fenol/kloroform kullanılarak 
standart tekniklerle elde edilmiştir.  
5=-CTTCTGTCAGGTGTCCATCC-3= (düz) 
5=TGGCGAGGTGTCCACGTAGC-3= (ters) 
primerleri kullanılarak PCR yöntemiyle literatür-
de tanımlandığı şekilde IRS-1 Gly972Arg geno-
tiplemesi yapılmıştır.19 Elde edilen materyaller 
ethidium bromide ile agaroz jelde koyulaştırı-
larak ultraviole ışığı altında analiz edilmiştir.  
 
İstatistiksel değerlendirme 
 
İstatistiksel analiz için SPSS sürüm 13.0 paket 
programı kullanılmıştır. Sosyodemografik veriler 
için tanımlayıcı yöntemler, gruplar arası farklılık-
lar için ise Mann Whitney U testi kullanılmıştır. 
 
 
BULGULAR 
 
Çalışmaya katılan hastaların 49’u kadın, 46’sı 
erkekti ve hastaların yaş ortalaması 34.3±12.9’-
du. Hastaları IRS-1 Gly972Arg polimorfizmi 
açısından incelediğimizde 84’ü (%88.4) Gly/Gly 
(Glisin/Glisin) polimorfizmine, 11’i (%11.6) 
Gly/Arg (Glisin/Arjinin) polimorfizmine sahipti. 
Çalışma yaptığımız grupta Arg/Arg polimorfiz-
mine sahip birey saptayamadık. Gly/Gly ve 
Gly/Arg grubunda olan hastaları olanzapine 
bağlı kilo alımı açısından incelediğimizde, 
çalışma başında Gly/Gly olanlar 66.6±12.6 kg, 
Gly/Arg polimorfizmine sahip olanlar 65.9±20.3 
kg vücut ağırlığına sahipti. Çalışma öncesinde 
kilo açısından gruplar arası fark yoktu (p>0.05). 
Çalışma sonrasında Gly/Gly olanların vücut 
ağırlığı 71.3±14.1 kilograma çıkarken, Gly/Arg 
olanlarınki 69.2±22.8 kilograma çıkmıştı. İki 
grup arasında çalışma sonrası vücut ağırlıkları 
açısından da bir fark yoktu (p>0.05). Çalışma 
süresince Gly/Gly olanların vücut ağırlığında 
ortalama 4.7±5.6kg (%7.1) artış olurken, 
Gly/Arg polimorfizmine sahip olanlarda 3.3±3.6 
kg (%5) artış saptanmıştır. Görüldüğü üzere 
Gly/Gly polimorfizmine sahip olanlarda gözle-

nen kilo artışı daha fazla olmasına karşın, bu 
fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (p>0.05).   
 
VKİ açısından hastaları incelendiğinde, Gly/Gly 
polimorfizmine sahip olanların VKİ çalışma 
başlangıcında 24.3±4.8, Gly/Arg polimorfizmine 
sahip olanlarda 25.2±6.4’tü. Çalışma öncesi 
VKİ açısından gruplar arası fark yoktu (p>0.05). 
Çalışma sonrası Gly/Gly polimorfizimine sahip 
olanların VKİ 25.9±5.4’e çıkarken, Gly/Arg 
olanların 26.5±7.4’e çıkmıştı. Çalışma sonunda 
iki grubun VKİ değerleri arasında bir fark bula-
madık (p>0.05).  
 
Son olarak kan glikoz düzeyi açısından grupları 
karşılaştığımızda, Gly/Gly olanların glikoz 
düzeyi 94.4±14.4mg/dl, Gly/Arg olanların 
92.7±18.3 mg/dl idi. Çalışma sonrasında Gly/Gly 
olanlar 94.8±30.0 mg/dl, Gly/Arg olanlar 
95.8±12.1mg/dl kan glikoz düzeyine sahipti. 
Grupları çalışma başlangıcı ve sonrası ortala-
ma kan glikoz düzeyleri açısından karşılaştırdı-
ğımızda anlamlı bir fark bulamadık (p>0.05). 
Grupların vücut ağırlığı, VKİ ve kan glikoz 
düzeyleri açısından karşılaştırılması Tablo 1’de 
verilmiştir.  
 
 
TARTIŞMA 
 
IRS-1 lipit metabolizması, yağ dokusu üretimi, 
insülin duyarlılığı gibi metabolik yolaklarda anah-
tar rol oynayan bir gendir. En çok tip-2 diyabet 
ile ilişkisi araştırılmış ve son 15 yılda gende 
gözlenen Gly972Arg polimorfizminde Arg aleli 
taşıyan bireylerin tip-2 diyabet için artmış bir risk 
altında olduğu bildirilmiştir.16 Çalışmalarda toplu-
mun %85-90’ının Gly/Gly polimorfizmine, %10-
15’inin Gly/Arg polimorfizimine, %1’den azının 
ise Arg/Arg polimorfizmine sahip olduğu gösteril-
miştir.22,23 Orkunoğlu Süer ve arkadaşları, tip-2 
diyabet olmayan Türklerden oluşmuş kontrol 
grubunda Gly/Gly olanların %87.1, Gly/Arg olan-
ların %12.9 olduğunu bildirmiştir.18 Bizim çalış-
ma grubumuzdaki hastaların genotipik dağılımı 
çalışmalarda gözlenen dağılım ile uyumludur.  
 
Şizofrenik bozukluğun genetik yönü farklı açılar-
dan ele alınmaktadır. Yapılan araştırmalarda 
şizofreni hastalarıyla normal bireyler arasında 
genetik farklılıklar araştırılmakta, ayrıca antipsi-
kotiklere bağlı gözlenen kilo alımı ve ekstrapira-
midal sistem yan etkilerinin genetik yönü ince-
lenmektedir.24 Antipsikotiklere bağlı kilo alımının 
genetik yönünü inceleyen çalışmalarda başlan-
gıç kilosundan %7’nin üzerinde bir artışın klinik 
olarak anlamlı olduğu belirtilmiştir.7 Bizim çalış-
mamızda 6 hafta sonunda Gly/Gly polimorfizmi-
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Tablo 1. IRS-1 GLY/GLY ve GLY/ALA polimorfizmine sahip hastaların tedavi öncesi ve sonrası değerleri 
______________________________________________________________________________________________ 
 
                            PPAR1                       Sayı                   Ort. ± SS                   p 
______________________________________________________________________________________________ 
 
Boy Gly/Gly genotip 84 165.9 ± 9.9 >0.05 
 Gly/Ala genotip 11 161.2 ± 10.2  
 
Tedavi öncesi   Gly/Gly genotip 84   94.4 ± 14.4 >0.05 
  glikoz düzeyi Gly/Ala genotip 11   92.7 ± 18.3 
   
Tedavi sonrası Gly/Gly genotip 84   94.8 ± 30.0 >0.05 
  glikoz düzeyi Gly/Ala genotip 11   95.8 ± 12.1 
   
Tedavi öncesi Gly/Gly genotip 84   66.6 ± 12.6 >0.05 
  ağırlık Gly/Ala genotip 11   65.9 ± 20.3  
 
Tedavi sonrası  Gly/Gly genotip 84   71.3 ± 14.1 >0.05 
  ağırlık Gly/Ala genotip 11   69.2 ± 22.8  
 
Tedavi sonrası ağırlık- Gly/Gly genotip 84     4.7 ± 5.6 >0.05 
  tedavi öncesi ağırlık Gly/Ala genotip 11     3.3 ± 3.6  
 
Tedavi öncesi   Gly/Gly genotip  84      24.3 ± 4.8 >0.05 
  vücut kitle indeksi  Gly/Ala genotip  11    25.2 ± 6.4  
 
Tedavi sonrası   Gly/Gly genotip  84    25.9 ± 5.4 >0.05 
  vücut kitle indeksi  Gly/Ala genotip  11    26.5 ± 7.4 
   
Ted. son. vücut kitle indeksi- Gly/Gly genotip  84      1.6 ± 9.4 >0.05 
  ted. önc. vücut kitle indeksi Gly/Ala genotip  11      1.3 ± 5.4  
_____________________________________________________________________________________________ 
 
 
ne sahip olanlarda ortalama 4.7 kg (%7.1) artışa 
karşılık Gly/Arg olanlarda 3.3 kg.lık (%5) orta-
lama bir artış görülmekteyse de, bu artışlar ara-
sındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunma-
mıştır. Normalde psikiyatri dışı çalışmaların veri-
lerine göre Gly/Gly polimorfizmine sahip hastalar 
diyabet ve obezite için daha az risk taşımakta-
dır;15 ancak çalışmamızda istatistiksel olarak 
anlamlı olmasa da, bu polimorfizme sahip olan-
lar daha çok kilo almıştır. Çalışmamızda VKİ ve 
kan glikoz düzeyleri açısından iki farklı genotipik 
yapı arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 
bulamadık. Antipsikotiklere bağlı kilo alımı ile 
IRS-1 Gly972Arg polimorfizmi arasındaki ilişkiyi 
daha önce araştıran bir çalışma olmadığından 
verilerimizi karşılaştırma olanağı bulamadık.  
 
Çalışmamızın belirli kısıtlılıkları vardı. Bunlardan 
en önemlisi, çalışma grubundaki hasta sayısının 
azlığıdır. Genetik çalışmaların doğası gereği 
belirli polimorfizmler çok az görüldüğünden, 
hasta sayısı yeterli olmadığında sağlıklı istatistik 
yapmak zorlaşmaktadır. Bizim çalışma grubu-
muzda Arg/Arg polimorfizmine sahip birey sap-
tanmamıştır. Bu kısıtlılık benzer genetik çalış-
malarda sık olarak dile getirilmektedir.25 Hasta-
ların daha önce kullanmış olduğu antipsikotik 
ilaçlar da çalışma sonuçlarını etkilemekte, bu tür 
çalışmaların olabildiğince ilaç öyküsü olmayan 

hastalarla yapılması önerilmektedir.6 Çalışma-
mızda hastalarda birinci ve ikinci kuşak antipsi-
kotik kullanım öyküleri vardı. Bir diğer kısıtlılık 
da çalışma süresinin altı hafta ile sınırlandırılmış 
olmasıdır. Hastalar daha uzun süre gözlemlene-
bilse, belki bir farklılık gözlenebilecekti. Nitekim 
Tempelman ve arkadaşları leptin genindeki - 
2548 G/A polimorfizmi ile antipsikotiklere bağlı 
kilo alımının ilişkisini araştırdıkları çalışmada altı 
hafta-üç ay arası dönemde bir ilişki bulamazken, 
dokuz aylık izlem sonunda GG genotipine sahip 
olanların daha fazla kilo aldığını bildirmiştir.26 
 
Sonuç olarak çalışmamız IRS-1 Gly972Arg poli-
morfizmi ile antipsikotiklere bağlı kilo alımını 
araştıran ilk çalışmadır ve bazı önemli sonuçları 
vardır. Birincisi, olanzapin kullanımına bağlı 
olarak tüm çalışma grubunda vücut ağırlığından 
bir artış saptanmıştır. İkinci olarak bu artış 
Gly/Gly polimorfizmine sahip bireylerde daha 
belirgin olmasına karşın, bu farklılık istatistiksel 
olarak anlamlı bulunmamıştır. Antipsikotiklere 
bağlı kilo alımında antipsikotiklerin santral sinir 
sistemindeki etkilerinin yanı sıra, periferik etki-
lerinin üzerinde genel olarak daha fazla durul-
maktadır. Bu etkilerin daha sağlıklı bir şekilde 
ortaya konabilmesi için çok merkezli, yeterli 
hasta içeren ve birçok genin ortak etkilerini 
araştıran çalışmalara gereksinme vardır. 
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