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OZET

RATLARDA KLOZAPIN KULLANIMI SONRASI GELIiSEN SIYALORE VE
MIiYOKARDIT UZERINE N-ASETILSIiSTEIN ETKIiSININ HISTOPATOLOJIK VE
BiYOKIMYASAL YONTEMLERLE iINCELENMESI, ZAKIiRE KUBRA AKSOY,
KONYA 2023

Amag: Klozapinin ratlarda miyokard, parotis ve serum tzerindeki olumsuz etkilerinin hangi
mekanizmalar araciligi ile oldugunun arastirilmasi, klozapin ile birlikte proflaktik N- asetil
sistein (NAS) kullanimi ile ad1 gegen yerlerde klozapine bagl patolojik etkilerin ne diizeyde
oldugunun degerlendirilmesidir.

Gereg ve Yontem: N.E.U. KONUDAM Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma Merkezi’nden
temin edilen 350-400 gr agirligindaki 36 adet Wistar Albino ki ratlardan kontrol grubu,
klozapin grubu ve klozapintNAS grubu olmak {izere lic grup olusturuldu. 23 giin sonunda
ratlar dekapite edildi. Biyokimyasal olarak serumda Troponin | ve C Reaktif Protein (CRP);
serum, kalp ve parotiste Total Antioksidan Seviye (TAS), Total Oksidan Seviye (TOS),
Oksidatif Stres Indeksi (OSI), Tumor Nekroz Faktor Alfa (TNF-alfa) ve interlokin 10 (1L-10)
dizeyleri ile ve histopatolojik olarak parotis ve miyokard incelendi, istatiksel analiz yapild.

Bulgular: Ratlarda olusturulan  kontrol, Kklozapin ve klozapintNAS  gruplari
karsilastirildiginda  kalp, parotis ve serumda CRP, Troponin, TNF-alfa, TOS, OSI
dizeylerinin en yuksek Kklozapin grubunda ve en diisiik kontrol grubunda; IL-10 ve TAS
dizeylerinin en yiksek kontrol grubunda ve en diisiik klozapin grubunda oldugu saptanmis
olup gruplar arasindaki farklilik istatiksel olarak da anlamli bulunmustur (p<0.05). Klozapine
NAS eklenen grupta ise tim dokularin klozapin grubuna goére inflamasyon ve oksidasyon
acisindan olumlu yonde etkilendigi goriildii. Kalp histopatolojik agidan degerlendirildiginde
yalmizca klozapin verilen grupta subendokardiyal ve miyokardiyal alanda lenfosit
infiltrasyonu, niikleer dejenerasyon, dejeneratif iskemik degisiklikler basta olmak iizere
inflamasyon bulgular1 daha yaygin goézlenirken klozapin+NAS grubunda daha az inflamasyon
g6zlendi. Parotis histopatolojik agidan degerlendirildiginde yalnizca klozapin verilen grupta
periduktal, lobiiler ve periglandiiler alanda inflamasyon bulgular1 daha yaygin gézlenirken
klozapin+NAS grubunda daha az inflamasyon go6zlendi. Klozapin verilen gruplarda parotiste
serdz komponentte misindz metaplazi tespit edildi.

Sonug: Klozapinin ratlarda serum, parotis ve kalpte hem inflamatuar dengeyi hem de
antioksidan dengeyi olumsuz yonde etkiledigi, NAS’1n bu olumsuz etkileri hem biyokimyasal
hem de histopatolojik yonden istatiksel yonden anlamli olarak azalttig1 sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Klozapin, N asetil sistein, miyokardit, siyalore, oksidasyon,
inflamasyon, CRP, Troponin I, TNF-a, IL-10, TAS, TOS, OSI

Necmettin Erbakan Universitesi, Bilimsel Arastirma Projeleri

Proje Numarasi: 211518017



ABSTRACT

HISTOPATOLOGICAL AND BIOCHEMICAL METHODS OF THE EFFECT OF N-
ACETYLCYSTEIN ON SIALORE AND MYOCARDIT DEVELOPED AFTER
CLOSAPINE USE IN RATS, ZAKIRE KUBRA AKSOY, KONYA 2023

Objective: To investigate the mechanisms of the adverse effects of clozapine on myocardium,
parotid gland and serum in rats and to evaluate the level of clozapine-induced pathologic
effects of clozapine with prophylactic use of N-acetyl cysteine (NAS).

Materials and Methods: Three groups including control group, clozapine group and
clozapine+NAS group were formed from 36 Wistar Albino rats weighing 350-400 g obtained
from N.E.U. KONUDAM Experimental Medicine Application and Research Center. After 23
days, the rats were decapitated. Troponin | and C Reactive Protein (CRP) levels in serum;
Total Antioxidant Level (TAS), Total Oxidant Level (TOS), Oxidative Stress Index (OSI),
Tumor Necrosis Factor Alpha (TNF-alpha) and Interleukin 10 (IL-10) levels in serum, heart
and parotid, and histopathologically parotid and heart were examined and statistical analysis
was performed.

Results: When the control, clozapine and clozapine+NAS groups were compared, it was
found that CRP, Troponin, TNF-alpha, TOS, OSI levels in the heart, parotid and serum were
highest in the clozapine group and lowest in the control group; IL-10 and TAS levels were
highest in the control group and lowest in the clozapine group and the difference between the
groups was statistically significant (p<0.05). In the group in which NAS was added to
clozapine, all tissues were positively affected in terms of inflammation and oxidation
compared to the clozapine group. When the heart was evaluated histopathologically,
inflammation findings including lymphocyte infiltration, nuclear degeneration and
degenerative ischemic changes in subendocardial and myocardial areas were observed more
commonly in the clozapine-only group, while less inflammation was observed in the
clozapine+NAS group. When parotid histopathologically evaluated, inflammation findings
were observed more commonly in the periductal, lobular and periglandular areas in the
clozapine only group, while less inflammation was observed in the clozapine+NAS group.
Mucinous metaplasia was detected in the serous component of the parotid parotid in the
clozapine groups.

Conclusion: It was concluded that clozapine negatively affected both inflammatory balance
and antioxidant balance in serum, parotid and heart of rats and NAS significantly reduced
these negative effects both biochemically and histopathologically.

Keywords: Clozapine, N acetyl cysteine, myocarditis, sialorrhea, oxidation, inflammation,
CRP, Troponin I, TNF-a, IL-10, TAS, TOS, OSI

Necmettin Erbakan University, Scientific Research Projects

Project Number: 211518017
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1. GIRIS VE AMAC

Klozapin, minimal ekstra piramidal semptom riski (EPS) ve geleneksel antipsikotiklere
kiyasla daha yiiksek klinik etkinlik gibi spesifik Ozelliklerle iliskili serotonin-dopamin
antagonistik ozelliklere sahip bir antipsikotik ajandir (Tuunainen et al., 2002). Sizofrenide
daha ¢ok pozitif belirtiler lizerine etkili olan birinci kusak antipsikotiklerden farkli olarak
klozapin, sizofreni hastalarmda hem pozitif hem de negatif belirtilere etkilidir. Intihar
diistincesi ve girisimini azalttigi kanitlanmigtir (Sondhi et al., 2006). Mevcut verilere
dayanarak klozapin -genel klinik uygulamada yeterince kullanilmamasina ragmen- tedaviye
direngli sizofreni hastalar1 i¢in halen “altin standart” kabul edilmektedir (Van der Poorten &
De Hert, 2019).

Klozapinin sedasyon, notropeni, agrantlositoz, miyokardit, siyalore, pnoémoni, epileptik
nobet, metabolik degisiklikler, ortostatik hipotansiyon, {iriner inkontinans gibi yan etkileri
mevcuttur. Bu olumsuz etkilerin altinda yatan mekanizmalar karmasiktir ve heniiz tam olarak
anlagilamamistir. Klozapinin tetikledigi immiinite iliskili mekanizmalar, klozapinin dogrudan
toksik etkileri veya oksidatif stresi artirmasi sonucu meydana gelen etkiler, hipotezler
arasmdadir (Chrétien et al., 2020).

Klozapin iliskili siyalore olduk¢a sik goriiliir. Klozapin verilen hastalarda %30-80 oraninda
gorulmektedir. Klozapin iliskili siyalore endikasyonuyla onaylanmis bir ilag tedavisi
halihazirda yoktur. Sistematik tedaviler mevcuttur ancak smirh etkinlik ve yan etki profili
nedeniyle tercih edilmemektedir.

Skopolamin (300-900 pg/gln), pirenzepin (25-100 mg/gin) gibi antimuskarinik ajanlar
%1'lik atropin ¢oOzeltileri (glinde U¢ defaya kadar bir damla), klonidin (50-200 pg/gin oral)
gibi alfa-2 agonistler, amitriptilin (50-100 mg/giin), difenhidramin (50 mg/gin), amisulprid
(100-400 mg/giin) klozapina bagl siyalore nedeniyle verilen tedaviler arasindadir (Chen et
al., 2019; Yesilyurt et al., 2010). Ancak bu tedavilerin sonuglar1 tiim hastalarda tatmin edici
olmamaktadir. Antimuskarinik ilaglar klozapinin agiz kurulugu, bulanik gérme, kabizlik ve
idrar retansiyonu gibi yan etkilerini artirabilir. Ayrica alfa-2 agonistleri hipotansiyon ve
psikozun kotiilesmesi gibi olumsuzluklara yol acabilir.

Klozapin iliskili siyalore parotiste sislik ve inflamasyon ile iligkilendirilmisir. Klozapin iligkili
parotit vakalar1 bildirilmistir (Gouzien et al., 2014). Klozapin iligkili siyalorenin altta yatan
mekanizmasi da belirsizligini korumaktadir.

Miyokardit ve kardiyomiyopati, klozapin kullanimina bagli nadir goriilen yan etkilerdir.
Olumciil miyokardit ve kardiyomiyopati riski % 0,1 olarak tahmin edilmektedir. Klozapine
bagl miyokarditin klinik gorinumi, subklinik veya hafif atipik semptomlardan akut kalp
yetmezligine veya ani kardiyak 6liime kadar genis yelpazededir.

Miyokardit, klozapin tedavisinde erken donemde ortaya ¢ikmasi nedeniyle bir tip 1 ilag asir1
duyarlilik reaksiyonu olabilecegi one siiriilmiistir. Bu durum dogrudan klozapine veya
klozapinin kardiyotoksik metabolitinin olusumuna bagl olabilir (Bellissima et al., 2018).
Miyokardit komplikasyonu dozdan bagmmsizdir (Swart et al., 2016). Miyokardit riski,



klozapin tedavisine baslandiktan sonraki ilk 3 hafta icinde en yiiksek olmakla birlikte
herhangi bir donemde de gorulebilmektedir.

Yapilan bir ¢aligmada klozapine bagli miyokarditten kaynaklanan oliimlerin neredeyse
tamaminda, kardiyak histoloji agirlikli olarak eozinofilik infiltrasyon gozlenmistir (Bellissima
ve ark, 2018). Klozapine bagli miyokardit vakalarmda troponin I, troponin T, kreatin kinaz
(CK) ve CK-MB dahil olmak (izere kardiyak biyobelirtecler ve C reaktif proteinde (CRP)
yiikseklik literatiirde siklikla bildirilmistir (Fitzgerald et al., 2011).

N- asetil sistein (NAS), antioksidan olarak bilinen bir molekiildiir. Yapilan bir ¢aligmada,
klozapine bagli siyaloresi olan bes hastadan olusan bir grupta, NAS’m eklenmesi ile
siyalorenin siddetinde 6nemli bir azalma saglanmistir (Uzun et al., 2020). NAS"!n parotis
bezlerini oksidatif hasara kars1t korudugu tespit edildiginden, siyaloredeki iyilesmenin NAS
tedavisinin antioksidan etkisine bagli olabilecegi diisiiniilmiistiir ancak bu konuda yeterli
calisma bulunmamaktadir. Sizofreni tanili hastalarda antipsikotik ila¢ tedavisi sirasinda NAS
eklenmesinde beyin oksidatif stresi, lipit peroksidasyonu ve nérodejenerasyonu hafifletme
acisindan da potansiyel terap6tik fayda oldugu one siiriilmiistiir (Miljevic et al., 2010).

Calismanim amaci1 klozapinin ratlarda miyokard, parotis ve serum Uzerindeki toksik etkilerinin
hangi mekanizmalar aracilig1 ile oldugunun arastirilmasi, klozapin ile birlikte NAS kullanim1
ile klozapine bagli olumsuz etkilerin ne diizeyde gerileyip gerilemeyeceginin belirlenmesi ve
NAS’n klinik kullanimina kap1 aralamasidir.

1.1.NAS’in Miyokard Ve Parotiste Etkili Olabilecegine Dair Hipotezler

Klozapin iliskili miyokardit ve klozapin iliskili siyalorenin patogenezi aydinlatilabilmis
degildir. Deney hayvanlari ile yaptigimiz ¢calismada NAS’1n miyokarditi ve siyaloreyi 6nleyip
onleyemeyecegini arastirmay1 amagladik. Etkili olmasi halinde hangi yol ya da yollarla etkili
olabilecegine dair iki hipotezimiz mevcuttur:

1.1.1. Antioksidan Mekanizma Aracihgiyla Hiicre Hasarii Onleme

Oksidatif stres, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) seviyesi, hiicresel hasarin meydana
gelebilecegi bir seviyeye yiikseldiginde meydana gelen patolojik bir durumu ifade eder.
Oksidatif stres, bir ¢ok psikiyatrik ve norolojik bozuklugun patogenezinde yer almaktadir
(Deepmala et al., 2015b). NAS'm dogrudan ve dolayli antioksidan etkileri gdsterilmistir.

Cahsmamizda total antioksidan kapasite (TAS), total oksidan kapasite (TOS) ve oksidatif
stres indeksi (OSI) seviyeleri serum, kalp ve parotiste bakilarak ii¢ grup mukayese edilecek,
istatiksel olarak anlamli bir degisiklik olup olmadig: degerlendirilecektir.

1.1.2. Antiinflamatuar Mekanizma Aracih@iyla Hiicre Hasarim Onleme

NAS, bir GSH o6ncusudir. Bu nedenle Nikleer Faktor Kappa B (NF-KB) aktivasyonunu ve
diger proinflamatuar sitokinlere yol acan yukari akis olaylarini inhibe eder (Baeuerle &
Henkel, 2003) NF-kB'nin bu inhibisyonu, birka¢ proinflamatuar genin ekspresyonunu
duzenler (Yang et al., 2002).



NAS, makrofaj hiicre dizilerinde protein ve mRNA seviyelerinde inflamatuar sitokinler olan
Tiimér Nekroz Faktér Alfa (TNF a), Interlokin-1 Beta (IL-1B) ve Interlokin-6 (IL-6)'y1
dogrudan inhibe eder (Palacio ve digerleri, 2011). Artan GSH iiretimi, antioksidan Ozellikler
ve sistein/glutamat degisimi yoluyla beyin makrofajlar1 {izerinde dogrudan bir etkiye sahiptir.
Dolayisiyla noronal hasar1 ve redoks reaksiyonlarini diizenler (Kigerl et al., 2012).

NAS’m NF-KB'nin aktivasyonunu baskilayarak, akcigerde inflamasyonu azalttigi, diyaliz
uygulanan hastalarda IL-6 diizeylerini azalttigi, aort anevrizmasi onarimindan sonra kardiyak
yaralanmada TNF a ve IL-1B'yi ve diger bir¢ok inflamatuar sitokini azalttigi gosterilmistir.
Ayrica hayvan deneylerinde NAS’in travmatik beyin hasar1 ve iskeminin neden oldugu
pulmoner 6demin tedavisinde bir anti-inflamatuar ajan kadar etkili oldugu gosterilmistir
(Deepmala et al., 2015b).

Calismamizda TNF ve IL-10 seviyelerine serum, kalp ve parotiste, CRP ve Troponin I
seviyelerine serumda bakilarak ii¢ grup mukayese edilecek, istatiksel olarak anlamli bir
degisiklik olup olmadigi degerlendirilecektir.

2. GENEL BILGILER
2.1. KLOZAPIN
2.1.1. Klozapinin Tarihcesi

Gelistirilen ilk atipik antipsikotik olan klozapin, tipik antipsikotiklerin aksine ekstra piramidal
yan etkiler agisindan daha giivenli oldugu, prolaktin diizeyini yiikseltmedigi ve ge¢
diskineziye neden olmadigi igin atipik olarak adlandirilmustir (Crilly, 2007; Oates et al.,
1991). 1958 yilinda isvigre’de imipramin yapismna benzer olarak sentezlenmis tetrasiklik
yapida dibenzodiazepin tiirevi bir bilesiktir. Klozapinin etkin antipsikotik tedavi oldugu
seklindeki yayinlar ilk kez 1960’larin ortasinda Avusturya ve Alman klinisyenler tarafindan
yayimlanmustir (Evren, 1996). Fakat 1975 yilinda klozapin kullanilan on (¢ Finli hastada
agraniilositoz gelismesi ve sekizinin kemik iliginin baskilanmasi sonucu 6lmesi, klozapinin
klinik tedavi protokoliinden biiylik Olgiide geri ¢ekilmesine neden olmustur. Klozapinin
kullanimi baz1 yerlerde devam ederken 1980’11 yillarda 6zel grup hastalarda (tedaviye direngli
ya da tedaviyi tolere edemeyen) kullanimi tekrar giindeme gelmistir (Hippius, 1989).
Klozapinin Amerika’da FDA tarafindan 1990 yilinda tedaviye direngli sizofreni hastalarinda
kullanilmak tizere klinik kullanimi yasallastirilmistir (Sadock B, Sadock V, 2004).

Klozapinle ilgili yapilan en 6nemli ¢alisma, “Study 30” olarak bilinen ¢aligmadir. Kane ve
arkadaslar1 tarafindan 1988 yilinda tedaviye direngli 268 sizofreni hastasiyla klozapin ve
klorpramazinin etkililigi karsilastirilmistir. Bu ¢alisgmada tedaviye direng kriterleri daha once
ii¢ antipsikotige yanitsizlik, kullanilan ilaglarin en az 1000 mg/giin klorpromazine es deger
dozda olmasi, son bes yil i¢inde hastanin islevselliginin iyi oldugu bir ddnemin bulunmamasi
ve caligmaya baslanmadan Once alt1 haftalik haloperidol tedavisine de yanitsizlik olarak
belirlenmistir (Kane et al., 1988). Alt1 haftalik siirecin sonunda klozapin veya klorpramazinin
kullanildig1 ¢ift kor tedavinin sonuglar1 karsilastirilmustir. ilk 7 giinden sonra klozapin
grubunda tedaviye yanitin daha iyi oldugu goézlenmistir. Calismanin sonunda klozapin



tedavisi verilen grupta yanit oran1 %30 iken klorpromazin grubunda yanit oran1 %4 olarak
bulunmustur. “Tedaviye Yamt” ise Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olgegi (Brief Psychiatring
Rating Scale) toplam puaninda %20 lik bir azalma ile beraber ya Klinik Genel izlenim Olgegi
(Clinical Global Impression Scale)’nin 3 veya altinda olmasi ya da Kisa Psikiyatrik
Degerlendirme Olgegi (Brief Psychiatring Rating Scale) hafif diizeyde psikotik belirtilerin
varligmi gosteren toplam puaninin 35 veya altinda olmasi seklinde belirlenmistir. Bu
calismaya gore klozapinin tedaviye yanitin yeterli olmadigi hastalara veya tedaviye direngli
sizofreni hastalarina verilebilecegi one siiriilmiistiir. Ayrica klozapin kullanan hastalari uzun
stireli izleminde ilk alt1 haftada yeterli yanit vermeyen hastalarin %20-45’inin tedaviye
baslandiktan sonra ilk alt1 ay i¢cinde remisyona girdigi ve tedavi siiresi uzadik¢a hastalarin
remisyona girme ihtimalinin arttig1 saptanmustir (Kane et al., 1988).

Klozapin kullanimmin artmasiyla tedaviye direngli hastalarda tipik antipsikotik kullanimi ve
klozapin kullaniminin karsilastirildigi randomize ¢ift kor ¢aligmalarin dahil edildigi ilk meta-
analizin sonuglar1 2001 yilinda yaymlanmistir (Chakos et al., 2001; Naziroglu et al., 2014).
Meta-analize gbre tedaviye yanit, ekstrapiramidal sistem yan etkileri, tardif diskinezi ve
katilimcilarin tedaviye devam edebilme hususlarinda klozapinin tipik antipsikotiklere belirgin
olarak iistiin oldugu bulunmus, klozapinle tedavi edilen sizofreni hastalarinin tedaviye yanit
verme olasiliginin 2.5 kat daha fazla oldugu bildirilmistir (Chakos et al., 2001).

2.1.2. Klozapinin Farmakodinamik ve Farmakokinetigi

Klozapin iyi emilen bir ilactir. Ancak ilk gec¢is metabolizmasi, biyoyararlanimini uygulanan
dozun yizde 60 ila 70'ine diisiirtir. Yiyeceklerin klozapinin biyoyararlanimi iizerinde ¢ok az
etkisi vardir. Hem idrar hem digki ile atilir. Klozapinin eliminasyon yar1 6mrii, kararli durum
kosullarinda ortalama olarak ortalama 14 saat olmakla birlikte, bireyler arasinda Gnemli
farkliliklar vardir(Jann et al., 2012). Klozapinin dar bir terapétik indeksi ve oldukga degisken
bir metabolizmasi vardir. Daha spesifik olarak, klozapin farmakokinetigi soy, cinsiyet, birlikte
tedavi, sigara icme durumu ve yastan etkilenir (De Leon et al., 2022).

Klozapin insanlarda iki ana kararli metabolit olusturur:Klozapin N-oksit ve N-
desmetilklozapin. Ayrica, klozapinin sitokrom P450 ve peroksidaz metabolizmasi, tiyol igeren
proteinlere kovalent olarak baglanan reaktif bir nitrenyum iyonu dretir. Klozapin-protein
eklentilerinin olusumu, agraniilositoz patogenezinde rol oynayan spontan noétrofil apoptoz
oraninda doza bagimli bir artisa neden olur (Ogese et al., 2020).

Klozapin karacigerde mitokondriyal Sitokrom P450 enzim sistemi tarafindan, esas olarak
CYP450 1A2 yoluyla ve daha az derecede CYP 3A4, 2D6, 2C9 ve 2C19 tarafindan N-
desmetilklozapine (norklozapin) dontstiiriiliir (Li et al., 2015). Tiitiin, sigara dumani gibi
sitokrom CYPIA2'yi indiikleyen ajanlar, klozapinin metabolizmasimni artirir. Sigara
kullananlarda kullanmayanlara goére iki kat doz gerekebilmektedir. Gilcgli CYP3A4
indiikleyicileri (6rn. fenobarbital, karbamazepin) klozapinin serum konsantrasyonlarini da
azaltir. Ayrica karbamazepin ve klozapinin aditif kemik iligi toksisitesi tanimlanmigtir
(Facciola et al., 1998; Muller et al., 1988). CYP1AZ2'yi inhibe eden ajanlar (6rn., fluvoksamin,
siprofloksasin) klozapinin metabolizmasini azaltarak olagan dozlarda klinik toksisiteye neden
olabilir (Trevor | Prior, 2003).



Serotonin 5HT.a —dopamin D, antagonisti olan klozapinin farmakolojik etkileri atipik
antipsikotikler arasinda en karmasik etkinlige sahiptir. Diger antipsikotikleder D>
reseptorlerinin %60°1 hedeflenerek doz seviyesi belirlenirken klozapinin D> reseptor afinitesi
daha disiiktiir. Bu nedenle klozapinin prolaktini yiikseltmedigi, tardif diskinezi ve diger
ekstra piramidal yan etkiler agisindan daha giivenli oldugu bilinmektedir. Ayrica D4, SHToc,
a1 ve ay adrenerjik, Hi, M1 reseptorlerine de afinitesi mevcuttur. Son yillarda glutamaterjik
etkisinin de oldugu anlasilmis olup klinik etki giicinde hangi reseptor aktivitesinin dnemli
rolii oldugu heniiz belirlenebilmis degildir (Oztiirk & Ulusahin, 2016; Stahl, 2015).

2.1.3. Klozapin Tedavisine Baslama

Klozapin tedavisine baslanmadan Once hastanin genel saglik durumu ve kardiyovaskiiler
degerlendirmeleri yapilmalidir.

Tam kan sayimi; tedavi dncesinde genel popiilasyonda nétrofil sayis1 > 1500 mm? ve Benign
Etnik N6tropenisi olan hastalarda nétrofil sayis1 > 1000 mm® olmalidir. Takip ve agraniilositoz
ile iligkili durumlar yan etkiler boliimiinde ayrmntili degerlendirilmistir.

Kilo ve boy (viicut kitle indeksi), bel ¢evresi, aglik kan sekeri (veya HbAlc) ve aglik lipitleri,
Elektrokardiyogram ve gerekli goriilmesi halinde kardiyoloji konsultasyonu,

Dogurganlik ¢agindaki kadmnlarda gebelik testi tedavi oncesi degerlendirilmelidir (Oliver
Freudenreich & Joseph McEvoy, 2022).

Yan etki riskini en aza indirmek icin glnde iki veya U¢ doz halinde verilmesi 6nerilir. Doz
stabilizasyonu saglandiktan sonra tolere edebilen hastalarda ve sedasyonun olumsuz etkiledigi
durumlarda yatmadan 6nce tek doz verilebilir (Takeuchi et al., 2016).

2.1.4. Klozapin Dozlarn

Klozapin tedavisinde kiiciik dozla baslama ve yavas doz artirmm dnerilmektedir. Ornek olarak,
Uc-dort giin boyunca yatmadan 6nce giinde bir kez 25 mg, ardindan ti¢ -dort guin yatmadan dnce
glinde bir kez 50 mg Onerilmektedir. 25 mg'lik ilave artiglar haftada iki kez verilmelidir. Hig
klozapin almamis hastalarda tolerabiliteyi degerlendirmek i¢in 12.5 mg'lik bir baslangic test dozu
da Oneriler arasindadir (Oliver Freudenreich & Joseph McEvoy, 2022).

Acil durumlarda (aktif saldirganlik/siddet veya kendine zarar verme/intihar) yukaridaki titrasyon
oran1 iki katma ¢ikarilabilmektedir. Ornegin, ii¢ veya dort giin boyunca giinde bir kez 50 mg,
ardindan {i¢ -dort glin boyunca giinde bir kez 100 mg ve ardindan haftada iki kez 50 mg'lik
artiglar Onerilmektedir. Sedasyon en sik klinik yan etkidir, bu nedenle klozapin dozu arttikga
diger sedatif ajanlar1 ayni anda azaltmak gerekmektedir. Hastanin ndbet ve postural hipotansiyon
agisindan yakin takibi 6nemlidir (Oliver Freudenreich & Joseph McEvoy, 2022).

Baslangi¢ hedef dozu 300 mg/giin olmakla birlikte ek hastaliklar, yanit durumu, yan etkiler hedef
dozu etkilemektedir.



Etkinlik icin genellikle 300 ila 600 mg/giin idame dozu gerekir. Tedaviye direncli psikozu olan
hastalarda ortalama hedef doz glinde ortalama 400 mg'dir. 900 mg/giin'iin tizerindeki dozlar
onerilmemektedir. Akut toksik semptomlarin 2000pg/L'nin tizerinde bir plazma konsantrasyonu
elde edildikten sonra ortaya ¢iktig1 kanitlanmustir (Nair et al., 2019).

Klozapin tedavisine 48 saat ara verilmesi halinde ortostatik hipotansiyon, senkop ve kardiyak
arrest de dahil olmak tzere ciddi kardiyovaskdler etki riskini azaltmak igin gtinde bir veya iki

kez 12.5 mg ile baglanir. Tolere edildigine kanaat getirilirse daha hizli titrasyon yapilabilir
(Mueller, 2022) .

Uluslararasi klozapin titrasyon kilavuzunda klozapin baslanirken kisisellestirilmis titrasyon,
CRP Olcimleri ve kan seviyelerine dayali doz tahminleri 6nerilmektedir (De Leon et al.,
2022).

2.1.5. Klozapin Endikasyonlar
2.1.5.1. Tedaviye Direncli Sizofrenide Klozapin

Ilag etkinligi degerlendirildiginde klozapinin gerek birinci kusak gerekse ikinci kusak
antipsikotiklere kars1 belirgin istiinliigiinii gosteren bircok meta analiz ve randomize
kontrollii ¢galisma mevcuttur (Chakos et al., 2001; D. M. Taylor & Duncan-McConnell, 2016;
Wahlbeck et al., 1999, 2000). Geddes ve arkadaslarinin yaymlamis oldugu meta-analize gére
ikinci kusak antipsikotiklerden klozapin disindaki ilaglarin birinci kusak antipsikotiklere
belirgin tistiinliigiiniin oldugu gosterilememistir (Geddes et al., 2000).

Amerika Ruh Saghgi Enstitiisii tarafindan yapilan CATIE g¢aligmasmin ikinci basamaginda
klozapinin Ustiin oldugu gosterilmistir. Atipik antipsikotiklere cevap vermeyen 99 hasta
klozapin, olanzapin, ketiapin veya risperidon tedavileri ile izlendiginde PANSS toplam
puaninda en biiyiik diisiisiin klozapin verilen grupta oldugu bildirilmistir. Ayni1 zamanda
klozapin grubundaki hastalarin tedaviye uyumu da en yiiksek diizeydedir (S. N. Lewis &
Lieberman, 2008).

Ingiliz CutLass (Cost Utility of the Latest Antipsychotics in Severe Schizophrenia)
calismasinda iki veya daha fazla antipsikotik ilaca iyi yanit vermeyen 136 hastada Klozapin ile
diger ikinci nesil ilaglar karsilastirilmistir. Sonugta, 1 y1l boyunca semptomlarin iyilesmesinde

klozapinin {istliin oldugunu ve PANSS puanlarimi diisiirmede daha etkili oldugu saptanmistir
(S. W. Lewis et al., n.d.).

Klozapinin pozitif ve negatif semptomlarin yanm1 swra depresif semptomlar: da iyilestirme
agisindan en yiiksek etkiye sahip antipsikotik oldugunu gdsteren ¢aligmalar mevcuttur (Huhn
et al., 2019).

Suanda gelinen noktaya bakildiginda tedaviye direngli sizofreni hastalarinda klozapin en
onemli ilagtir, altin standart tedavidir (Geethal Malalagama, 2011; Moore et al., 2007; Patel et
al., 2019a).



2.1.5.2. Tardif Diskinezide Klozapin

Tardif diskinezinin birinci basamak tedavisi, klinik olarak miimkiinse antipsikotik ilaclarin
kesilmesidir. Ancak ciddi ruhsal hastaligi olan birgok hastada hastaligin relaps ve rekiirrensi
nedeniyle antipsikotiklerin kesilmesi miimkiin olamamaktadir. Birinci kusak antipsikotikten
klozapin veya ketiapin gibi daha diisiik D2 afinitesi olan ikinci kusak antipsikotiklere gecis
gec diskinezi semptomlarmi azaltmada etkili olabilmektedir. Bu durum dopaminin daha zayif
bloke edilmesi ile iliskilendirilmektedir. Dogrudan bir antidiskinetik etki olasiligi daha
diistiktiir. Yiksek doz antipsikotik ilaglarla TD, parkinsonizm tarafindan maskelenebilir,
ancak bu uygulama oOnerilmemektedir (Ricciardi et al., 2019). Dolayisiyla tardif diskinezi
gelisen psikotik hastalarda klozapin 6nemli bir tedavi segenegi olmaya devam etmektedir.

2.1.5.3. intihar Davramsim1 Onlemede Klozapin

Sizofreni hastalarinin intihar riski oldukg¢a yiiksektir. Hastalarin yaklasik %50'si intihar
girisiminde bulunurken TUIK verilerine gére bu oran genel popiilasyonda yalnizca binde 3-
4’tiir. Sizofreni hastalarmin %10'u intihar nedeniyle kaybedilmektedir(Khokhar et al., 2018).
Sizofreni hastalarinda suisidalite basli basma bir sorun olarak karsimiza ¢ikabilmektedir.

Diger antipsikotiklere yanit vermeyen hastalarda ve intihar davranisinin Onlenmesinde
klozapinin diger antipsikotik ajanlardan daha etkili oldugu gdsterilmistir (American
Psychiatric Association, 2021; Huhn et al., 2019; Mizuno et al., n.d.). Finlandiya’da sizofreni
hastalarina iliskin 20 yillik takip verileri analiz edilen bir c¢alismada klozapin kullanan
hastalarda intihar nedenli mortalitenin diger antipsikotik ilaglar alan hastalara gére daha diisiik
oldugu goézlemlenmistir (Taipale et al., 2020). Yatarak tedavi goren sizofreni hastalarini
inceleyen retrospektif bir ¢alismada bu bulgular dogrulanmustir; klozapin tedavisi 6ncesinde
bu hastalarda intihar davranisi oran1 %28 iken, klozapin tedavisi sirasinda bu oran %3'e
diismiistiir (Modestin et al., 2005).

Sizofreni ve sizoafektif bozuklukta intihar davranisi riskini 6nlemek i¢in endikedir.
2.1.6. Klozapinin Endikasyon Dis1 (Off-Label Use) Kullanim Alanlar

Demans ile iliskili psikoz, ajitasyon/agresyonun ciddi, direngli oldugu durumlarda klozapin
tercih edilebilmektedir (Reus et al., 2016). Kiiciik doz baslanmasi Onerilir, ortalama 60
mg/glin dozu incelenmistir. 4 haftada klinik olarak anlamli yanit alinmadiginda kesilmesi
tavsiye edilmektedir (Lee et al., 2007).

Tedaviye direngli bipolar bozuklugun akut mani doneminde monoterapi veya ek tedavi olarak
verilebilmektedir (Yatham et al., 2018). Olagan dozu 100-300 mg/giin olarak dnerilmektedir
(Green et al., 2000). idame déneminde de ayni dozdan verilebilmektedir (Grunze et al., 2009).

Parkinson hastaliginda psikoz tedavisinde ¢ok sayida hastada parkinsonizmi kétiilestirmeden
psikoz semptomlarini ortadan kaldirdig, giinliik ortalama 50 mg dozunda verilmesinin yeterli
oldugu gozlenmistir (Fried- & man and M. Lannon, Memorial Hospital of Rhode Island,
Pawtucket, and Brown University School of Medicine, Providence; C. Comella, Rush—



Presbyterian—St. Luke’s Medical Center and Rush School of Medicine, Chicago; S. Factor,
Albany College of Medicine, Alb, 1999)

2.1.7. Klozapinin Yan Etkileri
2.1.7.1. Agranulositoz

Klozapine bagli nétropeni/agraniilositozun mekanizmasi bilinmemektedir. Hipotezler arasinda
immiin aracili mekanizmalar ve dogrudan sitotoksik etkiler yer almaktadir. Bireyler arasinda
hafif kemik iligi baskilanmasindan siddetli kemik iligi baskilanmasmna kadar farkliliklar
gosterebilir (Whiskey & Taylor, 2007). Agraniilositoz doz bagimli degildir. Klozapin ile
tedavi edilen hastalarin yaklasik %2.7'sinde notropeni gelisir (D. Taylor, 2018). Agranilositoz
klozapin tedavisinde %0.1 oraninda goriilmekte olup en c¢ok korkulan yan etkidir.
Agraniilositoz vakalarinin %80'den fazlasi tedavinin ilk 18 haftasinda gelisir (Munro et al.,
1999). Bu yiizden ilk 18 hafta, haftada bir kez, sonrasinda ayda bir kez hemogram takibi
yapilir. Lokosit sayis1 giderek azaliyorsa daha yakin takibi gerekmektedir (Oztirk &
Ulusahin, 2016). Nétropeni hafif (1-1.5x10%L ) orta (0.5-1x 10° /L) ve siddetli (<0.5x10°%L)
olarak siniflandirilabilir. Birlesik Kralliktaki ruhsatlandirmaya gore nétrofil sayis1 1.5x10%/L
veya altina diiserse ilacin kesilmesi gerekir. ABD’de daha diisiik notrofil sayilarmda tedavinin
devamma izin verilmektedir( <Ix10%L). Klozapine bagl agraniilositozda klozapin
kesilmelidir, agraniilositozun ortadan kalkmasi i¢in grantlosit koloni stimule edici faktor (G-
CSF) kullanilmas1 diisiintilebilir. Niiks riski yiiksek oldugundan klozapine bagh
agraniilositozu takiben G-CSF veya lityum kullanmadan yeniden klozapine denenmesi
onerilmez (D. Taylor et al., 2022).

2.1.7.2. Siyalore

%30-80 prevalansi oldugu bildirilen hipersalivasyon (Kumar et al., 2006; Syed et al., 2012hb)
genellikle erken evrelerde ortaya ¢ikar ve klozapin tedavisi boyunca devam eder. Zamanla
azabilir ancak Ozellikle geceleri siddetli ve kalic1 olabilir (Syed et al., 2012a). Gece olan
siyalore, genellikle yastigin 1slanmasiyla fark edilir. Siyalore, klozapin tedavisinin kesilmesini
gerektirebilecek sosyal izolasyon, cilt tahrisleri ve enfeksiyon, parotis bezi inflamasyonu ve
uyku bozukluklari ile sonuglabilir (Sockalingam et al., 2007).

Iki genis siyalore kategorisi vardir: anterior siyalore ve posterior siyalore. Anterior siyalore,
dudaktan damlayan tiikiiriigii ifade eder. Anterior siyalore, perioral cilt tahrisine ve
enfeksiyonuna, giysilerin kirlenmesine, konusma kapasitesinde bozulmaya yol acabilir.
Ayrica bu durumlar 6z sayginin azalmasina, sosyal izolasyona ve yasam kalitesinde diigmeye
yol acabilmektedir. Posterior siyalore, tiikiiriik dilin st kisminda arkaya ve hipofarinkste
biriktiginde meydana gelir. Bu durum sebebiyle aspirasyon ve pnomoni riskini artirabilir.
Sayilan yan etkiler ilag uyumsuzlugu agisindan risk teskil etmektedir (Van der Poorten & De
Hert, 2019; Varley et al., 2019). Siyalorenin sosyal bir boyutu da vardir. GOrinimi olumsuz
etkiler, bagkalar1 tarafindan zihinsel kapasitenin olumsuz algilanmasma yol acabilir.
Konusmay1 olumsuz etkileyebilir. Bu durum genel olarak giiven ve 6z saygiy1 etkiler. Ayni
zamanda kisinin sosyal yonden i¢ce kapanmasima da zemin hazirlayabilir (Varley et al., 2019).



Klozapine bagl hipersalivasyonun farmakolojik temeli belirsizligini koruyor (Kumar et al.,
2006). Hipotezler arasinda muskarinik M4 agonizmi, adrenerjik a2 antagonizmi ve yutma
refleksinin inhibisyonu yer alir (Davydov & Botts, 2000; Rogers & Shramko, 2000). Klozapin
kullanimiyla tiikiiriik iiretiminin artmadigini 6ne siiren ¢alismalar mevcuttur.

Klozapine bagl hipersalivasyonla ilgili iki ¢alisma, kontrollere kiyasla klozapin alan kisilerde
tikiirigiin bilesimi veya akis hizinda 6nemli bir farklilik olmadigini ortaya koymustur (Ben-
Aryeh et al., 1996) Klozapin sonrasi parotis bezinde sisme vaka bildirimleri mevcuttur
(Gouzien et al., 2014; Todorova-Nenova, 2018; Vohra, 2013). Hipersalivasyon, baska bir
calisgmada da parotiste sislik ve inflamasyon ile iliskilendirilmistir (Brodkin et al., 1996).
Klozapin sonrasi bilateral parotis hipertrofisi de raporlar arasindadir. Parotiste sislik
hipersalivasyona gore daha az siklikla bildirilen bir sorundur. Bunun igin ¢ok faktorlt bir
aciklama olabilir: parotiste sisligin farkinda olunmamasi, diger tip/cerrahi branslarda goriilen
parotis bezi sislikleri; gdozden kagmasi kolay oldugu i¢in bu durum hakkinda diisiik raporlama,
durumun kendisinin diisiik insidans1 (Immadisetty & Agrawal, 2012).

Siyaloreye ek olarak, klozapinin %53 prevalansla agiz kuruluguna neden oldugu bildirilmistir
(Chen et al., 2019). Klozapinin bu karsit etkilere yol ac¢tigi mekanizmalar belirsizligini
korumaktadir.

Ayrica hipersalivasyonun tiikiiriik iretimindeki artistan ziyade bozulmus laringeal
peristaltizm nedeniyle de meydana gelebilecegi hipotezler arasindadir (Rabinowitz et al.,
1996) .

Skopolamin (300-900 pg/gln), pirenzepin (25-100 mg/gin) gibi antimuskarinik ajanlar
%1'lik atropin ¢oOzeltileri (glinde U¢ defaya kadar bir damla), klonidin (50-200 pg/gin oral)
gibi alfa-2 agonistler, amitriptilin (50-100 mg/giin), difenhidramin (50 mg/gin), amisulprid
(100-400 mg/giin), sakiz ¢ignemek, yastigi kaldirmak klozapina bagli siyalore igin dneriler
arasindadir (Chen et al., 2019; Schneider et al., 2014; Yesilyurt et al., 2010). Botulinum
toksini enjeksiyonu, tedavi segenekleri arasindadir. Bununla birlikte, etki genellikle yalnizca 3
ila 6 ay siirer ve tekrarlanan enjeksiyon, antikor olusumuna ve etkinligin ortadan kalkmasina
neden olabilir. Toksin etkisi gectikce siyalore de yavas yavas geri doner. Bu nedenle
Botulinum toksini enjeksiyonu da siyalore yonetiminin uzun vadeli bir ¢oziimii degildir
(Varley et al., 2019).

Klozapin kaynakli hipersalivasyon gerek tibbi gerekse sosyal agidan ciddi rahatsiz edici bir
yan etki olmasina ragmen, literatiir tarandiginda deneysel ilaclardan herhangi birinin yeterince
glivenli olduguna veya bu etkiyi anlamli 6lgiide azalttigina dair kanita rastlanmamustir (Syed
et al., 2012b).

2.1.7.3. Miyokardit ve Kardiyomiyopati

Miyokardit ve kardiyomiyopati, klozapin kullanimina bagli nadir goriilen yan etkilerdir.
Olimciil miyokardit ve kardiyomiyopati riski %0,1 olarak tahmin edilmektedir. Miyokardit,
en sik klozapin tedavisine basladiktan sonraki ilk 6-8 hafta icinde (ortalama 3 hafta) ortaya
cikmakla birlikte herhangi bir zamanda da gorulebilir (L La Grenade, D Graham, 2001).



Kardiyomiyopati de miyokarditi takiben ortaya ¢ikabildigi gibi daha sik olarak aylar ya da
yillar igerisinde ortaya ¢ikmaktadir.

Klozapine bagli miyokarditin klinik gdriiniimii, subklinik veya hafif atipik semptomlardan
akut kalp yetmezligine veya ani kardiyak Oliime kadar genis yelpazededir. Literatlrde
klozapin kullanimiyla ilgili olarak ‘asemptomatik’ veya ‘atipik’ miyokardit de raporlanmigtir
(Patel et al., 2019b). Miyokardit tanis1 genel olarak zor olabilir, ¢linki klinik prezentasyonu
oldukca degiskendir (Caforio et al., 2013). En yaygm semptomlar ates, gogiis agrisi, yeni
nefes darligr ve/ veya carpintidir (Patel et al., 2019a). Klozapinin kardiyotoksisiteyi hangi
mekanizmayla indiikledigi net degildir (Patel et al., 2019a). Miyokardit, klozapin tedavisinde
erken ortaya c¢ikmasi nedeniyle bir tip 1 ilag asir1 duyarlilik reaksiyonu olabilecegi one
stiriilmiistir (Kilian et al.,, 1999). Bu durum, klozapinin veya kardiyotoksik metabolitinin
olusumuna bagli olabilir (Bellissima et al., 2018). Ig E aracili yollar, sitokin giidiimlii tepkiler
ve hiperkatekolaminerjik duruma bagl oksidatif stres dahil olmak iizere ¢cok sayida hipotez
onerilmistir (Abdel-Wahab et al., 2014; Kilian et al., 1999; Kluge et al., 2009). Mekanizmas1
tam olarak aydinlatilamamis olsa da, klozapinin neden oldugu miyokarditin immiin aracili bir
reaksiyon oldugu hipotezi 6ne ¢ikmaktadir (Lacaze et al., 2020).

Ratlar tizerinde yapilan bir ¢calismada klozapinin neden oldugu miyokardite kars1 kaptopril,
oksidatif stres parametrelerini ve 6zellikle miyokardiyal malondialdehit, nitrit ve hicre ici
azaltilmis glutatyon seviyelerini ve glutatyon peroksidaz aktivitesini 6nemli 6lclide olumlu
etkileyerek hicreleri koruyucu bir etki gostermistir. Bu ¢alismada kaptoprilin miyokardit
Uzerindeki koruyucu etkisinin bagisiklik yanitinin ve iligkili inflamasyonun modulasyonu
anlamina gelebilecegi sonucuna varilmistir (Abdel-Wahab et al., 2014).

Klozapine bagl kardiyomiyopati en yaygin olarak artan nefes darligi ile birlikte ortopne,
paroksismal gece dispnesi ve artan periferik 6dem ile kendini gosterir (Alawami et al., 2014).
Malign aritmi (ventrikuler tasikardi/fibrilasyon) ve pompalama fonksiyonundaki yetersizlik,
kardiyomiyopatiye bagh 6liim nedenleridir (Patel et al., 2019b). Klozapine bagli miyokarditte
Oliim oranmin genel popiilasyondaki miyokardite gére daha yiiksek oldugu saptanmistir. Ani
olim vakalar1 da mevcuttur. %21 ile %64 arasinda 6liim oranlar1 bildirilmistir (Bellissima et
al., 2018).

Klozapinin neden oldugu miyokardit i¢in klinik risk faktorlerini belirlemek iizere tasarlanmis
vaka kontrol analizinde, hizli doz titrasyonu, es zamanli sodyum valproat kullanimi ve artan
yas ile miyokarditin daha yaygm oldugu bulunmustur. Diger arastirmalarda eszamanli
kullanilan ilaglar, sigara igme durumu, alkol ve yasadisi uyusturucu kullanimi, viicut kitle
indeksi ve psikiyatrik hastalik siiresi dahil olmak tizere ¢ok cesitli faktorlerin arastirilmasina
ragmen, klozapine bagli miyokardit riskinin %50'sinden daha azi1 a¢iklanmistir (Lacaze et al.,
2020). Bununla birlikte, baz1 yazarlara gore miyokardit ilacin baglanmasiyla erken donemde
ortaya ¢iktig1 i¢in belirlenmis spesifik riskler yoktur.

Klozapine bagli kardiyomiyopatinin patogenezi hakkinda ¢esitli hipotezler olmakla birlikte
veri eksikligi nedeniyle fikir birligi yoktur. Klozapinin neden oldugu kardiyomiyopatinin
miyokardit gibi doza bagl olmadig: diisiiniilmektedir (Alawami et al., 2014). Alfa-adrenerjik
blokaj, antrasikline benzer dogrudan toksisite- indiikklenmis kardiyomiyopati, alkol-madde
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kullanim bozukluguna sekonder ortaya ¢ikan durumlar, kolinerjik reseptér disfonksiyonunu
etkileyen cevresel faktorler,  sitokrom P450 (CYP) enzimleri araciligiyla klozapin
metabolizmasinin ~ diizenlenmesindeki varyasyonlarla iligkili genetik risk hipotezler
arasimdadir (Vickers et al., 2022) .

Klozapine bagli kardiyomiyopatide 6liim orani, Fontana ve arkadaslarinin ¢alismasinda %18
(178 vakanin 32'si), Alawami ve arkadaslarmin ¢alismasinda %14.8 (27 vakanin 4'1) ve
Grenade ve arkadasglarmin galismasinda %24 olarak bildirilmistir (Alawami et al., 2014).
Klozapin kullanan hastalarda ani 6liimlerin varlig1 da dikkate alindiginda bu oranlarin gercek
degerlerin altinda olmas1 muhtemeldir.

Doku ve plazma GSH diizeylerindeki azalma kardiyovaskiiler hastaliklar igin risk faktori
olarak kabul edilmektedir. Klozapin kullaniminda artan oksidatif stres, hidrojen peroksit
salmimma yol agarak endojen antioksidan enzimi de inaktive eder. Nair ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismada, klozapinin terapdtik dozda bile endotel yikimini baglatabilecegi ve ayrica
toksik dozda vaskiler endotelyumda diizensizlige yol agtigi bildirilmistir. Serbest oksijen
radikallerindeki degisiklikler, uzun siireli maruziyette, vaskiiler anormallige daha fazla
katkida bulunan inflamatuar yanitin aktivasyonu ile dogrudan iligkilidir (Nair et al., 2019).
Vaskiiler anormalligin periferik direnci artiran ve kardiyak komplikasyonlara yol acabilen
yonii dikkate alindiginda, klozapin kullanimi sonrasi kardiyomiyopati gelisiminde muhtemel
bir mekanizmadir.

Klozapin ile kardiyotoksisite arasinda doza bagli bir iliskinin olup olmadigina dair mevcut
kanitlar yetersizdir: Miyokardit {izerine yapilan bir incelemede basvuru sirasindaki ortalama
klozapin dozunun 250 mg/giin oldugu bulunmusken (Bellissima et al., 2018) bir baska
calismada 12.5 mg/giin kadar diisiik dozlar alirken miyokardit ile basvuran hastalar
tamimlanmustir(Geraldine R Hill 1, 2008). Miyokardit komplikasyonunun dozdan bagimsiz
oldugu hipotezi 6ne ¢ikmaktadir (Swart et al., 2016).

Hem miyokardit hem de kardiyomiyopati, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda diisiisle
iliskili sol ventrikiil sistolik disfonksiyonuna neden olabilir, her ikisi de 6nemli élglide artan
morbidite ve mortalite ile iliskilidir (Knoph et al., 2018).

C-reaktif proteinde 6nemli bir artisin (100 mg/L'nin iizerinde) ve troponin yiikselmesinin
(normalin iist smirmin iki katindan fazla), semptomatik hastalarda klozapine bagh
miyokarditin saptanmasinda %100 duyarli oldugu bildirilmistir (C VanderZwaag 1, M
McGee, J P McEvoy, O Freudenreich, W H Wilson, 1996).

2.1.7.4. PnOmoni

Klozapin ve pndmoni arasindaki iligki karmasik ve uzun siirelidir. Diger antipsikotiklerle
kiyaslandiginda klozapin, pndmoni ve pndmoni nedeniyle mortalite agisindan daha yiiksek
risk tasimaktadir. (Cicala G, Barbieri MA, Spina E, 2019). Psikotik hastalarda sorun olarak
daha sik karsimiza ¢ikan sigara, ila¢ kullanimi, obezite pnomoniyi kolaylastiric1 faktorler
arasindadir (Schoretsanitis, Ruan, et al., 2021). Siyalorenin yol actig1 aspirasyon ve sedasyon
pnomoniye yol acan faktorler arasindadir (Langmore SE, Terpenning MS, Schork A, 1998).
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Ayrica pnomonide diger sistemik enfeksiyonlarda oldugu gibi CYP1A2’yi ve diger CYP
enzimlerini inhibe eden sitokinlerin ortaya ¢ikisi klozapin diizeyinde artis igin risk teskil
etmektedir. Artan klozapin konsantrasyonlar1 aspirasyon riskini artiran yutma bozuklugu,
sedasyon, hipersalivasyona yol acarak pnomoni ile pozitif feedback mekanizmasini tetikler
(Schoretsanitis, Kuzin, et al., 2021; Schoretsanitis, Ruan, et al., 2021).

Cicala ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada klozapinin immiinoglobiilin diizeylerini diisiirerek
ve interlokin-1 reseptdr antagonistini artirarak toplum kokenli pnomoniye katkida
bulunabilecegi saptanmistir (Cicala G, Barbieri MA, Spina E, 2019).

Leon ve ekibinin uluslararasi ¢ok merkezli yaptiklar1 genis katiliml ¢calismaya gore, klozapin
kullanan hastalarda baslica sekiz 6liim nedeni arasinda ,ilk sirada pnémoni (2077 6lim),
ikinci swrada kardiyak arrest (1449 o6liim), lglincli sirada agraniilositoz (550 6liim) ve
dordiincii sirada miyokardit (539 6liim) gelmektedir. Kabizlik, aritmi, ndbet ve senkop diger
nedenleri olusturmaktadir (De Leon et al., 2022).

2.1.7.5. Nobet

Klozapin, epileptik ndbetin ortaya ¢ikmasma yol agabilir. Bu yan etki doz bagimlidir.
Klozapinin hizli titre edilmesi de nébete yol agabilir (Varma et al., 2011). Yiiksek doz (>600
mg/giin) veya yiiksek plazma diizeyi (>1000 pg/L) epileptik nobet agisindan risk teskil
etmektedir (Oztiirk & Ulusahin, 2016). Epileptik ndbet ortaya ciktiginda antikonviilzan
eklemek glindeme gelir. Sizoaffektif bozukluk ise valproat, klozapine zayif yanit veya devam
eden negatif semptomlar varsa lamotrijin, kilo kayb1 gerekiyorsa topiramat, antikonviilzanlara
yeterli yanit yoksa gabapentin disiiniilebilir (D. Taylor, 2018). Bazi yazarlar yiiksek doz
klozapin kullaniminda (=500 mg/giin) veya Klozapin plazma duzeyinin yuksek
konsantrasyonunda (>500 pg/L) proflaktik antikonviilzan eklemeyi 6nermektedir (Caetano,
2014).

2.1.7.6 Ates

Klozapin CRP ve IL-6 lizerinden inflamatuar yanit1 indiikler (Hung et al., 2017; Kohen et al.,

2009). Ates olmasi halinde doz azaltilmasi Onerilir. Genellikle kan diskrazileri ile iliskili
degildir (F Trémeau, S C Clark, D Printz, L S Kegeles, 1997; Tham & Dickson, 2002).
Noromuskiiler malign sendrom ve miyokardit agisindan dikkatli olunmas1 gerekmektedir.

2.1.7.7 Miyoklonus

Klozapin dozu artirilirken miyoklonus meydana gelebilir. Tonik-klonik ndbet Oncesi de
olusabilir. Ortaya ¢ikmasi halinde valproat ilk tercihtir (Osborne & Mclvor, 2015; Praharaj et
al., 2010; Sajatovic & Meltzer, 1996).

2.1.7.8 Konstipasyon

Yogun muskarinik blokaj 6zellikle yiksek dozlarda konstipasyona yol agabilir. Konstipasyon,
%14-60 prevalansinda bildirilmistir (Palmer et al., 2008). Siddetli konstipasyon sonucu
paralitik ileus ve bagirsak obstriikksiyonu, toksik megakolon, nekrotizan kolit, kolon
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perforasyonu, bagirsak enfarktiisii ve aspirasyona neden olabilecek kusma ve sonrasinda 6lim
bildirilmistir. Klinisyenler bu agidan dikkatli olmak durumundadir (De Hert et al., 2011).
Klozapin tedavisine bagli konstipasyon herhangi bir asamada ortaya cikiyorsa da
konstipasyona bagli komplikasyonlar tedavinin ilk 4 aymda daha sik goriilir (Palmer et al.,
2008).

2.1.7.9 Sedasyon ve Yorgunluk

Sedasyon, M: muskarinik, Hi histaminik ve ai adrenerjik reseptorlerine olan gucli
antagonizmastyla baglantilidir. Sedasyon, antipsikotik ajanlarin sik goriilen bir yan etkisi olup
klozapin bu yan etkiye en sik neden oldugu bildirilen ikinci kusak antipsikotik ajandir (C et
al., 2010; Leucht et al., 2013). Klozapin tedavisi alan hastalarin %45'inde uyku siiresinde artis
ve sedasyon gozlenmistir (McEvoy, 2006). Sedasyon daha ¢ok tedavinin ilk haftalarinda
ortaya ¢ikar. Genellikle 2-3 ay siiresinde tolerans gelisir (Miller, 2000). Sedasyon klozapin
dozu ile iliskilendirilmistir (Lameh et al., 2007).

Yorgunluk, hastalarin kas-iskelet sistemi semptomlari, dikkat ve konsantrasyon sorunlari, bas
agrilar1 ve uyku bozukluklar1 ile ilgili raporlarmi iceren kalic1 bir tiikenmislik ve gii¢stizliik
olarak tanimlanmistir (K Fukuda, S E Straus, | Hickie, M C Sharpe, J G Dobbins, 1994).
Klozapin alan hastalar siklikla yorgunluktan yakinir (D. Taylor, 2018).

2.1.7.10 Metabolik Sendrom ve Kilo artis1

Surekli olarak klozapin kullanan hastalar, diger herhangi bir antipsikotik ilaca gére daha
siddetli metabolik yan etkilere sahiptir (Henderson, 2007). Heniiz bilinmeyen ancak varligi
One sirllen bir X reseptorii vasitasiyla aglik trigliserit diizeylerinde ve insiilin direncinde
artiglar1 kapsayan kardiyometabolik riskler acisindan en bilinen antipsikotikler arasindadir.
Klozapinle tedavi edilen ayaktan hastalar iizerinde yakin zamanda yapilan bir gozlemsel
calisma, %80'inin asir1 kilolu oldugunu ve %58'inin metabolik sendrom kriterlerini
karsiladigin1 ve eszamanli yiiksek hipertansiyon, hiperglisemi ve hiperlipidemi oranlarmin
oldugunu gostermistir (Lappin et al., 2018). Benzer sekilde, toplum ruh saglig: kliniklerinde
klozapin kullananlarda yapilan geriye doniik bir incelemede, klozapin kullananlarin %45'inin
metabolik sendrom kriterlerini karsiladigi, ancak bu fiziksel semptomlarin genellikle yetersiz
tedavi edildigini, sadece %31'inin hiperglisemi ve %16'smin hipertansiyon tedavisi aldig:
bildirilmistir (Tso et al., 2017).

Kilo artisi sik gorillen yan etkiler arasinda olup hem Hi histamin hem de 5 HTac
reseptorlerine baglanmasiyla iliskili olabilir. Genellikle antipsikotik tedavi sirasinda kilo
alimi, kullanimin ilk 3-4 ayinda en hizlidir ve uzun siireli kullanimdan sonra bir platoya ulasir
(Cetal., 2010; Wetterling, 2011). Kilo alimi uzun vadede hipertansiyona yol agabilmektedir.

2.1.7.11 Uriner inkontinans

Klozapin kullanimina bagli {iriner inkontinans, siklikla gece yasanan yaygin bir yan etkidir
(Gurcan et al., 2021). Kolinerjik sistem Uzerindeki klozapin etkisinin, mesanenin detrusor
kasini inhibe ederek iiriner retansiyon ve tagmaya neden oldugu disiiniilmektedir (Harrison-
Woolrych et al., 2011).
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2.1.7.12 Tasikardi ve Ortostatik Hipotansiyon

Tasikardi, genellikle ilk 4 haftada olabilir ve genellikle benign karakterdedir. Doz iliskili
olabilir. Tasikardi istirahatte devam ediyorsa ve ates, hipotansiyon veya gogiis agrisi ile
iliskiliyse miyokarditi isaret edebilir (H&gg et al., 2001).

Ortostatik hipotansiyon, klozapinin ol-adrenerjik reseptdr blokajinin neden oldugu sik
g0Ozlenen bir yan etkidir (De Berardis et al., 2018; Gugger & Ehret, 2016). Genellikle ilk 4
haftada daha belirgindir. Doz azaltmak ve dozu yavag artirmak, sivi alimini artirmak tabloyu
kontrol altina almakta etkilidir (D. Taylor, 2018) CATIE ¢aligmasinda klozapin kullanan 270
hastada ortostatik hipotansiyona bagli bayilma prevalansinin %24 oldugu bildirilmistir
(Stroup et al., 2009). Hafif ortostatik hipotansiyonu olan hastalar bas donmesinden sikayet
edebilir. Siddetli ortostatik hipotansiyon ise senkop, kognitif bozulma hatta stupora yol
acabilir.

2.1.7.13 Obsesif Kompulsif Bozukluk

Klozapin ile indiiklenen obsesif kompulsif bozukluk birka¢ calismada degerlendirilmistir.
Bazi ¢alismalarda obsesif kompulsif bozukluk siddeti ile klozapin tedavisinin siiresi arasinda
gucli bir korelasyon saptanmustir (Lin et al., 2006; Schirmbeck et al., 2011). Klozapin
dozunun azaltilmasindan sonra obsesif kompulsif bozukluk acisindan bir iyilesme
bildirilmistir (Zink, 2014).

2.1.7.14 Diger Yan Etkiler

Tedavi siireci boyunca gastrodzefageal reflii ve genelikle ilk ayda bulanti sikayetleri de
yapabilmektedir (D. Taylor, 2018).

4 vaka bildiriminde klozapinin neden oldugu poliserozit ile iliskilendirilen dermatolojik
bozukluklar tanimlanmistir. Schonfeldt-Lecuona ve Connemann, klozapinin neden oldugu
olas1 bir lenfoma vakasinda ortaya ¢ikan bir akut nétrofilik dermatoz (Sweet sendromu)
bildirmistir (Schonfeldt-Lecuona & Connemann, 2002). Bhatti ve arkadaslar1 biyopside
I6koklastik dermatomiyozit ile uyumlu diffliz eritemat6z bir dokiintii tanimlanustir (Bhatti et
al., 2005). Stanislav ve Gonzalez-Blanco, govdenin iist kismindan hem iist hem de alt
ekstremitelere hizla yayilan, iyi sinirli papiiler, eritematéz ve kasintili bir dokiintii bildirdi
(Stanislav & Gonzalez-Blanco, 1999). Chatterjee ve Safferman, plevral efiizyon ve eozinofili
ile iliskili bir seliilit bildirmistir (Chatterjee & Safferman, 1997). Bu lezyonlarin biyopsisinde
ilaca bagli asir1 duyarlilik reaksiyonu distinilmiistiir. Vaka 0Orneklerinde klozapin
kesilmesinin ardindan dermatolojik yakinmalarin ortadan kalkis1 dikkat ¢ekicidir.

Klozapinle iligkili izole perikardit ve izole plevrit vakalar1 da bildirilmistir (Mouaffak et al.,
2009).

Serozal komplikasyonlar ciddi yan etkiler olarak kabul edilir. Bu durum eflizyonun boyutuna,
seyrine, inflamatuar belirtilerine ve i¢ organ tahribatma bagli olarak oliimciil olabilir
(Mouaffak et al., 2009).

14



Nadir de olsa klozapinle iliskili néroleptik malign sendrom (Erol et al., 2013) immiin aracili
mekanizmayla oldugu disiiniilen interstisyel nefrit (Chan et al., 2015) ve pankreatit (N
Bergemann, C Ehrig, K Diebold, C Mundt, 1999) vaka bildirimleri mevcuttur.

2.1.8. Klozapin ve immiinite

Klozapinin immiinolojik mekanizmalar1 bozabildigi bilinmektedir. Klozapin 6zellikle hizli
titrasyonda inflamasyona yol agabilir. Ayrica klozapin enfeksiyon riskini artirabilir (De Leon
et al., 2020).

Ogese ve arkadaslarinin, klozapin ve imminite ile ilgili yaptiklar1 ¢aligmada klozapinin
terapotik konsantrasyonlarda HLA-DR molekiilleri ile etkilesime girdigini ve insan CD4+ T
hlcrelerini aktive ettigi gosterilmistir (Ogese et al., 2020). Ayrica sizofreni tedavisi icin
klozapin alan 18 hastanin analizinde, NK hicreleri, B hiicreleri, CXCR5+, klasik monositler,
dendritik hucre, HLA-DR+ diuizenleyici T hicreleri ve CD4+ bellek T hucrelerinin sayilarinda
bir artis oldugu ortaya koyulmustur (Fernandez-Egea et al., 2016).

Abdelrahman ve arkadaglarinin farelerle yaptigi ¢alismada klozapinin subterap6tik, terapotik
ve yiksek dozlarda dogustan gelen, adaptif, hiicre aracili ve hiimoral immiin yanit iizerinde
inhibe edici bir etkiye sahip oldugu gosterilmistir (Abdelrahman et al., 2013)

Senoskie ve arkadaslarinin yaptigi calismada ratlarda klozapine maruz kaldiktan sonraki
saatler icinde kan, dalak ve kemik iligindeki notrofillerde ve proinflamatuar mediat6rlerde
(6rn., TNF-a, IL-1PB) artis g6zlendi, bu durum Klozapinin hizli, olduk¢a koordineli ¢oklu
organ immdin tepkisine yol agtiginin gostergesi olarak degerlendirilmistir (Sernoskie et al.,
2022)

Song ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada ise klozapinin immdinsupresif etkilerinin oldugu,

farkli konsantrasyonlarda immiin sistem {izerine farkli etkilerinin olabilece§i vurgulanmistir
(Song et al., 2000).

[k klozapin maruziyetinden sonra gecikmis notropeni (1-2 hafta) ve agraniilositoz (3-4 hafta),
klozapinin tekrar verilmesi iizerine hizli baslangic ve ¢oklu HLA birlikteliklerinin tiimii,
klozapine bagli immiin aracili bir patogenezi destekler (Ogese et al., 2020).

Sistemik enfeksiyon sirasinda sitokinlerin salinmasi, CYP1A2'nin aktivitesini ve/veya
ekspresyonunu azaltir (De Leon et al., 2020). CYP1A2 enzim aktivitesinin azalmasi
klozapinin yan etkilerinin agirlasmasma ve toksisitesine yol acabilir. Bu nedenle sistemik
enfeksiyonlar esnasinda doz azaltimi 6nerilmektedir (Pollmé&cher et al., 2000b).

Klozapin, hastalarda %50'ye varan oranda gecici atesi indiikler. Ayrica klozapin TNF-a’y1
artirir (Pollmdcher et al., 2000a). Bir invitro ¢aligmada, klozapinin interlokin-1 reseptor
antagonistinin Gretimini arttirdigi saptanmustir (Cicala G, Barbieri MA, Spina E, 2019).

Bagka bir invitro calismada, klozapin reaktif metaboliti, polimorfoniikleer 16kositlere ve
mononiikleer 16kositlere karsi sitotoksisite sergilerken, eksojen glutatyon, NAS ve askorbik
asid hiicreyi korumustur (Williams et al., 1997).
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Klozapinin metabolitlerinin invitro giiglii antiretroviral etkileri vardir (Pollmacher et al.,
2000a).

Klozapin, 16kositler ve dnciillerinde sitokrom P450 ve miyeloperoksidaz sistemi tarafindan bir
nitrenyum iyonunda biyoaktive edilir. Bu nitrenyum iyonu, DNA eklentilerinin olusumu ve
hiicre apoptozu ile iliskilendirilen ve hematolojik yan etkilerin potansiyel nedeni olan reaktif
bir tardir (Chrétien et al., 2020). Klozapinin nétrofillerde oksidatif mitokondriyal stresi
arttirdig1 ve buna baglh olarak apoptosis indiiksiyonuna katkida bulunabilecegi bildirilmistir
(Nair et al., 2019).

Nair ve arkadaslar1 bir invitro c¢alismada klozapinin antioksidan sistemde doza bagl bir
bozulmaya neden oldugunu, endotel glutatyon yiikselmesinde % 41 ve % 76 (p <0.05) ve
katalaz aktivitesinin% 38 ve % 83 (p < 0.05) oraninda azalmasma neden oldugunu
saptamiglardir (Nair et al., 2019). Klozapinin reaktif oksijen metabolitlerinin olusumunu
arttirdig1 ve plazmada oksidatif strese yol agtig1 farkli calismalarda da gosterilmistir. Ornegin
ratlarda ketaminle olusturulan sizofreni modelinde, klozapinin beyindeki antioksidan dengeyi
sonucuna varilmistir. Klozapin alan sizofreni hastalarinda, kontrollerle karsilastirildiginda
plazmada daha diistik GSH diizeylerinin oldugu bildirilmistir (Sandra et al., 2018).

Waller ve arkadaglarinin bildiriminde klozapin iliskili poliserézit vakasinda klozapinin
kesilmesiyle poliserozitin ortadan kalkisi, klozapinin bazi kisilerde otoimmiin tipte bir
reaksiyon olusturabildigini diisiindiirmistiir (Waller et al., 2007). Serozal komplikasyonlarin
baslangicia kadar gegen siire ve yeniden uygulama sirasinda hizli niiks, immiin aracili bir
mekanizma i¢in gii¢hi kanitlardir.

Klozapinin neden oldugu serozit ve yine klozapinin neden oldugu agraniilositozun preklinik
bulgular1 ve patofizyolojik mekanizmalarmin ortiismesi, bu karmasik ilag¢ reaksiyonlarmnin
metabolize edici nétrofil enzimleri veya major histokompatibilite kompleksi antijenleri ile
ilgili coklu ve etkilesimli genetik varyasyonlar tarafindan belirlendigi hipotezini destekler
(Mouaffak et al., 2009).

Klozapin kullanan 5 vakada immiin aracili bir ilag reaksiyonunun klasik 6zellikleri olan
hipereozinofili ve dokintller bildirilmistir (Mouaffak et al., 2009).

Literatiir tarandiginda, diger antipsikotiklerden farkli olarak, uzun siireli klozapin kullanima,
artmis hematolojik malignite olasilig1 ile iligkilidir. Uzun siireli klozapin kullanimimnin
lenfoma ve 16semiye bagli mortalite lizerinde agraniilositoza gore daha yliksek etkisi vardir
(Tiihonen et al., 2022).

Klozapin farmakolojisi hakkinda bildiklerimize dayanarak, klozapinin, immiinolojik
mekanizmalar1 bozarak, enfekte hastalarda pndmoni riskini artiracagi varsayilabilir (De Leon
et al., 2020).

Immiinotoksisitenin &nemli bir morbidite ve mortalite nedeni oldugu dikkate alindiginda ilaca
bagli immiinotoksik etkilerin gézden gecirilmesi 6nem arz etmektedir (Descotes, 2005).
Immiinitenin baskilanmasi tek endise degildir, immiin regiilasyonun bozulmasi alerjik
reaksiyon veya otoimmiin yanit riskinin artmasina da yol agabilmektedir (Galbiati et al.,
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2010). Klozapinin immiinite ile iligkisi konusunda daha fazla arastrmaya ihtiyag
duyulmaktadir.

2.2. N-ASETIL SISTEIN
2.2.1. N-Asetil Sistein’in Tarihgesi

NAS, L-sistein aminoasidinin asetillenmis tiirevidir. ik olarak 1960’h yillarda mukolitik
olarak kullanilmaya baslanmisti.  NAS’m, sonraki yillarda antioksidatif, antifibrotik
ozellikleri gosterilmistir. Diinya Saglik Orgiitii’niin (WHO) antioksidan madde listesinde yer
almaktadir (Salamon et al., 2019). NAS, son yillarda tiim diinyada gesitli tibbi kosullarda
kullanilan iyi tolere edilen ve giivenli bir ilag olarak kabul edilir (Larowe et al., 2006)

2.2.2. N-Asetil Sistein’in Farmakokinetigi ve Farmakodinamigi

NAS’m iki temel etkisi mevcuttur: Mukolitik etki ve direkt antioksidan etki. Tiyol grubu
mukusun yapisindaki glikoproteinlerin arasindaki disiilfid baglarn1 parcalanmasiyla
mukolitik etki meydana gelir (Press, 2014). BOylece mukusun visko-elastikiyetini azaltir.
Antioksidan olarak genis kullanim alani olan NAS’ 1 antioksidan mekanizmasi tam net olarak
anlagilamamustir. L-sistein aminoasidinin izerindeki tiyol grubunun (-SH) antioksidan etkiyi
olusturdugu diistiniilmektedir (Ezerina et al., 2019) .

NAS, indirgenmis glutatyon ve L-sisteinin 6nct molekultddr. Hicrelerde sulfidril grubunun
kaynagidir. OH gibi reaktif oksijen radikalleriyle etkileserek serbest radikalleri temizler.
Sistein viicutta rediiklenmis glutatyon onciisii olarak bulunmaktadir (Aktas et al., 2010).

Preklinik caligmalara dayanan kanitlar, NAS’in oksidatif stres, ndrojenez ve apoptoz,
mitokondriyal islev bozuklugu, néroinflamasyon, glutamat ve dopamin ndrotransmitter
sistemlerinin diizensizligi dahil olmak tizere ¢oklu psikiyatrik ve norolojik bozukluklarda yer
alan patofizyolojik siire¢leri modiile edebilecegini gostermektedir (Dean et al., 2011).

NAS, kendi basina toksik metabolitlere baglanir ve serbest radikalleri temizler. Ayrica
dokulara oksijen iletimini ve mitokondriyal ATP iiretimini arttirir (Ershad et al., 2022).

NAS'm biyolojik ve farmakolojik etkileri arasinda asir1 miisin iiretiminin azalmasi,
mukosiliyer klirensin restorasyonu ve sIgA iretimi, asm1 IgE ve IgG4 iiretiminin
baskilanmasi, biyofilmlerin yok edilmesi ve olusumlarinin inhibisyonu, adhezyonun
baskilanmasi, patojenik bakterilerin epitel hiicrelerine gegisin engellenmesi, antioksidan
aktivite, proinflamatuar ve profibrotik sitokinlerin iiretiminin diizenlenmesi yer alir
(Kalyuzhin, 2018a).

NAS’in organizmada ¢ok sayida yolagi indiikledigi fakat ana etki mekanizmasinin bu
hicrelerdeki glutatyon (GSH) seviyesini yiikseltmesi oldugu bildirilmistir. Organizmada
glutatyon endojen antioksidan, sistenin depolanmasi ve tasinmasi, reaktif oksijen radikalleri
(ROS)’nin  detoksifikasyonu, elektrofilik ksenobiyotiklerin  detoksifikasyonu, hiicre
proliferasyonunun diizenlenmesi, immin sistemde lokotrien ve prostaglandin sentezinin
regulasyonu gibi birgok alanda rol oynamaktadir (Coskun, 2017).
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2.2.3. N-Asetil Sistein’in Kullanim Alanlari

NAS, potansiyel olarak asetaminofen hepatotoksisitesi tedavisi icin Federal ve Ilag Dairesi
(FDA) onayma sahiptir ve alimdan sonraki 8 saat icinde verilirse %100°e yakin etkilidir
(Prescott et al., 1979).

Yiikksek doz parasetamol alimma bagli olarak ortaya c¢ikan karaciger yetmezIliginin
onlenmesinde kullanilir. Klinik toksisite belirtilerinde (06rn; karaciger hassasiyeti),
aminotransferaz yiliksekliginde (ALT veya AST >50 U/L), supraterapotik serum asetaminofen
konsantrasyonlarinda (20 mcg/mL ve 130 mikromol/L’den yiiksek) asir1 asetominofen
alimlarinda NAS ile tedavi 6nerilir (Alhelail et al., 2011; Daly et al., 2004; Yoon et al., 2016).

NAS, cogu solunum yollarmin akut ve kronik inflamatuar hastaliklarmin klinik belirtilerinin
gerilemesine katkida bulunan immiinomodiilatér 6zelliklere sahiptir. Pndmoni, bronsit,
trakeobronsit, kistik fibroz, trakeostomili hastalar, postoperatif pulmoner komplikasyonlar,
travma sonras1 pulmoner disfonksiyon gibi anormal, yapiskan veya inspire mukus salgilarinin
oldugu durumlarda ve mukus tikanmasini engellemek igin tanmisal bronkoskopi Oncesi
kullanim i¢in onaylanmistir. KOAH, kistik fibroz ve diger akciger hastaliklarinda nebulize
NAS, mukolitik, antiinflamatuar ve antioksidan ozelliklere sahiptir. Ayrica FDA onayl
olmaksizin akut karaciger yetmezligi, kontrast kaynakli nefropatinin Onlenmesi ve
keratokonjonktivit sicca'nin topikal tedavisinde kullanim1 mevcuttur (Ershad et al., 2022).

Son yillarda sizofreni, bipolar bozukluk, deri yolma, trikotillomani, obsesif-kompulsif
bozukluk, otizm, kumar bagimlilig1 dahil olmak iizere ¢ok sayida psikiyatrik bozukluk i¢in
NAS tedavisinin olumlu yonde etkileri oldugu bildirilmistir. Ayrica NAS’in epilepsi,
amyotrofik lateral skleroz, noropati ve travmatik beyin hasar1 gibi hastaliklarda kullaniminda
da Umit verici gelismeler mevcuttur (Deepmala et al., 2015a).

Bagimlilikla ilgili bir meta-analizde ikisi kokain bagimliligi, biri metamfetamin bagimliligi,
licli nikotin bagimliligi ve biri esrar bagimliligi olmak iizere yedi calisma incelenmistir.
Sonugta, NAS tedavisinin aserme semptomlar1 i¢in plasebodan istiin oldugu gosterilmistir
(Duailibi  ve ark., 2017). NAS’in bu etkiyi bozulan glutamat homeostazisini diizenleyerek
gosterdigi diistiniilmektedir (Nocito Echevarria et al., 2017).

NAS’n deneysel asamada olan potansiyel uygulama alanlar1 arasinda bir antineoplastik ajan
olarak kullanilmasi, hepatorenal sendrom, helicobacter pylori enfeksiyonlari, nekrotizan
enterokolit gibi gastrointestinal durumlar, akciger hasari, kalp hasari, ¢oklu organ
disfonksiyonu, sepsis ve orak hiicre hastaligi gibi hematolojik durumlar yer almaktadir
(Ershad et al., 2022).

Karbon monoksit zehirlenmesi nedeniyle komadaki hastalarda NAS’in noérolojik durumu
iyilestirmeye yardimci olduguna dair vaka raporlar1 vardir (Howard et al., 1987).

Klozapinle tedavi sirasinda oksidatif stresi ve daha fazla noronal hasar1 6nlemede NAS
eklemenin yararliligin1 gosteren ¢alismalar mevcuttur (Sandra et al., 2018).
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Ozellikle antioksidan etkileri ve merkezi sinir sistemi (izerine olan etkileri nedeni ile birgok
calisma yapildigi, ¢oklu kullanim alanlarinin mevcut olabilecegi ve bu alanda yapilacak
caligmalara ihtiya¢ oldugu ifade edilebilir.

2.2.4. N-Asetil Sistein’in Yan Etkileri

NAS, bulanti-kusma, mide agrisi, dokiintii, anjioddem yapabilir. Glikoz-6-fosfat dehidrogenaz
enzim seviyesinin normal diizeyde oldugu kisilerde kisa siirede yliksek dozda alinmasi
halinde ise hemoliz, trombositopeni, akut bobrek yetmezligi ve 6liime yol agabilmektedir
(Ezerina et al., 2018)

2.2.5. N-Asetil Sistein ve Immiinite

N-Asetil Sistein, solunum yollarmm akut ve kronik inflamatuar hastaliklarinin klinik
belirtilerinin gerilemesine katkida bulunan pleiotropik immiinomodiilator 6zelliklere sahiptir
(Kalyuzhin, 2018b; Naasri et al., 2021). Antioksidan aktivite, proinflamatuar ve profibrotik
sitokinlerin Gretiminin duzenlenmesi NAS’m biyolojik ve farmakolojik 6zellikleri arasinda
yer alir. Antiinflamatuar yonii de olan bir antioksidan olmasi, NAS’in bir ¢ok alanda
kullanimini saglamistir (Deepmala et al., 2015b).

Son aragtirmalar, NAS’m T lenfosit alt kiimeleri farklilasmasinda duzenleyici bir rol
oynayabilecegini ve hastanin immin sistem fonskiyonlarmi iyilestirebilecegini gostermistir
(Liu, Hu, et al., 2021). Zhang ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada NAS’in Th1/Th2 oran
dengesini diizenleyerek KOAH hastalarinin akciger fonksiyonunu biiyiik 6l¢iide artirabilecegi
sonucuna varilmistir (Zhang et al., 2015).

NAS, Naturel Killing (NK) hicrelerinde IFN-y Uretimini azaltmak i¢in makrofajlarda NLRP3
ekspresyonunu baskilayarak IL-18 tiretimini etkili bir sekilde inhibe edebilir (Liu, Lu, et al.,
2021).

Liu ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada, giinde 1200 mg NAS sonrasi serum interlokin-10
dizeyinin arttigi, buna karsilik proinflamasyon sitokini IL-9, TGF-B, TNF-a, IL-1pB, IL-
17'sinin tiimii dramatik bir sekilde azaldig1 raporlanmistir (Liu, Hu, et al., 2021). Bu durum
NAS’m antiinflamatuar etkisini net bir sekilde ortaya koymustur.

Wasyanto ve arkadaglarinin yaptigi calisgmada proinflamatuar transkripsiyon faktorleri
aktivatorii protein-1 (AP-1) ve nikleer faktor-kB'nin (NF-kB) indiiksiyonunun NAS
tarafindan inhibe edildigi gozlendi. Bu transkripsiyon faktorleri, oksidatif strese yanit olarak
indlklenir. NAS’in antiinflamatuar Ozelliklerinin bir antioksidan etki mekanizmasindan
kaynaklandig farkli ¢alismalarda da ortaya koyulmustur (Wasyanto et al., 2019).

Antiinflamatuar ve antioksidan 6zellik gosteren NAS, son yillarda daha fazla {izerine diisiilen
ve bir ¢cok alanda umut vadeden bir molekdlddir.

2.3. IMMUN SISTEM VE ANTiOKSIDAN SISTEME GENEL BAKIS

Immiin sistem, patolojik durumlarda aktive olan, canliyr koruyan, patojenleri ve tiimdr
hiicrelerini taniyip onlarla miicadele eden savunma mekanizmalarinin tamamidir (Chinen et
al., 2006). Sistem, etki alanindaki tiim yabanci maddeleri tarar ve onlar1 saglikli hiicrelerden
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ayirt eder. (Paul & Mcheyzer-williams, 2003). Ayrica siireg igerisinde ortaya ¢ikan anormal
hicre ve molekdilleri taniyip yanit olusturmak suretiyle kanser gibi hastaliklarin gelismesine
de engel olmaktadir.

Sistem temelde isleyis yoniinden iki ana smifa ayrilmaktadir: Non spesifik (kalitsal/dogal )
imminite ve spesifik (edinsel) immunite. Monosit ve makrofajlar, polimorfnikleer
granilositler (notrofil, eozinofil), NK hticreleri, mast hiicreleri ile fagositoz, komplement ve
sitokin olusumu, sitotoksik etki non spesifik immiin yanitta yer alirken humoral immiinite (B
lenfosit), hiicresel immunite (T lenfosit), antikorlar, antijen reseptorleri spesifik immin
yanitta rol oynar (Songu & Kat, 2012).

Makrofajlar ve lenfositler dahil olmak (zere immun sistem hicreleri, proinflamatuar
prostaglandinler, serbest oksijen radikalleri, nitrik oksit, IL-1p, TNF-a gibi sitokinler ve ¢esitli
endojen mediatorlerin salinmasi yoluyla inflamatuar yanitlarda ¢ok onemli bir rol oynar.
Aktive edilmis makrofajlar, istilact mikroorganizmalar1 veya hasarli dokular1 yok etmek (zere
kemotaksis ve fagositoz i¢in Ozellestirilebilir. Aktive edilmis lenfositler de immiin
regulasyonda kritik rol oynar, IFN-y iireten Thl hiicrelerine veya IL-4 sitokini salan Th2
hiicrelerine doniisebilir (Naasri et al., 2021).

Proinflamatuar sitokinler TNF-o, TNF-B,IL-1, IL-6 IFN-a, IFN-B, IFN-y iken;
antiinflamatuar sitokinler TGF-f, 1L-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-10, IL-12, IL-13’tiir (Akdogan &
Ydntem, 2018).

Antioksidan sistem, serbest radikallerin olusumunu ve meydana getirdikleri hasar1 6nlemekte
gorevlidir. Saglikli bireylerde normal metabolizma sonrasi serbest oksijen radikalleri agiga
cikar. Ayrica bu molekiiller immiin sistem hiicreleri tarafindan da iiretilir. Oksidan ve
antioksidan molekiiller arasinda bir denge s6z konusudur (Karaca, Semsettin & Giider, 2009).

Antioksidanlar endojen ve egzojen olmak Uzere iki grupta toplanabilir (H. Karabulut &
Gulay, 2016). Endojen antioksidanlar enzimatik ve non enzimatik olmak Uzere iki alt grupta
smiflandirilmaktadir. Superoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz ve glutatyon
rediiktaz enzimatik antioksidanlardir (Halliwell & Gutteridge, 2015; Pham-Huy et al., 2008).

Enzimatik olmayan antioksidanlar arasinda glutatyon, melatonin, iirik asit, bilurubin, albiimin,
koenzim QI10, selenyum, o-lipoik asit, seruloplazmin ve transferrin sayilabilir (Sen &
Chakraborty, 2011; Valko et al., 2007).

Egzojen antioksidanlar ise vitaminler olarak a-Tokoferol (Vitamin E), B-karoten (Vitamin A),
askorbik asit (Vitamin C) ve folik asit (Vitamin B9) ve ilaglar olarak gruplandirilmaktadir (H.
Karabulut & Gilay, 2016).

Serbest radikaller hiicrelerin dogal fonksiyonu sirasinda endojen ve eksojen nedenlere bagl
olarak meydana gelen, yiiksek derecede reaktif, kararli olmayan, oksidan 6zellik gdsteren
molekillerdir. Metabolizmadaki en Onemli serbest radikaller oksijenden olusan reaktif
oksijen tirleridir. Reaktif oksijen tirleri (ROT), oksijenin kullanildig1 reaksiyonlar sonrasi
ac1ga c¢ikar. Baglica ROT’lar siiperoksit radikali (O2-), hidrojen peroksit (H202) ve hidroksil
radikalidir (OH-)(Tola, 2014).
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Vicutta oksidan ve antioksidanlar arasindaki dengenin oksidan sistem lehine bozulmasiyla
ortaya ¢ikan durum oksidatif stres olarak adlandirilmaktadir. Vicutta serbest radikaller; lipitler,
proteinler, karbonhidratlar ve DNA ile reaksiyona girerek bu molekiillerin fonsiyonlarmin
bozulmasina sebep olurlar.

Vicudun genel oksidasyon durumunun 6lciimi olan toplam oksidan seviyesinin (TQOS),
serbest radikalleri temizleme yeteneginin degerlendirilmesi olan toplam antioksidan seviyeye
(TAS) orani, oksidatif stres indeksini (OSI) verir. Bu parametreye bakilarak oksidan denge
hakkinda yorum yapilabilmektedir (U. Karabulut et al., 2021).

Homeostazis saglanirken, oksidan ve antioksidan sistemin dengede olmasiyla birlikte immiin
sistem de oksidatif sistem ile uyum icerisindedir. Bu dengenin bozulmasi halinde patolojik
durumlar soz konusu olmaktadir. Immiin sistem serbest radikaller Gretebilmekte, serbest
radikaller de oksidatif strese yol agcarak immun sistemi harekete gegirebilmektedir.

2.4. DEGERLENDIRILEN BiYOKIMYASAL PARAMETRELER
2.4.1. C-Reaktif Protein (CRP)

Akut faz proteinleri, inflamatuar durumlar sirasinda serum konsantrasyonlari en az % 25
oraninda artan veya azalan proteinler olarak tanimlanir (Kushner, 1982). Akut faz yanit1 adina
ragmen kronik ve akut inflamatuar durumlara eslik eder. Enfeksiyon, travma, enfarktiis,
sistemik otoimmiin ve inflamatuar hastaliklar ve neoplaziler dahil olmak {izere ¢ok cesitli
bozukluklarla iliskilidir (Kushner et al., 2006). Akut faz proteinleri seviyelerindeki
degisiklikler makrofajlar, monositler ve diger hiicreler tarafindan inflamatuar siire¢ sirasinda
uretilen sitokinlerin etkilerinden kaynaklanan, hepatositler tarafindan degistirilmis tretimi
yansitir (Gauldie et al., 1987).

C-reaktif protein , inflamasyona yanit olarak hizla yiikselen prototip, hassas bir akut faz serum
proteinidir (Marnell et al., 2005). 1 mg/dL'den (10 mg/L) yiiksek degerleri klinik olarak
anlamli olup inflamasyonu yansitir (Gauldie et al., 1987).

2.4.2. Troponin |

Kardiyak troponin I ve T, miyokardiyal hasarin spesifik ve hassas biyobelirtecleridir.
Troponin I’nin kalbe %100 spesifik oldugu gosterilmistir (Apple, 1999). Troponinin orta veya
belirgin sekilde yilikselmesi, bobrek yetmezligi gibi diger sistemik nedenler disinda akut
miyokard infarktlsu, akut miyokardit, stres (Takotsubo) kardiyomiyopatisi, pulmoner emboli
ve travma durumlarini isaret etmektedir.

Troponin yiiksekliginde, klinik prezentasyonun da benzer oldugu akut miyokard infarktiisii ve
akut miyokardit birbirini en ¢ok taklit eden iki tanidir (Franz, W. M., Remppis, A., Kandolf,
R., Kibler, W., & Katus, 1996). Kardiyak enzimlerdeki kalic1 yiikselmeler devam eden
nekroza isaret eder.
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2.4.3. Tumor Nekrozis Faktor Alfa (TNF- a)

Tiimor Nekroz Faktor alfa, inflamatuar hastaliklarda hiicre i¢i sinyal niikleer faktor kappa B
(NF-kB), mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK) ve kaspazlar1 aktive ederek cesitli
hicre tipleri tzerinde pleiotropik etkiler uygulayan gicli bir proinflamatuar ve patolojik
sitokindir (Tracey et al., 2008). Akut inflamasyonda 6nemli bir aracidir. Endotel hiicrelerinin
adezyon molekullerini Gretmek Uzere uyararak ve sitokinler i¢in kemotaktik olan kemokinleri
iireterek enfeksiyon bolgelerine notrofil ve makrofajlarin yapigsmasma aracilik eder. TNF-a,
aynt zamanda, ates olusumu i¢in hipotalamusa etki eder ve akut faz protein {iretimini
kolaylastirir (Mitoma et al., 2018).

2.4.4. Interlokin 10 (IL-10)

Interlokin 10,T helper 1 hucrelerini inhibe eden T helper 2 hiicreleri ve aktive edilmis
makrofajlar tarafindan tiretilen antiinflamatuar bir sitokindir. IL-10 etkili bagisiklik ve doku

korumasi arasindaki hassas dengeyi korumanin merkezinde yer almaktadir (Neumann et al.,
2019)

Steril yara iyilesmesi, otoimmiinite, neoplazi ve homeostaz gibi durumlarda da Gnemli
goOrevleri mevcuttur. IL-10'un otokrin ve parakrin mekanizmalar yoluyla inflamasyonun
kontrolini ve cozulmesini etkileyen guclii bir negatif geri besleme diizenleyicisidir. Bu
immiinosiipresif etki genistir ve hem hiicresel hem de hiimoral seviyelerde ortaya ¢ikar (Steen
et al., 2020). I1L-10 seviyesindeki yikseklik immiin yanitta azalma ile iligkilidir.

2.4.5. Total Oksidan Seviye (TOS)

Oksidatif stres basit bir sekilde, viicudun antioksidan savunmasi ile serbest radikal iiretimi
arasindaki dengesizlik olarak tanimlanabilir (Moriya & S Kimura, 2001). Vicudun genel
oksidasyon durumunun 6l¢cuim, toplam oksidan seviyesi (TOS) olarak bilinen bir parametre
verir (Tascanov et al., 2021). Oksidan molekller organizmalarda endojen olarak dretilir ve
dis ortamdan alinir. Elektron tagima zinciri, ksantin oksidaz, glikolat ve monoamin oksidazlar
dahil olmak iizere bir dizi oksidaz enzimi, baslica endojen serbest oksijen radikali
kaynaklarmi olusturur (Erel, 2005).

2.4.6. Total Antioksidan Seviye (TAS)

Viicudun serbest radikalleri temizleme yeteneginin degerlendirilmesi, toplam antioksidan
seviyeyi (TAS) verir. Metabolik ve fizyolojik durumlarda oksidanlarin artmasi ve
antioksidanlarin azalmasi engellenemez (Young & Woodside, 2001). Antioksidatif denge
oksidatif duruma dogru kayar. Antioksidan molekiiller reaktif oksijen tiirleri de dahil olmak
tizere bu zararli reaksiyonlar1 Onler, notralize eder veya inhibe eder (Halliwell & Gutteridge,
2015). Oksidanlar genellikle hiicre ¢ekirdegi, mitokondri ve zarlar iizerinde zararli bir etkiye
sahiptir. Ek olarak, antioksidan eksikligi veya yiiksek oksidatif stres, DNA hasarmi artirir
(Erel, 2004).
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2.4.7. Oksidan Stres Indeksi (OSI)

Oksidatif ylkin gostergesi olan oksidatif stres indeksi; total oksidan seviyesi degerlerinin
total antioksidan seviyesi degerlerine boliinmesiyle elde edilir. OSI indeksinin artisi, oksidan -
antioksidan sistemde dengenin oksidasyon yoniine kaydigini gosterir (U. Karabulut et al.,
2021)

Bu ¢alismada klozapinin ratlarda miyokard, parotis ve serum Uzerindeki olumsuz etkilerinin
immiin mekanizma ve oksidatif mekanizma yoniinden arastirilmasi, klozapin ile birlikte
proflaktik NAS kullanimi ile miyokard, parotis ve serumda klozapine bagli patolojik etkilerin
gerileyebilecegi hipotezinin degerlendirilmesi amaglandi.

3. GEREC VE YONTEM
3.1.Denek Segimi

Calisma, Meram Tip Fakiiltesi KONUDAM Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma
Merkezi’nde yiiriitiildii. Calismada 350-400 gr agirhiginda 41 adet Wistar Albino ki rat yer
aldi. Miyokardit risk faktorleri arasinda kadmn cinsiyet yer aldigindan c¢alismada erkek
cinsiyetli ratlar tercih edildi (Butts et al., 2017).

Gruplar asagidaki gibi olusturuldu:
1.Kontrol Grubu (n=12):23 glin boyunca ratlara herhangi bir kimyasal verilmedi.
2.Klozapin grubu (n=12): 23giin boyunca oral gavaj40 mg/kg dozunda klozapin verildi.

3.Klozapin + NAS grubu (n=12): 23 gun boyunca oral gavaj ile 40 mg/kg klozapin ve 240
mg/kg NAS verildi.

Projeye her gruptan 12’ser rat ile baslanmisti. Siirecin dogal seyri igerisinde Grup 3’te oral
gavaj ile ila¢ verilirken 3 rat ilac1 aspire ederek ex oldu. Bu nedenle ayn1 agirlik grubunda ve
ayni zaman araliginda dogan 5 erkek rat daha calismaya dahil edildi. Kontrollii deneyin
sartlarinin saglanmasi agisindan 23 giin sonunda ilk grup ratlar dekapite edildi, sonradan
eklenen 5 rat da ayni siire sonrasinda dekapite edildi. Her iki grupta da yontem ve saklama
sartlar1 agisindan herhangi bir farklilik s6z konusu olmada.

3.2.Kullanilan Kimyasal Maddeler

Calismada klozapin ve N-asetil sistein Uretici firmadan deney hayvanlarinda kullanilmak
Uzere toz olarak temin edildi.

Ratlara verilecek ilag dozlar1 belirlenirken BSA (body surface area) formiilii dikkate
alindi(Reagan-Shaw et al., 2008). Klozapin dozu 60 kg bir insanda giinliik 400 mg dozuna
gore, NAS ise 60 kg bir insanda giinliik 2400 mg dozuna gore rat esdeger dozu hesaplandi.
Yapilan hesaplama neticesinde klozapin 40mg/kg ve NAS 240 mg/kg dozunda verildi.
Klozapin icin 15 mg/gin, NAS icin 90 mg/giin’e tekabul eden miktarlar KERN marka
ACS/ACJ model hassas terazi ile 6l¢uldu.
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Hayvan Km Degeri ]

insan Km Degeri

[Insan Esdeger Dozu (mg/kg) = Hayvana Verilen Doz (mg/kg) X

Klozapin saf suda ¢oziinmediginden biyokimya laboratuvarinda serum fizyolojik ve saf
hidroklorik asit ile hazirlanan ph’1 6 olan ¢ozeltide klozapinin ¢oziinmesi saglandi. Cozeltiler
giinliik olarak hazirlandi. Her bir gruba insiilin enjektorii ve oral gavaj igneleri ile verildi.
Klozapin grubu ile klozapin+NAS grubunda NAS ilavesi agisindan farkliligin net olmasi
amacityla insiilin igneleri de birbirine karistirilmadi.

3.3.Verilerin Toplanma Bigimi

23 glnin sonunda ratlar dekapite edildi. Kan Ornekleri toplandi. Santrifiijle serum elde
edilerek analizler yapilincaya kadar -40°de saklandi. Ratlarin parotis bezi ve kalbin
atriyumlar1 ¢ikarilarak%10 formaldehit ¢ozeltisine alindi. Grup i¢inde ratlara ayri numaralar
verildi. Gerek serum gerekse doku ornekleri grup numaralart ve grup i¢cindeki numaralar yer
alacak sekilde etiketlenen kaplara koyuldu. Bdylece bir ratin serum, kalp ve parotisteki
numuneleri arasinda biyokimyasal ve patofizyolojik agidan degisiklik olup olmadigi, ayni
tetkik icin anlamli diizeyde farklilik olup olmadiginin degerlendirilmesine olanak saglandi.

Histopatolojik olarak incelenmek tizere Meram T1p Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’na teslim
edildi. Diger parotis bezi ve kalbin venrikulleri serum fizyolojik icine koyularak -40°’de
saklandi. Plazma ve doku ornekleri total antioksidan kapasite (TAS), total oksidan kapasite
(TOS), oksidatif stres indeksi (OSI), Troponin I, CRP, TNF alfa ve IL 10 testlerinin analizi
yapilmak iizere Meram Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Arastirma Laboratuvarina teslim

edildi. Sonradan eklenen 5 rat da ayni islemlerden gecirilerek ilgili yerlere zamaninda teslim
edildi.

3.4. Histopatolojik Inceleme
3.4.1. Kalp ve Parotis Doku Orneklerinin Saklanmasi

%10’luk formaldehit ¢dzeltisine koyulan doku ornekleri tespit edildikten sonra doku takip
islemlerinden gecirildi. Parafin blokla bloklandi. Her bir doku 6rnegi grup numarasi ve rat
numarasi belli olacak sekilde kasetlendi. Leica marka RM2245 model mikrotomla 3 mikron
kalinliginda kesitler alindi. Kesit islemi sonrasinda deparafinizasyon yapilip boya 6ncesi hazir
hale getirilen lam {izerine alinan dokular Dako marka Artisan Link pro model cihazda
Hematoksilen Eozin ile ve histokimya cihazinda Alcian blue (ph:2.5) boya protokolii ile
boyanarak preparatlar incelemeye hazir hale getirilmistir.

3.4.2. Laboratuvar analizleri

Caligmadaki ratlarin kalp ve parotis doku orneklerindeki histopatolojik incelemeler Meram
Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali Aragtirma Laboratuvarinda yapildi.

Preparatlar lamel ile kapatilip  bir uzman patolog tarafindan Olympus BX46 151k
mikroskopunda x4, x10, x20 ve x40 objektiflerde degerlendirildi.
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Histopatolojik olarak parotis bezinde inflamasyon varligi, var ise derecesi, lokalizasyonu,
hiicrelerin natiirti, dejeneratif degisikliler, duktal dilatasyon, dens musin ve periglandiiler yag
doku incelendi. Kalpte subendokardiyal alanda inflamasyon varligi, hiicre tipleri, endokardda
etkilenme olup olmadigi, miyokardda inflamasyon varligi, var ise lokalizasyonu, hucre tipleri
ve dejeneratif degisikliklerin varligi incelendi.

Klozapin sonrasi parotis ve miyokard dokular1 patofizyolojik olarak incelendi, NAS’ 1n s6zii
edilen yan etkiler dnlemek tizerine etkisinin olup olmadig1 arastirildi.

3.5.Biyokimyasal inceleme
3.5.1. Kan Orneklerinin Saklanmasi

Calismada rat kan Ornekleri piht1 aktivator iceren jelli tiiplere alindi. Alman kan 6rnekleri
Hettich Rotina 46R (Hettich Zentrifugen, Tuttlingen, Almanya) marka cihazda 4°C, 1.000 g
hizda ve 10 dakika santrifiij edilerek serum 6rnekleri ayrildi.

Total oksidan seviye, total antioksidan seviye, IL-10, TNF alfa, CRP ve troponin-I analizleri
calisilincaya kadar serum Ornekleri -80 °C’ de New Brunswick U570 (New Brunswick
Scientific, New Jersey, ABD) buzdolabinda saklandi.

3.5.2. Kalp ve Parotis Doku Orneklerinin Saklanmasi

Rat kalp ve parotis doku ornekleri soguk %0,9 NaCl icerisine alindi. Doku 6rnekleri Total
oksidan seviye, total antioksidan seviye, IL-10, TNF alfa ve doku protein analizleri
calisilincaya kadar New Brunswick U570 (New Brunswick Scientific, New Jersey, ABD)
buzdolabinda -80 °C' de sakland1.

3.5.3. Laboratuvar analizleri

Calismadaki ratlar serum, kalp ve parotis doku 6rneklerindeki testlerin analizleri Meram Tip
Fakultesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Arastirma Laboratuvarinda yapilda.

3.5.4. Doku Orneklerinin Homojenizasyonu

Cozdiiriilen kalp ve parotis doku 6rnekleri tartilarak 10 kat (w/v) soguk fosfat tamponu (50
mM, pH: 7.4) icerisinde mekanik homojenizatér (Ika T10 basic ultra-turrax, Staufen,
Almanya) ve ultrasonik homojenizatér (Bandelin Sonopuls, Berlin, Almanya) kullanilarak
buz icerisinde homojenize edildi. Homojenatlar Hettich Rotina 46R (Hettich Zentrifugen,
Tuttlingen, Almanya) marka cihazda 4°C ve 10.000 g hizda 10 dakika santrifuj edilerek
stipernatanlar ayrildi. Doku analizleri siipernatanlarda yapilda.

3.5.5. Serum Parametrelerinin Olgiimii
3.5.5.1. Serum Total Oksidan Seviye Diizeyinin Olguimi

Serum total oksidan seviye duizeyinin 6lctimi icin Rel Assay TOS (Rel Assay Diagnostics,
Gaziantep, Turkiye) kiti kullanildi. Olgiimiin prensibi drnegin igindeki oksidanlarin ferroz
iyon selatdr kompleksinin ferrik iyona doniisiiniin saglanmasi ve bunun da asidik bir ortamda
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kromojen ile reaksiyona girerek absorbans artisina sebep olmasma dayanmaktadir.
Spektrofotometrik olarak izlenen absorbans artisi ornekteki oksidan molekiillerle dogru
orantilidir. Total oksidan seviye diizeyleri iiretici talimatlarina uygun olarak 530 nm de Bio-
rad Mikroplate absorbans okuyucu xMark (Bio-rad Laboratories, Kaliforniya, ABD) sistemi
kullanilarak  absorbans-konsantrasyon kalibrasyon grafiklerine goére “umol H20>
Equivalent/L” olarak hesaplandi.

3.5.5.2. Serum Total Antioksidan Seviye Diizeyinin Olguimii

Serum total antioksidan seviye dizeyinin Olcumi igin Rel Assay TAS (Rel Assay
Diagnostics, Gaziantep, Turkiye) kiti kullanildi. Olgiimiin prensibi drnegin igindeki tiim
antioksidanlarin mavi- yesil 2,2'-azino-bis (3-ethylbenzothiazoline-6-sulphonic acid) (ABTS)
radikalini renksiz rediikte ABTS haline getirmesi esasma dayanir. Ornegin absorbansindaki
degisiklik, onun antioksidan diizeyi ile orantilidir. Total antioksidan seviye diizeyleri Uretici
talimatlarina uygun olarak 660 nm de Bio-rad Mikroplate absorbans okuyucu xMark (Bio-rad
Laboratories, Kaliforniya, ABD) sistemi kullanilarak absorbans-konsantrasyon kalibrasyon
grafiklerine gore “mmol Trolox Equivalent/L” olarak hesapland:.

3.5.5.3. Serum Oksidatif Stres indeksinin Hesaplanmasi

Oksidatif Stres Indeksi, oksidatif stres diizeyinin hesapla elde edilen bir diger gostergesidir.
Bu indeks TAS ve TOS degerleri kullanilarak asagidaki formiil ile hesaplanmuistir:

OSI = TOS (umol H,0, Eqv/L) / TAS (umol Trolox Eqv/L) X 100
3.5.5.4. Serum IL-10 Diizeyinin Ol¢imi

Serum IL-10 duizeyinin 6l¢cimi icgin rat IL-10 ELISA (Bioassay Technology Laboratory Inc.,
Shanghai, Cin) kiti kullanildi. Rat IL-10 diizeyleri iretici talimatlarina uygun olarak ¢ift
antikor sandvi¢ ELISA yontemi ile 6l¢giildii. ELISA kitlerinin yikama siirecinde Biotek ELX
50 mikroplate yikayici (BioTek Instruments, Vermont, ABD) kullanildi. Spektrofotometrik
Olcimlerde Bio-rad Mikroplate absorbans okuyucu xMark (Bio-rad Laboratories, Kaliforniya,
ABD) sistemi kullanilarak absorbans-konsantrasyon kalibrasyon grafiklerine goére IL-10
sonuglar1 “pg/mL” olarak hesaplandi.

Kitin hem dokular hem de serum igin yetersiz olmasi nedeniyle serum IL-10 dlizeyleri her
gruptan ayr1 ayr1 ilk 10 rat i¢in degerlendirildi.

3.5.5.5. Serum TNF alfa Duizeyinin Olgiimii

Serum TNF alfa duzeyinin 6lcimid icin rat TNF alfa ELISA (Bioassay Technology
Laboratory Inc., Shanghai, Cin) kiti kullanildi. Rat TNF alfa diizeyleri iiretici talimatlarina
uygun olarak c¢ift antikor sandvi¢ ELISA yontemi ile Slciildii. ELISA kitlerinin yikama
stirecinde Biotek ELX 50 mikroplate yikayici (BioTek Instruments, Vermont, ABD)
kullanildi. Spektrofotometrik 6lgiimlerde Bio-rad Mikroplate absorbans okuyucu xMark (Bio-
rad Laboratories, Kaliforniya, ABD) sistemi kullanilarak absorbans-konsantrasyon
kalibrasyon grafiklerine gore TNF alfa sonuglar1 “pg/mL” olarak hesaplandu.
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Kitin hem dokular hem de serum igin yetersiz olmasi nedeniyle serum TNF-a duzeyleri her
gruptan ayr1 ayr1 ilk 10 rat i¢in degerlendirildi.

3.5.5.6. Serum CRP Diizeyinin Ol¢iimii

Serum CRP duzeyinin 6lgtimu icin rat CRP ELISA (Elabscience Biotechnology Co., Wuhan,
China) kiti kullanildi. Rat CRP diizeyleri iiretici talimatlarina uygun olarak cift antikor
sandvi¢ ELISA yontemi ile olgildii. ELISA kitlerinin yikama siirecinde Biotek ELX 50
mikroplate yikayict (BioTek Instruments, Vermont, ABD) kullanildi. Spektrofotometrik
Olcimlerde Bio-rad Mikroplate absorbans okuyucu xMark (Bio-rad Laboratories, Kaliforniya,
ABD) sistemi kullanilarak absorbans-konsantrasyon kalibrasyon grafiklerine gére CRP
sonuglar1 “ng/mL” olarak hesapland:.

3.5.5.7. Serum Troponin-1 Diizeyinin Olgimii

Serum troponin-1 dlzeyinin o6lgimd igin rat troponin-I ELISA (Bioassay Technology
Laboratory Inc., Shanghai, Cin) kiti kullanildi. Rat troponin-I diizeyleri iiretici talimatlarina
uygun olarak ¢ift antikor sandvi¢ ELISA yontemi ile 6lglildii. ELISA kitlerinin yikama
siirecinde Biotek ELX 50 mikroplate yikayici (BioTek Instruments, Vermont, ABD)
kullanildi. Spektrofotometrik 6l¢iimlerde Bio-rad Mikroplate absorbans okuyucu xMark (Bio-
rad Laboratories, Kaliforniya, ABD) sistemi kullanilarak absorbans-konsantrasyon
kalibrasyon grafiklerine gore troponin-I sonuglar1 “pg/mL” olarak hesaplandi.

3.5.6. Doku Parametrelerinin Olgiimii
3.5.6.1. Doku Total Oksidan Seviye Dizeyinin Olguimii

Doku total oksidan seviye duzeyinin élcimi icin Rel Assay TOS (Rel Assay Diagnostics,
Gaziantep, Turkiye) kiti kullanildi. Olgiimiin prensibi drnegin i¢indeki oksidanlarin ferrdz
iyon selator kompleksinin ferrik iyona doniisiiniin saglanmasina ve bunun da asidik bir
ortamda kromojen ile reaksiyona girerek absorbans artigina sebep olmasima dayanmaktadir.
Spektrofotometrik olarak izlenen absorbans artisi Ornekteki oksidan molekiillerle dogru
orantihidir. Total oksidan seviye diizeyleri iiretici talimatlarina uygun olarak 530 nm de Bio-
rad Mikroplate absorbans okuyucu xMark (Bio-rad Laboratories, Kaliforniya, ABD) sistemi
kullanilarak  absorbans-konsantrasyon kalibrasyon grafiklerine goére “umol H20>
Equivalent/mg protein” olarak hesaplandi.

3.5.6.2. Doku Total Antioksidan Seviye Diizeyinin Olgiimii

Doku total antioksidan seviye diizeyinin 6lcimu icin Rel Assay TAS (Rel Assay Diagnostics,
Gaziantep, Turkiye) kiti kullanildi. Olgiimiin prensibi drnegin icindeki tiim antioksidanlarin
mavi- yesil 2,2'-azino-bis (3-ethylbenzothiazoline-6-sulphonic acid) (ABTS) radikalini
renksiz rediikte ABTS haline getirmesi esasina dayanir. Ornegin absorbansindaki degisiklik,
onun antioksidan diizeyi ile orantilidir. Total antioksidan seviye diizeyleri iiretici talimatlarina
uygun olarak 660 nm de Bio-rad Mikroplate absorbans okuyucu xMark (Bio-rad Laboratories,
Kaliforniya, ABD) sistemi kullanilarak absorbans-konsantrasyon kalibrasyon grafiklerine
gore “mmol Trolox Equivalent/mg protein” olarak hesaplandi.
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3.5.6.3. Doku Oksidatif Stres Indeksinin Hesaplanmasi

Oksidatif Stres Indeksi, oksidatif stres diizeyinin hesapla elde edilen bir diger gdstergesidir.
Bu indeks total oksidan seviye ve total antioksidan seviye degerleri kullanilarak asagidaki
formiil ile hesaplanmugtir:

OSi =TOS (umol H,0, Eqv/L) / TAS (umol Trolox Eqv/L) X 100
3.5.6.4. Doku IL-10 Diizeyinin Olgumdi

Doku IL-10 duzeyinin 6lcumi igin rat 1L-10 ELISA (Bioassay Technology Laboratory Inc.,
Shanghai, Cin) kiti kullanildi. Rat IL-10 diizeyleri fiiretici talimatlarina uygun olarak ¢ift
antikor sandvi¢ ELISA yontemi ile dl¢giildii. ELISA kitlerinin yikama siirecinde Biotek ELX
50 mikroplate yikayici (BioTek Instruments, Vermont, ABD) kullanildi. Spektrofotometrik
Olcimlerde Bio-rad Mikroplate absorbans okuyucu xMark (Bio-rad Laboratories, Kaliforniya,
ABD) sistemi kullanilarak absorbans-konsantrasyon kalibrasyon grafiklerine goére IL-10
sonuglar1 “pg/mg protein” olarak hesaplandi.

Kitin hem dokular hem de serum igin yetersiz olmasi nedeniyle doku IL-10 diizeyleri her
gruptan ayr1 ayr1 ilk 10 rat i¢in degerlendirildi.

3.5.6.5. Doku TNF alfa Duizeyinin Olgiimi

Doku TNF alfa dizeyinin élctimd icin rat TNF alfa ELISA (Bioassay Technology Laboratory
Inc., Shanghai, Cin) kiti kullanildi. Rat TNF alfa diizeyleri iiretici talimatlarina uygun olarak
c¢ift antikor sandvi¢ ELISA yontemi ile Olciildii. ELISA kitlerinin yikama siirecinde Biotek
ELX 50 mikroplate yikayic1 (BioTek Instruments, Vermont, ABD) kullanildi.
Spektrofotometrik 6lciimlerde Bio-rad Mikroplate absorbans okuyucu xMark (Bio-rad
Laboratories, Kaliforniya, ABD) sistemi kullanilarak absorbans-konsantrasyon kalibrasyon
grafiklerine gore TNF alfa sonuglar1 “pg/mg protein” olarak hesaplandi.

Kitin hem dokular hem de serum i¢in yetersiz olmasi1 nedeniyle doku TNF-a duzeyleri her
gruptan ayr1 ayr1 ilk 10 rat i¢in degerlendirildi.

3.5.6.6. Doku Protein Duizeyinin Ol¢iimii

Kalp ve parotis doku protein duzeyleri Pierce bicinchoninic acid-BCA (Thermo Scientific,
[llinois, ABD) kiti kullanilarak spektrofotometrik yontem ile 6l¢iildii. Protein diizeyleri iiretici
talimatlarma uygun olarak 562 nm de Bio-rad Mikroplate absorbans okuyucu xMark (Bio-rad
Laboratories, Kaliforniya, ABD) sistemi kullanilarak absorbans-konsantrasyon kalibrasyon
grafiklerine gore “mg/mL” olarak hesaplandi.

3.6. Istatiksel Degerlendirme

Sayisal degiskenler i¢in ortalama, standart sapma kategorik degiskenler i¢in frekans ve ylizde
istatistikleri verilmistir. Kategorik degiskenlerin analizinde Ki kare ve Fisher testi
kullanilmigtir. Sayisal degiskenlerin analizinde T testi, Kruskal-Wallis testi ve karma etki
modelleri (linear mixed effects models) kullanilmistir. Posthoc analizlerde Tukey testi ve en
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kiiclik kare ortalamalar1 karsilagtirmasi yapilmistir. Analizler R 4.1.3 programu ile yapilmustur.
p<0.05 anlamli kabul edilmistir.

3.7.Deney Hayvanlan Etik Kurulu

Calisma i¢cin Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu tarafindan 02.07.2021 tarihinde 2021-032
numarasiyla ¢caligmaya onay verilmistir (EK 1).

4. BULGULAR
4.1. Sosyodemografik Veriler

Calismada 7 aylik, 350-400 gr araliginda toplamda 41 adet erkek Wistar Albino irki rat yer
ald1. Kontrol, klozapin, klozapin+tNAS olmak iizere ii¢ grup olusturuldu. Ugiincii grupta 3
adet rat aspirasyon nedeniyle ex oldu. Calisma sonradan eklenen 5 rat ile, Grup 1: 12, Grup 2:
12 ve Grup 3: 14 sayilariyla tamamlandi.

4.2. Biyokimyasal Yonden Elde Edilen Bulgular
4.2.1. Gruplarin Serum Crp Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Gruplarda serum Orneginde bakilan CRP diizeyi {i¢ grup arasinda ikiserli kombinasyonlar
halinde mukayese edildi (Tablo 1). Serum CRP degeri agisindan Grup 1 (kontrol grubu) ile
Grup 2 (yalmizca klozapin verilen grup) arasmmda (p<0.001), Grup 1 ile Grup 3
(klozapintNAS verilen grup) arasinda (p<0.01) ve Grup 2 ve Grup 3 arasinda (p<0.001)
istatiksel agcidan anlamli farklilik saptandi.

Tablo 1: Serum CRP Diizeylerinin Karsilastirlimasi

contrast estimate SE p.value
Grupl - Grup2  -0.222 0.021  <0.001
Grupl - Grup3  -0.062 0.020 0.010

Grup2 - Grup3  0.161 0.020 <0.001

Grup 1: Kontrol grubu
Grup 2: Yalnizca klozapin verilen grup

Grup 3: Klozapin+NAS verilen grup

Gruplarin CRP ortalamasina bakildiginda Grup 1’in CRP ortalamas1 0.34 iken Grup 2’nin
CRP ortalamasi 0.55 ve Grup 3’iin CRP ortalamasi1 0.39 olup ortalamalar arasindaki farklilik
Kruskal Wallis testiyle degerlendirildiginde istatistiksel agidan anlamli bir fark
olusturmaktadir (p<0.001) (Tablo 2).
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Tablo 2: Gruba Gore Serum CRP Parametreleri

Grup Grupl, N=12!  Grup2, N=12! Grup3, N = 141 p-
value?
Serum CRP 0.34(0.32,0.37)  0.55 (0.51, 0.63) 0.39 (0.37, 0.44) <0.001

Median (IQR)

2Kruskal-Wallis Rank Sum Test

Grup 1: Kontrol grubu

Grup 2: Yalnizca klozapin verilen grup
Grup 3: Klozapin+NAS verilen grup

CRP diizeylerinin gruplar aras1 dagilimi Grafik 1’deki gibidir. Gerek ortalama, gerekse alt ve

ist smirlar agisindan en yiiksek CRP diizeylerinin Grup 2’de oldugu, Grup 3’te ise Grup 1
kadar diislik olmamakla birlikte Grup 2‘den daha diisiik diizeylerde oldugu goriilmektedir.

Grafik 1: Serum CRP duzeyleri
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4.2.2. Gruplarin Serum Troponin I Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Gruplarda serum Orneklerinde bakilan Troponin I, ikiserli kombinasyonlar halinde mukayese
edildi (Tablo 3). Grup 1 ile Grup 2 (p<0.001), Grup 1 ile Grup 3 (p:0.007) ve Grup 2 ile Grup
3 (p<0.001) karsilastirildiginda serum Troponin I degeri agisindan anlamli farklilik saptandi.
Nicelik olarak bakildiginda kestirim degeri agisindan Grup 1 ile Grup 2 arasinda 117 birimlik,
Grup 1 ile Grup 3 arasinda 34 birimlik, Grup 3 ile Grup 2 arasinda 83 birimlik fark olup
bunlarin her birinin de istatiksel acidan anlamli farkliliklar oldugu goézlendi.
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Tablo 3:Serum Troponin I Diizeylerinin Karsilastirilmast
contrast estimate SE p.value

Grupl - Grup2  -117.151 10.913 <0.001
Grupl - Grup3  -34.019 10.516  0.007
Grup2 - Grup3  83.132 10.516  <0.001

Grup 1: Kontrol grubu
Grup 2: Yalnizca klozapin verilen grup
Grup 3: Klozapin+NAS verilen grup

Gruplarin Troponin I ortalamalarina bakildiginda Grup 1°de 95.96, Grup 2’de 134.45 iken
Grup 3’te 210.83 olup Kruskal Wallis testiyle degerlendirildiginde istatistiksel agidan anlaml
bir fark olusturmaktadir (p<0.001) (Tablo 4).

Tablo 4: Gruba Gore Serum Troponin | Parametreleri

Grup Grupl, N=12!  Grup2, N=12! Grup3, N = 141 p-
value?
Serum Troponin | 95.96 (88.05,  210.83 (195.45, 134.45 (108.06, <0.001
114.16) 239.60) 146.66)

Median (IQR)

2Kruskal-Wallis Rank Sum Test

Grup 1: Kontrol grubu

Grup 2: Yalnizca klozapin verilen grup
Grup 3: Klozapin+NAS verilen grup

Serum Troponin I diizeylerinin gruplar aras1 dagilimi Grafik 2’deki gibidir. Gerek ortalama,
gerekse alt ve iist smirlar acisindan en yliksek Troponin I diizeylerinin Grup 2’de oldugu,
Grup 3’te ise Grup 1 kadar diisiik olmamakla birlikte Grup 2‘den daha diisilk oldugu
gorulmektedir.

Grafik 2: Serum
Troponin | dizeyleri
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4.2.3. Gruplarin Tnf Alfa Diizeylerinin Karsilastirilmasi
4.2.3.1. Gruplar Arasi TNF alfa Diizeylerinin Kalp Dokusunda Karsilastirilmasi

Gruplarda kalpte bakilan TNF alfa diizeyleri, ikiserli kombinasyonlar halinde mukayese edildi
(Tablo 5). Grup 1 ile Grup 2 kiyaslandiginda kalp dokusunda TNF-alfa degeri icin istatiksel
acidan anlaml farklilik saptandi (p:0.032). Grup 1 ile Grup 3 (p:0.876) ve Grup 2 ile Grup 3
(p:0.100) karsilastirildiginda ise istatiksel agisindan anlamli bir farklilik olmadigi goriildi
(p>0.05). Grup 1 ve Grup 3 arasinda kestirim degeri agisindan 2.6 birimlik; Grup 3 ve Grup 2
arasinda kestirim degeri agisindan 11°lik fark olugmakla birlikte istatiksel olarak anlamli
bulunmamastir.

Kalpte TNF alfa diizeylerinin ortalamas1 Grup 1°de14.535 pg/ml, Grup 2’de 28.255 pg/ml ve
Grup 3’te 17.154 pg/ml olarak hesaplanmistir (Tablo 25).

Tablo 5: Kalpte Bakilan TNF-a Parametresinin Karsilastirilmasi

contrast yer estimate SE p.value
Grupl - Grup2  kalp -13.720 5.331 0.032
Grupl - Grup3  kalp -2.619 5.331 0.876
Grup2 - Grup3  kalp 11.101 5.331 0.100

Grup 1: Kontrol grubu
Grup 2: Yalnizca klozapin verilen grup
Grup 3: Klozapin+NAS verilen grup

4.2.3.2.Gruplar Arasi TNF alfa Diizeylerinin Parotis Dokusunda Karsilastirilmasi

Gruplarda parotiste bakilan TNF alfa diizeyleri, ikiserli kombinasyonlar halinde mukayese
edildi (Tablo 6). Parotisteki TNF alfa duzeylerinin Grup 1 ve 2 (p:0.240), Grup 1 ve 3
(p:0.636) ile Grup 2 ve 3 (p:0.754) arasinda anlamli bir farkliliga yol agmadigi goriildi
(p>0.05).

Parotiste TNF alfa diizeylerinin ortalamas: Grup 1°de16.157 pg/ml, Grup 2’de 24.829 pg/mi
ve Grup 3’te 21.004 pg/ml olarak hesaplanmistir (Tablo 25).
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Tablo 6: Parotiste Bakilan TNF-a Parametresinin Karsilastiriimasi

contrast yer estimate SE p.value
Grupl - Grup2  parotis -8.672 5.331 0.240
Grupl - Grup3  parotis -4.847 5.331 0.636
Grup2 - Grup3  parotis 3.825 5331 0.754

Grup 1: Kontrol grubu
Grup 2: Yalnizca klozapin verilen grup
Grup 3: Klozapin+NAS verilen grup

4.2.3.3. Gruplar Arasi TNF alfa Diizeylerinin Serumda Karsilastirilmasi

Gruplarda serumda bakilan TNF alfa diizeyleri, ikiserli kombinasyonlar halinde mukayese
edildi (Tablo 7). Grup 1 ile Grup 2 karsilastirildiginda TNF alfa degeri acisindan anlamli
farklilik saptandi (p<0.001). Grup 1 ve Grup 3 karsilastirildiginda TNF alfa degeri agisindan
anlamli farklilik olmadigi goriildii (p:0.059). Grup 2 ile Grup 3 karsilastirildiginda TNF alfa
degeri agisindan anlamhi farklilik saptandi (p<0.001). Grup 1 ve 2 arasinda kestirim degeri
acisindan 65.7 birimlik fark meydana gelirken, Grup 1 ve 3 arasinda 12.4 birim ve Grup 3 ve
2 arasinda 53.3 birimlik fark olugsmustur.

Serumda TNF alfa diizeylerinin ortalamasi Grup 1°de115.604 pg/ml, Grup 2’de 181.313pg/ml
ve Grup 3’te 127.964 pg/ml olarak hesaplanmustir (Tablo 25).

Tablo 7: Serumda Bakilan TNF-a Parametresinin Karsilastirilmasi

Contrast yer estimate  SE p.value
Grupl - Grup2  serum -65.709  5.331 <0.001
Grupl - Grup3  serum -12.360 5.331 0.059
Grup2 - Grup3  serum 53.349 5.331 <0.001

Grup 1: Kontrol grubu
Grup 2: Yalnizca klozapin verilen grup

Grup 3: Klozapin+NAS verilen grup

4.2.3.4. Bir Baska A¢idan:

Mixed model analiziyle TNF alfanimn kalp, parotis ve serumdaki ortalama degerleri arasindaki
farkliligin anlamh olup olmadigma bakildi. TNF alfa agisindan her {i¢ yerde de paralel bir
seyir izlemedigi, tutuculuk agisindan segici bir patern izledigi ve ortalamalarin yerler arasinda
anlamli bir farklilik gosterdigi sonucuna varild.
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Tablo 8: TNF alfa Mixed Model Sonucu

Etki NumDF F value Pr(>F)
grup 2 41.862 <0.001
yer 2 1,148,509 <0.001
grup:yer 4 22.609 <0.001

Grafik 3’te kalp ve parotis dokularinda ve serum Orneginde bakilan TNF alfa diizeyleri
gosterilmistir. Gerek kalp dokusu, gerek parotis dokusu, gerekse serumda en yiiksek TNF alfa
degerlerinin Grup 2’ye yani klozapin grubuna, en diisiik degerlerin ise Grup 1’e yani kontrol
grubuna ait oldugu gézlenmistir. Klozapine NAS’1n eklendigi Grup 3 ise TNF alfa degerleri
acisindan tiim 6rneklerde kontrol grubu ile klozapin grubunun arasinda yer almaktadir.

Grafik 3:TNF alfa Dizeyleri
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4.2.4. Gruplarin IL-10 Diizeylerinin Karsilastirilmasi
4.2.4.1. Gruplar Arasi IL-10 Diizeylerinin Kalp Dokusunda Karsilastiriimasi

Gruplarda kalpte bakilan IL-10 diizeyleri, ikiserli kombinasyonlar halinde mukayese edildi
(Tablo 9). Kalpteki IL-10 duzeylerinin Grup 1 ve 2 (p:0.750), Grup 1 ve 3 (p:0.939) ile Grup
2 ve 3 (p:0.921) arasinda anlaml1 bir farkliliga yol agmadig1 goriildii (p>0.05).
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Kalpte IL-10 diizeylerinin ortalamast Grup 1’de 18.933 pg/ml, Grup 2’de 14.652 pg/ml ve
Grup 3’te 16.935 pg/ml olarak hesaplanmistir(Tablo 25).

Tablo 9: Kalpte Bakilan IL-10 Parametresinin Karsilastirilmasi

contrast yer estimate SE p.value
Grupl - Grup2  kalp 4281 5.907 0.750
Grupl - Grup3  kalp 1.998 5.907 0.939
Grup2 - Grup3  kalp -2.283  5.907 0.921

Grup 1: Kontrol grubu
Grup 2: Yalnizca klozapin verilen grup
Grup 3: Klozapin+NAS verilen grup

4.2.4.2. Gruplar Arasi IL-10 Diizeylerinin Parotis Dokusunda Karsilastiriimasi

Gruplarda parotiste bakilan IL-10 diizeyleri, ikiserli kombinasyonlar halinde mukayese edildi
(tablo 10). Parotisteki IL-10 diizeylerinin Grup 1 ve 2 (p:0.640), Grup 1 ve 3 (p:0.996) ile
Grup 2 ve 3 (p:0.696) arasinda anlamli bir farkliliga yol agmadigi goriildi (p>0.05).

Parotiste IL-10 diizeylerinin ortalamas1 Grup 1’de 18.609 pg/ml, Grup 2’de 13.279 pg/ml ve
Grup 3’te 18.080 pg/ml olarak hesaplanmistir (Tablo 25).

Tablo 10: Parotiste Bakilan IL-10 Parametresinin Karsilastirilmasi

contrast yer estimate SE p.value
Grupl - Grup2  parotis 5.330 5.907 0.640
Grupl - Grup3  parotis 0.529  5.907 0.996
Grup2 - Grup3  parotis -4.801  5.907 0.696

Grup 1: Kontrol grubu
Grup 2: Yalnizca klozapin verilen grup

Grup 3: Klozapin+NAS verilen grup

4.2.4.3. Gruplar Arasi IL-10 Diizeylerinin Serumda Karsilagtirilmasi

Gruplarda serumda bakilan IL-10 diizeyleri, ikiserli kombinasyonlar halinde mukayese edildi
(Tablo 11). Serumdaki IL-10 diizeylerinde Grup 1 ve 2, Grup 1 ve 3 ile Grup 2 ve 3 arasinda
ayr1 ayr1 anlaml farklilik saptandi (p<0.001). Serumda IL-10’un kestirim degerinin Grup 1°de
Grup 2’den 55.9 birim yiiksek oldugu, Grup 1°de Grup 3’ten 29.7 birim yiiksek oldugu, Grup
3’te Grup 2’den 26.3 birim yiiksek oldugu ve bunlarm her birinin de ayr1 ayr1 istatiksel olarak
anlaml1 oldugu goriildii.
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Serumda IL-10 diizeylerinin ortalamasi Grup 1’de 131.783 pg/ml, Grup 2’de 75.808 pg/ml ve
Grup 3’te 102.040pg/ml olarak hesaplanmistir (Tablo 25).

Tablo 11: Serumda Bakilan IL-10 Parametresinin Karsilastiriimasi

contrast yer estimate SE p.value
Grupl - Grup2  serum 55.975 5.907 <0.001
Grupl - Grup3  serum 29.743  5.907 <0.001
Grup2 - Grup3  serum -26.232  5.907 <0.001

Grup 1: Kontrol grubu
Grup 2: Yalnizca klozapin verilen grup
Grup 3: Klozapin+NAS verilen grup

4.2.4.4. Bir Baska A¢idan:

Mixed model analiziyle IL-10 kalp, parotis ve serumdaki ortalama degerleri arasindaki
farkliligin anlamli olup olmadigmma bakildi. IL-10’un her ii¢ yerde de paralel bir seyir
izlemedigi, tutuculuk agisindan segici bir patern izledigi ve ortalamalarin yerler arasinda
anlaml bir farklilik gosterdigi sonucuna varildi.

Tablo 12: IL-10 Mixed Model Sonucu

Etki NumDF DenDF  F value Pr(>F)
grup 2 27.000 20.429 <0.001
yer 2 54.000 429.688 <0.001
grup:yer 4 54.000 12.618 <0.001

Grafik 4’te kalp ve parotis dokularinda ve serum Orneginde bakilan IL-10 dizeyleri
gosterilmistir. Gerek kalp dokusu, gerek parotis dokusu, gerekse serumda en yiiksek IL-10
degerlerinin Grup 1’e yani kontrol grubuna, en diisiik degerlerin ise Grup 2’ye yani klozapin
grubuna ait oldugu goézlenmistir. Klozapine NAS 1 eklendigi Grup 3 ise IL-10 degerleri
acisindan tiim 6rneklerde kontrol grubu ile klozapin grubunun arasinda yer almaktadir.
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Grafik 4: IL-10 dzeyleri
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4.2.5. Gruplann TAS Diizeylerinin Karsilastirilmasi
4.2.5.1. Gruplar Arasi TAS Diizeylerinin Kalp Dokusunda Karsilastirilmasi

Gruplarda kalpte bakilan TAS diizeyleri, ikiserli kombinasyonlar halinde mukayese edildi
(Tablo 13). Kalpteki TAS diizeyleri arasinda Grup 1 ve 2, Grup 1 ve 3 ile Grup 2 ve 3
arasinda ayr1 ayr1 anlamli farklilik saptandi (p<0.001).

Kalpte TAS diizeylerinin ortalamasi Grup 1’del.644 mmol Trolox Equivalent/L, Grup 2’de
1.072 mmol Trolox Equivalent/L ve Grup 3’te 1.454 mmol Trolox Equivalent/L olarak
hesaplanmistir (Tablo 25).

Tablo 13: Kalpte bakilan TAS Parametresinin Karsilastiriimasi

contrast yer estimate SE p.value
Grupl - Grup2  kalp 0.573 0.037 <0.001
Grupl - Grup3  kalp 0.190 0.036 <0.001
Grup2 - Grup3  kalp -0.383  0.036 <0.001

Grup 1: Kontrol grubu
Grup 2: Yalmizca klozapin verilen grup

Grup 3: Klozapin+NAS verilen grup

37



4.2.5.2. Gruplar Arasi TAS Diizeylerinin Parotis Dokusunda Karsilagtirilmasi

Gruplarda parotiste bakilan TAS diizeyleri, ikiserli kombinasyonlar halinde mukayese edildi
(Tablo 14). Parotisteki TAS diizeyleri arasinda Grup 1 ve 2, Grup 1 ve 3 ile Grup 2 ve 3
arasinda ayr1 ayr1 anlaml farklilik saptandi (p<0.001).

Parotiste TAS diizeylerinin ortalamas1 Grup 1’de 1.422 mmol Trolox Equivalent/L, Grup 2’de
0.932 mmol Trolox Equivalent/L ve Grup 3’te 1.219 mmol Trolox Equivalent/L olarak
hesaplanmistir (Tablo 25).

Tablo 14: Parotiste bakilan TAS Parametresinin Karsilastiriimasi

contrast yer estimate SE p.value
Grupl - Grup2  parotis 0.490 0.037 <0.001
Grupl - Grup3  parotis 0.203  0.036 <0.001
Grup2 - Grup3  parotis -0.287  0.036 <0.001

Grup 1: Kontrol grubu
Grup 2: Yalnizca klozapin verilen grup
Grup 3: Klozapin+NAS verilen grup

4.2.5.3. Gruplar Arasi TAS Diizeylerinin Serumda Karsilastirilmasi

Gruplarda serumda bakilan TAS diizeyleri, ikiserli kombinasyonlar halinde mukayese edildi
(Tablo 15). Serumdaki TAS diizeyleri arasinda Grup 1 ve 2, Grup 1 ve 3 ile Grup 2 ve 3
arasinda ayr1 ayr1 anlaml farklilik saptandi (p<0.001).

Serumda TAS dizeylerinin ortalamasi Grup 1’de 1.670 mmol Trolox Equivalent/L, Grup 2’de
1.074 mmol Trolox Equivalent/L ve Grup 3’te 1.364 mmol Trolox Equivalent/L olarak
hesaplanmistir (Tablo 25).

Tablo 15: Serumda Bakilan TAS Parametresinin Karsilastirilmasi

Contrast yer estimate SE p.value
Grupl - Grup2  serum 0.596 0.037 <0.001
Grupl - Grup3  serum 0.306  0.036 <0.001
Grup2 - Grup3  serum -0.290 0.036 <0.001

Grup 1: Kontrol grubu
Grup 2: Yalnizca klozapin verilen grup

Grup 3: Klozapin+NAS verilen grup

4.2.5.4. Bir Baska A¢idan:

Mixed model analiziyle TAS kalp, parotis ve serumdaki ortalama degerleri arasindaki
farkliligin anlamli olup olmadigma bakildi. TAS’mn her ii¢ yerde de paralel bir seyir
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izlemedigi, tutuculuk agisindan secgici bir patern izledigi ve ortalamalarin yerler arasinda
anlamli bir farklilik gosterdigi sonucuna varildi.

Tablo 16: TAS duzeyi Mixed Model Sonucu

etki NumDF DenDF F value Pr(>F)
grup 2 105.000 328.981 <0.001
yer 2 105.000 53.900 <0.001
grup:yer 4  105.000 2.522 0.045

Grafik 5’te kalp ve parotis dokularinda ve serum Orneginde bakilan TAS diizeyleri
gosterilmistir. Gerek kalp dokusu, gerek parotis dokusu, gerekse serumda en yiiksek TAS
degerlerinin Grup 1’e yani kontrol grubuna, en diisiik degerlerin ise Grup 2’ye yani klozapin
grubuna ait oldugu goézlenmistir. Klozapine NAS’in eklendigi Grup 3 ise TAS degerleri
acisindan tiim 6rneklerde kontrol grubu ile klozapin grubunun arasinda yer almaktadir.

Grafik 5:TAS Duizeyleri
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4.2.6. Gruplarin TOS Diizeylerinin Karsilastiriimasi
4.2.6.1. Gruplar Arasi1 TOS Diizeylerinin Kalp Dokusunda Karsilastiriimasi

Gruplarda kalpte bakilan TOS diizeyleri, ikiserli kombinasyonlar halinde mukayese edildi
(Tablo 17). Kalpteki TOS diizeyleri arasinda Grup 1 ve 2, Grup 1 ve 3 ile Grup 2 ve 3
arasinda ayr1 ayr1 anlaml farklilik saptandi (p<0.001).
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Kalpte TOS diizeylerinin ortalamasi Grup 1’de 18.099 umol H>O Equivalent/L, Grup 2’de
25.946 pmol HO Equivalent/L ve Grup 3’te 19.779 pmol H>O> Equivalent/L olarak
hesaplanmistir (Tablo 25).

Tablo 17: Kalpte Bakilan TOS Parametresinin Karsilastirilmasi

contrast yer estimate SE p.value
Grupl - Grup2  kalp -7.847  0.422 <0.001
Grupl - Grup3  kalp -1.680  0.407 <0.001
Grup2 - Grup3  kalp 6.167  0.407 <0.001

Grup 1: Kontrol grubu
Grup 2: Yalnizca klozapin verilen grup
Grup 3: Klozapin+NAS verilen grup

4.2.6.2. Gruplar Aras1 TOS Diizeylerinin Parotis Dokusunda Karsilastirilmasi

Gruplarda parotiste bakilan TOS diizeyleri, ikiserli kombinasyonlar halinde mukayese edildi
(tablo 18). Parotisteki TOS diizeyleri arasinda Grup 1 ve 2, Grup 1 ve 3 ile Grup 2 ve 3
arasinda ayr1 ayr1 anlaml farklilik saptandi (p<0.001).

Parotiste TOS diizeylerinin ortalamasit Grup 1’de 15.636 umol H.O Equivalent/L, Grup 2’de
22.568 pmol HO Equivalent/L ve Grup 3’te 18.211 pmol H>O2 Equivalent/L olarak
hesaplanmistir (Tablo 25).

Tablo 18: Parotiste Bakilan TOS Parametresinin Karsilastirilmasi

Contrast yer estimate  SE p.value
Grupl - Grup2  parotis -6.933  0.422 <0.001
Grupl - Grup3  parotis -2.575  0.407 <0.001
Grup2 - Grup3  parotis 4.358  0.407 <0.001

Grup 1: Kontrol grubu
Grup 2: Yalnizca klozapin verilen grup
Grup 3: Klozapin+NAS verilen grup

4.2.6.3. Gruplar Arasi1 TOS Diizeylerinin Serumda Karsilastiriimasi

Gruplarda serumda bakilan TOS diizeyleri, ikiserli kombinasyonlar halinde mukayese edildi
(tablo 19). Serumdaki TOS diizeyleri arasinda Grup 1 ve 2, Grup 1 ve 3 ile Grup 2 ve 3
arasinda ayr1 ayr1 anlaml farklilik saptand1 (p<0.001).

Serumda TOS diizeylerinin ortalamas1 Grup 1’de 7.586 umol H2O2 Equivalent/L, Grup 2’de
11.063 umol H20: Equivalent/L ve Grup 3’te 9.509 umol H.O: Equivalent/L  olarak
hesaplanmistir (Tablo 25).
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Tablo 19: Serumda Bakilan TOS Parametresinin Karsilastirilmasi

contrast yer estimate SE p.value
Grupl - Grup2  serum -3.477  0.422 <0.001
Grupl - Grup3  serum -1.923  0.407 <0.001
Grup2 - Grup3  serum 1.555  0.407 0.001

Grup 1: Kontrol grubu
Grup 2: Yalnizca klozapin verilen grup
Grup 3: Klozapin+NAS verilen grup

4.2.6.4. Bir Baska A¢idan:

Mixed model analiziyle TOS kalp, parotis ve serumdaki ortalama degerleri arasindaki
farkliligin anlamhi olup olmadigma bakildi. TOS’un her i yerde de paralel bir seyir
izlemedigi, tutuculuk agisindan secici bir patern izledigi ve ortalamalarin yerler arasinda
anlamli bir farklilik gésterdigi sonucuna varildu.

Tablo 20: TOS Duizeyi Mixed Model Sonucu

Etki NumDF  DenDF F value Pr(>F)
grup 2 105.000 323.846 <0.001
yer 2 105.000 1,392.015 <0.001
grup:yer 4  105.000 21.024 <0.001

Grafik 6’da kalp ve parotis dokularinda ve serum Orneginde bakilan TOS diizeyleri
gosterilmistir. Gerek kalp dokusu, gerek parotis dokusu, gerekse serumda en yiiksek TOS
degerlerinin Grup 2’ye yani klozapin grubuna, en diisiik degerlerin ise Grup 1’e yani kontrol
grubuna ait oldugu goézlenmistir. Klozapine NAS m eklendigi Grup 3 ise TOS degerleri
acisindan tiim 6rneklerde kontrol grubu ile klozapin grubunun arasinda yer almaktadir.
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Grafik 6:TOS Duzeyleri
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4.2.7. Gruplarin OSI Diizeylerinin Karsilastirilmasi

4.2.7.1. Gruplar Arasi OSI Indeksinin Kalp Dokusunda Karsilastiriimasi

Gruplarda kalpte bakilan OSI indeksi, ikiserli kombinasyonlar halinde mukayese edildi (tablo
21). Kalpteki TOS diizeyleri arasinda Grup 1 ve 2, Grup 1 ve 3 ile Grup 2 ve 3 arasinda ayri
ayr1 anlamli farklilik saptandi (p<0.001). Kalp dokusunda OSI indeksinin klozapin grubunda
kontrol grubuna gore anlamli Olgiide yliksek oldugu, klozapintNAS grubunda kontrol
grubuna gore anlamh Olgiide yliksek oldugu, klozapin +NAS grubunda klozapin grubuna

gore anlamli 6lcilide diisiik oldugu saptandi.

Kalpte OSI indeksinin ortalamas1 Grup 1’de 1.104, Grup 2’de 2.428 ve Grup 3’te 1.364

olarak hesaplanmistir (Tablo 25).

Tablo 21: Kalpte Bakilan OSI Parametresinin Karsilastirilmasi

contrast yer estimate SE p.value
Grupl - Grup2  kalp -1.323  0.056 <0.001
Grupl - Grup3  kalp -0.259  0.054 <0.001
Grup2 - Grup3  kalp 1.064 0.054 <0.001

Grup 1: Kontrol grubu
Grup 2: Yalmizca klozapin verilen grup
Grup 3: Klozapin+NAS verilen grup
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4.2.7.2. Gruplar Arasi OSI Indeksinin Parotis Dokusunda Karsilastiriimasi

Gruplarda parotiste bakilan OSI indeksi, ikiserli kombinasyonlar halinde mukayese edildi
(Tablo 22). Parotisteki TOS diizeyleri arasinda Grup 1 ve 2, Grup 1 ve 3 ile Grup 2 ve 3
arasinda ayri ayri anlamli farklilik saptandi (p<0.001). Parotis dokusunda OSI indeksinin
klozapin grubunda kontrol grubuna gore anlamli Ol¢iide yiiksek oldugu, klozapin+NAS
grubunda kontrol grubuna goére anlamli 6lgiide yiiksek oldugu, klozapin +NAS grubunda
klozapin grubuna gore anlamli 6l¢iide diisiik oldugu saptandi.

Parotiste OSI indeksinin ortalamast Grup 1’de 1.101, Grup 2’de 2.434 ve Grup 3’te 1.507
olarak hesaplanmistir (Tablo 25).

Tablo 22: Parotiste Bakilan OSI Parametresinin Karsilastiriimasi

Contrast yer estimate SE p.value
Grupl - Grup2  parotis -1.333  0.056 <0.001
Grupl - Grup3  parotis -0.406  0.054 <0.001
Grup2 - Grup3  parotis 0.927 0.054 <0.001

Grup 1: Kontrol grubu
Grup 2: Yalnizca klozapin verilen grup
Grup 3: Klozapin+NAS verilen grup

4.2.7.3. Gruplar Arasi OSI Indeksinin Serumda Karsilastirilmasi

Gruplarda serumda bakilan OSI indeksi, ikiserli kombinasyonlar halinde mukayese edildi
(Tablo 23). Serumdaki TOS diizeyleri arasinda Grup 1 ve Grup 2, Grup 1 ve Grup 3 ile Grup
2 ve Grup 3 arasinda ayr1 ayr1 anlaml farklilik saptandi (p<0.001). Parotis dokusunda OSI
indeksinin klozapin grubunda kontrol grubuna gore anlamli Olglide yiiksek oldugu,
klozapin+NAS grubunda kontrol grubuna gére anlamli 6l¢iide yiiksek oldugu, klozapin +NAS
grubunda klozapin grubuna gore anlamli lgiide diisiik oldugu saptanmustir.

Serumda OSI indeksinin ortalamast Grup 1’de 0.458, Grup 2’de 1.032 ve Grup 3’te 0.701
olarak hesaplanmistir (Tablo 25).

Tablo 23: Serumda Bakilan OSI Parametresinin Karsilagtirilmasi

contrast yer estimate SE p.value
Grupl - Grup2  serum -0.574  0.056 <0.001
Grupl - Grup3  serum -0.243  0.054 <0.001
Grup2 - Grup3  serum 0.331 0.054 <0.001

Grup 1: Kontrol grubu
Grup 2: Yalmizca klozapin verilen grup
Grup 3: Klozapin+NAS verilen grup
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4.2.7.4. Bir Baska A¢idan:

Mixed model analiziyle OSI Kkalp, parotis ve serumdaki ortalama degerleri arasindaki
farkliligin anlamli olup olmadigmna bakildi. OSI'nin her ii¢ yerde de paralel bir seyir
izlemedigi, tutuculuk agisindan secici bir patern izledigi ve ortalamalarin yerler arasinda
anlamli bir farklilik gosterdigi sonucuna varildi.

Tablo 24: OSI Mixed Model Sonucu

Etki NumDF DenDF F value Pr(>F)
grup 2 105.000 600.920 <0.001
yer 2 105.000 581.590 <0.001
grup:yer 4  105.000 38.331 <0.001

Grafik 7°de kalp ve parotis dokularnda ve serum Orneginde bakilan OSI indeksleri
gosterilmistir. Gerek kalp dokusu, gerek parotis dokusu, gerekse serumda en yiiksek OSI
indekslerinin Grup 2’ye yani klozapin grubuna, en diisiik degerlerin ise Grup 1’e yani kontrol
grubuna ait oldugu goézlenmistir. Klozapine NAS’m eklendigi Grup 3 ise OSI indeksi
acisindan tiim 6rneklerde kontrol grubu ile klozapin grubunun arasinda yer almaktadir.

Grafik 7:0SI Dizeyleri
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Tablo 25: Biyokimyasal Degerlerin Grup ve Bulunan Yerlere Gore Ortalama, Standart

Sapma ve Medyan Degerleri

parametre grup yer say1 ortalama SD median
tnfalfa Grupl kalp 10 14.535 1.159 14.340
tnfalfa Grupl parotis 10 16.157 3.529 15.935
tnfalfa Grupl serum 10 115.604 19.220 111.255
tnfalfa Grup2 kalp 10 28.255 3.933 28.545
tnfalfa Grup2 parotis 10 24.829 4.957 25.010
tnfalfa Grup2 serum 10 181.313 22.377 181.415
tnfalfa Grup3 kalp 10 17.154 1.457 16.760
tnfalfa Grup3 parotis 10 21.004 5.714 20.985
tnfalfa Grup3 serum 10 127.964 17.895 129.160
i110 Grupl kalp 10 18.933 3.064 18.375
i110 Grupl parotis 10 18.609 2.880 18.455
i110 Grupl serum 10 131.783 26.544 137.390
i110 Grup2 kalp 10 14.652 2.033 14.470
i110 Grup2 parotis 10 13.279 1.256 12.810
i110 Grup2 serum 10 75.808 8.810 76.295
i110 Grup3 kalp 10 16.935 2.009 16.930
i110 Grup3 parotis 10 18.080 4.645 16.715
i110 Grup3 serum 10 102.040 27.187 98.320
tas Grupl kalp 12 1.644 0.140 1.650
tas Grupl parotis 12 1.422 0.092 1.395
tas Grupl serum 12 1.670 0.090 1.655
tas Grup2 kalp 12 1.072 0.052 1.070
tas Grup2 parotis 12 0.932 0.068 0.910
tas Grup2 serum 12 1.074 0.064 1.070
tas Grup3 kalp 14 1.454 0.090 1.460
tas Grup3 parotis 14 1.219 0.106 1.245
tas Grup3 serum 14 1.364 0.093 1.360
tos Grupl kalp 12 18.099 1.013 17.990
tos Grupl parotis 12 15.636 1.037 15.715
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Tablo 25: Biyokimyasal Degerlerin Grup ve Bulunan Yerlere Gore Ortalama, Standart
Sapma ve Medyan Degerleri

parametre grup yer say1 ortalama SD median
tos Grupl serum 12 7.586 0.382 7.710
tos Grup2 kalp 12 25.946 1.570 26.075
tos Grup2 parotis 12 22.568 1.148 22.360
tos Grup2 serum 12 11.063 0.513 11.120
tos Grup3 kalp 14 19.779 1.256 19.670
tos Grup3 parotis 14 18.211 1.196 18.260
tos Grup3 serum 14 9.509 0.547 9.500
osi Grupl kalp 12 1.104 0.088 1.085
osi Grupl parotis 12 1.101 0.075 1.080
osi Grupl serum 12 0.458 0.041 0.460
osi Grup2 kalp 12 2.428 0.191 2.420
osi Grup2 parotis 12 2.434 0.241 2.415
osi Grup2 serum 12 1.032 0.071 1.020
osi Grup3 kalp 14 1.364 0.121 1.360
osi Grup3 parotis 14 1.507 0.179 1.545
osi Grup3 serum 14 0.701 0.081 0.710

Grup 1: Kontrol grubu
Grup 2: Yalnizca klozapin verilen grup
Grup 3: Klozapin+NAS verilen grup

4.3. Histopatolojik Yénden Elde Edilen Bulgular
4.3.1. Kalpte Histopatolojik Degerlendirme

Kalp dokusunda subendokardiyal alan, endokard, miyokard ayr1 ayr1 degerlendirildi (Tablo
26). Endokardda tiim gruplarda bir degisiklik olmadig1 saptandi. Herhangi bir alanda fibrozis
gelisimine rastlanmadi. Subendokardiyal alanda inflamasyon ve 6dem lehine degisiklikler
saptand1 (Sekil 1). Grup 1’de tiim ratlarda subendokardiyal alanda degisiklik gézlenmezken
Grup 2’de %58.33, Grup 3’te %35.71 oraninda subendokardiyal alanda degisiklik
gozlenmistir. Fisher yontemi ile subendokardiyal degisiklikler degerlendirildiginde gruplar
arasinda farkliligin anlamli oldugu saptand1 (p<0.001).
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Sekil 1: A),B);X200, H&E, A) Normal subendokardial alan, B) Odem (yesil ok), lenfositler
(kirmizi ok)

Guplar arasinda 6demin varhig: istatistiksel agidan anlamli bir fark olusturmadi (p>0.05).

Subendokardiyal inflamasyon agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik oldugu gorildii
(p:0.030). Grup 1’de subendokardiyel inflamasyon gozlenmezken Grup 2’de  %41.67
oraninda, Grup 3’te %14.29 oraninda inflamasyon gozlendi.

Miyokardiyal inflamasyon agisindan gruplar degerlendirildiginde Grup 1’de inflamasyon
olmadigi, Grup 2’de %58.33 oraninda inflamasyon oldugu, Grup 3’te %21.43 oraninda
inflamasyon oldugu (Sekil 2) gézlenmis olup bu durum istatiksel agidan anlamli fark
olusturmaktadir (p:0.004).

Sekil 2: A),B)C); X200, H&E, A) Normal miyokard, B) Miyokardda mast hiicresi (siyah ok)
C) miyokardda lenfositler (turuncu ok)

Inflamatuar hiicre tipleri ayr1 ayr1 degerlendirilmistir.

Inflamasyon varhgmda lenfosit hiicresi varligt Grup 1’de % 0 iken oraninda Grup 2’de %
58.33 oraninda Grup 3’te % 21.43 oraninda saptanmis olup bu farklilik istatiksel olarak da
anlamli bulunmustur (p:0.004).

Inflamasyon varliginda mast hiicresi varligi Grup 1°’de % 0 oraninda, Grup 2’de % 41.67
oraninda ve Grup 3’te % 0 oraninda olup bu degerler de istatiksel olarak anlamli
bulunmustur (p:0.003).
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Kalpte miyokardiyal dejenerasyon agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik saptandi
Grup 2’de % 41.67 oraninda miyokardiyal

(p:0.018). Grup 1°de %
dejenerasyon varken (Sekil 3) Grup 3’te miyokardiyal dejenerasyon gézlenmemistir.

16.67 oraninda,

Sekil 3: A),B); X400, H&E, A) Normal miyokard, miyosit nukleuslari ve sitoplazma normal
gorinimde (siyah ok) B) Miyokardda dejeneratif degisiklikler, nukleuslar hiperkromatik ve
piknotik, sitoplazmalar dens eozinofilik (kirmizi ok)

W,
W

N

E//’;‘»_

Tablo 26 2: Kalpte Histopatolojik Parametreler

Variable Grupl, N = 12* Grcfl:)let,)uN =121 Grup3, N = 141 p-value?
kalpsuben <0.001
0 12.00 (100.00%) 5.00 (41.67%) 9.00 (64.29%)
1 0.00 (0.00%) 7.00 (58.33%) 5.00 (35.71%)
kalpodem 0.074
0 12.00 (100.00%) 9.00 (75.00%) 9.00 (64.29%)
1 0.00 (0.00%) 3.00 (25.00%) 5.00 (35.71%)
kalpinf 0.030
0 12.00 (100.00%) 7.00 (58.33%) 12.00 (85.71%)
1 0.00 (0.00%) 5.00 (41.67%) 2.00 (14.29%)
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Grubu

Variable Grupl, N = 12* Grup2, N = 121 Grup3, N = 141 p-value?

kalpminf 0.004
0 12.00 (100.00%) 5.00 (41.67%) 11.00 (78.57%)
1 0.00 (0.00%) 7.00 (58.33%) 3.00 (21.43%)

kalplenfosit 0.004
0 12.00 (100.00%) 5.00 (41.67%) 11.00 (78.57%)
1 0.00 (0.00%) 7.00 (58.33%) 3.00 (21.43%)

kalpmast 0.003
0 12.00 (100.00%) 7.00 (58.33%) 14.00 (100.00%)
1 0.00 (0.00%) 5.00 (41.67%) 0.00 (0.00%)

kalpmdej 0.018
0 10.00 (83.33%) 7.00 (58.33%) 14.00 (100.00%)
1 2.00 (16.67%) 5.00 (41.67%) 0.00 (0.00%)

n (%)

2Fisher's Exact Test

Grup 1: Kontrol grubu

Grup 2: Yalnizca klozapin verilen grup
Grup 3: Klozapin+NAS verilen grup

4.3.2. Parotiste Histopatolojik Degerlendirme

Ratlarda parotisin %80-85’inin ser6z komponent, %?10-15’inin miisin6z komponentten
olustugu goriildii. Bu durumla ilgili literatiir bilgisine erisilemedi(Sekil 4).

Sekil 4: A) X10, H&E, A) Orneklerde normal parotis, bezin %80-85i serdz komponent

(turuncu yuvarlak), %10-15 i miisinéz komponent (kirmizi ok) B) X10, Alcian blue, A) Normal
parotis, bezin %80-85 i seroz komponent (turuncu yuvarlak), %10-15 i miisindz komponent,

mavi renk (kirmizi ok) C) Alcian blue, X200, parotis yakin biiyiitmede, alcian blue
histokimyasal boyamada seréz komponent (turuncu yuvarlak), misinéz komponent, mavi renk

(kirmizi ok)
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Parotiste nikleer dejenerasyon olup olmadigi degerlendirildi. Fokal zayif dejenerasyon 1+,
fokal kuvvetli ya da yaygm zayif dejenerasyon 2+ ve yogun kuvvetli dejenerasyon 3+ olarak
derecelendirildi (Tablo 27). Grup 1°de %83.33 oraninda niikleer dejenerasyon olmadigi,
nikleer dejenerasyon gozlenenlerin yalnizca 1. derece niikleer dejenerasyon oldugu, Grup
2’de %90’dan fazla niikleer dejenerasyon oldugu ve bunlarin %58.33’iiniin 1. derece, geri
kalaninin 2 ve 3. derece niikleer dejenerasyon oldugu, Grup 3’te ise tamaminda niikleer
dejenerasyon olmakla birlikte Grup 2’ye gore niikleer dejenerasyon derecesinin daha diisiik
seviyede oldugu, 3. dereceden niikleer dejenerasyona rastlanmadigi (Sekil 5), her ¢ grupta
dagilimlar arasindaki farkliligin istatistiksel agidan anlamli oldugu (p<0.001) g6zlendi.

Sekil 5: A)B)C) X400, H&E, A) Orneklerde normal parotis bez epitel nukleuslar: B) Parotis
bez epitel nukleuslarinda hafif dejeneratif atipi, hiperkromazi ve niikleer genisleme (kirmizi
ok) C) Parotis bez epitel nukleuslarinda belirgin dejeneratif atipi, hiperkromazi ve niikleer
genisleme (sart ok)

Parotiste duktal dilatasyon olup olmadig1 degerlendirildi, var ise 1, 2 ve 3. derece seklinde
kategorize edildi (Sekil 6). Grup 1’de %66.67 oraninda duktal dilatasyon olmadigi, %33.33
oraninda 1. derece duktal dilatasyon oldugu, Grup 2’de %90’dan fazla duktal dilatasyon
oldugu ve bunlarin %58.33’iiniin 1. derece, geri kalan %33.33’{iniin 2. derece oldugu ve 3.
derece duktal dilatasyona rastlanmadigi, Grup 3’te tamaminda duktal dilatasyon gozlendigi ve
%64.29’unun 3. derece, %28.57sinini 2. derece ve geri kalan %7.14’{linilin 2. derece oldugu,
her li¢ grupta dagilimlar arasindaki farkliligm istatistiksel agidan anlamli oldugu (p<0.001)
gozlendi.

Sekil 6: A)B)C) X200, H&E, A)Orneklerde normal parotis duktuslar: (siyah ok) B)
duktuslarda hafif (+) genigleme (sart ok) C) duktuslarda +++ genisleme (mavi ok)
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Parotiste dens miisin varligi degerlendirildiginde, Grup 1°de goriilmeyip Grup 2’de % 41.67
oraninda ve Grup 3’te % 28.57 oraninda gézlenmis olup (Sekil 7) bu farklilik istatiksel olarak
anlamli bulunmustur (p:0.039).

Sekil 7: X200, H&E, Duktusta genisleme ve liimeninde dens koyu, eozinofilik renkte miisinoz
materyal goriiliiyor (sari ok)
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Tablo 27 3: Parotiste Dejeneratif Degisiklikler

Grubu
Variable Grupl, N =121 Grup2, N = 121 Grup3, N = 141 p-value?
parnukdej <0.001
0 10.00 (83.33%) 1.00 (8.33%) 0.00 (0.00%)
1 2.00 (16.67%) 7.00 (58.33%) 10.00 (71.43%)
2 0.00 (0.00%) 2.00 (16.67%) 4.00 (28.57%)
3 0.00 (0.00%) 2.00 (16.67%) 0.00 (0.00%)
parduktaldil <0.001
0 8.00 (66.67%) 1.00 (8.33%) 0.00 (0.00%)
1 4.00 (33.33%) 7.00 (58.33%) 4.00 (28.57%)
2 0.00 (0.00%) 4.00 (33.33%) 1.00 (7.14%)
3 0.00 (0.00%) 0.00 (0.00%) 9.00 (64.29%)
pardensmusin 0.039
0 12.00 (100.00%) 7.00 (58.33%) 10.00 (71.43%)
1 0.00 (0.00%) 5.00 (41.67%) 4.00 (28.57%)
n (%)

2Fisher's Exact Test

Grup 1: Kontrol grubu

Grup 2: Yalnizca klozapin verilen grup
Grup 3: Klozapin+NAS verilen grup

Parotiste inflamasyon varhg: degerlendirildi (Tablo 28). Inflamasyon, periduktal ve lobiiler

olmak {iizere iki kategoride degerlendirildi. Grup 1’de higbir 6rnekte inflamasyon olmadigi,

Grup 2’de %50 oraninda inflamasyon oldugu, Grup 3’te hi¢bir 6rnekte inflamasyon olmadigi,
gruplar arasindaki bu farkliligin Fisher testi ile degerlendirildiginde istatistiksel agidan
anlamli bir farklilik ortaya koydugu goriilmiistiir (p<0.001).

Parotiste periduktal inflamasyon varlig1 degerlendirildiginde grup 1 ve Grup 3’te inflamasyon
olmadigi, Grup 2’de ise %50 oraninda inflamasyon oldugu (Sekil 8), bu durumun istatistiksel
acidan anlamli oldugu goriilmiistiir (p:0.013).
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Sekil 8: A) X100, H&E, B) C); X200, H&E, D) X400, H&E Parotiste periduktal inflamasyon,
lenfositler agirlikly (siyah ok), D de ¢ok sayida eozinofil ve nadir plazmosit (siyah ok)

Parotiste periduktal inflamasyon varliginda hiicre tipleri ayr1 ayr1 degerlendirilmistir. Grup 1
ve Grup 3’te inflamasyon olmadigindan inflamatuar hiicre tipi de goriilmemistir. Grup 2’de
inflamasyon varliginda lenfosit, plazmosit, mast ve eozinofil hiicre tipleri gozlenmistir (Sekil
8). Inflamasyon olan tiim dokularda lenfosit gdriilmiis olup bu durum istatiksel a¢idan da
anlamli saptanmistir (p:0.013). Mast hiicresinin varhigi yalniz Grup 2’de goézlenmis olup
inflamasyon goriilen 6 ornekten 3’tinde gozlenmis, p degeri 0.052 bulunmustur. Lenfosit ve
mast disindaki hiicre tiplerinde istatistiksel anlamli sonu¢ saptanmamaistir.

Parotiste lobiiler inflamasyon varligi Grup 1 ve Grup 3’te goriilmedi. Grup 2°de %25 oraninda
saptanmus olup istatiksel olarak anlamlilig1 smirdadir (p:0.052). inflamasyon saptanan tiim
orneklerde hiicre tipi olarak lenfosit varligi (Sekil 9) gbzlenmistir. Lenfosit disinda plazmosit
ve mast hiicre tipleri (Sekil 10) de orneklerde gozlenmis olup istatiksel agidan anlamli
farklilik olusturmamustir.

Sekil 9: X400, H&E, Lobiiler inflamasyon yani bezler arasinda inflamatuar hiicreler,
lenfositler goriiliiyor (kirmizi ok).
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Sekil 10: X400, H&E, Lobiiler inflamasyon yani bezler arasinda inflamatuar hiicrelerden
sitoplazmalari graniillii mast hiicreleri goriiliiyor (turuncu ok).

Tablo 28: Parotiste Inflamatuar Degisiklikler

Variable Grupl, N =12* Grup2,G l\rlui)ulz1 Grup3, N = 141 p-value?
parinf <0.001
0 12.00 (100.00%) 6.00 (50.00%) 14.00 (100.00%)
1 0.00 (0.00%) 6.00 (50.00%) 0.00 (0.00%)
parperiduktal 0.013
0 12.00 (100.00%) 8.00 (66.67%) 14.00 (100.00%)
1 0.00 (0.00%) 4.00 (33.33%) 0.00 (0.00%)
parperlenfosit 0.013
0 12.00 (100.00%) 8.00 (66.67%) 14.00 (100.00%)
1 0.00 (0.00%) 4.00 (33.33%) 0.00 (0.00%)
parperplazmosit 0.2

0

1

12.00 (100.00%) 10.00 (83.33%) 14.00 (100.00%)

0.00 (0.00%) 2.00 (16.67%) 0.00 (0.00%)

54



Grubu

Variable Grupl, N =121 Grup2, N = 121 Grup3, N = 141 p-value?
parpermast 0.052
0 12.00 (100.00%) 9.00 (75.00%) 14.00 (100.00%)
1 0.00 (0.00%) 3.00 (25.00%) 0.00 (0.00%)
parpereozinofil 0.6
0 12.00 (100.00%) 11.00 (91.67%) 14.00 (100.00%)
1 0.00 (0.00%) 1.00 (8.33%) 0.00 (0.00%)
parlobulerinf 0.052
0 12.00 (100.00%) 9.00 (75.00%) 14.00 (100.00%)
1 0.00 (0.00%) 3.00 (25.00%) 0.00 (0.00%)
parloblenfosit 0.052
0 12.00 (100.00%) 9.00 (75.00%) 14.00 (100.00%)
1 0.00 (0.00%) 3.00 (25.00%) 0.00 (0.00%)
parlobplazmosit 0.6
0 12.00 (100.00%) 11.00 (91.67%) 14.00 (100.00%)
1 0.00 (0.00%) 1.00 (8.33%) 0.00 (0.00%)
parlobmast 0.6
0 12.00 (100.00%) 11.00 (91.67%) 14.00 (100.00%)
1 0.00 (0.00%) 1.00 (8.33%) 0.00 (0.00%)
n (%)

2Fisher's Exact Test

Grup 1: Kontrol grubu

Grup 2: Yalnizca klozapin verilen grup

Grup 3: Klozapin+NAS verilen grup

Parotiste periglandiiler yag dokuda lenfosit varlig1 degerlendirildiginde, Grup 1 ve Grup 3’te
lenfosit goriilmeyip Grup 2°de % 58.33 oraninda lenfosit goriilmesi istatiksel agidan anlaml1
bulunmustur (p<0.001)(Tablo 29).
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Parotiste periglandiiler yag dokuda mast hicresi varligi degerlendirildiginde, Grup 1°de mast
hlcresi gorilmemesi, Grup 2’de % 83.33 oraninda ve Grup 3’te % 14.29 oraninda goriilmesi
(Sekil 11) istatiksel agidan anlamli bulunmustur (p<0.001)

Sekil 11: A) X200, H&E, B) C); X400, H&E, Periglandiiler yag dokuda graniillii sitoplazmall
mast hiicreleri goriiliiyor (kirmizi oklar), parotis (turuncu daire)

Tablo 29: Parotis Periglandiiler Yag Dokuda Degisiklik

Grubu
Variable Grupl, N = 12! Grup2, N = 121 Grup3, N = 141 p-value?
parpgylenfosit <0.001
0 12.00 (100.00%) 5.00 (41.67%) 14.00 (100.00%)
1 0.00 (0.00%) 7.00 (58.33%) 0.00 (0.00%)
parpgymast <0.001
0 12.00 (100.00%) 2.00 (16.67%) 12.00 (85.71%)
1 0.00 (0.00%) 10.00 (83.33%) 2.00 (14.29%)

n (%)

2Fisher's Exact Test

Grup 1: Kontrol grubu
Grup 2: Yalnizca klozapin verilen grup

Grup 3: Klozapin+NAS verilen grup
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Gruplar arasindaki farklilik istatiksel olarak anlamli bir anlam teskil etmese de (p:0.074) Grup
1’de metaplazinin gozlenmeyisi, Grup 2’de 3 ratta (%25) ve Grup 3’te 5 ratta (%35.71)
metaplazinin ortaya ¢ikisi (Sekil 12) dikkate deger bir durumdur (Tablo 30).

Sekil 12: A),B); X200, H&E, A) Normal parotis, B) Parotiste bazi bolgelerde miisingz
metaplazi, seffaf sitoplazmali bezler dikkati ¢cekiyor (turuncu ok), C) Alcian blue, X200,

parotiste alcian blue histokimyasal boyamada musintz metaplazi gosteren bezler mavi renkte
reaksiyon gostermektedir (kirmizi ok)

Tablo 30: Parotiste Metaplazi-1

Grubu
Variable Grupl, N =12* Grup2, N = 121 Grup3, N = 141 p-value?
parmetaplazi 0.074
0 12.00 (100.00%) 9.00 (75.00%) 9.00 (64.29%)
1 0.00 (0.00%) 3.00 (25.00%) 5.00 (35.71%)

n (%)
2Fisher's Exact Test

Grup 1: Kontrol grubu
Grup 2: Yalnizca klozapin verilen grup
Grup 3: Klozapin+NAS verilen grup

NAS varligindan bagimsiz olarak, klozapin varliginda parotiste metaplaziye bakildiginda, klozapinin
istatiksel olarak anlamli diizeyde (p:0.031) metaplaziye yol agtig1 goriilmiistiir (Tablo 31).
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Tablo 31:Parotiste Metaplazi-2

Grubu
Variable Grupl, N = 12 Grup2, N = 26 p-value!
parmetaplazi 0.031
0 12.00 (100.00%) 18.00 (69.2%)
1 0.00 (0.00%) 8.00 (30.8%)
Total 12.00 (100.00%) 26.00 (100%)

1: Ki kare testi
Grup 1: kontrol grubu
Grup 2: Klozapin grubu ile Klozapin+Nas grubu

5. TARTISMA

Klozapin psikiyatride uzun yillardir kullanilan ve tedaviye direngli sizofrenide altin standart
olma o6zelligini koruyan atipik bir antipsikotiktir (Chakos et al., 2001; D. M. Taylor &
Duncan-McConnell, 2016; Tuunainen et al., 2002). Yan etki mekanizmas1 halen belirsizligini
korumaktadir (Kumar et al., 2006). Literatiir taramasindan vardigimiz kaniya gore bu konuda
yeterli caligma mevcut degildir. Ayrica ortaya ¢ikan yan etkiler, yan etkilerin engellenemeyisi
ve ortaya ¢ikmasi halinde onaylanmis bir tedavinin olmayisi klozapin kullanimini
smirlandirmaktadir.

Klozapinin yan etkilerinin oksidatif mekanizma ve immiin reaksiyonlarla ilgili olabilecegi
konusu son donemlerde daha fazla ilgi odagi olmaktadir. Genel olarak bakildiginda immiin
aracili reaksiyonlarda bakilabilen temel parametreler proinflamatuar sitokinlerden TNF-q,
TNF-B,IL-1, IL-6 IFN-o, IFN-B, IFN-y ve antiinflamatuar sitokinlerden TGF-f, 1L-2, IL-3,
IL-4, IL-5, IL-10, IL-12, IL-13’tiir (Akdogan & Yo6ntem, 2018). Vicudun genel oksidasyon
durumunun 6lciimi olan toplam oksidan seviyesinin (TOS), serbest radikalleri temizleme
yeteneginin degerlendirilmesi olan toplam antioksidan seviyeye (TAS) orani, oksidatif stres
indeksini (OSI) verir (U. Karabulut et al., 2021).

Bu c¢alismada biyokimyasal yonden serum ve/veya dokularda proinflamatuar sitokin olan
TNF-a ve antiinflamatuar sitokin olan IL-10, oksidan sistemi yansitan TAS, TOS, OSI
degerleri ile kardiyak inflamasyonda 6nemli belirtegler olan CRP ve Troponin | analiz
edilmistir. Histopatolojik olarak kalpte inflamasyon varligi, dejeneratif degisiklikler,
lokalizasyonu, derecesi, hiicre natlrl ve parotiste nukleer dejenerasyon, duktal dilatasyon,
dens miisin, inflamasyon varlhigi, lokalizasyonu, derecesi, hiicre naturi ve metaplazi
degerlendirilmistir. Klozapine NAS eklenmesiyle klozapinin yol agtig1 patolojik etkilerin
gerileyip gerilemeyecegi aragtirilmigtir. Literatiir tarandiginda, ¢alismamiz bu alanda ilktir.

5.1. Biyokimyasal yonden degerlendirme

5.1.2. C Reaktif Protein
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Serum CRP diizeylerine bakildiginda, kontrol grubunda CRP diizeyinin en diisiik oldugu,
yalniz klozapin verilen grupta ise en yiiksek oldugu gozlendi. Klozapine NAS eklendiginde
CRP diizeylerinde anlamli bir diisiis oldu. Akut faz yanitta ve inflamasyonda onemli bir
protein CRP’nin; klozapin verilen grupta kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksekligi,
klozapinin inflamatuar yamti tetikledigini, NAS eklendiginde CRP diizeylerinin azalmasi ise
NAS ile inflamasyonun anlamli derecede baskilandigini On planda distindiirdi. Ayrica CRP
diizeylerinin normalin biraz tlizerinde olmasinin bile aterosklerotik vaskiiler hastalikla iligkili
inflamasyonun bir gdstergesi olarak ileri siirtildigii (Marnell et al., 2005), mindér CRP
yiikselmesinin Ozellikle yasa bagli hastaliklar olmak iizere bir¢ok durum i¢in olumsuz
prognoz gostergesi oldugu, mindér CRP ylikselmesinin saglikli bireylerde de mortalite
acisindan da prediktif nitelik tasidigi (Kushner et al., 2006) ve klozapin kullanimida
metabolik sendrom riskinin arttig1 goz Oniine alindiginda (Henderson, 2007; Lappin et al.,
2018) klozapin tedavisine NAS eklemenin genel tibbi durumu da olumlu ydnde
etkileyebilecegi diistiniildii.

Literatiire bakildiginda, CRP yiiksekliginin Troponin yiikselmesinden 1-7 giin dnce oldugu ve
miyokarditin prediktorii oldugu dikkate alindiginda (de Leon et al., 2022) NAS eklenerek akut
fazin onemli bir gostergesi olan CRP diizeylerini diisiik seviyelerde tutmanmn kardiyak agidan
da stireci olumlu etkileyecegi diistiniildii.

5.1.3. Troponin |

Serum Troponin I diizeylerine bakildiginda, kontrol grubunda Troponin I diizeyinin en diistik
oldugu, yalmiz klozapin verilen grupta ise en yiiksek oldugu gozlendi. Klozapine NAS
eklendiginde Troponin I diizeylerinde anlamli bir diisiis oldu.

Troponin I yiiksekliginin miyokardiyal hasara spesifik oldugu goz oniine alindiginda (Franz,
W. M., Remppis, A., Kandolf, R., Kibler, W., & Katus, 1996) klozapin verilen grupta kontrol
grubuna gore ylksek olmasi klozapinin kardiyak toksisiteye yol agtigini, NAS eklendiginde
Troponin I seviyesinde klozapin grubuna gore anlamli diisiis olmasi1 bu hasarin NAS ile
engellenebilecegini diisiindiirdii. Troponin I'nin kalbe %100 spesifik oldugu (Apple, 1999) ve
yiiksekliginde akla gelen iki taninin akut miyokard infarktiisii ve akut miyokardit oldugu
dikkate alindiginda, klozapinin Oliimciil olabilen yan etkilerinden miyokarditin proflaktik
olarak NAS eklenmesi ile engellenebilecegi deneysel ve istatistik anlamda muhtemeldir. Ek
calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

5.1.4. TNF Alfa

TNF-a diizeylerine bakildiginda oncelikle kalp, parotis ve serumdaki diizeylerinin farkli
oldugu, en yiiksek diizeylerin serumda oldugu, kalp ve parotiste ise benzer seviyelerde oldugu
goriilmektedir. Gruplar arasinda hem kalp hem parotis hem de serumda en diisiik TNF-a
diizeyleri kontrol grubunda, en yiiksek diizeyleri klozapin grubundadir. TNF-a’nin
inflamatuar yanitta tetikleyici ve patolojik durumlarda artan bir sitokin oldugu (Tracey et al.,
2008) goz oniine alindiginda klozapinin hem kalp hem parotis hem de serumda TNF-a’y1
yiikselterek inflamatuar yanit: tetikledigi, NAS eklenmesinin ise TNF-a diizeyini diisiirdiigi
ve inflamasyonu baskilad1g1 diistiniildii.
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Klozapinin TNF-a’y1 artirmasi, literatiirle de uyumlu bulunmustur (Pollmécher et al., 2000a).

Kalp dokusunda bakildiginda kontrol grubu ile klozapin grubu arasinda anlaml fark olusu,
klozapinin TNF-a diizeyini belirgin yiikselttigini, kontrol grubu ile klozapin+NAS grubu
arasinda anlamli farklilik olmayis1t NAS’in TNF-a’y1 baskilayarak klozapin grubuyla kontrol
grubu arasinda bir seviyeye getirdigini, klozapin ile klozapin+tNAS grubunda anlamli farklilik
olmayis1 ise NAS’m TNF-a’y1 diisiirdiiglinii ancak bu farkin anlamli olmadigini diistindiirdii.

Diger yandan serumda Grup 2 ile diger iki grup arasinda anlamli fark olusu ve Grup 1 ile
Grup 3 arasinda anlamli fark olmayip ortalamalarmnin da yakin olusu, klozapinin TNF-a 'y
belirgin artirdigit ve NAS'in TNF-a’yi belirgin diisiirerek kontrol grubuna yaklastirdigini
gosterdi. Klozapinin inflamatuar etkisi her {i¢ doku 6rneginde de NAS ile azaltilabilmistir.
TNF-a’nin klozapinle en belirgin yiikseldigi ve NAS eklendiginde de en belirgin diisiis
gosterdigi doku 6rnegi, serumdur.

5.1.5. IL-10

[1-10 diizeylerine bakildiginda 6ncelikle kalp, parotis ve serumdaki diizeylerinin farkli oldugu,
en yiiksek diizeylerin serumda oldugu, kalp ve parotiste ise benzer seviyelerde oldugu
goriilmektedir. Gruplar arasinda en diisik IL-10 diizeyleri klozapin grubunda, en yiksek
diizeyleri kontrol grubundadir.

IL-10’un etkili bagisiklik ve doku korumas1 arasindaki hassas dengeyi korumanin merkezinde
yer alan antiinflamatuar bir sitokin olusu (Neumann et al., 2019) g6z Oniine alindiginda
klozapinin hem kalp hem parotis hem de serumda inflamatuar yaniti tetikledigi sonucuna
varildi. Ug¢ grup arasinda farkliligin kalp dokusu ve parotiste istatiksel olarak anlamli
olmamakla birlikte klozapinin 1L-10"u diisiirdiigii, klozapine NAS eklenmesinin IL-10
diizeylerinde artisa yol actigr gorulda.

Serumda ise NAS eklenmesi gruplar arasinda da anlamli farkliliga yol act1. Klozapin kontrol
grubuna gore IL-10’u belirgin diisiiriirken, NAS eklenmesi halinde IL-10 dizeyi klozapin
grubuna gore anlamli olarak yiikseldi. Kontrol grubu ile klozapintNAS grubu arasindaki
farkliligin da anlamli olusu bu yiikselmenin istatistiksel olarak yeterli olmadigmi diistindiirdii.

IL-10’un klozapinle en belirgin diistiigli ve NAS eklendiginde de en belirgin yiikseldigi doku
ornegi, serumdur.

Kontrol grubuyla kiyaslandiginda klozapin grubunda IL-10 diizeyinde diisme ve TNF alfa
diizeylerinde yiikselme, klozapinin inflamatuar yonde etki ettigini gostermistir. Klozapine NAS
eklenmesiyle serumda daha belirgin olmak Uzere antiinflamatuar yonde degisim gozlendi.

5.1.6. Total Antioksidan Seviye

TAS dizeylerine bakildiginda 6ncelikle kalp, parotis ve serumdaki diizeylerinin farkli oldugu,
en diisiik diizeylerin parotiste oldugu, kalp ve serumda ise gbrece yuksek ve benzer
seviyelerde oldugu goriilmektedir. Gruplar arasinda en diisiik TAS diizeyleri klozapin
grubunda, en yiiksek diizeyleri kontrol grubundadir.
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Her {i¢ doku 6rneginde de klozapin, kontrol grubuna goére TAS dlizeylerini anlamli sekilde
diisiirdii. Yine her ii¢ doku Orneginde de klozapin grubu ile klozapin+NAS grubu
karsilastirildiginda, klozapintNAS grubunda TAS diizeylerinin daha yiiksek oldugu goriildii.
Kontrol grubu ile klozapintNAS grubu arasinda anlamli farklilik olusu ise NAS’in TAS
dizeyini yukselttigini ancak bu yikselmenin yeterli istatistiksel olarak anlamli olmadigini
diisiindiirdi. Bu noktada daha fazla calismaya gereksinim duyulabilir, doz konusunda
diizenlemeler yapilabilir. TAS diizeylerinin viicudun serbest radikalleri temizlemesinin ve
antioksidan durumun gostergesi olusu (Young & Woodside, 2001) g6z Oniine alindiginda
klozapinin hem kalp hem parotis hem de serumda dengeyi antioksidan yonden oksidan yone
kaydrdigi, NAS i ise bu dengeyi antioksidan ydnde etkiledigi gorulda.

5.1.7. Total Oksidan Seviye

TOS diizeylerine bakildiginda oncelikle kalp, parotis ve serumdaki diizeylerinin farkli oldugu,
en distik diizeylerin serumda, en yiiksek diizeylerin ise kalp dokusunda oldugu goriilmektedir.
Gruplar arasinda en diisik TOS diizeylerinin kontrol grubunda, en yuksek dizeylerin ise
klozapin grubunda oldugu gorildi. TOS’un viicudun antioksidan savunmasi ile serbest
radikal tiretimi arasindaki dengesizlik oldugu diisiiniildiigiinde (Moriya & S Kimura, 2001)
klozapinin hem kalp hem parotis hem de serumda serbest radikal iiretimini artirdigi, NAS in
ise antioksidan yonde olumlu ozellik gésterdigi goruldi.

Her ti¢ doku orneginde de klozapin, kontrol grubuna gore TOS dizeyini anlamli sekilde
yukseltti. NAS eklenmesi her ¢ 6rnekte de TOS diizeyini diisiirdii, klozapin grubu ile
klozapintNAS grubu arasinda anlamli derecede bir farklilik olusturdu. Her ii¢ 6rnekte de
kontrol grubu ile klozapin+NAS grubu arasinda anlamli farklilik olusu, NAS’in TOS diizeyini
diistirdiigiinii ancak bu durumun istatistiksel olarak anlamli/yeterli olmadigini diistindiirdii.
Klinik degisiklikler ileride agiklanacaktir.

Kontrol grubuyla kiyaslandiginda klozapin grubunda TAS diizeylerinde diisme ve TOS
dizeylerinde ylkselme, klozapinin kalp, parotis ve serumda dengeyi oksidatif yodnde
degistirdigini, NAS'in ise kalp, parotis ve serumda antioksidan ydnde etkiledigini
gostermektedir.

5.1.8. Oksidatif Stres indeksi

Oksidatif stres indeksine bakildiginda oncelikle kalp, parotis ve serumdaki diizeylerinin farkli
oldugu, en diisiik diizeylerin serumda, kalp dokusu ve parotiste benzer diizeylerde oldugu
goriilmektedir. Gruplar arasinda en diisiik OSI diizeylerin kontrol grubunda, en yiksek
diizeylerin ise klozapin grubunda oldugu goriilmektedir.

OSI dizeyinin oksidan - antioksidan sistemde dengenin oksidasyon yoniine kaydigmni
gosterdigi (U. Karabulut et al., 2021) dikkate alindiginda, klozapinin hem kalp hem parotis
hem de serumda oksidatif ozellik gosterdigi, NAS eklenmesinin ise dengeyi antioksidan yone
kaydirdig: diistintildii.

Her ii¢ doku o6rneginde de klozapin, kontrol grubuna gore OSI indeksini anlamli sekilde
yiikseltti. NAS eklenmesi her ii¢ ornekte de OSI diizeyini diisiirdii, klozapin grubu ile
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klozapintNAS grubu arasinda anlamli derecede bir farklilik olusturdu. Her ii¢ ornekte de
kontrol grubu ile klozapin+NAS grubu arasinda anlamli farklilik olusu, NAS’1in OSI diizeyini
diisiirdiigiinii ancak bu durumun istatistiksel olarak anlamli olmadigmi diisiindiirdii. Ote
yandan TNF-a ve IL-10 degerleri icin parotiste gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
farkliligin olmayisi —nicelik olarak degerlerde degisiklik olmakla birlikte- ve TAS, TOS, OSI
degerlerinin igin parotiste gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli dizeyde farkli olusu;,
klozapinin yan etkisi olarak ortaya c¢ikan siyalore ve parotit gelisiminde altta yatan
mekanizmanin 6n planda oksidatif denge yéniindeki bozulma oldugunu ve NASin
eklenmesiyle bu olumsuz yan etkinin engellenebilecegi veya azaltilabilecegini
diistindiirmiistiir.

Kardiyak agidan bakildiginda, hem TAS, TOS, OSI hem de TNF a diizeyinde kontrol grubu ve
klozapin grubu arasinda anlamli farklihik olusu; miyokardit gelisiminde altta yatan
mekanizmanin hem inflamatuar mekanizmalar hem de oksidatif mekanizmalar oldugunu, NAS
eklenmesiyle miyokardit riskinin azaltilabilecegini diistindiirmiistiir.

5.2. Histopatolojik Yonden Degerlendirme
5.2.2. Kalp Dokusunda Degerlendirme
Klozapinin endokardiyal hasar/degisiklik yapmadig1 goriildii.

Subendokardiyal alanda kontrol grubunda 6dem saptanmazken klozapin ve klozapin+NAS
grubunda 6dem varlig1 dikkat ¢ekti. Gruplar arasi ortalamadaki farkliligin anlamsiz olusu,
NAS’in 6demi engelleyemedigini diisiindiirdii. Klozapinin subendokardiyal édeme yol actigi
sonucuna varild.

Subendokardiyal inflamasyona bakildiginda kontrol grubunda tiim 6rneklerde inflamasyon
olmadigi, klozapin grubunda 12 rattan 5’inde inflamasyon oldugu, klozapin+NAS grubunda
14 rattan 2’sinde inflamasyon olusu NASin subendokardiyal alanda inflamasyonu énemli
olciide azalttigini gosterdi.

Miyokardiyadiyal inflamasyona bakildiginda kontrol grubunda tim Orneklerde inflamasyon
olmadigi, klozapin grubunda 12 rattan 7’inde inflamasyon oldugu, klozapintNAS grubunda
14 rattan 3’sinde inflamasyon olusu NASin miyokardda inflamasyonu onemli 6lgiide
azalttigini gosterdi. Inflamatuar hiicre tiplerine bakildiginda klozapin grubunda lenfosit (%
58.33) ve mast (% 41.67) iken klozapintNAS grubunda yalnizca lenfosit (%21.43) oldugu
goruldu. NAS in mast hiicre infiltrasyonunu engelledigi, lenfosit hicre infiltrasyonunu énemli
olciide baskiladig diistiniildii.

Miyokardiyal dejenerasyon kontrol grubunda hafif miksoid degisiklikler seklinde 2 ratta
goriiliirken, klozapin grubunda agirhigi %1 ile %3 arasinda degisen fokal iskemi benzeri ve
dejeneratif degisiklikler 5 ratta gézlenmistir. KlozapintNAS grubunda ise dejeneratif
degisiklik olmamasi, NAS in dejeneratif iskemik degisiklikler acisindan kardiyoprotektif etki
gosterdigini distindirdu. Kronik antipsikotik kullanimina bagli kardiyovaskiiler mortalite ve
morbidite goéz Oniine alindiginda, bu etki klinik 6nemi haizdir.  Kardiyomiyopatinin
patogenezi dikkate alindiginda kisa vadede miyokardit, iskemik dejeneratif degisiklikler ve

62



inflamasyonun dnlenmesiyle uzun vadede kardiyomiyopati a¢isindan koruyucu olacaktir. Zira
kardiyomiyopatinin de mekanizmasi heniiz net degildir, akut miyokarditin kronik suregte
kardiyomiyopatiye yol agabildigi de bilinmektedir (Bellissima et al., 2018).

Ayn1 doku 6rneklerinde bakilan CRP, Troponin I, IL-10, TNF alfa, TAS, TOS, OSI degerleri
de dikkate alinarak kontrol grubu, klozapin grubu ve klozapin+tNAS grubu
karsilastirildiginda, klozapinin kalpte toksik etkilerinin oldugu, sonuglarin gerek biyokimyasal
gerekse histopatolojik agidan korelasyon gosterdigi ve birbirini destekler nitelikte oldugu,
NAS’1n istisnasiz tiim 6rneklerde bu parametreler agisindan da kalp dokusunu olumlu yonde
etkiledigi, NAS eklemenin gerek nitelik gerekse nicelik olarak kayda deger boyutta kalp
dokusunu korudugu goériilmiistiir.

5.2.3. Parotiste Degerlendirme

Parotis hucrelerinde nikleus degerlendirildi, niikkleer dejeneratif degisiklikler go6zlendi.
Kontrol grubunda nikleuslarda 2+ ve 3+ degisiklik gézlenmezken klozapin grubunda 2+ ve
3+ degisiklik ve klozapintNAS grubunda 2+ degisiklik gozlendi. Nikleer dejenerasyon,
hasarin ve hiicre zedelenmesinin gostergesi olup klozapin kullanimi sonrasi niikleer
dejenerasyonun degerlendirildigi literatiir bilgisine ulasilamadi. Klozapinin nukleer
dejenerasyona yol actigi, NAS eklenmesiyle 3+ derecedeki degisikligin engellendigi on
planda diigiiniildii.

Parotiste duktal dilatasyon degerlendirildi. Kontrol grubunda 2 ve 3. derece dilatasyon
gbzlenmezken klozapin grubunda 2. derece dilatasyon ve klozapin+NAS grubunda 2. ve
3.derece dilatasyon go6zlendi. Klozapin grubunda 3. derece dilatasyon yokken NAS
eklendiginde 3.derece dilatasyon oraninin % 64.29 oldugu dikkate alindiginda, NAS:n duktal
dilatasyonun derecesinde artisa yol ac¢tigi sonucuna varildi. Uzun ve arkadaglarinin vaka
serisinde NAS eklemenin siyalorede azalmaya yol ag¢tig1 bildirilmistir(Uzun et al., 2020).
NAS in duktal dilatasyon yaptigi da goz oniine alindiginda, siyaloreyi duktal dilatasyon
yoluyla azaltmast ihtimal dahilindedir.

Dens miisin, yogun ve koyulagsmis miisin varligin1 ifade etmekte olup parotiste dens misin
degerlendirildi. Dens miisin varligi, gruplar arasi anlaml farklilik gosterdi. Kontrol grubunda
dens miisine rastlanmazken klozapin grubunda % 41.67 oraninda, klozapin+NAS grubunda %
28.57 oraninda saptandi. Klozapinin dens miisine yol agtigi, siyalore olusumuna bu durumun
da yol agabilecegi diistiniildii.

Parotis etrafindaki yag doku degerlendirildi. Periglandiiler yag dokuda lenfosit varlig:
degerlendirildiginde kontrol grubu ve klozapintNAS grubunda lenfosit yokken klozapin
grubunda %58.33(N:7 rat) oraninda lenfosit gozlendi. Klozapinin periglandiiler yag dokuda
da lenfosit infiltrasyonuna yol ac¢tigi, NAS eklemenin ise bu durumu engelleyebildigi
sonucuna varildi.

Periglandiiler yag dokuda mast hiicresi varligi degerlendirildiginde kontrol grubunda mast
hicresi infiltrasyonu yokken klozapin grubunda % 83.33 (N:10 rat) oraninda ve
klozapin+NAS grubunda ise % 14.29 (N:2 rat) oraninda mast hicresi oldugu gorildii.
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Klozapinin periglandiiler yag dokuda mast hucresi infiltrasyonuna yol actigi, NAS eklemenin
ise bu durumu engelleyebildigi sonucuna varildi.

Parotis degerlendirildiginde yaklasik %80-85’inin ser6z, %10-15’inin misindz komponentten
olustugu gozlendi. Kontrol grubunda degisiklik gézlenmezken, klozapin ve klozapin+NAS
gruplarinda niikleuslarda irilesme ve hiperkromaziyi iceren reaktif atipik dejeneratif
degisiklikler gozlendi. Bu degisiklikler bezin misindz komponentte yokken sertz
komponentte miisindz metaplaziyi 6n planda diisiindiirdii. Kontrol grubunda metaplazi
yokken klozapin grubunda %25 (N: 3 rat) oraninda ve klozapintNAS grubunda % 35.71 (N:
5 rat) oraninda ser6z bezde %1 ila %2 misin6z metaplazi tespit edildi. Bu durum ilaca bagl
metaplaziyi diisiindiirdii. Literatiir tarandiginda klozapin iligkili parotit vaka bildirimlerine
rastlanirken parotiste klozapine baglh metaplazi ile ilgili bir bilgiye rastlanmadi. Metaplazinin
dokunun hasar gordiigli durumlarda daha dayanikli hale gelmesi igin ortaya g¢ikan
degisiklikler oldugu disiiniildiigiinde, hasarin hangi mekanizmayla ortaya c¢iktigi ve
engellenip engellenemeyecegi arastirilmasit gereken konulardir.  Uzun slreli Klozapin
kullanimmin artmus hematolojik malignite ile iliskili oldugu, lenfoma ve l6semiye bagl
mortalite (izerinde agranulositoza gore daha yuksek etkisi oldugu bilgisi mevcuttur (Tiihonen
et al., 2022).

Parotiste inflamasyon varligi periduktal ve lobiiler olarak incelendi. Inflamasyon varlig
gruplar arasinda farklilik gosterdi. Kontrol grubunda ve klozapin+NAS grubunda hem
periduktal hem de lobiiler inflamasyona rastlanmazken klozapin grubunda %33.33 oraninda
periduktal ve %25 oraninda lobiiler inflamasyon oldugu goriildii. Inflame dokularda
inflamatuar hiicre tipine bakildiginda tiim oOrneklerde lenfosit oldugu, periduktal
inflamasyonda 2 ratta plazmosit, 3 ratta mast, 1 ratta eozinofil oldugu goriildii. Literatiire
bakildiginda klozapin tedavisi esnasinda doza bagimli olmayan bir yan etki olarak gorulen
eozinofili, eozinofilik pnémoni, miyokardit, eozinofilik Kkolit, nefrit, pankreatit ve toksik
hepatiti vaka bildirimleri mevcuttur. Klozapinin neden oldugu eozinofilinin patofizyolojisi
hala bilinmemektedir, ancak devam eden klozapin tedavisine ragmen eozinofilinin diizelmesi,
akut alerjik reaksiyon olasiligini diisiindiirmektedir (Kadiyala et al., 2015; Lally et al., 2019;
Nakamura & Nagamine, 2020)

Lobdler inflamasyonda ise 1 ratta plazmosit, 1 ratta mast hicresi gorildi. Klozapinin
parotiste inflamasyona yol agtigi, klozapine NAS eklendiginde ise inflamasyonun olmamasi
NAS 1n parotiste inflamasyon agisindan protektif etki gosterdigini diistindiirdii.

Ayn1 doku 6rneklerinde bakilan TAS, TOS, OSI degerleri de dikkate alinarak kontrol grubu,
klozapin grubu ve klozapintNAS grubu karsilastirildiginda, klozapinin parotiste toksik
etkilerinin oldugu, sonuglarin gerek biyokimyasal gerekse histopatolojik acidan korelasyon
gosterdigi ve birbirini destekler nitelikte oldugu, NAS’in tiim doku Orneklerinde bu
parametreler agisindan da parotiste olumlu yonde etkiler olusturdugu, NAS eklemenin gerek
nitelik gerekse nicelik olarak kayda deger boyutta parotisi korudugu goriilmiistiir. TAS, TOS,
OSI degerleri dikkate alindiginda gruplar arasi anlamli farklilik olup IL-10, TNF alfa
degerleri agisindan anlamli farklilik olmayisi, klozapinin parotiste oksidan-antioksidan sistem
uzerinden etki ettigini ve klozapine bagh siyalore patogenezinin bu yolla agiklanabilecegini
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diisiindiirdii. NAS varliginda duktal dilatasyonun derecesinin artist1 da dikkat ¢eken baska bir
bulgudur. Klozapine bagh siyalorenin NAS eklenerek onlenmesi ya da azaltilmasinin miimkiin
olup olamayacagi konusunda klinik calismalara ihtiya¢ vardwr. Ote yandan, yan etkileri
ortadan kaldirmak i¢in eklenen NAS’1n, bir psikotrop olan klozapinin tedavi edici yonun
olumsuz etkileyip etkilemedigi de ayr1 bir arastirma konusu olabilir.

6. CALISMANIN SINIRLILIKLARI VE KARSILASILAN ZORLUKLAR

Karsilasilan zorluklardan ilki klozapinin serum fizyolojikte ¢dziinmemesiydi. pH’1 6 olan
cozeltide ve DMSO (organik ¢ozlicii)’da ¢oziinecegi bilgisi tizerine ¢alisma yapildi. DMSO
verilmesi halinde kontrol grubu i¢in de verilmesinin gerekliligi ortaya ¢ikinca biyokimya
laboratuvarinda pHmetre ile pH’1 6 olan ¢ozelti hazirlandi. Karsilasilan bir diger zorluk ise
her giin oral gavaj ile ilaglarin verilmesiydi. Ratlarin oral gavaj esnasinda gavaj ignesini ve
igneyi tutan parmagi 1sirmaya ¢alismasi, 0 esnada da yaralanma ve ratlarda aspirasyon riski
olusturdu. 28 giin olarak planlanan ¢aligma 3 ratin 6lmesi ve siirecin zorlu olmasi nedeniyle,
literatiir tarandiginda miyokardit acisindan yan etkinin en ¢ok ilk 3 haftada ortaya ¢iktigi
bilgisi de teyit edilince 23 giinde tamamlandi. Tiim ratlarm ayni zaman dilimi igerisinde
dekapite edilmesi, ardindan kan 6rneklerinin alinmasi, kalbin ve parotisin diseke edilmesi efor
ve i birligi isteyen bir siirecti.

Diger yandan NAS ve klozapinin c¢alismada kullanimi ig¢in ilgili firmalardan talepte
bulunuldu. NAS’1mn mensei yurtdis1 olmasi nedeniyle temini vakit aldi.

Klozapin dozunun pratikte oldugu gibi tedricen artirilarak verilmesi daha uzun siire
gerektireceginden, klozapin dozu dogrudan hedef doz olarak uygulandi.

Calisma stiresi daha uzun tutularak kardiyomiyopati gelisimi agisindan takip edilebilirdi.
Biit¢enin kisith olusu, ratlarin 6liim riski, her giin oral gavaj uygulamasinin zor ve zahmetli
olusu stirenin kisith tutulmasina neden oldu.

Calismaya gruplarda 12’ser ratla baslandi. Deney sonrasinda ratlar dekapite edilece§inden
orneklem sayisi istatistiksel olarak anlamli olabilecek nicelikte kiigiik tercih edildi.

Kadin cinsiyet, miyokardit a¢isindan risk faktorii oldugundan tiim ratlar erkek cinsiyet tercih
edildi. Yalniz erkek cinsiyette rat gereksinimi temin siiresini uzatti.

Sonuglar biyokimyasal olarak analiz edilirken IL-10 ve TNF-a icin Kkitin hem dokular hem de
serum icin yetersiz olmasi nedeniyle bu iki parametre kalp, parotis ve serumda her gruptan
ayrt ayrt 10’ar rat igin degerlendirildi. Kitlerin piyasada g¢oklu olarak yer almasi, Kit
eklemenin maliyeti belirgin artirmasi ve her gruptan 10’ar 6rnegin istatiksel anlamda yeterli
olusu nedeniyle boyle bir yol izlendi.

7. SONUCLAR

1-Klozapin kalp, parotis, periglandiiler yag doku ve serumda inflamatuar ve oksidatif yonde
etki gosterdi. Klozapine NAS eklendiginde kalp, parotis, periglandiiler yag doku ve serumda
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klozapinin inflamatuar ve oksidatif etkilerini hem nitelik (histopatolojik degisiklikler) hem de
nicelik (biyokimyasal parametreler) olarak baskilandi.

2-Klozapin serumda CRP, serum ve kalpte Troponin I, serum, kalp ve parotiste TNF-a, TOS,
OSI diizeylerini artirmakta; serum, kalp ve parotiste 11-10 ve TAS diizeylerini azaltmaktadir.
Klozapine NAS eklendiginde serumda CRP, serum ve kalpte Troponin I, serum, kalp ve
parotiste TNF-a, TOS, OSI dizeyleri azalmakta, serum, kalp ve parotiste 11-10 ve TAS

diizeyleri artmaktadir.

3-Klozapin, subendokardiyal 6deme yol agmaktadir. Klozapin, endokardda herhangi bir
degisiklige yol agmazken, subendokardiyal ve miyokardiyal inflamasyona neden olmaktadir.

4-NAS, subendokardiyal ve miyokardiyal inflamasyonu anlaml 6l¢iide azaltmaktadir.
5-Klozapinin yol agtig1 miyokardiyal inflamasyonlarin tamaminda lenfosit infiltrasyonu
goriilirken, bazi 6rneklerde mast hiicresi de goriilmektedir. NAS varhiginda mast hicresi

infiltrasyonu tamamen, lenfosit infiltrasyonu biiyilik oranda baskilanmaktadir.

6-Klozapin, miyokardda dejeneratif iskemik degisikliklere yol agmaktadir. NAS, miyokardda
dejeneratif iskemik degisiklikler agisindan koruyucudur.

7-Klozapin, nikleer dejenerasyona yol agmaktadir.

8-NAS klozapinin yol agtig1 niikleer dejenerasyonun derecesini azaltabilmektedir.
9-Klozapin, parotiste duktal dilatasyona yol agmaktadir.

10-Klozapine NAS eklendiginde, duktal dilatasyon goriilme siklig1 ve derecesi artmaktadir.
11-Klozapin, dens miisine yol agmaktadir.

12-Klozapinin periglandiiler yag dokuda lenfosit ve mast hiicre infiltrasyonuna yol
acmaktadir.

13-Klozapine NAS eklendiginde  periglandiiler yag dokuda lenfosit ve mast hiicre
infiltrasyonu engellenebilmektedir.

14-Ratlarda parotisin %80-85’1 serdz, %10-15"1 miisindz komponentten olusmaktadir.
15-Klozapin bazi 6rneklerde parotiste serdz bezde miisindz metaplaziye yol agmaktadir.
16-Klozapin, parotiste periduktal ve lobtler inflamasyona yol agmaktadir.

17-Klozapine NAS eklendiginde periduktal ve lobiiler inflamasyon goriilmedi.
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18-Klozapin, hem oksidatif hem de inflamatuar mekanizmalar araciligiyla miyokardite yol
acabilmektedir.

19-Klozapine NAS eklendiginde kardiyoprotektif etkiler saptandi.

20-Klozapin, 6n planda oksidatif mekanizmalar araciligiyla parotiste olumsuz etkilere yol
acmaktadir.

21-Klozapine NAS eklendiginde parotiste olumlu yonde etkiler saptandi.
22-Klozapin serumda hem oksidatif hem de inflamatuar belirtecleri ylkseltmektedir.

23-Klozapine NAS eklendiginde serumda hem oksidatif hem de inflamatuar belirteglerin
diizeylerinde diisme gdzlenmektedir.

8. ONERILER

Calisamamizda ratlarda klozapinin oksidatif ve inflamatuar yonde etki ettigi goézlendi.
Preklinik caligmanin gerek preklinik gerekse klinik caligmalarla desteklenmesi bu alanda
literatiire katki saglayabilecektir. Antioksidan ve antiinflamatuar farkli kimyasallarla da
calisma yapilabilir. Klozapinin yan etki mekanizmasiyla ilgili yeterli malumatin olmayisi, yan
etkilerle miucadele etme konusunda da zorluk olusturmaktadir.

Klozapinin yol ac¢tig1 kardiyomiyopatinin patogenezi de heniiz anlasilamamistir. Benzer
calisma dizayniyla siirenin daha uzun tutularak analiz edilmesi kardiyomiyopatinin
degerlendirilmesine olanak saglayabilir. Hatta miyokardit ve toksik etkilerin klozapine bagl
kardiyomiyopati patogenezindeki hipotezlerden oldugu dikkate alindiginda, NAS eklenerek
bu durumun engellenip engellenemeyecegi hususunda da ¢aligilabilir.

NAS, klozapine eklendiginde hem antioksidatif hem de antiinflamatuar yonde etki etmistir.
Burada insandaki 2400 mg/giin esdeger dozunda NAS verilmistir. Klozapin ile NAS’mn s6zii
edilen yan etkiler agisindan protektif olarak kullanilmasi halinde ne kadar siireyle ve hangi
dozlarda kullanilmas1 gerektigi arastirmaya acik bir sahadir. Hangi klozapin dozunda hangi
NAS dozunun verilecegi de ayr1 bir husustur. Ayrica NAS’in olumlu etkilerinin kalic1 olup
olmadig1 bilinmemektedir. Bu alanda arastirmalar yapilabilir.

Klozapin ve malignite yeterince bilinmeyen bir konudur. Sizofreni hastalarinda diger tibbi
durumlarin kontroliiniin hasta tarafindan gorece daha az giindemde olusu, var olan durumlarin
tespitine engel teskil edebilmektedir. Ayrica ¢alismamizda parotiste ortaya ¢ikan metaplazi,
klozapinin potansiyel yan etkileri agisindan daha yakin degerlendirmeyi ve dikkatli olmay1
telkin etmektedir. Ayrica metaplazinin hangi mekanizma ile meydana geldigi ayr1 bir
arastirma konusu olabilir.
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Miyokardda inflamasyon durumlarinin CRP ve Troponin I yiiksekligi ile korele ve CRP
yiiksekliginin Troponin yiikselmesinden 1-7 giin 6nce oldugu dikkate alindiginda, miyokardit
riskinin daha yiiksek oldugu ilk 3 hafta (ortalama 6-8 hafta) hemogram takibiyle birlikte CRP
diizeylerine bakilmasi, miyokardit agisindan daha alert olmayi, gerekirse doz titrasyonunu
daha uzun zamana yaymay1 saglayabilecektir.
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