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Özet 

Metilfenidat Kullanan Hastalarda Ritalinik Asit Düzeyleri ile CES1 Geni 

Polimorfizmi İlişkisi 

Psikostimülanlar, uluslararası kılavuzlarda Dikkat Eksikliği Hiperaktivite 

Bozukluğu (DEHB) için ilk basamak tedavi olarak önerilmektedir. 

Farmakogenetik kılavuzlara göre doz ayarlaması, tedaviye yanıt vermeyen 

hastaların yönetiminde ve yan etkileri olan hastaların yönetiminde önemlidir. 

Ancak bu kılavuz ve FDA onaylı farmakogenetik test imkanı DEHB 

tedavilerinde sadece atomoksetin için mevcuttur.  

FDA onaylı bir psikostimülan olan metilfenidat esas olarak karboksilesteraz-1 

(CES-1) tarafından hidrolize edilir ve inaktif metaboliti olan ritalinik aside 

dönüşür. Bu çalışmada, metilfenidat tedavisi altındaki çocuklarda CES1 geni 

p.G143E (rs71647871) varyantının kan/idrar metilfenidat ve ritalinik asit 

düzeyleri üzerindeki etkisini belirlemeyi amaçladık.  

Psikiyatrik tanılar DSM-5-TR tanı ölçütlerine göre konulmuştur. Güçler ve 

Güçlükler Anketi ve Klinik Global İzlenim Ölçeği değerlendirilmiştir. CES1 

geni G143E varyantı Yeni Nesil Dizi Analizi (NGS) kullanılarak analiz 

edilmiştir. Kan ve idrardaki metilfenidat ve ritalinik asit düzeyleri Sıvı 

Kromatografisi/Tandem Kütle Spektrometresi (LC/MS-MS) kullanılarak analiz 

edilmiştir. 

DEHB tanısı konmuş 100 hastadan alınan kan ve idrar örnekleri üzerinde 

biyokimyasal ve genetik analizler yapılmıştır. DEHB örneklemimizde p.G143E 

(c.428G>A) varyantının sıklığı %4 olarak bulunmuştur. Çalışmamızda, CES1 

geni p.G143E varyantının çocuklarda kan metilfenidat, kan ritalinik asit, idrar 

metilfenidat ve idrar ritalinik asit düzeylerini anlamlı olarak etkilemediğini 

bulduk. CES1 geni p.G143E taşıyan hastalarımızın klinik parametreleri, 

hastalık şiddeti ve yan etkileri diğer olgulardan anlamlı farklılık göstermemiştir.  

CES1 geni ve metilfenidat ile ilgili az sayıda çalışma vardır ve genellikle 

yetişkinlerde veya sağlıklı gönüllülerde yapılmıştır. Çalışmamızda, CES1 geni 
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p.G143E varyantı ile metilfenidat metabolitleri veya çocuklar için klinik 

parametreler arasında istatistiksel anlamlılık bulunmamıştır. DEHB tanılı 

çocuklarda CES1 gen varyantlarının MPH tedavisi üzerindeki etkisini araştıran 

takip çalışmalarına ihtiyaç vardır. 

Anahtar Kelimeler; DEHB, Metilfenidat, CES1 geni, Polimorfizm 
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Abstract 

Association of CES1 Gene Polymorphism with Ritalinic Acid Levels in 

Methylphenidate Treatment 

Psychostimulants are suggested as first-line treatments for Attention Deficit 

Hyperactivity Disorder (ADHD) in the international guidelines. Dose 

adjustment according to pharmacogenetic guidelines is important in the 

management of patients with no treatment response and in the management of 

patients with side effects. However, this guidance and the possibility of FDA-

approved pharmacogenetic testing are only available for atomoxetine in ADHD 

treatments.  

Methylphenidate that is a FDA approved psychostimulant is mainly hydrolyzed 

by carboxylesterase-1 (CES-1) and turns into its inactive metabolite ritalinic 

acid. In this study, we aimed to determine the effect of CES1 gene p.G143E 

(rs71647871) variant on blood/urine Methylphenidate and Ritalinic Acid levels 

in children under the treatment of Methylphenidate.  

Psychiatric diagnoses were made according to DSM-5-TR diagnostic criteria. 

The Strengths and Difficulties Questionnaire and Clinical Global Impression 

Scale were evaluated. CES1 gene G143E variant was analyzed using Next 

Generation Sequence Analysis (NGS). Methylphenidate and ritalinic acid levels 

in blood and urine were analyzed using Liquid Chromatography/Tandem Mass 

Spectrometry (LC / MS-MS). 

Biochemical and genetic analyses were performed on blood and urine samples 

obtained from 100 patients diagnosed with ADHD. The frequency of the 

p.G143E (c.428G>A) variant was found to be 4% in our ADHD sample. In our 

study, we found that the CES1 gene p.G143E variant did not significantly affect 

blood methylphenidate, blood ritalinic acid, urinary methylphenidate and 

urinary ritalinic acid levels in children. Using clinical parameters, disease 

severity and side effects of our patients who carried the CES1 gene p.G143E 

did not differ significantly from other cases.  
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There are few studies on the CES1 gene and methylphenidate and generally 

conducted in adults or healthy volunteers. In our study, no statistical 

significance was found between CES1 gene p.G143E variant and 

methylphenidate metabolites or clinical parameters for children. Follow-up 

studies investigating the effect of CES1 gene variants on Methylphenidate 

treatment in children diagnosed with ADHD are needed. 

 

Keywords; ADHD, Methylphenidate, CES1 gene, Polymorphism 
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1.  GİRİŞ 

Dikkat Eksikliği Hiperaktivite Bozukluğu (DEHB) çocukluk çağında başlayan, kişinin 

yaşına uygun olmayan dikkatsizlik, hiperaktivite ve impulsitive ile karakterize 

nörogelişimsel bir bozukluktur. Hem günlük pratikte DEHB tedavisinde en sık 

kullanılan ilaçlar hem de tedavi kılavuzlarında ilk sırada yer alan ilaçlar 

psikostimulanlardır. Etkinlik ve tolere edilebilirlik ile ilgili çocuk ve ergenlerde 

metilfenidat 6 yaş ve sonrasında FDA onayı almıştır. Ülkemizde bulunan ve en sık 

kullanılan psikostimulanlar ise ani salınımlı metilfenidatlar (Ritalin® ve Medikinet® 

10 mg tablet) ve kontrollü salınımlı metilfenidatlardır (Medikinet Retard®10, 20, 30, 

40 mg kapsul, Concerta® 18,27,36,54 mg kapsül ve Konsenidat® 18,27,36,54 mg 

kapsül). Metilfenidat, beyindeki presinaptik dopamin taşıyıcılarının üzerinden 

dopamin geri alımını engelleyerek beyindeki ekstraselüler dopamini arttırarak etki 

etmektedir (Stahl, 2014). 

Metilfenidat, karboksilesteraz-1 (CES-1) ile hidrolize edilmektedir ve inaktif 

metaboliti ritalinik aside dönüşür. Bu, diğer metabolik enzimlerin de çok az katkısı ile 

Metilfenidat için birincil metabolik yoldur. İlacın %60 ila 80'i idrarda ritalinik asit 

olarak atılır. Hem d-MPH hem de l-MPH bu dönüşüme uğrar. Bununla birlikte, 

presistemik metabolizma ve MPH'nin atılımı, l-MPH'nin metabolizmasını destekleyen 

enantioselektif bir işlemdir. Terapötik olarak aktif izomer olan d-MPH'nin belirgin 

şekilde konsantrasyonun artmasıyla sonuçlanır. CES1 enziminin aktivitesini etkileyen 

CES1 genindeki çeşitlilik, metilfenidatın farmakokinetiğini etkileyebilir. 

Farmakogenetik çalışmalar genetik çeşitliliklerin ilaçların farmakokinetik ve 

farmakodinamik özelliklerini nasıl etkilediğini aydınlatmaya çalışmaktadır. Enzimi 

kodlayan genlerdeki bireysel genetik değişikliler enzimin etkinliğini değiştirmektedir. 

Genetik değişiklikler enzim aktivite düzeyini etkilemekte, enzim aktivite düzeyi ise 

ilaçtan faydalanma ya da yan etki görme durumunu belirlemektedir. Sonuç olarak, 

genetik polimorfizmler aynı ilaç dozunu kullanan kişilerde farklı plazma ilaç 

düzeyinin görülmesine ve dolayısıyla da klinik iyileşme derecesinde farklılıklara 

sebep olmaktadır. Bu yüzden uygun dozun ayarlanabilmesi için plazma düzeyinden 

yararlanılabileceği düşünülmektedir. 
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DEHB tedavisi, kişiler arasında farklılık gösteren klinik iyileşme ile ilişkilidir; bu, 

temel olarak metilfenidatın farmakokinetik ve farmakodinamik hedeflerindeki bireyler 

arası genetik değişkenlikten kaynaklanmaktadır. Metilfenidat metabolizmasında 

CES1 birincil enzimdir (Stage vd., 2019). Bu enzimi kodlayan gen olan CES1 geninde 

meydana gelebilecek olan polimorfizmler aynı ilaç dozunu kullanan kişilerde farklı 

plazma ilaç düzeyinin görülmesine ve dolayısıyla da klinik iyileşme derecesinde 

farklılıklara sebep olmaktadır (Brown vd., 2022). Bu çalışmanın amacı, Metilfenidat 

tedavisi kullanmakta olan hastalarda ilacın metabolitini (Ritalinik Asit) ve metaboliti 

oluşturan enzimi kodlayan gendeki polimorfizm yani bireysel değişiklikleri 

saptayabilmektir. Metilfenidat ile tedavi edilmekte olan hastalarda kan/idrar 

Metilfenidat ve Ritalinik Asit düzeyi ile CES1 geni polimorfizminin G143E 

(rs71647871) bu ilişki üzerine etkisini belirlemek amaçlanmıştır. 

Yapılan önceki çalışmalarda, sağlıklı bireylerde gösterilmiştir ki, metilfenidat 

metabolizmasını sağlayan başlıca enzim CES1 enzimidir ve bu enzim 

metabolizmasındaki değişiklikler ilacı kullanan hasta grubunda ilacın etki düzeyini 

değiştirmektedir. Enzimin etki düzeyini ölçebilmek için ise ilacın metaboliti olan 

ritalinik asit düzeyleri ölçülmüştür. Bu enzim düzeyini etkileyen başlıca gen 

polimorfizmi de CES1 geni G143E (rs71647871) polimorfizmi olarak çalışmalarda 

tanımlanmıştır. Bu polimorfizm, CES1 enzimi ile yıkılan ilaçların düzeyini en fazla 

etkileyen polimorfizm olarak literatürde vurgulanmaktadır (Stage vd., 2019). Fakat, 

bu araştırmaların büyük kısmında sağlıklı yetişkinlerde tek doz ilaç kullanımı sonrası 

enzim aktivitesi belirlenmiştir. Bu alanda mevcut ilişkinin klinik örneklemde 

araştıracak çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1.Dikkat Eksikliği Hiperaktivite Bozukluğu  

2.1.1. Tanım, Tarihçe ve Tanı Ölçütleri  

Dikkat Eksikliği ve Hiperaktivite Bozukluğu (DEHB), toplum, okul veya çalışma 

hayatında bozulmalara yol açan gelişimsel düzey ile uyumsuz dikkatsizlik, aşırı 

hareketlilik ve dürtüsellikle karakterize bir hastalıktır (American Psychiatric 

Association, APA 2013). Dünya Sağlık Örgütü'nün, Uluslararası Hastalıklar ve İlişkili 

Sağlık Sorunları Sınıflandırmasının (ICD-11) Onbirinci Revizyonunun onaylanması 

ve DSM-5 (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) 2013 

versiyonunun yayınlanması ile  diğer ruh sağlığı hastalıkları gibi DEHB tanılama 

kriterlerinde de bazı değişiklikler olmuştur (Dünya Sağlık Örgütü, 2019; APA, 2013).  

DSM-5 ile DEHB’de gerçekleşen değişiklikleri şu şekilde sıralayabiliriz: DSM-5 ile 

DEHB için en büyük değişiklik nörogelişimsel bozukluklar başlığı altına 

yerleştirilmesi olmuştur. Peki neden DEHB benzerlikleri bulunan yıkıcı davranım 

bozuklukları başlığı altında yer almamıştır? Nörogelişimsel bozukluklar beyin 

gelişiminde gecikme veya normalden sapma ile karakterize olan bozuklukları 

kapsamaktadır.  

DSM-5 ile DEHB’de gerçekleşen bir diğer önemli değişiklik semptomların başlangıç 

yaşı kriterinin yedi yerine on iki yaş olarak değiştirilmesi olmuştur. Tarihsel açıdan 

bakıldığında; DEHB tanısında başlangıç yaşı kriteri ilk defa DSM-III ile birlikte 

kullanılmaya başlanmıştır. Çalışmalara bakıldığında; yedi yaş kriterinin eklenmesini 

sağlayacak herhangi bir kanıt bulunmamaktadır. Bu kriter komisyonun görüşüne ve 

klinik gözleme dayalı olarak eklenmiştir. Fakat, bu zamana kadar yedi yaş kriteri bir 

gelenek olarak DSM sistemi içinde yerini almaya devam etmiştir. Sonrasında 

yayınlanan makalelerde ise eğer DEHB ilk defa erişkinlerde fark edilip araştırılsaydı 

böyle bir kriter olmayacağını belirtmektedir (Barkley ve Biederman 1997). Başlangıç 

yaşı kriteri on iki olarak alındığında, DEHB olgularının % 95’inin tanı aldığının 

yapılan çalışmalarda belirtilmesi, bu kriterin son halini almasını sağlamıştır (Barkley 

ve Brown 2008; Kessler vd., 2006). Bu değişiklik ile, özellikle yedi yaş kriteriyle 
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yeterince tanı konulamayan dikkat eksikliği baskın tip DEHB için önem taşımaktadır 

(Machado vd., 2013). Barkley ve arkadaşları, uzun yıllar önce bu konuya dikkat 

çekmişlerdir ve yaptıkları çalışmada hangi alt tipte ne kadar DEHB olgusunun yedi 

yaş kriteri nedeniyle tanı alamadığını araştırmışlardır. Hiperaktivite ve impulsivite 

baskın tipin % 100’ü tanı alabilirken, bileşik tip olgularının % 18’i ve dikkat eksikliği 

baskın tip olgularının ise % 43’ü gibi yüksek bir oranının tanı alamadığını bildirmiş- 

lerdir. Bu nedenle, diğer yayınlarında da DEHB tanısı için başlangıç yaşı kriterinin 

klinik uygulamalardaki zararlarını vurgulamışlardır (Applegate vd., 1997; Barkley ve 

Biederman 1997). Takip eden yıllarda yürütülen yeni çalışmalar ise erişkinlikte 

başlayan DEHB olgularını bildirmektedirler (Moffitt vd., 2015; Caye vd., 2016). Bu 

yeni bulgular da benzer şekilde başlangıç yaşı kriterini sorgulamamıza sebep 

olmaktadır. 

Bir diğer önemli değişiklik ise otizm spektrum bozukluklarının (OSB) dışlama kriteri 

olmaktan çıkarılması olmuştur. Çalışmalar DEHB’nin OSB’ye sıklıkla eşlik ettiğini 

ve işlevsellikte belirgin biçimde bozulmaya yol açtığını ve tedavi edilmesi gereken bir 

durum olduğunu vurgulamaktadır. Çünkü, DEHB % 28.2 oranıyla OSB’ye eşlik eden 

en sık ikinci psikiyatrik bozukluk olarak bildirilmektedir (Lamanna vd., 2017; 

Simonoff vd., 2008). 

DSM-5 ile gelen diğer değişiklikler ise alt tip kavramının görünüm olarak 

değiştirilmesi ve tanı kriterleri için verilen örnekler olmuştur. Tanı kriterleri için birden 

çok örnek verilerek yapılan açıklamalar semptomları farklı gelişim özelliklerine uygun 

şekilde daha iyi anlamayı amaçlamaktadır. Çalışmalar göstermektedir ki; DEHB tanısı 

için yıllar içerisinde tanısal geçerlilik sürse de DSM-IV’te yer alan üç alt tip için aynı 

durum söz konusu değildir. Takip sürecinde değişkenlik gösterebildiği için bir 

hastalığın farklı alt tipleri olarak değil de görünümleri olarak tanımlamak gerekliliği 

doğmuştur. Ek olarak, hiperaktivite ve dikkatsizlik semptom sayıları (örn. yedi 

dikkatsizlik ve dört hiperaktivite semptomu gibi) kaydedilerek yapılacak izlemlerin 

daha işlevsel olacağı çalışmalarda bildirilmektedir (Willcutt vd., 2012). Ek olarak, 

işlevsellikte bozulma kriterlerinin hafifletilmesi ve erişkinlerde gerekli semptom 

sayısının azaltılması ile ilgili değişiklikler yapılmıştır. 

Bu değişikliklerin dışında, 2010 yılında DSM-5 ile ilgili ilk çalışmalar sırasında 
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yapılması planlanan bazı değişiklikler ise kanıt yetersizliği nedeniyle DSM-5’te yer 

almamıştır. Bunlardan biri, dikkatsizlik semptomlarının yanında iki veya daha az hi- 

peraktivite semptomuyla karakterize olan DEHB’nin restriktif tipidir. Son yıllarda ya- 

pılan çalışmalar restriktif görünümün diğerlerinden farklılık oluşturduğunu 

göstermiştir (Ercan vd., 2015). Fakat DSM sisteminde yer alabilmesi için daha fazla 

sayıda kanı- ta ihtiyaç duyulmaktadır. DSM-5, DEHB için semptomlara dair belirgin 

bir değişiklik getirmemiştir. 2010 yılında, APA dürtüsellik alt başlığını 

güçlendirebilmek için DEHB semptomlarına dört yeni madde eklenmesini önermiştir. 

Fakat 2013 yılında yayınlanan DSM-5’te bu maddelerin klinik geçerliliğini gösteren 

yeterli kanıt olmadığı için dahil edilmemiştir. Sonrasında yapılan çalışmalar da 

göstermiştir ki DEHB tanısını daha iyi tanımlayan yeni dürtüsellik kriterlerine ihtiyaç 

duyulmaktadır. Fakat, 2010 yılında önerilen dürtüselliğe yönelik semptomlar, yapılan 

analiz sonuçlarına göre bu yöndeki eksikliği giderecek güçte ve geçerlilikte değildir 

(Ünsel Bolat vd., 2016). 

Zihinsel, Davranışsal veya Nörogelişimsel bozukluklar, güncellenmiş bölümüyle 

sınıflandırma sistemlerinden ICD-11'de yayınlanmıştır. Çocuk psikiyatri alanında ve 

özellikle nörogelişimsel bozukluklarda önemli değişiklikleri kapsamıştır (Stein vd., 

2020). ICD-10’da "çocuklukta veya ergenlikte başlayan davranışsal ve duygusal 

bozukluklar" başlığı altında yer alan “Hiperkinetik Bozukluk”, ICD-11 içinde 

Nörogelişimsel Bozukluklar başlığının altında “Dikkat Eksikliği ve Hiperaktivite 

Bozukluğu” olarak adlandırılmaktadır. Çoğu değişiklik DSM-5 ile uyumludur. DEHB 

ve OSB'nin bir arada bulunabileceğinin kabul edilmesi, OSB tanısı olan bireylerin 

DEHB tedavisine yönelik ilaçlardan yararlanabileceğine dair önemli kanıtlar 

bulunduğundan, son derece yararlı olan önemli bir iyileştirme olarak gösterilmektedir 

(Sturman vd., 2017).  

DEHB’nin farklı şekillerde de olsa tanımlanması uzun yıllar öncesine dayanmaktadır. 

Alexander Crichton, 1798 yılında bir tıp ders kitabında benzer bir bozukluğu 

tanımladı. Amerika Birleşik Devletleri’nde Charles Bradley, 1937 yılında amfetamin 

türevinin DEHB semptomları üzerindeki etkisini keşfetti. FDA çocuklarda 

metilfenidatın (Ritalin) onaylanması ise 1960’lı yıllarda olmuştur. 
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2.1.2. Epidemiyoloji  

DEHB, gelişmişlik düzeyinden bağımsız olarak tüm dünyada görülmektedir. Yapılan 

epidemiyolojik çalışmalar bize bunu göstermektedir. Yaklaşık çeyrek milyon çocuk 

ve 135 çalışma dahil edilerek yapılan bir meta-analiz çalışmasında kıtalar 

karılaştırıldığında epidemiyolojik açısından önemli bir fark bulunmamıştır (Polanczyk 

vd., 2014). Dünya genelindeki prevalansı %5.29 olarak belirlenmiştir (Polanczyk ve 

Rohde 2007). Bir başka  meta-analiz çalışması ise prevalansı % 5.9-7.1 olarak  

belirtmektedir (Willcutt 2012). Daha katı metodolojik kriterler uygulayarak daha az 

sayıda çalışma dahil edildiğinde DEHB prevalansının azaldığını vurgulamaktadırlar. 

Sadece DEHB prevalansını etkileyen bu durum göstermektedir ki DEHB çalışmaları 

metodolojik farklardan en çok etkilenen grubu oluşturmaktadır (Polanczyk vd., 2015). 

DEHB tanısı sıklığının artan yaş ile bağlantılı olarak azaldığı çalışmalarda 

gösterilmiştir. Yetişkinlerdeki DEHB sıklığını araştıran bir meta-analizde 13 ülkeden 

26.000'den fazla olguda, yetişkinlerde DEHB sıklığı %2.8 olarak saptanmıştır (Fayyad 

vd., 2017). Ülkemizde ise prevalans çalışması sonuçları % 12.22 ila % 13.38 arasında 

değişmektedir (Ercan vd., 2013). 

Bu çalışmanın devamında, Türkiye genelinde geniş bir çocuk örneklemi dahil edilerek 

DEHB ve diğer psikopatolojilerin sıklığı değerlendirilmiştir (Ercan vd., 2019, Ercan 

vd., 2022). Yöntemde dahil edilme kriteri olarak ülke genelinde istatiksel analizlerle 

belirlenen okullarda 2., 3. veya 4. sınıf öğrencisi olmak olarak belirlenmiştir. 

Çalışmada 5.842 katılımcıyla yarı yapılandırılmış tanısal görüşme (K-SADS-PL) ve 

Turgay DEHB tarama ölçeği ve işlevsellikte bozulma değerlendirmesi (hem 

ebeveynler hem de öğretmenler ile) uygulanmıştır. DEHB prevalansı, işlevsellikte 

bozulma olmaksızın %19.5 ve işlevsellikte bozulma ile %12.4 olarak belirlenmiştir. 

Bu çalışmalar göstermektedir ki, ülkemizde DEHB prevalansının dünya genelinde 

yaklaşık % 5 olan değerlerin çok üstündedir. 

2.2. DEHB tedavisi 

DEHB’nin yetersiz tedavisi uzun vadede düşük akademik başarı, eksik istihdam 

durumu, iş kaybı, trafik kazası gibi birçok uzun vadeli sonucu etkilediği için 

zamanında ve yeterli tedavi çok önemlidir (Faraone vd., 2015; Harpin vd., 2016; Vaa, 

2014). Mevcut klinik kılavuzlar, bireyselleştirilmiş multimodal ve multidisipliner bir 
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tedavi yaklaşımı önermektedir. Kapsamlı psikoeğitim temelinde, hastanın yaşını, 

semptomların şiddetini ve bireysel ihtiyaçlarını dikkate alan müdahalelerden oluşan 

bir çerçeve oluşturulmalıdır. Yetişkin DEHB'de tedavi genellikle aynı multimodal ve 

multidisipliner yaklaşımı izlerken ideal olarak hastanın eşini, ailesini veya yakın 

ilişkilerini de içerir (de Crescenzo vd., 2017; Kooij vd., 2019). 

Okul çağındaki çocuk ve ergenlerde farmakolojik tedaviye başlanıp başlanmayacağına 

karar vermede ana faktör, klinik kılavuzlarda vurgulandığı gibi DEHB semptomlarının 

şiddetidir. Bununla birlikte, kişisel faktörler (örn. başarı düzeyi), hastanın ailesinin 

durumu, komorbiditeler ve global psikososyal işlevsellik de dikkate alınmalıdır. Diğer 

tüm tedavi kararlarında olduğu gibi, bu süreç de ebeveynleri/bakıcıları ve çocuğu 

içeren ortak karar verme modelini takip etmelidir. Farmakolojik tedaviden sonra kalan 

semptomlara ve psikososyal işlevsellikteki eksikliklere göre uygun görüldüğü şekilde, 

davranış terapisi gibi diğer müdahaleler paralel olarak sağlanmalıdır (Almanya 

Bilimsel Tıp Dernekleri Birliği, 2017).  

 

Okul öncesi çocuklarda DEHB öncelikle psiko-sosyal ve davranışsal müdahalelerle 

(örn. davranış yönetimi konusunda ebeveyn eğitimi) tedavi edilmelidir. Bu yaş 

grubunda farmakolojik tedavi okul çağındaki popülasyonlara kıyasla daha az etkili 

olduğu ve daha yüksek advers olay oranlarıyla ilişkili olduğu gösterilmiştir (Greenhill 

vd., 2006). Bu nedenle, DEHB'li okul çocuklarına kıyasla daha dikkatli bir şekilde 

yaklaşılmalı ve yalnızca çok yüksek şiddete sahip vakalar için ayrılmalıdır (Wolraich 

vd., 2019). Semptomların şiddeti, komorbiditelerin varlığı, günün hangi dönemlerinde 

semptomların giderilmesine ihtiyaç duyulduğu ve hastaların tercihleri gibi ilgili tüm 

faktörlerin dikkate alınması gerekir (Faraone vd., 2015).  

 

İlaç tedavisine uyum DEHB tedavisinde yaygın bir sorundur (MTA Cooperative 

Group, 2004; Osterberg & Blaschke, 2005). Uyum eksikliği, farmakolojik tedavinin 

seyrini engelleyerek etkinliğin azalmasına, advers olayların artmasına ve sonuçta 

ortaya çıkan diğer sorunlara yol açabilir (Hack ve Chow, 2001; Häge vd., 2018; 

Mechler ve Häge, 2019). Tedavi süresince ilaç uyumu düzenli olarak değerlendirilmeli 

ve uyuma ilişkin potansiyel sorunlar açıkça tartışılmalıdır. İlaç tedavisine uyumu 

mümkün olduğunca erken artırmak için, farmakolojik tedaviye başlanmadan önce 

ilgili faktörler değerlendirilmeli ve mümkünse iyileştirilmelidir. Bu faktörler arasında 
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hastaların ve ebeveynlerin farmakolojik tedaviye yönelik tutumları, güvenilir bir 

hekim-hasta ilişkisi, aile desteği ve hastalık ve amaçlanan ilaç etkileri hakkındaki 

bilgiler yer almaktadır (Ferrin vd., 2012; Niemeyer vd., 2018; Wolraich vd., 2019). 

İlaç seçiminin yanı sıra, dozaj rejimi de ilaca uyumu etkileyebilir. Günde bir kez 

dozlama genellikle günde iki kez dozlamaya tercih edilmelidir (Osterberg &Blaschke, 

2005). DEHB tedavisinde onaylanmış ilaçlar uyarıcılar ve uyarıcı olmayanlar olarak 

iki sınıfa ayrılır (Mechler vd., 2021). Metilfenidat ve amfetamin gibi uyarıcı ilaçlar 

DEHB'li hastalar için birinci basamak farmakoterapilerdir (NICE kılavuzları, 2018). 

Uyarıcı olmayan ilaçlar arasında ise; Atomoksetin, Guanfasin ve Klonidin yer 

almaktadır (Mechler vd., 2021). 

 

Uyarıcı olmayan gruptaki ilaçların faydalı olduğu gösterilse de plaseboya kıyasla etki 

büyüklükleri genellikle orta aralıkta ve uyarıcılarınkinden daha küçüktür (Cortese vd., 

2018). Nispeten daha küçük etki boyutları nedeniyle, DEHB tedavisine yönelik 

mevcut kılavuzlar genellikle uyarıcı olmayan ilaçları ikinci basamak tedavi olarak, 

uyarıcı ilaçları ise birinci basamak tedavi olarak önermektedir (NICE kılavuzları, 

2018). ABD'de, guanfasin ve klonidin'in her ikisi de "uyarıcı ilaçlara ek tedavi olarak" 

onaylanmıştır, bu da tedavi etkilerinde bir artış ve uyku bozuklukları, kardiyovasküler 

etkiler (yüksek kan basıncı ve kalp atış hızı) gibi yan etkilerde azalma sağlar (Avrupa 

İlaç Ajansı, 2020; Kollins vd., 2011; Sallee vd., 2009; Shire Pharmaceuticals, 2019; 

ABD Gıda ve İlaç İdaresi, 2010). 

 

Bu potansiyel faydalar göz önüne alındığında, uyarıcı olmayan ilaçlar DEHB ve bazı 

komorbiditeleri olan hastaların tedavisinde önemli bir rol oynamaktadır. Yıkıcı 

davranış bozuklukları, tik bozukluğu, Tourette sendromu ve özellikle madde kullanım 

bozukluklarında uyarıcı ilaçlar, nükleus akumbens ve striatumdaki dopaminerjik 

aktiviteleri nedeniyle uygun olmayan bir tedavi seçeneği olarak görülebilirler. Bu 

nedenle uyarıcı olmayan ilaçlar ilk basamak tedavi seçenekleri olarak düşünülebilirler 

(Almanya Bilimsel Tıp Dernekleri Birliği, 2017; Geller vd., 2007; Ghanizadeh, 2013). 

Uyku bozuklukları mevcut olduğunda, klonidin ve guanfasin düşünülebilir 

(Banaschewski vd., 2004). Klinik çalışmalar, atomoksetin ile tedavi altında tiklerin 

kötüleşmediğini bulmuştur (Allen vd., 2005; Spencer vd., 2008). Guanfasin tikleri 

azaltabilir, ancak DEHB'ye eşlik eden tikler üzerindeki yararlı etkilerine ilişkin 
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kanıtlar yetersiz kalmaktadır (Chappell vd., 1995; Cummings vd., 2002; Murphy vd., 

2017; Scahill vd., 2001). DEHB'de komorbid anksiyete veya otizm spektrum 

bozukluğu olduğunda atomoksetin kullanımını destekleyen bazı kanıtlar vardır 

(Arnold vd., 2006; Geller vd., 2007; Ghanizadeh, 2013). Atomoksetinin bir 

antidepresan olarak geliştirilmesine yönelik ilk çabalara rağmen, şimdiye kadarki 

kanıtlar bu semptom alanında etkinliği desteklememektedir (Bangs vd., 2007). Hem 

uyarıcıların hem de uyarıcı olmayanların kısa vadeli etkinliği ve güvenliği çeşitli klinik 

çalışmalarda sağlam bir şekilde gösterilmiş olsa da (Banaschewski vd., 2006; Cortese 

vd., 2018; Faraone ve Buitelaar, 2009; Padilha vd., 2018; Reed vd., 2016; Savill vd., 

2015), uzun vadeli sonuçlar için karşılaştırılabilir ölçüde sistematik 

değerlendirmelerin gelecekte daha fazla çalışma ile takip edilmesi gerekmektedir. Şu 

anda, bir DEHB ilacına ilişkin karar yalnızca klinik faktörlere dayanmaktadır. 

Farmakogenomik belirteçler, tedavi yanıtı ve yan etki olasılıklarını tahmin ederek 

gelecekte terapötik ilaç izleme farmakovijilansı geliştirebilir (Gerlach vd., 2016; 

Wehry vd., 2018). Nispeten çok sayıda çalışma, uyarıcı tedavinin etkinliği ile tek 

nükleotid polimorfizmleri (örneğin, dopaminle ilgili aday genlerde) ve DNA tekrar 

varyantları dahil olmak üzere DNA varyantları arasında istatistiksel olarak anlamlı 

ilişkiler olduğunu göstermiştir (Myer vd., 2018; Pagerols vd., 2017). DEHB'de 

farmakolojik tedavi seçenekleri için güvenilir genetik belirleyiciler henüz 

tanımlanmamış olsa da, bu bulgular umut verici görünmektedir ve bu alanda daha fazla 

araştırma yapılmasını gerektirmektedir. 

2.2.1. Metilfenidat 

Dopamin ve norepinefrinin etkisini artırarak, prefrontal korteks aktivitesinin 

etkinliğini artırır ve DEHB tanılı hastalarda yürütme ve dikkat işlevini optimize eder 

(Arnsten, 2011; Arnsten ve Pliszka, 2011). Metilfenidatın; dopamin ve norepinefrin 

taşıyıcıyı inhibe ettiği,  serotonin tip 1A reseptöründe agonist aktivitesinin olduğu ve 

veziküler monoamin taşıyıcı 2'nin yeniden dağıtımında yer aldığı gösterilmiştir 

(Faraone, 2018).  

Kısa etkili ve uzun etkili formülasyonlarda mevcuttur. Uzun etkili formülasyon;  farklı 

kontrollü salımlı uyarıcı formülasyonları, ozmotik salımlı oral sistem metilfenidat ve 

lisdexamfetamin dimesilat ön ilacını kapsar (López & Leroux, 2013). 



10 

 

Araştırmalar uzun etkili formülasyonların daha iyi ilaç uyumu ve muhtemelen daha 

düşük rebound etki riski ile ilişkili olduğunu, kısa etkili formülasyonların ise dozlama 

sıklığı ve titrasyon konusunda daha fazla esneklik sağladığını göstermiştir (Hodgkins 

vd., 2012; Wilens ve Spencer, 2000).  

Son yirmi yılda, çiğnenebilir tabletler, sıvı formülasyonlar veya transdermal bantlar 

gibi çeşitli yeni dağıtım sistemleri de dahil olmak üzere mevcut uyarıcı 

formülasyonların sayısında güçlü bir artış görülmüştür (Steingard vd., 2019). Uzun 

etkili uyarıcı formülasyonlar, farmakokinetik profilleri açısından, özellikle de pik 

seviyelere ulaşma ve düşme hızları açısından farklılık gösterir. Hekimler, hastanın 

semptom profiline ve bireysel ihtiyaçlarına uygun bir formülasyon seçmek için bu 

farklılıkları dikkate almalıdır (Coghill vd., 2013; Maldonado, 2013; Steingard vd., 

2019). 10.000’den fazla çocuk ve ergenin verilerini içeren çift kör, randomize 

kontrollü çalışmaların yakın tarihli bir ağ meta-analizi, klinisyenler tarafından 

derecelendirildiği üzere DEHB temel semptomlarını azaltmada psikostimulanların 

büyük etki boyutlarını ortaya çıkarmıştır (Cortese vd., 2018). 

Diğer çalışmalar, psikostimulanların yalnızca DEHB’in temel semptomlarını 

azaltmada değil, aynı zamanda genel yaşam kalitesini iyileştirmede ve işlevsel 

bozuklukları azaltmada da etkili olduğunu bulmuştur. (Banaschewski vd., 2014; 

Coghill, 2010). Dahası, psikostimülanların travma, intihar olayları, madde bağımlılığı, 

suç işleme ve kasıtsız yaralanmalar nedeniyle hastaneye acil başvuru riskini de 

azalttığını öne süren çalışmalar vardır (Man vd., 2017; Chen vd., 2014; Chang 

vd.,2013; Lichtenstein vd., 2012; Ghirardi vd., 2020; Ruiz-Goikoetxea vd., 2018). 

Psikostimülanların kısa vadeli etkinliği iyi bilinmekle birlikte, uzun vadeli etkileri 

daha az araştırılmıştır. Multimodal Treatment of ADHD (MTA) çalışmasından elde 

edilen takip gözlemleri, psikostimülanlara 10 yıldan uzun süre devam eden DEHB’li 

çocukların semptomların azaltılması açısından ilaçlarını bırakanlardan daha iyi 

olmadığını göstermektedir (MTA Cooperative Group, 1999; Swanson vd., 2017). 

Etik hususlar nedeniyle uzun süreli plasebo kontrollü çalışmalar mümkün 

olmadığından, farklı metodolojik yaklaşımlara ihtiyaç duyulmaktadır. Bu doğrultuda, 

Matthijssen ve arkadaşları, yedi haftalık randomize plasebo kontrollü bir 

metilfenidatlı- metilfenidatsız devam çalışmasında, daha önce iki yıldan uzun süredir 
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düzenli metilfenidat ile tedavi edilen çocuk ve ergenlerde DEHB semptomlarındaki 

değişimi araştırmıştır. Yazarlar, zaman içindeki değişim açısından gruplar arasında 

metilfenidat tedavisine devam eden grup lehine anlamlı bir fark olduğunu bildirdiler 

(Matthijssen vd., 2019). 

Bu tür veriler, DEHB'li hastaların psikostimülan tedaviye devam etme ihtiyacı olup 

olmadığını belirlemek için potansiyel olarak ilaçsız bir aralık da dahil olmak üzere 

periyodik olarak değerlendirilmesi gerektiği yönündeki klinik kılavuz önerilerini 

desteklemektedir (NICE kılavuzları, 2018). 

2.2.1.1. Metilfenidat Yan Etkileri 

Metilfenidatın yaygın yan etkileri arasında iştah azalması, uyku bozuklukları, kan 

basıncı ve nabız artışı, baş ağrısı, sinirlilik ve mide ağrısı yer almaktadır. Uyarıcı 

ilaçların ani ölüm veya intihar eğilimi gibi ciddi yan etki riskini artırıp artırmadığı hala 

tartışmalıdır. Büyük kayıt çalışmalarından elde edilen veriler dikkate alındığında, 

birçok yazar uyarıcı ilaçlar ile bu tür ciddi advers olaylar arasında nedensel bir ilişkinin 

olası olmadığı, ancak böyle bir riskin tamamen dışlanamayacağı sonucuna varmıştır 

(Graham & Coghill, 2008). Bununla birlikte, intihar eğilimi ile ilgili olarak, son 

kanıtlar daha ziyade psikostimülan ilaçların DEHB'li hastalarda intihar olayları riskini 

azalttığını göstermektedir (Chen vd., 2014; Man vd., 2017). 

Metilfenidat, kan basıncı ve kalp atış hızında istatistiksel olarak anlamlı artışlarla 

ilişkilidir. Bu etkiler grup düzeyinde küçük olsa da, özellikle önceden kardiyovasküler 

hastalıkları olan küçük bir hasta alt grubu için klinik olarak önemli olabilir (Hennissen 

vd., 2017; Liang vd., 2018; Stiefel ve Besag, 2010; Vetter vd., 2008). Bu nedenle, 

klinik kılavuzlar genellikle psikostimülan ilaç reçete edilirken nabız ve kan basıncının 

izlenmesini önermektedir (Cortese vd., 2013; NICE kılavuzları, 2018). 

Boylamsal çalışmalardan elde edilen bulgular, psikostimülanlarla tedavinin boy ve 

kilo alımında istatistiksel olarak anlamlı bir azalma ile ilişkili olduğunu göstermektedir 

(Cortese vd., 2018; Faraone vd., 2008; Greenhill vd., 2020; Swanson vd., 2017). Bu 

etkiler genellikle küçüktür, ancak yine de alt gruplarda klinik olarak önemli olabilir ve 

genellikle dikkatli bir izlem gerektirir. Etkilerin dozla ilişkili olduğu ve hem 

metilfenidat hem de amfetamin için benzer olduğu görülmektedir (Hodgkins vd., 
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2012; Pliszka vd., 2006). Bugüne kadar, boy üzerindeki etkilerin geri döndürülebilir 

olarak kabul edilip edilmeyeceği belirsizliğini korumaktadır (Faraone vd., 2008; 

Greenhill vd., 2020). Stimülan tedavinin oldukça sık görülen bir yan etkisi olan iştah 

azalması, bu konuda kesinlikle önemli bir rol oynamaktadır. Bununla birlikte, 

hormonal düzensizlik gibi kilo ve boy azalmasına katkıda bulunan diğer olası 

mekanizmaların daha fazla araştırılması gerekmektedir. 

2.2.2. Atomoksetin 

Atomoksetin, norepinefrin taşıyıcısına bağlanarak sinaptik noradrenalini artırır ve bu 

nedenle bir norepinefrin geri alım inhibitörü olarak sınıflandırılır. Prefrontal kortekste, 

norepinefrin taşıyıcıları aynı zamanda dopamin geri alımının düzenlenmesinden de 

sorumludur, çünkü bu bölgede dopamin taşıyıcıları azdır. Sonuç olarak, atomoksetin 

prefrontal kortekste hem noradrenalini hem de dopamini artırır (Bymaster, 2002). 

Atomoksetin oral yoldan uygulanır ve öncelikle sitokrom P4502D6 (CYP2D6) yolu 

ile metabolize edilir. Bazı seçici serotonin geri alım inhibitörleri serum atomoksetin 

seviyelerini yükseltebileceğinden bu durum dikkate alınmalıdır (Eli Lilly and 

Company, 2020). 

Atomoksetin 10, 18, 25, 40, 60, 80 veya 100 mg atomoksetin hidroklorür içeren 

kapsüller halinde ve oral çözelti (4 mg/ml) olarak üretilmektedir. Çocuklarda, 

ergenlerde ve yetişkinlerde önceden var olan kardiyovasküler hastalıklar/önemli 

kardiyak anormallikler, acil psikotik veya manik semptomlar, bipolar bozukluk, 

agresif davranışlar, olası alerjik reaksiyonlar, idrar çıkışı ve büyüme üzerindeki etkiler 

ve priapizm için de uyarılar mevcuttur (Eli Lilly and Company, 2020). Çocuk ve ergen 

klinik çalışmalarında atomoksetinin en yaygın yan etkileri bulantı, kusma, yorgunluk, 

iştah azalması, karın ağrısı ve uyku hali olmuştur (Therapeutic Goods Administration, 

2020). Nüfusun yüzde yedisinin, önemli ölçüde daha yüksek plazma seviyeleri ve daha 

uzun yarı ömürleri ile atomoksetinin zayıf metabolizörleri olduğu tahmin 

edilmektedir. Bu durum advers etkilerde artışa yol açabilir (ABD Gıda ve İlaç İdaresi, 

2009). 
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2.2.3 Klonidin ve guanfasin 

Klonidin ve guanfasin farmakolojik olarak çok benzerdir ve ana etki mekanizmaları 

beyindeki alfa-2 adrenerjik reseptörlerde agonistik etkidir. Prefrontal kortekste, 

postsinaptik alfa-2 agonizmi noradrenerjik nörotransmisyonun artmasına yol açar. 

Aynı etki mekanizmasını paylaşmalarına rağmen, klonidin ve guanfasin etki güçleri 

bakımından farklılık göstermektedir; guanfasin klonidinden yaklaşık on kat daha az 

etkilidir (Giovannitti vd., 2015).  

Guanfasinin alfa-2A reseptörlerine olan belgelenmiş daha yüksek özgüllüğü, iki ajan 

arasında yan etki profiline ilişkin farklılıklara aracılık edebilir, örneğin guanfasinin 

daha az sedatif etkileri olduğu görülmüştür (Giovannitti vd., 2015; López, 2006; 

Newcorn vd., 1998). İki ajan metabolizasyon açısından da farklılık göstermektedir; 

klonidin öncelikle CYP2D6 yoluyla metabolize edilir ve eşit oranlarda renal ve hepatik 

olarak atılır. Guanfasin ise öncelikle CYP3A4 yoluyla metabolize edilir ve ağırlıklı 

olarak renal olarak atılır (Boellner vd., 2007). 

Klonidin 0.1 ve 0.2 mg dozlarında tablet formunda mevcuttur. Önerilen başlangıç dozu 

yatmadan önce 0.1 mg tablettir, bu doz daha sonra günde iki kez uygulamaya ve 

ardından dikkatli bir şekilde yükseltmeye kadar artırılabilir. Günde 0.4 mg'dan daha 

yüksek dozlar önerilmemektedir. Ayrıca 0,1, 0,2 ve 0,3 mg dozlarında transdermal 

terapötik yamalar da mevcuttur (ABD Gıda ve İlaç İdaresi, 2010). 

Guanfasin, 1, 2, 3 ve 4 mg dozlarında tablet formunda mevcuttur ve dozaj rejiminin 

günde bir kez uygulama ile vücut ağırlığına göre ayarlanması önerilir (temel kural 

olarak 0,1 mg/kg) (Avrupa İlaç Ajansı, 2020; Shire Pharmaceuticals, 2019). 

Klonidin ve guanfasinin yan etkileri genellikle çok benzer olarak kabul edilir ve en 

yaygın görülen yan etkiler; somnolans, yorgunluk, sinirlilik, uykusuzluk ve 

kabuslardır. Klonidin için ağız kuruluğu, sedasyon, bradikardi ve senkop da 

bildirilmiştir. Hem klonidin hem de guanfasinin etiketlerinde hipotansiyon, bradikardi, 

uyku hali, alerjik reaksiyonlar ile kardiyak iletim bozukluklarına dair uyarılar 

mevcuttur (Faraone vd., 2013; Huss vd., 2016; Ruggiero vd., 2014; ABD Gıda ve İlaç 

İdaresi, 2010; Wilson vd., 1986). 

Temel DEHB semptomatolojisi üzerindeki etkilerinin ötesinde, atomoksetin ve 

guanfasinin her ikisinin de işlevsellik ve yaşam kalitesinde iyileşme ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (Childress, 2016; Hervas vd., 2014). Atomoksetin ve guanfasin için 

tedavi etkilerinin daha uzun süreli devamlılığı belgelenmişken, klonidin için bu durum 



14 

 

henüz sistematik olarak değerlendirilmemiştir (Dittmann vd., 2018; Newcorn vd., 

2016; Song vd., 2004; ABD Gıda ve İlaç İdaresi, 2010).  

Bununla birlikte, DEHB tedavisinde stimülan olmayan ilaçların dikkate alınması 

gereken başka kısıtlamaları ve faydaları da vardır. Tedavinin etkileri genellikle 

atomoksetin için tedaviye başlandıktan 6-12 hafta sonra, klonidin ve guanfasin için 

tedaviye başlandıktan 2-4 hafta sonra gözlemlenir ve tedavi etkileri hızlı başlangıçlı 

olan uyarıcılardan önemli ölçüde farklıdır (Childress, 2016; Dickson vd., 2011; Sallee 

vd., 2012). 

Uyarıcı olmayan ilaçlar uyarıcılara kıyasla günün her saati etkilidir. Yan etkileri 

azaltmak için, günlük atomoksetin dozu sabah ve akşam uygulanan iki eşit doza 

bölünebilir. Gerekirse atomoksetin sadece akşamları da uygulanabilir (Banaschewski 

vd., 2004; ABD Gıda ve İlaç İdaresi, 2009). Klonidin ve guanfasin ile, bir çalışma 

ortamında sabah ve akşam uygulama arasında anlamlı bir fark bulunmamasına 

rağmen, yan etki olarak nispeten sık görülen somnolans/yorgunluk nedeniyle 

akşamları uygulama genel olarak tercih edilir (Newcorn vd., 2013). 

Atomoksetin, uyarıcılara benzer kardiyovasküler etkilere sahip gibi görünse de (daha 

az), kanıtlar daha az iştah azalması ve sonuç olarak daha az büyüme ve boy problemi 

ile ilgili olduğunu göstermektedir (McCarthy vd., 2018; Savill vd., 2015; Wernicke 

vd., 2003). Uyarıcı olmayanlar arasında, atomoksetinin yan etkilerinin klonidine ve 

guanfasine kıyasla daha az sıklıkta ve daha az belirgin olduğu düşünülmektedir 

(Dittmann vd., 2018). 

 

2.3. DEHB Farmakogenetiği 

DEHB, hem çocuklarda hem de yetişkinlerde yaygın olarak görülen bir bozukluktur 

(Volkow vd., 2013). DEHB tedavisiyle ilgili zorluklar nedeniyle, ebeveynler, hastalar 

ve klinisyenler DEHB ilaçlarının farmakogenetik testlerine ilgi göstermektedir 

(Elsayed vd., 2020). Metilfenidat’ın dopamin reseptörlerinde sorumlu genlerdeki 

varyasyonlarla ile ilişkisini inceleyen geniş bir literatüre sahiptir. Ancak bugüne kadar 

yapılmış çalışmaların çelişkili sonuçları, düşük etki büyüklükleri vardır ve klinik 

uygulamaları belirsizdir (Stevens vd., 2019). Genotip bilgilerinin klinik kullanımıyla 

ilgili şu anda yalnızca atomoksetin için Klinik Farmakogenetik Uygulama 

Konsorsiyumu (CPIC) kılavuzu mevcuttur (Brown vd., 2019). 
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2.3.1 Metilfenidat ve CES1 

Metilfenidat, DEHB tedavisinde en çok reçete edilen uyarıcılardan biridir; çeşitli 

formülasyonları (örneğin, anında ve uzun süreli salınım gibi) mevcuttur ve d-izomeri 

deksmetilfenidat olarak kullanılmaktadır (Markowitz vd., 2003). Metilfenidat, 

karboksilesteraz 1 (CES1) tarafından ritalinik asite metabolize edilir (Stevens vd., 

2019). CES1'in birçok varyantı vardır, yalnızca birkaçının fonksiyonel işlevi olduğu 

gösterilmiştir (Her vd., 2020; Merali Z vd., 2014). Bugüne kadar, CES1 genotipine 

göre metilfenidat dozunu belirleyecek bir farmakogenetik kılavuz bulunmamaktadır, 

ancak CES1 bazı farmakogenetik test şirketlerinin raporlarında yer almaktadır. 

(Brown vd., 2022). 

CES1 genetik varyasyonlarının, metilfenidat farmakokinetiği üzerindeki etkisine 

ilişkin ilk rapor Zhu ve ark. tarafından yayınlanmıştır. Etanol ve metilfenidatın 

etkileşimini inceleyen farmakokinetik çalışmada, 20 katılımcıdan bir kişide 

metilfenidat uygulanmasından sonra d- ve l-metilfenidat konsantrasyonlarının 

yaklaşık yedi kat daha yüksek olduğu tespit edilmiştir. Bu kişide diğer 19 katılımcıyla 

karşılaştırıldığında hemodinamik değişikliklerde daha fazla artış olduğu gözlenmiştir. 

Daha ileri araştırmalarda, biri daha nadir bulunan (rs71647871; Gly143Glu) ve diğeri 

bireye özgü (Asp260fs) olmak üzere iki varyant tanımlanmıştır  (Zhu vd., 2008). 

Rs71647871 varyantının etkisi, CES1 enziminin substratı olan diğer ilaçların 

farmakokinetiği üzerinde daha fazla incelenmiştir (Lewis vd., 2013; Tarkiainen EK 

vd., 2012; Tarkiainen EK vd., 2015; Pare G vd., 2013). 

Stage ve ark. tarafından yetişkin gönüllüler üzerinde yapılan bir çalışmada 6 farklı 

CES1 genotipi ile metilfenidatın tek dozluk bir farmakokinetik çalışması 

yürütülmüştür. 6 farklı CES1 genotipi; kontrol (n = 16), dört kopya (n = 5), G143E 

alleli (daha önce Zhu ve diğerleri tarafından açıklanan rs71647871 varyantı) (n = 6), 

üç kopya aktif (n = 2), CES1A1c (n = 4) ve üç kopya normal (n = 10) şeklinde 

belirlenmiştir. Tüm katılımcılara 10 mg metilfenidat uygulanmış ve ardından 0'dan 24 

saate kadar d-metilfenidat plazma konsantrasyonuna bakılmış. Bu çalışmada, kontrol 

grubuyla karşılaştırıldığında rs71647871 varyantı olan katılımcıların farmakokinetik 

parametrelerinin anlamlı derecede daha yüksek olduğu gözlenmiştir. rs71647871 

varyantının bir kopyası olan bu katılımcılarda AUC0-inf, Cmax ve d-metilfenidatın 
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yarı ömrünün kontrol grubuyla karşılaştırıldığında 2,5-, 1,8- ve 1,5 kat daha fazla 

olduğu saptanmıştır. Ayrıca CES1'in dört kopyasına sahip grupta metilfenidatın 

farmakokinetik parametrelerinin kontrol grubuyla karşılaştırıldığında daha büyük 

olması dikkat çekicidir; bu durum CES1'de bulunan genetik varyasyonun 

karmaşıklığına işaret edebilir (Stage C vd., 2017). 

Lyauk ve ark. yaptığı bir çalışmada 10 mg metilfenidat dozunun ardından popülasyon-

farmakokinetik analizi yapılmış ve 122 yetişkinden toplam 503 d-metilfenidat plazma 

konsantrasyonu elde edilmiştir. Bu analizde, dokuz CES1 varyantı da dahil olmak 

üzere çeşitli ortak değişkenler incelenmiştir. rs71647871 veya rs115629050 

varyantının bulunmasının, d-metilfenidat maruziyetinde 2,4 ve 1,7 katlık artışa neden 

olduğu saptanmıştır. Bu modele dayalı olarak hastaların büyük bir sanal 

simülasyonunda, CES1 varyantı veya varyant kombinasyonu olanlar, d-metilfenidat 

maruziyetini 2 ila üç kat daha yüksek bir şekilde deneyimlemişlerdir (Lyauk vd., 

2016). 

Bir başka çalışmada, Stage ve ark. 10 mg metilfenidat dozunu takiben 3. saatte d-

ritalinik asit/d-metilfenidat oranını (daha düşük oranların daha az CES1 enzim 

aktivitesi ile ilişkisini gösterdiği) birkaç CES1 varyantıyla karşılaştırmıştır. Önceki 

çalışmalarla benzer şekilde rs71647871 varyantının d-ritalinik asit/d-metilfenidat 

oranı üzerinde etkili olduğu gösterilmiştir. Medyan d-ritalinik asit/d-metilfenidat oranı 

varyantın kopyası olan bireylerde 5,4 iken, olmayan bireylerde 15,4 olduğu 

saptanmıştır. Bu çalışmada, aynı üç varyantı (rs2307235, rs2307233 ve rs76050868) 

olan ve medyan d-ritalinik asit/d-metilfenidat oranı (8,2'ye karşı 16,4) daha az olan üç 

katılımcının saptanması dikkat çekicidir (Stage C vd., 2019). 

Metilfenidat üzerindeki CES1 varyasyonuna ilişkin farmakokinetik araştırmaların 

çoğu yetişkinlerde yapılmış olsa da, devam eden bir girişimsel klinik çalışma 

(NCT03781752), iki CES1 varyantının (rs71647871 ve rs2307227) 6 ila 26 yaşları 

arasındaki DEHB'li gençlerde metilfenidat farmakokinetiği üzerindeki etkiyi 

araştırmaktadır. Bu çalışmanın birincil ve ikincil hedefleri, 500 katılımcının kaydıyla 

metilfenidat Cmaks, Tmaks ve maruziyeti belirlemektir (AUC0-son ve AUC0-inf). 

(ClinicalTrials.gov). 

Metilfenidat DEHB tedavisi için en çok reçete edilen ilaçlardan biri olduğundan, CES1 
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genotipine göre dozajın nasıl ayarlanacağını bilmek gelecekte bir öncelik olacaktır. 

CES1 bazı ticari farmakogenetik test şirketlerinin gen listelerinde en çok test edilen 

rs71647871 varyantıyla birlikte yer almaktadır (Brown JT vd., 2022). 

2.3.2 Atomoksetin ve CYP2D6  

DEHB tedavisinde kullanılan ilaçlar arasında atomoksetinin farmakokinetiği üzerinde 

farmakogenetiğin etkisi en iyi tanımlananıdır. Atomoksetin seçici bir norepinefrin geri 

alım inhibitörüdür ve DEHB tedavisi için onaylanan ilk uyarıcı olmayan ilaçtır. 

CYP2D6 tarafından 4-hidroksiatomoksetine metabolize edilir ve daha sonra 

glukuronidasyonla 4-hidroksiato-moksetin-O-glukuronide dönüştürülür. Atomoksetin 

ayrıca CYP2C19 ile biyotransformasyonla N-desmetilatomoksetine dönüştürülebilir 

(Brown JT vd., 2015). 

Atomoksetin ve CYP2D6 için CPIC kılavuzuna ek olarak, CYP2D6'yı zayıf 

metabolize edenlere yönelik doz önerileri Strattera prospektüsünde de yer almaktadır 

(Brown JT vd., 2019).  Prospektüs, CYP2D6'yı zayıf metabolize edenler için, 

atomoksetin dozunun 0,5 mg/kg/gün ile başlatılmasını ve 4 hafta sonra yalnızca 

başlangıç dozunu tolere edebilen ve semptomlarda yeterli iyileşme sağlanamayanlarda 

1,2 mg/kg/gün'e kadar titre edilmesini önermektedir. 

Atomoksetin ve CYP2D6 için CPIC kılavuzu dozun 0,5 mg/kg/gün ile başlatılmasını 

önermektedir ve doz ayarlamalarına rehberlik etmek için Cmaks konsantrasyonuyla 

terapötik ilacın izlenmesini önermektedir (Brown JT vd., 2019). Ek olarak, Hollanda 

Farmakogenetik Çalışma Grubu (DPWG), CYP2D6 ultra hızlı metabolizörlerinde 

azalan etkinliğe dikkat etmelerini ve alternatif bir ilacı değerlendirmelerini, zayıf 

metabolizörlerde ise yan etkileri yakından izlemelerini tavsiye etmektedir (Swen JJ 

vd., 2011). Atomoksetinin farmakokinetiği ilk olarak 1980'lerin ortasında, potansiyel 

bir antidepresan olarak araştırıldığı sırada tanımlanmıştır (Zerbe RL vd., 1985).  

Sağlıklı erkek gönüllüler ile yapılan bir farmakokinetik çalışmada, diğer katılımcılarla 

karşılaştırıldığında iki katılımcıda maruziyet ve yarılanma ömründe farklılıklar 

gözlenmiştir. Çoğu katılımcıda ortalama yarılanma ömrü 4,5 saat olarak gözlenirken, 

iki katılımcının yarılanma ömrünün 17,1 saat ve 21 saat olduğu bunun da daha fazla 

atomoksetin maruziyetine yol açtığı saptanmıştır (Farid NA vd., 1985). 
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O zamandan beri, hem çocuklarda hem de yetişkinlerde farklı CYP2D6 metabolize 

edici grupları ve allelleri karşılaştıran çeşitli farmakokinetik çalışmalar yapılmıştır. 

Sauer ve ark. CYP2D6 genotiplemesi (*3-*8) ve dekstrometorfan ile fenotipleme 

yoluyla dördü normal veya hızlı metabolizör ve üçü zayıf metabolizör olarak 

belirlenmiş yedi sağlıklı erkek üzerinde tek dozlu bir farmakokinetik çalışma 

yürütmüştür. Katılımcılara 5 gün boyunca günde iki kez 20 mg atomoksetin 

verilmiştir. Zayıf metabolize edicilerin, normal metabolize edicilerle 

karşılaştırıldığında neredeyse dört kat daha uzun yarı ömrü (20 saate karşı 5,24 saat) 

ve neredeyse sekiz kat daha fazla maruziyeti olduğu gösterilmiştir. Oral klerensin, 

zayıf metabolize edicilerle karşılaştırıldığında normal olanlarda yaklaşık on kat daha 

yüksek olduğu bulunmuştur (Sauer J-M vd., 2003). Normal metabolizör çocuklarda 

tanımlanan atomoksetin farmakokinetiğinin yetişkinlere benzer olduğu gösterilmiştir 

(Witcher JW vd., 2003). 

Bunun üzerine Brown ve ark. tarafından CYP2D6 aktivite skorları olan DEHB tanısı 

alan çocuklarda 0,5 mg/kg atomoksetin ile tek doz farmakokinetik çalışma 

yürütülmüştür. Farklı CYP2D6 aktivite skoru grupları arasında önemli farklılıklar 

bulunmuştur; zayıf metabolize edicilerin en uzun yarı ömrü (t1/2 = 17,1 saat) ve en 

yüksek maruziyeti (0,5 mg/kg başına AUC = 50,2 uM*saat) olduğu bulunmuştur. 

Normal metabolize ediciler, bu tek dozun ardından zayıf metabolize edicilere göre 

yaklaşık 11,4 kat daha fazla maruziyet göstermişlerdir (Brown JT vd., 2016). 

Erişkinlerde atomoksetinin daha önceki farmakokinetik çalışmaları öncelikle normal 

ve zayıf metabolize edicilere odaklanırken, Çin (Cui YM vd., 2007) ve Japon (Matsui 

A. vd., 2012) popülasyonlarında yapılan iki çalışma ve Güney Kore'de (Byeon J-Y vd., 

2015) yürütülen bir çalışma, CYP2D6 *10 allelinin atomoksetin farmakokinetiği 

üzerindeki etkisini incelemiştir. *10 alleli, Doğu Asya popülasyonlarında daha yüksek 

sıklıkta bulunur ve normal işlevli allellerle (örneğin, *1, *2) karşılaştırıldığında 

fonksiyonu daha azdır (Bradford LD vd., 2002; Sistonen J vd., 2007). 

Cui ve ark. Çinli yetişkinlerde atomoksetin ile ilgili tek doz (40 mg) ve çoklu doz (80 

mg) farmakokinetik bir çalışma yürütmüştür. *10/*10 (n=7) CYP2D6 genotip grupları 

ile *1/*10 (n=7) veya *1/*1 (n=2) bireyler arasındaki farmakokinetik parametreleri 

karşılaştırmıştır. Tek bir 40 mg dozdan sonra *10 alleli için homozigot olan kişiler ile 
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*10 allelinin bir kopyası olan veya hiç kopyası olmayan kişiler karşılaştırıldığında, 

maruziyetin yaklaşık 2,2 kat daha yüksek (4962 ng/ml*saat vs. 2242 ng/saat) ml*saat), 

yarılanma ömrünin 1,6 kat daha uzun (5,4 saate karşı 3,4 saat) ve klerensin yaklaşık 

yarı yarıya olduğu saptanmıştır (Cui YM vd., 2007). 

Matsui ve diğerleri. Japon katılımcılarda yaptığı çalışmada atomoksetin 

farmakokinetik parametreleri tek bir 10 mg veya 120 mg dozla CYP2D6 genotipleriyle 

karşılaştırmıştır. İki doz arasındaki AUC ve Cmaks oranlarının benzer olduğu; 

homozigot *10 alleli olan katılımcıların, 1*10 veya *2/*10 ve *1/*1 veya *1/*2 

genotipleri ile karşılaştırıldığında yaklaşık 2,2 ve 1,8 kat daha yüksek AUC0-inf ve 

1,5 ve 1,3 kat daha yüksek Cmaks olduğu saptanmıştır.*10/*10 genotipi olan 

katılımcıların klerenslerinin de diğer iki genotip grubuyla karşılaştırıldığında daha 

düşük olduğu gözlenmiştir (Matsui A. vd., 2012). 

Byeon ve diğerleri. daha büyük örneklem grubuyla katılımcılarda atomoksetin 

farmakokinetiğini karşılaştıran benzer bir çalışma yürütmüştür. CYP2D6 *10/*10 

genotipine sahip olanlarda daha yüksek Cmaks, yarılanma ömrü ve AUC0-inf 

değerleri olduğu ve oral klerens değerlerinin daha düşük olduğu saptanmıştır (Byeon 

J-Y vd., 2015). 

CYP2D6 varyasyonunun atomoksetinin farmakokinetiği üzerindeki etkisi, özellikle 

*10 allelinin etkisi ile ilgili olduğundan hem çocuklarda hem de yetişkinlerde iyi 

tanımlanmıştır. Atomoksetin başlanmadan önce CYP2D6 genotiplerinin olduğu 

durumlar için doz rehberliği mevcuttur ve değişkenliği azaltabilecek bir yaklaşıma 

olanak sağlamaktadır (Brown JT. vd., 2022). 

2.3.3 Karışık Amfetamin Tuzları ve CYP2D6 

Karışık amfetamin tuzlarının farmakokinetiği üzerinde farmakogenetik etkiyle ilgili 

sınırlı sayıda yayınlanmış veri mevcuttur. Adderall'ın prospektüsünde CYP2D6'nın 

aktif 4-hidroksi-amfetamin metabolitine katkıda bulunduğu belirtilmektedir, ancak 

çok az veri mevcuttur (Adderall XR). 

FDA Farmakogenetik İlişkiler Tablosu; CYP2D6 zayıf metabolizörlerinde, sistemik 

konsantrasyona etki ve advers reaksiyon riski nedeniyle karışık amfetamin tuzları için 

daha düşük bir başlangıç dozunun veya alternatif bir ajan kullanımının 
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değerlendirilmesini önermektedir (Sistonen J vd., 2007; Claessens AJ vd., 2010). 

2.3.4 Guanfasin ve CYP3A4/5 

Guanfasin, DEHB tedavisinde uyarıcılara ek tedavi olarak kullanılan, uyarıcı olmayan 

bir ilaçtır. CYP3A4/5'teki genetik varyasyonun guanfasinin farmakokinetik yapısını 

nasıl etkilediğine dair bugüne kadar yapılmış çalışmaya literatürde rastlanmamıştır. 

2.3.5 Klonidin ve CYP2D6 

Guanfasin'e benzer şekilde, klonidin uzatılmış salınımı da DEHB tedavisinde 

monoterapi olarak veya uyarıcılara ek olarak kullanılan, uyarıcı olmayan bir maddedir. 

Klonidinin in vitro ortamda CYP2D6 nin substratı olduğu saptanmıştır (Claessens AJ 

vd., 2010; Li X-Y vd., 2019). 

Hollanda Farmakogenetik Çalışma Kılavuzları, klonidin ve CYP2D6'yı bir gen-ilaç 

etkileşimi olarak tanımlamaktadır, şu anda bu gen-ilaç çifti için başka farmakogenetik 

kılavuz mevcut değildir (Swen JJ vd., 2011). 
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                                             3. GEREÇ VE YÖNTEM  

3.1 Çalışmaya Dahil Edilme Kriterleri 

Metilfenidat monoterapisi ile Çocuk ve Ergen Ruh Sağlığı ve Hastalıkları 

polikliniğinde tedavi edilmekte olan 100 DEHB tanılı olgu ve ebeveyninden 

bilgilendirilmiş onam alınarak elde edilecek olan kanlardan ve idrardan biyokimyasal 

ve genetik analizleri yapılmıştır. Araştırmanın örneklemini Balıkesir Üniversitesi Tıp 

Fakültesi, Çocuk ve Ergen Ruh Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı 

Poliklinikleri’nde DEHB tanısıyla takip edilen olgular oluşturmaktadır. Araştırmaya 

daha önceki poliklinik başvurularında DEHB tanısı almış ve Metilfenidat kullanımına 

başlanmış ve çalışmaya dahil edilme sürecinde Metilfenidat kullanımına devam 

etmekte olan olgular dahil edilmiştir.  

Dahil Edilme Kriterleri: 

- Yaş aralığının 6 ila 18 arasında olması. 

- DSM-5 kriterleri ile DEHB tanısı almak ve Metilfenidat monoterapisi 

kullanıyor olmak. 

- Klinik olarak normal mental kapasite işlevselliğinde olmak. 

- Çalışmaya katılmaya gönüllü olmak. 

Dışlama Kriterleri: 

- DSM-5 kriterleri ile DEHB veya KOKGB dışında ek psikiyatrik hastalığa 

sahip olmak. 

- Nörolojik ve/veya ağır kronik tıbbi hastalığa sahip olmak. 

- Çalışmaya katılmaya gönüllü olmamak. 

3.2 Psikiyatrik Tanı ve Veri Toplama Araçları 
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Olguların psikiyatrik tanıları DSM-5-TR tanı ölçütlerine göre konulmuştur. Psikiyatrik 

veri toplama aracı olarak olguların rutin poliklinik koşullarında kullanılan Güçler ve 

Güçlükler Anketi ile Klinik Global İzlenim Ölçeği kullanılmıştır.  

Güçler Güçlükler Anketi (GGA): Çocuklar ve gençler için bir duygusal ve davranışsal 

belirtileri tarama anketidir. GGA, klinik değerlendirme, sonuçların değerlendirilmesi 

ve takibi, araştırma ve tarama dahil olmak üzere çeşitli amaçlar için 

kullanılabilmektedir. GGA'daki 25 madde, her biri 5 maddeden oluşan 5 alt ölçeği 

taramaktadır. Ölçekler şunları içerir: 

1) Duygusal belirtiler alt ölçeği 

2) Davranış sorunları alt ölçeği 

3) Hiperaktivite/dikkatsizlik alt ölçeği 

4) Akran ilişkileri sorunu alt ölçeği 

5) Sosyal davranış alt ölçeği 

Ölçeğin orijinali Robert Goodman tarafından gerçekleştirilmiştir (Goodman, 1997). 

GGA’nın Türkçe uyarlaması versiyonunun psikometrik özellikleri değerlendirilmiştir 

(Güvenir vd., 2008). Yapılan çalışmada Türkçe versiyonunun  tutarlılık ve güvenirlilik 

değerlerinin kullanıma uygun olduğu değerlendirilmiştir.  

Klinik Global İzlenim Ölçeği (CGI): CGI, NIMH destekli klinik çalışmalarda 

kullanılmak üzere, bir çalışmada klinisyenin hastanın global işlevselliğine ilişkin 

görüşünün kısa, bağımsız bir değerlendirmesini sağlamak için geliştirilmiştir (Guy, 

1976). Klinisyenler için hastanın zaman içindeki ilerlemesini ve tedavi yanıtını ölçmek 

ve izlemek için kolay uygulanan bir değerlendirme aracıdır. Diğer psikiyatrik 

derecelendirme araçları, klinik araştırmacılar tarafından klinik çalışmalar sırasında seri 

değişimi ölçmek için kullanılabilmektedir. Bu klinisyen derecelendirmeli araçların 

çoğu, özel derecelendirme bilgisi ve bunları uygulamak için uygun zaman gerektirir. 

Gerçek uygulamalardaki bariz zaman kısıtlamaları bunların kullanımını 

kısıtlamaktadır. CGI ölçeği, tüm psikiyatrik bozukluklara uygulanabilen ve bu ihtiyacı 

karşılamak için uygulayıcı klinisyen tarafından kolayca kullanılabilen bir 
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derecelendirme aracıdır. CGI şiddet ve iyileşme ölçekleri, yoğun bir klinik uygulama 

ortamında bir klinisyen tarafından rutin uygulama sırasında kolayca uygulanabilecek, 

kolay anlaşılır, pratik bir ölçüm aracı sunmaktadır. (a) 1'den 7'ye kadar 

psikopatolojinin şiddeti. (b) benzer bir yedi puanlık ölçekte tedavinin başlangıcından 

itibaren değişim. (c) yan etki bölümü ise 4 puanlık bir ölçekle değerlendirilir.  

3.3 Genetik Analiz 

Elde edilecek kan örneğinden CES1 geni polimorfizmi analizi yapılmıştır. 

Metilfenidat metabolizmasında rol oynayan CES1 enzimi kodlayan CES1 geninde 

hedeflenen rs71647871 numaralı polimorfizminin analiz edilmesi için izlenen yöntem 

aşağıda belirtilmiştir. 

Hedef Bölgeye Özgü Primer Tasarımı 

Transkript numarası NM_001266.5 olan, ‘’CES1’’ geninin 4. Ekzonunda yer alan, 

NCBI veri tabanında ‘’rs71647871’’ numarasıyla kayıtlı ve kromozomal lokasyonu 

‘’chr16:55857570’’ olan p.143V (c.428G>T) / p.143E (c.428G>A) varyantın 

çalışılması planlanmıştır.  Çalışma için öncelikle hedef bölgeye yönelik‘’ 

https://primer3.ut.ee/’’ uzantısı yardımı ile primer dizayn edilmiş ve ilgili pozisyon 

‘’https://genome.ucsc.edu/’’ adresinden kontrol edilmiştir. Dizayn edilen primerlerin 

melting temperature’ı  60 °C olarak seçilmiştir. Seçilen primerlerin Guanin-Sitozin 

(GC) yüzdesinin %55 üzerinde olmamasına dikkat edilmiştir. 

DNA izolasyonu 

Periferik kan numunesinden (2 ml) DNA izolasyonu Roche High Pure PCR Template 

Preparation Kit kullanılarak yapılmıştır. 

PCR Çalışması ve Jel Görüntülenmesi 

Hedef bölgenin amplifikasyonu için amaR OnePCR (Cat No:SM213-0250) pcr master 

mix kullanılmıştır.  10 μl amaR OnePCR master mix, 1 μl F primer, 1 μl R primer, 1-

5 μl DNA (80-100ng DNA). Çalışmada kullanılan PCR içeriği aşağıda belirtilmiştir; 

95 °C- 5dk       Denatürasyon 

94 °C-30sn       Denatürasyon 
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60 °C-30sn       Annealing 

72°C-1dk          Elongation 

72°C-10dk        Final Extansion 

PCR ürününde amplifiye olup olmadığının kontrolü için, %2’lik agaroz jelde PCR 

ürünleri yürütüldü. 

Hedef Bölgenin Dizilenmesi ve Analizi 

Amplifiye ürünler Nextera XT kiti  Miseq (Illumina) Yeni Nesil Dizi Analizi (NGS) 

çalışması için farklı havuzlara paylaştırılmıştır. Miseq platformundan çıkan ‘’.bam ve 

.bambai’’ uzantılı dosyalar Integrative Genomics Viewer (IGV)  programı aracılığı ile 

analiz edilmiştir. Analiz aşamasında sonuç verilen olguların hedef bölge için ortalama 

1000x okumalar elde edilmiştir. 

3.4 Biyokimyasal Analizler 

Kan ve idrarda Metilfenidat ve ritalinik asit düzeylerinin Sıvı Kromatografi/ Tandem 

Kütle Spektrometrisi (LC/MS-MS) ile ölçülmesi hedeflenmiştir. 

3.5  İstatistiksel Analizler 

Histolojik gruplar arasında kategorik değişkenlerin düzeylerinin dağılımı Fisher’in 

kesin olasılık testi ile analiz edilmiştir. Nümerik değişkenlerin histolojik grupları 

arasındaki karşılaştırmalar Mann Whitney U testi kullanılmıştır. 

İstatistiksel anlamlılık p<0,05’te değerlendirildi ve analizler R yazılımı (R yazılımı, 

sürüm 4.0.5, paket: arsenal, R Foundation for Statistical Computing, Viyana, 

Avusturya; http://r project.org) kullanılarak yapılmıştır. 
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4.BULGULAR 

4.1 Örneklem 

Projenin evrenini Balıkesir Üniversitesi Çocuk ve Ergen Ruh Sağlığı ve Hastalıkları 

Anabilim Dalı polikliniklerinde takip ve tedavi altında olan olgular oluşturmaktadır. 

Çalışmanın örneklemini bu polikliniklerde DEHB tanısı nedeniyle takibi ve 

Metilfenidat tedavisi devam eden 6-18 yaş arası olgular oluşturmaktadır. Bu kriterlere 

uyan ve çalışmaya katılmayı kabul eden 100 olgu çalışmaya dahil edilmiştir.  

4.2 Örneklemin demografik özellikleri 

Çalışmaya katılan 100 olgunun yaş aralığı 7-18 aralığındaydı. Olguların yaş ortalaması 

11.3±3.2 idi. Olguların %59’u erkek, %41’i kız cinsiyetteydi. 

 4.3 Genetik Analiz Sonuçları 

Genetik analizler sırasında elde edilen PCR ürününün örnek agaroz jel görüntüsü şekil 

1’de verilmiştir. Miseq platfromundan çıkan dosyanın analizi IGV programı örnek 

analiz görüntüsü şekil 2’de verilmiştir. Yapılan genetik analizler sonucunda CES1 geni 

p.G143E (c.428G>A) heterozigot varyantı taşıyan 4 olgu tespit edildi. DEHB 

örneklemimizde p.G143E (c.428G>A) varyantının sıklığı %4 olduğu saptandı.  

 

Şekil-1: Jel görüntüsü 
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Şekil-2: Hedeflenen varyantın IGV analiz görüntüsü 

4.4 Klinik Özellikler 

Hastalık Şiddeti:  

CES1 geni p.G143E (c.428G>A) varyantı taşıyan olguların hastalık şiddeti ortalaması 

4.75±0.47 iken CES1 geni p.G143E (c.428G>A) varyantı taşımayan olguların hastalık 

şiddeti ortalaması 4.15±0.08 idi. İki grup arasındaki fark istatiksel olarak anlamlı 

düzeyde farklılık göstermemiştir (p=0.238).  

Yan Etki Şiddeti:  

CES1 geni p.G143E (c.428G>A) varyantı taşıyan olguların yan etki şiddeti ortalaması 

2.25±0.75 iken CES1 geni p.G143E (c.428G>A) varyantı taşımayan olguların hastalık 

şiddeti ortalaması 1.64±0.94 idi. İki grup arasındaki fark istatiksel olarak anlamlı 

düzeyde farklılık göstermemiştir (p=0.48).  

4.5. Ölçek Puanları 

Duygusal sorunlar: 

CES1 geni p.G143E (c.428G>A) varyantı taşıyan olguların GGA duygusal alt ölçek 

puanı ortalaması 0.5±0.5 iken CES1 geni p.G143E (c.428G>A) varyantı taşımayan 
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olguların hastalık şiddeti ortalaması 3.9±0.29 idi. İki grup arasındaki fark istatiksel 

olarak anlamlı düzeyde farklılık göstermiştir (p=0.002).  

Davranış sorunları: 

CES1 geni p.G143E (c.428G>A) varyantı taşıyan olguların GGA davranış sorunları 

alt ölçek puanı ortalaması 2.5±0.64 iken CES1 geni p.G143E (c.428G>A) varyantı 

taşımayan olguların davranış sorunları alt ölçek puanı ortalaması 3.66±0.25 idi. İki 

grup arasındaki fark istatiksel olarak anlamlı düzeyde farklılık göstermemiştir 

(p=0.26).  

Dikkat eksikliği / aşırı hareketlilik: 

CES1 geni p.G143E (c.428G>A) varyantı taşıyan olguların GGA DEHB dikkat 

eksikliği ve aşırı hareketlilik alt ölçek puanı ortalaması 8.25±0.47 iken CES1 geni 

p.G143E (c.428G>A) varyantı taşımayan olguların dikkat eksikliği ve aşırı hareketlilik 

alt ölçek puanı ortalaması 6.9±0.27 idi. İki grup arasındaki fark istatiksel olarak 

anlamlı düzeyde farklılık göstermemiştir (p=0.28).  

Akran sorunları: 

CES1 geni p.G143E (c.428G>A) varyantı taşıyan olguların GGA akran sorunları alt 

ölçek puanı ortalaması 4.25±1.49 iken CES1 geni p.G143E (c.428G>A) varyantı 

taşımayan olguların akran sorunları alt ölçek puanı ortalaması 3.84±0.25 idi. İki grup 

arasındaki fark istatiksel olarak anlamlı düzeyde farklılık göstermemiştir (p=0.81).  

Sosyal davranış: 

CES1 geni p.G143E (c.428G>A) varyantı taşıyan olguların GGA sosyal davranış alt 

ölçek puanı ortalaması 8.0±0.57 iken CES1 geni p.G143E (c.428G>A) varyantı 

taşımayan olguların sosyal davranış alt ölçek puanı ortalaması 7.2±0.25 idi. İki grup 

arasındaki fark istatiksel olarak anlamlı düzeyde farklılık göstermemiştir (p=0.56).  

4.6. Biyokimyasal Analizler 

CES1 geni p.G143E (c.428G>A) varyantı taşımayan olguların kan metilfenidat  

medyan değeri 3.67 iken, bu gen varyantını taşıyan olguların kan metilfenidat 
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düzeyleri medyan değeri 3.19 idi. CES1 geni varyantı taşıyan ve taşımayan olguların 

idrar metilfenidat düzeyleri karşılaştırıldığında istatiksel olarak anlamlı fark 

saptanmamıştır (p=0.781).  

CES1 geni p.G143E (c.428G>A) varyantı taşımayan olguların kan ritalinik asit 

düzeyleri medyan değeri 29.19 iken, bu gen varyantını taşıyan olguların idrar ritalinik 

asit düzeyleri medyan değeri 31.01 idi. CES1 geni varyantı taşıyan ve taşımayan 

olguların idrar ritalinik asit düzeyleri karşılaştırıldığında istatiksel olarak anlamlı fark 

saptanmamıştır (p=0.984).  

CES1 geni p.G143E (c.428G>A) varyantı taşımayan olguların idrar metilfenidat  

medyan değeri 29.44 iken, bu gen varyantını taşıyan olguların idrar metilfenidat 

düzeyleri medyan değeri 5.95 idi. CES1 geni varyantı taşıyan ve taşımayan olguların 

idrar metilfenidat düzeyleri karşılaştırıldığında istatiksel olarak anlamlı fark 

saptanmamıştır (p=0.4).  

CES1 geni p.G143E (c.428G>A) varyantı taşımayan olguların idrar metilfenidat 

metaboliti olan ritalinik asit düzeyleri medyan değeri 3802.8 iken, bu gen varyantını 

taşıyan olguların idrar ritalinik asit düzeyleri medyan değeri 12420.4 idi. CES1 geni 

varyantı taşıyan ve taşımayan olguların idrar ritalinik asit düzeyleri karşılaştırıldığında 

istatiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır (p=0.6).  
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

Metilfenidat, DEHB tedavisinde en çok reçete edilen, hızlı ve etkin olması nedeniyle 

kılavuzlarda ilk sırada yer alan ilaçtır. Yaygın kullanımına rağmen ilaca yanıt 

vermeyen ya da yanıt vermesine rağmen yan etki nedeniyle tedaviye devam edemeyen 

olgular bulunmaktadır. Metilfenidat kullanımına yanıttaki değişkenlik ve advers 

olayların ortaya çıkışı, ilaç-ilaç etkileşimlerinin yanı sıra genel popülasyonda 

farmakokinetik ve/veya farmakodinamik özelliklerde değişkenlik yaratan 

farmakogenetik farklılıklar etkili olmaktadır (Brown vd., 2022). Bu çalışmanın amacı, 

DEHB tanılı ve metilfenidat tedavisi kullanan çocuklarda CES1 geni p.G143E 

(c.428G>A) varyantının sıklığını ve kan/idrar metilfenidat ve metilfenidatın metaboliti 

ritalinik asit değerlerinin genetik varyantlarla nasıl değiştiğini analiz etmekti. 

DEHB tanısında CES1 geni sıklığını araştıran literatürde az sayıda çalışma 

bulunmaktadır. Ülkemizde 2018 yılında yayınlanan DEHB ve sağlıklı kontrol 

grubunda CES1 geni p.G143E (c.428G>A) varyantını araştıran bir çalışma 

bulunmaktadır (Çetin vd., 2018). Çalışmaya dahil edilen çocuklardan hem DEHB 

tanılı (114 olgu) hem de sağlıklı kontrollerde (83 olgu) hedeflenen varyantı taşıyan hiç 

olgu saptanmamıştır. Bildiğimiz kadarıyla, bu çalışma literatürde yayınlanmış bu 

varyantı taşıyan DEHB olgularının ülkemizde de bulunduğunu gösteren ilk çalışmadır. 

Genetik veri tabanlarından gnomAD veri tabanında CES1 geni p.G143E (c.428G>A) 

varyantı toplum sıklığı yaklaşık %1’dir. Diğer ülkelerdeki çalışma sonuçlarını 

incelediğimizde ise Macar toplumunda yapılan bir çalışmada hem DEHB hem de 

sağlıklı kontrol grubunda CES1 geni p.G143E (c.428G>A) varyantı araştırılmıştır 

(Nemoda vd., 2009). Bu varyantta Glu/Glu homozigotluğu bizim çalışmamızda 

olduğu gibi her 2 grupta da saptanmamıştır. Gly/Glu heterozigot frekansı kontrol 

grubunda %4.1 (268 kişiden 11'i) ve DEHB grubunda %5.8 (173 üzerinden 10) olarak 

saptamışlardır. İstatiksel olarak iki grup arasında anlamlı bir fark olmadığını 

göstermişlerdir. Bizim çalışmamızda DEHB grubunda saptadığımız %4’lük 

heterozigot oranıyla benzer oranlar saptamışlardır. 

Bizim çalışmamızda, metilfenidat kullanmakta olan çocuklarda CES1 geni G143E 

varyantının kan metilfenidat, kan ritalinik asit, idrar metilfenidat ve idrar ritalinik asit 
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düzeylerini istatiksel olarak olarak anlamlı düzeyde değiştirmediğini saptadık. 

Literatüre bakıldığında CES1 geni G143E varyantı, CES1 geninin kodladığı 

karboksilesteraz enziminin metabolizmasına bağımlı ilaçların in vivo metabolizması 

üzerinde etkisi olan en iyi belgelenmiş polimorfizmdir (Zhu vd., 2008; Tarkiainen vd., 

2015a; Tarkiainen vd., 2015b; Lewis vd., 2013). Bozulmuş CES enziminin 

aktivitesiyle ilişkilendirilmiş literatürde başka polimorfizmler de bulunmakla birlikte, 

bunların hiçbirinin etki düzeyinin G143E varyantı kadar güçlü olmadığı literatürde 

vurgulanmıştır (Paré vd., 2013; Oh vd., 2017). Fakat, CES1 geni varyantlarının 

metilfenidat metabolizması üzerindeki etkisini araştıran çalışma sayısı literatürde 

oldukça kısıtlıdır. Literatürde bulunan çalışmaların büyük kısmı da yetişkinler veya 

sağlıklı gönüllüler ile gerçekleştirilmiştir. DEHB tanılı olan çocuklar üzerinde yapılan 

çalışma sayısı oldukça azdır.  

CES1 genetik varyasyonlarının, metilfenidat farmakokinetiği üzerindeki etkisine 

ilişkin ilk rapor Zhu ve ark. tarafından yayınlanmıştır (Zhu vd., 2008). Etanol ve 

metilfenidatın etkileşimini inceleyen farmakokinetik çalışmada, 20 katılımcıdan bir 

kişide metilfenidat uygulanmasından sonra d- ve l-metilfenidat konsantrasyonlarının 

yaklaşık yedi kat daha yüksek olduğu tespit edilmiştir. Bu kişide diğer 19 katılımcıyla 

karşılaştırıldığında hemodinamik değişikliklerde daha fazla artış olduğu gözlenmiştir. 

Daha ileri araştırmalarda, biri daha nadir bulunan (rs71647871; Gly143Glu) ve diğeri 

bireye özgü (Asp260fs) olmak üzere iki varyant tanımlanmıştır  (Zhu vd., 2008). CES1 

geni G143E varyantının etkisi, CES1 enziminin substratı olan Metilfenidat dışındaki 

diğer ilaçların farmakokinetiği ile ilişkisi daha fazla incelenmiştir (Lewis vd., 2013; 

Tarkiainen EK vd., 2012; Tarkiainen EK vd., 2015; Pare G vd., 2013). Metilfenidat ile 

ilişkili çalışmalar ise oldukça azdır.  

Stage ve ark. tarafından yetişkin gönüllüler üzerinde yapılan bir çalışmada 6 farklı 

CES1 genotipi ile metilfenidatın tek dozluk bir farmakokinetik çalışması 

yürütülmüştür. 6 farklı CES1 genotipi; kontrol (n = 16), dört kopya (n = 5), G143E 

alleli (daha önce Zhu ve diğerleri tarafından açıklanan rs71647871 varyantı) (n = 6), 

üç kopya aktif (n = 2), CES1A1c (n = 4) ve üç kopya normal (n = 10) şeklinde 

belirlenmiştir. Tüm katılımcılara 10 mg metilfenidat uygulanmış ve ardından 0'dan 24 

saate kadar d-metilfenidat plazma konsantrasyonuna bakılmış. Bu çalışmada, kontrol 

grubuyla karşılaştırıldığında bizim de çalışmamızda incelediğimiz G143E varyantı 
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olan katılımcıların farmakokinetik parametrelerinin anlamlı derecede daha yüksek 

olduğu gözlenmiştir. G143E varyantının bir kopyası olan bu katılımcılarda AUC0-inf, 

Cmax ve d-metilfenidatın yarı ömrünün kontrol grubuyla karşılaştırıldığında 2.5, 1.8 

ve 1.5 kat daha fazla olduğu saptanmıştır. Ayrıca CES1'in dört kopyasına sahip grupta 

metilfenidatın farmakokinetik parametrelerinin kontrol grubuyla karşılaştırıldığında 

daha büyük olması dikkat çekicidir; bu durum CES1'de bulunan genetik varyasyonun 

karmaşıklığına işaret edebileceği belirtilmiştir (Stage C vd., 2017). 

Lyauk ve ark. yaptığı bir çalışmada 10 mg metilfenidat dozunun ardından popülasyon-

farmakokinetik analizi yapılmış ve 122 yetişkinden toplam 503 d-metilfenidat plazma 

konsantrasyonu elde edilmiştir. Bu analizde, dokuz CES1 varyantı da dahil olmak 

üzere çeşitli ortak değişkenler incelenmiştir. G143E veya rs115629050 varyantının 

bulunmasının, d-metilfenidat maruziyetinde 2.4 ve 1.7 katlık artışa neden olduğu 

saptanmıştır. CES1 varyantı veya varyant kombinasyonu olanlar, d-metilfenidat 

maruziyetini 2 ila üç kat daha yüksek bir şekilde deneyimlemişlerdir (Lyauk vd., 

2016). 

Bir başka çalışmada, Stage ve ark. 10 mg metilfenidat dozunu takiben 3. saatte d-

ritalinik asit/d-metilfenidat oranını (daha düşük oranların daha az CES1 enzim 

aktivitesi ile ilişkisini gösterdiği) birkaç CES1 varyantıyla karşılaştırmıştır. Önceki 

çalışmalarla benzer şekilde G143E varyantının d-ritalinik asit/d-metilfenidat oranı 

üzerinde etkili olduğu gösterilmiştir. Medyan d-ritalinik asit/d-metilfenidat oranı 

varyantın kopyası olan bireylerde 5.4 iken, olmayan bireylerde 15.4 olduğu 

saptanmıştır (Stage C vd., 2019). 

Metilfenidat üzerindeki CES1 varyasyonuna ilişkin farmakokinetik araştırmaların 

çoğu yetişkinlerde yapılmış olsa da, devam eden bir girişimsel klinik çalışma 

(NCT03781752), iki CES1 varyantının (rs71647871 ve rs2307227) 6 ila 26 yaşları 

arasındaki DEHB'li gençlerde metilfenidat farmakokinetiği üzerindeki etkisini 

araştırmaktadır. Bu çalışmanın birincil ve ikincil hedefleri, 500 katılımcının kaydıyla 

metilfenidat Cmaks, Tmaks ve maruziyeti belirlemektir (AUC0-son ve AUC0-inf). 

(ClinicalTrials.gov). 

Yakın zamanda yapılan bir tez çalışmada, DEHB tanısı alan ve metilfenidat tedavisi 

kullanan 5-17 yaş arası çocuklarda CES-1 rs71647871 (G143E), rs3815583 ve 
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rs2307227 varyantları çalışıldı. Bu çalışmada metilfenidat kullanımı ile yan etki olan 

ve olmayan grupta CES1 geni varyantlarının sıklığı karşılaştırıldı. CES-1 geni rs 

2307227 varyantının dağılımında yan etki (+) ve yan etki (-) grupları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptarken (p = 0,003), rs71647871 (G143E) ve 

rs3815583 varyantlarının dağılımında anlamlı farklılık saptamamışlardır (p>0,05) 

(Marzoukah ve ark., 2023). Metilfenidat kullanımı ile yan etki potansiyelinin 

rs71647871 (G143E) varyantı ile ilişkisi arasında istatiksel anlamlılık bulunamaması 

bizim çalışmamızın bulguları ile de uyumludur.  
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Sonuç ve Öneriler 

Metilfenidat DEHB tedavisi için en çok reçete edilen ilaçlardan biri olduğundan, CES1 

genotipine göre dozajın nasıl ayarlanacağını bilmek önemli bir fayda sağlayacaktır. 

CES1'in birçok varyantı vardır, yalnızca birkaçının fonksiyonel işlevi olduğu 

gösterilmiştir (Her vd., 2020; Merali Z vd., 2014). Bugüne kadar, CES1 genotipine 

göre metilfenidat dozunu belirleyecek bir farmakogenetik kılavuz bulunmamaktadır, 

ancak CES1 bazı ticari farmakogenetik test şirketlerinin gen listelerinde en çok test 

edilen rs71647871 (G143E) varyantıyla birlikte yer almaktadır (Brown JT vd., 2022). 

CES1 geninin, kodladığı enzimin metabolize ettiği Metilfenidat dışındaki diğer 

ilaçlarla ilişkisi daha net tanımlanmıştır. Fakat, CES1 geni ve metilfenidat için yapılan 

az sayıda çalışma bulunmaktadır. Bu çalışmaların büyük kısmı yetişkinler veya 

sağlıklı gönüllülerin katılımıyla gerçekleştirilmiştir. Bizim çalışmamızda CES1 geni 

p.G143E varyantı ve metilfenidat metabolitleri arasında istatiksel düzeyde bir 

anlamlılık saptanmamıştır. Örneklem sayısının küçük olması, p.G143E varyantının 

güçlü bir aday varyant olmasına karşın sıklığının toplumda az olması, verilerin kesitsel 

olarak değerlendirilmiş olması kısıtlılıkları oluşturmuştur. CES1 geni p.G143E 

varyantı ve diğer CES1 geni varyantlarının DEHB tanılı çocuklarda araştıran izlem 

çalışmalarına  ihtiyaç duyulmaktadır. 
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EK-1 Asgari Bilgilendirilmiş Gönüllü Onam Formu  

 

Sizi BAÜ Tıp Fakültesi Çocuk ve Ergen Ruh Sağlığı ve Hastalıkları A.D.’de 

yürütülen “Metilfenidat Kullanan Hastalarda Ritalinik Asit Düzeyleri ile CES1 Geni 

Polimorfizmi İlişkisi” başlıklı araştırmaya davet ediyoruz. 

Araştırmaya katılmak tamamen gönüllülük esasına dayanmaktadır. Çalışmaya 

katılmama veya katıldıktan sonra herhangi bir anda çalışmadan çıkma hakkında 

sahipsiniz. Her iki durumda da bir ceza veya hakkınız olan yararların kaybı kesinlikle 

söz konusu olmayacaktır. Araştırma konusuyla ilgili ve sizin araştırmaya katılmaya 

devam etme isteğinizi etkileyebilecek yeni bilgiler edinildiğinde zamanında 

bilgilendirileceksiniz. 

Bu araştırmaya katıldığınız için maruz kalacağınız riskler bulunmamaktadır. 

Bu çalışma için gerekli tüm masraflar araştırıcılar tarafından karşılanacaktır. 

Çalışma için sizden herhangi bir ücret talep edilmeyecektir. 

Bu çalışmadan elde edilen bilgiler tamamen araştırma amacı ile kullanılacak 

ve araştırma sonuçlarının yayımlanması halinde dahi kimlik bilgileriniz kesinlikle gizli 

tutulacaktır. 

Araştırma, kendi haklarınız veya araştırmayla ilgili herhangi bir istenmeyen 

durum hakkında daha fazla bilgi temin edebilmeniz için Dr. Gül Ünsel-Bolat ile günün 

24 saatinde erişime geçebilirsiniz. (Telefon No: 05416262953, 0(266) 612 10 10-

Dahili:231015) 

Bu araştırmaya katılıp katılmama kararını vermeden önce, araştırmanın niçin 

yapıldığını, nasıl yapılacağını ve bu araştırmanın gönüllü katılımcılara getireceği olası 

faydaları, riskleri ve rahatsızlıklarını bilmeniz gerekmektedir. Bu nedenle bu formun 

okunup anlaşılması büyük önem taşımaktadır. Aşağıdaki bilgileri dikkatlice okumak 

için zaman ayırınız. İsterseniz bu bilgileri aileniz, yakınlarınız ve/veya doktorunuzla 

tartışınız. Eğer anlayamadığınız ve sizin için açık olmayan şeyler varsa, ya da daha 

fazla bilgi isterseniz bize sorunuz. Katılmayı kabul ettiğiniz takdirde, gerekli yerleri 
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siz, doktorunuz ve kuruluş görevlisi bir tanık tarafından doldurup imzalanmış bu 

formun bir kopyası saklamanız için size verilecektir. 

Bu çalışmanın amacı, Dikkat Eksikliği ve Hiperaktivite Bozukluğu nedeniyle 

Metilfenidat tedavisi kullanmakta olan çocuklarda ilacın metabolitini (Ritalinik Asit) 

ve ilacı metabolize eden enzimi kodlayan gendeki polimorfizm yani bireysel 

değişiklikleri saptayabilmek ve bunun sonucunda da kişiler arasında farklı olabilen 

optimal tedavi dozunu belirleyebilmektir. 

  

        Siz bu araştırmanın gönüllü grubu içinde yer alacaksınız. Sizden elde edilecek 

bilgiler veya veriler, çalışmada oluşturulacak farklı gruplardan elde edilecek bilgi veya 

verilerle karşılaştırılarak bir sonuca ulaşılacaktır. 

  

          

  

  

Ben,………………………………………….[gönüllünün adı, soyadı (kendi el yazısı 

ile)] Bilgilendirilmiş Gönüllü Olur Formundaki tüm açıklamaları okudum. Bana, 

yukarıda konusu ve amacı belirtilen araştırma ile ilgili yazılı ve sözlü açıklama aşağıda 

adı belirtilen hekim tarafından yapıldı. Katılmam istenen çalışmanın kapsamını ve 

amacını, gönüllü olarak üzerime düşen sorumlulukları tamamen anladım. Çalışma 

hakkında soru sorma ve tartışma imkanı buldum ve tatmin edici yanıtlar aldım. 

Bana, çalışmanın muhtemel riskleri ve faydaları sözlü olarak da anlatıldı. 

Araştırmaya gönüllü olarak katıldığımı, istediğim zaman gerekçeli veya gerekçesiz 

olarak araştırmadan ayrılabileceğimi ve kendi isteğime bakılmaksızın araştırmacı 

tarafından araştırma dışı bırakılabileceğimi ve araştırmadan ayrıldığım zaman mevcut 

tedavimin olumsuz yönde etkilenmeyeceğini biliyorum.   
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Bu koşullarda; 

  

1)      Söz konusu Klinik Araştırmaya hiçbir baskı ve zorlama olmaksızın kendi 

rızamla katılmayı (çocuğumun/vasimin bu çalışmaya katılmasını) kabul 

ediyorum. 

2)      Gerek duyulursa kişisel bilgilerime mevzuatta belirtilen kişi/kurum 

kuruluşların erişebilmesine, 

3)      Çalışmada elde edilen bilgilerin (kimlik bilgilerim gizli kalmak koşulu ile) 

yayın için kullanılma, arşivleme ve eğer gerek duyulursa bilimsel katkı 

amacı ile ülkemiz dışına aktarılmasına olur veriyorum. 

  

Gönüllünün(Kendi el yazısı ile) 

Adı-Soyadı: 

İmzası: 

Adresi: 

(varsa Telefon No, Faks No): 

Tarih (gün/ay/yıl): …./…./…. 

  

Açıklamaları Yapan Araştırıcının (Doktorun) 

Adı-Soyadı: 

İmzası: 

Tarih (gün/ay/yıl):…/…./….. 
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Onay Alma İşlemine Başından Sonuna Kadar Tanıklık Eden Kuruluş Görevlisinin 

Adı-Soyadı: 

İmzası: 

Görevi: 

Tarih (gün/ay/yıl):…../…../….. 
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  EK-2   Güçler ve Güçlükler Anketi
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EK-3 KLİNİK GLOBAL İZLENİM ÖLÇEĞİ (CGI) 

Hastanın Adı, Soyadı: Tarih: 

Hastanın Yaşı ve Cinsiyeti: Değerlendirici: 

HASTALIK ŞİDDETİ 

Bu hasta grubu ile olan klinik deneyimlerinize dayanarak, sizce bu kişi ne kadar 

hasta? 

1. Normal, hasta değil 

2. Hastalık sınırında 

3. Hafif düzeyde hasta 

4. Orta düzeyde hasta 

5. Belirgin düzeyde hasta 

6. Ağır hasta 

7. Çok ağır hasta 

DÜZELME 

Hastanın ilk değerlendirildiğindeki durumunu düşünürseniz, sizce bu hasta ne 

kadar değişti? 

1. Çok düzeldi 

2. Oldukça düzeldi 

3. Biraz düzeldi 

4. Hiç değişiklik yok 

5. Biraz kötüleşti 

6. Oldukça kötüleşti 

7. Çok kötüleşti 

YAN ETKİ ŞİDDETİ 

Bu maddeyi sadece ilaç etkisini gözönüne alarak değerlendiriniz. Yan etkiyi en iyi 

ifade eden seçeneği işaretleyiniz. 

1. Hiç yok 

2. Hastanın işlevselliğini önemli derecede etkilemiyor 

3. Hastanın işlevselliğini önemli derecede etkiliyor 

4. Terapötik etkinin yararlarını gözardı ettirecek düzeyde etkiliyor 
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                                                       Teşekkür 

Uzmanlık eğitimimde, doktora eğitimimde ve tez aşaması olmak üzere bu uzun 

akademik yolculukta kıymetli vaktini bana ayıran, doktora tez danışmanım olmayı 

kabul eden ve aksaklıkların üstesinden gelmemde bana hep destek olan değerli hocam 

Prof. Dr. Ali Saffet GÖNÜL’e, 

Tez dönemim boyunca hiçbir konuda desteklerini, fikirlerini, tecrübelerini 

esirgemeyen, bana akademik ilerleme konusunda örnek olan ve teşvik eden değerli tez 

izleme komite üyelerim Prof. Dr. Neslihan İNAL ve Doç. Dr. Buket KOSOVA’ya, 

Proje Sürecimde önemli katkılarını sunan birlikte çalışmaktan onur ve mutluluk 

duyduğum değerli araştırmacılar Doç.Dr. Hilmi Bolat, Psikolog Serkan KOSTAK ve 

Doç.Dr. Özgür BAYKAN’a, 

Tüm akademik yolculuk boyunca beni destekleyen ve uygun şartlara ulaşmamda en 

büyük destekçi olan annem Mihriban ÜNSEL ve babam İbrahim ÜNSEL’e; bana 

çalışmanın ve emeğin önemini öğreten babannem Hatice ÜNSEL ve dedem Doğan 

ÜNSEL’e; tıbbi yaklaşımına her zaman hayran kaldığım örnek aldığım amcam 

Prof.Dr. Mehmet ÜNSEL’e ve sevgisini hep yanımda hissettiğim tüm aileme, 

Bu doktora programına başlamam ve sürdürmem konusunda en büyük destekçim olan, 

motivasyonumun düşmesine ve pes etmeme asla izin vermeyen akademik yolda en 

büyük destekçim olan eşim Doç.Dr. Hilmi BOLAT’a, dünyanın en güzel hediyeleri 

olan kızım Gülce’ye ve oğlum Ali Doğa’ya sevgileriyle kalbimi sıcacık hissettirdikleri 

için, 

Son olarak çalışmamızı destekleyen Bilimsel Araştırma Koordinasyon Birimi de dahil 

olmak üzere tüm Balıkesir Üniversitesi’ne; öğrencilikten, tıpta uzmanlığa ve 

doktoraya uzanan yolculukta beni yetiştiren Ege Üniversitesi’nin tüm değerli 

hocalarına sonsuz teşekkürlerimi sunuyorum. 
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