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Ozet

Metilfenidat Kullanan Hastalarda Ritalinik Asit Diizeyleri ile CES1 Geni

Polimorfizmi iliskisi

Psikostimiilanlar, uluslararas1 kilavuzlarda Dikkat Eksikligi Hiperaktivite
Bozuklugu (DEHB) icin ilk basamak tedavi olarak Onerilmektedir.
Farmakogenetik kilavuzlara gore doz ayarlamasi, tedaviye yanit vermeyen
hastalarin yonetiminde ve yan etkileri olan hastalarin yonetiminde dnemlidir.
Ancak bu kilavuz ve FDA onayli farmakogenetik test imkani DEHB

tedavilerinde sadece atomoksetin i¢in mevcuttur.

FDA onayl bir psikostimiilan olan metilfenidat esas olarak karboksilesteraz-1
(CES-1) tarafindan hidrolize edilir ve inaktif metaboliti olan ritalinik aside
dontigiir. Bu calismada, metilfenidat tedavisi altindaki ¢cocuklarda CES1 geni
p.G143E (rs71647871) varyantinin kan/idrar metilfenidat ve ritalinik asit

diizeyleri iizerindeki etkisini belirlemeyi amagladik.

Psikiyatrik tanilar DSM-5-TR tanmi o6lgiitlerine gore konulmustur. Giicler ve
Giigliikler Anketi ve Klinik Global izlenim Olgegi degerlendirilmistir. CES1
geni G143E varyanti Yeni Nesil Dizi Analizi (NGS) kullanilarak analiz
edilmistir. Kan ve idrardaki metilfenidat ve ritalinik asit diizeyleri Sivi
Kromatografisi/Tandem Kiitle Spektrometresi (LC/MS-MS) kullanilarak analiz

edilmistir.

DEHB tanis1 konmus 100 hastadan alinan kan ve idrar ornekleri iizerinde
biyokimyasal ve genetik analizler yapilmistir. DEHB 6rneklemimizde p.G143E
(c.428G>A) varyantinin sikli§1 %4 olarak bulunmustur. Caligmamizda, CES1
geni p.G143E varyantinin ¢ocuklarda kan metilfenidat, kan ritalinik asit, idrar
metilfenidat ve idrar ritalinik asit diizeylerini anlamli olarak etkilemedigini
bulduk. CES1 geni p.Gl43E tasiyan hastalarimizin klinik parametreleri,

hastalik siddeti ve yan etkileri diger olgulardan anlamli farklilik gostermemistir.

CESI geni ve metilfenidat ile ilgili az sayida calisma vardir ve genellikle

yetiskinlerde veya saglikli goniilliillerde yapilmistir. Caligmamizda, CES1 geni
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p.G143E varyanti ile metilfenidat metabolitleri veya cocuklar i¢in klinik
parametreler arasinda istatistiksel anlamlilik bulunmamistir. DEHB tanili
cocuklarda CES1 gen varyantlarinin MPH tedavisi tizerindeki etkisini aragtiran

takip calismalarma ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler; DEHB, Metilfenidat, CES1 geni, Polimorfizm



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.



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.Gl43E 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. GIRIS

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB) ¢ocukluk ¢aginda baslayan, kisinin
yasina uygun olmayan dikkatsizlik, hiperaktivite ve impulsitive ile karakterize
norogelisimsel bir bozukluktur. Hem giinlik pratikte DEHB tedavisinde en sik
kullanilan ilaglar hem de tedavi kilavuzlarinda ilk sirada yer alan ilaglar
psikostimulanlardir. Etkinlik ve tolere edilebilirlik ile ilgili ¢ocuk ve ergenlerde
metilfenidat 6 yas ve sonrasinda FDA onay: almistir. Ulkemizde bulunan ve en sik
kullanilan psikostimulanlar ise ani salinimli metilfenidatlar (Ritalin® ve Medikinet®
10 mg tablet) ve kontrollii salinimli metilfenidatlardir (Medikinet Retard®10, 20, 30,
40 mg kapsul, Concerta® 18,27,36,54 mg kapsiil ve Konsenidat® 18,27,36,54 mg
kapsiil). Metilfenidat, beyindeki presinaptik dopamin tasiyicilarinin {izerinden
dopamin geri alimin1 engelleyerek beyindeki ekstraseliiler dopamini arttirarak etki

etmektedir (Stahl, 2014).

Metilfenidat, karboksilesteraz-1 (CES-1) ile hidrolize edilmektedir ve inaktif
metaboliti ritalinik aside doniisiir. Bu, diger metabolik enzimlerin de ¢ok az katkisi ile
Metilfenidat icin birincil metabolik yoldur. Ilacin %60 ila 80'i idrarda ritalinik asit
olarak atilir. Hem d-MPH hem de 1-MPH bu doniisiime ugrar. Bununla birlikte,
presistemik metabolizma ve MPH'nin atilimi1, I-MPH'nin metabolizmasini destekleyen
enantioselektif bir iglemdir. Terapdtik olarak aktif izomer olan d-MPH'nin belirgin
sekilde konsantrasyonun artmasiyla sonuglanir. CES1 enziminin aktivitesini etkileyen

CESI1 genindeki ¢esitlilik, metilfenidatin farmakokinetigini etkileyebilir.

Farmakogenetik calismalar genetik cesitliliklerin ilaglarin farmakokinetik ve
farmakodinamik 6zelliklerini nasil etkiledigini aydinlatmaya c¢alismaktadir. Enzimi
kodlayan genlerdeki bireysel genetik degisikliler enzimin etkinligini degistirmektedir.
Genetik degisiklikler enzim aktivite diizeyini etkilemekte, enzim aktivite diizeyi ise
ilactan faydalanma ya da yan etki gérme durumunu belirlemektedir. Sonug olarak,
genetik polimorfizmler ayni ila¢ dozunu kullanan kisilerde farkli plazma ilag
diizeyinin goriilmesine ve dolayisiyla da klinik iyilesme derecesinde farkliliklara
sebep olmaktadir. Bu ylizden uygun dozun ayarlanabilmesi i¢in plazma diizeyinden

yararlanilabilecegi diisiiniilmektedir.



DEHB tedavisi, kisiler arasinda farklilik gosteren klinik iyilesme ile iligkilidir; bu,
temel olarak metilfenidatin farmakokinetik ve farmakodinamik hedeflerindeki bireyler
aras1 genetik degiskenlikten kaynaklanmaktadir. Metilfenidat metabolizmasinda
CESI1 birincil enzimdir (Stage vd., 2019). Bu enzimi kodlayan gen olan CES1 geninde
meydana gelebilecek olan polimorfizmler ayni ila¢ dozunu kullanan kisilerde farkli
plazma ila¢ diizeyinin goriilmesine ve dolayisiyla da klinik iyilesme derecesinde
farkliliklara sebep olmaktadir (Brown vd., 2022). Bu ¢aligmanin amaci, Metilfenidat
tedavisi kullanmakta olan hastalarda ilacin metabolitini (Ritalinik Asit) ve metaboliti
olusturan enzimi kodlayan gendeki polimorfizm yani bireysel degisiklikleri
saptayabilmektir. Metilfenidat ile tedavi edilmekte olan hastalarda kan/idrar
Metilfenidat ve Ritalinik Asit diizeyi ile CESI geni polimorfizminin G143E

(rs71647871) bu iliski iizerine etkisini belirlemek amaglanmustir.

Yapilan oOnceki caligmalarda, saglikli bireylerde gosterilmistir ki, metilfenidat
metabolizmasint  saglayan baslica enzim CES1 enzimidir ve bu enzim
metabolizmasindaki degisiklikler ilaci kullanan hasta grubunda ilacin etki diizeyini
degistirmektedir. Enzimin etki diizeyini 6l¢ebilmek i¢in ise ilacin metaboliti olan
ritalinik asit diizeyleri Ol¢lilmiistiir. Bu enzim diizeyini etkileyen baslica gen
polimorfizmi de CES1 geni G143E (rs71647871) polimorfizmi olarak c¢aligmalarda
tanimlanmistir. Bu polimorfizm, CES1 enzimi ile yikilan ilaglarin diizeyini en fazla
etkileyen polimorfizm olarak literatiirde vurgulanmaktadir (Stage vd., 2019). Fakat,
bu arastirmalarin biiyiik kisminda saglikli yetiskinlerde tek doz ilag kullanimi sonrasi
enzim aktivitesi belirlenmistir. Bu alanda mevcut iliskinin klinik 6rneklemde

arastiracak caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu
2.1.1. Tamim, Tarihce ve Tam Olgiitleri

Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB), toplum, okul veya g¢alisma
hayatinda bozulmalara yol acan gelisimsel diizey ile uyumsuz dikkatsizlik, asir1
hareketlilik ve diirtiisellikle karakterize bir hastaliktir (American Psychiatric
Association, APA 2013). Diinya Saglik Orgiitii'niin, Uluslararas1 Hastaliklar ve iliskili
Saglik Sorunlar1 Siniflandirmasinin (ICD-11) Onbirinci Revizyonunun onaylanmast
ve DSM-5 (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) 2013
versiyonunun yayinlanmasi ile diger ruh sagligi hastaliklar1 gibi DEHB tanilama

kriterlerinde de baz1 degisiklikler olmustur (Diinya Saglik Orgiitii, 2019; APA, 2013).

DSM-5 ile DEHB’de ger¢eklesen degisiklikleri su sekilde siralayabiliriz: DSM-5 ile
DEHB i¢in en biyik degisiklik norogelisimsel bozukluklar bashigt altina
yerlestirilmesi olmustur. Peki neden DEHB benzerlikleri bulunan yikici davranim
bozukluklar1 bashgi altinda yer almamistir? Norogelisimsel bozukluklar beyin
gelisiminde gecikme veya normalden sapma ile karakterize olan bozukluklari

kapsamaktadir.

DSM-5 ile DEHB’de gerceklesen bir diger 6nemli degisiklik semptomlarin baslangi¢
yas1 kriterinin yedi yerine on iki yas olarak degistirilmesi olmustur. Tarihsel agidan
bakildiginda; DEHB tanisinda baslangi¢ yasi kriteri ilk defa DSM-III ile birlikte
kullanilmaya baglanmistir. Calismalara bakildiginda; yedi yas kriterinin eklenmesini
saglayacak herhangi bir kanit bulunmamaktadir. Bu kriter komisyonun goriisiine ve
klinik gozleme dayali olarak eklenmistir. Fakat, bu zamana kadar yedi yas kriteri bir
gelenek olarak DSM sistemi i¢inde yerini almaya devam etmistir. Sonrasinda
yayinlanan makalelerde ise eger DEHB ilk defa eriskinlerde fark edilip arastirilsaydi
boyle bir kriter olmayacagini belirtmektedir (Barkley ve Biederman 1997). Baslangic
yas1 kriteri on iki olarak alindiginda, DEHB olgularinin % 95’inin tani aldiginin
yapilan ¢alismalarda belirtilmesi, bu kriterin son halini almasin1 saglamistir (Barkley

ve Brown 2008; Kessler vd., 2006). Bu degisiklik ile, 6zellikle yedi yas kriteriyle
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yeterince tan1 konulamayan dikkat eksikligi baskin tip DEHB i¢in 6nem tagimaktadir
(Machado vd., 2013). Barkley ve arkadaslari, uzun yillar énce bu konuya dikkat
cekmislerdir ve yaptiklar1 ¢aligmada hangi alt tipte ne kadar DEHB olgusunun yedi
yas kriteri nedeniyle tan1 alamadigini aragtirmislardir. Hiperaktivite ve impulsivite
baskin tipin % 100’1 tan1 alabilirken, bilesik tip olgularinin % 18’1 ve dikkat eksikligi
baskin tip olgularinin ise % 43’1 gibi yiiksek bir oraninin tan1 alamadigini bildirmis-
lerdir. Bu nedenle, diger yaymlarinda da DEHB tanisi i¢in baslangi¢ yasi kriterinin
klinik uygulamalardaki zararlarin1 vurgulamiglardir (Applegate vd., 1997; Barkley ve
Biederman 1997). Takip eden yillarda yiiriitiilen yeni g¢alismalar ise erigkinlikte
baslayan DEHB olgularin1 bildirmektedirler (Moffitt vd., 2015; Caye vd., 2016). Bu
yeni bulgular da benzer sekilde baslangic yasi kriterini sorgulamamiza sebep

olmaktadir.

Bir diger 6nemli degisiklik ise otizm spektrum bozukluklarinin (OSB) dislama kriteri
olmaktan ¢ikarilmasi olmustur. Calismalar DEHB’nin OSB’ye siklikla eslik ettigini
ve islevsellikte belirgin bigimde bozulmaya yol a¢tigin1 ve tedavi edilmesi gereken bir
durum oldugunu vurgulamaktadir. Cilinkii, DEHB % 28.2 oraniyla OSB’ye eslik eden
en sik ikinci psikiyatrik bozukluk olarak bildirilmektedir (Lamanna vd., 2017,
Simonoff vd., 2008).

DSM-5 ile gelen diger degisiklikler ise alt tip kavraminin goriinim olarak
degistirilmesi ve tani kriterleri i¢in verilen 6rnekler olmustur. Tani kriterleri i¢in birden
cok ornek verilerek yapilan agiklamalar semptomlari farkli gelisim 6zelliklerine uygun
sekilde daha iyi anlamay1 amaglamaktadir. Calismalar gostermektedir ki; DEHB tanis1
icin yillar icerisinde tanisal gegerlilik siirse de DSM-IV’te yer alan ii¢ alt tip i¢in ayn
durum s6z konusu degildir. Takip siirecinde degiskenlik gosterebildigi icin bir
hastaligin farkli alt tipleri olarak degil de goriiniimleri olarak tanimlamak gerekliligi
dogmustur. Ek olarak, hiperaktivite ve dikkatsizlik semptom sayilar1 (6rn. yedi
dikkatsizlik ve dort hiperaktivite semptomu gibi) kaydedilerek yapilacak izlemlerin
daha islevsel olacagi c¢alismalarda bildirilmektedir (Willcutt vd., 2012). Ek olarak,
islevsellikte bozulma kriterlerinin hafifletilmesi ve erigkinlerde gerekli semptom

sayisinin azaltilmasi ile ilgili degisiklikler yapilmistir.

Bu degisikliklerin disinda, 2010 yilinda DSM-5 ile ilgili ilk caligmalar sirasinda
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yapilmasi planlanan baz1 degisiklikler ise kanit yetersizligi nedeniyle DSM-5’te yer
almamugstir. Bunlardan biri, dikkatsizlik semptomlarinin yaninda iki veya daha az hi-
peraktivite semptomuyla karakterize olan DEHB nin restriktif tipidir. Son yillarda ya-
pilan c¢aligmalar restriktif goriiniimiin  digerlerinden farklilik olusturdugunu
gostermistir (Ercan vd., 2015). Fakat DSM sisteminde yer alabilmesi i¢in daha fazla
sayida kani- ta ihtiya¢ duyulmaktadir. DSM-5, DEHB i¢in semptomlara dair belirgin
bir degisiklik getirmemistir. 2010 yilinda, APA dirtiisellik alt baghgin
giiclendirebilmek i¢in DEHB semptomlarina dort yeni madde eklenmesini 6nermistir.
Fakat 2013 yilinda yaymlanan DSM-5’te bu maddelerin klinik gecerliligini gosteren
yeterli kanit olmadig1 i¢in dahil edilmemistir. Sonrasinda yapilan ¢aligmalar da
gostermistir ki DEHB tanisin1 daha iyi tanimlayan yeni diirtiisellik kriterlerine ihtiyag
duyulmaktadir. Fakat, 2010 yilinda 6nerilen diirtiisellige yonelik semptomlar, yapilan
analiz sonuglarina gore bu yondeki eksikligi giderecek giicte ve gecerlilikte degildir

(Unsel Bolat vd., 2016).

Zihinsel, Davranigsal veya Norogelisimsel bozukluklar, giincellenmis bdliimiiyle
siniflandirma sistemlerinden ICD-11'de yayilanmistir. Cocuk psikiyatri alaninda ve
ozellikle norogelisimsel bozukluklarda énemli degisiklikleri kapsamistir (Stein vd.,
2020). ICD-10’da "gocuklukta veya ergenlikte baslayan davranigsal ve duygusal
bozukluklar" baghigi altinda yer alan “Hiperkinetik Bozukluk”, ICD-11 iginde
Norogelisimsel Bozukluklar baslhigmin altinda “Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite
Bozuklugu” olarak adlandirilmaktadir. Cogu degisiklik DSM-5 ile uyumludur. DEHB
ve OSB'nin bir arada bulunabileceginin kabul edilmesi, OSB tanis1 olan bireylerin
DEHB tedavisine yonelik ilaglardan yararlanabilecegine dair onemli kanitlar
bulundugundan, son derece yararli olan 6nemli bir iyilestirme olarak gdsterilmektedir

(Sturman vd., 2017).

DEHB’nin farkl sekillerde de olsa tanimlanmasi uzun yillar 6ncesine dayanmaktadir.
Alexander Crichton, 1798 yilinda bir tip ders kitabinda benzer bir bozuklugu
tanimladi. Amerika Birlesik Devletleri’nde Charles Bradley, 1937 yilinda amfetamin
tirevinin DEHB semptomlar1 iizerindeki etkisini kesfetti. FDA c¢ocuklarda

metilfenidatin (Ritalin) onaylanmasi ise 1960’11 yillarda olmustur.



2.1.2. Epidemiyoloji

DEHB, gelismislik diizeyinden bagimsiz olarak tiim diinyada goriilmektedir. Yapilan
epidemiyolojik calismalar bize bunu gostermektedir. Yaklasik ¢eyrek milyon ¢ocuk
ve 135 calisma dahil edilerek yapilan bir meta-analiz caligmasinda kitalar
karilastirildiginda epidemiyolojik agisindan 6nemli bir fark bulunmamistir (Polanczyk
vd., 2014). Diinya genelindeki prevalanst %5.29 olarak belirlenmistir (Polanczyk ve
Rohde 2007). Bir bagska meta-analiz calismasi ise prevalanst % 5.9-7.1 olarak
belirtmektedir (Willcutt 2012). Daha kati metodolojik kriterler uygulayarak daha az
sayida calisma dahil edildiginde DEHB prevalansinin azaldigin1 vurgulamaktadirlar.
Sadece DEHB prevalansini etkileyen bu durum gostermektedir ki DEHB ¢alismalari
metodolojik farklardan en ¢ok etkilenen grubu olusturmaktadir (Polanczyk vd., 2015).
DEHB tamis1 sikligimin artan yas ile baglantili olarak azaldigi c¢aligmalarda
gosterilmistir. Yetigskinlerdeki DEHB sikligini arastiran bir meta-analizde 13 iilkeden
26.000'den fazla olguda, yetiskinlerde DEHB siklig1 %2.8 olarak saptanmistir (Fayyad
vd., 2017). Ulkemizde ise prevalans ¢alismasi sonuglar1 % 12.22 ila % 13.38 arasinda
degismektedir (Ercan vd., 2013).

Bu ¢alismanin devaminda, Tiirkiye genelinde genis bir ¢ocuk 6rneklemi dahil edilerek
DEHB ve diger psikopatolojilerin siklig1 degerlendirilmistir (Ercan vd., 2019, Ercan
vd., 2022). Yontemde dahil edilme kriteri olarak iilke genelinde istatiksel analizlerle
belirlenen okullarda 2., 3. veya 4. smif Ogrencisi olmak olarak belirlenmistir.
Calismada 5.842 katilimciyla yar1 yapilandirilmis tanisal goriisme (K-SADS-PL) ve
Turgay DEHB tarama Olgegi ve islevsellikte bozulma degerlendirmesi (hem
ebeveynler hem de Ogretmenler ile) uygulanmistir. DEHB prevalansi, islevsellikte
bozulma olmaksizin %19.5 ve islevsellikte bozulma ile %12.4 olarak belirlenmistir.
Bu calismalar gdstermektedir ki, iilkemizde DEHB prevalansinin diinya genelinde

yaklasik % 5 olan degerlerin ¢ok iistlindedir.

2.2. DEHB tedavisi

DEHB’nin yetersiz tedavisi uzun vadede diisikk akademik basari, eksik istihdam
durumu, is kaybi, trafik kazasi gibi bircok uzun vadeli sonucu etkiledigi icin
zamaninda ve yeterli tedavi ¢cok dnemlidir (Faraone vd., 2015; Harpin vd., 2016; Vaa,

2014). Mevcut klinik kilavuzlar, bireysellestirilmis multimodal ve multidisipliner bir
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tedavi yaklasimi onermektedir. Kapsamli psikoegitim temelinde, hastanin yagini,
semptomlarin siddetini ve bireysel ihtiya¢larini dikkate alan miidahalelerden olusan
bir ¢ergeve olusturulmalidir. Yetiskin DEHB'de tedavi genellikle ayn1 multimodal ve
multidisipliner yaklagimi izlerken ideal olarak hastanin esini, ailesini veya yakin
iligkilerini de icerir (de Crescenzo vd., 2017; Kooij vd., 2019).

Okul cagindaki ¢ocuk ve ergenlerde farmakolojik tedaviye baslanip baglanmayacagina
karar vermede ana faktor, klinik kilavuzlarda vurgulandig: gibi DEHB semptomlarinin
siddetidir. Bununla birlikte, kisisel faktorler (6rn. basar1 diizeyi), hastanin ailesinin
durumu, komorbiditeler ve global psikososyal islevsellik de dikkate alinmalidir. Diger
tim tedavi kararlarinda oldugu gibi, bu siire¢ de ebeveynleri/bakicilari ve ¢ocugu
iceren ortak karar verme modelini takip etmelidir. Farmakolojik tedaviden sonra kalan
semptomlara ve psikososyal islevsellikteki eksikliklere gore uygun goriildiigi sekilde,
davranig terapisi gibi diger miidahaleler paralel olarak saglanmalidir (Almanya

Bilimsel Tip Dernekleri Birligi, 2017).

Okul 6ncesi ¢ocuklarda DEHB 6ncelikle psiko-sosyal ve davranigsal miidahalelerle
(6rn. davranis yonetimi konusunda ebeveyn egitimi) tedavi edilmelidir. Bu yas
grubunda farmakolojik tedavi okul ¢agindaki popiilasyonlara kiyasla daha az etkili
oldugu ve daha yiiksek advers olay oranlartyla iliskili oldugu gdsterilmistir (Greenhill
vd., 2006). Bu nedenle, DEHB'li okul ¢ocuklarina kiyasla daha dikkatli bir sekilde
yaklasilmali ve yalnizca ¢ok yiiksek siddete sahip vakalar i¢in ayrilmalidir (Wolraich
vd., 2019). Semptomlarin siddeti, komorbiditelerin varligi, gliniin hangi donemlerinde
semptomlarin giderilmesine ihtiya¢ duyuldugu ve hastalarin tercihleri gibi ilgili tim

faktorlerin dikkate alinmasi gerekir (Faraone vd., 2015).

Ilag tedavisine uyum DEHB tedavisinde yaygim bir sorundur (MTA Cooperative
Group, 2004; Osterberg & Blaschke, 2005). Uyum eksikligi, farmakolojik tedavinin
seyrini engelleyerek etkinligin azalmasina, advers olaylarin artmasina ve sonugta
ortaya ¢ikan diger sorunlara yol acabilir (Hack ve Chow, 2001; Hiage vd., 2018;
Mechler ve Hige, 2019). Tedavi siiresince ilag uyumu diizenli olarak degerlendirilmeli
ve uyuma iliskin potansiyel sorunlar acikca tartisiimalidir. la¢ tedavisine uyumu
miimkiin oldugunca erken artirmak icin, farmakolojik tedaviye baslanmadan 6nce

ilgili faktorler degerlendirilmeli ve miimkiinse iyilestirilmelidir. Bu faktorler arasinda

7



hastalarin ve ebeveynlerin farmakolojik tedaviye yonelik tutumlari, giivenilir bir
hekim-hasta iligkisi, aile destegi ve hastalik ve amaclanan ilag etkileri hakkindaki
bilgiler yer almaktadir (Ferrin vd., 2012; Niemeyer vd., 2018; Wolraich vd., 2019).
Ilag segiminin yani sira, dozaj rejimi de ilaca uyumu etkileyebilir. Giinde bir kez
dozlama genellikle giinde iki kez dozlamaya tercih edilmelidir (Osterberg &Blaschke,
2005). DEHB tedavisinde onaylanmis ilaglar uyaricilar ve uyarici olmayanlar olarak
iki sinifa ayrilir (Mechler vd., 2021). Metilfenidat ve amfetamin gibi uyarici ilaglar
DEHB'l hastalar i¢in birinci basamak farmakoterapilerdir (NICE kilavuzlari, 2018).
Uyarict olmayan ilaglar arasinda ise; Atomoksetin, Guanfasin ve Klonidin yer

almaktadir (Mechler vd., 2021).

Uyarict olmayan gruptaki ilaglarin faydali oldugu gosterilse de plaseboya kiyasla etki
biiytikliikleri genellikle orta aralikta ve uyaricilarinkinden daha kiigtiktiir (Cortese vd.,
2018). Nispeten daha kiiciik etki boyutlar1 nedeniyle, DEHB tedavisine yonelik
mevcut kilavuzlar genellikle uyaric1 olmayan ilaglari ikinci basamak tedavi olarak,
uyarict ilaglart ise birinci basamak tedavi olarak onermektedir (NICE kilavuzlari,
2018). ABD'de, guanfasin ve klonidin'in her ikisi de "uyarici ilaglara ek tedavi olarak"
onaylanmistir, bu da tedavi etkilerinde bir artis ve uyku bozukluklari, kardiyovaskiiler
etkiler (yiiksek kan basinci ve kalp atis hiz1) gibi yan etkilerde azalma saglar (Avrupa
Ilag Ajansi, 2020; Kollins vd., 2011; Sallee vd., 2009; Shire Pharmaceuticals, 2019;
ABD Guida ve Ilag Idaresi, 2010).

Bu potansiyel faydalar goz oniine alindiginda, uyarict olmayan ilaglar DEHB ve bazi
komorbiditeleri olan hastalarin tedavisinde O6nemli bir rol oynamaktadir. Yikici
davranig bozukluklari, tik bozuklugu, Tourette sendromu ve 6zellikle madde kullanim
bozukluklarinda uyarici ilaglar, niikkleus akumbens ve striatumdaki dopaminerjik
aktiviteleri nedeniyle uygun olmayan bir tedavi segenegi olarak goriilebilirler. Bu
nedenle uyarict olmayan ilaglar ilk basamak tedavi secenekleri olarak diisiintilebilirler
(Almanya Bilimsel Tip Dernekleri Birligi, 2017; Geller vd., 2007; Ghanizadeh, 2013).
Uyku bozukluklar1 mevcut oldugunda, klonidin ve guanfasin diisiiniilebilir
(Banaschewski vd., 2004). Klinik ¢aligsmalar, atomoksetin ile tedavi altinda tiklerin
kotiilesmedigini bulmustur (Allen vd., 2005; Spencer vd., 2008). Guanfasin tikleri
azaltabilir, ancak DEHB'ye eslik eden tikler {izerindeki yararli etkilerine iliskin
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kanitlar yetersiz kalmaktadir (Chappell vd., 1995; Cummings vd., 2002; Murphy vd.,
2017; Scahill vd., 2001). DEHB'de komorbid anksiyete veya otizm spektrum
bozuklugu oldugunda atomoksetin kullanimini destekleyen bazi kanitlar vardir
(Arnold vd., 2006; Geller vd., 2007, Ghanizadeh, 2013). Atomoksetinin bir
antidepresan olarak gelistirilmesine yonelik ilk ¢abalara ragmen, simdiye kadarki
kanitlar bu semptom alaninda etkinligi desteklememektedir (Bangs vd., 2007). Hem
uyaricilarin hem de uyarict olmayanlarin kisa vadeli etkinligi ve giivenligi ¢esitli klinik
caligmalarda saglam bir sekilde gosterilmis olsa da (Banaschewski vd., 2006; Cortese
vd., 2018; Faraone ve Buitelaar, 2009; Padilha vd., 2018; Reed vd., 2016; Savill vd.,
2015), wuzun vadeli sonuglar icin karsilastirilabilir  Olgiide  sistematik
degerlendirmelerin gelecekte daha fazla calisma ile takip edilmesi gerekmektedir. Su
anda, bir DEHB ilacma iliskin karar yalmizca klinik faktorlere dayanmaktadir.
Farmakogenomik belirtegler, tedavi yanit1 ve yan etki olasiliklarini tahmin ederek
gelecekte terapotik ilag izleme farmakovijilansi gelistirebilir (Gerlach vd., 2016;
Wehry vd., 2018). Nispeten ¢ok sayida calisma, uyarici tedavinin etkinligi ile tek
niikleotid polimorfizmleri (6rnegin, dopaminle ilgili aday genlerde) ve DNA tekrar
varyantlar1 dahil olmak {izere DNA varyantlar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml
iligkiler oldugunu gostermistir (Myer vd., 2018; Pagerols vd., 2017). DEHB'de
farmakolojik tedavi segenekleri icin gilivenilir genetik belirleyiciler heniiz
tanimlanmamis olsa da, bu bulgular umut verici goriinmektedir ve bu alanda daha fazla

aragtirma yapilmasini gerektirmektedir.

2.2.1. Metilfenidat

Dopamin ve norepinefrinin etkisini artirarak, prefrontal korteks aktivitesinin
etkinligini artirir ve DEHB tanili hastalarda yiiriitme ve dikkat islevini optimize eder
(Arnsten, 2011; Arnsten ve Pliszka, 2011). Metilfenidatin; dopamin ve norepinefrin
tastyiciy1 inhibe ettigi, serotonin tip 1A reseptoriinde agonist aktivitesinin oldugu ve
vezikiiler monoamin tasiyict 2'nin yeniden dagitiminda yer aldigi gosterilmistir

(Faraone, 2018).

Kisa etkili ve uzun etkili formiilasyonlarda mevcuttur. Uzun etkili formiilasyon; farkl
kontrollii saliml1 uyarici formiilasyonlari, ozmotik salimli oral sistem metilfenidat ve

lisdexamfetamin dimesilat 6n ilacini kapsar (Lopez & Leroux, 2013).



Arastirmalar uzun etkili formiilasyonlarin daha iyi ilag uyumu ve muhtemelen daha
diistik rebound etki riski ile iliskili oldugunu, kisa etkili formiilasyonlarin ise dozlama
siklig1 ve titrasyon konusunda daha fazla esneklik sagladigin1 gostermistir (Hodgkins

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

Son yirmi yilda, ¢ignenebilir tabletler, sivi formiilasyonlar veya transdermal bantlar
gibi cesitli yeni dagitim sistemleri de dahil olmak iizere mevcut uyarici
formiilasyonlarin sayisinda giiclii bir artis goriilmiistiir (Steingard vd., 2019). Uzun
etkili uyaric1 formiilasyonlar, farmakokinetik profilleri agisindan, 6zellikle de pik
seviyelere ulasma ve diigme hizlar agisindan farklilik gdsterir. Hekimler, hastanin
semptom profiline ve bireysel ihtiyacglarina uygun bir formiilasyon se¢gmek i¢in bu
farkliliklar1 dikkate almalidir (Coghill vd., 2013; Maldonado, 2013; Steingard vd.,
2019). 10.000’den fazla ¢ocuk ve ergenin verilerini igeren ¢ift kor, randomize
kontrollii ¢aligmalarin yakin tarihli bir ag meta-analizi, klinisyenler tarafindan
derecelendirildigi lizere DEHB temel semptomlarini azaltmada psikostimulanlarin

biiylik etki boyutlarini ortaya ¢ikarmigtir (Cortese vd., 2018).

Diger calismalar, psikostimulanlarin yalnizca DEHB’in temel semptomlarini
azaltmada degil, ayn1 zamanda genel yasam kalitesini iyilestirmede ve islevsel
bozukluklar1 azaltmada da etkili oldugunu bulmustur. (Banaschewski vd., 2014;
Coghill, 2010). Dahasi, psikostimiilanlarin travma, intihar olaylari, madde bagimliligi,
su¢ isleme ve kasitsiz yaralanmalar nedeniyle hastaneye acil basvuru riskini de
azalttigin1 One siiren calismalar vardir (Man vd., 2017; Chen vd., 2014; Chang
vd.,2013; Lichtenstein vd., 2012; Ghirardi vd., 2020; Ruiz-Goikoetxea vd., 2018).

Psikostimiilanlarin kisa vadeli etkinligi iyi bilinmekle birlikte, uzun vadeli etkileri
daha az arastirilmistir. Multimodal Treatment of ADHD (MTA) ¢aligmasindan elde
edilen takip gozlemleri, psikostimiilanlara 10 yi1ldan uzun siire devam eden DEHB’li
cocuklarin semptomlarin azaltilmasi acgisindan ilaglarmi birakanlardan daha iyi

olmadigin1 géstermektedir (MTA Cooperative Group, 1999; Swanson vd., 2017).

Etik hususlar nedeniyle uzun siireli plasebo kontrollii c¢aligmalar miimkiin
olmadigindan, farkli metodolojik yaklagimlara ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu dogrultuda,
Matthijssen ve arkadaglari, yedi haftalik randomize plasebo kontrollii bir

metilfenidathi- metilfenidatsiz devam ¢alismasinda, daha once iki yildan uzun siiredir
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diizenli metilfenidat ile tedavi edilen ¢ocuk ve ergenlerde DEHB semptomlarindaki
degisimi arastirmistir. Yazarlar, zaman i¢indeki degisim acisindan gruplar arasinda
metilfenidat tedavisine devam eden grup lehine anlamli bir fark oldugunu bildirdiler

(Matthijssen vd., 2019).

Bu tiir veriler, DEHB'li hastalarin psikostimiilan tedaviye devam etme ihtiyaci olup
olmadigint belirlemek i¢in potansiyel olarak ilagsiz bir aralik da dahil olmak {izere
periyodik olarak degerlendirilmesi gerektigi yoniindeki klinik kilavuz Onerilerini

desteklemektedir (NICE kilavuzlari, 2018).

2.2.1.1. Metilfenidat Yan Etkileri

Metilfenidatin yaygin yan etkileri arasinda istah azalmasi, uyku bozukluklari, kan
basinct ve nabiz artisi, bas agrisi, sinirlilik ve mide agris1 yer almaktadir. Uyarici
ilaclarin ani 6liim veya intihar egilimi gibi ciddi yan etki riskini artirip artirmadigi hala
tartismalidir. Biiylik kayit ¢alismalarindan elde edilen veriler dikkate alindiginda,
bir¢ok yazar uyarici ilaglar ile bu tiir ciddi advers olaylar arasinda nedensel bir iligkinin
olas1 olmadigi, ancak bdyle bir riskin tamamen diglanamayacagi sonucuna varmistir
(Graham & Coghill, 2008). Bununla birlikte, intihar egilimi ile ilgili olarak, son
kanitlar daha ziyade psikostimiilan ilagclarin DEHB'li hastalarda intihar olaylar: riskini

azalttigin1 gostermektedir (Chen vd., 2014; Man vd., 2017).

Metilfenidat, kan basinci ve kalp atis hizinda istatistiksel olarak anlamli artiglarla
iliskilidir. Bu etkiler grup diizeyinde kiiciik olsa da, 6zellikle 6nceden kardiyovaskiiler
hastaliklar1 olan kii¢iik bir hasta alt grubu i¢in klinik olarak 6nemli olabilir (Hennissen
vd., 2017; Liang vd., 2018; Stiefel ve Besag, 2010; Vetter vd., 2008). Bu nedenle,
klinik kilavuzlar genellikle psikostimiilan ilag regete edilirken nabiz ve kan basincinin

izlenmesini 6nermektedir (Cortese vd., 2013; NICE kilavuzlari, 2018).

Boylamsal c¢alismalardan elde edilen bulgular, psikostimiilanlarla tedavinin boy ve
kilo aliminda istatistiksel olarak anlamli bir azalma ile iligkili oldugunu gostermektedir
(Cortese vd., 2018; Faraone vd., 2008; Greenhill vd., 2020; Swanson vd., 2017). Bu
etkiler genellikle kiigiiktiir, ancak yine de alt gruplarda klinik olarak 6nemli olabilir ve
genellikle dikkatli bir izlem gerektirir. Etkilerin dozla iliskili oldugu ve hem

metilfenidat hem de amfetamin i¢in benzer oldugu goriilmektedir (Hodgkins vd.,
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2012; Pliszka vd., 2006). Bugiine kadar, boy tizerindeki etkilerin geri dondiiriilebilir
olarak kabul edilip edilmeyecegi belirsizligini korumaktadir (Faraone vd., 2008;
Greenhill vd., 2020). Stimiilan tedavinin oldukga sik goriilen bir yan etkisi olan istah
azalmasi, bu konuda kesinlikle 6nemli bir rol oynamaktadir. Bununla birlikte,
hormonal diizensizlik gibi kilo ve boy azalmasma katkida bulunan diger olasi

mekanizmalarin daha fazla arastirilmasi gerekmektedir.
2.2.2. Atomoksetin

Atomoksetin, norepineftin tagiyicisina baglanarak sinaptik noradrenalini artirir ve bu
nedenle bir norepinefrin geri alim inhibitdrii olarak siniflandirilir. Prefrontal kortekste,
norepinefrin tasiyicilart ayni zamanda dopamin geri alimimin diizenlenmesinden de
sorumludur, ¢iinkii bu bolgede dopamin tastyicilart azdir. Sonug olarak, atomoksetin

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

Atomoksetin oral yoldan uygulanir ve oncelikle sitokrom P4502D6 (CYP2D6) yolu
ile metabolize edilir. Baz1 segici serotonin geri alim inhibitorleri serum atomoksetin
seviyelerini yiikseltebileceginden bu durum dikkate alinmalidir (Eli Lilly and

Company, 2020).

Atomoksetin 10, 18, 25, 40, 60, 80 veya 100 mg atomoksetin hidrokloriir igeren
kapsiiller halinde ve oral ¢ozelti (4 mg/ml) olarak iiretilmektedir. Cocuklarda,
ergenlerde ve yetiskinlerde dnceden var olan kardiyovaskiiler hastaliklar/Gnemli
kardiyak anormallikler, acil psikotik veya manik semptomlar, bipolar bozukluk,
agresif davraniglar, olas1 alerjik reaksiyonlar, idrar ¢ikis1 ve biiylime tizerindeki etkiler
ve priapizm i¢in de uyarilar mevcuttur (Eli Lilly and Company, 2020). Cocuk ve ergen
klinik ¢aligmalarinda atomoksetinin en yaygin yan etkileri bulanti, kusma, yorgunluk,
istah azalmasi, karin agris1 ve uyku hali olmustur (Therapeutic Goods Administration,
2020). Niifusun yiizde yedisinin, 6nemli 6l¢lide daha yliksek plazma seviyeleri ve daha
uzun yart Omiirleri ile atomoksetinin zayif metabolizorleri oldugu tahmin
edilmektedir. Bu durum advers etkilerde artisa yol agabilir (ABD Gida ve ilag Idaresi,
2009).
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2.2.3 Klonidin ve guanfasin

Klonidin ve guanfasin farmakolojik olarak ¢ok benzerdir ve ana etki mekanizmalari
beyindeki alfa-2 adrenerjik reseptorlerde agonistik etkidir. Prefrontal kortekste,
postsinaptik alfa-2 agonizmi noradrenerjik norotransmisyonun artmasina yol acar.
Ayni etki mekanizmasini paylasmalarina ragmen, klonidin ve guanfasin etki giigleri
bakimindan farklilik gostermektedir; guanfasin klonidinden yaklasik on kat daha az
etkilidir (Giovannitti vd., 2015).

Guanfasinin alfa-2A reseptorlerine olan belgelenmis daha yiiksek 6zgiilligii, iki ajan
arasinda yan etki profiline iliskin farkliliklara aracilik edebilir, 6rnegin guanfasinin
daha az sedatif etkileri oldugu goriilmiistiir (Giovannitti vd., 2015; Lopez, 2006;
Newcorn vd., 1998). Iki ajan metabolizasyon acisindan da farklilik gdstermektedir;
klonidin dncelikle CYP2D6 yoluyla metabolize edilir ve esit oranlarda renal ve hepatik
olarak atilir. Guanfasin ise dncelikle CYP3A4 yoluyla metabolize edilir ve agirlikl
olarak renal olarak atilir (Boellner vd., 2007).

Klonidin 0.1 ve 0.2 mg dozlarinda tablet formunda mevcuttur. Onerilen baslangic dozu
yatmadan Once 0.1 mg tablettir, bu doz daha sonra giinde iki kez uygulamaya ve
ardindan dikkatli bir sekilde yiikseltmeye kadar artirilabilir. Giinde 0.4 mg'dan daha
yiiksek dozlar dnerilmemektedir. Ayrica 0,1, 0,2 ve 0,3 mg dozlarinda transdermal
terapdtik yamalar da mevcuttur (ABD Gida ve ilag idaresi, 2010).

Guanfasin, 1, 2, 3 ve 4 mg dozlarinda tablet formunda mevcuttur ve dozaj rejiminin
giinde bir kez uygulama ile viicut agirligina gore ayarlanmasi onerilir (temel kural
olarak 0,1 mg/kg) (Avrupa Ilag Ajansi, 2020; Shire Pharmaceuticals, 2019).

Klonidin ve guanfasinin yan etkileri genellikle ¢ok benzer olarak kabul edilir ve en
yaygin goriilen yan etkiler; somnolans, yorgunluk, sinirlilik, uykusuzluk ve
kabuslardir. Klonidin i¢in agiz kurulugu, sedasyon, bradikardi ve senkop da
bildirilmistir. Hem klonidin hem de guanfasinin etiketlerinde hipotansiyon, bradikardi,
uyku hali, alerjik reaksiyonlar ile kardiyak iletim bozukluklarma dair uyarilar
mevcuttur (Faraone vd., 2013; Huss vd., 2016; Ruggiero vd., 2014; ABD Gida ve ilag
Idaresi, 2010; Wilson vd., 1986).

Temel DEHB semptomatolojisi iizerindeki etkilerinin Otesinde, atomoksetin ve
guanfasinin her ikisinin de islevsellik ve yasam kalitesinde iyilesme ile iliskili oldugu
gosterilmistir (Childress, 2016; Hervas vd., 2014). Atomoksetin ve guanfasin igin

tedavi etkilerinin daha uzun siireli devamlilig1 belgelenmisken, klonidin i¢in bu durum
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heniiz sistematik olarak degerlendirilmemistir (Dittmann vd., 2018; Newcorn vd.,
2016; Song vd., 2004; ABD Gida ve Ilag idaresi, 2010).

Bununla birlikte, DEHB tedavisinde stimiilan olmayan ilaglarin dikkate alinmasi
gereken bagka kisitlamalar1 ve faydalari da vardir. Tedavinin etkileri genellikle
atomoksetin i¢in tedaviye baslandiktan 6-12 hafta sonra, klonidin ve guanfasin igin
tedaviye baslandiktan 2-4 hafta sonra gozlemlenir ve tedavi etkileri hizli baglangich
olan uyaricilardan 6nemli 6l¢lide farklidir (Childress, 2016; Dickson vd., 2011; Sallee
vd., 2012).

Uyarict olmayan ilaglar uyaricilara kiyasla giiniin her saati etkilidir. Yan etkileri
azaltmak icin, gilinlikk atomoksetin dozu sabah ve aksam uygulanan iki esit doza
boliinebilir. Gerekirse atomoksetin sadece aksamlari da uygulanabilir (Banaschewski
vd., 2004; ABD Gida ve Ilag Idaresi, 2009). Klonidin ve guanfasin ile, bir ¢alisma
ortaminda sabah ve aksam uygulama arasinda anlamli bir fark bulunmamasina
ragmen, yan etki olarak nispeten sik goriilen somnolans/yorgunluk nedeniyle
aksamlar1 uygulama genel olarak tercih edilir (Newcorn vd., 2013).

Atomoksetin, uyaricilara benzer kardiyovaskiiler etkilere sahip gibi goriinse de (daha
az), kanitlar daha az istah azalmas1 ve sonug olarak daha az biiylime ve boy problemi
ile ilgili oldugunu gostermektedir (McCarthy vd., 2018; Savill vd., 2015; Wernicke
vd., 2003). Uyarici olmayanlar arasinda, atomoksetinin yan etkilerinin klonidine ve
guanfasine kiyasla daha az siklikta ve daha az belirgin oldugu diisiiniilmektedir

(Dittmann vd., 2018).

2.3. DEHB Farmakogenetigi

DEHB, hem ¢ocuklarda hem de yetiskinlerde yaygin olarak goriilen bir bozukluktur
(Volkow vd., 2013). DEHB tedavisiyle ilgili zorluklar nedeniyle, ebeveynler, hastalar
ve klinisyenler DEHB ilaclarmin farmakogenetik testlerine ilgi gostermektedir
(Elsayed vd., 2020). Metilfenidat’in dopamin reseptorlerinde sorumlu genlerdeki
varyasyonlarla ile iligkisini inceleyen genis bir literatiire sahiptir. Ancak bugiine kadar
yapilmis ¢alismalarin geliskili sonuglari, diisiik etki biiytikliikleri vardir ve klinik
uygulamalar1 belirsizdir (Stevens vd., 2019). Genotip bilgilerinin klinik kullanimiyla
ilgili su anda yalmzca atomoksetin i¢in Klinik Farmakogenetik Uygulama

Konsorsiyumu (CPIC) kilavuzu mevcuttur (Brown vd., 2019).

14



2.3.1 Metilfenidat ve CES1

Metilfenidat, DEHB tedavisinde en ¢ok regete edilen uyaricilardan biridir; cesitli
formiilasyonlar1 (6rnegin, aninda ve uzun stireli salinim gibi) mevcuttur ve d-izomeri
deksmetilfenidat olarak kullanilmaktadir (Markowitz vd., 2003). Metilfenidat,
karboksilesteraz 1 (CES1) tarafindan ritalinik asite metabolize edilir (Stevens vd.,
2019). CES1'in bir¢ok varyant1 vardir, yalnizca birkaginin fonksiyonel iglevi oldugu
gosterilmistir (Her vd., 2020; Merali Z vd., 2014). Bugiine kadar, CES1 genotipine
gore metilfenidat dozunu belirleyecek bir farmakogenetik kilavuz bulunmamaktadir,
ancak CES1 baz1 farmakogenetik test sirketlerinin raporlarinda yer almaktadir.

(Brown vd., 2022).

CES1 genetik varyasyonlarinin, metilfenidat farmakokinetigi tizerindeki etkisine
iliskin ilk rapor Zhu ve ark. tarafindan yayinlanmistir. Etanol ve metilfenidatin
etkilesimini inceleyen farmakokinetik c¢alismada, 20 katilimcidan bir kiside
metilfenidat uygulanmasindan sonra d- ve I-metilfenidat konsantrasyonlarinin
yaklasik yedi kat daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bu kiside diger 19 katilimciyla
karsilastirildiginda hemodinamik degisikliklerde daha fazla artis oldugu gozlenmistir.
Daha ileri arastirmalarda, biri daha nadir bulunan (rs71647871; Gly143Glu) ve digeri
bireye 0zgli (Asp260fs) olmak {izere iki varyant tanimlanmistir (Zhu vd., 2008).
Rs71647871 varyantinin etkisi, CES1 enziminin substrati olan diger ilaglarin
farmakokinetigi lizerinde daha fazla incelenmistir (Lewis vd., 2013; Tarkiainen EK

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

Stage ve ark. tarafindan yetiskin goniilliiler iizerinde yapilan bir ¢aligmada 6 farkli
CES1 genotipi ile metilfenidatin tek dozluk bir farmakokinetik c¢aligmasi
yirlitiilmistiir. 6 farkli CES1 genotipi; kontrol (n = 16), dort kopya (n = 5), G143E
alleli (daha 6nce Zhu ve digerleri tarafindan aciklanan rs71647871 varyanti) (n = 6),
iic kopya aktif (n = 2), CESI1Alc (n = 4) ve li¢ kopya normal (n = 10) seklinde

belirlenmistir. Tiim katilimcilara 10 mg metilfenidat uygulanmis ve ardindan 0'dan 24
saate kadar d-metilfenidat plazma konsantrasyonuna bakilmis. Bu ¢alismada, kontrol
grubuyla karsilagtirildiginda rs71647871 varyant1 olan katilimeilarin farmakokinetik
parametrelerinin anlamli derecede daha yiiksek oldugu goézlenmistir. rs71647871

varyantinin bir kopyasi olan bu katilimcilarda AUCO-inf, Cmax ve d-metilfenidatin
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yart dmriiniin kontrol grubuyla karsilastirildiginda 2,5-, 1,8- ve 1,5 kat daha fazla
oldugu saptanmistir. Ayrica CES1'in dort kopyasina sahip grupta metilfenidatin
farmakokinetik parametrelerinin kontrol grubuyla karsilagtirildiginda daha biiyiik
olmas1 dikkat c¢ekicidir; bu durum CESI'de bulunan genetik varyasyonun

karmasikligina isaret edebilir (Stage C vd., 2017).

Lyauk ve ark. yaptig1 bir calismada 10 mg metilfenidat dozunun ardindan popiilasyon-
farmakokinetik analizi yapilmis ve 122 yetigkinden toplam 503 d-metilfenidat plazma
konsantrasyonu elde edilmistir. Bu analizde, dokuz CES1 varyant1 da dahil olmak
iizere c¢esitli ortak degiskenler incelenmistir. rs71647871 veya rs115629050
varyantinin bulunmasinin, d-metilfenidat maruziyetinde 2,4 ve 1,7 katlik artisa neden
oldugu saptanmistir. Bu modele dayali olarak hastalarin biiyiikk bir sanal
simiilasyonunda, CES1 varyant1 veya varyant kombinasyonu olanlar, d-metilfenidat
maruziyetini 2 ila iic kat daha yiiksek bir sekilde deneyimlemislerdir (Lyauk vd.,
2016).

Bir baska calismada, Stage ve ark. 10 mg metilfenidat dozunu takiben 3. saatte d-
ritalinik asit/d-metilfenidat oranimn1 (daha diisik oranlarin daha az CES1 enzim
aktivitesi ile iliskisini gosterdigi) birkag¢ CES1 varyantiyla karsilastirmistir. Onceki
caligmalarla benzer sekilde rs71647871 varyantinin d-ritalinik asit/d-metilfenidat
orani iizerinde etkili oldugu gosterilmistir. Medyan d-ritalinik asit/d-metilfenidat orani
varyantin kopyast olan bireylerde 5,4 iken, olmayan bireylerde 15,4 oldugu
saptanmistir. Bu ¢alismada, ayni li¢ varyanti (rs2307235, rs2307233 ve rs76050868)
olan ve medyan d-ritalinik asit/d-metilfenidat orani (8,2'ye kars1 16,4) daha az olan ii¢

katilimcinin saptanmasi dikkat ¢ekicidir (Stage C vd., 2019).

Metilfenidat iizerindeki CES1 varyasyonuna iligkin farmakokinetik arastirmalarin
cogu yetiskinlerde yapilmis olsa da, devam eden bir girisimsel klinik g¢alisma
(NCTO03781752), iki CESI1 varyantinin (rs71647871 ve rs2307227) 6 ila 26 yaslar
arasindaki DEHB'li genclerde metilfenidat farmakokinetigi iizerindeki etkiyi
arastirmaktadir. Bu ¢alismanin birincil ve ikincil hedefleri, 500 katilimcinin kaydiyla
metilfenidat Cmaks, Tmaks ve maruziyeti belirlemektir (AUCO-son ve AUCO-inf).
(ClinicalTrials.gov).

Metilfenidat DEHB tedavisi i¢in en ¢ok regete edilen ilaglardan biri oldugundan, CES1
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genotipine gore dozajin nasil ayarlanacagini bilmek gelecekte bir dncelik olacaktir.
CESI baz ticari farmakogenetik test sirketlerinin gen listelerinde en ¢ok test edilen

rs71647871 varyantiyla birlikte yer almaktadir (Brown JT vd., 2022).
2.3.2 Atomoksetin ve CYP2D6

DEHB tedavisinde kullanilan ilaglar arasinda atomoksetinin farmakokinetigi itizerinde
farmakogenetigin etkisi en iyi tanimlananidir. Atomoksetin secici bir norepinefrin geri
alim inhibitoriidiir ve DEHB tedavisi i¢in onaylanan ilk uyarict olmayan ilagtir.
CYP2D6 tarafindan 4-hidroksiatomoksetine metabolize edilir ve daha sonra
glukuronidasyonla 4-hidroksiato-moksetin-O-glukuronide doniistiiriiliir. Atomoksetin
ayrica CYP2C19 ile biyotransformasyonla N-desmetilatomoksetine doniistiiriilebilir

(Brown JT vd., 2015).

Atomoksetin ve CYP2D6 icin CPIC kilavuzuna ek olarak, CYP2D6'y1 zayif
metabolize edenlere yonelik doz Onerileri Strattera prospektiisiinde de yer almaktadir
(Brown JT vd., 2019). Prospektiis, CYP2D6'y1 zayif metabolize edenler igin,
atomoksetin dozunun 0,5 mg/kg/giin ile baslatilmasini ve 4 hafta sonra yalnizca
baslangi¢ dozunu tolere edebilen ve semptomlarda yeterli iyilesme saglanamayanlarda

1,2 mg/kg/giin'e kadar titre edilmesini 6nermektedir.

Atomoksetin ve CYP2D6 icin CPIC kilavuzu dozun 0,5 mg/kg/giin ile baglatilmasini
onermektedir ve doz ayarlamalarina rehberlik etmek i¢in Cmaks konsantrasyonuyla
terapotik ilacin izlenmesini 6nermektedir (Brown JT vd., 2019). Ek olarak, Hollanda
Farmakogenetik Calisma Grubu (DPWG), CYP2D6 ultra hizli metabolizdrlerinde
azalan etkinlige dikkat etmelerini ve alternatif bir ilaci1 degerlendirmelerini, zayif
metabolizorlerde ise yan etkileri yakindan izlemelerini tavsiye etmektedir (Swen JJ
vd., 2011). Atomoksetinin farmakokinetigi ilk olarak 1980'lerin ortasinda, potansiyel

bir antidepresan olarak arastirildigi sirada tanimlanmistir (Zerbe RL vd., 1985).

Saglikl1 erkek goniilliiler ile yapilan bir farmakokinetik ¢calismada, diger katilimcilarla
karsilagtirildiginda iki katilimcida maruziyet ve yarilanma Omriinde farkliliklar
gozlenmistir. Cogu katilimcida ortalama yarilanma 6mrii 4,5 saat olarak gozlenirken,
iki katilimeinin yarilanma dmriiniin 17,1 saat ve 21 saat oldugu bunun da daha fazla

atomoksetin maruziyetine yol a¢tig1 saptanmustir (Farid NA vd., 1985).
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O zamandan beri, hem cocuklarda hem de yetiskinlerde farkli CYP2D6 metabolize
edici gruplar ve allelleri karsilastiran ¢esitli farmakokinetik ¢alismalar yapilmstir.
Sauer ve ark. CYP2D6 genotiplemesi (*3-*8) ve dekstrometorfan ile fenotipleme
yoluyla dordii normal veya hizli metabolizér ve tligli zayif metabolizoér olarak
belirlenmis yedi saglikli erkek fiizerinde tek dozlu bir farmakokinetik calisma
yirtiitmistiir. Katilimeilara 5 giin boyunca giinde iki kez 20 mg atomoksetin
verilmistir.  Zayif metabolize edicilerin, normal metabolize edicilerle
karsilastirildiginda neredeyse dort kat daha uzun yar1 6mrii (20 saate karsi 5,24 saat)
ve neredeyse sekiz kat daha fazla maruziyeti oldugu gosterilmistir. Oral klerensin,
zay1f metabolize edicilerle karsilastirildiginda normal olanlarda yaklasik on kat daha
yiiksek oldugu bulunmustur (Sauer J-M vd., 2003). Normal metabolizor ¢ocuklarda
tanimlanan atomoksetin farmakokinetiginin yetiskinlere benzer oldugu gosterilmistir

(Witcher JW vd., 2003).

Bunun {izerine Brown ve ark. tarafindan CYP2D6 aktivite skorlari olan DEHB tanis1
alan c¢ocuklarda 0,5 mg/kg atomoksetin ile tek doz farmakokinetik ¢alisma
yiirtitiilmiistir. Farkli CYP2D6 aktivite skoru gruplart arasinda 6nemli farkliliklar
bulunmustur; zayif metabolize edicilerin en uzun yar1 6mrii (t1/2 = 17,1 saat) ve en
yiiksek maruziyeti (0,5 mg/kg basina AUC = 50,2 uM*saat) oldugu bulunmustur.
Normal metabolize ediciler, bu tek dozun ardindan zayif metabolize edicilere gore

yaklagsik 11,4 kat daha fazla maruziyet gostermislerdir (Brown JT vd., 2016).

Eriskinlerde atomoksetinin daha dnceki farmakokinetik ¢aligsmalar1 6ncelikle normal
ve zayif metabolize edicilere odaklanirken, Cin (Cui YM vd., 2007) ve Japon (Matsui
A.vd., 2012) popiilasyonlarinda yapilan iki calisma ve Giliney Kore'de (Byeon J-Y vd.,
2015) yiriitilen bir ¢alisma, CYP2D6 *10 allelinin atomoksetin farmakokinetigi
izerindeki etkisini incelemistir. *10 alleli, Dogu Asya popiilasyonlarinda daha yiiksek
siklikta bulunur ve normal islevli allellerle (6rnegin, *1, *2) karsilastirildiginda

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

Cui ve ark. Cinli yetiskinlerde atomoksetin ile ilgili tek doz (40 mg) ve ¢oklu doz (80
mg) farmakokinetik bir ¢alisma yiiriitmiistiir. *10/*10 (n=7) CYP2D6 genotip gruplari
ile *1/%10 (n=7) veya *1/*1 (n=2) bireyler arasindaki farmakokinetik parametreleri

karsilagtirmistir. Tek bir 40 mg dozdan sonra *10 alleli i¢in homozigot olan kisiler ile
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*10 allelinin bir kopyas1 olan veya hi¢ kopyas1 olmayan kisiler karsilastirildiginda,
maruziyetin yaklasik 2,2 kat daha yiiksek (4962 ng/ml*saat vs. 2242 ng/saat) ml*saat),
yarilanma Oomriinin 1,6 kat daha uzun (5,4 saate kars1 3,4 saat) ve klerensin yaklasik

yart yariya oldugu saptanmistir (Cui YM vd., 2007).

Matsui  ve digerleri. Japon katilimcilarda yaptigi ¢alismada atomoksetin
farmakokinetik parametreleri tek bir 10 mg veya 120 mg dozla CYP2D6 genotipleriyle
karsilastirmistir. Iki doz arasindaki AUC ve Cmaks oranlarmin benzer oldugu;
homozigot *10 alleli olan katilimcilarm, 1*10 veya *2/*10 ve *1/*1 veya *1/*2
genotipleri ile karsilastirildiginda yaklasik 2,2 ve 1,8 kat daha yiiksek AUCO-inf ve
1,5 ve 1,3 kat daha yiiksek Cmaks oldugu saptanmistir.*10/*10 genotipi olan
katilmecilarin klerenslerinin de diger iki genotip grubuyla karsilastirildiginda daha

diisiik oldugu gozlenmistir (Matsui A. vd., 2012).

Byeon ve digerleri. daha biiyliik 6rneklem grubuyla katilimcilarda atomoksetin
farmakokinetigini karsilagtiran benzer bir ¢alisma yiiriitmiistir. CYP2D6 *10/*10
genotipine sahip olanlarda daha yiiksek Cmaks, yarilanma omrii ve AUCO-inf
degerleri oldugu ve oral klerens degerlerinin daha diisiik oldugu saptanmistir (Byeon

J-Y vd., 2015).

CYP2D6 varyasyonunun atomoksetinin farmakokinetigi lizerindeki etkisi, 6zellikle
*10 allelinin etkisi ile ilgili oldugundan hem c¢ocuklarda hem de yetiskinlerde iyi
tanimlanmistir. Atomoksetin baglanmadan 6nce CYP2D6 genotiplerinin oldugu
durumlar i¢in doz rehberligi mevcuttur ve degiskenligi azaltabilecek bir yaklasima

olanak saglamaktadir (Brown JT. vd., 2022).
2.3.3 Karisik Amfetamin Tuzlar1 ve CYP2D6

Karigik amfetamin tuzlarinin farmakokinetigi lizerinde farmakogenetik etkiyle ilgili
sinirh sayida yayimlanmis veri mevcuttur. Adderall'in prospektiisiinde CYP2D6'nin
aktif 4-hidroksi-amfetamin metabolitine katkida bulundugu belirtilmektedir, ancak

cok az veri mevcuttur (Adderall XR).

FDA Farmakogenetik Iliskiler Tablosu; CYP2D6 zayif metabolizorlerinde, sistemik
konsantrasyona etki ve advers reaksiyon riski nedeniyle karigik amfetamin tuzlari i¢in

daha diisik bir baslangic dozunun veya alternatif bir ajan kullaniminin
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degerlendirilmesini 6nermektedir (Sistonen J vd., 2007; Claessens AJ vd., 2010).
2.3.4 Guanfasin ve CYP3A4/5

Guanfasin, DEHB tedavisinde uyaricilara ek tedavi olarak kullanilan, uyarici olmayan
bir ilagtir. CYP3A4/5'teki genetik varyasyonun guanfasinin farmakokinetik yapisini

nasil etkiledigine dair bugiine kadar yapilmis ¢aligmaya literatiirde rastlanmamustir.
2.3.5 Klonidin ve CYP2D6

Guanfasin'e benzer sekilde, klonidin uzatilmig salinnmi da DEHB tedavisinde
monoterapi olarak veya uyaricilara ek olarak kullanilan, uyarici olmayan bir maddedir.
Klonidinin in vitro ortamda CYP2D6 nin substratt oldugu saptanmistir (Claessens AJ

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

Hollanda Farmakogenetik Calisma Kilavuzlari, klonidin ve CYP2D6'y1 bir gen-ilag
etkilesimi olarak tanimlamaktadir, su anda bu gen-ilag ¢ifti i¢in bagka farmakogenetik

kilavuz mevcut degildir (Swen JJ vd., 2011).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

Metilfenidat monoterapisi ile Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklarn
polikliniginde tedavi edilmekte olan 100 DEHB tanili olgu ve ebeveyninden
bilgilendirilmis onam alinarak elde edilecek olan kanlardan ve idrardan biyokimyasal
ve genetik analizleri yapilmistir. Arastirmanin érneklemini Balikesir Universitesi Tip
Fakiiltesi, Cocuk ve Ergen Ruh Sagligt ve Hastaliklari Anabilim Dali
Poliklinikleri’nde DEHB tanisiyla takip edilen olgular olusturmaktadir. Arastirmaya
daha dnceki poliklinik bagvurularinda DEHB tanist almis ve Metilfenidat kullanimina
baslanmig ve c¢alismaya dahil edilme siirecinde Metilfenidat kullanimina devam

etmekte olan olgular dahil edilmistir.

Dahil Edilme Kriterleri:

- Yas araliginin 6 ila 18 arasinda olmas.

- DSM-5 kriterleri ile DEHB tanist1 almak ve Metilfenidat monoterapisi

kullaniyor olmak.
- Klinik olarak normal mental kapasite iglevselliginde olmak.
- Calismaya katilmaya goniillii olmak.

Dislama Kriterleri:

- DSM-5 kriterleri ile DEHB veya KOKGB disinda ek psikiyatrik hastaliga

sahip olmak.
- Norolojik ve/veya agir kronik tibbi hastaliga sahip olmak.
- Calismaya katilmaya goniillii olmamak.

3.2 Psikiyatrik Tani ve Veri Toplama Araclar
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Olgularin psikiyatrik tanilart DSM-5-TR tani 6l¢iitlerine gére konulmustur. Psikiyatrik
veri toplama araci olarak olgularin rutin poliklinik kosullarinda kullanilan Giigler ve

Giigliikler Anketi ile Klinik Global Izlenim Olgegi kullanilmistir.

Gligler Giigliikler Anketi (GGA): Cocuklar ve gencler i¢in bir duygusal ve davranigsal

belirtileri tarama anketidir. GGA, klinik degerlendirme, sonuglarin degerlendirilmesi
ve takibi, arastirma ve tarama dahil olmak {izere c¢esitli amagclar icin
kullanilabilmektedir. GGA'daki 25 madde, her biri 5 maddeden olusan 5 alt dlgegi

taramaktadir. Olgekler sunlar1 igerir:
1) Duygusal belirtiler alt 6l¢egi

2) Davranis sorunlari alt 6lcegi

3) Hiperaktivite/dikkatsizlik alt 6l¢egi
4) Akran iligkileri sorunu alt 6lgegi

5) Sosyal davranis alt 6lgegi

Olgegin orijinali Robert Goodman tarafindan gerceklestirilmistir (Goodman, 1997).
GGA’nin Tiirk¢e uyarlamasi versiyonunun psikometrik 6zellikleri degerlendirilmistir
(Giivenir vd., 2008). Yapilan ¢calismada Tiirkce versiyonunun tutarlilik ve giivenirlilik

degerlerinin kullanima uygun oldugu degerlendirilmistir.

Klinik Global izlenim Olgegi (CGI): CGI, NIMH destekli klinik calismalarda
kullanilmak {izere, bir calismada klinisyenin hastanin global islevselligine iliskin
goriigiinlin kisa, bagimsiz bir degerlendirmesini saglamak icin gelistirilmistir (Guy,
1976). Klinisyenler i¢in hastanin zaman i¢indeki ilerlemesini ve tedavi yanitin1 6lgmek
ve izlemek i¢in kolay uygulanan bir degerlendirme aracidir. Diger psikiyatrik
derecelendirme araglari, klinik aragtirmacilar tarafindan klinik ¢aligmalar sirasinda seri
degisimi 6lgmek i¢in kullanilabilmektedir. Bu klinisyen derecelendirmeli araglarin
cogu, 0zel derecelendirme bilgisi ve bunlar1 uygulamak i¢in uygun zaman gerektirir.
Ger¢ek uygulamalardaki bariz zaman kisitlamalart  bunlarin  kullanimim
kisitlamaktadir. CGI 6lgegi, tiim psikiyatrik bozukluklara uygulanabilen ve bu ihtiyaci

kargilamak i¢in uygulayict klinisyen tarafindan kolayca kullanilabilen bir
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derecelendirme aracidir. CGI siddet ve iyilesme 6l¢ekleri, yogun bir klinik uygulama
ortaminda bir klinisyen tarafindan rutin uygulama sirasinda kolayca uygulanabilecek,
kolay anlagilir, pratik bir Ol¢iim araci sunmaktadir. (a) 1'den 7'ye kadar
psikopatolojinin siddeti. (b) benzer bir yedi puanlik dlgekte tedavinin baglangicindan

itibaren degisim. (c) yan etki boliimii ise 4 puanlik bir 6l¢ekle degerlendirilir.
3.3 Genetik Analiz

Elde edilecek kan orneginden CESI1 geni polimorfizmi analizi yapilmistir.
Metilfenidat metabolizmasinda rol oynayan CES1 enzimi kodlayan CES1 geninde
hedeflenen rs71647871 numarali polimorfizminin analiz edilmesi i¢in izlenen yontem

asagida belirtilmistir.

Hedef Bolgeye Ozgii Primer Tasarimi

Transkript numarast NM_001266.5 olan, ’CES1”’ geninin 4. Ekzonunda yer alan,
NCBI veri tabaninda “’rs71647871°° numarastyla kayith ve kromozomal lokasyonu
“chr16:55857570° olan p.143V (c.428G>T) / p.143E (c.428G>A) varyantin
calisilmast planlanmistir.  Calisma igin Oncelikle hedef bdlgeye yonelik®’
https://primer3.ut.ee/’’ uzantis1 yardimi ile primer dizayn edilmis ve ilgili pozisyon
“’https://genome.ucsc.edu/’’ adresinden kontrol edilmistir. Dizayn edilen primerlerin
melting temperature’t 60 °C olarak secilmistir. Secilen primerlerin Guanin-Sitozin

(GC) ylizdesinin %55 tizerinde olmamasina dikkat edilmistir.

DNA izolasyonu

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

Preparation Kit kullanilarak yapilmistir.

PCR Calismas1 ve Jel Goriintiilenmesi

Hedef bolgenin amplifikasyonu i¢in amaR OnePCR (Cat No:SM213-0250) pcr master
mix kullanilmigtir. 10 pl amaR OnePCR master mix, 1 pl F primer, 1 pl R primer, 1-
5 ul DNA (80-100ng DNA). Calismada kullanilan PCR igerigi asagida belirtilmistir;

95 °C-5dk  Denatiirasyon

94 °C-30sn Denatiirasyon
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60 °C-30sn Annealing
72°C-1dk Elongation

72°C-10dk Final Extansion

PCR iirlinlinde amplifiye olup olmadiginin kontrolii i¢in, %?2’lik agaroz jelde PCR

irlinleri yurtitildi.

Hedef Bolgenin Dizilenmesi ve Analizi

Amplifiye iiriinler Nextera XT kiti Miseq (Illumina) Yeni Nesil Dizi Analizi (NGS)
caligmasi i¢in farkli havuzlara paylastirilmistir. Miseq platformundan ¢ikan ’.bam ve
.bambai’’ uzantili dosyalar Integrative Genomics Viewer (IGV) programi araciligi ile
analiz edilmistir. Analiz asamasinda sonug verilen olgularin hedef bdlge i¢in ortalama

1000x okumalar elde edilmistir.

3.4 Biyokimyasal Analizler

Kan ve idrarda Metilfenidat ve ritalinik asit diizeylerinin S1vi Kromatografi/ Tandem

Kiitle Spektrometrisi (LC/MS-MS) ile 6l¢iilmesi hedeflenmistir.
3.5 Istatistiksel Analizler

Histolojik gruplar arasinda kategorik degiskenlerin diizeylerinin dagilimi Fisher’in
kesin olasilik testi ile analiz edilmistir. Niimerik degiskenlerin histolojik gruplari

arasindaki karsilagtirmalar Mann Whitney U testi kullanilmistir.

Istatistiksel anlamlilik p<0,05°te degerlendirildi ve analizler R yazilimi (R yazilimu,
stirim 4.0.5, paket: arsenal, R Foundation for Statistical Computing, Viyana,

Avusturya; http://r project.org) kullanilarak yapilmistir.
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4.BULGULAR

4.1 Orneklem

Projenin evrenini Balikesir Universitesi Cocuk ve Ergen Ruh Saglig1 ve Hastaliklart
Anabilim Dali polikliniklerinde takip ve tedavi altinda olan olgular olusturmaktadir.
Calismanin orneklemini bu polikliniklerde DEHB tanisi nedeniyle takibi ve
Metilfenidat tedavisi devam eden 6-18 yas aras1 olgular olusturmaktadir. Bu kriterlere

uyan ve ¢alismaya katilmay1 kabul eden 100 olgu calismaya dahil edilmistir.
4.2 Orneklemin demografik ézellikleri

(Calismaya katilan 100 olgunun yas aralig1 7-18 araligindaydi. Olgularin yas ortalamasi
11.3+3.2 idi. Olgularin %59°u erkek, %41°1 kiz cinsiyetteydi.

4.3 Genetik Analiz Sonuclar:

Genetik analizler sirasinda elde edilen PCR iiriiniiniin 6rnek agaroz jel goriintiisii sekil
1’de verilmistir. Miseq platfromundan ¢ikan dosyanin analizi IGV programi 6rnek
analiz goriintiisii sekil 2°de verilmistir. Yapilan genetik analizler sonucunda CES/ geni

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

orneklemimizde p.G143E (c.428G>A) varyantinin siklig1 %4 oldugu saptandi.

Sekil-1: Jel goriintiisi
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Sekil-2: Hedeflenen varyantin IGV analiz goriintiisii
4.4 Klinik Ozellikler
Hastalik Siddeti:

CES|I geni p.G143E (c.428G>A) varyant1 tastyan olgularin hastalik siddeti ortalamasi
4.75+0.47 iken CES1 geni p.G143E (¢.428G>A) varyant1 tasimayan olgularin hastalik
siddeti ortalamasi 4.15+0.08 idi. iki grup arasindaki fark istatiksel olarak anlamli
diizeyde farklilik gostermemistir (p=0.238).

Yan Etki Siddeti:

CES1 geni p.G143E (c.428G>A) varyant1 tagiyan olgularin yan etki siddeti ortalamasi
2.25+0.75 iken CES1 geni p.G143E (¢.428G>A) varyanti tasimayan olgularin hastalik
siddeti ortalamasi 1.64+0.94 idi. iki grup arasindaki fark istatiksel olarak anlamli
diizeyde farklilik gostermemistir (p=0.48).

4.5. Olgek Puanlar:
Duygusal sorunlar:

CESI geni p.G143E (c.428G>A) varyant1 tastyan olgularin GGA duygusal alt 6l¢ek
puani ortalamasi 0.5+0.5 iken CES/I geni p.G143E (c.428G>A) varyant1 tagimayan
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olgularmn hastalik siddeti ortalamasi 3.9+0.29 idi. Iki grup arasindaki fark istatiksel
olarak anlaml diizeyde farklilik gostermistir (p=0.002).

Davranig sorunlari:

CESI geni p.G143E (c.428G>A) varyant1 tastyan olgularin GGA davranis sorunlari
alt dlgek puani ortalamasi 2.5+0.64 iken CESI geni p.G143E (c.428G>A) varyanti
tasimayan olgularin davranis sorunlar alt 6lgek puami ortalamasi 3.66+0.25 idi. ki

grup arasindaki fark istatiksel olarak anlamli diizeyde farklilik gostermemistir

(p=0.26).
Dikkat eksikligi / agir1 hareketlilik:

CESI geni p.GI43E (c.428G>A) varyanti tasiyan olgularin GGA DEHB dikkat
eksikligi ve asir1 hareketlilik alt 6lcek puani ortalamasi 8.25+0.47 iken CESI geni
p.G143E (c.428G>A) varyant1 tasimayan olgularin dikkat eksikligi ve asir1 hareketlilik
alt dlgek puani ortalamasi 6.9£0.27 idi. iki grup arasindaki fark istatiksel olarak
anlamli diizeyde farklilik gostermemistir (p=0.28).

Akran sorunlar:

CESI geni p.G143E (c.428G>A) varyanti tasiyan olgularin GGA akran sorunlari alt
Olgek puani ortalamasi 4.25+1.49 iken CESI geni p.G143E (c.428G>A) varyanti
tasimayan olgularmn akran sorunlari alt dlgek puani ortalamasi 3.8440.25 idi. iki grup

arasindaki fark istatiksel olarak anlamli diizeyde farklilik gostermemistir (p=0.81).
Sosyal davranis:

CES]I geni p.G143E (c.428G>A) varyant1 tagiyan olgularin GGA sosyal davranis alt
Olgek puani ortalamasi 8.0+0.57 iken CESI geni p.G143E (c.428G>A) varyanti
tasimayan olgularin sosyal davranis alt dlgek puani ortalamas1 7.2+0.25 idi. Iki grup

arasindaki fark istatiksel olarak anlamli diizeyde farklilik gostermemistir (p=0.56).
4.6. Biyokimyasal Analizler

CESI geni p.Gl43E (c.428G>A) varyant1 tagimayan olgularin kan metilfenidat

medyan degeri 3.67 iken, bu gen varyantini tagiyan olgularin kan metilfenidat
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diizeyleri medyan degeri 3.19 idi. CES/ geni varyant1 tagiyan ve tasimayan olgularin
idrar metilfenidat diizeyleri karsilagtirildiginda istatiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (p=0.781).

CESI geni p.G143E (c.428G>A) varyanti tasimayan olgularin kan ritalinik asit
diizeyleri medyan degeri 29.19 iken, bu gen varyantin tasiyan olgularin idrar ritalinik
asit diizeyleri medyan degeri 31.01 idi. CES/ geni varyant1 tasiyan ve tagimayan
olgularin idrar ritalinik asit diizeyleri karsilagtirildiginda istatiksel olarak anlamli fark

saptanmamistir (p=0.984).

CESI geni p.Gl43E (c.428G>A) varyant1 tagimayan olgularin idrar metilfenidat
medyan degeri 29.44 iken, bu gen varyantimi tasiyan olgularin idrar metilfenidat
diizeyleri medyan degeri 5.95 idi. CES/ geni varyant1 tagiyan ve tasimayan olgularin
idrar metilfenidat diizeyleri karsilagtirildiginda istatiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (p=0.4).

CESI geni p.Gl43E (c.428G>A) varyanti tagimayan olgularin idrar metilfenidat
metaboliti olan ritalinik asit diizeyleri medyan degeri 3802.8 iken, bu gen varyantini
tastyan olgularin idrar ritalinik asit diizeyleri medyan degeri 12420.4 idi. CES! geni
varyant1 tagiyan ve tagimayan olgularin idrar ritalinik asit diizeyleri karsilastirildiginda

istatiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0.6).

28



5. TARTISMA VE SONUC

Metilfenidat, DEHB tedavisinde en ¢ok recete edilen, hizli ve etkin olmasi nedeniyle
kilavuzlarda ilk sirada yer alan ilagtir. Yaygm kullanimina ragmen ilaca yanit
vermeyen ya da yanit vermesine ragmen yan etki nedeniyle tedaviye devam edemeyen
olgular bulunmaktadir. Metilfenidat kullanimina yanittaki degiskenlik ve advers
olaylarin ortaya cikisi, ilag-ilag etkilesimlerinin yanmi sira genel popiilasyonda
farmakokinetik  ve/veya farmakodinamik ozelliklerde degiskenlik yaratan
farmakogenetik farkliliklar etkili olmaktadir (Brown vd., 2022). Bu ¢alismanin amaci,
DEHB tanili ve metilfenidat tedavisi kullanan g¢ocuklarda CESI geni p.G143E
(c.428G>A) varyantinin sikligini ve kan/idrar metilfenidat ve metilfenidatin metaboliti

ritalinik asit degerlerinin genetik varyantlarla nasil degistigini analiz etmekti.

DEHB tanisinda CES1 geni sikligin1 arastiran literatiirde az sayida ¢alisma
bulunmaktadir. Ulkemizde 2018 yilinda yaymlanan DEHB ve saglikli kontrol
grubunda CESI geni p.Gl43E (c.428G>A) varyantini arastiran bir ¢alisma
bulunmaktadir (Cetin vd., 2018). Calismaya dahil edilen ¢ocuklardan hem DEHB
tanili (114 olgu) hem de saglikli kontrollerde (83 olgu) hedeflenen varyanti tagiyan hig
olgu saptanmamistir. Bildigimiz kadariyla, bu ¢alisma literatiirde yayinlanmis bu

varyant1 tastyan DEHB olgularinin tilkemizde de bulundugunu gosteren ilk ¢aligmadir.

Genetik veri tabanlarindan gnomAD veri tabaninda CES! geni p.G143E (c.428G>A)
varyantt toplum sikhig1 yaklasik %1°dir. Diger iilkelerdeki c¢alisma sonuglarini
inceledigimizde ise Macar toplumunda yapilan bir ¢calismada hem DEHB hem de
saglikli kontrol grubunda CESI geni p.Gl43E (c.428G>A) varyant1 arastirilmigtir
(Nemoda vd., 2009). Bu varyantta Glu/Glu homozigotlugu bizim ¢aligmamizda
oldugu gibi her 2 grupta da saptanmamistir. Gly/Glu heterozigot frekansi kontrol
grubunda %4.1 (268 kisiden 11'1) ve DEHB grubunda %5.8 (173 {izerinden 10) olarak
saptamuslardir. Istatiksel olarak iki grup arasinda anlamli bir fark olmadigim
gostermislerdir. Bizim c¢alismamizda DEHB grubunda saptadigimiz  %4’liik

heterozigot oraniyla benzer oranlar saptamiglardir.

Bizim ¢aligmamizda, metilfenidat kullanmakta olan ¢ocuklarda CES1 geni G143E

varyantinin kan metilfenidat, kan ritalinik asit, idrar metilfenidat ve idrar ritalinik asit
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diizeylerini istatiksel olarak olarak anlamli diizeyde degistirmedigini saptadik.
Literatiire bakildiginda CES1 geni GI143E varyanti, CES1 geninin kodladigi
karboksilesteraz enziminin metabolizmasina bagiml ilaglarin in vivo metabolizmasi
izerinde etkisi olan en iyi belgelenmis polimorfizmdir (Zhu vd., 2008; Tarkiainen vd.,
2015a; Tarkiainen vd., 2015b; Lewis vd., 2013). Bozulmus CES enziminin
aktivitesiyle iligkilendirilmis literatiirde bagka polimorfizmler de bulunmakla birlikte,
bunlarmn higbirinin etki diizeyinin G143E varyant1 kadar giiclii olmadig literatiirde
vurgulanmigtir (Paré vd., 2013; Oh vd., 2017). Fakat, CES1 geni varyantlarinin
metilfenidat metabolizmasi ilizerindeki etkisini arastiran ¢alisma sayisi literatiirde
oldukca kisithidir. Literatlirde bulunan c¢aligmalarin biiyiik kismi1 da yetiskinler veya
saglikli goniilliiler ile gergeklestirilmistir. DEHB tanili olan ¢ocuklar {izerinde yapilan

calisma sayis1 oldukga azdir.

CES1 genetik varyasyonlarinin, metilfenidat farmakokinetigi tizerindeki etkisine
iliskin ilk rapor Zhu ve ark. tarafindan yayinlanmistir (Zhu vd., 2008). Etanol ve
metilfenidatin etkilesimini inceleyen farmakokinetik calismada, 20 katilimcidan bir
kiside metilfenidat uygulanmasindan sonra d- ve l-metilfenidat konsantrasyonlarinin
yaklasik yedi kat daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bu kiside diger 19 katilimciyla
karsilastirildiginda hemodinamik degisikliklerde daha fazla artis oldugu gozlenmistir.
Daha ileri arastirmalarda, biri daha nadir bulunan (rs71647871; Gly143Glu) ve digeri
bireye 6zgii (Asp260£s) olmak iizere iki varyant tanimlanmistir (Zhu vd., 2008). CES1
geni G143E varyantinin etkisi, CES1 enziminin substrati olan Metilfenidat disindaki
diger ilaglarin farmakokinetigi ile iliskisi daha fazla incelenmistir (Lewis vd., 2013;
Tarkiainen EK vd., 2012; Tarkiainen EK vd., 2015; Pare G vd., 2013). Metilfenidat ile

iligkili caligsmalar ise oldukga azdir.

Stage ve ark. tarafindan yetiskin goniilliiler lizerinde yapilan bir ¢aligmada 6 farkli
CES1 genotipi ile metilfenidatin tek dozluk bir farmakokinetik c¢aligmasi
yurilitiilmiistiir. 6 farkli CES1 genotipi; kontrol (n = 16), dort kopya (n = 5), G143E
alleli (daha 6nce Zhu ve digerleri tarafindan agiklanan rs71647871 varyanti) (n = 6),
iic kopya aktif (n = 2), CES1Alc (n = 4) ve ii¢ kopya normal (n = 10) seklinde
belirlenmistir. Tim katilimcilara 10 mg metilfenidat uygulanmis ve ardindan 0'dan 24
saate kadar d-metilfenidat plazma konsantrasyonuna bakilmis. Bu ¢alismada, kontrol

grubuyla karsilastirildiginda bizim de calismamizda inceledigimiz G143E varyanti
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olan katilimcilarin farmakokinetik parametrelerinin anlamli derecede daha ytiksek
oldugu gézlenmistir. G143E varyantinin bir kopyasi olan bu katilimcilarda AUCO-inf,
Cmax ve d-metilfenidatin yar1 dmriiniin kontrol grubuyla karsilagtirildiginda 2.5, 1.8
ve 1.5 kat daha fazla oldugu saptanmistir. Ayrica CES1'in dort kopyasina sahip grupta
metilfenidatin farmakokinetik parametrelerinin kontrol grubuyla karsilastirildiginda
daha biiyiik olmasi dikkat ¢ekicidir; bu durum CES1'de bulunan genetik varyasyonun
karmasikligina isaret edebilecegi belirtilmistir (Stage C vd., 2017).

Lyauk ve ark. yaptig1 bir calismada 10 mg metilfenidat dozunun ardindan popiilasyon-
farmakokinetik analizi yapilmis ve 122 yetigkinden toplam 503 d-metilfenidat plazma
konsantrasyonu elde edilmistir. Bu analizde, dokuz CES1 varyanti da dahil olmak
iizere c¢esitli ortak degiskenler incelenmistir. G143E veya rs115629050 varyantinin
bulunmasinin, d-metilfenidat maruziyetinde 2.4 ve 1.7 katlik artisa neden oldugu
saptanmigtir. CES1 varyanti veya varyant kombinasyonu olanlar, d-metilfenidat
maruziyetini 2 ila iic kat daha yiiksek bir sekilde deneyimlemislerdir (Lyauk vd.,
2016).

Bir baska calismada, Stage ve ark. 10 mg metilfenidat dozunu takiben 3. saatte d-
ritalinik asit/d-metilfenidat oranini (daha diisik oranlarin daha az CES1 enzim
aktivitesi ile iliskisini gosterdigi) birkag¢ CES1 varyantiyla karsilastirmistir. Onceki
caligmalarla benzer sekilde G143E varyantinin d-ritalinik asit/d-metilfenidat orani
iizerinde etkili oldugu gosterilmistir. Medyan d-ritalinik asit/d-metilfenidat orani
varyantin kopyast olan bireylerde 5.4 iken, olmayan bireylerde 15.4 oldugu
saptanmistir (Stage C vd., 2019).

Metilfenidat iizerindeki CES1 varyasyonuna iligkin farmakokinetik arastirmalarin
cogu yetiskinlerde yapilmis olsa da, devam eden bir girisimsel klinik g¢alisma
(NCTO03781752), iki CESI1 varyantinin (rs71647871 ve rs2307227) 6 ila 26 yaslar
arasindaki DEHB'li genglerde metilfenidat farmakokinetigi iizerindeki etkisini
arastirmaktadir. Bu ¢alismanin birincil ve ikincil hedefleri, 500 katilimcinin kaydiyla
metilfenidat Cmaks, Tmaks ve maruziyeti belirlemektir (AUCO-son ve AUCO-inf).
(ClinicalTrials.gov).

Yakin zamanda yapilan bir tez calismada, DEHB tanis1 alan ve metilfenidat tedavisi

kullanan 5-17 yas arasi ¢ocuklarda CES-I rs71647871 (G143E), rs3815583 ve
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rs2307227 varyantlar ¢aligildi. Bu ¢alismada metilfenidat kullanimi ile yan etki olan
ve olmayan grupta CES/ geni varyantlarimin sikligi karsilagtirildi. CES-1 geni rs
2307227 varyantinin dagiliminda yan etki (+) ve yan etki (-) gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptarken (p = 0,003), rs71647871 (G143E) ve
rs3815583 varyantlarimin dagiliminda anlamli farklilik saptamamislardir (p>0,05)
(Marzoukah ve ark., 2023). Metilfenidat kullanimi ile yan etki potansiyelinin
rs71647871 (G143E) varyantt ile iliskisi arasinda istatiksel anlamlilik bulunamamasi

bizim ¢alismamizin bulgulari ile de uyumludur.
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Sonuc ve Oneriler

Metilfenidat DEHB tedavisi i¢in en ¢ok regete edilen ilaglardan biri oldugundan, CES1
genotipine gore dozajin nasil ayarlanacagini bilmek 6nemli bir fayda saglayacaktir.
CESl'in birgok varyanti vardir, yalnizca birkaginin fonksiyonel islevi oldugu
gosterilmistir (Her vd., 2020; Merali Z vd., 2014). Bugiine kadar, CES1 genotipine
gore metilfenidat dozunu belirleyecek bir farmakogenetik kilavuz bulunmamaktadir,
ancak CESI bazi ticari farmakogenetik test sirketlerinin gen listelerinde en ¢ok test
edilen rs71647871 (G143E) varyantiyla birlikte yer almaktadir (Brown JT vd., 2022).
CES1 geninin, kodladig1 enzimin metabolize ettigi Metilfenidat digindaki diger
ilaclarla iligkisi daha net tanimlanmistir. Fakat, CES1 geni ve metilfenidat i¢in yapilan
az sayida calisma bulunmaktadir. Bu calismalarin biiylik kismi yetigkinler veya
saglikli goniillillerin katilimiyla gergeklestirilmistir. Bizim ¢alismamizda CES1 geni
p.-G143E varyantt ve metilfenidat metabolitleri arasinda istatiksel diizeyde bir
anlamlilik saptanmamustir. Orneklem sayismin kiigiik olmasi, p.G143E varyantmin
giiclii bir aday varyant olmasina karsin sikliginin toplumda az olmasi, verilerin kesitsel
olarak degerlendirilmis olmast kisithiliklart olusturmustur. CES1 geni p.G143E
varyant1 ve diger CES1 geni varyantlarinin DEHB tanili ¢ocuklarda arastiran izlem

caligmalarina ihtiya¢ duyulmaktadir.
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EK-1 Asgari Bilgilendirilmis Goniillii Onam Formu

Sizi BAU Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 A.D.’de
yiiriitiilen “Metilfenidat Kullanan Hastalarda Ritalinik Asit Diizeyleri ile CES1 Geni
Polimorfizmi Iliskisi” baslikli arastirmaya davet ediyoruz.

Arastirmaya katilmak tamamen goniilliiliik esasina dayanmaktadir. Calismaya
katilmama veya katildiktan sonra herhangi bir anda ¢alismadan ¢ikma hakkinda
sahipsiniz. Her iki durumda da bir ceza veya hakkiniz olan yararlarin kayb1 kesinlikle
s0z konusu olmayacaktir. Aragtirma konusuyla ilgili ve sizin aragtirmaya katilmaya
devam etme isteginizi etkileyebilecek yeni bilgiler edinildiginde zamaninda

bilgilendirileceksiniz.
Bu arastirmaya katildiginiz i¢in maruz kalacaginiz riskler bulunmamaktadir.

Bu calisma icin gerekli tiim masraflar arastiricilar tarafindan karsilanacaktir.

Calisma i¢in sizden herhangi bir iicret talep edilmeyecektir.

Bu calismadan elde edilen bilgiler tamamen aragtirma amaci ile kullanilacak
ve arastirma sonuclariin yayimlanmasi halinde dahi kimlik bilgileriniz kesinlikle gizli

tutulacaktir.

Arastirma, kendi haklariniz veya arastirmayla ilgili herhangi bir istenmeyen
durum hakkinda daha fazla bilgi temin edebilmeniz i¢in Dr. Giil Unsel-Bolat ile giiniin
24 saatinde erisime gecebilirsiniz. (Telefon No: 05416262953, 0(266) 612 10 10-
Dahili:231015)

Bu aragtirmaya katilip katilmama kararin1 vermeden once, arastirmanin nigin
yapildigini, nasil yapilacagini ve bu arastirmanin goniillii katilimcilara getirecegi olasi
faydalari, riskleri ve rahatsizliklarini bilmeniz gerekmektedir. Bu nedenle bu formun
okunup anlasilmas1 biiyiik 6nem tagimaktadir. Asagidaki bilgileri dikkatlice okumak
icin zaman ayirimiz. Isterseniz bu bilgileri aileniz, yakinlariniz ve/veya doktorunuzla
tartisiniz. Eger anlayamadiginiz ve sizin i¢in acik olmayan seyler varsa, ya da daha

fazla bilgi isterseniz bize sorunuz. Katilmay1 kabul ettiginiz takdirde, gerekli yerleri
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siz, doktorunuz ve kurulus gorevlisi bir tanik tarafindan doldurup imzalanmis bu

formun bir kopyasi saklamaniz i¢in size verilecektir.

Bu ¢aligmanin amaci, Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu nedeniyle
Metilfenidat tedavisi kullanmakta olan ¢ocuklarda ilacin metabolitini (Ritalinik Asit)
ve ilact metabolize eden enzimi kodlayan gendeki polimorfizm yani bireysel
degisiklikleri saptayabilmek ve bunun sonucunda da kisiler arasinda farkli olabilen

optimal tedavi dozunu belirleyebilmektir.

Siz bu arastirmanin goniillii grubu i¢inde yer alacaksiniz. Sizden elde edilecek

bilgiler veya veriler, ¢calismada olusturulacak farkli gruplardan elde edilecek bilgi veya

verilerle karsilastirilarak bir sonuca ulagilacaktir.

Ben,...ooooiii [goniilliinlin adi, soyad1 (kendi el yazisi
ile)] Bilgilendirilmis Goniilli Olur Formundaki tiim agiklamalari okudum. Bana,
yukarida konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sézlii agiklama agagida
adir belirtilen hekim tarafindan yapildi. Katilmam istenen ¢alismanin kapsamini ve
amacini, goniilli olarak {lizerime diisen sorumluluklar1 tamamen anladim. Calisma

hakkinda soru sorma ve tartisma imkani buldum ve tatmin edici vanitlar aldim.

Bana, calismanin muhtemel riskleri ve favdalari sozlii olarak da anlatildi.

Arastirmaya goniillii olarak katildigimi, istedigim zaman gerekgeli veya gerekcesiz
olarak arastirmadan ayrilabilecegimi ve kendi iste§ime bakilmaksizin arastirmaci
tarafindan aragtirma dis1 birakilabilecegimi ve arastirmadan ayrildigim zaman mevcut

tedavimin olumsuz yonde etkilenmeyecegini biliyorum.
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Bu kosullarda;

1) So6z konusu Klinik Aragtirmaya higbir baski ve zorlama olmaksizin kendi
rizamla katilmay1 (¢ocugumun/vasimin bu calismaya katilmasini) kabul

ediyorum.

2) Gerek duyulursa kisisel bilgilerime mevzuatta belirtilen kisi/kurum

kuruluslarin erisebilmesine,

3) Calismada elde edilen bilgilerin (kimlik bilgilerim gizli kalmak kosulu ile)
yaym i¢in kullanilma, arsivleme ve eger gerek duyulursa bilimsel katki

amaci ile lilkemiz digina aktarilmasina olur veriyorum.

Goniilliintin(Kendi el yazist ile)
Adi-Soyadz:

Imzas::

Adresi:

(varsa Telefon No, Faks No):

Tarih (giin/ay/yil): ..../..../....

Agiklamalar1 Yapan Arastiricinin (Doktorun)
Adi-Soyadz:
Imzas::

Tarih (giin/ay/yil):.../..../.....
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Onay Alma Islemine Basindan Sonuna Kadar Taniklik Eden Kurulus Gérevlisinin
Adi-Soyadz:

Imzas::

Gorevi:

Tarih (glin/ay/yil):...../...../ .....
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EK-2 Giicler ve Giigliikler Anketi

N
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EK-3 KLiNiK GLOBAL iZLENIM OLCEGI (CGI)

Hastanin Adi, Soyadi: Tarih:

Hastanin Yas1 ve Cinsiyeti: Degerlendirici:

HASTALIK SIDDETI

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

1. Normal, hasta degil

2. Hastalik sinirinda

3. Hafif diizeyde hasta

4. Orta diizeyde hasta

5. Belirgin diizeyde hasta

6. Agir hasta

7. Cok agir hasta

DUZELME

Hastanin ilk degerlendirildigindeki durumunu diisiiniirseniz, sizce bu hasta ne
kadar degisti?

1. Cok diizeldi

2. Oldukga diizeldi
3. Biraz diizeldi

4. Hig degisiklik yok
5. Biraz kotiilesti

6. Oldukca kotiilesti

7. Cok kotiilesti

YAN ETKI SIDDETI

Bu maddeyi sadece ilag etkisini gdzoniine alarak degerlendiriniz. Yan etkiyi en iyi
ifade eden secenegi isaretleyiniz.

1. Hi¢ yok

2. Hastanin iglevselligini 6nemli derecede etkilemiyor

3. Hastanin iglevselligini 6nemli derecede etkiliyor

4. Terapdtik etkinin yararlarini gozard ettirecek diizeyde etkiliyor
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