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KISALTMALAR
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1. GIRIS

Biyolojik, psikolojik ve c¢evresel faktorlerin neden olabildigi depresyon, diinya
populasyonunun %21’inde goriilen psikiyatrik bir hastaliktir’*>'? Depresyonun
ilagla tedavisinde, hastalarin %30-46’sinin antidepresan ilaca istenilen klinik yaniti

vermedigi bilinmektedir.

Yapilan c¢aligmalarda kisiler arasindaki genetik farkliliklarin antidepresan tedaviye
verilen klinik yaniti, ilagla indiiklenen yan etkileri ve antidepresan ilaglarin serum
diizeylerini  degistirebildigi  gdzlenmistir®’!. Burada sozii edilen genetik
farkliliklardan biri de, bir efluks proteini olan p-glikoproteini kodlayan MDRI
genindeki farkliliktir. MDR1 geninde gosterilmis olan polimorfizmlerden ekzon
21°deki G2677T ve ekzon 26’daki C3435T polimorfizmlerinin, p-glikoproteinin
ekspresyonu ve/veya fonksiyonunda degisimlere neden oldugu gosterilmistir. Hiicre
digia tasiyict (efluks) bir protein olan p-glikoprotein ekspresyonunun degismesi,
substrati olan SSRI grubu antidepresan ilaglardan sitalopramin plazma
konsantrasyonunu  da  degistirebilir*¥?*'®. Bu  baglamda, MDR1 gen
polimorfizminin, substrati1 oldugu bilinen bazi1 ilaglarin farmakokinetiginde ve

farmakodinamiginde degisiklik olugturabilecegi bilinmektedir’ "**.



Bu tez galigmasinin amaci,

(1) P-glikoproteinin ekspresyonunu ve/veya fonksiyonunu degistirebilen G2677T ve
C3435T polimorfizmlerinin, p-glikoproteinin substrat1 olan sitalopramin intestinal
kanal ve kan-beyin bariyerinden gecisini degistirerek klinik yanitta ve ilag yan
etkilerinin goriilme siklig1 ve siddetinde farkliliklara neden olup olmadigim
incelemek;

(2) Sitalopram plazma konsantrasyonu ile klinik yanit ve yan etki goriilme siklig1 ve

G2677T, C3435T polimorfizmleri arasindaki olasi iligkileri aragtirmaktir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Major Depresif Bozukluk

2.1.1. Tanim

Major depresif bozuklugun tek bir hastalik degil, ortak semptomlar1 olan ve farkli
etyolojilerden ileri gelen ruhsal bir sendrom olduguna inanilmaktadir. En az 2 hafta
siiren tek epizod (major depresif epizod) veya tekrarlayan epizodlar (yineleyici major
depresif epizodlar) halinde ortaya ¢ikar’>. Amerikan Psikiyatri Birligi’nin 2000 yilinda
yayimladigt DSM-IV-TR (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,
Fourth Edition, Text Revision) tani Olgiitlerine gore ‘Major depresif bozukluk’

duygudurum bozukluklari arasinda yer almaktadir’>%>'%. (Tablo 1)

Major depresif bozukluk semptomlari, hastalarin lziintiiyii kalitatif ve kantitatif
acilardan g¢esitli gekillerde ifade etmelerine bagli olarak, afekt, duygudurum,
norovejetatif (uyku, istah gibi) fonksiyonlar, biligsel ve psikomotor aktivitelerde

bozulmalarla ortaya ¢ikar 2%,



Tablo 1: DSM-IV-TR (2000)’ye Goére Duygudurum Bozukluklari

I. Depresif Bozukluklar

Major Depresif Bozukluk, Tek Epizod

Major Depresif Bozukluk, Yineleyici

Distimik Bozukluk

Bagka Tiirlii Adlandirilamayan Depresif Bozukluk

I1. Bipolar Bozukluklar
- Bipolar I Bozuklugu
- Siklotimik Bozukluk

- Bagka Tiirlii Adlandirilamayan Bipolar Bozukluk

III. Diger Duygudurum Bozukluklar1
- Genel Tibbi Duruma Bagli Duygudurum Bozuklugu
- Madde Kullaniminin Yol A¢tig1 Duygudurum Bozuklugu

- Bagka Tiirli Adlandirilamayan Duygudurum Bozuklugu

9344911 glarak bildirildigi major depresif

Yasam boyu prevalansinin % 4.9-17.
bozukluk, intihar riskinin yiikselmesi nedeni ile mortalitenin artt131*°, tekrarlayabilen,
kronik seyretmeye egilimli, komorbid karakter gosterebilen yaygin bir hastaliktir.
Major depresyon ortalama 5 yilda bir tekrarlayabilen epizodik seyirli bir hastalik
olmasma karsin, olgularin % 20-35’i remisyon gdstermeyen kronik olgulardir®*>>,
Diinya Saglik Orgiitii’niin 1996 yil1 raporunda, 15-44 yaslar1 arasindaki bireylerde is

gicli kaybina neden olan hastaliklar arasinda 4. sirada yer alan, strese bagh

kardiyovaskiiler komplikasyonlara neden olmasi agisindan, 2020°de 6liime neden olan



hastaliklar arasinda 2. siraya yiikselmesi beklenen major depresif bozuklugun’®*®

kadinlarda iki kat daha fazla goriildiigii ve en sik yirmili yaslarin ortalarinda basladig:
g6sterilmi$tir35. Major depresif bozuklugun direkt ve indirekt tedavi maliyetlerinin
Amerika Birlesik Devletleri’ndeki tutarinin yilda 50 milyon dolarin tizerinde oldugu
bildirilmigtir*, Depresyon olgularinin %15 kadari, intihar sonucu yasamim

kaybetmektedir'?.

2.1.2 Etyoloji

Etyolojisi tam olarak agiklanamamakla birlikte biyolojik, psikolojik ve sosyokiiltiirel
faktorlerin  major depresif bozuklugun olusumuna katkida bulunduklar
bilinmektedir*®. Epidemiyolojik c¢aligmalarda, major depresif bozukluk icin &ne
stiriilen risk faktorlerinden en ¢ok cinsiyet, stresli yagam, ¢ocukluk ¢aginda yasanmig

kotii olaylar ve kisilik 6zellikleri hastalik ile iligkilendirilmektedir®.

2.1.3 Norobiyolojisi

Beyinde noradrenalin, serotonin, dopamin ve asetilkolin sistemleri kargilikli etkilesim
halindedir ve bu etkilesim ¢esitli ndropeptidler, nérohormonlar, nérotrofik faktorler,
uyaricit aminoasidler, sitokinler ile modiile edilmektedir. Depresyonun patogenezinde
en ¢ok kabul goren monoamin hipotezine gore, beyindeki monoaminlerin
(noradrenalin, serotonin, dopamin) nodrotransmisyonunun degisimi ile depresyon
semptomlar1 olusmaktadir. Buna kargin son yillarda yapilan ¢aligmalarda, depresyonda
monoamin diizeylerinde ve reseptdrlerinde degisiklik olmadigimin gosterilmesinin
ardindan monoamin hipotezinde depresyon, serotonin, noradrenalin ve dopamin

reseptorlerinin postsinaptik sinyal transdiiksiyonundaki yetersizlik ile agiklanmaktadir.



Bu bakisla postsinaptik hiicrede monoamin reseptorlerinin iggalinden antidepresan
yanitin olugmasina katkida bulunan genlerin transkripsiyonuna kadar (ndrotransmitter
sistemlerini modiile eden noropeptidler, CRF, bazi nérohormonlarin vb) ¢esitli
mekanizmalardaki ~ bozukluklarin  depresyon  olusumuna  katkis1  oldugu

e . 97,111,12
diisiiniilmektedir®' 1%

Depresyonda meydana gelen norobiyolojik degisiklikler temelde serotonerjik
disfonksiyon, katekolaminerjik disfonksiyon ve hipotalamo pituiter adrenal eksen

bozukluklar olarak gruplandirilabilir. (Tablo 2)

2.1.3. a. Serotonerjik Disfonksiyon
Depresyon olgularinda akson terminallerinde ve somatodendritik alanlarda serotonin

ve serotonin tagiyicist (SERT) azalmlstlrm.

Depresyonda goriilen serotonerjik
disfonksiyona serotonin 5-HT; reseptdr polimorfizminin®® SERT proteinini kodlayan
genin promoter bolgesindeki (5-HTTLPR) ve serotonin sentezinde hiz kisitlayici
enzim olan triptofan hidroksilaz1 kodlayan triptofan hidroksilaz 2 genindeki (TPH2)
polimorfizmlerin neden olabilecegi diisiiniilmektedir. Meydana gelen serotonerjik

disfonksiyon depresyondaki depresif duygudurum ve stres duyarliliginda artiga neden

olmaktadir’®.

2.1.3. b. Noradrenerjik Disfonksiyon
Noradrenalinin duygudurum, uyku regiilasyonu, agresyon ifadesi, uyaniklik diizeyi,
o0grenme, bellek, konsantrasyon, endokrin ve otonomik sistemin modiilasyonunda rol

aldigt ve depresyon olgularinda beyinde noradrenalin yetersizligi oldugu



bilinmektedir. Beyindeki noradrenalin yetersizligi ise major depresif bozukluk
semptomlarindan depresif duyguduruma, yorgunluk ve apati gibi psikomotor
retardasyon belirtilerine, konsantrasyon giicliigii ve bellek bozukluklar1 gibi biligsel
fonksiyonlarda bozulmalara neden olmaktadir. Dopamin beta hidroksilaz (DBH),
monoamin oksidaz (MAO) ve katekolamin-O-metil transferaz (KOMT) enzimlerini
kodlayan genlerdeki farkliliklar noradrenerjik disfonksiyona neden olabilecek

mekanizmalardir’”.
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2.1.3. c. Hipotalamo Pituiter Adrenal Eksen Bozukluklar1

Hipotalamo pituiter adrenal ekseninde negatif feedback dual mineralokortikoid
(MR) ve glukokortikoid (GR) reseptdr sistemi ile saglanir. Major depresif
bozuklukta limbik glukokortikoid reseptdr sistem aktivitesinin azalmasi,
mineralokortikoid reseptor aktivitesinin artmasi, major MR/GR aktivite oraninin
degismesine ve  depresif bozuklukta stres duyarliliginin artmasina neden

olmaktadir'?®,

2.1.3. d. Major Depresyonda Noromediyatorlerin Roli

cAMP response element binding protein (CREB) ve Brain derived neurotrophic
factor (BDNF)’e ait mekanizmalarin beyindeki 06diil merkezinde uzun siireli
adaptif degisiklikler gostermesi®’, katekolamin-O-metiltransferaz (KOMT) enzim
aktivitesinin amfetamine dopamin yanitlarinda kisisel farkliliklar gostermesi’® bu
sistemlere ait genetik farkliliklarin  beyindeki Odiillendirme merkezinin
calismasinda ve anhedoni (zevk almama) olusumunda rol alabilecegini
diisiindiirmektedir. Intihar edenlerde yapilan postmortem galigmalarda CREB,
BDNF diizeylerinin azalmig bulunmasi bu noéropeptidlerin major depresyondaki

rolini desteklemektedir.

Depresyonun genetik ve ¢evresel risk faktorlerinin etkilegimleri ile olustugunu ileri
stiren teorilere gore normalde hipokampustaki néronlarin canliligim
stirdiirebilmesi i¢in gerekli olan BDNF’yi eksprese eden genlerin stres ile
baskilandifi ve bu noronlarda atrofiye duyarlilifin arttigr diigiiniilmektedir.

Hipokampal noronlardaki bu zedelenmenin depresyona neden oldugu,
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depresyonun da bu nedenle her epizod sonrasinda tekrarlama olasiliginin ve

tekrarlayan epizodlarda tedaviye yamtsizligim arttig1 one siiriilmektedir' ',

2.2. Major Depresif Bozuklukta Antidepresan flag¢ Tedavisi

2.2.1. Antidepresan Ilaglarin Etki Mekanizmalar1 Ve Siiflandiriimasi

Antidepresan  ilaglarin  hepsi  serotonin, noradrenalin ve dopamin
monoaminlerinden birinin ya da birkaginin etkisini arttirmaktadir. Klinikte
antidepresan etki 1-3 hafta icinde baglar. Antidepresan ilag etkisinin birkag
haftadan 6nce baglamamasi, ilaglarin terapétik etkilerini baglangigta reseptorler ve
enzimler izerindeki etkilerinden ¢ok, noOrotransmitter reseptorlerinin
desensitizasyonu ya da down-regiilasyonu ile olusturduklarin1 diisiindiirmektedir.
Yine antidepresan ilaglarin yan etkilerinin ilk haftalardan sonra azalmasi da bu

hipotezi desteklemektedir’®>>''1%  (Tablo 3)

2.2.2. Secici Serotonin Geri Alim Inhibitérleri

Segici Serotonin Geri Alim Inhibitorleri (SSRI’lar) serotonin geri alimini inhibe
ederek, klomipramin hari¢ trisiklik antidepresanlar (TAD) ise daha ¢ok
noradrenalin geri alimimi inhibe ederek antidepresan etki gostermelerine karsin
klinik etkinlik agisindan iki grup arasinda Onemli bir farklilik olmadig
bilinmektedir. Depresyon tedavisi sirasinda SSRI ve TAD ila¢ kullanim
arasindaki farklilik, SSRI’larin farmakolojik segiciliklerinden dolay1 daha az yan
etki olusturmalar1 ve yiiksek dozlarinda toksisite olugturmamalar1 nedeniyle daha

iyi tolere edilmelerinden kaynaklanmaktadir. SSRI’larin yan etkileri biiyiik 6lgiide



11

doza baghdir. Doz arttikga yan etkiler artar. Sik olarak bu grupta izlenen yan
etkiler bulanti, kusma, anksiyete, diyare, sinirlilik, titreme, uyku hali, terleme ve

bas agrisidir’ ',

SSRI’lar oral uygulamadan sonra hemen hemen tamamen absorbe edilen, genis
dagilim hacmine sahip, plazma proteinlerine (6zellikle de alfa-1-asid
glikoproteine) yiiksek oranda baglanan, primer olarak sitokrom enzimleri (CYP)
izozimleri ile metabolize edildikten sonra renal eliminasyona ugrayan bilesiklerdir.
SSRI’larm yariémiirleri terapotik etkilerini degistirmemekle birlikte her SSRI igin
farklidir. Klerensleri yas, cinsiyet, karaciger ve bobrek fonksiyonlarina gore

degiskenlik gosterir’*.

2.2.3. Sitalopram

Sitalopramin aktif olan S-enantiomeri SERT {izerinde yalnizca serotonine 6zgii
kisma baglanir. 5HTis, 5SHTzs, Di;, D,, alfa-1, alfa-2, beta-1, H;, GABA,
muskarinik M; M, M3 reseptorlerine diisiik afinite gosterir. Gastrointestinal
sistemden (GIS) tamamen emilir. Biyoyararlanimi %80 kadardir. Plazma
proteinlerine %80 oraninda baglanir. Yar1 omrii 35 saattir. Kararli durum (denge
diizeyi) 1-2 haftada saglanir. 40mg/giin dozunda kullamildiginda kararli durum
konsantrasyonu 311nmol/L’dir. Tek ya da birden fazla doz uygulamas: sirasinda
pik plazma konsantrasyonuna (Cmax) 2-4 saatte ulasir. Plazma diizeyi ile terapdtik
etkinlik arasinda iligki olmadigi diisliniilmektedir. Plazma diizeyi ayn1 dozda

hastadan hastaya 7 kat degisebilmektedir.
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Tablo 3: Antidepresan ilaglarin siniflandirilmasi

1. Trisiklik antidepresanlar:
Imipramin, Dezipramin, Klomipramin, Trimipramin, Amitriptilin, nortriptilin,

Doksepin, Protriptilin

2. Segici serotonin geri alim inhibitérleri (SSRI)

Sitalopram, Essitalopram, Fluoksetin, Fluvoksamin, Paroksetin, Sertralin

3. Serotonin ve noradrenalin geri alim inhibitorleri (SNRI)

Venlafaksin, Milnasipran, Duloksetin

4. Monoamin oksidaz inhibitorleri
a. Selektif MAQO, inhibitorleri: Moklobemid
b. Nonselektif, irreversibl MAO inhibitorleri: Fenelzin, feniprazin, nialamid,

izokarboksazid, iproniazid, tranilsipromin, pargilin

Dagilim hacmi 12-16 L/kg’dir. Temel metabolizma yolagi N-desmetilasyondur.
Metabolizmasinda CYP2C19, 3A4 ve 2D6 yer alir. Metabolitleri n-
desmetilsitalopram, didesmetilsitalopram, sitalopram-N-oksid ve propionik asid
deriveleridir. Sitalopramin etkinliginin SERT inhibisyonunda n-desmetilsitalopram
4 kati, didesmetilsitalopramin 13 katt olmast ve metabolitlerin beyin
konsantrasyonlarinin diisiikk olmas1 klinik etkinligin biiyiik 6l¢iide sitalopramin

kendisi tarafindan olusturuldugunu diisiindiirmektedir®.
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2.3. Antidepresan fla¢ Tedavisinde Terapotik Ila¢ Monitorizasyonu

2.3.1. Psikiyatride Kullanilan Ilaglarin Terapotik Ilag Monitorizasyonu

Psikiyatride terapétik ilag monitorizasyonu uygulamalar1 gegen yilizyilin ortalarinda,
kullanilan psikotrop ilaglarin farmakokinetik o6zelliklerinin kisiler arasinda biiyiik
degiskenlik gostermesi ve bu farkliliklar nedeniyle ilaglarin sadece diisiik
konsantrasyonlarinda degil ¢ok yiiksek konsantrasyonlarinda da istenen klinik
etkinligin saglanamadigmin  anlagilmas1 {izerine baglamustir’. Terapotik  ilag
monitorizasyonunun uygulanmasi sayesinde psikotrop ilaglarin, 6zellikle de trisiklik
antidepresanlarin  ‘terapOtik pencere’ leri tamimlanmig ve ilaglarin  bilinen
farmakokinetik 6zelliklerine gore Olciilen ilag diizeyleri belirlenen terapétik araliklar

esas alinarak yorumlanmigtir.

1980’lerden sonra psikiyatrik hastaliklarin tedavisinde daha az toksik ilaglarin
tedavide kullanilmaya baglanmasi ve doz-klinik yanit iligkisinin yeni psikotrop ilaglar
icin kurulamamasi psikotrop ilaglarin terapotik ila¢ monitorizasyonunun klinik

psikiyatri uygulamalari i¢indeki gerekliginin yeniden tanimlanmasina neden olmustur.

Eski yillardaki terapotik ilag monitorizasyonu uygulamalarinda Slgiilen ilag diizeyi,
belirlenmis terapdtik araliga gore yorumlanmaktaydi. Buna kargin son yillardaki
terapotik ilag monitorizasyonu uygulamalarinda 6lgiilen ilag diizeyi, hastanin tedaviye
verdigi klinik yanita gore degerlendirilmektedir. Hasta i¢in en uygun ilacin ve ilag
dozunun belirlenmesi, belirli araliklarla tekrarlanan plazma ilag¢ diizeyi Ol¢iimleri ve

klinik yanitin birlikte degerlendirilmesi ile saglanmaktadir.
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Terapotik ilag monitorizasyonundaki yeni yaklagima gore, ilaglarin farmakokinetik
Ozellikleri, bireyler arasindaki (etnik koken, yas, cinsiyet gibi) ve bireyin kendi
icindeki (hastaligin seyri, yasa bagl degisiklikler, diger hastaliklar, ¢evresel etkenler
gibi) farkliliklara gore degismektedir (Tablo 4). Bu farmakokinetik degisimler farkli
bireylerde aym1 dozda ilag uygulanmasi sirasinda, plazma ilag diizeyi 6l¢limlerinin
klinik yanitla iligkilendirilerek ilag tedavisinin diizenlenmesi gerekliligini 6ngordiigii
gibi, ayn1 hastada aym dozda uygulanan ilacin zamanla plazmadaki
konsantrasyonunun ya da ilaca verilen klinik yanitin degisebilecegini de Ongoriir.
Uygulanan psikotrop ilacin plazma konsantrasyonunun bireyler arasinda veya ayni
bireyde zaman icinde degiskenlik gdstermesinin yani sira psikiyatrik hastaliklarin
kalitatif ve kantitatif olarak taniminin zorlugu, psikiyatristin hem istatistiksel (ideal)
kriterlere hem de sosyal (klinisyenin kendi sosyal kriterleri) kriterlere gore tani
koymasi1 ve hastay1 bu kriterlere gore takip etmesi, hastaligin tanisinin belirlenmesini
ve ilaca verilen klinik yanitin 6lgiilmesini zorlastirmaktadir. Bu sartlarda terapétik ilag
monitorizasyonu ile elde edilen farmakokinetik verilerin yorumlanmasi klinisyenin
giinliik pratigi icerisindeki ilag tedavilerine verilen klinik yanitin artirilip toplam
tedavi maliyetinin azaltilmasin saglayabilir’***. Uygulanan ilag tedavisinin hastanin
klinik yanitina gore Dbireysellestirilebilmesi i¢in, tedavide kullanilan ilacin
farmakokinetik 6zelliklerinin bilinmesi ve ilag diizeyi 6l¢limlerinin ilag kararli duruma
ulagtiktan sonra yapilarak yorumlanmasi gerekir’®. lacin farmakokinetik ozellikleri
bilinerek dogru zamanda yapilan ila¢ dl¢iimleri ile ilaca verilen klinik yanit, ilag-ilag
etkilesimleri, ilacin metabolizmasindaki genetik farkliliklar gibi ilacin hastadaki

kullanim sirasinda farkliliga neden olan birgok faktor kontrol altina almabilir’*%,
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2.3.2. SSRI Grubu Ilaglarin Terapétik ilag Monitorizasyonu

SSRI grubu antidepresanlar son yillarda depresyonun ilagla tedavisinde bircok

hekimin ilk tercihi olan ilag grubudurg. SSRI grubu antidepresanlarin tedavide

kullanilmaya baslanmasi sonrasinda psikofarmakolojide bir¢ok nontrisiklik ilag

geligtirilmigtir. SSRI grubu ilaglar etkilerini SERT tasiyicisim1 inhibe ederek

serotonerjik sistem iizerinden gosterdiklerinden, trisiklik antidepresanlar gibi diger

norotransmitterleri ya da hizli sodyum kanallarin1 etkilememeleri nedeniyle tedavide

kullanimlar sirasinda daha az yan etki ve toksisite goriilmesine neden olurlar. Klinik

etkinligin goriilmesi ya da yan etkilerinin goriilmemesi i¢in elde edilmesi gereken bir

plazma konsantrasyonu tanimlanamadigindan SSRI’lar i¢in rutin terapétik ilag

monitorizasyonu gereken durumlarin siirli oldugu belirtilmistir. Bunlar'?>'%:

1. Yagslilar (olagan dozlarda bile yiiksek plazma diizeylerine ¢ikilabileceginden)

2. Diizenli ilag aldig1 halde yanit alinamayan olgular

3. Tlag alan, ancak konusmayan, iliski kurulamayan olgular

4. Tedaviye yanit veren ancak tolere edilemeyen yan etki gdsteren olgularda doz
ayarlamasi ve ila¢ degisikligi gereken olgular

5. CYP2D6 ve CYP2C19 igin yavag metabolizorler

6. Bobrek ve karaciger yetmezligi olan olgular

7. Zehirlenme durumlari
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2.3.3. Sitalopramin Terapétik Tlag Monitorizasyonu

Sitalopramin uygulanan dozlarinda dlgiilen plazma konsantrasyonlarinin, sitalopram
dozu ile belirgin lineer korelasyon gosterdigi bilinmektedir®. Buna kargin sitalopramin
dozu ya da plazma konsantrasyonunun klinik yanitla korelasyonu kurulamamus, klinik
etkinlik i¢in gereken ve yan etkilerin goriilmedigi plazma sitalopram konsantrasyon

araliklar1 (terapotik aralik) belirlenememistir®*®*!~,

Sitalopramin doz ya da
konsantrasyonu ile etkileri arasindaki korelasyonun kurulamamig olmasi kismen de
olsa depresyonu tanimlayacak objektif Slgiitlerin bulunmamasi’, plasebo tedavisine
yanitin yiiksek olmasi'®, hastaliga neden olan psikopatolojik semptomlarin degisken
olmas®® ve kalitsal farmakodinamik faktorlerin (serotonin reseptér polimorfizmi,

SERT polimorfizmi, p-glikoprotein polimorfizmi gibi) ilaca verilen klinik yaniti

degistirmesi''? ile agiklanabilir.

2.4. P-glikoprotein

2.4.1. Tanim

P-glikoprotein, 1280 aminoasid uzunlugunda, 170 kDa biyiikligiinde, hiicre
membraninda transmembranal olarak yerlesmis, enerji (ATP) bagmli olarak
substratlarinin hiicre digina taginmasimi (efluks) saglayan bir glikoproteindir. 7.
kromozom iizerinde 7q21.1 bolgesinde yer alan, 28 eksondan olusan ABCBI

[multidrug resistance 1 (MDRI)] geni tarafindan kodlanir®

. 1985°’te Higgins ve
arkadaglar1 tarafindan tanimlanan®’ ATP-binding cassette (ABC) tasiyici protein

ailesinin insanda simdiye kadar gosterilmis 48 iiyesinden birisidir'®,
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Ik kez Juliano ve Ling tarafindan, kanser ilaglarina direngli tiimér hiicrelerinde fazla
ekspresyonu nedeniyle ilaglarin hiicre digina atilimimi saglayarak tedaviye dirence

neden oldugunun gosterilmesi ile tanimlanmugtir*,

2.4.2. Yap

N-ucundan glikolize edilmis p-glikoprotein’in polipeptid zinciri her biri 6
transmembranal segmentten olusan (aminoasid dizilerinin %43’4 aym1 olan) 2
transmembranal kisim (TMD, transmembranal domain) ve bu transmembranal
kisimlara bagli 2 niikleotid baglayan kisimdan (NBD, nucleotide binding domain)

olusur'® (Sekil 1).

Sekil 1: P-glikoprotein’in yapist

HUCRE DISI

HUCRE iCi

ATP ATP

2 niikleotid baglayan kisma 2 ATP molekiiliiniin baglanmasi''* ve hidrolize edilmesi

31

ile’’ ilaglarin baglandifi transmembranal kisma’® aktarilan sinyaller proteinde
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konformasyonel degisime yol agarak ilaclarin heniiz mekanizmasi tam olarak

agiklanamayan bir sekilde hiicre disina taginmasini saglar’ 8.69.9096 (Sekil 2).

Sekil 2: P-glikoprotein’in transmembranal yapist

Glikolize
rezidiiler

Ksenobiyotik

Hiicre membrani {% fQ
"‘Wéiﬂ

&@r;ﬁ e
AN
2 ATP

P-glikoproteinin substrati1 olan molekiilleri hiicre digina nasil tasidigi heniiz
anlagilamamakla  birlikte proteinin nasil ¢aligtifina dair 3 mekanizma
onerilmektedir’>''*: (Sekil 3)

1. Hiicre i¢i ve hiicre dis1 arasinda hidrofobik bir kanal olusturarak substratin
sekresyonu

2. Hiicre membraninda flipaz aktivitesi olugturarak substratin membranin i¢ kismindan

dis kismina kaymasini saglayarak substratin sekresyonu



20

3. Substrat hiicre disindan hiicre igine difiizyonu sirasinda hiicre membraninda
tutularak tekrar hiicre digina atilmasi geklinde substratin sekresyonu (vakum
temizleme modeli)

Sekil 3: Onerilen p-glikoprotein efluks mekanizmalari

P-glikoprotein
substratlari

Hiicre dig1

diflizyon

Hiicre 1
membrani O @ O
@)

Hiicre igi @)

2.4.3. Fonksiyon

[k kez tiimér hiicrelerinde tanimlanan p-glikoproteinin ayn1 zamanda normal, saglikli
hiicrelerde de ifade edildigi ve bu hiicrelerde gesitli fizyolojik fonksiyonlara aracilik
ettigi gosterilmigtir'*''*!'®""7  Normal, saglikli hiicrelerde p-glikoprotein, bobrek,
karaciger ve gastrointestinal kanalin tasiyici epitelinde, farmakolojik bariyer
fonksiyonu olan kan-doku bariyerlerinde (kan-beyin, kan-testis, kan-plasenta), erigkin

14,117

kok hiicrelerinde ve immiin sistem hiicrelerinde cesitli fizyolojik fonksiyonlara

aracilik etmektedir'®’:
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1. Besinlerle alinan dogal toksinlerin emiliminin engellenmesi ve sistemik dolagima
gegen dogal toksinlerin atilmasi

2. Adrenal bezde, gebelikteki endometrium ve plasentada kortizol, aldosteron ve
kortikosteronun hiicre digina taginmasi

3. Kemik iligi hiicreleri ve hematopoetik sistem hiicrelerinin farklilagmasindan
sorumlu peptidlerin hiicre digina taginmasi

4. Hiicre sigsmesi ile aktive olan klor kanallarinin aktivitesinin diizenlenmesi

5. Fosfotidilkolin gibi baz1 endojen fosfolipidlerin taginmasi

P-glikoprotein anatomik lokalizasyonuna bagli olarak ilaglari hiicre digina tagirken 3
farkli farmakolojik etkiye neden olabilir:

27,117

1. Gastrointestinal kanalin mukozal yiizeyinde yerlesmistir Maglarm

gastrointestinal absorbsiyonunu azaltabilir'"°

2. Bobrek proksimal tubul hiicrelerinde ve hepatositlerin kanalikiil membraninin
apikal yiizeyinde bulunur'"’, ilaglarin idrar ve safra ile atilimini hizlandirabilir’.

3. Yukandaki ilk iki fonksiyonu ile ilaglarin sistemik kan dolagiminda birikmesini

Onlemesinin diginda p-glikoprotein, kan-doku bariyerlerinde ilaglarin ksenobiyotiklere

duyarli dokulara penetrasyonunu sinirlandirabilir'%+788119 (Taplo 5)
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Tablo 5: P-glikoprotein’in Fonksiyonlar

I. P-Glikoprotein’in Fizyolojik Fonksiyonlar:

Dogal toksinlerin emiliminin engellenmesi ve atilmasi
Kortikosteroidlerin hiicre digina taginmasi

Hematolojik sistem hiicrelerinde peptidlerin hiicre digina taginmasi
Hiicrede s1vi hacminin diizenlenmesi

Endojen fosfolipidlerin hiicre digina taginmasi

°ope o

Ii. P-Glikoprotein’in Farmakolojik Fonksiyonlar:

a. Ilaclarin absorbsiyonunun azaltilmasi: p-glikoprotein

Oral alinan ilaglarin gastrointestinal absorbsiyonunu
enterositlerin apikal liimeninde ilaglarin liimene
atilimini saglayarak sinirlar. Barsak limeni

b. Aktif ila¢ eliminasyonu:

Sistemik dolagima ge¢mis olan ilaglarin hem bobrek proksimal tubulus hiicrelerinin
luminal membranindan hem de hepatositlerin kanalikiiler membranindan idrar ve safra ile
atilimin1 hizlandirir.

p-glikoprotei

tubulys Limeni

c. Sistemik dolagimdaki ilaglarin dokulara p-glikoprotein
penetrasyonunun azaltilmasi: beﬁincre;gztel
Kan-doku bariyerlerinde sistemik dolagimdaki

ilaglarin beyin, testis, lenfositler, fetiis gibi
ksenobiyotiklere duyarli dokulara

penetrasyonunu sinirlandirir.

Sonugta, p-glikoprotein, gastrointestinal ilag absorbsiyonunu azaltarak ve bdbrek
proksimal tubulus hiicrelerinden ve hepatositlerin kanalikiiler membranindan idrar ve
safra ile atilimin1 hizlandirarak ilaglarin sistemik kan dolagiminda birikmesini dnler ve

bu yolla ila¢ farmakokinetigini etkiler. Bunun yani sira, kan-doku bariyerlerinde
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ilaglarin  ksenobiyotiklere duyarli dokulara penetrasyonunu smirlayarak ilag

farmakodinamigini de etkiler”.

2.4.4. Substratlari, Inhibitorleri ve Indiiktorleri

P-glikoprotein substratlar1 arasinda lipid ve hidrojen peptidler gibi endojen molekiiller
ve

cogu lipofilik, molekiil agirlig1 300 Da’dan biiyiik, fizyolojik pH'da katyonik olma

egiliminde, hiicrelere pasif difiizyon ile giren ilaglar yer alir'>'®**°"8 (Tablo 6)

Tablo 6: P-glikoproteinin substratlari

Antibiyotikler Klaritromisin
Eritromisin
Levofloksasin
Rifampin
Tetrasiklin

Antiviraller Amprenavir
Indinavir
Nelfinavir
Ritonavir
Sakinavir

Antimikotikler ftrokonazol
Ketokonazol

Antiasidler Simetidin
Ranitidin

Antiemetikler Domperidon
Ondansetron

Antihistaminikler Feksofenadin
Terfenadin

Antiepileptikler Fenitoin
Fenobarbital

Antihipertansifler Losartan
Seliprolol
Nikardipin
Rezerpin
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Tanilolol

Antiaritmikler Amiodaron
Digoksin
Propafenon
Kinidin
Verapamil

Antidepresanlar Venlafaksin
Paroksetin
Sitalopram
Fluvoksamin
Klomipramin
Amitriptilin
Nortriptilin

Immiinsupresanlar Siklosporin
Sirolimus
Takrolimus

Kanser ilaglan Aktinomisin D
Daunorubisin
Doksorubisin
Etopozid
Tenipozid
Imatinib
Mitomisin C
Mitoksantron
Paklitaksel
Topotekan
Vinkristin
Vinblastin

Steroidler Aldosteron
Kortizol
Deksametazon
Metilprednizolon

Statinler Atorvastatin
Lovastatin

Proton pompa inhibitorleri Omeprazol
Lansoprazol
Pantoprazol

Opioidler Metadon
Morfin
Pentazosin

P-glikoprotein aktivitesi, endojen substratlarin1 (bazal aktivite) ve substrati olan

ilaclar1 (ilagla stimiile edilen p-glikoprotein aktivitesi) hiicre digina tagirken farklidir.
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P-glikoproteinin substrati olan ilaclar baglanma sekillerine gore, proteinin aktivitesini

3 farkli sekilde degistirebilirler:

1. Diisiik konsantrasyonda ATPaz aktivitesini arttiran, yiikksek konsantrasyonda
ATPaz aktivitesini inhibe eden p-glikoprotein substratlar1 (vinblastin, verapamil,
paklitaksel gibi)

2. Doz-bagimli olarak diisiik ve yiiksek konsantrasyonlarinda ATPaz aktivitesini
arttiran  p-glikoprotein substratlar1 (bisantren, valinomisin, tetrafenilfosfonium
gibi)

3. Bazal ve verapamil ile stimiile edilmis p-glikoprotein aktivitesini inhibe eden

p-glikoprotein substratlari (siklosporin A, rapamisin, gramisidin D gibi) **

P-glikoprotein aktivitesinin degisebilirligi (polimorfizmler, inhibitér ve indiiktorleri
araciligl ile) ve proteinin anatomik lokalizasyonlari, substrati olan ilaglarin
farmakokinetik ve farmakodinamik ozelliklerini etkilemekte, bazi ilaglara direng
olusumuna neden olmaktadir. P-glikoprotein aktivitesinin degistirilebilir olmasi,
proteinin aktivitesinin artmasi ile diren¢ gelisen ilag tedavilerine p-glikoprotein
modiilatérlerinin (ya da inhibitorlerinin) eklenebilecegi konusundaki aragtirmalari
hizlandirmigtir. Substratlarinda oldugu gibi p-glikoprotein inhibitorlerini de proteinin

aktivitesini degistirmelerine gore siniflandirmak miimkiindiir:

1. Tedavide kullanilan ilaglar: Terapétik dozlarinda p-glikoproteini inhibe etmezler,
p-glikoprotein inhibisyonunu toksik dozlarinda olustururlar. Bu nedenle inhibitor

olarak kullanilmazlar.
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2. ik gruptaki ilaglarin, p- glikoprotein inhibisyonunu agisindan daha potent ve daha
az toksik anologlaridir.
3. Coklu ilag direnci (MDR) mekanizmalarina spesifik olarak gelistirilme

asamasindaki ajanlardir. (Tablo 7)

2.4.5. Polimorfizmler

28 ekzondan olugan insan MDR1 genine ait ilk genetik polimorfizm Kioka ve ark.
tarafindan tammlanmistir®. MDR1 genine ait tanimlanmig 29 SNP’den, ekzon 26’daki
C3435T ve ekzon 21°deki G2677T SNP’leri p-glikoproteinin substrat spesifitesinin
degismesine11 (ya da tasiyict proteinin fonksiyonunun ortadan kalkmasina neden
olabilir. Etnik farklilik gosteren C3435T ve G2677T SNP’leri, p-glikoproteinin
substrat1 olan ilaglarin viicutta dagilimini, olusturduklar1 etkileri, baz1 hastaliklarin
gorilme sikligim1 ve ilag tedavisine yanitla birlikte hastalifin prognozunu

degistirebilmektedirler'®. (Tablo 8)
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Tablo 7: P-glikoproteinin inhibitorleri ve indiiktorleri

P-glikoprotein’in Inhibitérleri

I. grup (Tedavide kullanilan ilaglar) Amiodaron
Bepridil
Klomipramin
Siklosporin
Diltiazem
Felodipin
Isradipin
Nikardipin
Kinin
Kinidin
Trifluoperazin
Verapamil

I1. grup (Tedavide kullanilan ilaglarin anologlari) Deksverapamil
Emopamil
Gallopamil
PSC 833
(valsdopar)

Ro11-2933

II1. grup (Gelistirilmekte olan spesifik inhibitorleri) GF120918
LY-335979
0C144-093
VX-710
XR9051

P-glikoprotein Indiiktorleri

Deksametazon Retinoik asid
Amprenavir Indinavir
Nelfinavir Sakinavir
Rifampin Morfin

Fenotiazin
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Tablo 8: MDR1 genindeki C3435T polimorfizminin substrat ilaglarin farmakokinetik

parametreleri {izerine etkisi

Tlag¢ Etki

Digoksin (PO) TT alleli igin AUC, Cmax’ta artis™
Feksofenadin TT alleli igin AUC’de artma'®
Siklosporin TT alleli i¢in AUC, Cmax’ta artis'>
Takrolimus TT alleli i¢in ilag diizeyinde artis’’
Fenitoin TT alleli igin ilag diizeyinde artls53

Santral sinir sistemi, fetus, plasenta, testis gibi ksenobiyotiklere duyarli dokularin kan
doku bariyerlerindeki epitel hiicrelerinde p-glikoprotein aktivitesinin artmig oldugu
gosterilmistir. Bu bulgu, polimorfizmler sonucu p-glikoprotein aktivitesi azalmig olan
bireylerde cesitli hastaliklara duyarliligin artabilecegi hipotezini desteklemektedir’’.
Yapilan g¢aligmalarda MDR1 genindeki polimorfizmlerin renal karsinom, iilseratif
kolit, inflamatuvar barsak sendromu, parkinson hastaligi, cocukluk ¢agi akut lenfositer

losemisi gibi hastaliklarla iliskili olabilecegi gosterilmigtir™>04>4104106 —(Taplo 9)
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2.5. Antidepresan Tedavide Klinik Yamtin Ve ila¢ Yan Etkilerinin P-Glikoprotein

Ve Sitalopram Konsantrasyonu fle liskilendirilmesi

Antidepresan ilaclar ile tedavi sirasinda ilaca verilen klinik yanit ve ilaglarin indiikledigi

yan etkilerdeki farkliliklara neden olabilecek biyolojik degiskenler farmakogenetik

calismalar ile aydinlatilmaya ¢alisilmaktadir™". (Tablo 10)

Tablo 10: Antidepresan ila¢ yanitin1 degistiren genler ve kromozomal pozisyonlari

Genin Genin ismi Kromozomal
kisaltmasi pozisyonu
ABCBI ATP-binding cassette sub-family B member 1 (p-glikoprotein) | 7q21.12

ACE Anjiotensin doniistiiriicii enzim 17q23.3
COMT Katekol-O-metiltransferaz 22q11.21-q11.23
CRHRI Kortikotropin saliverici hormon reseptorii 1 17q12-q22
CYP2D6 | Cytochrome P450, family 2, subfamily D 22ql3.2
DRD?2 Dopamin reseptér D2 11923.2
DRD4 Dopamin reseptor D4 11p15.5
FKBP5 FK506 binding protein 5 6q21.3-21.2
GNB3 G-protein beta 3 12p13.31
HTRIA 5-hidroksitriptamin (serotonin) reseptor 1A 5q11.2-q13
HTR2A 5-hidroksitriptamin (serotonin) reseptor 2A 13q.14-q21
HTR6 5-hidroksitriptamin (serotonin) reseptor 6 1p36.13
MAOA Monoamin oksidaz A Ypl1.4-pl11.3
NR3C1 Glukokortikoid reseptor 5g31

SLC6A42 Norepinefrin tagiyicisi 16q12.2
SLC6A4 Serotonin tagtyicist 17q11.1-q12
TPHI Triptofan hidroksilaz 1 11p15.3-p14
TPH?2 Triptofan hidroksilaz 2 12g21.1

Antidepresan ilaca yanitta farklilia neden olabilecek degiskenlerden birisi de ilaglarin

gastrointestinal kanalda absorbsiyonlar1 ve kan beyin bariyerinde plazmadan beyin

parankimine gecisleri sirasinda efluks gorevi yapan p-glikoproteindir. Bir efluks proteini
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olan p-glikoprotein ekspresyonunun degismesi, substrati olan ilacin gastrointestinal
kanaldan  absorbsiyonunu ve santral sinir  sistemindeki  konsantrasyonunu
degistirebilmektedir. Bu anlamda p-glikoprotein, antidepresan ilaglarin bir kismi igin,
gastrointestinal kanaldan kan sistemik dolagima ge¢isin saglanmasinda ve etki yeri olan
santral sinir sistemine gegisinde 6dnemli bir role sahiptir, bu gecisi degistirebilen MDR1
gen polimorfizmleri ilag yanitin1 da degistirebilir.

Sekil 4: Kan beyin bariyerinin yapis1 ve p-glikoprotein

Glia hiicrelerinin sonlanmalari

P-glikoprotein
Siki baglanti bolgesi

Kapiller
] liilmeni
Mitokondri

Beyin
parankimi
Glia ya da astrosit hiicre sonlanmalarinin, siki1 baglanti bolgeleri (tight junction) ile
baglanmis olan beyin kapiller endotel hiicrelerinin olusturdugu kapiller duvarini, silindir
seklinde kugatmalar ile olusan kan beyin bariyeri, beyin parankiminin ksenobiyotiklerden
korumasin1 ve homeostazisini saglar. Kan beyin bariyeri, gecirgenliginin diisiik olmasi
nedeniyle glukoz, aminoasidler, ilaglar gibi bir¢ok madde i¢in transport (tasiyici), uptake

(geri alim) ve efluks (atilim) sistemlerini igerir. P-glikoprotein de kan beyin bariyerindeki
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efluks sistemlerinden birisidir. Molekiil agirhigi 250 Da ile 1850 Da arasindaki bazi
hidrofobik ve amfipatik maddelerin beyin parankiminden (bazolateral) kapiller limene
(apikal, luminal) ATP hidrolizi ile tasnmasini saglar. Ilaglarin lipofilik olma dereceleri ile
kan beyin bariyerinden gecisleri arasindaki (+) korelasyona uymayan doksorubisin,
epipodofilotoksin, vinkristin ve bleomisininin p-glikoproteinin substrati olmalari®, p-
glikoprotein substratlar ile tedaviye p-glikoprotein modulatorlerinin eklenmesi ya da p-
glikoprotein igin knockout farelerde santral sinir sistemi toksisitesinin artmasi p-

glikoprotein aracili efluksu destekleyen bulgulardir®'®.

P-glikoproteinin kan beyin
bariyerinde meydana getirdigi efluks fonksiyonu, substrati olan antidepresan ilaglarin
beyin  parankimindeki  konsantrasyonlarmi, bir bagka deyisle beyindeki

1

biyoyararlanimlarni’*!, buna bagli olarak da terapdtik etkilerini ve yan etkilerini

degistirebilir.

P-glikoproteinin substrati1 oldugu diisiiniilen antidepresanlardan birisi de sitalopramdir. P-
glikoproteinini kodlayan MDR1 geninde p-glikoproteinin substrat spesifitesinin'' ya da
aktivitesinin degismesine neden olan C3435T ve G2677T polimorfizmleri, plazma
sitalopram diizeyleri ayni1 olan polimorfik p-glikoproteine sahip depresyon hastalarinin
plazmalarindaki sitalopram molekiillerinin beyin parankimine geg¢isini, dolayisiyla
sitalopramin terapotik etki ve yan etkilerini degistirebilir. Sitalopramin dozunun plazma
konsantrasyonu ile korelasyon gostermesi fakat doz-etki ya da plazma konsantrasyon-etki
korelasyonlarinin kurulamamasinin nedenlerinden birisi de p-glikoprotein polimorfizmi
nedeniyle beyin parankimine ulagan sitalopram konsantrasyonunun farkli olmasindan

kaynaklanabilir. Bu tez c¢aligmasi ile, yukarida sozii edilen iligkinin aragtiriimasi
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planlanmigtir. Sitalopram i¢in, bu iliskiyi dogrudan gosteren bir g¢aligma heniiz

bulunmamaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Klinik izlem

3.1.1. Caligma Hastalar1 ve Kontrol Grubu

Calismaya Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali'nda DSM IV-TR
(2000)'e gére Major depresyon tamist almis (Ek-1: DSM IV Tam Olgiitleri) ve p-
glikoprotein’in substrat1 oldugu bilinen sitalopramin hekim tarafindan tercih edildigi her
iki cinsten 21 hasta dahil edilmistir. Hastalar sitaloprami giinde 1 kez aksam saat 20%°-21%
arasinda kullanmiglardir. 1 hasta ilacin1 diizenli kullanmadigi i¢in, 1 hasta uykuya
dalmakta giicliik nedeniyle ila¢ alma saati degistigi i¢in ¢alismadan ¢ikarilmig, 2 hasta ise
yan etkiler nedeniyle (¢aligmanin 1. ve 2. haftalarinda) ilac1 birakmigtir. Kontrol grubu,
kendisi ve 1. derece akrabalarinda major depresyon Oykiisii olmayan, Ankara’da yagayan,
70 saglikl1 goniilliiden olugmaktadir. Caligmanin igleme ve diglama kriterleri Tablo 11°de
hastalarin demografik datasi ile Tablo 12°de sunulmustur. Sitalopram diginda, bagka ilag
tedavileri alan hastalar calisma disinda birakilmamis, olasi ilag-ilag etkilesimleri ayrica
tartigtlmistir. Calisma, GUTF Yerel Etik Kurulunun onay1 sonrasi baglatilmis ve ¢alisma

icin uygun olduguna karar verilen hastalardan, ¢aligma Oncesi imzali “bilgilendirilmig

goniillii olur formu” alinmugtr.

3.1.2. Klinik Etki Ve Yan Etkilerin Degerlendirilmesi:

[lacin klinik etkinligini degerlendirmek igin hasta caligmaya alindig1 giin, hasta galismaya
alindiktan 1 hafta, 2 hafta, 4 hafta ve 6 hafta sonra birer kez klinik etkinlik testleri olan
Hamilton depresyon 6lgegi (HAM-D, Ek-2) ve Klinik global izlenim &lgegi (KGI, Ek-2)

uygulanmigtir. 1. hafta, 2. hafta ve 6. haftada ise yan etkileri degerlendirmek i¢in “Patient
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Rated Inventory of Side Effects (PRISE)” yan etki Olgegi uygulanmistir (Ek-3).

Caligmanin akig semasi Tablo 13°te sunulmustur.

Tablo 11: Calismanin i¢leme-dislama kriterleri

ICLEME KRITERLERI

1.
2.
3.

18-60 yag arasindaki her iki cinsten hastalar
Goniillii bilgilendirilmig goniillii olur formunu doldurmay1 kabul etmig hastalar
Caligma sirasinda yapilacak olan psikiyatrik testleri doldurmay: kabul etmis ve

doldurabilecek durumdaki hastalar

4. Agir fiziksel ve norolojik hastalig1 olmayan hastalar

DISLAMA KRIiTERLERI

1. 18 yas altindaki, 60 yas listiindeki hastalar

2. Agir fiziksel ve ndrolojik hastaligi olan hastalar

3. Goniilli bilgilendirilmig goniillii olur formunu doldurmay1 kabul etmeyen hastalar
4. Caligma sirasinda yapilacak olan psikiyatrik testleri doldurmay kabul etmemis ve
dolduramayacak durumdaki hastalar

5. Gebeler

6. Karaciger ve bobrek fonksiyon testleri normalin disinda olan hastalar
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3.2. Plazmada Sitalopram ve N-Desmetilsitalopram Diizeylerinin HPLC Ydntemi
Tle Tayini

Plazmada sitalopram ve n-desmetilsitalopram diizeyleri Duverneuil C ve
arkadaglarinin uyguladigit HPLC (High Presssure Liquid Chromatography) metodu
referans alinarak OSlgiilmiistiir’>. Hastalardan plazma ilag ve metabolit tayini igin
tedavinin 4. haftasinda bir kez sabah 8°°-9% arasinda 10 ml periferik venoéz kan

alinmigtir. Kanlar 3000g‘de, +4°C’de, 10 dakika santrifiij edildikten sonra plazmalari -

80°C’de saklanmistir.

3.2.1. Kimyasallar

- Hekzan (Lab Scan, HPLC grade)

- Hidroklorik asit (J.T. Baker, HPLC grade)

- Sodyum hidroksit (Sigma, HPLC grade)

- Sodyum dihidrojen fosfat (Sigma, HPLC grade)

- Izoamil alkol (Sigma, HPLC grade)

- Asetonitril (J.T. Baker, HPLC grade)

- Metanol (Merck, HPLC grade)

- Ortofosforik asit (Merck, HPLC grade)

- Protriptilin (Internal Standart, Sigma)

- Sitalopram ve N-desmetilsitalopram, St. Olav Universitesi (Trondheim,
Norveg) Klinik Farmakoloji Departmanindan Dr. I.Ciineyt Giizey tarafindan
hediye edilmistir.

3.2.2. Solusyonlar

- Sitalopram ve n-desmetilsitalopramin stok solusyonlar::
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Ana stok solusyon 1 mg/ml (metanol i¢inde hazirlandi)
Ara stok solusyon 100 pg/ml (metanol i¢inde hazirlandi)
1. caligma solusyonu 10 pg/ml (metanol i¢inde hazirlandi)
2. ¢aligma solusyonu 1000 ng/ml  (metanol iginde hazirlandr)
Ana stok solusyon ve ara stok solusyonlar diliie edildikten sonra -80°C’de, 1.

ve 2. ¢aligma solusyonlari ise -20°C’de saklandi.

3.2.3. Ormeklerin Hazirlanmast:
- 1 ml’lik hasta serumuna 50ul 10 mg/ml IS (Protriptilin), 200 pl 2M sodyum
hidroksit ve 7 ml 98/2 oraninda hekzan/izoamil alkol eklendi.
- 15 dakika horizontal olarak karigtirildi.
- 5 dakika 3000 g’de santrifiij edildi.
- Organik faz aliarak bagka bir tiipe aktarildi.
- Organik faza 200 pl 0.01 N HCI eklendi.
- 15 dakika horizontal olarak karigtirildi.
- 5 dakika 3000 g’de santrifiij edildi.
- Organik faz atilarak, ak6z faz 250 pl’lik mikroviallere aktarildi.

- Akoz fazin 60 ul’lisi “otosampler” ile kolona enjekte edildi.

3.2.4. HPLC Kosullar1
- Kromatografi sistemi: HP1100 series
- Sistemin kontrolii ve datalarin kaydedilmesi:
HP Chem Station Rev. A. Ch.01

- Dedektor: Diode array dedector
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- Ayirma (seperasyon) kolonu:
ODS C18,5 pm (25 cmx4.6 mm ID) Beckman (Gagny, France )
- Guard kolon: Symetry C8 250x4.6 mm (Waters)
- Kolon sist: 35°C
- Mobil faz: %40 Asetonitril, %60 fosfat tamponu (20 mM) (izokratik gradient)

- Akig hizt: 1.5 ml/dk

3.2.5. Sitalopram ve N-Desmetilsitalopramin Kalibrasyon Egrisinin Cizilmesi:

Ila¢ kullanmayan saglikli goniilliilerin periferik vendz kan orneklerinden elde edilen
serumlar kullanildi. Kalibrasyon egrileri, sitalopram ve n-desmetilsitalopramin 20, 50,
100, 200, 500, 1000 ng/ml konsantrasyonlar1 eksternal standart olarak kullanilarak
elde edildi. Sitalopramin kalibrasyon egrisi i¢in 1=0.99847, n-desmetilsitalopramin
kalibrasyon egrisi i¢in r=0.99884 olarak elde edildi (Sekil 5). Sekil 6’da sitalopram ve
n-desmetilsitalopram1 200 ng/ml olacak sekilde standart olarak igeren bir

kromatogram, Sekil 7°de ise 10 no’lu hastaya ait bir kromatogram izlenmektedir.
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Sekil 5 Sitalopram ve n-desmetilsitalopramin kalibrasyon egrileri
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Sekil 6 N-desmetilsitalopramin kalibrasyon egrisinin ¢izimi i¢in hazirlanan ve sitalopram ile

n-desmetilsitalopram 200 ng/ml olacak sekilde standart olarak igeren bir kromatogram
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Sekil 6 N-desmetilsitalopramin kalibrasyon egrisinin ¢izimi i¢in hazirlanan ve sitalopram ile

n-desmetilsitalopram 200 ng/ml olacak sekilde standart olarak igeren bir kromatogram
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3.3. P-Glikoprotein Genotipleme Calismasi
P-Glikoprotein Genotipleme Caligmasi igin hastalardan, tedavinin 4. haftasinda bir kez
10 ml periferik vendz kan alinmigtir. Kanlar EDTA igeren 10 ml’lik tiiplere aktarilarak
DNA izolasyonu yapilana kadar +4°C’de saklanmgtir.
3.3.1. Cihazlar

- Santriftij (Hettich-Mikro22R)

- DNA thermal cycler (Gene Amp PCR System 9700)

- Mikrofiij (Combi-Spin Boeco-Germany)

- Elektroforez tank1 (Apollo)

- Gii¢ kaynag: (Labnet-Power Station 300)

- Ultraviyole translimunat6r (Syngene)

- Sicak su banyosu (Memmert)

- Hassas terazi (Schimadzu)

- Vorteks (Fine-PCR)

- Etiiv (Sanyo)

- Mikro pipetler (Beta-Pette)
3.3.2. Kimyasallar

- Primer sentezleri (Fermentas)

- PCR tamponu (Fermentas)

- dNTP kanigim1 (Fermentas)

- Taq DNA polimeraz (Fermentas)

- Tris ( Sigma, ABD)

- NaCl

- EDTA (Etilendiamintetraasetikasit) ( Sigma, ABD )
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- Proteinaz K (Fermentas)

- SDS (Sodyum dodesil siilfat)
- Agaroz (Sigma, ABD)

- Borik asit ( Sigma, ABD )

- MgCl, (DNAmp, ingiltere)
- Gliserol (Sigma, ABD)

- Orange G (Sigma, ABD )

- Molekiiler agirlik belirteci PBR322 / Haelll (BIORON Cat.)

3.3.3. Tamponlar
3.3.3.a. DNA Izolasyonu Tamponlar
- Niiklei lizis buffer: 1.576 gr 10 mM Tris-HCI, 23.4 gr 400 mM NaClI ve
0.7 gr 2 mM Na,EDTA 1 litre distile suyun iginde ¢0ziildli, pH’s1 3.8’¢
getirildi, otoklavda sterilize edildi, +4°C’de saklandi.
- %10’luk SDS: 10 gr SDS 100 ml distile su i¢inde ¢oziildi, filtre ile
sterilize edildi.
- TE buffer: 0.394gr 10 mM Tris-HCI, 0.093gr 1 mM EDTA(Na,), 250 ml
distile su i¢inde ¢oziildii ve pH'st 7.5’a getirildikten sonra otoklavda
sterilize edildi

- 10 M NH4 Asetat buffer: 148 gr. NH; Asetat 200 ml distile suda ¢6ziildii

3.3.3.b. PCR Tamponlar1
- Tepkime Tamponu (10X)

- Taq Polimeraz (5 iinite/ml) (Fermentas)
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- dNTP (10X)= Her bir deoksiriboniikleotidden (d{ATP,dCTP, dGTP, dTTP)

10 mM

3.3.3.c. Agaroz Jel Elektroforezi Tamponlar

- 10X TBE Cozeltisi (Tris, borik asit, EDTA ¢ozeltisi)

Tris 108 g
Borik asit S5g
0,5M EDTA 744 g

Kimyasallar ¢6ziindiikten sonra 1 litre olacak sekilde iizerine distile su eklendi.

- 1X TBE Cbzeltisi

10 ml 10X TBE, distile su ile 1000 m1’ye tamamlandi.

- Orange G Jel Yiikleme Boyas1

Gliserol 55 ml
Orange G 100 mg
1X TBE soliisyonu 45 ml

Distile su ile 100 ml’ ye tamamlandi.

- Etidyum Bromiir Cozeltisi

10 mg etidyum bromiir

1 ml distile suda ¢oziilerek hazirlandi.

- %2 Agoroz Jel

2 g agaroz, 100 ml 1X TBE
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- %3 Agoroz Jel
3 g agaroz, 100 ml 1X TBE
- Agaroz Jel Hazirlanist:

% 3’liik Agaroz jel hazirlamak i¢in 3 g agaroz, % 2’ lik Agaroz jel hazirlamak
icin 2 g agaroz hassas terazide tartildi. Uzerine 100 ml 1X TBE c¢ozeltisi
konuldu, kaynatildi. Etidyum bromiir eklendi, yatay jel elektroforez tankina
dokiildii. Jel donduktan sonra jelin iizerini Ortecek sekilde 1X TBE tamponundan

eklendi.

3.3.4. DNA izolasyonu
Yiiksek Tuz Konsantrasyonlu DNA izolasyon Y&ntemine gore yapilda.
- Alinan vendz kanin 3 ml’si 15 ml’lik tiiplere aktarildi.
- Uzerine 10 ml onceden hazirlanmis otoklavlanmis +4°C’de sogutulmus
bidistile su eklendi.
- 2-3 dakika agagi-yukar1 yonde hizl bir sekilde ¢alkalandi.
- 2200 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi.
- Elde edilen siipernatant atilarak tekrar 10 ml sogutulmus bidistile su eklendi ve
bu yikama islemi 3 kez daha tekrarlandi.
- En son bosaltmada (igindeki pelletin sabit kalip diismeyecek sekilde) tiipler bir
kagit havlunun iizerine ters ¢evrilerek siiziilmeleri saglandi.
- Siiziildiikten sonra tekrar gevrilerek tizerine 21 pl Proteinaz K (20 mg/ml), 900
pl niiklei lizis buffer, 60 pul SDS konuldu.

- Kopiirtmeden hafifge alt iist edilerek ¢alkaland.
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- Bir gece 37°C’ de bekletildi.

- 600 pl amonyum asetat eklendikten sonra 20 kez asag1 yukar: hizla karigtirildi.

- 10 dakika oda 1s1sinda bekletildi.

- 3500 rpm’de 15 dakika santrifiij edildi.

- Elde edilen siipernatant bagka bir tiipe aktarildi.

- Uzerine tiipe aktarilan siipernatantin 2 kat1 kadar absolii etanol konuldu.

- Hafifce karigtirilarak DNA’nin belirginlesmesi saglandi.

- Onceden igerisine 250pul TE konan ependorflara pipet ucuyla alinan DNA
konuldu.

- 1 giin oda sicakliginda bekletilip ¢éziinmesi saglandi.

- DNA igeren eppendorflar PCR islemi yapilana kadar -20°C’ye kaldirildi.

3.3.5.a.2677 Bolgesinin Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

3.3.5.b. 2677 Gen Bolgesini Cogaltan Primerler

Tablo 14°’te belirtilen primerler kullanilarak gen bolgesi PCR yontemi ile
¢ogaltilds. !

Tablo 14: 2677 gen bdlgesini ¢ogaltan primerler

BOLGE PRIMER DIiZIiLERI (5°—>3°)

2677 PF- TACCCATCATTGCAATAGCAG

PR- TTTAGTTTGACTCACCTTTCTAG

3.3.5.c. 2677 Gen Bolgesi I¢in PCR Karigim
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Her bir primerden 0.5 pl, 2.5 pl MgCl,, 2 pl dNTP, 2.5 pl PCR tamponu (10 X),
0.1pul Taq DNA polimeraz ve 15.9 pl distile su (toplam hacim 24pl) iceren PCR

tepkime tamponuna 1 pl 100 ng’lik genomik DNA eklendi.

3.3.5.d. 2677 Gen Bolgesi i¢in PCR Programi
PCR islemini gergeklestirmek i¢in, otomatik 1s1 dongii cihaz1 agagida belirtilen

sicaklik ve siirelere gore ayarlands;

Baslangi¢ denatiirasyonu; 94°C’de 2 dk (1 Dongii)
Denatiirasyon agamasi; 94 °C’ de 30 sn
Hibridizasyon agamasi; 56 °C’ de 30 sn (35 Dongii)

Sentez (uzama) agsamasi; 72 °C’ de 30 sn

Son sentez agamasi; 72 °C’ de 2 dk (1 Dongti)

3.3.5.e. 2677 Gen Bolgesi PCR Uriinlerinin Analizi

PCR iiriinlerinin analizi agaroz jel elektroforezi yontemi ile gerceklestirildi.
Cogaltilmig DNA {iriiniinden 5 pl alinarak, 2 pl Orange G jel yiikleme boyasi ile
karigtirtlip jeldeki kuyucuklara yiiklendikten sonra molekiiler agirlik belirteci
esliginde 30 dakika 90 wvolt sabit akimda yiritildi. Ultraviyole (UV)
translimunator altinda molekiiler agirlik belirteci ile karsilagtirilarak 107 baz ¢iftlik

biiyiikliige denk gelen bant aranarak sonuglar degerlendirildi.
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Sekil 8: MDR1 geni 2677 gen bolgesi PCR sonuglarinin %2’lik agaroz jel

goruntiisii

3.3.5.f. 2677 Gen Bolgesi PCR Uriinlerinin Xbal Restriksiyon Enzimi ile Kesimi
Cogaltma sonrast 107 baz ¢iftlik PCR iiriinii Xbal restriksiyon enzimi ile
kesilmistir.

1- 0,5 ml’ lik ependorf tiipiiniin igine 10 ul PCR {iriinii eklendi.

2- 16 pl distile su, 2 pl buffer, 1 pl Xbal enzimi eklendi.

3- 37°C’lik etiivde bir gece inkiibe edildi.

4- Inkiibasyon sonrasi tiiplerin igine 3 ul Orange G jel yiikleme boyasi eklendi.
5- % 3’ liik agaroz jelde molekiiler agirlik belirteci esliginde 30 dakika 90 V sabit

akimda yiiriitiildii.

G aleli i¢in homozigot olan bireylerde 107 baz tek bant, heterozigot bireylerde
24,83 ve 107 baz giftlik ii¢ bant, T aleli i¢in homozigot bireylerde 24 ve 83 baz

ciftlik iki bant goriildii.
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Sekil 9: Xbal restriksiyon enzim kesim sonuglarinin %2’lik agaroz jel goriintiisii

3.3.6. 3435 Bolgesinin Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

3.3.6.a. 3435 Gen Bolgesini Cogaltan Primerler

Tablo 15°te belirtilen primerler kullamilarak gen bdolgesi PCR yontemi ile

cogaltildr. >

Tablo 15: 3435 gen bolgesini gogaltan primerler

BOLGE

PRIMER DIiZiLERI (5°—>3°)

3435

PF- TTGATGGCAAAGAAATAAAGC

PR- CTTACATTAGGCAGTGACTCG

3.3.6.b. 3435 Gen Bolgesi igin PCR Karigimi

Her bir primerden 0.5 pl, 1.5 pl MgCl,, 2 pl ANTP, 2.5 pl PCR tamponu (10 X),

0.1ul Taqg DNA polimeraz ve 16.9 pl distile su (toplam hacim 24pl) igeren PCR

tepkime tamponuna 1 pl 100 ng’lik genomik DNA eklendi.
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3.3.6.c. 3435 Gen Bolgesi I¢in PCR Programi
PCR isglemini gerceklestirmek icin, otomatik 1s1 dongii cihaz1 asagida belirtilen

sicaklik ve siirelere gore ayarlands;

Baslangi¢ denatiirasyonu; 94°C’de 2 dk (1 Dongii)
Denatiirasyon agamasi; 94 °C’ de 30 sn
Hibridizasyon agamasi; 56 °C’ de 30 sn (35 Dongii)

Sentez (uzama) agsamast; 72 °C’ de 30 sn

Son sentez agamasi; 72 °C’ de 2 dk (1 Dongti)

3.3.6.d. 3435 Gen Bolgesi PCR Uriinlerinin Analizi

PCR iiriinlerinin analizi agaroz jel elektroforezi yontemi ile gerceklestirildi.
Cogaltilmig DNA iiriiniinden 5 pl alinarak, 2 pl Orange G jel yiikleme boyast ile
karisitirtlip jeldeki kuyucuklara yiiklendikten sonra molekiiler agirlik belirteci
esliginde 30 dakika 90 volt sabit akimda yiriitildi. Ultraviyole (UV)
translimunator altinda molekiiler agirlik belirteci ile karsilagtirilarak 207 baz ¢iftlik

bliylikliige denk gelen bant aranarak sonuglar degerlendirildi.
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Sekil 10: MDR1 geni 3435 gen bolgesi PCR sonuglarinin %2’lik agaroz jel

goruntiisii

3.3.6.e. 3435 Gen Bolgesi PCR Uriinlerinin Bsp1431 Restriksiyon Enzimi Ile
Kesimi

Cogaltma sonras1 207 baz ¢iftlik PCR {irinii Bsp1431 restriksiyon enzimi ile

kesilmistir.

1- 0,5 ml’ lik ependorf tiipiiniin igine 10 ul PCR iiriinii eklendi.

2- 16 pl distile su, 2 pl Buffer, 1 ul Bsp1431 enzimi eklendi.

3- 37°C’lik etiivde bir gece inkiibe edildi.

4- Inkiibasyon sonrast tiiplerin i¢ine 3 pl Orange G jel yiikleme boyas1 eklendi

5- % 3’ liik agaroz jelde molekiiler agirlik belirteci esliginde 30 dakika 90 V sabit

akimda yliriitiildii.

T aleli i¢in homozigot olan bireylerde 207 baz tek bant, heterozigot bireylerde
62,145 ve 207 baz ciftlik ii¢ bant, C aleli i¢cin homozigot bireylerde 62 ve 145 baz

¢iftlik iki bant goriildii.
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Sekil 11: Bsp1431restriksiyon enzim kesim sonug¢larmin %2’lik agaroz jel

goruntiisii

3.4 istatistiksel yontem

Major depresyonu olan hastalarin konrol grubu ile genotip dagilimlarinin
karsilagtirilmas1 Pearson ki-kare testi ile incelendi. Benzer sekilde, tedaviye yanit ve
remisyon agisindan (HAM-D’ye gore), KGI 6lgegindeki parametreleri agisindan ve
sitaloprama bagli olugsan yan etkiler agisindan hastalarin genotip dagilimlarina gore

kargilagtirilmas1 Pearson ki-kare testi uygulanarak yapildi.

Sitalopram tedavisine yanit veren ve yanit vermeyen hastalarin plazma sitalopram ve
n-desmetilsitalopram konsantrasyonlar1 arasindaki fark non parametrik Mann-Whitney

U testi ile degerlendirildi.
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1. Hafta sonunda PRISE yan etki dlgegine gore, yan etkisi olan ve olmayan hastalarin,

plazma sitalopram ve n-desmetilsitalopram konsantrasyonlar1 arasindaki fark t-testi ile

degerlendirildi.

Istatistik hesaplamalar i¢in Windows-SPSS (veriyon 12.0) kullanild: ve p degeri

0.05’den kiigiik olanlar anlaml1 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Major Depresif Bozuklugu Olan Hastalar Ve Saghkh Kontrol Grubu Kisiler
Arasinda MDR1 Geninin G2677T Ve C3435T Polimorfizmlerinin Genotip
Dagilim

Kontrol grubu (n=70) ile majér depresyon hastalarinin (n=19) MDR1 genine ait
G2677T ve C3435T genotipleri Tablo 16°da verilmistir. Kontrol grubu ile maj6r
depresyon hastalart G2677T ve C3435T polimorfizmleri agisindan ki-kare testi ile

karsilagtirildiginda istatistiksel olarak fark bulunamamastir.

4.2. Major Depresif Bozuklugu Olan Hastalarda MDR1 Geninin G2677T Ve
C3435T Polimorfizmlerinin Tedaviye Yanit Ve Remisyon Oranlarina Gore
Dagilim

Major depresyonu olan hastalarda tedavinin 1., 2., 4., ve 6. haftalarinda MDR1 geninin
G2677T ve C3435T polimorfizmlerinin tedaviye yanit ve remisyon oranlarina gore
dagilimi (HAM-D o6lgegine gore) Tablo 17a, 17b, 17¢ ve 17d’de verilmistir. Sonuglar

ki-kare testi ile degerlendirildiginde istatistiksel olarak fark bulunamamustir.

4.3. Major Depresif Bozuklugu Olan Hastalarda MDR1 Geninin G2677T ve
C3435T Polimorfizmlerinin Klinik Global izlenim Olgeginde (KGI), Hastalk
Siddeti, Diizelme Ve Yan Etki Siddeti A¢isindan Degerlendirilmesi

Major depresyonu olan hastalarda tedavinin 1., 2., 4., ve 6. haftalarinda MDR1 geninin
G2677T ve C3435T polimorfizmlerinin Klinik Global izlenim &lgeginde, hastalik

siddeti, diizelme ve yan etki siddetine gore dagilimi Tablo 18a, 18b, 18c ve 18d’de
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verilmistir. Sonuglar ki-kare testi ile degerlendirildiginde istatistiksel olarak fark
bulunamamagtir.

4.4. Major Depresif Bozuklugu Olan Hastalarda MDR1 Geninin G2677T Ve
C3435T Polimorfizmlerinin, Sitaloprama Bagh Olusan Yan Etkiler Acisindan
Degerlendirilmesi

Major depresyonu olan hastalarda MDR1 geninin G2677T ve C3435T
polimorfizmlerinin, sitaloprama bagli olusan yan etkiler ile kargilagtiriimasi Tablo 19a,
19b, 19¢, 19d ve 19¢’de verilmistir. Sonuglar ki-kare testi ile degerlendirildiginde,
tedavinin 2. haftasinda gastrointestinal yan etkilerin G2677T polimorfizmi agisindan
GG genotipinde olan hastalarda daha fazla (%92) goriildiigii bulunmugtur (p<0.05).
Diger yan etkiler acisindan istatistiksel olarak fark bulunamamistir. Bu tez
calismasinda 1 hasta dokiintii yan etkisi, 1 hasta ise en belirgin olarak gastrointestinal,
bunun yani sira kardiyovaskiiler ve uykusuzluk yan etkileri nedeniyle ilacini
birakmistir. Gerek dokuntu sikayeti ile gerekse belirgin olarak gastrointestinal
yakinmalar nedeni ile ilacini birakan her iki hastamizin da G2677T bolgesinde GG

genotipini tagiyan hastalar oldugunu tespit ettik.

4.5. Sitalopram Tedavisine Yanit Veren Ve Yamit Vermeyen Hastalarin Plazma
Sitalopram Ve  N-Desmetilsitalopram  Konsantrasyonlar1  Ag¢isindan
Degerlendirilmesi

Sitalopram tedavisine yanit veren ve yanit vermeyen hastalarin plazma sitalopram ve
n-desmetilsitalopram konsantrasyonlar1 non parametrik Mann-Whitney U Testi ile
kargilagtirilmig ve Tablo 20°de sunulmustur. Gruplar arasinda istatistiksel olarak fark

bulunmamustir.
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4.6. Sitalopram tedavisine yamit veren ve yamit vermeyen hastalarin plazma
sitalopram ve n-desmetilsitalopram konsantrasyonlarimmn MDRI1 genine ait
G2677T ve C3435T polimorfizmleri agcisindan dagilinm

Sitalopram tedavisine yanit veren ve yanit vermeyen hastalarin plazma sitalopram ve
n-desmetilsitalopram konsantrasyonlarinin MDR1 genine ait G2677T ve C3435T
polimorfizmleri agisindan dagilimi Tablo 21°de gosterilmistir. Bazi  genotip

dagilimlarina ait hasta sayisi az oldugundan istatistiksel analiz yapilamamastir.

4.7. Plazma Sitalopram ve N-Desmetilsitalopram Konsantrasyonlarimin 1. Hafta
Yan Etkileri Ile Karsilastiriimasi

Plazma sitalopram ve n-desmetilsitalopram konsantrasyonlarinin 1. hafta yan etkileri
ile kargilagtirllmasi Tablo22’de  goriilmektedir. Plazma sitalopram ve n-
desmetilsitalopram konsantrasyonlarinin 1. hafta yan etkileri ile kargilagtiriimasi

sonucunda istatistiksel olarak fark bulunamamustr.
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5. TARTISMA

Diinya populasyonunun %21’inde goériilen depresyonun ilagla tedavisinde, hastalarin
%30-46’s1n1n ilaca istenilen klinik yanit1 vermedigi bilinmektedir. Antidepresan
ilaclara kars1 olusan ilag direncinde depresyon olusumunda yer alan genetik faktorler
kadar antidepresan ilaglarin farmakokinetigini ve farmakodinamigini etkileyen genetik
faktorler de katkida bulunmaktadir. P-glikoproteininin ekspresyonu ve/veya
fonksiyonunda degisimlere neden olan G2677T ve C3435T polimorfizmleri, bu efluks
proteininin substrat1 olan sitalopramin hem farmakokinetik hem de farmakodinamik

ozelliklerini degistirebilir *':0171-77:85,89.94.95, 105,129

Bu tez g¢aligmasinda sitalopram kullanan 19 depresyon hastasi klinik yanit ve yan
etkiler, plazma sitalopram ve n-desmetilsitalopram konsantrasyonlar1 ve MDRI
genine ait G2677T ve C3435T polimorizmleri agisindan degerlendirildi. Su anki
bilgimize gore literatiirde, p-glikoproteinin substrati oldugu bilinen SSRI grubu bir
antidepresanla yapilmis, ilaca verilen yanit/olusan yan etkiler, plazma ilag/metabolit

konsantrasyonu ve MDR1 gen polimorfizmi arasindaki {iglii iligkiyi arastiran bir

caligma bulunmamaktadir.

Caligmamizda 19 depresyon hastasina ait G2677T genotip dagilimi GG i¢in %79, GT
icin %5.2, TT igin %15.8; C3435T genotip dagilimi ise CC icin %26.3, CT igin
%42.1, TT i¢in %31.6 bulunmustur. Depresyon hastalarina (n=19) ait genotip
dagilimi, kontrol grubunun genotip dagilimi (n=70) ile kargilagtirildiginda (Tablo 14)

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamaigtir. Depresyonun MDR1 geni G2677T
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ve C3435T polimorfizmleri ile iliskili olup olmadigina dair literatiir bilgisi ¢ok
kisithdir. Qian W ve arkadaglarinin 121 sizofreni, 62 duygudurum bozuklugu ve 160
saglikli goniilliide yapmis oldugu ¢aligmanin sonuglarina gore, psikiyatrik hastalarda
MDRI1 geninin genotip dagilimlar1 kontrol grubundan farkli degildir®’. Bu ¢aligmada
Japon populasyonunda sizofreni ve kontrol grubu arasinda genotip dagilimi agisindan
fark olmamasima karsin, 2677 bolgesinde A allel sikliginin depresyon hastalarinda
kontrole gore fazla oldugu (%20.22°¢ karsilik %10.9) gosterilmistir. A allel
sikligindaki bu fazlaligin, kan beyin bariyerinde p-glikoprotein aktivitesini artirarak
depresyon hastalarinda hipotalamus-hipofiz-adrenal aktivitesinde degisimlere neden
olabilecegi Qian W ve arkadaslar tarafindan belirtilmistir®’. Bu tez ¢aligmasinda yer
alan hasta sayisinin az olmasi, depresyonun, MDR1 geni G2677T ve C3435T
polimorfizmleri ile iligkili olup olmadigina dair bir bilgiye tam olarak ulagmamiza
olanak vermemektedir. Daha fazla hasta sayisi ile bu analizlerin devam etmesi, hem
bu hastaligin genelinde hem de Tiirk toplumunun 6zelinde bize daha ayrintil1 bir bilgi

verebilecektir.

Bu caligmada G2677T ve C3435T bolgelerine ait genotip dagilimlan ile 1., 2., 4. ve 6.
haftalardaki klinik yanit 6lgeklerinin sonuglar1 arasinda istatistiksel iligki aragtirilmigtir
(Tablo 15 ve Tablo 16). Klinik yanitin 1., 2., 4. ve 6. haftalarda sorgulanmasinin
nedeni, polimorfizmlerin, erken ve ge¢ yanit ile olasi iligkilerinin aragtirilmasidir.
Ancak gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamamigtir. Literatiirde sitaloprama
verilen klinik yanit ile MDR1 genine ait polimorfizm arasindaki iligkiye ait bir ¢aligma

yoktur. Antidepresan ilaglara verilen tedavi yanmiti ve MDR1 gen polimorfizmi ile
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ilgili yapilmis tek calisma G2677T polimorfizmi ile amitriptiline verilen klinik yanitin

iliskili olmadigm gosteren Laika ve arkadaglarmin 2006’da yaptig1 calismadir®.

P-glikoprotein aktivitesi ve MDRI1 polimorfizmlerinin, psikiyatrik hastaliklarin
patogenezindeki 6nemi halen tam olarak bilinmemektedir ancak ilag etkinligi ve yan
etkilerindeki degigikliklere ait aragtirmalar bulunmaktadir. Bir g¢aligmada MDRI1
genindeki 2677 ve 3435 bolgeleri, ilaca direngli gizofreni hastalarinda aragtirilmig ve
fark bulunmamlstlrlls. Bir baska calismada ise sizofrenik hastalarda kullanilan
bromperidole verilen terapétik yanitin C3435T polimorfizmi ile iligkili oldugu
gosterilmistir'?®. Bipolar hastalar iizerinde yapilan bir diger aragtirmada antidepresan
ilaclarla indiikklenen maninin MDRI1 geni polimorfizmi ile baglantis1 olmadig:

bildirilmistir'’.

flaca verilen klinik yanit disinda, bir diger 6nemli nokta ilag yan etkileridir. Depresyon
hastalarinin % 30’u tedavinin ilk 30 giiniinde, %401 ise tedavinin ilk 90 giiniinde yan
etkiler nedeniyle ilacim birakmaktadir’®. Bizim ¢alismamizda da 1 hasta (Hasta 2)
dokiintli yan etkisi, 1 hasta ise (Hasta 12) en belirgin olarak gastrointestinal, bunun
yani sira kardiyovaskiiler ve uykusuzluk yan etkileri nedeniyle ilacin1 birakmistir.
Genetik farkliliklar, bazi ilaglarla goriilen yan etkilerin daha sik ya da siddetli

olmasina yol agabilmektedir®.

Bu tez galigmasinda, G2677T ve C3435T bdlgelerine ait genotip dagilimlarini 1., 2. ve
6. haftalardaki yan etkilerle karsilagtirdigimizda (Tablo 17), G2677T bolgesinde GG

genotipini tasiyan hastalarda gastrointestinal yan etkilerin (Tablo17a) 2. haftada
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anlamli olarak daha sik oldugunu gézlemledik (p<0.05). Gerek dokiintii sikayeti ile
gerekse belirgin olarak gastrointestinal yakinmalar nedeni ile ilacim1 birakan her iki
hastamizin da G2677T bolgesinde GG genotipini tagiyan hastalar oldugunu tespit
ettik. MDR1 genindeki polimorfizmler ve antidepresan ilag¢ yan etkileri ile ilgili olarak
insanda yapilmis 2 ¢aligma vardir. Bunlar nortriptilinin ortostatik hipotansiyon yapici
yan etkisi ile ilgilidir. 2002°de Roberts RL ve arkadaglarimn® yaptig1 calismada
nortriptilinin hipotansif etkisinin C3435T bolgesinde TT genotipi tasiyan hastalarda
daha sik goriildigi, 2006°da Laika B ve arkadaglarinin® yaptigi caligmada ise
nortriptilinin hipotansif etkisinin G2677T bolgesinin genotipleri acisindan farkl

olmadig gosterilmistir.

Caligmamizda plazma sitalopram ve n-desmetilsitalopram konsantrasyonlar1 ile
G2677T ve C3435T bolgelerine ait genotip dagilimlar1 arasindaki iligki, hasta sayisi
yeterli olmadigindan istatistiksel olarak karsilagtirllamamigtir (Tablo 21). Ancak
literatiirde p-glikoprotein polimorfizmi ile, substrati oldugu bilinen ilaglarin plazma
konsantrasyonlar1 arasinda iliski olduguna dair calismalar vardir. Ornegin dar
terapOtik penceresi olan ve bireysel farmakokinetik degisiklikler gosterdigi bilinen
takrolimusun intestinal kanaldan absorpsiyonunda p-glikoproteinin énemli bir rolii
oldugu bilinmektedir®®. Takrolimusun doz / plazma konsantrasyonu oraninin MDRI1
genindeki C3435T polimorfizmleri ile degistigi, CC genotipine sahip hastalarda doz /
plazma konsantrasyonu oraninin CT ve TT genotipine sahip hastalara gore daha
yiiksek oldugu, bu hastalarda hedef konsantrasyona ulagsmak igin gereken takrolimus

44,68

dozunun daha yiiksek oldugu yapilan caligmalarda gosterilmistir . Terapotik

indeksi dar oldugu bilinen digoksinin de plazma konsantrasyonun MDR1 C3435T
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o

polimorfizmi ile degistigi, TT genotipinde olan hastalarin plazma digoksin
konsantrasyonlarinin CT ve CC genotipindeki hastalardan daha yiiksek oldugu
gosterilmistir'>. Feksofenadin igin ise 2677TT/3435TT genotipine sahip hastalarm
plazma feksofenadin konsantrasyonlarmin diger hastalara oranla daha yiiksek oldugu
gosterilmigtir'®’. Siklosporin ve fenitoin i¢in de C3435TT genotipinin plazma ilag
diizeyi ile korele oldugunu gosteren ¢aligmalar literatiirde mevcuttur”'>>. Buna kargin
takrolimus, digoksin, feksofenadin, siklosporin i¢in TT genotipindeki hastalarin
plazma ilag konsantrasyonlarmin yiiksek olmadigi seklinde c¢eligkili yaymnlar da
vardir’. Atipik antipsikotik ilaglar arasinda yer alan risperidon da p-glikoproteinin
substratlar1 arasindadir. Sizofreni hastalarinda yapilan bir ¢aligmada MDRI1 geni
C3435T ve G2677T/A polimorfizmleri ile plazma risperidon ve metaboliti olan 9-
hidroksirisperidon konsantrasyonlar1 arasindaki iligkiye bakilmig ve anlamli bir iligki

bulunamamigtir' >,

Plazma sitalopram ve n-desmetilsitalopram konsantrasyonlari, klinik etkinlik ve yan
etkiler ile kargilagtinldiginda (Tablo 20, Tablo 22) istatistiksel olarak anlamli
olmamakla birlikte dermatolojik yan etkileri olanlarin plazma metabolit
konsantrasyonlar1 daha yiiksek bulunmustur (65+11 ng/ml ve 39+6 ng/ml, p=0.06,
Tablo 22). Bizim ¢alismamizda yan etki nedeni ile ¢alisma dig1 birakilan bir hastamiz
(Hasta 2) dokiintii yakinmasina sahipti. Dermatolojik yan etkiler agisindan, hasta
sayisinin arttirilarak bu caligmanin devam etmesi, yan etki ve plazma metabolit
konsantrasyonu arasindaki iliskiye ait daha aydinlatici bilgilerin elde edilmesini
saglayabilir. Literatiirdeki ¢aligmalar sitalopramin etki ve yan etkileri ile, terapotik

.

plazma konsantrasyonunun iliskili olmadigi yoniinde ise de® sitalopramm yan
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etkilerine 0Ozgii spesifik bir calijma bulunmamaktadir. Diger yandan bizim
caligmamizda; literatiir ile uyumlu olarak, tedaviye yanit verenler ve vermeyenler
arasinda, plazma sitalopram ve n-desmetilsitalopram konsantrasyonu agisindan fark

gbzlenmemistir (Tablo 20).

Literatiirde Tiirk populasyonunda MDRI1 genotipi ile ilgili sinirhi sayida g¢aligma
vardir. Turgut S ve arkadaglar1 Tiirk populasyonundan segilen 150 saglikli goniilliide
C3435T bolgesinin genotip dagilimim1 CC, CT ve TT igin sirasiyla % 20, 53 ve 27

olarak bulmugtur'?

. Akbag SH ve arkadaglar1 ise renal transplant hastalarinda (n=92)
yaptiklar1 ¢calismada CC, CT ve TT igin genotip dagilimini sirasiyla % 30, 48 ve 22
olarak géstermislerdirz. Bu c¢aligmalardaki genotip dagilimlari, bizim ¢aligmamizin

C3435T bolgesine ait genotip dagilimin1 (CC, CT ve TT i¢in sirasiyla % 26, 46 ve 33)

desteklemektedir.

Bu tez ¢aligmasinda sitalopram diginda bagka ilaglar kullanmakta olan hastalar ¢aligma
disinda birakilmamig ve tablo 12’de almakta olduklar1 diger ilaglar belirtilmisgtir.
Birlikte kullanilan herhangi bir ilacin sitalopram ile olasi etkilesim mekanizmalar1: (1)
sitalopramin metabolizmasini degistirmek (inhibisyon ya da indiiksiyon yolu ile), (2)
p-glikoproteinin substrat1 olarak sitalopram ile yarigmak ya da (3) p-glikoprotein
aktivitesini indiiklemek ya da inhibe etmek olabilir. P-glikoprotein aktivitesi oldukca
degiskendir ve ¢esitli inhibitdrler ve indiiktorlerden de etkilenmektedir (Tablo 7).
Kullanilan ilaglara ilave olarak, seks hormonlar®® ve kolesterol''® gibi endojen
faktorlerin de bu tagiyici aktivitesini etkileyebilecegi gosterilmistir. Caligmada yer

alan 8 no’lu hasta 30 mg/giin dozunda sitalopram ile beraber lansoprazol (30 mg/giin)
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kullanmakta idi ve sitalopram plazma konsantrasyonu ortalamanin iizerinde olacak
sekilde 280 ng/ml olarak o6lgiildii. Bu hastada lansoprazoliin karacigerde sitokrom
enzimlerini inhibe ederek sitalopram metabolizmasin1 yavaslatmis olmasi ya da
intestinal kanalda sitokrom enzimlerini ve p-glikoproteini inhibe ederek sitalopramin
plazma konsantrasyonunu arttirmis olmasi miimkiin olabilir®. Yan etkiler nedeni ile
ilacin1 birakan ve ¢aligma dig1 kalan 12 no’lu hastamiz da benzer sekilde lansoprazol
(60 mg/giin) kullanmakta olan bir hastaydi ve ilacim1 erken birakmasi nedeniyle
plazma sitalopram konsantrasyonu protokolde Dbelirtilen haftada (4.hafta)
Ol¢lilememisti. Bu hastamizin da 8 no’lu hasta ile benzer mekanizmalar nedeni ile ilag
yan etkilerinin artmig olmasi muhtemeldir. Ancak bu tez ¢aligmasi kapsaminda sozii
edilen mekanizmalar 6zellikle aragtirlmamis oldugundan yorumlar spekiilatiftir. Bir
diger ilag-ilag etkilesimi gosterebilecek hasta ise, 20 mg/giin dozunda sitalopram ile
beraber Ostrojen ve progesteron igeren postmenapozal hormon replasman tedavisi
gormekte olan 3 no’lu hastadir. Bu hastada plazma sitalopram konsantrasyonunu 161
ng/ml olarak Olgilmiistir. Bu deger ortalamaya yakin olmakla beraber yapilan
caligmalarda progesteronun sitokrom enzimlerini inhibe ettigi, Ostrojenin de p-

glikoprotein ekspreyonunu inhibe edici etkisi oldugu gosterilmistir®.
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6. SONUC

Bu tez caligmasi, major depresif bozuklugu olan hastalarda kullanilan sitalopramin,
klinik etkinlik / yan etki, MDRI1 genine ait G2677T ve C3435T polimorfizmleri ve
plazma ilag ve metabolit konsantrasyonlar1 arasindaki iligkinin kargilagtirildigy ilk
calismadir. Caligmaya katilan hasta sayisi az olmakla birlikte elde edilen ilk veriler,
MDRI1 geni G2677T ve C3435T polimorfizmleri ile, gerek hasta ve kontrol gruplari
arasinda, gerekse ilaca yanit verme ya da remisyon gosterme oranlari arasinda
istatistiksel anlamli bir fark bulunmadiginm1 gostermektedir. Buna kargin
gastrointestinal yan etki gosteren hastalarin %92’sinin (p<0.05) G2677T bolgesinde
GG genotipini tagiyan hastalar oldugu izlenmigtir. Plazma sitalopram ve n-
desmetilsitalopram  konsantrasyonlari, klinik etkinlik ve yan etkiler ile
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte dermatolojik yan
etkileri olanlarin plazma metabolit konsantrasyonlar1 daha yiiksek bulunmustur ve bu
konu arasgtirmaya degerdir. SSRI grubu antidepresan ilaglarin gerek psikiyatristler
gerekse diger uzmanlik alanlarindan olan hekimler tarafindan yaygin kullanimi séz
konusudur. Tlag yan etkileri nedeni ile tedaviyi birakma oranlar1 da dikkate alinacak
olursa, yan etki-genotipleme ya da yan etki-ilag / metabolit konantrasyonlari

arasindaki iligkinin 6nemi daha ¢ok deger kazanacaktir.

Bu On verilerden yola ¢ikilarak, daha genis hasta gruplarinda tekrarlanacak olan
analizler, halen ilag tedavisine direng ve yan etki sorunlarini i¢inde barindiran major
depresif bozuklugun hem patogenezini agiklamamiza hem de bu yolla hastaligin daha
etkili bir sekilde tedavi edilebilmesi yolunda neler yapilmasi gerektigi konusuna 151k

tutacaktir. Bu konuda literatiirde yer alan bilgi eksigi de goz Oniine alinirsa bu
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caligmaya temel olan konunun uzunca bir siire daha caligmaya acik oldugu
goriilmektedir. Yalmizca sitalopram degil, p-glikoproteinin substrati olan diger
antidepresan ilaglar (venlafaksin, paroksetin, fluvoksamin, klomipramin) ile benzer
aragtirmalarin yapilmasi toplumda yaygin olarak goriilen bu hastaligin ilagla tedavisi

hakkinda bilgi birikimimizi 6nemli 6l¢iide arttiracaktir.
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7. OZET

Bu tez ¢aligmasinin amaci: (1) Bir efluks proteini olan P-glikoproteinin ekspresyonunu
ve/veya fonksiyonunu degistirebilen G2677T ve C3435T polimorfizmlerinin, p-
glikoproteinin substrati olan sitalopramin intestinal kanal ve kan-beyin bariyerinden
gecisini degistirerek klinik yanitta ve ilag yan etkilerinin goriilme siklig1 ve siddetinde
farkliliklara neden olup olmadigini incelemek, (2) Sitalopram plazma konsantrasyonu
ile klinik yanit ve yan etki goriilme siklign ve G2677T, C3435T polimorfizmleri
arasindaki olasi iligkileri aragtirmaktir.

Calismaya 19 major depresif bozuklugu olan hasta ile 70 saglikli goniilli alindi.
Hastalarin plazma ila¢ diizeyleri HPLC yontemi ile, genotipleri PCR yontemi ile,
klinik yamt HAM-D ve KGI olgekleri ile, yan etkiler ise PRISE olcegi ile
degerlendirildi.

Aragtirma sonuglart MDR1 geni G2677T ve C3435T polimorfizmleri ile, gerek hasta
ve kontrol gruplar arasinda, gerekse ilaca yanit verme ya da remisyon gosterme
oranlar1 arasinda istatistiksel anlamli bir fark bulunmadigimmi gostermektedir. Buna
kargin gastrointestinal yan etki gosteren hastalarin %92’sinin (p<0.05) G2677T
bolgesinde GG genotipini tagiyan hastalar oldugu izlenmigtir. Plazma sitalopram ve n-
desmetilsitalopram  konsantrasyonlari, klinik etkinlik ve yan etkiler ile
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte dermatolojik yan
etkileri olanlarin plazma metabolit konsantrasyonlari1 daha ytiksek bulunmusgtur.

Bu 0n verilerden yola ¢ikilarak, daha genis hasta gruplarinda tekrarlanacak olan
analizler, halen ilag tedavisine direng ve yan etki sorunlarini i¢inde barindiran major
depresif bozuklugun daha etkin bir sekilde tedavi edilebilmesi yolunda neler yapilmasi

gerektigi konusuna 1g1k tutacaktir.
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8. SUMMARY

The aims of this study are; (1) to investigate whether the polymorphisms in G2677T and
C3435T which may alter the expression and/or function of p-glycoprotein which is an efflux
protein, causes changes in the clinical outcome and the incidence and severity of the adverse
effects in patients treated with citalopram, by changing the transport of citalopram through
intestine and blood-brain barrier (2) to examine the possible relationships between plasma
concentrations of citalopram, clinical response, incidence of adverse effects and G2677T/
C3435T polymorphisms.

19 major depressive patients and 70 healthy volunteer have studied. Plasma concentrations of
citalopram/n-desmethylcitalopram were measured by HPLC in patients. C3435T and G2677T
polymorphisms of MDR1 gene were performed by PCR/RFLP assays in patients and healthy
volunteers. Clinical response to citalopram was determined by 17 item HAM-D and CGI,
adverse effects (gastrointestinal, heart, skin, nervous system, eyes/ears, genital/urinary, sleep,
sexual functioning) were determined by PRISE side effect scale. Our results showed that there
is no correlation between G2677T and C3435T polymorphisms of MDRI1 gene and clinical
response of citalopram in patients. However, we found that 92% of the patients who suffered
from gastrointestinal side effects had GG genotype on G2677T (p<0.05). We observed that
there is no statistically significant correlation between the clinical response/adverse reactions
in patients treated with citalopram and plasma citalopram/n-desmethylcitalopram
concentrations. On the other hand, plasma n-desmethylcitalopram concentrations was found to
be higher in patients who suffered from dermatologic side effects when compared with
patients who did not experience dermatologic side effect although it does not reach
statistically significant manner.

The analysis that will be performed on the data from a larger group of patients depending on
this preliminary data will inform us on what to do for curing the patients with major

depressive disorder either experiencing resistance to drug therapy or side effects.
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EK 1- DSM IV TR (2000) TANI OLCUTLERI

1. Major depresif bozukluk, tek epizod

A. Tek bir major depresif epizodun varligi,

B. Bu major depresif epizod sizoaffektif bozukluk olarak daha iyi agiklanamaz ve
sizofreni, sizofreniform bozukluk, hezeyanli bozukluk ya da bagka tiirlii
adlandirilamayan psikotik bozukluk iizerine binmis degildir.

C. Daha 6nce bir manik epizod, bir mikst epizod ya da bir hipomanik epizod
gecirilmemistir. Not: Biitiin manik benzeri, mikst benzeri ya da hipomanik
benzeri epizodlar madde kullanimina bagli ya da tedavi sonucu ortaya ¢ikmigsa
ya da genel tibbi bir durumun dogrudan fizyolojik etkilerine bagli ise bu

dislama Olgiitii uygulanmaz.

2. Major depresif bozukluk, rekiirran (yineleyici)
A. Tki ya da daha fazla major depresif epizodun olmasi
Not: Epizodlarin ayr1 epizodlar olarak kabul edilebilmesi i¢in, major depresif epizod
igin tan1 Ol¢iitlerinin kargilanmadig1 en az ardisik iki aylik bir ara donem bulunmalidir.
B. Bu major depresif epizodlar, sizoaffektif bozukluk olarak daha iyi
aciklanamazlar ve gizofreni, sizofreniform bozukluk, hezeyanli bozukluk ya da
bagka tiirlii adlandirilamayan psikotik bozukluk iizerine binmis degildir.
C. Daha 6nce bir manik epizod, bir mikst epizod ya da bir hipomanik epizod
gecirilmemistir. Not: Biitiin manik benzeri, mikst benzeri ya da hipomanik

benzeri epizodlar madde kullanimina bagh ya da tedavi sonucu ortaya ¢ikmigsa
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ya da genel tibbi bir durumun dogrudan fizyolojik etkilerine bagli ise bu

diglama 6lgiitii uygulanmaz.

3. Major depresif epizod
A. 1ki haftalik bir donem sirasinda, daha 6nceki islevsellik diizeyinde bir
degisiklik olmasi ile birlikte agagidaki semptomlardan beginin (ya da daha
fazlasinin) bulunmus olmasi; semptomlardan en az birinin ya (1) depresif
duygudurum ya da (2) ilgi kayb1 ya da artik zevk alamama, olmasi gerekir.
Not: Acikga genel tibbi bir duruma bagli olan ya da duyguduruma uygun olmayan
hezeyan ya da halliisinasyon semptomlarini katmayiniz.

(1) ya hastanin kendisinin bildirmesi (6rn. kendisini {izgiin ya da boslukta
hisseder) ya da bagkalarinin gézlemesi (6rn. aglamakli bir goriiniimii
vardir) ile belirli, hemen her giin, yaklagik giin boyu siiren depresif
duygudurum. Not: Cocuklarda ve ergenlerde irritabl duygudurum
bulunabilir.

(2) hemen her giin, yaklagik giin boyu siiren, tiim etkinliklere kars1 ya da
bu etkinliklerin ¢goguna kars1 ilgide belirgin azalma ya da artik
bunlardan eskisi gibi zevk alamiyor olma (ya hastanin kendisinin
bildirmesi ya da bagkalarinca gézleniyor olmasi ile belirlendigi iizere)

(3) perhizde degilken 6nemli derecede kilo kayb1 ya da kilo aliminin
olmasi (6rn. ayda, viicut kilosunun %5’inden fazlasi olmak iizere) ya da
hemen her giin istahin azalmig ya da artmis olmasi. Not: Cocuklarda,

beklenen kilo aliminin olmamasi.
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(4) hemen her giin, insomnia (uykusuzluk) ya da hipersomnia (agir1 uyku)
olmast

(5) hemen her giin, psikomotor ajitasyon ya da retardasyonun olmasi
(sadece huzursuzluk ya da agirlagtigi duygularinin oldugunun
bildirmesi yeterli degildir, bunlarin bagkalarinca da gozleniyor olmas1
gerekir)

(6) hemen her giin, yorgunluk-bitkinlik ya da enerji kaybinin olmasi

(7) hemen her giin, degersizlik, asir1 ya da uygun olmayan sugluluk
duygularinin (hezeyan diizeyinde olabilir) olmas1 (sadece hasta
olmaktan otiirli kendini kinama ya da sugluluk duyma olarak degil)

(8) hemen her giin, diisiinme ya da diislincelerini belirli bir konu tizerinde
yogunlagtirma yetisinde azalma ya da kararsizlik (ya hastanin kendisi
sOyler ya da bagkalar1 bunu gézlemlemistir)

(9) yineleyen 6liim diigiinceleri (sadece 6lmekten korkma olarak degil),
0zgil bir tasar1 kurmaksizin yineleyen intihar etme diigiinceleri, intihar
girigsimi ya da intihar etmek lizere 6zgiil bir tasarinin olmasi

. Bu semptomlar bir mikst epizodun tan1 6lgiitlerini kargilamamaktadir.

. Bu semptomlar klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, mesleki

alanlarda ya da 6nemli diger iglevsellik alanlarinda bozulmaya neden olur.

. Bu semptomlar bir madde kullaniminin (6rn. kétiiye kullanilabilen bir ilag,

tedavi i¢in kullanilan bir ilag) ya da genel tibbi bir durumun (6rn.

hipotiroidizm) dogrudan fizyolojik etkilerine baglh degildir.

. Bu semptomlar yas’la daha iyi agiklanamaz, yani sevilen birinin

yitirilmesinden sonra bu semptomlar 2 aydan daha uzun siirer ya da bu
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semptomlar, belirgin bir iglevsel bozulma, degersizlik diisiinceleriyle hastalik
diizeyinde ugrasip durma, intihar diistinceleri, psikotik semptomlar ya da

psikomotor retardasyonla belirlidir.
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EK 2- KLINIiK ETKINLiGi DEGERLENDIRME TESTLERI

Hamilton Depresyon Olgegi

1. Depresif ruh hali (Keder, iimitsizlik, ¢aresizlik, degersizlik)

0. Yok.

1. Yalnizca sorular1 cevaplarken anlagiliyor.

2. Hasta bu durumlar1 kendiliginden sOyliiyor.

3. Hastada bunlarin bulundugu, yiiz ifadesinden, postiiriinden, sesinden ve
aglamasindan anlagiliyor.

4. Hasta bu durumlardan birinin kendisinde bulundugunu, konugma sirasinda
sOzlii veya sOzsiiz olarak belirtiyor.
2. Sucluluk duygular

0. Yok.

1. Kendi kendini kintyor, insanlar1 tizdiigiinii saniyor.

2. Eski yaptilarindan veya hatalarindan dolay1 sugluluk hissediyor.

3. Simdiki hastalig1 bir cezalandirmadir. Sugluluk hezeyanlari.

4. Kendisini ihbar ya da itham eden sesler isitiyor ve/veya kendisini tehdit

eden gorsel halliisinasyon goriiyor.

3. intihar

0. Yok.

1. Hayat1 yasamaya deger bulmuyor.

2. Keske 6lmiis olsaydim diye diisiliniiyor veya benzeri diigiinceler besliyor.

3. Intihan diisiiniiyor ya da bu diisiincesini belli eden jestler yapiyor.
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4. Intihar girisiminde bulunmus (herhangi bir ciddi girisim, 4 puanla
degerlendirilir)
4. Uykuya dalamamak
0. Bu konuda zorluk ¢gekmiyor.
1. Bazen yattiginda yarim saat kadar uyuyamadigindan sikayetgi.
2. Gece boyunca goziinii bile kirpmadigindan sikayet ediyor.
5. Geceyaris1 uyanmak
0. Herhangi bir sorun yok.

1. Gece boyunca huzursuz ve rahat oldugundan sikayetgi.

2. Gece yaris1 uyaniyor. Yataktan kalkmak, 2 puanla degerlendirilir (Herhangi

bir neden olmaksizin)
6. Sabah erken uyanmak

0. Herhangi bir sorun yok.

1. Sabah erken uyaniyor ama sonra tekrar uykuya daliyor.

2. Sabah erken uyanip tekrar uyuyamiyor ve yataktan kalkiyor.
7. Calismalar ve aktiviteler

0. Herhangi bir sorun yok.

1. Aktiviteleriyle, isiyle ya da bos zamanlardaki mesguliyetleriyle ilgili olarak

kendini yetersiz hissediyor

2. Aktivitelerine, igine ya da bog zamanlardaki megguliyetlerine kars1 olan

ilgisini kaybetmis; bu durum ya hastanin bizzat kendisi tarafindan biliniyor ya da

baskalar1 onun kayitsiz, kararsiz, miitereddit oldugunu belirtiyor (Isinden ve

aktivitelerinden ¢ekilmesi gerktigini diisliniiyor)
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3. Aktivitelerinde harcadig: siire ve iiretim azaliyor. Hastanede yatarken
hergiin en az 3 saat, servisteki islerin diginda aktivite gostermeyenlere 3 puan verilir.

4. Hastaligindan dolay1 ¢aligmay1 tamamen birakmis. Yatan hastalarda
servisteki iglerin diginda higbir aktivite gostermeyenlere ya da servis islerini bile

yardimsiz yapamayanlara 4 puan verilir.

8. Retardasyon (Diisiince ve konugsmalarda yavaslama, konsantrasyon
yeteneginde bozulma, motor aktivitede azalma)

0. Diisiinceleri ve konugsmasi normal.

1. Goriigsme sirasinda hafif retardasyon hissediliyor.

2. Goriigme sirasinda agik¢a retardasyon hissediliyor.

3. Goriigmeyi yapabilmek, ¢ok zor.

4. Tam stupor.
9. Ajitasyon

0. Yok

1. Elleriyle oynuyor, saglarini gekistiriyor.

2. Ellerini ovusturuyor, tirnak yiyor, dudaklarini 1siriyor.
10. Psisik anksiyete

0. Herhangi bir sorun yok.

1. Subjektif gerilim ve irritabilite.

2. Kiigiik seylere tiziiliiyor.

3. Yiiziinden ve konugmasindan endiseli oldugu anlagiliyor.

4. Korkularini, daha sorulmadan anlatiyor.
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11. Somatik anksiyete

0. Yok Anksiyeteye eslik eden su gibi fizyolojik sorunlar:

1. Hafif Gastrointestinal: Ag1z kurumasi, gaz, sindirim
bozuklugu,

2. Ilml kramp, gegirme.

3. Siddetli Kardiyovaskiiler: Palpitasyon, bag agrisi.

4. Cok siddetli Solunumla ilgili: Hiperventilasyon, i¢ gekme

Sik idrara ¢ikma, terleme
12. Gastrointestinal Somatik semptomlar
0. Yok
1. Istahsiz, ancak personelin 1srartyla yiyor. Karninin sis oldugunu soyliiyor.
2. Personal zorlamasa yemek yiyemiyor. Barsaklar1 ya da gastrointestinal
semptomlari i¢in ilag istiyor ya da ilaca ihtiyag duyuyor.
13. Genel Somatik semptomlar
0. Yok
1. Ekstremitelerinde, sirtinda ya da baginda agirlik hissi. Sirt agrilari, bag
agrisi, kaslarda sizlama. Enerji kaybi, kolayca yorulma.
2. Herhangi bir kesin sikayet, 2 puanla degerlendirilir.
14. Genital Semptomlar (libido kaybi, adet bozukluklar vb.)
0. Yok
1. Hafif
2. Siddetli

3. Belirlenemeyen



107

15. Hipokondriyazis
0. Yok
1. Kuruntulu
2. Aklin1 saglik konularina takmis durumda.
3. Sik sik sikayet ediyor, yardim istiyor.
4. Hipokondriak hezeyanlar.
16. Zayiflama (A ya da B’yi isaretleyiniz)
A. Tedavi 6ncesinde (anamnez bulgular)
0. Kilo kayb1 yok
1. Onceki hastaligma bagh olarak zayiflama
2. Kesin (hastaya gore) kilo kaybi
B. Psikiyatrist tarafindan haftada bir yapilan, hastanin tartildig:1 kontrollerde.
0. Haftada 0.5 kg’dan daha az zayiflama
1. Haftada 0.5 kg’dan daha fazla zayiflama
2. Haftada 1 kg’dan daha fazla zayiflama
17. Durumu hakkinda goriisii
0. Hasta ve depresyonda oldugunu bilmektedir
1. Hastaligin1 biliyor ama bunu iklime, kotii yiyeceklere, virlislere,
istirahate ihtiyaci olduguna bagliyor.
2. Hasta oldugunu kabul etmiyor.
Degerlendirme: 0-13: Depresyon yok 14-27: Hafif depresyon

28-41: Orta depresyon 42-53: Siddetli depresyon
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KLIiNiK GLOBAL iZLENIiM OLCEGI (CGI)

HASTALIK SIDDETI

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

1. Cok diizeldi

2. Oldukea diizeldi

3. Biraz diizeldi

4. Hig degisiklik yok

5. Biraz kétiilesti

6. Oldukga kotiilesti

7. Cok kotiilesti
YAN ETKi SIDDETI

1. Hig yok

2. Hastanin islevselligini 6nemli derecede etkilemiyor

3. Hastanin islevselligini 6nemli derecede etkiliyor

4. Terapotik etkinin yararlarini géz ard ettirecek diizeyde etkiliyor
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EK 3- PRISE YAN ETKIiLERiIi DEGERLENDIRME OLCEGI

1. GASTROINTESTINAL YAN ETKILER
1.1 Gegen hafta goriilen semptomlar1 isaretleyiniz.
] Ishal
[] Kabizlik
[0 Agizda kuruluk
[0 Bulant/kusma
[J Bukategoride semptom yok
1.2 Son bir hafta boyunca sizi en ¢ok rahatsiz eden semptomu nasil tanimlarsiniz?
[0 Dayanilabilir [0 Dayanilamaz
2. KARDIYOVASKULER YAN ETKILER
2.1 Gegen hafta goriilen semptomlari igaretleyiniz.
[] Carpmnti
[] Ayaktabas donmesi
[0 Gogiis agrisi
[0 Bu kategoride semptom yok
2.2 Son bir hafta boyunca sizi en ¢ok rahatsiz eden semptomu nasil tanimlarsiniz?
[0 Dayanilabilir [] Dayanilamaz
3. DERMATOLOJIK YAN ETKILER
3.1 Gegen hafta goriilen semptomlar isaretleyiniz.
[0 Dokiintii
[] Terlemede artig

[] Kasint1
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[] Ciltte kuruluk
[0 Bu kategoride semptom yok
3.2 Son bir hafta boyunca sizi en ¢ok rahatsiz eden semptomu nasil tanimlarsiniz?

[] Dayanilabilir [] Dayanilamaz

4. SINIR SISTEMI ILE ILGILI YAN ETKILER
4.1 Gegen hafta goriilen semptomlari igaretleyiniz.
[] Basagnsi
[ Tremor
[J Koordinasyon bozuklugu
[J] Bukategoride semptom yok
4.2 Son bir hafta boyunca sizi en ¢ok rahatsiz eden semptomu nasil tanimlarsiniz?

[0 Dayanilabilir [0 Dayanilamaz

5. GOZ ve KULAK ILE ILGILI YAN ETKILER
5.1 Gegen hafta goriilen semptomlari igaretleyiniz.
[J] Bulanik gérme
[ Kulakta ¢inlama
[0 Bu kategoride semptom yok
5.2 Son bir hafta boyunca sizi en ¢ok rahatsiz eden semptomu nasil tanimlarsiniz?

[0 Dayanilabilir [[] Dayanilamaz
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6. UYKU iLE iLGILI YAN ETKILER

6.1 Gegen hafta goriilen semptomlar isaretleyiniz.

O
O
O

Uyumada giigliik
Cok uyuma

Bu kategoride semptom yok

6.2 Son bir hafta boyunca sizi en ¢ok rahatsiz eden semptomu nasil tanimlarsiniz?

[0 Dayanilabilir [0 Dayanilamaz

7. GENITOURINER SISTEM YAN ETKIiLERI

7.1 Gegen hafta goriilen semptomlar1 isaretleyiniz.

O
O
O
O
O

Isemede zorluk

Iseme sirasinda agr
Iseme sikliginda artma
Adet diizensizlikleri

Bu kategoride semptom yok

7.2 Son bir hafta boyunca sizi en ¢ok rahatsiz eden semptomu nasil tanimlarsiniz?

[0 Dayanilabilir [[] Dayanilamaz

8. CINSEL YAN ETKIiLER

8.1 Gegen hafta goriilen semptomlari igaretleyiniz.

O

O OO

Cinsel istekte azalma
Orgazm bozukluklari
Ereksiyon bozukluklari

Bu kategoride semptom yok
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8.2 Son bir hafta boyunca sizi en ¢ok rahatsiz eden semptomu nasil tanimlarsiniz?

[0 Dayanilabilir [] Dayanilamaz
9. DIGER YAN ETKILER
9.1 Gegen hafta goriilen semptomlar1 isaretleyiniz
[] Anksiyete [J Konsantrasyon bozuklugu [J Keyifsizlik [] Akatizi
[] Yorgunluk [] Halsizlik [J Bukategoride semptom yok
9.2 Son bir hafta boyunca sizi en ¢ok rahatsiz eden semptomu nasil tanimlarsiniz?

[] Dayanilabilir [0 Dayanilamaz
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