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1. OZET

Atomoksetin tedavisi goren dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu olan
cocuklarda CYP2D6 gen polimorfizmlerinin tedavi yanitina etkisi

Ogrenci Adi: Halil Ibrahim KOC
Danisman Adr: Dog. Dr. Ahmet ilter GUNEY

Amac: Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB), ¢ocuk psikiyatri hastaliklar
arasinda siklikla goriilen bozukluklardandir. Atomoksetin DEHB tedavisinde tercih
edilen ve bir secici norepinefrin geri alim inhibitdriidiir. Atomoksetinin metabolizmasi
karacigerde CYP2D6 enzimi ile gergeklestirilmektedir. CYP2D6 enzimini kodlayan
gen oldukca polimorfiktir. CYP2D6 polimorfizmleri ¢esitli hastaliklarin tedavisinde
klinik etkide degiskenlige yol agmaktadir. Bu tez ¢alismasinda DEHB tanis1 almis ve
atomoksetin tedavisi goren ¢ocuklarda CYP2D6 allelik varyantlar ile atomoksetine
verilen yanit arasindaki iligkinin arastiritlmasi amaglanmastir.

Gereg¢ ve yontem: Calismaya 50 DEHB tanisi almis ve atomoksetin tedavisi géren
cocuk ile birlikte 54 saglikli (normal) ¢ocuk dahil edildi. CYP2D6 genindeki
polimorfizmlerin saptanmasi i¢in her bir hastadan 5 ml tiikiiriik temin edilerek hastanin
DNA izolasyonu yapildi. DNA’lardan ger¢cek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu
(GZ-PZR) ile CYP2D6*3 ve CYP2D6*4 varyantlarinin tespiti gerceklestirildi. Elde
edilen veriler istatistiksel acidan degerlendirildi.

Bulgular: CYP2D6*3 ve CYP2D6%*4 allelleri ile hastalarin tedaviye yanit1 arasinda
iliski bulunamadi. Homozigot yabanil tip CYP2D6*4 genotipine sahip olgular DEHB
grubunda daha fazla oranda saptandi. Cinsiyetler arasinda diizelme seviyesi
karsilastirildiginda kadinlarin %50’sinin daha koétiilestigi bulundu. Yan etki siddeti
karsilastirmasinda tedavinin kadinlarin iglevselligini 6nemli derecede etkiledigi
gortldii.

Sonug¢: Genotip-fenotip iliskisine uygun olarak optimal ila¢ tedavisinin saglanmasi,
DEHB tedavisinde kullanilan atomoksetin basta olmak tizere CYP2D6 enzimi
tarafindan metabolize edilen ilaglarla ilgili prospektif g¢alismalarin daha genis

toplumlarda ve daha fazla polimorfizmin incelenmesi ile miimkiin olacaktir.

Anahtar kelimeler: DEHB, atomoksetin, CYP2D6
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2. SUMMARY

Effect of CYP2D6 gene polymorphisms on treatment response in children with
attention deficit and hyperactivity disorder treated with atomoxetine

Student Name: Halil Ibrahim KOC
Name of Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Ahmet Ilter GUNEY

Objective: Attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) is one of the common
disorders among pediatric psychiatric diseases. Atomoxetine is a selective
norepinephrine reuptake inhibitor that is preferred in ADHD treatment. The
metabolism of atomoxetine is carried out in the liver with the enzyme CYP2D6. The
gene encoding the CYP2D6 enzyme is highly polymorphic. CYP2D6 polymorphisms
cause variability in clinical effect in the treatment of various diseases. In this thesis, it
is aimed to investigate the relationship between CYP2D6 allelic variants and the
response to atomoxetine in children diagnosed with ADHD and treated with
atomoxetine.

Material and methods: The study included 50 children with ADHD and 54 children
with normal (control group). To detect polymorphisms in the CYP2D6 gene, 5 ml of
saliva was obtained from each patient and DNA isolation of the patient was performed.
CYP2D6*3 and CYP2D6%*4 variants were detected with real-time polymerase chain
reaction (QPCR) from DNA. The data obtained were evaluated statistically.

Results: No relation was found between the CYP2D6*3 and CYP2D6*4 alleles and
the patients' response to treatment. Patients with homozygous wild-type CYP2D6*4
genotype were found to be more common in the ADHD group. When the level of
improvement between genders was compared, it was found that 50% of women
worsened. In the comparison of severity of side effects, it was seen that the treatment
significantly affected the functionality of women.

Conclusion: Providing optimal drug therapy in accordance with the genotype-
phenotype relationship will be possible through the study of prospective studies on
wider societies and more polymorphism related to drugs metabolised by the enzyme

CYP2D6 used in the treatment of ADHD.

Keywords: ADHD, atomoxetine, CYP2D6
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3. GIRIS ve AMAC

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB), okul 6ncesi ¢ocuklarda baslayan
erigkin donemde de devam ettigi gozlemlenebilen, normalden fazla hareketlilik ve
dikkat siiresinin kisa olmasi gibi ¢esitli belirtiler gosteren bir hastaliktir. DEHB, ¢ocuk
psikiyatri hastaliklari arasinda siklikla goriiliir (DSM-V, 2013).

DEHB tedavisinde stimiilan ve non-stimiilan ilaclar olmak iizere 2 grup ila¢ kullanilir.
Atomoksetin, cocuklar, ergenler ve yetiskinlerin DEHB tedavisinde kullanimina 2002
yilinda FDA (U.S. Food and Drug Administration) tarafindan izin verilen ilk
nonstimulan ilagtir (Barton, 2005). Atomoksetin merkezi sinir sisteminde presinaptik
norepinefrin (NE) tasiyicilarini selektif ve giiclii bir sekilde inhibe ederek etkisini

gosterir (Kratochvil ve ark., 2001).

Atomoksetinin metabolizmast karaciger enzimlerinden CYP2D6 yolag ile
gerceklestirilmektedir (Ring ve ark., 2002). CYP2D6 enzimi SSRI’lar (Selective
Serotonine Reuptake Inhibitors), antipsikotikler, antiemetikler, antidiabetikler,
antihipertansifler, antihistaminler, beta adrenerjik blokdrler, MAO (Monoamine
Oxidase) inhibitorleri, antidstrojenler, kalsiyum kanal antagonistleri ve
vazodilatorlerinde aralarinda bulundugu 80’den fazla ilacin metabolize edilmesinde

gorev almaktadir (Herken ve ark., 2001; Evert ve ark., 1997).

CYP2D6 enzimini kodlayan gen olduk¢a polimorfiktir. Gende bulunan allelik
varyasyonlar nedeniyle CYP2D6 enziminin etkinligi popiilasyon igerisinde ve farkl
poplilasyonlar arasinda degisiklik gostermektedir (Bozina ve ark., 2009). CYP2D6
geninde bulunan varyasyonlar, yabanil tip CYP2D6 alleli ile kiyaslandiginda enzim
etkinliginin kaybolmastyla, etkinligin azalmasiyla veya enzim etkinliginin ¢ok fazla
artmastyla sonuglanabilir (Ingelman-Sundberg ve Rodriguez-Antona, 2005; Gaedigk
ve ark., 2006; Gaedigk ve ark., 2002; Ingelman-Sundberg, 2005; Ingelman-Sundberg
ve Sim, 2010; Ingelman-Sundberg ve ark., 2007; Zanger ve Schwab, 2013).
Boylelikle, CYP2D6 allelik gen varyantlari, fenotipik agidan ultra hizli metabolizor

(UM), normal metabolizér (NM), orta metabolizor (azalmig, OM), zayif metabolizor
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(null, ZM) olarak siiflandirilir (Mittal ve ark., 2015). Baz1 ilaglarin (6rn. Fluoksetin,
paroksetin) CYP2D6 inhibitorii oldugu bilinmekle birlikte CYP2D6 genellikle
indiiklenememektedir (Gardiner ve Begg, 2006). CYP2D6’nin genellikle
indiiklenememesi bireyin CYP2D6 ile metabolize olan ilaglara verdigi yanitta genetik
yatkinligin 6n planda olmasi yoniindeki hipotezleri destekler niteliktedir (Hogstedt ve

ark., 1985; Wandelius ve ark., 1997).

Literatiirde farkli aragtirma gruplari tarafindan yapilan ¢aligmalarda birbiriyle geliskili
sonuclarin elde edilmesi nedeniyle CYP2D6 genotiplemesi ile DEHB olan bireylerde
atomoksetin  tedavisi arasinda iliski olup olmadigt heniiz tam olarak
aydinlatilamamaistir. Bu yoniiyle ele alindiginda ¢alismamizda inceledigimiz CYP2D6
allelik varyantlarinin, atomoksetin tedavisine bireysel agidan yaklagilarak hastaya
uygun optimum dozun regete edilmesine katki saglamasi amaglanmaktadir. Bu amagla
DEHB tanist olan ve atomoksetin kullanan ¢ocuklarda CYP2D6 enzimini kodlayan

gende bulunan polimorfizlerin atomoksetin yanitina etkisi arastirilmistir.
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4. GENEL BIiLGILER

4.1. Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu
4.1.1. Tamim, tarih¢e ve tam olg¢iitleri

DEHB, bireyin yasina uygun olmayan dikkat daginikligi, asir1 hareketlilik ve
diirtiisellik belirtileri ile karakterize edilen, genellikle cocukluk doneminde basladig:
gozlemlenen ve siklikla yetigskinlikte de devam eden norogelisimsel bir

psikopatolojidir. (DSM-V, 2013)

Ilk defa Doktor Melchior Adam Weikard tarafindan 1775 yilinda, DEHB ile ilgili
olarak ilk tibbi literatiir olarak kabul edilen kitapta ve su an Ruhsal Hastaliklarin
Tanisal ve Istatistiksel El Kitab1 (DSM, Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders)’nda yer alan DEHB/dikkat eksikliginin baskin oldugu alt tipiyle eslesen
bir¢ok belirti tarif edilmistir (Barkley ve ark., 2012).

1902 yilinda, Dr. George Still DEHB, asir1 hareketli, odaklanma ve Ogrenmede
zorluklar yasayan, bunlarin yaninda davranig sorunlar1 goriilen ¢ocuklarda “ahlaki
kontrolde ileri diizeyde yetersizlik” olarak tanimlanmistir. DEHB literatiirde senelerce
farkl sekillerde isimlendirilmistir. I. Diinya Savasi esnasinda goriilen viral ensefalit
salgininda koordinasyon zorlugu, asir1 hareketlilik, 6grenme problemeleri, diirtii
kontrol sorunlar1 ve 6fke belirtilerinin, bu salgmin davranigsal bir sonucu oldugu
gbzlenmis ve "postensefalitik davranigsal sendrom" olarak tanimlanmigtir (Cantwell,

1996; Barkley ve Murphy, 2006).

DEHB ile ilgili yapilan arastirmalarda bozuklugun gelisiminde organik faktdrlerin
etkili olabilecegi 1937 senesinde Barkley’in amfetaminin hiperaktivite iizerindeki

pozitif etkilerini gostermesi ile gliindeme gelmistir (Barkley ve ark., 1990).
DEHB 1947°de “minimal beyin zedelenmesi sendromu” olarak adlandirilirken, zaman

icerisinde herhangi bir norolojik hasarla agiklanamamis ve “minimal beyin

disfonksiyonu” seklinde tanimlanmistir (Cantwell, 1996; Barkley ve Murphy, 2006).
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Zaman gectikge, uyarilma seviyesinin normal olmamasi ve duygu diizenleme
zorluklarinin bulunmasi, kalitimsal bir bozukluk olabilecegi yoniinde farkli hipotezler

oOne stiriilerek bozukluga neden olan etmenler aciklanmaya calisilmistir.

Literatiirde ‘Hiperkinetik Diirtii Bozuklugu’, ‘Ogrenme/Davrams Bozuklugu’ ve
‘Hiperaktivite’ seklinde farkli adlandirmalarin kullanilmasi; 1950’11 yillarda
bozuklugun nérolojik yolaklarinin anlagilmaya calisilmasi yoniindeki arastirmalarla

kullanilmaya baslanmistir (Senol, 1991).

DEHB ayrica, Ruhsal ve Davranigsal Bozukluklar Siniflandirilmasinda (ICD-10)
hiperaktivite belirtisine dikkat c¢ekilerek ‘Hiperkinetik Bozukluk® olarak
isimlendirilmistir (ICD-10, 2013).

DEHB tanist ve belirtileri DSM-I’de yer almazken, DSM-II’de hiperaktivite
“hiperkinetik sendrom” seklinde isimlendirilmistir. DSM-III"te ilk defa “dikkat
eksikligi bozuklugu” olarak belirtilmis ve hiperaktivite olan ve olmayan olgular
seklinde gruplandirilmisir. “Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu” terim olarak
1987°de yaymlanan DSM-IIIR’de kullanilmistir. DSM-IV’te “dikkat eksikligi ve
yikici davranig bozukluklar1” basligi altinda tanimlanirken, DSM-V’te nérogelisimsel

bozukluklar igerisinde siniflandirilmistir.

DEHB, DSM-V tani dlgiitlerinde dikkatsizlik ve hiperaktivite/diirtiisellik belirti
guplar1 halinde iki gruba ayrilmistir. Dikkatsizlik ve hiperaktivite/diirtiisellik belirti
guplarinda 9 belirti yer alir. Bu gruplardan en az birinde 6 ya da daha ¢ok semptom
bulundugu takdirde klinisyen tarafindan DEHB tanis1 konulabilmektedir. DEHB-DE
yani dikkat eksikliginin baskin oldugu tipte 6 ya da daha fazla dikkatsizlik semptomu
yer alirken, hiperaktivite/diirtiisellik semptomlart 5 veya daha az bulunmaktadir.
DEHB-HA yani hiperaktivite/diirttiselligin baskin oldugu tipte
hiperaktivite/diirtiisellik semptomlar1 6 veya daha fazla gozlenirken, dikkatsizlik
semptomlar1 5 veya daha az bulunmaktadir (DSM V, 2013). Dsm-V’e gére DEHB tani
kriterleri Ek 1°de yer almaktadir (Sener ve Koroglu, 2011).
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4.1.2. Epidemiyoloji

DEHB, c¢ocukluk donemi psikiyatrik hastaliklar1 arasinda en sik goriilen
bozukluklardandir. Amerikan Psikiyatri Birligi’nin yapmis oldugu arastirmalara gore
okul ¢aginda ki ¢ocuklarda %3-7 oraninda goriilebilmektedir. (DSM-1V, 2000). 1978-
2005 seneleri arasinda Polanczyk ve arkadaslari tarafindan diinya genelinde
gerceklestirilen DEHB epidemiyoloji c¢aligsmalarinin derlendigi ve meta regresyon
analizinin yapildig1 gbézden gecirme c¢alismasinda DEHB’nin diinya c¢apinda
prevalansinin %5,29 oraninda bulundugu ifade edilmistir (Polanczyk ve ark., 2007).
DEHB prevalansi ile ilgili 2012°de gergeklestirilen ve pek ¢ok calismanin dahil
edildigi gozden gegirme calismasinda DEHB siklig1 %5,9-7,1 olarak bulunmustur
(Wilcutt, 2012).

Tiirkiye’de ise Ersan ve arkadaslari tarafindan okul ¢agi ¢ocuklar1 arasinda DEHB
sikligmi belirlemeye yonelik gerceklestirilen arastirmada, DEHB sikliginin %8, 1
olarak bulundugu ifade edilmistir (Ersan ve ark., 2004).

Yasin ilerlemesi ile DEHB yayginliginda azalma oldugu bilinmesine ragmen;
cocukluk caginda DEHB tanisi alan bireylerin %60-85 gibi bir kismima ergenlik
doneminde de DEHB tanis1 konulabildigi goriilmiistiir (Biederman ve ark., 1996;
Claude ve Firestone, 1995; Barkley ve ark., 1990).

DEHB siklig1 cinsiyete gore farklilik gostermektedir. Erkek cocuk ve ergenlerde
kizlara gore daha yaygin oldugu bildirilmistir. Toplum geneli yapilan ¢aligmalarda
erkeklerde kizlara gore 3 kat daha fazla goriildiigii ifade edilmistir. Klinikte ise
erkek:kiz orant 8-9:1 seviyelerindedir (Polanczyk ve ark., 2007). Kizlarda dikkat
eksikliginin baskin oldugu alt tipin daha fazla goriildiigii, erkeklerde ise
hiperaktivitenin veya bilesik alt tipin baskin oldugu alt tiplerin daha sik goriildiigii
tespit edilmistir. Bunun yaninda DEHB tanis1 alan erkeklerde agresyon problemleri ve
adli sorunlara, kizlarda ise yeme ve somatizasyon bozukluklarma daha sik

rastlanilmaktadir (Trent ve Davies, 2012).
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4.1.3. Etiyoloji

DEHB etiyolojisini tespit etmeye yonelik ¢ok sayida calisma olmasima ragmen,
bozuklugun kesin nedenleri heniliz bulunamamustir. Literatiirde genetik yatkinligin ve
cevrenin etkisi biiyilik oranda kabul gérmektedir. Psikiyatrik bozukluklarin genelinde
oldugu gibi DEHB’de de birden fazla genin ¢evresel etmenlere ek olarak hastaligin
etiyolojisine katkisinin oldugu diistiniilmektedir. Bu yolla bireyde DEHB
semptomlarinin gozlenmesi ve ilerlemesi kisinin hangi duyarlilik genlerine sahip
olduguna, bu genlerin hastaliga ne kadar katkida bulunacagina ve ilgili genlerin
birbirleriyle ve ¢evre arasindaki etkilesimlerine baglidir. Dikkatsizlik, hiperaktivite ve
diirtiisellik semptomlar1 ile karakterize edilen DEHB fenotipik diizeyde oldukca
heterojen bir bozukluktur (Rohde ve Halpern, 2004). Diger psikiyatrik bozukluklarla
kiyaslandiginda genetik aktarim orani yiiksek olan DEHB klasik mendelyen kalitim
kurallarina uymayan etiyolojisi karmasik bir bozukluktur. Sekil 1’de DEHB

etiyolojisi’ne katki saglayan nedenler yer almaktadir.

Genetik
Etkenler

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu
Etiyolojisi

Norobiyolojik Cevresel
Etkenler Etkenler

Sekil 1. DEHB Etiyolojisine Katki Saglayan Nedenler
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4.1.3.1. Cevresel etkenler

DEHB semptomlarinin ortaya ¢ikmasi ve ilerlemesinde gevresel faktorlerin ana bir
etmen olmaktan ¢ok bozuklugun meydana gelmesi icin hazirlayici ve semptomlarin

gelisimini hizlandiran bir etmen olabilecegi diistiniilmektedir (Offord ve ark., 1996).

Erken dogum, annenin hamilelik esnasinda alkol, sigara, uyusturucu madde kullanimu,
stres, annede psikopatolojik durumun bulunmasi gibi prenatal ve perinatal etmenlerin
yaninda, diyet problemleri, gida alerjisi, mineral eksiklikleri, gereginden fazla seker
tiiketimi, ensefalit, menenjit gibi enfeksiyonlar, aile i¢i ge¢imsizlik ve sosyoekonomik
diizey yetersizligi gibi faktorlerin DEHB etiyopatogenezinde risk olusturabilecegi
saptanmistir (Thapar ve ark., 2013; Mick ve ark., 2002). Ancak yalnizca diisiik
sosyoekonomik diizeyin DEHB ilerlemesinde etkisinin olmadigi bulunmustur

(Biederman, 2005).

Prenatal donemde alkol kullanimi olan annelerin ¢ocuklarinda hiperaktivite veya
impulsif davranislarla birlikte psikopatoloji gelisimi riskinde de artis goézlenmistir

(Huizink ve Mulder, 2006).

Gebelikte nikotin kullanan annelerin ¢ocugunda nikotin, ndronal nikotinik reseptor
kompleksinin uyarilmasina neden olur boylece gelisen dopaminerjik ndronlardan artan
dopamin salinimi sonucunda, DRD4 reseptorleri vasitasiyla norit (neurite) biiylime ve
dallanmasinda degisiklikler olusur. Noronal olgunlasmada ki bu gelisimsel
degisiklikler noronal organizasyon ve fonksiyonlarda kalict degisikliklere neden olur
(Todd ve Neuman, 2007). Prenatal donemde nikotine maruz olan ¢ocuklarda
dopaminerjik ve noradrenerjik yolaklarin hipoaktif ve eksojen stimiilasyona cevap
veremedigi sonucuna ulasilmigtir (Slotkin, 1998). Gebelikte nikotin kullaniminin
nikotinle tetiklenen NE’nin saliniminda azalmaya neden oldugu yo6niinde c¢aligmalar
mevcuttur (Seidler ve ark., 1992). Katekolaminerjik yolaklarin maturasyonunda
meydana gelen bu degisikliklerin DEHB sikligindaki artis ile iligkisinin olabilecegi

oOne stiriilmiistiir (Banerjee ve ark., 2007).
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Yapilan bir calismada DEHB’nin ortaya ¢ikisinda ve ilerleyen yaslarda da devam
edebilmesinde ailesel islev bozukluklari, sosyoekonomik diizeyin yetersiz olmasi ile
birlikte anne ve babada bir veya daha fazla psikopatoloji varligiin etkili olabilecegi
tespit edilmistir (Offord ve ark., 1996). Bunun yani sira ebeveynleri bosanmis
cocuklarda ve kardesi olmayan c¢ocuklarda DEHB’nin daha sik goriildiigi
bulunmustur (Biederman ve ark., 1995) Tablo 1°’de DEHB ile ilgili en sik arastirilan
cevresel riskler gosterilmistir (Thapar ve ark., 2013).

Tablo 1. DEHB ile ilgili En Sik Arastirilan Cevresel Riskler

Pre- ve Perinatal Cevresel Psikososyal
Diyet Faktorleri

Faktorler Toksinler Zorluklar
Annede sigara, alkol | Organofosfat Cinko, magnezyum, | Diisiik gelir seviyesi
ve madde kotiiye pestisitleri coklu doymamis yag
kullanimi asitleri gibi beslenme

yetersizlikleri

(Kanitlanmamais (Kanitlanmamais (Kanitlanmamais (Kanitlanmamais

nedensel risk

nedensel risk

nedensel risk

nedensel risk

faktorii) faktorii) faktorii) faktorii)

Annenin stresli Poliklorlu Seker, suni gida Ebeveyn-¢ocuk

olmasi bifeniller renklendiricileri gibi | anlagsmazliklar
besinsel fazlaliklar

(Kanitlanmamais (Kanitlanmamais (Kanitlanmamais (Kanitlanmamais

nedensel risk

nedensel risk

nedensel risk

nedensel risk

faktorii) faktorii) faktorii) faktorii)

Diisiik dogum Kursun Diisiik / yiiksek IgG | Siddetli yoksunluk
agirhigi ve gidalart sendromu
prematiirite dogum

(Kanitlanmamais (Kanitlanmamis (Kanitlanmamis (Muhtemel nedensel

nedensel risk

faktorii)

nedensel risk

faktorii)

nedensel risk

faktorii)

risk faktorii)
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4.1.3.2. Norobiyolojik etkenler

Norotransmitter ve nérogoriintiileme calismalar1 sayesinde DEHB ndrobiyolojisi ile
ilgili yeni bilgilere erisilebilmektedir. DEHB patofizyolojisi tek basina bir
ndrotransmitter sistemindeki anormallikten kaynaklanmamaktadir. DEHB’nin
heterojen bir bozukluk oldugu ifade edilmekte birlikte yapilan arastirmalarda 6zellikle
katekolaminerjik sisteme baglica da DA ve NE’ye odaklanilmaktadir (Rohde ve
Halpern, 2004). DEHB patofizyolojisine neden olan durumlarin DA ve NE
sistemlerinde meydana gelen diizensizlik olabilecegi diisiincesi DEHB tedavisinde
kullanilan ve semptomlarda azalma veya iyilesmeye sebep olan ilaglarin etkiledigi
mekanizmalarin  aragtirllmasi  ile  ortaya c¢ikmistir.  Ayrica  bozuklugun
patofizyolojisinin anlasilmaya c¢alisilmasinda hayvan modellemelerinin de etkisi

oldukea fazladir (Russel, 2000).

Son zamanlarda gergeklestirilen arastirmalarda birbirlerine néronal aglarla baglantili
ve beynin; dikkat, diisiince, duygu, davranigs ve hareketleri diizenlemekle gorevli
bolgeleri olan prefrontal korteks (PFC), kaudat ve cerebellum’un DEHB’de hasar alan
bolgeler oldugu belirtilmistir (Arnsten ve Pliszka, 2011). DEHB tanili bireylerde
prefrontal korteksin gelisiminde yavaslama ile birlikte prefrontal korteks, kaudat ve
cerebellum fonksiyonlarinda ve hacimlerinde diisme gozlenmistir (Thapar ve ark.,
2013). Norogoriintiileme caligmalarinda DEHB ile dogrudan iligkilendirilen yapisal
veya fonksiyonel aktivite bozuklugu gozlemlenememistir. Beynin yiiriitlicii
islevlerinden sorumlu olan bélgelerinde yapisal ve iglevsel anormallikler gézlenmistir
(Istkk ve Taner, 2009). Dorsolateral prefrontal korteks (DLPFK), ventrolateral
prefrontal korteks (VLPFK), dorsal anterior singulat korteks (dASK) ve sitriatum
(putamen ve kaudat) beyin goriintiileme calismalarinda beynin DEHB ile iligkili
muhtemel bolgeleridir. Bunun yan1 sira DEHB’li bireylerde tiim beyin hacminde %3-
5 azalma da gozlenebilecegi bildirilmistir. Kontrollere kiyasla DEHB’li bireylerde
nukleus kaudatus, prefrontal korteks ve kiigiik serebellum hacimlerinde azalma oldugu
tespit edilmistir (Isik ve Taner, 2009; Castellanos ve ark., 1996; Castellanos ve ark.,
2002; Shaw ve ark., 2006). Bu bolgeler arasindaki etkilesim agi, presinaptik ve
postsinaptik reseptorler ile aktivite gosteren DA ve NE tarafindan saglanan

norokimyasal farklilagmalara kars1 hassastir (Bowton ve ark., 2010). Farkli calismalar
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sonucunda DEHB tanist olan bireylerin beyinlerinin ¢esitli bdlgelerinde dopamin
reseptor yogunlugunun normal bireylere kiyasla diisiik oldugu tespit edilmistir (Tripp

ve Wickens, 2009).

Psikostimiilanlar DA ve NE’nin sinaps aralifindan presinaptik nérona geri alimini
onlemekte ve noronal araliktaki monoaminlerin miktarin1 artirmaktadir. DA ve NE
salinimi prefrontal kortekste ila¢ tedavileri ile diizenlenebilmektedir (Bj ve Sadock,
2005). Dopaminin dikkat eksikligi, hiperaktivite, grenme sorunlar1 ve bellekte etkili
olabilecegi belirtilmektedir (Akay, 2010).

NE seviyeleri de prefrontal kortikal fonksiyonlar i¢cin énem tasimaktadir. NE’nin
bellek, dikkatin diizenlenmesi, davranislarin kontrolii gibi bir¢ok prefrontal kortikal

fonksiyonun diizenlenmesinde rolii bulunmaktadir.

DEHB ile iliskili olabilecegi diisiiniilen diger norotransmitterler serotonin, glutamin
ve nikotinerjik yolaktir. DEHB patofizyolojisinde serotoninin etkisinin diger
ndrotransmitterlerle olan iligkilerinden kaynaklandig:r ifade edilmektedir (Bj ve
Sadock, 2005). Serotonine kiyasla az olan DA aktivitesinin dikkatsizlik ve
hiperaktivite gibi semptomlarla iligkisinin olabilecegi belirtilmektedir (Oades ve ark.,
2002). DEHB ve nikotinerjik sistem arasindaki iliski de ise nikotinle birlikte
nigrostratial ve mezolimbik dopaminerjik noéronlarda DA salimimi artmakta ve
nikotinin uyarict etkisi mezolimbik dopaminerjik yolaklara dogru ilerlemektedir
(Clarke, 1990). Bunun yaninda DEHB’li ¢ocuklarda nikotinin dikkati arttirdig: ifade
edilmektedir (Levin, 2002).

DEHB tanili ¢ocuklarda tek foton emisyon bilgisayarli tomografi (SPECT) ile yapilan
aragtirmada beynin temporal korteks, prefrontal korteks ve striatum bdlgelerinde
diisilk kanlanma saptanmistir (Akay ve ark., 2006; Lou ve ark., 1989). DEHB
olgulariyla kontrollerin karsilastirildigi bir arastirmada pozitron emisyon tomografisi
(PET) ile DEHB tanili bireylerde serebral metabolizmanin %8,1 azaldig1 goriilmiistiir
(Zametkin ve ark., 1990).

22



Fonksiyonel manyetik rezonans goriintilleme (fMRG) ¢alismalarinda ise dorsolateral
prefrontal korteks (DLPFK), ventrolateral prefrontal korteks (VLPFK), dorsal anterior
singulat korteks (dASK), striatum islevselliginde bozulma meydana geldigi
bulunmustur (Bush ve ark., 2005; Durston ve ark., 2003).

Gergeklestirilen bir¢cok ¢alismada DEHB tanili ¢ocuklarin Elektroensefalografilerinde
(EEG) yaygimn spesifik olmayan degisiklikler ve yavas dalga etkinliginde artma,
biligsel fonksiyonlarda azalma, posterior bolgelerin alfa dalgalarinda artma oldugu

gbzlenmistir (Swartwood ve ark., 2003; Richer ve ark., 2002).

4.1.3.3. Genetik etkenler

Cevresel etkenlerle birlikte bir¢ok genin bireyin DEHB’ye yatkinligi ile yakindan ilgili
oldugu diistiniilmektedir. DEHB klasik mendelyen kalitim kurallarina uymayan
etiyolojisi karmagik multifaktoriyel bir bozukluktur. Kiside DEHB bulunmasi ve
hastaligin ilerlemesi, DEHB ile ilgili yatkinlik genlerinden hangilerinin bulunduguna,
bu genlerin birbirleriyle ve cevreyle etkilesimlerine baghidir ve kisiden kisiye

degisiklik gosterebilmektedir (Thapar ve ark., 1999).

Coghill ve arkadaslar1 DEHB’nin genetik temeli lizerine gerceklestirilen ¢aligmalar
davranigsal genetik ¢alismalar1 ve molekiiler genetik ¢aligmalart olacak bicimde iki
grup halinde siniflandirmiglardir. Davranigsal genetik caligsmalar1 “’aile ¢alismalart’,
“’ikiz caligmalar1’’, ve “’evlat edinme ¢alismalar1’” seklinde ii¢ gruba ayrilmistir. Aile
calismalari DEHB’nin ¢ocuklarin akrabalarinda kontrol grubuna kiyasla daha sik
oldugunu gosterirken, ikiz ¢alismalarinda DEHB nin orta veya yiiksek oranda genetik
gecisi oldugu sonucunu verir. Evlatlik calismalari ise DEHB’nin biyolojik anne-
babalarda, evlat edinen ebeveynlere gore daha sik oldugunu gostermektedir.
Molekiiler genetik c¢alismalart ise “’genom c¢apinda iligskilendirme c¢aligmalar
(GWAS)” ve “aday gen yaklasimi’ c¢aligmalari olmak {izere iki grup halinde
siniflandirilmistir. GWAS caligmalarinda genom rastgele taranir ve istatistiki agidan
anlamli sonu¢ verebilecek kromozom pargasi tespit edilmeye calisilir. Aday gen
yaklasgiminda aile temelli c¢aligmalarin yaninda vaka-kontrol ¢alismalart da

gerceklestirilir. Aile temelli yaklasimda anne-babanin DEHB tanisi alan ¢ocuklarina
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gegcirdikleri allellerle gecirmedikleri alleller kiyaslanir. DEHB riskini artiran allellin
DEHB tanili ¢ocuklara gecirilmesi beklenirken, saglikli olan ¢ocuklara gegirilmemesi
beklenir. Vaka-kontrol ¢alismalarinda DEHB tanili bireylerle kontroller arasindaki
allel siklig1 kiyaslanir. DEHB riskini artiran genlerin hastaliga sahip olan bireylerde
sik olmasi, normal bireylerde ise nadir olmasi beklenir (Coghill ve Banaschewski,
2009; Swanson ve ark., 2007; Biederman, 2005; Castellanos, 1997). Sekil 2’de

DEHB’nin genetik temeli {izerine gerceklestirilen caligmalar gosterilmistir.

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu
Genetik Calismalar

Molekiiler Genetik Caligmalari

Aile Calismalar1 man Genom Tarama Caligmalari

Davranigsal Genetik Caligmalari

Ikiz Calismalar e Aday Gen Caligsmalart

ammm [ viat Edinme Calismalari

Sekil 2. DEHB nin Genetik Temeli Uzerine Gergeklestirilen Calismalar

4.1.3.3.1. Davramissal genetik calismalar:
4.1.3.3.1.1. Aile ¢calismalar

1970 yilinda Morrison&Stewart ve Cantwell’in DEHB’ nin genetik temelleri ile ilgili
yaptiklart ¢calismalarda DEHB’1i ¢cocuklarin aileleri ile kontrol grubu kiyaslandiginda
DEHB tanili ¢ocuklarin ailelerinde psikopatoloji ve ¢ocukluk c¢aglarinda da DEHB
Oykiisii bulundugu tespit edilmistir. Bu ¢alismalarda DEHB’nin kusaktan kusaga



gegirilebilen bir hastalik olabilecegi ifade edilmistir (Morrison ve ark., 1971;
Cantwell,1972). Farkli arastirma gruplar tarafindan gergeklestirilen aile temelli
caligmalarda DEHB tanili bireylerin ebeyveynlerinde ve kardeslerinde DEHB riskinin
2 ila 8 kat arttig1 gosterilmistir (Faraone ve ark., 2005; Faraone ve Biederman, 1998;

Mick ve Faraone, 2008; Waldman ve Gizer, 2006).

Aile calismalarinda ¢evresel etmenlerin kesin olarak elimine edilememesi nedeniyle
bu ¢alismalarin ikiz ¢aligmalar1 ve evlat edinme ¢aligmalari ile desteklenerek genetik
etmenlerin hastaligin etiyolojisine katkisinin daha net anlasilabilecegi belirtilmistir

(Faraone ve ark., 2005).

4.1.3.3.1.2. ikiz calismalar:

Kalitilabilirligin 6l¢iimii ve fenotipin ne oranda genetik etmenlerle iligkili oldugunun
degerlendirilebilmesi ikiz ¢aligmalarinda kardesler arasindaki es hastalanma oran1 yani
konkordansin tespit edilmesi ile saglanabilmektedir (Thapar ve ark., 1999). Bir
hastalik genetik faktorler tarafindan etkileniyorsa, ikizler arasindaki konkordansin
monozigot ikizlerde daha fazla olmas1 beklenir. Dizigot ikizlerdeki riskin ise kontrol
grubu ve monozigot ikizler arasinda olmasi beklenir. Monozigot ikizlerde konkordans

%359- 92 iken, dizigot ikizlerde %29-42 oranlarindadir (Hecthman, 2005).

DEHB tanili 20 tane ikiz ¢alismasini igeren bir meta analizde kalitilabilirligin 0.76
oldugu tespit edilmistir (Faraone ve ark., 2005). Bu calisma ile DEHB’nin genetik
gecisinin boy uzunlugunun genetik gecisi ile benzer (0.8-0.91), zekanin genetik
gecisinden ((0.5-0.7) ise daha fazla oldugu gosterilmistir (Coghill ve Banaschewski,
2009).

4.1.3.3.1.3. Evlat edinme ¢alismalari

Herhangi bir hastaliga olan yatkinlik ebeveynler tarafindan ¢ocuklarina biyolojik
yollardan gegirilebilir. Cocugun cevresi de hastaligin ortaya ¢ikmasi ve ilerlemesinde
etkilidir. Evlatlik olarak almman ¢ocuklarda ise hastalik riski yalnizca cevresel
faktorlerle artabilmektedir. Evlat edinen ailelerin, biyolojik ebeveynlerle

karsilagtirildiginda daha az hiperaktivite gosterdigi belirtilmekle birlikte; DEHB tanis1
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alan ¢ocuklarin biyolojik ebeveynlerinde ¢ocuklar evlat edinen anne-babalara kiyasla
daha diisiik dikkat performansi goriildiigii belirtilmistir (Morrison ve Stewart, 1973;
Alberts-Corush ve ark., 1986).

2000 senesinde gergeklestirilen bir arastirmada elde edilen sonuglar DEHB’nin
genetik etiyolojisini destekler yonde kanitlar ortaya ¢ikarmistir. Calismada evlat edilen
DEHB tanili ¢ocuklarin ebeveynlerinde (evlatlik edinen, biyolojik olmayan) %6,
DEHB tanili ¢ocuklarin biyolojik ebeveynlerinde %18, bozukluk olmayan kontrol
grubunun anne-babalarinda ise %3 oranlarinda DEHB tespit edilmistir (Sprich ve ark.,

2000).

4.1.3.3.2. Molekiiler genetik calismalari

DEHB’nin molekiiler genetik boyutlar1 arastirilirken temelde iki yaklagim
kullanilmaktadir. Onciil bir hipotez olmadan tiim genomun genetik belirtecler
kullanilarak taranmasi yontemi genom capinda iliskilendirme calismalar1 olarak
isimlendirilmektedir. Aday gen yaklasiminda DEHB ile ilgili teorik ve arastirmalara
dayanan kanitlar ile belirlene gen veya genler incelenmektedir (Swanson ve ark.,

2007).

4.1.3.3.2.1. Genom capinda iliskilendirme calismalari

Bu yontemde hastalikla ilgili olabilecegi disiiniilen herhangi bir hipotez
bulunmamaktadir. GWAS ¢aligmalarinda genom rastgele taranir genetik belirtegler
kullanilarak istatistiki agidan anlamli sonug¢ verebilecek kromozom pargasi tespit

edilmeye ¢alisilir (Swanson ve ark., 2007; Biederman, 2005).

2002 yilinda DEHB genetik temelinin arasgtirtlmas1 amaciyla gergeklestirilen genom
tarama calismasinda 126 kardes cifti 404 adet belirteg ile degerlendirilmis, 16p13,
12923, 10926, 5pl13, kromozom bolgeleri igin iki genin birbirleri ile rastlantisal
olmayarak, iligkili aktarildig1 tespit edilmistir (Fisher ve ark., 2002). 203 ailenin
genomlarmin degerlendirildigi bir diger calismada ise 16p13 bolgesi ile ilgili kanitlar
bulunmugtur (Smalley ve ark., 2002). 2003 yilinda 402 genetik belirte¢ kullanilarak
gerceklestirilen arastirmada ise 164 kardesin 7p13, 9933, 15q15 bolgeleri saptanmigtir
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(Bakker ve ark., 2003). Ogdie ve arkadaslar1 gergeklestirdikleri arastirmada 17pl1
bolgesinin DEHB ile iliskili olabileceginden s6z etmislerdir (Ogdie ve ark., 2003).
2004 yilinda Kolombiya’da gergeklestirilen ¢alismada 11g23, 12q23, 8p23, 4ql3,
8q12 ve 17p11 bolgelerinin DEHB ile iliskili olabilecegi belirtilmistir (Arcos-Burgos
ve ark., 2004). Hayman & Fernandez’in DEHB ve genetik altyapisi ile ilgili 2018
yilinda yayinladiklar1 makalede genom capinda iliskilendirme g¢aligmalar1 sonucu
DEHB ile 40 tane genin iligkili olabilecegini bildirmislerdir. Tablo 2’de bu genler ve
bulunduklar1 bolgeler yer almaktadir (Hayman ve Fernandez, 2018).

Tablo 2. Genom Capinda Iliskilendirme Calismalar1 Sonucu DEHB ile liskili
Olabilecegi Belirtilen Genler (na*: Belirli Degil)

Gen Sembolii Bolge Gen Sembolii Bolge
ST3GAL3 intron LINCO01288 na*
KDM44 intron SORCS3 na*
KDMA4A4-AS1 intron DUSP6 na*
PTPRF intron POCIB na*
SLC6A49 intron SEMA6D na*
ARTN intron LINCO01572 intron
DPH?2 intron ENSG00000263745 na*
ATP6VOB intron SLC949 intron
B4GALT? intron TPH? intron
CCDC24 intron CAMK2G intron
IPO13 intron EMP?2 intron
SPAGI6 intron ZNF754 intron
PCDH7 na* ITGAIl intron
LINC02497 na* ATP2C2 intron
LINCO00461 intron CTNNA2 intron
MIR9-2 intron GPRC5B intron
LINC02060 intron NFIL3 intergenik
TMEM161B-AS1 intron CDHI3 intron
FOXxP2 intron GFODI intron
MIR3666 intron FBXO033 intergenik
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4.1.3.3.2.2. Aday gen ¢calismalar1

Fonksiyonel aday gen ¢alismalarinda teorik ve uygulamali sonuglar degerlendirilerek
kromozomal yerlesimi belli olan genler incelenmistir. Aday gen caligmalarinda
DEHB’ye yatkinligin belirlenebilmesi i¢in genleri iligkilendirme (association)
yontemi kullanilmistir. Fonksiyonel aday gen g¢alismalar1 vaka-kontrol ya da aile
caligmalarini igerir. Aile temelli yaklagimda anne-babanin DEHB tanisi alan
cocuklarina gegirdikleri allellerle gegirmedikleri alleller kiyaslanir. DEHB riskini
artiran allellin DEHB tanili cocuklara gegirilmesi beklenirken, saglikli olan ¢ocuklara
gecirilmemesi beklenir. Vaka-kontrol ¢alismalarinda DEHB tanili bireylerle kontroller
arasindaki allel siklig1 kiyaslanir. DEHB riskini artiran genlerin bozukluga sahip olan
bireylerde sik olmasi, bozukluga sahip olmayan bireylerde ise nadir olmasi beklenir.
DEHB’nin farmakoterapisinde DA’nin presinaptik nérona geri alimini engelleyen
(6rn. metilfenidat) veya NE’nin presinaptik norona geri alimmi engelleyen (Orn.
atomoksetin) ilaglar kullanilmaktadir. Nikotinerjik yolak ile etki gosteren ilaglarin
DEHB tedavisinde etkisi fazla degildir. Serotonerjik yolak ile etki gosteren ilaglar
DEHB tedavisinde kullanilmamaktadir. DEHB’nin genetik temeli aragtirilirken
yapilan aday gen calismalarinda aday genler segilirken teorik ve deneysel verilere
dayanarak dopaminerjik, noradrenerjik, serotenerjik yolaklarla ilgili genlere
odaklanilmaktadir (Castellanos, 1997; Akgiin ve ark., 2011). Hayman & Fernandez
DEHB ve genetik altyapsi ile ilgili yayinladiklar: makalede aday gen ¢aligmalarini da
incelemisler ve DEHB ile 33 genin iligkili olabilecegini bildirmiglerdir. Tablo 3’te bu

genler ve bulunduklari bolgeler yer almaktadir (Hayman ve Fernandez, 2018).

Dopamin eksikligi teorisinin DEHB ile iligkilendirilmesi nedeniyle dopaminerjik
yolakla ilgili molekiiler genetik ¢aligmalar hiz kazanmigtir. DEHB’nin tedavisinde
olumlu sonuglar alman metilfenidatin dopaminerjik sistemde, DA’nin sinaptik
bosluktan presinaptik norona geri alimimi saglayan DA tasiyicisim1 bloke ederek
hiicredist DA’nin kullanilabilmesini artirmasini sagladigi ve bdylece etki gosterdigi
yoniinde ¢alismalar bulunmaktadir (Castellanos, 2002; Volkow ve Swanson, 2003)
DEHB’de etkili olan genetik faktorleri belirlemek amaciyla yapilan ¢aligmalarda
ozellikle Dopamin tastyici protein 1 geni (DAT1) ve Dopamin reseptor 4 (DRD4)
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genlerine odaklanilmistir (Spencer ve ark., 2007). Fare ¢alismalariyla da DEHB nin

dopaminerjk yolakla iliskisine yonelik kanitlar elde edilmistir.

Tablo 3. Aday Gen Calismalar1 Sonucu DEHB ile Iliskili Olabilecegi Belirtilen Genler
(na: Belirli Degil)

Gen Sembolii | Varyant veya Lokasyon Bolge
DRDI1 rs4532, rs265981 na, na
DRD4 7R (VNTR ekzon 3) ekzon
DRD5 4p15.1-p15.3(148 bp allel (CT/GT/GA)) na
MAOB rs3027415, rs5905512, rs5906213 intergenik, intron, 5’UTR
BAIAP2 rs8079626, rs11657991, rs7503597, rs7210438 intron, intron, intron, intron
CNTFR rs7036351, rs1080750, rs1124882 5’UTR, 5'UTR, intron
SYT2 rs12564274, rs11585565, rs12739678, rs907697 intron, intron, intron, intron
HTR24 rs7997012, rs6561333, rs7984966 intron, intron, intron
SYP 1s2293945 5’UTR
FADS2 rs498793 intron
SLCIA3 152269272 ekzon
DIRAS?2 rs1412005 intergenik
ASTN2 rs12376789 intron
SLC6A2 1rs36009, rs1800887, rs8049681, rs2242447, rs9930182 intron, intron, na, intron, na
ADRAIA rs10503800 intron
ADRAIB 152030373, rs6884105, rs756275, rs6892282, rs6888306, intron, intron, intron, intron, na
rs13162302
DDC rs11238131, rs6592961, rs1982406, rs2044859 intron, intron, intron, intron
LPHN3 rs6813183, rs1355368, rs734644 intron, na, ekzon
ADRA2C adra2cl na
HTRID 1350T>C na
HTR2C rs518147 ekzon
NTF3 rs4074967, 156332, rs6489630, 1s7956189 intron, ekzon, 3'UTR, 3'UTR
NTRK?2 rs7816, rs11795386, rs1387926, 1s1586681 na, intron, intron, na
NOS1 Ex1f VNTR ekzon
CBI rs806377, r1s6454674 5’UTR, intron
DATI 9-6 (9-repeat allele VNTR in 3 UTR + 6-repeat allele itron
VNTR in intron 8)
DBH rs2073837 intron
SNAP25 1s362549 intron
DISCI rs1538979 intron
SLC2A43 rs12842 na
HTRIB 156296 intron
DRD2 rs1800497 intron
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Yapilan bir calismada DAT! geninin iki kopyasinin da olmadig farelerin, DAT]
geninin iki kopyasina da sahip ya da bir DATI gen kopyasi olan farelerle
karsilagtirildiginda DEHB ile benzer sekilde fazla motor aktivite gosterdikleri tespit
edilmistir. Bu belirtilerin stimulan farmakoterapi ile diizeldigi belirtilmistir (Giros ve
ark., 1996; Gainetdinov ve Caron, 2001). Jaber ve arkadaglari tarafindan yapilan
calismada DATI geni islevsizlestirilmis (knock out mice) ve DEHB benzeri
semptomlar gézlenen farelerde striatum tirozin hidroksilaz (DA sentezinde dnemli bir
enzim) ve DA seviyelerinde azalma oldugu bildirilmistir (Jaber ve ark., 1999).
Sicanlarda 6-OH dopamin kullanilarak dopaminerjik sistemin hasarlanmasi saglanarak
DEHB modellemesi yapilabilecegi ifade edilmistir. Bu ¢alismalarda da DEHB ve
dopaminerjik sistem arasindaki baglanti kanitlanmistir (Shaywitz ve ark., 1978).
Maymunlarda N-Metil-4-Fenil-1,2,3,6- tetrahidropiridin (MPTP) kullanilarak
katekolaminerjik yolagin etkilenmesi saglanarak DEHB hayvan modeli
olusturulabilecegi belirtilmistir (Faraone ve Biederman, 1998). Bu maymunlara
metilfenidat ve bir dopamin D> reseptdr agonisti oldugu bilinen LY-171555 ile tedavisi
uygulanmasinin ardindan davranislarinin diizeldigi gosterilmistir (Schneider ve ark.,
1994). Spontan hipertansif sicanlarda goriilen lokomotor hiperaktivite nedeniyle bu
hayvanlar da DEHB modellemesinde kullanilmigtir. Spontan hipertansif siganlara
elektriksel uyar1 verilmesinin ardindan kaudat nukleus, prefrontal korteks, ve
putamenlerinde yapilan incelemede DA saliniminin kontrol grubundaki sicanlarla
kiyaslandiginda anlamli sekilde diisiik oldugu saptanmistir (Russell ve ark., 1995).
Spontan hipertansif sicanlarda yapilan bir diger ¢alismada bu hayvanlarin olfaktor
tiiberkiil, nukleus akkumbens ve kaudat-putamende dopamin reseptor D1 (DRD1) ve
dopamin reseptér Ds (DRD5) dopamin reseptorlerinde artma oldugu gozlenmistir.
Stimulan tedavisi sonrast ilgili reseptdrlerdeki islevlerin diizeldigi belirtilmistir (Carey
ve ark., 1998). DRD4 ve DATI genlerinin DEHB ile olan iligkisinin arastirilmasina
yonelik caligmalar gerceklestirilmistir. DRD4 ile ilgili yapilan 31 ¢alismanin 21’inde
DEHB ile DRD4 geni arasinda anlamli iligki bulunurken; DATI ile ilgili yapilan 26
calismanin 17’sinde DEHB ile DATI geni arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
oldugu saptanmistir (Durston ve ark.,, 2009). Gergeklestirilen meta analiz
caligmalarinda DRD4 geni ve DEHB arasindaki iligki tutarli sonuglar verirken; DAT1

geni ile yapilan calismalarda elde edilen sonuglar arasinda ¢eliski bulunmaktadir (Li
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ve ark., 2006; Faraone ve ark., 2005). DATI geni ile ilgili yapilan 3 meta analiz
calisgmasinda DEHB ile DATI geni arasinda istatistiki ac¢idan anlamli sonug
bulunamazken, 2 meta analiz ¢aligmasinda kuvvetli olmayan iliski goriilmiistiir (Li ve
ark., 2006; Purper-Ouakil ve ark., 2005; Maher ve ark., 2002; Faraone ve ark., 2005;
Yang ve ark., 2007).

Atomoksetin gli¢lii bir NE segici geri alim inhibitoriidiir. Atomoksetin DEHB
tedavisinde oldukca faydali bir tedavi yontemi olarak kullanilmaya baslanmis ayrica
psikostimulanlarin dopaminerjik sistemin yant1 sira noradrenerjik sistemi de etkiledigi
anlagilmistir. Bu durum DEHB mekanizmasinin anlasilmasi i¢in noradrenerjik
sistemle ilgili gerceklestirilen ¢aligmalar: arttirmigtir (Cetin ve ark., 2015; Michelson

ve ark., 2002).

DEHB mekanizmasinin anlagilabilmesi amaciyla noradrenerjik sistemle ilgili yapilan
caligmalarda norepinefrin tastyici geni (VET1/SLC6A?2) siklikla incelenmistir. Frontal
lobda ekspresyonu olduke¢a fazla olan norepinefrin tasiyicisi, ilgili bolgede presinaptik
ndrona NE geri aliminda aktif rol oynamaktadir. Bu durum da NE tastyicisinin
prefrontal alanlardaki NE dengesini saglamada onemli bir aktdr olmasima neden
olmaktadir. Atomoksetin de etkisini genellikle NE tasiyicisim1 bloke ederek
gostermektedir. Ayrica frontal alanlarda azalmig NE seviyelerinin konsantrasyonda
azalma ile iliskili oldugu tespit edilmistir (Sontag ve ark., 2010; Bruno ve ark., 2007;
Caballero ve Nahata, 2003). Xu ve arkadaglar1 tarafindan 180 hasta, 334 kontrol ile
yapilan c¢alismada NETI r1s3785157 polimorfizmi ile, Bobb ve arkadaslarinin
gerceklestirdigi ¢alismada ise NETI 1s998424 polimorfizmi ve DEHB arasinda
anlamli baglant1 bulunabilecegi belirtilmistir (Xu ve ark., 2005; Bobb ve ark., 2005).
Alfa 2A Adrenerjik Reseptorii’niin prefrontal korteksteki yiiriitiicii islevlerde gorev
almasi nedeniyle Alfa 2A Adrenerjik Reseptorii Geni (4DRA24) DEHB
mekanizmalariin anlagilmasinda aragtirllmaktadir (Spencer ve Biederman, 2001;
Biederman ve Spencer, 1999). ADRA2A geninde bulunan C1291G polimorfizmi ile
DEHB arasinda iliski bulunup bulunmadiginin anlagilmasi i¢in yapilan ve 11

calismanin incelendigi metaanaliz ¢aligmasinda kesin bir iliski saptanamamustir.
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Ayrica ayni polimorfizmin incelendigi ¢esitli arastirmalarda da ¢eliskili sonuglar

oldugu goriilmiistiir (Gizer ve ark., 2009; Schmitz ve ark., 2006).

DEHB’nin genetik gecisini tek basina agiklayacak bir gen heniliz bulunamamastir.
Norepinefrin tasiyict geni (SLC6A43), katekol-O-metiltransferaz geni (COMT), beyinde
tiiretilmis sinir hiicresi bilylime faktorii geni (BDNF), nitrik oksit sentaz-1 geni (NOS-
1), DRDS5, dopamin beta hidroksilaz geni ve sinaptozomal protein 25 (SNAP25) geni,
serotonin transporter geni ve serotonin 1B reseptdrii genlerinin DEHB patogenezinde,
yatkinligin belirlenmesinde ve tedaviye cevapta etkilerinin olabilecegi yoniinde

goriigler belirtilmistir (Ozturk ve ark., 2016; Li ve ark., 2014; Faraone ve ark., 2005).

Elde edilen calismalarin sonuglar1 birlikte incelendiginde, DEHB’nin poligenik
kalitimla gecisi saglanan; multifaktdriyel bir bozukluk oldugu belirtilmistir (Faraone
ve ark., 2005). DEHB etiyolojisinin %80’inin genetik etkenlerle meydana geldigi veya
genetik gecisten etkilendigi ifade edilmektedir. Buna gore de diger psikiyatrik
hastaliklarla kiyaslandiginda DEHB’nin yiiksek genetik gegis gosteren bir hastalik
olabilecegi belirtilmistir. Fakat DEHB etiyolojisinin yalnizca genetik faktorlerle
aciklanamayacagi da gézden kacirilmamasi gereken 6nemli bir noktadir (Akgiin ve

ark., 2011; Rietveld ve ark., 2003).

4.1.4. Klinik goriiniim ve degerlendirme

DEHB tanisini netlestirmek i¢in yapilan spesifik uygulanan laboratuvar testi
bulunmamaktadir. DEHB tanis1 konulurken genellikle ebeveynler ve g¢ocuk ile
gerceklestirilen goriismeler, klinisyenin goriigme esnasindaki gozlemleri, anne-baba

ve 0gretmen Olgekleri ve noropsikolojik testlerden faydalanilir.

4.1.4.1. Dikkatsizlik

Dikkat; planlama, oncelikleri saptama, vijilans, bellegin calisma hizi ve verimi,
olaylar1 hatirlama, kisa sureli hafiza, kendini ve davranislarin1 kontrol etme, hayal
kirikligr ile bas etme gibi pek cok faktorle iliskili biligsel bir siire¢ olarak

tanimlanmistir (Brown, 2005).
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Dikkat eksikligi yasayan insanlar, sosyal hayatlarin1 etkileyecek Olciide, gorev ve
sorumluluklarini yerine getirmede, dinlemede, bir is planlama veya verilen bir isi
yiriitmede sikintt ¢ekerler. Dikkat eksikligi olan bireylerde unutkanlik
gozlenebilmekte, esyalarini sik kaybedebilmektedirler (Rey ve Omigbodun, 2015).

4.1.4.2. Hiperaktivite

Anne-baba ve Ogretmenler tarafindan kolaylikla goézlemlenebilen hiperaktivite,
aktometre Ol¢iimleriyle somut bir sekilde saptanabilmektedir. Ayrica DEHB
olgularinin kontrol grubuna kiyasla hareketli oldugu da tespit edilmistir (Derman,

2008).

Hiperaktivite semptomlar siirekli hareket etme, yerinde duramama, elleri ve ayaklari
siirekli hareket ettirme, hareket etme diirtiisii, uzun siire bir mekanda bulunanamama
olarak tarif edilebilir. Hiperaktif cocuklarda cok konusma ve ders ¢aligmakta zorlanma

da diger belirtiler arasinda siralanabilir (Mukaddes, 2015).

4.1.4.3. Diirtiisellik

Fiziksel olarak ¢gocugun zarar gorebilecegi etkinliklere girisme, aceleci olma, baskalar1
konusurken araya girme diirtiisellik olarak tarif edilmektedir. Boyle davranislar
sergileyen DEHB tanil1 bireyler, iletisim halinde olduklari insanlarla tartigabilir, hatta
arkadaslar1 tarafindan diglanabilirler (Normand ve ark., 2011).

4.1.5. Ayirici tani ve es tamilar

DEHB’nin ayirici tanisinda bipolar affektif bozukluk, anksiyete bozukluklari, major
depresyon, 6zgiil 6grenme giigliigii, mental retardasyon, otizm spektrum bozuklugu,
davranim bozuklugu, obsesif kompulsif bozukluk (OKB), kisilik bozukluklari, madde
kullanim bozuklugu, uyku bozuklugunun diisiiniilmesi gerekmektedir (Mukaddes,
2015). Siklikla %54-84 oraninda karsit olma karsit gelme bozuklugu ile birlikte
bulunabilmektedir (Barkley, 2014). Yapilan ¢aligmalarda, DEHB tanili ¢ocuklarin
%25-35’inde 6grenme ve dil bozukluklar (Pliszka ve ark., 1999), %50’sinde motor

koordinasyon bozuklugu gozlenirken, %2-4’linde tiklerin gozlendigi belirtilmistir
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(Rommelse ve ark., 2009). DEHB tanis1 alan bireylerin es zamanli olarak major
depresif bozukluk tanis1 alma ihtimali %22 iken, anksiyete bozukluklar1 tanis1 alma

ihtimali %32 olarak bildirilmistir (Elia ve ark., 2008).

4.1.6. Tedavi

DEHB kronik bir hastaliktir ve tedavisi planlanirken dikkatli olunmasi gerekmektedir.
Erken baglanan ve etkili bir tedavi sayesinde yetiskinlikte sikayetlerde azalma ve anne-
baba ve 6gretmenlerin goriislerinde olumlu yonde gelisme oldugu goriilmektedir (Elia

ve ark., 1999).

DEHB; ila¢ tedavisi, davranisci terapi ve ikisinin kombinasyonlar1 yardimiyla tedavi
edilebilmektedir. Baslangigta davranisc terapi ile DEHB tedavi edilmeye calisilsa da
bozuklugun nérokimyasal temelinin aydinlatilmast yoniindeki g¢alismalarla ilag
tedavisinin davranissal yaklagim terapisinden daha etkili olabilecegi yoniinde goriisler

belirtilmistir (Dopheide ve Pliszka, 2009, Swanson ve ark., 2008).

Yapilan bir arastirmada ila¢ tedavisinin DEHB belirtilerini giderilmesi ve kontrol
edilmesinde daha etkili oldugu bildirilmistir (Sharma ve Couture, 2014). Bagka bir
aragtirmada davranigg1 terapinin stimulan tedavisine kiyasla ayni etkinlige sahip
oldugu saptanmistir (Pelham ve ark., 2005). Bu gibi ¢alismalara dayanarak davranisei
terapi yaklasgimmin DEHB semptomlar1 az gdzlenen ya da ila¢ tedavisine olumlu
bakmayan anne-babalarin ¢ocuklarinda kullanilabilecegi diisiiniilmektedir (Pliszka,

2007).

DEHB tedavisi i¢cin FDA tarafindan; metilfenidat, amfetaminler gibi stimulanlar,
atomoksetin orneginde oldugu gibi nonstimiilanlar, hizli saliniml alfa 2 agonistleri,
trisiklik antidepresanlar, ve DEHB tedavisinde diger ilaglarin kullanilamadig1 ya da
etkilerinin goriilmedigi zamanlarda bupropion tedavisi onaylanmigtir (Stahl, 2012).
DEHB tedavisi i¢in kullanilan ilaglar, stimiilan ve non-stimiilan tedavi yontemleri

seklinde iki gruba ayrilmaktadir.
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4.1.6.1. Stimulanlar

FDA, metilfenidat ve amfetamini DEHB tedavisinde kullanilabilmesi igin
onaylamigtir. Stimulan ilaglar, dopamin tastyici protein (DAT1) ve norepinefrin
tastyici protein (NET) ile etkilesime girip DA ve NE geri alimini inhibe ederek etki
gosterirler (Seiden ve ark., 1993; Volkow ve ark., 1995). Boylece stimulanlar
yardimiyla sinapslarda DA ve NE seviyelerinin artmast saglanir (Pliszka, 2005).
Amfetamin ve metilfenidat gibi stimulanlarin émiir boyu kullaniminin fiziksel hasara
yol agabilmesi, bagimliliga neden olabilmesi gibi nedenlerden o6tiirii bu ilaglarin
kullanimlarinda endiseler bulunmaktadir (Nutt ve ark., 2007). Stimulanlarin fiziksel
biliylime iizerine etkilerinin arastirildigi caligmalarda bu grupta yer alan ilaglarin
baslangicta fiziksel biiylimeyi olumsuz yonde etkiledigi ancak devam eden siirecte
bireylerin normal gelisimlerine eristikleri goriilmustiir (Faraone ve ark., 2008).
Kardiyak rahatsizliklarin stimulanlardan kaynaklanabilecegi yoniinde goriisler
mevcuttur. Herhangi bir kardiyak bozuklukta, kardiyomiyopatilerde ve ritim
bozukluklarinda stimulan kullaniminin kisitlanmasi gerekmektedir (Nissen, 2006).
Amfetaminin DEHB tedavisinde metilfenidata kiyasla daha etkili oldugu saptanmistir.
Ancak metilfenidatin klirensinin gorece daha yavas ve bagimlilik ve fiziksel
zararlarinin daha az olmasi nedeniyle klinikte daha fazla kullanilmaktadir (Faraone ve

Buitelaar, 2010; Nutt ve ark., 2007).

4.1.6.2. Non-stimulanlar

Stimulanlarin DEHB tedavisinde ilk basamak ilaglar olarak kullanilmasina ragmen
DEHB tanisi alan bireylerin neredeyse %30 unun kullanimi i¢in uygun olmadigi
belirtilmistir (Spencer ve ark., 2004; Waxmonsky, 2005). Stimulanlara istenilen cevap
alinamadiginda, smirli cevapta, yan etki gozlenmesi halinde, kardiyovaskiiler
rahatsizliklar bulunmasi1 halinde DEHB tedavisi ic¢in nonstimiilan ilaglar
kullanilmaktadir. FDA; atomoksetin, uzun salimimli alfa 2 agonisti klonidin ve
guanfasini DEHB tedavisinde kullanilabilecek nonstimiilan ilaglar olarak onaylamigtir
(Waxmonsky, 2005). DEHB tedavisinde se¢ici noradrenalin geri alim inhibitdrii olan
atomoksetin, prefrontal kortekste presinaptik NE tasiyicilarini inhibe ederek DA ve
NE seviyelerinde artisa neden olarak etki gostermektedir (He ve ark., 2005). FDA

tarafindan 6 yas iistli cocuklarda DEHB tedavisinde kullanilmalar1 onaylanan alfa-2
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agonistleri klonidin ve guanfasin nonstimiilan tedavi yontemi olarak

kullanilabilmektedir (Sibley ve ark., 2014; Wilens ve ark., 2012).

Bu ilaglar disinda bupropion, modafinil, reboksetin, imipramin, desipramin, omega 3
yag asidi ve omega 6 yag asidi stimulan ve non-stimulan ilaglara cevap alinamamasi
veya yan etki gozlenmesi gibi durumlarda DEHB tedavisi amaciyla
kullanilabilmektedir (Wilens ve ark., 2001; Boellner ve ark., 2006; Cohen-Yavin ve
ark, 2009; Johnson ve ark, 2009; Dogangiin ve Yavuz, 20011; Pataki, ve ark., 1993)

4.1.6.3. Psikososyal Tedaviler

Psikososyal tedaviler egitim hayatina yonelik diizenlemeler, ebeveyn egitimleri gibi
miidahaleler olarak uygulanmaktadir (Kelly ve Aylward, 1992). DEHB tanist alan
cocuklarda tek basma psikososyal tedaviler istenen iyilesmeyi gostermemektedir
ancak psikososyal tedavilerin ilag tedavileriyle kombine edilerek uygulanmasi halinde
hastaligin belirtilerinde azalma goriildiigli yoniinde sonuglar elde edilmistir (Kutlu ve

Durak, 2015).

4.2. Atomoksetin

Atomoksetinin, ¢ocuklar, ergenler ve yetiskinlerin DEHB tedavisinde kullanimina
2002 yilinda FDA tarafindan izin verilmistir. Atomoksetin yetiskinlerde DEHB
tedavisi amaciyla kullanilan ilk DEHB ilac1 olmasiyla birlikte DEHB tedavisi i¢in izin
verilen ilk nonstimulan ilagtir (Barton, 2005). DEHB tedavisinde etkinliginin
metilfenidat gibi stimiilanlara yakin oldugu bildirilmistir. Atomoksetinin suistimal
edilme potansiyelinin stimiilanlara kiyasla daha diisiik oldugu ifade edilmistir
(Asherson ve ark., 2014). Atomoksetin, anksiyete ve tikler bulunan DEHB
hastalarinda ilk ilag olarak kullanilabilmektedir. Stimulan ila¢ kullanimi sirasinda yan
etkilerin goriilmesi durumunda atomoksetin tedavisine baslanabilmektedir. Stimulan
tedavisi hi¢ gérmemis c¢ocuklarda atomoksetinin daha etkili bir ajan olabilecegi
yoniinde aragtirmalar mevcuttur (Michelson ve ark., 2002; Biederman, 2004; Newcorn

ve ark., 2008).
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4.2.1. Atomoksetin farmakodinamigi ve farmakokinetigi

Atomoksetin merkezi sinir sisteminde presinaptik NE tasiyicilarii selektif ve giiclii

bir sekilde inhibe ederek etkisini gosterir (Kratochvil ve ark., 2001).

Noradrenerjik néronlarin  plazma membranlarda yer alan NE tasiyicilari
norepinefrinin sinaptik araliktan presinaptik ndrona geri aliminda goérev alir.
Atomoksetinin serotonin, dopamin, kolin, GABA, adenosin transporter gibi
ndrotransmitterlere diisiikte olsa affinitesinin oldugu bilinmektedir. Atomoksetin,
prefrontal kortekste presinaptik NE tasiyicilarinin inhibisyonunu saglayarak DA ve
NE miktarlarinin artisina neden olur (Ince Tasdelen, 2015). Beyinde prefrontal
korteksin dikkat, yargilama, kendini denetleme, hafiza ve diirtii kontroliiyle gorevli
alan oldugu bilinmektedir. Atomoksetin, beynin bu bdlgesinde ekstraseliiler NE
yogunlugunu 3 kata kadar artirarak etki gosterir (Corman ve ark., 2004). Mesolimbik
yolaktaki DA miktarlarinda artisa neden olmamasi atomoksetinin bagimlilik yapici
etkisinin minimal diizeylerde oldugunu diislindiirmektedir (Swanson ve ark., 2006;

Sauer ve ark., 2005).

Atomoksetin oral yolla alinir. Emilimi gastrointestinal sistemde gergeklesir.
Emiliminin diger besinlerden etkilenmedigi bildirilmistir (He, 2005). Karacigerde
sentezlenen enzimlerden olan sitokrom P450-2D6 yolag: ile 4-hidroksiatomoksetine
(4-OH ATX), ¢ok sik olmamakla birlikte de sitokrom P450-2C19 yolag: ile N-
desmetilatomoksetine (NAT) doniisiimii gergeklestirilmektedir (Ring ve ark., 2002).
Atomoksetinin karaciger hiicresinde aktif metabolitlerine doniisiim yolag: Sekil 3’te
gosterilmistir. [https://www.pharmgkb.org/pathway/PA166160830 (Erisim Tarihi:
07.08.2020)]. Yarilanma 6mrii 5,2 saat olan atomoksetin, kan plazmasinda en ytiksek
seviyelerine 1-2 saat i¢erisinde ulagmaktadir. Metabolitlerinin viicuttan atilimi 24 saat
icerisinde ve liriner yoldan gerceklesir (Turgay, 2006). Atomoksetinin %80 gibi biiyiik
bir kismui idrarla viicuttan atilirken, %17°lik kismu ise fegesle viicuttan atilir (Aman ve

ark., 2014; Choi ve ark., 2014; Sauer ve ark., 2005; Michelson ve ark., 2002).
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Sekil 3. Atomoksetinin aktif metabolitlerine doniisiim yolag1

4.2.2. Atomoksetin kullanimi

Atomoksetin tedavisi i¢in baslangic dozu 0,5 mg/kg/giin seklinde belirtilmektedir. 2
hafta siiresince titre edilerek 1,2 mg/kg/giin doza ¢ikarilmasi ifade edilmekte, en fazla
dozun ise 1,4 mg/kg/glin veya 100 mg/giin olmasi tavsiye edilmektedir (Ince Tasdelen,
2015; Swanson ve ark., 2006; Sauer ve ark., 2005; Turgay ve ark., 2006; Michelson
ve ark., 2002). 1,8 mg/kg/glin dozunda semptom kontroliiniin daha iyi oldugu ifade
edilmektedir fakat bu doz FDA tarafindan onaylanmamuistir (Taylor ve ark., 2004).
Gilinde 1 defa sabah veya giinde 2 defa boliinmiis dozlarda alinmasi tavsiye
edilmektedir (Poncin ve ark., 2007). Atomoksetin tedavisinin heniiz baslangicinda

meydana gelebilecek sedasyonun dniine gecebilmek amaciyla ilacin aksam alinmasi

tercih edilebilir (Wigal ve ark., 2004).

38



4.2.3. Atomoksetin yan etkileri

Yapilan calismalarda atomoksetin tedavisi sirasinda %16-55 agiz kurulugu, %12-50
istahsizlik, %12-40 bulanti, %16-25 yorgunluk, %17-35 uyku problemleri, %35
agresyon, %06-15 bas donmesi gibi yan etkilerin goriilebilecegi belirtilmistir. Ayrica
kalp tepe atim1 ve kan basincinda artisa da neden olabilecegi yoniinde arastirma
sonuclari elde edilmistir. Atomoksetin tedavisi géren ¢ocuklarda intihar riskinin diisiik
oldugu ifade edilmekle birlikte tedavi baslangicinda ¢ocuklarin takip edilmesi tavsiye
edilmektedir. Doz diizenlemeleri yardimiyla baz1 yan etkilerin kaybolabilecegi ifade
edilirken, bazi yan etkiler devam edebilmektedir. Yan etkilerin diizelme meydana
gelmemesi halinde atomoksetin tedavisi sonlandirilmali, farkli bir tedaviye

gecilmelidir (Greenhill ve ark., 2007; Wernicke ve ark., 2002).

4.2.4. Atomoksetin’in diger ilaclarla etkilesimi

Monoamin oksidaz inhibitorleri kullanildiktan sonra 1-2 hafta atomoksetin
kullanilmamas1 Onerilmektedir. Kinidin, fluoksetin, paroksetin gibi CYP2D6
inhibitorleri ile birlikte atomoksetin kullanilirken doz ayarlamasina dikkat edilmelidir.
Atomoksetin tedavisi esnasinda ndbet riski artabilir, bupropion, ndroleptikler,
antidepresanlar gibi ndbet esigini diigiiren ilaglar atomoksetin ile birlikte kullanilirken
dikkatli olunmalidir. Atomoksetin kan basincini artirabilir, bu nedenle vazopresor

bilesiklerle birlikte kullanilirken dikkat edilmelidir (RxMediaPharma, 2018).

4.3. Sitokrom P450 (CYP450)

Martin Klingenberg tarafindan sican karacifer mikrozom fraksiyonlar1 ile
spektrofotometrik c¢alismalarda tanimlanan Sitokrom P450 (CYP450) proteinlerinin
spesifik absorbans spektrumlar1 vardir. Endoplazmik retikulum vesikiillerinden
hazirlanan mikrozom stispansiyonundan CO, gazi gecirilmesinin ardindan indirgeyici
bir ajan eklendiginde kendine 0zgli absorbans spektrumu gozlenir. Bu islem
gerceklesirken indirgenmis “’hem’’ proteinine C baglanir ve 450 nm’de en yiiksek
absorbans degeri elde edilir (Hasler ve ark., 1999). Sitokrom P450 (CYP450)
proteinlerinin adlandirilmasinda kullanilan °450°” sayist; sitokrom P450 (CYP450)

proteinlerinin karbonmonokside baglandiktan sonra absorbe ettikleri 15181 dalga
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boyunun 450 nm’de pik gdstermesi nedeniyledir. Sekil 4’te karbon monoksit baglh

CYP450’nin absorbans egrisi gosterilmistir (Ozerol, 1996).

Absorbans

420 440 460 480 nm
Sekil 4. Karbon Monoksit Bagli CYP450°nin Absorbans Egrisi

Memelilerde CYP450 proteinlerinin en fazla karaciger hiicrelerinin endoplazmik
retikulum membranlar iizerinde yer aldig1 bilinmekle birlikte, ince bagirsak, beyin,
bobrek, akcigerler, ovaryum, testis ve plasenta gibi organlarda da bulundugu
gosterilmistir. CYP450 proteinlerinin ekpresyon seviyeleri dokudan dokuya farklilik
gosterebilmektedir. CYP450 substratlar1 arasinda ilaglar, bitki toksinleri, toksik ve
endiistriyel kimyasallar, yag asitleri, steroidler, prostaglandinler, l6kotrienler gibi
maddeler siralanmakla birlikte karsinojenlerinde metabolizmasinda rol aldiklari
bilinmektedir. Sitokrom P450 (CYP450) monooksijenaz enzim yolagi siklikla elektron
transport zincirinde terminal oksidaz olarak etkilerini gostermektedirler (Parkinson ve

Ogilvie, 2008; Krishna ve Klotz, 1994).

Sitokrom enzimleri Fe™ durumunda substrat ile substrat kompleks olusturur.
Sonrasinda NADPH sitokrom P450 rediiktaz enzimi yardimiyla NADPH’dan ¢ikan
bir elektron substrat sitokrom P450 enzim kompleksine aktarilir. Bu sayede Fe*3,
Fe‘ye indirgenir. indirgenen substrat sitokrom P450 enzim kompleksi O, ile

birlestirilerek tekrar indirgenmesi saglanir. Diger atomu ise su olusumunda gorev alir.
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Sonugta enzim substrat kompleksi olusur. Substrat ve kompleksin ayrilmasi sonucu

enzim yeniden serbest kalir, sonraki tepkimeye hazir hale gelir (Lewis ve Pratt, 1998).

Sitokrom P450 (CYP450) enzimleri ile katalizlenen reaksiyon asagida gosterildigi
gibidir:

NADPH + H* + 0, + RH -» NADP* + H,0 + R— OH

Sitokrom P450 (CYP450) enzimleri ile katalizlenen reaksiyonda yer alan iki oksijen
atomundan sadece bir tanesi substrata katilir bu nedenle gergeklesen reaksiyona
monooksijenaz reaksiyonu; enzimlere de CYP450 monooksijenaz enzimleri ismi
verilir (Hasler ve ark., 1999; (Ozerol, 2010;
http://drnelson.utmem.edu/cytochromeP450.html/ (Erisim Tarihi: 13.07.2020).

CYP450 enzimlerinin biiyiikk kismi inhibisyon ve indiiksiyon tepkimelerinden
etkilenir. CYP450 enzimlerinin aktivitelerinde genetik mutasyon ve polimorfizmlerin
etkisi oldukea fazladir (Ingelman-Sundberg ve ark., 2007). CYP450 enzimleri i¢inde
yer alan polimorfizmler bu enzimlerin substratlari olan ilaglarin metabolizmasinin
etkilenmesine neden olabilir. Bu polimorfizmler ilag yan etkilerinden ve bireyin ilaca
verdigi cevapta farklilik olusmasindan sorumlu olabilirler. CYP450 enzim ailesi
iyelerinin biiyiik kismi genetik olarak polimorfik olmasi nedeniyle allelik varyantlarin
ilag metabolizmasinda etkileri olduk¢a fazladir (Tomalik-Scharte ve ark, 2008;
Ingelman-Sundberg ve ark., 2007; Kirchheiner ve Seeringer, 2007; Zhou ve ark.,
2009).

4.3.1. CYP450 enzimlerinin siniflandirilmasi ve adlandirilmasi

Sitokrom P450 siiperailesi altinda ¢ok fazla izozimi igermesi nedeniyle sistematik bir
isimlendirme gereksinimi olmustur. Sitokrom P450 izozimleri aminoasit dizilerindeki
benzerlikler ~dikkate alinarak ailelere ve alt ailelere ayrilacak sekilde
gruplandirilmistir. Bu gruplandirmaya gore aminoasit diziliminde %40 ve daha fazla
benzerlik bulunan proteinler ayni aile altinda, %55 ve daha fazla benzerlik gdsteren

proteinler ise ayni alt aile altinda siniflandirmaya tabi tutulmustur (Nebert ark., 1987;
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Nebert ark., 1994; Nelson ve ark., 1996). Insanda tanimlanan 18 tane sitokrom P450
ailesi bulunurken bunlarin altinda 59 tane sitokrom (CYP) izozimi yer almaktadir.
Sitokrom P450 5-51 aileleri arasinda yer alan familyada bulunan izozimler endojen
metabolizmasinda spesifik olarak steroid hormon senteziden goérev alir. Sitokrom
P450 1-3 aileleri arasinda siniflandirilan izozimlerin ise ilag ve ksenobiyotiklerin

metabolize edilmesinde aktif rol aldig1 bilinmektedir (Evans ve Relling, 1999).

Sitokrom P450 enzimlerini kodlayan genlerin isimlendirilmesinde kullanilan sisteme
gore; ornegin CYP2D6 kisaltmasinda CYP; sitokrom P450’yi, 2; familya numarasini,
D; alt familyayi, 6 rakami; spesifik izoenzimi, *3 ise; alleli gdstermektedir. Ayrica
CYP2D6*MxN; gen duplikasyonlarmin ifade edilmesinde kullanilirken; N, kopya
sayisini gosterir. Sitokrom P450 enzimleri familyalarina 6rnek olarak CYP 1B1, 5A1,
2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 2F1, 46A1, 3A7 verilebilir (Kagimoto ve ark., 1990; Evans ve
Relling, 1999). Sekil 5°te Sitokrom P450 enzimlerini kodlayan genlerin

isimlendirilmesinde kullanilan sistem gdsterilmistir.

P450 Enzimi Kisaltmasi
Familya

‘ Alt Familya

CYP2 D 6 *3

| Allel
lzoenzim - Gen

Sekil 5. Sitokrom P450 Enzimlerini Kodlayan Genlerin Isimlendirilmesinde
Kullanilan Sistem

4.3.2. CYP2D lokusunun yapisi

CYP2 ailesi, 13 alt familyaya ayrilmistir ve 16 psddogen ve 16 normal genden
olusmaktadir. Alt familyalardan bir tanesi olan CYP2D’nin de yer aldigi CYP2D

lokusu Kimura ve arkadaslar1 tarafindan 1989 senesinde izole edilmis ve baz dizilimi
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belirlenmistir. CYP2 gen ailesinin diger iiyelerinde oldugu gibi CYP2D genleri de 9
ekzon, 8 intron icermektedirler. CYP2D gen ailesi, asagidaki sekilde gosterildigi gibi,
olduk¢ca homolog ii¢ gen olan inaktif CYP2DSP ve CYP2D7P psddogenleri ve
fonksiyonel CYP2D6 geninden meydana gelmektedir. Sekil 6’da CYP2D lokusunda
bulunan genler gosterilmistir (Endrizzi ve ark., 2002). CYP2D8P, CYP2D7P ve
CYP2D6 genleri 45 kb’lik bir bolgede konumlanmaktadir. CYP2DSP psddogeni
bircok insersiyon ve delesyonlar icerir ve okuma cergevesi kapalidir. CYP2D7P
psoddogeni ile CYP2D6 arasindaki benzerlik orani1 daha fazladir. CYP2D7P’nin birinci
ekzonunda bir tane insersiyon bulunur, bu insersiyon sonucu genin okuma g¢ergevesi
degisir ve translasyonun erken sonlanmasi gergeklesir. CYP2D6 geni 22ql3.1
kromozom bdlgesinde yerlesim gostermektedir (Kimura ve ark., 1989; Teh ve
Bertilsson, 2011; Gaedigk ve ark., 1991; Endrizzi ve ark, 2002;
http://drnelson.utmem.edu/cytochromeP450.html/ (Erisim Tarihi: 13.07.2020).

CYP2DS8P CYP2D7P CYP2D6

Sekil 6. CYP2D Lokusunda Yer Alan Genler

Gen delesyonlar1 sonucu psddogenlerle ve tek baz mutasyonlari sonucu olusan gergeve
kaymasi (frame shift), yanlis anlamli (missense), anlamsiz (nonsense) veya ek yeri
mutasyonu (splice-site) mutasyonlar1 sonucu olusan defektif allellerin CYP2D6 enzim
etkinligini degistirebilecegi bunun sonucunda da ila¢ yan etkisinden, ilaca verilen
yanittan, ¢esitli hastaliklara yatkinlikla iligkili tutulabilen yavas, orta, hizli, ultra hizl
metabolizorler fenotipte goriilebilmektedir (Kayaalp, 1994).

4.3.3. CYP2D6 enzimi ve CYP2D6 gen polimorfizmleri

CYP2D6  enziminin  antiemetikler, MAO  inhibitorleri,  antidiabetikler,
antihipertansifler, antihistaminler, SSRI’lar, beta adrenerjik blokorler, antidstrojenler,
kalsiyum kanal antagonistleri, antipsikotikler ve vazodilatorlerinde aralarinda
bulundugu 80’den fazla ilacin metabolize edilmesinde gorev aldigi bildirilmistir
(Herken ve ark., 2001; Evert ve ark., 1997). CYP2D6 hepatik sitokrom p450

enzimlerinin ~%?2-4’linii olusturmaktadir. Yapilan aragtirmalarda su an recete edilen
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ve karacigerde metabolize olan ilaclarin %25'inde aktif rol aldigi belirlenmistir
(Ingelman-Sundberg ve ark., 2007; Cascorbi, 2003; Gardiner ve Begg, 2006; Zhou ve
ark., 2008)

Siegle ve arkadaslar1 tarafindan beynin bazi alanlarinda CYP2D6 ekspresyonu
gerceklestigine dair ¢alisma yapilmistir. Bunun yaninda Zhu ve arkadaglari da
CYP2D6 ekspresyonunun insan akyuvarlarinda da gergeklestigini gostermislerdir

(Siegle ve ark., 2001; Zhu ve ark., 2005).

22q13.1 kromozomunda lokalize olan CYP2D6 geni, 497 aminoasidi kodlayan 1.491
baz ¢ifti (bp) acik okuma cercevesine sahiptir ve 9 ekzon 7 introndan olugsmaktadir
(Eichelbaum ve ark., 1987; Heim ve Meyer, 1990; Kimura ve ark., 1989). Genotipleme
caligmalariyla CYP2D6 enzimini kodlayan genin 113’ten fazla allelinin bulundugu
saptanmistir. Yeni bulunan alleller, aragtirmalar
“’https://www.pharmvar.org/htdocs/archive/cyp2d6.htm’’ linkinde giincellenmektedir
[https://www.pharmvar.org/htdocs/archive/cyp2d6.htm (ErisimTarihi: 13.07.2020)].

Insan viicudunda ilaglara verilen cevapta ve ilag yan etki olusmasi/olusmamasinda
genetik polimorfizmlerin 6nemli rolii bulunmaktadir (Petsalo ve ark., 2008). Sitokrom
P450 enzimleri arasinda ilag metabolizmasindan sorumlu olan CYP2D6 enzimini
kodlayan gende bulunan allelik varyasyonlar bireyler arasinda enzim aktivitesinde
farkliliklar meydana gelmesine neden olur (Bozina ve ark., 2009). CYP2D6 geninde
duplikasyon meydana gelmesi sonucu kisinin ila¢ metabolize edisi artabilir veya iki
kromozomda da CYP2D6 geni bulunmamasit durumunda ilacin metabolizmasinda
azalma gorilebilir. Bireyde CYP2D6 allelik varyantlarinin kombinasyonlariyla
baglantili olarak ilag metabolize etmesinde degisiklikler goriilebilmektedir (Haufroid
ve Hantson, 2015). CYP2D6 etkinligi, popiilasyon igerisinde ve farkli popiilasyonlar
arasinda degisiklik gostermektedir. CYP2D6 geninde bulunan varyasyonlar, yabanil
tip CYP2D¢6 alleli ile kiyaslandiginda enzim etkinliginin kaybolmasina, diigmiis
etkinlige veya enzim etkinliginin ¢ok fazla artmasiyla sonuglanabilir (Gaedigk ve ark.,
2006; Gaedigk ve ark., 2002; (Ingelman-Sundberg 2005; Ingelman-Sundberg ve ark.,
2010; Ingelman-Sundberg ve Rodriguez-Antona, 2005; Ingelman-Sundberg ve ark.,
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2007; Zanger ve Schwab, 2013). Boylelikle, CYP2D6 allelik gen varyantlari, fenotipik
acidan ultra hizli metabolizér (UM), normal metabolizér (NM), orta metabolizor
(azalmig, OM), zayif metabolizor (null, ZM) olarak siniflandirilir (Mittal ve ark.,
2015). Sekil 7°de CYP2D6 genotip-fenotip iligkisi, farmakokinetik ve klinik sonuglari
gosterilmistir. (Zanger ve ark., 2004)

Fenotip durumunu belirlemek i¢in metabolitin serum (Jurica ve ark., 2012) plazma
(Chladek ve ark., 2000), tiikiirtik (Hu ve ark, 1998) oranlar1 ve solunum testleri de
(Leeder ve ark., 2008) kullanilmstir.

CYP2D6 genini kodlayan genin allelik varyantlarinin birgogu zayif metabolizor
fenotip olarak siniflandirilmaktadir (Ingelman-Sundberg ve ark., 2000). Zayif
metabolizorler fonksiyonel olmayan iki allele sahiptirler bu durumda da enzim
fonksiyonu gostermezler bu nedenle de ilag kaynakli yan etki goérme riskleri

artmaktadir (Zanger ve ark., 2004; Brockmoller ve ark., 2002; Wuttke ve ark., 2002)

Konsa‘ptrasyon
101
ZM 5-10% | _
Yan Etki
Konsa‘[ltrasyon Zaman
10
- 0,
OM 10-15% Asiri Tepki,
Yan Etki
Konsantrasyon Zaman
NM 80-65%
Beklenen Cevap
KonsaAﬁtrasyon Zaman
UM 5-10%
Cevap Yok

Zaman

Sekil 7. CYP2D6 Genotip-Fenotip Iliskisi, Farmakokinetik ve Klinik Sonuclari. Bos
alleller agik kutu, tam fonksiyonel alleller siyah kutu ve azalmis fonksiyona sahip
alleller taranmis kutular ile gosterilir. Kafkas toplumundaki fenotiplerin yaklasik
frekanslar1 % olarak belirtilmistir. Sag panel, kutulu alanla gosterilen terapdtik pencere
ile beklenen plazma konsantrasyonu zaman egrilerini gosterir. ZM: Zay1f metabolizor
OM: Orta metabolizor NM: Normal metabolizér UM: Ultra hizli metabolizor
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Orta metabolizorler azalmis enzim etkinligi gosteren bireylerin fenotipini tanimlamak
icin kullanilir. Bu bireylerin genotipinde iki azalms, bir islevsel bir bos, bir azalmig
bir iglevsel ya da bir azalmis bir bos allel bulunmaktadir. CYP2D6 fenotipi OM olarak
belirlenen bireylerde zayif metabolizorlere benzer olarak ilag kaynakli yan etkiler
gorebilmektedir (Eichelbaum ve ark., 1979; Gaedigk ve ark., 2008; Zanger ve ark.,
2004; Zanger ve Schwab, 2013).

Normal metabolizor fenotipe sahip bireylerin genotipinde genellikle bir bos bir
islevsel veya iki islevsel allel bulunmaktadir (Dalén ve ark., 1998; Johansson ve ark.,

1993; Kirchheiner ve ark., 2004; Kirchheiner ve ark., 2004; Kirchheiner ve ark., 2007).

Ultra hizli metabolizor fenotipe sahip bireylerde ise ili¢ ya da daha fazla islevsel gen
kopyas1 bulunmaktadir. UM fenotipe sahip bireylerin ilaglar1 oldukg¢a hizli metabolize
etmeleri ilacin istenilen plazma seviyesine ulasamamalarina neden olur. UM’lerin ilaci
viicutlarindan ¢abuk atmalar1 sebebiyle tedaviye istenen yanitt verememe ihtimalleri
yliksektir. Boyle bireylerde ilag dozunda artisa veya ila¢ degisikligine basvurulabilir
(Ingelman-Sundberg ve ark., 2007; Dalén ve ark., 1998; Johansson ve ark., 1993;
Kirchheiner ve ark., 2004; Kirchheiner ve ark., 2004; Kirchheiner ve ark., 2007;
Bertilsson ve ark., 1985).

CYP2D6 allelik varyantlarinin biiyiik kismi, tek niikleotid polimorfizmleri (TNP, ing.
SNP) ve niikleotid insersiyon veya delesyonlar1 bulunmasi ile karakterize edilir.
Bunlarin haricindeki allellerde ise fazla miktarda delesyon, gen duplikasyonlari, hibrid
genlere neden olan gen tekrar diizenlenmeleri goézlenir (Oscarson ve ark., 1997;
Wennerholm ve ark., 2002; Cai ve ark., 2006). Sekil 8’de CYP2D6 lokusu ve bazi

polimorfizmler gdsterilmistir (Batty ve ark., 2014).
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a

—l CYP2D8P cypop | — | CYP2D6 I:l:)—

b | I v Vv \ Vil Vil IX

Gen Vil Vi IX
Delesyonu G-1584C C100T C1023T 1707delT G1846A 2549Adel C2850T x2
c |
5 41 *10 "7 6 4 *3 *41 x 2 (gen artigl)
\ . - - 4
ZM OM NM UM
d
l Metabolik Activite l l
inaktif Protein Uriind Degismis Enzim Kinetikleri ve Ekspresyonu Artmig Ekspresyon

Sekil 8. Sitokrom P450 (CYP) 2D6 Lokusundaki Polimorfizmler. (a) CYP2D6 geninin
genotiplenmesi oldukca zordur; lokus (b, c) iki veya daha fazla yiiksek oranda
homolog, polimorfik psddogen igerir. CYP2D6 lokusunda fazla miktarda polimorfizm
oldugu bilinmektedir. (d) Yaygin polimorfizmler (koyu renkle gosterilen 1846G>A
CYP2D6*4 polimorfizmi dahil) ve bunlarin fenotipik etkileri gosterilmistir.

4.3.3.1. CYP2D6 allelleri ve enzim aktivitesine etkileri

CYP2D6 enziminin allelik varyantlari, temelde fonksiyonel ve fonksiyonel olmayan
alleller olarak iki gruba ayrilmaktadir. Fonksiyonel gruptaki alleller de islevsel
(normal), azalmis fonksiyona sahip, artmis fonksiyona sahip olmak iizere 3 gruba
ayrilir. Fonksiyonel olmayan alleller null alleller olarakta isimlendirilmektedir (Dahl

ve ark., 1995; Dalén ve ark., 1998; Zanger ve ark., 2004).

CYP2D6 geninin null (bos) allelik varyantlarinin fonksiyonel protein kodlamadig: ve
enzim aktivitesi gostermedigi bilinmektedir. Bos (null) allelere *3, *4, *5, *6, *7, *§,
*11, ¥12, *13, *14, *15, *16, *18, *19, *20, *21, *38, *40, *42, *44, *56 ve *62 drnek
olarak verilebilir. Bu alleler homozigot veya heterozigot olarak bireyin genotipinde
yer aldig1 takdirde zayif metabolizor fenotiple iliskilendirilirler. Beyaz irkta zayif
metabolizor fenotipten sorumlu tutulan ve bu irkta yer alan biitlin allellerin yaklasik
%97’sini meydana getiren *3, *4, *5 ve *6 allelere ayrica dikkat ¢cekilmektedir (Sachse

ve ark., 1997).
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CYP2D6*10, *14, *17, *18, *36, *41, *47, *49, *50, *51, *54, *55 ve *57 alleleri
azalmis veya kismi fonksiyona sahiptirler. Zayif metabolizor veya orta metabolizor

fenotipinde yer alan bireyler bu allellerden birine sahiptirler (Zhou ve ark., 2009).

CYP 2D6*IxN, *2xN, *35xN, CYP 2D6xN allelleri artmis fonksiyon gosterir ve ultra
hizli metabolizér (UM) olarak siniflandirilirlar (Ingelman-Sundberg ve ark., 1999;
Agtndez ve ark., 1995). Sekil 9°da fonksiyonel ve fonksiyonel olmayan CYP2D6

alellerinin yapis1 gosterilmistir. (Zanger ve ark., 2004)
Yapilan ¢alismalar sonucunda yabanil tiple karsilagtirildiginda benzer fenotipik etki

gosteren alleller saptanmistir. Bu allellere 6rnek olarak CYP2D6 *27, *39 ve *48
verilebilir (Sakuyama ve ark., 2008).
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CYP2D6 Fonksiyonel Alleller

2D8P 2D7P 2D
Chr. 22q13.1 )

-~ %

I Normal Fonksiyona Sahip Allellerl

Donlsam 2D6/207 (intron 1)
2850C>T

-1584C>G 4180G>C

> 4
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[sI6l7[8]9}H

[AY
A237S
G:”lpefn'jsijm 206'207?850(>T
1 4
vim

S436T

B—11[213]4

-1584C>G 419002C

R296C S4867

| Azalmis Fonksiyona Sahip Alleller I
AGA 2613-5 del

"9 112131451617 (819

100C>T 281del 4180G>C
!

*10 11213/415]16171|8

P34s sageT
1|023C>T 50C>T ?1BOG>C

1 3141516171819,

R296C S486T
Dondsgim 206/207

17
T1071

1.DOC>T

"36—_’};1|2|3 4|5|6l7]8 9,|\'—
S 12 amino asit degisikligi

T - S zssocng‘m”"mo;&’m»c
*41 11213415617 (819
R296C S4B6T
I Artmis Fonksiyona Sahip Alleller |
2D8FP 2D7P 2Dé6*1 2D6*1
*TxN
N-1
208FP 2D7P = 2062
*2xN Nt

2D8P 2D7P 2D6*35 | 2D6*35
*35xN o7
-1

CYP2D6 Fonksiyonel Olmayan Alleller
A2549 del

3 [(1]2[3[4]5[6[7[8]9]
GB4A>C 60 ter

| A
1ooc>T 974?;»\ 1846G>A (splice site) 4180G>C

1 314[(5/6]17[8[9

4

Pa4s ﬁ)&r‘&1sllu
*5 —— CYP2D6 Geni Kromozomal Delesyonu
1707 del
’6—{1I2I:_i,_l4151617[8191—
153 tor ?995»(:
*7 —E1p2i] 35 4a]'s 6:!7|8|9|—
H324P
1758G>T 2850C>T 4180G>C
8 —{ 112131415 7
369 tor
M?>C(apuce site) lzasocrr ?1BDG>C
*117—{ 1 [2]3]4]5[6]7]8[9}—
124G>A 2850C>T 4180G>C
"2
—{_k\[2]3]4[5113617181
GAa2rR R256C T

207 P/206-hybrid {138 Ins T)

*13 —{112T3T4T5]6[7[8[3}+—

253 ter
j00C>T 1758G>A 2850C>T 4180G>C
*14 11213)415|6|718
P34S G169R R296C S486T
138ins T
*15 G 4] 552 4 7 9
253 ter
2072/2D6 Hybeid (138 insT)

16 m
253 ter

4125-33 ins GTGCCCACT
*18 1123141516 [71819

4638-470 ins VPT

2539-42 del AACT 2a50G>T 4180G>C
*19 (1121314]5[6[7[8]9]

259 ter
1973ins G 2850C>T 4180G>C
*20
253 ter
2573 Ins C2B50C>T 4;18()G>C
*21 L[ 4 617189

2587-90 GACT del

38 —1]2[3[4]5[6[7[8]8}—

297 ter

1023C>T 1863 ins (TTT CGC CCC), 4180G>C
I i
*40 1 7
Ti071 172-74 ins FRPFRP S486T
2850C>T 3259 ins GT 4180G>C

R296C 375 ter

Sekil 9. Fonksiyonel ve Fonksiyonel Olmayan CYP2D6 Alellerinin Yapisi. Sadece
mevcut fenotipik 6zellikleri bilinen alleller gosterilmistir. CYP2D6 geninin 9 ekzonu,

istte belirtilen DNA polimorfizmlerine

sahip numaralandirilmis  kutular ile

gosterilmistir. Ongoriilen amino asit degisiklikleri ve translansyon sonlandirma

kodonlar1 asagida belirtilmistir. Acik

okuma c¢ergeveleri

golgeli kutularla

gosterilmistir. Sessiz mutasyonlar ve bazi promoter ve intronik polimorfizmlerin yani
sira belirsiz fonksiyonu olan alleller gdsterilmemistir. ter: sonlandirma, del: silinme,

ins: eklenme
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4.3.3.2. CYP2D6 polimorfizmlerinin popiilasyon frekanslar

CYP2D6 allellerinin dagiliminda popiilasyon icinde ve popiilasyonlar arasinda
degisiklikler gozlenmektedir. Avrupa toplumlarinda genellikle zayif metabolizorler
(ZM), Kuzey Afrika ve Okyanusya’da ultra hizli metabolizorler (UM), Asya
toplumlarinda ise orta metabolizor (OM) bireyler yaygin olarak bulunmaktadir

(Ingelman-Sundberg ve ark., 2007; LLerena ve ark., 2009; Teh ve Bertilsson, 2011).

CYP2D6*2 allel varyanti, beyaz irkta %1-2 (Griese ve ark., 1998), Alman toplumunda
%3,6 (Sachse ve ark., 1997) Beyaz Ispanyollarda %7-10 (Bernal ve ark., 1999;
Agtindez ve ark., 1995) ve Italya’da %10 oraninda bulunurken (Scordo ve ark., 1999),
Suudi Arabistan’da %20 (McLellan ve ark., 1997) Etiyopyalilarda %29 olarak tespit
edilmistir (Aklillu ve ark., 1996).

CYP2D6*3 allelinin beyaz 1rkta %2, Cin, Japon ve Afrika toplumlarinda %0 oraninda
bulundugu ifade edilmistir (Lhermitte ve ark., 2006). Alman toplumunda yapilan iki
farkli arastirmada %2 ve %1,5 gibi benzer sonuglar elde edilmistir (Sachse ve ark,
1997; Grasmider ve ark., 2004). Meksika toplumunda CYP2D6*3 alleline
rastlanmadig1 bildirilmistir (Lazalde-Ramos ve ark., 2014). Tiirkiye’de yapilan iki
farkli calismada ise Serin ve arkadaglart CYP2D6*3 alleli sikligin1 %1 oraninda tespit
ettiklerini belirtirken, Tagkin ve arkadaglari bu oran1 %6 seviyesinde bulduklarini ifade

etmislerdir (Serin ve ark., 2012; Tagkin, 2014).

CYP2D6*4 allelinin beyaz irkta en sik rastlanan fonksiyonel olmayan allel oldugu
bildirilmigtir. CYP2D6%*4 allelinin diger allellerle karsilastirildiginda %20°’lik, yavas
metabolizor fenotip iginde arsilastirildiginda %90’lik paya sahip oldugu bildirilmistir.
Avusturalya ve Asya toplumlarinda CYP2D6*4 allelinin %1 ya da %1 den az oldugu
belirlenirken, Afrika ve Afrikali-Amerikalilarda %6-7 oraninda bulundugu
saptanmistir (Leathart ve ark., 1998). CYP2D6*4 alleli, Avrupa toplumunda %15-20
(Halling ve ark., 2005), Tiirkiye’de yapilan bir ¢calismada ise Avrupa ile benzer sonug
elde edilmis ve %15 olarak bulunmustur (Aydin ve ark., 2005). Tiirkiye’de Taskin ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada CYP2D6*4 alleli sikliginin %10 oldugu bildirilmistir
(Tagkin, 2014).
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CYP2D6*10 alleline, Asya toplumlarinda %42 oraninda gozlenirken, Asya haricinde
kalan etnik gruplarda %3-7 seviyelerinde rastlanmaktadir (Ingelman-Sundberg ve ark.,

2007)

4.3.4. CYP2D6 substratlar1 ve CYP2D6 ile metabolize olan ila¢ etken

maddeleri

CYP2D6 ozellikle kardiyovaskiiler sistem ve merkezi sinir sistemini etkileyen
ilaglarin metabolizmasinda gorev alir. Bu ilaglara 6rnek olarak trisiklik antidepresanlar
(6rn., klomipramin, doksepin, desipramin, nortriptilin), selektif serotonin geri alim
inhibitorleri (6rn., fluoksetin, paroksetin), noroleptikler (O6rn., tioridazin, zotepin,
mianserin, olanzapin, risperidon, haloperidol), beta-blokerler (6rn., metoprolol)
bunlar yani sira trisiklik olmayan antidepresanlar (6rn., atomoksetin, venlafaksin)
verilebilir (Gardiner ve Begg, 2006; Ingelman-Sundberg, 2005; Ingelman-Sundberg
ve Rodriguez-Antona, 2005). CYP2D6 opioidlerin yani sira ritonavir drneginde
oldugu gibi anti-HIV ilacin (Jones ve ark.,, 1998; Kumar ve ark., 1996),
metabolizmasina katilir. Tablo 4, CYP2D6 tarafindan metabolize edilen birgok farkli
terapotik sinifin substratlarinin giincellenmis bir listesini igermektedir. (Zanger ve

ark., 2004)

Tablo 4. CYP2D6 Tarafindan Metabolize Edilen Farkli Terapotik Sinifa Ait
Substratlarin Listesi

v : CYP2D6 Tarafindan
Terapbtik Suif llag Katalize Edilme Yolag:
Kodein O-demetilasyon
Dekstrometorfan O-demetilasyon
Dihidrokodein O-demetilasyon
Analjezik / antitusifler | Etilmorfin O-deetilasyon
Hydrocodone N-demetilasyon
Norkodein O-demetilasyon
Oksikodon O-demetilasyon
Anti-DEHB ilaci Atomoksetin Aromatik hidroksilasyon
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Tablo 4. CYP2D6 Tarafindan Metabolize Edilen Farkli Terapotik Sinifa Ait

Substratlarin Listesi (devam)

Aprindin Aromatik hidroksilasyon
Enkainid O-demetilasyon
Flekainid O-dealkilasyon (?)
Antiaritmikler Meksile‘:tir‘l ‘ Aromgtik hidrok§ilasy0n
N-propilajmalin Benzilik hidroksilasyon
Prokainamid Arilamin N-oksidasyonu
Propafenon Aromatik hidroksilasyon
Spartein Alifatik hidroksilasyon
. . Galantamin O-demetilasyon
Antidemans ilaglar Nisergolin N-demetilasion
Amitriptilin Benzilik hidroksilasyon
Klomipramin Aromatik hidroksilasyon
Trisiklik antidepresanlar | Desipramin Aromatik hidroksilasyon
Imipramin Aromatik hidroksilasyon
Nortriptyline Benzilik hidroksilasyon
Sitalopram N-metilasyonu
Desmetilsitalopram N-metilasyonu
Fluoksetin N-metilasyonu
Fluvoksamin Belirsiz
Diger antidepresanlar M?‘p“’“l.m Behrsm. . .
Mianserinin Aromatik hidroksilasyon
Minaprin Aromatik hidroksilasyon
Mirtazapin Aromatik hidroksilasyon
Paroksetin Demetilentiyum
Venlafaksin O-demetilasyon
Antidiyabetik Fenformin Aromatik hidroksilasyon
Anti-0strojen Tamoksifen Aromatik hidroksilasyon
Debrizokin Benzilik hidroksilasyon
Antihipertansifler Guanoksan Aromatik hidroksilasyon
Indoramin Aromatik hidroksilasyon
Dolasetron Aromatik hidroksilasyon
Antiemetikler Ondansetron Aromatik hidroksilasyon
Tropisetron Aromatik hidroksilasyon
o . Mekuitazin Aromatik hidroksilasyon
Antihistaminikler Prometazin Aromatik hidroksilasyon
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Tablo 4. CYP2D6 Tarafindan Metabolize Edilen Farkli Terapotik Sinifa Ait

Substratlarin Listesi (devam)

Haloperidol N-dealkilasyon
Perfenazin N-dealkilasyon
Antipsikotikler Risperidon Alifatik hidroksilasyon
Tiyoridazin Siilfoksidasyon
Zuklopentiksol N-dealkilasyon
Istah onleyici Deksfenfluramin N-dealkilasyon
Alprenolol Aromatik hidroksilasyon
Bufuralol Benzilik hidroksilasyon
Bunitrolol Aromatik hidroksilasyon
Beta adrenerjik bloke Bupranolol Aromatik hidroksilasyon
edici Karvedilol Aromatik hidroksilasyon
Metoprolol Alifatik hidroksilasyon
Propranolol Aromatik hidroksilasyon
Timolol O-dealkilasyon
Kalsiyum antagonisti Perheksilin Alifatik hidroksilasyon
MAO inhibitorleri Amiflamin N-metil giderme
Brofaromin O-demetilasyon
Rekreasyonel ilaclar Metoksimetamin O-demetilasyon
MDMA, MDME Demetilenasyonu
Vazodilatuarlar Sinnar@z@n Aromat%k h@droks@lasyon
Flunarizin Aromatik hidroksilasyon

4.3.5. CYP2D6 inhibitorleri ve indiikleyicileri

Baz1 ilaglarin CYP2D6 inhibitorii oldugu bilinmektedir. CYP2D6 genellikle
indiiklenememektedir. Ilag-ilag etkilesimlerine bagli olarak enzimin inhibisyonu
gerceklesebilmektedir.  Fenokopi, CYP2D6 substrati ilagla birlikte CYP2D6
inhibitori ilacin alinmasi bireyin ilact metabolizma edici fenotipinde degisiklige neden
olmasi olarak tanimlanmaktadir. Otofenokopide ise metabolizmast CYP2D6 enzimi
tarafindan gercgeklestirilen ilaglarin siirekli kullanilmasi sonucu ila¢ yogunlugunun
ayni seviyelerde bulunmasi bunun sonucunda ilacin kendi metabolik yolagini inhibe

etmesi s0z konusu olmaktadir (Gardiner ve Begg, 2000).
CYP2D6 substratt olmamasina ragmen CYP2D6’nin en giiclii inhibitorii olan

kinidin’in oral yolla bir doz alinmas1 (200 mg) normal metabolizdr bireylerin fenotipik

olarak zayif metabolizor olarak goériinmesine neden olabilmektedir (Smith ve Jones,
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1992; Lennard, 1990; Muralidharan ve ark., 1991). CYP2D6’nin diger inhibitdrleri
arasinda Fluoksetin (Muralidharan ve ark., 1991; Brynne ve ark., 1999), Paroksetin
(Jeppesen ve ark., 1996) ve Propofenon (Kroemer ve ark., 1989), gibi segici serotonin
geri alim inhibitorleri (SSRI’lar) siralanmaktadir. Bu ilaglar1 kullanan normal
metabolizor bireylerin fenotipte zayif metabolizor, ultra hizli metabolizor bireylerin
ise normal metabolizér gibi goriinmelerine neden oldugu yoniinde kanitlar
bulunmaktadir (Lam ve ark., 2002; Laine ve ark., 2001). CYP2D6 inhibitorlerinin
listesi Tablo 5’te yer almaktadir. (Benny ve Adithan, 2001)

Tablo 5. CYP2D6 Inhibitérlerinin Listesi

CYP2Dé6 inhibitérleri
Ajmalicine Amitriptilin
Aprindin Bufuralol
Klorpromazin Cis Tiotiksen
Klomipramin Desmetilimipramin
Flekainid Fluoksetin
Halofantrin Levomepromazin
Meklobemid Oxprenolol
Perazin Propofenon
Kinidin Ranitidin
Resperidon Terbinafin
Tiyoridazin Venlafaksin
Ajmalin Amesergid
Budipin Klorokuin
Simetidin Sitalopram
Klozapin Difenhidramin Flfenazin
Fluvoksamin Metadon
Haloperidol Paroksetin
Olanzapin Propranolol
Perfenazin Reboksetin
Kinin Terfenadin
Sertralin Yohimbin
Tiklopidin

Yukarida da belirtildigi tizere CYP2D6 genellikle indiiklenememektedir. Her ne kadar
asir1 sigara tiiketimi ve ovariektominin CYP2D6 aktivitesini indiikledigi yoniinde
caligmalar bulunsa da dikkate deger artiglar goézlenmemistir. Bununla birlikte

gebeligin CYP2D6 aktivitesini artirdigi yoniinde ¢alismalar da mevcuttur. Gebelikte
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metoprolol ve dekstrometorfan metabolizmasinin arttig1 yoniinde kanitlar elde

edilmigtir (Hogstedt ve ark., 1985; Wadelius ve ark., 1997).
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5. GEREC ve YONTEM

Bu calismaya, Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Pendik Egitim ve Arastirma
Hastanesi Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi Boliimiine basvuran, DEHB tanisi alan ve
Klinik Global Izlenim Olgegi’ne (CGI) (Ek 2) gore Dikkat Eksikligi Hiperaktivite
Bozuklugu belirti siddeti degerlendirilmis ve en az 8 hafta atomoksetin (1,2-1,8
mg/kg/glin) tedavisi almis hastalar dahil edilmistir. Hastalarin tedaviye verdikleri yanit
Atomoksetin Yan Etki Olcegi (Ek 7) kullanilarak tespit edilmistir. Calisma Marmara
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 09.2019.704
protokol kodu ile onaylanmistir (Ek 3).

5.1. Arastirmanin Orneklemi

Arastirmanin 6rneklemi 50 DEHB tanis1 almis cocuk ve 54 saglikli ¢ocuktan meydana

gelmektedir.

5.1.1. Vaka grubunun secimi

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk ve
Ergen Ruh Sagligi Boliimii’ne bagvuran ve bir ¢ocuk psikiyatristi tarafindan yapilan
degerlendirme sonrasinda DEHB tanis1 almig, 8-18 yaslarinda ve calismaya dahil
edilme kriterlerine uygun ¢ocuklara ve ailelerine arastirma detayli olarak anlatilmistir.
Goniilli Olur Formu’nu (Ek 4) kabul eden ve Katilimeinin/Hastanin Beyani (Ek 5) ile
birlikte Gontilli Onay Formu (Ek 6) hasta veya veli/vasi tarafindan imzalanan hastalar

caligmaya dahil edilmistir.

5.1.2. Kontrol grubunun se¢imi

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Kan
Alma Birimine bagvuran ve ¢alismaya dahil edilme kriterlerini tasiyan ¢ocuklara ve
ailelerine arastirma detayli olarak anlatilmistir. Goniillii Olur Formu’nu (Ek 4) kabul
eden ve Katilimcinin/Hastanin Beyani (Ek 5) ile birlikte Goniillii Onay Formu (Ek 6)

hasta veya veli/vasi tarafindan imzalanan hastalar calismaya dahil edilmistir. Kontrol
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grubundaki ¢cocuklar ¢caligmaya dahil edilirken DEHB grubu ile benzer yas, cinsiyet ve

sosyodemografik ozelliklere sahip olmalarina 6zen gosterilmistir.

5.1.3. Arastirmaya dahil olma, haric¢ tutulma ve arastirmadan ¢ikartilma

Kriterleri

Aragtirmaya Dahil Olma Kriterleri:

-DEHB olan ¢ocuklar

-Normal (saglikli) ¢ocuklar

-Marmara Universitesi Tibbi Genetik ve/veya Cocuk Psikiyatri poliklinigine ayrintili
anamnez alinan, fiziki muayene olan hastalar

-Atomoksetin direncinin belirlenmesini etkileyecek herhangi bir ila¢ kullanmiyor
olmasi

-En az 8 hafta siireyle atomoksetin tedavisi gormiis cocuklar

Arastirmadan Hari¢ Tutulma Kriterleri:

-Izlem giicliigii olan hastalarmn &rnekleri

-Bilgilendirilmis goniillii olur formunu imzalamayan hastalarin 6rnekleri

-Ornek alinma esnasinda, Orneklerin transferi sirasinda veya deney asamasinda
basarisiz olmus, sonu¢ alinamamig 6rnekler

-Otizm, mental retardasyon, epilepsi hastasi cocuklar

-Calisma sirasinda atomoksetin direncini etkileyecek ilag kullanmaya baslayan

hastalarin 6rnekleri

Arastirmadan Cikarilma Kriterleri:
-Kontaminasyon ihtimalinden siiphelenilen 6rnekler
-Calisma sirasinda atomoksetin direncini etkileyecek ilag kullanmaya baslayan

hastalarin 6rnekleri

5.2. Veri Toplama Araclan

(Calismada kullanilan veri toplama araclara agsagida yer almaktadir.
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5.2.1. Klinik global izlenim odl¢egi (CGI) (Ek 2)

Psikiyatrik bozukluklarin biitiin yas gruplarinda klinik aragtirma amaci ¢ercevesinde
gidisatin1 gézlemlemek igin kullanilmaktadir. Klinik Global izlenim Olgegi; hastalik
siddeti, diizelme ve yan etki siddetinin degerlendirilmesini saglar. Klinisyen tarafindan
psikiyatrik goriigmes esnasinda doldurulur. Hastalik siddeti hastanin ne kadar hasta
oldugunun degerlendirilmesi i¢in 7 degerlikten (normal, hasta degil:0; hastalik
smirinda: 1; hafif diizeyde hasta:2; orta diizeyde hasta:3; belirgin diizeyde hasta:4; agir
hasta:5; ¢ok agir hasta:6) olusur. Diizelme bdliimiinde hastanin ilk degerlendirildigi
duruma gore ila¢ kullanimi1 sonrasi ne kadar degistiginin degerlendirilmesi igin 7
degerlikten (¢ok diizeldi:1; oldukca diizeldi:2; biraz diizeldi:3; hi¢ degisiklik yok:4;
biraz kotiilesti:5; oldukca kotiilesti:6; ¢cok kotiilesti:7) olusur. Yan etki siddeti ise ilag
etkisi gdz online alindiginda yan etki durumunun degerlendirilmesi igin 4 degerlikten
(hi¢ yok:0; hastanin islevselligini o6nemli derecede etkilemiyor:1; hastanin
islevselligini 6nemli derecede etkiliyor:2; terapodtik etkinin yararlarini gozardi

ettirecek diizeyde etkiliyor:3) olusur (Guy, 1976).

5.2.2. Atomoksetin yan etki dl¢egi (Ek 7)

Atomoksetin yan etki 6lgegi bu arastirma i¢in hazirlanmistir. Hasta grubunda yer alan
olgularla ve aileleri ile yapilan goriisme sirasinda klinisyen tarafindan doldurulmustur.
DEHB tedavisi sirasinda gozlenmesi muhtemel 18 farkli yan etki degerlendirilirken
bunlar haricinde yan etki bulunmasi durumunun da belirtilmesi istenmistir. Hastada
gdzlenebilme ihtimali olan yan etkiler (&rn. Istahsizlik, kilo kaybi, karin agris1 vb) 7
degerlikli (yok:0; hafif:1; orta:2; siddetli:3; yan etki zamanla azaldi:4; yan etki
zamanla kayboldu:5; bu sebeple tedavi kesildi:6) skala ile degerlendirilmis ve bu

forma kaydedilmistir.

5.3. Genetik Analiz

Kriterlere uygun hasta grubunda ve kontrol grubunda yer alacak ¢cocuk ve ergenlerden
tiktiriik 6rnegi alindiktan sonra DNA izolasyonu yapilmis ardindan DNA’larin saflig1
ve konsantrasyonu spektrofotometre (NanoDrop 2000c  Spektrofotometre,

Thermoscientific) ile 6l¢iilmiistiir. Ger¢cek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (Real-
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time PCR, qPCR, GZ-PZR) calismasi ile CYP2D6*3 ve CYP2D6*4 gen bolgelerinin

genotiplemesi 6zgiil primerler yardimiyla tespit edilmistir.

5.3.1. Genetik analizde kullamlan gerecler

GZ-PZR Termal Dongii Cihazi, BioRad CFX Connect Real-Time System (Sinagpur)
Is1 Dongii Cihazi, Biorad (Singapur)

NanoDrop 2000c Spektrofotometre, ThermoFisher Scientific (ABD)
Agaroz Jel Elektroforez sistemi, ThermoFisher Scientific (ABD)
Santrifiij, ThermoFisher Scientific (ABD)

Otomatik mikropipetler, Gilson (Fransa)

Inkiibator, Binder (Almanya)

+4 buzdolabi, Argelik (Tiirkiye)

Derin Dondurucu -20 °C Argelik (Tiirkiye)

Hassas Terazi, Radwad (Polonya)

Laminar Flow, ThermoFisher Scientific (ABD)

UV Kaynagi, Biorad (Singapur)

Vorteks, Stuart (Ingiltere)

Is1 Blogu, Stuart (Ingiltere)

Hassas Terazi, Radwad (Polonya)

5.3.2. Genetik analizde kullanilan sarf malzemeler

MicroAmp™ Optical 96-Well Reaction Plate ThermoFisher Scientific (ABD)
MicroAmp™ Optical Adhesive Film 25 covers ThermoFisher Scientific (ABD)
PBS, Biomatik (Kanada)

PureLink™ Genomic DNA Mini Kit, ThermoFisher Scientific (ABD)
Besiyersiz Steril Ekiivyon Cubugu, Mediko Kimya (Tiirkiye)

Etanol, Merck (Almanya)

5.3.3. Tiikiiriik ornegi toplanmasi

Besiyersiz steril ekiivyon ¢ubugu ile tiikiiriik 6rnekleri hasta ve kontrol grubunda ki

cocuk ve ergenlerden alindiktan hemen sonra DNA izolasyonlar1 gergeklestirilmistir.
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5.3.4. DNA izolasyonu

Tiikiirtikten DNA saflastirilmasi (izolasyonu) kit (PureLink™ Genomic DNA Mini
Kit, ThermoFisher Scientific) protokolii 6nerisine gére gergeklestirildi. Ilgili protokol

asamalar1 agagida yer almaktadir:

1. 500 ul PBS ¢ozeltisi eppendorfa eklenir.

2. Caligmaya katilan goniilliiden tiikiiriik 6rnegi almada kullanilan swab PBS’li
eppendorf icinde 10 dk bekletildi. Diisiik hizda 20-30 sn. vortex yapildi.

3.13.000 rpm’de 1 dk santrifiij yapildi.

4. Dipteki ¢okeltiye dokunmadan 300 ul alinarak ¢ope atildi. (200 pl PBS-Hiicre
karigim1 eppendorfta kalmis oldu.)

5.200 ul PBS-Hiicre karigimi olan ependorf tiiptine 20 pl Proteinaz K eklendi.

6. 200 ul BL buffer (baglanma tamponu) eklenip, vortekslendi.

7.56°C’de 10 dk inkiibatorde bekletildi.

8. Inkiibasyon sonras1 200 pl etanol (%96°1ik) eklenip, vortekslendi.

9. Filtreli tiipe (kolon tiip) igerik tamamen aktarildi.

10. Cozelti 13.000 rpm de 2-2,5 dk santrifiij edildikten sonra siiziintii atild1 ve filtreli
kisim yeni alic1 tiipe yerlestirildi.

11. Filtreli tiip tizerinden 500 ul WB-1 yikama tamponu eklendi, 13.000 rpm de 2 dk
santrifiij edilen cozelti siiziintiisii atildiktan sonra filtreli kistm yeni alict tiipe
yerlestirildi.

12. Filtreli tlip tisttinden 500 pl WB-2 yikama tamponu eklendi, 13.000 rpm de 2 dk
santrifiij edilen ¢ozeltinin siiziintiisii atild1 ve filtreli kisim yeni alici tiipe yerlestirildi.
13. 13.000 rpm de 1 dk kalintilarin atilmasi i¢in santrifiij islemi gergeklestirildi.
Filtresiz kisim atild1.

14. Filtreli kistm DNA'nin saklanacagi kapakli eppendorf tiipiine gegirildi.

15. Filtreli kisim tistiinden 60 pl AE (elution) tampon eklendi, oda sicakliginda (26°C)
1 dk inkiibe edildikten sonra 13.000 rpm de 1 dk santrifiij edildi.

16. Santrifiijden sonra kolon atildi. DNA eppendorf tiipiline ¢okertilmis oldu.
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5.3.4.1. NanoDrop ol¢iimii

NanoDrop 2000c Spektrofotometre (Thermo Scientific) ile izole edilen DNA
orneklerinin konsantrasyon ve safligi oOlciildii. Blank olarak AE (elution) buffer
kullanildi. Olgiim igin 1 ul DNA &rnegi kulllanildi. 260/280 oran1 1,8-1,9 arahiginda,
260/230 orani ise 2,0-2,2 araliginda olan ve konsantrasyonu en az 10 ng/pl dlciilen
DNA ornekleri bir sonraki asamada kullanilmak iizere -20°C’de saklandi. NanoDrop

Olgtimlerine ait 6rnek gorsel Sekil 10°da yer almaktadir.

DEHE-35 T —

230 240 250 260 270 280 2%0 300 310 320 330 340
Wavelength (nm) [«

Sekil 10. 35 Numarali DEHB Grubu Orneginin Nanodrop Spektrofotometre ile
Olgiimii

5.3.5. GZ-PZR c¢alismasi

CYP2D6 genindeki, CYP2D6*3 (rs4986774) gerceve kaymast mutasyonu (delesyon)
(frameshift) ve CYP2D6*4 (rs3892097) yanlis anlamli mutasyonu (missense)
varyantlarinin tespiti; izolasyonu gerceklestirilen DNA’lardan, her bir polimorfizm
icin kit iireticisi (LightMix Kit for the detection of CYP2D6 alleles *3, *4, TIB
MOLBIOL, Almanya) tarafindan 6zel olarak dizayn edilen “assay”ler kullanilarak
gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (Real-time PCR, qPCR, GZ-PZR)

cihazinda gergeklestirildi. Tlgili protokol asamalar1 asagida yer almaktadir:

1.7s4986774 ve rs3892097 iceren prob reaksiyon miksi Tablo 6’da yer aldig1 gibi
biitiin hasta ve kontroller i¢in hazirlandi.
2.Her reaksiyon i¢in 15 pl reaksiyon karigimi plate (plaka) kuyucuklarina dagitildi.

3.Hastalara ait DNA ornekleri (her bir hasta i¢in 5 pl) reaksiyon karigimlari {izerine

eklendi.
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Tablo 6. GZ-PZR Reaksiyon Miksi

Bilesen Hacim
H20 10,4 pl
Reagent Mix 1 pl
FastStart Master Mix 2 ul
MgCI12 1,6 ul
DNA S5ul

4.Bir kuyucuga kalip DNA icermeyen kontrol (No Template Control, NTC) eklendi.

5.Bir diger kuyucuga pozitif kontrol eklendi.

6.PCR programi Tablo 7°de yer alan protokole gore kuruldu. Ayrica protokole ait

gorsel Sekil 11°de yer almaktadir.

Tablo 7. GZ-PZR Protokolii

Sekil 11. GZ-PZR Protokolii

43 x

62

Adim (Step) Sicaklik Siire Dongii
On Denatiirasyon 95,0°C 10 dk 1x
Denatiirasyon 95,0°C 10 sn
Primer Baglanmasi 60,0°C 10 sn 49x
Uzama 72,0°C 15 sn
95,0°C 3 sn 1x
Erime (Melting) 40,0°C I sn Ix
75,0°C 5 sn 1x
Soguma (Cooling) 40,0°C 30 sn 1x
1 2 3 4 5 6 7 8
950 C 950 C 950 C
| 10:00 0:10 ‘.' 0:03
| |J‘ 76 ¢ | H 750 C
| | s0 c i O [ 08¢
“ o0 || fl I‘\
400 C | |_400 ¢

0:30




GZ-PZR c¢aligmast sonrasi genotiplemeler kit ireticisinin (LightSNiP, TIB
MOLBIOL, Almanya) belirtmis oldugu sicakliklarda meydana gelen piklere gore
gergeklestirildi. Buna gére CYP2D6*3 varyasyonunun tespitinde 57,93°C’de tek pik
olmasi halinde birey homozigot mutant genotipe; 57,93°C’de ve 62,86°C’de birer pik
olusmasi halinde birey heterozigot (A-) genotipe; 62,86°C’de tek pik olmasi halinde
ise birey homozigot (AA) yabanil tip (wild type) genotipe sahiptir degerlendirmesi
yapilmigtir. CYP2D6*4 varyasyonunun tespitinde ise 56,42°C’de tek pik olmasi
halinde birey homozigot (GG) yabanil tip (wild type) genotipe; 56,42°C’de ve
63,66°C’de birer pik olusmasi halinde bireyin heterozigot (GA) genotipe; 63,66°C’de
tek pik olmasi halinde ise birey homozigot mutant (AA) genotipe sahiptir
degerlendirmesi yapilmistir. Ornek GZ-PZR sonuglarma ait gorseller asagida yer

almaktadir (Sekil 12, Sekil 13, Sekil 14, Sekil 15, Sekil 16, Sekil 17).

Melt Peak
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900 §..: '
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~d(RFU)/MT
o
=}
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Temperature, Celsius

Sekil 12. 1 Numarali Kontrol Grubu Ornegine Ait CYP2D6*4 Homozigot Yabamil Tip
(GG) Allel

63



Melt Peak
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Sekil 13.
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Sekil 14. 25 Numarali Kontrol Grubu Ornegine Ait CYP2D6*4 Homozigot Mutant

(AA) Allel
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22 Numarali Kontrol Grubu Ornegine Ait CYP2D6*4 Heterozigot (GA)
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Melt Peak

~d(RFU)T

Temperature, Celsius

Sekil 15. 53 Numarali DEHB Grubu Ornegine Ait CYP2D6*3 Heterozigot (A-) Allel

Melt Peak
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Sekil 16. 5 Numarali Kontrol Grubu Ornegine Ait CYP2D6*3 Homozigot Yabanil Tip
(AA) Allel
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Melt Peak

~-d(RFU)/MT

Temperature, Celsius

Sekil 17. 4 Numarali DEHB Grubu Ornegine Ait CYP2D6*3 Homozigot Yabanil Tip
(AA) Allel

5.4. istatistiksel Analiz

Gruplar arasinda klinik hasta verileri degerlerinin atomoksetin ilacina verdigi cevabi
aragtirmak ve gen mutasyonlart dagilimi bakimindan fark olup olmadigim
degerlendirmek icin varsayim saglanmasi durumuna gére En Cok Olabilirlik Oram
veya Fisher Kesin Olasilik Ki-Kare testleri kullanildi. Coklu karsilastirma sonrasi ikili
karsilagtirmalar ise standardize artik degerler ve bonferroni diizeltmeli Z kritik

degerlerine gore gergeklestirildi. Analiz sonuglarinda p<0.05 olan degerler istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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6. BULGULAR

CYP2D6*3 (rs4986774) genotiplerinin, hasta ve kontrol grubu arasinda bulunma
siklig1 incelendiginde hasta ve kontrol grubunun her ikisinde de homozigot mutant

allele rastlanmadi. Bu incelemede gruplar arasinda anlamli olarak fark tespit edilemedi

(Tablo 8).

Tablo 8. Hasta ve Kontrol Grubu Arasinda CYP2D6*3 Genotipi Karsilagtirmasi

CYP2D6*3 Genotip
Gruplar Homomgqt Yabanil Homozigot Heterozigot p degeri
Tip Mutant
Hasta (n=46) 44 (95,7%) 0 (0,0%) 2 (4,3%) 0.209
Kontrol (n=54) 54 (100,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) ’

CYP2D6%*4 (rs3892097) genotiplerinin, hasta ve kontrol grubu arasinda bulunma
siklig1 incelendiginde hasta grubunda homozigot mutant allele rastlanmazken, kontrol
grubunda 2 kiside homozigot mutant allel tespit edildi. Bu incelemede gruplar arasinda

anlamli olarak fark tespit edildi (Tablo 9).

Tablo 9. Hasta ve Kontrol Grubu Arasinda CYP2D6*4 Genotipi Karsilagtirmasi

CYP2D6*4 Genotip
Gruplar Homongqt Yabanil Homozigot Heterozigot p degeri
Tip Mutant
Hasta (n=48) 45 (93,8%) 0 (0,0%) 3 (6,3%) 0.013
Kontrol (n=49) 36 (73,5%) 2 (4,1%) 11 (22,4%) ’

CYP2D6*3 genotiplerinin, hasta grubunda olanlardan tedaviden fayda goren ve fayda
gormeyenler arasinda genotip karsilastirmasi yapildiginda homozigot yabanil tip
genotipe sahip olgularin %56,8’inin fayda gordiigii, %43,2’sinin ise fayda gérmedigi
tespit edildi. Heterozigot genotipe sahip olgularin hepsinin fayda gordiigii, heterozigot
genotipe sahip olup fayda gérmeyen olgunun ise bulunmadigi saptandi. Bu incelemede

gruplar arasinda anlamli olarak fark tespit edilemedi (Tablo 10).

67



Tablo 10. Fayda Goren ve Fayda Gormeyen Hastalar Arasinda CYP2D6*3 Genotipi

Karsilagtirilmasi
CYP2D6*3 Genotip
Gruplar Homozigot Yabanil | Homozigot | Heterozigot | p degeri
Tip (n=44) Mutant (n=0) (n=2)
Fayda Goren 19 (43,2%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0.504
Fayda Gormeyen 25 (56,8%) 0 (0,0%) 2 (100,0%) ’

CYP2D6*4 genotiplerinin, hasta grubunda olanlardan tedaviden fayda goren ve fayda
gormeyenler arasinda genotip karsilastirmasi yapildiginda homozigot yabanil tip
genotipe sahip olgularin %57,8’inin fayda gordiigii, %42,2’sinin ise fayda gérmedigi
tespit edildi. Heterozigot genotipe sahip olgularin %66,7’sinin fayda goérdiigi,
%33,3 liniin fayda gérmedigi saptandi. Bu incelemede gruplar arasinda anlamli olarak
fark tespit edilemedi (Tablo 11).

Tablo 11. Fayda Goren ve Fayda Gormeyen Hastalar Arasinda CYP2D6*4 Genotipi
Karsilagtirilmasi

CYP2D6*4 Genotip
Gruplar Homoz1g9t Yabegll Homozigot Heterozigot P
Tip Mutant (n=0) (n=3) degeri
(n=45)
Fayda Goren 19 (42,2%) 0 (0,0%) 1 (33,3%) 1.00
Fayda Gormeyen 26 (57,8%) 0 (0,0%) 2 (66,7,0%) ’

CYP2D6*3 genotipleri ile gdzlemlenen yan etki siddeti kiyaslandiginda heterozigot
genotipe sahip olgularda hi¢ yan etki goriilmedigi saptandi. Homozigot yabanil tip
genotipe sahip olgularin ise %36,4’linde hi¢ yan etki goriilmedigi, %43,2’sinde yan
etki gorildiigii ancak hastanin islevselligini 6nemli derece de etkilemedigi,
%13,6’s1nda yan etkinin hastanin islevselligini nemli derecede etkiledegi, %6,8’inde
ise ilacin terapétik etkinin yararlarimi gézardi ettirecek diizeyde yan etkiye sebep
oldugu saptandi. Bu incelemede gruplar arasinda anlamli olarak fark tespit edilemedi

(Tablo 12).
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Tablo 12. CYP2D6*3 Genotip Gruplari Arasinda Klinik Global Izlenim Olgegine
Gore Yan Etki Siddeti Karsilastirilmasi

CYP2D6*3 Genotip

Homozigot | Homozigot . p
Gruplar Yabanil Tip| Mutant Het(ir;)ggot degeri
(n=44) (n=0)
Hig yok 16 (36,4%) | 0(0,0%) | 2(100,0%)
Hastanin islevselligini 6nemli o 0 0
derecede etkilemiyor 19(43,2%) | 0(0,0%) 0(0,0%)
Hastanin islevselligini 6nemli 0 0 o 0,273
derecede etkiliyor 6 (13,6%) | 0(0,0%) 0(0,0%)
Terapotik etkinin yararlarmi o 0 0
gozardi ettirecek diizeyde etkiliyor 3 (6,8%) 0(0,0%) 0(0,0%)

CYP2D6*4 genotipleri ile gdzlemlenen yan etki siddeti kiyaslandiginda heterozigot
genotipe sahip olgularin %66,7’sinde yan etkinin hastanin islevselligini 6nemli
derecede etkilemedigi, %33,3’linde ilacin terapodtik etkinin yararlarini gozardi
ettirecek diizeyde yan etkiye sebep oldugu saptandi. Homozigot yabanil tip genotipe
sahip olgularin ise %40,0’inda hi¢ yan etki goriilmedigi, %40,0’inda yan etki
goriildiigli ancak hastanin iglevselligini 6nemli derece de etkilemedigi, %17,8’inde yan
etkinin hastanin islevselligini 6nemli derecede etkiledegi, %2,2’sinde ise ilacin
terapoOtik etkinin yararlarint gozardi ettirecek diizeyde yan etkiye sebep oldugu
saptandi. Bu incelemede gruplar arasinda anlamli olarak fark tespit edilemedi (Tablo

13).

Tablo 13. CYP2D6*4 Genotip Gruplari Arasinda Klinik Global Izlenim Olgegine
Gore Yan Etki Siddeti Karsilastirilmasi

CYP2D6*4 Genotip
Homozigot | Homozigot . p
Gruplar Yabanil Tip| Mutant Het(e;:‘;); ;got degeri
(n=45) (n=0)
Hig yok 18 (40,0%) | 0(0,0%) 0 (0,0%)
Hastanin islevselligini 6nemli o 0 o
derecede etkilemiyor 18 (40,0%) | 0(0,0%) | 2(66,7%)
Hastanin iglevselligini 6nemli 0 0 o 0,083
derecede etkiliyor 8(17.8%) | 0(0,0%) 0(0,0%)
Terapotik etkinin yararlarimi o 0 o
gdzardi ettirecek diizeyde etkiliyor 1(2,2%) 0(0,0%) 1(33,3%)
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CYP2D6*3 genotipleri ile cinsiyet dagilimi karsilastirildiginda kontrol grubunun
tamaminin yabanil tip allele sahip oldugu tespit edildi. Hasta grubunda erkeklerin
%94,32’linlin homozigot yabanil tip allele, kadinlarin ise tamaminin homozigot
yabanil tip allele sahip oldugu tespit edildi. Hasta grubundaki erkeklerde heterozigot
orant %5,7 iken kadinlarda heterozigot genotipe sahip birey bulunamadi. CYP2D6*3
genotipi agisindan hasta ve kontrol grubunun her ikisinde de homozigot mutant allele
rastlanmadi. Bu incelemede gruplar arasinda anlamli olarak fark tespit edilemedi

(Tablo 14).

Tablo 14. Cinsiyetler Arasinda CYP2D6*3 Genotipi Karsilastirilmasi

CYP2D6*3 Genotip
Gruplar Homozigot | Homozigot . p degeri
Yabanil Tip Mutant Heterozigot
Hasta Kadin 11 (100,0%) | 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1
Erkek 33(94,3%) | 0(0,0%) 2 (5,7%)
Kontrol Kadin | 30 (100,0%) | 0(0,0%) 0 (0,0%) i
Erkek | 24 (100,0%) | 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Kadin | 41 (100,0%) | 0(0,0%) 0 (0,0%)
Togpm Erkek | 57 (96.6%) | 0(0.0%) | 2(34%) | > U

CYP2D6*4 genotipleri ile cinsiyet dagilimi karsilastirildiginda kontrol grubundaki
erkeklerin %69,6’sinin homozigot yabanil tip allele, %4,3’iiniin homozigot mutanat
allele, %26,1’inin heterozigot allele sahip oldugu tespit edildi. Kontrol grubundaki
kadmlarm %76,9’unun homozigot yabanil tip, %3,8’inin homozigot mutant tip,
%19,2’sinin ise heterozigot genotipe sahip oldugu bulundu. Hasta grubunda erkeklerin
%91,7’sinin homozigot yabanil tip allele, %8,3’iiniin heterozigot allele sahip oldugu
ancak hasta grubundaki, erkek ve kadinlarin hi¢gbirinde homozigot mutanat genotipe
sahip birey bulunamadi. Hasta grubundaki kadmnlarin ise tamaminin homozigot
yabanil tip allele sahip oldugu tespit edildi. Bu incelemede gruplar arasinda anlamli

olarak fark tespit edilemedi (Tablo 15).

70



Tablo 15. Cinsiyetler Arasinda CYP2D6*4 Genotipi Karsilastirilmasi

CYP2D6*4 Genotip p

Gruplar - p s

Homozigot | Homozigot Heterozieot degeri
Hasta-Kontrol Cinsiyet Yabanil Tip Mutant &
Kadin 12 (100,0%) | 0(0,0%) | 0(0,0%)

Hasta Erkek 33(91.7%) | 0(0.0%) | 3(83%) | %
Kadin 20 (76,9%) | 1(3,8%) | 5(19.2%)

Kontrol Erkek 16 (69.6%) | 1(43%) | 6(26.1%) | 253%
Kadm 32 (842%) | 1(2,6%) | 5(13,2%)

Toplam Erkek 49 (83.1%) | 1(1.7%) | 9(153%) |77

Ilagtan fayda gérmeyen hasta grubunda istahsizlik, kilo kayb, karmn agris1, bulant1 ve
kusma, kabizlik, agiz kurulugu, duygu durum degisiklikleri, korkular, mutsuzluk,
huzursuzluk, irritabilite ve agresyon, hiperaktivite, bas agrisi, uyku bozukluklari,
somnolans, hipoaktivite, tikler, dokiintiiler yan etkileri ile CYP2D6*4 genotipi
karsilagtirilmasi yapildiginda Tablo 16’daki sonuglar elde edildi. Bu incelemede yan
etkiler ile CYP2D6*4 genotipi arasinda anlamli sonuca ulagilamadi. Higbir vakada
dokiintii goriilmedigi i¢in CYP2D6*4 genotipi ile karsilastirma yapilamanustir. [lagtan
fayda goérmeyen olgularin tamamimin CYP2D6*3 genotipi homozigot yabanil tip

oldugu i¢in bu genotipe gore yan etki karsilastirmast yapilamamistir (Tablo 16).

Tablo 16. CYP2D6*4 Genotipleri Arasinda Atomoksetin Yan Etki Olgegine Gore
Goriilen Yan Etkilerin Karsilagtirilmasi

CYP2D6*4 Genotip
. Yan Etki Homozigot | Homozigot . p
Yan Etki Durumu Yabanil Tip Mutant Het(erzlr;)f;got degeri
(n=19) (n=0)
. Var 8(42,1%) | 0(0,0%) |1 (100,0%)
Istahsizlik Yok 11(57.9%) | 0(0.0%) | 000.0%) | *°
. Var 2(10,5%) | 0(0,0%) | 0(0,0%)
Kilo Kaybr Yok 17.(89.5%) | 0(0.0%) | 1(100.0%) | "%
) Var 2(10,5%) | 0(0,0%) | 1(100,0%)
Karm Agnst Yok 17 (89.5%) | 0(0.0%) | 0(0,0%) | 1Y
Var 8(42,1%) | 0(0,0%) | 0(0,0%)
Bulanti, kusma Yok 11(57.9%) | 0(0.0%) | 1(100.0%) | "%
Var 1(53%) | 0(0,0%) | 0(0,0%)
Kabizhik Yok 18.(94.7%) | 0(0.0%) | 1(100.0%) | "%
) ) Var 2(10,5%) | 0(0,0%) | 0(0,0%)
Afrz Kurulugu Yok 17 (89.5%) | 0(0.0%) | 1(100.0%) ]|
Duygu Durum Var 7(368%) | 0(0.0%) [1(100.0%) [, 400
Degisiklikleri Yok 12 (632%) | 0(0,0%) | 0(0,0%) |~
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Tablo 16. CYP2D6*4 Genotipleri Arasinda Atomoksetin Yan Etki Olgegine Gore
Goriilen Yan Etkilerin Karsilagtirilmasi (devam)

Var 3(15,8%) | 0(0,0%) | 0(0,0%)

Korkular Yok 16 (84.2%) | 0(0.0%) | 1(100.0%) | %
Var 6(31,6%) | 0(0,0%) | 0(0,0%)

Mutsuzluk Yok 13 (64.8%) | 0(0.0%) | 1(100.0%) | %
Var 421,1%) | 0(0,0%) | 0(0,0%)

Huzursuzluk Yok 15 (78.9% | 0(0.0%) | 1(100.0%) | °

rritabilite, Var 3(158%) | 0(0.0%) [ 1(100.0%) [ 500

agresyon Yok 16 (84,2%) | 0(0,0%) | 0(0,0%) |

, . Var 2(10,5%) | 0(0,0%) | 0(0,0%)

Hiperaktivite Yok 17 (89.5%) | 0(0.0%) | 1(100,0%) | **
} Var 5(263%) | 0(0,0%) | 0(0,0%)

Bas Agnisi Yok 14 (73.7%) | 0(0.0%) | 1(100,0%) | %

Uyku Var L(5.3%) [ 0(0.0%) | 0(0.0%) | o

Bozukluklari Yok 18 (94,7%) | 0(0,0%) | 1(100,0%) |

Var 3(15,8%) | 0(0,0%) | 0(0,0%)

SO Rans Yok 16 (842%) | 0(0.0%) | 1(100,0%) | %
. Var 2(10,5%) | 0(0,0%) | 0(0,0%)

HipoaldiVigg Yok 17 (89.5%) | 0(0.0%) | 1(100,0%) | »*
. Var 1(53%) | 0(0,0%) | 0(0,0%)

Tikleg Yok 18 (94.7%) | 0(0.0%) | 1(100,0%) | »*

Cinsiyetler arasinda diizelme seviyesi karsilastirildiginda erkeklerin %7,9’unun
oldukga diizeldigi, %44,7’sinin biraz diizeldigi, %34,2’sinde hi¢ degisiklik olmadigi,
%13,2’sinde ise biraz kotiilesme oldugu tespit edildi. Kadinlarin ise %16,7’sinin
oldukga diizeldigi, %16,7’sinin biraz diizeldigi, %16,7’sinde hi¢ degisiklik olmadigi,
%350’sinin de biraz kotiilestigi saptandi. Bu incelemede gruplar arasinda anlamli
sonuca ulasildi (Tablo 17).

Tablo 17. Cinsiyetler Arasinda Klinik Global Izlenim Olgegine Gére Diizelme
Karsilagtirilmasi

Cinsiyet
Gruplar Erkek (n=38) | Kadin (n=12) degperi
Oldukga diizeldi 3 (7,9%) 2 (16,7%)
Biraz diizeldi 17 (44,7%) 2 (16,7%) 0.034
Hig degisiklik yok 13 (34,2%) 2 (16,7%) ’
Biraz kotiilesti 5(13,2%) 6 (50,0%)
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Cinsiyetler arasinda yan etki siddeti karsilastirildiginda kadinlarin %25,0’1inda hi¢ yan
etki goriilmedigi, %33,3’linde goriilen yan etkinin hastanin islevselligini 6nemli
derecede etkilemedigi, %41,7’sinde yan etkinin hastanin islevselligini 6nemli
derecede etkiledigi saptandi. Kadin hastalarin higbirinde yan etkinin, ilagtan goriilen
terapotik etkinin yararlarin1 gozardi ettirecek seviyede olmadigr tespit edildi.
Erkeklerin %39,5’inde hi¢ yan etki goriilmedigi, %47,7’sinde goriilen yan etkinin
hastanin islevselligini 6nemli derecede etkilemedigi, %7,9’sinde yan etkinin hastanin
islevselligini 6nemli derecede etkiledigi saptandi. Erkek hastalarin %7,9’unda yan
etkinin, ilagtan goriilen terapdtik etkinin yararlarini gozard ettirecek seviyede oldugu
tespit edildi. Bu incelemede gruplar arasinda anlamli sonuca ulasildi (Tablo 18).

Tablo 18. Cinsiyetler Arasinda Klinik Global Izlenim Olcegine Gore Yan Etki Siddeti
Karsilagtirilmasi

Cinsiyet p
Gl Erkek (n=38) | Kadin (n=12) | degeri
Hig yok 15 (39,5%) 3 (25,0%)

Hastanin iglevselligini 6nemli derecede 17 (44,7%) 4 (33.3%)

etkilemiyor
Hastanin 1slevselh.g1.n1 onemli derecede 3(7.9%) 5 (41,7%) 0,049
etkiliyor
Terapotik etkinin yararlarini gézardi 3(7.9%) 0 (0.0%)

ettirecek diizeyde etkiliyor

Cinsiyetler arasinda hastalik siddeti kiyaslandiginda hastalik sinirindaki seviyede
kadin olmadigi, kadinlarin %33,3’iinlin hafif diizeyde, %41,7’sinin orta diizeyde,
%25,0’m1n belirgin diizeyde hasta oldugu bulundu. Kadinlarda agir ve ¢ok hasta
olmadig1r saptandi. Erkeklerin %7,9’unun hastalik smirinda, %26,3’liniin hafif
diizeyde, %34,2’sinin orta diizeyde, %26,3’liniin belirgin diizeyde, %2,6’smin agir,
%2,6’s1n1n ise ¢ok agir hasta oldugu saptandi. Bu incelemede gruplar arasinda anlamli

sonuca ulagilamadi (Tablo 19).
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Tablo 19. Cinsiyetler Arasinda Klinik Global izlenim Olgegine Gore Hastalik Siddeti

Karsilagtirilmasi
Cinsiyet
Gruplar Erkek (n=38) | Kadin (n=12) degperi
Hastalik sinirinda 3 (7,9%) 0 (0,0%)
Hafif diizeyde hasta 10 (26,3%) 4 (33,3%)
Orta diizeyde hasta 13 (34,2%) 5 (41,7%) 0.694
Belirgin diizeyde hasta 10 (26,3%) 3 (25,0%) ’
Agir hasta 1(2,6%) 0 (0,0%)
Cok agir hasta 1(2,6%) 0 (0,0%)
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7. TARTISMA ve SONUC

DEHB tanis1 almis hastalara genelde klinisyenler tarafindan standart dozda
atomoksetin ile tedaviye baslanmaktadir. Cocugun atomoksetin tedavisine yaniti
birka¢ hafta gozlemlenerek, fayda goriilmesi, fayda goriilmemesi veya yan etki
goriilmesi durumuna gore doz artirnmi, doz azaltma ya da tedaviyi sonlandirma
seklinde diizenlemeler yapilmaktadir. Bu siire¢te hem hasta hem de klinisyen
acisindan zaman kayb1 olmasinin yani sira ekonomik olarakta bir kayip s6z konusudur.
Bu nedenle cocuga, DEHB tanist1 konuldugu andan itibaren uygun dozajda
atomoksetin tedavisine baglanmasi, hasta, ailesi ve klinisyen agisindan olduk¢a 6nemli
olmaktadir. Tiirkiye’de DEHB hastalarinda atomoksetin tedavisine yanitin ne
olacagini ongorebilen ve rutinde kullanilan bir test bulunmamakla birlikte deneme
yanilma vasitasiyla hastanin ilaca yanit1 izlenmektedir. Gergeklestirmis oldugumuz bu
tez calismasiyla DEHB tedavisine baslamadan 6nce klinisyenlerin gereksinimleri olan
dogru ilag dogru doz se¢imine katki saglamay1 ve bu noksanlifa ¢oziim getirmek
amaglanmistir. Bu amag¢ dogrultusunda DEHB tanis1 almis ve atomoksetin tedavisi
goren cocuklarda CYP2D6 allelik gruplar ile atomoksetin ilacina verilen yanit
arasinda iligki bulunup bulunmadig1 arastirilmistir. Bu konuyu arastirmaktaki
amacimiz, 6zellikle atomoksetin tedavisine baglanmadan dnce, bireye 6zgiin tedavinin
organize edilmesi agisindan Onemli biyobelirteclerin ortaya konmasina katki
saglamaktir. Bu tez calismasi ile Tiirk popiilasyonunda klinisyen tarafindan DEHB
tanis1 konulmas1 esnasinda hasta bireyin atomoksetine cevabinin dngiiriilmesine katki

saglanmasi amaglanmaistir.

Ulkemizde CYP2D6*3, CYP2D6*4 varyantlari ile DEHB tanis1 almis, atomoksetin
tedavisi goren hastalar arasindaki iliskiyi arastiran bir ¢alismaya rastlanilmamaistir.
Yurt disinda yapilan ¢aligmalarin sayisi ise yetersizdir. Bu sebeple ¢alismami 6zgiin

olmasi ve literatiire katki saglamasi acisindan 6nem arzetmektedir.

Calismaya dahil edilen hasta ve kontrol grubu olgularin yas ve cinsiyet agisindan

birbirine benzer olmasina 6zen gosterilmistir.
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CYP2D6*3 (rs4986774) polimorfizminin ¢esitli toplumlarda goriilme siklig1 2% ile
%6 arasinda degismektedir. Taskin ve arkadaslari bu oram1i %6 seviyesinde
bulduklarini ifade etmislerdir (Taskin, 2014). Calismamizda DEHB grubunda
CYP2D6*3 polimorfizmi sikligin1 heterozigot genotipe sahip olarak 4,3% oraninda
tespit ettik. Bu oran polimorfizmin diger toplumlarda goriilme siklig1 ile uyumludur
(Lhermitte ve ark., 2006; Sachse ve ark, 1997; Grasmider ve ark., 2004; Lazalde-
Ramos ve ark., 2014).

CYP2D6%*4 (rs3892097) polimorfizminin ise ¢esitli toplumlarda goriilme sikligi 1%
ile 20% arasinda degismektedir. Calismamizda DEHB grubunda CYP2D6%*4
polimorfizmi sikligini heterozigot genotipe sahip olarak 6,3% oraninda tespit ettik.
Kontrol grubunda homozigot mutant allele sahip olarak 4,1% oraninda; heterozigot
genotipe sahip olarak %?22,4 oraninda saptadik. Bu oranlar polimorfizmin diger
toplumlarda goriilme siklig1 ile uyumludur (Leathart ve ark., 1998; Halling ve ark.,
2005; Aydin ve ark., 2005). Bu sonuglar ¢er¢evesinde homozigot yabanil tip genotipe

sahip olgularin hasta olmaya daha yatkin oldugu goriilmiistiir.

CYP2D6*3 ve CYP2D6*4 polimorfizmlerinin DEHB grubundaki fayda goren ve
gormeyen olgular arasinda yaptigimiz degerlendirmede iki grup arasinda bu
polimorfizmlere sahip bireyler arasinda anlamli sonu¢ bulunamamastir. Literatiirde bu
polimorfizmlere sahip olgularin genellikle zayif metabolizor oldugu ve ilagtan fayda

gormedikleri veya yan etki gordiikleri belirtilmektedir (Sachse ve ark., 1997).

CYP2D6*3 ve CYP2D6*4 genotip gruplar1 arasinda yapilan yan etki siddeti
karsilagtirmasinda her iki genin homozigot mutant varyantina rastlanmamistir.
CYP2D6*3 polimorfizmi agisindan heterozigot ve homozigot yabanil tip genotipe
sahip olgular arasinda yapilan karsilagtirmada ise anlamli sonuca ulasilamamuistir.
Ancak CYP2D6*4 polimorfizmleri agisindan degerlendirildiginde p degeri 0,083
bulunmustu. Bu deger anlamli deger olan 0,05 p degerine yakindir. Bu durumda
homozigot yabanil tip genotipe sahip olgularda literatiir verileri ile ayn1 dogrultuda
ila¢ kaynakl1 yan etki siddetlerinin hi¢ olmadig1 veya hastanin islevselligini 6nemli

derecede etkilemedigi yoOniinde sonuca ulasilmistir. Literatiir verilerinde bu
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polimorfizmlerin fenotipe zayif metabolizor olarak yansidigini ve kisinin ilagtan fayda

gérmedigi veya yan etkiye sebep oldugu belirtilmistir (Sachse ve ark., 1997).

CYP2D6*3 ve CYP2D6*4 genotip gruplarinin cinsiyetler arasindaki dagilimi

incelendiginde anlamli bir sonuca ulagilamamustir.

Literatiirdeki farkli c¢aligmalarda atomoksetin tedavisi sirasinda agiz kurulugu,
istahsizlik, bulanti, yorgunluk, uyku problemleri, agresyon, bas donmesi gibi yan
etkilerin goriilebilecegi belirtilmistir (Greenhill ve ark., 2007; Wernicke ve ark.,
2002;). Bu gibi yan etkiler CYP2D6*3 ve CYP2D6*4 polimorfizmleri ile
iligkilendirilmistir. Calismamizda ilagtan fayda gormeyen olgularin tamaminin
CYP2D6*3 genotipi homozigot yabanil tip oldugu i¢in bu genotipe gore yan etki
karsilagtirmast  yapilamamistir. CYP2D6*4 acisindan ise anlamli sonuca

ulagilamamastir.

Cinsiyetler arasinda ilag sonras1 durum degerlendirildiginde kadinlarin anlamli sekilde
ilag tadavisinden sonra koétiilestigi goriilmiistiir. DEHB’de diizelme agisindan ise erkek
ve kadinlar arasinda anlamli fark bulunamamistir. Cinsiyetler arasinda ila¢ kaynakl
yan etki durumu incelendiginde kadinlarda goriilen yan etkilerin islevselligi dnemli
derecede etkiledigi goriilmektedir. Bu sonuglar kadinlarin erkeklere gore ilagtan daha
fazla olumsuz etkiye maruz kaldigin1 gostermektedir. Cinsiyetler arasinda hastalik
siddetinin karsilastirilmasi sonucu anlaml iligki tespit edilememistir. Ancak literatiir
verileri ile uyumlu olarak DEHB’nin erkeklerde kadinlara gdére 3 kat daha fazla

goriildiigii saptanmistir (Polanczyk ve ark., 2007).

Sonug olarak, CYP2D6 enzimi tarafindan metabolize edilen ilaglarla ilgili prospektif
caligmalarin daha genis ¢alisma gruplarinda miimkiinse ¢alisma dizayni yapilarak
gerceklestirilmesiyle, genotip-fenotip iligskisine dayanarak optimal ilag¢ tedavisinin
uygulanmas1 miimkiin olabilecektir. Ayrica incelenen allel sayisinin arttirilmasi ile

daha giivenilir sonuglarin elde edilecegi kuskusuzdur.
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9. EKLER

Ek 1
Dsm-V’e gore dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu tan1 kriterleri
A.Asagidakilerden (1) ve/veya (2) vardir:

1. Asagidaki dikkatsizlik semptomlarindan altis1 (ya da daha fazlasi) en az alt1 ay
siireyle uyumsuzluk dogurucu ve gelisim diizeyiyle uyumsuz bir derecede siirmiistiir.

Dikkatsizlik

a) Cogu zaman dikkatini ayrintilara veremez ya da okul 6devlerinde, islerinde ya da
diger etkinliklerde dikkatsizce hatalar yaparlar.

b) Cogu zaman iizerine aldig1 gérevlerde ya da oynadig: etkinliklerde dikkati dagilir.
c) Dogrudan kendisine dogru konusuldugunda ¢ogu zaman dinlemiyormus gibi
gorunur.

d) Cogu zaman yoOnergeleri izlemez ve okul ddevlerini, ufak tefek isleri ya da is
yerindeki gorevlerini tamamlayamaz (Karsit olma bozukluguna ya da yonergeleri
anlayamamaya bagl degildir).

e) Cogu zaman iizerine aldig1 gorevi ve etkinlikleri diizenlemekte zorluk ceker.

f) Cogu zaman siirekli mental aktivite gerektiren gorevlerden kaginir, bunlari sevmez
ya da bunlarda yer almaya kars1 isteksizdir.

g) Cogu zaman {izerine aldig1 gorev ya da etkinlikler i¢in gerekli olan seyleri kaybeder
(6rnegin oyuncaklar, okul ddevleri, kalemler, kitaplar ya da arag gerecler).

h) Cogu zaman dikkati dis uyaranlarla kolayca dagilir.

1) Glinliik etkinliklerinde ¢ogu zaman unutkandir.

2. Asagidaki hiperaktivite-impulsivite semptomlarindan altisi (ya da daha fazlasi) en
az 6 ay siireyle uyumsuzluk dogurucu ve gelisim diizeyine gore aykir1 bir derecede
surmiistiir:

Hiperaktivite

Asagidaki hiperaktivite-diirtiisellik semptomlarindan altis1 (ya da daha fazlasi) en az
alt1 ay siireyle uyumsuzluk dogurucu ve gelisim diizeyine aykiri bir derecede
surmiistiir:

a) Cogu zaman elleri, ayaklar1 kipir kipirdir ya da oturdugu yerde kipirdanip durur.

b) Cogu zaman smifta ya da oturmasi beklenen diger durumlarda oturdugu yerden
kalkar.

¢) Cogu zaman uygunsuz olan durumlarda kosturup durur ya da tirmanir (Ergenlerde
ya da erigkinlerde 6znel huzursuzluk duygulari ile sinirli olabilir).

d) Cogu zaman sakin bir bi¢imde bos zamanlar1 gecirme etkinliklerine katilma ya da
oyun oynama zorlugu vardir.

e) Cogu zaman hareket halindedir ya da bir motor tarafindan siiriiliiyormus gibi
davranir.

f) Cogu zaman ¢ok konusur.
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Impulsivite (Diirtiisellik)

a) Cogu zaman sorulan soru tamamlanmadan cevabini yapistirir.

b) Cogu zaman sirasini beklemede giicliigii vardir.

c) Cogu zaman baskalarimin s6ziinii keser ya da yaptiklarinin arasina girer (6rnegin
bagkalarinin konugmalarina ya da oyunlarina burnunu sokar).

B. Bozulmaya yol agmis olan bazi hiperakitif-impulsif semptomlar ya da dikkatsizlik
semptomlar1 7 yasindan 6nce de vardir.

C. Iki ya da daha fazla ortamda semptomlardan kaynaklanan bir bozulma vardir
(6rnegin evde iste ya da okulda).

D. Toplumsal, okuldaki ya da mesleki islevsellikte klinik acidan belirgin bozulma
oldugunun agik kanitlar1 bulunmalidir.

E. Bu semptomlar sadece bir Yaygin Gelisimsel Bozukluk, sizofreni ya da diger bir
psikotik bozuklugun gidisi sirasinda ortaya ¢ikmamaktadir (Sener ve Koroglu, 2011).
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Ek 2

Hastanmin Adi, Soyadi: " Tarih:

Hastanin Yas: ve Cinsiyeti: " Degerlendirici:

KLINIK GLOBAL iZLENIM OLCEGI (CGI)

HASTALIK SIDDETI

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

Normal, hasta degil
Hastalik sininnda

Hafif dizeyde hasta
Orta duzeyde hasta
Belirgin diizeyde hasta
Agir hasta

Gok agir hasta

NoOwnsWNE

OOo0oOo

DUZELME

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

Gok duzeldi
Oldukga diizeldi
Biraz diizeldi

Hig degisiklik yok
Biraz kotulesti
Oldukga kétilesti
Gok kotulesti

No®npwNe
aoooooo

YAN ETKI SIDDETI

Bu maddeyi sadece ilag etkisini gozoniine alarak degerlendiriniz. Yan etkiyi en
iyi ifade eden segenegi isaretleyiniz.

Hig yok O
Hastanin iglevselligini nemli derecede etkilemiyor O
Hastanin iglevselligini 6nemli derecede etkiliyor O
Terapétik etkinin yararlanni gézard: ettirecek diizeyde etkiliyor |

bl LA
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Ek 3

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi
Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu

[ . PROTOKOL KODU 09.2019.704
’ Atomoksetin Tedavisi Goren Dikkat Eksikligi ve
BASVURU PROJE ADI Hiperaktivite Bozuklugu olan cocuklan_ia_ CYP2D6 Gen
BILGILER! Polimorfizmlerinin Tedavi Yanitina Etkisi
SORUMLU ARASTIRICI ONVANVADI Dog. Dr. liter GUNEY

arih : 26. 07. 2019

leri dikkato

KARAR BILGILERI

‘ukanda bagvury
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Ek 4

GONULLU OLUR FORMU

Calisma Adi: Atomoksetin Tedavisi Goren Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu olan
Cocuklarda CYP2D6 Gen Polimorfizmlerinin Tedavi Yanmitina Etkisi
Protokol No: Bagimsiz Proje

Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Genetik Anabilim Dali’nda
yiiriitiilen bagimsiz bir arastirmanin pargast olan ve yukarida adi gecen ¢alismaya davet edilmis
bulunuyorsunuz.

Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu olan ¢ocuklarin tedavisinde en sik kullanilan ilaglardan
birisi atomoksetindir. Atomoksetin ilaci viicuda alindiktan sonra metabolizmada ¢esitli enzimler
tarafindan yikilir. Bu enzimleri kodlayan genler toplumda farkli varyantlar seklinde
bulunabilmektedir. Toplumda gorillen bu cesitlilige genetik polimorfizm adi verilir.
Polimorfizmler ilag yanitinda bireyler aras1 farkliliklara neden olurlar. Oyle ki bazi bireyler ilacin
az miktardaki dozuyla tedavi edilebilirken; bazi bireyler i¢in ilag dozunda artis yapilmasi
durumunda tedavi edildigi gozlenebilmektedir.

Bu bilgiler 1s181nda yaklasik 1 (bir) yil siirecek 100 (yiiz) hasta ve 50 (elli) normal (saglikli) bireyi
dahil etmeyi planladigimiz caligmamizda, dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu tedavisinde
kullanilan atomoksetin ilacinin viicutta metabolizmasinda rol oynayan enzimleri kodlayan
genlerde ki polimorfizmler (degisiklikler) incelenecektir. Sonrasinda ilag etkinligi ve ilgili
genlerdeki polimorfizmler arasinda bulunan iligki aragtirilacaktir. Bu sayede ileride bireye 6zgii
tedavi segeneklerinin belirlenmesinde molekiiler belirteg olarak kullanilmasini saglayacaktir.

Calismamizda normal (saglikli) bireylerde ve atomoksetin kullanan dikkat eksikligi ve
hiperaktivite bozuklugu hastalarinda CYP2D6 geninde goriilen polimorfizmler arastirilacaktir.
Tedavi yanitina bu polimorfizmlerin etkisi incelenecektir. Bu iliskinin belirlenebilmesinin bireye
0zgil tedavi yanitinin dngériilmesine katkida bulunacag diisiiniilmektedir.

Tedavi edildiginiz klinikte sizden alinan tiikiiriik 6rnegi (yaklagik 5 ml, 1 tiip) ¢alismamizda
kullanilacaktir. Sizden g¢alismayla ilgili hicbir iicret talep edilmeyecek ve size de bir 6deme
yapilmayacaktir. Sizden bir tiip tiikiirik alinacak ve teknik bir gereksinim olmadig: taktirde,
herhangi bir ek 6rnek alimi veya girisim yapilmayacaktir.

Calismaya katilmaniz halinde kisisel bilgileriniz ve sonuglarmiz kesinlikle gizli tutulacaktir.
Calisma ile danmigmak istediginiz bir konu oldugunda asagida telefon numarasi bulunan
arastirmaciyla temasa gecebilirsiniz.

Halil ibrahim KOC: 0545 535 1665

Bu caligmaya herhangi bir etki veya baski altinda kalmadan goniillii olarak katilmamzi istiyoruz.
Istediginiz her an ¢alismadan ¢ekilme hakkina sahipsiniz. Isminiz kesinlikle gizli tutulacaktir.

Hasta Adi Soyadi:
Tarih:

Imza:
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Ek 5

KATILIMCININ/HASTANIN BEYANI

Calisma Adi: Atomoksetin Tedavisi Goren Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite
Bozuklugu olan Cocuklarda CYP2D6 Gen Polimorfizmlerinin Tedavi Yanitina Etkisi
Protokol No: Bagimsiz Proje

Sayin Dog. Dr. Ilter Giiney tarafindan Marmara Universitesi Tibbi Genetik Anabilim
Dal1 - Tibbi Genetik Laboratuvari’nda tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu
aragtirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir
arastirmaya “katilimer” (goniillii) olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi1 gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu aragtirma sirasinda da biliylik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina
inantyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaclarla kullanimi sirasinda
kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.

Projenin yiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak igin arastirmadan
cekilecegimi Onceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim. Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi amaciyla arastirmaci tarafindan
aragtirmadan ¢ikartilabilecegimi de biliyorum. Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla
ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum. Bana da bir 6deme
yapilmayacaktir. Ister dogrudan ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan
kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya
cikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacag: konusunda gerekli giivence
verildi. Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegimi
biliyorum.

Aragtirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dog. Dr.
Iliter Giiney, (532 357 6999) Tibbi Genetik Anabilim Dali’ndan arayabilecegimi
biliyorum. Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Aragtirmaya
katilmam konusunda zorlayici bir davranigla karsilasmis degilim. Eger katilmay1
reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iligkime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima
belli bir diisiinme siiresi sonunda adi gecen bu arastirma projesinde ‘“katilimc1”
(gonillii) olarak yer alma kararmni aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiik bir
memnuniyet ve goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum. imzalamis bulundugum bu
form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Hasta Ad1 Soyadi Imza Tarih
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Ek 6

GONULLU ONAY FORMU (Ayri Sayfada)

Yukarida goniilliiye arastirmadan Once verilmesi gereken bilgileri gosteren metni
okudum. Bunlar hakkinda bana yazil1 ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z

konusu klinik arastirmaya kendi rizamla higbir baski ve zorlama olmaksizin katilmay1
kabul ediyorum.

Goniilliiniin Adi-soyadi, Imzasi, Adresi (varsa telefon no., faks no...)

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in veli veya vasinin adi-soyadi, imzasi,
adresi (varsa telefon no., faks no...)

Agiklamalar1 yapan arastirmacinin adi-soyadi, imzasi

Riza alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus goérevlisinin adi-
soyadi, imzasi, gorevi
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Ek 7

ATOMOKSETIN YAN ETKi OLCEGI

Belirti Yok | Hafif | Orta Siddetli | Yan etki Yan etki Bu
zamanla zamanla sebeple
azaldi kayboldu | tedavi

kesildi

Istahsizhik

Kilo kayb:

Karn agris1

Bulanti, kusma

Kabizhk

Agiz kurulugu

Duygudurum degisiklikleri

(depresif, hipomanik)

Korkular

Mutsuzluk

Huzursuzluk

irritabilite, agresyon

Hiperaktivite

Basagrisi

Uyku bozukluklar:

Somnolans

Hipoaktivite

Dokiintiiler

Tikler

Diger

Farkh bir yan etki varsa belirtiniz, nasil seyrettigini not ediniz:
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10. OZGECMIS

Ad1 Halil Ibrahim Soyadi KOC
Dogum Dogum
Yeri Cankirt Tarihi 14.11.1996
Uyrugu Tiirk Tel +90 545 535 1665
E-mail kochibrahim13@gmail.com
Egitim Diizeyi
Mezun Oldugu Kurumun Adi Mezuniyet Yih
Doktora/Uzmanhk
Yiiksek Lisans
. Marmara Universitesi Fen-Edebiyat
Lisally Fakiiltesi Biyoloji Bolimii 2018
Is Deneyimi
- Siire
Gorevi Kurum (Y1l - Yil)
1
Yabanci Dilleri Okudpgunu Konusma* Yazma*
Anlama*
Ingilizce Cok iyi Iyi Orta
Yabana Dil Sinav Notu #
- TOEFL TOEFL TOEFL
YDS | UDS | IELTS IBT PBT CBT FCE | CAE | CPE
72,5
Sayisal Esit Agirhk Sozel
ALES Puam 72,33 69,24 65,21
(Diger) Puam
Bilgisayar Bilgisi
Program Kullanma becerisi
Microsoft Office Cok iyi

*Cok 1yi, iyi, orta, zayif olarak degerlendiriniz.
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