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DIiKKAT EKSIKLiGi HIPERAKTIiVITE BOZUKLUGUNDA ATOMOKSETIN
TEDAVISINE YANIT VE DIRENCTE CYP2C19 VE SLC6A2
POLIMORFIiZMLERININ ROLU

OZET

Amac: Bu ¢alismanin amaci; Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB) olan,
atomoksetin kullanan ¢ocuk ve ergenlerde CYP2C19 enzim geni ve SLC6A2 geninin

farkli polimorfizmlerinin etkisini aragtirmaktir.

Gerec ve Yontem: Calismaya DEHB tanisi konan 100 hasta ve 80 saglikli kontrol dahil
edildi. Atomoksetin dozu, 0.5 mg/kg/giin olarak baslandi, 1 haftalik araliklarla
yiikseltilerek ve 1.2 mg/kg/giin dozunda titre edildi. Tedaviye yanit, tedaviye
basladiktan 2 ay sonra klinik gériisme, Klinik Global izlenim Olgegi, Conners Anne
Baba Derecelendirme Olgegi ve Conners Ogretmen Derecelendirme Olgegi ile
degerlendirildi. Yan etkilerin degerlendirilmesinde Barkley Stimulan Yan Etki
Degerlendirme Formu kullanildi. Hasta ve kontrollerden periferik ven6z kan 6rnekleri
alindi ve SLC6A2 geni i¢in rs12708954, rs3785143 tek niikleotid polimorfizmleri ve
CYP2C19 genotipleri incelendi.

Bulgular: rs12708954 ve rs3785143 genotiplerinin hastalik siddeti tizerine etkisi
incelendiginde gruplar arasinda anlaml fark bulunmadi. rs12708954 genotipi ve tedavi
yanit1 arasindaki iliski degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulundu. Tedaviye yanitin heterozigot bireylerde normal bireylerden daha iy1
oldugu ve cinsiyete gore diizeltildiginde farkin devam ettigi belirlendi. rs3785143'iin
tedavi yanit1 ile iliskisi incelendiginde; rs12708954'e benzer sekilde, heterozigot
bireylerin normal bireylerden daha iyi tedavi yaniti oldugu goriildii. Her iki grupta da
heterozigot olan bireylerde yan etkilerin daha fazla bulundugu gozlendi. CYP2C19
€.991G>A polimorfizmi olmayan bireylerde Conners Ebeveyn Derecelendirme Olgegi
ve Conners Ogretmen Derecelendirme Olgegi puanlarinda anlamli  diisiis oldugu

bulundu.

Sonu¢: Bu c¢alismada, atomoksetin tedavisi sirasinda SLC6A2 ve CYP2CI9
genlerindeki polimorfizmlerin tedaviye yaniti etkileyebilecegi tespit edilmistir. Ancak

bu konuda yapilacak genis ¢apli arastirmalara ihtiyag duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: DEHB, atomoksetin, CYP2C19, SLC6A2



THE ROLE OF CYP2C19 AND SLC6A2 POLYMORPHISMS ON RESPONSE
AND RESISTANCE TO ATOMOXETINE TREATMENT IN ATTENTION
DEFICIT HYPERACTIVITY DISORDER

ABSTRACT
Aim: The aim of this study is to investigate the effect of CYP2C19 enzyme gene and
different polymorphisms of SLC6A2 gene in children and adolescents using
atomoxetine with attention deficit hyperactivity disorder (ADHD).
Materials and Methods: One hundred children with ADHD and 80 healthy controls
were included in this study. The dose of atomoxetine was started at 0.5 mg/kg/day and
the dose was increased at 1 week intervals and titrated at 1.2 mg/kg/day. Response to
treatment evaluated with clinical interview, Clinical Global Impression Scale, Conners’
Parent Rating Scale and Conners’ Teacher Rating Scale, 2 months after the beginning of
the treatment. Barkley Stimulant Side Effect Evaluation Form was used for the
evaluation of side effects. Peripheral venous blood samples of the patients and controls
were taken and single nucleotid polymorphisms of SLC6A2 gene rs12708954,
rs3785143 and CYP2C19 genotyping were analyzed.
Results: When the effect of rs12708954 and rs3785143 genotypes on the severity of the
disease was assessed, no significant difference was found between the groups. The
relationship between rs12708954 genotype and treatment response was investigated,
there was a statistically significant difference between the groups. It was determined
that the treatment response was better than the normal individuals in heterozygous
individuals and the difference was maintained when corrected according to gender.
When the relationship of genotype rs3785143 with treatment response was assessed;
similar to rs12708954, heterozygous individuals had better treatment response than
normal individuals. Side effects were seen more than others in heterozygous
individuals. There was a significant decrease in Conners’ Parent Rating Scale and
Conners’ Teacher Rating Scale scores in individuals without CYP2C19 ¢.991G> A
polymorphism.
Conclusion: In this study, it was found that the polymorphisms of SLC6A2 and
CYP2C19 genes have effects on response of the treatment with atomoxetine in Turkish
population. However, further studies with extensive population are needed on this
subject.

Keywords: ADHD, atomoxetine, CYP2C19, SLC6A2
X



1. GIRIS VE AMAC

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB), akademik ve sosyal islevlerde
bozulmaya yol acan, dikkatin kolayca dagilmasi, yasa uygun olmayan asir1 hareketlilik
ve dirtiisellik ya da her ikisiyle birlikte tanimlanan bir bozukluktur. Tani igin,
belirtilerin en az 6 aydir devam ediyor olmasi ve 12 yasindan Once baslamasi
gerekmektedir (1). Tedavi edilmedigi durumda bilissel, duygusal davranissal, akademik

ve sosyal alanlarda eriskin yaslara kadar siirebilen problemlere neden olmaktadir (2).

Sitokrom (CYP) enzimleri ilag metabolizmasinda rol oynayan en biyilk enzim
grubudur. Bu enzimler oksidasyon ve rediiksiyon tepkimelerini gerceklestirerek, suda
eriyebilen metabolitlerin olugsmasin1 saglamakta ve ilaglarin viicuttan atilmasini
hizlandirmaktadir (3). Bu enzimlerin fonksiyonu enzimleri kodlayan gen bolgesindeki
varyasyonlar sonucu degisebilmekte, bdylece ilacin eliminasyonu ve etkilerinde bireysel

farkliliklar gortilebilmektedir.

DEHB tedavisinde siklikla kullanilan ilaglar stimulan ve non-stimulan ilaglar olarak 2
gruba ayrilmaktadir. Non stimulan gruptan en ¢ok kullanilan atomoksetin, prefrontal
kortekste presinaptik norepinefrin tasiyicilarimin  inhibisyonu ile dopamin ve
noradrenalin diizeylerini arttirarak etki gostermektedir (4). Atomoksetin CYP2D6 ve

CYP2C19 enzim yolagi ile metabolize olmaktadir (5).

Atomoksetin metabolizmasindan sorumlu CYP2C19 enzimini kodlayan gen bolgesinde
meydana gelen mutasyonlar, bireylerin yavas, normal, orta diizeyde veya hizli

metabolizor olmalarina sebep olarak ilag farmakokinetigini degistirebilmekte ve

1



tedaviye yaniti etkileyebilmektedir (6,7). Bununla birlikte; atomoksetin etki
mekanizmasina aracilik eden norepinefrin transporter (NET, SLC6A2) geni ile ilgili
polimorfizmler genellikle tek niikleotid polimorfizmi (SNP) olarak goériilmekte olup
simdiye kadar DEHB ile iliskisini arastiran ¢alismalar yapilmistir (8,9). Ilgili yazinda,
SLC6A2 polimorfizmlerinin, bireylerde atomoksetin tedavisine yanitta etkisini
inceleyen {i¢ arastirma olup, iilkemizde yapilan herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir.
Bu arastirmalarda SLC6A2 genindeki bazi SNP’ lerin tedaviye iyi cevapla iligkili
oldugu gosterilmistir (10-12).

Her ne kadar daha 6nce DEHB etiyolojisi ile ilgili pek ¢ok gen arastirilmis olsa da,
tedavisinde kullanilan atomoksetinin genetik diizeyde incelendigi caligmalarin sayisi
oldukga azdir. Literatiirde CYP2C19 ve SLC6A2 gen polimorfizmlerinin, atomoksetin
yanit1 ile iliskisini inceleyen toplam dort ¢alisma olmakla birlikte, iilkemizde bu
konuyla ilgili yapilmis arastirma ve literatiirde her iki geni birlikte degerlendiren
calisma bulunmamaktadir. Bu c¢alismada, DEHB ile takip edilen ve atomoksetin
kullanan ¢ocuk ve ergenlerde ilag biyotransformasyonunda gérev alan CYP2C19 enzim
geninin ve atomoksetin etki mekanizmasinda rol alan SLC6A2 geninin farkli

polimorfizmlerinin tedavi yanitina olan etkisinin arastirilmast amaglanmaistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu
2.1.1. Tanim, Tarihce ve Tani olciitleri

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB), bireyin yasina uygun olmayan
dikkatsizlik, hiperaktivite ve dirtiisellik belirtileri ile karakterize olan, cocukluk
doneminde baslayan ve yiiksek oranda yetiskinlikte de devam eden ndrogelisimsel bir

psikopatolojidir (1).

Ik defa 1902 yilinda Dr. George Still tarafindan, asir1 hareketli, odaklanma ve grenme
giicliikkleri olan, bunlara ek olarak davranig problemleri gésteren ¢ocuklarda “ahlaki
kontroliin ileri diizeyde yetersizligi” olarak tanimlanan DEHB, literatiirde yillarca farkli
isimlerle adlandirilmistir. Birinci Diinya Savasi’nda ortaya ¢ikan viral ensefalit
salgimindan sonra hiperaktivite, koordinasyon zorlugu, 6grenme giigliigii, diirtii kontrol
problemleri ve 6fke belirtilerinin, bu salginin davranigsal bir sonucu oldugu gozlenmis
ve "postensefalitik davranigsal sendrom" olarak tanimlanmistir. 1947 yilinda “minimal
beyin zedelenmesi sendromu” seklinde isimlendirilirken, zaman gegtikge, herhangi bir
norolojik bozuklukla a¢iklanamamasi sebebiyle “minimal beyin disfonksiyonu” tanimi
kullanilmaya baslanmustir (13,14). Ilerleyen dénemlerde, uyarilma diizeyinin anormal
olmasi ve duygu diizenleme giicliigiiniin mevcut oldugu, genetik kokenli bir tablo
oldugu seklinde c¢esitli hipotezler kullanilarak bozuklugun sebebi agiklanmaya

caligilmistir.



DSM-I"de (Psikiyatride Hastaliklarin Tanimlanmast ve Siniflandirilmast Elkitaba,
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) DEHB tanis1 ve belirtileri heniiz
yer bulamamisken, DEHB alt tiplerinden olan hiperaktivite ilk olarak DSM-II’de
“hiperkinetik sendrom” olarak adlandirilmigtir. DSM-III’te  “dikkat eksikligi
bozuklugu” terimi kullanilmis, hiperaktivitesi bulunan ve bulunmayan seklinde alt
gruplara ayrilmistir. 1987°de DSM-IIIR’de “dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu”
seklinde her iki belirti birlikte kullanilmaya baslanmistir. DEHB, DSM-1V’te “dikkat
eksikligi ve yikici davranis bozukluklar1” genel bashigr altinda yer almistir. Son olarak
DSM-V’te ise norogelisimsel bozukluklar basgligi altinda tanimlanmis ve dikkat
eksikligi ve hiperaktivite/diirtiisellik olmak iizere iki belirti grubunu icerecek sekilde

isimlendirilmistir.

DEHB, Ruhsal ve Davranissal Bozukluklar Siniflandirilmasinda (ICD-10) hiperaktivite

belirtisinin 6nemi vurgulanarak ‘Hiperkinetik Bozukluk’ seklinde adlandirilmistir (15).

DSM-V tami olgiitlerine gore, DEHB belirtileri iki grup olacak sekilde ayrilmakta,
dikkatsizlik ve hiperaktivite/diirtiisellik belirti gruplarinin  her birinde 9 belirti
bulunmaktadir. Iki gruptan en az birinde 6 ya da daha fazla semptom bulunmasi halinde
DEHB tanis1 konulabilmektedir. 6 ya da daha fazla dikkatsizlik belirtisinin bulundugu,
ancak hiperaktivite/diirtiisellik belirtilerinin 5 ya da daha az sayida oldugu durumda
tani; dikkat eksikliginin onde geldigi tip (DEHB-DE), hiperaktivite/diirtiisellik
belirtilerinden 6 ya da daha fazlasinin bulundugu, ancak dikkatsizlik belirtilerinin 5 ya
da daha az sayida oldugu durumda hiperaktivite/diirtiiselligin 6nde geldigi tip (DEHB-
HA) olarak belirlenir. Her iki belirti grubundan da 6 ve daha fazla belirti varliginda ise
tani bilesik tiptir (DEHB-B) (1).

DSM V’e gore DEHB tam kriterleri:
A. Asagidakilerden (1) ya da (2)’si vardir.

(1) Asagidaki dikkatsizlik belirtilerinden altist ya da daha fazlasi en az alti ay

uyumsuzluk dogurucu ya da ve gelisim diizeyine gore aykir1 bir derecede slirmiistiir:
(a) Cogu zaman dikkatini ayrintilara veremez ya da okul 6devlerinde, islerinde ya da

diger etkinliklerde dikkatsizce hatalar yapar.
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(b) Cogu zaman iizerine aldig1 gérevlerde ya da oynadigi etkinliklerde dikkati dagilir.
(c) Dogrudan kendisine konusuldugunda ¢ogu zaman dinlemiyormus gibi goriiniir.

(d) Cogu zaman yonergeleri izlemez ve okul 6devlerini, ufak tefek isleri ya da is
yerindeki gorevlerini tamamlayamaz (karsit olma bozukluguna ya da yonergeleri

anlayamamaya bagl degildir).
(e) Cogu zaman lizerine aldig1 gorevi ve etkinlikleri diizenlemekte zorluk ceker.

(f) Cogu zaman siirekli mental aktivite gerektiren gérevlerden kaginir, bunlar1 sevmez

ya da bunlarda yer almaya kars1 isteksizdir.

(g) Cogu zaman iizerine aldig1 gorev ya da etkinlikler i¢in gerekli olan seyleri kaybeder.
(h) Cogu zaman dikkati dis uyaranlarla kolayca dagilir.

(1) Glinliik etkinliklerinde ¢cogu zaman unutkandir.

(2) Asagidaki hiperaktivite-impulsivite belirtilerinden altis1 (ya da daha fazlasi) en az
alt1 ay stlireyle uyumsuzluk dogurucu ve gelisim diizeyine gore aykir1 bir derecede

surmustir:
(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.

(c) Cogu zaman uygunsuz olan durumlarda kosturup durur ya da tirmanir.

(d) Cogu zaman sakin bir bicimde bos zamanlar1 gecirme etkinliklerine katilma ya da
oyun oynama zorlugu vardir.

(e) Cogu zaman hareket halindedir ya da bir motor tarafindan siiriilliiyormus gibi

davranir.

(f) Cogu zaman ¢ok konusur.



(9) Cogu zaman sorulan soru tamamlanmadan cevabini yapistirir.
(h) Cogu zaman sirasin1 beklemede giicliigii vardir.
(1) Cogu zaman baskalarinin soziinii keser ya da baskalarinin yaptiklarinin arasina girer.

B. Bozulmaya yol agmis olan dikkatsizlik ve hiperaktif-impulsif belirtilerin ¢ogu 12

yasindan dnce de vardir.
C. Iki ya da daha fazla ortamda belirtilerden kaynaklanan bir bozulma vardir.

D. Toplumsal, okuldaki ya da mesleki islevsellikte klinik agidan belirgin bozulma

oldugunun agik kanitlar1 olmalidir.

E. Bu belirtiler sadece bir Yaygin Gelisimsel Bozukluk, Sizofreni ya da diger bir
Psikotik Bozuklugun gidisi sirasinda ortaya ¢ikmamaktadir ve baska bir mental

bozuklukla daha iyi agiklanamaz.

Olup olmadigini belirtiniz: 314.01(F90.2) Bilesik goriiniim: Son alt1 ay i¢inde, hem Al
(dikkatsizlik), hem de A2 (asir1 hareketlilik/diirtiisellik) tan1 6lgiitleri karsilanmagtir.

314.00(F90.0) Dikkatsizligin baskin oldugu goriinim: Son altt ay icinde, Al
(dikkatsizlik) tan1 Olgiiti karsilanmis, ancak A2 (asir1 hareketlilik/diirtiisellik) tani

Olciitli karsilanmamustir.

314.01(F90.1) Asir1 hareketliligin/diirtiiselligin baskin oldugu goriiniim: Son alt1 ay
icinde, A2 (asir1 hareketlilik/diirtiisellik) tan1 6lgiitii karsilanmis, ancak A1 (dikkatsizlik)

tan1 Olgltii karsilanmamastir.
Varsa belirtiniz:

Tam olmayan yatisma gosteren: Daha oOnceden biitiin tan1 Olgiitleri karsilanmis
olmakla birlikte, son alt1 ay i¢inde biitiin tan1 dlgiitlerinden daha az1 kargilanmistir. Ve
belirtiler bugiin i¢in de toplumsal, okulla ya da isle ilgili islevsellikte bozulmaya neden

olmaktadir. O siradaki agirligini belirtiniz:



Agir olmayan: Tan1 koymak i¢in gerekli belirtilerden, varsa bile, biraz daha ¢ogu
vardir ve belirtiler toplumsal ya da isle ilgili islevselligi ¢cok az bozmaktan oteye

gitmemistir.

Orta derecede: Belirtiler ya da islevsellikteki bozulma “agir olmayan” la “agir”

arasinda orta bir yerdedir.

Agir: Tan1 koymak icin gerekli belirtilerden ¢ok daha ¢ogu ya da birkag, 6zellikle agir
belirti vardir ya da belirtiler toplumsal ya da isle ilgili islevselligi ileri derecede

bozmustur.
2.1.2. Epidemiyoloji

DEHB, c¢ocukluk donemi psikiyatrik hastaliklar1 arasinda en sik  bulunan
bozukluklardan olup, Amerikan Psikiyatri Birligi bulgularina gore, okul ¢agi
cocuklarinin %3-7’sinde goriilmektedir (16). 2012 yilinda, pek ¢ok caligmanin dahil
edildigi DEHB’nin prevalansi ile ilgili yapilan gdzden gegirme ¢aligmasinin neticesinde
DEHB siklig1 %5.9-7.1 olarak bulunmustur (17).

DEHB sikliginda yasla birlikte azalma oldugu bilinmektedir; ancak DEHB’li ¢ocuklarin
% 60-85 kadar biiylik bir kismi ergenlik doneminde de tani alacak sekilde kriterleri
karsilamaya devam etmektedir (18-20). DEHB erkek ¢ocuk ve ergenlerde kiz cinsiyete
gore daha sik goriilmektedir. Toplum temelli 6rneklemde erkek: kiz orami 3:1 iken
klinik 6rneklemde 8-9:1 diizeyindedir (21). Kiz ¢ocuklarda, gilinlik yasamda sorunun
daha erken fark edilmesini saglayacak davranis problemlerinin nadir olarak ortaya
¢iktig1 ve DEHB’nin ¢ogunlukla dikkatsizlik, anksiyete bozukluklar1 ve depresyon ile
seyrettigi bilinmektedir. Erkek c¢ocuklarin kizlara oranla kliniklere daha sik
getirilmesinin sebebi ise bu belirtilerin erkeklerde genellikle yikici davranig

bozukluklariyla birlikte gortilmesidir.

Ulkemizde 6rneklemini ilkokul birinci smiftan sekizinci simifa kadar olan gesitli yas
gruplarinda 6grencilerin olusturdugu, DSM-IV tan1 6l¢iitleri ve yar1 yapilandirilmig tani
goriismesi kullanilarak yapilan bir arastirmada, DEHB prevalans1 dort yil boyunca

degerlendirilmistir. Ayni katilimcilarin dort y1l boyunca DEHB belirtileri incelenmis ve



DEHB prevalansi ilk y1l i¢in %13.38, ikinci yil i¢in %12.53, ti¢lincii y1l i¢in %12.22 ve
dordiincti yil i¢in %12.91 olarak saptanmistir (22).

2.1.3. Etiyoloji

DEHB etiyopatogenezini tek basina aydinlatan bir risk faktorii heniiz bulunmamakla
birlikte, genetik, noroanatomik, norofizyolojik, norokimyasal, ¢evresel ve psikososyal
faktorlerin DEHB etiyolojisinde rolii oldugunu arastiran pek ¢ok c¢alisma

bulunmaktadir.
2.1.3.1.Genetik gecis ve aile calismalar:

DEHB agisindan yapilan aile, evlat edinme, ikiz ve aday gen ¢aligmalart DEHB nin
nedenlerinden en Onemlisinin genetik faktorler oldugunu gdstermekle birlikte, bu

gecisin nasil gerceklestigine dair etkili bir kanit sunmamaktadir.

DEHB tanis1 alan ¢ocuklarin ebeveynlerinde risk 2-8 kat artmis olarak tespit edilmistir
(23). Bu gocuklarin yakin akrabalarinda bozuklugun bulunma orami %10 ile %35
arasinda degismektedir (24).

Yapilan bir calismada kontrol grubu ile karsilastirildiginda, DEHB tanisi alan
cocuklarin kardeslerinde bu bozuklugun bulunma riskinin 9 kat arttigi bulunmustur
(25). Monozigot ve dizigot ikizlerde DEHB konkordansinin incelendigi bir aragtirmada
konkordans oranlar1 sirasiyla %58 ve %31 olarak tespit edilmistir (26). 20 ikiz
caligmasinin degerlendirildigi bir meta analizde ortalama kalitilabilirligin 0,76 oldugu
bulunmus olup, buna gore en fazla kalitilabilirlik gésteren psikiyatrik bozukluklardan
biri DEHB’dir (27).

DEHB’ nin genetik zemini aydinlatmak {izere en fazla calisilan genler Dopamin
reseptor 4 geni (DRD4) ve Dopamin tasiyict protein 1 (Dopamin transporter 1- DAT1)
genleridir (28). Bununla birlikte, dopamin reseptér 5 geni, dopamin beta hidroksilaz
geni, ve sinaptozomal protein 25 (SNAP25) geni, serotonin transporter geni ve
serotonin 1B reseptorii ile DEHB arasinda iliski bulundugu saptanmistir (27). Baglanti
calismalarina bakilacak olursa, genom taramasi ile 5pl13, 6q, 7p, 11q,12q ve 17p
kromozomlart DEHB ile baglantili bulunmustur (29). DEHB’de kalitsal gecisi, tek

basina agiklayacak bir gen bulunmamakla birlikte, hedef gen ¢alismalarinda ADRA2A,
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SLC6A3, COMT, BDNF, NOS-1 genlerinin DEHB patogenezinde, yatkinlik
faktorlerinin belirlenmesinde, klinik prezentasyonda ve tedavi cevabinda diisiik de olsa
etkili olabilecegi belirlenmistir (30,31). Bu verilerin tamami incelendiginde, DEHB’nin

tek gen hastaligindan ¢ok poligenik bir kalitimla aktarildig: diistintilmektedir (27).
2.1.3.2.Psikososyal etkenler

DEHB ectiyopatogenezinde erken dogum, diisiik dogum agirligi, annenin gebelikte
sigara, alkol, kafein ve madde kullanimi, strese maruz kalmasi ve psikopatolojisinin
bulunmasi, dogum komplikasyonlar1 gibi prenatal ve perinatal faktorler; toksinler
(kursun, pestisit), beslenme problemleri (gida katki maddeleri, besin alerjisi, asiri
sekerli gidalar, demir, ¢inko ve esansiyel yag asidi eksiklikleri), travmatik beyin
zedelenmesi, ensefalit, menenjit gibi baz1 enfeksiyonlar, aile i¢i ¢atismalar ve diisiik

sosyoekonomik seviye gibi psikososyal faktorler bulunmaktadir (32).
2.1.3.3.Norokimyasal etkenler

Katekolaminler, serotonin, GABA, glisin gibi nérotransmisyon siirecinde gorevli olan

pek ¢ok molekiil, DEHB etiyolojisini aydinlatmak tizere arastirilmistur.

DEHB nérobiyolojisi hala tam olarak anlagilmamis olmakla birlikte, dopaminerjik ve
noradrenerjik sistemdeki bozukluklarin hastaligin olusumunda etken oldugu yapilan
caligmalarla  desteklenmektedir (28). Dopamin ve dopaminden sentezlenen
noradrenalinin; dikkat, odaklanma ve bunlarla ilgili motivasyon, uyaniklik gibi biligsel
islevlerdeki rolii bilinmektedir (33). Dikkat sistemiyle alakali iki néronal Sistem
bulunmaktadir. Prefrontal sistem ve subkortikal baglantilarini iceren 6n dikkat dongiisii
dopaminerjik; secici dikkatin diizenlenmesinden sorumlu arka dikkat donglisii ise

noradrenerjiktir (34).

DEHB tedavisinde kullanilan psikostimiilanlarin (metilfenidat ve amfetaminler) sinaptik
boslukta dopamin ve norepinefrinin etkisini giliglendirdigi, trisiklik antidepresanlarin
norepinefrin geri alimini inhibe ederek DEHB belirtilerinde diizelme sagladigi,
atomoksetinin prefrontal kortekste presinaptik norepinefrin tasiyicilarinin inhibisyonu
ile dopamin ve noradrenalin diizeylerini arttirdigi, bu sekilde DEHB belirtilerinde klinik

olarak iyilesme sagladig1 farmakolojik ¢aligmalarla ispatlanmistir (35).
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Noradrenalin ve dopamin disinda serotoninin de bozuklugun olusmasinda rol aldigi
iddia edilmistir. Dikkat ve hafiza siiregleriyle, serotonerjik (5-HT) sinir iletimindeki
eksikliklerin baglantili oldugu diistiniilmektedir (36). Yapilan g¢alismalarda, DEHB
tanis1 alan hastalarda 5-HT reseptorlerini iceren HTR(1B) ve HTR(2A) genleri taranmis
ve serotonin sisteminin DEHB’nin ortaya ¢ikmasinda Onemli olabilecegi ileri

stirilmustiir (37,38).
2.1.3.4.Beyinde yapisal ve fonksiyonel etkenler

Beyin goriintiileme calismalarinin sonuglarina goére, heniiz DEHB’ye spesifik olan
beyin bdlgesi bulunamamakla birlikte, bazi bolgelerin islev kaybinin etiyolojiden

sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir (39).

Castellanos ve arkadaglarinin DEHB’li bireyler ile ilgili yaptig1 yapisal beyin
goriintiileme caligmalarinda, total beyin ve frontal lob hacimlerinin saglikli
kontrollerden daha kii¢iik oldugu (40), dorsolateral prefrontal korteks, pallidum, korpus
kallosum, kaudat cekirdek, ve serebellum hacimlerinin de anlamli diisiik oldugu
gozlenmistir (41,42). Bu galismanin bir baska sonucu, onceden stimulan tedavisi
almamis grupta beyin voliimiindeki kaybmn daha belirgin oldugu yéniindedir. izlemde,
DEHB olgularinda striatum disindaki alanlarda hacimsel diisiikliigiin devam ettigi,
DEHB olgularinin beyin gelisiminin kontrollere benzer oldugu, ancak kontrolleri

yakalayamadigi tespit edilmistir (40).

Davraniglart kontrol eden merkezlerin beyin travmasi sonrasinda etkilenmesinin bir
sonucu olarak DEHB bulgularinin gozlendigine dair c¢alismalar da mevcuttur (43).
Ayrica, beynin bolgesel olarak daha kiiclik hacimli oldugunun tespit edildigi
durumlarda DEHB belirtilerinin siddetinin arttig1 gosterilmistir (42).

2.1.3.5.Norofizyolojik etkenler

DEHB’li c¢ocuklarda, diizensiz elektroensefalogramimn (EEG) varligt DEHB’nin
fizyolojik boyutunun da oldugunu diisiindiirmektedir. DEHB’li ¢ocuklarin EEG’lerinde
%5-7 oraninda epileptiform desarj goriilmekte ve bu durum ndronal gelisim ile
fonksiyonu bozarak gegici ya da kalict kognitif ve davranigsal bozukluklara yol

acmaktadir (44).
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Norofizyoloji ¢aligmalar1 sonucu DEHB’li ¢ocuklarin prefrontal kortekslerinde kan

akiminin azaldigina dair bulgulara da ulasilmistir (45).
2.1.3.6. Noropsikolojik etkenler

Yiritiicii iglevler olarak bilinen inhibisyon kontrolii, odaklanma, bir konudan digerine
gecis yapabilme, celdiricilere karsi koyabilme ve ¢alisma bellegi ile ilgili
fonksiyonlarda bozukluk, DEHB tanili bireylerde goriilebilmektedir (46). Bu kisilerde
ozellikle yanit inhibisyonu, ¢alisma bellegi, uyaniklik ve planlamada bozukluk oldugu
diistiniilmektedir (47).

2.1.4. Klinik goriiniim ve degerlendirme

DEHB Klinik bir tanidir ve taniy1 netlestirmek amaciyla yapilan bir laboratuar tetkiki
veya Ozgiin bir test bulunmamaktadir. Bu sebeple tanida siklikla yardimei olan; aile ve
cocuk ile yapilan psikiyatrik goriismeler, klinisyenin gozlemi, ebeveyn ve 6gretmen

oOlgekleri ile néropsikolojik testlerdir.
2.1.4.1. Dikkatsizlik

Dikkat; planlama, oncelikleri saptama, vijilans, bellegin calisma hizi ve verimi,
gercekleri hatirlama, kisa sureli hafiza, kendini ve davranislarini kontrol etme,
engellenme ve hayal kiriklig1 ile bas etme sistemi gibi pek cok faktorle iliskili biligsel
bir siirectir (48). Dikkat eksikligi bulunan bireyler, giinliikk yasantilarmi etkileyecek
derecede, verilen gorev ve sorumluluklari tamamlamada, kendisiyle konusuldugunda
dinlemede, planlama ve yiiriitmede zorluk yasar, unutkanlik ve esya kaybetme bir bagka
ozellikleridir. Ayrica ergen yas grubu ve eriskinlerde yanlis zaman algisi

bulunabilmektedir (49).
2.1.4.2. Hiperaktivite

Hiperaktivite, ebeveynler ve 6gretmenler tarafindan rahatlikla fark edilebilir. DEHB
olgularmin kontrol olgularina gore daha hareketli oldugu, aktometre 6l¢iimleriyle nesnel
bir sekilde tespit edilebilmektedir (50). Bu belirtiler arasinda siirekli hareket halinde
olma, yerinde duramama, elleri ve ayaklar1 ile oynama, uzun siire aym yerde

bulunamama, gezinme ya da hareket etme diirtiisii, 6zellikle daha kiigiik ¢ocuklarda
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kogsma ve tirmanma bulunmaktadir. Giiriiltii yapmadan oynamakta, eglenmekte ve

calismakta giigliik ¢ekerler. Bununla birlikte ¢ok konusmalari da dikkat ¢ekicidir (51).
2.1.4.3. Diirtiisellik

Diirtiisellik, fiziksel olarak bireyin zarar gorebilecegi aktivitelere girisme, acelecilik,
baskalarinin konugmalarinin ya da oyunlarimin arasina girme seklinde klinige
yansimaktadir. Bu davranislar neticesinde DEHB’1i bireyler, iletisim kurduklar1 kisilerle

tartisabilir, arkadaslar tarafindan reddedilir ve bu durum kavgalara neden olabilir (52).
2.1.5. Ayirici tani ve es tanilar

DEHB’nin ayirici tanisinda major depresyon ve bipolar affektif bozukluk gibi
duygudurum bozukluklari, anksiyete bozukluklari, 6zgiil dgrenme giicliigii (OOG),
mental retardasyon, otizm spektrum bozuklugu (OSB), davranim bozuklugu (DB),
karsit olma karsit gelme bozuklugu (KOKGB), obsesif kompulsif bozukluk, kisilik
bozukluklari, madde kullanim bozuklugu, uyku bozuklugu diisiiniilmelidir (51). Ayrica
sadece psikiyatrik hastaliklarla ayirici tanisinin yapilmasinin yeterli olmadigi, epilepsi,
tiroid fonksiyon bozukluklari, anemi ve isitme ile gorme sorunlar1 gibi organik

sebeplerle de iliskili olabilecegi akilda tutulmalidir.

En stk % 54-84 oraniyla KOKGB ile birlikte bulunabilmekte, ilerleyen donemlerde
cocuklarin biiyiikk bir bolimiinde DB gelisebilmektedir (53). Norogelisimsel
bozukluklarin da DEHB ile iliskisi bulunmaktadir. Yapilan ¢alismada, DEHB tanisi
alan g¢ocuklarin % 25-35’inde 6grenme ve dil bozukluklart (54), %50’sinde motor
koordinasyon bozuklugu, %2-4’tinde tik bozukluklar1 gézlenmistir (55). DEHB OSB
icinde en sik Asperger sendromu ile birliktelik gostermektedir (56). DEHB’i olgularin

es zamanli major depresif bozukluk tanis1 alma ihtimali %22, anksiyete bozukluklari

icin ise bu oran %32’dir (57).
2.1.6. Tedavi

DEHB tedavisinde baslica tedaviler, farmakoterapi ve psikosoyal yaklagimlar olarak

Ozetlenebilir.
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2.1.6.1. Farmakoterapi

DEHB tedavisinde kullanilmakta olan ajanlar, stimiilan ve non-stimiilan ilaglar olarak

iki gruba ayrilmaktadir.
2.1.6.1.1. Psikostimulanlar

Psikostimiilanlar DEHB tedavisinde etkinligi ispatlanmis en etkili ila¢ grubudur.
Hastalarin %70-80’inde etkin bir semptom kontrolii saglamaktadir (58). Stimiilan grubu
ilaglardan DEHB tedavisi icin onay alan iki grup amfetamin ve metilfenidattir.
Amfetamin daha ¢ok presinaptik dopamin ve noradrenalin terminallerinden bu
katekolaminlerin salinimini arttirarak etki gosterirken; metilfenidat, etkisini dopamin ve
noradrenalin geri alimin1 engelleyerek 6zellikle striatumda sinaptik aralikta katekolamin

miktarinin artmasina yol acarak gdstermektedir.

Psikostimulanlarin DEHB’nin ana semptomlar1 olan hiperaktivite, dikkat eksikligi ve
dirtiiselligi diizeltmeye ek olarak, KOKGB, DB, akademik ve sosyal iliski zorluklari

tizerine de olumlu etkisi bulunmaktadir (58).
2.1.6.1.2. Psikostimulan disi ilacglar
Atomoksetin:

DEHB tedavisinde kullanilan selektif noradrenalin geri alim inhibitdriidiir. Atomoksetin
prefrontal kortekste presinaptik norepinefrin tastyicilarinin inhibisyonu ile dopamin ve

noradrenalin diizeylerinde artisa neden olarak etkisini gostermektedir (4).
Alfa-2 agonistler:

Gida ve Ilag Birligi (FDA) tarafindan 6 yas iistii cocuk ve ergenlerde DEHB tedavisinde
kullanimlar1 onaylanan klonidin ve guanfasin, stimulan tedavisine cevap vermeyen, bu
ilaclarla yan etki gelisen ya da kronik tik bozuklugu olan bireylerde
kullanilabilmektedir. Etki boyutlar1 stimulanlara oranla daha diisiik olup, stimulanlarla
es zamanl kullanildiklarinda %25 daha fazla belirti kontrolii sagladigi gozlenmistir
(59,60).
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Bu ajanlar haricinde bupropion, modafinil, reboksetin, imipramin, desipramin, omega 3
ve omega 6 yag asitleri ilk se¢enek olmamakla birlikte DEHB tedavisinde
kullanilabilmektedir (61-66).

2.1.6.2.Psikososyal tedaviler

Psikososyal tedaviler; egitim hayatina yonelik diizenlemeler, ebeveyn egitimleri ve
giinlik yasama yonelik davranmisgt miidahalelerden olugmaktadir. Dislince ve
davraniglarin degistirilebilmesi ig¢in istenen ve istenmeyen davranislarin sonuglari

gosterilip, 1yl davranisin 6dil ile pekistirilmesi davranis tedavisindeki temel amactir

(67).

DEHB’li ¢ocuklarda yalnizca psikososyal miidahalelerin uygulanmas: etkinlik agisindan
istenen seviyede olmamakla birlikte, ilag tedavileriyle beraber uygulandiginda hem
hastaligin semptomlarin1 azaltmakta hem de ila¢ dozunun daha az kullanimini
saglamaktadir. Ayrica karsilikli iliski, okul, aile sorunlari, duygu regiilasyonu ve

yiriitiicii islevler lizerine olumlu etkileri oldugu bilinmektedir (68).
2.2.Atomoksetin
2.2.1.Etki mekanizmasi

Atomoksetin DEHB tedavisinde FDA onayi alan ilk stimiilan dis1 ilagtir. Merkezi sinir
siteminde presinaptik norepinefrin tastyicilarinin segici ve gii¢lii bir inhibitoridiir (69).
Norepinefrin tagiyicilart noradrenerjik noéronlarin plazma membranlarinda bulunur ve
sinaptik araliktan norona geri aliniminda rol oynar. Atomoksetinin serotonin, dopamin,
kolin, GABA, adenosin transporter dahil olmak {izere birgok ndrotransmittere de diisiik
miktarda affinitesi bulunmaktadir. Etkisini 6zellikle prefrontal kortekste presinaptik
norepinefrin tasiyicilarinin inhibisyonu ile dopamin ve noradrenalin diizeylerini
artirarak gosterir (70). Mesolimbik yolakta dopamin seviyesini arttirmamasi sebebiyle

bagimlilik potansiyeli oldukga diisiiktiir (71,72).

Atomoksetin agizdan alindiktan sonra, gastrointestinal sistemden tamamen emilir,
emilimi yiyeceklerden etkilenmez (4). Karacigerde, baslica sitokrom P450-2D6 enzim
yolagi ile 4-hidroksiatomoksetine (HAT), daha nadir olarak da CYP2C19 enzim yolag

ile N-desmetilatomoksetine (NAT) doénitistiiriilmektedir (5). En yiiksek plazma diizeyine
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1-2 saat i¢inde ulasir, yarilanma omrii 5,2 saattir. Metabolitleri 24 saat i¢inde iiriner yol

ile viicuttan atilir (73).
2.2.2 Atomoksetin kullanimi

DEHB uygulama kilavuzlarinda atomoksetin igin baslangi¢ dozu 0,5 mg /kg/giin olarak
belirlenmis olup, 2 hafta boyunca titre edilerek 1,2 mg/kg/giin doza ¢ikilmasi
belirtilmekte, maksimum doz olarak 1,4 mg/kg/giin ya da 100 mg/giin 6nerilmektedir
(70,74). 1,8 mg/kg/giin dozuna ¢ikildiginda semptom kontroliiniin daha iyi oldugu
belirtilse de bu doz FDA tarafindan onaylanmamistir (75). Atomoksetinin giinde bir kez
sabah saatlerinde ya da giinde iki kez bolinmiis dozlarda alinmasi onerilmektedir.
Giinde tek doz seklinde alinmas1 kompliyansi artirmakta ancak gastrointestinal sistemle
ilgili daha fazla yan etkiye sebep olmaktadir (76). Ayrica tedavinin ilk haftalarinda

olusabilecek sedasyonu 6nlemek i¢in aksam saatlerinde alinmasi tercih edilebilir.

Psikostimulanlarin semptom kontrolii agisindan daha etkin oldugu (77) bilinmesine
ragmen, madde kotliye kullaniminin, anksiyete ve tik bozukluklarinin eslik ettigi DEHB
olgularinda atomoksetin ilk ilag olarak kullanilabilir. Stimulanlarin tedavi sirasinda
sebep oldugu duygudurum degisikligi ve tik gibi advers etkilerin varhiginda da

atomoksetin 6nerilmektedir (78).

Atomoksetin DEHB ile birlikte goriilen anksiyete bozuklugunun tedavisinde énemli bir
ajandir, ancak yapilan c¢aligmalar major depresyonda etkinligine iliskin kanit
sunmamaktadir  (79). Oncesinde stimiilan kullanmayan ¢ocuk ve ergenlerde

atomoksetinin daha etkili olabilecegine dair ¢alismalar bulunmaktadir (80).
2.2.3.Atomoksetin yan etkileri

Atomoksetin tedavisi esnasinda; agiz kurulugu (%16-55), istahsizlik (%12-50), bulanti
(%12-40), yorgunluk (%16-25), uyku problemleri (%17-35), agresyon (%35), bas
donmesi (%6-15) gibi yan etkiler goriilebilmektedir. Doz ayarlamasi yapildiktan sonra
veya tedavinin ilerleyen dénemlerinde bu yan etkiler azalarak kaybolmakla birlikte, bazi
yan etkiler devam edebilir. Yan etkilerin devam etmesi durumunda tedavi

sonlandirilmali ve alternatif bir ajana gegilmelidir (81).
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Karaciger fonksiyon bozuklugu olan DEHB’li hastalarda atomoksetin baslanirken
dozun %25-50 oraninda diisiik tutulmasi onerilmektedir (82). Atomoksetinin kalp tepe
attmi ve kan basincinda yiikselmeye sebep olabilecegini bildiren c¢alismalar
bulunmaktadir, ancak ritim bozuklugu ya da QT mesafesinde uzamaya rastlanmadigi
belirtilmistir (83).

Amerikan Cocuk ve Ergen Psikiyatrisi Akademisi uygulama kilavuzunda atomoksetin
kullanan g¢ocuklarda intihar riskinin oldukga diisiik oldugu belirtilmesine karsin,

Ozellikle tedavinin ilk zamanlarinda takip edilmesi 6nerilmektedir (84).
2.3. Sitokrom P450 Enzimleri

Sitokrom P450 enzimleri, ilag biyotransformasyonu ve metabolizmasinda rol oynayan
sistemlerden biridir. Steroidler, yag asitleri, prostaglandinler ve diger bir¢cok dogal
bilesik gibi karsinojenlerin, ksenobiyotiklerin metabolizmasindan da sorumlu olan
“heme-thiolate” yapisinda enzimlerden olusmaktadir ve elektron transport zincirinde

terminal oksidaz olarak etki etmektedir (85).
CYP enzimleri ile katalizlenen reaksiyon agagidaki gibidir:
NADPH + H'+ 02 + RH— NADP" + H20 + R-OH

Sitokrom enzimi Fe*® durumunda iken substrat ile kompleks yapar. Daha sonra NADPH
sitokrom P450 rediiktaz enzimi araciligiyla NADPH’dan ¢ikan bir elektron substrat
sitokrom P450 enzim kompleksine aktarilir. Boylece Fe™®, Fe*? ‘ye indirgenir.
Indirgenmis substrat sitokrom P450 enzim kompleksi O2 ile birleserek daha da
indirgenir. Diger O2 atomu ise su olusumuna katilir. Sonug olarak enzim substrat-O2
kompleksi meydana gelir. Substratin kompleksten ayrilmasiyla enzim tekrar serbest

hale gecer ve diger reaksiyona hazir hale gelir (86).

Normal popiilasyonda bir karakter i¢in iki veya daha fazla varyantin her birinin, %1’den

daha fazla bulunmasi genetik polimorfizm olarak tanimlanmaktadir (87).

[lag metabolizmasinda rol oynayan enzimin her iki allelinde de ekspresyonunun
biitiiniiyle kaybina sebep olan genetik farkliliklar1 tasiyan kisiler yavas metabolizor

(YM, PM) bireylerdir. Bu bireylerde ila¢ metabolizmasinin yavaslamasina bagl olarak
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eliminasyon hizi diiser ve toksisite goriilebilir. Her iki alleli de yabanil tip (wild type)
olup normal fonksiyonlu enzim kodlayan bireyler homozigot hizli metabolizor
(homozigot HM, EM) bireylerdir. Bir alleli yabanil tip (wild type) diger alleli varyant
olan bireyler ise heterozigot hizli metabolizorler (heterozigot HM, EM) olarak
gruplandirilir. Bazen de gen duplikasyonu ve promotor bdlge mutasyonu sonucu enzim
ekspresyonunun artis1 neticesinde sentezlenen enzim miktar1 artar ve ilacin
eliminasyonu hizlanir. Bu bireyler ¢ok hizli metabolizor (CHM, UM) olarak
adlandirilir. En az tamamiyle bir veya iki kismi yetersiz allele sahip kisiler ise orta
diizeyde metabolizor (IM) olan bireylerdir (88-90).

Insan genomundaki polimorfizmler ile ilgili bilgiler giin gectikce artmaktadir. Insanda
genetik polimorfizm gosteren, ilag ve ksenobiyotiklerin metabolizmasindan sorumlu
sitokrom enzimlerinin genetik yapisinin ve fonksiyonel durumlarinin tedavi dncesinde
bilinmesi; tedavinin uygunlugu, verilen ilag dozunun ayarlanmasi ve gelisebilecek yan
etkiler agisindan onceden bilgi sahibi olmay1 saglayarak, tedavinin bireysellestirilmesi

konusunda klinik acidan fayda saglayabilmektedir.
CYP2C19 gen ailesi

CYP2C19 enzimi 10’nuncu kromozomda (10q24.1-24.3) bulunan CYP2C19 geni
tarafindan kodlanir (91). Bu gende bulunan 9 ekzon 490 aminoasitlik enzimin
kodlamaktadir. Genetik polimorfizm gosteren bu enzim ilaglarin yaklagik olarak
%10’ unun metabolizmasindan sorumludur (89). Daha ¢ok hepatositler olmak iizere
akcigerler, gastrointestinal kanal mukozasi ve liimeni, bobrekler, plazma, eritrositler,
cilt, santral sinir sistemi, oral mukoza, gingiva ve plasenta gibi yapilarda bulunur
(92,93).

Kisiler arasinda S-mefenitoinin hidroksilasyonun farklilik gostermesinin bilinmesiyle,
CYP2C19 gen polimorfizmi ile ilgili arastirmalar hiz kazanmistir. CYP2C19 proton
pompa inhibitdrleri, antineoplastik, antidepresan, antihipertansif ve antitrombositik gibi
pek c¢ok ilacin oksidatif biyotransformasyonunda goérev almaktadir. CYP2CI19

tarafindan metabolize edilen ilaglar Tablo 1’ de gosterilmektedir.
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Tablo 1. CYP2C19 Enziminin Metabolizmasina Katildig1 ilaglar, Indiikleyicileri ve
Inhibitorleri (94)

Metabolize Olan ilaglar Indiikleyiciler Inhibitoérler

Amitriptilin Siklofosfamid Rifampin Amiodaron
Diazepam Sitalopram S- Deksametazon Ketokonazol
Diklofenak Mefenitoin Fenobarbital Ritonavir
Heksobarbital Teniposid Felbamat
Imipramin Tolbutamid Lovastatin
Indometazin Varfarin Simetidin
Klomipramin Lansoprazol Fluoksetin
Mefobarbital Omeprazol Omeprazol
Moklobemid Pantoprazol Tiklopidin
Nelfinavir Fluvastatin
Nilutamid Paroksetin
Primidon Topiramat
Progesteron Lansoprazol
Proguanil Sertralin
Propranolol

Bugiine kadar CYP2C19 i¢in 28 mutant allel tanimlanmistir. Normal aktiviteli allel
CYP2C19*1 (wild tip)' dir. Aktivite azalmasina ya da tamamen yokluguna sebep olan
mutant alleller ise CYP2C19*2 (ml), CYP2C19*3 (m2), CYP2C19*4 (m3),
CYP2C19*5 (m4), CYP2C19*6 (m5), CYP2C19*7 (m6) ve CYP2C19*8 (m7)'dir (95-
99).

CYP2C19 enzimi agisindan yavas metabolizor bireyler farkli etnik gruplar arasinda
degisik oranlarda goriilmektedir (Tablo 2). Tiirk popiilasyonunda yapilan ¢aligmalarda,
yavas metabolizor orani yaklasik %1, genotipten sorumlu mutasyon CYP2C19*2 (m1)

olarak bulunmustur (100,101).

18



Tablo 2. Farkli Toplumlarda CYP2C19 Yavas Metabolizér Oranlari

Populasyon Yavas Kaynak
Metabolizor(%)
Tiirkler 0.99 (100)
Tiirkler 0.94 (101)
Kafkaslar 2.1 (102)
Zenci Amerikalilar 3.6 (103)
Filipinliler 23.0 (102)
Suudi Arabistanlilar 2.0 (102)
Cinliler 11.0 (96)
Kuzey Hintliler 11.0 (104)
Koreliler 16.0 (105)
Japonlar 23.6 (106)
Etiyopyalilar 5.2 (107)
Estonyalilar 2.2 (108)

Cok sayida aktif alleli olan bireylerin, ilaglart daha hizli ve kisa siirede metabolize
etmesinden dolay1, kullanilan ilag dozu ile tedavide istenilen etkiye ulasilamayabilmekte
ve bu klinisyenleri doz ayarlama konusunda zorlamaktadir. Aktif CYP2C19 allelleri
eksik olan bireylerde ise enzim aktivitesinin diismesi ve substratlarin daha yavas
metabolize edilmesi neticesinde, plazma diizeyinin yiikselmesine baglh pek ¢ok yan etki
goriilebilmektedir. Ozellikle proton pompa inhibitorleri ve antitrombositik ilaclarla
yapilan c¢alismalarda, bu ilaglarin daha etkin kullanimi i¢in, metabolizmalarindan
sorumlu CYP2C19 enzimi genotiplendirmesinin faydali oldugu gosterilmistir. Ancak

atomoksetinle yapilan ¢aligmalarin sayis1 oldukca azdir.

Yapilan bir calismada goniillillere tek doz 40 mg atomoksetin verilmesi sonrasi,
CYP2C19 agisindan yavas metabolize eden grupta normal ve orta diizeyde metabolize
edenlere gore Cmax degeri daha yiiksek, atomoksetin yarilanma zamani daha uzun,
konsantrasyon zaman egrisinde egrinin altinda kalan alan (EAA) daha fazla ve klirens
daha diisik olarak bulunmustur. EAA, CYP2C19 PM genotipinde sirasiyla
CYP2CI19EM ve CYP2CI19IM’ye gore 1.79 ve 1.52 kat artmis olarak saptanmustir.
CYP2C19*2 veya *3 allelini tasiyanlarda atomoksetin hepatik eliminasyonu azalmis, bu
katilimcilarda serum atomoksetin seviyesi ylikselmis ve NAT konsantrasyonu diigiik
tespit edilmistir. HAT ag¢isindan Cmax ve EAA’ nin ylikselmis olmast PM’ lerde,

metabolizmanin CYP2D6 {izerinden alternatif yola kaydigini diisiindiirmektedir (6).
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10 hasta ile yapilan bir bagka calismada atomoksetin tedavisi esnasinda CYP2C19 ve
CYP2D6 genotiplerine birlikte bakilmis, 4 hasta CYP2C19 genotipi agisindan IM
olarak bulunmus ancak sadece 1 hastada tedavi yan etkiler sebebiyle stoplanmuistir.
Tedavisi sonlandirilan katilimer ayn1 zamanda CYP2D6 IM olarak bulunmugstur. Kalan

3 hasta ise CYP2D6 EM olup tedaviye iyi cevap vermis ve yan etki gelismemistir (7).
2.4.Norepinefrin Transporter

Atomoksetinin baslica etki mekanizmas1 yukarida da belirtildigi gibi, norepinefrin
transporter inhibisyonudur, bdylece sinaptik aralikta norepinefrin ve dopamin
diizeylerini artirarak etki etmektedir. Noradrenalinin primer yikim mekanizmasindan
sorumlu NET, noradrenerjik noéronlarin plazma membraninda bulunur ve gorevi
noradrenalini(NE), sinapstan presinaptik nérona tagimaktir (109,110). NET blokaji
yapan kokain, desipramin, venlafaksin, bupropion, reboksetin de sinaptik aralikta NE
diizeyini artirarak etki etmektedir (111-113).

NET/SLC6A2 geni 16ql2.2° de lokalizedir ve 617 aminoasitlik bir protein
kodlamaktadir (114). DEHB ile kesin iligkisi oldugu ispatlanan higbir SNP
bulunmamaktadir. Yapilan ilk ¢aligsmalar boyle bir iliskinin olmadigini ileri stirmektedir
(8,115). Sonraki ¢alismalarda SNP rs3785157, rs998424, rs3785143, rs11568324 ve
rs28386840° in DEHB gelisimi ile iliskili oldugu bulunmustur (9,116-118). Bu gendeki
mutasyonlarin DEHB’nin etiyolojisindeki rolii arastirilmasina ragmen tedavisinde
kullanilan atomoksetine yanit ve direngte etkisini inceleyen sadece 3 c¢alisma

bulunmaktadir.

Ramoz ve ark, 160 ve 105 DEHB’li ¢cocuk igeren iki farkli grupta, SLC6A2 ve CYP2D6
polimorfizmlerinin, atomoksetin tedavisine yanitta etkili olup olmadigini incelemistir.
Hastalar 6 hafta boyunca atomoksetin (0,5-1,8 mg/kg/giin) ile tedavi edilmis, SLC6A2
icin 108 SNP ve CYP2D6 igin 6 farkli mutant allel bakilmistir. Tedaviye cevap
vermeyen grupla karsilastirildiginda, CYP2D6 ile anlamli iliski bulunmazken, iyi cevap
veren grupta 20 SNP istatistiki olarak anlamli bulunmus ve tedaviye en iyi yanit
verenlerin, rs12708954’m A alleli ve rs3785152 tastyicilart oldugu gosterilmistir (10).
20 SNP’in norepinefrin transporter geninin 4 ila 9. ekzonu arasinda yer almasi

nedeniyle, bu bolge tedaviye cevapla iliskili kisim olarak tanimlanmistir.
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Yapilan bagka bir ¢alismada Asya populasyonunda, atomoksetin tedavisine rs3785143
C alleli tasiyicilarinin iyi yanit verdigi, T allelinin ise tedaviye direncten sorumlu
oldugu bulunmustur. Ayrica bu g¢alismada rs2279805° in remisyonla iliskili oldugu
gosterilmistir (11).

Hindistan’ da yapilan toplamda 64 katilimcinin oldugu bir ¢alismada olgular iki farkl
gruba ayrilmis, gruplardan biri metilfenidat digeri atomoksetin ile tedavi edilmistir.
Calismanin sonucuna gore rs28363170 ve rs3785143’lin tedavi cevabinda major rol
oynadigi, metilfenidat tedavisine rs28363170 10R ve rs3785143 T alleli tasiyicilarinin
daha iyi yanit verdigi, atomoksetin tedavisine ise rs28363170 9R ve rs3785143 C alleli
tagiyrcilarinin iyi yanit verdigi bulunmustur. Ayni ¢alismada rs3785143 T alleli
tastyicilarinda, atomoksetin tedavisi sirasinda istahsizlik ve irritabilite daha fazla

raporlanmustir (12).

21



3. GEREC VE YONTEM

Calismanin etik kurul onay1, 2017/419 karar no ile Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Aragtirma Etik Kurulu tarafindan onaylanmis olup aynm1 zamanda Erciyes Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan TTU-2017-7758 kodlu proje ile
desteklenmistir. Arastirmaya Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh
Saglig1 ve Hastaliklar1 Poliklinigi’ne bagvurmus, DSM-V tani 0l¢iitlerine gére DEHB
tanis1 almis; 6-15 yas araliginda 100 cocuk ve ergen dahil edilmistir. Olgular
ailelerinden yazili onam alindiktan sonra ¢aligmaya alinmistir. Psikiyatrik es tanisi olan,
zeka geriligi bulunan hastalar, bilinen nérolojik, metabolik, endokrinolojik hastalig1

olan gocuk ve ergenler ¢aligma dig1 birakilmistir.

Kontrol grubu olarak ebeveynleri ve kendileri goniillii olan, 6-14 yas araliginda, zeka
geriligi bulunmayan, herhangi bir psikiyatrik ve kronik hastaligi bulunmayan 80 ¢ocuk

ve ergen dahil edilmistir.

Calismaya alinan ¢ocuk ve ergenlerin sosyodemografik 6zellikleri, yar1 yapilandirilmig
sosyodemografik bilgi formu kullanilarak degerlendirilmistir. Arastirmaci tarafindan
tim cocuklara Okul Cagi Cocuklar1 i¢in Duygulanim Bozukluklar1 ve Sizofreni
Gortisme Cizelgesi-Simdi ve Yasam Boyu Versiyonu (CDSG-SY-T) yapilarak mevcut
DSM-V tanilar1 belirlenmistir. Ayrica OSB ve OOG tanilar1 da dislanmistir.
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DEHB grubuna atomoksetin dozu 0,5 mg/kg/giin olarak baglanmis, 1 hafta araliklarla
doz artisina gidilerek, 1,2 mg/kg/giin olarak titre edilmistir. Genel olarak bakildiginda
optimum doza ulasmak igin gegen siire 4-6 hafta civarindadir. Bu nedenle tedavi
baslangicindan 2 ay sonra tedaviye yanit ve yanitsizlik degerlendirilmis ve olgular 4 ay
boyunca takip edilmistir. Klinik goriismenin yan1 sira Klinik Global Izlenim Olgegi
(CGI)’ne gore iyilesme puanmin 2 veya 1 e diismesi ve Conners Derecelendirme Olgegi

Ebeveyn ve Ogretmen Formu ile tedavi etkinligi degerlendirilmistir.

Orneklerin analizi Erciyes Universitesi GENKOK merkezinde yapilmistir. Calismaya
katilan hasta ve kontrollerden 3 cc periferik vendz kan 6rnegi EDTA I tiipe alinip;

DNA izolasyon kitleri ile DNA’lar izole edilip, -80 C’de o6rnekler saklanmistir.
3.1. Kullanilan Olgekler, Noropsikolojik Testler ve Degerlendirmeler
3.1.1. Sosyodemografik Veri Formu

Calismaya katilan c¢ocuklarin sosyodemografik oOzellikleri arastirmaci tarafindan
gelistirilen yari-yapilandirilmis  sosyodemografik bilgi formu kullanilarak elde
edilmistir. Formda cocuga ait yas, cinsiyet, akademik basari, kardes sayisi, kaginci
cocuk oldugu, tibbi 6zge¢mis bilgileri, anne ve babanin yasi, egitim durumu, birliktelik

hali, akrabalik derecesi ile ilgili bilgiler sorgulanmistir.

3.1.2. Okul Cag Cocuklar: icin Duygulanim Bozukluklar: ve Sizofreni Goriisme

Cizelgesi-Simdi ve Yasam Boyu Versiyonu-Tiirk¢e Uyarlamasi

CDSG-SY, Kauffman ve arkadaglar1 tarafindan 6-18 yas arasindaki ¢ocuk ve ergenlerde
psikopatoloji taramak amaciyla DSM-III-R ve DSM-IV tan1 oOlgiitlerine gore
gelistirilmistir. CDSG-SY, yari-yapilandirilmig bir goriisme formudur ve Tiirkiye’de
gecerlilik ve giivenilirlik ¢calismas1 Gokler ve arkadaglari tarafindan yapilmistir. Yari-
yapilandirilmis bir goriisme olan CDSG-SY-T (Tiirkge versiyonu), OOG, Gelisimsel
Bozukluklar ve Negatif Semptomlu Sizofreni disinda bir¢ok psikiyatrik bozuklugu
taramaktadir (119).
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3.1.3. Conners Anababa Derecelendirme Olgegi (CADO)

CADO, toplamda 48 maddeden olusmaktadir ve psikopatoloji sorgulayan alt testlerden
olusmaktadir. Bu alt testler dikkat eksikligi, hiperaktivite, KOKGB ve kaygi bozuklugu
belirtilerini sorgulamaktadir. CADO’niin Tiirkge uyarlamasi, gegerlilik ve giivenirlilik
calismas1 Dereboy ve arkadagslari tarafindan yapilmistir (120). Sorular, ana babalar
tarafindan yanitlanmaktadir ve 4’1 likert skalasindan olusmaktadir. “Higbir zaman”,
“nadiren”, “siklikla” ve “her zaman” secenekleri sirastyla; “0”, “17, “2” ve “3” olarak

puanlanmaktadir.
3.1.4. Conners Ogretmen Derecelendirme Olcegi (CODO)

CODO, Conners tarafindan 6grencilerin sinif i¢i davranislarmin dgretmenleri tarafindan
derecelendirilmesi amaciyla gelistirilmis bir dlgektir (121). Olgegin ilk formu 39 madde
icerirken daha sonraki ¢aligmalar sonrast 28 madde igeren kisa formu gelistirilmistir
(122). CODO’niin kisa formu kullanilarak bircok Tiirkge uyarlama c¢alismalari
yapilmustir (123). Dereboy ve ark. yaptiklari ¢alismada, CODO’niin “Dikkat Eksikligi
ve Yikict Davranis Bozukluklarini” taramak amaciyla kullanilabilecegini belirtilmistir
(124). Ogretmenler tarafindan verilen ve &lgekten alinan yiiksek puanlar yikic
bozukluklara 6zgili belirtilerin yogunlunu gostermektedir. Sorular Ogretmenlerden
tarafindan 4’li likert skalasi iizerinde doldurulmaktadir. “Higbir zaman”, “nadiren”,

“siklikla” ve “her zaman” secenekleri sirasiyla; “0”, “17, “2” ve “3” olarak

puanlanmaktadir.

3.1.5. Barkley Stimulan Yan Etki Degerlendirme Formu (BSYEF) (Barkley
Stimulants’ Side Effects Rating SCALE/BSSERS)

Barkley tarafindan gelistirilmis olan bu Olgekte, stimulan tedavisiyle iliskili olarak
ortaya ¢ikan yan etkiler siklik ve siddetleri agisindan sorgulanmaktadir. Olgekte 17
semptom sorgulanmakta ve sorular anne babalar tarafindan 10’lu likert skalasi
tizerinden yanitlanmaktadir. 7’nin lizerindeki skorlar yan etkinin “siddetli” oldugunu

gostermektedir (125).
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3.1.6. Klinik Global izlenim Olcegi (CGI)

Her yasta tiim psikiyatrik bozukluklarin klinik arastirma amagli olarak gidisini
degerlendirmek tizere gelistirilmistir. CGIl, ii¢ boyutlu bir Olgektir ve psikiyatrik
bozukluklar1 olan kisilerin tedaviye yanitlarini degerlendirmek amaciyla hekim

tarafindan yiiriitiilen yar1 yapilandirilmis gériisme sirasinda doldurulur (126).

Toplam yedi degerlikli bir 6lgektir. Kisinin ¢alismaya girdigi zamanki durumuna gore

ne kadar degistigi 1-7 puan arasinda degerlendirilir; 1: ¢ok fazla iyilesti, 2: oldukca
tyilesti, 3: minimal iyilesme, 4: degisiklik yok, 5: minimal kotiilesme, 6: oldukca
kotiilesti, 7: ¢cok fazla kotiilesti.

3.2. Genetik Analiz

3.2.1. Arastirmada Kullanmilan Gerecler
Demirbas Malzemeler

1. Sogutmali Santrifiij Cihaz1 (Sigma)

2. Santrifiij Cihaz1 (Sigma)

3. Vortex Cihaz1 (Heidolph)

4. Isitic1 Blok TH2 (HLC Biotech)

5. Mikropipet (Gilson)

6. Shaker (Eppendorf)

7. BioSpec Nano (Shimadzu)

8. Rotor-Gene Q

9. MiSeq /ILLUMINA Yeni Nesil DNA Dizileme Cihazi

10. Buzdolabi (+4 ve -20)
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Sarf Malzemeleri

1- 0,1 ml Tip

2- 0,2 ml Tip

3- 1,5 ml Tiip

4- Pipet Uclar1

3.2.2 Kandan DNA Izolasyonu

Izolasyona baslamadan &nce 1sitict blok 56 °C' ye ayarlanir. 1.5'luk tiipiin dibine 20 pL
Proteinaz K eklenir. 200 pL kan, sonrasinda 200 uL Buffer AL eklenir. 15 saniye
vortexlenir. 56° C'de 10 dakika inkiibe edilir. 200 uL %96 Ethanol eklenir. 15 saniye
vortexlenir. Kisa bir spin yapilir. Ornegin taman filtreli tiipe konulur. 8000 rpm ya da
6000 X g 'de 1 dakika santrifiij yapilir. Filtre temiz kolona alinir. 500 pL Buffer AW1
eklenir. 8000 rpm ya da 6000 X g 'de 1 dakika santrifiij yapilir. Filtre temiz kolona
alinir. 500 pL Buffer AW2 eklenir. 8000 rpm ya da 6000 X g'de 1 dakika santrifiij
yapilir. Kolondaki siiziintii dokiiliir, filtre tekrar takilir. 14000 rpm ya da 20000 X g'de 2
dakika santrifiij yapilir. Filtre isim yazili 1.5'luk tiipe alinir. 100 uL Buffer AE (elution)
eklenir. 2 dakika beklenir. 8000 rpm ya da 6000 X g 'de 1 dakika santriflij yapilir.

Nanodrop'ta 2 pL. konsantrayonu 6l¢iiliir.
3.2.3rs12708954 ve rs3785143 Analizi
1. Biitiin tiipler spin ve kisa santrifiij yapilir.

2. 1s12708954 ve rs3785143 igeren primer ve probe reaksiyon miksi asagidaki tabloda

belirtilen sekilde her bir hasta ve kontrol i¢in hazirlanir.

Bilesen Hacim
gPCR Master Miks 10 pl
Primer/probe Miks 1 ul
RNase free water 4 ul
DNA 5l

26



3. Her bir reaksiyon i¢in 15 pl reaksiyon miksi dagitilir.
4.5 ul DNA o6rnegi eklenir.

5. Pozitif kontrol diliie edilerek 5 ul eklenir.

6. WT kontrol diliie edilerek 5 pl eklenir.

7. PCR programi asagidaki tabloda belirtildigi sekilde kurulur.

Step Sicaklik Siire
gPCR Enzim Aktivasyonu 95°C 2 dk
Denatiirasyon 95°C 10sn 10 siklus
Ekstansiyon 60 °C 60 sn
Denatiirasyon 95°C 10 sn 35 siklus
Ekstansiyon 60 °C 60 sn

3.2.4. CYP2C19 Custom Panel MiSeq Calisma Protokolii
(100 6rnek i¢in)
a. DNA Diliisyonu

Hazirlik asamasinda DNA oda sicakligina getirilir. Low TE eger donmus ise oda
sicakliginda eritilir ve en az 45 dakika oda sicakliginda bekletilir.

1. DNA’ lar qubit ile ol¢iiliir. HS sensitivity Qubit® boyasi ile dl¢limler yapilir.

2. Her bir 6rnek i¢in Low TE ile 4ng/ul olacak sekilde diliisyonlar1 yapilir. (Son hacim
15 ul)

3. Diliile DNA’lar tekrar olgiiliir. DNA’lar istenilen miktara gelene kadar dl¢timleri

tekrarlanir.
b. Amplifikasyon

Hazirlik asamasinda 5X Ampliseq HiFi mix (Kirmizi kapak) buz tizerinde ¢6ziiliir, alt
iist edilir, kisa spin yapilir. 2X Ampliseq Custom Panel oda sicakliginda  ¢oziiliir.

Kisa vorteks ve spin yapilir.
PCR Programi (AMP):

Kapak sicakligi: 105 °C
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Son Volume : 10ul

99°C  2dk

21 siklus:
99°C 15sn
60°C 4dk

10°C’ de en fazla 24 saat bekletilebilir.

1. PCR tiipleri her bir 6rnek i¢in asagidaki gibi hazirlanir;
5X Ampliseq HiFi mix 5ul

DNA (2-200 ng) <7,5ul

Toplam hacim 12,5 ul’e niikleazsiz su ile tamamlanur.

2. Hazirlanan mix’ten 96°lik platelere her bir hastadan 2 kuyucuga dagitilir. (Ornegin,
bir hasta i¢in 5 ul Al’e, 5 ul A2’¢ konulur. Boylelikle 2 gen igin mix dagitilmis olur.)

3. Platedeki ilk 6 siraya, her bir kuyucuga 5 ul 2x Ampliseq panel pool 1, diger 6 siraya
pool 2 eklenir.

4. Miksler ¢ok 1yi pipetaj yapilir. Plate seal ile kapatilip, kisaca spin yapilir.

5. AMP programina PCR cihazina yerlestirilir.

Bu asamada en fazla 24 saat 10°C> de, -20°C’de ise daha uzun siire bekletilebilir.
c. Fragmentasyon

Hazirlik asamasinda FuPa reagent buzda ¢oziiliir, kisa spin yapilir. Switch soliisyon oda

sicakliginda ¢oziillir. Vorteks ve kisa spin yapilir.
PCR Programi (FUPA):
Kapak sicakhigr: 105 °C

Son Volume : 22ul

50°C 10dk
55°C 10dk
62°C 20dk
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10°C’ de en fazla 1 saat bekletilebilir.

1. Ikinci altidaki 6rnekler (10 ul) birinci siradaki drnekler ile birlestirilir. Toplam hacim

20 ul olur.

2. Her bir kuyucuga 2 ul FuPA reagent eklenir.

3. Miksler ¢ok iyi pipetaj yapilir. Plate seal ile kapatilip, kisaca spin yapilir.
4. FUPA programina PCR cihazina yerlestirilir.

Bu asamada ornekler daha uzun siire bekletilecek ise -20 0C’ de saklanr.

d. Etiketleme

Hazirlik asamasinda Switch Soliisyonu ve Ampliseq CD indeks oda sicakliginda
¢oziiliir. Vorteks ve kisa spin yapilir. DNA Ligase buzda ¢oziiliir. Kisa spin yapilir.
Agencourt AmPure XP® Bead oda sicakligina getirilir.

PCR Programi (LIGATE):
Kapak sicakhigr: 105 °C

Son Volume : 30ul

22°C  30dk
68°C 5dk
72°C 5dk

10 °C’ de en fazla 24 saat bekletilebilir.

1. Birlestirilen 6rneklerin lizerine asagidaki gibi sirastyla ekleme yapilir.
a. Switch soliisyonu 4 ul

b. Ampliseq CD indeksleri 2 ul

c. DNA ligase 2 ul

Toplam hacim 30 ul’e tamamlanmis olur.

2. Plate seal ile kapatilip, kisa bir vorteks ve spin yapilir.

3. LIGATE programina PCR cihazina yerlestirilir.

Bu asamada ornekler daha uzun siire beklenecek ise -20 C’ de saklanr.
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e. Kiitiiphanelerin Saflastirilmast ve Amplifikasyonu

Hazirlik olarak 1X Lib Amp Amp Mix buz iizerinde ¢oziiliir. Alt st edilir, kisa spin
yapilir. 10X Library Amp Primers oda sicakliginda ¢6ziiliir. Kisa vorteks, spin yapilir.
Agencourt AmPure XP® Bead oda sicakligina getirilir %70’lik EtOH taze olarak

hazirlanmasi gerekir.

1. Her bir kuyucuga 30 ul Agencourt AmPure XP® Bead eklenir. En az 10 kez pipetaj
yapilir.

2. Oda sicakliginda 5 dakika inkiibasyona birakilir.

3. Manyetik standa yerlestirilir. En az 2 dakika ya da tamamen temiz olana kadar
bekletilir.

4. Supernatant atilir. Uzerlerine 150 ul %70’lik EtOH eklenir. 30 saniye beklenir. Plate

standdan kesinlikle oynatilmaz.
5. Supernatant atilir. Uzerlerine tekrar 150 ul %70°lik EtOH eklenir. 30 saniye beklenir.

6. Supernatant atilir. Plate kapatilir, kisa bir spin yapilir ve hemen tekrar manyetige

yerlestirilir.
7. Kalan EtOH tamamen alinir. 10 dakika oda sicakliginda kurumaya birakilir.
Bu sirada eliisyon i¢in kullanilacak miks hazirlanir.
PCR Programi (AMP_7):
Kapak sicakligi: 105 °c

Son Volume : 50ul

98°C 2dk

7 siklus:
98°C 15sn
64°C 1dk

10°C’de en fazla 24 saat bekletilebilir.
8. Her bir 6rnek icin asagidaki gibi miks hazirlanir;
1X Lib Amp mix 45 ul
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10X Library Amp primers 5 ul

9. Plate manyetik standdan alinir. Her bir kuyucuga 50 ul miks eklenir.
10. Plate kapatilip, kisaca vorteks spin yapilir.

11. AMP_7 programina PCR cihazina yerlestirilir.

Bu agamada drnekler daha uzun siire beklenecek ise -20 °C’ de saklanr.
f. Kiitiiphanelerin Ikinci Saflastirilmast

Hazirlik asamasinda Agencourt AmPure XP® Bead oda sicakligma getirilir. %70’lik
EtOH taze olarak hazirlanmasi gerekir. Low TE oda sicakliginda en az 45 dakika
bekletilir.

1. Her bir kuyucuga 25 ul bead eklenir ve iyi pipetaj yapilir.

2. Oda sicakliginda 5 dakika inkiibasyona birakilir.

3. Manyetik standa yerlestirilir. Yaklasik 5 dakika tamamen temiz olana kadar bekletilir.
4. Tim supernatant (yaklasik 75 ul) yeni plate’ e aktarilir.

5. Uzerlerine 60 ul bead eklenir. En az 10 kez pipetaj yapulir.

6. Oda sicakliginda 5 dakika inkiibasyon yapilir.

7. Manyetik standa yerlestirilir. Yaklasik 5 dakika tamamen temiz olana kadar bekletilir.
8. Supernatant atilir. Uzerlerine tekrar 150 ul %70’lik EtOH eklenir. 30 saniye beklenir.
9. Supernatant atilir. Uzerlerine tekrar 150 ul %70°lik EtOH eklenir. 30 saniye beklenir.

10. Supernatant atilir. Kalan EtOH tamamen alinir. 5 dakika oda sicakliginda kurumaya
birakilir.

11 Plate manyetik standdan alinarak her bir kuyucuga 30 ul Low TE eklenir.
12. Plate kapatilir ve vorteks, spin yapilir.

13. Manyetik standa yerlestirilir. Yaklasik 5 dakika kadar bekletilir.

14. 27,5 ul supernatant yeni PCR tiiplerine aktarilir.

Kiitliphaneler Miseq/ ILLUMINA protokoliine goére 2nm olarak hesaplanip, cihaza

yiiklenir. Cikan fastqlar Basespace’in Variant Interpreter Programu ile analiz edilir.

31



3.3.istatistiksel Analiz

Veriler, Sosyal Bilimler icin Istatistik Paket Programi (Statistical Program for Social
Sciences-SPSS for Windows, 22.0) kullanilarak analiz edildi. Verilerin 6zet istatistikleri
birim sayisi (n), ylizde (%), ortalama, standart sapma, median, minimum ve maksimum
deger olarak verildi. Verilerin dagilimina Shapiro Wilk Testi ve Q-Q Plot Normality ile
bakildi. Dagilimlar1 normal olan veriler i¢in parametrik testler, dagilimlar1 normal
olmayan veriler i¢in nonparametrik testler kullanildi. Normal dagilim saglayan siirekli
degiskenlerin grupla kiyaslanmasinda Independent Sample t Testi, normal dagilmayan
degiskenlerin kiyaslanmasinda Mann-Whitney U Testi, bagimli tekrarlayan
degiskenlerde Paired Sample t testi kullanildi. Gruplar arasindaki kategorik verilerin
kiyaslanmasinda ve iligkilerin degerlendirilmesinde Pearson Ki Kare Testi, Fisher’s
Exact Testi, Monte Carlo Testi, Bonferroni Diizeltmesi ve Lojistik Regresyon Analizi

kullanildi. Tiim analizler i¢in istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak alindu.
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4. BULGULAR

Bu calismaya, DSM-5 olgiitlerine gore tan1 alan 100 DEHB’ 1i ¢ocuk ve ergen ile,
herhangi bir psikiyatrik tanisi1 ve bilinen nérolojik, metabolik ve endokrinolojik hastalig
bulunmayan 80 cocuk ve ergen dahil edildi. Her iki grup olgu yas1 acisindan
karsilastirildiginda, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmad: (Tablo
3). Kardes sayis1 bakimindan kiyaslandiginda kontrol grubunda kardes sayisinin daha
fazla oldugu tespit edildi (Tablo 3).

Tablo 3. DEHB ve Kontrol Gruplarinda Olgu Yas1 ve Kardes Sayis1 Dagilimi

DEHB Kontrol Karstlast
Median Min-max | Median Min-max argtiastirma
Oleu yost 8 6-16 9 6-15 p=0.427
(y1ih
Kardes sayis1 5 1.4 ) L5 $=0.010

Mann Whitney U testi

DEHB ve kontrol grubunu olusturan ¢ocuk ve ergenler cinsiyet, anne ve baba yasi,
babanin egitim diizeyi, ebeveynlerin birliktelik ve akrabalik durumlar agisindan
kiyaslandiginda, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi
(p>0.05). Kontrol grubundaki ¢ocuk ve ergenlerin annelerinin egitim diizeyinin daha

yiiksek oldugu tespit edildi (Tablo 4,5).
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Tablo 4. DEHB ve Kontrol Gruplarinda Anne ve Baba Yas Ortalamalari

DEHB Kontrol Karsilagtirma
ort +ss ort +ss
Anne Yasi 35.59+6.51 36.23+4.91 p=0.479
(yrh)
Baba Yasi 39.39+6.39 39.81+5.40 p=0.655
(y1h)

Independent sample t test

Tablo 5. Olgu ve Kontrol Grubuna Iliskin Sosyodemografik Bulgular

DEHB grubu Kontrol grubu
(n=100) (n=80)
n | % n | % p degeri
Cinsiyet Erkek 75 75 5 71
’ Kiz 25 25 23 29 p>0.05
Ev hanimi 92 92 51 63.75
Isci 1 1 8 10
Annenin Memur 3 3 6 7.5
meslegi Ogretmen 0 0 9 11.25 p=0.002
Diger 4 4 6 7.5
Okuryazar degil 2 2 2 2.5
Annenin egitim | Ilkokul 38 38 16 20
diizeyi Ortaokul 19 19 11 13.75
Lise 30 30 30 37.5 0=0.006
Universite 10 10 21 26.25 '
Yiiksek lisans 1 1 0 0
Babanin meslegi | Caligmiyor 4 4 3 3.75
Memur 11 11 13 16.25
Isci 25 25 13 16.25
Ogretmen 4 4 13 16.25
Miihendis 2 2 7 8.75
Esnaf 17 17 19 2375 | P=0010
Diger 37 37 12 15
Babanin egitim | Okuryazar degil 1 1 0 0
diizeyi Tlkokul 30 30 17 21.25
Ortaokul 22 22 17 21.25
Lise 26 26 21 26.25
Universite 19 19 24 30 p=0.146
Yiiksek lisans 2 2 1 1.25
Ebeveyn Birlikte 97 97 78 97.5
birliktelik Bosanmig 3 3 2 2.5 p=0.944
durumu
Ebeveyn Yok 94 94 78 97.5
akrabalik Var 6 6 2 2.5 p=0.135
durumu
X? testi
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DEHB’li ¢cocuk ve ergenler alt tipler acisindan incelendiginde; olgularin %77’si DEHB
Bilesik tip, %23’ Dikkat eksikligi baskin tip olarak bulundu. Cinsiyetler acisindan
karsilastirildiginda; kiz olgularin %76’s1t DEHB-Bilesik alt tip (n=19), %24’ DEHB
Dikkat eksikligi baskin tip (n=6), erkek olgularin %77,3’ti DEHB-Bilesik alt tip
(n=58), %22.6’si DEHB Dikkat eksikligi baskin tip (n=17) tanisi aldu.

DEHB grubu CGI’ ya gore hastalik siddeti agisindan incelendiginde; hafif diizeyde 5

hasta, orta diizeyde 14 hasta, belirgin diizeyde 48 hasta ve agir diizeyde 33 hasta oldugu
bulundu (Tablo 6).

Tablo 6. DEHB Olgularinin Hastalik Siddetinin Klinik Global Izlenim Olgegi Siddet
Skalasi ile Degerlendirilmesine iliskin Bulgular

Klinik Global Izlenim Olgegi n %
Siddet Skalas1 (100)

Hafif diizeyde hasta 5 5

Orta diizeyde hasta 14 14

Belirgin diizeyde hasta 48 48

Agir diizeyde hasta 33 33

DEHB ve kontrol grubu boy, viicut agirligi ve beden kitle indeksi (BKI) agisindan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 7).

Tablo 7. DEHB ve Kontrol Grubunun Boy, Kilo ve Beden Kitle Indeksi Degerlerine

Iliskin Veriler
DEHB grubu tedavi Kontrol grubu p degeri
oncesi (n=59)
(n=100)
Boy (cm) 134.59 +14.97 135.42 £14.75 0.734*
(ort £ss)
Kilo (kg)
(Median / Min- 30 15-81 31 15-72 0.946**
max)
Beden Kitle
indeksi(kg/m?)
(Median / Min- 16.9 12.6-28.4 17 13.6-30.7 0.742**
max)

* Independent sample t test
** Mann Whitney U testi

35




Olgularmn almis oldugu tedavi dozlar1 incelendiginde, ortalama 36.12 +13.57 mg/kg/giin

dozunda atomoksetin kullanimi oldugu belirlendi.

DEHB grubu tedavi oncesi ve tedavi sonrasi boy, viicut agirligi ve BKI bakimindan
kiyaslandiginda, viicut agirliklarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmazken, boy

degerleri ortalamasinin anlamli olarak arttigr, BKI’ nin ise anlamli olarak azaldig1 tespit
edildi (Tablo 8).

Tablo 8. DEHB Olgularinin Atomoksetin Tedavisi Oncesi ve Sonrasi Boy, Kilo ve
Beden Kitle Indeksi Degerlerine Iligkin Veriler

DEHB grubu tedavi DEHB grubu tedavi p degeri
oncesi sonrasi
(n=63) (n=63)
Boy (cm)
(ort £ss) 133.95 £14.32 135.16 £14.50 0.001*
Kilo (kg)
(Median / Min- | 30 15-81 28 16-83 0.383**
max)
Beden Kitle
indeksi(kg/m?)
16.9 |12.6-28.4 16.3 12.9-29 0.013**
(Median / Min-
max)

*Paired samples t test

** Wilcoxon signed rank test

DEHB olgular1 tedavi éncesi ve sonrast CODO ve CADO 6lgek puanlart agisindan
incelendiginde, CODO puaninin tedavi 6ncesi ortalama 36.83+16.54, tedavi sonrasi
28.77£13.51 oldugu, CADO puaninin tedavi &ncesi ortalama 53.64+21.69, tedavi
sonrast 47.09+21.65 oldugu bulundu. Bu veriler dogrultusunda, Conners Ogretmen ve
Ebeveyn Degerlendirme Olgegi puanlar1 tedavi 6ncesi ve sonrasinda karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Olgek puanlarmin tedavi sonrasinda diistiigii

belirlendi (Tablo 9).
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Tablo 9. DEHB Olgularinin Ogretmen ve Ebeveyn Conners Degerlendirme Olgegi
Puan Ortalamalarinin Karsilastirilmasi

DEHB grubu tedavi | DEHB grubu tedavi
oncesi sonrasi p degeri
ort +ss ort +ss
Conners Ogretmen 0.001
Degerlendirme Olgegi 36.83+£16.54 28.77+13.51
Puani
(n=54)
Conners Ebeveyn 0.001
Degerlendirme Olgegi 53.64+21.69 47.09+21.65
Puani
(n=51)

Paired samples t test
DEHB grubunda tedavi sirasinda goriilen yan etkiler degerlendirildiginde; en sik
goriilen yan etkilerin istahsizlik (n=16) ve karin agris1 (n=5) oldugu, hi¢birinin tedaviyi

sonlandiracak ya da degistirecek siddette olmadig1 saptandi.

rs12708954 ve r1s3785143 genotiplerinin DEHB ve kontrol gruplari arasindaki

dagilimlar1 incelendiginde; gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi

(Tablo 10).

Tablo 10. DEHB ve Kontrol Grubunda rs12708954 ve rs3785143 Genotiplerinin

Dagilimi
Gen Polimorfizmi DEHB Grubu Kontrol Grubu Karsilastirma

(n/%) (n/%)

rs12708954"

CcC 64(%64) 55(%68.75)

CA 32(%32) 24(%30) p=0.492

AA 4(%4) 1(%1.25)

rs3785143"

CcC 79(%79) 60(%75)

CT 20(%20) 20(%25) p=0.499

TT 1(%1) 0(%0)

Pearson X testi

“CC:Normal CA:Heterozigot AA:Homozigot

Allel siklig1 C/A:0.8/0.2(DEHB grubu) 0.84/0.16(Kontrol grubu)
“CC:Normal CT:Heterozigot TT:Homozigot

Allel siklig1 C/T:0.89/0.11(DEHB grubu) 0.88/0.12(Kontrol grubu)
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rs12708954 ve rs3785143 genotiplerinin hem birbirinden bagimsiz hem de birlikte

hastalik siddeti lizerine etkisi incelendiginde, gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi

(Tablo 11,12).

Tablo 11. rs12708954 ve rs3785143 Genotiplerinin Hastalik Siddeti Ile Tliskisi

Gen Polimorfizmi Hastalik Siddeti (n/%) Kargilagtirma
Hafif Orta Belirgin Agir

rs12708954

CcC 3(%60) 5(%45.5) | 19(%59.4) | 17(%56.7) | p=0.091

CA 2(%40) 6(%54.5) | 11(%34.4) | 12(%40)

AA 0(%0) 0(%0) 2(%6.2) 1(%3.3)

rs3785143

CcC 4 (%80) 8(%72.7) | 27(%84.4) | 22(%73.3) | p=0.114

CT 1(%20) 3(%27.3) | 5(%15.6) | 7(%23.3)

1T 0(%0) 0(%0) 0(%0) 1(%3.3)

Monte Carlo Testi, Bonferroni Diizeltmesi

Tablo 12. rs12708954 ve rs3785143 Genotipleri Birlikte Degerlendirildiginde Hastalik

Siddeti Uzerine Etkileri

Hastalik Siddeti (n/%)
rs12708954/rs3785143 | Hafif Orta Belirgin Agir Karsilastirma
CC/CC 2(%40) | 3(%27.3) | 17(%53.1) | 12(%40)
CCICT 0(%0) | 1(%9.1) | 2(%6.2) 4(%13.3)
CA/CC 3(%60) | 6(%54.5) | 8(%25) 9(%30) p=0.961
CAICT 0(%0) | 1(%9.1) | 3(%9.4) 3(%10)
CCITT 0(%0) | 0(%0) 0(%0) 1(%3.3)
AA/CC 0(%0) | 0(%0) 2(%6.2) 1(%3.3)

Monte Carlo Testi, Bonferroni Diizeltmesi

Hastalar tedaviye yanit bakimindan degerlendirildiginde; ¢ok diizelen 1 hasta, oldukca
diizelen 36 hasta, biraz diizelen 11 hasta bulunmakta olup, 31 hastanin tedaviye cevap

vermedigi belirlendi (Tablo 13).
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Tablo 13. DEHB Olgularinin Tedavi Sonrasi Klinik Global Izlenim Olgegi lyilesme
Skalasi ile Degerlendirilmesine iliskin Bulgular

Klinik Global Izlenim Olgegi n %
Diizelme Skalasi (79)
Cok diizeldi 1 1.3
Oldukga diizeldi 36 45.6
Biraz diizeldi 11 13.9
Degigiklik yok 31 39.2

Erkek cinsiyette cok diizelen 1 hasta, oldukca diizelen 26 hasta, biraz diizelen 9 hasta
tedaviden fayda goérmeyen 24 hasta oldugu gozlemlendi. Kiz cinsiyet iginse bu
rakamlar; oldukga diizelen 10 hasta, biraz diizelen 2 hasta, tedaviye yanit vermeyen 7
hasta olarak belirlendi (Tablo 14).

Tablo 14. Erkek ve Kiz Olgularda Tedaviye Yanit Durumunun Dagilimi

Klinik Global Izlenim Erkek (n/%) Kiz (n/%)
Olgegi Diizelme Skalas1 (n=60) (n=19)
Cok diizeldi 1(%1.7) 0(%0)
Oldukca diizeldi 26(%43.3) 10(%52.7)
Biraz diizeldi 9(%15) 2(%10.5)
Degisiklik yok 24(%40) 7(%36.8)
Erkek Cinsiyet Kiz Cinsiyet
B Cok duzeldi
B Oldukga
M Oldukga dizeldi
dizeldi H Biraz diizeldi
M Biraz dlzeldi
= Degisiklik
N yok
M Degisiklik
yok

Sekil 1. Erkek ve Kiz Olgularda Tedaviye Yanit Durumunun Dagilimi
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Erkek ve kiz DEHB’liler tedavi yaniti agisindan kiyaslandiginda her iki cinsiyet
arasinda farklilik bulunmadi (Tablo 15).

Tablo 15. Erkek ve Kiz Olgularda Klinik Global izlenim Olgegine Gére Tedavi
Yanitinin Karsilastirilmasi

Tedaviye Yanit (n/%)
Cinsiyet CGI’ de <3 CGI’ de >3 Karsilastirma
Erkek 28(%71.8) 32(%80) p=0.394
Kiz 11(%28.2) 8(%20)

Pearson X testi

rs12708954 genotiplerinin tedaviye yanit ile iliskisi incelendiginde; gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi. Heterozigot bireylerde normal bireylere
gore tedavi yanitinin daha iyi oldugu, cinsiyete gore diizeltildiginde farkin devam ettigi
belirlendi. rs3785143 genotiplerinin tedaviye yanit ile iliskisi incelendiginde;
rs12708954 ile benzer sekilde heterozigot bireylerin normal bireylere gore tedavi

yanitinin daha iyi oldugu goriildii (Tablo 16).

Tablo 16. rs12708954 ve rs3785143 Genotiplerinin Tedaviye Yamt ile Iliskisine Dair

Veriler
Gen Polimorfizmi Tedaviye Yanit (n/%) Karsilagtirma
CGI’ de <3 CGI’ de >3
rs12708954
cC 19(%48.7)a 25(%64.1)a p=0.019"
CA 20(%51.3)b 11(%28.2)b
AA 0(%0)a,b 3(%7.7)a,b
rs3785143
CcC 27(%69.2)a 34(%87.2)a p=0.015
CT 12(%30.8)b 4(%10.3)b
TT 0(%0)a,b 1(%2.6)a,b

Monte Carlo Testi, Bonferroni Diizeltmesi
Lojistik Regresyon Analizi
b’ deki tedavi yaniti a’dan yiiksek
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30

25

20 -

15 - H CGl' de <3

H CGl' de 23
10 +

normal heterozigot homozigot

Sekil 2. rs12708954 Genotipindeki Olgularda Tedaviye Yanit Dagilimi

40

35

25 -

20 - B CGI' de <3

B CGl' de 23
15 ~

10 +

normal heterozigot homozigot

Sekil 3. rs3785143 Genotipindeki Olgularda Tedaviye Yanit Dagilimi

rs12708954 ve 1s3785143 genotiplerinin tedaviye yanit iizerine etkileri birlikte
incelendiginde; gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriildii. Her iki

polimorfizmde heterozigot olan bireyler ile rs12708954 polimorfizminde heterozigot,



rs3785143 polimorfizminde normal olan bireylerin tedaviye daha iyi yanit verdigi
saptand1 (Tablo 17).

Tablo 17. rs12708954 ve rs3785143 Genotipleri Birlikte Degerlendirildiginde
Tedaviye Yanut ile Iligkilerine Dair Veriler

Tedaviye Yanit (n/%) Karsilastirma
rs12708954/rs3785143 CGI’ de <3 CGI’ de >3
Cc/cC 14(%35.9)a 20(%51.3)a
CC/ICT 3(%7.7)a 4(%10.3)a
CA/CC 15(%38.5)a,b | 11(%28.2)a,b p=0.001
CAICT 7(%17.9)b 0(%0)b
CC/ITT 0(%0)a 1(%2.6)a
AAJCC 0(%0)a 3(%7.7)a

Monte Carlo Testi, Bonferroni Diizeltmesi
b ve a,b’ deki tedavi yaniti a’dan yiiksek

25

B CGl' de <3

H CGI' de 23

mEmE . B

normal normal heterozigot heterozigot normal homozigot
normal heterozigot normal heterozigot homozigot normal

Sekil 4. rs12708954 ve rs3785143 Genotipleri Birlikte Degerlendirildiginde Olgularin
Tedaviye Yanit Dagilimlari

rs12708954 genotiplerinin tedavi sirasinda geligsen yan etkiler ile iligkisine bakildiginda;
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptandi. Heterozigot bireylerde normal

bireylere gore daha fazla yan etki gelistigi belirlendi. rs3785143 genotiplerinin tedavi
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sirasinda gelisen yan etkiler ile iligkisi incelendiginde; gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark tespit edildi. rs12708954 genotipiyle benzer sekilde heterozigot
bireylerde yan etkilerin normal bireylere gore daha fazla gelistigi goriildii (Tablo 18).

Tablo 18. rs12708954 ve rs3785143 Genotiplerinin Yan Etki ile Iligkisine Dair Veriler

Gen Polimorfizmi Yan Etki (n/%) Karsilagtirma

Var Yok

rs12708954

CcC 15(%41.7)a 29(%69)a p=0.008

CA 20(%55.6)b 11(%26.2)b

AA 1(%2.8)a,b 2(%4.8)a,b

rs3785143

CcC 24(%66.7)a 37(%88.1)a p=0.004

CT 12(%33.3)b 4(%9.5)b

1T 0(%0)a,b 1(%2.4)a,b

Monte Carlo Testi, Bonferroni Diizeltmesi
b’ deki yan etki diizeyi a’ dan yiiksek

35

30

25 A

20 ~

W var
15 4

H yok

normal heterozigot homozigot

Sekil 5. rs12708954 Genotipindeki Olgularda Gelisen Yan Etki Dagilimi
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40

35 -

30 -

20 -

M var

H yok

10 A

normal

heterozigot

homozigot

Sekil 6. rs3785143 Genotipindeki Olgularda Gelisen Yan Etki Dagilim1

rs12708954 ve rs3785143 genotiplerinin tedavi sirasinda gelisen yan etkiler iizerine

etkileri birlikte incelendiginde; gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark tespit

edildi. Her iki polimorfizmde heterozigot olan bireylerde, her iki polimorfizmde normal

olan bireylere gore tedavi sirasinda daha fazla yan etki gelistigi belirlendi (Tablo 19).

Tablo 19. rs12708954 ve rs3785143 Genotipleri Birlikte Degerlendirildiginde Yan
Etki ile liskisine Dair Veriler

Yan Etki (n/%) Karsilastirma
rs12708954/rs3785143 Var Yok
CC/CC 9(%25)a 25(%59.5)a
CCICT 5(%13.9)a,b 2(%4.8)a,b
CA/CC 15(%41.7)a,b | 11(%26.2)a,b p=0.001
CA/CT 6(%16.7)b 1(%2.4)b
CCITT 0(%0)a,b 1(%2.4)a,b
AAICC 1(%2.8)a,b 2(%4.8)a,b

Monte Carlo Testi, Bonferroni Diizeltmesi

b’deki yan etki diizeyi a’ dan yiiksek
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30

25

M var
H yok
: L : - ‘_\
normal normal heterozigot heterozigot normal homozigot
normal heterozigot normal heterozigot homozigot normal

Sekil 7. rs12708954 ve rs3785143 Genotipleri Birlikte Degerlendirildiginde Olgularda
Gelisen Yan Etki Dagilimlari

CYP2C19 ¢.991G>A polimorfizminin DEHB’li grupta cinsiyet ve yan etki iizerine
etkisi incelendiginde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi(p>0.05). Bu
polimorfizmi tasimayan olgularda, baslangicla kiyaslandiginda tedavi sonrasinda
CODO ve CADO puanlarmin anlamli olarak diistiigii belirlendi. Ayn1 polimorfizmi
tagiyan bireylerde atomoksetin tedavisi sonrasi 6l¢ek puanlarinda anlamli farklilik tespit

edilmedi (Tablo 20).

Tablo 20. CYP2C19 ¢.991G>A Polimorfizminin Tedavi Oncesi ve Sonrasit CODO ve
CADO Puanlart ile Iliskisi

CYP2C19 c.991G>A Karsilagtirma
Polimorfizmi ort +ss
CADO TO 56.27+16.64 p=0.699
TS 53.90+26.65
Var coODO | TO 36.00+12.57 p=0.108
TS 30.58+14.10
CADO | TO 52.92+23.01 p=0.042
TS 44.22+20.06
Yok cODO | TO 37.07+£17.63 p=0.001
TS 28.54+13.51

Paired samples ttest ~ TO: Tedavi Oncesi TS: Tedavi Sonrast
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5. TARTISMA

Son yillarda, psikiyatrik hastaliklarda kullanilan ilaglarin  metabolizmasina ve
etkinligine yonelik bireyler arasinda farkliliklar1 aragtiran genetik temelli polimorfizm
calismalarinin arttigi goriillmektedir. Yapilan calismalarda c¢ogunlukla DEHB’ nin
etiyolojisi ve metilfenidat tedavisine yanitta SLC6A2 polimorfizmlerinin etkisi
incelenmistir. Bu ¢alismalarda SNP rs3785157, rs998424, rs3785143, rs11568324 ve
rs28386840° in DEHB gelisimi ile iliskili oldugu bulunmustur (9,116-118). Yapilan bir
calismada G1287A GG genotipindeki bireylerin, diger calismada ise rs28386840 T
alleli tastyicilarinin  metilfenidat tedavisine daha iyi cevap verdigi bildirilmistir
(127,128). Ayrica tedavi yanitinin CGI ile degerlendirildigi bir ¢aligmada rs192303
polimorfizminin iyi yanit ile iligkilendirildigi gosterilmistir (129). Ancak atomoksetin
tedavisine yanit ile ilgili yapilan g¢alismalarin sayisi olduk¢a azdir. Bu nedenle
calismamizda; ¢ocukluk ¢aginda en sik goriilen psikiyatrik bozukluklarindan DEHB’
nin tedavisinde kullanilan atomoksetinin metabolizmasinda rol oynayan CYP2C19
enzim geninin ve ilacin etkinliginden sorumlu NET geninin bireysel farkliliklarinin
saptanmasi, bu genlerdeki polimorfizmlerin tedaviye yamit ve direncte roliiniin
gosterilmesi ve boylece ilag se¢imi, doz ayarlama gibi konularda klinisyenlere yarar
saglanmast hedeflenmistir. Calismada elde edilen veriler literatiir c¢ergevesinde

yorumlanip tartisilmistir.

Olgularin kiyaslanabilirliginde yas ve cinsiyet etkisinin ortadan kaldirilmasi amaciyla;
hasta grubuyla yas ve cinsiyet acgisindan benzer olan ¢ocuk ve ergenler ¢alismaya dahil

edilmistir.
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Sosyodemografik veriler incelendiginde; cinsiyet, anne ve baba yasi, babanin egitim
diizeyi, ebeveynlerin birliktelik ve akrabalik durumlar1 agisindan gruplar arasinda
anlamli bir farklilik saptanmamustir. Kontrol grubunda annenin egitim diizeyinin, anne
ve baba c¢alisma durumunun daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bu bulgu DEHB’ nin
diisiik sosyoekonomik diizeyle iligkisi oldugunu gosteren ¢alismalarla uyumludur (130).
Ilgili literatiir incelendiginde DEHB’nin erkeklerde kizlara gére 3 kat daha sik
goriildiigii saptanmustir (21). Bu veriyle uyumlu olarak ¢alismamizda erkek:kiz orani
3:1 olarak bulunmustur. Calismaya katilan DEHB’li ¢ocuklar alt tipler agisindan
kiyaslandiginda, yazinla uyumlu olarak DEHB-Bilesik alt tipin DEHB- Dikkat Eksikligi
alt tipinden daha fazla bulundugu tespit edilmistir (14).

DEHB ve kontrol grubu arasinda boy, viicut agirligt ve BKI agisindan anlaml fark
saptanmamistir. Bu veri olgularin karsilastirilabilir oldugunu destekler niteliktedir.
DEHB’li olgular tedavi oncesi ve sonrasi boy, kilo ve BKI ag¢isindan kiyaslandiginda,
tedavi sonrasinda viicut agirliginda degisiklik gézlenmezken, boy uzunluklarinin arttigi,
BKI degerlerinin diistiigli bulunmustur. Spencer ve arkadaslarimin DEHB tanili 1312
cocuk ve ergende 5 yillik atomoksetin kullanimini degerlendirdigi ¢aligmada,
atomoksetin kullanan ¢ocuklarda, olgularin BKI’ lerinde baglangic degerlerine gore
azalma oldugu saptanmis, bu azalmanin kii¢iik yas grubu dikkate alindiginda ergenlikle
iligkili olabilecegi dusiniilmustir (131). Baska bir caligmada olagan dozlarda
atomoksetin ile 2 yilin {izerinde tedavi edilen hastalarin ortalama biiylime oranlari, ilk 6
ay boyunca agirlik i¢in orta diizeyde, boy icin hafif diizeyde azalmistir. Ancak, takip
eden 18 ay boyunca, oranlar agirlik ve boy i¢in beklendigi gibi olmustur. 2 yillik
tedaviden sonra, ortalama agirlik ve boy, yas ile cinsiyet agisindan beklenen degerlere
yakin bulunmustur (132). Calismamizda boy uzunlugunda artigin devam ettigi
gozlenmistir. DEHB gurubunun yas ortalamasi dikkate alindiginda, iki aylik siirede
beklenen boy uzamasmin yaklastk 1 c¢cm (0,5 cm/ay) oldugu diisiiniildigiinde, bu
durumun atomoksetin tedavisinin etkisinden ziyade normal biiylime fizyolojisi ile

iligkili olabilecegi diistiniilmiistiir (133).

Olgularin tedaviye yamti hem CGl hem de Conners Ogretmen ve Ebeveyn
Degerlendirme Olgekleri ile degerlendirilmisti. DEHB’ i bireylerin, 2 aylik
atomoksetin tedavisi sonrast CADO ve CODO puanlari hesaplandiginda, her iki 6lgek

puaninda bagslangica gore anlamli diislis gozlenmistir. 2007 yilinda atomoksetinin
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etkinligi ve giivenilirligi ile ilgili yapilan bir meta analizde, CADO ve CODO ve CGI
puanlar1 tedavi Oncesi ve sonrasi degerlendirilmis ve bu analize alinan c¢alismalarda

6l¢ek puanlarinda tedavi sonrasinda anlamli diisiis oldugu bulunmustur (134).

Calismaya alinan olgularin 2 ay boyunca ortalama 36.12 +13.57 mg /kg/giin dozunda
atomoksetini iyi tolere ettigi, yan etkilerin hafif diizeyde oldugu, hi¢bir yan etkinin
tedaviyi degistirecek ya da sonlandiracak siddette olmadig1 goézlenmistir. Konuyla ilgili
olarak Jackie Y. W. Cheng ve arkadaslarmmin yapmis oldugu bir meta analizde,
atomoksetin tedavisi esnasinda en sik 6 yan etkinin goriildiigli, bunlarin; istah azligi,
sersemlik, karmn agrisi, kusma, dispepsi ve bas donmesi oldugu belirlenmistir (134).
Calismamizda literatiirle uyumlu olarak katilimcilar tarafindan en sik istahsizlik

(9%20.5) daha sonra karin agrisi (%6.4) yan etki olarak bildirilmistir.
SLC6A2 Geni Polimorfizmleri

DEHB ve kontrol grubunda gen dagilimina bakildiginda, rs12708954 CC genotipinde
64 hasta (%64) 55 kontrol (%68.75); rs3785143 CC genotipinde 79 hasta (%79) 60
kontrol(%75) oldugu bulunmustur. Dagilimlarin her iki grupta benzer oldugu
goriilmektedir. Daha 6nce yapilan bir calismada DEHB ile rs3785143 iliskisi tespit
edilmis (116) ve sonrasinda yapilan iki farkli arastirmayla bu birlikteligin varligi
dogrulanmistir (117,135). rs12708954° {in DEHB ile iliskisine dair literatiirde herhangi
bir veriye rastlanmamistir. Calismamizda rs12708954 iin DEHB’li grupta cinsiyetle
iligkisi arastirildiginda, erkek cinsiyette ekspresyonunun daha fazla oldugu, rs3785143
icin benzer bir veri olmadig1 gozlenmistir. Sengupta ve arkadaslarinin 412 DEHB’ li
cocukta alt tip ve cinsiyetin SLC6A?2 ile iligkisini inceleyen ¢alismasinda, rs3785143°
tin kiz cinsiyetle ve ayn1 zamanda kiz cinsiyetteki DEHB alt tipleriyle iliskili oldugu,
ayni durumun erkek cinsiyet i¢in gegerli olmadig1 raporlanmistir (136). Bu ¢alisma ile
bizim c¢aligmamiz arasindaki farklilik toplumdaki gen havuzunun c¢esitliligi ve
metodolojik farkliliklardan kaynaklaniyor olabilir. Calismamizda alt tipler ile iliski
degerlendirilmemistir. Bununla birlikte ¢alismamizda kiz hasta sayisinin kisitliligi da bu

sonuca katkida bulunmus olabilir.

Calismamizda olgularin hastalik siddeti CGl ile klinisyen tarafindan degerlendirilmistir.
rs12708954 ve rs3785143 genotiplerinin hem birbirinden bagimsiz hem de birlikte
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hastalik siddeti {izerine etkisi incelendiginde, gruplar arasinda anlamhi fark
saptanmamustir. Bu  bilgi  dogrultusunda hastalik  siddeti, arastirilan  gen
polimorfizmlerinden etkilenmiyor goriinmekle birlikte bu konuda yapilacak genis

orneklemli caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Calismamizda SLC6A2 geni rs12708954 SNP’ in tedavi yanitina etkisi incelendiginde;
heterozigot genotipteki olgularin, normal genotipteki olgulara gore tedavi yanitinin daha
1yi oldugu goriilmiistiir. Literatiirde bu konu ile ilgili tek ¢calisma 2009 yilinda Ramoz ve
arkadaglar1 tarafindan yapilmis, NET ve CYP2D6 gen polimorfizmlerinin atomoksetin
tedavisine yanitta etkisi olup olmadigi incelenmistir. Calisma i¢in birbirinden bagimsiz
iki 6rneklem alinmus, 6 haftalik atomoksetin tedavisi sonras1 118 SNP arastirilmustir. ik
orneklemde olgularin tamamina yakininin, ikinci 6rneklemde ise olgularin yaklasik
yarisinin beyaz 1rkta oldugu, olgularin %85.3” iinii erkeklerin olusturdugu, yas
ortalamalarinin  10.3£2.2 oldugu goriilmistiir. Ayrica bu c¢alisma 6rnekleminde
KOKGB, DB, ayrilik kaygist bozuklugu ve major depresyon DEHB’ ye eslik
etmektedir. Calismada CYP2D6 ile tedavi yaniti arasinda iliski bulunmazken, ilk
caligma 6rnekleminde 15 farkli SNP atomoksetin cevabiyla iligkili bulunmus, tedaviye
en iyi yanit verenlerin rs12708954 A alleli tasiyicilart oldugu gosterilmistir. Her iki
grup birlikte degerlendirildiginde, cevap ile en giiclii iliskinin rs3785152 ile ilgili
oldugu, ayrica bu SNP’ in beyaz irktaki tedavi yanitina spesifik oldugu goriilmiistiir.
Ayrica atomoksetin cevabi ile iligkili 20 SNP’in norepinefrin transporter geninin 4 ila 9.
ekzonu arasinda yer almasi nedeniyle, bu bolge tedaviye cevapla iligkili kisim olarak
tanimlanmistir (10). Arastirmamizda elde edilen sonuglar rs12708954 polimorfizminin
tedavi yanit1 ile olan iliskisini destekler niteliktedir. Bu arastirmayla kiyaslandiginda,
etnik koken agisindan fark bulundurmamasi, komorbiditenin diglanmis olmasi, kontrol

grubunun varlig1 calismamizin tistiinliigiinii gosterir niteliktedir.

Calismamizda tedavi yanit1 ile rs3785143 arasindaki iliski incelendiginde, rs12708954
ile benzer sekilde heterozigot bireylerin normal bireylere gore tedavi yanitinin daha iyi
oldugu goriilmiistiir. Bu konu ile ilgili literatiirde 2 calisma bulunmakta olup, 2012
yilinda Li Yang ve arkadaslar1 tarafindan yapilan, DEHB’ li olgulara KOKGB, DB, tik
bozuklugu, yaygin anksiyete bozuklugu, sosyal ve 0Ozgiil fobinin eslik ettigi bir
calismada Asya populasyonunda SLC6A2, ADRA2A, ADRAI1A ile iligkili 12 SNP

aragtirtlmistir. Olgulara atomoksetin 0,5 mg/kg/glin dozunda baslanip 1.2 mg/kg/giin
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olarak titre edilmis, lizumu halinde 1.4 mg/kg/giin dozuna yiikseltilmistir. Ardisik
olarak 3 giin ya da toplamda 10 giin ilag almayan olgular ¢alisma dis1 birakilarak 101
olgu gen analizine alinmustir. Tedaviye rs3785143 C alleli tasiyicilarinin iyi yanit
verdigi, T allelinin ise tedaviye direngten sorumlu oldugu bulunmustur (11).
Calismamizda da bu arastirmayla uyumlu olarak erkek ve kiz olgular arasinda tedavi
yanitinin farkli olmadigi goriilmistiir. Yine yakin zamanda dopamin ve norepinefrin
genlerinin DEHB tedavisi ile iliskisini inceleyen bir ¢alismada, ayr1 ayr1 atomoksetin ve
metilfenidat tedavisine yanitlar incelenmistir. Toplamda 64 katilimcinin oldugu,
olgularin bir kismina davranis problemlerinin eslik ettigi bu caligmada 10 yasindan
kiiglik 39 olguya metilfenidat, 10 yasindan biiyiikk 25 olguya atomoksetin tedavisi
baslanmistir. Calismanin sonucuna gore rs28363170 ve rs3785143’iin tedavi cevabinda
major rol oynadigi, metilfenidat tedavisine rs28363170 10R ve rs3785143 T alleli
tagtyicilarinin daha iyi yanit verdigi, atomoksetin tedavisine ise rs28363170 9R ve
rs3785143 C alleli tastyicilarinin iyi yanit verdigi bulunmustur (12). Yukarida deginilen
her iki ¢alismadan farkli olarak ¢alismamizda genotipleme allel tasiyiciligindan ziyade
normal, homozigot, heterozigot seklinde degerlendirilmistir. rs3785143 ile atomoksetin
tedavisindeki iliski dogrultusunda ¢alismamizin sonuglarinin farkliliklarinda etnisite,
calisgma Ornekleminin biyiikligli, metodoloji farkliliklar1 gibi faktorlerin  rol
oynayabilecegi dislinlilmiistiir. Bununla birlikte ¢aligmamizda sadece komorbidite
bulunmayan DEHB’ li hastalarin bulunmasi farkliliklarin bir nedeni olup; diger
calismalardan bu yoniiyle ayrilmaktadir. Bu noktada komorbiditeyle ilgili yapilan,
DEHB’ ye eslik eden DB’ de NET gen polimorfizmini inceleyen bir ¢aligmada 6 farkl
SNP incelenmis, rs3785143 T allelinin bu grupla iliskisinin varlig1 tespit edilmistir
(137). Bu ¢alismada da diger belirtilen 2 g¢alismada oldugu gibi DB komorbiditesi
bulunmasi, tedaviye yanitta rs3785143 C allellerinin ¢alismamizdan farkli olusunun
onemli bir nedeni olabilir. Ayrica ¢alismamizda genotiplerin tedaviye yaniti birlikte
incelendiginde; her iki polimorfizmde de heterozigot olan bireyler ile rs12708954
polimorfizminde heterozigot, rs3785143 polimorfizminde normal olan bireylerin
tedaviye daha 1yi1 yanit verdigi tespit edilmistir. Bu bilgiler dogrultusunda, bahsi gecen
iki SNP’ in birlikte tedavi yanitina etkisinin incelendigi literatiirdeki ilk ¢alisma olma

ozelligi gostermektedir.
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rs12708954 genotiplerinin tedavi sirasinda gelisen yan etkiler ile iliskisi incelendiginde;
heterozigot bireylerde normal genotipteki bireylere gore daha fazla yan etki gelistigi
goriilmiistiir. Ilgili SNP ile yapilan tek calismada olgularin atomoksetin yanitina
bakilmis; ancak genotiplerin yan etki ile iligkisi degerlendirilmemistir (10). rs3785143
genotiplerinde benzer sekilde, heterozigot bireylerde yan etkiler normal bireylere gore
daha sik bildirilmistir. 2016 yilinda Hindistan’ da yapilan pilot calismada; rs3785143
genotipindeki T alleli tasiyicilarinda, atomoksetin tedavisi sirasinda istahsizlik ve
irritabilite daha fazla raporlanmis olup (12) ¢alismamiz bu noktada literatiir bilgisi ile
uyumlu bulunmustur. Ayrica ¢alismamizda iki SNP birlikte degerlendirildiginde, her

ikisinde de heterozigot olan bireylerde yan etkilerin daha sik oldugu belirlenmistir.
CYP2C19 Polimorfizmi

SLC35A2 (Solute Carrier Family 35 Member A2) geni tarafindan kodlanan protein ¢ok
gecisli bir zar proteinidir. Gorevi UDP-galaktozu sitozolden golgi vezikiillerine
tagimaktir. Bu gendeki mutasyonlar konjenital glikozilasyon bozuklugu tip 11’ ye neden
olmaktadir (138). Konjenital glikozilasyon bozukluklari, dismorfik yiiz, hipotoni,
demiyelinizan noropati, nobetler ve mental retardasyonla giden nadir herediter
hastaliklardandir (139,140).Daha ¢ok nérolojik bulgulart olsa da herhangi bir organ
tutulumuyla da seyredebilmekte olup, 2 vakada 991. niikleotid konumundaki guaninin

adenine degisimi (G—A) sonucu, Val331lle aminoasit degisikligi bulunmaktadir
(138,141).

SLC3542 ve CYP2CI19 genlerinde ayni polimorfizmlerin bulunmasi ve SLC35A42
genindeki mutasyonlarin glikozilasyon bozukluklarina yol agmasi, DEHB’ li ¢ocuklarda
da glikozilasyonla ilgili sorunlarin olabilecegini akla getirmigtir. Nitekim 2010 yilinda
Pivac ve arkadaslari tarafindan yapilan DEHB’ 1i ¢ocuklar, OSB’ si bulunan ¢ocuk ve
erigkinler ile kontrol grubundan olusan calismada 46 farkli plazma glikanina bakilmas,
OSB’ 1i grupta anlamli sonug bulunmazken, DEHB’ 1i ¢ocuklarda bir glikan harig biitiin

glikanlarin dallanmasinda artig goriilmiistiir (142).

Calismamizda degerlendirilen CYP2C19 gen polimorfizmi ekzon 7° de bulunan
missense mutasyon sonucu cDNA dizisinin 991. niikleotid konumundaki guaninin

adenine degisimi (G—A) ile ortaya ¢ikmakta (rs3758581) ve aminoasit degisikligine
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neden olmaktadir (Val331lle). Diinya populasyonunda bu polimorfizmin goériilme orani
%5.92 iken (143) calismamizda DEHB’ li grupta sikligi %19 olarak bulunmustur.
DEHB grubunda ilgili polimorfizm tasiyicilarinda cinsiyet ve yan etki agisindan anlamli
fark bulunmamistir. Bununla birlikte ¢alismamizda 6nemli bir sonug olarak, tedavi
oncesi ile kiyaslandiginda polimorfizm tasimayanlarda tedavi sonrasinda CODO ve
CADO puanlarmm anlamli olarak diistiigii saptanmistir. Bahsi gecen polimorfizm ile
ilgili literatiirde herhangi bir arastirma bulunmamaktadir ve ¢alismamiz bu konuda ilk
olma ozelligi gostermektedir. Bu polimorfizm DEHB’ de goriilen glikozilasyon
bozukluklarinin bir nedeni olabilecegi gibi, tasiyiciligi da tedaviye yanitsizlikta
belirleyici faktorlerden biri olabilir. Bununla birlikte bu konuda yapilacak genis

orneklemli caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6. SONUC ve KISITLILIKLAR

Calismamizda, 6-15 yas araliginda DEHB tanist almis hastalarda atomoksetin
tedavisine yanit ve direngte CYP2C19 ve SLC6A2 polimorfizmlerinin rolii
aragtirtlmistir. Elde edilen veriler hem kontrol grubuyla kiyaslanarak hem de DEHB’ li

olgularda tedavi dncesi ve sonrasi karsilastirilarak degerlendirilmistir.
6.1. Sonuclar

1) Calismamizda rs12708954 ve rs3785143 genotiplerinin DEHB ve kontrol gruplari

arasindaki dagilimlar agisindan anlamli fark bulunmamastir.

2) 1312708954 ve rs3785143 genotiplerinin hem birbirinden bagimsiz hem de birlikte

hastalik siddeti lizerinde etkisi olmadig1 saptanmistir.

3) 1512708954 agisindan heterozigot bireylerde normal bireylere gore tedavi yanitinin
daha iy1 oldugu tespit edilmistir. Ayni yanit rs3785143 polimorfizmi i¢in de gecerli

bulunmustur.

4) rs12708954 polimorfizmi agisindan heterozigot bireylerde normal bireylere gore
daha fazla yan etki gelistigi belirlenmistir. Benzer sekilde rs3785143 polimorfizminde

heterozigot bireylerde de yan etkiler daha fazla olarak bulunmustur.

5) CYP2C19 ¢.991G>A polimorfizminin DEHB’1i grupta cinsiyet ve yan etki gelisimi

ile iliskisi olmadig1 saptanmustir.
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6) Bu polimorfizmi tasimayan olgularda, tedavi Oncesiyle kiyaslandiginda tedavi
sonrasinda CODO ve CADO puanlarinin anlamli olarak diistiigii belirlenmistir. Ayn1
polimorfizmi tasiyan bireylerde atomoksetin tedavisi sonrasi 6lgek puanlarinda anlamli

farklilik tespit edilmemistir.

6.2. Kisithliklar

1) Calismaya alinan DEHB’li ¢ocuk ve ergen sayisinin yetersiz olmast,
2) Kontrol grubuna alinan ¢ocuk ve ergen sayisinin kisitli olmast,

3) Kiz cinsiyetindeki olgu sayisinin kisitli olmasi,

4) DEHB alt gruplarinin degerlendirilmemis olmast,

5) Her iki gen i¢in de degerlendirilen polimorfizm sayisinin yetersiz olmasi

calismamizin kisitliliklar: arasindadir.
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Ek 2. Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu (BGOF) DEHB Grubu Cocuk I¢in
BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU
(Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu Grubu Cocuk icin )

BILGILENDIRME BOLUMU:

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali’nca yapilacak olan, “Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu'nda
Atomoksetin Tedavisine Yanit ve Direncte CYP2C19 ve SLC6A2 Polimorfizmlerinin
Rolii” isimli aragtirmaya katilmaya davet edilmektesiniz. Bu aragtirmanin amaci; dikkat
eksikligi hiperaktivite bozuklugu olan hastalarda atomoksetin etken maddeli ilaci
pargalayan enzimlerin bireysel farkliliginin tedaviye olan etkisini arastirmaktir. Bu
calisma sirasinda size klinik goriisme ve okul degerlendirmesi sonrasi tan1 konduktan
sonra atomoksetin tedavisi baslanacak; on kol toplar damarimizdan 3 cc kan 6rnegi
alinacak ve alinan kanda CYP2C19 ve SLC6A2 genleri i¢in genetik laboratuarinda
analiz yapilacak ve tedavi etkinligi hem sizinle olan goriigmemizle hem de
Ogretmeninizden alinacak degerlendirmeyle dlgiilecektir.

Olceklerden ve kan analizinden elde edilen veriler bilimsel amaclarla analiz
edilecek, analiz sonuglar1 kongre sunumu, poster, makale gibi araglarla bilim diinyasiyla
paylasilacaktir. Ancak; sizin bireysel olarak taninmanizi saglayacak bilgiler gizli
tutulacaktir. Calisma sirasinda elde edilen verilerin dikkat eksikligi hiperaktivite
bozuklugunun tedavisinin aydinlatilmasina, bu bozukluga yaklagimin iyilestirilmesine
ve yeni tedaviler gelistirilmesine katki saglamasi1 beklenmektedir.

Bu arastirmaya sizinle birlikte 200 ¢ocugun katilmasi planlanmaktadir. Tam
konduktan sonra tedavi baslanacak, tedavi etkinligi degerlendirilecek, goriismeler yiiz
yiize yapilacaktir. Sizinle ilgili olarak alinan bilgi yalnizca bilimsel amagli olarak
kullanilacak ve isimler gizli tutulacaktir. Bu ¢alisma size ya da bagli oldugunuz sosyal
giivence kurumuna herhangi bir mali yiik getirmeyecekitr. Bir sorun oldugu takdirde 24
saat siireyle Dr. Melike Kevser Giil’li (5392186730) arayabilirsiniz.

Bu calismaya katilmay1 kendi isteginizle goniillii olarak kabul edebilirsiniz. Eger
istemezseniz bu ¢alismaya katilmayabilirsiniz ve istediginiz zaman c¢alismadan
cikabilirsiniz. Ayrica kendi rizaniz olsun ya da olmasin, arastirmacilar tarafindan da
calismadan cikarilabilirsiniz. Calismaya katilmay1r kabul etmemeniz, c¢alismadan
¢ikmaya karar vermeniz ya da arastirmacilar tarafindan ¢alismadan ¢ikarilmaniz, size ya
da yakinlariniza uygulanan veya uygulanabilecek tedavileri degistirmeyecektir.
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GONULLU OLURU BOLUMU:

“Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim agiklamalari okudum. Bana, konusu ve
amac1 belirtilen aragtirma ile ilgili yazili ve sozli agiklama, asagida adi belirtilen kisi
tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigimi, istedigim zaman gerekceli
veya gerekcesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi ve kendi istegime bakilmaksizin

arastirmaci tarafindan arastirma disi1 birakilabilecegimi biliyorum”.

“S6z konusu arastirmaya, hicbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla

katilmay1 kabul ediyorum”.

Bu belgenin bir kopyasi tarafima verilmistir.

Tarih:

Velinin Adi-soyadi: Imza:
Arastirmact Adi-soyadi: Imza:
Taniklik eden

Kurum Yetkilisi Adi-soyadi: Imza:
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Ek 3. Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu (BGOF) Kontrol Grubu Cocuk i¢in

BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU
(Saghkl Grup Cocuk I¢in)

BIiLGILENDIRME BOLUMU:

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghig1 ve Hastaliklart
Anabilim Dali’nca yapilacak olan, “Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu’nda
Atomoksetin Tedavisine Yanit ve Direncte CYP2C19 ve SLC6A2 Polimorfizmlerinin
Rolii” isimli aragtirmaya katilmaya davet edilmektesiniz. Bu arastirmanin amact; dikkat
eksikligi hiperaktivite bozuklugu olan hastalarda atomoksetin etken maddeli ilaci
parcalayan enzimlerin bireysel farkliliginin tedaviye olan etkisini arastirmaktir. Bu
calisma sirasinda siz kontrol grubuna alinacaksiniz, herhangi bir psikiyatrik
hastaliginizin olup olmadiginin tespiti i¢in yapilandirilmis bir goériisme yapilacak ve 6n
kol toplar damarmizdan 3 cc kan alinacak, alinan kanda CYP2C19 ve SLC6A2 genleri
icin genetik laboratuarinda analiz yapilacak ve hasta grubu ile kiyaslanacaktir.

Olceklerden ve kan analizinden elde edilen veriler bilimsel amaclarla analiz
edilecek, analiz sonuglar1 kongre sunumu, poster, makale gibi araglarla bilim diinyastyla
paylasilacaktir. Ancak; sizin bireysel olarak taninmanizi saglayacak bilgiler gizli
tutulacaktir. Calisma sirasinda elde edilen verilerin dikkat eksikligi hiperaktivite
bozuklugunun tedavisinin aydinlatilmasina, bu bozukluga yaklasimin iyilestirilmesine
ve yeni tedaviler gelistirilmesine katki saglamasi1 beklenmektedir.

Bu arastirmaya sizinle birlikte 200 ¢ocugun katilmasi planlanmaktadir. Bu
calismaya ayirmamiz gereken siire yaklasik 30 dakikadir ve goriisme tek seansta
tamamlanacaktir. Sizinle ilgili olarak alinan bilgi yalnizca bilimsel amacl olarak
kullanilacak ve isimler gizli tutulacaktir. Bu ¢alisma size ya da bagl oldugunuz sosyal
giivence kurumuna herhangi bir mali ylik getirmeyecekitr. Bir sorun oldugu takdirde 24
saat siireyle Dr. Melike Kevser Giil’li (5392186730) arayabilirsiniz.

Bu ¢aligmaya katilmay1 kendi isteginizle goniillii olarak kabul edebilirsiniz. Eger
istemezseniz bu calismaya katilmayabilirsiniz ve istediginiz zaman c¢alismadan
cikabilirsiniz. Ayrica kendi rizaniz olsun ya da olmasin, arastirmacilar tarafindan da
calismadan c¢ikarilabilirsiniz. Calismaya katilmayr kabul etmemeniz, caligmadan
cikmaya karar vermeniz ya da arastirmacilar tarafindan ¢alismadan ¢ikarilmaniz, size ya
da yakinlariniza uygulanan veya uygulanabilecek tedavileri degistirmeyecektir.
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GONULLU OLURU BOLUMU:

“Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim agiklamalari okudum. Bana, konusu ve
amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama, asagida adi belirtilen kisi
tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigimi, istedigim zaman gerekgeli
veya gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi ve kendi iste§ime bakilmaksizin

arastirmaci tarafindan arastirma dis1 birakilabilecegimi biliyorum™.

“S6z konusu arastirmaya, hicbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla

katilmayi kabul ediyorum”.

Bu belgenin bir kopyasi tarafima verilmistir.

Tarih:

Velinin Adi-soyadt: imza:
Arastirmact Adi-soyadi: Imza:
Taniklik eden

Kurum Yetkilisi Adi-soyadi: Imza:
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Ek 4. Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu (BGOF) DEHB Grubu Ebeveyn Icin

BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

(Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu Grubu Ebeveyn I¢in )

BIiLGILENDIRME BOLUMU:

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghig: ve Hastaliklar:
Anabilim Dali’nca yapilacak olan, “Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu’nda
Atomoksetin Tedavisine Yanit ve Direngte CYP2C19 ve SLC6A2 Polimorfizmlerinin
Rolii” isimli arastirmaya katilmaya davet edilmektesiniz. Bu arastirmanin amaci; dikkat
eksikligi hiperaktivite bozuklugu olan hastalarda atomoksetin etken maddeli ilaci
pargalayan enzimlerin bireysel farkliliginin tedaviye olan etkisini arastirmaktir. Bu
calisma sirasinda ¢ocugunuza klinik goriisme ve okul degerlendirmesi sonrasi tani
konduktan sonra atomoksetin tedavisi baslanacak; on kol toplar damarindan 3 cc kan
Oornegi alimacak ve alman kanda CYP2C19 ve SLC6A2 genleri i¢in genetik
laboratuarinda analiz yapilacak ve tedavi etkinligi hem sizinle olan goriismemizle hem
de 6gretmeninden alinacak degerlendirmeyle olgiilecektir.

Olgeklerden ve kan analizinden elde edilen veriler bilimsel amaglarla analiz
edilecek, analiz sonuglar1 kongre sunumu, poster, makale gibi araglarla bilim diinyasiyla
paylasilacaktir. Ancak; cocugunuzun bireysel olarak taninnasini saglayacak bilgiler gizli
tutulacaktir. Caligma sirasinda elde edilen verilerin dikkat eksikligi hiperaktivite
bozuklugunun tedavisinin aydinlatilmasina, bu bozukluga yaklasimin iyilestirilmesine
ve yeni tedaviler gelistirilmesine katki saglanmas1 beklenmektedir.

Bu arastirmaya ¢ocugunuzla birlikte 200 ¢ocugun katilmasi planlanmaktadir.
Tan1 konduktan sonra tedavi baslanacak, tedavi etkinligi degerlendirilecek, goriigmeler
yiiz yiize yapilacaktir. Cocugunuzla ilgili olarak alinan bilgi yalnizca bilimsel amagh
olarak kullanilacak ve isimler gizli tutulacaktir. Bu ¢alisma size ya da bagl oldugunuz
sosyal giivence kurumuna herhangi bir mali yiik getirmeyecekitr. Bir sorun oldugu
takdirde 24 saat siireyle Dr. Melike Kevser Giil’ii (5392186730) arayabilirsiniz.

Cocugunuzun bu calismaya katilmasimi kendi isteginizle goniillii olarak kabul
edebilirsiniz. Eger istemezseniz bu ¢alismaya katilmayabilirsiniz ve istediginiz zaman
caligmadan c¢ikabilirsiniz. Ayrica kendi rizaniz olsun ya da olmasin, arastirmacilar
tarafindan da c¢ocugunuz c¢alismadan ¢ikarilabilir. Calismaya katilmayr kabul
etmemeniz, c¢alismadan ¢ikmaya karar vermeniz ya da arastirmacilar tarafindan
cocugunuzun ¢aligmadan c¢ikarilmasi, size ya da yakinlarmiza uygulanan veya
uygulanabilecek tedavileri degistirmeyecektir.
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GONULLU OLURU BOLUMU:

“Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim agiklamalari okudum. Bana, konusu ve
amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama, asagida adi belirtilen kisi
tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigimi, istedigim zaman gerekgeli
veya gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi ve kendi iste§ime bakilmaksizin

arastirmaci tarafindan arastirma dis1 birakilabilecegimi biliyorum™.

“Cocugumun so6z konusu arastirmaya katilmasini, hicbir baski ve zorlama

olmaksizin kendi rizamla kabul ediyorum”.

Bu belgenin bir kopyasi tarafima verilmistir.

Tarih:

Velinin Adi-soyadt: imza:
Arastirmaci Adi-soyadi: [mza:
Taniklik eden

Kurum Yetkilisi Adi-soyadi: Imza:
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Ek 5. Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu(BGOF) Kontrol Grubu Ebeveyn I¢in

BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

(Saghkh Kontrol Grubu Ebeveyn icin)

BIiLGILENDIRME BOLUMU:

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghigi ve Hastaliklart
Anabilim Dali’nca yapilacak olan, “Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu'nda
Atomoksetin Tedavisine Yanit ve Direngte CYP2C19 ve SLC6A2 Polimorfizmlerinin
Rolii” isimli aragtirmaya katilmaya davet edilmektesiniz. Bu arastirmanin amaci; dikkat
eksikligi hiperaktivite bozuklugu olan hastalarda atomoksetin etken maddeli ilaci
pargalayan enzimlerin bireysel farkliliginin tedaviye olan etkisini arastirmaktir. Bu
calisma sirasinda ¢ocugunuz kontrol grubuna alinacak, herhangi bir psikiyatrik hastalik
olup olmadigmin tespiti i¢in yapilandirilmis bir goriisme yapilacak ve 6n kol toplar
damarindan 3 cc kan alinacak, alinan kanda CYP2C19 ve SLC6A2 genleri i¢gin genetik
laboratuarinda analiz yapilacak ve hasta grubu ile kiyaslanacaktir.

Olgeklerden ve kan analizinden elde edilen veriler bilimsel amaglarla analiz
edilecek, analiz sonuglar1 kongre sunumu, poster, makale gibi araclarla bilim diinyasiyla
paylasilacaktir. Ancak; ¢ocugunuzun bireysel olarak taninmasimi saglayacak bilgiler
gizli tutulacaktir. Calisma sirasinda elde edilen verilerin dikkat eksikligi hiperaktivite
bozuklugunun tedavisinin aydinlatilmasina, bu bozukluga yaklagimin iyilestirilmesine
ve yeni tedaviler gelistirilmesine katki saglanmas1 beklenmektedir.

Bu aragtirmaya ¢ocugunuzla birlikte 200 cocugun katilmasi planlanmaktadir. Bu
calismaya ayirmamiz gereken siire yaklasik 30 dakikadir ve goriisme tek seansta
tamamlanacaktir. Cocugunuzla ilgili olarak alinan bilgi yalnizca bilimsel amacl olarak
kullanilacak ve isimler gizli tutulacaktir. Bu ¢alisma size ya da bagli oldugunuz sosyal
giivence kurumuna herhangi bir mali ylik getirmeyecekitr. Bir sorun oldugu takdirde 24
saat siireyle Dr. Melike Kevser Giil’ii (5392186730) arayabilirsiniz.

Cocugunuzun bu ¢aligmaya katilmasini kendi isteginizle goniillii olarak kabul
edebilirsiniz. Eger istemezseniz bu ¢aligmaya katilmayabilirsiniz ve istediginiz zaman
calismadan cikabilirsiniz. Ayrica kendi rizaniz olsun ya da olmasin, arastirmacilar
tarafindan da c¢ocugunuz c¢alismadan ¢ikarilabilir. Calismaya katilmayr kabul
etmemeniz, calismadan ¢ikmaya karar vermeniz ya da arastirmacilar tarafindan
cocugunuzun c¢alismadan ¢ikarilmasi, size ya da yakinlariniza uygulanan veya
uygulanabilecek tedavileri degistirmeyecektir.
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GONULLU OLURU BOLUMU:

“Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim agiklamalari okudum. Bana, konusu ve
amac1 belirtilen aragtirma ile ilgili yazili ve sozli agiklama, asagida adi belirtilen kisi
tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigimi, istedigim zaman gerekceli
veya gerekcesiz olarak aragtirmadan ayrilabilecegimi ve kendi istegime bakilmaksizin

arastirmaci tarafindan arastirma disi1 birakilabilecegimi biliyorum”.

“Cocugumun s6z konusu arastirmaya katilmasini, hicbir baski ve zorlama

olmaksizin kendi rizamla kabul ediyorum”.

Bu belgenin bir kopyasi tarafima verilmistir.

Tarih:

Velinin Adi-soyadt: imza:
Arastirmaci Adi-soyadi: Imza:
Taniklik eden

Kurum Yetkilisi Adi-soyadi: Imza:
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Ek 6. Sosyodemografik Veri Formu

Adi- Soyadt:

Yas:

Cinsiyeti:

Egitim diizeyi:

Okul basarisi:

Tant:

Kardes sayist:

Kaginci Cocuk:

Yasadig yer:

Anne yas:

Anne egitim: yok  Ilkokul
Anne meslek:

Baba yas:

Baba egitim: yok  Ilkokul
Baba meslek:

Anne-Baba akrabalik:

Anne- Baba birliktelik:

Bosanmis biiyiikanne-baba Diger

Daha Once tedavi:

Herhangi bir fiziksel hastalik veya kullandig ilag:

Yapilan Testler:

K-SADS:

Birlikte

[kdgretim

[kogretim
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Lise

Lise

Bosanmis Anne ile

Universite

Universite

WISC-R:

Yiiksek lisans

Yiksek lisans

Bosanmig Baba ile



Ek 7. Conners Ogretmen Degerlendirme Olcegi

CONNERS OGRETMEN DEG. OLCEGI

ADI
iiIY{,IAl_li)l ...................................... ;_Ialr%bal; Nadiren siklikla | Her zaman
e [ooiiiiiinn. [oviiiiiiiiin,
0 1 2 3
1. Kipir kipirdir, yerinde
duramaz.
2. Zamansiz ve uyumsuz sesler
cikarir.
3. Istekleri hemen yerine
getirilmelidir.
4. Bilmis tavirlar1 vardir, bilgiglik
taslar.
5. Aniden patlar, ne yapacagi belli
olmaz.

6. Elestiriyi kaldiramaz.

7. Dikkati daginiktir, uzun
surmez.

8. Diger ¢ocuklar1 rahatsiz
eder.

9. Hayallere
dalar.

10. Somurtur, surat asar.

11. Bir an1 bir anin1 tutmaz, duygulari
cabuk degisir.

12. Kavgacidir.

13. Biiytiklerin s6ziinden
¢ikmaz.

14. Hareketlidir, durmak-oturmak
bilmez.

15. Heyecana kapilip, diistinmeden
hareket eder.

16. Ogretmenin ilgisi hep iizerinde
olsun ister.

17. Goriindiigii kadariyla arkadagslik
grubuna alinmiyor.

18. Gorilindiigii kadariyla baska ¢ocuklar
tarafindan kolaylikla yonlendiriliyor.

19. Oyun kurallarina uymaz,
mizikeidir.

20. Goriindigl kadariyla liderlik
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Ozelliginden yoksundur.

21. Bagladig1 isin sonunu
getiremez.

22. Oldugundan daha kiigiikmiis gibi
davranir.

23. Hatalarin1 kabul etmez, sucu
baskalarinin tizerine atar.

24. Diger ¢ocuklarla iyi
gecinemez.

25. Sinif arkadaglariyla yardimlagmaz.

26. Zorluklardan hemen

yilar.
27. Ogretmenle isbirligine
girmez.
28. Zor dgrenir.
Uygulayan :...cceiiiiiiiiiiniiiiiniiiiiniicnnnnes
IMZa coeeiiiii e er e
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Ek 8. Conners Ebeveyn Degerlendirme Olgegi

CONNERS EBEVEYN DEGERLENDIRME. OLCEGI

ADI SOYADI :

Higbi | nadire | Siklikl | Her

r n a zama
Zama n

n

0 1 2 3

1. Eli bos durmaz siirekli bir seylerle oynar.

2. Biiyiiklere kars1 arsiz ve kiistah davranir.

3. Arkadaslik kurmada ve siirdiirmede zorlanir.

4. Cabuk heyecanlanir, ataktir.

5. Her seye karisir ve her seyi yonetmek ister.

6. Bir seyler ¢igner veya emer.(parmak, giysi, Ortii
vb.)

7. Sik sik ve kolayca aglar.

8. Her an satagsmaya hazirdir.

9. Hayallere dalar.

10. Zor Ogrenir.

11. Kipir kipirdir, tez canlidir.

12. Urkektir.(yeni durum, insan ve yerlerden)

13. Yerinde duramaz, her an harekete hazirdir.

14. Zarar verir.

15. Yalan soyler, masallar uydurur.

16. Utangagtir.

17. Yasitlarindan daha sik basini derde sokar.

18. Yasitlarindan farkli konusur.(¢cocuksu, kekeleme,

zor anlagilma)

19. Hatalarini1 kabullenmez, bagkalarini suglar.

20. Kavgacidir.

21. Somurtkan ve asik surathidir.

22. Calma huyu vardir.

23. So6z dinlemez, isteksiz ya da zorla dinler.

24. Baskalarina gore endiselidir.(yalniz kalma,
hastalik, 6liim konusunda)

25. Bagladig1 bir isin sonunu getiremez.

26. Hassastir, kolay incinir.

27. Kabadayilik taslar, bagkalarini rahatsiz eder.

28. Tekrarlayici, durduramadigi hareketleri vardir.

29. Kaba ve acimasizdir.

30. Yasina gore daha ¢ocuksudur.

31. Dikkati kolay dagilir ya da uzun siire
toplayamaz.

32. Bag agrilar1 olur.

33. Ruh halinde ani ve gdze batan degisikler olur.

34. Kuralar ve kisitlamalardan hoslanmaz, uymaz.

35. Siirekli kavga eder.

81




36. Kardesleriyle iyi gecinemez.

37. Zora gelemez.

38. Diger ¢ocuklari rahatsiz eder.

39. Genelde hosnutsuz bir ¢ocuktur.

40. Yeme sorunlar1 vardir.(istahsizlik, yemek
sirasinda sofradan sik sik kalkma)

41. Karn agrilari olur.

42. Uyku sorunlar1 vardir.(uykuya kolay dalamaz,
geceleri kalkar, erken uyanir)

43. Cesitli agr1 ve sancilari olur.

44, Bulant1 ve kusmalari olur.

45. Aile icinde daha az kayrildigini diistiniir.

46. Oviiniir, bobiirlenir.

47. Itilip kakilmaya miisaittir.

48. Diskilama sorunlar1 vardir.(sik ishaller, kabizlik
ve diizensiz tuvalet aligkanligr)

IMZA - AN Y A
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Ek 9. Barkley Stimiilan Yan Etki Degerlendirme Olcegi

BARKLEY STIMULAN YAN ETKI DEGERLENDIRME FORMU

Cocufiun AdvSoyade tofum tarihi; buglindn tarihi:
Coouun cinsiyeti; Kz / erkek

Apbdﬁibdhlluhhuhhhimenhmmmmnhm&h(&wohm
igaretleyin). Belirtinin siddetini defeckeodirirken aagrdaki notlamay: kulksmiaiz

(O=higyok;  I=goknadi, 2=aradabin; 3= bazen: d=zaman zaman;  S=orta giddetic;
Gonk nk; 7o ok fads; 8 aun dlizeyde; 9= hemen her zaman)

1. Uykuyn dalma zorlugy. 01 234567809
T ORI e 01234567829
O EIRIPMONIR . cocomensoosissensiiiin uinaasnsissppbidenashsssesiial 01234567809
4. Homen aBlayIVeme. ........omererserssnssmssssssinssnssons 0123 456789
S Todmial i il b L1 23 456789
6. Mutsuzlul/egiinliik... 01 23456789
T IO e b 01 234356789
§ K AN s pmnionsiessanssssonceisacssorsisamtad 01 23 4567809
R O R A 0123 456789
10. Hayule dalip gitme (dalgenb) ............,.0.coven... D123 456789
11, Suskuniuk (bagkalanyla pek koougmama) ............... 01 234567809
12. Keodi alemindelik (bagkalarma lgisizlik) ............... 01234561789
13, Sorseenlik Bali.........  iuunnnissisnsncnssesniniiennd 1 2 3 4 § 678 9
14, Termak Yeme.vusssisismmmusersssssassmsmmmrissssnissnnd 1 2 3 4 5 6 78 9
15. Agn muthluk ball............cocovrrsiiviniiinnannnnnnd 0123456789
16. Bag dOnmOsi.............cuvmmnrismmmsisisiininn 1 2 3 4 5 678 9
17. Tikler (gt kerpma, yuthunma v0.) ...........co0remssennd 012345671809

Agafudaki bolom doktorunuz tarafindan doldurulacaktir

$u anda kullandfy {lag:

Ne zamandir kullsyar;

Dazve kullanim ssatler: saatidozz......... ...cnrs,

San g haftadsr ileg kullansm dozenli mi? ( Jovet  ( Shayu
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Ek 10. Klinik Global izlenim Olcegi

s Lans Sali, Soepmde, " T

i Lans g vw Cnsiyeie "ﬂd—m

KLINIK GLOBAL IZLENM OLCEGI (CGI)

HASTALIK SiDDETI

Bu hasta grubu il olan klinik deneyimlerinize dayanarak, sizoe bu kigi ne
kadar hasta?

Normal, hasta dedil
Hestahk sarmnnda
Hafif dizeyds hasta
Orta dizeyde hasta
Balingin dizepde hasta
Agur hasts

Gok afir hasta

MW A
OOOo0oo0onono

DUZELME

Hastann ik dederdendirildiffindekl durumunu dosindrseniz, sizce by hasta ne
kadar defjisti?

ok dizeldi
Hdukga dizeldi

Birar didzeldi

Hig dedisikdik yok
Biraz kitdlegti
Cldukga kitihegti
ok kitlilest

OOOO0on0onO

wd R b B ds R

YAMN ETKI siDDETI

Bu maddeyl sadece llag etkisini gdzondne alarak dederendiriniz. ¥Yan etkiyl en
Iyl iIfade eden secenadl saretieyiniz.

1. Higyok O
2. Hestarin iGleveellijinl dnemll derscede etkilemiyar |
3. Hestarun iglevsellijinl dnemli derecade etkillyor |
4 Terspitik etkinin yaradanm pizardh ettirecek dizeyde etiilivar |:|
Kiinik Gatal [zanim Seai Sayfal Sl
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Ek 11. Tez Onay Sayfasi

TUTANAK

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghi ve Hastaliklan
Anabilim Dali arastirma gorevlisi Dr. Melike Kevser Gill, 18/12/2018 tarihinde yapilan
“Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugunda Atomoksetin Tedavisine Yanit ve Direngte
CYP2C19 ve SLCA6A2 Polimorfizmlerinin Roli™ Tipta Uzmanlik Tezi Degerlendirme
Sinavinda basanl: olmustur, Isbu tutanak tarafimizca imza altina alinmugtir,

Bagkan

Dog. Dr. Esra Demirci

Uye Uye,

Dr. Or. Uyesi Sevgi Ozmen Dr. Ogr. U }7atice Altun

Ny
Ly U

|
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