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OZET

Depresyon Hastalarinda Sertralin’nin Farmakogenetik Yonden Arastirilmasi ve Plazma ilac
ve Metabolitinin Tayini

Bu ¢alismanin amaci depresyon hastalarinda sertralinin farmakogenetik yonden arastirilmasi ile
plazma ila¢c ve metabolitinin tayinini gerceklestirmektir. Bu sebeple sertralin farmakokinetigini
(CYP2B6*4, CYP2B6*6, CYP2B6*9, CYP2C19*2, CYP2C19*17) ve farmakodinamigini (SERT
L/S, BDNF Val66Met) etkileyen genlerdeki polimorfizmler sertralin tedavisi goren 64 hastada
arastirtlmistir. Bu polimorfizmler, polimeraz zincir reaksiyonu ve restriksiyon parga uzunluk
polimorfizmleri yontemleriyle belirlenmistir. Sertralin ve ana metaboliti desmetilsertralinin
plazma konsantrasyonlar1 yiiksek performanslt sivi kromatografisi ile 6l¢iilmiistir.

CYP2C19*2, CYP2C19*17 alelleri bakimindan varyant ve yabanil tip hastalarda sertraline
plazma konsantrasyonu bakimindan istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05).
Ancak CYP2B6*4, CYP2B6*6, CYP2B6*9 yabanil tip, heterozigot ve mutant bireyler arasinda
sertraline metabolizmasinin veriminin bir gostergesi olan desmetilsertralin/sertralin konsantrasyon
oranlar1 bakimindan istatiksel olarak farkliliklar bulunmustur (p<0,05). Ozellikle CYP2B6*6,
CYP2B6*9 genotipinin CYP2B6*1’e (yabanil tip) oranla daha diisiik desmetilsertralin/sertralin
konsantrasyon oranina sahip oldugu gozlenmistir. Bu da *6/*6 ve *9/*9 tasiyicilarinin daha yavas
sertralin farmakokinetik metabolizmasina sahip oldugu anlamina gelebilir. Bu polimorfizmler
sertralin kullanimina bagli yan etkilere ve toksik etkilere sebep olabilirler ya da bu alleli
tastyicilarinda daha etkin bir depresyon tedavisi elde edilebilir. Ek olarak, sertraline alinan klinik
cevap Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (HAM-D) ile, yan etkiler The Udvalg for
Kliniske Undersggelser (UKU) olgegi ile ve hastalik siddeti de Klinik Global Izlem (KGI)
Olceklendirmesi ile belirlenmistir. Sonuglarimizda CYP2B6 genotipi ile HAM-D sonuglari
arasinda istatiksel olarak Onemli bir baglanti bulunmustur (p<0,05). CYP2B6*6, CYP2B6*9
tagiyicilarinin yabanil tiplere oranlara sertralin tedavisine daha iyi cevap verdikleri gézlenmistir.
Buna karsin, SERT L/L, S/L, S/S tastyicilari arasinda sertralin tedavi cevabi bakimindan anlamli bir
fark bulunmamistir (p>0,05). Ayn1 zamanda BDNF Val66Met polimorfizmi ile hastalardaki tedavi
cevabi arasinda da bir korelasyon bulunamamistir (p>0,05). Son olarak, sonuglarimiza gére SERT
L/S, polimorfizminin KGI araciligiyla tespit edilen hastalik siddeti {izerinde de bir etkisi olmadigi
gozlenmigtir ancak BDNF Val66Met polimorfizmi ile hastalik siddeti arasinda bir korelasyon
olabilecegi sonucu elde edilmistir (p=0,063).

Bireyler arasinda gozlenen ilag yanit1 ve yan etkiler bakimindan farkliliklar ¢cok sayida ilag
tedavisi sirasinda etkililik ve glivenlilik agisindan ¢esitli sorunlara neden olmaktadir. Genotipleme
ve terapOtik ilac izlenmesi, Ozellikle psikofarmakoterapide terapotik etkililigin arttirilmasi ve
advers ilag reaksiyonlarinin azaltilmasinda 6nemli bir yere sahiptir.

Anahtar Sozcukler: Sertralin, polimeraz zincir reaksiyonu, yiliksek performansl sivi
kromatografisi, major depresyon



ABSTRACT

Investigation of Sertraline in Point of Pharmacogenetics and Determination of Plasma Drug
and Its Metabolite in Depressed Patients

The aim of this study is to investigate sertralin in point of pharmacogenetics and determine
the the drug and its major metabolite in plasma in depressed patients. For this reason,
polymorphisms in genes affecting pharmacokinetic (CYP2B6*4, CYP2B6*6, CYP2B6*9,
CYP2C19*2, CYP2C19*17) and pharmacodinamic (SERT L/S, BDNF Val66Met) pathways of
sertraline metabolism have been investigated in 64 patients who are treated with sertraline. The
polymorphisms in those genes were determined by using polymerase chain reaction and restriction
fragment length polymorphism. Plasma concentrations of sertraline and its major metabolite
desmethylsertraline were measured by using high performance liquid chromatography.

Interindividual variations in plasma concentrations of sertraline and desmethylsertraline
were not statistically important in terms of CYP2C19*2, CYP2C19*17 alleles (p>0,05). However
there were statistically significant differences in desmethylsertraline to sertraline plasma
concentration ratios, which is a sign of rate of sertraline metabolism, among CYP2B6*4,
CYP2B6*6, CYP2B6*9 wild type, heterozygous and mutant patients (p<0,05). Especially
CYP2B6*6, CYP2B6*9 genotypes have lesser desmethylsertraline/sertraline ratios compared to
wild types (CYP2B6*1). This means that *6/*6 and *9/*9 allele carriers may have a slower
sertraline pharmacokinetic metabolism. These polymorphisms may lead toxic and side effects due
to sertraline on the other hand cause more efficient depression therapy in carriers of these alleles.
In addition to this, clinical response of sertraline was determined by Hamilton Depression Rating
Scale (HAM-D), side effects were determined by The Udvalg for Kliniske Undersggelser
(UKU) side effect rating scale and severity of illness was observed by Clinical Global Impression
(CGI) rating. Our results showed a statistically important correlation between CYP2B6 genotype
and HAM-D results (p<0,05). CYP2B6*6, CYP2B6*9 carriers showed a better response to
sertraline therapy compared to CYP2B6 wild type patients. Conversely, there were no statistically
difference in response to sertraline therapy between SERT L/L, S/S, S/L carriers (p>0,05). Also
we didnt find any correlation between BDNF Val66Met polymorphism and response rate among
our patient group (p>0,05). Finally, according to our results SERT L/S, polymorphism has no
influence to severity of the illness in use of CGI rating. On the other hand, there may be a
correlation between the severity of illness and BDNF Val66Met (p=0,063).

Interindividual differences in drug response and side effects cause various problems of
efficacy and safety in a considerable number of drug therapies. Combination of genotyping and
therapeutic drug monitoring has an importance of increasing therapeutic efficiency and reducing
advers drug reactions, especially in psychopharmacotherapy.

Key words: Sertraline, polymerase chain reaction, high performance liquid chromatography,
major depression



TESEKKUR

Bu calismada depresyon hastalarinda sertralinin farmakogenetik yonden arastirilmasi ve plazma
ilag ve metabolitinin tayini ger¢eklestirilmistir. Bu amagla CYP2B6, CYP2C19, SERT ve BDNF
genlerindeki bazi polimorfizmler incelenmistir.

Doktora egitimim siiresince bilgi ve deneyimleriyle bana yol gosteren, sonsuz hosgorii ve
anlayis ve destek gordiigiim saygideger hocam Prof. Dr. Sinan SUZEN’e sonsuz saygi ve
tesekkiirlerimi sunarim.
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1. GIRIS

1.1. Tla¢ Kullaniminda Klinikte Karsilasilan Sorunlar

Ilag tedavisinde birincil ama¢ hem bireysel hem de genis hasta popiilasyonlarinda
akiler ilag kullaniminin (AIK) yayginlastirilmasidir. Bu amagla farmakoepidemiyoloji,
farmakogenetik, klinik toksikoloji, terapdtik ilag diizeyi izlemi (TIDI), farmakoekonomi,
farmakovijilans arastirmalar1 ve ¢alismalarindan yararlanilir. Burda asil hedef ilaglarin etkili
ve giivenli kullanimini tesvik ederek, dogrudan ya da dolayli olarak hastalarin tedavi ve
bakimini iyilestirmektir. AIK, ilaglarm, 6nem derecesi bakimindan birbirine esit olan, etkililik,
advers ilag reaksiyonu (ADR) ve maliyet parametrelerine gore segilmesi gerektigini ifade eder.
Buna bagl olarak, klinik farmakoloji arastirmalari, yeni endikasyonlarda ve ug yaslardaki
hastalarin (¢ocuklar ve yaslilar) tedavilerinde ilag kullanimiyla ilgili yeni veri saglayacak

caligmalar1 ve ayrica ADR, farmakogenetik ve ilag etkilesimi ¢alismalarin1 da kapsar.

Cinsiyet, yas, 1k, bagka hastaliklar, kullanilan diger ilaclar, diyet, hormonal durum,
genetik ozellikler (intrinsik faktorler); cevresel etkenler, sigara-alkol kullanimi, ilacin dozu

(ekstrinsik faktorler), ilag etkililigi ve toksisitesini etkileyen baslica faktorlerdir.

flag etkililigi ve yanetkiler/advers ilag etkileri/toksisite bakimindan gériilen cesitlilik
ve bireysel farklilik, klinikte ila¢ kullanimi agisindan onemli bir sorun teskil etmektedir.
Giliniimlizde tedaviye yanitta bireysel farkliliklarinin 6nem tasidigi cesitli ¢alismalarla

gosterilmistir. ( Cizelge 1.1)

Hastalarin ilaca verdikleri yanitta en yiiksek oran %80 ile Cox-2 inhibitorlerinindir. En
diisiik oran %25 ile kanser tedavisi ilaclarina aittir. Birgok ilacin yanit orani %350-75
araligindadir (Spear et al. 2001) Bu farkliliklarin genetik kdkenli olanlarindan dolay1 ilacin

farmakodinamigi ve farmakokinetigi degisebilmektedir. Ozellikle ilacin viicuttan



uzaklastirilmasinda ve/veya metabolizmasinda rol oynayan enzimlerde bu genetik farklilik

Onem kazanmaktadir.

Cizelge 1.1. Baz1 tedavi edici alanlardaki ila¢ gruplarina hastalarin verdigi tedavi yamit oranlari

(Spear et al. 2001)
ila¢c Grubu Etkililik Oram (%)

Alzheimer 30
Analjezikler (Cox-2) 80
Astim 60
Kardiyak Aritmikler 60
Depresyon ilaclar1 (SSGI) 62
Antidiabetikler 57
HCV 47
inkontinans 40
Migren (akut) 52
Migren (profilaktik) 50
Onkoloji 25
Osteoporoz 48
Romatoid Artrit 50
Sizofreni 60

. Plazma
Maruziyet Etkiler

Diizeyi

Sekil 1.1. Bir ilacin viicutta izledigi yol.

1.1.1. Farmakokinetik, farmakodinamik ve farmakogenetik

Bu aragtirmalar, ilaglarin organizmalar {izerindeki ya da organizmalarin ilaglar
Uzerindeki etki mekanizmalarini anlamamiza Onciiliikk etmelidir. Arastirmalarda ozellikle,
bireysel ya da bireyler aras1 farmakokinetik ve farmakodinamik farkliliklara odaklanilmistir.

Farklilik; ilag hedeflerini, ilag tastyici proteinlerini ve ilaglari metabolize eden enzimleri



sifreleyen genlerin kalitimlarinin  bireysel farklilik gostermesinden kaynaklanmaktadir.
Arastirmanin perspektifi, sadece molekiiler mekanizmalar1 anlamaya yonelik degil, bunun
yani sira ila¢ yanitin1 6nceden tahmin edebilmek ve genetik ya da genetik olmayan faktorlerin
ilagla tedavi sonucuna etkilerini arastirilabilmek i¢in genotipleme ve fenotipleme testleri
tasarlamaya da yonelik olmalidir. Farmakogenetik yontemler ilaca diisiik yada yiiksek oranda
yanit veren veya advers etki bakimindan daha yiiksek veya diislik risk tasiyan hastalari
birbirinden ayirt ederek, bu bilgiler dahilinde ilgili hastalara daha etkin ve giivenli tedavi
seceneklerini sunabilmeyi hedeflemektedir. (Sekil 1.2)

ETKILIi ETKILi
TEDAVI TEDAVI
I .
ETKILILiK YONTEMIi ‘ . » GUVENILILIK YONTEMI

¥ N

HARIC L HARIC

TUTULMUS TUTULMUS
ADVERS BASARISIZ YARARLI
ETKIiLER TEDAVI R TEDAVI

Sekil 1.2. Klinikte farmakogenetik testlerin uygulanmasi. Poptlasyonun genelinde (merkez) belirli
bir ilaci alan bazi bireylerde ila¢ tedavisinden faydalamildigi halde (mor) bazilarinda tedavi
basarisizlikla sonuglanir (mavi). Ayrica bazi bireylerde karakteristik yan etkiler gozlenir (sar1).
Farmakogenetik yontemler, genotipleme metodlar1 kullanilarak bir hastanin belirli bir ilag tedavisine
uygun olup olmadigini belirleyecektir. Etkililik ve givenililik yontemlerinin ikisinin birden gerekli
oldugu durumlar olabilir.



1.1.2. Terapotik ilag duzeyi izlemi

Terapétik ilag Diizeyi izlemi (TIDI), klinik farmakolojinin énemli katkilar sagladig
bilimsel medikal bir teknolojidir. Ila¢ konsantrasyonlarn, kanda ya da plazmada 6l¢iimii,
bireysel olarak ilaca maruziyetin (individual drug exposure) niteligini gosterir. Yani, verilen
dozda, beklenen degerlere ulasilip ulasiimadiginin ve plazmada 6nerilen hedef konsantrasyon
araliginda optimum terapotik etki ya da artmis ADR riski gelisip gelismediginin daha iyi
anlasilmasina yardimci olacaktir. Bu sebeple, terapdtik penceresi dar olan ve verilen dozda
bireyler aras1 farmakokinetik farkliliklar nedeniyle, bireysel maruziyeti 6ngdrebilmenin zor
oldugu ilaglarda, TIDI’nin klinikte kullanim1 asikardir. ADR’lere ya da tedavinin basarisiz
oldugu durumlarda, bireysel doz ayarlamalarinin yapilmasina dogrudan rehberlik edebilir.
TIDI, plazmadaki ilag konsantrasyonundan yola ¢ikarak, hedef organdaki konsantrasyonun

tahmin edilmesi temeline dayanur.

Rutin klinik érnekler ile yapilan TIDI arastirmalari, yashlar, ¢ocuklar ve karaciger ya
da bobrek yetmezligi olan risk grubundaki hastalarda ilaglarin glivenli kullanimlari agisindan
Onem tagir. Ayrica bu arastirma, ilag-ilag etkilesimlerinin saptanmasi/yonetilmesine ve ilag
eliminasyonunda rol oynayan genetik polimorfizmlerin klinik etkisinin anlasilmasina yardim
eder. Insan genomunun haritalanmasi ve biyoteknoloji, molekiiler tip alaninda ortaya ¢ikan
devrim niteligindeki gelismeleri takiben 21. yy’in basinda ilag aragtirmalariyla ilgili yirtulen
caligmalar, genetik varyasyonlarin; ilaglari metabolize eden enzimlerin, ilag tastyicilarinin ve
reseptorlerin fonksiyonlar1 ve kapasiteleri lizerindeki rolii ve bunlarin ilag¢ tedavisinin klinik
etkileriyle olan iliskisinin anlasiimasii amaclar. Simdilerde, cogu TiDI laboratuari, TIDI’nin
yam sira genotipleme hizmeti de sunmaktadir. TIDi’ye ek olarak medikal bilgi
bireysellestirilmis, klinik bir yorum igin hayati 6nem tasir. TUm bu analizler sonucu hastanin
farmakogenetik karakteri de g6z oOninde bulundurularak kisiye ozgii ilag tedavisinin
uygulanmasi1 hedeflenmektedir. Bu disiplin, heniiz ¢ok yeni olmasina ragmen, ‘“hastanin
genetik yapisindan yola ¢ikilarak ilag etkililiginin artirildigr ve advers etkilerinin azaltildig:
ornekler gittikge artmaktadir. (Basic & Clinical Pharmacology & Toxicology)



Bir ilacin klinikte kullanilabilmesi i¢in 6ncelikle bilinmesi gereken, klinik etkililigi ve
giivenliligidir. Ancak, ilaclarin her hasta iizerinde ayni derecede etkili ve giivenli olmasi
beklenemez. Ilaclarin esdeger dozlar1 baz1 bireylerde yeterli etkinlik gostermeyebilir ve diger
bir kisim hastalarda toksisiteye bagl énemli saglik problemlerine yol agabilir. Ila¢ yanitindaki
bu tiir farkliliklar, bireylerin farkli fizyolojik durumlarindan, hastalik derecelerinden, ilag
etkilesimlerinden veya hastalikla  birlikte bulunan diger bazi  bozukluklardan

kaynaklanabilecegi gibi ¢cevresel etmenlerden de biiylik oranda etkilenir.

Psikiyatride Terapotik Ila¢ Diizeyi Izlemi (TIDI), depresyon ve anksiyete
tedavisinin selektif serotonin gerialim inhibitorleri (SSGI) ile tedavisi sirasinda rutin olarak
kullanim1 heniiz yerlesmemistir. Plazma ila¢ konsantrasyonu-klinik etki iligkisi hakkinda
gerekli baglantiin kurulamamasi ve goreceli olarak diger antidepresanlara oranla SSGI’lerin
daha diisiik toksisitelerinin olmas1 bu ilaglarla yapilan tedavide TIDI’ye gerek olmadigi
izlenimini vermektedir. Ancak SSGI’lerle tedavide; bireysel farmakokinetik ¢esitlilik, hasta
uyumu problemleri ve ¢oklu ilag rejimi uygulamalari sebebiyle bireysel doz optimizasyonu

gerekliligi dogmustur.

Lundmark et al. (2000) yaptigi bir calismada, yashi bireylerde (65-90), SSGI
(sitalopram, paroksetin, sertralin) tedavisi sirasinda TIDI uygulamalarinin 6nemi, tedavi
stratejileri lizerine etkisi ve farmakoekonomik agidan faydalar1 degerlendirilmeye calisilmistir.
TIDI 6ncesi ve sonrasi antidepresan ila¢ kullanim masraflar karsilastirilmistir. 127 vakadan
65’inde (% 51,2), TIDI sonuglarina gore tedavi protokolleri cogunlukla doz azaltmas: olacak
sekilde degistirilmistir. Antidepresan tedaviye eklenen biyoanalitik TIDI analizi ile birlikte
tedavi maliyeti onceki tedavi maliyetlerine oranla % 10,2 azalmaya neden olmustur. Bu
sonuglar, yasli bireylerde en etkili minimum SSGI dozunun tespit edilmesinde TIDi’nin

Oonemini vurgulamaktadir.



1.2. Farmakogenetik

1.2.1 Farmakogenetik tarihcesi

Bir hastanin belirli bir ilag tedavisine yanit vermemesinin yada tedavi sirasinda advers
etkiler nedeniyle sikinti yasamasinin birgok sebebi olabilir. Bu sebepler arasinda yanlis-doz,
ilag-ilag etkilesimleri, ilag alerjileri veya yanlis tedavi bulunmaktadir. Ancak bir hastanin
bireysel genetik duyarliligi (yatkinligi) beklenmeyen ilag cevabi ve yan etkileri bakimindan
aciklanmasi en zor sebeplerden birisidir. Beklenmeyen ilag reaksiyonlarina ge¢miste sikga
rastlan1ldig1 halde bu etkilerin kalitsal kokenli olup olmadiginin arastirilmasina ilk 1950’1
yillarda baslanmistir. Farmakogenetik bilimi kékenini; nadir olarak rastlanan bazen tesadiifen
bulunan asir1 reaksiyonlarin gozlendigi birey (fenotip) analizlerinden almistir; bu fenotipler
bazen kalitsal hastaliklar veya ilaglara gosterilen anormal reaksiyonlar ya da diger ¢evresel

faktorler olarak gozlenmistir (Brockmoller ve Tzvetkov 2008)

Farmakogenetik terimi ilk olarak 1959 yilinda tiiretilmistir (Ratain et al. 2001, Vogel
et al. 1959) Glukoz 6-fosfat dehidrogenaz eksikligi olan bireylerde antimalaryal ilaglarin
kullanim1 sonucu hemoliz goriilmesi bu verilerden ilki sayilabilir. Diger bir gozlem de
Siksinilkolin uygulanmasindan sonra birka¢ hastada normalden daha uzun paraliziler
goriilmiistlr. Bu etkinin kolinesteraz fonksiyonundaki yetersizlikle ve antittiberkiloz ilag
izoniazid ile yapilan tedavi sonucu olusan ndropati insidansindaki etnik cesitlilikle ilgili
oldugu diisiiniilmiistiir. Tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan izoniazidin, baz1 hastalarda periferal
noropatilere yol agtigi goriilmiistiir. Kalow et al. (2000) yaptigi analizler sonucunda bu toksik
etkilerin, s6z konusu ilaglarin metabolizmasinda gorevli enzimleri kodlayan genlerde gozlenen
genetik polimorfizmler nedeniyle olustuklar1 ortaya ¢ikmistir. 1970’lerde antihipertansif bir
ajan olan debrizokinle tedavi edilen hastalarin % 10’unun tansiyonlarinda ani diisiisler ve
bayilmalar gdzlenmistir. Iste tiim bu gelismeler farmakogenetik tanimmin ve alaninin

olusumuna yol agmistir (Sadee 1999).



1.2.2. Ila¢ tedavisinde farmakogenetigin 6nemi

Yapilan ikiz ¢aligmalar1 sonucu, ilag metabolizmasinin kalitsal oldugu; bazi advers ilag
reaksiyonlar1 ve basarisiz ilag tedavilerinin genlerle baglantili oldugu acik¢a gosterilmistir
(Cizelge 1.2). Genetik faktorler ilag yanitindaki bireyler arasi farkliligin en az %20-40’indan
ve advers etkilerin yaklasik % 50’sinden sorumlu tutulmaktadir (Ingelman-Sundberg et al.
2001, Spear et al. 2001). Biiyiik bir hastahanede yapilan bir ¢alismada Classen et al. (1997)
yatan hastalarda gozlenen 2227 advers ilag¢ reaksiyonunun % 42 oraninda hatali ila¢ dozlamasi
sonucu meydana geldigini belirlemistir. Ancak bu advers olaylarin % 50’sinin herhangi bir

Onlenebilir sebebi olmadigr ve muhtemelen genetik faktorlere bagli oldugu belirtilmistir.

Cizelgel.2. Tlag etkisi ve metabolizmasi iizerine etkili genetik polimorfizmlere érnekler (Spear et al.
2001)

Gen ilac-Tedavi Klinik Cevap

ila¢c Metabolizma Enzimleri

R144C aleli (azalmis katalitik aktivite) tasiyan hastalarda
CYP2C9 Varfarin-Antikoagulan | dozlama: antikoagiilan tedavi igin daha diisiik idame dozu
kullanimi
CYP2D6 Kodein-Analjezik Hﬁl i 1nakt1fv_ :cllfal tagiyan h_aStfll.E.lI'da kodein  morfine
doniisemedigi icin analjezik etki gorulmez
P . Iki inaktif alel tastyan hastalarda, azotiyopiirin tedavisinde
TPMT Tioptrinler-Losemi asir1 doz toksik etkiler gelisebilir.
ilac Hedefleri
Homozigot Glyl7Arg mutant hastalarda dizenli albuterol
B-2 Adrenerjik Reseptor Albuterol-Astim kullanimi ~ sirasinda  siddetlenen  astim  semptomlart
gorulebilir.
ALOX-5 (5-Lipoksijenaz) Zileuton-Astim Ifade “edllm(?mlls .{-%l.(-)x-S alellerini tasiyan hastalarda 5-
lipoksijenaz inhibitdriine yanit alinamaz

Kisiler veya toplumlar arasinda ilaglara farkli tip ve derecelerde yanit verirlisinin
altinda yatan olasi genetik mekanizmalarla ilgili arastirmalar farmakogenetik disiplinini
dogurmustur. Farmakogenomik terimi tibbi literatiirde kimi zaman farmakogenetik yerine
kullanilsa da, daha ¢ok genetik yapmin tiimii (genom) iizerinde yeni ilaclar icin hedefler

bulunmasi ¢alismalarini betimler.




1.2.3. Tek niikleotid polimorfizmlerinin farmakogenetik calismalardaki 6nemi

Cizelge 1.3. Insan genomundaki bireysel varyasyonlarin tipleri ve miktarlar1 (Brockméller ve
Tzvetkov 2008)

Genetik Degisim/ Tamimlama Insan

Varyasyon Genomundaki
Sikhigi

Tek Nukleotid Genellikle iki farkli niikleotid belirli bir pozisyonda 12,000,000
Polimorfizmi (SNP) (biallelik  SNP’ler); fakat, nadir olarak triallelik

varyantlar da goralur
Ekleme/Cikarma 1-1000 niikleotid aras1 ¢ikarmalar (veya eklemeler, alel > 1,000,000°
(Indeller) frekanslarina bagl olarak)
Degisken Sayih Bitisik Kisa ardarda tekrar polimorfizmleri (Short tandem > 500,000
Tekrarlar (Variable repeat, STR) olarak da adlandirilan mikrosatellitler
Number of Tandem genellikle iki,lic veya dort niikleotidin tekraridir fakat
Repeats,VNTR) uzunluk olarak on niikleotid tekrarina kadar goriilebilir.

Degisken sayili  bitisik  tekrar  polimorfizmleri;
minisatellitler, 10-100 aras1 niikleotidin  ¢esitli
sayilardaki tekrarlaridir. Tekrar edilen pargalar, genel
olarak birebir ayn1 dizilimlere sahip degillerdir.

Daha buyik tekrar birimlerine sahip (100-1000 bg)
VNTR ler satellit olarak adlandirilirlar.

Kopya numarasi 1 kb’den daha biiyilk DNA par¢alariin kalitsal olarak Genomun

varyasyonlar1 (Copy cikarilmast  veya ¢ogalmasi.  Gilinlimiizde, tiim %12’sini

Number Variation,CNV)  kromozomlara dagilmis ve insan genomunun % 12’sini  kaplayan > 1500
kapladigit tahmin edilen 1500 civarinda CNV loci
bilinmektedir.

Epigenetik ve Somatik VVaryasyonlar

Hucre Karyotipi ve Ozellikle DNA  rekombinasyonunun ve  tamir

Somatik Mutasyonlar mekanizmasinin hasarli oldugu tiimoérlerde ve ayni
zamanda bazi kalitsal hastaliklarda.

DNA Metilasyonu Nesilden nesile gecen DNA’daki CpG tekrarlarindaki Tim genlerin
(CpG adaciklan) sitozin rezidiilerinin metilasyonu. CpG > 20%

adaciklarindaki promotor veya 5’-¢evirilmez bélgedeki
genlerin metilasyonu azalan-regllasyona sebep olurken
kodlama bdlgesindeki genlerin  metilasyonu gen
ekspresyonunda artan-regiilasyona neden olur.

Insan genom projesinin tamamlanmas: ile yaklastk 30.000 genin varhigi ortaya
konmustur. Her 2000-2500 niikleotidde bir, bireylerarasinda degisiklige yol acabilen tek
niikleotid polimorfizmlerinin (SNP, single nucleotide polymorphism) varlig1 6ngoériilmektedir.

2008 yilinda insan genomunda 12 milyon SNP ve biiyilk miktarda farkli genomik



varyasyonlar tespit edilmistir (Cizelge 1.3). (Brockméller ve Tzvetkov 2008). SNP’lerin ve
diger genetik varyasyonlarin hangilerinin fonksiyonel agidan dnemli oldugunun belirlenmesi
ve bunlarin farkli toplumlardaki haplotip haritalarinin ¢ikarilmasi farmakogenetik ve
farmakogenomik dallarmin ilgilendigi ana konular arasindadir. Ila¢ etkisinin veya
eliminasyonunun bireyler arasinda degisiklik gostermesine yol acan fenotipik degisikliklerin

bir kism1 polimorfizm olarak adlandirilir (Babaoglu 2001).

Cogu farmakogenetik polimorfizmin molekiiler kaynagi aciklanmistir ve protein
fonksiyon eksikligine yada artisina neden olan genetik degisikliklerin ayni zamanda hem

protein kodlayan hem de protein kodlamayan bdlgelerde olustugu ortaya ¢ikmistir (Meyer et

al.

1997; Johansson et al. 1993) Bu yaygin genomik ve epigenomik cesitliliklerden

hangilerinin biyolojik ve tibbi olarak ilintili olduklar1 belirlenmeye caligilmistir (Sekil 1. 3)
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Alelik Maya Ikili Hibrit splicing splicing
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Sekil 1.3. Genetik polimorfizmlerin [Tek nukleotid polimorfizmi (SNP), kuguk ekleme-¢ikarmalar
(InDels), Degisken Sayili Bitisik Tekrarlar (VNTR)] genomdaki konumlarina gore bazi olasi
fonksiyonel etkileri.



Farmakogenetik testlerin yliriitiilmesi

amaciyla DNA ve RNA dizilimlerinin

belirlenmesi sirasinda birkac¢ farkli test formati kullanilabilir (Cizelge 1.4). Kullanilacak

teknolojinin  segimi;

hedef dizinin kompleksligi,

kalitatif ve Kkantitatif sonuglarin

karsilastirilabilmesi, hassasiyet gerekliligi ve laboratuvardaki kalifiye elemanlarin varligindan

etkilenecektir (Spear et al. 2001). En yaygin genotipleme teknigi alel spesifik primerlerin yada

mutasyona duyarli restriksiyon enzimlerinin de kullanildigi PZR temelli mutasyon saptama

yontemidir. (Meyer et al. 1997) Teknikler zaman igerisinde gelismekte ve farklilagmaktadir.

Cizelge 1.4. Farmakogenetik ve genomikteki genotip analizleri icin 6nemli temel teknikler

Metod

Tamimlama ve Amacg

Sanger dideoksi (son ug-end
terminal) Sekanslama

DNA dizilerinin okunmasi, yeni polimorfizmlerin tanimlanmasi

Denatiire edici yiksek | Polimorfizmler tanimlanirken, varyant ve yabanil tip DNA, iyon ¢ifti ters faz HPLC
performans sivi kromatografisi | tarafindan ayrilabilen farkli sekillerde hibrit molekiillerini olugturur (benzercifte karsi
(DHPLC) heterogift)

PZR-RPUP Polimorfik genomik bolge PZR ile ¢ogaltilir ve diziye 6zel enzimlerle (restriksiiyon
endoniikleazlar) kesilir. Elde edilen parcalar elektroforez ile incelenir ve genotipler igin
tanimlayici ozelliktedirler.

Pirosekanslama Sentez prensibine dayanan bir DNA dizilimi olusturma metodudur. TNP genotipleme
ve DNA metilasyon analizlerinde kullanilir. Son zamanlarda biyuk o6lcekli DNA
pargalarinin da diziliminde kullanilan, giinde 100 milyon bazgiftinden fazla
sekanslamaya olanak saglayan ve 454 ‘gelecek nesil’ olarak bilinen ydnteminde
temelini olusturur.

Tek baz (primer) uzamasi | Sadece tek bir baz uzamasi (fluoresan isaretli) ANTP icermeyen ddNTP’lerin karisimi

(mini-sekanslama) kullanilarak gergeklestirilir. Uriinler, sekanslama veya MALDI-TOF tespit sistemi ile
tespit edilebilir. TNP genotiplemesinde ¢ok asamali reaksiyon olarak kullanilir.

DNA mikrocip Mikrogip kat1 fazi, basit bir 6rnekteki ¢ok sayidaki TNP’nin (bir milyondan fazla) es
zamanli genotiplemesini gerceklestirmek igin DNA molekiillerine baglanir. Genom
¢apinda asosiyasyon ¢aligmalarinda kullanilir.

RNA/cDNA mikrogip Tek bir oOrnekteki transkript miktarint G6lgen veya iki farkli Ornekteki transkript
miktarim1  karsilagtirarak Olgerek gerceklestirilen gen ekspresyon analizlerinde
kullanilir. Tek tip o6rneklerdeki biiyiik sayilardaki farkli transkript  miktarinin
belirlenmesinde yararldir (ayn1 zamanda genom ¢apinda)

PZR PZR, giinlimiizde hemen hemen tiim farmakogenetik ve genomik analizlerde kullanilan
basit bir tekniktir.

qPZR (Es zamanh PZR) Bircok ornekteki tek TNP’lerin genotiplemesi igin kullanilan floresan sondiirticii

(TagMan®) veya floresan enerji transferi (Light-Cycler®) teknikleri ile devam eden
PCR reaksiyonu sirasinda PCR iiriin olusumunun tespit edilmesi

gRT-PZR (Kantitatif reverse
transkriptaz PZR)

Bir ornekteki reverse transkripsiyon reaksiyonu sonrasi olusan transkript miktarinin
ol¢iilmesinde kullanilir. Fazla sayidaki drneklerde RNA miktar tayininde yararhdir.
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Polimorfik ilag metabolizmasinin sonuglari arasinda; uzamis farmakolojik etki, advers
ilag etkileri, on ila¢ aktivasyonunda eksiklik, ila¢ toksisitesi, etkili doz miktarinda artis,
alternatif ara yolaklarda yikim, ilag-ilag¢ etkilesim reaksiyonlarinin daha kotlye gitmesi
bulunmaktadir.(Wolf et al. 2000)

Advers ilag¢ reaksiyonlar1 (ADR) hastalarda hala bir¢ok soruna neden olmaktadir ve
giiniimiizde halen en sik hastaneye yatis sebeplerinden biridir (McKenney et al. 1976) Bazi
ADR’lerin, hastaneye yatis sebeplerinin % 7’sini olusturdugunu, ayrica ozellikle yash
hastalarda, 6liim sebeplerinden biri oldugu bilinmektedir (Wester et al. 2008, Pirmohamed et
al. 2004) ilaglarin giivenligi ilactan ilaca ve hastaliktan hastaliga degismektedir; fakat, ¢ogu
ilacin klinik agidan 6nemi olan yan etkileri bulunmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’nde
ila¢ olarak kabul edilen 1232 kimyasalin 193’ (%16) iiriin etiketinde ‘siyah kutu’ uyarisi
tasiyacak kadar ciddi advers olaylarla iliskilendirilmistir (Cizelge 1.5) (Felix et al. 2011).

Sikca atifta bulunulan bir meta-analizde de; 1994 yilinda ABD’de 1.8 milyon kisinin
advers ilag reaksiyonlar1 sebebiyle hastaneye kaldirildigt ve 100 000°den fazla Olim

g6zlendigi bildirilmistir (Lazarou et al. 1998)

Cizelge 1.5 Etiketlerinde farmakogenetik giivenlik bilgisi tasiyan ilaglara érnekler. (Felix et al.
2011)

Biyolojik Etiketin
Gosterge Kullanim Giincellendigi Y1l
Abakavir HLA-B*5701 Guvenlilik 2008 Siyah kutu
Karbamazepin HLA-B*1502 Guvenlilik 2007 Siyah kutu
Etkililik )
Klopidogrel CYP2C19 N 2010 Siyah kutu
Guvenlilik
CYP2C9 Etkililik
Varfarin 2007 ve 2010 Doz
VKORC1 Guvenlilik
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1.3. Depresyon Fizyopatolojisi ve Antidepresanlar

1.3.1. Major Depresyon

Major depresyon ve bipolar bozukluklar, ruhsal durumu énemli 6lcude degistirerek
enerji, uyku, istah, libido ve kisinin gilinliik aktivitelerini etkileyen hastaliklardir. Depresyon
semptomlari, siddetli iiziintli, umutsuzluk, caresizlik ve giinliik aktivitelerden zevk alamamadir
(Mycek et al. 1997). Bu problemler bireyin gunlik yasamini siirdiirmesini engelleyebilen
kronik veya tekrarlarlayan énemli bozukluklar haline gelebilir. Depresyonun gdzlenebilecek
en kotl sonucu, her yil yaklasik 850 000 hayat kaybina yol acan ve trajik bir 6lim olan
intihardir. 2000 yilinda depresyon, ¢Hastalikla Yasanan Yillar’> (YLDs) olarak
degerlendirilen yetersizligin baslica nedenidir; ayrica, ‘’Hastaliga Uyarlanmis Yasam Yillar1”’
(DALYSs) olarak degerlendirilen global hastalik yiikiiniin sebepleri arasinda dordiincii sirada
yer almaktadir. Diinya Saghk Orgutii (DSO) raporlarma gore, 2020 yilina gelindiginde,
depresyon, tiim yas ve cinsiyet gruplart i¢in Hastaliga Uyarlanmis Yasam Yillar
degerlendirmelerinde ikinci siray1 alacaktir. Glinlimiizde depresyon simdiden her iki cinsiyetin
dahil oldugu 15-44 yas grubu i¢in Hastalia Uyarlanmis Yasam Yillar1 degerlendirmesinde
ikinci  siradadir  (http://www.who.int/mental_health/management/depression/definition/en/
2012).

Major depresyon hastaligin seyri hasta bireyler arasinda onemli farkliliklar gosterir.
MD’nun ortalama baslangi¢ yas1 20°li yaslarin ortasidir ancak ilk epizod herhangi bir yasta
gozlenebilir. Hastaligin seyri degiskendir ve genellikle 6nceki ataklar, gelecekte baska bir atak
gecirme olasiligmin tahmininde yardimer olur. Ornegin, ilk kez depresyon atagi gegirmis
hastalarin % 50-60’1 ikinci bir atak daha gegirecektir, ve ikinci atagi gegirenlerin % 70’inin
ticlinci kez atak gegirme olasilig1 vardir. Uglincli atak sonrasi dordiincii bir atak gegirme
olasilig1 % 90°dir (Solomon et al. 2000). 15,000°den fazla ¢alisan1 olan ABD’deki biyuk bir
sirkete ait verilere gore, yillik hastalik izni giinlerinin ortalama % 9,6 s1 depresif hastaliklar
ile iligkilidir ve baska herhangi bir saglik problemi bu nedensel oran1 asgamamistir (BG Druss

et al. 2000).
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Depresyon her yastan, cinsiyetten ve her tiir gecmise sahip insanlarda olusabilir. DSO’niin

depresyon ile ilgili duyurdugu bazi bilgiler:

e Diinya ¢apinda 121 milyon insan depresyondan etkilenmektedir.

e Diinya capindaki ana hastalik nedenleri arasindadir.

e Birinci basamak tedaviyle giivenilir bir sekilde teshis ve tedavi edilebilir.

e Depresyon hastalarinin % 25’inden daha azi etkili bir tedaviye ulagsma imkanina

sahipler.

Depresyon, birinci basamak bakimla giivenilir bir sekilde teshis edilebilir.
Antidepresan tedaviler ve kisa, planlanmis psikoterapiler % 60-80 oraninda etkilidir ve birinci
basamak bakimla ulasilabilirdir. Ancak bu hastaliktan etkilenenlerin % 25’inden azi (bazi
ulkelerde % 10’undan az1) bu tip tedaviye ulagabilmektedir. Etkili tedavinin dniindeki engeller
arasinda; kaynak ve egitimli eleman eksikligi, depresyon da dahil olmak (zere mental
bozuklukluklarla sosyal dayanikliligin iliskisi yer almaktadir.

(http://www.who.int/mental_health/management/depression/definition/en/ 2012)

1.3.2. Serotonin ve depresyonla iliskisi

Major depresyonun ve diger depresif bozukluklarin etiyolojisinde yer alan biyolojik
etkenlerin varligina iligkin kuramlar uzun yillardir ortaya konmaktadir. 1950’lerde MAO
inhibitorlerinin ve trisiklik antidepresif ilaglarin psikiyatrik hastaliklarin  tedavisinde
kullanilmaya baslanmasiyla birlikte duygudurum bozukluklar1 ve oOzellikle depresyonun
biyolojik etyopatojenezi, norotransmiterler ve noéroendokrin 6zellikleri konusunda sayisiz
arastirma yapilmistir (Van Praag 1984, Lucki 1998, Kirli 2000). Yapilan c¢alismalar
depresyonun etiyolojisinde serotonin basta olmak (zere ndorotransmiterlerin énemli rol
oyandiklarin1 gdstermektedir (Ceylan ve Oral 2001). Yaklasik 35 yil 6nce depresif
bozukluklarin beyinde serotonin diizeyinde azalma sonucu gelistigi ortaya atilmistir.

Giliniimiizde artik serotonin diizeyinde azalma ile depresyon arasinda bir iliski bulundugu
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kabul edilmektedir. Ozellikle selektif serotonin geri alim inhibitdrlerinin (SSGI) depresyon
tedavisinde etkin bigimde kullaniliyor olmasi serotoninin depresyondaki rollini destekler
niteliktedir. Serotonin hipotezi yada indolamin hipotezi olarak tanimlanan bu hipotezde
depresyona yatkinligin azalmis serotonerjik islevle iliskili oldugu, bunun serotonin az
salmiminda azalmaya ya da serotonin reseptdrlerinde azalmaya bagli oldugu diisiiniilmiis,
depresyondaki hastalarin bozulmus beyin serotonin islevlerinin farmakolojik olarak
diizeltilmesinin depresyonun diizeltilmesinde yeterli olacagi savlanmistir ( Balwin ve Rudge
1995, Mann 1999). Ancak daha sonraki ¢alismalarda, azalmis beyin serotonin islevlerinin
depresyona 6zgu olmadigi ve birgok degisik bozuklukta ortaya ¢ikabileceginin gosterilmesi,
serotonerjik yolaklarin beyinde izole yolaklar olmayip, birgok diger ndrotransmiter yolaklar
ile 6nemli kesisimlerinin saptanmasi, depresyonun etiyolojisinin agiklanmasinda serotoninin
tek basina yeterli olmadigini diisiindiirmiistiir. Bu belirsizliklerin giderilmesi ve diger bir¢ok
destekleyici bulgularin ortaya konmasina yonelik olarak, serotoninin depresyondaki rolii
tizerinden halen ¢ok sayida ¢alisma yapilmis ve yapilmaktadir (Heninger et al. 1984, Maes ve
Meltzer 2000, Nathan et al. 1995, Nathan ve Schatzberg 1994).

Serotoninin; dopamin, noradrenalin ve GABA (Gama amino butirik asit) arasindaki
homeostazi dizenleyen ve diisiinme islemi, anksiyete ve duygudurumlar ile dogrudan iliskili
bir modiilator olmasi nedeniyle bu homeostaz zarar gordiigiinde depresyon olusumunun

gozlenecegi varsayilmistir. Serotonerjik ilaglar bu homeostazi yeniden saglamak amaciyla

kullanilirlar. (Davis et al. 1999)

1.3.2.1. Serotonin ve biyotransformasyonu

HO H,

SEROTONIN

Sekil 1.4. Serotonin molekiiler vanisi
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Serotonin (5-HT) bu giine degin en fazla arastirilmis ve dolayisiyla lizerinde en fazla
bilgi edinilmis norotransmiterdir. Serotonin (5-hidroksitriptamin monoamin transmitter, 5-HT)
(Sekil 1.4) duygudurum fizyolojisi, vaskuiler fonksiyon ve gastrointestinal motilite i¢in anahtar
bir mediatérdiir. Depresyon, anksiyete, sosyal fobi, sizofreni, obsesif kompulsif bozukluk,
migren, hipertansiyon, yeme bozukluklari, bulanti ve kusma gibi bircok bozuklugun

etiyolojisinde yer alir. (Sekil 1.5).

TRIPTOFAN

Triptofan 5-hidroksilaz x p-klorofenilalanin, p-kloroamfetamin

5-HIDROKSI TRIPTOFAN (5-HTP)

Dopa dekarboksilaz

5-HIDROKSITRIPTAMIN (5-HT)

MAO g (oksidatif deaminasyon)

5-HIiDROKSIiINDOL ASETALDEHID

Aldehid dehidrogeny Aldehid dehidrogenaz

5-HIDROKSIINDOLASETIKASIT (5-HIAA) 5-HIDROKSITRIPTOFOL

BOBREK

Sekil 1.5. Serotonin sentezi ve biyotransformasyon yolaklari

Serotonin ilk kez 1948 yilinda Rapaport et al. tarafindan kanda trombositlerde, daha

sonra da santral sinir sisteminde izole edilmistir (Tamam ve Zeren 2002). Serotoninin
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tiretilmesi i¢in bir onciil maddeye, esansiyel bir aminoasit olan triptofana ihtiya¢ vardir.
Triptofan diyetle alinan proteinlerden saglanir. Triptofandan serotonin sentez agamasi Sekil
1.5’de oOzetlenmistir. Hidroksilasyon tepki asamasi, serotonin iiretim hizin1 smirlayici

basamaktir (Bayraktar ve Saygili 1993).

Filogenetik goriis agisiyla bakildiginda serotonin en eski nérotransmitterlerden birisidir
(Sjoerdsma ve Palfregman 1990). Denizanas1 gibi basit organizmalarda dahi bulunmaktadir.
Insan beyninde 5-HT igeren néronlar ¢ogunlukla beyin kokii ve omurilikte demetler halinde
bulunurlar (Tork 1990). Bu bolgelerden hiicreler, beyindeki farkli bolgelere dagilan ve 5-HT
iceren uglarda sonlanan aksonlar1 gonderirler. Bu dagilim agiklandiktan sonra, 5-HT
noronlarinin islevsizligi major depresyon da dahil olmak iizere ¢ok ¢esitli hastalik nedeniyle

iligskilendirilmistir (Meera Vaswani et al. 2003)

Serotonerjik néronda triptofan igin 6zel bir aktif tasima pompasi, 5-HT icin 0zel bir
geri-alim pompasi, enzimler ve iiretilen nérotransmiterin depolanmasi i¢in vezikiiller vardir.
Uretilen serotonin salmmaya hazir durumda vezikiillerde depolanir. Serotonin hiicre iginde
metabolize edilir. Serotonin bir sinir uyarisi ile sinaptik aralifa saliir ve presinaptik ve
postsinaptik zarlarda bulunan alicilara baglanarak normal islevini yerine getirir. Sinaps 6ncesi
serotonin terminallerinin lizerinde kendilerine 6zel tasiyict madde ile baglantili gerialim
pompalar1 vardir. Bu pompalarin islevi, sinaptik aralia bosalan kimyasal tasiyicinin
(serotoninin) bir kisminin islevini gordiikten sonra tekrar kendine 6zel sinaps dncesi terminale
emmektir. Bu sire¢ aktif bir sirectir ve Gretilen kimyasal ileticinin daha ekonomik olarak
kullanilmasini saglar. Bu geri alinmadan sonra yikim, mono amin oksidaz enzimi ile etkilesim
sonucu gerceklesir. Serotonin yikiminda monoamin oksidaz (MAO), aldehit dehidrogenaz
enzimleri gérev alir. Noron i¢ine alinan serotoninin énemli bir kismi MAO enzimi araciligiyla
yikima ugrar. Serotoninin MAO-A enzimi ile etkilesmesinin sonucu olarak 5-
hidroksiindolasetaldehit olusur ve bu metabolit aldehit dehidrogenaz araciligiyla
aldehitlenerek ana metaboliti olan 5-hidroksiindolasetikasite (5-HIAA) doniisiip 6nce beyin

omurilik sivisina (BOS), sonra kan ve idrara gecerek atilir (Sekil 1.5). Hiicreye geri alinan
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molekiillerin bir kismi bu yolla metabolize olmalarina ragmen tiimii bir kerede yikima
ugramaz. Diger norotransmiterlerde oldugu gibi kalan serotonin de vezikiillerde depolanir ve
bir sonraki uyaran ile tekrar kullanilmak Uzere bekletilir (Heninger et al. 1984, Kirl1 2000,
Kirl1 2002).

1.3.2.2 Serotoninin viicutta dagilim ve fizyolojik etkileri

Viicuttaki serotoninin yaklasik % 90’ 1 mide-bagirsak mukozasindaki enterokromofin
hlcrelerde , en yuksek oranda duedenumda bulunur. Enterik bazal serotonin salinimi, mekanik
gerilme ve efferent vagal uyar ile artar. Mide ve bagirsakta siddetli spazm ve peristaltik
hareketlerde artma olusturur. Diyareye neden olabilir. 5-HT4 reseptér agonistleri (6rn.
metoklopramid), mide bosalmasini hizlandirmak igin kullanilan prokinetik ajanlardir. Gastrik
asit sekresyonunu azaltir. Trombositler, serotonin alimi, depolanmasi, saliniminda rol
oynarlar. Sentezleri sirasinda gorevler yoktur. Trombosit i¢ine alim, ylizeydeki Na+ bagimli
transportla olur. Endotel hasarinda, pihtilagmanin saglanmasi i¢in adhezyonu arttiracak
maddeler ve serotonin salinimi olur. Serotonin, imipramine duyarli membran transportu ile
trombosit icine girer. ATP, ADP, Ca*? , Mg*?, gibi iyonlarla graniil icinde depolanir. Salmimla
beraber, 5-HT2A reseptorii lizerinden agregasyon baslar. Kardiyovaskiler sistem izerinde de
onemli etkiler saglar. Kalpte (+) inotrop ve kronotrop etki olusturur. Bu etkiye 5-HT4
reseptOrii aracilik eder. Damar diiz kasinda kasilma olustururken ¢izgili kas damar yataginda
ise gevseme yapar. Santral sinir sistemi’nde serotonerjik sinirlerde sentezlenir ve salinir.
Uyku, motor aktivite, 1s1 regiilasyonu, istah, seksiiel davranislar, hormon salinimi, kusma gibi
beyin fonksiyonlarinda yer alir. Serotonin tarafindan kontrol edildigi tespit edilen ilk davranis
sekli, uyku-uyaniklik dongiisiidiir. Serotonin diizeyleri p-klorofenilalaninle azaltilirsa
uykusuzluk olusur (Sekil 1.5). Bu durum 5-hidroksitriptofan ile geri déndirilebilir. Aljezik
etkisi bulunur. Migren patogenezinde rol oynar. Omurilik diizeyinde salgilanan serotoninin
analjezik etkisine, 5-HT1B ve 5-HT3 reseptorleri aracilik eder. Medial hipotalamustaki
doygunluk merkezi, uyarici nitelikteki serotonerjik innervasyona sahiptir. Serotonin salinimini

arttiran ve geri alimini inhibe eden fenfluramin ve izomeri deksfenfluramin, istah kesici etki

17



yapar. 5-HT1A alt tipi otoreseptdr agonistleri, serotonini azaltarak istah arttirict yonde etki
yaparlar. Diger etkileri arasinda solunumun uyarilmasi; brons diiz kasinda, uterus, mesane,

iiretrada kasilma meydana getirmesi bulunmaktadir.

1.3.2.3 Serotonerjik reseptorler

Serotonerjik ndral tasinmayi serotonin reseptorleri diizenlerler. Serotonin (5-HT)
reseptOr sistemleri, diger birgok norotransmiter sistemleriyle karmasik sekilde etkilesirler ve
bazi noronlarda baska norotransmiterle birlikte bulunurlar. Serotonin reseptorleri merkezi veya
periferik olarak yerlesmis olmalarina, néronlar veya baska hicreler (6rn. lenfositler) tizerinde
olmalarina, presinaptik veya postsinaptik olarak yerlesmis olmalarina gore birbirlerinden

farklilagirlar (Glennon et al. 2000).

Serotonin reseptorlerinin alt tiplemeleri genetik, farmakolojik ve ikinci mesajci
eslesmeleri gibi birkag 6l¢iite dayanilarak yapilir. Su anda bilinen 14 farkli serotonin reseptor
alttipi vardir (5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT1C, 5-HT1D, 5-HT1E, 5-HT1F, 5-HT2A, 5-HT2B, 5-
HT2C, 5-HT3, 5-HT4, 5-HT5A, 5-HT5B, 5-HT6 ve 5-HT7) (Cizelge 1.8) Ancak bu reseptor
alt tiplerinin sadece bir kismi beynin fizyolojik olaylarinda rol oynamaktadir. Depresyon ve
iligkili bozukluklarda 6nemli rol iistlenen serotonin alttipleri 5-HT1A-B, 5-HT2A, 5-HT3’dur
(Mann 1999).

5-HT1A selektivitesi olan serotonin agonistlerinin anksiyete davraniglarindaki baskiy1
ortadan kaldirdig1 diisiiniilmektedir. Farmakolojik caligmalar, postsinaptik 5-HT2A veya 5-
HT2C bolgelerindeki 5-HT erisilebilirliginin disiiriilmesinin anksiyolitik etkili oldugunu
gostermistir (Batool ve Haleem 2008). Presinaptik SHT1A oto-reseptorleri bir cok
antidepresan ilacin baglanma noktalaridir. Birden fazla 5-HT resept6éru antidepresan etkiden

sorumlu olmakla birlikte 5-HT1A dogrudan antidepresan etki ile iliskili goriilmektedir.
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Preklinik ¢aligmalar uzun siire antidepresan kullanimi ile 5-HT1A’nin araciliginda hipokampal

ndrotransmisyonun arttigini gostermistir. (Tunca, 2005)

SEROTONIN

Serotonin RESEPTORLERI
Transporter

[ ) % 5HT1D

@ otoresptor /*
\ g -/ alfa2
%\;{ Q hetero
; resentor
| < >
&

Sekil 1.6. Serotonerjik norondaki reseptérler; farmakolojik veya molekdler 6zelliklerine dayanarak en az 4
ana SHT reseptor kategorisinden olugsmaktadir. Serotonin transporter’a ek olarak, presinaptik serotonin reseptor
(SHT1D) ve presinaptik reseptor alfa 2 noradrenerjik heteroreseptor de dnemlidir. Bu diizen serotonin saliniminin
sadece serotonin tarafindan degil ayn1 zamanda; serotonin néronun kendisi norepinefrin salgilamadig: halde,
norepinefrin tarafindan da kontrol edilebilmesine izin verir. Baz1 postsinaptik serotonin reseptorleri de (SHT1A,
SHTID, SHT2A, SHT2C, SHT3, 5HT4, ve digerleri SHT X, Y, Z) sekilde gosterilmistir. Tletilecek mesajlarin
presinaptik serotonerjik ndrondan postsinaptik néronana gegisi sekildeki gibidir.
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5-HT-1A agonistleri Buspiron,
ipsapiron ve 8-OH-DPAT
Anksiyeteyi azaltan 5'H_T'1A_ 5. HT-2A
Somato-dendritik reseptorlerde azalmis pOSt'S'rlapt'k resentorleri
5-HT-1A reseptorleri 5-HT erisimi reseptorler P
- Antidepresan
etki

Anksiyojenik
etki

Presinaptik 5- 5-HT-2C agonist 5-HT-2C 5-HT-3
HT-1B/1D m-CPP reseptorler reseptorler

reseptorler

Sekil 1.7. 5-HT reseptorlerinin hipotetik serotonerjik nérondaki sematik gosterimi. Bu reseptorlerin depresyon
ve anksiyete ile olasi baglantilari ( Batool 2008)

5-HT1A reseptorleri serotonerjik noronlarin soma ve dentritlerinde otoreseptdr olarak
yer alirken, serotonerjik sistemin bitim kisimlarinda korteks ve subkortikal alanlardaki hedef
noronlarda yer alan postsinaptik reseptorlerdir. Bu nedenle, azalmis 5-HT1A otoreseptor
islevleri serotonin iletiminde artisa neden olurken; hedef noronlardaki islev azalmasi 5-
HTI1A'nin aracilik ettigi noral iletilerin etkilerinde azalmaya neden olur. 5-HT1B
reseptorlerinin ise impulsif-agresif ve cinsel davraniglari diizenlemede, alkol ve kokain
aliminda bir rolii bulundudu bildirilmektedir. Bu reseptdr {izerinde yapilmis insan ¢aligmalari

oldukga sinirhidir ancak bu reseptor 5S-HT 1D reseptorti ile yakindan iliskilidir.

5-HT1D ise "terminal™ bir otoreseptordir, yani akson terminallerinde yer alir ve
sinaptik aralikta serotoninin varlig: ile aktive olarak 5-HT salinmasini bloke eder. Bu sekilde

serotonin salinimini denetler. Serotonin reseptorleri tizerinde yapilan caligmalardan 5-HT1A
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reseptorlerine spesifik ilaglarin anksiyolitik etkili olduklari saptanmistir. Basta obsesif
kompulsif bozukluk (OKB) ve yaygin anksiyete bozuklugu olmak (zere anksiyete
bozukluklar1 tzerinde etkindirler. 5-HT1C reseptorleri beyin omurilik sivisinin tiretilmesi ve
emilmesinde islev gorarler. 5-HT1D reseptorleri akut migren tedavisinde etkilidirler. Bunun
disinda OKB'de etkileri vardir (Maes ve Meltzer 2000, Blier et al. 1990).

5-HT2A postsinaptik regulator reseptordir. Genellikle 5-HT2 olarak ifade edilir ve 5-
HT reseptorlerinin en 6nemlilerinden birisidir. 5-HT2 reseptorlerinin en yogun olarak
bulunduklar1 yerler beyin korteksi ve kaudat cekirdektir. Beynin diger bolgelerinde ¢ok az
tespit edilmiglerdir. Serotonin ile uyarilir. Uyarilma ile postsinaptik hiicrede iletici sistemleri,
yani ikinci haberci sistemleri olan fosfatidilinositol'ti harekete gegirir. Bunlarda hicre iginde
istenen etkiyi ortaya c¢ikaracak cevirici faktorlerin (transkripsiyon) iiretilmesini saglar. Bu
alicilar membranlarda depolarizasyon yaparlar ve damar kontraksiyonu, lenfositlerin sekil
degistirmesi, bas segirmeleri, sirt kasi kasilmalarinda iglev goriirler. 5-HT2 reseptorleri ise
depresyon tedavisinde dikkate alinan en 6nemli reseptorlerden birisidir. Antidepresan ilaglar
bu reseptorlerin yogunlugunu azaltirlar. 5-HT2 antagonistleri migren profilaksisinde
kullanilirlar. DA2 (dopamin 2) ve 5-HT2 reseptorlerini birlikte etkileyen ilaclar (yeni atipik
antipsikotikler) psikotik bozukluklarin tedavisinde 6nemli bir yenilik getirmis ve psikotik
bozukluk tedavi algoritmasini etkilemistir. Serotonin ile iligkili davranigsal etkilerin cogunlugu
da 5-HT2 reseptorleri araciligiyla olur. 5-HT2 reseptorlerinin uyarilmasi; ajitasyon, akatizi,
bunalti, panik ataklar1, uykusuzluk, cinsel islev bozukluguna neden olur (Kirli 2000, Mann
1999).

5-HT3 reseptorlerinin uyarilmasi barsaklardaki, beyin sapt kusma merkezindeki ve
hipotalamik yollardaki etkileri ile; bulanti, bas agrisi, gastrointestinal sistem yakinmalari,
diyareye neden olur. Genel olarak periferal dokularda yer alirlar. Santral sinir sisteminde
asetilkolin ve dopamin salininminin diizenlenmesine yardimci oldugu diisiiniilmektedir. 5-HT3
antagonistlerinden ondansetronun kemoterapi ile iligkili bulantiy1 kontrol etmede etkin oldugu
saptanmistir. Erken donem ¢aligmalart bu reseptdrle duygudurum bozukluklar1 arasindaki
iliskiyi kesin bir sekilde ortaya koyamamistir (Costall 1993, Cubeddu et al. 1990). Santral

sinir sisteminde norepinefrin ve serotonin karsilikli etkilesim i¢indedir. Bu etkilesme iki
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Cizelge 1.6. Serotonin reseptorlerinin bashca yerleri ve fonksiyonlari

5-HTIA | 5-HTIB | 5-HT1Dap | 5-HTIE | S5HTIF | 5HTIP | 5-HT2agc 5-HT3 5-HT4 5-HT54z 5-HT6 5-HT7
Limbik Striatum Limbik Santral sinir
sistem, hibokamnus Korteks, Neokorteks sistem, area sistemi ve Hinokamous Putamen, Hinokamous
. hipotalamus, P pus, stritatum, Korteks, Korteks, Enterik sinir | (6zellikle motor), postrema, enterik sinir P pus, nikleus P pus,
Yeri substantia . . . T ! : . . korteks, talamus,
korteks, ; dorsal putamen hipokampus sistemi limbik sistem, diiz duyusal ve sistemindeki kaudatus, .
d nigra, globus . X ) . serebellum hipotalamus
orsal ; boynuz kas, iskelet kasi enterik ndronlar, diz korteks
pallidus -
boynuz sinirler kas
Yava Hizli Noronal
Sinaptik Postsinaptik Presinaptik Presinaptik vas I eksitasyon, - I I
: o ) o postsinaptik postsinaptik . ) Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor
Etkiler inhibisyon otoreseptor inhibisyon ) ) gastrointestinal
eksitasyon eksitasyon "
motilite artsi
Davranigsal Mizag/ Lokomosyon, Motor Davr_amgs_al Anksiyete, I I I I
- emosyon, . . stereotip, mizag, Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor
etkiler ) mizag fonksiyon . kusma
agri olusumu halusinasyonlar
Reseptor cAMP | Yavag iyon kanali
sonrasi cAMP | (Gi) | cAMP | (Gi) | cAMP | (Gi) ' cAMP | (Gi) IP3 ve DAG (Gq) cAMP 1 (Gs) cAMP | cAMP 1 (Gs) cAMP 1 (Gs)
etkiler (Gi) EPSP (Go) (Na*- K*)
. . _ . 5-metoks- 5-CT, LSD, 8-
Agonistler Buspiron LSD Bilinmiyor Sumatriptan, Bilinmiyor Bilinmiyor S-hidroksi- LSD, DOB, o- 2-mefil-5HT triptamin, Bilinmiyor Bilinmiyor OH-DPAT
, 5-CT 5-CT indalpin metil-5-HT fenibiguanid | metoklopramid, o
S sumatriptan
sisaprid
Ketanserin,
Metergolin, . ) CYProheptadin, Klozapin,
Antagonistler metiyotepin, r’;l/lgttiez)gtg“?r’] r’;l/lgttierogtg“?r’m Bilinmiyor Bilinmiyor Renzaprid | pizotifen,metiserjit | Ondansetron %Fé%é?ggg Bilinmiyor Klozapin metiyotepin,
spiperon yotep yotep , SB2044741, CYPiperon
mesulerjin

Kisaltmalar: 5-CT: 5-karboksitriptamin, DOB:(-)-1-2, 5-dimethoxy-4-bromophenyl-2-aminopropane,DAG: Diagilgliserol protein EPSP: excitatory postsynaptic potential (EPSP) is a temporary

depolarization of postsynaptic membrane potential caused by the flow of positively charged ions into the postsynaptic cell as a result of opening of ligand-sensitive channe
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sekilde olur: Presinaptik etkilesme ile serotonin salgisi inhibe olur. Postsinaptik etkilesme ile
ise serotonin salgisi artar. Serotonin ve dopamin sistemleri arasindaki iligkiler oldukga
karmasiktir. 5-HT noronlari, dopamin ndronlari tizerinde hem direkt hem de direkt olmayan
yollarla inhibitér velveya eksitatér rol oynayabilirler. Bu sayede 5-HT2 antagonistleri
dopamin néronlarmin farmakolojik uyarilmaya yanit verebilirligini azaltirken, bu ndronlarin
temel aktivitelerini arttirirlar. Bu reseptor etkilesimleri serotonerjik sistem tzerinden etkiyen
ilaglarin psikoz iizerindeki etkilerini ya da antipsikotiklere benzer yan etkileri agiklamakta

yardimci olmaktadir (Nathan et al. 1995, Kirli 2000).

1.3.2.4. Serotonin transporter: ve gen polimorfizmi

-“ 17pl3.2

1712 Serotonin beyin sinapslarina salindiktan sonra presinaptik noronal
! membranlarda lokalize olmus Na* ve CI” iyonlaria bagimli yiiksek afiniteli
=__ S 1a21.2 serotonin transporter (5-hidroksitriptamin transporter, 5-HTT, SERT,
e g SLC6A4) protein ad1 verilen bir madde araciliiyla sinaptik bosluktan etkin
4
="_H:243Nq?4-1 sekilde temizlenir (Stahl 1996, Gelernter et al. 1998, Catalano 1999).
E = '

-3 1725.2

Boylece, 5-HT nin sinaptik etkinligi 5-HTT, serotoninin geri aliniminda ve

Sekil 1.8 Kromozom 17  serotonerjik fonksiyonun yirittilmesinde dnemli role sahiptir.

5-HTT geni, SLC6A4 (Solute Carrier Family 6 Member 4) gen koduyla, kromozom
17911.1-q12’ye haritalanmistir (Sekil 1.8). 5-HTT geni 31 kb uzunlugunda ve 14 ekzon
icermektedir. Bu gen i¢in iki genetik polimorfizm tanimlanmistir. Depresyon, anksiyete,
sizofreni, bipolar bozukluk, otizm ve mevsimsel affektif bozuklugu igeren bazi psikiyatrik
bozukluklarda (Lesch et al. 1996, Klauck et al. 1997, Flory et al. 1999, Lenziger et al. 1999,
Ohara et al. 1999); fibromiyalji ve migren gibi psikosomatik bozukluklarda (Offenbeacher et
al. 1999, Ogilvie et al. 1998) serotoninle ilgili davraniglarin diizenlenmesinde bu

polimorfizmin etkili olabilecegi belirtilmistir. Bu gende tanimlanan iki polimorfizmden
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birincisi, genin 2. intronunda 17 b¢’lik bir bolgenin 7, 9, 10 veya 12 defa tekrar etmesine bagl
degisken sayili bitisik tekrarlardir (Variable Number of Tandem Repeats,VNTR).

Serotonin Transporter

Gen (SLC6A4)
/\A
SERTPR SERTPHRH
LL sSs

SSGi tolerasyonu Tolere edilemeyen ADR

[ = I
SERT 5-HT

Sekil 1.9 Serotonin transporter (SERT) promotér bélgesindeki (SERTPR) SS genotipinde SSGI kullanimu ile
artmis advers ilag reaksiyonlarinin (ADR) teorik mekanizmasi. Post sinaptik serotonin (5-HT) fazlalagir: SERTPR
SS genotipi SERT yogunlugunu azaltir, 5-HT gerialimi da azalir. Béylelikle SSGi’lerin bloklayici etkisiyle
birlikte sinapstaki 5-HT miktar1 ¢ok fazla artar ve tolere edilemeyen ADR ile sonuglanir. LL genotipi: SERTPR
LL SERT yogunlugunu arttirir bdylece 5-HT gerialimi da artar bunun sonucunda SSGI blokaji1 sinapstaki 5-HT’yi
orta derecede arttirir bu da SSGI tedavisinin iyi tolere edilebilmesine yol agar.

Ikinci polimorfizm ise 5-HTT geninin transkripsiyonel kontrol bolgesinde (5-HTT
gene-linked polymorphic region 5-HTTLPR) 44 b¢’lik GC(Guanin,sitozin) zengin bir dizinin
farkli sayida inersiyon/delesyon tekrarina bagli olarak tanimlanan polimorfizmidir. 44 bg’lik
tekrar dizisi 16 kez tekrarlanirsa Long (L, uzun), 14 kez tekrarlanirsa Short (S, kisa) olarak
adlandirilan aleller meydana gelir. Bu polimorfizm sonucu olusan genotipler L/L, L/S ve S/S
olarak degerlendirilmektedir (Erdal et al. 2003). 5-HTT genindeki transkripsiyonel kontrol
bolgesindeki ekleme/¢ikarma polimorfizmi uzun (L, Long, 16 tekrar) veya kisa (S, Short, 14
tekrar) alellerden olusur. L aleline sahip bireylerde, 5-HT gerialim aktivitesinin S alelini

tasiyan bireylere oranla iki kat daha fazla oldugu ileri siiriilmektedir (Sekil 1.9). S aleli
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tastyicilarinda gendeki transkripsiyonel etkinligin azalacagi ve bunun sonucunda da
psikiyatrik bozukluklarin ortaya ¢ikabilecegi ileri siiriilmektedir (Collier et al. 1996, Lesch et
al. 1996).

5-HTT geninin transkripsiyonel kontrol bolgesindeki ekleme/gikarma polimorfizmi (5-
HTTLPR) de farkli populasyonlarda ¢alisilmis olup elde edilen gen frekanslari: Almanya'da
(Klauck et al. 1997) L aleli icin 0.60; S aleli i¢in 0.40 olarak; yine Almanya'da (Collier et al.
1996) L aleli i¢in 0.60, S aleli i¢in 0.40 olarak; Italya'da (Collier et al. 1996) L aleli igin 0.57,
S aleli igin 0.43 olarak; Ingiltere'de (Collier et al. 1996) L aleli 0.55 ve S aleli 0.45 olarak;
Avrupa kokenli Amerikalilarda (Gelernter et al. 1998) L aleli icin 0.53; S aleli icin 0.47;
Afrika kokenli Amerikalilarda (Gelernter et al. 1998) L aleli icin 0.66; S aleli icin 0.26 ;
Ispanya'da (Gutierrez et al. 1998); L aleli icin 0.57; S aleli i¢in 0.43 olarak; yine Ispanya'da
(Benedetti et al. 1999) L aleli 0.544, S aleli 0.465 olarak; Fransa'da (Hammoumi et al. 1999);
L aleli icin 0.61 ve S aleli icin 0.29 olarak; Libya'da (Michaelovsky et al. 1999) L aleli icgin
0.52 ve S aleli icin 0.46 olarak; Tunus'da (Michaelovsky et al. 1999) L aleli icin 0.53 ve S
aleli icin 0.43 olarak; Fas'da (Michaelovsky et al. 1999) L aleli i¢cin 0.51 ve S aleli i¢in 0.49
olarak; Israil'de (Michaelovsky et al. 1999) L aleli icin 0.44 ve S aleli igin 0.56 olarak
hesaplanmistir. Tiik popiilasyonunda yapilan bir ¢calismada L alel frekansi 0.4917 ve S alel
frekans1 0.5083 olarak hesaplanmistir (Erdal et al. 2003).

1.3.3. BDNF ve depresyonla iliskisi

BDNF, ndrotropin-3 (NT-3) ve nérotropin-4/5 (NT-4/5) iceren buyume faktor ailesi
tiyelerinden biridir. Bu norotrofik faktorler néronal sistemin gelisiminde ve bu sisteme yol
gostermede Onemli rol oynarlar. Bununla beraber, noérotrofik faktorler yetiskin beyninde
eksprese olurlar ve hayat boyu néronlarin yasamlarin1 ve fonksiyonlari siirdiirmelerinde
onemli rol oynarlar (Duman 1998). Beyinde yaygin olarak bulunur ve agirlikli olarak

noronlarda sentezlenir. En fazla bulundugu boélge hipokampus ve serebral kortekstir (Hofer et
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al. 1990). Beynin gelisim doneminde immatiir néronlarin biiylimesini ve farklilagmasini
saglar. Noronlarin yasamlarinin siirdiirilmesinde rol oynar (Stahl 2003). Noradrenerjik ve
serotonerjik noronlarin  gelisimini  destekleyip, onlar1 toksik zedelenmelerden korur.
Dentritlerin biiylimesi iizerine olumlu etkisiyle noronal devamlilik ve plastisiteyi diizenler
(Horch et al. 2004). Bir ¢alismada fare korteksinden elde edilmis ndron kiiltiirine BDNF
uygulandiginda dendrit ve sinaplarda gelismenin arttigi gozlenmistir (Palizvan ve Sohya
2004). Bir bagka calismada ise fare striatumunda hiicrelerin bir grubuna BDNF geni implante
edildikten sonra tiim hiicrelere ndrotoksin uygulanmis, implantasyon yapilan hiicrelerde diger
hiicrelerin tersine serotonin ve dopamin kaybi gelismedigi gézlenmistir (Frechilla ve Insausti
2000). Bu ¢aligmalar BDNF nin ndronlar {izerinde koruyucu etkisi oldugu ve noroplastisite ile

iliskili oldugunu gostermektedir.

NOroplastisite; beynin 6grenme, hatirlama ve unutma yeteneklerini isaret eder (Kulak
et al. 2004). Diger acik bir ifade ile noroplastisite, ¢esitli ¢cevresel uyaranlara bagli olarak
beyindeki ndronlarin ve bunlarin olusturdugu sinapslarin yapisal 6zellikleri ve islevlerindeki
degisikliklerdir. Bu degisiklikler stress altinda olusarak basta depresyon olmak iizere ¢esitli
hastaliklara neden olabilecegi gibi olusan bozukluklarin iyilesmesinde de 6nemli rol alirlar
(Czéh et al. 2001) Noroplastisitenin gergeklesebilmesi igin beynin bilgi edinebilmesi, bu
bilgilere dayanarak gelecege yonelik uygun yanitlart verebilmesi gerekmektedir. Bellekte
bilginin depolanmasi, birlesmesi ve elenmesi gibi mekanizmalarin sinapslarda bazi plastik

degisimlere yol agtig1 sanilmaktadir (Giirpinar et al. 2007)

BDNF sinaptik protein sentezinin reglilasyonunda yer alir ve sekretuar mekanizmalarin
up-regiilasyonu yoluyla noérotransmiter salinimini diizenler. BDNF, kiiltiirde serebellar graniil
hiicrelerinde uygulandiginda trkB-bagimli, hizli sinaptofizin (sinir uclarinda bulunan sinpatik
vezikdllerin integral membran proteini) up-regilasyonunu indikler (Coffey et al. 1997).
LTP’nin (Long-term potantiation/Uzun siireli potansiyasyon) olusmasi igin belirli bir esik
tizerinde BDNF gerektigi ve fazla miktarda BDNF’nin uzun siireli depresyon (LTD)u
engelledigi bulunmustur (Aicardi et al. 2004)
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Bir néronun yasamini devam ettirmesi i¢in gerekli olan en Onemli gereksinim, o
néronun uyaran almasi ve sinaptik iglevlerine devam etmesidir. Uyaran almayan ve islevleri
durmus noronlarda apopitoz gozlenmektedir. Aktif noronlarda ise islevlere paralel olarak
BDNF yapiminda ve salimiminda artis izlenmektedir (Yuan ve Yankner 2000). Alinan
uyaranla beraber BDNF hem yeni sinaptik olusumlara yol agmakta hem de bir pro-apopitotik
protein olan BAD (Bcl-2 Associated Death) yapimimi engellemektedir. BDNF, TrkB
reseptoriine baglanarak MAP kinaz yolagimin regiilasyonu iizerinden etkisini gosterir (Sekil
10). BDNF transkripsiyonunda rol oyanayan CREB proteini, ayn1 zamanda anti-apopitotik
olan Bcl-2 seviyesini de arttirmaktadir. Norotrofinler fosfoinositol 3-kinaz/ Akt ve Ras/MAPK
yolaklar1 iizerinden etki olusturarak néron apopitozisini diizenlerler. Ras/MAPK yolak
reaksiyonlar1 yoluyla CREB’in aktive edilmesi, rsk’lar adi verilen CREB kinazlar veya
ribozomal S6 kinazlar tarafindan yonetilir. Aktiflesen rsk pro-apopitotik BAD’in
fosforilasyonunu arttirmak suretiyle bu proteini inaktive eder. Rsk ayni zamanda Ser'** teki
CREB fosforilasyonunu arttirir ve antiapopitotik Bcl-2 nin ekspresyonunu arttirarak néronlari

korur (Bonni A. et al. 1999).
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TRENDS in Newosciences

Sekil 1.10 Beyin kokenli ndrotrofik factor (BDNF)- tropomiyozin- baglantili kinaz B (TrkB)
sinyalizasyon yollart
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Serum BDNF miktarinin biiylik bir kismi trombositlerde depolanmistir. Trombositler
BDNF’yi iiretemezler, dis kaynaklardan elde ederler ve belirli bir uyariyla salarlar
(Lommatzsch et al. 2005b). Bu sebeple trombositler insan vicudunda tek BDNF
konsantrasyonu ile serum BDNF konsantrasyonu arasinda siki bir iligski olduguna dair kanitlar
vardir (Karege F. et al. 2002b). Trombositlerdeki BDNF’nin kan-beyin bariyerini gecerek
santral sinir sisteminden geldigi (Lommatzsch et al. 2005) veya trombositlerden salinabilen

BDNF miktarinin serumdaki BDNF miktarini1 yansittigi ortaya atilmistir (Karege et al. 2005).

BDNF iiretimi ve sekresyonunun depresyon disinda cesitli hastaliklarda da degistigi
gozlemlenmistir. Alzheimer ve Parkinson gibi ndrodejeneratif hastaliklarda beyindeki BDNF
seviyesinin azaldig tespit edilmistir (Conar et al. 1997, Howels et al. 2000). Bunun tersine
multiple skleroz gibi inflamatuar hastaliklarda inflamasyon dokusunda artmis BDNF sentezi
saptanmistir (Gielen et al. 2003) Artmis BDNF sentezinin bu inflamatuar hastaliklarda
noronlart korudugu diistiniilmektedir (Hohfeld et al. 2006). Bununla birlikte, inflamasyon
dokusundaki artmis BDNF sentezi ndronal hiperaktivasyona yol agabilir ve bu aktivasyon

postinflamatuar agr1 gibi klinik semptomlara yol acabilir (Mannion et al. 1999)

Serotonin norotransmiter sistemini etkileyen psikotrop ilaglarin terapotik etki
mekanizmalarini ve bu sistemin isleyisindeki bir bozukluk sonucu meydana geldigi diisiiniilen
hastaliklarin patofizyolojisini aydinlatmay1 hedefleyen ¢alismalar, 5-HT nin sentezi, gerialimi,
metabolizmasi ve reseptor baglanma noktalari iizerine odaklanmistir; ancak, 5-HT’nin
etkilerinin hem presinaptik ve hem de postsinaptik bolgelerde reseptdr aracili intraseliiler
sinyal transdiiksiyon yollariyla gerceklestigi unutulmamalidir. Farkli 5-HT reseptor alt tipleri
selektif  baglanmalarla, siklik adenozin monofosfat (cCAMP), Fosfatidilinositol (IP) ve
kalsiyum yollar1 gibi cesitli intraseliilear sinyal transdiiksiyon yolaklarini diizenlerler. (Sekil
1.11) Bu intraseliiler yolaklarin 5-HT sistemi iizerine etkili psikotrop ilaglarin etkilerine
aracilik etmeleri beklenir. Belirli bir laboratuvardan elde edilen veriler 1s181inda diger ¢ogu
antidepresanlar gibi SSGI ilaglarin kronik uygulamalari, CREB (cAMP response element
binding protein) up-regiilasyonu da dahil olmak tizere, cAMP ikincil ulak yolaklarinda

adaptasyona neden olur (Duman 1998)
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plazma
membrani

ikincil ulaklar: P
CAMP. IP2. DAG. Ca*?

Protein kinazlar: —_— MAP kinaz
PKA. PKC. CAMK P basamaklar

/1\ / 1\

Reseptorler, yon kanallari, sitoskeletal proteinler,
transkripsiyon faktorleri gibi substrat proteinlerinin
reatlasvonu

/[ AN

Noéronal fonksiyonlarin kisa ve uzun dénem
diizenlenmesi

Sekil 1.11. 5-HT ve BDNF tarafindan diizenlenen intraseliiler transdiiksiyon yolaklar1 modeli. 5-
HT etkinligi G protein (G)-bagli reseptorler (R) ve cesitli tipteki ikincil ulak efektorlerin (E)
regiilasyonu aracihiiyla gerceklestirilir. cAMP, inositol trifosfat (IP3), diacilgliserol (DAG), Ca*? en
iyl tanimlanmis ikincil ulaklardir. Bunun sonrasinda ikincil ulak bagimli protein kinazlar; cAMP-
bagimli protein kinaz (PKA), protein kinaz C (PKC) ve Ca*’/Kalmodulin-bagimli protein kinaz
(CAMK), aktive olur. Norotrofik faktor sinyal transdiiksiyonu farkli bir intraseliiler kaskad araciligyla
gercgeklesir. BDNF reseptoriine (TrkB) baglanir, reseptor ¢iftinin olusacagi aktif bir reseptér kompleksi
meydana gelir. Bu diger seliiler proteinler gibi reseptdrdeki intrinsik tirozin kinaz bdolgesinin ve
intraseliiler reseptdr bolgelerinin otofosforilasyonunun aktivasyonu ile sonuglanir. Fosforile olmus
reseptor, guanin niikleotid degisim faktorii Sos, fosfatidilinositol-3-kinaz (P13K) ve fosfolipaz C-y
(PLC-y) gibi proteinlerle etkilesime gecebilecek hale gelir. Sos GTP’deki guanozin difosfat degisimini
arttirarak daha sonra GTP’ye baglanan kiigiik bir protein olan Ras’t aktive eder. Ras, MAP kinaz
kaskadindaki ilk protein olan Raf’1 aktivasyonuna yol acar. ikinci ulaklara bagl protein kinazlar ve
MAP kinaz kaskadi, her yoniiyle noronal fonksiyonlari kontrol eden cesitli seliiler proteinlerin
fosforilasyonuna ve regilasyonuna yol agarlar. Psikotrop ilaglara uzun ve kisa donemli cevaplar ve
noroendokrin ve gevresel uyaranlar da buna dahildir. MAP kinaz yolaklar1 ve ikincil ulaklar arasi
etkilesimler de goriilebilir.

Depresyon ile iligkili arastirmalarin sonucunda BDNF’nin diger norotrofik faktorlere

gore daha fazla 6ne ¢iktig1 goriilmektedir. BDNF etkisini Ras/MAPK yolu ile gostermektedir
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(Sekil 1.10, Sekil 1.11). Stres altinda kalinmasi veya glukokortikoid verilmesi sonucunda
hipokampal dentat girusta, CAl, CA3 bolgelerinde BDNF’yi kodlayan mRNA miktarinda
diisme gozlenirken, TrkB reseptoriinii kodlayan mRNA oraninda artma saptanmistir (Giirpinar

et al. 2007).

Depresyonda BDNF’nin  hangi etki dizenegi ile azaltildigi tam olarak
aydinlatilamamigtir.  BDNF geninin promotor bdlgesinin kortikosteroidler tarafindan
baskilandigi ileri siiriilmiistiir (Schaaf MJ et al. 2003). Hipokampusta CREB ve BDNF etkileri
ayni grup noronlarda gézlenmektedir. CREB’in islevlerindeki azalmanin BDNF eksikligine
katki saglayabilecegi bildirilmistir (Downlatshahi et al. 1998). Postmortem yapilan
calismalarda intihar ederek Olmiis major depresif hastalarda hipokampus ve prefrontal

korteksinde BDNF miktarinin azaldig1 gézlenmistir (Manji et al. 2001).

Uzun siiren ve kontrol edilemeyen stres durumlari beyinde bazi yikict degisikliklere
yol agabilir. Bu kalic1 degisiklikler bireyde depresyon, anksiyete bozukluklar1 gibi psikiyatrik
hastaliklarin gelismesi i¢in temel olusturabilir. Yapilan galigmalarda stresin hipokampusun alt
bolgelerinde, BDNF’nin hizli ve giiglii down-reglilasyonuna sebep oldugu belirtilmistir. Farkli
stres tipleri BDNF ekspresyonunu azaltir. Azalmis BDNF ekspresyonunun, yiikselmis adrenal
glukokortikoid seviyeleri ile iliskili oldugu diistintilmektedir (Kili¢ ve Esel 2002).

Stresle aktive olan NE ve 5-HT, BDNF’nin ekspresyonunu etkiliyor olabilir (\Vaidya et
al. 1997). 5-HT2A reseptor blokaji, stresin BDNF ekspresyonunu azaltici etkisini kismen
azaltir (Vaidya et al. 1999). cAMP sisteminin regiilasyonunda rol alan bazi1 5-HT reseptor alt
tipleri bulunmaktadir. 5-HT4, 5-HT5A, 5-HT6 ve 5-HT7 reseptor alt tipleri stimtlasyonu
gerceklestirirken, 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT1D ve 5-HT1E alt tipleri cAMP Uretimini inhibe
ederler (Duman 1998)
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1.3.4.1 BDNF Val66Met polimorfizmi

BDNF geninin 11p14.1 kromozomunda kodlanan ve davranis bozuklugunda ve diger
norodejeneratif hastaliklarda Val66Met tek niikleotid polimorfizmine sik rastlanmaktadir.
Azalmis noronal dentritler ve aktivite bagimli sekresyonda BDNF66Met’in  katkisinin
BDNF66Val ile karsilagtirnnldiginda daha fazla oldugu bildirilmistir. Sonraki genetik
calismalarda insanlardaki bu polimorfizmin in vivo sonuglarinin nasil in vitro sonuglara yol
actig1 aciklanmaya calisilmis ve BDNFMet66 geninin artmis major ve geriatrik depresyonda
etkili oldugu gosterilmistir. Son ¢alismalarda BDNF haplotipinin BDNF polimorfizmi igeren
diger BDNFVal66 Met geninden daha fazla major depresyonla iliskili oldugu sdylenmistir.
Ayrica BDNF Met allel tasiyicilarinin BDNF Val tasiyicilarina gore daha fazla anormal
hipokampal aktivasyon ve artmis hipokampal atrofi gosterdigi sonucuna varilmistir.

Hipokampuisiin bu anormal aktivasyonu ve atrofisi nedeniyle depresyon ve Alzheimer

Hastalig1 arasinda bir baglanti oldugu diisiiniilmektedir (Borroni et al. 2008).

Cizelge 1.7. BDNF Val66Met polimorfizmi ve antidepresan tedavi yaniti

Hasta . Irk/
Yazarlar Sayisi Antidepresan Sonugclar Koken
4 haftalik tedavi sonrasi, heterozigot bireyler | Asya
Tsai et al. 2010 110 Fluoksetin ilgili homozigot bireylere oranla tedaviye
daha iyi cevap verme egilimi goriilmiistiir.
Choi et al. 2006 83 Sitalopram 8 hafta som_mgja Met66' alel tastyicilart | Asya
tedaviye daha iyi cevap verirler.
Wilkie et al. Cesitli Tedaviye aliman cevapla bir iliski | Beyaz
163 . g L
2007 antidepresanlar | gériilmemistir.
Yoshida et al. Milnasipran, 6 l}a_ftahk ted_av1 sonrasl, heterozigot blrey_ler Asya
134 . ilgili homozigot bireylere oranla tedaviye
2007 fluvoksamin .. st e
daha iyi cevap verme egilimi goriilmiistiir.
Kang et al. 2009 243 Mirtazapin T..e d.:‘mye . .ahnan cevapla  bir iliski | Asya
goriilmemistir (Sary)
6 haftalik tedavi sonrasi, heterozigot | Asya
Zou et al. 2010 295 Fluoksetin bireylerde ilgili homozigot bireylere oranla | (Sar1)
daha iyi remisyon goriilmiistiir
. Melankolik alt gruptaki Met/Met hastalarda | Beyaz
Domschke et al. 268 .Ceslth Val/Val hastalara oranla daha iyi tedavi
2010 antidepresanlar
cevabi alinmistir.
Taylor et al. 2010 299 _ Cesitli 6 ay sonrasinda Met66 alel tasiyicilarindaki | Beyaz
antidepresanlar | iyilesme orani daha fazla olmustur.
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Klinik o6ncesi ve klinik g¢alismalarin ¢ogu BDNF’nin antidepresanlarin terapotik
aktiviteleri lizerine etkili oldugunu ileri sirmektedir (Cizelge 1.7). BDNF’nin de
antidepresanlarla ilgili farmakogenetik caligmalar i¢in 6nemli bir aday gen oldugunu

diistinmektedirler (Tsai et. al 2010)

1.3.3.2. Antidepresan tedavi ve BDNF

Antidepresan tedavinin BDNF iizerine etkisi ile iligkili hipoteze gore cesitli
antidepresan ilaglarin kronik uygulamasinin, rat hipokampusunda BDNF mRNA kodlayan gen
ve BDNF reseptori olan TrkB dretimini arttirdigi gézlenmistir (Nibuya et al. 1996). Yapilan
caligsmalar uzun siireli antidepresan kullaniminin sonucunda cAMP iiretimi ile giden adimlarda
artis oldugu gosterilmistir. cAMP artis1 ile beraber protein kinaz A artmaktadir. Bu adimlarin
sonunda bir transkripsiyon faktéri olan CREB fosfatlanmaktadir. CREB, hedef geni kontrol
eden DNA bolgesine baglanarak gen transkripsiyonunun baglatilmasinda onemli rol oynar

(Sekil 1.12) (Duman ve Voleti 2012)

Degisik smiflara ait antidepresan ilaglarin, ornegin TSA olan desmetilimipramin,
MAOI olan tranilsipromin ve SSGI olan sertralin gibi ilaglarin diizenli kullanimi ve
tekrarlayan elektrokonvulsif tedavi (EKT) sonucunda hipokampusta CREB mRNA ve
proteininde artis gézlenmistir (Sekil 1.12). CREB fosforilasyonu, cAMP-Protein kinaz A yolu
disinda norotrofik faktorlerin aktive ettigi Ras-MEK ve Ca*?¥/kalmodulin bagl protein kinaz
yolu ile aktive olmaktadir. Antidepresan etki gosteren ilaglar degisik yollarla CREB
fosforilasyonunu ve transkripsiyonunu arttirmaktadir. Noradrenerjik ve serotonerjik
reseptorlerin uyarilmasi ile cAMP-Protein kinaz A yolu aktive olurken, al adrenerjik ve 5-HT
2 reseptorlerinin uyarilmasi ile Ca*? / kalmodulin bagl protein kinaz yolu aktive olmaktadir.
Son zamanlarda yapilan arastirmalarda antidepresan etkinin olusmasi i¢in gerekli olan
uyarmin saglandigi post-sinaptik 5-HT1A reseptoriiniin uyarilmas: ile Ras-MEK yolunun
aktive oldugu goriilmektedir (Bonni et al. 1999).
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Sekil 1.12 Kronik antidepresan tedavisi tarafindan regiile edilen sinyalizasyon yollari

Antidepresan ilaglarin veya uygulamalarin ortak adimi olarak goriillen CREB, néronal
yasamin ve sinaptik islevlerin devami igin gerekli olan genleri aktive etmektedir. Bunlar
arasinda en oOnemlisi BDNF’yi kodlayan gendir. Antidepresanlarin diizenli kullanimi
sonucunda limbik sistemlerde Ozellikle de hipokampusta BDNF ekspresyonunda artis
izlenmistir. Stres Oncesi antidepresan verilmesinin strese bagli BDNF diizeylerinin veya
ekspresyonunun azalmasini engelledigi gosterilmistir (Nibuya et al. 1996). Antidepresan alan
kisilerde yapilan postmortem incelemelerde antidepresan almayanlara gore daha yiiksek
oranlarda BDNF seviyesi tespit edilmistir (Chen et al. 2001). Bu bulguyu destekleyen bir
baska c¢alismada siganlarda Ogrenilmis caresizlik modeli yaratilarak olusturulan depresyon
sirasinda beyine BDNF verilmesi sonucunda modelin geri dondiigii izlenmistir. Bu veriler
151¢inda BDNF ekspresyonundaki artisn antidepresan tedaviden kaynaklandigini ve BDNF

verilmesi sonucunda modelin geri dondiigii izlenmistir (Siuciak et al. 1996). Bu veriler
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1s18inda BDNF  ekspresyonundaki artisin - antidepresan tedaviden kaynaklandigimi ve
BDNF’nin antidepresan cevap yaratmak yeteneginin de bulundugunu desteklemektedir. Ayni
zamanda, BDNF’nin hem NE hem de 5-HT sistemleri i¢in gucli bir norotrofik faktor oldugu
bildirilmistir (Mamounas et al. 1995).

Antidepresanlarin hiicre mekanizmasi ile ilgili agiklama saglayan diger bir adaptasyon,
bu ilaglarin eriskin beynindeki yeni néron olusum oram iizerindeki etkisini igermektedir ve
uzun vadeli antidepresan etkiye aracilik edebilir (Duman et al. 2001). Giincel ¢alismalar farkli
siiflardaki antidepresanlarin kronik sekilde uygulanmasinin hipokampusta yeni noron sayisini
arttirdigin1 gostermektedir. Bu artig antidepresan olmayan psikotrop ilaglarla yapilan kronik
tedaviye verilen cevapta goriilmemis olup bu etkinin antidepresanlara 6zgili olduguna isaret

etmektedir (Malberg et al. 2000).

1.3.3.3. SERT ve BDNF arasindaki genetik epistazi

BDNF ve serotonerjik sinyal sisteminin fonsksiyonel hedefleriyle 6nemli etkilesimleri
oldugu i¢in, sinerjik etkileri oldugu beklenebilir. Bu diistince bir fonksiyonel BDNF aleli
(BDNF +/-) olan ve 5-HTT fonksiyonel kopyast (SHTT-/-) olmayan cift-mutant fare modeli
(sb fare) kullanilarak incelenmistir. BDNF kaybinin, beyin monoamin hasarlarini
siddetlendirdigi ve 5-HTT -/- farelerde gozlenen stres anormalliklerini arttirdigi gézlenmistir
(Ren-Patterson et al. 2005). BDNF +/- veya S5HTT -/- farelerden herangi biriyle
karsilastirildiginda, sb fareleri hipokampus ve hipotalamusta diisiik 5-HT seviyeleri, hasarli
dendtritik morfoloji ve artmis anksiyojenik davranislar gosterirler. Buna ilaveten, sb fareleri
cok daha yiksek stres hormonu ACTH (Adrenokortikotropik hormon) seviyeleri ve stresli
uyaranlara kars1 da kortikosteron artig1 gosterirler. Erkek farelerin disi farelere oranlara daha
fazla hasara sahip olmalar1 merak uyandiricidir. Cinsiyetler arasi bu farkliligin bir kismi
erkeklerdeki TrkB ekspresyonunun daha diisiik seviyelerde olmasiyla agiklanmistir (Ren-
Patterson et al. 2006). Bu veriler sonrasinda BDNF ekspresyon eksikliginin, serotonin ve
anksiyojenik davraniglarin diizenlenmesi ile ilgili dolasimlarla etkilesimde bulundugu

hipotezini desteklemektedir (Martinowich ve Bai Lu 2008)
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Bu iki sistem arasindaki epistazi insanlarda da gdzlenmistir. insanlarda 5-HTT geninin
iki fonksiyonel alleli tanimlanmistir. Uzun (L) alleli ile karsilagtirildiginda, kisa (S) alleli
promoter parcanin kisalmasina sebep olarak azalmis transkripsiyon ve serotonin tasiyicisi
fonksiyonu sonuglarin1 dogurur (Lesch et al. 1994). Son zamanlarda yapilan bir ¢alismada
Kaufman et al. (2006), en yuksek depresyon derecelerinin BDNF geni Val66Met
polimorfizminin Met allelini ve 5-HTTLPR’nin iki kisa allelini (S/S) tasiyan ¢ocuklarda
oldugunu bulmustur; ancak, bu hassasiyet verileri sadece kot muamele goérdikleri bilinen
cocuk hastalara ait sonuclardir. Bu calismadan elde edilen sonu¢ bir bakima sasirticidir;
cunki, Val66Met polimorfizmi lGzerinde ¢alisilmis bildirimlerde Met allelinin anksiyete (Lang
et al. 2005; Hunnerkopf et al. 2007), depresyon (Schumacher et al. 2005; Strauss et al. 2005;
Frodl et al. 2007) ve bipolar bozukluk (Neves-Pereira et al. 2002; Sklar et al. 2002) icin
koruyucu oldugu ileri siiriilmiistiir. Aslinda, ayr1 bir ¢calismadan elde edilen sonuglara gore,
hayattaki farkli olaylara karsi depresyon gelisim prevalanst S/S tasiyan daha biiyiik yastaki
bireylerde, met alleli tagiyanlara gore farkedilir sekilde daha yiiksektir (Kim et al. 2007).

Yapisal norolojik gorintileme BDNF geninin Met allelinin, 5-HTTLPR allelinin
amygdale-anterior cingulate cortex devri (anksiyete ve depresyon ile ilgili néronal déngi)
tizerine etkileri i¢in koruyucu oldugunu ortaya ¢ikarmistir (Weinberger DR, kisisel iletisim).
Met allelinin koruyucu etkilerine ek olarak, batun bu bulgular bireylerin genetik
varyasyonlarina dayanarak kisiye 0zel etkin tedavi planlarimin gelistirilmesine yardimei

olabilir (Martinowich ve Bai Lu 2008).

1.4. Antidepresan ilaglarin Simiflandirilmasi

Klinikte kullanilan tiim antidepresanlar (timoleptik ilaglar olarak da adlandirilir),
dogrudan veya dolayli olarak dopamin, norepinefrin ve/veya serotoninin beyindeki etkilerini
arttirarak etki gosterirler. Depresyonun beynin belirli bolgelerinde noradrenalin, serotonin gibi
monoaminlerin yetersizligine, maninin ise tersi yani bu norotransmitterlerin fazlaligina baglh

oldugu diistintilmektedir ( Cizelge 1.8).
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Antidepresan ila¢ secerken ilagla ilgili goziinline alinmas1 gereken ozellikler etkililik,
yan etki profili ve ilacin giivenliligidir. Geri alim inhibitdrleri ve ikili etki gosteren (-
noradrenalin) antidepresan ilaclar, TSA ve MAOVI’lerine gbre daha iyi yan etki profiline
sahiptir. SSGIi’lar antidepresan etkinlikleri agisindan farklilik gostermezken metabolizma,
yar1-Omur, plazma diizeyinin lineer olmasi, yasa bagli metabolik degisiklikler ve Sitokrom
enzimleri (CYP) acgisindan farmakokinetik degisiklikler gostermektedir. Bu gruptaki ilaglar
genellikle klinikte ciddi sorunlara yol agmamakta ve yaslilarda giivenle kullanilmaktadir. Bu
gruptaki ilaglar, kardiyak ileti iizerine etkilerinin olmamasi, antikolinerjik etkilerinin ¢ok az
olmast ve yan etki acisindan daha kolay tolere edilebilmeleri nedeniyle daha ¢ok tercih

edilmektedir. (Feighner ve Cohn 1985, Fredericson et al. 1985, Reynolds 2000).

Cizelge 1.8. Antidepresan Ilaglarin stmflandirilmasi (Orsel 2004)

Simif Ila¢ Ornekleri

Monoamin Oksidaz Inhibitorleri Moklobemid
(MAQI) Fenelzin
Trisiklik Antidepresanlar Opipramol, Imipramin, Amitriptilin, Klomipramin
Secici Serotonin Gerialim Inhibitorleri Sertralin, Fluoksetin, Paroksetin,
(SSGI) Sitalopram, Essitalopram,
Alfa 2 Adrenoreseptdr Antagonistleri Mianserin, Mirtazapin
Secici Noradrenerjik Gerialim inhibitorleri Reboksetin, Maprotilin
Noradrenalin ve Dopamin Gerialim inhibitorleri Bupropion
Serotonerjik ve Noradrenalin Geriahm Inhibitorleri Venlafaksin, MilnaCYPran, Duloksetin
Seratonerjik Ilaglar Nefazodon, Tianeptin, Trazodon, Gepiron

Ilag seciminde vurgulanmas1 gereken bir nokta da ¢oklu ila¢ kullaniminda énemli olan
sitokrom izoenzimleri nedeniyle olan ilag etkilesmeleridir. Cizelge 1.9°da antidepresan ilaglar
tarafindan inhibe edilmeleri nedeniyle klinikte onemli ila¢ etkilesimlerine yol acabilecek

durumlara yer verilmistir. (Bazire 2003, Yiiksel 2003)
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Cizelge 1.9. Baz1 antidepresanlar ve Kklinikte ila¢ etkilesimine yol acabilecek CYP enzimleri
(Bazire 2003, Spina et al. 2002)

KD
Antidepresan | Gunlik Doz | Yarilanma Klinikte inhibisyonuyla soruna | Goérulme
. ) Konsantrasyonuna )
Ilaclar (mg) Suaresi yol acan enzimler olasihig1
Ulasma Siiresi
Fluvoksamin 50-300 15-20 saat 5-7 gun CYP1A2, CYP2C19, CYP3A4 Sik
) CYP2D6, CYP3A4, CYP2C9,
Fluoksetin 20-60 1-4 giin 4. haftadan sonra Sik
CYP2C19
Paroksetin 20-50 20 saat 5-7 glin CYP2D6, CYP2C19, CYP2C9 Sik
Nefazodon 300-600 2-8 saat 2-3 glin CYP3A4 Sik
) CYP2C9, CYP2D6, CYP1A2,
Sertralin 50-200 26 saat 5-7 glin Az
CYP3A4
Mirtazapin 15-45 20-30 saat 5-7 glin CYP2D6, CYP1A2, CYP3A4 En az
Yukaridaki enzimlerin
Venlafaksin 75-225 5-10 saat 3 gin Enaz

substratlariyla etkilesimi az

1.4.1. Seratonin geri alim inhibitorleri (SSGI)

1.4.1.1. SSGI’lerin gelistirilmesi

Bir ilag etkisini istenilen fizyolojik etkiyle ilintili boge iizerindeki etkilesimler ile

gostermelidir. ila¢ gerialim pompasi, enzim veya reseptdr olan o bolgeyi taniyip

baglanabilmelidir. Belirli bir bolgenin aktivasyonu veya inhibisyonu ilacin etki mekanizmasi

olarak adlandirlabilir. Ornegin bir ilag 5-HT reseptorii icin spesifik agonist yahut antagonist

olabilir. Bir ilag, klinik uygulamada beklenenden farkli olarak birden fazla bolgeyi

etkileyebilir ve ¢ogul ve farkli klinik etkiler dogurabilir. Ilag gelistirilmesi sirasinda ana ilkeler

eski ila¢ tedavilerine nazaran daha spesifik etkili, glvenli, tolere edilebilir yeni Urlnlere

ulagsmaktir (Waswani et al. 2003).
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1950’lerin  basinda, monoamin oksidaz inhibitorlerinin (MAOI) duygudurum
diizenleyici etkisi, etkili bir antitliberkiiloz tedavisinin gelistirilmeye caligilmasi sirasinda
rastlantisal olarak kesfedilmistir (Crane 1957). Bu bilesiklerle ve trisiklik antidepresanlarla
(TSA) ilgili devam eden arastirmalar beyin ve duygudurum kimyasi {izerine erken teorilerin
olugmasina yol agmistir. 1950 ve 1960’lardaki bu kesifler antidepresan ila¢ tedavisi ve
depresyon sikayeti bulunan hastalar i¢in yeni ve daha iyi tedavilerin gelistirilmesine olan ilgiyi
tesvik etmistir (Ferguson 2001). SSGi’lerin bulunusuna kadar gegen siirede diger tiim
psikotrop tedaviler iyi gézlemlemeler sonucu rastlantisal olarak bulunmustur. Fenotiyazinler
daha iyi bir pre-anestezik ajan arastirmalari sirasinda kesfedilmistir. TSA’lar fenotiyazinlerin
antipsikotik etkililiklerini arttirmak amaciyla yapilan caligmalarin basarisiz olmasi sonucu
bulunmustur (Kuhn 1958). Onceleri antipsikotik amagcla kullanilmak istenen Imipramin’nin
antidepresan 6zelligi rastlantisal olarak kesfedilmistir. TSA’lar serotonin, norepinefrin ve
dopaminin beyindeki presinaptik depolama keselerine geri alimini non-selektif inhibe ederler.
Depresyon tedavisinde etkili olmalarina karsin; histaminik, kolinerjik, adrenerjik ve
postsinaptik serotonerjik gibi depresyonla ilgili olmayan diger reseptdr sistemleri iizerine
etkileri sonucu olusan 6nemli ve tolere edilemeyen yan etkiler ve advers etkiler nedeniyle
klinikteki kullanimlar1 sinirhi hale gelmistir (Feighner 1999, Holm ve Markham 1999).
Etkililklerine ragmen TSA’larin terapotik indeksleri dardir ve yiiksek dozlarda ndbetlere
neden olmasi yaninda intraventrikiiler iletimin yavaglamasi sonucu 6liime neden olan, kalbin
tamamiyla bloke olmasi (kardiyak arest) veya ventrikiiler yeniden giris artimilerine sebebiyet
verebilirler (Feighner 1999). Agiz kurulugu, sedasyon gibi zararsiz goriinen ancak rahatsizlik
verici yan etkiler de tedavi sirasinda gozlenebilmektedir. Sonu¢ olarak arastirmalar benzer
etkililikte fakat secici monoamin geri alim bolgelerini etkileyen daha gelistirilmis giivenlilik

ve tolere edilebilirlik tizerine odaklanmustir.

SSGI sinifi ilaglarin ortaya cikisi sonrasi depresyon tedavisinin sekli énemli dlgiide
degismistir. SSGI’ler hizl1 bir sekilde daha eski olan trisiklik antidepresanlarin yerini alip
depresyon tedavisinde ilk sirada kullanilan ilag sinifi olmuslardir. SSGI smifi ilaglar,
TSA’larin da ortak 6zelligi olan 5-HT’nin ndronal geri alim pompasinin inhibisyonu i¢in

gelistirilmislerdir. Ancak TSA’larin etkiledigi diger c¢esitli nororeseptorler (histamin,
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asetilkolin ve adrenerjik reseptdr vb.) veya hizli sodyum kanallar tizerine etkili degillerdir. Bu
diger bolgeler tizerindeki etkiler TSA’larin giivenlilik ve tolere edilebilirlik problemlerinin
sorumlusudur. SSGi’lerin tasarlanmalarinin asil nedeni diger bélgelerle baglanma ve
etkilesimi engellemektir bu ger¢ek dogrultusunda SSGI smifi ilaglar ile TSA’larin
farmakolojik benzerlik ve farkliliklar1 daha iyi anlasilabilir (Waswani et al. 2003).

1983 yilinda fluvoksamin’nin Ingiltere’de bulunmasi sonrasi, 1988 yilinda fluoksetin
ABD’de bulunmustur ve yaygin bir kullanima sahip olmustur (Hiemke 2000, Ferguson 2001).
Bunu paroksetin, sitalopram ve sertralin takip etmistir (Preskorn 1996a). Giiniimiizde 6 SSGI
(fluvoksamin, fluoksetin, paroksetin, sertralin, sitalopram, essitalopram), depresyon tedavisi
ve diger duygu durum bozukluklarinin tedavisinde kullanilmak amaciyla piyasada
bulunmaktadir. TSA’lar ile karsilastirildiklarinda SSGI’lar yiiksek dozlarda kardiyak iletim

anormalliklerine sebep olmazlar ve ndbetlere sebebiyet verme egilimleri diistiktiir.

1.4.1.2. SSGI etki mekanizmasi

Saglikli beyin sinapslarinda, bir ndron baska bir noronla ikisi arasinda bulunan ve
sinaptik aralik olarak adlandirilan kiiciik boslukta gidip gelen norotransmitterler vasitasiyla
iletisim kurar. Norotransmitter molekiilleri postsinaptik néron yiizeyindeki reseptor
molekiillerini aktive ederek postsinaptik ndronun aktif hale gelmesini saglarlar. Aktivasyon
saglandiktan sonra postsinaptik ndron, ndrotransmitter molekiiliinii sinaptik araliga geri birakir
boylece gelecekteki mesajlarin iletimi sirasinda kullanilmak amaciyla noérotransmitterler

presinaptik noron tarafindan geri alinirlar.

SSGI’lerin terapdtik mekanizmasi 5-HT sistemindeki degisikliklere dayanmaktadir.
Ancak, ilaclar akut uygulama sonrasi etkin degillerdir bu da ana mekanizmanin 5-HT
gerialimi antagonizmasi olmadig fikrini ileri siirer. Cok sayidaki 5-HT yolaklari, reseptorleri

ve biyolojik substratlar1 SSGI’lerin sadece terapétik etkileri igin degil yan etkilerinin olusumu
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bakimindan da aday aracilardir. SSGI’lerin hemen gézlenen etkileri cogunlukla yan etkileridir
ve bunun sebebi 5-HT tasiyicinin (transporter) negatif allosterik modiilasyonu olarak
adlandirilan SSGI baslangi¢ etkisi araciligiyla olabilir. SSGI ailesi antidepresanlarin,
norotransmitter molekiillerinin (spesifik olarak serotonin) presnaptik ndronlar tarafindan geri
alimin1 yavaglatarak etkilerini gosterdikleri diistiniilmektedir (Sekil 1.13). Serotonin gerialimi
engellendigi i¢in serotonin molekiilleri sinaptik aralikta normalde kaldiklarindan daha uzun

zaman kalirlar ve boylelikle postsinaptik néronu daha fazla aktive etme sansina sahip olurlar.

Presinaptik
sinir ucu

Serotonin
gerialimini
engelleyen SSGi

Serotonin
salimi

Postsinaptik \\ + /

sinir ucu Reseptor Bolgeleri

Sekil 1.13. Serotonin geri alim inhibitdrlerinin etki mekanizmasinin sematik gosterimi

Serotonin geri alim1 Na * Cl = varliginda tasiyict mekanizma ile olur (Sekil 1.14)

Serotonin geri alimimin basamaklar1 asagidaki gibidir:

1- Tastyiciya 6nce Na®, daha sonra serotonin baglanir.

2- CI tasiyiciya baglanmadan tasinir. Serotonin ve iyonlar ayrildiktan sonra, tasiyici
membrana geri doner.

3- Son olarak tasityiciya K* baglanir ve disariya tasmir. (Dedeoglu, Serotonin Reseptérleri

ve Ligandlar1 Sunum)
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Sitoplazmik
Bolge

Nate é QCl™
5-HT+

Sekil 1.14. Serotonin geri alim basamaklari

SSGi’lerin tek bir aktivite yoluyla depresyon, anksiyete bozuklukluklar1 gibi cesitli
psikiyatrik durumlar i¢in tedavi edici 6zellik tagimasi bu ilaglarin mekanizmalarinin detayh
olarak anlasilabilmesi agisindan 6nemli bir soru olmustur. SSGI’lerin depresyon veya
anksiyete bozukluklar1 patogenezinde nerede rol aldiklar1 diistiniilmeye baslanmistir. Triptofan
azalmasi depresyon arastirmalarinda yaygin olarak kullanilmistir ve depresyonu iyilegsmek
tizere olan SSGIi kullanan hastalarda serotonin azalmasinin hastaligin tekrarlamasina neden
olacag gosterilmistir. Benzer sonuglar panik bozukluk i¢in de bulunmustur. Bu sonuglar
15181nda, depresyon ve panik bozukluk tedavisi sirasinda SSGI’lerin etkin olabilmesi icin

sinapsta yiksek miktarda serotonin bulunmasi gerektigi 6ne stiriilmiistiir (Nutt et al. 1999)

SSGI smfi ilaglar major depresyon, anksiyete, kronik agri gibi hastaliklarin
tedavisinde sikga regete edilirler. Hamilelikte kullanimlari hala tartisma konusudur (Lattimore
et al. 2005). 2004 yilinda ABD’de en cok recete edilen 25 ilagtan ikisi SSGi’dir. Bunlar 29
milyondan fazla recetelendirme ile Zoloft® (sertraline), 22 milyondan fazla recetelendirme ile

Lexapro® (escitalopram)’dur (Matchar et al. 2006).
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Cizelge 1.10. SSGi’lerin terapétik dozlar: (Nelson et al. 2007)

Baslangi¢ Giinliik Maksimum Ginlik

Terapotik Doz Terap6tik Doz Dozaj Sekilleri

Sitalopram
Yetiskin 20 mg 60 mg 10, 20, 40 mg tabletler
Cocuk - -- 10 mg/5mL oral soliisyon

Essitalopram

Yetiskin 10 mg 20 mg 5, 10, 20 mg tabletler
Cocuk - - 5 mg/5ml oral solusyon
Fluoksetin 10, 20, 40 mg kapsiller,
Yetiskin 20 mg 80 mg 10 mg tabletler,
Cocuk (6-18 yas) 10 mg 20 mg 90 mg haftalik kapsiiller
20 mg/5ml oral soliisyon

Fluvoksamin
Yetiskin >0mg 300mg 25, 50, 100 mg tabletler
Cocuk (8-17 yas) 25mg 200 mg
Gocuk (<8 yas) - -

Paroksetin 10, 20, 30, 40 mg tabletler
Yetigkin 20 mg 60 mg 10 mg/5ml oral siispansiyon
Cocuk 10 mg 60 mg Paxil CR kontrolll-salinim

tabletleri (12.5, 25, 37.5 mg)

Sertralin
Yetiskin 50 mg (tek doz) 200 mg 25, 50, 100 mg tabletler
Cocuk (6-12 yas) 25 mg (tek doz) 200 mg 20 mg/ml oral konsantre
Cocuk (<6 yas) -- --

SSGI’lerin bu kadar ragbet gérme sebepleri dozasiminda dahi daha iyi tolere edilebilir
olmalar1 ve nispeten daha gilivenilir olmalaridir ki bu; intihara egilimli deprese hastalarin
tedavisinde gdz éniinde bulundurulmas: gereken 6nemli bir konudur. Yine de SSGI’lerin da
dezavantajlar1 yok sayillamaz. Hastalarda goriilen yiiksek orandaki yanitsizliga ek olarak, SSGIi
tedavisindeki diger bir sinirlayic1 faktér de tedaviye cevap alma siiresinin uzunlugudur. Bir
¢ok SSGi’dan uygun dozda kullanimindan 2-4 hafta sonra fayda saglanabilmektedir. STAR*D
caligmasinda, hastalarin ¢ogunda tedaviye cevap veya iyilesme, 8 hafta sonunda goriilmiistiir
(Trivedi et al. 2006). Ayrica yapilan kisa siireli arastirmalardaki hastalarin % 12-15’inde bu

sinif ilaglarin kullanimi sonucu tedavinin kesilmesini gerektirebilecek siddette tolere

42



edilemeyen advers etkiler (bulanti, diyare veya basagrilari vb.) gézlenmistir. Hastalar arasi
gdzlenen etkililik ve tolere edilebilirligin cesitligi sebebiyle SSGi’lerin dozlar1 genellikle
deneme-yanilma yontemiyle ayarlanir. Buna ek olarak, bir ila¢ tolere edilemedigi igin
kesildiginde; depresyonu tedavi etme sansimizin azalmasiyla birlikte, veri eksikligi nedeniyle
bu ilacin yan etki profili yliksek bir ilag olarak damgalanmasina ve gelecekteki tedaviler i¢in

On yargiyla yaklagilmasina neden olmaktadir (Matchar et al. 2006).

1.4.2. Sertralin

s Naftilamin tiirevi olan sertralin (Sekil 1.15) 5-HT geri
alimi bakimindan ikinci en kuvvetli inhibitérdiir. Ayrica
O‘ noradrenalin geri alim1 bakimindan ikinci en selektif 5-HT
blokoridur. Piyasada ZOLOFT® ve LUSTRAL® (sertralin
‘ hidrokloriir) markalariyla bulunmaktadir (M. Waswani et al.
Cl

2003; http://en.wikipedia.org/wiki/Sertraline, 2012).

€21
Sekil 1.15. Sertralinin molekdler
yapist (1S,4S)-4-(3,4-diklorofenil)-

N-metil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-
1-amin

1.4.2.1. Regete edildigi durumlar

Major depresyon, premenstiral disforik bozukluk (Premenstrual dysphoric disorder,
PMDD), panik bozukluk, posttravmatik stres (Posttraumatic stress disorder, PTSD), sosyal
anksiyete bozuklugu/sosyal fobi, obsesif kompulsif bozukluk (Obsessive-compulsive disorder,
OCD) tedavisinde kullanim1 FDA tarafindan onaylanmistir. Ayrica genel anksiyete
tedavisinde de (Generalized anxiety disorder, GAD) kullanimi1 miimkiindiir (Stahl 2005).

43


http://en.wikipedia.org/wiki/Sertraline

1.4.2.2. Etki Mekanizmasi

Serotonin geri alim pompasini (serotonin transporter) bloke ederek sinaptik araliktaki
serotonin miktarinin artigina sebep olur.  Serotonin reseptorlerini Gzellikle 5-HT1A
reseptorlerini desensitize eder. Serotonerjik norotransmisyonu arttirdigi kabul edilir. Dopamin
tastyicisina baglanan yani dopamin geri alimin1 6nleyen tek SSGi’dir (Richelson 1994). Bu
sebeple dopamin ndrotransmisyonunun artisina neden olabilir ve dopaminin terapotik
aktivitesini arttirabilir. Bunun sonucunda zihinsel algilamada artis, daha az prolaktin
yukselmesi, daha az kilo alma ve bazi hastalarda 6zellikle anksiyete bozuklugu tedavisi
sirasinda doz titrasyonunu dahi gerektirebilecek aktivite artis1 goriilebilmektedir (Generalized
anxiety disorder, GAD) kullanimi1 miimkiindiir. Sertralinin ayrica sigma(c) reseptorleri tzerine
hafif antagonist etkisi de bulunmaktadir. Olasi anksiyolitik, antipsikotik aktivite ve artran

gastrointestinal yan etkiler bu blokaj etkisi sonucu gorulebilmektedir (Stahl 2005).

1.4.2.3. Kullanimi

Sertralin tedavisine baslandiktan hemen sonra bazi hastalarda enerji ve aktivasyon
artis1 goriilebilmektedir. Terap6tik etkilerin baslangici genellikle hemen olmaz, siklikla 2-4
hafta gecikmeyle baslarlar. 6-8 hafta icerisinde ilagtan bir fayda saglanamamasi halinde doz
yiikseltilmesi gerekebilir yahut bu ilagtan hi¢ fayda saglanamayacagi anlamina da gelebilir.
Hastalik belirtilerinin tekrar olusmamas1 i¢in senelerce kullanimi gerekebilir. Ilag tedavisi
genellikle semptomlart azaltir yahut tamamen ortadan kaldirir ancak ilag kullanimi
kesildiginde semptomlar tekrar olusabilir. Tla¢ kullaniminin etkili oldugu gozlendigi takdirde
tim semptomlar kaybolana dek veya Onemli derecede azalana dek ila¢ tedavisine devam
edilmelidir (Stahl 2005).
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1.4.2.4. Metabolizmasi

Sertralin biiyiik 6l¢iide karacigerde metabolize olur ve uygulandiktan sonra 48 saat
icerisinde % 0.2°den daha az miktarda degismemis bir sekilde idrarda bulunmaktadir (Pages
et al. 1998). Insanlarda bosaltimda goriilen ana metabolitin hidroksil sertralin keton oldugu
belirtilmektedir. Bu metabolit 3 6nemli paralel yolak sonucu olusabilir. N-demetilasyon ve
bunu takip eden N-deaminasyon ve hidroksilasyon; metilen amin substitlentinin N-
deaminasyonunu takip eden hidroksilasyon ve/veya baslangi¢ hidroksilasyonu takip eden
metilamin kisminin oksidatif metabolizmas1 bu basamaklardir. N-demetilasyon sertralin
metabolizmasindaki major yolaktir (Sekil 1.16). N-desmetilsertralin [(+)-cis(1S,4S)-4-(3,4
diklorofenil)-1,2,3,4-tertrahidro-1-naftilamin]’in, serum kararli durum konsantrasyonun
sertralinden 1,5-2 kat fazla olmasina kars1 serotonin geri alim inhibisyonu aktivitesi sertraline
oranla 8-20 kat daha azdir; bu nedenle tedavi amagli degerlendirmeye alinmamaktadir (Ward
1991, Bolden-Watson 1993). Sertralin ve desmetilsertralin eleminasyon yari omiirleri (t 1)
sirastyla 22-37 ve 71-206 saat olarak belirlenmistir (Ward 1991, Ronfeld et al. 1997).
Gegmiste yapilan bazi ¢alismalarda sitokrom P450 enzimleri sertralin N-demetilsayonundan
sorumlu olarak gosterilmistir (Greenblatt et al. 1999, Kobayashi et al. 1999, Xu et al. 1999).
Sertralin’nin ekskretadaki agirlikli metabolitleri; oksidatif metabolizma sonucu olusan N-
desmetil tlrevi veya metil deamino siibstitiientinin baslangi¢ deaminasyonu sonucu olusan
metabolittir (Obach et al. 2005). Sertralin ayn1 zamanda ilag metabolizmasi i¢in aligilmadik bir
yolak olan N-karbomil glukuronidasyonuna da ugrar. Bu insanlarda minér ama kopeklerde

major bir yolaktir (Sekil 1.16)

Serotonin geri alim inhibitorii sinifindaki ilaclar agirlikli olarak sitokrom P450
(CYP450) enzimleri tarafindan oksidatif metabolizma yoluyla viicuttan atildiklari ileri siiriiliir.
Sertralin in vitro N-demetilasyonuna ait bazi ¢alisma raporlari, ¢ok sayidaki sitokrom
enziminin bu reaksiyona dahil olmasi nedeniyle birbirleriyle ¢eliskilidir. Kobayashi et al. 1999
yaptig1 ¢alismada; insan karaciger mikrozomlar1 ve cDNA’larca eksprese edilen 10 farkli CYP

isoformu kullanilarak insanlardaki sertralin N-demetilasyonunda rol alan CYP isoformlari
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belirlenmeye calisilmistir. Hazirlanan rapora gore sertralin N-demetilasyonunda 5 CYP enzimi
(CYP2B6, 2C9, 2C19, 2D6, 3A4) rol almaktadir (Sekil 1.17). Bu isoformlarin higbirinin

sertralin N-demetilasyonuna katkisinin % 40 oranin1 gegmedigi belirtilmistir.

I Cl

CYP2B6 L UGT2B7 q oH
UGT1A6
CYP3A4 SERTRALIN UGT2B4 @] OH
CYP2D6 5
CYP3A4 /g
LN CYP2C19 &g Teas S
MAO-B

MAO-A
O
N
CYP3A4 O‘
‘ CYP2C19 ‘
Cl CYP2EA1 cl
MAO-B
Cl
Cl sertralin N-karbomil

N-desmetilsertralin cl glukuronid

sertralin keton

Sekil 1.16. Sertralin in vitro metobolizmasi.

Greenbalt et al. 1999, CYP2C9, 2C19, 3A4 ve 2D6 ve mindr bir oranla 2B6’nin
sertralin N-demetilasyonunda rol oynadigini belirlemislerdir. Xu et al. 1999, CYP2C19 ve
2C9’un sertralin metabolizmasinda rol alan P450 enzimleri arasinda major rol oynadiklarini
iddia etmislerdir. Ancak bu ¢alismada CYP2B6’nin rolii belirtilmemistir. Hamelin et al. 1996,
yaptiklar1 ¢alismada sertralin farmakokinetiginin CYP2D6 hizli ve yavas metabolize ediciler
arasinda farkli olmadigini; Wang et al. 2001 ise CYP2C19 hizli ve yavas metabolize ediciler
arasinda kiiclik farkliliklar oldugu gosterilmistir. CYP2C19 yavas metabolize edicilerin

sertralin maruziyeti hizli metabolize edicilere oranla % 40 daha fazla bulunmustur.
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CYP2C19’un omeprazol metabolizmas1 gibi daha baskin rol iistlendigi ilaclarla yapilan
calismalarla karsilastirildiginda CYP2C19’un sertralin metabolizmasinda daha kiiciik bir rolii
oldugu diistintilmustiir (Desta et al. 2002). Bu sonuglar 1s1ginda bu iki enzimden herhangi

birinin sertralin klirensinde baskin rol oynamadigi ileri siiriilmiistiir (Obach et al. 2005).

Kontrol - N>
1A1

1.A2
2A6
2B6
2C8
209 =
2C19
26
2ZE1
3A4

(4] =] 100 150

Desmetilsertralin olusumu
(pmol/120 dak/pmol CYP)

Sekil 1.17 CYP insan B-lemfoblastoid hicrelerinden elde edilen ve isoformlar1 olusturabilen
mikrozomlardaki sertralinden desmetilsertralin olusum oranlari

Obach et al. (2005) vyaptigi c¢alismada Ozellikle CYP2B6’nin sertralin
metabolizmasindaki dnemi aydinlatilmaya ¢alisiimistir. Oncelikli olarak sertralin rekombinant
insan CYP450 1A1, 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4 ve 3A5 enzimleri ile
diisiik ve yiiksek konsantrasyonlarda (0.5 ve 50 uM) inkiibe edilmislerdir. 0.5 uM’da en hizli
oran CYP2C19 ve bunu takiben CYP2D6, 2B6, 3A4 ve 2C9’da gozlenmistir. 50 uM’da ise
siralama CYP2C19, 2D6, 2C9, 2B6 ve 3A4 seklinde gozlenmistir. CYP1AL1, 1A2, 2A6, 2C8,
2E1 ve 3AS5 inkiibasyonlarmnda ise eser miktarda N-desmetilsertralin tespit edilmistir.
Rekombinant P450 ve insan karaciger mikrozomlarindaki P450 aktivitelerinin tespiti i¢in
yapilan aktivite faktorii uygulamalar1 siralamanin, diisiik konsantrasyonlarda CYP2B6 >

CYP2C19 = CYP2D6 = CYP3A4 > CYP2C9, yiiksek konsantrasyonlarda ise CYP2C9 =
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CYP3A4 = CYP2B6 =~ CYP2C19 > CYP2D6 oldugunu ileri siirmiistiir (Venkatakrishnan et al.
2001). Bu calismada ayrica P450 spesifik inhibitorlerle yapilan deneyler sonucu ozellikle
CYP2B6 ve CYP2C19’un sertralin N-demetilasyonundaki rolleri in vitro olarak daha kesin
sonuglarla belirlenmeye c¢alisilmistir. CYP2B6 icin selektif inaktivatér, PPP (2-fenil-2-(1-
piperidinil) propan) ile en yiiksek inhibisyon saglanmistir. Ketokonazol (CYP3A4),
stlfafenazol (CYP2C9) ve N-benzilnirvanol (CYP2C19) ile orta diizeyde inhibisyon
gbzlenmistir. Bu veriler sonucunda sertralin N-demetilasyonunun CYP2B6 tarafindan katalize
edildigi ve CYP2C19, 2C9, 2D6 ve 3A4’nin de bu yolakta daha az rol aldiklar1 ileri
siiriilmiistiir. Insan karaciger mikrozomlar1 kullanilarak CYP2C19 ve CYP2C9’un sertralin N-
demetilasyonundaki gorevini aydinlatmaya calisan baska bir ¢alismada ise CYP2C9’un
CYP2C19’a oranla ¢ok diistiik miktarlarda bu metabolik yolakta etkili oldugu ileri siirtilmiistiir
(Xu et al. 1999). Sonug olarak bu enzimlerin polimorfizmler basta olmak iizere diger nedenler
sonucu ekspresyon miktarlarinin bireyler arasi farkliliklar géstermesi sertralin N-demetilasyon

paylasim oranlarini etkileyecektir.

Caligmamizda, sertralin farmakokinetik yolagindaki ©nemli iki enzim oldugu
diistiniilen CYP2C19 ve CYP2B6’y1 kodlayan genlerdeki CYP2C19*2, CYP2C19*17,
CYP2B6*4, CYP2B6*6, CYP2B6*9 polimorfizmler lizerinde durulmus ve bu polimorfizmlerin
etkililik ve guvenlilik olmak (zere sertralin tedavisi Uzerine etkileri aydinlatilmaya

calisilmigtir.

1.4.2.5. CYP2B6

CYP2B6 geni 19. kromozom 19q12-19q13.2 bdlgesinde bulunmakta ve 9 ekzondan
olusmaktadir (Guengerich 1995, Nelson et al. 1996). CYP2B6 karacigerdeki total CYP
enzimlerinin yaklagik % 2-10unu olusturmakla birlikte ayn1 zamanda akciger, beyin, bobrek,
bagirsak, trakea veya oral mukoza gibi diger dokularda da bulunmaktadir (Code et al. 1999,
Stresser et al. 1999, Lang et al. 2001). insan CYP2B6 enzimi terapétik agidan énemli birgok
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ilacin biyotransformasyonunda biiylikk rol oynar. Bunlar arasinda; sitostatik Onilag
siklofosfamid (Chang et al. 1993), antidepresan bupropion (Faucette et al. 2000, Hesse et al.
2000), narkotikler, ketamin ve propofol (Yanagihara et al. 2001, Oda et al. 2001),
antimalaryal artemisinin (Svensson et al. 1999), ve non-niikleozid revers transkriptaz
inhibitord, efavirenz (Ward et al. 2003) bulunmaktadir. Bu enzim ayirca testosteron gibi belirli
endojen bilesiklerin; nikotin (Yamazaki et al. 1999) ve ekstazi/MDMA (Kretch et al. 2000)
gibi eglence ilaglarin, ve bazi prokarsinojenlerin metabolizmasinda da rol oynamaktadir (Klein

et al. 2005).

Insan karaciger mikrozomlarindaki CYP2B6 ifade diizeyleri ve aktivitesi bireyler
arasinda 100 kata kadar farklilik gosterebilmektedir (Ekins et al. 1998). CYP2B6 genetik
polimorfizmi, CYP2B6 ifade diizeyleri ve/veya enzim aktivitesindeki genis bireysel
farkliliklarin belirlenmesinde dikkate alinmasi gereken 6nemli bir faktordir. Glnumize kadar

CYP2B6 icin 50°den fazla varyant allel tanimlanmustir (http://www.cypalleles.ki.se/cyp2b6.htm.).

CYP2B6 ifade diizeyi ve aktivitesi lizerine Onemli etkileri oldugu ileri siiriillen varyant
allellerden bazilari: CYP2B6*4 (785A > G), CYP2B6*5 (1459C > T), CYP2B6*6 (516G >T ve
785A > G), CYP2B6*9 (516G > T) (Lang et al. 2001, Lamba et al. 2003) (Cizelge 1.11).
CYP2B6*4 hem in vitro (Jinno et al. 2003) hem de in vivo (Kirchheiner et al. 2003) artmis
enzim aktivitesine yol actig1 ileri siiriilmiistiir. Tam tersi olarak, CYP2B6*5 varliginda in vitro
olarak belirgin oranda azalmis enzim aktivitesi tespit edilmistir (Lang et al. 2001, Lamba et al.
2003). CYP2B6*6 ve CYP2B6*9’da bulunan 516G > T tek nikleotid polimorfizminin ise
CYP2B6 protein ekspresyonunu ve enzim aktivitesini 6nemli dlglide diisiirdiigi ve metadon
(Crettol et al. 2005), bupropion (Lee et al. 2007) ve efavirenz (Hass et al. 2004) gibi ilaglarin
farmakokinetikleri ve tedavi sonuglari iizerine ciddi etkisi oldugu belirtilmistir. 785A > G
nedeniyle CYP2B6‘da goriilen artisin ek olarak 516G > T mutasyonunu da tasiyan
CYP2B6*6 haplotipinde CYP2B6 ifadesi ve aktivite diisiisline iistlinliik saglayamadigi ve
sonucun enzim aktivitesi ve ifade oranlarinda diisiis olarak gézlendigi belirtilmistir (Ariyoshi

et al. 2001, Desta et al. 2007).
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Cizelge 1.11. CYP2B6 ifadesi ve enzim aktivitesi iizerine etkili oldugu diisiiniilen baz1 CYP2B6

allelleri
Allel Enzim aktivitesi Aminoasit dizilimi
Uzerine beklenen etki

CYP2B6*1 - 22Arg+172GIn+262Lys+3281le+487Arg
(Yabanil tip)
CYP2B6*4 Artma 22Arg+172GIn+262Arg+328lle+487Arg
(785A > G)
CYP2B6*5 Belirgin bir etki yok, 22Arg+172GIn+262Lys+32811e+487Cys
(1459C >T) in vitro azalma
CYP2B6*6 Azalma 22Arg+172His+262Arg+328lle+487Arg
(516G >T and 785A > G)
CYP2B6*9 (516G >T) Azalma 22Arg+172His+262Lys+3281le+487Arg
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Sekil 1.18. Yabanil tip ve varyant CYP2B6 proteinlerini eksprese eden COS-1 hiicrelerinden elde
edilen mikrozomlardaki CYP2B6 protein duizeyleri

Jinno et al. 2003 yaptig1 bir ¢alismada COS-1 hicrelerinde 6 CYP2B6 varyant ve

yabanil tip enziminin protein miktarlari tespit edilmistir ve 7-etoksi-4-trifluorometilkumarin O-

deetilasyon enzimatik 0Ozelligi kullanilarak incelenmislerdir. Varyant CYP2B6 protein

duzeyleri yabanil tipe oranla daha diisiik ¢ikmistir ancak bunun sebebinin varyant proteinlerin
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yabanil tip proteine oranla stabilitelerinin daha diisiik olabilecegi diisiiniilmiistiir (Sekil 1.18).
Lys262Arg siibstitiisyonu tasiyan CYP2B6.4, CYP2B6.6, CYP2B6.7’nin Vmax ve Vmax/Km
degerleri CYP2B6.1’e¢ oranla belirgin sekilde yliksek bulunmustur. Bu bulgular dikkate
alinarak, 262. pozisyondaki aminoasit degisiminin CYP2B6 fonksiyonu bakimindan 6nemli
bir veri oldugu ve polimorfik CYP2B6 allellerinin ksenobiyotik metabolizmasonda cesitlilige

yol agabilecegi sonucuna varilmistir.

Bupropion ve efavirenz ile yapilan in vitro ¢aligmalar *6 alelinin yabanil tipe oranla 4
kat daha az protein eksprese ettigi ve bunun sonucunda daha diisiik enzim aktivitesi
gOsterdigini agiga ¢ikarmustir (Desta et al. 2007). Chung et al. 2001 tarafindan yapilan bir
calismada; obesite tedavisinde kullanilan, noradrenalin ve serotonin geri alim inhibitorii olan
sibutraminin metabolismasinda CYP2B6 polimorfizminin rolii aydinlatilmaya caligilmistir.
Sibutramin in vivo olarak hizli bir sekilde primer metabolitleri olan desmetilsibutramine (M1)
ve daha sonra da didesmetilsibutramine (M2) doniismektedir. Calismanin sonuglar1 CYP2B6*6
allelinin M1 ve M2’nin metabolik doniisiimiiniin ve M2’nin eliminasyonunun yavaslamasiyla
ilgili oldugunu ileri stirmektedir. CYP2B6*6 allelinin anormal aminoasit eklemesine yol actig1
ve daha az fonksiyonel mesajct RNA (mRNA) ve protein olusumu sonucu azalmis aktivite ile
sonuclandigi belirlenmistir (Hofmann et al. 2008). Buna ragmen farkli ¢alismalar *6 allelinin
hem artmis hem de azalmig aktiviteyle iliskilendirmislerdir. Gozlenen aminoasit
stibstitiisyonlarinin CYP2B6 aktivitesini etkileyen baska mutasyonlarla da iliskili olabilecegi

diistintilmektedir (Chung et al. 2001).

CYP2B6*4 alleli de in vitro olarak yliksek Vmax (maksimum reaksiyon hizi) ile
iligkilendirilmistir (Jinno et al. 2003). In vivo bupropion (Kirchheiner et al. 2003) ve efavirenz
(Rotger et al. 2007) calismalar1 da *4 alleli ile baglantili daha yiiksek enzim aktivitesi
bulmusglardir. Sibutramin ile yapilan ¢alismada da bu g¢alismalar ile paralel sonuglar elde

edilmesine ragmen istatiksel olarak anlamli bulumamistir (Chung et al. 2001).
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Cizelge 1.12. Bazi popiilasyonlarda CYP2B6 allel (SNP) frekanslart (%)

Populasyon CYP2B6*1 | CYP2B6*4 | CYP2B6*5 CYP2B6*6 CYP2B6*9 | Kaynak
(N) (785A>G) | (1459C>T) | (785A>G+516G>T) | (516G>T)
Han Cin Guan et al.
(386) 67.1 28.0 3.0 18.4 21.0 (2006)
Japon Hiratsuka et al.
(530) 68.5 26.0 1.0 16.4 16.0 (2002)
Merkezi Arenaz et al.
Amerikan 64.2 30.0 3.1 23.1 25.0 (2010)
(362)
Afro- Klein et al.
Amerikan (70) 44.3 29,8 9.0 32.8 27.8 (2005)
Alman Lang et al.
(430) 50.7 32.0 14.0 25.6 28 (2001)
Ispanyol Arenaz et al.
(360) 59.3 27.0 11.0 21.6 23.0 (2010)
Isvigreli Rotger et al.
(282) 55.6 28.7 12.1 24.8 24.8 (2007)
Ingiliz Jacob et al.
(270) 53.7 22 12.2 28.1 28.1 (2004)
Farkli popiilasyonlardaki CYP2B6 allel frekans c¢aligmalar1 son zamanlarda

hizlanmistir. Cizelge 1.12°de bu ¢alismalarm bir kisminin sonuglar1 ézetlenmistir. Ozellikle
CYP2B6*6 varyantinin tiim popiilasyonlarda diger varyantlara oranla daha yiiksek oranda
gozlendigi goriilmektedir. Bu sebeple bir ¢ok toplum i¢in; CYP2B6’nin metabolizmasinda ana
rol oynadigi bilinen ila¢ tedavileri Oncesinde genotip analizlerinin gergeklestirilmesinin
faydali olabilecegi diistiniilebilir. CYP2B6 aktivitesi bakimindan belirgin bireysel farkliliklar
gozlenmistir; ancak, bu enzimi kodlayan gen ile ilgili yeterli farmakogenetik veri

bulunmamaktadir.

1.4.2.6. CYP2C19

CYP2C19 geni 10. kromozomda (10g924.1-q24.3) haritalanmistir ve 490 aminoasitlik
bir proteini kodlamaktadir. CYP2C19 enzimi; antikonviilzan S-mefenitoin, proton pompasi

inhibitdri omeprazol, antiplatelet klopidogrel, anksiyolitik diazepam ve serotonin geri alim
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inhibitora sitalopram gibi farkli ilag smiflarindan birgok ilacin metabolizmasinda gorev
almaktadir. CYP2C19’un ayn1 zamanda siklofosfamidin biyoaktivasyonunda da rol aldig ileri
strilmustiir. (Cizelge 1.13) (Li-Wan Po et al. 2009, Timm et al. 2005, Singh et al. 2007).

Cizelge 1.13. CYP2C19 substrati ilaglara 6rnekler

flag fla¢ simfi ve terapétik etki

Klopidogrel Antiplatelet

Essitalopram,Sitalopram,Sertralin, )
o ) ) Antidepresan
Amitriptilin, Klomipramin

Nelfinavir Antiviral
Mefenitoin Antikonviilzan (prob ilag olarak kullanilir)
Omeprazol

Lansoprazol Proton pompasi inhibitorii; antiasit
Siklofosfamid Sitotoksik ajan
Tenipozid

Tamoksifen Anti-6strojen
Vorikonazol Antifungal
Proguanil Antimalaryal
Propranolol B-bloker
Diazepam Anksiyolitik ajan

* Bu ilaglarin metabolizmasinda diger enzimler daha 6nemli rol oynayabilir (Orn. CYP2D6-tamoksifen)

CYP2C19 geni yiiksek oranda polimorfiktir. Azalmis, artmis veya degismeyen enzim
aktivitesiyle baglantili oldugu disilintilen 30’dan fazla varyant alele tanimlanmstir.

(http://www.cypalleles.ki.se/cyp2c19.htm). CYP2C19 enzimindeki polimorfizmler sonucu yavas

metabolize ediciler (PM, Poor Metabolizer), normal metabolize ediciler (EM, Extensive
Metabolizers) ve hizli metabolize ediciler (UM, Ultrarapid Metabolizers) olmak iizere farkli

enzim aktivite hizina sahip bireyler gruplandirilmistir (Cizelge 1.14) (Scott et al. 2011).
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CYP2C19*1 aleli fonksiyonel CYP2C19 ile iligkilidir. Fonksiyon kaybina neden olan
ve PM fenotipinin olusumuna neden oldugu diisliniilen aleller; CYP2C19*2 (681G>A,
rs4244285) ve CYP2C19*3 (636G>A,; rs4986893)’dir. CYP2C19*2, ekzon 5’de 681G »> A
yer degisimi sonucu hatali kesim yeri (defective splice site) olusumu ile karakterizedir; bu da
fonksiyonsuz tamamlanmamis protein olusumu ile sonuglanir (de Morais et al. 1994b).
CYP2C19*3 ise ekzon 4’deki bir nokta mutasyonu sonucu premature bitis kodonu olusumuyla
sonuclanmaktadir (de Morais et al. 1994b). Diger taraftan CYP2C19*17 alelinin -806C>T ve
—3402C>T degisimine bagli olarak artan gen transkripsiyonu sonucunda ¢ok artan enzim
aktivitesi (UM) ile iligkili oldugu belirtilmistir (Sim et al. 2006). Ancak bu etkinin siddetinin
*2 ve *3 alellerine kiyasla daha az oldugu disiiniilmektdir (Li-Wan-Po Alain et al. 2009 ).
Farkli arastirmacilar CYP2C19*17 homozigot ve heterozigot bireyleri birbiriyle celisen
fenotip gruplarina dahil etmislerdir. Ornegin; Wang et al. 2009, CYP2C19*1/*17
hererozigotlart UM grubuna dahil ederken Sugimoto et al. 2008, yabanil tip CYP2C19*1’lerin
de bulundugu EM grubuna dahil etmistir.

Dogu Asya popiilasyonlarinin ortalama % 15-30’u S-mefenitoin PM fenotipine
sahipken, beyaz irkta bu oran % 5’ten daha azdir (Man et al. 2010). Cizelge 1.15’de goriildigi
tizere Dogu Asyalilarda 0,275 (Kore)- 0,293 (Japon) araliginda bulunan *2 frekansi; 0,122
(Dogu)-0,161 (Kuzey) araliginda bulunan Avrupa’lilardan 0,1 oraninda daha fazla
gozlenmektedir. 3 biiylik Asya popiilasyonu (Japonya, Kore, Cin) arasindaki *2 frekans farki
(0,018, Kore-Japon), Avrupa’nin 4 alt bolgesi arasindaki *2 frekans farkindan (0,039 Dogu-
Kuzey) daha azdir. Kuzey ve Kuzeydogu Asyali’larin *2 frekanslar (sirasiyla 0,298 ve 0,289)
neredeyse Dogu Asya’lilara 6zgii degerlerdir; fakat, Avrupa’lilara daha benzer degerlerde
bulunan Bat1 Asyali’lardan (0,124) 0,1 oraninda daha yiiksektir. CYP2C19*3 aleli Avrupa
toplumlarina kiyasla Dogu Asya’lilarda daha yliksek oranda gozlenmektedir bu sebeple bu
toplumlarda CYP2C19 tarafindan metabolize edilen ilaglarin kullanimi bakimindan 6nem
kazanmaktadir. Avrupa’lilarda 0,190(Kuzey)-0,272(Dogu) araliginda bulunan *17 frekansi ise
Dogu Asyalr’lardan (0,011) 0,1 oraninda daha yiiksektir. Dogu Asya’lilarda *17 frekansi
bakimindan ¢ok diisiik (< 0.002) bir fark gézlenmektedir (Kurose et al. 2012).
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Proton pompasi inhibitdrlerinin kullaniminin diisiiniildiigli gastrointestinal hastaliklarin
tedavisi oncesinde CYP2C19 PM genotipinin ve fenotipinin belirlenmesinin faydali olacagi
ispatlanmistir. PM olan bireylerdeki bu ila¢ metabolizmasinin diisiik olmas1 sebebiyle artan
ilag plazma degerleri gozlenmistir. Bu sebeple PM olan bireylerde bu ilaglarla gastrik tlser
tedavisinde iyilesme oranlar1 daha yiiksek olup (Klotz 2006) ve reflii tedavisinde ise tedaviye

alinan cevap oranlarinin arttig1 gézlenmistir (Furuta et al. 2002; Kawamura et al. 2007).

Cizelge 1.14. CYP2C19 genotipine dayanarak beklenen CYP2C19 fenotipinin tanimlanmasi

Beklenen Fenotip

Genotip

Diplotip Ornekleri

Hizli Metabolize Edici (UM, Ultrarapid):
Normal veya artmis aktivite (Hastalarin
yaklagik % 5-30°u)

Iki hizl1 aktivite aleli (*17) birden
yada bir fonksiyonel (*1) bir hizl
aktivite (*17) alleli tasiyan birey

*1/*17, *17/*17

Normal Metabolize Edici (EM, Extensive):
Homozigot yabanil tip veya normal aktivite
(Hastalarin yaklasik % 35-50’si)

Iki fonksiyonel aleli (*1) tasiyan
birey

*1/*1

Orta Hizli Metabolize Edici (IM,
Intermediate): Heterozigot veya orta hizda
aktivite (Hastalarin yaklasik % 18-45’1)

Bir fonksiyonel alel (*1) ile
birlikte fonksiyon kaybma yol
acan aleli (*2-*3) tasiyan birey

*1/*%2, *1/*3

Yavas Metabolize Edici (PM, Poor):
Homozigot varyant, mutant, diisiik veya hig

olmayan aktivite (Hastalarin yaklagik % 2-
15%i)

Fonksiyon kaybina yol acan
alellerden (*2-*3) iki adet tasiyan
birey.

*2/*%2, *2/*3, *3/*3

CYP2C19 fenotipinin MAOI

(moklobemid), TSA (amitriptilin ve klomipramin) ve

SSGi’lar (sertralin ve sitalopram) gibi antidepresanlarin farmakokinetigini de etkiledigi ileri
strilmistir (Wang et al. 2001, Yokono et al. 2001, Yu et al. 2001, Shimoda et al. 2002,
Herrlin et al. 2003, Yu et al. 2003). Henliz, CYP2C19 genotipinin depresyon tedavisinin
basariya ulagsmasindaki etkisi ve dnemi tam olarak gosterilmemistir. Antiiilser ilaglarin aksine
antidepresanlarin doz-etki iliskileri daha az belirgindir ve bu da CYP2C19 alellerinin
antidepresan tedavisiyle iligkisini netlestirmekteki zorlugun sebebi olarak goriilmektedir

(Ingelman-Sundberg, 2007).
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Cizelge 1.15. Farkli etnik gruplarda CYP2C19 polimorfizm frekanslar1 (Kurose et al. 2012)

Ulke Alel frekansi2 Calismaya Dahil
(Populasyon) *2 *3 *17 edilen Birey
681G>A 636G>A -806C>T sayisIi°
Eklenme W212X Artmis
Hatasi Transkripsiyon
Enzim aktivitesi yok yok Artmig
Asya
Dogu 0,286 0,088 0,011 4,627
Japonya 0.293 0124 0,011 1944
0.303 0,131 Veri yok 500
0,279 0,128 0,013 265
0,274 0,108 Veri yok 217
0,287 0,132 Veri yok 186
0,350 0,111 Veri yok 140
0,276 0,119 Veri yok 134
0,256 0,139 Veri yok 119
0,262 0,100 0,010 105
0,345 0,090 0,005 100
0,271 0,156 Veri yok 96
0,331 0,133 0,012 82
Kore 0.275 0,088 0,012 1,202
0,283 0,076 Veri yok 377
0,284 0,101 0,015 271
0,286 0,074 Veri yok 200
0,280 0,110 0,003 150
0,221 0,096 Veri yok 104
0,250 0,080 0,015 100
Cin 0.292 0,042 0,010 1,008
0,455 0,045 Veri yok 121
0,297 0,035 0,005 100
(Han) 0,249 0,034 0,012 384
(Han) 0,257 0,052 Veri yok 202
(Han) 0,366 0,074 Veri yok 101
(Han) 0,255 0,020 Veri yok 100
(Mogol)c 0,243 0,043 Veri yok 280
(Dai)e 0,303 0,034 Veri yok 193
Kuzey Dogu 0,289 0,041 Veri Yok 1,480
Tayland 0,29 0,03 Veri Yok 774
0,351 0,050 Veri Yok 121
Myanmar 0,30 0,04 Veri Yok 127
(Burma) (Karen) 0,28 0,01 Veri Yok 131
Vietnam 0,264 0,049 Veri Yok 165
(3 Tai kokeni) 0,236 0,139 Veri Yok 90
0,306 0,063 Veri Yok 72
Singapur (Han Cin)d 0,307 0,045 Veri Yok 398
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Cizelge 1.15 (Devam) Farkli etnik gruplarda CYP2C19 polimorfizm frekanslar

Ulke Alel frekansi2 Calismaya Dahil
(Populasyon) *2 *3 *17 edilen Birey
681G>A 636G>A -806C>T sayisIi°
Eklenme W212X Artmis
Hatasi Transkripsiyon
Enzim aktivitesi yok yok Artmig
Asya
Guney 0,298 0,028 Veri Yok 1,580
Hindistan (Guney) 0,350 0,010 Veri Yok 453
(Kuzey) 0,262 0,040 Veri Yok 300
(Kuzey) 0,420 0,077 Veri Yok 300
(Tamil) 0,379 0,022 Veri Yok 112
Pakistan 0,272 Veri Yok Veri Yok 68
iran 0,140 Yok Veri Yok 200
0,126 0,007 Veri Yok 147
Bati 0,124 0,012 Veri Yok 565
LUbnan 0,130 0,031 Veri Yok 161
Turkiye 0,121 0,004 Veri Yok 404
Avrupa
Kuzey 0,161 Yok 0,190 1,625
Danimarka 0,150 Veri Yok 0,201 276
Norveg 0,152 Veri Yok 0,220 309
Faroe Adaalari 0,187 Yok 0,154 3
isvigre Veri Yok Veri Yok 0,180 314
0,16 Yok 0,20 185
Birlesik Krallik 0,152 Veri Yok Veri yok 230
Bati 0,140 0,001 0,257 1,637
Almanya 0,159 0,002 Veri Yok 328
0,152 Yok 0,255 237
0,1522 Yok 0,257 186
Hollanda 0,133 0,002 Veri Yok 765
Belgika 0,091 Yok Veri yok 121
Giney 0,128 <(,001 0,196 1,599
Yunanistan 0,1307 Yok Veri Yok 283
Veri Yok Veri Yok 0,1961 283
italya 0,111 Yok Veri Yok 360
0,106 Yok Veri Yok 218
Portekiz 0,140 Veri Yok Veri Yok 126
Hirvatistan 0,15 Yok Veri Yok 200
Slovenya 0,159 0,004 Veri yok 129
Dogu 0,122 0,002 0,272 854
Rusya Avrupa Bolgesi 0,131 Veri Yok Veri Yok 352
Avrupa Bolgesi 0,114 0,003 Veri Yok 290
Sibirya Bolgesi 0,122 Yok Veri Yok 87
Sibirya  Tuviniane 0,148 0,023 Veri Yok 88
Buryate 0,210 0,068 Veri Yok 88
Yakute 0,233 0,046 Veri Yok 88
Altaye 0,149 0,04 Veri Yok 87
Polonya 0,116 Yok 0,272 125
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Cizelge 1.15 (Devam) Farkli etnik gruplarda CYP2C19 polimorfizm frekanslar

Ulke Alel frekansi2 Calismaya Dahil
(Populasyon) *9 *3 *17 edilen Birey
681G>A 636G>A -806C>T sayisIi®
Eklenme W212X Artmis
Hatasi Transkripsiyon
Enzim aktivitesi yok yok Artmis
Beyaz Irk 0,145 <0,001 0,188 5,529
Beyaz Irk 0,142 Yok Veri Yok 3,938
0,169 Veri Yok 0,180 615
0,15 0,001 Veri Yok 454
0,127 0,009 Veri Yok 273
0,136 Yok 0,201 142
Veri Yok Veri Yok 0,22 107
Afrika 0,185 0,004 0,235 927
Afro-Amerikan 0,183 0,001 Veri Yok 478
0,182 0,008 Veri Yok 236
Veri Yok Veri Yok 0,21 116
Afro-Brezilyal 0,202 Veri yok 0,263 99

1.5. Tezin Amaci

Major depresyon giin gectikce daha ¢ok Onem kazanan bir saglik problemi halini
almaktadir. SSGI depresyon tedavisinde kullanilmak iizerine tercih edilen ilk ilag¢ grubudur.
SSGI tedavi yanitsiziginin yiiksek oranlarda olmasi nedeniyle halk sagligi bakimindan SSGi
tedavisine alinan yanitin yiiksek oranlara ¢ekilmeye calisilmasi biiytuk bir potansiyel 6nem
tasimaktadir. Ayrica ilag tedavisi sirasinda gozlenebilen yan etkilerin siddeti nedeniyle tedavi
sirasinda zor anlar yasanabilir ve ilag¢ tedavisi birakilabilir. Bu da iyilesmenin ve uygun
tedavinin bulunmasi bakimindan geciktirici bir faktdr olmaktadir (Matchar et al. 2006).
Dolayistyla antidepresan tedavisinin Oniindeki iki biiyiik engel olan ve bireyler arasi genis

cesitlilik gbsteren etkililik ve glivenlilik sorunun ¢éziimlenmeye calisilmasi gerekmektedir.

SSGI metabolizmasinda farmakokinetik bakimdan CYP450 enzimlerinin rolii ¢ok
biylktir. CYP450 enzimleri bir ¢ok sayida varyant tipleri olan bu sebeple metabolizmasi

bakimindan bireysel c¢esitliligin ¢ok fazla gorildiigli bir enzim smifidir. Bu varyantlar
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sebebiyle bireyler ilag metabolizmasi bakimindan, yavas metabolize ediciler, orta metabolize
ediciler, hizli metabolize ediciler ve ¢ok hizli metabolize ediciler gibi siniflara ayrilmislardir.
CYP450 iizerinde yapilacak genotipik ve fenotipik analizler SSGI metabolizmasin1 dnceden

bir sekilde tahmin etme olanagini saglayabilmektedir.

Ilaglarm etkililik ve giivenlilik sorunlarina ¢dziim ararken, ilag etkisinin gergeklestigi
bolgedeki proteinleri (reseptorler, ligandlar vb.) kodlayan genlerdeki polimorfizmlere de
gerekli  6nemin verilip arastirilmasi  gerekmektedir. Famakodinamik etkilesimlerin
aydinlatilmasi her ne kadar daha zor goziikse de ila¢ tedavisinin optimizasyonu ve bireysel
farkliliklar g6z Oniinde bulundurularak tedavi doz ve sekillerinin belirlenmesi bakimindan

farmakokinetik yollarla ayn1 6nemi tasimaktadirlar.

Tez calismasinin amaci, SSGI tedavi yaniti ve yan etkilerinin olusumunda bireysel
farkliliklar gozlenmesine neden olan en 6nemli etkenler arasinda yer alan farmakokinetik ve
farmakodinamik genlerdeki polimorfizmlerden en Onemlilerinin ve heniiz calisiimamis
olanlarin, bagta plazma ila¢ duzeyi olmak iizere fenotipik klinik sonuglari kullanilarak
aydmlatilmaya c¢alisiimasidir. Bu sebeple SSGI sinifindan sertralin ilag tedavisi ve onun
metabolizmasinda yer aldig1 diisiiniilen CYP2B6, CYP2C19 genleri, diger taraftan da
depresyon tedavisi igin farmakodinamik agidan 6nem tasidigi diisiiniilen SERT(5-HTTLPR),
BDNF genlerindeki belirli polimorfizmler seg¢ilmistir. Sertralin ile CYP2B6 polimorfizmi
arasindaki genotipik ve fenotipik iliski diinyada ilk kez tez calismamizda aydinlatilmaya

calisilacaktir.

Major depresyon tedavisinde sikca tercih edilen sertralin tedavisinde 6zellikle genotip
kaynakli bireysel farkliliklar sonucu goézlenen etkililik ve guvenlilik sorununa ¢éziim ve

Onerilerde bulmak, tez sonunda ulasilmak istenen noktadir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Gereg

2.1.1 Kullanilan maddeler

Izopropanol (Sigma)

Etanol (Merck)

Ultra saf su (GATA)

50-1000, 100-1000, 100-1500 b¢ DNA ladder Gene Ruler Marker (Fermentas)
Tag DNA Polimeraz (Fermentas)

Hicre Lizis Cozeltisi (Promega)

Nukleus Lizis Cozeltisi (Promega)

Protein Coktlrme Cozeltisi (Pormega)

DNA Rehidratasyon Cozeltisi (Promega)

Nkleotidler (dNTPs) (Promega)

Etidyum Bromid (Ambresco, ABD)

Etilendiamin-tetra asetik asit (EDTA), (Serva, Almanya)
Borik asit (Merck)

Tris-Base (AppliChem)

Restriksiyon enzimleri (Fermentas)

Agaroz (Prona; Basic, Gamma, Nu, EU)

Asetonitril (Sigma, HPLC grade)

Metanol (Sigma, HPLC grade)

Sodyum dihidrojen fosfat (Merck)
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Klomipramin (Sigma)
Sertralin (Pfizer)
Desmetilsertralin (Pfizer)

Hidroklorik asit (Sigma)

2.1.2. Kullanilan sarf ve makineler

Kan saklama tupleri (Venoject, Lityum Heparin)
DNA izolasyon, PCR tupleri (Neptune)

Vial (2 ml, Agilent)

Mikropipet seti (Jencos Sealpette) (Gilson,Jetman)
Otoklav (SANYO, MAC-235 EX)

Rotator (Labinco)

Santrifuj (Thermo IEC)

Mini Santrifj (Combi Spin, Boeco)
Spektrofotometre (SHIMADZU UV-160 A)
Spektrofotometre kiivetleri (Starna, Q 10 mm 6 Z15)
Vortex (Labinco L 46)

Thermal Cycler (Thermo Hybaid)

Mini Elektroforez (Hybaid)

Midi Elektroforez (Thermo EC)

Gii¢ kaynag1 (Consort E741)

Mikrodalga firin (Argelik MD551)

Terazi (Metler)

Hassas terazi (Sartorius)
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Jel Gorintileme Sistemi (Vilber Lourmat, TCP-20-MX)
Is1 blogu (Heating block) (LAB-LINE)

Yiiksek Performansli Sivi Kromatografisi (YPSK) (Agilent 1100 serisi; Floresan dedektor(
1200)

YPSK kolonu (Agilent ZORBAX Eclipse XDB-C18, 4.6 mm x 150 mm, 5 um)

pH metre (Metler)

2.1.3. Calisma plani ve kan numunelerinin temini

Calisma, Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Toksikoloji Anabilim
Dali ile Ankara Universitesi Psikiyatri Anabilim Dali, Kirikkale Universitesi Psikiyatri
Anabilim Dali ve Ankara Atatiirk Hastanesi Psikiyatri Klinigi isbirligi ile yiirtiilmiistiir. Ilgili
Kliniklere bagvuran DSM-1V élcltlerine gére major depresyon (MD) tanisi konan ve hastaligin
akut doneminde olup sertralin ilag¢ tedavisi baslanan hastalardan, hasta bilgilendirme formu
imzali onayr alindiktan sonra kan ornekleri alinmistir. MD hastalarindan 4. haftada alinan
kandan ayni giin icerisinde DNA izolasyonu ve plazma eldesi gerceklestirilmistir. DNA ve
plazma drnekleri analizlere kadar -80 ° C derin dondurucuda saklanmistir. Sifiriner (0.), 4.
haftalarda klinik 6lcekler bolimiinde belirtildigi sekilde, psikiyatristlerin hastalarla yaptiklar
goriismeler sonucunda klinik degerlendirmeler ve veriler elde edilmistir. Calisma igin gerekli
etik kurul onay1, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul’un 21.04.2008 tarih ve 128-
3581 karar no’lu karari ile alinmistir (Ek-1)

2.1.4. Klinik olcutler

Klinik degerlendirmelerde kullanilan dlgiitler agagidadir:

e Sosyodemografik-Klinik Bilgi Formu (Ek-2)
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e DSM-IV Eksen I Bozukluklar1 I¢in Yapilandirilmis Klinik Gériisme (Structured
Clinical Interview for DSM-1V Axis | Disorder/SCID-I); First et al. (1997) tarafindan
tanilarinin  konulmasi amaciyla gelistirilmis yar1 yapilandirilmis bir goriisme olup
deneyimli goriismeciler tarafindan kullanilir. Alt1 modiilden olusmaktadir.

e Klinik Global izlenim Olgegi (Clinical Global Impression/KGI); Guy et al. (1976)
tarafindan herhangi bir hastaligin siddetinin yada hastalik belirtilerindeki diizelmenin
genel olarak degerlendirilmesi amaciyla gelistirilmis bir Olcektir. Psikiyatrik
bozuklugu olan kisiler hem hastalik siddeti agisindan hem de diizelme agisindan ayri
ayri olarak 1 ile 7 puan arasinda degerlendirilmektedirler.

e Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (Hamilton Depression Rating
Scale/HDDO); hekimlerin hastalardaki depresyonun siddetini &lgmek icin
kullanabilecekleri 17 soruluk bir testtir. Max Hamilton tarafindan 1960’ta
yaymlanmistir. Olgegin uykuya dalma giicliigii, gece yarist uyanma, sabah erken
uyanma, somatik semptomlar, genital semptomlar, zayiflama ve i¢gori ile ilgili
maddeleri 0-2, diger maddeleri 0-4 arasinda derecelendirilmistir. En yiiksek 53 puan
alini. 0-7 puan depresyon olmadigini, 8-15 puan hafif derecede depresyonu, 16-28
arasi orta derecede depresyonu, 29 ve {izeri agir derecede depresyonu gostermektedir
(Williams 1978).

e UKU Yan Etki Degerlendirme Olgegi (Udvalg for Klinikse Undersogelser); Lingjaerde
et al. (1987) psikotrop ilaglar ve noroleptiklerle tedavi edilen hastalarda gorilen yan
etkileri dikkate alarak hazirladiklar1 bir degerlendirme 6lgegidir. ilag kullanimi ve yan
etki olusumu arasindaki nedensel iligki ortaya ¢ikarilmaya ¢alisilmaktadir. Toplam 52
maddeden olusmaktadir (Ek-3).

e Tedaviye Uyum Degerlendirmesi (TUD); hastalarin ilaca uyum diizeylerini belirlemek

amaciyla hazirlanmistir.

2.1.5. Calisma Grubu Kriterleri

Calismavya dahil olma kriterleri

1. 18-65 yas arasinda olma,
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DSM-1V olcutlerine gore MD tanist almis ve hastaligin tedavi gerektiren akut
déneminde olma,

HDDO’den >15 ve KGI’den >4 puan alma,

Hastanin tedavisi igin, doktoru tarafindan SSGI grubundan bir antidepresan ilacin
baslanmig olmasi,

Hastanin ¢aligmaya katilmay1 kabul etmesi ve bilgilendirme formunu imzalamasi

Calisma dis1 kalma Kkriterleri

1
2
3
4.
5
6

. Hastada kronik baska bir hastaligin bulunmasi,

. Hastanin uzun stiredir kullandi1g1 bagka bir ilacin bulunmasi,

Hastada depresyon disinda konkomitan ek bir psikiyatrik hastaligin bulunmasi

Biling kaybi ile seyretmis kafa travmasi dykiisiiniin olmasi,

. Hastanin son 1 ay icerisinde herhangi bir psikotrop ilag kullaniminin olmast,

. Hastanin tedavisi icin doktoru tarafindan SSGI grubu disinda bir antidepresan ilacin

baslanmis olmasi,
Hastanin herhangi bir nedenle tek basina antidepresan yerine kombine ilag

kullaniminin gerekmesi.

2.2. YOntem

2.2.1. Tam Kan’dan DNA izolasyonu

1.

Kliniklerden alinan kan numuneleri en az 10 dakika rotatdre birakilarak karigmasi
saglandi.

500 pl kan 2ml’lik mikrosantrifiij tlipine kondu ve Qzerine 1200 pl Hicre Lizis
cozeltisi ilave edildi. Tam karismanin gerceklesip alyuvarlarin pargalanmasi igin
karigim oda sicakliginda 10 dakika rotatorde ¢evirildi.

Sonrasinda karigim 14,000xg’de 30 saniye santrifiij edildi.

Tupin dibindeki beyaz pellete zarar vermeden olabildigince fazla supernatant tiipten

uzaklagstirildi. Tiipte yaklasik olarak 10-20 pl s1v1 kalintis1 birakild
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5. Lenfositler (beyaz pellet) dagilana kadar tiip vortekslendi (10-15 saniye).

6. Tipe 500 pl Nikleus Lizis ¢ozeltisi ilave edildi. Lenfositlerin iyice pargalanmasi igin
cozelti eklenirken 5-6 kez pipetlendi. Bu islem sonrasi karisim viskoz bir hal aldu.

7. Niukleuslu lizat Uzerine 170 pl Protein Coktirme eklendikten sonra tiip 30 sn kadar
vortekslendi. Vorteks islemi sonrasinda kiigiik protein yiginlar1 goriiniir hale geldi.

8. Oda sicakliginda 14,000xg ‘de 3 dakika gergeklestirilen santrifiij islemi sonrasinda
koyu kahverengi protein pelleti ¢oktd.

9. Supernatant temiz bagka bir tiipe aktarildi ve iizerine ayn1 miktarda izopropanol ilave
edildi. Tiip yavas ve dikkatli bir sekilde ters diiz edilerek beyaz DNA iplik¢iginin
olusumu gozlendi.

10. Oda sicakliginda 14,000xg’de 3 dakika santrifiij edilerek DNA beyaz pellet halinde
tiiptin dibinde toplandi.

11. Supernatant uzaklastirildiktan sonra tiipe 300 pul % 70’lik etanol eklendi. Tup
dikkatlice ters duz edilerek hem mikrosantrifdj tipi hem de DNA pelleti temizlendi.

12. Oda sicakliginda 14,000xg’de tekrar 3 dakika santrifiij edildi. Santrifiijleme islemi
bittikten sonra etanol ortamdan uzaklastirildi ve tlip temiz bir siizge¢ kagidi iizerine
dikkatlice ters birakildi. 15 dakika boyunca DNA pelletlerinin hava ile temas edip iyice
kurumasi beklendi.

13. Kuruma islemi sonrasinda tiipe 100-170 pl DNA Rehidratasyon ¢ozeltisi ilave edildi
ve bir gece oda sicakliginda bekletildi. Sonrasinda -80 °C’de saklandi.

2.2.2. Plazma eldesi

Kan numuneleri; +4 °C’de 10 dakika 3000xg’de santrifuj edildikten sonra Ustte kalan

acik sar1 kisim (plazma) 1.5 ml’lik eppendorflara alindi ve -80 °C’de saklandi.
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2.2.3. DNA saflik ve miktar tayini

Izole edilen DNA’larin miktarlarini kantitatif olarak tayin etmek i¢in 100 ul’lik DNA
cozeltilerinden 1’e 20 oraninda seyreltmek amaciyla 5 pl alinip bir eppendorfa konuldu ve
tizerine 95 pl distile su ilave edildikten sonra santrifiij ile iyice karismasi saglandi. Hazirlanan
DNA c¢ozeltilerinin spektrofotometrede 260 nm’de kantitatif tayini yapildiktan sonra DNA

miktar1 asagidaki formiil ile hesaplandi:
DNA (ug/ml): Ao x d X | x 50
Bu formulde:
Azeo : Spektrofotometrede 260 nm’de okunan deger,
d: Dillisyon faktord,
I: Spektrofotometre kiivetinin uzunlugu
50: DNA miktar tayininde kullanilan sabit deger. Aeo p1g/ml birimine doniistiirme katsayisi

izole edilen DNA nin safliginin 8lgiilmesi igin spektrofotometrede okunan A,e degeri,
Aggo degerine boliindii. Elde edilen oran 1,7-2,00 arasinda olan DNA’larin yeterli saflikta
oldugu belirlendir. Bu araligin disina ¢ikan DNA’larin tam saf olarak elde edilemedigi ve

icinde safsizlik olarak proteinlerin bulundugu diisiiniilmelidir.

2.3. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) ve Restriksiyon Parcacik Uzunluk Polimorfizmi

(RPUP) Optimizasyon Calismalar:

PZR yontemi sonucu basarili bir DNA cogaltiminin saglanmasi i¢in magnezyum
iyonu, oligoniikleotid primerlerin, deoksiniikleotid trifosfatlarin (dNTPs), Tag DNA
polimerazin konsantrasyonu ve DNA miktari, gerceklestirilecek dongii sayisi, denatiirasyon,

eslesme ve DNA sentezi zamani gibi faktorlerin farkli kombinasyonlarda denenerek en etkili
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sonuglar elde edildi. RPUP yontemi iginse yeterli PZR {rlnd, tam kesim saglanacak
restriksiyon enzim miktari, tamponu, inkiibasyon siiresi ve -elektroforez degisiklikleri
denenerek her bir SNP i¢in optimizasyon geregeklestirildi. PZR veRPUP islemleri 6ncesinde

herbir parametre teker teker denendi ve bu sirada diger parametreler sabitlendi.

Asagidaki parametreler CYP2B6*4, CYP2B6*6, CYP2C19*2, CYP2C19*17, SERT ve

BDNF genleri i¢in ayni sirayla ayr1 ayri denenmistir.

2.3.1. PZR reaksiyonu kosullari

a. Magnezyum iyon (Mg*?) konsantrasyonu

Taq Polimeraz aktivitesi icin ortamda serbest halde bulunmasi gereken Mg
konsantrasyonu 0.75-2.5 mM araliginda denenmistir. CYP2B6*4, CYP2B6*6, CYP2C19*2,
CYP2C19*17, BDNF ve SERT genleri i¢in higbir ekstra bandin gézlenmedigi ve en iyi iiriiniin

elde edildigi konsantrasyonun 1.5mM olduguna karar verilmistir.

b. dNTP konsantrasyonu

PZR reaksiyonun ger¢eklesmesi sirasinda igerigin 0.2 mM’dan daha fazla dNTP
bulundurmamasi dikkate alinarak 0,15 mM, 0,175 mM, 0,2 mM, 0,225 mM olmak {izere 4
farkli ANTP konsantrasyonu denenmistir. CYP2B6*4, CYP2B6*6, CYP2C19*2, CYP2C19*17
amplifikasyonu sirasinda 0.2 mM dNTP konsantrasyonun; BDNF geni icinse 0.15 mM dNTP

konsantrasyonunun kullanilmasina karar verilmistir.

67



SERT geninin ¢ogaltilmak istenen bdlgesindeki yliksek GC oranlar1 nedeniyle farkl bir
dNTP karisimi kullanilmistir. 7-diazoguanin ve guanin karigimi ile adenin, sitozin, timin
karigimlart son ANTP konsantrasyonu 0.2mM olacak sekilde PZR kokteyline ayr1 olarak ilave

edilmistir.

C. Primer konsantrasyonlari

PZR reaksiyonlar1 sirasinda hedef bolgeyle tam olarak eslesebilen anlamli
(sense,forward) ve anlamsiz (antisense,reverse) ve DNA bolgesinde neredeyse baska homolog
dizisi bulunmayan primerler kullanilmaktadir. Reaksiyon ortamindaki primer konsantrasyonun
gereginden fazla olmasi primer-dimer olusumlarinin gézlenmesine neden olabilir. Bu da analiz
sonuglarimin yorumlanmasinda yanilgiya diisiilmesine neden olabilir. Primer miktarinin
gereginden az olmasi ise gerekli miktarda {iriin ¢ogalmasinin ger¢eklesmemesi ile sonuglanir.
50 pl reaksiyon karisiminda bulunmasi gereken primer miktar1 10-100 pmol arasinda olmalidir
(McPherson,1991). 25 ul reaksiyon karisiminda denenmek tizere 5, 7.5, 10, 15 pmol/ul
derigimleri secildi. CYP2B6*4, CYP2B6*6, CYP2C19*2, CYP2C19*17, BDNF ve SERT

genleri icin sense-antisense primerlerin herbirinden 10 pmol/ul kullanilmasina karar verildi.

d. DNA konsantrasyonu

DNA izolasyonu gerceklestirilen kandaki lenfosit miktarina goére 500 pl kandan
ortalama 7-25 pg DNA eldesi beklenmektedir. PZR reaksiyon ortaminda 5-50 ng/pul DNA
konsantrasyonlari denenmistir. CYP2B6*4, CYP2B6*6, CYP2C19*2, CYP2C19*17 icin en
uygun degerin 25 ng/ul, SERT igin 20 ng/pl, BDNF igin 30 ng/pl oldugu goériilmistiir.
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e. Tag DNA polimeraz konsantrasyonu

25 pl reaksiyon karigimi i¢in 0.75, 1, 1.25, 1.5 Unite enzim kullanilarak en iyi bandin
elde edildigi Taq polimeraz miktar1 belirlendi. CYP2B6*4, CYP2B6*6, CYP2C19*2,
CYP2C19*17, BDNF ve SERT genlerinin ¢ogaltilmasinda 1.25 U/ pl enzim kullanilmistir.

2.3.2. PZR program

a. Denatiirasyon sicakhgi

92-97 °C arasindaki sicakliklar denendiginde CYP2B6*4, CYP2B6*6 ve BDNF genleri
icin en uygun denatiirasyon sicakliginin 95 °C; CYP2C19*2, CYP2C19*17 genleri igin 94 °C
ve SERT geni igin ise 97 °C oldugu belirlenmistir.

b. Yapisma sicakhi@i (Annealing)

PZR amplifikasyonu ig¢in kritik bir parametre olan yapisma sicaklig1 i¢in 50-65 °C
arast degerler denenmistir. En uygun yapisma sicakliklart sirasiyla CYP2B6*4 igin 60 °C,
CYP2B6*6 ve BDNF icin 56 °C, CYP2C19*2 ve CYP2C19*17 icin 52 °C olarak
belirlenmistir. Frey et al. (2008) tarafindan uygulanan slowdown PZR yontemi temel alinarak,

SERT geni i¢in uygun yapisma sicakliklari se¢ilmistir (B6lUm 2.4.6)

¢. Sicaklik sureleri

e Baslangi¢ denatiirasyon siireleri 1-9 dakika arasindaki araliklarla denendi.
CYP2C19*17 icin 3 dakika; CYP2B6*4 igin 4 dakika; SERT, BDNF, CYP2B6*6 ve
CYP2C19*2 icin 5 dakika streleri uygun goriilmiistiir.
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e Sonraki denatiirasyon agamasinda 20 sn, 30 sn, 1 dk, 1,5 dk siire araliklar1 denenmistir.
CYP2B6*4, CYP2B6*6, CYP2C19*2, BDNF ve SERT genleri icin 30 saniye,
CYP2C19*17 i¢in 1 dakika olarak uygulanmistir.

d. Dongu sayisi

Analizler i¢in uygun doéngl sayilarini bulmak amaciyla 25, 30, 33, 35,38 gibi farkli
dongii sayilart denendi. CYP2B6*4 icin 33, CYP2B6*6 i¢in 30; BDNF, CYP2C19*2 ve
CYP2C19*17 igin 35 dongii sayisinin en iyi sonuglar1 verdigi gozlenmistir. SERT geni icin

denatiirasyon agamasindan sonra uygun dongi sayisi 63 olarak bulunmustur.

2.3.3. PZR iiriiniiniin jel elektroforez kosullarinin belirlenmesi

a. CYP2B6 *6 [516G>T (exon 4)] ve CYP2B6*4 [785A>G (exon 5)]

PZR iirtin miktarlart 5, 7, 8, 10, 12,15 pl denenmistir ve 8 pl PZR rundndn jel

elektorforez goriintiilemesinde yeterli oldugu gbzlenmistir.

Basic, nu, gamma agaroz tiplerinin % 0,6, % 08, % 1, % 15 % 2’lik
konsantrasyonlar1 hazirlanmistir ve bu denemeler sonunda hem ekonomik hem de

gozlenebilirlik bakimindan % 1°lik agarozda en iyi sonuglar elde edilmistir.

Volt, amper ve elektroforez siiresi igin sirastyla; 100-150-200-250-300 Volt, 0.5-1 mA,
30-40-50-60-80 dakika degerleri denenmistir. CYP2B6 *6 ve CYP2B6*4 PZR (rlnlerinin

gorunttlenmesi icin en iyi sonucun 150 V, 0,5 mA, 40 dakika olduguna karar veirlmistir.
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b. CYP2C19*2 ve CYP2C19*17

PZR iriin miktarlarn 5, 7, 8, 10, 12,15 pl denenmistir ve CYP2C19*2 icin 8 pl,
CYP2C19*17 i¢in 10 ul PZR uUrinunin jel elektorforez goriintiilemesinde yeterli oldugu

gozlenmistir.

Basic,nu, gamma agaroz tiplerinin % 0,6, % 0,8, % 1, % 1,5, % 2’lik konsantrasyonlar1
hazirlanmistir ve bu denemeler sonunda hem ekonomik hem de gozlenebilirlik bakimindan %

1’lik agarozda en iyi sonuglar elde edilmistir.

Volt, amper ve elektroforez siiresi igin sirastyla; 100-150-200-250-300 Volt, 0.5-1 mA,
30-40-50-60-80 dakika degerleri denenmistir. Her iki bdlge icin PZR {rlnlerinin
gorunttlenmesi icin en iyi sonucun 150 V, 0,5 mA, olduguna karar verilmistir. CYP2C19*2
icin 40 dakika, CYP2C19*17 icin 50 dakika sureleri uygun bulunmustur.

c. BDNF

PZR iirin miktarlar1 5, 7, 8, 10, 12,15 ul denenmistir ve 12 pl PZR Grindndn jel

elektorforez goriintiilemesinde yeterli oldugu gézlenmistir.

Basic,nu, gamma agaroz tiplerinin %0,6, % 0,8, %1, %1,5, %2’lik konsantrasyonlari
hazirlanmistir ve bu denemeler sonunda hem ekonomik hem de gézlenebilirlik bakimindan %

1’lik basic agarozda en iyi sonuglar elde edilmistir.

Volt, amper ve elektroforez siiresi igin sirastyla; 100-150-200-250-300 Volt, 0.5-1 mA,
30-40-50-60-80 dakika degerleri denenmistir. PZR 0rinlerinin géruntilenmesi icin en iyi

sonucun 150 V, 0,5 mA, 50 dakika olduguna karar veirlmistir.
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d. SERT

Serotonin transporter geni transkripsiyonel bdlgesindeki insersiyon ve delesyon
polimorfizmi PZR sonrast RPUP gerekmeksizin uzun (Long: 528 bg) kisa (Short: 484 bg)
sekilde jelde goruntulenebilir. PZR iiriin miktarlar1 10,15, 18, 20 pl denenmistir ve 20 pl PZR

urdnundn jel elektorforez goriintiilemesinde en iyi sonucu verdigi gozlenmistir.

Basic,nu, gamma agaroz tiplerinin %0,6, % 0,8, %1, %]1,5, %2’lik konsantrasyonlar1
hazirlanmistir ve bu denemeler sonunda hem ekonomik hem de gozlenebilirlik bakimindan %

1,5’lik gamma yada nu agarozda en iyi sonuglar elde edilmistir.

Volt, amper ve elektroforez siiresi i¢in sirastyla; 100-150-200-250-300 Volt, 0.5-1 mA,
30-40-50-60-80 dakika degerleri denenmistir. PZR Grinlerinin goruntilenmesi icin en iyi

sonucun 150 V, 0,5 mA, 60 dakika olduguna karar verillmistir.

2.3.4. RPUP reaksiyon kosullar1

RPUP optimizasyonunda PZR iiriin miktari, restriksiyon enzim miktari, inkiibasyon

stiresi gibi 6zellikler iizerinde degisiklikler yapilmstir.

a. PZR Uridn miktari

Jel elektroforezde goriintiilenen PZR bantlarinin siddeti dikkate alinarak RPUP’da
kullanilacak PZR miktarina karar verilmistir. 20 pl’lik reaksiyon ortaminda; zayif bantlar igin
PZR iiriin miktar1 olabilecek en yiiksek deger olan 16 pl segilmistir. Bant goriintiisii iyi olan

urtnlerde ise 5-10 pl arasindaki miktar se¢imlerinde bulunulmustur.
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b. Restriksiyon enzim miktari

5,10, 15 U enzim konsantrasyonlar1 sirastyla denenmistir. Uriinleri kesmek i¢in 10 U

restriksiyon enziminin yeterli oldugu gozlenmistir.

c. Inkiibasyon siiresi

Enzim protokolleri de dikkate alimarak RPUP reaksiyon igerigine her bir bolge i¢in
farkl1 inkiibasyon siireleri uygulanarak denemeler yapilmistir. 1 saat, 6 saat, gece boyu
denendikten sonra tiim bolgeler i¢in enzim protokollerinde de ¢ogunlukla tavsiye edilen gece

boyu inkiibasyon tercih edilmistir.

e. RPUP iiriiniiniin jel elektroforez kosullarinin belirlenmesi

RPUP sonrast gozlenmesi beklenen bant sayis1 ve bantlarin baz ¢ifti buiyiikligii dikkate
aliarak 10-15-18-20 pl gibi farkli miktarlarda RPUP firiinleri jele uygulanmistir. Biitlin
bolgeler i¢in en uygun RPUP miktar1 15 pl se¢ilmistir.

Arastirmamizda yer alan tiim bolgeler icin her bir agaroz tipinin (basic, gamma, nu) %
0,6, % 0,8, %1, %1,2, %I1,5, %2’lik konsantrasyonlar1 denenmistir. CYP2B6 *6 ve
CYP2B6*4 icin % 0,8 ; CYP2C19*2 ve CYP2C19*17 igin % 1 ve BDNF i¢in % 1,2 en uygun

konsantrasyonlar olarak se¢ilmistir.

Volt, amper ve elektroforez siiresi igin sirastyla; 100-150-200-250-300 Volt, 0.5-1 mA,
30-40-50-60-80 dakika degerleri denenmistir. TUm bdlgeler icin  RPUP {rlnlerinin

goruntilenmesi icin en iyi sonucun 150 V, 0,5 mA, olduguna karar verilmistir. CYP2B6 *6,
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CYP2B6*4, CYP2C19*2 ve CYP2C19*17 50 dakika ve BDNF igin 60 dakika surelerinin en

uygun oldugu gozlenmistir.

2.4. Calisilan Genlere Ait Genotipleme Analiz Ozeti

2.4.1. CYP2B6*4 polimorfizmi (785A>G Ekzon 5)

PZR Urini: 640 be
RPUP Griana:

Yabanil tip: 297 — 171 — 116 - 56 b¢
Mutant: 468 — 116 - 56 bc¢
Heterozigot: 468 — 297 — 171 — 116 — 56 bg

Primer Dizisi:

Forwad: 5' GACAGAAGGATGAGGGAGGAA -3'
Reverse: 5'- CTCCCTCTGTCTTTCATTCTGT -3'

Cizelge 2.1. CYP2B6 *4 PZR Reaksiyon Konsantrasyonlari (A), PZR Programi (B), RPUP Kosullari
©

A) PZR Reaksiyon Konsantrasyonlar1

BILESEN MIKROLITRE ANA
ul KONS.

Tampon 2.5 10 X

Magnezyum 1.5

dNTP 4 200 uM

Primer 1-1 (10 pmol) 2 pmol

Taq 0,125 1.25U/ ul

Su -

DNA 4

TOPLAM HACIM 25 ul
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B) PZR Programi

Sicakhik Sdre Dongu
95°C 5 dak 1
95°C 30 sn

60°C 30 sn 33
72°C 1dk

72°C 10 dak 1

C) RPUP Kosullar1

BILESEN MIiKROLITRE ANA
pl KONS.

PZR Urdnu 10 -

RE tamponu 2 10 X

RE 1 10 U /ul

Su 7

Toplam Hacim 20

2.4.2. CYP2B6*9 polimorfizmi (516G>T Ekzon 4)

PZR Urini: 526 bg
RPUP Urdnu:
Yabanil tip: 241 - 268 - 17 bg

Mutant: 509 - 17 bg
Heterozigot: 509 - 268 - 241 - 17 bg

Primer Dizisi:

Forwad: 5 GACAGAAGGATGAGGGAGGAA -3'
Reverse: 5- CTCCCTCTGTCTTTCATTCTGT -3
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Cizelge 2.2. CYP2B6*6 PZR Reaksiyon Konsantrasyonlari (A), PZR Programu (B), RPUP Kosullar (C)

A) PZR Reaksiyon Konsantrasyonlari

BILESEN MIKROLITRE ANA

ul KONS.
Tampon 25 10 X
Magnezyum 15
dNTP 4 40 mM
Primer 1-1 (10 pmol) 2 pmol
Taq 0,125 125U/ ul
Su -
DNA 4
TOPLAM HACIM 25 ul
B) PZR Programi
Sicakhik Sure Doéngi
95°C 4 dak 1
95°C 30sn
56°C 30 sn 30
72°C 40 sn
72°C 10 dak 1
C) RPUP Kosullari
BILESEN MIiKROLITRE ANA

ul KONS.

PZR rind 10 -
RE tamponu 2 10 X
RE 1 10 U /ul
Su 7
Toplam Hacim 20

2.4.3. CYP2C19 *2 (Ekzon 5) polimorfizmi

PZR Grin0: 321 be

RPUP Urinu:

Yabanil tip: 212 - 109 bg
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Mutant: 321 b¢
Heterozigot: 321 - 212 - 109

Primer Dizisi:

Forward: 5’- CAGAGCTTGGCATATTGTATC-3’
Reverse: 5’- GTAAACACACAACTAGTCAATG-3’

Cizelge 2.3. CYP2C19 *2 PZR Reaksiyon Konsantrasyonlari (A),PZR Programi (B), RPUP Kosullar1 (C)

A) PZR Reaksiyon Konsantrasyonlari

BILESEN MIKROLITRE ANA

ul KONS.
Tampon 2,5 10 X
Magnezyum 15
dNTP 4 40 mM
Primer 1-1 (10 pmol) 2.5 pmol
Taq 2,5 25U/l
Su -
DNA 4
TOPLAM HACIM 25ul
B) PZR Programi
Sicakhik Sdre Dongu
94°C 5 dak 1
94°C 1 dak
52°C 1 dak 35
72°C 2 dak
72°C 5 dak 1
C) RPUP Kosullari
BILESEN MIiKROLITRE ANA

ul KONS.

PZR Urini 10 -
RE tamponu 2 10 X
RE 1 10 U /ul
Su 7
Toplam Hacim 20
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2.4.4. CYP2C19 *17 polimorfizmi

PZR Urini: 504 be
RPUP Urdna:
Yabanil tip: 280 - 224 bg
Mutant: 504 b¢
Heterozigot: 504- 280- 224 bg
Primer Dizisi:

Forwad: 5’- AATAAAGATGACCTTGATCTGG -3’
Reverse: 5’ - GTCTCCTGAAGTGTCTGTAC-3’

Cizelge 2.4 CYP2C19 *17 PZR Reaksiyon Konsantrasyonlari (A),PZR Programi (B),RPUP Kosullar1 (C)

A) PZR Reaksiyon Konsantrasyonlari

BILESEN MIKROLITRE ANA
ul KONS.

Tampon 2,5 10 X

Magnezyum 1,5

dNTP 4 40 mM

Primer 1-1 (10 pmol) 2.5 pmol

Taq 2,5 25U/l

Su -

DNA 4

TOPLAM HACIM 25ul

B) PZR Programi

Sicakhik Sure Dongu

94°C 3 dak 1

94°C 30 sn

52°C 30 sn 35

72°C 40 sn

72°C 7 dak 1
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C) RPUP Kosullari

BILESEN MIKROLITRE ANA
ul KONS.

PZR Urini 10 -

RE tamponu 2 10 X

RE 1 10U /ul

Su 7

Toplam Hacim 20

2.4.5. BDNF G196A polimorfizmi

PZR Grint: 308 be

RPUP Urdna:
Yabanil tip: 243 - 59 bg
Mutant: 168-75-59 b¢
Heterozigot: 243-168-75-59-b¢

Cizelge 2.5. BDNF PZR Reaksiyon Konsantrasyonlari (A), PZR Programi (B), RPUP Kosullari (C)

A) PZR Reaksiyon Konsantrasyonlari

BILESEN MIKROLITRE ANA
ul KONS.

Tampon 2,5 10 X

Magnezyum 15 25 mM

dNTP 3 0.2 mM

Primer 1-1 (10 pmol) 2.5 pmol

Taq 0,25 10U/l

Su -

DNA 5

TOPLAM HACIM 25

B) PZR Programi

Sicakhik Sure Dongu

95°C 5dak 1

95°C 30 sn

56°C 30 sn 35

72°C 1 dak

72°C 10 dak 1
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C) RPUP Kosullari

BILESEN MIKROLITRE ANA
ul KONS.

PZR Urini 10 -

RE tamponu 2 10 X

RE 1 10U /ul

Su 7

Toplam Hacim 20

2.4.6. SERT polimorfizmi

PZR Grunu:

Uzun (Long) - 528 bg
Kisa (Short) - 484 b¢

Cizelge 2.6. SERT PZR Reaksiyon Konsantrasyonlari (A), PZR Programi (B),

A) PZR Reaksiyon Konsantrasyonlari

BILESEN MIKROLITRE ANA
ul KONS.

Tampon 2,5 10 X

Magnezyum 1,5 25 mM

dNTP 3 - 3 0.2 mM

7-dG/G- A, C,T

Primer 1-1 (10 pmol) 2.5 pmol

Taq 0,25 10U/l

Su -

DNA 3

TOPLAM HACIM 25

B) PZR Programi

Sicakhk* Sure Dongu

97°C 5 dak 1

95°C 30 sn

70°C 30 sn 3

72 °C 40 sn

95°C 30 sn
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69°C 30 sn 3
72 °C 40 sn
95°C 30 sn
68°C 30 sn 3
72 °C 40 sn
95°C 30 sn
67°C 30 sn 3
72 °C 40 sn
95°C 30 sn 3
66°C 30 sn 3
72 °C 40 sn 3
95°C 30 sn
65°C 30 sn 3
72 °C 40 sn
95°C 30 sn 3
64°C 30 sn 3
72 °C 40 sn 3
95°C 30 sn
63°C 30 sn 3
72 °C 40 sn
95°C 30 sn
62°C 30 sn 3
72 °C 40 sn
95°C 30 sn
61°C 30 sn 3
72 °C 40 sn
95°C 30 sn
60°C 30 sn 3
72 °C 40 sn
95°C 30 sn
59°C 30 sn 3
72 °C 40 sn
95°C 30 sn
58°C 30 sn 3
72 °C 40 sn
95°C 30 sn
57°C 30 sn 3
72 °C 40 sn
95°C 30 sn
56°C 30 sn 3
72 °C 40 sn
95°C 30 sn
55°C 30 sn 3
72 °C 40 sn
95°C 30 sn
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58°C 30sn 15
72 °C 40 sn
72 °C 7 dak 1

* Sicaklik artis hiz1 (Istnma hizi) 2,5 ° C/sn, Sicaklik diisiis hiz1 (Soguma hizi) 1,5 °C/sn

2.5. Sertralin ve Desmetilsertralinin Yiiksek Performansh Sivi Kromatografi (YPSK)

Yontemiyle Analizi

calismalar dikkate alinarak farkli kolonlar, akis hizlari, kolon sicakliklari, mobil fazlar ve

SERT ve ana metaboliti DSERT in plazmadaki miktarinin 6l¢iilmesinde kullanilan bu

metod, Tournel et al. (2001), Malfara et al. (2007), Frahnert et al. (2003), tarafindan yapilan

pH’lar denenerek olusturulmustur.

2.5.1. YPSK kosullar:

1) Kromatografi sistemi: Agilent 1100 serisi

Teknik ozellikler

Pompa: Izokratik ve dértlii gradyen ¢alismalara uygun programlanabilir ve bagimsiz

kontrol edilebilir yliksek basing pompa sistemi

Pompa basinci: 0—400 bar

Coziinmiis gaz uzaklastirma birimi: Elektronik
Enjeksiyon: Otomatik enjeksiyon sistemi (40 6rnek)
Enjeksiyon hacmi: 0.1 - 100ml

Tastyici faz akis hizi araligr: 0.1—5 ml/dk

Kolon firin sicakiligi: Cevre sicakligiin 10° C alt1 - 80°C
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o Dedektor: UV-VIS Dedektor; A= 190—400 nm; esanli olarak 5 ayr1 dalga boyunda
calisma

2) Kolon: Agilent ZORBAX Eclipse XDB-C18, 4.6 mm x 150 mm, 5 um kolon
3) Hareketli Faz: %45-55 Asetonitril - NaH,PO4 (0.05M, pH=3,8)

Hazirlanisi: NaH,PO4 tartildiktan sonra ultrasaf suda ¢6ziindii (0.05 M), pH’s1 0,01 N
HCI ile 3.8’¢ ayarlandi. Toplam hacim % 45 Asetonitril- % 55 NaH,PO4 ultrasaf sudaki
cozeltisi olacak sekilde karisim hazirlandi. Vakum yardimiyla naylon membran filrtesinden

suzulda.

4) Kolon Sicakligi: 50 °C
5) Akis Hizi: 0,4 ml/dak
6) Injeksiyon hacmi: 50 pl
7) Analiz suresi: 12 dakika

8) Alikonma siireleri: DSERT: 7.602; SERT: 8.503; ES: 9.756

2.5.2. Standart ¢ozeltilerin hazirlanisi

Sertralin, Desmetilsertralin ve Eksternal Standart (ES, Klomipramin) ana stoklar1 0.1

mg/ml (100.000 ng/ml) olacak sekilde metanolde hazirlandi. Calisma ¢ozeltileri:

Sertralin i¢in; 10.000 ng/ml, 5.000 ng/ml, 2.000 ng/ml, 1000 ng/ml, 500 ng/ml
Desmetilsertralin i¢in; 20.000 ng/ml, 10.000 ng/ml, 5.000 ng/ml, 2.000 ng/ml, 1.000 ng/ml
Klomipramin (ES) icin; 10.000 ng/ml, 5.000 ng/ml

olacak sekilde metanol ile seyreltmeler yapilarak hazirlandi.
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2.5.3. Kati-Faz ekstraksiyon yontemiyle numunenin analize hazirlanmasi

1) Numune Ekstraksiyona Hazirlanmasi

-80 ° C’de saklanan plazma + 4 °C’de bekletilip ¢ozlinerek analize hazir hale getirilir.
Calismaya baslanmdan 6nce ¢oziinmiis plazma 1500 g’de 5 dakika santrifiij edilerek igerdigi
kirlilikler dibe ¢okturdlur.

e 500 ul plazmaya 500 pl asetonitril ilave edilerek 30 saniye vortekslenir
(Deproteinizasyon)
e 1500 g’de 15 dakika santrifijlenerek pelletler dibe ¢oktlrilur. Supernatant

ekstraksiyon asamasinda kullanilmak tizere bekletilir.
2) Kartuslarin Ekstraksiyona Hazirlanmasi
Kat1 faz ekstraksiyon yonteminde Supelco C18 kartuslar kullaniimaktadir.

e 1 ml 1N HCI kolondan bir defa gegirilerek kolon dengelenir.
e 1 ml Metanol iki defa,

e 1 ml ultrasaf su bir defa kolondan geg¢irilerek kolon sartlandirilir.
3) 800-900 pul supernatant (numune) kolona uygulanir.
4) Kolonun Yikanmasi

e 1 ml ultrasaf su 1 defa
e 1 ml % 50 metanol 1 defa

e 1 ml asetonitril 1 defa kolondan gegirilir.

5) 250 pl Metanol Perklorik Asit (% 0.5 oraninda % 35°1ik perklorik asit iceren metanol) ile
analiz edilecek madde eliie edilir. 70 © C’de ucurulur ve mobil fazda ¢oziiliir. ES disardan

ilave edilir.
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2.5.4. SERT-DSERT kalibrasyon standartlarin hazirlanmasi

Ilag icermeyen 500 ul bos plazmaya 10-100 ng/ml araliginda Sertralin, 20-200 ng/ml
araliginda Desmetilsertralin farkli konsantrasyonlarda ilave edilmistir. Kat1 faz ekstraksiyon
sonrast elde edilen eliiat 1s1 ile ugurulup analiz edilecek maddeler mobil fazda ¢Ozildlkten
sonra her bir seyreltmeye son konsantrasyonu 200 ng/ml olacak sekilde ES ilave edilmistir.
Her bir kalibrasyon grubu en az iki enjeksiyon yapilmistir. Kalibrasyon standartlari ihtiyag

halinde tekrar kullanilmak iizere en fazla 5 glin -80 °C’de saklanmustir.

2.5.5. Hasta numunelerinin analizi

-80 ° C’de saklanan plazma bir giin dncesinden + 4 °C’de bekletilip ¢dzlinerek analize
hazir hale getirilir. Calismaya baglanmdan Once ¢oziinmiis plazma 1500 g’de 10 dakika
santrifiij edilerek igerdigi kirlilikler dibe ¢oOktiiriilir. Plazmadan 500 pl alinarak kati-faz
ekstraksiyon (KFE) islemine baglanir. KFE sonrasi elde edilen eliiat 1s1 ile ugurulup sertralin
ve desmetilsertralin mobil fazda ¢oziiliir. ES sonradan ilave edilir ve en az 2’ser enjeksiyon

yapilmak tlizere YPSK uygulamalarina gegilir.

2.5.6. YPSK validasyon calismalari

< Ozgiinlik ve Secicilik (Spesifiklik/Selektivite; Specivity/Selectivity)
% Tayin Sinir1 (LOD-Limit of detection) ve Ol¢iim Sinir1 (LOQ-Limit of quantitation)
% Dogruluk (Accuracy)

»  Geri kazanim/Gergeklik (Recovery)

= Kesinlik

e Gunici tekrarlanabilirlik (Intraday)
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e (iinlerarasi tekrarlanabilirlik (Interday)

¢ Dogrusallik (Linearity)

2.5.6.1. Ozgunluk ve segicilik

Spesifiklik/selektivite bir metodun analiz edilen 6rnek icerisinde digerleriyle
karismaksizin sadece 6lgiimii amaglanan maddeyi 6lgme yetenegini gosterir (Anonim, 2002b).
Ozguinlilk, analitik yontemin sadece amaglanan bilesen veya bilesenleri tayin edebilme
yetenegidir, sayisal degeri yoktur. Secicilik, beklenen fiziksel/kimyasal
girisimler/engelleyiciler  (interferences) varliginda s6z konusu analitin dogru sekilde

Olcililmesi yetenegidir.

SERT, DSERT ilave edilen plazmaya (spiked), KFE islemi uygulandi. Ugurma
asamasindan sonra SERT ve DSERT mobil fazda ¢6zuldu. ES ilave edildikten sonra
injeksiyon yapildi ve maddelerin alikonma zamanlar1 belirlendi. Ikinci asamada bos plazmaya
KFE uygulandi, elde edilen eliiat uguruldu ve kalintt mobilfazda ¢6ziildii ve injeksiyon
yapildi. Bos plazmada analizi yapilan maddelerin ve eksternal standartin oldugu alikonma

zamanlarinda baska bir madde pikine rastlanmadi (Sekil 3.12, 3.13, 3.14).

2.5.6.2. Tayin Smir1 (LOD) ve Ol¢iim Simir1 (LOQ)

Zemin giiriiltiisiinden farkli olarak tespit edilen fakat miktar1 belirlenemeyen en kiglk
analit derigimi tayin siir1 (LOD); uygun dogruluk ve kesinlikle miktar1 saptanabilen en kiigiik

derigim ise Ol¢tim siniridir (LOQ).
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Tayin ve Ol¢iim sinirlarin belirlenmesi; gorsel degerlendirme, sinyal-giiriiltii orani
dikkate alinarak degerlendirme ve cevabin standart sapmasi ile egim degerlerinin kullanildig:

formiil ile hesaplama olmak iizere {i¢ farkli yontemle gergeklestirilebilir.

Sinyal-Giirtiltii oranlar1 dikkate alinarak yapilan hesaplamalarda asagidaki oranlar dikkate

alinir :
LOD= Sinyal/ gurdlti degerinin 3 kat1
LOQ-= Sinyal/giiriiltii degerinin 10 kati

Cevabin standart sapmasi ile egim degerinin kullanildig formiil :
LOD =3.3 6,/m LOQ =10 6,/m

Op = Bos ¢0zeltinin (tanik) standart sapmast

m = Yiiklenmis plazma Ol¢limleri sonucu olusan kalibrasyon egrisindeki (y=mx+n) egim

degeridir.

Validasyon ¢aligmalarimiz sirasinda kullanilan diger bir hesaplama yontemi de asagidaki

gibidir (B6lim 3.3.2) :
LOD: Ortalama + 3 Standart Sapma

LOQ: Ortalama + 10 Standart Sapma

2.5.6.3. Dogruluk (Accuracy)

Olgiilen degerin dogru ya da dogru kabul edilen degere yakinligmi gosterir. Ilk olarak
dogruluk; bir 6rnegin bilinen konsantrasyonunun analiz edilmesi ve gercek deger ile dl¢iilen

degerin karsilastirilmasi ile belirlenir. Dogrulugun iki alt bileseni vardir. Bunlar gerceklik
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(geri kazanim) ve kesinlik’tir. Bir metodun sistematik hatasi (bias) dogrulugun gerceklik (geri

kazanim) bilesenini, rasgele hatasi ise kesinlik bilesenini olusturur.

2.5.6.3.1 Geri Kazanim (Gerceklik)

Numune ortami i¢indeki analitin tayini ile elde edilen miktarin, saf analitin ¢ozeltisine
gore % ne kadar geri kazanildiginin analiz edilmesi gerekir. Alt, orta ve {st, bilinen
derisimdeki standart ¢ozeltiler, matrikse eklenir varsa bir ayirma metodu ile islemi ile geri
elde edilir ve tayin edilerek bilinen miktarla karsilastirilarak sonu¢ % hata ile verilir.
Gergekligin Ol¢limii, sistematik hatanin ifade edilmesinde kullanilir, yani 6lglim sonucu
ortalamasi ile gergek deger arasindaki fark, 6l¢iimiin sistematik hatasini1 (D = Cs-Cref ) verir.
Sistematik hatadan yararlanarak da gercege yakinlik yilizdesi (bagil hata) hesap edilir. Bu
kriterin degerlendirilmesi i¢in en az 9 veriye (3 konsantrasyon derecesinde 3 tekrar)

gereksinim vardir.

Uyguladigimiz yontemde geri kazanim hesaplar1 i¢in DSERT ve SERT bilinen
plazmaya diisiik, orta, yiiksek olacak sekilde DSERT igin 20-100-200 ng/ml; SERT igin 10-
50-100 ng/ml konsantrasyonlarinda madde ilavesi yapilmistir. Herbir konsantrasyondan 4 tane
hazirlanmistir. 2°ser kez enjeksiyon yapimistir. Ortalama degerler, % Geri kazanim, bias

(sistematik hata) ve % Bagil Standart Sapma (%BSS) degerleri hesaplanmustir.

2.5.6.3.2. Kesinlik (Tekrarlanabilirlik)

Kesinlik o6l¢iim sonuglarinin birbirlerine yakinlhigin1 (tekrarlanabilirligi) gdosterir.
Tekrarlanabilirlik; bir maddenin ayni 6l¢iim kosullarinda (ayni kisi, ayn1 cihaz ve ekipmanlar,
ayni laboratuar sartlar1), kisa zaman aralifinda yapilan Ol¢iim sonuglarinin birbirine

yakinhigin1 degerlendirmek amaciyla standart sapmasinin hesaplanmasidir. Olgiim araliginda
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farkl1 derisimlerde veya seviyelerde (en az 3) yapilmalidir. Her derisim seviyesinde en az 10

tekrar uygulanmalidir. Takiben her derisim i¢in standart sapma hesaplanir.

Kesinlik i¢in kabul edilen kriter analizin tipine dayanir. Eczacilikta, kalite kontrol
analizi i¢in bagil standart sapma % 1 den daha iy1 olan kesinlik kolaylikla basarilabilirken,
biyolojik drnek i¢in % 15° den fazla ve diger konsantrasyon seviyelerinde % 10 bagil standart

sapma ile kesinlik saglanabilir.

Tekrarlanabilirlik, giin i¢i (Intraday) ve giinleraras1 (Interday) olarak ayri ayri
hesaplanmistir. DSERT, SERT icermedigi bilinen plazmaya diisiik, orta, yiiksek olacak
sekilde DSERT igin 20-100-200 ng/ml; SERT igin 10-50-100 ng/ml konsantrasyonlarinda
madde ilavesi yapilmistir. Herbir konsantrasyondan 4 tane hazirlanmistir. Ortalama degerler,
standart sapma (SS) ve % bagil standart sapma (% BSS) hesaplanmistir. Bu islemler giinici
hesaplamalar i¢in sabah ve aksam olacak sekilde, giinleraras1 hesaplamalarda ise 4 farkli giin

igin tekrarlanmgtir.

2.5.6.4. Dogrusallik (Accuracy)

Bir analitik metodun dogrusalligi, belirli bir 6l¢iim araliginda; 6rnek c¢ozeltilerinin
analit cevabinin, konsantrasyonla dogrusal orantili oldugu konsantrasyon araliginda
bulundugunu dogrular. Dogrusalligin  kabulii, genellikle korelasyon katsayis1 ve
konsantrasyona karsi cevap igin dogrusal regresyon hattinin y- denklemi ile belirlenir. (ICH-
validation guide).

LOD/LOQ ¢alismalart ve tedavi sirasinda sertralin ve desmetilsertralinin insan
plazmasinda bulunabilme oranlar1 dikkate alinarak; sertralin i¢in 6lgiim araligir 10-100 ng/ml,

desmetilsertralin icin ise 20-200 ng/ml olarak belirlenmistir. Her bir konsantrasyon 5’er kez
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jjekte edilmistir. X eksenindeki konsantrasyon degerlerine karsilik, Y ekseninde SERT ve
DSERT alanlarinin Klomipramin (ES) alani ile oran degerleri gegirilmistir. Normalize edilmis
konsantrasyon degerleri (C/D), elde edilen plazma konsantrasyonlarinin (C), hastalara verilen

doza (D) oranlanmasiyla bulunmustur.

2.6. Sonuclarin Degerlendirilmesinde Kullamlan Istatiksel Yontemler

e Caligmada incelenen genler i¢in Hardy Weinberg uygunluk testi uygulanmaistir.
e Ortalama DSERT, SERT plazma konsantrasyonlari, DSERT/SERT, SERT C/D,
DSERT C/D oranlarinin;
s CYP2B6*4, CYP2B6 *6, CYP2B6*9 ve CYP2C19*2, CYP2C19*17
genotip dagilimlarina gore,
¢ Tedaviye Yaniti,

% Yan etki degerleri ile iliskileri,

MannWhitney U, One-way Anova, Post Hoc Analizler (Tukey, LSD, Scheffe), Ki Kare

(Crosstabs) analizleri kullanilarak degerlendirilmistir.

e CYP2B6*4, CYP2B6 *6, CYP2B6*9 ve CYP2C19*2, CYP2C19*17 (Farmakokinetik)
ve SERT (5-HTTLPR), BDNF (Val66Met) polimorfizmlerinin
% Tedavi yanuti,
¢ Yan etki dagilim ile iliskileri,
% SERT (5-HTTLPR), BDNF (Val66Met) genotiplerinin KGI &lgegi ile

elde edilen hastalik siddeti sonuglari ile iliskileri

One-way Anova, Post Hoc Analizler (Tukey, LSD, Scheffe), Ki Kare (Crosstabs) analizleri

kullanilarak degerlendirilmistir.

Istatistik analizleri i¢in SPSS 20.0 programindan yararlanilmistir. p degeri 0,05°den kiiciik esit

olan degerler anlamli olarak kabul edilmistir.
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3. BULGULAR

3.1. GENOTIP ANALIZ SONUCLARI

3.1.1. CYP2B6*4 polimorfizmi (785A>G Ekzon 5)

PZR Urin0: 640 be
RPUP Urini:

Yabanil tip: 297 — 171 - 116 - 56 b¢
Mutant: 468 — 116 - 56 b¢
Heterozigot: 468 — 297 — 171 — 116 — 56 bg¢

Yapilan optimizasyon denemeleri sonucunda CYP2B6*4 farkli genotiplerine ait asagidaki jel

goriintiileri elde edilmistir (Sekil 3.1., Sekil 3.2., Sekil 3.3.)

500

250
200

50

Sekil 3.1. Bazi1 hastalara ait CYP2B*4 geninin RFLP iiriin elektroforez 6rnegi. 1 ve 2 numarali
ornekler mutant, 3-5-7-8 numarali 6rnekler heterozigot, 4-6-9 numarali 6rnekler yabanil tip
genotip tagimaktadir.
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Sekil 3.2. Bazi hastalara ait CYP2B*4 geninin RFLP {iriin elektroforez drnegi. 1-5-11-12-13
numaralt Ornekler heterozigot, 2-3-4-6-7-8-9-10 numarali o6rnekler yabanil tip genotip
tasimaktadir.
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50

Sekil 3.3. Bazi hastalara ait CYP2B*4 geninin RFLP iiriin elektroforez 6rnegi. 6 numarali
ornek mutant, 2-3-8-9 numarali 6rnekler heterozigot, 1-4-5-7 numarali 6rnekler heterozigot
genotip tasimaktadir.
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3.1.2. CYP2B6*9 polimorfizmi (516G>T Ekzon 4)

PZR Urin0: 526 bg
RPUP Urinu:

Yabanil tip: 241 - 268 - 17 b¢
Mutant: 509 - 17 b¢
Heterozigot: 509 - 268 - 241 - 17 b¢

Yapilan optimizasyon denemeleri sonucunda CYP2B6*9 farkli genotiplerine ait asagidaki jel

goruntiileri elde edilmistir (Sekil 3.4., Sekil 3.5.)

500

200

100

Sekil 3.4. Bazi hastalara ait CYP2B*9 geninin RFLP iiriin elektroforez 6rnegi. 9 numarali
ornek mutant, 3-4 numarali 6rnekler heterozigot, 1-2-5-6-7-8 numarali 6rnekler yabanil tip
genotip tasimaktadir.

93



sy ‘ii-\r“-i = (== "--—.

500

300

200

100

Sekil 3.5. Bazi hastalara ait CYP2B*9 geninin RFLP iiriin elektroforez 6rnegi. 2-3-5-10-13
numaralt Ornekler heterozigot, 1-4-6-7-8-9-11-12 numarali 6rnekler yabanil tip genotip
tasimaktadir.

3.1.3. CYP2C19 *2 polimorfizmi (681G>A Ekzon 5)

PZR Urin0: 321 bg
RPUP dridnu:
Yabanil tip: 212 - 109 bg

Mutant: 321 bg
Heterozigot: 321 - 212 - 109

Yapilan optimizasyon denemeleri sonucunda CYP2C19*2 farkli genotiplerine ait asagidaki jel

gorintiileri elde edilmistir (Sekil 3.6., Sekil 3.7.)

94



Sekil 3.6. Baz1 hastalara ait CYP2C19*2 geninin RFLP iiriin elektroforez 6rnegi. 6 numarali
ornek mutant, 8 numarali 6rnek heterozigot, 1-2-3-4-5-7 numarali 6rnekler yabanil tip genotip
tasimaktadir.

. - R T T T R R —
3.l s 526 -7 -8 91011121314151617

Sekil 3.7. Bazi hastalara ait CYP2C19*2 geninin RFLP iiriin elektroforez 6rnegi. 1-2-3-4-5-6-
7-8-10-11-12-13-14-16 numarali ornekler yabanil tip, 9-15-17-18-19 numarali Ornekler
heterozigot genotip tasimaktadir.
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3.1.4. CYP2C19 *17 polimorfizmi (806 C > T, 3402 C > T Promotdr Bolge)

PZR Urini: 504 be

RPUP Uruna:

Yabanil tip: 280 - 224 b¢
Mutant: 504 b¢

Heterozigot: 504- 280- 224 bg¢

Yapilan optimizasyon denemeleri sonucunda CYP2C19*17 farkli genotiplerine ait asagidaki
jel gortintiileri elde edilmistir (Sekil 3.8., Sekil 3.9.)
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Sekil 3.8. Bazi hastalara ait CYP2C19*17 geninin RFLP iiriin elektroforez 6rnegi. 7 numarali

ornek mutant, 3-4-5-6-10-12-13-16-17-18-19 numarali &rnekler yabanil tip, 1-2-8-9-10-14-15
numarali 6rnekler heterozigot genotip tagimaktadir.
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Sekil 3.9. Bazi hastalara ait CYP2C19*17 geninin RFLP iiriin elektroforez 6rnegi. 1-3-4-6-7-
8-10-11 numarali Ornekler yabanil tip, 2-5-9 numarali Ornekler heterozigot genotip
tagimaktadir.

3.1.5. BDNF polimorfizmi (196G>A)

PZR Gruni: 308 bg
RPUP Uruna:
Yabanil tip: 243 - 59 bg

Mutant: 168-75-59 b¢
Heterozigot: 243-168-75-59-b¢

Yapilan optimizasyon denemeleri sonucunda BDNF farkli genotiplerine ait asagidaki jel

goruntdleri elde edilmistir (Sekil 3.10., Sekil 3.11.)
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Sekil 3.10. Bazi hastalara ait BDNF geni PCR iiriin elektroforez 6rnegi.

Sekil 3.11 Bazi hastalara ait CYP2C19*17 geninin RFLP iiriin elektroforez drnegi. 4 numarali

ornek mutant, 1-2 numarali 6rnekler heterozigot, 3-5-6-7-8-9 numarali 6rnekler yabanil tip
genotip tagimaktadir.
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3.2. Allel ve Genotip Frekanslari

Genotip analizlerinde yer alan CYP2B6*9, CYP2B6*4, CYP2B6*6, CYP2C19*2,
CYP2C19*17, BDNF Val66Met, SERT 5-HTTLPR polimorfizmlerine ait dagilim ve frekans
hesaplamalar1 agagidaki tablolarda mevcuttur. CYP2C19*2, CYP2C19*17, BDNF Val66Met,
SERT 5-HTTLPR ait frekanslar Hardy-Weinberg dagilimma igindeyken CYP2B6*9,
CYP2B6*4, CYP2B6*6 frekanslar1 bu dagilima uymamaktadir.

Cizelge 3.1. CYP2B6*9 G516T Ekzon 4 Polimorfizmi

Genotip frekansi n (f) Allel frekansi n(f) 52
N= 64 *1/*1 *1/*9 *9/*9 *1 *9 P
Gozlenen 32 21 11 0,66 0,34 4,47 0,03
Genotip Frekansi (0,5) (0,328) (0,172)
Beklenen 26,4 13,38 7,3
Genotip Frekansi (0,44) (0,223) (0,115)
Cizelge 3.2. CYP2B6*4 A785G Ekzon 5 Polimorfizmi

Genotip frekansi n (f) Allel frekansi n(f) 52
N= 64 *1/*1 *1/*4 *4[*4 *1 *4 P
Gozlenen 31 21 12 0,65 0,35 5,02 0,02
Genotip Frekansi (0,485) (0,328) (0,187)
Beklenen 27 29,1 7,9
Genotip Frekansi (0,42) (0,455) (0,223)
Cizelge 3.3. CYP2B6*6 (G516T +A785G) Ekzon 4-5 Polimorfizmi

Genotip frekansi n (f) Allel frekansi n(f) 52
N=53 *1/*1 *1/*6 *6/*6 *1 *6 P
Gozlenen 30 16 7 0,71 0,29 3,47 0,06
Genotip Frekansi (0,56) (0,3) (0,14)
Beklenen 26,7 21,8 4,45
Genotip Frekansi (0,5) (0,412) (0,084)
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Cizelge 3.4. CYP2C19*2 G681A Polimorfizmi

Genotip frekansi n (f)

Allel frekansi n(f)

X2 p

N= 64 *1/*1 *1/*2 *2/*2 *1 *2
Gozlenen 45 17 2 0,835 | 0,165 0,06 |08
Genotip Frekansi (0,70) (0,27) (0,03)
Beklenen 44,6 17,6 1,74
Genotip Frekansi (0,7) (0,275) (0,027)
Cizelge 3.5. CYP2C19*17 -3402 Polimorfizmi

Genotip frekansi n (f) Allel frekansi n(f) 52
N= 64 *1/*1 *1/*17 *17/*17 *1 *17 P
Gozlenen 47 17 0,867 | 0,133 15 0,22
Genotip Frekansi (0,734) (0,266) -
Beklenen 48,1 14,75 1,13
Genotip Frekansi (0,75) (0,233) (0,017)
Cizelge 3.6. BDNF Val66Met Polimorfizmi

Genotip frekansi n (f) Allel frekansi n(f) 52
N= 64 Val/Val Val/Met | Met/Met | Val Met P
Gozlenen 40 22 2 0,797 | 0,203 0,99 0,82
Genotip Frekansi (0,625) (0,344) (0,031)
Beklenen 40,64 20,672 2,6368
Genotip Frekansi (0,635) (0,323) (0,0412)
Cizelge 3.7. SERT 5-HTTLPR Polimorfizmi

Genotip frekansi n (f) Allel frekansi n(f) 52
N= 64 L/L S/L S/S L S P
Gozlenen 21 26 17 0,53 | 047 2,17 0,14
Genotip Frekansi (0,33) (0,40) (0,27)
Beklenen 17,97 31,88 14,13
Genotip Frekansi (0,28) (0,498) (0,22)
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3.3. Validasyon Sonuclari

3.3.1. Ozglinlik secicilik

Sertralin,desmetilsertralin  ve klomipramin piklerinin goézlendigi kromatogram
ornekleri ve bos plazma kromatogami arasindaki farklilik yontemin 6zgilinliigii-se¢iciliginin
ispati bakimindan onemlidir. Sekil 3.12’de 200 nm dalga boyunda bos plazma orneginin
kromatogrami, Sekil 3.13’da kalibrasyon ¢aligmalar1 sirasinda elde edilen DSERT, SERT ve
ES piklerinin bulundugu kromatogram, Sekil 3.14’de ise hasta analizlerinden birine ait

kromatogram gorulmektedir.
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Sekil 3.13. Kalibrasyon calismalar1 sirasinda DSERT, SERT ve Klomipramin (ES) yiiklenmis

plazma kromatogrami
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Sekil 3.14. DSERT, SERT ve Klomipramin (ES) piklerinin gozlendigi bir hastaya ait kromatogram

3.3.2. Tayin simir1 (LOD) ve él¢iim sinir1 (LOQ)

Bolim 2.4.6.2.de agiklanan sekilde yapilan analizler ve hesaplamalar sonucunda

DSERT ve SERT i¢in tayin sinir1 ve 6l¢tim siniri sirasiyla (LOD: 4,8254 ng/ml LOQ: 11,3748
ng/ml) ; (LOD: 3,902 ng/ml, LOQ: 8,7845 ng/ml) olarak bulunmustur.

3.3.3. Geri kazanim (Recovery)

Cizelge 3.8. SERT ve DSERT geri kazanim degerleri

Bilesik Konsantrasyon Ortalama* % Geri Kazanim | BIAS % BSS
(ng/ml) (ng/ml)

SERT 10 (diisiik) 11,74428303 | 117.4 -1,74428 4,13
50 (orta) 47,4612071 95 0,053492 5,48
100 (yiiksek) 82,16943385 | 82,17 0,216998 8,53

DSERT 20 (disiik) 22,64336916 113,2 -0,11674 9,32
100 (orta) 93,96456357 | 94 0,064231 5,44
200 (ytksek) 135,5602 67,8 0,475359 1,89

* 4-5 injeksiyonun ortalama alan orani
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3.3.4. Kesinlik

a) Gun ici tekrarlanabilirlik (Intraday)

Cizelge 3.9. DSERT Giin I¢i Tekrarlanabilirlik Tablosu

DSERT 20 ng/ml (digk) 100 ng/ml (orta) 200 ng/ml (yUksek)
Ortalama Ortalama Ortalama
Alan SS BSS Alan SS BSS Alan SS BSS
Oranr* Oranr* Orani*
SABAH 0,406219 | 0,022563 | 0,05554 | 1,166571 | 0,031281 | 0,02681 | 2,394183 | 0,155262 | 0,064849
AKSAM 0,50065 | 0,01651 | 0,032978 | 1,13710 | 0,016474 | 0,014488 | 2,401202 | 0,019821 | 0,008254
ORTALAMA | 0,45343 | 0,01953 | 0,04308 | 1,15183 | 0,02387 | 0,02073 | 2,39769 0,0875 0,0365
* 4-5 injeksiyonun ortalama alan orani
Cizelge 3.10 SERT Giin I¢i Tekrarlanabilirlik Tablosu
SERT 10 ng/ml (diisiik) 50 ng/ml (orta) 100 ng/ml (yuksek)
Ortalama Ortalama Ortalama
Alan SS BSS Alan SS BSS Alan SS BSS
Orani Orani Orani
0,000402
SABAH 0,087690 . 0,004585 | 0,429892 | 0,000859 | 0,00199 1,0888 0,08601 | 0,079001
AKSAM 0,084859 | 0,011116 | 0,130995 | 0,38834 | 0,031282 | 0,08055 | 1,01556 | 0,02778 | 0,02736
ORTALAMA | 0,08627 | 0,00575 | 0,06675 | 0,409116 | 0,01607 | 0,03928 | 1,05218 | 0,05689 | 0,05407

* 4-5 injeksiyonun ortalama alan orani
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b) Giinler Arasi Tekrarlanabilirlik (Interday)

Cizelge 3.11. DSERT Giinler aras1 Tekrarlanabilirlik Tablosu

DSERT 20 ng/ml (disk) 100 ng/ml (orta) 200 ng/ml (yliksek)
Ortalama Ortalama Ortalama
Alan SS BSS Alan SS BSS Alan SS BSS
Orani Orani Orani
1. gun | 0,131578 | 0,01080 0,0821 | 0,74265 | 0,74265 | 0,0122 | 1,69909 | 0,10352 | 0,06092
2. gun| 012712 | 0,005249 | 0,04129 | 0,74554 | 0,01455 | 0,01952 | 1,67018 | 0,08045 | 0,04817
3. gun | 0,13044 0,00494 0,03793 | 0,73723 | 0,00968 | 0,01313 | 1,71080 | 0,08451 | 0,0494
4. gin | 0,13824 0,00369 0,0267 | 0,73878 | 0,00451 | 0,0061 | 1,66151 | 0,07507 | 0,0451
ORTALAMA | 0,1318 0,00466 0,03537 | 0,74105 | 0,00375 | 0,00507 | 1,6854 0,02334 | 0,01385

* 4-5 injeksiyonun ortalama alan orani

Cizelge 3.12. SERT Giinler arasi1 Tekrarlanabilirlik Tablosu

SERT 10 ng/ml (diisiik) 50 ng/ml (orta) 100 ng/ml (ytksek)
Ortalama Ortalama Ortalama
Alan SS BSS Alan SS BSS Alan SS BSS
Orani Orani Orani
1. gun| 0,2253 0,0018 0,0080 0,7172 | 0,03707 | 0,05169 | 1,5697 | 0,03178 | 0,02025
2. gun | 0,21557 0,0063 0,0295 | 0,71108 | 0,02341 | 0,03292 | 1,5639 0,0265 | 0,01695
3. gun | 0,22956 0,00443 0,0193 0,6836 0,0128 | 0,01873 | 1,57253 | 0,04604 | 0,02928
4. gun | 0,236054 | 0,01254 | 0,05315 | 0,69426 | 0,02465 | 0,03551 | 1,56808 | 0,0367 | 0,02340
ORTALAMA | 0,2266 0,00859 | 0,03791 | 0,70155 | 0,01540 | 0,00229 | 1,5685 0,00359 | 0,00229

* 4-5 injeksiyonun ortalama alan orani
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3.3.5. Dogrusallik

Sekil 3.15. SERT kalibrasyon dogrusu

SERT/ES Alan Orani

14 4
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. y =0,0128x + 0,0375
SERT Kalibrasyon Dogrusu Y Rz = 0,9947

20 40 60 80 100 120

SERT Konsantrasyon (ng/ml)

Sekil 3.16. DSERT kalibsrasyon dogrusu

DSERT/ES Alan Orani
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DSERT Kalibrasyon Dogrusu R2=0,9931
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3.4. Calismaya Katilan Hastalarin Sosyodemografik Bilgileri

Calismada yeralan hastalarin sosyodemografik bilgileri asagidaki ¢izelgede yeralmaktadir.

Cizelge 3.13. Calismada yeralan hastalarin sosyodemografik bilgileri

Ozellikler Sonuglar
Cinsiyet Kadin: 43 (% 67), Erkek: 21 (% 33)
Yas, yil 35+ 10,41 (18-58)
Viicut agirhgi, kg 67,47 + 12,6 (44-100)
Boy, cm 165,2 + 8,15 (147-187)
Sertralin doz, mg/gin
50 mg/ gun 46 (% 72)
75 mg/giln 16 (% 25)
100 mg/giin 2 (% 3)
Sigara icme aliskanhgi
Hig¢ igmemis 33 (% 51,5)
Halen igiyor 23 (% 36)
Birakmig 7 (% 11)
Alkol icme aliskanhgi
Evet 3 (% 4,7)
Hay1r 60 (% 93,75)
Egitim Durumu 0
Okuryazar degil 1(%1,5)
Okuryazar 2 (%3)
KUY 18 (% 28)
[lkokul 0 2
Ortaokul 11(%17.2)
Lise 22 (% 34,4)
[
Y uiksekokul (tiniversite) 10(% 158)
s Durima 5 (% 7.8)
o Hamm 31(% 48,4)
v anim 19 (% 29,7)
Memur
. 3 (% 4,8)
Ticaret 0
EmeKli 10615
Ogrenci 5(%78)
Med%rgklgrurumu 13 (% 20)
Evi 45 (% 70)
Dul 2 (% 3)
0
Bosanmis 4(%7)
Aile (\i/;[;resyon gecmisi 16 (% 25)
Yok 47 (% 75)
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Calisma siiresince toparlanan numune sayist 64’°diir. Gergeklestirilebilinen analizler ve

degerlendirmeye alinan sonuglar bakimindan hasta sayilari ¢izelge 3.14’de 6zetlenmistir.

Cizelge 3.14. Analiz sonuglarina gore degerlendirmeye alinan hasta sayilari

Analiz ve Degerlendirme

N ( Hasta sayisi)

Toplam numune 64
Genotip ve allel dagilimi 64
Plazma konsantrasyonu 95
Genotip ve Plazma konsantrasyonu 55
Klinik verileri tam olan 56
Hamilton Derecelendirme verileri tam olan 62
[lag yan etki verileri olan 59

3.5. Calisma Grubuna Ait Plazma Konsantrasyon Degerler

64 birey arasinda genotip ve plazma konsantrasyon sonuglart bulunan 55 kisilik

calisma grubunun DSERT, SERT plazma konsantrasyon degerleri, DSERT/SERT, DSERT

C/D, SERT C/D plazma konsantrasyon oran degerleri Cizelge 3.15°de 6zetlenmistir.

Cizelge 3.15. Genotip ve plazma konsantrasyonu belirlenen 55 bireyin plazma konsantrasyon

degerleri

N=55 DSERT SERT DSERT/SERT | DSERT C/D | SERT C/D
Ortalama 68,17 + 41,05 39,28 £ 22,3 1,9+0,97 1,21+0,74 | 0,68 £0,38
Minimum Deger 9,34 11,55 0,44 0,12 0,15
Maksimum Deger 198,13 103,815 4,4 3,04 1,96
Ortanca 59,61 36,12 1,86 1,05 0,60
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3.6. Doz Normalize Plazma Konsantrasyonlari

Hastalarin ila¢ dozlarina karsilik bulunan DSERT, SERT ortalama plazma degerleri
asagidaki tabloda (Cizelge 3.16) ozetlenmistir. Bu iki doz grubu arasindaki konsantrasyon

farklari istatiksel agidan anlamli bulunmamustir.

Cizelge 3.16. Doza bagli degisen plazma konsantrasyonlari ve oranlari

Doz N DSERT | DSERT SERT SERT DSERT/ (SE/IET)
55 (Orttss) (Ortanca) (Orttss) (Ortanca) SERT (ng/mi/mg)

50 39 | 665+370| 5524 36,2 + 20,2 33,89 204+106 | 0.72+0,405

% VK* % 57 % 55,8 % 52 % 56,2

75-100 16 | 72,3+489 46,8 + 25,7 1,56 + 0,56 0,59 + 0,32

59,95 42,9
% VK* % 67,6 % 55 % 35,8 % 54,2
p degeri 0,847 0,142 0,22 0,298

* % Varyasyon Katsayist (VK)= (Standart Sapma/ Ortalama) x100

3.7. Biyolojik ve Cevresel Faktorlerin DSERT ve SERT Plazma Konsantrasyon Degerleri
Uzerine EtKisi

Yas, cinsiyet, konkomitant hastaliklar gibi biyolojik faktorler ile sigara, alkol,
konkomitant ila¢ tedavisi gibi ¢evresel faktorlerin ilag metabolizmasi iizerinde etkili oldugu
bilinmektedir. Caligma grubumuzda yas, cinsiyet, sigara kullanimi gibi faktorlerle DSERT,
SERT Plazma konsantrasyon oranlari iizerine etkileri asagidaki cizelgelerde aydinlatilmaya
calisilmistir. Alkol kullanan, konkomitant terapi goren ve hastalik tagiyan birey sayisi ¢ok

diisiik oldugu i¢in bu 6zellikler degerlendirilmemistir.
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3.7.1. Sigara kullanimi

Sigarada yliksek oranda bulunan akciger Kkarsinojenleri

hidrokarbonlarin (PAH) CYP1Al, CYP1A2, CYP2A6 ve CYP2EI gibi bazi sitokrom

polisiklik aromatik

izoenzimlerinin Gzerinde indiksiyon etkisi meydana getirdikleri bilinmektedir (Kroon 2007,
Verde et al. 2011). Nikotinin sertralin metabolizmasindaki 6nemli bir enzim olan CYP2B6
tizerindeki etkisi tam netlestirilmemis olmakla birlikte indiikleyici bir sonu¢ dogurdugu
diistiniilmektedir. Sigara birakma tedavisinde kullanilan bupropion’nun metabolizmasinin ana
enzimi olan CYP2B6 ekspresyonu ile ilgili ¢esitli ¢alismalar yapilmistir ve bir kisim
caligmada sigara kullaniminin, beyinin farkli bdlgelerindeki CYP2B6 ekspresyonunu
indiikledigi sonucuna varilmistir. Sigara kullaniminin hepatik ekspresyon iizerine bir etkisi

tespit edilememistir (Lee et al. 2006, Lee et al. 2007, Miksys et al. 2003).

Calismamizda sigara icen bireylerdeki ortalama ve ortanca DSERT, SERT plazma
konsantrasyonlari, DSERT/SERT plazma konsantrasyon orani ve ortalama doz normalize
SERT plazma konsantrasyon degerleri sigara igmeyenlere oranla daha diigiik bulunmustur.

Ancak bu farklilik istatiksel olarak bir anlam tasimamaktadir. (Cizelge 3.17)

Cizelge 3.17. Sigara icen/icmeyen hastalarda DSERT-SERT plazma konsantrasyon degerleri

Sigara N C/D C/D
DSERT DSERT SERT SERT DSERT/
Kullanimi | 54 (DSERT) (SERT)
(Orttss) (Ortanca) (Orttss) (Ortanca) SERT
(ng/ml/mg) | (ng/ml/mg)
icen 21 | 55,2+328 53,9254 | 33,56+18,6 33,12 1,77 £0,82 0,97 0,58
I¢cmeyen 33 | 77,6 £438 76,67 42,5+ 257 38,24 2,02 +1,03 1,38 0,74
p degeri 0,07 0,157 0,44 0,107 0,251
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3.7.2. Yas

Incelenen yas araligina gore yasin, farkli iki yas grubuna ait ortalama ve ortanca

DSERT, SERT plazma konsantrasyonlari, DSERT/SERT plazma konsantrasyon orani ve

ortalama doz normalize SERT plazma konsantrasyon degerleri lizerinde istatiksel olarak

anlamli bir etkisinin olmadig1 goriilmektedir (Cizelge 3.18)

Cizelge 3.18. Yas degiskeni ve DSERT-SERT plazma konsantrasyon degerleri

Yas N'| DSERT | DSERT | SERT SERT | DSERT/ c/D c/D
Araligy 55 (Ortzss) (Ortanca) | (Orttss) | (Ortanca) SERT (DSERT) (SERT)
(ng/ml/mg) | (ng/ml/mg)
18-40 41 | 72,7+424 61,03 40+ 23,4 35,42 2,03+1,01 1,28 0,69
41-65 14 | 77,1+£37,7 74,05 42,4 + 23,7 37,8 2,06 + 0,88 1,37 0,73
p degeri 0,262 0,547 0,394 0,416 0,724
3.7.3. Cinsiyet

Cinsiyet farkliliginin, kadin ve erkek gruplarindaki ortalama ve ortanca DSERT, SERT

plazma konsantrasyonlari, DSERT/SERT plazma konsantrasyon orant ve ortalama doz

normalize SERT plazma konsantrasyon degerleri iizerinde istatiksel olarak anlamli bir

etkisinin olmadig1 goriilmektedir (Cizelge 3.19)

Cizelge 3.19. Cinsiyet degiskeni ve DSERT-SERT plazma konsantrasyon degerleri

Cinsiyet 5”5 DSERT | DSERT SERT SERT | DSERT/ (DsCéEF)eT) ( SE/F?T)
+ +
(Orttss) (Ortanca) (Orttss) (Ortanca) SERT (ng/miimg) | (ng/mi/mg)
Kadm 39 | 651421 | 5452 |382+21.9| 3542 | 184+099 115 0,67
Erkek 16 | 57363 54,07 37.4 %20 3788 | 1.6 £079 1,04 0,67
p degeri 0.235 0.891 0.187 0373 0.833
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3.8. Genotip Dagilimina Gore Ortalama DSERT ve SERT Plazma Konsantrasyonlari ile
DSERT/SERT ve C/D Oranlan

3.8.1. CYP2B6*4 genotip dagilimina gore

A) DSERT plazma konsantrasyonlari

CYP2B6*4 yabanil tip (*1/*1), heterozigot (*1/*4), mutant (*4/*4), heterozigot-mutant
(*1/*4 + *4/*4) gruplarindaki DSERT plazma konsantrasyon degerleri Cizelge 3.20’de
Ozetlenmistir. Yabanil tip ile heterozigot-mutant gruplar1 Mann-Whitney U testi kullanilarak
karsilastirilmustir. Iki grup arasindaki fark istatiksel olarak anlamlilik sinirindadir (p > 0.05).
Bu iki grubun DSERT plazma konsantrasyon dagilimi sapli kutu grafigi kullanilarak Sekil
3.17.’de gosterilmektedir. Yabanil tip, heterozigot ve mutantlar farkli {i¢ grup halinde Oneway
Anova testi kullanilarak karsilagtirilmistir. Bu ti¢ grup arasindaki fark istatiksel olarak anlamli

bulunmamustir (p > 0.05).

Cizelge 3.20. CYP2B6*4 genotip dagilimina gore ortalama DSERT plazma konsantrasyonlari

DSERT Plazma Yabanil tip Heterozigot Mutant Heterozigot/Mutant
Konsantrasyon (*1/*%1) (n=28) | (*1/*4) (n=16) | (*4/*4) (n=11) | (*1/*4, *4/*4) (n=27)
Ortalama 78,17+439 | 64,87+4157 | 4756+ 23,17 57,81 + 35,76
Minimum (Min) 9,34 14,48 16,743 14,48
Maksimum (Maks) 198,13 151,83 88,10293 151,83
Ortanca (Median) 74,77 50,194 52,768 52,76
p(Mann-Whitney U)* 0,051

p (Oneway Anova)** 0,102

* Yabanil tip ve heterozigot/mutant gruplari karsilastirilmistir.
** Yabanil tip, heterozigot ve mutant gruplar ayr1 ayr1 karsilastirilmustir.
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Sekil 3.17. CYP2B6 yabanil tip (*1/*1) ve heterozigot-mutant (*1/4 + *4/4) ortalama DSERT

plazma konsantrasyon degerlerinin dagiliminin sapli kutu grafigi ile gésterimi (p > 0.05).

B) SERT plazma konsantrasyonlari

CYP2B6*4 yabanil tip (*1/*1), heterozigot (*1/*4), mutant (*4/*4), heterozigot-mutant
(*1/*4 + *4/*4) gruplarmin SERT plazma konsantrasyon degerleri Cizelge 3.21°de
Ozetlenmistir. Yabanil tip ile heterozigot-mutant gruplart Mann-Whitney U testi kullanilarak
karsilastinlmistir. Iki grup arasindaki fark istatiksel olarak anlamli degildir (p > 0.05).
Yabanil tip, heterozigot ve mutantlar farkli ii¢ grup halinde Oneway Anova testi kullanilarak
karsilastirilmistir. Bu li¢ grup arasindaki fark da istatiksel olarak anlamli bulunmamistr (p >

0.05).
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Cizelge 3.21. CYP2B6*4 genotip dagilimina gore ortalama SERT plazma konsantrasyonlari

SERT Plazma Yabanil tip Heterozigot Mutant Heterozigot/Mutant
Konsantrasyon (*1/*%1) (n=28) | (*1/*4) (n=16) | (*4/*4) (n=11) | (*1/*4, *4/*4) (n=27)
Ortalama 36,71+ 21,8 48,7 £ 26,5 32,12+ 11,33 41,94+ 229
Minimum (Min) 11,55 14,33 15,84 14,32
Maksimum (Maks) 103,815 98,24 52,48 98,25
Ortanca (Median) 33,66 42,52 29,13 37,54

p (Mann-Whitney U)* 0,381

p (Oneway Anova)** 0,112

* Yabanil tip ve heterozigot/mutant gruplari karsilastiriimistir.
** Yabanil tip, heterozigot ve mutant gruplar ayr1 ayr1 karsilastirilmustir.

C) DSERT/SERT plazma konsantrasyon oranlari

CYP2B6*4 yabanil tip (*1/*1), heterozigot (*1/*4), mutant (*4/*4), heterozigot-mutant

(*1/*4 + *4/*4) gruplarinin DSERT/SERT plazma konsantrasyon oran degerleri Cizelge

3.22’de oOzetlenmistir. Yabanil tip ile heterozigot-mutant gruplar1 Mann-Whitney U testi

kullanilarak karsilastirilmustir. iki grup arasindaki fark istatiksel olarak anlamlidir (p < 0.05).

Bu iki grubun DSERT plazma konsantrasyon dagilimi sapl kutu grafigi kullanilarak Sekil

3.18’de gosterilmektedir. Yabanil tip, heterozigot ve mutantlar farkli ti¢ grup halinde Oneway

Anova testi kullanilarak karsilastirilmistir. Bu iic grup arasindaki fark da istatiksel olarak

anlamli bulunmustur (p < 0.05).

Cizelge 3.22. CYP2B6*4 genotip dagilimma gore ortalama DSERT/SERT plazma

konsantrasyon oranlari

DSERT/SERT Plazma | Yabaml tip Heterozigot Mutant Heterozigot/Mutant
Konsantrasyon Oram (*1/*1) (n=28) | (*1/*4) (n=16) | (*4/*4) (n=11) | (*1/*4, *4/*4) (n=27)
Ortalama 2,23+0,8 1,52 +1,05 1,62+1,01 1,56 + 1,02
Minimum (Min) 0,52 0,44 0,77 0,44
Maksimum (Maks) 4,35 4,40 3,79 4,4
Ortanca (Median) 2,06 1,195 1,084 1,18

p (Mann-Whitney U)* 0,001

p (Oneway Anova)** 0,03

* Yabanul tip ve heterozigot/mutant gruplari karsilastirilmustir.
** Yabanil tip, heterozigot ve mutant gruplar ayr1 ayri karsilastirilmustir.

113




441
3.83
3.65—
3.02-
&9
66—
42
.34
.20
17
06—
00—
21
20
&3
73
62
42
20
19
09— ==
06—
03
01
86—
7E
587

44 —=

FHRRERFRERERRERERRREMBRRMNRRRR

DSERT/SERT Plazma Konsantrasyon Qrani

T T
"L NI WA

CYP2B6*4 Genotip

Sekil 3.18. CYP2B6 yabanil tip (*1/*1) ve heterozigot-mutant (*1/4 + *4/4) ortalama
DSERT/SERT plazma konsantrasyon oran degerlerinin dagilimmin sapli kutu grafigi ile
gosterimi (p < 0.05).

Multiple Comparisons
Dependent Variable: DSERTSERT

Diﬂ?ri?wge - 95% Confidence Interval

i Gend04 (1) Gen004 ) Std. Error Sig. Lower Bound | Upper Bound

Tukey HSD  1.00 2.00 71782 .28881 .042 0210 1.4146
3.00 .61979 32793 152 -.1714 1.4110

2.00 1.00 -.71782 .28881 .042 -1.41486 -.0210

3.00 -.09804 .36095 960 -.9689 7728

3.00 1.00 -.61979 32793 152 -1.4110 1714

2.00 09804 36095 960 -. 7728 9689

Scheffe 1.00 2.00 1782 .2B881 054 -.0100 1.4456
3.00 61979 32793 178 -.2066 1.4462

2.00 1.00 -.71782 .2B881 054 -1.4456 .0100

3.00 -.09804 36095 964 -1.0076 8116

3.00 1.00 -.61979 32793 178 -1.4462 .20b6

2.00 09804 36095 964 -.8116 1.0076

*, The mean difference is significant at the 0.05 level.

Sekil 3.19. CYP2B6 yabanil tip (*1/*1) ve heterozigot (*1/*4) mutant (*4/*4) DSERT/SERT
plazma konsantrasyon oran degerlerinin dagiliminlan igin gergeklestirilen Post-Hoc analiz

tablosu.
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Oneway Anova analizleri sonucu {ii¢ grup arasindaki DSERT/SERT plazma
konsantrasyon oranlari bakimindan fark, istatiksel olarak anlamli ¢iktigindan (p=0,03) bu
anlamliligin hangi gruplar arasi farktan kaynaklandigimin aydinlatilmasi amaciyla Post-Hoc
analiz gerceklestirilmistir (Sekil 3.19). Bu sonuglara gore oOzellikle yabanil tip (1) ve

heterozigot (2) gruplari arasindaki farkin istatiksel bakimindan anlamli oldugu goriilmektedir.

2.40=

2.204

z.007

1.80

1.607)

Ortalama DSERT/SERT Plazma Konsantrasyon Orani

1.407

T T T
*1/*1 ~1)*4 g4
CYP2B6%4 Genotip

Sekil 3.20. CYP2B6 yabanil tip (*¥1/*1) ve heterozigot (*1/*4) mutant (*4/*4) ortalama
DSERT/SERT plazma konsantrasyon oranlar1 egrisi.

D) DSERT C/D oranlarn

CYP2B6*4 yabanil tip (*1/*1), heterozigot (*1/*4), mutant (*4/*4), heterozigot-mutant
(*1/*4 + *4/*4) gruplarinin DSERT konsantrasyon/doz (C/D) oranlar1 Cizelge 3.23’de
Ozetlenmistir. Yabanil tip ile heterozigot-mutant gruplar1 Mann-Whitney U testi kullanilarak
karsilastirilmustir. ki grup arasindaki fark istatiksel olarak anlamli degildir (p > 0.05).
Yabanil tip, heterozigot ve mutantlar farkli ii¢ grup halinde Oneway Anova testi kullanilarak

karsilastirilmistir. Bu li¢ grup arasindaki fark da istatiksel olarak anlamli bulunmamistr (p >

0.05).
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Cizelge 3.23 CYP2B6*4 genotip dagilimina gére DSERT C/D oranlari

DSERT C/D Yabanil tip Heterozigot Mutant Heterozigot/Mutant
Oram (*1/*1) (n=28) | (*1/*4) (n=16) | (*4/*4) (n=11) | (*1/*4, *4/*4) (n=27)
Ortalama 1,33+0,76 1,18 +0,84 0,95+ 0,46 1,08 +0,71
Minimum (Min) 0,12 0,29 0,33 0,29
Maksimum (Maks) 2,89 3,03 1,76 3,04
Ortanca (Median) 1,25 0,87 1,05 0,93

p (Mann-Whitney U)* 0,201

p (Oneway Anova)** 0,356

* Yabanil tip ve heterozigot/mutant gruplari karsilastirilmistir.
** Yabanil tip, heterozigot ve mutant gruplar ayr1 ayr1 karsilastirilmustir.

E) SERT C/D oranlar

CYP2B6*4 yabanil tip (*1/*1), heterozigot (*1/*4), mutant (*4/*4), heterozigot-mutant
(*1/*4 + *4/*4) gruplarinin SERT konsantrasyon/doz (C/D) oranlar1 Cizelge 3.24’de

Ozetlenmistir. Yabanil tip ile heterozigot-mutant gruplarit Mann-Whitney U testi kullanilarak

Karsilastirlmistir. Iki grup arasindaki fark istatiksel olarak anlamlilik smirina yakin

bulunmustur (p > 0.05). Yabanil tip, heterozigot ve mutantlar farkl: ii¢ grup halinde Oneway

Anova testi kullanilarak karsilastirilmistir. Bu ti¢ grup arasindaki fark da istatiksel olarak

anlamli bulunmamustr (p > 0.05).

Cizelge 3.24 CYP2B6*4 genotip dagilimina gére SERT C/D oranlari

SERT C/D Yabanuil tip Heterozigot Mutant Heterozigot/Mutant
Orani (*1/*1) (n=28) | (*1/*4) (n=16) | (*4/*4) (n=11) | (*1/*4, *4/*4) (n=27)
Ortalama 0,61+0, 35 0,85+0,48 0,64 £0,22 0,77+0,41
Minimum (Min) 0,154 0,286 0,317 0,287
Maksimum (Maks) 1,384 1,965 1,05 1,96
Ortanca (Median) 0,515 0,791 0,583 0,71

p (Mann-Whitney U)* 0,086

p (Oneway Anova)** 0,114

* Yabanul tip ve heterozigot/mutant gruplari karsilastirilmustir.
** Yabanil tip, heterozigot ve mutant gruplar ayr1 ayri karsilastirilmustir.
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3.8.2. CYP2B6*6 genotip dagilimina gore

A) DSERT plazma konsantrasyonlari

CYP2B6*6 yabanil tip (*1/*1), heterozigot (*1/*6), mutant (*6/*6), heterozigot-mutant
(*1/*6 + *6/*6) gruplarindaki DSERT plazma konsantrasyon degerleri Cizelge 3.25°de

Ozetlenmistir. Yabanil tip ile heterozigot-mutant gruplar1 Mann-Whitney U testi kullanilarak

karsilastirilmistir. iki grup arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmamustir (p > 0.05).

Yabanil tip, heterozigot ve mutantlar farkl ii¢ grup halinde Oneway Anova testi kullanilarak

karsilagtirilmis; bu ii¢ grup arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmamuistir (p > 0.05).

Cizelge 3.25. CYP2B6*6 genotip dagilimina gore ortalama DSERT plazma konsantrasyonlari

DSERT Plazma Yabanil tip Heterozigot Mutant Heterozigot/Mutant
Konsantrasyon (*1/*1) (n=27) | (*1/*6) (n=13) | (*6/*6) (n=7) | (*1/*6, *6/*6) (n=20)
Ortalama 77,33+445 63,22 £ 39,45 | 44,67 + 15,93 56,73 + 33,85
Minimum (Min) 9,34 14,48 22,87 14,48
Maksimum (Maks) 198,13 151,83 65,33 151,83
Ortanca (Median) 70,98 53,92 52,7679 53,35
p(Mann-Whitney U)* 0,085

p (Oneway Anova)** 0,151

* Yabanil tip ve heterozigot/mutant gruplari karsilastiriimistir.

** Yabanil tip, heterozigot ve mutant gruplar ayr1 ayr1 karsilastirilmustir.

B) SERT plazma konsantrasyonlari

CYP2B6*6 yabanil tip (*1/*1), heterozigot (*1/*6), mutant (*6/*6), heterozigot-mutant

(*1/*6 + *6/*6) gruplarinin SERT plazma konsantrasyon degerleri Cizelge 3.26’de

Ozetlenmistir. Yabanil tip ile heterozigot-mutant gruplari Mann-Whitney U testi kullanilarak

karsilastirilnmustir. ki grup arasindaki fark istatiksel olarak anlamli degildir (p > 0.05).

Yabanil tip, heterozigot ve mutantlar farkli ii¢ grup halinde Oneway Anova testi kullanilarak
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karsilastirilmistir. Bu {li¢ grup arasindaki fark da istatiksel olarak anlamli bulunmamistr (p >

0.05).

Cizelge 3.26. CYP2B6*6 genotip dagilimina gore ortalama SERT plazma konsantrasyonlari

SERT Plazma Yabanil tip Heterozigot Mutant Heterozigot/Mutant
Konsantrasyon (*1/*1) (n=27) | (*1/*6) (n=13) | (*6/*6) (n=7) | (*1/*6, *6/*6) (n=20)
Ortalama 3592179 | 4496+ 2567 | 37,04 10,71 42,19 + 21,62
Minimum (Min) 11,55 14,32 21,09 14,32
Maksimum (Maks) 103,81 97,153 52,48 97,15
Ortanca (Median) 33,12 37,54 39,03 38,28
p(Mann-Whitney U)* 0,245

p (Oneway Anova)** 0,466

* Yabanil tip ve heterozigot/mutant gruplari karsilastirilmistir.
** Yabanil tip, heterozigot ve mutant gruplar ayr1 ayri karsilastirilmustir.

C) DSERT/SERT plazma konsantrasyon oranlari

CYP2B6*6 yabanil tip (*1/*1), heterozigot (*1/*6), mutant (*6/*6), heterozigot-mutant
(*1/%6 + *6/*6) gruplarinin DSERT/SERT plazma konsantrasyon oran degerleri Cizelge
3.27°de oOzetlenmistir. Yabanil tip ile heterozigot-mutant gruplari Mann-Whitney U testi
kullanilarak karsilastirilmustir. ki grup arasindaki fark istatiksel olarak anlamlidir (p < 0.05).
Bu iki grubun DSERT/SERT plazma konsantrasyon oran dagilimi sapli kutu grafigi
kullanilarak Sekil 3.21°de gosterilmektedir.

Yabanil tip, heterozigot ve mutantlar farkli ti¢ grup halinde Oneway Anova testi
kullanilarak karsilastirilmistir. Bu {i¢ grup arasindaki fark da istatiksel olarak anlamli
bulunmustur (p < 0.05). Oneway Anova testinin anlamli ¢ikmasi nedeniyle Post Hoc analizler
gerceklestirilmistir (Sekil 3.22). Yabanil tip (1) ve mutant (2) bireylerin DSERT/SERT plazma
konsantrasyon oranlar1 dagilimlar1 arasindaki fark istatiksel bakimdan anlamlidir. Yabanil tip

(1) ve heterozigot (2) gruplari ayrica heterozigot ve mutant gruplari arasindaki DSERT/SERT
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plazma konsantrasyon oranlart1 dagilimlari arasindaki fark istatiksel bakimdan anlaml

bulunmamustir (p > 0.05).

Cizelge 3.27 CYP2B6*6 genotip dagilimina goére ortalama DSERT/SERT plazma

konsantrasyon oranlari

DSERT/SERT Plazma | Yabamil tip Heterozigot Mutant Heterozigot/Mutant
Konsantrasyon Oram | (*1/*1) (n=27) | (*1/*6) (n=13) | (*6/*6) (n=7) | (*1/*6, *6/*6) (n=20)
Ortalama 2,25+0,81 1,63+1,13 1,27 + 0,58 1,51+0,97
Minimum (Min) 0,52 0,44 0,77 0,44
Maksimum (Maks) 4,34 4,40 2,42 4,4
Ortanca (Median) 2,07 1,2 1,08 1,2
p (Mann-Whitney U)* 0,01
p (Oneway Anova)** 0,017
* Yabanul tip ve heterozigot/mutant gruplari karsilastirilmistir.
** Yabanil tip, heterozigot ve mutant gruplar ayr1 ayr1 karsilastirilmustir.
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Sekil 3.21. CYP2B6 yabanil tip (*1/*1) ve heterozigot-mutant (*1/6 + *6/6) ortalama

DSERT/SERT plazma konsantrasyon oran degerlerinin dagilimmin saplh kutu grafigi ile

gosterimi (p < 0.05).
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Multiple Comparisons
Dependent Variable: DSERTSERT

_ Mean 95% Confidence Interval
Difference (I-

() GenD04 () GenD04 )] Std. Error 5ig. Lower Bound | Upper Bound

Tukey HSD  1.00 2.00 61982 29829 106 -.1037 1.3433
3.00 .98322° | .37478 031 0742 1.8922

2.00 1.00 -.61982 29829 .106 -1.3433 1037

3.00 36340 41425 .B57 -.6414 1.3682

3.00 1.00 -.98322 | .37478 031 -1.8922 -.0742

2.00 -.36340 41425 .B57 -1.3682 .b414

Scheffe 1.00 2.00 .61982 29829 128 -.1359 1.3755
3.00 .98322" | .37478 .041 .0337 1.9327

2.00 1.00 -.61982 29829 128 -1.3755 1359

3.00 36340 41425 683 -.6861 1.4129

3.00 1.00 -.98322 | .37478 .041 -1.9327 -.0337

2.00 -.36340 41425 683 -1.4129 6861

*. The mean difference is significant at the 0.05 level.

Sekil 3.22. CYP2B6 yabanil tip (¥*1/*1) ve heterozigot (*1/*6) mutant (*6/*6) DSERT/SERT
plazma konsantrasyon oran degerlerinin dagiliminlart igin gergeklestirilen Post-Hoc analiz

tablosu.

2.00—

Ortalama DSERT/SERT Plazma Orani

1.25-

T T T
“1/*1 16 66
CYP2B676 Genotip

Sekil 3.23. CYP2B6 yabanil tip (*1/*1) ve heterozigot (*1/*6) mutant (*6/*6) ortalama
DSERT/SERT plazma konsantrasyon oranlar1 egrisi.
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D) DSERT C/D oranlar

CYP2B6*6 yabanil tip (*1/*1), heterozigot (*1/*6), mutant (*6/*6), heterozigot-mutant
(*1/*6 + *6/*6) gruplarinin DSERT konsantrasyon/doz (C/D) oranlar1 Cizelge 3.28°de
Ozetlenmistir. Yabanil tip ile heterozigot-mutant gruplar1 Mann-Whitney U testi kullanilarak
karsilastirilmustir. ki grup arasindaki fark istatiksel olarak anlamli degildir (p > 0.05).

Yabanil tip, heterozigot ve mutantlar farkli ii¢ grup halinde Oneway Anova testi kullanilarak

karsilagtirilmis; {i¢ grup arasindaki fark da istatiksel olarak anlamli bulunmamuistir (p > 0.05).

Cizelge 3.28. CYP2B6*6 genotip dagilimina gére DSERT C/D oranlari

DSERT C/D Yabanil tip Heterozigot Mutant Heterozigot/Mutant
Oram (*1/*1) (n=27) | (*1/*6) (n=13) | (*6/*6) (n=7) | (*1/*6, *6/*6) (n=20)
Ortalama 1,3+0,76 1,12 +0,82 0,89+1,05 1,04 £ 0,67
Minimum (Min) 0,12 0,28 0,45 0,29
Maksimum (Maks) 2,89 3,03 1,3 3,04
Ortanca (Median) 1,22 0,877188 1,055358 0,9

p (Mann-Whitney U)* 0,22

p (Oneway Anova)** 0,48

* Yabanul tip ve heterozigot/mutant gruplari karsilastirilmistir.
** Yabanil tip, heterozigot ve mutant gruplar ayr1 ayr1 karsilastirilmustir.

E) SERT C/D oranlar

CYP2B6*6 yabanil tip (*1/*1), heterozigot (*1/*6), mutant (*6/*6), heterozigot-mutant
(*1/*6 + *6/*6) gruplarinin SERT konsantrasyon/doz (C/D) oranlart Cizelge 3.29°da
Ozetlenmistir. Yabanil tip ile heterozigot-mutant gruplari Mann-Whitney U testi kullanilarak
karsilastirilmistir. 1ki grup arasindaki fark istatiksel olarak anlamlilik sinirma  yakin
bulunmustur (p > 0.05). Bu iki grubun SERT C/D oran dagilimi saph kutu grafigi kullanilarak
Sekil 3.24°de gosterilmektedir. Yabanil tip, heterozigot ve mutantlar farkli ti¢ grup halinde
Oneway Anova testi kullanilarak karsilastirilmistir. Bu {i¢ grup arasindaki fark da istatiksel

olarak anlamli bulunmamustr (p > 0.05).
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Cizelge 3.29. CYP2B6*6 genotip dagilimina gére SERT C/D oranlari

SERT C/D Yabanil tip Heterozigot Mutant Heterozigot/Mutant
Oram (*1/*1) (n=27) | (*1/*6) (n=13) | (*6/*6) (n=7) (*1/*6, *6/*6) (n=20)
Ortalama 0,58+0,34 0,75+x0,41 0,74£0,21 0,75+0,35
Minimum (Min) 0,15 0,28 0,42 0,28
Maksimum (Maks) 1,38 1,94 1,05 1,94
Ortanca (Median) 0,48 0,70 0,78 0,73

p (Mann-Whitney U)* 0,053

p (Oneway Anova)** 0,31

* Yabanil tip ve heterozigot/mutant gruplari karsilastiriimistir.
** Yabanil tip, heterozigot ve mutant gruplar ayr1 ayr1 karsilastirilmustir.
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Sekil 3.24. CYP2B6 yabanil tip (*1/*1) ve heterozigot-mutant (*1/6 + *6/*6) SERT C/D oran

dagiliminin sapli kutu grafigi ile gosterimi (p > 0.05).

3.8.3. CYP2B6*9 genotip dagilimina gore

A) DSERT plazma konsantrasyonlari

CYP2B6*9 yabanil tip (*1/*1), heterozigot (*1/*9), mutant (*9/*9), heterozigot-mutant
(*1/%9 + *9/*%9) gruplarindaki DSERT plazma konsantrasyon degerleri Cizelge 3.30’da

Ozetlenmistir. Yabanil tip ile heterozigot-mutant gruplar1 Mann-Whitney U testi kullanilarak

karsilastirilmistir. iki grup arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmamustir (p > 0.05).
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Yabanil tip, heterozigot ve mutantlar farkli ii¢ grup halinde Oneway Anova testi kullanilarak

karsilagtirilmis; {i¢ grup arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmamuistir (p > 0.05).

Cizelge 3.30. CYP2B6*9 genotip dagilimina gore ortalama DSERT plazma konsantrasyonlari

DSERT Plazma Yabanil tip Heterozigot Mutant Heterozigot/Mutant
Konsantrasyon (*1/*1) (n=28) | (*1/*9) (n=17) | (*9/%9) (n=10) | (*1/*9, *9/*9) (n=27)
Ortalama 77,7+43,73 61,5+38,35 | 52,86+ 33,59 58,28 * 36,25
Minimum (Min) 9,34 14,48 22,87 14,48
Maksimum (Maks) 198,13 151,83 139,9 151,83
Ortanca (Median) 74,77 53,92 49,6 52,77

p (Mann-Whitney U)* 0,072

p (Oneway Anova)** 0,188

* Yabanil tip ve heterozigot/mutant gruplari karsilastirilmistir.
** Yabanil tip, heterozigot ve mutant gruplar ayr1 ayr1 karsilastirilmustir.

B) SERT plazma konsantrasyonlari

CYP2B6*9 yabanil tip (*1/*1), heterozigot (*1/*9), mutant (*9/*9), heterozigot-mutant
(*1/%9 + *9/*9) gruplarindaki DSERT plazma konsantrasyon degerleri Cizelge 3.31°da
Ozetlenmistir. Yabanil tip ile heterozigot-mutant gruplarit Mann-Whitney U testi kullanilarak
karsilastirilmistir. iki grup arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmanustir (p > 0.05).
Yabanil tip, heterozigot ve mutantlar farkli ii¢ grup halinde Oneway Anova testi kullanilarak

karsilastirilmis, bu ii¢ grup arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmamustir (p > 0.05).

Cizelge 3.31. CYP2B6*9 genotip dagilimina gore ortalama SERT plazma konsantrasyonlari

SERT Plazma Yabanuil tip Heterozigot Mutant Heterozigot/Mutant
Konsantrasyon (*1/*1) (n=28) | (*1/*9) (n=17) | (*9/*9) (n=10) | (*1/*9, *9/*9) (n=27)
Ortalama 35,66+2142 | 4164+2453 | 4538+21,09 43,03 + 22,97
Minimum (Min) 11,55 14,32 21,09 14,32
Maksimum (Maks) 103,81 97,15 08,24 98,24
Ortanca (Median) 32,56 36,12 42,77 39,03

p (Mann-Whitney U)* 0,189

p (Oneway Anova)** 0,44

* Yabanil tip ve heterozigot/mutant gruplari karsilastirilmistir.
** Yabanil tip, heterozigot ve mutant gruplar ayr1 ayr1 karsilastirilmustir.
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C) DSERT/SERT plazma konsantrasyon oranlari

CYP2B6*9 yabanil tip (*1/*1), heterozigot (*1/*9), mutant (*9/*9), heterozigot-mutant
(*1/%9 + *9/*%9) gruplarinin DSERT/SERT plazma konsantrasyon oran degerleri Cizelge
3.32’de oOzetlenmistir. Yabanil tip ile heterozigot-mutant gruplar1 Mann-Whitney U testi
kullanilarak karsilastirilmustir. ki grup arasindaki fark istatiksel olarak anlamlidir (p < 0.05).
Bu iki grubun DSERT plazma konsantrasyon dagilimi saph kutu grafigi kullanilarak Sekil
3.25’de gosterilmektedir.

Yabanil tip, heterozigot ve mutantlar farkli ¢ grup halinde Oneway Anova testi
kullanilarak karsilagtirillmigtir. Bu ii¢ grup arasindaki fark da istatiksel olarak anlamli
bulunmustur (p < 0.05). Oneway Anova testinin anlamli ¢ikmasi nedeniyle Post Hoc analizler
gerceklestirilmistir (Sekil 3.26). Yabanil tip (1) ve mutant (3) bireylerin DSERT/SERT plazma
konsantrasyon oranlar1 dagilimlar arasindaki fark istatiksel bakimdan anlamlidir. Yabanil tip
(1) ve heterozigot (2) gruplar1 arasindaki DSERT/SERT plazma konsantrasyon oran dagilim
farki anlamlilik sinirma yakin bulunmustur; ancak, heterozigot ve mutant gruplari arasindaki
DSERT/SERT plazma konsantrasyon oran dagilimlari arasindaki fark istatiksel bakimdan

anlamli bulunmamustir.

Cizelge 3.32. CYP2B6*9 genotip dagilimma gore ortalama DSERT/SERT plazma
konsantrasyon oranlari

DSERT/SERT Plazma | Yabaml tip Heterozigot Mutant Heterozigot/Mutant
Konsantrasyon Oram | (*1/*1) (n=28) | (*1/*9) (n=17) | (*9/*9) (n=10) | (*1/*9, *9/*9) (n=27)
Ortalama 2,28+0,81 1,69+113 1,19 £ 0,53 151+0,72
Minimum (Min) 0,52 0,44 0,57 0,44
Maksimum (Maks) 4,34 4.4 2,42 4.4
Ortanca (Median) 2,12 1,20 1,05 1,19

p (Mann-Whitney U)* 0,00

p (Oneway Anova)** 0,004

* Yabanul tip ve heterozigot/mutant gruplari karsilastirilmustir.
** Yabanil tip, heterozigot ve mutant gruplar ayr1 ayr1 karsilastirilmustir.
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Sekil 3.25. CYP2B6 yabanil tip (*1/*1) ve heterozigot-mutant (*1/*9 + *9/*9) ortalama
DSERT/SERT plazma konsantrasyon oran degerlerinin dagilimmin saplh kutu grafigi ile
gosterimi (p > 0.05)

Multiple Comparisons
Dependent Variable: DSERTSERT

__Mean 95% Confidence Interval
Difference {I-

() GenD04 () Gen0D04 1] Std. Error Sig. Lower Bound | Upper Eound

Tukey HSD  1.00 2.00 58675 27217 089 -.0699 1.2434
3.00 1.08908" 32609 .0o4 .3023 1.8758

2.00 1.00 -.58B675 27217 089 -1.2434 .0699

3.00 50233 35277 336 -.34B8 1.3534

3.00 1.00 -1.08908 32609 .004 -1.8758 -.3023

2.00 -.50233 35277 336 -1.3534 3488

Scheffe 1.00 2.00 58675 27217 108 -.0991 1.2726
3.00 1.08908" 32609 006 2673 1.9108

2.00 1.00 -.5B675 27217 .108 -1.2726 .0991

3.00 50233 35277 370 -.3B66 1.3913

3.00 1.00 -1.08908 32609 .0o6 -1.9108 -.2673

2.00 -.50233 35277 370 -1.3913 .3866

*  The mean difference is significant at the 0.05 level.

Sekil 3.26. CYP2B6 yabanil tip (*1/*1) ve heterozigot (*1/*9) mutant (*9/*9) DSERT/SERT
plazma konsantrasyon oran degerlerinin dagiliminlart igin gergeklestirilen Post-Hoc analiz

tablosu.
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Sekil 3.27 CYP2B6 yabanil tip (*1/*1) ve heterozigot (*1/*9) mutant (*9/*9) ortalama
DSERT/SERT plazma konsantrasyon oranlar1 egrisi.

D) DSERT C/D oranlari

Cizelge 3.33. CYP2B6*9 genotip dagilimina gére DSERT C/D oranlari

DSERT C/D Yabanil tip Heterozigot Mutant Heterozigot/Mutant
Oram (*1/*1) (n=28) | (*1/*9) (n=17) | (*9/*9) (n=10) | (*1/*9, *9/*9) (n=27)
Ortalama 1,32+0,76 1,12 +0,77 1,05 + 0,67 1,09 +£0,72
Minimum (Min) 0,12 0,29 0,46 0,29
Maksimum (Maks) 2,89 3,03 2,79 3,03
Ortanca (Median) 1,25 0,82 0,99 0,93

p (Mann-Whitney U)* 0,239

p (Oneway Anova)** 0,527

* Yabanil tip ve heterozigot/mutant gruplari karsilastiriimistir.
** Yabanil tip, heterozigot ve mutant gruplar ayr1 ayr1 karsilastirilmustir.

CYP2B6*9 yabanil tip (*1/*1), heterozigot (*1/*9), mutant (*9/*9), heterozigot-mutant
(*1/%9 + *9/*%9) gruplariin DSERT konsantrasyon/doz (C/D) oranlar1 Cizelge 3.33’de
Ozetlenmistir. Yabanil tip ile heterozigot-mutant gruplart Mann-Whitney U testi kullanilarak
Karsilastirilmustir. Iki grup arasindaki fark istatiksel olarak anlamli degildir (p > 0.05).
Yabanil tip, heterozigot ve mutantlar farkli ii¢ grup halinde Oneway Anova testi kullanilarak

karsilastirilmis; {i¢ grup arasindaki fark da istatiksel olarak anlamli bulunmamustir (p > 0.05).
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E) SERT C/D oranlar

CYP2B6*9 yabanil tip (*1/*1), heterozigot (*1/*9), mutant (*9/*9), heterozigot-mutant
(*1/*9 + *9/*9) gruplarinin SERT plazma konsantrasyon/doz (C/D) oranlar1 Cizelge 3.34°da

Ozetlenmigtir. Yabanil tip ile heterozigot-mutant gruplart Mann-Whitney U testi kullanilarak

karsilastirilmistir. 1ki grup arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p > 0.05).

Cizelge 3.34. CYP2B6*9 genotip dagilimina gére SERT C/D oranlari

SERT C/D Yabanil tip Heterozigot Mutant Heterozigot/Mutant
Orani (*1/*1) (n=28) | (*1/*9) (n=17) | (*9/*9) (n=10) | (*1/*9, *9/*9) (n=27)
Ortalama 0,58 +0,33 0,72+0,4 0,91+0,42 0,79+0,41
Minimum (Min) 0,15 0,28 0,42 0,28
Maksimum (Maks) 1,38 1,94 1,96 1,96
Ortanca (Median) 0,51 0,66 0,85 0,75

p (Mann-Whitney)* 0,034

p (Oneway Anova)** 0,069

* Yabanil tip ve heterozigot/mutant gruplari karsilastirilmistir.
** Yabanil tip, heterozigot ve mutant gruplar ayr1 ayr1 karsilastirilmustir.

C/D Sertralin
i

CYPZBB*9 Genotip

Sekil 3.28. CYP2B6 yabanil tip (*1/*1) ve heterozigot-mutant (*1/*9 + *9/*9) SERT C/D

oran dagiliminin sapl kutu grafigi ile gosterimi (p > 0.05).
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Bu iki grubun SERT C/D oran dagilimi saph kutu grafigi kullanilarak Sekil 3.28’de
gosterilmektedir. Yabanil tip, heterozigot ve mutantlar farkli ii¢ grup halinde Oneway Anova
testi kullanilarak karsilagtirilmistir. Bu ii¢ grup arasindaki fark da istatiksel olarak anlamli
bulunmamistir ancak anlamlilik sinirina yakin bulunmustur (p > 0.05). Yapilan Post Hoc
analizler sonucu bulunan bu yakin sonucun yabanil tip (1) ile mutant (3) gruplar arasindaki

anlamli farktan kaynaklandig1 goriilmiistiir (Sekil 3.29)

Multiple Comparisons
Dependent Variable: SERTCD

Diﬂg'iige - 95% Confidence Interval

() GenQ0O0OD4 () Gen000D4 1) 5td. Error 5ig. Lower Bound | Upper Bound

Tukey HSD  1.00 2.00 -.13280 11466 484 -.4092 .1440
3.00 -.32012 13738 060 -.6516 0113

2.00 1.00 13260 11466 484 -.1440 4092

3.00 -.18B752 14862 423 -.5461 1710

3.00 1.00 32012 13738 060 -.0113 6516

2.00 ABYS2 14862 423 -.1710 .5461

Scheffe 1.00 2.00 -.13280 11466 517 -4215 L1563
3.00 -.32012 13738 076 -.6663 0261

2.00 1.00 13260 11466 517 -.1563 4215

3.00 -.18752 14862 457 -.5620 1870

3.00 1.00 32012 13738 076 -.0261 6663

2.00 ABYS2 14862 457 -.1870 5620

Sekil 3.29. CYP2B6 yabanil tip (¥*1/*1) ve heterozigot (*1/*9) mutant (*9/*9) gruplarina ait
SERT C/D oran dagilimlari i¢in gergeklestirilen Post-Hoc analiz tablosu.
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Sekil 3.30. CYP2B6 yabanil tip (*1/*1) ve heterozigot (*1/*9) mutant (*9/*9) ortalama
ortalama SERT C/D oranlar egrisi.
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3.8.4. CYP2C19*2 genotip dagilimina gore

A) DSERT plazma konsantrasyonlari

CYP2C19*2 yabanil tip (*1/*1), heterozigot (*1/*2), mutant (*2/*2), heterozigot-
mutant (*1/*2 + *2/*2) gruplarinin DSERT plazma konsantrasyon degerleri Cizelge 3.35’de
Ozetlenmistir. Yabanil tip ile heterozigot-mutant gruplar1 Mann-Whitney U testi kullanilarak
karsilastinlmistir. Iki grup arasindaki fark istatiksel olarak anlamli degildir (p > 0.05).
Yabanil tip, heterozigot ve mutantlar farkl ii¢ grup halinde Oneway Anova testi kullanilarak

karsilagtirilmis; {i¢ grup arasindaki fark da istatiksel olarak anlamli bulunmamuistir (p > 0.05).

Cizelge 3.35 CYP2C19*2 genotip dagilimina gore ortalama DSERT plazma konsantrasyonlari

DSERT Plazma Yabanil tip Heterozigot Mutant Heterozigot/Mutant
Konsantrasyon (*1/*1) (n=37) | (*1/*2)(n=16) (*2/*2)(n=2) | (*1/*2; *2/*2) (n=18)
Ortalama 66,58 + 43,45 | 70,65+ 37,94 77,94+ 32,1 71,46 + 36,56
Minimum (Min) 9,34 14,48 55,24 14,48
Maksimum (Maks) 198,13 151,83 100,64 151,83
Ortanca (Median) 59,6 57,42 77,94 57,77

p (Mann-Whitney U)* 0,430

p (Oneway Anova)** 0,896

* Yabanul tip ve heterozigot/mutant gruplari karsilastirilmustir.
** Yabanil tip, heterozigot ve mutant gruplar ayr1 ayri karsilastirilmustir.

B) SERT plazma konsantrasyonlari

CYP2C19*2 yabanil tip (*1/*1), heterozigot (*1/*2), mutant (*2/*2), heterozigot-
mutant (*1/*2 + *2/*2) gruplarinin SERT plazma konsantrasyon degerleri Cizelge 3.36’da
Ozetlenmistir. Yabanil tip ile heterozigot-mutant gruplar1 Mann-Whitney U testi kullanilarak

karsilastirilmustir. ki grup arasindaki fark istatiksel olarak anlamli degildir (p > 0.05).
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Yabanil tip, heterozigot ve mutantlar farkli ii¢ grup halinde Oneway Anova testi kullanilarak

karsilagtirilmis; {i¢ grup arasindaki fark da istatiksel olarak anlamli bulunmamuistir (p > 0.05).

Cizelge 3.36. CYP2C19*2 genotip dagilimina gore ortalama SERT plazma konsantrasyonlari

SERT Plazma Yabanil tip Heterozigot Mutant Heterozigot/Mutant
Konsantrasyon (*1/*1) (n=37) | (*1/*2)(n=16) | (*2/*2)(n=2) | (*1/*2; *2/*2) (n=18)
Ortalama 38,62+ 21,97 | 40,86+24,01 | 38,81 27,89 40,63 £ 23,55
Minimum (Min) 11,55 11,63 19,1 11,63
Maksimum (Maks) 103,81 97,15 58,54 97,15
Ortanca (Median) 35,42 37,57 38,81 37,57

p (Mann-Whitney U)* 0,76

p (Oneway Anova)** 0,947

* Yabanil tip ve heterozigot/mutant gruplari karsilastirilmistir.
** Yabanil tip, heterozigot ve mutant gruplar ayr1 ayr1 karsilastirilmustir.

C) DSERT/SERT plazma konsantrasyon oranlari

CYP2C19*2 yabanil tip (*1/*1), heterozigot (*1/*2), mutant (*2/*2), heterozigot-
mutant (*1/*2 + *2/*2) gruplarimin DSERT/SERT plazma konsantrasyon oran degerleri
Cizelge 3.37°de Ozetlenmistir. Yabanil tip ile heterozigot-mutant gruplart Mann-Whitney U
testi kullanilarak karsilastirilnmustir. ki grup arasindaki fark istatiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p > 0.05). Yabanil tip, heterozigot ve mutantlar farkli i¢ grup halinde
Oneway Anova testi kullanilarak karsilastirilmis; ti¢ grup arasindaki fark da istatiksel olarak

anlamli bulunmamustir (p > 0.05).

Cizelge 3.37. CYP2C19*2 genotip dagilimma gore ortalama DSERT/SERT plazma
konsantrasyon oranlari

DSERT/SERT Plazma | Yabamil tip Heterozigot Mutant Heterozigot/Mutant
Konsantrasyon Oram | (*1/*1) (n=37) | (*1/*2)(n=16) | (*2/*2)(n=2) (*1/*2; *2/*2) (n=18)
Ortalama 1,85+ 0,98 1,97 £ 0,99 2,3+0,83 2,00 £ 0,96
Minimum (Min) 0,44 0,79 1,72 0,79
Maksimum (Maks) 4.4 4,35 2,89 4,34
Ortanca (Median) 19 1,84 2,31 1,84

p (Mann-Whitney U)* 0,65

p (Oneway Anova)** 0,774

* Yabanil tip ve heterozigot/mutant gruplari karsilastirilmistir.
** Yabanil tip, heterozigot ve mutant gruplar ayr1 ayr1 karsilastirilmustir.
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D) DSERT C/D oranlar

CYP2C19*2 yabanil tip (*1/*1), heterozigot (*1/*2), mutant (*2/*2), heterozigot-
mutant (*1/*2 + *2/*2) gruplarinin DSERT C/D plazma konsantrasyon/doz oranlar1 Cizelge
3.38’de Ozetlenmistir. Yabanil tip ile heterozigot-mutant gruplar1 Mann-Whitney U testi
kullanilarak karsilastirilmustir. Iki grup arasindaki fark istatiksel olarak anlamli degildir (p >
0.05). Yabanil tip, heterozigot ve mutantlar ii¢ grup halinde Oneway Anova testi kullanilarak

karsilagtirilmis; {i¢ grup arasindaki fark da istatiksel olarak anlamli bulunmamuistir (p > 0.05).

Cizelge 3.38. CYP2C19*2 genotip dagilimina gére DSERT C/D oranlari

DSERT C/D Yabanil tip Heterozigot Mutant Heterozigot/Mutant
Oram (*1/*1) (n=37) | (*1/*2)(n=16) | (*2/*2)(n=2) | (*1/*2; *2/*2) (n=18)
Ortalama 1,185 + 0,746 1,23+0,78 1,56 + 0,64 1,266 + 0,757
Minimum (Min) 0,12 0,29 11 0,29
Maksimum (Maks) 2,89 3,04 2,01 3,03
Ortanca (Median) 1,05 0,96 1,56 1,03

p (Mann-Whitney U)* 0,667

p (Oneway Anova)** 0,788

* Yabanul tip ve heterozigot/mutant gruplari karsilastirilmustir.
** Yabanil tip, heterozigot ve mutant gruplar ayr1 ayri karsilastirilmustir.

E) SERT C/D oranlar

CYP2C19*2 yabanil tip (*1/*1), heterozigot (*1/*2), mutant (*2/*2), heterozigot-
mutant (*1/*2 + *2/*2) gruplarimin SERT C/D plazma konsantrasyon/doz oranlar1 Cizelge
3.39’da ozetlenmistir. Yabanil tip ile heterozigot-mutant gruplar1 Mann-Whitney U testi
kullanilarak karsilastirilmustir. Iki grup arasindaki fark istatiksel olarak anlamli degildir (p >
0.05). Yabanil tip, heterozigot ve mutantlar farkli {i¢ grup halinde Oneway Anova testi

kullanilarak karsilastirilmis; ii¢ grup arasindaki fark da istatiksel olarak anlamli bulunmamistir

(p > 0.05).
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Cizelge 3.39 CYP2C19*2 genotip dagilimina goére SERT C/D oranlart

SERT C/D Yabanil tip Heterozigot Mutant Heterozigot/Mutant
Oram (*1/*1) (n=37) | (*1/*2)(n=16) | (*2/*2)(n=2) | (*1/*2; *2/*2) (n=18)
Ortalama 0,67 +0,36 0,69+0,44 0,78 £ 0,55 0,7+0,44
Minimum (Min) 0,15 0,23 0,38 0,23
Maksimum (Maks) 1,96 1,94 1,17 1,94
Ortanca (Median) 0,6 0,56 0,77 0,56

p (Mann-Whitney U)* 0,957

p (Oneway Anova)** 0,938

* Yabanil tip ve heterozigot/mutant gruplari karsilastiriimistir.
** Yabanil tip, heterozigot ve mutant gruplar ayr1 ayr1 karsilastirilmustir.

3.8.5. CYP2C19*17 genotip dagilimina gore

A) DSERT plazma konsantrasyonlari

CYP2C19*17 yabanil tip (*1/*1), heterozigot (*1/*17), gruplarinin DSERT plazma

konsantrasyon degerleri Cizelge 3.40°da Ozetlenmistir. Yabanil tip ile heterozigot-mutant

gruplart Mann-Whitney U testi kullanilarak karsilastirilmustir. ki grup arasindaki fark

istatiksel olarak anlamli degildir (p > 0.05).

Cizelge 3.40 CYP2C19*17 genotip dagilimmna gore ortalama DSERT plazma
konsantrasyonlari

DSERT Plazma Yabanil tip Heterozigot

Konsantrasyon (*1/*1) (n=39) (*1/*17) (n=16)

Ortalama 66,22 + 38,23 72,92 + 48,25

Minimum (Min) 9,34 22,87

Maksimum (Maks) 146,62 198,13

Ortanca (Median) 59,60 59,62

p (Mann-Whitney U)

0,824
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B) SERT plazma konsantrasyonlari

CYP2C19*17 yabanil tip (*1/*1), heterozigot (*1/*17), gruplariin SERT plazma
konsantrasyon degerleri Cizelge 3.41°de Ozetlenmistir. Yabanil tip ile heterozigot-mutant
gruplari Mann-Whitney U testi kullamlarak karsilastirilmistir. Iki grup arasindaki fark

istatiksel olarak anlamli bulunmamustir (p > 0.05).

Cizelge 3.41 CYP2C19*17 genotip dagilimina gore ortalama SERT plazma konsantrasyonlari

SERT Plazma Yabanil tip Heterozigot
Konsantrasyon (*1/*1) (n=39) (*1/*17) (n=16)
Ortalama 38,62 + 19,96 40,86 + 27,89
Minimum (Min) 11,55 14,78
Maksimum (Maks) 98,25 103,81
Ortanca (Median) 39,03 32,94

p (Mann-Whitney U) 0,697

C) DSERT/SERT plazma konsantrasyon oranlari

Cizelge 3.42 CYP2C19*17 genotip dagilimmna gore ortalama DSERT/SERT plazma
konsantrasyon oranlari

DSERT/SERT Plazma Yabanil tip Heterozigot
Konsantrasyon Oram (*1/*1) (n=39) (*1/*2) (n=16)
Ortalama 1,84 +£0,92 2,04+1,08
Minimum (Min) 0,52 0,44
Maksimum (Maks) 3,8 4,4
Ortanca (Median) 1,82 1,95

p (Mann-Whitney U) 0,657

CYP2C19*17 yabanil tip (*1/*1), heterozigot (*1/*17), gruplarinin DSERT/SERT
plazma konsantrasyon oranlar1 Cizelge 3.42’de Ozetlenmistir. Yabanil tip ile heterozigot-
mutant gruplar1 Mann-Whitney U testi kullanilarak karsilastirilmustir. iki grup arasindaki fark

istatiksel olarak anlamli bulunmamustir (p > 0.05).
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D) DSERT C/D oranlar

CYP2C19*17 yabanil tip (*1/*1), heterozigot (*1/*17), gruplarmin DSERT C/D
plazma konsantrasyon/doz oranlar1 Cizelge 3.43’de 6zetlenmistir. Yabanil tip ile heterozigot-
mutant gruplart Mann-Whitney U testi kullamlarak karsilastirilmustir. iki grup arasindaki fark
istatiksel olarak anlamli degildir (p > 0.05).

Cizelge 3.43. CYP2C19*17 genotip dagilimina gore DSERT C/D oranlari

DSERT C/D Yabanuil tip Heterozigot
Oram (*1/*1) (n=39) (*1/*2) (n=16)
Ortalama 1,188 + 0,72 1,27 +0,81
Minimum (Min) 0,124 0,44
Maksimum (Maks) 2,89 3,036
Ortanca (Median) 1,04 1,19

p (Mann-Whitney U) 0,897

E) SERT C/D oranlan

Cizelge 3.44. CYP2C19*17 genotip dagilimina gére SERT C/D oranlari

SERT C/D Yabanil tip Heterozigot
Oram (*1/*1) (n=39) (*1/*2) (n=16)
Ortalama 0,68 +£ 0,36 0,68 £ 0,44
Minimum (Min) 0,15 0,21
Maksimum (Maks) 1,96 1,94
Ortanca (Median) 0,6 0,6

p (Mann-Whitney U) 0,697

CYP2C19*17 yabanil tip (*1/*1), heterozigot (*1/*17), gruplarinin SERT C/D plazma
konsantrasyon/doz oranlar1 Cizelge 3.44’de Ozetlenmistir. Yabanil tip ile heterozigot-mutant
gruplari Mann-Whitney U testi kullamlarak karsilastirilmistir. Iki grup arasindaki fark
istatiksel olarak anlamli degildir (p > 0.05).
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3.9. Sertralin Tedavi Yamit: ile Tlgili Bulgular

Depresyon hastalarinin ilk muayenelerinde (0) ve 4. hafta kontrollerinde psikiyatristler
tarafindan Hamilton depresyon derecelendirme 6l¢egi (HAM-D-17) kullanilmistir. 4. hafta
degerlendirmesinde elde edilen HAM-D puanindaki azalmanin ilk hafta HAM-D puanina
orani % azalma olarak hesaplanmistir. % azalma 50 ve tizeri olanlar tedaviye yanit veren (T+),
% 50’den daha diisiik olanlar ise tedaviye yanit vermeyenler (T-) olarak degerlendirilmistir
Erken dénemde, HAM-D puanindaki belirgin diisiislerin ilerideki remisyon oranlarini tahmin
etmede yardimci olabilecegi dikkate alimmarak HAM-D puanmin 7 ve altina inmesi de
degerlendirmeye alinmistir. Hastalarin % 37,1°1 tedaviye yanit verirken, %62,9’unda tedavi

yanit1 gézlenmemistir (Enstuah et al. 2001) (Cizelge 3.45).

Cizelge 3.45. Sertralin tedavisine yanit veren ve vermeyen hasta sayisi

T+ T- Veri Toplam
HAM-D<7 | HAM-D >7 Yok | Hasta Sayisi
HAM-D 23 39 11 51 2 64
(0-4 hafta) (% 37,1) (% 62,9) (% 17,7) (% 82,3)

3.9.1. Tedavi yanit1 ve plazma konsantrasyonlari

Tedavi yanit1 ve plazma konsantrasyon degerlerinin 6zetlendigi Cizelge 3.46’da hasta
sayist 53 olarak alinmistir. Cizelge 3.14’de goriildiigii iizere 55 bireyin plazma degerleri
dikkate alinmistir. Bu 55 bireyden 2’sinin tedavi yanit bulgulari eksiktir. Tedaviye yanit veren
(T+) ve vermeyen (T-) hastalarda DSERT, SERT plazma konsantrasyonu, DSERT/SERT
plazma konsantrasyon orani ve C/D oranlar1 ortalama degerleri ve her bir parametrenin
minimum maksimum (min-maks) araligi Cizelge 3.46’da gériilmektedir. T+ ve T- gruplarinda

SERT C/D degerleri bakimindan gozlen fark istatiksel olarak anlamli bulunmustur.
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Cizelge 3.46. Tedavi yanmitt ve DSERT, SERT plazma konsanstrasyonlari, DSERT/SERT
plazma konsantrasyon orani, SERT C/D degeri

Hasta sayis1 = 53 T+ T- p degeri
HAM-D (N) (0-4 hafta) 19 (%36) 34 (% 64)
DSERT (ng/ml) 74,34 £ 36,63 64,97 £ 43,81 0.214
(min-maks) 16,74-151,83 9,34-198,13 ’
SERT (ng/ml) 40,47 + 22,55 36,97 £ 21, 62 0,519
(min-maks) 15,84-98,24 11,55-103,81 '
DSERT/SERT 2,04 £1,03 1,88 £0,93 0.683
(min-maks) 0,77-4,4 0,44- 4,34 '
SERT C/D 0,81+£0,45 0,6 £0,33 0.056
(min-maks) 0,31-1,96 0,15-1,38 ’

3.9.2. Tedavi yanit1 ve CYP2B6, CYP2C19, BDNF ve 5-HTTLPR genotipleri

CYP2B6*4, CYP2B6*6, CYP2B6*9, CYP2C19*2, CYP2C19*17, SERT, BDNF
genotiplerine sahip bireylerdeki DSERT, SERT plazma konsanstrasyonlari, DSERT/SERT
plazma konsantrasyon oranlar1 , SERT C/D degerleri sirasiyla herbir genotip i¢in bir tabloda

toplanip karsilastirilmistir.

3.9.2.1. Tedavi yamit1 ve CYP2B6*4

Cizelge 3.47. CYP2B6*4 farkli genotiplerdeki tedavi yanmiti ve DSERT, SERT plazma
konsanstrasyonlari, DSERT/SERT plazma konsantrasyon orani, SERT C/D degeri (Mann
Whitney U Testi)

CYP2B6*4 DSERT SERT DSERT/SERT | SERT C/D N
Yabaml Tip | T+ 89,72+ 20 34,81+ 12 2,7+0,76 0,69+0,24
T- 75,66 +47,5 | 37,13+23,6 |2,12+0,78 0,58 + 0,37 23
Heterozigot | T+ 75,56 £ 45,8 | 44,67 =30 192+114 0,89 +0,6 10
T- 38,04 +18,6 | 43,64+20,82 | 0,92+0,31 064+025 |6
Mutant T+ 445+198 |325+11,6 1,4+0,64 0,65+0,23 5
T- 50,1+27,24 | 31,79+ 12,2 1,78+1,28 0,63+0,24 6
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CYP2B6*4 (¢ farkli genotipinin tedavi yanit1 izerinde etkisi istatiksel olarak anlamli
bulunmustur (p < 0,05). Ayrica tedavinin ilerleyen doneminde remisyon icin bir gdsterge
olusturabilecek HAM-D < 7 degerinin de mutant (% 66,7) ve heterozigot (% 42) bireylerdeki
orani yabanil tipe (% 40) oranla daha yiiksek bulunmustur (Cizelge 3.48).

Cizelge 3.48. CYP2B6*4 yabanil tip, heterozigot, mutant genotipleri tizerinde tedavi yanitinin
dagilim1 (Ki Kare Testi)

Tedavi Yanit Yabanil Tip Heterozigot Mutant

(N=62) (N=31) (N=19) (N=12)

T+ (N=23) 5 (% 21,7) 12 (% 52,2) 6 (% 26,1)
HAM-D <7 (N =11) 2 (% 40)* 5 (% 42)* 4 (% 66,7)*

T- (N=39) 26 (% 66,6) 7 (% 18) 6 (% 15,4)

p degeri = 0,002

X=12,227

* Her bir genotip grubun kendi icerisinde HAM-D < 7 yiizdesini bulmak amaciyla yapilan (HAM-D <
7)/n oraninin yiizde hesabidir.

3.9.2.2. Tedavi yamit1 ve CYP2B6*6

Cizelge 3.49. CYP2B6*6 farkli genotiplerdeki tedavi yanmitt ve DSERT, SERT plazma
konsanstrasyonlari, DSERT/SERT plazma konsantrasyon orani, SERT C/D degeri

CYP2B6*6 DSERT SERT DSERT/SERT | SERT C/D N
Yabaml Tip | T+ 89,72+ 20 34,81 +12 2,7%0,76 0,69 0,24
T- 74,52 +48,3 | 36,1 +23,6 2,15+0,79 0,56 + 0,36 22
Heterozigot | T+ 79,25+ 41 41,29+265 |2,25+1,23 0,82 £ 0,53 7
T- 31,9+159 |413+2082 |083+0,3 0,65+0,24 6
Mutant T+ 515+143 | 36,678 15+0,7 0,73+0,16 4
T- 3557+19,3 | 37,54+228 | 0,960,155 0,63+0,24 3
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Cizelge 3.50. CYP2B6*6 yabanil tip, heterozigot, mutant genotipleri lizerinde tedavi yanitinin

dagilimi (Ki Kare Testi)

Tedavi Yamt Yabamil Tip Heterozigot Mutant

(N=52%) (N=30) (N=15) (N=7)

T+ (N=18) 5 (% 27,8) 9 (% 50) 4 (% 22,2)
HAM-D <7 (N=11) 2 (% 40)** 4 (% 44,4)** 2 (% 50)**

T- (N=34) 25 (% 73,5) 6 (% 17,6) 3(%8,9)

p degeri = 0,006

X=10,394

* 64 bireyin 53’linde 2B6*6 alleli tespit edilmistir. Bu 53 bireyden 1’inde de tedavi yanit sonuglart
bulunmaktadir. Bu sebeple toplam say1 52 olmaktadir.

* Her bir genotip grubun kendi icerisinde HAM-D < 7 yiizdesini bulmak amaciyla yapilan (HAM-D <
7)/m oraninin yiizde hesabidir.

CYP2B6*6 U¢ farkli genotipinin tedavi yaniti tizerindeki etkisi istatiksel olarak anlamli
bulunmustur (p < 0,05). Ayrica tedavinin ilerleyen doneminde remisyon icin bir gdsterge
olusturabilecek HAM-D < 7 degerinin de mutant (% 50) ve heterozigot (% 44,4) bireylerdeki
oran1 yabanil tipe (% 40) oranla daha yiiksek bulunmustur (Cizelge 3.50).

3.9.2.3. Tedavi yaniti ve CYP2B6*9

Cizelge 3.51. CYP2B6*9 farkli genotiplerdeki tedavi yaniti ve DSERT, SERT plazma
konsanstrasyonlari, DSERT/SERT plazma konsantrasyon orani, SERT C/D degeri

CYP2B6*9 DSERT SERT DSERT/SERT | SERT C/D N
Yabamnil T+ 89,72+20 |3481+12 2,7+0,76 069+024 |5
Tip T- 7511+47,2 | 3585+232 |218+0,8 0,56+0,35 |23
Heterozigot | T+ 71,43 + 44 38,11 + 26,1 2,1+1.21 0,76 £ 0,52 8
T- 46,86 £ 29,6 | 40+ 20,76 1,36 £1,05 0,66 +0,3 8
Mutant T+ 65,4+38,2 |48,34+254 1,41 £0,57 0,96 + 0,5 6
T- 35,6 15,44 | 37,54+ 15,74 | 0,96 + 0,15 0,75+0,31 3
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Cizelge 3.52. CYP2B6*9 yabanil tip, heterozigot, mutant genotipleri lizerinde tedavi yanitinin
dagilimi (Ki Kare Testi)

Tedavi Yanit Yabanil Tip Heterozigot Mutant

(N=62) (N=32) (N=20) (N=10)

T+ (N=23) 6 (% 26,1) 11 (% 47,8) 6 (% 26,1)
HAM-D <7 (N=11) 2 (% 33,3)* 6 (% 54,5)* 3 (% 50)*

T- (N=39) 26 (% 66,7) 9 (% 23,1) 4 (% 10,2)

p degeri = 0,008

X=9,611

* Her bir genotip grubun kendi icerisinde HAM-D < 7 yiizdesini bulmak amaciyla yapilan (HAM-D <
7)/n oraninin yiizde hesabidir.

CYP2B6*9 Uc farkli genotipinin tedavi yanit1 {izerindeki etkisi istatiksel olarak anlamli
bulunmustur (p < 0,05). Ayrica tedavinin ilerleyen doneminde remisyon icin bir gdsterge
olusturabilecek HAM-D < 7 degerinin de mutant (% 50) ve heterozigot (% 54,5) bireylerdeki
orani yabanil tipe (% 33,3) oranla daha yiiksek bulunmustur (Cizelge 3.52). HAM-D > 7
bulunan CYP2B6*9 heterozigot ve mutant bireylerin ¢ogunda bu degerin 8-9 gibi smir

degerlerlerde hesaplanmistir.

3.9.2.4. Tedavi yamit1 ve CYP2C19*2

Cizelge 3.53. CYP2C19*2 farkli genotiplerdeki tedavi yaniti ve DSERT, SERT plazma
konsanstrasyonlari, DSERT/SERT plazma konsantrasyon orani, SERT C/D degeri

CYP2C19*2 DSERT SERT DSERT/SERT | SERT C/D N
Yabanil Tip T+ 68,8 35,13 | 3566+ 20,3 |2,15+1,14 0,7+0/4 14
T- 66,85 + 49 39,93+236 |1,71+0,8 0,64 +0,34 22
Heterozigot + | T+ 89,8 +40,25 | 53,95+ 25,3 | 1,74 +0,66 1,079+ 0,506 |5
Mutant T- 61,54 +£33,9 | 31,54+ 17 2,18 +1,07 0,54 +0,33 12
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Cizelge 3.54. CYP2C19*2 yabanil tip, heterozigot, mutant genotipleri

yanitinin dagilimi (Ki Kare Testi)

uzerinde tedavi

Tedavi Yanit Yabanil Tip Heterozigot Mutant

(N=62) (N=44) (N=16) (N=2)

T+ (N=23) 17 (% 73,9) 6 (% 26,1) 0(%0)
HAM-D <7 (N=11) 8 (% 47)* 3 (% 50)* 0(%0)

T- (N=39) 27 (% 69,2) 10 (% 25,6) 2 (% 5,2)

p degeri = 0,542

X=1,225

* Her bir genotip grubun kendi icerisinde HAM-D < 7 yiizdesini bulmak amaciyla yapilan (HAM-D <
7)/n oraninin yiizde hesabidir.

CYP2C19*2 (¢ farkli genotipinin tedavi yamiti tizerindeki etkisi istatiksel olarak
anlamli bulunmamistir (p > 0,05). Tedavinin ilerleyen déneminde remisyon igin bir gosterge
olusturabilecek HAM-D < 7 degerinin de heterozigot (% 50) bireylerdeki orani yabanil tipe
(% 47) oranla daha yiiksek bulunmustur (Cizelge 3.54).

3.9.2.5. Tedavi yaniti ve CYP2C19*17

Cizelge 3.55. CYP2C19*17 farkli genotiplerdeki tedavi yamiti ve DSERT, SERT plazma
konsanstrasyonlari, DSERT/SERT plazma konsantrasyon orani, SERT C/D degeri

CYP2C19*17 DSERT SERT DSERT/SERT | SERT C/D N
Yabanil Tip T+ 66 + 34,3 38,8 + 2063 | 1,87 +0,96 0,77 £0,41 14
T- 66,57 +41,5 | 36,056+ 18,23 | 1,91+0,9 0,61 +0,33 23
Heterozigot + | T+ 97,75+358 | 4517+29,5 | 25+1,17 0,9 +0,59 5
Mutant T- 61,64 +50,3 | 38,9 +284 1,82 +£1,02 0,58 £0,35 11
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CYP2C19*17 iki farkli genotipinin tedavi yaniti iizerindeki etkisi istatiksel olarak
anlamli bulunmamistir (p > 0,05). Tedavinin ilerleyen déneminde remisyon igin bir gésterge
olusturabilecek HAM-D < 7 degerinin de heterozigot (% 60) bireylerdeki orani yabanil tipe
(% 44,4) oranla daha yiiksek bulunmustur (Cizelge 3.56).

Cizelge 3.56. CYP2C19*17 yabanil tip, heterozigot, genotipleri iizerinde tedavi yanitinin
dagilim1 (Ki Kare Testi)

Tedavi Yanit Yabanil Tip Heterozigot

(N=62) ( N=45) (N=17)

T+ (N=23) 18 (% 78,26) 5 (% 21,74)
HAM-D <7 (N=11) 8 (% 44,4)* 3 (% 60)*

T- (N=39) 27 (% 69,2) 12 (% 30,8)

p degeri = 0,441

X=0,593

* Her bir genotip grubun kendi icerisinde HAM-D < 7 yiizdesini bulmak amaciyla yapilan (HAM-D <
7)/m oraninin yiizde hesabidir.

3.9.2.6. Tedavi yamiti ve BDNF

Cizelge 3.57. BDNF yabanil tip, heterozigot, mutant genotipleri iizerinde tedavi yanitinin
dagilim1 (Ki Kare Testi)

Tedavi Yamt Val/Val Val/Met ve Met/Met

(N=62) (N=39) (N=23)

T+ (N=23) 15 (% 65,3) 8 (% 34,7)
HAM-D <7 (N=11) 5 (% 33,3)* 5** (% 62,5)*

T- (N=39) 24 (% 61,5) 15 (% 38,5)

p degeri = 0,084

X=0,772

* Her bir genotip grubun kendi icerisinde HAM-D < 7 yiizdesini bulmak amaciyla yapilan (HAM-D <

7)/m oraninin yiizde hesabidir.
** Hasta grubundanki Met/Met genotipli bireylerin ikisi de tedaviye yanit vermistir ve 4.hafta HAMD degerleri
HAM-D < 7 bulunmustur.
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BDNF yabanil tip ve heterozigot-mutant genotiplerinin tedavi yanit1 iizerindeki etkisi
istatiksel olarak anlamlilik sinirina yakin bulunmustur. Tedavinin ilerleyen ddneminde
remisyon igin bir gosterge olusturabilecek HAM-D < 7 degerinin de heterozigot-mutant (%

62,5) bireylerdeki orani yabanil tipe (% 33,3) oranla daha yiiksek bulunmustur (Cizelge 3.57).

3.9.2.7. Tedavi yanit1 ve SERT(5-HTTLPR)

Cizelge 3.58. SERT (5-HTTLPR) L/L, S/L, S/S genotipleri lizerinde tedavi yanitinin dagilimi
(Ki Kare Testi)

Tedavi Yanit L/L S/IL SIS

(N=62) (n=21) (n=26) (n=7)

T+ (N=23) 8 (% 34,8) 8 (% 34,8) 7 (% 30,4)
HAM-D <7 (N=11) 4 (% 50) 3 (% 37,5) 4 (% 57,1)

T- (N=39) 13 (% 33,3) 18 (% 46,2) 8 (% 20,5)

p degeri= 0,593

X=1,044

5-HTTLPR L/L, S/L ve S/S genotiplerinin tedavi yaniti tizerindeki etkisi istatiksel
olarak anlamli bulunmamustir (p > 0,05). Tedavinin ilerleyen déneminde remisyon icin bir
gosterge olusturabilecek HAM-D < 7 degerinin de S/S (% 57,1) bireylerde en yiiksek oldugu
gOzlenmektedir. (Cizelge 3.58).

3.10. Klinik Global izlenim Ol¢egi (Hastahk Siddeti)

Hastalik siddeti ve diizelmenin degerlendirilmesi 1-7 arasi puanlandirmayla Klinik
Global izlenim Olgegi kullamlarak gergeklestirilmektedir (Bolim 2.1.4.). Calismaya dahil
olan hastalar hastalik siddeti ve diizelme derecesi bakimindan Cizelge 3.59°daki puanlandirma

esas alimarak smiflandirilmiglardir. Bu siniflandirma sonrasinda hastayla ilk goriismede
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yapilan puanlamayla hastalik siddeti, 4.haftada yapilan puanlamayala da diizelmenin derecesi
ile BDNF ve 5-HTTLPR polimorfizmleri arasinda bir baglanti olup olmadigi Cizelge 3.60 ve

3.61°de 6zetlenmeye caligilmistir.

Hastalik siddeti az olanlar (H-): KGI dl¢eginde hastalik siddeti 1 (Normal, hasta degil) ve 2

(Hastalik sinirinda) olarak degerlendirilen hastalardir.

Hastalik siddeti orta diizeyde olanlar (Ho): KGI &l¢eginde hastalik siddeti 3 ve iizeri olarak
degerlendirilen hastalardir. (Hastalik siddeti 3= hafif diizeyde hasta, 4= orta diizeyde hasta)

Hastahk siddeti yiksek duzeyde olanlar (H+): KGI 6lgeginde hastalik siddeti 5 ve iizeri
olarak degerlendirilen hastalardir. (5= belirgin diizeyde hasta, 6= agir hasta, 7= ¢ok agir hasta)

Duzelme gosterenler (D+): KGI 6l¢eginde ¢ok diizeldi (1), oldukea diizeldi (2) veya (3) biraz

diizeldi olarak degerlendirilen hastalar.

Duizelme gostermeyenler (D-): KGIi 6lgeginde 4 ve iizeri olarak degerlendirilen hastalardir.

(4= hi¢ degisiklik yok, 5= biraz kotiilesti, 6= oldukca kotiilesti, 7= ¢ok kotiilesti)

Cizelge 3.59. Klinik global izlenim 6l¢egi puanlarina gore hastalik siddeti ve diizelme oranlari

KGI Puan
Hastahik Siddeti Az (H-) 1,2
Hastalik Siddeti Orta (Hg) 3,4
Hastahk Siddeti Yiiksek (H+) 5,6,7
Duzelme Gosterenler (D+) 1,2,3
Duzelme Gostermeyenler (D-) 4,5,6,7

Cizelge 3.60°da gorildiigi iizere BDNF Val/Met polimorfizmi ile ilk gériismede ortaya
c¢ikan hastalik siddeti dagilimi arasindaki istatiksel anlamlilik sinir degere yakin bulunmustur
(p < 0,05). 4. haftada yapilan degerlendirmeler sonucunda elde edilen hastalik siddeti ve
diizelme degerlerinin dagilimi ile ilgili polimorfizm arasinda istatiksel olarak bir anlamlilik

bulunmamustir (p > 0,05).
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Cizelge 3.60. Ilk ve 4.hafta KGIO degerlendirme sonuglarina gére farkli BDNF genotiplerinde
hastalik siddeti ve diizelmenin degerlendirilmesi (Ki Kare Testi)

Hastalik Siddeti

Ik Gériisme Val/Val Val/Met ve Met/Met N (63) | Ki Kare
Testi

H- B T T —_

Ho 20 (% 54,05) 17 (% 45,95) 37 §<: ggig

H+ 20 (% 76,9) 6 (% 23,1) 26 ’

4. Hafta N (62)

H- 13 (% 65) 7 (% 35) 20 020,430

Ho 21 (% 60) 14 (% 40) 35 X=1 688

H+ 6 (% 85,7) 1(% 14,3) 7 ’

Duzelme (4.hafta) N (62)

D+ 33 (% 61,1) 21 (% 38,9) 54 p =0,507

D- 6 (% 75) 2 (% 25) 8 X=0,441

3.61. Ilk ve 4.hafta KGIO degerlendirme sonuglaria gére farkli SERT genotiplerinde hastalik
siddeti ve diizelmenin degerlendirilmesi (Ki Kare Testi)

Hastahk Siddeti

ik Gériisme L/L L/S SIS N (62) | KiKare
Testi

H- B —_

Ho 12 (% 32,5) | 13 (% 35) 12 (% 32,5) 37 )p(_: (:)%163?2

H+ 9 (% 36) 13 (% 52) 3 (%12) 25 ’

4. Hafta N (62)

H- 8(%38,1) |7 (%3323 6 (% 28,6) 21 o= 0,512

Ho 10 (% 38,4) | 15 (% 57,7) |1(%3,9) 26 X= 3' 278

H+ 3 (% 20) 4 (% 26,7) 8 (% 53,3) 15 ’

Duzelme N (62)

D+ 18 (% 33,3) | 22 (% 40,7) | 14 (% 26) 54 p= 0,706

D- 3(%37,5) |4 (%50) 1 (% 12,5) 8 X=0,697

Cizelge 3.61°de goruldiigii iizere 5-HTTLPR (SERT) polimorfizmi ile ilk goriismede ve

4. haftada yapilan degerlendirmeler sonucunda elde edilen hastalik siddeti ve diizelme
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degerlerinin dagilimi ile ilgili polimorfizm arasinda istatiksel olarak bir anlamlilik

bulunmamustir (p > 0,05).

3.11. Sertralin Tedavisi Yan Etkilerine Ait Bulgular

Yan etkiler, psikiyatristler tarafindan tedavinin 4. haftasinda UKU yan etki
degerlendirme Olg¢egi kullanilarak degerlendirilmistir. Lingjaerde et al. (1987) tarafindan
gelistirilen 6l¢ek; psikolojik, nérolojik, otonom sistem ve genel yan etkilerin degerlendirildigi
48 maddeden olusan 3 boliimden meydana gelmektedir. Her bir madde 4 segenekli olup “’0”’
yan etkinin olmadigini, <’3”" ise siddetli oldugunu belirtmektedir (Simsek D. 2006). Calisma
grubumuzda en ¢ok rastlanan yan etkiler arasinda diyare (% 17,7), konstipasyon (% 17,7), kilo

kayb1 (% 16), ejekiilasyon bozuklugu (% 14,5) ve depresyon (% 14,5) bulunmaktadir.

3.11.1 Plazma konsantrasyon degerleri ve yan etki sonuc¢lar1 arasindaki iliski

Cizelge 3.62°de UKU ol¢eginde herhangi bir isaretleme yapilmis (Yan etki var, Y+) ve
hicbir isaretleme yapilmamis (Yan etki yok, Y-) bireyler DSERT, SERT plazma
konsanstrasyonlari, DSERT/SERT plazma konsantrasyon orani, SERT C/D oranlar
bakimindan istatiksel olarak karsilastirilmiglardir. Y+ ve Y- gruplar arasinda istatiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamustir. Tedavi yanit1 goriilen hastalarin 23’iinden 13’iinde ise yan

etki gozlenmistir.

Cizelge 3.63, 3.64 ve 3.65” de ise UKU o6l¢eginde,doktor veya hasta tarafindan yan
etkilerin hastanin giinliik performansini etkilemesinin genel degerlendirmesi ve sonug olarak
yapilan miidahale i¢in tanimlanan 0-3 arasi 6l¢eklerden 1 ve tizeri degerlendirilenler yan etki

var (Y+); diger hastalar ise yan etki yok (Y-) olarak siniflandirilmiglardir. Cizelge 3.63’de
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goriildiigli gibi Y+ ve Y- gruplari arasinda DSERT/SERT plazma oranlart bakimindan

farklilik istatiksel olarak anlamlilik sinirina yakin bulunmustur.

Cizelge 3.62. DSERT, SERT plazma konsanstrasyonlar, DSERT/SERT plazma
konsantrasyon orani, SERT C/D oraninin, yan etki goriilen (Y+) ve yan etki goriilmeyen (Y-)
bireylerdeki ortalama degerleri

UKU (0-4 hafta) Y+ Y- p degeri
Hasta sayis1 (N)=55 37 (% 67) 18 (% 33)
DSERT (ng/ml) 54,96 + 36,37 60,13 + 42,46 0,462
(min-maks) (9,34-198,13) (14,48-139,9)
SERT (ng/ml) 36,12 + 20,87 26,68 + 24,79 0,191
(min-maks) (8-103,1) (11,55-98,2)
DSERT/SERT 19+13 1,79 £ 0,99 0,607
(min-maks) (0,44-5,6) (0,96-4,4)
SERT C/D 0,65+0,41 0,49+ 0,44 0,672
(min-maks) (0,16-1,94) (0,15-1,96)

Cizelge 3.63. Doktor veya hasta tarafindan yan etkilerin hastanin giinliik performansini
etkilemesinin genel degerlendirmesi ve sonug¢ olarak yapilan miidahale i¢in tanimlanan 0-3
aras1 Olgeklerden 1 ve tlizeri degerlendirilenler ve diger hastalarda plazma degerleri

UKU (0-4 hafta) Y+ Y- p degeri
Hasta sayis1 (N)=55 18 (% 33) 37 (% 67)
DSERT (ng/ml) 57,28 + 46,9 60,31 + 38,55 0.484
(min-maks) (9,34-198,13) (14,48-151,83)
SERT (ng/ml) 38,63 £ 21,94 30,12 £ 22,31 0119
(min-maks) (16,38-103,81) (11,55-98,25)
DSERT/SERT 1,67 £0,72 1,92 +1,03
(min-maks) (0,44-2,95) (0,57-4,4) 0,000
SERT C/D 0,69 £0,29 0,57+0,42 0,333
(min-maks) (0,23-1,38) (0,15-1,96)
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3.11.2. CYP2B6, CYP2C19,

degerlendirilmesi

5-HTTLPR genotipleri ve yan etki sonuclarinin

3.11.2.1. CYP2B6*4, CYP2B6*6 ve CYP2B6*9 genotipleri ve yan etki sonuglarinin

degerlendirilmesi

UKU olgeginde, doktor veya hasta tarafindan yan etkilerin hastanin giinliik
performansini etkilemesinin genel degerlendirmesi ve sonug olarak yapilan miidahale icin
tamimlanan 0-3 arasi1 Olgeklerden 1 ve iizeri degerlendirilenler yan etki var (Y+) ve diger
hastalar da yan etki yok (Y-) olarak iki gruba ayrilmistir. ki yan etki grubundaki bireylerde
CYP2B6*4, CYP2B6*6, CYP2B6*9 yabanil tip, heterozigot ve mutant genotip dagilimi
bakimindan istatiksel bir anlamlilik bulunmamistir (Cizelge 3.64). Yan etkilere genel bir bakis
olan bu degerlendirme sonrasinda tek tek yan etkiler ve farkl {i¢ genotip arasindaki baglanti

Oneway ANOVA ve Post-Hoc ve Ki-Kare analizleri vasitasiyla aydinlatilmaya ¢alisilmustir.

Cizelge 3.64. UKU degerlendirme sonuglarina gore farkli CYP2B6 genotiplerinde yan
etkilerin degerlendirilmesi (Ki Kare Testi)

CYP2B6*4 N= 63 Ki Kare Testi
YAN ETKI Yabanil tip | Heterozigot Mutant

*1/*1 *1/*4 *4[*4
Y+ (N=22) 11 (%17,46) | 7 (% 11,11) | 4 (% 6,36) p= 0,981
Y- (N=41) 20 (%31,74) | 14 (%22,22) | 7 (% 11,11) X=0,038
CYP2B*6 N=53 *1/*1 *1/*6 *6/*6
Y+ (N=19) 10 (% 18,87) | 6 (% 13,33) 3 (% 5,6) p= 0,738
Y- (N=33) 20 (% 37,73) | 10 (% 18,87) | 3 (% 5,6) X= 0,608
CYP2B*9 N= 63 *1/*1 *1/*9 *9/*9
Y+ (N=22) 10 (% 15,87) | 8 (%12,7) 4 (% 6,36) p= 0,820
Y- (N=41) 22 (% 349) | 13(%20,63) | 6 (% 9,54) X= 0,396
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A) CYP2B6*4

Calisma grubumuzda yan etki goriilen birey sayisi ¢ok yiiksek olmadigi i¢in UKU yan
etki degerlendirme Olcegindeki belirli baslhh yan etkiler 5 smif altinda toplanmistir. Bu
simiflandirmaya gére CYP2B6*4 {i¢ farkli genotipindeki yan etki dagilimi Cizelge 3.64’de
Ozetlenmigtir. Ayrica Ui¢ farkli genotip arasindaki 5 yan etki sinifi bakimindan dagilim fark:
istatiksel olarak anlamli bulunmamistir (p > 0,05). Ayrica, CYP2B6*4 alleli ile tek tek yan

etkiler arasindaki korelasyon incelenmis ve istatistiki bir anlamlilik bulunamamuistir (p > 0,05).

Cizelge 3.65. UKU degerlendirmesindeki yan etki siniflart ile CYP2B6*4 yabanil tip,

heterozigot, mutant genotip dagilimi arasindaki iliski (One-way Anova)

YAN ETKILER CYP2B6*4 N= 63
Yabanil tip Heterozigot Mutant ANOVA
*1/*1 *1/*4 *A[*4
PSISIK 13 7 6 p=0,729
(N=26) (% 50) (% 27) (% 23) F=0,321
NOROLOJIK 5 2 3 p= 0,985
(N=10) (% 50) (% 20) (% 30) F=0,015
OTONOMIK 13 4 3 p=0,312
(N=20) (% 65) (% 20) (% 15) F= 1,247
DERMATOLOJIK 1 2 1
(N=4) (% 25) (% 50) (% 25)
CINSEL 5 6 3 p= 0,577
(N=14) (%35,8) (% 42,8) (% 21,4) F=0,578

Cizelge 3.66. UKU sonrasi yapilan miidahale ile CYP2B6*4 genotipi (Ki Kare, p= 0,281)

Crosstab
Count
1. UKW sonrasi yapilan midahale (0-3)
00 1.00 2.00 3.00 Total
Bo_4_alel Wild Type 27 1 2 1 31
Heterozigot 14 2 1 1 18
Mutant 5 2 1 2 10
Total 46 5 B 4 59
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Ilag tedavisi sirasinda hastalarda gozlenen yan etki siddetinin CYP2B6*4 genotipi ile
iligskisini aydinlatmak amaciyla farkli genotiplerde yapilan miidahaleye ait skorlarin dagilim
Ki Kare testi kullanilarak istatiksel olarak arastirilmistir. CYP2B6*4 genotipi ile yan etki

siddeti arasinda istatiksel olarak bir korelasyon bulunamamaistir (Cizelge 3.66).

B) CYP2B6*6

CYP2B6*6 ii¢ farkli genotipindeki yan etki dagilimi Cizelge 3.67’de dzetlenmistir. Ug
farkli genotip arasindaki 5 yan etki sinifi bakimindan dagilim farki istatiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p > 0,05). Ayrica, CYP2B6*6 alleli ile tek tek yan etkiler arasindaki
korelasyon incelenmis ve ii¢ farkli genotipin sadece bas agris1 (genel) belirtisinin dagilimi

tizerindeki etkisi istatiksel olarak anlamlilik sinirina yakin bulunmustur (p= 0,082).

Cizelge 3.67. UKU degerlendirmesindeki yan etki simiflart ile CYP2B6*6 yabanil tip,
heterozigot, mutant genotip dagilimi arasindaki iligski (One-way Anova)

YAN ETKILER CYP2B6*6 N= 53
Yabanuil tip Heterozigot Mutant ANOVA
*1/*1 *1/*6 *6/*6
PSISIK 12 5 4 p= 0,350
(N=21) (% 57) (% 24) (% 19) F=1,114
NOROLOJIK 5 2 2 p= 0,908
(N=9) (% 55,6) (% 22,2) (% 22,2) F=0,099
OTONOMIK 13 3 2 p= 0,545
(N=18) (% 72,2) (% 16,7) (% 11,1) F=0,631
DERMATOLOJIK 1 2 1
(N=4) (% 25) (% 50) (% 25)
CINSEL 5 6 2 p= 0,687
(N=13) (% 38,4) (% 46,1) (% 15,5) F=0,390

Ilag tedavisi sirasinda hastalarda gozlenen yan etki siddetinin CYP2B6*6 genotipi ile
iliskisini aydinlatmak amaciyla farkli genotiplerde yapilan miidahaleye ait skorlarin dagilimi

Ki Kare testi kullanilarak istatiksel olarak arastirilmistir. CYP2B6*6 genotipinin yan etki
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siddeti tizerine etkisi bakimindan istatiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunmustur (p=

0,057) (Cizelge 3.68).

Cizelge 3.68. UKU sonrasi yapilan miidahale ile CYP2B6*6 genotipi (Ki Kare, p= 0,057)

Crosstab
Count
1. UKU sonrasi vapilan midahale (0-3)
00 1.00 2.00 3.00 Total
BG&_6_alel Wild Type 27 1 2 0 30
Heterozigot 11 1 1 1 14
Mutant 2 2 1 1 B
Total 40 S S 2 50

C) CYP2B6*9

CYP2B6*9 ii¢ farkli genotipindeki yan etki dagilimi Cizelge 3.69’da dzetlenmistir. Ug
farkli genotip arasindaki 5 yan etki smifi bakimindan dagilim farki istatiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p > 0,05). Ayrica, CYP2B6*9 alleli ile tek tek yan etkiler arasindaki

korelasyon incelenmis ve istatistiki bir anlamlilik bulunamamistir (p > 0,05).

Cizelge 3.69. UKU degerlendirmesindeki yan etki siniflart ile CYP2B6*9 yabanil tip,
heterozigot, mutant genotip dagilimi arasindaki iliski (One-way Anova)

YAN ETKILER CYP2B6*9 N= 63
Yabanil tip Heterozigot Mutant ANOVA
*1/*1 *1/*9 *9/*9
PSISIK 13 7 6 p=0,35
(N=26) (% 50) (% 27) (% 23) F=1,100
NOROLOJIK 6 2 2 p= 0,846
(N=10) (% 60) (% 20) (% 20) F=0,171
OTONOMIK 14 3 3 p= 0,546
(N=20) (% 70) (% 15) (% 15) F= 0,627
DERMATOLOJIK 1 2 1
(N=4) (% 25) (% 50) (% 25)
CINSEL 6 6 2 p= 0,608
(N=14) (% 42,8) (% 42,8) (% 14,4) F=0,503
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Ilag tedavisi sirasinda hastalarda gozlenen yan etki siddetinin CYP2B6*9 genotipi ile
iligskisini aydinlatmak amaciyla farkli genotiplerde yapilan miidahaleye ait skorlarin dagilim
Ki Kare testi kullanilarak istatiksel olarak arastirilmistir. CYP2B6*9 genotipinin yan etki
siddeti tizerine etkisi istatiksel olarak anlamlilik sinirina yakin bulunmustur (p= 0,083)

(Cizelge 3.70).

Cizelge 3.70. UKU sonrasi yapilan miidahale ile CYP2B6*9 genotipi (Ki Kare, p= 0,083)

Crosstab
Count
1. UKU sonrasi yvapilan midahale (0-3)
00 1.00 2.00 3.00 Total
B6_9_alel Wild Type 28 1 2 1 32
Heterozigot 14 1 1 2 18
Mutant & 3 1 1 9
Total 46 5 4 4 59

3.11.2.2. CYP2C19*2, CYP2C19*17 genotipleri ve yan etki sonuclarinin degerlendirilmesi

UKU olgeginde, doktor veya hasta tarafindan yan etkilerin hastanin giinliik
performansini etkilemesinin genel degerlendirmesi ve sonu¢ olarak yapilan miidahale igin
tanimlanan 0-3 arasi dlgeklerden 1 ve ilizeri degerlendirilenler yan etki var (Y+) ve diger
hastalar da yan etki yok (Y-) olarak iki gruba ayrilmistir. ki yan etki grubundaki bireylerde
CYP2C19*17 yabanil tip, heterozigot ve mutant genotip dagilimi bakimindan istatiksel bir
anlamlilik bulunmamistir (Cizelge 3.71). CYP2C19*2 genotipi ile yan etki dagilim
bakimindan beklenenin tersi yoniinde bir istatiksel anlamlilik bulunmustur (p= 0,036, Cizelge

3.71). Bu sonug Tip 1 hata olarak kabul edilmistir.

Tek tek yan etkiler ve farkli ii¢ genotip arasindaki baglantt Oneway ANOVA ve Post-

Hoc ve Ki-Kare analizleri vasitasiyla aydinlatilmaya calisilmistir. Bu degerlendirmeler
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sonucunda da CYP2C19*17, CYP2C19*2 farkli genotipleri ile yan etkiler arasinda bir

istatiksel olarak anlaml1 bir korelasyon bulunamamastir.

Cizelge 3.71. UKU degerlendirme sonuglarina gore farkli CYP2C19 genotiplerinde hastalik
siddeti ve diizelmenin degerlendirilmesi (Ki Kare Testi)

CYP2C19*2 N= 63 Ki Kare Testi
YAN ETKI *1/*1 *1/*2 ve*2/*2

Y+ (N=22) 19 (% 86) 3 (% 14) p=0,036
Y- (N=41) 25 (% 61) 16 (% 39) X= 4,381
CYP2C19*17 N= 63 *1/*1 *1/*17 ve*17/*17

Y+ (N=22) 15 (% 68,2) 7 (% 31,8) p= 0,527
Y- (N=41) 31 (% 75,6) 10 (%24,4) X= 0,401

Cizelge 3.72. UKU sonrasi yapilan miidahale ile CYP2C19*2 genotipi (Ki Kare, p= 0,355)

Crosstab
Count
1. UKU sonrasi yapilan midahale (0-3)
.00 1.00 2.00 3.00 Total
C19_2 alel Wild Type 34 3 41
Heterozigot 12 1 18
Total 46 4 59

Cizelge 3.73. UKU sonrasi yapilan miidahale ile CYP2C19*17 genotipi (Ki Kare, p= 0,540)

Crosstah
Count
1. UKU sonrasi yapilan midahale (0-3)
.00 1.00 2.00 3.00 Total
C19_17_alel Wild Type 31 4 3 4 42
Heterozigot 15 1 0 17
Total 46 5 4 4 59

152




llag tedavisi sirasinda hastalarda gozlenen yan etki siddetinin CYP2C19*2,
CYP2C19*17 genotipi ile iliskisini aydmlatmak amaciyla farkli genotiplerde yapilan
miidahaleye ait skorlarin dagilimi Ki Kare testi kullanilarak istatiksel olarak arastirilmistir.
Ayri ayri, CYP2B6*4 ve CYP2C19*17 genotipleri ile yan etki siddeti arasinda istatiksel olarak
bir korelasyon bulunamamustir (Cizelge 3.72, Cizelge 3.73).

3.11.2.3. SERT(5-HTTLPR) genotipleri ve yan etki sonuclarinin degerlendirilmesi

Yan etki var (Y+) ve yan etki yok (Y-) gruplarindaki hastalarda SERT (5-HTTLPR)
polimorfizminin dagilimi ve LL, SL, SS genotipleri ile yan etki olup olmama durumu
arasindaki iliski istatiksel olarak agiklanmaya ¢alisilmstir. Iki yan etki grubundaki bireylerde
SERT (5-HTTLPR) LL, SL ve SS genotip dagilimi bakimindan istatiksel bir anlamlilik
bulunmamaistir (Cizelge 3.74). Yan etkilere genel bir bakis olan bu degerlendirme sonrasinda 5
ana baghk altinda yan etki gruplar1 ve UKU sonrasi yapilan miidahale ile farkli {i¢ genotip
arasindaki baglanti Oneway ANOVA ve Ki-Kare analizleri vasitasiyla aydinlatilmaya

calisilmistir (Cizelge 3.75, 3.76).

Cizelge 3.74. UKU degerlendirme sonuglarina gore farkli SERT(5-HTTLPR) genotiplerinde
yan etkilerin degerlendirilmesi (Ki Kare Testi)

SERT(5-HTTLPR) N= 63 Ki Kare Testi
YAN ETKI Yabanil tip | Heterozigot Mutant

L/L S/IL SIS
Y+ (N=22) 8(%363) | 10(%455) | 4(%1872) p= 0,510
Y- (N=41) 13(%3L,7) | 15(%36,6) | 13(%3L7) | X=1,348

Ilag tedavisi sirasinda hastalarda gdzlenen yan etki siddetinin SERT(5-HTTLPR)

genotipi ile iliskisini aydinlatmak amaciyla farkli genotiplerde yapilan miidahaleye ait
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skorlarin dagilimi Ki Kare testi kullanilarak istatiksel olarak aragtirilmistir. SERT(5-HTTLPR)
genotipleri ile yan etki siddeti arasinda istatiksel olarak bir korelasyon bulunamamistir

(Cizelge 3.75, p=0,366)

Cizelge 3.75. UKU sonrasi yapilan miidahale ile SERT(5-HTTLPR) genotipi (Ki Kare, p= 0,366)

SERT * 1. UKU sonrasi yvapilan middahale (0-3) Crosstabulation

Count
1. UKW sonrasi yapilan miadahale (0-3)
00 1.00 2.00 3.00 Total
SERT  Wild Type 15 2 0 2 19
Heterozigot 18 2 4 1 25
Mutant 13 1 0 1 15
Total 46 5 4 4 59

SERT(5-HTTLPR) tii¢ farkli genotipindeki yan etki dagilimi Cizelge 3.76’da
ozetlenmistir. Ug farkli genotip arasindaki 5 yan etki sinifi bakimindan dagilim farki istatiksel
olarak anlamli bulunmamistir (p > 0,05). SERT(5-HTTLPR) farkli genotipleri ile tek tek yan

etkiler arasindaki korelasyon incelenmis ve istatistiki bir anlamlilik bulunamamustir (p > 0,05).

Cizelge 3.76. UKU degerlendirmesindeki yan etki siniflar1 ile SERT(5-HTTLPR) yabanil tip,
heterozigot, mutant genotip dagilimi arasindaki iliski (One-way Anova)

YAN ETKILER SERT(5-HTTLPR) N= 63

Yabanuil tip Heterozigot Mutant ANOVA

L/L S/L SIS

PSISIK 10 12 4 p= 0,923
(N=26) (% 38,5) (% 46,1) (% 15,4) F= 0,080
NOROLOJIK 5 4 1 p= 0,808
(N=10) (% 50) (% 40) (% 10) F=0,219
OTONOMIK 7 8 5 p= 0,607
(N=20) (% 35) (% 40) (% 25) F=0,515
DERMATOLOJIK 1 2 1
(N=4) (% 25) (% 50) (% 25)
CINSEL 2 10 2 p= 0,566
(N=14) (% 14,3) (% 71,4) (% 14,3) F= 0,600
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4. TARTISMA VE SONUC

Gilinimiizde kullanilan ilaglarin ¢ogu gilivenlik ve etkililigi genis kitleler iizerinde
degerlendirilerek gelistirilen ve onaylanan, her biri tanilarina gore tiim hastalara recete
edilebilen ilaglardir. Son yillarda psikotrop ilaglarin sayilarinin artmasina ragmen, psikiyatrik
bozukluklarin tedavilerinde etkililikleri hala tatminkar diizeyde degildir. Ustelik bu ilaglar
kendilerine verilen bireylerde kayda deger bireysel degiskenlik gostermektedirler. Bu nedenle

son yillarda ‘bireye 6zgii tedavi’ kavrami gelistirilmistir (Aricioglu ve Cetin 2010).

Depresyon, giinimizde dinyada gorilme sikhigi acisindan 4.sirada bulunan bir
psikiyatrik hastaliktir. Tim psikiyatrik hastaliklarin biyuk bir ivme ile artmas: ile birlikte
yapilan tahminlere gore 2020 yilinda, su an igin birinci sirada yer alan iskemik kalp
hastaliklariyla beraber aynmi siklikta gorilecegi  6ngorulmektedir. Gunumuzde ilag
seceneklerinin blyldk bir ivme ile artmasina ve hastanin durumuna en uygun ilac/ilaglar
secilmesine karsin Onemli oranda hastada istenilen tedavi hedefleri saglanamamaktadir.
Tedaviye cevap orant oldukga diisiiktir (%30-50). Ayrica antidepresanlar basta olmak Uzere
bir cok psikotrop ilacin etkililiklerinin ancak haftalar sonra gozlenebilmesi nedeniyle de
psikofarmakoloji 6zel bir konuma sahiptir. Depresyonun dogal olarak izlendigi (tedavinin
arastirmacilar tarafindan kontrol edilmedigi) bir ¢calismada, hastalarin % 20’sinde herhangi bir
iyilesme (remisyon) belirtisi gozlenmemistir ve % 40’inda kismi iyilesme gozlenmis, %
40’inda 1 yilmin sonunda herhangi bir duygudurum bozuklugu belirtisine rastlanmamaistir
(Keller et al. 1982). Yeni tamamlanan STAR*D c¢alismasinda ise Segici Serotonin Gerialim
Inhibitorlerinden (SSGI) herhangi biriyle 14 haftalik tedavi sonrasinda yanit orani
(belirtilerdeki diizelme orani) % 47 ve remisyon orani (6nemli derecede diizelme, baz1 ufak
belirtilerin kalmasi) % 33°tur (Trivedi et al. 2006). Major depresyonda, tedaviye yanit
almamama oranmin yiiksek olmasi psikiyatride hastalik sikintilarinin = giderilememesi

bakimindan en 6nemli mucadelelerden birisidir.

SSGI ilaglarin sik tercih edilme nedeni olarak daha iyi tolare edilmeleri ve yiiksek

dozda nispeten daha giivenilir olmalarima baglanmistir ki; bu ozellikler intihar egilimli
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depresyon hastalarinin  tedavileri acisindan 6nemlidir. Buna ragmen SSGI’lerin da
olumsuzluklar1 bulunmaktadir. Yukarida agiklandigi gibi yiiksek oranda cevap alinamamanin
haricinde SSGI tedavisine cevabin olusma zamani da baska bir sinirlayic1 etkendir. Birgok
SSGI, yeterli dozla tedavinin devaminda 2.-4. hafta sonrasi etkilerini gdsterebilmektedir.
STAR*D calismasinda, cevap alman yada iyilesme goriilen hastalarin ¢ogunlugu 8 haftadir
SSGI tedavisine devam eden bireylerdir (Trivedi et al. 2006). Bunun yani sira, bu sinif
ilaglarin  kullanim1 sirasinda da tolare edilemeyen advers etkiler (bulanti, diyare veya
basagrisi) goriilebilmektedir. Kisa donem ¢alismalardaki hastalarin %12-15"i bu etkiler
nedeniyle ilag tedavisine devam edememislerdir (MacGillivray et al. 2003, Song et al. 1993).
Hastalar arasindaki etkililik ve tolerabilite ¢esitliligi nedeniyle, SSGI genellikle deneme
yanilma yontemi ile dikkatli bir sekilde uygulanirlar bu yontem genellikle cevap alma slresini
de uzatmaktadir (Sekil 3.31)

lacA Ila¢ Kombinasyonu
Monoterapi
1. Adim - = > Devam/Idame ——»| 3
i « T o
Ila¢ B Art =
Monoterapi rttirma Devam/id k
2. Adim I cvam/ldame ﬁ
Kombinasyon Arttirma 4
3. Adim » Devam/idame —»| =
v p—
Diger Secenekler 2
S
4. Adim » Devam/idame — E’
= =<
Diger simif =
ilaclar . <
5. Adim )’ » Devam/Idame
Deneysel Yontemler

Sekil 3.31. Psikiyatri hastalarinda en yiiksek diizeydeki fonksiyonel tedaviye ulasmanin
algoritmasi. Uygun doz ve siire disinda, bir tedavi yontemi etkili olmadigi zaman bir sonraki
tedavi adimina gecilir (Hiemke 2008).
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Gunumuzde, psikiyatrik bozukluklar ve semptomlarda ¢ok sayida farkli psikoaktif ilag
kullanilmaktadir. Psikofarmakoterapideki biiylik gelismelere ragmen iyilesme ve hafifleme
oranlar1 ¢ok da uygun degildir. Onemli sayida hasta tedaviye cevap vermemektedir yada
verdikleri cevap yetersizdir. Bu nedenle farkli etki prensiplerine sahip yeni ilaclara talep
dogmustur. Ayn1 zamanda, su anda kullanimda olan ilaglarin etkinliklerini arttirma ihtiyact da
dogmustur. Psikoaktif ilaglar, farmakolojik profilleri ve organizmadaki yolaklar1 bakimindan
farklilik gosterirler. Organizmadaki dontisiimleri ¢evresel (beslenme, sigara aliskanligi,

hastaliklar, yan tedaviler) ve genetik faktorlerden etkilenir.

Klinige basvuran hastalarin semptomlar1 benzer goérinse bile, tibbi ve psikiyatrik
gecmisleri, sosyal durumlari, egitimleri, inanclari, ait olduklar: etnik grup ve sosyoekonomik
durumlari, bilissel bakiglart ve yeme davraniglari birbirinden farkhidir. Dogru ilag, uygun
dozda ve surede, dogru zamanlama ile kullanilmasina ragmen bazen psikotrop tedaviye cevap
alinamamakta veya tedavi cevabi yetersiz kalabilmekte ya da istenmeyen etkiler
olusabilmektedir. Bunun iki temel nedeninin olabilecegi diistiniilmektedir: birincisi hastaligin
dogas: ile ilgili faktorler, ikincisi ise hasta ile ilgili faktorlerdir. Bu noktada en 6nemli soru
secilen ilacin ya da ilaglarin hasta igin gercekten en uygun ilag(lar) olup olmadigidir. Yani bir
anlamda tedavinin basarisi, kullanilacak ilaclarin hastaliga degil, hastaya 6zel tedavi igin
secilebilmesi ile mimkin gorinmektedir. Ashinda rasyonel farmakoterapinin de 6zlnu
olusturan gercek, belki de yuzyillardir sdylenen “hastalik yoktur, hasta vardir” séziinde
gizlidir. 20. ylizy1l sonlarindan itibaren “bireye 6zgi tedavi” olarak tanimlanan bu durum;
siiphesiz gelecegin de tedavi yaklasimi olacaktir. Bununla birlikte “bireye 6zgu tedavi
yaklasimi” , daha onceleri de 6nemi bilinmesine karsin yeterli bilimsel kanita ihtiyac duyulan
bir alandir. Bireye 6zgu tedavi sadece klinisyenleri ve bilim insanlarini degil, ayn1 zamanda
ilag sektdrinu, saglik sigortas: ve geri 6deme sistemlerinin yeniden diizenlenmesi agisindan
saglik otoritelerini de ilgilendirmektedir. Bu nedenle gelismis Ulkelerde 2013 yilindan itibaren

saglik hizmetlerinin parcast olmasi ve 2015 yilindan sonra da tam olarak kullanimi
planlanmaktadir (Steimer 2010, Jain 2009, Evers 2009).
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4.1. Sertralin Tedavisi Dozu Ve Ortalama Dsert, Sert Plazma Konsantrasyonlari,

Dsert/Sert Ve Sert C/D Oranlari

Sertralin farmakokinetik 6zelliklerini ve yas, sigara kullanimi1 gibi faktorlerin sertralin
TIDI analiz sonuglari iizerindeki etkisini aydinlatmak amaciyla calisma verilerimizi yapilmus

benzer diger ¢galama sonugclariyla karsilastirdik.

Cizelge 3.74. Sertralin tedavisi uygulanan major depresyon hastalarinda terapétik ilag diizeyi

izlemi gerceklestirilmis ¢aligmalara ait plazma konsantrasyon verileri

BU CALISMA
DOZ:50 MG DSERT SERT DSERT/SERT N
Ortalama 66,47 + 37,9 36,17 + 20,26 2,04 + 1,06 39
Minimum-Maksimum 14,5-151,8 11,6-98,2 0,57-4,4
DOZ:75-100 MG DSERT SERT DSERT/SERT 16
Ortalama 72,3 +48,9 46,8 £ 25,7 1,56 £ 0,56

Lundmark 2000
DOZ:50 MG DSERT SERT DSERT/SERT
Ortalama 29,8 12,24 2,43 156
Minimum-Maksimum | 7,013-143,178 3,06-134,73 -

DOZ:75 MG DSERT SERT DSERT/SERT

Ortalama 41,78 18,06 2,31 20
Minimum-Maksimum 14,08-110,15 6,12-48,38 -

DOZ: 100 MG DSERT SERT DSERT/SERT

Ortalama 42,66 20,21 2,11 90
Minimum-Maksimum 9,93-273,2 3,06-108,7 -

Reis et al. 2009
DOZ:50 MG DSERT SERT DSERT/SERT
Ortalama 23,08 12,248 - 084
Minimum-Maksimum 9,05-57,27 3,98-30,31 -

DOZ:75 MG DSERT SERT DSERT/SERT

Ortalama 35,648 21,13 - 136
Minimum-Maksimum 15,77-83,27 7,65-44,7 -

DOZ: 100 MG DSERT SERT DSERT/SERT

Ortalama 41,785 22,35 - 1071
Minimum-Maksimum 16,36-87,95 7,96-50,83 -
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Lundmark et al. 2000 ve Reis et al. 2009 tarafindan sertralin ile tedavi edilen major
depresyon hastalarinin dahil edildigi calismalar sonucunda elde edilen farmakokinetik
verilerin, DSERT, SERT plazma konsantrasyon ve DSERT/SERT oran degerlerinin ¢alisma

verilerimizle karsilastirildigi ¢izelge 3.74°de yer almaktadir.

Lundmark et al. 2000, ¢alismamiza benzer bir teknikle HPLC-UV teknigiyle sertralin
kullanan hastalarda sertralin, desmetilsertralin plazma konsantrasyonlarmi tespit ederek TIDI
analizleri gerceklestirmistir. Kararli durum konsantrasyonuna ulastigi diisiiniilen ve
psikiyatristler tarafindan klinik verileri tamamlanan 319 hasta ¢aligmaya dahil edilmistir.
Sigara kullanicilarinda, igmeyenlere oranla daha diisiik SERT C/D ve DSERT C/D ortalama
oranlar1 elde edilmistir. Calismamizda da sigara igen bireylerdeki ortalama ve ortanca DSERT,
SERT plazma konsantrasyonlari, DSERT/SERT plazma konsantrasyon orani ve ortalama doz
normalize SERT plazma konsantrasyon degerleri sigara igmeyenlere oranla daha diisiik
bulunmustur (Cizelge 3.17). Lundmark et al. 2000 yaptig1 ¢alismada farmakokinetik veriler
(ilag plazma konsantrasyonlar1) bakimindan yiliksek bireysel farkliliklar gozlenmistir. SERT
C/D bakimindan bireyler arasinda 88 kat farklilik (min-maks degerleri arasindaki fark),
DSERT C/D igin 29 kat farklilik gozlenmistir (Doz araligi 25-250 mg/gln sertralin).
Calismamizda bireyler arasinda farmakokinetik veriler bakimindan farklilik; DSERT plazma
konsantrasyonu icin 21 kat, SERT plazma konsantrasyonu icin 9 kat, SERT C/D i¢in 13 kat
olarak bulunmustur (Doz aralifi 50-100 mg/giin sertralin). Pratikte bu bireysel farklilik,
deneme yanilma doz titrasyon tekniginin bireyin ila¢ atilimina ait daha belirgin bilgiler
olmadan yetersiz kalabilecegine bir kanit olabilecekken bireysel doz optimizasyonu

bakimindan TIDi’nin énemini vurgulamaktadir.

Reis et al. 2004 yaptig1 benzer bir ¢alismada Sertalin ve Paroksetin kullanan 353 major
depresyon hastas1 6 boyunca farmakokinetik degerler bakimindan incelemeye alinmistir. 176
kisi 50-150 mg/gilin sertralin tedavisi gormektedir. Plazma ila¢ miktar tayini ¢alismamiza
benzer sekilde HPLC-UV yontemiyle gergeklestirilmistir. Analizler sonucu plazma

konsantrasyon min-maks araligi sertralin igin 2,14-107,78 ng/ml; desmetilsertralin igin ise
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6,14-249,25 ng/ml olarak bulunmustur. Ortalama bireyler arasi yiizde varyasyon katsayisi
sertralin i¢in % 57, Desmetilsertralin i¢in % 49, DSERT/SERT orani i¢in ise % 25 olarak
belirtilmistir. Calismamizda ise yiizde varyasyon katsayisi sertralin i¢in % 57 - % 67,6 (50
mg/gin ve 75-100 mg/giin) desmetilsertralin icin % 55,8 - % 55 (50 mg/gin ve 75-100
mg/gun), DSERT/SERT icin % 56,2 - % 54,2 (50 mg/gin ve 75-100 mg/gln) olarak
bulunmustur (Cizelge 3.16).

4.2. Genotip Dagilimu ile Ortalama Dsert, Sert Plazma Konsantrasyonlari, Dsert/Sert Ve

Sert C/D Oranlar1 Degisimi

4.2.1. CYP2B6*4, *6 ve *9 alel frekanslarimin diger popiilasyonlarla karsilastirilmasi

Calismamizda CYP2B6*4, *6, *9 alel yiizdeleri sirasiyla % 35, % 29 ve % 34 olarak
tespit edilmistir (Cizelge 3.1, Cizelge 3.2, Cizelge 3.3). Cizelge 1.12°deki degerlerle
karsilastirildiginda *4 aleli bakimindan Alman popiilasyonuna, *6 aleli bakimindan Ingiliz
popilasyonuna, *9 aleli bakimindan ise Alman ve Ingiliz popiilasyonlarina yakin degerler
bulunmustur. *9 alel frekansi bakimindan Cizelge 1.12°de yer alan tiim popiilasyonlar

arasinda en yiiksek deger bizim ¢alismamizda bulunan yiizde degeridir.

4.2.2. CYP2B6 farkh genotiplerine gore ortalama Dsert, Sert plazma Konsantrasyonlari,

Dsert/Sert Ve Sert C/D oranlar1 degisimi

Insan karaciger mRNA analizleri sonucunda CYP2B6 geninin anormal kesimi sonucu
azalmis mRNA ve protein fonksiyonuna neden olan CYP2B6*6 alelinin olusumuna neden
oldugu goriilmiistiir. Hem heterozigot hem de homozigot CYP2B6*6 alel tastyicilar1 yabanil
tip CYP2B6*1 tasiyicilarina gore belirgin oranda daha diisiik katalitik aktivite ve protein

ekspresyonunda 6nemli oranda diisiis gostermektedirler. Hoffman et al. 2008 tarafindan
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yapilan calismada minigen yapilarin COS-1 ve Huh7 gibi Okaryotik hticre kultlrlerine
aktarimi sonrasinda G516T SNP’nin CYP2B*6 nedeniyle olusan anormal kesimden ve
yuksek-kesim varyantt (SV)1 ‘in olusumundan bunun sonucunda da diisik CYP2B6
ekspresyon fenotipinden ana olarak sorumlu oldugu goriilmiistiir. Son yillarda CYP2B6’nin
siklofosfamid (CPA) ve efavirenz (EFV), tamoksifen, nevirapin gibi klinik olarak dnemli
ilaclarin biyotransformasyonunda kritik yol oynadigi kesfedilmistir. Polimorfik alellerin

CYP2B6 aktivitesi lizerindeki etkileri EFV ve CPA 6rnekleriyle aciklanabilmektedir.

Non-niikleozid revers transkriptaz inhibitori (NNRTI) olarak HIV kombinasyon
terapisinin bir boliimiinii Ustlenen antiretroviral EFV’nin farmakokinetik analizleri sirasinda
cok dar bir terapotik indeksi oldugu ve bireyler arasi ¢ok farkli plazma konsantrasyon
degerleri oldugu ortaya ¢ikmistir (Best et al. 2007, Lopez et al. 2005). Ward et al. CYP2B6
enziminin EFV metabolizmasindaki birincil enzim oldugunu ilk olarak ortaya ¢ikarmistir.
EFV’nin artmig plazma konsantrasyonunun santral sinir sistemi ilintili yan etkilerden
(uykusuzluk, sersemlik, depresyon vb.) sorumlu oldugu ve ila¢ tedavisine devam edememeye
sonug olarak basarisiz tedaviye yol agabildigi diisiiniilmektedir (Marzolini et al. 2001). Son
caligmalar 1s18inda, baskin olarak G516T mutasyonu (CYP2B6*9) etkisinde bulunan
CYP2B6*6 polimorfik alelinin artmis plazma EFV konsantrasyonuna bagli olarak SSS

kaynakli yan etkilerin gézlenmesinden sorumlu oldugu ileri siiriilmektedir (Wang et al. 2008).

Siklofosfamid (CPA) terapétik sonuglart CYP2B6 enzimi tarafindan etkilenen meme
kanseri, sarkomalar ve l6semi/lenfoma tedavisinde kullanilan alkilleyici bir ajandir. CPA
agirlikli olarak CYP2B6 tarafindan 4-hidroksi metabolitine doniistiiriilerek aktive olan bir
Onilagtir. Arastirmacilar tarafindan CYP2B6 polimorfizminin CPA biyotransformasyonu
tizerine etkisi incelendiginde CPA tedavisi goren hastalarda 10 kata kadar metabolizma hizi
farklilig1 gozlenmistir. CYP2B6*6 aleli 6zellikle G516T mutasyonu (CYP2B6*9), enzimatik
aktivitede bir artis, daha yiiksek substrat klirensi ve disik CPA yar1 Omri ile
iligskilendirilmistir (Wang et al. 2008).
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Ariyoshi et al. 2011, CYP2B6*6 ve CYP2B6*4 alel tasiyicilarindaki degismis CYP2B6
enzim aktivitesine bagl olarak EFV ve CPA atilimi hizi ve sonuglarini aydinlatmak {izere
farmakokinetik analizler gerceklestirmislerdir. Kinetik analizler sonucu CYP2B6*4’Un
CYP2B6*1 (yabanil tip)’e oranla artmis EFV metabolik aktivitesine sahip oldugu gézlenirken,
CPA’nin CYP2B6*1’e oranla CYP2B6*4 tarafindan daha az etkin olarak metabolize edildigi
gozlenmistir. Diger tarafta CYP2B6*6 EFV ve CPA metabolizmasinda CYP2B6*4 (A785G)
etkisine tamamen zit bir yonde etki gdstermektedir. Bunun sebebi G516T nin A785G’ye
istiinliigiidiir (Bolim 1.4.2.5).

Polimorfik CYP2B6’nin siklofosfamid biyoaktivasyonundaki roliinii arastiran bagka
bir ¢alismada (Xie et al. 2003) CYP2B6*6 alel tastyicilarinin azalmis CYP2B6 protein diizeyi
gosterme egiliminde oldugu ve daha yiiksek oranda tespit edilemez protein tasidig
gozlenmistir. Bu da *6 alelinin CYP2B6 protein ekspresyonu lizerine etkisini agiklamaktadir.

Diger bir 6nemli bulgu da *6 alelinin artan CPA 4-hidroksilasyon katalitik aktivitesidir.

Sigara birakma ve depresyon tedavisinde kullanilan Bupropion hidroksilasyonu
CYP2B6 araciligiyla gercgeklestirilmektedir. Bu sebeple CYP2B6 genetik polimorfizmi
bupropion farmakokinetiginde bireysel farkliliklara neden olabilir (Kirchheiner et al. 2003).
Kirchheiner et al. tarafindan 121 saglikli erkek bireyde 150 mg tek doz uygulamasi sonrasi
bupropion farmakokinetigi c¢alisilmistir. CYP2B6*4 ve CYP2B6*6 alellerinin olusumuna
neden olan A785G ve G516T polimorfizmleri PZR-RFLP teknikleri kullanilarak tespit edilmis
ve ilag plazma konsantrasyonlar1 HPLC teknikigi kullanilarak Olgiilmiistiir. Popiilasyon
kinetigi ¢aligmalar1 sonucunda (AUC), bupropion toplam klirensi CYP2B6*1 ve CYP2B6*6 ile
degismezken CYP2B6*4 ile *1 aleline oranla 1,66 kat hizli olarak bulunmustur (p=0,001).
CYP2B6*4 alel tastyicilarinin yiiksek bupropion klirensine iligkin *1/*4’1in diger genotiplere

oranla énemli derecede yiksek hidroksibupropion Cmax’ina sahip oldugu goriilmiistiir.
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Calismamiz, major depresyon hastalarinda CYP2B6 polimorfizminin sertralin
tedavisinde ilag plazma konsantrasyon degerleri 6l¢iimii ile farmakokinetik etkilerinin ve
sonuglarinin incelendigi diinyadaki ilk ¢alismadir. Sirasiyla CYP2B6 *4 *6 ve *9 alellerinin
DSERT, SERT plazma konsantrasyonlar, DSERT/SERT, SERT C/D, DSERT C/D oranlari
hesaplanarak farkli genotipler arasindaki farkin istatiksel olarak anlamli olup olmadigi

arastirilmistir.

CYP2B6*4 yabanil tip ve heterozigot/mutant genotip dagilimina gére DSERT plazma
konsantrasyon oranlar1 farki istatiksel olarak anlamli ¢ikmistir (p= 0,051). Yabanil grubunun
ortalama DSERT plazma konsantrasyonu 78,17 £ 43,9 bulunmusken, heterozigot-mutant
bireylerin ortalama DSERT plazma konsantrasyon degeri 57,81 + 35,76 olarak hesaplanmigtir
(Cizelge 3.20). Ayrica iki ayr1 grup halinde CYP2B6*4 yabanil tip ve heterozigot/mutant
genotip dagilimima gére DSERT/SERT oranlar1 farki (p= 0,001) ve ii¢ ayr1 grup halinde
yabanil tip, heterozigot, mutant genotip dagilimina gére DSERT/SERT oranlar1 farki (p=
0,03) istatiksel olarak anlamli ¢ikmistir. Yapilan post-hoc analizler sonucu ii¢ grup arasindaki
farkin istatiksel anlamligmnin yabanil tip ve heterozigot genotipleri arasindaki farktan
kaynaklandig1 goriilmektedir (Sekil 3.19). DSERT/SERT ortalama oran degerleri sirasiyla
yabanil tip i¢in 2,23 + 0,8, heterozigot i¢in 1,52 £+ 1,05, mutant i¢in 1,62 + 1,01 ve son olarak
heterozigot-mutant birlesik genotip grubu i¢in 1,56 + 1,02 olarak bulunmustur (Cizelge 3.22).
Tim bu veriler 1s18inda *4 alelinin CYP2B6 tarafindan gergeklestirilen sertralin
biyotransformasyonunda yavaglamaya neden olmasi dolayisiyla yabanil tip, heterozigot ve
mutant bireylerde bu sekilde istatiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmesine neden oldugu
diistiniilmiistiir. Ancak *4 aleline sebep olan A785G mutasyonunun ayni zamanda *6 ve *9
alellerine sebep olan G516T ile birlikte bulunma orani ¢ok yiliksek oldugundan bu etkinin
A785G’ye gore daha baskin etkisi oldugu disiiniilen G516T°den kaynaklanabildigi de
sOylenebilir. Bu ayirimin iyi yapilabilmesi i¢in A785G mutant-heterozigot, G516T yabanil tip
bireylerin farmakokinetik degerleri daha detayli incelenerek bir sonuca varilmalidir. Caligma
hasta grubumuzda sadece 1 birey A785G mutant, G516T yabanil tip bulunmustur ve bu
bireyin DSERT/SERT orani 3,02 bulunmustur. Bu da ortalama olmasi beklenen orandan daha
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yiiksek bir degerdir yani CYP2B6 hizinin daha yiiksek olabilecegine dair bir gdsterge

olmasina karsin sadece 1 kisi iizerinden bdyle bir ¢ikarim yapmak zor ve yetersiz olacaktir.

CYP2B6*6 i¢in iki ayr1 grup halinde CYP2B6*6 yabanil tip ve heterozigot/mutant
genotip dagilimina gére DSERT/SERT oranlart farki (p= 0,01) ve {i¢ ayr1 grup halinde
yabanil tip, heterozigot, mutant genotip dagilimima goére DSERT/SERT oranlar farki (p=
0,017) istatiksel olarak anlamli ¢ikmistir. Yapilan post-hoc analizler sonucu ii¢ grup arasindaki
farkin istatiksel anlamliginin yabanil tip ve mutant genotipleri arasindaki farktan
kaynaklandig1 goriilmektedir (Sekil 3.22). DSERT/SERT ortalama oran degerleri sirasiyla
yabanil tip i¢in 2,25 £ 0,81, heterozigot i¢in 1,63 £ 1,13, mutant i¢in 1,27 + 0,58 ve son olarak
heterozigot-mutant birlesik genotip grubu i¢in 1,51 &+ 0,97 olarak bulunmustur (Cizelge 3.27).
Ayrica yabanil tip ve heterozigot/mutant genotip dagilimina gére SERT C/D oranlari farki
istatiksel olarak anlamlilik smirinda ¢ikmistir (p= 0,053). Yabanil tip ortalama SERT C/D
degeri 0,58 + 0,34 iken heterozigot-mutant ortalama SERT C/D degeri 0,75 + 0,35 olarak
bulunmustur (Cizelge 3.29). Tiim bu sonuglar gore *6 aleline sahip heterozigot ve mutant
bireylerde sertralin biyotransformasyonunun yabanil tiplere oranla daha yavas oldugu

disiiniilebilir.

CYP2B6*9 i¢in iki ayr1 grup halinde CYP2B6*9 yabanil tip ve heterozigot/mutant
genotip dagilimina géore DSERT/SERT oranlart farki (p= 0,00) ve {i¢ ayr1 grup halinde
yabanil tip, heterozigot, mutant genotip dagilimia gére DSERT/SERT oranlar farki (p=
0,004) istatiksel olarak anlamli ¢ikmistir. Yapilan post-hoc analizler sonucu ti¢ grup arasindaki
farkin istatiksel anlamliginin yabanil tip mutant genotipleri ve yabanil tip heterozigot
genotipleri arasindaki farktan kaynaklandigi goriilmektedir (Sekil 3.26). DSERT/SERT
ortalama oran degerleri sirasiyla yabanil tip igin 2,28 + 0,81, heterozigot icin 1,69 + 1,13,
mutant icin 1,19 = 0,53 ve son olarak heterozigot-mutant birlesik genotip grubu i¢in 1,51 +
0,72 olarak bulunmustur (Cizelge 3.32). Ayrica iki ayr1 grup halinde CYP2B6*9 yabanil tip ve
heterozigot/mutant genotip dagilimina gore SERT C/D oranlart farki (p= 0,034) ve ii¢ ayri
grup halinde yabanil tip, heterozigot, mutant genotip dagilimina gére SERT C/D oranlar fark:
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(p= 0,069) istatiksel olarak anlamlilik sinirinda ¢ikmustir (Cizelge 3.34). Yapilan post-hoc
analizler sonucu ii¢ grup arasindaki farkin istatiksel anlamliginin yabanil tip mutant
genotipleri arasindaki farktan kaynaklandig1 goriilmektedir (Sekil 3.29). SERT C/D ortalama
oran degerleri sirasiyla yabanil tip i¢in 0,58 + 0,33, heterozigot i¢in 0,72 + 0,4, mutant icin
0,94 + 0,42 ve son olarak heterozigot-mutant birlesik genotip grubu i¢in 0,79 + 0,41 olarak
bulunmustur (Cizelge 3.342). Tiim bu sonuglar gére *9 aleline sahip heterozigot ve mutant
bireylerde sertralin biyotransformasyonunun yabanil tiplere oranla daha yavas oldugu
diisiiniilebilir. G516T mutasyonu kaynakli goriilen *9 alelinin etkisinin *6 aleline benzer ve
hatta siddetli goriilmesi bu mutasyonun, *6 alelinde yer alan diger bir mutasyon olan

A785G’ye daha baskin oldugunun da bir belirtisi olabilir.

4.2.3. CYP2C19*2 ve *17 alel frekanslarimin diger popiilasyonlarla karsilastirilmasi

Calismamizda CYP2C19*2, *17, alel frekanslar sirasiyla 0,165, 0,133 olarak tespit
edilmistir (Cizelge 3.4, Cizelge 3.5). Cizelge 1.15’deki degerlerle karsilastirildiginda *2 ve

*17 alelleri bakimindan Avrupa kuzey popiilasyonlarina, yakin degerler bulunmustur.

4.2.4. CYP2C19 farkh genotiplerine gore ortalama Dsert, Sert plazma konsantrasyonlari,
Dsert/Sert Ve Sert C/D oranlar1 degisimi

Rudeberg et al. 2008(b) yaptigi bir ¢calismada CYP2C19 genotipinin Sertralin ve ana
metaboliti N-desmetilsertralin plazma konsantrasyon degerleri iizerine etkisi aragtirtlmistir.
CYP2C19 genotipinin serum sertralin ve desmetilsertralin konsantrasyonlar iizerine etkisi
sadece hasarli CYP2C19 enzimi olusumuna neden olan alellerin varhgiyla iliskili oldugu
vurgulanmigtir (Defektif aleller-def; *2 ve *3). *17 alelinin daha az tespit edilebilir olmasi
nedeniyle CYP2C19 fenotipinin belirlenmesinde *17 alelinin, defektif metabolizmayla
sonuclanabilen alellerden (*2 ve *3) daha az 6nem tasidig: ileri siiriilmiistiir. Bu Onerme

esitalopram ve omeprazol gibi ilaglar yapilan ¢alismalarla da uyum igindedir. CYP2C19*1/*1
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genotipiyle karsilagtirildiginda homozigot *17 tasiyicilarinda % 42 daha diisiik serum
esitalopram konsantrasyonu bulunmusken CYP2C19def/def alt grubunun 6 kat daha ylksek
ilag serum konsantrasyonu elde edilmistir Rudeberg et al. 2008(a). Proton pompasi inhibitorii
omeprazol igin CYP2C19*17/*17 genotipinin % 52 daha disiik AUC ile iligkili oldugu
bulunmusken (Baldwin et al. 2008), CYP2C19 yavas metabolize edicilerin (* 2 ve *3 alelleri)
CYP2C19*1 alel tasiyicilarina oranla 5-15 kat daha yiiksek AUC’ye sahip olduklari
belirtilmistir (Klotz et al. 2004).

Calismamizda CYP2C19*2, *17 alel tastyicilari ile *1 alel tasiyicilart arasinda plazma
sertralin, desmetilsertralin konsantrasyonlari; DSERT/SERT, SERT C/D, DSERT C/D oran
degerleri bakimindan istatiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmemistir (Cizelge 3.35- 3.44).
Bunun sebebi; diisiik alel frekanslart nedeniyle ¢aligma grubumuzdaki hasta sayisinin aradaki

farki tespit etmek bakimindan yeterli olamamasi olabilir.

4.3. Tedaviye Yanmit Veren ve Vermeyen Hastalarda Plazma Konsantrasyonlari, CYP2B6,
CYP2C19 (Farmakokinetik) ve SERT(5-HTTLPR), BDNF (Farmakodinamik)

Polimorfizmleri

4.3.1. Plazma Kkonsantrasyonlari, CYP2B6 ve CYP2C19 polimprfizmleri
(Farmakokinetik)

Calismamizda tedavi yanit1 ile ortalama DSERT, SERT plazma konsantrasyonlari,
DSERT/SERT konsantrasyon oranlari bakimindan istatiksel olarak anlamli bir korelasyon
bulunmamistir. Ancak tedaviye yanit veren ve vermeyen hastalardaki ortalama SERT C/D
degeri bakimindan farklilik istatiksel olarak anlamlilik sinirinda bulunmustur (p= 0,056).
Tedaviye yanit veren hasta grubunda ortalama SERT C/D degeri 0,81 £ 0,45 iken, tedaviye
yanit vermeyen hasta grubunda bu deger 0,6 * 0,33 olarak bulunmustur (Cizelge 3.46).
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Tedaviye yanit veren grup ortalama degeri vermeyen gruba gore daha yiiksektir. SERT C/D
degeri arttik¢a tedavi yanitinin artmast beklenilen bir sonug olabilmektedir. Mauri et al. 2003
tarafindan yapilan bir ¢alismada da sertralin ile tedavi edilen (25-150 mg/giin) major
depresyon hastalarinda plazma diizeyi ile klinik diizelme arasinda istatiksel olarak énemli bir

iligki oldugu ileri siiriilmiistiir (p= 0,04).

Tedavi yanit1 ile CYP2B6*4, *6 ve *9 genotipleri arasinda istatiksel olarak bir
anlamlilik bulunmustur. Boliim 4.2.2.°de CYP2B6*4 alel olusumuna neden olan A785G
polimorfizminin G516T polimorfizmiyle birlikte bulundugu bireylerde etkisinin G516T
tarafindan baskilandigi bu sebeple sertralin metabolizmasi {izerine tam olarak etkisinin bu

caligmada tespit edilemedigi aciklanmistir.

CYP2B6*6 yabanil tip heterozigot ve mutant genotipleri lizerinde tedavi yanitinin
dagilimi hesaplandiginda tedaviye yanit verme ve vermeme bakimindan dagilim farkli
istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0,006) (Cizelge 3.50). CYP2B6*6 heterozigot ve
mutant hastalarda tedaviye yanit veren orani yabanil tiplere oranla daha yiiksek bulunmugtur
(Mutant % 57, heterozigot % 60, yabanil tip % 16). Ayrica tedavinin ilerleyen déneminde
remisyon i¢in bir gosterge olusturabilecek HAM-D < 7 degerinin de mutant (% 50) ve
heterozigot (% 44,4) bireylerdeki orani yabanil tipe (% 40) oranla daha yiiksek bulunmustur
(Cizelge 3.50).

CYP2B6*9 yabanil tip heterozigot ve mutant genotipleri ilizerinde tedavi yanitinin
dagilimi hesaplandiginda tedaviye yanit verme ve vermeme bakimindan dagilim farkli
istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0,008) (Cizelge 3.52). CYP2B6*9 heterozigot ve
mutant hastalarda tedaviye yanit veren orani yabanil tiplere oranla daha yiiksek bulunmustur
(Mutant % 60, heterozigot % 55, yabanil tip % 18,75). Ayrica tedavinin ilerleyen doneminde
remisyon i¢in bir gosterge olusturabilecek HAM-D < 7 degerinin de mutant (% 50) ve
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heterozigot (% 54,5) bireylerdeki orani yabanil tipe (% 33,3) oranla daha yiiksek bulunmustur
(Cizelge 3.52).

4.3.2. SERT(5-HTTLPR), BDNF (Farmakodinamik)

Major depresyon tedavisinde ilag cevabini farmakogenetik yontemlerle Onceden
tahmin etmeye calismanin, antidepresan tedavinin etkililigini arttirabilecegi diistiniilmektedir.
Bir cok calisma serotonin transporter geni promotor bolgesindeki S/L polimorfizminin
(SERT(5-HTTLPR)) SSGI tedavi yanitim1 tahmin etmede yardimci olabilecegini ileri
stirmektedir. Ancak etnik farkliliklar ve ilag se¢imi de genetik etkilerin antidepresan cevabi
lizerine etkisini farklilastirabilir (Bolim 1.3.2.4.). Ornegin beyaz irkta (1-5, 10) uzun alel (L)
tasiyan depresyonlu hastalar (LL, SL) genellikle kisa alel (S) tasiyan homozigot genotiplilere
(SS) oranla SSGI tedavisine daha iyi yamt verdigi savunulmaktadir (Smeraldi et al. 1998,
Pollock et al. 2000, Zanardi et al. 2001, Rausch et al. 2002, Arias et al. 2003, Durham et al.
2004). Ancak Japon ve Kore popiilasyonlarinda yapilan ¢aligmalar ise bunun tam zitt1 bir

korelasyondan s6z etmektedirler (Yoshida et al. 2002, Kim et al. 2000)

Durham et al. 2004 tarafindan yapilan bir ¢alismada sertralin tedavisi géren major
depresyon hastalarinda HAM-D ve KGI &lcekleri yardimiyla 5-HTTLPR’in sertralin tedavi
yanit1 izerine etkisi arastirilmistir. Calisma baslangicinda homozigot L aleli tagiyan hastalarin
bir veya iki S aleli tasiyan hastalara oranla sertralin tedavisine daha hizli cevap verecegi
hipotezi de one siiriilmiistiir. KGI kullanildiginda LL genotipli hastalarm ilk 1. ve 2. haftada
SL veya SS genotipli hastalara oranla belirgin bir sekilde daha hizli cevap verdikleri

goriilmiistiir (Her iki hafta i¢in p=0,01).

Calismamizda, HAM-D skorlarinin hesaplanmasi sonucunda 5-HTTLPR L/L, S/L ve

S/S genotiplerinin tedavi yaniti lizerindeki etkisinin istatiksel olarak anlamli bulunmadigi
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gorilmektedir (p > 0,05). Tedavinin ilerleyen doneminde remisyon icin bir gosterge
olusturabilecek HAM-D < 7 degerinin de S/S (% 57,1) bireylerde en yiiksek oldugu
g6zlenmektedir. (Cizelge 3.58). Ayrica; ¢izelge 3.61’de goruldigi tizere 5-HTTLPR (SERT)
polimorfizmi ile 4. haftada yapilan KGIO degerlendirmeleri sonucunda elde edilen diizelme
degerlerinin dagilimi ile 5-HTTLPR polimorfizmi arasinda istatiksel olarak bir anlamlilik

bulunmamustir (p > 0,05).

BDNF antidepresanlar iizerinde yapilan farmakogenetik ¢alismalarin farmakodinamik
kism1 bakimindan 6nemli olabilecek diger bir gendir. Tsai et al. 2003 ¢aligmasinda ayaktan
fluoksetin tedavisi géren 110 major depresyon hastasinda BDNF Val66Met polimorfizmi ile 4
hafta sonunda tedavi cevap oranlar1 arasindaki iligki arastirilmistir. Val/Met bireylerde toplam
HAM-D skor degisimi homozigot hastalara (Val/Val ve Met/Met) oranla daha yiiksek tespit
edilmistir (p=0,086). Buna benzer sonuglar goriilen ¢alismalar oldugu gibi (Yoshida et al.
2007, Zou et al. 2010), Met varyantlarinin daha iyi cevap verdigini ileri siiren ¢alismalar (Choi
et al. 2006, Domschke et al. 2010, Taylor et al. 2010) ve BDNF Val66Met polimorfizmi ile
tedavi yanit1 arasinda bir iligski bulamayan ¢alismalar da vardir (Kang et al. 2009, Wilkie et al.
2007).

Calismamizda, BDNF yabanil tip (Val/Val) ve heterozigot-mutant (Val/Met, Met/Met)
genotiplerinin tedavi yaniti lzerindeki etkisi istatiksel olarak anlamlilik sinirma yakin
bulunmustur (p= 0,084). Met alel tasiyicilar1 olan heterozigot-mutant hasta grubunun tedavi
yanit ylizdesi % 34,7 iken Val/Val grubunun tedavi yanit yiizdesi % 65,3 olarak bulunmustur.
Tedavinin ilerleyen doneminde remisyon igin bir gosterge olusturabilecek HAM-D < 7
degerinin de heterozigot-mutant (% 62,5) bireylerdeki orani yabanil tipe (% 33,3) oranla daha
yiiksek bulunmustur (Cizelge 3.57). Hasta grubundanki Met/Met genotipli bireylerin ikisi de
tedaviye yamit vermistir ve 4.hafta HAMD degerleri HAM-D < 7 bulunmustur. Bu sonuglar
15181inda Met aleli tagiyicilarinin sertralin tedavisine daha iyi yanit verdigi sOylenebilir. Ayrica;

4. haftada yapilan degerlendirmeler sonucunda elde edilen hastalik siddeti ve diizelme
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degerlerinin dagilimi ile BDNF Val66Met polimorfizmi arasinda istatiksel olarak bir
anlamlilik bulunmamstir (p > 0,05) (Cizelge 3.60).

4.4. Yan Etki Gorulen ve Gorilmeyen Hastalarda Plazma Konsantrasyonlari, CYP2B6,
SERT(5-HTTLPR) Polimorfizmleri

Yan etkiler, psikiyatristler tarafindan tedavinin 4. haftasinda UKU yan etki
degerlendirme Olgedi kullanilarak degerlendirilmistir (Ek-3). Calisma grubumuzda en cok
rastlanan yan etkiler arasinda diyare (% 17,7), konstipasyon (% 17.,7), kilo kayb1 (% 16),
ejekiilasyon bozuklugu (% 14,5) ve depresyon (% 14,5) bulunmaktadir.

Brady et al. 2000 tarafindan postravmatik stres bozukluguna sahip hastalarda sertralin
tedavisinin etkililigini ve giivenliligini aragtiran bir caligmada sertralin tedavisi gdéren ve
plasebo tedavi goren hastalarin % 10’unda advers olaylar belirlenmistir. Bunlardan % 20,2-
28,3 bas agris1 (p=0,23), % 23,4-19,6 diyare (p=0,59), % 17.0-15,2 huzursuzluk (p=0,84), %
16.0-12.0 bulant1 (p=0,53), % 16-4.0 uykusuzluk (p=0,01), % 12,8-9,8 sersemleme (p= 0,64),
% 11,7-4,3 agiz kurulugu (p=0,1) olarak tespit edilmistir. ila¢ tedavisi goren ve plasebo grubu

arasinda sadece uykusuzluk bakimindan goriilen fark istatiksel olarak anlamli ¢ikmustir.

Alderman et al. 2006 tarafindan bir ¢alismada 6-12 ve 13-18 yas grubundaki 200
mg/gun sertralin ile tedavi edilen major depresyon hastalarinda ilag etkililigi ve giivenliligi
arastirilmistir. Hastalarin % 7’sinin advers olaylar nedeniyle tedaviyi birakmak zorunda
kaldiklar1 bildirilmistir. Bu ¢alismada en ¢ok gbzlenen advers olaylar sirastyla uykusuzluk (%

16), uykululuk hali (% 12), basagris1 (% 12), olarak siralanmustir.

170



Mauri et al. 2003 tarafindan yapilan ¢aligmada sertralin tedavisi goren yetiskin major
depresyon hastalarinda en sik rastlanan yan etkiler bulantt (% 13), azalmis libido (%S8),
basagrisi (% 4), kusma (% 4), bitkinlik (% 4), diyare (% 4) ve kilo kayb1 (% 4) olarak
belirtilmistir. Bu ¢alismada hastalarin tedaviyi birakmalarin1 gerektirecek siddette bir advers
etki ortaya ¢ikmadig: belirtilmistir. Yine daha dnceki boliimlerde bahsedilen Lundmark et al.
2000 tarafindan yapilan benzer bir ¢alismada advers etkilerle sertralin plazma konsantrasyon

degerleri arasinda bir korelasyon bulunamadigi belirtilmistir.

Cizelge 3.62°de UKU ol¢eginde herhangi bir isaretleme yapilmis (Yan etki var, Y+) ve
hicbir isaretleme yapilmamis (Yan etki yok, Y-) bireyler DSERT, SERT plazma
konsanstrasyonlari, DSERT/SERT plazma konsantrasyon orani, SERT C/D oranlar
bakimindan istatiksel olarak karsilastirilmiglardir. Y+ ve Y- gruplar arasinda istatiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamistir (p > 0,05). Tedavi yanit1 goriilen hastalarin 23’{inden
13’linde ise yan etki gézlenmistir. Yan etki goriilen hasta grubunun (Y+) ortalama SERT
plazma konsantrasyonu 36,12 ng/ml iken, yan etki goérilmeyen hasta grubunun (Y-) SERT
plazma konsantrasyonu 26,68 ng/ml olarak hesaplanmistir. Y+ grubunun ortalama SERT C/D
orani 0,65 olarak hesaplanirken, Y- grubunun ortalama ortalama SERT C/D oram 0,49 olarak
hesaplanmistir. Iki deger de yan etki gozlenen grupta gdézlenmeyen gruba oranla daha yiiksek
bulunmustur. SERT plazma konsantrasyonu ve SERT C/D oran degerlerinin biiylikliigliniin
yan etki goriilmesiyle dogru orantili olabilecegi de ilag tedavisinin sonuglariyla ilgili dnemli

isaretlerden biri olarak kabul edilebilir.

Cizelge 3.63 de ise UKU olceginde, doktor veya hasta tarafindan yan etkilerin
hastanin giinliik performansini etkilemesinin genel degerlendirmesi ve sonug olarak yapilan
miidahale i¢in tanimlanan 0-3 arasi1 6l¢eklerden 1 ve iizeri degerlendirilenler yan etki var
(Y+); diger hastalar ise yan etki yok (Y-) olarak smiflandirilmislardir. Cizelge 3.63’de
gorildiigli gibi Y+ ve Y- gruplari arasinda DSERT/SERT plazma oranlart bakimindan

farklilik istatiksel olarak anlamlilik sinirina yakin bulunmustur (p= 0,060).
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UKU olgceginde, doktor veya hasta tarafindan yan etkilerin hastanin giinliik
performansini etkilemesinin genel degerlendirmesi ve sonug olarak yapilan miidahale i¢in
tanimlanan 0-3 arast Olgeklerden 1 ve iizeri degerlendirilenler yan etki var (Y+) ve diger
hastalar da yan etki yok (Y-) olarak iki gruba ayrilmistir. iki yan etki grubundaki bireylerde
CYP2B6*4, CYP2B6*6, CYP2B6*9 yabanil tip, heterozigot ve mutant genotip dagilimi

bakimindan istatiksel bir anlamlilik bulunmamistir (Cizelge 3.64).

CYP2B6*6 ii¢ farkli genotipindeki yan etki dagilimi Cizelge 3.67°de dzetlenmistir. Ug
farkli genotip arasindaki 5 yan etki sinifi bakimindan dagilim farki istatiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p > 0,05). Ayrica, CYP2B6*6 alleli ile tek tek yan etkiler arasindaki
korelasyon incelenmis ve ii¢ farkli genotipin sadece bas agrisi (genel) belirtisinin dagilimi
lizerindeki etkisi istatiksel olarak anlamlilik smirina yakin bulunmustur (p= 0,082). ilag
tedavisi sirasinda hastalarda gozlenen yan etki siddetinin CYP2B6™6 genotipi ile iligkisini
aydinlatmak amaciyla farkli genotiplerde yapilan miidahaleye ait skorlarin dagilimi Ki Kare
testi kullanilarak istatiksel olarak arastirllmistir. CYP2B6*6 genotipinin yan etki siddeti
tizerine etkisi bakimindan istatiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunmustur (p= 0,057)

(Cizelge 3.68).

CYP2B6*9 ii¢ farkli genotipindeki yan etki dagilimi Cizelge 3.69°da dzetlenmistir. Ug
farkli genotip arasindaki 5 yan etki sinifi bakimindan dagilim farki istatiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p > 0,05). Ayrica, CYP2B6*9 alleli ile tek tek yan etkiler arasindaki
korelasyon incelenmis ve istatistiki bir anlamlilik bulunamamistir (p > 0,05). ilag tedavisi
sirasinda hastalarda gozlenen yan etki siddetinin CYP2B6*9 genotipi ile iliskisini aydinlatmak
amaciyla farkli genotiplerde yapilan miidahaleye ait skorlarin dagilimi Ki Kare testi
kullanilarak istatiksel olarak arastirilmistir. CYP2B6*9 genotipinin yan etki siddeti {izerine

etkisi istatiksel olarak anlamlilik sinirina yakin bulunmustur (p= 0,083) (Cizelge 3.70).
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Sonug olarak, CYP2B6 *6 ve *9 alel tastyicilarinda yan etki siddeti yabanil tiplere
oranla ¢ok daha fazla olabilecegi icin psikiyatrist tarafindan tedaviye miidahale edilmesi
gerekliligini dogurabilmektedir. Tedavi sirasinda gozlenen yan etkiler psikiyatristi tedavi

protokoliini ve hatta ilac1 birakmayla sonug¢lanacak kararlara dahi yonlendirebilir.

Yan etki var (Y+) ve yan etki yok (Y-) gruplarindaki hastalarda SERT (5-HTTLPR)
polimorfizminin dagilimi ve LL, SL, SS genotipleri ile yan etki olup olmama durumu
arasindaki iliski istatiksel olarak aciklanmaya ¢alisilmstir. Iki yan etki grubundaki bireylerde
SERT (5-HTTLPR) LL, SL ve SS genotip dagilimi bakimindan istatiksel bir anlamlilik
bulunmamistir (Cizelge 3.74). Ilag tedavisi sirasinda hastalarda gozlenen yan etki siddetinin
SERT(5-HTTLPR) genotipi ile iliskisini aydinlatmak amaciyla farkli genotiplerde yapilan
midahaleye ait skorlarin dagilimi Ki Kare testi kullanilarak istatiksel olarak arastirilmistir.
SERT(5-HTTLPR) genotipleri ile yan etki siddeti arasinda istatiksel olarak bir korelasyon
bulunamamustir (Cizelge 3.75, p= 0,366). SERT(5-HTTLPR) ii¢ farkli genotipindeki yan etki
dagilimi Cizelge 3.76’da 6zetlenmistir. Uc farkli genotip arasindaki 5 yan etki smifi
bakimindan dagilim farki istatiksel olarak anlamli bulunmamistir (p > 0,05). SERT(5-
HTTLPR) farkli genotipleri ile tek tek yan etkiler arasindaki korelasyon incelenmis ve

istatistiki bir anlamlilik bulunamamustir (p > 0,05).

45. Hastahk Siddeti Bakimindan KGI Olgegi ve BDNF, SERT(5-HTTLPR)

Polimorfizmlerinin Degerlendirilmesi

Bolim 3.10°da aciklandig iizere calismaya dahil olan hastalar hastalik siddeti ve
diizelme derecesi bakimindan Cizelge 3.59°daki puanlandirma esas almarak
siniflandirilmiglardir. Bu smiflandirma sonrasinda hastayla ilk goriismede yapilan
puanlamayla hastalik siddeti, 4.haftada yapilan puanlamayla da diizelmenin derecesi ile BDNF
ve 5-HTTLPR polimorfizmleri arasinda bir baglant1 olup olmadig1 Cizelge 3.60 ve 3.61°de

ozetlenmeye cahisilmustir. lk gériismede yapilan degerlendirmeyle hastalik siddetine gore
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hastalar; Hastalik siddeti az olanlar (H-), Hastalik siddeti orta diizeyde olanlar (Ho), Hastalik
siddeti yliksek diizeyde olanlar (H+) olarak {i¢ sinifa ayrilmiglardir.

Cizelge 3.60’da goruldiigii tizere BDNF Val/Met polimorfizmi ile ilk goriismede ortaya
c¢ikan hastalik siddeti dagilimi arasindaki istatiksel anlamlilik sinir degere yakin bulunmustur
(p= 0,063). Val/Val genotiplilerde hastalik siddeti orta olanlarin oran1 % 54,05 iken hastalik
siddeti yiiksek olanlarin oran1 % 76,9 olarak bulunmustur. Met/Val+Met/Met genotiplilerde ise
hastalik siddeti orta olanlarin oran1 % 45,95 iken hastalik siddeti yiiksek olanlarin orani %
23,91 olarak bulunmustur. Met aleli tasiyan hastalarin depresyon siddeti, homozigot Val aleli
tagiyanlara (Val/Val) oranla daha diisilk olma egilimi gostermektedir. 4. haftada yapilan
degerlendirmeler sonucunda elde edilen hastalik siddeti ve diizelme degerlerinin dagilimi ile

ilgili polimorfizm arasinda istatiksel olarak bir anlamlilik bulunmamustir (p > 0,05).

Cizelge 3.61°de goruldigi tizere 5-HTTLPR (SERT) polimorfizmi ile ilk goriismede ve
4. haftada yapilan degerlendirmeler sonucunda elde edilen hastalik siddeti ve diizelme
degerlerinin dagilimi ile ilgili polimorfizm arasinda istatiksel olarak bir anlamlilik

bulunmamustir (p > 0,05).
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5. ONERILER

Sertralin  metabolizmasi aynm1 anda birden fazla sitokrom P450 enziminin
kombinasyonu tarafindan gerceklestirildigi icin birden fazla CYP enzimin sertralin tedavisi
bakimindan énemli oldugu anlagilmigtir. Daha 6nceleri gézardi edilen CYP2B6 enziminin son
yapilan aktivite ve enzim arastirmalar1 sonucu sertralin metabolizmasindaki ana enzim oldugu
yolunda arastirmacilar hem fikir olma yolundadur. Bu sebeple CYP2B6 polimorfizmi sertralin
tedavisi bakimmdan onem tasimaktadir. CYP2B6 varyant tipleri arasinda beyaz irktaki
prevalanst ve enzim aktivitesi iizerine etkisi bakimindan CYP2B6*4, *6 ve *9 Onem
kazanmaktadir. Bircok ¢alisma sonucuna gore *6 ve *9 un olusmasina neden olan G516T
SNP’nin CYP2B6 enzim aktivitesinde azalmaya neden oldugu tam tersi olarak *4’iin
olugsmasina neden olan A785G’nin de CYP2B6 enzim aktivitesinde artisa neden oldugu

distiniilmektedir.

Depresyon tedavisinde sertralin verilecek hastalarda CYP2B6*6 ve CYP2B6*9
polimorfizmleri plazma ilag konsantrasyonu, tedavi yanit1 ve yan etki siddetinde Onemli
olabilmektedir. Bu polimorfizmlere sahip olmak sertralin tedavisinde avantajli olmak
anlamina gelebilecekken yan etki siddeti bakimindan hastanin dezavantajli olmasi anlamina
gelebilir. Bu iki 6zellik arasinda, tedavi yaniti tizerindeki sonuglart yan etki siddetine oranla
daha belirgin gozlenir olabilir. Dolayisiyla bu iki polimorfizm sertralin doz se¢imi ve tedavi

protokoliiniin belirlenmesinde potansiyele sahiptir.

Sertralin metabolizmasinda ©6nemli oldugu diisiiniilen bir diger enzim de
CYP2C19’dur. Sonuglarimiz 1s1ginda CYP2C19*2 ve CYP2C19*17 polimorfizmlerinin
sertralin plazma konsantrasyonu ve tedavi yanitinda bir 6nemi olmayabilir. Bu alellerin
CYP2C19 enzim aktivitesi iizerine ve dolayisiyla sertralin tedavisi iizerine etkisi daha biiyiik

hasta sayili ¢calismalarla aydinlatilmaya caligilmalidir.
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Major depresyon hastalarinda ilk goriismede tespit edilen hastalik siddeti BDNF
polimorfizmi ile iligki icerisinde olabilir. Sonuglarimiza goére varyant genotiplerde depresyon
siddeti daha diisiiktiir dolayisiyla yabanil tipe sahip hastalarda bu sonug tedavi protokoliinii
etkileyebilir. Bunun yaninda BDNF polimorfizminin Sertralin tedavi yanitinda Onemi

olmayabilir.

SERT (5-HTTLPR) polimorfizmi Sertralin tedavi yaniti ve hastalik siddetinde bir
6neme sahip olmayabilir. Bu alellerin hastalik siddeti iizerine etkisi daha biiyiik hasta sayili

calismalarla aydinlatilmaya caligilmalidir.

Major depresyon tedavisinde ilag etkisi ve advers ilag reaksiyonlarinda genotipleme
deneylerini ve kararli durum plazma ila¢ konsantrasyonunun belirlenmesi bu hastaligin
tedavisinde ciddi bir potansiyele sahiptir. Tedavi sirasinda elde edilen fenotipik ve genotipik

sonuglarin yorumlanmasi biiyiik bir onem tagimaktadir.

Genotipik analiz sonuglarinin, terapétik ilag diizeyi izlemi (TIDI) ve psikiyatrsitler
tarafindan toparlanan klinik verilerin uzmanlarca yorumlanmasi ile son yillarda giderek énem
tastyan major depresyon hastalig1 i¢in en uygun tedavinin seg¢ilmesi agisindan biiyiik bir 6nem

tagiyacaktir.
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EK 2

SOSYODEMOGRAFIK-KLINIK BiLGI FORMU

Tarih:

Prot. No:
Adi— Soyadu:
TC Kimlik No:
Adres ve Tel:

1. Cinsiyeti: (1) erkek  (2) kadmn

2. DoZum tarifi V& YaSI: .. .cutnetiieet ettt e

3. Egitim durumu: (1) okuryazar degil (2) okuryazar (3)ilkokul  (4) ortaokul

(5) lise  (6) yiiksekokul

4. Egitim siiresi (yil):

5. Medeni durumu: (1) bekar (2)evli  (3) dul (4) bosanmig/ayri

6. Isi:(1)Issiz  (2) Evhanimi  (3) memur/isgi  (4) Ticaret  (5) Emekli
(6) Ogrenci

7. Kilosu:

8. Boyu:

9. Tanu:

10. Son hastalik ataginin siiresi (hafta):

11. Toplam hastalik siiresi (ay):

12. Toplam epizod sayisi:

13. Daha once depresyon gegirdiyse,
Daha once kullandig: antidepresan ilaglar, kullanim dozu, siiresi, yan etkiler ve
ilagtan yararlanip yararlanmadigi ile ilgili ayrintili bilgi:

14. Intihar girisimi 6ykiisii var m1?:
(1) evet (2) hayir

Evet Ise:

Kag intihar girigimi var?
Girigimlerin tarihleri(yaklasik): ..o e

Son intihar girisiminin tarihi:
Son intihar girisimi sirasinda kullandigr ilaglar:
Son intihar girisiminde ilag tedavisini birakmis / aksatmis m1ydi? (1) Evet (2) Hayir




Son intihar girisiminin y6ntemi (ayrintili yazilacak —intihar aracy, ilag ad1, adedi vb.):

15. Sigara icme aligkanligi:

Hig¢ igmedim (1) Halen igiyorum  (2) Eskiden i¢iyordum (3)
Giinde .....adet ... yil 6nce biraktim
...... yildir igiyorum
Ictiginiz sigaranm markasi? ............oooeiiniiiiiiiiieiie e,
16. Bulundugu ortamda sigara igiliyor mu?
(1) Evet (2)Hayir
17. Alkol/madde sorunu var mi1?
(1) Evet (2)Hayir

Varsa agiklama:

18. Herhangi bir tibbi/nérolojik vb. hastalig: var mi?

(1) Evet (2)Hayir
INCHIE D s ommszs st smmmmmepoammmisnemmsssses oo A SR s v
19. Ne zamandan beri bu hastalik/hastaliklar var? ................cooiiiiiiiiiiiiiiie,
20. Siirekli kullandig: herhangi bir ilag var m1?
(1) Evet (2)Hay1r
INEAIPT consss cnmssmanngs y ssnsmmsmnsass
Ne zamandan beri kullantyor? ...
Kullandig ilaglar ile yan etki olusmus mu? ..........ccooiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeens
Buryat €tlileFHeler? « cucmesss s svsummmummnmes - o 5p somsenins s o
21. Sik sik kullandig1 herhangi bir ilag var m1?
(1) Evet (2)Hay1r
NEAIET s s sommsmnss bs o pam asesmms s £ RS R 55§ S s s
Ne zamandan beri ve ne siklikla kullantyor?
Kullandiginiz ilaglar ile yan etki olusmus mu?
Bu yan etkiler neler? ...........ooooiiiiiiiiiii e,
22. Ailesinde herhangi bir tibbi, norélojik ya da psikiyatrik hastalik var mi1?
(1) Evet (2)Hay1r
DNBIITT ot 0o pocmetmmsnys sunessmmmssoemamsniss s st B3 e U 4
NeZatnandan BT ... .ccnimsssis - cosassimninnes 55 s onismmmens s va
BT T o s ¢ cmmsimamswmnns § § i ErBsmmesimmess ¥ § 55 EUSSRSHRNSE § SRS
23. Ailede depresyon gegiren var mi1?
(1) Evet (2)Hay1r

Varsa;




kimde, kullandig: antidepresan ilaglar, kullanim dozu, siiresi, yan etkiler ve ilagtan
yararlanip yararlanmadig; ile ilgili ayrintil bilgi:

24. Ailede intihar davranis1 dykiisii var mi1?
(1) Evet (2)Hay1r
Varsa;
Kimde oldugu ve niteligi ile ilgili ayrintil1 bilgi:



EK 3

UKU YAN ETKi DERECELENDIRME OLCEGI

UKU 1 UKU 2
Yan Etki Semptom (4. hafta) | (6. hafta)
Kategorisi

1.1 Konsantrasyon Zorluklar1
1.2 Asteni /Bitkinlik/Daha Kolay yorulma

1.3 Uykuluk /Sedasyon

1.4 HafizaSorunlari

PSISIK 1.5 | Depresyon

1.6 | Gerilim/I¢ Huzursuzlugu

17 Artmis Uyku Siiresi

1.8 Azalmis Uyku Siiresi
1.9 Artmig Ritya Aktivitesi

1.10 | Duygusal Umursamazlik

2.1 Distoni

22 | Rijidite

23 Hipokinezi/Akinezi

2.4 Hiperkinezi

NOROLOJIK |25 Tremor

2.6 Akatizi
Red Epileptik Nobetler
2.8 Parestezi

3.1 Gorme Netligi Problemleri

3.2 Tiikiiriik Salgilamada Artis
33 Tiikiiriik Salgilamada Azalma

34 Bulant/Kusma

OTONOMIK |35 Ishal

3.6 Kabizlik

3.7 | Idrar Yapmada Problemler

3.8 Poliiiri/Polidipsi

3.9 Ortostatik bas dénmesi

3.10 | Palpitasyon/Tasikardi

3.11 | Terleme Egiliminde Artig




EK 3 - Devami

UKU 1 UKU 2
Yan Etki Semptom (4. hafta) (6. hafta)
Kategorisi
4.1 Dokiintii
4.1a Morbiliform
4.1b Petesi
4.1c Uritiker
4.1d Psoriyatik
4.1e Siniflanamiyor
4.2 Kasint1
43 Fotosensitivite
4.4 Artmis Pigmentasyon
4.5 Kilo alma
4.6 Kilo kaybi
. 4.7 Menoraji

DIGER 4.8 Amenore
4.9 Galaktore
4.10 Jinekomasti
4.11 Cinsel Istek Artisi
4.12 Cinsel Istek Azalmasi
4.13 Erektil Disfonksiyon
4.14 Ejekiilasyon Disfonksiyonu
4.15 Orgazm Disfonksiyonu
4.16 Vajen Kurumasi
4.17 Basagrisi
4.17a Tansiyon basagrisi
4.17b Migren
4.17c Diger sekiller
4.18 Fiziksel Bagimlilik
4.19 Psisik Bagimlilik
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