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OZET

Sarp S. Tiirk Toplumunda bipolar bozuklugu olan hastalar ve saglikli bireylerde
CYP1A2 enziminin dort polimorfizminin siklik karsilastirmasi. Istanbul Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitiisii, Tibbi Farmakoloji Doktora Tezi. Istanbul. 2012.

Sitokrom P-450 enzimlerinden biri olan CYP1A2 enzimi psikiyatride kullanilan bir¢ok
onemli ilacin metabolizmasinda yer almakta ve baz1 polimorfizmleri enzim etkinligini
degistirmektedir. Bu calismada her grup yar1 yariya sigara i¢cen ve igmeyen Orneklerden
olusmak tizere, 100 saghkli goniilli ve 30 bipolar bozuklugu bulunan hastada
CYP1A2*C, CYP1A2*D, CYPIA2*E ve CYPIA2*F polimorfizm sikliklar
saptanmustir. lgili hedef bolgelere ait DNA parcalari, “Touch Down” PCR metodu ile
cogaltilmis ve elde edilen PCR firiinleri, igerdikleri ilgili varyantlar1 saptamaya uygun
restriksiyon enzimleri ile sindirilmistir. Olusan enzim kesim iiriinleri arasindaki boy
farkliliklarinin saptanmasi i¢in, Ornekler uygun konsantrasyondaki agaroz jelde
yuriitiilmiis, fotograflanmis ve genotiplenmistir. Genotipler, istatistik analizlerde
kullanilmak {izere Stata-11 programina aktarilmistir. Toplamda bu polimorfizmlerin
frekanslar1 sirasiyla 0,10; 0,68; 0,07 ve 0,26 olarak bulunmustur. Alt grup
karsilastirmalarinda gruplar arasi anlamhi fark saptanmamigstir. Bu frekanslarin farkli
calismalar ile karsilastirilmasinda sonuglarin CYP1A2*D frekanslar1 hari¢ olmak {izere,
Tirk ve Misir toplumlarinda yapilmis calismalar ile uyumlu, Cin ve Japon
toplumlarindaki ¢alismalar ile uyumsuz oldugu gozlenmistir. CYP1A2*D polimorfizm
frekansinin ise daha once Japon (0,42) ve Misir (0,40) toplumlarinda yapilmis
caligmalara gore anlamli olarak yiiksek, Tiirk toplumunda yapilmis tek calismaya gore
(0,92) anlamli olarak diisiik bulunmasi bu polimorfizmin Tiirk toplumunda diger
toplumlardan daha sik gozlendigi, ancak Tirk toplumunun yapist geregi bolgesel
genetik farkliliklar olabilecegi yoniinde yorumlanmastir.

Anahtar Kelimeler: Farmakogenetik, CYP1A2, Bipolar bozukluk, Kisisellestirilmis Tip,
Tirkiye.

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: 4267
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ABSTRACT

Sarp S. Comparison of frequencies of four CYP1A2 enzyme polymorphisms in healthy
individuals and patients with bipolar disorder in Turkish society. Istanbul University,
Institute of Health Sciences, Pharmacology PhD Thesis, Istanbul, 2012.

CYPIA2 enzyme, which is one of cytochrome P-450 enzymes, plays role in the
metabolism of many psychiatric drugs and some of its polymorphims change enzyme
effectiveness. In this study, CYP1A2*C, CYP1A2*D, CYPIA2*E, CYPI1A2*F
polymorphism frequencies were determined in 100 healthy volunteers and 30 bipolar
patients, each group consisting of 50% smokers and 50% non-smokers. The DNA
fragments from relevant target regions, were amplified by using “Touch Down” PCR
method. The resulting PCR fragments were digested by restriction enyzmes suitable for
detecting the variants they contain. The samples were run, photographed, genotyped in
appropriately concentrated agarose gels, to detect the ‘restriction fragment length
polymorphisms’. Stata-11 program was used for statistical analysis. In sum, the
frequencies of these polimorphisms were detected to be 0.10; 0.68; 0.07 and 0.26,
respectively. No significant difference was found in comparisons of sub-groups
regarding the frequencies. In comparisons of frequencies with different studies it was
observed that the results were mostly consistant with the studies conducted in Turkish
and Egyptian populations and non-consistant with the studies conducted in Chinese and
Japanese societies except CYP1A2*D, of which the polymorphism frequency (0.68)
was found significantly higher than Japanese and Egyptian study populations (0.42 and
0.40 respectively) and significantly lower than the sole study conducted on one the
Turkish study population (0.92). CYP1A2*D polymorphism being more frequent in
Turkish studies than other societies, might be interpreted that the regional differences
play important roles in the frequency distribution of this polymorphism.

Key Words: Pharmacogenetics, CYP1A2, Individualized Medicine, Bipolar Disorder,
Turkey

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project
No. 4267



1. GIRIS VE AMAC

Amerika Birlesik Devletleri’'nde (ABD) ciddi ve o6liimciil ilag reaksiyonlari,
1966 yilindan 1996 yilina kadar siiren ilag giivenilirlik ve farmakoepidemiyoloji
arastirmalaria gore ciddi ila¢ reaksiyonlar1 %6,7 ve 6liimciil ilag¢ reaksiyonlar1 %0,32
olarak bulunmustur. Pnémoni ve diyabetin 6niinde ve 6liim nedenleri arasinda 4 ile 6.
sirada gelmektedir. ilging olan ise, advers ilag reaksiyonlarmin standart tedavi dozu
sirasinda olugmasi ve dozlam hatalar1 ve uyum sorunlarini icermemesidir (1).

Degisik Sitokrom P-450 (CYP) enzimlerinin polimorfizmleri s6z konusu olan
enzim ve alelik ¢esitliligin etkisine bagl olarak bireyler aras1 farkliliga denk gelir. Bu
polimorfizmlerden etkilenen 6nemli tedavi rejimleri arasinda antipsikotikler de bulunur.
Farmakogenetik etki biiyilkk oranda sz konusu olan spesifik ilaca baghdir ve
farmakogenetik olarak etiketlenmis 1ilaclara spesifik farmakogenetik protokoller
calismak ila¢ tedavisinin dozaji ve ilag¢ tercihini belirlemek i¢in anlamli olacaktir.
Enzim aktivitesindeki kisiler aras1 varyasyonlara neden olan 6nemli genetik farkliliklar
CYP2A6, CYP2B6, CYP2Cp, CYP2C19 ve CYP2D6 genleri icin bilinmekle birlikte;
CYP1A2 ve CYP3A4 ile katalizlenen reaksiyonlarin ¢esitliligini anlayabilmemiz i¢in
yeni ¢aligmalar gerekmektedir (2).

Birgok tipik antipsikotigin plazma diizeyi sigara i¢ciminden etkilenir. Sigaranin
CYP-1A2min indiikleyicisi oldugu gosterilmistir (3-7). Psikotik hastalarda sigara
iciciligi oraninin normal popiilasyonun ¢ok iistiinde oldugu ve %80'in lizerine ¢iktigi
bilinmektedir (8).

CYPIA2nin tipik antipsikotiklerden klorpromazin (9), tiyoridazin (10),
flufenazin (11) ve trifluoperazinin (12) ayn1 zamanda da atipik antipsikotiklerden
klozapin (13) ve olanzapinin (14) metabolizmalarina katildig1 gosterilmistir. Ayrica
farkli gruplardan antidepresanlarin (Trisiklik: amitriptilin, klomipramin, imipramin,
nortriptilin; Tetrasiklik: mianserin, mirtazapin; SARI’den trazodon) metabolizmalarinda
da yer almaktadir (15). Ulrich M. Zanger ve arkadaslar1 en yaygin kullanilan 200 ilacin
metabolizmalarina bakip, hangi CYP enziminin ne kadar rol aldigim1 saptamislar ve
CYP1A2'in bunlarin %9'una katildigini bildirmislerdir (16).

CYP-1A2 Kkaracigerdeki toplam CYP miktarinin %]12'sini  olusturur ve
CYP2D6'min yaklasik 6 katidir. Antipsikotik ila¢ tedavilerinde, "diisiik afinite, yliksek
kapasiteli" metabolik yol olarak, CYP2D6'nin satiirasyonunu takiben uzun siireli
tedavilerde devreye girerek dnemli rol oynadig1 gézlenmistir (8).

CYP-1A2 enziminin ¢ok sayida varyanti bulunmakla birlikte 6zellikle
CYP1A2*1C mutasyonunun enzim aktivitesini azaltirken (17), CYP1A2*1F mutasyonu
ise enzim aktivitesini arttirdigir (18) gosterilmistir. Sachse C. ve arkadaslarinin 1999
yilindaki ¢aligmasinda ayni genetik varyasyon ile sigara icenlerde %40 aktivite farki
gozlenirken, igmeyenlerde aktivite farki olusmadigi saptanmistir (18).

1997 yilinda Science dergisi "1998 yil1 i¢in alt1 arastirma ufku" adli yazisinda
"kisisellestirilmis regeteleme" veya "ilaclarin hastanin genetik kompozisyonuna uygun
olarak diizenlenmesi"ni tanimlamis ve "yakin" zaman igerisinde klinik kullanima
girecegi ongoriisiinde bulunmustur. Kisisellestirilmis recetelemenin genel kullanimi ile
ilgili daha kesin tahminler yapilmistir; Time dergisi 2015, JAMA ise 2020 yilin isaret
etmiglerdir (19-23). Amerikan gida ve ilag kurumu (FDA) 2005 yili ocak ayinda ilk
farmakogenetik test, AmpliChip CYP450'nin onaylanma siirecini tamamlamistir. Birgok
farkli firma da CYP testleri i¢in test gelistirme ¢alismalarini siirdiirmektedir: CodeLink
P450 SNP Bioarray, General Electric Health Care tarafindan; Tag-It Mutation Kit, Tm



Biosience tarafindan ve DrugMet Genotyping Test, Jurilab Ltd. tarafindan; bu konuda
gelistirilmekte olan yontemlerin bazilaridir (19).

Son yillarda diinya ¢apinda gen polimorfizminin ila¢ kan metabolizmasina
etkileri ile ilgili ¢alismalar giderek artmaktadir, bu tez ¢calismasinda gen polimorfizmi
dagilimmnin saglikli ve bipolar tanili bireyler arasinda ve sigara igiciler ile igmeyenler
arasinda goriilme sikliklar1 karsilagtirilacaktir.

Kisisellestirilmis tedavi ile ilgili ¢aligmalar giderek hiz kazanmakta ve 6nemleri
artmaktayken, lilkemizde bu konudaki caligmalar ¢ok kisithidir. Bu tez ¢alismasinin
tilkemize bu konuda yeni veriler kazandirmas: yaninda bu konuya dikkat ¢ekerek baska
calismalarin 6niinii agmasi beklenmektedir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Farmakogenetik ve Kisisellestirilmis Tip

Hastalar ilaclara ¢ok farkli tepkiler verirler. Farmakokinetik arastirmalar, ayni
etken maddenin ayn1 dozda uygulanmasi sonucunda toplumda farkli bireylerde farkli
kuvvet ve siirelerde etki elde edildigini gostermistir. Bir ilag¢ tedavisi bir hastada etkisiz
kalirken bir baskasinda agir istenmeyen etkiler gosterebilir. Bu durumda genetik
farklilik gosteren iki topluluktan bahsedilir. Toplumun %]1‘inden fazlasinda rastlanan
genetik Ozelliklere genetik polimorfizm denir. Bu polimorfizm ile ilgilenen bilim dali
ise farmakogenetik olarak isimlendirilir (20,21). Bu terimi 1959°da Vogel ortaya
atmistir. Pirmohamed’e gore ise farmakogenetik kalitima baglh olarak ilag yanmitindaki
farkliliklarin arastirilmasidir ve ¢ogunlukla ilag metabolizmasini belirleyen genlerle
iliskili olarak kullanilmistir.

Daha yeni olarak farmakogenomik terimi kullanilmistir, bu ise genomdaki ilag
yanitim belirleyen tiim genleri kapsayan daha genis bir kavramdir. Iki terim arasindaki
ayrim biraz keyfi olup, sik sik birbiri yerine kullanildiklarida goriilmektedir.

2004 yilinda Roses iki tip farmakogenetik tanimi arasinda ayrim yapmistir.
Birincisi  istenmeyen ilag etkilerini diglamaya yonelik olan “giivenilirlik
farmakogenetigi”, ikincisi ise ila¢ yanitini tahmine yonelik olan “etkinlik
farmakogenetigi”dir (22,23).

Genetik farklilik sonucu ilag etkisinin degigsmesine neden olan ii¢ farkh
mekanizma s6z konusudur:

2.1.1. Farkh enzim aktiviteleri:

Enzim aktivitesinde etken maddenin yikim hizim1 degistiren genetik kokenli
farkliliklar miimkiindiir. Azalmis enzim aktivitesi s6z konusu oldugunda artmis ilag
etkisi ve yiiksek zehirlenme riski s6z konusudur. Bunun tersi de gegerlidir, yani azalmis
enzim aktiviteli kisiye enzimatik olarak aktive edilmesi gereken bir 6n-ilag verildiginde,
bu ilacin etkisi azalacaktir.

Iki farkli grubun varhigma iyi arastirilmis bir 6rnek olarak sitozolik N-
asetiltransferaz verilebilir, bu enzim izoniyazid, sulfonamid, kafein ve nitrazepam gibi
etken maddelerin yikim hizin1 belirler. Hizli ve yavas asetilleyiciler sz konusudur.
Bunlar Avrupa toplumunda yaklasik esit oranda bulunurken, Kanada Eskimo’larinda
yavas asetilleyicilerin oran1 sadece %5°‘tir (21). Baska bir gozlemi de Afro-
amerikalilarin yiiksek tansiyon tedavisidir. Avrupa toplumunda iyi etki eden bir takim
ilaglar bu etnik grupta ya yetersiz veya tamamen etkisiz kalirlar. Bu konuyla ilgilenen
bilim dalina etno-farmakoloji ad1 verilir (21).

Genetik  kokenli farkliliklarin - bagska bir Ornegini ise sitokrom-P-450
oksidanlarinin enzim aktivite farkliliklar1 olusturur. Bunlarin bazi izoenzimleri etken
madde yikiminda olduk¢a 6nemli roller oynamaktadirlar. Avrupa toplumunun yaklasik
%8‘inde CYP2D6 eksiktir ve bu kisiler bir¢cok etken maddeyi metabolize edemezler, bu
yilizden de ilaglar ile zehirlenme ve zarar gormeye her zaman agiktirlar (20,21).

2.1.2. Tasiyic1 protein aktiviteleri:

Bir etken maddenin viicutta dagilimi ve etki yerine ulasmasinda tasiyici protein
aktiviteleri belirleyicidir. Barsak epitelini gecip, karaciger i¢ine ve digina, bdbrek
itrahina, merkezi sinir sistemine gecgise hep spesifik tasiyicilar aracilik eder. Ters yonde,



yani konsantrasyon gradyantinin tersine hiicre disina olan transport da enerji gerektiren
bir tastyict aracilifiyla olur ki bu tasiyic1 P-glikoproteindir ve bu “gogul ilag direnci
geni” ile kodlanir (21). Transportta etken maddeye gecirimsiz olan membranlarin
yapisindaki proteinler de genetik olarak kodlanmislardir ve bunlarda da polimorfizm
olmamasi sasirtict olurdu (21). Bu alandaki ¢alismalar ¢ok daha zor olmakla birlikte
baslangi¢ yapilmis durumdadir.

2.1.3. Reseptor proteinlerinde ¢esitlilik:

[laglarin davramslarini degistirecek bir etken de baglanma ortag yani reseptdr
proteininin farkli bir yapiya sahip olmasidir. Bu sekilde ila¢ etkisi de normal disina
cikabilir. Ornegin adrenerjik ve dopaminerjik reseptorler alisilmis etkiyi gdstermeyen
varyantlar olarak bulunabilir (21). Buradan hareketle polimorfizmler farkli hastalarda
ayni ilacin ayni dozuna farkli kan diizeyi ve viicut duyarlilig1 olusmasina neden olurlar
(20,21).

Farmakogenetik ile iliskili ve Science dergisi tarafindan 1997°de tanimlanan
baska bir terim de “kisisellestirilmis regete yazimi”dir (23). Giris boliimiinde de
belirtildigi gibi, 1997°deki editoryal yazi kisisellestirilmis tedavinin “yakinda” klinik
pratife girecegini Ongdrmiistii. Time Dergisi kisisellestirilmis recetelemenin genel
kullanimi i¢in 1999 yilindaki tahmininde ¢cok daha kesin bir tarih bildirmis ve bu tarihi
2015 yili olarak 6ngodrmiistiir. JAMA dergisinin 2001 tarihli 6ngoriinde hedef 2020 yili
olarak belirtilmistir (19,23).

Kisisellestirilmis tip klinik pratikte aslinda kaydedilmis tarih kadar eskidir.
Skyotis ve arkadaslari bizim bugiin anladigimiz anlamda kisisellestirilmis tedavi
uygulamalarinin izinin Hipokrat’in el yazmalarina kadar siiriilebilecegini belirtmislerdir
(23). Ancak kisisellestirilmis tedavinin geleneksel bicimi hastaligin veya tedavinin
gozlemine dayanmaktadir. Doktorlarin hastanin protein biomarkerlar1 gibi bir hastalik
acisindan yiiksek risk tasidigini gOsteren molekiiler bilgisini kullanarak tedavi
kararlarini saptamalar1 daha ¢ok yenidir (25) .

1902°de Sir Archibald Garrod genetik kalitim ve hastaliga yatkinlik ile ilgili ilk
baglantiy1 alkoptoniiride kurmustur (26). 1956’da antimalaryal ila¢ primakinin segici
toksisitesinde genetik temel kesfedilmistir (26). 1977°de sitokrom-P450 metabolik
enzimleri ve bunlarin ilaglart kimyasal olarak degistirerek kan dolasimindan
atilmalarindaki rolleri kesfedilmis ve bu enzimlerdeki farkliliklarin ilacin etkin dozu
tizerine etkilerinin Onemi fark edilmistir (25,26). Kisisellestirilmis tedavinin
sunabilecegi potansiyel yararlar Tablo 2-1’de verilmistir. Paralel genetik testleri
yapmak i¢in yeni teknolojiler 20’nci ylizyillin sonunda gelistirilmis ve insan gen
haritalamas1 2000 yilinda tamamlanmistir. Daha yeni teknolojiler sayesinde artik yarim
milyondan fazla tek niikleotid polimorfizminin (SNP) bir 6rnekteki testleri bin amerikan
dolar1 seviyesinin altina inmistir ve maliyetlerin daha da ucuzlamasi1 beklenmektedir
(23,27).

2003 yilinda, insan genom projesinin tamamlanmasindan sadece birkag yil sonra
kisisellestirilmis tip gercek anlamiyla baglamis ve genomun da 6tesine, molekiiler tibbin
tiim alanlarina ilerlemektedir (26).



Tablo 2-1: Kisisellestirilmis Tibbin sunacagi potansiyel yararlar(25)

. Hastalig1 tedavi etmesi daha kolay olan erken evrede belirlemek;

. Deneme-yanilma regetelemesini azaltarak hastaya en uygun tedaviyi vermek;
. Istenmeyen ilag etkilerini azaltmak;

. Hastanin tedaviye uyumunu arttirmak;

. Ilag gelistirmede hedef secimini gelistirmek;

. Klinik ¢aligmalarin zaman, masraf ve hata oranlarini azaltmak;

. Pazardan ¢ekilmis veya klinik ¢alismalarda basarisiz olmus ilaglar1 tekrar
kullanima sokmak;

. Pazarlanmuis ilaglarin piyasadan ¢ekilmesini engellemek;

. Tibbin odak noktasini tepki vermekten korunmaya ¢evirmek;

. Saglik hizmeti giderlerini genel olarak azaltmak

Baz1 hastaliklar artik molekiiler profillerine gore karakterize edilebilmektedir.
Bu molekiiler karakteristik hastalifin nasil ilerleyecegine veya hangi 6zel tedavilere
yanit verecegine dair yeni bilgiler sunmaktadir. Klinik kullanima genis anlamda
uyarlandiginda genetik ve diger molekiiler tani yontemleri saglik hizmetlerinin
sunumunu degistirebileceklerdir. Bu tiir testler hastanin durumu, hastalik siiphesi,
ilerleyisi ve ilag yanitina dair bircok yeni bilgi vereceklerdir. Bu testlerin birgogu
kalitsal genetik Ozelliklere dayandigindan sunduklari bilgiler sadece hasta ile sinirl
olmay1p, hastanin kan bagi olan yakinlarin1 da kapsayacaktir (25,26).

Jose de Leon’un gorlsiine gore kisisellestirilmis regeteleme sadece
farmakogenetik ve diger testleri degil, ila¢ yazmak i¢in gegerli olan tiim bilimsel
enformasyonu kullanmalidir (23). Klinisyenlerin heniiz bu terim bulunmadan 6nce de
hastalarina miimkiin olan en 1iyi tedaviyi vermek icin geleneksel anlamda
kisisellestirilmis tibb1 kullandiklar1 unutulmamalidir. Klinisyenler recete yazarken
genetik, cevresel ve kisisel degiskenleri goz oniline almalidirlar. Genetik degiskenler
farmakogenetik testler sayesinde tanimlanabilir. Bazi ilaglar i¢in farmakogenetik
degiskenler oldukga biiylik 6nem tasirken, baska ilaglarda bu 6énem minimum olabilir.
Birlikte kullanilan ilaglar ve sigara i¢imi gibi ¢gevresel degiskenler genetik cesitlilikten
daha 6nemli olabilir (23). Giinlimiize degin yapilmis farmakogenetik ¢alismalarin ¢ogu
cevresel etmenleri dislayarak yapilmistir. Cevresel etmenler dislansa da, genetik
varyasyonlari ilgili biyolojik etki ile bagdastirmak gorece daha kolaydir, ancak genetik
varyasyon ile son yanit arasindaki bagi kurmak, 6zellikle ¢evresel etmenler denklemde
yer almiyorsa daha belirsizdir. Ideal olan genetik ve genetik olmayan enformasyonlari
kullanarak uygun tedavinin secilmesi olmakla birlikte, genetik testin kendisi de tedavi
Oncesi test olarak kullanigh olabilir. Ancak bdyle bir yaklagimin tahmin oranlarinin
nadiren %80-90lara ulasacagini géz dniine almak gerekir (28).

2.2. Farmakogenetigin klinik kullanima:

Var olan bir¢ok secenekten belirli bir ilaci se¢gmek bugiin de uyumluluk ve
etkinligin yan sira riskler tasimaktadir. Bir ilag¢ tedavisi bir hastada etkisiz kalirken bir
baskasinda agir istenmeyen etkiler gosterebilir. Farmakogenetik kisinin kalitsal



ozelliklerine gore dozun kisisel ayarlanmasima yardimci olur. Her seyden once ilag
metabolize eden enzimler ve bunun yaninda tasiyicilardaki polimorfizmler bazi ilaglarin
konsantrasyon-zaman egrisinde kisiler arasi farkliliklara neden olurlar. Burada soz
konusu ilacin dozunu farmakogenetik yardimiyla ayarlama imkani ortaya ¢ikar. Diger
taraftan bir hastanin belli bir ilagla tedavisindeki basar1 hedef molekiiliin kalitsal
ozelliklerine bagimli olabilir (20).

Birgok hasta tedavi icin kendilerine onerilen ilk ilagtan yarar gérmemektedir.
Depresyon hastalarinin %381, artrit hastalarinin %50°si, astim hastalarinin %401,
diyabetik hastalarin %43’i ilk tedaviye yanit vermemektedir. Caligmalar cevaptaki bu
farkliligin kaynagi olarak ilag metabolize eden enzimler, ila¢ tasiyicilar ve ilag
hedeflerindeki genetik farkliklilar1 isaret etmektedir (ayrintilar1 bir 6nceki baslikta
anlatilmistir). Genetik ve diger molekiiler bilgilerin kullanimi1 en uygun tedaviyi ilk
seferde se¢gmede ve deneme-yanilma regetelenmesini dislamada yol gosterici olacaktir
(25).

Istenmeyen ilag yan etkileri ile ilgili arastirmalar bu sorunun ciddiye almmasi
gerektigini gostermektedir. Hastane bagvurularimin %5°in1 istenmeyen ilag etkileri
olustururken, ABD’de agir ilag reaksiyonlar1 oranlar1 girig boliimiinde verilmistir (1);
Almanya’da agir ila¢ reaksiyonlarmin yillik sayis1 120.000 iken, bunlarin yaklasik
16.000’1 6liimle sonuglanmaktadir (20). Kisisel ilag reaksiyonlari i¢in ¢evresel etkenler,
tedavi edilen hastalifin siddeti ve patogenezi, ila¢ etkilesimleri, hasta yasi, genel ve
beslenme durumu, karaciger ve bobrek fonksiyonlar: gibi bircok neden sayilabilir.
Diger taraftan genetik faktorlerin bugiine kadar diistiniildiigiinden daha 6nemli bir role
sahip oldugu artik anlagilmistir (20).

Bircok istenmeyen ila¢ etkisi CYP enzimlerinin ve diger ila¢ metabolize eden
enzimlerin genetik ¢esitliligi nedeniyle olusur. Bu varyantlar ilacin genel popiilasyona
gore daha hizli veya daha yavas metabolize olmasina neden olurlar. Bunun sonucu
olarak bazi bireyler bir ilac1 inaktive etmek ve viicutlarindan atmakta zorlanirlarken,
yiiksek doz toksisitesine maruz kalabilirler, diger yandan ise bazi bireyler ilac1 o kadar
hizli elimine ederler ki, ilag ise yarama sansina sahip olamaz. Dozlam olusturulurken bu
varyasyonlar gbz oniine alinmadig1 takdirde ortaya ¢ikan sonuclar tedaviye yeterli yanit
allmamamasindan, 6liimciil olmaya kadar ciddi sonuglar dogurabilirler (29,30).

Yasal diizenlemelere bir 6rnek olarak; terfenadin 1980’lerin sonunda Amerikan
Gida ve Ilag¢ Kurumu (FDA) tarafindan onaylanmis, sedasyon yapmayan bir
antihistaminiktir. Bagka ila¢ kullanmayan saglikli deneklerle yapilmis plasebo kontrollii
klinik caligmalara gore ortalama bireyler i¢in ortalama Onerilen dozda kullanimi
onaylanmistir. Daha sonra terfenadin ortalama olmayan, hasta ve bagka ilaglar kullanan
Ozneleri de igeren genel toplumun kullanimina sunulduktan sonra dogal ve i1yi kontrol
edilmeyen ikinci bir deney baslamis oldu. 1996 yilinda ABD’de yiizden fazla kisinin bu
deney sirasinda 6ldigl saptandr (31). Ortalama doz; terfenadini metabolize eden CYP
enzimini inhibe eden baska ilaglar kullanan bireylerde toksik doza ve aritmilere neden
oluyordu. FDA bundan sonra sirketleri ilag-ilag etkilesimi ve CYP metabolizmasi
calismalar1 konusunda zorlamaya basladi. Terfenadinden sonra ilag-ilag etkilesimi
nedeniyle kardiyak toksisiteye neden oldugu gerekcesiyle bir¢ok ilag¢ piyasadan cekildi.
Bu da regeteleme bilgilerinin(prospektiis) ¢evresel ve kisisel degiskenler nedeniyle ilag
yanitinda ortalama olmayan bireylere odaklanmasina yol a¢t1 (31).

Daha sonra FDA genetik bilgileri de bu bilgilere dahil etmeye basladi ve
farmakogenetik ve kisisellestirilmis recetelemeyi tesvik eden uyarilarimi giderek arttirdi.
2005 yilinda FDA CYP2D6 enzimini farmakogenetik bilgisini gegerli bir biyomarker



olarak agikladi. 2006 yilinda FDA ilk farmakogenetik test olarak AmpliChip CYP 450
‘yi onayladi. Bu test iki 6nemli CYP450 enziminin (CYP2D6 ve CYP2C19) 29
varyasyonunu saptamaya yarayan bir test cihazidir. Bu genler recgete edilen ilaglarin
yaklasik %251 ile ilintilidirler. 2007 yilinda ise klinisyenlerin bu testi karbamazepin
kullanan belirli bir irkin alt grubunda yapmalari zorunlulugu dogdu (31,32).

Gilinlimiizde FDA antikoagiilan etkisi olan varfarin regete edilmis hastalara
genetik test yapilmasimi onermektedir. Vitamin K’y1 aktive eden enzim (VKORCI) ve
varfarini metabolize eden enzim olan CYP2C9’un genetik varyasyonlarii saptayarak
varfarin dozu belirlenmesindeki gecikmeyi onleyerek, daha hizli bir sekilde uygun dozu
saptamaya yarayan bir algoritma gelistirilmistir (25,26):

Tablo 2-2: Varfarin dozunu bireye 6zgii ayarlama denklemi

Dozun karekokii=
0,628 - 0,0135x(Y1l olarak yas) - 0,240x(CYP*2) - 0,370x(CYP*3) - 0,241x(VKORCI) +
0,0162x(santimetre olarak boy)

CYP2C9*2 ve*3 i¢in bu alellerin genotipteki sayisi girilir (0,1 veya2); VitaminK epoksit rediiktaz kompleksil
(VKORCI) polimorfizmi igin ise GG genotipi i¢in 1, GA i¢in 2 ve AA igin 3 girilir.

FDA tarafindan onaylanmig farmakogenetik testlerin giincel bir listesi
http://www.fda.gov/Drugs/ScienceResearch/ResearchAreas/%20Pharmacogenetics/ucm
083378.htm# adresinde verilmistir (33).

2.3. Farmakogenetik ve Psikiyatri

Gecmiste psikiyatride “kisisellestirilmis tip” terimi farkli bir anlamda
kullaniyorlardi.  Osborn  1952°deki  psikiyatri  kitabin1 ~ “Psikiyatri  ve Tip:
Kisisellestirilmis Tibba Bir Giris” olarak adlandirmisti. Bu basgligin arkasindaki fikir ise
her hastanin kendine 0zgii psikolojik mekanizmalar1 olan kendine 6zgii bir birey
olusuydu. Osborn’a gore kisisellestirilmis tibba yol acan neden genetik degil,
psikanalizdi (31).

Gliniimiizde ise is diinyast dergileri bile psikiyatriyi (onkoloji ile birlikte)
farmakogenetigin kullaniminda en 6n sirada tanimlamaktadirlar (34).

Faz 1 metabolik enzimler konusunda psikiyatrik ilaglarin farmakokinetigi
hakkinda gorece gelismis bilgi mevcut. CYP enzim ailesinin antipsikotik ve
antidepresan metabolizmasinda ana metabolizorler olmasi bunu daha da 6nemli kiltyor.
Ozellikle iki polimorfik CYP enzimi (CYP 2D6 ve CYP 2C19) i¢in genetik énemli rol
oynamaktadir. ikisi icin de enzim aktivitesinin olmadig1 yavas metabolize edici bireyler
ve ¢ok miktarda aktif enzimin bulundugu ¢ok hizli metabolize edici bireyler oldugu
saptanmistir. CYP2D6 i¢in yetmisin iizerinde varyant saptanmistir, bunlarin yaninda
diger CYP genleri de (CYP1A2, CYP2C9 ve CYP3A4) genetik varyasyonlar
gostermektedir (35,36).

Faz 2 enzimleri arasinda ozellikle Uridin 5-difosfat glukuronosiltransferazlar
(UGT’ler) antipsikotik, antidepresan ve duygu durum diizenleyiciler gibi psikiyatrik
ilaglarin metabolizmasinda 6nemlidir. UGT’ler CYP’lere gore daha az anlasilmis ve bir
miktar dislanmiglardir (36).




Farmakogenetikte tasiyicilar da onemli olabilir, 6zellikle P-glikoprotein kan
beyin bariyerinin asilmasinda rol aldigi i¢in 6nemlidir. P-glikoproteinin CYP3A ile
Ortiisen substratlari, indiikleyicileri ve inhibitorleri bulunmaktadir. Birgok antidepresan,
antipsikotik, antikonviilzan ve duygu durum diizenleyiciler bu tasiyicinin substratlaridir
ve farkl dl¢iilerde de olsa kan ve beyin konsantrasyonlar farki bundan etkilenir (36).

Iyimser bir tahmin, tedavi Oncesinde hastanin metabolik durumunun
saptanmasiin farmakoterapi basarisini yaklagik %10-15 arttiracagi ve ila¢ nedenli
istenmeyen etkileri %15-20 azaltacagi ongoérmiistiir (37).

Cevresel ve klinik bilgilerin farmakogenetik caligmalara eklenmesi, cevap
belirteclerinin saptanmasini kolaylastiracak, tedavi se¢imi ve cevabin dngoriilmesinde
ilerleme saglayacaktir (38). Ancak “Psikiyatride bireysellestirilmis regetelemenin
gelecegi — veya geleceginin olmayigi” yazisinda Jose de Leon bu kadar iyimser
bakmamaktadir (36). Bu yaziya gore psikiyatride kisisellestirilmis recetelemenin
gelecegi, farmakogenetik testleri ve ayn1 zamanda cevresel ve kisisel degiskenleri goz
Oniline almay1 gerektirmektedir. Yas ve cinsiyet ilag yanitim1 etkileyen 6nemli kisisel
degiskenlerdir. Bunlar her 6znel bireyde her 6znel ilaca farmakokinetik ve
farmakodinamik ila¢ yanitini etkilemektedirler (36).

2.4. CYP Enzim Sistemi

CYP enzimleri hem-igeren proteinlerin siiper ailesidir ve monooksijenazlar ve
karisik islevli oksidazlar olarak da bilinirler. Kortikosteroidler, yag asitleri gibi endojen
maddelerin ve aynm1 zamanda karsinojenler, ilaglar gibi ksenobiyotiklerin
metabolizmasindan sorumludurlar. P450 ismi bu hem iceren enzimlerin mitokondriyal
sitokromlara benzemesi, renklerinin kirmizi olmasi ve karbonmonokside bagliyken en
fazla spektral emilimi 450-nm dalga boyunda gdstermelerinden gelmektedir. Yaklasik
40 adet insan P450 enzimi saptanmistir (39).

2.4.1. isimlendirme:

Enzimler arasi baglantilar1 gosterebilmek i¢in esnek bir isimlendirme sistemi
gelistirilmistir. Her P450 enzimi farkli bir gen tarafindan kodlanir. Terminoloji ya gene
ya da ilgili proteine isaret etmek icin kullanilir. Amino asit siralanmasinda %40’
tizerinde homoloji gosteren ve proteinleri kodlayan genler aileler olarak
gruplanmiglardir. On alt1 insan ailesi tanimlanmis ve her biri bir Arap rakami ile
isimlendirilmistir. Her aile alt ailelere boliinmiistiir ve bu alt aileler en az %60 aminoasit
homolojisi gosterirler. Alt aileler ikinci sirada biiyilik harfler ile gosterilirler. Alt aile
semboliinii ise 0znel iiyenin rakami takip eder. CYP450 ailesinden 6znel bir enzim
oncelikle ‘CYP’ onadi, sonrasinda da aile, alt aile ve iiyenin kendi sembolleri ile
gosterilir (Ornegin CYP2E1) (39).

2.4.2. CYP1A2

CYP1 ailesi ii¢ iiyeden olusur, bunlar CYP1A1, 1A2 ve 1B1‘dir, bunlardan
CYPI1A2 insan karacigerindeki 6nemli CYP enzimlerinden biridir ve klinikte kullanilan
ilaclarin %15 inin metabolizmasinda yer alir (15,40). Hem genetik mutasyonlar hem de
cevresel etmenler nedeniyle CYP1A2 tarafindan metabolize edilen ilaglarin
eliminasyonunda biiylik Olclide kisiler arasi farkliliklar gozlenmistir (2,15,41-43).
CYPI1A2 klinik olarak 6nemli bir¢ok ilaci, metabolizmalarina farkli oranlarda katkida
bulunarak metabolize eder. Tablo 2-3’de CYP1A2 enzimi ile metabolize olan baslica



ilaclar enzimin metabolizmadaki etki oranina gore siniflandirilarak verilmistir (15).

Tablo 2-3: CYP1A2 enziminin metabolizmasina katildig ilaglar (15)

%30’un lizerinde Kafein, klozapin, ropivakain, olanzapin, tizanidin, teofilin,
takrin, aminopirin, zolmitriptan, melatonin, propranolol,
duloksetin, leflunomid, promazin, verapamil, tiyoridazin,
nabumeton, ropinirol ve riluzol.

%10-30 arasi1 Meksiletin, parasetamol, flutamid, lidokain, imipramin,
paraksantin, propafenon, terbinafin, bortezomib,
aminoflavon,5,6-dimetilksantenon-4 asetik asit (Faz II bir
kematerapdtik), trazodon, R-varfarin, R-asenokumarol,
propofol, antipirin, pentoksifilin, alosetron, furafilin ve
tegafur.

%10’un altinda Fluvoksamin, pranidipin, zolpidem, talidomid,
siklobenzaprin, naproksen, kumarin, ondansetron,
haloperidol, guanabenz, rofekoksib, efavirenz, bufuralol,
sinnarizin, flunarizin, azelastin, almotriptan, carvedilol,
amitriptilin, nortriptilin, klomipramin, karbamazepin,
albendazol, metadon, amiodaron ve difenhidramin.

Bu enzim ayrica steroidler, retinoller, melatonin ve arasidonik asit gibi bir¢cok
endojen bilesigi de metabolize eder.

CYPIA2 ve 1Al mRNA ve protein diizeylerinde uyarilabilir enzimlerdir ve
kimyasallar, sigara i¢cimi ve besin maddeleri ile indiiklenebilirler (44,45).

Karbamazepin, dihidralazin, furafilin, izoniazid, rofekoksib, klorgilin,
tiyabendazol ve zileuton gibi bir¢ok ilag CYP1A2 inhibitoriidiirler (46).

Su ana degin CYP1A2 geninin 15 varyant aleli tespit edilmistir. CYP1A2*1A
referans tipi olarak tanimlanmistir. En ¢ok ¢alisilmis polimorfizmler olan CYP1A2*1E
ve *1F’dir. Bunlar ilk olarak bir Japon toplulukta bildirilmistir. CYP1A2*1C, *1D, *1F
ve *1K degismis enzim aktivitesi sergilerler. CYP1A2*C ilk kez Japonlarda %23,3
siklikta bulunmustur. Bu alelin, Japon sigara icicilerinde kafein demetilasyonu
Olciilerek, azalmig enzim aktivitesi gosterdigi saptanmustir (17).

2.5. CYP1A2 ve Psikiyatrik ilaclar

Klozapin, olanzapin, tiyoridazin basta olmak iizere CYP1A2, CYP3A4 ile
birlikte klorpromazin, haloperidol, perfenazin, risperidon, aripipirazol ve zotepin gibi
sik kullanilan antipsikotiklerin metabolizmalarinda rol oynar (28,47).

Kafein CYP1A2‘yi inhibe eder, sigara i¢imi de CYP1A2’yi indiikleyerek ilgili
ilaglarin metabolizmasini1 hizlandirir. Noroleptik ve antidepresanlarin ayni enzim igin
yarigarak bunlarin metabolik aktivitelerini azalttiklar1 bilinmektedir. Antikonviilzan
ilaglar tersine etki ederek CYP1A2’yi uyarir ve klozapin, olanzapin ve risperidon gibi
ilaclarin metabolizmalarini hizlandirirlar.

Yavas CYP1A2 varyantlar ilag nedenli istenmeyen etki riskini arttirirlar. Sigara
iciminin Ozellikle *1C ve *1D varyantlarinda CYP1A2‘nin aktivitesini arttirdigt
bilinmektedir. Klozapin kullaniminda CYP1A2 enzimi ¢ok hizli metabolize eden
fenotipteki bireylerde diisiik plazma ilag¢ diizeyleri nedeniyle tedavide gecikme ve
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yetersiz yanit goriildiigii bilindiginden, bu genetik - ¢evre etkilesimi klinik olarak
onemli olabilir. Eap ve arkadaslar1 klozapin normal dozuna yanit vermeyen sigara
icicisi 4 hasta bildirmisler ve bunlarin CYP1A2*1F alelini tasiyan ¢ok hizli metabolize
edici bireyler olduklarin1 saptamiglardir (28,48,49).

Ote yandan CYP1A2¢nin azalmis enzim aktivitesi ile iliskili alellerinden iki tane
tasiyan bireylerde bir veya hi¢ bu tarz alel tasimayanlara kiyasla daha yiiksek plazma
konsantrasyonlar1 saptanmistir (50).

2.6. Hardy-Weinberg Dengesi (HWE)

Genetik alaninda Hardy ve Weinberg’in ayr1 ayr1 goézlemleri modern
farmakogenetik icin olduk¢a uygun olan Hardy-Weinberg kanununu iiretmistir. Bu
kanuna gore, i¢inde tek bir degisiklik olan bir alel toplumda belirli bir denge ile dagilir.
Sonugta ortaya ¢ikan p ve q alelleri asagidaki esitlige uygun dagilim gosterirler Tablo 2-
4°te esitlik verilmistir:

Tablo 2-5: Hardy-Weinberg Dengesine gore p ve q alel sikhiklarinin dagilimi:

p2 +2pq+q2 =]

Bunun temeli insan genomunun diploid olusuna ve fiireme sirasinda her
ebeveynden birer alelin transferine dayanmaktadir. Buradan 2 Onemli ¢ikarim
yapilabilir:

a. Homozigot p genotipinin (p?) sikligi bilindigi takdirde heterozigot (2pq) ve
homozigot q genotiplerinin (q> sikliklar dngoériilebilir.

b. Eger bu esitlik genotip ve alellerin sikligin1 dogru olarak dngoriiyorsa 2 alel ve iki
fenotip ile sonuglanan tek bir degisiklik s6z konusudur. Eger toplumdaki
genotipler bu esitlife uymuyorsa toplumda yogunlasmaya neden olan faktorler
veya cevresel etmenler so6z konusudur ve saf genetik bir etiyoloji yetersiz
kalacaktir. Diger bir alternatif de genotip belirlemekte kullanilan metotlardan
birinde hata olmasidir ki bu esitlik yapilan genetik caligmalar acisindan kalite
gostergesi olarak kullanilmaya ¢ok uygundur (51,52).
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma hepsi bipolar bozukluk tanisiyla yatarak tedavi goren 30 goniillii hasta
ve 100 saglikli goniillii ile yapilmis ve her iki grubun da yarisi1 sigara kullanmayan
kisilerden secilirken, diger yaris1 giinde 10 adet ve iizerinde sigara kullananlardan
sec¢ilmistir.

Daha oOnceki c¢alismalarda sigara kullanimindan CYP1A2 enziminin
etkilenmesinin cinsiyetler aras1 farklilik gosterdigine yonelik bulgular oldugundan (53),
bu calismaya sadece erkek hasta ve goniilliiler dahil edilmistir.

Calismaya dahil edilmesine karar verilen ve bilgilendirilmis onami alinan
hastalar ve goniilliilerden genotip belirlemesi icin 10ml etilen diamin tetra asetikasitli
(EDTA) kan 6rnekleri alinmis ve daha sonraki analitik islemler i¢in saklanmistir.

Genotipleme icin kullanilan primerler, enzimler ve olusan fragman boylar1 tablo

3-1°de verilmistir.

Tablo 3-1: Genotiplemede kullanilan primerler, enzimler ve olusan fragman boylari

g g © °
S | =2l -] B 3 | =
f | ES|BE| 22 C =0 | 8 S .
wn) —
g %D A 8 =S Primer Dizisi 2 g g
S |=&|29] & $ | g
~ [~ M X X
1A2 506 Ddel 132/464 CYPIAP1:5-GCT ACA CATGAT CGA GCT ATAC3 52,7-64 25 25
*C © (mut) CYPIA P2:5-CAG GTC TCT TCACTG TAA AGT TA-3 51,9-64 ? >
1A2 167 Ndel 149 CYPI1AP3: 5-TGA GCC ATG ATT GTG GCA TA-3 54,4-58 3 4
*D (mut) CYP1AP4:5-AGG AGT CTT TAA TAT GGA CCCAG-3 53,7-66
1A2 169 Stul 137 CYP1AP5: 5-AAA GAC GGG GAG CCT GGG CTA GGT GTA GGA G-3 68,1-100 3 4
*E (mut) CYPIA P6: 5-AGC CAG GGC CAG GGCTGC CCT TGT GCT AAG-3' 71,7-100
1A2 243 Apal 119/124 CYPIA P7:5-CCC AGA AGT GGA AAC TGA GA-3' 54,1-60 3 4
*F P (wild) CYPIAPS: 5-GGG TTG AGA TGG AGA CAT TC-3' 52,8-54

3.1. Optimizasyon asamalari:

Polimeraz zincir tepkimesi (PCR-Polimerase chain reaction) reaksiyon
sartlarinin optimizasyonlarinin saglanmasi i¢in MgCl, titrasyonu yapilmis ve
DMSO’nun reaksiyon etkinligine katkis1 incelenmistir. Sirasi ile 6nce titrasyon sartlari,
ardindan da optimize genotipleme sartlar1 asagida belirtilmistir. Son olarak da her

polimorfizm i¢in elde edilen sonuglardan 6rnekler verilmistir.
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3.1.1. Titrasyon sartlar
Tablo 3-2’de CYP1A2*C i¢in kullanilmis olan titrasyon karisimlari ve tablo 3-

3’de ayn1 enzim i¢in titrasyon sartlar1 yer almaktadir.

Tablo 3-2: CYP1A2*C icin titrasyon karisimi

CYP1A2*C
(total: 25ul miks) x1 >
PCR reaction buffer (10x) 2,5 uL 20 uL
MgCl, 2 uL 16 uL
Primer P1 (10 pmol/uL) 1,25 uL 10 pL
Primer P2 (10 pmol/pL) 1,25 uL 10 pL
Tablo 3-3: CYP1A2*C icin titrasyon sartlari
Sart ddH,O (ul) | MgCly(ul) | DMSO(ul) | Miks(ul)

1 16,8 0,5 - 7,2

2 15,8 1 - 7,2

3 15,3 1,5 - 7,2

4 14,8 2 - 7,2

5 13,3 1,5 2 7,2

6 15,3 1,5 - 7,2

7 12,8 2 2 7,2

8 14,8 2 - 7,2

PCR iiriinleri% 2.5’luk agaroz jelde goriintiilendi. En 1yi amplifikasyonu 4’iincii

sartin sagladig1 gozlendi. Sekil 3-1°de amplifikasyon sartlarinin sonuglart verilmistir.

Sekil 3-1: CYP1A2*C i¢cin amplifikasyon sonuc¢lari
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Tablo 3-4’de CYP1A2*D igin kullanilmis olan titrasyon karigimlari ve tablo 3-

5’de ayni enzim i¢in titrasyon sartlar1 yer almaktadir.

Tablo 3-4: CYP1A2*D icin titrasyon karisimi

CYP1A2*D x1 x8
(total: 25 WL Miks)
PCR reaction buffer (10x) 2,5 uL 20 uL
MgCl, 2 uL 16 uL
Primer P3 (10 pmol/uL) 1,25 uL 10 uL
Primer P4 (10 pmol/uL) 1,25 uL 10 uL

Tablo 3-5: CYP1A2*D icin titrasyon sartlari

Sart ddH,0 (ul) | MgCL(ul) | DMSO(ul) | Miks(ul)
1 16,8 0,5 - 7.2
2 15,8 1 - 7.2
3 153 1,5 - 7,2
4 14,8 2 - 7.2
5 13,3 1,5 2 7.2
6 153 1,5 - 7,2
7 12,8 2 2 7.2
8 14,8 2 - 7.2

PCR iiriinleri% 3’likk agaroz jelde goriintiilendi. En iyi amplifikasyonu 8’inci

sartin sagladigi gozlendi. Sekil 3-2°de amplifikasyon sartlarinin sonuglari verilmistir.

e31
]
501
83
a4
Eetl
242
190
47
m-
an

Sekil 3-2: CYP1A2*D icin amplifikasyon sonuclar:
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Tablo 3-6’de CYPIA2*E i¢in kullanilmis olan titrasyon karigimlar1 ve tablo 3-

7’de ayn1 enzim igin titrasyon sartlar1 yer almaktadir.

Tablo 3-6: CYP1A2*E i¢in titrasyon karisimi

CYP1A2*E x1 x8
(total: 25 L miks)
PCR reaction buffer (10x) 2,5 uL 20 uL
MgCl, 2 uL 16 uL
Primer P5 (10 pmol/ uL) 1,25 uL 10 uL
Primer P6 (10 pmol/ puL) 1,25 uL 10 uL

Tablo 3-7: CYP1A2*E icin titrasyon sartlari

Sart ddH,0 (ul) | MgCL(ul) | DMSO(ul) | Miks(ul)
1 16,8 0,5 - 7.2
2 15,8 1 - 7.2
3 153 1,5 - 7,2
4 14,8 2 - 7.2
5 13,3 1,5 2 7.2
6 153 1,5 - 7,2
7 12,8 2 2 7.2
8 14,8 2 - 7.2

PCR iiriinleri% 3’likk agaroz jelde goriintiilendi. En iyi amplifikasyonu 8’inci

sartin sagladigi gozlendi. Sekil 3-3’de amplifikasyon sartlarinin sonuglari verilmistir.

Sekil 3-3: CYP1A2*E icin amplifikasyon sonuglari



15

Tablo 3-8’de CYP1A2*F igin kullanilmis olan titrasyon karisimlar1 ve tablo 3-

9’de ayn1 enzim igin titrasyon sartlart yer almaktadir.

Tablo 3-8: CYP1A2*F i¢in titrasyon karisimi

CYP1A2*F x1 x8
(total: 25 L miks)
PCR reaction buffer (10x%) 2,5 uL 20 uL
MgCl, 2 uL 16 uL
Primer P7 (10 pmol/ uL L) 1,25 uL 10 uL
Primer P8(10 pmol/ pL) 1,25 uL 10 uL

Tablo 3-9: CYP1A2*F i¢in titrasyon sartlari

Sart ddH,0 (ul) | MgCl(ul) | DMSO(ul) | Miks(ul)
1 16,8 0,5 - 7,2
2 15,8 1 - 7.2
3 15,3 1,5 - 7,2
4 14,8 2 ; 7.2
5 13,3 1,5 2 7,2
6 15,3 1,5 - 7,2
7 12,8 2 2 7.2
8 14,8 2 - 7,2

PCR iiriinleri% 3’liikk agaroz jelde goriintiilendi. Tiim sartlarin iyi amplifikasyon

sagladig1 gozlendi. Sekil 3-4’de amplifikasyon sartlarinin sonuglar1 verilmistir.

Sekil 3-4: CYP1A2*E icin amplifikasyon sonug¢lari



3.1.2. Optimize genotipleme sartlari:

PCR cihazinda kullanilan programlar: Touch Down PCR metodu kullanimi

esnasinda ilk 35 sikliiste 64°C’deki yapigma 1s1s1 her sikliisde 1°C asagiya ¢ekilmis ve

16

bdylelikle ilk tirtinler elde edilmistir. Reaksiyonun ikinci agamasinda ise, fagmanlar 48

°C yapisma 1sis1 kullanilarak elde edilmistir. Asagida kullanilmis olan program

verilmektedir.

Tablo 3-10°daki dongiiler CYP1A2 genotiplemeleri i¢in optimize edilmistir.

Tablo 3-10: PCR sartlarn

Denaturasyon , 95 °C - 5dk
35x 95°C-30sn

i
| 64°C - 1dk—]1°C |
L e ]
i 72 °C-30sn

!_ ___________________________
|

30x 95°C-30sn

L o e o]
Elongasyon | 72 °C - 10 dk

PCR reaksiyon karisiminin igerigi tablo 3-11’de verilmistir:

Tablo 3-11:PCR karisiminin icerigi

o mem__._._25pLMiks
dH,0 13,8 pL
[ PCR reaction buffer (10x) ~ 25uL]
‘MgCL 2 uL |
Primer F (10 pmoluL)  125uL]
Primer R (10 pmol/ul)  125uL
[dNTP 2.5 mmolL) 2 uL |
[ Taq polym.(5U/pL) " 02pL]

Templ DNA (100ng/ uL) 2 uL
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PCR f{iriiniiniin restriksiyon enzimi ile sindirilmesinde kullanilan karigimin
icerigi tablo 3-12’de verilmistir.

Tablo 3-12: PCR iiriiniinii restriksiyon enzimi ile sindirmede kullanilan karisim

. 25pLMiks _
dH,0 11,5 uL
10X RE tamponu 25uL ]

PCR iirtinii 10 uL

3.1.3. Genotipleme ornekleri
Sekil 3-5, 3-6, 3-7 ve 3-8’de elde edilen sonuglardan 6rnekler verilmistir. PCR
iriinleri genotipleme yapilabilmesi icin Tablo 3-1’de gosterilen restriksiyon enzimleri
ile sindirilerek, yine bu tabloda gosterlen ikinci bir agaroz jel elektroforezine tabi

tutulmustur.

CYP1A2*C genotiplemesi i¢in Ddel restriksiyon enzimi kullanilmistir. Bu
enzim 596 bazli PCR friiniini 132 ve 464 bazinda iki fragmana bdlmektedir.
Restriksiyon enzimi mutant baz1 tanimaktadir. Boylelikle enzim kesimi
gerceklestiginde, eger birey 596 bazlik bir fragman tagiyorsa homozigot normal, 596,
464 ve 132 bazlik fragmanlar gbzleniyorsa heterozigot olarak mutasyon tasiyicisi ve
sadece 464 ve 132 fragmanlarii tasiyorsa homozigot mutant olarak genotiplenmistir.
Agaroz jellerde genellikle 596 ve 464 bazlik fragmanlar iyi se¢ilmekte ancak 132 bazlik

fragman kiiclik olusu nedeniye iyi se¢ilememektedir.

10 11 12 13 14

A~ ammw e e —
L — e

Sekil 3-5: CYP1A2*C Genotipleme Sonu¢ Ornekleri

4 ve 12. 6rnekler homozigot polimorfik, 11,13 ve 15. drnekler heterozigot, kalan drnekler ise homozigot normal
olarak izlenmektedir.
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CYPIA2*D genotiplemesi i¢in Ndel restriksiyon enzimi kullanilmigtir. Bu
enzim 167 bazli PCR friiniini 149 ve 18 bazinda iki fragmana bdlmektedir.
Restriksiyon enzimi mutant baz1 tamimaktadir. Bdylelikle enzim  kesimi
gerceklestiginde, eger birey sadece 167 bazlik bir fragman tasiyorsa homozigot normal,
167 ve 149 bazlik fragmanlar gozleniyorsa heterozigot olarak mutasyon tasiyicisi ve
sadece 149 bazlik fragmani tasiyorsa homozigot mutant olarak genotiplenmistir. Agaroz
jellerde genellikle 167 ve 149 bazlik fragmanlar iyi se¢ilmekte ancak 18 bazlik fragman

kiigiik olusu nedeniye jelde gdozlenmemektedir.

._5'678 9 10 11 12 13 14 15 16

F e e o O o

Sekil 3-6: CYP1A2*D Genotipleme Sonu¢ Ornekleri

2 ve 13 numaral1 6rnekler homozigot normal, 3 numarali 6rnek heterozigot, diger drnekler ise homozigot polimorfik
olarak izlenirken, 4 numarali 6rnekte yeterli amplifikasyon saglanamadig goriilmektedir

CYP1A2*E genotiplemesi i¢in Stul restriksiyon enzimi kullanilmistir. Bu enzim
169 bazlik PCR iiriiniinii 137 ve 32 bazinda iki fragmana bdlmektedir. Boylelikle enzim
kesimi gerceklestiginde, eger birey sadece 169 bazlik bir fragman tagiyorsa homozigot
normal, 169 ve 137 bazlik fragmanlar go6zleniyorsa heterozigot olarak mutasyon
tasiyicist ve sadece 137 bazlik fragmani tasiyorsa homozigot mutant olarak
genotiplenmistir. Agaroz jellerde genellikle 169 ve 137 bazlik fragmanlar iyi se¢ilmekte

ancak 32 bazlik fragman kiigiik olusu nedeniye jelde gozlenmemektedir.

2 3 4 5 6 7 8 9 10

Sekil 3-7: CYP1A2*E Genotipleme Sonuc Ornekleri

5 numaral1 6rnek heterozigot oldugu goriiliirken diger tiim 6rneklerin homozigot normal olarak izlenmektedir.
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CYPIA2*F genotiplemesi i¢in Apal restriksiyon enzimi kullanilmistir. Bu
enzim 243 bazlik PCR iiriiniinii 119 ve 124 bazinlarinda iki fragmana bdlmektedir.
Restriksiyon enzimi normal alleli tanimaktadir. Boylelikle enzim kesimi
gerceklestiginde, eger birey sadece 243 bazlik bir fragman tasiyorsa homozigot mutant,
243, 119 ve 124 bazlik fragmanlar tasiyorsa heterozigot olarak mutasyon tasiyicist ve
sadece 119 ve 124 bazlik fragmanlart tasiyorsa homozigot normal olarak
genotiplenmistir. Agaroz jellerde genellikle 119 ve 124 bazlik fragmanlarin arsindaki
farkin kiiciik olusu nedeniye jelde iki fragman ayr1 bicimde gézlenmemektedir. Boylece

geterozigot ornekler iki fragman bigiminde gézlenmistir.

10 11 12 13 14 15 16 17 18

Sekil 3-8: CYP1A2*F Genotipleme Sonu¢ Ornekleri

3 ve 8 numaral 6rnekler homozigot polimorfik, 4,5,10,11,17 ve 18 numarali 6rnekler heterozigot, kalan 6rnekler
homozigot normal olarak izlenirken, 7 ve 9 numarali Orneklerde yeterli amplifikasyonun saglanamadigi
goriilmektedir.

3.2. Hardy-Weinberg dengelerinin hesaplanmasi
Genotipleme sonucu elde edilen frekanslarin Hardy-Weinberg dengesine (HWE)
uygun olup olmadigi Miinih Teknik Universitesi Insan Genetigi Enstitiisii’niin

http://ithg2.helmholtz-muenchen.de/cgi-bin/hw/hwal.pl adresindeki kullanimi serbest

programi ile hesaplanmustir.

3.3. istatistik Hesaplamalari

Elde edilen alel frekanslarinin birbirleri ile kiyaslanmasinda STATA
programinin giincel siirimi olan 11.nci stirimi kullanilmistir. Elde edilen frekanslar
gruplarin o6rneklem sayilarina gore, ki-kare testine uygun hale getirilmis, bu agamada
ortaya ¢ikan ondalik sayilar 0,50 ve lizerinde ise yukariya, 0,49 ve altinda ise de asagiya
yuvarlanarak tam sayilar elde edilmis ve bu degerler ile ki-kare testi uygulanmigtir. Bazi
gruplarin 6rneklem sayilarin olduk¢a diisiik oldugu g6z Oniinde bulundurularak

yaniltici sonuglardan kaginmak amaci ile Yates diizeltmesi kullanilmamustir.
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Gruplar kiiclik oldugundan aymi test, frekanslar Orneklem sayilarina
oranlanmadan, sadece ylizdelik degerleri kullanilarak bir kez daha yapilmis; ancak bu
sonuglar bilimsel degerleri siipheli oldugundan bulgular boliimiinde verilmeyip, sadece

Onem arz edenleri tartisma kismina dahil edilmistir.

3.4. Forest Grafikleri

Tartisma boliimiinde diger caligmalar ile yapilan kiyaslamalardan sonra bu
karsilastirmalara ait birer Forest grafigi verilmistir. Bu grafikler meta-analizlerde
olduke¢a sik kullanilmakta ve burada her ¢alisma i¢in %95 giiven araligin1 da gdsteren
bir kare olusturulurken, meta-analizin tamami i¢in bir baklava deseni olusturulmakta,
bunun merkezi genel beklenti noktasini ve yatay koseleri giiven araligini gostermektedir
(54). Amag okuyucunun bir bakista hem tek tek caligmalara hem de tiim meta-analize
dair hizli bir sekilde fikir edinmesini saglamaktir. Grafikteki her karenin biiyiikligii o
calismanin verilen ¢alismalar arasindaki agirligini gostermekte ve bunda birinci
belirleyici faktor 6rnek sayist olmaktadir (54). Bu calismada kullanilan Forest grafikleri

“Comprahensive Meta Analysis” programi kullanilarak olusturulmustur.
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4. BULGULAR

Alinan kanlardan hastalara ait olan iki tanesi ile goniilliilere ait olan on iki tanesi
trombiis olusumu nedeniyle c¢alisilamadi. Ayrica tiim Ornekler tiim polimorfizmler igin
amplifiye edilemedi. Giivenilir amplifikasyon saglanamayan Ornekler ¢aligma dis1
birakildi. CYP1A2*C polimorfizmi igin trombiis olusanlar disindaki tim Orneklerin
amplifikasyonu saglanirken, CYP1A2*D polimorfizmi i¢in toplam 16, CYP1A2*E
polimorfizmi i¢in bir, CYP1A2*F i¢in de yine bir adet 6rnek amplifiye edilemedi.

Bulgular verilirken tablolarda Genotip-0: Homozigot Normal, Genotip-1

Heterozigot, Genotip-2 ise Homozigot polimorfik yerine kullanilmistir.

4.1 CYP1A2*C Sonuglar:
Hastalar ve goniilliilerden elde edilen sonuglarin tamami sigara icen ve igmeyen

alt gruplarina gore siiflanmis olarak ham veriler boliimiinde verilmistir.

Elde edilen bu degerlerden Hardy-Weinberg dengesine gore alel frekanslari
hesaplandi ve sik alel frekans1 0,90+/-0,019 olarak bulundu. p=0,884 (Pearson)

Pearson's goodness-of-fit chi-square (degree of freedom = 1).
Bu sonu¢ HWE ile uyumlu olarak bulundu.

Daha sonra alt gruplarin Hardy-Weinberg dengesine gore alel frekanslari
hesaplandi ve bunlar STATA-11 programi kullanilarak chi-kare (x?) testi ile birbirleriyle
kiyaslandi.

Tablo 4-1, Tablo 4-2 ve Tablo 4-3’de hastalarda elde edilen sonuglar ile

gontllilerde elde edilen sonuglar alt gruplara ayrilarak karsilastirilmistir.

Tablo 4-1: Hasta ve goniilliilerin toplamlarinin karsilagtirmasi

Genotip 0 1 2 Total p degeri
Toplam Hasta 23 5 - 28 _
A1l Frekans 0,91 +/- 0,03 (1;_62;?83)
A2 Frekans 0,09
Toplam Goniilli 71 | 16 | 1 | 88 p=0,926
Al Frekans 0,90 +/-0,023 (Pearson)
A2 Frekans 0,10

Buradan elde edilen sik alel frekanslar1 Stata 11 programu kullanilarak x* testi ile birbirleriyle karsilastirildilar:

%?=0,005 p=0,941



22

CYP1A2*C polimorfizmi i¢in hastalarin tamaminda A1 alel frekanst 0,91; A2
alel frekansi ise 0,09 olarak bulundu; bu sonu¢ HWE ile uyumlu bulundu (p=0,604).
Ayn1 polimorfizm i¢in goniilliilerin tamaminda A1 alel frekans1 0,90; A2 alel frekansi
ise 0,10 olarak bulundu ve bu sonu¢ da HWE ile uyumlu bulundu (p=0,926). Hastalarin
toplaminda elde edilen sik alel frekansi (A1) ile goniilliilerin tamaminda elde edilen sik
alel frekansi (A1) STATA 11 programu kullanilarak y” testi ile karsilastirildi. %*=0,005

ve p=0,941 olarak bulundu; istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Tablo 4-2: Sigara icen hasta ve goniilliilerin karsilastirmasi

Genotip 0 1 2 Total p degeri
Sigara Icen Hasta 11 3 - 14 _
Al Frekans 0,89 +/- 0,05 (Ii);gr’fcfrf)
A2 Frekans 0,11
Sigara Icen Goniillii 41 | 8 | - | 49 — 0.534
Al Frekans 0,92 +/-0,026 g);ar’son)
A2 Frekans 0,08

Buradan elde edilen sik alel frekanslar1 Stata 11 programu kullanilarak x* testi ile birbirleriyle karsilastirildilar:

%’=0,47 p=0,491

CYPI1A2*C polimorfizmi igin sigara igen hastalarda Al alel frekansi1 0,89; A2
alel frekansi ise 0,11 olarak bulundu; bu sonu¢ HWE ile uyumlu bulundu (p=0,653).
Ayni1 polimorfizm i¢in sigara i¢en goniillillerde A1 alel frekansi1 0,92; A2 alel frekansi
ise 0,08 olarak bulundu ve bu sonu¢ da HWE ile uyumlu bulundu (p=0,534). Sigara igen
hastalarda elde edilen sik alel frekansi (A1) ile sigara igen goniilliilerde elde edilen sik
alel frekansi (A1) STATA 11 programi kullanilarak ¥ testi ile karsilastirildi. *=0,47 ve

p=0,491 olarak bulundu; istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Tablo 4-3: Sigara icmeyen hasta ve goniilliilerin karsilastirmasi

Genotip 0 1 2 Total p degeri
Sigara Icmeyen Hasta 12 2 - 14 _
Al Frekans 0,93 +/-0,04 (Ii;e;)r’:;f)
A2 Frekans 0,07
Sigara icmeyen Goniillii 30 | 8 | 1 | 39 —0.607
Al Frekans 0,87 +/-0,039 &;ar’son)
A2 Frekans 0,13

Buradan elde edilen sik alel frekanslar: Stata 11 programi kullanilarak kikare testi ile birbirleriyle karsilastirildilar:

%’=0,33 p=0,565

CYP1A2*C polimorfizmi i¢in sigara igmeyen hastalarda elde edilen Al alel
frekans1 0,93; A2 alel frekansi ise 0,07 olarak bulundu; bu sonu¢ HWE ile uyumlu
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bulundu (p=0,773). Ayn1 polimorfizm i¢in sigara icmeyen goniillillerde A1 alel frekansi
0,87; A2 alel frekansi ise 0,13 olarak bulundu ve bu sonu¢ da HWE ile uyumlu bulundu
(p=0,607). Sigara i¢gmeyen hastalarda elde edilen sik alel frekansi (Al) ile sigara
igmeyen goniillilerde elde edilen sik alel frekanst (Al) STATA 11 programi
kullanilarak kikare testi ile karsilastirildi. X2=O,33 ve p=0,565 olarak bulundu;

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Tablo 4-4, Tablo 4-5 ve Tablo 4-6’de sigara icen ve icmeyenlerde elde edilen

sonugclar alt gruplara ayrilarak karsilastirilmistir.

Tablo 4-4: Sigara icen ve icmeyenlerin toplamlarinin karsilastirmasi

Genotip 0 1 2 Total p degeri
Total Sigara Icen 52 11 - 63 _
A1l Frekans 0,91 +/-0,02 (Ii)_ee(l)r’jjr?)
A2 Frekans 0,09
Total Sigara Igmeyen 42 | 10 | 1 | 53 — 0.661
Al Frekans 0,89 +/-0,032 (Ii)_ear’son)
A2 Frekans 0,11

Buradan elde edilen sik alel frekanslar Stata-11 programi kullamilarak x* testi ile birbirleriyle karsilastirildilar:
%*=0,10 p=0,752

CYP1A2*C polimorfizmi i¢in sigara igenlerin tiimiinde Al alel frekans1 0,91;
A2 alel frekansi ise 0,09 olarak bulundu; bu sonu¢ HWE ile uyumlu bulundu (p=0,448).
Ayni polimorfizm i¢in sigara igmeyenlerin tiimiinde Al alel frekansi 0,89; A2 alel
frekansi ise 0,11 olarak bulundu ve bu sonu¢ da HWE ile uyumlu bulundu (p=0,661).
Sigara igenlerin tiimiinde elde edilen sik alel frekansi (Al) ile sigara igmeyenlerin
tiimiinde elde edilen sik alel frekansi (A1) STATA 11 programi kullanilarak y” testi ile
karsilastirilds. %*=0,10 ve p=0,752 olarak bulundu; istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi.

Tablo 4-5: Sigara icen ve icmeyen goniilliilerin karsilastirmasi

Genotip 0 1 2 Total p degeri
Sigara Igen Goniillii 41 8 - 49 _
A1l Frekans 0,92 +/-0,02 8);;’:;3
A2 Frekans 0,08
Sigara Igmeyen Goniillii 30 | 8 | 1 | 39 — 0.607
Al Frekans 0,87 +/-0,039 (Ii’_ear’son)
A2 Frekans 0,13

Buradan elde edilen sik alel frekanslari Stata-11 programi kullamlarak y” testi ile birbirleriyle karsilagtirildilar:

%*=0,51 p=0,474
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CYP1A2*C polimorfizmi i¢in sigara icen goniillillerde elde edilen sik alel
frekanst (A1=0,92 +/-0,026) ile sigara igmeyen goniilliilerde elde edilen sik alel frekansi
(A1=0,87 +/-0,039) STATA 11 programu kullanilarak y* testi ile karsilastirild1. %>=0,51

ve p=0,474 olarak bulundu; istatistiksel olarak anlaml1 bir fark saptanmadi.

Tablo 4-6: Sigara icen ve icmeyen hastalarin karsilastirmasi

Genotip 0 1 2 Total p degeri
Sigara Icen Hasta 11 3 - 14 _
Al Frekans 0,89 +/-0,055 & e;)r’f;f)
A2 Frekans 0,11
Sigara Igmeyen Hasta 12 | 2 | - | 14 p=0,773
Al Frekans 0,93 +/-0,047 (Pearson)
A2 Frekans 0,07

Buradan elde edilen sik alel frekanslari Stata-11 programi kullamilarak y” testi ile birbirleriyle karsilastirildilar:
%’=0,37 p=0,541

CYP1A2*C polimorfizmi i¢in sigara icen hastalarda elde edilen sik alel frekansi
(A1=0,89 +/-0,055) ile sigara igmeyen hastalarda elde edilen sik alel frekansi (A1=0,93
+/-0,047) STATA 11 programui kullanilarak y* testi ile karsilastirildi. %x*=0,37 ve

p=0,541 olarak bulundu; istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

4.2 CYP1A2*D Sonugclari:
Hastalar ve goniilliilerden elde edilen sonuglarin tamami sigara icen ve igmeyen

alt gruplarina gore siiflanmis olarak ham veriler boliimiinde verilmistir.

Elde edilen bu degerlerden Hardy-Weinberg dengesine gore alel frekanslari
hesaplandi ve sik alel frekansi 0,68+/-0,031 olarak bulundu. Burada polimorfik alel sik
alel olarak bulunmustur. p=0,243 (Pearson) Pearson's goodness-of-fit chi-square

(degree of freedom = 1)
Bu sonu¢ HWE ile uyumlu olarak bulundu.

Daha sonra alt gruplarin Hardy-Weinberg dengesine gore alel frekanslar
hesaplandi ve bunlar STATA-11 programi kullamlarak y* testi ile birbirleriyle
kiyaslandi.

Tablo 4-7, Tablo 4-8 ve Tablo 4-9’da hastalarda elde edilen sonuglar ile

gontllilerde elde edilen sonuglar alt gruplara ayrilarak karsilastirilmistir.
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Tablo 4-7: Hasta ve goniilliilerin toplamlarimin karsilastirmasi

Genotip 0 1 2 Total p degeri
Toplam Hasta 1 13 9 23 _
Al Frekans 0,33 (111;2;53)
A2 Frekans 0,67 +/-0,058
Toplam Géniillii 7 | 36 | 34 | 77 B
Al Frekans 0,32 &gﬁgﬁ)
A2 Frekans 0,68 +/-0,036

Buradan elde edilen sik alel frekanslar Stata-11 programu kullamlarak x* testi ile birbirleriyle karsilagtirildilar:
%’=0,04 p=0,836

CYP1A2*D polimorfizmi i¢in hastalarin toplaminda Al alel frekansi 0,33; A2
alel frekansi ise 0,67 olarak bulundu; bu sonu¢ HWE ile uyumlu bulundu (p=0,170).
Ayni1 polimorfizm i¢in goniilliilerin toplaminda A1 alel frekansi 0,32; A2 alel frekansi
ise 0,68 olarak bulundu ve bu sonu¢ da HWE ile uyumlu bulundu (p=0,562). Hastalarin
toplaminda elde edilen sik alel frekansi (A2) ile goniillillerin tamaminda elde edilen sik
alel frekansi (A2) STATA 11 programi kullanilarak y” testi ile karsilastirildi. %*=0,04 ve

p=0,836 olarak bulundu; istatistiksel olarak anlaml1 bir fark saptanmadi.

Tablo 4-8: Sigara icen hasta ve goniilliilerin karsilastirmasi

Genotip 0 1 2 Total p degeri
Sigara Icen Hasta 1 7 3 11 _
Al Frekans 0,41 (Ii)ee(l)r’szogrf)
A2 Frekans 0,59 +/- 0,087
Sigara icen Goniillii 5 | 20 | 18 | 43 50,876
Al Frekans 0,35 (Pearson)
A2 Frekans 0,65 +/- 0,051

Buradan elde edilen sik alel frekanslari Stata-11 programu kullamlarak y? testi ile birbirleriyle karsilastirildilar:
%’=0,42 p=0,517

CYPI1A2*D polimorfizmi i¢in sigara igen hastalarda A1 alel frekansi1 0,41; A2
alel frekansi ise 0,59 olarak bulundu; bu sonu¢ HWE ile uyumlu bulundu (p=0,294).
Ayni1 polimorfizm i¢in sigara i¢en goniillillerde A1 alel frekans1 0,35; A2 alel frekansi
ise 0,65 olarak bulundu ve bu sonu¢ da HWE ile uyumlu bulundu (p=0,876). Sigara igen
hastalarda elde edilen sik frekansi (A2) ile sigara igen goniilliilerde elde edilen sik alel
frekans: (A2) STATA 11 programi kullanilarak y” testi ile karsilastirildi. %*=0,42 ve

p=0,517 olarak bulundu; istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.



26

Tablo 4-9: Sigara icmeyen hasta ve goniilliilerin karsilastirmasi

Genotip 0 1 2 Total p degeri
Sigara [cmeyen Hasta - 6 6 12 _
Al Frekans 0,25 &;g;szjf)
A2 Frekans 0,75 +/-0,072
Sigara icmeyen Goniillii 2 | 16 | 16 | 34 0437
Al Frekans 0,29 &;ar’son)
A2 Frekans 0,61 +/-0,051

Buradan elde edilen sik alel frekanslari Stata-11 programu kullamilarak x testi ile birbirleriyle karsilastirildilar:
%*=0,09 p=0,770

CYP1A2*D polimorfizmi i¢in sigara igmeyen hastalarda Al alel frekans1 0,25;
A2 alel frekansi ise 0,75 olarak bulundu; bu sonu¢ HWE ile uyumlu bulundu (p=0,248).
Ayni polimorfizm igin sigara igmeyen goniillillerde A1l alel frekanst 0,29; A2 alel
frekansi ise 0,61 olarak bulundu ve bu sonu¢ da HWE ile uyumlu bulundu (p=0,437).
Sigara igcmeyen hastalarda elde edilen sik alel frekansi (A2) ile sigara i¢meyen
goniillillerde elde edilen sik alel frekansi (A2) STATA 11 programi kullanilarak y” testi
ile karsilastirildi. X2=0,O9 ve p=0,770 olarak bulundu; istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptanmadi.

Tablo 4-10, Tablo 4-11 ve Tablo 4-12°de sigara igen ve igmeyenlerde elde edilen

sonuglar alt gruplara ayrilarak karsilastirilmistir.

Tablo 4-10: Sigara icen ve icmeyenlerin toplamlarinin karsilagtirmasi

Genotip 0 1 2 Total p degeri
Total Sigara Icen 6 27 21 54 B
Al Frekans 0,36 8);;’:;19)
A2 Frekans 0,64 +/- 0,044
Total Sigara Icmeyen 2 | 22 | 22 | 46 p=0223
Al Frekans 0,28 (Pearson)
A2 Frekans 0,72 +/-0,042

Buradan elde edilen sik alel frekanslar Stata-11 programi kullamlarak y” testi ile birbirleriyle karsilagtirildilar:
%’=0,55 p=0,459

CYP1A2*D polimorfizmi i¢in sigara i¢enlerin toplaminda A1 alel frekansi 0,36;
A2 alel frekansi ise 0,64 olarak bulundu; bu sonu¢ HWE ile uyumlu bulundu (p=0,539).
Ayni polimorfizm i¢in sigara igmeyenlerin toplaminda Al alel frekans1 0,28; A2 alel
frekansi ise 0,72 olarak bulundu ve bu sonu¢ da HWE ile uyumlu bulundu (p=0,223).
Sigara igenlerin toplaminda elde edilen sik alel frekansi (A2) ile sigara igmeyenlerde

toplaminda edilen sik alel frekansi (A2) STATA 11 programi kullanilarak ¥ testi ile
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karsilastirilds. %*=0,55 ve p=0,459 olarak bulundu; istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi.

Tablo 4-11: Sigara icen ve icmeyen goniilliilerin karsilagtirmasi

Genotip 0 1 2 Total p degeri
Sigara Icen Goniillii 5 20 18 43 3
Al Frekans 0,35 8)_635507116)
A2 Frekans 0,65 +/- 0,051
Sigara Icmeyen Goniilli 2 | 16 | 16 | 34 p= 0,437
A1 Frekans 0,29 (Pearson)
A2 Frekans 0,71 +/- 0,051

Buradan elde edilen sik alel frekanslari Stata-11 programi kullanilarak x testi ile birbirleriyle karsilastirildilar:
%?=0,26 p=0,611

CYP1A2*D polimorfizmi i¢in sigara icen goniillillerde elde edilen sik alel
frekans1 (A2= 0,65 +/- 0,051) ile sigara igmeyen goniillillerde elde edilen sik alel
frekansi (A2=0,71 +/- 0,051) STATA 11 programi kullamlarak x> testi ile karsilastirild.

x2=0,26 ve p=0,611 olarak bulundu; istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Tablo 4-12: Sigara icen ve icmeyen hastalarin karsilastirmasi

Genotip 0 1 2 Total p degeri
Sigara Icen Hasta 1 7 3 11 3
Al Frekans 0.41 8);;)58209;)
A2 Frekans 0,59 +/- 0,087
Sigara Igmeyen Hasta - | 6 | 6 | 12 _
Al Frekans 0.25 &ef;szjf)
A2 Frekans 0,75 +/- 0,072

Buradan elde edilen sik alel frekanslari Stata-11 programi kullanilarak XZ testi ile birbirleriyle karsilagtirildilar:
%*=1,06 p=0,304

CYP1A2*D polimorfizmi i¢in sigara igen hastalarda elde edilen sik alel frekansi
(A2=0,59 +/- 0,087) ile sigara icmeyen hastalarda elde edilen sik alel frekans1 (A2=0,75
+/- 0,072) STATA 11 programi kullanilarak x* testi ile karsilastirildi. %*=1,06 ve

p=0,304 olarak bulundu; istatistiksel olarak anlaml1 bir fark saptanmadi.
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4.3 CYP1A2*E Sonuclar:

Hastalar ve goniilliilerden elde edilen sonuglarin tamami sigara igen ve igmeyen

alt gruplarma gore siniflanmis olarak ham veriler boliimiinde verilmistir.

Elde edilen bu degerlerden Hardy-Weinberg dengesine gore alel frekanslar
hesaplandi ve sik alel frekans1 0,93+/-0,021 olarak bulundu. p=4,361e-06 (Pearson)

Pearson's goodness-of-fit chi-square (degree of freedom = 1)
Bu sonu¢ HWE ile uyumsuz olarak bulundu.

Daha sonra alt gruplarin Hardy-Weinberg dengesine gore alel frekanslar
hesaplandi ve bunlar STATA 11 programi kullanilarak y* testi ile birbirleriyle
kiyaslandi.

Tablo 4-13, Tablo 4-14 ve Tablo 4-15’de hastalarda elde edilen sonuglar ile

goniilliilerde elde edilen sonuglar alt gruplara ayrilarak karsilastirilmistir.

Tablo 4-13: Hasta ve goniilliillerin toplamlarinin karsilastirmasi

Genotip 0 1 2 Total p degeri
Toplam Hasta 25 1 2 28
Al Frekans 0,91 +/-0,051 (Ii;e?r,;) (?nl)
A2 Frekans 0,09
Toplam Goniillii 77 | 8 | 2 | 87 p= 0,008
Al Frekans 0,93 +/-0,022 (Pearson)
A2 Frekans 0,07

Buradan elde edilen sik alel frekanslari Stata-11 programi kullanilarak y” testi ile birbirleriyle karsilastirildilar:

%’=0,43 p=0,513

CYP1A2*E polimorfizmi i¢in hastalarin toplaminda A1 alel frekanst 0,91; A2
alel frekansi ise 0,09 olarak bulundu; bu sonu¢ HWE ile uyumsuz bulundu (p< 0,001).
Ayni1 polimorfizm i¢in goniilliilerin toplaminda A1 alel frekansi 0,93; A2 alel frekansi
ise 0,07 olarak bulundu ve bu sonu¢ da HWE ile uyumsuz bulundu (p=0,008).
Hastalarin toplaminda elde edilen sik alel frekansi (A1) ile goniilliilerin tamaminda elde
edilen sik alel frekans1 (A1) STATA 11 programi kullanilarak x2 testi ile karsilastirildi.
%*=0,43 ve p=0,513 olarak bulundu; istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.
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Tablo 4-14: Sigara icen hasta ve goniilliilerin karsilagtirmasi

Genotip 0 1 2 Total p degeri
Sigara Icen Hasta 14 - - 14
Al Frekans 1,00 +/- 0,000 &Z;’r’gfnl)
A2 Frekans 0,00
Sigara icen Goniillii 43 | 2 | 2 | 47 < 0.001
Al Frekans 0,94 +/-0,032 &ear’son)
A2 Frekans 0,06

Buradan elde edilen sik alel frekanslar Stata-11 programu kullamilarak x* testi ile birbirleriyle karsilastirildilar:
%’=0,94 p=0,332

CYP1A2*E polimorfizmi icin sigara igen hastalarda Al alel frekansi 1,00; A2
alel frekansi ise 0,00 olarak bulundu; bu sonu¢ HWE ile uyumsuz bulundu (p<0,001).
Ayni1 polimorfizm igin sigara i¢cen goniillillerde A1 alel frekans1 0,94; A2 alel frekansi
ise 0,06 olarak bulundu ve bu sonu¢ da HWE ile uyumsuz bulundu (p<0,001). Sigara
icen hastalarda elde edilen sik alel frekans1 (A1) ile sigara icen goniilliilerde elde edilen
sik alel frekanst (A1) STATA 11 programi kullanilarak X2 testi ile karsilastirildi.
%*=0,94 ve p=0,332 olarak bulundu; istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Tablo 4-15: Sigara icmeyen hasta ve goniilliilerin karsilastirmasi

Genotip 0 1 2 Total p degeri
Sigara igmeyen Hasta 11 1 2 14 p=0,005
Al Frekans 0,82 +/-0,096 (Pear’son)

A2 Frekans 0,18
Sigara Igmeyen Goniillii 34 | 6 | - | 40 — 0.608
Al Frekans 0,93 +/-0,028 (Ii;ear’son)

A2 Frekans 0,07

Buradan elde edilen sik alel frekanslari Stata-11 programi kullamilarak y” testi ile birbirleriyle karsilagtirildilar:

%’=2,04 p=0,154

CYPIA2*E polimorfizmi i¢in sigara i¢en hastalarda Al alel frekans1 0,82; A2
alel frekansi ise 0,18 olarak bulundu; bu sonu¢ HWE ile uyumsuz bulundu (p=0,005).
Ayni polimorfizm i¢in sigara icmeyen goniillillerde Al alel frekanst 0,93; A2 alel
frekans1 ise 0,07 olarak bulundu ve bu sonu¢ HWE ile uyumlu bulundu (p=0,608).
Sigara icen hastalarda elde edilen sik alel frekansi (A1) ile sigara icen goniilliilerde elde
edilen sik alel frekansi (A1) STATA 11 programi kullanilarak x> testi ile karsilastirild.
X2=2,04 ve p=0,154 olarak bulundu; istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.
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Tablo 4-16, Tablo 4-17 ve Tablo 4-18’de sigara igen ve icmeyenlerde elde edilen

sonugclar alt gruplara ayrilarak karsilastirilmistir.

Tablo 4-16: Sigara icen ve icmeyenlerin toplamlarinin karsilastirmasi

Genotip 0 1 2 Total p degeri
Total Sigara Icen 57 2 2 61
Al Frekans 0,95 +/-0,025 g,zgr’g: nl)
A2 Frekans 0,05
Total Sigara Igmeyen 45 | 7 | 2 | 54 —0.032
Al Frekans 0,90 +/-0,033 (I;’_ear,son)
A2 Frekans 0,10

Buradan elde edilen sik alel frekanslari Stata-11 programu kullamilarak ’ testi ile birbirleriyle karsilastirildilar:
%’=0,83 p=0,361

CYPI1A2*E polimorfizmi i¢in sigara icenlerin toplaminda A1l alel frekans1 0,95;
A2 alel frekansi ise 0,05 olarak bulundu; bu sonu¢ HWE ile uyumsuz bulundu
(p<0,001). Ayn1 polimorfizm i¢in sigara igmeyenlerin toplaminda A1 alel frekans1 0,90;
A2 alel frekansi ise 0,10 olarak bulundu ve bu sonu¢ da HWE ile uyumsuz bulundu
(p=0,032). Sigara icenlerin toplaminda elde edilen sik alel frekansi (Al) ile sigara
icmeyenlerin toplaminda elde edilen sik alel frekanst (A1) STATA 11 programi
kullanilarak y* testi ile karsilastirildi. %*=0,83 ve p=0,361 olarak bulundu; istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Tablo 4-17: Sigara icen ve icmeyen goniilliillerin karsilastirmasi

Genotip 0 1 2 Total p degeri
Sigara Igen Goniillii 43 2 2 47 p< 0,001
Al Frekans 0,94 +/-0,032 (Pearson)

A2 Frekans 0,06
Sigara igmeyen Goniillii 34 [ 6 | - | 40 — 0.608
Al Frekans 0,93 +/-0,028 (Ii)_ear’son)

A2 Frekans 0,07

Buradan elde edilen sik alel frekanslar Stata-11 programu kullamlarak x* testi ile birbirleriyle karsilastirildilar:
%’=0,04 p=0,838

CYPIA2*E polimorfizmi i¢in sigara icen goniillilerde elde edilen sik alel
frekanst (A1=0,94 +/-0,032) ile sigara igmeyen goniilliilerde elde edilen sik alel frekansi
(A1=0,93 +/-0,028) STATA 11 programi kullanilarak y* testi ile karsilastirildi. %’=0,04

ve p=0,838 olarak bulundu; istatistiksel olarak anlaml1 bir fark saptanmadi.
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Tablo 4-18: Sigara icen ve icmeyen hastalarin karsilastirilmasi

Genotip 0 1 2 Total p degeri
Sigara Icen Hasta 14 - - 14
Al Frekans 1,00 +- 0,000 &Z;’r’gfnl)
A2 Frekans 0,00
Sigara Igmeyen Hasta 11 | 1 | 2 | 14
Al Frekans 0,82 +/-0,096 8;;’;33111)
A2 Frekans 0,18

Buradan elde edilen sik alel frekanslari Stata-11 programi kullanilarak y” testi ile birbirleriyle karsilastirildilar:

%’=3,36 p=0,067

CYPI1A2*E polimorfizmi i¢in sigara i¢en hastalarda elde edilen sik alel frekansi
(A1=1,00 +/-0,000) ile sigara igmeyen hastalarda elde edilen sik alel frekansi (A1= 0,82
+/-0,096) STATA 11 programu kullanilarak y* testi ile karsilastirildi. %*=3,36 ve

p=0,067 olarak bulundu; istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

4.4 CYP1A2*F Sonuclari:

Hastalar ve goniilliilerden elde edilen sonuglarin tamami sigara igen ve igmeyen

alt gruplarina gore siiflanmis olarak ham veriler boliimiinde verilmistir.

Elde edilen bu degerlerden Hardy-Weinberg dengesine gore alel frekanslar
hesaplandi ve sik alel frekansi 0,74+/-0,030 olarak bulundu. p= 0,570 (Pearson)

Pearson's goodness-of-fit chi-square (degree of freedom = 1)
Bu sonu¢ HWE ile uyumlu olarak bulundu.

Daha sonra alt gruplarin Hardy-Weinberg dengesine gore alel frekanslari
hesaplandi ve bunlar STATA 11 programi kullamlarak y* testi ile birbirleriyle
kiyaslandi.

Tablo 4-19, Tablo 4-20 ve Tablo 4-21’de hastalarda elde edilen sonuclar ile

goniilliilerde elde edilen sonuglar alt gruplara ayrilarak karsilastirilmistir.
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Tablo 4-19: Hasta ve goniilliillerin toplamlarinin karsilastirmasi

Genotip 0 1 2 Total p degeri
Toplam Hasta 14 11 3 28 _
Al Frekans 0,70 +/-0,064 8,;2;87: f)
A2 Frekans 0,30
Toplam Goniillii 50 | 31 | 6 | 87 p= 0,692
A1l Frekans 0,75 +/-0,033 (Pearson)
A2 Frekans 0,25

Buradan elde edilen sik alel frekanslar Stata-11 programu kullamlarak x* testi ile birbirleriyle karsilastirildilar:
%’=0,12 p=0,731

CYP1A2*F polimorfizmi i¢in hastalarin toplaminda Al alel frekans1 0,70; A2
alel frekansi ise 0,30 olarak bulundu; bu sonu¢ HWE ile uyumlu bulundu (p=0,708).
Ayni1 polimorfizm i¢in goniilliilerin toplaminda A1 alel frekansi 0,75; A2 alel frekansi
ise 0,25 olarak bulundu ve bu sonu¢ da HWE ile uyumlu bulundu (p=0,692). Hastalarin
toplaminda elde edilen sik alel frekansi (A1) ile goniillillerin tamaminda elde edilen sik
alel frekansi (A1) STATA 11 programi kullanilarak y” testi ile karsilastirildi. %*=0,12 ve

p=0,731 olarak bulundu; istatistiksel olarak anlaml1 bir fark saptanmadi.

Tablo 4-20: Sigara icen hasta ve goniilliilerin karsilastirmasi

Genotip 0 1 2 Total p degeri
Sigara Icen Hasta 6 6 2 14 _
Al Frekans 0,64 +/-0,094 8,;2;5833)
A2 Frekans 0,36
Sigara icen Goniillii 280 | 15 | 4 | 47 0349
Al Frekans 0,76 +/-0,047 (Ii’_ear’son)
A2 Frekans 0,24

Buradan elde edilen sik alel frekanslari Stata-11 programi kullamilarak y” testi ile birbirleriyle karsilagtirildilar:

%*=0,84 p=0,358

CYPIA2*F polimorfizmi icin sigara igen hastalarda A1l alel frekansi 0,64; A2
alel frekansi ise 0,36 olarak bulundu; bu sonu¢ HWE ile uyumlu bulundu (p=0,803).
Ayni1 polimorfizm i¢in sigara i¢en goniillillerde A1 alel frekansi 0,76; A2 alel frekansi
ise 0,24 olarak bulundu ve bu sonu¢ da HWE ile uyumlu bulundu (p=0,349). Sigara i¢en
hastalarda elde edilen sik alel frekansi (A1) ile sigara igen goniilliilerde elde edilen sik
alel frekansi (A1) STATA 11 programi kullamlarak y” testi ile karsilagtirildi. %°=0,84 ve

p=0,358 olarak bulundu; istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.
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Tablo 4-21: Sigara icmeyen hasta ve goniilliillerin karsilastirmasi

Genotip 0 1 2 Total p degeri
Sigara igmeyen Hasta 8 5 1 14 b= 0,859
Al Frekans 0,75 +/-0,084 (Pea;son)

A2 Frekans 0,25
Sigara Igmeyen Géniillii 22 | 16 | 2 | 40 0673
Al Frekans 0,75 +/-0,047 (I;’_ear’son)

A2 Frekans 0,25

Buradan elde edilen sik alel frekanslari Stata-11 programu kullamilarak y testi ile birbirleriyle karsilastirildilar:
%*=0,07 p=0,788

CYPIA2*F polimorfizmi i¢in sigara igmeyen hastalarda Al alel frekanst 0,75;
A2 alel frekansi ise 0,25 olarak bulundu; bu sonu¢ HWE ile uyumlu bulundu (p=0,859).
Ayni1 polimorfizm i¢in sigara igmeyen goniilliilerde de Al alel frekans1 0,75 ve A2 alel
frekansi ise 0,25 olarak bulundu; bu sonu¢ da HWE ile uyumlu bulundu (p=0,673).
Sigara igcmeyen hastalarda elde edilen sik alel frekansi (Al) ile sigara i¢meyen
goniillillerde elde edilen sik alel frekansi (A1) STATA 11 programi kullanilarak y” testi
ile karsilastirildi. X2=0,O7 ve p=0,788 olarak bulundu; istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptanmadi.

Tablo 4-22, Tablo 4-23 ve Tablo 4-24°de sigara igen ve igmeyenlerde elde edilen

sonugclar alt gruplara ayrilarak karsilastirilmistir.

Tablo 4-22: Sigara icen ve icmeyenlerin toplamlarinin karsilastirmasi

Genotip 0 1 2 Total p degeri
Total Sigara Icen 34 21 6 61 p=0319
A1l Frekans 0,73 +/-0,043 (Pear’son)

A2 Frekans 0,09
Total Sigara Igmeyen 30 | 21 | 3 | 54 — 0.785
Al Frekans 0,75 +/-0,041 (Ii;ear’son)

A2 Frekans 0,11

Buradan elde edilen sik alel frekanslari Stata-11 programi kullamilarak x* testi ile birbirleriyle karsilastirildilar:
%*=0,07 p=0,790

CYPIA2*F polimorfizmi igin sigara i¢enlerin toplaminda Al alel frekans1 0,73;
A2 alel frekans1 ise 0,27 olarak bulundu; bu sonu¢ HWE ile uyumlu bulundu (p=0,319).
Ayni1 polimorfizm i¢in sigara igmeyenlerin toplaminda Al alel frekans1 0,75; A2 alel
frekans1 ise 0,25 olarak bulundu ve bu sonu¢ da HWE ile uyumlu bulundu. Sigara

icenlerin toplaminda elde edilen sik alel frekansi (Al) ile sigara igmeyenlerin
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tamaminda elde edilen sik alel frekansi (A1) STATA 11 programi kullanilarak y” testi
ile karsilastirildi. %*=0,07 ve p=0,790 olarak bulundu; istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptanmadi.

Tablo 4-23: Sigara icen ve icmeyen goniilliillerin karsilastirmasi

Genotip 0 1 2 Total p degeri
Sigara Icen Goniillii 28 15 4 47 p=0,349
Al Frekans 0,76 +/-0,047 (Pearson)

A2 Frekans 0,24
Sigara Igmeyen Goniillii 2 | 16 | 2 | 40 0673
Al Frekans 0,75 +/-0,047 (Ii)_ear’son)

A2 Frekans 0,25

Buradan elde edilen sik alel frekanslar Stata-11 programu kullanilarak x> testi ile birbirleriyle karsilagtirildilar:

%?=0,03 p=0,862

CYPIA2*F polimorfizmi i¢in sigara igen goniillillerde elde edilen sik alel
frekans1 (A1=0,76 +/-0,047) ile sigara igmeyen goniilliilerde elde edilen sik alel frekansi
(A1=0,75 +/-0,047) STATA 11 programi kullanilarak y* testi ile karsilastirildi. %>=0,03

ve p=0,862 olarak bulundu; istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Tablo 4-24: Sigara icen ve icmeyen hastalarin karsilastirilmasi

Genotip 0 1 2 Total p degeri
Sigara Icen Hasta 6 6 2 14 _
Al Frekans 0,04 +/-0,094 &;g{fgj)
A2 Frekans 0,36
Sigara Icmeyen Hasta 8 | 5 | 1 | 14 — 0.859
Al Frekans 0,75 +/-0,084 (Pearson)
A2 Frekans 0,25

Buradan elde edilen sik alel frekanslari Stata-11 programi kullanilarak x’ testi ile birbirleriyle karsilastirildilar:
%?=0,70 p=0,403

CYP1A2*F polimorfizmi i¢in sigara igen hastalarda elde edilen sik alel frekansi
(A1=0,64 +/-0,094) ile sigara icmeyen hastalarda elde edilen sik alel frekans1 (A1=0,75
+/-0,084) STATA 11 programi kullamlarak x> testi ile karsilastirildi. %*=0,70 ve

p=0,403 olarak bulundu; istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.
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5 TARTISMA

Bircok klinik calisma CYP polimorfizmi ile ilag yanit1 ve atilimi arasinda
baglanti kurmustur. Ornek olarak, Obase ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada astim
hastalar1 ile saglikli goniilliilerin kargilastiriimasi sonucu, CYP1A2 5’u¢ yan bolgesinde
homozigot polimorfizmi bulunan hastalarin, heterozigot ve homozigot normal genotip
saptanan hastalara gore teofilin atilimmin olduk¢a yavas oldugu saptanmistir (55).
Sigara i¢imi ve CYP2D6 genotipinin ikisi de tiyoridazin plazma diizeyini etkilemektedir
(56). Trazadon’un kararli plazma diizeyi sigara igenlerde belirgin olarak daha diisiiktiir
(57). Romatoid artritli hastalarda CYP1A2*F polimorfizminin leflunomid nedenli organ
toksisitesini etkiledigi ve homozigot polimorfik olanlarda riskin digerlerine gore 9,7 kat
arttig1 gosterilmistir. Bu tarz ¢alismalar ama 6zellikle de Sachse C. ve arkadaglarinin
1999 yilindaki ¢alismasinda ayni genetik varyasyon ile sigara icenlerde %40 aktivite
farki gozlenirken, icmeyenlerde aktivite farki olusmadiginin saptanmasi (18), bu
calisma icin yol gosterici olmus ve calisma planlanirken hem saghkli goniilliilerle
bipolar hastalardaki CYP1A2 polimorfizm sikliginin hem de sigara icen ve igmeyen

kisilerdeki polimorfizm sikliklarinin karsilagtirilmasi hedeflenmistir.

Yukarida verilmis olan sonuglarda da gorildiigli gibi hi¢ bir grubun
karsilastirilmasinda anlamli bir fark saptanmamustir. Buradan CYP1A2 polimorfizm
sikliginin gerek sigara igiciliginden, gerekse bipolar hastaligin nedenlerinden bagimsiz
oldugu sonucu ¢ikmaktadir. Ancak burada goz oOnilinde bulundurulmasi gereken bir
etmen de gruplardaki (6zellikle hasta gruplarindaki) 6rnek sayisinin azligidir. Cilinkii
ayni sonuglart ylizde olarak alip, her grupta 100 6rnek varmis gibi bir projeksiyon
yaparak uygulanan y° testi sonucunda bazi gruplar arasinda anlamli farkhiliklar
saptanmistir. CYP1A2*C ve CYP1A2*F polimorfizmlerinde gruplar arasinda bu
projeksiyon ile de istatistiki anlamli bir fark bulunamazken, CYP1A2*D
polimorfizminde sigara icen ve igmeyen hastalar arasindaki karsilastirmada ve
CYPIA2*E polimorfizminde ise sigara icen ve igmeyen hastalar arasinda, sigara i¢en
hastalar ve goniilliiler arasinda ve sigara igmeyen hasta ve goniilliiler arasinda anlaml
farklar gozlenmistir. Burada elde edilen veriler Tablo 5-1, Tablo 5-2, Tablo 5-3 ve
Tablo 5-4’de verilmistir.
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Tablo 5-1: Sigara icen ve icmeyen hastalarda CYP1A2*D polimorfizm frekansimin

karsilastirmasi
CYP1A2*D 5 Alel 1 5 Alel 2
________________________
Sigara i¢en hastalar : 59 : 41
i i
________________________ i________________________T__________________—__—
Sigara igmeyen hastalar ! 75 ! 25
| |
________________________ @________________________j_________________________
Giiven Araligt: 0,250-0,914 : ¥*=5,79 p=0,016
i

Ayni karsilastirma frekanslar gruplarin n sayilarina oranlanarak yapildiginda x'=1,06 p=0,304 olarak bulunmus ve
anlamh fark saptanmamisti; oysa frekans oranlari sabit tutularak gruplarin n sayilari 100°e amplifiye edilerek

karsilastrildiginda tabloda goriildiigii gibi istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (x°=5,79 ve p=0,016).

Tablo 5-2: Sigara icen ve icmeyen hastalarda CYP1A2*E polimorfizm frekansinin

karsilastirilmasi
CYPIA2*E : Alel 1 : Alel 2
________________________ Y
Sigara icen hastalar : 100 : 0
________________________ N S
! !
Sigara igmeyen hastalar | 82 ! 18
| |
________________________ S
Giliven Araligi: 5,641 : ¥’=19,78 p<0,001
i

Ayni karsilastirma frekanslar gruplarn n sayilarna oranlanarak yapildiginda x'=3,36 p=0,067 olarak bulunmus ve
anlaml fark saptanmanugti; oysa frekans oranlart sabit tutularak gruplarn n sayilar: 100°e amplifiye edilerek
karsilastirildiginda tabloda goriildiigii gibi istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (x’=19,78 ve p<0,001).



37

Tablo 5-3: Sigara icen hastalar ve goniilliillerde CYP1A2*E polimorfizm frekansinin

karsilastirilmasi
CYP1A2*E 5 Alel 1 5 Alel 2
________________________
Sigara i¢en hastalar : 100 : 0
i i
________________________ .!________________________?_________________________
Sigara icen goniilliiler ! 94 ! 6
| |
________________________ 1:________________________j_________________________
Giiven Araligt: 1,631 : %*=6,19 p=0,013
i

Ayt karsilastirma frekanslar gruplarin n sayilarina oranlanarak yapildiginda x'=0,94 p=0,332 olarak bulunmus ve
anlamh fark saptanmamisti; oysa frekans oranlari sabit tutularak gruplarin n sayilart 100°e amplifiye edilerek

karsilastrldiginda tabloda goriildiigii gibi istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (x°=6,19 ve p<0,013).

Tablo 5-4: Sigara icmeyen goniillii ve hastalarda CYP1A2*E polimorfizm frekansinin
karsilastirilmasi

CYP1A2*E : Alel 1 : Alel 2
________________________
Sigara igmeyen hastalar ' 82 ' 18
_________________________ N S
Sigara igmeyen goniilliiler : 93 : 7
_________________________ b ]
p=0,019

Giiven Araligi: 0,116-0,919 x=5,53
|

Ayni karsilastirma frekanslar gruplarin n sayilarina oranlanarak yapildiginda x'=2,04 p=0,154 olarak bulunmus ve
anlamh fark saptanmamisti; oysa frekans oranlari sabit tutularak gruplarn n sayilart 100°e amplifiye edilerek
karsilastiriddiginda tabloda goriildiigii gibi istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (x°=5,53 ve p<0,019).
CYPIA2*E polimorfizminde 3 grup karsilastirmasinda bu projeksiyonda
anlamli farklar elde edilmesi, her ne kadar sigara i¢en hasta grubundaki degerin %100
bulunmasi nedeniyle iki gruptaki giiven araliginin tek rakamdan ibaret olmasina neden

olsa da, ozellikle bu enzim polimorfizmi sikliginin sigara igiciligi ile olas1 iligkisi
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acisindan daha biiylik 6rnek sayilar ile tekrar ¢alisilmasi gereklili§i yoniinde uyarici

niteliktedir.

CYP1A2*E Sonuglar’’nin HWE ile uyumsuz olarak bulunmasi, enzim kesimleri
olusturulurken referans olarak kullanilan c¢aligma ile uyumlu oldugundan (58), bu
calismada uygulanan yontemlerdeki bir hatayir degil, toplumda yogunlagsmaya neden

olan faktorler veya cevresel etmenleri isaret ettigi diisiiniilmiistiir.

CYP1A2 polimorfizmleri agisindan farkli topluluklarda farkli dagilimlar
gozlenebilmektedir. CYP1A2*1C polimorfizmi Beyaz irkta Asyalilara gére daha nadir
goriiliirken (59), ozellikle Tiirklerde(%4), Japon(%21) ve Cinlilere(%25) gore anlaml
olarak diisiik bulunmus, Misirlilar(%7) ve Tiirklerde ise gorece bir uyum gozlenmistir

(55,58,60,61).

CYPI1A2*1D aleli Beyaz irkta Asyali ve Afrikalilara gére daha nadirdir (18,62).
Beyaz irkta bu alelin frekans1 0,04 ila 0,08 arasinda saptanmisken, bu oran Japonlarda
0,42-0,44 ve Misirlilarda 0,40 bulunmustur. Tirklerde yapilmis tek ¢alismada bu oran
cok yiiksek (0,92) bulunmustur (18,58-61,63).

Bilgen T. ve arkadaslar1 2008 yilinda yaptiklar1 calismada (60) elde ettikleri
sonuclar1 diger toplumlarda elde edilen caligmalar ile karsilastirmislar ve CYP1A2*C
polimorfizm frekansinda Japon ve Cinliler ile Tiirkler arasinda anlamli fark saptarken,
Misirlilar ile Tiirkler arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (60). CYP1A2*D
polimorfizm frekansinda hem Japonlar hem de Misirhilar ile anlamli fark bulunmustur.
CYP1A2*E polimorfizm frekansinda Japonlar ile anlamli fark saptanirken, Misirlilar ile
anlamli bir fark bulunmamistir. CYP1A2*F polimorfizm frekansinda Japon ve
Etiyopyalilar ile anlaml1 fark bulunurken, Misirlilar, Cinliler ve Beyaz 1rk ile anlamli bir

fark bulunmamustir (60).

Bu ¢alismada elde edilen sonuclar da hem diger toplumlarda elde edilenler hem

de Bilgen ve arkadaslarinin Tiirk toplumunda elde ettikleri sonuglar ile karsilagtirildi.

CYP1A2*C polimorfizm frekanslarmm y” testi ile karsilastirilmas: sonucunda

elde edilen veriler Tablo 5-5 verilmistir.
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Tablo 5-5: Farkh ¢calismalarda CYP1A2*C polimorfizm sikliklarinin karsilastirilmasi

Bilgen(60) Chida(58) Hamdy(61) Nakajima(17) Han(64)
CYP1A2*C

(n=110) (n=159) (n=212) (n=116) (n=139)

G Aleli 0,96 0,79 0,97 0,77 0,75

A Aleli 0,04 0,21 0,03 0,23 0,25

Giiven arahig | 0,075-1,129 1,074 - 5,067 0,277 - 1,608 1,199 - 6,024 | 1,380 - 6,505
e 3,86 531 1,06 6,94 9,26
p degeri 0,049 0,021 0,303 0,009 0,002

Bu ¢alismada CYP1A2*C i¢in G alel frekansi 0,90; A alel frekansi ise 0,10 olarak bulunmustur. Tabloda
ilk iki satirda verilen degerler adi1 gecen ¢aligmanin alel frekansi, alt satirlar ise bu ¢aligma ile adi gegen ¢aligmanin

istatistiki karsilastirma sonuglaridir.

Burada Chida (58), Nakajima (17) ve Han (64) ve ark. nin yaptig1 caligsmalar ile
bu ¢alismada elde edilen calismalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu ve
bu ¢alismada G alel frekansinin daha yiiksek bulundugu gézlenirken, Hamdy ve ark.’nin
(61) yaptig1 caligma ile anlamli bir fark saptanmamuistir. Bilgen ve ark.’nin (60) yaptigt
calisma ile yapilan karsilastirmada ise istatistiksel olarak ¢ok ender gerceklesen bir
durumla karsilagilmis olup; giivenlik araligina bakildiginda aradaki fark istatistiksel
olarak anlamsiz bulunurken, p degeri ise anlamh bir fark gostermektedir. Ancak sz
konusu p degeri de 0,0494 gibi ¢ok sinirda bir deger oldugundan, giivenlik araligini
daha 6n planda degerlendirilerek bu iki ¢alisma arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark olmadigi kanaati 6n plana ¢ikmistir. “Comprahensive Meta Analysis” programi

kullanilarak olusturulan Forest grafigi Sekil 5-1’de goriilmektedir.
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Study name Statistics for each study Bent rate and 95%0
Bent Lower Upper
rate  limit limt ZValue p-Value
Bucdisma 0897 0827 0940 7083 0000 [ |
Bilgen e ark 0955 08% 0981 6651 0000
Chida e ark 0786 0716 0843 6731 0000 [ |
Hamdy e ark 0929 0886 097 9614 0000
Nokgjimaveark 0767 0682 0835 5429 0000 |
Han e ark 0748 0670 0813 5573 0000 |
0861 0780 0916 6374 0000  J
4100 -050 000 050 1.00
Favours B
Meta Analysis

Sekil 5-1: CYP1A2*C karsilastirmasinin Forest Grafigi

CYP1A2*D polimorfizm frekanslarinin y* testi ile karsilastirilmasi sonucunda

elde edilen veriler Tablo 5-6 verilmistir.

Tablo 5-6: Farkh ¢calismalarda CYP1A2*D polimorfizm sikliklarimin karsilastirilmasi

Bilgen(60) Chida(58) Hamdy(61)
CYP1A2*D
(n=110) (n=159) (n=212)
T Aleli 0,08 0,58 0,60
del Aleli 0,92 0,42 0,40
Giiven aralig1 2,267 - 13,302 0,195 - 0,598 0,184 - 0,535
X 18,91 16,45 21,17
p degeri <0,001 <0,001 <0,001

Bu ¢alismada T alel frekans1 0,32; del alel frekansi ise 0,68 olarak bulunmustur. Tabloda ilk iki satirda verilen

degerler ad1 gegen ¢aligmanin alel frekansi, alt satirlar ise bu ¢alisma ile ad1 gegen ¢alismanin istatistiki karsilagtirma

sonuglaridir.
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Burada yapilan tiim karsilastirmalar sonucunda gruplar arasinda anlamli
istatistiksel farklar mevcuttur. Bilgen ve arkadaslarinin ¢alismasinda Tiirk toplumunda
bu polimorfizmin ¢ok yogun gozlendigi saptanmis ve yayinlanmistir. Buradan hareketle
bu calismadaki sonuglarin Japon ve Misir toplumlarina gore anlamli yiiksek bulunmasi
ongoriilebilir bir sonu¢ olmakla birlikte Bilgen ve arkadaslarinin calismasina gore
anlamli diisik bulunmasi Ongériilebilir degildir. Bu calismada da diger toplumlara
oranla ¢ok sik polimorfik alel saptanmis olmasina ragmen, Bilgen ve arkadaslarinin elde
ettigi degere gore olduke¢a diisiiktiir. Bu fark Sarp ve arkadaslarinin (65) daha once
belirttikleri gibi Tiirk toplumunun gerek cografi gerek kdken olarak oldukg¢a heterojen
bir toplum olmasi ile agiklanabilir. Ozellikle Bilgen ve arkadaslarmin caligmasimin
gorece daha homojen bir toplumdan olusan Antalya sehrinde, bu ¢alismanin ise ¢ok
daha kozmopolit ve heterojen yapidaki Istanbul’da yapilmis olmasi gdz Oniine
alindiginda bu fark daha agiklanabilir olmaktadir. Elde edilen bu sonu¢ Tiirkiye’nin
farkli bolgelerinden elde edilecek genetik ¢alisma sonuglarinin oldukga farkli sonuglar
verebilecegi konusunda uyaric1 olmalidir. “Comprahensive Meta Analysis” programi

kullanilarak olusturulan Forest grafigi Sekil 5-2’de goriilmektedir.

Study rame Statistics for eachstudy Bvent rate and 95%0
Bent Lower
rate  limit limt ZValue p-Value
Bucdisma 0320 023 0417 -3516 0000 »
Blgenveak 0082 0043 0150 6951 0000 -
Chidaveak 0579 0501 0653 1974 0048 |
Hamdyeak 0283 0226 0347 6097 0000 |
0361 0319 0404 6060 0000 ¢

100 050 000 050 1.00
Favous A Favours B

Meta Analysis

Sekil 5-2: CYP1A2*D karsilastirmasinin Forest Grafigi
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CYP1A2*E polimorfizm frekanslarinin y* testi ile karsilastirilmasi sonucunda

elde edilen veriler Tablo 5-7 verilmistir.

Tablo 5-7: Farkh ¢cahsmalarda CYP1A2*E polimorfizm sikliklarinin karsilastirilmasi

Bilgen(60) Chida(58) Hamdy(61)
CYP1A2*E
(n=110) (n=159) (n=212)
T Aleli 0,99 0,92 0,97
G Aleli 0,01 0,08 0,03
Giiven aralig1 0,003 - 0,948 0,439 - 3,436 0,109 - 1,322
x 5,35 0,14 3,10
p degeri 0,021 0,708 0,078

Bu calismada T alel frekans1 0,93; G alel frekansi ise 0,07 olarak bulunmustur. Tabloda ilk iki satirda
verilen degerler ad1 gecen caligmanin alel frekansi, alt satirlar ise bu ¢aligma ile adi gegen ¢alismanin istatistiki

karsilastirma sonuglaridir.

Buradaki istatistiksel olarak anlamli tek farkin Tiirk toplumunda yapilan iki
calisma arasinda saptanmis olmasi, diger taraftan bu calisma ile Japon ve Misir
toplumlarindaki ¢alismalar arasinda anlamli bir fark saptanmamis olmasini agiklamak
olduk¢a zordur. Burada akla en yakin aciklama Bilgen ve arkadaslarinin yaptigi
calismadaki (60) A aleli sikliginin sadece %1 olmasinin istatistiki bir hataya yol acmis
olmasi, eger Orneklem boyutlar1 biiyiitilecek olursa bu farkin ortadan kalkacagi
yoniindedir. “Comprahensive Meta Analysis” programi kullanilarak olusturulan Forest

grafigi Sekil 5-3’de goriilmektedir.
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Study name Statistics for eachstudy Event rate and 95%0
Bent Lower
rate limt limt ZValue pValue
Bucalisma 0930 0867 095 7075 0000
Bigenveak 0991 0938 0999 4670 0000
Chidaweak 0918 0864 092 83% 0000
Hamdyveak 0972 0938 0987 8538  0.000
0953 0907 0977 8112 0000 (]
100 050 000 050 1.00
Favous A Favous B
Meta Analysis

Sekil 5-3: CYP1A2*E karsilastirmasinin Forest Grafigi

CYP1A2*F polimorfizm frekanslarinin x* testi ile karsilastirilmasi sonucunda

elde edilen veriler Tablo 5-8 verilmistir.

Tablo 5-8: Farkh ¢calismalarda CYP1A2*F polimorfizm sikhiklarinin karsilastirilmasi

Bilgen(60) Chida(58) Hamdy(61) Han(64) Aklillu(66) | Sachse(18)
(n=110) (n=159) (n=212) (n=139) (n=173) (n=185)
C Aleli 0,27 0,39 0,32 0,33 0,40 0,32
A Aleli 0,73 0,61 0,68 0,67 0,60 0,68
Giiven aralig1| 0,499 -1,77 | 0,315-0,961 0,459 - 1,357 | 0,421 - 1,358 0,324 - 0,977 | 0,457 - 1,388
x 0,04 4,98 0,79 0,98 4,70 0,70
p degeri 0,841 0,026 0,374 0,322 0,030 0,403

Bu calismada C-alel frekansi 0,74; A-alel frekans: ise 0,24 olarak bulunmustur. Tabloda ilk iki satirda

verilen degerler ad1 gecen caligmanin alel frekansi, alt satirlar ise bu ¢aligma ile adi gegen ¢alismanin istatistiki

karsilastirma sonuglaridir.
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Buradaki karsilastirma sonuglart Bilgen ve arkadaslarinin sonuglar ile
ortiismektedir. Bu calismada da Japon ve Etiyopya toplumlarindaki frekanslar ile
istatistiksel anlamli fark saptanirken, Misir, Cin ve Alman toplumlarindaki sonuglar ile
anlamli bir fark saptanmamuistir. “Comprahensive Meta Analysis” programi kullanilarak

olusturulan Forest grafigi Sekil 5-2’de goriilmektedir.

Study name Statistics for each study Bvent rate and 95%Q

Bent Lower Upper

rate limt limt ZValue p-Value
Bucalisma 0261 018 0349 4904 0.000
Bilgen e ark 0273 0198 0363 4581 0000
Chida e ark 0320 0317 0468 -2753 0.006
Hamdyweark 0321 0261 0387 -5099 0000
Adilluve ark 039 0329 0474 -2642 0008
Hane ark 0331 0258 0413 -3905 0.000
Sachseveak 0319 0256 0389 4810 0000

0331 025 0370 -8164 0.000

0.......

100 050 000 050 1.00
Favours A Favours B

Meta Analysis

Sekil 5-4: CYP1A2*F karsilastirmasinin Forest Grafigi

Bu caligma sonucunda benzer c¢alismalar1 yaparken daha biiyiik orneklem
gruplar1  olusturmanin ve miimkiin oldugunca farmakogenetik calismalarin
farmakokinetik verilerle desteklenmesinin 6nemi ortaya c¢ikmistir. Ayrica Ozellikle
Tiirkiye gibi heterojen toplumlarda farkli lokalizasyonlarda yapilan benzer ¢aligmalarda

dahi farkli genetik dagilimlarin gbzlenebileceginin unutulmamasi gerekmektedir.
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HAM VERILER

Tiim sonug tablolarinda Genotip 0(=Homozigot Normal, 1=Heterozigot ve
2=Homozigot polimorfik olarak kullanilmistir

Tablo 0-1: CYP1A2*C polimorfizmi icin elde edilen sonuclar

| cypia*xc | Gemotib | Toplam
i 0 12
------- e e e B B
o | Sigaraicen | 41 | 8 - 49
o e o — - e e o — - — e o= b e — - b e o — - -
=1 i i 1 1 1
zz i Sigara igmeyen i 30 i 8 i 1 i 39
5 oo it T it [t N
| Toplamgénilla ; 71 ;, 16 | 1 | 88
------- e et S B
| Sigaraigen | 11 | 3 | - | 14
ittt Ao e brmmme s peme - .
fi i Sigara igmeyen i 12 i 2 i - i 14
E?: F T T T T T T T T A T T T T T T T T T T [ T T T T =
| Toplam Hasta | 23 | 5 - 28
------- o b — b — - — -
Toplam ! Hasta ve Goniilliler! 94 1 21 | 1116
| | | | |

Tablo 0-2: CYP1A2*D polimorfizmi icin elde edilen sonuclar

| | . |
 CYPIA2*D Genotin * Toplam
I pom - —————— pr—e—-—- I
I I 0 I 1 I 2 I
o i Sewien o 2 BB ]
= R . : : ' :
A | Sigara igmeyen | 2 I 16 16 34
= R o bo—-—-— po———- pom e —- —
. | Toplam goniilli | 7 | 36 | 34 | 77
s L Jwamicen o Lo T 2o Mo
= i ; ; i i
g | Sigaraicmeyen | - | 6 | 6 12
G Ao i e -
| Toplam Hasta | 1 | 13 ] 9 ] 23
Toplam i Hasta ve Goniilliiler i 8 i 49 i 43 i 100
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Tablo 0-3: CYP1A2*E polimorfizmi i¢in elde edilen sonug¢lar
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FORMLAR

18.02.2009 tarihli etik kurul onay:r ile birlikte kullanilan goniillii olur

formu:

GONULLU OLUR FORMU

Doktorunuz hastaliginizin tedavisi i¢in olanzapine tedavisinin uygun olduguna karar
vermis bulunuyor.

Bu ilacin tedavi etkisi kisisel 6zelliklere gore degisiklikler gosterebilmektedir;
“Bipolar Bozuklugu olan hastalarda Olanzapine'in farmakokinetik parametrelerine
CYP-1A2 enzim polimorfizmi ve sigara kullaniminin etkisi” isimli bu ¢alismada
ilacin kan diizeyinin kisisel 6zelliklerinize gore nasil farklilik gosterdigi arastirilmak
isteniyor.

Bu caligmada size ek bir ilag verilmeyecek, yapilacak tek islem damar yolu agilarak
yirmidort saat boyunca toplam 9 kez kan alinacak ve bu kanlarda ilacin kan diizeyi ve
sizin kisisel enzim yapilariniz incelenecektir.

Caligsmaya toplam 30 kisinin katilmas1 planlanmaktadir.

Bu ¢aligmaya katilip katilmamakta 6zgiirsiiniiz, katilmadigmiz takdirde bu sizin tibbi
bakim siirecinizi hig bir sekilde etkilemeyecektir. Eger katilirsaniz herhangi bir
safhasinda ¢alismadan kendi isteginizle ayrilabilirsiniz, gerektiginde arastirmaci da
sizi ¢alismadan ¢ikarabilir.

Bu ¢aligmadan dolayi ne size ne de bagli bulundugunuz sigorta kurumuna ek bir mali
yiik getirilmeyecektir.

Sizden alinacak kan 6rnekleri yalnizca bu ¢alismada kullanilacak olup, gelecekte
baska calismalarda kullanilmasi olasiliginda sizden yeniden izin istenecektir. Tiim
kisisel bilgileriniz yasal kosullar sakli kalmak kaydiyla gizli tutulacaktir.

Saym Dr Sedat Sarp tarafindan Istanbul Tip Fakiiltesi (kurum adi) Farmakoloji
Anabilim Dali’nda tibbi bir aragtirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili
yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra boyle bir arastirmaya
“katilime1” (denek) olarak davet edildim.

Eger bu aragtirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmas1 gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da biiylik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina
inantyorum. Arastirma sonuclarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda
kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli gliven verildi.
Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden aragtirmadan
cekilebilirim. (Ancak arastirmacilari zor durumda birakmamak i¢in aragtirmadan
¢ekilecegimi dnceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim) Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla aragtirmaci tarafindan arastirma
dis1 da tutulabilirim.
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Arastirma icin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirli
tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi
miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Aragtirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilagtigimda; herhangi bir saatte, Dr.
Sedat Sarp, 05324800620 no’lu telefon, Istanbul Tip Fakiiltesi, Farmakoloji
Anabilim Dali; Temel Bilimler Binas1 Zemin Kat CAPA -iSTANBUL adresinden
arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayici bir davranigla karsilagsmig degilim. Eger katilmay1 reddedersem,
bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim. Kendi bagima
belli bir diisiinme siiresi sonunda ad1 ge¢en bu arastirma projesinde

“katilimc1” (denek) olarak yer alma kararmi aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiik
bir memnuniyet ve goniilliiliik i¢cerisinde kabul ediyorum.

Imzali bu form kagidinn bir kopyasi bana verilecektir.

GONULLU ONAY FORMU

Yukarida goniillitye arastirmadan dnce verilmesi gereken bilgileri gosteren metni
okudum. Bunlar hakkinda bana yazili ve s6zlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z
konusu klinik arastirmaya kendi rizamla hic¢bir baski ve zorlama olmaksizin katilmay1
kabul ediyorum.

Géniilliiniin Adi-soyadi, Imzas1, Adresi (varsa telefon no., faks no,...)

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar icin veli veya vasinin Adi-soyadi, Imzasi,
Adresi (varsa telefon no., faks no,...)

Agiklamalari yapan aragtirmacinin Adi-soyadi, Imzasi

Riza alma islemine bagindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gérevlisinin Adi-
soyadi, Imzas1, Gérevi
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15.12.2011 tarihli etik kurul onay: ile birlikte kullanilan goniillii olur

formu:

GONULLU OLUR FORMU

Bu calismada bir¢ok ilacin metabolizmasinda etkili olan ve ilaglara yanitta bireyler
arasi farkliliklara neden olan CYP-1A2 ve CYP-2D6 enzimlerindeki genetik
farkliliklar bakilarak Tiirk toplumunda saglikli kisiler ile ‘kronik psikoz’ tanisi almis
olan hastalarda bu farkliliklarin gériilme sikliklart karsilastirilacaktir.

Bu ¢alismada size ek bir ilag verilmeyecek, yapilacak tek islem toplar damar yolu ile
tek bir kez Sml kan alinmasindan ibarettir. Bu kanlarda sizin kisisel enzim yapilariniz
incelenecektir.

Caligsmaya toplam 130 kisinin katilmas1 planlanmaktadir. (100 saglikli birey ve 30
bipolar bozukluk tanili birey)

Bu calismaya katilip katilmamakta 6zgiirsiiniiz, katilmadiginiz takdirde bu sizin tibbi
bakim siirecinizi hi¢ bir sekilde etkilemeyecektir. Eger katilirsaniz herhangi bir
safthasinda ¢alismadan kendi isteginizle ayrilabilirsiniz, gerektiginde arastirmaci da
sizi ¢alismadan ¢ikarabilir.

Bu ¢alismadan dolay1 ne size ne de bagli bulundugunuz sigorta kurumuna ek bir mali
yiik getirilmeyecektir.

Sizden alinacak kan 6rnekleri yalnizca bu ¢alismada kullanilacak olup, gelecekte
baska ¢aligmalarda kullanilmasi olasiliginda sizden yeniden izin istenecektir. Tiim
kisisel bilgileriniz yasal kosullar sakli kalmak kaydiyla gizli tutulacaktir.

Sayin Dr Sedat Sarp tarafindan Istanbul Tip Fakiiltesi (kurum adi) Farmakoloji
Anabilim Dali’nda tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili
yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya
“katilime1” (denek) olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyiik 6zen ve saygi ile yaklagilacagina
inantyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda
kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.
Projenin yiirtitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. (Ancak arastirmacilari zor durumda birakmamak igin arastirmadan
cekilecegimi 6nceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim) Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma
dis1 da tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.
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Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasidan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirli
tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi
miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Aragtirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr.
Sedat Sarp, 05324800620 no’lu telefon, istanbul Tip Fakiiltesi, Farmakoloji
Anabilim Dali; Temel Bilimler Binas1 Zemin Kat CAPA -iISTANBUL adresinden
arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayici bir davranigla karsilagsmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem,
bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi bagima
belli bir diistinme stiresi sonunda adi gecen bu aragtirma projesinde

“katilimc1” (denek) olarak yer alma kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiik
bir memnuniyet ve goniilliiliikk i¢erisinde kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyas1 bana verilecektir.

GONULLU ONAY FORMU

Yukarida goniillilye arastirmadan 6nce verilmesi gereken bilgileri gosteren metni
okudum. Bunlar hakkinda bana yazili ve sozli agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z
konusu klinik aragtirmaya kendi rizamla hicbir baski ve zorlama olmaksizin katilmay1
kabul ediyorum.

Goéniilliiniin Adi-soyadi, Imzas1, Adresi (varsa telefon no., faks no,...)

Agiklamalari yapan arastirmacinin Adi-soyadi, imzasi
Dr. Sedat Sarp

Riza alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gorevlisinin Adi-
soyadi, Imzas1, Gérevi



Bakirkdy RSHEAH 6. Psikiyatri Klinigi’nden alinan izin:

Prof. Dr. A. Yagiz Uresin’in sorumlulugunda Dr. Sedat Sarp tarafindan yiirtitiilecek
olan “Bipolar Bozuklugu olan hastalarda Olanzapine'in farmakokinetik parametrelerine
CYP-1A2 enzim polimorfizmi ve sigara kullamminin etkisi” adli doktora tezi
caligmasi igin ilgili etik kuruldan onay alinmak kayd: ile, servisimizde yatan hastalardan
bilgilendirilmis onay formu doldurularak rizas: alinanlarin galismaya dahil edilmesinde
bir sakinca bulunmamaktadir.

09.02.2009
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DETAE Genetik Anabilim Dali’ndan alinan izin;:

é&&ﬂ Dwv%ﬁ
& %
iy asrman e
T.C
ISTANBUL UNIiVERSITESI

DENEYSEL TIP ARASTIRMA ENSTITUSU

Sayr: O/ Tarih:04.06.2009

Saglik Bilimleri Enstitii Sekreterligine,

Prof. Dr. A. Yagiz Uresin’in sorumlulugunda, Dr. Sedat Sarp tarafindan yiiriitiilecek olan
“Bipolar Bozuklugu olan hastalarda Olanzapine’in farmakokinetik parametrelerine CYP-
1A2 enzim polimorfizmi ve sigara kullaniminin etkisi” adli doktora tezi ¢alismasinin
molekiiler genetik kisminin Dr. Mehves Poda gozetiminde boliimiimiiz laboratuarlarinda
yapilmasinda bir sakinca bulunmamaktadir.

Bilgilerinize arz olunur.

Genetik Anabilim Dali Bagkani,

Prof. Dr. Nihan Erging]-Unaltuna
— = -
-



ETiK KURUL KARARI

18.02.2009 Tarihli Karar:

iSTANBUL TIP FAKULTESI
YEREL ETiK KURUL TUTANAGI

Toplanti Tarihi : 18/02/2009
Toplanti Yeri  : Behget Kutiiphanesi Etik Kurul Toplanti Salonu

Toplanti Sayist : 2

Sorumlu aragtiricihgini Fakiltemiz Farmakoloji ve Klinik Farmakoloji An abilim Dali
Ogretim Uyesi Prof.Dr. A.Yagiz URESIN'in tstlendigi ve Doktora Ogrencisi Dr.Sedat SARP'In
ylrutecegi 2009/427 protokol numarali "Bipolar Bozuklugu olan hastalarda Olanzapine'in
farmakokinetik parametrelerine CYP-1A2 enzim polimorfizmi ve sigara kullanimini n etkisi"
baslikli tez ¢aligma dosyas| kurulumuzda incelendi etik ydnden bir sakinca tasimadig: goraldi,
Bilimsel Aragtirma Projeleri Biriminden desteklenmek sarti ile uygulamaya konulabile cegine
karar verildi.

Prof.Dr. Giiher JARUHAN DIRESKENEL|

Etik Kurul Bagkan! ( Dekan Yardimcisi) /
Prof.Dr. A.Yagiz URESIN (Oylamaya Katiimads)Prof.Dr. Umit TURKOGLU
Farmakoloji ve Kii.F. A.D ~ Biokimya AD

Prof.Dr. Ahmet GUL Prof.Dr. Nese COLAK

Prof.Dr. Nurhan ENGINAR (T.Katilmadi)
Farmakoloji ve KIi.F. A.D

Fatma Ceyda DONMEZER

Sivil Toplum Orgatii Uyesi

Kardiyoloji A.D.
Prof.Dr. Kamil PEMBECI ¢%
Anesteziyoloji A.D.
Prof.Dr. Seving EMRE (T.Katiimadi) Av. Dilek TEMiZ 6ZBEK
Cocuk Say. Ve Hast. A.D Hukukgu

Prof.Dr. Nuran YILDIRIM W%

Deontoloji ve Tip Tarihi A.D.

Prof.Dr. Oguzhan GOBAN (T.Katllm/adl)

Néroloji A.D.

Prof.Dr. Pinar SAiP
.U. Onkoloji Enstitusi

l¢ Hast.A.D. End. Ve Metabolizma Hast. B.D.
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15.12.2011 Tarihli Karar:
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TIP FAKUL

| KLINIK ARASTIRMALARI ETIK KURULU KARAR FORMU _
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PATENT HAKKI iZNi

Calisma kapsaminda patent hakki olan herhangi bir {iriin kullanilmamis ve elde

edilen sonuglar i¢in patent bagvurusu yapilmamaistir.
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TELIF HAKKI iZNi

Calismada degerlendirilen tiim makalelere Istanbul Universitesi sistemi
lizerinden veya ¢alisani olarak yasal kullanim hakkim bulunan Vehbi Kog¢ Vakfi sistemi
lizerinden erigilmistir. Telif hakki 6denmemis veya ihlal edilmis higbir yaymn
kullanilmamigtir. Kullanilan tiim bilgisayar programlari kayith yasal siiriimlerden

olusmaktadir.
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OZGECMIS
Kisisel Bilgiler
Adi Sedat Soyadi Sarp
Dog.Yeri |Edirne Dog.Tar. 13.06.1968
Uyrugu T.C. TC Kim No 59470037128
Email sedatsarp@gmail.com Tel 05324800620

Egitim Diizeyi
Mezun Oldugu Kurumun Adi Mez. Yili
Doktora
Yiik.Lis.
Lisans 1.U. istanbul Tip Fakiiltesi 1995
Lise Istanbul Erkek Lisesi 1986

Is Deneyimi (Sondan gecmise dogru siralayin)

Gorevi Kurum Siire (Yil - Y1)
1. Aile Hekimligi Uzman1 Amerikan Hastanesi 2000-2012
2. Aile Hekimligi Asistani Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi 1996-2000
3. -
Almanca |Cok iyi Tyi Iyi 76
Ingilizce |Cok iyi Iyi Iyi TOEFL IBT 91/120
*Cok 1yi, iyi, orta, zayif olarak degerlendirin
Sayisal Esit Agirhk Sozel
LES Puam 55,132 57,796 60,459

(Diger) Puam




62

Bilgisayar Bilgisi

Program Kullanma becerisi

MS Windows tabanli sistemler ve ofis

uygulamalar1 Cokiyi

Mac-Os X tabanli sistemler ve ofis uygulamalar1 |Cok iyi

Yaynlary/Tebligleri Sertifikalary/Odiilleri

Sarp S, Ozunal ZG, Sen S, Uresin AY. A Scan of CYP450 Polymorphism Studies in
Turkey in the last decade. ESF Research Conference on Pharmacogenetics and
Pharmacogenomics, Sant Feliu de Guixols, Spain, 6 - 11 June 2010

Kan Bankacilig1 ve Transfiizyon Tibb1 Sertifikas1 — T.C. Saglik Bakanlig1 -2010
ALS Provider Certificate — European Resuscitation Council - 2007

Toksikolojide Temel Ilkeler ve Acil Tedavi Yaklasimlari Sertifikas1 - T.C. Saglik
Bakanlig1 Refik Saydam Hifzisthha Merkezi Bagkanligi — 2004

Is Hekimligi Sertifikas1 — Tiirk Tabipler Birligi Merkez Konseyi Baskanligi - 1996

Ozel ilgi Alanlar1 (Hobileri)
Bilimkurgu Edebiyati

Hi-Fi Muzik Sistemleri

Bric



