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YAYIMLAMA VE FiKRi MULKIiYET HAKLARI BEYANI

Enstiti tarafindan onaylanan lisansiistii tezimin/raporumun tamamimi veya herhangi bir
kismini, basili (kagit) ve elektronik formatta arsivleme ve asagida verilen kosullarla kullanima agma
iznini Hacettepe Universitesine verdigimi bildiririm. Bu izinle Universiteye verilen kullanim haklart
digindaki tiim fikri miilkiyet haklarim bende kalacak, tezimin tamammin ya da bir béliimiiniin
gelecekteki calismalarda (makale, kitap, lisans ve patent vb.) kullanim haklar1 bana ait olacaktir.

Tezin kendi orijinal galismam oldugunu, baskalarinin haklarini ihlal etmedigimi ve tezimin tek
yetkili sahibi oldugumu beyan ve taahhiit ederim. Tezimde yer alan telif hakki bulunan ve sahiplerinden
yazili izin alinarak kullanilmasi zorunlu metinlerin yazili izin alinarak kullandigimi ve istenildiginde
suretlerini Universiteye teslim etmeyi taahhiit ederim.

Yiiksekogretim Kurulu tarafindan yaymlanan “Lisansiistii Tezlerin Elektronik Ortamda
Toplanmasi, Diizenlenmesi ve Erisime Acilmasma Iliskin Yonerge” kapsaminda tezim asagida
belirtilen kosullar haricince YOK Ulusal Tez Merkezi / H.U. Kiitiiphaneleri A¢ik Erisim Sisteminde
erigsime agilir.

o Enstitii / Fakiilte yonetim kurulu karari ile tezimin erigime agilmast mezuniyet
tarihimden itibaren 2 yil ertelenmistir. ¥

o Enstitii / Fakiilte yonetim kurulunun gerekgeli karari ile tezimin erigsime agilmasi
mezuniyet tarihimden itibaren ... ay ertelenmistir.

o Tezimle ilgili gizlilik karart verilmistir. ¢)

17/01/2019
Dr. Ahmet MUDERRISOGLU

i
“Lisansiistii Tezlerin Elektronik Ortamda Toplanmasi, Diizenlenmesi ve Erisime Agilmasma {liskin Yénerge”

(1) Madde 6. 1. Lisansiistii tezle ilgili patent bagvurusu yapilmasi veya patent alma siirecinin devam
etmesi durumunda, tez danismaninin 6nerisi ve enstitii anabilim dalinin uygun gériisii tizerine enstitii veya fakiilte
yonetim kurulu iki yil siire ile tezin erisime agilmasinin ertelenmesine karar verebilir.

(2) Madde 6. 2. Yeni teknik, materyal ve metotlarin kullanildigs, heniiz makaleye doniismemis veya
patent gibi yontemlerle korunmamug ve internetten paylagilmas: durumunda 3. sahuslara veya kurumlara haksiz
kazang imkani olusturabilecek bilgi ve bulgular1 iceren tezler hakkinda tez danigmaninin dnerisi ve enstitii
anabilim dalinin uygun goriisii iizerine enstitii veya fakiilte yonetim kurulunun gerekgeli karari ile alt ay1
agmamak {izere tezin erigime acilmasi engellenebilir.

(3) Madde 7. 1. Ulusal gikarlar veya giivenligi ilgilendiren, emniyet, istihbarat, savunma ve giivenlik,
saglik vb. konulara iligkin lisansiistii tezlerle ilgili gizlilik karari, tezin yapildigi kurum tarafindan verilir *.
Kurum ve kuruluslarla yapilan isbirligi protokolii ger¢evesinde hazirlanan lisansiistii tezlere iliskin gizlilik karar:
ise, ilgili kurum ve kurulusun &nerisi ile enstitii veya fakiiltenin uygun goriisii iizerine tiniversite yonetim kurulu
tarafindan verilir. Gizlilik karar1 verilen tezler Yiiksekdgretim Kuruluna bildirilir.

Madde 7.2. Gizlilik karari verilen tezler gizlilik siiresince enstitii veya fakiilte tarafindan gizlilik kurallart
cergevesinde muhafaza edilir, gizlilik kararinin kaldiriimast halinde Tez Otomasyon Sistemine yiiklenir

* Tez danigmaninin 6nerisi ve enstitii anabilim dalinm uygun gériisii lizerine enstitii veya fakiilte
yonetim kurulu tarafindan karar verilir.
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OZET

Miiderrisoglu, A. Sigara Bagimhhginda Nikotinik Kolinerjik Reseptorler ve
CYP2A6, CYP2B6, ila¢ Tasiyic1 Proteini MDR1, Noéronal Nitrik Oksit Sentaz
Genetik Polimorfizmlerinin Etkileri, Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri
Enstitiisii, Tibbi Farmakoloji Program Doktora Tezi, Ankara, 2019. Sigara ve
tiitiin kullanimi saglik sorunlarina yol agar. Buna ragmen sigara kullanimi yaygindir.
Bunun nedeni sigarada bulunan nikotinin bagimliliga yol agmasidir. Sigara
bagimliligmin tedavisinde nikotin, bupropion ve vareniklin kullanilmaktadir. flagh
tedaviler sigara birakma oranlarini ilagsiz girisimlere gore arttirmakla birlikte halen
basar1 oranlar1 diisiiktiir. Sigara biraktirma tedavilerinin basarisini arttirmak igin
farmakogenomik optimizasyon gerekebilir. Nikotin, beyinde nikotinik kolinerjik
reseptorleri etkiler ve CYP2A6 enzimince oOnce Kkotinine, ardindan trans-3'-
hidroksikotinine ¢evrilerek metabolize edilir. CYP2B6 enzimi de nikotin
metabolizmasina katkida bulunur. ilag tasiyici proteini MDR1 kan-beyin bariyerinde
yaygin bulunan bir disa-atim pompasidir. Noronal nitrik oksit sentaz sinir dokusunda
nitrik oksit sentezinden sorumludur. Bu calismadaki amag; CHRNA3 rs578776,
CHRNA4 rs1044396-rs1044397, CHRNAS rs16969968, CYP2A6*1A, *1B, *4, *9,
CYP2B6 rs2279343, MDR1 rs1128503- rs2032582-rs1045642, nNOS ekzon 18-ekzon
29 polimorfizmlerinin Tiirk toplumunda sigara bagimlilifin1 ve sigara birakma
tedavilerinin basar1 oranlarini nasil etkilediginin arastirilmasidir. Sigara i¢cen ve bu
amagla ila¢ kullanan 130 birey ve sigara kullanmayan 130 birey ¢alismaya dahil edildi.
Nikotin bagimlilik diizeyleri Fagerstrom Nikotin Bagimlilik Testi ile saptandi. Sigara
kullanan 130 bireyden 70’si agir nikotin bagimlisi, 60°s1 orta ve hafif nikotin bagimlis1
idi. Sigaray1 biraktirmak amaciyla 40 bireye nikotin replasman tedavisi, 47 bireye
bupropion, 15 bireye bupropion+nikotin replasman tedavisi, 28 bireye vareniklin
tedavisi baslandi. Tedaviden 12 hafta sonra bireyler telefon ile aranarak sigarayi
birakip birakamadiklart soruldu. Genetik analizler polimeraz zincir reaksiyonu ve
restriksiyon analizi yontemleri kullanilarak yapildi. Nikotin metabolit oran1 yiiksek
performansli sivi kromatografi kullanilarak 6l¢iildii. CHRNA4 rs1044396 AA genotipi
(p=0,02), CHRNAJ5 rs16969968 A aleli (p=0,003), MDR1 rs1128503 T aleli (p=0,01)
ve MDR1 rs2032582 T/A aleli (p=0,018), MDR1 TT-TT-TT haplotipi (p= 0,047)
nikotin bagimliliginin orta ve hafif olmasi ile iligkili bulundu. CHRNA3 rs578776 T
aleli bupropion+NRT tedavisinde birakma oraninin azalmasi ile iliskiliydi (p=0,033).
nNOS ekzon 29 TT genotipi bupropion tedavisinde sigara birakma oraninin yiiksek
olmasi ile iligkili bulundu (p=0,034). Bu bulgular CHRNA3 rs578776, CHRNA4
rs1044396, CHRNAS rs16969968, MDR1 rs1128503, MDR1 rs2032582, nNOS ekzon
29  polimorfizmlerinin  sigara  bagimliligi  tedavisinin ~ farmakogenomik
optimizasyonunda  yeni  biyobelirtegler  olarak  katki  saglayabilecegini
distindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Sigara, nikotin, bupropion, vareniklin, polimorfizm

Bu tez ¢alismas1 Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir (TSA-2017-12810).
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ABSTRACT

Muderrisoglu, A. Effects of Genetic Polymorphisms of Nicotinic Cholinergic
Receptors and CYP2A6, CYP2B6, Efflux Protein MDR1, Neuronal Nitric Oxide
Synthase on Cigarette Dependence, Hacettepe University Graduate School of
Health Sciences, Philosophy of Doctorate (PhD) Thesis in Medical Pharmacology,
Ankara, 2019. Smoking causes health problems. Yet, cigarette use is common
because of nicotine in cigarettes which causes dependence. Currently, nicotine itself,
bupropion and varenicline are used in smoking cessation therapies. Although drug
therapy increases the chance of smoking cessation as compared to interventions
without drugs, cessation rates are still low. Pharmacogenomic optimization of smoking
cessation therapies may increase the success rates. Nicotine acts on nicotinic
cholinergic receptors. CYP2A6 metabolizes nicotine first to cotinine and than to trans-
3’-hydroxycotinine. CYP2B6 contributes to metabolism. MDR1 is an efflux protein
which is widely expressed in central nervous system. Neuronal nitric oxide synthase
is responsible for synthesis of nitric oxide which is a neurotransmitter in central
nervous system. Our aim in this study is to investigate the effects of CHRNA3
rs578776, CHRNA4 rs1044396-rs1044397, CHRNADS rs16969968, CYP2A6*1A, *1B,
*4,*9, CYP2B6 rs2279343, MDR1 rs1128503-rs2032582-rs1045642, nNOS exon 18
and exon 29 polymorphisms on nicotine dependence and smoking therapy outcomes.
130 smokers who applied to a clinic for smoking cessation and 130 non-smokers were
recruited. Severity of nicotine dependence in smokers were determined by the
Fagerstrom test for nicotine dependence. 70 smokers were highly nicotine dependent,
whereas 60 were moderately or low dependent. For smoking cessation, 40 smokers
used nicotine replacemet therapy, while 47 used bupropion, 15 used bupropion plus
nicotine replacement therapy and 28 used varenicline. After 12 weeks of treatment, the
subjects were re-contacted for asking if they were able to quit smoking or not.
Genotyping was performed by polymerase chain reaction and restriction analysis.
Nicotine metabolite ratios were determined by using liquid chromotography. AA
genotype of CHRNA4 rs1044396 (p=0.02), A allele of CHRNA5 rs16969968
(p=0.003), T allele of MDR1 rs1128503 (p=0.01), T/A allele of MDR1 rs2032582
(p=0.018) and MDR1 TT-TT-TT haplotype (p= 0.047) were found to be associated
with moderate or low dependency. There was an association between T allele of
CHRNA3 rs578776 and low cessation rates of bupropion plus NRT treatment
(p=0.033). In addition TT genotype of nNOS exon 29 polymorphism was associated
with higher cessation rates in bupropion treatment (p=0.034). According to these
findings; CHRNA3 rs578776, CHRNA4 rs1044396, CHRNAS rs16969968, MDR1
rs1128503, MDR1 rs2032582, nNOS exon 29 polymorphisms may contribute to
pharmacogenomic optimization of nicotine dependence treatment as new biomarkers
in the Turkish population.

Keywords: Cigarette, nicotine, bupropion, varenicline, polymorphism

This study is supported by Hacettepe University Research Fund (TSA-2017-12810).
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1. GIRIS

Sigara bagimlilig1 iilkemizde ve diinyada onde gelen saglik sorunlarindan
birisidir. Diinya genelinde 1 milyardan fazla insan sigara kullanmakta ve bu insanlarin
%80’ininden fazlasi sosyoekonomik diizeyi diisiik olan iilkelerde yasamaktadir (1).
Tiirkiye’de ise genel niifusun %26,5’i sigara kullanmaktadir (2). Sigara kullanimi
akciger, kalp hastaliklari, kanser gibi ¢ok sayida saglik sorununa yol agmakta ve her
yil ¢ocuklar da dahil olmak {izere 6 milyondan fazla insanin hayatini kaybetmesine yol
agmaktadir (1, 3).

Sigaranin yakilmasi ile birlikte ortaya ¢ikan diger maddeler saglik sorunlarinin
¢oguna Yol agmakta olsa da sigarada bulunan nikotin bagimliliga neden olmaktadir.
Nikotin beyindeki nikotinik reseptorlere etki ederek dolayli olarak mezokortikolimbik
sistemdeki dopaminerjik néronlar1 aktive eder ve dopamin diizeyinde artisa yol acar.
Nikotinin bu etkisi sigara kullananlarda ddiillendirme hissi olarak ortaya c¢ikar ve
stresle basa ¢ikilmasini kolaylastirir. Sigara kullaniminin kesilmesi sinaptik araliktaki
dopaminin geri ¢ekilmesine yol agarak sigara kullanan bireylerde sigara igme

arzusunun ortaya ¢ikmasina neden olur. Boylelikle nikotin bagimliliga yol agar (4).

Sosyal politikalar ile sigara kullanimi azaltilmaya calisiimaktadir. Sigara
kullanimina c¢evresel kisitlamalarin getirilmesi sigara kullanan birey sayisinda
azalmaya yol agmakla birlikte bu diisiis istenilen orandan diisiiktiir. 2014 yilinda
Tiirkiye’de sigara kullanan kisilerin genel niifustaki oran1 %27,3 iken bu oran 2016
yilinda %26,5’e diismiistiir. Ancak ayni yillar arasinda kadin sigara kullanicilarinin

orani %13,1°den %13,3’e ylikselmistir (2).

Tiirkiye’de sigaranin birakilabilmesi amaciyla verilen tedavilerde nikotin (bant
ya da sakiz), serotonin-dopamin geri alim inhibitdrii olan bupropion ve 04p2 nikotinik
reseptor parsiyel agonisti-a7 nikotinik reseptdr tam agonisti vareniklin
kullanilmaktadir. Bupropion ve nikotin birlikte kullanilarak kombine tedavi de
uygulanmaktadir. Ilagsiz birakma girisimlerine gére nikotin replasman tedavisi sigara
birakma oranlarini %50-70 (5), bupropion %80, vareniklin ve kombine tedavi %100
arttirmaktadir (6). Bu artisa ragmen sigara birakma oranlar1 istenilenden uzaktir.
Farmakoterapi sonras1 sigaranin kesin bir sekilde birakilarak tekrardan baglanmamasi

oranlar1 tedaviye bagl olarak %5-35 arasinda degismektedir (7). 405 sigara kullanan



bireyin katildig1 bir ¢alismada, 1 yil sonunda vareniklin kullanan bireylerde sigara
birakma oranit %20,5, bupropion kullanan bireylerde %18,6 olarak saptanmistir (8).
Bagka bir c¢alismada ise koroner by-pass ameliyati sonrasinda sigara kullanan
bireylerin oran1 %57 olarak saptanmustir (9). Sigara birakma tedavilerinin diigiik basari
oranlar1 nikotinin kuvvetli bagimliliga yol agmasina baglanabilir (4). Sigaray1 deneyen
kisilerin %23,8’inin giinliik sigara kullanicisina dondiigii saptanmistir. Bu oran diger

nikotin tirtinlerinde daha dustiktiir (10).

Nikotin bagimliliginda kalitimin (~%50) rolii gosterilmistir (11, 12). Sigara
birakma tedavilerin daha etkili yapilabilmesi i¢in farmakogenetik optimizasyon

gerekli olabilir.

Nikotin etkilerini nikotinik reseptorler tizerinden gergeklestirir. Nikotinik
reseptorler bes alt birimden olusan katyon kanallaridir. Nikotinik reseptorler a, B, v, 9,
¢ alt birimlerinden meydana gelir (13). 15. Kromozom {izerinde bulunan CHRNA geni
nikotinik reseptorlerin a alt birimlerinin sentezinden sorumlu iken CHRNB geni f alt
birimlerinin sentezinden sorumludur. CHRNA3-A5-B4 gen ailesindeki genetik
polimorfizmlerin, 6zellikle CHRNA3 rs578776, CHRNA4 rs1044396-rs1044397,
CHRNAS rs16969968 polimorfizmlerinin bazi galismalarda nikotin bagimliliginin
diizeyini etkiledigi gosterilmisken sigara bagimlilik tedavilerinin sonuglarini tam

olarak nasil etkiledigi heniiz agik olarak gosterilmis degildir (14).

Nikotin baslica CYP2A6 enzimince kotinine metabolize edilir. CYP2B6 ve
CYP2EI enzimlerinin de nikotin metabolizmasinda az da olsa rolii bulunmaktadir.
Sitokrom enzimleri disinda UGT1A4-1A9-2B10 enzimleri de glukuronidasyon ile
nikotinin az bir kismini1 metabolize etmektedir (15). Nikotinin majér metabolizorii olan
CYP2A6 enziminin aktivitesi, icilen sigara miktar1 ve buna bagli olarak gelisen
hastaliklarla iligkilidir (16, 17). Asyalilarda ve Afrikalilarda CYP2A6 enzim aktivitesi
beyaz 1rka gore daha diisiik saptanmistir. Yine Asyalilarda diisiik enzim aktivitesine
bagli olarak i¢ilen sigara miktarinin azalmasi ile akciger kanseri riski beyaz irka oranla
daha diisiik saptanmistir (18, 19). CYP2A6 enzim aktivitesi yabanil tip *1/*1 (*1A,
*1B) genotipinde hizli (tam) kabul edilirken, *1/*9, *1/*12 genotiplerinde orta hizda
(%80) kabul edilmektedir. *1/*2, *1/*4, *2[*4, *2[*9, *4/*9, *9[*9, *9[*12

genotiplerinde ise enzim aktivitesi yavas (%50) kabul edilmektedir. *4 alelinde gen



delesyonu mevcuttur. Buna bagli olarak *4/*4 genotipinde enzim aktivitesi mevcut
degildir (16). Bu kisilerde nikotin metabolizmasinda glukuronidasyon enzimleri 6ne
cikmaktadir. CYP2B6 ayrica nikotin bagimlilig1 tedavisinde kullanilan bupropionu

metabolize eden baslica enzimdir (20).

MDR1 (ABCB1, P-glikoprotein) hiicre igine giren yabanci molekiilleri hiicre
disina pompalayan bir proteindir. Fenitoin, diltiazem, siklosporin, klozapin gibi
ABCBI substrati olan ilaglar bu disa atim pompasinin aktivitesinden etkilenmektedir.
MDR1 genetik polimorfizmlerinden 1236C>T (rs1128503), 2677G>T/A (rs2032582),
3435C>T (rs1045642) klinik olarak 6nemi gosterilmis olanlardir (21). Nikotin ile
MDR1 arasindaki iliski incelendiginde; bir ¢alismada nikotinin MDR1 ekspresyonunu
arttirdigini gosterilmisken (22), baska bir ¢alismada nikotinin ve kotininin MDR1’e
afinitesi olmadig gosterilmistir (23). Literatirde MDRU1 ile nikotin, kotinin ve nikotin
bagimlilig1 tedavisinde kullanilan bupropion, vareniklinin iligkisi olmadigin1 gésteren
caligmalara ragmen (23-25), nikotin kullanimini takiben kotininin beyinde yaygin
dagiliminin nasil oldugunun tam olarak anlagilamamis olmasi (26) ve MDR1’in kan-
beyin bariyerindeki éneminden &tiirii sigara bagimliliginda MDR1’in roliiniin daha

ayrintili incelenmesi faydali olacaktir.

NO sinir siteminde norotansmitter olarak gorev yapmaktadir ve noron
plastisitesinde onemi bulunmaktadir. NNOS sinir sisteminde NO’yu sentezleyen
enzimdir. nNOS’un kokain bagimliligindaki etkisi gosterilmistir (27, 28). Nikotin ile
nNOS arasindaki iligki incelendiginde, bir calisma Parkinson hastalarinda nNOS
ekzon 18 ve 29’daki polimorfizmlerin sigara kullanimu ile iligkisi oldugunu saptamistir
(29). Sigara kullanan saglikli bireylerde nNOS’un etkisini aragtirmig bir ¢alismaya

literatiirde rastlanmamustir.

Bu calismadaki amacimiz; nikotinik reseptor alt birimleri CHRNA3 rs578776,
CHRNA4 rs1044397-rs1044397, CHRNA5 rs16969968; nikotin metabolizori
CYP2A6*1A, *1B, *4, *9, CYP2B6 s2279343; disa atim pompasi MDR1 1236C>T-
2677G>T/A-3435C>T; norotransmitter NO’yu sinir dokuda sentezleyen NNOS ekzon
18, 29 genetik polimorfizmlerinin nikotin bagimlilik diizeyini ve sigara birakma
tedavilerinin basarisin1 nasil etkilediginin arastirilmasidir. Ulkemizde bilinmeyen

CHRNA3 rs578776, CHRNA4 rs1044397-rs1044397, CHRNAS rs16969968,



CYP2A6*1A, *1B, *4, *9, CYP2B6 52279343, nNOS ekzon 18, 29 genetik

polimorfizmlerinin sikliklarinin da bu ¢aligmada saptanmasi amaglanmuistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Sigaramin Saghk Uzerine Etkileri

Sigara; igilebilmesi amaciyla tiitiin bitkisinin (Nicotiana tabacum)
yapraklarinin kurutulup fermente edildikten sonra silindir seklinde sarilmasi ile elde
edilen bir iriindiir. Bir ucundan yakilarak ve filtre bulunan diger ucundan nefes ile

¢ekilerek kullanilir.

Sigara dumaninin akcigerlere ¢ekilmesi ile birlikte kana karisan nikotin
merkezi sinir sisteminde dopamin saliverilmesine yol agarak ddiillendirici etki yapar.

Bu 6diillendirici etki nikotinin bagimlilik yapmasina yol agar (4).

Sigarada bulunan nikotin bagimliliga yol agsa da sigaranin saglik tizerindeki
kotii etkilerine sigarada bulunan diger maddeler biiyiik oranda yol agmaktadir. Sigara
dumanina uzun siire maruz kalinmasi ile birlikte akcigerde kronik inflamasyon ortaya
¢ikmakta, alveoller elastikiyetini kaybetmektedir. Bu durum inatg1 Oksiiriik, nefes
darhigi, hirlama olarak klinikte kendisini gostermekte ve amfizem, KOAH, kronik

bronsit gibi akciger hastaliklarina yol agmaktadir (3).

Sigaranin baglica neden oldugu hastaliklar arasinda kalp ve damar hastaliklar
yer almaktadir. Sigara dumani bobrek iistii bezlerinden adrenalin saliverilmesine yol
acarak dakikalar igerisinde kan basincini ytikseltir, kalp atig hizini arttirir. Yiiksek kan
basinct damarlar1 zedeler ve ateroskleroz gelisimine yol agar (3). Ayrica, sigara
fibrinojen ve platelet diizeylerinde artisa yol agarak kanin damar igerisinde pihtilagsma
riskini arttirir. Sigara dumaninda bulunan karbon monoksitin hemoglobine geri-
doniisiimsiliz baglanmasi ile alyuvarlarin oksijen tasima kapasitesi azalir. C vitamini
gibi antioksidan maddelerin sigara etkisi ile azalmasiyla oksidatif stres artar (30).
Kronik arter hastaligi, inme, ytiksek tansiyon, periferik arter hastaligi igin sigara risk
faktoriidiir. 40 yas alt1 sigara kullanan kisilerde kalp krizi riski 5 kat artmaktadir (31).
Sigara kullanimi ayrica penil kan akiminin azalmasina yol acarak erektil disfonksiyona

yol agmaktadir (32).

Sigaranin yol actig1 yiliksek kan basinci bobrekte kronik hasara yol agabilmekte

ve diabetik nefropatinin gelisim hizini arttirmaktadir (33).



Sigara kullanan kisilerde ortaya ¢ikan immiin yetmezlik enfeksiyon
hastaliklarinin gériilme sikligmi arttirir (2-4 Kat). Ozellikle akciger ve solunum yolu
enfeksiyonlart sigara kullananlarda daha sik ortaya g¢ikmaktadir. Buna, sigara
dumaninin solunum yollarindaki silier aktiviteyi baskilamasi yol agmaktadir (34).

Sigaranin neden oldugu C vitamini eksikligi immiin yetmezlige yol agmaktadir.

Sigara kullanimi dis etinde ve agiz mukozasinda lezyonlara yol agmaktadir ve
tedaviye direngli periondit vakalarinin %901 sigara kullanicilaridir (35). Dis kaybi
sigara kullananlarda 2-3 kat daha fazla goriilmektedir (36). Bunlara ek olarak sigaranin

yol actig1 ag1z kokusu ve diglerde sararma agiktir (36).

Kadinlarda sigara folikiilogenez, embriyonun endometriuma tutunmasi gibi
tireme basamaklarini olumsuz yonde etkilemekte ve infertiliteye neden olmaktadir.
Sigara kullanan kadinlarda infertilite riski %60 artmaktadir (37). Ayrica sigara
kullanim1 gebe kadinlarda diisiiklere, prematiir dogumlara, diisitk dogum agirligina yol

acmakta ve ani bebek 6liimii sendromu riskini 2 kat arttirmaktadir (3).

Sigarada saptanmis olan 600 adet kimyasal madde, sigaranin yakilmasi ile
birlikte 7000 adet kimyasal maddenin ortaya ¢ikmasina yol agar. Basta polisiklik
aromatik hidrokarbonlar olmak tizere bu kimyasallardan 69’u kanserojendir (38).
Benzopiren gibi polisiklik aromatik hidrokarbonlar sigaranin yakilmasi ile ortaya
cikarlar ve DNA’ya geri-doniisiimsiliz olarak baglanirlar. Bu baglanma ile DNA
metilasyonu bozularak cift zincir kiriklart ortaya ¢ikar. Ayrica asetilasyon artisi ile
histon yapis1 bozulur (39). p53 gibi tiimor supresor genlerin de baskilanmasi ile
mutasyon ortaya ¢ikar ve ilerleyen donemlerde tiimor gelisimi baslar (40). Sigara
dumaninda bulunan akroleinin de benzer etkileri bulunmaktadir (41). Akciger
kanserlerinin %90’nina, akciger kanserinin alt tipi olan kiigiik hiicreli akciger
kanserinin neredeyse tamamina sigara yol agmaktadir (42). Akciger kanserine ek
olarak sigara bobrek, mesane, larinks, 6zofagus, pankreas, mide, karaciger, bobrek
stli bezi, kolorektal, endometrium, serviks kanserlerine de yol agmaktadir (42).
Hastalik risklerinde artig kisinin ne kadar siire ve miktar sigara kullanmis oldugu ile
orantilidir (3). Sigara kullaniminin neden oldugu kanserler Tablo 2.1 ve 2.2°de
gosterilmistir. Sigaranin saglik lizerindeki etkileri Sekil 2.1°de, diinya geneli sigara

kaynakl1 6liimler Sekil 2.2°de gdsterilmistir.



Tablo 2.1. Sigara kullaniminin kesin risk artig1 yaptigi kanserler ((42) numarali

referanstan degistirilerek alinmigtir.)

o Sigaranin
Kanser ) Atfedilebilir
o Risk artist ] Doz-cevap birakilmasi Tiitiin ¢esidi
tipi risk
sonrasi
Kiigiik ve o . Igilen her tiirlii
Sigara igen Igilen sigara
Skuamoz ] ) . tiitiin tirlini,
) erkeklerin miktari ve  Riskte azalma,
) hiicreli kanserler ) ) ) dumansiz tiitiin
Akciger . %851, siiresi, siire ozellikle . .
icin 15 kat, ) driinlerinde risk
) kadinlarin ile daha genglerde
Adenokarsinom o artig1 mevcut
o %461 iligkili )
icin 3-5 kat degil.
Erkeklerin
. %67’s1, Miktar ve Riskin ortadan Tiim tiitiin
Larinks 10-15 kat .
kadinlarin siire kalkmasi tirtinleri
%28’
Sigaralarda puro
ve pipoya gore
Erkeklerin daha ¢ok risk
%37’si, Miktar ve Riskin %60 artigl, dumansiz
Mesane 3 kat
kadimnlarin siire azalmast tiitlin
%141 iiriinlerinde risk
artis1 mevcut
degil.
Skuamoz )
Erkeklerin
hiicreli kanser ) Yakilarak icilen
. %45’si, Miktar ve .
Ozofagus i¢in 2-5 kat, Riskte azalma tlm tiitiin
kadmnlarin siire
adenokanser triinleri
o %110
i¢in 2 kattan az
Erkeklerin
%27’si, Miktar ve Riskin yartya )
Pankreas 2-4 kat ] Sigara ve puro
kadinlarin siire diismesi
%110
Renal hiicreli .
Erkeklerin Uzun
karsinom i¢in 2 ]
. %38’si, Miktar ve dénemde )
Bobrek  kat, renal pelvis o Sigara
o kadinlarin siire riskin %25
kanseri igin 3
%410 azalmast

kat




Erkeklerin Uzun
Agiz )
%41°si, Miktar ve dénemde Tiim tiitiin
boslugu, 2-3 kat o )
) kadilarin siire riskin ortadan drtinleri
farinks
%1110 kalkmasi
Uzun
Endomet Tam agik dénemde )
) 0,5 kat - ) o Sigara
-rium degil riskin ortadan
kalkmasi
1,5-1,6 kat, .
. Erkeklerin o
adenokarsiom . Riskin 2/3
. . . %13°1, Miktar ve Tim tiitiin
Mide ve intestinal oraninda
) kadinlarin siire iiriinleri
tiplerde daha azalmasi
) %7’s1
yiiksek risk

Tablo 2.2. Sigara kullaniminin muhtemel risk artig1 yaptig1 kanserler ((42) numaral

referanstan degistirilerek alinmistir.)

Kanser tipi Risk artis1 Aciklama
Losemi 1,1-1,3 kat Sadece myeleoid tiplerde risk artisi
Karaciger 2 kat Kronik hepatit B hastalarinda
Serviks 2 kat
30-40 y1l sigara kullanim1 sonrasinda
Kolorektal 1,5 kat o o .
riskin belirginlesmesi
Safra kesesi 1,3 kat Az sayida galisma mevcut
Bobrek iistii bezi 2-5 kat Az sayida ¢alisma mevcut
Ince bagirsak 0,5-4 kat Az sayida ¢alisma mevcut
) Sadece Skuamoz hiicreli kanserde risk
Sinonazal 2-3 kat

artis1

) Anne ve babanin sigara kullanmasina
Cocukluk yas1 kanserleri 1,2-2 kat T
bagli pasif igicilik sonucunda




Kanser Kronik Hastahklar

fnme
Kortiik, Katarakt, Makiiler Dejenerasyon
Konjenital Anomali
Orofarinks Periodontit
Larinks Aort Anevrizmast

Ozofagus
Koroner Arter Hastahg

Pnémoni

Trakea. Brons, Akciger Ateroskleroz

KOAH, Astim, Tiberkiiloz, Diger Akciger Hastalklar

Alcut Myleoid Losemi
Mide
Karaciger Diabetes Mellitus
Pankreas Infertilite

— Osteoporoz
Ektopik Gebelik
Erektil Disfonksiyon

— Romatoid Artrit
Immun Yetmeztik

Sekil 2.1. Sigaranin saglik tizerine etkileri ((43) numarali referanstan degistirilerek

alimmustir.)

0 1,000 10,000 100,000 500,000 2 milyon
Bilgi yok. 500 5000 = 50,000 250,000 1 milyon

Sekil 2.2. Diinya genelinde 2016 yilinda sigara nedeniyle olan prematiir 6liimlerin
sayisi, Tiirkiye: 58.631 ((44) ve (45) numarali referanslardan degistirilerek

alimmastir.)
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Sigara kullanan kisilerin yaninda bulunanlar da sigara dumanindan etkilenerek
pasif icici olmaktadirlar. Pasif igicilerde bronsit, pndmoni gibi akciger hastaliklari,
akciger kanseri, kalp hastaliklar1 goriilme siklig1 artar. Ozellikle sigara dumanina
maruz kalan c¢ocuklarin sagligi etkilenmektedir. Sigara dumanmna maruz kalan
cocuklarda astim, akciger enfeksiyonlari, kulak enfeksiyonlar1 goriilme siklig1 artar.
Ayrica sigara dumani maruziyeti ani bebek 6liimlerine de yol agmaktadir (3). Pasif

i¢icilik nedeniyle kaynaklanan 6liimler Sekil 2.3’de gosterilmistir.

L0 500 5000 50,000 150,000
Bilgiyok. " 400 | 1,000 | 10,000 | 100,000 | 200,000
j

1 L

Sekil 2.3. Diinya genelinde 2016 yilinda pasif i¢icilik nedeniyle olan prematiir
oliimlerin sayisi, Tirkiye: 7.941 ((44) ve (45) numarali referanslardan degistirilerek

alimmustir.)

Sigaranin saglik tizerindeki etkileri sigarayr diinyada ve Tiirkiye’de bir
numarali énlenebilir saglik sorunu haline getirmektedir. igilen her sigara omrii 11
dakika kisaltmakta (46), toplamda ise dmrii ortalama 10 yil kisaltmaktadir (47). Sigara
kullanan kisilerin yaklasik yarisi sigara kullanima bagli ortaya ¢ikan hastaliklar
sonucunda hayatini kaybetmektedir. Diinya iizerinde 600.000’i gocuk olmak iizere her
yil 6 milyondan fazla kisi sigara kullanim1 sonucunda ortaya ¢ikan saglik sorunlari
nedeniyle 6lmektedir ve sigara tiim liimlerin %10’ nuna neden olmaktadir. (1). Sigara
kullaniminin bu diizeyde devam etmesi durumunda sigaradan kaynaklanan Sliimlerin
2030 yilinda, yi1lda 8 milyona ulagsmasi ve 21. yiizyil boyunca 1 milyar insanin sigara
nedeniyle 6lmesi beklenmektedir (1). Sigara kullanimi nedeniyle olan 6liimlerin sayisi

Sekil 2.4°de gosterilmistir.
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7 milyon
Pasif Iciciler
6 milyon
5 milyon
4 milyon
Sigara Ipenler
3 milyon

2 milyon

1 milyon

0
1990 1995 2000 2005 2010 2016

Sekil 2.4. Diinya genelinde sigara kaynakli 6liimlerin sayisi, 2016 yili itibariyle 6,3
milyon sigara igen, 883.000 pasifigici ((44) ve (45) numarali referanslardan

degistirilerek alinmistir.)

Sigara kullanim1 saglik sorunlarina ek olarak sosyal ve ekonomik sorunlara da
yol agmaktadir. Kétiiye kullanimi olan maddelerin sosyal ve saglik yoniinden verdigi
zararlar ile bagimlilik potansiyelinin goz Oniine alinarak zarar verme puaninin ortaya

konulmus oldugu bir caligmada, sigara en ¢ok zarar veren 9. madde olarak

bulunmustur (48).
30 -
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Sekil 2.5. Kotiiye kullanimi olan maddelerin zarar verme puanlarina gore siralamasi,
Birlesik Krallik Ceza Kanunu’na gére kotiiye kullanimi olan maddelerden bazilart A,
B, C olarak smiflandirilmakta ve buna gore sug kabul edilerek cezai islem

uygulanmaktadir. ((48) numaral referanstan degistirilerek alinmistir.)
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Biitlin bunlara ek olarak sigara kaynakli yanginlardan oliimler biitiin yangin
kaynakli dliimlerin %10’unu olusturmaktadir ve bu yanginlar yilda 27,2 milyar

Amerikan dolari zarara yol agmaktadir (49).
2.2. Sigara Kullanim Prevalansi

DSO 2015 yili verilerine gore diinya iizerinde 15 yas iistii 1,1 milyar insan
sigara kullanmaktadir. Sigara kullanan kisilerin %80°1 sosyoekonomik diizeyi diisiik
tilkelerde yasamaktadir. Sigara kullanan erkeklerin sayis1 kadinlardan daha yiiksektir
(50). Diinya genelinde sigara kullanan erkeklerin oran1 Sekil 2.6’da, kadnlarin orant

Sekil 2.7°de gosterilmistir.

<10.0

10.0-19.9

20.0-29.9
B 00-309
B =00

|| Uyzulanabilir el “&

Bilsi yok.

Sekil 2.6. 2015 yilinda erkekler arasinda sigara kullanim prevalansi, Tirkiye:

%39,5 ((51) numarali referanstan degistirilerek alinmistir.)



13

Sekil 2.7. 2015 yilinda kadinlar arasinda sigara kullanim prevalansi, Tiirkiye:

%12,4 ((51) numarali referanstan degistirilerek alinmustir.)

2016 yili Tirkiye Saglik Arastirmasi’na gore en fazla sigara icen 25-39 yas
grubundaki insanlardir. Erkekler arasinda sigara kullanim oran1 %40,1 iken, kadinlar

arasinda %13,3’diir. Toplam niifusta ise her giin sigara i¢cenlerin orant %26,5dur. (2).
2.3. Sigara Kullamimimi Azaltma Calismalari

Sigara kullanimina bagli ortaya ¢ikan saglik risklerinin ¢gogu sigara birakilmasi
ile birlikte geriler veya ortadan kalkar. 50 yasindan dnce sigaray1 birakan kisilerin 15
yil igerisinde sigaraya bagli nedenlerden hayatini kaybetme riski yariya diiser.
Sigaradan 10 yi1l boyunca uzak kalabilen kisilerde akciger kanseri riski %30 ile %50
oraninda azalir. Sigaranin birakilmasindan 5 yil sonra agiz ve 6zofagus kanseri riski
yariya diiser. Diger kanserlerin ve kalp hastaliklarinin gelisme riski de azalir (52-54).
Agir nikotin bagimlilarinda yapilmis randomize klinik bir arastirmada sigarayi
birakanlarda sigaray1 birakmayanlara gore 6liimciil saglik sorunlarinda %15 azalma

saptanmistir (55).

Sigara kullaniminin azaltilmasi amaciyla Tiirkiye’nin de dahil oldugu bazi
tilkelerce ¢esitli dnlemler alinmistir. Bu 6nlemler arasinda sigara satisinin 18 yasindan
kiiciiklere yasaklanmasi, sigaradaki vergi oraninin arttirilmasi, sigara kutusunun
lizerine uyarilarin konulmasi, sigara reklamlarinin yasaklanmasi, sigaraya karsi
kamusal bilinglendirme ¢alismalarinin yapilmasi ve pasif igiciligi azaltmak amaciyla

dumansiz hava sahalariin olusturulmasi sayilabilir (56, 57). Topluma yonelik yapilan
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bu caligmalar disinda sahislarin sigarayr birakabilmesi amaciyla psikoterapdtik ve

farmakoterapo6tik tedaviler mevcuttur.

Doktor tavsiyesi ve psikoterapinin sigara birakilmasinda etkili oldugu yoniinde
calismalar mevcuttur (58, 59). Ancak sigaranin birakilmasi yoniindeki tavsiyelerin
etkinligi, farmakoterapinin aksine, tartismalidir. Liselerde sigaraya karsi yapilmis
caligmalarin tek basina uzun vadede sigara kullanimini azaltmadigi gosterilmistir (60,
61). Amerika Birlesik Devletleri’nde medya kanallar1 kullanilarak yapilmis genis
kapsamli bir kamusal bilinglendirme galismasi sonucunda agir nikotin bagimlilarinda
sigara birakma oranlarinda istatistiksel olarak anlamli bir artig saptanmamaistir. Bu
caligmada orta-hafif nikotin bagimlilarinda sigara kullanma orani ¢alisma sonucunda

%30,6’dan %27,5’e diisiiriilebilmistir (62).

Psikoterapinin etkinliginin arastirilmis oldugu bir c¢alismada ise sadece
farmakoterapi alan kisilerin, farmakoterapi ve 3 ayda bir psikoterapi alan kisilerin,
farmakoterapi ve ayda bir psikoterapi kisilerin, 2 yi1l sonunda sigaradan uzak kalma
stireleri karsilagtiritlmigtir. Calisma sonucunda gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunamamistir (63). Bu ¢alismaya goére psikoterapi farmakoterapinin
basarisin1 arttirmamaktadir. Tartismalt sonuglara ragmen doktor tavsiyesi Ve

psikoterapinin sigara birakma tedavisinde yeri bulunmaktadir (64, 65).

Sigaranin birakilabilmesi i¢in farmakoterapiler de mevcuttur. Sigara birakma
tedavisinde nikotin, serotonin-dopamin geri alim inhibitorii bupropion, 0432 nikotinik
reseptOr parsiyel agonisti-a7 nikotinik reseptdr tam agonisti vareniklin, a4p2 nikotinik
reseptOr parsiyel agonisti sistizin (Cytisine) kullanilmaktadir. Nortriptilin, klonidin,

lobelin ve fluoksetinin de kullanilabilecegine dair ¢alismalar mevcuttur (66).
2.4. Sigara Bagimliik Tedavilerinde Kullamilan flaclar

Tiirkiye’de yaygin olarak kullanilan 3 adet ilag bulunmaktadir. Nikotin,
bupropion ve vareniklin. Bupropion ve nikotin birlikte kullanilarak kombine tedavi de
yapilmaktadir. Farmakoterapi sonrasi sigaranin kesin bir sekilde birakilarak tekrardan

baglanmamasi oranlar1 tedaviye bagli olarak %5-35 arasinda degismektedir (7).
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2.4.1. Nikotin Replasman Tedavisi

Bant, sakiz, sprey, inhaler, pastil farmasotik sekillerinde bulunan nikotin,
sigaranin birakilabilmesi amaciyla kullanilmaktadir. Tablo 2.3’de ornek tedavi
sekilleri gosterilmistir. Gilinlimiiz kilavuzlarinda 8 hafta tedavi siiresi tavsiye
edilmektedir (65). Uzamis tedavi siirelerinin fayda saglayip saglamadigi agik degildir
ancak daha yiiksek dozlarda etkinliginin arttig1 yoniinde bulgular mevcuttur (67, 68).
NRT’de amag sigaranin kesilmesi sonrasi ortaya ¢ikan nikotin geri ¢ekilme bulgularini
hafifletmektir (69). Ayrica nikotinin stresi azaltict ve haz hissi uyandirici etkileri de
tedaviye katkida bulunmaktadir. Bunlara ek olarak NRT nikotinik reseptorlerde
desensitazyona yol agar. Bunun sonucu olarak kiside daha az sigara igme hissi ortaya

cikar.

Bant disindaki farmasotik sekiller kisinin sigara igmek istedigi zamanlarda
sigara yerine bu formu kullanabilmesi i¢in tasarlanmistir. Bu formlar1 kullanan kisiler
nikotin dozlarimi istedikleri miktarda ayarlayabilmektedirler. Bant ise cilde
yapistirilarak belli dozlarda nikotin salivermektedir. NRT’de nikotinin beyne ulagmasi
sigaraya gore daha yavas olmaktadir. Sigara dumanindaki nikotine en yakin emilim

hiz1 inhaler formdaki nikotinde olmaktadir (7).
Nikotin farmakokinetigi ilerideki boliimlerde anlatilacaktir.

NRT sigara birakma oranlarini ilagsiz birakma girisimlerine gore %50-70
oraninda arttirmaktadir. Farmasotik sekillerin - etkinligi arasinda da bir fark

bulunamamustir (5).

Tiirkiye’de NRT bant veya sakiz formunda mevcuttur.
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Tablo 2.3. Nikotin replasman tedavileri

Farmasotik sekil Doz Kullanim siiresi
Bant 7-21 mg/giin 6-12 hafta
Giinde en fazla 30 adet, 4-7 giinde bir
Sakiz 18-24 mg/giin
dozun azaltilmasi
Pastil 40-80 mg/giin En fazla 12 hafta
Inhaler Istenilen miktarda En fazla 24 hafta
Sprey En fazla 40 mg/glin En fazla 3 ay

2.4.2. Bupropion

Serotonin ve dopamin geri alim inhibitérii olan bupropion depresyon
tedavisinde kullanilmaktadir. Bupropion ile tedavi edilen hastalarin sigarayr daha
kolay birakabildiginin gézlenmesi ile sigara birakma tedavisi olarak da kullanilmaya
baslanmistir. Bupropion beyindeki serotonin ve dopamin diizeylerini yiikselterek,
nikotinin etkilerini taklit eder (70). Boylece nikotin yoksunluk belirtilerini hafifletir.
Ayrica bupropionun nikotinik reseptorleri bloke edici etkisinin de sigarayi
biraktirmaya yardimei oldugu diisiiniilmektedir (71). Bupropionun dopaminerjik
sisteme etkilerinin sigaray1 biraktirici etkisine yol a¢tig1 diistiniilmekle birlikte nikotin
bagimliligin1 engelleyici etkisinin mekanizmasi agik anlasilamamustir. Ayrica,
bupropionun nikotinik reseptorler {iizerinde etkisi olduguna dair kanitlar

bulunmaktadir (66).

Tedavi sonrast 6 aylik donemde bupropion tedavisinde NRT ye gore sigara
birakma oranlarinin daha yiiksek oldugu gozlemlenmistir (72). Ayrica yan etkilere

bagl olarak bupropion tedavisinin kesilmesinin de ¢ok az oldugu saptanmustir.

Bupropion, CYP2B6 enzimi tarafindan aktif metaboliti hidroksibupropiona
cevrilmektedir. Bupropion metabolizmasinda ayrica CYP2C19 enzimi de rol
oynamaktadir. Bupropion ve major metabolitleri Sekil 2.8”de gosterilmistir. CYP2C19
enzimini etkileyen genetik polimorfizmlerin bupropion metabolizmasini etkiledigini
gosteren bir ¢alisma mevcut degildir (73). CYP2B6 enzimini etkileyen genetik

polimorfizmlerden ilerideki boliimlerde bahsedilecektir.
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Sekil 2.8. Bupropion ve major metabolitleri ((74) numarali referanstan

degistirilerek alinmistir.)
2.4.3. Vareniklin

a4p2 nikotinik reseptor parsiyel agonisti ve a7 nikotinik reseptor tam agonisti
olan vareniklin nikotinin etkilerini taklit eder. Nikotininin yol agtigi dopamin

saliverilmesinin yaklasik yarisina neden olur. Ayrica nikotinin etkilerini bloke eder

(75).

Klinik g¢alismalarda vareniklinin bupropion ve NRT’ye daha iistiin oldugu
bulunmustur (6). Vareniklin tedavisi sonrasi 12.haftada sigaraya tekrar baslama
oranlar1 diger tedavilere gore daha diisitk bulunmustur (76, 77). Tedavi sonrasi 6 ay
boyunca sigaradan uzak kalabilme oranlarin1 plaseboya gore 3 kat, bupropion veya

NRT’ye gore 2 kat arttirmaktadir (78).

Vareniklin yiiksek oranda metabolizmaya ugramadan bobreklerden atilir. Az
bir kism1 UGT2B7 enzimince N-karbamoglukuronid metabolitine ¢evrilir. Bundan
dolayr ila¢ metabolizmasinda gorevli enzimlerin genetik polimorfizmlerinden

etkilenmez (73, 78).

Vareniklin viicutta OCT2 (SLC22A2) tasiyict proteini tarafindan
tasinmaktadir. Bu protein bobrek tiibiillerinde, endotelde ve kan-beyin bariyerinde
bulunmaktadir (79). OCT2 tastyicisinin sentezinden sorumlu OCT2 (SLC22A2)
genindeki rs316006 genetik polimorfizmi T alelinin, beyaz irkta tedavi sonrasi 6.ayda

sigara birakma oranlarinda yiikselme ile iliskisi bulunmustur (80).
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2.4.4. Kombine Tedavi

Bupropion ve NRT birlikte kullanilarak kombine tedavi de yapilmaktadir.
Kombine tedavi NRT ve bupropionun tek basina kullanilmasindan daha etkili

bulunmustur (6).
2.5. Nikotinin Bagimhilik Yapma Mekanizmasi
2.5.1. Merkezi Sinir Sistemi Nikotinik Reseptorleri

Nikotinik reseptorler “cys-loop” yapisinda, ligand bagli iyon kanallaridir. al-
10, B 1-4, v, 6, ¢ alt birimlerinden besi bir araya gelerek nikotinik reseptorleri
olusturmaktadir. Dopamin, GABA, glutamat gibi nérotransmitterlerin saliverilmesinin
diizenlenmesinde rolleri bulunmaktadir (81). o alt birimi ligand baglanma bolgesini
barindirir ve nikotinik reseptorlerin fonksiyonel olabilmesi igin en az 2 adet a alt
birimini bulundurmasi gereklidir (82). Ligand baglanma bolgesi olmayan alt birim
yardimer alt birim (Aux) olarak nitelendirilir. Nikotinik reseptdrlerin yapisi Sekil

2.9°da gosterilmistir.

Nikotinik reseptorlerin kas, gangliyon ve merkezi sinir sistemi olmak tizere 3
adet tipi bulunmaktadir. Bu c¢alismada madde bagimliligindaki roliinden dolayi

merkezi sinir sisteminde bulunan nikotinik reseptorler izerinde durulmustur.
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Sekil 2.9. Nikotinik reseptorlerin yapisi ((83) numarali referanstan degistirilerek

alinmastir.)
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Nikotinik reseptorler beyinde baslica kolinerjik sistemin igerisinde gorev
alirlar. Kolinerjik sistem beyinde dikkat, 6grenme, hafiza, motor aktivite, duyusal
islem, duygu durum (anksiyete, depresyon), odiillendirme fonksiyonlarinda yer
almaktadir. Odiillendirme fonksiyonundaki roliinden &tiirii, kolinerjik sistem madde
bagimliliginda da etkilidir (84-90). Kolinerjik sistem Sekil 2.10°da gosterilmistir.
Nikotinik reseptorler beyinde yaygin olarak bulunmakla birlikte, en ¢ok bazal 6nbeyin,
medial habenula, striatum, vagal ¢ekirdekte bulunurlar. Beyindeki yaygin nikotinik
reseptor dagilimi, nikotinin zamanla ve dozla degisen karmasik etkiler ortaya

cikarmasina yol agar (4).

Medial Septal Nukleus
Bazal Nukleus

Bazal Onbeyin Yolagt
Lateral Dorsal Tegmental Yolak

Sekil 2.10. Kolinerjik sistem ((91) numarali referanstan degistirilerek alinmistir.)

Beyinde en yaygin bulunan nikotinik reseptorler (04)3(B2)2, (04)2(B2)3, (a7)s
reseptorleridir. Merkezi sinir sisteminde yaygin olarak bulunan nikotinik reseptorler
Tablo 2.3’de gosterilmistir. (a4)2(B2)s reseptorleri, sitoizosizomerleri (04)3(B2)2
reseptorlerinden nikotine en az 10 kat daha hassastirlar. Bu reseptorler yiiksek
hassasiyete sahip nikotinik asetilkolin reseptorleri (HS nAChRs: Highly sensitivite
nicotinic acethylcholine receptors) olarak adlandirilirlar. HS nAChRs diisiik-orta
diizey sigara kullanimi sonucu ortaya ¢ikan 0,1-1 pM arast nikotin
konsantrasyonlarinda aktiflesebilmektedirler. HS nAChRs ¢ogunlukla presinaptik
yerlesime sahiptirler ve norotransmitter saliverilmesini aktive ederler. Sinaptik iletim

ve plastisite tizerine etkileri bulunmaktadir. (a7)s reseptorii ise NMDA reseptoriine
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benzer sekilde yiiksek Ca*? permabilitesine sahiptir. Posttranslasyonel mekanizmalar
da nikotinik reseptorlerin aktivitesinde etkilidir (85, 89, 92-96).

Tablo 2.4. Merkezi sinir sisteminde yaygin olarak bulunan nikotinik reseptorler

Nikotinik Sinaptik

Membran cevabi Molekiiler mekanizma
reseptor yerlesim
Pre- ve Pre- ve postsinaptik uyarim, Katyon (Na*, K*)
(a4)2(B2)s I . . o . .
postsinaptik norotransmitter saliverilmesi kontrolii permabilite artigi
Pre- ve Pre- ve postsinaptik uyarim, Katyon (Na*, K*)
(04)3(B2)2 N . . o . .
postsinaptik norotransmitter saliverilmesi kontrolii permabilite artigi
Pre- ve Pre- ve postsinaptik uyarim, -
(a7)s Ca*? permabilite artig1

postsinaptik norotransmitter saliverilmesi kontrolii

Ayrica nikotinik reseptor alt tiplerindeki bazi polimorfizmler merkezi sinir
sisteminde goriilen bazi hastaliklarla iliskilendirilmistir. a4 ve B2 nikotinik reseptdr alt
tiplerindeki polimorfizmler ile epilepsinin bazi tiirleri, o7 alt tipindeki polimorfizm ile

sizofreni iliskili bulunmustur (97, 98).
2.5.2. Bagimhilik Mekanizmasi

Nikotinin bagimlilik yapmasi i¢in uzun siire kullanilmasi gerekir (99-101). Bu

stire birkag giin olabilecegi gibi daha uzun siireler de olabilir (102, 103).

Bagimliligin ortaya ¢ikmasi, nikotinin kiside ortaya ¢ikardigi iyi hissetme,
odiillendirilme duygusu ile iliskilidir (104). Nikotin orta beyindeki dopaminerjik
noronlarda bulunan nikotinik reseptorleri dnce aktive eder, sonra desensitize eder
(105). Nikotinin yol a¢tig1 6diillendirilme hissi mezolimbik sistem ve insular korteks
tizerinden gergeklesir (100, 106, 107). Nikotinik reseptorlerden zengin olan medial
habenula ise kisinin hangi diizeyde sigara kullandig1 etkilemektedir (108). Orta ve
hafif diizeyde nikotin bagimliligi olan kisilerde 6zellikle medial habenuladaki
nikotinik reseptorlerin bu durumda etkisi oldugu diistiniilmektedir (108). Nikotinik
reseptorler aracilifiyla gergeklesen beynin bu bolgelerindeki dopaminerjik aktivite
artig1 kiside odiillendirilme hissinin ortaya ¢ikmasina yol acar. Nikotinin kesilmesi
sonrasi artan dopamin geri alimi ile azalan dopaminerjik aktivite, kiside nikotini

arzulama hissini ortaya ¢ikartir ve bagimliliga yol agar (4).



21

Odiillendirilme hissine ek olarak stresle basa ¢ikmak amaciyla bazi kisiler
sigara kullandiklarmi belirtmektedirler (109). Ventral tegmental alan ve nukleus
akumbens’te yiiksek oranda HS nAChRs eksprese eden noronlar bu durumda etkilidir.
Stres ve korku durumlarinda oldugu gibi nikotin yoksunlugunda da amigdala
aktivitesinde artis mevcuttur (110-115). Nikotin metaboliti kotininin de a7 nikotinik
reseptorlerde yaptigi pozitif modiilasyon ile anksiyete ve depresyon benzeri duygulari

azalttig1 diistiniilmektedir (116).

Sigara i¢imini takiben hafiza dakikalar ile bir saat arasinda degisen siirelerde
artar (kognitif sensitizasyon) (117). Bu siire¢ 6n beyin ve hipokampiis ile iligkilidir
(118-120). Nikotin o&zellikle hipokampiiste bulunan dentat girus’ta HS nAChRS
araciligiyla LTP olusuma yol acar (85, 121, 122). Nikotinin hafizay1 arttiric1 etkisinin,

bagimliliga yol agma etkisine katkida bulunup bulunmadigi bilinmemektedir (4).

Kronik nikotin maruziyeti nikotinik reseptorlerin sayisini arttirmaktadir (up-
regiilasyon) (123, 124). Nikotin kullanimina baslanmasini takiben iki hafta igerisinde
HS nAChRs miktarinda yaklasik %50 artis olur. Sonraki birkag hafta igerisinde de bu
artiy devam eder (125, 126). Reseptorlerin sayisindaki artis secici bir sekilde
olmaktadir. Korteks, orta beyin, hipotalamustaki reseptorlerin sayisi artarken, talamus
ve beyincikteki reseptorlerin sayisi etkilenmemektedir (122, 127-130). Bu segicilik
kendisini beyin bdlgelerinde gosterdigi gibi noronlarin farkli kisimlarinda da
gostermektedir. Substansia nigra ve ventral tegmental alandaki hem dopaminerjik hem
de GABAerjik noronlar, somalarinda yiiksek miktarda HS nAChRs eksprese ederler.
Ancak kronik nikotin maruziyeti sadece GABAerjik noéronlarin somalarinda up-
regiilasyona yol a¢cmaktadir. Dopaminerjik ndronlarda akson terminallerinde up-
regiilasyon olmaktadir. HS nAChRs’lerde olan bu segici up-regiilasyon nikotin
bagimliligimin hem &diillendirici hem de tolerans gelisimi etkilerine yol agmaktadir

(122, 131).

HS nAChRs’lerde ortaya ¢ikan segici up-regiilasyonun, noronlar arasinda
nikotinik reseptdr alt birimlerinin farkliik gostermesi ile iligkili oldugu
diisiiniilmektedir. Ornegin; beynin dopaminerjik bdlgelerinde bulunan GABAerjik
noronlar 04p2 ve o4a5B2 nikotinik reseptorleri eksprese ederken, ayni bolgede

bulunan dopaminerjik noronlar a4p2, ad4a6p2B3, ada5P2 nikotinik reseptorleri
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eksprese etmektedir (94, 132, 133). Bahsedilmis oldugu gibi bu iki néron grubunda
up-regiilasyon hiicrelerin farkli bolgelerinde gerceklesmektedir. Ozellikle nikotinik

reseptorlerdeki yardimer alt birimlerin bunda rolii bulunmaktadir.

Yardimci alt birimler nikotine baglanmazlar ve reseptorlerin regiilasyonunda
gorev alirlar (82, 94). Ozellikle a3 ve a5 yardimci birimlerinin nikotin
bagimliligindaki yeri 6nemlidir. Nikotinik reseptor alt birimi a5 nikotinin beyin
odiillendirme mekanizmasi iizerindeki etkisini diizenler (108). Insanda a3, a5, p4
nikotinik reseptér alt birimlerini kodlayan genler 15.kromozom iizerinde
kiimelenmistir. o3-a5-p4 gen kiimesini etkileyen bazi genetik polimorfizmlerin
nikotin bagimlilarinda sigaraya baslama yasini, sigara kullanim diizeyini ve sigara ile
birlikte ortaya ¢ikan ddiillendirilme hissinin kuvvetini etkiledigini gosteren galigmalar
mevcuttur. Nikotin bagimliligindaki roliine ek olarak a3-a5-f4 gen kiimesinin alkol,

kokain ve opioid bagimliliklarinda da etkisi oldugu diisiiniilmektedir (134-138).

Nikotinin beyinde yol actig1 6zellikle HS nAChRS’ler {izerindeki segici up-

regiilasyonun bagimlilik mekanizmasinin temelinde rol aldig: iddia edilmektedir (4).

2.5.3. Nikotinik Reseptor Genetik Polimorfizmleri ve Nikotin
Bagimhihgina Etkisi

Ikiz calismalarinda genetik faktdrlerin nikotin bagimlilik diizeyini %50’den
fazla etkiledigi bulunmustur (11). Bu ¢alismalarda ayrica sigaranin birakilmasi sonrasi

ortaya ¢ikan belirtilerin de genetik faktorler tarafindan etkilendigi saptanmistir (139).

Nikotinik reseptor alt birimleri olan a3 15.kromozomda (15925) bulunan
CHRNAS geni, a5 CHRNAS geni tarafindan sentezlenmektedir. Nikotin bagimliligini
en ¢ok etkileyen genetik polimorfizmlerin 15.kromozomdaki a5-a3-p4 nikotinik
reseptor alt birimlerinin sentezinden sorumlu CHRNA5-CHRNA3-CHRNAB4 gen
kiimesi oldugu ¢alismalarda ortaya ¢ikmistir (140). Buradaki genetik polimorfizmler
giinde i¢ilen sigara sayis1 ve buna bagli olarak plazma kotinin diizeyi ve sigaraya bagl

kanserojen diizeylerini etkilemektedir (141-143).

Bu bolgede arastirilmis genetik polimorfizmler igerisinde nikotin bagimlilig
ile en iligkili bulunan CHRNAS geni lizerindeki rs16969968 polimorfizmidir (144).
CHRNAS 1516969968 genetik polimorfizminde a5 nikotinik reseptdr alt biriminin
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amino asit diziliminin 398.sirasindaki aspartik asit, asparajin ile yer degistirir
(D398N). Bu degisimin Ca*? gecirgenligini degistirdigi iddia edilmektedir (145).
Sigara kullanmakta ve sigaraya birakmaya yonelik tedavi almayan beyaz irka mensup
kisilerde yapilmis 24 ayr1 calismanin meta-analizinde CHRNA5 rs16969968
polimorfik AA genotipi tasiyicilarinin yabanil tip GG genotipi tasityicilarina gore
sigarayi ortalama 4 y1l daha geg birakabildigi saptanmistir (146). Beyaz irkta yapilmis
baska bir ¢alismada CHRNAS rs16969968 polimorfik A alelinin ve CHRNADS rs680244
polimorfik C alelinin sigaranin birakilmasini 2 yil geciktirdigi bulunmustur (147).
Ayrica CHRNAS rs16969968 A aleli, beyaz irkta nikotin bagimlilik diizeyinin daha
kuvvetli olmasi ile iliskili bulunmustur (148). Polimorfik A alelinin, nikotinik
reseptorlerin  hassasiyetini arttirarak, daha diisiik nikotin dozlarinda reseptorii
aktiflestirdigi iddia edilmistir (142). CHRNAS geni silinmis farelerde yapilmig bir
calismada, bu farelerin yabanil tip farelere gore daha yiliksek oranlarda nikotin
aldiginin saptanmasiyla bu iddia desteklenmistir (108). Literatirde CHRNAS
rs16969968 genetik polimorfizminin sigara birakmay1 geciktirici etkisinden dolay1
akciger kanserinde risk faktorii olarak kabul edilmesi gerektigi yoniinde yorumlar

bulunmaktadir (146).

Bunlara ek olarak klinik ¢alismalarda CHRNAS5 rs16969968-rs680244
polimorfik alellerinin plasebo ile tedavi edilen kisilerde, sigaranin birakilmasi sonrasi
tekrar baglama oranlarini arttirdigr saptanmustir (147, 149). Ancak bu sonucun aksini
bulmus ¢alismalar da mevcuttur (14, 150). Yapilan klinik ¢alismalarda CHRNAS
genetik polimorfizmlerinin NRT de dahil olmak iizere sigara bagimlilik tedavileri
sonrast birakma oranlarini etkiledigi gosterilememistir (146, 147, 149, 150). Bu
sonuglara gore farmakoterapinin CHRNAS5  rs16969968-rs680244  genetik
polimorfizmlerinin neden oldugu nikotin bagimliligin1 arttirict etkiyi baskiladigi
sonucuna varilarak, bu genetik polimorfizmlerin tastyicilarinda psikoterapi yerine
farmakoterapi kullanilmasimnin uygun olacagi yorumu yapilmistir (73). Nikotin
bagimlilik diizeyindeki etkisine ek olarak CHRNADS rs680244 genetik polimorfizminin
kombine tedavi (Bupropion+NRT) alan beyaz irka mensup kisilerde tedavi sonrasi
52.haftada sigara birakma oranlarin1 degistirdigi bulunmustur (146, 147, 149).
CHRNAGS rs2036527 A aleli Afrikalilarda NRT ve bupropion tedavisinde azalmis
sigara birakma oranlari ile iligkilendirilmistir (151).
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CHRNA5-CHRNA3-CHRNAB4 gen kiimesi iizerindeki diger genetik
polimorfizmlerden CHRNA3 rs578776, CHRNAS rs588765’in nikotin bagimliligini az
diizeyde etkiledigi saptanmistir (14). CHRNAS rs16969968 genetik polimorfizmine
benzer sekilde her iki varyantin sigara bagimlilik tedavileri sonrasi sigara birakma
oranlar1 ve sigaradan uzak kalabilme siireleri ile iliskisi beyaz irkta gosterilememistir
(14). Afrikalilarda ise CHRNADS rs588765 yabanil tip T alelinin NRT alan kisilerde
daha yiiksek sigara birakma oranlari ile iligkisi saptanmistir. Ancak ayni ¢alismada bu
varyant biitiin tedaviler degerlendirildiginde azalmig birakma oranlar1 ile
iliskilendirilmistir (151). Beyaz wrkta yapilmig 1050 nikotin bagimlisi kisi ile 879
nikotin bagimlis1 olmayan kisinin katilmis oldugu bir ¢alismada CHRNA3 rs578776
genetik polimorfizminin nikotin bagimlilik diizeyini etkiledigi sonucuna varilmistir
(152). Ancak baska bir ¢alisma bu genetik polimorfizmde, sigara kullanim diizeyinin
belirteci olan azalmis kotinin diizeyleri saptamisken, nikotin bagimlilik diizeyleri ile
iligkisini bulamamustir (14). Dahas1 Cek Cumhuriyeti kokenli bir ¢aligma ne CHRNAS
rs16969968 ne de CHRNAS rs578776 genetik polimorfizmlerinin nikotin bagimlilik
diizeyini etkiledigi yoniindeki sonuglari teyit edebilmistir (153). Afrikalilarda ise
CHRNAS3 rs578776 genetik polimorfizminin nikotin bagimlilik diizeyi ile iligkisi
bulunamamistir (154). Diger nikotinik reseptdr polimorfizmlerinde oldugu gibi
CHRNAZ3 rs578776 nin de sigara bagimlilik tedavileri ile iligkisi bulunamamustir (14).
Bu sonuglar genetik polimorfizmlerin etkilerinin etnik gruplar arasinda fark
gosterdiginin ve farmakogenetik optimizasyon yapilabilmesi i¢in tedavi uygulanacak

etnik grubun arastirilmasi gerektiginin ispati olarak kabul edilebilir.

CHRNAS5-CHRNA3-CHRNB4 gen kiimesi disinda 20.kromozomda bulunan ve
nikotinik reseptor alt birimi a4’iin sentezinden sorumlu CHRNA4, 1.kromozomda
bulunan ve alt birim 2’nin sentezinden sorumlu CHRNB2, 15.kromozomda bulunan
ve a7’ nin sentezinden sorumlu olan CHRNA7 genlerindeki polimorfizmler de nikotin
bagimliligini etkilemektedir. Cin’de yapilmis, 966 sigara kullanan erkegin katildig1 bir
calisma sonucuna gére CHRNA4 rs1044396-1044397 yabanil tip alellerinin sigaraya
baslamay1 kolaylastirdigi sonucuna varilmistir (155). Bu sonuca ek olarak Brezilya
kaynakli bir ¢alismada CHRNA4 rs1044396 genetik polimorfizmi yabanil tip GG
genotipinin vareniklin tedavisinde basar1 oranlarini diisiirdiigii sonucuna varilmistir

(156).
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Plasebo kontrollii klinik bir ¢alismada CHRNB2 rs2072661 A aleli hem
bupropion tedavisinde hem de plasebo kullanan gruptaki kisilerde azalmis sigara
birakma oranlari ile iliskili bulunmustur (157). Vareniklin tedavisi alan kisilerde tedavi
sonrasi sigaradan uzak kalabilme siiresini CHRNB2 rs3811450-rs4292956, CHRNA4
rs3787138-rs2236196, CHRNA7 rs6494212 genetik polimorfizmlerinin etkiledigi
gosteren caligmalar olmakla birlikte bu sonuclarin sonraki caligsmalarla kontrol

edilmesine ihtiya¢ bulunmaktadir (158).

Literatiirdeki ¢aligmalar incelediginde CHRNA5 rs16969968 genetik
polimorfizminin nikotin bagimlilik diizeyini etkiledigine dair kuvvetli kanit
mevcuttur. Diger genetik polimorfizmlerin ne nikotin bagimlilik diizeyi ne de sigara
bagimlilik tedavileri izerindeki etkileri agik degildir. Sonuglar etnik gruplar arasinda
degiskenlik gdstermektedir. Elde edilmis sonuglarin gelecekteki c¢alismalarda, farkli
etnik gruplarda kontrol edilmesi ihtiyact mevcuttur (73).

2.6. Nikotinin Famakokinetigi
2.6.1. Nikotinin Emilimi

Nikotin zayif baz yapisindadir ve pKa degeri 8’dir. Sigara dumaninda partikiil
halinde bulunur. Biyolojik membranlardan emilimi pH bagimlidir. Iyonize durumda
emilimi yavaglamaktadir ve sigara dumanindaki nikotin asidik (pH=5,5-6,0), iyonize
durumdadir. Bu durumdan 6tiirii sigara kullanimi sirasinda nikotinin agizdan emilimi
az miktarda olmaktadir (159). Nikotinin kan dolasimina yiiksek miktarda

karisabilmesi i¢in sigara dumaninin akcigerlere kadar ¢ekilmesi gerekmektedir.

Sigara dumaninin akcigerlere ulagmasi ile nikotin hizlica kana karigmaktadir.
Akcigerlerin genis alveol yiizeyi ve 7,4 olan pH’st hizli emilime izin vermektedir.
Sigara kullaniminin baslamasi ile kanda nikotin kiimiilatif bir sekilde artar ve sigara
kullaniminin tamamlanmasi sirasinda pik degerine ulasir. Ilk dumanin gekilmesinden
10-20 saniye sonra nikotin beyine ulasmaktadir. Akcigerler yoluyla nikotinin alinmasi
intravendz uygulamadan bile daha hizli yanitin ortaya ¢ikmasina yol agar (160). Sigara
dumanindaki nikotinin hizli emilimi, Sigara kullanan kisilerin sigara kullanim sekilleri
aracilifiyla kan nikotin konsantrasyonlarint ve dolayisiyla nikotinin etkilerini

ayarlayabilmesine miisaade eder. Bu durum sigaranin en kuvvetli nikotin bagimlilik
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sekli olmasina yol agmaktadir (161). Sigara kullanimi ile alinan nikotin miktari kiginin
sigara dumanini ne kadar derin g¢ektigi, cekim siklig1 ve sigara kullanilan alanin agik
ya da kapali ortam olmasi ile iliskilidir (162). Daha az nikotin igerigi olan sigaralarin
kullanilmasi durumunda sahislar daha sik ve derin dumani ¢ekerek yine istedikleri

miktarda nikotin almaktadir.

Nikotin bagimlilik tedavisinde kullanilan sakizlardaki nikotin emilimi
arttirmak amaciyla sakizlarin pH’s1 alkalilestirilmektedir. Buna ragmen nikotinin kana
karismas1 ve beyne ulagmasi sigaraya kiyasla daha yavas olmaktadir. Nikotin sakizi
ile alinan nikotin 30 dakika igerisinde pik yapar ve bu pik 2 saat kadar devam eder
(163). Sakizlar ile aliman nikotinin %50-80’lik kismi yutularak ilk gegis
eliminasyonuna ugrar. Bundan dolay1 sakizlarin icerdigi nikotin miktarinin az bir
kismi kana karigmaktadir (164). Sakiz ile alinan nikotinin kan konsantrasyonlarinin
yavag yiikselmesi, nikotin sakizlarinin bagimlilik yapma potansiyelini azaltmaktadir

(165).

Nikotinin ciltten emilimi iyidir. Nikotin bagimliliginin tedavisinde kullanilan
bantlar da nikotinin bu 6zelliginden yararlanmaktadir. Bantlar ¢ok katmanli membran
yapisindadir ve kullanilan membranlarin 6zelligine gore nikotin salivermektedirler.
Bandin cilde yapistirilmasindan yaklasik 1 saat sonra kanda nikotin
saptanabilmektedir (166).

2.6.2. Nikotinin Dokulara Dagilimi

Sigara i¢imi ile kana karisan nikotinin %5’den az1 plazma proteinlerine
baglanmaktadir (167). Plazmadaki nikotin konsantrasyonlari sigara i¢imi sonrasi
ortalama 20-60 ng/ml olmakla birlikte 100 ng/ml’ye kadar ¢ikabilmektedir (161, 168-
170). Sigara icen kisilerin otopsilerinden elde edilen verilerden nikotine en fazla
afinitesi olan dokularin beyin, karaciger, dalak ve akciger oldugu anlagilmaktadir.
Beyindeki nikotin dagilimi reseptdr up-regiilasyonuna bagli olarak sigara icenlerde
icmeyenlere gore daha yiiksektir (171, 172). Nikotin mide sivisinda ve anne siitiinde
akiimiile olmaktadir (173, 174). Ayrica nikotinin plasentaya kolayca ge¢mesinden
dolayr fetlis plazmasindaki nikotin konsantrasyonu anne plazmasindaki

konsantrasyondan daha yiiksektir (175).



27

Ik sigara dumanmin akcigerlere ¢ekilmesinden yaklasik 10 saniye sonra
nikotin beyne ulagmaktadir. Bunun sonucunda daha kuvvetli farmakolojik etki ortaya

¢ikmakta, nikotinin bagimlilik yapici etkisi artmaktadir (176).
2.6.3. Nikotinin Metabolizmasi ve Atilim

Nikotin baslica karacigerde, 6’s1 major olmak iizere ¢ok sayida metabolite
¢evrilmektedir. Nikotinin en Onemli metaboliti kotinindir. Nikotinin %80-90’1
CYP2A6 enzimi ve ¢cok daha az oranda CYP2B6 enzimi tarafindan dnce nikotin-A'®)-
iminyum iyonuna sonrasinda da AOX tarafindan kotinine metabolize edilir (177-179).
Nikotinin %80-90’1n1n kotinine metabolize edilmesine ragmen alinan nikotinin %10-
15°lik kismi idrarda kotinin olarak atilmaktadir (180). Kotininin diger kismi atilmadan
once trans-3'-hidroksikotinin (181), 5'-hidroksikotinin (182), kotinin N-oksit, kotinin
metyonin iyonu, kotinin glukuronat ve norkotinine metabolize edilmektedir. Kotinini
trans-3'-hidroksikotinine ¢eviren tek enzim CYP2A6’dir (180).

Nikotinin diger bir metaboliti ise nikotin N’-oksittir. Nikotinin %4-7’si FMO3
tarafindan nikotin N’-oksite metabolize edilmektedir. Sonrasinda ise bagirsaklarda
nikotin N’-oksitin az bir kismui tekrardan nikotine doniismektedir (180, 183, 184).
Oksidatif N-demetilasyon ile de nikotinin %1’den az kism1 norkotinine déntismektedir
(176).

Oksidasyon disinda nikotin glukuronidasyona da ugramaktadir. Bu islem
UGT1A1, 1A4, 1A9, 2B7, 2B10 enzimlerince yapilmaktadir (185-187). UGT
enzimlerinden glukuronidasyonda en ¢ok gorev yapan enzim UGT2B10’dur (188).
Nikotininin %3-5’1 glukuronidasyona ugrayarak idrarla atilmaktadir (180).

Alman nikotinin %90’1 metabolitleri halinde idrarla atilmaktadir. Nikotinin
%40-60"1 idrarda trans-3'-hidroksikotinin ve trans-3'-hidroksikotininin glukuronat
konjiigat1 olarak bulunur. Nikotinin %10-15’i kotinin, %4-7’si nikotin N'-oksit, %3-
5’1 nikotin glukuronat, diger kism1 da kotinin metabolitleri olarak idrarla atilir (180,
189, 190). Nikotin metabolizmas1 Sekil 2.11’de gosterilmistir.

Bu enzimlere ek olarak CYP2A13 enziminin ¢ok az da olsa nikotin

metabolizmasina katkist bulunmaktadir (178).
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Nikotinin yar1 6mrii yaklagik 1-2 saatken, nikotin metaboliti kotininin yari

omrii 16-18, trans-3'-hidroksikotininin yar1 6mrii 6-7 saattir (191-193).

Nikotin ve metabolitleri glomeriiler filtrasyon ile bdbreklerden idrara
atilmaktadir (194). Nikotin bobreklerden OCT2 (SLC22A2) tasiyicisi araciligryla aktif
transportla taginir (195, 196). Bobrek yetmezliginde hem nikotin klirensi azalmaktadir
hem de viicutta biriken iiremik toksinler CYP2A6 enzimi inhibe etmektedir (197). Ikiz
kardeslerde yapilmis bir calismada genetik faktorlerin de kotinin klirensini %41,5-61
oraninda etkiledigi bulunmustur (198).

Nikotin [zometyonin|

Iyonu
A
Nikotin N-Oksit %0.4-1 Nornikotin
%4-7 %0,4-0.8
M
— 1 %35 — iz 4-Okso-4-3-Piridil %7-9 4-Hidroksi-4-3-Piridil
|N1kot1n Glukuronid«—5r— Nikotin |‘> Biitanoik Asit | » Biitanoik Asit
CYP2AG (%90)
CYP2B6 #680-90

— 1 %2 . . %33-40 — o e .| %79 Trans-3-Hidroksikotinin
| Kotinin Glukuronid %27 Kotinin }mb|Traus—3—Hldrok31k0nmu| — Glukuronid

%1,2-1,6

5-Hidroksikotinin

S-Hidroksinorkotinin

Sekil 2.11. Nikotin metabolizmasi ((15) numaral referanstan degistirilerek

alinmastir.)
2.6.4. CYP2A6 Enzimi ve Enzim Aktivitesini Degistiren Etkenler

CYP2A6 enzimi karacigerde bulunur. Nikotin, efavirenz, letrozol, valproik
asit, kafein gibi klinik 6neme sahip ilaglarin ve bazi gidalarin metabolizmasindan ya
da biyoaktivasyonundan sorumlu sitokrom p450 enzimidir (199-205). CYP2A6
aktivitesi cinsiyet, kullanilan diger ilaglar gibi faktdrlerden etkilenmekle birlikte
aktiviteyi esas belirleyen CYP2A6’nin sentezinden sorumlu CYP2A6 genindeki
varyasyonlardir (206). CYP2A6 geninde 98 adet genetik polimorfizm tanimlanmistir
(207). CYP2A6 genindeki sikligi %1°’den fazla olan polimorfizmler, bu
polimorfizmlerin CYP2A6 enzim aktivitesi tizerindeki etkileri ve etnik gruplardaki

sikliklar1 Tablo 2.4’de gosterilmistir.
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Bahsedildigi iizere; nikotin metabolizmasinin %70-80’i ve nikotin metaboliti
kotininin diger bir metabolit olan trans-3'-hidroksikotinine (3HC) doniistimiini
CYP2A6 enzimi yapmaktadir. Bundan dolay1 CYP2A6 enzimi sigara kullanim sikligi,
dumanin ne kadar derin ¢ekildigi gibi sigara i¢im sekli ile ilgili faktorleri etkileyerek

nikotin bagimliliginda 6nemli bir yer kazanmaktadir (208).

Kotininin uzun yar1 6mrii olmasi ve trans-3'-hidroksikotininin olugmasinin
kotinine bagli olmasindan dolayi, CYP2A6 enzim aktivitesi Ol¢iimi 3HC/C
kullanilarak yapilmaktadir. 3HC/C oran1t NMR olarak isimlendirilir ve in vivo
CYP2AG6 enzim aktivitesi 6l¢iimil igin glivenilir bir yontemdir (209). NMR, 6l¢iim i¢in
hastadan alinan 6rnegin giiniin hangi vakti alindigindan etkilenmemektedir (210).
Ayrica tiikiiriik, plazma, idrar gibi farkli biyolojik 6rneklerde NMR o6l¢iimleri tutarli
sonug vermektedir (211).

NMR’deki aktivite degisikliklerinin  %60-80’ninden CYP2A6 genetik
polimorfizmleri sorumludur (206, 212). Klinik O6nemi gosterilmis genetik
polimorfizmler ¢ogunlukla CYP2A6 geni iizerinde ya da yakiminda bulunan
polimorfizmlerdir (179). Klinik 6nemi gosterilmis olan genetik polimorfizmlerden,
gen duplikasyonu olan CYP2A6*1X2A, CYP2A6*1X2B genetik polimorfizmleri ile
CYP2A6*1B genetik polimorfizmi disindakilerde enzim aktivitesi azalmaktadir (213,
214). CYP2A6*1B aleli, CYP2A6 geninin 3-UTR ucunda CYP2A7 geni ile olan 58 bg
uzunlugundaki gen doniisimiidiir (215). Bu ii¢ genetik polimorfizmde enzim
aktivitesinin arttig1 in vivo olarak gosterilmistir (213, 214). Ancak insan karaciger
bankasinda yapilan galismalarda protein ve mRNA ekspresyonunun CYP2A6*1B
varyantinda yabanil tip olan CYP2A6*1A’dan farkli oldugu gosterilememistir (216).

CYP2A6*4 alelinde gen delesyonu bulunmaktadir ve CYP2AG6 enzimi yoktur.
Buna baglh olarak genotipi *4/*4 olan kisilerde kotininden 3HC olusumu
olmamaktadir (206).

CYP2A6*9 aleli, CYP2A6 geni promotor bolgesindeki TATA kutusunda
bulunan polimorfizmdir. Bu polimorfizmde mRNA ekspresyonu azaltmaktadir. Buna
bagli olarak da enzim aktivitesinde azalma olmaktadir. Bu azalma CYP2A6*4 alelinde

goriilen miktar kadar degildir (217).
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Tablo 2.5. CYP2A6 geninde %1 den fazla siklikta goriilen polimorfizmler,
CYP2AG6 enzim aktivitesi lizerine etkileri ile etnik gruplardaki sikliklar: ((179)

numarali referanstan degistirilerek alinmistir.)

Polimorfizmin CYP2A6 enzim
CYP2A6 ) o
. oldugu Genetik aktivitesi
genetik rs numarasi Alel sikhig: (%)
) o CYP2A6 gen degisiklik iizerindeki
polimorfizmi .
bolgesi etkisi
Beyazirk  Afrikalilar  Asyallar
CYP2A7 ile 58 bg mMRNA stabilite
*1B 3-UTR 28-35 11-18 26-57
gen dondistimii artigl
mMRNA
*1X2A/B Intron 8 Gen duplikasyonu ekspresyon 0-1,7 0 0-0,4
artigl
Enzim
*2 rs1801272 Ekzon 3 L160H aktivitesinde 1,1-53 0-1,1 0
azalma
mMRNA
*4 Gen delesyonu ekspresyonunun 0,1-4,2 0,5-2,7 4,9-24
olmamasi
Enzim
*5 rs5031016 Ekzon 9 G479V aktivitesinde 0-0,3 0 0-1,2
azalma
Enzim
*7 rs50310117 Ekzon 9 1471T aktivitesinde 0-0,3 0 2,2-13
azalma
Promotor bélge
mMRNA
TATA kutusunu
*9 rs28399443 5 ekspresyonunda 5,2-8 5,7-9,6 16-22
bozan nokta
azalma
mutasyonu (A>C)
rs5031017- . .
*10 Ekzon 9 1471T, R485L Inaktif enzim 0 0 0,4-4,3
rs28399468
Enzim
*12 esv2663194 ? aktivitesinde 0-0,3 0-0,4 0-0,8
azalma
Enzim
*17 s28399454 Ekzon 7 V365M aktivitesinde 0 7,1-11 0
azalma
Enzim
*18 rs1809810 Ekzon 8 Y392F aktivitesinde 1,1-2,1 0 0-0,5
azalma
Protein
2 niikleotid
*20 Ekzon 4 diizeyinde 0 1,1-1,7 0
delesyonu
azalma
Enzim
*21 rs6413474 Ekzon 9 K476R aktivitesinde 0-2,3 0-0,6 0-3,4

azalma
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Enzim
*23 s56256500 Ekzon 4 R203C aktivitesinde 0 1,1-2 0
azalma
Enzim
rs7254935- L
*24 Ekzon 2-9 V110L, N438Y aktivitesinde 0 0,7-2,3 0
rs143731390
azalma
Enzim
*25 s28399440 Ekzon 3 F118L aktivitesinde 0 0,5-1,2 0
azalma
Enzim
*28 rs28399463 Ekzon 8 N418D, E419D aktivitesinde 0,-9-2,4
azalma
Enzim
*35 rs143732390 Ekzon 9 N438Y aktivitesinde 0 2,5-2,9 0,5-0,8
azalma
. Protein
Protein
ekspresyonunda
. kodlamayan .
rs56113850 Intron 4 . ve enzim 56-59 39 29
bolgedeki nokta .
aktivitesinde
mutasyonu (T>C)
azalma
Protein
kodlamayan Enzim
rs113288603 5! bolgedeki nokta aktivitesinde 9-15 12 23
mutasyonu azalma
(C>T)
Protein .
Enzim
kodlamayan o
rs12459249 3’ aktivitesinde 68 66-69 41
bolgedeki nokta
artma
mutasyonu (T>C)
Protein .
Enzim
kodlamayan o
rs111645190 5 aktivitesinde 0 14 0
bolgedeki nokta
azalma
mutasyonu (G>A)
Protein
Protein
ekspresyonunda
kodlamayan .
rs57837628 5 ve enzim 49-54 17 29
bolgedeki nokta .
aktivitesinde
mutasyonu (A>G)
artma
Protein
Protein
ekspresyonunda
kodlamayan .
rs7260629 5 ve enzim 69-72 71 74
bolgedeki nokta .
aktivitesinde
mutasyonu (T>G)
artma
Protein
Protein
ekspresyonunda
kodlamayan .
rs7259706 5’ ve enzim 69-70 73 73
bolgedeki nokta

mutasyonu (C>T)

aktivitesinde

artma
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. Protein
Protein
ekspresyonunda
kodlamayan .
rs150298687 5 Ve enzim 58-63 46 45
bolgedeki nokta .
aktivitesinde
mutasyonu (T>C)
artma
. Protein
Protein
ekspresyonunda
. kodlamayan .
s28399453 Intron 6 ve enzim 6-7 0 0
bolgedeki nokta L
aktivitesinde
mutasyonu (G>A)
artma
. Protein
Protein
ekspresyonunda
kodlamayan .
rs8192733 3-UTR Ve enzim 47-48 23 51
bolgedeki nokta

mutasyonu (G>C)

aktivitesinde

artma

Tablo 2.4’de gosterilmis oldugu gibi farkli etnik gruplarda farkli CYP2A6
alelleri gortilmektedir. CYP2A6 genetik polimorfizmlerinden bazilari sadece belli bir
etnik grupta goriilmekte, bazilarinin siklig1 yine belli etnik gruplarda fazla olmaktadir.
Ornegin; CYP2A6*7 aleli gogunlukla Asyalilarda goriilmektedir, CYP2A6*17, *20,
*23, *25, *28 alelleri de sadece Afrikalilarda gosterilmistir (218-221).

Alel sikliklarmin etnik gruplar arasinda farkli olmasina ragmen alellerin
CYP2A6 enzim aktivitesi tizerindeki etkileri benzerdir. Bu duruma CYP2A6*1/*9
genotipinde enzim aktivitesinin beyaz irkta %33, Afrikalilarda ise %39 azalmasi 6rnek
verilebilir (222). Asyalilarda ve Afrikalilarda fonksiyon kaybina yol agan aleller daha
stk goriilmektedir (220, 221, 223). Asyalilar ile beyaz irkta yapilmis bir ¢aligmada
NMR, Asyalilarda beyaz irkin yaris1 kadar saptanmistir (222). Afrikalilar ve beyaz
irkta yapilmis baska bir ¢aligmada ise fonksiyon kaybina yol acan aleller Afrikalilarda
%38 oraninda bulunmusken, beyaz irkta %21 oraninda bulunmustur (220). Bu sonuca
paralel olarak baska bir ¢alismada, yavas nikotin metabolizmasi sonucu Afrikalilarda,

beyaz irka gore idrarla kotinin atilimimin daha az oldugu gosterilmistir (224).

Tiirkiye’de 50 kiside kumarin metabolizmasinin arastirilmis oldugu bir
calismada CYP2A6*1, *2, *3 alellerine bakilmistir. Bu ¢alismada CYP2A6*1 aleli
%88 oraninda, CYP2A6*3 aleli %12 oraninda saptanmig, CYP2A6*2 aleline
rastlanmamustir (225). Japonya’da yasayan Tirklerde yapilmis bir ¢alismada ise
CYP2A6*1A aleli CYP2A6*1F aleli ise c¢alisilmis

cogunlukla saptanmis,

popiilasyonlar igerisinde sadece Tiirklerde bulunmustur (226). Isve¢ kokenli bir
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calismada Tirklerde CYP2A6*1H alelinin sikligi %5,2 olarak bulunmustur (227).
Yine Isve¢’te yasayan Tiirklerde yapilmis baska bir calismada CYP2A6*9 alelinin
siklig1 %7,2 olarak saptanmistir (217).

CYP2A6 genindeki polimorfizmler disinda CYP2A6 enzim aktivitesini
degistiren faktorler de vardir. Fenobarbital, deksametazon ve rifampin CYP2A6
enzimini indiikklemektedir (228-230). Bu ilaglarin CYP2A6 enzimini indiiklemesi
hiicre ¢ekirdegindeki hormon reseptorleri olan CAR, PXR, PGC-la, HNF4a ve
glukokortikoid reseptorii aracilifiyla yaptigt CYP2A6 gen transkripsiyon artist
araciligryla olmaktadir (231-233).

Psoriazis ve egzema tedavilerinde kullanilan metoksalen ile Parkinson
Hastaliginin tedavisinde kullanilan MAO inhibitéri selejilin CYP2A6 enzim
aktivitesini azaltmaktadir. Her iki ilag CYP2A6 enzimi tarafindan metabolize
edilmekte, metabolitleri CYP2A6 enzimine baglanarak inhibisyon yapmaktadir (234).
Bagka bir MAO inhibitorii olan tranilsipromin de kumarin ile yarigmali olarak
CYP2A6 enziminin ligand bolgesine baglanarak enzim inhibisyonu yapmaktadir
(235). Antifungal ilag ketokanazol (235) ve insan viicudunda endojen olarak bulunan
triptamin de CYP2A6 enzimini inhibe etmektedir (236). Diyette bulunan mentol,
greyfurt suyu, kafeik asit, p-kumarik asit, sinnamaldehit de CYP2A6 enzimini inhibe
etmektedir (237-239).

Cinsiyetler arasinda CYP2A6 enzim aktivitesi degismektedir. Kadinlarda
dstrojen etkisiyle enzim aktivitesi daha hizlidir (240). Ostrojenin niikleer dstrojen
reseptoriine baglanmasi ile ERE aktifleserek CYP2A6 gen transkripsiyonunu
arttirmaktadir (241). Iki farkl karaciger bankasindaki dokularda yapilmis ¢alismalarda
kadinlarda erkeklere goére CYP2A6 mRNA ve protein diizeyleri daha yiiksek
bulunmustur (179, 216). Ostrojen iceren oral kontraseptif kullanan kadinlarda NMR
%20-30 artmaktadir (242). Dahasi, menapoz sonrasi kadinlarda enzim aktivitesi

erkekler ile ayni diizeyde bulunmustur (240).

Yasin CYP2A6 enzim aktivitesi iizerinde etkisi acik degildir. insan karaciger
bankasindaki doku oOrneklerinde yapilmis in vitro bir ¢caligmada CYP2A6 protein
diizeyinin ve NMRnin arttig1 gosterilmistir (243). Tersine, baska bir ¢alismada ise 65
yas ustii kisilerde, 22-43 yas arasi kisilere gore NMR’nin azaldig1 saptanmistir (244).
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Baska calismalar ise yasin CYP2A6 enzim aktivitesi lizerine etkisini bulamamistir

(216, 245).

Biitiin sitokrom p450 enzimlerinin katalitik etkileri i¢in gerekli olan POR
enzimindeki degisiklikler, diger sitokrom enzimlerinde oldugu gibi CYP2A6 enzim
aktivitesini degistirmektedir (246, 247). Ayrica, safra asitlerinin sentezinde rol alan
AKRI1D1’in de transkripsiyonel diizeyde CYP2A6 enzimi etkiledigi disiiniilmektedir
(248).

2.6.5. CYP2A6 Genetik Polimorfizmlerinin Nikotin Bagimliligina Etkisi

CYP2A6 genotipleri arasinda sigara kullanim ve sigaray1 birakabilme diizeyleri
degisiklik gostermektedir. Yavas nikotin metabolizmasi olan kisiler hizli olanlara gore
daha az sigara kullanmakta ve daha kolay sigaray: birakabilmektedir. Daha az sigara
kullanimi nitrézaminler gibi karsinojen maddelere daha az maruz kalinarak sigaraya
bagli gelisen hastaliklarin azalmasina yol agar. Ayrica diisiik metabolizma hizinin
prokarsinojen aktivasyonunda azalmaya da neden olarak sigaraya bagli gelisen
hastaliklarin, ozellikle akciger kanserinin, riskinde azalmaya neden oldugu
saptanmugtir (249-252). Bunlara ek olarak CYP2A6 risk alellerini tagiyan kisilerin
sigaraya daha erken yaslarda basladigi ileri siiriilmektedir (253).

Ilag kullanmadan sigarayr birakabilme diizeyi yavas metabolizmasi olan
kisilerde daha yiiksektir (254, 255). Sigaranin birakilabilmesi amaciyla yaygin olarak
kullanilan NRT’de, 8 hafta sonunda yavas metabolizmaya sahip kisilerde sigara
birakma orani daha yiliksek bulunmustur (256, 257). Nikotin bagimlilik tedavileri
sonrasi sigara birakma oranlarinin karsilastirildigi klinik bir ¢alismada yavas
metabolizmaya sahip kisilerde nikotin replasman tedavisi ile vareniklin tedavisi
arasinda fark bulunmamisken, hizli metabolizmaya sahip kisilerde vareniklin tedavisi
alanlarin daha yiiksek diizeyde sigaray1 birakabildigi saptanmistir (258). Bu sonuglara
gore yavas metabolizmaya sahip kisilerde NRT, hizli metabolizmaya sahip kisilerde
ise bupropion veya vareniklin tedavisinin kullanilmasinin daha uygun olacagi yoniinde

yorum yapilmaktadir (179).
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2.6.6. CYP2B6 Enzimi, Genetik Polimorfizmleri ve Nikotin Bagimhihigina
Etkisi

CYP2B6 enzimi siklofosfamid, tamoksifen gibi sik kullanilan ilaglarin
metabolizorii olan, karaciger ve beyinde bulunan sitokrom p450 enzimidir (259).
19.kromozomda bulunan CYP2B6 geni tarafindan sentez edilmektedir. Bu gende de
CYP2A6 genine benzer bir sekilde yiiksek polimorfizm bulunmaktadir. Nikotin
bagimliligindaki 6nemi, nikotinin Kkotinine ve bupropionun hidroksibupropiona

dontigiimiinde gorev almasidir (20).

Daha o6nce anlatilmis oldugu tizere CYP2B6 enzimi nikotinin kotinine olan
metabolizmasinin %10 unu yapar. Bupropionun aktif metaboliti hidroksibupropiona
dontisimii de CYP2B6 enzimi tarafindan yapilmaktadir. CYP2B6 enzim aktivitesini
degistiren etkenler bupropion ile yapilan nikotin bagimlilik tedavilerini etkilemektedir
(259).

CYP2B6*6 haplotipi, CYP2B6*4 (rs2279343) ve CYP2B6*9 (rs3745274)
alellerinden olusmaktadir. Her iki alelde diisiik protein ekspresyonuna bagli olarak
CYP2B6 enzim aktivitesinde azalma mevcuttur (20, 260). Orta-hafif diizeyde nikotin
bagimlis1 Afrikalilarda yapilmis bir calismada CYP2B6*6 haplotipi diisiik enzim hizi
(diisiik hidroksibupropion diizeyleri) ve sonug olarak bupropion tedavisinde azalmis
sigara birakma oranlari ile iligskilendirilmistir (261). Bu g¢alisma sonuglarina gore
diisik CYP2B6 enzim hiz1 olan kisilerde daha yiiksek bupropion dozu kullanilmasi
tavsiye edilmektedir. Brezilya’da yapilmis bir calismada CYP2B6*4 aleli i¢in benzer
bir sonu¢ bulunmustur (262). Bu ¢alismalarin sonuglari, sonraki bir ¢alismada da teyit
edilmistir (263). Ayni galismada 6nceki ¢aligmalara paralel olarak CYP2B6*6 alelinde

enzim aktivitesinde azalma da saptanmuistir.

Bu alellere ek olarak CYP2B6 rs8109525 polimorfik G aleli bupropion
tedavisinde, 12 hafta sonunda artmis sigara birakma oranlari ile iliskilendirilmistir
(158). Bu genetik polimorfizmin bupropion tedavi sonucunu etkileme mekanizmasi
bilinmemektedir (73).

CYP2B6 genetik polimorfizmlerinin bupropion tedavisi disindaki tedavilerdeki
basar1 oranlar1 ve nikotin bagimhilik diizeyi ile iligkisini gdsteren bir calismaya

literatiirde rastlanmamustir.
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Nikotin ile CYP2B6 enzimi arasindaki iligkiyi arastirmis ¢alismalara ek olarak,
Tirkiye’de yapilmis bir calisgmada, CYP2B6*6 polimorfizminin serotonin ve
noradrenalin geri alim inhit6rii olan sertralinin metabolizmasii etkiledigi ortaya

konulmustur (264).

2.7. Coklu Ila¢ Direnci Proteini (MDR1, ABCB1: ATP-Baglayic1 Kaset 1
Proteini, P-glikoprotein), Genetik Polimorfizmleri ve Nikotin Bagimhhg ile
Tliskisi

MDR1 bazi ilaglar da dahil olmak tizere ksenobiyotiklerin tasinmasinda gorev
yapar. MDRL1 proteini baslica kan-beyin bariyeri, ince bagirsak, bobrek tiibiilleri,
karacigerde bulunan disa-atim pompasidir. Tasiyict fonksiyonu ATP bagimlidir.
Cesitli ilaglarin biyoyararlanimi degistirmektir ve ilag¢ direncine yol agabilir (265).
Bobrek hiicrelerinin apikal yiizeyinde bulunan MDRL1 proteinleri disa-atimla bazi
ilaglarin hiicre i¢ine girisini kisitlar (266, 267). Buna ek olarak kan-beyin bariyerindeki
endotel hiicrelerinde bulunan MDR1 proteinleri bazi antikonviilzan ve psikiyatrik
ilaglarin  gecisini kisitlar (268, 269). Lenfosit ve hematopoetik kok hiicre
membranlarinda bulunan MDR1 proteinleri de HIV ve losemi tedavilerinin

etkinliginde azalmaya yol agmaktadir (270, 271).

MDR1 proteinini sentezleyen, 7.kromozomdaki (7921.12) MDR1 genindeki
polimorfizmler, protein ekspresyonunda ve fonksiyonunda degisikliklere neden olarak
ilag etkilerinde degisikliklere yol agar. MDR1 genetik polimorfizmlerinin klinik
etkinliginin gosterilmis olmasina karsin dokular arasinda ilag dagilimi etkiledigi
gosterilememistir (21). MDR1 geninde 4453 adet polimorfizmin bulunmus olmasina
karsin bunlardan sadece birkacinin klinik dnemi gosterilmistir. Klinik anlamlilig
gosterilmis olan MDR1 genetik polimorfizmleri Tablo 2.6’da gosterilmistir. MDR1
1236 C>T (rs1128503), 2677 G>T/A (rs2032582) ve 3435 C>T (rs1045642) genetik
polimorfizmleri klinik etkinligi en fazla gosterilmis olanlardir (21). Tirkiye’de
yapilmis bir ¢alismada MDR1 1236 C>T, 3435 C>T polimorfik alellerinin sikliklar
sirasiyla %44,4 ve %41,4 olarak bulunmustur. Ayni ¢alismada MDR1 2677 G>T/A
polimorfik T alelinin sikligi %38,9, polimorfik A alelinin siklig1 ise %3,6 olarak
saptanmustir (272).
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Tablo 2.6. MDR1 genetik polimorfizmleri ve klinik etkileri ((21) numarali

referanstan degistirilerek alinmigtir.)

Genetik polimorfizm Klinik etkKi
266 T>C (rs35810889) Sitostatik kemoterapétiklere karsi direng artist (273)
571 G>A Sitostatik kemoterapatiklere karsi direng azalisi (273)

1199 G>A/T (rs2229109) In vitro kemoterapétiklere kasi direng artis1 (274)

Opioid cevabi ve yan etkileri degisme, imatinib
cevabinda degisme (275-277)
1985 T>G (rs35657960)  Sitostatik kemoterapdtiklere karsi direng artisi (273)
2005 C>T (rs35023033) Sitostatik kemoterapdotiklere kars direng artigi (273)

1236 C>T (rs1128503)

MDR1 protein aktivite artisi, Opioid cevabi ve yan
2677 G>T/A (rs2032582)  etkileri degisme, imatinib cevabinda degisme (275,
277-280)
3322 T>C (rs35730308)  Sitostatik kemoterapétiklere karsi direng azalisi (273)

MDR1 protein ekspresyon-aktivitesinde degisiklik,

digoksin biyoyararlanimi degistirme, instraseliiler

3435 C>T (rs1045642) _ _ L .
siklosporin konsantrasyonuna etki, epilepsi tedavisini
etkileme, opioid cevabini degistirme (278, 281-289)

3751 G>A (rs28364274) MDR1 protein aktivitesinde azalma (290)

Nikotinin emiliminde ve dagiliminda aktif rol alan tasiyici bir protein heniiz
tanimlanmis degildir (176). Nikotin kan-beyin bariyerini kolayca geger ve beyinde
kiimiilatif bir sekilde birikir (26). Nikotinin major metaboliti kotininin kan-beyin
bariyerinden gegmedigi saptanmasina ragmen, beyinde yaygin dagildigi gozlenmistir
(23, 291). Ek olarak agir nikotin bagimlilarinda, orta-hafif nikotin bagimlilarina gore
nikotinin akcigerlerde daha uzun siire kaldig1 saptanmistir (26). Bu sonuglar nikotin
dagiliminda tastyict bir proteinin rol aldigim diisiindiirmektedir. /n vitro nikotin,
kotinin, sigara bagimlilik tedavilerinde kullanilan ilag¢larin ve metabolitlerinin, kan-
beyin bariyerinde yaygin bulunan MDR1 proteini tarafindan aktif tasinmadigini
gosteren galigmalara ragmen, in vivo genetik polimorfizmlerin incelenmesi literatiire
katki saglayabilir (23-25). Literatiirde nikotin bagimliligi ile MDR1 genetik

polimorfizmleri arasindaki iliskiyi incelemis bir ¢alismaya rastlanmamustir.
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2.8. nNOS Genetik Polimorfizmleri ve Nikotin Bagimhhg ile iliskisi

NNOS sinir dokuda bulunan, L-arjininden nitrik oksit (NO) sentezleyen
enzimdir. NO sinir sisteminde norotransmitter olarak gérev yapar. LTP, retrograd

iletim, noron plastisinde rolii bulunmaktadir (292).

NO’nun bagimlilikta rolii oldugunu gésteren calismalar mevcuttur. iki ayri
calismada in vitro nNOS inhibisyonunun kokain sensitizasyonunu azalttig
gosterilmistir (27, 28). Kronik nikotin enjeksiyonunun ise beyinde nNOS aktivitesini
ve NO diizeyini arttirdigi saptanmistir (293). Buna karsin baska bir ¢aligma tiitiin
kullaniminin nNOS aktivitesini baskiladigini bulmustur. Ancak bu ¢alisma, tiitiinde
bulunan nikotin digindaki bir maddenin nNOS aktivitesini baskiladigi sonucuna

varmustir (294).

nNOS enzimi 12.kromozomda bulunan nNOS (NOS1) geni tarafindan sentez
edilmektedir. Diger enzimlerde oldugu gibi nNOS genindeki polimorfizmler nNOS
ekspresyonunda ve aktivitesinde degisime yol agmaktadir (292). Parkinson hastaligi
ile NNOS genetik polimorfizmleri arasindaki iligkiyi arastirmis bir ¢alismada nNOS
ekzon 18 ve 29 polimorfizmlerinin Parkinson hastalarinda sigara kullanimu ile iligkisi
bulunmustur (29). NNOS genetik polimorfizmlerine bagli olarak, sigara kullaniminin

Parkinson hastaligi riskini degistirdigi diisiiniilmektedir (295).

Literatiirde saglikli bir popiilasyonda nNNOS genetik polimorfizmleri ile nikotin

bagimliliginin diizeyi arasindaki iliskiyi arastirmis calismalara rastlanmamustir.
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2.9. Hipotez

Tirk toplumunda CHRNA, CYP2A6, CYP2B6, MDR1, nNOS genetik
polimorfizmleri nikotin bagimlilik diizeyini ve sigara bagimlilik tedavilerinin basari

oranlarini etkiler.
2.10. Amac¢

Bu ¢alismanin amaclari:

1. Tirk toplumunda bilinmeyen CHRNA3 rs578776, CHRNA4
rs1044396-rs1044397, CHRNAS rs16969968, CYP
2A6*1A/*1B/*4/*9, CYP2B6 rs2279343, nNOS ekzon 18-29 genetik
polimorfizmlerinin sikliginin saptanmast,

2. CHRNA3-4-5, CYP2A6, CYP2B6, MDR1, nNOS genetik
polimorfizmlerinin, nikotin metabolit oraninin nikotin bagimlilik
diizeyine ve sigara birakma tedavilerine etkilerinin Tiirk toplumunda
belirlenmesi,

3. Sigara biraktirma tedavileri i¢in yeni farmakogenomik belirteglerin

saptanmasi.
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3.YONTEMLER

Bu calisma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Anabilim
Dalinda yapilmistir. Sigara bagimlis1 olan ve sigara igmeyen kontrol grubundaki
bireyler Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklart Anabilim Dali
tarafindan, 01/08/2016 ile 04/04/2017 tarihleri arasinda ¢alismaya dahil edilmistir.

Calismaya katilan bireylere c¢alismanin amaci hakkinda bilgi verildi ve
sonrasinda caligmaya katilmay1 kabul eden goniilliilere bilgilendirilmis onam formu
imzalatild1 (EK-1).

Calisma icin gerekli etik kurul izni Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan (13/07/2016 tarihli toplant1 ve Karar No: GO
16/416-03, Ek-2) alinmistir. Calisma Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Birimi tarafindan desteklenmistir (Proje No: TSA-2017-12810, Ek-3).

3.1. Calisma Grubu

Calismaya 130 sigara kullanan birey ile 130 hig sigara kullanmamuis birey dahil
edildi. Sigara kullanan bireyler i¢in hasta takip formu (Ek-4) dolduruldu. Calismaya
alinan kigilerin yaglar1 18 ile 71 arasindaydi. Sigara kullanan bireylere nikotin
bagimlilik diizeyinin saptanmasi i¢in FNBT yapildi (Tablo 3.1) (296). Test sonuglari
piCO Smokerlyzer (Teknikel, Istanbul, Tiirkiye) ile yapilan nefes CO 6lgiimleriyle
kontrol edildi. FNBT sonucu 7 puan ve iizerinde olan bireyler agir nikotin bagimlisi,
7’nin altinda olan bireyler orta ve hafif nikotin bagimlis1 olarak kabul edildi. Sigara
kullanmayan bireylerin ise nikotin bagimlisi olmadigi kabul edildi. Hari¢ tutma
kriterleri;

1. Karaciger, bobrek, akciger veya kalp hastaligi olan,

2. Sigara disinda nikotin iiriinii kullananlar,

3. Madde bagimlilig1 6ykiisii olanlar,

4. DSM V’e gore anksiyete bozuklugu tanis1 almis olanlar,

5. CYP2A6 enzim aktivitesini degistiren efavirenz, rifampisin, fenobarbital,
tranilsipromin, menthofuran, metoksalen ilaglarindan herhangi birini
kullananlar,

6. Gebe olan bireyler.
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Sigara kullanan bireyler tedavinin baglanmasindan 12 hafta sonra telefon ile aranarak

sigaray1 birakip birakamadiklari soruldu.

Tablo 3.1. Fagerstrom nikotin bagimlilik testi

1. Giiniin ilk sigarasini sabah uyandiktan ne kadar sonra icersiniz?

a. Ilk 5 dakika i¢inde 3 puan
b. 6-30 dakika iginde 2 puan
c. 31-60 dakika iginde 1 puan
d. 1 saatten sonra 0 puan

2. Sigara icmenin yasak oldugu yerlerde sigara igmemek sizi zorlar mi?

a. Evet 1 puan

b. Hayir 0 puan

3. Giiniin hangi sigarasindan vazge¢mek sizin igin daha zordur?

a. Sabah ilk i¢ilen sigara 1 puan

b. Diger zamanlarda igilen sigaralar 0 puan

4. Giinde kag adet sigara i¢iyorsunuz?

a. 31 ve daha fazla 3 puan
b. 21-30 adet 2 puan
c. 11-20 adet 1 puan
d. 10 ve dahaaz 0 puan

5. Sabahlar giiniin diger zamanlaria gore daha fazla sigara i¢ciyor musunuz?

a. Evet 1 puan

b. Hayir 0 puan

6. Yatmamzi gerektirecek kadar hasta oldugunuz zamanlarda da sigara iger misiniz?

a. Evet 1 puan

b. Hayir 0 puan

Toplam Puan




42

3.2. CHRNA, CYP2A6, CYP2B6, MDR1 ve nNOS Genetik

Polimorfizmlerinin Analizleri
3.2.1. Genotipleme i¢cin Kullanilan Araclar ve Malzemeler

Genotipleme i¢in kullanilan DNA, tam kandan Whole Blood DNA Purification
Kit (Thermo Fischer Scientific, Waltham, Massachusetts, ABD) kullanilarak izole
edildi. PCR i¢in 200 uM dATP, dCTP, dGTP, dTTP, 2,5 mM MgClz, BSA, 1 iinite
TagDNA Polimeraz’dan olusan 5X HOT FIREpol® Blend Master Mix karisimi (Solis
BioDyne, Tartu, Estonya) kullanildi. PCR igin kullanilan primerler Sentegen’den
(Ankara, Tirkiye) alindi. PCR igin Bio-Rad T100 Thermal Cycler (Bio-Rad
Laboratories, Taipei, Tayvan) ve Applied Biosystems 2720 Thermal Cycler (Thermo
Fischer Scientific, Waltham, Massachusetts, ABD) cihazlar1 kullanildi. RFLP igin
kullanilan Nlalll, HinP1l, Tag*1, Bsu36l, BstUI, Styl, Haelll, Banl, Bsrl, Mbol, Dralll
kesim enzimleri New England Biolabs’dan (Ipswich, Massachusetts, ABD) temin
edildi. PCR ve RFLP iriinlerinin degerlendirilmesi Kodak Gel Logic (Kodak,
Rochester, New York, ABD) goriintiileme sistemi kullanilarak yapildi. PCR ve RFLP
tirlinlerinin ayrigtirilmast igin hazirlanan jelde kullanilan agaroz 1Bl Scientific,

Dubuque, lowa, ABD’den saglanda.
3.2.2. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Sigara kullanan bireylerden alinan vendz kandan genotipleme i¢in kullanilacak
olan kism1 EDTA’11 tiiplere, HPLC analizi yapilacak olan kismi1 biyokimya tiiplerine
alindi. Biyokimya tiiplerine alinan kan, 5000 G’de 10 dakika santrifiij edildi. Elde
edilen serum 1,5 mI’lik mikro santrifiij tiiplerine aktarildi. Analizler yapilana kadar
EDTA’l1 tiiplerdeki kanlar ve serumlar -20°C’de saklandi. Sigara kullanmayan

bireylerden genotipleme i¢in sadece EDTA’l1 tiiplere kan alindu.
3.2.3. Kandan DNA izolasyonu

Kandan DNA izolasyonu Whole Blood DNA Purification Kit kullanilarak
yapildi. EDTA’l tiiplere alinan kandan 200 ul’lik kismi, 40 ul protein kinaz K ve 400
ul Lysis soliisyonu ile karigtirildiktan sonra 10 dakika 56°C’de inkiibe edildi.
Sonrasinda karisima 200 pl etanol eklenerek karistirildi ve karigim filtreli DNA
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izolasyon tiiplerine aktarildi. Karigimin santrifiijiinii takiben diger kimyasal
¢ozeltilerden gecilerek tekrardan santrifiij edildi. Bu islem sonucunda 6-10 pg DNA
igeren, 200 pl hacminde DNA elde edildi. DNA’lar genotiplemeler yapilana kadar -
20°C’de saklanda.

3.2.4. CHRNA3 rs578776, CHRNA4 rs1044396-rs1044397, CHRNAS
rs16969968, CYP2A6*1A, *1B, *4, CYP2B6 rs2279343, MDR1 rs1128503-
rs2032582- rs1045642, nNOS ekzon 18-29 Genetik Polimorfizmleri icin Analiz

Yontemleri

CHRNAS rs578776, CHRNA4 rs1044396-rs1044397, CHRNAS rs16969968,
CYP2A6*1A, *1B, *4, CYP2B6 rs2279343, MDR1 rs1128503-rs2032582-rs1045642,
nNOS ekzon 18-29 genetik polimorfizmlerinin analizinde PCR-RFLP yontemi
kullanildi (153, 259, 297, 298). PCR iiriiniiniin 10 pl’lik kismi1 etidyum bromiir i¢eren
%1°lik agaroz jelde yiiriitiilerek UV 1s1k altinda goriintiilendi. RFLP i¢in 15 ul PCR
tirtinii kullanildi ve toplam hacim 50 pl olacak sekilde kesim yapildi. Elde edilen kesim
tirtinleri etidyum bromiir igeren %3’liik agaroz jelde yiiriitiilerek ayristirildi ve UV 151k
altinda goriintiilendi. Analizlerde kullanilmis olan PCR sartlar1 Tablo 3.2°de,
ampfilikasyon sartlari Tablo 3.3’de, PCR primerleri, kesim enzimleri, kesim triinleri
Tablo 3.4’de gosterilmistir. Ornek kesim sonuglar1 Sekil 3.1, 3.2, 3.3,3.4,3.5,3.6, 3.7,
3.8,3.9,3.10, 3.11, 3.12°de gosterilmistir.

3.2.5. CYP2A6*9 Genetik Polimorfizmi i¢in Analiz Yontemi

CYP2A6*9 genetik polimorfizmlerinin analizinde alel spesifik PCR kullanildi
(220, 299). CYP2A6*9 genetik polimorfizminin saptanmast i¢in yapilan 25 pl toplam
hacimli PCR’de 18 pl su, 0,25 pl 20 uM’lik primerler, 1X PCR karisimi, 1,5 ul DNA
kullanild1. PCR ampfilikasyonu baslangi¢ denatiirasyonu 95°C’de 15 dakika, 30 dongii
denatiirasyon 95°C’de 20 saniye, baglanma 58°C’de 30 saniye, uzama 72°C’de 1
dakika ve son uzama 72°C’de 10 dakika sartlarinda yapildi. Forward primer olarak
S-TCCCTCTTT TTC AGG CAG GCA GTA G-3', reverse primer olarak
5-TCC TGT CTT TCT GAT GCT GA-3' kullanildi. Kontrol i¢in yapilan PCR aym
sartlarda sadece forward primer 5'-TCC CTC TTT TTC AGG CAG GCA GTA T-3'
ile degistirilerek yapildi. PCR’lerden 385 b¢ uzunlugunda iiriin elde edildi.
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PCR iiriinleri etidyum bromiir iceren %1’lik agaroz jelde yiiriitiilerek UV 151k
altinda goriintiilendi. Ornek alel spesifik PCR sonucu Sekil 3.13’de gsterilmistir.

Tablo 3.2. CHRNA3 rs578776, CHRNA4 rs1044396-rs1044397, CHRNAS
rs16969968, CYP2A6*1A, *1B, *4, *9, CYP2B6 rs2279343, MDR1 rs1128503-
rs2032582-rs1045642, nNOS ekzon 18-29 genetik polimorfizmleri i¢in PCR

kosullar1

L PCR :
Genetik polimorfizm DNA Primer
karisimi

CHRNA3 rs578776, CHRNA4 rs1044396-
rs1044397, CHRNAS rs16969968,
CYP2A6 *9, CYP2B6 rs2279343, MDR1
rs2032582- rs1045642, nNOS ekzon 18-29
MDR1 rs1128503 80-160 ng 1X 10 pmol
CYP2A6*1A, *1B, *4 200-400 ng 1X 12,5 pmol

100-200 ng 1X 12,5 pmol

Tablo 3.3. CHRNA3 rs578776, CHRNA4 rs1044396-rs1044397, CHRNAS
rs16969968, CYP2A6*1A, *1B, *4, CYP2B6 rs2279343, MDR1 rs1128503-
rs2032582- rs1045642, nNOS ekzon 18-29 genetik polimorfizmleri i¢in

ampfilikasyon kosullar

) ) ) Baslangi¢ Dongii Son
Genetik polimorfizm Denatiirasyon Baglanma Uzama
denatiirasyon sayis1  uzama
CHRNA3 rs578776,
CHRNAA4 rs1044396-
rs1044397, CHRNA5S 60°C,30 72°C,1 72 °C,
95°C, 15 dk 95°C, 20 sn 30
rs16969968, MDR1 sn dk 10 dk
rs1128503-
rs2032582-rs1045642
72°C, 2 72 °C,
CYP2A6*1A, *1B,*4  95°C, 15 dk 95°C,30sn  60°C, 1 dk 30
dk 10 dk
58°C,30 72°C,1 72 °C,
CYP2B6 rs2279343 95°C, 15 dk 95°C, 20 sn 30
sn dk 10 dk
64°C,30  72°C, 1 72 °C,
nNOS ekzon 18-29 95°C, 15 dk 95°C, 20 sn 30

sn dk 10 dk




Tablo 3.4. CHRNA3 rs578776, CHRNA4 rs1044396-rs1044397, CHRNAS

rs16969968, CYP2A6*1A, *1B, *4, CYP2B6 rs2279343, MDR1 rs1128503-
rs2032582- rs1045642, nNOS ekzon 18-29 genetik polimorfizmleri i¢in PCR

primerleri, kesim enzimleri ve kesim {irtinleri
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Genetik . . PCR Kesim Kesim
. ) PCR primerleri o Alel
polimorfizm iriinii  enzimi iriinleri
CHRNA3
5-TTCTTT ACT GGG TCT AAA GGG CTATGC C-3' 146 b¢  Nilalll 82+54+10 bg C
rs578776
5'-ATC CAC CCAGTT TAT GGT GTA CTA AG-3' 92+54 be T
CHRNA4 ]
5-CTT TGG TGC TGC GGG TCT T-3' 84 be HinP1l 57+27 bg G
rs1044396
5'-AGC CCT CTC CGT GCA AAT G-3' 84 bg A
CHRNA4 ]
5'-GTC TGC AAT GTA CTG GAC GC-3' 97b¢  HinP1l 69+28 bg C
rs1044397
5'-CAC GGT CAA GAC CCG CAG-3' 97 bg T
CHRNAS
5'-ATG AAG AAG TCATGT AGA CAG GTACTT C-3' 165 bg Tag“l 97+68 bg G
rs16969968
5'-TAC ACATCA CAG ACC TCACGG ACATC-3 165 bg A
CYP2A6 Bsu36l+  800+434+104
5'-CAC CGA AGT GTA CCC TAT GCT G-3' 1338 bg
*1A/*1B/*4 BstUI bg
800+285+149+
5'-AAA ATG GGC ATG AAC GCC C-3' *1B
104 bg
759+285+149+
*4
104+41 be
5'-TCC CTC TTT TTC AGG CAG GCA GTA G-3' (F-WT)
CYP2A6 *9 5-TCCCTC TTT TTC AGG CAG GCA GTA T-3' (F-M) 385 be *9
5'-TCC TGT CTT TCT GAT GCT GA-3' (R)
CYP2B6 297+171+116+
5'-GAC AGA AGG ATG AGG GAG GAA-3' 640 bg Styl A
rs2279343 56 bg
5-CTCCCTCTGTCT TTC ATTCTG T-3' 468+116+56 bg¢ G
MDR1
5-TGG ACT GTTGTG CTC TTC CC-3' 455b¢  Haelll 377+43+35b¢ C
rs1128503
5-TGT CAC TTT ATC CAG CTC TCC A-3' 412+43 bg T
MDR1
5-TGC AGG CTATAG GTT CCA GG-3' 224 be Banl 198+26 bg G
rs2032582 (T)
5-TTT AGT TTG ACT CAC CTT CCC G-3' 224 bg T
MDR1
5'-TGC AGG CTATAG GTT CCA GG-3' 220 bg Bsrl 220 bg T
rs2032582 (A)
5-GTT TGACTC ACC TTC CCA GG-3' 206+14 bg A
MDR1
5-TGT TTT CAG CTG CTT GAT GG-3' 197 bg Mbol 158+39 bg C
rs1045642
5'-AAG GCATGT ATG TTG GCC TC-3' 197 be T
nNOS ekzon
18 5-GTT CTC AGT TTT TGG CCT CG-3' 179b¢  Dralll 124+55 bg C
5'-TTA CCT TGA AGA CCT TCT TGG C-3' 179 be T
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nNOS ekzon

29 5-TTG AGT TTT CCT GCT GCG ATG T-3' 187bg¢  Nlalll 102+69+16bg C
5'-GCT TGT GCC TAG TTC CTG CA-3' 94+69+16+8bg T
Molekiiler Belirteg
(DNA Ladder)

54 bg
50 bg

Sekil 3.1. CHRNA3 rs578776 genetik polimorfizmi kesim sonucu

Molekiiler Belirteg
(DNA Ladder)

¥

100 bg

75 bg

50 bg

Sekil 3.2. CHRNA4 rs1044396 genetik polimorfizmi kesim sonucu

Molekiiler Belirteg
(DNA Ladder)

T CT: €E
75 be oThe
50bg 69 bg
58 28 be

Sekil 3.3. CHRNA4 rs1044397 genetik polimorfizmi kesim sonucu

84 bg

57 bg
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Molekiiler Belirteg
(DNA Ladder)

165 bg

97 bg

68 bg

Sekil 3.4. CHRNADS rs16969968 genetik polimorfizmi kesim sonucu

*1B/*1B *1A/*1A *1A/*1B *1A*4  *1B/*4

B00 DS s— — S—
434 bg — b

285 b [ - —

149 bg
104 bg

Sekil 3.5. CYP2A6*1A, *1B, *4 genetik polimorfizmleri kesim sonucu



Molekiiler Belirteg

(DNA Ladder)
766 be
640 be
500 bg 468 bg
350 bg —-—
300 be d
250 bg
200 bg
171 bg
150 bg
116 bg
100 bg
75 be
56 bg

Sekil 3.6. CYP2B6 rs2279343 genetik polimorfizmi kesim sonucu

412 be

377 bg

Sekil 3.7. MDR1 rs1128503 genetik polimorfizmi kesim sonucu



224 be
198 be

Sekil 3.8. MDR1 rs2032582 (T) genetik polimorfizmi kesim sonucu

220 be

206 be

Sekil 3.9. MDR1 rs2032582 (A) genetik polimorfizmi kesim sonucu

197 be

158 be

Sekil 3.10. MDR1 rs1045642 genetik polimorfizmi kesim sonucu

49



Molekiiler Belirteg
(DNA Ladder)

CcT T cC

200 bg
179 be

150 be
124 bg

100 bg

75 bg
55 be

Sekil 3.11. nNOS ekzon 18 genetik polimorfizmi kesim sonucu

Sekil 3.12. nNOS ekzon 29 genetik polimorfizmi kesim sonucu

Sekil 3.13. CYP2A6*9 genetik polimorfizmi alel spesifik PCR sonucu

50
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3.3. Plazmadan Trans-3'-Hidroksikotinin, Kotinin Ol¢iimii

CYP2A6 enzim aktivitesini gosteren nikotin metabolit oraninin (trans-3'-
hidroksikotinin/kotinin) saptanmasi igin, nikotinin metabolitleri olan trans-3'-
hidroksikotinin ve kotinin plazma konsantrasyonlarina HPLC kullanilarak o6lgiildii
(300). Analiz i¢in biyokimya tiiplerine alinan kan, 5000 g’de 10 dk santrifiij edilerek
plazmasi ayristirildi. Ayristirilan plazmalar analizler yapilana kadar -20°C’de saklandi.

3.3.1. Yiiksek Performansh Sivi Kromatografi (HPLC) Sistemi

Analizlerde degazor, dortlii pompa, autosampler, kolon 1siticisi, diod array
dedektor’den olusan Agilent Systems 1200 Series (Agilent Technologies, Santa Klara,
Kaliforniya, ABD) yiiksek performansh sivi kromatografi sistemi kullanildi. 5 pm
parcacik biiyiikliigiine sahip, 4,6x150 mm boyutlarinda LC-8-DB kolon (Supercosil,
Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Taufkirchen, Almanya) kullanildi. Elde edilen veriler
ChemStation for LC Systems (Agilent Technologies, Santa Klara, Kaliforniya, ABD)

programi kullanilarak analiz edildi.

3.3.2. Kimyasal Maddeler ve Cozeltiler

Standart olarak kullanilan trans-3'-hidroksikotinin, kotinin HPC Standarts
GmbH’den (Cunnersdorf, Almanya), internal standart olarak kullanilan 5-metilkotinin
Santa Cruz Biotechnology, Inc.’den (Dallas, Teksas, ABD) temin edildi. Ilag
ekstraksiyonunda kullanilan B-glukorinidaz, asetik asit, sodyum asetat trihidrat,
sodyum hidroksit, metanolik hidroklorik asit, diklorometan, 2-propranalol, sodyum
hidroksit Sigma-Aldrich Chemie GmbH’den (Taufkirchen, Almanya) temin edildi.
Tampon ¢6zeltisi hazirlanmasinda kullanilan sitrik asit, potasyum fosfat monohidrat,
sodyum-1-heptansiilfat, trietilamin, potasyum hidroksit de yine Sigma-Aldrich
Chemie GmbH’den (Taufkirchen, Almanya) temin edildi. Tampon c¢ozeltilerinin

hazirlanmasinda tip 1 ultra saf su (Merck Millipore, Darmstadt, Almanya) kullanildu.
3.3.3. Trans-3'-Hidroksikotinin, Kotinin Konsantrasyonlarinin
Saptanmasi

Ilag dekonjiigasyonu icin 0,5 ml plazma, asetat tampon ¢ozeltisi ile

seyreltilmig, 0,25 ml hacminde ve 15 mg/ml konsantrasyonunda p-glukoronidaz
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enziminde 37°C’de 24 saat bekletildi. Enzim seyreltilmesinde kullanilan asetat tampon
cozeltisi 0,2 mol, pH=5 olacak sekilde asetik asit ve sodyum asetat trihidrat
kullanilarak hazirlandi. Plazma Orneklerine 50 pl, 1,2 ug/ml konsantrasyonunda
internal standart olan 5-metilkotinin eklenmesinden sonra kati faz ekstraksiyonu i¢in
0,6 ml, 0,2 mol/l sodyum hidroksit eklendi. Bu sekilde toplam hacmi 1,4 ml olan
ornekler silisyumlu toprak igeren kolon filtrelere yerlestirilerek 15 dakika filtrelerden
stizilmesi beklendi. Filtrelerden siiziilen 6rneklere 300 pl, 20 mmol/l metanolik
hidroklorik asit ve 13 ml diklorometan:2-propranalol (hacim; 24:1) eklendi. Eklenen
¢oziiciiler 40°C’de, 90 dk azot ile buharlastirilarak 6rnekler kristalize edildi. Kristalize
edilmis olan 6rnekler 420 pl, 0,01 N hidroklorik asit ile rekonstriikte edildi. Sonrasinda
1 ml hekzan ile yikanan 6rneklerden 90 pl analiz amaciyla HPLC’ye enjekte edildi.

Sitrik asit tampon ¢ozeltisi:asetonitril (hacim; 100:7) karsimi HPLC’de mobil
faz olarak kullanildi. Sitrik asit tampon ¢6zeltisi 0,034 mol/l sitrik asit, 0,034 mol/l
potasyum fosfat monobazik, 671 mg/l soyum-1-heptansiilfat, 5ml/l trietilamin
kullanilarak hazirlandi. Tampon ¢6zeltisinin pH’s1 potasyum hidroksit kullanilarak

4,62’ye ayarland.

HPLC yonteminin dogrulamasi i¢in olusturulan standart egriler bos plazma ile
seyreltilmis trans-3'-hidroksikotinin, kotinin kullanilarak yapildi. Standartlar hem
trans-3'-hidroksikotinin - hem de kotinin i¢in  0-100-250-500-1000 ng/ml
konsantrasyonlarinda hazirlandi. HPLC’de ayristirma i¢in LC-8-DB (5 um, 4,6x150
mm) kolon kullanildi. HPLC’de akim hizi 1 ml/dk, sicaklik 22 °C olarak ayarlandi.
Ayristirilan 6rneklerin incelemesi UV detektérde 260 nm dalga boyunda piklerin
yiiksekligi kullanilarak yapildi. Ornek 6l¢iim sonuglar1 Sekil 3.16°da gdsterilmistir.

Standart egri korelasyonlart hem trans-3'-hidroksikotinin hem de kotinin i¢in
0,9999°dan yiiksek olarak hesaplandi. Sinyal/Giiriiltii oran1 kullanilarak hesaplanan
yontem hassasiyeti trans-3'-hidroksikotinin i¢in 25 ng/ml, kotinin i¢in 50 ng/ml olarak
saptand1. Autosampler stabilitesi 4°C’de en az 24 saat olarak saptandi. Giin igi ve

giinler arasi degiskenlik %10’dan az bulundu (n=3).
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Sekil 3.14. HPLC yontemi ile elde edilen 6rnek nikotin, trans-3'-hidroksikotinin,

kotinin, 5-metilkotinin (internal standart) pikleri
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3.3.4. istatistiksel Analiz

Nikotin bagimlilik diizeylerine ayrilan gruplarda, yas Kruskal-Wallis testi
kullanilarak, sigara kullananlarda nefes CO olglim diizeyleri ve cinsiyet Mann-

Whitney U testi kullanilarak analiz edildi.

CHRNA, CYP2A6, CYP2B6, MDR1 ve nNOS genetik polimorfizmlerinin
genotip ve alel sikliklarinin karsilagtirilmalarinda ki-kare ve Fischer testleri kullanildi.
MDR1 haplotiplerinin karsilastirilmast da ayni sekilde yapildi. 0,05°den kiigiik p
degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. %95 GA, Formiil 3.1 ile Microsoft

Excel kullanilarak hesaplandi.

f 1+
9495 GA = 1,96 x w

p: Ornek siklig n: Ornek sayisi (3.2)

Plazma trans-3'-hidroksikotinin, kotinin diizeylerinin istatistiksel analizi,
ng/ml olarak elde edilmis Ol¢lim sonuclarinin logaritmasi alindiktan sonra, Mann-
Whitney U ve Kruskal-Wallis testleri kullanilarak yapildi. Kruskal-Wallis testi sonrasi

post hoc analizler Dunn testi kullanilarak yapildi.

Istatistiksel giic hesaplamasi, analiz sonucunda anlamlilik saptanan genetik
polimorfizmler i¢in yapildi. Istatistiksel analizler Graphpad Prism Version 6.02

programi (La Jolla, Kaliforniya, ABD) kullanilarak yapildi.

Nikotin bagimlilik diizeylerinin degerlendirilmesinde ¢alismanin istatistiksel
giici CHRNA4 rs1044396 genetik polimorfizmi igin 0,162; CHRNAS rs16969968
genetik polimorfizmi icin 0,367; MDR1 rs1125803 genetik polimorfizmi i¢in 0,618;
MDR1 rs2032582 genetik polimorfizmi i¢in 0,492; MDR1 haplotipleri i¢in ise 0,69
olarak hesaplandi. Tedavi basar1 oranlarimin karsilagtirllmasinda, calisma giicli
bupropion+NRT’de, CHRNA3 rs578776 genetik polimorfizmi i¢in 0,128; bupropion
tedavisinde, nNOS ekzon 29 genetik polimorfizmi i¢in 0,737 olarak hesaplandi (301).
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4. BULGULAR
4.1. Hastalara Ait Demografik Bilgiler

Sigara kullanmakta olan ve sigaray1 birakmak igin tedavi baslanan 130 birey
ile hig sigara kullanmamis 130 birey olmak iizere toplamda 260 kisi ¢alismaya katildi.
Sigara kullanan bireylerden 70’1 (%53,8) erkek, 60’1 (%46,2) kadindi. Sigara
kullanmayan bireylerden ise 57’si (%43,8) erkek, 73’1 (%56,2) kadindi. Sigara
kullanan 130 bireyden 60’inda (%46,2) agir diizeyde nikotin bagimliligi, 70’inde
(9%53,8) ise orta-hafif diizeyde nikotin bagimliligi saptandi. Nikotin bagimliliginin
tedavisi i¢in sigara kullanan bireylerden 40’1 NRT (bant, sakiz), 47°si bupropion, 15’1
bupropion+NRT, 28’1 vareniklin kullandi. Calismaya katilmis kisilere ait demografik
bilgiler Tablo 4.1°de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Calismaya katilmis kisilerin demografik bilgileri ve sigara kullananlarda

nefes CO diizeyleri
Cinsiyet Yas CO Diizeyi
Erkek; n,(%) Kadin; n, (%)  (Orttosh) (Ort+osh)
Agir Nikotin
33, (55) 27, (45) 36,5+1,3 17,1+1,3
Bagimhlan
Orta-Hafif
Nikotin 37, (52,9) 33, (47,1) 41,6+1,7 11,6+0,7
Bagimhlar
Sigara
57, (43,8) 73, (56,2) 41,6+1,1
Kullanmayanlar
p Degerleri 0,852 0,051 ***0,0003

Cinsiyet ve CO diizeyleri Mann-Whitney U testi, yas Kruskal-Wallis testi kullanilarak analiz edilmistir.

***. virgiilden sonra 3 adet sifir
4.2. Tedavi Sonucunda Sigara Birakma Oranlar

Tedavi baslangicindan 12 hafta sonra sigara kullanan 130 bireyden 44’
(%33,8) sigaray1 birakabildi. Sigara kullanmakta olan 70 erkekten 28’1 (%40), 60
kadindan 16’s1 (%26,7) sigaray1 birakabildi. 60 agir nikotin bagimlisindan 25’1
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(%41,7) ve 70 orta-hafif nikotin bagimlisindan 19’u (%27,1) tedavi sonucunda
sigaray1 birakabildi. Tedaviye goére sigara birakma oranlari su sekildedir: NRT de
%20, bupropion tedavisinde %29,8, bupropion+NRT’de %40, vareniklin tedavisinde
%57,1. Sigara birakma oranlar1 Sekil 4.1, 4.2, 4.3’de gosterilmistir.

p=*0,013
1
100 T T T 1

90
S 80
2 70
&
& 60
bt
g 50
e
& 40
£ 30
20
v 20

0 B
upropion
Bupropion ANRT Vareniklin Toplam
Sigaray: Birakamayan 32 33 9 12 86
n (zay1) = ;
m Sigarayi Birakabilen 8 14 6 16 44
W Sigarayi Birakabilen Sigaray1 Brrakamayan

Sekil 4.1. Calismaya katilan 130 bireyin verilen tedaviye gore sigara birakma
oranlari: NRT’de %20 (%95 GA: 7,6-35,2), bupropion tedavisinde %29,8 (%95 GA:
16,7-47,6), bupropion+NRT’de %40 (%95 GA: 15,2-77,9), vareniklin tedavisinde
%57,1 (%95 GA: 38,8-92,2). Ki-kare testi sonucunda p=*0,013, 2= 10,81, df=3

olarak saptand1. *: virgiilden sonra 1 adet sifir



57

p=**0.006

100
90
80
70
60
50

40
30
20
10

0

Sigara Birakma Oram (%)

Bupropion LF\I:ORP_}.OH Vareniklin =~ Toplam
Sigaray1 Birakamayan 12 12 7 4 35
n (say1) R o
B Sigarayi Birakabilen 1 9 4 11 25
W Sigaray1 Birakabilen Sigaray1 Birakamayan

Sekil 4.2. Agir nikotin bagimlilarinda verilen tedaviye gore sigara birakma oranlari
(n=60): NRT’de %7,7 (%95 GA: -6,8-23,3), bupropion tedavisinde %42,9 (%95
GA: 21,7-76,3), bupropion+NRT’de %36,4 (%95 GA: 7,9-78), vareniklin
tedavisinde %73,3 (%95 GA: 51-130,4). Ki-kare testi sonucunda p=**0,006, y2=

12,5, df= 3 olarak saptandi. **: virgiilden sonra 2 adet sifir



58

100 T T T 1

30

20

10 I
0

Sigara Birakma Oram (%)
1
=

Bupropion
Bupropion INRT Vareniklin ~ Toplam
Sigarayi Brakamayan 20 21 2 8 51
n (say1) = -
"~ M Sigaray1 Birakabilen 7 5 2 5 19
B Sigaray1 Birakabilen Sigaray1 Brrakamayan

Sekil 4.3. Orta-hafif nikotin bagimlilarinda verilen tedaviye gore sigara birakma
oranlart (n=70): NRT’de %25,9 (%95 GA: 9,4-47,5), bupropion tedavisinde %19,2
(%95 GA: 4,1-37,6), bupropiontNRT’de %50 (%95 GA: 1-134,9), vareniklin
tedavisinde %38,5 (%95 GA: 12-78,1). Ki-kare testi sonucunda p=0,433, 2= 2,74,
df= 3 olarak saptandi.

4.3. Sigara Kullananlarda Nikotin Bagimhhk Diizeyine Gore Trans-3'-
Hidroksikotinin, Kotinin Diizeyleri ve NMR’nin Karsilastirilmasi

Genotipleme sonuglarindan bagimsiz olarak tedavi 6ncesi sigara kullananlarda
trans-3'-hidroksikotinin, kotinin diizeyleri, NMR ile nikotin bagmmhlik diizeyi
arasindaki iliski incelendiginde, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi. Sigara i¢enlerde nikotin bagimlilik diizeylerine gore HPLC sonuglar
Tablo 4.2°de gosterilmistir.
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Tablo 4.2. Nikotin bagimlilik diizeylerine gore gruplardaki HPLC sonuglari

Agir nikotin Orta-hafif nikotin p
bagimhlar bagimhlar degerleri
Trans-3’-hidroksikotinin;
487+70 454+51 0,645
(ng/ml)
Kotinin; (ng/ml) 365425 393+38 0,602
NMR 1,42+0,19 1,53+0,16 0,24

Ort+0sh olarak gosterilmistir.

4.4. Sigara Birakma Oranlan1 ile Trans-3'-Hidroksikotinin, Kotinin

Diizeyleri ve NMR’nin Karsilastirilmasi

Biitiin tedavilerde sigaray: birakabilen kisiler ile birakamayan kisilerin, tedavi
oncesi plazma trans-3'-hidroksikotinin, kotinin diizeyleri ve NMR’leri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Sigara birakma durumuna gére HPLC

sonuglar1 Tablo 4.3’de gdsterilmistir.

Tablo 4.3. Sigaray1 birakabilenlerde ve birakamayanlarda trans-3'-

hidroksikotinin, kotinin diizeyleri ve NMR

Sigaray Sigarayi
p degerleri
birakabilen birakamayan
Trans-3'-
hidroksikotinin;
440+65 484455 0,93
(ng/ml)
Kotinin; (ng/ml) 340+36 399+30 0,138
NMR 1,57+0,21 1,4+0,15 0,477

Ort+osh olarak gosterilmistir.
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45. CHRNA, CYP2A6, CYP2B6, MDR1l, nNOS Genetik

Polimorfizmlerinin Alel Frekanlari

Calismaya katilan 260 kisinin sonuglarina gore, ¢alisilmis olunan genetik
polimorfizmlerin alel sikliklar1 Tiirk toplumunda saptandi. Calismada elde edilen ve

referans olarak beyaz irktaki alel sikliklar1 Tablo 4.4°de gosterilmistir.

Tablo 4.4. Genetik polimorfizmlerin alel sikliklar: (P: Polimorfik alel).

Genetik polimorfizm Alel Alel sikhigi Referans alel sikhigi (302)
C %62,7 %71,9
CHRNA3 rs578776
T(P) %37,3 %28,1
G %50 %47,1
CHRNA4 rs1044396
A (P) %50 %52,9
C %53,7 %47,1
CHRNA4 rs1044397
T(P) %46,3 %52,9
G %44,8 %63,4
CHRNAS5 rs16969968
A (P) 955,2 %36,6
*1A %57,7
%81,9
*1B (P) %31,7
CYP2A6 (16) *4 (P) %2,9 %0,5
*9 (P) %7,7 %3
A %67,1 %54,3
CYP2B6 rs2279343 (303)
G (P) %32,9 %6,4
C %51,5 %41,6
MDR1 rs1128503
T(P) %48,5 %58,4
G %52,9 %41
T(P) %44,8 %57,3
MDR1 rs2032582
A (P) %2,3 %1,7
C %52,3 %51,8
MDR1 rs1045642
T(P) %47,7 %48,2
C %68,1 %65,7
nNOS ekzon 18 (29)
T(P) %31,9 %34,3
C %69,8 %69,8
nNOS ekzon 29 (29)
T(P) %30,2 %30,2

Referans olarak beyaz irktaki alel sikliklar1 gosterilmistir.
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Calismamizda elde ettigimiz genotip sikliklarinin, CHRNA4 rs1044396 genetik
polimorfizmi disinda, Hardy-Weinderberg esitligine uygun dagilim gosterdigi
saptandi. Calismamizda incelenmis olan genetik polimorfizmlerin Hardy-

Weindenberg esitlik analizleri Tablo 4.5’de gdsterilmistir.

Tablo 4.5. Calismaya katilmis 260 kiside Hardy-Weidenberg esitligi analiz

sonugclari
Genetik Polimorfizm Genotipler Genotiplerin Sikhigi: (n; %) p; x2; df
CC 102; %39
CHRNA3 rs578776 CT 122; %47 0,96; 0,002; 2
TT 36; %14
GG 73; %28
CHRNAA4 rs1044396 GA 114; %44 *0,047; 3,94, 2
AA 73; %28
cC 80; %31
CHRNA4 rs1044397 CT 119; %46 0,199; 1,65; 2
TT 61; %23
GG 49; %19
CHRNAS5 rs16969968 GA 135; %52 0,422; 0,64; 2
AA 76; %29

CYP2B6 rs2279343 AA 118; %45 0,804; 0,06; 2
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AG 113; %43
GG 29; %11
CC 71; %27
MDR1 rs1128503 CT 126; %48 0,63;0,23; 2
TT 63; %24
GG 74; %28
MDR1 rs2032582 GT+GA 127; %49 0,749;0,1; 2
TT 59; %23
cC 69; %27
MDR1 rs1045642 CT 134; %52 0,595; 0,28; 2
TT 57; %22
cC 122; %47
nNOS ekzon 18 CT 110; %42 0,668; 0,18; 2
TT 28; %11
CcC 130; %51
nNOS ekzon 29 CT 103; %41 0,925;0,01; 2
TT 21; %8

*: virgiilden sonra 1 adet sifir
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4.6. CHRNA Genetik Polimorfizmleri ile Nikotin Bagimhlhk Diizeyi,
Tedavi Sonrasi Sigara Birakma Oranlar1 ve Plazma Trans-3'-Hidroksikotinin,
Kotinin Diizeyleri, NMR Arasindaki iliski

4.6.1. CHRNA Genetik Polimorfizmleri ile Nikotin Bagimhhk Diizeyi
Arasindaki Tliski

CHRNA4 rs1044396 homozigot polimorfik AA genotipi ve CHRNAS5
rs16969968 polimorfik A aleli, nikotin bagimlilik diizeyinde azalma ile iliskili
bulundu. CHRNA genetik analizlerinden elde edilen sonuglar Tablo 4.6, 4.7°de ve
Sekil 4.4, 4.5°de gosterilmistir.

Tablo 4.6. CHRNA3 rs578776, CHRNA4 rs1044396-rs1044397, CHRNAS
rs16969968 genetik polimorfizmlerinin sirasiyla agir nikotin bagimlilarinda, orta-
hafif nikotin bagimlilarinda, sigara kullanmayanlarda genotip sikliklari ve

istatistiksel analiz sonuglari

Genotip sikhiklari

Genetik p; x2; df
eneti . Agir nikotin Sigara
A Genotip £ Orta-hafif nikotin 9 (CC[GG]+CT[GA]
polimorfizm bagimhlari: n; kullanmayanlar:
bagimhilar: n; (%) vs TT[AA])
(%) n; (%)
cc 23; %38,3 28; %40 51; %39,2
CHRNA3
CT 28; %46,7 34; %48,6 60; %46,2
rs578776 0,789;0,474; 2
TT 9; %15 8; %11,4 19; %14.,6
GG 18; %30 16; %22,9 39; %30
CHRNA4
GA 32; %53,3 37; %52,9 45; %34,6
rs1044396 *0,02; 7,804; 2
AA 10; %16,7 17; %24,3 46; %35,4
cC 18; %30 16; %22,9 46; %35,4
CHRNA4
CT 31; %51,7 37; %52,9 51; %39,2
rs1044397 0,556; 1,173; 2
TT 11; %18,3 17; %24,3 33; %25,4
GG 19; %31,7 12; %17,1 18; %13,8
CHRNA5
GA 32; %53,3 35; %50 68; %52,3
rs16969968 *0,022; 7,658; 2
AA 9; %15 23; %32,9 44; %33,8

*: virgiilden sonra 1 adet sifir
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p=*0,02
L
100 I | 1
90
S 80 ..,
:o N O
E 60 -
o 50
2 40
g 30
@
© 20
10
0 o T -
Agir Nikotin Orta-Hafif Nikotin Sigara
Bagimlilar Bagimlilan Kullanmayanlar
AA 10 17 46
n (say1)
BGG+GA 50 53 84

BGGHGA WAA

Sekil 4.4. CHRNA4 rs1044396 GG+GA, AA genotiplerinin agir nikotin
bagimlilarinda, orta-hafif nikotin bagimlilarinda ve sigara kullanmayanlarda
dagilimi: Agir nikotin bagimlilarinda AA genotipi %16,7 (%95 GA: 7,2-27,8),
GG+GA genotipleri %83,3 (%95 GA: 73,9-114,6); orta-hafif nikotin bagimlilarinda
AA genotipi %24,3 (%95 GA: 14,2-37,2), GG+GA genotipleri %75,7 (%95 GA:
65,7-102,7); sigara kullanmayanlarda AA genotipi %35,4 (%95 GA: 27,2-47,3),
GG+GA genotipi %64,6 (%95 GA: 56,4-82,3) olarak saptand1 (p= *0,02; y2= 7,658;

df=2). *: virgiilden sonra 1 adet sifir

Tablo 4.7. CHRNA3 rs578776, CHRNA4 rs1044396-rs1044397, CHRNAS rs16969968
genetik polimorfizmlerinin sirasiyla agir nikotin bagimlilarinda, orta-hafif nikotin

bagimlilarinda, sigara kullanmayanlarda alel sikliklar1 ve istatistiksel analiz sonuglar

Alel sikhiklar

Genetik p; x2; df
) ) Alel Agir nikotin Orta-hafif nikotin  Sigara kullanmayanlar:
polimorfizm (CIC] vs T[A])
bagimhilari: n; (%)  bagmhlari: n; (%) n; (%)
CHRNA3 C 74; %61,7 90; %64,3 162; %62,3
0,894;0,222; 2
rs578776 T 46; %38,3 50; %35,7 98; %37,7
CHRNA4 G 68; %56,7 69; %49,3 123; %47,3
0,233; 2,916; 2
rs1044396 A 52; %43,3 71; %50,7 137; %52,7
CHRNA4 c 67; %55,8 69; %49,3, 143; %55
0,474;1,493; 2
rs1044397 T 53; %44,2 71; %50,7 117; %45
CHRNAS G 70; %58,3 59; %42,1 104; %40
**0,003; 11,71; 2
rs16969968 A 50; %41,7 81; %57,9 156; %60

*: virgiilden sonra 1 adet sifir
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Agir Nikotin Orta-Hafif Nikotin Sigara
Bagimlilan Bagimlilan Kullanmayanlar
mA 50 81 156
niay) gg 70 59 104

G mA

Sekil 4.5. CHRNADS rs16969968 G, A alellerinin agir nikotin bagimlilarinda, orta-
hafif nikotin bagimlilarinda ve sigara kullanmayanlarda dagilimi: Agir nikotin
bagimlilarinda A aleli %41,7 (%95 GA: 32,8-55,4), G aleli %58,3 (%95 GA: 49,5-
75,5); orta-hafif nikotin bagimlilarinda A aleli %57,9 (%95 GA: 49,7-73,7), G aleli
%42,1 (%95 GA: 34-55); sigara kullanmayanlarda A aleli %60 (%95 GA: 54-71,9),
G aleli %40 (%95 GA: 34-49,1) olarak saptand1 (p= **0,003; y2= 11,71; df= 2). **:

virgiilden sonra 2 adet sifir

4.6.2. CHRNA Genetik Polimorfizmleri ile Tedavi Sonrasi Sigara Birakma
Oranlar Arasindaki iliski

NRT, bupropion, bupropion+NRT, vareniklin ve tedavilerin hepsi birlikte
degerlendirildiginde sadece CHRNA3 rs578776 polimorfik T  alelinin,
bupropion+NRT tedavisinde sigara birakma oranlarinda azalma ile iliskisi saptandi.
Tedavi gruplarindaki CHRNA genotip, alel sikliklar1 ve istatistiksel analiz sonuglari
Tablo 4.8, 4.9, 4.10, 4.11°de gosterilmistir. Bupropion+NRT alan bireylerde CHRNA3
rs578776 genetik polimorfizmi alel sikliklari ise Sekil 4.6’da gosterilmistir.
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Tablo 4.8. Tedavi gruplarinda CHRNAS rs578776 genetik polimorfizmi analiz

sonugclari
Genotip Alel 0: 12: df
CT;n;
CC: n; (%) TT;n (%) Cin; (%) Tin, (%) (CvsT)
(%)
+ 2; (25 5; (62,5 1; (12,5 9; (56,3 7; (43,7
NRT (25) (62,5) (12,5) (56,3) (43,7) 0.732:

- 12;(375) 15(469) 5;(156)  39;(60,9)  25,(39.1)  0117:1
+ . . . . .
Bupropion 6; (42,9) 6;(42,9) 2;(143)  18;(643)  10;(357) 0.713:
- 16;(485) 13;(39.4) 4;,(121)  45;(68,2)  21;(31,8) 0,135; 1

Bupropion +  4:(667)  2:(333) 0: (0) 10; (83,3)  2;(16,7)

*0,033;
+NRT - 2:(22.2) 4;(444)  3;(333) 8; (44,4) 10; (55,6) 4,537; 1
+ . . . . .
Vareniklin 4: (25) 11;(68,8)  1;(6,3) 19; (59,4)  13;(40,6) 0.577:

- 5; (41,7) 6; (50) 1; (8,3) 16; (66,7) 8; (33,3) 0,311:1
Bitin © 16:(364) 24;(545) 4(9,1)  56,(636)  32;(364)

0,894;
35;(40,7)  38;(44,2) 13:(151) 108;(62,8) 64;(37,2) 001791

tedaviler

+: Sigaray1 Birakabilen, -: Sigaray1 Birakamayan), *: virgiilden sonra 1 adet sifir
garay’ garay y gu

p=*0,033
|
100 : '

-
‘e,
-,
LY
.y
L
-,
L
.,
L
L
.
u
L
Toa,
.

Alel Frekanslari (%)
3

Sigaray1 Birakabilen Sigaray1 Brrakamayan
T 2 10

n (say1) aC 10 3

mC =T

Sekil 4.6. Bupropion+NRT alan bireylerde CHRNAS3 rs578776 genetik polimorfizmi
alel sikliklart: Sigaray1 birakabilenlerde T aleli %16,7 (%95 GA: -4,4-41,6), C aleli
%83,3 (%95 GA: 62,2-153,3); sigaray1 birakamayanlarda T aleli %55,6 (%95 GA:

32,6-98,5), C aleli %44,4 (%95 GA: 21,5-81,5) olarak saptandi (p= *0,033; y2=
4,537; df=1; OD= 6,25). *: virgiilden sonra 1 adet sifir
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Tablo 4.9. Tedavi gruplarinda CHRNA4 rs1044396 genetik polimorfizmi analiz

sonugclari
Genotip Alel p; %2; df
GG;n; (%)  GA;n; (%)  AAN; (%)  G;n (%)  An; (%) (GvsA)
NRT 2,(25) 4; (50) 2; (25) 8; (50) 8: (50)

9,(281) 14,438 9;(281) 32,50 32,50 LOL

Bupropion 5; (35,7) 7: (50) 2:(14,3)  17:(60,7)  11;(39,3) 0595
11; (33,3) 19; (57,6) 3;(9,1) 41; (62,1)  25; (37,9) 0,017: 1

Bupropion 1; (16,7) 3; (50) 2; (33,3) 5; (41,7) 7; (58,3) 65

+NRT 2;(22,2) 5; (55,6) 2;(22,2) 9; (50) 9; (50) 01,2; 1,

Vareniklin 4;(29) 8; (50) 4; (25) 16; (50) 16: (50) 0552
0; (0) 9; (75) 3;(25) 9;(375)  15;(625)  0,867:1

Biitiin 12; (27,3) 22; (50) 10; (22,7) 46; (52,3)  42; (47,7) 0993
tedaviler 22;(256)  47;(547) 17;(19.8) 91;(529) 81;(47.1) (009 1

(+: Sigaray1 Birakabilen, -: Sigaray1 Birakamayan)

Tablo 4.10. Tedavi gruplarinda CHRNA4 rs1044397 genetik polimorfizmi analiz

sonuglar1
Genotip Alel p; ¥2; df
CC;n; (%) CT;n;(%) TT;n;(%) C;n; (%) T;n; (%) (CvsT)
NRT 2; (25) 4; (50) 2; (25) 8; (50) 8; (50)
9;(28,1) 14;(438) 9;(28,1)  32;(50) 32; (50) 101
Bupropion 5; (35,7) 7: (50) 2:(14,3)  17;(60,7)  11;(39,3) 0596
11;(333)  19;(576)  3;(9,1)  41;(621) 25/(379) 0017:1
Bupropion 1; (16,7) 3; (50) 2; (33,3) 5, (41,7)  7,(58,3) 0.654:
+NRT 2:(222)  5:.(556)  2:(222) 9; (50) 9; (50) 02:1
4; (25) 7:(438)  5;(31,3) 15 (46,9) 17;(53,1)
Vareniklin 0,483;
0; (0) 9: (75) 3; (25) 9:(37,5) 15;(62,5) 04921
Biitiin 12;(27,3)  21;(47,7) 11; (25) 45; (51,1)  43;(48,9) 0787
tedaviler 22;(25,6)  47;(547) 17;(198) 91;(529) 8L (47,0) 00731

(+: Sigaray1 Birakabilen, -: Sigaray1 Birakamayan)
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Tablo 4.11. Tedavi gruplarinda CHRNAS rs16969968 genetik polimorfizmi analiz

sonugclari
Genotip Alel p; x2; df
GG;n; (%) GA;n; (%) AA;n; (%) G;n;(%)  A;n; (%) (GvsA)
+ 2; (25 4; (50 2; (25 8; (50 8; (50
NRT _ (25) (50) (25) (50) (50) 0573;

10; (31,3)  17;(83,1)  5;(156)  37;(57.8) 27;(422) 317:1

+ . . . . .
Bupropion 3;(21,4) 9; (64,3) 2;(14,3) 15; (53,6)  13;(46,4) 0,621
- 11;(333) 17;(515)  5;(152)  39;(59,1)  27;(40,9)  (.245: 1

Bupropion  +  2:(333) 3; (50) 1;(167)  7;(583)  5;(41,7)

0,643;

+NRT - 4 (44,9) 4; (44,4 1;(111)  12;(66,7)  6;(333) 02151
+ . . . . .

Vareniklin 8: (50) 6; (37,5) 2:(125)  22;(68,8) 10;(31,3) 0,085

2; (16,7) 7; (58,3) 3; (25) 11;(458)  13;(542) 2976:1
Biitiin +  15:(34,1) 22; (50) 7:(159)  52;(59,1)  36; (40,9) 0,813
tedaviler - 27,(31,4)  45;(523) 14;(163) 99;(57.6) 73;(424)  056: 1

(+: Sigaray1 Birakabilen, -: Sigaray1 Birakamayan)

46.3. CHRNA Genetik Polimorfizmleri ile Plazma Trans-3'-
Hidroksikotinin, Kotinin Diizeyleri, NMR Arasindaki Tliski

CHRNA4 rs1044396 GG ile GA genotipleri arasinda, kotinin diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Diger analizlerde, CHRNA genotipleri ile
plazma trans-3'-hidroksikotinin, kotinin diizeyleri, NMR arasinda herhangi bir iliski
saptanmadi. CHRNA genetik polimorfizmlerinin analizleri Tablo 4.12°de
gosterilmigtir. CHRNA4  rs1044396 polimorfizminin analizi  Sekil 4.7°de

gosterilmistir.
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Tablo 4.12. CHRNA genetik polimorfizmleri ile plazma 3HC, C diizeyleri,

NMR arasindaki iliski
Genetik . Trans-3'-hidroksikotinin; Kotinin;
Polimorfizm Genotip (ng/ml) (ng/ml) NMR

cC 404+48 345+28 1,34+0,15

CHRNAZ3 rs578776 CT 507+71 397432 1,57+0,21
TT 5224119 425+113 1,63+0,33

GG 46991 478+63 1,28+0,23

CHRNAA4 rs1044396 GA 428+49 323424 1,55+0,17
TT 576+114 401444 1,59+0,27

CcC 457490 461+63 1,28+0,23

CHRNA4 rs1044397 CT 431+50 332426 1,54+0,18
TT 577+109 397+42 1,6+£0,26

GG 411+£59 377+51 1,35+0,17

CHRNAD5 rs16969968 GA 508+67 394+29 1,54+0,19
AA 461+89 342446 1,6+0,29

Analizler Kruskal-Wallis, Mann-Whitney U testleri kullanilarak yapilmistir. Post hoc analizler Dunn

testi kullanilarak yapilmigtir. Sonuglar ort+osh olarak gosterilmistir.
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Sekil 4.7. CHRNA4 rs1044396 genotiplerinde kotinin diizeyleri (ort+osh).
Ortalama kotinin diizeyi GG genotipinde (n= 34) 478 ng/ml (%95 GA= 349-607),
GA genotipinde (n= 68) 323 ng/ml (%95 GA= 275-372), AA genotipinde (n= 26)
401 ng/ml (%95 GA= 311-491) olarak saptandi (p= *0,024). *: virgiilden sonra 1

adet sifir

4.7. CYP2A6 Genetik Polimorfizmleri ile Nikotin Bagimhlik Diizeyi,
Tedavi Sonrasi Sigara Birakma Oranlar1 ve Plazma Trans-3'-Hidroksikotinin,

Kotinin Diizeyleri, NMR Arasindaki iliski

4.7.1. CYP2A6 Genetik Polimorfizmleri ile Nikotin Bagimhhk Diizeyi

Arasindaki Tliski

CYP2A6 genetik polimorfizmleri hizli metabolizor (Genotip; *1A/*1A,
*1A/*1B, *1B/*1B), orta hizli metabolizér (*1A/*9, *1B/*9) ve yavas metabolizor
(*1A/*4, *1B/*4, *4[*4, *4[*9, *9/*9) olmak {izere {i¢ metabolizma grubuna ayrilarak
analiz edildi (16). CYP2A6 genetik polimorfizmleri ile nikotin bagimliliginin diizeyi

arasinda bir iliski saptanmadi. CYP2A6 genetik analizlerinden elde edilen sonuglar

Tablo 4.13’de gosterilmistir.
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Tablo 4.13. CYP2A6 genetik polimorfizmlerinin nikotin bagimlilik diizeyine gore
gruplardaki dagilimi (p= 0,255; x2= 5,335; df=4)

Agir nikotin o Sigara
Orta-hafif nikotin
bagimhlari; kullanmayanlar;
bagimhlari; n; (%)
n; (%) n; (%)
Hizlh metabolizor
(*1A/*1A, *1A/*1B, 49; (81,7) 57; (81,4) 102; (78,5)
*1B/*1B)
Orta hizh metabolizor
11; (18,3) 8; (11,4) 19; (14,6)

(*1A/*9, *1B/*9)

Yavas metabolizor
(*1LA/*4, *1B/*4, *4[*4, 0; (0) 5; (7,1) 9; (6,9)
*4/*9, *9/*9)

4.7.2. CYP2A6 Genetik Polimorfizmleri ile Tedavi Sonrasi Sigara Birakma
Oranlar1 Arasindaki fliski

CYP2A6 genetik polimorfizmlerinin analizi nikotin bagimlilik diizeyinin
analizine benzer sekilde bireylerin hizli, orta hizli ve yavas metabolizor olmak {izere 3
metabolizma grubuna ayrildigr sekilde yapildi. CYP2A6 genetik polimorfizmleri ile
tedaviye bagli sigara birakma oranlari arasinda bir iligki saptanmadi. CYP2A6 genetik

analiz sonuglar1 Tablo 4.14°de gdsterilmistir.
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Tablo 4.14. Enzim hizina gére CYP2AG6 analiz sonuglari

Enzim Hizi
Hizh metabolizor; Orta izl metabolizor; Yavas metabolizor; p; XZ; df
n; (%) n; (%) n; (%)
+ 6; (75 1; (12,5 1; (12,5
\RT (75) (12,5) (12.5) 0,528;
- 25; (78,1) 6; (18,8) 1,31 1,276; 2
+ . . :
Bupropion 14; (100) 0:(©) 0: (0) 0,094;
- 24: (72,7) 6; (18,2) 3,91 4,722; 2
Bupropion  + 5; (83,3) 1; (16,7) 0; (0) 0.757
NRT - 8; (88.9) 1; (11,1) 0; (0) 0,096; 1
+ . - :
Vareniklin 14; (87,9) 21125 0:(0) 0,755;
- 10; (83,3) 2;(16,7) 0; (0) 0,097; 1
Biitiin + 39; (88,6) 4;(9,1) 1;(2,3) 0.326:
tedaviler - 57; (75) 15: (19,7) 4; (5,3) 2228: 2

(+: Sigaray1 Birakabilen, -: Sigaray1 Birakamayan)

4.7.3. CYP2A6 Enzim Hizina Gore Trans-3’'-Hidroksikotinin, Kotinin
Diizeyleri ve NMR

Genetik analizlerinde oldugu gibi kromatografi sonuglar1 da degerlendirilirken
sigara kullanan kisiler enzim hizina gére 3 gruba (Hizli metabolizér [Genotip;
*1A/*1A, *1A/*1B, *1B/*1B], orta hizli metabolizoér [*1A/*9, *1B/*9] ve yavas
metabolizor [*1A/*4, *1B/*4, *4/*4, *4/*9, *9/*9]) ayrilarak analiz edilidi. Gruplar
arasinda enzim hizinin azalmasiyla trans-3'-hidroksikotinin diizeyinde ve NMR’de
azalma, kotinin diizeyinde ise artma saptandi. Kotinin diizeyinde ve NMR’de gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Ancak trans-3'-hidroksikotinin
diizeyinde gruplar arasinda fark saptanmadi. CYP2A6 enzim hizina gore gruplardaki
sonuglar Tablo 4.15°de, kotinin diizeyleri Sekil 4.8’de, NMR’ler ise Sekil 4.9°da

gosterilmistir.
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Tablo 4.15. CYP2AG6 enzim hizina gore gruplardaki ort+osh olarak trans-3'-
hidroksikotinin, kotinin, NMR diizeyleri

Hizh metabolizor Orta-hizh Yavas metabolizor
(CYP2A6*1A/*1A, metabolizor (CYP2A6*1A/*4, p
*1A/*1B, (CYP2A6*1A/*9, *1B/*4, *4/*4, degerleri
*1B/*1B) *1B/*9) *4[*9, *9/*9)
Trans-3'-
hidroksikotinin;
(ng/ml) 490+49 398+83 234495 0,29
Kotinin; (ng/ml) 348+20 383+56 1046216 **0,004
NMR 1,57+0,14 0,99+0,29 0,78+0,17 *0,011

**: virgiilden sonra 2 adet sifir

Kotinin log(ng/ml)
e
o
L ]
||
n
n

Sekil 4.8. CYP2A6 enzim hizina gore gruplardaki kotinin diizeyleri (ort+osh):
Ortalama log (kotinin konsantrasyonlari) hizli metabolizor grupta (n= 104) 2,47
(%95 GA: 2,42-2,52), orta-hizli metabolizor grupta (n=19) 2,49 (%95 GA: 2,34-

2,63), yavas metabolizor grupta (n=5) 2,97 (%95 GA: 2,68-3,26) olarak saptandi (p=

*0,05 ve p= **0,004). *: virgiilden sonra 1 adet sifir, **: virgiilden sonra 2 adet sifir
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Sekil 4.9. CYP2A6 enzim hizina gore gruplardaki nikotin metabolit oranlari
(ortxosh): Ortalama Log (NMR)’ler hizli metabolizor grupta (n=103) 0,033 (%95
GA: -0,043-0,109), orta-hizli metabolizor grupta (n=20) -0,049 (%95 GA: -0,248-

0,15), yavas metabolizor grupta (n=6) -0,753 (%95 GA: -1,226--0,281) olarak
saptand1 (p= *0,05 ve p= *0,011). *: virgiilden sonra 1 adet sifir, **: virgiilden sonra
2 adet sifir

4.8. CYP2B6 Genetik Polimorfizmleri ile Nikotin Bagimhlik Diizeyi,
Tedavi Sonrasi Sigara Birakma Oranlar1 ve Plazma Trans-3'-Hidroksikotinin,

Kotinin Diizeyleri, NMR Arasindaki iliski

48.1. CYP2B6 Genetik Polimorfizmi ile Nikotin Bagimhhk Diizeyi
Arasindaki Tliski

CYP2B6 rs2279343 genetik polimorfizmi ile nikotin bagimliliginin diizeyi
arasinda bir iligki saptanmadi. CYP2B6 rs2279343 genetik polimorfizminin analiz

sonuglar1 Tablo 4.16’da gosterilmistir.
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Tablo 4.16. CYP2B6 rs2279343 genetik polimorfizmi AA, AG, GG genatiplerinin

ve A, G alellerinin nikotin bagimlilik diizeyine gore gruplardaki dagilimi

Agir nikotin  Orta-hafif nikotin Sigara p; %2;
bagimhlari; bagimhlari; n;  kullanmayanlar; df
n; (%) (%) n; (%)
AA  26; (43,3) 32; (45,7) 60; (46,2)
Genotip AG  29; (48,3) 31; (44,3) 53; (40,8) 10;1232
GG  5:(8,3) 7: (10) 17; (13,2)
A 81; (67,5) 95; (67,9) 173; (66,5) 0,96;
Alel G 39; (32,5) 45; (32,1) 87; (33,5) 0,082; 2

4.8.2. CYP2B6 Genetik Polimorfizmi ile Tedavi Sonrasi Sigara Birakma
Oranlar1 Arasindaki iliski

CYP2B6 rs2279343 genetik polimorfizmi ile tedaviye bagli sigara birakma
oranlar arasinda iligki saptanmadi. CYP2B6 enziminin major metabolizorii oldugu
bupropion ile tedavi edilen kisilerde de gruplar arasinda sigara birakma oranlarinda
istatistiksel anlamli fark saptanmadi. Tablo 4.17°de CYP2B6 rs2279343 genetik

polimorfizmi analiz sonuglar1 gosterilmistir.

Tablo 4.17. Tedavi gruplarinda CYP2B6 rs2279343 genetik polimorfizmi analiz

sonuglari

Genotip Alel p; x2; df
AAN; (%)  AG;n; (%) GG;n; (%) A;n; (%) G;n; (%) (AvsG)

+ 4; (50) 3;(37,5) 1; (12,5) 11; (68,8) 5; (31,2)

NRT 0,707;
16; (50) 15; (46,9) 1;,(31) 47; (73,4) 17;(26,6) 0,141; 1
+ . . . . .
Bupropion 6; (42,9) 5; (35,7) 3; (21,4) 17; (56,7) 13; (43,3) 0.656:
Bupropion  + 4: (66,7) 2; (33,3) 0; (0) 10; (71,4) 4;(28,6) 0.212:
*NRT - 3(333) 4;(444)  2,(222)  10;(50) 10;(50)  1561;1
=+ . . . . .
vareniklin 9; (56,3) 6; (37,5) 1; (6,3) 24; (64,9) 13; (35,1) 0.212:
- 4;(333) 8; (66,7) 0;(0) 16; (50) 16; (50) 1,556; 1
Biitiin + 0 23:(52,3) 16; (36,4) 5; (11,4) 62; (62,6) 37; (37.4) 0181
tedaviler - 35.407)  44; (51.2) 7,(81)  114,(545)  95,(455)  1791:1

+: Sigaray1 Birakabilen, -: Sigaray1 Birakamayan
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4.8.3. CYP2B6 Genetik Polimorfizmi ile Plazma Trans-3'-Hidroksikotinin,
Kotinin Diizeyleri, NMR Arasindaki iliski

CYP2B6 rs2279343 GG genotipi, plazma kotinin diizeyinin daha yiiksek
olmasi ile iligkili bulundu. Plazma trans-3'-hidroksikotinin diizeyi ve NMR ile
CYP2B6 rs2279343 genotipleri arasinda bir iligki saptanmadi. Analiz sonuglar1 Tablo
4.18°de, CYP2B6 rs2279343 genotiplerinde plazma kotinin diizeyleri Sekil 4.10°da

gosterilmistir.

Tablo 4.18. CYP2B6 genetik polimorfizmi ile plazma 3HC, C diizeyleri,

NMR arasindaki iligki
Genetik . Trans-3'-hidroksikotinin; Kotinin;
] ] Genotip NMR
Polimorfizm (ng/ml) (ng/ml)
AA 499+70 371+42 1,64+0,2
CYP2B6 rs2279343 AG 428+56 375430 1,38+0,17
GG 537+121 451452 1,32+0,27

Analizler Kruskal-Wallis, Mann-Whitney U testleri kullanilarak yapilmistir. Post hoc analizler Dunn

testi kullanilarak yapilmistir. Sonuglar ort+osh olarak gosterilmistir.

Kotinin; log(ng/ml)
®

[ ]

%l

AA+AG GG

Sekil 4.10. CYP2B6 rs2279343 genotiplerinde kotinin diizeyleri (ort+osh).
Ortalama kotinin diizeyi AA+AG genotiplerinde (n=116) 373 ng/ml (%95 GA=
322,5-423,1), GG genotipinde (n=12) 451 ng/ml (%95 GA= 336-565) olarak

saptanmistir (p= *0,033). *: virgiilden sonra 1 adet sifir
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4.9. MDR1 Genetik Polimorfizmleri ile Nikotin Bagimhhik Diizeyi, Tedavi
Sonrasi Sigara Birakma Oranlar1 ve Plazma Trans-3'-Hidroksikotinin, Kotinin
Diizeyleri, NMR Arasindaki Iliski

4.9.1. MDR1 Genetik Polimorfizmleri ile Nikotin Bagimhlik Diizeyi
Arasindaki Tliski

MDR1 rs1128503-rs2032582 polimorfik alelleri ile nikotin bagimlilik
diizeyinin azalmasi arasinda iliski bulundu. Ayrica, MDR1 rs1128503-rs2032582-
rs1045642 genetik polimorfizmleri TT-TT-TT haplotipinin de nikotin bagimlilik
diizeyinin azalmasi ile iliskili oldugu saptandi. Haplotip analizi sigara kullanlar ve
sigara kullanmayanlar olarak iki grupta incelendiginde ise bu istatistiksel anlamliligin
arttig1 gézlendi. MDR1 genetik polimorfizmleri i¢in analiz sonuglar1 Tablo 4.19, 4.20,
4.21°de ve Sekil 4.11, 4.12, 4.13’de gosterilmistir.

Tablo 4.19. MDR1 rs1128503-rs2032582-rs1045642 genetik polimorfizmleri igin

genotip sikliklar1 ve istatistiksel analiz sonuglari

Genotip sikhiklari

Genetik p; x2; df
enetl . A ikoti -
enett Genotip BRI e hafif nikotin Sigara (CCIGGI+CT[GT+
polimorfizm bagimhlari: kullanmayanlar:
bagimhlari: n; (%) GA] vs TT[AA])
n; (%) n; (%)
CcC 23; %38,3 21; %30 27; %20,8
MDR1
CT 28; %46,7 34; %48,6 64; %49,2
rs1128503 0,066; 5,441; 2
TT 9; %15 15; %21,4 39; %30
GG 22; %36,7 25; %35,7 27; %20,8
MDR1 GA 3; %5 4; %5,7 5; %3,8
rs2032582 GT 26; %43,3 29; %41,4 60; %46,2 *0,04; 6,421; 2
TT 9; %15 12; %17,1 38; %29,2
CC 19; %31,7 22; %314 28; %21,5
MDR1
CT 30; %50 36; %51,4 68; %52,3
rs1045642 0,411;1,778; 2
TT 11; %18,3 12; %17,1 34; %26,2

*: virgiilden sonra 1 adet sifir
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Tablo 4.20. MDR1 rs1128503-rs2032582-rs1045642 genetik polimorfizmleri i¢in

alel sikliklar ve istatistiksel analiz sonuglar1

Alel siklhiklar:

Genetik Sigara p; x2; df
. ) Alel Agir nikotin Orta-hafif nikotin
polimorfizm kullanmayanlar:  (C[G] vs T[T+A])
bagimlilari: n; (%) bagimhilari: n; (%)
n; (%)
MDR1 C 74; %61,7 76; %54,3 118; %45,4
*0,01; 9,294, 2
rs1128503 T 46; %38,3 64; %45,7 142; %54,6
G 73; %60,8 83; %59,3 119; %45,8
MDR1
T 44; %36,7 53; %37,9 136; %52,3
rs2032582 *0,018; 11,92; 4
A 3; %2,5 4; %29 5; %1,9
MDR1 C 68; %56,7 80; %57,1 124; %47,7
0,11; 4,446; 2
rs1045642 T 52; %43,3 60; %42,9 136; %52,3

*: virgiilden sonra 1 adet sifir

100 ' ! !

Sag
"y

L
.......
.......

Alel Frekanslar: (%)

Agir Nikotin Orta-Hafif Nikotin
Bagimlilary Bagimlilan

T 46 64 142
e 74 76 118

Sigara Kullanmayanlar
n (say1)
mC uT
Sekil 4.11. MDR1 rs1128503 genetik polimorfizminde nikotin bagimlilik
diizeylerine gore gruplarda alel sikliklari: Agir nikotin bagimlilarinda T aleli %38,3
(%95 GA: 29,6-51,4), C aleli %61,7 (%95 GA: 53-79,5); orta-hafif nikotin
bagimlilarinda T aleli %45,7 (%95 GA: 37,5-59,2), C aleli %54,3 (%95 GA: 46-
69,4); sigara kullanmayanlarda T aleli %54,6 (%95 GA: 48,6-65,8), C aleli %45,4
(%95 GA: 39,3-55,3) olarak saptandi (p= *0,01; 2= 9,294, df= 2). *: virgiilden

sonra 1 adet sifir
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100
90
80
70

Alel Frekanslan (%)

Agir Nikotin

Orta-Hafif Nikotin Sigara

Bagimlilari Bagimlilari Kullanmayanlar
T+A 47 57 141
n (say1)
G 73 83 119
G nT+A

Sekil 4.12. MDR1 rs2032582 genetik polimorfizminde nikotin bagimlilik

diizeylerine gore gruplarda alel sikliklari: Agir nikotin bagimlilarinda T+A alelleri
%39,2 (%95 GA: 30,4-52,4), G aleli %60,8 (%95 GA: 52,1-78,5); orta-hafif nikotin
bagimlilarinda T+A alelleri %40,7 (%95 GA: 32,6-53,3), G aleli %59,3 (%95 GA:
51,1-75,4); sigara kullanmayanlarda T+A alelleri %54,2 (%95 GA: 48,2-65,3), G
aleli %45,8 (%95 GA: 39,7-55,7) olarak saptand: (p=*0,018; y2= 11,92; df= 4). *:

virgiilden sonra 1 adet sifir

Tablo 4.21. MDR1 rs1128503-rs2032582-rs1045642 genetik polimorfizmleri
haplotip sikliklar1 ve istatistiksel analiz sonucu

Haplotip sikliklar

p; x2; df
. Sigara .
Haplotip Agir nikotin Orta-hafif nikotin (CC+GG+CC +Diger
kullanmayanlar: n;
bagimhilari: n; (%)  bagimhlari: n; (%) %) vs TT+TT+TT)
0

CC+GG+CC 14; %23,3 14; %20 20; %154

Diger 38; %63,3 50; %71,4 82; %63,1 *0,047; 6,107; 2
TT+TT+TT 8; %13,3 6; %8,6 28; %21,5

*: virgiilden sonra 1 adet sifir
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P=*0,047

% ------
U I ——
S ()
E 60
4
sy 50
=
F=
i) 40
&
T30
20
10
0 Otta Hafif Nikoti
Agir Nikotin Bagimlilar a-tat Aikotn Sigara Kullanmay anlar
Bagimlilan
. TT+TT+TT 8 6 28
n (say1) :
BCC-GG-CC+Dager 52 64 102

m CC-GG-CCHDiger TT+TT+TT

Sekil 4.13. MDR1 haplotiplerinde nikotin bagimlilik diizeylerine gore gruplarda
haplotip sikliklari: Agir nikotin bagimlilarinda TT+TT-+TT haplotipi %13,3 (%95
GA: 4,7-23,2), CC-GG-CC+Diger haplotipler %86,7 (%95 GA: 78,1-118,9); orta-

hafif nikotin bagimlilarinda TT+TT+TT haplotipi %8,6 (%95 GA: 2-15,7), CC-GG-
CC+Diger haplotipler %91,4 (%95 GA: 84,9-122,4); sigara kullanmayanlarda

TT+TT+TT haplotipi %21,5 (%95 GA: 14,5-30,3), CC-GG-CC+Diger haplotipler
%78,5 (%95 GA: 71,4-98,8) olarak saptandi (p= *0,047; 2= 6,107; df=2). *:

virgiilden sonra 1 adet sifir

4.9.2. MDR1 Genetik Polimorfizmleri ile Tedavi Sonras1 Sigara Birakma
Oranlar1 Arasindaki liski

MDR1 genetik polimorfizmleri ile tedaviye bagli sigara birakma oranlari
arasinda iligski saptanmadi. Tedavi gruplarindaki MDR1 rs1128503 genetik analiz
sonuglar1 Tablo 4.22’de, MDR1 rs2032582 sonuglar1 Tablo 4.23°de, MDR1 rs1045642
sonuglar1 Tablo 4.24°de, haplotip sonuglari da Tablo 4.25’de gosterilmistir.
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Tablo 4.22. Tedavi gruplarinda MDR1 rs1128503 genetik polimorfizminin

analiz sonuglari

Genotip Alel p; ¥2; df
CC;n; (%) CT;n;(%) TT;n; (%) C;n; (%) T;n; (%) (CvsT)
3: (37,5 4; (50 1,(125)  10;(625)  6;(375
NRT (37,5) (50) (12.5) (62.5) G773
12;(375)  13;(406)  7;(21,9)  37,(57.8) 27;(422) 01161
Bupropion HE0) 4@86) 3Ly 18G4y 10,35
Bupropion 1,(167)  4;,(667)  1;(167)  6;(50) G0 e
Varenidin 6,675 TU38) 30188 19504 13(406
4; (33.3) 6: (50) 2;(16,7)  14;(583) 10; (4L7)  0,006; 1
Biitiin 17:(386)  19,(432)  8:/(182)  53:(602) 35 (398)
tedaviler 27,(31,4)  43;(50)  16;(186) 97:(564) 75;(436)  035;1

+: Sigaray1 Birakabilen, -: Sigaray1 Birakamayan

Tablo 4.23. Tedavi gruplarinda MDR1 rs2032582 genetik polimorfizminin analiz

sonuglar1
Genotip Alel p; x2; df
GG; n; GA; n; GT:n; TT; n; G;n; T:n; A; n; (Gvs
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (90) A+T)
\RT 2 (25) 0:0) 5625 (125 9(63) 428) 0: (0)
14 . . _ 39; 24, 1 0.732;
(@38 LED 0618 TELY) o g7k e O
- 5429 00 5@ @A o gy 0O -
11:(333) 4:(121) 12:(364) 6 (18.2) (5378;6) (32;;4) 46) 0081
Bupropion 2; (33,3) 0; (0) 4; (66,7) 0; (0) 8; (66,7) (3?’;3) 0; (0)
+NRT , . _ _ 10: 5 _ 0,543,
LD 0O 8@ 00 e gun OO 071
. . . . 20; 12; .
Vareniii 6:(375) 0.(0)  8.(50)  2:(125) (6125:.5) (3;:5) 0,2(.0) .
5,6L7)  2,067) 3@ 2080 5n  oon  (63) 0,
Biitiin 16:(364)  0;(0)  22:(50) 6:(13,6) (650315) (;’;;1) 0; (0)
tedaviler e ey wmess 5. W& s 7o SO
’ (6 (38, 174) (593) (366) (41 0%

+: Sigaray1 Birakabilen, -: Sigaray1 Birakamayan
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Tablo 4.24. Tedavi gruplarinda MDR1 rs1045642 genetik polimorfizminin analiz

sonugclari

Genotip Alel p; x2; df

CC;n; (%) CT;n;(%) TT;n;(%) C;n; (%) T:n; (%)  (CvsT)

+ . : ; ; ;
T 2@% &5 L25)  9G63 7@ o

© 14;,(438) 13;(406)  5,(156)  41;(641) 23;(359) (0334:1
+ 4;0286) 8 (571)  2:(143)  16:(57,1)  12; (42,9)

Bupropion 0,714;
- 9;(273) 17;(515)  7;(21.2) 35; (53) 31;(47)  0134:1
BUProplon + - 1,167) 5833 0.0 7883 Sl
+NRT - 1;(11,0) 6;(66,7)  2;(222) 8 (444) 10;(556) 0556 1

+ . . . . .
Vareniklin 5;(31,3) 8; (50) 3;(18,7)  18;(56,3) 14;(43,7) 0.876:

- 5; (41,7) 4; (33,3) 3; (25) 14;(58,3)  10;(41,7)  0,024: 1
Biitiin + 12:(273) 26;(59,1)  6;(13,6)  50;(56,8)  38;(43,2)

0,981,

tedaviler - 29:(337) 40; (465 17;(19,8)  98; (57) 74;(43) 0,001 1
+: Sigaray1 Birakabilen, -: Sigaray1 Birakamayan
Tablo 4.25. Tedavi gruplarinda MDR1 haplotip analiz sonuglari
Haplotip p; %2; df
(CC+GG+CC
CC+GG+CC; n; (%) Diger;n; (%) TT+TT+TT; n; (%) +Diger vs
TT+TT+TT)
+ . : :
NRT 1;(12,5) 7; (87,9) 0; (0)
- 10; (31,3) 18; (56,3) 4; (12,5) 0,292;1,111;1
+ . . .
Bupropion 4; (28,6) 9; (64,3) 1, (71)
- 6; (18,2) 22; (66,7) 5; (15,2) 0,452; 0,566; 1
Bupropion + 0; (0) 6; (100) 0; (0)
*NRT - 0; (0) 9; (100) 0; (0) ]
+ . . .
Varenikiin 4; (25) 10; (62,5) 2; (12,5)
- 3; (25) 7; (58,3) 2; (16,7) 0,756;0,097; 1
Biitiin + 9: (20,5) 32; (72,7) 3: (6,8)
tedaviler - 19; (22,1) 56; (65,1) 11; (12,8) 0,299; 1,08; 1

+: Sigaray1 Birakabilen, -: Sigaray1 Birakamayan
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49.3. MDR1 Genetik Polimorfizmleri ile Trans-3'-Hidroksikotinin,

Kotinin Diizeyleri ve NMR’nin Karsilastirilmasi

P-glikoproteinin disa atim fonksiyonunun nikotin ve metabolitlerinin
farmakokinetigi {lizerine etkisinin arastirllmast amaciyla MDR1 genetik
polimorfizmleri ile trans-3'-hidroksikotinin, kotinin diizeyleri ve NMR karsilastirildi.
MDR1 rs2032582 TT genotipi ile plazma kotinin diizeyinin yiiksek olmas1 arasinda
iligki saptandi. Nikotin metabolitlerinin plazma diizeyleri, NMR ile diger MDR1
polimorfizmleri ve haplotipleri arasinda herhangi bir iliski saptanmadi. Genotipler igin
sonuglar Tablo 4.26°da, haplotipler i¢in sonuglar Tablo 4.27°de gosterilmistir. MDR1
rs2032582 genotiplerine gore kotinin diizeyleri Sekil 4.14’de gosterilmistir.

Tablo 4.26. MDR1 genetik polimorfizmlerinde trans-3'-hidroksikotinin,
kotinin, NMR diizeyleri

. Trans-3'- .
Genetik . ) o Kaotinin;
) ] Genotip hidroksikotinin; NMR
Polimorfizm (ng/ml)
(ng/ml)
cC 50677 388+36 1,56+0,2
MDR1
CT 429161 324425 1,43+0,18
rs1128503
TT 496+85 506+83 1,33+0,26
GG 471£71 353+30 1,55+0,2
MDR1 GT 459+68 352431 1,56+0,2
rs2032582
GA 403211 310+79 1,05+0,39
TT 507+92 536+93 1,21+0,22
CcC 483+80 374+30 1,48+0,21
MDR1
CT 449+57 347+37 1,52+0,17
rs1045642
TT 501+101 483459 1,23+0,32

Analizler Kruskal-Wallis, Mann-Whitney U testleri kullanilarak yapilmustir. Post hoc analizler Dunn

testi kullanilarak yapilimistir. Sonuglar ort=0sh olarak gosterilmistir.
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Kotinin; log(ng/ml)
N

GG+GT+GA

1T

Sekil 4.14. MDR1 rs2032582 genotiplerinde kotinin diizeyleri (ort+osh).
Ortalama kotinin diizeyi GG+GT+GA genotiplerinde (n=107) 350 ng/ml (%95 GA=
309-390), TT genotipinde (n=21) 536 ng/ml (%95 GA= 341-730) olarak

saptanmigtir (p= *0,037). *: virgiilden sonra 1 adet sifir

Tablo 4.27. MDR1 haplotiplerine gore HPLC sonuglari

CC-GG-CC Digerleri TT-TT-TT p degerleri
Trans-3'-
hidroksikotinin;
521+104 456+75 444489 0,843
ng/mi
Kotinin; ng/ml 368+34 367436 483+82 0,261
NMR 1,57+0,27 1,48+0,19 1,05+0,21 0,528

Orttosh olarak gosterilmistir.
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4.10. nNOS Genetik Polimorfizmleri ile Nikotin Bagimhlik Diizeyi, Tedavi
Sonrasi Sigara Birakma Oranlar1 ve Plazma Trans-3'-Hidroksikotinin, Kotinin
Diizeyleri, NMR Arasindaki Iliski

4.10.1. nNOS Ekzon 18-29 Genetik Polimorfizmleri ile Nikotin Bagimhhk
Diizeyi Arasindaki Tliski

nNOS ekzon 18 ve 29 polimorfizmleri ile nikotin bagimlilik diizeyi arasinda
bir iliski saptanmadi. NNOS ekson 18 polimorfizmi analiz sonuglar1 Tablo 4.28’de,

nNOS ekson 29 polimorfizmi analiz sonuglar1 Tablo 4.29°da gosterilmistir.

Tablo 4.28. nNOS ekzon 18 nokta mustasyonu genotip, alel sikliklarmin nikotin

bagimlilik diizeyine gore gruplardaki dagilim1

Orta-hafif )
Agir nikotin o Sigara
nikotin p; x2; df
bagimhlari; kullanmayanlar;
bagimhlari; n;
n; (%) n; (%)
(%)
cC 30; (50) 30; (42,9) 62; (47,7) 0773
CT  25;(41,7) 31; (44,3) 54; (41,5) S
Genotip 1,797; 4
T 5: (8,3) 9: (12,9) 14: (10,8)
Al 85; (70,8) 91; (65) 178; (68,5) 0,592;
e
T 35; (29,2) 49; (35) 82; (31,5) 1,047; 2

Tablo 4.29. nNOS ekzon 29 nokta mustasyonu genotip, alel sikliklarinin nikotin

bagimlilik diizeyine gére gruplardaki dagilimi

Orta-hafif )
Agir nikotin o Sigara
nikotin p; x2; df
bagimhlari; n; kullanmayanlar;
bagimhilar;
(%) n; (%)
n; (%)
CcC 34; (56,7) 35; (50) 61; (46,9)
- CT 20; (33,3) 29; (41,4) 54; (41,5) 0,744; 1,953; 4
Genotip
0; (0) 6; (8.6) 15; (11,5)
C 88; (73,3) 99; (70,7) 176; (67,7)
Alel 0,518; 1,314; 2
T 32; (26,7) 41; (29,3) 84; (32,3)
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4.10.2. nNOS Genetik Polimorfizmleri ile Tedavi Sonras1 Sigara Birakma

Oranlar1 Arasindaki Iliski

Bupropion tedavisinde, nNOS ekzon 29 genetik polimorfizmi homozigot
polimorfik TT genotipi ile sigara birakma oranlarinin artis1 arasinda iliski saptandi.
nNOS ekzon 18 genetik polimorfizminin analiz sonuglar1 Tablo 4.30°da, nNNOS ekzon
29 genetik polimorfizminin analiz sonuglar1 Tablo 4.31’da gosterilmistir. Bupropion
tedavisi alan bireylerde nNOS CC+CT ve TT genotiplerinin dagilimi Sekil 4.15°de

gosterilmistir.

Tablo 4.30. Tedavi gruplarinda nNOS ekzon 18 genetik polimorfizminin analiz

sonuglari
Genotip Alel p; x2; df
CC;n; (%) CT;n;(%) TT;n (%) C;n;(%) T;n; (%) (CvsT)
+ 5; (62,5 3; (37,5 0; (0 13; (81,3 3; (18,8
NRT T 5@ (375) ©) @13 5088

16;(50)  12;(37,5)  4;(125)  44;(688) 20;(3L3) gg76: 1

+ . . . . .
Bupropion 5057 6(29) @) 8GN 12629
- 13;(394) 16;(485) 4 (121)  42;(636) 24:(364) (35 1

Bupropion +  3:(50) 2:(333)  1:(16,7)  8:(66,7)  4:(333)

0,29;
NRT - 6,(66,7)  3;(333) 0; (0) 15;(883)  3;(167)  1118:1
+ . . . . .
Varenikiin 7; (43,8) 7; (43,8) 2;(12,4)  21;(656) 11;(344) 0.68:
T 5(417) 7; (58,3) 0; (0) 17;(70,8)  7:(292)  0,171:1
Biitin -+ 20;(455)  18;(40,9)  6;(136) 58 (659)  30;(34.1) 0.6
tedaviler - 40;(4655)  38;(442)  8(9,3) 118;(686) 54 (31.4) (1931

+: Sigaray1 Birakabilen, -: Sigaray1 Birakamayan
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Tablo 4.31. Tedavi gruplarinda nNOS ekzon 29 genetik polimorfizminin analiz

sonugclari

Genotip Alel p; x2; df

CC;n; (%) CT;n;(%) TT;n;(%) C;n; (%) T:n; (%)  (CvsT)

NRT 4 (60) 4; (50) 0; (0) 122019 4@ g,
- 20;(625)  9;(281)  3;(94)  49;(766) 15,(234) 00171
TooeM28)  4@8H  4@8H 166N 12¢29 o
16:(485) 15:(45%5) 26D 471(7L2) 19:(288) 17611
Bupropion +  3;(50)  2,(333) 1L (167)  8(667)  4(333)

Bupropion

0,29;

*NRT - 6867  3(333) 0,0  15(833) 3(167) 11181
+ . . . . .
vareniklin 7; (43,8) 7; (43,8) 2;(12,5) 21; (65,6) 11; (34,4) 0.267:
7; (58,3) 5; (41,7) 0; (0) 19;(79,.2)  5/(208)  1232:1
Biitiin + 20;(455) 17;(38,6)  7;(159)  57;(64,8) 31;(352) 0.067-
tedaviler - 49: (57) 32; (37,2) 5,(58)  130;(756) 42;(244) 33681

+: Sigaray1 Birakabilen, -: Sigaray1 Birakamayan

p=*0,034
|

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

Genotip Frekanslari (%)

Sigaray: Birakabilen Sigaray1 Brrakamayan
4 2

_wTT
n(ay) g ocrer 10 31

mCC+CT =TT

Sekil 4.15. Bupropion tedavisi alan bireylerde nNOS ekzon 29 genetik polimorfizmi
CCHCT ve TT genotiplerinin dagilimi: Sigaray1 birakabilenlerde TT genotipi %28,6
(%95 GA: 4,9-60,3), CC+CT genotipleri %71,4 (%95 GA: 47,8-129,4); sigaray1
birakamayanlarda TT genotipi %6,1 (%95 GA: -2,1-14,7), CC+CT genotipleri %93,9
(%95 GA: 85,8-140) olarak saptandi (p= *0,034; y2= 4,473; df=1; OD= 0,161). *:

virgiilden sonra 1 adet sifir



4.10.3. nNOS Genetik Polimorfizmleri
Hidroksikotinin, Kotinin Diizeyleri, NMR Arasindaki Tliski

Plazma

88

Trans-3'-

nNOS ekzon 29 polimorfizmi CC genotipi plazma kotinin diizeyinin daha

diisiik ve NMR’nin daha yiiksek olmasi ile iliskili bulundu. Diger nNNOS genetik

polimorfizmlerinin analizlerinde anlamli bir fark saptanmadi. nNOS genetik

polimorfizmlerinin analiz sonuglari Tablo 4.32°de, nNOS ekzon 29 genotiplerinde
kotinin diizeyleri Sekil 4.16, NMR’ler Sekil 4.17°de gosterilmistir.

Tablo 4.32. nNOS genetik polimorfizmleri ile plazma 3HC, C diizeyleri,

NMR arasindaki iligki
Genetik . Trans-3'-hidroksikotinin; Kotinin;

Polimorfizm Genotip (ng/ml) (ng/ml) NMR
cC 495+71 326+25 1,72+0,21
nNOS ekzon 18 CT 475+60 410+£35 1,3740,16
TT 338+57 498+128 0,960,17

ccC 537469 329424 1,8+0,2
nNOS ekzon 29 CT 398453 443+49 1,2+0,15
TT 375465 410+£56 0,930,14

Analizler Kruskal-Wallis, Mann-Whitney U testleri kullanilarak yapilmistir. Post hoc analizler Dunn

testi kullanilarak yapilimigtir. Sonuglar ort+osh olarak gosterilmistir.
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Sekil 4.16. nNOS ekzon 29 genotiplerinde kotinin diizeyleri. Ortalama kotinin
diizeyi CC genotipinde (n=67) 329 ng/ml (%95 GA= 281-377), CT+TT
genotiplerinde (n= 61) 437 ng/ml (%95 GA= 355-519) olarak saptanmistir (p=

*0,028). *: virgiilden sonra 1 adet sifir
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Sekil 4.17. nNOS ekzon 29 genotiplerinde NMR. Ortalama NMR CC
genotipinde (n= 66) 1,8 (%95 GA= 1,4-2,19), CT+TT genotiplerinde (n=59) 1,14
(%95 GA=0,9-1,4) olarak saptanmigtir (p= *0,019). *: virgiilden sonra 1 adet sifir
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4.11. Bulgularin Ozeti

Tedavi sonrasi sigara birakma oranlarinin basarisi, vareniklin>kombine

tedavi> bupropion>NRT olarak saptandi.

CHRNA4 rs1044396 polimorfik AA genotipi nikotin bagimlilik diizeyinin
azalmasi ile iliskili bulundu. Buna ek olarak CHRNA4 rs1044396 GG genotipinde
kotinin diizeyi, GA genotipine gore daha yiiksek olarak oOlciildii. Ayrica, CHRNAS
rs16969968 polimorfik A alelinin nikotin bagimlilik diizeyinin azalmasi ile iliskisi
saptand1. Kombine tedavi alan kisilerde, CHRNA3 rs578776 polimorfik T aleli sigara

birakma oranlarinin azalmasi ile iligkili bulundu.

CYP2A6 genotiplerinin enzim hizina gore (hizli, orta-hizli, yavas metabolizor)

3’e ayrildig1 gruplarda, gruplar arasinda kotinin diizeyinde ve NMR’de fark saptandi.

CYP2B6 rs2279343 polimorfik GG genotipi plazma kotinin diizeyinin daha
yiiksek olmasi ile iliskili bulundu.

MDR1 rs1128503 polimorfik T aleli ve MDR1 rs2032582 polimorfik T+A
aleleri, nikotin bagimlilik diizeyinin azalmas: ile iligkili bulundu. Bunlara ek olarak,
MDR1 rs2032582 polimorfik TT genotipi plazma kotinin diizeyinin daha yiiksek
olmast ile iliskili bulundu. Ayrica, MDR1 TT+TT+TT haplotipi de nikotin bagimlilik

diizeyinin diismesiyle iliskilendirildi.

Bupropion tedavisi alan kisilerde, nNOS ekzon 29 polimorfik TT genotipi
sigara birakma oranlarinin artisi ile iliskili bulundu. nNOS ekzon 29 yabanil tip CC
genotipinin, plazma kotinin diizeyinin daha diisiik olmasi ile iliskisi saptandi. Benzer

sekilde, NNOS ekzon 29 yabanil tip CC genotipi NMR ’nin artmasi ile iliskili bulundu.

Anlamli ¢ikan sonuclar Tablo 4.33’de gosterilmistir.



Tablo 4.33. Calismada anlamli bulunan genotip-siklik iliskileri

Genetik ) ~ lligkili bulundugu ,
] ) Genotip/Alel/Haplotip iski sekli p degeri
polimorfizm durum
Bupropiont+NRT’de
CHRNA3
T sigara birakma Azalma 0,033
rs578776
oranlart
CHRNA4 Nikotin bagimlilik
AA Azalma 0,02
rs1044396 diizeyi
CHRNA5 Nikotin bagimlilik
A Azalma 0,003
rs16969968 diizeyi
CYP2A6 *1A, *1B, *4,*9 NMR Degisme 0,011
MDR1 Nikotin bagimlilik
T Azalma 0,01
rs1128503 diizeyi
MDR1 Nikotin bagimlilik
T+A Azalma 0,018
rs2032582 diizeyi
Nikotin bagimlilik
MDR1 TT+TT+TT Azalma 0,047
diizeyi
Bupropion
TT tedavisinde sigara Artma 0,034
nNOS ekzon birakma oranlar1
29
CC NMR Artma 0,019
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5. TARTISMA

Bu c¢aligmada Tiirk toplumunda CHRNA3 rs578776, CHRNA4 rs1044396-
rs1044397, CHRNAS rs16969968, CYP2A6*1A-*1B-*4-*9, CYP2B6 rs2279343,
MDR1 rs1128503-rs2032582-rs1045642, nNOS ekzon 18 ve ekzon 29
polimorfizmlerinin sigara bagimliligina etkileri arastirildi. Genetik polimorfizmlerin
sikligi ve bunlarin klinik 6nemi etnik gruplar arasinda farklilik gosterir. Bir tedavinin
farmakogenetik optimizasyonunu yapabilmek igin, ilacin uygulanacagi etnik gruptaki
genetik polimorfizmlerin ila¢ farmakodinamigine ve farmakokinetigine etkilerinin

anlasilmasi yarar saglayabilir.

Calismamiza katilan 130 sigara kullanan bireyden 60’1nda (%46,2) agir nikotin
bagimlilig1, 70’inde (%53,8) orta-hafif nikotin bagimlilig1 saptand. Iki grup arasinda
sigara igme diizeyini gosteren nefes CO diizeyinde anlamli fark saptandi. Gruplar
arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Bazi
onceki ¢caligmalarda agir nikotin bagimlilarinin daha erken yaslarda sigaraya basladig:
ve ¢ogunlukla erkek oldugu bildirilmistir (1, 253). Calismamizda bu yonde bir bulguya
rastlanmadi. Tedavi sonrasi 12. haftada sigara kullanan bireylerden %33,8’inin
sigaray1 birakabildigi saptandi. Agir nikotin bagimlilarinda sigara birakma oram
%41,7, orta-hafif nikotin bagimlilarinda ise sigara birakma orant %27,1 idi.
Beklenenin aksine orta-hafif nikotin bagimlilarinda sigara birakma oraninin daha
diisiik olmasi, secilen tedavi ile iligkili olabilir. Orta-hafif nikotin bagimlilarina NRT
baslanmigken, agir nikotin bagimlilarinda daha ¢ok vareniklin tedavisi tercih edilmistir
(65). Vareniklinin bupropion ve NRT’ye gore daha etkili bir tedavi yontemi oldugu
onceki yapilmis klinik calismalarda da gosterilmistir (6). Calismamizdaki tedavi
gruplarindaki sigara birakma oranlar1 incelendiginde, onceki ¢aligmalara benzer bir
sonug elde edildigi goriilecektir (6). Tedavi gruplarinda saptanan sigara birakma
oranlari su sekildedir: NRT; %20, bupropion tedavisi; %29,8, bupropion+NRT; %40,
vareniklin tedavisi; %57,1. Bupropion+NRT’nin vareniklin tedavisinden daha etkili
oldugunu gosteren ¢alismalar olmakla birlikte, bu ¢alismada bu yonde bir sonug

gosterilemedi (6).
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5.1. CHRNA Genetik Polimorfizmleri ile Nikotin Bagimhhgi, Tedavi
Sonras1 Sigara Birakma Oranlarn, Plazma Nikotin Metabolit Diizeyleri
Arasindaki iliski

Nikotinin hedef molekiili olmasi nedeniyle nikotinik reseptorlerin
bagimliliktaki roliiniin agik olarak anlasilmasi 6nem arz etmektedir. Nikotinik
reseptorlerin beynin 6diillendirme mekanizmasinda gorev almasi nedeniyle, hem
bagimlilik mekanizmalarma hem de bagimlilik tedavilerine etki edebildigi ileri
stirilmektedir. CHRNA genetik polimorfizmlerinin hem nikotinik reseptorlerin
fonksiyonunda hem de mRNA ekspresyonunda degisiklige yol acarak etkilerini ortaya
cikardigr disiinilmektedir (14). Ancak CHRNA genetik polimorfizmlerinin etki
mekanizmalar1 agik anlasilmis degildir. CHRNA genetik polimorfizmlerinin
etkilerinin ortaya konmasi hem bagimlilik mekanizmasinin daha a¢ik anlagilmasina
hem de nikotin bagimlilik tedavilerinin kisilerin genetigine gore optimize edilerek

daha ¢ok kisinin sigaray1 birakmasina yardimci olabilir (73).

Literatiirde CHRNADS rs16969968 genetik polimorfizminin beyaz irkta nikotin
bagimlilik diizeyini etkiledigine dair kuvvetli kanit bulunmaktadir (144). Ancak diger
CHRNA genetik polimorfizmleri igin kanit diizeyi bu kadar kuvvetli degildir (73).
CHRNA genetik polimorfizmlerinin bagimlilik tedavilerini etkiledigine dair kanitlar
ise geliskilidir (14, 153). Bazi ¢alismalar CHRNAS/A3/B4 gen kiimesi iizerindeki
polimorfizmlerin tedavi sonrasi sigara birakma oranlarini etkiledigini bildirmisken

(304-308), diger baz1 calismalar herhangi bir iliski saptayamamustir (309-312).

CHRNAS rs16969968 genetik polimofizminin sikligi beyaz irkta %36,6;
Afrikalilarda %2,3; Asyalilarda %2,7 olarak bulunmustur (302). Calismamizda ise
CHRNA5 rs16969968 polimorfik A alelinin sikligi toplulumuzda %55,2 olarak
saptand1. Toplumumuzda sik goriilen bir genetik polimorfizm olmasindan dolay1
CHRNA5 rs16969968’in etkilerinin anlasilmasinin  6nemli oldugu sonucuna
varilabilir. Beyaz irkta yapilmis 6nceki ¢calismalarin sonuglarinin aksine ¢calismamizda
CHRNAS rs16969968 polimorfik A aleli nikotin bagimlilik diizeyinin daha diisiik
olmasi ile iliskili bulundu. Ancak beyaz irktaki onceki ¢alismalarin sonuglarina benzer

sekilde tedavi sonrasi sigara birakma oranlari ile iligkisi bulunmadi.
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Beyaz irkin aksine Afrikalilarda CHRNA rs16969968 genetik polimorfizminin
nikotin bagimliligma etkisi gosterilememisken, CHRNAS5-A3-B4 gen kiimesi
tizerindeki diger genetik polimorfizmlerin tedavi sonrasi sigara birakma oranlari ile
iliskisi gosterilmistir (151). Etnik gruplar arasinda ayni genetik polimorfizmlerin farkli
etkilerinin ortaya ¢ikmasi, diger polimorfizmlerle yaptiklari baglantilara ile ilgili
olabilir (linkage disequilibrium) (149). Calismamizda elde ettigimiz, Onceki
caligmalardan farkli sonu¢ da buna bagl olabilir. Nitekim Orta Avrupa kokenli
popiilasyonda yapilan bir ¢alisma, CHRNA rs16969968 genetik polimorfizminin
nikotin bagimliligina etkisi oldugunu bulamamis ve bu genetik polimorfizmin

etkisinin etnik koken bagimli oldugu sonucuna varmistir (153).

a5 nikotinik reseptér alt birimi olmayan knock-out farelerde yapilmis
caligmalarda, a5 nikotinik reseptdr alt biriminin beyinde habenula-interpediinkiiler
yolak araciligiliyla nikotinin rahatsiz edici etkilerini diizenledigi hipotezi ortaya
atilmistir (108, 313, 314). Bu hipoteze gore a5 reseptorleri sinyalleri araciligiyla
nikotinin caydirict etkisi artarak, nikotin alimi azalmaktadir. CHRNAS rs16969968
polimorfik A alelinde, a5 nikotinik reseptor alt birimindeki amino asit diziliminin
398.sirasindaki aspartik asit, asparajin ile yer degistirir. Asparajinin negatif yiiklii
olmas1 nedeniyle bu degisimin Ca*? gecirgenligini arttirdig1 iddia edilmektedir (145).
Eger bu iki hipotez dogruysa, CHRNAS rs16969968 polimorfik A alelinde reseptor
aktivitesinin artmast ile nikotinin caydirici etkileri artacak ve nikotin bagimlilik diizeyi
diisecektir. Calismamizda elde ettigimiz sonu¢ da bu yondedir. Ancak beyaz irkta
yapilan ¢alismalarda CHRNAD5 rs16969968 polimorfik A alelindeki Ca*? gecirgenlik
artis1, nikotinin haz verici etkisinin artmasi ile nikotin bagimlilik diizeyinde yiikselme

ile iliskilendirilmistir (145).

CHRNA5S rs16969968 genetik polimorfizminin nikotin diginda kokain ve
opioid bagimliliginda da etkisinin gosterilmis olmasi, bu genetik polimorfizmin
bagimlilik ve buna bagl gelisen saglik sorunlarinda risk faktorii olarak kabul edilmesi
gerekebildigini  disiindiirmektedir (146, 315, 316). Ancak klinik uygulamada
CHRNAS rs16969968 genetik polimorfimine bagl olarak bagimlilik tedavilerinin
nasil diizenlenmesi gerektigi tartismalidir (73, 317). Giiniimiiz kilavuzlarinda
Fagerstrom Nikotin Bagimlilik Testindeki puanlamaya gore nikotin bagimlilik diizeyi

saptanarak ilag tercihi yapilmaktadir (65). CHRNAS rs16969968 polimorfik A alelinin
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beyaz irkta risk faktorii olarak degerlendirmeye katilmasi diisiiniilebilir. Calismamizda
elde ettigimiz sonucun ileride yapilacak olan calismalarda dogrulanmasi durumunda,
CHRNADS rs16969968 yabanil tip G alelinin risk faktorii olarak puanlamaya eklenmesi
diistintilebilir. CHRNA4 rs1044396 polimorfik A alelinin sikligi beyaz irkta %52,9;
Asyalilarda %26,8; Afrikalilarda %6,1 olarak saptanmistir (302). Toplumumuzda
CHRNA4 rs1044396 polimorfik A alelinin sikligi %50 olarak saptandi. Ayrica,
incelenen diger polimorfizmlerden farkli olarak, CHRNA4 rs1044396 polimorfizmi
genotip sikliklarinin Hardy-Weidenberg esitligine uygun dagilim gostermedigi

saptandi.

Calismamizda CHRNA4 rs1044396 homozigot polimorfik AA genotipi nikotin
bagimlilik diizeyinde azalma ile iliskili bulundu. Bu iliskiden CHRNA4 rs1044396 AA
genotipinin nikotin bagimliligina kars1 koruyucu etkisinin oldugu sonucuna varilabilir.
Sigara kullanma miktarinin gostergelerinden birisi olan kotinin diizeyinin, homozigot
yabanil tip GG genotip tasiyicalarinda daha yiiksek bulunmus olmasi; AA genotipinin
sigara bagimliligina kars1 koruycu etkisinin oldugu yoniinde elde etmis oldugumuz
sonucu destekler niteliktedir. Bu sonug Cin’de yapilmis iki ayr1 ¢aligmanin sonucu ile
uyumluluk gostermektedir. Bu ¢alismalarda CHRNA4 rs1044396-rs1044397 genetik
polimorfizmlerinin yabanil tip alellerini tasiyan kisilerde nikotin bagimlilik diizeyinin
yiikseldigi saptanmis ve bu kisilerin daha erken yaglarda sigaraya basladig1 sonucuna
varilmustir (155, 318). Bagka bir ¢alisma ise beyaz irkta CHRNA4 rs1044396 genetik
polimorfizminin Fagerstrom Nikotin Bagimlilik Test skoru ile iligkisi saptamistir.
Ayni ¢alismada CHRNA4 genetik polimorfizmlerinin etkilerinin etnik kokenler arasi
degisiklik gosterdigi sonucuna da varilmistir (319). Ayrica, 6nceki g¢alismalarda
CHRNA4 rs1044396 polimorfik A alelinin depresyon, anksiyete bozuklugu, duygu-
durum bozukluguna karst koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir (318, 320-322).
CHRNA4 genetik polimorfizmlerinin bagimlilik ve duygu-durum iizerinde gosterdigi
etkiler, 04p2 nikotinik reseptorlerin beyin dopaminerjik sistemi iizerine etkileri ile
aciklanabilir. 04p2 nikotinik reseptorlerin elektrofizyolojik cevaplarinin incelendigi
bir ¢calismada CHRNA4 rs1044396-rs1044397 haplotipleri arasinda farkli cevaplar
saptanmistir  (323). Yiiksek afiniteye sahip noéronlarda daha disiik nikotin
konsantrasyonlarinda cevap ortaya ¢ikabilmektedir (324). Ayrica CHRNA4 rs1044396
genetik polimorfizminin rs2273504, rs2273502, rs1044396, rs1044397, rs3827020,
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rs2236196, rs2236196, rs3787138, rs10443196, rs1044394, rs6010918 genetik
polimorfizmleri ile de baglantisi bulundugu diistiniilmektedir (318, 325). Bu

baglantilarin da nikotin bagimlilik diizeyine etkisi olabilir.

Bunlara ek olarak, sigara kullanan baz1 kisiler dikkatlerini toplamak amaciyla
sigara kullandiklarmi belirtmektedirler (117). CHRNA4 rs1044396 genetik
polimorfizminin dikkat iizerine etkisi gosterilmistir (324). CHRNA4 rs1044396
genetik polimorfizmi dikkati etkileyerek sigara kullananlarda nikotin bagimlilik

diizeyini degistiriyor olabilir.

CHRNA4 rs1044396 genetik polimorfizminin bupropion ve vareniklin
tedavilerine etki ettigini gosteren g¢alismalar da mevcuttur (156, 158, 318). Bu
calismalarda her iki ilacin a4B2 nikotinik reseptorlere etki etmesinden dolayi,
CHRNA4 rs1044396 genetik polimorfizminin tedavi ilizerine etkisinin gorildigii
sonucuna varilmistir. Ancak farkli etnik gruplarda yapilan ¢alismalarda bu sonuglar
dogrulanmamustir  (73). Calismamizda  toplulumuzda CHRNA4  genetik
polimorfizmleri ile sigara bagimlilik tedavilerinin basar1 oranlar1 arasinda bir iligki

saptanmamistir.

Calismamizda CHRNA4 rs1044397 genetik polimorfizminin hem nikotin
bagimlilik diizeyi ile hem de tedavi sonrasi sigara birakma oranlar ile iliskisi

saptanmamistir.

Ilag tedavisiyle iliskisini saptayabildigimiz nikotinik reseptér varyasyonu
CHRNA3 rs578776’dir. CHRNA3 geninin 3-UTR bolgesinde bulunan bu
polimorfizm, CHRNA5 rs16969968 genetik polimorfizmi ile diisiik kolerasyon
gostermektedir (145). Bu kolerasyon CHRNAS5 mRNA ekspresyonunda artisa neden
olma seklindedir (326, 327).

CHRNA3 rs578776 polimorfik T alelinin sikligi beyaz irkta %28,1,
Afrikalilarda %60,4, Asyalilarda %80,1 olarak saptanmistir (302). Calismamizda
CHRNAZ3 rs578776 polimorfik T alelinin siklig1 %37,3 olarak bulundu.

Beyaz irkta yapilmis ¢alismalarda CHRNA3 rs578776 genetik polimorfizminin
nikotin bagimlilik diizeyini etkiledigine dair farkli sonuglar elde edilmistir (14, 152,
154, 328). Cek Cumbhuriyeti’de yapilan bir ¢alismada CHRNA3 rs578776 genetik

polimorfizminin nikotin bagimlilik diizeyi ve tedavi sonrasi sigara birakma oranlari ile
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iliskisi saptanmamugtir (153). Ancak ayni aragtirmaci grubunun daha fazla goniillii ile
yaptig1 ikinci bir ¢alismada, CHRNA3 rs578776 genetik polimorfizminin nikotin
bagimlilik diizeyini etkiledigi sonucuna varilmistir. Bu ¢calismada bir 6nceki ¢alismaya
benzer sekilde tedavi sonrasi sigara birakma oranlari ile iliski saptanmamustir (329).
Beyaz irkta yapilmis ¢alismalarin sonuglariin aksine, Cin’de yapilmis bir ¢alismada
CHRNAZ3 rs578776 genetik polimorfizminin tedavisiz sigara birakma oranlar ile
iliskisi saptanmistir. Bu ¢alisma yabanil tip C alelini risk faktorii olarak belirlemistir
(330). Afrikalilarda ise nikotin bagimlilik diizeyi ile bir iligki saptanmamistir (154).
Calismamizda CHRNA3 rs578776 polimorfik T aleli, bupropion ve NRT alan

bireylerde sigara birakma oranlarinin azalmasi ile iliskilendirilmistir.

CHRNAS3 rs578776 genetik polimorfizminin nikotin bagimliligi disinda alkol
bagimliligina ve psikiyatrik hastaliklara etkisi oldugunu gdsteren caligmalar da
mevcuttur (331, 332). Bu genetik polimorfizmin etkilerinin beyindeki 6diillendirme
mekanizmasi lizerinden oldugu diisiiniilmektedir (333). Bupropion+NRT tedavisinde
saptadigimiz etki de bunun ile ilgili olabilir. Bupropion da ayni mekanizmaya etki
ederek etkilerini ortaya ¢ikartmaktadir. Ancak bu etki sadece bupropion tedavisi alan

grupta gozlenmemistir.

5.2. CYP2A6, CYP2B6 Genetik Polimorfizmleri, CYP2A6 Enzim Aktivitesi
ile Nikotin Bagimliligi, Tedavi Sonrasi Sigara Birakma Oranlari, Plazma Nikotin
Metabolit Diizeyleri Arasindaki iliski

Beyaz irkta CYP2A6*1 alelinin siklig1 %81,9, *9 alelinin siklig1 %3, *4 alelinin
sikligi %0,5 olarak saptanmistir (16). Calismamizda beyaz irka yakin oranda *1
alelinin sikligi %89,4, *9 alelinin siklig1 %7,7, *4 alelinin siklig1 ise %2,9 olarak

saptanmuistir.

CYP2A6 enzim hizi, CYP2A6 genotiplerine gore degismektedir. *1A/*1A,
*1A/*1B, *1B/*1B genotiplerinde enzim aktivitesi tam (hizli metabolizor) kabul
edilmektedir. *1A/*9, *1B/*9 genotiplerinde enzim aktivitesi %80 (orta hizh
metabolizor), *1A/*4, *1B/*4, *4/*4, *4/*9, *9/*9 genotiplerinde ise enzim aktivitesi
%350 (yavas metabolizor) olarak kabul edilmektedir (16).
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CYP2A6 enzimi nikotini kotinine, kotinini de trans-3'-hidroksikotinine
metabolize eder. CYP2A6 enzim hizinin 6lgiimii i¢in nikotin metabolit oran1 (NMR)
kullanilmaktadir. Kotininin 16 saat yar1 émrii olmasi (nikotinin yar1 dmrii 2 saattir) ve
trans-3'-hidroksikotinine doniisiimiin kotininden olmasi bu yontemi diger 6l¢iim
yontemlerinden daha giivenilir kilmaktadir. Enzim hizinin yavaslamasi ile kotinin
diizeyinin yiikselmesi, trans-3'-hidroksikotinin diizeyinin ve NMR’nin diismesi
beklenir. Bunun nedeni yavas metabolizmada kotininden trans-3'-hidroksikotinine
doniisimiim azalmasidir. Onceki c¢alismalarda CY2A6 enzim hizi ile nikotin
bagimlilik diizeyi arasinda iligki saptanmistir (73). Ayrica nikotin replasman
tedavisinde diisiik enzim hizina sahip kisilerde daha yiiksek sigara birakma oranlari
saptanmigtir (256, 257). Buna bagli olarak literatiirde yiiksek enzim hizina sahip

kimselerde vareniklin tedavisinin tercih edilmesi tavsiye edilmektedir (258).

Calismamizda genotiplere gore hizli, orta-hizli ve yavas metabolizor olmak
tizere 3 gruba ayrilan sigara kullanicilarinda, gruplar arasinda kotinin diizeyi ve
NMR’de istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Ancak gruplar arasinda trans-3'-

hidroksikotinin diizeyinde anlamli fark saptanmadi.

CYP2A6 genetik polimorfizmleri ile nikotin bagimlilik diizeyi ve NRT dahil

olmak tizere, tedavi sonrasi sigara birakma oranlari ile bir iliski saptanmadi.

CYP2B6 enzimi nikotinin kotinine doniistimiiniin %10’nundan sorumludur.
Bu o6zelligiyle nikotin metabolizmasina az katkist bulunmaktadir. Buna ek olarak
nikotin  bagimlilik  tedavisinde kullanilan  bupropionun, aktif metaboliti
hidroksibupropiona cevrilmesinde esas gorev yapan enzimdir. Bu iki metabolizma

gorevi CYP2B6 enziminin nikotin bagimliliginda yeri olmasini saglar (259).

CYP2B6 rs2279343 polimorfik A alelinin sikligit beyaz irkta %23,2,
Afrikalilarda %35,4, Asyalilarda %24,2 olarak saptanmistir (334). Toplulumuzda
CYP2B6 rs2279343 polimorfik A alelinin siklig1 %32,9 olarak bulundu.

CYP2B6 rs2279343 genetik polimorfizmi polimorfik G alelinde, azalmis
protein ekspresyonuna bagli olarak enzim hizinda azalma oldugu diisiiniilmektedir
(260). Buna bagl olarak nikotinin kotinine doniisiimiinde azalma beklenir. Ancak
CYP2B6 enziminin nikotin metabolizmasinda az rol oynayisi, genetik

polimorfizmlerinin nikotin bagimliligina etki etmeyisine yol acabilir. Diger taraftan
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CYP2B6 enziminin karacigere ek olarak beyinde de bulunmast nikotin
bagimliligindaki etkisinin artmasina yol agabilir. Bunun kontrolil i¢in yavas enzim
hizin1 taklit etmek amaciyla segici olarak beyindeki CYP2B6 enzimleri inhibe edilmis
farelerde yapilmis bir ¢alismada, beyin nikotin konsantrasyonlarinda artis ve nikotinin
etkilerinin arttig1 saptanmistir (335). Ancak insanda yapilmis ¢alismalarda CYP2B6
genetik polimorfizmlerinin nikotin bagimlilik diizeyini etkiledigi agikca gosterilmis
degildir (73). Orta Avrupa kokenli bir ¢alismada, rs2279343 disindaki CYP2B6
genetik polimorfizmlerinden bazilarinin nikotin bagimlilik diizeyini etkiledigi

gosterilmisken, tedavi sonrasi sigara birakma oranlari ile iliskisi saptanmamustir (329).

Nikotinden farkli olarak bupropionu esas metabolize eden enzimin CYP2B6
olmasi, bu enzimin genetik polimorfizmlerinin bupropion tedavisi alan kisilerde sigara
birakma oranlarini etkilemesine yol agabilmektedir. Ug ayr1 calismada CYP2B6
rs2279343 genetik polimorfizmi bupropion tedavisinde azalmis sigara birakma

oranlari ile iligkili bulunmustur (261-263).

Calismamizda CYP2B6 rs2279343 genetik polimorfizminin hem nikotin
bagimlilik diizeyi ile hem de bupropion ile yapilan tedaviler de dahil olmak iizere,
tedavi sonrasi sigara birakma oranlar ile iligkisi saptanmamistir. Ancak CYP2B6
rs2279343 homozigot polimorfik GG genotipi, plazma kotinin diizeyinin artisi ile
iligkili bulunmustur. Calismamizda nikotin bagimlilik diizeyinin saptanmasi i¢in
kullanilan FNBT puani ile aralarinda bir iligki saptanmamigken, igilen sigara miktarini
gosteren kotinin diizeyi ile iligki saptanmistir. Bunun nedeni CYP2B6 enziminin
nikotin metabolizmasina katkisinin az olmasi olabilir. Bupropion ile yapilan
tedavilerde etki goriilmemesini aciklayabilmek i¢cin plazma
hidroksibupropion/bupropion orani bakilarak CYP2B6 enzim hizinin ortaya konmasi
gereklidir. Boylelikle CYP2B6 rs2279343 genetik polimorfizminin enzim hizini ne
kadar degistirdigi ve bu degisimin bupropion tedavilerine etkisi ortaya konabilir.

CYP2B6 enzim hizinin dl¢iilememesi ¢alismamizin kisitli yonlerinden birisidir.

5.3. MDR1 Genetik Polimorfizmleri ile Nikotin Bagimhihigi, Tedavi Sonrasi

Sigara Birakma Oranlari, Plazma Nikotin Metabolit Diizeyleri Arasindaki Iliski

Nikotin ve kotininin beyinde yaygin dagilim gostermesi ve agir nikotin

bagimlilarinda, orta-hafif nikotin bagimlilarina gore, nikotinin akcigerlerden daha
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yavas temizlenmesi nikotin veya metabolitlerinin viicutta dagiliminda tastyici bir
proteinin rol aldigini diisiindiirmektedir (26, 291). Buna ragmen nikotin ve major
metaboliti kotininin emilim ve dagiliminda rol alan tastyici bir protein tanimlanabilmis
degildir (176). Ancak p-glikoprotein benzeri bir mekanizma araciligiyla nikotinin
tasindigina dair bulgular vardir (336). Aksine, in vitro bir calismada nikotin ve

kotininin aktif bir sekilde p-glikoprotein tarafindan tasinmadigi saptanmistir (23).

P-glikoprotein ile nikotin arasindaki iliskiyi arastirmig diger in vitro
calismalarda farkli sonuglar elde edilmistir. Bir ¢alismada nikotinin p-glikoprotein
ekspresyonunu arttirdigi saptanmisken (22), baska bir c¢alismada nikotinin p-
glikoprotein fonksiyonunda azalmaya neden oldugu sonucuna varilmistir (337). Farkli
sonuglara ragmen nikotin ile p-glikoprotein arasinda bir iliski oldugu sonucuna
varilabilir. In vitro ¢alismalarin sonuglarina ragmen nikotin bagimliliginin anlasilmasi
acisindan, Kkan-beyin bariyerinde yaygin bulunan p-glikoproteinin nikotin
bagimliligindaki etkilerinin daha c¢ok incelenmesi uygun olabilir. MDR1 genetik
polimorfizmlerinin nikotin bagimliligindaki etkilerinin incelenmesi bu acidan

literatiire katki saglayabilir.

Toplumumuzda MDR1 1236C>T (rs1128503) polimorfik T alelinin sikligini
%48,5; MDR1 2677G>T/A (rs2032582) polimorfik T alelinin sikligint %44.,8, A
alelinin sikligin1 %2,3; MDR1 3435C>T (rs1045642) polimorfik T alelinin sikligini
%47,7 olarak saptadik. Saptadigimiz oldugumuz sikliklar Tiirkiye’de yapilmis dnceki
calismalarda bulunmus sikliklara benzerdir (272, 338).

Calismamizda esas olarak MDR1 1236C>T, 2677G>T/A, 3435C>T TT-TT-
TT haplotipi ile nikotin bagimlilik diizeyinin azalmasi arasinda da iligski saptandi.
Ayrica, MDR1 1236C>T polimorfik T aleli ve 2677G>T/A T+A alleleri ile nikotin
bagimlilik diizeyinin azalmasi arasinda iligki saptandi. Bu sonuglara ek olarak, MDR1
2677G>T/A homozigot polimorfik TT genotipi ile plazma kotinin diizeyinin daha

yiiksek olmasi1 arasinda iliski saptandi.

Elde ettigimiz bu sonuglara gore p-glikoproteinin nikotin veya metabolitlerinin
bazilarinin tasinmasinda rolii bulunuyor olabilir. Bunun agik anlasilabilmesi igin in

vivo p-glikoproteinler ile yapilacak ¢alismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
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Su ana kadar yapilmig calismalarda MDR1 genotiplerinin plazma ilag
konsantrasyonunu anlamli olarak etkilemedigi gosterilmistir (21). Calismamizda
saptanan, MDR1 2677G>T/A genetik polimorfizmi disinda, plazma trans-3'-
hidroksikotinin, kotinin diizeylerinin MDR1 genetik polimorfizmlerinden
etkilenmemesi sonucu literatiirle uyumludur. Ancak galismamizda ortaya ¢ikan MDR1
2677G>T/A genetik polimorfizmi TT genotipinde plazma kotinin diizeyinin yiiksek

olmasi, onceki ¢alismalarin sonuglarindan farklidir.

Tedavi sonrasi sigara birakma oranlar1 ile MDR1 genetik polimorfizmleri
arasinda bir iliski saptanmadi. Onceki ¢alismalarda nikotin bagimlilik tedavilerinde
kullanilan  ilaglarin  ve  metabolitlerinin  p-glikoprotein ~ substrati  oldugu
gosterilememistir (24, 25). Calismamizda elde ettigimiz sonu¢ da bu g¢aligmalarin

sonuclarini dogrular niteliktedir.

5.4. NNOS Genetik Polimorfizmleri ile Nikotin Bagimlihgi, Tedavi Sonrasi
Sigara Birakma Oranlari, Plazma Nikotin Metabolit Diizeyleri Arasindaki Iliski

NO beyinde norotransmitter olarak gérev yapar ve retrograd iletim, ndron
plastisitesi gibi olaylarda etkisi vardir (292). Buna bagli olarak NO’nun madde
bagimliliginin olusmasinda etkisinin oldugu bilinmektedir (27). Iki ayr1 ¢alismada
nitrerjik sistem aktivitesinde azalma kokain sensitizyonunda azalma ile iliskili
bulunmustur. Dolayistyla NO’nun kokainin bagimlilik yapici etkisini arttirdigi
sonucuna varilmistir (27, 28). Bu calismalara ek olarak, baska bir ¢alismada NO
aktivitesi kokainin arzulanmasi ile iliskili bulunmustur (339). Baska bir ¢alismada ise
akut metamfetamin yoksunlugunda NO aktivitesinde artis saptanmistir. NO aktivite
artis1 norotoksisite belirteci olarak kabul edilmis ancak yoksunluk belirtileri ile iligkisi
ortaya konamamistir (340). Benzer sekilde nikotin yoksunlugunda, beyin nitrerjik
sistem aktivitesinde artis oldugunu saptanmigtir. Bu saptamayi yapmis arastiricilar
nikotin bagimliliginin tedavisinde nitrerjik sistemin de dikkate alinmasi gerektigi

yorumunu yapmislardir (341).

NO sinir dokusunda nNOS enzimi tarafindan sentezlenir. nNOS enziminin
sentezinden 12. kromozomda bulunan nNOS geni sorumludur. nNOS genetik
polimorfizmleri beyindeki nitrerjik sistemi etkilemektedir (292). Parkinson Hastaligi

ile ilgili bir arastirmada NNOS ekzon 18 ve ekzon 29 polimorfizmlerinin Parkinson
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hastalarinda sigara kulanim diizeyi ile iliskisi saptanmistir (29). Bu ¢alisma disinda
literatiirde NNOS genetik polimorfizmleri ile nikotin bagimliligi veya tedavisi

arasindaki iligkiyi arastirmis bir ¢calismaya rastlanmamastir.

Toplumumuzda nNOS ekzon 18 ve 29 polimorfizmlerinin polimorfik

alellerinin sikliklari sirasiyla %31,9, %30,2 olarak saptandi.

Calismamizda nNOS genetik polimorfizmleri ile nikotin bagimlhilik diizeyi
arasinda iliski saptanamamisken, bupropion tedavisi alan kisilerde nNOS ekzon 29
polimorfik TT genotipi azalmis sigara birakma oranlari ile iligskilendirilmistir. Ayrica
NNOS ekzon 29 homozigot yabanil tip CC genotipi azalmis kotinin diizeyi ve artmis
NMR ile iliskili bulunmustur.

Bupropion tedavisi alan kisilerde elde edilen anlamli sonug, nikotin
yoksunlugunda nitrerjik sistem araciligiliyla ortaya ¢iktigi diisiiniilen bulgularin
siddetinin bupropion tarafindan azaltilmasi ile iliskili olabilir. Nikotin yoksunluk
belirtilerinin dopaminin sinaptik araliktan geri ¢ekilmesi ile ortaya c¢iktig
diisiniilmektedir (4). Bahsedilen ¢alismalarda da nitrerjik sistem aktvite artisinin
bagimlilik yapan maddelerin yoksunluk belirtilerinin ortaya c¢ikigindaki etkisi
gosterilmistir. Bupropionun sigara biraktirci etksinin, agikca anlagilamamis olmakla
birlikte, beyindeki dopaminerjik sisteme etkileri araciligiyla ortaya ¢iktigi
diistiniilmektedir (176). nNOS ekzon 29 polimorfik TT genotipi NO aktivitisinde
degisiklik yaparak, bupropionun sigara biraktiric1 etkisinde degisime yol agiyor
olabilir. Bunun acik anlasilabilmesi i¢in, NNOS ekzon 29 genetik polimorfizminin
beyin NO aktivitesi iizerinde etkisinin ortaya konulmasi gereklidir. Literatiirde bu

yonde yapilmis bir ¢alismaya rastlanmamaistir.

Literatiirde, incelemis oldugumuz genetik polimorfizmler disinda arastirilmis
genetik polimorfizmler mevcuttur. Dopamin aktivesinin azalmasina yol agan genetik
polimorfizmlerin sigaranin birakilmasini zorlastirdigi disiiniilmektedir (342). D4
reseptoriiniin sentezinden sorumlu DRD4 genindeki ekzon-111 VNTR polimorfizminin
uzun olmast durumunda, bupropion tedavisinin daha etkili oldugu yoniinde ¢alismalar
mevcuttur (343, 344). DRD2 Taq1Az2 polimorfizminin ise bupropion tedavisinde, 6 ay
sonunda sigara birakma oranlari ile iliskisi saptanmustir (345). Dopaminerjik sistemi

etkileyen polimorfizmler disinda serotonerjik sistemi etkileyen polimorfizmler de
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incelenmistir. SLC6A4 geni STin2 polimorfizmi sigara kullanim siiresi ve sigaranin

birakilmasinin zorlagsmasi ile iliskili bulunmustur (346).

CHRNAS rs1051730, CYP2A6*2/*12, CYP2B6*9 (rs3745274), CHRNB2
rs2072660-rs2072661 genetik polimorfizmlerini  inceleyemedik. Bu genetik
polimorfizmlerin arastirilmasi, toplumumuzda nikotin bagimliliginin daha ¢ok
anlagilmasina katki saglayabilir. Ayrica ¢alismaya katilan sigara kullanicilarini 12
hafta takip edebildik. Sigara birakma tedavilerinin uzun donemdeki etkinliginin daha

1yl ortaya konabilmesi i¢in 6 ay takip yapilmasi planlanabilir.

Sonug olarak; CHRNAS5 rs16969968 polimorfik A alelinin, CHRNA4
rs1044396 polimorfik AA genotipinin, MDR1 rs1128503 polimorfik T alelinin, MDR1
rs2032582 polimorfik T+A alellerinin, MDR1 rs1128503-rs2032582-rs1045642
polimorfik TT-TT-TT haplotipinin nikotin bagimlilik diizeyinde azalma ile iliskisi
saptanmigtir. CHRNA4 rs1044396 GG genotipi plazma kotinin diizeyinde artma,
nNOS ekzon 29 CC genotipi plazma kotinin diizeyinde azalma ile iligkili bulunmustur.
Ayrica nNOS ekzon 29 CC genotipi NMR’de artma ile iligkili bulunmustur. Bunlara
ek olarak, CHRNA3 rs578776 polimorfik T alelinin, bupropion+NRT’de sigara
birakma oranlarinda azalma; NNOS ekzon 29 polimorfik TT genotipinin, bupropion

tedavisinde sigara birakma oranlarinda artma ile iligkisi gosterilmistir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

1. CHRNA4 rs1044396, CHRNAS5 rs1699968 polimorfizmleri ve MDR1
haplotipleri ile nikotin bagimlilik diizeyi arasinda iliski saptanmistir. Bu ¢alisma
MDR1 genetik polimorfizmleri ile nikotin bagimlilik diizeyi arasinda iliski saptamis
ilk caligmadir. Bu sonuca gore, nikotin bagimlilik diizeyinin degerlendirilmesinde
CHRNA4 rs1044396, CHRNAS rs1699968 polimorfizmleri ve MDR1 haplotipleri
biyobelirteg olarak kabul edilebilir.

2. CHRNA3 rs578776 polimorfizmi ile bupropion+NRT tedavisinde sigara
birakma oranlar1 arasinda ve NNOS ekzon 29 polimorfizmi ile bupropion tedavisinde
sigara birakma oranlar1 arasinda iligki saptanmistir. Calismamiz literatiirde bu
sonuglar1 saptayan ilk c¢alismadir. CHRNA3 rs578776 polimorfizmi C aleli
tastyicilarinda bupropiontNRT yerine vareniklin tedavisinin ve nNOS ekzon 29
polimorfizmi CC ve CT genotipleri tasiyicilarinda bupropion disindaki tedavilerin
tercih edilmesi daha uygun olabilir.

3. Toplumumuzda daha once bilinmeyen CHRNA3 rs578776, CHRNA4
rs1044396- rs1044397, CHRNA5S rs16969968, CYP2A6 *1A/*1B/*4/*9, CYP2B6
rs2279343, nNOS ekzon 18-29 genetik polimorfizmlerinin sikliklar: ortaya konmustur.

Calismamizda elde ettigimiz veriler, ileride yapilacak calismalarla birlikte
nikotin bagimhilik tedavilerinin toplumumuz i¢in daha uygun hale getirilerek sigara
birakma tedavilerinin daha etkili hale getirilmesine katki saglayabilir. Elde ettigimiz
sonuclara gore, p-glikoproteinin ve nNOS’un nikotin bagimliligindaki rollerini agik

olarak ortaya koyacak calismalara ihtiya¢ oldugu sdylenebilir.
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8. EKLER
Ek-1: Onam Formlan
ARASTIRMA AMACLI CALISMA ICIN AYDINLATILMIS ONAM FORMU
Hasta Grubu
(Hekimin Aciklamast)

Toplumumuzda sigara kullanan bireylerde bazi kalitsal degisiklilerin sigara
kullanimina ve sigara birakma tedavisi lizerine olan etkilerinin belirlenmesi amaciyla
bu calismay1 yapmaktayiz. Inceleyecegimiz kalitsal degisiklikler; sigarada bulunan
nikotinin beyinde etki ettigi, “reseptor” adi verilen yapilar ve nikotini karacigerde
parcalayarak etkisiz hale getiren enzimlerden bir kac¢imi ilgilendiren kalitsal

degisiklerdir.

Bu arastirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Caligmaya katilim
gontllilik esasina dayalhidir. Kararmizdan oOnce arastirma hakkinda sizi
bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak

isterseniz formu imzalayiniz.

Bu calisma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Anabilim
Dali vyiiriitiiciiliiglinde gerceklestirilecektir. Katiliminiz arastirmanin basarisit i¢in

onemlidir.

Eger arasgtirmaya katilmayir kabul ederseniz bir hekim tarafindan sigara
kullaniminiz, sigara bagimlilig1 tedavisine uyuncunuz sorgulanacak ve bilgileriniz
kaydedilecektir. Bu kayitlar kimliginiz belirtilmeden bilimsel nitelikteki yayinlarda
kullanilabilir. Bu amagclarin disinda bu kayitlar kesinlikle kullanilmayacak ve

bagskalaria verilmeyecektir.

Sizinle ilgili tim bilgiler gizli tutulacak, ancak calismanin kalitesini denetleyen

gorevliler, etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir.

Bu ¢alismay1 yapabilmek i¢in kolunuzdan 8-10 ml (2 tiip) kadar kan alinmasi
gerekmektedir. Kandan genetik materyal (DNA) ve serum elde edilecektir. Elde edilen

serumdan nikotin ve yikim {rlinleri aynistirilacaktir. Genetik bilgileriniz sigara



131

kullanma aligkanliginizla ve sigara bagimliligi tedavisine uyuncunuzla karsilastirilarak
genetik faktorlerin sigara kullanimini nasil etkildegi incelenecektir. Bu bilgilerin daha
etkili sigara bagimliligi tedavilerinin gelistirilmesine katkida bulunmasini {imit

ediyoruz.

Bu c¢alismaya katilmaniz ic¢in sizden herhangi bir {icret istenmeyecektir.

Caligmaya katildiginiz i¢in size ek bir ddeme de yapilmayacaktir.
Kan Alinmasi Sirasinda Olusabilecek Riskler:

Kan alma islemi ile ilgili riskler arasinda bayilma, agri ve/veya kan alma
bolgesinde morarma sayilabilir. Ender durumlarda igne deliginin yerinde enfeksiyon
ya da kii¢iik bir kan pihtisi olabilir. Olasi1 bir soruna kars1 gerekli onlemler tarafimizdan

alinacaktir.

Yapilacak Farmakogenetik Testin Getirebilecegi Olasi Riskler:

Size ait genetik bilgi gizli kalacaktir ve ikinci kisilerle kesinlikle
paylasilmayacaktir. Tlgili genetik polimorfizmlerin 6grenilmesi yararli olacaktir. Su
anda bu calismanin hemen size bir yarar olarak doniip donmeyecegini bilmiyoruz.
Ancak ilgili yolaklarla metabolize olan bir ilact almamiz gerektiginde olasi yan
etkilerin dnlenmesinde ve ilag tedavisinin basarisini artirmada bu bilgiler size licret

talep etmeksizin verilecektir.

DNA Orneklerinin Saklanmasi:

Tarafinizdan alinan 6rnegin saklanmasi ve ileride yapilacak diger calismalarda
kullanim1 ancak sizin izninize tabidir. Bu drnekler uzun yillar saklanabilir ve baska
genetik arastirmalarda Ornegin kontrol Ornegi olarak kullanilabilir. Liitfen yazil
formun altindaki se¢eneklerden size uygun olan bir tanesini isaretleyerek bu konudaki
goriisliniizii belirtiniz.

(Katilmcinin/Hastanin Beyam)

Sayin ... tarafindan Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali’nda tibbi bir arastirma yapilacagi
belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden

sonra boyle bir arastirmaya “katilimc1” (denek) olarak davet edildim.
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Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmas1 gereken bana ait
bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da biiylik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina
inaniyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaclarla kullanimi1 sirasinda

kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.

Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden aragtirmadan
cekilebilirim (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak igin arastirmadan

cekilecegimi dnceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim.)

Aragtirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk

altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan
nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi
halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli glivence verildi.

(Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim.)

Kan alma islemi sirasinda bir saglik sorunu ile karsilagtigimda; herhangi bir
saatte, Dr. Ahmet MUDERRISOGLU‘nu ve Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali ‘n1 05373446568 cep nolu telefondan

arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya
katilmam konusunda zorlayici bir davranigla karsilasmis degilim. Eger katilmayi

reddedersem, bu durumun herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi
basima belli bir diisiinme siiresi sonunda ad1 gegen bu aragtirma projesinde “katilimer”
(denek) olarak yer alma kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti goniilliiliik icerisinde

kabul ediyorum.
Imzal1 bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Goriisme Tarih ve Saati:
Bu ¢alismada elde edilecek kendimle ilgili bilgileri:

Ogrenmek istiyorum ( )

Ogrenmek istemiyorum ( )
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[0 Tarafimdan alinan kodlanmis* 6rnegin yalnizca onerilen ¢alisma i¢in kullanimini

onayliyorum; ileride yapilmasi olasi diger ¢alismalar i¢in onay vermiyorum.

[1 Tarafimdan aliman kodlanmis Ornegin, arastirma konusuyla baglantili diger
calismalarda kullanimint onayliyorum, ancak farkli ¢alismalar igin tekrar

bilgilendirilmek ve yeni onay vermek istiyorum.

[1 Tarafimdan almman kodlanmis 6rnegin gelecekte her tiirlii genetik ¢alismada

(kimligim ile baglantisiz) olarak kullanilmasini onayliyorum.

*Kodlanmis 6rnek: Sizden alinan 6rnege bir kod numarasi verilir. Kod numarasini
yalnizca arastirici bilir ve sizin kimlik bilgilerinize yalnizca arastirici ulasabilir.

Boylece kimlik bilgileriniz gizli tutulmus olur.

Katilimci Katilimei ile Goriisen Hekim
Adi, Soyada: Adi Soyadi, Unvam:

Adres: Adres:

Tel: Tel:

imza: Imza:

Gorisme Tamg:
Ady, Soyada:

Adres:

Tel:

Imza:
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ARASTIRMA AMACLI CALISMA iCiN AYDINLATILMIS ONAM FORMU
Kontrol Grubu
(Hekimin Aciklamast)

Bu calismay1 kalitsal degisiklerin toplumumuzdaki sigara kullanimini nasil
etkiledigini anlayabilmek ic¢in yapmaktayiz. Sigara kullanmamaniza ragmen sizden
elde edilecek genetik bilgilere, sigara kullanan bireylerin genetik bilgileri ile
karsilastirilmak  amaciyla ihtiyagc  duyulmaktadir. Inceleyecegimiz  kalitsal
degisiklikler; sigarada bulunan nikotinin beyinde etki ettigi, “reseptdr” adi verilen
yapilar ve nikotini karacigerde yikarak etkisiz hale getiren enzimlerden bir kagini

ilgilendiren kalitsal degisiklerdir.

Bu arastirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim
goniilliiliik esasina dayalidir. Kararinizdan o6nce arastirma hakkinda sizi
bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak

isterseniz formu imzalayiniz.

Bu calisma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Anabilim
Dal1 yiiriitiiciiliigiinde gergeklestirilecektir. Katiliminiz arastirmanin basarist igin

onemlidir.

Eger arastirmaya katilmay1 kabul ederseniz bir hekim tarafindan kolunuzdan
4-5 ml (1 tiip) kadar kan alinmas1 gerekmektedir. Kandan genetik materyal (DNA)
ayrilacak ve ilgili kalitsal degisiklikler incelenecektir. Genetik bilgileriniz sigara
kullanan bireylerin genetik bilgileri ile karsilagtirilarak kalitimin sigara bagimlilig:
tizerine olan etkisi incelenecektir. Bu kayitlar kimliginiz belirtilmeden bilimsel
nitelikteki yayinlarda kullanilabilir. Bu amaglarin disinda bu kayitlar kesinlikle

kullanilmayacak ve baskalarina verilmeyecektir.

Sizinle ilgili tim bilgiler gizli tutulacak, ancak calismanin kalitesini denetleyen

gorevliler, etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir.

Bu caligmaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir iicret istenmeyecektir.

Calismaya katildiginiz i¢in size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.
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Kan Alinmasi Sirasinda Olusabilecek Riskler:

Kan alma islemi ile ilgili riskler arasinda bayilma, agri ve/veya kan alma
bolgesinde morarma sayilabilir. Ender durumlarda igne deliginin yerinde enfeksiyon
ya da kiigiik bir kan pihtis1 olabilir. Olas1 bir soruna kars1 gerekli 6nlemler tarafimizdan

alinacaktir.

Yapilacak Farmakogenetik Testin Getirebilecegi Olasi Riskler:

Size ait genetik bilgi gizli kalacaktir ve ikinci Kkisilerle kesinlikle
paylasilmayacaktir. ilgili genetik polimorfizmlerin 6grenilmesi yararli olacaktir. Su
anda bu calismanin hemen size bir yarar olarak donilip donmeyecegini bilmiyoruz.
Ancak ilgili yolaklarla metabolize olan bir ilact almaniz gerektiginde olasi yan
etkilerin 6nlenmesinde ve ila¢ tedavisinin basarisini artirmada bu bilgiler size {icret

talep etmeksizin verilecektir.

DNA Orneklerinin Saklanmasi:

Tarafinizdan alinan Ornegin saklanmasi ve ileride yapilacak diger calismalarda
kullanim1 ancak sizin izninize tabidir. Bu 6rnekler uzun yillar saklanabilir ve baska
genetik arastirmalarda Ornegin kontrol 6rnegi olarak kullanilabilir. Liitfen yazili
formun altindaki se¢eneklerden size uygun olan bir tanesini isaretleyerek bu konudaki
gorlisliniizii belirtiniz.

(Katihmcinin/Hastanin Beyani)

Saym ... tarafindan Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali’nda tibbi bir arastirma yapilacagi
belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden

sonra boyle bir aragtirmaya “katilimc1” (denek) olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi1 gereken bana ait
bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyiik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina
inaniyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaclarla kullanimi1 sirasinda

kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.
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Projenin yliriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak igin arastirmadan

cekilecegimi dnceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim.)

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk

altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan
nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi
halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi.

(Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim.)

Kan alma islemi sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir
saatte, Dr. Ahmet MUDERRISOGLU ‘nu ve Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali ‘m1 05373446568 cep nolu telefondan

arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya
katilmam konusunda zorlayic1 bir davranisla karsilasmis degilim. Eger katilmay:

reddedersem, bu durumun herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim ag¢iklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi
basima belli bir diisiinme stiresi sonunda adi gegen bu aragtirma projesinde “katilimc1”
(denek) olarak yer alma kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti goniilliiliik i¢erisinde

kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Goriisme Tarih ve Saati:

Bu calismada elde edilecek kendimle ilgili bilgileri:

Ogrenmek istiyorum ( )

Ogrenmek istemiyorum ( )
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[] Tarafimdan alinan kodlanmis* 6rnegin yalnizca onerilen ¢alisma icin kullanimini

onayliyorum; ileride yapilmasi olas1 diger ¢aligmalar i¢in onay vermiyorum.

(] Tarafimdan aliman kodlanmis Ornegin, arastirma konusuyla baglantili diger
caligmalarda kullanomim1  onayliyorum, ancak farkli calismalar i¢in tekrar

bilgilendirilmek ve yeni onay vermek istiyorum.

[1 Tarafimdan alinan kodlanmis 6rnegin gelecekte her tiirlii genetik ¢aligmada

(kimligim ile baglantisiz) olarak kullanilmasini onayliyorum.

*Kodlanmis 6rnek: Sizden alinan 6rnege bir kod numarasi verilir. Kod numarasini
yalnizca arastirici bilir ve sizin kimlik bilgilerinize yalnizca arastirici ulasabilir.

Boylece kimlik bilgileriniz gizli tutulmus olur.

Katilmci Katilimci ile Goriisen Hekim
Adi, Soyada: Adi Soyadi, Unvam:

Adres: Adres:

Tel: Tel:

imza: Imza:

Goriisme Tamg:
Ady, Soyada:
Adres:

Tel:

imza:



Ek-2: Etik Kurul izni

T
HACETTEPE UNIVERSITESI
Girigimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu

Sayr 16960557 =-{;’4.:3
Konu ARASTIRMA PROJESI DEGERLENDIEME RAPORL

Toplant Tarihi : 13 TEMMUZ 2016 CARSAMBA

Toplant No : 2016/14
Proje Na : GO 16416 (Degerlendirme Tarihi @ 14.06.2016)
Karar No : GO 16416 -03

Universitemiz Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Anabilim Dal Prof. Dr. Melih Onder
BABAOGLU nun sorumlu arastivmact oldugu, Prof. Dr. Alper Bektas [SKIT, Prof. Dr. Salih
EMRI, Dog. Dr. Erdem KARABULUT, Yrd. Dog. Dr. Elif BABAOGLU, Yrd. Dog. Dr.
Zihni Ekim TASKIRAN, Dr. Elif Tugge KORKMAZ ile birlikle gahisacaklan Dr. Ahmet
MUDERRISOGLU nun doktora tezi olan, GO 16416 kavit numarall ve “Sigara
Bagunliginda Nikotinik Kelinerjik Reseptir (CHRNA 3, 4, 5), Sitokrom P430(CYP) 244,
CYP 2R6, flag Tasyver Proteini MDRI Ve Nironal Nieik Oksit Sentaz (nNOS) Gen
Polimorfizmlerinin . Etkiferinin - Degerlendivilmesi™  baghkh  proje  Gnerisi  arastirmanin
gerekee, amag, vaklagim ve yéntemleri dikkate alinarak incelenmis alup, etik agidan uygun
bulunmusgtur.

1.Prof. Dr. Sevda F. MUFTUOGLL

Bagkan)

]
2. Prof. Dr. Nurten AKARSU Nﬁllgf {U}'c}
i

-

3, Prof. Dr, M. Y1l ARA

b,

10 Prof, Dr, Oya Nuran EMER(JGI.\I}J}Q&]\‘ (Tlye)

11 Yrd. Dog. Dr. Ozay GOK (7 @'—) (Uye)

1ZINLI

(Uye) 12, Dog. Dr. Giizde GIRGIN {Uye)
_ _iziN
4. Prof. Dr. Necdet SAG {(Uye) 13, Dog. Dr. Fatma Visal OKUR (Tlye)
f o izinw | )
5. Prof. Dr. Hatice Dogan BUZOGL (Uye} 14.¥rd. Dog. Dr. Can Ebru KURT {Uve)

b, Prof, Ur, K. Koksal O2G0L

7. Prof. Dr. Ayse Lale DOGAN &J)’@/ (Uye)

L3 Wred. Dog. L. H. Hilsrey TURNAGO

16. Or. Gor. Dr. Miige DEMIR ,.{fﬁa/myej
LA

iZINLI G/ﬁ <

8. Prof. Dr. Elmas Ebru YALCIN (Uye) 17, Ogr. Gor. Meltem SENGELEN|] (Tlye)
) ~ IZINL '

9. Prof, Dr. Mintaze Kerem GUMEL {(Uye) 18, Av. Meltem ONURLL {U}fﬂ}

Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastiemalar Etik Kurala

(6100 Sehhiye-Ankara

Aty Bilgi igin:

Telefon; 0 (312) 305 1082 = Faks: 0 {312) 310 D3E0 « E-posta: goetik@hacetiepe.cdu.tr
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Ek-3: Proje Kabul Mektubu

T.C
HACETTEPE UNIVERSITESI REKTORLIOGU
Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi

Konu: Yirinige Giren Proje Oneriniz Tarih
08.02.2017

Saymn Prof.Dr. MELIH ONDER BABAOGLU

Asajida bilgileri dzetlenen proje dnerinize yonelik dededendirme sireci tamamlanmis ve 03.02.2017 tarihli
toplantt ile BAF Komisyonu farafindan desteklenmesi uygun gorilen projeniz, proje sozlegmesinin Rektdrdk
Makami tarafindan onaylanmasiyla yoririige girmis bulunmaktadir.

Tebrik eder, galigmalanmizda baganlar dilerim.

Saygilanmla,

Y Permran VAROL
Koordinatdr

Proje Bashgn: Sigara Bagimhginda Mikotinik Kolinerjik Reseptdr { CHRMNA 3-4-5), Sitokrom P450 (CYP) 248, CYP2BE, fla;:
Tagiyicl Proteini MDR1 ve Néronal Nitrik Oksit Sentaz nNOS Gen Polimorfizmlerinin Etkilerinin Degerendirilmesi

Proje Mo: TSA-2017-12810
Proje Tora: K. Arastima
Sdresi; 24 ay

Baslama Tarhi: 08.02 2017

Onaylanan Bitgesi: 117.648,68 TL

Proje Yiriticisi: Prof. Dr. MELIH ONDER BABADG

Aragtirmaciflary ELIF BABAOGSLU, ARS.GOR. AHMET MUDERRISOGLU, ARS.GOR. ELIF TUSGE KORKMAZ, DOC.DR.
ERDEM KARABULUT, PROF.DR. ALPER BEKTAS ISKIT



Ek-4: Hasta Takip Formu

Hasta Takip Formu
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Hasta No: Dosya No: Tarih:
Hasta Bilgileri:
Ad
Soy Ad
Dogum Tarihi/Yas
Cinsiyet O Erkek O Kadin
Boy (cm)
Kilo (kg)
Adres
Telefon Ev: Cep:
Tibbi Durum:
Kronik Hastalik O Var O Yok
Ilag Alerjisi O Var O Yok
Siirekli Kullanilan flag O Var O Yok
Gegirilmis Cerrahi Islem/Onemli Hastalik O Var O Yok




Alskanhklar:
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Sigara | O Var | O Yok | Miktar ve Siire:

Cay | OVar | O Yok | Miktar ve Siire:

Kahve | O Var | O Yok | Miktar ve Siire:

Alkol | O Var | O Yok | Miktar ve Siire:

Diger | O Var | O Yok | Miktar ve Siire:

Cahlisma ile Tlgili Bilgiler:

Onam formunu imzalayarak calismaya katilmay1 kabul | O Evet O Hayir
ettiniz mi?

Gebelik siipheniz bulunuyor mu? O Evet O Hayir
Kronik karaciger, kalp, bobrek, akciger hastaligimiz; | O Evet O Hayir
anksiyete bozuklugunuz bulunuyor mu?

Efavirenz, rifampisin, fenobarbital, tranilsipromin, | O Evet O Hayir
menthofuran, metoksalen ilaglarindan herhangi birini

kullantyor musunuz?

Sigara disinda madde bagimliliginiz bulunuyor mu? O Evet O Hayir

Fagerstrom Nikotin Bagimhilik Testi

1. Giiniin ilk sigarasin1 sabah uyandiktan ne kadar sonra igersiniz?

a. Ilk 5 dakika i¢inde 3 puan
b. 6-30 dakika i¢inde 2 puan
c. 31-60 dakika i¢inde 1 puan
d. 1 saatten sonra 0 puan

2. Sigara icmenin yasak oldugu yerlerde sigara igmemek sizi zorlar m1?
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a. Evet 1 puan
b. Hayir 0 puan
3. Giiniin hangi sigarasindan vazge¢mek sizin i¢in daha zordur?
a. Sabah ilk icilen sigara 1 puan
b. Diger zamanlarda i¢ilen sigaralar 0 puan
4. Giinde kag adet sigara i¢iyorsunuz?
a. 31 ve dahafazla 3 puan
b. 21-30 adet 2 puan
c. 11-20 adet 1 puan
d. 10 ve daha az 0 puan
5. Sabahlar giinilin diger zamanlarina gore daha fazla sigara i¢iyor musunuz?
a. Evet 1 puan
b. Hayir 0 puan
6. Yatmanizi gerektirecek kadar hasta oldugunuz zamanlarda da sigara iger
misiniz?
a. Evet 1 puan
b. Hayir 0 puan
Toplam Puan*

*7 ve lizerindeki puanlar giiglii sigara bagimlilig1 olduguna isaret eder.

Nefes CO Olciimii

.. ppm




Sigara Bagimlihg Tedavisi ile Tlgili Bilgiler:
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Sigara Bagimlilig1 Tedavisi I¢in Baslanan Ilag

[lag Dozu, Uygulama Yolu

stirede sigaray1 biraktiniz?

Ila¢ kullanmaya basladiktan sonra ne kadar

Ne kadar stiredir sigara igmiyorsunuz?

uzak kalabildiniz?

Sigaray1r biraktiktan sonra tekrar sigara
kullanmaya basladiniz mi1? Sigara kullanmaya

tekrar basladiniz ise ne kadar siire sigaradan
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Ek-5: Dijital Makbuz

turnitin i)
Dijital Makbuz

Bu makbuz &devinizin Turnitin'e ulagtign bildirmektedir. Génderiminize dair bilgiler sdyledir:
Gonderinizin ilk sayfasi agadida génderiimektedir.

Gonderen:  Ahmet Muderrisoglu
Odev bashgr:  SIGARA BAGIMLILIGINDA NIKOTINIK
Gonderl Basldr  SIGARA BAGIMLILIGINDA NIKOTINL...
Dosya ade Tez_turnitin_icin_25_Jan_2019.pdf
Dosya boyutu: 243M
Sayfa saymsi 122
Kelime sayis: 25,618
Karakter sayisr 163,387
Gonderim Tarlhi:  25-Oca-2019 02:38PM (UT C+0300)
Ginderim Numaras: 1088374194

T
BATETTER [NNIRSITES
WAt mii i e el

shiidR UG IBLILH S D sioTisiy koissrii

EFSEPTOHL FR VE CVPRAS, TV 20, [l Tasvie

FREOTHN SR, SOS0MAL MTHIK DRSIT SERTAR
GENETIR ML SRRl ek

B e W TR RIS 1L

WIS PRt m el | PR iR
TR TR

ANKEARA
=
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Ek-6: Ekran Goriintiisii

SIGARA BAGIMLILIGINDA NIKOTINIK....cocvvneee.....

ORUINALLIK RAPORU

%4 % %2 %]

BENZERLIK ENDEKSI INT ERNET YAYINLAR OGRENCI ODEVLERI
KAYNAKLARI

BIRINGIL KAYNAKLAR

n ssuk.org.tr 5
intermet Kaynag %
tbgder.or 4
irﬂe?net Kaynagq <°/0
docplayer.biz tr 4
intemet Ka¥na§;| <°/0
"Abstracts from First Nordic conference on 4
n <%

personalized medicine 2018 in Nyborg,
Denmark", Basic & Clinical Pharmacology &
Toxicology, 2018

Yayin

Wiratchanee Mahavorasirikul. "CYP2A6
genotypes and coumarin-oxidation phenotypes
in a Thai population and their relationship to
tobacco smoking”, European Journal of Clinical
Pharmacology, 04/2009

Yayin

<% 1

apyrus.bib.umontreal.ca
H papy <%1

intermet Kaynag
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9. OZGECMIS
Bireysel Bilgiler

Adi-Soyadi : Ahmet MUDERRISOGLU
Dogum Yeri, Tarihi : Tokat, 26.09.1986
Uyrugu ' T.C.

Iletisim Adresi : Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji
Anabilim Dali Morfoloji Binas1 6.Kat Sthhiye/ ANKARA

Iletisim Telefonu : 0537 344 65 68
Egitim

Doktora, 2019: Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji
Anabilim Dali

Lisans, 2011: Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi

Mesleki Deneyim

Arastirma Gorevlisi Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
(2013-2019): Farmakoloji Anabilim Dali

Pratisyen Hekim TC Saglik Bakanligi Kastamonu Hanonii Toplum
(2012, 6 ay): Saglig1 Merkezi

Bilimsel Faaliyetler
Makaleler

1. The Effects Of Acute Tension Increase On Rat Esophageal Muscle
Contractions: An In Vitro Study
Soyer T, Kalkisim S, Yal¢in S, Miiderrisoglu A, Tas ST, Tanyel FC, Ertung
M, Sara Y
J Pediatr Surg. 2015 Oct;50(10):1691-4. doi: 10.1016/j.jpedsurg.2015.01.008
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Clozapine-Associated Leukopenia Agranulocytosis Study Group; Relation of
the Allelic Variants of Multidrug Resistance Gene to Agranulocytosis
Associated With Clozapine

Anil Yagcioglu AE, Yoca G, Ayhan Y, Karaca RO, Cevik L, Miiderrisoglu
A, Goktas MT, Eni N, Yazict MK, Bozkurt A, Babaoglu MO; Clozapine-
Associated LeukopeniaAgranulocytosis Study Group

J Clin Psychopharmacol. 2016 Jun;36(3):257-61. doi:
10.1097/3CP.0000000000000495

Evaluation of the stability and stratification of propofol and ketamine mixtures
for pediatric anesthesia

Izgi M, Basaran B, Miiderrisoglu A, Ankay Yilbas A, Uluer MS, Celebioglu
B

Paediatr Anaesth. 2018 Mar;28(3):275-280. doi: 10.1111/pan.13318

Letter to the Editor regarding Hubacek et al.’s report “Lack of an association
between SNPs within the cholinergic receptor genes and smoking behavior in
a Czech post-MONICA study”;

Ahmet Miiderrisoglu, Melih Babaoglu

Genetics and Molecular Biology; 17 Mayis 2018, pii: S1415-
47572018005008104, doi: 10.1590/1678-4685-GMB-2017-0214.

Sozli Bildiriler

1.

In Vitro Ozofagus Geriminin Ozofagus Diiz Kas Kontraksiyon Yanitlarina
Etkisi

Tutku Soyer, Said Kalkisim, Sule Yal¢in, Ahmet Miiderrisoglu, Sadik Taskin
Tas, Feridun Cahit Tanyel, Mert Ertung, Yildirim Sara.

32. Ulusal Cocuk Cerrahisi Kongresi ve 18. Ulusal Cocuk Cerrahisi
Hemsireligi Kongresi, 17-20 Eyliil 2014, Trabzon, Kongre Kitapg¢igi Sozli
Sunum 58

Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz (eNOS) Genetik Polimorfizmlerinin ilag
Kullanimina Bagl Diseti Hipertrofisine Etkisi
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Erkan Siikiiroglu, Lokman Cevik, Ahmet Miiderrisoglu, Ozgiir Karaca,
Mustafa Tugrul Goktas, Umit Yasar, Melih Onder Babaoglu, Feriha Caglayan,
Atilla Bozkurt.

23. Ulusal Farmakoloji Kongresi, 7-10 Eyliil 2015, Ankara, Kongre Kitapgigi
S-35, Sayfa 143

3. Determination of CYP2C9 activity in Patients with Systemic Lupus
Erythematosus
Mustafa Tugrul Goktas, Erdem Kamil Ozer, Ahmet Miiderrisoglu, Said
Kalkisim, Emel C. Emlakgioglu, Umit Yasar.
EPHAR 2016, 7. Avrupa Farmakoloji Kongresi, 26-30 Haziran 2016, Istanbul,
Kongre Kitapgig1 C079, Sayfa 152

4. llag Tastyict Proteini MDR1 Genetik Polimorfizmleri ile Nikotin Bagimlilig
Arasindaki Tliski
Ahmet Miiderrisoglu, Elif Babaoglu, Elif Tugce Korkmaz, Salih Emri, Erdem
Karabulut, Melih O. Babaoglu.
24. Ulusal Farmakoloji Kongresi, 17-20 Ekim 2017, Trabzon, Kongre
Kitapcig1 S019, Sayfa 27

Posterler

1. Tlaglara Bagl Diseti Hipertrofisine Ila¢ Tasiyict Proteini MDR1 Genetik
Polimorfizmlerinin Etkisi
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P-030, Sayfa 202

2. Association of eNOS, INOS genetic polymorphisms with drug induced

gingival hyperplasia

Erkan Siikiiroglu, Ahmet Miiderrisoglu, Mustafa Tugrul Goktas, Ozgur
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Kongre Kitap¢ig1 P227, Sayfa 518

3. Effects of Genetic Variants of Human Nicotinic Receptor Subunits CHRNAS,
CHRNAA4, CHRNADS on Nicotine Dependence and Smoking Cessation
Muderrisoglu A., Babaoglu E., Korkmaz E.T., Kalkisim S., Karabulut E.,
Emri S., Babaoglu M.O.
First Nordic Conference on Personalized Medicine (NORPM2018), 29 Mayis-
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Toxicology; Cilt 123, Say1 S1, Sayfa 5
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