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flaclar ile tedavi cok eski caglardan beri yapil-
maktadir. Bitkiler, hayvanlar, bakteriler gibi dogal
kaynaklarin yani sira kimyasal sentez yolu da ilag tire-
timinde kullanilmistir. Postgenomik siireg ile beraber
ilac gelistirme yepyeni bir boyut kazanmistir. Biyo-
informatik ve bilgisayar destekli kimyanin birlikte
kullanilmast ile etkililigi yiiksek ilaglarin gelistirilmesi
kolaylagmustir. Tlag gelistirmede ne denli yol kat
edilirse edilsin, ilag yanitinin kisisel farkliligr konusu
heniiz ¢oziilememigtir. 2008 yilinda varfarin kulla-
nan bir girket yoneticisinin ani Sliimii 6niimiizde hala
uzun bir yol oldugunu gostermektedir.

Organizmaya giren ilaglarin biiyiikk ¢cogunlugu
metabolizmaya (biyotransformasyon) ugramakta-
dir. Metabolizma faz 1, faz 2 ve faz 3 olmak tizere ii¢
asama icermektedir. Faz 1 reaksiyonlar daha ¢ok
oksidasyon ve rediiksiyonlart kapsarken faz 2
reaksiyonlar konjugasyonlar1 kapsamaktadir. Faz 3
reaksiyonlarda ise tastyici p-gliko proteinleri aktiftir.

Her ii¢ fazda gorev alan enzimleri kodlayan
genlerdeki polimorfizmler, ilag etkililigini ve isten-
meyen etkilerin niteligi ve niceligini degistirmek-
tedirler. Faz 1 enzimlerinden olan sitokrom enzim-
leri, yavag metabolize edenler, orta hizda metabolize
edenler, hizli metabolize edenler ve ¢ok hizli meta-
bolize edenler olarak gruplandirilmaktadir.

Polimorfizmlerin ¢ogu, genlerdeki tek bir
niikleotidin bir digeri ile degismesi sonucunda olug-
maktadir ve tek nokta polimorfizmi (TNP) (single
nucleotide polymorphisms-SNP) olarak adlandiril-
maktadir. Bu degisim proteinin yapisinda bir amino
asit degisikligi ile sonuglanabilir (nonsynonymous co-
ding SNP). Bunun diginda yeni bir niikleotidin gene
ilave olmasi, bir niikleotidin genden atilmasi veya
gen iginde tekrarlanmasi sonucunda da eksprese
edilen proteinde degisiklik olusabilmektedir.

Kisilerdeki enzim aktivitesi degisikliklerini sap-
tamak igin fenotipleme veya genotipleme yapilabilir.
Fenotipleme i¢in yalmz o enzim tarafindan metabo-
lize edilen bir belirteg (referans) ilacin ve metaboli-
tinin kan veya idrar diizeyleri tayin edilip, metabolit
konsantrasyonunun ilag konsantrasyonuna orani
bulunur. Bu oranlarin niceligine gore kisiler huzli, cok
hizli ve yavas metabolize edenler olarak ayrilabilir.
Genotiplemede ise kandan DNA izole edilir,
polimeraz zincirleme tepkimesi ile DNA cogaltilir,
sekans analizi yapilarak veya DNA'y1 6zgiin bolge-
lerden kesen enzimler ile kesme iglemi ve ardindan da
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elektroforez gergeklestirilerek genotipleme iglemi
tamamlanir. Eg zamanli polimeraz zincirleme
tepkimesi (Real-time polymerase chain reaction-
PCR) de diger bir genotipleme teknigidir.

Butirilkolinesterazin toplumdaki genetik farkli-
ligina bagh olarak siiksinilkolin apnesinin uzun stir-
mesinin ve N-Asetiltransferaz 2 (NAT-2) enzimin-
deki genetik farkliliktan Gtiirii izoniazidin nérotoksik
etkilerinin artmasinin saptanmalart faz 1 ve faz 2
reaksiyonlara bagl farmakogenetik caligmalarin ilk
ornekleri arasinda yer almaktadir. Faz 1 enzimleri 57
degisik aktif gen tarafindan kodlanmakta ve 17
degisik gruptan olugmaktadir. CYP1, CYP2 ve
CYP3'ler ilag metabolizmasindan sorumlu baghca faz
1 enzimlerdir. CYP1A2, CYP1B1, CYP2Ae6,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2De6,
CYP2E1 ve CYP3A5 klinik olarak onemli olan
ilaclarin cogunu metabolize ederler. CYP2D6'nin
CYP enzimleri igindeki orant %2 oraninda ise de
ilaclarin yaklagik %30'unun metabolizmasindan
sorumludur. Kafkas popiilasyonunda CYP2D6'nin
aktivitesi %5-8' oraninda azalmig durumdadr.

CYP2D6'nin yavag metabolize edici alellerini
tagtyan kisilerin kodeini morfine doniistiirmeleri
yetersiz diizeyde olmakta ve morfinin analjezik etki-
sini yeterli diizeyde gérememektedirler. Bu kisiler
ayrica trisiklik antidepresanlar ile tedavide daha
diisiik dozlara gereksinim duymaktadirlar ve isten-
meyen etkilerden daha fazla zarar gérmektedirler.

Faz 2 enzimlerinden UGT1A1'i diisiik diizeyde
eksprese eden bireyler topoizomeraz inhibitori
irinotekanin aktif metaboliti SN-38'in konjugasyon
tepkimesini gerceklestiremediklerinden diyare,
16kopeni ve ndtropeni gibi istenmeyen etkiler agiga
cikabilir.

flag metabolizmasmin faz 3 reaksiyonlar1 da
genetik farkliiga bagh degiskenlik gostermektedir.
ATP-baglayici kaset (ATP Binding Cassette-ABC)
geninden eksprese edilen ilag atici proteinler faz 3'te
gorev alan baslica etkin proteinlerdir. Bu proteinle-
rin timor hicrelerinden bagka barsaklarda,
beyinde, karacigerde, plasentada ve bobreklerde de
varliklar1 gosterilmigtir. MDR-1 genindeki C3435T
polimorfizmi, bu degisiklik i¢in homozigot olan
kisilerde, tedavi indeksi dar olan digoksinin tek doz
uygulanmasindan sonraki plazma diizeyinin bu
genetik farklihgi tagimayanlara gore 4 kat artmasina
neden olmaktadir.
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ilag gelistirirken iizerinde en titizlikle durulmast
gereken konu farmakokinetik parametreler olma-
lidir. Clinki ilag gelistirilirken kargilagilan en biiyiik
engel bu parametrelerdir. Gelistirilen ilaglar %37
oraninda emilim, dagilim, biyotransformasyon ve
eliminasyon safhalarinda basarisizhga ugramak-
tadirlar. Biyoyararlanimi yapilmadan herhangi bir
ilacin etki olugturmasi s6z konusu olamaz.

Son yillarda hem farmakokinetik hem de
farmakodinamik etkilerden sorumlu molekiillerdeki
genetik polimorfizme bagl farkliliklarn ilag yanitin
degistirdigi anlagilmustir. Trombotik hastaliklarin 6n-
lenmesi ve tedavisinde kullanilan oral antikoagiilan
varfarinin dozunun ayarlanmasinda giigliikler yagan-
maktadir. Bilindigi gibi varfarin CYP2C9 enzimi ile
metabolize olmakta, ayrica indirgenmis K-
vitamininin yerine konmasina engel olup pihtilagma
zincirini  kirmaktadir. Varfarin dozunun kolayca
diizenlenememesinden CYP2C9 ve vitamin K epoksit
rediiktaz (VKORC1) genlerindeki polimorfizmlerin
sorumlu oldugu ileri siirilmistiir. Her iki gendeki
polimorfizmler dikkate alinip doz diizenlendiginde
tedavi bagarisi artmaktadir.

flag metabolizmasindaki bireysel farkliliklar
saptandiginda bir dnceki ornekte s6z edildigi gibi
bagari sans1 artmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri
Gida ve flag Dairesi (Food and Drug Administration-
FDA) CYP450 genindeki polimorfizmleri tanim-
layict bir cihazin (AmpliChip) kullanimmi tegvik
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etmektedir. Yine aymi kurum bazi ilaglar igin
farmakogenetik testler yapilmasini da onermektedir.

Yakin gelecekte akilci yontemler ile uygun
ilaglarin uygun dozlarda secilip hastalara uygulan-
mast i¢in farmakogenetik caligmalarin hiz kazanma-
sin1 ve bireye 6zgii tedavilerin yagsama gecirilmesini
diliyoruz.
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