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öneme sahiptir. Psikiyatrik hastalıklarda, şimdiye
kadar uygulanan ilaç tedavileri genellikle yetersiz
kalmıştır. Yapılan çalışmalara göre, psikiyatrik
hastaların %35-45'i tedaviye yanıt verip günlük
hayatına dönebilirken, %30-50'si ya tedaviye cevap
vermemekte ya da günlük hayatının akışını bozacak
şiddetli yan etkilere maruz kalmaktadır. Psikiyatrik
hastalıkların tedavisine verilen yanıtta meydana
gelen farklılıklar, bu hastalıkların multigenik özel-
likli olmasından kaynaklanıyor olsa da, çevresel
faktörlerin önemi de bu karmaşık resimde göz
önüne alınmalıdır. Yapılan az sayıda çalışmanın
sonuçlarına göre, psikiyatrik hastalıklarda tedaviye
verilen cevapta, genetik farklılıklar çevresel faktör-
lere oranla çok daha etkili bulunmuştur.

Süregelen farmakogenetik çalışmalar, ilaçların
hem farmakokinetiği hem de farmakodinamiği ile
ilgili genleri ve bu genlerin ürünü olan proteinlerde
meydana gelen bireysel farklılıkları araştırıyor olsa
da, çalışmalar farmakokinetik genetik çalışmalar
üzerinde daha fazla yoğunlaşmıştır. Çünkü
farmakokinetik faktörler monogeniktir. İlacı
metabolize eden enzimler ve ilacın farmakokine-
tiğini etkileyen çevresel faktörler (diyet, sigara
alışkanlığı vb) iyi bilinmektedir.

İlaç metabolizmasında, karaciğerin önemli
enzim sistemi olan Sitokrom p450 (
enzimlerinin rolü oldukça önemlidir. Bu enzimler
ilaçlarla tedavi yanıtını önemli oranda etkilerler.

İlaçların farmakokinetiği ile ilgili farmakogene-
tik çalışmalar daha çok karaciğerde bulunan
sitokrom p450 enzim sistemi üzerine yoğunlaşmış-
tır. CYP enzimlerinin fonksiyonlarında oluşan
bireysel genetik farklılıklar, kişilerin ilaçları farklı
derecelerde metabolize etmeleri ve farklı ilaç kan
düzeyleri meydana gelmesi ile sonuçlanmaktadır.
İlaç kan düzeyinde meydana gelen değişiklikler,
ilaçların tedavi dozuna erişememeleri ya da toksik
doz seviyesine çıkmaları ile sonuçlanabilir. Faz 1
enzimlerini kodlayan genlerdeki fonksiyonel
polimorfizm, ilaç cevabının yokluğuna ya da ilaç
toksisitesine yol açabilir.

Farmakokinetik Faktörler

Sitokrom p450 (Faz 1, CYP) Enzimleri

Faz 1, CYP)
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Farmakoterapi yapılan hastalarda, ilaca verilen
cevapta kişiler arasında önemli farklılıklar olduğu
yüzyıllardır bilinen bir gerçektir. İsviçreli bir hekim
olan Paracelsus (1493-1542) “

” derken ya da Amerikalı ünlü doktor
Sir William Osler (1849-1919) “

” dediğinde
hastalıkların gidişatında ya da tedavisi sırasında
gözlenebilen bireysel farklılıklara dikkat çekmek
istemişlerdir. İlaca verilen cevapta meydana gelen
kişisel farklılıklar klinikte yaşanan en önemli
problemlerden bir tanesi olup, özellikle 1950'li
yıllardan beri rapor edilmektedir.

İlaçlar vücuda alınıp, vücuttan atılana kadar,
organizmadaki bir takım proteinler ile etkileşirler.
Bu etkileşim, farmakokinetik seviyede (ilacın
emilimi, metabolizması, dağılımı, atılımı) ya da
farmakodinamik (iyon kanalları, reseptörler,
enzimler) seviyede olabilir. İlaç ile organizma
arasındaki bu etkileşim, birer gen ürünü olan
proteinler ile ilaç molekülü arasında meydana
gelmektedir. Bireyler arasındaki genetik farklılıklar
ilaç molekülünün etkileştiği proteinlerin yapısının
bireye özgü farklar göstermesinden kaynaklanmak-
tadır. Normal bir popülasyonda, varyant ya da
mutant genlerin %1'den daha sık görülmesine
genetik polimorfizm adı verilir. İlaçların etkileştiği
proteinleri sentezleyen genlerdeki polimorfizmler
ilaç yanıtında bireyler arası değişkenliğe neden
olabilir. Bunun sonucu olarak da tanısı aynı olan ve
benzer özellikler gösteren hastalar, ilaçlara farklı
yanıtlar vermektedir. Bu hastalardan bazıları
iyileşirken, bazıları tedaviden faydalanamamakta,
bazı hastalar ise toksik reaksiyonlar göstermektedir.

Farmakogenetik; genetik farklılıklar sonucu ilaç
yanıtında gözlenen bireyler arası değişiklikleri
araştıran bir bilim dalıdır. Farmakogenetik, genler
ile ilaçların etkileşimlerini inceleyen bilim dalı olarak
da tarif edilebilir. Farmakogenetik biliminin amacı,
bireyin genetik yapısı ile taşıdığı hastalığın
tedavisinde kullanılabilecek ilaçların karşılaştırıl-
ması, en etkili ve yan etkisi en az olan ilacın doğru
dozda hastaya uygulamasıdır.

Farmakogenetik çalışmalar, farmakoterapinin
yetersiz ve/veya pahalı olduğu, psikiyatrik hastalık-
lar gibi, poligenik kompleks hastalıklarda özel

Her şey zehirdir, ya
da hiçbir şey zehir değildir, aradaki fark dozdan
kaynaklanır

iyi doktor hastalığı,
daha iyi doktor ise hastayı tedavi eder
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antidepresan ve antipsikotik ilaçların metabolizma-
sında çok önemli rol oynayan sitokrom CYP2D6
enzimini kodlayan gendeki polimorfizm, bu
hastalıkların tedavisi sırasında görülen ilaç cevapsız-
lığında ve yan etkilerinde önemli rol oynamaktadır.
CYP2D6 enzimi için PM olan hastalarda antipsiko-
tik ilaçların indüklediği, tardiv diskinezi, kilo alımı ve
ekstrapiramidal yan etkiler, sık ve şiddetli olarak
gözlenmiştir. CYP1A2 ve CYPA4 enzimlerindeki
genetik polimorfizm olanzapin, risperidon,
aripiprazol ve klozapin gibi antipsikotik ilaçların
metabolizmasında önemli rol oynar. CYP1A2 enzim
aktivitesindeki yavaşlama, antipsikotik ilaçların
indüklediği tardiv diskinezi, kilo alımı ve ekstrapira-
midal yan etkilerin sık ve şiddetli olarak gözlenme-
sine neden olduğu gibi, CYP1A2 enzim aktivitesin-
deki artış ise, klozapin tedavisinde cevabın azalması-
na ya da yanıtsızlığa neden olur.

Trisiklik antidepresanlar, selektif serotonin geri
alım ( ) inhibitörleri (SSRI) ve atipik
antipsikotik ilaçlar CYP2D6 ile etkileşmektedir.
Paroksetin, fluvoksamin ve fluoksetin kısmen
CYP2D6 ile metabolize edilirler. Ancak bu ilaçların
terapötik indeksleri göreceli olarak geniş olduğun-
dan, plazma konsantrasyonlarındaki değişiklikler
fazla önem taşımaz. Diğer yandan, paroksetin ve
fluoksetin CYP2D6'nın kompetitif inhibitörleridir.
Paroksetin ve fluoksetinin, CYP2D6'nın diğer
substratları olan trisiklik antidepresanlar ya da atipik
antipsikotikler ile birlikte verilmeleri durumunda,
verilen ilaçların eliminasyonları bozulur. Sitalopram,
fluvoksamin ve sertralinin bu tür inhibitör etkileri
yoktur ve CYP2D6 enzimiyle spesifik etkileşimlere
neden olmazlar. Fakat fluvoksamin CYP1A2
substratı ve güçlü bir inhibitörüdür. CYP1A2
enzimiyle kısmen metabolize olan klomipramin,
imipramin, klozapin ve teofilin ile önemli
etkileşimlere neden olabilir. Maprotilin ve mianserin
gibi tetrasiklik bileşiklerin metabolizması da
CYP2D6 polimorfizmi ile çeşitli derecelerde
etkilenmektedir.

reuptake

Sitokrom enzim sisteminde meydana gelen
genetik polimorfizmler ilaçların metabolizma
hızlarını etkilemektedirler. CYP enzimlerinin
çalışma hızına göre hastalar, “
(PM, enzim çalışmaz), “
(IM, enzim yavaş çalışır), “ ”
(EM, enzim normal hızda çalışır) ve “

(UM, enzim çok hızlı çalışır) olmak
üzere 4 grupta sınıflandırılırlar. Enzim aktivitesinin
çok arttığı UM hastalarda, ilaç hızla metabolize
olduğundan tedaviye cevap alınamazken, enzim
aktivitesinin olmadığı/çok az olduğu PM hastalarda
toksik yan etkiler meydana gelmektedir.

Sitokrom P450 enzimlerinin başında debrizokin
4-hidroksilaz (CYP2D6) gelmektedir. Yapılan
moleküler düzeydeki çalışmalarda CYP2D6
lokusunun 70'den fazla varyant aleli olduğu ve
bunların en azından 15 tanesinin fonksiyonel
olmayan gen ürünlerini kodladığı saptanmıştır. Bu
aleller, normal genden farklılık göstermekte ve
enzimin etkinliğini önemli oranda değiştirmektedir.
Psikiyatrik hastalıkların tedavisinde kullanılan

poor metabolizer”
intermediate metabolizer”

efficient metabolizer
ultrarapid

metabolizer”



Yapılan çalışmalarda, antipsikotik ve antidep-
resan ilaçların dozları, PM ve UM hastalarda karşı-
laştırıldığında hastalar arasında 15 kata kadar
varabilen doz farklarının ortaya çıktığı görülmüştür.

Faz 2 enzimleri hakkında çok az bilgimiz olsa
da, gen dizileri tanımlanmış olan, UDP- glukurono-
sil-transferaz ve glutatyon-S-transferaz enzimlerin-
de oluşan genetik polimorfizmlerin ilaç metaboliz-
masını etkiledikleri bilinmektedir.

Farmakodinamik süreci meydana getiren
reseptörler ve transport proteinleri ile ilgili yapılan
çalışmalar, psikiyatrik hastalıkların tedavisi ve
patofizyolojisi hakkında oldukça önemli bilgiler
edinmemizi sağlamıştır. Farmakogenetik çalışma-
lar, beyin nörotransmitter sistemlerinin, hastalıkla-
rın tedavisinde ve oluşabilecek yan etkilerde ne
kadar önemli olduklarını kanıtlamıştır. Bu çalışma-
lar aynı zamanda serotonerjik ve dopaminerjik
sistemin psikiyatrik hastalıkların fizyopatolojisin-
deki önemini de bir kez daha kanıtlamıştır.

Günümüzde, santral sinir sistemi (SSS) hasta-
lıkları ile ilgili farmakogenetik araştırmalar özellikle
nörotransmitter sistemler üzerinde yoğunlaşmıştır.
Dopaminerjik sistem, serotonerjik sistem, muskari-
nik sistem, adrenerjik sistem ve histaminerjik sistem
psikiyatrik hastalıkların etiyolojisi ve tedavisinde
çok yoğun şekilde araştırılmaktadır.

Kolinerjik sistem, Alzheimer hastalığı patoloji-
sinde önemli rol oynar. Alzheimer hastalığı kognitif
fonksiyonları artıran, nikotinik kolinerjik reseptör-
ler üzerine etkili asetilkolinesteraz enzim inhibitör-
leri ile tedavi edilir. Nikotinik ve muskarinik
kolinerjik reseptörlerdeki genetik farklılıkların ilaç
cevabını etkilediği bilinse de, bu reseptörler ile ilgili
farmakodinamik genetik çalışmalar yeterli değildir.

Serotonerjik sistem, şizofreni ve bipolar affektif
hastalıklar gibi duygu-durum bozukluklarının
tedavisi ve fizyopatolojisinde oldukça önemlidir.

Faz 2 Enzimler

Farmakodinamik Faktörler

Kolinerjik Sistem

Serotonerjik Sistem
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Antidepresan tedavi, serotonerjik sistem yolu ile
monoaminerjik sistemi regüle eder. Serotonin
transporter proteini (5-HTT), sinaptik aralıktan
serotoninin geri alınımını düzenlediği için
antidepresan tedavinin hedef proteinidir. Aynı
zamanda, serotonerjik sistem, ekstrapiramidal yan
etkilerinin azlığı nedeniyle şizofreni tedavisinde yeni
bir umut olan atipik antipsikotiklerin de hedef
nörotransmitter sistemidir. 5-HT2A reseptöründeki
polimorfizm, antipsikotik ilaçlar olan klozapin ve
risperidon'a ve antidepresan ilaç olan mirtazapine
alınan cevapta değişiklikler meydana getirmiştir. 5-
HT2A ve 5-HT2C reseptörlerindeki polimorfizmler
sadece ilaçların etkililiği değil yan etkileri ile de
bağlantılı bulunmuşlardır. Yapılan çalışmalarda tardiv
diskinezi, kilo alımı ve ekstrapiramidal yan etkiler bu
reseptörlerdeki polimorfik değişiklikler ile ilişkili
bulunmuşlardır.

Serotonin transporter proteini (5-HTT)
serotoninin hücre içine geri alınmasını sağlayan,
SSRI ve trisiklik antidepresan ilaçların (TAD) hedef
molekülü olan çok önemli bir proteindir. Bu proteini
sentezleyen gendeki polimorfizm antidepresan
tedavinin başarısı ile yan etkilerin şiddeti ve ortaya
çıkış sıklığı açısından oldukça önemlidir.
geninin uzun kolundaki (LPR) polimorfizmlerin
risperidon ve klozapin gibi antipsikotik ilaçlara ve
fluvoksamin ve sitalopram gibi antidepresan ilaçlara
cevapta ve yan etkilerin görülmesinde oldukça önemli
olduğu yapılan meta-analizler ile de kanıtlanmıştır.

Dopaminerjik sistem şizofreni ve parkinson
hastalığının fizyopatolojisinde rol oynar. Tipik
antipsikotik ilaçlar Dopamin 2 (D2) reseptörlerini
bloke ederken, atipik antipsikotik ilaçlar, Dopamin 4
(D4) reseptörlerine daha selektif olmak üzere D4 ve
D2 reseptörlerini etkiler. Dopamin 2 ve Dopamin 3
(D3) reseptörlerindeki polimorfizmler, tedavinin
düzenlenmesinde önemli rol oynarlar. Pek çok
çalışmada, ve polimorfizminin antipsikotik
tedaviye verilen yanıtı ve bu ilaçlara karşı gelişen yan
etkilerin şiddet ve sıklığını belirlediği rapor edilmiştir.

Psikotropik ilaçların önemli bir kısmının pek çok
reseptörü etkilediği göz önüne alındığında,

5-HTT

D2 D3

Dopaminerjik Sistem

İlaç-Hedefi Nörotransmitter Sistemler

serotonerjik ve dopaminerjik sistemlerin yanı sıra
diğer nörotransmitter sistemlerin de klinik cevaba
önemli katkıları olabileceği açıktır.

Glutaminerjik sistemin şizofreni fizyopatolojisinde
ve tedavisinde önemli olabileceği söylenmiş,
glutamin 3 geni ( )'ndeki polimorfizminin
olanzapin tedavisine cevabı değiştirdiği, negatif
semptomları artırdığı gözlenmiştir. GABAerjik
(gama aminobütirik asit) sistemdeki polimorfizmin
antipsikotik tedavi sırasında görülen tardiv diskinezi
ile ilişkili olduğu bulunmuştur. Adrenerjik
reseptörlerdeki polimorfizmlerin ise antipsikotik
tedavi sırasında görülen kilo alımı ile ilişkili olduğu,
klozapin ve olanzapin ile yapılan çalışmalarda da
gözlenmiştir.

Santral   sinir   sistemini   geliştirmeye   yönelik
düzenleyici ve plastisite yapan proteinleri kodlayan
genlerdeki polimorfizmin mental hastalıkların
patofizyolojisindeki yeri günümüzde kabul
edilmiştir. Bu proteinler ilaca verilen cevapta da çok
önemli olabilirler. Beyin kaynaklı nörotrofik
faktördeki ( -
BDNF) azalmanın hastalarda depresyona eğilimi
artırdığı, depresyon tedavisi ile miktarının arttığı
bilinmektedir. genindeki, azalmış enzim
aktivitesi ile ilişkili met varyantının, olanzapin
tedavisi sırasında, prefrontal kortekste dopamin
birikimine neden olarak, antipsikotik ilaçlara daha
iyi cevap oluşmasına ve azalmış yan etkiye neden
olduğu gözlenmiştir. Yine genindeki, azalmış
enzim aktivitesi ile ilişkili met varyantının, klozapin
tedavisi sırasında kognitif fonksiyonlarda düzelme-
nin artışına neden olduğu gözlenmiştir. Oksidatif
stresin regülasyonunda görevli NOS4, NQ01 ve
MnSOD proteinlerindeki polimorfizmlerin de
antipsikotik tedaviye verilen yanıt ve oluşabilecek
yan etkilerin şiddeti ile ilişkili olduğu bulunmuştur.
Kan beyin bariyerinden geçişi düzenleyen kan-beyin
bariyeri taşıyıcı ( )
proteinini kodlayan gendeki polimorfizm (

, MDR1, ABCB1) hastada pek çok ilaca
karşı direnç gelişmesine neden olur.

Farmakogenetik testlerin, psikiyatrik hastalık-
ların tedavisinde, gerek hastanın tedavisinin seçi-
minde gerekse yan etkilerin en aza indirilmesinde

GRM3

brain-derived neurotrophic factor

COMT

COMT

blood-brain barrier transporter
Multidrug

resistance 1

Gelişmeye Yönelik ve Düzenleyici Genler
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