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Farmakoterapi yapilan hastalarda, ilaca verilen
cevapta kisiler arasinda onemli farkliliklar oldugu
yiizyillardir bilinen bir gergektir. Isvigreli bir hekim
olan Paracelsus (1493-1542) “Her sey zehirdir, ya
da higbir sey zehir degildir, aradaki fark dozdan
kaynaklanir” derken ya da Amerikali Gnli doktor
Sir William Osler (1849-1919) “iyi doktor hastaligi,
daha iyi doktor ise hastayr tedavi eder” dediginde
hastaliklarin gidisatinda ya da tedavisi sirasinda
gozlenebilen bireysel farkliliklara dikkat cekmek
istemiglerdir. Ilaca verilen cevapta meydana gelen
kigisel farkhliklar klinikte yaganan en Onemli
problemlerden bir tanesi olup, oOzellikle 19501
yillardan beri rapor edilmektedir.

ilaglar viicuda alinip, viicuttan atilana kadar,
organizmadaki bir takim proteinler ile etkilesirler.
Bu etkilesim, farmakokinetik seviyede (ilacin
emilimi, metabolizmasi, dagilimi, atihmi) ya da
farmakodinamik (iyon kanallari, reseptorler,
enzimler) seviyede olabilir. ilag ile organizma
arasindaki bu etkilesim, birer gen drlinii olan
proteinler ile ilag molekiili arasinda meydana
gelmektedir. Bireyler arasindaki genetik farkliliklar
ilag molekiiliiniin etkilestigi proteinlerin yapisinin
bireye 6zgii farklar gostermesinden kaynaklanmak-
tadir. Normal bir popiilasyonda, varyant ya da
mutant genlerin %1'den daha sik goriilmesine
genetik polimorfizm adi verilir. flaglarin etkilestigi
proteinleri sentezleyen genlerdeki polimorfizmler
ilac yanitinda bireyler arasi degigkenlige neden
olabilir. Bunun sonucu olarak da tanisi ayn1 olan ve
benzer Ozellikler gosteren hastalar, ilaglara farkl
yanitlar vermektedir. Bu hastalardan bazilari
iyilesirken, bazilar1 tedaviden faydalanamamakta,
bazi hastalar ise toksik reaksiyonlar gostermektedir.

Farmakogenetik; genetik farklhiliklar sonucu ilag
yanitinda gozlenen bireyler arasi degisiklikleri
aragtiran bir bilim dalidir. Farmakogenetik, genler
ile ilaclarin etkilesimlerini inceleyen bilim dali olarak
da tarif edilebilir. Farmakogenetik biliminin amaci,
bireyin genetik yapisi ile tagidigi hastaligin
tedavisinde kullanilabilecek ilaglarin karsilastiril-
masi, en etkili ve yan etkisi en az olan ilacin dogru
dozda hastaya uygulamasidir.

Farmakogenetik ¢aligmalar, farmakoterapinin
yetersiz ve/veya pahali oldugu, psikiyatrik hastalik-
lar gibi, poligenik kompleks hastaliklarda &zel
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Oneme sahiptir. Psikiyatrik hastaliklarda, simdiye
kadar uygulanan ilag tedavileri genellikle yetersiz
kalmigtir. Yapilan c¢aligmalara gore, psikiyatrik
hastalarin %35-45"1 tedaviye yamit verip giinliikk
hayatina donebilirken, %30-50'si ya tedaviye cevap
vermemekte ya da giinliik hayatinin akigini bozacak
siddetli yan etkilere maruz kalmaktadir. Psikiyatrik
hastaliklarin tedavisine verilen yamitta meydana
gelen farkliliklar, bu hastaliklarin multigenik &zel-
likli olmasindan kaynaklaniyor olsa da, g¢evresel
faktorlerin 6nemi de bu karmagik resimde goz
Oniine alinmalidir. Yapilan az sayida caligmanin
sonuglarma gore, psikiyatrik hastaliklarda tedaviye
verilen cevapta, genetik farkliliklar ¢evresel faktor-
lere oranla ¢ok daha etkili bulunmustur.

Stiregelen farmakogenetik caligmalar, ilaglarin
hem farmakokinetigi hem de farmakodinamigi ile
ilgili genleri ve bu genlerin {iriinti olan proteinlerde
meydana gelen bireysel farkliliklar1 arastirtyor olsa
da, calismalar farmakokinetik genetik ¢aligmalar
tizerinde daha fazla yogunlagmigtir. Ciinki
farmakokinetik faktorler monogeniktir. Ilac
metabolize eden enzimler ve ilacin farmakokine-
tigini etkileyen ¢evresel faktorler (diyet, sigara
aligkanlig1 vb) iyi bilinmektedir.

Farmakokinetik Faktorler

Sitokrom p450 (Faz 1, CYP) Enzimleri

flag metabolizmasinda, karacigerin &nemli
enzim sistemi olan Sitokrom p450 (Faz 1, CYP)
enzimlerinin rolii olduk¢a 6nemlidir. Bu enzimler
ilaglarla tedavi yanitin1 Snemli oranda etkilerler.

Tlaglarin farmakokinetigi ile ilgili farmakogene-
tik caligmalar daha cok karacigerde bulunan
sitokrom p450 enzim sistemi {izerine yogunlagmis-
tir. CYP enzimlerinin fonksiyonlarmda olugan
bireysel genetik farklhiliklar, kisilerin ilaglart farkl
derecelerde metabolize etmeleri ve farkl ilag kan
diizeyleri meydana gelmesi ile sonuglanmaktadir.
flag kan diizeyinde meydana gelen degisiklikler,
ilaglarin tedavi dozuna erigememeleri ya da toksik
doz seviyesine ¢ikmalari ile sonuglanabilir. Faz 1
enzimlerini kodlayan genlerdeki fonksiyonel
polimorfizm, ila¢ cevabinin yokluguna ya da ilag
toksisitesine yol acabilir.
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Sitokrom enzim sisteminde meydana gelen
genetik polimorfizmler ilaglarin metabolizma
hizlarini etkilemektedirler. CYP enzimlerinin
calisma hizina goére hastalar, “poor metabolizer”
(PM, enzim caligmaz), “intermediate metabolizer”
(IM, enzim yavag calisir), “efficient metabolizer”
(EM, enzim normal hizda calisir) ve “ultrarapid
metabolizer” (UM, enzim ¢ok hizli galigir) olmak
tizere 4 grupta smiflandirilirlar. Enzim aktivitesinin
¢ok arttigt UM hastalarda, ilag hizla metabolize
oldugundan tedaviye cevap alinamazken, enzim
aktivitesinin olmadigi/¢ok az oldugu PM hastalarda
toksik yan etkiler meydana gelmektedir.

Sitokrom P450 enzimlerinin baginda debrizokin
4-hidroksilaz (CYP2D6) gelmektedir. Yapilan
molekiiler diizeydeki calismalarda CYP2D6
lokusunun 70'den fazla varyant aleli oldugu ve
bunlarin en azindan 15 tanesinin fonksiyonel
olmayan gen {irtinlerini kodladigi saptanmigtir. Bu
aleller, normal genden farklilik gostermekte ve
enzimin etkinligini nemli oranda degistirmektedir.
Psikiyatrik hastaliklarin = tedavisinde kullanilan

antidepresan ve antipsikotik ilaglarin metabolizma-
sinda ¢ok 6nemli rol oynayan sitokrom CYP2D6
enzimini kodlayan gendeki polimorfizm, bu
hastaliklarin tedavisi sirasinda goriilen ilag cevapsiz-
liginda ve yan etkilerinde 6nemli rol oynamaktadir.
CYP2D6 enzimi i¢in PM olan hastalarda antipsiko-
tik ilaglarin indiikledigi, tardiv diskinezi, kilo alimi ve
ekstrapiramidal yan etkiler, sik ve siddetli olarak
gozlenmigtir. CYP1A2 ve CYPA4 enzimlerindeki
genetik polimorfizm olanzapin, risperidon,
aripiprazol ve klozapin gibi antipsikotik ilaglarin
metabolizmasinda 6nemli rol oynar. CYP1A2 enzim
aktivitesindeki yavaglama, antipsikotik ilaclarin
indiikledigi tardiv diskinezi, kilo alim1 ve ekstrapira-
midal yan etkilerin sik ve siddetli olarak gézlenme-
sine neden oldugu gibi, CYP1A2 enzim aktivitesin-
deki artig ise, klozapin tedavisinde cevabin azalmasi-
naya da yanitsizliga neden olur.

Trisiklik antidepresanlar, selektif serotonin geri
alim (reuptake) inhibitorleri (SSRI) ve atipik
antipsikotik ilaclar CYP2D6 ile etkilesmektedir.
Paroksetin, fluvoksamin ve fluoksetin kismen
CYP2D6 ile metabolize edilirler. Ancak bu ilaclarin
terapGtik indeksleri goreceli olarak genig oldugun-
dan, plazma konsantrasyonlarindaki degisiklikler
fazla 6nem tagimaz. Diger yandan, paroksetin ve
fluoksetin CYP2D6'nin kompetitif inhibitorleridir.
Paroksetin ve fluoksetinin, CYP2D6'min diger
substratlari olan trisiklik antidepresanlar ya da atipik
antipsikotikler ile birlikte verilmeleri durumunda,
verilen ilaglarm eliminasyonlari bozulur. Sitalopram,
fluvoksamin ve sertralinin bu tiir inhibitor etkileri
yoktur ve CYP2D6 enzimiyle spesifik etkilesimlere
neden olmazlar. Fakat fluvoksamin CYP1A2
substrati ve giiclii bir inhibitériiddir. CYP1A2
enzimiyle kismen metabolize olan klomipramin,
imipramin, klozapin ve teofilin ile ©nemli
etkilegsimlere neden olabilir. Maprotilin ve mianserin
gibi tetrasiklik bilegiklerin metabolizmas: da
CYP2D6 polimorfizmi ile c¢esitli derecelerde
etkilenmektedir.




Yapilan ¢alismalarda, antipsikotik ve antidep-
resan ilaglarin dozlari, PM ve UM hastalarda kars1-
lagtirldiginda hastalar arasinda 15 kata kadar
varabilen doz farklarinin ortaya ¢iktig1 gortilmistiir.

Faz2 Enzimler

Faz 2 enzimleri hakkinda ¢ok az bilgimiz olsa
da, gen dizileri tanimlanmig olan, UDP- glukurono-
sil-transferaz ve glutatyon-S-transferaz enzimlerin-
de olugan genetik polimorfizmlerin ilag metaboliz-
masini etkiledikleri bilinmektedir.

Farmakodinamik Faktorler

Farmakodinamik siireci meydana getiren
reseptorler ve transport proteinleri ile ilgili yapilan
caligmalar, psikiyatrik hastaliklarin tedavisi ve
patofizyolojisi hakkinda olduk¢a Onemli bilgiler
edinmemizi saglamigtir. Farmakogenetik ¢aligma-
lar, beyin nérotransmitter sistemlerinin, hastalikla-
rin tedavisinde ve olusabilecek yan etkilerde ne
kadar 6nemli olduklarmni kanitlamistir. Bu galigma-
lar ayn1 zamanda serotonerjik ve dopaminerjik
sistemin psikiyatrik hastaliklarm fizyopatolojisin-
deki 6nemini de bir kez daha kanitlamistir.

Giiniimiizde, santral sinir sistemi (SSS) hasta-
liklar1 ile ilgili farmakogenetik aragtirmalar 6zellikle
ndrotransmitter sistemler iizerinde yogunlasmustir.
Dopaminerjik sistem, serotonerjik sistem, muskari-
nik sistem, adrenerjik sistem ve histaminerjik sistem
psikiyatrik hastaliklarin etiyolojisi ve tedavisinde
¢ok yogun sekilde aragtiridlmaktadir.

Kolinerjik Sistem

Kolinerjik sistem, Alzheimer hastaligi patoloji-
sinde 6nemli rol oynar. Alzheimer hastalig1 kognitif
fonksiyonlar1 artiran, nikotinik kolinerjik reseptor-
ler tizerine etkili asetilkolinesteraz enzim inhibitor-
leri ile tedavi edilir. Nikotinik ve muskarinik
kolinerjik reseptdrlerdeki genetik farkliliklarm ilag
cevabini etkiledigi bilinse de, bu reseptorler ile ilgili
farmakodinamik genetik calismalar yeterli degildir.

Serotonerjik Sistem

Serotonerjik sistem, sizofreni ve bipolar affektif
hastaliklar gibi duygu-durum bozukluklarinin
tedavisi ve fizyopatolojisinde oldukca Gnemlidir.
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Antidepresan tedavi, serotonerjik sistem yolu ile
monoaminerjik sistemi regiile eder. Serotonin
transporter proteini (5-HTT), sinaptik araliktan
serotoninin geri alinimini diizenledigi igin
antidepresan tedavinin hedef proteinidir. Ayni
zamanda, serotonerjik sistem, ekstrapiramidal yan
etkilerinin azhgi nedeniyle sizofreni tedavisinde yeni
bir umut olan atipik antipsikotiklerin de hedef
ndrotransmitter sistemidir. 5-HT2A reseptoriindeki
polimorfizm, antipsikotik ilaglar olan klozapin ve
risperidon'a ve antidepresan ilag olan mirtazapine
alman cevapta degisiklikler meydana getirmistir. 5-
HT2A ve 5-HT2C reseptorlerindeki polimorfizmler
sadece ilaglarin etkililigi degil yan etkileri ile de
baglantili bulunmusglardir. Yapilan ¢aligmalarda tardiv
diskinezi, kilo alimi ve ekstrapiramidal yan etkiler bu
reseptdrlerdeki polimorfik degisiklikler ile iligkili
bulunmuslardir.

Serotonin transporter proteini (5-HTT)
serotoninin hiicre icine geri alinmasmi saglayan,
SSRI ve trisiklik antidepresan ilaclarm (TAD) hedef
molekiili olan ¢ok 6nemli bir proteindir. Bu proteini
sentezleyen gendeki polimorfizm antidepresan
tedavinin basarisi ile yan etkilerin siddeti ve ortaya
cikis sikhigi agisindan oldukca onemlidir. 5-HTT
geninin uzun kolundaki (LPR) polimorfizmlerin
risperidon ve klozapin gibi antipsikotik ilaclara ve
fluvoksamin ve sitalopram gibi antidepresan ilaclara
cevapta ve yan etkilerin gériilmesinde oldukg¢a Snemli
oldugu yapilan meta-analizler ile de kanmitlanmustir.

Dopaminerjik Sistem

Dopaminerjik sistem gizofreni ve parkinson
hastaligimin  fizyopatolojisinde rol oynar. Tipik
antipsikotik ilaglar Dopamin 2 (D2) reseptorlerini
bloke ederken, atipik antipsikotik ilaclar, Dopamin 4
(D4) reseptorlerine daha selektif olmak tizere D4 ve
D2 reseptorlerini etkiler. Dopamin 2 ve Dopamin 3
(D3) reseptorlerindeki polimorfizmler, tedavinin
diizenlenmesinde &Snemli rol oynarlar. Pek cok
calismada, D2 ve D3 polimorfizminin antipsikotik
tedaviye verilen yanit1 ve bu ilaglara kars: gelisen yan
etkilerin siddet ve sikhigini belirledigi rapor edilmistir.

ilag-Hedefi Norotransmitter Sistemler

Psikotropik ilaclarin 6nemli bir kisminin pek ¢ok
reseptorii etkiledigi gdz Oniine alindiginda,

iku

serotonerjik ve dopaminerjik sistemlerin yani sira
diger norotransmitter sistemlerin de klinik cevaba
Onemli katkilari olabilecegi agiktir.

Glutaminerjik sistemin sizofreni fizyopatolojisinde
ve tedavisinde Onemli olabilecegi sdylenmis,
glutamin 3 geni (GRMS3)'ndeki polimorfizminin
olanzapin tedavisine cevab1 degistirdigi, negatif
semptomlart artirdigr gozlenmistir. GABAerjik
(gama aminobiitirik asit) sistemdeki polimorfizmin
antipsikotik tedavi sirasinda goriilen tardiv diskinezi
ile iligkili oldugu bulunmustur. Adrenerjik
reseptorlerdeki polimorfizmlerin ise antipsikotik
tedavi sirasinda goriilen kilo alimu ile iligkili oldugu,
klozapin ve olanzapin ile yapilan caligmalarda da
gozlenmistir.

Gelismeye Yonelik ve Diizenleyici Genler

Santral sinir sistemini gelistirmeye y&nelik
diizenleyici ve plastisite yapan proteinleri kodlayan
genlerdeki polimorfizmin mental hastaliklarin
patofizyolojisindeki yeri glinimiizde kabul
edilmistir. Bu proteinler ilaca verilen cevapta da cok
onemli olabilirler. Beyin kaynakli ndrotrofik
faktordeki (brain-derived neurotrophic factor-
BDNF) azalmanin hastalarda depresyona egilimi
artirdigl, depresyon tedavisi ile miktarmin arttigi
bilinmektedir. COMT genindeki, azalmis enzim
aktivitesi ile iligkili met varyantinin, olanzapin
tedavisi sirasinda, prefrontal kortekste dopamin
birikimine neden olarak, antipsikotik ilaclara daha
iyi cevap olugmasina ve azalmig yan etkiye neden
oldugu gozlenmistir. Yine COMT genindeki, azalmig
enzim aktivitesi ile iligkili met varyantinin, klozapin
tedavisi sirasinda kognitif fonksiyonlarda diizelme-
nin artigina neden oldugu gozlenmistir. Oksidatif
stresin regiilasyonunda gorevli NOS4, NQO1 ve
MnSOD proteinlerindeki polimorfizmlerin de
antipsikotik tedaviye verilen yanit ve olusabilecek
yan etkilerin siddeti ile iligkili oldugu bulunmustur.
Kan beyin bariyerinden gecisi diizenleyen kan-beyin
bariyeri tastyicit (blood-brain barrier transporter)
proteinini kodlayan gendeki polimorfizm (Multidrug
resistance 1, MDR1, ABCB1) hastada pek ¢ok ilaca
karg1 direng gelismesine neden olur.

Farmakogenetik testlerin, psikiyatrik hastalik-
larin tedavisinde, gerek hastanin tedavisinin segi-
minde gerekse yan etkilerin en aza indirilmesinde



cok faydali olacagi agiktir. Yapilacak genetik testler
ile hastaya tanisi konduktan sonra, en uygun
tedaviyi deneme yanilma yolu ile bulmaya
calismadan, bilimsel gerceklere dayanarak, en etkili,
en uygun dozda ve yan etkisi en aza indirilmis olarak
tedaviye baglamak miimkiindiir. Farmakogenetik
testler sonucunda secilmis tedavi hastaya vakit
kaybettirmeyecek, boylece hastaligin ilerleyip
kroniklesmesine engel olacaktir. Yapilacak olan
testlerin maliyeti ise, tedavisi bagarisiz olmus olan
hastanin tekrar tekrar doktora bagvurmasi,
tedavisinin her seferinde degismesinden dogan
regete masraflari, hastaneye yatiglar, yapilacak olan
diger tibbi testler, olusabilecek yan etkiler ve bu yan
etkilerin tedavisi, i giicii kaybi gibi faktorler goz
6ntine alindiginda oldukga ucuzdur.
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