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ir molekülün ilaç olarak
tan›mlanabilmesi için etkin ve

güvenli oldu¤u belirlenmelidir. Bu
de¤erlendirme, insan
popülasyonlar›nda istatistik olarak
yap›l›r, ancak ilaca yan›t her bireyde
ayn› olmayabilir. Baz› bireylerde
istenen yan›t elde edilirken,
baz›lar›nda yan›t yetersiz ya da hiç
olmayabilir. Di¤er yanda, ilaca
yaflamsal tehlike yaratabilecek
fliddette reaksiyon veren bireylerde

bulunmas› olas›d›r. ‹laçlara yan›tta
çeflitli faktörler rol oynar, ancak son
y›llarda en önemli faktörün genetik
farkl›l›k oldu¤u ortaya konulmufltur
(fiekil 1).

De¤iflik ilaç gruplar›na hastalar›n
yan›t› da çok farkl›l›k göstermektedir.
Hastalar, COX-2 inhibitörlerine %80
gibi yüksek bir oranda yan›t
verirlerken, bu oran
kemoterapötiklerin kullan›ld›¤›
hastalarda yaln›zca %25’dir.
Farmakogenetik, insanlarda ilaçlara
yan›tta görülen çeflitlili¤in genetik
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fiekil 1. Farmakogenomi¤in klinikteki yeri. Farmakogenomik yolu ile bir ilaca iyi
ya da zay›f yan›t verecekler ile toksisitenin ortaya ç›kaca¤› hastalar›n ayr›lmas›
mümkündür.

Ayn› hastal›k tan›s› konan hastalar

‹laca yan›tta toksisite
riski olanlar

‹laca yan›t› zay›f ya da
hiç olmamas› beklenenler‹laca iyi yan›t vermesi

beklenenler
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temellerini ortaya koymaya yönelik
araflt›rmalar› kapsamaktad›r. ‹laç
yan›t›nda birden fazla gen ürününün
rol ald›¤›n›n ortaya konmas›,
incelemelerin gen boyutundan genom
boyutuna kaymas›na ve
farmakogenetik yerine
farmakogenomik teriminin
kullan›lmaya bafllanmas›na yol
açm›flt›r.

Farmakogenomik çal›flmalara hem
bilimsel alanda hem de görsel
medyada gösterilen ilgi, son birkaç
y›lda önemli ölçüde artm›flt›r. Bu
artan ilgi, araflt›rmalar› h›zland›racak
yeni teknolojilerin kullan›ma girmesi,
ilaç flirketlerinin konuya önem
vererek yat›r›m yapmalar› ve bu
alan›n daha iyi ve güvenli ilaçlar›n
gelifltirilmesini sa¤layaca¤› yolunda
toplumda oluflan beklentilere
ba¤lanmaktad›r. Farmakolojide
ilaçlar farmakodinamik (PD) ve
farmakokinetik (PK) olarak
incelenirler. Farmakodinamik, ilac›n
vücuttaki hedef doku ve hücrelerine
nüfuz edebilmesinde görev alan
proteinleri ve hücrelerin içinde ilaçla
etkileflen tüm proteinleri, yani ilac›n
vücuda olan etkilerini kapsar.

Farmakokinetik ise ilac› metabolize
eden ve vücuttan uzaklaflt›r›lmas›nda
rol alan tüm enzim ve proteinleri,
yani vücudun ilaca olan etkilerini
kapsar.

Farmakogenomik, bütün bu say›lan
proteinlerde genlerindeki de¤iflimlere
ba¤l› olarak oluflan farkl› aktiviteleri
ortaya koymay› hedeflemektedir.

FARMAKOGENOM‹⁄‹N
KISA TAR‹HÇES‹

armakogenomik, ilk olarak
1950'lerde süksinilkolin,

isoniazid, primakin gibi ilaçlar›n

vücuttaki metabolizmalar›n›n bireyler
aras›nda farkl›l›k gösterdi¤inin
belirlenmesi ile bir araflt›rma alan›
olarak ortaya ç›km›flt›r. Faz I ve Faz
II enzimlerin ifllevleri ve ilaçlar›n
metabolizmas›ndaki rolleri,
1960'lar›n bafl›nda ortaya
konmufltur.

Araflt›rmalar artt›kça, d›flar›dan
vücuda verilen kimyasal maddelere
yan›tta bireyden bireye farkl›l›klar›n
insan popülasyonlar›nda çok s›k
görüldü¤ü anlafl›lm›flt›r. Vücuda
verilen bir kimyasal ya da ilaca
verilen belirli bir yan›t, görülebilir
ya da ölçülebilir ise bir kal›t›msal
özellik olarak tan›mlanabilir. Örnek
olarak verilebilecek “süksinilkolin
hassasiyeti”nde süksinilkolin
uygulamas› sonras›nda uzam›fl
paralizi görülür, bu,
bütirilkolinesteraz genindeki bir
de¤iflikli¤e ba¤l›d›r. ‹laçlara yan›tta,
ço¤unlukla birden fazla protein ve
onlar› kodlayan gen rol oynar (yani
bu kal›t›msal özellikler
“polimorfik”tirler). Moleküler
biyolojide 1980’lerde yaflanan h›zl›
geliflmeler, kal›t›msal özellikler ile
genlerdeki de¤iflimlerin (yani
mutasyonlar›n) iliflkilendirilebilmesini
sa¤lam›fl, böylece insanda ilaç
yan›t›nda rol oynayan yaklafl›k 100
polimorfik kal›t›msal özellik ortaya
konmufltur.

‹lac›n hedef hücrelerine nüfuz
edebilmesinde görev alan proteinler
(reseptörler) ve hücrelerin içinde
etkileflti¤i proteinler, ço¤u ilac›n
vücuttaki as›l etki yerleridirler. Bu
proteinlerin genlerindeki
polimorfizmler üzerinde yap›lan
araflt›rmalar, ilaç metabolizmas›
genlerindeki çal›flmalara göre daha
yavafl ilerlemifltir. ‹nsülin reseptör
rezistans›, D vitaminine dirençli
raflitizm, uzam›fl QT sendromu gibi
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reseptör proteinlerine son 15 y›ld›r
yap›lan çal›flmalarla ortaya
konulmakta ve araflt›rmalar devam
etmektedir. ‹laçlara yan›tta etkili olan
ve polimorfizmleri önemli klinik
sonuçlar do¤urabilen baz› gen ve
proteinler Tablo 1’de yer almaktad›r.

FARMAKOGENOM‹⁄‹N
KL‹N‹K ÇALIfiMALARA
KATKISI

ünümüzde hastal›klar›n
tedavisinde iki ana yöntem

uygulanmaktad›r.

Protokol yönteminde, belirli bir tan›
konan her hastaya ilaçlar bir
protokole uygun olarak verilir
(örne¤in; kanser, kalp yetmezli¤i ve
miyokard enfarktüsü tedavisi).

Di¤eri deneme-yan›lma yöntemidir.
Burada, etkin oldu¤u bilinen bir grup
ilaç etki görülünceye dek s›rayla
uygulan›r (örne¤in; diyabet, allerjik,
romatizmal hastal›klar,
hipertansiyon, aritmiler, depresyon).

Farmakogenomik çal›flmalar›n
klinikte iki temel uygulamas›
bulunmaktad›r;

A. Bir ilaca iyi yan›t veren ve
vermeyen hastalar› ay›rt
edebilmek,

B. Yan etkilerin ve toksisitenin ortaya
ç›kabilece¤i hastalar›
belirleyebilmektir.

Bir ilaca iyi yan›t vereceklerle
vermeyeceklerin ay›rt edilebilmesi,
özellikle deneme-yan›lma yöntemi ile
tedavi edilen hastal›klarda, yaral›
olmayacak ilac›n denenmesi ile
zaman kayb›n› önleyecektir.
‹laç konsantrasyonlar›n›n plazma
veya dokular›nda toksik düzeylere
ulaflaca¤› önceden belirlenebilen
hastalarda, doz indirimi
yap›labilecektir.
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Farmakogenomik

TPMT Tiyopürin S-Metiltransferaz Tiyopürin Hematolojik toksisite

CYP2D6 Sitokrom P450 2D6 izoformu Kardiyovasküler, Artm›fl ilaç etkisi ve

antidepresan ilaçlar toksisite riski

Kodein Azalm›fl ilaç etkisi

CYP2C9 Sitokrom P450 2C9 izoformu Varfarin Artm›fl kanama riski

ADRB1 ß1-adrenoseptör ß-blokerler Kan bas›nc› azalmas›

ADRB2 ß2-adrenoseptör ß-agonistler Bronkodilatasyon

ve kardiyovasküler yan›t

APOE Apolipoprotein E Takrin, statinler De¤iflken ilaç yan›t›

F5 Faktör 5 (Leiden) Östrojen, oral Artm›fl venöz

kontraseptifler tromboembolizm riski

ADD1 -addusin Diüretikler Farkl› antihipertansif yan›t

Gen Protein Etkileflti¤i ilaç(lar) Klinik sonuç

G

Tablo 1. Normalden farkl› ilaç yan›tlar›, toksisitesi ya da farmakokineti¤ine yol açan genler
ve kodlad›klar› proteinler.

“Protokol” ve
“deneme-yan›lma”,

günümüzde hastal›klar›n
tedavisinde uygulanan iki

ana yöntemdir.



FARMAKOGENOM‹⁄E
DAYALI TESTLER‹N
KL‹N‹KTEK‹
KULLANIMI

al›flmalar, ilaca yan›t
veren/vermeyenleri, ters etki

oluflan/oluflmayanlar› gösterebilen,
s›ras›yla etkinli¤e ve güvenli¤e yönelik
testler oluflturmak üzerinde
yo¤unlaflm›flt›r. Bunlara iki güncel
örnek verilebilir:

Azatiyoprin tedavisi alacak
hastalarda Tiyopürin S-
metiltransferaz (TPMT) enziminin
eksikli¤i hematolojik toksisiteye yol
açabilmektedir. Genotip analizi ile
normal, orta ve düflük enzim
aktivitesi olan hastalar›n
belirlenmesini sa¤layan bir test,
Amerikan Food and Drug Association
taraf›ndan onaylanm›flt›r.

Baflka bir biyoteknoloji flirketi, ilaç
metabolizma enzimlerinden olan
sitokrom P450’nin CYP2D6 ve
CYP2C19 izoformlar›n›n çeflitli
mutasyonlar›n› içeren mikroarray
temelli bir tarama paneli gelifltirmifl
ve piyasaya sunmufltur.

FARMAKOGENOM‹⁄‹N
GELECE⁄‹

nsan genom projesinin
tamamlanmas›n›n ard›ndan,

varl›¤› belirlenen yaklafl›k 30,000
genden oluflan bu say›n›n yaklafl›k
3 kat› proteinin hücredeki ifllevlerinin
ve ilaç yan›t›ndaki rollerinin
incelenmesi çal›flmalar› h›zla
sürmektedir. Hastan›n moleküler
profilinin ilaç seçiminde, yan etkilerin
önlenmesinde ve tedavide önemli
olaca¤› bir dönemin bafllad›¤›
bildirilmektedir.

Daha fazla hasta örne¤inde ayn› anda
daha fazla genetik analizin
yap›labilece¤i (high throughput)
teknolojilerin gelifltirilmesi ve yayg›n
olarak kullan›labilir hale getirilmesi
bu alan›n gelifliminde belirleyici
olacakt›r. Analizlerde kullan›lan
yöntemler olan - DNA dizi analizi, -
hibridizasyon temelli metodlar, -
mikroarray taray›c›lar, - restriksiyon
ve konformasyon analizleri, test
validasyonuna olanak veren kesin
ve tekrarlanabilir yöntemlerdir.
Bunlar›n piyasaya sürülmesi
öncesinde yap›lmas› gereken klinik
çal›flmalar›n  pahal› ve zaman al›c›
olmas›, bu alan›n geliflmesinde
belirleyici faktörler olacakt›r.
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Hastan›n moleküler profilinin
ilaç seçiminde, yan etkilerin

önlenmesinde ve tedavide
önemli olaca¤› bir dönemin

bafllad›¤› bildirilmektedir.




