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GiRiS bulunmasi olasidir. ilaclara yamtta
cesitli faktorler rol oynar, ancak son

yillarda en 6nemli faktértiin genetik

B ir molekiiliin ilag olarak farklilik oldugu ortaya konulmustur
tanimlanabilmesi i¢in etkin ve (Sekil 1)

guvenli oldugu belirlenmelidir. Bu

degerlendirme, insan Degisik ilac¢ gruplarina hastalarin
poptlasyonlarinda istatistik olarak yamti da ¢ok farkhilik gostermektedir.
yapilir, ancak ilaca yanit her bireyde Hastalar, COX-2 inhibitérlerine %80

ayni olmayabilir. Bazi bireylerde gibi ytiksek bir oranda yamt
istenen yanit elde edilirken, verirlerken, bu oran

bazilarinda yanit yetersiz ya da hic = kemoterapétiklerin kullanildig:
olmayabilir. Diger yanda, ilaca hastalarda yalnizca %25'dir.
yasamsal tehlike yaratabilecek Farmakogenetik, insanlarda ilaglara

siddette reaksiyon veren bireylerde yanitta gortilen cesitliligin genetik

Ayni hastalik tanisi konan hastalar

'?{*?# aczn*tai:ya i o camar

ilaca iyi yanit vermesi :
vy hi¢ olmamasi beklenenler

beklenenler

Sekil 1. Farmakogenomigin klinikteki yeri. Farmakogenomik yolu ile bir ilaca iyi
ya da zayif yanit verecekler ile toksisitenin ortaya ¢ikacagi hastalarin ayrilmasi
mumkuinddr.
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temellerini ortaya koymaya yotnelik
arastirmalan kapsamaktadir. Ilac
yanitinda birden fazla gen tirintintin
rol aldiginin ortaya konmasi,
incelemelerin gen boyutundan genom
boyutuna kaymasina ve
farmakogenetik yerine
farmakogenomik teriminin
kullanilmaya baglanmasina yol
acmstir.

Farmakogenomik ¢calismalara hem
bilimsel alanda hem de gorsel
medyada gosterilen ilgi, son birkac
yilda 6énemli 6l¢ctide artmistir. Bu
artan ilgi, arastirmalan hizlandiracak
yeni teknolojilerin kullanima girmesi,
ila¢ sirketlerinin konuya énem
vererek yatirnrm yapmalar1 ve bu
alanin daha iyi ve gtivenli ilaclarin
gelistirilmesini saglayacag: yolunda
toplumda olusan beklentilere
baglanmaktadir. Farmakolojide
ilaclar farmakodinamik (PD) ve
farmakokinetik (PK) olarak
incelenirler. Farmakodinamik, ilacin
vicuttaki hedef doku ve htiicrelerine
nufuz edebilmesinde gorev alan
proteinleri ve hiicrelerin icinde ilagla
etkilesen tiim proteinleri, yani ilacin
viicuda olan etkilerini kapsar.

Farmakokinetik ise ilact metabolize
eden ve viicuttan uzaklastirllmasinda
rol alan tiim enzim ve proteinleri,
yani viicudun ilaca olan etkilerini
kapsar.

Farmakogenomik, btittin bu sayilan
proteinlerde genlerindeki degisimlere
bagl olarak olusan farkl aktiviteleri
ortaya koymay1 hedeflemektedir.

armakogenomik, ilk olarak
1950'1erde stiksinilkolin,
isoniazid, primakin gibi ilaclarin

viucuttaki metabolizmalarimin bireyler
arasinda farkliik gosterdiginin
belirlenmesi ile bir arastirma alam
olarak ortaya cikmistir. Faz I ve Faz
II enzimlerin islevleri ve ilaclarin
metabolizmasindaki rolleri,
1960'larin basinda ortaya
konmustur.

Arastirmalar arttik¢a, disaridan
viicuda verilen kimyasal maddelere
yanitta bireyden bireye farkliliklari
insan popiilasyonlarinda cok sik
goruldigu anlasilmistir. Viicuda
verilen bir kimyasal ya da ilaca
verilen belirli bir yamt, gorulebilir
ya da Ol¢tilebilir ise bir kahitimsal
dzellik olarak tanimlanabilir. Ornek
olarak verilebilecek “stiksinilkolin
hassasiyeti’nde stiksinilkolin
uygulamasi sonrasmda uzamis
paralizi gorilir, bu,
butirilkolinesteraz genindeki bir
degisiklige baghdir. ilaclara yanitta,
cogunlukla birden fazla protein ve
onlar1 kodlayan gen rol oynar (yani
bu kalitimsal 6zellikler
“polimorfik”tirler). Molektiler
biyolojide 1980lerde yasanan hizhi
gelismeler, kalitimsal 6zellikler ile
genlerdeki degisimlerin (yani
mutasyonlarin) iliskilendirilebilmesini
saglamis, boylece insanda ila¢
yanitinda rol oynayan yaklasik 100
polimorfik kalitimsal 6zellik ortaya
konmustur.

[lacn hedef hiicrelerine niifuz
edebilmesinde gorev alan proteinler
(reseptorler) ve hiicrelerin i¢inde
etkilestigi proteinler, cogu ilacin
vicuttaki asil etki yerleridirler. Bu
proteinlerin genlerindeki
polimorfizmler tizerinde yapilan
arastirmalar, ila¢ metabolizmasi
genlerindeki calismalara gore daha
yavas ilerlemistir. Instilin reseptér
rezistansi, D vitaminine direncli
rasitizm, uzams QT sendromu gibi



reseptor proteinlerine son 15 yildir
yapilan calismalarla ortaya
konulmakta ve arastirmalar devam
etmektedir. flaclara yamtta etkili olan
ve polimorfizmleri 6énemli klinik
sonuclar dogurabilen bazi gen ve
proteinler Tablo 1’de yer almaktadir.

FARMAKOGENOMIGIN
KLINiK CALISMALARA
KATKISI

( ; untmiuzde hastaliklarin
tedavisinde iki ana yéntem
uygulanmaktadir.

Protokol yénteminde, belirli bir tam
konan her hastaya ilaclar bir
protokole uygun olarak verilir
(6rnegin; kanser, kalp yetmezligi ve
miyokard enfarktiisti tedavisi).

Digeri deneme-yanilma yoéntemidir.
Burada, etkin oldugu bilinen bir grup
ila¢ etki gorultinceye dek sirayla
uygulanir (6rnegin; diyabet, allerjik,
romatizmal hastaliklar,
hipertansiyon, aritmiler, depresyon).

Farmakogenomik calismalarin
klinikte iki temel uygulamasi
bulunmaktadir;

A. Bir ilaca iyi yanit veren ve
vermeyen hastalan ayirt
edebilmek,

B. Yan etkilerin ve toksisitenin ortaya
cikabilecegi hastalan
belirleyebilmektir.

Bir ilaca iyi yanit vereceklerle
vermeyeceklerin ayirt edilebilmesi,
ozellikle deneme-yanilma yéntemi ile
tedavi edilen hastaliklarda, yarah
olmayacak ilacin denenmesi ile
zaman kaybinm 6nleyecektir.

fla¢ konsantrasyonlarimn plazma
veya dokularinda toksik duizeylere
ulasacagi 6nceden belirlenebilen
hastalarda, doz indirimi
yapilabilecektir.

I_ “Protokol” ve

“deneme-yanilma”,

giiniimiizde hastaliklarin

tedavisinde uygulanan iki
ana yiintemdir;|

Tablo 1. Normalden farkli ila¢ yanitlari, toksisitesi ya da farmakokinetigine yol acan genler

ve kodladiklar proteinler.

TPMT Tiyopurin S-Metiltransferaz
CYP2D6 Sitokrom P450 2D6 izoformu
CYP2C9 Sitokrom P450 2C9 izoformu
ADRB1 ,-adrenoseptor

ADRB2 By-adrenoseptoér

APOE Apolipoprotein E

F5 Faktor 5 (Leiden)

ADD1 X-addusin

Tiyoptirin
Kardiyovaskiiler,
Kodein

Varfarin
$3-blokerler

f3-agonistler

Takrin, statinler

Ostrojen, oral
kontraseptifler

Ditretikler

Hematolojik toksisite

Artmus ilag etkisi ve

antidepresan ilaclar toksisite riski

Azalmus ilag etkisi
Artmis kanama riski
Kan basinci azalmasi

Bronkodilatasyon
ve kardiyovasktiler yanit

Degisken ila¢ yamiti

Artmis venoz
tromboembolizm riski

Farkl antihipertansif yanit

Farmakogenomik
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FARMAKOGENOMIGE
DAYALI TESTLERIN
KLINIKTEKI
KULLANIMI

alismalar, ilaca yamt

veren/vermeyenleri, ters etki
olusan/olusmayanlar gosterebilen,
sirasiyla etkinlige ve gtivenlige yonelik
testler olusturmak tizerinde

yogunlasmistir. Bunlara iki giincel
ornek verilebilir:

Azatiyoprin tedavisi alacak
hastalarda Tiyoptirin S-
metiltransferaz (TPMT) enziminin
eksikligi hematolojik toksisiteye yol
acabilmektedir. Genotip analizi ile
normal, orta ve duistik enzim
aktivitesi olan hastalarin
belirlenmesini saglayan bir test,
Amerilkcan Food and Drug Association
tarafindan onaylanmistir.

Baska bir biyoteknoloji sirketi, ila¢
metabolizma enzimlerinden olan
sitokrom P450'nin CYP2D6 ve
CYP2C19 izoformlarimin cesitli
mutasyonlarini iceren mikroarray
temelli bir tarama paneli gelistirmis
ve piyasaya sunmustur.

FARMAKOGENOMIGIN
GELECEGI

[ ]
I nsan genom projesinin
tamamlanmasinin ardindan,
varlig1 belirlenen yaklasik 30,000
genden olusan bu sayimin yaklasik
3 kat1 proteinin hticredeki islevlerinin
ve ilac yanitindaki rollerinin
incelenmesi calismalar1 hizla
sturmektedir. Hastanin molektiler
profilinin ila¢ se¢iminde, yan etkilerin
onlenmesinde ve tedavide énemli
olacag bir dénemin basladig:
bildirilmektedir.

Daha fazla hasta 6rmeginde ayni anda
daha fazla genetik analizin
yapilabilecegi (high throughput)
teknolojilerin gelistirilmesi ve yaygin
olarak kullamlabilir hale getirilmesi
bu alanin gelisiminde belirleyici
olacaktir. Analizlerde kullamilan
yontemler olan - DNA dizi analizi, -
hibridizasyon temelli metodlar, -
mikroarray tarayicilar, - restriksiyon
ve konformasyon analizleri, test
validasyonuna olanak veren kesin
ve tekrarlanabilir yéntemlerdir.
Bunlarin piyasaya surtlmesi
o6ncesinde yapilmasi gereken klinik
calismalarin pahali ve zaman alici
olmasi, bu alanin gelismesinde
belirleyici faktorler olacaktir.

Hastanin molekiiler profilinin

ila¢c seciminde, yan etkilerin

onlenmesinde ve tedavide

onemli olacag: bir donemin
basladig: bildirilmektedir.
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