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GİRİŞ

Farmakogenetik (PGt); genetik çeşitliliğin farma-
kolojik tedaviye yanıt ve/veya kullanılan farmako-
lojik tedavinin yan etkileri ile ilişkisi gibi ilaçların 
güvenliği ve etkinliği konularının araştırıldığı bir 
bilim dalıdır. Farmakogenetik terimi ilk olarak 
1959’da Friederich Vogel tarafından kalıtımın 
farmakolojik tedavi yanıtı üzerindeki etkisini ta-
nımlamak için kullanılmıştır. İlk farmakogenetik 
çalışmaların çoğunda genetik varyasyonun feno-
tipik belirteçleri (kan veya idrardaki ilaç/metabo-
lit konsantrasyonları, doğrudan enzim aktivitesi 
ölçümleri gibi) kullanılmış ve ilaçların farmako-
kinetiği (absorbsiyon, dağılım, metabolizma ve 
eliminasyonu) ve farmakodinamiği (reseptörler 
ve taşıyıcı proteinler) hakkında önceki bilgilere 
dayanılarak seçilen aday genlere odaklanılmıştır. 
Bu nedenlerle ilk araştırmalardaki ilerlemeler sı-
nırlı olmuştur. 2003’te İnsan Genom Projesinin 
tamamlanmasıyla daha kapsamlı genetik bilgi 
tabanı ve gelişmiş moleküler teknolojilerle far-
makogenetik alanı hızla gelişim göstermiştir. Bu 
ilerlemelerden en önemlisi genom çapında iliş-
kilendirme çalışmaları (GWAS) ile tüm genom 
boyunca genetik değişkenliğin incelenebilir ol-
masıdır. Bu ilerlemeler, incelenen tek genlerden 

neredeyse tüm genomun incelenmesini tanımla-
yan yeni bir terim olan farmakogenomik (PGx) 
kavramını ortaya çıkarmıştır. Farmakogenetik ve 
farmakogenomik günümüzde sıklıkla birbirinin 
yerine kullanılmaktadır ve her iki tanım da ilaç 
metabolizasyonunda rol oynayan enzimler, ilaç 
taşıyıcı proteinler, ilaçların hedef reseptörleri ile 
ilişkili genetik farklılıkların, ilaçların etkinliği ve/
veya tolere edilebilirliğine etkisini araştıran geniş 
çalışma alanını içermektedir (1–5).

PGx; kişiye özel genetik değişkenliğin ilaç doz-
larının optimizasyonu, ilaçların etkinliği ve ilaç 
yan etkileri ile ilişkisini inceler, genetik çeşitliliğin 
tedaviye etkisini değerlendirerek kişiselleştirilmiş 
tedavinin gelişiminde önemli rol oynar (6).

GENETIK ÇEŞITLILIK VE TEK 
NÜKLEOTID POLIMORFIZMLERI (SNP)

Genetik varyasyonların kaynağının çoğu geno-
mun farklı bölümlerinde ve farklı oranlarda mey-
dana gelen mutasyon süreçleri ile açıklanmak-
tadır. Genetik değişkenliğin kapsamı, mutasyon 
oranından ve mutasyonun gözlendiği popülasyo-
nun büyüklüğünden etkilenir (7).

Genetik çeşitliliğe neden olan en yaygın mu-
tasyonel değişiklik türü DNA dizisinde tek bir 
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çalışmalarda farklı sonuçlar olsa da tedavi baş-
langıcından önce farmakogenetik test ile kişilerin 
metabolizör fenotiplerinin belirlenmesi halen yay-
gın bir klinik uygulama değildir (riskli gruplarda 
karbamazepin ve okskarbazepin için HLA testleri 
hariç). Klinisyenler bir ilacın iyi tolere edildiği ve 
etkili olduğu durumda PGx testlerini uygulama 
konularında dikkatli olmalıdırlar. Genetik poli-
morfizme bağlı kişiler arası farklılık klinisyenler 
tarafından tedavi başlangıcında, tedavi yanıtının 
değerlendirilmesinde, çoklu ilaç kullanımında ve 
yan etki takibinde değerlendirilmeli; bu durumla-
rı etkileyecek bireysel ve çevresel özelliklerle bir-
likte düşünülmelidir.

Türkiye’de PGx testleri çoğunlukla özel gene-
tik laboratuvarlarda uygulanmaktadır. Klinisyen-
ler tarafından PGx testi istenirken, psikotroplarla 
ilişkili ilaç-gen etkileşiminde kılavuzlar arasında 
tutarlılığın olmadığı hatırlanmalıdır. Ticari çoklu 
gen panelleri içerisinde klinisyenin tedavi yöne-
timini etkilemeyecek gen panelleri bulunabilir. 
Bu yüzden klinisyenler hangi durumlarda PGx 
testlerine başvurulacağı, mevcut duruma sebep 
olabilecek farmakogenetik etkileşim, istenilecek 
gen panelleri ve test sonuçlarının nasıl yorum-
lanacağı konularında ayrıntılı bilgi almak için 
CPIC, DPWG, FDA kılavuzlarına ve çevrimiçi 
farmakogenetik bilgi tabanlarına başvurabilirler 
(38,50).
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