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Hastaliklarin ideal tedavisi, ilaglarin her bireyde esit etkinlik gostermesi ve yan
etkilerin her hasta icin 6ngoriilebilir ve kabul edilebilir diizeyde olmasi ile miim-
kiin olabilir. Ancak gercekte tedavi etkinlikleri optimal olmaktan olduk¢a uzak-
tir. Yan etkiler ise hem hastalar agisindan olumsuzluk yaratmakta hem de saglik
hizmetinde mali yiik olusturmaktadir. Yapilan bir meta-analiz, Amerika Birlesik
Devletlerinde (ABD) hastanede yatan tiim hastalarin %6,7’sinde ilag yan etkisi
yasandigini, %0,32’sinde 6limciil yan etki gelistigini ortaya koymustur (1). Yine
ABDde, yan etkiler nedeniyle hastalarin hastanede kalis siiresinin ortalama 2 giin
uzamasli ve buna bagl isgiicii kayb1 yasanmasi ile olusan maliyetin yiiz milyar
dolar oldugu tahmin edilmektedir (2). Ciddi yan etkiler 6ngoriilebilirse bu ma-
liyetler siiphesiz azaltilabilir. Bu olumsuz etkiler her hastada goriilmemektedir.
Ciinkii farmakolojik ajanlara verilen yanit bireyler arasinda 6nemli degiskenlik
gostermektedir (3). Bireyler arasindaki bu farkliliklar, ilag etkisizligi agisindan da
6nem arz etmektedir. Bir ilacin etkisiz olacagi hastalarin belirlenebilmesi, gereksiz
tedavilerin 6niine gegecektir.

[ag-ilag etkilesimi, ilag-besin etkilesimi, yas, cinsiyet, organ fonksiyonlar1 ya-
ninda genetik faktorler de ilaglarda yanit degiskenligine neden olabilmektedir.
Farmakogenetik, kisiler aras1 bu farkliliklara neden olan genetik degisikliklerin
incelenmesidir. Bir hastanin spesifik bir tedaviye yanitini ve advers olaylara du-
yarliligini tahmin etmeyi esas alir. Milattan 6nce 6. yiizyilda Pisagor’un, bakla ye-
menin kisiler arasinda farkli sonuglar dogurdugunu gozlemlemesi, farmakogene-
tigin temeli sayilabilir. 1940’larda William Boyd, bakla yedikten sonra hemolitik
aneminin akdeniz popiilasyonlarinin aksine yerli Britanyalilarda higbir zaman
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bunun da diisiik terapétik faydaya yol agtig1 gozlenmistir (14). Bugiine kadar yak-
lagik 80 CYP2D6 varyant alleli bulunmustur, ancak en yaygin olanlar1 CYP2D6*4,
CYP2D6*3, CYP2D6%5 ve CYP2D6*6d1r (33). Bircok polimorfizm “sessizdir” ve
normal CYP2D6 aktivitesine sahip proteinleri eksprese eden allellerle sonuglanir.
Diger alleller, tamamen protein ekspresyonunda defekte veya CYP2D6 aktivitesi
olmadan protein ekspresyonuna yol agan bir gen delesyonuna veya polimorfizm-
lere sahiptir. Bunlara zayif metabolizor denir. Yeni teshis edilmis meme kanseri
olan 80 kadin iizerinde yapilan bir ¢alismada, tedavinin baglamasindan yaklagik
4 ay sonra tamoksifen ve endoksifen seviyeleri dl¢iilmiistiir. Zayif metabolizorler
olan hastalarda, olmayanlara gore iki ila dort kat daha diistik endoksifen konsant-
rasyonlar1 saptanmustir. Ayrica orta veya zayif metabolizor olan hastalarin, nor-
mal metabolize edicilere kiyasla daha kisa relapssiz ve olaysiz sagkalimlara sahip
oldugu gozlenmistir (34).

SONUG

Farmakogenetik testlere dayali “bireysellestirilmis tedavi’ hedefi heniiz ger-
geklestirilmemistir. Bu testlerin kullanimi, farmakogenetik ve bunun ilag yanit1
tizerindeki etkisine iliskin giderek artan sayida arastirma verilerine ve FDAnin
tedaviye rehberlik etmek i¢in genetik belirte¢lerin kullanimina iligskin yonerge-
lerine ragmen yaygin degildir. Farmakogenetik testlerin klinik kullanima yete-
rince girmemesinin olast nedenleri bulunmaktadir. Farmakogenetik ¢alismalarin
tasarimindaki sinirlamalar, maliyet-etkinlik analizlerin yetersizligi, testlerin sa-
yisindaki sinirlamalar ve test uygulamalarina yonelik rehber eksikligi, sonuglar1
beklerken tedavide gecikme potansiyeli, hastalar ve hekimler acisindan egitim
eksikligi gibi sebepler bu testlerin yayginlasmasinin 6niindeki engeller arasinda
say1labilir. Klinik kullanimin yayginlagmasi i¢in bu alanda daha fazla aragtirmaya
ihtiya¢ duyulmaktadir.
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