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ONKOLOJIDE FARMAKOGENETIK
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GİRİŞ
Hastalıkların ideal tedavisi, ilaçların her bireyde eşit etkinlik göstermesi ve yan 
etkilerin her hasta için öngörülebilir ve kabul edilebilir düzeyde olması ile müm-
kün olabilir. Ancak gerçekte tedavi etkinlikleri optimal olmaktan oldukça uzak-
tır. Yan etkiler ise hem hastalar açısından olumsuzluk yaratmakta hem de sağlık 
hizmetinde mali yük oluşturmaktadır. Yapılan bir meta-analiz, Amerika Birleşik 
Devletleri’nde (ABD) hastanede yatan tüm hastaların %6,7’sinde ilaç yan etkisi 
yaşandığını, %0,32’sinde ölümcül yan etki geliştiğini ortaya koymuştur (1). Yine 
ABD’de, yan etkiler nedeniyle hastaların hastanede kalış süresinin ortalama 2 gün 
uzaması ve buna bağlı işgücü kaybı yaşanması ile oluşan maliyetin yüz milyar 
dolar olduğu tahmin edilmektedir (2). Ciddi yan etkiler öngörülebilirse bu ma-
liyetler şüphesiz azaltılabilir.  Bu olumsuz etkiler her hastada görülmemektedir. 
Çünkü farmakolojik ajanlara verilen yanıt bireyler arasında önemli değişkenlik 
göstermektedir (3). Bireyler arasındaki bu farklılıklar, ilaç etkisizliği açısından da 
önem arz etmektedir. Bir ilacın etkisiz olacağı hastaların belirlenebilmesi, gereksiz 
tedavilerin önüne geçecektir. 

İlaç-ilaç etkileşimi, ilaç-besin etkileşimi, yaş, cinsiyet, organ fonksiyonları ya-
nında genetik faktörler de ilaçlarda yanıt değişkenliğine neden olabilmektedir. 
Farmakogenetik, kişiler arası bu farklılıklara neden olan genetik değişikliklerin 
incelenmesidir. Bir hastanın spesifik bir tedaviye yanıtını ve advers olaylara du-
yarlılığını tahmin etmeyi esas alır. Milattan önce 6. yüzyılda Pisagor’un, bakla ye-
menin kişiler arasında farklı sonuçlar doğurduğunu gözlemlemesi, farmakogene-
tiğin temeli sayılabilir. 1940’larda William Boyd, bakla yedikten sonra hemolitik 
aneminin akdeniz popülasyonlarının aksine yerli Britanyalılar’da hiçbir zaman 
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bunun da düşük terapötik faydaya yol açtığı gözlenmiştir (14). Bugüne kadar yak-
laşık 80 CYP2D6 varyant alleli bulunmuştur, ancak en yaygın olanları CYP2D6*4, 
CYP2D6*3, CYP2D6*5 ve CYP2D6*6’dır (33). Birçok polimorfizm “sessizdir” ve 
normal CYP2D6 aktivitesine sahip proteinleri eksprese eden allellerle sonuçlanır. 
Diğer alleller, tamamen protein ekspresyonunda defekte veya CYP2D6 aktivitesi 
olmadan protein ekspresyonuna yol açan bir gen delesyonuna veya polimorfizm-
lere sahiptir. Bunlara zayıf metabolizör denir. Yeni teşhis edilmiş meme kanseri 
olan 80 kadın üzerinde yapılan bir çalışmada, tedavinin başlamasından yaklaşık 
4 ay sonra tamoksifen ve endoksifen seviyeleri ölçülmüştür. Zayıf metabolizörler 
olan hastalarda, olmayanlara göre iki ila dört kat daha düşük endoksifen konsant-
rasyonları saptanmıştır. Ayrıca orta veya zayıf metabolizör olan hastaların, nor-
mal metabolize edicilere kıyasla daha kısa relapssız ve olaysız sağkalımlara sahip 
olduğu gözlenmiştir (34).

SONUÇ

Farmakogenetik testlere dayalı “bireyselleştirilmiş tedavi” hedefi henüz ger-
çekleştirilmemiştir. Bu testlerin kullanımı, farmakogenetik ve bunun ilaç yanıtı 
üzerindeki etkisine ilişkin giderek artan sayıda araştırma verilerine ve FDA’nın 
tedaviye rehberlik etmek için genetik belirteçlerin kullanımına ilişkin yönerge-
lerine rağmen yaygın değildir. Farmakogenetik testlerin klinik kullanıma yete-
rince girmemesinin olası nedenleri bulunmaktadır. Farmakogenetik çalışmaların 
tasarımındaki sınırlamalar, maliyet-etkinlik analizlerin yetersizliği, testlerin sa-
yısındaki sınırlamalar ve test uygulamalarına yönelik rehber eksikliği, sonuçları 
beklerken tedavide gecikme potansiyeli, hastalar ve hekimler açısından eğitim 
eksikliği gibi sebepler bu testlerin yaygınlaşmasının önündeki engeller arasında 
sayılabilir. Klinik kullanımın yaygınlaşması için bu alanda daha fazla araştırmaya 
ihtiyaç duyulmaktadır.
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