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Ozet

Abstract

Farmakogenetik (PGx), genetik varyasyonlar ve bunlarin
bireyler arasinda olusturdugu ilag yaniti farkhliklari ile ilgilenir.
ilag metabolizmasindan sorumlu enzimlerin kesfi ve bu enzimleri
kodlayan DNA  dizilimlerinin  arastirilmasi  bireysel  tedavi
stratejilerinin  olusturulmasini  saglar. ilag metabolizmasindan
sorumlu sitokrom 2B6, sitokrom 2C9, sitokrom 2C19, sitokrom 2D6,
sitokrom 3A4, N-asetil transferaz, dihidropirimidin dehidrogenaz,
tiopurin metiltransferaz, 5'-difosfat (UDP)-glukuronoziltransferaz ve
katekol-O-metil transferaz enzim polimorfizleri ilacin farmokokinetik
ozelligini etkileyerek bireyler arasi ilag yaniti farkhliklarina neden
olabilirler. PGx galigmalarin temelini olusturan ilk érnekler N-asetil
transferaz ve sitokrom 2D6 polimorfizmleridir. ilag seciminde ciddi
farmakokinetik farkliliklara neden olan enzim polimorfizmlerinin g6z
onunde bulundurulmasi tedavi basarisini artirmak ve advers/toksik
reaksiyon riskini 6nlemek acgisindan 6nemlidir. Yaklasik 50 yil énce
temelleri atilan farmakogenetik ile ilgili calismalar gen teknolojisinin
gelismesi ile glinimizde daha énemli bir hale gelmistir. Teknolojik
gelismeler sayesinde hizlanan farmakogenetik calismalar ile bireye
6zgu ilag secimi farmakogenetigin ikinci 50 yili icerisinde daha fazla
gelisme kaydederek 6nemli bir parametre olacaktir.

Anahtar kelimeler: Farmakogenetik, polimorfizm, sitokrom, faz
enzimleri, bireysel ilag yaniti

Pharmacogenetics deals with genetic variations and individual
response differences of drugs. The discovery of enzymes responsible
for drug metabolism and the research to DNA sequences encoding
these enzymes enable the creation of individual treatment strategies.
Cytochrome 2B6, cytochrome 2C9, cytochrome C19, cytochrome
2D6, cytochrome 3A4, N-acetyltransferase, dihydropyrimidine
dehydrogenase, thiopurine methyltransferase, UDP-glucuronyl
transferase and catechol-O-methyltransferase enzymes are
mainlyresponsible from drug metabolism and polymorphisms in
enzyme activities affect the pharmacokinetic properties of the drug
which leads to differences in drug response between individuals.
First examples that form of the basis of pharmacogenetic studies
are N-acetyltransferase and cytochrome 2D6 polymorphisms.
Consideration of enzyme polymorphisms that may result with
pharmacokinetic differences during drug choice is important to
increase the success of treatment and to prevent adverse/toxic
reaction risk. The studies about pharmacogenetics, which was studied
about 50 years ago, has become more important nowadays with the
development of gene technology. Individual drug choice will be an
important parameter by further development of pharmacogenetics
in the second 50 years through pharmacogenetic studies that is
accelerated due to technological developments.

Key words: Pharmacogenetic, polymorphism, cytochrome, phase
enzymes, individual drug response

GIRIS

Farmakogenetik (PGx) genetik farkliliktan kaynakli bireyler arasi ilag
yaniti degisikliklerini inceleyen arastirma alanidir. Genetik ve cevresel
faktorler arasindaki karmasik etkilesim bireyin ilag yanitini etkiler. ilag
yaniti farkliliklarinin cinsiyet, viicut yag kiitlesi, yas gibi bireysel; hava
kirliligi, sigara dumani ve alkol gibi gevresel; karaciger, bobrek, akciger
ve kardiyovaskiler sistem fonksiyonu gibi fizyolojik; es zamanl ilag
kullanimi, ayni anda birden fazla hastaliga sahip olma ve genetik faktorler
gibi birgok nedeni olabilir. llag yaniti farkliliklarina neden olan genetik
faktorler metabolizma enzimlerinin, ilag tasiyicilarinin, iyon kanallarinin
ve sinyal transdiksiyon yolaginin polimorfizmlerinden kaynaklanir (1).
Genetik faktérlerin ilag yaniti izerindeki sonuglarinin tanimlanmasi
PGx'in asil amacidir.

PGx'in gelismesi ciddi advers etkilerin 6nlenmesi, tedavi basarisinin

artinlmasi, gereksiz ilag kullaniminin onlenerek tedavi maliyetinin
azaltilmasi agisindan oldukga énemlidir. Temel olarak PGx, hastalardaki
ilag tastyici molekdllerin, ilaci metabolize eden enzimlerin ve ilacin
etkili oldugu reseptorlerin genetik bilgisini géz éniine alarak dogru ve
uygun dozda ilag segimi yapiimasina imkan sunar (2). Bu, tedavinin
bireysellestiriimesini amaglayan modern ilag tedavisinin de ana
hedeflerinden birisidir (3). Giinimiizde ‘insan Genom Projesi
cergevesinde yapilan calismalar sonucu PGx'in kapsami daha da
genislemis ve yeni bir dal olan farmakogenomik ortaya cikmistir.
Farmakogenomik tim insan genleri, onlarin rlnleri, islevleri ve
ekspresyonlarindaki bireyler arasi ve birey ici farkliligin sistematik olarak
belirlenmesini inceleyen bilim dalidir (4).

PGx arastirmalarda ilag metabolizmasina iliskin yogun olarak
calisilan konu genetik polimorfizmdir. Polimorfizm, DNA dizilimindeki
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Sekil 1. Monogenik 6zellikte bir kromozomun tek bir lokusuna
yerlesmis allel genler etkindir ve genlerin poptlasyon igindeki
dagilimlarini incelemek daha kolaydir. Soldaki grafikte
1a dlsuk, 1b ylksek enzim aktivitesinden sorumludur.
Monogenik kontrol altinda olan 1a homozigot bireylerde enzim
aktivitesi diislk, 1a/1b heterozigot bireylerde enzim aktivitesi
orta, 1b homozigot bireylerde enzim aktivitesi ylksek olarak
degerlendirilmis ve 3 farkli genotip 3 farkli fenotipe neden
oldugu igin popiilasyon diizeyinde trimodal dagilim elde
edilmistir. Sagdaki grafikte bir 6zelligin ortaya ¢ikmasinda
2, 3 veya 4 allele sahip 4 farkh genin etkisi gosterilmistir.
Fenotip Ozellikleri arasinda belirgin farklar bulunmamasina
ragmen genotipi olusturan allel kombinasyonlari farkhidir.
Multigenik kontrolde poptilasyon dagilimi unimodal’dir
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varyasyonlardan kaynaklanir. insan fenotipindeki ~varyasyonlarla
iliskilendirilmis dizilim varyasyonlarinin iki majér tipi vardir: tek nikleotid
polimorfizmi (SNP) ve indel (5). Bireyler tahmini 10 milyon SNP ve
binlerce kopya sayisi varyasyonu ile birlikte yaklasik olarak her 300-
1000 nikleotidde bir birbirlerinden farklilik gdsterirler (6). SNP’ler
popiilasyonda %1 veya daha fazla siklikta bulunurlar. Fonksiyonel
polimorfizmler gen ifadesi ve mRNA islenmesini degistirerek insanlarda
fenotip gesitliliginin sekillenmesinde kritik bir rol oynar (4).

ikiz bireyler ile yiiriitiilen alismalardan elde edilen net bulgular ilag
kullaniminin kalitimla %80-90 farmakokinetik ve %4-62 farmakodinamik
farklilik olusturabilecegini gostermektedir (7,8). Genel olarak, genetik
farkliliklarin - bir ilacin farmakokinetik Ozellikleri (izerindeki etkisini
belirlemek farmakodinamik &zellikleri Uzerindeki etkisini belirlemekten
daha kolaydir. Bu etkiler ilacin farmakokinetik dzellikleri dikkate alinarak
kolaylikla hesaplanabilir (9). Ancak biyotransformasyonda rol oynayan
enzimlerin sentezi veya ilaglarla ilgili diger hiicresel yapi ve olaylarin
genetik kontrolti monogenik 6zellikten ¢ok multigenik 6zellik gosterdigi
icin farmakokinetik farkliliklarin genetik nedeninin belirlemek kompleks
bir hal alir (Sekil 1; 5,10). Ancak yine de yaygin tedavi alanlari ierisinde
genetik farmakokinetik farklilik drnekleri oldukga fazladir (9).

ilaglarin metabolizma yolaginin bilinmesi PGx galismalar igin biiyiik
bir avantaj saglar. Boylece aday genler belirlenerek gen polimorfizmi
ve terapotik/advers yanit arasindaki iliski 6ngorilebilir. Bu galismalarda
kullanilabilecek insan genlerindeki mutasyon ve polimorfizmlerle ilgili bilgi
igeren birkag veri tabani olusturulmustur. Ozellikle “Pharmacogenetic
and Pharmacogenomic Knowledge Base (PharmGBK)”
genotip verilerinin yani sira fenotipik veri ve ilaglarin metabolizma
yolaklar ile ilgili de veri igerir (5).

83

Selguk Tip Derg 2017;33(4): 82-90

Sekil 2. CYP enzimleri tarafindan metabolize edilen ilaglarin
orani
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PGx'in temelini olusturan bireyler arasi yanit farkliliklariyla ilgili ilk
gbzlem Pisagor tarafindan kaydedimistir. M.O. 510'da Pisagor soya
fasulyesi tliketen bazi bireylerde 6limle sonuclanan reaksiyonlar
gozlemlemistir (11). Mendel'in 19. yy'da “Kalitim Yasalari’n ortaya
koymaslyla bireyler arasinda gériilen farkliliklarla genetik yapi arasindaki
iliskiyi arastiran galismalar baslamistir (12).

Genom arastirmalari donemi dncesi kalitsal yapi ile ilgili hipotezler
aileler veya akrabalar Uzerinde ydritilen calismalarla aydinlatimaya
cahisilmigtir (8). Bunun ilk 6rnegi Sir Archibald Garrod'un alkaptoniri
hastaliginin dogustan metabolizma bozuklugu oldugunu farkederek
kuzenler (zerinde yapti§i incelemelerle kalitsal bir hastalik oldugunu
ortaya koymasidir. Béylece Garrod 1908 yilinda kalitsal metabolik
bozuklugu kesfetmistir (13). Garrod ayni zamanda kimyasal bireysellik
kavramini kullanarak kisilerin kimyasal yapilarinin farkliligina vurgu
yapmistir (14). Garrod’a gore insanlarin kimyasal benzerlikleri yapisal
benzerliklerinden daha fazla degildir (15). Mendel ve Garrod’dan sonra
kalitimla ilgili diger calisma Snyder'in feniltiyolire tadini alamama (tat
kérliigi) calismasidir. Synder 800 aile lizerinde yapti§i genis bir calisma
ile feniltiyolre tadini alamamanin otozomal resesif kalitim gdsterdigini
ortaya koymus ve tat korli§u insidansindaki etnik farkliligi belgelemistir
(16). 1956 yilinda Carson ve ark.lari primakin kullanan hastalarda
hemolitk anemi gelismesinin glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD)
enzim eksikliginden kaynaklandigini  bulmuslardir. G6PD  eksikligi
eritrosit metabolizmasini degistirerek taze soya fasulyesi tiiketenlerde
veya primakin, aspirin, fenasetin gibi ilaglari kullananlarda hemolitik
anemiye neden olmaktadir (17). Anormal ilag yanitina neden olan genetik
varyasyonun diger bir 6rnedi normal doz siksinilkoline karsi uzamis
noromuskiiler blokajdir. Stiksinilkolin’in metabolizmasindan sorumlu
psddokolinesteraz  kinetiginin degismesi, etkinin uzamasina neden
olur. Kalow ve Genest tarafindan psédokolinesteraz enzim eksikliginin
otozomal resesif Ozellk gdsterdigi tanimlanmistir (18). Bireysel
farkliliklarin metabolizmanin genetik kusurlariyla agiklanabilecegi gortisi
Motulsky tarafindan gelistirilmis (19) ve ilk kez 1959 yilinda Friedrich
Vogeltarafindan “Farmakogenetik” terimi kullaniimistir (20). Motulsky 50’li
yillarda yapilan kesiflerin kilit 6nemini fark eden ilk kisi olmasi agisindan
énemlidir. “ilag Reaksiyonlari Enzimler ve Biyokimyasal Genetik” isimli
yayini Amerikan Tip Birliginin daveti Uizerine yazilmis 6zgtin bir makale
ozelligi tasir (19). Kalow’' un “Farmakogenetik Kalitim ve llaglara
Yanit”isimli yayini ile de yeni bir disiplinin temelleri atiimistir (21,22).

Yirminci yizyilinilk yarisinda yapilan galismalar bireyler arasi kalitsal
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farkliliklara 151k tutmasi agisindan énemlidir ancak ilag metabolizmasi ve
enzim eksikligi ile ilgili ilk 6rneklerden olan N-asetiltransferaz-2 (NAT2)
(23) ve psodokolinesteraz polimorfizmi PGx arastirmalarin déniim
noktasini olusturur. Daha sonra kesfedilen debrizokin hidroksilaz (24),
spartein oksijenaz (25) polimorfizmi arastirma alaninin canlanmasini
saglamistir (3). Yirmibirinci yizyilin ilk yillarinda ilerleyen gen teknolojisi
ile insan genomunun ilk taslagi tamamlanmis (26,27) ve sonrasinda
1,42 milyon SNP'yi kapsayan insan genom diziliminin varyasyonlari
haritalanmistir (28).

Farmakogenetik yénden é6nemli faz I ve faz Il enzimleri

Farmakokinetik parametrelerden biri olan ilag metabolizmasi
hidrofobik 6zellikteki ilaglarin ve diger ksenobiyotiklerin eliminasyonu igin
oldukca énemlidir. Genellikle biyotransformasyon reaksiyonlari sonucu
viicuttan atilmaya hazir daha polar ve inaktif metaboliter meydana
gelir. Boylece biyolojik ve farmakolojik etkinlik sonlanmis olur. Ancak
bazi ilaglarin metabolitleri etkin biyolojik aktiviteye sahip olabilir ya da
toksik 6zellik gdsterebilir. llag metabolizma veya biyotransformasyon
reaksiyonlari Faz-l (oksidasyon, rediksiyon) ve Faz-Il (konjugasyon)
reaksiyonlari olmak Uzere ikiye ayrilir. Faz-l enzimleri ilacin
suda ¢ozUnirligini ok az etkilerken biyolojik 6zelliklerini  ciddi
oranda degistirerek inaktif hale getirir. Ayni zamanda én ilaglar da
metabolize ederek aktif hale donustirir. Faz-1 enzimlerinin ¢ogu ilacin
biyoinaktivasyonundan sorumluyken, Faz-Il enzimleri suda ¢ozunurligu
yliksek bilesikler meydana getirerek eliminasyonu hizlandirir. Faz-|
enzimleri ve Faz-Il enzimi 5'-difosfat (UDP)-glukuronoziltransferaz
(UGT) hiicrede endoplazmik retikuluma yerlesmistir. UGT hari¢ diger
Faz-l enzimleri sitozolde bulunur (29,30).

Faz-l oksidasyon reaksiyonlari baslica sitokrom P450 (CYP)
enzimleri tarafindan yirtlir. Flavinmonooksijenaz ve epoksidhidrolaz
da diger Faz-l enzimlerindendir (29). CYP bir enzim superfamilyasidir ve
bu siiperfamilya birgok gen igerir. insan genomu en az 57 CYP450 ve
58 CYP450 psddogeni kodlar (31). CYP enzimlerini kodlayan genlerin
allel varyasyonlarini kategorize etmek amaciyla CYP Adlandirma
Komitesi tarafindan numaralandirma sistemi belirlenmistir “The
Human Cytochrome P450 (CYP) Allele Nomenclature
Database” (32,33). ilag metabolizmasindaki en énemli CYP450 iiyeleri
CYP1, CYP2 ve CYP3 aileleridir (34). CYP1A2, CYP1B1, CYP2AG,
CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4 ve CYP3A5 gen
urtinleri klinik agidan énemli birgok ilacin metabolizmasindan sorumludur
(Sekil 2; 35).

Faz-Il konjugasyon reaksiyonlari genellikle Faz-I reaksiyon sonucu
molekiiliin degisen kismi (izerinde sekonder bir reaksiyon seklinde ya
da dogrudan gelisir. Baglica Faz Il reaksiyon enzimleri glutatyon-S-

Farmakogenetigin farmakokinetik etkileri

transferaz (GST), NAT, silfotransferaz (SULT), tiopurinmetiltransferaz
(TPMT) ve UGT'dir.

ilag metabolizmasindan sorumlu enzimlerin polimorfizmleri bireyler
arasi metabolizma farkliliklarina neden olur. Sonug olarak terap6tik
araligin elde edilememesi ya da toksik diizeye ulasmasi gibi istenmeyen
durumlar gdzlenebilir. Bazi Faz-l ve Faz-Il enzim polimorfizmlerinin
PGx 6nemi ve neden olduklari farmakokinetik degisiklikler asagida
belirtilmistir.

CYP2D6 polimorfizmi

CYP2D6, antipsikotikler, antidepresanlar, analjezikler, B-blokdrler ve
antiaritmikler dahil yaygin olarak kullanilan birgok ilacin metabolizmasinda
rol oynar (36). CYP2D6 geni CYP izoformlari arasindaki en polimorfik
CYP olarak degerlendiriimektedir. CYP2D6 geni ile iligkili simdiye
kadar yaklagik 159 farkli allel tanimlanmigtir (37). ilag metabolizasyon
fenotipi CYP2D6 allellerinin kombinasyonuna baglidir. CYP2D6 allelleri
fonksiyon 6zelliklerine gore sayisal “aktivite skoru” ile ayrilir bdylece
genotip temelli fenotip tayini yapiimis olur (38). CYP2D6 allelleri i¢
kategoriye ayrilmistir: normal fonksiyon gésteren alleller (CYP2D6*1, *2,
*27, *33, *34, *35, *39, *45, *46, *48, *53), azalmis fonksiyon gdsteren
alleller (CYP2D6*9, *10, *14B, *17, *29, *41) ve fonksiyon géstermeyen
alleller (CYP2D6*3, *4, *5, *6, *7, *8, *11, *12, *13, *14A, *15, *18, *19,
*20, *21, *31, *36, *38, *40, *42, *44, *47, *51, *56, *57, *62, *68, *69,
*92, *100, *101) ve diger allellerdir (diger allellerin fonksiyonlari heniiz
bilinmemektedir) (39). Sayisal ‘aktivite skoru’ normal fonksiyon gésteren
alleller igin 1, azalmig fonksiyon gdsteren alleller igin 0.5, fonksiyon
gostermeyen alleller i¢in 0 ve normal fonksiyonlu allelin duplikasyonunu
icin 2 olarak belirlenmigtir. Aktivite skoru belirlenerek yapilan genotip
temelli fenotip tayini drmegi CYP2D6 diplotiplerine dayanilarak kodein
metabolizmasinda gdsterilmistir (Tablo 1; 40).

Diinyada en ¢ok regete edilen analjeziklerden birisi olan kodein’in
p-opioid reseptdrlerine afinitesi morfin'den yaklasik olarak 200 kez
daha zayiftir. On ilag oldugu icin énce CYP2D6 tarafindan morfine
donustirilmesi gerekir (41,42). CYP2D6 ultra-hizli metabolizérlerde
kodeinin  morfine hizli metabolizasyonu morfin  intoksikasyonuna
neden olabilmektedir. Bir olgu sunumunda, 29 aylik saglikli bir erkek
cocuga tonsillektomi sonrasinda terapétik dozda 2 giin boyunca kodein
ve parasetamol uygulandidi ve hastada ilag bagslandiktan sonraki
2. gunde solunum durmasi sonucu beyin hasari meydana geldigi
bildirilmistir. Hastanin klinigi CYP2DG6 ultra-hizli fenotip’e sahip olmasi ile
iliskilendirilmistir. Kodeinin morfine ultra hizli metabolize olmasinin agiri
narkotik etkinlige ve solunum durmasina neden oldugu kaydedilmistir
(43). Bu ve benzer vakalardan dolay! kodein’in zayif analjezik etkisi
ve opioid toksisitesi riski nedeniyle ¢ocuklarda uzun sireli kullanima

Tablo 1. CYP2D6 diplotipleri temel alinarak kodein metabolizmasinda etkili fenotiplerin tayini

CYP2D6 diplotipleri temel alinarak kodein metabolizmasinda etkili fenotiplerin tayin edilmesi.

Uygun fenotip Aktivite skoru

Genotip

Ornek diplotip

Ultra-hizh >2.0 Fonksiyonel allelin ikiden fazla *1/*1xN, *1/*2xN
metabolizor kopyasini tasiyan bireyler
Hizh Normal veya azalmis fonksiyon gésteren 111, *1/*2,
metabolizor 1.0-2.0 iki allel veya normal fonksiyon gdsteren *21*2, *1/*41,
allelle birlikte azalmis ya da fonksiyonsuz *11*4, *2/*5,
allel tasiyan bireyler *1/*10
Normal Azalmis fonksiyon gdsteren bir allel ile
metabolizor 0.5 fonksiyonsuz bir allel tasiyan bireyler *4/*10, *5/*41
Zayif
metabolizor 0 Fonksiyonsuz allel tasiyan bireyler *4[*4, *4]*5, *5/*5, *4]*6
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uygun olmadigi rapor edilmistir (44). Amerikan Gida ve ilag Dairesi
(FDA) kodein igeren tim preparatlarin kisa drtin bilgilerine cocuklarda
tonsillektomi ve/veya adenoidektomi sonrasi postoperatif agri nedeniyle
kullaniminin kontrindike oldugu bilgisini eklemistir (45).

Kodein kombinasyonlu ilaglar sezaryen ve epizyotomi nedeniyle
olusan agrinin tedavisi i¢in de yaygin olarak kullanilirlar. Dogum
sonrasi kodein kullanan annelerin emzirdigi bebeklerde morfin
toksik konsantrasyonlara ulagabilmektedir. 2006 yilinda yayinlanan
bir olgu raporunda epizyotomi sonrasi terapétik dozda kodein ve
parasetamol recete edilen annenin emzirdigi 13 glnliik bebegin opioidin
toksikasyonuna bagl 6lumd bildirilmistir. Yapilan inceleme ile annenin
CYP2D6 ultra hizli metabolizér fenotiple iligkili CYP2D6*2x2 gen
duplikasyonu ile birlikte CYP2D6*2A allele sahip oldugu bulunmustur.
Aragtirmacilarin yorumlarina gére, annenin CYP2D6 genotipi siite gegen
morfin miktarinda artisa neden olarak ¢ocugun 6limlne sebebiyet
vermistir (46). Yeni doganlar morfinin solunum depresyonu yapici etkisine
yetiskinlerden daha duyarlidirlar (47). Bu nedenle FDA ve Avrupa Tibbi
Uriinler Degerlendirme Ajansi (EMEA) kodein miistahzarlarinin kisa
urtin bilgilerine, kodein kullanan ve CYP2DG6 ultra-hizli metabolizér olan
annelerin emzirdigi bebeklerde morfin zehirlenme riskinin arttigi bilgisini
eklemistir (42).

Tramadol de CYP2D6 metabolizmasindan etkilen ilaglardan
birisidir. Tramadol bir 6n ilagtir ve CYP2D6 tarafindan aktif formu
O-desmetiltramadol’e metabolize edilir (41). CYP2D6 ultra-hizli ve hizli
metabolizor 6zelligin kiyaslandi§i bir farmakokinetik ¢alismada tek doz
tramadol sonrasi aktif metabolitin plazma konsantrasyonunun artisina
bagli analjezi, miyozis ve bulanti da artis gézlenmistir (48).

Venlafaksin (V), CYP2D6 polimorfizmiile ilgili olarak en fazla galisilan
antidepresanlardan birisidir (42). CYP2D6 ve CYP2C19 tarafindan
V'e esdeger farmakolojik etkiye sahip O-desmetilvenlafaksin (ODV)'ye
metabolize edilir (49). ODV de CYP2C19 ve CYP3A4 tarafindan N,O-
desmetilvenlafaksin’e metabolize olur. Venlafaksin'in doz degisimlerini
PGx agidan izlemek igin CYP2D6 ile birlikte metabolizmasinda etkili
bir diger enzim olan CYP2C19 da degerlendirilmelidir. CYP2C19 hem
V hem de ODV metabolizmasindan sorumludur. McAlpine ve ark.
tarafindan yapilan bir calismada CYP2D6 veya CYP2C19 aktivite skoru
dustk olan bireylerde V ve ODV total konsantrasyonu daha yiiksek
bulunmustur. V ve ODV total konsantrasyonu tedavi yaniti ve advers
etki riski bakimindan énemlidi. CYP2C19 yavas metabolizér fenotip
CYP2D6 zayif metabolizor fenotipe gére V+ODV konsantrasyonunda
daha 6nemli bir etki olusturmaktadir. Klinik PGx degerlendirmede iki
enzimde gdz 6niinde bulundurulmalidir (50).

Amitriptilin, CYP2C19 tarafindan N-demetilasyon ile metabolize
edilerek aktif formu olan nortriptilin'e donustlrtlir. Amitriptilin - ve
nortriptilin ise CYP2D6 tarafindan hidroksillenerek daha az aktif
olan metabolit formlarina dénsturllrler (42). Yapilan bir ¢alismada
CYP2C19, CYP2D6 ve CYP3A4 hizli ve zayif metabolizér &zellik
gosteren farkli kombinasyonlar incelenmis ve nortriptilinin toksik ve
letal dozlara ulasmasina neden olan majér faktériin CYP2D6 zayif
metabolizér 6zellikten kaynaklandi§i gdsterilmistir. Arastirmacilarin
tahminleri dogrultusunda, CYP2D6 zayif metabolizor bireylerin %16's|
toksik limiti asan plazma konsantrasyonuna ulasabilir. Ancak, CYP2D6
zayif metabolizér durumla birlikte karaciger CYP3A4 ekspresyonu
ortalamanin %10'u olan bireylerde zehirlenme riski artarak %90’a kadar
ulagabilir. Bu nedenle, muhtemel toksik nortriptilin konsantrasyonuna
ulasmak icin disik CYP3A4 aktivitesi ve CYP2D6 zayif metabolizor
6zelligin birlikte bulunmasi daha buyuk etkendir (51).

Fluoksetin yaygin olarak regete edilen selektif serotonin gerialim
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inhibitéri  antidepresanlardandir.  R-fluoksetin ~ ve  S-fluoksetin
enantiomerlerinden olusur ve aktif metabolitleri S-norfluoksetin ve
R-norfluoksetindir. Dort enantiomerin farmakokinetik &zellikleri de
birbirlerinden farklilik gdsterir. Iki haftalik tedavi sonrasi S-enantiomerlerin
plazma konsantrasyonu R-enantiomerlerin plazma konsantrasyonunun
yaklasik iki katina ulasir. Fluoksetin, aktif metaboliti olan norfluoksetine
baslica CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ve CYP3A4/5 enzimleri tarafindan
metabolize edilir. S-norfluoksetin  R-norfluoksetin’den 20 kat daha
potenttir ve sentezi yiiksek oranda CYP2D6 tarafindan katalizlenir.
Ayni zamanda hem fluoksetin hem de norfluoksetin enantiomerleri
CYP2D6 inhibitoridiirler. Bu nedenle kronik kullanimda CYP2C9,
CYP2C19, CYP3A4/5'in fluoksetin metabolizmasi i¢in daha oénemli
oldugu belirtilmistir (52). Ancak Sallee ve ark., bildirdigi olgu raporunda
dikkat bozuklugu ve hiperaktivite (DBHA), obsesif-kompillsif bozukluk
ve Tourette Sendromu sikayetleri nedeniyle fluoksetin, metilfenidat
ve klonidin kombine tedavisi alan 9 yasindaki erkek cocugun 6limle
sonuglanan zehirlenmesi tamamen CYP2D6 zayif metabolizérii olmasi
ile iligkilendirilmistir. Postmortem kan, beyin ve diger dokulardaki
fluoksetin ve norfluoksetin konsantrasyonu yetiskinler igin 6limctil
oldugu belirlenen konsantrasyonun birkag kat istinde bulunmus ve
6lum nedeni fluoksetin zehirlenmesi olarak bildirilmistir. Sonrasinda
yapilan genetik degerlendirme zayif metabolizor fenotipe neden olan iki
mutant CYP2D6 allel varligini ortaya gikarmistir. Oliimle sonuglanan bu
olgu, fluoksetine bagli CYP2D6 genetik polimorfizmininin bozulmus ilag
metabolizmasina neden oldugunu dogrulayan ilk rapordur (53).

Sonug olarak; opioid analjezikleri icin CYP2D6 ultra-hizli metaboliz6r
Ozellik gosteren kisilerin kodein ve tramadol’lin advers etkilerine daha
fazla maruz kaldiklari stiphesizdir. Antidepresanlar icin, tam tersi,
CYP2D6 zayif metabolizérler advers etkilere daha fazla yatkindirlar.
Bunlar arasinda kanit diizeyi fazla olan dort ilag amitriptilin, nortriptilin,
fluoksetin ve venlafaksin'dir. Yapilan galismalar sitalopram’in advers
etkilerinin CYP2D6 polimorfizminden daha az etkilendigini gdsterir (42).

CYP2C19 polimorfizmi

CYP2C19, proton pompa inhibitérii (PPi) olan omeprazol,
pantoprazol, lansoprazol, esomeprazol ve rabeprazol'n majér
metabolik biyotransformasyonuna aracilik eder. CYP2C19'un genetik
polimorfizmi PPi'lerin metabolizmasinda 6nemli fenotipik degisiklige
neden olabilir (54). Pantoprazol, CYP enzimlerine diger PPl'lere gore
daha diistik afinite gosterir ve CYP disi bir enzim olan stilfotransferazlar
tarafindan metabolize edilir (55). Pantoprazol bu dzelliginden dolay
coklu ilag kullaniminda ilag etkilesimlerini énleme bakimindan alternatif
olusturabilir.

CYP2C19'un metabolizmasindan sorumlu oldugu énemli bir diger
lag da klopidogrel'dir. On ilag olan klopidogrelin %85'i esterazlar
tarafindan inaktif karboksilik asit tirevlerine dénisturilerek elimine
edilirken %15'i aktif metabolitine dontstiriltr (56). Klopidogrel ilk olarak
CYP2C19, CYP1A2 ve CYP2B6 enzimleri tarafindan 2-oksoklopidogrel'e
dénstiriiliir. Enzim etkinlikleri sirasiyla %45, %36 ve %19'dur. ikinci
basamakta 2-okso-klopidogrel CYP3A4/5, CYP2B6, CYP2C19 ve
CYP2C9 tarafindan aktif tiyol metabolitine dénustirdliir. Bu enzimlerin
etkinlikleri de sirasiyla %40, %33, %21 ve %7'dir (57). Klopidogrel'in
aktif hale gelmesinde temel olarak CYP2C19 enzimi sorumludur (58).
CYP2C19 zayif metabolizorlerde yeterli aktif metabolit olusamadig
igin ilag etkinligi azalir. Klopidogrel'in énerilen dozu ile tedavi alan akut
koroner sendromlu veya perkitan koroner girisim altindaki hastalardan
zayif metabolizér 6zellie sahip olanlarda normal metabolizérlere gére
daha yiksek oranda kardiyovaskiiler komplikasyon gézlenmistir (57).



Selguk Tip Derg 2017;33(4): 82-90

CYP2C19 zayif metabolizor 6zelligine sahip hastalarda alternatif tedavi
uygulanmali ya da tedavi stratejileri degerlendirilmelidir (58,59).

CYP2C9 polimorfizmi

CYP2C9 kodlama geni oldukga fazla polimorfizm gosterir. Bu genle
ilgili 60'dan fazla varyasyon tanimlanmistir (60). Sik rastlanan iki allel
varyasyonu CYP2C9*2, CYP2C9*3'tiir. Her iki allelde CYP2C9 enzim
aktivitesini azaltir (61). in vivo ve ex vivo caligmalarda CYP2C9*2
ve CYP2C9*3 genotipi ile iligkili olarak CYP2C9 substrati olan ilaglarin
metabolizmasinda ve doz gereksinimlerinde azalma oldugu gésterilmistir.
Bu varyant genotipe sahip bireyler terapétik indeksi dar olan varfarin
ve fenitoin gibi CYP2C9 substrati ilaglarin advers etkilerine de karsi
daha duyarlidirlar (62). Varfarin iki enantiyomerin esit miktarlarindan
olusan rasemik bir karigimdir. S-varfarin, R-varfarin'den daha potenttir.
S-varfarin metabolizmasindan sorumlu majér enzim CYP2C9'dur (63).
CYP2C9*2 veya *3'ln bir veya iki kalitsal kopyasina sahip bireyler
homozigot CYP2C9*1 (normal metabolizdr fenotip) bireylere gére
varfarin tedavisi sirasinda daha yiksek kanama riskine sahiptir. Bu
bireylerde antikoaglan etkiyi saglamak i¢in daha diisiik dozlar uygulanir
ve istenilen INR degerini saglamak igin de daha uzun siire gerekir (63)

CYP2C9 polimorfizminden etkilenen bir diger ilag grubu da yaygin
olarak kullanilan non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar (NSAIl) dir (61,64).
Calismalar, NSAIl tedavisi sirasinda siklikla gériilen gastrointestinal
kanama riskinin CYP2C9*2 veya CYP2C9*3 allellerini tasiyan bireylerde
daha yiksek oldugunu géstermistir (65,66).

CYP2C9 polimorfizmi tolbutamid ve losartan’in da énemli klinik
farmakokinetik degisiklik gdstermesine neden olabilir(62).

CYP2B6 polimorfizmi

Diger CYP enzimleri ile kiyaslandiginda CYP2B6 tarafindan
metabolize edilen ilaglarin orani daha dustktir (35). CYP2B6
polimorfizmi antiretroviral ajan efavirenz'in metabolizmasindan sorumlu
major enzim olmasi ve tedavi basarisini etkilemesi agisindan oldukga
onemlidir (67). CYP2B6'nin ¢.516G>T polimorfizmi enzim aktivitesinin
azalmasindan sorumludur. Enzim aktivitesinde azalma efavirenz'in
plazma konsantrasyonunu yiikselterek merkezi sinir sistemi toksisite
bulgularinin artmasina neden olur (68). Birgok ¢alisma HIV-1 hastalarinda
efavirenz plazma seviyelerinde gorilen bireyler arasi farkliiginin uzun
vadede tedavi basarisini etkiledigini gostermistir (69). Plazma efavirenz
konsantrasyonu 1000 pg/L'nin altinda olan HIV-1 enfekte hastalarda
virolojik basarisizlik ve ilag direng gelisimi siklikla gorilirken, plazma
konsantrasyonu 4000 pg/L'nin (zerine ¢ikan hastalarda nérolojik
advers etki sayisinda ve siddetinde artis gorilmdstir. 1000-4000 pg/L
aras! konsantrasyon bireysel doz uygulamasi igin uygun hedef olarak
gorilmektedir (70). CYP2B6 polimorfizminin efavirenz etkinliginde ve
toksisitesinde major etkiye sahip oldugu distntlebilinir (69). Efavirenz
konsantrasyonunun hem tedavi basarisi hem de advers reaksiyon riski
agisindan belirleyici olmasi farmakokinetigi tzerinde etkili olabilecek
genetik polimorfizmlere dikkat edilmesini gerektirmektedir (68,70,71).

CYP3A4 polimorfizmi

ilaglarin biyiik bir kisminin metabolizmasinda sorumlu olan CYP3A4
enzim ailesinin substratlar arasinda steroidler, benzodiazepinler,
antidepresanlar, immunosupresif ajanlar, kalsiyum kanal blokdrleri,
makrolid grubu antibiyotikler, [-hidroksi-3-metilglutarilkoenzim A
reduktaz inhibitdrleri ve bazi kemoterapétik ilaglar bulunmaktadir
(72). Apellaniz-Ruiz ve ark., paklitaksel'e bagl ciddi ndropati olugan
8 hastadan kan Ornegdi alarak tim ekzom dizi analizi calismasi
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yapmislardir. Calismalarinda 2 hastanin  diisik CYP3A4 enzim
aktivitesinden sorumlu olan ve nadir gérilen CYP3A4*20 ve CYP3A4*25
alleline sahip olduklarini géstermislerdir. Sonrasinda 228 hastanin dahil
oldugu genis bir galisma ile dusik CYP3A4 aktivitesinin paklitaksel
tarafindan induklenen néropati riskini artirdigini ortaya koymuslardir.
(73). CYP3A4 geni ile iligkili bircok polimorfizm tanimlanmis olmasina
ragmen dusuk allel sikligi ve enzim ekspresyonunda veya katalitik
fonksiyonunda sinirli degisiklikler nedeniyle CYP3A4 substratlarinin
klerensinde bireyler arasi biyiik farkliliklar gézlenmemektedir. Gegerli
uzlagl bu gen Uzerindeki polimorfizm etkilerinin klinik éneminin minimal
diizeyde oldugu yoniindedir. Ornegdin CYP3A4*1B allelinin, cogu etnik
grupta disik hepatik CYP3A aktivitesi ile ilikili oldugu gosterilmesine
ragmen CYP3A4 substratlarinin eliminasyonu uzerinde belirgin bir etkisi
yoktur (74).

Asetilasyon polimorfizmi

Asetilasyon polimorfizmi bireyler arasi farmakokinetik farkliliklarin
genetik polimorfizmle baglantisini gosteren ilk érnektir (23). Insanlarda
iki adet fonksiyonel NAT geni tanimlanmistir; NAT1 ve NAT2. Bu
genlerle iligkili 25'in Uzerinde varyant tespit edilmistir ve NAT2*5 ile
NAT2*6 yavas asetilator polimorfizminden sorumlu allellerdir (75). NAT2
genindeki polimorfizm ve izoniazid'in yavas asetilasyonu ile iliskisi ilag
metabolizmasi Uzerine etki gdsteren biitliniyle karakterize edilmis
ilk genotiplerden birisidir. [zoniazid ilk kez 1912 yilinda sentezlenmis
ve Mycobacterium tuberculosis’e karsl bakteriyostatik etkinlik
gosterdigi 40 yil sonra anlasilmistir (76). Hughes izoniazid metabolizmasi
ile ilgili yirittigu calismalar esnasinda idrarla degismeden atilan
izoniazid konsantrasyonunun bireyler arasinda farklilk gdsterdigini
gozlemlemistir (77). Hughes bu farkliigin izoniazid'in asetilizoniazide
donlstumindeki bireyler arasi varyasyondan kaynaklandigini ve yavas
asetilleyicilerin izoniazide bagl gelisen periferal ndropati'ye daha
duyarli olduklarini tespit etmistir (78). Evans ve ark., tek doz izoniazid
uyguladiktan 6 saat sonra plazma izoniazid konsantrasyonunu dlgerek
yavas ve hizli asetilleyici polimorfizmini tanimlamiglardir (76).

GlinimUzde yavas asetilleyici polimorfizminin otozomal resesif
kalitim gosterdigi bilinmektedir. Yavas asetilleyici fenotipte karacigerde
olusan NAT-2 enzim miktarl daha azdir (79). Yavas asetilator bireyler
izoniazide bagl polindropati ve hepatotoksisite riskine daha yatkindir
(80). Hizli asetilatér bireylerde ise ilacin hizli bir sekilde metabolize
edilmesi kan konsantrasyonunda azalma ile sonuglanir. Bu fenotipe
sahip bireylerde tedavinin strdirilmesi amaciyla standart doz rejiminin
degistirimesi gerekebilir (79).
Dihidropirimidin dehidrogenaz (DPD) polimorfizmi

DPD, 5-fluorourasil (5-FU)'nun  %80'ini inaktif dihidrourasile
donistirdigu icin PGx agidan 6nem tasir. DPYD geni 5-FU
metabolizmasinda hiz sinirlayici asamay! katalize eden DPD enzimini
kodlar (81). 5-FU metabolizmasindaki yavaslama ndrotoksisite (82),
miyelosupresyon, diyare, mukozit ve el-ayak sendromu gibi ciddi
advers etkilere neden olabilir (83). DPYD*2A gibi fonksiyonel olmayan
DPYD varyantlarinin en az bir kopyasini tasiyan bireyler, 5-FU'yu
beklenen oranlarda metabolize edemeyebilirler bu nedenle kemik iligi
baskilanmasi, nérotoksisite gibi potansiyel olarak hayati tehdit eden
5-FU toksisitesi riski altindadirlar (81).

DPDY*9A polimorfizmi gorilen bireylerde normal enzim aktivitesi
gozlenirken, DPDY*13 ve DPDY*2A allellerini heterozigot olarak tasiyan
iki farkli bireyde azalmis enzim aktivitesi gézlenmistir (84).
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Tiopurin S-metiltransferaz (TPMT) polimorfizmi

TPMT, merkaptopurin, azatioprin, tioguanin gibi ilaclar icin dnemli
bir metabolik yolak olan S-metilasyonu katalizleyerek inaktivasyonlarini
saglar (85,86). Hem sitotoksik hem de immunosUpresan 6zellik gésteren
merkaptopurin [6semi tedavisi igin kullanilan pdrin analogu bir ilagtir.
immiinostipresan etkisinden dolay! ilseratif kolit ve Crohn hastaliginda
da kullanilir (87,88).

Yetersiz TPMT aktivitesi otozomal resesif kalitim gésterir. Ug yiiz
kisiden birinde enzim eksikligi bulunmaktadir. Bir gok klinik calisma
standart doz merkaptopurin tedavisi alan digsik TPMT aktivitesine
sahip bireylerde ciddi hematopoetik toksisite riskinin daha yiiksek
oldugunu gostermistir. Diisik TPMT aktivitesine sahip kisilere standart
doz merkaptopurin veya azatioprin tedavisi eritrositlerde asiri miktarda
tioguanin nikleotidinin birikmesine neden olur. Ciddi hematopoetik
toksisite ve 6lUm riski bu birikmeden kaynaklanir (86). TPMT aktivitesi ile
eritrositlerde tioguanin nikleotidlerinin birikimi arasinda ters korelasyon
vardir (89). Bu nedenle disik TPMT aktivitesine sahip hastalar bu
ilaglarin 10-15 kat dustk dozlariyla basarili bir sekilde tedavi edilebilirler
(90).

Glukuronozil transferaz polimorfizmi

UGT, Faz-ll biyotransformasyon enzimlerinin énemli bir grubunu
olusturur (91). Kiiglk lipofilik ajanlarin glukuronidasyonu endoplazmik
retikulumda bulunan UGT tarafindan katalizlenir (92). UGT gen ailesi
dort gruba ayrilir; UGT1, UGT2, UGT3 ve UGT8. UGT1 grubunda yer
alan aktif UGT1A1 geni tarafindan (retilen protein bilirubin tridin difosfat
dehidrogenaz (bilirubin-UGT) enzimi olarak adlandirilir ve bilirubin
glukuronidasyonunu saglayan tek enzimdir. Bilirubin-UGT unkonjuge
bilirubin’i  konjuge bilirubin'e donustirir (93). UGT1A1 genindeki
mutasyonlarun konjuge hiperbilirubinemiye neden olabilir. UGT1A1
geninin promotor bélgesindeki TATA kutusunda bulunan 6 timin-adenin
(TA) tekrar dizisinin 7 veya 8 kez tekrarlanmasindan kaynaklanan Gilbert
Sendromu’'nda hepatik glukuronidasyon aktivitesi %70 azalmaktadir
(4). Gilbert sendromunda UGT1A1 aktivitesinin azalmasi 6limcl
olabilir (94). Daha nadir gorilen Grigler-Najjar sendromu da UGT1A1
geni mutasyonlarina bagl olarak gelisir (4). Bu sendromlarin gelistigi
kisilerde esitli ilaglarin etkinlik ve toksisitesi artabilir. Oregin irinotekan
karboksilesteraz ile aktif metaboliti SN38’e dontistir. UGT-1A1 enzimi
ise SN38'i inaktif formuna konjuge eder. Hastalarin %12-16's1 TA7/TA7
(UGT-1A1*28) genotipi icin homozigottur ve bu bireylerde irinotekan
uygulamasindan sonra I6kopeni ve diyare olasiligi artar(4).

Katekol-O-metil transferaz (KOMT) polimorfizmi

KOMT, efektor hiicrelerdeki ve ekstraselliiler katekolaminlerin
yikilmasindan sorumludur. Dopamin (DA) ve noradrenalin'in (NA)
monaminoksidaz aracili metabolizmasi sonucu olusan metabolitler
KOMT tarafindan metillenerek metabolize edilirler (95). KOMT geni
missense mutasyon igerir ve bunun sonucunda 108/158 kodonunda
valin (Val) yerine metionin (Met) kodlanir (Val108/158Met). Met iceren
enzim aktivitesi Val igeren enzim aktivitesinin %4'U kadardir (96). KOMT,
prefrontal DA ve NA nérotransmisyonundaki onemli roli nedeniyle
DBHA etiyolojisi igin temel aday gen olarak degerlendirilir. Park ve
ark., Kore populasyonunda DBHA tedavisi alan 181 gocugun ailelerini
de degerlendirdikleri calismada Val158Met polimorfizmi ile DBHANIn
iliskili oldugu sonucuna ulagsmislardir fakat bu iliski arastirma havuzunda
bulunan diger calismalar ile desteklenmemistir (97).

Eritrosit, akcigerler ve bobreklerdeki KOMT etkinliginin monogenik
kontrol altinda oldugu saptanmistir. incelenen popilasyonlarda bireylerin
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%50’si diigtik etkinlik ile ilgili allel bakimindan homozigot bulunmustur.
Bu durum levodopa, izoproterenol, metildopa ve diger katekolamin tirevi
ilaglarin metabolizmasinin bireyler arasinda degisiklik gdstermesinin
nedeni olabilir (4).

Sonug olarak; PGx galismalarda kaydedilen ilerlemeler bireysel ilag
yanitinin genetik temelinin atiimasini saglamistrr. ilerleyen calismalarla
birlikte bireye 6zgii ilag ve doz secimi ile tedavi bagarisini artirmak,
advers ilag reaksiyonlari ve toksik etkileri 6nlemek hedeflenmektedir.
ilag metabolizmasindaki enzim polimorfizmleri hasta, hekim ve ilag
maliyetleri agisindan bir cok olumsuz faktdriin nedeni olabilir. Yeterli
ilag konsantrasyonuna ulagilamamasi tedavi basarisini distrmesinin
yani sira hekimleri farkli ilag gruplarini denemeye yonlendirerek tedavi
maliyetinin artmasina yol acar. Bu slire¢ ayni zamanda progresif
hastaliklarda hastaligin daha hizli seyrine de neden olabilir. Toksik
konsantrasyonlara ulasiimasi ise zehirlenme ve/veya advers reaksiyon
sikliginin artmasi agisindan 6nemlidir.

Advers ilag reaksiyonlari (AIR) iatrojenik morbidite, mortalite
ve maliyet artisinin énemli nedenlerinden birisidir. Onlenemeyen
bir ok AIR'ye ragmen ilag tedavisinin bireysellestirimesi AiR'den
kaginilabilecegini desteklemektedir (98,99). AR ile iliskilendirilmis 27
ilag incelediginde yaridan fazlasinin zayif metabolizér ézellik gosteren
en az bir allele sahip oldugu bilinen enzimler tarafindan metabolize
edildigi gorilmistir. Bu durum AR insidansinda ilaglari metabolize
eden enzimlerdeki genetik farkliliklarin 6nemli bir etken oldugunu
desteklemektedir (98).

ilag tedavisinin bireysellestiriimesi genetik bilgiler temelinde
farmakogenomik/PGx uygulamalarla gerceklestirilebilir. Bir gen-ilag
iliskisinin uygulanabilirligi icin énemli husus, kismen de olsa alternatif
bir tedavinin varligidir. PGx testlerle yiiksek risk tasiyan genotip ve
ilgili ilag veya ilag dozu net bir sekilde belirlenmesine ragmen alternatif
tedavi icin klinik verilerin yetersiz olmasi farkli ilag tavsiyesini zorlastiran
bir durumdur (100). PGx'in klinik alanlara adaptasyonuyla ilgili dnemli
orneklerde mevcuttur. Transtuzumab tedavisi dncesi c-erbB-2 testi
yapiimasi bunlardan biri olarak gésterilebilinir (101).

Yakin gelecekte tedaviyle iliskili genle ilgili spesifik test yapmaktan
ziyade btiin bireylerin hayatlarinin ilk evrelerinde genom dizilimlerine
sahip olacag ve sonuglarinin klinik kullanima hazir olacagi 6ngérilerek
hekimlerin regete yazimini iyilestirmek icin genetik varyantlar nasil
yorumlayacaklari ve uygulayacaklari konusunda kilavuzlar hazirlanmaya
baslanmistir. Regete yazmayi bildirmek igin genetik verilerin nasil
kullanilacagi konusunda standartlastinimis kilavuzlar olusturan “Klinik
Farmakogenetik Uygulama Konsorsiyumu” (CPIC), bu ¢abalarin temelini
olusturmaktadir. Kilavuzlar, kanita dayali, hakemli ve halka agiktir (102).
Ayrica FDA ve Avrupa llag Ajansi (EMA) tarafindan onaylanmis ilaglarin
yaklasik %15'i Uriin etiketlerinde PGx bilgi iermektedir (103,104).

Tim dinyada birgok grup PGx testlerin klinik uygulamalarini
artiracak  kaynaklari  paylasmaya calismaktadir  (105). Avrupa
Farmakogenetik Uygulama Konsorsiyumu PGx bilgiyi klinik uygulamaya
entegre ederek tedaviyi gelistirmeyi hedefleyen uluslararasi bir kurulustur
(106). Amerika’da Ulusal Saglik Enstitisi Farmakogenomik Arastirma
Agi Uyeleri tarafindan CPIC kilavuzlarinin klinik uygulamalari igin en
iyi uygulamalari paylasmaya adayan “Translational Pharmacogenetics
Project” kurulmustur (107). The Genomic Medicine Alliance PGx bilginin
klinik kullanimini hizlandirmig ve ilaglari genlerle iligkilendiren bir
veritabani olusturmustur (108).

Hekimler ilag seciminde yas, karaciger bobrek fonksiyonu, ilag-
ilag etkilesimleri ve kisisel tercihler gibi parametreleri géz oniinde
bulundurmaktadirlar (100). llaglarla ilgili PGx verilerin artmasi ve klinik
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testlerin yayginlagmasi ile ilag seciminde 6nemli diger bir parametre de
PGx olacaktr.
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