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Farmakogenetik

ASLL TOYLY

Akdaniz Oniversitesi Tip Fakiiltasi Tikbi Genstik Anatilim Dall

Girig

Giniimitzde nirolojik hastabklarda kullamlan ilag molekil -
lerinin ve bunun yanmda genomik bilginin geniglemes far-
makogenetik uygulamalara olan dlgiyi artereogtir (1), Mole-
kitler ndrofarmakolopi alam kapsamnda hastahklarm pato-
fizyolojisin aydinlatacak genetik defisikhikler incelenmekte,
saptanan genomik degigmlenin olugurdufu klinik tablola-
1m fyilegtirilmesinde kullamlabilecek olas ilag hedefleri ya-
mnda meveut/potansiyel daglara verilen yame dzerinde ge-
netik Gzelliklerin diizenleyia etkiler aragtmlmalktadir (2).

Klinik yaklagimda farmakokinetik-farmakodinamik ve tera-
potik ilag dizey izlemi uygulamalan devam etmekle birlik-
e farmakogenetik yaklapmlar gegieli ek katklar da sunabi-
lacler (3). Mlag modekillermin emilimi -dagplim ve metaboliz-
mas sireglerinde dizenleyid role sahip genlerdeki defigim-
ler bireylesde yagam boyu etkiye sahip olacaker ve potansi-
yel olarak gok sapda ilag molekild ign belisleyici olabilo
(4). Bu defigimler bireylerin kahtimsal dzelliklerini de iger-
difinden, differ aile Gyeler agumndan da bilgilendirici nite-
liktedir. Parmakogenetik uygulamalar bireysellegtirilmig te-
davi yaklagimlan agsindan, genomik Szelliklen kullanarak
tedant sireglerinde wypun, etkin ve digik yan etkili ilaglann
secilmesine de olanak tamyabilmektedir (5).

Temel Farmakogenetik Kavramlar

Farmakokinetik agdan ilag molekilleri insan viicudunda 4
ana siregten geemektedie: Emilim, dafphm, metabolizma ve
atlim. Bu sireglerde rol alan proteinler kodlayan genlerde-
ki degigikliklers bafh olarak bireyler arasnda farkllhiklar
gozlenehilmektediz. Emilim, dafpbm ve anhm sireglerinde
baghea hiicre zannda yerlegik transport proteinlesr rol al-
maktadirlar. laglann metabolizmalan ise biyik oranda he-

patositlerdeki sitokrom P50 enzim ailes Gyes proteinler
tarafindan gergeklegtinilic (6).

Haglara verilen bireysel yanat farkliliklan éncelikle gielem-
leze dayah fenotipik farkhbldar olarak tammlanmgar (7).
Biyokimyasal analiz yimtemlerinin 900" lerin sonundaki ge-
ligimine bagh olarak farmakokinetik/dinamik Szellikler

dlaha haszas incelenebilmis ve izagsyon hin® kavra-
mu ortaya gkmogtr. Gegth ilag molekillerinin metabolize

edilmesi ile ortaya gkan akeif molekillerin veya wksik me-
tabalitlerin miktanndaki bireylere fzgi defigimlerin sapta-
nabilmesi sonueunda metabalizma e farklhklarma gire
bireyler fenotipik olarak aniflanabilmigti (8). Diger yandan
ilag molekillerinin emilim, metabolizma ve ablm siregle-
rinde rol alan yeni proteinler tammlanmaya baglanmosg ve ba
proteinkerin fonksiyonlan ortaya gkanbmigter. Sonug olarak
metabolizma huz Gzellikleri, belirli metabolizar enzimlerin
girece yavag veya hizh ¢ahgmalarma dayanarak fenotpik
odarak smflanmigtr ve gindmiede "metabolizr fenodp”
kavram ile tammlanmalktadir.

tnsan vidoadunda ilag molekiillerinin gegindif siregleri di-
zenleyen proteinler tanumlanocken bu proteinlen kodlayan
genlerin DNA dizileri de incelenmeye baglanrmger. Gzellikle
insan genom projesi gahgmalamyda elde edilen bilgiler, ilag
metabolize eden genlerin DNA dizilerinin, ilag metabaliz-
mast hum farkhhklan ile karplagtnlmasm mitmbkim klmg-
tir. Metabolizma bz Gzellikleri kollanilarak bireyler arasin-
dlaki fenotipik farkhhklar snflanabilmiyg, sbz konusu biney-
lerin sahip olduklan DNA dizi Gzelliklen belirlenerek de ge-
notipik farkhbklar smuflanabilmigtir. Yamlan gabgmalarnda,
metabolik bir enzimi kodlayan DNA dizsindeli bazm var-
yantlann, kodlanan enzim yapsan veya ortamdalki enzim
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