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G‹R‹fi

Genel popülasyonda yayg›n olarak rastlanan psiki-
yatrik bozukluklar›n tedavisinde farmakoloji ala-

n›nda kaydedilen ilerlemeler sayesinde önemli ad›mlar
at›lm›fl, morbidite azalt›lm›fl ve dünya üzerinde milyon-
larca insan›n yaflam kalitesi artt›r›lm›flt›r. Psikofarma-
koloji alan›nda ilk kullan›ma giren ilaç, psikotik bozuk-
luklar›n tedavisinde 1952 y›l›nda kullan›lmaya baflla-
nan klorpromazindir. Bu tarihten itibaren birçok psi-
kotrop ilaç duygudurum bozukluklar› ve anksiyete bo-
zukluklar› gibi çeflitli psikiyatrik bozukluklar›n tedavi-
sinde kullan›lmaya bafllanm›flt›r. ‹laç tedavisi konusun-
da klinik deneyimler h›zla artm›fl ve ilaç tedavilerine
her bireyde farkl› yan›tlar al›nd›¤› ve yan etkilerin de
belirgin bireysel farkl›l›klar gösterdi¤i gözlenmifltir. Psi-
kiyatristler tedavide kullan›lacak ilac› ve dozunu seçer-
ken daha çok deneyimlerini dikkate alm›fllard›r. Bu-
nunla birlikte, klinik deneyimler, aile ve ikiz çal›flmala-
r› sonucunda bireyler, ›rklar ve etnik kökenler aras›n-
da farkl›l›klar olmas› (1,2) ve antidepresan tedavilere
akrabalar aras›nda benzer yan›tlar al›nmas›n›n (3) ne-

deni olarak genetik etkenler sorumlu tutulmufltur. Bu
nedenle ilaçlar›n kineti¤ini, reseptörleri ve enzimleri
etkileyen genler üzerinde çal›flmalar bafllam›flt›r. Mole-
küler genetik alan›nda kaydedilen geliflmelerden sonra
DNA düzeyinde çal›flmalar yap›lmaya ve gen içerisin-
deki polimorfizmler belirlenerek bu polimorfizmlerin
tedaviler üzerindeki etkileri incelenmeye bafllanm›flt›r.

Psikiyatrik bozukluklar›n ortaya ç›kmas›nda genetik
etkilerin rol oynad›¤› uzun zamand›r bilinmektedir. fii-
zofreni, bipolar bozukluk, depresyon gibi psikiyatrik
bozukluklarda dizigotik ikizlerle k›yasland›¤›nda mono-
zigotik ikizlerde konkordans oran›n›n yüksek olmas›
genetik geçiflin en önemli bulgular›ndand›r. Bozukluk-
lardan sorumlu olan genlerin belirlenmesi için ba¤lan-
t› çal›flmalar› yap›lm›fl ve bu çal›flmalar sonucunda psi-
kiyatrik bozukluklar›n Mendelyan kal›t›m flekli göster-
medi¤i ortaya ç›km›flt›r. Ba¤lant› çal›flmalar› sonucun-
da tek bir mutasyonun sorumlu olmad›¤› anlafl›l›nca, i-
liflki çal›flmalar› önem kazanm›flt›r. Diyabet, hipertan-
siyon gibi hastal›klarda oldu¤u gibi psikiyatrik hastal›k-
larda da genetik geçifl komplekstir ve birçok gen has-
tal›¤›n oluflumuna katk›da bulunabilir. ‹liflki çal›flmalar›
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hastal›ktan etkilenen bireylerle kontrolleri belirli bir ö-
zellik yönünden k›yaslar. ‹liflki çal›flmalar› kompleks
bozukluklar›n çal›fl›lmas›nda daha yararl›d›r. 

Farmakogenomik, ilaç tedavisine al›nan klinik yan›-
t› etkileyen genleri belirlemeye çal›fl›r. ‹laç tedavisine
yan›t› önceden tahmin edebilmek her hasta için uygun
ilaç seçimine olanak sa¤lar. Uygun ilaç seçimi sayesin-
de tedavinin maliyeti azal›r, tedavi konusunda zaman
kazan›l›r ve hastan›n uzun dönem prognozu daha iyi o-
lur. 

Farmakogenomik çal›flmalar›n yürütülmesinde iki
önemli esas bulunmaktad›r: ‹laca yan›t ölçütlerinin tam
olarak tan›mlanmas› ve ilac›n etki mekanizmas›yla ilgi-
li polimorfik aday genlerin bilinmesi gerekmektedir. 

Farmakogenomik araflt›rmalar için araflt›r›lan ilac›n
etki mekanizmas› iyi bilinmelidir. ‹lac›n etki mekaniz-
mas›na katk›da bulunan aday genler, aday genlerin
varyantlar› ya da hastal›k risk etkenleri tan›mlanmal›-
d›r. Gen varyantlar› ile klinik çal›flma bulgular›n›n ilifl-
kisi bilinmelidir.

Farmakogenomik araflt›rmalar›n karfl›s›na ç›kan
birtak›m engeller vard›r:

1. Hastal›ktan sorumlu genlerin tam olmayan penet-
rans› ve Mendelyan olmayan kal›t›m paterni

2. Fenotipin yeterince tan›mlanmamas›
3. Etyolojik heterojenitenin bulunmas› ve tan›sal ko-

morbidite
4. Tan›sal tan›mlamalarda standartlar›n yetersiz olma-

s›

fi‹ZOFREN‹

Ortalama %1 yaflam boyu yayg›nl›kla mental bo-
zukluklar›n en ciddi olan›d›r. Hasta ve ailesinde önem-
li sorunlara neden olmaktad›r. fiizofren hastalar›n
%10’nun özk›y›m giriflimi ile yaflam›na son verdi¤i ve
genel popülasyona göre flizofren hastalar›n mortalite-
sinin 7 kat fazla oldu¤u dikkate al›nd›¤›nda, flizofreni-
nin ölümcül bir hastal›k oldu¤u söylenebilir. DSM-IV
flizofreniyi "en az›ndan 6 ay devam eden ve en az›n-
dan 1 ay boyunca sanr›, varsan›, dezorganize konufl-
ma, dezorganize ya da katatonik davran›fl, negatif be-
lirtiler gibi en az›ndan 2 aktif evre belirtisinin görüldü-
¤ü bozukluk" olarak tan›mlamaktad›r.  fiizofreninin et-
yolojisi bugüne dek tam olarak ayd›nlat›lamam›flt›r.
Heterojen nedenlerle ortaya ç›kan,ancak benzer dav-
ran›flsal belirtilerin görüldü¤ü bir bozukluklar grubu o-
larak nitelendirilmektedir. Birçok araflt›rma genetik ge-
çiflinin oldu¤unu göstermifltir. ‹lk tedavide kullan›lmaya
bafllanan klorpromazin ve sonraki y›llarda klinik kulla-
n›ma giren di¤er antipsikotik ilaçlarla flizofreni tedavi-
sinde önemli ad›mlar at›lm›flt›r. Klozapin adl› antipsi-
kotik ilac›n tedavide kullan›lmaya bafllanmas›ndan son-
ra antipsikotik ilaçlar için tipik (geleneksel) ve atipik
(yeni) s›n›fland›rmas› kullan›lmaya baflland›. Tipik an-
tipsikotik ilaçlar hastalarda ekstrapiramidal yan etkile-
re neden olabilirken, atipik ilaçlar› kullananlarda bu

yan etki ortaya ç›kmaz. Klozapin flizofreni tedavisinde
yeni ve umut verici bir dönemi bafllatm›flt›r. Klozapin-
den sonra risperidon, olanzapin ve ketiapin adl› di¤er
atipik ilaçlar klinik kullan›ma girmifltir. Geleneksel an-
tipsikotik ilaçlara yan›t vermeyen hastalar›n %30-40’›
klozapin tedavisine iyi yan›t vermektedir. Bununla bir-
likte, baz› flizofreni olgular›nda klozapin tedavisiyle
hastal›k tam remisyona girerken, baz› olgularda bekle-
nen yan›t al›namamaktad›r. Eldeki bilgiler hangi hasta-
lar›n klozapine yan›t verece¤ini belirlemede yetersiz-
dir. Bunun ötesinde, di¤er atipik antipsikotiklerle elde
edilen klinik deneyimlere göre, bir ilaca yan›t veren bir
hasta di¤erine yan›t vermeyebilmektedir. 

fiizofreni konusunda günümüze dek yap›lan çal›fl-
malarda dopamin ve serotonin nörotransmitter sis-
temlerinin aday genleri üzerine odaklan›lm›flt›r. Far-
makogenomik çal›flmalar klozapinin etki mekanizma-
s›yla iliflkili ya da flizofreninin patofizyolojisiyle iliflkili a-
day gen varyantlar›n›n tan›mlanmas›yla bafllam›flt›r.
Bununla birlikte, bugüne dek klozapinle tedavi edilen
hastalar üzerinde farmakogenomik analiz için pros-
pektif bir araflt›rma yürütülmemifltir. Klozapin yan›t› i-
le ilgili incelenen ilk aday gen dopamin D4 reseptörü-
nü kodlayan gendir (DRD4 geni).  Klozapinin D2 re-
septöründen çok D4 reseptörüne afinitesinin olmas›,
DRD4 geninin polimorfik özelli¤inin fazla olmas› ve di-
¤er reseptörlerin aksine D4 reseptörlerinin prefrontal
kortekste yerleflmifl olmas› nedeniyle klozapinle ilgili a-
raflt›rmalarda bu gen üzerine odaklan›lm›flt›r. Yap›lan
çal›flmalarda çeflitli DRD4 polimorfizmleri alkolizm ve
kiflilik özellikleri ile iliflkilendirilmifltir, ancak hiçbir
DRD4 polimorfizminin klozapin yan›t› ile iliflkisi kan›t-
lanamam›flt›r. Bununla birlikte, D4 reseptör geni üze-
rinde yap›lan çal›flmalar sonucunda D4 reseptör geni-
nin ekson 3’ündeki 48 baz çifti tekrar› ile tipik nöro-
leptik tedavisine yan›t aras›nda orta derecede iliflki bil-
dirilmifltir (4,5). 

Son zamanlarda üzerinde çal›fl›lan bir baflka resep-
tör D4 ve D2 reseptörleri ile benzerlikler gösteren D3
reseptörüdür. D3 reseptör geninin iliflki çal›flmalar› için
uygun olan çeflitli ifllevsel polimorfizmleri bulunmakta-
d›r. En son tan›mlanan gen polimorfizmlerinden birisi
de bafllat›c› (promoter) bölgede ifllevsel polimorfizm
gösteren D2 reseptör gen varyant›d›r.  Bu varyant›n
özellikle D2 reseptör expresyonunun düzenlenmesin-
de rol oynad›¤› düflünülmektedir. Bu konu üzerinde
halen bir çok araflt›rma yürütülmektedir. D2 ve D3 re-
septörlerini kodlayan genlerdeki varyasyonlar ile klo-
zapin yan›t› aras›ndaki iliflki halen kesin olarak bilin-
memektedir. 

Tipik antipsikotik tedaviye al›nan yan›t›n dopamin
reseptörlerini kodlayan genlerdeki mutasyonlardan et-
kilenebilece¤i düflünülmüfltür. Bu varsay›m, Cravchik
ve ark.’ n›n bulgular› ile desteklenmifltir. Cravchik ve
ark. D2 reseptörlerinde genetik olarak belirlenen var-
yasyonlar›n antipsikotik ba¤lanma afinitelerini etkiledi-
¤ini bildirmifllerdir (6). Buna karfl›n, D2 polimorfizmle-
ri ile antipsikotik yan›t aras›nda aç›k bir iliflki buluna-
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mam›flt›r. Ancak flizofren hastalarda dezorganize
semptomatoloji ile iliflki gösterilmifltir (7).

D1 ve D5 reseptör genlerinde mutasyonlar çeflitli
çal›flmalarla araflt›r›lm›flt›r (8,9). Varyantlardan hiçbiri-
sinin antipsikotik yan›t›yla tam iliflkisi bulunamamakla
birlikte, D1 geninin 5’ çevrilmemifl bölgesindeki poli-
morfizmle klozapin yan›t› aras›nda s›n›rda iliflki belir-
lenmifltir. 

Atipik antipsikotiklerin tipik olanlardan en önemli
farkl›l›¤› serotonin nörotransmitter sistemi üzerindeki
etkinli¤idir. Serotonin reseptörlerinin 7 alt tipinden 5-
HT2 alt tipleri atipik antipsikotik ilaçlar›n birincil hede-
fidir. 5-HT reseptörlerini kodlayan genlerin varyantla-
r›n›n tan›mlanmas› ile bu konudaki farmakogenomik
çal›flmalar bafllam›flt›r. Yap›lan çal›flmalarda seçici 5-
HT2A reseptör antagonistlerinin antipsikotik etki gös-
terdikleri, klozapinin 5-HT2A reseptörlerine yüksek a-
finitesinin oldu¤u ve  5-HT2A reseptörlerinin halüsi-
nasyonlar›n patofizyolojisinde rol oynayabildikleri be-
lirlenmifl ve bu bilgiler ›fl›¤›nda klozapin yan›t›nda 5-
HT2A reseptörlerinin önemli olabilece¤i düflünülmüfl-
tür. Bu reseptör geninin varyantlar› çal›fl›ld›¤›nda
T102C, H452T ve G1438A gen varyantlar› ile kloza-
pin yan›t› aras›nda iliflki bildiren çeflitli araflt›rmalar ya-
y›nlanm›flt›r (10,11,12). 

Klozapinin di¤er 5-HT reseptör alttiplerine de yük-
sek afinitesinin bulunmas› nedeniyle bu reseptör alttip-
lerini kodlayan genler üzerinde de çal›fl›lm›flt›r. fiizofre-
ninin patofizyolojisinde ve klozapinin etki mekanizma-
s›nda rol oynayan beyin bölgelerinde yüksek yo¤unluk-
ta bulundu¤undan, özellikle 5-HT2c reseptör geni (5-
HTR2C) üzerinde çal›flmalar yo¤unlaflm›flt›r. Bir çal›fl-
mada Cys23Ser varyant› ile klozapin yan›t› aras›nda i-
liflki bildirilmesine karfl›n (13), bunu izleyen çal›flmalar-
da böyle bir iliflki bulunamam›flt›r (14,15,16). 

5-HT3A geninde üç adet sessiz polimorfizm belir-
lenmifl olmas›na karfl›n, bunlardan hiçbirisi bir psiki-
yatrik bozukluk ya da ilaç yan›t› ile iliflkilendirilememifl-
tir. 5-HT4 ve 5-HT7 genlerinde rastlanan seyrek poli-
morfizmlerle ilgili olarak da benzer sonuçlar elde edil-
mifltir (17). fiizofreni ve bipolar affektif bozukluk ile i-
liflkili oldu¤u bulunan 5-HT5A promoter bölgesindeki
–12-A/T polimorfizminin klozapin yan›t› ile iliflkili ol-
du¤u düflünülmektedir. 5-HT6 geninde görülen 267-
T/C olarak adland›r›lan bir sessiz mutasyonun antipsi-
kotik yan›t›yla iliflkisi bulunmufltur (18). 5-HT3B gen
mutasyonlar›n›n tedavi yan›t› ile iliflkisi üzerinde halen
çal›flmalar devam etmektedir. 

5-HT1A geninin polimorfizmleri seyrek olarak gö-
rüldü¤ünden bu gen üzerinde farmakogenomik araflt›r-
ma yap›lmam›flt›r (19). Bununla birlikte, 5-HT1A ge-
ninin promoter bölgesinde s›k görülen –1018-G/A
polimorfizmi son zamanlarda tan›mlanm›flt›r (20). 

Günümüze dek yap›lan çal›flmalarda klozapin teda-
visine al›nan yan›t ile muskarinik asetil kolin reseptör
gen polimorfizmleri (CHRM1-CHRM5) aras›nda iliflki
oldu¤u gösterilememifltir. 

Farmakogenomik çal›flmalar reseptör olmayan he-

defler üzerinde de yap›lmaktad›r. ‹lk farmakogenomik
araflt›rmalar ilaç at›l›m› konusunda yap›lm›flt›r. Bugüne
dek yap›lan çal›flmalarda klozapin metabolizmas› ile il-
gili gen varyantlar› ile klozapin yan›t› aras›nda iliflki bu-
lunamam›flt›r. Bir araflt›rmada HLA geninin HLA B38
aleli ile agranülositoz geliflimi aras›nda iliflki belirlen-
mifltir (21). Lahdelma ve ark.’n›n yapt›¤› bir araflt›rma-
da tipik antipsikotiklere yan›ts›z olan, ancak klozapine
yan›t veren hastalarla HLA A1 aleli aras›nda iliflki bu-
lunmufltur (22). Klozapin metabolizmas›ndan sorumlu
olan enzim sitokrom P 2D6’d›r. Bu enzimi kodlayan
CYP2D6 alelinin s›kl›¤› ile klozapin yan›t› aras›nda
herhangi bir iliflkiye rastlanmam›fl ve klozapinin h›zl›
ya da yavafl metabolize edilmesinin klinik yan›t› etkile-
medi¤i bulunmufltur (23).

DUYGUDURUM BOZUKLUKLARI

Major depresif bozukluk, bipolar I bozuklu¤u, bipo-
lar II bozuklu¤u, distimik bozukluk ve siklotimik bozuk-
luk en s›k görülen duygudurum bozukluklar›d›r. Unipo-
lar depresyonun yaflam boyu yayg›nl›¤› %6 dolaylar›n-
dad›r. Depresif hastalar›n üçte ikisinde özk›y›m düflün-
celeri ortaya ç›karken, bu hastalar›n %10-15’i özk›y›m
girifliminde bulunurlar. Depresyonun tedavisinde anti-
depresan ilaçlar›n kullan›ma girmesi sonucu farmako-
terapi alan›nda önemli ilerlemeler sa¤lanm›flt›r. Mono-
amin oksidaz (MAO) inhibitörleri, trisiklik antidepre-
sanlar ve son olarak da seçici serotonin geri al›m inhi-
bitörleri (SSRI) ve noradrenalin geri al›m inhibitörleri
klinik kullan›ma girmifl ve milyonlarca insan bu ilaçlar-
la tedavi edilmifl ve hayatlar› kurtar›lm›flt›r. Bununla
birlikte, antidepresan ilaçlara bireysel yan›tlar çeflitlilik
gösterebilmekte ve ilaç tedavisine direnç s›k karfl›lafl›-
lan bir sorun olmaktad›r. Hangi hastan›n hangi ilaca i-
yi yan›t verece¤ini önceden tahmin etmek mümkün ol-
mamaktad›r. 

Önemli bir baflka duygudurum bozuklu¤u da %1
yaflam boyu yayg›nl›¤› bulunan bipolar bozukluktur. fii-
zofreniye göre daha iyi bir seyri olmas›na karfl›n ö-
nemli bir morbidite ve ekonomik yük nedenidir. Manik
epizodlar›n tedavisinde ve profilaksisinde bir duygudu-
rum düzenleyici ilaç olarak lityumun keflfi bu bozuklu-
¤un tedavisinde önemli bir ad›m olmufltur. Bunun öte-
sinde antikonvülzan ilaçlar ve antipsikotikler de bipo-
lar bozuklu¤u bulunan hastalar›n tedavisinde yararl› o-
larak bulunmufltur. 

Duygudurum bozukluklar› üzerine yap›lan çal›flma-
lar flizofreni üzerine yap›lan farmakogenomik çal›flma-
lara göre oldukça azd›r. Bugüne kadar yap›lan çal›flma-
larda, 5-HT transporter (5-HTT) kodlayan genin bafl-
lat›c› (promoter) bölgesindeki uzun alelin SSRI tedavi-
sine iyi yan›t ile iliflkili oldu¤u bulunmufltur. Son za-
manlarda Nakamura ve ark., 5-HTT bafllat›c› bölgesin-
de yeni alel varyantlar› bulmufl ve varyant say›s›n›n
14’e ulaflt›¤›n› bildirmifllerdir. Tan›mlanan bu yeni var-
yantlar nedeniyle SSRI’ lara yan›t ile ilgili farmakoge-
nomik araflt›rmalar karmafl›k hale gelmifltir. 
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Di Bella ve ark.’ n›n yapt›¤› bir çal›flmada 5-HTTL-
PR varyantlar›n›n serotonerjik antidepresan tedaviye
yan›t› cinsiyete ba¤l› olarak etkileyebilece¤i öne
sürülmüfltür (24). 

Psikotik özellikler gösteren depresyon duygudurum
bozukluklar›n›n fliddetli bir fleklidir ve ilaç tedavisine di-
rençli olmas›, uzun dönem morbiditesinin ve rekürrens
oran›n›n yüksek olmas› nedeniyle di¤er duygudurum
bozukluklar›ndan ay›rt edilir. Ayr›ca, delüzyonel dep-
resyon di¤er duygudurum bozukluklar›na göre biyolo-
jik yönden daha homojen bir sendrom olarak kabul e-
dilebilir. Delüzyonel depresyonu bulunan hastalar s›k-
l›kla SSRI grubu ilaçlardan olan fluvoksaminle tedavi e-
dilmektedir, ancak SSRI tedavisine yan›t vermeyen
hastalar da seyrek de¤ildir. Serotonin transporter pro-
teini (5-HTT) SSRI grubu antidepresanlar›n etkisi için
önemli bir hedeftir ve 5-HTT geni farmakogenomik a-
raflt›rmalarda üzerinde çal›fl›lan önemli bir aday gendir. 

166 kiflilik bir çal›flmada, delüzyonel depresyon te-
davisinde fluvoksaminin etkinli¤inin ve delüzyonel ol-
mayan depresyon tedavisinde paroksetinin etkinli¤inin
5-HTTLPR polimorfizmi taraf›ndan etkilendi¤i bulun-
mufltur. Uzun varyant için homozigot olanlar ve hete-
rozigotlar, k›sa varyant için homozigot olanlara göre
daha iyi klinik yan›t vermifllerdir (25).

5-HTTLPR’nin bipolar depresyondaki hastalarda
total uyku yoksunlu¤una yan›t üzerindeki etkilerinin
araflt›r›ld›¤› bir çal›flmada, 5-HTTLPR’nin uzun var-
yant› için homozigot olanlar›n di¤erlerine göre total
uyku yoksunlu¤una daha iyi yan›t verdi¤i gösterilmifl-
tir (26). 

Araflt›rmalarda ilaçlar›n terapötik etkinli¤inin gös-
terilmesini zorlaflt›ran ve karmafl›k hale getiren önem-
li bir konu plasebo etkisidir. Araflt›rmalar akut mani
bulunan hastalar›n %23’ünün, bipolar depresyonu bu-
lunanlar›n %29’unun ve unipolar depresyonu bulu-
nanlar›n %30-40’›n›n plaseboya yan›t verdi¤ini göster-
mifltir. Farmakogenomik çal›flmalar plasebo etkisi üze-
rine de yap›labilir, ancak aday genlerin belirlenmesi bu
çal›flmalar›n yürütülmesinde karfl›lafl›lacak en önemli
güçlük olacakt›r. 

PAN‹K BOZUKLU⁄U

Psikotrop ilaç tedavisinin bireysellefltirilebilmesi a-
mac›yla üzerinde çal›fl›lan bir baflka gen ise monoamin
oksidaz A (MAO-A) genidir (27). Bilindi¤i gibi MAO-A
inhibitörleri panik bozuklu¤unun tedavisinde baflar› ile
kullan›lmaktad›r. Bu nedenle X’e ba¤l› MAO-A geni-
nin bu bozuklu¤un etyolojisinde rol oynad›¤› ya da ilaç
tedavisine al›nan yan›t› etkiledi¤i düflünülmektedir. Bu
konuda yap›lan çal›flmalarda MAO-A promoter bölge-
sinde polimorfizmler araflt›r›lm›fl ve bir tekrar polimor-
fizmi bulunmufltur. Bu polimorfizm 30 baz çiftinden o-
luflan iki ile befl aras›nda de¤iflen tekrarlardan olufl-
maktad›r. Bu polimorfizmlerin MAO-A promoter iflle-
vini etkiledi¤i ve dolay›s›yla ilaç tedavisine al›nan yan›-
t› de¤ifltirdi¤i belirlenmifltir. "3a" olarak adland›r›lan

varyant üç tam ve bir k›smi tekrardan oluflur. 3a, 4 ve
5 olarak adland›r›lan uzun tekrarl› aleller daha aktiftir.
Bunun ötesinde, daha aktif olarak ifade edilen aleller
hastal›ktan etkilenen kad›nlarda, etkilenmeyen kad›n-
lara göre daha yüksek s›kl›kta bulunmufllard›r. Hasta-
l›ktan etkilenen erkeklerle etkilenmeyenler aras›nda bu
bak›mdan herhangi bir farkl›l›k bulunmam›flt›r (28).
Oysa, MAO-A’n›n X kromozomu ile ba¤lant›l› oldu¤u
dikkate al›nd›¤›nda, agresyon ile ilgili çal›flmalarda ol-
du¤u gibi (27), erkeklerin genotip farkl›l›¤›na daha du-
yarl› olmas› beklenirdi. Bu bulgular›n ›fl›¤›nda, panik
bozuklu¤unun etyopatogenezinin erkekler ve kad›nlar-
da farkl› oldu¤u söylenebilir. Politi ve ark., geri dönüfl-
lü MAO inhibitörü olan moklobemidin belirgin anksi-
yete semptomlar› olan kad›n hastalarda erkeklere gö-
re daha etkili oldu¤unu bulmufllard›r. Seçici Serotonin
Geri Al›m ‹nhibitörleri (SSRI) ile tedavide cinsiyetler a-
ras›nda buna benzer bir farkl›l›k bulunamam›flt›r. Bu
sonuçlara göre, panik bozuklu¤u bulunan kad›n hasta-
lar›n tedavisinde MAO-A inhibitörleri iyi bir seçenek o-
labilir.  

ALZHE‹MER HASTALI⁄I

1907 y›l›nda Alois Alzheimer daha sonra kendi a-
d›yla an›lacak olan bir klinik durum tan›mlam›flt›r. 4.5
y›ld›r devam eden progresif demans sürecini 51 yafl›n-
daki bir bayan hastada tan›mlam›flt›r. Kesin Alzheimer
Hastal›¤› tan›s› beynin nöropatolojik incelemesi ile ko-
nulmaktad›r, buna karfl›n Alzheimer tipi demans tan›s›
klinik ortamda di¤er demans nedenleri d›fllanarak ko-
nulabilmektedir. Geriyatrik hasta popülasyonunda de-
mans›n en s›k nedeni Alzheimer Hastal›¤›d›r. 65 yafl ü-
zerinde olan kiflilerin %10’u ve 85 yafl üzeri olan kifli-
lerin %45’i bu hastal›ktan etkilenmektedir. Bu hasta-
l›ktan etkilenen hastalar›n beyinlerinde intranöronal
nörofibriller yumaklar ve ekstrasellüler amiloid plaklar
oluflur. Tüm çabalara karfl›n etyolojisi tam olarak belir-
lenememifltir. Hastalar›n bir bölümünde otozomal do-
minant geçifl oldu¤u bulunmufltur (Familyal Alzheimer
Hastal›¤›). Bugüne dek yap›lan çal›flmalarda erken bafl-
lang›çl› olan Familyal Alzheimer Hastal›¤› ile üç gen a-
ras›nda iliflki saptanm›flt›r. Bu genler ß-amiloid prekür-
sör protein geni, presenilin 1 ve presenilin 2’yi kodla-
yan genlerdir. Hastal›¤›n en s›k görülen flekli olan geç
bafllang›çl›, sporadik Alzheimer Hastal›¤›nda apolipop-
roteini kodlayan genin E4 alelinin önemli bir risk oldu-
¤u belirlenmifltir. Günümüze dek yap›lan farmakoge-
nomik çal›flmalarda E4 aleli hedef olmufltur. E4 aleli-
nin yoklu¤u ile takrin tedavisine iyi yan›t aras›nda ilifl-
ki bulunmufltur (29,30). Böyle bir iliflkinin olmad›¤›n›
bildiren çal›flmalar da yap›lm›flt›r. Asetilkolinesteraz in-
hibitörleri ile tedavide E4 alelinin ilaç tedavisine yan›t›
olumsuz etkiledi¤ini bildiren bir çal›flma bulunmaktad›r
(31). Ayr›ca, E4 alelinin varl›¤›n›n ksanomelin (M1-
spesifik kolinerjik agonist) tedavisine al›nan yan›t› o-
lumsuz etkiledi¤i de araflt›rmalar›n sonucunda gösteril-
mifltir (32,33).  
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Alzheimer hastal›¤›n›n farmakoterapisinde erken
biliflsel bozulmay› yavafllatmak için asetil kolin esteraz
inhibitörleri kullan›lmaktad›r. Bu hastal›ktan sorumlu
olan genler ve tedavide kullan›lan ilaçlar›n etki meka-
nizmalar›nda rol alan genler ve ilgili belirteçler belirlen-
dikçe farmakogenomik çal›flmalar›n baflar›s› artacakt›r. 

FARMAKOGENOM‹K ARAfiTIRMALARIN GE-
LECE⁄‹

Bugüne kadar yap›lan çal›flmalarda ilaç yan›t› de-
¤erlendirilirken objektif ölçütlerden çok davran›fl de¤i-
fliklikleri dikkate al›nm›flt›r. Oysa ideal bir çal›flmada i-
laç yan›t› de¤erlendirilirken önceden araflt›rmac›lar ta-
raf›ndan belirlenen ölçütler kullan›lmal›d›r. Bunun ya-
n›nda, daha önceden yap›lm›fl olan çal›flmalar
retrospektif olarak yürütülmüfltür. Bütün bu  nedenler-
den dolay› farmakogenomik alan›nda al›nmas› gere-
ken uzun bir yol bulunmaktad›r. 

Genetik alan›nda kaydedilecek geliflmeler farmako-
genomik alan›na da yans›yacakt›r. Özellikle aday gen-
lerin belirlenmesi önem tafl›maktad›r. ‹ki çeflit aday ge-
nin belirlenmesi gerekir: 

1. Hastal›kla ilgili olan genler
2. ‹laç etki mekanizmas›yla ilgili genler 
Hastal›kla ilgili genler geçmiflte yap›lan çal›flmalar-

da baflar› ile belirlenememifltir, ancak son y›llarda yü-
rütülen çal›flmalar umut vericidir. ‹lac›n etki mekaniz-
mas›nda rol oynad›¤› düflünülen aday genler ve gen
varyantlar› üzerine yap›lan çal›flmalar daha baflar›l› ol-

mufltur. Örne¤in, serotonin ve dopamin reseptörleri i-
le ilgili aday genler ve varyantlar› üzerine çok say›da
çal›flma bulunmaktad›r. 

Farmakogenomik yeni bir alan de¤ildir, ancak psi-
kofarmakolojiye uygulanmas› henüz yenidir. ‹laç me-
tabolizmas›na genetik etki sonucunda bir antidepre-
san ilac›n etkisi uzayabilmekte, bazen afl›r› doz sonu-
cu toksik etkiler ortaya ç›kabilmektedir. Bazen de is-
tenen plazma düzeyine ulafl›lamamaktad›r. Bu etkiler
sonucu antidepresan ilaç aktif metabolitine h›zl› dönü-
flebilmekte ya da aktif ilac›n klirensi de¤iflkenlik göste-
rebilmektedir. Bütün bu etkiler sonucunda ilaç tedavi-
sine al›nan yan›tlarda bireysel farkl›l›klar olabilmekte-
dir. ‹laç metabolizmas›ndan sorumlu olan enzimler ge-
nellikle belirlenebilmekte ve ço¤u kez allelik varyant-
lar bilinmektedir, ancak birçok baflka etken son feno-
tipin ortaya ç›kmas›nda rol oynamaktad›r. Bu neden-
le genotip ile fenotip aras›nda birebir iliflki her zaman
yoktur.  

Yeni bir alan olmas›na ve çal›flmalarda karfl›lafl›lan
güçlüklere karfl›n, farmakogenomik h›zl› ilerlemenin
kaydedildi¤i bir alan olarak bilinmektedir. Hastal›k et-
yolojisi ve sürecinde rol alan genler, tedaviyi do¤ru-
dan ya da dolayl› etkileyen genler üzerinde çal›flmalar
devam etmektedir. Farmakoloji, epidemiyoloji, biyo-
kimya, genetik, moleküler biyoloji ve psikiyatri alan›n-
da birçok uzman konu üzerinde çal›flmaktad›r. Bu sa-
yede, genetik varyasyonlara göre farmakolojik tedavi-
ler bireysellefltirilecek ve tedavilerde daha k›sa zaman-
da daha iyi sonuçlar al›nacakt›r.
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