Derlemeler/Reviews

Genel popiilasyonda yaygin olarak rastlanan psiki-
yatrik bozukluklarin tedavisinde farmakoloji ala-
ninda kaydedilen ilerlemeler sayesinde énemli adimlar
atilmis, morbidite azaltilmis ve diinya tizerinde milyon-
larca insamin yasam Kkalitesi arttirilmustir. Psikofarma-
koloji alaninda ilk kullamma giren ila¢, psikotik bozuk-
luklarin tedavisinde 1952 wvilinda kullanilmaya basla-
nan klorpromazindir. Bu tarihten itibaren bircok psi-
kotrop ila¢ duygudurum bozukluklar: ve anksiyete bo-
zukluklart gibi cesitli psikiyatrik bozukluklarin tedavi-
sinde kullailmaya baslanmustir. ilac tedavisi konusun-
da Klinik deneyimler hizla artmis ve ilac tedavilerine
her bireyde farkh yanitlar ahindigi ve yan etkilerin de
belirgin bireysel farklihklar gésterdigi gdzlenmistir. Psi-
kiyatristler tedavide kullanilacak ilact ve dozunu secer-
ken daha ¢ok deneyimlerini dikkate almislardir. Bu-
nunla birlikte, klinik deneyimler, aile ve ikiz cahismala-
r1 sonucunda bireyler, irklar ve etnik koékenler arasin-
da farklihklar olmasi (1,2) ve antidepresan tedavilere
akrabalar arasinda benzer yanitlar alinmasinin (3) ne-
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OZET: ABSTRACT:
PSIKIYATRIK BOZUKLUKLARIN TEDAVISINDE FARMAKOGE- PHARMACOGENOMICS IN THE TREATMENT OF PSYCHI-
NOMIK ATRIC DISORDERS
Farmakogenomik ila¢ tedavisine alinan yanitin 6nceden tah- Pharmacogenomics is a young field which uses genetic infor-
min edilebilmesi icin genetik bilgiyi kullanan yeni bir alandir. mation to predict drug treatment response. Genes that are
Psikiyatrik bozukluklarin patogenezinde rol oynayan ve ilag te- involved in the pathogenesis of psychiatric disorders and that
davisine alinan yaniti etkileyen genler son zamanlarda arastir- influence drug treatment response have been the focus of
malarin odagi haline gelmis ve aday genler ve varyantlari ta- investigation recently and candidate genes and their variants
nimlanmistir. Hizla gelismekte olan molekiiler genetik teknik- have been identified. The rapidly developing molecular
leri bu alandaki ilerlemeye katkida bulunmaktadir. Glinimdiz- genetic techniques contributed the advance in this field. At
de, psikiyatrik tedaviler deneme-yanilma esasina dayal olarak present, psychiatric treatment is based on a trial-and-error
ampirik sekilde uygulanmaktadir. Psikiyatrik tedavilerle ilgili paradigm and  therefore  practiced empirically.
farmakogenomik bilgi, bireyin genetik bilgisine gore en yarar- Pharmacogenomic knowledge of psychiatric treatments will
I ilaci belirleyerek alinan sonuglar iyilestirecektir. Bu yazida improve outcome by determining most beneficial drug
psikofarmakogenomik konusunda giiniimuze kadar elde edi- according to the individual’s genetic information. Data to
len bilgiler g6zden gecirilmistir. date on psychopharmacogenomics is reviewed in this article.
Anahtar Sozciikler: Farmakogenomik, psikotrop ilaclar, far- Key Words: Pharmacogenomics, psychotropic drugs, phar-
makogenomik bilgi, psikofarmakogenetik, sizofreni macogenomic knowledge, psychopharmacogenetics, schizo-
phrenia
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GiRiS deni olarak genetik etkenler sorumlu tutulmustur. Bu

nedenle ilaclarin kinetigini, reseptorleri ve enzimleri
etkileyen genler {izerinde calismalar baslamistir. Mole-
kiiler genetik alaninda kaydedilen gelismelerden sonra
DNA diizeyinde calismalar yapilmaya ve gen icerisin-
deki polimorfizmler belirlenerek bu polimorfizmlerin
tedaviler tizerindeki etkileri incelenmeye baslanmustir.

Psikiyatrik bozukluklarin ortaya cikmasinda genetik
etkilerin rol oynadi@i uzun zamandir bilinmektedir. Si-
zofreni, bipolar bozukluk, depresyon gibi psikiyatrik
bozukluklarda dizigotik ikizlerle kiyaslandiginda mono-
zigotik ikizlerde konkordans oranimin yiiksek olmasi
genetik gecisin en énemli bulgularindandir. Bozukluk-
lardan sorumlu olan genlerin belirlenmesi icin baglan-
t1 calismalar1 yapilmis ve bu calismalar sonucunda psi-
kiyatrik bozukluklarin Mendelyan kalitim sekli goster-
medigi ortaya cikmistir. Baglanti calismalar1 sonucun-
da tek bir mutasyonun sorumlu olmadig@ anlasihinca, i-
liski calismalar énem kazanmustir. Diyabet, hipertan-
siyon gibi hastaliklarda oldugu gibi psikiyatrik hastalik-
larda da genetik gecis komplekstir ve bircok gen has-
taligin olusumuna katkida bulunabilir. Iliski calismalar
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hastaliktan etkilenen bireylerle kontrolleri belirli bir 6-
zellik yoniinden kwaslar. fliski calismalari kompleks
bozukluklarin calisiimasinda daha yararhdir.

Farmakogenomik, ilac tedavisine alinan klinik yani-
t1 etkileyen genleri belirlemeye calisir. Ilac tedavisine
vanit1 énceden tahmin edebilmek her hasta icin uygun
ila¢ secimine olanak saglar. Uygun ilac secimi sayesin-
de tedavinin maliyeti azalir, tedavi konusunda zaman
kazanilir ve hastanin uzun dénem prognozu daha iyi o-
lur.

Farmakogenomik calismalarin yiiriitiilmesinde iki
dnemli esas bulunmaktadir: {laca yant élciitlerinin tam
olarak tamimlanmasi ve ilacin etki mekanizmasiyla ilgi-
li polimorfik aday genlerin bilinmesi gerekmektedir.

Farmakogenomik arastirmalar icin arastirilan ilacin
etki mekanizmasi iyi bilinmelidir. flacin etki mekaniz-
masina katkida bulunan aday genler, aday genlerin
varyantlar1 va da hastalik risk etkenleri tanimlanmali-
dir. Gen varyantlan ile Kklinik calisma bulgularnnin ilis-
kisi bilinmelidir.

Farmakogenomik arastirmalarin karsisina c¢ikan
birtakim engeller vardir:

1. Hastaliktan sorumlu genlerin tam olmayan penet-
ransi ve Mendelyan olmayan kalitim paterni

2. Fenotipin yeterince tammlanmamasi

3. Etyolojik heterojenitenin bulunmasi ve tamsal ko-
morbidite

4. Tanisal tanimlamalarda standartlarin yetersiz olma-
st

SIZOFRENI

Ortalama %1 yasam boyu yayginlikla mental bo-
zukluklarin en ciddi olanidir. Hasta ve ailesinde énem-
li sorunlara neden olmaktadir. Sizofren hastalarn
%10’ nun &zkiyim girisimi ile yasamina son verdigi ve
genel popililasyona gére sizofren hastalarin mortalite-
sinin 7 kat fazla oldugu dikkate alindiginda, sizofreni-
nin olimciil bir hastalik oldugu stylenebilir. DSM-IV
sizofreniyi "en azindan 6 ay devam eden ve en azin-
dan 1 ay boyunca sann, varsani, dezorganize konus-
ma, dezorganize ya da katatonik davranis, negatif be-
lirtiler gibi en azindan 2 aktif evre belirtisinin goriildii-
gii bozukluk" olarak tanmmlamaktadir. Sizofreninin et-
yolojisi bugiine dek tam olarak aydinlatilamarmstir.
Heterojen nedenlerle ortaya cikan,ancak benzer dav-
ramssal belirtilerin goriildiigii bir bozukluklar grubu o-
larak nitelendirilmektedir. Bircok arastirma genetik ge-
cisinin oldugunu géstermistir. {lk tedavide kullanilmaya
baslanan klorpromazin ve sonraki yillarda Klinik kulla-
mima giren diger antipsikotik ilaclarla sizofreni tedavi-
sinde énemli adimlar atilmistir. Klozapin adh antipsi-
kotik ilacin tedavide kullanilmaya baslanmasindan son-
ra antipsikotik ilaclar icin tipik (geleneksel) ve atipik
(veni) smiflandirmast kullamlmaya baslandi. Tipik an-
tipsikotik ilaclar hastalarda ekstrapiramidal yan etkile-
re neden olabilirken, atipik ilaclann kullananlarda bu

van etki ortaya cikmaz. Klozapin sizofreni tedavisinde
yeni ve umut verici bir dénemi baglatrmstir. Klozapin-
den sonra risperidon, olanzapin ve ketiapin adh diger
atipik ilaclar klinik kullanima girmistir. Geleneksel an-
tipsikotik ilaclara yanit vermeyen hastalarin %30-40"1
klozapin tedavisine iyi yanit vermektedir. Bununla bir-
likte, bazi sizofreni olgularinda klozapin tedavisiyle
hastalik tam remisyona girerken, bazi olgularda bekle-
nen yanit ahnamamaktadir. Eldeki bilgiler hangi hasta-
larin klozapine yamit verecegini belirlemede yetersiz-
dir. Bunun 6tesinde, diger atipik antipsikotiklerle elde
edilen Klinik deneyimlere gore, bir ilaca yamt veren bir
hasta digerine yanit vermeyebilmektedir.

Sizofreni konusunda giiniimiize dek yapilan cahs-
malarda dopamin ve serotonin nérotransmitter sis-
temlerinin aday genleri tizerine odaklanlmistir. Far-
makogenomik calismalar klozapinin etki mekanizma-
swyla iliskili ya da sizofreninin patofizyolojisiyle iliskili a-
day gen varyantlarimin tammlanmasiyla baslamstir.
Bununla birlikte, bugiine dek Kklozapinle tedavi edilen
hastalar tizerinde farmakogenomik analiz icin pros-
pektif bir arastirma yiiriitiilmemistir. Klozapin yaniti i-
le ilgili incelenen ilk aday gen dopamin Dyg reseptérii-
nii kodlayan gendir (DRD4 geni). Klozapinin Dy re-
septériinden cok Dy reseptériine afinitesinin olmast,
DRD4 geninin polimorfik ézelliginin fazla olmasi ve di-
ger reseptérlerin aksine Dy reseptérlerinin prefrontal
kortekste yerlesmis olmasi nedeniyle klozapinle ilgili a-
rastirmalarda bu gen tizerine odaklamlmustir. Yapilan
cahsmalarda cesitli DRD4 polimorfizmleri alkolizm ve
kisilik 6zellikleri ile iliskilendirilmistir, ancak hicbir
DRD4 polimorfizminin klozapin yamt ile iliskisi kanit-
lanamamustir. Bununla birlikte, D4 reseptér geni {ize-
rinde yapilan calismalar sonucunda Dy reseptdr geni-
nin ekson 3’iindeki 48 baz cifti tekran ile tipik néro-
leptik tedavisine yamt arasinda orta derecede iliski bil-
dirilmistir (4,5).

Son zamanlarda {izerinde calisilan bir baska resep-
tor Dgq ve Do reseptorleri ile benzerlikler gosteren D3
reseptoridir. Dg reseptdr geninin iliski calismalari icin
uygun olan cesitli islevsel polimorfizmleri bulunmakta-
dir. En son tanimlanan gen polimorfizmlerinden birisi
de baslatici (promoter) bolgede islevsel polimorfizm
gosteren Do reseptdr gen varyantidir. Bu varyantin
6zellikle Do reseptér expresyonunun diizenlenmesin-
de rol oynadigi diisiiniilmektedir. Bu konu tizerinde
halen bir ¢ok arastirma yiiriitilmektedir. Do ve D3 re-
septorlerini kodlayan genlerdeki varyasyonlar ile klo-
zapin yaniti arasindaki iliski halen kesin olarak bilin-
memektedir.

Tipik antipsikotik tedaviye alinan yanitin dopamin
reseptorlerini kodlayan genlerdeki mutasyonlardan et-
kilenebilecegi diistiniilmiistiir. Bu varsayim, Cravchik
ve ark.” min bulgular ile desteklenmistir. Cravchik ve
ark. Dy reseptérlerinde genetik olarak belirlenen var-
vasyonlarin antipsikotik baglanma afinitelerini etkiledi-
gini bildirmislerdir (6). Buna karsin, D2 polimorfizmle-
ri ile antipsikotik yamt arasinda acik bir iliski buluna-
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mamustir. Ancak sizofren hastalarda dezorganize
semptomatoloji ile iliski gosterilmistir (7).

Dy ve Dg reseptér genlerinde mutasyonlar cesitli
cahsmalarla arastinlmistir (8,9). Varyantlardan hicbiri-
sinin antipsikotik yanitiyla tam iligkisi bulunamamakla
birlikte, D1 geninin 5’ cevrilmemis bolgesindeki poli-
morfizmle klozapin yaniti arasinda sinirda iliski belir-
lenmistir.

Atipik antipsikotiklerin tipik olanlardan en &nemli
farkhh@ serotonin nérotransmitter sistemi tizerindeki
etkinligidir. Serotonin reseptérlerinin 7 alt tipinden 5-
HT> alt tipleri atipik antipsikotik ilaclarin birincil hede-
fidir. 5-HT reseptorlerini kodlayan genlerin varyantla-
rinin tanimlanmast ile bu konudaki farmakogenomik
calismalar baslamstir. Yapilan calismalarda secici 5-
HT9p reseptor antagonistlerinin antipsikotik etki gos-
terdikleri, klozapinin 5-HT9p reseptérlerine yiiksek a-
finitesinin oldugu ve 5-HTgpa reseptérlerinin haliisi-
nasyonlann patofizyolojisinde rol oynayabildikleri be-
lirlenmis ve bu bilgiler 1s5131nda klozapin yanitinda 5-
HTop reseptérlerinin énemli olabileceg@i diistiniilmiis-
tiir. Bu reseptér geninin varyantlart calisildiginda
T102C, H452T ve G1438A gen varyantlar ile kloza-
pin yanit1 arasinda iliski bildiren cesitli arastirmalar ya-
yinlanmstir (10,11,12).

Klozapinin diger 5-HT reseptér alttiplerine de yiik-
sek afinitesinin bulunmasi nedeniyle bu reseptér alttip-
lerini kodlayan genler iizerinde de calisilmustir. Sizofre-
ninin patofizyolojisinde ve klozapinin etki mekanizma-
sinda rol oynayan beyin bélgelerinde yiiksek yogunluk-
ta bulundugundan, 6zellikle 5-HTy.. reseptér geni (5-
HTR2C) {izerinde calismalar yogunlasmustir. Bir calis-
mada Cys23Ser varyanti ile klozapin yaniti arasinda i-
liski bildirilmesine karsin (13), bunu izleyen calismalar-
da boyle bir iliski bulunamamustir (14,15,16).

5-HT3A geninde ii¢ adet sessiz polimorfizm belir-
lenmis olmasina karsin, bunlardan hicbirisi bir psiki-
vatrik bozukluk ya da ila¢ yaniti ile iliskilendirilememis-
tir. 5-HT4 ve 5-HT7 genlerinde rastlanan seyrek poli-
morfizmlerle ilgili olarak da benzer sonuclar elde edil-
mistir (17). Sizofreni ve bipolar affektif bozukluk ile i-
liskili oldugu bulunan 5-HT5A promoter bolgesindeki
—12-A/T polimorfizminin klozapin yaniti ile iliskili ol-
dugu distiniilmektedir. 5-HT6 geninde goriilen 267-
T/C olarak adlandirilan bir sessiz mutasyonun antipsi-
kotik yanityla iliskisi bulunmustur (18). 5-HT3B gen
mutasyonlarimin tedavi yaniti ile iliskisi tizerinde halen
calismalar devam etmektedir.

5-HT1A geninin polimorfizmleri seyrek olarak gé-
riildiigiinden bu gen {izerinde farmakogenomik arastir-
ma vapimarmustir (19). Bununla birlikte, 5-HT1A ge-
ninin promoter bélgesinde sik gorillen —1018-G/A
polimorfizmi son zamanlarda tanimlanmustir (20).

Giliniimiize dek yapilan cahsmalarda klozapin teda-
visine alinan yamt ile muskarinik asetil kolin reseptdr
gen polimorfizmleri (CHRM1-CHRMb5) arasinda iliski
oldugu gosterilememistir.

Farmakogenomik calismalar reseptér olmayan he-

defler iizerinde de yapilmaktadir. ik farmakogenomik
arastirmalar ila¢ atilim konusunda yapilmistir. Bugiine
dek yapilan calismalarda klozapin metabolizmasi ile il-
gili gen varyantlari ile klozapin yamit1 arasinda iliski bu-
lunamamustir. Bir arastirmada HLA geninin HLA B38
aleli ile agraniilositoz gelisimi arasinda iliski belirlen-
mistir (21). Lahdelma ve ark.’nin yaptigi bir arastirma-
da tipik antipsikotiklere yanitsiz olan, ancak klozapine
vanit veren hastalarla HLA A1 aleli arasinda iliski bu-
lunmustur (22). Klozapin metabolizmasindan sorumlu
olan enzim sitokrom P 2D6’dir. Bu enzimi kodlayan
CYP2D6 alelinin sikh@ ile klozapin yamti arasinda
herhangi bir iliskiye rastlanmamis ve Kklozapinin hizh
va da yavas metabolize edilmesinin Kklinik yanit1 etkile-
medigi bulunmustur (23).

DUYGUDURUM BOZUKLUKLARI

Major depresif bozukluk, bipolar I bozuklugu, bipo-
lar I bozuklugu, distimik bozukluk ve siklotimik bozuk-
luk en sik gériilen duygudurum bozukluklaridir. Unipo-
lar depresyonun yasam boyu yayginhd %6 dolaylarin-
dadir. Depresif hastalarin ticte ikisinde dzkiyim diisiin-
celeri ortaya cikarken, bu hastalarin %10-15’1 6zkiyim
girisiminde bulunurlar. Depresyonun tedavisinde anti-
depresan ilaclarin kullamma girmesi sonucu farmako-
terapi alaninda énemli ilerlemeler saglanmustir. Mono-
amin oksidaz (MAO) inhibitérleri, trisiklik antidepre-
sanlar ve son olarak da secici serotonin geri ahm inhi-
bitérleri (SSRI) ve noradrenalin geri alim inhibitérleri
klinik kullammma girmis ve milyonlarca insan bu ilaclar-
la tedavi edilmis ve hayatlar1 kurtanlmistir. Bununla
birlikte, antidepresan ilaclara bireysel yanitlar cesitlilik
gosterebilmekte ve ilac tedavisine direnc sik karsilasi-
lan bir sorun olmaktadir. Hangi hastamin hangi ilaca i-
vi yanit verecegini énceden tahmin etmek miimkiin ol-
mamaktadir.

Onemli bir baska duygudurum bozuklugu da %1
yasam boyu yaygmnh@ bulunan bipolar bozukluktur. Si-
zofreniye gére daha iyi bir seyri olmasina karsin 6-
nemli bir morbidite ve ekonomik yiik nedenidir. Manik
epizodlarin tedavisinde ve profilaksisinde bir duygudu-
rum diizenleyici ila¢ olarak lityumun kesfi bu bozuklu-
gun tedavisinde énemli bir adim olmustur. Bunun &te-
sinde antikonviilzan ilaclar ve antipsikotikler de bipo-
lar bozuklugu bulunan hastalarin tedavisinde yararl o-
larak bulunmustur.

Duygudurum bozukluklan {izerine yapilan calisma-
lar sizofreni {izerine yapilan farmakogenomik cahsma-
lara gore oldukca azdir. Bugiine kadar yapilan calisma-
larda, 5-HT transporter (5-HTT) kodlayan genin bas-
latic1 (promoter) bolgesindeki uzun alelin SSRI tedavi-
sine iyi yanit ile iliskili oldugu bulunmustur. Son za-
manlarda Nakamura ve ark., 5-HTT baslatic1 bélgesin-
de yeni alel varyantlari bulmus ve varyant sayisinmn
14’e ulastigini bildirmislerdir. Tarumlanan bu yeni var-
vantlar nedeniyle SSRI’ lara yanit ile ilgili farmakoge-
nomik arastirmalar karmasik hale gelmistir.
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Di Bella ve ark.” nin yaptig: bir calismada 5-HTTL-
PR varyantlarimn serotonerijik antidepresan tedaviye
yaniti cinsiyete bagh olarak etkileyebilecegi ©ne
stiriilmiistiir (24).

Psikotik ézellikler gésteren depresyon duygudurum
bozukluklarinin siddetli bir seklidir ve ilac tedavisine di-
rencli olmasi, uzun dénem morbiditesinin ve rekiirrens
oranimin yilksek olmasi nedeniyle diger duygudurum
bozukluklarindan ayirt edilir. Ayrica, deliizyonel dep-
resyon diger duygudurum bozukluklarina gére biyolo-
jik yénden daha homojen bir sendrom olarak kabul e-
dilebilir. Deliizyonel depresyonu bulunan hastalar sik-
likla SSRI grubu ilaclardan olan fluvoksaminle tedavi e-
dilmektedir, ancak SSRI tedavisine yanit vermeyen
hastalar da seyrek degildir. Serotonin transporter pro-
teini (5-HTT) SSRI grubu antidepresanlarin etkisi icin
dénemli bir hedeftir ve 5-HTT geni farmakogenomik a-
rastirmalarda {izerinde cahsilan nemli bir aday gendir.

166 Kisilik bir calismada, deliizyonel depresyon te-
davisinde fluvoksaminin etkinliginin ve deltizyonel ol-
mayan depresyon tedavisinde paroksetinin etkinliGinin
5-HTTLPR polimorfizmi tarafindan etkilendigi bulun-
mustur. Uzun varyant icin homozigot olanlar ve hete-
rozigotlar, kisa varyant icin homozigot olanlara gore
daha iyi klinik yanit vermislerdir (25).

5-HTTLPR nin bipolar depresyondaki hastalarda
total uyku yoksunluguna yanit {izerindeki etkilerinin
arastirildigi bir cahsmada, 5-HTTLPR nin uzun var-
yant1 icin homozigot olanlarin digerlerine gore total
uyku yoksunluguna daha iyi yamit verdigi gosterilmis-
tir (26).

Arastirmalarda ilaclarin terapétik etkinliginin gés-
terilmesini zorlastiran ve karmasik hale getiren énem-
li bir konu plasebo etkisidir. Arastirmalar akut mani
bulunan hastalarin %23’{iniin, bipolar depresyonu bu-
lunanlann %29’unun ve unipolar depresyonu bulu-
nanlarin %30-40"1nin plaseboya yanit verdigini géster-
mistir. Farmakogenomik calismalar plasebo etkisi {ize-
rine de yapilabilir, ancak aday genlerin belirlenmesi bu
calismalann vyiriitilmesinde Kkarsilasilacak en dénemli
giicliik olacaktir.

PANIK BOZUKLUGU

Psikotrop ilac tedavisinin bireysellestirilebilmesi a-
maciyla {izerinde cahsilan bir baska gen ise monoamin
oksidaz A (MAO-A) genidir (27). Bilindigi gibi MAO-A
inhibitérleri panik bozuklugunun tedavisinde basari ile
kullanilmaktadir. Bu nedenle X’e baglh MAO-A geni-
nin bu bozuklugun etyolojisinde rol oynadidi ya da ilac
tedavisine alan yanit1 etkiledi@i diisiiniilmektedir. Bu
konuda vapilan calismalarda MAO-A promoter bolge-
sinde polimorfizmler arastirilmis ve bir tekrar polimor-
fizmi bulunmustur. Bu polimorfizm 30 baz ciftinden o-
lusan iki ile bes arasinda degisen tekrarlardan olus-
maktadir. Bu polimorfizmlerin MAO-A promoter isle-
vini etkiledigi ve dolayisiyla ila¢ tedavisine alinan yani-
t1 degistirdigi belirlenmistir. "3a" olarak adlandirilan

varyant ti¢c tam ve bir kismi tekrardan olusur. 3a, 4 ve
5 olarak adlandinlan uzun tekrarh aleller daha aktiftir.
Bunun 6tesinde, daha aktif olarak ifade edilen aleller
hastaliktan etkilenen kadinlarda, etkilenmeyen kadin-
lara gére daha yiiksek sikhkta bulunmuslardir. Hasta-
liktan etkilenen erkeklerle etkilenmeyenler arasinda bu
bakimdan herhangi bir farkhhik bulunmamustir (28).
Oysa, MAO-A'nin X kromozomu ile baglantili oldugu
dikkate alindiginda, agresyon ile ilgili calismalarda ol-
dugu gibi (27), erkeklerin genotip farkhligina daha du-
varli olmasi beklenirdi. Bu bulgularin 1siginda, panik
bozuklugunun etyopatogenezinin erkekler ve kadinlar-
da farkh oldugu sdylenebilir. Politi ve ark., geri déniis-
liit MAO inhibitérii olan moklobemidin belirgin anksi-
yete semptomlari olan kadin hastalarda erkeklere go-
re daha etkili oldugunu bulmuslardir. Secici Serotonin
Geri Alim Inhibitérleri (SSRI) ile tedavide cinsiyetler a-
rasinda buna benzer bir farkhlik bulunamamustir. Bu
sonuclara gére, panik bozuklugu bulunan kadin hasta-
larin tedavisinde MAO-A inhibitérleri iyi bir secenek o-
labilir.

ALZHEIMER HASTALIGI

1907 yihinda Alois Alzheimer daha sonra kendi a-
dwyla anilacak olan bir klinik durum tanimlamstir. 4.5
yildir devam eden progresif demans siirecini 51 yasin-
daki bir bayan hastada tamimlamustir. Kesin Alzheimer
Hastaligi tarusi beynin néropatolojik incelemesi ile ko-
nulmaktadir, buna karsin Alzheimer tipi demans tarsi
klinik ortamda diger demans nedenleri dislanarak ko-
nulabilmektedir. Geriyatrik hasta popiilasyonunda de-
mansin en sik nedeni Alzheimer Hastaligidir. 65 yas ii-
zerinde olan Kisilerin %10’u ve 85 yas tizeri olan Kisi-
lerin %45’i bu hastaliktan etkilenmektedir. Bu hasta-
liktan etkilenen hastalarin beyinlerinde intranéronal
norofibriller yumaklar ve ekstraselliiler amiloid plaklar
olusur. Tiim cabalara karsin etyolojisi tam olarak belir-
lenememistir. Hastalarin bir béliimiinde otozomal do-
minant gecis oldugu bulunmustur (Familyal Alzheimer
Hastalig). Bugiine dek yapilan cahsmalarda erken bas-
langicli olan Familyal Alzheimer Hastaligi ile iic gen a-
rasinda iliski saptanmustir. Bu genler B-amiloid prekiir-
sor protein geni, presenilin 1 ve presenilin 2’yi kodla-
van genlerdir. Hastah@in en sik goriilen sekli olan gec
baslangicli, sporadik Alzheimer Hastahiginda apolipop-
roteini kodlayan genin E4 alelinin énemli bir risk oldu-
gu belirlenmistir. Giintimiize dek yapilan farmakoge-
nomik calismalarda E4 aleli hedef olmustur. E4 aleli-
nin yoklugu ile takrin tedavisine iyi yanit arasinda ilis-
ki bulunmustur (29,30). Béyle bir iliskinin olmadigini
bildiren calismalar da yapilmstir. Asetilkolinesteraz in-
hibitérleri ile tedavide E4 alelinin ila¢ tedavisine yarniti
olumsuz etkiledigini bildiren bir calisma bulunmaktadir
(31). Ayrica, E4 alelinin varh@mnin ksanomelin (M1-
spesifik kolinerjik agonist) tedavisine alnan yaniti o-
lumsuz etkilediGi de arastirmalann sonucunda gésteril-

mistir (32,33).
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Alzheimer hastaliginin farmakoterapisinde erken
bilissel bozulmay: yavaslatmak icin asetil kolin esteraz
inhibitérleri kullanilmaktadir. Bu hastaliktan sorumlu
olan genler ve tedavide kullanilan ilaclarin etki meka-
nizmalarinda rol alan genler ve ilgili belirtecler belirlen-
dikce farmakogenomik cahsmalarin basaris1 artacaktir.

FARMAKOGENOMiK ARASTIRMALARIN GE-
LECEGI

Bugiine kadar yapilan calismalarda ilac yaniti de-
gerlendirilirken objektif dlciitlerden cok davrams degi-
siklikleri dikkate alinmustir. Oysa ideal bir calismada i-
lac yaniti deGerlendirilirken énceden arastirmacilar ta-
rafindan belirlenen 8lciitler kullanilmahdir. Bunun va-
ninda, daha o©nceden vyapilmis olan calismalar
retrospektif olarak yiiriitiilmiistiir. Biitiin bu nedenler-
den dolay1 farmakogenomik alaninda alinmas: gere-
ken uzun bir yol bulunmaktadr.

Genetik alaninda kaydedilecek gelismeler farmako-
genomik alanina da yansiyacaktir. Ozellikle aday gen-
lerin belirlenmesi énem tasimaktadir. Iki cesit aday ge-
nin belirlenmesi gerekir:

1. Hastalikla ilgili olan genler

2. llac etki mekanizmasiyla ilgili genler

Hastalikla ilgili genler gecmiste yapilan calismalar-
da basar ile belirlenememistir, ancak son yillarda yii-
ritilen cahismalar umut vericidir. flacin etki mekaniz-
masinda rol oynadigi diisiiniilen aday genler ve gen
varyantlari tizerine yapilan calismalar daha basarih ol-
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