Psikiyatrik Hastaliklarin Ilaclarla Tedavisinde
Farmakogenetigin Onemi
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OZET

flag yantimin bireyler arasi degiskenligine yol acan faktéor-lerin
basinda genetik faktorler yer almaktadir. Birgok ilacin etkinligi
ve toksisitesindeki bireyler arasi farkliliklar; ilag metabolize eden
enzimler, transport proteinleri, reseptorler ve diger ilag
hedef-lerinde gézlenen genetik polimorfizmlerle iliskilidir.
flaclarin metabolizmasindan sorumlu en-zimlerin cogu polimor-
fiktir ve bu polimorfizmlere bagli olarak enzim etkinliginin
bireyler arasi ve toplumlar arasi degiskenlik gostermesi, yetersiz
ilag tedavisi ya da ilaglara bagl istenmeyen etkilerin ortaya ¢ik-
masina neden olmaktadir. Basta antidepresanlar ve antipsikotik
ilaglar olmak iizere psikiyatrik hastaliklarin tedavisinde kul-
lamilan ilaglarin ¢ogunun metabolizmasindan sorumlu olan
sitokrom P450 2D6 (CYP2D6) etkinligi bakimindan yavas
metabolizér olan bireylerde, ilaglara baglt yan etkilerin gériilme
siklig1 daha yiiksektir. CYP2D6 etkinliginin yiiksek oldugu ultra-
hiz-I bireylerde ise, ilaglarin ¢abuk metabolize edilmeleri sonucu
yetersiz tedavi soz konusu olabilmektedir. Dolayistyla basta ilag
metabolize eden enzimlerde olmak iizere, ilaglarm kinetigi
ve/veya dinamiginde rol oynayan gen polimorfizmlerinin aydin-
latilmasi, farmakote-rapinin basarisint 6nemli élgiide arttiracak-
tir.

Anahtar Sozciikler: Farmakogenetik, polimorfizm, sitokrom
P450 2D6, psikiyatri, farmakoterapi.
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SUMMARY

The Importance of Pharmacogenetics on the Drug
Therapy of Psychiatric Diseases

The main factors responsible for the variability of interindividual
drug response are genetic factors. Interindividual differences
observed in the efficacy and toxicity of many drugs are associat-
ed with genetic polymorphisms of drug metabolizing enzymes,
transporter proteins, receptors and other drug targets. Many
drug metabolizing enzymes are polymorphic and interindividual
and interethnic differences of enzyme activities due to these poly-
morphisms may lead to ineffective drug therapy or drug toxicity.
Poor metabolizers for the cytochrome P450 2D6 (CYP2D6)
enzyme activity are more sensitive to the side effects of many
drugs such as antidepressants and antipsychotic drugs, used for
the treatment of psychiatric diseases. Ineffective drug therapy
may occur in ultrarapid metabolizers, who have an increased
enzyme activity, due to the rapid metabolism of drugs. Therefore,
identifying the gene polymorphisms in drug metabolizing
enzymes and other systems responsible for drug kinetics and
dynamics may increase the success of pharmacotherapy.

Key Words: Pharmacogenetics, polymorphism, cytochrome P450
2D6, psychiatry, pharmacotherapy.

GIRiS

flag yanitinin bireyler arasi degiskenliginden sorumlu
bir cok faktorler arasinda yas, viicut agirhg, elimi-
nasyon organlarimin hastaliklar, ilacin verilis yolu,
cevresel faktorler, beslenme aliskanliklann ve ilacin
plasebo etkisi bulunmaktadir. Ancak ila¢ yanitinin
bireyler arasi degiskenligine yol acan daha dnemli bir
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Tablo 1. Genetik polimorfizm gosteren bazi sitokrom P450 enzimleri ve substratlar

P450 enzimi Substrat

CYP2C9 Non-steroidal antiinflamatuvar ilaclar, fenitoin, tolbutamid, varfarin, losartan

CYP2C19 Omeprazol, proguanil, diazepam, propranolol, S-mefenitoin, heksobarbital, imipramin
CYP2D6 Antiaritmikler, antihipertansifler, - blokorler, MAOI, morfin tirevleri, antipsikotikler, TAD ve

ondansetron, tropisetron, deprenil, perheksilin

faktoriin genetik faktorler oldugu son zamanlarda
anlagilmistir. Bircok ilacin etkinligi ve toksisitesindeki
bireyler arasi farkliliklar; ila¢ metabolize eden enzimler,
transport proteinleri, reseptorler ve diger ilag
hedef-lerinde gozlenen genetik polimorfizmlerle iliski-
lidir. Normal bir populasyonda varyant ya da mutant
genlerin %1'den daha sik goriilmesine genetik polimor-
fizm adi verilir. Bu tiir polimorfizmlerle ilgili arastir-
malar farmakogenetik disiplininin calisma konular
arasinda yer almaktadir. Farmakogenetik; genetik kon-
trollii farkliliklar sonucu ila¢ yanitinda goézlenen
bireyler arasi degisiklikleri arastiran bir bilim dalidir.
Farmakogenetik calismalar sayesinde ila¢ dispozisyonu
ve etkisindeki bireyler arasi farkliliklarin kalitsal
dogasi hizla aydinlanmaktadir. Bu tiir calismalar bir
yandan yeni ilag gelistirilmesine katki saglarken diger
yandan hastalarin genetik yapilar1 temel alinarak, ilag
dozunun optimal diizeyde uygulanmasmna yardimci
olmaktadir (Meyer 2000).

fla¢ Yanitinda Bireyler Arasi Degiskenlige Neden
Olabilen Polimorfizmler

flac yarutini degistirebilen baglica polimorfik yapilar;
enzimler (ila¢ metabolizmasinda rolii olan sitokrom
p450 enzimleri ve ila¢ hedefleri arasinda bulunan
anjiotensin doniistiiriicii enzim gibi), reseptorler (sero-
toninetjik ve dopaminerjik reseptdrler gibi), transport
sistemleri (serotonin transporteri ve p- glikoprotein
gibi) ve iyon kanallandir (Na+ ve K+ iyon kanallan
gibi). Bu polimorfizmleri arttk modern molekiiler-
bi-yolojik yontemlerle belirlemek olasidir. Bir gen
lokusunda, bir birey tarafindan tasinan iki alel
(genotip) DNA diizeyinde tanimlanabilmektedir. Bu
genotipin, ilaglarin kinetigi ya da bir reseptdriin
fonksiyonu iizerindeki etkileri (fenotip) ise cesitli
ana-litik yontemlerle saptanabilir. Farmakogenetik
alanindaki molekii-ler caligmalar, esas olarak sitokrom
P450 2D6nin (CYP2D6) karakterize edilmesi ve klon-
lanmasi ile baglamustir ve giiniimiizde 20'den fazla ilag
meta-bolize edici enzim, ilag reseptorleri ve cesitli ilac
transport sistemlerinin de igerisinde bulundugu diger
insan genlerinin tanimlanmasiyla genisleyerek devam
etmektedir.
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N-asetiltransferaz Enziminin Polimorfizmi

Yaklagik 50 yil dnce bulunmus ve en iyi arastirilmig
enzim polimorfizmlerinden biri asetilasyon polimorfiz-
mi olarak adlandirilan, N-asetiltransferaz 2 (NAT2)
enziminin genetik polimorfizmidir (Motulsky 1957).
NAT2, basta izoniazid olmak iizere prokainamid,
hid-ra-la-zin ve sulfonamidler gibi bazi ilaglarin
yikiminda rol oynamaktadir. Bu enzimin aktivitesi
bakimindan toplumlarda bimodal dagilim gozlenir ve
bireyler "ya--vas" ve "hizli" asetilleyiciler (metabolizor-
ler) olarak si-nif-landinlir. NAT2 etkinligi hem bireyler
arast hem de toplumlar arasi belirgin farkliliklar goster-
mektedir. Ornegin; yavas asetilleyicilerin sikligt
Japonlarda %8 dolayinda oldugu halde (Mashimoto ve
ark. 1992), bu siklik bazi Afrika toplumlarinda %75
kadardir (Evans 1992). Avrupa toplumlarinda yavas
asetilleyici sikligi %50-60 dolayinda bulunmustur
(Cascorbi ve ark. 1995, Mrozikiewicz ve ark. 1996).
Tiirk bireylerinde de NAT2 alellerinin Avrupa toplum-
larindakine benzer bir sekilde dagilim gosterdigi ve
yavas metabolizor sikliginin %57.4 oldugu bulunmus-
tur (Aynacioglu ve ark. 1997).

Sitokrom P450 2D6 (CYP2D6) Enzim Polimorfizmi

Ancak ila¢ metabolizmasinda sitokrom P-450 enzim-
lerinin (CYP2D6, 2C19, 2C9 gibi) rolii daha fazladir ve
ilaglarla tedavi yanitini 6nemli oranda etkileyen
sitokrom P450 enzimlerinin basinda da debrizokin 4-
hidroksilaz (CYP2D6) gelmektedir (Eichelbaum ve
Gross 1990) (Tablo 1).

CYP2D6'nin 6nemi antiaritmikler, antihipertansifler, b-
blokorler, monoamin oksidaz inhibitorleri, morfin
tiirevleri ve psikiyatrik hastaliklarin tedavisinde sikca
kullanilan antipsikotikler ve trisiklik antidepresanlar
gibi 6nemli ilag gruplarini metabolize etmesinden kay-
naklanmaktadir (Tablo 1 ve 2).

CYP2D6 enziminin etkinligi tam bir yetersizlik halinden
¢ok hizl (ultra) etkinlik arasinda genis bir degiskenlik
gostermektedir. Bireyler, CYP2D6 etkinligi bakimindan
yavas, orta, hizli ve ultrahizli olmak iizere baslica dort
farkli sinifa ayrilmaktadir. Bireylerin DNA's1 kul-
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PSIKIYATRIK HASTALIKLARIN iLACLARLA
TEDAVISINDE FARMAKOGENETIGIN ONEMI

Tablo 2. Psikiyatrik ve norolojik hastaliklarin tedavisinde kullanilan baslica CYP2D6 substrat 6rnekleri

Amitriptilin, klomipramin, klozapin, desipramin, desmetilsitalopram, fluvoksamin, fluoksetin, haloperidol, imipramin,

maprotilin, mianserin, nortriptilin, olanzapin, paroksetin, perfenazin, risperidon, tioridazin, tranilsipromin, venlafaksin,

zuklopentiksol

Tablo 3. Farkl etnik gruplarda bazi polimorfik enzimlerin sikliklari

Gen Fenotip Sikhk *ilag Sayis

NAT2 **YM Kafkas %60, Uzak Dogu 10% >15
Turkler %57-60

CYP2C9 YM Kafkas %2-3, Turkler %3 >60

CYP2C19 YM Kafkas %4, Uzak Dogu %23 >50
Turkler %1

CYP2D6 YM Kafkas %7, Uzak Dogu %1 >100
Turkler %1-2

Ultrahizh Kafkas %1, Etyopyalilar %20,

Turkler %8-10

*lgili enzim tarafindan metabolize edilen ilaglarin sayisi, **YM: Yavas Metabolizor

lanilarak yapilan molekiiler diizeydeki calismalarda
CYP2D6 lokusunun 70'den fazla varyant aleli oldugu ve
bunlardan en azindan 15 tanesinin fonksiyonel
olmayan gen iiriinlerini kodladigi saptanmistir. Bu
aleller, normal (hizli bireyler) genden farklilik goster-
mek-te ve enzimin etkinligini Onemli oranda
degistirmek-tedir. Sonucta CYP2D6 etkinligi bakimin-
dan yavas, orta ya da ultrahizli genotiplerin ortaya cik-
masina neden olmaktadir.

Avrupa toplumlarinda CYP2D6 enzim etkinligi
bakimindan bireylerin %2-10'unda tam bir yetersizlik
durumu s6z konusudur. CYP2D6 eksikligi olan
bireylerde, bu enzimle metabolize edilen ilaglar daha
yavas metabolize edilmektedir. Dolayistyla ilaclarin etki
siireleri uzamaktadir ve toksik etkiler ortaya cika-
bilmektedir. Toplumumuz icin yavas metabolizor
fenotip sikligt %3.4 olarak bulunmustur (Bozkurt ve
ark.1994). Molekiiler-genetik yontemler kullanilarak
Avrupa toplumlart i¢in en sik gozlenen yavas metabo-
lizor alellerinin arastirildigi bir ¢alismada ise yavas
metabolizor sikhig1 yaklasik olarak %1.5-2 olarak sap-
tanmigtir (Aynacioglu ve ark. 1999). ilging olarak ayni
calismada CYP2D6 gen duplikasyonu, yani ultrahizli
bireylerin siklig1 yaklasik olarak %8 olarak bulunmus-
tur. Oysa Avrupa toplumlarinin ¢ogunda bireylerin yak-
lasik %1-2'si ultra hizli, %7'si ise yavas CYP2D6 etkin-
ligine sahiptir. Ultrahizli bireylerde, CYP2D6 ile
meta-bolize edilen ilaclar terapdtik dozlarda uygu-
landiginda etkisiz ka-labilmekte ve etkin tedavi i¢in ¢ok
daha yiiksek dozlarin uygulanmasi gerekmektedir.
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CYP2D6 Polimorfizminin Psikiyatrik Hastaliklarin
Tedavisindeki Onemi

Sadece trisiklik antidepresanlar degil, yeni kullanima
giren antidepresan ilaglardan biri olan venlafaksin de
CYP2D6 iizerinden metabolize edilmektedir ve yavas
metabolizorlerde kardiyovaskiiler toksisitenin daha
fazla goriildiigii bildirilmistir (Lessard ve ark. 1999).
Ancak su an icin bu veriler az sayida hasta igin geger-
lidir. Diger bir antidepresan grubu olan selektif sero-
tonin geri alim inhibitorleri de (SSRI) CYP2D6 ile
et-kilesmektedir. Paroksetin, fluvoksamin ve fluoksetin
kismen CYP2D6 ile metabolize edilirler. Ancak bu
ilaclarin terapdtik indeksleri goreceli olarak genis
oldugundan, plazma konsantrasyonlar ya da klirens-
lerindeki fenotip farkliliklan fazla degildir. Diger yan-
dan, paroksetin ve fluoksetin CYP2D6'min kompetitif
inhibitorleridir. Dolayisiyla, paroksetin ve fluoksetine
ek olarak CYP2Dé'nin diger substratlarinin (trisiklik
antidepresanlar gibi) birlikte ve-rilmeleri durumunda,
ek olarak verilen ilaglarin eliminasyonlarnt bozulur.
Sitalopram, fluvoksamin ve sertralinin bu tiir inhibitor
etkileri yoktur ve CYP2D6 enzimiyle spesifik etkilesim-
lere neden olmazlar. Fluvoksamin ayni zamanda
CYP1A2 substrat1 ve giiclii bir inhibitdriidiir. CYP1A2
enzimiyle kismen metabolize olan klomipramin,
imipramin, klozapin ve teofilin ile 6nemli etkilesimlere
neden olabilir. Maprotilin ve mianserin gibi tetrasiklik
bilesiklerin metabolizmasi da CYP2D6 polimorfizmi ile
cesitli derecelerde etkilenmektedir. Ozellikle yavas
metabolizorler, 6nerilen dozlarda ilag aldiklarinda bu
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ilaclarin plazma konsantrasyonu hizli metabolizorlere
gore cok daha yiiksek olmaktadir. Ultrahizli hastalarda
ise terapdtik eksiklik meydana gelmektedir.
Populasyona gore degismek iizere hastalarin %5-20'si
bu risk gruplarindan birine girmektedir. Ornegin Tiirk
populasyonunda CYP2D6 etkinligi bakimindan yak-
lasik %2 yavas metabolizor ve %8 ultrahizli metabolizor
oldugu goz oniine alinirsa, populasyonun %10 kadari
ya ila¢ yan etkileri ya da yetersiz ilag tedavisi bakimin-
dan risk altindadir. Yavas metabolizorlerde ilaglara
bagli istenmeyen etkiler daha fazla meydana gelecektir
ve bazen yanlighikla depres-yon belirtileri olarak
yorumlanip ila¢ dozunun daha da arttirnlmasina yol
acacaktir. Ultrahizli hastalarda ise ilaclarin etkisiz
kaldig1 diisiiniilerek, baska ilaclarla tedavi yoluna
gidilecek ve gereksiz yere hem hastanin tedavisi gecike-
cek hem de tedavi maliyeti artacakti. CYP2D6 ile
metabolize edilen ilaglarla tedavi edilen psikiyatri
hastalarinda yapilan retrospektif analizlerin sonuglari,
genotiplemenin tedavi basarisini arttirdigini, advers
ilac etkilerini 6nledigini ve tedavinin maliyetini azalt-
tigin1 gostermektedir. Bu nedenlerle, antidepresanlar ya
da anti-psikotikler gibi psikiyatride siklikla kullanilan
ilaglarin uygulanmasindan 6nce, bir hastanin 6zellikle
CYP2D6 genotip ve/veya fenotipinin tayin edil-mesinin

¢cok oOnemli oldugu vurgulanmaktadir (Dahl ve
Bertilsson 1993). Tiim farmakogenetik degisiklikler
farkli etnik gruplarda ve bunlarin altpopulasyonlar
arasinda farkli sikliklarda meydana gelmektedir. Bu
etnik farkliliklar (gen cografyasi) nedeniyle hem far-
makogenetik calismalarda hem de farmakoterapide
etnik orijinin géz 6niinde bulundurulmasinin ne denli
onemli oldugunu géstermektedir.

SONUC

Sonu¢ olarak ila¢ yanitinin bireyler arasinda onemli
oranda farklilik gostermesi, klinik uygulamalarda ve
ilag gelistirilmesinde 6nemli bir sorun olarak karsimiza
¢tkmaktadir. Bu durum, yetersiz ilag tedavisi ya da
ilaclara bagh istenmeyen etkilerin ortaya ¢tkmasina
neden olmaktadir. Basta ilac metabolize eden enzimler
olmak iizere, transport proteinleri, reseptdrler ve iyon
kanallarindaki gen polimorfizmlerinin aydinlatilmasi,
bir bireyin ilaglara bagl yan etkilere yakalanma riskini
en aza indirecek ve farmakoterapinin basarisini 6nem-
li olgiide arttiracaktit. Dolayisiyla DNA-temelli far-
mako-genetik testlerin yapilmasi, ila¢ dozunun
birey-sellesti-rilmesine biiyiik oranda katki saglayacak
ve bu sayede daha etkin bir ila¢ tedavisinin yollart
acilacaktir.
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