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armakogenetik; genetik farklılıklar sonucu ilaç yanıtında gözlenen bi-
reyler arası değişiklikleri araştıran bilim dalıdır. Farmakogenetik bi-
liminin amacı, bireyin genetik yapısı ile, taşıdığı hastalığın tedavisinde

kullanılabilecek ilaçların karşılaştırılması, en etkili ve yan etkisi en az olan
ilacın doğru dozda hastaya uygulanmasıdır.

Farmakogenetik çalışmalar, farmakoterapinin yetersiz ve/veya pahalı
olduğu, psikiyatrik hastalıklar gibi, poligenik kompleks hastalıklarda özel

İlaç Kan Düzeyi, Fenotip,
Genotip Arasındaki İlişki

ÖÖZZEETT  Farmakoterapiyi optimize etmek amacı ile kullanılan üç yöntem, ilaç kan düzeyi ölçümü
(TDM), fenotipleme ve genotiplemedir. TDM, fenotipleme ve genotipleme yöntemlerinin geliş-
mesi ile birlikte antipsikotik ve antidepresan kullanımında kişiye özel tedavi uygulamak mümkün
olmuştur. Bu çalışmada, antipsikotik ve antidepresan kullanımında CYP2D6 enzimi için yapılacak
olan fenotipik çalışmaların önemi vurgulanmıştır. CYP2D6 enzimine ait genotipleme, ilaç meta-
bolizması açısından değerlendirildiğinde çok önemli bir veri olsa da, enzim aktivitesi, çevresel fak-
törlerden (diğer ilaçların kullanımı, sigara, beslenme vb.) etkilendiği için, tek başına yeterli değildir.
Fenotipik çalışma, CYP2D6 enziminin ilaç tedavisindeki etkisini araştırmak için önemli bir avan-
tajdır. Fenotipin belirlenmesi, ilaç yan etkisinin azaltılmasını ve en uygun dozun seçilmesini sağ-
lar. 
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AABBSSTTRRAACCTT  Three clinical techniques  are still in use to optimize the patient’s pharmacotherapy.
These techniques are genotyping, phenotyping and Therapeutic drug monitoring (TDM). The de-
velopment and prospects of TDM and genotype, phenotype analysis  as aids in personalized treat-
ment with antidepressants and antipsychotics are described. The present study demonstrates that
serum concentrations of antidepressants and antipsychotic drugs in psychiatric patients who were
significantly affected by CYP2D6 phenotype. Detecting genetic variations by genotyping in drug
metabolizing enzymes, is useful to determine enzyme activity but not efficient alone because the
enzyme activity is affected by other factors as environment, diet, smoking. Phenotyping is provides
an important advantage for investigations of the influence of CYP2D6 activity on drug therapy.
Determination of phenotype provides data in elucidating serious adverse drug reactions and in pre-
venting subsequent inappropriate selection or doses of drugs.
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öneme sahiptir. Tedavi edilen, psikiyatrik hastala-
rın, %35-45’i tedaviye yanıt verip günlük hayatına
dönebilirken, %30-50’si ya tedaviye yanıt verme-
mekte ya da günlük hayatının akışını bozacak şid-
detli yan etkilere maruz kalmaktadır.1 Psikiyatrik
hastalıkların tedavisinde kullanılan antidepresan ve
antipsikotik ilaçların metabolizmasında çok önemli
rol oynayan CYP2D6 enzimini kodlayan gendeki
polimorfizm ve çevresel faktörler, bu hastalıkların
tedavisi sırasında görülen ilaç yanıtsızlığında ve
yan etkilerinde önemli rol oynayan iki birleşen olsa
da, yapılan çalışmalarda psikiyatrik hastalıklarda,
tedaviye verilen yanıtta, genetik farklılıkların çev-
resel faktörlere oranla çok daha etkili olduğu bu-
lunmuştur.2-5

İlaçlar vücuda alındıktan, atılana kadar, orga-
nizmadaki birtakım proteinler ile etkileşirler. Bu
etkileşim, farmakokinetik (ilacın emilimi, metabo-
lizması, dağılımı, atılımı) seviyesinde ya da farma-
kodinamik (iyon kanalları, reseptörler, enzimler)
seviyede olabilir. İlaç ile organizma arasındaki bu
etkileşim, birer gen ürünü olan proteinler ile ilaç
molekülü arasında meydana gelmektedir. Bireyler
arasındaki genetik farklılıklar nedeni ile, ilaç mo-
lekülünün etkileştiği proteinlerde farklılıklar ve bu
farklara bağlı olarak da ilaca karşı bireysel yanıtlar
meydana gelir. 

Farmakoterapiden en uygun sonucu elde ede-
bilmek, tedaviyi kişiye özel hale getirmek amacı
ile kullanılan yöntemler, ilaç kan düzeyi ölçümü
(TDM), fenotipleme ve genotiplemedir. Fenotip-
leme ile enzim düzeyleri ya da prob olarak biyolo-
jik sıvılarda ilaç/metabolit düzeyleri ölçülürken,
genotipleme ile DNA baz dizilimlerindeki farklı-
lıklar belirlenir. Fenotipik analizlerle ilaç metabo-
lizmasında rol oynayan enzimlerin aktiviteleri,
genotipik analizlerle ise enzim, taşıyıcı protein, re-
septör vb. proteinlerde oluşmuş polimorfizmler
saptanmaya çalışılır.6 Kişinin genetik yapısı geno-
tipi oluştururken, genotipin çevresel faktörler ile
etkileşmesi (sigara, diğer ilaçlar, beslenme hava
kirliliği vb.) sonucu fenotip oluşur. Bu nedenle,
ilaç kan düzeyi, fenotip ve genotipin beraber de-
ğerlendirilmesi, tedavinin bireyselleştirilmesi açı-
sından önem taşımaktadır. 

OLGU SUNUMU
Psikoz tanısı ile kliniğimizde yatmakta olan, Kaf-
kas kökenli erkek hasta, 75 kg ağırlığında ve 175
cm boyunda idi. Rutin laboratuvar testleri normal
olan hastanın, ilaç tedavisi mirtazapin (metabolize
eden enzimler:CCYYPP22DD66, CYP1A2, CYP 3A4) 30
mg/gün, paroksetin (metabolize eden enzimler:
CCYYPP22DD66, CYP 3A4) 20 mg/gün, paliperidon (%60’ı
metabolize olmayan %40’ı ise çeşitli yollardan me-
tabolize olan) 6 mg/gün başlandıktan 10 gün sonra,
Liquid Chromatography-Mass Spectrometry (LLC-
MS/MS ) ile yapılan ilaç kan düzeyi testleri [mitra-
zapin:14.08 ng/mL (40-89 ng/mL), paroksetin:<6,22
ng/mL (70-120 ng/mL), paliperidon: <5,94 ng/mL
(20-60 ng/mL)] normal sınırların altında bulun-
duğu için hastaya, kendisinin ve ailesinin bilgilen-
dirilmiş oluru alındıktan sonra, gerçek zamanlı
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile genotipleme
yapılmasına karar verilmiştir. Hastanın tedavi pro-
tokolü değerlendirildiğinde TDM sonuçlarında gö-
rülen düşük değerleri araştırmak için CYP2D6,
CYP1A2, CYP 3A4 enzimleri için genotipleme ya-
pılması yeterli olsa da, hastaya önerilmesi muhte-
mel diğer antipsikotik ve antidepresan ilaçların
metabolizmasında CYP2C19 ve CYP2C9 enzimle-
rinin aktivite hızları da önemli olduğu için
CYP2D6, CYP1A2, CYP 3A4, CYP2C19 ve
CYP2C9 enzimlerinin tümü için genotipleme ya-
pılması uygun görülmüştür.

İlaçların metabolizmasını göstermek amacı ile
yapılan CYP enzimleri genotiplemesi sonucu;
CYP2C9, CYP2D6, CYP1A2, CYP3A4 enzimleri
için enzim normal hızda çalışır [efficient metabo-
lizer (EM)] olarak değerlendirilirken CYP2C19
enzim için ise enzim çok hızlı çalışır [ultrarapid
metabolizer (UM)] olarak değerlendirilmiştir
(Tablo 1). Ayrıca ilgili ilaçlara farmakodinamik ya-
nıtı görmek amacıyla serotonin transporter gen
(5HTT) gen çalışılmış ve 5-HTT geninin her iki ko-
lunda uzun alel (L/L) tespit edilip, normal trans-
porter olarak kabul edimiştir (Tablo 2).

Hastanın genotip sonuçları, (UM olarak geno-
tiplenmiş CYP2C9 enziminin kullanmakta olduğu
ilaçlar açısından değerlendirildiğinde tedaviyi et-
kilemeyeceği göz önüne alınarak) farmakokinetik



ve farmakodinamik olarak normal sınırlarda olma-
sına rağmen, ilaç kan düzeyinde izlediğimiz düşük
değerler, kullanmakta olduğu ilaçların majör me-
tabolik yolu CYP2D6 enzimi oluşu ve elimizdeki
laboratuvar imkânları yalnızca CYP2D6 enzimi
için fenotipleme yapılabilmesine elverdiği için has-
taya, CYP2D6 enzim aktivitesini ölçmek amacı ile
dekstrametorfan test yöntemi ile fenotipleme ya-
pılmasına karar verilmiştir. Hasta, fenotipleme 
sonucunda CYP2D6 enzimi için UM olarak değer-
lendirilmiştir (Tablo 3).

TARTIŞMA
Hastanın kullandığı ilaçlara farmakodinamik ya-
nıtının göstergesi olan 5HTT geni polimorfizim ça-
lışmasının sonucunda, 5-HTT geninin her iki
kolunda uzun alel (L/L) tespit edilmesi ile hasta
normal transporter olarak kabul edilmiş, hastadaki
ilaca olan yanıtsızlık nedeni olarak tamamen far-
makokinetik faktörlere yönelmemize neden ol-
muştur.7 

Fenotipleme sonucu hastanın ilaç kan düzeyi
ve klinik bulguları ile uyumlu iken, genotipleme
sonucu uyumsuz bulunmuştur. Psikiyatride kulla-
nılan ilaçların metabolizmalarındaki farklılıkları
göstermesi açısından CYP2D6 enzim aktivitesi ile
ilgili yapılan prospektif çalışmalar, enzimin feno-
tip ve genetip çalışmaları sonuçlarının uyumlu ol-
duğunu ortaya koysa da, bizim olgumuzda olduğu
gibi, bazı hastalarda bu uyum bozulabilmektedir.8

Çünkü, CYP2D6 enziminin 70’ten fazla aleli var-
dır ve bu alellerin hepsine tanı koymak oldukça güç
ve masraflıdır, bu nedenle rutin testlerde anahtar
rol oynayabilecek, en sık görülen alellere tanı
konur.9 Bu hastada CYP2D6 enzimini kodlayan

gende sık görülmeyen ve bu nedenle rutin testlerde
bakılmayan, hızlı çalışan bir alel olabilir. Ayrıca
hastanın kullanmakta olduğu paroksetin CYP2D6
enziminin kuvvetli inhibitörüdür, bu nedenle hem
kendi metabolizmasını hem de beraber kullanılan
ve CYP2D6 enzimince metabolize edilen diğer ilaç-
ların metabolizmasını azaltmış ve ilaç kan düzey-
lerini artırmış olması beklenirken, tam tersi ilaç
kan düzeylerinin düşük olması ve fenotip sonucu-
nun ise UM çıkması, enzimin genotiplemesi yapı-
lırken test edilememiş hızlı çalışan bir alelin
varlığını daha kuvvetli olarak düşündürmüştür.10

Fenotipin belirlenmesi genetik, çevresel ve endo-
jen faktörlerin enzim aktivitesi üzerine etkilerini
kombine yansıttığı için pratikte uygulanabilir bilgi
sağlar. CYP 2D6 enzimine ait genotipleme, ilaç me-
tabolizması açısından değerlendirildiğinde çok
önemli bir veri olsa da, enzim aktivitesini göster-
mesi açısından tek başına yeterli değildir. Özellikle
bu olguda olduğu gibi, ilaç kan düzeyi ölçümleri ile
uyumsuz ise, fenotipleme ile de desteklenmesinde
fayda vardır.

Sağlam ve ark. Tıbbi Farmakoloji
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Enzim Sonuç Genotip Fenotip

CYP2C9 WT/WT *1/*1 Normal Metabolizör (EM)

CYP2C19 WT/MT *1/*17 Hızlı Metabolizör (UM)

CYP2D6 WT/WT *1/*2 Normal Metabolizör (EM)

CYP1A2 WT/WT *1/A*1A Normal Metabolizör (EM)

CYP3A4 WT/WT *1/*1 Normal Metabolizör (EM)

TABLO 1: CYP2D6, CYP1A2, CYP 3A4, CYP2C19 ve CYP2C9 enzimleri genetik polimorfizm değerlendirilmesi.

EM: Normal metabolizör; IM: Orta metabolizör; PM: Zayıf metabolizör; UM: Ultra metabolizör.

Enzim Sonuç Genotip Fenotip

5-HTT (SLC6A4) Long allel/Long allel L/L Normal Transporter

TABLO 2: 5-HTT için genetik polimorfizm
değerlendirilmesi.

LL: Normal transporter.

Enzim Probe İlaç Fenotip

CYP2D6 Dekstrometorfan UM

TABLO 3: CYP2D6, enzimi için fenotip 
değerlendirilmesi.

UM: Ultra metabolizör.
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Hastanın TDM, fenotipleme ve genotipleme
sonuçları birlikte değerlendirildiği farmakogene-
tik raporunda, genotipik olarak EM olarak değer-
lendirilmiş olan CYP2D6 enzimi, fenotipik olarak
ve TDM sonuçları göz önüne alındığında UM ola-
rak kabul edilmiş ve hastayı takip eden psikiyat-
riste ya hastanın kullanmakta olduğu ilaçları yan

etki ve TDM takibi ile doz artırılması ya da geno-
tipik olarak UM olan CYP2C19 ve fenotipik ola-
rak UM olan CYP2D6 enzimi ile metabolize
olmayan antipsikotik (ör: amisulpirid) ve antidep-
resanlar (ör: reboksetin) ile hastanın tedavisinin
yeniden düzenlenmesi ve TDM takibi önerilmiş-
tir.
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