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Ilag Kan Diizeyi, Fenotip,
Genotip Arasindaki Iligki

Phenotype-Genotype and Therapeutic Dose
Monitoring Relationship: Case Report

OZET Farmakoterapiyi optimize etmek amaci ile kullanilan {i¢ yontem, ila¢ kan diizeyi 6l¢iimii
(TDM), fenotipleme ve genotiplemedir. TDM, fenotipleme ve genotipleme y6ntemlerinin gelis-
mesi ile birlikte antipsikotik ve antidepresan kullaniminda kisiye 6zel tedavi uygulamak miimkiin
olmustur. Bu ¢alismada, antipsikotik ve antidepresan kullaniminda CYP2D6 enzimi i¢in yapilacak
olan fenotipik ¢alismalarin 6nemi vurgulanmigstir. CYP2D6 enzimine ait genotipleme, ilag¢ meta-
bolizmasi agisindan degerlendirildiginde ¢ok 6nemli bir veri olsa da, enzim aktivitesi, gevresel fak-
torlerden (diger ilaglarin kullanimu, sigara, beslenme vb.) etkilendigi i¢in, tek bagina yeterli degildir.
Fenotipik ¢aligma, CYP2D6 enziminin ila¢ tedavisindeki etkisini aragtirmak i¢in 6nemli bir avan-
tajdir. Fenotipin belirlenmesi, ilag yan etkisinin azaltilmasini ve en uygun dozun segilmesini sag-
lar.

Anahtar Kelimeler: Farmakogenetik; genotip; fenotip; sitokrom P-450 CYP2D6,
ila¢ monitdrizasyonu

ABSTRACT 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.

Key Words: Pharmacogenetics; genotype; phenotype; cytochrome P-450 CYP2D6,
drug monitoring
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armakogenetik; genetik farkliliklar sonucu ilag yanitinda gozlenen bi-

reyler aras: degisiklikleri arastiran bilim dalidir. Farmakogenetik bi-

liminin amaci, bireyin genetik yapist ile, tagidig: hastaligin tedavisinde
kullanilabilecek ilaglarin karsilastirilmasi, en etkili ve yan etkisi en az olan
ilacin dogru dozda hastaya uygulanmasidir.

Farmakogenetik caligmalar, farmakoterapinin yetersiz ve/veya pahal
oldugu, psikiyatrik hastaliklar gibi, poligenik kompleks hastaliklarda 6zel
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o6neme sahiptir. Tedavi edilen, psikiyatrik hastala-
rin, %35-45’1 tedaviye yanit verip giinliik hayatina
donebilirken, %30-50’si ya tedaviye yanit verme-
mekte ya da giinliik hayatinin akigini bozacak sid-
detli yan etkilere maruz kalmaktadir.! Psikiyatrik
hastaliklarin tedavisinde kullanilan antidepresan ve
antipsikotik ilaglarin metabolizmasinda ¢ok énemli
rol oynayan CYP2D6 enzimini kodlayan gendeki
polimorfizm ve ¢evresel faktorler, bu hastaliklarin
tedavisi sirasinda goriilen ilag yanitsizliginda ve
yan etkilerinde 6nemli rol oynayan iki birlesen olsa
da, yapilan ¢aligmalarda psikiyatrik hastaliklarda,
tedaviye verilen yanitta, genetik farkliliklarin ¢ev-
resel faktorlere oranla ¢ok daha etkili oldugu bu-
lunmustur.?>

flaglar viicuda alindiktan, atilana kadar, orga-
nizmadaki birtakim proteinler ile etkilegirler. Bu
etkilesim, farmakokinetik (ilacin emilimi, metabo-
lizmas1, dagilimi, atilimi) seviyesinde ya da farma-
kodinamik (iyon kanallari, reseptorler, enzimler)
seviyede olabilir. Ilag ile organizma arasindaki bu
etkilesim, birer gen iriinii olan proteinler ile ilag
molekiildi arasinda meydana gelmektedir. Bireyler
arasindaki genetik farkliliklar nedeni ile, ila¢ mo-
lekiiliiniin etkilestigi proteinlerde farkliliklar ve bu
farklara bagl olarak da ilaca kars: bireysel yanitlar
meydana gelir.

Farmakoterapiden en uygun sonucu elde ede-
bilmek, tedaviyi kisiye 6zel hale getirmek amac1
ile kullanilan yontemler, ila¢ kan diizeyi 6l¢imii
(TDM), fenotipleme ve genotiplemedir. Fenotip-
leme ile enzim diizeyleri ya da prob olarak biyolo-
jik sivilarda ilag/metabolit diizeyleri 6l¢iiliirken,
genotipleme ile DNA baz dizilimlerindeki farkli-
liklar belirlenir. Fenotipik analizlerle ila¢ metabo-
lizmasinda rol oynayan enzimlerin aktiviteleri,
genotipik analizlerle ise enzim, tagiyic1 protein, re-
septOr vb. proteinlerde olusmus polimorfizmler
saptanmaya ¢aligilir.® Kiginin genetik yapis: geno-
tipi olustururken, genotipin ¢evresel faktorler ile
etkilesmesi (sigara, diger ilaglar, beslenme hava
kirliligi vb.) sonucu fenotip olusur. Bu nedenle,
ila¢ kan diizeyi, fenotip ve genotipin beraber de-
gerlendirilmesi, tedavinin bireysellestirilmesi agi-

sindan 6nem tagimaktadir.
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Psikoz tanisi ile klinigimizde yatmakta olan, Kaf-
kas kokenli erkek hasta, 75 kg agirliginda ve 175
cm boyunda idi. Rutin laboratuvar testleri normal
olan hastanin, ila¢ tedavisi mirtazapin (metabolize
eden enzimler:CYP2D6, CYP1A2, CYP 3A4) 30
mg/glin, paroksetin (metabolize eden enzimler:
CYP2D6, CYP 3A4) 20 mg/giin, paliperidon (%601
metabolize olmayan %401 ise cesitli yollardan me-
tabolize olan) 6 mg/giin baglandiktan 10 giin sonra,
Liquid Chromatography-Mass Spectrometry (LLC-
MS/MS ) ile yapilan ilag kan diizeyi 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 sinirlarin altinda bulun-
dugu i¢in hastaya, kendisinin ve ailesinin bilgilen-
dirilmis oluru alindiktan sonra, gercek zamanh
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile genotipleme
yapilmasina karar verilmistir. Hastanin tedavi pro-
tokolil degerlendirildiginde TDM sonuglarinda go-
rilen distk degerleri arastirmak i¢in CYP2D6,
CYP1A2, CYP 3A4 enzimleri i¢in genotipleme ya-
pilmas: yeterli olsa da, hastaya 6nerilmesi muhte-
mel diger antipsikotik ve antidepresan ilaglarin
metabolizmasinda CYP2C19 ve CYP2C9 enzimle-
rinin aktivite hizlar1 da 6nemli oldugu icin
CYP2D6, CYP1A2, CYP 3A4, CYP2C19 ve
CYP2C9 enzimlerinin timi i¢in genotipleme ya-
pilmasi uygun goriillmiistiir.

flaglarin metabolizmasini géstermek amac ile
yapilan CYP enzimleri genotiplemesi sonucu;
CYP2C9, CYP2D6, CYP1A2, CYP3A4 enzimleri
icin enzim normal hizda ¢aligir [efficient metabo-
lizer (EM)] olarak degerlendirilirken CYP2C19
enzim icin ise enzim ¢ok hizli ¢alisir [ultrarapid
metabolizer (UM)] olarak degerlendirilmistir
(Tablo 1). Ayrica ilgili ilaglara farmakodinamik ya-
nit1 gérmek amaciyla serotonin transporter gen
(5HTT) gen ¢alisilmis ve 5-HTT geninin her iki ko-
lunda uzun alel (L/L) tespit edilip, normal trans-
porter olarak kabul edimigtir (Tablo 2).

Hastanin genotip sonuglari, (UM olarak geno-
tiplenmis CYP2C9 enziminin kullanmakta oldugu
ilaglar agisindan degerlendirildiginde tedaviyi et-
kilemeyecegi goz Oniine alinarak) farmakokinetik
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TABLO 1: CYP2D6, CYP1A2, CYP 3A4, CYP2C19 ve CYP2C9 enzimleri genetik polimorfizm degerlendirilmesi.
Enzim Sonuc¢ Genotip Fenotip
CYP2C9 WT/WT 174 Normal Metabolizér (EM)
CYP2C19 WT/MT 1717 Hizli Metabolizdr (UM)
CYP2D6 WT/WT 12 Normal Metabolizér (EM)
CYP1A2 WT/WT *1/A*1A Normal Metabolizor (EM)
CYP3A4 WT/WT 1/ Normal Metabolizor (EM)

EM: Normal metabolizér; IM: Orta metabolizdr; PM: Zayif metabolizér; UM: Ultra metabolizér.

ve farmakodinamik olarak normal sinirlarda olma-
sina ragmen, ila¢ kan diizeyinde izledigimiz diisitk
degerler, kullanmakta oldugu ila¢larin majér me-
tabolik yolu CYP2D6 enzimi olusu ve elimizdeki
laboratuvar imkanlar: yalmizca CYP2D6 enzimi
i¢in fenotipleme yapilabilmesine elverdigi icin has-
taya, CYP2D6 enzim aktivitesini 6l¢mek amaci ile
dekstrametorfan test yontemi ile fenotipleme ya-
pilmasina karar verilmigtir. Hasta, fenotipleme
sonucunda CYP2D6 enzimi icin UM olarak deger-
lendirilmigtir (Tablo 3).

I TARTISMA

Hastanin kullandig: ilaglara farmakodinamik ya-
nitinin gostergesi olan SHTT geni polimorfizim ¢a-
lismasinin sonucunda, 5-HTT geninin her iki
kolunda uzun alel (L/L) tespit edilmesi ile hasta
normal transporter olarak kabul edilmis, hastadaki
ilaca olan yanitsizlik nedeni olarak tamamen far-
makokinetik faktorlere yonelmemize neden ol-
mustur.’

Fenotipleme sonucu hastanin ila¢ kan diizeyi
ve klinik bulgulari ile uyumlu iken, genotipleme
sonucu uyumsuz bulunmustur. Psikiyatride kulla-
nilan ilaglarin metabolizmalarindaki farkliliklar:
gostermesi agisindan CYP2D6 enzim aktivitesi ile
ilgili yapilan prospektif ¢aligmalar, enzimin feno-
tip ve genetip ¢aligmalar1 sonuglarinin uyumlu ol-
dugunu ortaya koysa da, bizim olgumuzda oldugu
gibi, baz1 hastalarda bu uyum bozulabilmektedir.?
Ciinkii, CYP2D6 enziminin 70’ten fazla aleli var-
dir ve bu alellerin hepsine tani1 koymak oldukea giic
ve masraflidir, bu nedenle rutin testlerde anahtar
rol oynayabilecek, en sik goriilen alellere tami
konur.” Bu hastada CYP2D6 enzimini kodlayan
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TABLO 2: 5-HTT icin genetik polimorfizm
degerlendirilmesi.

Enzim Sonug
5-HTT (SLC6A4)

Genotip  Fenotip

Long allel/Long allel L Normal Transporter

LL: Normal transporter.

TABLO 3: CYP2D6, enzimi igin fenotip
degerlendirilmesi.

Enzim Probe ilag
CYP2D6 Dekstrometorfan UM

UM: Ultra metabolizér.

Fenotip

gende sik goriilmeyen ve bu nedenle rutin testlerde
bakilmayan, hizli ¢aligan bir alel olabilir. Ayrica
hastanin kullanmakta oldugu paroksetin CYP2D6
enziminin kuvvetli inhibitoridiir, bu nedenle hem
kendi metabolizmasini hem de beraber kullanilan
ve CYP2D6 enzimince metabolize edilen diger ilag-
larin metabolizmasini azaltmis ve ilag kan diizey-
lerini artirmis olmasi beklenirken, tam tersi ilag
kan diizeylerinin diisiik olmasi ve fenotip sonucu-
nun ise UM ¢ikmasi, enzimin genotiplemesi yapi-
lirken test edilememis hizli ¢alisgan bir alelin
varhigini daha kuvvetli olarak disiindtirmistiir.'
Fenotipin belirlenmesi genetik, cevresel ve endo-
jen faktorlerin enzim aktivitesi tizerine etkilerini
kombine yansittig1 i¢in pratikte uygulanabilir bilgi
saglar. CYP 2D6 enzimine ait genotipleme, ila¢ me-
tabolizmas: agisindan degerlendirildiginde ¢ok
onemli bir veri olsa da, enzim aktivitesini goster-
mesi acisindan tek bagina yeterli degildir. Ozellikle
bu olguda oldugu gibi, ila¢ kan diizeyi 6l¢timleri ile
uyumsuz ise, fenotipleme ile de desteklenmesinde
fayda vardir.
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Hastanin TDM, fenotipleme ve genotipleme
sonuglar1 birlikte degerlendirildigi farmakogene-
tik raporunda, genotipik olarak EM olarak deger-
lendirilmis olan CYP2D6 enzimi, fenotipik olarak
ve TDM sonuglar: géz 6niine alindiginda UM ola-
rak kabul edilmis ve hastay: takip eden psikiyat-

etki ve TDM takibi ile doz artirilmasi ya da geno-
tipik olarak UM olan CYP2C19 ve fenotipik ola-
rak UM olan CYP2D6 enzimi ile metabolize
olmayan antipsikotik (6r: amisulpirid) ve antidep-
resanlar (Or: reboksetin) ile hastanin tedavisinin
yeniden diizenlenmesi ve TDM takibi 6nerilmig-
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