
58

Bireysel tıp ya da diğer bir deyişle kişiselleştirilmiş tıp, hastalıkların tanı ve te-
davisinde tek veya standart bir uygulama yerine bireyin genetik, moleküler ve 
çevresel özelliklerinin gözetilerek farklı yaklaşımlar geliştirilmesi olarak ta-

nımlanabilir. Bireysel tıp yaklaşımı çoğunlukla hastaların alt-gruplara ayrılmasını ve her 
bir alt-grupta farklı tedavi yöntemlerinin kullanılmasını betimlese de, bireylerin hasta-
lığa ne derece yatkınlık gösterdiği (disease-susceptibility) ve hastalık prognozunun ki-
şilerin genetik/moleküler yapı, demografik ve çevresel niteliklerine göre öngörülmesi 
de çoğunlukla bu kavram içinde yer alır.1 Örneğin, BRCA1 veya BRCA2 genetik mu-
tasyonlarını taşıyan kişilerde meme kanseri riskinin arttığı bilinmektedir.2 Benzer şe-
kilde, APOE genindeki ε4 alelini taşıyanlarda Alzheimer hastalığı görülme sıklığı daha 
fazladır.3 Son dönemdeki bazı çalışmalarda, madde bağımlılığının oluşması ile ilaç ta-
şıyıcı proteinlerinin genetik polimorfizmlerinin arasındaki ilişki gösterilmiştir.4   
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İlaç etkisinde gözlenen bireyler arası farklılıkları 
açıklamada genomik varyasyonlar ve polimorfizmler 
önemli yer tutar. Fizyolojik özellikler açısından benzer 
hastalara benzer dozda aynı ilaç uygulandığında, bunlar-
dan bazıları ilaca beklenildiği gibi yanıt verirken bazıla-
rında ise beklenen etki görülmeyebilir ya da advers (ters) 
etkiler gelişebilir. Farmakogenetik ve farmakogenomik 
birbirinin yerine kullanılan kavramlar olsa da farmako-
genomik sıklıkla, çok sayıda genetik varyantın ilaç  
yanıtına etkisini; farmakogenetik ise monogenik varyas-
yonların etkisini inceleyen çalışmalarla ilgili tanımlar ola-
rak kullanılır.  

İlaç metabolize eden enzimler, ilaç taşıyıcıları ve ilaç 
hedeflerini kodlayan genlerde çok sayıda polimorfik var-
yasyon saptanmıştır. Bu varyasyonlar arasında tek nükleo-
tid polimorfizmleri (SNP), kopya sayısı varyantları (CNV), 
insersiyon ve delesyon polimorfizmleri bulunur. Bazı 
SNP’lerin fenotipik özellikler üzerinde etkisi olmayabilir, 
bazıları ise ilaç metabolizmasını 10-100 kattan fazla de-
ğiştirebilir.5 İnsan genomunda 3.5 milyondan fazla SNP’in 
varlığı öngörülmektedir. Bireysel tıp uygulamalarında ilaç 
farmakokinetiğini ve farmakodinamiğini etkileyen SNP’le-
rin saptanması farmakogenomik çalışmaların amaçların-
dan biridir. Bu amacı sağlamak için genetik ilişkilendirme 
çalışmaları yapılabilir. Az sayıda SNP ile ilaç yanıtları ara-
sındaki ilişkiyi araştıran aday gen çalışmaları ve günü-
müzde yaygın olarak kullanılan ekzom analizi veya genom 
boyu ilişkilendirme çalışmaları (GWAS) bu tür çalışma-
lardandır. Genomda geniş bölgeleri inceleyen analiz yön-
temlerinde, aynı anda yüz binlerce SNP saptanabilir ve ilaç 
yanıtları ile çok sayıda SNP’in ilişkisi araştırılabilir. 
PharmGKB, dbSNP, GWAS Central gibi veritabanları, ge-
netik polimorfizmlerin ilaç yanıtı üzerindeki etkisi hak-
kında bilgiye kolay erişimi sağlar.  

Klinikte rutin tedavi yaklaşımında, her hastaya stan-
dart tedavi protokolleri uygulanır, beklenen yararın görül-
memesi ya da istenmeyen etkiler gözlenmesi durumunda 
tedavide değişiklik yapılır. Tedavi şekline ve dozuna ulaş-
mada bu yaklaşım, deneme-yanılma yöntemini kullanır. 
Bireye özgü tedavi yaklaşımında ise, genetik değişkenli-
ğin ilaç emilimi, dağılımı, metabolizması, atılışı ve ilaç et-
kisi üzerindeki etkisi incelenerek, her hastanın kişisel 
gereksinimine uygun tedavinin öngörülebilmesi amaçlanır. 
Farmakogenomik testlerin klinik alanda uygulanmasında 
temel hedef, her birey için doğru ilacın ve dozunun seçil-
mesidir. Böylece tedavi etkinliğinin artırılması ve yan et-
kilerin azaltılması amaçlanır. Bireysel tıp uygulamalarına 
genetik araştırmaların bir diğer katkısı, yeni ilaç hedefi 
oluşturabilecek genetik varyantların ve moleküler belir-
teçlerin tanımlanabilmesidir. Farmakogenomik çalışma-

larda elde edilen bilgilerin klinik uygulamaya geçmesini 
amaçlayan Clinical Pharmacogenetics Implementation 
Consortium (CPIC), The Personalised Medicine Consor-
tium (PMC), Dutch Pharmacogenetics Working Group 
(DPWG) gibi uluslararası araştırma konsorsiyumları ku-
rulmuştur. Bu gruplar genetik bilginin ilaç türü ve dozu se-
çiminde kullanılabilmesi için rehberler yayınlar. Bu 
rehberler hasta için uygun ilacın ve dozun seçiminde kul-
lanılır. İlaç etkisini ve güvenirliğini etkileyen önemli far-
makogenomik belirteçler ilaç bilgi dokümanlarında da yer 
alır. Halen ABD Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) onlarca ilaç 
için farmakogenomik bilginin ve biyobelirteçlerin ilaç do-
kümanlarında yer almasını talep etmektedir.6 Bu ilaçlardan 
ve sunulması istenen farmakogenomik bilgilerden bazıları 
Tablo 1’de verilmektedir.  

 FArMAKOGENOMiK vE iLAç METABOLiZMASı 
İlaç metabolizmasında rol oynayan enzimlerin önemli bir 
bölümü sitokrom P450 (CYP) enzim ailesindendir. Bu en-
zimler arasında en çok genetik polimorfizm gösteren 
CYP2D6, CYP2C9 ve CYP2C19’dur. Bunun yanı sıra kon-
jugasyondan sorumlu faz 2 enzimleri tiopürin S-metil trans-
feraz ve üridin difosfat glukuronil transferaz ve benzeri 
enzimlerin genetik polimorfizmleri incelenmiştir. Metabo-
lizmadan sorumlu enzimlerin genetik polimorfizmleri, 
zayıf, orta, hızlı ve çok hızlı metabolizör gibi fenotipik özel-
liklere yol açar. “Zayıf” metabolizörlerde çok düşük veya 
sıfıra yakın enzim aktivitesi ölçülür. “Hızlı” metabolizör-
lerde normal kabul edilen düzeyde ve “orta” metabolizör-
lerde yavaşlamış enzim aktiviteleri ölçülebilir. İlgili genin 
birden fazla kopyası bulunan bireylerde ise “çok hızlı” me-
tabolizör fenotipi görülür. Zayıf metabolizör ve çok hızlı 
metabolizör gibi uç metabolizma hızlarına yol açan geno-
tiplere sahip bireylerin bazılarında beklenmedik ilaç yan et-
kileri daha sık görülür. Bazı bireylerde ise çok hızlı 
metabolizma nedeniyle ilaç etkisi yeterince oluşmayabilir.  

CYP2D6 
Toplumda yaygın olarak kullanılan ilaçların yaklaşık 
%25’i CYP2D6 ile metabolize edilir.7 CYP2D6 enzimi en 
çok genetik polimorfizmi gösteren sitokrom enzimlerinden 
biridir ve yüzden fazla aleli tanımlanmıştır.8 Beyaz ırkta 
bireylerin yaklaşık %3-10’u zayıf (“poor metaboliser” PM) 
metabolizördür. Yavaş metabolizör olan bireylerin 
%95’inde CYP2D6*3, CYP2D6*4 ve CYP2D6*5 alelleri 
saptanır. Kodein ve hidrokodon CYP2D6 enzimi ile daha 
potent olan morfin ve hidromorfona metabolize edilir.9 
Yavaş metabolizör fenotipe sahip bireylerde kodein yete-
rince morfine dönüşemediğinden analjezik etki daha az 
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oluşur. Bu hastalarda alternatif analjeziklerin uygulanması 
düşünülebilir. Beyaz ırkın ortalama %1-10’u ise çok hızlı 
metabolizör (“URM, ultra-rapid metaboliser) fenotipine sa-
hiptir. Bu bireylerde standart dozda kodein verilmesine 
rağmen hızlı morfin oluşumu nedeniyle morfin doz aşımı 
belirtileri görülebilir.10 Toplumumuzda CYP2D6’nın zayıf 
ve çok hızlı metabolizör oranları yaklaşık %4 ve %6 dola-
yında bulunmuştur. CPIC veritabanında CYP2D6 ile ato-
moksetin, kodein, ondansetron, tamoksifen, fluvoksamin 
ve trisiklik antidepresan ilaç tedavileri arasındaki ilişkilere 
dair rehberler bulunur.  

Östrojen reseptörü pozitif meme kanserinde, östro-
jenin tümör dokusundaki proliferatif etkisini inhibe eden 
ilaçların kullanımı tedavide çığır açmıştır. Bu amaçla kul-
lanılan östrojen reseptör blokeri ilaçlardan en önemlisi ta-
moksifendir. Tamoksifen östrojen reseptörü pozitif olan 
hastalarda kullanılır. Tamoksifen ve bu molekülün aktif 
metaboliti endoksifen östrojen reseptörleri üzerinde ös-
tradiol etkisini inhibe ederek hücresel proliferasyonu bas-
kılar. Tamoksifenin östrojen reseptörüne daha fazla afinite 
gösteren aktif metaboliti olan endoksifene metabolize edil-
mesi CYP2D6 aracılıdır.11 Bu nedenle CYP2D6 yavaş me-
tabolizörü olan bireylerde tamoksifen tedavisi daha az 
etkilidir.12 Yavaş metabolizmaya yol açan CYP2D6 var-
yantlarından beyaz ırkta en sık görüleni CYP2D6*4  
varyantıdır. Bu varyantın beyaz ırktaki polimorfik alel sık-
lığı %18’dir ve homozigot bireylerde enzim aktivitesi 
oluşmaz.13 Bu bireylerde tamoksifen endoksifene daha az 
metabolize olduğu için tedavi yanıtında azalma saptan-
mıştır.14  

CYP2C9 

CYP2C9 başlıca amitriptilin, fluoksetin, losartan, fenitoin, 
varfarin ve birçok antiinflamatuar ilacın hidroksilasyo-
nundan sorumludur.15 CYP2C9 genetik polimorfizmleri-
nin ilaç metabolizmasına etkisi üzerine varfarin tedavisi iyi 
bir örnektir. Varfarin dozunun belirlenmesinde ve kanama 
yan etkisinin önlenmesinde iki önemli değişken 
CYP2C9*2 ve *3 genetik polimorfizmleridir. Bu iki gene-
tik polimorfizmin ayrı ayrı veya birlikte bulunması kişide 
zayıf metabolizör fenotipe yol açar. Bu polimorfizmlerin 
varlığında S-varfarin metabolizmasının azaldığı ve kanda 
tedavi düzeylerinden daha yüksek ilaç konsantrasyonları-
nın oluştuğu belirlenmiştir.16 Varfarin dozunun belirlen-
mesinde bir diğer önemli gen bölgesi, varfarinin hedefi 
olan vitamin K epoksit redüktazı kodlayan VKORC1 ve 
bunların genetik polimorfizmleridir.17  

Metabolizması CYP2C9 enzimini tarafından önemli 
ölçüde etkilenen bir başka ilaç fenitoindir. Türk toplu-
munda CYP2C9*2 ve *3 alelleri artmış plazma fenitoin 
düzeyleri ile ilişkili bulunmuştur.18 CPIC’in fenitoinle il-
gili yayınladığı rehberde yavaş metabolizör olan birey-
lerde yan etkilerin önlenmesi için fenitoinin düşük dozda 
başlanması ya da alternatif ilaç kullanılması önerilmek-
tedir.19 Ayrıca, yakın zamanda yayınlanan bir CPIC reh-
berinde CYP2C9 yavaş metabolizörü olan bireylerde 
selekoksib, ibuprofen, meloksikam, piroksikam gibi an-
tiinflamatuvar ilaçların gastrointestinal ve renal yan et-
kilerini önlemek için daha düşük dozda başlanması 
önerilmektedir.20  

İlaç İlişkili Gen Bilgi Kategorisi İlaç Dokümanındaki Farmakogenomik Bilgi 
Abakavir HLA-B Yan etkiler HLA-B*5701 aleli taşıyan bireylerde hipersensitivite reaksiyonları  

yönünden yüksek risk  
Aripiprazol CYP2D6 Doz tayini CYP2D6 yavaş metabolizör bireylerde doz tayini 
Flurbiprofen CYP2C9 Doz tayini CYP2C9 yavaş metabolizör bireylerde doz kısıtlaması 
Karbamazepin HLA-B Yan etkiler HLA-B*1502 aleli taşıyan bireylerde toksik epidermal nekroliz riski  
Klopidogrel CYP2C19 ilaç etkililiği CYP2C19 yavaş metabolizör bireylerde başka bir P2Y12 reseptör  

blokerinin kullanılması 
Kodein CYP2D6 Yan etkiler CYP2D6 çok hızlı metabolizör çocuklarda ciddi solunum  

depresyona karşı uyarı 
Merkaptopürin TPMT Yan etkiler TPMT aktivitesi az olan bireylerde artmış toksisite riski 
Sitalopram CYP2C19 Doz tayini EKG’de QT aralığı uzama riski nedeniyle CYP2C19 yavaş  

metabolizörlerde doz kısıtlaması 
varfarin CYP2C9 Doz tayini CYP2C9 ve vKOrC1 genotipine göre doz tayini 

vKOrC1 

TABLO 1:  FDA tarafından ilaç dokümanlarında farmakogenomik bilgi istenen ilaçlara örnekler.



CYP2C19 
CYP2C19 enzimi antidepresanlar, benzodiazepinler, mefe-
nitoin, klopidogrel ve proton pompa inhibitörleri gibi kli-
nik açıdan önemli birçok ilacın metabolizmasında yer alır. 
CYP2C19*2, CYP2C19*3 ve CYP2C19*17 polimorfizm-
leri literatürde en fazla çalışılan varyasyonlardır. 
CYP2C19*2 ve *3 alelleri fonksiyon kaybına neden olur-
ken, CYP2C19*17 aleli mRNA ekspresyonunda ve enzim 
aktivitesinde artışa neden olur. Fonksiyon kaybına neden 
olan alellerden ikisi bir arada bulunan bireyler yavaş meta-
bolizör olarak adlandırılır. CYP2C19*17 aleli ise çok hızlı 
metabolizör fenotipi ile ilişkilidir.  

Klopidogrel, koroner kalp hastalarında trombozu ön-
lemek için sık kullanılan ve CYP2C19 ile aktif metaboli-
tine dönüştürülen bir ön ilaçtır. Enzim fonksiyon kaybına 
neden olan CYP2C19*2 ve *3 alellerinin bulunması duru-
munda daha az aktif metabolit oluşur. Başka bir P2Y12 re-
septör blokeri olan prasugrelin metabolizmasında ise 
CYP2C19’un minör rolü vardır ve polimorfik alel taşıyan 
hastalarda CYP2C19 polimorfizminden etkilenmeyen pra-
sugrelin kullanılması tercih edilebilir. Hulot ve ark. tarafın-
dan 11959 hastada yapılan meta analizde klopidogrel 
kullanan hastalarda CYP2C19*2 aleli kardiyovasküler olay-
larda ve mortalitede artış ile ilişkili bulunmuştur.21 Çalış-
malarda CYP2C19*2 ve *3 polimorfizmlerinin klopidogrel 
aktif metabolitinin plazma düzeylerine etkisi saptanmışken, 
prasugrelde bu tür bir etki görülmemiştir.22 2019 yılında 
güncellenen DPWG rehberinde CYP2C19 zayıf metaboli-
zör bireylerde alternatif antitrombotik ilaçların kullanılması 
önerilmiştir.23 FDA. tarafından yayımlanan klopidogrel ilaç 
bilgisinde zayıf metabolizör olan bireylerde farklı bir P2Y12 
blokerinin kullanılması önerilmektedir.  

Proton pompa inhibitörleri (PPİ), gastroözefageal reflü 
hastalığında, gastrik ve duodenal ülser tedavisinde sık olarak 
kullanılan ön ilaçlardır. Çoğu molekül CYP2C19 enzimi ta-
rafından metabolize edilir. CYP2C19 zayıf metabolizörü olan 
bireylerde normal metabolizör olan bireylere göre daha yük-
sek plazma konsantrasyonları oluşabilir. Lansoprazol, omep-
razol ve pantoprazol ile yapılan ülser tedavilerinde CYP2C19 
zayıf metabolizörü olan bireylerde, normal metabolizör olan 
bireylere göre tedavi başarısının daha fazla olduğu bir meta-
analiz çalışmasında gösterilmiştir.24 Türk toplumunda 
CYP2C19 genetik polimorfizmleri ile plazma pantoprazol 
konsantrasyonları arasında ilişki olduğu gösterilmiştir.25  

 FArMAKOGENOMiK vE iLAç TAşıYıCı  
PrOTEiNLEri (TrANSPOrTErLEr) 

İlaç taşıyıcı proteinleri ya da transporterler, ilaç molekül-
lerinin hücre membranından geçişini düzenleyerek hücreye 

alınmalarını ya da hücreden dışarıya atılışlarını sağlar. Bu 
taşıyıcılar endojen ve eksojen birçok maddenin emilim, da-
ğılım ve eliminasyonunda görev alır. Transporterler doku-
larda yaygın olarak eksprese edilirler. Gastrointestinal 
sistemdeki taşıyıcılar ilaçların emilimini etkilerken, kan 
beyin bariyeri gibi koruyucu yapılarda bulunanlar ise ilaç-
ların hedef dokulardaki dağılımını değiştirebilir. Böbrek 
ve safra kanallarındaki transporterlerin ilaçların vücuttan 
dışarıya atılışında fonksiyonları vardır. İlaç taşıyıcılarının 
genetik polimorfizmleri ilaçların emilimini, dağılımını  
ve metabolizmasını etkileyebilir. “ATP-binding cassette” 
(ABC) ve “solute carrier” (SLC) olmak üzere iki taşıyıcı 
ailesi bulunur. ABC ailesi içinde MDR1 (Multidrug resis-
tance protein 1, ABCB1, p-glikoprotein), SLC ailesinden 
ise OATP1B1 üzerindeki çalışmalar örnek olarak verilebi-
lir.  

ABCB1 (ATP BıNDıNG CASSETTE SUBFAMıLY B  
MEMBEr 1, MDr1, P-GLiKOPrOTEiN) 
İlaç taşıyıcı proteini ABCB1 (MDR1, P-glikoprotein) ka-
raciğer, bağırsak, böbrek, beyin, testis ve plasenta dokula-
rında yaygın olarak eksprese edilen ve ilaç moleküllerinin 
hücre dışına atılışından sorumlu bir ilaç transporteridir.26 
ABCB1, idrar ve safraya ilaç eliminasyonunda görev alır. 
ABCB1 kan-beyin ve kan-testis bariyerinde ksenobiyotik-
lerin dokulara geçişini önemli ölçüde sınırlar. ABCB1’in 
digoksin, steroidler, HIV proteaz inhibitörleri ve siklospo-
rin gibi birçok ilacın dağılımında önemli rolü olduğu gös-
terilmiştir.27-29  

ABCB1 geni üzerindeki birçok SNP arasında protein 
ekspresyonunu ve fonksiyonunu etkileyen birkaç önemli 
genetik polimorfizm saptanmıştır. Ekzon 26’da bulunan 
C3435T polimorfizmi kodlama yapan bölgededir ve pro-
teinde aminoasit değişikliğine yol açmaz. Transkripsiyon 
hızını ve protein konformasyonunu değiştirerek etki gös-
terir.30 Bu polimorfizm duedonum ve böbrekte azalmış 
ABCB1 mRNA ve protein ekspresyonu ile de ilişkili bu-
lunmuştur.31,32 Diğer sık görülen ABCB1 genetik polimor-
fizmleri ise ekzon 12’de bulunan C1236T ve ekzon 21’de 
bulunan G2677T/A’dır. C1236T bir başka sessiz polimor-
fizmdir. Bu polimorfizmin in vitro çalışmalarda ABCB1 
protein ekspresyonu ve mRNA stabilitesini etkilemediği 
saptanmıştır.31 G2677T/A polimorfizmi ise “missense” bir 
varyanttır ve amino asit dizilimde değişikliğe neden olur 
ABCB1 proteininde 893. alanin amino asitinin yerini T ale-
linde serin, A alelinde ise treonin alır.  

Bir çalışmamızda Türk toplumunda C1236T, C3435T, 
G2677T ve G2677A polimorfik alellerinin sıklıkları sıra-
sıyla %44, %41, %38 ve %3 olarak saptanmıştır.33 

Mert Can Ongun ve ark. Bireysel Tıp ve Farmakogenomik

61



G2677T-C1236T, C3435T-G2677T, C3435T-C1236T alel-
leri arasında önemli oranda birliktelik gözlenir.34 Bu gene-
tik polimorfizmlerin haplotiplerinin transporter fonksiyo- 
nunu etkilediği gösterilmiştir. Özellikle 1236/2677/3435 
için CGC ve TTT haplotiplerini taşıyan bireylerde trans-
porter fonksiyon farklılığı olduğu bildirilmiştir.  

Hoffmayer ve ark. 3435TT genotipindeki bireylerde 
kanda digoksin konsantrasyonunun %38 arttığını göster-
miştir. Bu çalışma, insanda ABCB1 in vivo aktivitesine far-
makogenomiğin etkisini gösteren ilk araştırmadır.35 Yakın 
zamanda yapılan bir başka kapsamlı çalışmada, genotiple-
rin ötesinde ABCB1 haplotiplerinin digoksin farmakokine-
tiğine olan etkisi araştırılmıştır. Bu araştırmada CGC/CGT 
ve TTT/TTT taşıyıcısı bireylerde CGC/CGC taşıyıcısı  
bireylere göre digoksin biyoyararlanımı %35 daha fazla 
saptanmıştır.36 Türk toplumunda ABCB1 C3435T polimor-
fizmi ve 1236T/2677T/3435T haplotipi ile antiemetik ilaç-
ların tedavi etkinliği ilişkili bulunmuştur.33 Benzer şekilde, 
santral etkili opioidlerin tedavi başarısı ve yan etkileri ile 
ABCB1 genetik polimorfizmleri arasındaki ilişki gösteril-
miştir. 3435T aleli taşıyan bireylerde, morfin tedavisine ya-
nıtın homozigot yabanıl tip (CC) bireylere göre daha iyi 
olduğu gözlenmiştir.37 Bir çalışmamızda, Türk toplumunda 
ABCB1 geni üzerindeki 1236TT-2677TT-3435TT haploti-
pinin sigara içmeyen kişilerde, içenlere göre iki kat kat 
daha fazla görüldüğü saptanmıştır.4 Bu bulgu, sözü edilen 
haplotipin nikotin bağımlılığı ile ilişkisini düşündürmek-
tedir.   

OATP1B1 
OATP1B1, safra asitleri gibi endojen metabolitlerin ve 
HMG-CoA redüktaz inhibitörleri (statinler) başta olmak 
üzere ilaçların içe-alımından (influks) sorumlu bir trans-
porterdir. OATP1B1 proteini SLCO1B1 geni tarafından 
kodlanır. SLCO1B1’in önemli polimorfik varyantlarından 
ikisi T521C ve A492G’dir. Bu polimorfizmlerin her ikisini 
de içeren SLCO1B1*15 haplotipi tanımlanmıştır. Bu hap-
lotip azalmış transport aktivitesi ile ilişkilidir.38  

Hiperkolesterolemi tedavisinde kullanılan statinler 
tüm dünyada ve ülkemizde en çok reçete edilen ilaçlar-
dandır. Hastalar tarafından genellikle iyi tolere edilseler de 
bu ilaçların yaşamı tehdit eden hepatotoksisite, miyopati 
ve rabdomiyoliz gibi ciddi yan etkileri vardır. Statinlerin 
metabolizmasında OATP1B1’in içe-alım (influx) fonksi-
yonu önemlidir. T521C polimorfizmi varlığında azalmış 
transporter aktivitesi nedeniyle artmış kan statin düzeyleri 
gözlenmiştir.39 Artmış statin düzeyleri statinlere bağlı rab-
domiyoliz ile ilişkilidir. Link ve ark.nın yaptığı GWAS ça-
lışmasında SLCO1B1 T521C polimorfizmi ile simvastatine 

bağlı miyopati arasında güçlü ve nedensel bir ilişki sap-
tanmıştır.40 CPIC simvastatine bağlı miyopati ile SLCO1B1 
geni ilişkisine dair bir rehber yayınlamıştır. Bu rehberde 
azalmış OATP1B1 fonksiyonuna neden olan haplotiplere 
sahip bireylerde simvastatinin dozunun düşükten başlan-
ması, yakın kreatin kinaz takibi yapılması ve alternatif te-
davilerin kullanılması önerilmektedir.41  

 FArMAKOGENOMiK vE iLAç HEDEFLEri  
İlaç hedeflerindeki değişkenliğin ilaç etkisi veya ilaç di-
renci üzerindeki etkileri farmakogenomik çalışmalarda in-
celenir. İlaç molekülleri reseptör, enzim veya proteinler 
gibi hedeflere bağlanarak etkilerini gösterirler. Genetik po-
limorfizmler sinyal transdüksiyon yollarını ve ikinci ulak-
ları etkileyerek hastanın ilaç yanıtında önemli değişiklikler 
yapabilir.42  

İnsan opioid reseptörlerinde genetik polimorfizmler 
gösterilmiştir. µ-opioid reseptörü OPRM1 geni tarafından 
kodlanır. Bu reseptör endojen ve eksojen opioidlerin baş-
lıca etki yeridir. OPRM1 geni üzerinde çok sayıda genetik 
polimorfizm tanımlanmıştır. OPRM1 A118G polimorfizmi 
beyaz ırkta %10-30 sıklıkta gösterilmiştir.43 Bu polimor-
fizm OPRM1 mRNA eksresyonunda azalmaya, reseptörün 
β-endorfine olan afinitesinde ise artmaya neden olur. Bu 
kişilerde ağrı toleransı artar.44 118G aleli taşıyıcılarında ek-
sojen opioidlerin kullanımında hastalarda ağrı tedavisini 
sağlamak için daha yüksek morfin dozlarına gerek duyul-
muştur.45 Bir meta-analizde OPRM1 A118G polimorfizmi 
beyaz ve siyah ırklarda opioid bağımlılığı ile ilişkili bu-
lunmuştur.46 

Kanser kemoterapisinde kullanılan ilaçlar dar terapö-
tik indekse sahip olduğu için kanser tedavisinde bireye 
özgü tedavi yaklaşımı diğer klinik durumlara göre daha 
önemlidir. Kanser hastalarının kemoterapotiklere yanıtı ho-
mojen değildir. Kemoterapinin başarısı bireyler arasında 
farklılık gösterir. Kanser tedavisi alan bireylerdeki bu fark-
lılığın nedeni ilaç metabolizmasını etkileyen genetik var-
yasyonlar olabileceği gibi tümöre özgü hedef moleküllerin 
farklılığı da olabilir. Kanserde hedefe yönelik tedavilerden 
bazıları Tablo 2’de belirtilmiştir. Bunlardan HER2 ve 
EGFR örnekleri ve farmakogenomik ile ilişkileri anlatıla-
caktır.  

HEr2 vE TrASTUZUMAB 
İnsan epidermal büyüme faktörü reseptör HER2 (ERBB2) 
gen amplifikasyonu meme kanserlerinin %25’inde görü-
lür. HER2 pozitif olan meme kanserleri daha kötü prognoz 
gösterir ve hormon tedavisine ve kemoterapötiklere direnç 
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gösterir.47 HER2, antrasiklin temelli kemoterapilere yanıtı 
değerlendirmede bir öngörüsel (prediktif) biyobelirteç ola-
rak kullanılır. Trastuzumab, HER2 reseptörüne bağlanan 
ve HER2 proteininin aşırı ekspresyonu ile tetiklenen hücre 
proliferasyonunu baskılayan bir monoklonal antikordur.48 
Trastuzumab yalnız HER2 gen amplifikasyonu olan has-
talarda etkilidir. Bu nedenle trastuzumabın yüksek mali-
yeti ve kardiyotoksisite yan etkisi de göz önüne alındığında 
tedaviye başlanmadan önce HER2 testi yapılması gerekir.49  

AKCiĞEr KANSEri TEDAviSiNDE  
MOLEKÜLEr BELirTEçLEr 

Bireysel tıp yaklaşımı, günümüzde akciğer kanseri tedavi-
sinde sık olarak kullanılmaktadır. Örneğin, küçük hücreli 
dışı akciğer kanseri (KHDAK) tedavisinde, biyopsi ile alın-
mış tümör dokularında “epidermal growth factor receptor 
(EGFR)”, “anaplastic lymphoma kinase (ALK)”, ve “c-
ROS oncogene 1 (ROS1)” mutasyonlarına göre hedefe yö-
nelik tedavi uygulamaları hastalığın tanı ve tedavi 
rehberlerine girmiştir.50 Tümörlerde “programmed cell 
death ligand 1 (PDL-1)” ekspresyonuna göre immunotera-
pinin tek başına veya kemoterapiyle beraber uygulanma-
sına karar verilmektedir. Tümör hücrelerinde PD-L1 oranı 
≥%50 olan hastalarda ilk tercih immunoterapi olmakta ve 
genelde pembrolizumab veya atezolizumab kullanılmakta-
dır. PD-L1 oranı <%50 olan hastalarda ise pembrolizumab 
standart kemopterapi ile birlikte verilmektedir.50  

Epidermal büyüme faktörü reseptörü (EGFR), HER2 
gibi tirozin kinazların ErbB ailesinin bir üyesidir ve hücre 
proliferasyonunda görev alır.51 EGFR bazı akciğer tümör-
lerinde ifade edilir. Bu reseptörün hücre içindeki kinaz böl-
gesi afatinib, gefitinib ve erlotinib gibi yeni geliştirilmiş 
tirozin kinaz inhibitörlerinin hedef molekülüdür. Tirozin 
kinaz inhibitörlerine yanıt veren tümörlerde EGFR geni-
nin kinaz bölgesinde bazı polimorfizmler olduğu gösteril-
miştir.52 Küçük hücreli dışı akciğer kanserlerindeki EGFR 
varyantlarının %90’ını iki polimorfizm oluşturur. Bunlar 
ekzon 21’deki T2537G polimorfizmi ve ekzon 19’daki de-

lesyondur. Bu varyantlar tümörde bulunduğunda gefitinib 
ve erlotinib ile iyi ilaç yanıtı alınır.53,54 Gefitinib ve erloti-
nib kullanan hastalarda zamanla kazanılmış bir mutasyon 
olan T790M mutasyonu gelişebilmektedir. Bu durumda ge-
fitinib ve erlotinibe yanıt alınamamaktadır. Önceki yıllar-
daki tedavi yaklaşımı T790M mutasyonu ortaya çıktığı 
zaman osimertinib kullanılmaya başlanması iken günü-
müzde T790M mutasyonunun ortaya çıkmasını engelle-
mek amacıyla osimertinib artık ilk basamak hedefe yönelik 
ilaç molekülü olarak tercih edilmektedir.55  

FArMAKOGENOMiK vE In vItro DiYAGNOSTiK 

2004 yılında CYP2D6 genindeki 32 adet ve CYP2C19 ge-
nindeki 2 adet genomik varyantın saptanmasında ‘micro-
array’ (biyoçip) yöntemini kullanan “AmpliChip 
CYP450”nun üretiminden beri farmakogenomik bilginin 
in vitro diyagnostik alanında kullanımı gelişmiştir. Bu ilk 
ürün Avrupa ve ABD’deki, düzenleyici kuruluşlar tarafın-
dan in vitro diyagnostik cihaz onayı alarak genotipleme 
amacıyla kullanılmıştır. Sonraki yıllarda yeni saptanan 
alelleri içermemesi ve yüksek maliyeti nedeniyle 2016 yı-
lından itibaren üretimi durdurulmuştur. Bunun yerine gü-
nümüzde çok daha fazla alelin aynı anda fenotiplemesine 
olanak veren teknolojik ürünler tercih edilmektedir. 

Biyoteknoloji alanındaki gelişmeler birçok genin ana-
lizini yapabilen tekniklerin maliyetinin azalmasına yol aç-
mıştır. Farmakogenomikle ilgili ilk platformlardan biri 
“Drug Metabolising Enzymes and Transporters (DMET) 
Plus Array”dir.56 Bu test, 231 gendeki 1936 adet farklı far-
makogenomik belirteci saptar, ancak testin uygulanmasının 
uzun sürmesi (3 gün) ve bazı CNV’leri saptayamaması gibi 
dezavantajları vardır. Araştırmalarda kullanılan bir başka 
sistem ise 34 gendeki 184 genetik belirteci 8 saatte değer-
lendirebilen “Illumina VeraCode ADME Core Panel”dir.57 
Bu panel kullanılarak yapılan PREDICT çalışmasında, her 
ilaç için ayrı yapılan ve tek gen analizi içeren testlere göre 
üç yıllık takipte test sayısının %60 azaltılabildiği saptan-
mıştır.58 Yeni nesil sekanslama teknolojisinin maliyetinin 

Hedef Molekül İlaç Hastalık 
mTOr Sirolimus, everolimus renal hücreli karsinom  
EGFr Gefitinib, afatinib, erlotinib EGFr(+) küçük hücreli dışı akciğer kanseri 
EGFr Setuksimab, panitumumab EGFr(+) kolon kanseri 
ErBB2 Lapatinib, trastuzumab HEr2(+) meme kanseri 
BrAF Dabrafenib, vemurafenib Malign melanoma 
ABL imatinib, dasatinib Philadelphia kromozomu pozitif (+) lösemiler 

TABLO 2:  Kanser kemoterapötikleriyle tedavide hedef moleküller.
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de azalmaya başlamasıyla birçok geni aynı testle ve mali-
yet etkin değerlendirebilen “PGxONE” ve “PGRNseq” 
gibi testler geliştirilmiştir.59,60  

Bu alandaki önemli gelişmelerden biri metastatik ko-
lorektal kanser tedavisinde kullanılan regorafenibin tedavi 
yanıtının öngörülmesinde kan dolaşımındaki serbest DNA 
analizinin kullanılmasıdır.61 Doku biyopsisi yapmanın müm-
kün olmadığı durumlarda kullanılabilecek ve invaziv olma-
yan bu yönteme “likit biyopsi” adı verilmiştir. Likit biyopsi 
yöntemi ile kandan serbest DNA izolasyonu yapıldıktan 
sonra küçük hücreli dışı akciğer kanserleri tedavisinde gefi-
tinib yanıtına etki edebilen genetik varyantların üçünü de de-
ğerlendirebilen “Qiagen Therascreen EGFR plasma RGQ 
PCR” gibi in vitro diyagnostik kitleri bulunmaktadır.62  

 SONUç 
Bireysel tıp ya da diğer bir deyişle kişiselleştirilmiş tıp, 
bireylerin genetik, moleküler ve çevresel özelliklerinin 
gözetilerek hastalıkların tanı ve tedavisinde farklı yakla-

şımlar geliştirilmesi olarak tanımlanabilir. Bireysel tıp 
yaklaşımında farmakogenomik bilginin kullanılması ile, 
ilaç tedavisine daha iyi yanıt alınması, daha az yan (ad-
vers) etki oluşması ve hasta uyuncunda artış gibi yarar-
lar sağlanabilir. Günümüzde farmakogenomik testler ilaç 
metabolize eden enzimlerin, ilaç transporterlerinin ve 
ilaç hedeflerinin genetik polimorfizmlerinin saptanma-
sında yaygın biçimde kullanılmaktadır. Yoğun farmako-
genomik veriye kısa sürede ulaşılmasını sağlayan genom 
boyu analiz türü yaklaşımlar yaygınlaştıkça farmakoge-
nomik bilginin klinik uygulamada kullanılabilmesi daha 
olanaklı hale gelmektedir. Gittikçe artan sayıda ilaç mo-
lekülü için farmakogenomik testlerin yararını gösteren 
kanıtlar artmakta ve bu testler ülkelerin düzenleyici ku-
ruluşları tarafından daha fazla önerilmektedir. Teknolo-
jik gelişmeler farmakogenomik testlerin daha hızlı ve 
daha az maliyetle yapılmasına olanak verir. In vitro di-
yagnostik testlerin ve ilgili teknolojilerin giderek geliş-
mesiyle bireysel tıp yaklaşımıyla tedavi başarısının 
artması beklenebilir.
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