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tik faktérleri inceler. Ik olarak 1970l yil-

larda sitokrom p450 CYP2D6 genindeki
varyasyon tanimlanmis ve ila¢ metabolizmasinda
rol oynayan proteinleri kodlayan genlerdeki poli-
morfik degisikliklerin, kodladig1 enzim aktivitesini
degistirdigi ve bunun da bireyler arasinda ilacin
etki ve yan etkileri agisindan farkliliga yol actigi
gosterilmistir. Bu alanda yapilan calismalar son
zamanlarda hizla artmakta ve oOzellikle kanser
tedavisinde kullanilan ilaglarin etkinlik, yan etki
ve ilaca direnci degistiren genetik polimorfizmler
akiler ila¢ kullanimi yolunda 6nem kazanmakta-
dir.

Farmakogenetik; ilaca cevabi belirleyen gene-

Bircok ilacin tedavi protokollerinde belirtilen
standart dozlar1 hastalarin cogunlugunda iste-
nen/beklenen sonuca ulagsmaktadir. Ancak bazi
hastalarda ilaglarin hizli ya da yavas metabolize
edilmesi nedeni ile standart dozlar yetersiz kalir ya
da toksik etkiler beklenenden hizli ortaya ¢cikmaya
baslar, etkin ve glivenli bir tedavi i¢in dozu degis-
tirmek gerekir.

flac etkinligini ve yan etki profilini etkileyen
polimorfizmler yani sira bazi 6zgtin hedefli terapo-
tiklerde, farmakogenetik incelemeler tedavide ilgili
ilacin secimine dogrudan karar alma glcunu
elinde bulundurmaktadir. Molektiler genetik ala-
nindaki gelismelere paralel olarak gelistirilen ve
onkolojide genis kullanim alani bulan selektif
buytme faktort reseptoér mediatorleri ya da tiro-
zin kinaz inhibitérleri 6zgtin hedefli terapoétikler
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icin en carpict 6rneklerdir. Bu ajanlar i¢in kul-
lanim endikasyonu hedefin varligi ile dogrudan
belirlenmekte ve bu nedenle tedavi protokoliine
baslamadan o6nce ilgili genetik degisikligin sap-
tanmas1 gerekmektedir. Bir selektif tirozin kinaz
inhibitérii olan Imatinib’in endikasyonu artmis
tirozin kinaz aktivitesidir ve bu nedenle imatinib
tedavisine baslamak icin BCR/ABL flizyon geninin
varliglr saptanmalidir. Ayni sekilde Her2 proteinine
karsi olusturulmus bir IgG1 olan ve meme kanse-
rinde yaygin olarak kullanilan Trastuzumab ancak
erbB2 artmis ekspresyonu ya da ERBB2 amplifi-
kasyonunun oldugu olgularda endike olmaktadir.

Endikasyon belirlemenin yani sira bu spesifik
molektler terapotiklere direnci belirleyen ve tedavi
sirasinda da gelisebilen mutasyonlarinin arasti-
rilmas1 da farmakogenetik’in 6nemli bir alanini
olusturmaktadir. Imatinib tedavisinde ABL, Gefi-
tinib tedavisinde ve EGFR Rituksimab tedavisinde
FCGRS3 ve FLT3 inhibitérlerinde FLT3 mutasyon-
larinin arastirilmasi: bunun en yaygin kullanilan
ornekleridir.

Tedavi etkinligi ve glvenliginde rol oynayan
genetik degisiklikler 3 baslik altinda incelenecek-
tir:

1. ilaclar1 metabolize eden enzimleri kodlayan gen-
lerdeki genetik degisiklikler

2. molekiiler terapétiklerin hedefi olan genetik degisik-
likler

3. tedavi direncine neden olan genetik degisiklikler

6. ILK BASAMAK KURSU



