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Farmakogenetik; ilaca cevabı belirleyen gene-
tik faktörleri inceler. lk olarak 1970’li yıl-
larda sitokrom p450 CYP2D6 genindeki 

varyasyon tanımlanmı  ve ilaç metabolizmasında
rol oynayan proteinleri kodlayan genlerdeki poli-
morfik de i ikliklerin, kodladı ı enzim aktivitesini 
de i tirdi i ve bunun da bireyler arasında ilacın
etki ve yan etkileri açısından farklılı a yol açtı ı
gösterilmi tir. Bu alanda yapılan çalı malar son 
zamanlarda hızla artmakta ve özellikle kanser 
tedavisinde kullanılan ilaçların etkinlik, yan etki 
ve ilaca dirençi de i tiren genetik polimorfizmler 
akılcı ilaç kullanımı yolunda önem kazanmakta-
dır.

Birçok ilacın tedavi protokollerinde belirtilen 
standart dozları hastaların ço unlu unda iste-
nen/beklenen sonuca ula maktadır. Ancak bazı
hastalarda ilaçların hızlı ya da yava  metabolize 
edilmesi nedeni ile standart dozlar yetersiz kalır ya 
da toksik etkiler beklenenden hızlı ortaya çıkmaya
ba lar, etkin ve güvenli bir tedavi için dozu de i -
tirmek gerekir. 

laç etkinli ini ve yan etki profilini etkileyen 
polimorfizmler yanı sıra bazı özgün hedefli terapö-
tiklerde, farmakogenetik incelemeler tedavide ilgili 
ilacın seçimine do rudan karar alma gücünü 
elinde bulundurmaktadır. Moleküler genetik ala-
nındaki geli melere paralel olarak geli tirilen ve 
onkolojide geni  kullanım alanı bulan selektif 
büyüme faktörü reseptör mediatörleri ya da tiro-
zin kinaz inhibitörleri  özgün hedefli terapötikler 

için en çarpıcı örneklerdir. Bu ajanlar için kul-
lanım endikasyonu hedefin varlı ı ile do rudan
belirlenmekte ve bu nedenle tedavi protokolüne 
ba lamadan önce ilgili genetik de i ikli in sap-
tanması gerekmektedir. Bir selektif tirozin kinaz 
inhibitörü olan matinib’in endikasyonu artmı
tirozin kinaz aktivitesidir ve bu nedenle imatinib 
tedavisine ba lamak için BCR/ABL füzyon geninin 
varlı ı saptanmalıdır. Aynı ekilde Her2 proteinine 
kar ı olu turulmu  bir IgG1 olan ve meme kanse-
rinde yaygın olarak kullanılan Trastuzumab ancak 
erbB2 artmı  ekspresyonu ya da ERBB2 amplifi-
kasyonunun oldu u olgularda endike olmaktadır.

Endikasyon belirlemenin yanı sıra bu spesifik 
moleküler terapötiklere direnci belirleyen ve tedavi 
sırasında da geli ebilen mutasyonlarının ara tı-
rılması da farmakogenetik’in önemli bir alanını
olu turmaktadır. matinib tedavisinde ABL, Gefi-
tinib tedavisinde ve EGFR Rituksimab tedavisinde 
FCGR3 ve FLT3 inhibitörlerinde FLT3 mutasyon-
larının ara tırılması bunun en yaygın kullanılan
örnekleridir.

Tedavi etkinli i ve güvenli inde rol oynayan 
genetik de i iklikler 3 ba lık altında incelenecek-
tir:

1. ilaçları metabolize eden enzimleri kodlayan gen-
lerdeki genetik de i iklikler

2. moleküler terapötiklerin hedefi olan genetik değişik-
likler 

3. tedavi direncine neden olan genetik değişiklikler
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