BIREYSELLESTIRILMIS ILAC

TEDAVISI
(FARMAKO- ve TOKSIKOGENETIK)



Advers ilag reaksiyonlari (AIR) son derece ciddi bir saghk problemidir.

1. Hastaneye yatiriima nedenleri arasinda yer alip ciddi vakalarda oliume
neden olabilmektedir (Ciddi AIR hastanede yatan hastalarda % 6.7 olup
bunlarin % 0.32’si olumle sonuglanabilmektedir).

2. Hastanede kalis suresinin uzamasina,;

3. Saglik harcamalarinda onemli artisa neden olabilmektedir.

4. filaclarin piyasadan geri cekilmesi ile sonuglanabilmektedir (1976-2007 yillari

arasinda 28 ilag).




Biyolojik faktorler
Yas, Cinsiyet
Hastalik, hamilelik,
Bobrek ve karaciger
fonks.

Cevresel faktorler
ilaglar, yiyecekler
Sigara icimi, Alkol
Cevresel kirleticiler
iklim

GENETIK
FAKTORLER

Doz rejimi
Farmasotik formulasyon
Verilis yolu
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insan ilag metabolizmasinda degisiklige neden olan majér molekiiler mekanizmalar.



Farmakokinetik

CYP2C19

CYP2C9

CYP2D6

N-asetiltransferaz
2

Tiyopurin
metiltransferaz

UGT1A1l

DPD

KUB iginde yer alan genetik biyogéstergeler

Clopidogrel

Voriconazole; omeprazole; pantoprazole;
esomeprazole; diazepam; nelfinavir; rabeprazole
Celecoxib,

Warfarin

Atomoxetine; venlafaxine; risperidone; tiotropium
bromide; tamoxifen; timolol maleate

Fluoxetine HCI; fluoxetine ve olanzapine; cevimeline
HCI;  tolterodine; terbinafine; tramadol ve
acetaminophen; clozapine; aripiprazole; metoprolol;
propranolol; carvedilol; propafenone; thioridazine;
protrytyline HCI; Tetrabenazine

Codeine sulfate; butalbital,

Rifampin, isoniazid, pyrazinamide,;
isosorbide dinitrate; hydralazine HCI
Azathioprine; thioguanine; mercaptopurine

Irinotecan; nilotinib

Capecitabine, 5-FU

Zayif metabolize edicilerde azalmis
etki

Polimorfik bireylerde ila¢g dizeyinde
degisiklik

Polimorfik bireylerde ila¢ diizeyinde
degisiklik

polimorfizm ve doz

Polimorfik bireylerde ila¢ diizeyinde
degisiklik

Polimorfik bireylerde ila¢ diizeyinde
degisiklik ve RISK

Cok hizl metabolize ediciler ve
yuksek doz semptomlar

Zayif ve hizl metabolize ediciler ve
toksisite

Mutasyon ile miyelotoksiste riskinde
artis

Mutasyon ile ila¢ dlizeyinde
degisiklik ve toksisteye yatkinlik

Sisitemik toksisite



Farmakodinamik

Dusuk dansiteli
lipoprotein reseptor

G6PD

insan I6kosit
antijen-B*1502

insan I6kosit
antijen-B*5701

Ure siklus hastalik
noksanligi

Vitamin K epoksit
reduktaz

Chemokine (C-C
motif) reseptor 5

KUB iginde yer alan genetik biyogéstergeler

Atorvastatin

Rasburicasea; dapsone

Primaquine; chloroquine

Carbamazepine

Abacavir

Valproic acid

Warfarin

Maraviroc

Homozigot ve heterozigot ailesel
hiperkolestromili bireylerde doz
ayari

Noksanlik ve ciddi hemoliz riski

Noksanlik ve tolerans

Ciddi deri reaksiyonlari

Asinduyarlilik reaksiyonlari

Hiperammonemik ensefalopati gelisimi

polimorfizm ve doz

Sadece chemokine (C-C motif)
reseptor 5-tropic human
immunodeficiency virus-1 igin



ILAC

Farmako-
Toksikogenetik
biyogosterge

Farmako-
Toksikogenetik
biyogosterge

Sadece-BILGi
EGFR ekspres. Cetuximab c-KIT ekspresyon Imatinib Etki
HER2/NEU asir1 | Trastuzumab CYP2C19 polimorfz.  Voriconazole Guvenl.
eksprs. CYP2C9 polimorfz. Celecoxib Guvenl.
CCR-5-tropik Maraviroc CYP2D6 polimorfiz.  Atomoxetine, Etki, Gliven.
HIV-1 tamoxifen, Etki, Gliven.
Philadelphia Dasatinib voriconazole Etki, Gliven.
krmz. Bulunusu DPD noksanligi Capecitabine,  Giivenl.
fluorouracil Guvenl.

HLA-B*1502 Carbamazepine | Giivenl. [l & 5a s Sel S
HLA-B*5701 Abacavir Giivenl. G6PD noksanhg Ra_lsburlc_:ase,
CYP2C9 Warfarin Giivenl. : primaquine )
VKORC1 Warfarin Giivenl. NAT polimorfzm. I;onlagld, GHvenI.
Protein C Warfarin Giivenl. : : gl ST
noksnligi Philadelphia Busulfan Etki
TPMT polimorfz. | Azathioprine, | Giivenl. kromozom

mercaptopurine, | Giivenl. noksanhgi -

thioguanine Giivenl. PML/RAR gene Tretinoin Guvenl.

Irinotecan ST ekspresyon

UGT1Al

polimorfz.
G6PD noksanhgi
Ure siklus
hastaligi

Rasburicase

Valproic asit

Guvenl.

Guvenl.




SONUGLAR

A ilag yaniti ve AiR’da bireyler arasindaki farkliliklar ciddi saghk
problemlerinden biridir. Sorunun asilmasinda bireyler arasindaki
genetik farkhiliklar onemli rol oynamaktadir.

Q Bu farkhhliklarin belirlendigi genetik testler ilaglarin etkililiginde ve
guvenliligin belirlenmesinde buyuk bir potansiyele sahiptir.

U Bu testlerin klinik uygulamasi multidisipliner galigsmayi
gerektirmektedir.

U Eczacilara, farmakogenetik testlerin klinik uygulamasinda test
sonuglarinin yorumlanmasinda onemli bir gorev dusmektedir.



