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Psikiyatride Bireye Ozgli Tedavi: Belki Biraz Eski Veya Biraz
Yeni, Ama Gelecegin Tedavisi

Feyza Aricioglu’, Mesut Cetin?

OZET:
Psikiyatride bireye 6zgu tedavi: Belki biraz eski
veya biraz yeni, ama gelecegin tedavisi

Gunlimizde kullanilan ilaglarin ¢ogu givenlik ve etkinli-
gi genis kitleler lizerinde degerlendirilerek gelistirilen ve
onaylanan, her biri tanilarina gore tim hastalara recete
edilebilen ilaglardir. Son yillarda psikotrop ilaglarin sayila-
rinin artmasina ragmen, psikiyatrik bozukluklarin tedavile-
rinde etkinlikleri hala tatminkar diizeyde degildir. Ustelik bu
ilaglar kendilerine verilen bireylerde kayda deger bireysel
degiskenlik géstermektedirler. Bu nedenle son yillarda
‘bireye 6zgii tedavi’ kavrami gelistirilmistir. Bireye 6zgii
tedavinin gelismesi ile iliskili cok sayida faktor olmasina
ragmen molekdiler biyoloji alanindaki gelismeler ¢cok daha
onemli role sahiptir. Genetik ve molekdler biyoloji alanin-
daki arastirmalara dayanan bireye 6zgii tedavi kavrami,
psikofarmakolojinin ¢6ziim bekleyen en 6nemli konusu
haline gelmistir. Tek niikleotid polimorfizminin bireyler
arasinda ilaca cevap farkliigina sebep oldugu bilinmekle
birlikte, sizofreni, major depresyon ve bipolar bozukluklu-
gun da dahil oldugu bir ¢ok psikiyatrik bozukluk etyolojik
olarak poligenik kabul edilir. Geriye donuk olarak bulgular
toplu olarak degerlendirildiginde de, psikiyatride terapétik
doz ayarlanmasi, yanit 6ngérme, advers ilag reaksiyonlarini
azaltma, erken tani ve kisisel saglik planlamasi bireye 6zgu
tedaviyi daha da destekler yéndedir. Ozetle, “hastaligi degil,
hastay! tedavi etmek” olarak da tanimlanan bireye 6zgii
tedavi, yonerge, protokol ve algoritmalar ¢agi olarak bilinen
giinimiz psikiyatrisinde kolaylikla tistesinden gelinebile-
cek bir durum degildir.

Anahtar sozciikler: Farmakogenetik, ilaca yanit, biogoster-
geler, advers ilag reaksiyonlari, bireye 6zgii tedavi, psikiyatri
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ABSTRACT:
Personalized drug therapy in psychiatry: Maybe a
little old or a little new, but the treatment of future

Most of current drugs are developed and approved on
the basis of their safety and effectiveness in large group
of people and they can be prescribed to any patient
based on the diagnosis. Despite increased number of
available psychotropic drugs today, these drugs are still
not enough to treat the whole spectrum and severity
of psychiatric disorders. Besides, they show significant
individual variations among patients. Because of that the
concept of “personalized therapy has been developed in
recent years. Among many factors that have contributed
to the development of personalized drug therapy, it is
thought that advances in the molecular biology have
played the most significant role so far. The concept
of personalized drug therapy, which relies on genetic
and molecular biology research, has become the most
important issue in psychopharmacology. Although single
nucleotide polymorphisms are known to cause variations
in drug responsiveness among individuals, most psychiatric
disorders, including schizophrenia, major depression, and
bipolar disorder, are considered polygenic in etiology.
Retrospective evaluation of the data up to date provides
further support for personalized drug therapy in psychiatry
in adjusting therapeutic doses, predicting responses,
reducing adverse drug reactions, making early diagnoses,
and developing personal health plans. In summary,
personalized drug therapy, which can also be expressed
as “treat the patient, not the disease” is not an easy task in
the era of guidelines, protocols, and treatment algorithms.

Key words: Pharmacogenetics, drug response, biomarkers,
adverse drug reactions, personalized drug therapy,
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Depresyon, giinimiizde diinyada goriilme siklig1 agi-
sindan 4.sirada bulunan bir psikiyatrik hastaliktir. Tum
psikiyatrik hastaliklarin buyuk bir ivme ile artmasi ile bir-
likte yapilan tahminlere gore 2020 yilinda, su an i¢in birin-
ci sirada yer alan iskemik kalp hastaliklartyla beraber ayni
siklikta goruilecegi ongorulmektedir. Gunumuzde ilag
seceneklerinin buyuk bir ivme ile artmasina ve hastanin
durumuna en uygun ilag/ilaglar secilmesine kargin onemli
oranda hastada istenilen tedavi hedefleri saglanamamakta-
dir. Tedaviye cevap oranmi oldukg¢a dusuktur (%30-50).
Ayrica antidepresanlar bagta olmak uizere bir ¢ok psikot-
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rop ilacin etkinliklerinin ancak haftalar sonra gozlenebil-
mesi nedeniyle de psikiyatri 0zel bir konuma sahiptir.
Klinige bagvuran hastalarin semptomlar1 benzer goriinse
bile, tibbi ve psikiyatrik ge¢misgleri, sosyal durumlari, egi-
timleri, inanglart, ait olduklar: etnik grup ve sosyoekono-
mik durumlari, biligsel bakiglar1 ve yeme davraniglari bir-
birinden farklidir.

Dogru ilag, uygun dozda ve stirede, dogru zamanlama
ile kullanilmasina ragmen bazen psikotrop tedaviye cevap
alinamamakta veya tedavi cevap yetersiz kalabilmekte ya
da istenmeyen etkiler olusabilmektedir. Bunun iki temel
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nedeni olabilir: Birincisi hastaligin dogast ile ilgili faktor-
ler, ikincisi ise hasta ile ilgili faktorlerdir. Bu noktada en
onemli soru segilen ilacin ya da ilaglarin hasta i¢in gercek-
ten en uygun ilac(lar) olup olmadigidir. Yani bir anlamda
tedavinin basarisi, kullanilacak ilaglarin hastaliga degil,
hastaya ozel tedavi i¢in secilebilmesi ile miimkiin goriin-
mektedir. Aslinda rasyonel farmakoterapinin de 6zini
olusturan gercek, belki de yuzyillardir sdylenen “hastalik
yoktur, hasta vardir” sozunde gizlidir. 20. yuizy1l sonlarin-
dan itibaren “bireye 0zgu tedavi” olarak tanimlanan bu
durum; stiphesiz gelecegin de tedavi yaklagimi olacaktir.
Bununla birlikte “bireye 6zgu tedavi yaklasimi1”, daha
onceleri de dnemi bilinmesine kargin yeterli bilimsel kani-
ta ihtiya¢ duyulan bir alandir. Bireye 6zgu tedavi sadece
klinisyenleri ve bilim insanlarini degil, ayn1 zamanda ilag
sektorunil, saglik sigortasi ve geri ddeme sistemlerinin
yeniden diizenlenmesi acisindan saglik otoritelerini de
ilgilendirmektedir. Bu nedenle gelismis uilkelerde 2013
yilindan itibaren saglik hizmetlerinin parcasi olmasi ve
2015 yilindan sonra da tam olarak kullanimi planlanmak-
tadir (1-3).

Ilaclarin alinigindan itibaren atilincaya kadar viicutta
gecirdikleri her asamasinda yani, o ilacin farmakodinamik
(reseptorler, iyon kanallari, enzimler, immiin molekiller)
ve farmakokinetiginde (tastyicilar, plazma proteinlerine
baglanma, absorpsiyon, dagilim, metabolizma, atilim)
rolil olan her faktor, ilacin kaderini dolayistyla klinik agi-
dan etkinligini belirler. Ilacin farmakokinetigi hastanin
yasi, cinsiyeti, genetik 0zellikleri, beslenme aligkanliklari,
eliminasyon organlarinin ve gastrointestinal kanalin fonk-
siyonel durumu, kisinin diger hastaliklar1 ve kullanmakta
oldugu diger ilaglar gibi kisiye 6zel olan faktorler tarafin-
dan degistirilebilir. Psikiyatrik hastaliklarin etyolojilerinin
cogu (sizofreni, major depresyon ve bipolar bozukluklar)
poligeniktir. Ozellikle bir cok psikiyatrik hastalikta pato-
fizyolojinin iyi bilinmemesi nedeniyle iyi bir aday gen
secmek zordur. Bireye 0zgil tedavi agisindan en fazla arag-
tirilmis olan ve en gugli bulgulari igeren alan ila¢ metabo-
lizmasidir. Ilaglarin eliminasyon hizinda gorulen degisik-
likler, o ilacin metabolizmasinda rol alan enzimlerin poli-
morfizminden kaynaklanmaktadir. Enzimlerin indiklen-
meleri veya inhibisyonlari ile ilgili genetik farkliliklar hem
monoterapide hem de polifarmaside etkinlik ag¢isindan son
derece onemlidir. Ilacin metabolize edilmesinden sorumlu
olan enzimlerin sentez veya yapisinda bozulmanin oldugu
fenotip yavas metabolizor, normal oldugu fenotip ise hizli

metabolizor olarak tanimlanir. Yavag metabolizorlerde
ilacin etkisi artarken toksik belirtiler de ortaya cikar. Hizli
metabolizorler i¢in etkin kan duzeyine ulagmak, ancak
yuksek doz ilag verilmesi ile saglanabilir. Ozellikle faz I
reaksiyonlarinda rol oynayan enzimlerde [Oksidasyon
enzimlerinde (sitokrom P450 (CYP), flavin monooksije-
nazlar, S-oksidazlar ve dehidrojenazlar), hidroliz reaksi-
yonlarinda rol oynayan enzimlerde (psodokolin esteraz,
paraoksonaz, epoksid hidrolazlar)] ve faz II reaksiyonla-
rinda rol oynayan enzimlerde (UDP glukuronidaz, glutat-
yon S-transferaz, sulfotransferaz, asetiltransferaz, metilt-
ransferaz) polimorfizm gorulur. CYP sistemi iginde her bir
spesifik enzime izoenzim denir. Bunlardan 1A2, 2C9,
2C19, 2D6 ve 3A4 en iyi arastirilmig olanlardir. Ilaglar bu
enzimlerin aktivitesini arttirarak veya azaltarak birbirleri-
nin serum seviyelerini dolayisiyla etkinliklerini degistire-
bilir. Ilaglarm buyuk bir kismint (Haloperidol, risperidon,
klozapin, zuklopentiksol, perfenazin, trioridazin, klorpro-
mazin ve flufenazin gibi antipsikotikler ve imipramin,
desipramin, klomipramin, amitriptilin, nortriptilin gibi tri-
siklik antidepresanlar ve fluoksetin, paroksetin, maproti-
lin, mianserin gibi antidepresanlar) metabolize eden
CYP2D6 enziminin pratik olarak calismadig1 kabul edilen
hastalarda, toksik etkiler siklikla gorulirken ayni enzimin
cok hizli ¢alistig1 hastalarda ise ilaglardan beklenen yanit
almamamaktadir. Bu iki hasta grubu i¢in secilmesi gere-
ken dozlar arasinda yaklasik 15 kat fark olabilecegi goste-
rilmistir. Ayrica sozkonusu hasta gruplarinda siklikla bir-
likte kullanilan ilaglar arasinda farmakokinetik etkilesme
olma riski de fazladir. Dolayisiyla CYP sistemine ait poli-
morfizimler, hem ilacin o hasta i¢in se¢ilmesi gereken en
dogru dozu se¢cmemizi saglar hem de olasi etkilesmelerin
bilinmesi, advers ila¢ reaksiyonlarinin ve yan etkilerin
azaltilabilmesini sagladigi i¢in rasyonel farmakoterapi
acisindan da son derece dnemlidir. Son 16 yil i¢inde 38
ilag, advers ilag reaksiyonlar1 ve buna bagli giivenlik kay-
gilar1 nedeniyle piyasadan cekilmistir (4-11).

Tedavi etkinliginde son derece dnemli konulardan birisi
de; ilaglarin etkilerinin P-glikoprotein (P-gp) inhibisyonu
yolu ile arttirilarak yeni tedavi stratejilerinin gelistirilebil-
mesidir. Ilaglarm kan-beyin bariyerini gecisini diizenleyen
bu protein, 7. kromozom tizerinde bulunan (MDR-1) geni-
nin fazla eksprese edilmesi ile olusmaktadir ve polimorfizm
gosterir. P-gp inhibitori ilaglar ise P-gp’ye baglanmak icin
ilagla yarigirlar ve substrat , ilag yerine P-gp’ye baglanirlar.
Bircok ilag P-gp ve CYP3A4 icin ikili substrattir ve bunun
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bazi ilaglarin beyindeki konsantrasyonu uizerinde onemli
etkisi vardir. P-gp, hem farmakogenetik hem de psikotrop
ilaglarin etkilesimi agisindan onemlidir. Tedaviye direngli
psikiyatrik hastaliklarda P-gp’nin rolu olabilecegi dusuniil-
mektedir. Ayrica sintrofik (syntropy) hastaliklarda dedigi-
miz birden fazla hastaligin birarada bulundugu durumlarda
(otizm, bipolar bozukluk ve sizofreni gibi) sintrofik genler-
den so6z edilmekte ve bu durumlarda tedavinin bireysellesti-
rilmesi daha da 6nem kazanmaktadir (12-14).

Psikiyatride kullanilan ilaclar agisindan ndrotransmit-
terlerin sentezinde rol alan enzimlerin polimorfizmi,
reseptorleri, reseptor sonrasit olaylar ve norotransmitter
tastyicilar1 da donemlidir. Tedavinin bireysellestirilebilme-
si acisindan ila¢ hedef molekilu ile ilgili bu genetik fark-
liliklar, metabolizmanin genetik polimorfizmi kadar
onemli olmasina ragmen halen klinikte rutin uygulamalar
arasina girmemisgtir. Genetik ¢alismalarin sonuglar1 olduk-
ca degiskenlik gostermekle birlikte beyin fonksiyonlari-
nin, patolojilerinin anlagilmasi ve tedaviye yeni perspektif
getirilebilmesi agisindan son derece onemlidirler.
Psikiyatrik hastaliklarda ginuimuzde tartismali olmasina
ragmen en eski norobiyolojik hipotez monoamin hipotezi-
dir. Tasiyicilar hem monoaminlerin ekstraselluler kon-
santrasyonunun belirlenmesinde hem de presinaptik
homeostazin korunmasinda primer rol oynarlar. Bu tasty-
cilar selluler ve molekiuler duzeyde regiile edilirler. En
fazla degiskenlik tek nukleotid polimorfizminde (single
nucleotide polymorphism=SNP) goruilmektedir. Dopamin
(D), noradrenelin (NA), adrenalin (A) ve serotonin
(5-hidroksitriptamin=5-HT) ile metabolizmalarinda rol
alan tirozin hidroksiklaz (TH), triptofan hidroksilaz (TPH),
aromatik aminoasit dekarboksilaz (AAD), dopamin beta
hidroksilaz (DBH), monoamin oksidaz (MAO) ve katekol-
o-metil transferaz (KOMT) enzimlerinin genetik polimor-

F. Aricioglu, M. Cetin

fizminin dnemli oldugu ve biyogosterge olabilecekleri
dusunulmektedir (Tablo 1). Aslinda en tartismali konular-
dan biri de neyin veya nelerin biyogosterge olarak kullani-
labilecegidir. Ornegin major depresyon icin tartigilan
biyogostergelerin bazilart antidepresan tedavi sonrasi
degismeden kalmaktadir. Ayrica D tasiyicist (DAT),
Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB) ile,
5-HT tastyicist (SERT, SHTT, SLC6A4) geninin polimor-
fizmi ile impulsif davranig, intihar egilimi, ve alkolizm,
NA tagstyicisi (NAT) geninin mutasyonu ile depresyon ilis-
kili bulunmustur (15,17).

Antipsikotiklerle yapilan tedavide hastalarin %30-
40’1nda etki gorulmemekte ve yaklasik %70’inde ciddi yan
etkiler gorulmektedir. Bunun sebebi ya metabolik enzimle-
rin genetik mutasyonu nedeniyle ila¢ tedavisinin etkisiz
kalmasi yada toksik etkilerin goriilmesi veya ilacin hedefi
olan reseptorlere baglanma ve fonksiyonel kapasitelerinin
degismesi nedeniyle tedavinin etkinliginin degismesidir.
Klozapine alinacak yanitin ongorilmesinde, D, 5-HT, his-
tamin ve NA reseptor polimorfizminin s6z konusu olabile-
cegi bildirilmistir. Bunlardan 6zellikle D reseptor (DR)
polimorfizmi araciligiyla klozapin yanitinin 6ngoriilmesin-
de PET’in kullanilabilecegi, ayrica advers etkilerin ongo-
rulmesi agisindan antipsikotik tedaviye bagli tardif diskine-
zi, D3 reseptorleri ile iligkili bulunmustur. Postmortem
sizofreni hastalarinda DRD2 ve 5-HT, , reseptorlerinde
upregiilasyon, 5-HT,, reseptorlerinde de downregulasyon
gosterilmigtir. Sizofreni hastalarinin superior temporal kor-
teksinde ozellikle G, Goo ve Gmq protein duzeyleri dusuk
bulunmugtur. Aslinda DRD2 reseptorleri ve 5-HT |, resep-
torleri G , aracili ¢aligan reseptorlerdir. Muhtemelen bu iki
tip reseptor Gai protein duzeylerindeki dusuklugiu kom-
panse etmek i¢in upregiile olmaktadir. Ayrica G_ protein
ekspresyonunun gizofrenide degistigi dusunulmektedir.

Tablo 1: Psikiyatrik hastaliklarda 6nemli norotransmitterler ve bunlari metabolize eden enzimler

Norotransmitter Metabolize Eden Enzim

Psikiyatrik Bozukluk

Sizofreni ve bipolar bozukluklar

Agresif davranislar ve intihar egilimi

Major depresyon

Bipolar bozukluk ve sizofreni

DEHB ve bipolar bozukluklar

Taq1 polimorfizmi ve DEHB sizofreninin psikotik semptomlari

5'del-444a kokaine bagl paranoya ve tedaviye direncli sizofreni

Davranis bozukluklan ve aktivitesindeki artis ile alkolizm, panik bozukluklar

ve major depresyon, ayni enzimin diistk afinitesiyle de sizofreni ve
duygudurum bozukluklari

D,NAA TH

5-HT TPH

5-HT TPH2

D, 5-HT AAD 1-bp
AAD 4-bp

D, NA DBH

D,NAA MAO-A

D,NAA KomT

Sizofreni, bipolar bozukluklar, unipolar bozukluklar, obsesif kompulsif

bozukluk (OKB), madde suistimali

Klinik Psikofarmakoloji Biilteni, Cilt: 20, Say:: 4, 2010 / Bulletin of Clinical Psychopharmacology, Vol: 20, N.: 4, 2010 - www.psikofarmakoloji.org 271



Psikiyatride bireye 6zgu tedavi: Belki biraz eski veya biraz yeni, ama gelecegin tedavisi

Gen calismalar gizofreni hastalarinin kortikal alanlarinda
G, ve erq proteinlerin azalmig olabilecegini gostermekte-
dir. Sizofreninin gelismesi agisindan genetik caligmalar,
birinci derece akrabalarda riskin 10 kez fazla oldugunu,
ebeveynlerden her ikisinde de bulunmasi durumunda %50,
monozigot ikizlerde %60-84 oldugunu gostermektedir. Bu
genetik iligki tek gen ile agiklanamayacak kadar karmagik-
tir. Bu nedenle DR geniyle ilgili ¢ok sayida calisma yapil-
maktadir. DRD1 ve DRDS genleri ile sizofreni veya bipo-
lar bozukluklar arasindaki iligki hentiz ortaya konulamaz-
ken -0zellikle DRD2 Ser311 Cys polimorfizmi olmak
izere DRD2 reseptor geni ve promoter -141C ins/del ile
sizofreni iligkisi Uizerinde durulmaktadir. Ayrica DRD3
reseptor geni ve Ozellikle Ser9 Gly (Ball) varyant1 izerinde
durulmaktadir. DRD4 reseptorlerine klozapinin ytiksek afi-
niteyle baglanmasi, bu genle ilgili polimorfizmi digiindiir-
mektedir. 5-HT,, reseptor sayisinin gizofrenili olgularin
prefrontal korteksinde azaldigi gosterilmistir. Bu reseptor
geninin promoter bolgesindeki -1438 G/A ile sizofreni ara-
sinda iligki olabilecegi, 5-HT , reseptor polimorfizmi ile
antisosyal alkolizm, 5-HT,, ile sizofreni ve daha az etkiyle
de 5-HT,. polimorfizmi ile gizofrenik psikozlar iligkili
bulunmustur. Ayrica sizofreni ile KOMT ve DRD3 arasin-
da da iligki oldugu ve KOMT un allellerinin sizofreniye
genetik yatkinlikta rolleri olabilecegi gosterilmektedir
(8,15-18).

Ayrica antidepresan tedaviden Once Olculebilen beyin
aktivitesindeki degisiklikler, hastanin cevabinin degerlen-
dirilmesini saglayabilir. Kantitatif EEG ile bir haftalik pla-
sebo uygulanmasi sirasinda prefrontal bolgedeki aktivite,
tedavi stiresince olugabilecek yan etkilerin ongoritlmesinde
kullanilabilir. Major depresyon tedavisi goren hastalarda
5-HT6 reseptor polimorfizmi (C267 T) gosterilmistir.
Ozellikle secici serotonin gerialim inhibitorleri (SSGI) ile
tedavinin bireysellestirilmesi, depresyonun digindaki psiki-
yatrik hastaliklarda (panik bozukluklar, OKB ve sosyal
fobi gibi) da kullanilmas1 nedeniyle 6nemlidir. Uzun sureli
antidepresan tedavide SSGI ve MAOT’lerinin kullanilmast,
inhibitor somatodentritik 5-HT, , reseptorlerinin ve inhibi-
tor presinaptik 5-HT  otoreseptorlerinin sensitizasyonuna
neden olur. Trisiklik antidepresanlar, elektrokonvilsif tera-
pi ve SSGI olmayan antidepresanlar inhibitor post-sinaptik
5-HT, , reseptorlerinin duyarliligini arttirabilir ve stimilla-
tor 5-HT,, reseptorlerinin ekspresyonunu azaltabilirler.
Depresif hastalarda Gs proteininde anlaml1 azalmalar oldu-
gu ve bu hastalarda biyokimyasal bir parametre gibi kulla-

nilabilecegi one surilmugtir. Fluoksetin ile uzun sureli
tedavinin, hipotalamusun paraventrikuler ¢ekirdeginde
postsinaptik 5-HT |, reseptorlerinin desensitizasyonuna
neden oldugu ve bu etkinin Gm, Gm, Ga2 protein duzeyle-
rindeki azalmadan kaynaklandigi gosterilmistir. Trisiklik
antidepresanlarla subkronik tedavi ise G protein duzeyleri-
ni degistirmemistir. SSGI’lerinin hipokampus ve amigda-
ladaki postsinaptik 5-HT |, reseptorleri araciligiyla yaptigi
etkiden anksiyete, yeme bozukluklari, OKB gibi hastalikla-
rin tedavisinde yararlanilmaktadir. Bipolar bozukluklarda
ozellikle frontal kortekste G proteinlerinin artmig oldugu,
lityum tedavisiyle oksipital kortekste G__ proteinlerinin
azaldigi, yine lityum tedavisiyle serebral kortekste G, eks-
“nin korteks

ail/2
ve hipokampusta azaldig1 gosterilmisgtir (15,16).

presyonunun azaldig1 ve benzer sekilde G

Genel anlamiyla anksiyete, panik bozukluklar, sosyal
fobi, posttravmatik stres bozuklugu ve OKB tedavisinde
5-HT,, reseptorlerinin parsiyel agonisti buspironla subkro-
nik tedavinin, serebellumda G, ve G, protein duzeylerini
dusurdugu, alprazolam gibi benzodiazepinlerin ise cesitli
beyin bolgelerinde G protein duizeylerini degistirmedigi
gosterilmistir. Emosyonel, kognitif ve motor fonksiyonlar,
sirkadiyen ve noroendokrin ritimler, rafe ¢cekirdeginde sero-
toninerjik sistem tarafindan modile edilir. 5-HT nin presi-
naptik ve postsinaptik reseptorleri, bu reseptorlerin alttiple-
ri, SERT araciligiyla modiile edilir ve SERT genetik poli-
morfizm gosterir. OKB’li hastalarda ve 0zellikle kadinlarda
MAO-A geninin dusuik aktiviteli allelinin frekansinin artti1g1
gosterilmigtir. Ayrica dopaminerjik sistem genleri de arasti-
rilmig ve DRD4 geni ile OKB’nin iligkili oldugu gosteril-
migtir (15-18).

Dil, sosyal ve emosyonel fonksiyonlarin bozuldugu,
agresyon, kendine zarar verme ve impulsif davraniglarin da
eslik edebildigi bir hastalik olan otizmde gercek etken hala
bilinmemekle birlikte G proteinleri ve bunlar araciligiyla
olugan transduksiyon mekanizmalar tartisiimaktadir (15).

Bagimlilik tedavisi acisindan ¢ok sayida gen varianti
hem risk hem de korunma faktorleri agisindan onemli
kabul edilmektedir. Aragtirmalar tek bir genin alkolizm-
den sorumlu olma ihtimalinin dusiik oldugunu, farkli gen-
lerin olmasinin daha muhtemel oldugunu dusundirmekte-
dir. Baz1 genler tuketilen alkol miktarina katkida bulunur-
ken (alkol dehidrogenaz enziminin hizli ve yavas metabo-
lize eden polimorfizmlerinin bulunmasi) digerleri alkol
bagimliligina ya da alkolle ilgili hastaliklara hassasiyeti
etkilemektedir. Ozellikle TPH ve SHT,, ve 5-HT,, resep-

272 Klinik Psikofarmakoloji Biilteni, Cilt: 20, Say:: 4, 2010 / Bulletin of Clinical Psychopharmacology, Vol: 20, N.: 4, 2010 - www.psikofarmakoloji.org



tor genlerinin tip 2 alkolizm gelismesinde katkida bulun-
dugu ve deliryumu olan alkoliklerde DRD3 gen varyantin-
da artmus bir frekans bulunmustur (15,18).

Psikiyatride hem farmakodinamik agidan norotransmit-
terler, reseptorler, hiicre i¢i sinyal proteinleri ve tagtyici
proteinlerin, hem de farmakokinetik agidan metabolizma
enzimlerinin gosterdikleri degiskenliklerin ortaya konmasi
sonucu, rasyonel farmakoterapi acisindan bilinmesi gere-
ken faktorler 6grenilmistir. Modern tibbin sadece hasta
olduktan sonra tedavi edici 0zellikte olmasi degil, ayni
zamanda hastalik olusumunu 6nlemek ve hastaligin oluga-
bilecegini dngormek gibi ozelliklerinin olmasi da beklen-
mektedir. Bu amacla genetik bilgiler, 0zellikle ongori i¢in
kullanilmaktadir. Yirmibirinci yuzyil “bireye 6zgu ve
ongorusel tedavi” kavrami aslinda kanita dayali tibbin one-
mini bir kez daha ortaya koymaktadir. Bireye 0zgu farma-
koterapi ile oncelikle en dogru ilacin en dogru terapotik
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