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NEDEN NPiSTANBpL
BEYIN HASTANESI?

B NPISTANBUL Beyin Hastanesi; ruh/beyin sagligini ilgilen-
diren hastaliklara, cagdas, tibbin elindeki en gelismis te-
davi olanaklariyla etkin tedavi hizmeti sunmak amaci ile
kurulan Tirkiye'nin ilk 6zel néropsikiyatri hastanesidir.

[ Beyin alaninda var olan hizmetlerimize; nérosirirji, genel
cerrahi, kulak burun bogaz, dahiliye, cocuk sagligi ve has-
taliklari ve diger uzmanlik alanlari ile A sinifi ameliyathane
ve yogun bakim servislerini de ekledik.

M Tirkiye'de ilk “Beyin incelemesi” ve “Manyetik Uyarim Te-
davisini” (TMU) uygulayan, Acil Psikiyatri hizmeti ile dani-
sanlarinin bitlin ihtiyaclarina cevap veren psikiyatri alanin-
daki ilk 6zel hastanesidir.

I “Beyin fonksiyonlarini dlcerek tedavi”, “Dislince Odakli
Tip” gibi yeni yaklasimlarin Turkiye'deki oncisidur.

[ Noroloji, Psikiyatri, Norosirirji, Psikoloji, Sosyal Hizmet
Uzmanligi, Beslenme ve Diyetetik Uzmanlgi birlikteligini
gerceklestirerek, tanidan tedaviye multidisipliner yaklasi-
mi benimseyen ilk hastanedir.




Kisiye Ozel Tedavi
[Klinik Farmakogenetik-Genetige Uygun Tedavi Secenekleri]

Tani-tedavi slireclerinde Farmakogenetik yaklasimi (teda-
visel ilag kan diizeyi izlemi (TDM), Fenotipleme ve Genotip-
leme) benimseyen ve klinikte uygulayan Tirkiye'deki ilk ve
tek hastanedir.

Uskiidar Universitesi ile bilimsel ve teknolojik isbirligi yap-
maktadir.

Kisiye ozel yapilandirilmis tedavi sekli uygulanmaktadir.
Sehir disindaki ve yurtdisindaki danisanlarimiz icin telepsi-
kiyatri (online terapi] hizmeti verilmektedir.

Psikiyatriden cerrahiye kadar beyin hastaliklari ile ilgili
tim alanlarda hizmet veren bir hastanedir.
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KISIYE OZEL TEDAVI

(Klinik Farmakogenetik-Genetige
Uygun Tedavi Secenekleri)

GIRIS
Giiniimiizde hastaliklarin tedavisinde 2 ana yontem uygu-
lanmaktadir.

1. Protokol yonteminde, belirli bir tani konan her hastaya ilac-
lar bir protokole uygun olarak verilir (6rnegin; kanser, kalp
yetmezligi ve miyokard enfarktiisi tedavisi gibi).

2. Deneme-yanilma yontemidir. Burada, etkin oldugu bilinen
bir grup ilac etki gosterinceye dek sirayla uygulanir (6rnegin;
diyabet, alerji, romatizmal hastaliklar, hipertansiyon, depres-

Tablo 1




Kisiye Ozel Tedavi
[Klinik Farmakogenetik-Genetige Uygun Tedavi Secenekleri)

yon). Farmakolojik laboratuvar testlerinden ila¢ kan diizeyini
gorintlleyen teknikler son yillarda cok ilerlemistir. Klinis-
yenin hastaya ilac verirken “korleme kullanim” uygulamasini
degistirmek en énemli idealidir.

Farmakogenomik calismalarin klinikte 2 temel uygulamasi
bulunmaktadir;

Bir ilaca iyi yanit veren ve vermeyen hastalari ayirt edebilmek

[ Yan etkilerin ve toksisitenin ortaya cikabilecedi hastalari
belirleyebilme, bir ilaca iyi yanit vereceklerle vermeyecek-
lerin ayirt edilebilmesi, 6zellikle deneme-yanilma ydntemi
ile tedavi edilen hastaliklarda, yararli olmayacak ilacin de-
nenmesi ile zaman kaybini ve ilac israfini 6nleyecektir. ilac
konsantrasyonlarinin plazma veya dokularda toksik diizeye
ulasacagl onceden belirlenebilen hastalarda, doz ayarla-
masi yapilabilmektedir.

Bu amacla laboratuvar testi olarak;

1. Tedavisel ilac Kan Diizeyi Monitorizasyonu, Therapeutic
Drug Monitoring; (TDM)

2. Kullanilan ilaclara yonelik olarak Genetik Profilin belirlen-
me testleri yapilmaktadir.
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KiSIYE OZEL TEDAVi. FARMAKOGENETIK'iN AMACI

lyi cevap veren ve vermeyen ilaclarin viicutta calisma biciminin (Far-
makokinetik ve Farmakodinami) ayirt edilmesidir.

“ILACA YONELIK KISISEL CEVABIN ANLASILMASI|"
Tablo 3

Modern psikofarmakolojinin 50. yil d6nimd kutlanirken geriye
donip bakildiginda, gecen yizyilin ilk ceyreginde ilk antipsi-
kotik ilac olan klorpromazin klinik kullanima sunulmustur®?.
Takip eden ylzyilda diger antipsikotiklerle beraber, antidep-
resan, duygu durum dizenleyiciler ve mindr sakinlestiriciler
tretildi. Bugiin, 100°den fazla psikoaktif ilac halen bircok psi-
kiyatrik hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir. Glinimuzde
psikofarmakolojideki hizli gelisime ragmen hastaliklarin teda-
vi diizeyi ve remisyon oranlari beklenilen seviyede degildir®.
Anlamli sayida hasta, kullanilan ilaclara ragmen yeterli diizey-
de tedavi olamamakta ya da tedaviye direnc géstermektedir.
Bundan dolayi etki mekanizmasi farkli olan yeni ilaclara ihti-
yac duyulmaktadir. Bunun yaninda héalen kullanilmakta olan
ilaclarin etkisinin optimize edilmesine ihtiyac vardir. Psikoak-
tif ilaclar organizma lzerindeki farmakolojik etki ve yan etki
yoniinden farklilik gostermektedirler. Ozellikle ilaclarin yan
etkileri, cevresel [diyet, sigara kullanimi, kisideki diger hasta-
liklar, ayni anda kullanilan diger ilaclar) ve genetik faktorlere
baglidir. Kisinin farmakokinetik fenotipi serumda veya kanda
dlcilen ilac kan diizeyi ile tespit edilebilir (TDM). Antidepresan
ilaclarin ilac kan dizeyini tespit eden itk metot 1960°larin bas-
larinda gelistirilmistir. Nortriptilin maddesinin ilac kan dizeyi
seviyesi ile klinik etkinliginin karsilastirildigi rapor, psikiyatri-
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de terapétik ilac kan diizeyi monitorizasyonunda ilk basamak
olarak kabul edilmektedir. Alexanderson ve arkadaslari, bu
antidepresan ilaci kullanan ikizlerde ilac kan dizeylerinin kis-
men genetik 6zelliklere gore belirlendigini gézlemlemistir.®
Bertilsson ve arkadaslari, hastalara kesin sonuc verebilmek
icin TDM ile farmakogenetik testlerin birlikte yapilmasinin
teshis ve tedavi degeri acisindan dogrulugunu kanitlamislar-
dirtel,

1998 yili verilerine gore ABD'de yaklasik 100 bin kisi ilaclardan
kaynakli zehirlenmelerden dolayi 6lmustir. Bunun baslica ne-
denleriolarak da, yanlis ilac tedavisi ve ilaclarin yanlis dozajda
kullanilmasi oldugu bilinmektedir.”

Gunlmuizde farmakogenetik bilimi, ilac ve diger disardan ali-
nan maddelerin cogunun metabolizmasinda ve vicuttan ati-
liminda gorev yapan “Sitokrom P450 (CYP]” enzim sistemine
mensup bir grup enzimi bunlari olusturan genlerdeki yapisal
farkliliklara gore siniflandirmakta ve ortaya cikan “genomik
profil’'e” gore 300°den fazla ilaca yonelik kisisel yanit; bu ilac-
larin birbirleriyle etkilesimleri; besin maddeleriyle ilaclarin
etkilesimleri; hatta cay, kahve, sigara ve alkoliin birbirleriyle
ve ilaclarla etkilesimleri hakkinda kisiye yasam boyunca reh-
ber olabilecek genetik bilgi saglayabilmektedir.®

Norolojide ve psikiyatride kullanilan bircok ilacta Sitokrom
P450 enzim grubu tarafindan metabolize edilmekte, yani par-
calanmaktadir. Bu enzim grubunun aktivitesi insandan insana
gore degistigi icin, bazi insanlara normal gelen ilac dozaji; ba-
zilarina eksik, bazilarina da gereginden fazla gelerek toksik
etki yapabilmektedir."”
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Bu duruma engel olup, ila¢ dozaji hatasindan dolayl meydana
gelen olimlerin oniine gecebilmek icin insanlarin Sitokrom
P450 enzim aktivitelerinin pratik bir sekilde dlciilebilmesi ve
buna gore ilac dozajina gidilmesi ya da insanlarin genetik ya-
pilarini inceleyip mevcut genlerin yapilarina gore ilac dozajla-
rinin ayarlanmasi ve “KiSIYE 0ZEL TEDAVI” kavraminin otur-
tulmasina calisiimaktadir.!?

Ulkemizde halen ilac kan diizeyi 6lciimleri sadece belli basli
ilaclar icin yari kantitatif imminassay yontemi ile yapilmak-
tadir.

Bu yontemle; ilaclarin metabolitlerinin miktarsal élctiimlerinin
yapilamamasi, spesifikliginin (6zgtinliginin) disik olmasi ve
diger ilac etkilesimlerini degerlendirmede yetersiz kalmasi
nedeniyle rutin kullanima girememistir.
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-1-
_KiSIYE OZEL TEDAVIDE
ILAC KAN DUZEYi (TDM)

NPISTANBUL Beyin Hastanesinde tedavisel ilac kan diize-
yi monitorizasyonu (TDM), (Therapeutic Drug Monitoring) ve
kullanilan ilaclara yonelik olarak 6n tani icin genetik profilin
belirlenmesi amaci ile Klinik Farmakogenetik laboratuva-
ri kurulmustur. Laboratuvarda yiritilen yogun calismalar
sonucu, sitratli insan plazmasinda risperidon, essitalopram,
fluoksetin, paroksetin, mirtazapin, ketiyapin, venlafaksin, ami-
sulpirid, olanzapin, karbamazepinin ve diger bircok ilacin mik-
tarsal tayini icin desipramine ic standart olarak kullanilarak
LC-MS/MS cihazi ile FDA Guidance 2001 de belirtilen dogruluk
ve kesinlik sinirlarina uygun rutin olarak klinik calismalarda
kullanilmak lzere ydntem gelistirilerek valide edilmistir."”

Gelistirilen yontem normal tedavisel dozda beklenmeyen yan
etkiyi takip icin bir fenotipleme araci olarak da ise yaramakta-
dir. Hizli, yavas metabolize edilen ilact hemen anlayip gereksiz
ilac kullanimini da engellemektedir. Yani farmakogenetik de-
gerlendirmede gen polimorfizmi sorunu olan hastalarda ilac
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kan konsantrasyon farkliliklarini tespit ederek erken tedbir
almamizi saglamaktadir. Uzun sireli inceleme olan genotip-
leme yapma ihtiyacini azaltmaktadir."?

Bugtin terapédtik indeks araligi dar olan ilaclaricin ilac kan di-
zeyi zorunlu olarak zaten kullanilmaktadir. (Lityum, Karbama-
zapin, Valproik asit gibi.) ¥

ilac kan diizeyi (TDM) dlciimii, psikofarmakolojide; saglikli ve
“cost-effective” maliyet uygun, tedavide blylk onem tasir.
Hastanin uzun hastane yatislarini kisaltacak, deneme-yanilma
yolu ile ilac kullanimini en aza indirecek bir yontem olarak ge-
lecek vaat etmektedir.!™”

TDM ile hasta takibinin diger yarari maksimal doz ilac kullan-
di§1 halde tedaviye cevabin yetersiz oldugu hastalardir (azal-
mis etki). ilac kan diizeyi ile hizli metabolize edildigi tespit edi-
len hastalara; “dogru ilag, dogru doz, dogru yol, dogru siire”
ilkesine bagli kalarak ilac kullanma sansi saglanmaktadir.!"®
Degerlendirmede yetersiz kalmasi nedeniyle rutin kullanima
girememistir.

TDM'nin diger bir faydasi da ilaca uyum saglayamayan yani
minimal doz ilac aldigi halde toksik etkiler gorilen hastalar-
da; yavas metabolize edilen ilaclari belirlememize yardimci
olmaktadir."

Normal tedavi dozunda beklenmeyen toksisiteyi belirleme-
mizde yarar saglarken, ilaclarin yliksek dozda ve kotlye kulla-
nimi da énlenmis olur."”

Tedaviye direncli vakalarda TDM uygulamasinin gelecekte ru-
tin bir uygulama olmasi beklenmektedir.
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Eger aclik kan sekeri bakar gibi ilac kan diizeyi bakilabilirse
her klinisyen TDM testini rutin olarak kullanacaktir.!"®

Terapotik ilac kan diizeyi monitorizasyonu (TDM) farmakote-
rapiyi optimize etmek icin en gecerli yoldur. TDM, klinisyene
ilac dozunu hastanin kisisel 6zelliklerine gore ayarlayabilmesi
icin imkan tanimaktadir. Kanitlanmis bircok yararina ragmen
halen glinlik klinik pratikte kullanimiideal diizeyde degildir'™.

Son 30 yilda, TDM psikiyatride bircok ilac icin tanimlanmis-
tir. TDM farmakogenetik testlerle birlikte kullanilmaktadir.
TDM'in psikiyatrideki gozle gorilir faydalarina ragmen, kli-
nikte kullanimi cok az hasta ve vaka icin sinirlanmistir. Bu
nedenle giinimizde, klinik ve bilimsel organizasyonlar psiki-
yatrik hastaliklarin akut ve uzun siireli tedavilerinde psikofar-
makoterapinin bir arac olarak kullanilacagi kilavuzlar yayin-
lamislardir.

Bu kilavuzlar Amerikan Psikiyatri Birligi (2000), Diinya Saglik
Orglitii Biyolojik Psikiyatri Toplulugunun yayin organi ‘World
Journal of Biological Psychiatry’ (2001-2003), Alman Psikiyatri
ve Sinir Sistemi Hastaliklari Toplulugu (1998]), Alman Tip Birli-
gi ilac Komisyonu (1997) ve digerleri tarafindan yayinlanmistir.
Bu yayinlarda, psikofarmakoterapide kullanilan algoritmalar
(tedavi yontemleri) tanimlanirken, hastanin tedavisinde psiko-
patolojinin, komorbidite varliginin, cinsiyet, yas ve kisisel biyo-
lojik etmenlerin ele alinmasi amaglanmaktadir (14,18).
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TDM
Doz tavsiyesi

RASGELE

TDM
Doz tavsiyesi yok
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Psikoaktif ilaclar icin TDM endikasyonlari kilavuzda
su sekilde belirlenmistir.

1.

Entoksikasyon riski olan ilaclar icin zorunlu (lithium)

. Yetersiz klinik cevap
. Onerilen dozlara ragmen goriilen yan etki
. Sliphelenilen ilac - ilac etkilesimlerinde

2
3
A
5.
6
7
8
9

Hastaligin tekrarinin énlenmesi amaciyla (Relapse)

. Cocuklarda ve adélasanlarda <15
. Yaslilarda —65 yas
. Komorbiditesi olan hastalar (b6brek ve karaciger)

. Genotipik degisiklikleri olan hastalar

10. Kombinasyon tedavilerinde, inhibisyon veya hizlanmis etki

11. Yeterli ilac dozuna ve iyi klinik cevaba ragmen hastaligin
tekrarladigi vakalarda

12. Orijinal ilactan jenerik ilaca donlslerde gorilen problem-
lerde (1,27)
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TDM (Tedavide ilac kan diizeyi) icin sorgulama rehberi

¢ Terapodik indeks araligi dar olan CZP, VA, Li da zorunlu olarak

yapilir.

¢ Onerilen normal doz beklenmeyen yan etki
* Onerilen maksimal doz azalmis etki

e Onerilen minimal doz artmis yan etki

e Yetersiz klinik cevap
e Suiphelenilen ilac-ilac etkilesimleri
» Cocuklarda, yaslilarda rutin olarak (15&, 65&)
o Niiksleri nlemek icin
e Komorbid bobrek, KC hastaliklarinda
¢ Yeterliilac dozu ve iyi klinik cevaba ragmen niiks yasandiginda
e Esdeger ilac kullaniminda goriilen problemler

* Asiri sigara, kafein kullaniminda gorilen problemler

¢ Genotip-Fenotip iliskisini anlamak icin 6zellikle bagimlilik

tedavisinde

e Kronik psikiyatrik hastaliklarda, hastanin tedavi uyumu icin ilac
dozunu gorsellestirme amaci ile
¢ Kombine ilac kullaniminda metabolizma degisikligi
gozlemlemek icin

Sekil 2

ilac

Tarhan, UPFK, 2009

Genotip
Beslenme, sigara icki, es zamanli hastalik, yas

Fenotip v

Farmakokinetikler

Emilme

Dagilama
Metabolizma

Bosaltim

9

Arzneimitler ve Metabolii

Farmakodinamikler

Enzim

Iyon Kanal vb

Reseptor
Alm

|

C, Hiemk, Mainz Universitesi

llac ve Metabolite

Tablo 7
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P450 Sistemindeki en 6nemli “CYP" lerce gorilen
genetik varyasyon sikligi

CYP2Dé6 10% 35% 7%
CYP2C9 4% 38% N/A
CYP2C19 (*) 3-30% 25-40% N/A

1- PM: (Zayif Metabolizer): iki inaktif gen veya gen aktivitesi cok

2- IM : (Orta Metabolizer): Bir inaktif gen

3- EM : (Normal Metabolizer): iki aktif gen, normal aktivite
4- UM: (Hizli Metabolizer): ikiden fazla gen aktif, yliksek aktivite

TDM ve Klinik Karar Verme

TedaV| Degisikligi i Doz Degisikligi

Dustiik seviyelerde

ilerleme
Hayir

sabit hal altinda
kan al:nma5|

Evet

Kan serum veya plazmasinda ilac tespiti

Serum Seviyesi
icinde icinde degil

ilac Tedavisini
—_—
Devam Etme
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LC-MS/MS (high-performance liquid chromatography coupled
with tandem mass spectrometry) tekniginde yiiksek basincli
sivi kromatografisinde fizikokimyasal dzelliklerine gore ayri-
lan molekiiller kiitle dedektordi ile analiz edilmektedir. Birinci
kuadrupol filtrede m/z (kitle/yiik] oranina gére ayrilan mo-
lekiller collision gaz adi verilen yiiksek saflikta 6zel bir gaz
ile parcalanmaya tabi tutulmaktadir. ikinci kuadrupol filtrede
parcalanma sonucu olusan iyonlarin (daughterveya producti-
on) Gzerinden teshis ve miktar tayini yapilmaktadir. Ayni m/z
oranina sahip pek cok molekiliin mevcut olmasina karsin ayni
parcalanma iyonlarina sahip molekil sayisi dogada 1/10000
dir. Bunedenle LC-MS/MS teknigi neredeyse babalik testi ka-
dar 0zgln bir test olmasinin yani sira cok disiik konsantras-
yonlardaki maddenin miktar tayininin yapilabilmesini mim-
kin kilmaktadir. Ayrica sonuclarin dogrulanmasina da gerek
duyulmamaktadir. (')

Standart HPLC tekniginde madde sadece retansiyon zamani
ile teshis edilir iken LC-MS/MS teknolojisi ile retansiyon za-
manina ek olarak “precursor ve product” iyonlar ile degerlen-
dirilmektedir.
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Ulkemizde hastanelerde bu teknik ile sadece yeni dogan ta-
ramas! yapilmaktadir. Yiksek teknoloji Grinid olan bu sistem
klinikte rutin olarak miktarsal analiz amaci ile ilk kez NPIS-
TANBUL Beyin Hastanesinde kullanilmaya baslanmistir.

KAYNAKLAR

1- Baumann P, Hiemke C, Ulrich S, Eckermann G, Gaertner
I, Gerlach M, Kuss H J, Laux G, Miller-Oerlinghausen B, Rao
M L, Riedrer P, Zernig G. The AGNP-TDM Expert Group Con-
sensus

Guidelines: Therapeutic drug Monitoring in Psychiatry.Phar-
macopsychiatry 2004; 37: 243-265

2- Hammer WM, brodie BB. Application of isotope derivation
technique to assay of secondary amines: estimation of desip-
ramine by acetylation with H3-Acetic anhyride.J Pharmacol
ExpTher 1967; 157:503-508

3- Kirchherr H, Kihn-Velten W N. Quantitative Determinati-
on of forty-eight antidepressant and antipsychotics in human
serum by HPLC Tandem mass spectrometry: A multi-level,
single sample approach. J Chromatogr B 2006; 843: 100-113

4- Asberg M, Cronholm B, Sjoqvist F, Truck D. Relationship
between plasma level and therapeutic effect of nortriptyline.
Br Med J 1971,3: 331-334

5- Alexanderson BH, Evans DA, Sjoqvist S. Steady-state plas-
ma levels of nortryptilline in twins: Infleunce of genetic factors




Kisiye Ozel Tedavi
[Klinik Farmakogenetik-Genetige Uygun Tedavi Secenekleri]

and drug therapy. Br Med J 1969; 686: 764-768

6- Bertilsson L, Mellstrém B, Sjoqvist F, Martensson B, Asberg
M. Slow hydroxylation of nortryptilline and concomitant poor
debrisoquine hydroxylation: clinical implications. Lancet 1981;
i: 560-5617

7- Dahl ML. Cytochrome P450 phenotyping/genoty-ping in pa-
tients receiving antipsychotics: useful aid to prescribing? Clin
Pharmacokinet 2002; 41(7): 453-470.

8- Kirchneiner J, Brosen K, Dahi ML, Gram LF, Kasper S, Ro-
ots | et al. CYP2D6 and CYP2D9 genotype-based dose recom-
mendations for antidepressants; a first step towards subpo-
pulation-specific dosages. Acta Psychiatr Scand 2001; 104(3):
73-192

9- Orsulak PJ. Therapeutic monitoring of antidepressant dru-
gs - Guidelines updated. Ther Drug Monit 1989; 11: 497-507

10- Bresolle F, Bromet-Petit M, Audran M. Validation of liquid
chromatographic and gas chromatographic methods; Appli-
cation to pharmocokinetics. J Chromatogr B 1996; 686: 3-10.

11- Donoghue J, Taylor DM. Suboptimal use of antidepressants
in the treatment of depression. CNS Drugs 2000; 13: 365-383

12- FDA. Guidance for Industry. Bioanalytical Method Valida-
tion. May 2001.

13- Bauer M, Whybrow PC, Angst J, Versiani M, Méller HJ.
World federation of societies of biological psychiatry (WFS-
BP] guidelines for biological treatment of unipolar depressive



Noropsikiyatri | Bagimlilik | Beyin Cerrahisi ‘mgz;mlHastaneﬂ

disorders, Part 1: acute and continuation treatment of major
depressive disorder. World Journal of Biological Psychiatry
2002; 3: 5-43.

14- McEvoy JP, Scheifer PL, Frances A. The expert consensus
guideline series - treatment of schi-zophrenia 1999. J Clin Ps-
ychiatry 1999; 60 (Suppl. 11): 12-18

15- Linder MW, Keck PE, Jr. Standards of laboratory practice:
antidepressant drug monitoring. Clin Chem 1998;44: 1073-
1084

16- Eilers R. Therapeutic drug monitoring for the treatment of
psychiatric disorders - Clinical use and cost effectiveness. Clin
Pharmacokinet 1995; 29: 442-450

17- Ensom MHH, Chang TKH, Patel p. Pharmaco-genetics -
The therapeutic drug monitoring of the future? Clin Pharma-
cokinet 2001; 40(11): 783-802

18- Fawcett J, Stein DJ, Jobson KO, editors. Textbook of treat-
ment algorithms in PsBuick AR, Doig MV, Jeal SC et al. Method
Validation in the Bioanalytical Laboratory. J Pharm Biomed
Anal 1990; 8: 629-637.

19- Potash JB, Bienvenu OJ. Neuropsychiatric disorders: Sha-
red genetics of bipolar disorder and schizophrenia. Nat Rev
Neurol 2009 Jun; 5(6):299-300

20- Lichtenstein P, Yip BH, Bjork C, Pawitan Y. Common ge-
netic determinants of schizophrenia and bipolar disorder in
Swedish families: a population-based study. Lancet 2009 Jan
17; 373 (9659): 234-9.




Kisiye Ozel Tedavi
[Klinik Farmakogenetik-Genetige Uygun Tedavi Secenekleri]

21- Perlish RH, Patrick A, Smoller JW, Wang PS. When is
Pharmacogenetic Testing for Antidepressant Response Ready
for the Clinic? A Cost-effectiveness Analysis Based on Data
from the STAR (*) D Study. Neuropsychopharmacology, 2009
Jun 3.

22- Haworth CM; Wright MJ, Luciano M and colloba- tors. The
heritability of general cognitive ability increases linearly from
childhood to young adulthood. Mol Psychiatry 2009 Jun 2.

23- Hoop JG, Spellecy R. Philosophical and ethical issues at
the forefront of neuroscience and genetics: an overview for
psychiatrists. Psychiatr Clin North Am. 2009 Jun; 32(2):437-49

24- Greece Evangelaou E ang his colloboratives, Non- replica-
tion of association for six polymorphisms from metaanalysis
of genomewide association studies of Parkinson’s disease:
Largescale collaborative study. Am J Med Genet B Neuropsy-
chiatr Genet. 2009 May 27.

25) Tiler D.T.: Autism: The role of Genetic Testing in Early De-
tection Division of Genetics and Departmant of Laboratory Me-
dicine Children’s Hospitol Boston. Massachusetts APA.2009

26) Dawson G., Schellenberg G.D., Ziegler, Aet.all., AMultige-
nerisk Families With an Already Affected Fish child: Clinical
Assessment an Potential Applications.; American Academy of
Pediatrics National Confe-rence and Exhibition. Boston, MA.
2008, Abstroct 578.

27) Hiemke C et al. AGNP Consensus Guidelines for Therapeu-
tic Drug Monitoring in Psychiatry: Update 2011. Pharmacopsy-
chiatry 2011; 44: 195-235



Noropsikiyatri | Bagimlilik | Beyin Cerrahisi ‘mgz;mlHastaneﬁ

-2-
GENETIK
TESTLER

ilac tedavisi yapilan hastalarda, hastanin ilaca verdigi cevap-
ta kisiler arasinda onemli farkliliklar oldugu ylzyillardir bili-
nen bir gercektir. Tim diinyada tip cevreleri tarafindan kabul
goren “lyi doktor hastaliyi, daha iyi doktor ise hastayi tedavi
eder” sozi ile, hastalik stirecinde ya da tedavisi sirasinda goz-
lenebilen bireysel farkliliklara dikkat cekmek istenmistir.
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ilaca verilen cevapta meydana gelen kisisel farkliliklar klinikte
yasanan en 6nemli problemlerden bir tanesidir. Ayni tanili ve
benzer biyolojik ve cevresel faktorlere sahip hastalarin, ayni
ilaclari kullanmalarina ragmen tedaviye farkli cevaplar ver-
mesi, bilim insanlarinin kendilerine “Problem nedir?”, “Nere-
de yanlis yapiyoruz?”, “Ogrenmemiz gereken ne?” sorularini
sormasina neden olmustur. Bu sorulara cevap bulmak amaci
ile yapilan calismalarda ilac etkisini degistiren pek cok fak-
tor (yas, seks, yeme aliskanliklari, sigara kullanimi, enfeksi-
yonlar, stres vb.) bulunmus olsa da bunlar icinde en 6nemlisi,
bireyler arasindaki genetik farkliliklardir. Ornegin depresyon
tanisi almis Uc ayri hasta dustinelim. Bunlardan bir tanesi ve-
rilen ilac ile tamamen iyilesirken, digeri tedaviden hic fayda
gormeyebilir, hatta Ucilinci hastamiz siddetli yan etkilerden
sikayet edebilir.

ilacin yanit ve yan etkisi ile iliskili faktorler

diger ilaclar

tani doz
S T J—

genetik farkliliklar ‘I:T yas
saglik durumu diyet yasam bicimi
e RX + ® =0
Neden? Rx + ® =®
Rx + @ = &
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Genetik farklliklar sonucu ilac yanitinda gozlenen bireyler
arasi degisiklikleri arastiran bilim dalidir. Farmakogenetik,
genler ile ilaclarin etkilesimlerini inceleyen bilim dali olarak
da tarif edilebilir.

Bireyin genetik yapisi ile, tasidigi hastaligin tedavisinde kul-
lanilabilecek ilaclarin karsilastirilmasi, en etkili ve yan et-
kisi en az olan ilacin dogru dozda hastaya uygulanmasidir.
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Farmakogenetigin amaci

Ethill g Tedavial

ilaclar viicuda alindiktan viicuttan atilana kadar, organizmadaki
bir takim proteinler ile etkilesirler. ilac cevabinda griilen bi-
reysel farkliliklar, ilac molekdlinin etkilestigi proteinlerin ya-
pisinin bireye 6zgi farklar gostermesinden kaynaklanmaktadir.

ilaclarin etkilestigi proteinleri sentezleyen genlerdeki poli-
morfizmler ilac yanitinda bireyler arasi degiskenlie neden
olabilir.

Bunun sonucu olarak da tanisi ayni olan ve benzer ozellik-
ler gosteren hastalar, ilaclara farkli yanitlar verebilirler. Bu
hastalardan bazilari iyilesirken, bazilari tedaviden fayda-
lanamayabilir, bazi hastalar ise yan etkiler gosterebilirler.
Farmakogenetik calismalar, farmakoterapinin yetersiz ve/
veya pahali oldugu durumlarda, psikiyatrik hastaliklar gibi
poligenik kompleks hastaliklarda 6zel éneme sahiptir. Psi-
kiyatrik hastaliklarda, simdiye kadar uygulanan ilac tedavi-
leri, genellikle yetersiz kalmistir. Yapilan calismalara gore,
psikiyatrik hastalarin %35-45"i tedaviye yanit verip ginlik
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hayatina donebilirken, %30-50'si ya tedaviye cevap verme-
mekte ya da glnlik hayatinin akisini bozacak siddetli yan et-
kilere maruz kalmaktadir(1). Psikiyatrik hastaliklarda, teda-
viye verilen cevapta genetik farkliliklar cok énemlidir (2-3-4).

Ayni tanili tim hastalar

Farmakogenetik Testlerin Faydasi Nedir?

Psikiyatrik hastaliklarin tedavisinde farmakogenetik testler
gerek hastanin tedavisinin seciminde, gerekse yan etkilerin
en aza indirilmesinde cok faydalidir. Farmakogenetik testler
genetik bilginin 15191 altinda, her hasta icin tedaviyi optimize
etmemizi yani bireysellestirmemizi saglar.

Hastaya tanisi konduktan sonra, yapilacak farmakogenetik
testler ile, en ideal tedaviye, el yordami ile degil, bilimsel ger-
ceklere dayanarak baslamak mimkinddr. Kisiye 6zel hale ge-
tirilmis, bireysellestirilmis tedavi yaklasimlari ile en etkili, en
uygun dozda ve yan etkisi en aza indirilmis tedavileri hastayi
uygulamak mumkdnduir.

Farmakogenetik Testler Pahali midir?

Farmakogenetik testler sonucunda secilmis tedavi hastaya
vakit kaybettirmeyecek, boylece hastaligin ilerleyip kronikles-
mesine engel olacaktir. Yapilacak olan testlerin maliyeti ise, te-
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davisi basarisiz olmus olan hastanin tekrar tekrar doktora bas-
vurmasi, tedavisinin her seferinde degismesinden dogan recete
masraflari, hastaneye yatislar, yapilacak olan diger tibbi testler,
olusabilecek yan etkiler ve bu yan etkilerin tedavisi, is giicl kay-
bi gibi faktorler goz 6niine alindiginda oldukca ucuzdur.

Farmakogenetik Test ile Ne Olciiliir?

Farmakogenetik test yaptirmak icin 5 ml kan vermeniz ya da
yanak icinden sirlnti almak yeterlidir.

1. Farmakogenetik testler ile sitokrom P450 (Faz 1, CYP) en-
zimlerinin genetik profili belirlenir.

ilaclar da tipki besinler gibi viicuda alindiktan sonra bagirsak-
lardan emilir ve karacigere giderler ve karacigerde yikilmaya
(metabolize olmaya) baslarlar. Ancak bu yikimdan kurtulabi-
len ilaclar kan dolasimimiza gecerek organ ve dokulara dagi-
larak etkilerini gosterir.

ilac metabolizmasinda, karacigerde bulunan énemli enzim
sistemi, sitokrom P450 (Faz 1, CYP) enzimlerinin roli olduk-
ca onemlidir ve ilaclarla tedavi yanitini nemli oranda etkiler.
CYP enzimlerinin fonksiyonlarinda olusan bireysel genetik
farkliliklar, kisilerin ilaclari farkli derecelerde metabolize et-
meleri ve farkliilac kan diizeyleri meydana gelmesi ile sonuc-
lanmaktadir. ilac kan diizeyinde meydana gelen degisiklikler,
ilaclarin tedavi dozuna erisememeleri ya da toksik doz seviye-
sine ctkmalari ile sonuclanabilir. Bu nedenle, CYP enzimlerini
kodlayan genlerdeki fonksiyonel polimorfizm, ilac cevabinin
yokluguna ya da ilac toksisitesine yol acabilir.
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CYP enzimlerinin calisma hizina gore hastalar, Poor Metaboli-
zer (PM, (enzim calismaz)), Intermediate Metabolizer (iM, (en-
zim yavas calisir)), Efficient Metabolizer (EM, (enzim normal
hizda calisir)), Ultrarapid Metabolizer (UM, (enzim cok hizli
calisir))

4 sinif halinde gruplandiritirlar. (5¢)

Enzim aktivitesinin cok arttigi UM hastalarda, ilac hizla yikildi-
gindan kan dolasimina gecen miktari azalir, hastada tedaviye
cevapsizlik gorilirken, enzim aktivitesinin olmadigi/cok az ol-
dugu PM hastalarda ise kan dolasimina gecen ilac miktari cok
artar, toksik doza ulasir ve yan etkiler meydana gelir.

Ornegin, genetik test sonucu PM olan hastanin ilac dozu, he-
kimi tarafindan, ilac recete edilme asamasinda iken, yan etki-
ler ortaya ctkmadan, kisiye ozel hale getirilir. Halbuki genetik
testler yapilmamis olsa idi, 6nce standart dozda recete yazila-
cak, sonrasinda yan etkiler ortaya cikacak, hasta tekrar dokto-
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ra basvuracak, sonrasinda doz ayarlamasina gidilmek zorunda
kalinacakti. Tam tersini dislinecek olursak UM olan bir hastada
ise ilaclar cok hizli yikilacak olduklarindan ilac hicbir zaman
normal kan seviyesine ulasmayacak ve hasta hic tedavi almiyor
gibi, hastaligi ayni siddette devam edecek, hatta ilerleyecektir.

2. Farmakogenetik testlerile ilaclarin etkilestigi reseptdrlerin
genetik profili belirlenir.

ilaclar birer gen iiriinii olan reseptdrler ile etkilesirler. Resep-
torlerin yapilari genetik farkliliklar gosterdiginde ilac normal
kan seviyelerine ulasmis olsa bile etkisini ya gosteremez ya
da siddetlenmis olarak gosterir. Genetik testler yapildiginda,
doktor kisinin reseptorlerinin yapisi hakkinda bilgi sahibi ola-
cagindan dogru ilaci dogru dozda verme sansina sahip olur.

Farmakogenetik Testleri Sikca
Tekrarlamak Gerekli midir?

Genetik yapimiz dedismeyecedi icin, farmakogenetik testler
omur boyu bir kez yapilir. Yaptirdiginiz bu testleri, her doktora
gittiginizde yaninizda gotirirsiiniiz ve doktorunuzun yazacagi
tim recetelerde bu test sonuclari kullanilabilir.

ilaca verilen cevaptaki bireysel farkliliklar probleminin anah-
tari olan farmakogenetik, bircok disiplini bir araya getiren bir
calismadir. Bu disiplinde, hastanin genetik testlerini yapacak
genetikcinin, bu genetik testlerin sonuclarini ilgili hastaligin
tedavisinde kullanilan ilaclarin farmakokinetik, farmakodina-
mik 6zellikleri ile karsilastirip, maksimum etki, minimum yan
etki ile meydana getirebilecek en uygun ilac kombinasyonla-
rini olusturacak farmakologun ve tedaviyi uygulayacak olan
klinisyenin koordine olarak calismasi gereklidir.



Noropsikiyatri | Bagimlilik | Beyin Cerrahisi ‘mgz;mlHastaneﬁ

Psikiyatrik hastaliklarin tedavisinde farmakogenetik testler
sonucunda bireysellestirilmis tedavilerin uygulanmasi ile te-
davide basari orani artarken, yan etki siddet ve sikligi azaltilir.
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FENOTIPLEME

ilac cevabinda gozlenen bireysel farkliliklarin en nemli ne-
denlerinden biri polimorfizmlerdir. Polimorfizm toplumda
%1'den fazla bulunan gen degisikligidir, kiicik genetik farkli-
Ligi ifade eden bir tir mutasyonlar denilebilir. Polimorfizmler,
ilaclarin emilim, dagilim, metabolizma, klerens, atilim ve he-
def yapilarda rol oynayan proteinlerin (reseptor, tasiyici prote-
inler gibi) yapi ve sentezinde degisikliklere neden olarak ila¢
cevabinda farkliliklara yol acar. Farmakolojik cevapta farkli-
liga neden olan polimorfizmlerin ortaya konmasi ile etkili te-
davi ve dozaj rejimi, bireylerin hastaliklara ve ilaclara tahmini
cevaplari, bazi hastaliklarin teshisi, etkili ve giivenilir ilaclarin
gelistirilmesi ve klinik deneme ve calismalarin uygun bireyler
lizerinde ylrutilmesi gibi bircok fayda saglanabilir.
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Genotipleme bireyin genetik yapisindaki degisikliklerden kay-
naklanan polimorfizmleri tespit eder. Bu genotipik bilgi yasam
boyu sabit kalmasina karsin; bireyin yasam sekli (life style)
olarak da isimlendirilen beslenme, egzersiz, cay, kahve, alkol,
sigara tiketimi ve tedavide kullanilan diger ilaclarin etkilerini
degerlendirmez.

Fenotiplemede ise, bireyin genetik yapisina ek olarak yukarda
sozl edilen tum faktorler degerlendirilir. Ginlimizde probe
ilac uygulamalari ile yapilan indirekt analizler ozellikle ilac
metabolizmasindan sorumlu enzimlerin fenotiplerinin belir-
lenmesinde yaygin sekilde kullanilan metottur. CYP ve diger
enzimlerin aktivitelerinin dlciminde kullanilan probe ilaclar,
ilac ve cevresel bilesiklerin in vivo metabolizmasinda gene-
tige, cevreye, irka ve bireye bagli farkliliklari belirlemek icin
yaygin sekilde kullanilmaktadir.
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Probe ilaclarla enzim aktivitesi, ilac uygulamasi sonrasinda
ilac konsantrasyonlarinin ve bazi endojen maddelerin (6-hid-
roksikortizol gibi) diizeylerinin biyolojik sivilarda dlciilmesi ile
belirlenir. Probe ilaclarla fenotipin belirlenmesinde, tek probe
ve karma (kokteyl) uygulamalar olmak lzere iki metot vardir.
Karma uygulamalar, iki veya daha fazla probe ilacin eszamanli
uygulamasini temel alir ve son yillarda olumlu yonleri nedeni
ile yaygin sekilde kullanilmaktadir. FDA CYP2Dé fenotipleme
uygulamasini rutin test kapsamina dahil etmistir.

Hastanemiz Farmakogenetik Laboratuvarinda, tlkemizde ilk
kez klinikte rutin olarak bireylerin enzim aktiviteleri probe ilac
uygulamasi ile élciilmekte ve tedavileri optimize edilmektedir.
Bireyin Kan ilac Diizeyi Monitorizasyonu sirasinda élciilen de-
gerlere gore gerek duyulan vakalarda fenotipleme bakilma-
sina karar verilmekte ve bireyin kullandigi ilaclar goz oniline
alinarak hangi enzimin aktivitesinin olcilecegi belirlenmekte-
dir. Buamacla hastaya probe drug olarak asagidaki ilaclar tek
tek veya bir kokteyl karisimi halinde verilmekte ve hastadan
alinan biyolojik sivilarda enzim aktivitesi olcilerek hastanin
farmakokinetik fenotipi tayin edilmekte ve hastaya dogru ilac,
dogru miktar ve siirede verilerek tedaviden maksimum fayda
saglanmaktadir.

Probe llac Enzim Olciimii Yapilan Olciimii Yapilan Degerlendirme
i Parent Drug Metabolit Kriteri
Kafein CYP1A2 Kafein Paraksantin Cafein Klerensi
CYP3A4 Omeprazol Omeprazol Sulfon Plazma Log Omeprazol/
Omeprazol Sulfon
Omeprazol

Plazma Omeprazol/

CYP2C19 Omeprazol 5-Hidroksiomeprazol 5-Hidroksiomeprazol

idrar Dekstrometorfan/

Dekstrometorfan | CYP2D6 | Dekstrometorfan Dekstorfan
Dekstorfan
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Tekli ya da kokteyl probe uygulamasi sonucu alinan biyolojik sivilarda
dlcim LC-MS/MS cihazi ile yapilmaktadir.

LC-MS/MS cihazi ile CYP3A4 enzim aktivite tayini OMEPRAZOL 6lcimi
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LC-MS/MS cihazi ile CYP3A4 enzim aktivite tayini OMEPRAZOL
SULFON 6leimi
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-4-
PSIKIYATRIK ILAC
DANISMA POLIKLINiG (PiP)

ilaclar ortalama standart dozlarda hazirlanir ve satisa sunu-
lur. Toplumun blyik kismi bu standart dozlara uyum saglasa
da birtakim hastalar bu standart tedavilerden yeterince fayda
saglayamadiklari gibi cogu zaman da siddetli yan etkiler ya da
toksik reaksiyonlar gosterebilirler.

ilacin yaniti ve yan etkisi ile iliskili faktorler

diger ilaclar
tani doz

hasta uyumu .’ cevre
genetik farkliliklar yas

saglik durumu yasam bicimi

diyet

Yapilan calismalara gore psikiyatrik hastalarin %35-45i te-
daviye yanit verip glinlik hayatina donebilirken, %30-50'si ya
tedaviye cevap vermemekte ya da giinlik hayatinin akisini bo-
zacak siddetli yan etkilere maruz kalmaktadir. (22)
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PiP; tedaviye direncli, tedavi sirasinda cok siddetli yan etki goste-
ren ya da tedaviye cevap vermeyen hasta gurubunda, ilac tedavi-
si ile ilgili olan bu problemlerin nedenlerinin arastirilip, hastaya
yeni ve faydali tedavi seceneklerinin olusturuldugu polikliniktir.

Hastasina uygulayacak oldugu tedaviyi secerken, klinisyen,
hastasini muayene ettikten sonra, onun icin en uygun ilaci,
tibbi bilgilerinin 1siginda tahmin eder ve deneme yanilma yolu
ile dogru ilaca ulasir. PIP'ye basvuran hastalar ise yapilan tet-
kikler sonucu, tedaviye, deneme yanilma yolu ile degil dogru
ilac ile baslama sansini yakalar. Ayrica doktor, ilaclarin dozlari
belirlenirken kullanilan standart dozlar yerine, hastanin ilaci
metabolize etme hizina gore kisiye 6zel doz belirler.

Psikiyatrik ilac Danisma Poliklinigine (PiP)
Kimler Basvurabilir?

“Noroloji ve Psikiyatri Uzmani tarafindan yonlendirilir”.
W Psikiyatrik tedaviye cevap vermeyen hastalar

1 Psikiyatrik tedavi sirasinda siddetlenmis yan etki gosteren
hastalar

1 Psikiyatrik tedavi sirasinda toksik belirtiler gosteren hastalar
I Psikiyatrik ilac tedavisi alan, 65 yasin Uzeri hastalar
Psikiyatrik ilac Danisma Poliklinigi (PiP) nasil calisir?

PiPye ilgili uzmanca yonlendirilen hastanin tibbi hikayesi tibbi
farmakoloji uzmani tarafindan alindiktan sonra, hastanin sika-
yetleri ile ilgili olarak ileri tetkikler istenir.
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TEMEL YAKLASIMIMIZ

“Hekim sadece yapl/an tedavilerden degi/,

»

yaptlmayan tedavilerden de sorumludur.

Prof Dr: Nevzat Tarhan

m Once kapsamli inceleme ve noropsikolojik tarama yaparak
teshisi netlestirmek,

m Daha sonra 6lcmeye dayanan metotlarla tedavi plani yapmak,

W Glcld ve yeterli yontemlerle beyin kanitlarini izleyerek te-
davi uygulamaktir.

M Dogru teshis, dogru tedavinin planlanmasi icin ilk adimdir.
Psikiyatri poliklinigimize ilk kez basvuran hasta once psiki-
yatrik (ve gerekli goriilirse ek olarak norolojik) muayene-
den gecer.

m Psikiyatri poliklinigimize ilk kez basvuran hastalar (6zellik-
le daha once tedavi almis ancak yararlanmamis, tedaviye
direncli hastaligi olanlar) tani konma asamasinda ayrintili
bir degerlendirmeden gecirilir.
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Noropsikolojik Inceleme: 65 yas istii hastalarda ya da
unutkanlik dikkat problemleri olan kisilerde son alti ay icinde
yapilmamissa; st diizey beyin islevlerini (planlama, dikkat,
konsantrasyon, hafiza... vb) dlcmeye yarayan testler uygulanir.
Bunun icin SPM; COG; DAUF; NVLT gibi bilgisayarli testler ya
da karsilikli gorisme teknigi ile uygulanan 6zel bir grup test-
ten hastanin durumuna uygun olanlar kullanilir.

Kisilik Profilinin Cikarilmasi: Gerekli durumlarda ve uy-
gun hastalarda; MMPI, Rorschach gibi testler yapilarak kisi-
lik Gzelliklerine bakilir. Hastada yogun bir kaygi ya da algi ve/
veya disiince bozuklugu olusturan ve bu sekilde ikincil siirec-
te beyin islevlerinde bozulmaya yol acan, zorlayici bir kisilik
yapisinin olup olmadigr anlasilir. Bulgular tedavi siirecinde
kullanilir.

Kardiyovaskiiler Degerlendirme: Tansiyon ve Nabiz
Slciimleri her hastada yapilir. 65 yas ve Usti icin, kardiyovas-
kiiler yakinmasi olanlarda, kardiyak risk tasiyan ilaclari kul-
lananlar ve yeni baslanacaklarda mutlaka Elektrokardiyografi
(EKG) cekilir.

Norogoruntileme: Son alti ay icinde yapilmamissa; Kan-
titatif EEG [QEEG], Volumetrik Kraniyal MR tetkiklerinden en
az biri cekilerek beynin yapisinda ya da isleyisinde bir bozul-
ma olup olmadigr ayrintili sekilde incelenir. Gerekirse daha
ileri inceleme icin PET, SPECT, Fonksiyonel MR yapilabilir. 65
yas Ustiinde ya da zihinsel islevlerle ilgili/norolojik hastalik
dustndiren bir sikayeti olanlarda son alti ay icinde yapilma-




missa Kraniyal MR ya da Bilgisayarli Tomografi cekilir. Hangi
goruntileme tekniginin kullanilacagi noropsikiyatrik muaye-
neden sonra belirlenir.

Uyku bozuklugu ya da epilepsi stiphesi
olan hastalarda, taniya yardimci olacagi distiniilen Polisom-
nografi, Tum gece 12/24 saatlik Video Monitorizasyonlu EEG
cekimiyapilabilir. Hastanin uyku profili cikarilarak psikiyatrik/
norolojik tabloyla iliskisi arastirilir.

65 yas Ustl hasta-
larda son alti ayda yapilmamissa ve daha genc yaslarda gerekli
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gorilirse; kan ve idrar tahlili yapilarak beyin islevlerini etkile-
yebilecek olan vitamin, mineral, kandaki demir miktari (anemi),
kan sekeri dizensizlikleri; karaciger ve bobrek fonksiyonlari;
yaygin ya da beyni etkileyen enfeksiyon varligi arastirilir.

Noroenflamatuar Degerlendirme: 65 yas iistii hasta-
larda son alti ayda yapilmamissa ve daha genc yaslarda ge-
rekli gorilirse; ASO, CRP...vb gibi viicutta romatizmal ya da
bagisiklik sistemini ve beraberinde beyin islevlerini etkileyen
bir hastalik varligini gésteren tetkikler (kan, idrar) yapilir.

Noroendokrin Degerlendirme: Hastanin sikayetleri (6r:
Kilo degisikligi, enerji azalmasi, carpinti, titreme, bellek-dik-
kat problemleri ...vb) belli bazi hastaliklar icin siphe uyandi-
riyorsa kilo 6lcimu yapilarak, Tiroid, Kortizol, Prolaktin gibi
psikiyatrik tablolara eslik eden ve beyin islevlerini etkileyen
hormonlarin diizeylerine mutlaka bakilir.

Toksik Tarama: Beyin islevlerini etkileyen ilac ya da bagim-
Lililk yapan madde kullanimi olan kisilerde, bu maddeler kan-
da/idrarda arastiriir. Tedavinin baslangicinda ve takiplerde
dizenli olarak tekrarlanir.

Klinik Farmakogenetik Degerlendirme: ilac kullanan
hastalarda, ilac kan diizeylerinin tedavi degerlerinin Ustiine
cikmasi ya da ilac etkilesimleri beyin islevlerinde bozulmaya
yol acabilir. Bunu saptamak icin, kullanilan ilaclarin kan du-
zeyleri (TDM) élculir.
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iIMKANLARIMIZ

1. Son teknolojik 6zelliklerin eklendigi ameliyathaneler,
yogun bakim hizmetleri sadece beyin cerrahisi degil biitlin
cerrahi hizmetlere uygun altyapiya sahiptir.

2. Goriintiileme sistemleri MR, Angio BT, intraoperatif
uygulamalar, mobil réntgen USG dahil genis bir yelpazeye
sahiptir.

3. Noromodiilasyon Merkezi'nde beyin uyarim tedavileri en
yeni yontemlerle uygulanmaktadir.

4. Psikoterapiler: Amac, eksiklikleri ve kayiplari ortadan
kaldirma, duygusal destek saglama, yasam olaylarina yonelik
uygulanabilir bilgi ve beceri kazandirma, uyumsuz davranislarin
yerine uyumlu davranislarin konmasidir. Norobiyofeedback,
EMDR, psikanalitik psikoterapi, bilissel davranisci terapi,
hipnoterapi, NPGRUP biinyesinde sunulan bazi terapi
yontemleridir.



Noropsikiyatri | Bagimlilik | Beyin Cerrahisi mgreA;mlHastanesi

5. Yatakli Tedaviler: Kisinin kendisinin ve cevresinin
glivenligini riske attig, hayati tehlikenin oldugu, tedaviye direncin
yasandi§i durumlarda yatarak tedavi etkili bir secenektir.

6. Genel Tibbi Siirec: Genel tibbi hizmetlerle baglantili olarak
altyapimizi “Beyin odakli” bir hastane olarak sunmaktayiz.

7. Implant Uygulamalari: Hastanemizde Naltrekson

implant ve Disulfiram implant uygulamalari yapilmaktadir.
Kullanilan maddenin tiiriine gére uygulanan implantlar degisiklik
gostermektedir.

8. Aile Bilgilendirme Egitimleri: Bagimllik sadece
kullanan kisiyi degil tim aileyi etkileyen bir hastaliktir. Dolayisiyla
tedavide kisi ile birlikte ailenin de degisimi hedeflenmektedir.

Bu sebeple hem ailelerin bu hastalik hakkinda bilgilenmeleri
hem de yakinlarinin birakmayi stirdiirmelerini destekleyecek
uygun davranis ve tutumlari 6grenmeleriicin egitimler
diizenlenmektedir.

9. Klinik Farmakogenetik Laboratuvari (ilac Kan
Diizeyi ve DNA Analizi): ilac kullanan hastalarda, ilac kan
diizeylerinin tedavi degerlerinin Ustline citkmasina ya da ilac
etkilesimleri beyin islevlerinde bozulmaya yol acabilir. Bunu
saptamak icin kullanilan ilaclarin kan diizeyleri (TDM) &lculir.

Genetik profile gore ilac belirlenebilmesi ve kullanilan ilaclarin
kan diizeylerinin monitorizasyonu ile tedavinin basari sansi
artirilir. Kisiye tedavi ile gereksiz veya yan etkisi yliksek
olabilecek ilaclar onceden saptanarak tedavi akilci bicimde
sekillendirilir. Gerekiyorsa “DNA analizi” yapilir.
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10. Elektrokonviilsif Tedavi: Hastaliklarin alevli
donemlerinde hastanede yatarak anestezili EKT uygulamasi
yapilabilir. Beyne cok dusik elektrik akimi verilerek nobet
olusturulur ve beynin bozulmus olan elektrokimyasal sirecleri
diizenlenir.

11. Transkraniyal Manyetik Uyarim Tedavisi (TMU):
Psikiyatrik ve norolojik hastaliklarda kullanilan yeni bir tedavi
yontemidir. Beynin hastaliklardan etkilendigi distiniilen
bélgelerine kisa araliklarla uygulanan manyetik alan araciligiyla,
beynin elektriksel aktivitesi diizenlenir. ilaclara gére daha hizli
ve glcll tedavi saglar. Kliniklerimizde ilac tedavisine direncli
depresyon vakalarinda kullanilmaktadir. Elektrokonviilsif
tedavinin uygulanamadi§i bazi durumlarda (hasta ve ailenin
tercihi, anestezi riski), manik ataklarda dis(k frekanslarda
uygulanmaktadir.

12. EMDR: Son yillarda gelistirilen 6zgil psikoterapi
tekniklerinden biri de kisaca EMDR olarak adlandirilan ve
travmatik yasantilarla ilgili genellikle olumsuz duygu ve
diistinceleri zihinde yeniden islemden gecirmeye dayanan bir
yontemdir.

13. Hipnoterapi: Hipnoz esnasinda kisinin bilincalt ile
etkilesim gerceklestirilerek, tedavi amaci dogrultusunda
yasamda olumlu, onemli ve kalici degisiklikler elde
edilebilmektedir.

14. Norofeedback: Nérofeedback egitiminde kisinin o andaki
EEG'sinden gelen beyin dalgalariyla ilgili bilgiler kisiye gérsel ve/
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veya isitsel sinyallerle bildirilir ve kisiden bunun belli yonlerini
kontrol altina almasi istenir. Kisinin yasadigi soruna veya
ihtiyacina gore beynin hangi bolgesinde hangi frekanstaki dalgay!
arttirmak/azaltmak gerekiyorsa ona gore bir tedavi protokoli
diizenlenerek 6grenme ortami yaratilir. Kisi o andaki dislincesi
ile beyin dalgalari arasindaki bagi gorir ve istedigi yonde kontrol
edebilmeyi 6grenir.

15. Biyofeedback: Viicut isisi, cilt direnci, solunum sayis,
kas gerginligi ve kalp atim sayisini 6zel elektrotlar ile 6lcerek
kisinin bedensel duyumlari ve disiinceleri arasindaki iliskileri
gorsellestiren bir sistemdir.

16. Rehacom (Bilgisayarli egitim modiilleri): Zihinsel
becerilerin tekrar kazanilmasi ya da mevcut becerilerin
artirilmasi icin kisiye 6zel dikkat egitim programi yapilabilir.
Planlama, organizasyon, dikkat yonetimi gibi kognitif becerilerin
rehabilitasyonu, bilgisayarli egitim moddlleri kullanilarak yapilir.

17. Uyku Laboratuvari: Uyku odasi, fototerapi odasl, uyku
deprivasyon odasi ve merkezi dijital tetkik sistemi ile uyku
laboratuvari olusturulmustur. Uyku laboratuvarlari; noroloji,
KBB, gogis ve psikiyatri uzmanlarinin ortak disipliner yaklasimi
gereken bir faaliyettir. Tedavide psikiyatrik yaklasim cogu defa
gerekir. Laboratuvar sorumlulugu bu bilincle yuritilmektedir.

18. ileri Toksikoloji Dogrulama Laboratuvari
ile bagimlilik hastalarinin tedavisinde 6nemli avantajlar
saglanmaktadir.




Dedgerli Danisanimiz,

Psikiyatri, Psikoloji, Noroloji ve Bagimlilik alaninda 19 yildir pek cok ilke imza atarak,
danisanlarimiza hizmet vermenin hakli gururunu yasiyoruz. Multidisipliner
yaklasimimizi bir adim ileriye tasidik ve miikkemmele ulasmak icin beyinden

itham aldik. Beyin alanina odakli olarak ve genel hastane imkanlari ile devam
ediyoruz. Hizmetlerimize, A sinifi ameliyathane ve yogun bakim servislerini de ekledik.

Boylece noropsikiyatride 6zel dal hastanesi olarak ciktigimiz yolculugumuza,
daha kapsamli hizmet ve teknoloji donanimina sahip bir hastane olarak devam etme karari
aldik ve yatirimlarimizi bu dogrultuda gerceklestirdik.

Danisanlarimizin konforunu 6n planda tuttugumuz hastane isletmeciligi anlayisimizi,
¢agdas bilimin 6ngérdiigl yontem ve kosullarda sunmak izere yeni binamizda,
NPISTANBUL Beyin Hastanesi'nde hizmete basladik. Daha fazla bransta, daha fazla yatak
kapasitemiz ve genisleyen ekibimizle, NPISTANBUL Beyin Hastanesindeyiz.

Prof. Dr. Nevzat Tarhan
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