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NEDEN NPiSTA_NBUL
HASTANESI?

NPISTANBUL Hastanesi; ruh/beyin saguigini ilgilendiren
hastaliklara, cagdas tibbin imkan verdigi en gelismis tedavi
olanaklariyla etkin tedavi hizmeti sunmak amaci ile kurulan
Tirkiye'nin ilk 6zel noropsikiyatri hastanesidir.

NPISTANBUL Hastanesi; diinyanin en biiylik ve prestijli
saglik akreditorii olan JCI (Joint Commission International)
akreditasyon belgesine sahiptir. Bu akreditasyon, diinya
tzerinde Amerika disinda, bizim de dahil oldugumuz sadece
lc hastanenin almaya hak kazandigi 6zel bir belgedir.

Beyin alaninda var olan hizmetlerin yani sira nérosirdrji,
genel cerrahi, noroloji, kulak burun bogaz, dahiliye, cocuk
sagligi ve hastaliklari vb. branslarda da hizmet vermektedir.

Ozel ambulansli, 7/24 Acil Psikiyatri hizmeti ile danisan-
larinin bitdn ihtiyaclarina cevap veren psikiyatri alanindaki
ilk 6zel hastanedir.

A sinifi ameliyathane ve yogun bakim servislerine sahiptir.
Bagimsiz Akredite kurulus tarafindan onaylanan Tiirkiye'nin
ilk ve tek 1A Ultra Clean ameliyathane donanimiyla cerrahi
operasyonlari asiste eden listiin teknolojik alt yapiya
sahiptir.

“Beyin fonksiyonlarini 6lcerek tedavi”, “Diisiince Odakli Tip”
gibi yeni yaklasimlarin Tiirkiye’'deki dnciisiidiir.




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

10.

1.

12.

13.

Tani ve tedavi siireclerinde Farmakogenetik yaklasimi
(tedavisel ilac kan diizeyi izlemi (TDM), Fenotipleme ve
Genotipleme) benimseyen ve klinikte uygulayan Tiirkiye deki
ilk ve tek hastanedir.

Uskiidar Universitesi'nin bilim ortagidir. Universite ile
teknolojik, akademik ve bilimsel alanda cesitli is birlikleri
gerceklestirmektedir.

Tirkiye'deki ilk 6rnek olan Noromodiilasyon tedavileri sun-
maktadir. Bu merkez beyin uyarimi ile beyin fonksiyonlarini
Olcerek tedaviyi amaclar.

Sehir disindaki ve yurt disindaki danisanlar icin telepsiki-
yatri (online terapi) hizmeti vermektedir.

Bilimselligin yaninda tedavi siireclerini pozitif yonde
etkileyecek “tedavi konforunu” da g6z 6niinde bulunduran,
saglikta mikemmellige odaklanmis bir hastanedir.
Bagimulik Klinigi NPAMATEM) olarak ileri Toksikoloji
Dogrulama Laboratuvari hizmeti sunulmaktadir.

Kanita Dayali Tedavi temel ilkelerimizdendir.

a. On ve son testlerin yapilmasi

b. Beyin haritalamasi gibi biyobelirtec kullanimi

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

Farmakogenomik calismalarin klinikte 2 temel uygulamasi
bulunmaktadir;

[ Birilaca 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, dzellikle deneme-yanilma yontemi
ile tedavi edilen hastaliklarda, yararli olmayacak ilacin de-
nenmesi ile zaman kaybini ve ilac israfini 6nleyecektir. ilac
konsantrasyonlarinin plazma veya dokularda toksik diizeye
ulasacagi 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 yénelik olarak Genetik Profilin belirlen-
me testleri yapilmaktadir.
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KiSIYE OZEL TEDAVi. FARMAKOGENETIK'iIN 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. Bugtin, 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 ilk 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 diizeylerinin 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-
dirté),

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

Gunlmuzde 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 alkolin 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."”



iSTANBUL .
Hastanesi

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 gére ilac dozajla-
rinin ayarlanmasi ve “KiSIYE 0ZEL TEDAVI” kavraminin otur-
tulmasina calisilmaktadir.%

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

Bu yontemle; ilaclarin metabolitlerinin miktarsal élctimlerinin
yapilamamasi, spesifikliginin (6zgtinligiinin) 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 Hastanesi'nde tedavisel ilac kan diizeyi monito-
rizasyonu (TDM), (Therapeutic Drug Monitoring) ve kullanilan
ilaclara yonelik olarak on tani icin genetik profilin belirlenme-
si amaci ile Klinik Farmakogenetik laboratuvari kurulmustur.
Laboratuvarda yurutilen yogun calismalar sonucu, sitratli
insan plazmasinda risperidon, essitalopram, fluoksetin, pa-
roksetin, mirtazapin, ketiyapin, venlafaksin, amisulpirid, olan-
zapin, karbamazepinin ve diger bircok ilacin miktarsal tayini
icin desipramine i¢ standart olarak kullanilarak LC-MS/MS
cihazi ile FDA Guidance 2001'de belirtilen dogruluk ve kesinlik
sinirlarina uygun rutin olarak klinik calismalarda kullanilmak
lizere yontem gelistirilerek valide edilmistir.0"

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 terapétik 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 blylik 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-
digi 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
Orgliti 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 amaclanmaktadir (14,18).
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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
4
5.
6
7
8
9

Hastaligin tekrarinin énlenmesi amaciyla (Relapse)

. Cocuklarda ve ergenlerde &15
. Yaslilarda —65 yas
. Komorbiditesi olan hastalar (bdbrek 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 goriilen problem-
lerde (1,27)
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TDM (Tedavide ilac kan diizeyi) icin sorgulama rehberi

e Terapodik indeks araligi dar olan CZP, VA, Li da zorunlu olarak
yapilir.

e Onerilen normal doz beklenmeyen yan etki

¢ Onerilen maksimal doz azalmis etki

e Onerilen minimal doz artmis yan etki

¢ Yetersiz klinik cevap

¢ Suiphelenilen ilac-ilac etkilesimleri

o Cocuklarda, yaslilarda rutin olarak (15&, 65&)

o Niiksleri onlemek 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

e Kombine ila¢ kullaniminda metabolizma degisikligi
gozlemlemek icin

Tarhan, UPFK, 2009
Tablo 6

Sekil 2 )
Genotip

Beslenme, sigara icki, es zamanli hastalik, yas

Fenotip v

9

Farmakokinetikler Farmakodinamikler

ilac

Emilme Reseptdr

Alm
Enzim

Dagilama
Metabolizma

Bosaltim Iyon Kanal vb.

Arzneimitler ve Metabolii

|

C, Hiemk, Mainz Universitesi

llac ve Metabolite
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Figure 3

Mann, Hieke, Schmadt, Bates, 2006
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Figure 4
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Agizdan veya kas ici depo ila¢ uygulamasindan sonra konsantrasyon
zaman egrisi. A: Ilac dért eliminasyon yari 6mri (t1/2) sonrasinda
(%94) kararli durum diizeyine (sabit dozlu tedavi) ulasilir. Kararli du-
rumda, belirli bir zaman cercevesinde ilacin emilimi, ilacin elimi-
nasyonuna esittir. Kararli durumda vadi seviyeleri [Cmin] genellikle
6lciliir ve TDM icin nerilir. Sekil, ilacin yari 6mriine (di-dozlama
araligina ) esit olan bir dozlama araligina (di = t1/2) sahip varsayimsal
bir ilaci gésterir; bircok ilac icin benzer bir durum bulunur (6rnegin,
t1/2 = 12 saat, di = 12 saat, edri Al.Vadi konsantrasyonlar terapétik
araligin tam ortasinda, yani hedefte, olmasina ragmen ilacin dozlama
araligi boyunca konsantrasyonlari bazen terapétik araligi asabilir.

B: Dozu iki katina cikarmak veya yariya indirerek ilac konsantras-
yonlarinin degistirilmesi, dozlama araliginin degismeden kalmasi.

C: Doz araligini iki katina cikarmak (di = 2 « t1/2) ve tiim gunlik dozu
bir kez uygulamak, C egrisine yol acar. Egriler A ve C icin toplam ilac
maruziyetini temsil eden kan konsantrasyonu zaman egrisinin (AUC)
ayni oldugu, ancak C egrisindeki cukur konsantrasyonlarin (giinlik
dozdan 24 saat sonra) A egrisine [yari giinlik dozdan 12 saat sonra)
gore onemli 6lclide daha disik oldugu goriilmektedir. Cukur ve zirve
seviyeleri arasindaki yliksek farklar, yliksek ilac konsantrasyonlarinin
oldugu dénemlerde tolere edilebilirlik sorunlariyla iliskilendirilebilir.
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D: D egrisi, glinlik doz olarak A'dan C'ye kadar olan egrilerle aynidir,
ancak bu sefer daha yiiksek cukur konsantrasyonlar gozlemlenir.

Bu basvuru formu kullanilarak, yeterli ilac konsantrasyonlarinin
hedef yapilarindaki etkili olabilmesi nedeniyle disiik dozlar bile etkili
olabilir. E: Kas ici depo uygulama: Zirve konsantrasyonlar, formulas-
yona bagli olarak 1 gilin ile 4 hafta arasinda elde edilebilir. Agizdan
uygulama sonrasi vadi degerlerine benzer konsantrasyonlar, sadece
bir sonraki uygulamadan hemen dnce elde edilebilir. Litfen E egrisi
icin zaman olcegdinin A'dan D’ye farkli olduguna dikkat edin.

Kaynak: Schizophrenia - Recent Advances and Patient-Centered Treat-
ment Perspectives / intechopen.com/books/11586

Figure 5
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The genetic variation frequency seen in the most important
CYPs in the P450 system

CYP2D6 10% 35% 7%
CYP2C9 4% 38% N/A
CYP2C19 (*) 3-30% 25-40% N/A

1-PM (Poor Metabolizer): two inactive gens or too much gen activity
2-IM (Intermediate Metabolizer): one inactive gen
3-EM (Efficient Metabolizer): two active genes, normal activity

4-UM (Ultrarapid Metabolizer): more than two active genes, high activity

TDM and Clinical Decision

Requesting TDM
Change of Treatment] Change of Dose

Taking blood sample
under steady state at

No

Progress
Yes

low llevels

—

Drug screening in blood serum or plasma

Serum Levels
Within Not within

Continue with

drug therapy
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LC-MS/MS (high-performance liquid chromatography coupled
with tandem mass spectrometry) tekniginde yiiksek basincli
sivi kromatografisinde fizikokimyasal ozelliklerine gore ayri-
lan molekiller kiitle dedektord ile analiz edilmektedir. Birinci
kuadrupol filtrede m/z (kiitle/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 produ-
ction) lzerinden teshis ve miktar tayini yapilmaktadir. Ayni
m/z oranina sahip pek cok molekiliin mevcut olmasina kar-
sin ayni parcalanma iyonlarina sahip molekil sayisi dogada
1/10000°dir. Bu nedenle LC-MS/MS teknigi neredeyse babalik
testi kadar 6zgiin bir test olmasinin yani sira cok diisiik kon-
santrasyonlardaki maddenin miktar tayininin yapilabilmesini
mimkin 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.

Ulkemizde hastanelerde bu teknik ile sadece yeni dogan ta-
ramasi yapilmaktadir. Yiksek teknoloji urini olan bu sis-
tem klinikte rutin olarak miktarsal analiz amaci ile ilk kez
NPISTANBUL Hastanesi'nde kullanilmaya baslanmistir.
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TDM REFERANS ARALIGI VE KRITiK

DEGERLERi FORMU

No |Etkin Madde ug/ RL Alarm Diizeyi
mL;ng/
mL
1. |Alprazolam ng/mL |2 100 ng/ml
2. |Acomprosate ng/mL |20.25 1000 ng/ml
calcium (Acompro-
sate)
3. |Amisulpiride ng/mL [14.14 640 ng/ml
4. |Amitriptiline + ng/mL |7.56 + 300 ng/ml
Nortriptiline 8.10
5. |Aripiprazole ng/mL  [14.41 1000 ng/ml
6. |Asenapine ng/mL_]0.40 10 ng/ml
7. |Atomoxetine ng/mL [17.20 2000 ng/ml
8. |Bupropion + Hyd- [ng/mL |4.94 + 2000 ng/ml
roxybupropion 42.34
9. |Buspirone ng/mL_]0.30 30 ng/ml
10. |Carbamazepine yg/mL_ ]0.72 20 pg/ml
11. |Carbamazepine pug/mL {0.20 4 pg/ml
10-11 Epoxide
12. |Chlorpromazine  |ng/mL [10.60 600 ng/ml
13. |Citolopram ng/mL_ |4.20 220 ng/ml
14. |Clomipramine ng/mL_[12.30 450 ng/ml
15. |Clonazepam ng/mL_]2.90 100 ng/ml
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16. |Clozapine ng/mL_[19.30 1000 ng/ml
17. |DDTC_ME (Disul- |ng/mL |29.40 500 ng/mL

firam Diethylthio-

methylcarbama-

te-methyl ester)
18. |Diazepam ng/mL [28.10 3000 ng/ml
19. |Donepezil ng/mL_[2.90 75 ng/ml
20. |Duloxetine ng/mL _|5.00 240 ng/ml
21. |Escitalopram ng/mL _ |4.20 160 ng/ml
22. |Fluoxetine ng/mL_ [14.20 1000 ng/ml
23. |Flupentixol ng/mL _|0.53 15 ng/ml
24. |Fluphenazine ng/mL _ |0.40 15 ng/ml
25. |Fluvoxamine ng/mL  [6.80 500 ng/mL
26. |Gabapentine ug/ml_ |0.48 25 pg/ml
27. |Haloperidol ng/mL _ [0.40 15 ng/ml
28. |imipramin + Desi- |ng/mL {39.96 + 300 ng/ml

mipramin 25.92
29. |Lacosamide pg/ml_ ]0.20 20 pg/ml
30. |Lamotrigine pug/ml  [0.24 20 pg/ml
31. |Levetiracetam ug/mL  [1.01 50 ug/ml
32. |Lorazepam ng/mL |2.00 300 ng/ml
33. |Maprotiline ng/mL _ |4.90 220 ng/ml
34. |Memantine ng/mL _|4.40 300 ng/ml
35. |Metformin ug/ml  ]0.24
36. |Methylphenidate |[ng/mL [1.70 50 ng/ml
37. |Mianserine ng/mL_ ]2.90 140 ng/ml
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38. |Milnacipran ng/mL_ [9.90 300 ng/ml
39. |Mirtazapine ng/mL_ [3.90 160 ng/ml
40. [Moclobemide ng/mL _[37.3 2000 ng/ml
41. [Modafinil ng/mL [0.05 3400 ng/ml
42. |Naltrexone + ng/mL |2.90 + 200 ng/ml
6B-naltrexol 3.00
43. |Norclozapine ng/mL_[16.15
44. | Venlafaxine + ng/mL [11.80+ [800 ng/ml
0-desmethylven- 15.00
lafaxine (ODV)
45. |Olanzapine ng/mL_[2.70 100 ng/ml
46. |Opipramol ng/mL [14.70 1000 ng/ml
47. |Oxcarbamazepine |pg/mL [0.12 40 pg/ml
(Oxcarbazepine
10-hydroxycarba-
zepine)
48. |Paliperidone ng/mL [1.60 120 ng/ml
(9-hydroxyrisperi-
done)
49. |Paroxetine ng/mL _|2.80 120 ng/ml
50. |Pimozide ng/mL _ [3.00 20 ng/ml
51. |Piracetam pug/ml  ]0.67
52. |Pramipexole ng/mL _[0.20 15 ng/ml
53. |Pregabaline ug/mL ]0.21 10 yg/ml
54. |Quetiapine ng/mL  |24.40 1000 ng/ml
55. |Reboxetine ng/mL_[10.20 700 ng/ml




56. |Risperidone + ng/mL [1.40 + 120 ng/ml
9-hydroxy-rispe- 1.60
ridone
57. |Rivastigmine ng/mL _[1.00 40 ng/ml
58. |Sertindole ng/mL_|3.80 200 ng/ml
59. |Sertraline ng/mL _ |4.50 300 ng/ml
60. |Sulpiride ng/mL _[29.70 1000 ng/ml
41. |Tianeptine ng/mL_[2.10 160 ng/ml
62. |Topiramate ug/mL  ]0.21 16 yg/ml
63. |Trazodone ng/mL [32.96 1200 ng/ml
b4. |Trifluoperazine ng/mL _|0.30
65. |Valproic acid pyg/mL_ ]1.50 120 pg/ml
b6. |Vortioxetine ng/mL_ [1.60 80 ng/ml
47. |Ziprasidone ng/mL _]0.30 400 ng/ml
68. |Zolpidem hemi-  |[ng/mL [9.00 320 ng/ml
tartrate (Zolpidem)
49. |Zuclopenthixol ng/mL _ |1.50 100 ng/ml
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-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 onemli 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?”, “0§renmemiz 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 lc ayri hasta dislinelim. Bunlardan bir tanesi ve-
rilen ilac ile tamamen iyilesirken, digeri tedaviden hic fayda
gormeyebilir, hatta tUcilinci hastamiz siddetli yan etkilerden
sikayet edebilir.

ilacin yaniti ve yan etkisi ile iliskili faktorler

diger ilaclar
tani doz

hasta uyumu . ? cevre
P

genetik farkliliklar “L‘ yas
saglik durumu diyet yasam bicimi
Ayni tani Rx + ® —

Ayni recete

Neden? Rx + ®
Rx + ®

||
xe O O
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Farmakogenetik Nedir?

Genetik farkliliklar sonucu ila¢c yanitinda gozlenen bireyler
arasi degisiklikleri arastiran bilim dalidir. Farmakogenetik,
genler ile ilaclarin etkilesimlerini inceleyen bilim dali olarak
da tarif edilebilir.

Farmakogenetik Bilimin Amaci Nedir?

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

DMA Kombine \
Tedavi \ ?j;‘:‘

Spesifik \
ilag

Etkili llag Tedavisi

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

Bunun sonucu olarak da tanisi ayni olan ve benzer dzellik-
ler gosteren hastalar, ilaclara farkli yanitlar verebilirler. Bu
hastalardan bazilari iyilesirken, bazilari tedaviden fayda-
lanamayabilir, bazi hastalar ise yan etkiler gdsterebilirler.
Farmakogenetik calismalar, farmakoterapinin yetersiz ve/
veya pahali oldugu durumlarda, psikiyatrik hastaliklar gibi
poligenik kompleks hastaliklarda 6zel 6neme sahiptir. Psiki-
yatrik hastaliklarda, simdiye kadar uygulanan ilac tedavileri,
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Ayni tanili tim hastalar

genellikle yetersiz kalmistir. Yapilan calismalara gore, psiki-
yatrik hastalarin %35-45'i tedaviye yanit verip giinliik hayatina
donebilirken, %30-50'si ya tedaviye cevap vermemekte ya da
ginlik hayatinin akisini bozacak siddetli yan etkilere maruz
kalmaktadir(1). Psikiyatrik hastaliklarda, tedaviye verilen ce-
vapta genetik farkliliklar cok énemlidir (2-3-4).

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 15131 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 miimkiindir. Kisiye 6zel hale ge-
tirilmis, bireysellestirilmis tedavi yaklasimlari ile en etkili, en
uygun dozda ve yan etkisi en aza indirilmis tedavileri hastayi
uygulamak mimkiindir.

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 dniine alindiginda oldukca ucuzdur.

Farmakogenetik Test ile Ne Olciiliir?

Farmakogenetik test yaptirmak icin 2 ml kan vermeniz ya da
yanak icinden sirinti 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 énemlidir ve ilaclarla tedavi yanitini nemli oranda etkiler.
CYP enzimlerinin fonksiyonlarinda olusan bireysel genetik
farkliliklar, kisilerin ilaclari farkli derecelerde metabolize et-
meleri ve farkliilac kan dizeyleri meydana gelmesi ile sonuc-
lanmaktadir. ilac kan diizeyinde meydana gelen degisiklikler,
ilaclarin tedavi dozuna erisememeleri ya da toksik doz seviye-
sine cikmalari 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 cikmadan, kisiye 6zel hale getirilir. Halbuki genetik
testler yapilmamis olsa idi, 6nce standart dozda recete yazila-
cak, sonrasinda yan etkiler ortaya cikacak, hasta tekrar dokto-
ra basvuracak, sonrasinda doz ayarlamasina gidilmek zorunda
kalinacakti. Tam tersini duslinecek olursak UM olan bir hastada
ise ilaclar cok hizli yikilacak olduklarindan ilac hichir zaman
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normal kan seviyesine ulasmayacak ve hasta hic tedavi almiyor
gibi, hastaligr ayni siddette devam edecek, hatta ilerleyecektir.

2. Farmakogenetik testlerile ilaclarin etkilestigi reseptorlerin
genetik profili belirlenir.

ilaclar birer gen {iriinii olan reseptérler ile etkilesirler. Resep-
torlerin yapilari genetik farkliliklar gésterdiginde 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 gotirirsiiniz ve doktorunuzun yazacadg
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 ozellikleri 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.

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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Farmakogenetik Profil Kimlik Karti

R

Protokol No:

CENDIiPLEME SONUCU

enziv | Polimorfizm Sonucu | Metaholizma Galigilan Polimorfizmler

CYP1A2 *1C,71D,"1E,1F, 10,1 1K, 1LV, W

CYP2C9 2,'3,74,*5,°6, " 11

CYP2C19 2,°3,°4,"4B, 5, "6, °7, "8, *9, *10, *17
*2,°3, "4, *4M. 6, *7, *8, *9,"10, *12,"14A,*14B 17,

CYP2D6 29,41, 5 (gene dleton), XN (gene dupiication)

CYP3A4 *18,°2,73,*12,*17, *22

CYP3A5 *2,'3,"38,*3C, "6, *7, "8, "9

VKORC1 -1639G>A

5-HTT SLCBA4

ComMT Val158Met

UM: Gok hizh metabolizor IN: Ara metabolizor  RM: Hizli metabolizor
EM: Normal metabolizor ~PM: Yavas metabolizor

Qavay Mah. Ahmet Tevfik ileri Cad. No:18, 34768 Umraniye / istanbul T: 0216633 06 33 j
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Néroloji ve Psikiyatride bugiine kadar FDA'in (Food and Drug Administration)
kullanimindan énce farmakogenetik testlerin yapilmasini énerdigi ilaclar (7)

Noroloji

Gen

ilaglar

CYP2Dé

Deutetrabenazine, Dextromethorphan and Quinidine,
Donepezil, Galantamine, Meclizine, Tetrabenazine,
Valbenazine

CYP2C9

Fosphenytoin (1), Phenytoin (1], Rimegepant, Siponimod

CYP2C19

Brivaracetam, Clobazam, Diazepam, Lacosamide,
Phenytoin (2)

Psiki-
yatri

Gen

ilaclar

CYP2D6

Amitriptyline, Amoxapine, Amphetamine, Aripiprazo-
le, Aripiprazole Lauroxil, Atomoxetine, Brexpiprazole,
Bupropion, Cariprazine, Citalopram (2), Clomipramine,
Clozapine, Desipramine, Desvenlafaxine, Doxepin (1),
Duloxetine, Escitalopram (1), Fluoxetine, Fluvoxamine,
Iloperidone, Imipramine, Modafinil, Nefazodone, Nortrip-
tyline, Paliperidone, Paroxetine, Perphenazine, Pimozide,
Pitolisant, Protriptyline, Risperidone, Thioridazine , Tri-
mipramine, Venlafaxine, Viloxazine(1), Vortioxetine

CYP2C19

Citalopram (1], Doxepin (2], Escitalopram (2)

Kaynak: FDA (Food and Drug Administration)
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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 ilac
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 glivenilir 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 tim 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 élcimiinde 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 tzere 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 élctilmekte 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 6lciilecegdi 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
’ 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.

(OME -8 Lovels, 8 Lovels Used, & Poins, 8 Painis Used, 0 QCs.
£ x102] y=2907657E.005 * x +3300807E.005
Re2 - 0.99837

TypeLinear, Originignore, Weight /x

Rolative Response

T 0 z0 0 4 s el 700 80 w0 1000 100 1200
Relative Concentration

LC-MS/MS cihazi ile CYP3A4 enzim aktivite tayini OMEPRAZOL 6lcimi
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Acquisition Time (min)
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LC-MS/MS cihazi ile CYP3A4 enzim aktivite tayini OMEPRAZOL
SULFON 6leimi

OMES - 8 Levels, 8 Levels Used, 8 Points, 8 Points Used, 0 QCs
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PSIKIYATRIK ILAC
DANISMA POLIKLINiGI (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 ' h
genetik farkliliklar . yas

yasam bigimi

saglik durumu

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 gdste-
ren ya da tedaviye cevap vermeyen hasta gurubunda, ilac tedavi-
siile 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 isiginda 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?

“No6roloji ve Psikiyatri Uzmani tarafindan yonlendirilir”.
[ Psikiyatrik tedaviye cevap vermeyen hastalar

I Psikiyatrik tedavi sirasinda siddetlenmis yan etki gosteren
hastalar

I Psikiyatrik tedavi sirasinda toksik belirtiler gosteren hastalar
[ Psikiyatrik ilac tedavisi alan, 65 yasin lzeri 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

= Once kapsamli inceleme ve noropsikolojik tarama yaparak
teshisi netlestirmek,

B Daha sonra dlcmeye dayanan metotlarla tedavi plani yapmak,

m Glclu ve yeterli yontemlerle beyin kanitlarini izleyerek tedavi
uygulamaktir.

= Dogru teshis, dogru tedavinin planlanmasi icin itk adimdir.
Psikiyatri poliklinigimize ilk kez basvuran hasta dnce psiki-
yatrik (ve gerekli gorilirse ek olarak norolojik) muayeneden
gecer.

m Psikiyatri poliklinigimize ilk kez basvuran hastalar (6zellikle
daha once tedavi almis ancak yararlanmamis, tedaviye di-
rencli hastaligi olanlar) tani konma asamasinda ayrintili bir
degerlendirmeden gecirilir.
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Noropsikolojik inceleme: 65 yas Ustii hastalarda ya da unut-
kanlik dikkat problemleri olan kisilerde son alti ay icinde yapil-
mamissa; Ust diizey beyin islevlerini (planlama, dikkat, konsant-
rasyon, hafiza... vb) 6lcmeye yarayan testler uygulanir. Bununicin
SPM; COG; DAUF; NVLT gibi bilgisayarli testler ya da karsilikli
gorisme teknigi ile uygulanan 6zel bir grup testten hastanin du-
rumuna uygun olanlar kullanilir.

Kisilik Profilinin Cikarilmasi: Gerekli durumlarda ve uygun
hastalarda; MMPI, Rorschach gibi testler yapilarak kisilik 6zellik-
lerine bakilir. Hastada yogun bir kaygi ya da algi ve/veya distince
bozuklugu olusturan ve bu sekilde ikincil siirecte beyin islevlerin-
de bozulmaya yol acan, zorlayici bir kisilik yapisinin olup olmadigi
anlasilir. Bulgular tedavi siirecinde kullanilir.

Kardiyovaskiiler Degerlendirme: Tansiyon ve Nabiz 6l¢timleri
her hastada yapilir. 65 yas ve Usti icin, kardiyovaskiler yakin-
masi olanlarda, kardiyak risk tasiyan ilaclari kullananlar ve yeni
baslanacaklarda mutlaka Elektrokardiyografi (EKG) cekilir.

Norogdriintiileme: Son alti ay icinde yapilmamissa; Kantitatif
EEG [QEEG], Volumetrik Kraniyal MR tetkiklerinden en az biri
cekilerek beynin yapisinda ya da isleyisinde bir bozulma olup ol-
madigi ayrintili sekilde incelenir. Gerekirse daha ileri inceleme
icin PET, SPECT, Fonksiyonel MR yapilabilir. 65 yas ustlinde ya
da zihinsel islevlerle ilgili/ndrolojik hastalik distindiren bir si-
kayeti olanlarda son alti ay icinde yapilmamissa Kraniyal MR ya
da Bilgisayarli Tomografi cekilir. Hangi gorintileme tekniginin
kullanilacagi noropsikiyatrik muayeneden sonra belirlenir.

Uyku Laboratuvari: Uyku bozuklugu ya da epilepsi stiphesi olan
hastalarda, taniya yardimci olacagi dislnilen Polisomnografi,
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Tum gece 12/24 saatlik Video Monitorizasyonlu EEG cekimi ya-
pilabilir. Hastanin uyku profili cikarilarak psikiyatrik/nérolojik
tabloyla iliskisi arastirilir.

Norobiyokimyasal Degerlendirme: 65 yas tstii hastalarda son
alti ayda yapilmamissa ve daha genc yaslarda gerekli gordlir-
se; kan ve idrar tahlili yapilarak beyin islevlerini etkileyebilecek
olan vitamin, mineral, kandaki demir miktari (anemi), kan sekeri
diizensizlikleri; karaciger ve bobrek fonksiyonlari; yaygin ya da
beyni etkileyen enfeksiyon varligi arastirilir.

Noroenflamatuar Degerlendirme: 65 yas Usti hastalarda son
altr ayda yapilmamissa ve daha genc yaslarda gerekli gorilirse;
ASO, CRP ...vb gibi viicutta romatizmalya da bagisiklik sistemi-
ni ve beraberinde beyin islevlerini etkileyen bir hastalik varligini
gosteren tetkikler (kan, idrar) yapilir.

Noroendokrin Degerlendirme: Hastanin sikayetleri (6r: Kilo
degisikligi, enerji azalmasi, carpinti, titreme, bellek-dikkat prob-
lemleri ...vb) belli bazi hastaliklar icin stiphe uyandiriyorsa kilo
olcimd yapilarak, Tiroid, Kortizol, Prolaktin gibi psikiyatrik tablo-
lara eslik eden ve beyin islevlerini etkileyen hormonlarin diizey-
lerine mutlaka bakilir.

Toksik Tarama: Beyin islevlerini etkileyen ilac ya da bagimlilik
yapan madde kullanimi olan kisilerde, bu maddeler kanda/ id-
rarda arastirilir. Tedavinin baslangicinda ve takiplerde diizenli
olarak tekrarlanir.

Klinik Farmakogenetik Degerlendirme: ilac kullanan hastalar-
da, ilac kan dizeylerinin tedavi degerlerinin Ustiine cikmasi ya da
ilac etkilesimleri beyin islevlerinde bozulmaya yol acabilir. Bunu
saptamak icin, kullanilan ilaglarin kan diizeyleri (TDM]) &lculir.
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iIMKANLARIMIZ

1. Son teknolojik ozelliklerin eklendigi ameliyathaneler, yo-
gun bakim hizmetleri sadece beyin cerrahisi degil bitiin cer-
rahi hizmetlere uygun altyapiya sahiptir.

2. Goriintiileme sistemleri MR Gorintileme (3 TESLAJ, 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: Amag, eksiklikleri ve kayiplari ortadan kal-
dirma, duygusal destek saglama, yasam olaylarina yonelik uy-
gulanabilir bilgi ve beceri kazandirma, uyumsuz davranislarin
yerine uyumlu davranislarin konmasidir. Norobiyofeedback,
EMDR, psikanalitik psikoterapi, bilissel davranisci terapi, hipno-
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terapi, NPGRUP biinyesinde sunulan bazi terapi yéntemleridir.

5. Yatakli Tedaviler: Kisinin kendisinin ve cevresinin gtvenli-
gini riske attigi, hayati tehlikenin oldugu, tedaviye direncin ya-
sandi§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 goster-
mektedir.

8. Aile Bilgilendirme Egitimleri: BagimUlik ve diger tim kro-
nik ruhsal hastaliklar sadece bireyi degil tim aileyi etkilemek-
tedir. Dolayisiyla tedavide kisi ile birlikte ailenin de degisimi
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hedeflenmektedir. Bu sebeple hem ailelerin hastalik hakkinda
bilgilenmeleri, hem de hastalik semptomlarini yasayan bireyi
destekleyecek uygun davranis ve tutumlari 6grenmeleri icin
egitimler dizenlenmektedir.

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) élcilir.

Genetik profile gore ilac belirlenebilmesi ve kullanilan ilacla-
rin kan diizeylerinin monitorizasyonu ile tedavinin basari sansi
artirilir. Kisiye tedavi ile gereksiz veya yan etkisi yiiksek olabi-
lecek ilaclar dnceden saptanarak tedavi akilci bicimde sekil-
lendirilir. Gerekiyorsa “DNA analizi” yapilir.

10. Elektrokonviilsif Tedavi: Hastaliklarin alevli donemlerin-
de hastanede yatarak anestezili EKT uygulamasi yapilabilir.
Beyne cok dislk elektrik akimi verilerek nobet olusturulur ve
beynin bozulmus olan elektrokimyasal siirecleri diizenlenir.

11. Transkraniyal Manyetik Uyarim Tedavisi (TMU): Psikiyat-
rik ve norolojik hastaliklarda kullanilan yeni bir tedavi yon-
temidir. Beynin hastaliklardan etkilendigi distnulen bolge-
lerine kisa araliklarla uygulanan manyetik alan araciligiyla,
beynin elektriksel aktivitesi diizenlenir. ilaclara gore daha hiz-
li ve glicli tedavi saglar. Kliniklerimizde ilac tedavisine direnc-
li depresyon vakalarinda kullanilmaktadir. Elektrokonviilsif
tedavinin uygulanamadigi bazi durumlarda (hasta ve ailenin
tercihi, anestezi riski), manik ataklarda distik frekanslarda
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uygulanmaktadir.

12. EMDR: Son yillarda gelistirilen 6zgul psikoterapi teknik-
lerinden biri de kisaca EMDR olarak adlandirilan ve travma-
tik yasantilarla ilgili genellikle olumsuz duygu ve dislinceleri
zihinde yeniden islemden gecirmeye dayanan bir yontemdir.

13. Hipnoterapi: Hipnoz esnasinda kisinin bilincalti ile etkile-
sim gerceklestirilerek, tedavi amaci dogrultusunda yasamda
olumlu, énemli ve kalici degisiklikler elde edilebilmektedir.

14. Norofeedback: Norofeedback egitiminde kisinin o andaki
EEG'sinden gelen beyin dalgalariyla ilgili bilgiler kisiye gor-
sel ve/veya isitsel sinyallerle bildirilir ve kisiden bunun belli
yonlerini kontrol altina almasi istenir. Kisinin yasadigi soruna
veya ihtiyacina gére beynin hangi bdlgesinde hangi frekans-
taki dalgay: arttirmak/azaltmak gerekiyorsa ona gére bir te-
davi protokoll diizenlenerek 6grenme ortami yaratilir. Kisi o
andaki distincesi ile beyin dalgalari arasindaki bagi gorur ve
istedigi yonde kontrol edebilmeyi 6grenir.

15. Biyofeedback: Vicut isisi, cilt direnci, solunum sayisi, kas
gerginligi ve kalp atim sayisini 6zel elektrotlar ile dlcerek ki-
sinin bedensel duyumlari ve disilinceleri arasindaki iliskileri
gorsellestiren bir sistemdir.

16. Biofeedback Destekli Sanal Gerceklik Tedavisi: Psiko-
terapide biofeedback destekli sanal gerceklik tedavisi ile dis
dinyada kisiye kaygi veren uyaranlar terapi odasina tasiniyor.
Kisi sanal gerceklik gozligu ile kaygr veren durumu yasanti-
larken otonom sinir sistemindeki degisiklikler biyolojik geri-
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bildirim metodu sayesinde an be an izleniyor. Boylece korku,
kaygi ve takintilariyla ylizlesmesi ve basa cikmasi saglaniyor.
Kisiye bir gozlik takiliyor. Kisi tc boyutlu bir sekilde ortamda
gibi kendini deneyimleyebiliyor. Terapist de bilgisayar ekra-
nindan o anda kisinin ne gordigiini iki boyutlu olarak gozli-
yor. Biofeedback’ten gelen sinyalleri izleyerek danisanin ank-
siyetesindeki artma ve azalmalari takip edebiliyor.

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

18. Uyku Laboratuvari: Uyku odasi, fototerapi odasi, uyku dep-
rivasyon odasi ve merkezi dijital tetkik sistemi ile uyku labo-
ratuvari olusturulmustur. Uyku laboratuvarlari; noroloji, KBB,
gogus ve psikiyatri uzmanlarinin ortak disipliner yaklasimi ge-
reken bir faaliyettir. Tedavide psikiyatrik yaklasim cogu defa
gerekir. Laboratuvar sorumlulugu bu bilincle yiritilmekte-
dir.

19. lleri Toksikoloji Laboratuvari ile bagimllik hastalarinin
tedavisinde onemli avantajlar saglanmaktadir.




Eriskin Psikiyatri Kardiyoloji
Cocuk-Ergen Psikiyatrisi Kutak Burun Bogaz
NPAMATEM Gastroenteraloji
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Niroloji
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