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Farmakogenetik, kisilerin genetik yapilarinda varolan varyasyonlar nedeni
ile ilaglara kars1 verdikleri yanitlardaki degisiklikleri inceleyen bir bilim
dalidir ve bu gibi aragtirmalarin tesvik edilmesi bugiin bir¢ok alanda ilgi
odagi haline gelmistir. Bilimsel ¢aligmalar sonrasinda, ¢esitli hastaliklarin
tedavisinde kullanilan ilaglarin sadece ayni topluma ait bireylerde degil
farkli cografi-etnik toplumlara ait bireylerde farkli sonuglar vermesi
genetik faktorlerin ilag tedavisinde onemli rol oynadigini kanitlamistir.
Ozellikle, ila¢ metabolizmas: sirasinda gorev alan Sitokrom P450 Faz I
enzimleri (CYP2D6) iizerinde yapilan ¢alismalarda hastalarin tasidiklar
gen varyantlart sonucunda ilaglari yavas, orta, hizli ve ultra hizli bir sekilde
metabolize ettikleri tespit edilmistir. Bu nedenle, bir hastaligin tedavisi i¢in
verilen ilag, bireylerde var olan DNA molekiiliindeki farkliliklar nedeniyle,
ayni tedavi yanitint vermemektedir. Bu durum, ilacin hasta tizerinde
tedaviye yonelik etki gdstermemesine veya toksik etki gOstermesine
yol acarak tedaviyi zorlastirmaktadir. Bu dogrultuda, farmakogenetik
caligmalar sonucunda elde edilecek olan veriler ilag etkisi lizerinde 6nemli
bir rolii oldugu bilinen genetik faktorlerin farkli cografi-etnik kokenlere
sahip bireylerde tespit edilmesini, gen varyasyonu ile ilag metabolizmasi
arasinda klinik a¢idan fonksiyonel iliskinin a¢iklanmasini ve bireye 6zgii
tedavi ¢alismalarinin 6niiniin agilmasini saglayarak hastaliklarin tedavisini
kolaylagtiracaktir.
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The Impact of Genetic Factors (CYP2D6) on Drug Metabolism

ABSTRACT

Since farmacogenetics studies variations in the genetic makeup of people
and changes in drug response, farmacogenetics has become the focus
of attention of many health and scientific researches. Scientific studies
have shown that genetics factors play a significant role in the drug
metabolism of the patients with the same disease during the treatment
because of the observation of various results among the individuals with
geographical and inter-ethnic differences. In particular, gene variations
present on cytochrome P450 phase I enzymes (CYP2D6) involved in drug
metabolism have been found to result in slow, moderate, fast and ultra-
rapid metabolism of drugs by patients due to these variations present in
the enzymes. For this reason, the drug given for the treatment of a disease
does not give the same result because of differences in the structure of the
DNA molecule of each individual. This makes the treatment difficult by
causing the drug to have no therapeutic effect on the patient or to show
toxic effects. So in this line, the data obtained from farmacogenetic studies
will help the detection of genetic factors that play a significant role in
the drug metabolism, determine functional clinical genotype-phenotype
relationship between gene variant and drug interaction and open the way
of “Personalized Medicine” studies by facilitating disease treatment.

Keywords: farmacogenetics, CYP2D6 gene, personalized medicine

Farmakogenetik kisilerin genetik yapilarinda varolan varyasyonlar nedeni
ile ilaglara kars1 verdikleri yanitlardaki degisiklikleri inceleyen bir bilim
dahidir. Giiniimiize kadar yapilan bilimsel ¢alismalar sonucunda genetik
yapidaki bireysel varyasyonlarin spesifik tibbi tedaviler iizerinde etkili
oldugu kanitlanmistir. Ayrica, literatiir, farkli cografi-etnik topluluklara
ait bireyler iizerinde yapilan varyasyon analizlerinin, 6nemli oldugunu
gostermistir. Genetik varyasyonlar, ilaglarin metabolize edilerek viicuttan
atilmasini saglayan enzimler iizerinde olup bunlarin aktivitelerini azaltir
veya artirirlar. Klinik agidan bu enzimlerin en ¢ok ¢aligilanlari ve bilinenleri
arasinda Sitokrom P450 Faz [ enzimleridir (CYP2C9, CYP2CI9,
CYP2D6, CYP1A2 ve CYP3A4). Ozellikle, ilag metabolizmas sirasinda
gorev alan Sitokrom P450 Faz I enzimleri iizerinde yapilan ¢aligmalarda
hastalarin tagidiklar1 gen varyantlar1 sonucunda ilaglar1 yavas, orta, hizl
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ve ultra hizli bir sekilde metabolize ettikleri tespit edilmistir %!, Bu
nedenle, bir hastaligin tedavisi i¢in verilen ilag, bireylerde var olan DNA
molekiiliindeki farkliliklar nedeniyle, ayni tedavi yanitin1 vermemektedir.
Bu durum, ilacin hasta iizerinde tedaviye yonelik etki gostermemesine
veya toksik etki gostermesine yol agarak tedaviyi zorlagtirmaktadir U
36l Ancak, gilinimiizde gergeklestirilen testlerde Sitokrom P450 enzim
polimorfizimleri incelenerek hastalarin ila¢ kullanimi sonrasinda
karsilabilecekleri toksisite veya tedaviye yanit vermeme (etkisizlik)
gibi sorunlarin dnceden tespit edilmesi mimkiin hale gelse de, yeterli
farmakogenetik calisma olmamasi nedeniyle genetik profile gore bireye
0zgii tedavi heniiz tam olarak uygulamaya gecememistir. Bu dogrultuda
giincel olarak yapilan ¢alismalarin ana hedefi farmakogenetik analizler
sonucunda bireye 0zgili tedavi uygulamasini giiglendirerek bilime ve
sagliga fayda saglamaktir.

Genetik faktorlerin (CYP2D6) ila¢ metabolizmast tizerindeki etkisi farkl
cografi-etnik gruplarda ¢ok sayida c¢alisma iizerinde arastiriimiy ve
vapilmistir. Bu derleme makalesinde son yillarda yapilmis ve/veya ¢ok
sayida denekle ¢alisilmis arastirmalarin sonuglart sunulacaktir.

“Bireysel Tip” terimi ilk olarak 1800’lerin sonunda Kanadali Hekim
Sir William Osler tarafindan “bireyler arasindaki dev ¢esitlilik” notu ile
literatiire kazandirilmis ve daha sonra tedavi siireclerinin yonetilmesi
amaciyla hastanin klinik degerlendirilmesi ve aile ge¢misi arastirmalarina
bireysel genetik bilginin dahil edilmesi ile gelisim gostermistir. “Bireysel
Tip” alaninda en ¢ok ¢alisilan uygulama arastirmalar1 arasinda; ortak
hastaliklarin genetik temelinin tespit edilmesi, genlerin ¢evre ile nasil bir
etkilesim gostererek insan hastaliklarina neden olduklar1 ve sonrasinda
daha etkili bir ilag tedavisi gelistirmek amaciyla farmakogenetik
belirteglerin kullanilmalar1 sayilabilir . Tim bu arastirmalar igerisinde
ilag yanmit1 degiskenligindeki farmakogenetik varyantlarin klinik olarak
test edilmesi 6zellikle son on yilda biiyiik bir ivme ve ilerleme kaydederek
farmakogenetik calismalarin bireysel tip alaninda en aktif arastirmalar
haline gelmesini saglamistir.

Farmakogenetik ilaca verilen yanitin genetik yapiya gore bireyler arasinda
degismesi ve buna bagli olarak da ilag etkinliginin degismesini inceleyen bir
bilim dalidir. Bu dogrultuda, farmakogenetik ¢aligsmalar insan genomunda var
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olan varyasyonlara odaklanmistir. Insan genomu yaklasik olarak 30.000’den
fazla gen ve her bir gen 100-1000’e kadar uzunlukta sekans niikleotidlerden
olugmaktadir. Her bir bireye anne ve babadan iki kopya gen aktariimaktadir
ve herhangi iki birey arasinda benzerlik genom acisindan % 99,99 aym
olsa da 0.1°lik (~3x10°) bir farklilik biiyiik Snem kazanmaktadir. Ornegin,
populasyonun %1’den fazla goriilen varyant sekanslarina polimorfizm
diyoruz "!. Delesyon, insersiyon ve tekrar gibi polimorfik varyantlar bilinsede
en sik goriilen varyant tipi, tek niikleotid polimorfizimleridir (SNP=Single
Nucleotide Polymorphism). Her genin niikleotid sekansi bir molekiiler
lirlin olan protein kodlamaktadir ve gende herhangi bir varyant, sekansin
ortaya ¢ikmasi veya bulunmasi durumunda protein fonksiyon kaybina veya
istenmeyen bir fonksiyon kazanmasina yol acarak genotip-fenotip etkisine
yansimaktadir . Genetik faktorler, ilaca yanitta bireysel farkliliklarin %
20-40’1ndan, istenmeyen etkilerin % 50’sinden sorumludur 9,

Yapilan c¢aligmalardan anlagildigi tizere bireylerin ilaglara duyarlilig
ve yan etkiler gibi konularda SNP’ler biiyiik bir énem tasimaktadir. Ilk
farmakogenetik ¢aligmalarin dnemi Glukoz-6-Fosfat dehidrogenaz (G6PD)
eksikligi oldugu tespit edilen bireylerin ilaglara karsi verdigi yanitlardan
gozlemlenmistir. Alyuvarlarinda bu enzimi eksik olan kisilerde, kendisi veya
viicutta olugsan metaboliti oksidan 6zellik gosteren birgok ilag akut hemolize
neden olmaktadir ', Daha sonra yapilan calismalar ila¢ yanitindaki bu
farkliliklarin bireylerin G6PD genindeki varyant allelerden kaynaklandigini
gostermigtir 1. Son yillarda yapilan ¢alismalar 6zellikle ilaglar1 metabolize
eden enzimler lizerinde yogunlasmistir. Bunun en énemli nedeni ise ilaglarin
bir ¢ogunlugunun bu enzimler tarafindan metabolize edilmesi ve ilag
metabolizma hizinin genetik polimorfizm sonucu degismesi ile bireyler
arasinda ilag yamitindaki biiyiik bir farklilik gostermesidir. Ornegin enzimi
sentez eden gen yoksa veya inaktif ise, bu enzim iizerinden ila¢ metabolize
edilememektedir. Eger enzim kismen sentez ediliyorsa, metabolizma hizi
azalmaktadir. Genetik polimorfizm enzimde fonksiyon bozukluguna yol
acabilir, enzimin substrata 0zgiilligi degisebilir. Nadiren de enzim sentezi
artabilir, ila¢ cok hizli metabolize edilebilir. Ozellikle, ila¢ metabolizmasi
sirasinda gorev alan Sitokrom P450 CYP2D6 Faz I enzimi iizerinde yapilan
caligmalar hastalarin tagidiklari gen varyantlari sonucunda Tablo 1 ve Tablo
2’de yer alan ilaglar1 yavas, orta, hizli ve ultra hizli bir sekilde metabolize
ettikleri tespit edilmistir [*1. CYP2D6 segici serotonin gerialim inhibitorleri
(SSRI), trisiklik antidepresanlar (TCA), beta blokerler, opiyatlar, néroleptikler,
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anti-aritmikler ve baz1 zehirli bitki maddeleri dahil biitiin receteli ilaglarin
dortte birine etki eder. Toplumun %7-14’linde yavas, %7’sinde ise ¢ok hizli
bir etkileme big¢imine sahiptir. Toplumdaki bireylerin %35°i nonfonksiyonel
CYP2D6 allel tasiyicilaridir 2, Bu kisilerde, CYP2D6 ile metabolize
olan ila¢ kullanimi sonrasinda ila¢ reaksiyonu gelisme riski yiiksektir.
CYP2D6’nin metabolize ettigi ilaglar arasinda Prozac, Zoloft, Paxil, Effexor,
Hydrocodone, Amitriptyline, Claritin, Cyclobenzaprine, Haldol, Metoprolol,
Rythmol, Tagamet, Tamoxifen, Allegra, Dytuss ve Tusstat yer almaktadir '2,
CYP2D6, kodein 6n ilaglar1 ve diger opioidleri aktif bigimlerine doniistiirerek
etkin hale gelmelerini saglar. CYP2D6 i¢in kotii metabolizer olan kisilerde,
ilaclarin analjezik aktivitesi disiik olmakta veya hi¢ bulunmamaktadir ['2.
Bu nedenle, bir hastaligin tedavisi i¢in verilen ilag, bireylerde var olan DNA
molekiiliindeki farkliliklar nedeniyle, ayni tedavi yanitin1 vermemektedir.
Bu durum, ilacin hasta iizerinde tedaviye yonelik etki gdstermemesine veya
toksik etki gdstermesine yol acarak tedaviyi zorlagtirmaktadir U3¢ 12,

Tablo 1. CYP2D6 ile metabolize edilen ilaglar*

Alprenolol Dextromethorphan Metoclopramide Rythmol

Amitriptyline Diphenhydramine Metoprolol f;i:;};;llf:;dli)

Amphetamines Dolasetron (pro-drug) Mexiletine Tamoxifen
(pro-drug)

Aripiprazole Doxepin Mirtazapine Thioridazine

Atomoxetine Duloxetine Nebivolol Timolol

Benztropine Ecstasy Nortripyline Tolterodine

Bystolic Encainide Oxycodone (diisiik etkili) | Tramadol

Carvedilol Flecainide Paroxetine Venlafaxine

Chlorpheniramine | Fluoxetine Perazine Zuclopenthixol

Chlorpromazine Fluvoxamine Perphenazine

Clomipramine Haloperidol Propafenone

Codeine (pro-drug) | Hydrocodone (pro-drug) | Propranolol

Desipramine Imipramine Reglan

Detrol MDMA Risperidone

*Substratlar ifadesi, CYP2D6 vasitasiyla aktiflestirilen veya etkisiz hale
getirilen ilaglar anlamina gelir '
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Tablo 2. CYP2D6 inhibitorleri*

Amiodarone Clomipramine Halofantrine Pimozide
Amitriptyline Cocaine Haloperidol Propafenone
Bupropion . . . Quinidine/quinine
(aiiclii etki) Desipramine Hydroxyzine (giiclii ethi)
Celecoxib Diphenhydramine | Imipramine Ritonavir
Chlorpheniramine | Doxepin Levomepromazine | Sensipar (giiclii etki)
Chlorpheniramine | Duloxetine Methadone Sertraline
Chlorpromazine Escitalopram Metoclopramide Terbinafine
Cimetidine Fluoxetine Moclobemide Thioridazine
(giiclii etki)

Cinacalcet Fluvoxamine Paroxetine Ticlopidine
(giiclii etki) (giiclii etki) P

. Goldenseal .
Citalopram (giiclii etki) Perphenazine

*[nhibitor ifadesi, CYP2D6 vasitasiyla ilaglarin isleme kabiliyetini azaltan
ilaclar anlamina gelir. Baska ilaglar ile birlikte verilmesi, ilag¢larin belirtilen
metabolik yol vasitasiyla metabolize edilme oranini diigiirecektir ve bu da
toksisite olasihigint arttiracaktir ',

CYP2D6 geni CYP2D7 ve CYP2DS8 pseudogenlere yakin Chr22ql3.1
lokasyonda bulunmaktadir. Simdiye kadar yaklasik olarak 80 adet allel
varyant1 gen iizerinde tespit edilmistir. Toplumda CYP2D6 icin fenotip
prevalanst; %10 poor metabolizer (PM), %7 ultra metabolizer (UM) ve
%35 intermediate metabolizerdir (IM). Ilaglarmn yaklasik %25’i bu enzim
tarafindan metabolize edilir. CYP2D6; diisiik kapasiteli ve yliksek afiniteli
bir enzimdir 31218 11 CYP2D62 genin 6nemi pazarlanan ilaglarin %
25’inden fazlasinin metabolizmasinda yer almasi, genetik varyasyonlar
acisindan genis cografi ve etnik gruplar arasindaki farkliklar gostermesi
ve olast ilag kaynakli toksisiteye neden olmasindan kaynaklanmaktadir
3.3 CYP2D6 gen allel varyantlari enziminin aktivitesini degistirerek
bireylerin veya spesifik populasyonlarin ilaglar1 farkli seviyelerde
metabolize edilmesini saglamaktadir 34, Tek niikleotid polimorfizimleri,
delesyonlar, insersiyonlar CYP2D6 enzim aktivitesini artirmaktadir veya
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azaltmaktadir. Bu alleler arasinda 7 normal veya arttmig aktivite gosteren
allel varyant1 (*1, *2, *27, *33, *35, *48, *53), 11 azalmis aktivite allel
varyanti (*9, *10, *17, *29, *41, *49,6 *50, *54, *55, *59, *72), 26
fonksiyon gostermeyen allel varyanti (*3, *4, *5, *6, *7, *§, *11, *12,
*13, *¥14, *15, *16, *18, *19, *20, *21, *31, *36, *38, *40, *42, *44, *47,
*51, *¥56, *62) ve birgok belirlenmeyen allel varyantt mevcuttur . Allel
varyantlarini tagiyan bireyler ilaglart metabolize etme bakimindan farklilik
gosterir (Tablo 3).

Tablo 3. CYP2D6 polimorfizmleri ve klinik etkileri ('8 1]

21331236 Polimorfizm Enzim aktivitesi
*1 -(wild tip) normal
*XN gen duplikasyonu artmis aktivite
*2 -1584C>G@, 1661G>Ca, 2850C>Ta, 4180G>Ca normal
*3 2549A>del inaktif
*4 1846G>A; 100C>Tb inaktif
*5 gen delesyonu inaktif
*6 1707T>del inaktif
*7 2935A>C inaktif
*8 1758G>T inaktif
*9 2613-2615 delAGA azalmig
*10 100C>Ta azalmis
*11 883G>C inaktif
*12 124G>A inaktif
*14 1758G>A inaktif
*15 138InsT inaktif
*17 1023C>T ve 2850C>Ta azalmis
*20 1973insG inaktif
*21 2573insG inaktif
*29 3183G>A (3271G) azalmig
*38 2587-2590delGACT inaktif
*39 1661G>C, 4180G>C normal
*41 2988G>A azalmis
*44 2950G>C inaktif
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Yapilan bir ¢alismada CYP2D6 gen polimorfizimlerin psikoaktiv ilaglarin
klinik yanit1 iizerindeki 6nemli rolii oldugunu gostermistir . Calisma,
alinan ilag¢ dozun, zay1f metabolizatorlerde toksik etki veya etkisizlik yanitt
verdigini vurgulamistir ¥ '2. Diger taraftan ise hizli metabolizatorlerde
ilag herhangi bir yanit vermeyerek hastanin tedaviye sonu¢ vermedigini
gostermistir. Bu dogrultuda, psikoaktif ilaglar izerinde yapilan ¢alisma ilag
alimi Oncesi hastalarin hangi varyantlar1 tagidig: tespit edilerek genotip-
fenotip iliskisi aydinlatilarak bireye 6zgii dogru ilag doz ayarlamasini
onermektedir 2. CYP2D6 geni, depresyon, anksiyete ve diger psikoaktiv
ilac tedavilerinde kullanilan ilaglar1 metabolize etmesi disinda ayni zamanda
kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglar1 da metabolize
etmektedir ['?l. Kardiyovaskiiler risk veya hastalik tasiyan hastalarin biyiik
bir ¢ogunlugu 50 yas iizeri olmasi sebebi ile CYP2D6 gen varyantlari
ilag yanitina geng olanlara oranla daha ciddi saglik problemlerine neden
olmaktadir. Burada, yine genotip-fenotip etkisi ilag alimi oncesi tespit
edilerek istenmeyen etkiler 5nceden engellenebilmektedir '%. Diger taraftan
kardiyovaskiiler ilaglarin kullanim1 6miir boyu veya uzun siireli oldugundan
hastanin diger ilaglar1 da kullanmasi sonucu ilag-ila¢ etkilesimi s6z
konusu olabilmektedir ['*). Bagirsak enfeksiyonlari, diyabet, hipertansiyon
gibi tedavilerde kullanilan berberine ilact bir CYP2D6 inhibitdrii olarak
CYP2D6’nin enzim aktivitesini diisiirdiigii gosterilmigtir 1. Caligmada
saglikli erkek goniilliilere 2 hafta siireyle berberinin (300 mg) verilmesinden
sonra CYP2D6 ig¢in prob ilaglarinin ana farmakokinetik parametreleri
belirlenmis ve 0-8 saatlik iiriner dekstrometorfan/dekstronfan orani dokuz
kat arttikca (P <0.01), CYP2D6 aktivitesinde bir diisiis gézlemlenmistir
(151 Bu nedenle, Berberin verildiginde ilag-ilag etkilesimleri géz Oniine
alinmalidir. CYP2D6 genetik polimorfizimleri iizerinde yapilan diger bir
calisma tamoksifen kullanan hastalarin tasidiklari varyantlar nedeni ile
ilac1 farkli seviyelerde metabolize ettikleri ve tasidiklar1 polimorfizimlerin
istenmeyen etki veya tedavi basarizligina neden olabilecegini vurgulamistir.

Ornegin, homozigot CYP2D6*4/*4 alleli tasiyan ER+ meme kanseri
hastalarin heterozigot veya normal (wild-type) bireylere goére hayatta
kalma oraninin ciddi bir sekilde distiigiinii ve kanserin niiksetme
olasilig1 olabilecegini gostermistir. Dahasi, tamoksifen tedavi goren
hastalarin homozigot CYP2D6*10/*10 varyant1 tasimasi agir tedavi
yanit vermelerini ve hastaligin 10 yil igerisinde tekrar etme olasiliginin
oldugunu ileri stirmislerdir '%!7), Yapilan diger ¢alismalar, kanserojenlerin
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detoksifikasyonundakatalizator géreviyapan sitokrom P450 enzimlerinde var
olan polimorfizimlerin kanserin 6nceden tahmin edilebilecegini gostermistir.
Ornegin, yavas metabolizatorlerde CYP2D6 enzim aktivitesi yavas olmasi
veya kaybolmasi nedeni ile 16semi ve akciger kanseri ile iliskilendirilerek,
kanser belirtegleri olarak tani teslerinde kullanilabilecegi belirtilmigtir 515,
Kanser iligkisine ilave olarak CYP2D6 genetik varyantlari ayn1 zamanda
merkezi sinir sistemi anomalileri ile iliskili olabilecegi gosterilmistir.
Ornegin, CYP2D6 enzimi karaciger disinda beyindede eksprese olmaktadir
ve yapilan calismalar CYP2D6 genin davranis bozukluklart ile iliskili
olabilecegini vurgulamistir. Calisma iki kopya CYP2D6 (duplikasyon)
geni tagtyan bireylerin tek koypa tasiyan (normal 6liim) bireylere oranla
intihar egilimin daha yiliksek oldugunu gostermistir (p=0.007) 1522,

Simdiye kadar bahsedilen, tiim genetik varyasyonlarin cografi-etnik
acidan da farklilik gosterdigi diger nemli bir noktadir. Bilimsel ¢alismalar
sonrasinda, ¢esitli hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglarin sadece ayni
topluma ait bireylerde degil farkli cografi-etnik toplumlara ait bireylerdede
farkli sonuglar verdigi kanmitlanmistir . CYP2D6*4 alleli Kafkasyalilarda,
*10 alleli Asyalilarda ve 17* alleli Afrikalilarda daha yiiksek bir oranda
bulunmaktadir. CYP2D6*17 allelin Asyalilarda bulunmadigi veya
¢ok az bulundugu bilinmektedir. Dahasi, yavas metabolizatorlerin %
7-10 civarinda Kafkasyalilarda bulundugu diger popiilasyonlarda ise
CYP2D6*3 ve CYP2D6*4 allelerin ¢ok az oranda goriilmesi nedeniyle
nadiren var oldugu tespit edilmigtir 1 20-22,

Sonug olarak tiim bu farkliliklar1 goz 6niine aldigimizda her toplumun
kendine 6zgii genetik profilin ¢ikartilmasi sonucu ilag¢ tedavileri sadece
bireye 6zgii degil ayn1 zamanda toplumlara 6zgii olacaktir. Heniiz tiim
varyantlarin tespit edilmis olmamasi ve sadece spesifik varyantlarin
bilinmesi klinik ac¢idan bireye 6zgii tedavi uygulamasini kisitlamaktadir.
Bu sebeple acigin kapatilmasi amaciyla, tiim genom bolgelerin analiz
edilmesi, her {ilkenin kendi farmakogenetik profilin olugturmasi, hastanin
genotipine gore bireysel tedavi secenekleri gelistirilmesi ve yeni terapdtik
hedeflerin belirlenmesi biiylik 6nem tasimaktadir. Bu dogrultuda, sadece
CYP2D6 degil tiim sitokrom P450 ailesinin farmakogenetik profilin
analiz edilmesi ve bir veritabanin olusturulmasi literatiire yeni bir bilgi ve
arastirmacilara/hekimlere klinik agidan yeni belirteclerin ortaya konmasi
ile bireye 0zgii basarili tedavi uygulama olanagini saglayacaktur.
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