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Yaghlik ¢agi depresyonu, depresif semptomlarin 50-65 yastan sonra ortaya ¢iktig1 bir major depresif
bozukluk tirudiir. Yaghlik ¢agi depresyonu hastalarinin yaklagik olarak tigte biri gintimiizde kullanilan
antidepresanlara yanit vermemektedir. Farmakogenetik bilginin klinik pratige aktarilmas: yaghlik ¢ag
depresyonu hastalarinda antidepresanlarin etkinliginin artirlmasini ve yan etkilerinin azaltilmasini
saglayabilir. Antidepresanlarin farmakogenetigi ile ilgili ¢ahsmalarin bircogu geng erigkinlerde
yapildigindan, farmakogenetik test stratejilerinin belirlenmesi i¢in yaghlik ¢agr depresyonunda
antidepresan tedaviyi etkileyen genetik varyasyonlarin aydinlatiimasi gerekmektedir. Bu derleme
yaghlik ¢agr depresyonunda genetik polimorfizmlerin antidepresanlarin farmakokinetigi, terapotik
yanit ve advers ilag reaksiyonlar: tizerindeki etkilerini aragtiran makaleleri kapsamaktadir.

Anahtar Sozciikler: Antidepresan, Farmakogenetik, Yaghlik-cagi depresyonu

ABSTRACT

Late-life depression is a kind of major depressive disorder which depressive symptoms occurs
after the age of 50-65 years. Approximately one-third of patients with late-life depression do not
respond to current used antidepressants. Therefore, translation of pharmacogenetic knowledge into
clinical practice in late-life depression may provide improving efficacy and reducing side effects of
antidepressants. Although the majority of researchs on pharmacogenetics of antidepressants have
been reported for the younger adults, genetic variations that influence antidepressant treatment in
late-life depression should be elucidated for identification of pharmacogenetic testing strategies.
This review covers articles investigating the effects of genetic polymorphisms on pharmacokinetics,
therapeutic response and advers drug reactions of antidepressants in late-life depression.

Keywords: Antidepressant, Pharmacogenetics, Late-life depression

GIRIS

Tleri yastaki yetiskinlerin (IYY) %15’ini etkileyen yaglihk cagi depresyonunda (YCD), dep-
resif belirtiler 50 ila 65 yasindan sonra baglamakta ve genellikle ailede depresyon oykiist
bulunmamaktadir (1). YCD’nin patofizyolojisinin geng eriskinlerdeki depresyondan belirgin
olarak farkli ve heterojen oldugu bilinmektedir (1). YCD’de klinik tabloya tipik olarak biligsel
bozukluklar, serebrovaskiiler, nérodejeneratif hastaliklar gibi birgok komorbid durum eslik
etmektedir (1).

YCD’de geng eriskinlerdeki depresyona kiyasla antidepresan (AD) tedaviye verilen yanit ve
remisyon oranlari daha diigiik, relaps riskinin ise daha fazla oldugu bildirilmistir (2). Yakin
zamanda yapilan bir meta-analizde, Y(CD’de tedaviye yanit orani %48, remisyon orani
1se %33,7 olarak saptanmigtir (3). Patofizyolojideki farkhiliklar, komorbid hastaliklarin kli-
nik tabloya eslik etmesi, polifarmasi oranlarmin yiiksek olmasi, yaslanma streciyle iligkili
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fizyolojik degisikliklerin AD’larin farmakokinetik (FK) ve
farmakodinamik (FD) profillerinde olusturduklar: farkhlik-
lar gibi bir¢ok faktére bagh olarak YCD’de AD tedaviye
verilen terapotik yanit azalmaktadir (4). YCD hastalar
komorbid durumlarda olusan patofizyolojik degisikliklere,
komorbid durumlara sekonder gelisen polifarmasiye ve
yaghlikta olusan fizyolojik degisikliklere bagli olarak AD
tedavisi ile olusan yan etkilere de duyarhidirlar (4). Yapilan
¢alismalarda AD tedavisinin baglangicindan itibaren ilk 30
giin icerisinde hastalarin yaklagik olarak %6’sinda yan etki
olugtugu gosterilmistir (5). IYY’lerde %35 oramnda goriilen
advers ilag¢ reaksiyonlarimin (AiR) yaklagik olarak yarisinin
onlenebilir, hastaneye yatiglarin %10-17’sinin ise dogrudan
AIRlerle iligkili oldugu bilinmektedir (6).

YCD’de patofizyolojiden polifarmasiye kadar AD’lara
verilen tedavi yanitinda bireysel varyasyon olusturabilecek
bir¢ok faktér bulunmasi, klinisyenlerin AD’larin baslangic
ve/veya idame dozlarmi optimize etmesi gerektigini, bir
baska deyisle AD tedavinin bireysellestirilmesi gerektigini
gostermektedir (7). Tedavinin bireysellestirilmesinde kul-
lanilan yontemler arasinda farmakogenetik (FG) testler de
yer almaktadir. FG testler, “deneme-yanilma” yaklagimina
dayanan standart tedaviye alternatif olarak dogru ilacin
uygun dozda uygulanmasina olanak verir. FG testler klinis-
yenlere ila¢ ve doz belirlenmesine yardimer olacak bilgiler
vermenin yani sira, terapotik yamitin ve advers etkilerin
yorumlanmasi, ilag-ilac etkilesimleri konusunda duyarh
hasta fenotiplerinin 6ngérillmesini saglayarak klinisyenlerin
hastanin genotipine gére AD tedavisini optimize etmesine
yardimer olmak i¢in tasarlanmaktadir (8). Bununla birlikte
IFG testler tedaviye yanmtin gugli prediktorleri olan klinik
ve/veya psikososyal faktorleri aciklayamamaktadir. Ayrica,
secilen genler ve gen varyantlarn FK genler, ozellikle de
CYP2D6 ve CYP2C19a odaklanmakta, diger FK varyas-
yonlar ve FD yolaklardaki polimorfizmler goz ardi edil-
mektedir. Ek olarak, AD’larla ilgili bugiine kadar yapilan
FG caliymalarin buyiik bir ¢cogunlugu genc erigkinlerdeki
depresyona odaklanmig olup, YCD’de yapilan caligmalarin
sayist sinirhdir. Oysa YCD’de AD tedavinin bireyselles-
tirilmesinde FG yontemlerin kullanilmasi ilag yanitinin
optimizasyonunda umut verici bir yaklagim olabilir (8).
Ancak YCD'nin geng eriskinlerdeki depresyondan ayri
bir psikiyatrik durum olarak taninmasi ve tedavi edilmesi
gerektiginden, YCD’de kullanilabilecek FG yontemlerin
IYY’de yapilacak ¢aligmalarla aydinlatilmas: gerekmekte-
dir. Ornegin, geng eriskinlerde yapilan ¢aligmalarda bazi
trisiklik antidepresanlarin (TAD) ve selektif serotonin geri
alim inhibit6rlerinin (SSGI) plazma seviyelerinin sitokrom
P450 (CYP450) enzim genlerindeki polimorfizmlerden
etkilendigi bilinmektedir (7).
Y(CD’de gegerli olmadigr gorilmistiir (7). YCD’de gen-ilag
etkilesimlerinin aragtirllmasi, dogrulanmas: ve uygun FG
yontemlerin literatiire sunulmasi sonrasinda yapilan meta-

Ancak, bu korelasyonun
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analizlerden elde edilen sonuglar FG testlerin YCD’de
kullanimini saglayabilir. Bu derlemenin amaci literatiirdeki
YCD’de AD tedavinin optimizasyonunda kullanilabilecek
polimorfizmler ile ilgili FG ¢aliymalar1 6zetleyen bir kaynak
olugturmaktir.

Farmakokinetik Genlerdeki Polimorfizmler

IK olaylarda yer alan proteinleri kodlayan genlerdeki
varyasyonlardan en fazla ¢aliglam1 CYP450 enzimlerini
kodlayan genlerdeki polimorfizmlerdir. ﬂaglarm ve diger
ksenobiyotiklerin Faz I oksidasyonundan sorumlu CYP450
enzimler1 birgok AD ve antipsikotik illacin metabolizmasin-
da yer alirlar (9). Bireyler, CYP450 genlerindeki varyasyon-
lara bagh olarak genotipe gore 6ngoérillen metabolizor tip-
lerine ayrilmaktadir: (1) normal C'YP450 enzim fonksiyonu
fenotipi ile karakterize hizli metabolizorler (HM’ler), (2)
orta hizda enzim fonksiyonu ile ortaya ¢ikan orta metaboli-
zorler (OM’ler), (3) az ya da hig enzim fonksiyonu olmayan
zayif metabolizérler (ZM) ve (4) enzim fonksiyonunda artig
gosteren ¢ok hizhh metabolizorler (CHM) (10).

AD'lerin metabolizmalarimin énemli bir kismim gercekles-
tiren CYP450 enzimlerinin FK olaylar tizerindeki genetik
etkileri klinik olarak oOnemli sonuclara neden oldugu
bilinmekle birlikte, YCD’de bu etkilerin yaslanma siireci-
ne baglh meydana gelen degisimlerle birlikte yas-genotip
etkilesimleri tamimlanarak toplam etki seklinde degerlen-
dirilmesi gereckmektedir. Yas ile FK parametrelerde artan
varyasyona, genetik farkhliklar da eklendiginde ilaglarin
plazma konsantrasyonlarinm ileri yagstaki bireyler arasinda
vaklagik olarak 1,5 kat artabildigi gosterilmistir (11). Orne-
gin, saghkl yaglanma sirasinda azalan renal fonksiyonlara
bagh olarak renal klerensin azalmasi, ilaclarm metaboliz-
masini etkileyen FG varyasyonlara bagh olarak gelisen ilaca
duyarlihgini daha da arttirabilir (11, 12). Renal klerensin
de azaldig ileri yastaki zayif metabolizérlerde uygulanan
llacin sistemik dolagimdaki konsantrasyonu hem renal
klerensine hem de C'YP450 enzimlerinin yavag ¢aligmasina
bagli olarak artacaktir.

CYP2C19 polimorfizmleri

CYP450 enzimleri arasinda CYP2C19, sitalopram, essi-
talopram ve bazi TAD'lar da dahil olmak tizere bircok
AD'nin metabolizmasinda yer alir. CYP2(19 genindeki var-
yasyonlarin AD'lerin plazma diizeyleri tizerindeki etkilerini
aragtiran bir caliymada, CYP2(C19 i¢cin ZM genotipine sahip
olan 65 yagin tizerindeki erigkinlerde essitalopram konsant-
rasyon/doz oranlarmin 40 yagin aliindaki ZM genotipine
sahip bireylere gore 1,4 kat daha yiiksek olma egiliminde
oldugu gosterilmistir (13). Ek olarak, HM ve OM genoti-
pine sahip bireyler icin konsantrasyon/doz oranlarimin
yasl ve geng yetiskinler arasinda istatistiksel olarak anlamli
derecede farkli oldugu gérilmistir (13).
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CYP2D6 polimorfizmleri

YCD’de CYP2D6 metabolizor genotipinin - AD’larin
giinlitk dozlarini etkileyebilecegine dair sinirh kanit bulun-
makla birlikte (14, 15), literatirde CYP2D6 varyasyonunun
IYY’lerin AD yanitlan tzerindeki etkilerini aragtiran calig-
malar mevcuttur (14-18). Mirtazapin ve paroksetin ile teda-
vi edilen hastalarda yapilan bir cahymada CYP2D6 genotipi
ile gtinliik ila¢ dozlar arasinda iligki olmadigi (16), bir bagka
galismada OM/ZM genotipine sahip bireylerin giinlik
nortriptilin dozlarmin HM genotipine sahip bireylerden
daha diigtik oldugu (14), baska bir ¢calismada ise TAD dozu
ile genotipler arasinda fark olmadig gdsterilmistir (15).

AD monoterapisi uygulanan 1YY’de CYP2D6 genotipi ile
plazmadaki AD veya metabolit konsantrasyonlar: arasin-
daki korelasyon oldugu ile ilgili yayinlar da mevcuttur (14,
17, 18). OM/ZM genotipine sahip bireylerde nortriptilin
ve venlafaksin konsantrasyonlarinin HM genotipine sahip
bireylerden daha yiiksek oldugu, venlafaksinin metaboliti
olan O-desmetilvenlafaksin diizeylerinin ise HM geno-
tipine sahip bireylerde daha yiksek oldugu bildirilmistir
(14, 18). Yapilan bir baska cahsma ise CYP2D6 genotipi
ile mirtazapin veya paroksetin plazma seviyeleri arasinda
herhangi bir iliski gbzlemlenmemistir (16). CYP2D6 geno-
tipinin AD’larin plazma seviyelerine etkisi bulundugu bazi
calismalarda gosterilmis olmakla birlikte, bu etki yagin
plazma ila¢ dizeyleri tizerindeki etkisi ile birlikte degerlen-
dirilmelidir. 40 yasin altindaki bireylerle kargilagtinldiginda
65 yagin ustindeki yetigkinlerde CYP2D6 agisindan ZM
genotipine sahip bireylerde venlafaksinin konsantrasyon/
doz oraninin 8 kat daha ytksek oldugu goriiliirken, ayni
oran HM/OM genotipine sahip bireylerde 1,5 kat daha
yitksek bulunmugtur (13).

CYP2D6 genotipi ile AIR’ler veya ilag tedavisinin kesilmesi
arasindaki iligkinin arasgtirildigr az sayida ¢aligma da litera-
tiirde yer almaktadir (18). TAD ile tedavi edilen ZM geno-
tipine sahip bireylerin HM genotipine sahip bireylere gére
AD’larini degistirme egilimlerinin yitksek oldugu ancak
SSGPlerle tedavi edilen ZM genotipine sahip bireylerin
AD’larini degigtirmedikleri gosterilmigtir (15). ZM genoti-
pine sahip bireyler ile HM genotipine sahip bireyler arasin-
da ilacin birakilmas: (15) veya AIR’larmmn siddeti arasinda
fark olmadig1 géralmustiir (16, 18). Bununla birlikte, OM/
ZM genotipine sahip bireylerde deri, cinsel iglev bozukluk-
lar1 ve meme dokusu ile ilgili AIR’lerin daha yiiksek oldugu
bulunmustur (18).

ABCBI1 polimorfizmleri

P-glikoprotein (p-gp), ¢esitli molekiillerin kan-beyin bari-
yeri boyunca tagmnmasinda rol oynayan ve ABCBI geni
tarafindan kodlanan bir transmembranal efluks (diga atim)
pompasidir. ABCBI genindeki varyasyonlarin, p-gp’nin
substratt olan AD’larin santral sinir sistemindeki konsant-
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rasyonlarini diizenleyen p-gp’nin tagiyict aktivitesini ve
ekspresyonunu etkiledigi bilinmektedir. Paroksetin tedavisi
alan ileri yastaki erigkinlerde yapilan bir ¢caliymada ABCBI
geninde rs2032583 i¢in C alleli ve rs2235040 i¢in A allelini
tagtyanlarin daha hizh remisyon sagladig1 gorilmigtiir (19).

Farmakodinamik Genlerdeki
Polimorfizmler

FD olaylarda varyasyona neden olan genler ise, ilaglarin
etki mekanizmasinda yer alan proteinleri kodlarlar. AD’lara
verilen yamtta FD degiskenlige neden olan genler, serotonin
tastyict protein (SLC6A4) ve norepinefrin tagiyict protein
(SLC6A2) gibi norotransmitter tastyict proteinler gibi cogu
AD’nin primer hedeflerinin yan sira diger nérotransmitter
sistemlerinde yer alan reseptorler, enzimler ya da hiicre igi

yolaklar gibi diger proteinleri kodlamaktadirlar.
SLC6A2, SLC6A3, SLC6A4 polimorfizmleri

Literatiirde YCD hastalarinda yapilan bupropiyon, nort-
riptilin gibi TAD’lar ve venlafaksin gibi serotonin-norepi-
nefrin geri alim inhibitérleri de dahil olmak tzere bir¢ok
AD'nin dogrudan hedefi olan norepinefrin tastyic proteini
kodlayan SLC6AZ2 varyantlar ile ilgili caliymalar yer almak-
tadir. Koreli YCD hastalarinda yapilan bir cahsmada nore-
pinefrin geri alim inhibitora tedavisi alanlarda tedavi yaniti
SLC6A2 15569 polimorfizmi ile iligkili bulunurken, SSGI
tedavisi alanlarda iligkili olmadigi bulunmug (20). Venla-
faksin ile tedavi edilen hastalarda ise rs5569 polimorfizmi
ile tedavi yanmiti arasinda herhangi bir iliski g6zlenmezken,
152242446 ve 152242446 polimorfizmleri remisyon oran-
lar1 ile iligkilendirilmigtir (21). AD’lar ile dopamin tagiyic
proteini kodlayan SLC6A3 gen polimorfizmleri ile tedavi
yaniti arasindaki iliskinin aragtirildigi bir caliymada ise, 40
baz ¢iftinin tekrarini igeren SLC6A45 genindeki VN'TR poli-
morfizmi i¢cin 10/10 genotipini tagtyan YCD hastalarinin
sitalopram-metilfenidat kombinasyonuna daha iy1 yanit
verdigi bildirilmigtir (22).

AD’larn ézellikle de SSGT’lerin dogrudan hedefi olan sero-
tonin tastyici proteini kodlayan SLC64 4 gen polimorfizmleri
ile FK parametreler ve AIR’ler arasindaki iligkiyi aragtiran
caliymalarda en sik olarak SL(6A44tn promotor bolgesinde
kisa (S) ve uzun (L) tekrarlardan olusan polimorfik bir bolge
olan 5-HTTLPR ve rs25531 bolgelerinin caligildigr goriil-
mistir. 5-HTTLPR i¢in uzun (L) ve rs25531 igin A allele-
rini tagtyan hastalarda SLC6A44 ekspresyonunun daha fazla
oldugu bilinmektedir. Caliymalarin ¢ogu, L/L genotipinin,
SSGTler ile tedavi edilen YCD hastalarmda daha iyi tedavi
yaniti, daha fazla remisyon ve depresif semptomlarda daha
fazla azalma ile iliskili oldugunu géstermekle birlikte (23-
26), S allelini tagtyan hastalarda daha iyi tedavi yanitlarinin
gosterildigi (20, 27) ya da herhangi bir korelasyonunun
olmadigini bildiren ¢alismalar da mevcuttur (21, 22).
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SLC6A4 5-HTTLPR YCD hastalarinda AIR icin de en sik
aragtirilan polimorfizmdir. Yapilan bir ¢aliymada parokse-
tin ile tedavi edilenlerde S/S genotipinin, mirtazapin ile
tedavi edilenlerde ise L/L genotipinin daha ciddi AIR ile
iligkili oldugu géralmugstir (27). 5-HTTLPR-rs25531 poli-
morfizmlerinin kemik yapimi ve yikimu ile ilgili belirtecler:
ctkiledigi ve SLC6A4’iin daha fazla eksprese edildigi L-A
genotipine sahip bireylerde daha fazla yan etki gortlebile-
cegi bildirilmigtir (28). AIR’lere bagh ilaclarin birakilmasi
ile 5>-HTTLPR polimorfizmi arasindaki iliskinin incelendi-
g1 calismalarda, paroksetin ile tedavi edilen hastalarda S/L
genotipini tagtyanlarda ilaglarin AIR’larma bagh olarak
kesilme oranlarinin daha fazla oldugu gorilirken, SSGT’ler
ile tedavi edilen hastalarda yapilan bir baska ¢aliymada ilig-
ki gozlenmemistir (16, 27).

HTRI1A, HTR1B, HTR2A, HTR2C, TPH1,
TPH2, COMT polimorfizmleri

HTRIA, HTR1B, HTR2A ve HTR2B’nin de aralarinda
bulundugu bir¢ok serotonin reseptori sadece depresyonun
etyolojisinde degil AD’lara verilen yamitla da iliskilendi-
rilmigtir (29, 30). HTR1A, HTR1B, HTR2A ve HTR2C
serotonin reseptorlerini kodlayan genlerdeki varyantlar
aragtiran ¢aligmalarin sonuglarina gére YCD hastalarinda
HTRI1A41s6295 C/C genotipinin sitalopram ile tedavi edilen
hastalarda remisyon oranlarmi arttirdigr ancak venlafaksin
ile tedavi edilen hastalarda kinik yamt etkilemedigi goste-
rilmistir (21, 31). YCD hastalarinda venlafaksin tedavisinin
HTRIB, HTR2C ve triptofan hidroksilaz enzimlerini kod-
layan TPH1 ve TPHZ polimorfizmleri ile iliskili olmadigini,
ancak HTR2A'deki rs6311 polimorfizmi ile remisyonun
korelasyon gosterdigi bildirilmistir (21).

Literatirde YCD hastalarinda AD kullanimi sirasinda
goriilen yan etkilerin serotonin reseptor polimorfizmleri ile
iligkili olduguna dair baz1 kanitlar vardir. H/7TR24 rs6313
polimorfizmi paroksetin ile tedavi edilen YCD hastala-
rinda AIR’lere bagh ilacin birakilmasim etkilerken, aym
iligki mirtazapin ile tedavi edilen bireylerde gzlenmemistir
(16). Venlafaksin ile tedavi edilen YCD hastalarinda kemik
yapimi ve yikimu ile iligkili yan etkilerin HTR7Brs11568817
polimorfizmini ile korelasyon gosterdigi bildirilmigtir (28,
32).

Norepinefrin ve dopamin gibi katekolamin ndrotrans-
mitterlerinin  metabolizmasinda yer alan katekol-O-
metiltransferaz  enzimini  kodlayan COMT genindeki
fonksiyonel bir polimorfizm olan rs4680 (Vall58Met) i¢in
A-allelini (Met) tagtyanlarin G-allelini (Val) tagiyanlara
kiyasla daha az COMT enzimi cksprese ettikleri bilin-
mektedir (33). YCD’da AD’lerle tedavinin 12 ay izlendigi
bir galiymada rs4680 A/A (Met/Met) genotipine sahip
bireylerin tedaviye yamt oranlarmin daha dustik oldugu
gosterilmigtir (34).
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BDNEF, CREB1, CREBBP, NTRK2
polimorfizmleri

Norotransmitterlerin sinyalizasyon yolaklarinda, noroge-
nezde ve sinaptik plastisitede rol alan beyin kaynakli nérot-
rofik faktori (BDNF) kodlayan gendeki rs6265 Val66Met
polimorfizminin fonksiyonel oldugu ve BDNIF ekspresyo-
nunu etkiledigi bilinmektedir (35, 36). BDNF rs6265 bol-
gesinde G-alleli (Val) tastyan bireyler A-alleli (Met) tagiyana
bireylere kiyasla daha yiikksek BDNF eksprese ederler (36).
Essitalopram ile tedavi edilen YCD hastalarinda yapilan
bir ¢aliygmada remisyon oranlarinin rs6265 Val/Val geno-
tipine sahip bireylerde (%40), Met tastyicilara (%65) gére
daha dustik oldugu gosterilmekle birlikte, bu sonuclar ¢esitli
ADrlarla tedavi edilen hastalarda yapilan daha buyiik bir
kohortta dogrulanmamustir (37, 38). Bir bagka caliymada
BDNF i¢in 1rs988712, rs11030086, rs6265 ve rs988748
polimorfizmlerinin paroksetin alanlarda terapotik yaniti
ile iligkili oldugunu, ancak mirtazapin alanlarda korelasyon
olmadigini gostermistir (39).

BDNI"ye baglanan nérotrofik reseptor tirozin kinaz 2
(NTRKZ2) ayn1 zamanda noroplastisite ve depresyonda rol
oynayan mitojenle aktiflestirilmis protein kinaz (MAPK)
yolaginin regtilasyonunu saglar. BDNIF'nin NTRKZ2’ye
baglanmasi, transkripsiyon faktoric cAMP’ye duyarli yanit
baglayict protein 1'in (CREB-1) fosforilasyonuna neden
olurken, CREB baglayici protein de (CREBBP) aktive olur.
Mirtazapin veya paroksetin ile tedavi edilen hastalarda
NTRR? veya CREBBP gen varyantlar1 ve tedavi sonuglari
arasinda bir iliski g6zlenmemigtir. Bununla birlikte, yapilan
bir baska ¢aliimada YCD hastalarinda CREBI rs2253206,
rs7569963 ve rs2551941 polimorfizmlerinin paroksetin
alanlarda terapotik yamti etkiledigi gorilmistiir (39).

Diger farmakodinamik gen polimorfizmleri

Glukokortikoid reseptér duyarlihigmin dizenlenmesinde
yer alan gaperon bir protein olan FK506 baglayic protein
5 (FKBP)), hipotalamik-adrenal hipofiz ekseninin regt-
lasyonunda da 6nemli bir rol oynamaktadir (40). FKBP5
varyantlarimn YCD ile iliskisinin arastirildigr bir ¢caliymada
paroksetin ile tedavi edilen bireylerde iliski gézlenmezken,
mirtazapinle tedavi edilen hastalarda rs1360780 CG/C
genotipini tagtyanlarin bireylerin tedaviye daha iyl yanit
verdigi gosterilmigtir (41).

Folat yolaginda yer alan metilenetetrahidrofolat rediiktaz
(MTHFR), metiyonin sentaz (M7R), metiyonin sentaz redik-
taz (MTRR), betain homosistein metiltransferaz (BHMT),
folat reseptort 1 (FOLRI), folat reseptori 2 (FOLR?2), meti-
lentetrahidrofolat dehidrojenaz 1 (MTHFDI), serin hid-
roksimetiltransferaz 1 (SHMTI), sistatiyonin-beta-sentaz
(CBS) ve transkobalamin II (7CGN2) olmak tizere on gene ait
varyantlarin YCD’deki etkilerinin aragtirildigy bir ¢aligma-
da; (1) MTRR geni icin rs1801394 A/A genotipine sahip
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bireylerde remisyon oranlarinin 3,2 kat daha fazla oldugu,
(2) SSGI kullanan bireylerde MTHFR geninde rs1801131
icin A/C genotipinin A/A genotipine kiyasla remisyon
oranlarimin 3,2 kat daha fazla oldugu gorilmistiir (42).

Kardiyovaskiiler sistemde kan basincinm énemli bir diizen-
leyicisi olan Anjiyotensin II tip 1 reseptériini kodlayan
AGTRI geni i¢in rs5186 CG/C genotipine sahip bireylerin,
YCD’da depresyon belirtilerinin baglangic yast olan 50
yagin tistindeki hastalarda diger genotiplere gore daha hizh
remisyona ulagtig1 gosterilmistir; ancak depresyon belirtiler:
50 yagin altinda baglayan hastalarda herhangi bir korelas-
yon gozlenmemistir (43, 44).

Kolesterol tasmmmasinda rol oynayan apolipoprotein E’yi
kodlayan APOE genindeki 14435358 ve rs7412 polimor-
fizmlerine ait triallelik kombinasyonlardan €4 tasiyicilarin
€3 tagtyiclara goére gec baglangich Alzheimer hastalig
riskinin 2-3 kat artmastyla sonuclandigr bilinmektedir (45).
Mirtazapin ve paroksetin iki hafta tedavi edilen YCD hasta-
larinda e4 tagiyicilarin mirtazapin ile tedaviye daha iyi yanit
verirken, paroksetin ile tedavi edilenlerde yanit oranlarinin

daha diisiik oldugu bildirilmistir (46).
SONUC

Y(CD hastalarinda tedavi genellikle birden fazla ilagla yapil-
maktadir (47). Birden fazla ilag alan hastalarda genetik var-
yasyonlarin AD’lara verilen tedavi yanit1 tizerindeki etkileri
daha da 6nemli olabilir. En az bes ila¢ kullanan YCD has-
talarinda hospitalize olanlarin poliklinik hastalarmma gére
daha fazla FG polimorfizm tagidigr bilinmektedir (47). FG
polimorfizmler, hem FK hem de FD olaylar etkileyebilir-
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