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OZET

Kardiyovaskiiler hastaliklarin insidans1 ve prevelans1 giin gectikce
artmaktadir. Glinlimiizde en 6nde gelen mortalite ve morbidite nedenidir. Tan1 ve
tedavide dnemli mesafeler kat edilmesine ragmen kardiyovaskiiler hastaliklar halen
en Oonemli 6lim nedenidir. Yapilan gesitli ¢alismalara gore, bireyler ve toplumlar
arasinda, ksenobiyotik ve ilag metabolizasyonunda farkliliklar vardir. Basta beta
blokerler olmak iizere kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglarin
cogunun metabolizmasindan sorumlu olan CYP2D6 etkinligi bakimmdan yavas
metabolizor olan bireylerde, ilaglara bagli yan etkilerin goriilme sikligi daha
yiiksektir. CYP2D6 etkinliginin yiiksek oldugu ultra hizli metabolizor bireylerde ise,
ilaglarin ¢abuk metabolize edilmeleri sonucu yetersiz tedavi s6z konusu
olabilmektedir. Dolayisiyla basta ilag metabolize eden enzimlerde olmak {izere,
ilaclarin  kinetigi ve/veya dinamiginde rol oynayan gen polimorfizmlerinin
aydimnlatilmasi, koroner arter hastaliinda farmakoterapinin basarisin1 6nemli 6l¢iide
arttiracaktir. Bu ¢caligmadaki esas amag CYP2D6 gen polimorfizmi ile koroner arter
hastaliginda beta bloker kullanimi1 arasindaki iliskinin incelenmesidir.

Calisma grubu bireylerinden EDTA’l1 tiiplere 2-3 cc kan alinip, Tibbi Genetik
Laboratuvarinda DNA izolasyon kiti ile DNA izolasyonu yapildi.CYP2D6 enzimini
kodlayan gende polimorfizm olup olmadigi Real time PCR yontemi kullanilarak
belirlendi. Calismanin istatiksel analizi i¢in SPSS 16.0 (statistical package for social
sciences for Windows 16.0) programi kullanildi.

Calismamizda hasta grubunda CYP2D6*7, CYP2D6*29 ve CYP2D6*41 i¢in
yavas metabolizor fenotip siklhigi sirasiyla; %42, %2, %7 bulunmustur. Kontrol
grubunda ise sirasiyla; %30, %2, %7 bulunmustur. Hasta grubu ile kontrol grubu
arasinda CYP2D6*7 polimorfizmi i¢in anlamli fark vardi (p<0.05). Genotipler
arasinda kullanilan beta bloker dozu ile takip parametreleri arasinda anlamh fark
yoktu (p>0.05).

Calismamiz, toplumun tamamini yansitabilecek kadar genis degilse de elde
edilen sonuglar bu alanda yapilacak diger biiyiilk boyuttaki c¢aligmalara Onciilitk
edecektir. Tirk populasyonunda biyodoniisim enzimlerini kodlayan gen

varyantlarinin sikliginin belirlenmesi koroner arter hastaligi tedavisinde 6nemli
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faydalar saglayacaktir. Calisma populasyonumuzda hasta grubunda CYP2D6*7 i¢in
mutant allel siklig1 %63 olarak bulunmustur. Bu yiiksek bir oran olup beta bloker
kullanan hastalarda ilacin etki siiresinin uzamasma ve yan etkilerde artisa neden
olacaktir. Dolayisiyla kisiye 6zgii tedavi protokollerinde CYP2D6 polimorfizminin
belirlenmesi koroner arter hastali§1 tedavisinde ciddi etkinlik artis1 ve yan etkilerin
azaltilmasina katki saglayacaktir. Koroner arter hastaligi tedavisinde CYP2D6
polimorfizmine rutin bakilmasmnin klinik fayda saglayacagi kanisina varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Koroner arter hastaligi, Beta bloker, CYP2D6 gen polimorfizmi



ABSTRACT

THE ASSOCIATION OF CYP2D6 GENE POLYMORPHISM AND BETA
BLOCKER USAGE IN CORONARY ARTERY DISEASE

Cardivascular diseases have increasing incidence and prevelance day by day.
These diseases are leading cause of mortality and morbidity. Although important
advances in, diagnostis and therapeutic interventions, cardiovascular diseases are stil
major cause of deaths. According to various studies, drug and xenobiotic
metabolisms vary from patient to patient and from community to community. Beta
blockers are major drugs for cardiovascular diseases and are being methabolised by
CYP2D6 system. Drug side effects are more common among the patients with slow
CYP2D6 metabolic activity. Insufficient therapy due to the fast metabolism of drugs
are common among people with ultra fast CYP2D6 metabolic activity. Investigations
of gene polymorphisms of drug metabolism systems are important; because they
have effects on coronary artery disease pharmacotherapy. In this study we aimed to
investigate the relationship between CYP2D6 gene polymorphism and beta blocker
usage in coronary artery disease.

We isolated DNAs of patients from their 2-3 cc blood obtained in EDTA
tubes in genetic labaratory. CYP2D6 gene polymorphism was determid by Real time
PCR method. For the statistical analysis of this study we used SPSS 16.0 (statistical
package for social sciences for Windows 16.0).

Slow metaboliser phenotype freguency in patient group for CYP2D6*7,
CYP2D6*29 and CYP2D6*41 were 42%, 2%, 7% respectively. In control group
these values were 30%, 2% and 7% respectively. There was significant difference
between patient and control group for CYP2D6*7 polymorphism (p<0.05). Beta
blocker dose and follow-up parameters were not significantly different between
genotypes (p>0.05).

Alhtough the population of this study is not as large as to reflect all
population; but results of this study can be leader for large population studies.
Determining the freguency of gene variants about biocycling enzymes of Turkish
population can have contributions on coronary artery disease therapy. In this study

mutant allele freguency for CYP2D6*7 in patient group was 63%. Determinig the

vi



CYP2D6 polymorphism in individualised therapy protocols will increase the
therapeutic effectivity and dicrease side effects in coronary artery disease. CYP2D6
polymorphism analysis in coronary arter disease therapy, can be offered according to
this study.

Keywords: Coronary artery disease, Beta blocker, CYP2D6 gene polymorphism
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1. GIRIS

Kardiyovaskiiler hastaliklarin insidanst ve prevelanst giin gectikge
artmaktadir. Gilinlimiizde en O©nde gelen mortalite ve morbidite nedenidir.
Kardiyovaskiiler hastaliklarin tanisi, takibi ve tedavisi ilerleyen teknoloji ile daha
kolay hale gelmistir. Tan1 ve tedavide dnemli mesafeler kat edilmesine ragmen
kardiyovaskiiler hastaliklar halen en 6nemli 6liim nedenidir. Revaskiilarizasyon
teknikleri ve kullanilan malzemeler artmasina ragmen ila¢ tedavisi halen en temel
unsurdur. Yeni bulunan ilaclarla mortalite ve morbiditede olumlu gelismeler olsada;
ilaclarin etkinliginin kisiye gore degiskenlik gostermesi, yetersiz doz kullanimi ve
yan etkiler ciddi sikintilara neden olmaktadir.

Koroner arter hastaligmin medikal tedavisinde kullanilan ilaglarm etki ve yan
etki profilinin optimal diizeyde olabilmesi i¢in kullanilan ila¢ dozlarinin en etkin
bicimde ayarlanmasmin hayati 6nemi vardir. Yapilan cesitli calismalara gore,
bireyler ve toplumlar arasinda, ksenobiyotik ve ila¢ metabolizasyonunda farkliliklar
bulundugu bildirilmistir (1). Bu farkliliklarin 6nemli oldugu bir ilag grubuda beta
blokerlerdir. KAH tedavisinde kullanilan beta blokerlerden en etkin bigimde
yararlanmak i¢in optimal dozun belirlenmesi amaciyla bu ilaglarin farmakogenetigi
iyi bilinmelidir. insan genom projesinde elde edilen basarilar ve gelisen molekiiler
teknikler, farmakogenetik alaninda yiiriitiilen arastirmalara biliyiikk bir ivme
kazandirmistir. Burada {izerinde dikkatle durulmasi gereken konu, gesitli enzimleri,
iyon kanallarin1 ve pek c¢ok farkli reseptorii iceren hedef genlerdeki dizi
farkliliklarinin (polimorfizm) ilaglara verilen yanitta etkili oldugunun anlasilmasi ve
ayn1 zamanda bu polimorfizmlerin hizli tarama metodlar ile saptanmasimi1 miimkiin
kilan teknolojilerin geligsmis olmasidir.

Farmakogenetik  arastwrmalar1  giiniimiizde 1iki ana alan lizerinde
yogunlagmistir. Birinci alanda yapilan calismalar, g¢esitli hastaliklarla iligkili olan
genlerin ve gen Uriinlerinin aydinlatilmasimni ve bdylece yeni ilaclar i¢in hedef olacak
molekiillerin tanimlanmasini, ikinci alanda ise bireyin ¢esitli ilaglara verdigi yanitin
belirlenmesinde etkili olan genlerin allelik farkliliklarini tanimlamayi1 amaclayan
calismalar yapilmaktadir. Tiim polimorfizmlerin populasyon icinde olusturdugu

varyasyonlar; herhangi bir ilacin alinimi, tasmimi, yikimi ve atilimi gibi her bir



basamaginda etkili olan; reseptor, enzim ve tasinmadan sorumlu ¢ok sayida proteinin
dahil oldugu sistemde olabilir. Dolayisiyla, ilacin veya etkenin, hedeflenen
dogrultuda tedavi edici veya etkili olabilme 6zelliginin standardizasyonundan ziyade,
genotipe uygun sekilde verilmesi daha gercekei ve akilcidir.

Bu ¢alismadaki esas amag CYP2D6 gen polimorfizmi ile KAH’da beta bloker
kullanim1 arasindaki iliskinin incelenmesidir. KAH tanis1 olup beta bloker kullanan
hastalarin gen polimorfizmleri belirlenecek ve kalp hizi, kan basinglar1 gibi takip
parametreleriyle genotipin  kullanilan ilag dozuyla iligkisi arastirilacaktir.
Genotiplerin belirlenmesiyle ileride klinik kullanima girecek genetik test sayesinde
kisiye 0zgii tedavi dozunun belirlenmesi ve yan etki profilinin en aza indirgenmesi
saglanacaktir.

1.1. Koroner Arter Hastahgi

Diger yaygin bilinen isimleri koroner kalp hastaligi, iskemik kalp hastaligi ve
koroner arterlerin aterosklerozudur. KAH, 6zellikle gelismis tilkelerde olmak tizere
tim diinyada 6nemli bir halk sagligi sorunu ve ekonomik yiiktiir (2). Bu yiizden
nedenleri ve bunlarmn nasil Onlenebilecegi lizerine en fazla calisma yapilan
hastaliklardan birisidir.

Ulkemizde Tiirk Kardiyoloji Derneginin 1990 yilinda baslattigi Tiirk
Eriskinlerde Kalp Hastaligi Risk Faktorleri (TEKHARF) calismasinin verileri ile
Tirkiye’deki 6nemi degerlendirilmistir. On yillik takip sonucu iilke geneli i¢in yillik
tim nedenli 6liim orami erkeklerde %12,3, kadinlarda %8 olarak hesaplanmistir.
Yillik koroner mortalite ise erkeklerde %35,2, kadinlarda %3.,2 bulunmustur. Bu
verilere gore nedenli oliimler arasinda kalp hastaligi ilk swrayr almaktadir. Iki
milyona yaklasan kalp hastasi havuzuna, her yil yaklasik 90-100 bin yeni olgu
katildig1 diisiiniiliirse, koroner hastaliklarm bir salgin gibi yayildigi ve bu salginda

koruyucu onlemlerin ¢ok daha etkin bigcimde alinmas1 gerekliligi agiktir (3).

1.1.1. Koroner Arter Hastahg1 Risk Faktorleri
Daha oOnce yapilan calismalarla KAH i¢in yas, cinsiyet, hiperlipidemi,
hipertansiyon, sigara, diyabet, obezite ve ailesel Oykii gibi risk faktorleri

tanimlanmigstir (4-6).



Koroner arter hastaligi olusumuna neden oldugu gdsterilen risk faktorlerinin
bazilar1 tedavi edilerek veya yasam sekli diizenlenerek degistirilebilirken; bazilari
degistirilemez faktorlerdir (7).

1.1.1.1. Degistirilemez Ana Risk Faktorleri

Yas: Koroner arter hastaligindan 6len kisilerin %83’ten fazlas1 65 yas ve
iizerindedir.

Cinsiyet: Erkekler kadinlara gore daha fazla risk altindadir. Menapoz sonrasi
kadinlardaki risk orani artar ama erkeklerdeki kadar degildir.

Kalitim: Aile 6ykiisiinde kalp hastaligi olan bireylerde risk daha fazladir.

1.1.1.2. Degistirilebilir Ana Risk Faktorleri

Sigara: Sigara igenler, icmeyenlere gore 2-4 kat daha fazla risk altindadir.
Sigara igmek, koroner arter hastaligi olan hastalarda ani kardiyak 6liim i¢in gii¢li,
bagimsiz bir risk faktoriidiir.

Kan kolesterolii: Serum kolesterol diizeyi yiiksekligi risk oranmini artirir.
Sigara igmek ve yiiksek kan basmci gibi diger risk faktorlerinin varliginda ise bu
oran daha da artar.

Kan basinci: Yiiksek kan basincinda kalbin is yiikii artar ve bu da KAH
riskini artirir.

Fiziksel aktivite: Hareketten uzak bir yasam sekli hastalik riskini artirr.
Diizenli, orta seviyede bir aktivite ise kalp ve damar hastaliklarina karsi
koruyucudur.

Obezite veya fazla kiloluluk: Diger risk faktorleri olmasa bile fazla kilolu
olmak kalp hastalig1 gelisimini artirir.

Diabetes mellitus: Diyabet kalp hastaligi riskini ciddi bicimde artirir. Kan
glukozunun yiiksek diizeyi kontrol altina almsa bile bu risk vardir ancak kotii
kontrollii diyabetteki kadar yiiksek degildir.

1.1.1.3. Katkida Bulunan Diger Risk Faktorleri:

Stres

Alkol

Bunlarin disinda cesitli enflamasyon belirtegleri ile koroner arter hastaligi
riski arasinda iliski olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu belirtecler hiicre adezyon

molekiilleri, sitokinler, aterojenik enzimler ve C-reaktif proteindir (8).



Diistik yogunluklu lipoproteine (LDL) apolipoprotein (a) 'nin eklenmesi ile
olusan Lipoprotein (a) 'nin yiiksek diizeylerinin de bagimsiz bir risk faktorii oldugu
bazi ¢aligmalarla gdsterilmistir (9, 10).

Klinik ¢aligmalarla risk faktorlerinin tedavisinin hastaligi 6nledigi (birincil
korunma) veya mevcut hastaligin ilerlemesini durdurdugu veya gerilettigi (ikincil

koruma) gosterilmistir.

1.1.2. Ateroskleroz

Ateroskleroz orta ve biiyilik ¢apl arterleri etkileyen, intimada yama tarzinda
duvar kalinlasmalarma neden olan ve arter liimenini daraltan kronik bir hastaliktir
(11).

Ateroskleroz Yunanca kokenli bir terimdir ve lezyonun baslica iki bilesenini
yansitir. Athero Yunanca’da lapa anlaminda kullanilir. Aterosklerotik plagin
tabanindaki nekrotik c¢ekirdege karsilik gelir. Sclerosis ise sertlesme anlaminda
kullanilir. Plagin luminal kenarindaki fibrotik baslhiga karsilik gelir (12).

Ateroskleroz ve onun sonuglar1 gelismis toplumlarda 6liim ve sakatligim en
onemli nedenidir. Bugiline kadarki artis orani incelendiginde ise tahminlere gore
2020 yilina kadar hastaliklardan 6liimiin baslica nedeni olacaktir (13).

1.1.2.1. Aterosklerotik Lezyonun Makroskobik Yapisi

Aterosklerotik lezyonlar makroskobik olarak ii¢ tiptir: Yag ¢izgisi, fibroz plak
ve komplike olmus lezyon (14).

Ateroskleroz ¢ok erken yaslarda baslamaktadir. 11k baslangic lezyonu, okside
olmus LDL’yi fagosite ederek kopiik hiicresine doniisen makrofajlarin birikmesiyle
olusan yag ¢izgileridir (15, 16).

Daha sonra makrofajlarin disinda da lipit birikimi olur. Bu yapiya diiz kas
hiicreleri ve fibroblastlarin eklenmesi ile beyaz renkte ve yiizeyden kabarik olan
damar limenini daraltabilen fibroz plak gelisir. Ardindan hiicre dis1 kolesterol
iceriginin artmasi, kollajenden zengin matriks yapisinin ve fibroz kapsiiliin de
eklenmesi ile olgun aterom plagi olusur (17).

Ilerlemis lezyonda aterosklerotik plak iginde kolesterol birikimi devam eder
ve kalsifikasyon ile kanama komplike plagi olusturur. Plak yiizeyindeki bozulma

trombiis gelisimine neden olabilir ve sonugta damar tikanikligina yol acabilir (18).



1.1.2.2. Aterosklerotik Lezyonun Histolojik Simiflandirmasi

Geleneksel plak siniflamasi asagida gorildigi gibidir (11, 19).

Tip I : Kopiik hiicreli baglangic lezyonu

Tip II : Kopiik hiicre tabakali yag ¢izgisi

Tip [l : Hiicre dis1 lipit birikimli preaterom

Tip IV : Hiicre dis1 lipitlerin birlesmesi ile olusan lipit ¢ekirdekli aterom

plagi

Tip V : Fibroaterom

Tip VI : Yiizeysel bozuklugu, kanama veya trombiisii olan komplike plak

Tip VII : Kalsifiye olmus plak

Tip VIII : Lipit ¢cekirdegi olmayan fibrotik plak

1.1.2.3. Aterosklerozun Olusum Hipotezleri ve Patogenezi

Aterosklerozun gelisimi oldukca karmasiktir ve cesitli cevresel, genetik
etkilesimleri de iceren ¢ok faktorlii bir siirectir (10). Ateresklerozun patogenezi i¢in
bir¢ok hipotez 6ne siiriilmiistiir: Lipit hipotezi, hemodinamik hipotez, fibrin hipotezi,
mezenkimal hipotez, hasara yanit hipotezi (12).

Bunlardan en ¢ok iizerinde durulani hasara yanit hipotezidir. Bu hipotezde
aterosklerotik lezyonlar, damar endotel hiicrelerinin yapismin bozulmas: ile
sonuc¢lanan hasara yanit olarak gelisen bir cevaptir. Hasar hafiftir ve yol agan
nedenler kronik hiperlipidemi, enfeksiyon, enflamasyon, mekanik ve kimyasal
faktorler olabilir. Ancak asil etkili olanin diizensiz kan akiminin endotel hiicrelerinde
olusturdugu gerilim stresi oldugu diisiiniilmektedir. Hasar goérmiis olan alanlarda
endotel alt1 doku ortaya c¢ikmakta, trombositler bu alanlara yapismakta ve
makrofajlar toplanmakta lipoproteinler damar i¢ine sizmakta, orta tabakada (tunica
media) bulunan diiz kas hiicreleri intimaya go¢ etmekte ve orada ¢ogalmaktadir (20).

Aterosklerozun gelisiminde enflamatuvar bir mekanizma oldugu da
disiiniilmektedir (Sekil 1). Bu mekanizmada kompleman sisteminin 6nemli rolii
vardir. Kompleman sistemi, plazmada inaktif olarak bulunan enzimlerin kademeli
aktivasyonu ile enflamatuvar molekiillerin olustugu bir yoldur. LDL’nin okside
olmasi ile olusan okside LDL’nin de kompleman faktorlerinin iiretilmelerine ve
aktivasyonlarma yol actig1 ve bu yoniiyle endotel islevlerini bozan 6nemli bir faktor

oldugu gosterilmistir (21). Modifiye LDL adi1 da verilen okside LDL, lipoproteindeki



coklu doymamis yag asitlerinin oksidasyonu sonucu apolipoprotein B-100’deki lizin
kalintilarinin degisimi ile ortaya ¢ikar (22). Bu sekilde modifiye olan LDL,
makrofajlar  tarafindan  normal reseptorlerinden  farkli  olarak  “¢Opgii
reseptorler’aracilig ile ¢ok daha hizli bir sekilde tutulur. Okside LDL monositler
icin kemotaktiktir, monosit adezyonunu artirir, makrofaj motilitesini engelleyerek
hasar alaninda toplanmalarina ve dokuya tutunmalarma yol agar, bliylime faktorleri

ve sitokinlerin salinmasini uyarir, immunojenik ve sitotoksiktir (23-25).

A ‘B Thicreen ' C

@ ©
W E@ @ ‘ ® o,

© 116 dizeyi
L Oicrpdizey?
' © 4, ¢ 0
== Q0
molekiten | ~ \
’ | g y )y TTA
]
C N — E 22 OOCOD oD
™ ’ |

|
s ’ | !
o T ¢
| .
K |
ST
~ -
,‘\7 |
— | \
| 0 O
|

i
Anti-B,GPI . 0.
Anthoran . O %, s
, FeRs 00%0 e intimada VSMC /
~ N S

. Lawoly  DOYETe faktiven ~  oogamast

T OO

| -O-<>\/
Mediada VSMC '

]

|

(A) Erken siirecte oksidasyon ile LDL’nin yapisi degisir. Okside LDL endotel islevlerinin
bozulmasina katkida bulunur (eNOS aktivitesi azalir) ve adezyon molekiillerinin sentezini artirir. (B)
Dolasimdaki monosit ve lenfositler endotel alti bosluga gdo¢ eder. Okside olmus LDL’yi alan
makrofajlar kopiik hiicrelerine doéniisiir. (C) Biiylime faktorlerinin salinmasi ile mediadaki diiz kas
hiicreleri intimaya gd¢ eder ve ¢ogalir. Yardimer T hiicrelerinden sitokinler salinir ve bunlar IL-6 ve
CRP salmmasini uyarir. LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein, CRP: C-reaktif protein, ECM: Hiicre
dis1 matriks, eNOS: Endotelyal nitrik oksit sentaz, FcRs: Fc Reseptodr, IL-6: Interlokin 6, IFNy:
Interferon gama, SRs: Copgii reseptor, TH1: Timus yardimet hiicre-1, VSMC: Damar diiz kas hiicresi.

Sekil 1. Ateroskleroz gelisimindeki enflamatuvar mekanizma (26).



Koroner arter hastaligi, klinik yansimasi ve komplikasyonlariyla diinyada
oldugu gibi, lilkemizde de O6nemli morbidite ve mortalite nedenlerinin basinda
gelmektedir. Ulkemizdeki KAH’1in prevelanst TEKHARF calismasinin 1990 kesit
taramasinda, insidansi ise ayni arastirmanin 1998 yilma kadar olan izlemesinde
arastirilmistir. Veriler lilkemizde 1, 050, 000 koroner kalp hastasmin bulundugunu,
yililk KAH insidansinin erkeklerde yilizbinde 840, kadinlarda 640 oldugunu
gostermistir. Ulke genelinde tiim oliimlerin %42’si KAH’na baghdir ve yillik
mortalitesi eriskin erkeklerde yiizbinde 510, kadinlarda 530 bulunmustur (27).
Goriildigi gibi KAH toplum sagligini tehdit eden 6nemli bir saglik sorunudur. KAH
komplikasyonlariyla birlikte toplumumuzda da yaygin bir sekilde goriilmekte, pahali
tan1 ve tedavi yontemleri gerektiren Ozellikleri nedeniyle bir sosyoekonomik
problemdir.

Koroner arter hastaligi tedavisinde risk faktorlerinin tedavisi yaninda ilaglarda
onemli bir yer tutmaktadir. KAH tedavisinde yaygin olarak kullanilan ilaglar aspirin,
klopidogrel, anjiotensin converting enzim inhibitorleri (ACE), statinler, kalsiyum
kanal blokerleri (KKB) ve beta blokerlerdir. Aspirin ve klopidogrel oral
antiplateletler olup vaskiiler mortalite, 6liimciil olmayan inme ve dliimciil olmayan
MI oranlarint azalmaktadwrlar. ACE’leri remodelling iizerine etkilidir ve
antihipertansiftirler. KKB’leri direncli anjinast olan hastalarda tercih edilir,
antihipertansif ve antiaritmiktirler. Statinler antienflamatuar, antitrombotik etkileri
ile lipid diisiirmenin yaninda fayda saglar. Beta blokerler antiiskemik, antihipertansif,
antiaritmiktirler ve sol ventrikiil duvar gerilimini azaltmaktadirlar. KAH nin medikal
tedavisinde kullanilan ilaglarm etki ve yan etki profilinin optimal diizeyde olabilmesi
icin kullanilan ila¢ dozlarinin en etkin bigimde ayarlanmasi1 6nemlidir. Yapilan ¢esitli
calismalara gore, bireyler ve populasyonlar arasinda, ksenobiyotik ve ilag
metabolizasyonunda farkliliklar bulundugu bildirilmektedir (1). Bu farkliliklarmn
onemli oldugu bir ilag grubuda beta blokerlerdir.

1.2. Beta Adrenerjik Reseptor Antagonistleri

Beta adrenerjik reseptor antagonistleri, beta-adrenerjik reseptorleri reversibl
bir sekilde bloke ederek sempatoadrenal sistem stimiilasyonunun veya izoproterenol
ve diger beta-mimetik ilaclarin ¢esitli yapilar lizerindeki etkilerini kompetif bir

sekilde antagonize ederler (28, 29). Basta kalp olmak {izere c¢esitli organ ve



yapilarda, sempatik sinir tonusunu azaltmak veya ortadan kaldirmak suretiyle, bu
tonusun derecesi ile orantili bir dlgiide, tesir ve yan tesirlere neden olurlar. Istirahat
halindeki normal bir kimsede sempatoadrenal tonus diisiik oldugundan bu durumdaki
etkileri fazla belirgin olmaz. Kalbin ¢alismasi ile ilgili olaylarda sempatoadrenal
sistemin ve beta-reseptorlerin 6nemi nedeniyle bu ilaglarm kalp iizerinde belirgin
etkileri vardir. Beta-adrenerjik reseptor blokerleri, adrenerjik sempatik sinirlerin
ucundan saliverilen nérotransmitter noradrenalin'in ve adrenal medulladan saliverilen
esas hormon olan adrenalinin kompetitif antagonistidirler (29).

Beta-reseptorlerin  iki ana tipi vardw; bunlar Bl ve p2-adrenerjik
reseptorlerdir.

Beta-adrenerjik reseptorlerin, c¢esitli agonist ve antagonistlere afiniteleri
degisiktir. B1-reseptorler lizerinde; adrenerjik sinir ucundan saliverilen noradrenalin
ve adrenal medulladan saliverilen adrenalin'in etki giicii esittir veya bazi yerlerde
adrenalin biraz daha giiclii etki gosterir. f2-reseptorler lizerinde ise noradrenalin' in
etki giicli, adrenalin' inkine oranla oldukca diisiiktiir. Bu nedenle adrenalin giiclii
bronkodilator etki gosterdigi halde noradrenalin bu bakimdan pek giiclii degildir.
Fakat kalp iizerinde ikisi de giiclii stimiilan etki yaparlar. izoproterenol'un PB2-
reseptorler iizerindeki etkinligi adrenalin'inkinden 100-1000 kez daha giicliidiir (29,
30). Bl ve P2-adrenerjik reseptorlerin viicuttaki efektor organlardaki dagilimi ve
aracilik ettikleri fonksiyonlar gosterilmistir (Tablo 1) (29, 31). Bu fonksiyonlarin
bilinmesi, onlarin blokaji ile ortaya ¢ikacak tesirleri kestirebilmek i¢in gereklidir (29,

30).

1.2.1. Temel Farmakolojik Ozellikleri

Beta blokerlerin, ¢esitli efektor hiicrelerde beta-adrenerjik reseptorleri bloke
etmeleri ve bundan dogan, organ diizeyindeki etkiler, ortak 6zelliklerinin esasini
olustururlar. Bunlar arasinda klinik kullamilis1 ile ilgili temel farklar veya
benzerlikler vardir. Beta blokerler 5 temel 6zellikleri ile benzerlikler veya farkliliklar

gosterirler (29).



Tablo 1. B1 ve B2 reseptorlerin efektor organ dagilimi ve etkileri (30)

Doku Reseptor Etki

Kalp

SA node B1, B2 Kalp hiz1 artar

AV node B1, B2 [letim hiz1 artar

Atriyum B1, B2 Kontraktilite artar

Ventrikiil B1, B2 Kontraktilite artar, ileti hiz1 ve idiyoventrikiiler pacemaker
otomasitesi artar

Arter B, Vazodilatasyon

Ven B, Vazodilatasyon

Iskelet kast B, Vazodilatasyon, kontraktilite artist
Glikojenoliz, K" uptake artar

Karaciger B, Glikojenoliz ve glukoneogenez

Pankreas (B hiicreleri) B, insulin ve glukagon sekresyonu

Yag dokusu By Lipoliz

Brons B, Bronkodilatasyon

Bobrek By Renin salmimi

Safra kesesi ve duktus B, Relaksasyon

Mesane ve detrusor B Relaksasyon

kasi

Uterus B, Relaksasyon

Gastrointestinal B, Relaksasyon

Sinir uglar B, Noradrenalin salmimi

Paratiroid bezi B, B» Parathormon sekresyonu

Tiroid bezi B, T4 —T3 doniisimii

1.2.1.1. Selektiflik

Bl ve B2 reseptorlere karsi ayni derecede yiiksek afinite gdsteren ve her
ikisini de ayni derecede bloke eden ilaglara selektif olmayan (non-selektif) ilaglar
denir (29, 30). Propranolol, karteolol, pindolol, penbutolol, timolol, nadolol,
penbutolol, sotalol gibi ilaglar non-selektif beta blokerlerdir.

Buna karsilik, bisoprolol, atenolol, asebutolol, betaksolol, metoprolol,
nebivolol Pl-reseptorlere karsi, P2-reseptorlere kiyasla daha yiiksek afinite
gosterirler. Bundan dolayi, mutad dozlarda P2-reseptorlerin blokaji araciligi ile

olusan etkileri (bronkokonstriksiyon, vazokonstriksiyon ve metabolik etkiler gibi)



belirgin bir derecede olusturmaksizin, kalpte yeterli derecede bloke edici etki
olustururlar. Bu ilaglara ise selektif (kardiyoselektif) beta blokerler denir (29, 30).
B2-reseptorleri selektif olarak bloke eden maddeler de vardir (a-metilpropranolol,
ICI 118551 ve metoksamin tiirevi nizopropilmetoksamin, butoksamin ve
dimetilizopropilmetoksamin gibi). Ancak selektif [2-blokerlerinin terapotik
bakimdan bir degeri yoktur (29).

1.2.1.2. Intrinsik Sempatomimetik Etkinlik (ISE)

Baz1 beta bloker ilaglar parsiyel agonisttirler; yani beta-reseptorleri duruma
gore bloke veya aktive ederler (29, 30). Bu nitelige sahip bir beta blokerin net etkisi
sadece intrinsik sempatomimetik etkisinin giicliine degil, fakat cesitli organlarda
mevcut sempatik tonus ve kanda dolasan adrenalin ve noradrenalin diizeyine de
baghdir. Kalpte ve diger organlarda sempatoadrenal etkinlik yiiksekse, boyle bir
ilacin bloker etkisi iistiin gelir. Sempatoadrenal tonus diisiikse veya organlarda
sempatektomi yapilmissa sempatomimetik etki goziikiir, bloker etki maskelenir. ISE'
si en yiiksek olan beta-bloker pindolol'dur; diger ISE'li ilaglar, asebutolol, karteolol
ve seliprolol'dur (29, 30).

1.2.1.3. Lipofilik Olma ve Buna Bagh Farmakokinetik Farklar

Basta propranolol olmak iizere, beta bloker ilaglarin ¢ogu fazla lipofiliktir
(29). Asebutolol, alprenolol, karvedilol, metoprolol, oksprenolol, timolol gibi beta-
blokerler lipofiliklerdir. Bu 1ilaclar karacigerde metabolize olurlar. Atenolol,
betaksolol, bisoprolol, karteolol, nadolol, seliprolol, sotalol gibi beta blokerler
hidrofiliklerdir. Bobrek yoluyla elimine olurlar, karacigerde ilk ge¢is etkisi
gostermezler (29, 30). Hidrofilik ilaglar, beyine az oranda gegtikleri icin SSS yan
etkileri olduk¢a azdir.

1.2.1.4. Membran Stabilize Edici Etki

Propranolol ve diger bazi beta-blokerler, eksitabl hiicrelerin sitoplazma
membrandaki Na+ kanallarim1 bloke ederler; bdylece membrani depolarizasyona
kars1 stabilize ederler (29). Lokal anestezik veya baska bir deyimle kinidin benzeri
etki ile ilaclarmm kalp iizerinde daha fazla direkt depresyon yaptiklar1 ve bazi

tasiaritmilere karsi daha etkin olduklar1 ileri siirtilmiistiir.
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1.2.1.5. Hibrid Etkinlik

Son yillarda, beta bloker etkilerine ilave olarak; kardiyovaskiiler hastaliklarin
tedavisi bakimidan yararli olan diger tiir etkileri de olan beta-blokerler tasarlanip
gelistirilmistir. Seliprolol’in B1 antogonist etkilerine ilave olarak B, agonist etki ve
oy antagonist etkileri vardir. Akut etki olarak periferik damar rezistansinda artma
degil azalma olusturur. Karvedilol’ un al adrenerjik bloker etkileri de vardir (29).
Nebivolol’ un NO araciligiyla vazodilator etkileri bulunmaktadir (29, 32-36).

Selektif beta blokerlerin farmakolojik profilleri agisindan siniflandirilmalars,
beta adrenerjik reseptor blokerleri iizerine yapilan dokiimanlarda varilan uzlagsma
(ESC) ile saglanmistir (Tablo 2) (30).

Tablo 2. Betablokerlerin farmakolojik profilleri agisindan smiflandirilmasi (30)

p -Bloker ISA  Lipid ¢oziiniirligii Periferal i.v  Ortalama giinliik oral doz

vazodilatasyon

I. Non-selektif (B,+ B,) adrenerjik antagonistler

Karteolol + Diisiik 2.5-20 mg giinde bir/iki doz
Nadolol 0 Diisiik 40-320 mg giinliik bir doz
Penbutolol + Orta 20-80 mg giinde bir /iki doz
Pindolol ++ Yiiksek 10-40 mg giinliik iki doz
Propranolol 0 Yiiksek +  40-180 mg giinliik iki doz
Sotalol 0 Diisiik +

Timolol 0 Yiksek 5-40 mg giinliik iki doz

II. Selektif B, adrenerjik antagonistler

Asebutolol + Orta 200-800 mg giinde bir/ iki doz
Atenolol 0 Diisiik +  25-100 mg giinliik bir doz
Betaksolol 0 Orta 5-20 mg giinliik bir doz
Bisoprolol 0 Orta 2.5-10 mg giinliik bir doz
Seliprolol + Orta + 200-600 mg giinliik bir doz
Esmolol 0 Diisiik +  Sadece i.v.

Metoprolol 0 Yiiksek +  50-100 mg giinde bir /iki doz
Nebivolol 0 + 2.5-5 mg giinliik bir doz

II1. o, and B- adrenerjik antagonistler

Busindolol + Orta + 25-100 mg giinliik iki doz
Karvedilol 0 Orta + 3.125-50 mg giinliik iki doz
Labetalol + Diisiik + 200-800 mg giinliik iki doz
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1.2.2. Beta Blokerlerin Klinikte Kullanihis

Guideline’lar ve uzmanlar tarafindan kabul edilmis dokumanlar ile belirli
tanilarm veya teropatik prosediirlerin, riskleri ve faydalarinin belirlenmesi i¢in
konuyla ilgili tiim yayinlanan dokumanlar diizenlenmistir (30).
The European Society of Cardiology tarafindan olusturulan komitede (The ESC
Committee for Practice Guidelines (CPG) guideline’lar ve {izerinde uzlasma
saglanmis dokiimanlar panellerle tartigilmistir (30).

Klinikte uygulanan tedavi veya prosediiriin faydalarinin ve efektivitesinin
delillerle karsilastirilarak tartisilmis ve uzlasmaya varilmistir (Tablo 3).

Tablo 3. Uzlasma siiflamasi (ESC) (30)

Sinif 1 Prosediiriin/tedavinin faydali, kullanilabilir ve efektif olduguna dair deliller
ve/veya genel kabul bulunmast

Simf 1l Prosediirtin/tedavinin faydasi veya etkisi hakkinda goriis ayriligimn olmasi veya
delillerde ihtilaf olmast

Siif Ila Delillerin veya goriislerin agirligi faydali ve etkili oldugu yoniinde
Sinif lIb Faydanin ve etkinin, delillerle ve goriislerle daha az oldugunun tespit edilmesi
Simf 11T Delillerin ve yaygin goriisiin, tedavinin faydali ve etkili olmayacag: baz

vakalarda zararl1 olabilecegi

Verilerin klinik ¢alisma prosediirlerine gore degerlendirilmesiyle kanit
seviyeleri belirlenmistir (Tablo 4).

Tablo 4. Kanitlarin seviyesi (ESC) (30)

A Veriler multiple randomize klinik ¢aligmalara veya meta analizlere dayanmakta

B Veriler tek randomize klinik calismalara veya non randomize klinik ¢aligmalara
dayanmakta

C Uzmanlarm goriis birligine veya kiigiik calismalara dayanmakta

1.2.2.1. Akut Miyokard Enfarktiisiinde Kullanim (AMI)
Beta blokerler, iskemik agrinin azaltilmasi, hipertansiyonun ve siniis

tasikardisinin kontroliinii saglayarak faydali etkileri olur (Tablo 5) (30).
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Tablo 5. AMI’ de beta bloker kullanimi1 (30)
Endikasyon Simf Kamt

i.v. kullanim
Iskemik agridan kurtarma B

oe]

Siniis tagikardisinin ve hipertansiyonun
kontrolii

Ani kardiak 6liimden primer koruma
Inatg1 ventrikiiler tasikardi
Supraventrikiiler tagiaritmiler

Enfarkt alanin sinirlanmasi Ila

> > 0O 0w

Kontraendikasyon olmayan tiim hastalarda IIb

Oral kullanim
Kontraendikasyon olmayan tiim hastalarda 1

>

1.2.2.2. AMI Sonrasinda Sekonder Koruma

Oral beta bloker ajanlarin, kontraendikasyonu olmayan tiim hastalarda, AMI
sonrasinda uzun siire kullanimimin faydalar1 olduguna dair delilleri vardir (Tablo 6)
(30).

Tablo 6. Enfarktiis sonrasinda ikincil koruma i¢in beta blokerlerin kullanimi1 (30)

Endikasyon Simf Kanit
Kontraendikasyon olmayan tiim hastalarda I A
Survi'nin diizelmesi | A
Reenfarktiisii 6nleme I A
Ani kardiak 6liimiin primer 6nlenmesi I A
Geg ventrikiiler tasiaritmilerin dnlenmesi/tedavisi Ila B

1.2.2.3. Akut Koroner Sendromda Kullanim

Beta-bloker ilaglar; ST segment yiikselmesi olmayan akut koroner sendromlu
hastalarda, iskeminin kontrolii, MI Onlenmesi ile klinikte tedavi saglamaktadirlar
(Tablo 7) (30).

Tablo 7. ST segmenti yiikselmemis akut koroner sendromda beta bloker kullanimi (30)

Endikasyon Simif Kamnit
Iskeminin azalmasinda erken fayda 1 B
MI 6nlemede erken fayda 1 B
Uzun dénemde ikincil koruma B B

1.2.2.4. Kronik, Stable Iskemik Kalp Hastahginda Kullanim
Kronik stable iskemik kalp hastaliginda uzun donem beta bloker kullanimi;
enfarktiis olusumunu 6nler ve iskeminin kontroliinii saglayarak survi’yi uzatir (Tablo

8) (29, 30).
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Tablo 8. Kronik, stable iskemik kalp hastaliginda beta bloker kullanimi1 (30)
Endikasyon Simif Kanit

Onceden enfarktiis varsa

Survi diizelmesi I A
Reenfarktiis azalmasi I A
Iskeminin 6nlenmesi 1 A

Onceden enfartiis yoksa
Survi diizelmesi | C
Reenfarktiis azalmasi I B

Iskeminin 6nlenmesi

1.2.2.5. Kronik Kalp Yetmezliginde Kullanim
Sol ventrikiil fonksiyonlar1 korunmus konjestif kalp yetmezlikli hastalarda
beta bloker kullaniminda goriis birligi olusmustur (Tablo 9) (29, 30).

Tablo 9. Kronik kalp yetmezliginde beta bloker kullanimi (30)
Endikasyon Smf Kamt

Semptomatik kalp yetmezlikli ve diigiik LVEF' lu tiim stable hastalar, fonksiyonel 1 A
kapasite II-IV (NYHA)

MI sonrasinda sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu semptomlar1 yok 1 A
MI dncesinde sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu semptomlari yok 1 B
Sistolik fonksiyonlarin korundugu kronik kalp yetmezligi ITa C
MI sonrasi akut kompanse kalp yetmezligi Ila B
Akut dekompanse kalp yetmezligi sonrasi stable hastalar I A

1.2.2.6. Aritmilerde Kullanimi

Akut miyokard infarktiisii sonras1 ve akut kalp yetmezligi sonrasindaki siniise
donmiis ritim bozukluklarnin Onlenmesinde kullanimi konusunda goriis birligi
olugsmustur (Tablo 10) (30).

1.2.2.7. Ani Kardiak Oliimiin Onlenmesinde

Beta bloker tedavisiyle ani kardiak oliimiin azaltilmasinda faydali etkileri

oldugu yolunda deliller vardir (Tablo 11) (30).
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Tablo 10. Aritmilerde beta bloker kullanimi (30)

Endikasyon Smif Kanit
Sinus tagikardisi I C
Fokal atrial tagikardi, kardiyoversiyon i¢in ITa C
Fokal atrial tasikardi, rekiirrensin dnlenmesi igin I B
Atrioventrikiiler nodal resiprokal tasikardi I C
Fokal junctional tasikardi Ila C
Non-paroksismal junctional tagikardi ITa C
Semptomatik WPW aritmileri ITa C
Atrial flutter hiz kontrolii, tolerans zayifsa Ila C
Atrial flutter hiz kontrold, tolerans iyiyse I C
Atrial fibrillasyon (ESC/AHA)
Onleme (AMI sonrast, akut kalp yetmezligi sonrasi, cerrahi sonras, I A
siniis ritmine dondiikten sonra)
Kalp hizinin kronik kontroli I B
Kalp hizinin akut kontrolii I A
Siniis ritmine déndiirme Ila B
Kalp hizinin kontrolii i¢in digoksin ile kombinasyonu ITa A
Kalp yetmezliginde kalp hizinin akut kontrolii IIb C
AMI (i.v.) sonras1 erken dénemde aritmilerin kontrolii I A
AMI sonrasi ge¢ dénemde aritmilerin kontrolii I A
AMI ve akut kalp yetmezligi sonrasi ani kardiak 6liimiin dnlenmesi I A

Tablo 11. Ani kardiak 6liimiin 6nlenmesinde beta bloker kullanimi (30)

Hastahk Endikasyon Simif Kamt

AMI Primer 6nleme I A

Post-MI Sol ventrikiil disfonksiyonu veya kalp I A

yetmezligi varliginda primer nleme

Post-MI MI sirasinda ve sonrasinda primer dnleme [ A

Post-MI Resuste edilmis VT/VF, spontan 1srarli VT Ila C

Kalp yetmezligi Primer veya sekonder 6nleme | A

Dilate kardiomiyopati Primer veya sekonder dnleme I B

Miyokardial bridging Primer 6nleme Ila C

Uzun QT sendromu Semptomatik primer 6nleme I B

Uzun QT sendromu B blokerler + ICD ile sekonder 6nleme I C

Uzun QT sendromu Asemptomatik primer dnleme ITa C

Katekolaminerjik VT Primer veya sekonder dnleme Ila C

RV kardiomiyopati Primer 6nleme IIb C

Implantable defibrilatorlii hastalar Sekonder énleme Ila C
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1.2.2.8. Hipertansiyon Tedavisinde Kullanim

Hipertansiyon tedavisi beta bloker ilaglarin endikasyon alanlarindandir.
Hipertansif acillerde beta blokerler i.v. olarak kullanilabilirler (Tablo 12) (29, 30).
Tablo 12. Hipertansiyon tedavisinde beta bloker kullanimi (30)

Endikasyon Simif Kanit
Kan basnci kontrolii 1 A
MI sonrasinda iskemi, tasiaritmi 1 A

1.2.2.9. Aort Diseksiyonunda Kullanim

Aort diseksiyonu siiphesi olan ya da tanis1 konulan hastalarda beta bloker
kullanim1 kan basincini ve damar duvar gerilimini (shear stres) diisiirmesi acisindan
onemlidir (Tablo 13) (29, 30).

Tablo 13. Aort diseksiyonunda beta bloker kullanimi (30)

Endikasyon Simf Kamt
Kan basmcini diislirme 1 C

1.2.3. Beta Blokerlerin Yan Etkileri
1.2.3.1. Kardiyovaskiiler

Beta bloker ilaclar kalp hizini, iletimi azaltirlar ve AV node’da refrakter
periyodu uzatirlar. Boylece bradikardi ve AV blok gelisebilir (29, 30). Kalp
yetmezligi gelisme egilimi olan hastalar haricinde beta bloker kullanimi ile kalp
yetmezligi gelisebilir (29). Periferik arter hastaligi olanlarda semptomlar1
arttirabilirler.

1.2.3.2. Metabolik

Diabetes mellitus olan hastalarda hipoglisemi semptomlarini baskilarlar.
Glukoz toleransi azaltir. Glukoz metabolizmasi iizerine olumsuz etkilerini pankreasta
insiilin salgilanmasimi ve dokularm insiiline duyarliligin1 azaltarak gosterirler. Uzun
stire kullanildiklarinda beta bloker ilaclarn lipid profili tizerine olumsuz etkileri olur
(29, 30).

1.2.3.3. Pulmoner

Hava yolu direncini arttirarak, astmali ve kronik obstriiktif hastalarda astim
nobetine girmelerine neden olurlar. Kardioselektif beta blokerlerde bu etki azdir (29,

30).
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1.2.3.4. Santral Sinir Sistemi

Yorgunluk, basagrisi, uyku diizensizlikleri, depresyon ve hafizanin bozulmasi
gortilebilir. Bu etkiler hidrofilik ilaglarda daha az goriiliir (29, 30).

1.2.3.5. Seksiiel Disfonksiyon

Bazi1 hastalarda beta bloker ilaglarin kullanimi sonrasinda, libidonun azalmasi
veya impotans gelisebilir (29, 30).

1.2.4. Beta Bloker Kullaniminin Kontraendikasyonlarn

Semptomatik bradikardi veya hipotansiyon, hasta siniis sendromu, 2-3. derece
AV blok, ciddi dekompanse kalp yetmezligi, kronik obstriiktif akciger hastalig
olgularinda kesin kontraendikasyon mevcuttur. Periferik arter hastalhig,
bronkospastik aktivitenin eslik etmedigi akciger hastaligi olan olgularda, beta bloker
kullanim1 gerekiyorsa nisbi kontraendikasyondan bahsedilir. Ayrica insiilin bagimli
DM’ lu olgularda beta bloker kullanirken dikkatli olunmas1 gerekmektedir (29, 30).
KAH tedavisinde kullanilan beta blokerlerden en etkin bigimde yararlanmak i¢in

optimal dozun belirlenmesi amaciyla bu ilaglarin farmakogenetigi iyi bilinmelidir.

1.3.1. Ksenobiyotik Metabolizmasi

Ksenobiyotikler canli organizmalar tarafindan tiretilmeyen, viicuda digsaridan
alman yabanci kimyasallardir. Baglica ksenobiyotikler arasinda ilaglar, bocek
Oldiiriiciiler, anestetikler, petrol iirlinleri, diyet ve sigara dumani icerisinde yer alan
karsinojenler sayilabilir (37, 38). Canli organizmalar ¢evre kaynakli ¢ok ve ¢esitli
sayidaki ksenobiyotiklere maruz kalirlar. Bu kimyasallarm c¢ogu lipofilik
bilesiklerdir ve uzaklastirilmadiklar1 stirece hiicrelerde kolaylikla birikip ¢ok ¢abuk
toksik ya da letal konsantrasyonlara ulasabilirler. Boyle bir birikimi engellemek icin
organizmalar ksenobiyotikleri suda ¢oziinen ve viicuttan kolaylikla uzaklastirilabilen
bilesikler haline doniistiirerek elimine eden enzimatik yollar gelistirmislerdir.

Ksenobiyotiklerin enzimatik detoksifikasyonu iki faz da gergeklestirilir. Faz |
ve faz II reaksiyonlariyla lipofilik ve nonpolar 6zellikteki ksenobiyotikler, suda
coziinebilen, daha az toksik ve hiicrelerden daha kolay uzaklastirilabilen iriinlere
dontstiiriiliir. Faz 1 reaksiyonlar1 sitokrom P450 enzimleri tarafindan katalizlenirken,
faz 11 reaksiyonlar1 N-asetil transferaz, glutatyon S-transferaz, aldehit dehidrogenaz,
stilfotransferaz, tiopiirin metiltransferaz ve epoksit hidrolaz enzimlerinin katalizledigi

reaksiyonlarla gergeklesir (39).
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Kanserojen olan polisiklik aromatik hidrokarbonlar ve diger bazi bilesikler,
viicutta karaciger mikrozomal enzimleri tarafindan epoksid tiirevlerine doniistiirtiliir.
Lipofilik ve son derece -elektrofilik olan epoksidler, DNA, RNA gibi
makromolekiillerin niikleofilik gruplarmma kovalent baglarla baglanarak onlar1 ariller,
alkiller ve bdylece yapilarim1 bozarlar. Epoksidler genelde cok kisa Oomiirlii ara
metabolitler olmalarma ragmen, reaktiflikleri nedeni ile ksenobiyotiklerin ve bazi
zehirli maddelerin karsinojenik, mutajenik, teratojenik, hepatotoksik ve diger bazi
toksik etkilerinden sorumludur (40). Karsinojenlerin, metabolik aktivasyonu, faz I
enzimleri tarafindan hidroliz, oksidasyon-rediiksiyon reaksiyonlar1 araciligi ile
yiriitiilmektedir. Faz II enzimleri, faz 1 reaksiyonlar1 sonucu aktive olan ara
iirtinlerin detoksifikasyonuna katilirlar (Tablo 14).

Tablo 14. Faz I ve Faz II’de gerceklesen reaksiyonlar (39)

Faz I reaksiyonlari Faz 11
reaksiyonlari
Oksidasyon Rediiksiyon Hidroliz Konjugasyon
Aromatik halka Azo ve nitro grubu- Hidroliz Glukuronik
hidroksilasyonu amin doniisiim asitle birlesme
(AHH) reaksivonlart
Alifatik hidroksilasyon Glutatyon
(yan zincir konjugasyonu
oksitlenmesi)
N-,0-,S- dealkilasyon N-,0-,S-
metilasyon
Desiilflirasyon Nitro grubu - Dekarboksillenme Siilfat
hidroksilamin konjugasyonu

doniisiim reaksiyonlari
N-, S- oksidasyon
(stilfidril olusumu)

N- hidroksilasyon

a -metilli aminlerin Aldehid-alkol doniigim Glikozidlerin Asetilasyon
oksidatif reaksiyonlar1 hidrolizi
deaminasyonu
Aminoasitlerle
birlesme

Faz Il enzimleri glukuronidasyon, siilfasyon, asetilasyon, metilasyon ve
glutatyon ile konjugasyon gibi reaksiyonlar ile aktive tiirevleri, nonreaktif ve suda
coziinebilen Uriinler haline getirip safra ve idrarla atillmimi saglayan reaksiyonlar

katalizler (Sekil 2).
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KSENOBIYOTIK METABOLIZMASI
’-—‘—’/"/ \X
FAZI FAZII
Teme| reaksiyon'u sit P450 tirler (monooksijenaziar) Faz I'de olugan veya dger
tarafindan katalizienen bilegikler
Spesifik enzimlersr
HIDROKSILASYON aracib o

Aynca diger Faz | reaksiyonlan Glukuronik asit
Suitat
Bazen  REDUKSIYON ve Aselat

HIDROLIZ' igarirler g:zmw
|ad

Inait ksenobiyoticier wmmellpy Akt ksencbiyotk ile konjugasyon veya

(proilag=prokarsinojen) metilasyon sonucu

,
Konjugasyon dcesi
Fazl K]

Aktif bilegikler Daha az aktif veya inakif bil
Bazen

Fazl Konjugasyon
Inaktif Bi. wep Altif bil —’ Az akt voya nakef bil mep Safra veya

idrar ile
lNadiren atihm
Korjugasyon
Ksenobiyotik

Sekil 2. Ksenobiyotik metabolizmasi (38)

1.3.2. Sitokrom P450 Enzimleri

Karacigerin oksidasyon yapan mikrozomal enzimleri, sitokrom P450
enzimleri (karma fonksiyonlu oksidazlar veya monooksijenazlar) olarak adlandirilir.
Insanda bulunan CYP enzim sistemi; ksenobiyotiklerin metabolizmasinda, terapotik
maddeleri aktive veya aktive etmede, steroidler, safra asidleri, prostaglandinler ve
lokotrienler gibi c¢esitli endobiyotiklerin biyosentezinde ve yagda ¢6ziinen
vitaminlerin metabolizmasinda 6nemli rol oynamaktadir (41).

Sitokrom P450 enzimleri CYP1A2, 2C8, 2C9/10, 2C19, 2D6, 2E1, 2F1, 3A4
gibi alt-aileleri iceren biiyiik bir enzim ailesidir. Son yillarda gelistirilen adlandirma
sistemine gore CYP2D6 kisaltmasinda CYP; sitokrom P450’yi, 2 rakami; aile

numarasini, D harfi; alt-aileyi ve en sondaki 6 rakam ise izoenzimi gostermektedir.
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Sitokrom P4502D6*MxN; gen duplikasyonlarini ifade eder. N harfi ise,
kopya sayisin1 gosterir (Sekil 3) (42).

CYPID6*1 Allel

‘ |— Izoenzim CYP 2D6*1-protein
Altaile
Aile CYP2D6*I-gen
Sitokrom P450

Sekil 3. CYP2D6’nin sistematik adlandirmasi (42)

Genotip ve genler italik olarak yazilirken enzim normal sekilde yazilir. Aym
aile icindeki genler %40, ayni alt-aile icindeki genler ise %55 oraninda aminoasit
dizilim benzerligi gosterir (41).

Insanda ila¢ metabolizmasindan sorumlu olan sitokrom P450 izoenzimleri:
CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2El ve CYP3A4’diir. Bunlardan
CYP3A4 ilaglarin yaklasik %50-55, CYP2D6 %25, CYP2C grubu %15 inin,
CYP1A2 ve CYP2EI1 ise toplam %5’e yakin bir bolimiiniin metabolizmasina
katkida bulunmaktadir (41).

Her bir sitokrom P450 enzimi, ayr1 bir genle kodlanir ve farkli canh
tiirlerinde 500’e yakin farkli CYP geni saptanmustir (43). Insanlarda 17 farkl alt
grubu ve en az 53 farkli CYP geni ile 24 pseudogeni bulunmaktadir. CYP 1-3 alt
gruplar1 genellikle ksenobiyotiklerin metabolizmasinda rol oynarken, diger alt
gruplar 6nemli endojen bilesiklerin metabolizmasinda rol oynamaktadir. CYP 1-3 alt
gruplar1 i¢cindeki bazi enzimler steroid hormonlar1 ve arasidonik asit gibi endojen

bilesiklerin metabolizmasinda da etkilidir (Tablo 15) (44).
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Tablo 15. Insanlarda bulunan CYP aileleri ve ana fonksiyonlar1 (44)

CYP ailesi Bagslica fonksiyonu

CYP1 Ksenobiyotik metabolizmasi
CYP2 Ksenobiyotik metabolizmasi
Aragsidonik asid metabolizmasi
CYP3 Ksenobiyotik ve steroid metabolizmasi
CYP4 Yag asidi metabolizmasi
CYP5 Tromboksan sentezi
CYP7 Kolesterol 7a-hidroksilasyon
CYP8 Prostasiklin sentezi
CYPI11 Steroid 11B-hidroksilasyon
Aldosteron sentezi
CYP17 Steroid 17a-hidroksilasyon
CYP21 Steroid 21-hidroksilasyon
CYP24 Steroid 24-hidroksilasyon
CYP26 Retinoik asid hidroksilasyon
CYP27 Steroid 27-hidroksilasyon
CYP39 Bilinmiyor

Bu enzimler membran baghdir ve ¢ogunlukla endoplazmik retikulumda
lokalizedir. Baz1 CYP enzimleri mitokondri i¢ membraninda da bulunmaktadir. Insan
dokularindaki CYP ekspresyonlar1 en fazla karaciger olmak iizere, degisen
miktarlarda ince bagirsak, beyin, akciger, adrenal bez, bobrek, plesanta ve
lenfositlerde gerceklesmektedir (45).

Sitokrom P450 enzimleri, 300°den fazla aminoasit igeren, molekiiler
agirliklar1 48 kD ile 56 kD arasinda degisen ve aminoasit dizilimi bakimindan
farklilik gosteren hemoproteinlerdir (41). CYP enzimleri isimlerini, 450 nm dalga
boyunda karbonmonokside bagli formunun optik absorbsiyon piki olusturmasi
nedeniyle almiglardir. Enzimin aktif noktasi demir iyonudur. Bu nokta oksitlenmis
(Fe+3) durumunda iken substrat1 baglar, bdylece enzim substrat ile kompleks yapar
(45). Bundan sonra NADPH-sitokrom P450 rediiktaz enziminin araciligi ile
NADPH’dan bir elektron, enzim-substrat kompleksine transfer edilir. Boylece
kompleks indirgenir (Fe+3-Fe+2 haline geger). Indirgenmis enzim-substrat
kompleksi molekiiler oksijenle birlesir ve bunun ardindan ikinci bir elektron transferi

ile kompleks daha da indirgenir. Ikinci elektron biiyiikk olasilikla sitokrom-b5
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iizerinden NADH tarafindan verilir ve bu olay1 NADH-sitokrom-b5 rediiktaz enzimi
katalizler. Sonugta ‘enzim-substrat-oksijen’ kompleksi; su, oksitlenmis substrat ve

oksitlenmis durumdaki serbest sitokrom P450 enzimine ayrisir (41, 45).

1.3.3. CYP2D6

1.3.3.1. CYP2D6’min Molekiiler Yapisi

Genetik polimorfizm gosteren CYP2D6 enzimi, CYP2D alt-ailesine ait; 1
geni ve 4 pseudogeni bulunmaktadir. CYP2D6 (E.C.1.14.14.1.) gen kiimesi, 22.
(22q13.1) kromozomun uzun kolu iizerinde CYP2D8P, CYP2D7P/CYP2D7AP ve
CYP2D7BP pseudogenleriyle (inaktive edici mutasyonlar1 igerirler) birlikte yer
almaktadir (46). CYP2D6 geni 4.3 kb (4381 bp) uzunlugunda olup 7 intronla
ayrilmig 9 exon igerir ve 497 amino asit (55.769 Da) igeren bir proteini kodlar (47).

Genotipleme calismalariyla, CYP2D6 lokusunun 70’den fazla varyant alleli
oldugu ve bunlardan en azindan 15 tanesinin fonksiyonel olmayan gen iriinlerini
kodladig1 saptanmistir (48). Defektif allellerin, gen delesyonu sonucu pseudogenlerle
ve tek baz mutasyonlariyla meydana gelen cergeve kaymasi, missense, nonsense ya
da splice-site mutasyonlariyla olustugu diisiiniilmektedir. Bu alleller normal genden
farklilik gostermekte ve enzimin etkinligini 6nemli oranda degistirmektedir. Sonugta;
ila¢ toksisitesinden, kanser ve bazi hastaliklara olan yatkinliktan sorumlu olabilen;
yavas, orta, hizli ya da ultra hizli metabolizor fenotipleri meydana gelmektedir (41).

Sitokrom P4502D6*3 allelinin, 2637. pozisyonunda meydana gelen 1 bp
delesyon (tek niikleotid A), exon 5 de gerceve kaymasi mutasyonuna sebep olur.
CYP2D6*4 allelinin, G1934. pozisyonunda, intron 3’iin son nukleotidinde (intron 3
ve exon 4 baglant1 bolgesi), G bazinin A bazi ile yer degistirmesi sonucu, splicing
hatas1 meydana gelir. Her iki degisimle de enzim aktivitesini kaybeder (Sekil 4) (49,
50).
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1934 2637

G/A del A

" . Cerceve
3 allel kaymasi

*4 allel . Splicing hatasi

Sekil 4. CYP2D6 geninin *3 ve *4 polimortfik varyantlarinin sematik gosterimi (51)

Sitokrom P4502D6 allelleri fonksiyonel ve nonfonksiyonel alleller olmak
iizere iki gruba ayrilir. Fonksiyonel alleller de kendi i¢inde normal, azalan ve artan
fonksiyon gosterenler olmak iizere 3’e ayrilir (52).

Nonfonksiyonel alleller (CYP2D6 *3, *4, *5, *6, *7, *§, *11, *12, *13, *14,
*15, *16, *18, *19, *20, *21, *38, *40, *42); fonksiyonel bir protein iirlini
kodlayamadiklarindan, CYP2D6 enzimi aktivite gostermez. Nonfonksiyonel
allellerin homozigot olarak varligi total enzim aktivitesinin kaybolmasina neden olur.
Bu allelleri tasiyanlar, yavas metabolizérler (PM) olarak adlandirilir. Nonfonksiyonel
allellerin olusum prensibi farkli mekanizmalarla aciklanmaktadir. Cesitli allellerde
meydana gelen tek baz c¢iftlik mutasyonlarn veya insersiyon/delesyonlarm; okuma
cercevesini veya dogru splicing’in olusumunu aksatabilece§i ya da yarida
kesebilecegi, bu durumunda olgunlasmamis protein {riinlerinin olusmasiyla
sonuglanabilece§i, cok az sayida allelin tamamlanmis, eksiksiz bir proteini
kodlayabildigi fakat bu proteinin de nonfonksiyonel olarak meydana geldigi, Evert
ve ark. (51)’nin 1997 yilinda yaptiklar1 ¢aligmada gosterilmistir (CYP2D6*12, *14,
*18). Yapilan diger bir calismada, en azindan 3 tane allelin genis kromozom
delesyonlar1 sonucu olustugu, bu olusumunda CYP2D6 geninin tiimiiniin

delesyonuyla sonuc¢landigi, Gaedigk ve ark. (53) tarafindan yapilan bir ¢calismayla

23



rapor edilmistir. Ayrica bu durumun CYP2D6/CYP2D7 hibrid genlerinin okuma
cercevesini bozmasindan kaynakli olusabilecegi de ileri siirtilmiistiir (53).

Beyaz rk’da en sik rastlanan nonfonksiyonel allellinin CYP2D6%*4 oldugu ve
bu allelin tiim allellerle kiyaslandiginda 920, yavas metabolizorler iginde
kiyaslandiginda ise %90’lik bir dilime sahip oldugu belirlenmistir. Asya ve
Avusturalya populasyonlarinda, CYP2D6*4 allel sikliginin %1 veya daha az oldugu
saptanirken, Afrikalilar ve Afrikali-Amerikalilarda bu oranin %6-%7 oldugu
bildirilmistir (54, 55).

Fonksiyonel alleller (CYP2D6*9, *10, *17, *36, *41) grubu icerisinde yer
alan ve azalan enzim aktivitesiyle iliskili olan CYP2D6*9, ilk defa IM fenotipine
sahip kisilerde karakterize edilmistir. Daha sonra bu allelin 281. kodon bakimindan
eksik oldugu ve enzimatik olarak fonksiyonel oldugu bildirilmistir. Beyaz wrk’da bu
allel %1-2 siklikta gorildigii belirlenmistir. C100T mutasyonunun Pro34Ser
donilistimiine yolacti§i, bu degisiminde fonksiyonel CYP2D6*10, *36 ve *37
allellerinin olusumuna neden oldugu yapilan c¢alismalarla kanitlanmistir. Beyaz
wrk’da CYP2D6*10 alleli %2 ve tiim IM fenotipine sahip bireylerde ise bu allelin
%10-20 siklikta bulundugu bildirilmistir. Ayrica, Asyalilarda ve diinyada en fazla
goriilen allelin, CYP2D6 *10 oldugu yapilan arastirmalarda gosterilmistir. Yapilan
diger c¢aligmalarla, dogulu toplumlarda, CYP2D6*10 allel sikliginin %350’lerin
iizerinde oldugu belirlenmistir. CYP2D6*17 allelinin de, CYP2D6 aktivitesini
azalttig1 fakat diger 42 allele kiyasla substrata daha yiiksek bir affinite gdsterdigi
belirlenmistir. CYP2D6*2 olarak adlandirilip sonradan CYP2D6*41 olarak
degistirilen *41 allelinde, -1584 C>G polimorfizminin yanisira, 2988G>A
polimorfizmininde intron 6 bolgesinde meydana geldigi, yapilan arastirmalarla
ortaya konmustur. Yeni calismalarda bu allelin olusum siirecinde alternatif
splicing’inde rol oynayabilecegi fikri lizerinde durulmaktadir. CYP2D6*41 alleli tiim
populasyonlarin %8’ini olustururken, beyaz wrk'da IM fenotipine sahip bireylerin
%350’sini olusturmaktadir (52).

Fonksiyonel allel grubunun bir diger liyesi olan ve artan enzim aktivitesi
gosteren allellerden (CYP2D6*1xN, *2xN, *35xN), CYP2D6xN allelleri (UM), Bati
Avrupa populasyonunda %1-2’lik bir dagilim gosterirken, Etiyopyalilarda, Suudi
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Arabistanlilarda ve Ispanyollarda bu dagilimin daha yiiksek oldugu bildirilmistir.
Fonksiyonel allel grubunun son tiyesi olan ve normal fonksiyon gosteren alleller ise
CYP2D6*1, *2, *33 ve *35 allelleridir (56 -59).

Ozetleyecek olursak, CYP2D6 allellerinin frekans dagilimlari, etnik farklilik
gosterir. Baglica li¢ mutasyona ugramis allel, CYP2D6*3, CYP2D6*4, CYP2D6*5,
beyazlarda yavas metabolizor allellerin %90-95’ini olusturur (47, 60). Beyazlarda en
sik gozlenen CYP2D6*4 alleli olmasina karsin dogulular da en stk CYP2D6*10
alleli gozlenmektedir. CYP2D6 gen duplikasyonu frekansinin ise Araplar ve
Etiyopyali zencilerde, beyazlara gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir (56, 60).

1.3.3.2. CYP2D6’min Kristal Yapisi

Sitokrom P4502D6, bilinen ilaglarin en az %25’inin metabolizmasinda gorev
alan bir hemoproteindir. CYP2D6 ’nin substratlar1 protonlanabilen temel bir nitrojen
atomuna ve aromatik halkaya sahiptir. Bu nitrojen atomunun hidroksilasyon
bolgesine olan uzakligi 5-7 A° arasindadir (47, 52). insanda bulunan CYP2D6’nin
kristal yapis1 detayl bir sekilde arastirilmistir. CYP2D6’nin, hem grubu lizerinde yer
alan 1yt tamimlanmig bir aktif merkeze ve substratin tanimlanip nitrojene
baglanmasinda gorev alan aminoasit kalintilarina (Asp 301, Glu 216, Ser 304, Thr
309, Valin 370, Phe 483 ve Phe 120) sahip oldugu goriilmiistiir. Kristal yapmin
detaylt bir bicimde incelenmesiyle; substratin baglanmasinda goérevli aminoasit
kalintilar1 olan Asp 301, Glu 216, Ser 304, Thr 309, Valin 370, Phe 483 ve Phe
120°nin, kristal yap1 iizerinde nasil hareket ettikleri daha iyi anlagilmistir (Sekil 5)
(47, 52, 61). Giinlimiizde yeni substratlarin kesfi i¢in, Farmakabhor modelleri
gelistirilmektedir. Bu substrat modelleri, aktif bolgede yer alan temel nitrojenle,
asidik amino asit arasinda olusan iyon cifti baz almarak tasarlanmaktadir. Iyi bir

substrat modeli yeterli kararhilik ve dogrulukta olmalidir (47, 52, 61).
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Sekil 5. CYP2D6’ni aktif bolgesinin gosterimi (47, 52, 61)
1.3.3.3. CYP2D6 Enziminin Substratlan

Sitokrom P4502D6 enzimi (debrisoquin 4-hidroksilaz) debrisoquini
metabolize etmesinin yanisira; SSRI’lar (selektif serotonin gerialim inhibitorleri),
antidiabetikler, antidstrojenler, antihipertansifler, antiemetikler, antihistaminikler,
antipsikotikler (ndroleptikler), beta adrenerjik blokorler, kalsiyum kanal
antagonistleri, MAO (monoamin oksidaz) inhibitdrleri ve vazodilatorler gibi en az 80
farkli ilacin metabolizmasinda da rol oynar (51, 62).

Sitokrom P4502D6 enzimi substrat olarak ¢evresel karsinojenleri ve toksik
maddeleri de kullanmaktadir. Bu cevresel karsinojenik ajanlar arasinda; biitadien,
alkiloksikumarin, nitrozamin, PAH (polisiklik aromatik hidrokarbon) ve aromatik
aminler yer almaktadrr (63). Ogzellikle tiitin dumaninda bulunan, giiclii
prekarsinojenik bir bilesik olan NNK (4- (Metilnitrosamin) -1- (3-piridil) -1-
butanon) 'nin aktivasyon siirecinde, CYP2D6 birincil 6neme sahiptir (64).

1.3.3.4 CYP2D6 Enziminin Inhibitorleri ve Aktivatorleri

Sitokrom P4502D6 enziminin c¢ok sayida inhibitérii tanimlanmistir. Bu
inhibitorler arasinda yeralan quinidin, CYP2D6’nin en giiclii inhibitdriidiir. Quinin
ise, quinidinin diastereoizomeridir ve quinidin’den ylizlerce kez daha az inhibitor

etkiye sahiptir (46). Fluoksetin, norfluoksetin, paroksetin, sertralin, sitalopram,
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fluoksamin, maklobemid ve propafenon adli ilaclar da CYP2D6’nm diger giiclii
inhibitdrleri arasinda yer almaktadir (50, 65).

Sitokrom P4502D6 enzimi CYP enzim ailesinin birgok {iiyesinden farkli
olarak, klasik enzim indiikleyicilerinden etkilenmez (fenobarbital vb.). CYP
indiikleyicilerinden olan rifampisin tedavisiyle, sparteinin klirensinin sadece
%30’luk bir oranda arttig1, fakat metabolik oranda onemli bir degisiklik olmadigi
tespit edilmistir (46). Bireylerin CYP2D6 aktivitesinin yasla degismedigi, kadin ve
erkekler arasinda farkli olmadigi bulunmustur. Oral kontraseptif kullanimimin (66,
67) ve influenza veya pnomokok asis1 (68, 69) uygulamasi gibi ¢evresel etkenlerin,
CYP2D6 aktivitesini etkilemedigi bulunmustur. Menstrual siklus sirasinda, luteal faz
preovulasyon fazla karsilastirildiginda debrisoquinin metabolik oraninda kayda deger
olmayan bir azalma meydana geldigi goriilmistiir. Agir sigara icenlerde ve
overektomide mindr ¢apta enzim aktivitesinde artis saptanmistir. Bunun yanisira
hamileligin, CYP2D6 aktivitesini dnemli ol¢giide etkiledigi diisiiniilmektedir. Yapilan
calismalarda, hamilelik sirasinda kullanilan beta adrenerjik blokor ilaglardan
metoprololun ve analjezik ilaglardan olan dekstromethorphanin metabolizmalarinda
belirgin bir artis tespit edilmistir (46).

1.3.3.5. CYP2D6 Polimorfizmi

Genetik polimorfizm, bir populasyonda farkli allellere bagl genetik olarak
belirlenmis iki veya daha ¢ok alternatif fenotipin goriilmesidir (70, 71).

Sitokrom P4502D6 polimorfizmi ilk kez debrisoguin adli guanidin tiirevi
antihipertansif ilacin etkilerine duyarligin bireyler arasinda ileri derecede degiskenlik
gosterdiginin  bulunmas1 tizerine yapilan kinetik incelemeler sonucu ortaya
cikarilmistir (72). Sitokrom P4502D6 ailesi debrisoquin-4 hidroksilaz aktivitesi
gosterir ve debrisoquin 4-hidroksidebrisoguin’e oksitlenir. Bu tiir polimorfizmin
incelenmesi i¢in dekstromethorphan ve spartein de test maddesi olarak kullanilabilir
(72).

Biyotransformasyonda rol alan enzimlerin aktivitelerine bagli olarak ilag
oksidasyonunda kisisel farkliliklar ortaya c¢ikmaktadir. CYP izoenzimlerinin
ekspresyon ve aktivitelerinde kisiler arasinda biiyilik farklilik goriilebilmekte ve bu
durum sozkonusu enzim sistemi ile biyotransformasyona ugrayan ilaglarin

etkilerinde ciddi degisikliklere yol acabilmektedir. Bu degiskenligin baslica
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nedenleri CYP enzim ailesindeki genetik polimorfizm, fizyolojik durum (yas,
cinsiyet, viicut agirlhigi, gebelik), patolojik durumlar, beslenme aliskanliklar1 ve
cevresel faktorlerdir. CYP enzimlerinin metabolik aktivitelerinin biiylik oranda
genetik olarak belirlendigi ve neredeyse biitiin izoformlar i¢in genetik polimorfizm
oldugu gosterilmistir. Enzimi kodlayan gendeki mutasyon, CYP izoformlarinin
allellik varyantlarina neden olmaktadir. Biitiin mutasyonlar fonksiyonel olarak 6nem
tasimamakla birlikte enzim aktivitesinin yiiksek, diisiik veya hi¢ olmamasma ya da
enzim yokluguna neden olabilmektedir (48, 65). CYP2D6 enziminin sentezinin veya
yapisinin bozulmus oldugu fenotipe yavas metabolizér (PM), normal oldugu fenotipe
ise hizl1 metabolizoér (EM) adi verilir. Yavas metabolizérler CYP2D6 gen fonksiyonu
bakimindan eksik olduklar1 i¢in, CYP2D6 substratlarmi1 daha diisiik seviyede
metabolize ederler ve ilag etkilesimlerine bagl risk olusumlar1 daha yiiksek siklikta
goriiliir (48, 65). Orta hizli metabolizorler de, yavas metabolizorler gibi ilag
etkilesimine bagh yan etkilere maruz kalirlar. Birden fazla gen kopyasi tasiyan
bireyler (UM) ilaglar1 daha hizli bir sekilde metabolize ettiklerinden, ilaclar beklenen
plazma diizeyine ulasamazlar ve istenilen ila¢ dozaji elde edilememis olur. Bu
nedenle ila¢ dozunun arttirilmast gerekir. CYP2D6 enzimindeki eksiklik ilag
tedavilerinin verimliliginin azalmasina sebep olur (73).

1.3.3.6. Farkh Fenotiplerin Klinik Acidan Onemi

Tirk populasyonunda CYP2D6 etkinligi bakimindan yaklasik %2 PM ve %8
UM oldugu g6z oniine alinirsa, populasyonun %10 kadar1 ya ilag yan etkilerine daha
fazla maruz kalir ya da yetersiz ilag tedavisi bakimindan risk altindadir (48).
Kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde kullanilan antianjinal bir ilag olan
Perhexilin’nin monohidroksilasyonu sadece CYP2D6 tarafindan katalizlenmektedir.

Yavas metabolizor fenotipine sahip bireylerin monohidroksilasyon
aktivitesinin, EM fenotipine sahip bireylere gére 100 kat daha diisiik oldugu tespit
edilmistir. PM’lerin Perhexilin ile tedavisi sonucunda hepatotoksisite ve periferal
noropati gibi klinik bulgularla karsilagilmistir (47, 74).

Psikiyatrik hastaliklarin tedavisinde CYP2D6’nin substrati olan ¢ok ¢esitli
ilaglar kullanilmaktadir. Yeni kullanima giren antidepresan ilaglardan biri olan
venlafaksin, CYP2D6 iizerinden metabolize edilmektedir ve bu ilaglar1 kullanan PM

bireylerde kardiyovaskiiler toksisitenin daha fazla gorildiigi bildirilmistir (75).
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Psikiyatri hastalarinda PM’lerde ilaclara bagl istenmeyen etkiler daha fazla meydana
gelebilmektedir ve bazen yanlislikla depresyon belirtileri olarak yorumlanip ilag
dozunun daha da arttirilmasiyla, giderek kotiiye giden bir tabloyla karsilagila
bilmektedir. UM hastalarda ise, uygulanan ila¢ dozlarmin yetersiz kaldig:
disiiniilerek, baska ilaglarla tedavi yoluna gidilebilir ve bu da gereksiz yere hem
hastanin tedavisini geciktirmekte hem de tedavinin maliyetini arttirmaktadir (47, 48).
Bu nedenlerle, antidepresanlar ya da antipsikotikler gibi psikiyatride siklikla
kullanilan ilaglarla hastanin tedavisine baglanmadan Once, hastanin CYP2D6
bakimmdan genotip ve/veya fenotipinin tayin edilmesinin ¢ok Onemli oldugu
vurgulanmaktadir.

Sitokrom P450 polimorfizmi ile agr1 tedavisi arasindaki en 6nemli yan
etkiler, CYP2D6 substratlar1 olan kodein ve tramadol tedavisi sirasinda gézlenmistir.
Kodein p-opioid reseptorlerine, morfine gore 200 kat daha diisiik affinite gosterir ve
bu yiizden olusan klinik etki biiyiik 6l¢iide morfinin O-demetilizasyonuna bagimhdir.
Kodein tedavisiyle agr1 etkisinin giderilmesinde CYP2D6 aktivitesinin 6nemi
Sundberg ve Benjamin. (47) tarafindan gosterilmis ve UM’lerin kodeini morfine ¢ok
yiiksek diizeyde metabolize ettikleri saptanmistir. Sonug¢ olarak bu bireylerde
istenmeyen yan etkilerle karsilasildig1 tespit edilmistir. Ornegin annenin bebegini
emzirmesi sirasinda, UM bir anneye morfin uygulanirsa, morfin hizli bir sekilde
kodeine doniisiir ve annenin plasma diizeyinde yiliksek konsantrasyonlara ulasir. Bu
durumun, ani bebek Oliimlerine sebep olabilecegi yapilan ¢alismalarda rapor
edilmistir (47, 73). Tramadol ise bebeklerde agrinin giderilmesinde terapotik olarak
kullanilan giiclii analjezik bir ilagtir. Tramadol, CYP2D6 tarafindan metabolize
edilerek O-demetil tramadola doniistiiriilmektedir. Tramadolun analjezik giicii
morfinin %10’u kadardir. PM’lerin, tramadolun analjezik etkisine EM’lere gére daha
diisiik diizeyde cevap verdikleri saptanmistir. Tramadolun istenmeyen yan etkilerine,
Cinlilerde CYP2D6*10 allelindeki kismi defekten dolayr daha sik rastlanmaktadir
(47, 73).

Metil fenil tetrahidropiridin (1-metil-4-fenil-1, 2, 3, 6-tetrahidropiridin) giiclii
bir norotoksindir. CYP2D6 MPTP (1-metil-4-fenil, 1, 2, 3, 6 tetrahidropiridin)’yi
substrat olarak kullanr ve MPTP’nin %40’lik hepatik metabolizmasindan
sorumludur (74). CYP2D6 geni bakimindan PM’lerin MPTP’nin noral toksisitesine
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yatkinlik olusturdugu saptanmistir. Bu yatkinlik sebebiyle parkinson hastaligiyla
iligkili olabilecegi diistiniilmektedir (74). Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada
CYP2D6*4 polimorfik varyantnin Parkinson hastaligi i¢in bir risk faktorii oldugu
fakat alzheimer hastaligma kars1 koruyucu bir rolii oldugu tespit edilmistir (76). Teh
ve ark. (74) yaptiklar1 bir ¢alismada ise ayni sekilde CYP2D6 geni bakimindan
PM’lerin parkinson hastaligma yakalanma riskinin 2.5 kat daha fazla oldugu
bildirilmistir. Ayrica, CYP2D6 substratlar1 ile yapilan tedavinin (perfenazin,
haloperidol ve tioridazin vb.) parkinson hastalarinda asir1 sakinlige ve uyku haline
sebep oldugu raporlanmistir (47).

Bu ¢aligmadaki esas amag CYP2D6 gen polimorfizmi ile KAH’da beta bloker
kullanim1 arasindaki iligkinin incelenmesidir. Yapilan cesitli calismalara gore, bu
enzimin, genetik polimorfizm gosterdigi, buna bagli olarak, bireyler ve
populasyonlar arasinda, ksenobiyotik ve ila¢ metabolizasyonunda farkliliklar
bulundugu bildirilmektedir (1). KAH tanis1 olup beta bloker kullanan hastalarin gen
polimorfizmleri belirlenecek ve kalp hizi, kan basinglar1 gibi takip parametreleriyle
genotipin kullanilan ila¢ dozuyla iligkisi arastirilacaktir. Genotiplerin belirlenmesiyle
ileride klinik kullanima girecek genetik test sayesinde kisiye 6zgii tedavi dozunun

belirlenmesi ve yan etki profilinin en aza indirgenmesi saglanacaktur.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Hastalar ve Kontrol Grubu

Bu calismaya; Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali
Klinigi ve Poliklinigi’ne basvuran, 18 yas ve lizeri KAH tanili 50 hasta (beta bloker
kullanan) ve 50 normal koroner anatomili saglikli kontrol grubu (beta bloker
kullanmayan) alindi. Daha sonra ilgili mutasyon bdlgelerin primerleri dizayn
yaptirilarak, Multibl PCR yontemi ile ilgili gen bdlge mutasyonlar1 ¢alisildi.

2.2. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Calisma grubu bireylerinden EDTA’l tiiplere 2-3 cc kan almip, Tibbi
Genetik Laboratuvarinda DNA izolasyon kiti (PureLink™ genomik DNA kitleri) ile
DNA izolasyonu yapildi. Calisma yapilana kadar hasta DNA’lar1 -20 derecede
saklandi. Ayrica alman kan Ornekleri aymi giin Firat Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyokimya laboratuarinda OLUMPUS 2700 marka otoanalizor ile incelendi.
Orneklerden rutin biyokimyasal parametreler (glukoz, iire, kreatinin, sodyum,
potasyum), total kolesterol, LDL, HDL, trigliserit, insiilin, tam kan saymmi
(Hemoglobin, hemotokrit, platelet, l6kosit) analizleri yapilarak sonuglar her hasta
icin ayr1 ayr1 kaydedildi.

2.3. Kullanilan Cihazlar ve Malzemeler

e Steril pipetler (5 ml, 10 ml)

e Steril mikrosantrifiij tiipleri (1, 5 ml, 0, 5 ml, 0, 2 ml)

e Cesitli ebatlarda erlen, beher, cam pipet ve meziirler (Teknik cam)

e Mikro santrifiij (Eppendorf 5415C)

e Sabit baglikli masa tistii santrifiij (Hettich EBA 3S)

e Otomatik pipetler (P10, P20, P200, P1000, Gilson)

e Otomatik pipet uclar1 (Sar1, mavi, beyaz, Rainin)

¢ pH metre (Jenco 672 Digital)

¢ Vorteks (Nuvemix NVM)

e Su banyosu (Memmert WB-10)

e Derin dondurucu (Vestel)

e PureLink toplama tiipleriyle beraber dondiirme siitunlar
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ePureLink toplama tiipleri (2.0 ml)

e PureLink genomik DNA baglama kab1
e PureLink genomik DNA yikama kabi
¢ 96 derince kap

e Folyo bant

2.4. Kimyasal Maddeler

e PureLink™ genomik lizis/baglayici tampon

e PureLink™ genomik pargalayict tampon

e PureLink™ genomik yikama tamponu 1

e PureLink™ genomik yikama tamponu 2

e PureLink™ genomik eliisyon tamponu (10 mM Tris-HCL, pH 9.0, 0.1 mM
EDTA)

50 mM Tris-HCL, pH 8.0, 10 mM EDTA i¢cinde RNAaz A (20 mg/ml)

e Saklama tamponu i¢inde Proteinaz K (20 mg/ml) (tescilli)

2.5. Genomik DNA izolasyonu (invitrogen™ PureLink™ genomik DNA
kitleri)

e 55 °C’de sicak su hazirlandi.

e Mikrosantrifiij tiiptine 200 pl kan 6rnegi koyuldu.

e 20 pl Proteinaz K eklendi.

¢ 20 pul RNAaz eklendi.

e 10-15 sn vortekslendikten sonra 2 dk oda sicakliginda bekletildi.

¢ 200 pl lizis tamponu eklenip karistirildiktan sonra 10-15 sn vortekslendi.

e Karigim 55 °C’de 10 dk bekletildi.

e Ependorflardaki karisim dondiirme stitunlarina aktarildi.

¢ 10000 rpm’de 1 dk santrifiij edildi.

e Toplama tiipii yeni tiipe aktarild1.

¢ 500 pl yikama tamponu 1 eklendi.

¢ 10000 rpm’de 1 dk santrifiij edildi.

eToplama tiipii yeni tiipe aktarild.
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® 500 pl yikama tamponu 2 eklendi.

¢ 15000 rpm’de 1 dk santrifiij edildi.

e Toplama tiipleri atilip yerine 1, 5 ul’lik mikrosantrifiij tiipti eklendi.

® 500 pl eliisyon tamponu eklendi.

e Oda sicakliginda 1 dk beklendikten sonra 15000 rpm’de 1 dk santrifiij
edildi.

2.6. Genotipleme

Sitokrom P4502D6 enzimini kodlayan gende polimorfizm olup olmadig1 Real
time PCR yontemi (Invitrogen™ PureLink™ genomik DNA kitleri) kullanilarak
belirlendi. Wild (normal), heterozigot ve mutant tipe gore multicomponent ve

amplification plot gortiniimler elde edildi (Sekil 6- 11).

Sekil 6. Wild tip multicomponent plot goriiniimii
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ekil 7. Wild tip amplification plot goriiniimii

Sekil 8. Heterozigot tip multicomponent plot gériiniimii
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ekil 9. Heterozigot tip amplification plot goriiniimii

Sekil 10. Mutant tip multicomponent plot goriiniimii
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Amplification Plot
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Sekil 11. Mutant tip amplification plot gértiniimii

2.7. Istatistiksel Degerlendirme

Calismanin istatistiksel analizi i¢cin SPSS (statistical package for social
sciences for Windows 16.0) programi kullanildi. Veriler degerlendirilirken kategorik
degiskenler i¢cin Ki-Kare analizi ve parametrik degiskenler i¢in indepentend T-testi
kullanildi. Normal dagilim gostermeyen parametrelerin grup i¢i karsilastirmalarinda
Wilcoxon isaret testi kullanildi. Bagimsiz degiskenleri kendi aralarinda ve bagimh
degisken tizerindeki etkilerini degerlendirmek i¢in varyans analizi (ANOVA)
kullanildi.  Sonuglar %95 giiven araliginda, anlamlihik p<0.05 diizeyinde
degerlendirildi.
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3. BULGULAR

Bu calismaya; Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali
Klinigi ve Poliklinigi’ne basvuran, 18 yas ve lizeri KAH tanili 50 hasta (beta bloker
kullanan) [yas ortalamasi 65.88£11.26 yil; %66’ s1 (n=33) erkek; %34’ i (n=17)
kadin] ve 50 normal koroner anatomili saglikli kontrol grubu (beta bloker
kullanmayan) [yas ortalamasi 33.56 + 9.14 yi1l; %62’si (n=31) erkek; %38’ si (n=19)
kadin] alindi. Gruplar karsilastirildiginda yas, diabetes mellitus ve hipertansiyon
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0.05) (Tablo 16).

Tablo 16. Hasta ve kontrol gruplarinin demografik veriler yoniinden karsilastirilmasi

Ozellik H (n=50) K (n=50) p

Yas ortalamasi (y1l) 65.88£11.26 33.56+£9.14 <0.001*
Cinsiyet (kadin/erkek %) 34/66 38/62 0.677*
Diabetes mellitus (var/yok %) 24/76 0/100 <0.001*
Hipertansiyon (var/yok %) 44/56 0/100 <0.001*
Sigara (var/yok %) 28/72 38/62 0.288*

*: Ki-Kare testi

Tablo 17. Hasta ve kontrol gruplarmin laboratuvar parametreleri yoniinden

karsilagtirilmasi

Ozellik H (n=50) K (n=50) p
BMI (kg/m?) 2740+ 4.15 2450+ 4.17 0.001*
SKB (mmHg) 122.90 £19.22 110.20 £ 11.51 <0.001*
DKB (mmHg) 76.40 + 13.59 73.60 + 8.98 0.227*
Kalp hiz1 (atim/dk) 76.88 £ 13.69 79.74 £ 12.53 0.279%*
Hemoglobin (g/dl) 1334+ 1.71 14.63 + 1.46 <0.001*
Hematokrit (%) 40.75+5.45 43.86 +3.75 0.001*
Total kolesterol (mg/dl) 171.86 +41.78 171.02 £ 37.22 0.916%*
LDL (mg/dl) 109.19 + 40.73 98.90 + 32.45 0.166*
HDL (mg/dl) 35.38£10.98 33.36 £10.23 0.344*
Trigliserit (mg/dl) 125.46 £51.83 160.84 + 86.43 0.015*
Glikoz (mg/dl) 134.78 +73.27 83.86 + 17.34 <0.001*
Ure (mg/dl) 43.54+17.98 28.54+7.90 <0.001*
Kreatinin (mg/dl) 0.94 +0.32 0.77+0.18 0.002*
Sodyum (mmol/l) 137.72+2.22 139.78 £ 1.52 <0.001*
Potasyum (meq/l) 4.24+0.70 4.06+0.26 0.097*
insiilin (WU/ml) 28.51+33.11 38.28 + 11.03 0.195%

*: Indepentend-T testi, BMI: Viicut kitle indeksi, SKB: Sistolik kan basmci, DKB: Diastolik kan

basinci, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein.

Gruplar arasinda laboratuvar verilerine gore; diastolik kan basmci, kalp hizi,

total kolesterol, LDL, HDL, potasyum ve insiilin diizeyleri arasinda istatistiki olarak
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anlaml bir farklilik yoktu (p>0.05) (Tablo 17). Hasta grubunda viicut kitle indeksi,
sistolik kan basmci, trigliserit, glikoz, iire ve kreatinin; kontrol grubunda ise
hemoglobin, hematokrit ve sodyum anlamli diizeyde yiiksekti (p<0.05) (Tablo 17).

Hasta grubunda CYP2D6*7 polimorfizmi i¢in mutant allel sayis1 anlamh
diiizeyde yiiksekti (p<0.05) (Tablo 18). Diger polimorfizmler i¢in istatistiki olarak
anlamli bir farklilhik yoktu (p>0.05) (Tablo 18).CYP2D6*19 i¢in biitlin alleller
normal genotipte oldugundan degerlendirme dis1 birakild.

Tablo 18. CYP2D6*7, CYP2D6*19, CYP2D6*29 ve CYP2D6*41 polimorfizmleri
genotip ve allel sikliklar1

Polimorfizmler Genotip/allel H (n=50) K (n=50) p
AA, n (%) 8 (16) 16 (32)
AG, n (%) 21 (42) 19 (38) 0.152*
1$5030656 GG, n (%) 21 (42) 15 (30)
(CYP2D6*7) A, n (%) 37 (37) 51 (51) 0.047*
G, n (%) 63 (63) 49 (49) (OR: 1, 09, CI: 1.01-
AA, n (%) 50 (100) 50 (100)
AG, n (%) - -
r(sng)ésu GG, 1 (%) ] ]
(CYP2D6¥19) A, n (%) 100 (100) 100 (100)
G, n (%) - -
AA, n (%) 40 (80) 41 (82)
AG, n (% 9(18 6 (12
52837725 ) G’ . E‘;Z ; 1( ( 2; 3((6; 0.447*
(G>A) ’
(CYP2D6*29) A, n (%) 89 (89) 88 (88) 0.824%*
G, n (%) 11 (11) 12 (12) (OR: 0.91, Cl: 0.38-2.16)
AA, n (%) 35 (70) 34 (68)
AG, n (% 8 (16 9 (18
1s5030867 GG n E%; ; E14; ; E14; 0.964*
(A>C) ’
(CYP2D6*41) A,n (%) 78 (78) 77 (77) 0.866*
G, n (%) 22 (22) 23 (23) OR:0.94, Cl: 0.49-1.83)

*:Ki-Kare testi, H; Hasta, K; Kontrol, OR; Odds orani, CI; Giiven araligi. AA: Normal (hizli
metabolizor), AG: Heterozigot (orta hizli metabolizdr), GG: Mutant (yavas metabolizor).

Sitokrom P4502D6*7, CYP2D6*29 ve CYP2D6*41 icin genotip dagilimlari
asagida gosterilmistir (Sekil 12-14).
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EN

mH
=M
N: Normal, H: Heterozigot, M: Mutant
Sekil 12. CYP2D6*7 igin genotip dagilimi
EN
EH

N: Normal, H: Heterozigot, M: Mutant
Sekil 13. CYP2D6*29 i¢in genotip dagilimi
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BN

mH

N: Normal, H: Heterozigot, M: Mutant
Sekil 14. CYP2D6*41 i¢in genotip dagilimi

Genotipler arasinda sistolik kan basinci, diastolik kan basinci ve kalp hizi

degisimleri ve beta bloker dozu arasinda istatistiki olarak anlamli bir farklilik yoktu

(p>0.05) (Tablo 19).

Tablo 19. Genotiplere gore SKB, DKB ve kalp hiz1 degisimlerinin ve beta bloker

dozlarinin karsilastiriimasi

CYP2D6*7 CYP2D6*29 CYP2D6*41

N H M N H N H M
1750 1571% 1619% 1650 1500% 1471% 1687+ 2285+
ASKB 1035 1697 1980 1668 1972 19.09 1193  9.94
375+ 595+ 500+ 525+ 500+ 414+ 812+ 714+
ADKB 1663 1521 1396 1476 1490 1502 1811  8.09
1475+ -657+ -1076+ 947+ -1030% -12.22+ -587+ -1.00+
Akalp iz 937 1498 1054  12.65 1297 1136 1232 1547
Beta 4687+ 3690+ 4404+ 4312+ 3500+ 4428+ 4062+ 2857+
blokerdozu 2.47 127 222 2040 12,90 210 1293 9.44

p>0.05, istatiksel olarak anlamli degil. CYP2D6*29 i¢in mutant fenotipe sahip bir hasta heterozigot

gruba dahil edildi. N: Normal, H: Heterozigot, M: Mutant, ASKB: Sistolik kan basmnci degisimi,

ADKB: Diastolik kan basmeci degisimi, AKalp hizi: Kalp hizi degisimi.

Sitokrom P4502D6*29 heterozigot genotip disinda her ii¢ polimorfizmde de

kontrol sistolik kan basinglar1 baslangica gore anlamli sekilde diistii (p<0.05) (Tablo

20). CYP2D6*29 heterozigot genotip i¢in kontrol diastolik kan basinglar1 baslangica
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gore anlaml sekilde diistii (p<0.05) (Tablo 20). CYP2D6*29 heterozigot ve
CYP2D6*41 heterozigot ve mutant genotip disinda kontrol kalp hizlar1 baslangica
gore anlamli sekilde artt1 (p<0.05) (Tablo 20).

Tablo 20. Genotiplere gore SKB, DKB ve kalp hizi baslangic ve kontrol degerlerinin

karsilagtirilmasi
CYP2D6*7 CYP2D6*29 CYP2D6*41
N H M N H N H M

13250+ 12190+ 12024+ 12375+ 11500+ 12143+ 125.00=  127.86+
SKB 9.63 19.52 21.12 18.07 20.61 17.30 30.11 14.67

11500+ 10619+ 10405+ 10725+ 99.44 + 106.71+ 108.12+  105.00+
SKB kontrol 7.55 22.79 21.17 18.07 21.85 22.02 22.02 13.22
p 0.012* 0.002* 0.006* <0.001%* 0.056* 0.001* 0.017* 0.018*

7750+ 7785+ 7452+ 76.37 + 71.66% 75.85 + 7625+ 7928+
DKB 11.95 14.45 13.68 12.45 10.60 11.91 22.16 10.96

7375+ 7190+  69.52% 71.12+ 65.55+ 7171 68.12+ 7214+
DKB kontrol 10.93 11.12 19.03 11.40 17.40 16.44 12.51 6.98
p 0.774% 0.104* 0.103* 0.044% 0.291% 0.128% 0.236% 0.079%

7712+ 7547+ 7819+ 76.52 + 74.77% 7731+ 8075+ 7028+
Kalp hiz: 14.61 15.86 11.37 13.52 10.73 14.15 13.81 10.16
Kalp hizs 9187+ 8204+ 8895+ 86.004 86.22+ 89.54% 86.62+ 7128+
Kontrol 13.85 17.91 13.09 15.78 14.50 14.46 16.82 12.39
p 0.017* 0.130% 0.001* <0.001%* 0.042 <0.001* 0207+ 0.735%

*: Wilcoxon testi, N: Normal, H: Heterozigot, M: Mutant, SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diastolik
kan basinci.
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4. TARTISMA

Kardiyovaskiiler hastaliklarin insidans1 ve prevelanst giin gectikge
artmaktadir. Giliniimiizde en Onde gelen mortalite ve morbidite nedenidir.
Kardiyovaskiiler hastaliklarin tanisi, takibi ve tedavisi ilerleyen teknoloji ile daha
kolay hale gelmistir. Tan1 ve tedavide dnemli mesafeler kat edilmesine ragmen
kardiyovaskiiler hastaliklar halen en 6nemli 6lim nedenidir. Revaskiilarizasyon
teknikleri ve kullanilan malzemeler artmasina ragmen ila¢ tedavisi halen en temel
unsurdur. Yeni bulunan ilaclarla mortalite ve morbiditede olumlu gelismeler olsada;
ilaclarin etkinliginin kisiye gore degiskenlik gostermesi, yetersiz doz kullanimi ve
yan etkiler ciddi sikintilara neden olmaktadir.

Koroner arter hastaligmin medikal tedavisinde kullanilan ilaglarm etki ve yan
etki profilinin optimal diizeyde olabilmesi i¢in kullanilan ila¢ dozlarinin en etkin
bicimde ayarlanmasmin hayati 6nemi vardir. Yapilan c¢esitli calismalara gore,
bireyler ve toplumlar arasinda, ksenobiyotik ve ila¢ metabolizasyonunda farkliliklar
bulundugu bildirilmistir (1). Bu farkliliklarin 6nemli oldugu bir ilag grubuda beta
blokerlerdir. KAH tedavisinde kullanilan beta blokerlerden en etkin bigcimde
yararlanmak i¢in optimal dozun belirlenmesi amaciyla bu ilaglarin farmakogenetigi
iyi bilinmelidir. insan genom projesinde elde edilen basarilar ve gelisen molekiiler
teknikler, farmakogenetik alaninda vyiiriitiillen arastirmalara biliyilk bir ivme
kazandirmistir. Burada {izerinde dikkatle durulmasi gereken konu, gesitli enzimleri,
iyon kanallarin1 ve pek c¢ok farkli reseptorii iceren hedef genlerdeki dizi
farkliliklarinin (polimorfizm) ilaglara verilen yanitta etkili oldugunun anlasilmasi ve
ayn1 zamanda bu polimorfizmlerin hizli tarama metodlar: ile saptanmasmi1 miimkiin
kilan teknolojilerin gelismis olmasidir.

Farmakogenetik  arastirmalar1  glinimiizde 1iki ana alan iizerinde
yogunlagmistir. Birinci alanda yapilan calismalar, g¢esitli hastaliklarla iligkili olan
genlerin ve gen Uriinlerinin aydmnlatilmasini ve bdylece yeni ilaglar icin hedef olacak
molekiillerin tanimlanmasini, ikinci alanda ise bireyin ¢esitli ilaglara verdigi yanitin
belirlenmesinde etkili olan genlerin allelik farkliliklarini tanimlamayr amaglayan
calismalar yapilmaktadir. Tiim polimorfizmlerin populasyon i¢inde olusturdugu

varyasyonlar; herhangi bir ilacin alinimi, tasmimi, yikimi ve atilimi gibi her bir
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basamaginda etkili olan; reseptdr, enzim ve tasinmadan sorumlu ¢ok sayida proteinin
dahil oldugu sistemde olabilir. Dolayisiyla, ilacin veya etkenin, hedeflenen
dogrultuda tedavi edici veya etkili olabilme 6zelliginin standardizasyonundan ziyade,
genotipe uygun sekilde verilmesi daha gercekei ve akilcidir.

Glinlimiizde, cok sayida ilacin metabolize edilmesinde etkisi oldugu
saptanmis enzim, reseptor, kanal ve transport protein polimorfizmlerinin g¢esitli etnik
gruplarda farkli allel ve genotip frekanslari ile temsil edildikleri ve tedavi amagl ilag
kullaniminda farkli cevaplarin alinmasmdan sorumlu olabilecekleri gosterilmistir.
Bunlar arasinda bizim ¢aligmamizda yer alan CYP2D6 enzimi ¢ok 6nemli bir paya
sahiptir, c¢linkii daha Oncede bahsettigimiz gibi ilaglarin yaklasik 9%25’inin
metabolizmasindan sorumludur. Ilaclarin metabolizmasmdan sorumlu CYP2D6
enziminin polimorfizimlerine bagli olarak enzim etkinliginin bireyler arasi ve
toplumlar aras1 degiskenlik gdstermesi, yetersiz ilag tedavisi ya da ilaglara bagh
istenmeyen etkilerin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Basta beta blokerler olmak
iizere kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglarmm c¢ogunun
metabolizmasindan sorumlu olan CYP2D6 etkinligi bakimindan PM olan bireylerde,
ilaclara bagli yan etkilerin goriilme siklig1 daha yiiksektir. CYP2D6 etkinliginin
yiiksek oldugu UM bireylerde ise, ilaglarm ¢abuk metabolize edilmeleri sonucu
yetersiz tedavi s6z konusu olabilmektedir. Dolayisiyla basta ilag metabolize eden
enzimlerde olmak iizere, ilaglarin kinetigi ve/veya dinamiginde rol oynayan gen
polimorfizmlerinin aydinlatilmasi, KAH’da farmakoterapinin basarisin1 6nemli
olgiide arttiracaktir. Ilag tedavisine baslamadan once yapilacak farmakogenetik
testler sonucunda, yan etkileri ortadan kaldirmasi ve en etkin doz igin hastaya 6zgii
tedavi protokollerinin gelistirilmesi miimkiin olacaktir. Ayrica ileri molekiiler
teknikler kullanarak gen ekspresyon profillerinin belirlenmesi ile hastada o anda
hangi genlerin aktive oldugu saptanabilir ve tedaviden yararlanabilecek ya da yan
etki geligebilecek bireyler onceden belirlenebilir (48, 77). Simdiye kadar yapilan
calismalarda CYP2D6 polimorfizmi ile tiimdr tipleri arasindaki iligki arastirilmistir.

Aydm ve ark. (78) 2006 yilinda, Tirk populasyonunda, CYP2D6 geninin
allel sikliklarmi akut myeblostik (AML) ve akut lenfoblastik losemili (ALL)
pediyatrik ve yetiskin hasta gruplarinda ve saglikli bireylerden olusan kontrol
grubunda arastirmiglardir. CYP2D6*4 i¢in PM fenotip siklig1 %2.4 bulunmustur.
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Biyotransformasyon enzimlerini kodlayan genlerde meydana gelen
degisikliklerin hematolojik neoplazi riskini degistirebilecegini diisiinen Lemos ve
ark. (79), 1999 wyilinda vyaptiklar1 ¢alismada, CYP2D6’nin temel genetik
polimorfizmleri ile hematolojik neoplazi riski arasindaki iliskiyi arastirmiglardir. 160
hasta ve 128 kontrol iizerinde gerceklestirilen bu c¢alismada CYP2D6*4
genotiplendirilmistir. Losemi hastalarinda, CYP2D6 EM genotipinin kontrollere
kiyasla daha yiiksek bir siklikta bulundugu saptanmis (%76, 6-%57) ve EM
genotipinin 16semi riskini arttirdigi ileri siiriilmiistiir. Meme kanserlerinde de
CYP2D6 polimorfizimleri etken olarak gosterilmistir (80). Cinlilerde yapilan bir
calismada, CYP2D6*10 polimorfizmi ile meme kanseri arasindaki iligki
incelenmistir. Meme kanserli 286 kadin ile 305 saglikli kadinin karsilastirildigi bu
calismada 188 T/T genotipini tasiyanlarda meme kanseri icin istatistiksel olarak
anlamli olmamakla beraber hafif derecede risk artis1 oldugu bulunmustur. Bu risk
artisginin  postmenapozal kadinlarda biraz daha fazla oldugu gorilmiistiir (80).
CYP2D6 polimorfizimlerinin aday gosterildigi hastaliklardan bir digeri de mesane
kanseridir. CYP2D6*4 G1934A polimorfizmi ile mesane kanseri arasindaki iliski,
Kuzey Hindistan’da mesane kanserli 100 hasta ve 76 kontrol grubu kullanilarak
arastirilmistir (64). Calismada CYP2D6 G1934A polimorfizmi ile mesane kanseri
arasinda belirli bir iliski bulunamamistir (81). Beyaz wk’da Laforest (64)nin
yaptiklar1 bir ¢aligmada, CYP2D6*3, *4, *5, *16ve CYP2D6*2Nx2 genotip
sikliklar ile akciger kanser riski arasindaki iligki arastirilmistir. Daha 6nce yapilan
calismalarda, akciger dokularinda, CYP2D6 mRNA’nin varlig1 gosterilmistir.
Akciger kanserli hastalar arasinda UM, EM, HEM ve PM genotip sikliklar1 sirasiyla;
%2,7, %52, %39,9, %5,4, kontroller arasinda ise swrasiyla; %4,7, %62,6, %26,3,
%6,4 olarak bulunmustur. En sik CYP2D6*4 alleline rastlanilmistir. Vakalarin
%37,8’nin ve kontrollerin %26,9’unun bu alleli tagidig1 tespit edilmistir. CYP2D6
PM fenotipine sahip kisilerdeki akciger kanseri riski, EM ve UM fenotiplerine sahip
kisilerle kiyaslandiginda, sonug farkli bulunmamaistir (64).

Sitokrom P4502D6 ile yapilan ¢alismalar genelde tiimor ile iligkisi {izerine
olup ila¢ etkinligi ve yan etki profilini belirlemek amaciyla bu gen polimorfizmi pek
arastirilmamistir. Ayrica giinlimiiziin en onemli mortalite ve morbidite nedeni olan

KAH’da kullanilan ilaclarin farmakogenetigi ile ilgili de ¢ok az sayida veri
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bulunmaktadir. KAH’da mortalite ve morbiditede ¢ok dnemli azalmalara neden olan
beta blokerler ile CYP2D6 gen polimorfizmi ile ilgili de literatiirde ¢cok az sayida
bilgi vardir. Halbuki beta blokerlerin farkli toplumlarda farkli doz araliklarinda
etkinliginin ¢iktig1 bilinmektedir. Hatta klinik tecriibelere gore aymi toplumda bile
kisisel farkliliklar gostermektedir. Dolayisiyla bu kadar 6nemli bir ilacin etkinligini
artirmak ve yan etki profilini azaltmak tedavide ana hedeflerimizden olmalidir. Beta
blokerlerin kisiye 6zgii etkinligini artirmak ve yan etki profilini azaltmak amaciyla
daha onceden ¢alisilmayan CYP2D6*7, CYP2D6*19, CYP2D6*29 ve CYP2D6*41
gen polimorfizmlerini c¢alistik. Calismamizda hasta grubunda CYP2D6*7,
CYP2D6*29 ve CYP2D6*41 i¢in PM fenotip sikligi sirasiyla; %42, %2, %7
bulunmustur. Kontrol grubunda ise sirasiyla; %30, %2, %7 bulunmustur (Tablo 18).
Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda CYP2D6*7 polimorfizmi i¢in anlamli fark
vard1 (p<0.05) (Tablo 18).Genotipler arasinda kullanilan beta bloker dozu ile takip
parametreleri arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05) (Tablo 19). Caligilan
polimorfizmlere benzer herhangi bir literatiir olmadigindan kiyaslama
yapilamamistir. Ancak hasta ve kontrol grubunda CYP2D6*19, CYP2D6*29 ve
CYP2D6*41 polimorfizmlerinin benzer olmasi ve hasta grubunda CYP2D6*7
polimorfizminin ise istatiksel olarak anlamli ¢ikmasi beta bloker kullaniminda
onemli yeni bilgiler verecektir. Yani CYP2D6*7 polimorfizmi olan bireylerde beta
blokerler yavas metabolize olacagindan daha diisiik dozlarda etkin tedavi saglanacak
ve yiiksek dozlarda olusabilecek yan etkilerden kaginilmig olacaktir. Ayrica bu
polimorfizm olmayan kisilerde de daha yiliksek dozlara ¢ikilarak daha etkin tedavi
saglanmis olacaktir.

Calismamizin en Onemli sinirliligi hasta sayisiin toplumu yansitacak
biiytikliikte olmamasidir. Calismamiz, toplumun tamamini yansitabilecek kadar genis
degilse de elde edilecek sonuglar bu alanda yapilacak diger biiylik boyuttaki
calismalara Onciiliik edecektir. Tiirk populasyonunda biyoddniisim enzimlerini
kodlayan gen varyantlarinin sikliginin belirlenmesi KAH tedavisinde 6nemli faydalar
saglayacaktir. Calisma populasyonumuzda hasta grubunda CYP2D6*7 i¢in mutant
allel siklig1 %63 olarak bulunmustur. Bu yiiksek bir oran olup beta bloker kullanan
hastalarda ilacin etki siiresinin uzamasma ve yan etkilerde artisa neden olacaktir.

Dolaywsiyla kisiye 06zgli tedavi protokollerinde CYP2D6 polimorfizminin
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belirlenmesi KAH tedavisinde ciddi etkinlik artis1 ve yan etkilerin azaltilmasina katki1
saglayacaktir. KAH tedavisinde CYP2D6 polimorfizmine rutin bakilmasmin klinik
fayda saglayacagi kanmisindayiz. Toplumumuzda KAH tedavisinde CYP2D6

polimorfizmini degerlendiren bu konuda yapilms ilk ¢aligmadir.
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