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Gastroenteroloji Alaninda Farmakogenetik Bilginin Kullanilmasi
The Use of Pharmacogenetic Knowledge in Gastroenterology
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Oz

llaglara karsi elde edilen yamitlarin bireyler veya etnik gruplar arasindaki farkliliklarinin nedenini
acgiklayan arastirma alami farmakogenetik bilimidir. Genetik farkliliklar nedeniyle ilaglardan istenen
yanit elde edilemeyecegi gibi, bir takim yan etkiler de ortaya c¢ikabilir. Hekim olarak en ¢ok arzu
ettigimiz konularin baginda, hastamizin dogru ilagla, dogru siirede tedavisinin gergeklesmesini saglamak
gelmektedir. Fakat bu her zaman miimkiin olmamaktadir. Bu basarisizligin en 6nemli sebeplerinden biri
de ilaglarin metabolizmasinda rol alan sitokrom P450 (CYP) enzimlerindeki genetik degisikliklerdir.
Dolayisiyla hastalara uygulayacagimiz ilaglarin hangi enzimler aracilig: ile metabolize edildigini ve
hastalarin genetik 6zelliklerini bilmek 6nem kazanmaktadir. Bu makalede 6zellikle gastroenteroloji
alaninda kullanilan proton pompa inhibitdrlerinin CYP2Cig gen polimorfizminden nasil etkilendigi ve
klinik yansimalar1 tartigilmistr.

Anahtar kelimeler: Lansoprazol, CYP2Ci9, genotipleme

Abstract

Pharmacogenetic is the science explaining inter-individual variability and variability among ethnic
groups for drug responses and the related reasons. Genetic variances might lead side effects besides
improper drug response or failed treatment. All clinicians aim to apply correct treatment to patients
using correct medication for proper period. However this is not always possible. This failure may be
mostly caused by genetic variations in P450(CYP) that coordinates the metabolism of drug. Therefore,
enzymes that play role in the metabolism of drugs applied to patients and genetic variations of the
patients should be known. In this paper, we aimed to discuss how the proton pump inhibitors are
affected by CYP2Cig gene-polymorphisims and its clinical aspects.
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Giris

Peptik iilser, mide ve duodenumda gozlenen, pepsin ve asitle temas eden bolgelerde
muskularis mukozaya kadar ilerlemis olan yaralar olarak tanimlanir. Toplumun
yaklasik %10’u peptik iilser hastaligina sahiptir. Peptik tilser hastaliginin olugsmasinda
en 6nemli faktor antrum mukozasina yerlesen Helikobakter pilori (H.P.)'dir." Gastrik
tlserli hastalarin % 601 ve duodenal ilserli hastalarin %90t H.P. (+) vakalardur.
Helikobakter pilori disinda peptik tlser hastaliginin etyopatogenezinde stres,
nonsteroid antienflamatuar ila¢(NSAII) kullanimi gibi pek cok etken bulunur.” Diinya
niifusunun neredeyse yarisini enfekte etmis olan H.P. dispepsi, peptik iilser, MALToma
(Mucosa  Associated  Lymphoid  Tumor/Gastrik  Lenfoma) ve  gastrik
adenokarsinomalara kadar degisen gastroduodenal hastaliklara yol agan bir
mikroorganizmadir.>” Gelismekte olan tlkelerde H.P. prevelansi semptomatik ve
asemptomatik gruplar arasinda farkliliklar gosterse de % 60-85 oraninda
gozlenmektedir. Ulkemizde gelecek 10 yil icerisinde en az 10 milyon hastanin iilser
tedavisine ihtiya¢ duyacagi tahmin edilmektedir. H.P.’ye bagli peptik iilser tedavisinde
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proton pompa inhibitérleri (PPI) ile birlikte antibiyotik tedavisinin oldukca etkili
oldugu yapilan calismalarda gosterilmistir.® Tedavide sadece PPI veya H, reseptor
blokorlerinin  kullanilmasi gecici olarak bir iyilesme saglasada bakteriyolojik
eradikasyon saglanmadigi icin kisa siireli remisyondan sonra reaktivasyonlar
goriilmiistiir. Bu nedenle tedavi protokolii etkili bir PPI ile birlikte asit salgilanmasinin
inhibisyonu  ve antibiyotiklerle =~ de  mikroorganizmanin  eradikasyonudur.’
Gastroduodenal yakinmasi olan vakalarda PPi kullanimi ile asit sekresyonun
azaltilmasi ve etkili antibiyotiklerin segilmesi ile tedavide basar1 orami artig
gostermistir.

Peptik iilser tedavisinde sodyum bikarbonat ve kalsiyum karbonat gibi antiasit ilaglar,
prostaglandin analoglar1 ve bizmut bilesikleri gibi mukoza koruyucu ajanlar, ranitidin,
famotidin ve nizatidin gibi histamin tip 2 (Hz2) reseptor blokorleri, omeprazol,
lansoprazol, rabeprazol, pantoprazol ve esomeprazol gibi PPI'ler kullanilmaktadir.®9
Klinikte PPI'ler 1980 yilindan bu yana kullanilmaktadir. PPi’ler parietal hiicrelerin
H'K*-ATPaz enzimine geri dontisimsiiz bir sekilde baglanarak mide asit sekresyonunu
azaltan ila¢ grubudur.® PPI'ler inaktif olarak bulunan 6n ilaclardir. Oral olarak alinan
tablet ve kapstil formlariaside dayanikhidir. Lipofilik ve zayif bazik ilaglardir. Lipid
membrandan gectikten sonra parietal hiicrelerde iyon tuzagina uygun olarak
konsantre olurlar. PP’lerin yarilanma émrii yaklagik olarak 1.5 saat olup oral olarak
alindiktan sonra H'K® ATPaz enzimlerinin yaklastk % 70’ini inhibe ederler.”
Gastroozofageal reflii, peptik ilser, eroziv, eroziv olmayan veya o0zofageal
komplikasyon gelismis reflii hastalarinda ve H.P. iliskili {ilserlerin tedavisinde PPI’ler
yaygin olarak kullanilmaktadir. Son zamanlarda basta H.P. ile iligkili iilserler ve diger
asit Uretiminin arttig1 vakalarda tedavi basarisinin azaldig1 yapilan ¢alismalarda ifade
edilmektedir." Bunun sebepleri arasinda H.P. ile iligkili tlserlerin tedavisinde
antibiyotik direncinin artmasi yani sira genotip farkliliklarinin da tedavide basar:
oranini azalttigini giindeme getirmistir. Tedavide basarinin azalmasina neden olan en
onemli faktor ilaglarin metabolizmasinda rol alan sitokrom P450 enzimlerinde
gozlenen genotip/fenotip farkliligi oldugunu belirten ¢alismalar bulunmaktadir.”

Hastalarini tedavi ederken hekimlerin oncelikli amaci hastaya zarar vermemek
olmalidir. Uygulamada ise bu durum her zaman mimkiin degildir. A.B.D."de yapilan
bir arastirmada ila¢ yan etkilerinden dolay1 yilda 100 binin iizerinde 6liim vakasi
bildirilmigtir.” Farmakogenetik disiplini, ilaglarin hastalar i¢in yararl olup olmadigini
inceleyen aragtirma alamidir. Farmakogenetik bilgi sayesinde hastalar i¢in daha iyi
sonuglarin elde edilmesi, yan etkilerin azaltilmasi ve saglik hizmetlerinde ekonomik
tasarruf yapma imkani elde edilebilir. Farmakogenetik calismalarin esas amaci
kisisellestirilmis ila¢ tedavisine katki sunmaktir. Ilaclarin metabolizmasinda rol alan
enzimlerin genetik yapisinin bilinmesi ile ila¢ dozlarininkisiye gore ayarlanmasi
ilerleyen zamanlarda giindeme gelebilecek konular arasindadir. ila¢ metabolizmasinda
rol alan en 6nemli enzim grubu CYP (Sitokrom P450)’dir. Bu enzimlerde gozlenen
genetik polimorfizmler enzim aktivitesinde degisiklige neden olabilir. Boylece ilaglarin
metabolizmasinda degisikliklere neden olarak tedavi yanitinda istenmeyen etkiler
gozlenebilir.® Ilaclarin metabolizmasinda goézlenen bu degisikliklerin nedenini
inceleyen aragtirmalar farmakogenetik calismalardir. flaglarin metabolizmasinda gorev
alan enzimlerin aktivitesi yavag metabolizér (YM), normal metabolizér (NM), hizh
metabolizor (HM) ve ¢ok hizli metabolizérler (CHM) olarak simiflandirilir. CHM
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bireylerde ilaclarin metabolizmasi hizlanirken, YM bireylerde ila¢ eliminasyon hizi
azalir ve yan etki goriilme ihtimali artar."*® Bireysellestirilmis ila¢ tedavisinde,
hastalarin hangi ilaci, hangi dozda alacagi belirlenmektedir. ilaci kullanan birey cok
hizli metabolizor ise standart dozlarda (eger 6n-ilag degilse) kullandig: ilagtan fayda
gormeyecektir. Yavas metabolizor bireylerde ise ila¢ kolaylikla toksik doza
ulagilabilecektir.

PPI’lerin eliminasyonu esas olarak karacigerde sitokrom P450 enzim sisteminin iiyeleri
olan CYP2C1g ve CYP3A4 tarafindan gerceklestirilir (Sekil 1.)*

CYP2C19 CYP3A4
Pantoprazol
CYP3A4
5-Hidroksi- Pantoprazol Pantoprazol
pantoprazol sulfon sulfit
sulfotransferaz
Pantov —_—— Pantoprazol Pantoprazol
sijlfatp(MZ) > sulfat stlfat
CYP3A4 Sulfon (M1) sulfit (M3)
CYP3A4

Sekil 1. Pantoprazoliin metabolizmasinda rol alan sitokrom P 450 enzimleri ve
metabolitleri

CYP2Cig ve CYP3A4 enzimlerinde gozlenen genetik polimorfizmler ila¢ tedavi
etkinliginde degisiklige, yan etki gbzlenmesine veya istenmeyen ilag etkilesimlerine yol
acabilir.” Klinikte kullanilan pek ¢ok ilacin metabolizmasindan CYP2Cig enzimi
sorumludur. Basta PPI'ler (omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol,
esomeprazol) olmak t{izere B-reseptor blokeri propranolol, antimalaryal ilag olan
proguanil gibi bir ¢ok ilacin metabolizmasinda CYP2Cig enzimi rol alir. CYP2Cig
enzimi tarafindan metabolize edilen ilaglar Tablo 1’de verilmistir.

PPI'ler genel olarak CYP2Ci9 enzimi tarafindan s5-hidroksi metabolitine
donistiirilirken, CYP3A4 tarafindan siilfon metabolitlerine donistiirilmektedir.
Ayrica rabeprazol gibi non-enzimatik yolla metabolize edilen PPi’ler bulunmaktadir.
PPI’lerin metabolizmasinda her ne kadar farkli enzimler rol alsa da farmakokinetik ve
farmakodinamik ozelliklerinden CYP2Cig enzim aktivitesi ile kuvvetli iligkili
olduklarini gosteren ¢alismalar bulunmaktadir. Bu gruptan olan lansoprazol’iin tedavi
yanitinda 6zellikle CYP2C1g polimorfizminden etkilendigi bildirilmistir.”® Lansoprazol
farmakokinetigini etkiledigi diisiiniilen bagka bir parametrede enerji bagimli membran
transportoric olan ABCB1/MDR1 (ATP-Binding Cassette, Sub-Family B/Multi-Drug
Resistance Gene) genindeki varyasyonlardir. Kodaira ve arkadaglar tarafindan yapilan
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bir calismada MDR1 C3435T polimorfizminin CYP2Cig hizli metabolizor bireylerde
degistigini rapor etmislerdir.”

Tablo 1. CYP2Ci1g enziminin metabolize ettigi ilaclar

CYP 2C19 substratlan

PPi Digerleri
Lansoprazol Klomipramin Varfarin
Omeprazol Siklofosfamid Sitalopram
Pantoprazol Heksobarbital Progesteron
Rabeprazol Imipramin Propranolol

Indometasin Teniposid
Antiepileptikler R-mefobarbital Karisoprodol
Diazepam Primidon Kloramfenikol
Fenitoin Nilutamid Proguanil
S-mefenitoin Nelfinavir
Fenobarbiton Maklobemid

CYP2(C19 Genetik Polimorfizmleri

ilk defa 1970’lerin sonunda debrizokin metabolizmasinda ki farkliliga bagl olarak
sitokrom P450 genetik polimorfizmi giindeme gelmistir.*® Sonraki yillarda Kupfer ve
arkadaslar1 tarafindan da mefenitoin metabolizmasinda genetik bir defektten
bahsedilmistir.* Epilepsi tedavisi amaciyla kullanilan mefenitoin alan bazi bireylerde
asir1 derecede sedasyona kaldiklar: tespit edilmis olup bu bireylerin yavas metabolizor
bireyler oldugu literatiire ge¢mistir.** 1994 yilinda Goldstein ve arkadaslar tarafindan
gerceklestirilen arastirmada ise mefenitoin metabolizmasindan sorumlu olan enzimin
CYP2C19 oldugu bildirilmistir.* Elde edilen bu bilgiler neticesinde CYP enzimlerindeki
polimorfizmlerin klinik agidan 6nemli olabilecegine isaret etmektedir. CYP enzim
polimorfizmlerinin glinimize kadar tespit edilen formlar
(http://www.cypalleles.ki.se/) web sitesinden takip edilebilmektedir. Giiniimiize kadar
CYP2Ci19 geni icin 35 farkli alel tanimlanmustir (http://www.
cypalleles.ki.se/cypz2c19.htm, erisim o4Mart 2016). Makalenin bu kisminda CYP2Cig
geninde gozlenen bazi polimorfizmlerin ne anlama geldigi, hekim olarak bizlerin
ozellikle hangi polimorfizmlere dikkat etmemiz gerektigi tartisilacaktir. Ozellikle
klinik acidan 6nemli olabilecek polimorfizmler ele alinacaktir.

CYP2C19*1: Enzimin normal aktiviteye sahip oldugunu ifade eder. Literatiirde bu
bireyler yabanil tip (wild type) olarak adlandirilir.** Bazi varyant alelleri tasiyan
bireylerde enzim aktivitesi tamamen kaybolmaktadir. Bu bireyler CYP2Cg*2-*8
arasinda ki genotipe sahip kisilerdir. Bu kisiler fenotip olarak yavas metabolizor
bireylerdir.*

CYP2C19*2: Komplementer DNA'nin (cDNA) 681 numarali baz ciftinde tek bir baz
degisimi sonucu olusur (Guanin yerine Adenin). Bunun sonucunda fonksiyonunu
kaybetmis sitokrom P450 proteini meydana gelir.>
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CYP2(19*3: Bu varyantta ekzon 4 tizerinde cDNA {izerinde 636 numarali baz ¢iftinde
Guanin yerine Adenin gelmesi sonucu stop kodonu meydana gelir. Boylece yeterli
miktarda sitokrom P450 protein olusamayacaktir.*”

CYP2C19*17: Cok hizli metabolizorlerden olan aleldir. Bu polimorfizm ilk defa 2005
yilinda tanimlanmustir.*® Bu polimorfizme sahip bireylerde trankripsiyon artis1 sonucu
¢ok fazla miktarda enzim sentezlenir.*® Literatiirde ¢ok hizli metabolizor (ultra-rapid
metabolizor) olarak belirtilmektedir.CYP2C19*2, *3 ve*1; polimorfizmleri ile ilgili
olarak yapilmis pek ¢ok calisma bulunmaktadir. Diger polimorfizmlere gore bu ii¢
alelin tedavi yanitini en fazla etkiledigi belirtilmektedir. CYP2C9 *2 ve *3 aleline sahip
bireylerde yetersiz enzim sentezi meydana gelir. Bu iki alel YM’lerin %99 unu
olusturur. Ulkemizinde icinde bulundugu beyaz irkta YM siklig1 %3-5 iken Asyalilarda
bu oran %12-23"tiir.3* 3

CYP2(C19*4: Ekzon 1 lizerinde Adenin yerine Guanin gelmesi sonucu ortaya c¢ikar. Bu
degisim sonucu enzim sentezi yeterli oranda gerceklesmez. Ulkemizde yapilan bir
calismada CYP2C19 *4 ve *5 alelleri saptanmamigtir.

Ifade edilen bu polimorfizmler disinda farkli polimorfizmlerde bulunmaktadir.
Fakat bu polimorfizmlerin fonksiyonel 6nemi ile ilgili yeterli miktarda calisma
bulunmamaktadir (http://www.cypalleles.ki.se/) .

CYP2C19 Genetik Polimorfizmlerinin Klinik Onemi

CYP2C enzim ailesi klinikte recete edilen ilaglarin %20’sinin eliminasyonundan
sorumludur. Bu enzim ailesinden ozellikle CYP2Cg9 ve CYP2Cig polimorfik 6zellik
gostermekte olup tedavi basarisini etkilemesi agidan 6nem tagimaktadir.® Literatiirde
yapilan pek c¢ok arastirmada CYP2Cig polimorfizmlerinin klinikte yaygin olarak
kullanilan  polimorfizmlerinin ~ PPI'lerin farmakokinetik o6zelliklerini etkileyip
etkilemedigi incelenmistir>* Makalemizin bu béliminde CYP2Ci9 gen
polimorfizminin PPI'lerin farmakokinetik 6zelliklerine ve tedavi yanitina etkisinin olup
olmadig: tartisilacaktir.

CYP2C19 enzimi aktivitesine gore yavag (YM), normal (NM), hizli (HM) ve ¢ok hizli
metabolizorler ((HM) olarak smiflandirilir. Klinikte ila¢ metabolizma hizina gore
tedavi yanitinda farklhiliklar gézlenmesi beklenir. PPI’lerin klinikte en énemli kullanim
alanlarindan birisi de H.P. enfeksiyon tedavisidir. H.P. tedavisi ile hastaliktan
kaynaklanan pek ¢ok gastrointestinal sikayetler ortadan kalkabilecegi gibi olusabilecek
farkl klinik tablolarin da 6niine ge¢ilmis olacaktir.®® Dolayisiyla H.P. eradikasyonunun
saglanabilmesi icin CYP2Cig genotipinin bilinmesi hastaya dogru ilaci, dogru dozda
verme imkani saglatacaktir. Boylece tedavide basar1 sansinin arttigi gézlenecektir. YM
bireylerde PP kullanan hastalarda H.P. eradikasyon tedavisi ve gastrodzofageal reflii
hastalig1 tedavisi HM ve CHM bireylere gore yiiksek oldugu bildirilmistir. Lansoprazol
tedavisi alan bu hastalarda genotipe gore iyilesme; YM bireylerde %8s-100 iken
HM’lerde %68-95 ve CHM’lerde %46-77 oranindadir.>® Tek doz omeprazol kullanimi
sonrasi plazma omeprazol ve metabolitlerinin CYP2Cig genotipine gore karsilastirildig:
calismada anlaml farkliliklar elde edilmistir.Ayrica intragastrik pH degeride CYP2Cig
genotipine bagl olarak farklilik gostermektedir. Bu ¢alismaya gore omeprazol plazma
konsantrasyonu yavas metabolizor bireylerde hizli metabolizorlere kiyasla 13 kat
yiiksek bulunmustur. Intragastrik pH degeride hizli metabolizér grupta daha diisiik
oldugu gozlenmistir.>”
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Proton pompa inhibitorlerinin yaygin olarak kullanildigi gastroozofageal refli
hastaliginin tedavi yanitinda da CYP2Cig gen polimorfizminin etkili oldugu yapilan
calismalarla ifade edilmistir.3® Lansoprazol tedavisi alan reflii hastalarinda mukoza
iyilesme oraninin yavas metabolizor bireylerde yiiksek; hizli metabolizor bireylerde ise
disiik oldugu rapor edilmistir.?* Toplumumuzda hizli metabolizor frekansinin yiiksek
oldugu goz oniinde bulunduruldugunda boéyle hastalarda ila¢ dozunun ve tedavi
sikliginin artirilmasi tavsiye edilmistir.*

Sonug olarak, her gecen giin farmakogenetik bilgi hizli bir sekilde artis gostermektedir.
Yakin bir gelecekte hastalara tedavi secenekleri diizenlenmeden 6nce ila¢ metabolize
eden enzimlerin genetik yapisinin bilinmesi ve tedavisinin buna gore diizenlenmesi
daha da bir 6nem kazanacaktir. Gastroenteroloji alaninda ¢alisan hekimlerin 6zellikle
CYP2C19 enzimine ait her tiirlii bilgiye sahip olmalar1 gerekmektedir. Ulkemizde
CYP2Ci9 hizli metabolizor birey sayisinin yiiksek olmasinin, tedavideki basar1 sansinin
azalmasinda en 6nemli etken olabilecegi mutlaka g6z 6niinde bulundurulmalidur.
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