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KLiNiK LABORATUVARDA iLAC TEDAVILERININ iZLENMESi ve
SITOKROM P450 iZOENZIMLERINI FENOTIPLEME ve GENOTIPLEME
ENDIKASYONLARI. HANGI TETKIKLER GERCEKTEN GEREKLI?

Aysegiil Ayyilldiz*

OZET

ilaglarin farmakokinetik ve farmakodinamik 6zellik-
lerindeki hastalararasi biiyiik varyasyonlarin biyolojik
temeli, diger sistematik faktérlerle birlikte, ilag metabo-
lizmasinda gérev alan “sitokrom P450” gibi enzimlerin,
genotipik ve fenotipik farkliliklarindan da kéken almak-
tadir. Farklihiklarin cesitliligi, her bireyin fonksiyonel si-
tokrom P450 kombinasyonu agisindan ‘kisisel parmak
izi’ tagiyacagini disindirmds ve bu ézellik, tedavide,
etkin ve giivenli konsantrasyonlarin dar bir aralikta iz-
lendigi ilaglarin metabolizmasini 6ngérmede, laboratu-
var kaynaklr analitik bir klinik yardimci olarak, sitok-
rom P450 profilinin kullanilabilecegini dtisinddirmiis-
tdir.

Bu yazida, genel anlamiyla deneysel asamadaki la-
boratuvar testlerinin, rutin kullanima girmesi éncesi,
belirlenmesi uygun olabilecek klinik iliski tanimlayan
bazi kavramlar hatirlatilmis ve bu baglamda sitokrom
P450 genotipleme ve fenotiplemesinin metodolojisi ve
klinik endikasyonlari tartisilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Sitokrom P450, izoenzim, has-
talararasi varyasyon, 6ngori, ilag metabolizmasi,
genotip, fenotip, klinik laboratuvar, sonu¢ degeri 6l-
cusdi

SUMMARY

Vytchrome P450 Gerotyping and Phenotyping

The large interindividual variances in pharmakokine-
tic and pharmacodynamic characteristics of some
drugs are mostly dependent on the genotypical and
phenotypical variations in the major drug metabolizing
system “Cytochrome P450s” as well as other systema-
tic factors. The diversity of variations give the notion
that every individual has his/her own ‘personal fingerp-
rint’ of functional ‘cytochrome P450 isoenzyme combi-
nation’. This knowledge may be utilized in daily routi-
ne for prediction of the metabolism of some drugs
which have their efficient and safe concentrations in a
very narrow concentration limit.

This article reminds the clinician, of some laboratory
statistical concepts which may be of use in the clinical
interpretation of the diagnostic value of experimental
level investigative tests, as well as addressing the indi-
cations and methodology of cytochrome P450 genoty-
ping and phenotyping.

Key Words: Cytochrome P450, isoenzymes, inter-
patient variation, prediction, drug metabolism, genoty-
ping, tenotyping, clinical laboratory, outcomes assess-
ment

ilag tedavisini izlemek, serum ilag konsantrasyo-
nuyla, farmakolojik yanit arasinda, dogrudan bir iligki-
nin gosterilmis oldugu, kiigiik bir gurup ilag icin, etkin
ve glivenli konsantrasyonlarin dar bir aralikta gézlen-
digi tedavilerde, hastanin durumunu belirlemek icin
klinik gozlemleri destekleyen klinik laboratuvar calis-
malardir (1). Tibbi uygulamada yerini bulmasi,
1970'lerde fenitoin tedavisi alan epilepsili hastalarda,
kan ila¢ konsantrasyonlarinin, doz diizenlemede, has-
tanin agirhg temel alinarak yapilan standart uygula-
malara gore daha az yan etki ve daha iyi epileptik atak
kontrolti sazladiginin belirlenmesiyle baslamistir (2).
llaglarin farmakokinetik ve farmakodinamik ozellikle-
rindeki hastalararasi biiyiik varyasyonlar, uygulamada

en sik olarak, prospektif ila¢c konsantrasyonu arastir-
malariyla irdelenmektedir (3). Bu varyasyonlarin biyo-
lojik temeli diger sistematik faktorlerle birlikte, ilag
metabolizmasinda gorevli olan “Sitokrom P450” (CYP)
gibi enzimlerin, genotipik ve fenotipik farkliliklarindan
da koken almaktadir (4). Bu 6rnek her tirli tibbi uygu-
lamalarda, hastaya 6zel bireysellestirmelerin Gnemini,
bir kez daha vurgulamaktadir.

LABORATUVAR TESTLERININ KLIiNiK
ANLAMINI NASIL OLCUYORDUK?

Deneysel arastirmalar temel alindiginda, gtinliik
uygulamada izleminden fayda bulunabilecek cok sa-
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Tablo 1. Analitik uygulama karar 6ncesi atilmasi uygun olan
adimlar

Klinik sorunun tanimlanmasi

En uygun numunenin belirlenmesi

En iyi analitik metodun secilmesi

Deneyin standardizasyonu

Numunenin islenmesi

Analizin dogrulukla ve kesinlikle yapilmasi
Sonuglarin yorumlanmasi

N gyt ol i

yida aday ilac tetkiki belirlenebilir (5). Ancak pek ¢ok
nadir ila¢c konsantrasyonu tayinleri, preparatif 6n ba-
samaklar iceren, zaman ve emek gerektiren metodlar-
la yapilmaktadir. Boylece herhangi bir laboratuvar, bir
testi repertuvarina almadan once ekonomik verimlilik
gostergelerini degerlendirmek durumundadir (6). Ce-
sitli meslek orgutléri kurduklar aglarla nadir istenen
tayinlerin topluca yapilabilmesi igin referans laboratu-
varlar kataloglari olusturmuslardir (7). Bu sekilde tek
tek kurumlar ekonomik kavramlari koruduklari halde
hasta.yararindan da 6din vermemis olmaktadirlar.
Herhangi bir analizi uygulamaya koymadan 6nce kli-
nik laboratuvarcinin atacagi adimlar Tablo1’de goste-
rilmistir.

Ekonomiklik dustincesinin 6tesinde bir ilag izleme
testinin klinik faydasi, istemi yapacak klinik hekimin-
ce dikkatle degerlendirilmelidir. Bu degerlendirmede
esas kriter, sonug degeri 6lglstdir (outcomes assess-
ment) (8). Sonug degeri Olgusliyse, ilag tedavisi labo-
ratuvar izleminin ve bu isleme etki eden degiskenlerin

Tablo 2. ilag tedavisi izlenmesi ve diger laboratuvar testlerinin
klinik anlamini degerlendirmede kullanilan bazi is-
tatistik tanimlar.

Kesim noktasi (cut-off): Toksisiteden etkilenmis hastalari,
toksisiteden etkilenmemis hastalardan ayiran sinir
deger

Pozitif tespit olasiligi (PTO): Test sonucu pozitif olup (>
kesim noktasi) gergekten ilag toksisitesinden etkilenmis
hastalar

Negatif tespit olasiligi (NTO): Test sonucu negatif olup (<
kesim noktasi) ilac toksisitesinden gercekten etkilen-
memis hastalar

Pozitif olabilirlik orani (POO): dogru pozitiflik orani / yan-
lig pozitiflik orani ya da pozitif test sonrasi odd’lar/ test
oncesi odd’lar

Negatif olabilirlik orani (NOO): yanhs negatiflik orani /
dogru negatiflik orani ya da negatif test sonrasi odd’lar/
test oncesi odd’lar

Net sonug orani (NSO) (Ratio of net consequences) = yan-
lig pozitiflikten sonuglanan olgular/ yanls negatiflikten
sonuglanan olgular ya da toksisite prevalansi / toksisite
goriilmeme prevalansi x pozitif olabilirlik orani

klinik uygulamalara getirecegi faydanin sayisal deger-
lendirmesidir. Konunun hatirlanmasi agisindan test
performans karakteristikleri olarak isimlendirilen baz
istatistik tanimlar Tablo 2'de o6zetlenmistir (9). Yeni
testler klinik laboratuvarda uygulamaya katildiginda
belirtilen veriler laboratuvar sorumlusu tarafindan kli-
nik hekimine bildirilmeli ve istemlerin daha ytiksek bi-
lingle yapilmasi kolaylastiriimalidir.

Bu kavramlara daha acikhk getirmek icin Tablo
3’deki teofilin ve fenitoin degerlerini inceleyelim (10).
Cogunluk laboratuvarlarca kabul edilmis olan kesim
noktasi (cut-off) degerleri teofilin igin 20, fenitoin igin-
se 22mg/L'dir. Sinir degeri, burada toksisiteden etki-
lenmemis hastalari, ilag toksisitesinden etkilenmis
hastalardan ayiran, ilag tedavisi izlemi kan konsant-
rasyon degerleridir. Tablodaki pozitif tahmini deger,
sinir degerlerin tizerinde degerler tespit edilen teofilin
tedavisindeki hastalarin %43‘lnn, fenitoin tedavisin-
deki hastalarin ise %20'sinin gercekten ilag toksisitesi-
den etkilenmis oldugunu, geri kalanlarin ise yanlis-po-
zitif degerler oldugunu gostermektedir. Buna karsin si-
nir degerin altinda 6lciim yapilan degerlerinse teofilin
icin %96’s1, fenitoin iginse %83’l gergekten non-tok-
sik, geri kalanlarsa yanlis-negatif testlerdir. Aday test-
ler icin degerlendirilen arastirmalarda sinir degeri se-
cilirken optimumun nasil belirlendigini de dikkate al-
mak dogru bir yaklagimdir (11). Ornegin teofilin érne-
ginde sinir deger toksik hastalari daha yiiksek olasilik-
la teshis edebilmek icin dustk tutulmus, buna karsin
yanlis positif tespit olasihgi arttigindan, belki gereksiz
girisim bedel ve maliyetlerine yol agilmistir. Burada
dikkate alinabilecek bir 6lcti Tablo 2 ‘deki tanimlar
arasinda yeralan net sonug orani (ratio of net consequ-

ences) dir. Tanimdan da anlasildig gibi yanl pozitif-

Tablo 3. Teofilin ve fenitoin serum ilag konsantrasyonlar igin
test performans 6zellikleri

Serum kesim degeri konsantrasyonu (mg/L)

Teofilin,20mg/L  Fenitoin,22mg/L
PTO 0.43 0.20
NTO 0.96 0.83
POO 5.6 1.4
NOO 0.4 0.9
NSO 0.27 0.5
Tdc 0.33 0.33
Tct 0.08 0.26
Tt,dc 0.57 0.36

Smith DA et al. Biochem Pharmacol 1992;44:2089-2098
Wrighton SA et al. Crit Rev Toxicol 1992;22:1-21
Masimirembwa CM et al. Eur ) Pharmacol 1995;48:35-38
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lik olasiliginin yanls negatiflik olasihgina bolimidir
ve sinir deger kiymetlendirilmesi icin yararh bir 6lgi-
dir. Bu degerler, populasyon kaynakli verilerden esas
aldigindan,ortaya ¢ikacak populasyonlararasi varyas-
yonlar da akilda tutulmasi gereken bir diger nokta-
dir.Fayda élgiimiinde daha uygun olabilecek bir yak-
lasim ise Bayes teoreminin uygulamasidir. Hastalar
klinik laboratuvara belli bir hastalik 6ykistiyle gelirler,
¢ogu zaman yapilacak tek bir laboratuvar testi taniy!
giclendirmede yeterli olmayabilir. Ulkemizde tipta
matematik ve istatistik uygulamalari diger bilim dalla-
rina gore daha az yaygin kullanilma ve anlasiima di-
zeyindedir. Oykiistiyle gelen ve seyri takip edilen has-
tada tani ve tedavi bilgi ve teknolojiyi daha ¢ok kulla-
nan kliniklerde hekimin 6nsezi giictinden ileriye tasin-
mis ve karar destek sistemlerinin kullanima sokulma-
siyla objektif ve sayisal hale getirilmistir. Bu konuda
daha fazla bilgi bagka ayrintili kaynaklardan incelene-
bilir (12). Ancak burada bahsi gecen kavrama yaklas-
mak igin Bayes teoreminin uygulamasindan bahsedi-
lecektir. Bayes teoremi, yeni edinilen bilginin, oyku
bilgilerine katihminin tan1 konma olasiligina yaptig
katkinin hesaplanmasi icin kullanilan metoda esas tes-
kil eder (13). Basit bir gosterimle,

Kosulun test 6ncesi ‘odd’lari x olabilirlik orani =
kosulun test sonrasi ‘odd’lar

Burada ‘odd’lar = % olasilik / (100 - % olasilik)

Tablo 3’e gore teofilin icin bulunacak bir pozitif
sonug (>20mg/lt) toksisite icin test sonrasi ‘odd’lari,
test oncesi ‘odd’lara gore 5.6 kat artirmaktadir. Buna
karsin negatif bir sonug, test sonrasi ‘odd’lar test 6nce-
sine gore %40 oraninda dustirecektir. Dikkat edilirse
fenitoin testi, teofilin testine gore daha az bilgilendiri-
cidir.

Tdc klinik hekiminin ilaci kesmek icin belirledigi
esik olasilik degerini temsil etmektedir.Tc, t ve Tt, dc
olasilik test penceresinin sinirlari olup,Tc,t degerinin
altindaki degerlerdeki bir ‘pozitif olabilirlik orani’, po-
zitif bir test sonucunun, ilaca bagl toksisite test sonra-
st olasihigin esik karar diizeyinin (Tdc) tGzerine agirt-
masi igin yetersiz, Tt, dc’nin Gzerindeki degerlerdeyse
negatif olabilirlik orani, negatif bir test sonucunun,
toksisite tanisi test sonrasi olasihigini esik karar diizeyi-
nin altina dustirmede yetersizdir.

Rakamlara agiklama getirildiginde, ilaca-bagli tok-
sisite karari esigi 0.33 degerinde bir olasilikla sayisal-
lastirildiginda, teofilin icin 0.08’in altinda bir test 6n-
cesi olasilik, klinik hekimine, herhangi bir teste gerek
duymadan ilaca devam kararini 6nerirken, test 6ncesi
olasilik >0.57 oldugu durumda, yine herhangi bir tes-

te gerek goriilmeden ilacin kesilmesi Onerisi ortaya ¢i-
kacaktir. Burada bir kez daha dikkat edilmesi gereken
nokta Tdc degerlerinin farkli uygulayici guruplarin
subjektif oncelik siralamalarina gore gosterecegi var-
yasyonlar ve bunun klinigin performansi ve dolayisiy-
la hasta yararina edecegi dogrudan tesirdir. Sonucta
son tavsiye yetkisi yine uygulayici olan klinik hekimi-
nin ve son karar en nihayetinde hastanindir.

Bahsettigimiz teorileri pratikte uygulamaya hizmet
eden laboratuvar karar-destek bilgisayar programlari
(14,15) klinikgi ve klinik laboratuvarci meslekdaslari-
mizi, New York metrosunda bir zamanlar asilmis bir
ilandaki gibi (16) “Bu elektrik devresi sizin isinizi yap-
may! ogrendiginde siz ne yapacaksiniz?” sorusuyla
korkutmamali, bilakis, stipheli teshislerin vicdan aza-
bindan korunmanin ve rapor kontrol etmekle gegen
zamanin kurtarilmasi distincesiyle sevindirmelidir.

Bu genel yaklasimlardan sonra, klinik laboratuvar-
da giincel bir arastirma hedefi olan sitokrom P450 gu-
rubu enzim profillerinin, hastaya ve ilaca ozel ilag
metabolizmasinin éngoriilmesinde bir laboratuvar ta-
ni testi olarak kullanilabilirligi tartisilacaktir.

FARMAKOGENETIK, EKOGENETIK
ve SITOKROM P450 AILESI

Farmakogenetik ilaglara cevaptaki farkhliklarin ka-
litimsal temelini arastiran bir bilim dalidir. Ekogenetik
ise tim cevresel, kimyasal ve fiziksel etkenlere (agir
metaller, insektisidler, yanma sonucu meydana gelen
kimyasallar, UV radyasyon gibi) cevaben ortaya gikan
bireylerarasi farkhliklari inceleyen daha genis bir alan-
dir*,

» Klinik hekiminin laboratuvar testleriyle ilgili olarak aklin-
dan ¢ikarmamasi gereken bir nokta, in vitro testlerin de yukarida sa-
yilan in vivo faktorler gibi deney kosullarindan aldigi etkidir. Bazi
arastirma ve endustriyel laboratuvarda analitik kogullardaki kiigiik
sayilabilecek oynamalarin analitik performansa etkisini 6lgmek
amaciyla kullanilan tanim, analitik metodun piriizli karakteridir.
Burada “simplex” optimizasyon, ‘résponse surface’optimizasyon gi-
bi factoryal deneyler karmasik kontrol problemlerinin ¢éziimiinde
kullanilan metodlardir (20).

Farkhliklarin gesitliliginin fazlasiyla farkedilmis ol-
masl, ginimuzde her bireyin kendine 6zgi ilag meta-
bolize edici enzim ve bu enzimleri diizenleyen resep-
torleri kodlayan allellerin olusturdugu bir gesit ‘Kisisel
parmak izi’ oldugu distincesini yayginlagtirmistir (17).

insanda diizinelerce ilag metabolize edici enzim
polimorfizmi tarif edilmistir (18). Bunlardan bazilari
toksisite ve kanser gibi klinik durumlarla iligkili bulun-
mus, bazilarinin klinik iligkileriyse tam olarak anlasila-




36 KLINIK LABORATUVARLARDA ILAC TEDAVILERININ IZLENMESI ...

mamistir (19).ilac metabolizmasi fenotipik varyasyon-
larinin biyokimyasal temelinde, ekspresyon diizenlen-
mesi, enzim inhibisyon ve indiiksiyonu gibi daha kisa
stireli katalitik, veya genetik mutasyon ya da genis
capli delesyon gibi kalici sebepler olabilir. 1950 ve
70'lerde enzimatik aktivite tayinleriyle ilag metaboli-
ze edici enzim olarak tariflenmis proteinlerin gercek
islevlerinin sadece <1%/inden azinin ilag ve cevresel
toksinlerin metabolizmasi oldugunu bugiin bilmekte-
yiz. Ancak burada tartisilacak islevi yontinden ilag
metabolize edici enzimlerin klasik siniflamasini hatir-
lamakta yarar var.

ilag metabolizmasinin temel basamaklarinin ger-
ceklestigi baslica organ karacigerdir. ilag metaboliz-
masinda yer alan karaciger enzimleri iki gurupta ince-
lenir. Faz | enzimler ilacin primer yapisinin direkt mo-
difikasyonunu katalizler. Faz Il enzimler, glukuronik
asit, sulfat, glutatyon, ve amino asitler gibi polar li-
gandlarla kovalent baglanmay (konjugasyon) kataliz-
ler. Genetik polimorfizm tanimi, monogenik yada
Mendelyan gecis gosteren bir 6zelligin, populasyonda
bulunan en az iki fenotipinden en nadirinin en az %1
siklikta gériilmesini gerektirir (21).

llag metabolize edici enzimlerde genetik polimor-
fizm, ilag metabolizmasi yéntinden tic tip fenotiple or-
taya c¢ikar. Normal metabolizma, yavas metabolizma
ve hizli metabolizma. Bazi terapstik maddelerle cev-
resel ve mesleki karsinojenler icin genetik polimorfiz-
min yan etkiler ve kanser riskini artirmada énemli ol-
dugu belirlenmistir. Bu ytizden, genetik polimorfizm-
lerin ve bunlarin fenotipik sonuglarinin tayini, ilac te-
davisine yeterli ve non-toksik bir yanit alabilmek aci-
sindan 6ngorlyu- artirabilecek potansiyel bir aractir
(22).

Sitokrom P450’lerin katalizledigi genel reaksiyon
bir mono-oksijenizasyon olup, asagidaki gibi yazilr.

NADPH + H+ +O2 +SH -NADP+ + H20 + S-OH

Burada S substrat (steroid, yagasidi, ila¢ ve diger
kimyasallar gibi) gurubunu temsil etmektedir.

Oksidasyon bilesiklerin aktivasyonuna ya da inhi-
bisyonuna yol acabilir. Diger enzimler gibi CYP izo-
enzimlerinin de cesitli substratlar icin saturasyonlu
Michealis-Menten kinetigi gosterdigi konsantrasyon
araliklari ve kofaktorleri vardir. Enzim affiniteleri de
bireyler ve dokulararasi farklililar gosterir (23,24). Ka-
raciger disi organlarda yerlesik CYP’ler 6rnegin adre-
nallerde aldosteronun, testislerde testosteronun basa-
maksal metabolizmasinda rol oynar.

Karaciger CYP'lerinin aktivitesinin pek cok faktorle
dizenlendigi yukarida goriilmistii. Kombine ilag te-

_davilerinde ilag etkilesmelerinin bir kismini,metabolik

yolda paylasilan CYP izoenzimlerinin regulasyonun-
daki etkilerle aciklamak miimkiindiir. Ornegin CYP 3-
A-4'lin karacigerdeki protein olarak miktari ve mida-
zolam icin belirlenen aktivitesinde tek bireydeki za-
man icindeki farkhliklar 10 kata ulagabilmektedir (21).
CYP3-A-4'tin bir diger substrati da triazolamdir. Tri-
azolam alan hastalarda CYP3-A-4 aktivitesinin mida-

zolam icin baskilandigi bulunmustur.
Bu on bilgiyle Tablo 4 ‘i inceledigimizde CYP alt

Tablo 4. CYP alt ailelerinin bazi substratlar

ailelerinin bazi bireyleri icin model substratlarin, inhi-

izoenzim  (Model) substrat  inhibitor indiiktor
CYP1A1 cimetidine
CYP1A2 caffeine furafylline methylcholan
threne
antipyrine fluvoxamine sigara dumani
parasetamol polisiklik
phenacetin hidrokarbonlar
theophylline
aflatoxine
imipramine
CYP2C19  mephenytoin sulfaphenazole  phenobarbita
omeprazole felbamate omeprazole
diazepam
propranolol
imipramine
citalopram
clomipramine
amitriptyline
CYP2D6 dextromethorfan - cimetidine
debrisoquine quinidine
sparteine ajmaline
bufuralol yohimbine
(dihidro)codeine  norfluoxetine
ondansetron moclobemide
ecstasy primaquine
anti-aritmikler chloroquine
CYP2E1 chlorzoxazone disulfuram ethanol
ethanol isoniazide
acetone benzene
halothane
enflurane
isoflurane
methoxyflurane
nitreozaminler
CYP3A4 lidocaine cimetidine steroidler
nifedipine quinidine rifampisin
dihidropiridinler  troleandomisin  fenobarbital
verapamil erythromisin -
quinidine
- cortizol
midazolam
taxol
kokain
imipramine
terfenadin
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bitor ve induktorlerin cesitliligi hakkinda kaba bir fikir
edinilebilinir (25).

CYP superailesi, enzimin protein fraksiyonundaki
amino asit dizi benzerliginden yola ¢ikilarak gesitli ai-
lelere siniflandirilir. 1993 yilina kadar insanda 8 CYP
ailesi tanimlanmistir (26). Her ailede farkl sayida alt
aileler mevcut olup, aile ici amino asit dizi benzerligi
%36 ile %70 arasinda degismektedir. Alt aileler bir
buytik harfle, herbir izoenzim de harfi.izleyen rakam-
la belirtilir. Or: CYP 2-D-6. Her bir CYP farkh bir gen
tarafindan kodlanir. insanlarda asagi yukari 20-200
arasinda P450 geni bulundugu hesap edilmektedir.

insanlarda fenotiplemenin laboratuvar  metodu,
CYP izoenzimi tarafindan oksitlenen model maddenin
alimini takiben, biyolojik bir sivida (genellikle idrar)
oksitlenmis metabolitle, model bilesigin oranini élc-
mektir (27). Bu oranlar, enzimin in vivo oksitleme ka-
pasitesinin dolayl bir 6lcimint verecektir. Bu amac-
la kullanilan test ilaglarindan bazilari ve fenotipleme
kriterleri Tablo 5’de goriilmektedir.

Genotipleme spesifik ilag metabolik fenotiplerine
temel olusturan genetik mutasyonlarin tanimlanmasi-
dir. Mutasyonlar overekspresyonlar (gen duplikasyon-
lar), aktif protein Griintiniin bulunmamasi (null allel),

ve mutant katalitik kapasitesi diisiik proteinlerin sen- .

tezlenmesi (inactivating allel) seklinde goriilebilir. Ta-
nida kullanilan metodlar arasinda RFLP (restriksiyon
fragmani uzunluk polimorfizmi), ve allel spesifik PCR
(polimerize zincir reaksiyonu) sayilabilir. Bu mantikla
yapilan arastirmalarda belirlenmis bazi CYP2D6 mu-
tant allelleri Tablo 6’da gosterilmistir. Metodoloji ve

Tablo 5. CYP fenotiplemesinde kullanilan baz: ilag fenotipleri

Test ilact ya da tiriinii Fenotipleme kriterleri
(Yavag metabolizma=YM,

Hizli metabolizma= HM)

CYP2D6  Debrisoquin—4-hidroksidebrisoquin YM>12.6,

HM<0.50

Dextromethorphan—dextrorphan YM>0.3

Sparteine—2-veS5-dextrospartiene YM>20

CYP2C19 Mephenytoin—log10dS-mephenytoin YM=log

(dozu/4’-OH-mephenytoin (idrar) hidroksilasyon

indeksi>1.0

CYP2ET  Chlorzoxazone—chlorzoxazone (dozu)/ tanimsiz
6-OH-chlorzoxazone (8-st-idrar)

CYP3A4  Dapsone—dapsone hydroxylamine/ tanimsiz

dapson+dapson hidroksilamin

Evans DAP et al ] MED Genet 1980;17:102-105

East T et al | Chromatogr 1985;338:99-112

Eichelbaum M et al. Clin Pharmacol Ther 1982:31:184-6
Flemming CM et al. Pharmacologist 1990;32:140

Ward SA et al. Clin Pharmacol Ther 1987;42:96-99

diger bazi CYP izoenzimlerinin genotipik 6zellikleriy-
le ilgili ayrintilar Linder ve arkadaslarinin derlemesin-
de genis olarak anlatilmistir (22). Problarin potansiyel
toksik etkilerinden uzak durmak icin invaziv olmayan
in vitro testlerin gelistirilmesi de bir diger hedeftir. Bu
amagla yapilan bazi arastirmalar, katalitik veya im-
muin- secimli inhibitorlt deneyler, elektroforetik ayi-
rimlar, Western ve Northern Blotlardir (28-29)

YORUMDA KARISIKLIK

Yorumda karha§aya yol acan diger bir konu, mo-
del bilesiklerin gercekte tek bir izoenzim tarafindan
degil, bir izoenzim gurubu tarafindan oksitlenmesi ve
her bir model bilesik icin enzimlerin belirlenen in vi-.
vo aktiviteye bagil katilim oranlarinin bilinmemesidir.
Bu cesit hassas olgtimler iyi dustintlmis planlarla,
karmasiklik analizi yetenegine sahip iyi organize ol-
mus bilgili arastitma guruplarinin ilgi ve cabalariyla,
ontimuizdeki yuzyil klinik laboratuvarcilarinin ihtiyag
duyacagi veni bilgilere kaynak olusturacaktir. Genom,
proteome ve bio-processor chip alanlarindaki gelis-
melere paralel olarak gelecegin bilgilerinin olusumu-
nu sabirla beklerken, biyokimyacilar da daha miikem-
melin arayisinda kombine dinamik testlerin avantajla-
rini arastirmaktadirlar. Bu gurup calismalara cok giizel
bir 6érnek, Frye ve arkadaslarinin, “Pittsburgh kokteyli”
yaklagimidir (30). Bu arastirmada bireylerearasi geno-
tipik varyasyonlarin etkisini en azda tutabilmek ama-
ctyla model bilesiklerden, kafein, chloroxazone, dap-
son, debrisoquin ve mephenytoin hep birlikte in vivo
uygulanarak CYP izoenzimlerinden, 1A2, 2E1, 3A,
2D6 ve 2C19’un toplam aktivite degerine ulasiimaya

Tablo 6. Mutant CYP2D6 allelleri

Mutasyon Allel frekansi PCR
CYP2D6 A A2637 Exon 5'de delesyon 2.7% Var
CYP2D6 B G1934—A, aktivite yok 28.6% Var
CYP2D6 C K281'de 3baz ciftlik delesyon <1.5% Var
CYP2D6 D CYP2D6 gen delesyonu 11.6% Yok

CYP2D6 E- A3023-C 1.5% Var

CYP2D6 | C188—T, G4268—C, aktivite az <1.5% Var
CYP2D6 L (C2938'>T, G4268—-C,
daha fazla aktivite 3.5% Var

Nakachi K et al. Cancer Res 1991;51:5177-80

Tyndale R et al. Pharmacogenetics 1991;1:26-32
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Evert B et al. Naunyn Schmiedebergs Arch Pharmacol 1994;
350:434-439

Armstrong M et al. Pharmacogenetics 1994:4;73-81




38 " KLINIK LABORATUVARLARDA iLAC TEDAVILERININ IZLENMESI ...

calisilmaktadir. Yazarlarin 6lgtim, sonug ve yorumla-
rina gore bu kombine uygulamada metabolik karsilik-
I etkilesimler olmamakta, minimal invazyonla, 8 saat-
lik idrar ve ti¢ plazma 6rnegi tek deneysel oturumda,
bes izoenzimin toplam aktivitesini tayin etmede etkili
bir metod olarak ortaya ¢ikmaktadir. Frye’den onceki
arastirmacilarin da ilag kangimlari kullanimiyla ilgili
kaygilari (31,32), karisima eklenecek her bir ilacin ne-
den olacagi matriks etkisi ve in vivo etkilesimlerin ta-
nisal duyarhlik ve segicilige yapacagi olumsuz etkidir.
Ne yazik ki bu endise stirmektedir ve gtinlik uygula-
mada gozden kacirilmamalidir.

Yazinin basinda fenotipik varyasyonlarin populas-
yonlararasi sinir deger farkliliklari vurgulanmisti. Ul-
kemiz populasyonunda epidemiyolojik belirlemelere
iliskin arastirmalar, Bozkurt ve arkadaglari tarafindan
ele alinmistir. Yapilan ¢alismalarda en kalabalik po-
pulasyon, debrisoquin metabolizmasi igin 326 goniil-
ludiir. 326 bireyin 11'i yavas metabolize edici olarak
‘belirlenmis, populasyon genelinin debrisoquin / 4-
OH-debrisoquin oranlari diger beyaz irk epidemiyolo-
jik dagihmlariyla uyumlu bulunmustur (33,34).

SONUC

Bu yazida amag, odaklanmis bir laboratuvar aras-
tirma sorununun irdelenmesi ya da ¢ozim onerileri-
nin tartisilmasi degildir. Dogru taninin vazgecilmez
bir parcasi olan klinik laboratuvarin dogru ve etkin
kullanimi igin klinik hekimiyle, laboratuvarci arasinda
etkin ve faydali iletisimi saglayacak sayisal bir dilin te-
mel kavramlarina dokunmaktir. Bu amacla diger labo-
ratuvar testlerinin bir alt rnegi olan ilag tedavisi izlem
alani ve deneysel bir rutin tetkik adayi olarak CYP fe-
notipleme ve genotipleme gerekgelerine deginilmistir.

CYP fenotipleme ve genotiplemesinin toksisite ka-
rarina bagli tedavi secenegi tizerine etkisiyle ilgili kli-
nik anlam o6lcisti veren herhangi bir arastirmaya lite-
ratirde rastlanmamustir. Bu bilgilerin eksik oldugu tiim
aday laboratuvar arastirmalari, ilag etkilesimleri de
akilda tutularak, uygulamada deneysel kategorisi al-
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