farmakoloji

Ilaglarin  eliminasyonu biiyiikk 6l¢iide enzimler
araciligi ile olusan metabolik degismelere bagli oldu-
gundan, genetik yapidaki farkliliklar ilaglarin farma-
kokinetiginde bireysel degismelere neden olabilmek-
tedir. Bir ikinci faz reaksiyonu olan asetilasyon da
genetik  farkliliklar gésteren bir biyotransformasyon
tiriidir. Asetilasyon polimorfizmi bir ¢ok advers
(istenmeyen, ters) ilag reaksiyonunun mekanizmasini

aydinlatmada yardimct olmustur.

N-asetilasyon, alifatik amin, aromatik amin, Sul-
fonamid, amino asit, hidrazin ve hidrazid gruplarinin
konjugasyon reaksiyonudur (Tablo - I) ve bu reaksi-
yon N-asetiltransferaz enzimi tarafindan kataliz edilir
(1). Katalizleme Asetil CoA tarafindan aromatik amin
substratina asetil grubunun transferi ile olur (2). Bu
sekilde asetillenen ilag basamakta
gerceklesen bu reaksiyon izoniazid (INH)'in asetilas-
yon Ornegi ile Sekil - 1'de gosterilmistir (3). Aseti-
lasyondan sorumlu enzimlerin biyik bir kismi kara-

idrarla atilir. ki

cigerdedir, jejunum mukozasinda az miktarda bulun-
maktadir (4).

1950 1i yillarda INH'in anti-tiiberkiiloz etkili ilag
olarak tanitilmasindan sonra bireylerin INH metabo-
lizmasindaki farklilik dikkat ¢ekmistir. Ilacin plazma
diizeyindeki veya serbest ilacin idrarla atilan asetile
ilaca oranindaki bireysel farkliliklar bu konudaki
calismalart yogunlastirmistir. 267 denege standart
doz (9,8 mg/kg) INH verilerek, plazma asetillenmis ve
asetillenmemis INH konsantrasyonlari incelendiginde
bimodal bir dagdim gozlenmis ve deneklerin "hizlt"
veya "yavas" inaktivator olarak siniflandirilmas: sag-
lanmistir (5). Asetilasyon yolu ile inaktive edilen di-
ger ilaglar da denendiginde ayni bireysel farkliliklar
g6zlenmistir (4). INH'in yanisira Tablo - II'de goste-
rilen ilaglarin inaktivasyonu da asetilasyon yolu ile
olur (3, 6). Bu grup ilaglardan siilfametazin (SMZ) ya-
vas ve hizli asetilator fenotiplerinin belirlenmesinde
olumlu ve yeterli sulfonamid'dir. 40

sonug¢ veren
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mg/kg dozda SMZ verilmeden ve verildikten 6 saat
sonra kan numuneleri alinarak ila¢ konsantrasyonu
Olglliir, serbest ve asit hidrolizinden sonra total SMZ
miktar1 bulunarak, asetillenmis SMZ miktart hesap-
lanir (7).

GENETIiGi VE POPULASYON
FARKLILIKLARI

Yas, cinsiyet, 1rk asetilator fenotipi belirlenme-
sinde etken degildir (8). Yavas asetilatorle* bir resse-
sif (rr) alel i¢gin homozigot, hizli asetilatérler domi-
nant bir alel i¢in (RR) homozigot veya heterozigottur
(Rr) (5).

Yapilan degisik populasyonlarda,
farkli yavas asetilator yiizdeleri oldugunu gostermek-
tedir (Tablo - III) (3). Bu farklilik ¢esitli etnik grup-
larda % 5'den % 83'e kadar degisen genis bir alana
dagilmistir.

arastirmalar

Bu konuda iilkemizdeki ilk g¢alisma tiiberkiiloz
hastalart tizerinde yapilmistir (9). 48 tiberkiiloz has-
tas1 ve 32 kontrol grubu kullanilarak yapilan ¢aligma-
da yavas asetilleyicilerin oran1 kontrol ve hasta grup-
larinin ikisinde de % 62.5 olarak bulunmustur. 109
saglikli gonilli kullanilarak tarafimizdan yapilan bir
diger ¢aligmada (10) bu oran % 62 olarak belirlenmis-
tir. Bu iki ¢aligmanin sonucuna gore Tirk populasyo-
nunda yavas asetilatdor oraninin daha fazla oldugunu
soyleyebiliriz.

ASETILASYON POLLMORFIiZMIiNiN
KLiNiK ONEMi

ilag asetilasyon polimoi~zimi prokainamid, hid-
ralazin, fenelzin, izoniazid ve salisilazosulfapiridin ile
klinik sonuglara gore gozlendiginde; bas donmesi,
kusma gibi genel yan etkilerin
yanisira asagida belirtilen advers ila¢ reaksiyonlarina
yavas asetilatorlerde daha ¢ok rastlandig:r saptanmis-
tir (4,6,11).

mide bulantist ve

*  Gazi Universitesi, Eczacihk Fakiiltesi, Farmasotik Toksikoloji Anabilim Dalh - ANKARA.
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Tablo - 1

Asetilasyon Ile Biyotransformasyona Ugrayan
Kimyasal Gruplar

ASETILASYON POLIMORFiZMi

Tablo - III

Degisik Populasyonlardaki Yavas
Asetilator Oranlar:

R-NH, R-SO-, NR,
Alifatik amin Sulfonamid
Ar—NHj R—NH—NH,
Aromatik amin Hidra/in
COOH
i
R—CH—NH, R-CONH-NH,

a — Amino asit Hidrazid

Tablo - 11

Asetilasyon Reaksiyonu Ile inaktive
Edilen Ilaglar

1. N-asetiltransferaz ile asetile olan ilaclar:
— lzoniazid
— Sulfametazin
— Hidralazin (Apresoline)
— Diaminodifenilsulfon (Dapson)
— Fenelzin (Nardil)

— Prokainamid

2. Asetile olan, fakat N-asetiltransferaz polimorfizmi
Kesin olmayan ilaglar:
— Sulfametoksipiridazin
— Sulfisoxazol (Gantrisin)

-- Sulfadiazin

3. N-asetiltransferaz'dan baska sistemlerle asetile
olan ilaglar:
— p-aminosalasilik asit
-- p-aminobenzoik asit

— sulfanilamid

Prokainamide bagli antiniikleer antikorlarin geli-
simi

Prokainamide bagli erken ve sik goriillen Sistemik
Lupus Erithematosus (SLE)

Prokainamide bagli diyabetik néropati
Prokainamide bagli spontan SLE

Hidralazine bagli SLE

Salisilazosulfapiridine bagli siyanoz, hemoliz ve
retikiilositozis

INH tedavisinden sonra gelisen polindropati
Hidralazinden dolay1 gelisen ndropati

Monoamin oksidazin inhibisyon derecesi diisiik-
ligii

Populasyon Denek Sayis1 % Yavas Asetilator
Kanada Eskimolar: 216 5
Japonlar 1808 115
Koreliler 65 10.8
Cinliler 85 15
Taylandhlar 108 27,5
Hindular 299 60
Amerikan Zencileri 116 51
Sudan Zencileri 102 65
Misirhlar 50 83
Almanlar 524 44
Amerikali (Iskandinav 70 67
orijinli)

Amerikah (Italyan 14 o4
orijinli)

Amerikali (Yunanistan 10 60
orijinli)

Amerikali (Ispanyol 131 30
orijinli

Finliler 91 64

Yavas asetilatorlerin INH ve benzeri ilaglarin ati-
Iimini1 geciktirmeleri nedeniyle, uzun siireli tedavilerde
kronik toksisite gelisebilir. INH tedavisinde gelisebi-
len periferal noritis kronik toksisitenin en genel oOr-
negini teskil etmekte olup bu durum pridoxin verile-
rek kismen oOnlenebilir (12). Fenelzine bagli toksik
semptomlar ve hidrazine bagli Lupus erithematosus
benzeri reaksiyonlar yavas asetilatorlerde dikkati ce-
ken bulgulardir (13). Ancak c¢esitli populasyonlarda
yapilan arastirmalarda yavas asetillenme ile SLE geli-
simi arasinda farkli sonuglar elde edilebilmektedir
(14, 15). Nitekim, tarafimizdan yapilan bir arastir-
mada Sistemik Lupus Erithematosuslu 21 hastanin
N-asetilasyon hizlar1 tayin edilerek kontrol grubu ile
istatistiksel olarak karsilastirilmistir. Yavas asetilator
insidans1 hasta grubunda % 57, kontrol grubunda
% 62 olarak belirlenmistir (16).

Son yillarda asetilasyon polimorfizmi ile mesane
kanseri gelisimi iliskisi tizerinde durulmaktadir. Kan-
ser tiirleri arasinda, etiyolojisinde kimyasal bilesiklerin
rolii en agik olarak belirlenen kanser tiirii mesane kan-
seridir (17). Aromatik amin ve amin fonksiyonu tasi-
yan g¢esitli kimyasal bilesiklerin mesane kanseri olu-
sumunda Onemli etken oldugu gerek epidemiyolojik
gerekse deneysel ¢aligmalar ile gosterilmistir (18, 20).
Aromatik aminlerin karsinojenik etkilerinden sorumlu
olan N-hidroksil (N-OH) metabolitleridir. Viicuda ali-
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Asctilasyon Reaksivonunun Mekanizmasi
N-asetiltransleraz + Asetil CoA = Asctil N-asctiltransferaz + CoA

Asetil-N-asetiltransteraz + INH = Asctil-INH + Neasetiltransferaz

Sekil - 1

nan aromatik aminler karaciger ve bazi dokularda
N-hidroksillenme suretiyle aktif N-OH metabolitlerine
doniisiirler. Olusan bu metobolitler karacigerde hizli
bir sekilde konjugasyona ugrarlar, ve bu konjugas-
yon fdriinleri idrarla atilir. Glukuronitler karsinojenik
degildir, dolayis1 ile dokular korunmus olur. Ancak
idrardaki 0-Glukuronidaz enziminin etkisi ile gluku-
ronid konjugatlart mesane i¢inde hidroliz olarak
aktif karsinojen olan N-OH metabolitleri tekrar
ortaya c¢ikar. Bu metabolitler son derece elektrofilik
bilesikler olup DNA, RNA ve diger makromolekiiTler-
le etkilegsme yetenegindedirler (21, 22).

Aromatik amin ve amin fonksiyonu tagiyan kim-
yasal bilesiklerin N-hidroksilasyon ile yansmali olan
bir diger biyortansformasyon yolag: da N-asetilasyon-
dur. Aromatik aminlerin N-asetil metabolitleri karsi-
nojenik etkili olmadigina gore N-asetilasyonu bir ko-
runma mekanizmasi olarak kabul etmek miimkiindiir.

Bu durumda karsinojenik aromatik aminlere maruzi-
yette yavas asetilleyiciler mesane kanseri olusumu yo-
niinden hizli asetilleyicilere oranla daha fazla riske sa-
hiptirler (23).

Bu konuda bir de tarafimizdan olmak iizere (24),
¢esitli populasyonlarda yapilan arastirmalar mevcut-
tur (23, 25, 26). S6z konusu arastirmalarin sonuglan
incelenen populasyonlarda mesane kanseri sekillen-
mesinde kimyasal bilesiklerin rolii hakkinda da dolay-
I1 epidemiyolojik bilgi vermektedir.

Sonu¢ olarak; INH, sulfametazin, hidralazin, fe-
nelzin, diaminodifenilsiilfon gibi asetilasyon yolu ile
inaktive olan ilaglar yavas asetilator olan hastalara
verildiginde kronik tokésitenin gelisebilecegi goz
oniinde bulundurulmalidir. Hizli asetilatdr olan hasta-
lar tedavi amaciyla verilen bu ilaglar1 daha siiratli me-
tabolize ve itrah ettiklerinden ila¢ dozunun ayarlan-
mas1 0nem kazanmaktadir.
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