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Farmakogenetik ve Kalsinorin Inhibitérleri

Pharmacogenetics and Calcineurine Inhibitors:
Review

OZET Bébrek nakli yapilan hastalarda, greft reddinin engellenmesi icin immiinsiipresif tedavi uygulanmaktadr.
Immiinsiipresif tedavide kullamlan ilaglardan kalsinérin inhibitérleri (takrolimus ve siklosporin) temel tedavi olarak
6nemli bir yer tutmaktadir. Kalsinorin inhibitérleri kritik doz ilag 6zelligine sahip oldugundan, kan diizeylerinin
izlenmesi, bu ilaglarin optimum dozunun se¢iminde ve ayarlanmasinda 6nemlidir. Diizeylerinin diisiik olmas:
yetersiz immiinsiipresyona ve rejeksiyon riskinin artmasina, yiiksek diizeyler ise nefrotoksisite ve nérotoksisite gibi
yan etkilere neden olmaktadir. flaglarin etkinligindeki artis ve yan etki sikhiginda azalma, ilag tedavisinin
bireysellestirilmesi ile saglanabilmektedir. flag tedavisinin bireysellestirilmesinde farmakodinamik ve farmakokinetik
faktorlerin yam sira farmakogenetik faktorler de rol almaktadir. Genetik faktorler ilag metabolizmasini degistirerek
ya da enzimlerin veya reseptorlerin, substrat ve ligantlarina baglanma afinitelerini degistirerek ilag yanitim
etkileyebilirler. flag yanitin1 degistirebilen 6nemli polimorfik yapilar, sitokrom P450 (CYP) enzimleri, ila¢ hedef
molekiilleri (serotoninerjik, dopaminerjik reseptorler) ve ilag transportérleri (p-glikoprotein)’dir. Nakil sonras:
kullanilan kalsinérin inhibitérleri karacigerde P450 enzim sistemi tarafindan (CYP3A4, CYP3A5) metabolize
edilmektedir. Siklosporin ve takrolimusun MDR-1 geni ile kodlanan p-glikoproptein i¢in bir substrat oldugu
bilinmektedir. Bu enzimlerin gogunlugu karacigerde bulunmaktadir. Bireyler arasindaki genetik yapinin degisikligine
bagli olarak ilaglarin eliminasyonu ve metabolizasyonu farkli olabilir. Genetik polimorfizm gésteren enzimlerin
tedavi siirecinde bilinmesi tedavinin uygunlugunu saglama agisindan 6nemli olabilmektedir. Bireysellestirilmis ilag
tedavisinde farmakokinetik, farmakodinamik ve farmakogenetik faktérler rol oynamaktadir. Terapétik penceresi
dar olan immiinsiipresiflerin yan etkilerini 6nlemek i¢in yavag metabolize olan bireylerde diisiikk dozlarda
kullanilmas: gerekliligi farmakogenetik caligmalar sonucu ortaya konmustur. Kalsinorin inhibitérlerinin metabolize
olmasinda 6nemli rol oynayan p 450 enzimlerini kodlayan genlerin ve MDR-1 polimorfizminin belirlenmesinin bu
imminsiipresiflerin optimum kan diizeylerine ulagmasina, rejeksiyon ve nefrotoksisite riskinin azaltilmasina
yardimc olacag 6ngoriisiindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Bébrek transplantasyonu; farmakogenetik; takrolimus; siklosporin;
sitokrom p-450 enzim sistemi

ABSTRACT In renal transplant patients, immunosuppressive treatment was administered in order to prevent graft
rejection. Calcineurin inhibitors (tacrolimus and cyclosporine), among drugs used in immunosuppressive treatment,
have an important role in principal treatment. Because calcineurin inhibitors have characteristics of critical dose drug,
blood monitoring is important in determining and regulating the optimum dose of these drugs. Keeping blood lev-
els low causes inadequate immunosuppression and increased risk of rejection, however high blood levels cause side
effects like nephrotoxicity and neurotoxicity. Increment of drug efficacy and decrement in side effect frequency
can be achieved by individualized drug treatment. Together with pharmacodynamic and pharmacokinetic factors
pharmacogenetic factors have also a role in individualizing drug treatment. Genetic factors may affect drug response
by changing the metabolism of drug or conjugation affinity of enzyme or receptors to substrates and ligands. Main
polymorphic structures that can change the drug response are cytochrome P450 (CYP) enzymes, drug target mole-
cules (serotoninergic, dopaminergic receptors) and drug transporters (p-glycoprotein). Calcineurin inhibitors as a
post-transplant treatment are metabolized by cytochrome P-450 enzyme system (CYP3A4, CYP3A5) in the liver.
Cyclosporine and tacrolimus are known to be substrates for p-glycoprotein that is encoded by MDR-1 gene. Most
of these enzymes are found in the liver. Drug elimination and metabolism can be various due to the alterations in
genetic structure among individuals. Being aware of the enzymes showing genetic polymorphism during the treat-
ment period can be important in providing the accuracy of treatment. Pharmacokinetic, pharmacodynamic and
pharmacogenetic factors play role in individualized drug treatment. Pharmocogenetic studies suggested that in order
to prevent the side effects of immunosuppressive agents which have narrow therapeutic window, low doses have
to be administered to individuals with slow metabolism. We predict that the determination of genes encoding cy-
tochrome P-450 enzyme which plays an important role in the metabolism of calcineurin inhibitors, and MDR-1 poly-
morphism, will help to achieve the optimum blood levels and decrease the risk for rejection and nephrotoxicity.

Key Words: Kidney transplantation; pharmacogenetics; tacrolimus; cyclosporine;
cytochrome P-450 enzyme system
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ronik bobrek yetmezligi (KBY), kronik se-
B yirli bobrek hastalarinda ilerleyici nefron
kayb1 sonucunda bobrek fonksiyonlarinin
giderek bozulmasi ile ortaya ¢ikan ve kalici olarak
glomeriil filtrasyon hizinin (GFH) azalmasi ile ken-
dini gosteren bir tablodur. Son dénem bobrek yet-
mezligi (SDBY) gelisen hastalarda renal replasman
tedavilerinden birine baslanilmas: gerekmektedir.
Bunlar; hemodiyaliz, periton diyalizi ve bobrek
naklidir. Bobrek nakli SDBY olan hastalarda uygu-
lanan en iyi tedavi seceneklerinden biridir.! Bob-
rek fonksiyonlar: iyice bozulan ve KBY nin termi-
nal donemindeki hastalara canli veya kadavra veri-
ciden alinan saglam bobregin nakledilmesidir. Bob-
rek nakli yapilan hastalarda yasanan Onemli
sorunlardan biri, nakil edilen organin alic1 tarafin-
dan reddidir. Nakli yapilan bobregin reddinin en-
gellenmesi icin immiinsiipresif tedavi uygulan-
maktadir.>® Son zamanlarda kullamilan immiin-
stipresif ilaglarin etkinligindeki artis ile etkili im-
miinsiipresyon saglanmis ve rejeksiyon oranlarinin
azaldip, greft sagkaliminin ise arttig1 bildirilmek-
tedir.>? Nakillerdeki ilerlemelerin biiytik oranda,
immiin nedenlere bagl allogreft rejeksiyonunu 6n-
leyen immdinsiipresif tedavideki gelismelerle para-
lel oldugu bildirilmektedir.> Bunun i¢in ¢ok sayida
ila¢ kullanilmaktadir. Kullanilan ilaglar arasinda;
kortikosteroidler, kalsin6rin inhibit6rleri (takroli-
mus ve siklosporin), antiproliferatif ilaclar (azati-
oprin, mikofenolat mofetil), mTOR inhibitorleri
(sirolimus, everolimus), antitimosit globulin (ATG),
muromonab (OKT3), alemtuzumab, rituksimab ve
anti interlokin (IL)-2 reseptor antikorlar yer al-
maktadir. Bu ilaglarin tek baglarina kullanimlari is-
tenmeyen yan etkileri arttirabilmektedir. Farkli
grup ilaglarin kombine kullanimlar1 hem sinerjik
etki saglamakta hem de doz azaltimini saglayarak
istenmeyen yan etkileri dnlemektedir. Boylece
greft fonksiyonlarinda iyilesme saglanmaktadir.
Immiinsiipresif tedavide kullanilan bu ilaglardan
takrolimus ve siklosporin temel tedavi olarak en
yaygin kullanilanlardandir.*® Iyi hasta izlenimi ve
greft sagkalimi i¢in immiinsiipresif ilaglarin yakin
monitdrizasyonu gerekmektedir. Bu ilaglar allog-
refte kars1 olusan immiinolojik cevabin farkl basa-
maklarini hedef almaktadirlar.®”
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Streptomyces tsukubaensisden 1984 yilinda elde
edilmis bir makrolid lakton olan takrolimus, fonksi-
yonel olarak baglanma halkasi ve efektor bolge ola-
rak isimlendirilen iki kisimdan olusmaktadir.
Baglanma bolgesi araciligy ile FK506 baglanma pro-
teini (FKBP)'ne baglanarak bir kompleks yapar. Bu
kompleks efektor kisim araciligi ile kalsindrine bag-
lanarak IL-2'nin gen ekspresyonunu engellemekte-
dir.®” Siklosporin, 1970’te Tolpocladium inflatum
adl mantardan izole edilen 11 amino asitli siklik bir
polipeptiddir. Siklosporin siklofilin olarak tanimla-
nan bazik bir proteine baglanmaktadir. Bu kompleks
Ca™ ve kalmodiline bagl bir fosfataz olan kalsindri-
ne baglanarak aktive T hiicrelerinin niikleer fakto-
riniin sitozolik formunun defosforile olmasimi
saglayarak IL-2 geninin transkripsiyonunu engelle-
mektedir.® Kalsin6rin inhibitorii ilaglarin en 6nem-
li yan etkisi nefrotoksisitedir. Kalsinérin inhibi-
torleri kritik doz ilag 6zelligine sahip oldugundan,
kan monitdrizasyonu bu ilaglarin optimum dozunun
ayarlanmasinda 6nemlidir. Diizeylerinin diisiik ol-
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SEKIL 1: ilag metabolize eden bazi polimorfik enzimler.™
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SEKIL 2: Sitokrom p450 enzim sistemlerinin ilag metabolizmalarina katkilar.
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mas1 yetersiz immiinsiipresif etkiye, dolayisi ile re-
jeksiyon riskinin artmasina sebep olurken, yiiksek
diizeyler ise nefrotoksisite ve nérotoksisite gibi yan
etkilerin artmasina neden olmaktadir. Ilag etkinli-
ginde artis ve yan etki stkliginda azalma ilag tedavi-
sinin bireysellestirilmesi ile saglanabilmektedir.®?

I KALSINORIN INHIBITORLERI VE
P450 ENZIM SISTEMI

Tlag tedavisinin bireysellestirilmesinde farmakodi-
namik ve farmakokinetik faktérlerin yaninda far-
makogenetik faktorlerde rol oynamaktadir.® Gene-
tik faktorler ila¢ metabolizmasini degistirerek ya da
enzimlerin veya reseptorlerin, substrat ve ligantla-
rina baglanma afinitelerini degistirerek ila¢ yaniti-
n1 etkileyebilirler. Ilag yanitin1 degistirebilen
o6nemli polimorfik yapilar: ila¢ metabolize edici en-
zimler [sitokrom P450 (CYP) enzimleri, ADE], ilag
hedef molekiilleri (serotoninerjik, dopaminerjik re-
septorler) ve ila¢ transportorleri (p-glikopro-
tein)'dir. Ilaglar memelilerde iki ardisik yolakla me-
tabolize edilir. Bu yolaklarda gevresel faktorlerden
de etkilenebilen polimorfik yapida bir¢ok enzim
gorev alir. [lag metabolize edici enzimler iki farkl
gruba ayrilir ve katalizledikleri reaksiyona goére
ozellikleri degisir. [lag metabolize edici enzimler 2
grupta toplanmaktadir.

1- Faz I enzimleri: sitokrom p450, alkol dehid-
rogenaz (ADH), dihidroprimidin dehidrogenaz
(DPD).

2- Faz II enzimleri: N-asetiltransferaz (NAT),
UDP-glukuroniziltransferaz (UGT), glutatyon-S-
transferaz (GST) (Sekil 1).1°

Faz | enzimler, ilacin primer yapisinin direkt
modifikasyonunu katalizler. Oncelikli olarak oksi-
dasyon, rediiksiyon, hidroksilasyon ve demetilas-
yon islemlerini yaparlar. Faz II enzimler, gluku-
ronik asit, siilfat, glutatyon, ve amino asitler gibi po-
lar ligandlarla kovalent baglanmay: (konjugasyon)
katalizler."! Faz I metabolizmas: bityiik ol¢iide si-
tokrom P450 enzimleri ile gerceklesir. Sitokrom
p450 enzimlerinin, ekzojen bilegenlerin metaboliz-
masindaki rollerinin énemli oldugu bilinmektedir.
Kullanilan ilaglarin neredeyse yarisinin karaciger-
de sitokrom p450 enzimleri ile metabolize edilerek
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viicuttan uzaklagtirildiklar1 tahmin edilmektedir.
Insanlarda sitokrom p450 enzimlerine bagh ilag me-
tabolizmasinin yaklagik %40’1 polimorfik yolaklar-
la kontrol edilir (Sekil 2).1213

flac metabolizmasinin temel basamaklarinin
gerceklestigi baslica organ karacigerdir.' Enzimler,
karaciger disinda: bagirsaklar, bobrekler, akcigerler
ve beyinde, biiyiik 6l¢iide hiicrelerin diiz endoplaz-
mik retikulumunda yer alirlar. Sitokrom p450 mo-
nooksijenaz enzim sistemleri, matiir eritrosit ve
iskelet kas1 hiicreleri disinda tiim memeli hiicre tip-
lerinde ve prokaryotlarda bulunan hem-protein ai-
lesidir. Sitokrom p450 enzim sisteminin aracilig
olan biyokimyasal olaylar ile safra ve idrardan ati-
himlarin1 mtimkiin kilan hidrofilik yapiy:1 kazanir-

lar.™

Sitokrom p4507erin katalizledigi genel
reaksiyon bir mono-oksijenizasyon olup, NADPH +
H+ O2 +SH —-NADP + H20 + S-OH seklinde yazilir.
Burada S substrat (steroid, yag asidi, ila¢ ve diger
kimyasallar gibi) grubunu temsil etmektedir. Oksi-
dasyon bilesiklerin aktivasyonuna ya da inhibisyo-
nuna yol agabilir. Enzim afiniteleri de bireyler ve
dokular aras: farkliliklar gosterir.”> "7 Sitokrom p450
enzimleri, 400-530 amino asitten yapili proteinler-
dir. 450 nm frekansindaki 15181 absorbe etme 6zel-
liklerinden dolay1 sitokrom p450 olarak adlan-
dirilmigstir. Baz dizilimi benzerliklerine gore, p450
sistemi 55 farkl aile icinde siniflandirilir. Insanda
yaklasik 40 cesit p450 enzim bulunmaktadir. Enzim-
ler amino asit siralamasindaki benzerliklere gore
gruplandirilirlar. Bu siniflandirmada enzimler hem
yap1 hem de fonksiyonel olarak birbirlerine yakin
enzimlerdir. CYP enzimleri ilk numaradan itibaren
ailelere ayrilmistir. Bir ailedeki biitiin enzimler ami-
no asit dizilimi yoniinden en az %40 benzerlik gos-
terirler. Enzimler alfabe harfleri ile alt grup ailelere
ayrilmaktadir. Ayni alt aile grubunda ise amino asit
dizilim homolojisi en az %55 olmaktadir. En son nu-
mara ise enzimi kodlayan genin numarasidir. Sinif-
landirma;

1- p450 1 (CYP 1): (CYP1A1 ve CYP1A2)

2- p450 2 (CYP 2): (CYP2A, CYP2B, CYP2C,
CYP2D, CYP2E1)

3- p450 3 (CYP 3): (CYP3A4, CYP3AS5 ve
CYP3A7) seklinde olmaktadur.

Turkiye Klinikleri ] Nephrol 2011;6(2)
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Bobrek naklinden sonra kullanilan takrolimus
ve siklosporin karacigerde sitokrom P450 enzim
sistemi tarafindan metabolize edilmektedir.’ Tak-
rolimus ve siklosporinin metabolizasyonunda
CYP3A4, CYP3AS enzimleri ve ¢oklu ilag rezis-
tansi geni (MDR-1) tarafindan kodlanan membran
transport proteini P-glikoprotein (P-gp) rol oyna-
maktadir. P-glikoprotein bagirsak epiteli, beyin
kapilleri, safra kanalikiilleri ve proksimal tiibtil
epitel membraninda bulunan bir efluks (disari-
atim) proteinidir. MDR-1, p-gp’i kodlar. MDR-1
geninde fazla sayida tek niikleotid polimorfizmi
bulunmustur. P-gp 170 kDa biiyiikliigiinde olup
enerji (ATP) bagimli ABC tasiyicisi aile igindedir.
P-gp’nin substratlar arasinda kalsindrin inhibi-
torleri de sayilmaktadir.”®? Yedinci kromozomda
lokalize olan CYP3A geni 231 kb uzunlugundadur.
Dort farkli aktif dyesi bulunmaktadir. Bunlar;
CYP3A4, CYP3A5, CYP3A43 ve CYP3A7dir.
CYP3A7 predominant olarak fetal hayatta ekspre-
se olmakta ve dogumdan kisa bir stire sonra eks-
presyonu kaybolmaktadir. CYP3A iki tane
ps6dogene sahiptir (CYP3AP1 ve CYP3AP2).2
Onuncu kromozomda lokalize olan CYP2C geni
27 bp uzunlugundadir. CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C18, CYP2C19 formlar: bulunmaktadir.2t?
Bobrek nakilli hastalarda sik¢a kullanilan lansop-
razol’iin takrolimus ile etkilesimi sonucunda tak-
rolimus diizeylerinin degiskenlik gosterebilecegi
ve bu durumun CYP2C19 polimorfizmi ile iligkisi-
nin olabilecegi belirtilmistir.?®

Sitokrom p450 sisteminin tipta ¢ok dnemli et-
kileri vardir: Bunlar; a) terap6tik maddeleri inak-
tive veya aktive etme, b) kimyasal maddeleri
oldukgca yiiksek derecede reaktif molekiillere do-
niistiirme ve istenmeyen hiicre hasari, hiicre 6lii-
mil veya mutasyon gibi olaylara neden olma, c)
steroid hormon sentezindeki bazi adimlara katil-
ma ve d) yag asidi ve bunlarin tiirevlerinin meta-
bolizmas1 gibi olaylardir. Her dokuda sitokrom
p450 enzimlerinin dagilimini ve gen ifadelerini
olusturan diizenekler kendine 6zgii olup genetik
olarak belirlenirler. Sitokrom p450 gen ifadeleri-
ni, yag asitleri ve steroidler gibi endojen maddeler
de etkileyebilmektedir. Ayrica aglik ve diyabet gi-
bi patofizyolojik durumlar da yine gen ifadelerini
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degistirebilmektedir. Bu sekilde ilag metaboliz-
malar1 etkilenebilmekte ve ilag etkilegimleri arta-
bilmektedir. Genel olarak ila¢ biyotransformas-
yonunu etkileyen en 6nemli etkenler; genetik po-
limorfizm, etkilesmeler, eslik eden hastaliklar ve
yas olmaktadir. Sitokrom p450 enzimlerinin he-
patik ekspresyonunda belirgin farkliliklar vardir.
Genetik polimorfizm olarak adlandirilan bu olay
toksisitenin neden bir hastada gozlenirken dige-
rinde gozlenmedigini kismen agiklamaktadir. Kal-
sindrin inhibitérlerin terapétik etki yaratacag: doz
ile toksisite olusturabilecegi doz arasinda ince bir

cizgi vardir.!7?4%

Kombine ilag tedavilerinde ilag etkilesmeleri-
nin bir kismini metabolik yolda paylagilan sitok-
rom p450 izoenzimlerinin regiilasyonundaki etki-
lerle agiklamak miimkiindiir."! Bu sistem indiiksi-
yon veya inhibisyon gibi sayisiz mekanizmalarla
degisime ugrayabilir ve bireyler arasinda olduke¢a
farkli formlar: ortaya ¢ikabilir. Burada da en 6nem-
li fraksiyon: mikrozomal enzimlerdir.'* Mikrozo-
mal bir enzimin substrati olan bir madde tarafindan
sentezinin arttirilmasi (ya da ytkiminin yavaslatil-
masina) mikrozomal enzim indiiksiyonu, enzimin
inhibe edilmesi ise mikrozomal enzim inhibisyonu
olarak adlandirilir. Enzim indiiksiyonunun pratik
Onemi; artmis olan enzim etkinligi sonucu, bu en-
zimler tarafindan inaktive edilen ilaglarin viicutta
yikiminin artmasi ve etkinliginin azalmasidir. En-
zim inhibisyonunda ise, bir¢ok ilacin inaktivasyo-
nu 6nlenerek onlarin farmakolojik etkileri giiclenir
ve plazmadaki ila¢ diizeyleri toksik diizeye yiikse-
lebilir (Tablo 1).1

Indiikleyen ve inhibe eden ilacin es zamanh
kullanilmasi, dozu, hastanin yasi, genetik 6zellikler
ve karaciger hastalig ilaglarin kan diizeylerini etki-
lemektedir. Enzim indiiksiyonunun pratik 6nemi;
artmis olan enzim etkinligi sonucu, bu enzimler ta-
rafindan inaktive edilen ilag¢larin viicutta yikimi-
nin artmast ve etkinliginin azalmasidir. Enzim
inhibisyonunda ise, birgok ilacin inaktivasyonu 6n-
lenerek onlarin farmakolojik etkileri giiclenir ve
plazmadaki ilag diizeyleri toksik diizeylere yiikse-
lebilir. Bu ilaglar intestinal emilimi kolaylastiracak
sekilde lipofilik yapiya sahiptirler.
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TABLO 1: Sitokrom P450 (CYP) enzimlerini indlikleyen veya inhibe eden ilaglar.™

Enzim indiikleyiciler
CYP1A2 Sigara dumani, kémirde kizarmis et, fenitoin,
CYP2C9 Barbitiratlar, fenitoin, Karbamazepin, rifampin
CYP2C19 indiklenemez
CYP2D6 indiiklenemez
CYP3A4 Fenitoin, karbamazepin, rifampin, barbitiiratlar

inhibe Ediciler

Simetidin, siprofloksasin

izoniazid, ketokonazol, ko-trimoksazol, simetidin
Flukonazol, omeprazol

Klorfeniramin, simetidin , antidepresanlar

Greyfurt suyu, kirmizi sarap, kalsiyum kanal blokerleri

Bireyler arasinda genetik yapinin degisikligi-
ne baglh olarak ilaglarin eliminasyonu farkl olabi-
lir ve bu durum kigiler arasinda ila¢ etkisinin
farklihigina yol agabilir. Insanda genetik polimor-
fizm gosteren enzimlerin tedavi siirecinde bilin-
mesi, tedavinin uygunlugunu saglama acisindan
onemli olabilir.?* Bireysellestirilmis ila¢ tedavisinin
olusturulmasinda farmakokinetik, farmakodinamik
ve farmakogenetik faktérler rol oynamaktadir.?
Ilaclarin farmakokinetik ve farmakodinamik &zel-
liklerindeki hastalar aras: biiyiik varyasyonlar, uy-
gulamada en sik olarak prospektif ila¢ kon-
santrasyonu aragtirmalariyla irdelenmektedir.> Bu
cesitliligin temeli diger sistematik faktorlerle bir-
likte, ila¢ metabolizmasinda gorevli olan Sitokrom
P450 gibi enzimlerin, genotipik ve fenotipik fark-
hiliklarindan da koken almaktadir.?® Bu 6rnek her
tiirld tibbi uygulamalarda, hastaya 6zel bireyselles-
tirmelerin 6nemini bir kez daha vurgulamaktadir.
Farkliliklarin gesitliliginin fazlasiyla fark edilmis
olmasi, giiniimiizde her bireyin kendine 6zgi ilag
metabolize edici enzim ve bu enzimleri diizenle-
yen reseptorleri kodlayan alellerin olusturdugu bir
cesit ‘Kisisel parmak izi’ oldugu diisiincesini yay-
ginlastirmigtir.”’ Ilag metabolizmas: fenotipik var-
yasyonlarinin biyokimyasal temelinde, ekspresyon
diizenlenmesi, enzim inhibisyon ve indiiksiyonu
gibi daha kisa siireli katalitik veya genetik mutas-
yon ya da genis ¢capli delesyon gibi kalic1 sebepler
olabilir." Tla¢ metabolize edici enzimlerde genetik
polimorfizm, ila¢ metabolizmas: yoniinden ¢ tip
fenotiple ortaya ¢ikmaktadir. Bunlar; normal meta-
bolizma, yavas metabolizma ve hizli metabolizma-
dir.283% Bu ilaclarin standart dozlar1 hastalarin
biiyiik bir kisminda iyi sonug vermektedir. Ancak
standart dozlarla tedavi edilen baz kisiler ilaglar
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daha hizli metabolize edebilir ve kullanilan bu doz-
lar bu kisilerde etkisiz kalabilir. Etkin bir tedavi
i¢in dozu arttirmak gerekebilir. Ilac1 yavas meta-
bolize eden enzime sahip kisilerde daha diisiik doz-
da ilaca gereksinimi olur ¢ilinkii standart dozlar
ilacin toksik etkilere yol agmasina neden olmakta-
dir (Sekil 3).3! Metabolik enzimleri kodlayan gen-
lerdeki polimorfizmler enzim aktivitesini degis-
tirebilmekte ve bireyler arasinda enzimin farkl ak-
tivitede etkinlik gostermesine neden olmaktadir.
Bu nedenle bireyler standart tedavi dozlarina fark-
L1 yanit vermektedir.?!

Ozellikle terapétik penceresi dar olarak bili-
nen takrolimus ve siklosporinin yagsami tehdit eden
yan etkilerini 6nlemek i¢in yavas metabolize edici
bireylerde diisiik dozlarda kullanilmas1 gerektigi
farmakogenetik ¢aligmalar sonucu ortaya konmak-
tadir.* Tireli ve ark. (2008) yapmis olduklar: bir ¢a-
hismada, bobrek transplant alicilarinda CYP3A5
polimorfizminin FK506’nin farmakokinetigi tize-
rindeki etkisini aragtirmiglardir. CYP3A5*1/*3 he-
terozigot bireylerin CYP3A5*3/*3 homozigot
bireylere gore diisiik takrolimus diizeyine sahip ol-
duklarimi gostermislerdir.®® Utecht ve ark. (2006)
yaptiklar1 bir ¢calismada da, kalsinorin inhibitorle-
rinin farmakokinetigi iizerinde genetik polimorfiz-
min etkisini arastirmiglar. CYP3A5*1 allelini
tastyanlarin CYP3A53 allelini tastyanlara gore ye-
terli takrolimus klirensine sahip oldugunu sapta-
miglardir.*® Zhao ve ark.nin yapmis oldugu bagka
bir caligmada ise, CYP3A5*1/*3, CYP3A5*3/*3
CYP3A5*1/*1 ve CYP3A576 allelini tagiyan birey-
ler kargilastirildiginda, CYP3A5*1 allelini tasiyan
bireylerde CYP3A5*3 allelini tagiyan bireylere go-
re daha disiik takrolimus diizeyine sahip oldukla-
rin1 gostermiglerdir.'® Boylece CYP3A5* 1/*3 alle-
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lini tastyan bireylerin CYP3A5*3/*3 allelin tasiyan
bireylere gére benzer hedef kan konsantrasyonla-
rina ulagmak i¢in daha fazla takrolimus dozuna ih-
tiya¢ duyacaklarini belirtmiglerdir.'®

Metabolik genlerdeki bu polimorfizmler organ
ve doku nakli olup kalsindrin inhibitorii ilaglar kul-
lanan bu hastalarin tedavide verecegi cevab: etki-
lemektedir.®

Bu ilaglarin kullanilmasina baglamadan 6nce
farmakogenetik test yapilmasi ve genetik profille-
rinin belirlenmesi ile tedaviden yararlanabilecek ya
da yan etki gelistirebilecek bireyler 6nceden belir-
lenebilir. Genetik polimorfizmlerin varliginin te-
davi Oncesi saptanmasi, imminsiipresif ilagla-
rin tedaviye baslangic ve idame dozunun 6nceden
tespit edilmesine katki saglayabilir. CYP3A,
CYP2C19 ve MDR-1 polimorfizmlerinin belirlen-

mesinin, takrolimus ve siklosporin konsantrasyon
doz oranini saptamakta, hedef kan diizeylerine
ulagmakta ve rejeksiyon ve ilaglara baglh nefrotok-
sisite riskini azaltmakta yardimci olacag1 6ngorii-
stindeyiz. Giiniimiizde klinik laboratuvarin pratik
uygulamalarindan biri olan plazma ilag ve metabo-
lit konsantrasyonu belirlenmesi ile birlikte geno-
tipleme yaklagiminin aragtirma diizeyinde
kombinasyonu, yavas ve hizli metabolize edici alt
tiplerin belirlenmesi ve genotip bilgisinin ila¢ do-
zuna cevabin 6ngoriilmesinde kullanimini miim-
kiin kilacaktir. Farmakogenetigin kullanimi ile
yakin bir gelecekte, bir ilaca iyi yanit veren ve ver-
meyen hastalar ayirt edilebilecektir. Toksisite ve
diger yan etkilerin ortaya ¢ikabilecegi hastalar be-
lirlenerek yararl olmayacak ilacin kullanima ile za-
man kaybi ve ila¢ israfi onlenebilir diisiince-

sindeyiz.
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