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Istenmeyen ciddi ilag etkileri (Serious Adverse
Drug Reactions) Tip Ave Tip B olmak iizere iki sinifta
incelenir. A tipi etkiler ilacin terapdtik etkisinin bir
uzantisi olup, genellikle doz-yanit iligkisi gosteren ve
sik goriilen etkilerdir. B tipi etkiler ise duyarh
kisilerde ortaya ¢ikan; basit doz-yanit iligkisi goster-
meyen ve Ongdriilemeyen etkilerdir. Bunlar nadir
goriiliirler ve ortaya ¢ikig nedenleri bilinmediginden
siklikla “idiyosenkratik” tepkiler olarak tanimlanirlar
(Tablo1). Tip A reaksiyonlar Tip B reaksiyonlara gore
genellikle daha hafif olmakla birlikte, bunlarin da
Olime neden olabilecek kadar agir olabilecegi ve
genetik yatkinlik gosterebilecegi bilinmelidir. Bunun
en iyi Orneklerinden biri varfarin dozuyla iligkili
kanama riskidir.

flaca karsi agirt duyarlihk tepkileri de Tip B
sinifinda incelenir. Kullanimda olan pek ¢ok ilag agirt
duyarlilik tepkilerine neden olabilmekle beraber,

bunlarin ¢ogu orta siddette ve sik goriilen tepkilerdir.
Oysa agir agir1 duyarhilik tepkileri oldukca seyrek
goriliirler ve altta yatan faktorler cogunlukla bilin-
mez. C)rnegin, bazi hastalarin ilaca karsi neden
karaciger ve kemik iligi bozuklugu gibi deri dis1 asirt
duyarlilik tepkileri verdigi bilinmemektedir. Bu
konuda genetik faktorlerin rol oynadigi uzun zaman-
dir ileri siirtilmekle beraber, 6zellikle insan genom ve
HapMap projelerinin tamamlanmasindan sonra, bu
seyrek ama ciddi tepkilere egilim yaratan genetik
faktorler tammlanmaya baglanmustir. Bu konudaki
ilerlemelerin 6niindeki en biiyiik engel ise, ilaca kars
ayni tip tepkiyi vermis ve fenotipi iyi tanimlanmis,
yeterli sayida hastaya ulasamamaktir. Bu engeli
agmada hem ulusal hem de uluslararasi diizeyde
birliklere gereksinim oldugu kugkusuzdur. Bu amagcla
diinyanin cesitli tlkelerinde sayica gittikce artan
veritabani aglari ve biyobankalar kurulmaktadir.

Tablo 1. Tip A ve Tip B istenmeyen ilag reaksiyonlarinin baslica 6zellikleri*

Ozellik TipA
Doza bagimlilik Genellikle iyi iligki
Farmakolojik 6zelliklerinden éngért Evet

Hasta ile iliskili faktérler

Gorilme skl Yaygin
Agirhdi Dedgisken, genellikle ihmli
Klinik agirlig Yiiksek morbidite ve diisiik mortalite

Hayvan modelleri

* Rawlins ve Thompson (1991)'den alinmistir.

Pirmohamed ve ark. (2004) tarafindan yiiriitiilen
genis capli epidemiyolojik bir caligmada, tiim
hastaneye yatiglar icinde istenmeyen ilac etkilerine
bagl olanlarin oranm1 %6,5 olarak bulunmustur.
Bunlarin %95' Tip A reaksiyon iken, Tip B reaksi-
yonlar 3.000 hastaneye yatig olgusundan 1'inde
goriilmistiir. Diger yandan, bir¢ok ilag reaksiyonu
hastaneye yatig1 gerektirecek kadar agir olmasa da,
hastanin yasam kalitesini diisiirebilir ve tibbi yardim
gerektirebilir. Ornegin, fenitoine bagh deri dokiin-
tileri tedavinin baglangicinda hastalarin %16'sinda
goriiliirken, asirt duyarlilik tepkisinin goriilme orani
1/5.000-10.000'dir. Benzer sekilde, ilaglarla tedavi
sirasinda karaciger fonksiyon testlerinde bozulma
yaygin goriilen bir durum olmasina ragmen, agir
hepatit gelisme riski diisiiktiir. Ornegin, izoniazid
alan hastalarin %10'unda karaciger fonksiyon testleri
bozulur, oysa hepatit gdriilme orani %1'den diisiiktiir.
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Genetik faktorler dnemli olabilir

Hayvanlarda genellikle tekrarlanabilir

TipB

Basit bir iliski géstermez

Bazen

Hasta ile ilgili ve genellikle tanimlanmamis faktérler
Yaygin degil

Degisken, daha agir

Yiksek morbidite ve mortalite

Hayvan modelleri bilinmiyor

Farmakogenetik analiz icin ilag reaksiyon
fenotipinin tanimlanmasi ve kargilagtirma yapmaya
uygun kontroliin olmasi temel unsurlardir. Bu
faktorler Tablo 2'de 6zetlenmistir.

ilaca Karsi Asin Duyarlilik Yamtinda
Genetik Calismalar

Pek cok hastaligin ailesel kokenini tahmin
etmede monozigotik ve dizigotik ikizler arasinda
yapilan kargilagtirmali caligmalardan yararlanil-
maktadir. Ancak bu yontemin, ayni ilaci ayni hastalik
icin kullanan yeterli sayida ikiz bulunmasi neredeyse
imkansiz oldugundan, ila¢ agir1 duyarliligini sapta-
mada kullanilmasi oldukga giictiir. Bu tarz ¢alisma-
larin eksikligi nedeniyle, ilag agir1 duyarliligi hakkin-
daki bilgilerimiz genellikle ayni ilagla tedavi edilen ve
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Tablo 2. istenmeyen ciddi ilag etkilerinin fenotipinin tanimlanmasi

Genetik/genomik yaklagim igin bilgi verici 6geler

* Ailesel veya genetik genin varligi

e Kesin tani igin kabul edilmis kriterler

* Objektif tanisal veri (Omek: laboratuvar bulgular)

* DisUk insidans

* Yeterli sayida olgu

* Eslestirme yapmaya uygun kontrollin bulunmasi
Diger 6geler

* Genetik polimorfizm testi icin aday genlerin ve

yollarin segiminde ilacin molekiiler etki
mekanizmasina iligkin bilgi

 Aday genotiplerin islevsel etkilerini test etmeye
uygun hiicresel modeller ve hayvan modelleri veya
in- silico benzesim modelleri

Kontrol olgularda aranan 6zellikler
« {laca maruziyet dozu, kullanim siiresi

 Farmakokinetik veya farmakodinamik etkilesim
mekanizmalari agisindan birlikte kullanilan diger
ilaglar ve besinler

* Yas, cinsiyet, irk ve etnik koken

benzer tepkiler gosteren aile bireylerine ait raporlara
dayanmaktadir.

flag agirt duyarliliginin genetik temelini aragti-
ran ¢aligmalar baglangicta daha ¢ok ilag metaboliz-
masinda yer alan enzimlerin polimorfizmi {izerine
odaklanmigti. Son zamanlarda ise ilag agir1 duyarlili-
ginda farmakodinamik genlerin daha 6nemli oldugu
ortaya ¢tkmugtir.

Insan genom projesinin tamamlanmas1 ve major
histocompatibility complex (MHC) sekansinin
yapilmasiyla yakin zamandaki c¢aligmalar 6.
kromozom iizerinde bulunan ve immiin yanitin
basrol oyuncusu olan MHC genleri iizerine odak-
lanmugtir. Ancak Ornek sayist ve olgu tanimlan-
masindaki yetersizlikler nedeniyle, bu ¢aligmalarmn
bir kismu pozitif iligki gésterirken bir kismida da
tersi bulgular elde edilmistir.

Baslangictaki farmakogenetik caligmalar daha
cok tek gen tizerinde iken, bugiin gelinen nokta,
ilaca karg1 yamitin birden ¢ok genin gevre ile etkiles-
mesiyle ortaya ¢ikan, ¢ok faktorli bir yanit oldugu
seklindedir. Bu durum agir1 duyarhlik tepkilerinin

genetik temelini ortaya koymada isi zorlagtiran
onemli faktorlerden biridir. Ornegin, hidralazine
bagh sistemik lupus eritematozus (SLE) geligmig
hastalarda yapilan ilk caligmalarda, boyle hastalarin
N-asetil transferaz Tip Il (NAT2) enziminden
yoksun oldugu gosterilmis ve hastalik gelisiminden
bu durum sorumlu tutulmustur. Ancak daha
sonraki calismalar, SLE gelisiminde HLA-DR4
geninin de 6nemli rol oynadigini ortaya koymustur.
Siilfometaksazol ve trimetoprim (SMX-TMP) ile
tedavi edilen HIV hastalarinda asir1 duyarlilik
yanitinin goriilme olasiligi yiiksektir. HIV negatif
hastalarda bu risk <% 3 iken, HIV pozitif hastalarda
bu oran %30'a varmaktadir. Bu risk artiginin, yavas
asetilleyici kisilerle ilgili olmadigi veya ilacin toksik
metabolitlerine (hidroksilamin ve nitrozo) dondsii-
miinden ve bunlarin detoksifikasyonundan sorumlu
enzimlerdeki polimorfizme baglh olmadig1 gosteril-
mistir. HIV pozitif hastalarda SMX duyarlilhig1 ile
MHC genleri arasinda da bir iligki gosterileme-
mistir. Bu durum bize, HIV pozitif hastalarda 10 kat
artmig olan SMX duyarliliginin, konvansiyonel
genetik faktorlerle agiklanamayacagini ve etkilesime
girebilecek yeni genetik faktorlerin arastirilmasi
gerektigini gostermektedir.

Bu derlemede ilaca bagli, istenmeyen ciddi
etkilere ve 6zellikle B tipi olanlara yatkinlik yaratan
ve gorece Ongdriisel degeri yiiksek olan genetik risk
faktorlerinin tanimlanmast {izerine odaklani-
lacaktir.

Antiretroviral ilaclara Bagh Asin
Duyarhihk

HIV-1 ters transkriptaz inhibitorii bir ilag olan
abakavir'e kargi hastalarin yaklagik %5'inde asgiri
duyarhilik tepkileri gelisir. Bunlar baslhca deri
dokiintiileri ile gastrointestinal ve solunum sistemi
rahatsizliklar1 seklindedir. Bu reaksiyonlar 6zellikle
ilag ile tekrar karsilagildiginda 6liimle sonuglanabil -
mektedir. Abakavir asir1 duyarlihiginin  genetik
yatkinlhigi tizerine yapilan ¢aligmalar MHC iizerine
odaklanmigtir. Mallal ve ark. (2008) tarafindan
yapilan bir caligmada, abakavir agir1 duyarlilig: ile
HLA-B*5701, HLA-DR7, HLA-DQ3 iceren
haplotip arasinda giiclti bir iliski bulunmustur. Bir
bagka caligmada ise, HLA B*5701 ile birlikte 1s1 sok
proteini-Hom (HSP1AL) polimorfizminin varligi-
nin, Ongdriisel deger acisindan tek bagina
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HLAB*5701'e gore daha gii¢li oldugu ileri
stiriilmiistiir. Ote yandan, olasilikla. MHC
dizisindeki etnik farkliliklardan dolayr bu iki gen
arasindaki iligki siyah irkta gosterilememistir. Son
zamanlarda gergeklestirilen genis capli randomize
kontrolli bir ¢alismada (PREDICT-1), HLA-
B*5701 testinin Avustralya, Ingiltere ve Fransa'da
abakavir agirt duyarliligi gortilme sikligini azalttigi
gOsterilmistir. Abakavir'in recetelenmesinden Snce
HLA-B*5701 testinin uygulanmasi, maliyet
acisindan da etkin bulunmugtur. Bu bulgular
dikkate alan Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (The
Food and Drug Administration-FDA) ve Avrupa ilag
Ajansi (European Medicines Agency-EMEA), 2008
yilinda abakavir'in kisa iiriin bilgisini degistirmisgtir.
Su anda Avrupa'da abakavir regetelenmeden 6nce
HLA-B*5701 testi zorunlu tutulmaktadir.

Antiepileptik ilaclara Karsi Asin
Duyarhihk

Son yillarda antiepileptik ilaglara kargt gelisen
deri reaksiyonlari, karbamazepin ve valproik asit ile
iligkili karaciger hasari, vigabatrin'e bagh gdrme
alam1 kusurlari ve antiepileptiklerin teratojenik
etkilerine yonelik genetik faktorlerin roli tizerindeki
cahigmalar artmigtir. Bu caligmalardan en ¢ok yol
almani, ciddi deri reaksiyonlar: ile ilgili olanlardir.
Yaygm kullanilan bir antiepileptik olan karbama-
zepin (KBZ) sik olarak (%5-10) deri dokiintii-
lerine neden olan bir ilagtir. Builag nadi-
ren Stevens- Johnson sendromu
‘ ""M.,‘__K (SJS) ve toksik epidermal
“‘meﬁnekroliz gibi olim
. oram yiiksek
. biillsz
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deri reaksiyonlarina da yol agmaktadir. KBZ'e karst
agirt duyarlilik riskini artiran faktorlerin arastirildigi
ilk caligmalarda, daha ¢ok ilacin metabolizmasinda
gorevli enzimlerle (6r. mikrozomal epoksid hidrok-
silaz) iligkili genler incelenmistir. Ancak bu genlere
yonelik bir iligki gosterilemeyince, HLA genleri
tizerine odaklanilmigtir. Bu caligmalarin sonucu,
TNF2-DR3-DQ2 haplotipinin KBZ'e bagh agir1
duyarlilik yanitinda rol oynadigini gostermistir. Ayni
haplotipin orta siddetteki makiilopapiiler dokiintiler
ile iligkili olmamasi, her iki tiir reaksiyona yatkinlik
yaratan faktorlerin farkli olabilecegini veya bu
haplotipin reaksiyonun siddetinin gostergesi olabile-
cegini diisindtirmdstiir.

Taiwan'da Han Chinese poptilasyonunda yapilan
bir cahigmada HLA-B*1502 aleli ile KBZ'ye bagli SJS
arasinda giiclii bir iligki oldugu gosterilmistir. Bu
iligki beyaz irkta gosterilememistir. Bu bulgular
tizerine FDA, KBZ kullanacak Asya kokenli hasta-
larin ¢ogu igin HLA-B* 1502 testini zorunlu tutmus-
tur. Ancak Asyallarin biiyiikk genetik farkliliklar
gostermesi nedeniyle epileptojenistler bu kosulun
yeterli olmayacagim belirtmiglerdir. Son zamanlarda
Japonlarda ve Taylandlilarda yapilan iki caligma ile bu
konuya biraz daha aydmlik getirilmigtir. Yapilan
caligmalarda; HLA-B*1502 alel goriilme sikhigi zaten
disiik olan Japonlarda bu gen ile KBZ'ye bagh SJS
arasinda bir iligki bulunamazken, Taylandlilarda
giiclii bir iligki saptanmugtir. Benzer iligki fenitoin ile
indiiklenen SJS i¢in de bulunmustur. Ancak KBZ'e
bagli SJS olan bazi hastalarin fenitoine toleransh
olmasi veya tersinin de gegerli olmasi nedeniyle,
HLA-B*1502 alelinin tek basma nedensel bir faktor
olamayacagi, buna ek olarak diger faktorlerin de
gerekli olabilecegi ileri stirlilmiigtir. Son verilere
gore, KBZ'e bagh idiyosenkratik reaksiyonlara
genetik yatkinhgin karmagik oldugu ve genetik
faktorlerin  klinik fenotip ve etnik kokene gore
degiskenlik gosterdigi sdylenebilir.

ilaca Bagl Karaciger Hasan (iBKH)

flaglarin hepatotoksik etkisi, onaylanmalari,
satigtan cekilmeleri veya endikasyonlarinin kisit-
lanmasi konusunda en Onemli nedendir. Akut
karaciger (KC) yetmezligi olan hastalarin %11' inden
IBKH sorumlu bulunmustur. Ilaca bagh karaciger
hasar1 tanis1 koymak oldukea giigtiir. Bircok ilag KC
enzimlerinde ve bunlardan Ozellikle serum alanin
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aminotransferaz (ALT) enziminde semptomatik
olmayan yiikselmeye neden olabilir. Ancak ALT'de
ciddi derecedeki yiikselmeler bile, klinik agidan
onemli karaciger hasarina neden olmayabilir. Cogu
durumda kigiyi karaciger toksisitesine duyarh kilan
faktorler bilinmez. Dogru tanm koymada en &nemli
nokta, karaciger hasarina neden olabilecek diger olasi
nedenleri diglayabilmektir. Bunun igin olgunun tiim
laboratuvar ve radyolojik bulgulari ile tam bir tibbi
Oykiist gerekir. Bu bilgiler saglansa bile, taninin
%100 dogru olma sanst digiiktiir, ¢linkii akut
karaciger yetmezliklerinin %15'i idiyopatik kategori-
dedir.

Son zamanlarda ilaca bagli karaciger hasari ile
iligkili olabilecek birgok gen polimorfizmi ile ilgili bir
veri tabani olusturulmustur. Bu polimorfizmler iki
ana grupta incelenmektedir: 6. kromozom iizerinde
bulunan MHC lokusundaki polimorfik genler ile
ilag metabolizmasinda yer alan enzimler ve ilag
tastyici sistemleri kodlayan genlerdeki polimorfizm.
Benzer sekilde kisiyi IBKH'na duyarl kilan faktorler
de iki grupta incelenir. Birinci grupta ilact metabo-
lize eden ve karacigerde toksik metabolitlerin
uzaklagtirilmasinda rol oynayan enzimler ve ilag
tastyici sistemler gibi ilaca 6zgiil faktorler yer alir.
ikinci grupta yer alan faktorler tam olarak agikliga
kavugmamigtir; immiin sistem ve bazi koruyucu
mekanizmalar {izerinde durulmaktadir. Ikincil
faktorlerin ilaca Ozgilligii daha azdir, Grnegin
glukoz-6 fosfat dehidrogenaz enzimi -eksikligi
olanlarda pek cok ilag hemolize neden olabilir. Hafif
ve orta siddetteki IBKH vakalarina iliskin az sayida
da olsa genomik DNA elde edilebilirken, agir IBKH
olan hastalara ait yeterli 6rnek olmadi-
gindan ikincil faktorleri test etmek pek
olasi degildir. Bunun en O&nemli
nedeni ise, hastanin ALT diizeyi
yiikseldiginde ilacin genellikle
kesilmesidir. Bu sorunu ¢dzme-
ye yonelik olarak diinyada
IBKH aglar1 kurulmaktadir. 3
Bunlardan biri Amerikan /

Ulusal Saghk Enstitiisti ——f)

(NIH) biinyesinde yer r:\:\_)

alan Ulusal Diyabet, 4
Sindirim ve

Bobrek Hastaliklart Enstitiisti tarafindan kurulan
flag-indiiklii Karaciger Hasar1 Agi (Drug-Induced
Liver Injury Network)'dir. Bir bagka ag olan
DILIGEN (Drug-Induced Liver Injury Genetics;
DILIGEN Study) ag ile ingiltere'de Daly ve ark.
(2009) tarafindan yiriitilen genis capli bir
caligmada, bir antistafilokokal antibiyotik olan
flukloksasiline bagli kolestatik hepatitin HLAB*
5701 geni ile ilgili oldugu saptanmistir. Ancak
abakavirden farkli olarak flukloksasiline bagl
kolestatik sarilik goriilme sikhiginin diigik olmasi
(100.000'de 8,5) ve testin pozitif Ongoriisel
degerinin zayif olmas1 maliyet agisindan etkin olma-
yacagmni diisiindiirmektedir. Ote yandan, testin
negatif ongodriisel degerinin %100'e yakin olmast,
kolestazin ilaca m1 yoksa ilag dig1 bir etkene mi bagh
olup olmadigini ayirt etmede degerli olabilir.

Statinile iliskili Kas Toksisitesi

Statinler [3-hidroksi-3-metilglutaril koenzim A
(HMG CoA) rediiktaz inhibitorleri] diinyada en ¢ok
kullanilan kolesterol disiiriicii ilaglardir. Ancak bu
ilaclarin kas tizerine toksik etkileri kullanimlarinda
¢ekince yaratan en 6nemli sorun olarak kargimiza
¢ikmaktadir. Bu etkinin altta yatan nedenleri tam
olarak bilinmemekle beraber, farmakoki-
netik, farmokodinamik ve farmakoge-
nomik faktorler {izerinde Gnemle
durulmaktadir. Bundan bas-
ka,kolesterol/
fosfolipid
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oranindaki farkhiliklar, izoprenoid diizeyleri, kiigiik
GTP baglayan proteinler ve apopitozis tizerinde de
cahgilmaktadir. Statinlere bagi myotoksisite doz-
bagimh goriinmektedir ve klinik olarak 4 farkh tiirde
ortaya ¢ikabilir: Miyalji (fokal veya diffiiz kas agrisi),
miyopati (inflamasyon olmaksizin agri), myozit
(sistemik inflamasyona eglik eden agri) ve
rabdomiyoliz (bagta bobrekler olmak {izere, diger
organlardaki hasarin eglik ettigi agir kas hasari).
Statin kullanan hastalarda miyopati gelisme riskinin
%0,1 oraninda oldugu Ongoriilmektedir. Grup
tiyelerinden serivastatin ile iligkili yaklagik 100 oliim
ve 1.600 hasar bildirilmistir. Serivastatin bu nedenle
2001 yilinda piyasadan ¢ekilmistir.

Statin ile iligkili kas hasarinin en énemli goster-
gesi kreatin kinaz (CPK) diizeyindeki artigtir. CPK
diizeyi yiiksek olgularin gogu asemptomatiktir. CPK
diizeyinde 10 kat artis rabdomyolizin, 50 kat artig
(10.000 1U/L) ise agir rabdomiyolizin gostergesi
olarak kabul edilmektedir. Statine bagl myotok-
sisitenin genetik risk faktorlerini tanimlamak, yeterli
sayida rabdomiyoliz olgusuna ulagmak mimkiin
olmadigindan gii¢ttir. Bu nedenle CPK diizeyi hafif
ve orta derecede yiikselmis (3-10 kat) veya miyopati
gelismig (CPK > 10 kat) hastalarin esas alinacagi cok
merkezli caligmalar ile soruna yaklagilmasi oneril-
mektedir.

Statinlerin metabolizmas1 agisindan grubun
tiyeleri arasinda farkliliklar vardir. Uyelerin bir kismi
faz I metabolizma olaylarina ugrarken, bir kismr1 ug-
ramaz veya ¢cok az ugrar. Faz | oksidasyona ugrayan-
lar arasinda da, primer enzim agisindan ilagtan ilaca
farkliliklar vardir: Atorvastatin ve simvastatinin
oksidasyonunda baglica CYP3A ailesinin tyeleri rol
oynar. Simvastatinin metabolitleri CYP2DG6 ile
fluvastatin ise baghca CYP2C9 ile oksidasyona
ugrar. Bu enzimlerin her biri genetik polimorfizm
gosterir. Faz 1 metabolizmasi sonucu, ¢ogu statin
hidroksi (~OH) tiirevlerine doniisiir ve bu tiirevler
UDP-glukuronosiltransferaz-1 (UGT1) ile faz 11
metabolizmasina ugrar. Diger bir lipid diisiiriicii ilag
olan gemfibrozil, statinlerin (Ornegin; simvastatin
hidroksi asidin) glukuronidasyonunu inhibe ederek
onun safrayla atilimini azaltir, boylece statine bagl
myotoksisite riskini artirir.

Son zamanlarda membrandaki tagiyict protein-
ler (6rnegin; organik anyon tagtyici protein, OATP)
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ile ilgili gen polimorfizminin de, statinlerin
miyotoksik etkisinde rol oynayacagina dair kanitlar
elde edilmigtir. Ornegin, simvastatin ile iligkili
miyopati ile OATP tagiyict gen olan SLCO1B1 ve
Ozellikle de kodlanmayan SNP rs4363657 arasinda
giiclii bir iligki bulunmugtur. Bugiine kadar statine
bagh kas hasari ile iligkisi gosterilen genler Tablo 3'te
verilmistir.

Tablo 3. Statin ile iligkili kas toksisitesine egilim yaratan genetik
faktorler*

ilag Gen Myotoksisite Tipi

Cerivastatin CYP2C8, OATP2,  Rabdomiyoliz
OATP1B1
(SLCO1B1)

Pravastatin OATPC, Miyopati
OATP1B3
(SLCO1B3)

Simvastatin ABCB1 (MDR1) Miyalji
OATP1B1 Miyopati
(SLCO1B1)

Atorvastatin CYP3A5 Miyalji

Gesitli statinler CPT 2, PYGM Miyopati

(Cerivastatin dahil)

Gesitli statinler COoQ2 Miyopati

(Rosuvastatin ve
Atorvastatin dahil)

* Wilke ve ark. (2007)'dan alinmigtir.

CYP; Sitokrom P450

OATP; Organik anyon taglyici protein
ABCB1; ABC taslyici protein

CPT2; Karnitin palmitoltransferaz Il
PYGM,; Glikojen fosforilaz, kas
COQ2; Koenzim Q2

ilacla iliskili QT Uzamasi

Multifokal ventrikiil tagikardisini tanimlamak
icin kullanilan bir terim olan 'torsades de pointes'
(TdP), QT araligimi uzatma potansiyeline sahip
antiaritmik ilaglarla tedavi sirasinda hastalarin %1-
5'inde goriilen ve olimcil olabilen bir aritmi
tirtidiir. Antiaritmik ilaglardan bagka antihistami-
nikler, antibiyotikler ve antipsikotikler gibi ilaglarla
da gelisebilen bu durum, ilaglarm piyasadan
¢ekilmelerinin en yaygin nedenlerinden birisidir. Bu
nedenle, yeni ilag adaylarimin klinik 6ncesinde ve
pazara ¢ikmadan once QT uzatici etki agisindan
degerlendirilmesi ilag endiistrisinin ciddi ugraglarin-
dan biri haline gelmistir. Ilaglarm QT intervalini
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uzatict etkisi, ilag etkilegimleri agisindan da
onemlidir. Ornegin, antihistaminik ilaglar olan
terfenadin ve astemizol CYP3A4 enzimi tarafindan
aktif ve inaktif metabolitlerine doniistiiriiliirler.
Metabolize olmamig formlar1 kinidin benzeri etkiyle
kardiyotoksisiteye neden olur. Bu nedenle CYP3A4
inhibisyonu yapan ilaglar (ketokonazol, itrakonazol,
eritromisin, klaritromisin, nefazodon, fluvoksamin,
fluoksetin, omeprazol) ve yliksek doz kinin (>430
mg/giin) ile birlikte kullanildiklarinda TdP tiiri
aritmilere neden olabilirler. QT uzamasinin
mekanizmasi hakkinda son yillardaki ¢aligmalar,
ilagc metabolizmasindan sorumlu enzimlerden
CYP2D6 ile sodyum ve potasyum kanallar ile ilgili
gen adaylari tizerine odaklanmustir. Bu calismalar,
ilaca bagh QT uzamasi ile konjenital uzun QT
sendromu arasinda bir baglant1 oldugunu da
gostermistir. Bugiine kadar konjenital uzun QT
sendromundan sorumlu tutulan 10 adet gen
tanimlanmustir. Bunlardan en yaygm etkilenen ikisi,
voltaj kapili potasyum kanallarmi kodlayan
KCNQI1( KvLQT1 olarak bilinir) ve KCNH2
(HERG) genleri olup, sirasiyla IKs ve IKr
akimlarinin  diizenlenmesinde rol oynarlar. Bu
genlerdeki mutasyonlar, kardiyak repolarizasyon
sirasinda ige dogru depolarizan ve disa dogru
repolarizan akimlar arasindaki dengeyi bozarak, ige
dogru net akimda artisa ve dolayisiyla QT araliginin
uzamasina neden olurlar. Benzer sekilde, TdP tiirii
aritmilere neden olan biitiin ilaglar da 1Kr/human
ether-a-gogo-related (HERG) kanallarini bloke
ederler. Ancak, QT intervalinin uzamasi ve TdP
olusumundan sorumlu genlerin ayni olup olmadigi
bilinmemektedir.

Klinik Uygulanabilirlik

Farmakogenetik testlerin amaci, hastaya ilaci
regetelemeden Once yanmiti Ongorebilmektir. Bu
testlerin klinik pratige uyarlanabilmesinin en Snemli
kogulu ise testin Ongoriisel degerinin yiiksek
olmasidir. Ancak herhangi bir genetik test igin bile
%100 Ongoriisel degerin basarilmast pek olasi
goriinmezken, gerekli hasta sayisina (1.000 hasta)
ulasmanin ¢ok daha gili¢ oldugu agirt duyarlilik
tepkileri icin, hangi diizeyde ongdriisel degerin
kabul edilebilir oldugu sorusuna yanit bulmak
zordur. Bu sorun ¢ok merkezli ve ¢ok uluslu
caligmalarla ve DNA bankalarinin yayginlagmasiyla
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agilabilir. Klinik uygulamada gdz 6ntinde tutulmasi
gereken diger bir konu ise maliyettir. Genetik
yatkinhgin birden ¢ok gen ile iligkili olabilmesi,
ozellikle agir1 duyarlilik insidansinin diigiik oldugu
ilaglar igin, iyi bir maliyet-etkinlik analizini de
gerektirmektedir.

Sonug

Ongariilemeyen ve kisiye 6zgii ciddi ilag yan
etkileri hakkindaki genetik kanitlar giin gectik¢e
artmaktadir. Bu faktorlerin tanimlanmasi sadece
ilaglarin daha giivenli kullanimi igin degil, aym
zamanda daha iyi ilag tasarimlari yapmak ve daha iyi
tedavi stratejileri belirlemek agisindan da 6nemlidir.
Ancak ¢ok sayida olgu birikimini gerektiren bu tip
istenmeyen etkiler hakkinda verimli bilgiye ulagmak
zordur. Bu nedenle, resmi otoriteyi, akademik
merkezleri, 6zel saghk kuruluglarini ve ilag
enddistrisini kapsayan ulusal ve uluslararasi birlik
sayisinin artmasima gerek vardir. Ulkemizin de bu
birlikler igerisinde yerini almasi ve ulusal biyobanka-
larin kurulmasi igin gerekli 6zel yasalar ve kurallarin
belirlenmesi Oncelikle ve zaman kaybetmeden
¢oziilmesi gereken bir konudur.
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