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rek ilk canli yapr olusturdugu gunden ber,
L bu canli hayatin kendi yasamiru surdurebil-
mesi ve nesilden nesile gegisi i¢in kahtsal bir yapl
gerekmektedir. Kalitsal yopmin ne oldugu, igerdi-
g1 bilgiyi yeni kusaklara nasil aktoardig, bilginin
nosl ifade buldugu bilimadamlonnin kafasmda
soru isaretleri uyondirmis ve ¢alismalarini bu soru-
lara gére yénlendirmislerdir.

- Dﬁnyada, biyokimyasal maddelerin birlese-

Acik haldeki uzunlugu iki metreyi bulmasma rag-
men, hicre ¢ekirdigi gibi mikronlarla dlgtlen bir
yapil igerisinde, proteinlerle paketlenmis olarak bu-
Ilunan DNA (deoksiribonukleik asit), RNA virusler
haricinde, tim turlerin hayati islevsel ve kahtsal
materyalidir. DNA Uzerinde yeralon ve binlerce
nukleotid uzunlugundaki bélgelere "gen" denilme-
si 1900erin ilk yamsiu bulmasina ragmen, genin
fonksiyonu ile ilgili ilk arastrma 180010 yillarda
baslamgtir. Avusturyal din adami Gregor Mendel,
manastinnin bahgesinde yillarca ¢alismus, forkh
bezelye varyetelerini melezlemigtir. Dikkatli kayit-
lar tutarak, melezlerin déllerini saymus, bezelye
sekli, ¢icek rengi, bitki yuksekligi gibi oézelliklere
bakarak genlerin fenotipik ekspresyonunu incele-
migstir. Dikkatli gézlem, dogru kayit tutarak verileri
dikkatlice analiz etmis ve her bir bitkinin erkek ve
disi ebeveynlerinin déllerine kahtim Uniteleri veya
faktérlerin varhdn teorisini ortaya koymugtur. 1884
yiinda Mendel 6ldugu zaman ¢ahsmasinin dege-
rini kimse bilmiyordu. Mendel'in buldugu faktér
veya kaliim Unitelerinin gen oldugu 190014 yilla-
ra kadar anlasilamadi. 19004 yillarda Mendelin
calsmalarnnin yeniden kesfinden sonra genin
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dogast hakkinda buyuk bir bilgi patlamast olmus-
tur. Biyoloji alaninda ¢alisan bilim adamlam, hic-
redeki ¢ekirdek ve kromozomun Snemi uzerinde
durdular. Cunku gdzlemlerde, kromozomlar yu-
murta ve polen/spermi olusturmak Uzere mayoz
esnasimnda sayisini yarydad indiriyor ve sadece bo-
Iinme sirasinda goruluyordu. Bu sebeple DNA mo-
lekullerinin nasil faaliyete gegerek organizmalcm
urettiklerini anlamak igin birgok ¢aba sarf edildi.
Amerikall James Watson ve Ingiliz Francis Crick
birka¢ biyolog arastumaciyla 1953 yilinda DNA
nin ¢ift heliks yapisim incelediler. DNA kavrami
yasamin geleneksel dili oldugu bakterilerde, man-
tarlarda, bitki ve hayvanlarda yapilon ¢galismalar-
la ortaya konuldu. Yasayan organizmaldr arasin-
da ver alan bu iligki biyoteknoloji ve genetik mu-
hendislik biliminin gelisimine neden olmustur. MU-
hendislik teknolojisi, bitki ve hayvanlon gelistir-
mek i¢in yasayan diger orgonizmalarn ve canlila-
rn kisimlanm kullanmustir. 1970 yillarinda, arastir-
macilar DNA'min bir canhdan kesilerek diger canli-
ya yerlestirebileceklerini bdylece rekombinant
DNA teknolojisini buldular. Bu sekilde insulin, hor-
mon, interferon ve TPA (doku plasminogen aktif-
lestirici) gibi ilaclon tip diinyasma sundular. Insan
gen terapisi yontemiyle genleri hasarll olan veya
eksik olan fertlere gen nakli gergeklestirilmistir.

Gen haritalamas! yéntemiyle, genlerin kromozom-
lar Uzerinde bulundugu verler (lokus) gosterilmistir.
Boylece insan genomunun anatomisi ortaya
¢ikanlmishr. Pek¢ok genin ve diger genetik mar-
kerlann birbirlerine gére bir kromozom boyunca
dizilis sirasiun haritalanmasiyla bir kromozomun
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haritasii veya tim genom haritasiu ¢ikarmaok
mumkUndur. Bu haritalama, insan gen fonksiyon-
lanmin bilinmesi i¢in gereklidir. Béylece inson ge-
netik hastaliklonnin heterojenite ve segregasyon
analizleri bu bilgiler s1ginda yapilabilecek ve gen
tedavisi gerceklestirilebilecektir.

Yirminci yazyiin basinda, genetik bilimiyle ilgili
olarak hic¢hbir bilgiye sahip olmayaon bilimadamla-
1, kUguk parcalan biraraya getirerek buyuk bilgi-
lere ulagmus, yuzyilin sonunda da "inson genom
projesi'ini baoslatmislardir. Projedeki amag insan
genomunu olusturon DNANin tim dizisini ¢ikar-
makti ve koordinasyonu Amerika Bilesik Devlet'le-
rinde DOE (Department of Energy) ve NIH (Nati-
onal Institutes of Health) tarafindan Ustlenilmistir.

Insam genomuyla ilgili bilinmeyenlerin aydinlcohl-
masl, insanla dogrudon baglontili diger bir sekto-
run hizla ilerlemesine ve buyuk athimlar yapmasi-
n1 saglamustir. Bu da ilag sektdra ve ilag arastrma-
landir. Su anda insan genomunun A-C-T-G kodla-
nndan olugan dizisi tamamlanmaya  ¢ahisiliyor.
Ancak, bu kodlann dizilis sirasini bulmak isin sade-
ce baglangicl. Onemli olan, bu dizi ne anlama ge-
liyor, hangi dizi bdlgesi hangi kosul ve zamanda
faaliyete gegip protein sentezlenmesini saghyor,
bunu bilebilmek. Yani genomla ilgili galismalar,
‘proteomik” arostirmalar ile anlam kozanmaya
baghyor. Ozellikle ilag gelistirme aragtrmalan agi-
sindan, genlerin hastaliklarla olan iligkisini bilmek
Snemlidir.

Insandan insana genom farkhiliklan (polimorfizm),
immun cevabin ve ila¢ etkinliginin kisiden kisiye
degismesinin, insanlann hastaliliklara kars: yatkin-
Iklonnin gergek nedeni olarak gésterilmektedir.

Normal bir populasyonda bir karakter i¢in iki veya
daha fazla fenotip bulunuyorsa ve fenotiplerden
her biri populasyonda %1'den daha buytk siklikla
goérultuyorsa bu duruma genetik polimorfizm denir.
Bulunma siklign %1°'den daha az olursa genetik mu-
tasyon adi verilir.

Populasyon igerisindeki Polimorfizmlerin Bazi
Olus Nedenleri Vardir. Bunlar ($ekil 1):

+ Tek Nikleotid Degisimi (Single Nucleotide
Polymorfim - SNP): DNA dizisinde her 2000-2500
bazda bir tek baz farkhihd gdzlenir. Bu da aym tur
igerisinde genom farkhhigimn bir gostergesidir. Tek
nukleotid degisim polimorfizminin baz alt gruplan
vardir.
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$ekil 1. DNA'da meydna gelen polimorfizme neden olan
olaylar
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Transisyon: Dizi i¢indeki bir plrin bazinin (A, G)
diger bir purin bazina veya bir primidin bazinin
(T, ©) diger bir pirimidin bazina dénuismesine tran-
sisyon denir.

A GG A
C, T>TC

Transversiyon: Dizi i¢cindeki bir purin bazinin (A, G)
bir primidin bazina (T, C) veya bir primidin bazinin
bir plrin bazina dénusmesine transversiyon denir.

A GoTC
T,C—>G, A

* Delesyonlar: DNA dizisi i¢erisinden nukleotidlerin
kinhp-aynlmasi, genin normal uzunlugundan da-
ha kisa olmasina neden olur. Eger bu gen, protein
kodlayan yapisal bir gense, proteinin aminoasit
dizisinde azalma olur ve proteinde fonksiyon bo-
zuklugu goérullr.

+ Insersiyon: DNA icerisine niikleotidlerin eklenme-
si, genin normal uzunlugundan daha uzun olmasi-
na neden olur. Bu protein kodlayan bir gen ise,
proteinin aminoasit dizisinde artma olur.

Farmaokogenetik, klinik farmakolojinin alonlorn-
dan birisidir. Genetik faktérlerin ilaca kargi verilen
cevabl nasil etkiledigini arashnr. Eger kahtsal olan
bu o6zellikler bilinirse, ila¢ tedavisine baslamadan
once hastaya en uygun ilaci, ilacin dozajiru ve ki-
sinin tolere edebilecedi dozaj bulmakta kullanila-
bilir. Bugun, gerekli dozajla ilaci metabolize eden
enzimlerin genetik varyantlan arasinda iligkinin ol-
dugu bilinmektedir. Omegin; sitokrom P450
(CYP)2D6 ve CYP2C19 va da ilag tastyict p-glikop-
roteinler Gzerinde en ¢ok ¢ahsan ve bilinenleridir.
Eder enzimatik aktivitede yokluk veya eksiklik
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varsa, standart dozla baslayan ilag tedavisi yan
etki goésterebilmektedir. Bazen ilaca verilen cevap;
yuksek konsantrasyonda daha kétt olabilir, érme-
gin; Helicobacter pylor eradikasyonunda proton
pompa inhibitérleri, CYP2C19un yetersiz oldugu
hastalarda daha etkili sonug vermistir. Famakoge-
netik agidan proton pompa inhibitérleri Uizerine
CYP2C19 polimorfizminin etkisi ve SERT (5-HTT) po-
limorfizmleri ile IBS (irritable bowel syndrome) ara-
sindaki baglant tcrmlanarak polimorfizm ¢als-
malan émeklendirilecektir.

Proton pompa inhibitérleri (PPI); omeprazol, lan-
soprazol, rabeprazol, esomeprazol ve pantoprazol
kullarulan asit inhibitér ilaglandir. Bunlar ince bar-
sakta emildikten sonra sistemik dénguye girer,
gastrik paryetal hucrelere ulasir, burada proton
pompalanna (H'/K*-ATPaz) baglanir. Proton pom-
palarnnin fonksiyonlanm etkisiz hale getirir ve gug-
14 asit inhibisyonuna neden olurlar. Proton pompa
inhibitérlerinin en 6nemli ve yaygin kullanim
alanlan, asitle iligkisi olon hastaliklardir, Ornedin;
Peptik ulser, gastro-dzofageal refli hastaliklonnda
(GERD) ve Zollinger Ellison sendromu gibi. PPileri
ayn zamanda Helicobacter pylori eradikasyonun-
da amoksisilin ve klaritromisin antibiyotikleri ile
birlikte kullomlir.

Proton pompa inhibitérlerinin hepatik metaboliz-
masinda sitokrom P450 (CYP) sistemi gérev alir.
Proton pompa inhibitérlerinin metabolizmasimndaki
en 6nemli enzim CYP2C19'dur. CYP2A4 ise meta-
bolizmadaki diger enzimdir (Sekil 2).

CYP2C19'deki polimorfizmler, proton pompa inhi bi-
térlerinin farmakogenetiginde ve farmakodina mi-
ginde etkilidir. Bu noktada asil amag, CYP2C19un
genetik polimorfizmlerinin, proton pompa inhibitér
metabolizmast Uzerindeki etkilerini bulmak ve kli-
nik tedavide; proton pompa inhibitdér tabonh teda-
visi olem gastro-ézofageal reflt hastalign ve H. pylo-
1 enfeksiyonlar i¢in en etkili tedavi dozajini hesap-
lomaktr.
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Sekil 2. Omeprazol -OP2'nin metabolizmasi

CYP2C1

S-hidroksiomeprazol (5-OH-OPZ)
(-CH>OH)

? /:vpua\

Omeprazolasit 5-hidroksiomeprazol siilfon
(-COOH) (5-OH-OPZ-SFN)
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CYP2C19: Bu enzimin ilk siniflondinlmasi fenotiple-
ri Uzerinden olmugstur. Fenotipik olarak yaygin me-
tabolizér (EM) ve zayif metabolizér (PM) olmak Uze-
re ikiye aynlr. Enzim oktivitesi ve genetik analizler
arasindaki baglonti ortaya ¢iktiktan sonra enzim
u¢ genotipik gruba aynlmishr. Hizlh metabolizér
RM) grup, orta metabolizér (IM) grup ve zayif me-
tabolizér (PM) grup olmak Uzere simuflondinhr. Hizh
metabolizérlerde (RM); her iki allelin CYP2C19 ge-
nini kodlayan boélgelerinde mutasyon yoktur yoni
yabanil tiptedir (wt: wild type). Kodlanon enzim
normaldir (wt/wt). Orta metabolizérlerde (IM); al-
lellerin birinde CYP2C19 genini kodlayan bdlgede
mutasyon varken (m), digerinde mutasyon yoktur.
Normal olarak kodlanan enzimde fonksiyon eksil-
mesi goérulur. (wt/m). Zayif metabolizérlerde (PM)
ise; her iki allelin CYP2C19 genlerinde mutasyon
vardir ve iki mutont allel normal enzim kodlaya-
maz (m/m). Enzim aktivitesinde eksiklikle sonugla-
nir. Bu enzimin zayif metabolizérlerinin (PM) yuzde-
si etnik gruplar arasmmda farklilk gdsterir: Beyaz
Amerikan populasyonunda %2,5; Afrika-Ameri-
kan populasyonunda %2; Beyaz Avrupa populas-
yonunda %3-5; Cin-Mogol populasyonunda %13, 4
ve Japon populasyonunda %18-22, 5'dur.

CYP2C19 POLIMORFiZMLERININ
PROTON POMPA INHiBiTORLERININ
(PP) FARMAKOKINETIGI VE
FARMAKODINAMIiGI UZERINDEKI
ETKILERI

Omeprazolin 20 mg tek dozda verildigi zamom, plaz-
madaki omeprazol konsemtrasyonu CYP2C19un tg
farkh genotipine (RM, IM, PM) gére degismektedir.
Zayif metabolizdr gruptaki (PM) plazma omeprazol
duzeyi uzun stre yuksektir. Buna karsin 5-hidroksi-
omeprazol duzeyi zayif metabolizérlerde (PM), hiz-
I RM) ve orta (IM) metabolizérlere gdre daha du-
suktir. PMlerde omeprazolin sulfoksidasyonu ve
omeprazol sulfonun, 5-hidroksiomeprazol sulfo-
na metabolize olmast gergeklesmez. Cunku bu
grupta enzim eksiktir. figing bir sekilde, zayif meta-
bolizérlerde (PM); omeprazolun hidroksilasyonu
CYP3A4 enzimi ile gergeklesir. PMlerin plazma
konsantrasyon-zaman egrileri, hizh metabolizérler-
den yaklasik 13 kez daha yuksektir. 20 mg omep-
razol tek dozda verildigi zaman, intragastrik pH
profilide u¢ genotipte farklilk gdstermektedir. Yir-
midoért saatlik intragastrik pH duzeyi hizli metaboli-
zOr grupta dusuk, orta metabolizérlerde orta sevi-
yede, zayif metabolizérlerde en yuksek seviyede-
dir.

Mart 2006



PROTON POMPA iNHIiBiTOR TABANLI
HELICOBACTER PYLORI
ERADIKASYON TEDAVISi

H. pylor eradikasyonu, Ust gastrointestinal hasar-
lann giderilmesi i¢in énemli bir stratejidir. Bu hasta-
Iiklonn bagsmda peptik Ulser ve gastrik MALT'oma
gelir. H. pylon eradikasyonunda yaygin olarak
proton pompa inhibitérleri ve ilave olorak iki cmt
bakteriyel ajon kullomilir. Bunlor comoksisilin, klaritro-
misin'dir.

Birgok nedenden dolayr H. pylor eradikasyonun-
da proton pompa inhibitérleri anahtar ilac olugtu-
rur. Birincisi; proton pompa inhibitérleri, yuksek
olan mide pH seviyesini noétral dizeye dusurur.
Boylece antibiyotiklerin bozulmadaon stabil kalma-
sin1 ve biyouygunluk alcmu saglar. Ikincisi; mide
pH1min nétral dizeyde olmast H. pylornin hizla
buyume fazina ulasmasin saglar ve bdylece bak-
terinin disardan en fazla madde aldigr fazda anti-
biyotik alirmimi artar dolayisiyla antibiyotige karsi
duyarlilik artar. Ugtincll olarak; proton pompa in-
hibitérleri ile asit salgilanmasimin baskilanmas! an-
tibiyotik konsantrasyonunu artinir. Bu sayede pro-
ton pompa inhibitérleri anti-H. pylon etkisine sa-
hiptir ve H. pylori eradikasyon tedavisinde vazge-
¢ilmez bir yere sahiptir.

HELICOBACTER PYLORI
ERADIKASYONUNDA PROTON POMPA
INHIBITORU/AMOKSISILIN
KOMBINASYON TEDAVISI ILE CYP2C19
POLIMORFIZMLERI ARASINDAKI
ILiSKi

H. pylori eradikasyon tedavisinde iki hafta suresin-
ce; gunde bir kez 20 mg omeprazolt+gunde dort
kez 500 mg amoksisilin uygulanir. Eradikasyon
yuzdeleri hizlh metabolizérlerde (RM) %30, orta me-
tabolizérlerde %60, zayif metabolizérlerde (PM)
%100'dur. Bu da zayif metabolizérlerde omeprazo-
IUn uzun sure plazma konsantrasyonlannin yuksek
kalmasi sonucu, intragastrik pH uzun sure nétralize
olarak kalir ve antibiyotigin bakteri Uzerine etkisi
daha fazla ve uzun surelidir. Zayif metabolize eden
kisilerde eradikasyon yuksektir.

SEROTONIN TRASIYICI GEN
(SERT-5HTT) POLIMORFIZMLERI iLE
IRRITABLE BARSAK SENDROMU (iBS)
ARASINDAKI ILISKi

Serotonin (5-hidroksitriptomin, 5-HT) kardiyovasku-
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ler sistem, santral sinir sistemi, gastrointestinal
sistemde etkin rol oynadigi bilinmektedir. Depres-
yon, sosyal fobi, migren, sizofreni, yeme bozuklu-
luklam, bulent ve kusma gibi bir ¢ok hastalgin eti-
yolojisinde yer alir. Gasrointestinal motilite ve sek-
resyonlann kontrolinde énemli anahtar rol oynar.
Serotonin birincil olarak, barsak epitelyum hucre
tabakasinin  enterokromafin  (EC) hucrelerinden
sentezlenir. Enterik néronlarda (submukozada) az
da olsa sentezlenir. Bu néronlamnn hucre gévdeleri-
ne ve sonlanna; ¢oklu dlt tipe sahip serotonin re-
septdrleri yerlesmigtir.

Serotonin transporter (SERT) geni kromozom
17g11.1-gl2'ye haritalonmistr ve iki temel poli-
morfizme sahiptir. Birincisi SERT geni intron 2'de bu-
lunaon 15-18 bp'lik bir bélgenin farkh sayilarda tek-
rar etmesine bagh "degisken sayida ardisik tekrar"
(Variable Number of Tandem Repeats: VNTR) poli-
morfizmi, digeri promotor bolgede (5-HIT gene-lin-
ked polimorphic region: 5-HTTLPR) 20-22 bp'lik ikili
tekrardan olugsan 44 bp’lik insersiyon/delesyon po-
limorfizmidir. Delesyon olan allel kisa (s) ile gdsteri-
lirken, insersiyon allel uzun (1) olarak goésterilir. Her
iki allelde de insersiyon olmus (/) genotipindeki
homozigot uzun bireylerde, serotonin geri alinimi
herozigot uzun (I/s) ve homozigot kisa (s/s)ya goére
daha fazladir. Buda bir ya da iki allelin delesyona
ugramas! franskripsivon duzeyinde dolasiyla pro-
tein fonksiyvonunda azalmaya neden olmakta, bu-
da serotoninin geri alinimini azaltmaktadir,

Pata ve arkadaslar, s/s homozigot polimorfizminin
kabizlik tipi IBS (kiBS), 1/s heterozigot polimorfizmi-
nin dIBS i¢in risk oldugunu goéstermistir. Camilleri
ve arkadaglar, polimorfizmi olan (diyare) dIBSliler-
de alosetronun (5HT3- antagonisti) daha etkili ol-
dugunu gostermistir. Bu ¢alismada aynca sfs ho-
mozigot polimorfizmi (kabizlik) kIBSde daha sik
gdzlenmistir.

Molekuler genetik alanindaki yakin dénemdeki
gelismeler, insan genomundaki butun genleri, ilag
guvenlidi ve etkinligindeki ¢esitlilikletle baglantil
olarak ilag metabolizmasi, ilag hedefleri ve resep-
t6r sonrast ikincil haberci sistemlerin genlerini de
igerecek sekilde ¢ahsmak i¢in bulunmaz bir firsat
sunmaktadir. Farmakogenetik, klinik arastumalar
ve ila¢ tedavilerinin sonuclanndaki belirsizlikleri
azaltacak ve ilag toksisitesi riskini énemli dlgide
azaltacak rasyonel bir ¢cat saglamaktadir. Bu yaz-
da, ilaglarla yopilan farmakogenetik ¢calismalara
deginilmistir.
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