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OZET
KARDIYOVASKULER ILACLARIN FARMAKOGENETICi

Serdar SAHIN
Dénem Projesi

Gaziantep Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii
Farmakoloji Anabilim Dah

Déonem Projesi Damsmani: Prof. Dr. A, Siikrii AYNACIOGLU
Haziran 2012, Sayfa:80

Farmakogenetik;  ilaglara yamittaki farkliliklarm genetik nedenlerini  ortaya ¢ikarmayi
amaglayan bir bilim dalidir. Insandaki birgok enzimler ve proteinler, kardiyovaskiiler (KV)
ilaglarin farmakokinetigi ve farmakodinamigini etkilemektedir. Bu enzim ve proteinlerdeki
polimorfizmlere bagl olarak, farkli bireylerde aym dozda ilag uygulanmasindan sonra bile
kardiyovaskiiler (KV) ilaglara tedavi yanitinda biiyiik varyasyonlar goriilebilmektedir. Bir
hastada ilag cevabr icin en 6nemli proteinlerden bazilart sunlardir; Sitokrom P450 (CYP) 2D,
CYP2C19, CYP3A4 ve ABCBI tastyicisidir. Ilag etkilesimleri ya da Onemli yan etkiler
bakimindan bu proteinler genetik degiskenlige bagli olarak kardiyovaskiiler ilag yanitindaki
farkliliklarin biiyiik ¢ogunlugunu agiklayabilmektedir. Enzimlerin ikinci ilgi gruplan olarak
kardiyovaskiiler ilaglarin farmakodinamiginde rol alan enzimler; renin-anjiyotensin sistem ve
lipid metabolizmasindaki enzimlerdir. Ozellikle gelismis tlkelerde kardiyovaskiiler hastaliklar
olitmiin birinci sebeplerindendir. Kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltmak icin Ornegin,
hipertansiyon ve hiperlipidemi tedavisinde tiim diinyada kardiyovaskiiler ilaglar oldukca fazla
kullanilmaktadir. Bu ilaglara cevapta kigiler arasinda belirgin varyasyonlar bulunmaktadir ve
kismen cinsiyet, yas, diyet, beraberinde kullanilan ilaglar ve cevresel faktorlerle de bu durum
agiklanmaktadir. Farmakogenetik arastirmalara su anki yaklasim, bireysellestirilmis tibbin
beklentilerini  kargilayabilecek sonuglara  ulasamamaktadir. Dolaysiyla, konuya yeni
yaklasimlar ve cahgilan SNP sayisinda artig, daha giiclii galigmalar, calisma tasarimi ve
(farmako-) genetik analizde yeni istatistiki yontemler gerekmektedir. 1980’lerin basinda etnik
gruplar arasinda kan basinc1 (BP) diisiiriicii etkisi olan B-blokerlere ve daha az olarak da
ditiretiklere cevapta klinik farkliliklar fark edilmistir. Vaktiyle en ikna edici agiklama Veteriner
Affairs (VA) Cooperative Trial’dan gelmig; diger bazi caligmalarla beraber su varsayum One
surmiistiir; beyazlarin (Avrupa kokenli olanlarin) siyahlardan (Afrika kokenli olanlardan) B-
blokerlere antihipertansif cevabinin daha iyi oldugu ve siyahlarin diiiretiklere beyazlardan daha
iyi cevap verdigiydi. Zamanla cevaptaki bu farkliliklar lyice kabul goérmiis, yle ki etnik kiken
antihipertansif ilag tedavisi segiminde yardimcr bir yol gosterici olarak kullanilmaya
baglanmustir. Her ne kadar hipertansiyonda B-blokerler ve ACE inhibitérlerine cevap vermesi
arasinda etnik farkliliklar olsa da, kardiyovaskiiler ilaglara cevapta etnik farkliliklar agisindan
diger ilag Srnekleri de gosterilmektedir. [laglara yanitta fark edilmis etnik farkliliklar varken ve
birgok genetik polimorfizmin etnik/ailesel olarak frekansinin  degistigi bilinmekteyken,
farmakogenetigin ilaglara cevaptaki etnik farkliliklar anlamaya yardimet olup olmayacag:
sorusu da pek sasirtict degildir. Bu makale, en ¢ok karsilagilan kardiyovaskiiler ilaglara etnik
cevaptaki farkliliklarin 6rneklerini ve farmakogenetik verilerin bu farkliliklart anlamada roliinii
ozetlemektedir.

Anahtar Sézciikler: Farmakogenetik; Farmakokinetik; Farmakodinamik; Kardiyovaskiiler
ilaglar; Etnisite; Sitokrom; Polimorfizm.
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Pharmacogenetics is a field that seeks to unravel the genetic underpinnings of variable drug
responses. Many enzymes and proteins in human are involved in the pharmacokinetic and
pharmacodynamic sources of cardiovascular (CV) drugs. Due to these enzymes and proteins,
variability in response to the CV drugs might be very high in different individuals after intake of
the same drug dose. The most important proteins involved in the patient response to a drug are
cytochrome P450 (CYP) 2D6, CYP2C19, CYP3A4 and the ABCBI transporter. These
enzymes, at the origin of important side effects or drug interactions, are responsible, at a great
extent, of the cardiovascular drug response variability. The second relevant group of enzymes
are involved in pharmacodynamic action of cardiovascular drugs: enzymes of the renin—
anglotensin system and enzymes of the lipid metabolism. In developed countries cardiovascular
disease is one of the leading causes of death. Cardiovascular drugs such as platelet aggregation
inhibitors, oral anticoagulants, antihypertensives and cholesterol lowering drugs are abundantly
prescribed to reduce risk of cardiovascular disease. Notable interindividual variation exists in
the response to these pharmacotherapeutic interventions, which can be partially explained by
factors such as gender, age, diet, concomitant drug use and environmental factors. Current
approaches in pharmacogenetic research do not seem to lead to results that meet our
expectations of individualized medicine. Therefore, new approaches are needed addressing
issues and challenges such as the number of SNPs studied, study power, study design and
application of new statistical methods in (pharmaco-)genetic analysis. In the early 1980s,
clinical differences in response to the blood pressure (BP)-lowering effects of _-blockers and,
to a lesser extent, diuretics were noted between ethnic groups. The most convincing evidence at
that time came from a Veterans Affairs (VA) Cooperative Trial,1 which, along with other
smaller studies, suggested that whites (those of European ancestry) had a better antihypertensive
response to B-blockers than blacks (those of African ancestry), whereas blacks had a slight
better response to diuretics than whites. Over time, these differences in response became well
accepted, such that ethnicity began to be used in helping to guide selection of antihypertensive
drug therapy. Although the ethnic differences in response between P-blockers and ACE
inhibitors in hypertension are perhaps the mostly widely recognized examples of ethnic
differences in response to cardiovascular drugs, there are others. Given the recognized ethnic
differences in drug responses and the fact that many genetic polymorphisms differ in frequency
on the basis of ethnicity/ancestry, questions about whether pharmacogenetics may also lead to
an understanding of the ethnic differences in drug response are not surprising. The present
review will summarize the most widely recognized examples of cardiovascular drugs with
differential response by ethnicity and the evidence that pharmacogenetics data may aid in our
understanding of these differences.

Keywords: Pharmacogenetics; Pharmacokinetics; Pharmacodynamics; Cardiovascular drugs;

Ethnicity; Cytochrome; Polymorphism.



1.GIiRiS

Insandaki bircok enzimler ve proteinler, kardiyovaskiiler (KV) ilaclarin farmakokinetigi
ve farmakodinamigi ile iliskilidir. Bu enzim ve proteinlere bagli olarak, farkli bireylerde
aynt dozda ilag uygulanmasindan sonra bile kardiyovaskiiler ilaglara tedavi yanitinda
bityiik varyasyonlar gériilebilmektedir (1,2). Farmakogenetik; ilaglara cevapta cesitli
altta yatan genetik sebepleri ortaya ¢ikarmayr amaglayan bir alandir. Farmakogenetik
aragtirmalar ilaca yamitin genetik belirleyicileri tizerine calismay ve ilag yan etkilerini
(ADR) en aza indirgemeyi hedeflemektedir. Ilaca cevap, ilag hedeflerinin veya etki
yolaklarinin bir bileseninin kodlandigi genlerin polimorfizmleri ile modifiye edilebilir
ve farmakodinamik genler olarak kabul edilir. Bir ilacin metabolizmasinda rol alan
genler farmakogenetik genler 6rnegin, Sitokrom P450 (CYP) enzimi farmakogenetik
genler olarak adlandirilir. Son olarak, bir hastaligin olus yolu iizerinde olan ve bir ilacin
etkisini modifiye edebilen genler vardir. Polimorfik Sitokrom P450 (CYP) enzim
aktivitesi advers ilag reaksiyonlar1 6zelliklede ilag gelistirilmesi agisindan biiyiik bir ilgi
uyandirmaktadir. Gergektende yeni bir ilag adaymnin metabolizmasinda bir CYP
izoformu rol oynuyorsa saglik otoriteleri bu metabolik yolaklar ile iliskili in vivo bilgi
talep etmektedirler. Metabolizmadaki genetik varyasyonlarin in vivo klinik &nemi
bildirildigi taktir de bu olay ilag gelistirilme siirecini degistirebilmektedir ve bu bilgi

klinik pratige doniistiiriilebilmektedir.



2. KARDIYOVASKULER ILACLARIN FARMAKOGENETICi VE ENZIMLER

2.1. Farmakokinetik Olaylarda Rol Oynayan Enzimler

Bireye spesifik yaniti etkileyen enzimlerin baginda CYP2D6, CYP2C, CYP3A4 ve
ABCBI transporterlar1 yer almaktadir (faz I, II ve IIT ) (Tablo 1.). [lag etkilesimleri ya
da 6nemli yan etkiler bakimindan bu proteinler genetik degigkenlige bagli olarak KV
ilag yanitindaki farkliliklarin biiyiik ¢ogunlugunu agiklayabilmektedir.

2.2, Faz I Enzimler (Sitokrom P450)

Son bilgiler 1s1ginda insanda yaklagtk 60 farkli CYP geninin oldugu tahmin
edilmektedir (bunlardan 57’si fonksiyonel gen ve 58’si psodogenlerdir) (3). Her ne
kadar bu enzimlerin bircogunun ilaglar1 metabolize etme kapasitesi bulunsa da
insandaki P450 ilag metabolizmasinin biiyiik kismin1 CYP enzim subfamilyasindan

CYP3A, CYP2D ve CYP2C katalizlemektedir (1,2).

Genetik polimorfizmlerden ©nce karacigerdeki her bir CYP enzimlerinin miktari g0z
Oniinde bulundurulmalidir. Daha sonra da, temel olarak oksidatif enzimler yani;
CYP3A, CYP2D6 ve CYP2C farmakogenetik calismalarda oncelikle arastirtlmalidir.
Ayrica daha sonra CYPIA, CYP2A6, CYP2B6 ve CYP2E1’ de hesaba katilmalidir.

2.3. Sitokrom P450 3A Subailesi
Her ne kadar CYP3A4, ilaglarin bircogunun metabolizmasinda ro] oynasa da bu enzimi
kodlayan gendeki tanimlanmis genetik mutasyonlardan ¢ok fazla etkilenmedigi

diistinilmektedir. Fakat yakin zamanda CYP3AS5 ve 3A7 polimorfizmlerinin daha etkili
oldugu bildirilmistir.

CYP3A enzimleri, piyasadaki ilaclarin yaklagik %50’sini metabolize etmektedir. Oyle
ki, CYP3A enzimleri siklikla ilag yan etkilerinde ve ilag-ilag etkilesiminde yer
almaktadir. Klinik olarak 6nemli olabilecek olaylar, besin komponentleri ya da ilaglar
tarafindan  CYP3A’min  inhibe edilmesidir. Ekspresyonda bireyler arasindaki
varyasyonlar yiiksektir ve biiyiik olasilikla multifaktériyel ve multiallelliktir. Ve ayni
zamanda transkripsiyon faktorlerini kodlayan genlerdeki polimorfizmlerle de

baglantilidir.



2.4. Sitokrom P450 izoenzim 2D6

CYP2D6 tiim ilaglarin dortte birini metabolize etmektedir ve bunlarin cogu KV ilag
tedavisinde kullanilan ilaglardir. Bir bireyin CYP2D6 enziminin metabolize etme
durumu CYP2D6 geninde bulunan birgok farkli mutasyonla agiklanabilir (4). Aslinda,
bu enzimi kodlayan gen yiiksek derecede polimorfiktir ve genetik varyasyonlarin cogu
protein aktivitesini etkilemektedir. Enzimleri tam fonksiyonel olan bireyler hizls
metabolizor olarak bilinitken CYP2D6 enzim aktivitesi genetik olarak az ya da hig
olmayan bireyler yavas metabolizér olarak adlandirilmaktadir. Yavas metabolizérler
daha abartili bir ilag cevabi gosterirler ve eger bir ilag temel olarak CYP2D6 tarafindan
metabolize ediliyorsa veya propafenon, karvedilol veya metoprolol gibi dar bir terapstik
indekse sahipse toksitite riski daha fazladir (1). Tersine, baz1 bireylerin enzim aktivitesi
¢cok daha yiiksek olabilmektedir, bunlar ultra hizly metabolizér  olarak
adlandirilmaktadir. Bu ultra hizly metabolizorlerde bazi ilaglar terapOtik olarak aktif
plazma konsantrasyonlarina erigemeyebilirler (Tabi ki bu genellemeler ilacin CYP2D6
tarafindan  biyoaktivasyonunun gerekli olmadidi  durumlarda gegerlidir-kodein

orneginde oldugu gibi).

Bir bireyin metabolize etme durumu genis bir terapdtik indeksi bulunan belli bir
substratt kullanilarak giivenle belirlenebilir, drnegin; CYP2D6 icin dekstrometorfan
veya debrisoquin gibi. Fenotiplendirme yaklagimu, genel olarak idrardaki metabolik
oranin hesaplanmasini gerektirir ki bu da degismemis ilacin ana metabolite oranidir ve
substrat ilacin tek bir doz uygulanmasini takip eden belirli bir zaman diliminde idrarda
ol¢iliir. Pratik bir alternatif olarak, PCR yontemleri ile genotiplendirme metabolizma
durumunu tahmin etmede daha yararli olabilir ve giiniimiizde DNA ¢ipleri piyasada
bulunmaktadir  (6rnegin, Roche  Diagnostics AmpliChip™  CYP  450).
Genotiplendirmenin fenotiplendirmeye bir¢ok tistinltigli bulunmaktadir ve metabolizma
durumunun incelenmesinde tercih edilen bir yaklagimdir, 6zellikle de devam eden

tedavi sirasinda ilag-ilag etkilesiminin 6nlenmesi bakimindan énemlidir.

2.5. Sitokrom P450 2C Subailesi

Ilac1 metabolize eden enzimlerden CYP2C subailesinin iiyeleri yliksek derecede bir dizi
benzerlik tasir ve bu da hem molekiiler hem de fonksiyonel seviyede farkli izoformlarin
birbirinden ayrilmasini zorlagtirr. Ayrica, CYP2C ailesinin liyeleri arasinda substrat

spesifitesi  bakimindan bir benzerlik bulunmaktadir. Ancak CYP2C9 insan



karacigerinden en yiiksek konsantrasyon da eksprese edilen izoformdur ve bu da subaile

icerisinde olasilikla ilag-ilag etkilesimlerinin cogundan sorumludur.

CYP2D6 gibi, CYP2C enzimleri de genetik varyasyon gosterir. CYP2C9
polimorfizmleri CYP2C9 substratlarina baglh olarak meydana gelen advers ilag
reaksiyonlarini baslatiyor gibi goziikmektedir. Alellik varyantlar arasinda CYP2C9°2 ve
CYP2C9 3 niin yavas metabolizr genotipten sorumlu oldugu gosterilmistir.
Dolayistyla bu polimorfizmleri tagiyan kisiler (6zellikle de homozigot varyant bireyler)
sikilikla CYP2C9 substrati olan ilaglarin daha diisiik dozlarina gereksinim duyarlar,
Ozellikle de varfarin ve diger antikoagiilanlar gibi dar terapétik indekse sahip olan
ilaglarda oldugu gibi. Gergekten bu tiir bir tedavi yavas metabolizorlerde kanama
riskine ya da tam tersi ultra hizli metabolizorlerde etkisiz ilag tedavisine yol
acabilmektedir. Varfarin ve asenokumarol’da tedavinin bireysellestirilmesi rutin bir
yontemdir ve tedaviye baslamadan once CYP2C9 genotipinin bilinmesi baglangic
dozunun daha iyi belirlenmesinde daha yararli olabilmektedir. VKORC1 (Vitamin K
Epoxide Rediiktaz Kompleks Subunit 1) anti vitamin K’nin farmakolojik hedefidir.
CYP2C9 polimorfizmine ek olarak antikoagiilan tedavisinde VKORC1 polimorfizmi de
belirleyici olmakla birlikte, CYP2C9'3 ve VKORCI-1639G/A veya 1173C/T’nin
yaklagik %50’si antikoagiilan tedaviden sorumludur (5,6). Genis terapotik indeksi olan
ya da birden fazla metabolik yolagi olan ilaclar igin (propranolol), CYP2C9 genetik
polimorfizmi fazla klinik 6neme sahip degildir. Ilaca maruziyet ve ilag-ilag etkilesimi
agisindan bakilacak olursa bir ilacin birden fazla CYP izoformu tarafindan metabolize

edilmesi daha tercih edilebilir bir durumdur.

Diger polimorfik CYP2C ailesi enzimlerinden, CYP2C19 bazi KV ilaglarin (metoprolol
veya varfarin gibi) metabolizmasina minimal diizeyde katilmaktadir. CYP2C8 tzellikle
antidiyabetik ilaclarin (glitazonlar gibi) metabolizmasinda primer olarak 6nemlidir. Bu

da indirekt olarak KV sistemi etkileyebilmektedir.



Tablo 1. CYP2C9, CYP2D6, CYP3A ve ABCB1’in Kardiyovaskiiler Ilag Substratlari.
(1)’den adapte edilmis)

Substratlari CYP2C9 CYP2D6 CYP3A ABCBI1
Antiagreganlar

Klopidogrel X

Dipiridamol X
Antiaritmikler

Amiodaron X X X

Debrisoquin X

Dizopiramid X

Enkainid X

Flekainid X X

Lidokain X X X

Meksiletin X

Propafenon X X

Kinidin X X
Antihipertansifler

Kandesartan X

Kaptopril X

Klonidin X

Debrisoquin X

Enalapril X

Guanoksan X

Indapamid X X X X

Irbesartan X

Losartan X X X

Prazosin X

N propilajmalin X

Prosainamid X

Propafenon X

Reserpin X

Spartein X



Substratlar: CYP2C9

CYP2D6

CYP3A

ABCBI1

Spironolakton
Tienilik asit
Torasemid
Valsartan
Anti-vitamin K
Asenokumarol
Varfarin
Beta blokorler
Alprenolol
Bisoprolol
Bufuralol
Bunitrolol
Bupranolol
Karvedilol
Seliprolol
Labetalol
Metoprolol
Nadolol
Pindolol
Propranolol
Talinolol
Timolol
Kalsiyum kanal blokorleri
Amlodipin
Bepridil
Sinarizin
Diltiazem
Felodipin
Flunarizin
Isradipin
Lerkanidipin
Mibefradil



Substratlar: CYP2C9 CYP2D6 CYP3A ABCB1

Nevirapin X

Nisardipin

Nifedipin X

Niludipin X

Nimodipin X X

Nisoldipin X

Nitrendipin X X

Perheksilin X

Verapamil X X
Kardiotonikler

Digoksin X X

Dijitoksin X X
Lipid diisiiriicii ilaclar

Atorvastatin X X

Serivastatin

Fluvastatin

Lovastatin X X

Pravastatin X X

Rosuvastatin

Simvastatin
Antidiyabetik ilaclar

Glimepirid X

Glipizid X

Glibensilamid X X

Nateglinid X X

Fenformin X

Repaglinid X

Rosiglitazon X

Tolbutamid X

X

Troglitazon




2.6. Diger Sitokrom P450’ler

KV sistem ilaglarin metabolizmasindan ayni zamanda bazi mindr CYP enzimleri,
(CYP1AIL, CYP2A6 ve CYP2B6 ) sorumludur. CYP2A6’daki genetik varyasyonlarin,
azalmig enzim aktivitesinden; nikotin ve kumarin metabolizmasinin degismesinden

sorumlu olduklari bildirilmistir.

2.7. Faz II Enzimler

UDP glukuronoziltransferaz veya siilfotransferazlar KV ilag metabolizmasinda pek de

bir 6neme sahip degildir.

2.8. ila¢ Transportérlerinin F armakogenetigi

Tasiyic1 sistemleri, ATP-baglayict kaset (ABC) stiper ailesi tarafindan temsil edilir ki
bu da yedi subaileye béliinmektedir. ABCB1 proteini, diger adiyla multi drug rezistans
I[MDRI] transportorlerinin ABC-B subailesinin bir {iyesidir. Bu gen, major ilac
transporter P-glikoproteini (P-gp) ‘ni kodlar. Bu protein bagirsaklar, bébrekler,
karaciger ve diger organlarda eksprese edilir. P-glikoprotein birgok ilacin renal ve
intestinal hiicreler boyunca transportunu saglar ve bu sekilde eliminasyon ve dagilim
olaylarinda ¢nemli bir rol oynar ve bir akig (efflux) mekanizmasi araciligiyla kanser

hiicrelerinin sitotoksik ilaglara direncinden sorumludur.

Birgok ilacin ABCBI’in substrati, indiiktdrii veya inhibitorii oldugu gosterilmistir.
Siklosporin gibi baz1 ilaglar, P-gp’nin hem substrati hem de inhibitoriiyken digerleri
sadece ya inhibitdrii (6rnegin; nifedipin) veya substratidir (6rnegin; digoksin). CYP3A
ve P-gp’nin bir¢ok ortak substrat1 (6rnegin; digoksin) ve modiilatérii (6rnegin; inhibitor
verapamil) vardir. Dolayisiyla, bu enzim ailesi ve transportorleri siklikla birlikte
aragtirilmigtir. Ozellikle bir kalsiyum kanal inhibitorii olan mibefradil hem CYP3A hem
de P-gp icin hem bir substrati hem de inhibitoriidiir. Bu ilacin ciddi yan etkiler
nedeniyle piyasadan kaldirilmasi bu nedenle tesadiif degildir. P-gp ekspresyonundaki
farkliliklar, genetik polimorfizm ve ilag etkisindeki degisiklikler ile iliskilendirilmistir.
Ozellikle de ABCBI genindeki 3435C/T polimorfizmi P-gp’nin  intestinal
ekspresyonunda azalmaya yol agmaktadir ve kalp yetmezligi tedavisi icin verilen
digoksinin plazma konsantrasyonlarindaki yiikselmeye neden oldugu saptanmistir (7).
Ayrica, 3435C/T mutasyonu kadinlardaki statin tedavisinin lipid cevabi ile

iligkilendirilmistir (8). Ancak Thomson ve arkadaglarinin yapmis oldugu diger bir
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caligmada bu iligki saptanmamistir (9). Ancak, bagka bir tri-alelik ABCB1 polimorfizmi
olan 2677G/T/A ile ufak ama belirgin bir iliski bulmuslardir. Boylece, bu polimorfizmi
tasiyan hastalar P-gp substrati olan KV ilaglarindan daha diisiik dozlara ihtiyag

duyabilirler.

Birgok farkli ilacin igeri veya disart transportunda yer alan membran-span proteinlerin
sayist glin gegtikge artmaktadir. Bunlarin baginda, ATP baglayic: kaset ailesinin diger
liyeleri olan organik anyon ve katyon transport proteinleri gelmektedir (OATP ve
OCTP) (10). Ancak, bu transportorleri kodlayan genlerdeki polimorfizmlerin ilaca
cevabt etkileyip etkilemedigi heniiz gosterilememistir. Yakin zamanda OATPIBI1 1b,
pravastatinin ve muhtemelen valsartan ve temokaprilinin de farmakokinetiginde kisiler
arasindaki varyasyonlarin belirleyici faktorlerinden biri olarak tammmlanmustir (11).
Dahasi, pravastatin ayni1 zamanda MRP2 olarak da bilinen ABCC2’nin
ekspresyonundaki artigin ve ABCC2 1446C/G polimorfizmi pravastatinin sistemik
etkilerindeki azalmayla iligkili oldugu gosterilmistir (12). En énemli CYP450’lerin
genotiplendirilmesi bugiin piyasada bulunan testlerle kolaydir ama ABC transportorleri

icin daha az geregler bulunmaktadir.

2.9. Farmakodinamik Diizeydeki Enzimler

Ikinci grup enzimler ilaglarin farmakodinamik etkileri ile iligkilidir.

2.10. Hipolipemik Ilaclarin Hedefleri

Statinlere cevapta birgok gen potansiyel modiilatdr olarak belirlenmigtir ve statin
tedavisine bireysel cevaptaki varyasyonlar genisce aragtinlmistir. HMG CoA Rediiktaz,
statinlerin hedef enzimidir (13). En biiyik calismalardan birinde Chasman ve
arkadaslar;;  kolesterol  sentezini, absorbsiyonunu, transportunu  ve  statin
metabolizmasini etkiledigi bilinen 10 gendeki 148 polimorfizmi aragtirmuglardir (14).
Bu 148 polimorfizmden (SNP), sadece iki tane gen (SNP12 ve SNP29) HMG CoA
Rediiktaz geninde bulunmaktadir. SNPI2 veya SNP29 icin heterozigot bireyler
pravastatinle tedavi edildiklerinde kolesterol diisiisii belirgin olarak daha az
olabilmektedir. Thomson ve arkadaslar;, Chasman’in calismasi da dahil olmak iizere
yaymlanmig sayisiz iliskiyi incelemek igin bir replikasyon calismas: diizenlemislerdir
(9). ABCBI, ABCG5/G8 ve OATP-C, CYP450, CYP3A4,CYP3A5 ve CYP7AL ve
ACE, ApoAl, ApoE, CETP, HMG CoA Rediiktaz, LDL reseptérii ve LPL gibi
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transportorler de dahil olmak tizere 16 gendeki 43 SNP icin statin tedavisi alan 2735
kisiyi genotiplendirmislerdir. LDL-C diisiiriicii, total kolesterol diisiirticii, HDL-C
ytikseltici ve trigliserid diigtiricti etkileri aragtirilmigtir. Tek belirgin replikasyon iliskisi
ApoE2 ile bulunmustur. Daha az siklikta goriilen aleli tasiyan ve atorvastatini kullanan
hastalardaki LDL-C diizeyinde, daha sik gériilen alel i¢in homozigot olan hastalara gore
%3.,5 daha fazla bir azalma saglanmistir. Bu aragtirmacilar, fazla bir fark goériilmedigi
igin statin uygulanmasinda bu genetik verilerin klinik karari etkilememesi gerektigini

ileri siirmiiglerdir.

Intestinal kolesterol transporteri olan Nieman-Pick C1 benzeri 1 (NPCIL1),
ezetimibinin molekiiler hedefidir. Ezetimib kolesterol absorbsiyon inhibitorii olarak
davranan yeni bir hipolipidemik ilagtir. Post-ezetimib tedavisi sonucu LDL-C azalmasi
ve bagirsaktan kolesterol emiliminde bireyler arasinda énemli farkliliklar gézlenmistir
(15). Bu farkliliklarin NPC1L1’deki genetik varyasyonlarla iliskili olabilecegi ileri
strtilmugtir (16). Her 8 kisiden birinde goziiken 1735C-25342A-27677T haplotipini
tagimayan bireylerde ezetimib tedavisi ile daha fazla LDL-C kolesterol azalmasi

oldugunu gostermisleridir.

2.11. Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzimler

Anjiyotensin doniistiirlicii enzim (ACE) veya diger adiyla kininaz II kan basinci
regiilasyonunda ve elektrolit dengesinde ©nemli bir rol oynadigi bilinen bir
karboksipeptidazdir. Inaktif peptid anjiyotensin I'i hidrolize ederek potent bir
vazopressor olan biyolojik olarak aktif peptid anjiyotensin II’ ye ve aldosteron stimiile

eden peptide doniistiiriir. Ayrica ACE potent bir vazodilatér olan bradikinini inaktif

tirtinlere doniistiirir.

ACE insertion/delesyon (I/D) polimorfizmi intron 16 da 287 bp (baz ciftlik) Alu
tekrarinin insertionu yada delesyonu ile iligkilidir. Bu polimorfizmin Renin
Anjiyotensin Sistemini (RAS) etkilemek suretiyle hipertansiyonda rolii olabilecegi
sanilmaktadir. Delesyon aleli, dolasimdaki ACE’nin artan seviyesi ile kuvvetle

iliskilidir (17).
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ACE2 bu sistemin yeni bulunmus bir iiyesidir ve anjiyotensin I’yi anjiyotensine
dontistiiriir. Dolasimdaki ACE2’nin fenotipik varyantlarnin %67 sinden genetik

faktorler sorumludur (19).

Insan numunelerinde benazepril, enalapril, perindopril, kinapril, ramipril, trandolapril
metabolitleri veya her ikisi de ACE inhibitorlerinin terapotik konsantrasyonlarini
belirlemek igin yontemler gelistirilmistir (20). Sonuglara gore trandolapril kan basinci
ve ACE aktivitesi lizerinde enalaprilden daha etkindir ve aktif metaboliti nin
(trandolaprilat) daha yiiksek lipofilik 6zelligi ve ACE’ye daha iyi afinitesi vardir (21).
Her ne kadar ACE I/D polimorfizminin ACE inhibitér cevabina etkisi oldugu
tammlanmigsa da, bu ilaglara yatkinhig etkilemiyor gibi goriinmektedir (22). Bu
durumda, serum ACE aktivitesi, ACE inhibitdr cevabinda ACE I/D polimorfizminden
daha 6nemli olabilir. Bu gériis, serum ACE regiilasyonunda ortak bir faktor oldugunu
One stiren yakin zamandaki bulgularla pekistirilmektedir, bu da ACE aktivitesinin
genetik belirlenmesinden farkli bir goriistiir (23). Yine de, eger yiiksek doz kaptopril ve
diger ACE inhibitorleri ACE aktivitesini baskilayabiliyorsa, inhibisyonun seviyesi ne
vaskiiler farmakodinamik performansla ne de klinik iyilesme ile koraledir. Ozellikle
diisiik dozlardaki ACE inhibitorleri, ACE aktivitesini yavasg yavas disiriirken etkinlik
zamanla artmustir. ACE aktivitesini dogrudan bir risk faktorii olarak sunan bagka bir
negatif goriigse, anjiyotensin I ve bradikinin gibi ACE substratlarinin enzimatik
reaksiyonunu simirlayan temel etkenler olarak goriildiigii ve endotelyal membranda
yapilan ACE’nin dolasimdaki enzimden aktivite agisindan daha Snemli oldugudur. ACE
inhibitdr etkinliginin saptanmasinda bradikinin yart mriiniin ¢ok kisa olmasi nedeniyle
bradikinin diizeylerinin dl¢iilmesi fazla bir yarar saglamayacaktir. Sentetik substratlarin
(furilakrilik peptidler) kullanimi da suan da bu iki endojen substrata gore ACE inhibitor

tedavi etkinligini degerlendirme agisindan tercih edilmektedir.

Dolayisiyla umut vaat edici fonksiyonel veriye ve yiiksek frekansta alel varyantina
ragmen farmakogenetik galismalar I/D polimorfizmi acisindan tutarsizdir. Gergekten de,
sadece yiiksek doz ACE inhibitorleri D alelinin etkisini azaltiyor gibi goriinmekte iken,
beta-blokdrlerin ve yiiksek doz ACE inhibittrlerinin DD genotipine sahip hastalar icin

maksimum faydali oldugu goriinmektedir (24).
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3. KARDIYOVASKULER iLAC TEDAViSiNIN FARMAKOGENETIGI

Ozellikle gelismis iilkelerde kardiyovaskiiler hastaliklar 6liimiin birinci sebeplerindendir
(25). Kardiyovaskiiler hastalik (KVH) riskini azaltmak icin Ornegin, hipertansiyon ve
hiperlipidemi tedavisinde tiim diinyada kardiyovaskiiler ilaglar oldukca fazla
kullanilmaktadir. Bu ilaglara cevapta kisiler arasinda belirgin  varyasyonlar
bulunmaktadir ve kismen cinsiyet, yas, diyet, beraberinde kullanilan ilaglar ve cevresel
faktorlerle de bu durum agiklanmaktadir. Yinede bu varyasyonun biiyiik bir boliimii
bilinmezlifini koruyor. Genetik varyasyon bu kardiyovaskiiler ilaglara cevaptaki

varyasyonun agiklanmasina katki saglayabilir (26).

Kardiyovaskiiler tedavi alaninda kullanilan ilaglardan en yaygin kullanilan dort ilag
simifi; platelet agregasyon inhibitorleri (aspirin, klopidogrel), antikoagiilanlar (varfarin,
asenokumarol, fenprokumon), antihipertansif ilaglar (ditiretikler, beta blokorler, ACE

inhibitorleri, anjiyotensin-2 tipl antagonistleri) ve kolesterol diigiiren ilaglar (statinler).

3.1. Trombosit Agregasyon Inhibitérleri

Aspirin - ve klopidogrel gibi trombosit agregasyon inhibitorleri ile yapilan
farmakotedavi, kardiyovaskiiler risk yénetiminde énemli bir basamaktir. Yiiksek riskli
hastalarda, kardiyovaskiiler 6liim, miyokard infarktiisii ve inmenin primer ve ¢zellikle
de sekonder olarak 6nlenmesindeki rolii iyi bir bigimde ortaya konulmusgtur (28). Ancak
hastalarin bazilar1 trombosit agregasyon inhibitér tedavisine ragmen tromboembolik
vaskiiler olaylar gecirmektedir (29). Tedavinin basarisiz olmasina genetigin muhtemel
katkisini aragtiran birkag caligma yapilmistir. Bu caligmalar platelet agregasyon
tedavisine *“ direnci” aydinlatmak ya da tedavi sonucunu belirlemek amaciyla genelde
platelet fonksiyon testlerini; tromboksan seviyeleri (TX) (idrarda ve serumda),
aragidonik asit (AA) testleri, adenozin-difosfat (ADP) testleri kullanmuslardir (30).
Aspirin ya da klopidogrel kullanimina bagli olarak MI ve inme gibi klinik sonuglar
verebilen bu iki ilacin farmakogenetigi ile ilgili olarak ¢ok az ¢alisma yapilmistir. Tablo

2. birden fazla in vivo olarak ¢alisilmig genlere genel bir bakig vermektedir.
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Aspirin, siklooksijenaz-1 (COX-1) enzimini irreversible olarak inhibe eder ve
tromboksan A2’nin (TXA2) miktarinda azalmaya yol acar. TXA2 trombosit
agregasyonundan sorumludur. Dolayisiyla COX-I genindeki polimorfizm aspirin

tedavisine cevabi etkileyebilir.

2005’te Maree ve arkadaslar, aspirin cevabinda trombosit fonksiyonu ve COX-1
genindeki polimorfizm arasinda bir iliski saptamiglardir (31). En az iki hafta boyunca
aspirin tedavisi alan kardiyovaskiiler hastaligi olan 144 hastada bes ortak SNP
genotiplenmistir. Aspirin yanit1 ki serum TXB2 seviyesi ve AA-indiiklenmis trombosit
agregasyonu tarafindan belirlenmektedir, A842G polimorfizmi ile iligkili bulunmustur.

-842G polimorfizmini tasiyan hastalar aspirin tedavisine daha duyarsizlardir (31).
Lepantalo ve arkadaslari, elektif perkutan koroner miidahale yapilan 101 hastada benzer
sonuglar bildirmiglerdir (32). Gonzalez-Conejero ve arkadaglar1 A842G polimorfizmi ile
linkage disequilibrium halinde olan C50T polimorfizmini arastirmislardir. Tromboksan
TXB2 testi sonuglart bir nceki calismadaki ile iligkili oldugu saptanirken, AA-
indiiklenmis trombosit agregasyonu testi sonuglarinda bir iliski saptanmamustir (33). Bu
sonuglar genel olarak birbiriyle ayn1 yondedir ve -842G alelinin aspirine karsi azalmis
trombosit duyarliligs ile iliskilidir. 38 saglikli katilimcinin dahil oldugu sadece kiigiik
bir ¢alismada AA-indiiklenmis trombosit agregasyonunda veya TXB2 sentezinde
herhangi bir fark bulunamamigtir (34). Aspirin ve A842G ve C50T polimorfizmleri

arasindaki etkilesimin tam mekanizmasi daha giin 1s1¢1na ¢ikarilamamugtir,

Hem aspirin hem de klopidogrel’in farmakogenetigine dair birkag kez arastirilmis bir
bagka gense trombosit yiizeyinde bulunan glikoprotein IIb/IIla reseptoriiniin bir subiiniti
olan trombosit glikoprotein Illa (ITGB3)’ii kodlayan gendir. Cogu arastirma P1A1’in
yabanil tip varyantindaki PIA1/A2 polimorfizmi iizerine odaklanmistir (35). Undas ve
arkadaglart ilk kez, aspirine in vivo maruziyet sonrasi trombosit fonksiyonunda bu
polimorfizmin etkisini gostermisler ve homozigot PIA1 tagryicilara karsi PIA1/PIA2
genotipini tasiyanlarin aspirine daha az duyarli olduklarini bildirmislerdir (36). Bu
bulgular kiigiik calismalarda tekrarlanmistir (37,38) ancak daha biiyiik ¢alismalar boyle
bir iligki bulamamustir (39,41) hatta tersi sonug goOstermistir (42) ve Onceki in vitro
¢aligmalarin sonuglarindan yana olmustur (43,44). Klopidogrele cevapta varyasyonlar

ile ITGB3 PIA1/P1A2 polimorfizmleri arasindaki iligki hakkinda tutarsiz sonuclar
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bildirilmigtir ~ (40,45,46). PIA1/PIA2 polimorfizminin  trombosit  agregasyonu

inhibitorlerinin farmakogenetigine katkis1 heniiz aydinlatilamamustir.

COX-1 ve ITGB3 genetik varyasyonlarma ek olarak, COX-2 ve P2Y12 polimorfizmleri
de sirastyla aspirinin (33) ve klopidogrel’in (47) modifiye yaniti ile iliskilendirilmistir
ancak ¢ok az sayida hastada calistlmistir ve daha biiyiik calismalar bu sonuclar

tekrarlamamgtir (40,41,48).

Klopidogrel bir én ilagtir ve hepatik Sitokrom P450 (CYP) izoenzimleri tarafindan
aktive edilmelidir ki trombosit agregasyonunu Onleyebilsin. Klopidogrel, CYP2C19
geni tarafindan kodlanan CYP2C19 enzimi aracilifiyla metabolize olmaktadir.
CYP2CI92 sik kargilagilan bir varyanttir ve enzim aktivitesinde azalmaya neden
olmaktadir. Hulot ve arkadaslari 28 saghkli kiside 2 alelini tastyan heterozigot

bireylerin klopidogrele trombosit cevabinin azalmus oldugunu gostermislerdir (49).

Yetmigdort (50) ve doksandoért (51) saglikli bireyin katildig1 iki baska calisma da
CYP2C192 alelinin klopidogrele trombositlerin cevabindaki azalma ile iliskili
oldugunu gostermistir. Sonug olarak; CYP2C19™2 polimorfizmi klopidogrele bireyler
arasindaki cevaptaki farklihgin bir kismin agiklamaktadir ancak bu ilag gen

etkilesiminin klinik yansimasini aydinlatmak i¢in daha genis ¢aligmalar gereklidir.

3.2. Antikoagiilanlar

Kumarin-varfarin, fenprokumon ve asenokumarol trombotik hastaliklarin tedavisinde ve
onlenmesinde sik¢a kullanilmaktadir. Fakat kumarini dozlandirmak, dar terapotik
aralift ve belirli bir doza yanitta biiyiik bireyler arast farkliliklar olmast nedeniyle
zordur (54). Dolayistyla yiiksek bir doz hemoraji riskini artirabilir ve yetersiz bir dozda
ise tromboembolizmin 6nlenmesinde bagarisizliga neden olabilir. Kilo, diyet, hastalik
durumu gibi ve diger ilaglarin birlikte kullantmi kumarinlerin yantini etkilemektedir
(55). Buna ek olarak, genetik varyasyonlarin da bireyler arasindaki kumarin yanitinin
farklt sonuglar olabilecegini agiklamada rolii var gibi goziikmektedir. Bugiine kadar
kumarinin farmakogenetigi ile ilgili calismalar da daha ¢ok CYP2C9 ve VKORCI
polimorfizmlerini, ortalama giinliik dozu etkilemeleri, kanama riski, kanamayi 6nlemeyi

hedefleme ve dozu 6nceden tahmin etme iizerine calismalar yapilmustir.
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Her ne kadar kumarinin etkinligi iyice anlasilmis olsa da (56), ileri farmakogenetik
aragtirmalar trombotik hastaliklari Snlemede kumarinin etkinligindeki varyasyonlari

gosterebilir,

CYP2C9 enzimini kodlayan CYP2C9 geninde en ¢ok arastirilan varyantlar CYP2C9"2
(C430T) ve CYP2C9'3 (A1075C) dir ve "2 ve/veya '3 varyantlart yabanil tip CYP2C9']
ile kargilastirildiginda aktivitesi azalmus bir enzimi kodlar. Sanderson ve arkadaslari,
sistematik bir meta analizde her iki varyant aleli tagtyan bireylerde daha diigiik varfarin
dozlarinin gerektigini bildirmistir. 2 ve 3 tagtyicilarinin CYP2C9 enziminin varfarini
yavas metabolize etmesine bagli olarak daha yiiksek plazma varfarin diizeyleri
nedeniyle artmis kanama riskinin oldugunu gostermiglerdir  (54,57). Ayrica
asenokumarol i¢in de CYP2C92 ve CYP2C9'3 varyantlar: diisiik doz ihtiyaglariyla
iliskilidir (58,61).

Dahast CYP2C9'3 genotipi 6 ay iginde stabil antikoagiilasyon yakalama sansinda
azalma, fazla miktarda antikoagiilasyon igin artmus risk, standart dozda asenokumarol
sonrasi daha yiiksek INR (62) ve major kanama olaylar icin artmis bir risk (63) ile

iligkilidir.

Her ne kadar fenprokumon iizerine aragtirmalar seyrek de olsa, CYP2C9"2 ve/veya
CYP2C9'3 alelleri de daha diisiik doz gereksinimiyle, stabilite sansinin azalmasiyla,
antikoagiilasyon riskinin artmasiyla (64) ve kanamayla (65) iliskilendirilmistir.
Rotterdam galigmasinda, CYP2C9 genotipi ve fenprokumon tedavisi arasinda
muhtemelen istatistiksel giiciin diigiik olmasi ve ¢alisma tasarimi nedeniyle boyle bir
iligki bulunmamistir (61,63). Dahasi, CYP2C9 genotipinin fenprokumon cevabindaki
varyasyona katkisi daha az olabilir ¢iinkii asenokumarol ve varfarin, fenprokumona

kiyasla CYP2C9 enzimiyle daha fazla metabolize edilir.

Kumarinler antikoagiilan etkisini, vitamin K Epoksit Rediiktaz Kompleksini (VKORC)
inhibe ederek ortaya koyar ve boylece, VKORC’yi vitamin K epoksitten rediikte
vitamin K’ye (66) doniisiinii engeller (66) ki bu da Faktor I1, VIL IX ve X gibi birkag

pihtilagma faktoriintin fonksiyonu igin gereklidir.
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Varfarinin diisiik doz gereksinimiyle iliskili olarak; VKORCI genindeki C1173T
polimorfizminin T aleli vitamin K epoksit rediiktazi kodlayan gen son zamanlarda (54),
asenokumarol (67,69) ve fenprokumon (67,68)’da da daha diisiik doz gereksiniminin
oldugu gosterilmistir. Bu tek SNP yaklasimina ek olarak, VKORCI genindeki 10
SNP’den olusan bes haplotip, varfarine yanittaki bireysel degisiklikleri kismen
aciklayan diisiik ve yiiksek doz varfarin haplotip gruplart A ve B’ye indirgenmistir.
Ayrica, fenprokumon kullanan T alel tasiyicilarinda kanama riskinde art1s (68) ve ciddi

bir gekilde yiiksek antikoagiilasyon riskinde bir artig (INR>6.0) (71) ile iliskilidir.

Pihtilagma faktorii II ve VII gibi vitamin K-bagimli proteinleri kodlayan genlerdeki
polimorfizmler de galisilmustir. Faktor 1T (F2) geninin T165M polimorfizmi ve Faktor
VII (F7) geninin G-401T ve G-402A polimorfizmleri farmakogenetik arastirmalarin bir

parg¢asi olmustur.

D’Ambrosio ve arkadaglari, F2 T165M polimorfizminin M alelini tastyanlarin daha
diisik dozda varfarine ihtiyag duyduklarini bildirmistir (72). Diger calismalar F2
T165M polimorfizmi ve varfarin dozu ihtiyaci arasinda bir iligkiyi dogrulamamisglardir
(73,74). Iki calisma F7 G-402A polimorfizminin A alelini tasiyanlarin ve F7 G-401T T
aleli tagiyanlarin daha diisiik dozda varfarine gereksinimi ile iligkili bulunurken bazi
caligmalar da bu iliski bulunmamistir (72,73). Varfarine cevaptaki farkliliklara bu

polimorfizmlerin ne kadar katkisinin oldugu heniiz belirlenmemistir.

Birgok galisma VKORC1 ve CYP2C9 polimorfizmleri de dahil gesitli faktorlerin
kumarin yanitindaki bireyler arasi degiskenlige (%60 kadar) ve ayrica kumarin
dozlamasindaki algoritmalara katkisinin oldugunu ileri siirmektedir (55). Ancak, bu
bilgiyi antikoagiilan tedavinin ana kurallarina dahil etmeden 6nce bu dozlama

algoritmalarinin kontrollii klinik arastirmalarla dogrulanmast gerekmektedir (54,55).

3.3. Antihipertansif flaclar

Kardiyovaskiiler ilag tedavisinin en sik endikasyonu hipertansiyondur. Yiiksek
prevelansi ve kardiyovaskiiler morbidite ile giiglii iliskisi, kimi hangi ilagla tedavi
edelim sorusunu giindeme getirmektedir. Gegtigimiz on yillarda, tedaviye cevabi

Onceden tahmin edebilen markerlar i¢in muazzam bir arayis olmustur. Hipertansiyon
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tedavisinde elimizdeki ana ilag simiflar ditiretikler, beta-blokorler, ACE inhibitorleri ve

anjiyotensin 2 tip1 reseptor antagonistleridir (75).

3.3.1. Diiiretikler

Ditretikler hipertansiyon tedavisinde kullanilan ilk sira ilaglardir (76). Tiazidlerin uzun
donem yararli etkilerinin periferik vaskiiler direncte azalma, katekolaminlere azalmig
damar duyarlilig1 ve renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin indirekt aktivasyounundan
kaynaklandig: diistiniilmektedir. Bugiine kadar diiiretiklerin farmakogenetigi hakkinda

birka¢ farmakogenetik calisma yayinlanmustir.

Bes gendeki polimorfizm birden fazla galigmada yer almistir. Bunlar; alfa adducin
(ADD1) G460W, anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) I/D, anjiyotensin (AGT) -6A,
anjiyotensin reseptér (AGTR1) A1166C ve G protein beta-3 subiinit (GNB3)
C825T dir.

ADDI1 G460W polimorfizminin, muhtemelen diiiretiklere cevabi etkileyerek W alelini
tagtyan hastalarda artmis reabsorbsiyonla hipertansiyonda renal proksimal tiibiil sodyum
reabsorbsiyonunu etkiledigi sonuglari gosterilmistir (77). ilk olarak Cusi ve arkadaglari
ADD1 G460W polimorfizmini ve hidroklorotiazide cevabinin degismesi ile iliskisini
bildirmistir (78). Heterozigot hipertansif hastalarin, yabanil tip homozigot hipertansif
hastalara gore 2 aylik hidroklorotiazid tedavisine ortalama arteryel basingta daha biiyiik
bir diisiigle cevap verdiklerini bulmuslardir (78). Bu caligmayi takiben ADD1 W alelini
tagtyanlarin hidroklorotiazide daha iyi cevap verdigini gosteren iki baska calismada bu
sonuglar tekrarlanmistir (79,80). 36.000 hastadan olusan genis kapsamli calismalar (81)
bu bulgulart tekrarlayamamustir (81,84) ve dolayisiyla, ditiretiklere kan basinci cevabini
tahmin etmede ADD1 G460W polimorfizminin temel roliinii elemektedir. Ayrica, inme
ya da MI gibi klinik sonuglart arastiran bazi ¢alismalar ADD1 W alel ile diiiretiklere
daha iyi bir yanit arasinda iligki oldugunu gostermigtir (85). Yine de, bu sonuclar

tekrarlanamamaktadir (81,86).

Aragtirmacilar ADD/ geni diginda, anjiyotensin I’i anjiyotensin II ‘ye doniistiiren renin
anjiyotensin aldosteron sisteminde (RAAS) merkezi bir roli olan anjiyotensin
donistiiriici  enzimi kodlayan ACE genindeki /D polimorfizmine biyiik ilgi

gostermiglerdir. ACE, vaskiiler tonusun korunmasinda ve su-sodyum dengesi
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regiilasyonunda 6nemli bir rol oynar. Tablo 3. ‘de listelenmis calismalara bakarak, ACE
I/D polimorfizminin kan basincina etkisi hakkinda hicbir ¢ikarim yapilamaz ¢iinki
genotipin etki yonii her iki tarafa dogru gibi gériinmektedir. Ayrica, higbir klinik sonug
tizerine diliretik tedavi ile ACE I/D polimorfizmi arasinda bir iligki saptanmamustir (87).
RAAS’ta ¢calistlmis diger polimorfizmler AGT ve AGTRI geninde bulunmaktadir. AGT
A(-6)G ve M235T polimorfizmleri ve AGTR1 A1166C polimorfizmleri sadece Afrikals
Amerikan kadinlarda ditiretiklere cevapla iliskilendirilmistir (88). Bu sonuclar
Doetinchem Cohort ¢alismasinda tekrarlanmamistir (83). Onceki bulgularin tersine (88)
kirk bes Cinlide yapilmus kiigiik bir calismada AGT A(-6)G polimorfizminin G alelint
tagtyanlarin diiiretiklere kan basinci cevabinin daha biiyiik oldugunu gostermistir (89).
Agikgast, diiiretiklere cevapta bu polimorfizmlerin muhtemel roliiniin aydinlatilmasi
i¢in daha biiyiik caligmalar gerekmektedir. Dahasi, GNB3 C825T polimorfizmiyle bir
iliski bildirilmis ve tekrarlanabilmistir, her iki calisma da TT genotipini tasiyan Kisilerin
kan basincini diigiirmede diiiretiklerden daha fazla yarar saglayacagini gOstermistir
(83,90). Bu olasi gen-tedavi etkilesiminin mekanistik yolaginin, GNB3 C825T
polimorfizmin T alelinin daha diisiik plazma renin diizeyi ve yiikselmis aldosteron-renin
orant ile iligkili olabilecegi ileri siiriilmektedir (91) . Schelleman ve arkadagslari
tarafindan yapilan bir ¢alisma da, GNB3 C825T polimorfizmi ve klinik olaylar arasinda
bir iligki saptayamamiglardir (86).
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3.3.2. Beta-Blokorler

Bi-selektif beta blokorlerin ana hedefi ADRBI1 tarafindan kodlanan betal-
adrenoreseptorlerdir ve bu reseptorlerin intraseliiler GTP baglanma domaininde bulunan
Arg389Gly polimorfizmi stk goriilen bir varyanttir. Arg389 varyantinin 3-4 kat daha
yiksek adenilsiklaz aktivitesine sahip oldugu gosterilmistir ki bu da beta blokérlere
yanitta degiskenlige neden olabilmektedir (92). O’Shaughnessy, ADRB1 polimorfizmi
atenolol veya bisopronolol yanitinin degistirmedigini bulmustur (93). 2003 yilinda
yapilan l¢ calisma da Arg varyantinin beta blokorlere daha iyi yamit verdigini
gostermigtir (tim kan basinglarint SBP, DBP ve MBP diistirmiistiir) (93,94,96,97).
Ancak bagka iki ¢alismada bu sonug gézlenmemistir (98,99).

Beta adrenerjik reseptorleri, G-proteine bagli reseptorlerdir. Dolayisiyla GNB3 C825T
polimorfizmi olasilikla beta blokajina yanit olarak kan basincin1 modifiye etmektedir.
Sadece kadinlarda GNB3 C825T polimorfizminin CC genotipi, beta blokérlere daha iyi
bir yanit verdigi bildirilmistir (99) ama bu bulgu Doetinchem c¢alismasinda

dogrulanmamistir (83).

Beta blokerlerin farmakogenetigi ile AGT A(-6)G polimorfizmi ile iliskilendirilmis
ancak bu iliski sadece bir kez bildirilmistir (100) ve diger c¢aligmalar bu iliskiyi
dogrulayamamustir (101,102).

3.3.3. ACE Inhibitérleri

ACE inhibitorlerinin ilag hedefini kodlayan ACE geni iizerine yaklasik 20 defa
calistlmustir. Tablo 2.’de ACE inhibitorlerine kan basinci cevabini inceleyen tiim
caligmalar gosterilmistir. Bunlar arasinda ACE I/D genotipine goére tek dozdan birkag
yila kadar degisen araliktaki tedavi siireleri olan kii¢iik ve genis calismalar1 ve hem
hastalar hem de saghikli goniilliiler tizerindeki ¢aligmalar1 bulunmaktadir. Baslangigta,
kiigiik calismalar II'yi tasiyan kisilerde ACE inhibitérlerinin kan basincinda daha etkili
oldugu bildirmigtir. Daha yakin zamanda daha fazla hastada yapilmis calismalar
(87,103) bu sonuglar1 dogrulayamamugtir ve bu durum ACE I/D polimorfizminin ACE
inhibitorleriyle tedavide kan basmct cevabiun gii¢lii bir etkileyeni olmadigini

diislindiirmektedir.
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ACE inhibitorlerine cevapla iliskili RAAS’ta bulunan bagka bir gen de anjiyotensin
(AGT) genidir. Baslangigta 125 kiside yapilan bir ¢alisma da M235T polimorfizminin T
alelinin homozigot M alelinin tastyicilartyla kiyaslandiginda ACE inhibitorlerine daha
iyl kan basinci diisiisii cevabi ile iligkili oldugunu gostermistir (104). Diger bazi
calismalar ki; birisinde 1447 hasta calismaya dahil edilmis ve bdyle bir iliski
saptanamamuigtir (Tablo 3.). Sonug olarak ACE inhibitorlerine cevap ile AGT M235T

polimorfizmi arasinda bir iligki olmadig: kanaatine varilabilir.

3.3.4. Anjiyotensin II Antagonistleri

RAAS tzerine etkili diger bir antihipertansif grup ilag anjiyotensin II tip 1 reseptor
antagonistleridir. RAAS’daki genler, anjiyotensin I tip 1 reseptdr antagonistlerinin
farmakogenetiginde aday genler olarak goriilmektedir. Irbesartan alan yaklagik 50
kiginin katildigr SILVHIA deneyindeki calismalar ACE I/D (101) ve CYP11B2 C-344T
polimorfizminin modifiye kan basinci cevabi ile iligkili oldugu bildirilmistir (101,105).
ACE II polimorfizmini tasiyan kisiler (101) ve CYP11B2 TT varyantini tasiyan kisiler
(105) irbesartana daha kuvvetli kan basinci cevabi vermigtir. Redon ve arkadaslari
telmisartan ile tedavi edilen 206 bireyin katildig1 benzer bir ¢alisma baslatmislar ancak
aragtirilan  higbir RAAS geni polimorfizmi ile arasinda anlamli  bir iligki
bulamamislardir (106). SILVHIA deneyinin sonuglarinin tersine, Ortlepp ve arkadaslari,
CYPI1B2 C-344T polimorfizminin C alelinin kandesartana daha 1yt cevap ile iligkili
oldugunu bildirmislerdir (107). Suan igin, Anjiyotensin II antagonistlerinin yanitinda

RAAS’daki polimorfizmlerin rolii bilinmemektedir.

3.4. Kolesterol Diisiiriicii Ilaclar

Statinler primer olarak HMG-CoA Rediiktaz enzimini inhibe ederek kolesterolii
diisiirip koroner arter hastaligi (KAH) riskini azaltirlar. Her ne kadar biiytik klinik
deneyler major koroner olaylarda ortalama %27°lik relatif risk azalmas gosterse de
(108), statin tedavisinden yarar saglamada gok biiyiik degiskenlikler gostermektedir.
Statinlerin muhtemel pleiotropik etkileri ile iligkili genler her gecen giin daha da ilging
hale gelse de statinlerin farmakodinamik yolunda bulunan bircok gen, primer
hiperkolestorolemi’li hastalarda, farmakogenetik aragtirmalarin bir parcasi olmustur

ozellikle de kolesterol yolu ile iligkili olan genler.
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HMG-CoA Rediiktaz (HMGCR) geni tarafindan kodlanan statinlerin ilag hedefi, bircok
SNP’nin arastirildigr hedef genlerden bir tanesiydi (109,110). PRINCE calismast,
HMGCR geninde 33 SNP aragtirilmistir. Bu 33 SNP’den ikisi (SNP12 ve SNP29) hem
total kolesterol hem de LDL kolesterol ile ilgili farmakogenetik iliski bulunmustur
(109). SNP29 ayn: zamanda ACCESS calismasinda HMGCR geninde calisilmig dort
SNP’den biridir ve boyle bir iligki gdsterilmemistir (110). Hem SNP12 hem de SNP29
kodlanmayan bolgede bulunmaktadir ve PRINCE calismasinda bulunan sonuglarin
molekiiler bir agiklamasinin olup olmadiginin belirlenmesi icin ileri arastirmalar

gerekmektedir.

Kolesterol ester transfer protein (CETP) enzimi kolesteroliin periferik dokudan tekrar
karacigere (revers kolesterol transportuyla (RCT) ad: verilir) transportunda merkezi bir
rol oynar. Taq1B, CETP geninde sik karsilagilan bir polimorfizm olup Lipid transfer
aktivitesinde ve yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) seviyelerindeki varyasyonlarla
iligkilidir ~ (111) ve bu ylizden statinlerin cevabint etkileyebilir. CETP
konsantrasyonlarinin homozigot B1 tasiyicilarda en yiiksek ve CETP homozigot B2
tagtyanlarda ise en diisiik olduguna inanilmaktadir. Taq1B’nin statin tedavisine etkisi ilk
kez Kuivenhoven ve arkadaslari tarafindan arastirlmustur, pravastatin tedavisine B/B]
genotipinde koroner ateroskleroz ilerlemesini azalttig oysaki B2B2 genotipli bireylerde
pravastatin tedavisinden bir yarar saglanamadifini gostermislerdir (112). Ancak, diger
bazi ¢aligmalarda bu bulgu desteklenememistir (113,116,117). 13.000 hastann iizerinde
katilimin oldugu daha genis bir meta-analizde statinlerle CETP geninin TaqlB
polimorfizmi arasinda bir gen-tedavi iligkisi saptanamamustir (118). CETP’ye benzer
sekilde; lipoprotein lipaz (LPL) ve hepatik lipaz (LIPC) da lipoproteinler arasinda lipid
transferini saglayan ve lipolizi diizenleyen enzimleri kodlayan genlerdir. Bu genler
statin tedavisine lipid cevabinda farkliliklar ile iliskilendirilmis ancak anlamli bir sonug

elde edilememistir (110,119,120).

Apolipoprotein E (ApoE) ii¢ alel —E2, E3 ve E4- tarafindan belirlenen genetik olarak
polimorfik bir protein olup hepatik kolesterol icerigini etkiler. E4 izoformunda olan
lipoproteinler £3 izoformuna gore karaciger tarafindan daha fazla uptake edilirler ki bu
da E2 izoformuna gore daha etkili bir sekilde karacigerine uptake edilir. Ordovas ve
arkadaglari E2 genotipini tastyanlarin E3 ve E4 tastyanlara kiyasla statin tedavisine

cevapta daha biiyik bir LDL diisiisii yasadiklarini bildirmislerdir (121). Biiyiik bir

25



ilgiyle, birgok benzer galisma statinlerin farmakogenetiginde ApoFE polimorfizminin
roliinti agifa ¢ikarmak icin yapilmustir (Tablo 4.). Yapilan bir ¢ok calismada, Ordovas
ve arkadaglarinin bulgularini desteklemektedir (110,122,123).

Lipid profili diizelmesi goz Gniine alindifinda statin tedavisinden en fazla ApoE2
tastyicilan istifade ediyor gibi goriinmektedir ancak, Scandinavian Simvastatin Survival
Study (S4)’nin bir alt galismas1 ApoE4 genotipini tastyan kisilerin en biiyiik mortalite
riskinde azalmaya sahip olduklarint géstermistir (124). Bu sonuglar tekrarlanamamistir
(125) ve gen-tedavi iliskisinin klinik sonuglar iizerine muhtemel etkisi hala
bilinmemektedir. ApoE haricinde, apolipoprotein B (ApoB) ve apolipoprotein Al
(ApoAl)’i kodlayan genlerdeki genetik varyasyonlar farmakogenetik arastirmalarin bir
pargasi olmustur ve benzer sekilde tam bir iligki ortaya konamamustir (Tablo 3.).
Paraoksonaz enzimini kodlayan PON1, ApoAl ile yakindan iliskilidir ve PONI geninin
transkripsiyonel aktivitesinin Simvastatin ile arttft gosterilmistir (126). 51 hastanin
katildig1 kiigtik bir calisma da QQ genotipini tastyanlara gore, PONI R192Q
polimorfizminin R alelinin daha iyi HDL cevabr ile iliskili oldugu gosterilmistir (127).
Bagka bir calisma, bu sonuglart dogrulamamistir (128) ve bu aday geninin roliiniin

aydinlatilabilmesi igin ileri caligmalar gereklidir.

Diisiik dansiteli lipoprotein reseptér (LDLR)’iindeki bazi fonksiyonel mutasyonlar
ailesel hiperkolestorlemi (FH)’ye neden olurken LDLR’deki daha sik gériilen genetik
varyasyonlarin statinlere olan kolesterol diisiisii cevabini etkiledigi gosterilmistir. Sterol
regiilator element baglayic: faktor 1 (SREBF1) ve SREBF chaperone (SCAP)’in LDRL
(129) ve Lipid metabolizmasindaki diger enzimlerin (131) ekspresyonunu regiile ettigi
gosterilmistir ve dolayisiyla modifiye cevapla ilgili genetik varyasyonlar arastirilmistir.
Bu giine kadar hem LDLR geninin hem de SREBFI ve SCAP genlerinin farmakogenetik
caligmalarda ilikilerinin olup olmadigi belirlenememistir (Tablo 4.). Ileri caligmalar
lipid metabolizmasindaki bu 6nemli genlerdeki genetik varyasyonlarin roliinii

aciklayabilir.

Statinlere Lipid diisiiriicii cevapta rol alan genlere ek olarak ACE’deki ve toll like
reseptor 4 (TLR4) genlerindeki polimorfizmler de ¢alisiimistir. ACE I/D polimorfizmi
ilk olarak LCAS’da ¢alisilmis ve kolesterol azalmasi ve ateroskleroz progresyonunda en

fazla faydanin DD genotipi tastyan kisilerde oldugu gosterilmistir (131).
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GENHAT (132) ve ACCESS (111)’daki daha genis ¢alismalar LCAS’daki etkilesimi
dogrulayamamustir ve hatta CARE (133) ve Rotterdam calismast (134) tam tersi
sonuglar bildirmigtir. Eger statinlerin etkinligi ile ACE I/D arasinda bir etkilesim varsa
bu etkilesim zayifur ve molekiiler temeli bilinmemektedir. Toll like reseptorii dogal ve
edinsel bafisiklifi yonlendirir. TLR4 gen D299G’daki fonksiyonel bir polimorfizm
REGRESS ve SAS’da calisilmistir, her ikisine de yaklasik 650 hasta katilmustir. Her iki
caligmada da hastalar statinle tedavi edildiginde G alelini tagiyanlarin tasimayanlara
gore daha diisiik kardiyovaskiiler olay riski tagidiklarin1 gostermistir (135,136), bu da

statinlerin toll like reseptdr gibi inflamatuar faktorlerle etkilestigini diisiindiirmektedir.

Statinlerin hepatik uptake’inde yer alan solute carrier organic transporter (SCLO1B1)’yi
ve yine statinlerin hepatobilyer ekspresyonunda yer alan adenozin tri fosfat baglayici
kaset (ABC) BI transporterini kodlayan farmakokinetik genlerdeki polimorfizmler,
statinlerin farmakokinetigini ve boylece Lipid diisiiriicii cevabi da etkileyebilir.
SCLOIBI 752IC polimorfizmi TT genotipi tasiyan hastalarda statinlerin
kullanilmasiyla total kolesterol miktar1 daha fazla diismektedir (137). Bu bulgularin
muhtemel bir agiklamasi, C alelinin statinlerin bozulmus hepatik uptake ile iliskili
olabilecegini varsaymaktadir (139). Bagka diger calismalar, bu iligkiyi
dogrulayamamistir (110,139,140). ABCBI genindeki C3435T polimorfizmi statin
tedavisine farkl: yanitlar ile iliskilendirilmis (117) ancak Fiegenbaum ve arkadaslar1 bu
iliskiyi bulmamuglar ancak ABCBI genindeki G2677T/A polimorfizmi ile bir iliskiyi
bulmuglardir (142). Suan da, farmakodinamik diizeyde SCLOIBI ve ABCBI

genlerindeki polimorfizmlerle statinler arasinda bir iliski bulunamamustir.
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4. KARDIYOVASKULER ILACLARA CEVAPTA ETNIiK FARKLILIKLAR

4.1. Farmakogenetigin Potansiyel Katkis

1980’lerin baginda etnik gruplar arasinda kan basinci (BP) diisiiriicti etkisi olan -
blokérlere ve daha az olarak da diiiretiklere cevapta klinik farkliliklar fark edilmistir.
Vaktiyle en ikna edici agiklama Veteriner Affairs (VA) Cooperative Trial’dan gelmis;
diger bazi ¢alismalarla beraber su varsayimi 6ne siirmiistiir; beyazlarin (Avrupa kokenli
olanlarin) siyahlardan (Afrika kkenli olanlardan) B-blokorlere antihipertansif cevabinin
daha iyi oldugu ve siyahlarin diiiretiklere beyazlardan daha iyi cevap verdigiydi. Ilk
anjiyotensin-doniigtiiriicii enzim (ACE) inhibitérii onaylandiktan kisa bir siire sonra
1980’lerin ortalarinda beyazlarin ACE inhibitérlerine siyahlardan daha iyi yamit verdigi
fark edilmistir. Zamanla cevaptaki bu farkliliklar iyice kabul gérmiis, dyle ki etnik
koken antihipertansif ilag tedavisi seciminde yardimci bir yol gosterici olarak
kullanilmaya baglanmugtir (170,171). Her ne kadar hipertansiyonda B-blokérler ve ACE
inhibitorlerine cevap vermesi arasinda etnik farkliliklar olsa da, kardiyovaskiiler
ilaglara cevapta etnik farkliliklar agisindan diger kardiyovaskiiler ila¢ 6rnekleri de

gosterilmektedir.

Ilaglara yanitta fark edilmis etnik farkliliklar varken ve bir¢cok genetik polimorfizmin
etnik/ailesel olarak frekansmim degistigi bilinmekteyken, farmakogenetigin ilaclara
cevaptaki etnik farklhiliklar1 anlamaya yardimci olup olmayacag1 sorusu da pek sasirtict
degildir (172). Bu makale, kardiyovaskiiler ilaglara cevaptaki etnik farkliliklarin
orneklerini ve farmakogenetik verilerin bu farkliliklar anlamada roliinii 6zetlemektedir.
Literatiirde, etnik farkliliklarla genetik arasindaki iliskilerin bircok Ornegi vardir ve
bunlar replikasyona ugramamuslardir. Burada arastirilan farmakogenetik ornekler,
replikasyon kanitlarimin  oldugu veya ¢oklu negatif bulgularin oldugu 6rnekleri
icermektedir. Irk ve genetigi ¢evreleyen sosyal yiiklii konularin 1s5181nda gruplara etnik
denilerek (benzer atasal orijinli ya da belli sosyal ya da kiiltiirel uygulamalar1 paylasan
gruplar1 kastederek) ya da insanlarin geldigi ii¢ biiyiik kitaya atifta bulunulmaktadir

(Avrupa, Afrika ve Asya kokenli).
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4.2. Varfarin Tedavisine Cevapta Etnik Farklhihklar

2-3’lik INR (uluslararast normalize edilmis oran) araligi icin gerekli olan varfarin
dozundaki etnik farkliiklar literatiirde belgelenmistir ancak arastirmacilar pek ragbet
etmemektedir. Ornegin, varfarin ile ilgili &zellikle antikoagiilasyon tedavi uygulama
kurallarinda tipik idame dozdaki etkisinin, cogunlukla beyazlarda yapilmig calismalar
sonucu etnisite ile ilgisi olup olmadig hakkinda pek bilgi vermemektedir (173). Sekil
1.”de Asyalilar, Hispanikler, beyazlar ve siyahlarda 2-3’liik INR’yi saglayip devam
ettirebilmek igin gerekli ortalama varfarin dozlarini gostermektedir (174). Her ne kadar
bu veriler goreceli olarak kii¢iik ¢apta bir gruptan saglansa da, Asyalilar i¢in ortalama
giinliik doz 3,4 mg, beyazlarda 5,1 mg ve siyahlarda 6,1 mg’dir ve bu etnik gruplar i¢in
uygun dozlardir. En yiiksek dozdaki algoritmanin tedaviye baslangic dozu Gnerisinin
giinliik 5 mg olduguna bakilirsa Sekil 1.’de bunun beyazlar icin baslama dozu oldugu,
Asyalilar i¢in agirt doz ve siyahlar iginde yetersiz dozda oldugu mantikli olarak tahmin
edilebilir. Asyalilardaki daha diisiik doz ihtiyacina FDA tarafindan dikkat cekilmigtir ve
Asyalilardaki daha diisiik doz ihtiyacini belirten etiketlemeyi onaylamistir (175). Her ne
kadar bazilari tedaviye uygunsuz dozda baslanmasinin INR’nin yakin takibi ile kisa
zamanda diizeltilebilecegini savunsa da, veriler tedavinin ilk 30 giinlinde kanama
riskinin en yiiksek diizeyde oldugunu gostermektedir (176). Daha dogrusu baslangig
dozunun erken kanama riskini azaltma olasilig1 vardr,

50
45 +

-

40 4

1
il

A5

304 ”‘“
51 - L

204 =

Weekly Dose img}

15 4
10 4

5.4

Q + + +
Asian Hispanic White African

American
Ethnicity

Sekil 1. Téropatik INR’yi saglayabilmek igin etnisiteye gore, gerekli varfarin doz
ortalamalar1 (171,172). Annals of Pharmacotherpy izniyle, Dang ve arkadaglar1 (174)

tarafindan yeniden basilmistir.
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Dozdaki farkliliklara ek olarak, varfarin tedavisi risklerinin de etnik farklilik gosterip
gostermedigi sorusu bulunmaktadir. 2-3 INR araliginda gerceklestirilmis daha biiyiik
deneylerde faydanin (tromboembolik olaylarin azalmasi) ile risklerin (kanama) varfarin
tedavisinde dengelenmesi neredeyse sadece beyazlarda yapilmugtir. Dolayisiyla, bu
oranin diger etnik gruplarda da en uygun INR aralif1 olup olmadig1 net degildir, bazi
verilere gore Asyallar igin durum dyle degildir. Ornegin, mekanik kapak replasmant
yapilmuis 563 Tayvan’li hastada yapilan bir ¢calismada (ki bunlarda genelde INR aralif
2,5-3,5 arasindadir), arastirmacilar tromboembolizm riskinin INR > 2 ile < 2 arasinda
bir fark olmadigini saptamistir (177). Varfarinle tedavi edilen 491 Cin’li hastada yapilan
bir ¢alismada, en diisiik kanama ve tromboembolik oran ile iliskili INR’ler 1,8 ile 2,4
arasindaydi (178). Bu verilere gore, Asyalilar beyazlara kiyasla daha diisik INR
diizeylerinde daha yiiksek tromboembolik korumaya sahip olabilir. Son olarak, atriyal
fibrilasyonlu 667 Japon hasta ile yapilan bir ¢alisma bir yil boyunca devam etmis ve
major kanama igin INR > 2,27 bir ya da 4.33 ile iliskili bulunmustur (hedef INR 1,6’dan
2,6’ya). Ayrica, diisik doz varfarin kullanimina (hedef INR 1,6-2.6) ragmen, major
kanama orani ve intrakraniyal kanama orami tam doz antikoagiilan kullanan bat
toplumunda goriilen orana benzerdi (hedef INR 2 ile 3 aras1) ve diisiik yogunlukta
varfarin tedavisi ile bati toplumunda goriillen oranin yaklasik 2 kati idi (179).
Birlestirildiginde, bu verilere gore Asyalilarin tromboemboliden korunmas: i¢in daha

diigiik INR’lere ihtiyaglar1 vardir ve daha diisiik INR degerlerinde kanama riskleri de

artmistir.

4.3. Varfarin Farmakogenetigi

Kardiyovaskiiler ilaglar arasinda varfarin en giigli farmakogenetik veriye sahiptir.
Ayrica, stabil bir INR doz aralig1 saglanmas: agisindan da etnik farkliliklart agiklamaya
yardimer olabilir. Degisen varfarin dozuyla ilgili iki gen acikea iliskilendirilmistir;
varfarin metabolizmasindan sorumlu ana enzimi kodlayan Sitokrom P450 2C9,
CYP2C9 ve varfarinin farmakolojik etkisini gosterdigi protein VKORCI1 (Vitamin K
Epoksit Rediiktaz)’dir. Varfarin dozu ve CYP2C9 genotipi arasindaki genetik iliskiye
dair ilk makale 1999’daydi (180) ve o zamandan bu yana sayisiz ¢alisma degisik etnik
topluluklardaki bu iligkiyi belgelendirmistir (181,182). Ozellikle iki polimorfizm vardir
ki; CYP2C92 ve CYP2C9'3, her ikisi de enzimin normal metabolik aktivitesini
azaltmaktadir, ama "3 polimorfizmi, "2 polimorfizminden ¢ok daha fazla yapmaktadir.

2715 hastanin ve varfarin dozu ile polimorfizmleri iligkilendiren 8 farkli calismanin
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dahil edildigi 2005°teki meta-analize gére, 2 alelinin en az bir varyant kopyasini
tagtyanlar giinliik 0.85 mg’dan daha diisiik varfarine ihtiyag duymaktadir (%95 CI -1.11
ile -0.60 mg aras1) ve 3 alelinin en az bir kopyasmni tagiyanlarin giinliik 1.92 mg’dan
daha az varfarine ihtiya¢ duyduklar: belirtilmistir (%95 CI -2.47 ile -1.37 mg arasi)
(182). Birkag baska calisma da gostermistir ki; CYP2C9 varyant alelini tastyan
bireylerde stabil dozun saglanmasi igin gerekli siire daha uzundur ve ozellikle de
tedavinin baslangic doneminde kanama riski artnustir (ilk 1-3 ay gibi) (180,182,184).
CYP2C9 varyantinin etkisi tizerine veriler Amerika Birlesik Devletleri, Avrupa ve Asya
da bircok toplumda mevcuttur ve birbirleriyle uyumlu bir bicimde CYP2C9
polimorfizmi ile genetik bir iliski gostermektedirler. Farklilik gosterense bu
polimorfizmin sikligidir ve dolayisiyla etnik topluluktaki genel etkisidir. Tablo 5.
CYP2C9 varyant alellerinin alel frekansin1 gostermektedir ve etnisiteler arasinda
belirgin farkliliklar vardir. Ozellikle CYP2C9 varyant alelleri diger gruplara kiyasla
beyazlarda ¢ok daha sik goriilmektedir, dolayisiyla toplum diizeyinde CYP2C9
varyantinin varfarin dozuna etkisi beyazlarda daha fazladir. Etnisite ile degisen varfarin
duyarliligi muhtemelen VKORC1in varyant alelleri ile daha iyi agiklanabilir. Bu gen
de birkag farkli polimorfizm ¢alistlmustir ve kanitlar su anda promoter polimorfizmi
(literatiirlerde de 3673 G>A veya -1639 G>A olarak gecmektedir), fonksiyonel
polimorfizme en giiclii aday olarak gosterilmistir (187,188). Bircok farkli polimorfizm
calistlmistir ve bu SNP’ler arasinda beyazlarda ve Asyalilarda biiyiik derecede
aralarinda baglantu (linkage) esitsizligi oldugu ve yine SNP (single niikleotid)
polimorfizmlerinin hepsinde benzer bir genetik iliski oldugu belirtilmistir. Fakat birgok
diger gende oldugu gibi VKORC!’in baglanti (linkage) esitsizliginin derecesi
siyahlarda diger gruplara gore daha diisiikti. VKORC1 SNP’lerin cesitli laboratuar
analizlerinde, ¢ok sayida SNP beyazlarda varfarin dozu ile iliskili oldugu ama sadece
3673 ve 6484 Onemli sayida siyah da varfarin dozu ile belirgin bir iliski oldugu
belirtilmistir. Bu da fonksiyonel polimorfizmin ¢alisiimasinin énemini vurgulamaktadir
cunkii SNP’ler arasinda baglant: (linkage) esitsizligine giivenmek farkli atasal kokeni
olan toplumlar arasinda problem olabilir. Tablo 5. aym1 zamanda etnisiteler arasinda
beklenen fonksiyonel VKORCI polimorfizmlerinin karsilagtirmasini gostermektedir
ayni zamanda siyah ve beyazlardaki varyant yaklasik %10 ve %45 siklikta, Asyalilarda
%90-95 major alel goriilme sikliginin olmasi carpict farklar da ortaya koymaktadir

(185).
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Tablo 5. Degisen varfarin Doz/Cevap’ta énemli yeri olan genlerin

(CYP2C9 ve VKORCI) varyant alel sikliklarindaki etnik farkliliklar.

Varyant Beyazlar Siyahlar Asyalilar
CYP2C9*2 8% ile 18% Yok Yok
CYP2C9%*3 5% ile 13% 1% ile 2% 2% ile 5%
Digerlerif Yok/Nadir 2% ile 4% Yok/Nadir
VKORCI varyantt 35% ile 45% 8% ile 10% 90% ile 95%

Veriler farkh kaynaklardan alinmistir.183,185-187

T Digerleri CYP2C9%4, *5, *6 ve *11°i igerir.

I Caligmalar gesitli VKORC1 SNP’leri igermektedir ¢iinkii giiclii baglant1 esitsizligi
(linkage disequilibrium) vardir ve alel sikliklar1 benzerdir veya aynidir ve hepsi varfarin
dozu ile belirgin iligki gostermektedir. En sik caligilanlar 3673 G-A (ayni zamanda -
1639; rs99232331 olarak da bilinir), 6484 C-T (ayn: zamanda 1173; rs9934438 olarak
da bilinir) ve 6853 G-C(rs8050894)’diir. Buradakiler -1639 ve SNP’ler ile giiclii

baglanti esitsizligi (linkage disequilibrium) iginde olan tipik varyant alel frekanslaridir.
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Bu giine dek, VKORC1 SNP’ler ve varfarin dozlari arasindaki genetik iligski hakkinda
yayinlanmig >30 makale bulunmaktadir ve hepsi belirgin bir iligki gOstermistir; varyant
alelin daha diisiik dozda varfarin ile iligkisini agtklamaktadir (181,187,195). Bir¢ok
caligmada, beyazlarda GG homozigotlar i¢in ortalama doz (-1639’a gore) giinliik 6.1 mg
iken, GA genotipli olanlar igin gerekli giinliik doz 4.5 mg ve AA homozigot olanlar i¢in
gerekli giinliik doz 3.0 mg’dir. Asyalilarda GG ve GA igin uygun dozlar genellikle ayn
ayr1 bildirilmis (disiik G aleli frekansi nedeniyle) ama AA homozigot bireylerin giinliik
ihtiyaci 2.8 mg olup beyazlarda AA genotipi olanlarin doz gereksinimlerine benzerdir.
Yeterli sayida siyahlarla yapilan bir Kohort ¢alismasinda, GG, GA ve AA genotipleri
igin giinliik doz gereksinimleri sirayla 5.7, 4.5 ve 3.1 mg’d, beyazlarla neredeyse ayni
(189). Cogu siyahin GG genotipinde, ¢ogu Asyalimn da AA genotipinde oldugu
bilindiginden, bu veriler dozdaki etnik farkliliklara biiyiik katki saglamaktadir.

Genetik varyasyonun, ozellikle de VKORCI polimorfizminin varfarin dozu
ihtiyacindaki farkliliklar1 agiklamaya yardime1 olduguna hi¢ siiphe yoktur. Sayisiz farkli
aragtirma  grubu varfarin dozundaki degiskenligi genetik, demografik ve klinik
faktorlerle belirlemeye calismistir. Bu galigmalara gére varfarin dozundaki varyasyonlar
%50 ila %60 arasinda agiklanabilir ve genetik faktorler bu varyasyonun yaklasik tligte
ikisini agiklamada yardimecr olur. Devamli varfarin  dozu varyasyonlart ile
iliskilendirilen klinik/demografik faktorler sunlardir; yag (artan yasla azalan doz), viicut
boyutu (viicut ytizey alani, viicut kitle indeksi veya kilo ile degerlendirilir; artan viicut
boyutuyla artan doz) ve ¢ogu galismada sigara kullanma durumu ve etkilesen ilaglar
onemli faktorlerdir. Yiiksek vitamin K igerikli gidalarin varfarin dozu ihtiyaci {izerine
olan ve iyi bilinen etkisi gdz Oniine alindiginda, etnik gruplar arasindaki diyetsel
farkliliklarin varfarin duyarliligina olan farklara muhtemelen katkist olmaktadir. Her ne
kadar bu giine degin test edilmemis olsa da, vitamin K yolundaki 6zellikle VKORC1 ya
da diger genlerin belirgin bir gen-diyet etkilesimi olabilir ve farkliliklara katkida
bulunabilir ve etnisite ile degisebilir. Dolayisiyla genotipe ek olarak bircok baska
demografik, klinik ve c¢evresel faktorler varfarin dozu gereksinimindeki etnik

farkliliklara katki sagliyor olabilir.
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Bu bulgularin klinik gevresinde bir adim daha ileri gidebilmek icin, bazi arastirmacilar
prospektif olarak kiigiik kohortlar halinde birkag grup, varfarin dozunun genetik ve non-
genetik  faktdrlerden olusan bir varfarin  doz denklemi ileri siirmiislerdir
(186,191,196,198). Iki calisma prospektif olarak biri sadece CYP2C9’u digeri hem
CYP2C9 hem de VKORCI (200)’i goz oniinde bulundurarak genotip-guide’li vs. genel
tedavi yaklagimlarint karsilastirarak test etmistir. Her iki calisma da relatif olarak
kiigiiktit (=200 kisi, her biri) ve genotip-guide’l1 ile genel tedavi yaklasimlari arasinda
karigik sonuglar bulunmaktayd:. Fakat bu ¢aligmalar ve digerleri agikca, yeterli giicte

randomize klinik ¢alisma ihtiyacini desteklemekteydi.

Varfarinin farmakogenetik bilgilerinin klinik kullanimu ile ilgili zorluklardan biri, farkl
cografik ve etnik gruplar arasinda bir ilgisi olmayan dozaj algoritma/denkleminin eksik
olmasidir. Bu dozaj algoritma/denklemi, varfarin doz gereksinimini etkileyenin sadece
VKORCI ve CYP2C9 genotipleri degil ayni zamanda gesitli klinik ve demografik
faktorlerin - de etkili olabilecegini agiklamaktadir. Varfarin  dozlandirmasini
yonlendirecek ve genetik bilginin kullanimini test eden sadece 2 kiiciik randomize

prospektif calisma bulunmaktadir (199,200).

4.4. Antihipertansif Tedavilere Cevapta Etnik Farkhliklar

Antihipertansif ilaglarin etnisite ile cevaptaki olusan klinik farkliliklari elde edildigi ilk
tedaviler kardiyovaskiiler tedavilerdir. Fourth Report of the Joint National Committee
(JNC-IV)’nin 1988’de yaymladig:i “Yiiksek Kan Basincinin Tespiti Degerlendirilmesi
ve Tedavisi” hakkindaki makalesi antihipertansif tedavi segiminde irk/etnisitenin g6z
oniinde bulundurulmasini 6neren ilk makaleydi (201) ve pesi sira gelen 3 JNC
guidelinelar1 da benzer onerilerde bulundu. En dikkate deger farklar p-blokérlere, ACE
inhibitorlerine ve anjiyotensin reseptér blokorlerine (ARB) verilen cevaplardi. 1982 VA
Cooperative galisma grubunda, beyazlarin %62’sinde ve siyahlarmn %54’iinde
propranolol ile BP hedefine ulagildigini bulmasi ve hidroklorotiazid ile beyazlarin
755’inin ve siyahlarin %71’inin bu hedefin elde edilebilmesi arastirmacilar tarafindan
yaygin bir sekilde takip edildi (169). Benzer sekilde 10 yil aradan sonra baska bir VA
Cooperative calismasi 6zellikle de daha yagh siyah hastalarda atenolol ve kaptoprilin
BP diisiirmede hidroklorotiazid ve diltiazemden daha az etkin oldugunu bulmuslardir
(202,203). 2004 te yayinlanan bir meta-analiz 1984 ve 1998 arasinda yayinlanmus diger

belirli kriterlere uyan siyah ve beyazlar arasindaki antihipertansif cevaptaki farkliliklari
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belirten 15 klinik aragtirmay: incelemistir (204). Analizi Tablo 6. Ozetlenmistir ve
siyahlarin genel olarak ditiretik ve kalsiyum kanal blokérlerine daha iyi yamt verirken
beyazlarin tim ilag smniflarina benzer yanmit verme egiliminde oldugunun altint
cizmektedir. Gruplarin Karsilagtirmalarinda, siyahlar ditiretik ve kalsiyum kanal
blokorlerine daha iyi yanit verirken beyazlar ACE inhibitorleri ve B-blokorlere
siyahlardan biraz daha iyi yamt vermekteydi. Lisinopril, quinapril ve losartan
hakkindaki daha yeni veriler ACE inhibitorleri ve ARB’lerin farkini meta-analizle

desteklemektedir (205,206).

Tablo 6. Antihipertansif ilag tedavisi ile kan basinci azalmasindaki tahmini havuz.

Ortalama Kan Basincindaki Azalma%*

Ilag Kategori Beyazlar Siyahlar Beyaz-Siyah Farkf
Ditiretikler 11.5/9.1 15.0/10.7 -3.5/-1.5

CCBs 15.3/12.6 16.9/13.3 -2.4/-0.6
B-Blokorler 11.7/11.3 5.9/9.5 6.0/2.9

ACE inhibitorleri 12.8/11.4 8.5/8.0 4.6/3.0

CCBs, kalsiyum kanal blokér; DBP, diyastolik kan basinci ve SBP,

sistolik kan basinci.

Veriler Brewster ve arkadaglarindan alinmistir (203).

*SBP/DBP’ler mm Hg olarak verilmistir.

TBeyaz ve siyah farki, gruplar arasindaki farktir. Negatif degerler siyahlarda, pozitif

degerler ise beyazlarda daha biiyiik cevabi gostermektedir.

Dolayisiyla literatiire gore her ne kadar kiigiikte olsa, siyah ve beyazlar da cevaplar
arasindaki farklar devam etmektedir ve ©zellikle ACE inhibitorleri, ARB’ler ve p-

blokérler arasinda. Fakat meta-analizin ve diger birkag makalenin degindigi onemli bir
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noktaysa her ne kadar gruplar arasinda cevapta ortalama bir fark bulunsa da Sekil 2.’de
gosterildigi gibi 2 grup arasindaki cevapta genis olciide bir cakisma da bulunmaktadir

(208). Bu agidan bakildiginda etnisiteye gore, tedavi kararmnin zor oldugu

goriilmektedir.
Mean Racial
Oifference
RS
Patients wWith

o4 Sirnilar Response
i
2
a.
.
o
g WHITES
@ :
5
=

DECREMENT iN BLOOD PRESSURE

Sekil 2. Antihipertansif ilaglarin uygulanmasindan sonra siyah ve beyazlarda kan
basincindaki azalmanin grafigi. Tarali alan, benzer cevap veren siyah ve beyazlari
temsil etmektedir. ACE inhibitérleri, ARB’ler ve B-blokorlerde farkli cevaplar
gortilmiistiir. ~ Lippincott Williams & Wilkins. Copyright 2004, American Heart

Association tarafindan izin alinarak Sehgal (207)’dan alinmustir.

Daha onemli soruysa BP cevabindaki bu ufak farklarin farkli sonuclara doniisiip
dontigmedigidir. Sadece birkag aragtirma bu sorudan bahsetmistir, en biiyiigiiyse
ALLHAT (Antihipertansive and Lipid Lowering Treatment to Prewent Heart Attact
Trial)’dir (205). Amlodipin ve klortalidon (referans tedavi) karsilastirildiginda siyah ve
siyah olmayanlar arasinda bir fark yoktu ancak lisinopril’de, etnisite ile sonuclarin
bazilart i¢in belirgin farkli tedavi etkileri bulunmaktaydi. Ozellikle Lisinopril
(klortalidon ile karsilastirildiginda) siyahlarda belirgin artmus inme riski ile iliskiliydi
(vaklagik risk 1.40) ama beyazlarda boyle bir etki gézlenmemistir (yaklasik risk 1.00).
Ayrica kombine kardiyovaskiiler hastalik riskinde siyah ve siyah olmayanlar arasinda
belirgin fark bulunmaktayds (siyahlarda yaklagik risk 1.19 ve siyah olmayanlarda 1.06).
Birgoklar1 bu durumu siyah ve siyah olmayanlar arasindaki BP farkliliklari ile

aciklarken BP’yi kontrol eden ALLHAT analizi bunu temel neden olarak
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diiginmektedir (205). INVEST c¢alismasinda (International Verapamil SR and
Trandolapril Study) hastalar kalsiyum kanal blokérlerine ya da B-blokor tedaviye
randomize olarak ayrilmugtir ve siyahlar, beyazlar ya da Hispanikler icin ilag stratejisi
bakimindan sonuglarda bir fark olusmamustir (8liim, miyokardiyal, infarktiisii ve inme)
(209). LIFE calismasinda (Losartan Intervention for End Point reduction in
hypertension) siyah olmayanlarda losartan atenolola iistiinken (sinir orani 0.83 , %95 CI
0.73’ten 0.94) siyahlarda artmus risk ile iliskiliydi (stnir orant 1.67 , %95 CI 1.04’ten
2.66) (210). The African American Study of Kidney Disease and Hypertension (AASK)
siyahlarda ACE inhibitorleri ile B-blokér veya kalsiyum kanal blokdr tedavisi
kargilagtirildifinda sonuglar daha iyi veya farksizdi (211,212). Her ne kadar bu calisma
etnik gruplar arasinda bir karsilastirma saglamasa da siyahlarda ila¢ tedavisine bagh

olarak sonuglarda bir fark olmadigini diisiindiirmektedir.

4.5. Antihipertansif fla¢c Cevabinda F armakogenetik Ve Etnik Farklar

Genel olarak, literatiire gore antihipertansif ilaglara BP diisiiriicii cevapta etnik farklar,
sonuglara daha az fark ile yansimaktadir. Asil soru bu farklarin genetik polimorfizm ile
agiklanamamasi. Hipotez Sekil 2.’de oldugu gibi; “cevap veren” genotipin frekansinin
farkli etnik toplumlarda degisiklik gosterecegi ve boylece cevapta farkliliklara yol
agacagidir. Klinikle daha alakali konu ise su anda birgok klinisyenin etnisiteyi ilag
tedavisi segiminde bir rehber olarak kullanmalaridir. Sekil 2.’de gosterildigi gibi,
siyahlarin ve beyazlarin belli bir orani tedaviye iyi yanit verecektir. Sekil 2.’de oldugu
gibi, beyazlar ¢ogunlukla “iyi yanit verenler” den ve siyahlar ¢ogunlukla “kétii yanit
verenler” den olugsa bile etnisitenin verilen tedaviye iyi ve kotii yanit verecekleri

yeterince iyi bir bigimde ayristirtlamadigidur.

4.5.1 ACE Inhibitérleri Ve ARB’ler

Literatiir genetik polimorfizm ve cevap hakkinda pek bilgi saglayamamaktadir. Sayisiz
aday gen ile ACE inhibitorleri ya da ARB’ lere cevap iliskisini inceleyen birgok calisma
olmasina ragmen higbiri istikrarli olarak (uyumlu olarak) iliskili degildir. Cogu ACE
genini caligmustir ve genle ilgili gogu ¢alisma mutlak verilerle insertion/delesyon (I/D)
polimorfizmi {izerine odaklanmistir. Bu alandaki en ikna edici calisma, Gen HAT
denilen ALLHAT in farmakogenetik alt calismasidir. Bu calisma I/D polimorfizmli
37939 hastada ALLHAT’ da sonuglarin iliskilerini test etmistir.
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Bu polimorfizm ve BP diisiisii (Lisonopril veya calisiimis bagka herhangi bir ilag ile)
arasinda higbir iliski bulunmamuistir; ne kombinasyon durumunda ne de tekli ilag
tedavisinde (213). Varfarinde gectigi gibi, siyah ve beyazlar arasindaki linkage
esitsizlifindeki etnik farkliliklar bu genin iligkilerini belgeleyebilmeyi azaltiyor olabilir,
¢linkli /D’ nin fonksiyonel bir polimorfizm olmadigina inanilmaktadir. Her ne kadar bu
gen ilgingligini korusa da, ACE inhibitorlerine ya da ARB’lere yaniti etkileyebilecek

herhangi bir polimorfizm hala saptanmay: beklemektedir.

ACE inhibitdrleri ve ARB’lere cevap ile iligkili oldukga calisilmis baska bir gense
anjiyotensin tip 1 reseptor genidir, AGTR1 ACE ‘ye benzer sekilde, bu genle ilgili
higbir istikrarli bulgu yoktur ve yakin zamanda beyazlarla, siyahlarda veya
Hispaniklerde trandolaprile BP cevabi ile ilgili higbir iliski bildirilmemistir (214).
Ayrica ACE inhibitorlerinin anjiyoSdem riski acisindan asikar bir etnik farklilik
bulunmaktadir. Siyahlar daha biiyiik risk altindadir (205) ama bu farkliliklarn

Ongorebilecek higbir farmakogenetik ¢alisma bulunmamaktadir.

4.5.2. p-Blokorler
ACE inhibitorleri ve ARB’lerden farkli olarak B-blokérlere farmakogenetik literatiir

cevapta etnik farkliliklara bir miktar agiklama getirilebilmektedir. B;-adrenerjik reseptor
genindeki (ADRBI) 2 genetik polimorfizminden 1 tanesi: Ser49Gly, Arg389Gly ve p-
blokdorlerle BP diististi arasindaki iliskiyi bildiren literatiirde en azindan 6 makale vardir.
Bunlardan biri hari¢ digerleri Arg389Arg bireylerde BP diisiisiiniin belirgin olarak daha
fazla oldugunu bildirirken digeri istatiksel olarak anlamli bir seviyeye ulagsamayan
farklar bulunmugtur (215). Calismalar Ser49Gly polimorfizminin tek basina cevabi
onemli bir sekilde etkilemedigini ancak Arg389Gly polimorfizmi ile birlikte g6z dniine
alinirsa tek bagina Arg389Gly’den daha bilgilendirici olabilir (216,217). Ayrica bunlar
fonksiyonel polimorfizm olarak rapor edildiklerinden, non-fonksiyonel bir polimorfizmi
caligmanin zorluklar ve linkage esitsizligindeki kokensel farkliliklar konu olmaktadir.
Bu polimorfizmlerin etnik popiilasyonlar arasindaki B-blokérler cevabindaki farkliliklart
aciklamaya yardimci olup olmayacaklar1 sadece bir tanesinde yer almustir, ciinkii diger
¢alismalar ¢cogunlukla ya da sadece bir etnik gruptan olusmaktaydi (216). Metoprolole
BP yanit belirleyicilerinden ¢oklu regresyon analizinde, ADRB1 genotip tepkisi 6nemli
bir belirleyicisi olup ancak etnisitede durum bdyle degildir. Sekil 3. siyahlar1 ve

beyazlari igeren bir US ¢alismasindaki Ser49Gly ve Arg389Gly polimorfizmlerini g0z
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ontine alarak Metoprolole BP cevabini gostermektedir. Sekil 3.’te oldugu iizere en ¢cok
cevap veren 2 diplotip (2 polimorfizmin genotip kombinasyonu) 2 calismada da
ayntydi. Sekil 3.’te gosterilen en ¢ok cevap alinan 2 diplotipten birini Cinlilerin %54,
beyazlarin %44 ve siyahlarin sadece %23’ii tasimaktadir. Bu, genin B-blokor
cevabindaki etnik farkliliklart dogrudan agiklamaya yardimer bir kanit degildir ama

bdyle bir hipotezin desteklenmesinde birinci dereceden bir kanuttir.

p = 0.008 between groups

Change in DBP from Baseline (mm Hg)
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Sekil 3. Cesitli ADRBI diplotip gruplar arasinda metoprolole antihipertansif cevaplari
(Ser49Gly ve Arg389Gly igin genotip kombinasyonlari), (A) Beyazlar ve Siyahlar, (B)
Cinliler: S Ser49’u gosterir; R, Arg389; G, Gly49(ilki) veya Gly389 (ikincisi).DBP:
Diyastolik Kan Basinct SBP: Sistolik Kan Basinci MAP: Ortalama Arteryel Basing.

Johnson ve ark.(215) ve Liu ve ark.(216)’den alinmustir.

40



4.5.3. Tiazid Diiiretikler

Literatiirde tiazid diiiretiklerine cevap ile iligkili tekrarlanabilmis ¢ok az sayida calisma
ornegi bulunmaktadir. Cevapta etnik farkliliklara bir bakis agisi saglayabilecek en giiclii
ornek; G proteini B3 subiinite geninin (GNS3) fonksiyonel SNP’sidir ki antihipertansif
cevap ile iligkili oldugu en az iki calismada gosterilmistir. Her ne kadar bir calisma
sadece beyazlarda yapilmus olsa da (218) digeri hem beyazlart hem de siyahlar:
igermekdir (220). Dolayistyla, -blokdr verilerine benzer sekilde bu verilerde etnisiteye
gore genotipin daha iyi bir belirte¢ faktor olabilecegi yoniindedir. Bu calismada
diyetteki ~sodyum aliminin  katkisindan ve etnik farkliik  potansiyelinden
bahsedilmemistir. B-blokorlerde oldugu gibi bu bulgular farmakogenetigin cevaptaki
farkhiliklar agiklamaya yardimct olabilmesine dogrudan kanit saglamamaktadir ama
yonlendiricidir. Bununla birlikte, B-blokorler ve diiiretikler ile ilgili calismalar genetik
yanit olarak etnik farkliliklarin nemli (olmasa da sadece) bir faktor olabilecei, daha da

onemlisi cevap verenlerle vermeyenlerin ayriminda etnisitenin istiin olabilecegini

savunmaktadir.

4.6. Kalp Yetmezligi Tedavilerine Cevapta Etnik Farklar

Kalp yetmezligi tedavileri cevapta etnik farkliliklar goz 6niine alindiginda en cok
tartistlan konulardandir. Bu biyiik oranda sadece goniilli Afrikali ve Amerikalilarin
katildi1 izosorbid dinitrat-hidralazin (I-H) ile plasebo karsilastirmasinin etkinligini
olgen ve kalp yetmezlikli Afrikali ve Amerikallarin tedavisinde I-H nin FDA onayina

girmesine neden olan galisma African American Heart Failure Trial (A-HeFT) bagldir.

4.6.1. Izosorbid-Hidralazin (I-H)

A-HeFT deneyi V-HeFT (Vasodilator-Heart Failure Trial)-I ve V-HeFT-II deneylerinin
verileri ile gergeklestirilmistir ve buna gére siyahlar I-H’den beyazlara gore daha fazla
yarar saglamiglardir  (219). Ozellikle V-HeFT-I’de siyahlarda plasebo ile
karsilagtinldiginda I-H mortaliteyi belirgin olarak azaltirken beyazlarda azaltmamistir
(Tablo 7.) ancak etnisite ile cevaptaki farkliliklar arasinda istatistiki olarak anlamli bir
fark bulunmamustir. Yine V-HeFT-II'de enalapril, I-H ile karsilagtirildiginda beyazlarda
belirgin yarar saglarken siyahlarda saglamamistir ancak hicbir belirgin etnisite-tedavi
iligkisi saptanmanugtir. Dahas I-H ile mortalite oranlar1 beyazlarda siyahlara gore daha

yliksek sayidadir (219).
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Tablo 7. V-HeFT Deneylerinde mortalite oranlarindaki etnik farklar*

Siyahlar Beyazlar
V-HeFT I n=180 n=480
I-H 9.7% 16.9%
Plasebo 17.3% 18.8%
P (vs plasebo) 0.041 0.48
V-HeFT II n=215 n=574
I-H12. 9% 14.9%
Enalapril 12.8% 11.0%
P (vs enalapril) 0.95 0.02

*Carson ve ark.(219) alinan veriler.

4.6.2. ACE Inhibitorleri

ACE inhibitorlerine cevaptaki etnik farkliliklar, V-HeFT deneyindeki etnisiteye bagh
cevaptaki farkliliklari bildiren arastirmacilar tarafindan deginilmigtir (Tablo 7.) (219).
Makale 6zellikle enapril ile tedavi edilen siyah ve beyazlardaki mortalitenin istatistiki
karsilastirmasini yapmamaktadir ve her ne kadar mortalite beyazlarda siyahlara gore
sayisal olarak daha diisiik olsa da bu farkin istatistiki olarak anlamli olma ihtimali diistik
goriinmektedir (Tablo 7.). Studies of Left Ventriculeir Dysfunction (SOLVD) 8nleme
ve tedavi calismasinda siyah ve beyazlardaki eslestirilmis Kohort analizinde
aragtirmacilar enapril’in tedavi etnisite etkilesimi igin beyazlarda diizeltilmig kalp
yetmezlifinde hastaneye yatista belirgin bir %49’luk azalma ve siyahlarda belirgin
olmayan bir %14’liik diizeltilmis azalma ile iliskili oldugunu bulmuslardir (p=0.005)
(221). Fakat etnik gruplar arasinda mortalite diisiisiinde bir fark gozlenmemistir. Hem
V-HeFT II hem de SOLVD analizlerinde, beyazlarda enapril ile siyahlara gore daha
biiyiik bir kan basinci azalmasi olmustur. Sadece SOLVD 6nleme deneyini kapsayan
bagka bir analiz semptomatik kalp yetmezligi progresyonu ile enaprilin iligkili risk
azalmasinda siyah ve beyazlar arasinda hicbir fark gozlenmemistir (222). Son olarak
yapilan bir meta analizde kalp yetmezliginde siyah ve siyah olmayanlar arasinda kalp
yetmezligindeki kardiyovaskiiler yan etkilerin azaltilmasinda ACE inhibitor etkinliginde

higbir fark bulunmamustir (223).
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4.6.3. p-Blokorler

Birkag yil 6nce bir dénem boyunca, kalp yetmezliginde bisoprolol, metoprolol CR/XL
ve karvedilol’iin etkinlikleri rapor edilmistir (224,226). Bdylece busindolol ile yapilan
biyik bir klinik calismada (BEST olarak adlandirilan, Beta-Blokér Evaluation of
Survival Trial) primer hedefi tutturamamasi siirpriz olmugtur (227). Diger ilaclar
boylesi fayda saglarken kalp yetmezliginde mortaliteyi diistirmeyi basaramayan
busindolol’in neden boyle oldugunu agiklamak icin arastirmacilar 2 hipotez Gne
sirmistir.  Cesitli deneylerdeki hasta popiilasyonlarindaki farkliliklara baglh
olabilecegini veya busindolol’tin etkinligini azaltan baska farmakolojik 6zelliklerinin de
olabilecegi hipotezleri kurulmustur. Calisma popiilasyonlart arasindaki farkliliklar goz
oniine alindiginda BEST’in diger tiim ¢aligmalardan daha fazla sayida siyah bulunmasi
goze carpan en biiylk farktr (caligmalardaki siyah olma yiizdeleri; busindolol
deneyinde %23, bisoprolol deneyinde <% ve CR/XL metoprolol ve karvedilol
deneylerinde %35) (226). Dahasi, BEST alt grup analizinde siyahlar hicbir fayda
gormezken (sinir oram 1.14, %95 CI 0.89’dan 1.53) siyah olmayanlarda belirgin bir
mortalite azalmas: vardi (stmr orani 0.82, %95 CI 0.70’den 0.96). Karvedilol’iin
verilerinin etnisite ile yeniden incelenmesi siyahlarin beyazlara benzer risk azalmasi
gosterdigi sonucunu degistirmemistir (228). Metoprolol CR/XL subgrup analiz verileri,
etnik kdkene gore bir fark bulunmamasi pek inandirici gelmemektedir (203). Her ne
kadar siyahlardaki tiim oranlar <1.0 olsa da, total mortalitede tahmini oranlar
siyahlarda 0.79 (belirgin degil) ve beyazlarda 0.67 (belirgin) idi. Benzer olarak
mortalite arti kalp yetmezliginde hastaneye yatis oranlari, siyahlarda yaklasik 0.98 ve
beyazlarda 0.70ti (222,229). Dolayisiyla, her ne kadar arastirmacilar siyah ve beyazlar
arasinda bir fark olmadig1 sonucuna varsalar da durumun boyle oldugu belli degildir.
Caligmanin etnik farklarn test edemeyecek giicte oldugu mu yoksa boyle farklarin
olmadigi mu bilinmemektedir. Ilging olarak, FDA’ nin metoprolol CR/XL igin paket
etiketlendirmesi US’li katilimcilarin olusturdugu metoprolol CR/XL klinik deneyinde
(Metoprolol CR/XL Randomized Intervention Trial in Congestive Heart Failure
(MERIT-HF)) higbir fayda saglanamadigin1 belirtmektedir. MERIT-HF’ deki neredeyse
tim siyahlarin Amerika Birlesik Devletlerinden geldigi goz niinde bulundurulacak
olursa (229) bu popiilasyondaki azalmis etkinligin bu deneyde US poptilasyonunda
fayda gormemeye neden olmus olmasi miimkiindiir. Dolayisiyla her ne kadar
karvedilola cevapta etnik farklar olmamas: icin mantikh kanitlar olsa da bu durum

metoprolol CR/XL igin net degildir. Ayrica iki karvedilol deneyini iceren bir meta-
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analizde, metoprolol CR/XL deneyi ve BSET bulunmaktadir (222). BEST’i de iceren
meta-analizde siyahlar da beyazlara gore belirgin daha diisiik relatif risk bulunurken
BEST verilerini kapsamayan meta analizde relatif risk azalmasinda belirgin bir fark
yoktu. Fakat 4 deneyden 3’iinii kapsayan bu meta analizde risk diisiis orani
(siyahlar/beyazlar) 1.0’dan biiyiikti ki bu siyahlarda daha az risk diisiisi demektir
(BEST harig belirgin olmasa da). Diger 3 deneyin toplamda BEST’den 82 tane daha az
siyahi kapsadifi gz Oniine alinacak olursa, siyahlarda B-blokérlere etkinligin azalmig
olmasini diglamak oldukga zordur. Son olarak, BEST aragtirmacilari diger deneylerin
demografiklerine ¢ok uyumlu bir sekilde BEST’in bir subgrupunu olusturduklari bir
analiz yapmiglardir (227). BEST karsilagtirma subgrubunda mortalite de belirgin bir

azalma gostermislerdir.
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5. KALP YETMEZLIGI TEDAVISINE CEVAPTA ETNiK FARKLILIKLAR VE
FARMAKOGENETIK

5.1. Izosorbid-Hidralazin (I-H)

Eger I-H’nin siyahlarda beyazlara gore daha etkin oldugunu kabul edecek olursak,
boyle bir bulgunun muhtemelen sadece ya da daha sik siyahlarda bulunan “cevap
veren” bir genotipin varlifiyla aciklanabilir. Fakat ayni derecede muhtemelen I-H
bulgulari i¢in genetik veya etnik agiklamalar etnisite ile farklilik gosteren 2 farkls kalp
yetmezligi fenotipindeki farklar cevaptaki farkliliklar: etkileyebilir. Ozellikle siyahlar
daha ¢ok hipertansif kalp yetmezligine yatkinken beyazlarda daha cok iskemik kalp
hastalif1 altta yatan sebep olma egilimindedir. Dolayisiyla hipertansif kalp yetmezligi
siyah ve beyazlarin I-H’ye esit derecede iyi cevap verebilir ve etnisitenin farkli
cevaplarda fenotipteki farklarin ve genetigin roliiniin kesin sekilde ayristirilmasi
gelecekteki caligmalar i¢in muhtemel gdriinmemektedir. Fakat sebep bunlardan hangisi
olursa olsun, beyazlarin belli bir kismi I-H’den yarar gérecektir ve siyahlarin da belli bir

kismi gbrmeyecektir.

5.2. p-Blokorler

Siyah ve beyazlar arasinda busindolol ’e cevapta farkliliklar olduguna dair mantikli
kanitlar vardir ve her ne kadar diger B-blokérlerle yapilan calismalar cevapta farklara
dair ikna edici kanitlar saglamasa da dahil edilen siyahlarin sayisi azdi. Antihipertansif
cevapta, -blokdrlerin farmakogenetik verileri bdylesi cevaptaki farkliliklarin potansiyel
mekanik agiklamasi igin uyumlu olarak degerlendirilebilir. Caligmalar géstermistir ki,
ADRBI1 Arg 389 Gly polimorfizmi sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF)’ nun
iyilesmesinin karvedilol (230) metoprolol CR/XL (205) ve bisoprolol (233) ile
iligkisinin olmasi, aralarindaki iligkiyi belirgin olarak gostermistir. Ozellikle tiim bu
¢aligmalarda Arg 389 Arg genotip grubu LVEF de en biiyiik iyilesmeyi gostermistir ve
- LVEF deki iyilesme sag kalimdaki iyilesmenin iyi bir gostergesidir ve boylesi bir farkin
klinik ile iligkisi olabilir.

Genotip ve LVEF’ deki iyilesme arasindaki iligki ile uyumlu bir sekilde BEST verileri
Arg 389 Arg homozigotlarin plasebo ile karsilastirildiginda busindolol ile belirgin bir

mortalite diisiisii gosterirken Gly 389 tagtyanlarda bdyle bir faydanin olmadigini
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gostermistir (233). Arg389Arg genotipinin frekansi beyazlara goére siyahlarda daha—-
diisiiktiir ve bu cevapta potansiyel etnik farklar ile uyumludur. Ozellikle de beyazlarda
ki popiilasyonun = %55‘i Arg389Arg genotipinde iken siyahlarin = %30-35’idir. Bu
durum literatiirdeki karvedilol’ da etnisiteye bagli bir fark olmamasini ama busindolol
ile daha biiytik bir fark bulunmasim agiklamamaktadir. Kontraksiyon dncesi ventrikiiler
trabekiiller iginde, busindolol’in sadece Arg389Arg ve Gly389 tasiyanlarda nétral
antagonist gibi davrandiklarini bulmuslardir. Bu verilere gore ilaglarin ek 6zelliklerinin
de genotipe bagli olarak degiskenlik gosterebilecegi, dolayisiyla etnik gruplar ve ilaglar

arasindaki degiskenligi etkileyebilir.

Busindolol’ {in genel popiilasyonda mortaliteyi azaltamamasini etkilemis olabilecek
baska bir ek Ozelligi ise sempatolitik 6zellikleridir. Busindolol ile tedavi edilmis
popiilasyonun bir kisminda, sempatolitik etkilerine bagli olarak norepinefrin de oldukca
biiyik bir azalma oldugu ve norepinefrindeki en biiyiik diisiis olanlarin mortalite
riskinin arttif1 gosterilmistir (234). Busindolol’ iin sempatolitik etkileri a2c-adrenerjik
reseptér (ADRA2C)’ iindeki aminoasitlerde 322 ile 325 I/D polimorfizmi delesyon
(Del) tasiyanlarin busindolol ile daha fazla norepinefrin azaltmaya sahip olacagini
aciklayabilir (235). Ayrica BEST’ te, ADRA2C Del tasiyicilarin plasebo ile
kargilastirildiginda  busindololden fayda saflamazken, insertion/insertion (ins/ins)
homozigotlar busindolol tedavisinden belirgin yarar gormiistiir. En fazla yarar goren
grup hem ADRA2C ins/ins hem de ADRB1 Arg389Arg genotipi olanlardir. Arg389Arg
Gly polimorfizminde ADRA2C 322-325 I/D polimorfizminde belirgin etnik farklar
vardi. BEST’ te siyahlarin %66 Del tastyici iken beyazlarin %8’ idi. Dolayisiyla
busindolol’ iin farkli sonuglart ile iliskili 2 gen bulunmaktaydi, her ikisinde de
siyahlarin beyazlara gore fayda gorecek cevabi veren genotipi olma ihtimali daha

diistiktii.

Kalp yetmezligi tedavisinde kullanilan B-blokérlerde sempatolitik etki busindolol’a
sinirlt - goriinmektedir. Yani bu bulgular diger B-blokérler icin séylenemez. Bu,
cevaptaki etnik farkliliklarda neden busindololiin en ugta oldugunu agiklamaya yardimeci
olabilir. Ornegin, ADRA2C Del tasiyicilarinin metoprolol ile ins/ins homozigotlara gore
belirgin olarak daha fazla LVEF iyilesmesi gosterdigini bulmuslardir (236). Ayrica
ADRBI Arg389 Gly polimorfizmi géz éniine alindiginda LVEF iyilesmesi Arg389Arg

homozigot/Del tasiyicilarinda bu genotip ten sadece | tanesini tasiyanlara gore daha
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sinerjistik olmustur. Bu bulgu ayni zamanda arttirilmig norepinefrin salinimina yol agan,
reseptoriin normal otoinhibitér fonksiyonunda bozukluk bulunan Del tagtyicilarinda,
ADRA2C polimorfizminin bilinen fonksiyonel etkisi ile uyumludur (237). Ilacin
sempatolitik etkisi olmadig1 zaman Del tagtyicilarinin B-blokor tedaviye daha fazla yanit
vermesi beklenmektedir. Iki ilacin verileri birlikte degerlendirildiginde busindolol’ iin
en fazla fayda gosterebilecegi genotip kombinasyonu (Arg389Arg art1 ins/ins) ile
metoprolol’ tin ki (Arg 389 Arg arti Del tasiyicilari) farklidir. Siyahlarda daha ¢ok
ikinci genotip kombinasyonu goriilme egilimindelerdir ve bu veriler busindolol’ e
kiyasla metoprolol CR/XL’ e cevapta siyah ve beyazlar arasindaki ufak fark ile
uyumludur.  B-blokorlerin  kalp yetmezligindeki farmakogenetik verileri birkag
durumu diistindiirmektedir. ilk olarak, klinik deneylerde gozlenen cevaptaki etnik
farkliliklar farmakogenetikle bir dereceye kadar agiklanabilir. Veriler ayni zamanda
genotipe gére uygun [-blokdr tedavisi seciminin miimkiin oldugunu ve boyle
yaklagimin hastanin etnisitesine gore tedavi secmekten daha iistiin oldugunu
diistindiirmektedir. Ozellikle de her ne kadar literatiire gore busindolol siyahlarda
suboptimal bir tedavi olsa da, bazi siyahlarda bunun etkin bir tedavi oldugunu genotip
kombinasyonunu tagimakta oldugunu bildirmektedir. Dolayisiyla, kalp yetmezligindeki
B-blokor secimini yonlendirmesi icin genetik bilginin kullanilmasi yakinda klinik bir
gergek olacak ve etnik gruplara gore cevaptaki farkliliklarin ve benzerliklerin g0z

oniinde bulundurulmasina gore daha giivenilir bir gésterge olacaktir.

5.3. 1llaca Cevaptaki Etnik Farkhhklardaki Farmakogenetigin Roliiniin
Belirlenmesindeki Zorluklar

Farmakogenetigin  ilaglara cevapta etnik farkliliklan  anlamamiza katkida
bulunabilecegini varsaymak oldukea cekici gelmektedir, burada aktarilan ve edilen bazi
ornekler farmakogenetigin bdyle bir katkisinin oldugunu desteklemektedir. Ancak
farmakogenetigin ilaglara yanittaki etnik farklardaki roliiniin belirlenmesinde fark
edilmesi gereken bir takim zorluklar bulunmaktadir. [iki ilag cevabindaki farkliliklara
kalitimsal katki deneysel olarak cok nadiren belirlenmigtir fakat ilacin tedavi ettigi
hastalifa kalitimsal katk: ile yaklagik olarak ayni oldugu varsayilacak olursa bu artana
%30 ila %60 arasinda varyasyonun genetik oldugunu ve kalanmnin da cevresel ya da
demografik oldugunu temsil etmektedir. Ayrica ¢ogu ilag cevabi icin genetik altta yatan
durum gesitli genler tarafindan agiklanabilir. Bdylece cevaptaki etnik farklara

farmakogenetigin katkisinin hesaplanmasini daha da zor bir hale getirmektedir. Burada
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gosterilen Orneklerin tek genin potansiyel katkisinin normalden daha fazla olmasinin
muhtemel olacagini, boylece cevaptaki etnik farkliliklara o genin potansiyel katkisini da
uygun hale getirmektedir. Cevresel faktdrlerin ilag cevabina katkisi, 6zellikle de bir¢ok
kardiyovaskiiler hastalik igin diyetin katkisi ve bunun nasil genetik alt yapinin cevaptaki
etnik farkliliklan etkiledigini agiklamaya kavusmak icin beklemektedir. Son olarak,

bulgularin ya da teknolojinin pratige doniistiiriilmesi ile iliskili zorluklar vardir.

Bir¢ok zorluga ragmen, en azindan bazi vakalarda farmakogenetik bulgularin cevaptaki
etnik farkliliklari agiklamaya yardimei olabilecegi goriinmektedir. Kisilestirilmis tibbin
hedeflerine ulasildikga, genetik ve cevresel faktérler de dahil diger hastaya Ozgii
bilgilerin kullanilmast bazi ilaglar icin ilag tedavisi kararini verirken etnik bilginin

kullaniminda iistiin olmas1 muhtemeldir.
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6. SONUC

Kardiyovaskiiler ilag tedavisinde en kapsamli incelenmis farmakogenetik iliskili genlere
baktigimizda suan da farmakogenetigin klinik yansimasina dair kamitlarin oldukca az
oldugu bilinen bir gergektir. Her ne kadar polimorfizmlerle ilag yanitindaki farkliliklar
arasinda baslangigta bir iliski bulunmus olsa da bu bulgular daha sonra yapilan
¢aligmalarla dogrulanamanustir. Dahasi, bulunan gogu etki kiiciiktiir. Dolayistyla bu
iligkilerin klinik pratige yansimasi uzak gibi goriinmektedir. Sadece kumarinler icin
antikoagiilan tedaviyi optimize etmede VKORCI ve CYP2C9 genlerinin genotiplenmesi
farmakogenetik acidan biiyik bir ©nem tasimaktadir. Séz konusu genlerin,
genotiplenmesinin maliyet-etkinlik ve yan etkilerin 6nlenmesi acisindan oldukca 6nemli
oldugu goriilmektedir. VKORCI ve CYP2C9 genotiplendirmelerinin antikoagtilan

tedavi planlamasinda oldukga 6nemli oldugu gériinmektedir.

Sonug olarak, enzimlerin aktiviteleri kardiyovaskiiler ilag cevabindaki varyasyonlara
oldukga etki etmektedir ve bireysellestirilmis tedavinin Snemli bir belirleyicisidir.
Ayrica, klinik biyokimyada su anda 6lgiilen diger enzimler (yGT, transamirazlar, CPK)
farmakogenetige bagli toksisiteleri belirlemede kullanilmaktadir (karaciger veya kas
hasar1 veya alkol etkilesiminin takibi gibi). Klinisyenlerin tedavi secimini
bireysellestirmelerine yardimci olabilmek igin toropatik ilag monitdrizasyonu ile
farmakogenetik testlerin birlestirilmesi oldukga yararli olacaktir. Bu ilgili genleri
genotipleme ve es zamanli olarak ilaglarin farmakokinetigini ve farmakodinamigini
¢alismak advers ilag reaksiyonlarini azaltmada ve optimal toropatik yaniti artirmada
Onemli olacaktir. Farmakogenetigin ilaglara yanittaki etnik farklardaki roliiniin
belirlenmesinde bir takim zorluklar bulunmaktadir. Cevresel faktorlerin ila¢ cevabina
katkist, ozellikle de birgok kardiyovaskiiler hastalik icin diyetin katkisi ve bunun nasl
genetik alt yapinin cevaptaki etnik farkliliklar: etkiledigini agiklamaya caligilmaktadir.
Son olarak, bu bulgularin ya da teknolojinin pratige doniistiiriilmesi ile iligkili zorluklar

bulunmaktadir.
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