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As a general term, pharmacogenetics identifies the genetic determinants
underlying a response to a pharmacological agent. Pharmacogenetics may
regulate the relationship between the pharmacological agent and the host
response in a variety of ways. In order for a drug target to be a candidate for
pharmacogenetic associations, there should be variability among members of
a population in the treatment response observed with a given treatment. This
means that, for a given treatment, there should be some patients who respond
well and some who respond poorly. Another prerequisite for pharmacogenetic
associations is the repeatability of a response. Repeatability identifies the
consistency of a response. In other words, for a given treatment the response
remains the same, either poor or favorable, throughout different time points.
Although there are data on the variability of the treatment response to all
classes of medications that are used in the treatment of asthma i.e.
glucocorticoids, theophylline, B, agonists and leukotriene modifiers,
pharmacogenetic associations have been described for B, agonists, leukotriene
modifiers and very recently for corticosteroids. This review will focus on recent
studies that investigate the pharmacogenetics of B, agonists, leukotriene
modifiers and corticosteroids.
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OZET: Genel anlamda “farmakogenetik” terimi herhangi bir farmakolojik ajana
olan yanitin genetik determinantlarini tanimlar. Farmakogenetik, farmakolojik
ajan ve konagin yamit1 arasindaki iliskiyi farkli sekillerde etkileyebilir. Astim
farmakogenetigi ¢alismalarinin amaci, genetik yapilarina bakarak hangi
bireylerin tedaviye iyi yanit verecegini veya hangi bireylerin tedaviye yamt
vermeyecegininin saptanmasidir. Ayni tedavi uygulanmasina ragmen bireylerde
degisken tedavi yanitlar1 aliniyorsa yani bazi hastalar ilaca iyi yanit verirken,
bazilar1 kotii yanit veriyorsa ilag farmakogenetik etkilesimleri yoniinden
arastirilmaya degerdir. Bir ilaca karsi olusan farkli yanitlarin farmakogenetik
ozelliklerden kaynaklandiginin sdylenebilmesi i¢in bir diger gerekli kosul ilag
yanitinin tekrarlanabilir olmasidir (repeatability). Yani ilaca olan farkli yanit
genetik yapidan kaynaklaniyorsa bu yanit zaman iginde degisiklik
gostermemelidir. Astim tedavisinde kullanilmakta olan biitiin ila¢ gruplarina
-yani glukokortikoidler, teofilin, 3, agonistler ve anti-l6kotrienler- kars1 degisken
tedavi cevaplar1 bildirilmis olsa da farmakogenetik iliski (8, agonistler, anti-
Iokotrien ilaglar ve ¢ok yakin zamanda glukokortikoidler i¢in tanimlanmistir.
Anahtar kelime: farmakogenetik, glukokortikoid, B, agonistler ve anti-lokotrienler.

Genel anlamda “farmakogenetik” terimi
herhangi bir farmakolojik ajana olan yanitin
genetik determinantlarini tanimlar. Farma-
kogenetik, farmakolojik ajan ve konagin yaniti
arasindaki iliskiyi farkli sekillerde etkileyebilir
(Tablo I):

Genetik farkhliklar ilag metabolizmasim degistirebilir:
Tiopiirin ilaglarin (6-mercaptopurine, 6-

thioguanine ve azathiopurine) metabolizmasini
degistiren tiopiirin metiltransferaz (TPMT)
enzimini kodlayan genler buna 6rnek olusturur.
TPMT genindeki farkliliklar, tiopiirin ilaglarin
metabolizmasinin yavaglamasina ve bdylece bu
ilaglarin diizenli aliminda toksik metabolitlerin
birikimine neden olabilirler!. TPMT geninde
metabolizmay1 yavaslatarak ila¢ birikimine
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Tablo I. Klinik 6nemi olan farmakogenetik etkilesimlere ait bazi 6rnekler

Gen flac Mekanizma Sonug

Tiopiirin metil Tiopiirin ilaglar Azalmis Artmis sistemik

transferaz metabolizma konsantrasyon

MDR1 Digoksin Transport degisikligi Artmis sistemik

konsantrasyon

G6PD Antimalarial ilaglar Idiosenkrazi Hemoliz
Sulfonamidler

B, adrenerjik Albuterol Ila¢ hedefinde Akut cevapta artis

reseptor degisiklik Tasifilaksi

ALOX5 Lokotrien Ila¢ hedefinde Azalmis cevap
antagonistleri degisiklik

LTC-4 sentaz Lokotrien flag hedefinde Cevapta degisiklik (?)
antagonistleri degisiklik

MDR "multidrug resistance", G6PD glukoz-6-fosfat dehidrogenaz, ALOX5 lipoksijenaz 5, LTC-4 sentaz lokotrien C4 sentaz.

neden olan varyantlarin 6nceden saptanarak
olime yol agabilen toksisitenin Oonlenmesi
glinimiizde miimkiindiir.

Genetik farkhiliklar ilag transportunu etkileyebilir:
Yakin zamanda kesfedilmis olan membran
transportunda  gorevli MDRI1’a ait
polimorfizmlerin agiz yolu ile alinan digoksinin
kan diizeyleri iizerinde etkili oldugu gosteril-
mistir23,

Genetik farkhliklar istenmeyen ilag etkilerine neden
olabilir: Glukoz-6-fosfat-dehidrogez (G6PD)
eksikligi olan hastalarda bazi ilaglarin
alimindan sonra goriilen hemolitik anemi
polimorfizmlerin istenmeyen yan etkilerine ait
bir ornektir4.

Genetik farkhliklar ilaglarin hedeflerini degistirebilir:
Bu o6zellik bazi ilaglarin toksik etkilerinin
artmasina neden olabilmektedir. Ornegin,
membran iyon kanalini kodlayan genlerdeki
polimorfizmler antiaritmik ilaglarin aliminda
goriilen uzun QT sendromu riskini
artirmaktadir®. Astim farmakogenetigi {izerine
calismalar ila¢ hedeflerindeki degisiklikler
tizerine yogunlagmistir. Astim farmakogenetigi
calismalarinin amaci, genetik yapilarina bakarak
hangi bireylerin tedaviye iyi yanit verecegini
veya hangi bireylerin tedaviye yanit vermeye-
cegininin saptanmasidir.

Ayni tedavi uygulanmasina ragmen bireylerde
degisken tedavi yanitlari aliniyorsa yani bazi
hastalar ilaca iyi yanit verirken, bazilar1 kotii
yanit veriyorsa ila¢ farmakogenetik etkilesimleri
yoniinden arastirilmaya degerdir. Astim
tedavisinde beklametazon ve montelukast
etkinligini karsilastiran ¢alisma, hastalarin

tedaviye verdikleri farkli yanitlar1 gosteren iyi
bir 6rnektirb. Bu ¢alismada calismanin ana
degerlendirme parametreleri olan FEV, (birinci
saniyedeki zorlu ekspiryum hacmi) ve semptom
skorlarina bakildiginda beklametazonun
ortalama etkisinin montelukastdan ¢ok daha iyi
oldugu goriilmektedir. Bireysel temelde
bakildiginda ise her iki ilaca yanitta biiyiik
degisiklik goze carpmaktadir. Her iki ilaca ¢ok
iyi yanit veren bireyler oldugu gibi, tedaviye
yanit vermeyen, hatta tedavi ile kotiilesen
bireyler de gozlenmistir. Bu ¢alisma bireylerin
bir inhale steroid olan beklamatezona ve
l6kotrien antagonisti olan montelukasta verdigi
yanitlardaki farliliklari agikca gostermektedir.

Bir ilaca karsi olusan farkli yanitlarin farma-
kogenetik oOzelliklerden kaynaklandiginin
sdylenebilmesi icin bir diger gerekli kosul
ila¢ yanitinin tekrarlanabilir olmasidir
(repeatability). Yani ilaca olan farkli yanit
genetik yapidan kaynaklaniyorsa bu yanit zaman
icinde degisiklik gostermemelidir.

Astim tedavisinde kullanilmakta olan biitiin ilag
gruplarina —yani glukokortikoidler, teofilin, {3,
agonistler ve anti-l6kotrienler- karsi degisken
tedavi cevaplart bildirilmis olsa da farma-
kogenetik iliski B, agonistler, anti-l6kotrien
ilaglar ve ¢ok yakin zamanda glukokortikoidler
icin tanimlanmigtir.

Astimda B, agonist yanitinin
farmakogenetigi

Astim tedavisinde en sik kullanilan ilaglar inhale
B, agonistlerdir. Bunlar en etkili bronkodilator



294 Sagkesen ve Kalayct

ajanlardir ve tiim astim hastalar1 tarafindan
bronkokonstriksiyonu diizeltme amaci ile
kullanilirlar. Astimda B, agonistlerin farma-
kogenetigi {izerine yapilan ¢alismalar 3, reseptor
polimorfizmleri ile B agonistlere verilen farkll
bireysel yanitlar ve sik, diizenli kullaniminda
ortaya ¢ikan toksisite veya tasifilaksi etkileri
arasindaki baglant1 iizerine yogunlasmustir. 3,
reseptoriinii kodlayan gen 5q31-32 bolgesinde
yerlesmistir. Saptanmis olan 13 polimorfizmden
iki tanesi daha sik goriilmekte ve genin amino
terminalinde fonksiyonel yonden de 6nemli olan
bazi amino asitlerin degismesine neden
olmaktadir”8. Bunlar 16. pozisyondaki arjinin
ile glisin degisimi (Arg-16, Gly-16) ve 27.
pozisyondaki glutamik asit ile glutamin (Gln-
27, Glu-27) degisimidir. Diistik doz agonist
alimindan sonra Gly-16 reseptdriinde azalma
(down-regulation) goriiliirken8, Arg-16 bu
azalmaya direnglidir. Tki polimorfizm arasinda
yliksek oranda bir birliktelik (linkage
disequilibrium) s6z konusudur, Arg-16
polimorfizmi olanlarin %97.8’inde Gln-27
polimorfizmi de vardir®. Bu polimorfizmler ile
astim arasinda bir iliski gosterilememistir yani
polimorfizmlerin varligi astim riskinde bir;
artisa veya azalmaya yol agmamaktadir.

Kronik, stabil hafif astim hastalarinda diizenli
inhale salbutamol alimi ile sadece gerektikce
inhale salbutamol kullanimini karsilastiran en
genis calismada diizenli salbutamol kulla-
niminin sadece gereksinim halinde kullanima
gore bir tstiinliigli olmadig1 gibi bir olumsuz-
lugu da yol agmadigr saptanmistirl®. Ote
yandan, ayni sonuglar 3, reseptoriin 16. ve 27.
pozisyondaki polimorfizmlerine gére grup-
landirilarak tekrar karsilastirildiginda genotipler
ile tedavi etkinligi arasinda bir baglant1 oldugu
goriilmistiir!! (Sekil 1). Bu ¢alismada 16 hafta
boyunca hastalar diizenli olarak ya da gerektikce
salbutamol kullanmislardir. On altinci pozis-
yonda arjinin i¢in homozigot (Arg/Arg) olan
hastalarda diizenli salbutamol kullanildiginda
sabah ekspirium zirve akim hizinda (PEF)
kiiciik bir diisme goriilmiistiir. Bunu izleyen
dort hafta boyunca gerektik¢e salbutamol
kullanimi déneminde, diisme yoniindeki bu etki
daha belirginlesmistir. Calismanin sonunda PEF
Arg/Arg genotipi olan ve diizenli salbutamol
kullanan hastalarda, Arg/Arg genotipi olan ve
sadece gereksinim halinde salbutamol kullanan
hastalara kiyasla 30.5 = 12.1 1/dk diistik bulun-
mustur (p=0.01). On altinci pozisyonda Gly/
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Randomizasyon sonrasi haftalar
Sekil 1. B agonist tedavisi cevabinda farkli B16
genotipleri arasinda sabah ekspiryum zirve akim hizi

degiskenliginin zamana gore karsilastirilmasi. Sekil
yayincinin izniyle basilmistir.

Gly genotipi olan hastalarda diizenli albuterol
kullanimi1 ile sabah PEF arasinda iliski
bulunmamuistir. Tedavinin etkinligi ile 27.
konumdaki polimorfizmler arasinda da bir iligki
gosterilememistir. Bu calisma farkli genotipler
ile albuteroliin akciger fonksiyonlar1 iizerine
etkilerini sadece kronik albuterol kullaniminda
arastirmakta, akut bronkodilator etkisi ile
genotipler arasindaki baglantiya 1s1k tutmamak-
tadir. Bu sorunun yanit1 Martinez ve arkadaslar1®
tarafindan arastirilmistir.

Martinez ve arkadaslar1’® “Tucson Children’s
Respiratory Study” ¢alismasina katilan %14.1'
astimli 269 cocugun genotiplerini belirlemis-
lerdir. On altinci pozisyonda Gly/Gly olan
cocuklarla karsilastirildiginda salbutamol
inhalasyonu ile Arg/Arg olan ¢ocuklarda 5.3 kat
ve Arg/Gly olanlarda 2.3 kat daha iyi solunum
yolu yanit1 elde edilmistir. Hem astimi olan,
hem de astimi olmayan ¢ocuklarda benzer
egilim saptanmistir. Uzun siireli albuterol
etkilerini arastiran calismada oldugu gibi
albuteroliin akut bronkodilatér etkilerini
arastiran bu calismada da 27. konumdaki
polimorfizmle bir iliski gosterilememistir.

Bu iki calismanin sonuglari birarada ele
alindiginda 16. pozisyonda Arg/Arg olan
bireylerin salbutamole iyi bir akut cevap
verdikleri, buna karsilik kronik kullanimda PEF
hizinda diisme oldugu ortaya ¢ikmaktadir.
Birbirine zit gibi goériinen bu sonuglar
Liggett’inl2 Gnerdigi “reseptdr kinetiginin
dinamik modeli” teorisiyle uyumlu bir hale
gelebilir. Bu teoriye gore, Gly/Gly olan bireylerin
reseptorleri, endojen katekolaminler tarafindan
zaten azalmaktadir (down-regulasyon). Boylece
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reseptorleri heniiz endojen katekolaminler
tarafindan azalmayan Arg/Arg bireyler kronik
salbutamol kullandiginda tasifilaksi etkisi daha
belirgin ortaya ¢ikmaktadir. Akut kullanimda ise
reseptorler endojen katekolaminlerle azal-
madigindan Arg/Arg genotipi olan bireylerde
daha iyi bir erken cevap alinmaktadir. Gézlenen
etkileri aciklamak icin bu, gecerli bir teori
olabilecegi gibi baska a¢iklamalar da miimkiin-
diir'3. McGraw ve arkadaslarinin!4 hayvan
deneylerinde elde ettigi veriler alternatif bir
aciklama olasiligini giindeme getirmistir. Kronik
B, agonist kullanimi ile hava yolu diiz kas hiicre
sitoplazmasinda fosfolipaz ekspresyonunun
arttigr gosterilmistir. Fosfolipaz C- enzimi ile
hidrolize olan fosfatidil inozitol 4,5 bifosfat
hiicre icinde inositol trifosfat (IP3) tiretimini
artirir. IP3 ile artan intraseliiler kalsiyum
myozinin fosforilasyonuna yani brons diiz
kasinin kasilmasina neden olmaktadir!415.
Kronik B, agonist alimi ile ortaya c¢ikan
bronkokonstriksiyonu agiklamaya ¢alisan bu iki
gorilis yaninda (3, adrenerjik reseptdr ile aktive
olan diger genlerin de farmakolojik cevabin
sekillenmesinde 6nemli rolleri olabilir. Ornegin
16. pozisyondaki polimorfizmlerle birlikteligi
(linkage disequilibrium) oldugu bilinen 5’ lider
sistrondaki polimorfizmlerin de B, adrenerjik
reseptdr ekspresyonunda etkinligi olabilir.

Astimda inhale kortikosteroid tedavinin
farmakogenetigi

Giiniimiizde astimin en etkili anti-enflammatuar
tedavi ajani inhale kortikosteroidlerdir. Ancak
inhale yoldan kullanildiginda bile bazi
istenmeyen etkileri ortaya ¢ikabilir. Genis ¢aplt
calismalarda kortikosteroide yanit vermeyen
astimlilarin belirlenmesi, inhale kortikosteroid-
lerle ortaya ¢ikan degisik yanitlarin altinda
genetik farkliliklarin olabilecegini diisiin-
diirmektedir.

Kortikosteroid sentezinde gorevli “corticotropin
releasing hormon” (CRH) immiin sistemin
stresle miicadelesinde 6nemli yeri olan
noéroendokrin bir mediatordiir. CRH’nin
hipofizde baglandig reseptorlerden biri de CRH
reseptér 1 (CRHR1)’dirlé. CRHR1 hem
adrenokortikotropik hormon (ACTH) salgi-
lanmasi, hem de CRH uyarisi ile beliren
katekolaminerjik yaniti diizenleyen faktorlerden
biridir!?. Periferde ise CRH, mast hiicrelerine
CRHRI1 araciligi ile baglanmaktadiri8. Genetik
degisimlere bagli gelisen CRHR1 ekspres-
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yonunda veya fonksiyonlarinda azalma ACTH
salgisinda azalma ve bir adim sonrasinda da
enflamasyon varliginda azalmis kortizol
salgilama kapasitesine zemin hazirlar. CRH
fonksiyonlar1 tizerine etkili olan CRHR1 geni
dolayisiyla astimin patogenezi ile de iliskili
olabilir ve CRHR1 geninde polimorfizmi olan
astimlilarin disardan verilen kortikosteroide
farkli yanit verebilecegi diistintilebilir!®.

Cok yakin zamanda farkli FEV, yanitlari ile 17.
kromozom iizerinde 17q12-q22 lokalizas-
yonundaki CRHR1 polimorfizmleri arastiran {i¢
arastirmanin sonuclar1 bildirilmistir. Iki
eriskin20-21 ve bir ¢ocukluk yas122 astimli
gruplarda inhale kortikosteroid (flunisolide,
triamcinolone, budesonide) tedavisi ile FEV1
yanitindaki degisiklik orani (diizelme ya da
kotiilesme) kaydedilmistir. Orta-agir astimlilarin
katildig iki eriskin ¢alismasinin birinde FEV,’de
+ %7.0 £ 19.3 ve + %6.7 = 19.7; hafif-orta
astimlilarin yer aldig1 cocukluk yas grubunda ise
+ %6.8 = 13.8 degisiklik saptanmistir. Her ¢
calismada da alt1 ile sekiz hafta inhale
kortikosteroid kullanimi ile FEV1% ol¢im-
lerinde anlamli bir artis gosterilmistir (p<0.05).

Bu arastirmalarin sonucunu CRHR1 geninin
varyantlarina gore degerlendirmek izere
CRHRI1 genine ait ii¢ farkli tek niikleotid
polimorfizmi (rs 242941), (rs 1876828) ve (rs
242939) yukarida sozii edilen ii¢ degisik
aragtirma grubunda taranmistir!®. CRHR1
genindeki polimorfizmler ile inhale korti-
kosteroide verilen FEV,% yanit1 arasinda iligki
arastirilmistir. Arastirma sonuglarina gore
(rs242941) polimorfizmi varliginda (homozigot
mutant T/T) inhale kortikosteroid tedavisi ile
bir yetiskin ve bir ¢ocukluk yas grubu
astimlida sirasiyla FEV1’de %13.28 = 3.1 ve
%17.80 = 6.77 artis; (rs1876828) polimorfizmi
varliginda ise diger eriskin hasta grubunda
FEV,’de %23.72 = 9.75 artis saptanmistir.
Sonugta elde edilen veriler CRHR1 geninde
(rs242941) ve (rs1876828) tek niikleotid
polimorfizmleri ile inhale kortikosteroid
tedavisine verilen FEV, % yanitindaki artis
arasinda iliski oldugunu kuvvetle diisiin-
diirmektedir.

Astimda anti-lokotrien tedavinin
farmakogenetigi

Lokotrienler, arasidonik asit’ten kdken alan ve
bir¢ok biyolojik aktiviteye sahip poliansatiire,
lipoksijene eikosatetraenoik asit ailesidir.
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Lokotrien biyosentezinde temel olarak ii¢ adet
enzim gorev alir: 5-lipoksijenaz (ALOX5), LTC,
sentaz ve LTA, epoksid hidrolaz.

Anti-16kotrienler, 1995 yilinda astim tedavisine
girmistir. Bu ilaglarin ¢ok secici bir etki
mekanizmasi vardir?3-24, Lokotrien etkisini ya
ALOXS5’i inhibe ederek, ya da sisteinil l6kotrien
1 (CysLT1) reseptorlerini bloke ederek
durdurur. Bunlar molekiiller bir enflamasyon
yolunun selektif blokaji yoluyla astim tedavisini
saglayan ilk ilaglardir. Ancak yukarida da
belirtildigi gibi anti-l6kotrien tedaviye verilen
bireysel yanitlar ¢ok degiskendir ve klinik
belirteclerine bakilarak yanitin nasil olacagi
ongoriilemez. Kronik stabil astimda montelukast
tedavisi ile FEV,’de <-%30 ile >+ %50
arasinda bir yanit elde edilmektedir®. Anti-
lokotrien tedavi ile ilgili farmakogenetik
calismalar 16kotrien biyosentezinde gorev alan
iki enzime -LTC4 sentaz ve ALOX5 - ait
polimorfizmlerin 18kotrien biyosentezini
durduran ya da reseptérleri bloke eden ajanlara
verilen cevap ilizerine etkili oldugunu
diistindiirmektedir.

Sisteinil 16kotrienler (LTC,, D,, E,) ve LTB,
sentezi i¢in ALOX5 enzimine gerek vardir?>.
ALOX5 enzimi G+C’den zengin bir promoter
bélge tarafindan yonetilen 85-kb’lik tek kopya
bir gen iirtintidiir. ALOX5 promoter bolgesi
GENBANK veri tabaninda ardisik bes adet Sp1/
Egr-1 trankripsiyon faktorii baglanma bolgesi
iceren tek promoter olma &zelligi tasir. ALOX5
kor promoter bolgesinde Spl/Egr-1 baglanma
motiflerinde (-GGGCGG-) eklenme ya da
eksilme seklinde bir dizi mutasyon kesfe-
dilmistir. Bu mutasyonlar gen transkripsiyonunu
degistirirler. Bu degisiklikler astima neden
olmayip, genetik veya cevresel faktorler
nedeniyle astim fenotipi gosteren bireylerde
hava yolu obstriiksiyonuna yol agan biyo-
kimyasal mekanizmalar iizerine etkilidirler.

Normal bireylerde bes adet Sp-1/Egr-1
baglanma motifi vardir (yabanil tip). “Promoter
reporter construct”lar kullanilan transfeksiyon
calismalar1 Sp-1/Egr-1 baglanma motiflerine bir
adet eklenmesi (alt1 ardisik tekrar) veya bir ya
da iki adet eksilmesinin (ii¢ veya doért ardisik
tekrar) transkripsiyon akitivitesinde azalmaya
yol agtigini gostermistir?6. In vitro ¢alismalar
1s181nda yiiriitiilen klinik arastirmalarda ALOX5
kor promoter bdlgesinde mutasyonu olan astim
hastalarinin ALOX5 inhibisyonunu saglayan
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tedaviye diisiik diizeyde cevap verdiklerini
gostermistir?’. Bir ALOXS5 inhibitorii olan ABT-
761 ilk yapilan cift koér plasebo kontrollli bir
klinik ¢alismanin sonucu hastalarin ALOX5 kor
promoter genotipine gdre yeniden deger-
lendirilmistir. Yiiksek doz ABT-761 tedavisi alan
114 kisinin, yabanil (5/5 tekrar) veya
heterozigot (4/5 veya 3/5 tekrar) genotipe sahip
olan 104’tinde tedavinin birinci haftasinda ve
aktif tedavinin sonunda (84. giin) FEV,’de
diizelme gosterilmistir (Sekil 2). Aktif tedavi
sonunda ortalama FEV, degisimi yabanil tip
hastalarda (n=64) %18.8 = 3.6, heterozigot
hastalarda (n=40) ise %23.3 = 6.0 bulun-
mustur. Buna karsilik mutant gene sahip 10
hastada aktif tedaviden faydalanan olmamis ve
ortalama FEV1 degisimi %-1.2 = 2.9 olarak
bulunmustur. Bu veriler, l6kotrien anta-
gonistlerinden zafirlukast’in etkinligini farkl
ALOX5 kor promoter genotiplerine gore
arastiran bir baska calismada da destek-
lenmistir?8. Bu calismalar acikca ALOX5 kor
promoter bdlgesinde mutant olan astim
hastalarinda ALOX5 inhibisyonunun yeterli
tedavi edici etkinligi olmadigini gosterse de
heniiz bu goézlemlerin biyokimyasal meka-
nizmalar1 a¢iklanamamistir. Genotipe 6zgi
farkli yanitlarin biyokimyasal mekanizmalarini
aciklamak icin yarattigimiz galismalarin 6n
sonuglari, periferik kan eozinofillerinin bazal
kosullarda daha diisiik transkripsiyonel aktivite
gosterebilecegini ve buna bagli olarak daha
diisiik miktarlarda LTC, sentezleyebilecegini
diistindiirmektedir. Buna karsilik Ca-iyonofor
uyarisindan sonra farkli genotipte ki astimlilarin
eozinofillerinde LTC, iiretiminde farklilik
olmamaktadir?.

8.gilin 84.giin

W Yabanil tip:
ABT-761
Yabanil tip:
Plasebo
O Mutant:

ABT-761

FEV, degisimi

Sekil 2. ABT-761 tedavisi (lipoksijenaz inhibitorii)
(dolu barlar) veya plasebo tedavisi (gizgili kolonlar)
alan ALOX-5 kor promoter bdlgesi yabanil tip olan
hastalarin ve yabanil tip alel icermeyen hastalarin (agik
kolonlar) tedavi 6ncesi ve sonrasinda FEV1 degisim
ylizdeleri. Sekil yaymcinin izniyle basilmistir.
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Lokotrien biyosentezinde godrev alan ve
farmakogenetik calismalarin konusu olan bir
diger enzim de LTC, sentaz’dir. LTC, enzimi
LTA, den sisteinil 16otrienlerin olusumunu
katalizler30. LTC4 sentaz’in -444C variantinin
bir transkripsiyon faktorii olan aktivator
protein-2 (AP-2) icin bir baglanma motifi
yarattigl one stirtilmistiir3!. -444C variant1 ile
AP-2 i¢in bir baglanma bolgesinin olusmasi
transkripsiyonun artmasina neden olmaktadir.
Yakin zamanda, Kawagishi ve arkadaslarinin32
calismasinda aspirin duyarlilig1 olan ve olmayan
astimlilarda idrarda LTE, diizeyi ve vendz
aspirin provokasyonundan sonra olusan artis
bakimindan yabanil tip A homozigot ve variant
C alel tasiyicilar arasinda farklilik olmadigi
belirtilmistir. Ayrica bu ¢alismada poli-
morfizmlerle eozinofillerde LTC, sentaz
aktivitesi arasinda bir iliski gosterilememistir.
Bu sonuglar en azindan toplumda LTC, sentazin
fonksiyonel aktivitesi konsunda bazi kuskular
dogurmustur. Diger yandan bazi klinik
calismalar, -444C variant1 varliginda lokotrien
antagonistlerinin terapotik etkinliginin daha iyi
oldugunu iddia etmektedir. Sampson ve
arkadaslarinin33 caligma bulgularina goére
zafirlukast ile tedavi edilen astimlilarda, 444.
lokusda A aleli i¢gin homozigot olanlarin (n=10)
FEV1 degerleri C/C veya C/A genotipi olanlara
(n=13) gore daha diisiiktiir. Ozetlenecek olursa,
LTC, sentaz lokusunun variantlarinin farma-
kogenetik calisma sonuglar1 tutarli degildir.
Lokotrien biyosentezinde birden fazla variantin
kombine etkisi olup olmadig1 gelecekte anti-
lokotrien tedavi ¢alismalarina yeni bir soluk
getirecegi umut edilen yeni arastirma konu-
laridir.

Sonuglar

Astim hem cevresel hem de genetik deter-
minantlar1 olan kompleks bir hastaliktir. Bu
kompleks hastaligin 6zelliklerinden biri de
hastalarin uygulanan ilaglara homojen yanit
vermemesi ve yanitlardaki bireysel degiskenligin
cok fazla olmasidir. Bilimsel gozlemler, bu
degiskenligin en azindan bir kisminin, bireyler
arasindaki genetik farkliliklardan kaynak-
lanabilecegini diistindlirmektedir. Astim, birden
fazla fenotiple karakterize bir hastaliktir.
Gelecekte astimli hastalara sahip olduklari
genetik Ozelliklere gore yararlanabilecekleri en
uygun tedavi modelinin se¢imi mimkin
olabilecek ya da yan etkilere neden olabilecek
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ilaglarin tedavi secenekleri arasindan ¢ikar-
tilmas: ile hastalar istenmeyen yan etilerden
korunabilecektir. Bu alanda ihtiya¢ duyulan
klinik ¢alismalarin yapilmasi ve yeni tekno-
lojilerin gelistirilmesi ile hastalarin genetik
bilgileri kisa zamanda ve en ucuz sekilde elde
edilecek ve bireysel klinik uygulamalar i¢in en
uygun tedavi modeli hazirlanabilecektir.
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