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Astým tedavisinde farmakogenetik yaklaþým
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Genel anlamda “farmakogenetik” terimi
herhangi bir farmakolojik ajana olan yanýtýn
genetik determinantlarýný tanýmlar. Farma-
kogenetik, farmakolojik ajan ve konaðýn yanýtý
arasýndaki iliþkiyi farklý þekillerde etkileyebilir
(Tablo I):

Genetik farklýlýklar ilaç metabolizmasýný deðiþtirebilir:
Tiopürin ilaçlarýn (6-mercaptopurine, 6-

thioguanine ve azathiopurine) metabolizmasýný
deðiþtiren tiopürin metiltransferaz (TPMT)
enzimini kodlayan genler buna örnek oluþturur.
TPMT genindeki farklýlýklar, tiopürin ilaçlarýn
metabolizmasýnýn yavaþlamasýna ve böylece bu
ilaçlarýn düzenli alýmýnda toksik metabolitlerin
birikimine neden olabilirler1. TPMT geninde
metabolizmayý yavaþlatarak ilaç birikimine
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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, βββββ2 agonists and leukotriene modifiers,
pharmacogenetic associations have been described for βββββ2 agonists, leukotriene
modifiers and very recently for corticosteroids. This review will focus on recent
studies that investigate the pharmacogenetics of βββββ2 agonists, leukotriene
modifiers and corticosteroids.
Key words: pharmacogenetics, glucocorticoids, βββββ2 agonists, leukotriene modifiers.

ÖZET: Genel anlamda “farmakogenetik” terimi herhangi bir farmakolojik ajana
olan yanýtýn genetik determinantlarýný tanýmlar. Farmakogenetik, farmakolojik
ajan ve konaðýn yanýtý arasýndaki iliþkiyi farklý þekillerde etkileyebilir. Astým
farmakogenetiði çalýþmalarýnýn amacý, genetik yapýlarýna bakarak hangi
bireylerin tedaviye iyi yanýt vereceðini veya hangi bireylerin tedaviye yanýt
vermeyeceðininin saptanmasýdýr. Ayný tedavi uygulanmasýna raðmen bireylerde
deðiþken tedavi yanýtlarý alýnýyorsa yani bazý hastalar ilaca iyi yanýt verirken,
bazýlarý kötü yanýt veriyorsa ilaç farmakogenetik etkileþimleri yönünden
araþtýrýlmaya deðerdir. Bir ilaca karþý oluþan farklý yanýtlarýn farmakogenetik
özelliklerden kaynaklandýðýnýn söylenebilmesi için bir diðer gerekli koþul ilaç
yanýtýnýn tekrarlanabilir olmasýdýr (repeatability). Yani ilaca olan farklý yanýt
genetik yapýdan kaynaklanýyorsa bu yanýt zaman içinde deðiþiklik
göstermemelidir. Astým tedavisinde kullanýlmakta olan bütün ilaç gruplarýna
–yani glukokortikoidler, teofilin, βββββ2 agonistler ve anti-lökotrienler- karþý deðiþken
tedavi cevaplarý bildirilmiþ olsa da farmakogenetik iliþki βββββ2 agonistler, anti-
lökotrien ilaçlar ve çok yakýn zamanda glukokortikoidler için tanýmlanmýþtýr.
Anahtar kelime: farmakogenetik, glukokortikoid, βββββ2 agonistler ve anti-lökotrienler.



neden olan varyantlarýn önceden saptanarak
ölüme yol açabilen toksisitenin önlenmesi
günümüzde mümkündür.
Genetik farklýlýklar ilaç transportunu etkileyebilir:
Yakýn zamanda keþfedilmiþ olan membran
transportunda görevli MDR1’a ait
polimorfizmlerin aðýz yolu ile alýnan digoksinin
kan düzeyleri üzerinde etkili olduðu gösteril-
miþtir2,3.
Genetik farklýlýklar istenmeyen ilaç etkilerine neden
olabilir: Glukoz-6-fosfat-dehidrogez (G6PD)
eksikliði olan hastalarda bazý ilaçlarýn
alýmýndan sonra görülen hemolitik anemi
polimorfizmlerin istenmeyen yan etkilerine ait
bir örnektir4.
Genetik farklýlýklar ilaçlarýn hedeflerini deðiþtirebilir:
Bu özellik bazý ilaçlarýn toksik etkilerinin
artmasýna neden olabilmektedir. Örneðin,
membran iyon kanalýný kodlayan genlerdeki
polimorfizmler antiaritmik ilaçlarýn alýmýnda
görülen uzun QT sendromu riskini
artýrmaktadýr5. Astým farmakogenetiði üzerine
çalýþmalar ilaç hedeflerindeki deðiþiklikler
üzerine yoðunlaþmýþtýr. Astým farmakogenetiði
çalýþmalarýnýn amacý, genetik yapýlarýna bakarak
hangi bireylerin tedaviye iyi yanýt vereceðini
veya hangi bireylerin tedaviye yanýt vermeye-
ceðininin saptanmasýdýr.
Ayný tedavi uygulanmasýna raðmen bireylerde
deðiþken tedavi yanýtlarý alýnýyorsa yani bazý
hastalar ilaca iyi yanýt verirken, bazýlarý kötü
yanýt veriyorsa ilaç farmakogenetik etkileþimleri
yönünden araþtýrýlmaya deðerdir. Astým
tedavisinde beklametazon ve montelukast
etkinliðini karþýlaþtýran çalýþma, hastalarýn

tedaviye verdikleri farklý yanýtlarý gösteren iyi
bir örnektir6. Bu çalýþmada çalýþmanýn ana
deðerlendirme parametreleri olan FEV1 (birinci
saniyedeki zorlu ekspiryum hacmi) ve semptom
skorlarýna bakýldýðýnda beklametazonun
ortalama etkisinin montelukastdan çok daha iyi
olduðu görülmektedir. Bireysel temelde
bakýldýðýnda ise her iki ilaca yanýtta büyük
deðiþiklik göze çarpmaktadýr. Her iki ilaca çok
iyi yanýt veren bireyler olduðu gibi, tedaviye
yanýt vermeyen, hatta tedavi ile kötüleþen
bireyler de gözlenmiþtir. Bu çalýþma bireylerin
bir inhale steroid olan beklamatezona ve
lökotrien antagonisti olan montelukasta verdiði
yanýtlardaki farlýlýklarý açýkca göstermektedir.

Bir ilaca karþý oluþan farklý yanýtlarýn farma-
kogenetik özelliklerden kaynaklandýðýnýn
söylenebilmesi için bir diðer gerekli koþul
ilaç yanýtýnýn tekrarlanabilir olmasýdýr
(repeatability). Yani ilaca olan farklý yanýt
genetik yapýdan kaynaklanýyorsa bu yanýt zaman
içinde deðiþiklik göstermemelidir.

Astým tedavisinde kullanýlmakta olan bütün ilaç
gruplarýna –yani glukokortikoidler, teofilin, β2
agonistler ve anti-lökotrienler- karþý deðiþken
tedavi cevaplarý bildirilmiþ olsa da farma-
kogenetik iliþki β2 agonistler, anti-lökotrien
ilaçlar ve çok yakýn zamanda glukokortikoidler
için tanýmlanmýþtýr.

Astýmda βββββ2 agonist yanýtýnýn
farmakogenetiði

Astým tedavisinde en sýk kullanýlan ilaçlar inhale
β2 agonistlerdir. Bunlar en etkili bronkodilatör

Tablo I. Klinik önemi olan farmakogenetik etkileþimlere ait bazý örnekler

Gen Ýlaç Mekanizma Sonuç

Tiopürin metil Tiopürin ilaçlar Azalmýþ Artmýþ sistemik
transferaz metabolizma konsantrasyon
MDR1 Digoksin Transport deðiþikliði Artmýþ sistemik

konsantrasyon
G6PD Antimalarial ilaçlar Ýdiosenkrazi Hemoliz

Sulfonamidler

β2 adrenerjik Albuterol Ýlaç hedefinde Akut cevapta artýþ
reseptör deðiþiklik Taþifilaksi
ALOX5 Lökotrien Ýlaç hedefinde Azalmýþ cevap

antagonistleri deðiþiklik
LTC-4 sentaz Lökotrien Ýlaç hedefinde Cevapta deðiþiklik (?)

antagonistleri deðiþiklik
MDR "multidrug resistance", G6PD glukoz-6-fosfat dehidrogenaz, ALOX5 lipoksijenaz 5, LTC-4 sentaz lökotrien C4 sentaz.
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ajanlardýr ve tüm astým hastalarý tarafýndan
bronkokonstriksiyonu düzeltme amacý ile
kullanýlýrlar. Astýmda β2 agonistlerin farma-
kogenetiði üzerine yapýlan çalýþmalar β2 reseptör
polimorfizmleri ile β agonistlere verilen farklý
bireysel yanýtlar ve sýk, düzenli kullanýmýnda
ortaya çýkan toksisite veya taþifilaksi etkileri
arasýndaki baðlantý üzerine yoðunlaþmýþtýr. β2
reseptörünü kodlayan gen 5q31-32 bölgesinde
yerleþmiþtir. Saptanmýþ olan 13 polimorfizmden
iki tanesi daha sýk görülmekte ve genin amino
terminalinde fonksiyonel yönden de önemli olan
bazý amino asitlerin deðiþmesine neden
olmaktadýr7,8. Bunlar 16. pozisyondaki arjinin
ile glisin deðiþimi (Arg-16, Gly-16) ve 27.
pozisyondaki glutamik asit ile glutamin (Gln-
27, Glu-27) deðiþimidir. Düþük doz agonist
alýmýndan sonra Gly-16 reseptöründe azalma
(down-regulation) görülürken8, Arg-16 bu
azalmaya dirençlidir. Ýki polimorfizm arasýnda
yüksek oranda bir birliktelik (linkage
disequilibrium) söz konusudur, Arg-16
polimorfizmi olanlarýn %97.8’inde Gln-27
polimorfizmi de vardýr9. Bu polimorfizmler ile
astým arasýnda bir iliþki gösterilememiþtir yani
polimorfizmlerin varlýðý astým riskinde bir;
artýþa veya azalmaya yol açmamaktadýr.

Kronik, stabil hafif astým hastalarýnda düzenli
inhale salbutamol alýmý ile sadece gerektikçe
inhale salbutamol kullanýmýný karþýlaþtýran en
geniþ çalýþmada düzenli salbutamol kulla-
nýmýnýn sadece gereksinim halinde kullanýma
göre bir üstünlüðü olmadýðý gibi bir olumsuz-
luðu da yol açmadýðý saptanmýþtýr10. Öte
yandan, ayný sonuçlar β2 reseptörün 16. ve 27.
pozisyondaki polimorfizmlerine göre grup-
landýrýlarak tekrar karþýlaþtýrýldýðýnda genotipler
ile tedavi etkinliði arasýnda bir baðlantý olduðu
görülmüþtür11 (Þekil 1). Bu çalýþmada 16 hafta
boyunca hastalar düzenli olarak ya da gerektikçe
salbutamol kullanmýþlardýr. On altýncý pozis-
yonda arjinin için homozigot (Arg/Arg) olan
hastalarda düzenli salbutamol kullanýldýðýnda
sabah ekspirium zirve akým hýzýnda (PEF)
küçük bir düþme görülmüþtür. Bunu izleyen
dört hafta boyunca gerektikçe salbutamol
kullanýmý döneminde, düþme yönündeki bu etki
daha belirginleþmiþtir. Çalýþmanýn sonunda PEF
Arg/Arg genotipi olan ve düzenli salbutamol
kullanan hastalarda, Arg/Arg genotipi olan ve
sadece gereksinim halinde salbutamol kullanan
hastalara kýyasla 30.5 ± 12.1 l/dk düþük bulun-
muþtur (p=0.01). On altýncý pozisyonda Gly/

Gly genotipi olan hastalarda düzenli albuterol
kullanýmý ile sabah PEF arasýnda iliþki
bulunmamýþtýr. Tedavinin etkinliði ile 27.
konumdaki polimorfizmler arasýnda da bir iliþki
gösterilememiþtir. Bu çalýþma farklý genotipler
ile albuterolün akciðer fonksiyonlarý üzerine
etkilerini sadece kronik albuterol kullanýmýnda
araþtýrmakta, akut bronkodilatör etkisi ile
genotipler arasýndaki baðlantýya ýþýk tutmamak-
tadýr. Bu sorunun yanýtý Martinez ve arkadaþlarý9
tarafýndan araþtýrýlmýþtýr.

Martinez ve arkadaþlarý9 “Tucson Children’s
Respiratory Study” çalýþmasýna katýlan %14.1'i
astýmlý 269 çocuðun genotiplerini belirlemiþ-
lerdir. On altýncý pozisyonda Gly/Gly olan
çocuklarla karþýlaþtýrýldýðýnda salbutamol
inhalasyonu ile Arg/Arg olan çocuklarda 5.3 kat
ve Arg/Gly olanlarda 2.3 kat daha iyi solunum
yolu yanýtý elde edilmiþtir. Hem astýmý olan,
hem de astýmý olmayan çocuklarda benzer
eðilim saptanmýþtýr. Uzun süreli albuterol
etkilerini araþtýran çalýþmada olduðu gibi
albuterolün akut bronkodilatör etkilerini
araþtýran bu çalýþmada da 27. konumdaki
polimorfizmle bir iliþki gösterilememiþtir.

Bu iki çalýþmanýn sonuçlarý birarada ele
alýndýðýnda 16. pozisyonda Arg/Arg olan
bireylerin salbutamole iyi bir akut cevap
verdikleri, buna karþýlýk kronik kullanýmda PEF
hýzýnda düþme olduðu ortaya çýkmaktadýr.
Birbirine zýt gibi görünen bu sonuçlar
Liggett’in12 önerdiði “reseptör kinetiðinin
dinamik modeli” teorisiyle uyumlu bir hale
gelebilir. Bu teoriye göre, Gly/Gly olan bireylerin
reseptörleri, endojen katekolaminler tarafýndan
zaten azalmaktadýr (down-regulasyon). Böylece
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Þekil 1. β agonist tedavisi cevabýnda farklý B16
genotipleri arasýnda sabah ekspiryum zirve akým hýzý
deðiþkenliðinin zamana göre karþýlaþtýrýlmasý. Þekil

yayýncýnýn izniyle basýlmýþtýr.
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reseptörleri henüz endojen katekolaminler
tarafýndan azalmayan Arg/Arg bireyler kronik
salbutamol kullandýðýnda taþifilaksi etkisi daha
belirgin ortaya çýkmaktadýr. Akut kullanýmda ise
reseptörler endojen katekolaminlerle azal-
madýðýndan Arg/Arg genotipi olan bireylerde
daha iyi bir erken cevap alýnmaktadýr. Gözlenen
etkileri açýklamak için bu, geçerli bir teori
olabileceði gibi baþka açýklamalar da mümkün-
dür13. McGraw ve arkadaþlarýnýn14 hayvan
deneylerinde elde ettiði veriler alternatif bir
açýklama olasýlýðýný gündeme getirmiþtir. Kronik
β2 agonist kullanýmý ile hava yolu düz kas hücre
sitoplazmasýnda fosfolipaz ekspresyonunun
arttýðý gösterilmiþtir. Fosfolipaz C-β enzimi ile
hidrolize olan fosfatidil inozitol 4,5 bifosfat
hücre içinde inositol trifosfat (IP3) üretimini
artýrýr. IP3 ile artan intraselüler kalsiyum
myozinin fosforilasyonuna yani bronþ düz
kasýnýn kasýlmasýna neden olmaktadýr14,15.
Kronik β2 agonist alýmý ile ortaya çýkan
bronkokonstriksiyonu açýklamaya çalýþan bu iki
görüþ yanýnda β2 adrenerjik reseptör ile aktive
olan diðer genlerin de farmakolojik cevabýn
þekillenmesinde önemli rolleri olabilir. Örneðin
16. pozisyondaki polimorfizmlerle birlikteliði
(linkage disequilibrium) olduðu bilinen 5’ lider
sistrondaki polimorfizmlerin de β2 adrenerjik
reseptör ekspresyonunda etkinliði olabilir.

Astýmda inhale kortikosteroid tedavinin
farmakogenetiði

Günümüzde astýmýn en etkili anti-enflammatuar
tedavi ajaný inhale kortikosteroidlerdir. Ancak
inhale yoldan kullanýldýðýnda bile bazý
istenmeyen etkileri ortaya çýkabilir. Geniþ çaplý
çalýþmalarda kortikosteroide yanýt vermeyen
astýmlýlarýn belirlenmesi, inhale kortikosteroid-
lerle ortaya çýkan deðiþik yanýtlarýn altýnda
genetik farklýlýklarýn olabileceðini düþün-
dürmektedir.

Kortikosteroid sentezinde görevli “corticotropin
releasing hormon” (CRH) immün sistemin
stresle mücadelesinde önemli yeri olan
nöroendokrin bir mediatördür. CRH’nin
hipofizde baðlandýðý reseptörlerden biri de CRH
reseptör 1 (CRHR1)’dir16. CRHR1 hem
adrenokortikotropik hormon (ACTH) salgý-
lanmasý, hem de CRH uyarýsý ile beliren
katekolaminerjik yanýtý düzenleyen faktörlerden
biridir17. Periferde ise CRH, mast hücrelerine
CRHR1 aracýlýðý ile baðlanmaktadýr18. Genetik
deðiþimlere baðlý geliþen CRHR1 ekspres-

yonunda veya fonksiyonlarýnda azalma ACTH
salgýsýnda azalma ve bir adým sonrasýnda da
enflamasyon varlýðýnda azalmýþ kortizol
salgýlama kapasitesine zemin hazýrlar. CRH
fonksiyonlarý üzerine etkili olan CRHR1 geni
dolayýsýyla astýmýn patogenezi ile de iliþkili
olabilir ve CRHR1 geninde polimorfizmi olan
astýmlýlarýn dýþardan verilen kortikosteroide
farklý yanýt verebileceði düþünülebilir19.
Çok yakýn zamanda farklý FEV1 yanýtlarý ile 17.
kromozom üzerinde 17q12-q22 lokalizas-
yonundaki CRHR1 polimorfizmleri araþtýran üç
araþtýrmanýn sonuçlarý bildirilmiþtir. Ýki
eriþkin20,21 ve bir çocukluk yaþý22 astýmlý
gruplarda inhale kortikosteroid (flunisolide,
triamcinolone, budesonide) tedavisi ile FEV1
yanýtýndaki deðiþiklik oraný (düzelme ya da
kötüleþme) kaydedilmiþtir. Orta-aðýr astýmlýlarýn
katýldýðý iki eriþkin çalýþmasýnýn birinde FEV1’de
+ %7.0 ± 19.3 ve + %6.7 ± 19.7; hafif-orta
astýmlýlarýn yer aldýðý çocukluk yaþ grubunda ise
+ %6.8 ± 13.8 deðiþiklik saptanmýþtýr. Her üç
çalýþmada da altý ile sekiz hafta inhale
kortikosteroid kullanýmý ile FEV1% ölçüm-
lerinde anlamlý bir artýþ gösterilmiþtir (p<0.05).
Bu araþtýrmalarýn sonucunu CRHR1 geninin
varyantlarýna göre deðerlendirmek üzere
CRHR1 genine ait üç farklý tek nükleotid
polimorfizmi (rs 242941), (rs 1876828) ve (rs
242939) yukarýda sözü edilen üç deðiþik
araþtýrma grubunda taranmýþtýr19. CRHR1
genindeki polimorfizmler ile inhale korti-
kosteroide verilen FEV1% yanýtý arasýnda iliþki
araþtýrýlmýþtýr. Araþtýrma sonuçlarýna göre
(rs242941) polimorfizmi varlýðýnda (homozigot
mutant T/T) inhale kortikosteroid tedavisi ile
bir yetiþkin ve bir çocukluk yaþ grubu
astýmlýda sýrasýyla FEV1’de %13.28 ± 3.1 ve
%17.80 ± 6.77 artýþ; (rs1876828) polimorfizmi
varlýðýnda ise diðer eriþkin hasta grubunda
FEV1’de %23.72 ± 9.75 artýþ saptanmýþtýr.
Sonuçta elde edilen veriler CRHR1 geninde
(rs242941) ve (rs1876828) tek nükleotid
polimorfizmleri ile inhale kortikosteroid
tedavisine verilen FEV1 % yanýtýndaki artýþ
arasýnda iliþki olduðunu kuvvetle düþün-
dürmektedir.

Astýmda anti-lökotrien tedavinin
farmakogenetiði
Lökotrienler, araþidonik asit’ten köken alan ve
birçok biyolojik aktiviteye sahip poliansatüre,
lipoksijene eikosatetraenoik asit ailesidir.
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Lökotrien biyosentezinde temel olarak üç adet
enzim görev alýr: 5-lipoksijenaz (ALOX5), LTC4
sentaz ve LTA4 epoksid hidrolaz.

Anti-lökotrienler, 1995 yýlýnda astým tedavisine
girmiþtir. Bu ilaçlarýn çok seçici bir etki
mekanizmasý vardýr23,24. Lökotrien etkisini ya
ALOX5’i inhibe ederek, ya da sisteinil lökotrien
1 (CysLT1) reseptörlerini bloke ederek
durdurur. Bunlar moleküller bir enflamasyon
yolunun selektif blokajý yoluyla astým tedavisini
saðlayan ilk ilaçlardýr. Ancak yukarýda da
belirtildiði gibi anti-lökotrien tedaviye verilen
bireysel yanýtlar çok deðiþkendir ve klinik
belirteçlerine bakýlarak yanýtýn nasýl olacaðý
öngörülemez. Kronik stabil astýmda montelukast
tedavisi ile FEV1’de <-%30 ile >+ %50
arasýnda bir yanýt elde edilmektedir6. Anti-
lökotrien tedavi ile ilgili farmakogenetik
çalýþmalar lökotrien biyosentezinde görev alan
iki enzime –LTC4 sentaz ve ALOX5 - ait
polimorfizmlerin lökotrien biyosentezini
durduran ya da reseptörleri bloke eden ajanlara
verilen cevap üzerine etkili olduðunu
düþündürmektedir.

Sisteinil lökotrienler (LTC4, D4, E4) ve LTB4
sentezi için ALOX5 enzimine gerek vardýr25.
ALOX5 enzimi G+C’den zengin bir promoter
bölge tarafýndan yönetilen 85-kb’lýk tek kopya
bir gen ürünüdür. ALOX5 promoter bölgesi
GENBANK veri tabanýnda ardýþýk beþ adet Sp1/
Egr-1 trankripsiyon faktörü baðlanma bölgesi
içeren tek promoter olma özelliði taþýr. ALOX5
kor promoter bölgesinde Sp1/Egr-1 baðlanma
motiflerinde (–GGGCGG-) eklenme ya da
eksilme þeklinde bir dizi mutasyon keþfe-
dilmiþtir. Bu mutasyonlar gen transkripsiyonunu
deðiþtirirler. Bu deðiþiklikler astýma neden
olmayýp, genetik veya çevresel faktörler
nedeniyle astým fenotipi gösteren bireylerde
hava yolu obstrüksiyonuna yol açan biyo-
kimyasal mekanizmalar üzerine etkilidirler.

Normal bireylerde beþ adet Sp-1/Egr-1
baðlanma motifi vardýr (yabanýl tip). “Promoter
reporter construct”lar kullanýlan transfeksiyon
çalýþmalarý Sp-1/Egr-1 baðlanma motiflerine bir
adet eklenmesi (altý ardýþýk tekrar) veya bir ya
da iki adet eksilmesinin (üç veya dört ardýþýk
tekrar) transkripsiyon akitivitesinde azalmaya
yol açtýðýný göstermiþtir26. In vitro çalýþmalar
ýþýðýnda yürütülen klinik araþtýrmalarda ALOX5
kor promoter bölgesinde mutasyonu olan astým
hastalarýnýn ALOX5 inhibisyonunu saðlayan

tedaviye düþük düzeyde cevap verdiklerini
göstermiþtir27. Bir ALOX5 inhibitörü olan ABT-
761 ilk yapýlan çift kör plasebo kontrollü bir
klinik çalýþmanýn sonucu hastalarýn ALOX5 kor
promoter genotipine göre yeniden deðer-
lendirilmiþtir. Yüksek doz ABT-761 tedavisi alan
114 kiþinin, yabanýl (5/5 tekrar) veya
heterozigot (4/5 veya 3/5 tekrar) genotipe sahip
olan 104’ünde tedavinin birinci haftasýnda ve
aktif tedavinin sonunda (84. gün) FEV1’de
düzelme gösterilmiþtir (Þekil 2). Aktif tedavi
sonunda ortalama FEV1 deðiþimi yabanýl tip
hastalarda (n=64) %18.8 ± 3.6, heterozigot
hastalarda (n=40) ise %23.3 ± 6.0 bulun-
muþtur. Buna karþýlýk mutant gene sahip 10
hastada aktif tedaviden faydalanan olmamýþ ve
ortalama FEV1 deðiþimi %-1.2 ± 2.9 olarak
bulunmuþtur. Bu veriler, lökotrien anta-
gonistlerinden zafirlukast’ýn etkinliðini farklý
ALOX5 kor promoter genotiplerine göre
araþtýran bir baþka çalýþmada da destek-
lenmiþtir28. Bu çalýþmalar açýkça ALOX5 kor
promoter bölgesinde mutant olan astým
hastalarýnda ALOX5 inhibisyonunun yeterli
tedavi edici etkinliði olmadýðýný gösterse de
henüz bu gözlemlerin biyokimyasal meka-
nizmalarý açýklanamamýþtýr. Genotipe özgü
farklý yanýtlarýn biyokimyasal mekanizmalarýný
açýklamak için yarattýðýmýz çalýþmalarýn ön
sonuçlarý, periferik kan eozinofillerinin bazal
koþullarda daha düþük transkripsiyonel aktivite
gösterebileceðini ve buna baðlý olarak daha
düþük miktarlarda LTC4 sentezleyebileceðini
düþündürmektedir. Buna karþýlýk Ca-iyonofor
uyarýsýndan sonra farklý genotipte ki astýmlýlarýn
eozinofillerinde LTC4 üretiminde farklýlýk
olmamaktadýr29.

Yabanıl tip: 
ABT-761 
Yabanıl tip: 
Plasebo 
Mutant: 
ABT-761 

8.gün 84.gün

F
E

V
1
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e
i

im
i 

Þekil 2. ABT-761 tedavisi (lipoksijenaz inhibitörü)
(dolu barlar) veya plasebo tedavisi (çizgili kolonlar)
alan ALOX-5 kor promoter bölgesi yabanýl tip olan

hastalarýn ve yabanýl tip alel içermeyen hastalarýn (açýk
kolonlar) tedavi öncesi ve sonrasýnda FEV1 deðiþim

yüzdeleri. Þekil yayýncýnýn izniyle basýlmýþtýr.
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Lökotrien biyosentezinde görev alan ve
farmakogenetik çalýþmalarýn konusu olan bir
diðer enzim de LTC4 sentaz’dýr. LTC4 enzimi
LTA4’den sisteinil löotrienlerin oluþumunu
katalizler30. LTC4 sentaz’ýn -444C variantýnýn
bir transkripsiyon faktörü olan aktivatör
protein-2 (AP-2) için bir baðlanma motifi
yarattýðý öne sürülmüþtür31. -444C variantý ile
AP-2 için bir baðlanma bölgesinin oluþmasý
transkripsiyonun artmasýna neden olmaktadýr.
Yakýn zamanda, Kawagishi ve arkadaþlarýnýn32

çalýþmasýnda aspirin duyarlýlýðý olan ve olmayan
astýmlýlarda idrarda LTE4 düzeyi ve venöz
aspirin provokasyonundan sonra oluþan artýþ
bakýmýndan yabanýl tip A homozigot ve variant
C alel taþýyýcýlar arasýnda farklýlýk olmadýðý
belirtilmiþtir. Ayrýca bu çalýþmada poli-
morfizmlerle eozinofillerde LTC4 sentaz
aktivitesi arasýnda bir iliþki gösterilememiþtir.
Bu sonuçlar en azýndan toplumda LTC4 sentazýn
fonksiyonel aktivitesi konsunda bazý kuþkular
doðurmuþtur. Diðer yandan bazý klinik
çalýþmalar, -444C variantý varlýðýnda lökotrien
antagonistlerinin terapötik etkinliðinin daha iyi
olduðunu iddia etmektedir. Sampson ve
arkadaþlarýnýn33 çalýþma bulgularýna göre
zafirlukast ile tedavi edilen astýmlýlarda, 444.
lokusda A aleli için homozigot olanlarýn (n=10)
FEV1 deðerleri C/C veya C/A genotipi olanlara
(n=13) göre daha düþüktür. Özetlenecek olursa,
LTC4 sentaz lokusunun variantlarýnýn farma-
kogenetik çalýþma sonuçlarý tutarlý deðildir.
Lökotrien biyosentezinde birden fazla variantýn
kombine etkisi olup olmadýðý gelecekte anti-
lökotrien tedavi çalýþmalarýna yeni bir soluk
getireceði umut edilen yeni araþtýrma konu-
larýdýr.

Sonuçlar

Astým hem çevresel hem de genetik deter-
minantlarý olan kompleks bir hastalýktýr. Bu
kompleks hastalýðýn özelliklerinden biri de
hastalarýn uygulanan ilaçlara homojen yanýt
vermemesi ve yanýtlardaki bireysel deðiþkenliðin
çok fazla olmasýdýr. Bilimsel gözlemler, bu
deðiþkenliðin en azýndan bir kýsmýnýn, bireyler
arasýndaki genetik farklýlýklardan kaynak-
lanabileceðini düþündürmektedir. Astým, birden
fazla fenotiple karakterize bir hastalýktýr.
Gelecekte astýmlý hastalara sahip olduklarý
genetik özelliklere göre yararlanabilecekleri en
uygun tedavi modelinin seçimi mümkün
olabilecek ya da yan etkilere neden olabilecek

ilaçlarýn tedavi seçenekleri arasýndan çýkar-
týlmasý ile hastalar istenmeyen yan etilerden
korunabilecektir. Bu alanda ihtiyaç duyulan
klinik çalýþmalarýn yapýlmasý ve yeni tekno-
lojilerin geliþtirilmesi ile hastalarýn genetik
bilgileri kýsa zamanda ve en ucuz þekilde elde
edilecek ve bireysel klinik uygulamalar için en
uygun tedavi modeli hazýrlanabilecektir.
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