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İlaçların eliminasyonu büyük ölçüde enzimler 
aracılığı ile o luşan metabolik değişmelere bağlı oldu
ğundan , genetik yapıdaki farklılıklar ilaçların farma-
kokinet iğ inde bireysel değişmelere neden olabilmek
tedir. Bir ikinci faz reaksiyonu olan asetilasyon da 
genetik farklılıklar gösteren bir biyotransformasyon 
türüdür. Asetilasyon polimorfızmi bir çok advers 
(istenmeyen, ters) ilaç reaksiyonunun mekanizmasını 
aydın la tmada yardımcı o lmuş tu r . 

N-asetilasyon, alifatik amin, aromatik amin, Sul
fonamid, amino asit, hidrazin ve hidrazid gruplarının 
konjugasyon reaksiyonudur (Tablo - I) ve bu reaksi
yon N-asetiltransferaz enzimi tarafından kataliz edilir 
(1). Katalizleme Asetil C o A tarafından aromatik amin 
substrat ına asetil grubunun transferi ile olur (2). Bu 
şekilde asetillenen ilaç idrarla atılır. İki basamakta 
gerçekleşen bu reaksiyon izoniazid (INH)'in asetilas
yon örneği ile Şekil - l ' de gösteri lmiştir (3). Aseti-
lasyondan sorumlu enzimlerin büyük bir kısmı kara
ciğerdedir, jejunum mukozas ında az miktarda bulun
maktadır (4). 

1950 1i yıllarda INH' in anti-tüberküloz etkili ilaç 
olarak tanıt ı lmasından sonra bireylerin I N H metabo
lizmasındaki farklılık dikkat çekmiş t i r . İlacın plazma 
düzeyindeki veya serbest ilacın idrarla atılan asetile 
ilaca oranındaki bireysel farklılıklar bu konudaki 
çalışmaları yoğunlaş t ı rmış t ı r . 267 deneğe standart 
doz (9,8 mg/kg) I N H verilerek, plazma asetillenmiş ve 
aseti l lenmemiş I N H konsantrasyonlar ı incelendiğinde 
bimodal bir dağdım gözlenmiş ve deneklerin "h ız l ı " 
veya "yavaş" inaktivatör olarak sınıflandırılması sağ
lanmışt ır (5). Asetilasyon yolu ile inaktive edilen di
ğer ilaçlar da denendiğ inde aynı bireysel farklılıklar 
gözlenmiştir (4). I N H ' i n yanısıra Tablo - II'de göste
rilen ilaçların inaktivasyonu da asetilasyon yolu ile 
olur (3, 6). Bu grup ilaçlardan sülfametazin (SMZ) ya
vaş ve hızlı asetilatör fenotiplerinin belirlenmesinde 
olumlu ve yeterli sonuç veren sulfonamid'dir. 40 

mg/kg dozda S M Z verilmeden ve verildikten 6 saat 
sonra kan numuneleri alınarak ilaç konsantrasyonu 
ölçülür, serbest ve asit hidrolizinden sonra total S M Z 
miktarı bulunarak, asetillenmiş S M Z miktarı hesap
lanır (7). 

GENETİĞİ VE POPULASYON 
F A R K L I L I K L A R I 

Yaş , cinsiyet, ırk aseti latör fenotipi belirlenme
sinde etken değildir (8). Yavaş asetilatörle* bir resse-
sif (rr) alel için homozigot, hızlı asetilatörler domi
nant bir alel için ( R R ) homozigot veya heterozigottur 
(Rr) (5). 

Yapılan araş t ı rmalar değişik populasyonlarda, 
farklı yavaş aseti latör yüzdeleri o lduğunu göstermek
tedir (Tablo - III) (3). Bu farklılık çeşitl i etnik grup
larda % 5'den % 83'e kadar değişen geniş bir alana 
dağılmıştır . 

Bu konuda ülkemizdeki ilk çal ışma tüberküloz 
hastaları üzerinde yapılmıştır (9). 48 tüberküloz has
tası ve 32 kontrol grubu kullanılarak yapılan çal ışma
da yavaş asetilleyicilerin oranı kontrol ve hasta grup
larının ikisinde de % 62.5 olarak bu lunmuş tu r . 109 
sağlıklı gönüllü kullanılarak tarafımızdan yapılan bir 
diğer çal ışmada (10) bu oran % 62 olarak belir lenmiş
tir. Bu ik i ça l ışmanın sonucuna göre Türk populasyo-
nunda yavaş aseti latör oranının daha fazla o l d u ğ u n u 
söyleyebiliriz. 

ASETİLASYON POLLMORFİZMİNİN 
KLİNİK ÖNEMİ 
İlaç asetilasyon pol imoı~zimi prokainamid, hid-

ralazin, fenelzin, izoniazid ve salisilazosulfapiridin ile 
klinik sonuçlara göre gözlendiğinde; baş dönmesi , 
mide bulantısı ve kusma gibi genel yan etkilerin 
yanısıra aşağıda belirtilen advers ilaç reaksiyonlarına 
yavaş aseti latörlerde daha ç o k rastlandığı sap tanmış 
tır ( 4 , 6 , 1 1 ) . 
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Tablo - I 

Asetilasyon İle Biyotransformasyona Uğrayan 
Kimyasal Gruplar 

Tablo - III 

Değişik Populasyonlardaki Yavaş 
Aseti latör Oranları 

R - N H , R-SO-, NR, 

Alifatik amin Sulfonamid 

Ar—NHj R—NH—NH2 

Aromatik amin Hidra/in 

COOH 
1 
1 

R—CH—NH2 
R - C O N H - N H 2 

a — Amino asit Hidrazid 

Tablo - II 

Asetilasyon Reaksiyonu İle inaktive 
Edilen İlaçlar 

1. N-asetiltransferaz ile asetile olan ilaçlar: 

— İzoniazid 

— Sulfametazin 

— Hidralazin (Apresoline) 

— Diaminodifenilsulfon (Dapson) 

— Fenelzin (Nardil) 

— Prokainamid 

2. Asetile olan, fakat N-asetiltransferaz polimorfizmi 
kesin olmayan ilaçlar: 

— Sulfametoksipiridazin 
— Sulfisoxazol (Gantrişin) 

-- Sulfadiazin 

3. N-asetiltransferaz'dan başka sistemlerle asetile 

olan ilaçlar: 
— p-aminosalasilik asit 
-- p-aminobenzoik asit 

— sulfanilamid 

Prokainamide bağlı antinükleer antikorların geli
şimi 
Prokainamide bağlı erken ve sık görülen Sistemik 
Lupus Erithematosus (SLE) 
Prokainamide bağlı diyabetik nöropat i 
Prokainamide bağlı spontan S L E 
Hidralazine bağlı S L E 
Salisilazosulfapiridine bağlı siyanoz, hemoliz ve 
retikülositozis 
I N H tedavisinden sonra gelişen pol inöropat i 
Hidralazinden dolayı gelişen nöropat i 
Monoamin oksidazın inhibisyon derecesi düşük
lüğü 

Populasyon Denek Sayısı % Yavaş Asetilatör 

Kanada Eskimoları 216 5 

Japonlar 1808 11.5 
Koreliler 65 10.8 

Çinliler 85 15 

Taylandlılar 108 27,5 

Hindular 299 60 

Amerikan Zencileri 116 51 

Sudan Zencileri 102 65 

Mısırlılar 50 83 

Almanlar 524 44 

Amerikalı (İskandinav 70 67 
orijinli) 

70 67 

Amerikalı (İtalyan 14 64 
orijinli) 

14 64 

Amerikalı (Yunanistan 10 60 
orijinli) 

10 

Amerikalı (İspanyol 131 30 
orijinli 

Finliler 91 64 

Yavaş asetilatörlerin I N H ve benzeri ilaçların atı
lımını geciktirmeleri nedeniyle, uzun süreli tedavilerde 
kronik toksisite gelişebilir. I N H tedavisinde gelişebi
len periferal nörit is kronik toksisitenin en genel ör
neğini teşkil etmekte olup bu durum pridoxin verile
rek kısmen önlenebilir (12). Fenelzine bağlı toksik 
semptomlar ve hidrazine bağlı Lupus erithematosus 
benzeri reaksiyonlar yavaş asetilatörlerde dikkati çe
ken bulgulardır (13). Ancak çeşitli populasy onlarda 
yapılan araşt ı rmalarda yavaş asetillenme ile S L E geli
şimi arasında farklı sonuçlar elde edilebilmektedir 
(14, 15). Ni tek im, tarafımızdan yapılan bir araştır
mada Sistemik Lupus Erithematosuslu 21 hastanın 
N-asetilasyon hızları tayin edilerek kontrol grubu ile 
istatistiksel olarak karşı laşt ır ı lmışt ır . Yavaş aset i latör 
insidansı hasta grubunda % 57, kontrol grubunda 
% 62 olarak belir lenmiştir (16). 

Son yıllarda asetilasyon polimorfizmi ile mesane 
kanseri gelişimi ilişkisi üzerinde durulmaktadı r . Kan
ser türleri arasında, etiyolojisinde kimyasal bileşiklerin 
rolü en açık olarak belirlenen kanser türü mesane kan
seridir (17). Aromatik amin ve amin fonksiyonu taşı
yan çeşitl i kimyasal bileşiklerin mesane kanseri olu
şumunda önemli etken o lduğu gerek epidemiyolojik 
gerekse deneysel çal ışmalar ile gösterilmiştir (18, 20). 
Aromatik aminlerin karsinojenik etkilerinden sorumlu 
olan N-hidroksil (N-OH) metabolitleridir. Vücuda alı-
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nan aromatik aminler karaciğer ve bazı dokularda 
N-hidroksillenme suretiyle aktif N - O H metabolitlerine 
dönüşürler. Oluşan bu metobolitler karaciğerde hızlı 
bir şekilde konjugasyona uğrarlar , ve bu konjugas-
yon ürünleri idrarla atılır. Glukuronitler karsinojenik 
değildir, dolayısı ile dokular k o r u n m u ş olur. Ancak 
idrardaki 0-Glukuronidaz enziminin etkisi ile gluku-
ronid konjugatları mesane iç inde hidroliz olarak 
aktif karsinojen olan N - O H metabolitleri tekrar 
ortaya ç ıkar . Bu metabolitler son derece elektrofilik 
bileşikler olup D N A , R N A ve diğer makromoleküTler-
le e tki leşme yeteneğindedir ler (21, 22). 

Aromatik amin ve amin fonksiyonu taş ıyan kim
yasal bileşiklerin N-hidroksilasyon ile yanşmal ı olan 
bir diğer biyortansformasyon yolağı da N-asetilasyon-
dur. Aromatik aminlerin N-asetil metabolitleri karsi
nojenik etkili olmadığına göre N-asetilasyonu bir ko
runma mekanizması olarak kabul etmek mümkündür . 

Bu durumda karsinojenik aromatik aminlere maruzi-
yette yavaş asetilleyiciler mesane kanseri o luşumu yö
nünden hızlı asetilleyicilere oranla daha fazla riske sa
hiptirler (23). 

Bu konuda bir de tarafımızdan olmak üzere (24), 
çeşitl i populasyonlarda yapılan araşt ırmalar mevcut
tur (23, 25, 26). Söz konusu araştırmaların sonuç lan 
incelenen populasyonlarda mesane kanseri şekillen
mesinde kimyasal bileşiklerin rolü hakkında da dolay
lı epidemiyolojik bilgi vermektedir. 

Sonuç olarak; I N H , sulfametazin, hidralazin, fe-
nelzin, diaminodifenilsülfon gibi asetilasyon yolu ile 
inaktive olan ilaçlar yavaş aseti latör olan hastalara 
verildiğinde kronik tokâs i t en in gelişebileceği göz 
önünde bulundurulmal ıdı r . Hızlı aseti latör olan hasta
lar tedavi amacıyla verilen bu ilaçları daha süratli me
tabolize ve itrah ettiklerinden ilaç dozunun ayarlan
ması önem kazanmaktadı r . 
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