Mert Can ONGUN?,
Elif BABAOGLLUP,
Melih O. BABAOGLU®

aHacettepe Universitesi Tip Fakilltesi,
Tibbi Farmakoloji ABD,

Ankara, Tirkiye

®Hacettepe Universitesi Tip Fakilltesi,
GOgus Hastaliklari ABD,

Ankara, Turkiye

Yazigma Adresi/Correspondence:
Melih O. BABAOGLU

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Tibbi Farmakoloji ABD,

Ankara, Turkiye
babaoglu@hacettepe.edu.tr

KAYNAK GOSTERMEK iGiN:

Ongun MC, Babaoglu E, Babaoglu MO. Bi-
reysel tip ve farmakogenomik. Kogdor H, Pa-
bugguodlu A, Zihnioglu F, Sagin F, editrler.
Saglik Biyoteknolojisi. 1. Baski. Ankara: Tur-
kiye Klinikleri; 2022. p.58-66.

Bireysel Tip ve Farmakogenomik

Personalized Medicine and Pharmacogenomics

OZET Bireysel tip ya da diger bir deyisle kisisellestirilmis tip, bireylerin genetik, molekiiler ve cevre-
sel 6zelliklerinin gozetilerek hastaliklarin tani ve tedavisinde farkli yaklasimlar gelistirilmesi olarak ta-
nimlanabilir. Bireysel tip, tedaviyi hem etkinlik hem de giivenlilik yoniinden kisisellestirmeyi amaglar.
Bu yeni alanin 6nemli bir bileseni olarak farmakogenomik, ila¢ yanitinda gozlenen bireyler arasi degis-
kenlikte genetik faktorlerin katkisini inceler. Farmakogenomik ¢aligmalarin temel amaci, ilag metabo-
lizmasindan sorumlu enzimler, ilag tasiyicilari ve ilag hedeflerini kodlayan genlerdeki genetik
varyasyonlarin ilag yaniti ile iliskilendirilmesidir. Genomik bilgiye dayali ilag¢ ve doz se¢imi yalnizca te-
davi basarisini artirmaz, ayrica ilaglarin zararli etkilerini de azaltmaya yardimci olabilir. Genetik var-
yasyonlarin ilag yanit1, metabolizmasi, atilis1 ve toksisitesi lizerindeki etkilerinin anlasilmas: sayesinde
geleneksel deneme yanilma yaklasiminin yerini bireysel tibbin almasi saglanabilir. Bu doniigiimiin olus-
masinda diisiik maliyetle hizli genotipleme yapabilecek in vitro diyagnostik testlerin gelistirilmesi 6nem-
lidir. Giintimiizde, ¢ok sayida alelin ayni anda genotiplemesine olanak veren in vitro diyagnostik testler
gelistirilmektedir. /n vitro diyagnostik testler hem arastirma hem de klinik uygulama alanlarinda gide-
rek daha fazla yer edinmektedir.

Anahtar Kelimeler: Bireysellestirilmis tip; farmakogenetik; sitokrom P450 enzim sistemi; metabolizma;
tan1 teknikleri ve prosediirleri

ABSTRACT Personalized medicine can be defined as the use of combined knowledge of genetic, molec-
ular and environmental properties about a person to predict disease susceptibility, disease progression
and treatment response. As a crucial component of this emerging field, pharmacogenomics aims to de-
fine the role of genetic factors in inter-individual variation of drug metabolism and response. Pharma-
cogenomics associates drug responses with variants of genes encoding drug metabolizing enzymes, drug
transporters and drug targets. Drug and dose selection based on genetic information may not only increase
the success of treatment, but also help to prevent adverse effects and toxicity. A better understanding of
genetic variations and their effects on drug response may allow personalized medicine to replace the
traditional trial-and-error approach. To accelerate this transformation, it is important to develop in vitro
diagnostic tests that will enable simple and fast genotyping at low costs. Recently, in vitro diagnostic tests
have been developed that allow simultaneous genotyping of multiple alleles. /n vitro diagnostic tests
have an expanding role in personalized medicine in both research and clinical practice.

Keywords: Precision medicine; pharmacogenetics; cytochrome P450 enzyme system; metabolism;
diagnostic techniques and procedures

ireysel tip ya da diger bir deyisle kisisellestirilmis tip, hastaliklarin tan1 ve te-

davisinde tek veya standart bir uygulama yerine bireyin genetik, molekiiler ve

cevresel Ozelliklerinin gozetilerek farkli yaklasimlar gelistirilmesi olarak ta-
nimlanabilir. Bireysel tip yaklagimi ¢cogunlukla hastalarin alt-gruplara ayrilmasini ve her
bir alt-grupta farkli tedavi yontemlerinin kullanilmasini betimlese de, bireylerin hasta-
liga ne derece yatkinlik gosterdigi (disease-susceptibility) ve hastalik prognozunun ki-
silerin genetik/molekiiler yapi, demografik ve ¢evresel niteliklerine gére 6ngoriilmesi
de ¢ogunlukla bu kavram iginde yer alir.! Ornegin, BRCAI veya BRCA2 genetik mu-
tasyonlarini tastyan kisilerde meme kanseri riskinin arttig1 bilinmektedir.> Benzer se-
kilde, APOE genindeki €4 alelini tasiyanlarda Alzheimer hastaligi goriilme siklig1 daha
fazladir.* Son dénemdeki bazi ¢alismalarda, madde bagimliliginin olusmasi ile ilag ta-
styici proteinlerinin genetik polimorfizmlerinin arasindaki iliski gosterilmistir.*
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flag etkisinde gozlenen bireyler arasi farkliliklar:
aciklamada genomik varyasyonlar ve polimorfizmler
onemli yer tutar. Fizyolojik 6zellikler agisindan benzer
hastalara benzer dozda ayni ilag uygulandiginda, bunlar-
dan bazilari ilaca beklenildigi gibi yanit verirken bazila-
rinda ise beklenen etki goriilmeyebilir ya da advers (ters)
etkiler geligebilir. Farmakogenetik ve farmakogenomik
birbirinin yerine kullanilan kavramlar olsa da farmako-
genomik siklikla, ¢ok sayida genetik varyantin ilag
yanitina etkisini; farmakogenetik ise monogenik varyas-
yonlarin etkisini inceleyen ¢alismalarla ilgili tanimlar ola-
rak kullanilir.

Ilag metabolize eden enzimler, ilag tastyicilar ve ilag
hedeflerini kodlayan genlerde ¢ok sayida polimorfik var-
yasyon saptanmistir. Bu varyasyonlar arasinda tek niikleo-
tid polimorfizmleri (SNP), kopya sayisi varyantlari (CNV),
insersiyon ve delesyon polimorfizmleri bulunur. Bazi
SNP’lerin fenotipik 6zellikler {izerinde etkisi olmayabilir,
bazilar ise ilag metabolizmasini 10-100 kattan fazla de-
gistirebilir.’ Tnsan genomunda 3.5 milyondan fazla SNP’in
varlig1 ongoriilmektedir. Bireysel tip uygulamalarinda ilag
farmakokinetigini ve farmakodinamigini etkileyen SNP’le-
rin saptanmasi farmakogenomik c¢aligsmalarin amaglarin-
dan biridir. Bu amac1 saglamak i¢in genetik iliskilendirme
caligmalar1 yapilabilir. Az sayida SNP ile ilag yanitlari ara-
sindaki iligkiyi arastiran aday gen c¢alismalar1 ve giinii-
miizde yaygin olarak kullanilan ekzom analizi veya genom
boyu iliskilendirme ¢aligmalar1 (GWAS) bu tiir ¢aligma-
lardandir. Genomda genis bdlgeleri inceleyen analiz yon-
temlerinde, ayni anda yiiz binlerce SNP saptanabilir ve ilag
yanitlart ile ¢ok sayida SNP’in iliskisi arastirilabilir.
PharmGKB, dbSNP, GWAS Central gibi veritabanlari, ge-
netik polimorfizmlerin ilag yanit1 iizerindeki etkisi hak-
kinda bilgiye kolay erisimi saglar.

Klinikte rutin tedavi yaklasiminda, her hastaya stan-
dart tedavi protokolleri uygulanir, beklenen yararin gortil-
memesi ya da istenmeyen etkiler gozlenmesi durumunda
tedavide degisiklik yapilir. Tedavi sekline ve dozuna ulas-
mada bu yaklasim, deneme-yanilma yontemini kullanir.
Bireye 6zgii tedavi yaklasiminda ise, genetik degiskenli-
gin ila¢ emilimi, dagilimi, metabolizmasi, atilis1 ve ilag et-
kisi {izerindeki etkisi incelenerek, her hastanin kisisel
gereksinimine uygun tedavinin 6ngoriilebilmesi amaglanir.
Farmakogenomik testlerin klinik alanda uygulanmasinda
temel hedef, her birey i¢in dogru ilacin ve dozunun segil-
mesidir. Boylece tedavi etkinliginin artirilmasi ve yan et-
kilerin azaltilmast amaglanir. Bireysel tip uygulamalarina
genetik arastirmalarin bir diger katkisi, yeni ila¢ hedefi
olusturabilecek genetik varyantlarin ve molekiiler belir-
teglerin tanimlanabilmesidir. Farmakogenomik calisma-
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larda elde edilen bilgilerin klinik uygulamaya ge¢mesini
amaclayan Clinical Pharmacogenetics Implementation
Consortium (CPIC), The Personalised Medicine Consor-
tium (PMC), Dutch Pharmacogenetics Working Group
(DPWG) gibi uluslararasi aragtirma konsorsiyumlari ku-
rulmustur. Bu gruplar genetik bilginin ilag tiirii ve dozu se-
¢iminde kullanilabilmesi i¢in rehberler yaymnlar. Bu
rehberler hasta i¢in uygun ilacin ve dozun se¢iminde kul-
lanilir. Tlag etkisini ve giivenirligini etkileyen 6nemli far-
makogenomik belirtecler ilag bilgi dokiimanlarinda da yer
alir. Halen ABD Gida ve Ilag Dairesi (FDA) onlarca ilag
icin farmakogenomik bilginin ve biyobelirteclerin ilag do-
kiimanlarinda yer almasini talep etmektedir.® Bu ilaglardan
ve sunulmasi istenen farmakogenomik bilgilerden bazilari
Tablo 1’de verilmektedir.

I FARMAKOGENOMIK VE ILAG METABOLIZMASI

Ilag metabolizmasinda rol oynayan enzimlerin énemli bir
boliimii sitokrom P450 (CYP) enzim ailesindendir. Bu en-
zimler arasinda en ¢ok genetik polimorfizm gdsteren
CYP2D6, CYP2C9 ve CYP2C19’dur. Bunun yani sira kon-
jugasyondan sorumlu faz 2 enzimleri tiopiirin S-metil trans-
feraz ve tridin difosfat glukuronil transferaz ve benzeri
enzimlerin genetik polimorfizmleri incelenmistir. Metabo-
lizmadan sorumlu enzimlerin genetik polimorfizmleri,
zay1f, orta, hizli ve ¢ok hizli metabolizor gibi fenotipik dzel-
liklere yol agar. “Zayif” metabolizorlerde ¢ok diisiik veya
sifira yakin enzim aktivitesi dlgiiliir. “Hizli” metabolizor-
lerde normal kabul edilen diizeyde ve “orta” metabolizor-
lerde yavaslamis enzim aktiviteleri dlgiilebilir. Tlgili genin
birden fazla kopyasi bulunan bireylerde ise “¢ok hizl1” me-
tabolizor fenotipi goriiliir. Zayif metabolizor ve ¢ok hizli
metabolizor gibi u¢ metabolizma hizlarma yol acan geno-
tiplere sahip bireylerin bazilarinda beklenmedik ilag yan et-
kileri daha sik goriiliir. Bazi bireylerde ise ¢ok hizli
metabolizma nedeniyle ilag etkisi yeterince olusmayabilir.

CYP2D6

Toplumda yaygin olarak kullanilan ilaglarin yaklasik
%251 CYP2D6 ile metabolize edilir.” CYP2D6 enzimi en
cok genetik polimorfizmi gdsteren sitokrom enzimlerinden
biridir ve ylizden fazla aleli tamimlanmistir.® Beyaz irkta
bireylerin yaklasik %3-10"u zay1f (“poor metaboliser” PM)
metabolizordiir. Yavas metabolizér olan bireylerin
%95’inde CYP2D6*3, CYP2D6*4 ve CYP2DG6*5 alelleri
saptanir. Kodein ve hidrokodon CYP2D6 enzimi ile daha
potent olan morfin ve hidromorfona metabolize edilir.’
Yavas metabolizor fenotipe sahip bireylerde kodein yete-
rince morfine doniisemediginden analjezik etki daha az
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TABLO 1: FDA tarafindan ilag dokiimanlarinda farmakogenomik bilgi istenen ilaglara drnekler.

ilag iligkili Gen Bilgi Kategoris|
Abakavir HLA-B Yan etkiler
Aripiprazol CYP2D6 Doz tayini
Flurbiprofen CYP2C9 Doz tayini
Karbamazepin HLA-B Yan etkiler
Klopidogrel CYP2C19 ilag etkililigi
Kodein CYP2D6 Yan etkiler
Merkaptopirin TPMT Yan etkiler
Sitalopram CYP2C19 Doz tayini
Varfarin CYP2C9 Doz tayini
VKORC1

ilag Dokiimanindaki Farmakogenomik Bilgi

HLA-B*5701 aleli taslyan bireylerde hipersensitivite reaksiyonlari
yonuinden ytiksek risk

CYP2D6 yavas metabolizér bireylerde doz tayini

CYP2C9 yavas metabolizor bireylerde doz kisitlamasi
HLA-B*1502 aleli tagiyan bireylerde toksik epidermal nekroliz riski
CYP2C19 yavas metabolizér bireylerde baska bir P2Y12 reseptor
blokerinin kullaniimasi

CYP2D6 gok hizli metabolizér gocuklarda ciddi solunum
depresyona kars! uyar

TPMT aktivitesi az olan bireylerde artmis toksisite riski

EKG'de QT arali§i uzama riski nedeniyle CYP2C19 yavas
metabolizorlerde doz kisitlamasi

CYP2C9 ve VKORC1 genotipine gore doz tayini

olusur. Bu hastalarda alternatif analjeziklerin uygulanmasi
disiiniilebilir. Beyaz irkin ortalama %1-10"u ise ¢ok hizli
metabolizor (“URM, ultra-rapid metaboliser) fenotipine sa-
hiptir. Bu bireylerde standart dozda kodein verilmesine
ragmen hizli morfin olusumu nedeniyle morfin doz agimi
belirtileri gortilebilir.!” Toplumumuzda CYP2D6 nin zay1f
ve ¢ok hizli metabolizér oranlar1 yaklasik %4 ve %6 dola-
yinda bulunmustur. CPIC veritabaninda CYP2D6 ile ato-
moksetin, kodein, ondansetron, tamoksifen, fluvoksamin
ve trisiklik antidepresan ilag tedavileri arasindaki iligkilere
dair rehberler bulunur.

Ostrojen reseptdrii pozitif meme kanserinde, dstro-
jenin tiimor dokusundaki proliferatif etkisini inhibe eden
ilaglarin kullanimi tedavide ¢i1g1r agmistir. Bu amagla kul-
lanilan dstrojen reseptdr blokeri ilaclardan en 6nemlisi ta-
moksifendir. Tamoksifen dstrojen reseptorii pozitif olan
hastalarda kullanilir. Tamoksifen ve bu molekiiliin aktif
metaboliti endoksifen §strojen reseptorleri lizerinde Os-
tradiol etkisini inhibe ederek hiicresel proliferasyonu bas-
kilar. Tamoksifenin dstrojen reseptoriine daha fazla afinite
gosteren aktif metaboliti olan endoksifene metabolize edil-
mesi CYP2D6 aracilidir.'" Bu nedenle CYP2D6 yavas me-
tabolizorii olan bireylerde tamoksifen tedavisi daha az
etkilidir.'? Yavas metabolizmaya yol agan CYP2D6 var-
yantlarindan beyaz irkta en sik goriileni CYP2D6*4
varyantidir. Bu varyantin beyaz irktaki polimorfik alel sik-
1181 %18’dir ve homozigot bireylerde enzim aktivitesi
olugmaz."® Bu bireylerde tamoksifen endoksifene daha az
metabolize oldugu i¢in tedavi yanitinda azalma saptan-
mustir. '
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CYP2C9

CYP2C9 baglica amitriptilin, fluoksetin, losartan, fenitoin,
varfarin ve birgok antiinflamatuar ilacin hidroksilasyo-
nundan sorumludur.” CYP2C9 genetik polimorfizmleri-
nin ila¢ metabolizmasina etkisi lizerine varfarin tedavisi iyi
bir drnektir. Varfarin dozunun belirlenmesinde ve kanama
yan etkisinin Onlenmesinde iki Onemli degisken
CYP2C9*2 ve *3 genetik polimorfizmleridir. Bu iki gene-
tik polimorfizmin ayr1 ayr1 veya birlikte bulunmasi kiside
zay1f metabolizor fenotipe yol acar. Bu polimorfizmlerin
varliginda S-varfarin metabolizmasinin azaldig1 ve kanda
tedavi diizeylerinden daha yiiksek ila¢ konsantrasyonlari-
nin olustugu belirlenmistir.'® Varfarin dozunun belirlen-
mesinde bir diger 6nemli gen bolgesi, varfarinin hedefi
olan vitamin K epoksit rediiktazi kodlayan VKORCI ve
bunlarin genetik polimorfizmleridir.”

Metabolizmast CYP2C9 enzimini tarafindan 6nemli
Olclide etkilenen bir bagka ilag¢ fenitoindir. Tiirk toplu-
munda CYP2C9*2 ve *3 alelleri artmis plazma fenitoin
diizeyleri ile iligkili bulunmusgtur.'® CPIC’in fenitoinle il-
gili yayinladigi rehberde yavas metabolizor olan birey-
lerde yan etkilerin dnlenmesi igin fenitoinin diisiik dozda
baslanmasi ya da alternatif ila¢ kullanilmasi dnerilmek-
tedir." Ayrica, yakin zamanda yayinlanan bir CPIC reh-
berinde CYP2C9 yavas metabolizorii olan bireylerde
selekoksib, ibuprofen, meloksikam, piroksikam gibi an-
tiinflamatuvar ilaglarin gastrointestinal ve renal yan et-
kilerini 6nlemek i¢in daha diisiik dozda baslanmasi
onerilmektedir.?
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CYP2C19

CYP2C19 enzimi antidepresanlar, benzodiazepinler, mefe-
nitoin, klopidogrel ve proton pompa inhibitorleri gibi kli-
nik agidan 6nemli bir¢ok ilacin metabolizmasinda yer alir.
CYP2C19*2, CYP2C19*3 ve CYP2C19*17 polimorfizm-
leri literatiirde en fazla c¢aligilan varyasyonlardir.
CYP2C19%*2 ve *3 alelleri fonksiyon kaybina neden olur-
ken, CYP2C19*17 aleli mRNA ekspresyonunda ve enzim
aktivitesinde artigsa neden olur. Fonksiyon kaybina neden
olan alellerden ikisi bir arada bulunan bireyler yavas meta-
bolizor olarak adlandirilir. CYP2C19%*17 aleli ise ¢ok hizli
metabolizor fenotipi ile iliskilidir.

Klopidogrel, koroner kalp hastalarinda trombozu 6n-
lemek i¢in sik kullanilan ve CYP2C19 ile aktif metaboli-
tine dondstiirtilen bir 6n ilagtir. Enzim fonksiyon kaybina
neden olan CYP2C19*2 ve *3 alellerinin bulunmasi duru-
munda daha az aktif metabolit olusur. Baska bir P2Y, re-
septdr blokeri olan prasugrelin metabolizmasinda ise
CYP2C19’un mindr rolii vardir ve polimorfik alel tagiyan
hastalarda CYP2C19 polimorfizminden etkilenmeyen pra-
sugrelin kullanilmasi tercih edilebilir. Hulot ve ark. tarafin-
dan 11959 hastada yapilan meta analizde klopidogrel
kullanan hastalarda CYP2C19%*2 aleli kardiyovaskiiler olay-
larda ve mortalitede artis ile iligkili bulunmustur.?! Calis-
malarda CYP2C19%*2 ve *3 polimorfizmlerinin klopidogrel
aktif metabolitinin plazma diizeylerine etkisi saptanmigken,
prasugrelde bu tiir bir etki goriilmemistir.2 2019 yilinda
giincellenen DPWG rehberinde CYP2C19 zayif metaboli-
z0r bireylerde alternatif antitrombotik ilaglarin kullanilmast
Onerilmistir.® FDA. tarafindan yayimlanan klopidogrel ilag
bilgisinde zay1f metabolizor olan bireylerde farkli bir P2Y,
blokerinin kullanilmasi 6nerilmektedir.

Proton pompa inhibitdrleri (PPI), gastrodzefageal reflii
hastaliginda, gastrik ve duodenal iilser tedavisinde sik olarak
kullanilan 6n ilaglardir. Cogu molekiil CYP2C19 enzimi ta-
rafindan metabolize edilir. CYP2C19 zayif metabolizorii olan
bireylerde normal metabolizor olan bireylere gore daha yiik-
sek plazma konsantrasyonlari olusabilir. Lansoprazol, omep-
razol ve pantoprazol ile yapilan iilser tedavilerinde CYP2C19
zay1f metabolizorii olan bireylerde, normal metabolizor olan
bireylere gore tedavi basarisinin daha fazla oldugu bir meta-
analiz caligmasinda gosterilmistir.** Tirk toplumunda
CYP2C19 genetik polimorfizmleri ile plazma pantoprazol
konsantrasyonlari arasinda iligki oldugu gosterilmisgtir.?

FARMAKOGENOMIK VE ILAC TASIYICI
PROTEINLERI (TRANSPORTERLER)

Tlag tasiyic1 proteinleri ya da transporterler, ilag molekiil-
lerinin hiicre membranindan gegisini diizenleyerek hiicreye
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alinmalarini ya da hiicreden disariya atiliglarini saglar. Bu
tastyicilar endojen ve eksojen birgok maddenin emilim, da-
gilim ve eliminasyonunda gorev alir. Transporterler doku-
larda yaygin olarak eksprese edilirler. Gastrointestinal
sistemdeki tasiyicilar ilaglarin emilimini etkilerken, kan
beyin bariyeri gibi koruyucu yapilarda bulunanlar ise ilag-
larin hedef dokulardaki dagilimini degistirebilir. Bobrek
ve safra kanallarindaki transporterlerin ilaglarin viicuttan
disariya atilisinda fonksiyonlar1 vardir. Tlag tastyicilarmin
genetik polimorfizmleri ilaglarin emilimini, dagilimini
ve metabolizmasini etkileyebilir. “ATP-binding cassette”
(ABC) ve “solute carrier” (SLC) olmak fiizere iki tasiyici
ailesi bulunur. ABC ailesi iginde MDR1 (Multidrug resis-
tance protein 1, ABCB1, p-glikoprotein), SLC ailesinden
ise OATP1BI1 tizerindeki ¢alismalar 6rnek olarak verilebi-
lir.

ABCB1 (ATP BINDING CASSETTE SUBFAMILY B
MEMBER 1, MDR1, P-GLIKOPROTEIN)

flag tastyici proteini ABCB1 (MDRI, P-glikoprotein) ka-
raciger, bagirsak, bobrek, beyin, testis ve plasenta dokula-
rinda yaygin olarak eksprese edilen ve ilag molekiillerinin
hiicre digina atilisindan sorumlu bir ilag transporteridir.?®
ABCBI, idrar ve safraya ilag eliminasyonunda gorev alir.
ABCBI kan-beyin ve kan-testis bariyerinde ksenobiyotik-
lerin dokulara gegisini 6nemli 6lciide sinirlar. ABCB1’in
digoksin, steroidler, HIV proteaz inhibitorleri ve siklospo-
rin gibi bir¢ok ilacin dagiliminda 6nemli rolii oldugu gos-

terilmigtir.?”?

ABCBI geni iizerindeki bircok SNP arasinda protein
ekspresyonunu ve fonksiyonunu etkileyen birkag dnemli
genetik polimorfizm saptanmistir. Ekzon 26’da bulunan
C3435T polimorfizmi kodlama yapan bdlgededir ve pro-
teinde aminoasit degisikligine yol agmaz. Transkripsiyon
hizin1 ve protein konformasyonunu degistirerek etki gos-
terir.> Bu polimorfizm duedonum ve bébrekte azalmis
ABCB1 mRNA ve protein ekspresyonu ile de iliskili bu-
lunmustur.’-¥ Diger sik gériilen ABCB1 genetik polimor-
fizmleri ise ekzon 12’de bulunan C12367 ve ekzon 21°de
bulunan G2677T/A4’dir. C1236T bir bagka sessiz polimor-
fizmdir. Bu polimorfizmin in vitro ¢alismalarda ABCB1
protein ekspresyonu ve mRNA stabilitesini etkilemedigi
saptanmustir.>! G2677T/A polimorfizmi ise “missense” bir
varyanttir ve amino asit dizilimde degisiklige neden olur
ABCBI proteininde 893. alanin amino asitinin yerini T ale-
linde serin, A alelinde ise treonin alir.

Bir caligmamizda Tiirk toplumunda C12367, C3435T,
G2677T ve G2677A polimorfik alellerinin sikliklari sira-
styla %44, %41, %38 ve %3 olarak saptanmistir.’
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G2677T-C1236T, C3435T-G2677T, C34351-C1236T alel-
leri arasinda 6nemli oranda birliktelik gozlenir.>* Bu gene-
tik polimorfizmlerin haplotiplerinin transporter fonksiyo-
nunu etkiledigi gosterilmistir. Ozellikle 1236/2677/3435
icin CGC ve TTT haplotiplerini tasiyan bireylerde trans-
porter fonksiyon farkliligi oldugu bildirilmistir.

Hoffmayer ve ark. 34357T genotipindeki bireylerde
kanda digoksin konsantrasyonunun %38 arttigin1 goster-
mistir. Bu ¢alisma, insanda ABCBI in vivo aktivitesine far-
makogenomigin etkisini gosteren ilk arastirmadir.** Yakin
zamanda yapilan bir bagka kapsamli caligmada, genotiple-
rin 6tesinde ABCB1 haplotiplerinin digoksin farmakokine-
tigine olan etkisi arastirilmistir. Bu aragtirmada CGC/CGT
ve TTT/TTT tasiyicist bireylerde CGC/CGC tasiyicist
bireylere gore digoksin biyoyararlanimi %35 daha fazla
saptanmustir.®® Tiirk toplumunda ABCB1 C3435T polimor-
fizmi ve 12367/2677T/3435T haplotipi ile antiemetik ilag-
larmn tedavi etkinligi iligkili bulunmustur.** Benzer sekilde,
santral etkili opioidlerin tedavi basarisi ve yan etkileri ile
ABCBI genetik polimorfizmleri arasindaki iliski gosteril-
mistir. 34357 aleli tagtyan bireylerde, morfin tedavisine ya-
nitin homozigot yabanil tip (CC) bireylere gore daha iyi
oldugu gbzlenmistir.’’ Bir ¢alismamizda, Tiirk toplumunda
ABCBI geni tizerindeki 1236TT-2677TT-3435TT haploti-
pinin sigara igmeyen kisilerde, i¢enlere gore iki kat kat
daha fazla goriildiigii saptanmustir.* Bu bulgu, sozii edilen
haplotipin nikotin bagimlilig: ile iliskisini distindiirmek-
tedir.

OATP1B1

OATPI1BI, safra asitleri gibi endojen metabolitlerin ve
HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri (statinler) basta olmak
tizere ilaglarin ige-alimindan (influks) sorumlu bir trans-
porterdir. OATP1B1 proteini SLCOIB1 geni tarafindan
kodlanir. SLCO1B1’in 6nemli polimorfik varyantlarindan
ikisi 7521C ve A492G’dir. Bu polimorfizmlerin her ikisini
de iceren SLCOIB1*15 haplotipi tanimlanmistir. Bu hap-
lotip azalmus transport aktivitesi ile iligkilidir.3

Hiperkolesterolemi tedavisinde kullanilan statinler
tiim diinyada ve iilkemizde en ¢ok recete edilen ilaclar-
dandir. Hastalar tarafindan genellikle iyi tolere edilseler de
bu ilaglarin yasami tehdit eden hepatotoksisite, miyopati
ve rabdomiyoliz gibi ciddi yan etkileri vardir. Statinlerin
metabolizmasinda OATP1B1’in ige-alim (influx) fonksi-
yonu 6nemlidir. 7521C polimorfizmi varliginda azalmis
transporter aktivitesi nedeniyle artmis kan statin diizeyleri
gbzlenmistir.® Artmis statin diizeyleri statinlere bagli rab-
domiyoliz ile iligkilidir. Link ve ark.nin yaptigi GWAS ca-
lismasinda SLCO1B1 T521C polimorfizmi ile simvastatine
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bagli miyopati arasinda gii¢lii ve nedensel bir iliski sap-
tanmugtir.** CPIC simvastatine bagh miyopati ile SLCO1B1
geni iligkisine dair bir rehber yaymlamistir. Bu rehberde
azalmis OATP1BI1 fonksiyonuna neden olan haplotiplere
sahip bireylerde simvastatinin dozunun diislikten baglan-
mast, yakin kreatin kinaz takibi yapilmasi ve alternatif te-
davilerin kullanilmasi dnerilmektedir.*!

1 FARMAKOGENOMIK VE ILAC HEDEFLERI

Ilag hedeflerindeki degiskenligin ilag etkisi veya ilag di-
renci tizerindeki etkileri farmakogenomik ¢alismalarda in-
celenir. Tlag molekiilleri reseptdr, enzim veya proteinler
gibi hedeflere baglanarak etkilerini gosterirler. Genetik po-
limorfizmler sinyal transdiiksiyon yollarmi ve ikinci ulak-
lar1 etkileyerek hastanin ilag yanitinda 6nemli degisiklikler
yapabilir.*?

Insan opioid reseptérlerinde genetik polimorfizmler
gosterilmistir. p-opioid reseptorit OPRM1 geni tarafindan
kodlanir. Bu reseptdr endojen ve eksojen opioidlerin bag-
lica etki yeridir. OPRM1 geni lizerinde ¢ok sayida genetik
polimorfizm tanimlanmistir. OPRM1 A118G polimorfizmi
beyaz irkta %10-30 siklikta gosterilmistir.** Bu polimor-
fizm OPRM1 mRNA eksresyonunda azalmaya, reseptoriin
B-endorfine olan afinitesinde ise artmaya neden olur. Bu
kisilerde agri toleransi artar.* 118G aleli tagiyicilarinda ek-
sojen opioidlerin kullaniminda hastalarda agri tedavisini
saglamak i¢in daha yiiksek morfin dozlarina gerek duyul-
mustur.*’ Bir meta-analizde OPRM1 A118G polimorfizmi
beyaz ve siyah 1rklarda opioid bagimlilig: ile iliskili bu-
lunmugtur.*

Kanser kemoterapisinde kullanilan ilaglar dar terapd-
tik indekse sahip oldugu i¢in kanser tedavisinde bireye
6zgl tedavi yaklagimi diger klinik durumlara gore daha
onemlidir. Kanser hastalarinin kemoterapotiklere yanitt ho-
mojen degildir. Kemoterapinin basarisi bireyler arasinda
farklilik gosterir. Kanser tedavisi alan bireylerdeki bu fark-
liligin nedeni ilag metabolizmasini etkileyen genetik var-
yasyonlar olabilecegi gibi tiimore 6zgii hedef molekiillerin
farklilig1 da olabilir. Kanserde hedefe yonelik tedavilerden
bazilar1 Tablo 2’de belirtilmistir. Bunlardan HER2 ve
EGEFR ornekleri ve farmakogenomik ile iliskileri anlatila-
caktir.

HER2 VE TRASTUZUMAB

Insan epidermal biiyiime faktorii reseptér HER2 (ERBB2)
gen amplifikasyonu meme kanserlerinin %25’inde gorii-
lir. HER2 pozitif olan meme kanserleri daha kotii prognoz
gosterir ve hormon tedavisine ve kemoterapotiklere direng
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TABLO 2: Kanser kemoterapétikleriyle tedavide hedef molekiller.

Hedef Molekiil ilag

mTOR Sirolimus, everolimus
EGFR Gefitinib, afatinib, erlotinib
EGFR Setuksimab, panitumumab
ERBB2 Lapatinib, trastuzumab
BRAF Dabrafenib, vemurafenib
ABL imatinib, dasatinib

Hastalik

Renal hiicreli karsinom

EGFR(+) kiglik hiicreli digi akciger kanseri
EGFR(+) kolon kanseri

HER2(+) meme kanseri

Malign melanoma

Philadelphia kromozomu pozitif (+) Idsemiler

gosterir.*” HER2, antrasiklin temelli kemoterapilere yaniti
degerlendirmede bir 6ngoriisel (prediktif) biyobelirteg ola-
rak kullanilir. Trastuzumab, HER2 reseptoriine baglanan
ve HER?2 proteininin asir1 ekspresyonu ile tetiklenen hiicre
proliferasyonunu baskilayan bir monoklonal antikordur.*®
Trastuzumab yalniz HER2 gen amplifikasyonu olan has-
talarda etkilidir. Bu nedenle trastuzumabin yiiksek mali-
yeti ve kardiyotoksisite yan etkisi de géz dniine alindiginda
tedaviye baglanmadan 6nce HER2 testi yapilmasi gerekir.*

AKCIGER KANSERI TEDAVISINDE
MOLEKULER BELIRTEGLER

Bireysel tip yaklagimi, gliniimiizde akciger kanseri tedavi-
sinde sik olarak kullamlmaktadir. Ornegin, kiigiik hiicreli
dis1 akciger kanseri (KHDAK) tedavisinde, biyopsi ile alin-
mis tiimor dokularinda “epidermal growth factor receptor
(EGFR)”, “anaplastic lymphoma kinase (ALK)”, ve “c-
ROS oncogene 1 (ROS1)” mutasyonlarina gore hedefe yo-
nelik tedavi uygulamalar1 hastaligin tan1 ve tedavi
rehberlerine girmistir.’® Timorlerde “programmed cell
death ligand 1 (PDL-1)” ekspresyonuna gore immunotera-
pinin tek bagina veya kemoterapiyle beraber uygulanma-
sina karar verilmektedir. Tiimor hiicrelerinde PD-L1 orani
>%>50 olan hastalarda ilk tercih immunoterapi olmakta ve
genelde pembrolizumab veya atezolizumab kullanilmakta-
dir. PD-L1 oran1 <%50 olan hastalarda ise pembrolizumab
standart kemopterapi ile birlikte verilmektedir.*

Epidermal biiylime faktorii reseptorii (EGFR), HER2
¢gibi tirozin kinazlarin ErbB ailesinin bir liyesidir ve hiicre
proliferasyonunda goérev alir.! EGFR bazi akciger timor-
lerinde ifade edilir. Bu reseptoriin hiicre i¢indeki kinaz bol-
gesi afatinib, gefitinib ve erlotinib gibi yeni gelistirilmis
tirozin kinaz inhibitdrlerinin hedef molekiilidiir. Tirozin
kinaz inhibitdrlerine yanit veren tiimdrlerde EGFR geni-
nin kinaz bélgesinde bazi polimorfizmler oldugu gosteril-
mistir.? Kigiik hiicreli dis1 akciger kanserlerindeki EGFR
varyantlarinin %90’1m1 iki polimorfizm olusturur. Bunlar
ekzon 21°deki 72537G polimorfizmi ve ekzon 19’daki de-
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lesyondur. Bu varyantlar tiimérde bulundugunda gefitinib
ve erlotinib ile iyi ilag yanit1 alinir.>*>* Gefitinib ve erloti-
nib kullanan hastalarda zamanla kazanilmis bir mutasyon
olan T790M mutasyonu gelisebilmektedir. Bu durumda ge-
fitinib ve erlotinibe yamt alinamamaktadir. Onceki yillar-
daki tedavi yaklasimi T790M mutasyonu ortaya ¢iktigi
zaman osimertinib kullanilmaya baslanmasi iken giinii-
miizde T790M mutasyonunun ortaya ¢ikmasini engelle-
mek amaciyla osimertinib artik ilk basamak hedefe yonelik
ila¢ molekiilii olarak tercih edilmektedir.*

FARMAKOGENOMIK VE IN VITRO DIYAGNOSTIK

2004 yilinda CYP2D6 genindeki 32 adet ve CYP2C19 ge-
nindeki 2 adet genomik varyantin saptanmasinda ‘micro-
“AmpliChip
CYP450”nun tiretiminden beri farmakogenomik bilginin

array’ (biyo¢ip) yoOntemini kullanan
in vitro diyagnostik alaninda kullanimi gelismistir. Bu ilk
iiriin Avrupa ve ABD’deki, diizenleyici kuruluslar tarafin-
dan in vitro diyagnostik cihaz onay alarak genotipleme
amaciyla kullanilmistir. Sonraki yillarda yeni saptanan
alelleri icermemesi ve yiiksek maliyeti nedeniyle 2016 y1-
lindan itibaren tiretimi durdurulmustur. Bunun yerine gii-
niimiizde ¢ok daha fazla alelin ayni anda fenotiplemesine
olanak veren teknolojik tirtinler tercih edilmektedir.

Biyoteknoloji alanindaki gelismeler birgok genin ana-
lizini yapabilen tekniklerin maliyetinin azalmasina yol ac-
mistir. Farmakogenomikle ilgili ilk platformlardan biri
“Drug Metabolising Enzymes and Transporters (DMET)
Plus Array”dir.> Bu test, 231 gendeki 1936 adet farkli far-
makogenomik belirteci saptar, ancak testin uygulanmasinin
uzun siirmesi (3 giin) ve bazt CNV’leri saptayamamasi gibi
dezavantajlar1 vardir. Arastirmalarda kullanilan bir bagka
sistem ise 34 gendeki 184 genetik belirteci 8 saatte deger-
lendirebilen “Illumina VeraCode ADME Core Panel”dir.”’
Bu panel kullanilarak yapilan PREDICT ¢alismasinda, her
ilag i¢in ayr1 yapilan ve tek gen analizi igeren testlere gore
ii¢ yillik takipte test sayisimim %60 azaltilabildigi saptan-
mustir.>® Yeni nesil sekanslama teknolojisinin maliyetinin
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de azalmaya baglamasiyla bir¢ok geni ayni testle ve mali-
yet etkin degerlendirebilen “PGxONE” ve “PGRNseq”
gibi testler gelistirilmistir.>*%

Bu alandaki 6nemli gelismelerden biri metastatik ko-
lorektal kanser tedavisinde kullanilan regorafenibin tedavi
yanitinin 6ngoriilmesinde kan dolagimindaki serbest DNA
analizinin kullanilmasidir.®' Doku biyopsisi yapmanin miim-
kiin olmadig1 durumlarda kullanilabilecek ve invaziv olma-
yan bu yonteme “likit biyopsi” ad1 verilmistir. Likit biyopsi
yontemi ile kandan serbest DNA izolasyonu yapildiktan
sonra kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserleri tedavisinde gefi-
tinib yanitina etki edebilen genetik varyantlarin {iglinii de de-
gerlendirebilen “Qiagen Therascreen EGFR plasma RGQ
PCR?” gibi in vitro diyagnostik kitleri bulunmaktadir.®

1 SONUC

Bireysel tip ya da diger bir deyisle kisisellestirilmis tip,
bireylerin genetik, molekiiler ve ¢evresel 6zelliklerinin
gozetilerek hastaliklarin tani ve tedavisinde farkli yakla-

simlar gelistirilmesi olarak tanimlanabilir. Bireysel tip
yaklasiminda farmakogenomik bilginin kullanilmasi ile,
ilag tedavisine daha iyi yanit alinmasi, daha az yan (ad-
vers) etki olusmasi ve hasta uyuncunda artig gibi yarar-
lar saglanabilir. Glinlimiizde farmakogenomik testler ilag
metabolize eden enzimlerin, ilag transporterlerinin ve
ilag hedeflerinin genetik polimorfizmlerinin saptanma-
sinda yaygin bi¢imde kullanilmaktadir. Yogun farmako-
genomik veriye kisa stirede ulagilmasini saglayan genom
boyu analiz tiirli yaklagimlar yayginlastik¢a farmakoge-
nomik bilginin klinik uygulamada kullanilabilmesi daha
olanakli hale gelmektedir. Gittik¢e artan sayida ilag mo-
lekili i¢in farmakogenomik testlerin yararini gdsteren
kanitlar artmakta ve bu testler tilkelerin diizenleyici ku-
ruluslar tarafindan daha fazla 6nerilmektedir. Teknolo-
jik gelismeler farmakogenomik testlerin daha hizli ve
daha az maliyetle yapilmasina olanak verir. In vitro di-
yagnostik testlerin ve ilgili teknolojilerin giderek gelis-
mesiyle bireysel tip yaklasimiyla tedavi basarisinin
artmas1 beklenebilir.
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