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OZET

Karaca, R.O. Pantoprazol metabolizmasinda sitokrom P450 2C19, 3A4,
3A5 ve ilac transporteri MDR1 genetik polimorfizmlerinin etkileri ve
tedavi yanitindaki 6nemi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Farmakoloji A.B.D., Farmakoloji Uzmanlhk Tezi, Ankara, 2013.
Pantoprazol pariyetal hucrelerde proton pompasini inhibe ederek midede asit
salgilanmasini azaltir. Pantoprazol sitokrom P450 (CYP) enzimleri CYP2C19
ve CYP3A4 tarafindan metabolize edilir ve ¢oklu ilag¢ direnci proteini (MDR1)
ila¢ transporterinin bir substratidir. CYP2C19 genindeki *2, *3, *17 ve MDR1
genindeki 3435C>T ve 2677G>T/A polimorfizmlerinin protein aktivitelerini ve
ekspresyonlarini degistirdigi bilinmektedir. CYP3A4 ve CYP3A5 genetik
polimorfizmlerinin pantoprazol metabolizmasina olan etkisini arastiran bir
calisma bulunmamaktadir. Genetik polimorfizmlerin tedavi sonucunu
degistirmesi de olasidir. Bu c¢alismanin amaci; CYP2C19*2, *3, *17,
CYP3A4*1B, 1G, *22, CYP3A5*3 ve MDR13435C>T, 2677G>T/A genetik
polimorfizmlerinin pantoprazol plazma konsantrasyonuna etkilerini ve bu
etkilerin mide Ulserinde tedavi yaniti Uzerindeki dnemini arastirmakir.
Calismaya Helicobacter pylori (H.P.) pozitif gastrit tanisi konulan 194 hasta
dahil edildi. Plazma pantoprazol konsantrasyonunu o6lgmek amaciyla
hastalara ilk gin tek doz 40 mg pantoprazol tablet verildi ve Uc¢lncu saatte
kan 6rnegi alindi. Plazma pantoprazol konsantrasyonu HPLC kullanilarak
Olculdu. Genotipleme PCR-RFLP ve sekanslama yontemleriyle yapildi. Tum
hastalara pantoprazol igeren rutin eradikasyon tedavisi uygulandi ve alti hafta
sonra gaytada H.P. antijeni Olcllerek H.P. eradikasyonu saglanip
saglanmadigi arasgtirildi.

Calismaya alinan 194 hastanin 105'i tedavi sonrasinda kontrole geldi.
Hastalarin 87’sinde H.P. antijeni negatif (-); 18’inde H.P. antijeni pozitif (+)
bulundu. H.P. (-) hastalarda plazma pantoprazol konsantrasyonu 1,9+0,15
pg/ml ve H.P. (+) hastalarda 1,7+0,37 pg/ml olarak ol¢uldu (p=0,45).
CYP2C19 genotipine gore 6ngorulen metabolizma gruplari arasinda ve
CYP3A4 genotip gruplari arasinda eradikasyon oranlari agisindan anlaml bir
fark yoktu (X?=0,28, p=0,86 ve X?=1,82, p=0,60). CYP3A5*3 aleli yiiksek



eradikasyon oraniyla iliskili bulundu (X?=6,92, p=0,03). MDR1 3435C/T ve
2677G/T-A  haplotip gruplarinda TT-TT genotipli hastalarda (n=26)
eradikasyon orani CC-GG genotipli hastalara (n=12) kiyasla daha ylksek
bulundu (X*=4,48, p=0,01). 194 hasta CYP2C19 genotipine gore dngériilen
metabolizma hizlarina gore gruplandirildiginda, ¢ok hizli metabolizor (CHM,
n= 53) (*1*17 ve *17*17), hizh metabolizér (HM, n=90) (*1*1) ve yavas
metabolizér (YM, n=37) (*1*2, *1*3 ve *2*2) gruplarinin plazma pantoprazol
konsantrasyonlari sirasiyla 1,39+0,15; 1,80+0,15; 2,16+0,27 upg/ml olarak
Olguldi. CHM ile YM bireyler arasindaki fark anlamli bulundu (p=0,03).
CYP3A4 ve CYP3A5 ve MDR1 genetik polimorfizmleri plazma pantoprazol
konsantrasyonunu anlamli olarak etkilemedi.

Sonu¢ olarak, CYP2C19 genetik polimorfizmleri pantoprazol plazma
konsantrasyonunu anlamh olarak etkilemelerine ragmen mide Ulserinde
tedavi yanitini degistirmemektedirler. MDR1 TT-TT genotipi ve CYP3A5*3

aleli daha yuksek eradikasyon oraniyla iligkili bulundu.

Anahtar Sozcukler: Sitokrom P450 2C19, 3A4 ve 3A5, MDR1, genetik
polimorfizm, pantoprazol, genotipleme, fenotipleme, Helicobacter pylori,

peptik tlser

Bu calisma “Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirmalar Birimi”’ tarafindan
desteklenmistir (013 D10 101 001).
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ABSTRACT

Karaca, R.O. The effects of genetic polymorphisms of the cytochrome
P450 enzymes 2C19, 3A4, 3A5 and drug transporter MDR1 at
pantoprazole metabolism and importance in the treatment response.
Hacettepe University Medical School, Department of Pharmacology,
Speciality in Medical Pharmacology Thesis, Ankara, 2013. Pantoprazole
inhibits proton pump which is the last phase of the hydrochloric acid
generation in stomach. Pantoprazole is metabolised by cytochrome P450
(CYP) enzymes CYP2C19 and CYP3A4. It is a substrate of the MDR1
transporter, which affects the distribution of the various drugs in the tissues.
Single-nucleotide polymorphisms (SNPs) in the CYP2C19 (*2, *3, *17) and
CYP3A4 (*22) and MDR1 (3435C/T, 2677G/T-A) genes affect the enzyme
activity and the gene expression. There is no study investigating the effects
of CYP3A4 and CYP3A5 genetic polymorphisms on the metabolism of
pantoprazole. These genomic changes may affect treatment results. The
purpose of this study was to determine the frequencies of the CYP2C19*2,
*3, *17, CYP3A4*1B, 1G, *22, CYP3A5*3 and MDR13435C>T, 2677G>T/A
genetic polymorphisms and to investigate the association of these
polymorphisms with the serum pantoprazole levels, Helicobacter pylori (H.P.)
eradication and ulcer treatment.

One hundred and ninety-four patients with the diagnosis of Helicobacter
pylori (H.P.) gastritis were included in this study. In the first day, a single oral
dose of pantoprazole (40 mg) was given to patients for the phenotyping of
CYP2C19 and blood sample has been taken after 3 hours. Plasma levels of
pantoprazole were analyzed by high pressure liquid chromatography (HPLC)
method. Genotyping was done by polymerase chain reaction, endonuclease
restriction (PCR-RFLP) methods and sequencing. H.P. eradication was
determined by fecal H.P. antigen six weeks after the end of the treatment.
One hundred and five of the 194 patients were reexamined after the drug
treatment. In 87 of the patients H.P. antigen was negative (-) and in 18 of the
patients H.P. antigen was positive (+). Plasma pantoprazole concentrations
of H.P. (-) and (+) patients were measured as 1.9 + 0.15 pg/ml and 1.7 + 0.37
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ug/ml, respectively (p=0.45). Patient groups determined according to the
CYP2C19 and CYP3A4 genotypes had no significant difference in the H.P.
eradication rate (X?=0.28, p=0.86 and X?=1.82, p=0.60). CYP3A5*3 allele
was associated with a higher eradication rate (X?=6.92, p=0.03). In the
MDR1 3435C/T and 2677G/T-A haplotype groups, eradication rates of
patients with TT-TT (n=26) genotype were significantly higher than that of the
patients with CC-GG (n=12) genotype (X?=4.48, p=0.01). 194 patients were
grouped according to predicted metabolic rate. Pantoprazole plasma
concentrations of ultra rapid metabolizer (URM, n=53) (*1*17 and *17*17),
rapid metabolizer (RM, n=90) (*1*1) and poor metabolizer (PM, n=37) (*1*2,
*1*3 and *2*2) groups were 1.39+0.15; 1.80+0.15; 2.16+0.27 pg/ml,
respectively. The difference between URM and PM groups was significant
(p=0.03). CYP3A4, CYP3A5 and MDR1 genetic polymorphisms did not
significantly affect the plasma pantoprazole concentration.

In conclusion, although, the CYP2C19 genetic polymorphisms affect the
plasma pantoprazole concentration, this effect does not alter response of the
treatment of peptic ulcer. MDR1 TT-TT genotype and CYP3A5 * 3 allele has
been associated with a higher eradication rate.

Key words: Cytochrome P450 2C19, 3A4 and 3A5, MDRI1, genetic
polymorphism, pantoprazole, genotyping, phenotyping, Helicobacter pylori,

peptic ulcer

This thesis work was supported by “Hacettepe University Scientific Research
Unit” (013 D10 101 001).
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HPLC Yuksek basingli sivi kromatografisi

H.P. Helicobakter pylori
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1. GIRIS

ilaglar farkl sekillerde eliminasyona ugrayabilir. Bébrek ve karaciger
yolu bunlarin en énemlisidir. iyonize olan hidrofilik ilaglar dogrudan bobrekler
yoluyla atilir. iyonize olmayan lipofilik ilaclarin ise oncelikli olarak
biyotransformasyona ugramasi ve daha hidrofilik hale gelmesi gerekir. ilag
biyotransformasyonun buyuk ¢gogunlugu karacigerde bulunan sitokrom P450
(CYP) enzimleri tarafindan gergeklestirilir [1].

CYP enzimleri ilag gibi vicuda disaridan giren maddelerin
biyotransformasyonundan sorumlu oldugu gibi arasidonik asit ve steroidler
gibi endojen maddelerin de metabolizmasinda rol alir. CYP enzimleri farkli
ailelerden olusan bir enzim toplulugudur. Bu enzimlerden CYP1, CYP2 ve
CYP3 enzim aileleri ilaclarin g¢odunun metabolizmasindan sorumlu
enzimlerdir [2].

CYP2C19 enzimi proton pompa inhibitorleri, antidepresanlar,
antiepileptikler gibi birgok ilacin metabolizmasinda rol alir. CYP2C19 enzimini
kodlayan gende 37 farkh mutasyon tanimlanmistir (www.cypalleles.ki.se),
sikliklar beyaz irkta en fazla olan *2, *3 ve *17 polimorfizmleridir [3]. Enzim
aktivitesinin azalmasi ile sonuglanan CYP2C19 *2 ve *3 alellerinin sikliklari
beyaz irkta %3-5 ve enzim aktivitesinde artisa neden olan CYP2C19 *17
alelinin sikhgi ise %18-28 olarak saptanmistir [3].

CYP3A4-5 enzimleri ilaglarin yaklasik % 45-60’inin ve birgok endojen
maddenin metabolizmasinda rol alir. Enzim aktivitesi bireyler arasinda 10 ile
100 kat kadar degiskenlik gosterir. CYP3A4 enzimini kodlayan gen 7q921.1
kromozomda bulunur ve bu gende 43 farkh mutasyon tanimlanmistir
(www.cypalleles.ki.se). Bu mutasyonlardan *1B, 1G ve *22 alelleri
fonksiyonel onemi gosterilmis polimorfizmlerdir [4]. CYP3A5 enzimi 7921
kromozomda yer alan CYP3A5 geni tarafindan kodlanir. Bu gende
tanimlanmis olan 25 farkli mutasyon vardir (www.cypalleles.ki.se). Bunlardan
*3 aleli klinik Gnemi gosterilmig ve beyaz irktaki sikligi % 91'dir [5].

Coklu ilag direnci proteini (MDR1) insanda pek ¢cok dokuda eksprese
edilen bir ilag transportor proteinidir. MDR1 Ozellikle kan-beyin bariyeri ve

kan-testis bariyeri gibi yapilarda bulunur ve bu dokulari ksenobiyotiklerin



etkisinden korur. Aralarinda c¢esitli antineoplastikler, antiaritmikler, HIV
proteaz inhibitérleri, immunsupresanlar, antihipertansifler, antidepresanlar,
noroleptikler, antimikrobiyal ilaclar ve proton pompa inhibitérlerinin (PPi) de
bulundugu ¢ok sayida ilag MDR1 substratidir. MDR1 genetik polimorfizmleri,
substrati olan bu ilaglarin farmakokinetigini etkiler [6, 7].

MDR1 enzimini kodlayan gendeki varyasyonlar substrati olan
molekillerin absorpsiyonunu, dokulardaki dagihmini ve tedavi yanitini
degistirebilir [8]. MDR1 geni Uzerinde ¢ok sayida genetik varyasyon
tanimlanmis ise de bunlarin arasinda 1236C/T, 3435C/T, 2677G/T-A nokta
mutasyonlari fonksiyonel dnemi gosterilmis olan polimorfizmlerdir.

Peptik Ulser cogunlukla mide asidiyle iligkili ve agrili bir gastrointestinal
sistem hastaligidir. En dnemli tetikleyen etken Helicobacter pylori'nin (H.P.)
neden oldugu inflamasyondur. H.P. insanlarda gastrik mukozaya yerleserek
dispepsiden gastrik adenokarsinomalara kadar degisen gastroduodenal
hastaliklara yol acan bir bakteridir. Ulkemizdeki prevalansi % 80-86 arasinda
olan H.P. enfeksiyonlari nedeni ile énumuzdeki 10 yil icerisinde en az 10
milyon hastanin ulser tedavisine ihtiyag duyacagi tahmin edilmektedir.

Peptik Ulser tedavisinde asit sekresyonunun inhibisyonu ile birlikte
bakteri eradikasyonunu hedef alan kombine protokoller tedavinin temelini
olusturmaktadir. Kombine tedaviler genellikle bir proton pompa inhibitori
ilacla birlikte 2 farkl antibiyotik icermektedir.

Pantoprazol bir substitiye benzimidazol tirevi ilag olup, parietal
hlcrelerde bulunan proton pompasina spesifik etkisi ile midede hidroklorik
asit salgilanmasini inhibe eden bir proton pompa inhibitéridr. Pantoprazol,
parietal hdcrelerin asidik ortaminda aktif formuna dontsir ve midede
hidroklorik asit Gretiminin son asamasi olan H'K* ATPaz (proton pompasi)
enzimini inhibe eder. Pantoprazol, insanda CYP2C19 ve CYP3A4 enzimleri
tarafindan metabolize edilir.

Bu calismanin amaci, H.P. pozitif gastrit hastalarinda pantoprazol
plazma konsantrasyonuyla tedavi yaniti arasindaki iligkiyi arastirmak ve bu
ilacin plazma konsantrasyonu ve bakteri eradikasyonu ile CYP2C19,

CYP3A4-5 ve MDR1 genetik polimorfizmlerinin etkilerini arastirmaktir. Ayrica



ulkemizde dagilimi bilinmeyen CYP3A4 *1B, *22 ve CYP3A5 *3 alellerinin

frekansinin belirlenmesi amaglanmigtir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Midenin ekzokrin fonksiyonu ve proton pompasi
Mide mukozasinda tubuler bezlerde farklh histolojik ve fizyolojik
Ozellikler gbsteren hicreler bulunur [9]:
I.  Bezin boyun kismina yerlesmis olan mukus salgilayan htcreler,
Il.  Midenin fundus bolgesinde yer alan H® ve CI salgilayan parietal
hicreler,
lll.  Parietal hiicreler arasina yerlesmis olan esas hucreler.

Parietal hiuicrelerde karbonik anhidraz enzimi tarafindan su ve CO'nin
birlesmesi sonucu H* (proton) dretilir. Apikal ylizeyde yerlesmis olan H'/K*
ATPaz enzimi (proton pompasi) araciligiyla hicre igindeki protonlar ile hiicre
disi K' ve bazolateral membranda CI ile HCOs vyer degistirir. Bu
mekanizmayla HCI asit salgilanmis olur [10, 11].

Parietal hiicrelerde gastrin, histamin ve asetilkolin resept6rleri bulunur.
Asetilkolin veya gastrin reseptorlere baglandigi zaman sitozolik kalsiyum
artisi protein kinazi uyarir ve asit salgilanmasi gercgeklesir. Parietal hicre
cevresindeki enterokromafin benzeri hicrelerde gastrin ve asetilkolin
uyarisiyla histamin saliverilir. Histamin tip-2 histamin reseptoriine (Hy)
baglanir. Hucre i¢ci cAMP artigi ve protein kinaz aktivitesi sonucu asit
sekresyonu gerceklesir [1].

Midede sefalik, gastrik ve intestinal kaynakli sinirsel ve hormonal
uyarilar asit salgilanmasinin son basamagl olan proton pompasini
etkileyerek mide pH’sini dasurar [12, 13]. Asit salgilanmasinin baslica
fizyolojik 6nemi sunlardir:

I.  Pepsin enziminin aktive edilmesi,
Il.  Asidik mide igeriginin duedonumda pankreas ve safra salgilarinin
akigini arttirmasi,

lll.  Bakteri ve diger mikroorganizmalarin kolonizasyonunu énlemesi [9].



2.2. Peptik ulser hastaligi

Peptik Ulser, mide ve duedonumda gortlen, pepsin ve asitle temas
eden vyerlerde muskularis mukozaya kadar ilerlemis olan yaralardir.
Toplumda erigkinlerde gortlme sikhgi yaklasik % 10’dur.

Peptik Ulser hastalarinda en onemli etken genellikle antrum
mukozasinda kolonize olan Helikobakter pilori (H.P.)dir [14]. Gastrik
Ulserlerde yaklasik % 60, duodenal Ulserlerde % 90 H.P. varligi (H.P. (+))
bulunur. Bununla beraber H.P. enfeksiyonu disinda non-steroid
antiinflamatuar ilag (NSAIi) kullanimi, gastrinoma da peptik llser hastaliinin
etyopatogenezinde rol oynayan diger 6nemli etkenlerdir [15].

H.P. insanlarda gastrik mukozaya yerleserek dispepsiden gastrik
adenokarsinomalara kadar degigsen gastroduodenal hastaliklara yol agan bir
bakteridir (Sekil 2.1) [16-19]. ik defa 1983 yilinda izole edilmistir [20]. Diinya
nifusunun yaklagik % 50’sinin H.P.(+) oldugu tahmin edilmektedir [21].
H.P.nin prevalansi semptomatik ve asemptomatik gruplar arasinda
farkliliklar gosterse de, gelismekte olan ulkelerde bu oran % 60-85 arasinda
degismektedir. Prevalansi % 80-86 olan H.P. enfeksiyonlar nedeni ile
onumuzdeki 10 yil icerisinde Ulkemizde en az 10 milyon hastanin ulser
tedavisine ihtiyag duyacagi tahmin edilmektedir. Peptik Glserin
patogenezinde ve niuksinde H.P.'ye bagli mukozal enflamasyonunun roli
ortaya konmus olup bakterinin antibiyotiklerle eradikasyonu tedavide bir ¢igir
acmistir  [22].  Antibiyotikler ile  antisekretuvar ilaglarin  cesitli
kombinasyonlarinin H.P. enfeksiyonunun eradikasyonunda, peptik Ulserin
iyilesmesinde ve nuksin dnlenmesinde oldukga etkili oldugu gosterilmigtir.

Tek basina PPi veya H, reseptor blokéri ile asit inhibisyonu gegici
olarak klinik iyilesme saglamasina ragmen bakteriyolojik eradikasyon
saglanmadigi i¢in kisa sureli remisyondan sonra reaktivasyonlar goruimustar.
Bu nedenle mevcut tedavi protokolleri prensipte gastrik asidin inhibisyonu ve
etkenin etkili antibiyotiklerle eradikasyonunu hedefler [19]. H.P. ile iligkili
gastroduodenal yakinmasi olan hastalarda asit sekresyonunun kontrolu ve
etkili antibiyotik kombinasyonlari ile ylksek oranlarda klinik ve bakteriyolojik



basari saglanmistir. Asit inhibisyonu ile birlikte bakteri eradikasyonunu hedef
alan kombine protokoller tedavinin temelini olugturmaktadir [23-25].
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Sekil 2.1. H.P. enfeksiyonunun klinik dénemleri ([16]'dan modifiye edilmistir).

2.3. Peptik Ulser tedavisinde kullanilan ilaglar

2.3.1.Antasit ilaclar

Antasit ilaglar uzun yillardir dispepsi tedavisinde kullanilan ilaglardir.
H, reseptdr blokoérleri ve PPi kesfedilinceye kadar dispepsi tedavisinin
temelini olusturmaktaydi. Antasitler bazik yapida olup kimyasal antagonizma
mekanizmasiyla mide asidini inhibe eder. Yemeklerden sonra mide parietal
hicrelerden yaklasik 45 mEq/saat hizinda asit sekresyonu olmakta ve 156
mEqg antiasit yemekten 1 saat sonra uygulandiginda 2 saate kadar mide
asidini noétrlestirmektedir  [26]. Sodyum bikarbonat, kalsiyum karbonat,
magnezyum hidroksit antasit ilaclardan bazilaridir [1].



2.3.2. Mukoza koruyucu ilaglar

Gastroduodenal mukoza asit, pepsin ve diger etkenlere karsi koruyucu
mekanizmalara sahiptir. Mukus ve epitelyal hicreler arasi siki baglar asit ve
pepsinin dokuya nifus etmesini engeller. Epitelyal bikarbonat salgisi mukus
tabakasi icinde pH 7’den gastrik limendeki pH 1-2'ye kadar olan pH egimi
olusturur. Mukozal kan akimi yuzeydeki hucrelere bikarbonat ve diger
besinleri tasir. Epitel hasari olustugunda ¢evre bez hicreleri hasarli bolgeye
goc ederek intakt bir tabaka olusturur. Mukozal prostaglandinler mukus ve
bikarbonat salgisini uyarir. Mukoza koruyucu ilaglar bu savunma
mekanizmasini potansiyelize ederek asit iligkili hastaliklardan korur ve tedavi
eder. Bu ilaglarin baslicalari siUkralfat, protaglandin analoglari ve bizmut
bilesikleridir [1, 9].

2.3.3. Histamin tip 2 (Hy) reseptdr blokaorleri:

1970’lerde kullanilmaya baglayan ve 1990 yillarina kadar en c¢ok
recete edilen ilag olan H; reseptdr blokorleri peptik Ulserde antibiyotik
tedavisinin baslamasi ve PPl'lerin taninmasiyla kullanimi hizli bir sekilde
azalmistir. Ranitidin, famotidin ve nizatidin halen kullaniimakta olan H,
reseptor blokorleridir.

H, reseptor blokorleri parietal hicrelerde bulunan H, reseptorlerin
kompetitif inhibitoradir. Bazal asit salgisini ve yemekle uyariimis asit
salgisini doza bagh bir sekilde azaltirlar. Asitle iligkili hastaliklarda bu ilaglar
ya da PP/'ler tercih edilmektedir [26].

2.3.4. Proton pompa inhibitorleri:

PPi’lerle ilgili calismalarin baslangici 1980’lere dayanmaktadir. Klinikte
omeprazol, lansoprazol, rabeprazol, pantoprazol ve esomeprazol kullanilan
PPi’lerdir. Midede parietal hiicrelerde bulunan H'’K* ATPaz enzimine geri
donusumsuz bir sekilde baglanarak etki gosteren benzimidazol turevi ilag
grubudur. Yapi ve etki olarak benzer 6zellik gosteren bu ilaglar pompa
inhibisyonundan sonra mide asit sekresyonunu inhibe ederler [27].

PPi’'ler yapi olarak H, reseptdr blokorleriyle benzerlik gosterirler.

Metilsulfinil grubu ile birbirine baglanmis pirimidin ve benzimidazol



halkalarindan olusan ana iskelete sahip olan PPI’ler, degisik yan gruplarin
baglanmasiyla birbirinden ayrilirlar [28]. Omeprazol R- ve S- izomerlerin
rasemik karigimidir. Esomeprazol omeprazolun S- izomeridir (Sekil 2.2). Tum
PPi’lerin oral formu vardir. Sadece pantoprazol ve esomeprazoliin intravendz
formulasyonu bulunmaktadir. Proton pompa inhibitorlerinin kimyasal yapisi
Sekil 2.2'de gosterilmigtir [29, 30].

Tim PPP’ler inaktif dn ilaclardir. Asit ortamda yapisi degistigi icin oral
formlari aside dayaniklidir, mideyi gectikten sonra alkali ortamda ¢dzUinur ve
emilerek kana gecer. PPller lipofiik ve zayif bazik ilaglardir. Lipid
membrandan difiizyonla gecer ve parietal hicre kanalikili gibi asidik
ortamlarda Henderson-Hasselbalch denklemine (iyon tuzagina) uygun olarak
1000 kata kadar konsantre olurlar. Asidik ortamda aktif formu olan reaktif
tiyofilik sulfenamid katyona donugurler. Bu form kovalent disulfid baglarla
H'K" ATPaz enzimine geri donuslimsiiz bir sekilde baglanir (Sekil 2.3 ve 2.4)
[19].

PPi’lerin biyoyararlanimi yemekle % 50’ye kadar diiser bu yiizden
yemekten 1 saat once alinmasi tavsiye edilir. Yarilanma omru 1,5 saat
civarinda olmasina ragmen asit inhibisyonu geri donusuimsuz proton pompa
inhibisyonu nedeniyle 24 saate kadar siirer. H'K* ATPaz enzimlerinin yari
omru tahmini 54 saat civarindadir ve gunlik % 20 oraninda yeni enzim

sentezlenmektedir.
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Sekil 2.3. Bir proton pompa inhibitoru ilacin parietal hticrede aktif molekdil
formuna gecmesi ([27]'den modifiye edilmistir, Enz: proton pompasi, Bz-Py:
pirimidin ve benzimidazol halkalari, R1, R2, R3, R4: hidrojen, metoksi, metil

ve alkoksi grublarini ifade etmektedir).



11

Karacider

CYP2C19

Kan CYP3A4 @ pH=74
Barsak o PRI © )
Pgp © oh ®CYPIA4 o © .
°
oo Adiz yoluyla intravaskiiler : He K K
uygulama uygulama pH=T.1 ATPa, TPaz

. Aktif
PPI
pompalar,
R @ Ry m_ O R3
’ . ATPaz m Rs
"or ”@' ;s \ LT
—_ [ ]
@H CH, R Ada Uitin pH<2 siilfenik asit

\*YJ St @ um"\@[p?'O'ﬁ @I}—@—%

Benzimidazol Piridin ATPa
halkasi halkasi H3 S CH, R
pKa~4 LEice Disiilfit yakinlasm Siklik Sulfenamid
Dinlenen wee YO Aatraz

W“‘Pa TPa K

ATPa
R Ry Ry R Bloke - -]
Omeprazol/ | cuo | cHy | CHO [ o[ pa“’"
esomeprazol
Lansoprazol H |CHy | CFCH O | H

Pantoprazol |CF,HO | CH,O CH,0 H
Rabeprazol H | CHy |CH,O(CH,),0| H

Sekil 2.4. Proton pompa inhibitora ilacin barsaktan emilmesinden aktif hale
donusunceye kadar gecgen sureci ([29]'dan modifiye edilmigtir).

PPi’ler oral alindiktan sonra H'K* ATPaz enzimlerinin yaklasik % 70’ini
inhibe ederler. Clinkii PPP'lerin yari émrii olan 1,5 saat boyunca tiim enzimler
aktif degildir. Tek doz PPIi uygulamasi maksimum asit ¢ikisinin % 66’sini
inhibe eder. Doz artirrmi bu orani degistirmemekle beraber doz arahdinin
kisaltimasi yani 2X1 uygulama sonrasi bu oran % 80’e yukseltir. Asit
salgilanmasinin tamamen inhibe edilmesi icin 2-3 gunlik tedavi gerekir.
Tedavi kesildikten 3-4 gun sonra asit salgilanmasi normal seviyeye ulasir
[31].

2.3.4.1. PPi’lerin kullanim alanlari
PPi'ler asitle iligkili hastaliklarin tedavisinde kullanilan en énemili
ilaclardir. Gastroozefageal refli tedavisinde en etkili ilaglardir. Eroziv, eroziv

olmayan veya 6zefageal komplikasyon gelismis refli hastalarinda gunlik tek
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doz PPI tedavisi yeterli olmaktadir. Olgularin % 15’lik kisminda gunliik dozun
ikiye ¢ikarilmasi gerekmektedir.

Peptik ilser hastalarinda H, reseptér blokdrlerine kiyasla PPi’ler daha
etkili ve hizl bir sekilde semptomlarin hafiflemeine yardimci olur. Duodenal
Ulserlerin % 90’dan fazlasini 4 haftalik PPi tedavisi sonrasi iyilesir ve gastrik
ulserlerde 6-8 haftalik tedavi gerekir.

H.P. iligkili Ulserlerde ulserin iyilestiriimesi ve mikroorganizmanin
eradike edilmesi olmak Uzere 2 ayri tedavi hedefi vardir. Bunun igin en ¢ok
tercih edilen tedavi kombinasyonu bir PPi ile birlikte iki haftalik gift antibiyotik
tedavisidir. PPi’ler eradikasyonda farkli mekanizmalarla H.P. eradikasyonuna
yardimci olurlar; az da olsa direkt antimikrobiyal etki gosterirler ve pH’i
yikselterek  H.P.’ye karsi gerekli minimal antibiyotik inhibitor
konsantrasyonunu dusurmektedir.

PPi’ler lilser olmayan dispepsi tedavisinde, stresle tetiklenen mukozal
kanamalarin tedavisinde ve gastrinoma veya diger hipersekretuar

durumlarda da kullanilir.

2.3.4.2. PPi’lerin farmakokinetigi

PPi’ler glvenli ilaglardir. Diare, abdominal agri, bas agrisi gibi
sikayetler hastalarin % 1-5’inde bildiriimigtir. Hayvan deneylerinde terotojenik
etkisi olmadigi gosterilmistir.

PPi’lerin yarilanma émrii yaklasik 1,5 saatir. Pantoprazoliin en yiiksek
plazma konsantrasyonuna ulagsma zamani (Tmaks) 2,5-4 saat, rabeprazolin 2-
5 saat ve diger PPllerinki ise yaklasik 1,5 saattir. PPi'lerin oral
biyotararlanimi  yUksektir, pantoprazol % 77, lansoprazol % 80-90,
esomeprazol % 89 oraninda biyoyararlanima sahiptir. Asit inhibisyonunun
egdri altinda kalan alan (EAA) ile korele oldugu gosterilmistir.

PPi'lerin eliminasyonunun tamamina yakini karaciger sitokrom
enzimleri tarafinda gergeklesir. Cok az bir kismi degismeden bdbrekle atilir.
Metabolizmasindan sorumlu olan enzimler CYP2C19 ve CYP3A4
enzimleridir (Sekil 2.5) [29]. 5-hidroksi metabolitin olusumundan agirlikli

olarak CYP2C19 enzimi sorumluyken, sulfoksidasyondan sorumlu enzim ise
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CYP3A4’tir. Bunlarin diginda rabeprazolin metabolizmasi non-enzimatik
yolla olmaktadir.

ilag etkilesimleri agisindan PPiler degerlendirildiginde bu ilaglarin
CYP2C19 enzim inhibisyonu yaptigi ve 0Ozellikle 6n ilag olan klopidogrelin
etkisini degistirdigi gosterilmistir [32]. Pantoprazolle yapilan bir galigmada
klopidogrelin etkisini degistirmedigi gosterilmistir [33].

PPi’lerin metabolizmasindan sorumlu olan CYP2C19 enziminin
polimorfizmiyle ilgili yapilmis bircok c¢alisma bulunmaktadir. Ozellikle
CYP2C*17 alelinin sorumlu oldugu c¢ok hizli metabolizérlerin tedavi ve asit
inhibisyonunu etkiledigi gosterilmistir [34, 35]. Ayni sekilde PPi'lerinde
substrati oldugu ila¢ transportori MDRZ1’in polimorfizmleriyle de yapilmis
calismalar literatirde mevcuttur [36]. Bununla birlikte CYP3A4 enzimi ve

PPi’ler arasindaki iligkiyi inceleyen bir calisma bulunmamaktadir.
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2.4. Sitokrom P450 enzim ailesi

Sitokrom P450 (CYP) siperailesi tedavide kullanilan ilaglarin %
90’Indan fazlasinin Faz | metabolizmasindan sorumlu olan enzimleri igerir. ilk
defa 1958 yilinda Garfinkel tarafindan domuz karacigerinden ve Klingenberg
tarafindan sican karacigerinden izole edilmigtir. Mikrozomlarda bulunan
pigmentler karbon monoksit baglayarak 450 nm’de pik verdigi icin P450
olarak tanimlanmistir. CYP enzimler hakkinda ilk yayin 1962 yilinda
yapiimigtir. 1958 yilinda karbon monoksit baglayan hemoprotein yapisinda
bir mikrozomal pigment rapor edilmistir. 1963 yilinda ise adrenal korteks
mikrozomlarinda monooksijenaz aktivitesi gosterilmigtir. CYP enzimlerinin
fizyolojik fonksiyonlari hakkindaki ilk c¢alismalar steroid hormonlarin
biyosentezi ve ilaglarin karacigerde oksitlenmesi hakkinda olmustur.
Sitokrom P450 enzimleri ilk defa hayvanlarda izole edilmesine ragmen bitkiler
ve mantarlar gibi diger okaryotik canhlarda da bulunurlar [37].

CYP enzimleri ilaclarin eliminasyonunda rol alir. Bu enzimlerden
CYP1, CYP2 ve CYP3 enzim aileleri ilag metabolizmasindan sorumlu asil
enzimlerdir. Regete edilen ilaglarin % 751 CYP3A ve CYP2C enzimleri
tarafindan metabolize edilir. Karacigerde eksprese edilen sitokrom
enzimlerinin yaklagik % 50’sini bu enzimler olusur [38].

2.4.1 CYP2C19 enzimi ve genetik polimorfizmleri

CYP2C19 enzimi 10nuncu kromozomda (10924.1-24.3) bulunan
CYP2C19 geni tarafinda kodlanir [39]. Bu gende bulunan 9 ekzon 490
aminoasitlik enzimin kodlanmasinda sorumludur. CYP2C19 antillser,
antikanser, antidepresan, antihipertansif ve antitrombositik gibi ¢esitli ilac
gruplarinin  bulundugu bir¢cok ilacin oksidatif biyotransformasyonundan

sorumludur. CYP2C19'un substrati olan ilaglar Tablo 2.1’de gdsterilmektedir.
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Tablo 2.1. CYP2C19 substrati olan ilaglar (http://medicine.iupui.edu
[clinpharm/ddis/main-table/  adresindeki tablo modifiye  edilerek

olusturulmustur) .

CYP2C19 substratlari

PPI Digerleri
Lansoprazol Klomipramin Amitriptilin
Omeprazol Siklofosfamid Karisoprodol
Pantoprazol Heksobarbital Sitalopram
Rabeprazol imipramin Kloramfenikol

indometasin Progesteron
Antiepileptikler R-mefobarbital Proguanil
Diazepam Moklobemid Propranolol
Fenitoin Nelfinavir Teniposid
S-mefenitoin Nilutamid Varfarin
Fenobarbiton Primidon

CYP2C19 geninde su ana kadar 38 farkl alel tanimlanmis olup frekansi
beyaz irkta en fazla olan ve en fazla ¢aligilan *2, *3 ve *17 alelleridir

(http://www.cypalleles.ki.se/cyp2c19.htm, erigim tarihi Ocak 2014).



Tablo 2.2. CYP2C19 geninde tanimlanmig olan aleller (http://www.cypalleles.ki.se/cyp2c19.htm adresindeki tablo

edilerek hazirlanmigtir).

modifiye

Nikleotid degisikligi , Enzim Aktivitesi
Alel cDNA Gen Etki in vivo in vitro Ref.
CYP2C19*1A Yok Yok Yok Normal Normal [40]
CYP2C19*1B 99C>T; 991A>G 99C>T; 80161A>G 1331V Normal [41]
CYP2C19*1C 991A>G 80161A>G 1331V Normal [42]
99C>T; 681G>A; | 99C>T, 19154G>A; | ‘Splicing’hatast;
CYP2C19%2A 990C>T; 991A>G 80160C>T; 80161A>G 1331V Yok [43]
99C>T; 276G>C; | 99C>T; 12460G>C; | E92D;
CYP2C19*2B 681G>A, 990C>T; | 19154G>A,; 80160C>T; | ‘Splicing’hatasi; | Yok [44]
991A>G 80161A>G 1331V
-98T>C; 99C>T;
99C>T; 481G>C; 12122G>A; - 12662A>G: | 5 161p
CYP2C19+2C 681G>A;  990C>T; | 12834G>Cr LOIBAGAA | g i hatasi [45]
(CYP2C19*21) 001/ ' | 19520A>G;  57740C>G: |3?F,)1v 9 ’
79936T>A; 80160C>T;
80161A>G
-98T>C; 99C>T;
99C>T; 681G>A; ! ! .
: " | 12662A>G; 19154G>A; | ‘Splicing’hatasi,
* . .
CYP2C1972D 222§;I£91A>G' 57740C>G:;  80160C>T: | E405K [46]
80161A>G; 87275G>A

LT



Nukleotid degisikligi Etki Enzim Aktivitesi
Alel Ref.
cDNA Gen in vivo in vitro
636G>A; 91A>G; | 17948G>A; 80161A>G; .
CYP2C19*3A 1251ASC 87313A5C W212X; 1331V Yok [47]
-889T>G; 12013T>G;
12122G>A; 12306G>A;
CYP2C19*3B 636G>A; 991A>G; | 13166T>C; W212X; D360N; Yok [45]
(CYP2C19*20) 1078G>A; 1251A>C 17948G>A;18911A>G; 1331V
80161A>G;80248G>A;
87313A>C
1A>G; 99C>T, ) . GTG baslangic
CYP2C19*4A 991ASG 1A>G; 99C>T; 80161A>G kodonu: 1331V Yok [48]
1A>G; 99C>T, | -3402C>T; -806C>T; | GTG initiation
* 1 1 1 1
CYP2C19%4B 991A>G 1A>G: 99C>T: 80161A>G | codon: 1331y | YOK [49]
CYP2C19*5A 1297C>T 90033C>T R433W Yok Yok [50]
99C>T:; 991A>G; | 99C>T; 80161A>G;
* 1 1 El 1 .
CYP2C19*5B 1297C>T 90033C>T 1331V; R433W Yok [51]
99C>T; 395G>A; | 99C>T; 12748G>A;
* ) 1 ’ ’ .
CYP2C19*6 991ASG 80161ASG R132Q; 1331V Yok Yok [44]
CYP2C19*7 19294T>A ‘Splicing’ hatasi | Yok [52]
CYP2C19*8 358T>C 12711T>C W120R Yok Azalmis [52]
99C>T:; 431G>A; | 99C>T; 12784G>A;
* 1 1 l Hl .
CYP2C19*9 991ASG 80161ASG R144H; 1331V Azalmis [42]
99C>T; 680C>T; | 99C>T;19153C>T;
* ’ 1 ’ ’ .
CYP2C19*10 991ASG 80161ASG P227L; 1331V Azalmis [42]
99C>T:; 449G>A; | 99C>T; 12802G>A;
* 1 1 l 1 .
CYP2C19*11 991ASG 80161ASG R150H; 1331V [42]
99C>T; 991A>G; | 99C>T; 80161A>G; | I331V; X491C;
CYP2C19*12 1473AC 90209A>C 26 ek aa Kararsiz [42]
CYP2C19*13 991A>G; 1228C>T 80161A>G; 87290C>T 1331V; R410C [42]

8T



Niikleotid degisikligi

Etki

Enzim Aktivitesi

Alel cDNA Gen in vivo in vitro Ref.
CYP2C19*14 374G>A 3552G>A R125H Azalmis [53]
CYP2C19*15 55A>C; 991A>G 55A>C; 80161A>G 119L; 1331V [42]
CYP2C19*16 1324C>T 90060C>T R442C [54]

Artmis
-3402C>T; -806C>T; .
* . 1 1
CYP2C19*17 99C>T; 991A>G 99C>T: 80161A>G 1331V Artmis ;I;/:)annskrlps [35]
99C>T; 986G>A; | 99C>T,; 80156G>A,
* ) ’ ’ 1 .
CYP2C19718 991A>G 80161A>G; 87106T>C R329H; 1331V [45]
99C>T; 151A>G; | 99C>T; 151A>G;
* ) ’ ’ ’ .
CYP2C19%19 991A>G 80161A>G; 87106T>C SS1G; 1331V [45]
CYP2C19*20
CYP2C19*21
CYP2C19*22 557G>C; 991A>G 17869G>C; 80161A>G R186P; 1331V [55]
99C>T; 271G>C; | 99C>T; 12455G>C; )
CYP2C19*23 991ASG 80161ASG G91R; 1331V [56]
99C>T; 991A>G; | 99C>T; 80161A>G; ,
CYP2C19724 1004G>A;1197A>G | 80174G>A; 87259A>G 1331V, R335Q [56]
CYP2C19*25 99C>T,; 991A>G; | 99C>T; 80161A>G; | 1331V; F448L [56]
1344C>G 90080C>G
CYP2C19*26 99C>T,; 766G>A; | 99C>T; 19239G>A; 80161A>G | D256N; 1331V [46]
991A>G
CYP2C19*27 991A>G -1041G>A; 80161A>G 1331V Azalmis [57]
Ekspresyon
CYP2C19*28 55A>C; 991A>G; | -2030C>T,; -2020C>A; - | 119L; 1331V, [57]
1120G>A 1439T>C; 55A>C; 80161A>G; | V374l
80290G>A
CYP2C19*29-33 To be released.
CYP2C19*34 -13G>A; 7C>T; -13G>A; 7C>T; 10T>C P3S; F4L [58]
10T>C

6T


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/snp_ref.cgi?rs=367543001
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/snp_ref.cgi?rs=367543002
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/snp_ref.cgi?rs=367543003
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/snp_ref.cgi?rs=367543001
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/snp_ref.cgi?rs=367543002
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/snp_ref.cgi?rs=367543003
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/snp_ref.cgi?rs=367543002
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/snp_ref.cgi?rs=367543003
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CYP2C19*2 (rs4244285) ve CYP2C19*3 (rs4986893) alelleri defektif
genotiplerin cogunlugunu olusturur. CYP2C19*2 alelinde ekzon 5'te 681 A>G
baz degisikligi sonucu “splicing” defekti olugur. CYP2C19*3 alelinde ekzon
4'te 636 G>A baz degisikligi sonucu prematir stop kodon olusur.
CYP2C19*2 ve CYP2C19*3 alelleri etkisiz enzim senteziyle sonuglanir ve bu
aleller yavas metabolizorlerin (YM) % 99’unu olusturur. YM’'nin beyaz irktaki
sikligi % 3-5 iken, Asyal’larda % 12-23‘t0r [39, 59].

Cok hizli metabolizérlerden sorumlu olan CYP2C19*17 (rs12248560)
aleli 2005 yilinda tanimlanmisitr [60]. Bu alelden 2 ayri nokta mutasyonu;
5'flanking boélgesindeki -806 C>T ve -3402 C>T baz degisiklikleri sorumludur.
Bagli olma esitsizligi “linkage disequilibrium” gosteren bu polimorfizmler
sonucu transkripsiyonda artis olur ve daha fazla enzim sentezlenir [39, 59].

CYP2C19*2, *3 ve *17 alellerinin diginda tanimlanmis olan diger
degisiklikler Tablo 2.2'de g6sterilmistir.

CYP2C19 alelleriyle ila¢ tedavisi veya ilag advers etkileri arasindaki
iliskiyi inceleyen bir¢ok ¢alisma literatirde bulunmaktadir.

Bir on ilag olan klopidogrelin tedavi yanitiyla ilgili yapilmig bir
calismada kardiyovaskuler rahatsizligi olan hastalarda ilaca kargi yanitsizliga
CYP2C19*2 ve *3 alellerini tasiyan yavas metabolizdrlerde daha sik
kargilagildigi gosterilmistir [61]. Benzer bir g¢alismada CYP2C19*2 alelini
tasiyan hastalarda kalp krizi sonrasi antitrombositik tedavi verilmesine
ragmen kardiyovaskuler bozukluklarin daha fazla gelistigi belirtilmistir [62].
CYP2C19*2 ve *3 alellerini tagiyanlarda pantoprazol yarilanma omrinin
anlamli olarak arttiy1 baska bir calismada ifade edilmistir [63].

Wang ve dig.’lerinin Asya toplumunda vyaptiklari c¢alismada
CYP2C19*2 ve *3 alellerini tasiyan hastalarda 6zefagus, gastrik ve hepatik
kanserlerinin goralme sikhdinin arttigi  gosterilmis ve CYP2C19 YM
genotiplerinin, blyuk olasilikla kanser vyatkinligina katkida bulundugu
sonucuna ulasiimigtir [64].

Asya toplumunda yapilan diger bir galismada, PPi ve amoksisilin
tedavisi alan hastalarda YM'deki H.P. eradikasyon oraninin ¢ok hizli
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metabolizér (CHM) ve hizli metabolizor (HM) gruplarina kiyasla daha fazla
oldugu gosterilmistir [65].

CHM’den sorumlu olan CYP2C19*17 alelini tagiyanlar hastalarda PPi
ve antidepresan tedavi yanitinin azaldigi rapor edilmistir [35]. CYP2C19*17
aleli tagiyan kadinlarda meme kanseri gorulme sikhginin diger kadinlarla
kargilastirildiginda daha az oldugu ve hormon replasman tedavisi almis olan
kadinlarda da benzer sekilde daha az oranda meme kanseri gelistigi
gOzlenmigtir. CYP2C19*17 aleli 6strojen metabolizmasinda artisa sebep
olarak meme kanserinde koruyucu rol oynamaktadir [66]. Ayrica peptik Ulser
hastalarinda yapilan bir ¢galismada CYP2C19*17 aleli tagiyan bireylerin bu
hastalida yakalanma risklerinin diger bireylere kiyasla daha fazla oldugu
belirtilmistir [67].

2.4.2. CYP3A4 enzimi ve genetik polimorfizmleri

insan karacigerinde en cok eksprese edilen sitokrom enzimi
CYP3A’dir ve bitiin CYP enzimlerinin % 30'unu olusturur. insan CYP3A gen
ailesinin tespit edilmis dort Uyesi CYP3A4, CYP3A5, CYP3A7 ve CYP3A43
enzimleri 7. kromozomda bulunan 7g22.1 gen bolgesinden eksprese edilir
[67, 68]. CYP3A4-5-7 enzimlerinin substrati olan ilaglar Tablo 2.3'te
gOsterilmektedir.

Bu ailedeki enzimlerden en 6nemlisi olan CYP3A4 insanda bircok
dokuda bulunmakla birlikte en fazla erigskin karacigeri ve barsaginda
eksprese edilmektedir. CYP3A4 enzimi 503 aminoasitlik bir proteindir.
Recete edilen ilaglarin yaklasik % 50’sinin metabolizmasindan sorumludur
[38].

Karacigerde CYP3A4 geninin ekspresyonu ve aktivitesi bireyler
arasinda ¢ok degigkenlik (10 kattan 100 kata kadar) gostermektedir [38, 69,
70]. Bu degiskenlik nedeniyle hastalar arasinda tedavide ve advers etkilerde
farkhliklar olugsmaktadir. Bugine kadar CYP3A4 geninde su ana kadar 44
farkh alel tanimlanmis olup (Tablo 2.4), bu alellerden beyaz irkta sikhgi
bilinen ve klinik dnemi kanitlanmis olanlar CYP3A4 *1B, *1G, *22'dir
(http://www.cypalleles.ki.se/cyp3ad.htm, erisim tarihi Ocak 2014).



Tablo 2.3. CYP3A
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modifiye  edilerek

CYP3A4-5-7 substratlari

Makrolidler

Klaritromisin

Eritromisin

Antiaritmikler

Benzodiazepinler
Alprazolam
Diazepam
Midazolam

Triazolam

Klorfeniramin
Terfenadin

indinavir

Nelfinavir
Ritonavir

Sakuinavir

Prokinetikler

Sisaprid

immiinosupresifler
Siklosporin

Takrolimus

Kalsiyum Kanal Blokorleri
Amlodipin
Diltiazem

Verapamil

Antihistaminikler
Astemizol

Klorfeniramin

HMG CoA Rediiktaz inh.
Atorvastatin

Serivastatin

Proton pompa
inhibitorleri
Pantoprazol

Lansoprazol

Steroidler
Ostradiol
Hidrokortizon
Progesteron

Testesteron

Digerleri:
Alfentanil
Buspiron
Kodein
Dapson
Metadon
Propranolol

Tamoksifen




Tablo 2.4. CYP3A4 geninde tanimlanmis olan aleller (http://www.cypalleles.ki.se/cyp3a4.htm adresindeki tablo modifiye
edilerek hazirlanmigtir).

. . e et prss Enzim aktivitesindeki
Al Nukleotid degisikligi Etki degisiklik Ref.
cDNA Gen In vivo In vitro

CYP3A4*1A yok yok Normal Normal [60]
] [71]
CYP3A4*1B -392A>G [70]
CYP3A4*1C -444T>G [72]
CYP3A4*1D -62C>A [72]
CYP3A4*1E -369T>A [73]
CYP3A4*1F -747C>G [73]
CYP3A4*1G 20230G>A [74]
CYP3A4*1H 20230G>A; 26206C>A [74]
CYP3A4*1J 6077A>G [74]
CYP3A4*1K -655A>G [74]
CYP3A4*1L -630A>G [74]
CYP3A4*1M -156C>A [74]
CYP3A4*1N 14200T>G [74]
CYP3A4*1P 15727G>A [74]
CYP3A4*1Q 15809T>C [74]
CYP3A4*1R 16775A>G [74]
CYP3A4*1S 17815 17816delAT [74]
CYP3A4*1T 26013T>C [74]
CYP3A4*2 664T>C 15713T>C S222P [75]

€c



Enzim aktivitesindeki

Al Nukleotid degisikligi EtKi degisiklik Ref.
cDNA Gen In vivo In vitro

CYP3A4*3 1334T>C 23171T>C M445T [75]
CYP3A4*4 352A>G 13871A>G 1118V [76]
CYP3A4*5 653C>G 15702C>G P218R [76]
CYP3A4*6 830_831insA 17661_176622insA 27k7 Gergeve [76]

aymasi
CYP3A4*7 167G>A 6004G>A G56D [77]
CYP3A4*8 389G>A 13908G>A R130Q azalma [77]
CYP3A4*9 508G>A 14292G>A V170l [77]
CYP3A4*10 520G>C 14304G>C D174H [77]
CYP3A4*11 1088C>T 21867C>T T363M azalma g;}
CYP3A4*12 1117C>T 21896C>T L373F azalma [77]
CYP3A4*13 1247C>T 22026C>T P416L azalma [77]
CYP3A4*14 44T>C 44 T>C L15P [78]
CYP3A4*15A 485G>A 14269G>A R162Q [78]
845 | [73]

CYP3A4*15B 485G>A 844insATGGAGTGA; R162Q

-392A>G; 14269G>A

CYP3A4*16A 554C>G 15603C>G T185S azalma gg}
CYP3A4*16B 554C>G 15603C>G; 20230G>A T185S azalma gg}
CYP3A4*17 566T>C 15615T>C F189S azalma [80]
CYP3A4*18A 878T>C 20070T>C L293P azalma artma gg}

ve



Enzim aktivitesindeki

Al Nukleotid degisikligi Etki degisiklik Ref.
€ cDNA Gen In vivo In vitro
CYP3A4*18B 878T>C 20070T>C; 20230G>A L293P [74]
CYP3A4*19 1399C>T 23237C>T; 20230G>A P467S [80]
CYP3A4*20 1461_1462insA 25889 25890insA 48l?a§r?]ra‘?;"e aktivite yok [81]
CYP3A4*21 956A>G 20148A>G Y319C [82]
CYP3A4*22 15389C>T azalma [4] [83]
-392A>G; 14268C>T,; [84]
CYP3A4*23 484C>T 15753T>G; 20230G>A,; R162W
25721A>G
-392A>G; 15649A>T; [84]
CYP3A4*24 600A>T 15753T>G; 20230G>A, Q200H

25721A>G

T4
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CYP3A4 geninde tanimlanmis olan bu polimorfizmlerden bazilari klinik
oneme sahiptir ve yapilan ¢alismalarda gen duzeyindeki degisikliklerin gen
ekspresyonu, enzim sentezi ve metabolizmaya olan etkisi arastiriimigtir.

CYP3A4*1B (rs2740574) alelinde promotor bolgesinin -290
pozisyonunda A>G baz degisikligi bulunmaktadir [85, 86]. CYP3A4*1B
alelinin beyaz irktaki sikhigi % 5,4 olarak bulunmustur [4]. CYP3A4*1B
alelinin ilag ve diger ksenobiyotiklerin metabolizmasinda degisikligi neden
oldugu ve bazi hastaliklarin gelisimiyle iligkili oldugu gosterilmistir.
CYP3A4*1B alelinin sigaraya bagli kiguk hucreli akciger kanseri riskini
artirdi§i gosterilmigtir [87]. Benzer bir sekilde CYP3A4*1B aleli ile prostat
kanseri ve yiksek klinik grade arasinda anlamli bir iligki oldugu belirtiimigtir.
Bunlarin disinda meme kanseri, I6semi, mide kanseri, kolorektal kanser de
dahil olmak Uzere diger kanser turleriyle de iligkili oldugu saptanmigtir [87-
90].

CYP3A4*1B aleline sahip bireylerde nifedipin oksidasyonu ve
karacigerde enzim ekspresyonunda artis olmaktadir [71, 91-93].

CYP3A4*1G (rs2242480) alelinde 20239 pozisyonunda G>A baz
degisikligi olmaktadir. Bu degisiklik sonucu enzim aktivitesinde artis
gOsterilmigtir.  Yapilan c¢alismada R-varfarin klerensinde artis oldugu
saptanmigtir. CYP3A4*1G alelinin beyaz irktaki sikhgr % 8,9 olarak
bulunmustur [94].

Yapilan bir calismada metadon tedavisi alan hastalarda yan etkiler ve
yoksunluk sendromu belirtileriyle CYP3A4*1G aleli arasinda anlamh iligki
saptanmigtir [95].

CYP3A4*22 aleli (rs35599367) ise son yillarda tanimlanmis olan ve
kKlinik dnemi arastirilan diger bir CYP3A4 varyantidir. Bu alelde intron 6’'da
(rs35599367) C>T baz degisikligi olmaktadir. Bu alelin beyaz irktaki sikligi %
5-7 olarak bulunmustur [4, 96, 97].

Wang ve dig. yaptiklari bir calismada CYP3A4*22 alelinin CYP3A4
enzim ekspresyonunu belirgin bir gekilde azalttigini ve CYP3A4 ile

metabolize olan ilaglara yanitin bir belirteci olabilecegini ifade etmiglerdir [4].
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CYP3A4*22 alelinin takrolimus metabolizmasini azaltigi belirtiimistir
ve bu nedenle organ nakli sonrasi erken donemde, supraterapotik takrolimus
advers etki riskini artirdigr gosterilmigtir. CYP3A4*22 alelinin pediatrik kalp
nakli hastalarinda takrolimus tedavisinin bireysellestiriimesinde yardimci
olabilecegi dusunulmektedir [98, 99].

Kalsinorin inhibitorleri olan siklosporin ve takrolimus ile yapilan bir
calismada CYP3A4*22 aleli ile nefrotoksisite gelisme riski arasinda anlaml
bir iligki bulunmustur. CYP3A4*22 genotiplemesi yapilarak kalsinorin
inhibitorlerinin baslangic dozunun belilenmesinde yardimci  olabilecegi
dusundlmektedir [83]. Benzer bir galismada siklosiporin A ile tedavi edilen
hastalarda kreatinin klerensinin CYP3A4*22 alelini tasiyanlarda dustugu ve
CYP3A4*22 alelinin gecikmig greft fonksiyonu igin bir risk olusturdugu
bildirilmistir [96].

2.4.3. CYP3AS5 enzimi ve genetik polimorfizmleri

CYP3A ailesinin diger 6nemli bir Uyesi olan CYP3A5 enzimi 502
aminoasitlik bir proteindir. CYP3A5 enzimi ¢ogu insan karaciger hiucresinde
tespit edilmekle beraber bazi insanlarda enzim ekspresyonunun olmadigi
gOrulmustar [5, 100-103]. Bu varyasyonun temelinde CYP3A5*3 ve *6 alelleri
sorumlu tutulmustur [5, 72]. CYP3A5 enzimi sadece CYP3A5*1 aleli
olanlarda eksprese edilmektedir. Diger CYP3A5*3 ve *6 alellerinde ise
“splicing defekt” ve protein yapisinda bozulma gerceklesmektedir. CYP3A5
genindeki diger varyantlar Tablo 2.5'te verilmigtir. Bagka bir ¢calismada ise
caligmaya katilanlarin % 10’nunda CYP3A5 enzim ekspresyonunda ve
aktivitesinde diger bireylere kiyasla 7 kat artis tespit edilmistir. Enzim
aktivitesinin ylksek oldugu grup CYP3A5*1 aleli tasirken dusuk aktiviteli
bireyler CYP3A5*3 aleli tasidigi belirtiimigtir [72, 104] .
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Tablo 2.5. CYP3A5 geninde tanimlanmis olan aleller (http://www.

cypalleles.ki. se/cyp3a5.htm adresindeki tablo modifiye edilerek

hazirlanmistir).

Alel Nuvk_le_ot_igi_ EtKi Enzim aktivitesi Ref.
degisikligi . .
In vivo In vitro
CYP3A5*1A Yok Normal Normal [100]
CYP3A5*1B -86G>A [72]
CYP3A5*1C 74C>T [72]
CYP3A5*1D | 31611C>T [104]
CYP3AS*1E | 17163G>T [105]
CYP3A5*2 27289C>A | T398N [101]
N [72]
6986A>G; Splicing
CYP3A5*3A 31611C>T defekt Azalma Azalma [106]
[107]
3705C>T;
b H30Y;
cypaastap | 370938710INSG | gpjicing Azaima | [104]
 6986A>G; | T
31611C>T
CYP3A5*3C 6986A>G | oPlCing Azalma | [104]
defekt
. Splicing
CYP3A5*3D 6986A>G; defekt; Azalma | [108]
7249T>G
L82R
6986A>G; -
CYP3AS*3E | 27050A>G: Sd'[;':fgﬂf’ Azalma | [108]
31611C>T
6986A>G; | Splicing
CYP3A5*3F 31551T>C; defekt; Azalma | [105]
31611C>T 1488T
6986A>G; i
CYP3A5*3G | 12952T>C: Sd'[;':fgﬂf’ Azalma | [105]
31611C>T
6986A>G; -
CYP3A5*3H | 13108T>C; Sdpe':fgﬂfl Azalma | [105]
31611C>T
6986A>G; i
CYP3A5*3] 16903A>G: Sd'[;':fgﬂf’ Azalma | [105]
31611C>T
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Alel Nuvk_le_ot_ig_ EtKi Enzim aktivitesi Ref.
degisikligi . )
In vivo In vitro
6986A>G; Splicing
CYP3A5*3] 29782A>G; defekt; Azalma | [105]
31611C>T 1456V
6986A>G; Splicing
CYP3A5*3K 29753T>C; defekt; Azalma | [108]
31611C>T F446S
Y53C;
3775A>G; .
CYP3A5*3L 6986ASG Splicing Azalma
defekt
CYP3A5*4 14665A>G Q200R [109]
Splicing
CYP3A5*5 12952T>C defekt [109]
Splicing Yok ya da
CYP3A5*6 14690G>A defekt azalma [72]
. 346
CYP3A5*7 271315_7132'” Cerceve [104]
kaymasi
CYP3A5*8 3699C>T R28C Azalma | [108]
CYP3A5*9 19386G>A A337T Azalma | [108]
6986A>G; -
N , Splicing
CYP3A5*3G 12952T7>C,; defekt Azalma | [105]
31611C>T
CYP3A5*10 CYP3A5*3K’e bak
CYP3A5*11 CYP3A5*3L’e bak
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CYP3A5*3 alelinde (rs776746) 6986 G>A nokta mutasyonu
bulunmaktadir. Bu mutasyon sonucu gende “splicing defekt” olmakta ve
CYP3A5*1 alelinin tagimayanlarda enzim ekspresyonu gergeklesmemektedir.
CYP3A5 enzimi bu enzimi eksprese edenlerde CYP3A enzimlerinin % 50’sini
olusturmaktadir ve sonug¢ olarak CYP3A5 genindeki mutasyonlar CYP3A
iligkili ilag klerensindeki farkhliklarda ¢ok énemli rol oynayabilir. CYP3A5*3
alelinin beyaz irktaki sikligi % 91 olarak bulunmus ve diger alellere kiyasla en
fazla bulunan alel olarak tespit edilmigtir [5].

CYP3A5*3 aleliyle ilgili c¢alismalar Ozellikle takrolimus gibi
immunsupresif ilaglarin  metabolizma ve klerensiyle olan iligkisini
arastirmaktadir. Yapilan bir calismada takrolimus konsantrasyonunun
CYP3A5*3*3 bireylerde diger bireylere kiyasla daha ylksek oldugu
gOsterilmigtir. Benzer bir g¢alismada takrolimus farmakokinetigindeki
degiskenlikte CYP3A5*3 aleli d6nemli rol oynadigi bulunmustur. Takrolimus
baglangic dozunun ayarlanmasinda CYP3A5*3, *6 ve *7 haplotiplerinin

belirlenmesinin hastalara yarali olabilecegi dustnulmektedir [110-112].

2.5. Coklu ilag direnci proteini (MDR1, ABCB1) ve genetik
polimorfizmleri

Coklu ilag direnci proteini MDR1, diger adiyla ABCB1 ilk olarak
kolsisine direngli hamster over hucrelerinde bulunmustur. Bu proteini
eksprese eden hucreler birden ¢ok ilaca karsi direng gostermektedir [113].
Daha sonralari bu transportdr proteinin insanda kanser tedavisi direncinde de
sorumlu oldugu belirtilmigtir [114].

MDR1, ABC (ATP binding casette) superfamilyasinin ilk tanimlanan ve
yapisl belirlenen bir Gyesidir [115]. MDR1 insanlarda 7. kromozomun 7g21.12
bdlgesindeki MDR1 geninden eksprese edilmektedir [116]. MDR1 c¢ogu
dokuda eksprese edilmekle beraber ince barsak, bobrek tubulleri, karaciger
hicreleri, adrenal hlcreleri ve ayni zamanda kan-beyin bariyeri ve kan-testis
bariyeri gibi yapilarda bulunmaktadir. Bulundugu dokulari ksenobiyotiklerin
etkisinden korumaktadir [117].

MDR1, 1280 aminoasitten olusan substratlarini hicre disina atan ATP

badimli bir tasiyici proteindir [118]. Protein 6 transmembran ve bir ATP
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baglayici kisimdan (NBD) olusan N-terminal kisim ve yine 6 transmembran
ve bir ATP baglayici kisimdan olusan C-terminal kisim olmak Uzere temelde
2 parcadan olusmaktadir. Bu iki kisim hucre icine bakacak sekilde bir cep
olusturmaktadir. Bu cebe gelen molekiller, ATP baglanmasi sonrasi
MDR1'de meydana gelen konformasyonel bir degigiklikle hucre disina
atilmaktadir (Sekil 2.6) [119].

Sekil 2.6. MDR1 transportérinun ksenobiyotikleri hiicre digina atarken

gOstermis oldugu komformasyonel degisiklik ([120]'den alinmigtir).

Antineoplastikler, immunstpresan ilaclar, glikozidler, glukokortikoidler
gibi daha bircok ilag MDR1’in substratidir. Bu substratlarin listesi Tablo
2.6’da verilmistir.

MDR1 ila¢ direncinde rol oynamasinin yaninda bir¢ok organda
fizyolojik gorevleri yerine getiriimesinde de yardimci olmaktadir (Tablo 2.7)
[121].

MDR1 geninde bircok genetik varyasyon tespit edilmistir. Bu gendeki
polimorfizmlerin etkisi ilk defa C3435T polimorfizminin digoksin tedavisindeki
etkisinin gosteriimesiyle ortaya konmustur [122]. Gunamdaz itibariyle 50’den
fazla polimorfizm tanimlanmig olup, bu polimorfizmlerin ila¢ tedavisinde etkisi

ve cesitli irklardaki sikhgi halen arastiriimaktadir (Tablo 2.8).



Tablo 2.6. MDR1 substrati olan ilaglar

Antikanser ilaglar

Antibiyotikler

Aktinomisin D

Eritromisin

Etoposid Levofloksasin
Dosetaksel Steroidler
Doksorubisin Deksametason

Daunorubisin

irinotekan

Hipolipidemik ilaglar

Mitomisin C

Atorvastatin

Mitoksantron

Lovastatin

Kardiyak ilaglar

Kalsiyum kanal blokérleri ve metabolitleri

B-asetildigoksin Diltiazem

a-metildigoksin Verapamil

Dijitoksin Mibefradil

Digoksin D-617

Kinidin D-620

HIV proteaz inhibitdr Antiemetik ilaglar
indinavir Domperidon

Ritonavir Ondansetron

Nelfinavir

Siklosporin A

Immiin baskilayicilar H,reseptodr antagonistleri
Siklosporin A Simetidin

Takrolimus Ranitidin

B-blokorler Diger ilaglar

Seliprolol Kolsisin, Losartan, Fenitoin, Morfin
Taliprolol Rifampin

Bunitrolol
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Tablo 2.7. MDR1 proteini eksprese eden dokular ve bu dokulardaki gérevi

Doku

Lokalizasyon

Gorev

ince barsak ve Kolon

Hucrelerin apikal membrani

ilaclarin intestinal liimene atilmasi

Karaciger

Hepatositlerin kanalikliler membrani

ilaglarin safraya atilmasi

Bobrek

Proksimal tibdl hiicresinin apikal yizeyi

ilaglarin tiibil limenine atiimasi

Santral sinir sistemi

Endotel hiicresi

SSS’nin ksenobiyotiklerden korunmasi

Testis

Kapiller damarin endotel hiicresi

Kan-testis bariyeri

Plasenta

Trofoblast

Fetusun ksenobiyotiklerden korunmasi

€e



Tablo 2.8. MDR1 geninde tanimlanmis olan polimorfizmler ve bunlarin genotip frekanslari

Lokasyon Pozisyon Alel Etki Alel frekansi(%) Genotip Genotip frekansi
T 94.1 T/T 88,2
Ekson 1b exonlb/12 C 5 9 T/IC 11,8
! C/C 0,0
G/G 82,0
intron 1 Exon2-1 G Translasyon 91,0 GIA 18
A baslangici 9,0 AJA 0.0
A/A 78,5
Ekson 2 cDNA61 A 21 Asn 88,8 i¥e 206
G 21 Asp 11,2 G/G 0.9
G/G 98,8
intron 4 exon5-35 g 8964 GIC 1,2
! C/C 0,0
G/G 70,5
intron 4 exon5-25 G 83,5 GIT 26,0
T 16,5 T 35
C/C 39,0
intron 6 exon6 1 139 '(IE g;g CIT 47,5
! T/T 13,4
C/C 97,6
intron 6 exon6 1 145 '(IE 282’8 CIT 2.4
! T/T 0,0
AJA
A 183 Asn 98,6
Ekson 7 cDNA548 G 183 Ser 14 é//(é
G/G 88,9
Ekson 11 cDNA1199 G 400 Ser 94,5 GIA 11.1
A 400 Asn 55 AA 0.0
e pess C/C 34,4
Ekson 12 CDNA1236 € aa  degisikligi | 59,0 o 49.2
T yok 41,0 T 16.4

ve



Lokasyon Pozisyon Alel Etki Alel frekansi(%) Genotip Genotip frekansi
_ c 551 CIC 90,2
Intron 12 exonl2 144 T 4 9 CIT 9,8
’ TIT 0,0
CIC
Ekson 13 cDNA1474 ¢ 492 Arg 98,6 CIT
T 492 Cys 1,4 T
TIT 28 4
intron 16 exonl7-76 ; Zgg TIA 50,8
, AA 20,8
AA 98,8
intron 17 exon 17 1 137 é 896’4 AIG 1,2
' GIG 0,0
GIG 30,9
G 893 Ala 56,5 %’TT ‘1‘2*?
Ekson 21 cDNA2677 T 893 Ser 41,6 .
N GIA 2,0
A 893 Thr 1,9 T/A 18
AJA 0,0
GIG 89,0
Ekson 24 CDNA2995 f* ggg ﬁLa GIA 11,0
r AJA 0,0
AA 20,6
Ekson 26 cDNA3320 é ﬁg; S'” ‘1392’8 AIC 0.4
ro ' c/c 0,0
i CIC 99,5
Ekson 26 cDNA3396 $ 28 degisikligi 893’7 o 0.8
yo ’ TIT 0,0
Ekson 26 cDNA3421 T 1141 Ser 99,7 LCK
A 1141 Thr 0,3 AA
o CIC 20,8
Ekson 26 cDNA3435 € aa  degisikligi| 46,1 cIT 505
T yok 53,9 T 286

GE
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MDR1 3435C>T: MDR1 geninin 3435. pozisyonundaki sitozinin(C)
timine(T) donusmesiyle gerceklesir. 3435C>T (rs1045642) sessiz bir
polimorfizm olmasi sebebiyle aminoasit degisimine neden olmaz. MDR1 gen
polimorfizmlerinden sikhidi en fazla olandir [123, 124].

Ailevi Akdeniz Atesi (FMF) hastalarinda yapilan bir caligsmada kolsisin
tedavisiyle 3435C>T polimorfizminin iligkili oldugu ve TT genotipli bireylerin
kolsisin tedavisine daha iyi cevap verdigi gosterilmistir [125].

Yapilan g¢aligmalarin buyudk bir kisminda C3435T polimorfizminin
MDR1 ekspresyonunu arttirdigi [126-128], Japonlarda yapilan bir calismada
ise ekspresyonu azalttigi [129] gOsterilmisgtir.

MDR1 2677G>T/A: MDR1 geninindeki rs2032582 polinmorfizmi 2677.
pozisyonundaki guaninin (G), timine (T) veya adenine (A) dénismesiyle
gergeklesir. G2677T polimorfizminde MDRL1 proteininin 893. pozisyonundaki
alanin serine donusurken, G2677A polimorfizminde alanin treonine dénusur.

MDR1 1236C>T: MDR1 geninindeki rs1128503 polimorfizmi 1236.
pozisyonundaki sitozinin (C) timine (T) doénusmesiyle gerceklesir. Bu
polimorfizm de sessiz bir mutasyondur.

MDR1 geninindeki 3435C>T, 2677G>T/A ve 1236C>T polimorfizmleri
fonksiyonel énemi en fazla arastirilan polimorfizmlerdir. imatinible tedavi
edilen kronik myeloid lI6semi hastalarinda tedavi basarisi mutant hastalarda
daha fazla bulunmustur [130]. Antiretroviral tedavi goren AIDS hastalarinda
CD4 T hucre sayilariyla MDR1 genotipi arasinda anlamh bir iligki oldugu
ifade edilmigtir [131]. Bir meta analiz galismasinda MDR1 genotipinin
takrolimus farmakokinetigi ile kesin bir korelasyonu oldugunu kanitlamigstir
[132].

H.P.'ye bagl inflamasyonda MDR1 genotipinin etkili oldugu
gOsterilmigstir [133]. Bagka bir calismada CYP2C19 ve MDR1 genaotipleri H.P.

eradikasyonunda bagimsiz belirleyiciler olabilecekleri dne surtlmektedir [36].
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2.6. Hipotez
Pantoprazol metabolizmasinda rol alan CYP 2C19, 3A4, 3A5 enzimleri
ve ila¢ transportoric MDRZ1'in genetik polimorfizmleri plazma pantoprazol

konsantrasyonunu etkiler ve H.P. eradikasyon oranlarini degistirir.

2.7. Amag

Bu c¢alismanin temel amaci peptik Ulser tedavisinde kullanilan
pantoprazolin metabolizma farklihginin H.P. eradikasyonuna etkilerini
arastirmaktir.

Bu gcalismada Turk toplumunda sikhgdi bilinmeyen CYP3A4 *1G, *1B,
*22 ve CYP3AS5 *3 alellerinin frekans hesaplanmasi,

CYP2C19 ve CYP3A4 polimorfizmlerinin pantoprazol metabolizmasina
etkilerinin belirlenmesi,

MDR1 polimorfizmlerinin plazma pantoprazol konsantrasyonuna
etkisinin belirlenmesi,

CYP2C19, CYP3A4-5 ve MDR1 polimorfizmlerinin  H.P.

eradikasyonuna etkisinin belirlenmesi amaglandi.
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3. YONTEMLER

Bu galisma Hacettepe Universitesi Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali ve
Yildirm Beyazit Digkapi Hastanesi Gastroenteroloji Bolimu tarafindan
yurattlmuastar.

Calismaya Ocak 2013-Mayis 2013 tarihleri arasinda Diskapi Yildirm
Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji Klinigi, Endoskopi
Unitesi'nde dispeptik yakinmalarina yonelik yapilan
ozefagogastroduodenoskopi (OGD) ve histopatolojik inceleme sonucunda
H.P. gastriti tanisi konulan hastalar dahil edildi. Calisma dncesi tUum hastalara
calismanin dizayni ve amaglari konusunda bilgi verildi ve galismaya dahil
olmay! kabul eden hastalara bilgilendiriimis onam formu imzalatild1 (Ek 1).

Calisma icin gerekli etik kurul izini Digkap! Yildinm Beyazit Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan (17.12.2012 tarihli
ve Karar No: 06/28, Ek 2) ve Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirmalar
Birimi proje destegdi icin gerekli etik kurul izni ise Hacettepe Universitesi Tip
Fakultesi Girisimsel olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’'ndan alinmistir
(25.09.2013 tarihli ve GO 131467-12 sayili izin Ek 3). Bu ¢alisma Hacettepe
Universitesi Bilimsel Arastirmalar Birimi tarafindan desteklenmistir (BAP
Proje No: 013 D10 101 001).

Calisma grubu

OGD ve histopatolojik inceleme sonucunda H.P. gastriti tanisi konulan
194 hastaya a¢ karna 40 mg pantoprazol oral olarak uygulandi. ilag alimini
takiben 3. saate 10 ml vendz kan alindi. Hastalara klinikte H.P. eradikasyonu

icin uygulanan ardisik tedavi verildi (Tablo 3.1).
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Tablo 3.1. H.P. gastriti tanisi konmus hastalarin 2 haftalik tedavi protokoll

1. Hafta Doz 2. Hafta Doz
Pantoprazol 40 mg tb 2X1  Pantoprazol 40 mgtb 2X1
Bizmut 300 mg tb 4X1 Bizmut 300 mg tb 4X1
Amoksisilin 1 g tb 2X1 Metronidazol 500 mg 3X1
Tetrasiklin 500 mg 4X1

Alinan kan 0&rneginden pantoprazol duzeyi olguldi ve CYP2C19,
CYP3A4, CYP3A5 ve MDR1 polimorfizmleri analiz edildi. Kontrole gelen 105
hastada H.P. eradikasyonu arastirildi.

Calisma digi birakma kriterleri agsagida gdsterilmistir.

Calisma digi birakma kriterleri:

. 18 yas alti ve 65 yas Ustu hastalar,

. Gastrointestinal sistemle ilgili kanser dykusu,

. Benign veya malign etyolojili mide ¢ikis darhgi,
. Hiatal herni varligi,

. Organ nakli hastalari,

. Daha 6nce H.P. eradikasyon tedavisi alanlar,

. Bobrek veya karaciger hastaligi olanlar,

. Hastanin genel durumunun kétu olmasi,

. ilag kinetigini etkileyecek gastrointestinal sistemle ilgili cerrahi islem
oykusd,

. PPi’'ne kars! bilinen asiri duyarlilik olmasi,

. Hamilelik stiphesi,

. Madde / ilag bagimliligi olmasi.

Calismaya katilan hastalarin tum bilgileri (yas, cinsiyet, boy, agirlik
gibi demografik 6zellikleri, tanilari) her hasta igin hazirlanan bilgi formlarina
kaydedildi (Ek 4).

Hastalar 6 hafta sonra kontrole ¢agrildi ve H.P. eradikasyonu gaitada
H.P. antijenine bakilarak arastirildi. Calismanin akis semasi Sekil 3.1'de

gOsterilmigtir.



Dispepsi sikayeti olan hastalara OGD :>

ve histopatolojik inceleme yapildi.

Sekil 3.1. Calismanin akim semasi

H.P. gastriti tanisi konulan hastalara
40 mg pantoprazol uygulandi ve H.P.
gastriti tedavisi verildi.

H.P. gastriti tedavisi verilen hastalar
6 hafta sonra kontrole cagrildi ve H.P.
eradikasyonu arastirildi.

194 H.P. gastriti olan hastada plazma
pantoprazol konsantrasyonu 6lgtldi
ve CYP2C19, CYP3A4-5 ve MDR1
genotiplemesi yapildi.

Kontrole gelen 105 hastada H.P.
eradikasyonu arastirildi ve
eradikasyon bhasarisiile plazma
pantoprazol konsantrasyonu ve
genotipleme sonuglari karsilastirildi.

oy
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3.1. CYP2C19, CYP3A4-5 ve MDR1 Genetik Analizi

3.1.1. Genotipleme icin kullanilan arag¢ ve gerecler

DNA izolasyonu QIAmp DNA Mini Kit (Qiagen, Hilden, Germany)
ekstraksiyon kiti kullanilarak gergeklestirildi. DNA izolasyonundan sonra
yapilan polimeraz zincir reaksiyonunda (PCR) kullanilan deoksiribonukleotit
karigimi (2 mM dATP, dGTP, dCTP ve dTTP), Taq polimeraz ve 10X tampon
cOzeltisi New England Biolabs (Frankfurt, Almanya)'dan alindi. Kullanilan
batin primerler ise Alpha DNA (Montreal, Kanada)'dan temin edildi. RFLP
(Restriction fragment length polymorphism) isleminde Smal, BamHI, Mnll,
Mbol, Banl ve Bsrl enzimleri Fermentas (Burlington, Kanada) firmasindan
temin edildi. Amplifikasyon iglemi “2720 thermal cycler’cihazi (Applied
Biosystems, ABD) kullanilarak yapildi. PCR ve RFLP urUnlerinin fotograf
kaydi ve analizi igin Kodak Gel Logic goruntileme sistemi (New York, ABD)
cihazi kullanildi.

3.1.2. Kan orneklerinin toplanmasi

H.P. gastriti tanisi alan hastalardan alinan vendéz kan EDTA'lL ve
biyokimya tuplere konuldu. EDTA'l tiplere alinan 6rnekler DNA izolasyonu
yapilincaya kadar -20°C’de saklandi. Hastalardan alinan kan 6rneklerinden
yeterli miktarlarda alindi. Biyokimya analiz tuplerine alinan kan ornekleri 5000
devirde 5 dk santrifij edildikten sonra plazmalari alinarak 1,5 ml tuplere
konuldu. Elde edilen plazma 6rnekleri pantoprazol dizeyleri HPLC ydntemi

ile analiz edilene kadar -20°C’de saklandi.

3.1.3. DNA izolasyonu ve Genotipleme

EDTA’ll tlp icine alinan kan d6rneklerinden DNA izolasyonu, QIAmp
DNA Mini Kit kullanilarak yapildi. izolasyon isleminde 0,2 ml tam kan drnegi
proteinaz K ile 56°C’de 10 dakika inkibe edilerek proteinlerden arindirildi.
Daha sonra ornekler 6zel bir filtre bulunduran tupler iginde gesitli kimyasal
tampon ¢dzeltileri eklenerek santrifij islemlerinden gecirildi. Elde edilen DNA

ornekleri, genotipleme yapilana kadar -20°C’de saklandi.
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3.1.4. CYP2C19*2, *3 ve *17, MDR1 C3435T, G2677T/A ve C1236T,
CYP3A4*1B ve 1G polimorfizmleri i¢cin genotipleme yontemi

CYP2C19*2,*3, *17, MDR1 C3435T, G2677T/A, C1236T ve
CYP3A4*1B ve 1G polimorfizmlerinin belirlenmesinde polimeraz zincir
reaksiyonu ve enzim ile restriksiyon (PCR-RFLP) metodu ile gergeklestirildi.
Belirtilen genlerdeki tek nukleotid polimorfizmini iceren genomik bélgeler
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile ¢ogaltildi. Kullanilan polimorfizmlere
spesifik primer dizileri ve kesim enzimleri Tablo 3.2°de belirtilmistir.

PCR tupundeki son hacim 25 pL olarak c¢alisildi. PCR bilesenleri,
miktarlari ve amplifikasyon sartlari Tablo 3.3 ve Tablo 3.4’te belirtiimigtir.

TUm polimorfizmler icin 10 yL PCR Grand RFLP iglemine tabi tutuldu.
RFLP kosullart Tablo 3.2’de gosterilmigtir.  Analizi yapilan tim
polimorfizmlerde kesim sonrasi elde edilen Urlnler elektroforez ile etidyum
bromur iceren % 3’luk agaroz jelde yurutulerek ayrildi (Sekil 3.2, Sekil 3.3 ve
Sekil 3.4). Elektroforez sonrasi agoroz jel mor o6tesi (UV) i1sik altinda
incelenerek fotograf ¢ekilerek kaydedildi.

PCR sonrasi Urunler kontaminasyon ve urun kalitesi agisindan % 1’lik

agaroz jel elektroforezinde degerlendirildi.

3.1.5. CYP3A4*22 polimorfizmi i¢in genotipleme yontemi

CYP3A4*22 polimorfizmi belirlenmesinde Sanger Sekans metodu
kullanilarak Sentegen firmasi (Ankara) tarafindan vyapilmistir [134].
CYP3A4*22 polimorfizmine spesifik sens ve antisens primer dizileri sirasiyla
5-CTGAAGCACAGTGCTTACCCAT-3 ve 5- GGTGCCAGTGATGCAGCT-
3’ olarak tasarlandi. CYP3A4*22 polimorfizmini iceren genomik bdlgeler
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile gogaltildi. PCR tupundeki son hacim 25
ML olarak belirlendi. Reaksiyonda dNTP 100 pM, primerler 10 pmol, tampon
cozeltisi 1X, Taq polimeraz (Thermo Burlington, Kanada) 2,5 U olarak
kullanildi. Amplifikasyon baslangi¢ denatirasyonu 94°C 5 dk, 35 dong
denatiirasyon 94°C 30 sn, baglanma 65°C 30 sn ve uzama 72°C 30 sn, son
uzama ise 72°C 5 dk kosullarinda gergeklestirildi. PCR sonrasi Urlnler
kontaminasyon ve urun kalitesi agisindan % 1’lik agaroz jel elektroforezinde

degerlendirildi.
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5 uL PCR {runiine 2 pL Exosap (GML Wallerau, Isvigre) enzimi
eklendi. Saflastirma islemi 37°C’de 30 dk, 80°C’de 15 dk inkiibe edilerek
gerceklestirildi. Bu basamaktan sonra sekans PCR iglemiyle gen bodlgesi
tekrar amplifiye edildi. PCR reaksiyon tupundeki son hacim 10 pL olarak
belirlendi. Reaksiyonda 2 pL saflastirilmig PCR urunu, 1 pmol sens primer, 2
ML BigDye enzimi (Applied Biosystems, ABD), 1X tampon ¢ozeltisi kullanildi.
Amplifikasyon 96°C’de 1 dk baslangi¢ denatlirasyonu, 25 déngi 96°C'de 15
sn denatiirasyon, 50°C’de 15 sn baglanma ve 60°C’de 4 dk uzama safhasi
kosullarinda gergeklestirildi.

Sekans cihazina ornekler yerlestiriimeden once sekans PCR Urininin
icindeki dNTP ve arttk PCR UrlUnlerinin ayristiriimasi icin  Sephadex
asamasina gegildi. 1 gr Sephadex (GML Wallerau, Isvigre) 14 ml deiyonize
su icinde iyice ¢ozindu. +4°C de saklandi. igindeki maddenin porlu yapiya
ulasmasi igin en az 1 saat beklendi. Sephadex iyice karistirildiktan sonra her
kolon tiiptine 750 pl kondu. Kolon tuipleri 4800 devir/dk hizinda 3 dk 4°C de
santrifij edildi. Toplama tuplerindeki su atilarak toplama tipu icindeki sivi
uzaklastirildi. Ornekler yatay duran Sephadex tabakasina kondu. 4800
devir/dk hizinda 3 dk +4°C de santriftj edildi. 10 pl den az gikan 6rneklerin
ustu deiyonize su eklendi. Toplama kabindaki sivinin hepsi sekans tuplerine
alindi ve sekans cihazina Genetic Analyzer 3130 (Applied Biosystems, ABD)
yerlestirildi. Sekans sonugclari degerlendirildi ve 148. Konumdaki baz sitozin

(C) ise yabanil tip, timin (T) ise mutant alel olarak belirlendi (Sekil 3.5).

3.1.6. CYP3A5*3 polimorfizmi icin genotipleme yontemi

CYP3A5 *3 genotiplemesi icin Sequenom MassARRAY(®)
(Bioscience, Hamburg, Germany) yontemi kullanildi [135]. Yontemin
temelinde CYP3A5*3 alelinin rs776746 numarasi sisteme tanitildi ve PCR
icin gerekli primer dizileri tanimlandi. Sonra kitle spektrometrisi (MALDI-
TOF) ile alel-6zgi PCR urunleri analiz edilerek genotipleme iglemi

tamamlandi.



Tablo 3.2. CYP2C19, MDR1 ve CYP3A4 genotiplemesi igin kullanilan primerler, kesim enzimleri, kesim trunleri, kesim

isleminin gergeklestigi sicaklik ve suresi

Polimorfizm |Primerler (Sens-Antisens) Kesim |inkiibasyon |PCR Kesim Urtni
Enzimi |sicakhigi ve |Uruni
suresi
CYP2C19+ 5-ACA AAT ACA ATG AAA ATA TCA TG-3’ Smal [25°C16sa |321bg |212+109 bg *1
5-CTA ACA ACC AGA CTC ATA ATG-3’ 321 bg *2
CYP2C19*3 |5-TGC ACG AGG TCC AGA GAT GC-3’ BamH | [37°C 16 sa (271 b¢ [175+96 bg *1
5-GAT ACT ATG AAT TTG GGA CTT C-3’ 271 bg *3
CYP2C19*17 |5-AATAAAGATGACCTTGATCTGG-3 Mnll  [37°C16sa [484bc [280+204 bg *1
(3402 C>T) [5-GTCTCCTGAAGTGTCTGTAC-3' 484 bg *17
MDR1 3435 |5 -TGTTTTCAGCTGCTTGATGG-3 Mbol [37°C16sa (197 b¢ |[158+39 bg C
C>T 5-AAGGCATGTATGTTGGCCTC-3’ 197 be T
MDR1 2677 |5-TGCAGGCTATAGGTTCCA-3 Ban| [37°C16sa [224bc [198+26 bc G
G>T 5-TTTAGTTTGACTCACCTTCCCG-3 224 b T
MDR1 2677 |5-TGC AGG CTA TAGGTT CCA GG-3' Bsrl |64°C5sa [|220bc [220 bg G
G>A 5-GTT TGA CTC ACC TTC CCA G-3' 204+16 b A
CYP3A4*1G |5-CACCCTGATGTCCAGCAGAAACT-3’ Rsal [37°C1sa [287b¢ [217+70 bg *1
5'-AATAGAAAGCAGATGAACCAGAGCC-3’ 287 bg *1G

144



Tablo 3.3. CYP2C19, CYP3A4 ve MDR1 genotiplemesinde kullanilan reaksiyon kosullari

Polimorfizm DNA dNTP Taqg polimeraz Tampon ¢ozelti | primer
2C19 *2-*3 100-200 ng 100 pM 2,5U 1X 12,5 pmol
2C19 *17 50-100 ng 100 pM 1,25U 1X 10 pmol
MDR1 3435 C/T, 2677 G/T-A | 100-200 ng 100 pM 2,5U 1X 12,5 pmol
CYP3A4*1G 100-200 ng 100 pM 25U 1X 10 pmol

1%



Tablo 3.4. CYP2C19, CYP3A4 ve MDR1 genotiplemesindeki PCR amplifikasyon kosullari

Polimorfizm Baslangi¢ Denatirasyon | Baglanma | Uzama Dongu | Son
Denatlurasyon sayisi Uzama
2C19 *2-*3 94°C 5 dk 94°C 20 sn 55°30sn | 72°20sn |37 72°5 dk
2C19 *17 94°C 1 dk 94°C 30 sn 52°30sn | 72°30sn |35 72°7 dk
MDR1 3435 C/T, 2677 G/T-A 94°C 2 dk 94°C 30 sn 60°30sn | 72°30sn |35 72°7 dk
CYP3A4*1G 94°C 7 dk 94°C 30 sn 62°60sn | 72°60sn |35 72°5 dk

o



PCR *1%*1_*1%*2 %1%2 *O%)

*1*1  *1*3 €121 PCR

*1*178 *17*17 *1%1

Sekil 3.2. CYP2C19 *2, *3 ve *17 polimorfizmlerinin RFLP analizi sonucu
agoroz jel fotograf goruntuleri (b¢: baz cifti) .



G2677T

G2677A

Sekil 3.3. MDR1 C3435T ve G2677T/A polimorfizmlerinin RFLP analizi
sonucu agoroz jel fotograf gortntuleri (bg: baz cifti, P: PUrin bazlar

(Adenin/Guanin), X: Guanin/Timin bazi)
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Sekil 3.4. CYP3A4*1G polimorfizminin RFLP analizi sonucu agaroz jel
fotograf goruntileri (bg: baz cifti).

et Prhe o o PEETETEETrr ety v o
TCAG TTCAG TG TCTCCATCACACCCAG CG TA
125 130 135 140 145 150 155 160 165 170

Rs3559936?
A Intron 6 CC ﬂ
i

) -

B Rs35599367
Intron6 CT

1M&luhli&cmmhuJ&L Mh lil]

Sekil 3.5. CYP3A4*22 polimorfizminin sekans analiz sonucu (A: CC yani *1*1
genotipe sahip hasta, B: CT yani *1*22 genotipe sahip hasta).
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3.2. Plazma pantoprazol konsantrasyonunun dl¢gimu

Pantoprazol plazma konsantrasyonlari yuksek basingh  sivi
kromatografi (high pressure liquid chromatography, HPLC) yontemi
kullanilarak olguldi. Hastalara pantoprazol uygulanmasinin 3. saatinde
biyokimya analiz tupleri icine alinan kan oOrnekleri santrifuj edilerek (5000
devir/dk, 5 dakika) plazma ayrildi. Elde edilen plazma kromatografi islemine
kadar -20°C’de karanlikta saklandi.

3.2.1. Kromatografi sistemi

HPLC icin ‘diode array ve multi wavelength dedektor, ‘quaternary’
pompa, termostath ‘autosampler’, kolon isiticisi ve vakum degazorden olusan
Agilent Technologies 1200 serisi (Agilent Technologies, Waldbron, Almanya)
yuksek basingli sivi kromatografisi sistemi kullanildi. Analiz Agilent Eclipse
XDB-C18 (5 mikrometre, 4,6x150 mm) kolonu kullanilarak gergeklestirildi.
Verilerin analizi ‘ChemStation for LC Systems Release B.03.01.317'(Agilent

Technologies, Waldbron, Almanya) yazilimi ile gergeklestirildi.

3.2.2. Kullanilan kimyasal maddeler ve ¢ozeltiler

Pantoprazol AstraZeneca (Londra, ingiltere) ve i¢ standart olarak
kullanilan  lansoprazol Takeda Pharmaceutical (Osaka, Japonya)
firmalarindan temin edildi. HPLC sisteminde kullanilan metanol (Merck,
Darmstadt, Almanya) ve asetonitril (J.T.Baker Inc., Philipsburg, NJ, ABD)
HPLC analizine uygun standartlardaydi (Darmstadt, Almanya). Dietileter
(Panreac, Barcelona, ispanya) ve diklorometan (Merck, Darmstadt, Aimanya)
plazma ekstraksiyonu ic¢in kullanildi. NaH,PO, ve Na,HPO, Merck
firmasindan temin edildi. NaH,PO,4 ve Na;HPO, kullanilarak fosfat tamponu
(pH=6) hazirlandi. Mobil faz olarak fosfat tamponu-asetonitril karigimi (70:30
hacim/hacim) olarak kullanildi. HPLC sisteminde ve tum ¢ozeltilerde iki kez
distile edilmis deiyonize su kullanildi (Simplicity 185 Water System, Millipore
Corp., Bedford, MA, ABD).

3.2.3. Pantoprazol konsantrasyonunun dl¢ilmesi
Pantoprazol ve lansoprazol igin stok ¢ozeltiler Img/ml olacak sekilde
metanol icinde hazirlandi. Pantoprazol stok ¢ozeltiden 10, 5, 2, 1 ve 0,5
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pMg/ml konsantrasyonlarinda standartlar hazirlandi. Standart egriler ilag
kullanmayan saglikh gonullulerden elde edilen bos plazmalar icinde
pantoprazol 10, 5, 2, 1 ve 0,5 pug/ml konsantrasyonlarinda olacak sekilde
hazirlanmasi ve analiziyle elde edildi.

Gun i¢i farklihk bos plazmada pantoprazol 0,5 pg/mi
konsantrasyonunda olacak sekilde hazirlanmis 6’sar érneg@in ayni gun iginde
analiz edilmesiyle hesaplandi. Gunler arasi farklilik (coefficent of variation,
CV) ise bos plazmada pantoprazol 5 pg/ml konsantrasyonunda olacak
sekilde hazirlanmis 6’sar 6rnegin 5 ayri ginde analiz edilmesiyle hesaplandi.
Gunler arasi farklihk % 3.5 ve gun ici farklilik ise % 1 olarak hesaplandi.

HPLC islemi 1,2 mi/dak akis hizinda ve 40°C kolon sicakliginda
gergeklestirildi. Her viyalden sisteme 40 ul enjeksiyon yapildi ve toplam islem
suresi 15 dakika olarak belirlendi. Standart c¢ozeltilerden 50 pl, bos
plazmadan 450 pl ve 30 pl lansoprazol (100 pg/ml) eklendi. Ornekler 60
saniye boyunca vorteks karistirict ile karnstirildi ve c¢eker ocak iginde
ekstraksiyon ¢oziucusu olarak 4 ml dietileter-diklorometan karigimi (70:30,
hacim/hacim) eklendi. Daha sonra 10 dakika yatay duzlemde sallandi
(shaking). Takiben tipler 4°C’de 5000x g'de 5 dakika sureyle santriftij edildi.
SantrifUjun ardindan ¢oken plazma igeriginin Uzerindeki ¢dzicu plastik tipe
aktariip rotasyonel vakum konsantrator (Christ RVC 2-18, Osterode,
Almanya) ve vakum pompasi (Vacuubrand MZ 2C+AK+EK, Wertheim,
Almanya) kullanilarak 40°C’de 20 dakikada buharlastirildi. Buharlastirma
sonrasi plastik tuplere 200 pl mobil faz eklenerek karigtirildi. Elde edilen
cOzelti HPLC viyallerine aktarildi ve sisteme 40 ul enjekte edildi. 290 nm
dalga boyunda pantoprazol ve lansoprazol doruklarinin yukseklikleri ve
alanlar1 degerlendirildi (Sekil 3.6) ve standart egri hesaplandi.

-20°C’de saklanan hasta plazma o6rnekleri oda sicakliginda ¢ozuldu.
500 pl plazmaya i¢ standart olarak 30 pl lansoprazol (100 pg/ml) eklendi ve
standartlarla ayni protokol izlenerek doruk degerlerinin ylkseklik ve alanlari
hesaplandi. Standart egrisi Uzerinden hastalarin plazma pantoprazol

konsantrasyonlari hesaplandi.
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DADA C, Sig=200.4 Ref=3060,100 (AF COELAY 2013-06-14 08.03-37%004-0401.0)
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Sekil 3.6. HPLC yontemi kullanilarak standart (A) ve hasta (B) orneklerin

pantoprazol ve lansoprazol doruklarinin degerlendirilmesi (P: pantoprazol, L:

lansoprazol)




53

om o= A

i
02685417
0116883
0.056525
0.029381

0

Lutning
Intercept
Kaorrelation

0.057082559
0000660975
0.999941975

Faktor
17.51848595

0,35

0,3

0,15

0,1

0,05

[
[¥1)

n

Sekil 3.7. HPLC yontemi kullanilarak degerlendirilen o6rneklerin standart

egrisi (X: sandart 6rnekteki pantoprazol konsantrasyonu, Y: pantoprazol

doruk degeri/ lansoprazol doruk degeri)
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3.4. Helicobacter pylori eradikasyonunun arastiriimasi
H.P. eradikasyonu gaitada H.P. antijeni enzim immunoassay metodu
ile kontrol edilmektedir. Bu yonteme goére gaitaya monoklonal anti-H.P.
antikorlari ile peroksidaz ile konjuge edilmig anti-H.P. antikorlarinin karigimi
uygulanir. Olugsan rengin yogunluguna gore pozitif, negatif veya
belirlenmeyen olarak siniflandirilir [136]. Metod H.P. antijeni saptanmasinda

%96 spesifite ve sensitiviteye sahiptir.

3.3. istatistiksel analiz

CYP2C19, MDR1 ve CYP3A4-5 alel ve genotip frekanslarinin
kargilastiriimasinda ki-kare testi kullanildi. Hasta gruplari arasindaki ikili
plazma ilag konsantrasyonlari karsilastirimasi Mann-Whitney U testi ile
yapildi. Genetik alt gruplarda ise plazma ilag konsantrasyonlari
karsilastiriimasi tek yonli ANOVA testi ile incelendi. ANOVA sonrasi ikili
kargilastirmalar ise Tukey testi ile yapildi. p degerinin 0,05’ten kiguk olmasi
anlamli olarak kabul edildi. Veriler ortalama * ortalama standart hata seklinde
ifade edildi. istatistiksel analiz icin ‘GraphPad Prism Version 6.01 for
Windows’(San Diego, California, ABD) biyoistatistik programi kullanildi.



4. BULGULAR

4.1. Hastalara ait demografik bilgiler

Calismaya H.P. gastriti tanisi almis 194 hasta katildu.
hastalarin 110’u kadin hasta, 84’0 erkek hastaydi. Hastalarin 105'i tedavi

sonrasi kontrole geldi. Kontrole gelen hastalarin 60’1 kadin, 45’i erkek

Katilan

hastaydi. Eradikayon gruplarinin demografik bilgileri Tablo 4.1’de verilmistir.

Tablo 4.1. Calismaya katilan hastalarin demografik bilgileri

Ozellik H.P. (-) H.P. (+) p
o Kadin 51 9
Cinsiyet >0,05
Erkek 36 9
Yas(yil) 455 + 1,02 39,25+ 1,02 >0,05
Boy (m) 1,67 £0,49 1,64 +£0,82 >0,05
Kilo (kg) 79,75 +1,81 74,79 +1,14 >0,05
Beden kitle indeksi
) 28,3+0,61 27,7+0,42 >0,05
(kg/m*)

Hastalarin demografik bilgileri karsilastirildiginda gruplar arasinda

cinsiyet, yas, boy, kilo ve beden kitle indeksi benzer dagilima sahipti.

4.2. Hastalarin plazma pantoprazol konsantrasyonlarinin

karsilagtiriimasi

194 hastanin plazma pantoprazol konsantrasyonlari bimodal dagilim

gOstermigtir. Tum hastalarin plazma pantoprazol konsantrasyonu dagilimi

Sekil 4.1'de gosterilmektedir.
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Hasta sayisi

B0 [
-1,80 0 1
Log [plazma pantoprazol konsantrasyonul]

Sekil 4.1. 194 hastanin plazma pantoprazol kosantrasyonu dagilimi

194 hasta plazma pantoprazol konsantarsyonuna gore gruplandiginda
pantoprazol konsantarsyonuna duasik olan (log[plazma pantoprazol
konsantrasyonu]<0) grubun (n=63) CYP2C19 *2-*3, *1 ve *17 alel sikliklari
sirasilyla %12,7, %67,5, %19,8 ve pantoprazol konsantarsyonuna yuksek
olan (log[plazma pantoprazol konsantrasyonu]>0) grubun (n=131) alel
sikliklari ise sirasiyla %15,6, %66,8, %17,6’ydI (X?=79,56, p<0,0001).

4.2.1. Plazma pantoprazol konsantrasyonlarinin eradikasyon
sonuglariyla karsilastiriimasi

Tedavi sonrasi H.P. eradikasyonu sonucuna gore hastalar
gruplandinidiginda, H.P. (-) hastalardaki (n=87) plazma pantoprazol
konsantrasyonu 1,95 = 0,15 pg/ml, H.P. (+) hastalarda (n=18) ise 1,73 = 0,36
pg/ml bulundu (p=0,45). Gruplarin plazma pantoprazol kosantrasyonu $ekil

4.2'de gosterilmektedir.
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Sekil 4.2. Tedavi sonrasi eradikasyon saglanan (H.P. negatif, n=87) ve
saglanamayan (H.P. pozitif, n=18) hastalarin plazma pantoprazol
konsantrasyonlari (p=0,45).

4.2.2. Plazma pantoprazol konsantrasyonlarinin CYP2C19 genetik
polimorfizm sonuglariyla karsilagtiriimasi

Plazma pantoprazol konsantrasyon ortalamasi CYP2C19 *1*1
genotipindeki hastalarda 1,80 + 0,15 pg/ml iken, CYP2C19 *17*17
genotipindeki hastalarda 1,0 £ 0,48 pg/ml ve CYP2C19 *2*2 genotipe sahip
hastalarda ise 2,80 = 0,85 pg/ml olarak oélguldi. Diger genotip gruplarindaki

plazma pantoprazol konsantrasyonu $ekil 4.3’te gosterilmigtir.
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Sekil 4.3.194 hastada CYP2C19 genotip gruplarinin plazma pantoprazol
konsantrasyonlari (*1*1 igin n=90, *1*17 i¢in n=49, *17*17 i¢in n=4, *2*2 igin
n=6, *1*2-*1*3 icin n=31, *2*17-*3*17 icin n=14 ve p=0,18).

194 hasta 6ngoriulen metabolizma hizlarina gére gruplandiriidiginda,
hizli  metabolizor (HM) (CYP2C19*1*1), cok hizli metabolizér (CHM)
(CYP2C19*1*17 ve CYP2C19*17*17) ve yavas metabolizor (YM)
(CYP2C19*1*2, *1*3 ve *2*2) gruplarinin plazma pantoprazol
konsantrasyonlari sirasiyla 1,80 + 0,15; 1,39 + 0,15; 2,16 £ 0,27 pg/ml olarak
Olcildi (ANOVA p=0,04). CHM ile YM bireyler arasindaki fark anlamli
bulundu ($ekil 4.4, p=0,03).
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Sekil 4.4. Genotipe gore ongorulen fenotip gruplarinin plazma pantoprazol
konsantrasyonlari (Yavas: CYP2C19*1*2, *1*3 ve *2*2 genotipe sahip
hastalar (n=37), Hizli: CYP2C19*1*1 genotipe sahip hastalar (n=90), ¢ok
hizli: CYP2C19*1*17 ve CYP2C19*17*17 genotipe sahip hastalar(n=53). *:
p=0.03).

CYP2C19*2*17 (n=13) ve CYP2C19*3*17 (n=1) genotipe sahip
hastalar hangi gruba dahil edilecedine yonelik acgik bir 6ngoru
bilinmemektedir. Bu hastalardaki plazma pantoprazol konsantrasyonlari

sirasiyla 2,14 £ 0,44 ve 3,59 pug/ml olarak olculdu.

4.2.3. Plazma pantoprazol konsantrasyonlarinin CYP3A4 ve CYP3A5
genetik polimorfizm sonuglariyla kargilagtiriimasi

105 hasta CYP3A4*22 ve *1G polimorfizmi igin genotip gruplarina
ayrildigit  zaman  *1*1  genotipli hastalarda plazma pantoprazol
konsantrasyonu 2,04 = 0,15 pg/ml, *1*22 genotipli hastalarda 1,78 + 1,12
pg/ml olarak élculdi, *22*22 genotipe sahip hasta yoktu.
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*1*1G genotipli hastalarda plazma pantoprazol konsantrasyonu 1,22 +
0,39 pg/ml, *1G*1G genotipli hastalarda 1,49 + 0,51 pg/ml olarak olc¢uldi
(ANOVA p=0.31). *1G aleli tasiyan hastalar gruplandirildiginda plazma
pantoprazol konsantrasyonu 1,29 + 0,31 pg/ml idi. CYP3A5*3 polimorfizmi
icin genotip gruplarina ayrildigi zaman *1*1 genotipli hastalarda plazma
pantoprazol konsantrasyonu 2,21 = 0,03 pug/ml, *1G*1G genotipli hastalarda
1,91 + 0,15 pg/ml olarak 6lguldu (p=0.27). CYP3A4 ve CYP3A5 genotip

gruplarinin plazma pantoprazol konsantrasyonlari Sekil 4.5’de gosterilmistir.
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Sekil 4.5. CYP3A4 ve CYP3AS5 genotip gruplarinin plazma pantoprazol
konsantrasyonlari (CYP3A4'de *1*1 icin n=85, *1*22 icin n=4, *1*1G i¢in
n=12, *1G*1G icin n=4 ve ANOVA p=0.31, CYP3A5'de *1*1 i¢in n=2, *1*3
icin =6, *3*3 i¢in n=83 ve ANOVA p=0.27).
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4.2.4. Plazma pantoprazol konsantrasyonlarinin MDR1 genetik
polimorfizm sonuglariyla karsilagtiriimasi

194 hasta MDR1 3435 C/T polimorfizmi igin genotip gruplarina
ayrildigi zaman CC genotipli hastalarda plazma pantoprazol konsantrasyonu
1,59 £ 0,15 pg/ml, TT genotipli hastalarda 1,84 = 0,23 pg/ml olarak 6l¢uldu
(p=0.74).

MDR1 2677 G/T-A polimorfizmi i¢in genotip gruplarina ayrildigi zaman
GG genotipli hastalarda plazma pantoprazol konsantrasyonu 1,62 + 0,16
pg/ml, TT genotipli hastalarda 1,93 + 0,22 pg/ml olarak ol¢uldi (p=0.54).
MDR1 genotip gruplarinin plazma pantoprazol konsantrasyonlari Sekil 4.6'de

gOsterilmistir.
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Sekil 4.6. MDR1 3435 C>T ve 2677 G>T/A genotip gruplarindaki hastalarin plazma pantoprazol konsantrasyonlar (MDR1

3435 C>T'de CC icin n=44, CT i¢in n=100, TT i¢in n=49 ve i¢in p=0.74, MDR1 2677 G>T-A'da GG i¢in n=42, GT-GA i¢in
n=93, TT-TA icin n=58 ve i¢in p=0.54).

29
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Hastalar MDR1 3435 C/T ve MDR1 2677 G/T-A polimorfizmi igin
haplotip gruplarina ayrildiginda, CYP2C19 *1*1, MDR1 3435 CC ve MDR1
2677 GG tasiyan hastalarda (n=17) plazma pantoprazol konsantrasyonu
1,68 £ 0,22 pg/ml iken CYP2C19 *1*1, MDR1 3435 TT ve MDR1 2677 TT
hastalarda (n=13) plazma pantoprazol konsantrasyonu 2,52 + 0,59 ug/mi
olarak olguldu (Sekil 4.7, p=0,18).
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Sekil 4.7. CYP2C19*1*1 hastalarda MDR1 3435C>T ve 2677G>T/A
polimorfizmlerinin homozigot yabanil tip ve homozigot mutant haplotip
gruplarindaki plazma pantoprazol konsantrasyonlari (CC-GG igin n=17, TT-
TT icin n=13 ve p=0,15).

4.3. H.P. eradikasyon oranlariyla ve genotip sonuglarinin
karsilagtiriimasi

Kontrole gelen 105 hastadan 87’sinde H.P. antijen negatif (-), 18’'inde
pozitif (+) ¢ciktl. Kontrole gelen hastalarin eradikasyon orani % 82.8 olarak
hesaplandi. Kontrole gelen 60 kadin hastanin 51’inde (%85) eradikasyon
saglanirken 45 erkek hastanin 36’sinda (%80) eradikasyon saglanmistir
(X?=0,45, p=0,50). Tiim hastalarin CYP2C19, CYP3A4, CYP3A5 ve MDR1
icin genotiplemesi yapildi.
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Genotip gruplarinda eradikasyon orani degerlendirildiginde CYP2C19
*1*1 (hizli metabolizor) genotipindeki hastalarin eradikasyon orani %82,2
(37/45) ve diger CYP2C19 genotipine gbre ongorulmus fenotip gruplarinin
eradikasyon oranlari sirasiyla yavas metabolizérlerde % 80 (19/23), ve ¢ok
hizli metabolizérlerde % 86.6 idi (26/30) (X*=0,28, p=0,86) (Sekil 4.8).

CYP3A4 *1*1 genotipindeki hastalarin eradikasyon orani %81,2
(69/85), *1*22 genotipindeki hastalarin eradikasyon orani %100(4/4), *1*1G
genotipindeki hastalarin eradikasyon orani %91,6 (11/12) ve *1G*1G
genotipindeki hastalarin eradikasyon orani ise %75 (3/4) olarak hesaplandi
(X?=1,82, p=0,60) (Sekil 4.8).

CYP3AS5 *1*1 genotipindeki hastalarin eradikasyon orani %100 (2/2),
CYP3A5 *1*3 genotipindeki hastalarin eradikasyon orani %76,9 (5/8) ve
CYP3A5 *3*3 genotipindeki hastalarin eradikasyon orani %87,9 (73/83)
olarak hesaplandi (X?=6,92, p=0,03) (Sekil 4.8).

MDR1 3435C>T polimorfizminde CC, CT ve TT genotipindeki
hastalarin eradikasyon oranlari sirasiyla % 70 (14/20), % 84,2 (48/57) ve %
89,2 (25/28) olarak hesaplandi (X?=3,21, p=0,20) (Sekil 4.9).

MDR1 2677G>T/A polimorfizmi icin GG, GT-GA ve TT-TA genotip
gruplarindaki eradikasyon orani sirasiyla % 68,7 (11/16), % 85,1 (46/54) ve
% 85,7 (30/35) olarak hesaplandi (X?=2,64, p=0,26).

MDR1 3435C>T ve 2677G>T-A polimorfizmlerinin homozigot yabanil
tip ve homozigot mutant haplotip gruplarindaki eradikasyon oranlari sirasiyla
%58,3 (7/12), %88,4 (23/26) olarak hesaplandi (X*=4,48, p=0,01) (Sekil 4.9).
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Sekil 4.8. CYP2C19 genotipe gore 6ngorllen fenotip gruplarindaki ve CYP3A4 ve CYP3A5 genotip gruplarindaki H.P.
eradikasyon oranlarinin karsilastiriimasi (Yavas: *1*2,*1*3 ve *2*2 genotipe sahip hastalar, Hizli: *1*1 genotipe sahip

hastalar, cok hizli: *1*17 ve *17*17 genotipe sahip hastalar, CYP2C19 icin X?=0.28, p=0.86, CYP3A4 icin X*=1,82, p=0,60
ve CYP3A5 icin X%=6,92, *:p=0.03).
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105 hasta plazma  pantoprazol konsantrasyonuna  gore
gruplandiginda, pantoprazol konsantrasyonu dusuk olan (log[plazma
pantoprazol konsantrasyonu]<0) 29 kisinin 24’Unde (% 82,7) ve pantoprazol
konsantrasyonu yuiksek olan (log[plazma pantoprazol konsantrasyonu]>0) 76

hastanin 63’Unde (% 82,9) eradikasyon saglanmistir (p=0,49).

4.4. Tum hasta grubundaki genotip ve alellerin degerlendirilmesi

Tdm hastalarin CYP2C19 ve MDR1 igin genotiplemesi yapildi. Yabanil
tip alel olan CYP2C19*1 alel sikligi % 67 iken ¢ok hizli metabolizmadan
sorumlu olan CYP2C19*17 alel sikligi % 18,3 olarak hesaplandi. Hasta
gruplari arasindaki genotip ve alel sikliklari Tablo 4.2 gosterilmigtir.



Tablo 4.2. Hasta gruplarinda CYP2C19 alel ve genotiplerinin sikliklari

*1 n (%) *2 n (%) *3 n (%) *17 n (%)
H.P. (-) 116 (66,6) 25 (14,4) 1 (0,6) 32 (18,4)
H.P. (+) 23 (63,9) 7 (19,4) 0 (0) 6 (16,7)
Genel 260 (67,0) 53 (13,7) 4 (1,0) 71 (18,3)

*1*1n (%) |[*1*17 n (%) [*1*2 n (%) | *1*3 n (%) [*17*17 n (%) | *2*17 n (%) [*2*2 n (%) [ *3*17 n (%)

H.P. (-) 37(425) | 25(28,7) | 16(18,4) | 1(1,1) 1(1,1) 5 (5,7) 2(2,2) 0 (0)
H.P. (+) 8 (44,4) 4(22,2) | 3@16,7) 0 (0) 0 (0) 2 (11,1) 1 (5,5) 0 (0)
Genel 90 (46,4) | 49 (25,3) | 28 (14,4) 3(1,5) 4(2,1) 13 (6,7) 6 (3,1) 1(0,5)

(Aleller icin X?=0,79, p=0,85 ve genotipler icin X*=1,87, p=0,93)

89
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CYP3A4 alellerinin sikhklar *1 aleli icin %88,5, *22 aleli icin %2 ve
*1G aleli igin %9,5 olarak hesaplandi. CYP3AS5 alellerinin sikliklari ise *1 icin
%5,5 ve *3 igcin %94,5 olarak bulundu. CYP3A4 genotipleri beraber
degerlendirilmigtir. *22 ve *1G alelini ayni hastada bulunmamistir. CYP3A4
ve CYP3A5 genotip ve alel sikliklari Tablo 4.3, 4.4 ve 4.5’de verilmistir.

Tablo 4.3. Hasta gruplarinda CYP3A4 genotiplerinin sikliklar

*1*1n (%) | *1*22n (%) | *1*1G n (%) *1G*1G n (%)
H.P. (-) 69 (79.3) 4 (4.6) 11 (12.6) 3(3.5)
H.P. (+) 16 (88.8) 0 (0) 1(5.6) 1 (5.6)
Genel 85 (81) 4 (3.8) 12 (11.4) 4 (3.8)
X*=1,82, p=0,60
Tablo 4.4. Hasta gruplarinda CYP3A4 alel sikliklari
*1 n (%) *22 n (%) *1G n (%)
H.P. (-) 153(87.9) 4 (9.8) 17 (2.3)
H.P. (+) 33 (91.6) 0 (0) 3(8.4)
Genel 186 (88.6) 4 (1.9) 20 (9.5)
X?=0,93, p=0,62

Tablo 4.5. Hasta gruplarinda CYP3AS5 genotip ve alel sikliklari

*1*1 n (%) *1*3 n (%) *3*3 n (%)
H.P. (-) 2 (2.6) 3(3.8) 73 (93.6)
H.P. (+) 0 (0) 3(23.1) 10 (76.9)
Genel 2(2.2) 6 (6.6) 83 (91.2)
X?=6,92, p=0,03
*1 n (%) *3n (%)
H.P. () 7 (4.5) 149 (95.5)
H.P. (+) 3 (11.5) 23 (88.5)
Genel 10 (5.5) 172 (94.5)

X?=2,13, p=0,07
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MDR1 3435 C/T polimorfizmi icin tim hastalardaki C alel sikhdir %
48,7, T alel % MDR1 2677 GIT-A

polimorfizminde G, T ve A alellerinin sikliklari sirasiyla % 45,9, % 51,3 ve %

sikhigi 51,3 olarak hesaplandi.

2,8 olarak bulundu. Hasta gruplari arasindaki genotip ve alel sikliklari Tablo

4.6 ve 4.7'te gosterilmistir.

Tablo 4.6. Hasta gruplarinda MDR1 genotip dagilimi

2677 G/A-T GA GG GT TA TT
H.P. (-) 3(3,4) 11 (12,6) | 43(49,4) 2(2,3) 28 (32,2)
H.P. (+) 1 (5,6) 5 (27,8) 7 (38,9) 1 (5,6) 4 (22,2)
Genel 7 (3,6) 42 (21,8) | 86 (44,6) 4(2,1) 54 (28,0)

X°=3,80, p=0,43
3435 C/T CcC CT TT
H.P. () 14 (16,1) 48 (55,2) 25 (28,7)
H.P. (+) 6 (33,3) 9 (50,0) 3(16,7)
Genel 44 (22,8) 100 (51,8) 49 (25,4)
X?=3,21, p=0,20
Tablo 4.7. Hasta gruplarinda MDR1 alel dagilimi
2677 G/IA-T G n (%) A n (%) T n (%)
H.P. () 68 (39.1) 5 (2.9) 101 (58)
H.P. (+) 18 (50) 2 (5.6) 16 (44.4)
Genel 177 (45.9) 11 (2.8) 198 (51.3)
X*=2,50, p=0,28
3435 C/T C n (%) T n (%)
H.P. () 76 (43.7) 98 (56.3)
H.P. (+) 21 (58.3) 15 (41.7)
Genel 188 (48.7) 198 (51.3)

X?=2,57, p=0,054
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5. TARTISMA

Pantoprazol CYP2C19 ve CYP3A4 enzimleri tarafindan metabolize
edilir ve dagiliminda MDR1 ilag transportéru rol alir. Bu enzimleri kodlayan
genlerdeki polimorfizmler pantoprazol farmakokinetigini etkileyebilir. Bu tez
calismasindaki hastalarin plazma pantoprazol konsantrasyonlari bimodal
dagihm gosterdi. Bu dagilim farkli metabolizma hizlarina sahip bireyleri
iceren topluluklardaki dagilima benzer bulunmustur.

Pantoprazolun  farmakokinetiginin  CYP2C19  polimorfizmleriyle
iligkisinin arastirildigr bir galismada maksimum plazma konsantrasyonuna
erisme zamaninin (Tmaks) Ve maksimum plazma konsantrasyonunun (Cpaks)
degismedigi fakat yarilanma zamaninin degistigi gosterilmistir [63].

Bizim galismamizda plazma pantoprazol konsantrasyonu CYP2C19
*1*1 igin 1,80 £ 0,15 pg/ml degerindeyken, CYP2C19 *17*17 genotipe sahip
hastalarda yaklasik %45 daha dusik ve CYP2C19 *2*2 genotipe sahip
hastalarda ise yaklasik %55 daha fazla bulundu. Tium hastalar dngorilen
metabolizma hizlarina goére gruplandinidiginda, hizli metabolizér (HM)
(CYP2C19*1*1), ¢ok hizhh metabolizér (CHM) (CYP2C19*1*17 ve
CYP2C19*17*17) ve yavas metabolizér (YM) (CYP2C19*1*2, *1*3 ve *2*2)
gruplarinin plazma pantoprazol konsantrasyonlar karsilastirildiginda CHM
HM’den %37 daha duslk konsantrasyona sahipken YM HM’'den %20 daha
fazla konsantrasyona sahip olarak bulundu. CHM ile YM bireyler arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. Bu bulgular CYP2C19 genetik
polimorfizminin pantoprazol farmakokinetigini etkiledigini gostermektedir.

Japonya’da yapilmig olan bir ¢calismada ilk defa CYP2C19*17 aleli
tanimlanmis ve bu alelin ¢ok hizli metabolizmayla iligkili oldugu gdsterilmistir.
CYP2C19*17 alelini tasiyanlar hastalarda PPi ve antidepresan tedavi
yanitinin azaldigi bildirilmistir [35].

Japonya’da 62 peptik Ulser hastasinda yapilan diger bir galismada da,
PPi ve amoksisilin tedavisi alan hastalarin YM'deki H.P. eradikasyon
oraninin ¢ok hizli metabolizér (CHM) ve hizli metabolizér (HM) gruplarina
kiyasla daha fazla oldugu gosteriimistir ve bu sonuglar PPi'lerin

metabolizmasindaki degisikliklere baglanmistir [7].
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Farkli PPl'lerle yapilmis olan bir calismada CYP2C19 genetik
polimorfizminin mide asit inhibisyonunu etkiledigi gosterilmistir [137]. Ancak
pantoprazol gibi diger PPI’'lerin metabolizmasindaki degisiklikler her zaman
H.P. eradikasyonuyla uyumlu bulunmamistir ve bu konuyla ilgili c¢eligkili
bulgular vardir[137-140].

Bizim calismamizda CYP2C19 genotipine gdre ongorilmus fenotip
gruplarinin eradikasyon oranlari sirasiyla yavas metabolizérlerde % 80, hizli
metabolizérlerde % 82.2 ve ¢ok hizli metabolizérlerde % 86.6 olarak
bulunmustur. Bu bulgular 1siginda CYP2C19 genetik polimorfizmleri
pantoprazol metabolizmasini etkilemektedir fakat H.P. eradikasyonuna etkisi
yoktur sonucuna ulagsmaktayiz.

Pantoprazol metabolizmasinda rol alan diger bir enzim CYP3A4'tur.
Karacigerde CYP3A4 geninin ekspresyonu ve aktivitesi bireyler arasinda gok
degiskenlik (10 kattan ile 100 kata) gostermektedir ve bu degiskenlik ila¢
farmakokinetigini etkilemektedir [79, 83, 97, 98].

CYP3A4 genetik polimorfizmleriyle pantoprazol metabolizmasini
inceleyen bir galisma literatiirde bulunmamaktadir. Ozellikle CYP3A4 enzim
aktivitesinin artisindan sorumlu tutulan *1B ve *1G alellerinin ila¢ klerensini
ve gereksinimini artirdigi gosterilmigtir [91, 94] ve bu alellerin plazma
pantoprazol konsantrasyonunu ve H.P. eradikasyonunu etkileyebileceqgi
disunulda.

Calismamizda CYP3A4 *1G aleli tasiyan hastalarin (n=16) plazma
pantoprazol konsantrasyonu, CYP3A4 *1*1 genotipli hastalarin plazma
pantoprazol konsantrasyonuna gore yaklasik %58 daha diuguk bulundu. *22
aleli tasiyan hastalarda (n=4) ise CYP3A4 *1*1 genotipli hastalara gore %14
olarak olculdid. *1G aleli CYP3A4 enzim aktivitesinin artigiyla iligkili
bulunmustu ve c¢alismamizda *1G aleli tasiyanlarin plazma pantoprazol
konsantrasyonu daha dusuk bulunmasi enzim aktivite artmasinin bir
gostergesi olabilir. Fakat genotip gruplarindaki bu fark anlamli dedgildi.

H.P. eradikasyon oranlart CYP3A4 genotip  gruplarinda
kargilastirildiginda *1*1 genotipindeki hastalarin H.P. eradikasyon oranlari

*1*22 hastalardan yaklasik %18 daha dusuk, *1G aleli tagiyan hastalarda ise
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yaklasik %5 daha dusuk bulunmustur. *22 aleli tagiyan hastalarda
eradikasyon basarisi %100'du ama bu oran vyeterli hasta sayisina
ulasilamadiqgi igin istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

CYP3A5 enzimi direkt olarak pantoprazol metabolizmasinda rol
almamaktadir ama CYP3A4 *1B ile CYP3A5 *1 alelleri arasinda bagl olma
esitsizligi s6z konusudur [4]. CYP3A5 *1 alelini tasiyan hastalarda plazma
pantoprazol konsantrasyonu CYP3A5 *1 tagsimayan hastalara kiyasla %20
daha dusuk olarak olguldu. *1B alelinin CYP3A4 enzim aktivitesinin artisiyla
iligkili oldugunu gosteren calismalar literatirde bulunmaktadir [91] ve
calismamizda CYP3A4 *1B ile bagli olma esitsizligi gosteren CYP3A5 *1 aleli
tasiyan hastalarin plazma pantoprazol konsantrasyonunun yaklasik %20
daha duguk olmasi bu iligkiye baglanabilir. Cinki CYP3A4 *1B aleli CYP3A4
enzim ekspresyon artigl ile iligkili bulunmustur ve sonu¢ olarak pantoprazol
metabolizmasinda artis ile birlikte plazma pantoprazol konsantrasyonu
dismesi beklenen bir sonugtur.

Calismamizda eradikasyon oranlart CYP3A5 *1 aleli tasiyan
hastalarda CYP3A5 *3*3 genotipli hastalara kiyasla yaklasik %29 daha
dusuk bulundu. Eradikasyon oranlarindaki bu fark CYP3A5 *1 alelinin direkt
etkisi olabilecegi gibi CYP3A4 *1B alelinin de etkisi olabilir. CYP3A4*1B ve
CYP3A5*1 alelleri arasinda bagl olma esitsizligi “linkage disequilibrium”
oldugu icin H.P. eradikasyonunu etkileyebilecegi dusundlebilir. Ayrica
CYP3AS5 *1*1 genotipli 2 hastada da eradikasyon saglanmasi dikkat ¢ekicidir.

Ulkemizde CYP3A4 *22, *1G ve CYP3A5 *3 alelleriyle ilgili yapilmig
bir calisma bulunmamaktadir. Calismamizda bu alellerin sikliklari sirasiyla
%2,3, %9,7 ve %95,5 olarak hesaplanmigtir. CYP3A4 *22, *1G ve CYP3A5
*3 alellerinin beyaz irktaki sikliklari sirasiyla % 5-7, %8,9 ve % 91'dir [4, 5,
94, 97]. Bu sonuglar literatiirde rapor edilenlerle uyumludur.

MDR1 ile ilgili yapilan g¢alismalarda H.P. eradikasyonuna genetik
polimorfizmlerin etkisi arastiriimis ve MDR1 3435 TT hastalarin eradikasyon
oranlarinin daha yiiksek oldugu gdsterilmistir ve bunun temelinde PPi’lerin
metabolizmasindaki azalmanin neden oldugu sonucuna varimigtir [36].

Ayrica midedeki MDR1 ekspresyonu siklooksijenaz-2 (COX-2) enzim
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ekspresyonu ile orantih oldugu ve MDR1 genetik polimorfizmlerin H.P. ile
iligkili inflamasyonun ciddiyetiyle, atrofi ve metaplazi duzeyiyle iligkili oldugu
gOsterilmigtir [141].

Bizim calismamizda MDR1 haplotip gruplarina ayrildiginda, CC-GG
hastalarda plazma pantoprazol konsantrasyonu TT-TT hastalara kiyasla %50
daha dusuk o6lculdl. Ayrica CC-GG genotipli hastalarda eradikasyon orani,
TT-TT genotipli hastalara kiyasla %35 daha dusuktd. Eradikasyon
oranlarindaki bu anlamli fark plazma pantoprazol konsantrasyonu ile iligkili
olabilir. Peptik ulser hastalariyla yapilan bir calismada H.P.ye bagl
inflamasyonda MDR1 genotipinin etkili oldugu gosterilmistir [133].

H.P. diinyadaki en yaygin enfeksiyon etkenlerinden biridir. Ulkemizde
H.P.’nin yaklasik prevelansi % 80’dir [142]. H.P. enfeksiyonu sadece peptik
ulser degil aynit zamanda MALToma ve gastrik kanser gibi malign
hastaliklarin da geligsimini hizlandiran bir faktordur [16-19, 143].
Enfeksiyonun eradikasyonu ile uzun dénem semptomlarin énlenebilecegi gibi
peptik Ulser, atrofik gastrit ve gastrik kanser gelisim riski de azalmis olacaktir
[144].

H.P. eradikasyon tedavileri bir proton pompa inhibitériyle amoksisilin,
klaritromisin, tetrasiklin, levofloksasin ve metranidazol gibi antibiyotiklerin
kombinasyonunu icermektedir [145]. Bu kombinasyon tedavilerine ragmen
bircok Ulkede eradikasyon basarisi % 80 veya daha azdir [146, 147]. Bizim
calismamizda ise eradikasyon basarisi % 82.8'dir. %17’lik bir grubun
eradikasyon basarisizliginin temelinde genel olarak antibiyotik direnci
suglansa da dinya genelinde eradikasyon basarisizliginin % 100°e
ulasamamasinin bazi genetik faktorlerle iligkikli olabilecegine yoénelik
calismalar bulunmaktadir [7, 148, 149].

Bu galismalardan ¢ogunlugu tedavi yaniti Uzerine yogunlagmaktadir
ama bazi ¢aligmalar peptik Ulser gelisiminin temelinde CYP2C19 ve MDR1
genetik polimorfizmlerinin rol aldigini gdstermektedir [67, 141]. CYP2C19
enziminin sadece ilaglarin degil ayni zaman da prostaglandinler gibi
sitoprotektif endojen maddelerin metabolizmasinda rol almasi bulunmaktadir

ve enzim aktivitesini etkileyen genetik polimorfizmler dogal olarak peptik tlser
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gelisimine katkida bulunacaktir. Ayrica MDR1 intestinal sistemde geligen
inflamasyonla iligkilidir.

Bizim calismamizda MDR1 genetik polimorfizmleriyle eradikasyon
basarisi arasinda anlamh bir iligki bulunmustur. Eradikasyon orani 3435C>T
veya 2677G>T/A genetik polimorfizmi olan hastalarda yabanil tip alel tagiyan
hastalara kiyasla yaklasik %25 daha yuksek oldugu ve polimorfik alel tagiyan
hastalarin tedaviye daha yatkin olduklari géruldu.

CYP2C19 genetik polimorfizmleriyle H.P. eradikasyonu arasinda
anlamh bir iligkisi bulunamamistir. Tedavi sonrasi CYP2C19 genotipine gore
ongorulmus fenotip gruplarinda eradikasyon oranlari benzer bulundu.

H.P. eradikasyon tedavilerinin temelini olusturan iki hedef vardir.
Etkenin eradikasyonu ve semptomlarin gideriimesinde PPi’lerin de katkisi
bulunmaktadir. PPi'ler dogrudan antimikrobiyal etki godsterebilmekte ve
ortamin pH degerini yukseltmesi sonucu gereken antibiyotik miktarini
azaltmaktadirlar. Bizim c¢alismamizda eradikasyon basarisi saglanmis
grubun pantoprazol plazma konsantrasyonu basarisiz gruba goére daha
yuksek bulunmustur fakat bu fark anlaml degildir.

PPIi giinde iki doza ¢ikarildiginda asit inhibisyonunu % 66’dan % 80’e
yukselmektedir ve genellikle H.P. eradikasyon tedavilerinde giinde 2 doz PPI
tercih edilmektedir giinlik tek doz PPI alan hastalara kiyasla daha yiiksek
eradikasyon oranina sahiptirler. [16, 31]. Gastrik pH degerinin ylkselmesi
eradikasyon oranini artirmaktadir [150]. Yapilan galismalar PPi plazma
konsantrasyonlarinin CYP2C19 genotipiyle iliskili oldugunu gostermektedir
ve eradikasyon oranlarininda genetik polimorfizlerle iligkili oldugu
bilinmektedir [151], bizim g¢alismamizda iki grup arasindaki pantoprazol
konsantrasyonlarinin ~ farkli olmasina ragmen eradikasyon orani
degismemisgtir.

Birgcok ilag MDR1?’in substratidir ve  MDR1 genindeki dedisiklikler
ilaglarin dagilimini, tedavi yanitini ve istenmeyen yan etkilerin gértlmesini
etkileyebilmektedir. Ozellikle kanser tedavisinde tedaviye direncin genetik
temelinde rol almaktadir [152-156]. MDR1 fonksiyonu vya da

ekspresyonundaki degisikliklerin  gastrointestinal sistemin enflamatuar
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hastaliklarin patojenezine katkida bulundugu gosterilmistir [133, 157].
Pantoprazol MDR1 substratidir ve MDR1 genindeki polimorfizmlerin plazma
konsantrasyonlari ve tedavi yanitini etkiledigi gdsterilmistir [7, 36, 39].

Bizim calismamizda MDR1 genetik polimorfizmlerinin eradikasyon
oranini etkiledigi gosterilmistir. MDR1 yabanil tip alel tasiyanlarin (CC-GG)
homozigot mutant (TT-TT) genotipe sahip olan hastalara kiyasla yaklasik
%34 daha dusik eradikasyon oranina sahiptir. Haplotip gruplari arasinda
eradikasyon oranlarindaki yuksek farkin etkenlerinden birisi de farkl
pantoprazol konsantrasyonlari olabilir.

Hem MDR1 hem de CYP2C19 enzimleri ksenobiyotiklerin ve endojen
maddelerin metabolizmasinda ve dagiliminda rol alir. Gastrointestinal
sistemdeki enflamasyonda bu enzimlerin aktivitesindeki degisiklikler etkili
olmaktadir [67, 141]. Hastaliklarin gelismesine neden olabilecegi gibi ilag
metabolizmasini degigtirerek de tedavi yanitini etkileyebilmektedir.

Ozellikle peptik Glser hastaiginda CYP2C19*17 tasiyanlarda
prostaglandinlerin metabolizmasinin artmasi hastaligin gelismesinde rol
alabilir. MDR1 3435TT ve 2677TT genotipleri midedeki inflamasyona katkida
bulunmaktadir.

Pantoprazol konsantrasyonunun degismesi tedavi yanitini anlamli bir
sekilde etkilememistir. PPi dozunun degismesi asit inhibisyonunu anlamli
olarak degistirmezken doz araliginin degismesi asit inhibisyonunu daha ¢ok
etkilemektedir [31].

Pantoprazol metabolizmasinda en ¢ok rol alan CYP2C19 enzimindeki
metabolik degisiklikler pantoprazoliin sadece yarilanma zamanini anlamli
olarak etkilemektedir [63]. Pantoprazolin vucutta kalis suresini *2 ve *3
alellerini tasiyan hastalarda uzarken, *17 aleli tasiyan hastalarda
kisalmaktadir.

Plazma pantoprazol konsantrasyonlarina gore hastalar gruplandiginda
log [plazma pantoprazol konsantrasyonu]<0 olan grubun ortalamasi -1,06 +
0,07 ve log [plazma pantoprazol konsantrasyonu]>0 olan grubun ortalamasi
0,37 + 0,02'ydi. Gruplarin eradikasyon oranlari arasinda anlamlh bir fark
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yoktu.  Calismamizda  eradikasyon oranin  plazma  pantoprazol
konsantrasyonundan bagimsiz oldugu gosterildi.

CYP2C19 genetik polimorfizmleri ve PPi’lerle yapilan calismalarda ek
olarak plazma metabolit konsantrasyonu oOculmekte ve metabolik oran
hesaplanmaktadir. Fakat bizim c¢alismamizda sadece pantoprazol
konsantrasyonu bakilmigtir. Metabolik oranin hesaplanmis olmasi genetik
polimorfizmler ile pantoprazol metabolizmasi arasindaki iliskinin daha iyi bir
gostergesi olabilir.

Benzer calismalarda hastalarda farkh olarak mide pH’si olguimus,
endoskopik olarak Ulser veya gastrit skorlamasi yapilmis veya hastalarin
semptomlari anketlerle degerlendirilmigtir [158-162]. Mide pH’sinin dlglimesi
ve kontrol sonrasi hastalarin tekrar endoskopik olarak degerlendiriimesi
calismay! zorlagtirmaktadir. Bizim ¢alismamizda ise genotipleme sonuglari
ve plazma pantoprazol konsantrasyonu H.P. eradikasyonu ile
kargilastiriimistir. H.P. eradikasyonu hastaligin tedavisinde ana hedeflerden
biridir ancak PPi’leri ile tedavi yaniti arasindaki iliskiyi aciklamada eksik
kalabilir.

Calismamizda CYP2C19 *1, *2, *3, *17, CYP3A4 *1, *1G, *22,
CYP3A5 *1, *3 ve MDR1 3435 C, 3435 T, 2677 G, 2677 T, 2677 A alelleri
incelenmis ve 9 farkli tek nokta mutasyonu (SNP) calisiimistir. Cok fazla SNP
calisiimasi alt genotip gruplarinda n sayisinin yetersiz kalmasina neden
olmaktadir. Bu sebep nedeniyle daha fazla ornekleme sahip g¢aligmalar
genetik polimorfizmlerin H.P. eradikasyonuna etkisini daha iyi agiklayabilir.

Sonug olarak plazma pantoprazol konsantrasyonu CYP2C19 genetik
polimorfizmlerinden etkilenmektedir. YM’lerin (*2 ve *3 aleli tasiyan) plazma
pantoprazol konsantrasyonu CHM'lerinkinden (*17 aleli tasiyan) %54 daha
yiuksektir. Ama CYP3A4, CYP3A5 ve MDR1 genetik polimorfizmleriyle
plazma pantoprazol konsantrasyonunu arasinda anlamli bir iligki bulunmadi.
H.P. eradikasyonu MDR1 ve CYP3A5 genetik polimorfizmleriyle iligkili
bulunmustur. Peptik Ulser hastaliyi ve tedavisinin CYP2C19, CYP3A4,
CYP3A5 ve MDR1 genetik polimorfizmleriyle iliskisi fazla 6rnekleme sahip

calismalarla incelenmelidir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Calismamizda plazma pantoprazol konsantrasyonu ile CYP2C19 *2,
*3 ve *17 alelleri arasinda anlamli bir iligki oldugu gosterilmigtir. CYP3A4
*1G, *22 ve CYP3A5 *3 alelleriyle plazma pantoprazol konsantrasyonu
arasinda anlamli bir iligki bulunamamistir.

Pantoprazol H.P. eradikasyonunun plazma pantoprazol
konsantrasyonundan bagimsiz oldugu gosterilmistir. H.P. eradikasyonunun
CYP3A5 *3 ve MDR1 3435C>T ve 2677G>T/A polimorfizmleriyle iligkili
oldugu gosterilmisgtir.

Toplumumuzda sikliklar bilinmeyen CYP3A4 *1G, *22, CYP3A5 *3
alellerinin sikliklari hesaplanmistir ve literatirle uyumlu bulunmustur.
Bununla birlikte CYP3A4*1B analizini ¢alismamiza dahil edemedik. Bu
analizin yapilacagi bir galisma hem toplumumuzda bu alelin sikligi hakkinda
bilgi verecektir hem de H.P. eradikasyonuna etkisini ortaya ¢ikarabilecektir.

Calismamizda peptik Ulser hastaligi tedavi yanitinin CYP2C19,
CYP3A4, CYP3A5 ve MDR1 genetik polimorfizmleri ve plazma pantoprazol
konsantrasyonlariyla iligkisini incelemede H.P. eradikasyonu tedavi sonucu
olarak kullaniimigtir. H.P. eradikasyonu peptik ulser iyilesmesi hakkinda fikir
verse de peptik Ulser tedavi yanitinin direkt bir gostergesi degildir. Bu
sebeple endoskopik olarak (lser iyilesmesinin  ve mide pH’sinin
deg@erlendirildigi ¢alismalar yapilmasi, genetik polimorfizmler ve plazma
pantoprazol konsantrasyonlariyla peptik Ulser tedavi yaniti iligskisini ortaya
koymada daha degerli olabilir.
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EKLER
Ek 1.

Bilgilendirilmis onam formu:

Degerli Hastamiz,

Sizde halk arasinda iltihapli gastrit olarak bilinen helikobakter pylori
enfeksiyonu ile ilgkili gastrit teshisi konulmustur. “Pantoprazol
metabolizmasinda sitokrom P450 enzimleri 2C19, 3A4, 3A5 ve ilag
transporteri MDR1’'in genetik polimorfizmlerinin etkileri ve tedavi
yanitindaki onemi” konulu calismamizda degerlendirmeye alinmanizi
dusunmekteyiz. Bu calismada tedavinizi etkileyebilecek bazi genetik
degisiklikler arastirilacaktir. Calismamizda sizden herhangi bir Ucret talep
edilemeyecektir ve istediginiz zaman galismadan ¢ikma hakkina sahipsiniz.
istediginiz anda arastirmaciya haber vererek calismadan cekilebilirsiniz,
arastirmaci tarafindan gerek goruldugunde arastirma digi birakilabilirsiniz.
Calismada kullanilacak veriler sadece bu calisma icin kullanilacaktir.
Calismaya katilmak istememeniz durumunda tedavinizde herhangi aksama
olmayacaktir. Aragtirma igin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal
sorumluluk altina girmeyeceginizi ayrica size de bir 6deme yapilmayacagini
belirtmek isteriz. Kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir. Egder arastirmaya
katilmayi kabul ederseniz izniniz dogrultusunda bu ¢alismayi yapabilmek igin
kolunuzdan 10-20 ml (1-2 tlp) kadar kan almamiz gerekmektedir.

Kan alinmasi sirasinda olusabilecek riskler:

1-) igne batmasina bagli olarak az bir aci duyabilirsiniz.

2-) Az bir intimal de olsa igne batmasi sonrasinda kanamanin uzamasi veya
enfeksiyon riski vardir. ilave bir girisim s6z konusu degildir.
(Katilimcinin/Hastanin Beyani)

Sayin Dr. Melih O. Babaoglu ve Dr. Akif Altinbas tarafindan Ankara
Diskapi Yildinm Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji
Bolumunde tibbi bir aragtirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili
yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya
“katilimci” olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken
bana ait bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da buyuk 6zen ve saygi ile
yaklagilacagina inaniyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel
amaglarla kullanimi sirasinda kigisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi
konusunda bana yeterli giivence verildi.

Projenin ydratulmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden
arastirmadan cekilebilirim. Ancak arastirmacilari zor durumda birakmamak
icin aragtirmadan gekilecegimi Onceden bildirmemim uygun olacaginin
bilincindeyim. Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar veriimemesi
kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma disi da tutulabilirim. Arastirma igin
yapillacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir. ister dogrudan, ister dolayli
olsun aragtirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana
gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her turli
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tibbi midahalenin saglanacagi konusunda gerekli gliivence verildi. Bu tibbi
mudahalelerle ilgili olarak da parasal bir yuk altina girmeyeceg@im. Arastirma
sirasinda bir saglik sorunu ile kargilastigimda; herhangi bir saatte Dr. Melih
O. Babaoglu (0312 305 1086) ve Dr Akif Altinbag'i (0506 763 5323)
arayabilecegimi biliyorum. Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve
katilmayabilirim. Aragtirmaya katilmam konusunda zorlayici bir davranigla
kargilasmis degilim. Eger katilmayr reddedersem, bu durumun tibbi
bakimima ve hekim ile olan iligkime herhangi bir zarar getirmeyecegini de
biliyorum. Bana yapilan tim acgiklamalari ayrintilariyla anlamig
bulunmaktayim. Kendi bagima belli bir disinme suresi sonunda adi gegen
bu arastirma projesinde “katilimci” olarak yer alma kararini aldim. Bu konuda
yapilan daveti buyuk bir memnuniyet ve gonulltluk igerisinde kabul ediyorum.

imzali bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir. Benden alinan
kan ve oOrneklerinin, patolojik materyallerinin ve yapilan tum goruntileme
tetkiklerinin daha sonra ¢aligmalarda kullaniimasina izin veriyorum.

Katilimci
Adi, soyadi:
Adresltel.
imza

Gorusme tanigi
Adi, soyadr:
Adresltel.

imza:

Katilimci ile goriigsen hekim

Adi soyadi, unvani:
Adres/tel.
Imza
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Ek 2.
Diskapi Yildinnm Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurul Onayi:

T.C. X
SAGLIK BAKANLIGI )

TOURKIYE KAMU HASTANELERI KURUMU _ -3;3
Ankara ili 1, Bolge Kamu Hastaneleri Birligi Genel Sekreterligi ¥y

Ankara Digkap: Yildinim Beyvant Egitim ve Aragtirma Hastanesi

Bodibe lakandl:

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

KARAR TARIHI: 17.12. 2012
KARARNO :06/28

Gastroenteroloji Kliniginden Uz, Dr. Akif ALTINBAS® a ait “Pantoprazol Metabolizmasinda
Sitokrom P450 Enzimleri 2C19, 3Ad4, 3AS ve ilac Transporteri MDRI1' in Genetik
Polimorfizmlerini Etkileri ve Tedavi Yamitindaki Onemi” konulu galiyma incelenmis olup Etik
Kurulu tarafindan oybirlifiyle uygun gorilmistir,

Uz Dr, S.Dinger YETIS

! ‘.
Dog.Dr. Tevfik PINAR Uz Dr. M. Kiirsat DERICI
Uye Uye
Uz Dr. Zeynep SECKIN AKKILIK | | Dr. Ferda ALP ARLI

= N‘J \ \ph’ B\*n

" N
X" §

SO il T
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Ek 3.
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel olmayan

Klinik Arastirmalar Etik Kurul Onayi

Gi RisiMSEL OLMAYAN E-posta; goetis@nacetiepe edutr

HAcETTEPE u" ivansiTESi Teiefon: 0{312) 305 1082 - E&TSD%EI;}E;?;'SE';?;
KLiNiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

] g i Y

Sayi: 16969557 ~9 L L

ARASTIRMA PROJESI DEGERLENDIRME RAPORU

Toplant: Tarihi :25.09.2013 CARSAMBA

Toplanti No : 2013/16

Proje No - GO 13/467 (Degerlendirme Tarihi (04.09 2013)
Karar No : GO 13/467 - 12

Universitemiz Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali égretim tiyelerinden Prof. Dr. Melih
0. BABAOGLU nun sorumlu aragtirmact oldugu Prof. Dr. Atilla BOZKURT, Prof. Dr. Umit
YASAR, Dog. Dr. ilhami YUKSEL, Uzm. Dr. Serta KILINCALP, Uzm. Dr. Akif ALTINBAS ve
Dr. Said N. KALKISIM ile birlikte galisacaklarni Dr. Ragip Ozgiir KARACA min tezi olan GO
13/467 kayit numaral ve “Pantoprazel Metabolizmasinda Sitokrom P450 Enzimleri 2C19, 344,
3A45 ve flag Transporteri MDR1'in Genetik Polimorfizmlerinin Etkileri ve Tedavi Yamnindaki
Onemi” baglikh proje onerisi Kurulumuzda degerlendirilmis olup, etik agidan uygun bulunmustur.

W/ 4 <>
f e S —— .
1.Prof. Dr. Nurten Akarsu * (Basgkan) 9 Prof. Dr, ahat Gorduysus (Uye)
. ” [
2. Prof. Dr. Niiket Ornek Buken (Uye) 10. Prof. Dr. Cansin Sagkesen 2 (Uye)
.. ) (ppud
3. Prof. Dr. (Uye) 11. Dog. Dr. R, Kiksal Ozgul ) (Uye)
4. Prof. Dr. (Uye) 12, Dbg. Dr. Ayse Lale Dogan (Uye)
_ 1ZINLI
5. Prof Dr. (Uye) 13 Dog. Dr. 8. Kutay Demirkan {Uye)
6. Prof. Dr. Volga Bayrakgi Tunay  (Uye) 14, Prof. Dr. Leyla Ding —— /ﬁp e, EUye)

7. Prof. Dr. Sofigal Vaiz::é u (Uye) 15. Yrd. Dog. Dr. H. Hiisrev Turnagol !Z (Uye)

s AN

Y
8 Prof Dr. Yilmaz Selim Erdal (Uye) 16, Av. Meltem OnurluM (Uye)



Ek 4.

Hasta Bilgi Formu:
Hasta Bilgi Formu;
Hasta No:

Dosya No:

Tarih:

Adi

Soyadi

Dogum tarihi

Yasl

Cinsiyeti Bayan

O

|Erkek O

Boyu (cm)

Vucut agirhigi (kg)

Adresi

Telefonu Ev:

| Cep:

Tibbi Durumu:

Bilinen kronik hastalik

Var O

Yok

Bilinen ilac alerjisi

Var O

Yok

Surekli kullanilan ilag

Var O

Yok

Gegcirilen cerrahi islemler ve
onemli hastaliklar

Var O

Yok
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- Hamilelik stiphesi var mi1?

- Calismaya baslamadan oOnce son bir

pompa inhibitérii veya proton pompa inhibitorleri ile etkilesebilme
potansiyeli olan bagka bir ilag kullanmig mi?

o|o|Mm
O|0|T

hafta icerisinde proton

- Gerekli onam formlarini imzalayarak c¢alismaya katilmayi kendi | O

rizasi ile kabul etti mi?

Aligkanliklari:

Sigara Var O | Yok Miktar ve sure:
Alkol Var O \(?ok Miktar ve sure:
Cay Var O \(?ok Miktar ve sire:
Kahve Var O \?ok Miktar ve sure:
Greyfurt suyu Var O \(?ok Miktar ve sure:
Uyguladigi 6zel Var O \(?ok Diyetin 6zelligi ve
diyet @) suresi:

Diger

Tetkik sonuclari ve tanisi:

Hastanin tanisi

Hastanin tedavi plani
(ilag, ilac dozu,
uygulama yolu)

Fenotipleme icin verilen ila¢ ve dozu:

40 mg Pantoprazol:

Tarih llacin alindigi saat

Kan orneginin alindigi saat
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