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SITOKROM P450 POLIMORFIZMLERI VE ILAC

METABOLIZMASI
Giiliizar GUVEN!
Aysegiil Zeynep MIRZA>
Giil OZBEY?

GIRIS

Hemoprotein siiperfamilyasinda yer alan sitokrom P450 (CYP450) enzimle-
ri, hem endojen bilesiklerin hem de ksenobiyotiklerin metabolizmalarinda
onemli fonksiyonlara sahiptir . Insanlarda CYP450 enzimlerini kodlayan
57 fonksiyonel ve 58 psdodo gen tanimlanmuistir. Sekans benzerliklerine gore
18 familya ve 44 subfamilyaya ayrilan CYP450 genlerinin kodladigi CYP450
enzimleri safra asitleri, eikozanoidler ve steroidler gibi endojen bilesiklerin
metabolizmalarinda yer alirlar 2. CYP450 enzim ailesinde birgok enzim bu-
lunmakla birlikte, ilaclarin metabolizmasinda CYP1, CYP2 ve CYP3 famil-
yalar1 6nem tagimaktadir (Tablo 1). Klinikte kullanilan ilaglarin 6nemli bir
kisminin CYP450 enzimleri tarafindan metabolize edilmelerinin yani sira °,
tek bir CYP450 enzimi tarafindan metabolize edilen ¢ok sayida ilag bulun-
maktadir. Bu nedenle, CYP450 enzimlerinin aktivitelerini etkileyen intrinsik
ve ekstrinsik faktorler ilaglarin farmakokinetik 6zelliklerinde 6nemli degisik-
liklere neden olmaktadirlar. CYP2C9, CYP2C19 ve CYP2D6 gibi baz1 CYP
enzimleri i¢in enzim aktivitesindeki degiskenlik biiyiik oranda genetik fark-
liliklarla agiklanirken, CYP1A2, CYP3A4 gibi diger bazi CYP450 enzimleri
i¢in bu oran ¢ok daha distiktiir . Bu kitap bolimiinde, ilag metabolizmasinda
yer alan CYP450 enzimlerinin farmakogenetigi ve ilaglarin klinik kullanimlari
tizerindeki etkileri ile ilgili giincel bilgilerin bir 6zeti sunulmustur.

1

Ars. Gor., Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji AD., guluzarguvenl@gmail.com
Ars. Gor., Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji AD., aysegiil a.zeynepmirza@gmail.com
Dog. Dr., Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji AD., gulozbey@gmail.com

2
3

-355-



Giincel Genel Dahiliye Calismalari IV

Tablo 1. ilag Metabolize Eden CYP450 Enzimleri ve CYP450 Enzimlerini

Kodlayan Genlere Ait Ozellikler

CYP450 Enzimi Genin Lokasyonu Genetik Varyasyonun Onemi
CYP1A2 15q24.1 +
CYP2A6 19q13.2 4
CYP2B6 19q13.2 +
CYP2C8 10923.33 +
CYP2C9 10g23.33 ++

CYP2C19 10g23.33 e,
CYP2D6 22ql13.2 ++
CYP2E1 10926.3 +
CYP2J2 1p32.1 +
CYP3A4 7q22.1 +
CYP3A5 7q22.1 ++

CYP450 ENZIMLERI VE GENETIK VARYASYONLAR

CYP450 enzimleri genetik olarak ¢ok fazla varyasyon gosterirler. Bu varyas-
yonlar, yaygin rastlanan tek niikleotid polimorfizmleri (TNP), genomdaki
niikleotid eklenmeleri ya da eksilmeleri seklindeki insersiyon-delesyonlar (in-
del) ya da genomdaki daha biiyiik eklenmeler ya da eksilmeler olarak tanim-
lanabilen kopya say1 varyasyonlari (KSV) olmak tizere iige ayrilabilir. CYP450
genlerine ait varyantlar yildiz (*) allel terminolojisi ile tanimlanir. *1 alleli top-
lumun biiytik bir kisminda goriilen yabanil tip alleli temsil ederken, varyant

alleller yavas ya da hizli metabolizor fenotiplerine neden olan allelleri temsil
ederler ° (Tablo 2).

CYP1A2 ENZiMi VE GENETIiK VARYASYONLAR

CYP1 familyasinin iiyesi olan CYP1A2, CYP1A1l ve CYP1B1 genleriyle ile
birlikte 15. kromozom tizerinde bulunur. Bu genin ekspresyonu aril hidrokar-
bon reseptor yolag: iistiinden regiile edilir. Karacigerde bol miktarda eksprese
edilen CYP1A2 enzimi ¢, CYP450 enzimleri tarafindan metabolize edilen ve
klinikte kullanilan ilaglarin yaklasik %10’unun metabolizmasinda rol oynar .
CYP1A2 enziminin aksine, CYP1A1 ve CYP1B1 ekspresyonu ¢ogunlukla eks-
trahepatiktir ve ila¢ metabolizmasinda daha az 6neme sahiptir. CYP1A2 ago-
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melatin, kafein, klozapin, duloksetin, propranolol, tizanidin ve zolmitriptan
gibi ksenobiyotiklerin yani sira melatonin ve estradiol gibi baz1 endojen bile-
siklerin metabolizmasinda da yer alir. CYP1A2 aktivitesi cevresel faktorlerden
biiyiik oranda etkilenmektedir. Sigara veya gidalarda bulunan bazi maddeler
aril hidrokarbon reseptor yolag: iizerinden CYP1A2 aktivitesini belirgin ola-
rak artirabilir. Aksine, oral kontraseptifler, florokinolonlar ve fluvoksamin CY-
P1A2 enzimini klinik olarak 6nemli derecede inhibe edebilir.

Tablo 2. CYP450 enzimlerine Ait Genotip-Fenotip Ornekleri

Varyant Genotipler
Fenotip CYP2C9 CYP2C19 CYP2D6 CYP3A5
(*1/*1)xN
* *
CHM, HM - *1/7,{1;7 (*1/*2)xN -
(*2/*2)xN
*1/%1
*1/%2
*1/*4
*1/%5
*1 /% *1 /% *1 /%
NM 1/%1 1/%1 +1/%9 1/%1
*1/*41
*2/%2
*41/*41
1/%2 *1/*2 *4/*41
OM 1/%3 *1/*3 *5/*9 *1/*3
*2/*17 *4/*10
*4/*4
*2/*2 *2/%2 (*4/*4)xN
YM *2/*3 *2/*3 *3/*4 *3/*3
*3/*3 *3/*3 *5/*5
*5/*6

CHM, ¢ok hizli metabolizor; HM, hizli metabolizor; OM, orta metabolizor; YM, yavas meta-
bolizor; xN, kopya say1 varyasyonu.

CYP1A2 enziminin fonksiyonunu etkileyen birka¢ TNP tanimlanmakla
birlikte, bunlar enzim aktivitesindeki degiskenligi kismen agiklayabilmektedir
8, Bir¢ok popiilasyonda yiiksek bir frekansa sahip CYP1A2*1F aleli (rs762551,
c.-163C>A) dahil olmak iizere en yaygin varyantlar 5’ bélgesinde bulunur °. Si-
nonim olmayan varyantlar (CYP1A2*2'den *21% kadar olan) ise nadir goriiliir.
Kafeinin paraksantine N3-demetilasyonu sadece CYP1A2 tarafindan katalize
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edildiginden, CYP1A2 aktivitesini arastirmak icin siklikla kafein kullanilir *°.
Genom ¢apindaki ¢alismalarda CYP1A2 ve aril hidrokarbon reseptorii, artmis
kahve tiiketimi ile iliskili bulunmustur ''-**. CYP1A2*1F aleli bircok ¢aligma-
da CYP1A2nin indiiklenebilirliginde artma ile iliskilendirilmistir '*. Ancak
CYP1A2 aktivitesini etkileyen genetik varyasyonlar, sigara ve oral kontraseptif
kullanimi gibi ¢evresel faktorler tarafindan maskelenebildiginden dolayi, ¢a-
lismalarin sonuglar1 incelenen popiilasyonun cevresel 6zelliklerine bagli ola-
rak degisebilir '°. Ek olarak, yalnizca tek varyantlar: iceren ilk ¢alismalarda,
birkag varyant iceren daha kompleks haplotipler goz ardi edilmistir. Sonug
olarak bugiin ulagilabilen mevcut kanitlar, CYP1A2 genotipine dayali ila¢ doz-
lam1 yapilmasini desteklememektedir.

CYP2A6 ENZIMIi VE GENETIK VARYASYONLAR

CYP2A6, toplam hepatik mikrozomal CYP450 enzim igeriginin yaklasik
%4’tini olusturmasinin yanisira, akcigerler, trakea gibi karaciger disindaki
bazi dokularda da eksprese edilir '°. Diger CYP enzimleriyle karsilastirildigin-
da, CYP2AG6 tizerindeki substrat baglayan bolge daha kii¢iik, hidrofobik 6zel-
liktedir 7. Kumarin, letrozol, nikotin ve tegafurun metabolizmasinda 6nem-
li bir role sahip olan CYP2A6, artemisinin, efavirenz, halotan, pilokarpin ve
valproik asit gibi ilaglarin da metabolizmasina katilmaktadir.

Varyasyonlarin oldukga fazla goriildiigii CYP2A6 genine ait bugiine kadar
tanimlanmis 40’tan fazla allel tanimlanmigtir. CYP2A6ya ait varyant alleller
arasinda TNP’ler (CYP2A6*2, *6), gen delesyonlar1 (*4A-H), CYP2A?7 ile bir-
lesen bir hibrit geni (*3, *12A-C) ve gen konversiyonlar1 (*1B1-17) bulunmak-
tadir '®. Zayif metabolizor ve ¢ok hizli metabolizor arasinda degisen CYP2A6
fenotipleri, CYP2A6 genotipine bakilarak 6n goriilebilmekle birlikte, CYP2A6
varyant allellerinin etkileri substrata spesifik oldugundan, CYP2A6 geninin
¢ok fazla varyasyon igeren kompleks yapisi ve kullanilan genotipleme yon-
temlerindeki sinirliliklar nedeniyle varyant alleller yabanil tip olarak belirle-
nebilmektedir *°. Ek olarak, CYP2A6 varyant alellerin dagilimi popiilasyonlar
arasinda da biiyiik farkliliklar géstermektedir .

CYP2A6 enzim hizinin yavaslamasi ile kategorize CYP2A6*9 alleli tiim
popiilasyonlarda yaygin olarak goriiliirken (mindr allel sikliklar1 Afrikalilarda
%8, Dogu Asyalilarda %23), CYP2A6*17, CYP2A6*23, CYP2A6*25 ve CY-
P2A6*28 allelleri yalnizca Afrikalilarda ve CYP2A6*7, CYP2A6*19 allelleri ise
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yalnizca Dogu Asyalilarda bulunmaktadir. Avrupalilarda, CYP2A6 fonksiyo-
nunun azalmasina yol acan en yaygin varyant aleller CYP2A6*9 (mindr allel
siklig1 %11) ve CYP2A6*35 (mindr allel sikligr %15)’tir. Nikotinin kotinine
doniistiiriilmesi biiytik oranda CYP2A6 aktivitesi ile iliskili oldugundan ni-
kotin metabolizmasindaki bireyler aras1 varyasyonlar biiyiik oranda CYP2A6
varyasyonlar1 ile agiklanmaktadir >, Birgok ¢aligmada azalmis nikotin meta-
bolizmasiyla iliskili CYP2A6 varyant alelleri normal metabolizorlere (NM’ler)
gore, sigara iciciligi i¢in daha disiik risk, tiiketilen sigara miktarinin daha az
olmasi ve daha yiiksek sigaray1 birakma oranlari ile iliskilendirilmistir 2.

CYP2A6, tegafurun 5-fluorourasile biyoaktivasyonunda rol oynar. Bazi
calismalarda CYP2A6’nin genetik varyasyonu tegafur metabolizmasinin ve
klinik sonuglarin degismesi ile iliskilendirilmekle birlikte **, diger ¢aligma-
larin sonuglari ilk ¢alismalar: dogrulamamaktadir *. Sonuglardaki farklilikla-
rin nedeni, kanser tipinin ve verilen kombinasyon tedavisinin farkli olmasi ile
aciklanmaktadir. CYP2AG6 i¢in yavas metabolizor alelleri, bagka bir antikanser
ilag olan letrozoliin artan plazma konsantrasyonlar: ile iliskilendirilmis %%,
ancak CYP2A6 genotipinin letrozoliin etkinligi ve yan etkileri tizerinde etki-
sinin olup olmadig: heniiz belirlenmemistir. CYP2A6 varyantlari, efavirenz
ve valproik asitin eliminasyonuna katilan baska enzimler olmasina karsin, bu
ilaglarin farmakokinetigini de degistirebilmektedir .

CYP2B6 ENZiMi VE GENETIK VARYASYONLAR

CYP2A6’ya benzer sekilde, CYP2B6'nin ekspresyonu da oldukga degisken ol-
masina karsin toplam hepatik mikrozomal CYP450 igeriginin sadece kiigiik
bir yiizdesini olusturmaktadir '*'”. Kromozom 19da birbirine yakin konumda
bulunan CYP2B6 ve CYP2A6'nin ekspresyon diizeyleri korelasyon gostermek-
tedir *. CYP2B6 karacigere ek olarak beyinde de eksprese edilir *'. CYP2B6
enzimi bupropion, siklofosfamid, efavirenz, metadon ve nevirapinin metabo-
lizmasinda da rol oynar 2. CYP2B6’ya ait 38 varyant tanimlanmistir. En yay-
gin olarak ¢aligilan allel, Avrupalilarda %3, Afrikalilarda %6, Dogu Asyalilarda
%3, Gliney Asyalilarda %16 ve Amerikalilarda %3 minoér allel siklig: ile bulu-
nan ve azalmis enzim ekspresyonu ile sonu¢lanan CYP2B6*6dir °. Tiim biiyiik
popiilasyonlarda en yaygin varyant alel CYP2B6*9 olmasina karsin, islevsel
6nemi CYP2B6*6’ya gore daha azdir. CYP2B6 fonksiyonunu arttiran aleller de
bulunmaktadir (CYP2B6*4, CYP2B6*22).
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Biiyiik oranda CYP2B6 tarafindan metabolize edilen reverse transkriptaz
inhibitorii efavirenzin yan etkileri ile, azalmis enzim aktivitesi ile iligkili CY-
P2B6*6 alleli arasinda korelasyon oldugu gosterilmekle birlikte **, bu bulgu-
lar diger caligmalarla dogrulanmamistir. Ilging olarak, efavirenz i¢in minér
bir metabolik yolak olan CYP2A6 enzimi i¢cin CYP2A6*9 varyantu ile birlikte
CYP2B6 i¢in yavas metabolizorler alleli tasiyan bireylerde efavirenzin plaz-
ma konsantrasyonlarinin arttig1 goriilmiistiir **. Kanitlar, efavirenzin genotipe
dayali dozlam i¢in potansiyel bir aday oldugunu géstermektedir. CYP2B6*6
varyant: CYP2B6 tarafindan aktive edilen bir 6n ila¢ olan bupropionun me-
tabolizmasinda azalma ile de iliskilendirilmistir. CYP2B6*6 alelinin sigaranin
birakilmasinda bupropionun etkinligi izerindeki etkisi, tiim ¢alismalarda ol-
masa da bazi ¢aligmalarda gosterilmistir **.

CYP2C ENZIMLERI VE GENETIK VARYASYONLAR

CYP2C alt ailesi, yliksek derecede homoloji gosteren dort genden olusur.
Genler; kromozom 10q23.33 iizerinde sentromerden telomere dogru CY-
P2C18-CYP2C19-CYP2C9-CYP2C8 sirasiyla yer almaktadir. Karacigerde
CYP2C18%e ait mRNA yiiksek oranda eksprese edilmesine ragmen, proteine
doniisiim orani distiktir *. Diger CYP2C enzimleri karacigerde CYP2C9>-
CYP2C8>CYP2C19 sirasiyla ve daha az oranda da ince bagirsakta eksprese
edilir®. CYP2C enzimlerinin aktiviteleri, cevresel faktorlerden biiyiik oranda
etkilenmektedir. Rifampisin ve hiperforin gibi gesitli ksenobiyotikler, hepato-
sitlerde CYP2C genlerinin transkripsiyonel ekspresyonunu indiikleyerek CY-
P2C substratlarinin metabolizmasini artirabilir. CYP2C enzimlerinin indiiksi-
yonunda ilaglarla aktive olan niikleer reseptorler yer almaktadir ?'. Bir¢ok ilag,
CYP2C enzimlerinin geri doniisiimlii veya zamana bagl inhibitorleri olarak
islev gorebilir. CYP2C8 enzimi klopidogrel ve gemfibrozil, CYP2C9 enzimi
flukonazol ve mikonazol, CYP2C19 enzimi ise fluvoksamin ve omeprazol ile
inhibe edilirler.

CYP2C8 ENZiMi VE GENETIK VARYASYONLAR

Son yillarda ilag metabolize eden CYP enzimleri arasinda CYP2C8 6nem
kazanmustir 7. CYP2C8 enzimi amodiakin, dazabuvir, imatinib, paklitaksel,
loperamid, montelukast, pioglitazon, repaglinid ve roziglitazon dahil olmak
tizere bir¢ok ilaci metabolize etmektedir.
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CYP2C8 geninde onlarca TNP, kisa delesyon ve ekleme bolgeleri varyantlari
vardir. CYP2C8e ait on dort varyant allel belirlenmistir. Insanlardaki CYP2C8
nonsinonim varyantlarinin ¢ogunu CYP2C8*2, *3 ve *4 alelleri olusturur °.
CYP2C8*2 (c.805A>T, p.Ile269Phe; rs11572103) varyanti, Afrika kokenli bi-
reylerde %10 ile %37 arasinda degisen bir allel frekansina sahip olmakla birlik-
te, cogu Asya, Avrupa ve Amerikan popiilasyonlarinda olduk¢a nadirdir veya
yoktur. Tki nonsinonim varyanttan olusan CYP2C8*2, CYP2C8*3 ile baglant1
dengesizligi icindedir **. Avrupa kokenli bireylerde, CYP2C8*3 alel frekansi
yaklasik olarak %11 °, Gliney Asya ve Amerikan popiilasyonlarinda ise allel
siklig1 sirasiyla %4 ve %7 iken, Afrika popiilasyonlarinda siklik oldukga degis-
ken olmakla birlikte genellikle ¢cok diisiiktiir. CYP2C8*3 gibi, CYP2C8*4 aleli
de Avrupada diger popiilasyonlara gore daha yaygin olup ¢ogu popiilasyonda
sikligit CYP2C8* 3’tin sikligindan yaklagsik iki kat daha dustiktiir.

CYP2C8 farmakogenetiginin klinik 6nemi sinirhdir . Cogu in vitro galis-
ma, CYP2C8%2, *3 ve *4 alellerinin orta derecede azalmis CYP2C8 fonksiyo-
nuna neden oldugunu ileri siirmekle birlikte, serivastatinin metabolizmasiy-
la *3 ve *4 alelleri arasindaki iligkiyi arastiran ¢aligmalar in vitro ¢alismalar:
dogrulamamaktadir **. Klinik ¢alismalarda, *3 alelinin tasiyicilar1 igin CY-
P2C8 aktivitesinin arttig ileri stirmektedir. CYP2C8*1/*3 genotipine sahip
bireylerin, CYP2C8*1/*1 genotipine sahip bireylerden repaglinid i¢in %40-50
daha diisiik egri altinda kalan alan degerine sahip oldugu gosterilmistir . Ek
olarak, roziglitazon veya pioglitazonun egri altinda kalan alan degerleri, CY-
P2C8*3 tastyicilarinda CYP2C8*1 tasiyicilarina gore yaklasik %20-40 daha
diisitk bulunmugtur. Tip 2 diabetes mellituslu hastalarda yapilan iki ¢alismada
CYP2C8*3 genotipi roziglitazon tedavisine glisemik yanitin azalmasiyla iliki-
lendirilmistir *°. Bir diger ¢calismada, CYP2C8%3 tasiyicilarinda, CYP2C8%1/*1
bireylere gore daha yiiksek imatinib metabolik oran1 oldugu gosterilmistir *'.

Repaglinid ve tiazolidindionlarla ilgili klinik bulgularin aksine, CYP2C8*3
aleli, azalmig paklitaksel klerensi ve paklitakselin neden oldugu nérotoksisite
veya miyelosupresyon riskinin artmasiyla iliskilendirilmistir **2. Bu nedenle,
CYP2C8*3’iin ilag metabolizmasi tizerindeki etkisinin substrata bagli olabile-
cegi goriilmektedir. Literatiirdeki kanitlara dayanarak CYP2C8*2 ve *4 alel-
lerinin, CYP2C8 substratlarinin farmakokinetigi tizerinde sinirhi bir etkiye
sahip oldugu goriilmektedir. *5, *7 ve *11 gibi aktif olmayan CYP2C8 alelleri
nadirdir ’, ancak olgu raporlarinda, nadir goriilen alellerin de advers reaksiyon
riskini 6nemli 6lglide artirabilecegi gosterilmistir . CYP2C8 i¢in genotipe da-
yali dozlamla ilgili literatiirde fikir birligi bulunmamaktadur.
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CYP2(C9 ENZiMi VE GENETIiK VARYASYONLAR

CYP2C9, substrat sayist agisindan en 6nemli CYP enzimlerinden olup, CYP
enzimleri tarafindan metabolize edilen ilaglarin yaklagik %15’inin metaboliz-
masina katkida bulunmaktadir '**. CYP2C9’un substratlar arasinda varfarin
(S-izomeri), asenokumarol, fenitoin, losartan, fluvastatin, bosentan, siilfonili-
reler ve nonsteroidal anti-inflamatuar ilaglar yer almaktadir.

Iki nonsinonim polimorfizm olan rs1799853 (c.430C>T, s.Arg144Cys) ve
rs1057910 (c.1075A>C, p.Ile359Leu), sirastyla CYP2C9*2 ve CYP2C9*3 alel-
lerini tanimlar. CYP2C9 enziminde fonksiyon kaybina neden olan CYP2C9*2
ve CYP2C9*3 alelleri, kiiresel olarak en yaygin CYP2C9 varyantlaridir. CY-
P2C9 geninin diizenleyici ve kodlayic1 bolgelerinde yer alan 60 CYP2C9 var-
yanti arasinda CYP2C9*2 ve CYP2C9*3 alelleri disinda yaygin goriilen ve en-
zim aktiviteside azalma ile sonuclanan CYP2C9*5, CYP2C9*6, CYP2C9*11,
CYP2C9*12 ve CYP2C9*13 alleleri de bulunmaktadir **

Avrupalilarda CYP2C9*2 ve CYP2C9*3 allel frekanslar1 %6 ile %12 arasinda
olup, CYP2C9*2 alleli Amerikalilarda (%7), Gliney Asyalilarda (%5) ve Afrika-
lilarda (%2) yaygin goriilmesine karsin Dogu Asyalilarda olduk¢a nadirdir. CY-
P2C9*3 alleli ise Giiney Asyalilarda (%11) oldukga yayginken, Dogu Asyalilarda
ve Amerikalilarda (%3-4) daha az siklikta goriilir. CYP2C9*3, CYP2C9 aracihi
intrinsik klirenste %80den fazla azalma ile iliskilendirilirken, CYP2C9*2’nin
etkisi genellikle daha azdir ve substrata bagl olarak énemli dl¢tide degisiklik
gosterir #. Ilging olarak, Afrikalilarda CYP2C9*8 ve CYP2C9*9 alleli (%6 ve
%8), *2 ve *3 allelerine gore daha yaygin olmakla birlikte Avrupalilarda na-
dirdir °. Afrikalilarda Avrupalilara gore CYP2C9*5, CYP2C9*6 ve CYP2C9*11
allelleri daha yaygindir. CYP2C9*14 aleli ise Giiney Asyalilarda daha yaygindir.

CYP2C9*3, CYP2C9 aracili intrinsik klerenste %80den fazla azalma ile
iliskilendirilirken, CYP2C9*2’nin etkisi genellikle daha azdir ve substrata
bagli olarak 6nemli &lgiide degisiklik gosterir +. Ilging olarak, Afrikalilarda
CYP2C9*8 ve CYP2C9*9 alleli (%6 ve %8), *2 ve *3 allelerine gére daha yay-
gin olmakla birlikte Avrupalilarda nadirdir °. Afrikalilarda Avrupalilara gore
CYP2C9*5, CYP2C9*6 ve CYP2C9*11 allelleri daha yaygindir. CYP2C9*14
aleli ise Giliney Asyalilarda daha yaygindir. Genotiplere gore bireyler; normal
(*1/*1), orta (bir azalmis fonksiyon alelinini tastyanlar) veya zayif (iki azalmis
fonksiyon allelini tagiyan) olarak siniflandirilabilir. (Tablo 2). Avrupalilarin
yaklagik %30’u orta ve %4’ii ise zayif metabolizor olup, bu fenotiplerin siklik-
lar1 diger popiilasyonlarda daha diisiiktiir (Tablo 3).
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CYP2C9 aktivitesindeki genetik varyasyonlara en duyarl ilaglardan olan
varfarinin S-izomerinin neredeyse hepsi sadece CYP2C9 enzimi tarafindan
metabolize edilir *. Sonug olarak S-varfarinin oral klerensi CYP2C9 igin zayif
metabolizorlerde %70-85 ve orta metabolizorlerde yaklagik %40 azalmaktadir.
Azalmis olan S-varfarin klerensi, yar1-dmriin uzamasina neden oldugundan,
varfarin dozunun azaltilmasi gerekir. Ozellikle zayif metabolizrlerde varfarin
tedavisi sirasinda kanama riskinde artis goriiliir ©°. Varfarin dozunun ayarlan-
masinda CYP2C9 varyantlar1 disinda, baska faktorler de rol oynamaktadir; K
vitamini epoksit rediiktaz kompleksi alt birim 1 (VKORCI) ve CYP4F2 geno-
tipleri, hastanin yasi, viicut agirhigi, sigara icme durumu ve birlikte kullanilan
bazi ilaglar. Tiim faktorler goz oniine alinarak varfarin dozunun ayarlanma-
sinda ¢esitli algoritmalar gelistirilmistir. Genis hasta popiilasyonu iizerinde
yaklasik 10 y1l Gage ve arkadaglar tarafindan gelistirilen ilk algoritma * daha
sonra modifiye edilerek giincellenmis ve web tabanli veri sistemi olarak kul-
lanima sunulmustur (www.warfarindosing.org/Source/Home.aspx). Varfarin
disinda, CYP2C9 genotipi, diger kumarinlerin (asenokumarol ve fenproku-
monun) farmakokinetigini de etkilemektedir.

Tablo 3. CYP2C9, CYP2C19 Ve CYP2D6 Fenotiplerinin Sikliklari

Enzim YM oM NM HM/CHM  Diger
CYP2C9

Afrikali %1.8 %23 %75 = =
Avrupali % 4.0 %32 %64 - -
Dogu Asyali %0.1 %6.6 %93 2 ;
Giiney Asyali % 4.5 % 33 %62 - -
Amerikali % 1.2 %20 %79 - -
CYP2C19

Afrikali %4.8 %24 %17 %16 %38
Avrupali %2.5 %27 %39 %32 %0.0
Dogu Asyali %14 %47 %37 %1.7 %0.2
Giiney Asyal %12 %46 %23 %19 %0.0
Amerikali % 2.3 %26 %47 %24 %0.0
CYP2D6

Afrikali %1.9 %13 %72 %4.5 %9.2
Avrupali % 6.1 %7.2 75% %3.3 %8.5
Dogu Asyali % 0.9 %8.7 %86 %1.2 %3.7
Giiney Asyal1 %1.3 %6.3 %89 %2.8 %0.4
Amerikal1 %3.7 %4.5 %81 %4.8 %5.8

CHM, ¢ok hizli metabolizér; HM, hizli metabolizor; OM, orta metabolizér; YM, yavas
metabolizor.
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Antikoagiilanlara ek olarak, CYP2C9*2 ve *3 allelleri, 6zellikle tolbutamid
ve glipizid olmak tizere siilfoniliirelerin klerensini de 6nemli 6l¢tide azaltabilir
¥, Klinik ¢aligmalarda ve vaka raporlarinda CYP2C9 varyant allel tasiyicila-
rinin siilfoniliirelerin hipoglisemik etkisine kars1 daha duyarli olduklarindan
dolayy, hipoglisemi risklerinin daha fazla olabilecegini gosterilmistir **. Ek ola-
rak, CYP2C9 varyant allellerinin selekoksib, ibuprofen * ve flurbiprofen dahil
olmak tizere bircok nonsteroid antiinflamatuvar ilacin hem farmakokinetik
ozelliklerini hem de gastrointestinal kanama riskini 6nemli 6l¢iide degistire-
bilecegi gosterilmistir *.

Fenitoin terapotik indeksi dar, 0. derece kinetikle elimine olan ve meta-
bolizma hizinin CYP2C9 aktivitesine bagimli bir antiepileptik ilagtir . Hem
CYP2C9*2 hem de CYP2C9*3 allelini tagiyanlarda fenitoin klerensi azaldi-
g1, yabanil tip allel tasiyanlara gore fenitoinin idame dozlarinin heterozigot
CYP2C9*2/CYP2C9*3 allellerini tagityanlarda yaklagik %30, homozigot CY-
P2C9*2/CYP2C9*3 allellerini tasityanlarda ise %30-50 daha diisiik oldugu
bildirilmistir. Ayrica CYP2C9 i¢in zayif metabolizorlerin doza bagl fenitoin
toksisitesi agisindan yiiksek risk altinda olduklar: da vaka raporlariyla goste-
rilmistir. Bu nedenle, uluslararasi kilavuzlar fonksiyon azalmas ile karakteri-
ze CYP2C9 allelini tagiyan hastalarda, fenitoinin baslangi¢ dozlarinin %25-50
oraninda diistiriilmesini, terapoétik ilag izlemi yapilmasini ya da klinik yanitla
izlenerek idame dozlarinin ayarlanmasini 6nermektedir *.

CYP2C19 ENZiMi VE GENETiK VARYASYONLAR

CYP2C19 benzodiazepinler, proton pompa inhibitorleri, selektif serotonin
geri alim inhibitorleri, trisiklik antidepresanlar ve vorikonazol gibi bir¢ok ila-
cin metabolizmasina katilan ve bir 6n ilag olan klopidogrelin metabolik akti-
vasyonunu saglayan bir CYP450 enzimidir. CYP2C19, simdiye kadar tanim-
lanmis 35 haplotip ile olduk¢a degisken bir enzimdir. Enzim fonksiyonunun
kaybina neden olan en yaygin allel, Afrikalilar ve Avrupalilarda %18 ve Asya
popiilasyonlarinda %30’un tizerindeki allel sikligiyla CYP2C19*2dir °. Enzim
fonksiyonun kaybina neden olan diger allellerden (*3-*8) Dogu Asyalilarda
yaklasik %7 minor allel sikligina sahip CYP2C19*3 disinda olduk¢a nadirdir.
Diger yandan, enzim fonksiyonunun artmasi ile karakterize CYP2C19*17 al-
lel tasiyicilarinda, CYP2C19 transkripsiyonunun GATA4 baglanmasina bagl
olarak arttig1 disiiniilmektedir *°. CYP2C19*17 siklig1, Avrupalilar ve Afrika-
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lilarda yaygin (minor allel siklig1 %23), Amerikalilarda ve Giiney Asyalilarda
daha nadir olup (mindr allel siklig1 %12-14), Dogu Asyalilarda neredeyse hig
gorilmemektedir. Yani, toplumdaki CYP2C19 fenotipinin yavas metabolizor
ile cok hizli metabolizor arasinda degistigini sdyleyebiliriz.

CYP2C19, farmakogenetik onemi iyi bilinen bir CYP450 enzimidir. Or-
negin klopidogrel, CYP2C19’un da dahil oldugu birgok CYP450 enzimlerini
iceren iki ardigik oksidatif basamakla aktive edilen bir 6n ilagtir *'. Yapilan ca-
lismalarda, CYP2C19 igin zayif metabolizérlerde normal metabolizorlere gore
klopidogrel biyoaktivasyonunun ve aktif klopidogrel metabolit seviyelerinin
azaldig1 gosterilmistir *2. Ek olarak, literatiirde perkiitan koroner girisim gegir-
mis akut koroner sendrom hastalarinda, CYP2C19 genotipinin klinik sonug-
larla iligkili oldugunu gosteren kanitlar mevcuttur *. Yapilan bir meta-analizde
klopidogrel tedavisi alan inme veya gecici iskemik atak hastalarinda CYP2C19
genotipine bagli vaskiiler olay gecirme riski, koroner arter hastalig1 olanlarla
benzer bulunmakla birlikte, klopidogrel monoterapisi ile tedavi edilen inme
hastalarinda ise riskin daha belirgin oldugu gérilmiistiir **. Diger yandan, bazi
¢alismalarda CYP2C19 enzim hizinda artma ile karakterize CYP2C19*17 alleli
artan kanama riski ile iligkilendirilmistir **. Mevcut kanitlara dayanarak, CY-
P2C19 enzimi igin orta ve zayif metabolizorlerin klopidogrel yerine alternatif
bir antitrombosit ilag ile tedavi edilmesi 6nerilmektedir *2.

Literatiirde CYP2C19 tarafindan metabolize edilen trisiklik antidepresanla-
rin ve selektif serotonin gerialim inhibitérlerinin CYP2C19 genotipinden etki-
lendigine dair kanitlar bulunmaktadir *. Tersiyer amin yapidaki trisiklik anti-
depresanlar, CYP2C19 tarafindan farmakolojik olarak aktif sekonder aminlere
demetillendikten sonra, hem tersiyer aminler hem de sekonder aminler, CY-
P2D6 enzimi tarafindan daha az aktif hidroksi metabolitlerine metabolize edi-
lirler. Tersiyer aminler daha giiclii serotonerjik aktiviteye sahipken, sekonder
aminler daha belirgin noradrenerjik aktiviteye sahiptir. Bu nedenle CYP2C19
aktivitesindeki degisiklikler tersiyer amin yapisindaki trisiklik antidepresanla-
rin olusturdugu klinik yanittaki serotnerjik/noradrenerjik orani degistirebilir
*7. Tersiyer amin yapisindaki trisiklik antidepresanlar i¢in, CYP2CI19 enzi-
minin hem zayif hem de ¢ok hizli/hizli metabolizér fenotiplerinde subopti-
mal klinik yanit riski oldugundan, uluslarararas: kilavuzlarda bu bireylerde
CYP2C19 tarafindan metabolize edilmeyen diger trisiklik antidepresanlarin
kullanilmasi 6nerilmektedir *. Ayrica CYP2C19 tarafindan metabolize edilen
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selektif serotonin gerialim inhibitorleri (sitalopram, esitalopram ve sertralin)
ve Ozellikle de sitalopram ve essitalopram i¢in 6nerilen normal dozlarda bile,
hizli metabolizor fenotipi terapotik yanitta azalma, yavas metabolizor fenotipi
ise yan etki riskinde artma ile iligkilidir **.

CYP2C19 tarafindan metabolize edilen ¢ogu proton pompa inhibitorii ve
farmakokinetik o6zellikleri CYP2C19 fenotipinden etkilenir *. CYP2C19 i¢in
hem orta metabolizorler yavag metabolizorler, normal metabolizorlerlere gore
daha ytiksek plazma ila¢ konsantrasyonlar1 ve Helikobakter pilori eradikasyon
tedavisinde daha yiiksek basar1 oranlarina sahiptir ®. Buna karsin, CYP2C19
i¢in hizli metabolizorler tedaviye yanit vermeme riski tasirlar ve uluslarara-
s1 kilavuzlarda hizli metabolizorlerde Helikobakter pilori eradikasyonunda
esomeprazol, lansoprazol, omeprazol ve pantoprazol i¢in doz artirimi 6neril-
mektedir ¢'. Ayrica triazol grubunda yer alan bir antifungal olan vorikonazol
CYP2C19 tarafindan metabolize edildiginden, CYP2C19 i¢in hizli/¢ok hizli
metabolizorlerde subterapotik plazma ilag konsantrasyonu riski nedeniyle, ya-
vas metabolizorlerde ise yan etki riski nedeniyle CYP2C19 tarafindan metabo-
lize edilmeyen bir bagka antifungal ila¢ seilmesi 6nerilir *.

CYP2D6 ENZiMi VE GENETiK VARYASYONLAR

CYP2D6 enzimi, karacigerdeki CYP450 enzimlerinin yaklagik %5’ini olustur-
masina karsin °, klinik kullanimdaki ilaglarin yaklasik %25’inin metabolizma-
sindan sorumludur . CYP2D6 substratlari arasinda, trrisiklik antidepresanlar,
selektif serotonin gerialim inhibitorleri (paroksetin, fluoksetin, fluvoksamin),
diger psikiyatrik ilaglar (venlafaksin, aripiprazol, risperidon, atomoksetin),
opioidler (kodein, tramadol, oksikodon), antiemetikler (ondansetron, tropi-
setron), primakin, tamoksifen ve kardiyovaskiiler ilaglar (metoprolol, timolol,
propafenon) yer almaktadir. CYP2D6 enzimi fluoksetin, paroksetin, terbinafin
ve moklobemid gibi bir¢ok ilag tarafindan giilii bir sekilde inhibe edilmekte-
dir. CYP2D6’nin indiiklenemez oldugu diistiniilse de, literatiirde CYP2D6’nin
transkripsiyonel regiilasyonunun degisebilecegini géstermektedir *.

CYP2D6 geni, 22q13.1 kromozom iizerinde, nonfonksiyonel psddojenler
olan CYP2D7 ve CYP2D&’in yakininda bulunur. Oldukg¢a polimorfik olan CY-
P2D6 lokusunda kopya say1 varyasyonlarininda bulundugu 100den fazla var-
yant vardir. Bu varyasyonlar enzim aktivitesinin azalmasi, artmasi, tamamen
kaybi ya da normal kalmasi ile bireyler ya da popiilasyonlar arasindaki yavas

- 366 -



Giincel Genel Dahiliye Calismalari IV

metabolizorden ¢ok hizli metabolizor fenotipine kadar biiyiik farkliliklarla so-
nuglanir (Tablo 3). CYP2D6 genotipleri ile, aktivite skoru sistemi kullanilarak
fenotipler ongoriilebilir (Tablo 2) .

CYP2D6 allellerinin frekanslar1 popiilasyonlar arasinda 6nemli 6l¢iide fark-
liliklar gosterir. Normal CYP2D6 enzim aktivitesi ile karakterize CYP2D6*2
alleli ve inaktif CYP2D6 enzimi ile karakterize CYP2D6*4 (rs3892097, splicing
defect) alleli, Avrupa, Afrika, Gliney Asya ve Amerika popiilasyonlarinda sira-
styla %27-36 ve %12-16 allel frekanslariyla goriiliir °. Inaktif CYP2D6 enzimi
ile sonuglanan CYP2D6*3 (%4) ve CYP2D6%*6 (%2) allelleri sadece Avrupa
kokenli bireylerde bulunurken, azalmis CYP2D6 enzim aktivitesi ile karakte-
rize CYP2D6*10 alleli Afrika, Giiney Asya ve Dogu Asya popiilasyonlarinda
bulunur. CYP2D6*10 alleli Dogu Asya popiilasyonunda en yaygin CYP2D6
allelidir (%59). CYP2D6*14 alleli ise %2 allel frekans ile sadece Dogu Asya
popiilasyonlarinda bulunur. CYP2D6*17 (%20), CYP2D6*29 (%9) ve CY-
P2D6%*43 (%2) ise Afrika haplotipleridir. Artmis CYP2D6 enzim aktivitesi ile
sonuglanan CYP2D6*1xN ve CYP2D6*2xN kopya say1 varyasyonlari, Avru-
palilarda ve Asyalilarda %1-2 sikliginda goriiliir. Ancak bazi Afrika popiilas-
yonlarinda daha yaygin olup siklig1 %297 kadar ¢ikabilir. Finlandiyalilar gibi
bazi kiigiik Avrupa popiilasyonlarda siklig1 artabilmektedir (%7) . CYP2D6
delesyonlarinin (CYP2D6*5) siklig1 ise %1 ile %7 arasinda degismektedir ©.

Zayif bir opioid analjezik olan ve CYP2D6 tarafindan morfine metabolize
edilen kodeinin opioid etkisi CYP2D6 aktivitesine baglidir . Kodeinin analje-
zik etkileri ve biyoaktivasyonu zayif metabolizorlerde belirgin olarak azalmak-
ta, hizli metabolizorlerde ise artmaktadir ©. CYP2D6 icin hizli metabolizor-
lerde standart kodein dozlarini takiben ciddi veya yasami tehdit eden advers
etkilerin bildirildigi vaka raporlar1 bulunmaktadir. Sonug olarak, uluslararas:
kilavuzlar yavas ve hizli metabolizorlerde alternatif analjeziklerin kullanilma-
sin1 6nermekte, CYP2D6 i¢in hizli metabolizorlerde kodeinin kontrendike ka-
bul etmektedir. Kodeine ek olarak, tramadol, hidrokodon ve oksikodon gibi
opioid analjezikler de CYP2D6 enzimi ile O-demetilasyona ugrayarak mor-
tine dontstiiriildiiginden, CYP2D6 i¢in yavas ve hizli metabolizorlerde tra-
madol kullanimi sirasinda tedavi basarisizlig1 ile karsilagma riski daha fazla
olabilir 7. Yine de, CYP2D6'ya ait genetik varyasyonlarin, oksikodon ve hid-
romorfon gibi ilaglarin analjezik etkinligi ve toksisiteleri tizerindeki etkileri
daha distktiir.
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Trisiklik antidepresanlarin neredeyse hepsi CYP2D6 tarafindan daha az
aktif ve hidroksillenmis metabolitlerine doniistiiriiliirler *. Bu nedenle, trisik-
lik antidepresanlarin metabolik klerenslerinde CYP2D6 genotipine bagli fark-
liliklar fazladir. Klinik ¢alismalarda hizli metabolizorlerin trisiklik antidepre-
sanlarin 6zellikle de amitriptilin ve nortriptilinin standart dozlarinda sistemik
dolasimda yeterli ila¢ konsantrasyonlarina ulasamadiklari, yavas metaboli-
zorlerin ise supraterapotik ila¢ konsantrasyonlarina ulastigi gosterilmistir. Te-
rap6tik yanitsizlik veya yan etkilerin tolere edilememesi risklerinden dolay1
uluslararasi kilavuzlar CYP2D6 i¢in yavas ya da hizli metabolizorlerde trisiklik
antidepresan kullanimindan ka¢inilmasini 6nermektedir.

Selektif serotonin geri alim inhibitorlerinden fluoksetin, fluvoksamin ve
paroksetin CYP2D6 tarafindan metabolize edilmektedir ”*. CYP2D6 i¢in hizl
metabolizorlerin ¢ok diisiik veya saptanamayan diizeyde plazma paroksetin
konsantrasyonlar1 nedeniyle tedavi yanitinda azalma riski olusturduklari, bu
nedenle de hizli metabolizorlerde alternatif bir antidepresan segilmesi gerekti-
gi onerilmektedir. CYP2D6 igin yavas metabolizorler ise normal metabolizor-
lere kiyasla daha yiiksek plazma fluvoksamin ve paroksetin konsantrasyonlar:
olusturabildiklerinden, alternatif antidepresanlar kullanilamiyorsa yavas me-
tabolizorlerde dozlarinin %30-50 oraninda azaltilmasi 6nerilmektedir. Fluok-
setin kendisi farmakolojik olarak aktif olmakla birlikte, CYP2D6 enzimi tara-
findan major aktif metaboliti olan R-norfluoksetine doniistiiriiliir. CYP2D6
i¢in yavas metabolizorler normal metabolizorlere kiyasla, daha yiiksek fluok-
setin seviyeleri ve daha diisiik norfluoksetin seviyeleri olusturmalarina karsin,
aktif ilag fraksiyonunun sabit kalmasi nedeniyle klinik olarak anlaml bir fark
goriilmeyebilir.

Antiemetik olarak kullanilan 5-hidroksitriptamin reseptor antagonistlerin-
den ondansetron ve tropisetronun biilyitk oranda CYP2D6 tarafindan inak-
tif metabolitlere dontstiiriiliirler 2. Farmakokinetik verilere dayanarak tro-
pisetronun metabolizmasi ve klerensinin biiyiik oranda CYP2D6 fenotipine
bagli iken, ondansetronun CYP2D6 fenotiplerinden orta diizeyde etkilendigi
gosterilmistir Literatiirde ondansetron ve tropisetron kullanan CYP2D6 hizli
metabolizorlerin antiemetik yanitta azalma riski altinda olduklarini gosteren
¢alismalar bulunmaktadir. Bu nedenle uluslararasi kilavuzlar CYP2D6 hizli
metabolizorlerde alternatif bir antiemetik ilacin segilmesi gerektigini oner-
mektedir.
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Tamoksifen meme kanserinin tedavisinde kullanilan anti-6strojenik bir
ilagtir. CYP2D6 tarafindan 4-hidroksitamoksifen ve endoksifene dontstiirii-
lerek biyoaktivasyona ugrar °. Tamoksifenin erken donem meme kanserinde
adjuvan olarak kullanimi sirasinda, CYP2D6 igin yavas metabolizérlerde nor-
mal metabolizorlerle kiyaslandiginda daha diisitk endoksifen konsantrasyon-
lar1 ve daha yiiksek kanser niiksii riski goriilmiistiir. Bu nedenle uluslararas:
kilavuzlar CYP2D6 igin yavas metabolizorlerde tamoksifen yerinde alternatif
bir hormonal tedavi kullanilmasini 6nermektedir.

CYP3A ENZIMLERI VE GENETIK VARYASYONLAR

CYP3A alt ailesi, kromozom 7q22.1 tizerinde yer alan CYP3A4, CYP3A5, CY-
P3A7, CYP3A43 olmak iizere dort genden olusur. CYP3A4 ve CYP3AS5 erigkin
karacigerinde bol miktarda eksprese edilirken diger iki izoformun ekspresyo-
nu ¢ok daha disiiktiir ¢. Bununla birlikte, fetal karacigerde toplam mikrozomal
CYP protein igeriginin yaklasik %50’sini CYP3A7 enzimi olusturmaktadir.
CYP3A4, benzodiazepinler, kalsiyum kanal blokorleri, siklosporin, makrolid
antibiyotikler, opioidler, statinler gibi bircok ilacin ve hatta klinikte kullani-
lan ilaglarin yaklasik %501 ile birlikte steroid hormonlarinin metabolizmasini
katalizler . CYP3A4, eritromisin, greyfurt suyu, ketokonazol ve HIV proteaz
inhibitorleri gibi birgok ksenobiyotik tarafindan inhibe edilmesinin yanisira,
PXR ve CAR ligandlar tarafindan da indiiklenebilmektedir. CYP3A5, yapisal
olarak CYP3A4e ¢ok benzediginden iki enzim arasinda ortiigen bir substrat
seciciligi bulunmaktadir.

CYP3A4 ENZIiMi VE GENETIK VARYASYONLAR

CYP3A4 aktivitesi olduk¢a degisken olmakla birlikte, CYP3A4 gen varyant-
lar1 bu degiskenlige ¢ok az katkida bulunmaktadir . Simdiye kadar CYP3A4
aktivitesinde varyasyona neden olabilecek en olas1 varyant Avrupalilarda %5
ve Amerikalilarda yaklagik %3 minoér allel siklig1 ile intronik CYP3A4*22 var-
yant1 olarak kabul edilmekle birlikte, diger bir¢ok popiilasyonda nadirdir °.
CYP3A4*22 varyantinin karacigerde azalmis CYP3A4 mRNA ekspresyonu ve
diisiik statin dozu gereksinimi ile iligkili oldugu gosterilmis 7 ve bu bulgular
daha sonra diger ¢alismalarda dogrulanmistir %. Diger yandan, bir bagka CY-
P3A4 varyant1 olan CYP3A4*1B’nin, CYP3A5*1 ile baglant1 dengesizligi igin-
de olabilecegi ancak CYP3A4 tizerinde islevsel bir etkisi olmadig1 gorillmustiir
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76. Birgok nonsinonim eksonik varyanta ek olarak CYP3A4 enzim aktivitesinin
tamamen kaybi ile sonuglanan CYP3A4*20 ve CYP3A4*26 varyantlar1 da ta-
nimlanmigtir 777%, Bu allellerin siklig1 oldukea diisiiktiir, drnegin Ispanyol po-
piilasyonunda CYP3A4*20, allel frekans: %1.2dir . CYP3A4*22 varyantinin,
siklosporin, eritromisin, sunitinib, tamoksifen ve ketiapin gibi bircok CYP3A4
substratinin metabolizmasinda azalmaya neden oldugu bilinmektedir ™. An-
cak simdiye kadar CYP3A4 enzimine iliskin herhangi bir kilavuzd genotipe

dayali doz 6nerisi sunulmamuigtur.

CYP3A5 ENZiMi VE GENETIK VARYASYONLAR

CYP3A5’in substrat selektivitesi, CYP3A4’tinkiyle ortiismekte ve fonksiyonel
CYP3AS5 enzimine sahip bireylerde CYP3A5 enzimi, CYP3A'iin toplam meta-
bolik aktivitesine 6nemli 6lgiide katkida bulunmaktadir ®. En yaygin ve en iyi
calisilmis fonksiyonel olmayan varyant allel CYP3A5*3’tiir *. Bu allel, Ameri-
kalilar (%80), Avrupalilar (%94), Dogu Asyalilar (%71) ve Giiney Asyalilarda
(%67) oldukga yaygindir °. Allel sikliginin ekvatordan uzaklasinca arttig1 ve
Afrikalilarda (%17) diger popiilasyonlara gore oldukga nadir goriildiigi bildi-
rilmistir *2. Diger nonfonksiyonel aleller (CYP3A5%6 ve *7) daha nadir goriil-
mekle birlikte Afrika popiilasyonlarinda daha siktir (sirastyla %15 ve %10) °.

CYP3A5 varyasyonunun klinik etkileri igin en giiglii kanit organ transplan-
tasyonunda en yaygin olarak kullanilan immiinosupresif ilaglardan biri olan
takrolimustur. Caligmalarda takrolimusun kan konsantrasyonlar: ile CYP3A5
genotipi iliskilendirilmis, CYP3A5 eksprese edenlerde, eksprese etmeyenlere
gore takrolimus klerensinin daha hizli oldugu gosterilmistir . Terapétik ilag
izlemi takrolimus tedavisinde uygulanmakta ve arastirmalarda CYP3A5 ge-
notiplemesinin tedavi baslangicinda hedeflenen plazma takrolimus konsant-
rasyonlarinin saglanmasinda faydali olabilecegi gosterilmistir. Karaciger nakli
hastalarinda CYP3A5 hem alicinin hem de donériin genotipleri takrolimus
klerensini etkileyebilmekle birlikte, genotiplerin farkli oldugu donér ve alici-
larda genotiplerin nispi 6nemine iligkin kanitlar su an i¢in yetersizdir.

CYP3A enzimleri tarafindan metabolize edilen statinlerle ilgili CYP3A5
genotipine dair kanitlar ¢eligkilidir. Bazi ¢alismalarda CYP3A5 ekspresyo-
nu normal olan hastalarin, enzim ekspresyonu olmayanlara gore statin te-
davisine daha zayif LDL yanit1 alindig1, diger ¢aligmalarda ise CYP3A5 eks-

presyonunun olmadig hastalarda statin yanitinin azaldigi gosterilmistir .
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CYP3A5*3’tin statinle indiiklenen miyopati ile iligkili olduguna dair ¢ok az
caligma bulunmaktadir. Bir ¢alismada, CYP3A5*3/*3 genotipine sahip hasta-
larda CYP3A5*1/*3 genotipine sahip olanlara gore atorvastatin ile indiiklenen
miyalji ile birlikte daha yiiksek kreatin kinaz seviyeleri oldugu gosterilmistir 7.
Ek olarak, CYP3A enzimleri tarafindan metabolize edilen sunitinib ve vincris-
tin kullanimi sirasinda, CYP3A5 genotipi ile tedaviye bagli toksisite arasinda
bir iliski olabilecegi bildirilmistir *%*. Bununla birlikte, literatiirde yeterli kanit
bulunmamasi nedeniyle, takrolimus ve CYP3A5 enzimi i¢in bugiine kadar ya-
yimlanmis genotipe dayali doz 6nerisi mevcut degildir.

SONUC

Giiniimiize kadar yapilan ¢alismalarda ilag metabolize eden CYP450 enzim-
lerine ait genetik farkliliklarin ve genotip-fenotip iliskilerinin yani sira klinik
onemlerinin anlasilmasinda 6nemli ilerlemeler kaydedilmistir. Son yillarda
onemli kabul edebilecegimiz bazi gelismeler arasinda yaygin ve fonksiyonel
olarak etkin bazi CYP450 varyantlarinin tanimlanmasi, Avrupa koékenli ol-
mayan bireylerde yaygin olan CYP450 varyantlarinin tanimlanmasi, nadir
goriilen ve fonksiyon kaybi olusturan CYP450 varyantlarinin 6neminin anla-
silmasi, tiim poptilasyonlarda ilaglarin farmakolojik 6zelliklerini 6nemli oran-
larda etkileyebilen ve ila¢ baslanmadan 6nce kullanilabilecek farmakogenetik
varyantlarin belirlenmesi, spesifik ilaglarla ilgili farmakogenetik yaklagimlarin
klinik faydalarinin ayrintili olarak belirlenmesi ve belki de en 6énemlisi ilaca
ozgii kanita dayali sistematik farmakogenetik kilavuzlarin yayinlanmasi sayi-
labilir.

Teknolojik gelismelerle CYP450 enzimlerinin farmakogenetiginin daha iyi
anlasilmasiyla birlikte, geleneksel genotiplendirmeden biiyiik 6lgekli ekzom ve
genom dizileme ¢agina dogru hizli bir degisim olmustur. Bu degisim, haliha-
zirda bildirilen nadir, esanlamli olmayan CYP450 varyantlarinin sayisini bin-
lere ¢ikarmistir. Klinik 6nemi hentiz tanimlanmamis olan bazi varyantlarin,
ilaglarin farmakokinetik 6zellikleri tizerinde onemli etkileri olabileceginden
farmakogenetik analizler ile tedavinin bireysellestirilmesi sirasinda onemli
zorluklar yagsanmaktadir. Cok sayida nadir varyantin klinik 6nemini anlamada
onemli ilerleme kaydetmek igin ¢esitli hesaplama yaklagimlarinin ve biiyiik 61-
gekli fonksiyonel analizlerin iyilestirilmesi gerekmektedir. Ciinkii bu varyant-
larin her birini tek tek klinik olarak aragtirmak mtimkiin olmayacaktir.
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Tim bilimsel ve teknolojik gelismelere ragmen, farmakogenetik bilgilerin
klinik rutine dahil edilmesi yavas yavas ger¢eklesmektedir. Simdiye kadar diin-
ya ¢apinda sadece birkag hastane klinik rutinde biiyiik 6lgekli genotiplemeyi
kullanmaktadir. Yavas ilerlemenin nedenleri arasinda organizasyonel, etik, ya-
sal ve finansal konular da yer almaktadir. Bazen farmakogenetik analizlerden
kaginmak i¢in algilanan veya bilinen daha giivenilir bir klinik etkiye sahip al-
ternatif ilaglar tercih edilmektedir.

Gelecekte, farmakogenlerin ve varyantlarinin kesfi ve karakterizasyonu
devam edecek ve farmakogenetik kilavuzlarinin olusturulmasi ve giincellen-
mesi i¢in ¢aligmalar siiregelecektir. Ek olarak, uygun sekilde tasarlanmig kli-
nik deneylerde CYP genotiplemesinin klinik faydasinin ve pratikliginin ay-
dinlatilacag: ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Ayrica, farmakogenetik kilavuzlarinin
tedavi rutinlerine dahil edilmesi, klinikte alinan kararlar1 desteklemek icin
farmakogenetik bilgilerinin kullaniminin etkin olmasi i¢in elektronik tibbi
kayitlarin ve bunlarin ara yiizlerinin yani sira hesaplama yaklagimlarinin ge-
ligtirilmesi gerekmektedir. Genetik farkliliklara ek olarak, CYP450 fenotipleri-
nin hastaliklar ve ilag etkilesimleri gibi diger bir¢ok bireysel faktor tarafindan
degisebildigi de akilda tutulmalidur.
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