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SİTOKROM P450 POLİMORFİZMLERİ VE İLAÇ 
METABOLİZMASI
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Ayşegül Zeynep MİRZA2 

Gül ÖZBEY3

GİRİŞ

Hemoprotein süperfamilyasında yer alan sitokrom P450 (CYP450) enzimle-
ri, hem endojen bileşiklerin hem de ksenobiyotiklerin metabolizmalarında 
önemli fonksiyonlara sahiptir 1. İnsanlarda CYP450 enzimlerini kodlayan 
57 fonksiyonel ve 58 psödo gen tanımlanmıştır. Sekans benzerliklerine göre 
18 familya ve 44 subfamilyaya ayrılan CYP450 genlerinin kodladığı CYP450 
enzimleri safra asitleri, eikozanoidler ve steroidler gibi endojen bileşiklerin 
metabolizmalarında yer alırlar 2. CYP450 enzim ailesinde birçok enzim bu-
lunmakla birlikte, ilaçların metabolizmasında CYP1, CYP2 ve CYP3 famil-
yaları önem taşımaktadır (Tablo 1). Klinikte kullanılan ilaçların önemli bir 
kısmının CYP450 enzimleri tarafından metabolize edilmelerinin yanı sıra 3, 
tek bir CYP450 enzimi tarafından metabolize edilen çok sayıda ilaç bulun-
maktadır. Bu nedenle, CYP450 enzimlerinin aktivitelerini etkileyen intrinsik 
ve ekstrinsik faktörler ilaçların farmakokinetik özelliklerinde önemli değişik-
liklere neden olmaktadırlar. CYP2C9, CYP2C19 ve CYP2D6 gibi bazı CYP 
enzimleri için enzim aktivitesindeki değişkenlik büyük oranda genetik fark-
lılıklarla açıklanırken, CYP1A2, CYP3A4 gibi diğer bazı CYP450 enzimleri 
için bu oran çok daha düşüktür 4. Bu kitap bölümünde, ilaç metabolizmasında 
yer alan CYP450 enzimlerinin farmakogenetiği ve ilaçların klinik kullanımları 
üzerindeki etkileri ile ilgili güncel bilgilerin bir özeti sunulmuştur.
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Tablo 1. İlaç Metabolize Eden CYP450 Enzimleri ve CYP450 Enzimlerini  
Kodlayan Genlere Ait Özellikler

CYP450 Enzimi Genin Lokasyonu Genetik Varyasyonun Önemi
CYP1A2 15q24.1 ±
CYP2A6 19q13.2 +
CYP2B6 19q13.2 +
CYP2C8 10q23.33 +
CYP2C9 10q23.33 ++

CYP2C19 10q23.33 ++
CYP2D6 22q13.2 ++
CYP2E1 10q26.3 ±
CYP2J2 1p32.1 ±
CYP3A4 7q22.1 ±
CYP3A5 7q22.1 ++

CYP450 ENZİMLERİ VE GENETİK VARYASYONLAR

CYP450 enzimleri genetik olarak çok fazla varyasyon gösterirler. Bu varyas-
yonlar, yaygın rastlanan tek nükleotid polimorfizmleri (TNP), genomdaki 
nükleotid eklenmeleri ya da eksilmeleri şeklindeki insersiyon-delesyonlar (in-
del) ya da genomdaki daha büyük eklenmeler ya da eksilmeler olarak tanım-
lanabilen kopya sayı varyasyonları (KSV) olmak üzere üçe ayrılabilir. CYP450 
genlerine ait varyantlar yıldız (*) allel terminolojisi ile tanımlanır. *1 alleli top-
lumun büyük bir kısmında görülen yabanıl tip alleli temsil ederken, varyant 
alleller yavaş ya da hızlı metabolizör fenotiplerine neden olan allelleri temsil 
ederler 5 (Tablo 2).

CYP1A2 ENZİMİ VE GENETİK VARYASYONLAR

CYP1 familyasının üyesi olan CYP1A2, CYP1A1 ve CYP1B1 genleriyle ile 
birlikte 15. kromozom üzerinde bulunur. Bu genin ekspresyonu aril hidrokar-
bon reseptör yolağı üstünden regüle edilir. Karaciğerde bol miktarda eksprese 
edilen CYP1A2 enzimi 6, CYP450 enzimleri tarafından metabolize edilen ve 
klinikte kullanılan ilaçların yaklaşık %10’unun metabolizmasında rol oynar 7. 
CYP1A2 enziminin aksine, CYP1A1 ve CYP1B1 ekspresyonu çoğunlukla eks-
trahepatiktir ve ilaç metabolizmasında daha az öneme sahiptir. CYP1A2 ago-
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melatin, kafein, klozapin, duloksetin, propranolol, tizanidin ve zolmitriptan 
gibi ksenobiyotiklerin yanı sıra melatonin ve estradiol gibi bazı endojen bile-
şiklerin metabolizmasında da yer alır. CYP1A2 aktivitesi çevresel faktörlerden 
büyük oranda etkilenmektedir. Sigara veya gıdalarda bulunan bazı maddeler 
aril hidrokarbon reseptör yolağı üzerinden CYP1A2 aktivitesini belirgin ola-
rak artırabilir. Aksine, oral kontraseptifler, florokinolonlar ve fluvoksamin CY-
P1A2 enzimini klinik olarak önemli derecede inhibe edebilir.

Tablo 2. CYP450 enzimlerine Ait Genotip-Fenotip Örnekleri
Varyant Genotipler

Fenotip CYP2C9 CYP2C19 CYP2D6 CYP3A5

ÇHM, HM - *17/*17
*1/*17

(*1/*1)xN
(*1/*2)xN
(*2/*2)xN

-

NM *1/*1 *1/*1

*1/*1
*1/*2
*1/*4
*1/*5
*1/*9
*1/*41
*2/*2
*41/*41

*1/*1

OM *1/*2
*1/*3

*1/*2
*1/*3
*2/*17

*4/*41
*5/*9
*4/*10

*1/*3

YM
*2/*2
*2/*3
*3/*3

*2/*2
*2/*3
*3/*3

*4/*4
(*4/*4)xN
*3/*4
*5/*5
*5/*6

*3/*3

ÇHM, çok hızlı metabolizör; HM, hızlı metabolizör; OM, orta metabolizör; YM, yavaş meta-
bolizör; xN, kopya sayı varyasyonu.

CYP1A2 enziminin fonksiyonunu etkileyen birkaç TNP tanımlanmakla 
birlikte, bunlar enzim aktivitesindeki değişkenliği kısmen açıklayabilmektedir 
8. Birçok popülasyonda yüksek bir frekansa sahip CYP1A2*1F aleli (rs762551, 
c.-163C>A) dahil olmak üzere en yaygın varyantlar 5’ bölgesinde bulunur 9. Si-
nonim olmayan varyantlar (CYP1A2*2‘den *21’e kadar olan) ise nadir görülür. 
Kafeinin paraksantine N3-demetilasyonu sadece CYP1A2 tarafından katalize 
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edildiğinden, CYP1A2 aktivitesini araştırmak için sıklıkla kafein kullanılır 10. 
Genom çapındaki çalışmalarda CYP1A2 ve aril hidrokarbon reseptörü, artmış 
kahve tüketimi ile ilişkili bulunmuştur 11–13. CYP1A2*1F aleli birçok çalışma-
da CYP1A2’nin indüklenebilirliğinde artma ile ilişkilendirilmiştir 14. Ancak 
CYP1A2 aktivitesini etkileyen genetik varyasyonlar, sigara ve oral kontraseptif 
kullanımı gibi çevresel faktörler tarafından maskelenebildiğinden dolayı, ça-
lışmaların sonuçları incelenen popülasyonun çevresel özelliklerine bağlı ola-
rak değişebilir 15. Ek olarak, yalnızca tek varyantları içeren ilk çalışmalarda, 
birkaç varyant içeren daha kompleks haplotipler göz ardı edilmiştir. Sonuç 
olarak bugün ulaşılabilen mevcut kanıtlar, CYP1A2 genotipine dayalı ilaç doz-
lamı yapılmasını desteklememektedir.

CYP2A6 ENZİMİ VE GENETİK VARYASYONLAR

CYP2A6, toplam hepatik mikrozomal CYP450 enzim içeriğinin yaklaşık 
%4’ünü oluşturmasının yanısıra, akciğerler, trakea gibi karaciğer dışındaki 
bazı dokularda da eksprese edilir 16. Diğer CYP enzimleriyle karşılaştırıldığın-
da, CYP2A6 üzerindeki substrat bağlayan bölge daha küçük, hidrofobik özel-
liktedir 17. Kumarin, letrozol, nikotin ve tegafurun metabolizmasında önem-
li bir role sahip olan CYP2A6, artemisinin, efavirenz, halotan, pilokarpin ve 
valproik asit gibi ilaçların da metabolizmasına katılmaktadır.

Varyasyonların oldukça fazla görüldüğü CYP2A6 genine ait bugüne kadar 
tanımlanmış 40’tan fazla allel tanımlanmıştır. CYP2A6’ya ait varyant alleller 
arasında TNP’ler (CYP2A6*2, *6), gen delesyonları (*4A-H), CYP2A7 ile bir-
leşen bir hibrit geni (*3, *12A-C) ve gen konversiyonları (*1B1-17) bulunmak-
tadır 18. Zayıf metabolizör ve çok hızlı metabolizör arasında değişen CYP2A6 
fenotipleri, CYP2A6 genotipine bakılarak ön görülebilmekle birlikte, CYP2A6 
varyant allellerinin etkileri substrata spesifik olduğundan, CYP2A6 geninin 
çok fazla varyasyon içeren kompleks yapısı ve kullanılan genotipleme yön-
temlerindeki sınırlılıklar nedeniyle varyant alleller yabanıl tip olarak belirle-
nebilmektedir 19. Ek olarak, CYP2A6 varyant alellerin dağılımı popülasyonlar 
arasında da büyük farklılıklar göstermektedir 20.

CYP2A6 enzim hızının yavaşlaması ile kategorize CYP2A6*9 alleli tüm 
popülasyonlarda yaygın olarak görülürken (minör allel sıklıkları Afrikalılarda 
%8, Doğu Asyalılarda %23), CYP2A6*17, CYP2A6*23, CYP2A6*25 ve CY-
P2A6*28 allelleri yalnızca Afrikalılarda ve CYP2A6*7, CYP2A6*19 allelleri ise 
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yalnızca Doğu Asyalılarda bulunmaktadır. Avrupalılarda, CYP2A6 fonksiyo-
nunun azalmasına yol açan en yaygın varyant aleller CYP2A6*9 (minör allel 
sıklığı %11) ve CYP2A6*35 (minör allel sıklığı %15)’tir. Nikotinin kotinine 
dönüştürülmesi büyük oranda CYP2A6 aktivitesi ile ilişkili olduğundan ni-
kotin metabolizmasındaki bireyler arası varyasyonlar büyük oranda CYP2A6 
varyasyonları ile açıklanmaktadır 21,22. Birçok çalışmada azalmış nikotin meta-
bolizmasıyla ilişkili CYP2A6 varyant alelleri normal metabolizörlere (NM’ler) 
göre, sigara içiciliği için daha düşük risk, tüketilen sigara miktarının daha az 
olması ve daha yüksek sigarayı bırakma oranları ile ilişkilendirilmiştir 23,24.

CYP2A6, tegafurun 5-fluorourasil’e biyoaktivasyonunda rol oynar. Bazı 
çalışmalarda CYP2A6’nın genetik varyasyonu tegafur metabolizmasının ve 
klinik sonuçların değişmesi ile ilişkilendirilmekle birlikte 25,26, diğer çalışma-
ların sonuçları ilk çalışmaları doğrulamamaktadır 27. Sonuçlardaki farklılıkla-
rın nedeni, kanser tipinin ve verilen kombinasyon tedavisinin farklı olması ile 
açıklanmaktadır. CYP2A6 için yavaş metabolizör alelleri, başka bir antikanser 
ilaç olan letrozolün artan plazma konsantrasyonları ile ilişkilendirilmiş 28,29, 
ancak CYP2A6 genotipinin letrozolün etkinliği ve yan etkileri üzerinde etki-
sinin olup olmadığı henüz belirlenmemiştir. CYP2A6 varyantları, efavirenz 
ve valproik asitin eliminasyonuna katılan başka enzimler olmasına karşın, bu 
ilaçların farmakokinetiğini de değiştirebilmektedir 27.

CYP2B6 ENZİMİ VE GENETİK VARYASYONLAR

CYP2A6’ya benzer şekilde, CYP2B6’nın ekspresyonu da oldukça değişken ol-
masına karşın toplam hepatik mikrozomal CYP450 içeriğinin sadece küçük 
bir yüzdesini oluşturmaktadır 14,17. Kromozom 19’da birbirine yakın konumda 
bulunan CYP2B6 ve CYP2A6’nın ekspresyon düzeyleri korelasyon göstermek-
tedir 30. CYP2B6 karaciğere ek olarak beyinde de eksprese edilir 31. CYP2B6 
enzimi bupropion, siklofosfamid, efavirenz, metadon ve nevirapinin metabo-
lizmasında da rol oynar 32. CYP2B6’ya ait 38 varyant tanımlanmıştır. En yay-
gın olarak çalışılan allel, Avrupalılarda %3, Afrikalılarda %6, Doğu Asyalılarda 
%3, Güney Asyalılarda %16 ve Amerikalılarda %3 minör allel sıklığı ile bulu-
nan ve azalmış enzim ekspresyonu ile sonuçlanan CYP2B6*6’dır 9. Tüm büyük 
popülasyonlarda en yaygın varyant alel CYP2B6*9 olmasına karşın, işlevsel 
önemi CYP2B6*6’ya göre daha azdır. CYP2B6 fonksiyonunu arttıran aleller de 
bulunmaktadır (CYP2B6*4, CYP2B6*22).
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Büyük oranda CYP2B6 tarafından metabolize edilen reverse transkriptaz 
inhibitörü efavirenzin yan etkileri ile, azalmış enzim aktivitesi ile ilişkili CY-
P2B6*6 alleli arasında korelasyon olduğu gösterilmekle birlikte 33, bu bulgu-
lar diğer çalışmalarla doğrulanmamıştır. İlginç olarak, efavirenz için minör 
bir metabolik yolak olan CYP2A6 enzimi için CYP2A6*9 varyantı ile birlikte 
CYP2B6 için yavaş metabolizörler alleli taşıyan bireylerde efavirenzin plaz-
ma konsantrasyonlarının arttığı görülmüştür 34. Kanıtlar, efavirenzin genotipe 
dayalı dozlam için potansiyel bir aday olduğunu göstermektedir. CYP2B6*6 
varyantı CYP2B6 tarafından aktive edilen bir ön ilaç olan bupropionun me-
tabolizmasında azalma ile de ilişkilendirilmiştir. CYP2B6*6 alelinin sigaranın 
bırakılmasında bupropionun etkinliği üzerindeki etkisi, tüm çalışmalarda ol-
masa da bazı çalışmalarda gösterilmiştir 35.

CYP2C ENZİMLERİ VE GENETİK VARYASYONLAR

CYP2C alt ailesi, yüksek derecede homoloji gösteren dört genden oluşur. 
Genler; kromozom 10q23.33 üzerinde sentromerden telomere doğru CY-
P2C18–CYP2C19–CYP2C9–CYP2C8 sırasıyla yer almaktadır. Karaciğerde 
CYP2C18’e ait mRNA yüksek oranda eksprese edilmesine rağmen, proteine 
dönüşüm oranı düşüktür 36. Diğer CYP2C enzimleri karaciğerde CYP2C9>-
CYP2C8>CYP2C19 sırasıyla ve daha az oranda da ince bağırsakta eksprese 
edilir6. CYP2C enzimlerinin aktiviteleri, çevresel faktörlerden büyük oranda 
etkilenmektedir. Rifampisin ve hiperforin gibi çeşitli ksenobiyotikler, hepato-
sitlerde CYP2C genlerinin transkripsiyonel ekspresyonunu indükleyerek CY-
P2C substratlarının metabolizmasını artırabilir. CYP2C enzimlerinin indüksi-
yonunda ilaçlarla aktive olan nükleer reseptörler yer almaktadır 21. Birçok ilaç, 
CYP2C enzimlerinin geri dönüşümlü veya zamana bağlı inhibitörleri olarak 
işlev görebilir. CYP2C8 enzimi klopidogrel ve gemfibrozil, CYP2C9 enzimi 
flukonazol ve mikonazol, CYP2C19 enzimi ise fluvoksamin ve omeprazol ile 
inhibe edilirler.

CYP2C8 ENZİMİ VE GENETİK VARYASYONLAR

Son yıllarda ilaç metabolize eden CYP enzimleri arasında CYP2C8 önem 
kazanmıştır 37. CYP2C8 enzimi amodiakin, dazabuvir, imatinib, paklitaksel, 
loperamid, montelukast, pioglitazon, repaglinid ve roziglitazon dahil olmak 
üzere birçok ilacı metabolize etmektedir.
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CYP2C8 geninde onlarca TNP, kısa delesyon ve ekleme bölgeleri varyantları 
vardır. CYP2C8’e ait on dört varyant allel belirlenmiştir. İnsanlardaki CYP2C8 
nonsinonim varyantlarının çoğunu CYP2C8*2, *3 ve *4 alelleri oluşturur 9. 
CYP2C8*2 (c.805A>T, p.Ile269Phe; rs11572103) varyantı, Afrika kökenli bi-
reylerde %10 ile %37 arasında değişen bir allel frekansına sahip olmakla birlik-
te, çoğu Asya, Avrupa ve Amerikan popülasyonlarında oldukça nadirdir veya 
yoktur. İki nonsinonim varyanttan oluşan CYP2C8*2, CYP2C8*3 ile bağlantı 
dengesizliği içindedir 38. Avrupa kökenli bireylerde, CYP2C8*3 alel frekansı 
yaklaşık olarak %11 9, Güney Asya ve Amerikan popülasyonlarında ise allel 
sıklığı sırasıyla %4 ve %7 iken, Afrika popülasyonlarında sıklık oldukça değiş-
ken olmakla birlikte genellikle çok düşüktür. CYP2C8*3 gibi, CYP2C8*4 aleli 
de Avrupa’da diğer popülasyonlara göre daha yaygın olup çoğu popülasyonda 
sıklığı CYP2C8* 3’ün sıklığından yaklaşık iki kat daha düşüktür.

CYP2C8 farmakogenetiğinin klinik önemi sınırlıdır 37. Çoğu in vitro çalış-
ma, CYP2C8*2, *3 ve *4 alellerinin orta derecede azalmış CYP2C8 fonksiyo-
nuna neden olduğunu ileri sürmekle birlikte, serivastatinin metabolizmasıy-
la *3 ve *4 alelleri arasındaki ilişkiyi araştıran çalışmalar in vitro çalışmaları 
doğrulamamaktadır 39. Klinik çalışmalarda, *3 alelinin taşıyıcıları için CY-
P2C8 aktivitesinin arttığı ileri sürmektedir. CYP2C8*1/*3 genotipine sahip 
bireylerin, CYP2C8*1/*1 genotipine sahip bireylerden repaglinid için %40-50 
daha düşük eğri altında kalan alan değerine sahip olduğu gösterilmiştir 37. Ek 
olarak, roziglitazon veya pioglitazonun eğri altında kalan alan değerleri, CY-
P2C8*3 taşıyıcılarında CYP2C8*1 taşıyıcılarına göre yaklaşık %20-40 daha 
düşük bulunmuştur. Tip 2 diabetes mellituslu hastalarda yapılan iki çalışmada 
CYP2C8*3 genotipi roziglitazon tedavisine glisemik yanıtın azalmasıyla ilişki-
lendirilmiştir 40. Bir diğer çalışmada, CYP2C8*3 taşıyıcılarında, CYP2C8*1/*1 
bireylere göre daha yüksek imatinib metabolik oranı olduğu gösterilmiştir 41.

Repaglinid ve tiazolidindionlarla ilgili klinik bulguların aksine, CYP2C8*3 
aleli, azalmış paklitaksel klerensi ve paklitakselin neden olduğu nörotoksisite 
veya miyelosupresyon riskinin artmasıyla ilişkilendirilmiştir 37,42. Bu nedenle, 
CYP2C8*3’ün ilaç metabolizması üzerindeki etkisinin substrata bağlı olabile-
ceği görülmektedir. Literatürdeki kanıtlara dayanarak CYP2C8*2 ve *4 alel-
lerinin, CYP2C8 substratlarının farmakokinetiği üzerinde sınırlı bir etkiye 
sahip olduğu görülmektedir. *5, *7 ve *11 gibi aktif olmayan CYP2C8 alelleri 
nadirdir 9, ancak olgu raporlarında, nadir görülen alellerin de advers reaksiyon 
riskini önemli ölçüde artırabileceği gösterilmiştir 37. CYP2C8 için genotipe da-
yalı dozlamla ilgili literatürde fikir birliği bulunmamaktadır.
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CYP2C9 ENZİMİ VE GENETİK VARYASYONLAR

CYP2C9, substrat sayısı açısından en önemli CYP enzimlerinden olup, CYP 
enzimleri tarafından metabolize edilen ilaçların yaklaşık %15’inin metaboliz-
masına katkıda bulunmaktadır 19,24. CYP2C9’un substratları arasında varfarin 
(S-izomeri), asenokumarol, fenitoin, losartan, fluvastatin, bosentan, sülfonilü-
reler ve nonsteroidal anti-inflamatuar ilaçlar yer almaktadır.

İki nonsinonim polimorfizm olan rs1799853 (c.430C>T, s.Arg144Cys) ve 
rs1057910 (c.1075A>C, p.Ile359Leu), sırasıyla CYP2C9*2 ve CYP2C9*3 alel-
lerini tanımlar. CYP2C9 enziminde fonksiyon kaybına neden olan CYP2C9*2 
ve CYP2C9*3 alelleri, küresel olarak en yaygın CYP2C9 varyantlarıdır. CY-
P2C9 geninin düzenleyici ve kodlayıcı bölgelerinde yer alan 60 CYP2C9 var-
yantı arasında CYP2C9*2 ve CYP2C9*3 alelleri dışında yaygın görülen ve en-
zim aktiviteside azalma ile sonuçlanan CYP2C9*5, CYP2C9*6, CYP2C9*11, 
CYP2C9*12 ve CYP2C9*13 alleleri de bulunmaktadır 43

Avrupalılarda CYP2C9*2 ve CYP2C9*3 allel frekansları %6 ile %12 arasında 
olup, CYP2C9*2 alleli Amerikalılarda (%7), Güney Asyalılarda (%5) ve Afrika-
lılarda (%2) yaygın görülmesine karşın Doğu Asyalılarda oldukça nadirdir. CY-
P2C9*3 alleli ise Güney Asyalılarda (%11) oldukça yaygınken, Doğu Asyalılarda 
ve Amerikalılarda (%3-4) daha az sıklıkta görülür. CYP2C9*3, CYP2C9 aracılı 
intrinsik klirenste %80’den fazla azalma ile ilişkilendirilirken, CYP2C9*2’nin 
etkisi genellikle daha azdır ve substrata bağlı olarak önemli ölçüde değişiklik 
gösterir 43. İlginç olarak, Afrikalılarda CYP2C9*8 ve CYP2C9*9 alleli (%6 ve 
%8), *2 ve *3 allelerine göre daha yaygın olmakla birlikte Avrupalılarda na-
dirdir 9. Afrikalılarda Avrupalılara göre CYP2C9*5, CYP2C9*6 ve CYP2C9*11 
allelleri daha yaygındır. CYP2C9*14 aleli ise Güney Asyalılarda daha yaygındır.

CYP2C9*3, CYP2C9 aracılı intrinsik klerenste %80’den fazla azalma ile 
ilişkilendirilirken, CYP2C9*2’nin etkisi genellikle daha azdır ve substrata 
bağlı olarak önemli ölçüde değişiklik gösterir 43. İlginç olarak, Afrikalılarda 
CYP2C9*8 ve CYP2C9*9 alleli (%6 ve %8), *2 ve *3 allelerine göre daha yay-
gın olmakla birlikte Avrupalılarda nadirdir 9. Afrikalılarda Avrupalılara göre 
CYP2C9*5, CYP2C9*6 ve CYP2C9*11 allelleri daha yaygındır. CYP2C9*14 
aleli ise Güney Asyalılarda daha yaygındır. Genotiplere göre bireyler; normal 
(*1/*1), orta (bir azalmış fonksiyon alelinini taşıyanlar) veya zayıf (iki azalmış 
fonksiyon allelini taşıyan) olarak sınıflandırılabilir. (Tablo 2). Avrupalıların 
yaklaşık %30’u orta ve %4’ü ise zayıf metabölizör olup, bu fenotiplerin sıklık-
ları diğer popülasyonlarda daha düşüktür (Tablo 3).
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CYP2C9 aktivitesindeki genetik varyasyonlara en duyarlı ilaçlardan olan 
varfarinin S-izomerinin neredeyse hepsi sadece CYP2C9 enzimi tarafından 
metabolize edilir 44. Sonuç olarak S-varfarinin oral klerensi CYP2C9 için zayıf 
metabolizörlerde %70-85 ve orta metabolizörlerde yaklaşık %40 azalmaktadır. 
Azalmış olan S-varfarin klerensi, yarı-ömrün uzamasına neden olduğundan, 
varfarin dozunun azaltılması gerekir. Özellikle zayıf metabolizörlerde varfarin 
tedavisi sırasında kanama riskinde artış görülür 45. Varfarin dozunun ayarlan-
masında CYP2C9 varyantları dışında, başka faktörler de rol oynamaktadır; K 
vitamini epoksit redüktaz kompleksi alt birim 1 (VKORC1) ve CYP4F2 geno-
tipleri, hastanın yaşı, vücut ağırlığı, sigara içme durumu ve birlikte kullanılan 
bazı ilaçlar. Tüm faktörler göz önüne alınarak varfarin dozunun ayarlanma-
sında çeşitli algoritmalar geliştirilmiştir. Geniş hasta popülasyonu üzerinde 
yaklaşık 10 yıl Gage ve arkadaşları tarafından geliştirilen ilk algoritma 46 daha 
sonra modifiye edilerek güncellenmiş ve web tabanlı veri sistemi olarak kul-
lanıma sunulmuştur (www.warfarindosing.org/Source/Home.aspx). Varfarin 
dışında, CYP2C9 genotipi, diğer kumarinlerin (asenokumarol ve fenproku-
monun) farmakokinetiğini de etkilemektedir.

Tablo 3. CYP2C9, CYP2C19 Ve CYP2D6 Fenotiplerinin Sıklıkları
Enzim YM OM NM HM/ÇHM Diğer
CYP2C9
Afrikalı %1.8 %23 %75 - -
Avrupalı % 4.0 %32 %64 - -
Doğu Asyalı % 0.1 %6.6 %93 - -
Güney Asyalı % 4.5 % 33 %62 - -
Amerikalı % 1.2 %20 %79 - -
CYP2C19
Afrikalı %4.8 %24 %17 %16 %38
Avrupalı %2.5 %27 %39 %32 %0.0
Doğu Asyalı %14 %47 %37 %1.7 %0.2
Güney Asyalı %12 %46 %23 %19 %0.0
Amerikalı % 2.3 %26 %47 %24 %0.0
CYP2D6
Afrikalı %1.9 %13 %72 %4.5 %9.2
Avrupalı % 6.1 %7.2 75% %3.3 %8.5
Doğu Asyalı % 0.9 %8.7 %86 %1.2 %3.7
Güney Asyalı %1.3 %6.3 %89 %2.8 %0.4
Amerikalı %3.7 %4.5 %81 %4.8 %5.8
ÇHM, çok hızlı metabolizör; HM, hızlı metabolizör; OM, orta metabolizör; YM, yavaş 
metabolizör.
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Antikoagülanlara ek olarak, CYP2C9*2 ve *3 allelleri, özellikle tolbutamid 
ve glipizid olmak üzere sülfonilürelerin klerensini de önemli ölçüde azaltabilir 
47. Klinik çalışmalarda ve vaka raporlarında CYP2C9 varyant allel taşıyıcıla-
rının sülfonilürelerin hipoglisemik etkisine karşı daha duyarlı olduklarından 
dolayı, hipoglisemi risklerinin daha fazla olabileceğini gösterilmiştir 48. Ek ola-
rak, CYP2C9 varyant allellerinin selekoksib, ibuprofen 43 ve flurbiprofen dahil 
olmak üzere birçok nonsteroid antiinflamatuvar ilacın hem farmakokinetik 
özelliklerini hem de gastrointestinal kanama riskini önemli ölçüde değiştire-
bileceği gösterilmiştir 49.

Fenitoin terapötik indeksi dar, 0. derece kinetikle elimine olan ve meta-
bolizma hızının CYP2C9 aktivitesine bağımlı bir antiepileptik ilaçtır 48. Hem 
CYP2C9*2 hem de CYP2C9*3 allelini taşıyanlarda fenitoin klerensi azaldı-
ğı, yabanıl tip allel taşıyanlara göre fenitoinin idame dozlarının heterozigot 
CYP2C9*2/CYP2C9*3 allellerini taşıyanlarda yaklaşık %30, homozigot CY-
P2C9*2/CYP2C9*3 allellerini taşıyanlarda ise %30-50 daha düşük olduğu 
bildirilmiştir. Ayrıca CYP2C9 için zayıf metabolizörlerin doza bağlı fenitoin 
toksisitesi açısından yüksek risk altında oldukları da vaka raporlarıyla göste-
rilmiştir. Bu nedenle, uluslararası kılavuzlar fonksiyon azalması ile karakteri-
ze CYP2C9 allelini taşıyan hastalarda, fenitoinin başlangıç dozlarının %25-50 
oranında düşürülmesini, terapötik ilaç izlemi yapılmasını ya da klinik yanıtla 
izlenerek idame dozlarının ayarlanmasını önermektedir 48.

CYP2C19 ENZİMİ VE GENETİK VARYASYONLAR

CYP2C19 benzodiazepinler, proton pompa inhibitörleri, selektif serotonin 
geri alım inhibitörleri, trisiklik antidepresanlar ve vorikonazol gibi birçok ila-
cın metabolizmasına katılan ve bir ön ilaç olan klopidogrelin metabolik akti-
vasyonunu sağlayan bir CYP450 enzimidir. CYP2C19, şimdiye kadar tanım-
lanmış 35 haplotip ile oldukça değişken bir enzimdir. Enzim fonksiyonunun 
kaybına neden olan en yaygın allel, Afrikalılar ve Avrupalılarda %18 ve Asya 
popülasyonlarında %30’un üzerindeki allel sıklığıyla CYP2C19*2’dir 9. Enzim 
fonksiyonun kaybına neden olan diğer allellerden (*3–*8) Doğu Asyalılarda 
yaklaşık %7 minör allel sıklığına sahip CYP2C19*3 dışında oldukça nadirdir. 
Diğer yandan, enzim fonksiyonunun artması ile karakterize CYP2C19*17 al-
lel taşıyıcılarında, CYP2C19 transkripsiyonunun GATA4 bağlanmasına bağlı 
olarak arttığı düşünülmektedir 50. CYP2C19*17 sıklığı, Avrupalılar ve Afrika-
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lılarda yaygın (minör allel sıklığı %23), Amerikalılarda ve Güney Asyalılarda 
daha nadir olup (minör allel sıklığı %12-14), Doğu Asyalılarda neredeyse hiç 
görülmemektedir. Yani, toplumdaki CYP2C19 fenotipinin yavaş metabolizör 
ile çok hızlı metabolizör arasında değiştiğini söyleyebiliriz.

CYP2C19, farmakogenetik önemi iyi bilinen bir CYP450 enzimidir. Ör-
neğin klopidogrel, CYP2C19’un da dahil olduğu birçok CYP450 enzimlerini 
içeren iki ardışık oksidatif basamakla aktive edilen bir ön ilaçtır 51. Yapılan ça-
lışmalarda, CYP2C19 için zayıf metabolizörlerde normal metabolizörlere göre 
klopidogrel biyoaktivasyonunun ve aktif klopidogrel metabolit seviyelerinin 
azaldığı gösterilmiştir 52. Ek olarak, literatürde perkütan koroner girişim geçir-
miş akut koroner sendrom hastalarında, CYP2C19 genotipinin klinik sonuç-
larla ilişkili olduğunu gösteren kanıtlar mevcuttur 53. Yapılan bir meta-analizde 
klopidogrel tedavisi alan inme veya geçici iskemik atak hastalarında CYP2C19 
genotipine bağlı vasküler olay geçirme riski, koroner arter hastalığı olanlarla 
benzer bulunmakla birlikte, klopidogrel monoterapisi ile tedavi edilen inme 
hastalarında ise riskin daha belirgin olduğu görülmüştür 54. Diğer yandan, bazı 
çalışmalarda CYP2C19 enzim hızında artma ile karakterize CYP2C19*17 alleli 
artan kanama riski ile ilişkilendirilmiştir 55. Mevcut kanıtlara dayanarak, CY-
P2C19 enzimi için orta ve zayıf metabolizörlerin klopidogrel yerine alternatif 
bir antitrombosit ilaç ile tedavi edilmesi önerilmektedir 52.

Literatürde CYP2C19 tarafından metabolize edilen trisiklik antidepresanla-
rın ve selektif serotonin gerialım inhibitörlerinin CYP2C19 genotipinden etki-
lendiğine dair kanıtlar bulunmaktadır 56. Tersiyer amin yapıdaki trisiklik anti-
depresanlar, CYP2C19 tarafından farmakolojik olarak aktif sekonder aminlere 
demetillendikten sonra, hem tersiyer aminler hem de sekonder aminler, CY-
P2D6 enzimi tarafından daha az aktif hidroksi metabolitlerine metabolize edi-
lirler. Tersiyer aminler daha güçlü serotonerjik aktiviteye sahipken, sekonder 
aminler daha belirgin noradrenerjik aktiviteye sahiptir. Bu nedenle CYP2C19 
aktivitesindeki değişiklikler tersiyer amin yapısındaki trisiklik antidepresanla-
rın oluşturduğu klinik yanıttaki serotnerjik/noradrenerjik oranı değiştirebilir 
57. Tersiyer amin yapısındaki trisiklik antidepresanlar için, CYP2C19 enzi-
minin hem zayıf hem de çok hızlı/hızlı metabolizör fenotiplerinde subopti-
mal klinik yanıt riski olduğundan, uluslarararası kılavuzlarda bu bireylerde 
CYP2C19 tarafından metabolize edilmeyen diğer trisiklik antidepresanların 
kullanılması önerilmektedir 56. Ayrıca CYP2C19 tarafından metabolize edilen 
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selektif serotonin gerialım inhibitörleri (sitalopram, esitalopram ve sertralin) 
ve özellikle de sitalopram ve essitalopram için önerilen normal dozlarda bile, 
hızlı metabolizör fenotipi terapötik yanıtta azalma, yavaş metabolizör fenotipi 
ise yan etki riskinde artma ile ilişkilidir 58.

CYP2C19 tarafından metabolize edilen çoğu proton pompa inhibitörü ve 
farmakokinetik özellikleri CYP2C19 fenotipinden etkilenir 59. CYP2C19 için 
hem orta metabolizörler yavaş metabolizörler, normal metabolizörlerlere göre 
daha yüksek plazma ilaç konsantrasyonları ve Helikobakter pilori eradikasyon 
tedavisinde daha yüksek başarı oranlarına sahiptir 60. Buna karşın, CYP2C19 
için hızlı metabolizörler tedaviye yanıt vermeme riski taşırlar ve uluslarara-
sı kılavuzlarda hızlı metabolizörlerde Helikobakter pilori eradikasyonunda 
esomeprazol, lansoprazol, omeprazol ve pantoprazol için doz artırımı öneril-
mektedir 61. Ayrıca triazol grubunda yer alan bir antifungal olan vorikonazol 
CYP2C19 tarafından metabolize edildiğinden, CYP2C19 için hızlı/çok hızlı 
metabolizörlerde subterapötik plazma ilaç konsantrasyonu riski nedeniyle, ya-
vaş metabolizörlerde ise yan etki riski nedeniyle CYP2C19 tarafından metabo-
lize edilmeyen bir başka antifungal ilaç seçilmesi önerilir 62.

CYP2D6 ENZİMİ VE GENETİK VARYASYONLAR

CYP2D6 enzimi, karaciğerdeki CYP450 enzimlerinin yaklaşık %5’ini oluştur-
masına karşın 9, klinik kullanımdaki ilaçların yaklaşık %25’inin metabolizma-
sından sorumludur 63. CYP2D6 substratları arasında, trrisiklik antidepresanlar, 
selektif serotonin gerialım inhibitörleri (paroksetin, fluoksetin, fluvoksamin), 
diğer psikiyatrik ilaçlar (venlafaksin, aripiprazol, risperidon, atomoksetin), 
opioidler (kodein, tramadol, oksikodon), antiemetikler (ondansetron, tropi-
setron), primakin, tamoksifen ve kardiyovasküler ilaçlar (metoprolol, timolol, 
propafenon) yer almaktadır. CYP2D6 enzimi fluoksetin, paroksetin, terbinafin 
ve moklobemid gibi birçok ilaç tarafından güçlü bir şekilde inhibe edilmekte-
dir. CYP2D6’nın indüklenemez olduğu düşünülse de, literatürde CYP2D6’nın 
transkripsiyonel regülasyonunun değişebileceğini göstermektedir 64.

CYP2D6 geni, 22q13.1 kromozom üzerinde, nonfonksiyonel psödojenler 
olan CYP2D7 ve CYP2D8’in yakınında bulunur. Oldukça polimorfik olan CY-
P2D6 lokusunda kopya sayı varyasyonlarınında bulunduğu 100’den fazla var-
yant vardır. Bu varyasyonlar enzim aktivitesinin azalması, artması, tamamen 
kaybı ya da normal kalması ile bireyler ya da popülasyonlar arasındaki yavaş 
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metabolizörden çok hızlı metabolizör fenotipine kadar büyük farklılıklarla so-
nuçlanır (Tablo 3). CYP2D6 genotipleri ile, aktivite skoru sistemi kullanılarak 
fenotipler öngörülebilir (Tablo 2) 65,66.

CYP2D6 allellerinin frekansları popülasyonlar arasında önemli ölçüde fark-
lılıklar gösterir. Normal CYP2D6 enzim aktivitesi ile karakterize CYP2D6*2 
alleli ve inaktif CYP2D6 enzimi ile karakterize CYP2D6*4 (rs3892097, splicing 
defect) alleli, Avrupa, Afrika, Güney Asya ve Amerika popülasyonlarında sıra-
sıyla %27–36 ve %12–16 allel frekanslarıyla görülür 9. İnaktif CYP2D6 enzimi 
ile sonuçlanan CYP2D6*3 (%4) ve CYP2D6*6 (%2) allelleri sadece Avrupa 
kökenli bireylerde bulunurken, azalmış CYP2D6 enzim aktivitesi ile karakte-
rize CYP2D6*10 alleli Afrika, Güney Asya ve Doğu Asya popülasyonlarında 
bulunur. CYP2D6*10 alleli Doğu Asya popülasyonunda en yaygın CYP2D6 
allelidir (%59). CYP2D6*14 alleli ise %2 allel frekansı ile sadece Doğu Asya 
popülasyonlarında bulunur. CYP2D6*17 (%20), CYP2D6*29 (%9) ve CY-
P2D6*43 (%2) ise Afrika haplotipleridir. Artmış CYP2D6 enzim aktivitesi ile 
sonuçlanan CYP2D6*1xN ve CYP2D6*2xN kopya sayı varyasyonları, Avru-
palılarda ve Asyalılarda %1-2 sıklığında görülür. Ancak bazı Afrika popülas-
yonlarında daha yaygın olup sıklığı %29’a kadar çıkabilir. Finlandiyalılar gibi 
bazı küçük Avrupa popülasyonlarda sıklığı artabilmektedir (%7) 67. CYP2D6 
delesyonlarının (CYP2D6*5) sıklığı ise %1 ile %7 arasında değişmektedir 65.

Zayıf bir opioid analjezik olan ve CYP2D6 tarafından morfine metabolize 
edilen kodeinin opioid etkisi CYP2D6 aktivitesine bağlıdır 68. Kodeinin analje-
zik etkileri ve biyoaktivasyonu zayıf metabolizörlerde belirgin olarak azalmak-
ta, hızlı metabolizörlerde ise artmaktadır 69. CYP2D6 için hızlı metabolizör-
lerde standart kodein dozlarını takiben ciddi veya yaşamı tehdit eden advers 
etkilerin bildirildiği vaka raporları bulunmaktadır. Sonuç olarak, uluslararası 
kılavuzlar yavaş ve hızlı metabolizörlerde alternatif analjeziklerin kullanılma-
sını önermekte, CYP2D6 için hızlı metabolizörlerde kodeinin kontrendike ka-
bul etmektedir. Kodeine ek olarak, tramadol, hidrokodon ve oksikodon gibi 
opioid analjezikler de CYP2D6 enzimi ile O-demetilasyona uğrayarak mor-
fine dönüştürüldüğünden, CYP2D6 için yavaş ve hızlı metabolizörlerde tra-
madol kullanımı sırasında tedavi başarısızlığı ile karşılaşma riski daha fazla 
olabilir 70. Yine de, CYP2D6’ya ait genetik varyasyonların, oksikodon ve hid-
romorfon gibi ilaçların analjezik etkinliği ve toksisiteleri üzerindeki etkileri 
daha düşüktür.
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Trisiklik antidepresanların neredeyse hepsi CYP2D6 tarafından daha az 
aktif ve hidroksillenmiş metabolitlerine dönüştürülürler 56. Bu nedenle, trisik-
lik antidepresanların metabolik klerenslerinde CYP2D6 genotipine bağlı fark-
lılıklar fazladır. Klinik çalışmalarda hızlı metabolizörlerin trisiklik antidepre-
sanların özellikle de amitriptilin ve nortriptilinin standart dozlarında sistemik 
dolaşımda yeterli ilaç konsantrasyonlarına ulaşamadıkları, yavaş metaboli-
zörlerin ise supraterapötik ilaç konsantrasyonlarına ulaştığı gösterilmiştir. Te-
rapötik yanıtsızlık veya yan etkilerin tolere edilememesi risklerinden dolayı 
uluslararası kılavuzlar CYP2D6 için yavaş ya da hızlı metabolizörlerde trisiklik 
antidepresan kullanımından kaçınılmasını önermektedir.

Selektif serotonin geri alım inhibitörlerinden fluoksetin, fluvoksamin ve 
paroksetin CYP2D6 tarafından metabolize edilmektedir 71. CYP2D6 için hızlı 
metabolizörlerin çok düşük veya saptanamayan düzeyde plazma paroksetin 
konsantrasyonları nedeniyle tedavi yanıtında azalma riski oluşturdukları, bu 
nedenle de hızlı metabolizörlerde alternatif bir antidepresan seçilmesi gerekti-
ği önerilmektedir. CYP2D6 için yavaş metabolizörler ise normal metabolizör-
lere kıyasla daha yüksek plazma fluvoksamin ve paroksetin konsantrasyonları 
oluşturabildiklerinden, alternatif antidepresanlar kullanılamıyorsa yavaş me-
tabolizörlerde dozlarının %30-50 oranında azaltılması önerilmektedir. Fluok-
setin kendisi farmakolojik olarak aktif olmakla birlikte, CYP2D6 enzimi tara-
fından majör aktif metaboliti olan R-norfluoksetine dönüştürülür. CYP2D6 
için yavaş metabolizörler normal metabolizörlere kıyasla, daha yüksek fluok-
setin seviyeleri ve daha düşük norfluoksetin seviyeleri oluşturmalarına karşın, 
aktif ilaç fraksiyonunun sabit kalması nedeniyle klinik olarak anlamlı bir fark 
görülmeyebilir.

Antiemetik olarak kullanılan 5-hidroksitriptamin reseptör antagonistlerin-
den ondansetron ve tropisetronun büyük oranda CYP2D6 tarafından inak-
tif metabolitlere dönüştürülürler 72. Farmakokinetik verilere dayanarak tro-
pisetronun metabolizması ve klerensinin büyük oranda CYP2D6 fenotipine 
bağlı iken, ondansetronun CYP2D6 fenotiplerinden orta düzeyde etkilendiği 
gösterilmiştir Literatürde ondansetron ve tropisetron kullanan CYP2D6 hızlı 
metabolizörlerin antiemetik yanıtta azalma riski altında olduklarını gösteren 
çalışmalar bulunmaktadır. Bu nedenle uluslararası kılavuzlar CYP2D6 hızlı 
metabolizörlerde alternatif bir antiemetik ilacın seçilmesi gerektiğini öner-
mektedir.
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Tamoksifen meme kanserinin tedavisinde kullanılan anti-östrojenik bir 
ilaçtır. CYP2D6 tarafından 4-hidroksitamoksifen ve endoksifene dönüştürü-
lerek biyoaktivasyona uğrar 73. Tamoksifenin erken dönem meme kanserinde 
adjuvan olarak kullanımı sırasında, CYP2D6 için yavaş metabolizörlerde nor-
mal metabolizörlerle kıyaslandığında daha düşük endoksifen konsantrasyon-
ları ve daha yüksek kanser nüksü riski görülmüştür. Bu nedenle uluslararası 
kılavuzlar CYP2D6 için yavaş metabolizörlerde tamoksifen yerinde alternatif 
bir hormonal tedavi kullanılmasını önermektedir.

CYP3A ENZİMLERİ VE GENETİK VARYASYONLAR

CYP3A alt ailesi, kromozom 7q22.1 üzerinde yer alan CYP3A4, CYP3A5, CY-
P3A7, CYP3A43 olmak üzere dört genden oluşur. CYP3A4 ve CYP3A5 erişkin 
karaciğerinde bol miktarda eksprese edilirken diğer iki izoformun ekspresyo-
nu çok daha düşüktür 6. Bununla birlikte, fetal karaciğerde toplam mikrozomal 
CYP protein içeriğinin yaklaşık %50’sini CYP3A7 enzimi oluşturmaktadır. 
CYP3A4, benzodiazepinler, kalsiyum kanal blokörleri, siklosporin, makrolid 
antibiyotikler, opioidler, statinler gibi birçok ilacın ve hatta klinikte kullanı-
lan ilaçların yaklaşık %50’si ile birlikte steroid hormonlarının metabolizmasını 
katalizler 20. CYP3A4, eritromisin, greyfurt suyu, ketokonazol ve HIV proteaz 
inhibitörleri gibi birçok ksenobiyotik tarafından inhibe edilmesinin yanısıra, 
PXR ve CAR ligandları tarafından da indüklenebilmektedir. CYP3A5, yapısal 
olarak CYP3A4’e çok benzediğinden iki enzim arasında örtüşen bir substrat 
seçiciliği bulunmaktadır.

CYP3A4 ENZİMİ VE GENETİK VARYASYONLAR

CYP3A4 aktivitesi oldukça değişken olmakla birlikte, CYP3A4 gen varyant-
ları bu değişkenliğe çok az katkıda bulunmaktadır 74. Şimdiye kadar CYP3A4 
aktivitesinde varyasyona neden olabilecek en olası varyant Avrupalılarda %5 
ve Amerikalılarda yaklaşık %3 minör allel sıklığı ile intronik CYP3A4*22 var-
yantı olarak kabul edilmekle birlikte, diğer birçok popülasyonda nadirdir 9. 
CYP3A4*22 varyantının karaciğerde azalmış CYP3A4 mRNA ekspresyonu ve 
düşük statin dozu gereksinimi ile ilişkili olduğu gösterilmiş 75 ve bu bulgular 
daha sonra diğer çalışmalarda doğrulanmıştır 74. Diğer yandan, bir başka CY-
P3A4 varyantı olan CYP3A4*1B’nin, CYP3A5*1 ile bağlantı dengesizliği için-
de olabileceği ancak CYP3A4 üzerinde işlevsel bir etkisi olmadığı görülmüştür 
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76. Birçok nonsinonim eksonik varyanta ek olarak CYP3A4 enzim aktivitesinin 
tamamen kaybı ile sonuçlanan CYP3A4*20 ve CYP3A4*26 varyantları da ta-
nımlanmıştır 77,78. Bu allellerin sıklığı oldukça düşüktür, örneğin İspanyol po-
pülasyonunda CYP3A4*20, allel frekansı %1.2’dir 79. CYP3A4*22 varyantının, 
siklosporin, eritromisin, sunitinib, tamoksifen ve ketiapin gibi birçok CYP3A4 
substratının metabolizmasında azalmaya neden olduğu bilinmektedir 74. An-
cak şimdiye kadar CYP3A4 enzimine ilişkin herhangi bir kılavuzd genotipe 
dayalı doz önerisi sunulmamıştır.

CYP3A5 ENZİMİ VE GENETİK VARYASYONLAR

CYP3A5’in substrat selektivitesi, CYP3A4’ünkiyle örtüşmekte ve fonksiyonel 
CYP3A5 enzimine sahip bireylerde CYP3A5 enzimi, CYP3A‘ün toplam meta-
bolik aktivitesine önemli ölçüde katkıda bulunmaktadır 80. En yaygın ve en iyi 
çalışılmış fonksiyonel olmayan varyant allel CYP3A5*3’tür 81. Bu allel, Ameri-
kalılar (%80), Avrupalılar (%94), Doğu Asyalılar (%71) ve Güney Asyalılar’da 
(%67) oldukça yaygındır 9. Allel sıklığının ekvatordan uzaklaşınca arttığı ve 
Afrikalılarda (%17) diğer popülasyonlara göre oldukça nadir görüldüğü bildi-
rilmiştir 82. Diğer nonfonksiyonel aleller (CYP3A5*6 ve *7) daha nadir görül-
mekle birlikte Afrika popülasyonlarında daha sıktır (sırasıyla %15 ve %10) 9.

CYP3A5 varyasyonunun klinik etkileri için en güçlü kanıt organ transplan-
tasyonunda en yaygın olarak kullanılan immünosupresif ilaçlardan biri olan 
takrolimustur. Çalışmalarda takrolimusun kan konsantrasyonları ile CYP3A5 
genotipi ilişkilendirilmiş, CYP3A5 eksprese edenlerde, eksprese etmeyenlere 
göre takrolimus klerensinin daha hızlı olduğu gösterilmiştir 83. Terapötik ilaç 
izlemi takrolimus tedavisinde uygulanmakta ve araştırmalarda CYP3A5 ge-
notiplemesinin tedavi başlangıcında hedeflenen plazma takrolimus konsant-
rasyonlarının sağlanmasında faydalı olabileceği gösterilmiştir. Karaciğer nakli 
hastalarında CYP3A5 hem alıcının hem de donörün genotipleri takrolimus 
klerensini etkileyebilmekle birlikte, genotiplerin farklı olduğu donör ve alıcı-
larda genotiplerin nispi önemine ilişkin kanıtlar şu an için yetersizdir.

CYP3A enzimleri tarafından metabolize edilen statinlerle ilgili CYP3A5 
genotipine dair kanıtlar çelişkilidir. Bazı çalışmalarda CYP3A5 ekspresyo-
nu normal olan hastaların, enzim ekspresyonu olmayanlara göre statin te-
davisine daha zayıf LDL yanıtı alındığı, diğer çalışmalarda ise CYP3A5 eks-
presyonunun olmadığı hastalarda statin yanıtının azaldığı gösterilmiştir 84. 
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CYP3A5*3’ün statinle indüklenen miyopati ile ilişkili olduğuna dair çok az 
çalışma bulunmaktadır. Bir çalışmada, CYP3A5*3/*3 genotipine sahip hasta-
larda CYP3A5*1/*3 genotipine sahip olanlara göre atorvastatin ile indüklenen 
miyalji ile birlikte daha yüksek kreatin kinaz seviyeleri olduğu gösterilmiştir 17. 
Ek olarak, CYP3A enzimleri tarafından metabolize edilen sunitinib ve vincris-
tin kullanımı sırasında, CYP3A5 genotipi ile tedaviye bağlı toksisite arasında 
bir ilişki olabileceği bildirilmiştir 85,86. Bununla birlikte, literatürde yeterli kanıt 
bulunmaması nedeniyle, takrolimus ve CYP3A5 enzimi için bugüne kadar ya-
yımlanmış genotipe dayalı doz önerisi mevcut değildir.

SONUÇ

Günümüze kadar yapılan çalışmalarda ilaç metabolize eden CYP450 enzim-
lerine ait genetik farklılıkların ve genotip-fenotip ilişkilerinin yanı sıra klinik 
önemlerinin anlaşılmasında önemli ilerlemeler kaydedilmiştir. Son yıllarda 
önemli kabul edebileceğimiz bazı gelişmeler arasında yaygın ve fonksiyonel 
olarak etkin bazı CYP450 varyantlarının tanımlanması, Avrupa kökenli ol-
mayan bireylerde yaygın olan CYP450 varyantlarının tanımlanması, nadir 
görülen ve fonksiyon kaybı oluşturan CYP450 varyantlarının öneminin anla-
şılması, tüm popülasyonlarda ilaçların farmakolojik özelliklerini önemli oran-
larda etkileyebilen ve ilaç başlanmadan önce kullanılabilecek farmakogenetik 
varyantların belirlenmesi, spesifik ilaçlarla ilgili farmakogenetik yaklaşımların 
klinik faydalarının ayrıntılı olarak belirlenmesi ve belki de en önemlisi ilaca 
özgü kanıta dayalı sistematik farmakogenetik kılavuzların yayınlanması sayı-
labilir.

Teknolojik gelişmelerle CYP450 enzimlerinin farmakogenetiğinin daha iyi 
anlaşılmasıyla birlikte, geleneksel genotiplendirmeden büyük ölçekli ekzom ve 
genom dizileme çağına doğru hızlı bir değişim olmuştur. Bu değişim, haliha-
zırda bildirilen nadir, eşanlamlı olmayan CYP450 varyantlarının sayısını bin-
lere çıkarmıştır. Klinik önemi henüz tanımlanmamış olan bazı varyantların, 
ilaçların farmakokinetik özellikleri üzerinde önemli etkileri olabileceğinden 
farmakogenetik analizler ile tedavinin bireyselleştirilmesi sırasında önemli 
zorluklar yaşanmaktadır. Çok sayıda nadir varyantın klinik önemini anlamada 
önemli ilerleme kaydetmek için çeşitli hesaplama yaklaşımlarının ve büyük öl-
çekli fonksiyonel analizlerin iyileştirilmesi gerekmektedir. Çünkü bu varyant-
ların her birini tek tek klinik olarak araştırmak mümkün olmayacaktır.
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Tüm bilimsel ve teknolojik gelişmelere rağmen, farmakogenetik bilgilerin 
klinik rutine dahil edilmesi yavaş yavaş gerçekleşmektedir. Şimdiye kadar dün-
ya çapında sadece birkaç hastane klinik rutinde büyük ölçekli genotiplemeyi 
kullanmaktadır. Yavaş ilerlemenin nedenleri arasında organizasyonel, etik, ya-
sal ve finansal konular da yer almaktadır. Bazen farmakogenetik analizlerden 
kaçınmak için algılanan veya bilinen daha güvenilir bir klinik etkiye sahip al-
ternatif ilaçlar tercih edilmektedir.

Gelecekte, farmakogenlerin ve varyantlarının keşfi ve karakterizasyonu 
devam edecek ve farmakogenetik kılavuzlarının oluşturulması ve güncellen-
mesi için çalışmalar süregelecektir. Ek olarak, uygun şekilde tasarlanmış kli-
nik deneylerde CYP genotiplemesinin klinik faydasının ve pratikliğinin ay-
dınlatılacağı çalışmalara ihtiyaç vardır. Ayrıca, farmakogenetik kılavuzlarının 
tedavi rutinlerine dahil edilmesi, klinikte alınan kararları desteklemek için 
farmakogenetik bilgilerinin kullanımının etkin olması için elektronik tıbbi 
kayıtların ve bunların ara yüzlerinin yanı sıra hesaplama yaklaşımlarının ge-
liştirilmesi gerekmektedir. Genetik farklılıklara ek olarak, CYP450 fenotipleri-
nin hastalıklar ve ilaç etkileşimleri gibi diğer birçok bireysel faktör tarafından 
değişebildiği de akılda tutulmalıdır.
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