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ylacglar bilindigi gibi biiyiik olgiide Kkaracigerde,

bobreklerde, gastrointestinal sistemde, ciltte ve
akcigerde cesitli enzimlerle metabolize olurlar. Bu en-
zimler, hiicrenin endoplazmik retikulumunda bulunur
ve mikrozomal enzimler olarak tanimlanirlar.

iki tip ilag metabolize eden enzim grubu vardir.

1- Faz I enzimleri: Oncelikli olarak oksidasyon,
rediiksiyon, hidroksilasyon ve demetilasyon islemleri-
ni yaparlar. Bu islemlerle yabanci maddeler (bunlar
xenobiotic olarak bilinir) metabolizma yolunda faz
II'ye hazirlanmis olur.

2- Faz Il enzimleri: Glukronat veya sulfat ile konju-
gasyon ve asetilasyon iglemlerini yaparlar.

Faz I metabolizmasi biiyiik dlglide P450 enzimleri ile
gerceklesir. Bunlar "heme" iceren proteinlerdir ve birin-
cil olarak Kkaracigerde bulunurlar. "450" rakami;
"heme" iceren karaciger pigmentlerinin, karbonmo-
nokside baglandiktan sonra absorbe ettigi 1518a ait
dalga boyunun nanometre olarak en yiiksek degerini
ifade eder.

P450 enzim sistemi; disaridan alinan ilaclar, kimyasal
maddeler, ensektisidler, petrol iiriinleri vb. maddeleri
metabolize eden sistemdir. Bircogunun da bilinmedigi
sanilmaktadir. C')rnegin; tiim canlilarda 1992'de 221
tane P450 geni tanimlanmisken bu rakam 1995'te 481

* Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dal,
ANKARA

olmustur. insanda 1998'e dek saptanan gen sayisi
50'nin altindadir. Bunlarin hepsi ila¢ metabolizmasina
karismamaktadir. Bu enzimler hepatositlerde yiiksek
konsantrasyonlarda bulunurlar. Karaciger disinda;
barsaklar, bobrekler, akciger ve beyinde, biiyiik olciide
de hiicrelerin diiz endoplazmik retikulumunda yer
alirlar.

Enzimler; hidroksilasyon, dealkilasyon, deaminasyon,
N-oksidasyon ve sulfoksidasyon gibi oksidatif tepki-
meleri katalize ederler. Metabolize edilen lipofilik
maddeler, daha polar hidrofilik bilesiklere déniisiirler
ve bu gekilde viicuttan atilmalari olanakl hale gelir.
Metabolitler siklikla ana molekiilden daha az aktiftir-
ler, ancak aktif de olabilirler. Metabolitlerin toksik,
karsinojen veya teratojen olmalart da miimkiindiir.
Metaboliti karsinojen olan bir maddeyi metabolize
eden enzimin indiiksiyonu dogal olarak Kkarsinojen
etki yapacaktir.

Enzimler secici degildirler ve bir¢ok kimyasal kon-
figiirasyonu taniyabilirler. Ancak belli yapidaki
kimyasal maddelere bir dlciide ozgiilliikleri oldugu
sdylenebilir. Bir enzimin yoklugunda metabolik yolun
degisebilmesi nedeniyle metabolizma tamamen kay-
bolmaz, yalnizca etkinligi azalir Diger bir deyisle
enzim aktivitesindeki degisikliklerde metabolizma
bagka bir enzim tarafindan saglanabilmekte, bu sekil-
de organizma olasi tehlikeli etkilesmelerden ve
zehirlenmelerden korunmaktadir.
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Her dokuda P450 enzimlerinin dagiimini ve gen
ifadelerini olusturan diizenekler kendine 6zgii olup
genetik olarak belirlenirler. CYP gen ifadelerini, yag
asitleri ve steroidler gibi endojen maddelerin yani sira
disardan alman maddeler de etkileyebilir. Aclik ve dia-
bet gibi patofizyolojik durumlar da yine gen ifadeleri-
ni degistirebilirler. Bu sekilde ila¢c metabolizmalari et-
kilenebilir, etkilesmeler artabilir.

P450 enzimlerinin diizey ve aktivitelerini ise; subs-
tratlar, bilginin iletimi, mRNA diizeyi vb. gibi bir¢ok
etken belirlemektedir.

Aldehid dehidrogenaz, epoksid hidroksilaz, NADPH-
sitokrom P450 rediiktaz, UDP glukronil transferaz,
glutatyon S-transferaz ve flavin iceren monook-
sijenazlar (FMO) gibi enzimler de ila¢ metaboliz-
masinda Onemlidir. Bes grup FMO tanimlanmistir.
Bunlarin herbiri birden bese kadar sayilarla
adlandirlirlar. Flavin iceren monooksijenazlarin CYP
sisteminden farkli olarak disardan alinan maddelerle
aktiviteleri etkilenmez. Ancak CYP ile ayni ilacin
metabolizmasinda yer alabilirler. Ornegin Klozapin,
olanzapin, fenotiyazinler, imipramin ve fluoksetin
ayni anda FMO substratlardir. Birden fazla enzim
veya enzim sistemleri ile metabolize olan ilaclarda -
kendisi bir enzimin inhibitdrii veya indiikleyicisi
degilse- etkilesme olasilig1 azalir.

insanda simdiye kadar saptanmig en az 12 P450 gen
ailesi vardir. Saptanabilmis gen sayisi ise 50 kadardir.
Enzimler amino asit siralamasindaki benzerliklere
gore gruplandirilirlar. Ornegin CYP2 grubu icinde
aminoasit sirasindaki benzerlik en az %40'dir. CYP 2D
grubunda ise bu oran %55 kadardir. Bazen iki enzimin
aminoasit sirast birbirine o kadar benzer ki bunlar
ayirmak zor olabilir. Ornegin CYP3A3 ve 3A4 arasin-
daki benzerlik %98 kadardir. Bu gruplardan yalnizca 3
tanesi ilaclarin metabolizmasindan sorumludur.

Bunlar:

1- P450 1 (CYP 1),
2- P450 2 (CYP 2),
3- P450 3 (CYP 3).

Alt gruplar biiyiik harflerle gosterilir: CYP3A gibi. Bu
gruplarda her bir enzim ayri ayn sayilarla gosterilir:
CYP3A4 gibi. Tek bir hepatosit degisik P450 enzimleri-
ni icerebilir. Bir enzim birden fazla ilact metabolize
edebilecegi gibi, bir ilag birden fazla enzimle de meta-
bolize olabilir.

CYP1 gen ailesinde iki gen vardir. Bunlar CYP1A1 ve
1A2'dir. 1A1 insan karacigerinde bulunmaz. CYP1A2
Karacigerde yiiksek oranda bulunur. indiiklenebilir
veya inhibe olabilir. CYP1A2 Kkarsinojen ve mutajenik
madde olusumunda ise karisan temel enzimdir. Bu
acidan bakildiginda indiiksiyonunun kanserojen,
inhibisyonunun da kanserden koruyucu etki
yapacagini soyleyebiliriz. Takrinin hepatotoksik etkisi
1A2 ile olusan metabolitlerine baghdir.

CYP2'nin 5 alt grubu vardir:

1- CYP2A: Alt gruplan yeterince bilinmemektedir.
Kumarin 2A6 substratidir.

2- CYP2B: Deney hayvanlarinda cok calisilmistir.
insan karacigerinde ise ilag metabolizmasindaki rolii
siirhdir.

3- CYP2C: Bu grupta 4 enzim bulunmaktadir.

4- CYP2Dé: iki formu vardir. Bu formlarin enzimatik
yetileri farklidir ve ilaglarin bircogunun metaboliz-
masinda rol oynarlar. Geni 22. kromozomda yer alir.
Karaciger disinda da bulunur. Varlig1 veya yoklugu ile
Parkinson hastaligl, bazi kanserler, Alzheimer
hastaligi vb. gibi hastaliklara duyarlilig degistirir.
Kisilik ozellikleri ve gida se¢imini etkileyebilir.

5- CYP2E1: Etanol ile indiiklenen énemli bir enzimdir.
Polimorfizmi tanimlanmistir. Geni 10. kromozomda
yer ali. Bilindigi gibi N-nitrozamin karsinojen bir
maddedir. Bu enzimle aktive olmaktadir. Bu enzim
alkol metabolizmasindan da sorumludur. Bu nedenle
alkol ile indiiksiyonu alkole karsi tolerans artiminda
birinci derecede Gneme sahiptir. Asetaminofen tok-
sisitesi de bu enzimin indiiksiyonu ile baglantilidir.

CYP3A4 enzimi ilaclarin énemli bir boliimiinii meta-
bolize eder. Karaciger disinda gastrointestinal sis-
temde de bulunur. Gastrointestinal sistemde bulun-
mast siklosporin gibi bazi ilaglarin biyotransformas-
yonunu onemli él¢tide etkiler.

Genel olarak ilag biyotransformasyonunu etkileyen en
onemli etkenler sunlardir:

1- Genetik polimorfizm,
2- Etkilesmeler,

3- Hastaliklar,

4- Yas.

Bu faktorler; klinik etkinlik, farmakolojik etkiler ve
toksisiteyi de degistirebilmektedir.
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Genetik Polimorfizm

Bireyler arasindaki metabolik farkliliklarin 6nemli bir
nedeni genetik yapidaki farklardir. Bu farklar genetik
polimorfizm olarak bilinir ve genellikle de otozomal
cekinik olarak gecer. Polimorfizm iki alt grupta ince-
lenebilir.

1- Hizli metabolize ediciler: Bu olgularda enzim
aktivitesi yiiksektir ve ilaglar hizla metabolize edilerek
atilirlar. Bu grupta yan etkiler de daha az izlenir.

2- Yavas metabolize ediciler: Bu olgularda enzim
aktivitesi diisiiktiir ve yan etkilere daha duyarlidirlar.

Polimorfizm etnik farkliliklar gosterebilir. Ornegin;
Kafkas wrkinda 2C19 %3-5 oraninda, Asya'da %18-20
oraninda inaktiftir CYP2D6 Kafkas wkinda %5-10
oraninda, Asya'da %1-2 oraninda inaktiftir. Bu oranlar
bu gruplarda ilag¢ kombinasyonlarina duyarliligin
Oonemli bir boliimiinii aciklayabilir. Bunlar disinda
CYP1A2 ve CYP2E1 de genetik polimorfizm gostere-
bilirler.

Sitokrom P450 sistemindeki en iyi bilinen poli-
morfizm, debrizokin ve mefenitoin biyotransformas-
yonu ile ilgili olandir. Debrizokin hidroksilaz aktivitesi
CYP2D6 enzim aktivitesi ile baglantilidir. Bu enzim
aktivitesi diisiik olanlar bu enzimin substrati olan
ilaglann zor metabolize ederler. Metabolik yolu degi-
sebilen ilaglarda ise polimorfizm sorun olmaz.
Kodeinin bazi bireylerde analjezik etki géstermemesi
de polimorfizmle agiklanmaktadir. Bilindigi gibi
kodein insan viicudunda 2D6 araciligl ile morfine
metabolize olarak inaktive olur. Bu enzimin inaktif
oldugu kisilerde morfin olusamayacag icin analjezik
yanit ortaya ¢ikmaz. Tramadolun da analjezik etkisi
2D6 ile metabolizmasi sonucu olusan metabolitlerine
baglidir. Enkainid ve flekainid gibi antiaritmik ilac-
larla kardiyak oliimler plasebodan farkli bulun-
maktadir. Bu da yiiksek olasilikla 2D6 polimorfizmine
baglidir. 2B6 polimorfizmi de tanimlanmuistir.

3A4 polimorfizm gdstermez. Ancak Kkisiler arasinda
aktivite diizeyi onemli Olgiide degisiklik gosterebilir.
Karbamazepinin otoindiiksiyonu bu enzimle olur.

Farkl bireylerde_farkil polimorfizm Srneklerinin ola-
bilecegi ve bu enzim sisteminin tamamen tamn-
madig bilinmelidir. Bu nedenle hekim ilag yazarken
dikkatli olmali, izleme siiresince olgudan alacagi her
bilgiyi degerlendirmelidir.
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Es Zamanl Birden Fazla ila¢ Kullanimi

flaglarin  biyotransformasyonu, metabolizmadan
sorumlu enzimlerinin indiiksiyonu ve inhibisyonu ile
degisir. Indiiksiyon sonucu ilacin metabolizmasi
artarken kan diizeyi diiger. inhibisyon sonucu ise
bunun tersine metabolizma azalir ve kan diizeyi yiik-
selir. Gidalarla da inhibisyon ve indiiksiyon olabilecegi
unutulmamalidir. Bu konuda asagida ayrica bilgi ve-
rilecektir.

intrauterin ila¢ kullamimina bagli enzim inhibisyonu
veya indiiksiyonunun metabolik stireclerde kalict
bozukluklara neden olabildigi hayvan deneylerinde
kanitlanmustir. Bu tiir kalict bozukluklarin insanda da
olmamasi igin hicbir neden yoktur. insanda kalict
indiiksiyona baglh etkinlik azalmasi sézkonusu ola-
bilir. Kalict indiiksiyona bagli olarak hepatotoksik,
mutajenik veya karsinojenik maddelerin olusmasi
olanaklidir.

indiikleyen veya inhibe eden ilacin es zamanl kul-
lanilmasi, dozu, hastanin yasi, genetik ozellikler ve
karaciger hastalig1 ilaclarin kan diizeylerini etkiler.

Indiiksiyon enzim sentezinde artma seklinde olur.
Buna bagl olarak bu enzimle metabolize olan ilacin
biyotransformasyonu artar. Boylece diizeyi de azalir.
Bir diger olasilik da enzimatik yolun degismesidir.

Indiiksiyonun etkisinin ortaya ¢ikmasi, iki giinde ola-
bilecegi gibi, bir haftay1 asan bir siirede de gerceklese-
bilir. Bu siire, enzim sentezinin artmasi ve maksimal
etkinin ortaya ¢ikmasi icin gereklidir. indiiksiyon
siiresi ise indiikleyen ilacin yar1 6mrii ile baglantilidir.

Tim enzimler ayni anda indiikklenmez. Ornegin;
rifampisin, fenitoin ve karbamazepin, CYP3A4'iin
gliclii indiikleyicileridir. Sonucta; siklosporin, oral
kontraseptifler, varfarin, haloperidol ve olanzapin vb.
gibi bircok ilacin Klirensleri klinik agidan 6nemli
Olciilerde artar (Tablo 2'yi inceleyiniz). Klinik etkiler
azalir. Oral kontraseptiflerin etkinligi kaybolabilir. Bu
nedenle s6z konusu ilaclarin dozu arttiriimalidir.
Karbamazepin kendi metabolizmasini da indiikleye-
bilir ve bu durum, ilacin bir siire kullaniminin ardin-
dan kan diizeyinde diisme seklinde kendini gosterir.
Kan diizeyinin 6nem tasidig1 kullanim alanlarinda bu
sorun olabilir.

Zaman icinde indiiksiyonun tersine dénmesi de
olanaklidit. Bunun nedeni indiikleyici ilacin elimine
edilmesi ve karaciger bozukluguna bagli enzimatik
aktivitenin azalmasidir.
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Bilindigi gibi polisiklik aromatik hidrokarbonlar;
sigara, dogrudan komiirde pismis etler veya cesitli
cevre Kkirletici maddelerde bulunurlar. Bunlar
CYP1A2'nin indikleyicisidirler Buna Jrnek olarak
sigara ile olanzapin klirensi degisimi verilebilir.
Olanzapinin Klirensi, sigara icenlerde %40 oraninda
artar. Bu degisim doz ayarlamasi gerektirir. Ayrica
bunun tersi de gecerlidir. Olanzapinle stabilize olan ve
sigara icen biri sigaray1 birakinca olanzapin toksistesi
ortaya cikabilir.

2E1 indiiklendiginde asetaminofen metabolizmasin-
daki rolii artar. Metabolitleri glutation tarafindan
detoksifiye edilir. Boyle bir indiiksiyonla -alkol ve ase-
taminofenin glutation diizeyini diigiirmesi de
eklendiginden- hepatotoksik etki artar. Disiilfiram
CYP2E1'in giiclii bir inhibitoriidiir. Bu 6zelligi ile fatal
halotan hepatitine neden olabilir.

Inhibisyon: indiiksiyonun tersine, enzim inhibisyonu
hizla olusur. Buna bagl olarak kan diizeyi hizla yiik-
selir ve ana molekiiliin farmakolojik etkileri artar.

Ayn1 enzimin substrati olan iki ila¢ arasinda kompeti-
tif inhibisyon olabilir. Bazen bu olay geri doniisliidiir.
inhibisyonun Klinik énemi, ilacin konsantrasyonuna
ve hasta ile ilgili degisik etkenlere baglidir. Bazi
durumlarda inhibisyona bagli olarak, olgu yavas
metabolize edici hale gelebilir.

Greyfurt suyunun igilmesinin ardindan, felodipin ve
terfenadin metabolizmasi giiclii bir sekilde inhibe olur.
Terfenadin metabolizmasinin engellenmesi ile ilacin
kardiyotoksik metabolitleri birikir. Ayrica ketakonazol,
kinidin vb. bircok ilagla da tehlikeli etkilesmeler ola-
bilir. Literatiirde greyfurt suyu ile terfenadin et-
kilesmesine bagli 6liim bildirilmistir. Bu nedenle terfe-
nadin bazi iilkelerde piyasadan cekilmistir.

flaglar enzimlere geri doniiglii veya geri doniigsiiz
olarak baglanarak diger ilaclarin baglanmasini
engelleyebilirler. Geri d6niigsiiz baglanma sonucunda
enzim geri donmez bicimde islevini kaybedebilir ve
aktivite ancak yeni enzim sentezi ile saglanabilir. Geri
doniislii baglanmada enzimin temel substrati ortam-
da iken inhibisyon ortadan kalkar. Buna geri dontislii
MAO inhibitorleri 6rnek verilebilir.

Enzimatik aktivasyon bazi ilaglarda inhibitor {iriin-
lerin olusumuna neden olur. Bu metabolitler enzimle
birleserek dengeli bir kompleks olusturur. Boyle bir
etkinin klinik sonuglar goreceli olarak uzun siireli
oldugundan 6nemlidir. Terapdtik araligl dar olan ilag-

larda toksisite olasiigi artar. Ornegin makrolidler,
ozellikle de eritromisin, P450 enzimleri ile metabolit
kompleksi olusturur. Eritromisin CYP3A4 ile N-de-
metile olarak enzimle stabil bir kompleks olusturur.
Bu durum metabolik yolu degisen ilaglarda sorun
olmaz. Ornegin teofilin 3A4 ile metabolize olur. Bu yol
kapandiginda teofilin metabolizmasi CYP1A2 yoluna
doner. Eritromisin bu yolu inhibe etmez.

CYP1A2 enzim aktivitesi, bireyler arasinda onemli
Olciide degisiklik gosterir. Enzim aktivitesi diisiik
olanlarda etkilesmenin klinik 6nemi artar. Boyle bir
inhibisyonun olusmasi1 zaman gerektirdiginden,
eritromisin tedavisinin ilk giinlerinde ortaya ¢ikmaz.

Eritromisin, bagka ilaclarin (6rnegin, karbamazepin)
metabolizmasini da inhibe eder. Bu reaksiyon ilk doz-
dan sonra 24 saat icinde gerceklesir ve karbamazepin
kan diizeyi artar. Bu etkilesme 3A4 ile metabolize olan
tiim ilaglar icin gecerlidir. 3A4 inhibisyonu terfenadin
ve sisapridin kardiyotoksisitesini arttirir. Alprazolam,
midazolam, triazolam diizeyi ¢ok yiikselir. Lovastatin
ve simvastatinin iskelet kasi tizerindeki toksisitesi
artar.

Hastaliklar:

Karaciger islev bozuklugu, bozuklugun siddetine bagl
olarak ilaclarin biyotransformasyonunu azaltir.
Hepatit, alkolik siroz, biliyer siroz, hepatokarsinoma
karaciger islevini bozan énemli hastaliklardir.

Her hastalik enzim aktivitesini ayni sekilde etkilemez.
Enzim aktivitesi azalabilecegi gibi artabilir de. Orne-
gin hepatik siroz, CYP1A2 ve CYP2E1 diizeyini azaltir.
Hepatokarsinoma bu enzimleri etkilemez. Karsinoma-
da CYP3A4 diizeyi azalir. Ancak bu azalma cok fazla
degildir. Yine karsinomada CYP2C diizeyleri artabilir.

Enfeksiyonlar da biyotransformasyonu degistirebilir.
influenza, rinovirus, adenovirus, herpes simpleks ve
enfeksiyoz mononiikleozda ila¢ atiliminin bozuldugu
bilinmektedir. Bunun nedeni olarak interferon indiik-
siyonu disiiniilmektedir. interferon artigi olasilikla
biyotransformasyonu azaltmaktadir. Bakteriyel enfek-
siyonlar da, interferon artigi ve fagositik iglevin bi-
yotransformasyonunu azaltmasi nedeni ile ilag
metabolizmasini bozabilirler.

Yas:

Dogumdan sonraki ilk iki haftada matiir enzimler
olusmaz. Yaghlarda da yasla birlikte karaciger kitlesi,
karaciger enzim aktivitesi, hepatik kan akimi ve
karacigerin toplam metabolik kapasitesi azalir.
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Dolayisiyla bu yas gruplarinda ilaglarin metaboliz-
malarn dikkatle degerlendirilmelidir.

Tablo 1 ve 2'de bu enzimlerin indiikleyicileri, inhibitor-
leri ve substratlart verilmistir. Etkilesme listesi ¢ok
kapsamli oldugundan hekim ila¢ yazarken yalnizca
olasi etkilesmelerle yetinmemeli, zaman iginde ola-
bilecek etkilesmeleri de goz oniine almalidir. Gidalarla
etkilesmeler konusunda da hastalar uyariimalidir.

Gida etkilesmeleri:

Mustard ailesinden (patlican, brokoli, lahana, briiksel
lahanasi) gidalar ve dogrudan komiir atesinde pismis
etler, sitokrom P450 1A2 (CYP1A2) enzimini indiikle-
yerek bu enzim ile metabolize olan ilaglarin kan
diizeyini digiiriirler. Bu indiiksiyonun indol-3-
karbinol araciligl ile oldugu bilinmektedir.

Greyfurt suyu; 1A2, 2A6 ve 3A4'in giiclii inhibitorii-
diir. Barsak duvarinda 3A4'li daha fazla etkilemekte-
dir. Bu inhibisyonun greyfurt icinde bulunan furano-
kumarine bagli oldugu diigtintilmektedir. Bu inhibisy-
onlara bagl olarak da bu enzimle metabolize olan
ilaclarla etkilesir. Bu etkilesme karbamazepin, kafein,
midazolam, triazolam, etinil estradiol, lovastatin,
kalsiyum kanal blokerleri, proteaz inhibitdrleri ve sik-
losporin ile klinik acidan dnemli 6lciide gerceklesir.

Greyfurt suyu, ayni diizenekle terfenadin metaboliz-
masini da inhibe eder ve kardiyotoksik metabolitlerin
birikmesine neden olur. Buna bagli olarak EKG'de OT
araligini uzatir. Bu da terfenadinin kardiyotoksisitesi-
ni arttirir. Yukarida da belirtildigi gibi bu etkilesme
fatal olabilmektedir ve terfenadin alanlar mutlaka
uyartlmalidirlar. Sisaprid ve astemizol ile de tehlikeli
aritmiler olabilmektedir.

Diger 6nemli bir etkilesme de kirmizi sarapla (beyaz
degil) olan etkilesmedir. Kirmizi sarap, CYP3A4
aktivitesini inhibe eder. inhibisyon greyfurta gore
daha zayif olup biiyiik 6lciide geri donebilir nitelikte-
dir. Bu nedenle de Kklinik acidan 6nemli bir etkilesme
olasilig1 daha azdir.

Bu enzimlerin metabolik {riinleri bazen ana
molekiilden daha toksik ve tehlikeli olabilir.
Karsinojen ve mutajen maddeler bu enzim sistemi ile
inaktive olabilecegi gibi bu sistemle de olusabilir.
Ornegin CYP1A2 bilinen karsinojenlerin %90'dan
fazlasini aktive eder. Dolaysi ile bu enzimi indiikleyen
bazi maddeler (6rnegin, dogrudan komiir atesinde
pismis etler, mustard, sigara icme) karsinogenezi art-
tirir. Ayni diizenekle parasetamol, teofilin, propranolol
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atthmi da artar. S6zkonusu enzimin inhibisyonu ise
(0rnegin, greyfurt suyu, su teresi, flavonoidler, fluvok-
samin) kanserden koruyucu etki yapar.

CYP2E1'in alkolle indiiksiyonu (5-10 kat) aseta-
minofenin toksisitesini arttirir. Toksisite artigi, ilag
metabolizmasinin direkt konjugasyondan hepatotok-
sik elektrofilik metabolitlere doniistiiriilmesi sonucu
ortaya ¢tkar. Alkol kullanimminin sikhig1 diistintildii-
giinde, konunun énemi kolayca anlagilir.

SITOKROM P450 ENZIM SISTEMI VE ANTIDEPRE-
SANLAR

Tiim antidepresan ilaglarin, rasemik sekillerinin ve
metabolitlerinin enzimler tizerindeki etkileri ayni
degildir. Ornegin fluoksetinin metaboliti olan norflu-
oksetinin S enantiomerinin 2D6 {izerindeki etkisi ana
molekiilden 5-6 kat daha fazladir. Bu nedenle her
ilagla ilgili 6zet bilgi sunulacaktir.

Enzim inhibisyonunun derecesi, dolayist ile de etkileg-
menin derecesi enzim diizeyi ile dogrudan baglan-
tilidir. Ornegin fluoksetin ve paroksetin 2D6'nin giiclii
bir inhibitoriidiir Ancak genetik olarak bu enzimi
yetersiz olanlarda veya olmayanlarda énemli bir etki
izlenmemektedir. Bazal aktivite diizeyi yiiksek olan-
larda etkilesme olasilig1 artmaktadir. Sertralin icin de
benzer seyler sdylenebilmektedir. Sertralinin 2D6
tizerindeki etkisinin zayif oldugu bilinmektedir. Ancak
bu etki bu enzimin aktivitesi diisiik olanlarda 6nem-
siz iken aktivitesi yiiksek olanlarda artabilmektedir.

Baz1 antidepresan ilaglarin enzimler iizerindeki etki-
lerinin derecesi Tablo 3'te 6zetlenmistir.

OZGUL SEROTONIN GERIALIM ENGELLEYICILERI
Fluoksetin

Fluoksetin ve major metaboliti olan norfluoksetin
CYP2D6'nin potent inhibitorleridir. CYP2D6'nin subs-
trati olan desipraminin kan diizeyi, terapétik dozlarda
fluoksetin alan normal goniilliilerde 4 kata dek artis
gostermektedir.

Fluoksetin CYP2C ve 3A4'{i de orta derecede inhibe
eder. Bu inhibisyonlarin klinik 6nemi acik degildir.
Fluoksetin kullanimi sonucunda; 2C9 ile metabolize
olan fenitoin, 2C19 ile metabolize olan diazepam ve
3A4 ile metabolize olan alprazolamin kan diizey-
lerinde artiglar bildirilmistir.

Fluoksetinin norfluoksetine metabolize edilmesi;
biiytik dlciide CYP2C9, daha az olarak da 2C19 ve 3A
ile olur. Norfluoksetin aktiftir ve kan diizeyi ana
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Tablo 1. CYP enzim inhibitérleri ve indiikleyicileri

Enzimler indiikleyiciler inhibitorler
CYP1A2 3-metil kolantren Amiodaron Simetidin
Brokoli Anastrazol Siprofloksasin
Briiksel lahanasi Diltiazem Takrin
B naftoflavon Enoksasin Tiklopidin
Fenobarbital Eritromisin
instilin Fluvoksamin
Kafein Furafilin
Kémir atesinde pigsmis gidalar interferon (?)
Metil kolantren Meksiletin
Nafsilin Metoksalen
Omeprazol Mibefradil
Rifampisin Norfloksasin
Sigara Ritonavir
CYP2C18-19 Rifampisin Amiodaron Ketokonazol Ritonavir
Deksametazon Azole antifungal ilaglar Lansoprazol Sertralin
Fenobarbital Felbamat Lovastatin Simetidin
Karbamazepin Fluoksetin Omeprazol Tiklopidin
Noretindron Fluvastatin Paroksetin Topiramat
Prednizon Fluvoksamin Pravastatin Tranilsipromin
indometazin Probenesid (?) Troglitazon
CYP2C9 Rifampisin Amiodaron izoniazid Sulfafenazol
Sekobarbital Anastrazol Ketoprofen Sulfinpirazon
Diklofenak Lovastatin Sulfonamidler
Disulfiram Metronidazol Teniposid
Fenilbutazon Paroksetin Trimetoprim
Flukonazol Probenesid (?) Troglitazon
Flurbiprofen Ritonavir Zafirlukast
Fluvastatin Sertralin
Fluvoksamin Simetidin
CYP2D6 Deksametazon (?) Amiodaron Fluoksetin Paroksetin
Karbamazepin Antiaritmikler Fluvoksamin Primakin
Rifampisin Ajmalin Halofantrin Propafenon
Flekainid Haloperidol Ranitidin
Kinidin Ketokonazol Ritonavir
Propafenon Kinidin Sertindol
Antipsikotikler Klomipramin Sertralin
Flufenazin Klorfeniramin Simetidin
Haloperidol Klorokin Terbinafin
Levomepromazin Kokain Venlafaksin
Perfenazin Lomustin Vinblastin
Tiyoridazin Metadon Vinorelbin
Desipramin Mibefradil Yohimbin
Doksorubisin Moklobemid
Eritromisin Nefazodon
Fenfluramin Norfluoksetin
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SITOKROM P450 ENZIiM SISTEMI VE ILAC ETKILESMELERI

CYP2E1 Etanol Dietilditiokarbamat Propofol
izoniazid Distilfiram Ritonavir
CYP2A6 Ritonavir
CYP2B6 Fenitoin Orfenadrin
Fenobarbital
Karbamazepin
Primidon
CYP2C8 Fenobarbital Anastrazol
Primidon Omeprazol
CYP3A4 Deksametazon Amiodaron Ritonavir Norfluoksetin
Fenilbutazon Anastrazol Saquinavir Omeprazol
Fenitoin Danazol itrakonazol Paroksetin
Fenobarbital Delavirdin Ketokonazol Propoksifen
Glukokortikoidler Dietiltiyokarbamat Kinidin Ranitidin
Karbamazepin Diltiazem Klaritromisin Sertindol
Prednizon Eritromisin Klotrimazol Sertralin
Primidon Flukonazol Makrolidler Simetidin
Rifabutin Fluoksetin Metronidazol Siprofloksasin
Rifampisin Fluvoksamin Mibefradil Trioleandomisin
Sulfinpirazon Gestoden Mifepriston Troglitazon
Troglitazon Greyfurt suyu Mikonazol Verapamil
HIV proteaz inhibitérleri  Nefazodon Zafirlukast
indinavir Nevirapin Zileuton
Nelfinavir Nifedipin
CYP3A5-7 Fenobarbital Klotrimazol Trioleandomisin
Fenitoin Ketokonazol
Primidon Metronidazol
Rifampisin Mikonazol

molekiille ayn1 veya daha yiiksektir. CYP2CO ve
2D6'nin inhibitorleri ve indiiktdrleri ile de etkilesir.

Fluvoksamin

CYP1A2'nin potent bir inhibitdriidiir. Bu enzim iize-
rinde gliclii etkisi olan tek antidepresandir. CYP2C19
ve 3A4 lizerinde ise orta derecede etkisi vardir.

CYP1A2 ile metabolize olan ilaglar fluvoksamin ile es
zamanlh kullanildiklarinda kan diizeyleri belirgin
olarak yiikselir. Ornegin Klozapin, teofilin, Kafein,
klomipramin ve varfarin diizeyleri énemli dlciide artar
ve doz ayarlamasi gerekir. Etkilesmeye bagli olarak
kafeinin yari 6mrii 31 saate ¢ikar. Teofilin klirensi ii¢
kata dek azalir. Parasetamol ve propranolol diizey-
lerindeki artiglar ise daha yiiksektir ve bunlarin sik
kullanilan ilaglar olduklart unutulmamalidir.
Klomipramin diizeyindeki artistan tedavide yarar-
lanilabilit. 2C19 ve 3A4 fizerindeki etkileri ile dia-

KLINIK PSIKIYATRI 2001;Ek 1:5-16

zepam, alprazolam ve triazolam diizeylerini arttirir.

Metabolik yollar1 tam olarak bilinmemekle birlikte
CYP1A2 ve 2D6 ile metabolize oluyor olmasi giiclii bir
olasiliktir. Bu nedenle de 1A2 ve 2D6'nin indiiktor ve
inhibitorleri ile de etkilesir. Sigara icenlerde 1A2
indiiksiyonu nedeni ile fluvoksaminin kan diizeyi
diiser. CYP2D6 aktivitesi diisiik olanlarda ise fluvok-
saminin kan diizeyi yiikselir.

Paroksetin

Yiiksek oranda CYP2D6 ile metabolize olur ve bu en-
zimin gii¢lii bir inhibitériidiir. Diger P450 enzimleri
lizerinde de orta derecede etkisi vardir.

Normal goéniillilerde 20 mg paroksetin ile
imipraminin konsantrasyon-zaman grafigindeki egri
altinda kalan alan degeri %400'den fazla artar.

Perfenazinin en yiiksek kan diizeyi ise paroksetin ile
13 kat artar. Buna bagl sedasyon, bellek bozuklugu,
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Tablo 2. Sitokrom P450 (CYP) ile metabolize olan ilaglar

CYP2D6
Antiaritmikler
Aprindin
Enkainid
Flekainid
Meksiletin
Propafenon
Beta blokorler
Alprenolol
Bufuralol
Karvedilol
Metoprolol
Propranolol
Timolol
Noroleptikler
Perfenazin
Haloperidol
Tiyoridazin
Zuklopentiksol
Risperidon
Klozapin
Perfenazin
Opiyatlar
Dekstrometorfan
Dihidroergokodein
Etilmorfin
Hidrokodon
Kodein
Tramadol
SSRI'lar
Fluoksetin
Fluvoksamin
N-desmetil-sitalopram
Norfluoksetin
Paroksetin
Trisiklik antidepresanlar
Amitriptilin
Desipramin
imipramin
Klomipramin
Maprotilin
N-desmetilimipramin
Nortriptilin

Trimipramin

Diger
4-hidro-amfetamin
Alprenolol
Amiflamin
Bufuralol
Debrizokin
Deksfenfluramin
Enkainid
Fenasetin
Fenformin
Flekainid
indoramin
Kuanokson
Lidokain
Maprotilin

Metilendioksimetam-
fetamin

Minaprin
Omeprazol
Ondansetron
Perheksilin
S-meksiletin
Spartein
Tamoksetin
Venlafaksin
CYP3A4
Antiaritmikler
Amiodaron
Lidokain
Propafenon
Kinidin
Antihistaminikler
Astemizol
Klorfeniramin
Antikanser ilaglar
ifosfamid
Tamoksifen
Toremifen
Vinblastin
Benzodiazepinler
Midazolam
Triazolam
Alprazolam
Bromazepam

Diazepam

HIV proteaz inhibitorleri
indinavir
Nelfinavir
Ritonavir
Saquinavir

HMG CoA redtiktaz
inhibitorleri
Atorvastatin
Cerivastatin
Lovastatin
Simvastatin

Hormonlar
Etinilestradiol
Hidrokortizon
Kortizol
Progesteron
Steroidler
Testesteron

immuin moduilatérler
Siklosporin
Takrolimus

Kalsiyum kanal blokorleri
Diltiazem
Felopin
Nifedipin
Nisoldipin
Nitrendipin
Verapamil

Makrolid antibiyotikler
Eritromisin
Klaritromisin

Diger
Aldrin
Alfentanil
Astemizol
Buspiron
Dapson
Dekstrometorfan
Diazepam
Enalapril
Eritromisin
Etinil estradiol
Fentanil
Finasterid

Haloperidol

imipramin
itrakonazol
Kafein
Karbamazepin
Ketokonazol
Kinidin
Klomipramin
Klorfeniramin
Kodein
Kokain
Lidokain
Lovastatin
Metadon
Midazolam
Omeprazol
Proguanil
Propranolol
Salmeterol
Seks hormonlari
Sertralin
Siklosporin
Sildenafil
Sisaprid
Taksol
Teofilin
Terfenadin
Trazodon
Triazolam
Varfarin
Vinkristin
Zoleplon
Zolpidem
CYP2B6
Bupropion
Diazepam
Mianserin
Nikotin
Siklofosfamid
Temazepam
CYP2A6
Kotinin
Kumarin

Nikotin
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SITOKROM P450 ENZIiM SISTEMI VE ILAC ETKILESMELERI

Asetaminofen

CYP2E1 Fluoksetin

Anestetikler Glipizid
Enfluran NSAI ilaglar
Halotan Diklofenak
izofluran ibuprofen
Metoksifluran Naproksen
Sevofluran Piroksikam

Anilin Suprafen
Rosiglitazon

Sulfometoksazol

Benzen
Tamoksifen
Etanol
Tetrahidrokannabinol
Halotan .
Tolbutamid
Karbontetraklorir .
Torsemid
Klorofi
orotorm Varfarin
Klorzoksazon CYP2C19
Teofilin Amitriptilin
CYP2C9 Antiepileptikler
Amitriptilin Mefenitoin
Angiotensin Il blokerleri Diazepam
irbesatran S-mefenitoin
Losartan Diazepam
Valsartan Diklofenak
Fenitoin Heksobarbital

imipramin Antiprin
indometazin Asetaminofen
Klomipramin Estradiol
Mefobarbital Fenasetin
Moklobemid Fluvoksamin
Nelfinavir Haloperidol
Nilutamid imipramin
Primidon Kafein
Progesteron Klomipramin
Proguanil Klozapin
Propranolol Meksiletin
Proton pompasi Naproksen
inhibitorleri Olanzapin
Lansoprazol Ondansetron
Omeprazol Parasetamol
Pantoprazol Propranolol
Siklofosfamid Riluzol
Sitalopram Ropivakain
S-mefenitoin Siklobenzaprin
Teniposid Takrin
Tolbutamid Tamoksifen
Varfarin Teofilin
CYP1A2 Varfarin
Amitriptilin Verapamil

psikomotor performans bozuklugu ve ekstrapiramidal
belirtiler izlenir.

Sertralin

Fluoksetin ve paroksetine gére CYP2D6'nin ¢ok zayif
bir inhibitoriidiit. Bu etkisi fluoksetin ve parokse-
tinden belirgin olarak az, sitalopram ve fluvoksamin-
den fazladir. Sertraline bagli CYP2D6 inhibisyonu,
bazal 2D6 aktivitesi yiiksek olanlarda daha fazladir.
Bu kisilerde etkilesmeler 6nemli olabilir. Bireysel fark-
lilklar da hesaba katilmalidir. CYP1A2 ve CYP3A4
iizerinde 6nemli bir etkisi yoktur. CYP2C9 inhibisyonu
da zayiftir. Klinik agidan dnemli bir etkilesmesi yoktur.
Ancak tamamen inert olmadigl, bireysel farkliliklar
olabilecegi unutulmamalidir. Sertralin ile fenitoin
diizeyi artan iki olgu yayinlanmistir. Bu bulgu 2C19
inhibisyonunu diisiindiirmektedir.

50 mg sertralin kan desipramin diizeyini %30-35
oraninda arttirmaktadir. Yiiksek dozlarda bile bu artig
orta diizeyde kalmaktadir.

CYP3A4 ile sertralin, n-desmetilsertraline metabolize
olur. Bu metabolit serotoninin geri emilimini zayif bir
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sekilde inhibe eder ve P450 enzimleri iizerindeki etki-
si ana molekiile benzer. Bu enzimin induktér ve
inhibitorleri ile etkilesmesi beklenir. 2D6 enzimi aktif
ve inaktif olanlarda farmakokinetiginin degismemesi
metabolizmasinda 2D6'n1n rolii olmadigini diigiindiir-
mektedir.

Sitalopram

P450 enzim inhibisyonu agisindan bu grup ilaclar
arasinda en masum olanidir. Hem sitalopram hem de
major metaboliti olan desmetilsitalopramin CYP 2C,
2E1 ve 3A4 fzerindeki etkileri ihmal edilebilir
diizeydedir. 2D6 tizerindeki etkisi sertralinden az, flu-
voksaminden fazladir.

CYP1A2, 2C19 ve 2D6 lizerindeki etkisi ise ¢ok zayiftir.
Ancak goniilliilerde imipramin ve sitalopram kombi-
nasyonu ile konsantrasyon-zaman grafigindeki egri
altinda kalan alan %50'ye varan diizeylerde artmak-
tadir. Bu ilacin in vivo 2D6 iizerindeki etkisi konusun-
da ise yeterli bilgi yoktur.

Sitalopramin desmetilsitaloprama metabolizmasinda
temel yol CYP3A4'diir. 2C19 da ise karisit. 2D6'nin rolii
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Tablo 3. Ozgiil serotonin geri alim engelleyicileri ve yeni antidepresanlarin CYP450 iizerindeki inhibisyon

etkileri (Greenblatt ve ark. 1998)

Sitokrom P450

Antidepresan 1A2 2C9 2C19 2D6 2E1 3A

Fluoksetin + ++ +—-++ +++ - +
Norfluoksetin + ++ +o++ +++ - ++

Sertralin + + +-++ + - +
Desmetilsertralin + + +—++ + - +

Paroksetin + + + +++ - +

Fluvoksamin +++ ++ +++ + - ++

Sitalopram + 0 0 0 0 0
Desmetilsitalopram 0 0 0 + 0

Nefazodon 0 0 0 0 - +++
Triazoledion 0 0 0 0 - +
Hidroksinefazodon 0 0 0 0 - +++

Venlafaksin 0 0 0 0 -
0O-desmetilvenlafaksin 0 0 0 0 -

Mirtazapin 0 - - + B,

0: Minimal veya inhibisyon yok, +: Hafif inhibisyon, ++: orta derecede inhibisyon, +++: Gl inhibisyon, -: veri yok.

ise ihmal edilebilir diizeydedir. 3A4'iin inhibitdr ve in-
diiktorleri ile etkilesmesi beklenir. Bireysel farklilikla-
rin etkilesme olasiligini arttirabilecegi unutulma-
malidir.

Monodesmetilsitalopram farmakolojik olarak aktiftir.
Klinik etki ve yan etkilere katkida bulunur.

DIGER ANTIDEPRESANLAR
Bupropion

Bu ilacin P450 enzim sistemi tizerindeki etkileri tam
olarak bilinmemektedir. imipraminle kombinasyonun-
da, imipraminin kan diizeyi artmaktadir. Bu gézlem
2D6 enzim inhibisyonunu diisiindiirmektedir. Ancak
konu yeterince aydinlatilabilmis degildir.

Bupropion metabolizmasi primer olarak CYP2B6 ile
olur. CYP1A2, 2A6, 2C9, 2E1 ve 3A4'lin bu metaboliz-
madaki rolii ¢ok daha azdir. CYP2B6 bupropionun
hidroksibupropiona doéniisimiiniin yani sira;
mianserin, temazepam, diazepam, siklofosfamid,
halotan, nikotin ve stiren metabolizmasinda da rol
oynar. Bu enzim orfenadrin tarafindan inhibe edilir ve
inhibisyon sonucu bupropion diizeyinde artma bek-
lenir. Hidroksibupropionun hangi enzimle metabolize
oldugu tam olarak bilinmemektedir. Fluoksetinle kom-
binasyonda hidroksibupropion, imipramin ve
desipramin diizeyinin artmasi, 2D6 ile metabolize
oldugunu diistindiirmektedir.
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CYP2B6, fenobarbital ve karbamazepin ile indiiklenir
ve sonugta bupropionun kan diizeyinin azalmasi bek-
lenir. Bupropion metabolizmasi sigaradan etkilenmez.
Fluoksetin ve bupropionu birlikte kullananlarda
hidroksibupropion diizeyinin yiikselmesi, metaboliz-
mada 2D6'nin roliinii diisiindiirmektedir. CYP2D6
aktivitesi diigiik olanlarda etkilesme olasilig1 artabilir.
Hidroksibupropionun P450 disinda da metabolize
oldugu ileri siiriilmektedir.

Venlafaksin

Venlafaksin rasemik bir karigimdir. Bu ilacin P450
enzim sistemi tizerindeki etkisi sinirhidir. CYP1A2, 2C9
ve 3A4 etkilenmezken 2D6 zayif olarak inhibe olur.

Venlafaksin ve metabolitlerinin 3A4 iizerindeki etkile-
ri klinik olarak énemli etkilesmelere neden olmayacak
kadar hafiftir Ancak venlafaksinin imipramin ve
desipraminle kombinasyonu sonucunda bu iki ilacin
konsantrasyon-zaman grafigindeki egri altinda kalan
alan degerleri %35 kadar artar. Etkilesme ven-
lafaksinin dozu ile paralel olarak artmaktadir.

Major aktif metaboliti o-desmetilvenlafaksin, araci
enzim ise CYP2D6'dir. N-demetilasyon ise CYP3A4 ile
olur. O-desmetilvenlafaksinin venlafaksine benzer
serotonerjik ve noradrenerjik etkisi oldugundan
CYP2D6 inhibisyonu, ilacin ndrotransmitter etkilerini
degistirmez. O-desmetil metabolitler plazmada ana
molekiilden daha yiiksek oranda bulunur. N-desmetil-
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Tablo 4. Bazi yeni antidepresan ilaglarin metabolik uriinleri (Greenblatt ve ark. 1998)

Ana molekiil

Onemli metabolitleri

Sorumlu enzim

Ozgil serotonin geri alim engelleyicileri
Fluoksetin
Sertralin

Sitalopram

Paroksetin
Fluvoksamin
Karigik diizenek

Nefazodon

Venlafaksin

Mirtazapin

Norfluoksetin
Desmetilsertralin

Monodesmetilsitalopram
(Didesmetilsitalopram)

Bugline dek tanimlanmamig

Bugtine dek tanimlanmamig

Triazoledion
Hidroksinefazodon
(mCPP)

0O-desmetilvenlafaksin
(N-desmetilvenlafaksin)

Desmetilmirtazapin
(8-hidroksimirtazapin)

(mirtazapin N-oksit)

2C9 (3A, 2D6)
2C9, 3A
2C19, 3A (2D6)

2D6
1A2, 2D6

3A
3A
3A

2D6
3A, 2C19

3A (1A2, 2D6)
2D6 (1A2)

3A (1A2)

* Parantezler metabolik Griinlerin goreceli olarak kantitatif Gneminin az oldugunu géstermektedir.

Tablo 5. P450 sisteminin 6zgiil inhibitor ve substratlan (Greenblatt ve ark. 1998)

Sitokrom P450 indeks substrat

Ozgiil inhibitor

1A2 Fenasetin
Kafein

2C9 Fenitoin
Tolbutamid

2C19

2D6 Dekstrometorfan
Desipramin

2E1 Klorzoksazon

3A Midazolam
Alprazolam
Testesteron
Nifedipin

A- Naftoflavon
Furafilin@

OmeprazolP
Kinidin®

Ketokonazol®
Trioleandomisin (TAO)2
Gestoden@

a) Mekanizma diizeyinde inhibitér, b) in vitro galismalar igin uygun, in vivo igin daha az uygun, c) insanda in vivo calismalar igin uygun.

venlafaksin ise goreceli olarak minor metabolittir. Her
iki molekiiliin de antidepresan etkisi vardir.

Nefazodon

CYP3A4 tizerinde giiclii inhibitor etkisi vardir. CYP1A2
ve 2D6 tizerindeki etkisi ise zayiftir. 300 mg/giin nefa-
zodon, goniillillerde kan desipramin diizeyini etkile-
memistir. Varfarini etkilememesi, CYP2C9 iizerindeki
etkisinin dnemsiz oldugunu gostermektedir.

CYP3A4 tizerindeki inhibitor etkisi nedeni ile; terfe-
nadin, astemizol, sisaprid ve triazolamla birlikte kul-
lanimi1 nerilmemektedir. Alprazolam dozu, nefazodon

KLINIK PSIKIYATRI 2001;Ek 1:5-16

ile kullanilmasi halinde %50 oraninda azaltilmalidir.

Nefazodonun karbamazepinle birlikte kullanilmasi
sonucunda karbamazepin toksistesi ortaya ¢ikar.
Simvastatin ile kombinasyonda miyozit ve rabdomi-
yoliz olur. Siklosporin diizeyi %70 oraninda artar. Bu
nedenle nefazodonun CYP3A4 substratlar ile birlikte
kullaniminda dikkatli olunmalidir.

Ug aktif metaboliti vardir. Bunlar hidroksinefazodon,
metaklorofenilpiperazin (mCPP) ve triazolediondur. Bu
metabolitlerin hangi enzimler araciligi ile olustugu
tam olarak bilinmemektedir. mCPP 2D6 ile metabolize
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olur. Bu enzimin inhibitdrleri ile mCPP diizeyi artar. Bu
maddenin anksiyojenik etkisi sorun olusturabilir.

Mirtazapin

CYP 1A2, 2D6 ve 3A4'in kompetitif inhibitoriidiir.
Mirtazapinin P450 enzimleri iizerinde klinik acidan
onemli bir etkisi yoktur. Ancak yeni bir ilag olmasi
dolayisiyla bunun arasgtirma ve gozlemler ile dogru-
lanmasi gerekir.

Mirtazapin CYP1A2 ve 2D6 ile 8-hidroksi metabolitine,
3A4 ile N-desmetil ve N-oksit metabolitlerine doniisiir.
Mirtazapin rasemik bir karigimdir. Major enan-
tiomerinin 2D6 ile metabolize olmadig1 diistiniilmek-
tedir. Minor enantiomeri, serumda diisiik Kkon-
santrasyonlarda bulundugundan, 2D6 inhibisyonun-
dan onemli 6lgiide etkilenmez.

Moklobemid

CYP2D6'nin potent inhibitdriidiir. CYP1A2 ve 2C19'u
da inhibe eder. Moklebemidin varliginda plazma tri-
mipramin diizeyi %39, maprotilin diizeyi ise %25
oraninda artar.

P450 enzim sistemi, metabolizmasinda rol oynar.
CYP2C19'un bu metabolizmada oOnemli oldugu
diisiiniilmektedir. En az bir major metaboliti vardir.

Bazi yeni antidepresan ilaglarin metabolik iiriinleri ve
bundan sorumlu olan enzimler Tablo 4'de gosteril-
mistit. Kombine kullanimda etkilesmeler acisindan
dikkatli olunmalidir.

Sorumlu Sitokromlarin Saptanmasi

insanda sitokrom P450 sisteminin 6zgiil inhibitdrleri
ve indeks reaksiyonlari Tablo 5'te verilmistir.
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