CYP2C19

Polimorfik

Cok sayida ilacin metabolizmasindan sorumlu.
Om. Protein pompas1 inhibitdrleri (Omeprazol), antiepileptikler (S-Fenitoin) (Digerleri igin
Listeye bakiniz).

Cok sayida SNP mutasyonlar1 saptanmastir.
Bu mutasyonlar enzim aktivitesinde azalmalara neden olmaktadir.
Siklik: Beyaz irkta % 3-5 , Tiirklerde %1 . Dogulularda 15-20

Bu mutant genlere sahip bireylerde bu ilaglarin kendilerinin mi yoksa metabolitlerinin mi
etkili olusuna gore yararlanma degisecektir.

Orn.

Lepra, coklu miyeloma ve prostat kanserine kars1 kullanilir. Bu CYP ile aktive olur.
Dolayistyla mutant genlere sahip hastalarda enzim aktivitsi yavaslayacagindan etkisi
azalacaktir.

CYP2D6- (22. Kromozomda bulunur)

Polimorfik-ilk ve en ¢ok ¢alisilan CYP.
Cok sayida ilacin ve diger kimyasallarin metabolizmasindan sorumlu.

Mutasyonlar- SNP ve gen duplikasyonu seklindedir.



Substratlar arasinda Beta blokerlerve antidepresanlar gibi ilaglar bulunmaktadir. (Digerleri
icin Listeye bakiniz).

AntineoplastikTamoksifenin aktivasyonu bu CYP ile olur.

Genellikle SNP’ler enzim aktivitesinde azalmaya neden olur. PM
Normal geni tasiyanlar :EM
Duplikasyonlar ise enzim aktivitesinin artmasina neden olur:URM

Bu durumda hastanin hangi mutasyona sahip olmasina gore ilaca yaniti1 degisebilmektedir.

Enzim aktivitesinde azalamaya neden olan SNP’lerinsikhg ; PM

Beyaz irkta % 3-5
Dogulularda % 1
Tiirkiye’de % 1.5

URP siklig1:
Arap llkelerinde, Kuzey Dogu Afrika iilkelerinde ve Tiirkiye’de goriilmektedir.

Tiirkiye’de % 8.7

PM’lerdeki ilacin plazma diizeyi EM’lerinkinden 10 kat daha fazla olabilmektedir.
URP’lerRM’lerim aldig: ilag dozundan 20 kat daha fazla almas1 gerekmektedir.
URP’lerEM’lerin aldig1 ilag dozunun birkag¢ mislini almalar1 gerekmektedir.

ANTIPSIKOTIKLERDE

Sizofreniler i¢in kullanilan ilaglarin istenmiyen yan etkileri mevcuttur. Kontrol edielemyen bu
yan etkilerin en 6nemlisi Tardivediskenesias (TDs)’dir. Istem dis1 dudak, yiiz, kol ve bacak
hareketleridir. [lag alinmaya basladiktan sonra 1 yil veya daha sonra ortaya ¢ikmaktadir. 10
yil i¢inde kullananalarin yarisinda bu TD goriilmektedir. Nedeni tam olarak bilimemekle bu
ilaglarin norolojik hasara neden oldugu diistiniilmektedir.

Dolayisiyla CY2D6 polimorfizmi olan hastalarda (yavas metabolize olmasindan dolay1) bu
yan etkinin goriilme olasilig1 daha ytiksektir.

Bu durumda bu tip hastalarda CYP2D6 ile metabolize olmayan ilaglar secilmelidir. Bu
durumda risperidon gibi.

TRISIKLIK ANTIDEPRESANLAR (TSA)LAR



Depresyonda kullanilan ilaglar. Ancak SSRI” (Seratonin re-uptake inhibitdrleri) bunlarin
yerini almaya baslamistir.

Bu ilaglarin énemli yan etkileri var. Orn. Atropin benzeri etkiler( agiz kurulugu kabizlik vd.).
Hasta yanit vermediginde doz arttirabilmektedir. TI dardir bu ilaglarin ve 6limler
olusabilmektedir. PM hastalarda bu yan etkiler daha belirginlesmede ve TI dar oldugu i¢in
yavas metabolizma toksisiteyi arttirabilmektedir.

URM 777
BETA-BLOKERLER

Bu ilaglarin var olan etkileri PM’lerde ortaya ¢ikisi daha kuvvetli olmakta.
Orn. Bronkospazm, kalp problemleri, basagrilari, seksiiel fonksiyon bozukluklari, depresyon.

URM ???
SSRI

Anti depresan olarak kullanilan bu ilaglardan Fluoksetin (Prozac) bu CYP ile N-
demetilasyona ugrayarak norfluoksetine doniisiir. Bu da bu CYP’in inhibitoriidiir.

PM hastalar bu ilaglardan ve TSA ile birlikte kullanmalari durumunda yan etkilerden daha
fazla etkilenirler

ANTIARITMIKLER

Flekainid, meksiletin ve enkainid kalp tizerine etkileri doza bagl olarak gii¢liidiir. Dolayisiyla
PM hastalarda ilacin yeterince metabolize olamamasi antiaritmiyi diizeltmesi yerine aritmiyi
arttirict yonde olacaktir.

URM’11 hastalarda doz yetmeyebilir ??
OPIAT ANALJEZIKLERI

Bu ilaglar arasinda kodein, fentanil ve propoksifen bulunmaktadir.

Kodein ise 6n ilag olup O-demetilasyon ile morfine doniisiir. Bu da CYP2D6 ile olmaktadir.
PM lerde bu ilag yeterince analjezik etkisini gosteremeyecektir.

Fentanil ise CY2D6 ile metabolize edilip inaktive olur. Dolayisiyla PM lerde bu ilacin etkisi
daha etkili olacaktir. Dozun azaltilmas: gerekecektir.

URM hastalarda Durum ne olabilir ???

CYP3A- (7. Kromozomda bulunur)

Karaciger ve diger organlarda bulunurlar

CYP3A4



Polimorfik. Ancak fonksiyonel olan ve klinik agidan 6nemli SNP’ler heniiz tam anlamiyla
saptanamamistir.

Bu CYP ile metabolize olan ¢ok sayida klinikte kullanilan ila¢ bulunmaktadir. Orn. Makrolit
antibiyotikler, Kalsiyum kanal blokerleri, Kolestrol diistiriiciiler (Tiim ilaglar igin listeye
bakiniz).

CYP3A5

Polimorfik. Fonksiyonel olanlar1 var. SNP seklinde mutasyon. Beyaz irkin %20-30’unda ya
yok ya da yavas calismaktadir.

Ancak klinikte ilaglarin metabolizmasi tizerine bunlarin etkisi goriilmemekte zira CYP3A4 ile
3A5’in subtratlar ortiismekte ve metabolizmay1 AS5’in olmadigi yerde 3A4 yiiriitiiyor
goriinmektedir.



