Indiiksiyon

Ilaglarin tekrarlanan kullanimlari ile CYP450 enzimleri indiiklenebilir. Indiiksiyon, enzim
sentezinin artmasi veya degredasyonun azalmasi seklinde olur. Genellikle indiiksiyonda
enzim sentezinde artig goriiliir.

indiiksiyon ile:

metabolit liretim hizinda artis,

hepatik biyotransformasyonda artis

ilacin serumdaki yar1 dmriiniin kisalmasi

ilaca yanitin azalmasi

farmakokinetik tolerans (bu durumda artan ilag biyotransformasyonu nedeniyle ilacin kandaki
terapOtik diizeyine ulasabilmesi igin daha yiiksek dozda verilmesi gerekir)

Indiiksiyona neden olan ksenobiotik (veya ilag), diger ilacin metabolizma derecesini enzimi
kodlayan genlerin transkripsiyonunu aktive ederek ve ekspresyonunu (ifadesini) arttirmak
suretiyle etki eder.

Indiiksiyonun mekanizmasi tam olarak anlasilamamakla birlikte, niikleer reseptdrle steroidin
birlesmesine benzerdir. CYP indiiksiyonu ligandlarla aktive olan dort adet reseptdr:

AhR aromatik (aril) hidrokarbon (Ah) reseptorii

CAR Constitutive androstane receptor (konstitiitif antrostan reseptorii)

PXR pregnane X receptor (pregnan X reseptorii)

PPARa Peroxisome proliferator-activated receptor alpha (peroksizom ¢ogaltici ile aktive olan
reseptor alfa)

araciligl ile gerceklesir. Ayni zamanda ksenosensor olarak adlandirilan bu reseptorler tiroid ve
steroid hormon reseptorleri gibi diger niikleer reseptorlere benzemekle birlikte,
ksenosensorler arasinda ve ksenosensorler ile diger niikleer reseptorler arasinda karsilikli
sinyal iletimi mevcuttur. Ksenosensorlerde bir ligand baglayici bolge ve bir DNA baglayici
bolge vardir.

Ilaglar, ¢oziilebilir bir proteinin aromatik (aril) hidrokarbon (Ah) reseptérii olarak adlandirilan
sitozolik ligand baglanma bdlgesi ile birlesir. Baglanmanin ardindan reseptdrde bigimsel
degisime neden olur ve bu yapinin (complex) nucleus i¢ine taginmasi gerceklesir.

Tasinma Ah-reseptorii niikleer tasiyicisi (Ah-receptor nuclear translocator) araciligiyla
gerceklesir. Cekirdege girdikten sonra DNA {izerindeki Ah-reseptdr yanit elemanlarina (Ah-
receptor response elements) baglanir ve genin transkripsiyonunu tesvik eder.

Bu asamalar:

Fonksiyonel heterodimer reseptoriin DNA’ nin farkli bolgelerine (genin 5’ tarafindaki
promoter bolgeler-gen transkripsiyonunu baglatan DNA parcasi) baglanmasi;

Diger transkripsiyon faktorleri, koaktivatorler (histon ve RNA metiltransferazlar, histon ve



kromatin diasetilazlar ve histonlar1 yeniden modelleyen helikazlar) ile transkripsiyon
kompleksini olusturmak iizere RNA polimerazin toplanmast;
Gen transkripsiyonu sonucunda, mRNA ve proteinlerin (CYP) diizeyinde artis.

CYPI enzimi Ah reseptor araciligi ile indiiklenir. CYP3A indiiksiyonu ligandla aktiflesen
CAR reseptorii araciligryla olur ve bu reseptorler birgok antibiyotik ve barbitiiratlarla active
olur (ligand-ilag-ksenobiyotik reseptorle birlesir). CYP3A nin indiiksiyonunda PXR reseptorii
de gorev alir.

Her ne kadar CYP indiiksiyonu, gen transkripsiyonunundaki artisin sonucunda olsussa da
transkripsiyonel olmayan bazi mekanizmalar da séz konusudur. Ornegin CYP2E1’ in etanol
ve izoniyazidle indiiklenmesi transkripsiyonel degildir. Burada proteinin stabilizasyonu veya
proteinin translasyonunda artis olmaktadir.

Indiiksiyonun baslamas1 ve devam etme siiresi ilacin farmakokinetigi ile CYP enziminin yari
omriine baglidir. Bu sure 1 ila 6 giin arasindadir. indiiksiyonun pik diizeye ¢ikmasi 4 ila 14
giin civarinda gergeklesir. indiikleyiciye temasin kesilmesinden sonra CYP aktivitesinin
normale donmesi ise 1 ila 3 hafta siirer. Fenobarbital ile indiiksiyonun baslamasi 14 ila 22 giin
sonra olur ¢iinkii fenobarbitalin plazma pik diizeyine ¢ikmasi uzun siirmektedir. Rifampisinde
ise fenobarbitalin aksine enzim indiiksiyonunun ortaya ¢ikmasi sadece 4 giin igerisinde
gerceklesir. Fenobarbitalle indiiksiyonda enzim aktivitesi 20 ila 40 kat artar. Alkol ile
gerceklesen enzim sentezindeki artis ise 1 veya 2 kat civarindadir. CYP3A nin rifampisinle
indiiklenmesi sakinavirin EAA degerini %80, ritonavirin ise %35 azaltir. Fenobarbital ve
rifampisine ilaveten glukokortikoidler, makrolidler ve antikonviilzanlar da CYP3a
izozimlerini indiiklerler. Izoniyazid ve kronik alkol kullanim1 CYP2E1 indiiksiyonu yapar.
CYP2E] alkoliin oksidasyonu ve karsinojen nitrozaminlerin aktivasyonundan da sorumludur.
Bazi ilaglar sadece baska ilaglar1 degil kendilerini de metabolize eden enzimleri indiikleyerek
kendi inaktivasyonlarmni hizlandirirlar. Buna oto-indiiksiyon denir. Orn: karbamazepin,
barbitiiratlar, alkol. Dolayisiyla bu ilaglarin siirekli kullanimi farmankokinetik tipte toleransa
neden olur.

[laglarin disinda indiikleyicilere etanole ilaveten sigara dumaninda ve mangalda pismis ette
bulunan polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH) 6rnek verilebilir. PAH lar 6zellikle sigara
icenlerde CYP1A2 indiiksiyonu nedeniyle teofilinin normalden yiiksek dozlarda verilmesi
gerekliligini ortaya ¢ikarir. CYP indiiksiyonu yaptig1 bilinen bir diger ¢evresel kirletici
poliklorlanmis bifenillerdir (PCB). PCB’ ler plastikler ve yalitim malzemelerinde,
pestisitlerde katki maddesi olarak kullanilan ve CYP3A4 indiiksiyonu yaptig1 bilinen
maddelerdir. Bitkisel iiriinlerden sar1 kantaron (St John’s Wort) da CYP3A indiiksiyonu
yapar. Yasla birlikte CYPlerin indiiklenebilirliginin azaldig1 gézlenmistir.



