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SITOKROM P450 ENZIMLERI ve PSIKOTROP iLACLAR

Dr.Nesrin Karamustafalioglu*, Dr.H.Erdem Karaman**, Dr.Nihat Alpay***

OZET

Sitokrom P450 enzimlerinin ilag metabolizmasindaki 6neminin fark edilmesi ¢ok yenilerde
olmusgtur.Sitokrom P450 enzimierinin gesitlilig, 6zgil metabolizmalari ve bireyler aras! farliik
géstermesi hakkindaki bilgiler hizla artmigtir. Bu yazida sitokrom P450 sistemleriyle ilgili genel bilgiler
verilmis ve klinik psikofarmakolojiyle ilgileri dikkate alinarak P450 2D6,1A2,2C,3A4 ve 2E1 sitokrom
enzimleri gézden gegirilmigtir.
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SUMMARY

CYTOCHROME P450 ENZYMES AND PSYCHOTROPIC DRUGS

The discovery of the importance of cytochrome P450 enzymes in drug metabolism has been very
recently. The information about the diversity,specificity and interindividual variation of cytochrome
P450 enzymes is increasing rapidly.In this article, general information about cytochrome P450
system has been given and cytochrome enzymes P450 2D6,1A2,2C,3A4 and 2E1 has been
overviewed considering their clinical psychopharmacology.
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llag  metabolizmasiyla ilgili  ¢alismalar  uzun
zamandan beri devam etmekle birlikte son 5-10 yil
icerisinde  bu konuda olaganistu gelismeler
olmustur.Sitokrom P450 enzimleri oksidasyon ve
rediuksiyona ugrayabilme, organik molekdllere
cksijen ve elektron tasiyabilme ve baglanabilme
kapasiteleri olan izoenzimierin olusturdugu genis bir
gruptur(1). Sitokrom P450 enzimleri steroidlere, yag
asidlerine ,vitaminlere ve yabanci maddelere oksijen
tasiyabilir Bu enzimler 11§41 450 nm. frekansinda
emdikleri icin sitckrom P450 olarak
isimlendirilmislerdir ve bunlar hepatositlerde en
ylksek xonsantrasyonda buiunmakla birlikte baska
dokularda da goérlebilirler. Tiplerine gére htcrenin
mitokondrisinde veya endoplazmik retikulumunda
bulunabilirler(2).

P450 sistemleriyle ilgili olarak, belirli bir ilacin
metabolizmasinda yer alan spesifik izoenzimlerin
belirlenmesi cok onemlidir.Belirli P450
izoenzimlerinin standardizasyonunun yapiimas! igin
arastirma ilaclart kullanmiimistir. Ornegin; mefenitoin
2C18 ve kafein 1A2 igin arastirma ilac olarak
kullamiImistir. Bunun yanisira debrisoquine(3) ve
spartein 2D8 | bir kas gevsetici olan klorzoksazon
ise 2E1 icin arastirma ilac olarak
kullantmistir.insanlarda en az 30 gesit P450 enzimi
belirlenmis olup bazen ortisen 6zellikleri olsa da
dzguldurier ve hepsi birbirinden farklidir.

izoenzim protein molekdlleri, peptid zincirlerinin
aminoasid diziliminde en az %40 benzerligiyle
belirlenmis 10 kadar aile mevcuttur. Ornegin;
2D8'dzki 2,1A2'deki 1 aileyi gostermektedir. Ayni alt

aile grubunda tum enzimler en azindan %55
oraninda aminoasid dizilim benzerligine sahiptirler.
2D6'daki D harfi 1A2'deki A harfi alt aileyi
gostermektedir. Son sayi ise alt aile igindeki belirli
enzim igin kodlanan geni belirtmektedir. Ornegin;
2D6'daki 6 ,1A2'deki 2 bu enzimler i¢in kodlanan
geni gostermektedir(2).

Desimipramin gibi trisikliklerin  doz araliginin
bireylere  gdre  degiskenlik  gosterdigi,plazma
moniterizasyonu yapilabilmesiyle farkedilen bir
ozelliktir. Benzer dozda trisiklik alan hastalarda
plazma dozu olarak bireysel farkliliklar birbirinin 50
kati olabilir.ilag klirensi temel olarak metabolizma
tarafindan belirlenir.ilagiari metabolize eden bu
enzimlerin  bulunmast néropsikofarmakoloji igin
buytk bir katkidir(4).

flaglarin birbirleriyle karsilikli etkilesimlerini gérmek
amaciyla P450 enzimlerinin ézelliklerini bilmek cok
6nemlidir P450 enzimi tarafindan metabolize edilen
herhangi bir ilagla, bu enzimi inhibe eden bagka bir
ilag arasinda ilag etkilesim potansiyeli
mevceuttur.P450 enzim dizeyleri sahisiar arasinda
da farklilik gésterebilmektedir. Bazi enzimler bir
kiside digerine gére 30 kat daha aktif clabilmektedir.
Bunun yani sira bazi enzimler bazi kisilerde hig
bulunmamaktadir.Her bir enzimin beyaz,san veya
siyah irktaki gérilmeme oranlari da birbirinden farki
olabilmektedir.

P450 enzimlerinden P450 2D6, 2C19, 1A2, 3A3,
3A4 ve 2E1 psikotrop ilaglarla en yakindan ilgili
oldugundan asagida tek tek ele alinacaklardir.

P450 2D6

Sitokrom P450 izoenzimleri arasinda psikiyatrik
ilaglart en yakindan ilgilendiren izoenzim P450 206
dir.Bir ¢ok ilag bu izoenzim tarafindan metabolize
edilmektedir.

Bu enzim beyinde de hepatik enzimin benzeri olarak
tesbit edilmis olup dopamin tasinmasiyla baglanttli
gibi goézikmektedir.Karaciger tarafindan belirlenen
2D6 miktar anksiyete ve sosyal adaptasyon,yiyecek
tercihi ve kdéttye kullanilan maddeler (zerinde etkili
olabilmektedir(3,5).Beyinde bu enzim karacigerdeki
duzeyinin %0.25' oraninda bulunsa bile, beyindeki
ilac konsantrasyonu uzerinde anlamh bir etkisi
rmevcuttur.Bu 6zellik bazi psikotrop ajanlann farkh
cevaplar gostermelerinde hepatik metabolizmanin
yanisira merkezi metabolizmanin  da  etkili
olabilecegini dustinddrmektedir(1).

P450 2D6 ilag konsantrasyonu belirleyici rollnin
yanisira dopaminerjik faaliyet igin de faydah bir
belirtectir. Zayif  2D6 metabolize edenlerde,
antipsikotik plazma duzeylerinde olan artigla
agiklanamayacak dlGzeyde ekstrapiramidal sistem
bulgular gériimektedir(1).

Zayif  metabolize eden  bireylerde ilaglarin
bioyeterliligi ve plazma konsantrasyonlarl daha
yuksek clmakta.ilaglarin yari 6mrl uzamakta ve bu

O

sistemle metzabolize clan ilaglarin standart dozlarina
olan farmakolojik yanit abartili olabilmektedir.

Bu enzimle metabolize olan ilaglarla,bu P450
enzimini inhibe eden ilag birlikte verildiginde kolay
metabolize eden kisiler,zayif metabolize ediciye
déntsmektedir. Kolay metabolize edicilikten zayif
metabolize ediciye doénusim inhibitér ajanin enzim
Uzerine olan etkisi, inhibitorin dozu ve tedavinin
sliresiyle baglantilidir.

Tablo 1 de P450 2D6'nin metabolize ettigi psikotrop
ilaglar, Tablo 2 de de P450 2D&6nin  kuvveth
inhibitérleri goriimektedir.

Amitriptilin,klomipramin,desimipramin ve imipramin
bu enzim tarafindan hidroksile edilmektedir (6).
Fluvoksamin disindaki ttm SSRl'leri P450 2D6'nin
guclu inhibitérleridir(7). Kinidin ise P450 2D6'nin en
gugld inhibitérddar. SSRleriyle trisiklikler kombine
edildiginde trisiklik antidepresan serum
konsantrasyonlarinda belirgin bir artis
saptanmaktadir (8). Bunun yanisira paroksetin 20
mg..trazodon  50mg.  Kombinasyonu  sonucu
serotonerjik sendrom olustugu bildirilmistir(€).

Kedeinin - morfine donustmia  P450 2D6  ile
baglantilidir. Bu degisim olduk¢a énemlidir. Cunku
kodein analjezik etkisini birincil olarak morfin yolu ile
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Sart ve siyah irkta beyaz rrka goére zayif metabolize
ediciler daha fazla bulunmustur. Beyaz irkin %5-

10’unda ise bu enzimin bulunmadigi tesbit edilmistir.

P450 2C

2C9,2C10ve 2C19 enzim alt ailelerini igerir.
imipramin klomipramin ve amitriptilin bu enzim yoluyla
demetilize olmaktadir. Sitalopram, fenitoin,
moklobemid ve diazepam bu enzim tarafindan
metabolize edilmektedir. SSRY'leri ile birlikte diazepam
veya fenitoin kullanildiinda diazepam ve fenitoin
dizeylerinde artig gorilebilmektedir(6).

Warfarin  de P450 2C tarafindan metabolize
ediimektedir(6). SSRl'leri ile birlikte  warfarin
kullanildiginda protrombin zamaninin uzayabilecegi ve
kanamalara yol acabileceginden hasta dikkatle
izlenmelidir(10).

Sitokrom P450 C enzimleri de genetik polimorfizim
gosterebilmektedir.

P450 1A2

Takrinin  hidroksilasyonundan  sorumludur.Bunun
yanisira asetaminofen fenasetin kafein ve teofilinin
metabolizmasinda rol oynar(1).Klozapinin de bu enzim
yoluyla metabolize oldugu dastnilmektedir(6).
Fluvoksamin ise bu enzimin glgld bir inhibitoradir(2)
ve bu ozelligi ile diger SSRl'lerinden farklilik
gostermektedir.

Haloperidol ve klozapin gibi antipsikotikler fluvoksamin
ile birlikte kullanildiginda bu artipsikotiklerin serum
konsantrasyonlarinda artis oldugu bildirilmistir(11,12).

100 mg. Fluvoksamin, idame tedavisinde imipramin
kullanan hastalarda imipramin plazma dlzeyini

anlamli  bir sekilde arttinirken,  desimipraminin
konsantras-yonlarinda degisiklik yaratmamaktadir. Bu
bulgu imipraminin demetilizasyonunun fluvoksamin
tarafindan  belirgin  sekilde  inhibe  edildigini
dusindirmektedir (6).

Bu enzim igin de zayif metabolize edicilerin orani %12
hizlt metabolize edicilerin orani %40 bulunmustur. Sart
irkla beyaz irk arasinda metabolize edici ozellikler
agisindan farkliliklar mevcuttur. Bunun yanisira sigara
kullanimi, kémirde pismis gidalar ve lahana yenmesi
bu enzimi indiksiyona ugratmaktadir(13).

P450 3A4

P4503A4,karbamazepin,alprazolam,midazolam ve
triazolamin  metabolizmasini  saglamaktadir  (14).
Ketakonazol(15) ile bu enzimin inhibe olmasi
terfenadin diizeyini ¢ok arttirmakta ve yiksek diizeyde
metabolize olmamis terfenadin QT uzamasi ve
ventrikiler  aritmilere  yol  agabilmektedir(16).
Fluoksetin terfenadin birlikte kullan:ldiginda dikkatli
olunmalidir. Simetidin ve greyfurt suyu bu enzimi
glglU olarak inhibe etmektedir.

P450 3A4 enzimi karacigerdeki invitro karacier
orneklerinin - %60'tn1  olusturmaktadir. Bu enzim
psikotrop ilaclarin yanisira terfenadin, astemizol,
kalsiyum kanal blokerleri, siklosporin, eritromisin,
steroidler, kodein, kinidin ve lidokain gibi 6nemli
farmakolojik ajanlari da metabolize etmektedir.

Bu enzimin genetik polimorfizm gosterebilecegdiyle ilgili
halen mevcut bir bilgi yoktur.

P450 2E1

Fenol ve etanol gibi kiglk  molekillerin
metabolizmasindan sorumludur.Ayrica izofluran
enfluran gibi anestezik maddeler P450 2E1 ile
metabolize olmaktadir Bu enzim disulfram tarafindan

ugramaktadir(1). Artmis lipid peroksidasyonu yoluyla
P450 2E1'in alkolin ortaya ¢ikardigi karaciger
hastaliklariyla iliskili olabilece§i bazi yazarlar
tarafindan 6ne strdimustar(17).

inhive ediir  ve alkol tarafindan induksiyona
SONUC
Psikotrop laglarin metabolizmasinda P450 karbamazepin ve antipsikotikler gibi ilaglarin diger

enzimlerinin dneminin fark edilmesi psikiyatride yeni
bir ¢igir agmistir. Psikotrop ilaglann  kullanimi
sirasinda ortaya ¢ikan bireyler arasi ilag etkinligi ve
yan etkilerin farklihgint acgiklamada yeni bilgiler
saglanmistir(18).

_ilag etkilesimlerinin psikotrop ilaglar ve diger kullanilan
ilaglarin seviyesini agiklamadaki roli belirlenmistir. Dar
ledavi arali@ olan trisikik  antidepresanlar,

ilaglarla etkilesimleri géz oniine alinarak bu ilaglarin
dikkatle uygulanmasi gerekir.Bunun yanisira P450
enzimleriyle metabolize olan herhangi bir ajanla bu
enzimi inhibe eden baska bir ajan arasinda ilag
etkilesimi  potansiyeli olabilecedi unutulmamahdir.
Klinik olarak anlamli olabilecek ilag etkilesiminde
genetik polimorfizmi de gézden kagiriimamalidir.
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TABLO- :P450 Enzimleri tarafindan oksidatif metabolize edilen ajanlar

P4502D6 P450 2C P450 3A4 P4501A2
Amitriptilin Amitriptilin Amitriptilin Amitriptilin
Dezimipramin Diazepam Alprazolam Fenasetin
Dekstrometorfan Fenitoin Deksametazon Fluvoksamin
Fluoksetin Heksobarbital Dekstrometorfan  Haloperidol
Haloperidol Imipramin Eritromisin imipramin
imipramin Klomipramin imipramin Kafein
Klomipramin Moklobemid Karbamazepin Klomipramin
Kodein Omeprazol Kinidin Klozapin
Maprotilin Sitalopram Klomipramin Takrin
Mianserin Tolbutamid Lidokain Teofilin
Nortriptilin Warfarin Midazolam Verapamil
Paroksetin Nefazodon

Pertenazin P450 2E1 Sertralin

Propranolo! Aseton Terfenadin

Remoksiprid Anilin Triazolam

Risperidon Enfluran Verapamil

Tiyoridazin Etanol Vinblastin

Trazodon Fenol

Venlafaksin izofluran

TABLO-2 :P450 Enzimlerinin glgli inhibitorleri

P450 2D6 P450 2C
Desimipramin Fluoksetin
Desmetilsertralin Noretindron

Diltiazem Omeprazol
Flufenazin
Fluoksetin P450 1A2
Haloperidol Fluvoksamin
Kinidin Teofilin
Klorpromazin
Levopromazin P450 3A4
Lobelin Eritromisin
Mcklobemid Fluoksetin
Norfluoksetin Flukanazol
Paroksetin Greyfurt suyu
Perfenazin Ketokonazol
Sertralin Nefazodon
Sertralin
Simetidin
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