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ILAC METABOLIZE EDIiCi ENZIMLER

W aslhica ila¢ metabolize edici organ
olan karacigerde ila¢ metaboliz-
) masi faz I ve faz I yolaklariyla ger-
2 ceklesir. Faz I enzimleri rediiktaz-
lari, oksidazlari, hidrolazlar, faz II enzimleri
ise transferazlan kapsar. fla¢ metabolize edi-
ci enzimler icinde en aktif rolt ise sitokrom
P450 enzim stperfamilyas1 tstlenmektedir.
Bu enzim stpermafilyasinda sik kullanilan
ilaclarin % 90'min metabolizmasmdan so-
rumlu olan CYP1, CYP2 ve CYP3 familyalari-
dir. Bu enzim sistemi bilindigi kadanyla, 14
familya, 36 subfamilyaya ait 36 izoformdan
olusmaktadir (1). Son yillarda gelistirilen ad-
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landirma sistemine gore CYP1Al kisaltma-
sinda CYP sitokrom P450%yi 1 rakami familya
numarasini, A harfi subfamilyay1 ve en son-
daki 1 rakamu ise izozimi gostermektedir (2).
Glukuronil transferazlar, N-asetiltransferaz-
lar, sulfotransferazlar, glutatyon transferaz-
lar ve tiopurin metiltransferaz faz II enzimle-
rini olustururlar. Bunlarin i¢cinde ila¢ meta-
bolizmas1 acisindan énemli bir yeri olan glu-
kuronil transferazlarin yakin zamanda ta-
nimlanan ondan fazla izozimleriyle bir stiper-
familya olusturduklar1 gosterilmistir. Ayrica
karaciger disinda, bébrekler, ince bagirsak-
lar ve diger bazi organlarda degisik miktarda
ve cesitlilikte ilac metabolize edici enzim bu-
lunmaktadir.

Karacigerde histolojik olarak hegzagonal lo-
bul konfigiirasyonun fonksiyonel tinite esde-
geri olamayacaginin anlasilmasindan sonra
Rappaport karaciger asinisi ad1 verilen fonk-
siyonel tiniteyi tamimladi. Bu simmiflamaya go-
re terminal aferent damarlara en yakin bolge
(zon 1) solunsal enzim aktivitesi acisindan
daha zengin, buna karsilik bu damarlara en
uzak bolge (zon 3) ozellikle sitokrom P450
bagimli enzim sistemleri acisindan daha zen-
gindir. Perivenoz (zon 3) hiicreler NADPH'ya
bagimli calisan enzimler agisindan zengin,
periportal hticreler ise goreceli olarak daha
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Ilag metabolize edici enzimler icinde en aktif roll ise sitokrom P450
enzim stiperfamilyasi tistlenmektedir.

Tablo 1. Baz ilaglarin ve metabolitlerin hepatik ekstraksiyon oranlan

Ekstraksiyon oram

Diistik Orta Yiiksek
(<0.8) (0.8-0.7) (>0.7)
Karbamazepin Aspirin Alprenolol
Diazepam Kinidin Kokain
Indometasin Kodein Dezipramin
Naproksen Nifedipin Lidokain
Nitrazepam Nortriptilin Meperidin
Fenobarbital Morfin
Fenitoin Nikotin
Prokainamid Nitrogliserin
Salisilik asid Pentazosin
Teofilin Propoksifen
Valproik Asid Propranolol
Varfarin Verapamil

fakirdir. Zonal ve hticresel enzimatik spesifi-
te ve metabolik heterojenite kavrami, hepato-
toksik ksenobyotiklerin farkli etki mekaniz-
malarina sahip olmasini rasyonalize etmek-
tedir (3).

HEPATIK KLERENS

Her ne kadar ila¢ metabolizmas1 bircok or-
ganda olabilirse de, en biytlik metabolik
kapasiteye sahip olan organ karacigerdir. Bir
ilacin karaciger tarafindan metabolize
edilebilirliginin direkt ve nicel gostergesi
hepatik klerenstir (4). Hepatik klerens (Kly)
karciger tarafindan metabolize ve/veya
safraya itrah edilerek birim zamanda ilagtan
temizlenen kan hacmi olarak tanimlanir.

,K1H= Qu - Ey

Hepatik Hepatik
kan ekstraksiyon
akimu

orani
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Buradaki Qy hepatik portal ve hepatik
arteriyel kan akimlarinin toplamdir ve
eriskinlerde 1.5 L/dak kabul edilir. Eg= (C,-
C,)/C, ile gosterilir. Burada C, arteriyel, C,
venoz ila¢ konsantrakyonunu ifade eder.

Ilaclar hepatik ekstraksiyon oranlarina ve
kismen de proteinlere baglanma oranlarina
gore 3 hepatik eliminasyon sekli gosterirler
ve yliksek (E>0.7), orta (E=0.3-0.7) ve distk
(E<0.3) ekstraksiyon oranli ilaglar olmak
ltzere 3 gruba ayrilirlar (Tablo 1) (4).

Bir ilacin karaciger tarafindan
metabolize edilebilirliginin direkt
ve nicel gostergesi hepatik
klerenstir
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Yuksek ekstraksiyon oranh ilaglarda hepatik
klerens, hepatik kan akimina yaklasir. Boyle
ilaglarda ilacin eliminasyonunda perflizyon
hiz kisitlayicidir ve hepatik klerens kan aki-
minin hizindaki degismelerden fazla etkile-
nir. Sonuc¢ olarak karacigerde ilk geciste de
eliminasyon orani ytuksektir ve ayrica biyoya-
rarlanimlar1 bireyleraras1 énemli 6l¢tide de-
giskenlik gosterir.

Dustk ekstraksiyon oranlh ilaclarin, karaci-
gerde eliminasyonlar1 yavas olur ve hepatik
eliminasyon hizi karaciger kan akimindan
fazla etkilenmez. Boyle ilaclarda enzim akti-
vitesi hiz kisitlayicidir. Dolayisiyla klerens
dusuktar ve direkt olarak aktiviteyle oranti-
Ldir. Bu tip ilaclardan plazma proteinlerine
baglanma orani ytiksek olanlarmn (% 90’dan
fazla baglanan) hepatik eliminasyon hizi,
baglanma oranindaki degismelerden etkile-
nir. Buna karsin proteinlere baglanma oranit
dastik olanlarinki ise etkilenmez.

Karaciger metabolik fonksiyonunun
degerlendirilmesi

Bircok ilacin farmakokinetiklerindeki birey-
lerarasi ve bireyici degiskenlik karaciger kan
akiminin ve metabolik kapasitesinin para-
metreleri tarafindan belirlenir. Bu paramet-
reler karaciger hastaliklari, ila¢ metabolize
edici enzimlerdeki genetik farkhlliklar, enzim
indtksiyonu ve inhibisyonu gibi ¢esitli tip
ila¢ etkilesmeleri tarafindan degistirilir.

Karaciger fonksiyonunun rutin olarak deger-
lendirilmesi oncelikle biyokimyasal paramet-
reler (aminotransferazlar, serum albtimin ve
bilirubin gibi) ve hastanin klinik bulgular
g6z 6ntne alinarak yapilir. Bunlara ilaveten
belirte¢ ilaclar kullanarak karacigerin meta-
bolik fonksiyonu hakkinda nicel bilgi elde
edilir. Bu belirte¢ ilaclar hepatik ekstraksi-
yon oranlarina gore ikiye ayrilirlar. Hepatik
ekstraksiyon oranlari1 >0.7 olanlar karaciger
kan akimi ve <0.3 olanlar ise metabolik ka-
pasite (intrinsik klerens) hakkinda bilgi sag-
lar. Ayrica belirtec ilaglar faz I ve Il enzimle-
rine substrat olmalarina gore de ikiye ayrilir-
lar.
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In vivo Hepatik ila¢c Metabolize Edici
Enzim Aktivitelerinin Saptanmasi

Yoéntemsel olarak in vivo hepatik ila¢ meta-
bolize edici enzim aktivitelerinin saptanmasi,
hastaya uygun yoldan tek doz bir belirteg ilac
verilmesiyle yapilabilir. Daha sonra hasta-
dan alinan kan ve idrar ¢rneklerinde ilac ve
metabolitleri tayin edilir. Enzim aktivitesinin
bir gostergesi olarak hepatik klerens, elimi-
nasyon yari-0mri ve metabolik oran
(ila¢/metabolit) gibi farmakokinetik para-
metreler hesaplanir. Halen sitokrom P450
enzimlerinden CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2E1 ve CYP3A ve faz Il enzimle-
rinden glutatyon S-transferaz, glukuronil
transferaz (G71) veya N-asetil transferaz
(NAT2) aktivitelerinin saptanmasi icin 6zgul
yontemler tamimlannustir. Bu yéntemlerde in
vivo kullanilan belirte¢ ilaclar tablo 2'de gos-
terilmistir (5,6,7). Belirtec ilaclarla in vivo en-
zim aktivitesinin saptanma islemine fenotip-
leme de denir. Molektiler genetik yontemlerle
genotipleme yapilarak genetik polimorfizm
gosteren enzimlerin aktivitesi hakkinda bilgi
edinilir.

Bir belirte¢ ilacin hangi 6zellikleri tasimasi
gerektigi tizerinde tam bir gértis birligi olma-
sa da aranilan bazi 6zellikler asagida siralan-
mustir (7):

e Kinetigi ve metabolit olusumu esas olarak meta-
bolizma suretiyle olmalidir (Karaciger kan akimi
veya proteinlere baglanma bu parametreler tize-
rinde etkili olmamalidir).

e Enzime 6zgtil olmahdir (En azmmdan klinik kon-
santrasyonlarda).

e Poli-6zgutil olmalidir (Pek¢ok enzim aktivitesini
saptayabilmeli).

e Poli-fonksiyonel olmaldir (Cevresel ya da konak-
ciya ait pekcok etkiyi saptayabilmeli).

e Diger enzimlere kars: inhibitor etkisi olmamali-
dir.

e Analitik metod kolay ve ekonomik olmalidir.

e Guvenilir olmali; etik agidan sorun olusturma-
malidir (Klinik olarak kullanilan bir ila¢ olmali-
dir).

e Gonullu ve arastiric i¢in 6rnek alinma sekli ve
zamanlamas: elverisli olmalidir.

e Kolay elde edilebilir ve ekonomik bir ila¢ olmali-

dir (Klinikte kullanilan bir ila¢ olmaldir.).
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Tablo 2. Insanlarda kullanilabilen belirtec ilaglar

Belirte¢ Aktivitesini gosterdigi enzim
Aminoprin CYP1A, CYP3A, NAT2
Antiprin CYP1A, CYP3A
Kafein CYP1A2, NAT2
Klorzaksazon CYP2E1, (CYP1A2)
Dapson NAT2

Debrisokin CYP2D6
Dekstrometorfan CYP2D6, (CYP3A4)
Diazepam CYP2C19, CYP2D6
Eritromisin CYP3A4
Hekzobarbital CYP2C19

Lidokain CYP3A4, (CYP1A2)
Lorezapam GT

Mefenitoin CYP2C19

Omeprazol CYP2C19
Parasetamol CYP2E1, CYP1A2, GST, GT, ST
Fenasetin CYP1A2, CYP2E1
Spartein CYP2D6
Sulfametazin NAT2

Teofilin CYP1A2

Galaktoz v Karaciger kan akimi
Indosiyanin yesili Karaciger kan akim
Sorbitol Karaciger kan akim
6f-hidroksikortizol CYP3A4

GT=Glukuronil transferaz, ST=sulfotransferaz, GST=Glutatyon S-Transferaz
CYP=Sitokrom P 450.

1. Fenazon (Antiprin)

Antiprin, karaciger patolojileri, enzim inhi-
bisyonu ve enzim induksiyonu gibi durum-
lardaki karaciger fonksiyon bozuklugunu
kantite etmek amaciyla uzun zamandan beri
kullanmilan bir belirtec¢ ilagtir. Ancak Kkaraci-
ger hastaliklarinda prognozu gosterip goster-
medigini ortaya koymak amaciyla yapilan c¢a-
hismalarda ytliz gtildtirtici sonuglar alinma-
mas1 nedeniyle son yillarda kullamimi azal-
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mustir. Son yillarda antiprin metabolitlerin-
den 4-hidroksi fenazon olusumunda CYP1A2
ve norfenozon olusumunda ise CYP3A izo-
zimlerinin rol aldigi gosterilmistir. Ozellikle
karacigerin metabolik fonksiyonunun tek be-
lirteg ilacla degerlendirilmesi kavraminin ge-
listirilmesinden sonra bu yolaklarla ilgili in-
hibisyon veya indiiksiyonu gostermek icgin
pekcok klinik ¢alismada kullanilmustir. Or-
negin yapilan bir ¢calismada gestoden ve de-
zojestrelin antiprin metabolizmasini yaklasik
olarak % 40 oraninda inhibe ettigi gosteril-
mistir (8).
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2. Kafein: Bir substrat ile cesitli enzimle-
rin incelenmesi

Kafein, intrinsik hepatik klerens dél¢timt icin
halen belirte¢ olarak kullanilan bir ilactir.
Kafein eliminasyonu doz bagimh kinetik gos-
terir. Kafein son yillarda idrardaki bashca
metabolitlerinin analizi yoluyla CYP1A2, N-
asetil transferaz (NAT2) ve ksantin oksidaz
metabolik yolaklarinin aktivitesinin él¢tilme-
sinde kullanilmaya baslanmistir (9). CYP1A1
ve CYP1A2 indtikleyicileri ile birlikte alindi-
ginda kafein klerensi artar. Bunun da 6tesin-
de daha az oranda olusan minodr metabolitle-
rinin analizi yoluyla da CYP2E1, CYP3A3 ve
CYP2B6 yolaklarinin in vivo olarak degerlen-
dirimesine de olanak saglar (10). Kafeinin
N1- ve N7- demetilasyonunda CYP1A2 enzi-
mi kadar CYP2E1 enzimi de rol oynar. Kafe-
inin 1, 3, 7-trimetiltirik aside oksidasyonunu
CYP3A enzimi katalize eder. Idrarda metabo-
lik oran saptanmasina dayali CYP1A2, NAT-
2 ve ksantin oksidaz aktivitelerinin saptan-
masina ilave olarak [13C] ile isaretli nefes
testi de bu amacla gelistirilmistir (11).

3. Lidokain

Lidokainin plazma eliminasyon yari1 omri
karaciger disfonksiyonunu antiprin veya pa-
rasetamole gore daha duyarl olarak gosterir.
Biyolojik érneklerde lidokain ve onun primer
metaboliti monoetilglisin ksilidit (MEGX) ko-
layca kantite edilebilir. Lidokain karaciger
transplantasyonuna karar verilmesinde, do-
norin karaciger fonksiyonlarinin degerlendi-
rilmesinde, transplantasyon sonrasi immiuin-
~ supresan ila¢ dozlammin ayarlanmasinda ve
transplantasyon sonras: klinik seyrin belir-
lenmesinde yaygin olarak kullanilmistir (12).
Saglikli bireylerde hepatik ekstraksiyon ora-
n1 0.7 olan lidokainin eliminasyonu, karaci-
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ger kan akimu ile kisithdir. Karaciger hasta-
liklarinda bu ilacin hepatik ekstraksiyon hi-
zinin azalmasinda porto-sistemik sant olus-
mas! yaninda azalmis metabolik aktivite de
rol oynar ve lidokain eliminasyonu kapasite
ile kisith hale gelir. Lidokain karaciger kan
akimin incelenmesinde intravendéz, karaci-
ger fonksiyonlarinin incelenmesinde ise oral
yoldan kullanilir. Bu durumda, plazma kon-
santrasyonlar1 karaciger disfonksiyonunun
siddeti ile pozitif korelasyon gosterir. Eger
karaciger hastaligr sonucu lidokain, orta he-
patik klerensli bir ila¢ haline gelmisse, oral
ve intravendz uygulamadan sonra ilacin ken-
disinin (lidokain) ve primer metabolitinin
(MEGX) saptanmasiyla hem karaciger kan
akimi hem de metabolik kapasitenin 6l¢timu
mumktn olur. Lidokainin metabolizmasin-
dan sorumlu enzim CYP3A4’tir. Ayrica bu
yolagin aktivitesinin o6l¢timtinde de belirte¢
ila¢ olarak kullanilabilir.

4. Belirtec ilaclarin kokteyl seklinde
uygulanmasi

Birkac belirte¢ ilacin bir defada uygulanma-
s1 bireyin kendi icindeki varyasyonu azalt-
mas1 nedeniyle farkli enzimler arasindaki
oranlan kantite etmemizi saglar (13). Nite-
kim bu yolla belli ila¢ metabolize eden en-
zimler lizerine eksojen ve endojen faktorlerin
etkileri arastirilabilir. Bu yaklasima Ornek
olarak antiprin, lorezepam, indosiyanin yesi-
linin es zamanli uygulanim ile CYP450, glu-
kuronil transferaz ve karaciger kan akimi 6l-
ctilebilmektedir.

5. Enzime spesifik nefes testleri

Karacigerin ve sitokrom P450 enzimlerinin
intrinsik klerenslerini 6l¢cmek icin kullanilir-
lar. Galaktoz nefes testinin kullanilmasi 6ne-
rilmemektedir. Diazepam nefes testi CYP2
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Tablo 3. Terapoétik ila¢ monitoring ve karaciger fonksiyonu

Tlac grubu llaclar Karaciger fonksiyonunda azalma

Global kalitimsal eksiklik
CYP2D6 Digerleri

Antibiyotikler Amikasin
Gentamisin
Tobramisin
Vankomisin
[zoniazid
Kloramfenikol
Flusitozin

+NAT2

+ o+ o+ o+

+DD

Immiinsupresanlar Metotreksat
Azatioprin
Siklosporin
Tacrolimus

+TPMT

+ o+ o+ *

+

Antiaritmikler Ajmalin
Prajmalin
Kinidin
Flekainid
Enkainid
Dizopramid
Lidokain
Meksiletin
Amiadaron
Prokainamid
Propafenon

+
+ + 4+ o+ +

+NAT2

+ o+ + + + + o+ o+

+CYP2C19

+
+

Beta-blokorler Propranolol
Metoprolol # +

Dijitalis Digoksin +
Dijitoksin +

Analjezikler Asetaminofen +
Salisilatlar

4=

Antiepileptikler Karbamazepin
Etoksistiksimid
Valproik asid
Fenobarbital
Fenitoin

+ o+ o+ o+ F

+CYP2C9

Metilksantinler Teofilin
Kafein

+ o+

Antidepresanlar Amitriptilin
Klomipramin
Desipramin
Imipramin
Nortriptilin

+CYP2C19

+ o+ o+ o+
+ o+ o+ o+ +

Kisaltmalar: DD= dihidroprimidin dehidrojenaz; NAT2= arilamin N-asetiltransferaz; TPMT= tiopurin metiltransferaz; (+)= ilacin farmakokinetiginin bashca
belirleyicisinin karaciger fonksiyonlan ya da spesifik enzim polimorfizmi oldugunu gostermektedir.
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C19, kafein nefes testi CYP1A2 ve eritromisin
nefes testi ise CYP3A4'’e spesifiktir.

Karaciger fonksiyon testlerinin
giivenilirligi

Test ilaglarinin insana gtvenilir bir sekilde
verilebilmesi ile ilgili yeterli standart farma-
koepidemiyolojik calismalar mevcut degildir.
Bununla birlikte yasal nedenlerle test ilacla-
rinin secilmesinde ilacin guvenilirligi yani
yan tesirlerinin az olmasi baslica kriter ola-
rak énemini korumaktadir. Antipirin gibi dii-
stik hepatik ekstraksiyon oranli bilesikler
oral olarak uygulanmalidir. Nitekim antipiri-
nin intravendz verilmesi sonucu bir 6ltm va-
kasi bildirilmistir. Yine CYP2C19 yolagim go6-
runtilemek icin kullanilan rasemik mefeni-
toin ve CYP2E1 yolagim gortintiilemek icin
kullamilan klorzaksazon ciddi yan tesirlere
neden olabilmektedirler. Yine fruktoz intole-
ransi olan bireylerde sorbitole karsi da into-
lerans gelisebilmektedir. Ctinkiti sorbitol in-
sanda metabolik olarak fruktoza déntismek-
tedir.

Karaciger kan akiminin dlgiilmesi

Anjiografik, Dopler-ultrasonografik veya sin-
tigrafik yontemlerle karaciger kan akiminin
Olctilmesinin yanisira test bilesikleri de ayni
amacla Kkullanilabilmektedir (14). Klerens
yontemleri kullanmilarak karaciger kan akimi-
nin kantitasyonu venoz okliizyon sendromla-
rinin (Budd-Chiari sendromu gibi) tamisinda
ve ilaglarlarin karaciger kan akimina olan et-
kisinin belirlenmesinde kullamilabilmektedir
(15). Lidokain ve indosyanin yesili kullanila-
rak yapilan klerens yontemleri yalmzca sag-
Iikli bireylerde gercege yakin ampirik karaci-
ger kan akimi degerleri vermektedir. Ancak
ileri donem karaciger hastalarinda pek cok
test ilaci kapasite ile kisith eliminasyon gos-
terir hale gelir. Ornegin indosyanin yesilinin
hepatik ekstraksiyon orani saghkl bireylerde
0.6 iken sirozlu hastalarda bu deger 0.34’e
«kadar inmektedir (16). Saghkl bireylerde in-
dosyanin yesili klerensi ile galaktoz klerensi-
nin direkt olarak karsilastirilmas: yapildigin-
da ortalama karaciger kan akiminin indosya-
nin yesili ile 1.2 L/dakika, galaktoz ile 1.5
L/dakika oldugu gozlenmistir. Ancak indos-
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yanin yesilinin sirotik hastalarda iyi bir belir-
te¢ olmadigl gortilmuistiir. Buna karsin in-
dosyanin yesili karaciger hticre fonksiyonla-
rnnin azaldigini gosteren ampirik bir para-
metre olarak énemini korumaktadir. Ornegin
septiseminin erken evrelerinde indosyanin
yesili klerensi daha karaciger kan akimi etki-
lenmeden azalmaktadir. Bu kisitlayic: yonle-
ri nedeniyle indosyanin yesili testi yerine ga-
laktoz ya da sorbitol belirte¢ olarak karaciger
kan akiminin saptanmasinda tercih edilir.

Karaciger fonksiyonu ve genetik
polimorfizm

Hastalar arasinda ilaca verilen terapotik ya-
nitlarda ve ilaca ait yan tesirlerde gozlenen
degiskenlik klinik tip agisindan ¢ok énemli
bir konuyu olusturur. Farmakogenetik bilimi
de bu degiskenligi incelemek amaciyla son
yillarda ortaya ¢ikan bir bilim dahdir. ilaca
verilen cevaplardaki degiskenligin kalitsal
nedenlerini olusturan genetik faktorler ilacin
farmakodinamigi veya farmakokinetigini et-
kileyerek ilaca verilen cevapta degiskenlige
neden olur. Bu durumlarin bir ¢ogu monoje-
nik gecis gosterir ve genetik polimorfizm ola-
rak adlandirilir. Yapilan ¢alismalar ila¢ far-
makokinetigindeki varyasyonlarin o6zellikle
ila¢ metabolize edici enzimlerin genetik poli-
morfizmine bagh oldugunu ortaya koymus-
tur. Genetik polimorfizmin normal populas-
yonlarda en az iki fenotipi mevcuttur. Bu fe-
notiplerden birinde s6z konusu enzim bulun-
maz ve yavas metabolizor olarak adlandirilir.
Yavas metabolizor frekansi % 1'den fazladir.
Yavas metabolizor bireylerde yan tesir gortil-
me sikhig1 fazladir ve genellikle doz ayarlama-
s1 gerektirir. Burada sitokrom P450 enzimle-
ri icerisinde genetik polimorfizm gosterdikle-
ri ortaya konan iki enzim tartinden CYP2D6
ve CYP2C19' dan bahsedilecektir:

1. CYP2D6

CYP2D6 enzimi betablokorler (timolol, me-
toprolol v.b.), antiaritmikler (propafenon, en-
kainid, flekainid v.b.), antidepresanlar (imip-
ramin, desipramin, amitriptilin v.b.), noéro-
leptikler (flufenazin, perfenazin, tioridazin
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v.b.) gibi pekc¢ok ilag¢ ve ila¢ grubunun meta-
bolizmasimndan sorumludur (17). CYP2D6 ya-
vas metabolizoér fenotipinin saptanmasi i¢in
debrizokin, spartein, metoprolol ve dekstro-
metorfan gibi ilaclar kullanilir. Bu ilaglar oral
yoldan tek doz uygulandiktan sonra genellik-
le 8 saat stire ile toplanan idrar ¢érneklerinde
ilag/metabolit oran1 saptanarak, oranin be-
lirli bir degerin tizerinde olan bireyler yavas
metabolizoér olarak tanimlanir (7). Yavas me-
tabolizér bireylerde enzim sentezi yoktur.
Otozomal resesif olarak tasiyiciik gosteren
bu polimorfizmde yavas metabolizor frekansi
Avrupa ulkelerinde % 1-10 arasmndadir (18).
Ulkemizde ise % 3.4 olarak bulunmustur
(19).

2. CYP2C19

CYP2C19 enzimi ile metabolize olan ilaclar
arasimnda S-mefenitoin, proguanil, omepra-
zol, diazepam, hegzobarbital, omeprazol sayi-
labilir. CYP2C19 yavas metabolizor fenotipi-
nin saptanmasi i¢in mefenitoin, proguanil ve
omeprazol kullanilabilir. Bu ilaglar oral yol-
dan tek doz verildikten sonra CYP2D6 feno-
tiplemesinde yapilan islemler uygulanarak
fenotipler belirlenir. Yavas metabolizorlerde
enzim sentezi yoktur. Otozomal resesif tasiyi-
cilik gosteren bu polimorfizmde yavas meta-
bolizér frekansi beyazlarda % 2-10 (20) ve
Uzak Dogulu rklarda % 18-35'dir (21). Ulke-
mizde ise bu deger % 0.94 olarak bulunmus-
tur (22).

Omeprazol, peptik tlser ve refluks o6zafajiti
hastaliginda kullanmlan bir ilagtir. Midedeki
proton pompasini inhibe ederek doz bagiml
olarak bazal ve uyarilmis gastrik asid sekres-
yonunu inhibe eder. Bu ilacin major metabo-
liti olan 5-hidroksiomeprazole dontistimu ya-
vas metabolizér bireylerde azalmis olarak
bulunur. Omeprazoliin eliminasyon yarilan-
ma Omru yavas metabolizor bireylerde 3.2
saatken, hizli metabolizorlerde 1.4 saat ola-
rak bulunmustur (23). Fakat bu durumun
klinik 6nemi ortaya konmamustir. Karaciger
yetmezIligi durumunda omeprazoltin hepatik
klerensinin azalmasina ragmen doz ayarla-
masina gerek duyulmamaktadir (24). Yine
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omeprazolii de yavas metabolize etmeleri ne-
deniyle o bireylerde omeprazoliin CYP1Al ve
CYP1A2 enzimlerini de indtiklemesi s6z ko-:
nusudur. Ancak bu etkilesmenin klinik éne-
mi hentiz ortaya konamamistir. Yine bu yo-
lak icin yavas metabolizér bireylerde teorik
olarak bir ¢nila¢ olan proguanilin efikasite-
sinde bir azalma beklenir.

Son yillarda molektiler biyolojik ydntemler
kullanarak CYP2D6 ve CYP2C19 enzimleri-
nin durumu genotipleme yapilarak saptana-
bilmektedir. Genotiplemenin heterozigot bi-
reylerin belirlenmesi ve hastaya ilac¢ verilme-
si zorunlulugunun olmamas: gibi tstinltk-
leri mevcuttur. Ayrica fenotipleme islemi
hastanin genetik durumuna ilaveten karaci-
ger fonksiyonlarindan da etkilenebilir. Yapi-
lan calismalar genotipleme ve fenotipleme es-
nasimda % 98 oraninda bir uyum oldugunu
gostermistir (25).

Enzim Indiiksiyorunun Degerlendirilmesi

Enzim indiiksiyonu karaciger fonksiyon test-
lerini biiylik oranda etkileyebilir. ila¢ gelisti-
rilmesi sirasinda da o6zellikle tizerinde duru-
lan bir konudur. Bilinen bes farkli enzim in-
duiksiyonunu gosteren tek bir test paramet-
resi yoktur. Bu enzim inditksiyonu sekilleri
metilkolenteren (veya polisiklik aromatik
hidrokarbon) tipi (CYP1A1l aktivitesini etki-
ler.), fenobarbital tipi (CYP2 ve CYP3A aktivi-
telerini etkiler.), steroid tipi (CYP3A aktivite-
sini etkiler.), etanol tipi (CYP2E1 aktivitesini
etkiler.) ve klofibrat tipi (CYP4 aktivitesini et-
kiler.) induiksiyonlardir. Bu bes ayr grupta
bulunan indtikleyicilerin indiikleme potens-
leri farkli farklidir.

CYP2D6 yavas metabolizor
fenotipinin saptanmasi icin
debrizokin, spartein,
metoprolol ve
dekstrometorfan gibi ilaclar
kullanilir.
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Bir ilacin mikrozomal enzim indtiksiyonunu
yaptigi o ilacin metabolizmasinin preklinik
degerlendirilmesi ve kronik toksisite testleri
icin yapilan toksikokinetik analizler sirasin-
da saptanir. Preklinik calismalarda kullani-
lan in vitro sistemler (insan hepatositleri ve-
ya lenfoblastoid hticre soylar1) potansiyel ila¢
etkilesmelerinin erken saptanmasinda ol-
dukca yararhdir. In vivo durumda ise daha
geleneksel yaklasim belirte¢ ilaclarin kulla-
nilmas1 (antipirin, kafein gibi) ile enzim in-
duiksiyonu saptanir. Enzim indtiksiyonu ile
enzim miktarindaki degisiklik belirtec ilacla-
rin farmakokinetik analizi ve karaciger biop-
sisi yaparak protein seviyelerinin direkt ola-
rak 6lcimu (Western blot analizi ile) ile sap-
tanabilir. Nitekim yakin zamanda omeprazo-
Iin CYP1Al ve CYP1A2 yolaklarini indukle-
digi s6ztinu ettigimiz yaklasimlar kullanila-
rak saptanmistir (26).

Klinik Uygulamalar:

Karaciger hastaliklarinda ila¢ dozlarini ayar-
lamada belirte¢ ilaclarla yapilan 6zel karaci-
ger fonksiyon testleri klinik arastirmalar di-
sinda yaygin olarak kullanilmamaktadir. Ila¢
dozlamimin secilmesinde karaciger hastali-
ginda ila¢ farmakodinamiginin degismesi ne-
deniyle gticltikler vardir. Ctunkiti karaciger
hastaliklan veya genetik farkliliklar plasma
protein seviyesindeki degisikliklere neden
olabilir ve bu degisiklikler bu hastalarda ila-
cin degisen farmakodinamiginin baz yénleri-
ni aciklayabilir.

Hepatotoksisite potansiyeli olan bir ila¢ kul-
lanan hepatik sirozlu hastalarda, karaciger
fonksiyonlarinin ayrintili incelenmesine ge-
rek vardir. flacin neden oldugu hafif derece-
deki hepatotoksisitenin saptanmasinda yeni
biyokimyasal parametreler (Serumda glutat-
yon S- transferaz-alfa,GSTA, bakilmas1 gibi)
gelistirilmistir (27). Bu parametreler ilaca
baglh hepatotoksisiteyi duyarh ve gtivenilir
bir sekilde gosterebilmektedir. Ornegin uza-
mus halotan anestezisinde diger parametreler
normalken serum GSTA seviyesi ylukselmis-
tir. Yine benzer sekilde serum GSTA seviyesi
parasetamoltin indtikledigi hepatoksisitenin
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de duyarl bir gostergesidir.

Farmakokinetik degiskenlik nedeninin kara-
ciger oldugu ve terapétik ila¢ monitoring
programinda yer alan ilaglarnn buytk kismi
Tablo 3’de gosterilmistir (5). Genetik polimor-
fizmin karaciger hastalifinin veya enzim in-
hibisyonunun farmakokinetik sonug¢lan bir-
birine benzemesi nedeniyle metabolizmasi
genetik olarak kontrol edilen ilaclarin kulla-
nim sirasinda gozlenen plazma konsantras-
yonundaki artislar her zaman genetik neden-
lere baglanamaz. Bu durum asagida sunulan
olgu ile daha iyi anlasilabilir (28): Siddetli
ventrikuler aritmi nedeniyle 20 mg/saat i.v.
infzyonu ile ajmalin tedavisi géren 57 ya-
sindaki bayan hastanin, kararli durum plaz-
ma ajmalin konsantrasyonu normal degerle-
rin cok tizerinde bulunmustur (2.0 mg/ml,
terapétik aralik:0.3-0.5 mg/ml). Ajmalinin
CYP2D6 enzimi ile metabolize edilmesi nede-
niyle, hastanin CYP2D6 yavas metabolizéri
olmasindan stiphelenilip genotpleme ve ayri-
ca parankimal karaciger perftizyonunu belir-
lemek icin sorbitol testi yapilmistir. Biyokim-
yasal parametreler normal sinirlar igcinde an-
cak sorbitol plazma klerensi dustik olarak
bulunmustur. Genotipleme sonucunda has-
tanin homozigot hizli metabolizér oldugu be-
lirlenmistir. Bu hastada Budd-Chiari sendro-
mu nedeniyle karaciger perflizyonunun azal-
mas1 sonucu plazma ila¢ diizeyi ytikselmis-
tir. Sonug olarak bu olgudaki ytiksek plazma
ajmalin konsantrasyonunun nedeni CYP2D6
genetik polimorfizmi degildir.

Genellikle terapétik aralifl dar (toksisitesi
fazla) olan ilaglarla yapilan tedavinin birey-
sellestirilmesi gerekir ve bunun i¢in terapotik
ila¢ monitoring yapilir. Kardiyolojide ve psi-
kiyatride kullanilan ilaclarin bir kismi bu
kapsam icine girerler. Ayrica bu ilaclarin bii-
yuk kismi polimorfik NAT2, CYP2D6 ve
CYP2C19 enzimleri ile metabolize olurlar.
Dolayisiyla s6z konusu genetik polimorfizm-
ler bu ilacglarin eliminasyonunu etkiler ve ya-
vas metabolizor bireylerde doz ayarlamasi
gerekir. Ornegin ; trisiklik antidepresan ilac-
larin plazma ila¢ konsantrasyonlar: ile has-
talarin CYP2D6 enzim aktiviteleri arasmnda
korelasyon oldugu gozlenmistir. Bu nedenle
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fenotiplemenin ve/veya genotiplemenin rutin
olarak kullanilma olasilig1 olan durumlardan
biri antidepresanlarla ila¢ tedavisidir (29,30).

Sonuclar

Karaciger fonksiyonlarinin c¢alisilmasinda
fizyolojik yaklasimdan biyokimyasal ve mole-
ktiler biyolojik yaklasima dogru bir kayma
vardir. Insandaki ila¢ dispozisyonunu anla-
mada oldukca btytik ilerleme saglanmistir.
[la¢ dozunun bireysellestirilmesinin gerektigi

KAYNAKLAR

1. Slaughter RL, Edwards DJ. Recent advances: The cythochrome
P450 enzymes. The annals of Pharmacotherapy 1995;29:619-
24.

2. Nebert DW, Adesnick M, Coon MdJ, Estabrook RW, Gonzalez FJ,
Guengerich FP, et al. The P450 gene superfamily: recommended
nomenculature. DNA 1987 ;6:1-11.

3. In Principles and Methods of Toxicology. Wallace A, editor;
1994. Third edition by Raven Press,pp 840.

4. In Clinical Pharmacokinetics, Concepts and Applications. M.
Rowland and T. N. Tozer, editor:1994. Third Edition Pp. 156.

5. Pelkonen O and Breimer DD. Role of environmental factors in
the pharmacokinetics of drugs - considerations on animal mo-
dels, P450 enzymes and probe drugs. In: Handbook of experi-
mental pharmacology, vol 110, Pharmacokinetics of drugs, eds
Welling, PG and Balant LP, pp. 289-332. 1994; Karger, Basel.

6. Brockméller J, Roots 1. Assesment of liver metabolic function.
Clinical Pharmacokinetics 1994; 27 (3): 216-248.

7. In COST B1 conference on variability and specificity in drug me-
tabolism (10-12 May 1995 in Besencon, France) Portugal. pp.
95-105 and pp. 149-157.

8. Pazzucconi F, Malavasi B, Galli G, et al. Inhibition of antiyprine
metabolism by low-dose contraceptives with gestodene and de-
sogestrel. Clin Pharmacol Ther 1991; 49:278-84.

9. Kalow W, Tang BK. The use of caffeine for enzyme assays: a cri-
tical appraisal. Clin Pharmacol Ther 1993;53:503-14.

10. Gu L, Gonzalez FJ, Kalow W, et al. Biotransformation of caffe-
ine, paraxanthine, theobromine and theophyline by cDNA-exp-
ressed human CYP1A2 and CYP2El. Pharmacogenetics
1992;2:73-7.

11. Rost KL, Roots I. Accelerated caffeine metabolism after omepra-
zole treatment is indicated by urinary metabolite ratios-coinci-
didence with plasma clearance and breath test. Clin Pharmacol
Ther 1994;55:402-11.

12. Oellerich M, Burdelski M, Lautz HU, et al. Lidocaine metabolite
formation as a measure of liver function in patients with cirrho-
sis. Ther Drug Monit 1990:2:219-26.

13. Breimer DD, Schellens JHM. A coctail strategy to assess in vi-
vo oxidative drug metabolism in humans. Trends Pharmacol
Sci 1990:11:223-25.

14. McLean AJ, Morgan DJ. Clinical pharmacokinetics in patients
with liver disease. Clin Pharmacokinet 1991;21:42-69.

15. Reichen J, Le M. Verapamil favorably influences hepatic micro-
vascular exchange and function in rats with cirrhosis of the li-
ver. J Clin Invest 1986:78:448-55.

16. Skak C, Keiding S. Methodical problems in the use of indocya-
nine green to estimate hepatic blood flow and ICG clearance in
man. Liver 1987;7:155-62.

212

cesitli klinik durumlarda kullanilmak igin
belirtec ilaclarla yapilan bircok 6zel karaciger
fonksiyon testi gelistirilmistir. Bu fonksiyons
testlerinde belirte¢ ilaca ait farmakokinetik
parametrelere gére metabolitlerin saptanma-
sinin 6nemi giderek artmaktadir. Ctinkti me-
tabolit analizi enzime spesifik fonksiyonun
degerlendirilmesi icin daha uygundur. Klinik
calismalarda karaciger fonksiyonunun has-
taliktan baska, enzim inhibisyonu, enzim in-
duksiyonu ve farmakogenetik nedenlerle de-
gisebilecegi gercegi gozardi edilmemelidir..

17. Guengerich FP. Characterization of human cytochrome P450
enzymes. FASEB J. 1992; 6:745-748.

18. Kalow W. Interethnic variation of drug metaboli hepatsm. TIPS
1991;12:102-107.

19. Bozkurt A, Bas¢1 NE, Isimer A, Sayal A, Kayaalp SO. Polymorp-
hic debrisoquine metabolism in a Turkish population. Clin
Pharmacol Therap 1994; 55:399-401.

20. Ward SA, Watkins WM, Mberu E, et al. Intersubject variability
in the metabolism of proguanil to the active metabolite cyclogu-
anil in man. Br J Clin Pharmacol 1989;27:781-87.

21. Brosen K, Skjelbo E, Flachs H. Proguanil metabolism is deter-
mined by the mephenytoin oxidation polymorphism in Vietna-
mese living in Denmark. Br J Clin Pharmacol 1993;36:105-108.

22. Basg1 NE, Brosen K, Bozkurt A, Isimer A, Sayal A, Kayaalp SO.
S-mephenytoin, sparteine and debrisoquine oxidation: genetic
polymorphisms in a Turkish population. Br J Clin Pharmacol
1994 38:463-465.

23. Sohn DR, Kobayashi K, Chiba K, et al. Disposition kinetics and
metabolism of omeprazole in extensive and poor metabolizers of
S-mephenytoin 4-hydroxylation recruited from an Oriental po-
pulation. J Pharmacol Exp Ther 1992;262:1195-202.

24. Andersson T, Olsson R, Regardh CG, et al. Pharmacokinetics of
[14CJomeprazole in patients with liver cirrhosis. Clin Pharmaco-
kinet 1993;24:71-8.

25. Staffeldt B, Brockmoller J, Kerb R, et al. Evaluation of the
CYP2D6 genotyping in healthy volunteers and hospitsl patients.
J Basic Clin Physiol Pharmacol 1992;3 Suppl.: 249.

26. Diaz D, Fabre I, Davjat M, et al. Omeprazole is an aryl hydrocar-
bon-like inducer of human hepatic cytochrome P450. Gastroen-
terology 1990;99: 737-47.

27. Murray JM, Rowlands BJ, Trinick TR. Indocyanine green cle-
arence and hepatic function during prolonged anaesthesia:
Comparison of halothane with isoflurane. Br J Anaesth
1992:68:168-71.

28. Képpel C, Brockméller J, Roots I. Genotyping of hereditary de-
fective drug metabolism as an aid in serious drug overdosage.
In: Kaempe B, editor. Forensic toxicology: proceedings of the
29th international meeting. Copenhagen: Mackeenzie,
1991;505-14.

29. Sjoqvist F. Pharmacogenetic factors in the metabolism of tricyc-
lic antidepressants and some neuroleptics. In: Kalow W, editor.
Pharmacogenetics of drug metabolism. New York: Pergamon
Press, 1992:689-700.

30. Brosen K. Recent developments in hepatic drug oxidation -imp-
lications for clinical pharmacokinetics. Clin Pharmacokinet
1990:18:220-39.

Temmuz 1997





