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OZET

Amag: Sitokrom P450 (CYP206) bir¢cok antipsikotik,
antidepresan, bazi selektif serotonin gerialim inhibitorii, beta
blokor, antiaritmik ilaclar ve opiatlarin metabolizmasindan
sorumludur. Bu enzimin genetik polimorfizm gosterdigi ve buna
bagh olarak bir¢ok ilacin metabolize edilme hizinda bireyler ve
toplumlararast farkliliklarin bulundugu bilinmektedir. Bu
enzimin aktivitesine gore bireyler yavas, orta, hizlt ve ultra hizli
olmak iizere dort alt gruba ayrilirlar. Bu ¢alismada klinikte
onem arz eden P450-2D6 enziminin psikiyatri poliklinigine
basgvuran hastalarda ultrahizli ve yavas metabolizorlerin
belirlenmesi amaglandi. Yontem: Calisma, Subat 1999 ile Mart
2000 tarihleri arasinda Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi
Psikiyatri Poliklinigi’ne basvuran hastalar iizerinde yapildi.
Hastalarin tanilart DSM 1V kriterlerine gore konuldu.
Hastalardan 5cc EDTA’li vendz kanlar: alindi. DNA’lart izole
edildikten sonra PCR teknikleri kullanilarak P450-2D6 enzimi
icin ultra hizli ve yavas metabolizor olanlar tespit edildi.
Bulgular: Calismaya 68 hasta katildi. Hastalarin yasg
ortalamast 33,5+11,2 olup, 38’i erkek, 30’u kadin idi. Hasta
grubunda CYP2D6 ultralizli bireylerin sayist 7 (%10.29) idi.
Ila¢ metabolizmast bakimindan tam yetersiz grup olan yavas
metabolizor hasta sayisi ise 1 (%1,45) idi. Sonu¢: Bulgulara
gore Tiirk hastalara sitokrom P450-2D6 enzimiyle metabolize
edilen antipsikotik ve antidepresanlar veya bu enzimce
metabolize edilen herhangi bir ilag verildiginde hastalarin
yaklasik %10’unda etkili kan diizeyi elde edilemeyecegi ve %1-2
hastada kan diizeylerinin agirt yiikselmesine bagl olarak
siddetli yan etki goriilmesi beklenebilir. Antipsikotik ve
antidepresanlarin kullanilmasindan once bir bireyin P450-2D6
enzim aktivitesinin tayin edilmesi etki ve yan etkilerin

ongoriilebilmesi bakimindan yararl olacaktir.
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SUMMARY: The Frequencies on Poor and Ultrarapid
Metabolizers of Cytochrome P450-2D6 in Psychiatric Patients

Objective: The cytochrome P450-2D6 (CYP2D6) is involved in
the metabolism of many antipsychotic medications such as
tricylic antidepressants, some selective serotonin reuptake
inhibitors and also beta-blockers, antiarrhythmic drugs and
opiates. This enzyme shows genetic polymorphism. Therefore,
the blood levels of drugs that are metabolized by this enzyme
may be different with respect to individuals and populations.
CYP2D6 has four metabolizer subgroups: deficient,
intermediate, rapid, and ultrarapid. In this study, our aim was
to determine the frequencies of deficient (poor metabolizers)
and ultrarapid groups which are important clinically. Method:
This study was carried out on patients who attended the
University of Gaziantep between February 1999 and March
2000. The diagnosis was strictly carried out according to the
DSM 1V criteria. 5 cc venous blood was taken from the patients.
After the isolation of DNA, deficient and ultrarapid enzymes
were determined by the PCR technique. Results: Sixty-eight
patients were included in the study. The average age of the
patients was 33.5+11.2; 38 were male and 30 were female.
Seven (10.29%) patients was diagnosed as ultrarapid and 1
(145%) as a poor metabolizer. Conclusion: Our results suggest
that effective blood levels of drugs which are metabolized by
P450-2D6 may not be achieved in approximately 10% of
Turkish patients, and toxic concentrations or unusual
psychotropic side effects may occur in 1-2%. Determining an
individual’s P450-2D6 genotype prior to antipsychotic and
antidepressant therapy makes it possible to anticipate the effects

and side effects of these drugs.
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GIRIS

[laglarin metabolizmasinda karacigerdeki si-
tokrom P450 monooksijenazlarla gergeklestirilen
oksidasyon reaksiyonlar1 6nemli rol oynar. Vita-
minler, steroidler, yag asidleri, safra asidlerti,
prostaglandinler, biyojenik aminler gibi endojen
maddelerin, ilaglarin, toksik ve karsinojenik
maddelerin, ksenobiyotiklerin, dogal bitkisel
tiriinlerin ve alkollerin oksidatif metabolizmasin-
da rol oynayan sitokrom P450 enzimleri 1A2,
2C8, 2C9/10, 2C19, 2D6, 2E1, 2F1, 3A4 gibi alt
aileleri iceren biiyiik bir enzim ailesidir (Yama-
zaki ve Shimada 1999, Inoue ve ark. 1997, Kaya-
alp 1994, Johnson 1992).

[laglar1 metabolize eden enzimlerin aktivitele-
ri, bireyler arasindaki genetik yapi farklili§1 ne-
deniyle degisebilmektedir. Enzim aktivitesindeki
farklilik ise ilacin farmakokinetiginde, dolayisty-
la eliminasyonunda degisikliklere yol agabilir
(Belpaire ve Bogaert 1996, Spatzeneger ve
Jaegger 1995). Bir ilacin eliminasyon hizinin bi-
reyler arasinda farklilik gostermesi, enzimlerin
genetik yapisinda polimorfik degisikliklere bagh
olabilir. Metabolizmadan sorumlu enzimlerdeki
genetik polimorfizm nedeniyle ilacin terapétik
konsantrasyonundan daha diisiik diizeyde olmasi,
yani ila¢ etkisinin azalmasi veya daha yiliksek
konsantrasyonda olmasi, yani toksik etkilerin or-
taya cikmasi s6z konusu olabilir. Bu degiskenlik
terapotik indeksi dar olan ilaclar1 kullanan birey-
ler icin ciddi sonuclar dogurabilir. Ayrica, enzim
polimorfizmi kanser gibi ¢evresel etkenlerle dog-
rudan baglantili oldugu bilinen hastaliklara du-
yarliligi artirdig1 icin de 6nemlidir (Marzo ve Ba-
lant 1996).

Sitokrom P450-2D6 (CYP2D6), bircok tipik
ve atipik antipsikotigin ve antidepresanlarin me-
tabolizmasinda rol oynamaktadir. Sertindol
CYP2D6 iizerinden, risperidon temel olarak
CYP2D6 cok az olarak CYP3A4, olanzapin
CYP1A2 ve CYP2D6 ve klozapin birincil olarak
CYP1A2 ve CYP3A4 ikincil olarak CYP2C9 ve
CYP2D6 iizerinden metabolize edilmektedir
(Prior ve ark. 1999). CYP2D6 enzimi trisiklik
antidepresanlarin ¢ogu, bazi selektif serotonin
gerialim inhibitorleri (SSGI), baz1 diger antidep-
resanlar (venlafaksin ve nefazodonun metaboliti
m-klorofenilpiperazin ve trazodon), (3-blokorler,
antiaritmikler ve opiatlarin metabolizmasindan
sorumludur (Bertz ve Granneman 1997, Aynaci-
oglu 1999) (liste Tablo 1’de 6zetlenmistir).
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Bu enzimin polimorfik oldugu ve buna bagh
olarak bir¢ok ilacin metabolize edilme hizinda
bireyler ve toplumlar aras1 farkliliklarin bulundu-
gu bilinmektedir (Aynacioglu ve ark. 1999). Bu
enzimin aktivitesi bakimindan bireyler yavas, or-
ta, hizli ve ultra hizli metabolizorler olmak iizere
dort alt gruba ayrilirlar. Bu enzimin aktivitesi
toplumdan topluma degisiklik gosterebildigi gibi
psikiyatrik hasta grubunda bu farkliliklarin nor-
mal populasyondan farkli olabilecegi belirtil-
mektedir. A.B.D. ve Avrupa’da yavas metaboli-
zOr orani yaklagik %7 iken (Chen ve ark. 1996,
Sachse ve ark. 1997), A.B.D.’de bir psikiyatri
hastanesinde yatarak tedavi goren 100 hasta {ize-
rinde yapilan ¢alismada hastalarin %14’iiniin ya-
vag metabolizér olduklari bulunmustur (De Leon
ve ark. 1998). Ultra hizli hastalarda verilen ilacin
etkili kan diizeyine ¢ikamamasi nedeniyle psiko-
tik semptomlar diizelmeyebilir. Antipsikotiklerin
etkisiz denebilmesi icin 4-6 hafta beklenildigi de
gdzoniinde bulundurulursa hasta ve hekim icin
vakit ve maddi kayiplara neden olmaktadir. Bork
ve arkadaglar1 (1999), ozellikle birden fazla ilag-
la tedavi edilmeye calisilan hastalarin CYP2D6
enzim aktivitesinin bilinmesinin yararli olacagini
belirtmektedirler. Diger yandan yavas metaboli-
zorlerde bazi ilaglar etkisiz de kalabilmektedir.
Ornegin, agizdan alinan kodeinin yaklasik
%10’u P450-2D6 araciligi ile metabolize olur ve
morfine doniistiiriiliir. Bu doniisiim yavas meta-
bolizér hastalarda yapilamayacagi icin, bu grup
bireylerde kodeinin analjezik etkisi ¢cok az olur
veya hi¢ olmaz. Yine yavas metabolizorlerde
CYP2D6 araciligr ile metabolize edilen ilaclarin
etki siireleri uzamakta veya kan diizeyleri toksik
konsantrasyonlara yiikselebilmektedir (Coutts ve
Urichuk 1999, Bork ve ark. 1999).

CYP2D6 enzimini inhibe eden fluoksetin ve
kinidin gibi ilaglar P450-2D6 ile metabolize edi-
len ilaglarla birlikte kullanildiginda, beraber kul-
lanildiklar: ilaglarin etki siirelerinin uzamasina
veya toksik konsantrasyonlara ¢ikmasina neden
olabilmektedir. CYP2D6 enzimini inhibe eden
ilaglarin kullanilmasi sirasinda hizli metabolizor-
ler yavas metabolizor gibi davranmaktadir. Pa-
roksetin, norfluoksetin, fluoksetin, sertralin, klo-
mipramin, desipramin, amitriptilin, sitalopram,
fluvoksamin gibi antidepresanlar ve flufenazin,
haloperidol, levopromazin, perfenazin, ve tiyori-
dazin gibi antipsikotikler CYP2D6 enzimini inhi-
be etmektedirler (Yiiksel 2000) (Tablo 2). Ayrica



TABLO 1. CYP2D6 ile Metabolize Olan Ilaglar (Yiiksel 2000).

Noroleptikler Anmitriptillin Spartain
Risperidon Klomipramin Alprenolol
Klozapin Desipramin Bufarolol
Perfenazin Imipramin Metoprolol
Zuklopentiksol N-desmetil imipramin Propranolol
Tiyoridazin Nortriptillin Timolol
Haloperidol Trimipramin Digerleri
Perfenazin Opiadlar 4-Hidroamfetamin
Antidepresanlar Kodein Amiflavin
Fluoksetin Dihidroergokodein Debrizokin
Norfluoksetin Dekstrometorfan Enkainid
N-desmetil-sitalopram  Etilmorfin Fenformin
Paroksetin Hidrokodon Indoramin
Maprotillin Tramadol Tamoksetin
Ondansetron Perheksillin

CYP2D6 enzimi ile ciddi psikiyatrik hastaliklar
ve antipsikotiklerin yan etkileri arasinda bir iligki
olabilecegini belirten ¢aligmalar vardir (Dawson
ve ark. 1994, Ohmori ve ark. 1998, Coutts ve
Urichuk 1999).

Bu calismada psikiyatrik hastalarda CYP2D6
enzimi iizerinden elimine edilen ilaglarin etkin
diizeye cikamadigi ultra hizli metabolizorlerle,
terapotik dozlarda bile tehlikeli ilag kan diizeyle-
rinin ortaya ¢iktig1 yavas metabolizor sikliklari-
nin belirlenmesi amaglandi.

YONTEM

Caligma, Subat 1999 ile Mart 2000 tarihleri
arasinda Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi
Psikiyatri Poliklinigi’ne bagvuran ve caligmaya
katilmay1 kabul eden hastalar lizerinde yapildi.

TABLO 2. CYP2D6 Enziminin Inhibitér ve Indiikleyicileri (Yiiksel
2000).

Indiikleyiciler Inhibitorler
Rifampisin Antiaritmikler Metadon
Karbamazepin Ajmaline Mibefradil
Flekainid Ketokonazol
Kinidin Noroleptikler
Propafenon Flufenazin
Desipramin Levopromazin
Eritromisin Perfenazin
Fluoksetin Tiyoridazin
Fluvoksamin Haloperidol
Paroksetin Ritonavir
Sertralin Klorfeniramin
Klomipramin Simetidin
Nefazodon Amiodaron
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Calisma ic¢in Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurulun-
dan izin alindi. Ayrica, hasta ve hasta yakinlari
bilgilendirilerek onaylar1 alindi. Hastalarin tanila-
r1 DSM 1V kriterlerine gore ve psikiyatr tarafin-
dan konuldu. Denekler secilirken Giineydogu
Anadolu bolgesinden olmalarina, belirli bir etnik
gruba bagli olmamalarina ve aralarinda akrabalik
bulunmamasina dikkat edildi. Hastalardan 5 cc
EDTA’l1 venéz kanlar1 alindi. DNA’lar1 izole
edildi. Caligmaya alinan 70 hastadan 2’sinin
DNA'’lar izole edilemedigi i¢in sonuglar elde
edilemedi ve calisma dis1 birakildilar. Sachse ve
arkadaglarinin  (1997) ve Kimura ve
arkadaglarinin (1989) calismalarinda kullandikla-
r1 PCR teknikleri kullanilarak CYP2D6 yavas ve
ultrahizli metabolizorler saptandi. Tablo 3°de
CYP 2D6 *1, *2, *4, *5 ve *MxN tayinide kulla-
nilan primer dizileri ve lokalizasyonlari, Tablo
4’te ise CYP2D6 mutasyonlari tayininde kullani-
lan PCR-RFLP kosullar1 ve fragman paternleri
verilmigtir. Kisaca; birinci basamakta dokuz
CYP2D6 ekzonunu igceren 4681 baz ciftlik geno-
mik DNA fragmani amplifiye edildi. Bunun i¢in
25 mI’lik PCR karigimi [50 mM Tris-HCI pH
9.2,1.75 mM MgCl,, 16mM (NH,)2 SO4, 135
mM dNTP, 0.5 mM primer 100 ve 200 (tiim pri-
mer dizileri Tablo 3’de verilmistir), 0.4 U enzim
karigimi (Taq ve Pwo polimeraz) ve yaklasik 0.5
mg DNA] hazirlandi. Siklus kosullari: 2 dakika
94°C -35x (10 s 96°C-20s 57°C -5 dakika 68°C)-
7 dakika 68°C idi. PCR iiriinlerine %1’lik agaroz
jelde elektroforez uygulandi. Cogaltilan 6rnekler-
den kalan 15 ml, 0,5 ml’lik tiiplere alind1 ve 1:5
sulandirilarak +4°C’de depolanarak CYP2D6*4
tayini i¢in kullanildi. Yavas metabolizmadan so-
rumlu alellerden biri olan CYP2D6%4 tayini i¢in
once Primer P*3 ve Primer P2 kullanilarak 2
dakika 94°C, 25x (30 s 95°C-10s 60°C-1 dakika
72°C) 7 dakika 72°C siklus uygulandi. Uriinlere
%1’lik agaroz jelde elektroforez uygulandi. Pozi-
tif ornekler (tiim Ornekler) BstNI enzimi ile
60°C’de bir gece inkiibasyona birakildi ve iiriin-
ler %3’liik agaroz jelde yiiriitiilerek UV 151k altin-
da goriintiilendi. Aktif allerden biri olan
CYP2D6*2 tayini icin de Primer P81 ve Primer
P92 kullanilarak aymi siklus kogsullarinda PCR
uygulandi ve iirlinler %1°lik agaroz jelde yiiriitiil-
dii. Pozitif 6rnekler (tiim 6rnekler) Banll enzimi
ile 37°C’de bir gece inkiibasyona birakildi ve
tiriinler %3’liik agaroz jelde yiiriitiilerek UV 1s1k
altinda goriintiilendi. CYP2D6*5 (delesyon) tayi-
ninde Primer P13, Primer P24 ve internal standart



TABLO 3. CYP2D6 *1,*2,*4, *5 ve *MxN Tayinide Kullanilan Primer Dizileri ve Lokalizasyonlar1.

P100 5" GGCCTACCCTGGGTAAGGGCCTGGAGCAGGA f -180 -150
P200 5’ CTCAGCCTCAACGTACCCCTGTCTCAAATGCG r +92 +123
P*3 5’ CCTGGGCAAGAAGTCGCTGGACCAG f 1170 1794
P2 5 GAGACTCCTCGGTCTCTCG r 2104 2122
P81 5" CGTCTAGTGGGGAGACAAAC f 3621 3640
P92 5’ CTCAGCCTCAACGTACCCCT T +104 +123
P13 5" ACCGGGCACCTGTACTCCTCA f +1619 +1639
P24 5’ GCATGAGCTAAGGCACCCAGAC r +3444 +3465
Cyp 17 5" GCCACCATGGTGTCTTTGCTTTC f 4238 4260
Cyp 24 5" ACCGGATTCCAGCTGGAAATG r 1384 1405

Not: f= forward primer, r=revers primer

olarak Primer P81 kullanilarak 2 dakika 94°C-
35x (10s 96°C-20s 57°C-5 dakika 68°C)-7
dakika 68°C siklus uygulandi. CYP2D6*MxN
(duplikasyon, *1x2 veya *2x2) tayininde Primer
Cyp 17 ve Primer Cyp 32 kullanildi. Siklus ko-
sullar1 2 dakika 94°C-35x (10s 96°C-20s 57°C-5
dakika 68°C) -7 dakika 68°C idi. Uriinlere
%1’lik agaroz jelde elektroforez uygulandi.

CYP2D6 *4 ve *5 icin homozigot olan birey-
ler yavag metabolizér, en az 3 aktif alel tasiyici-
lart (*1x2 ve *2x2’nin *1 veya *2 ile kombinas-
yonlar1) ultrahizli metabolizor olarak kabul edil-
di.

BULGULAR

Calismaya alinan 68 hastanin yas ortalamasi
33.5+11.2 olup; 38’1 erkek, 30’u kadin idi. Has-
talarin tan1 dagilimi ise 12’si (%17.6) tedaviye
direncli obsesif kompiilsif bozukluk, 51°i
(%75.1) sizofreni, 5’1 (%7.3) psikotik depresyon
idi. Sizofreni tanili hastalarin 25’1 (%49) parano-
id, 20’si (%39.2) rezidiiel, 4’1 (%7.8) dezorgani-
ze ve 2’si (%3.9) farklilagmamug  alttipte klinik
gosteriyordu. Hastalarin tamamu risperidonu 2-8
mg (ort 4.6 mg) arasinda kullaniyordu ve 33’i
(%48.,5) beraberinde 2-6 mg arasinda biperiden,
17°si (%25) fluvoksamin ve sitalopram kullani-
yordu. Arastirma orneklem grubunun kadin erkek
oluglari, tan1 dagilimlari, hastalik siireleri ve aile-
lerinde ruhsal hastalik bulunup bulunmamasi ile
CYP2D6 enzim aktiviteleri arasinda anlamli ilig-
ki saptanmadi. Hastalarin ortalama hastalik siire-
leri 6.25+4.7 idi. CYP2D6 alel sikliklar1 *1, *2,
*4,*5 ve *MxN icin sirasiyla %50.7, 34.6, 8.1,
1.5 ve 5.1 olarak bulundu. Hasta grubunda ultra-
hizli metabolizér sayist 7(%10.29) idi. Ilag meta-
bolizmas1 bakimindan tam yetersiz grup olan ya-
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vag metabolizor hasta sayisi ise 1 (%1.45) olarak
bulundu.

TARTISMA

Caligmada bulunan ultra hizli metabolizor sik-
181 (%10.29), daha once Aynacioglu ve arkadas-
lar1 (1999) tarafindan Tiirk popiilasyonu i¢in bil-
dirilen sikliga (%8.66) benzerdi. Diger toplum-
larda, ki ultra hizli metabolizér grup yiizdeleri
diisiikten baglayarak toplumlara gore siralanirsa
Kore’de %0,3, Cin’de %1.3, Isveg’te %1.0 iken;
Giiney Ispanya’da %3.5, Kuzey Ispanya’da
%5.1, Suudi Arabistan’da %10.0 Siyah Etiyopya
toplumunda ise %16.0’lara kadar ¢ikmaktadir
(Tablo 5). Ultra hizli metabolizér grup bakimin-
dan Tiirk toplumu, Arap ve Etiyopyalilardan az,
Kuzeydeki Ispanyollardan biraz fazla, diger
beyaz irktan topluluklardan 3-4 kat daha fazladir.
Caligmamizda bulunan yavas metabolizor siklig1
ise Aynacioglu ve arkadaglar1 (1999) ¢alismasi-
nin sonuglari ile benzerdir. Bozkurt ve arkadagla-
1 (1994) fenotip olarak yavag metabolizor sikli-
gin1 %3.4 olarak bulmuglardir. Bu siklik Koreli-
ler ve Cinlilerde %0, Siyah Etiyopyalilarda %1.8,
Araplarda %2.0 iken, Almanlarda %7.0, Isvegli—
lerde %8.0 ve Fransizlarda %8.4’e kadar ¢ikmak-
tadir (Tablo 5). De Leon ve arkadaglari (1998) ise
psikiyatri hastalarinda yavag metabolizor sikligini
normal popiilasyona gore 2 kat daha fazla bul-
muslardir. Yavas metabolizor sikliklaria bakil-
diginda beyaz irk topluluklardan farkl: olarak ca-
lisma grubumuz Ortadogu topluluklarina benzer-
lik gostermektedir (McLellan ve ark. 1997; Aklil-
Iu ve ark. 1996). Calisma grubumuzdaki psikiyat-
ri hastalarinda yavas metabolizor sikligt (%1 .45)
ayni bolgede yapilan calisma sonuglar1 (%1.,49)
ile benzer siklikta bulunmustur (Aynacioglu ve
ark. 1999). Oysa ABD’nde yavas metabolizor



TABLO 4. CYP 2D6 Mutasyonlar1 Tayininde Kullanilan PCR-RFLP Kosullar1 ve Fragman Paternleri.

CYP2D6 Aleli Tayin Edilen PCR primerleri ~ Fragman uzunluklari Restriksiyon Wild-tip alel Mutant Alel
Mutasyon (baz cifti) enzimi

CYP2D6%2 G4268C P81/P92 881 Banll 420/235/107/101/18 420/336/107/18

CYP2D6*4 G1934A P*3/P2 353 BstNI 190/163 190/139/23

CYP2D6*5 Delesyonlu P13/P24/P81 4500 - 4500 3500

CYP2D6*MxN Duplikasyon CYP17/CYP24 5200 - 5200 3600

siklig1 psikiyatri hastalarinda normal  fizmle ilgili bilgilerin artmasi, ilaglarin daha dog-

populasyondan 2 kat daha fazla bulunmustur.
Ancak hem saglikli bireylerde hem de psikiyatrik
hasta grubunda ultra hizli metabolizér sikliginin
diger beyaz wrktaki sikliklardan daha yiiksek ol-
mast, lilkemizde bu grup hastalara CYP2D6 ile
metabolize edilen ilaglarin daha yiiksek dozlarda
verilmesinin gerekebilecegini ortaya koymakta-
dir. Almanya ve Fransa’da %]1-3 olan ultra hizli
metabolizor siklig1 Tiirk toplumunda %8,66 ve
bu calismadaki psikiyatrik hasta grubunda ise
%10.3’tiir (Aynacioglu ve ark. 1999, Sachse ve
ark. 1997, Lengrand-Andreoletti ve ark. 1998).
Bu grup hastalarin CYP2D6 ile metabolize edilen
ilaglarla tedavi edilmeye caligildiginda yaklasik
%10 kadarinda ila¢ etkin kan diizeyine ¢ikama-
yarak tedavilerinde basar1 saglanamamasi bekle-
nebilir.

Biyotransformasyon enzimlerindeki genetik
polimorfizm nedeniyle bireylerin ilaglara ve di-
ger kimyasallara verdikleri yanit ve eliminasyon
orani da degisir (Yiiksel 1998). Genetik polimor-

TABLO 5. CYP2D6 Enziminin Toplumlararas: Farkliliklari.

ru ve yararli bicimde kullanilmasina olanak sag-
layacaktir. Profilaktik amagla veya tedavi icin
kullanilan ilaglarin dozlarinin bireysellestirilmesi,
bu ilaglardan elde edilecek tedavi yanitin1 maksi-
mum diizeye c¢ikaracak, yan etkiler ve toksik be-
lirtiler gibi istenmeyen etkileri ise en aza indire-
cektir. Ayrica, genetik polimorfizm nedeniyle
ilaclarin olusturdugu farkli plazma konsantras-
yonlarindan tedavi siiresinin kisaltilmasi amaciy-
la da yararlanilabilir. Gelecekte, biitiin sitokrom
enzimlerde rutin genotiplemenin yapilmasi, ilag
tedavilerinin optimum diizeyde gerceklestirilme-
sinde biiyiik 6nem tasiyacaktir.

SONUC

Bulgularimiza gore Tiirk psikiyatri hastalarina
sitokrom P450 ve 2D6 enzimiyle metabolize edi-
len antipsikotik ve antidepresanlar verildiginde
hastalarin yaklasik %10’unda etkili kan diizeyi
elde edilmeyebilir ve %1-2 hastada kan diizeyle-
rinin agir1 ylikselmesine bagl olarak siddetli ilag

Toplum Say1 Yavas Ultra hizli Kaynak

Metabolizor grup
Kore 152 0 03 Roh ve ark. 1996
Cin 113 0 1.3 Johanson ve ark. 1994
Isveg 270 8 1 Dahl ve ark. 1995
Alman 589 7 Sachse ve ark. 1997
Fransiz 265 8.4 19 Legrand-Andreoletti ve ark. 1998
Beyaz Amerikali 464 58 22 London ve ark. 1997
Siyah Amerikali 246 33 24 London ve ark. 1997
Nikaraguali 137 36 1.1 Agundez ve ark. 1995
Kuzey Ispanya 147 54 5.1 Bernal ve ark. 1997
Giiney Ispanya 217 2.8 35 Agundez ve ark. 1995
Tiirkiye 404 1.49 8.66 Aynacioglu ve ark. 1999
Tiirkiye 326 34 Bozkurt ve ark. 1994
Suudi Arabistan 101 2 10 McLellan ve ark. 1997
Siyah Etiyopyalilar 122 1.8 16 Aklillu ve ark. 1996
Tiirk Psikiyatri hastalari 68 14 10.3 Bu calisma
Amerikal1 Psikiyatri hastalari 100 14 De Leon ve ark. 1998




yan etkisi goriilmesi beklenebilir. Antipsikotik ve
antidepresanlarin kullanilmasindan 6nce bu grup
ilaglarin cogunun metabolizmasindan sorumlu
olan sitokrom P450-2D6 enzim aktivitesinin ta-
yin edilmesi etki ve yan etkilerin tahmin edilebil-
mesi yoniiyle faydali olabilir. Bu ¢aligma da has-
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