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ÖZET

Amaç: Sitokrom P450 (CYP206) birçok antipsikotik,

antidepresan, baz› selektif serotonin gerial›m inhibitörü, beta

blokör, antiaritmik ilaçlar ve opiatlar›n metabolizmas›ndan

sorumludur. Bu enzimin genetik polimorfizm gösterdiği ve buna

bağl› olarak birçok ilac›n metabolize edilme h›z›nda bireyler ve

toplumlararas› farkl›l›klar›n bulunduğu bilinmektedir. Bu

enzimin aktivitesine göre bireyler yavaş, orta, h›zl› ve ultra h›zl›

olmak üzere dört alt gruba ayr›l›rlar. Bu çal›şmada klinikte

önem arz eden P450-2D6 enziminin psikiyatri polikliniğine

başvuran hastalarda ultrah›zl› ve yavaş metabolizörlerin

belirlenmesi amaçland›. Yöntem: Çal›şma, Şubat 1999 ile Mart

2000 tarihleri aras›nda Gaziantep Üniversitesi T›p Fakültesi

Psikiyatri Polikliniği’ne başvuran hastalar üzerinde yap›ld›.

Hastalar›n tan›lar› DSM IV kriterlerine göre konuldu.

Hastalardan 5cc EDTA’l› venöz kanlar› al›nd›. DNA’lar› izole

edildikten sonra PCR teknikleri kullan›larak P450-2D6 enzimi

için ultra h›zl› ve  yavaş metabolizör olanlar tespit edildi.

Bulgular: Çal›şmaya 68 hasta kat›ld›. Hastalar›n yaş

ortalamas› 33,5±11,2 olup, 38’i erkek, 30’u kad›n idi. Hasta

grubunda CYP2D6 ultrah›zl› bireylerin say›s› 7 (%10.29) idi.

İlaç metabolizmas› bak›m›ndan tam yetersiz grup olan yavaş

metabolizör hasta say›s› ise 1 (%1,45) idi. Sonuç: Bulgulara

göre Türk hastalara sitokrom P450-2D6 enzimiyle metabolize

edilen antipsikotik ve antidepresanlar veya bu enzimce

metabolize edilen herhangi bir ilaç verildiğinde hastalar›n

yaklaş›k %10’unda etkili kan düzeyi elde edilemeyeceği ve %1-2

hastada kan düzeylerinin aş›r› yükselmesine bağl› olarak

şiddetli yan etki görülmesi beklenebilir. Antipsikotik ve

antidepresanlar›n kullan›lmas›ndan önce bir bireyin P450-2D6

enzim aktivitesinin tayin edilmesi etki ve yan etkilerin

öngörülebilmesi bak›m›ndan yararl› olacakt›r.

Anahtar Kelimeler: Sitokrom P450-2D6, polimorfizm, yavaş

metabolizörler, ultra h›zl› metabolizörler

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 IV 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

(1.45%) 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.

Key Words: Cytochrome P450-2D6, polymorphism,  poor

metabolizers, ultrarapid metabolizers
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GİRİŞ

İlaçlar›n metabolizmas›nda karaciğerdeki si-
tokrom P450 monooksijenazlarla gerçekleştirilen
oksidasyon reaksiyonlar› önemli rol oynar. Vita-
minler, steroidler, yağ asidleri, safra asidleri,
prostaglandinler, biyojenik aminler gibi endojen
maddelerin, ilaçlar›n, toksik ve karsinojenik
maddelerin, ksenobiyotiklerin, doğal bitkisel
ürünlerin ve alkollerin oksidatif metabolizmas›n-
da rol oynayan sitokrom P450 enzimleri 1A2,
2C8, 2C9/10, 2C19, 2D6, 2E1, 2F1, 3A4 gibi alt
aileleri içeren büyük bir enzim ailesidir (Yama-
zaki ve Shimada 1999, Inoue ve ark. 1997, Kaya-
alp 1994, Johnson 1992).

İlaçlar› metabolize eden enzimlerin aktivitele-
ri, bireyler aras›ndaki genetik yap› farkl›l›ğ› ne-
deniyle değişebilmektedir. Enzim aktivitesindeki
farkl›l›k ise ilac›n farmakokinetiğinde, dolay›s›y-
la eliminasyonunda değişikliklere yol açabilir
(Belpaire ve Bogaert 1996, Spatzeneger ve
Jaegger 1995). Bir ilac›n eliminasyon h›z›n›n bi-
reyler aras›nda farkl›l›k göstermesi, enzimlerin
genetik yap›s›nda polimorfik değişikliklere bağl›
olabilir. Metabolizmadan sorumlu enzimlerdeki
genetik polimorfizm nedeniyle ilac›n terapötik
konsantrasyonundan daha düşük düzeyde olmas›,
yani ilaç etkisinin azalmas› veya daha yüksek
konsantrasyonda olmas›, yani toksik etkilerin or-
taya ç›kmas› söz konusu olabilir. Bu değişkenlik
terapötik indeksi dar olan ilaçlar› kullanan birey-
ler için ciddi sonuçlar doğurabilir. Ayr›ca, enzim
polimorfizmi kanser gibi çevresel etkenlerle doğ-
rudan bağlant›l› olduğu bilinen hastal›klara du-
yarl›l›ğ› art›rd›ğ› için de önemlidir (Marzo ve Ba-
lant 1996).

Sitokrom P450-2D6 (CYP2D6), birçok tipik
ve atipik antipsikotiğin ve antidepresanlar›n me-
tabolizmas›nda rol oynamaktad›r. Sertindol
CYP2D6 üzerinden, risperidon temel olarak
CYP2D6 çok az olarak CYP3A4, olanzapin
CYP1A2 ve CYP2D6 ve klozapin birincil olarak
CYP1A2 ve CYP3A4 ikincil olarak CYP2C9 ve
CYP2D6 üzerinden metabolize edilmektedir
(Prior ve ark. 1999). CYP2D6 enzimi trisiklik
antidepresanlar›n çoğu, baz› selektif serotonin
gerial›m inhibitörleri (SSGİ), baz› diğer antidep-
resanlar (venlafaksin ve nefazodonun metaboliti
m-klorofenilpiperazin ve trazodon), β-blokörler,
antiaritmikler ve opiatlar›n metabolizmas›ndan
sorumludur (Bertz ve Granneman 1997, Aynac›-
oğlu 1999) (liste Tablo 1’de özetlenmiştir).

Bu enzimin polimorfik olduğu ve buna bağl›
olarak birçok ilac›n metabolize edilme h›z›nda
bireyler ve toplumlar aras› farkl›l›klar›n bulundu-
ğu bilinmektedir (Aynac›oğlu ve ark. 1999). Bu
enzimin aktivitesi bak›m›ndan bireyler yavaş, or-
ta, h›zl› ve ultra h›zl› metabolizörler olmak üzere
dört alt gruba ayr›l›rlar. Bu enzimin aktivitesi
toplumdan topluma değişiklik gösterebildiği gibi
psikiyatrik hasta grubunda bu farkl›l›klar›n nor-
mal populasyondan farkl› olabileceği belirtil-
mektedir. A.B.D. ve Avrupa’da yavaş metaboli-
zör oran› yaklaş›k %7 iken (Chen ve ark. 1996,
Sachse ve ark. 1997), A.B.D.’de bir psikiyatri
hastanesinde yatarak tedavi gören 100 hasta üze-
rinde yap›lan çal›şmada hastalar›n %14’ünün ya-
vaş metabolizör olduklar› bulunmuştur (De Leon
ve ark. 1998). Ultra h›zl› hastalarda verilen ilac›n
etkili kan düzeyine ç›kamamas› nedeniyle psiko-
tik semptomlar düzelmeyebilir. Antipsikotiklerin
etkisiz denebilmesi için 4-6 hafta beklenildiği de
gözönünde bulundurulursa hasta ve hekim için
vakit ve maddi kay›plara neden olmaktad›r. Bork
ve arkadaşlar› (1999), özellikle birden fazla ilaç-
la tedavi edilmeye çal›ş›lan hastalar›n CYP2D6
enzim aktivitesinin bilinmesinin yararl› olacağ›n›
belirtmektedirler. Diğer yandan yavaş metaboli-
zörlerde baz› ilaçlar etkisiz de kalabilmektedir.
Örneğin, ağ›zdan al›nan kodeinin yaklaş›k
%10’u P450-2D6 arac›l›ğ› ile metabolize olur ve
morfine dönüştürülür. Bu dönüşüm yavaş meta-
bolizör hastalarda yap›lamayacağ› için, bu grup
bireylerde kodeinin analjezik etkisi çok az olur
veya hiç olmaz. Yine yavaş metabolizörlerde
CYP2D6 arac›l›ğ› ile metabolize edilen ilaçlar›n
etki süreleri uzamakta veya kan düzeyleri toksik
konsantrasyonlara yükselebilmektedir (Coutts ve
Urichuk 1999, Bork ve ark. 1999).

CYP2D6 enzimini inhibe eden fluoksetin ve
kinidin gibi ilaçlar P450-2D6 ile metabolize edi-
len ilaçlarla birlikte kullan›ld›ğ›nda, beraber kul-
lan›ld›klar› ilaçlar›n etki sürelerinin uzamas›na
veya toksik konsantrasyonlara ç›kmas›na neden
olabilmektedir. CYP2D6 enzimini inhibe eden
ilaçlar›n kullan›lmas› s›ras›nda h›zl› metabolizör-
ler yavaş metabolizör gibi davranmaktad›r. 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 (Yüksel 2000) (Tablo 2). Ayr›ca
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CYP2D6 enzimi ile ciddi psikiyatrik hastal›klar
ve antipsikotiklerin yan etkileri aras›nda bir ilişki
olabileceğini belirten çal›şmalar vard›r (Dawson
ve ark. 1994, Ohmori ve ark. 1998, Coutts ve
Urichuk 1999).

Bu çal›şmada psikiyatrik hastalarda CYP2D6
enzimi üzerinden elimine edilen ilaçlar›n etkin
düzeye ç›kamad›ğ› ultra h›zl› metabolizörlerle,
terapotik dozlarda bile tehlikeli ilaç kan düzeyle-
rinin ortaya ç›kt›ğ› yavaş metabolizör s›kl›klar›-
n›n belirlenmesi amaçland›.

YÖNTEM

Çal›şma, Şubat 1999 ile Mart 2000 tarihleri
aras›nda Gaziantep Üniversitesi T›p Fakültesi
Psikiyatri Polikliniği’ne başvuran ve çal›şmaya
kat›lmay› kabul eden hastalar üzerinde yap›ld›.

Çal›şma için T›p Fakültesi Yerel Etik Kurulun-
dan izin al›nd›. Ayr›ca, hasta ve hasta yak›nlar›
bilgilendirilerek onaylar› al›nd›. Hastalar›n tan›la-
r› DSM IV kriterlerine göre ve psikiyatr taraf›n-
dan konuldu. Denekler seçilirken Güneydoğu
Anadolu bölgesinden olmalar›na, belirli bir etnik
gruba bağl› olmamalar›na ve aralar›nda akrabal›k
bulunmamas›na dikkat edildi. Hastalardan 5 cc
EDTA’l› venöz kanlar› al›nd›. DNA’lar› izole
edildi. Çal›şmaya al›nan 70 hastadan 2’sinin
DNA’lar› izole edilemediği için sonuçlar elde
edilemedi ve çal›şma d›ş› b›rak›ld›lar. Sachse ve
arkadaşlar›n›n (1997) ve Kimura ve
arkadaşlar›n›n (1989) çal›şmalar›nda kulland›kla-
r› PCR teknikleri kullan›larak CYP2D6 yavaş ve
ultrah›zl› metabolizörler saptand›. Tablo 3’de
CYP 2D6 *1, *2, *4, *5 ve *MxN tayinide kulla-
n›lan primer dizileri ve lokalizasyonlar›, Tablo
4’te ise CYP2D6 mutasyonlar› tayininde kullan›-
lan PCR-RFLP koşullar› ve fragman paternleri
verilmiştir. K›saca; birinci basamakta dokuz
CYP2D6 ekzonunu içeren 4681 baz çiftlik geno-
mik DNA fragman› amplifiye edildi. Bunun için
25 ml’lik PCR kar›ş›m› [50 mM Tris-HCI pH
9.2, 1.75 mM MgCl2, 16mM (NH4)2 SO4, 135
mM dNTP, 0.5 mM primer 100 ve 200 (tüm pri-
mer dizileri Tablo 3’de verilmiştir), 0.4 U enzim
kar›ş›m› (Taq ve Pwo polimeraz) ve yaklaş›k 0.5
mg DNA] haz›rland›. Siklus koşullar›: 2 dakika
94°C -35x (10 s 96°C-20s 57°C -5 dakika  68°C)-
7 dakika  68°C idi. PCR ürünlerine %1’lik agaroz
jelde elektroforez uyguland›. Çoğalt›lan örnekler-
den kalan 15 ml, 0,5 ml’lik tüplere al›nd› ve 1:5
suland›r›larak +4°C’de depolanarak CYP2D6*4
tayini için kullan›ld›. Yavaş metabolizmadan so-
rumlu alellerden biri olan CYP2D6*4 tayini için
önce Primer P*3 ve Primer P2 kullan›larak 2
dakika 94°C, 25x (30 s 95°C-10s 60°C-1 dakika
72°C) 7 dakika 72°C siklus uyguland›. Ürünlere
%1’lik agaroz jelde elektroforez uyguland›. Pozi-
tif örnekler (tüm örnekler) BstNI enzimi ile
60°C’de bir gece inkübasyona b›rak›ld› ve ürün-
ler %3’lük agaroz jelde yürütülerek UV ›ş›k alt›n-
da görüntülendi. Aktif allerden biri olan
CYP2D6*2 tayini için de Primer P81 ve Primer
P92 kullan›larak ayn› siklus koşullar›nda PCR
uyguland› ve ürünler %1’lik agaroz jelde yürütül-
dü. Pozitif örnekler (tüm örnekler) BanII enzimi
ile 37°C’de bir gece inkübasyona b›rak›ld› ve
ürünler %3’lük agaroz jelde yürütülerek UV ›ş›k
alt›nda görüntülendi. CYP2D6*5 (delesyon) tayi-
ninde Primer P13, Primer P24 ve internal standart

Nöroleptikler 
Risperidon 

Klozapin 

Perfenazin 

Zuklopentiksol 

Tiyoridazin 

Haloperidol 

Perfenazin 

Antidepresanlar 
Fluoksetin 

Norfluoksetin 

N-desmetil-sitalopram 

Paroksetin 

Maprotillin 

TABLO 2. CYP2D6 Enziminin İnhibitör ve İndükleyicileri (Yüksel

2000).

İndükleyiciler İnhibitörler 

Rifampisin Antiaritmikler Metadon

Karbamazepin Ajmaline Mibefradil

Flekainid Ketokonazol

Kinidin Nöroleptikler

Propafenon Flufenazin 

Desipramin Levopromazin

Eritromisin Perfenazin

Fluoksetin Tiyoridazin

Fluvoksamin Haloperidol

Paroksetin Ritonavir

Sertralin Klorfeniramin

Klomipramin Simetidin

Nefazodon Amiodaron

Amitriptillin 

Klomipramin 

Desipramin 

İmipramin 

N-desmetil imipramin 

Nortriptillin 

Trimipramin 

Opiadlar 
Kodein 

Dihidroergokodein 

Dekstrometorfan 

Etilmorfin 

Hidrokodon 

Tramadol 

Ondansetron 

Spartain

Alprenolol

Bufarolol

Metoprolol

Propranolol

Timolol

Diğerleri
4-Hidroamfetamin

Amiflavin

Debrizokin

Enkainid

Fenformin

Indoramin

Tamoksetin

Perheksillin

TABLO 1. CYP2D6 İle Metabolize Olan İlaçlar (Yüksel 2000).
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olarak Primer P81  kullan›larak 2 dakika 94°C-
35x (10s 96°C-20s 57°C-5 dakika 68°C)-7
dakika 68°C siklus uyguland›. CYP2D6*MxN
(duplikasyon, *1x2 veya *2x2) tayininde Primer
Cyp 17 ve Primer Cyp 32 kullan›ld›. Siklus ko-
şullar› 2 dakika  94°C-35x (10s 96°C-20s 57°C-5
dakika 68°C) -7 dakika 68°C idi. Ürünlere
%1’lik agaroz jelde elektroforez uyguland›.

CYP2D6 *4 ve *5 için homozigot olan birey-
ler yavaş metabolizör, en az 3 aktif alel taş›y›c›-
lar› (*1x2 ve *2x2’nin *1 veya *2 ile kombinas-
yonlar›) ultrah›zl› metabolizör olarak kabul edil-
di.

BULGULAR

Çal›şmaya al›nan 68 hastan›n  yaş ortalamas›
33.5±11.2 olup; 38’i erkek, 30’u kad›n idi. Has-
talar›n tan› dağ›l›m› ise 12’si (%17.6) tedaviye
dirençli obsesif kompülsif bozukluk, 51’i
(%75.1) şizofreni, 5’i (%7.3) psikotik depresyon
idi. Şizofreni tan›l› hastalar›n 25’i (%49) parano-
id, 20’si (%39.2) rezidüel, 4’ü (%7.8) dezorgani-
ze ve 2’si (%3.9) farkl›laşmam›ş    alttipte klinik
gösteriyordu. Hastalar›n tamam› risperidonu 2-8
mg (ort 4.6 mg) aras›nda kullan›yordu ve 33’ü
(%48,5) beraberinde 2-6 mg aras›nda biperiden,
17’si (%25) fluvoksamin ve sitalopram  kullan›-
yordu. Araşt›rma örneklem grubunun kad›n erkek
oluşlar›, tan› dağ›l›mlar›, hastal›k süreleri ve aile-
lerinde ruhsal hastal›k bulunup bulunmamas› ile
CYP2D6 enzim aktiviteleri aras›nda anlaml› iliş-
ki saptanmad›. Hastalar›n ortalama hastal›k süre-
leri 6.25±4.7 idi. CYP2D6 alel s›kl›klar› *1, *2,
*4, *5 ve *MxN için  s›ras›yla %50.7, 34.6, 8.1,
1.5 ve 5.1 olarak bulundu. Hasta grubunda ultra-
h›zl› metabolizör say›s› 7(%10.29) idi. İlaç meta-
bolizmas› bak›m›ndan tam yetersiz grup olan ya-

vaş metabolizör hasta say›s› ise 1 (%1.45) olarak
bulundu.

TARTIŞMA

Çal›şmada bulunan ultra h›zl› metabolizör s›k-
l›ğ› (%10.29), daha önce Aynac›oğlu ve arkadaş-
lar› (1999) taraf›ndan Türk popülasyonu için bil-
dirilen s›kl›ğa (%8.66) benzerdi. Diğer toplum-
larda, ki ultra h›zl› metabolizör grup yüzdeleri
düşükten başlayarak toplumlara göre s›ralan›rsa
Kore’de %0,3, Çin’de %1.3, İsveç’te %1.0 iken;
Güney İspanya’da %3.5, Kuzey İspanya’da
%5.1, Suudi Arabistan’da %10.0 Siyah Etiyopya
toplumunda ise %16.0’lara kadar ç›kmaktad›r
(Tablo 5). Ultra h›zl› metabolizör grup bak›m›n-
dan Türk toplumu, Arap ve Etiyopyal›lardan az,
Kuzeydeki İspanyollardan biraz fazla, diğer
beyaz ›rktan topluluklardan 3-4 kat daha fazlad›r.
Çal›şmam›zda bulunan yavaş metabolizör s›kl›ğ›
ise Aynac›oğlu ve arkadaşlar› (1999) çal›şmas›-
n›n sonuçlar› ile benzerdir. Bozkurt ve arkadaşla-
r› (1994) fenotip olarak yavaş metabolizör s›kl›-
ğ›n› %3.4 olarak bulmuşlard›r. Bu s›kl›k Koreli-
ler ve Çinlilerde %0, Siyah Etiyopyal›larda %1.8,
Araplarda %2.0 iken, Almanlarda %7.0, İsveçli-
lerde %8.0 ve Frans›zlarda %8.4’e kadar ç›kmak-
tad›r (Tablo 5). De Leon ve arkadaşlar› (1998) ise
psikiyatri hastalar›nda yavaş metabolizör s›kl›ğ›n›
normal popülasyona göre 2 kat daha fazla bul-
muşlard›r. Yavaş metabolizör s›kl›klar›na bak›l-
d›ğ›nda beyaz ›rk topluluklardan farkl› olarak ça-
l›şma grubumuz Ortadoğu topluluklar›na benzer-
lik göstermektedir (McLellan ve ark. 1997; Aklil-
lu ve ark. 1996). Çal›şma grubumuzdaki psikiyat-
ri hastalar›nda yavaş metabolizör s›kl›ğ› (%1,45)
ayn› bölgede yap›lan çal›şma sonuçlar› (%1,49)
ile benzer s›kl›kta bulunmuştur (Aynac›oğlu ve
ark. 1999). Oysa ABD’nde yavaş metabolizör

TABLO 3. CYP2D6 *1,*2,*4, *5 ve *MxN Tayinide Kullan›lan Primer Dizileri ve Lokalizasyonlar›.

Not: f= forward primer, r=revers primer

P100

P200

P*3

P2

P81

P92

P13

P24

Cyp 17

Cyp 24

5’ GGCCTACCCTGGGTAAGGGCCTGGAGCAGGA

5’ CTCAGCCTCAACGTACCCCTGTCTCAAATGCG

5’ CCTGGGCAAGAAGTCGCTGGACCAG

5’ GAGACTCCTCGGTCTCTCG

5’ CGTCTAGTGGGGAGACAAAC

5’ CTCAGCCTCAACGTACCCCT

5’ ACCGGGCACCTGTACTCCTCA

5’ GCATGAGCTAAGGCACCCAGAC

5’ GCCACCATGGTGTCTTTGCTTTC

5’ ACCGGATTCCAGCTGGAAATG

f

r

f

r

f

r

f

r

f

r

-180

+92

1170

2104

3621

+104

+1619

+3444

4238

1384

-150

+123

1794

2122

3640

+123

+1639

+3465

4260

1405



87

s›kl›ğ› psikiyatri hastalar›nda normal
populasyondan 2 kat  daha fazla bulunmuştur.
Ancak hem sağl›kl› bireylerde hem de psikiyatrik
hasta grubunda ultra h›zl› metabolizör s›kl›ğ›n›n
diğer beyaz ›rktaki s›kl›klardan daha yüksek ol-
mas›, ülkemizde bu grup hastalara CYP2D6 ile
metabolize edilen ilaçlar›n daha yüksek dozlarda
verilmesinin gerekebileceğini ortaya koymakta-
d›r. Almanya ve Fransa’da %1-3 olan ultra h›zl›
metabolizör s›kl›ğ› Türk toplumunda %8,66 ve
bu çal›şmadaki psikiyatrik hasta grubunda ise
%10.3’tür (Aynac›oğlu ve ark. 1999, Sachse ve
ark. 1997, Lengrand-Andreoletti ve ark. 1998).
Bu grup hastalar›n CYP2D6 ile metabolize edilen
ilaçlarla tedavi edilmeye çal›ş›ld›ğ›nda yaklaş›k
%10 kadar›nda ilaç etkin kan düzeyine ç›kama-
yarak tedavilerinde başar› sağlanamamas› bekle-
nebilir.

Biyotransformasyon enzimlerindeki genetik
polimorfizm nedeniyle bireylerin ilaçlara ve di-
ğer kimyasallara verdikleri yan›t ve eliminasyon
oran› da değişir (Yüksel 1998). Genetik polimor-

fizmle ilgili bilgilerin artmas›, ilaçlar›n daha doğ-
ru ve yararl› biçimde kullan›lmas›na olanak sağ-
layacakt›r. Profilaktik amaçla veya tedavi için
kullan›lan ilaçlar›n dozlar›n›n bireyselleştirilmesi,
bu ilaçlardan elde edilecek tedavi yan›t›n› maksi-
mum düzeye ç›karacak, yan etkiler ve toksik be-
lirtiler gibi istenmeyen etkileri ise en aza indire-
cektir. Ayr›ca, genetik polimorfizm nedeniyle
ilaçlar›n oluşturduğu farkl› plazma konsantras-
yonlar›ndan tedavi süresinin k›salt›lmas› amac›y-
la da yararlan›labilir. Gelecekte, bütün sitokrom
enzimlerde rutin genotiplemenin yap›lmas›, ilaç
tedavilerinin optimum düzeyde gerçekleştirilme-
sinde büyük önem taş›yacakt›r.

SONUÇ 

Bulgular›m›za göre Türk psikiyatri hastalar›na
sitokrom P450 ve 2D6 enzimiyle metabolize edi-
len antipsikotik ve antidepresanlar verildiğinde
hastalar›n yaklaş›k %10’unda etkili kan düzeyi
elde edilmeyebilir ve %1-2 hastada kan düzeyle-
rinin aş›r› yükselmesine bağl› olarak şiddetli ilaç

TABLO 4. CYP 2D6 Mutasyonlar› Tayininde Kullan›lan PCR-RFLP Koşullar› ve Fragman Paternleri.

CYP2D6 Aleli

CYP2D6*2

CYP2D6*4

CYP2D6*5

CYP2D6*MxN

Tayin Edilen

Mutasyon

G4268C

G1934A

Delesyonlu

Duplikasyon

PCR primerleri

P81/P92

P*3/P2

P13/P24/P81

CYP17/CYP24

Fragman uzunluklar›

(baz çifti)

881

353

4500

5200

Restriksiyon

enzimi

BanII

BstNI

–

–

Wild-tip alel

420/235/107/101/18

190/163

4500

5200

Mutant Alel

420/336/107/18

190/139/23

3500

3600

TABLO 5. CYP2D6 Enziminin Toplumlararas› Farkl›l›klar›.

Toplum

Kore

Çin

İsveç

Alman

Frans›z

Beyaz Amerikal›

Siyah Amerikal›

Nikaragual›

Kuzey İspanya

Güney İspanya

Türkiye

Türkiye

Suudi Arabistan

Siyah Etiyopyal›lar

Türk Psikiyatri hastalar›

Amerikal› Psikiyatri hastalar›

Say›

152

113

270

589

265

464

246

137

147

217

404

326

101

122

68

100

Yavaş

Metabolizör

0

0

8

7

8.4

5.8

3.3

3.6

5.4

2.8

1.49

3.4

2

1.8

1.4

1.4

Ultra h›zl›

grup

0.3

1.3

1

2

1.9

2.2

2.4

1.1

5.1

3.5

8.66

10

16

10.3
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yan etkisi görülmesi beklenebilir. Antipsikotik ve
antidepresanlar›n kullan›lmas›ndan önce bu grup
ilaçlar›n çoğunun metabolizmas›ndan sorumlu
olan sitokrom P450-2D6 enzim aktivitesinin ta-
yin edilmesi etki ve yan etkilerin tahmin edilebil-
mesi yönüyle faydal› olabilir. Bu çal›şma da has-

talar›n sadece genotipleri saptanm›şt›r, fenotiple-
rine bak›lmam›şt›r. Bireylerde genotipe  ek ola-
rak, CYP2D6 enzimi taraf›ndan metabolize edi-
len bir test ilac›n›n uygulanmas›yla, fenotipin de
saptanmas› daha sağl›kl› ç›kar›mlar yap›lmas›n›
sağlayabilir.
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