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ÖZET

Genetik polimorfizm, ilaç metabolizmasýnda rolü olan enzimlerin
aktivitelerini etkileyen önemli bir faktördür. Polimorfik olduðu
saptanan ve aktivitesi bireyler arasý ve toplumlar arasý önemli
farklýlýk gösteren sitokrom P450 2C19 (CYP2C19) enzimi
sitalopram omeprazol, S-mefenitoin, diazepam, amitriptilin,
proguanil, siklofosfamid, moklobemid gibi birçok ilacýn metabo-
lizmasýna aracýlýk etmektedir.

Bu çalýþmada sitalopram alýmýný takiben geliþen þiddetli yan et-
kiler nedeniyle sitokrom P450 2C19 ve 3A4 enzimleri ve bu en-
zimlere baðlý olarak ilaç etkileþimleri irdelenmiþtir.

Özellikle birden çok ilacýn kullanýldýðý durumlarda ilaç etkileþimi
bakýmýndan görece güvenli olan sitalopramýn, omeprazol, kla-
ritromisin ve progesteronla etkileþebileceðinin göz önünde bulun-
durulmasý faydalý olacaktýr.

Anahtar Sözcükler: CYP2C19, CYP3A4, sitalopram, ilaç etkileþi-
mi.
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SUMMARY

Examination of Three Cases Having Severe Side Effects
After Citalopram Using, Considering Cytochrome P450

2C19 and 3A4 Enzymes

Genetic polymorphism is an important factor which affect the
activities of enzymes taking part in drug metabolism. The poly-
morphic cytochrome P450 2C19 (CYP2C19) activity shows sig-

nificant inter-individual and inter-ethnic variability. CYP2C19
contributes to metabolism of several drugs such as citalopram,
omeprazole, S-mephenytoin, diazepam, amitriptilin, cyclophos-
phamide, proguanil, and moclobemide.

In this study cytochrome P450 2C19 and 3A4 enzyme and drug
interactions depending on these enzymes were reviewed because
of the side effects developed after citalopram using. 

It is beneficial to know that citalopram which is relatively safe
can interact with omeprazole, claritromycine, and progesterone
in a situation especially when there is multidrug using.

Key Words: CYP2C19, CYP3A4,citalopram, drug interaction.

GÝRÝÞ

Selektif serotonin gerialým inhibitörleri depresyon
tedavisinde kullanýmý giderek artan, uygulanmasý
kolay ve güvenilir ilaçlardýr. Klinikte baþarýlý sonuçlarý
nedeniyle bu grup ilaçlardan olan sitalopramýn kul-
lanýmý giderek artmaktadýr. Bununla birlikte ilacýn
yan etkileri de görülmeye baþlanmýþtýr. Sitalopram,
ilaç metabolizmasýnda önemli rolü olan sitokrom
P450 enzimlerinden CYP2C19 ve CYP3A4 aracýlýðý ile
elimine edilmektedir (Rasmussen ve Brosen 2000). 

Bu çalýþmada üniversitemiz Psikiyatri kliniðine
baþvuran, depresyon tanýlý, sitalopram tedavisi
baþlanmýþ 3 hasta tartýþýlmýþtýr. Bu hastalarda
sitalopram uygulanmaya baþlandýktan sonraki 1-2
gün içerisinde hastaya ilacý býraktýracak kadar þiddetli
yan etkiler ortaya çýkmýþtýr. Çalýþmamýzdaki 3 hasta
sitalopramýn önemli bir bölümünü metabolize eden
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CYP2C19 enzimi bakýmýndan incelenmiþ ve elde edilen
sonuçlarla ilaç etkileri tartýþýlmýþtýr. 

P450 2C19 enzimi

Bu enzim ilaç metabolizmasýnda önemli rol oynayan
ve genetik polimorfizm gösteren enzimlerden biridir.
Baþta karaciðer hepatositleri olmak üzere akciðerler,
gastrointestinal kanal mukozasý ve lümeni, böbrekler,
cilt, santral sinir sistemi, plazma, eritrositler, aðýz
mukozasý, diþ etleri ve plasenta gibi yapýlarda bulunur
(Alvan 1991, Kayaalp 1994). Bu enzimdeki polimor-
fizm ilk kez S-mefenitoinin 4'-hidroksilasyonunda
bireyler arasýnda farklýlýklarýn saptanmasýyla taným-
lanmýþtýr (Wedlund ve ark. 1984, deMorais ve ark.
1994a ve 1994b). Daha sonra yapýlan çalýþmalar
CYP2C19 enziminin S-mefenitoin'in yanýsýra omepra-
zol, diazepam, mefobarbital, imipramin ve sitalopram
gibi klinikte sýk kullanýlan pek çok ilacýn ve bazý
ksenobiyotiklerin metabolizmasýna da aracýlýk ettiðini
göstermiþtir (Kupfer ve Branch 1985, Bertilsson ve
ark. 1989, Ward ve ark. 1989, Helsby ve ark. 1990,
Belpaire ve Bogaert 1996, Marzo ve Balant 1996,
Coller ve ark. 1999). 

CYP2C19 enzimini kodlayan CYP2C19 geni 1473 baz
çifti uzunluðundadýr ve 10. kromozomda lokalize
olmuþtur (10q24.1-10q24.3) (Alvan 1991, Romkes ve
ark. 1991, Daly 1995, Meyer ve Zanger 1997).
CYP2C19 enziminin özelliklerini belirlemek için

yapýlan çalýþmalarda CYP2C19 genindeki mutasyon-
larýn enzimin katalitik aktivitesinin azalmasýna ya da
yokluðuna neden olduklarý belirlenmiþtir. CYP2C19
polimorfizminin araþtýrýlmasý amacýyla yapýlan ilk
çalýþmalarda enzim yetersizliði ile metabolizma
kusurlarýndan iki mutant alelin sorumlu olduðu
deMorais ve arkadaþlarý (1994a ve 1994b) tarafýndan
saptanmýþtýr. CYP2C19'un þimdiye kadar belirlenen 7
mutant aleli gösterilmiþtir. Normal aktiviteli alel
CYP2C19*1 (wild tip)'tir. Aktivite azlýðýna ya da yok-
luðuna neden olan kusurlu aleller ise CYP2C19*2
(m2), CYP2C19*3 (m1), CYP2C19*4 (m3), CYP2C19*5
(m4), CYP2C19*6 (m5), CYP2C19*7 (m6) ve
CYP2C19*8 (m7)'dir (deMorais ve ark. 1994a, 1994b,
deMorais ve ark. 1995, Kupfer ve ark. 1997, Xiao ve
ark. 1997, Ferguson ve ark. 1998, Ibeanu ve ark.
1998a, 1994b, Ibeanu ve ark. 1999). 

CYP2C19 yavaþ metabolizörlerinin oraný toplumlar
arasýnda da farklýlýk göstermektedir. Bu enzim
bakýmýndan Kafkas kökenlilerde yavaþ metabolizör
sýklýðý %2-5 iken, Doðu populasyonunda bu sýklýk
%11-23 arasýnda deðiþmektedir. Tablo 1'de deðiþik
toplumlardaki CYP2C19 yavaþ metabolizör oranlarý
gösterilmiþtir. 

Türk populasyonunda CYP2C19 polimorfizmi ile ilgili
az sayýda çalýþma bulunmaktadýr. Baþçý ve arkadaþlarý
(1994) S-mefenitoin kullanarak 106 saðlýklý bireyde
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Tablo 1. Farklý populasyonlarda CYP2C19 yavaþ metabolizör sýklýðý

Populasyon Yavaþ metabolizör (%) Kaynak

Türkler 0.99 Aynacýoðlu ve ark. 1999
Türkler 0.94 Baþçý ve ark. 1994
Kafkaslar (Ýsveç) 2.1 An Goldstein ve ark. 1997
Zenci Amerikalýlar 3.6 Edeki ve ark. 1996
Etiyopyalýlar 5.2 Persson ve ark. 1996
Zimbabweli Shonalar 3.9 Masimirembwa ve ark. 1995
Estonyalýlar 2.2 Marandi ve ark. 1996
Estonyadaki Ruslar 2.3 Marandi ve ark. 1997
Kanada Inuit populasyonu 2.0 Jurima-Romet ve ark. 1996
Suudi Araplar 2.0 Goldstein ve ark. 1997
Bantu Tanzanyalýlar 7.5 Herrlin ve ark. 1998
Çinliler 11.0 deMorais ve ark. 1995
Kuzey Hintliler 11.0 Lamba ve ark. 1998
Koreliler 16.0 Roh ve ark. 1996a
Koreliler 12.6 Roh ve ark. 1996b
G. Pasifik Polonezleri 13.6 Wanwilmolruk ve ark. 1998
Çinli-Tayvanlýlar 15.0 Goldstein ve ark. 1997
Çinli Bailer 13.4 Xiao ve ark. 1997
Çinli Hanlar 20.0 Xiao ve ark. 1997
Filipinliler 23.0 Goldstein ve ark. 1997
Japonlar 23.6 Kimura ve ark. 1998



yaptýklarý bir fenotipik çalýþmada yavaþ metabolizör
sýklýðýný %0.94 bulmuþlardýr. Aynacýoðlu ve ark.
(1999) ise CYP2C19 m1,m2, m3 ve m4 mutasyonlarýný
404 Türk bireyinde tayin etmiþler ve genotipik olarak
yavaþ metabolizör sýklýðýný ~%1 bulmuþlardýr. Bu
çalýþmalarýnda yavaþ metabolizör genotipten sorumlu
mutasyonun CYP2C19*2 (m1) olduðunu, ayrýca birey-
lerin hiçbirinde m3 ve m4 mutasyonu saptamadýk-
larýný ve m2 mutasyonu bakýmýndan homozigot olan
bireylerin bulunmadýðýný da bildirmiþlerdir (Aynacý-
oðlu ve ark. 1999). 

P450 3A4 enzimi

Ýlaç metabolizmasýnda önemi olan bir diðer enzim
sitokrom P450 3A4 (CYP3A4)'dür. CYP3A4'de bugüne
kadar polimorfizm saptanmamýþtýr. Yapýsal olarak
belirlenen 3 mutasyonun (CYP3A4 *1B, *2, *3) in vivo
aktivitede deðiþiklik yapýp yapmadýðý henüz bilin-
memektedir (Rebbeck ve ark. 1998, Westlind ve ark.
1999, Sata ve ark. 2000).

Bir enzim birden fazla ilacý metabolize edebildiði gibi
bir ilaç da birden fazla enzim aracýlýðýyla metabolize
olabilir. Örneðin; çalýþmanýn konusu olan sitalopram,
büyük bölümü CYP2C19, bir bölümü ise CYP3A4 ile
metabolize edilen bir ilaçtýr (Rasmussen ve Brosen
2000). Birden fazla enzimle metabolize olan ilaçlarda
alternatif metabolizma yolaðý oluþtuðundan ilaç et-
kileþimleri azalabilir (Belpaire ve Bogart 1996). Ayný
enzimin substratý olan ilaçlarýn birlikte kullanýlmasý
ise ciddi ilaç etkileþimlerine neden olabilir. Bu iki ilaç
arasýnda oluþabilecek kompetitif inhibisyonun derece-
si ilacýn konsantrasyonuna ve hasta ile ilgili çeþitli
etkenlere (yaþ, cinsiyet, karaciðer ve böbrek fonksi-
yonlarýnda bozukluk gibi) baðlý olabilir (Yüksel 2000).
Ýlaç etkileþimleri zor algýlanabilirler ve kolay ölçüle-
mezler. Tedavide kullanýmý yeni olan ilaçlar, over the
counter (OTC) ilaçlar ve alternatif tedavide kullanýlan
ilaçlar arasýnda etkileþimler daha sýk görülmektedir
(Clark ve Gregg 1999). Bu nedenle tedavide kullanýla-
cak ilaçlarýn hangi yolla elimine edildiði, hangi en-
zimle metabolize edildikleri ve enzimin inhibisyonuna
ya da indüksiyonuna neden olup olmadýklarýnýn bilin-
mesi tedavinin baþarýsýnda ve yan etkilerin önlen-
mesinde önem taþýmaktadýr. 

Tablo 2'de sitalopramý metabolize eden CYP2C19 en-
ziminin substratlarý, Tablo 3'de CYP2C19'u indükleyen
ve inhibe eden ilaçlar, Tablo 4'de ise CYP3A4'ü
indükleyen ve inhibe eden ilaçlar yer almaktadýr.

OLGU I

Bayan Z.A. 54 yaþýnda ev hanýmý. Öyküye göre has-
taya DSM-IV kriterleri baz alýnarak major depresyon
tanýsý konuldu ve 20 mg/gün dozda sitalopram
tedavisi verildi. Hasta polikliniðe 2 doz ilaç aldýktan
sonra yeniden baþvurdu. Baþaðrýsý, çarpýntý, tremor,
terleme, bulantý ve sýkýntýlarýnda artma þikayetleri
ortaya çýkan hasta ilaca devam etmek istemediðini
belirtmiþtir. Hastadan yeniden anamnez alýndý ve
psikiyatri kliniðine gelmeden 10 gün önce mide aðrýsý
yakýnmasý ile dahiliye polikliniðine baþvurduðu öðre-
nildi. Burada ülser tanýsý ile omeprazol-amoksisilin-
klaritromisin kombine tedavisine baþlandýðý belirlen-
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Tablo 2. CYP2C19 enziminin substratlarý

S-mefenitoin Hekzobarbital Propranolol
Omeprazol Flunitrazepam Proguanil
Amitriptillin Diklofenak Klomipramin
Lansoprazol Mefenitoin Moklobemid
Diazepam Ýmipramin Klonazepam
Pantoprazol Progesteron Siklofosfamid
Talbutomid Warfarin

(Yüksel 2000)

Tablo 3. CYP2C19 enziminin inhibitörleri ve indük-
leyicileri

Ýndükleyicileri Ýnhibitörleri

Rifampin Amiodaron Omeprazol
Deksametazon Simetidin Fluvoksamin
Fenobarbital Moklobemid Pravastatin

Azole Sertralin
Antifungaller Fluvastadin
Fluoksetin Lovastatin

(Yüksel 2000)

Tablo 4. CYP3A4 enziminin inhibitörleri ve indük-
leyicileri

Ýndükleyiciler Ýnhibitörler

Karbamazepin Diltiazem Paroksetin     
Deksametazon Gestoden Makrolitler   
Glukokortikoidler Itrakonazol Nefazodon  
Fenobarbital Fluvoksamin Omeprazol
Troglitazon Fluoksetin Nifedipin     
Fenitoin Greyfurt suyu Sertralin
Rifabutin Kinidin Verapamil
Rifampin Ketokonazol Simetidin

Klaritromisin        
Trileandromisin    

(Yüksel 2000)
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di. Hastada organik bir baþka hastalýk ve madde
baðýmlýlýðý yoktu. Karaciðer ve böbrek fonksiyonlarý
normaldi. 

OLGU II

Bayan F.A. 37 yaþýnda, evli ve memur olarak çalýþ-
maktadýr. Yaygýn anksiyete bozukluðu yakýnmalarý ile
kliniðe gelen hastaya 20 mg/gün dozda sitalopram
tedavisi verildi. Hasta ilaca baþladýktan birkaç gün
sonra sýkýntýlarýnda artma, terleme, ateþ basmasý,
çarpýntý, aðýz kuruluðu, somnolans yakýnmalarý ile
yeniden kliniðe baþvurdu. Hikayesine bakýldýðýnda bir
haftadan beri ülser tanýsý ile omeprazol-amoksisilin-
klaritromisin kombinasyonu ile tedavi edildiði öðre-
nildi. Baþka bir organik hastalýðý ve madde baðýmlýlýðý
yoktu. 

OLGU III

Bayan G.Ö. 30 yaþýnda ev hanýmý. 2 aydan beri ümit-
sizlik, keder, çaresizlik, ölüm düþünceleri, psikomotor
retardasyon, sýkýntý ve aþýrý kilo kaybý þikayetleri ile
polikliniðe baþvurdu. Major depresyon tanýsý ile 20
mg/gün sitalopram tedavisine baþlanan hasta þiddetli
baþaðrýsý, baþ dönmesi, çarpýntý, tremor, terleme ve
titreme yakýnmalarýyla polikliniðe yeniden baþvurdu.
Hastanýn hikayesinde 2 yýldan beri düzenli oral kont-
raseptif ve düzensiz ama sýk aralýklarla diazepam kul-
landýðý öðrenildi. Hastada organik patolojiye rastlan-
madý ve sigara alýþkanlýðý dýþýnda baðýmlýlýðý yoktu.

Deðerlendirmeye aldýðýmýz 3 olguda bilinen CYP2C19
mutasyonlarýnýn tümü çalýþýlmýþ ve hiç bir mutasyon
bulunmamýþtýr. Bu üç olgunun ikisinde omeprazol-
amoksisilin-klaritromisin kombinasyonu ülser tedavi-
si için verilmiþtir. Omeprazol CYP2C19 ve CYP3A4'ü,
klaritromisin ise CYP3A4'ü inhibe etmektedir (Tablo 3-
4). Bu inhibisyon göz önüne alýnýrsa, her iki enzimle
metabolize edilen sitalopramýn kan konsantras-
yonunun yükselmesi ve yan etkilerin görülmesi
kaçýnýlmazdýr. Ayrýca sitalopram, omeprazol ve kla-
ritromisinin ayný enzimlerle metabolize ediliyor
olmasý kompetitif inhibisyona da yol açar. Olgularýn
incelenmesi sadece yavaþ metabolizörlerde yan etki
beklenmesinin doðru olmadýðýný göstermiþtir. Çalýþ-
madaki 3 bireyin de yavaþ metabolizör olmadýklarý,
ancak yavaþ metabolizör gibi davranmalarýna neden
olan ilaç almýþ olduklarý belirlendiðinden göreceli
olarak ilaç etkileþim riski az olan sitalopram kul-
lanýmýnda da dikkatli olmanýn gerekliliðini göster-
mektedir. 

Olgu III'te ise hastanýn 2 yýldan beri oral kontraseptif
kullandýðý belirlenmiþtir. Bu ilaçlarýn içerisinde bulu-
nan progesteron CYP2C19 üzerinden metabolize olur.
Bu nedenle sitalopramla kompetitif inhibisyonla
sitalopramýn kan düzeyini yükselterek þiddetli yan
etkilerin ortaya çýkmasýna yol açabilir (Laine ve ark.
2000, Yüksel 2000). 

Öngen'in bir grup Türk bireyde yaptýðý çalýþmada
kadýn ve erkek bireyler arasýnda ortalama omeprazol
plazma konsantrasyonlarýnda farklýlýk bulunmuþtur.
Fenotipleme sonuçlarýna göre saptanan bu farklýlýk
istatistiksel olarak anlamlý bulunmamýþtýr.
Kadýnlarda plazma omeprazol konsantrasyonunda
görülen bu farklýlýðýn, omeprazolün kadýn ve erkek
bireylerde farklý daðýlým göstermesinden kaynaklaný-
yor olabileceði, kadýnlarda vücut aðýrlýðýnýn erkeklere
göre daha düþük olmasýyla da iliþkili olabileceði ve
hormonal deðiþiklikler nedeniyle ilacýn plazma pro-
teinlerine baðlanmasýnda farklýlýklar oluþabileceði
ileri sürülmüþtür (Öngen 2000). Ayrýca, CYP1A2 ve
CYP3A4 gibi bazý metabolizma enzimlerinin cinsiyete
baðlý olarak ekspresyonlarýnýn deðiþtiði bildirilmiþtir
(Beierle ve ark. 1999). Enzim ekspresyonundaki fark-
lýlýklar, sadece omeprazol deðil, bu enzimlerle meta-
bolize edilen diðer ilaçlarýn plazma konsantrasyon-
larýný da deðiþtirebilir. Çalýþmamýzdaki 3 olgunun da
kadýn olmasý ve sitalopramýn da omeprazol gibi
CYP2C19 ve 3A4 üzerinden elimine edilmesi nedeniyle
cinsiyete ve hormonlara baðlý bu enzimlerin farklý
ekspresyona uðrayabileceðinin göz önünde bulun-
durulmasý faydalý olabilir. 

Ýlaç metabolizmasýnda rol alan enzimleri inhibe eden
ya da indükleyen ilaçlarýn birlikte kullanýlmasý da
ilaçlarýn etkilerini ve yan etkilerini deðiþtirebilir. Spig-
set ve arkadaþlarý (1997) çeþitli antidepresanlarýn kul-
lanýmý ile nöbet geçiren hastalar üzerinde yaptýklarý
çalýþmada 32 hastadan hiçbirinin yavaþ metabolizör
olmadýðýný belirlemiþler ve bu olgularýn %47'sinde bi-
reylerin yavaþ metabolizör gibi davranmasýna neden
olacak bir ilacý antidepresanla birlikte kullandýklarý
saptamýþlardýr. Ayný çalýþmada antidepresan kullaný-
mý ile görülen nöbetlerin yavaþ metabolizör olma ile
iliþkili olmadýðýný, ancak beraberinde kullandýklarý
CYP2D6 ve CYP2C19 inhibitörü ilaçlarýn kullanýlma-
sýyla iliþkili bir durum olabileceðini ileri sürmüþlerdir. 

Sonuç olarak biyotransformasyon enzimlerindeki
genetik polimorfizm nedeniyle bireylerin ilaçlara ve
diðer kimyasallara verdikleri yanýtlar ve eliminasyon
oranlarý da deðiþir. Genetik polimorfizmle ilgili bilgi-



KLÝNÝK PSÝKÝYATRÝ 2000;3:197-202

SÝTALOPRAM ALIMININ ARDINDAN ÞÝDDETLÝ YAN ETKÝLER GELÝÞEN 
ÜÇ OLGUNUN  SÝTOKROM P450 2C19 ve 3A4 AÇISINDAN DEÐERLENDÝRÝLMESÝ

201

lerin artmasý ve her bir enzim için bireylerin genotip-
lerinin bilinmesi olasý ilaç etkileþimlerinin önlenmesi-
ni ve ilaçlarýn daha doðru ve yararlý biçimde kullanýl-
masýný saðlayacaktýr. Profilaktik amaçla veya tedavi
için kullanýlan ilaçlarýn dozlarýnýn bireyselleþtirilmesi
bu ilaçlardan elde edilecek tedavi yanýtýný maksimum
düzeye çýkaracak, istenmeyen etkilerin en aza inmesi-
ni saðlayacaktýr. Hastaya verilen ilacýn eliminasyon
yolaklarýnýn, hangi enzimin substratý, indükleyicisi ya

da inhibitörü olduðunun bilinmesi amaca uygun
tedavi saðlayacaktýr. Gelecekte bir bireyde sadece
CYP2C19'un deðil, ilaç metabolizmasýnda rolü olan
diðer enzimler için de rutin genotiplemenin yapýlmasý
ile ilaç dozlarýnýn bireyselleþtirilmesi, ilaçlarýn daha
etkin biçimde kullanýlmasýný, yan etkilerinin azaltýl-
masýný saðlayacak ve optimum düzeyde ilaç
tedavisinin gerçekleþmesine yol açacaktýr. 
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