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OZET

Genetik polimorfizm, ilag metabolizmasinda rolii olan enzimlerin
aktivitelerini etkileyen énemli bir faktordiir. Polimorfik oldugu
saptanan ve aktivitesi bireyler arasi ve toplumlar arasi 6nemli
farklilik  gdsteren sitokrom P450 2C19 (CYP2C19) enzimi
sitalopram omeprazol, S-mefenitoin, diazepam, amitriptilin,
proguanil, siklofosfamid, moklobemid gibi bircok ilacin metabo-
lizmasina aracilik etmektedir.

Bu ¢alismada sitalopram alimini takiben gelisen siddetli yan et-
kiler nedeniyle sitokrom P450 2C19 ve 3A4 enzimleri ve bu en-
zimlere bagl olarak ilag etkilesimleri irdelenmistir.

Ozellikle birden ¢ok ilacin kullanildigi durumlarda ilag etkilesimi
bakimindan gorece giivenli olan sitalopramin, omeprazol, kla-
ritromisin ve progesteronla etkilesebileceginin g6z oniinde bulun-
durulmas: faydali olacaktur.

Anahtar Sozciikler: CYP2C19, CYP3A4, sitalopram, ilag etkilegi-
ni.
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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-
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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.

GIRIS

Selektif serotonin gerialim inhibitorleri depresyon
tedavisinde kullanimi giderek artan, uygulanmasi
kolay ve giivenilir ilaclardir. Klinikte bagsarili sonuglar
nedeniyle bu grup ilacglardan olan sitalopramin kul-
lanimi giderek artmaktadir. Bununla birlikte ilacin
yan etkileri de goriilmeye baslanmistit. Sitalopram,
ila¢c metabolizmasinda 6nemli rolii olan sitokrom
P450 enzimlerinden CYP2C19 ve CYP3A4 araciligl ile
elimine edilmektedir (Rasmussen ve Brosen 2000).

Bu calismada {iniversitemiz Psikiyatri klinigine
bagvuran, depresyon tanili, sitalopram tedavisi
baglanmis 3 hasta tartisilmistir. Bu hastalarda
sitalopram uygulanmaya baslandiktan sonraki 1-2
giin icerisinde hastaya ilaci biraktiracak kadar siddetli
yan etkiler ortaya cikmistir. Calismamizdaki 3 hasta
sitalopramin 6nemli bir boliimiinii metabolize eden
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CYP2C19 enzimi bakimindan incelenmis ve elde edilen
sonuclarla ilag etkileri tartisiimigtir.

P450 2C19 enzimi

Bu enzim ila¢ metabolizmasinda énemli rol oynayan
ve genetik polimorfizm gosteren enzimlerden biridir.
Basta karaciger hepatositleri olmak iizere akcigerler,
gastrointestinal kanal mukozasi ve liimeni, bobrekler,
cilt, santral sinir sistemi, plazma, eritrositler, agiz
mukozasl, dis etleri ve plasenta gibi yapilarda bulunur
(Alvan 1991, Kayaalp 1994). Bu enzimdeki polimor-
fizm ilk kez S-mefenitoinin 4-hidroksilasyonunda
bireyler arasinda farkhiliklarin saptanmasiyla tanim-
lanmistir (Wedlund ve ark. 1984, deMorais ve ark.
1994a ve 1994b). Daha sonra yapilan calismalar
CYP2C19 enziminin S-mefenitoin'in yanisira omepra-
zol, diazepam, mefobarbital, imipramin ve sitalopram
gibi klinikte sik kullanilan pek ¢ok ilacin ve bazi
ksenobiyotiklerin metabolizmasina da aracilik ettigini
gostermistir (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
cifti uzunlugundadir ve 10. kromozomda lokalize
olmustur (10924.1-10q24.3) (Alvan 1991, Romkes ve
ark. 1991, Daly 1995, Meyer ve Zanger 1997).
CYP2C19 enziminin oOzelliklerini belirlemek igin

yapilan calismalarda CYP2C19 genindeki mutasyon-
larin enzimin katalitik aktivitesinin azalmasina ya da
yokluguna neden olduklar belirlenmistir. CYP2C19
polimorfizminin arastirilmast amaciyla yapilan ilk
calismalarda enzim yetersizligi ile metabolizma
kusurlarindan iki mutant alelin sorumlu oldugu
deMorais ve arkadaslar1 (1994a ve 1994b) tarafindan
saptanmustir. CYP2C19'un simdiye kadar belirlenen 7
mutant aleli godsterilmistir Normal aktiviteli alel
CYP2C19*1 (wild tip)'tir. Aktivite azligina ya da yok-
luguna 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 yavas metabolizorlerinin orani toplumlar
arasinda da farklililk gostermektedir. Bu enzim
bakimindan Kafkas kokenlilerde yavas metabolizor
sikhigr %2-5 iken, Dogu populasyonunda bu siklik
%11-23 arasinda degismektedir. Tablo 1'de degisik
toplumlardaki CYP2C19 yavas metabolizor oranlar
gOsterilmistir.

Tiirk populasyonunda CYP2C19 polimorfizmi ile ilgili
az sayida calisma bulunmaktadir. Bascl ve arkadaslari
(1994) S-mefenitoin kullanarak 106 saglikli bireyde

Tablo 1. Farkli populasyonlarda CYP2C19 yavas metabolizor sikhigi

Populasyon Yavas metabolizor (%) Kaynak

Tarkler 0.99 Aynacioglu ve ark. 1999
Turkler 0.94 Basc! ve ark. 1994
Kafkaslar (isveg) 2.1 An Goldstein ve ark. 1997
Zenci Amerikallar 3.6 Edeki ve ark. 1996
Etiyopyalilar 5.2 Persson ve ark. 1996
Zimbabweli Shonalar 3.9 Masimirembwa ve ark. 1995
Estonyalilar 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 Tanzanyalilar 7.5 Herrlin ve ark. 1998
Cinliler 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
Cinli-Tayvanlilar 15.0 Goldstein ve ark. 1997
Cinli Bailer 13.4 Xiao ve ark. 1997

Cinli Hanlar 20.0 Xiao ve ark. 1997
Filipinliler 23.0 Goldstein ve ark. 1997
Japonlar 23.6 Kimura ve ark. 1998
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yaptiklan bir fenotipik calismada yavas metabolizor
sikligini %0.94 bulmuslardir. Aynacioglu ve ark.
(1999) ise CYP2C19 m1,m2, m3 ve m4 mutasyonlarini
404 Tiirk bireyinde tayin etmisler ve genotipik olarak
yavas metabolizor sikligini ~%1 bulmuslardir. Bu
calismalarinda yavas metabolizor genotipten sorumlu
mutasyonun CYP2C19*2 (m1) oldugunu, ayrica birey-
lerin hicbirinde m3 ve m4 mutasyonu saptamadik-
larini ve m2 mutasyonu bakimindan homozigot olan
bireylerin bulunmadigimi da bildirmiglerdir (Aynaci-
oglu ve ark. 1999).

P450 3A4 enzimi

flag¢ metabolizmasinda énemi olan bir diger enzim
sitokrom P450 3A4 (CYP3A4)'diir. CYP3A4'de bugiine
kadar polimorfizm saptanmamistir. Yapisal olarak
belirlenen 3 mutasyonun (CYP3A4 *1B, *2, *3) in vivo
aktivitede degisiklik yapip yapmadigi heniiz bilin-
memektedir (Rebbeck ve ark. 1998, Westlind ve ark.
1999, Sata ve ark. 2000).

Bir enzim birden fazla ilact metabolize edebildigi gibi
bir ilag da birden fazla enzim aracilifiyla metabolize
olabilir. Ornegin; calismanin konusu olan sitalopram,
biiyiik boliimii CYP2C19, bir boliimii ise CYP3A4 ile
metabolize edilen bir ilactir (Rasmussen ve Brosen
2000). Birden fazla enzimle metabolize olan ilaglarda
alternatif metabolizma yolagl olustugundan ilag et-
kilesimleri azalabilir (Belpaire ve Bogart 1996). Ayni
enzimin substrati olan ilaglarin birlikte kullanilmasi
ise ciddi ilag etkilesimlerine neden olabilir. Bu iki ilag
arasinda olusabilecek kompetitif inhibisyonun derece-
si ilacin konsantrasyonuna ve hasta ile ilgili cesitli
etkenlere (yas, cinsiyet, karaciger ve bobrek fonksi-
yonlarinda bozukluk gibi) bagh olabilir (Yiiksel 2000).
ilag etkilesimleri zor algilanabilirler ve kolay odlgiile-
mezler. Tedavide kullanimi yeni olan ilaglar, over the
counter (OTC) ilaglar ve alternatif tedavide kullanilan
ilaclar arasinda etkilesimler daha sik goriilmektedir
(Clark ve Gregg 1999). Bu nedenle tedavide kullanila-
cak ilaclann hangi yolla elimine edildigi, hangi en-
zimle metabolize edildikleri ve enzimin inhibisyonuna
ya da indiiksiyonuna neden olup olmadiklarinin bilin-
mesi tedavinin basarisinda ve yan etkilerin 6nlen-
mesinde 6nem tasimaktadir.

Tablo 2'de sitaloprami metabolize eden CYP2C19 en-
ziminin substratlari, Tablo 3'de CYP2C19'u indiikleyen
ve inhibe eden ilaclar, Tablo 4'de ise CYP3A4'i
indiikleyen ve inhibe eden ilaclar yer almaktadir.
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Tablo 2. CYP2C19 enziminin substratlari

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

(Yuksel 2000)

Tablo 3. CYP2C19 enziminin inhibitérleri ve indiik-
leyicileri

indiikleyicileri inhibitorleri

Rifampin Amiodaron Omeprazol

Deksametazon Simetidin Fluvoksamin

Fenobarbital Moklobemid Pravastatin
Azole Sertralin
Antifungaller Fluvastadin
Fluoksetin Lovastatin

(YUksel 2000)

Tablo 4. CYP3A4 enziminin inhibitérleri ve indiik-
leyicileri

indiikleyiciler inhibitorler
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
(Ylksel 2000)
OLGU I

Bayan Z.A. 54 yaginda ev hamimi. Oykiiye gore has-
taya DSM-IV kriterleri baz alinarak major depresyon
tanis1 konuldu ve 20 mg/giin dozda sitalopram
tedavisi verildi. Hasta poliklinige 2 doz ila¢ aldiktan
sonra yeniden basvurdu. Basagrisi, carpinti, tremor,
terleme, bulanti ve sikintilarinda artma sikayetleri
ortaya c¢tkan hasta ilaca devam etmek istemedigini
belirtmistir. Hastadan yeniden anamnez alindi ve
psikiyatri klinigine gelmeden 10 giin 6nce mide agrisi
yakinmasi ile dahiliye poliklinigine bagvurdugu 6gre-
nildi. Burada iilser tanisi ile omeprazol-amoksisilin-
Kklaritromisin kombine tedavisine baslandig1 belirlen-
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di. Hastada organik bir bagka hastallk ve madde
bagimliligr yoktu. Karaciger ve bobrek fonksiyonlar
normaldi.

OLGU I

Bayan EA. 37 yasinda, evli ve memur olarak calis-
maktadir. Yaygin anksiyete bozuklugu yakinmalar ile
klinige gelen hastaya 20 mg/giin dozda sitalopram
tedavisi verildi. Hasta ilaca basladiktan birka¢ giin
sonra sikintilarinda artma, terleme, ates basmasi,
carpinti, agiz kurulugu, somnolans yakinmalan ile
yeniden klinige bagvurdu. Hikayesine bakildiginda bir
haftadan beri iilser tanisi ile omeprazol-amoksisilin-
nildi. Bagka bir organik hastalig1 ve madde bagimlilig1
yoktu.

OLGU III

Bayan G.0. 30 yasinda ev hanimi. 2 aydan beri iimit-
sizlik, keder, caresizlik, 6liim diisiinceleri, psikomotor
retardasyon, sikint1 ve asir1 kilo kaybi sikayetleri ile
poliklinige bagvurdu. Major depresyon tanisi ile 20
mg/giin sitalopram tedavisine baslanan hasta siddetli
basagrisi, bas donmesi, carpinti, tremor, terleme ve
titreme yakinmalartyla poliklinige yeniden bagvurdu.
Hastanin hikayesinde 2 yildan beri diizenli oral kont-
raseptif ve diizensiz ama sik araliklarla diazepam kul-
landig1 6grenildi. Hastada organik patolojiye rastlan-
madi ve sigara aligkanligl disinda bagimlilig1 yoktu.

Degerlendirmeye aldigimiz 3 olguda bilinen CYP2C19
mutasyonlarinin tiimii calisilmig ve hi¢ bir mutasyon
bulunmamistir. Bu ii¢ olgunun ikisinde omeprazol-
amoksisilin-klaritromisin kombinasyonu iilser tedavi-
si icin verilmistir. Omeprazol CYP2C19 ve CYP3A4'ii,
Kklaritromisin ise CYP3A4'ii inhibe etmektedir (Tablo 3-
4). Bu inhibisyon g6z éniine alinirsa, her iki enzimle
metabolize edilen sitalopramin kan konsantras-
yonunun yiikselmesi ve yan etkilerin goriilmesi
kaginilmazdir. Ayrica sitalopram, omeprazol ve kla-
ritromisinin ayni enzimlerle metabolize ediliyor
olmasi kompetitif inhibisyona da yol agar. Olgularin
incelenmesi sadece yavas metabolizorlerde yan etki
beklenmesinin dogru olmadigini gdstermistir. Calis-
madaki 3 bireyin de yavas metabolizér olmadiklari,
ancak yavas metabolizor gibi davranmalarina neden
olan ila¢ almis olduklan belirlendiginden goreceli
olarak ilac etkilesim riski az olan sitalopram Kkul-
laniminda da dikkatli olmanin gerekliligini goster-
mektedir.
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Olgu Ill'te ise hastanin 2 yildan beri oral kontraseptif
kullandig1 belirlenmistir. Bu ilaglarin igerisinde bulu-
nan progesteron CYP2C19 iizerinden metabolize olur.
Bu nedenle sitalopramla kompetitif inhibisyonla
sitalopramin kan diizeyini yiikselterek siddetli yan
etkilerin ortaya citkmasina yol agabilir (Laine ve ark.
2000, Yiiksel 2000).

Ongen'in bir grup Tiirk bireyde yaptigi calismada
kadin ve erkek bireyler arasinda ortalama omeprazol
plazma konsantrasyonlarinda farkliik bulunmustur.
Fenotipleme sonuclarina gore saptanan bu farklilik
istatistiksel ~olarak anlamli  bulunmamistir.
Kadinlarda plazma omeprazol konsantrasyonunda
goriilen bu farkliigin, omeprazoliin kadin ve erkek
bireylerde farkli dagilim gostermesinden kaynaklani-
yor olabilecegi, kadinlarda viicut agirhginin erkeklere
gore daha diisiik olmasiyla da iligkili olabilecegi ve
hormonal degisiklikler nedeniyle ilacin plazma pro-
teinlerine baglanmasinda farkliliklar olusabilecegi
ileri stiriilmiigtiir (Ongen 2000). Ayrica, CYP1A2 ve
CYP3A4 gibi baz1 metabolizma enzimlerinin cinsiyete
bagli olarak ekspresyonlarinin degistigi bildirilmistir
(Beierle ve ark. 1999). Enzim ekspresyonundaki fark-
liliklar, sadece omeprazol degil, bu enzimlerle meta-
bolize edilen diger ilaclarin plazma konsantrasyon-
larini da degistirebilir. Calismamizdaki 3 olgunun da
kadin olmasi ve sitalopramin da omeprazol gibi
CYP2C19 ve 3A4 iizerinden elimine edilmesi nedeniyle
cinsiyete ve hormonlara bagli bu enzimlerin farkl
ekspresyona ugrayabileceginin goz Oniinde bulun-
durulmasi faydalr olabilir.

ila¢ metabolizmasinda rol alan enzimleri inhibe eden
ya da indiikleyen ilaglarin birlikte kullanilmasi da
ilaclarn etkilerini ve yan etkilerini degistirebilir. Spig-
set ve arkadaslar (1997) cesitli antidepresanlarin kul-
lanimi ile nobet geciren hastalar iizerinde yaptiklar
calismada 32 hastadan hicbirinin yavas metabolizor
olmadigini belirlemisler ve bu olgularin %47'sinde bi-
reylerin yavas metabolizor gibi davranmasina neden
olacak bir ilaci antidepresanla birlikte kullandiklar
saptamiglardir. Ayni calismada antidepresan kullani-
mu ile goriilen ndbetlerin yavag metabolizér olma ile
iligkili olmadigini, ancak beraberinde kullandiklar
CYP2D6 ve CYP2C19 inhibitdrii ilaclarin kullanilma-
styla iliskili bir durum olabilecegini ileri siirmiislerdir.

Sonug olarak biyotransformasyon enzimlerindeki
genetik polimorfizm nedeniyle bireylerin ilaglara ve
diger kimyasallara verdikleri yanitlar ve eliminasyon
oranlarn da degisir. Genetik polimorfizmle ilgili bilgi-
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lerin artmasi ve her bir enzim igin bireylerin genotip-
lerinin bilinmesi olasi ilag etkilesimlerinin 6nlenmesi-
ni ve ilaglarin daha dogru ve yararl bicimde kullanil-
masini saglayacaktir. Profilaktik amacla veya tedavi
icin kullanilan ilaglarin dozlarinin bireysellestirilmesi
bu ilaglardan elde edilecek tedavi yanitint maksimum
diizeye cikaracak, istenmeyen etkilerin en aza inmesi-
ni saglayacaktir. Hastaya verilen ilacin eliminasyon
yolaklarinin, hangi enzimin substrati, indiikleyicisi ya

da inhibitorii oldugunun bilinmesi amaca uygun
tedavi saglayacaktir. Gelecekte bir bireyde sadece
CYP2C19'un degil, ila¢ metabolizmasinda rolii olan
diger enzimler icin de rutin genotiplemenin yapilmasi
ile ila¢ dozlarnin bireysellestirilmesi, ilaglarin daha
etkin bicimde kullanilmasini, yan etkilerinin azaltil-
masint saglayacak ve optimum diizeyde ilag
tedavisinin gerceklesmesine yol agacaktir.
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