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Ýlaçlar bilindiði gibi büyük ölçüde karaciðerde,
böbreklerde, gastrointestinal sistemde, ciltte ve

akciðerde çeþitli enzimlerle metabolize olurlar. Bu en-
zimler, hücrenin endoplazmik retikulumunda bulunur
ve mikrozomal enzimler olarak tanýmlanýrlar. 

Ýki tip ilaç metabolize eden enzim grubu vardýr. 

1- Faz I enzimleri: Öncelikli olarak oksidasyon,
redüksiyon, hidroksilasyon ve demetilasyon iþlemleri-
ni yaparlar. Bu iþlemlerle yabancý maddeler (bunlar
xenobiotic olarak bilinir) metabolizma yolunda faz
II'ye hazýrlanmýþ olur.

2- Faz II enzimleri: Glukronat veya sulfat ile konju-
gasyon ve asetilasyon iþlemlerini yaparlar.

Faz I metabolizmasý büyük ölçüde P450 enzimleri ile
gerçekleþir. Bunlar "heme" içeren proteinlerdir ve birin-
cil olarak karaciðerde bulunurlar. "450" rakamý;
"heme" içeren karaciðer pigmentlerinin, karbonmo-
nokside baðlandýktan sonra absorbe ettiði ýþýða ait
dalga boyunun nanometre olarak en yüksek deðerini
ifade eder. 

P450 enzim sistemi; dýþarýdan alýnan ilaçlar, kimyasal
maddeler, ensektisidler, petrol ürünleri vb. maddeleri
metabolize eden sistemdir. Birçoðunun da bilinmediði
sanýlmaktadýr. Örneðin; tüm canlýlarda 1992'de 221
tane P450 geni tanýmlanmýþken bu rakam 1995'te 481

olmuþtur. Ýnsanda 1998'e dek saptanan gen sayýsý
50'nin altýndadýr. Bunlarýn hepsi ilaç metabolizmasýna
karýþmamaktadýr. Bu enzimler hepatositlerde yüksek
konsantrasyonlarda bulunurlar. Karaciðer dýþýnda;
barsaklar, böbrekler, akciðer ve beyinde, büyük ölçüde
de hücrelerin düz endoplazmik retikulumunda yer
alýrlar. 

Enzimler; hidroksilasyon, dealkilasyon, deaminasyon,
N-oksidasyon ve sulfoksidasyon gibi oksidatif tepki-
meleri katalize ederler. Metabolize edilen lipofilik
maddeler, daha polar hidrofilik bileþiklere dönüþürler
ve bu þekilde vücuttan atýlmalarý olanaklý hale gelir.
Metabolitler sýklýkla ana molekülden daha az aktiftir-
ler, ancak aktif de olabilirler. Metabolitlerin toksik,
karsinojen veya teratojen olmalarý da mümkündür.
Metaboliti karsinojen olan bir maddeyi metabolize
eden enzimin indüksiyonu doðal olarak karsinojen
etki yapacaktýr. 

Enzimler seçici deðildirler ve birçok kimyasal kon-
figürasyonu tanýyabilirler. Ancak belli yapýdaki
kimyasal maddelere bir ölçüde özgüllükleri olduðu
söylenebilir. Bir enzimin yokluðunda metabolik yolun
deðiþebilmesi nedeniyle metabolizma tamamen kay-
bolmaz, yalnýzca etkinliði azalýr. Diðer bir deyiþle
enzim aktivitesindeki deðiþikliklerde metabolizma
baþka bir enzim tarafýndan saðlanabilmekte, bu þekil-
de organizma olasý tehlikeli etkileþmelerden ve
zehirlenmelerden korunmaktadýr.
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Her dokuda P450 enzimlerinin daðýlýmýný ve gen
ifadelerini oluþturan düzenekler kendine özgü olup
genetik olarak belirlenirler. CYP gen ifadelerini, yað
asitleri ve steroidler gibi endojen maddelerin yaný sýra
dýþardan alýnan maddeler de etkileyebilir. Açlýk ve dia-
bet gibi patofizyolojik durumlar da yine gen ifadeleri-
ni deðiþtirebilirler. Bu þekilde ilaç metabolizmalarý et-
kilenebilir, etkileþmeler artabilir.

P450 enzimlerinin düzey ve aktivitelerini ise; subs-
tratlar, bilginin iletimi, mRNA düzeyi vb. gibi birçok
etken belirlemektedir. 

Aldehid dehidrogenaz, epoksid hidroksilaz, NADPH-
sitokrom P450 redüktaz, UDP glukronil transferaz,
glutatyon S-transferaz ve flavin içeren monook-
sijenazlar (FMO) gibi enzimler de ilaç metaboliz-
masýnda önemlidir. Beþ grup FMO tanýmlanmýþtýr.
Bunlarýn herbiri birden beþe kadar sayýlarla
adlandýrýlýrlar. Flavin içeren monooksijenazlarýn CYP
sisteminden farklý olarak dýþardan alýnan maddelerle
aktiviteleri etkilenmez. Ancak CYP ile ayný ilacýn
metabolizmasýnda yer alabilirler. Örneðin klozapin,
olanzapin, fenotiyazinler, imipramin ve fluoksetin
ayný anda FMO substratlarýdýr. Birden fazla enzim
veya enzim sistemleri ile metabolize olan ilaçlarda -
kendisi bir enzimin inhibitörü veya indükleyicisi
deðilse- etkileþme olasýlýðý azalýr. 

Ýnsanda þimdiye kadar saptanmýþ en az 12 P450 gen
ailesi vardýr. Saptanabilmiþ gen sayýsý ise 50 kadardýr.
Enzimler amino asit sýralamasýndaki benzerliklere
göre gruplandýrýlýrlar. Örneðin CYP2 grubu içinde
aminoasit sýrasýndaki benzerlik en az %40'dýr. CYP 2D
grubunda ise bu oran %55 kadardýr. Bazen iki enzimin
aminoasit sýrasý birbirine o kadar benzer ki bunlarý
ayýrmak zor olabilir. Örneðin CYP3A3 ve 3A4 arasýn-
daki benzerlik %98 kadardýr. Bu gruplardan yalnýzca 3
tanesi ilaçlarýn metabolizmasýndan sorumludur. 

Bunlar: 

1- P450 1 (CYP 1),

2- P450 2 (CYP 2),

3- P450 3 (CYP 3).

Alt gruplar büyük harflerle gösterilir: CYP3A gibi. Bu
gruplarda her bir enzim ayrý ayrý sayýlarla gösterilir:
CYP3A4 gibi. Tek bir hepatosit deðiþik P450 enzimleri-
ni içerebilir. Bir enzim birden fazla ilacý metabolize
edebileceði gibi, bir ilaç birden fazla enzimle de meta-
bolize olabilir. 

CYP1 gen ailesinde iki gen vardýr. Bunlar CYP1A1 ve
1A2'dir. 1A1 insan karaciðerinde bulunmaz. CYP1A2
karaciðerde yüksek oranda bulunur. Ýndüklenebilir
veya inhibe olabilir. CYP1A2 karsinojen ve mutajenik
madde oluþumunda iþe karýþan temel enzimdir. Bu
açýdan bakýldýðýnda indüksiyonunun kanserojen,
inhibisyonunun da kanserden koruyucu etki
yapacaðýný söyleyebiliriz. Takrinin hepatotoksik etkisi
1A2 ile oluþan metabolitlerine baðlýdýr. 

CYP2'nin 5 alt grubu vardýr: 

1- CYP2A: Alt gruplarý yeterince bilinmemektedir.
Kumarin 2A6 substratýdýr.

2- CYP2B: Deney hayvanlarýnda çok çalýþýlmýþtýr.
Ýnsan karaciðerinde ise ilaç metabolizmasýndaki rolü
sýnýrlýdýr.

3- CYP2C: Bu grupta 4 enzim bulunmaktadýr.

4- CYP2D6: Ýki formu vardýr. Bu formlarýn enzimatik
yetileri farklýdýr ve ilaçlarýn birçoðunun metaboliz-
masýnda rol oynarlar. Geni 22. kromozomda yer alýr.
Karaciðer dýþýnda da bulunur. Varlýðý veya yokluðu ile
Parkinson hastalýðý, bazý kanserler, Alzheimer
hastalýðý vb. gibi hastalýklara duyarlýlýðý deðiþtirir.
Kiþilik özellikleri ve gýda seçimini etkileyebilir. 

5- CYP2E1: Etanol ile indüklenen önemli bir enzimdir.
Polimorfizmi tanýmlanmýþtýr. Geni 10. kromozomda
yer alýr. Bilindiði gibi N-nitrozamin karsinojen bir
maddedir. Bu enzimle aktive olmaktadýr. Bu enzim
alkol metabolizmasýndan da sorumludur. Bu nedenle
alkol ile indüksiyonu alkole karþý tolerans artýmýnda
birinci derecede öneme sahiptir. Asetaminofen tok-
sisitesi de bu enzimin indüksiyonu ile baðlantýlýdýr. 

CYP3A4 enzimi ilaçlarýn önemli bir bölümünü meta-
bolize eder. Karaciðer dýþýnda gastrointestinal sis-
temde de bulunur. Gastrointestinal sistemde bulun-
masý siklosporin gibi bazý ilaçlarýn biyotransformas-
yonunu önemli ölçüde etkiler.

Genel olarak ilaç biyotransformasyonunu etkileyen en
önemli etkenler þunlardýr: 

1- Genetik polimorfizm,

2- Etkileþmeler,

3- Hastalýklar,

4- Yaþ.

Bu faktörler; klinik etkinlik, farmakolojik etkiler ve
toksisiteyi de deðiþtirebilmektedir. 
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Genetik Polimorfizm

Bireyler arasýndaki metabolik farklýlýklarýn önemli bir
nedeni genetik yapýdaki farklardýr. Bu farklar genetik
polimorfizm olarak bilinir ve genellikle de otozomal
çekinik olarak geçer. Polimorfizm iki alt grupta ince-
lenebilir.

1- Hýzlý metabolize ediciler: Bu olgularda enzim
aktivitesi yüksektir ve ilaçlar hýzla metabolize edilerek
atýlýrlar. Bu grupta yan etkiler de daha az izlenir. 

2- Yavaþ metabolize ediciler: Bu olgularda enzim
aktivitesi düþüktür ve yan etkilere daha duyarlýdýrlar. 

Polimorfizm etnik farklýlýklar gösterebilir. Örneðin;
Kafkas ýrkýnda 2C19 %3-5 oranýnda, Asya'da %18-20
oranýnda inaktiftir. CYP2D6 Kafkas ýrkýnda %5-10
oranýnda, Asya'da %1-2 oranýnda inaktiftir. Bu oranlar
bu gruplarda ilaç kombinasyonlarýna duyarlýlýðýn
önemli bir bölümünü açýklayabilir. Bunlar dýþýnda
CYP1A2 ve CYP2E1 de genetik polimorfizm göstere-
bilirler. 

Sitokrom P450 sistemindeki en iyi bilinen poli-
morfizm, debrizokin ve mefenitoin biyotransformas-
yonu ile ilgili olandýr. Debrizokin hidroksilaz aktivitesi
CYP2D6 enzim aktivitesi ile baðlantýlýdýr. Bu enzim
aktivitesi düþük olanlar bu enzimin substratý olan
ilaçlarý zor metabolize ederler. Metabolik yolu deði-
þebilen ilaçlarda ise polimorfizm sorun olmaz.
Kodeinin bazý bireylerde analjezik etki göstermemesi
de polimorfizmle açýklanmaktadýr. Bilindiði gibi
kodein insan vücudunda 2D6 aracýlýðý ile morfine
metabolize olarak inaktive olur. Bu enzimin inaktif
olduðu kiþilerde morfin oluþamayacaðý için analjezik
yanýt ortaya çýkmaz. Tramadolun da analjezik etkisi
2D6 ile metabolizmasý sonucu oluþan metabolitlerine
baðlýdýr. Enkainid ve flekainid gibi antiaritmik ilaç-
larla kardiyak ölümler plasebodan farklý bulun-
maktadýr. Bu da yüksek olasýlýkla 2D6 polimorfizmine
baðlýdýr. 2B6 polimorfizmi de tanýmlanmýþtýr. 

3A4 polimorfizm göstermez. Ancak kiþiler arasýnda
aktivite düzeyi önemli ölçüde deðiþiklik gösterebilir.
Karbamazepinin otoindüksiyonu bu enzimle olur. 

Farklý bireylerde farklý polimorfizm örneklerinin ola-
bileceði ve bu enzim sisteminin tamamen tanýn-
madýðý bilinmelidir. Bu nedenle hekim ilaç yazarken
dikkatli olmalý, izleme süresince olgudan alacaðý her
bilgiyi deðerlendirmelidir. 

Eþ Zamanlý Birden Fazla Ýlaç Kullanýmý

Ýlaçlarýn biyotransformasyonu, metabolizmadan
sorumlu enzimlerinin indüksiyonu ve inhibisyonu ile
deðiþir. Ýndüksiyon sonucu ilacýn metabolizmasý
artarken kan düzeyi düþer. Ýnhibisyon sonucu ise
bunun tersine metabolizma azalýr ve kan düzeyi yük-
selir. Gýdalarla da inhibisyon ve indüksiyon olabileceði
unutulmamalýdýr. Bu konuda aþaðýda ayrýca bilgi ve-
rilecektir. 

Ýntrauterin ilaç kullanýmýna baðlý enzim inhibisyonu
veya indüksiyonunun metabolik süreçlerde kalýcý
bozukluklara neden olabildiði hayvan deneylerinde
kanýtlanmýþtýr. Bu tür kalýcý bozukluklarýn insanda da
olmamasý için hiçbir neden yoktur. Ýnsanda kalýcý
indüksiyona baðlý etkinlik azalmasý sözkonusu ola-
bilir. Kalýcý indüksiyona baðlý olarak hepatotoksik,
mutajenik veya karsinojenik maddelerin oluþmasý
olanaklýdýr. 

Ýndükleyen veya inhibe eden ilacýn eþ zamanlý kul-
lanýlmasý, dozu, hastanýn yaþý, genetik özellikler ve
karaciðer hastalýðý ilaçlarýn kan düzeylerini etkiler. 

Ýndüksiyon enzim sentezinde artma þeklinde olur.
Buna baðlý olarak bu enzimle metabolize olan ilacýn
biyotransformasyonu artar. Böylece düzeyi de azalýr.
Bir diðer olasýlýk da enzimatik yolun deðiþmesidir.

Ýndüksiyonun etkisinin ortaya çýkmasý, iki günde ola-
bileceði gibi, bir haftayý aþan bir sürede de gerçekleþe-
bilir. Bu süre, enzim sentezinin artmasý ve maksimal
etkinin ortaya çýkmasý için gereklidir. Ýndüksiyon
süresi ise indükleyen ilacýn yarý ömrü ile baðlantýlýdýr. 

Tüm enzimler ayný anda indüklenmez. Örneðin;
rifampisin, fenitoin ve karbamazepin, CYP3A4'ün
güçlü indükleyicileridir. Sonuçta; siklosporin, oral
kontraseptifler, varfarin, haloperidol ve olanzapin vb.
gibi birçok ilacýn klirensleri klinik açýdan önemli
ölçülerde artar (Tablo 2’yi inceleyiniz). Klinik etkiler
azalýr. Oral kontraseptiflerin etkinliði kaybolabilir. Bu
nedenle söz konusu ilaçlarýn dozu arttýrýlmalýdýr.
Karbamazepin kendi metabolizmasýný da indükleye-
bilir ve bu durum, ilacýn bir süre kullanýmýnýn ardýn-
dan kan düzeyinde düþme þeklinde kendini gösterir.
Kan düzeyinin önem taþýdýðý kullaným alanlarýnda bu
sorun olabilir. 

Zaman içinde indüksiyonun tersine dönmesi de
olanaklýdýr. Bunun nedeni indükleyici ilacýn elimine
edilmesi ve karaciðer bozukluðuna baðlý enzimatik
aktivitenin azalmasýdýr. 
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Bilindiði gibi polisiklik aromatik hidrokarbonlar;
sigara, doðrudan kömürde piþmiþ etler veya çeþitli
çevre kirletici maddelerde bulunurlar. Bunlar
CYP1A2'nin indükleyicisidirler. Buna örnek olarak
sigara ile olanzapin klirensi deðiþimi verilebilir.
Olanzapinin klirensi, sigara içenlerde %40 oranýnda
artar. Bu deðiþim doz ayarlamasý gerektirir. Ayrýca
bunun tersi de geçerlidir. Olanzapinle stabilize olan ve
sigara içen biri sigarayý býrakýnca olanzapin toksistesi
ortaya çýkabilir. 

2E1 indüklendiðinde asetaminofen metabolizmasýn-
daki rolü artar. Metabolitleri glutation tarafýndan
detoksifiye edilir. Böyle bir indüksiyonla -alkol ve ase-
taminofenin glutation düzeyini düþürmesi de
eklendiðinden- hepatotoksik etki artar. Disülfiram
CYP2E1'in güçlü bir inhibitörüdür. Bu özelliði ile fatal
halotan hepatitine neden olabilir.

Ýnhibisyon: Ýndüksiyonun tersine, enzim inhibisyonu
hýzla oluþur. Buna baðlý olarak kan düzeyi hýzla yük-
selir ve ana molekülün farmakolojik etkileri artar. 

Ayný enzimin substratý olan iki ilaç arasýnda kompeti-
tif inhibisyon olabilir. Bazen bu olay geri dönüþlüdür.
Ýnhibisyonun klinik önemi, ilacýn konsantrasyonuna
ve hasta ile ilgili deðiþik etkenlere baðlýdýr. Bazý
durumlarda inhibisyona baðlý olarak, olgu yavaþ
metabolize edici hale gelebilir.

Greyfurt suyunun içilmesinin ardýndan, felodipin ve
terfenadin metabolizmasý güçlü bir þekilde inhibe olur.
Terfenadin metabolizmasýnýn engellenmesi ile ilacýn
kardiyotoksik metabolitleri birikir. Ayrýca ketakonazol,
kinidin vb. birçok ilaçla da tehlikeli etkileþmeler ola-
bilir. Literatürde greyfurt suyu ile terfenadin et-
kileþmesine baðlý ölüm bildirilmiþtir. Bu nedenle terfe-
nadin bazý ülkelerde piyasadan çekilmiþtir. 

Ýlaçlar enzimlere geri dönüþlü veya geri dönüþsüz
olarak baðlanarak diðer ilaçlarýn baðlanmasýný
engelleyebilirler. Geri dönüþsüz baðlanma sonucunda
enzim geri dönmez biçimde iþlevini kaybedebilir ve
aktivite ancak yeni enzim sentezi ile saðlanabilir. Geri
dönüþlü baðlanmada enzimin temel substratý ortam-
da iken inhibisyon ortadan kalkar. Buna geri dönüþlü
MAO inhibitörleri örnek verilebilir. 

Enzimatik aktivasyon bazý ilaçlarda inhibitör ürün-
lerin oluþumuna neden olur. Bu metabolitler enzimle
birleþerek dengeli bir kompleks oluþturur. Böyle bir
etkinin klinik sonuçlarý göreceli olarak uzun süreli
olduðundan önemlidir. Terapötik aralýðý dar olan ilaç-

larda toksisite olasýlýðý artar. Örneðin makrolidler,
özellikle de eritromisin, P450 enzimleri ile metabolit
kompleksi oluþturur. Eritromisin CYP3A4 ile N-de-
metile olarak enzimle stabil bir kompleks oluþturur.
Bu durum metabolik yolu deðiþen ilaçlarda sorun
olmaz. Örneðin teofilin 3A4 ile metabolize olur. Bu yol
kapandýðýnda teofilin metabolizmasý CYP1A2 yoluna
döner. Eritromisin bu yolu inhibe etmez. 

CYP1A2 enzim aktivitesi, bireyler arasýnda önemli
ölçüde deðiþiklik gösterir. Enzim aktivitesi düþük
olanlarda etkileþmenin klinik önemi artar. Böyle bir
inhibisyonun oluþmasý zaman gerektirdiðinden,
eritromisin tedavisinin ilk günlerinde ortaya çýkmaz. 

Eritromisin, baþka ilaçlarýn (örneðin, karbamazepin)
metabolizmasýný da inhibe eder. Bu reaksiyon ilk doz-
dan sonra 24 saat içinde gerçekleþir ve karbamazepin
kan düzeyi artar. Bu etkileþme 3A4 ile metabolize olan
tüm ilaçlar için geçerlidir. 3A4 inhibisyonu terfenadin
ve sisapridin kardiyotoksisitesini arttýrýr. Alprazolam,
midazolam, triazolam düzeyi çok yükselir. Lovastatin
ve simvastatinin iskelet kasý üzerindeki toksisitesi
artar. 

Hastalýklar:

Karaciðer iþlev bozukluðu, bozukluðun þiddetine baðlý
olarak ilaçlarýn biyotransformasyonunu azaltýr.
Hepatit, alkolik siroz, biliyer siroz, hepatokarsinoma
karaciðer iþlevini bozan önemli hastalýklardýr. 

Her hastalýk enzim aktivitesini ayný þekilde etkilemez.
Enzim aktivitesi azalabileceði gibi artabilir de. Örne-
ðin hepatik siroz, CYP1A2 ve CYP2E1 düzeyini azaltýr.
Hepatokarsinoma bu enzimleri etkilemez. Karsinoma-
da CYP3A4 düzeyi azalýr. Ancak bu azalma çok fazla
deðildir. Yine karsinomada CYP2C düzeyleri artabilir. 

Enfeksiyonlar da biyotransformasyonu deðiþtirebilir.
Ýnfluenza, rinovirus, adenovirus, herpes simpleks ve
enfeksiyöz mononükleozda ilaç atýlýmýnýn bozulduðu
bilinmektedir. Bunun nedeni olarak interferon indük-
siyonu düþünülmektedir. Ýnterferon artýþý olasýlýkla
biyotransformasyonu azaltmaktadýr. Bakteriyel enfek-
siyonlar da, interferon artýþý ve fagositik iþlevin bi-
yotransformasyonunu azaltmasý nedeni ile ilaç
metabolizmasýný bozabilirler. 

Yaþ:

Doðumdan sonraki ilk iki haftada matür enzimler
oluþmaz. Yaþlýlarda da yaþla birlikte karaciðer kitlesi,
karaciðer enzim aktivitesi, hepatik kan akýmý ve
karaciðerin toplam metabolik kapasitesi azalýr.
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Dolayýsýyla bu yaþ gruplarýnda ilaçlarýn metaboliz-
malarý dikkatle deðerlendirilmelidir.

Tablo 1 ve 2'de bu enzimlerin indükleyicileri, inhibitör-
leri ve substratlarý verilmiþtir. Etkileþme listesi çok
kapsamlý olduðundan hekim ilaç yazarken yalnýzca
olasý etkileþmelerle yetinmemeli, zaman içinde ola-
bilecek etkileþmeleri de göz önüne almalýdýr. Gýdalarla
etkileþmeler konusunda da hastalar uyarýlmalýdýr.

Gýda etkileþmeleri:

Mustard ailesinden (patlýcan, brokoli, lahana, brüksel
lahanasý) gýdalar ve doðrudan kömür ateþinde piþmiþ
etler, sitokrom P450 1A2 (CYP1A2) enzimini indükle-
yerek bu enzim ile metabolize olan ilaçlarýn kan
düzeyini düþürürler. Bu indüksiyonun indol-3-
karbinol aracýlýðý ile olduðu bilinmektedir. 

Greyfurt suyu; 1A2, 2A6 ve 3A4'ün güçlü inhibitörü-
dür. Barsak duvarýnda 3A4'ü daha fazla etkilemekte-
dir. Bu inhibisyonun greyfurt içinde bulunan furano-
kumarine baðlý olduðu düþünülmektedir. Bu inhibisy-
onlara baðlý olarak da bu enzimle metabolize olan
ilaçlarla etkileþir. Bu etkileþme karbamazepin, kafein,
midazolam, triazolam, etinil estradiol, lovastatin,
kalsiyum kanal blokerleri, proteaz inhibitörleri ve sik-
losporin ile klinik açýdan önemli ölçüde gerçekleþir. 

Greyfurt suyu, ayný düzenekle terfenadin metaboliz-
masýný da inhibe eder ve kardiyotoksik metabolitlerin
birikmesine neden olur. Buna baðlý olarak EKG'de QT
aralýðýný uzatýr. Bu da terfenadinin kardiyotoksisitesi-
ni arttýrýr. Yukarýda da belirtildiði gibi bu etkileþme
fatal olabilmektedir ve terfenadin alanlar mutlaka
uyarýlmalýdýrlar. Sisaprid ve astemizol ile de tehlikeli
aritmiler olabilmektedir. 

Diðer önemli bir etkileþme de kýrmýzý þarapla (beyaz
deðil) olan etkileþmedir. Kýrmýzý þarap, CYP3A4
aktivitesini inhibe eder. Ýnhibisyon greyfurta göre
daha zayýf olup büyük ölçüde geri dönebilir nitelikte-
dir. Bu nedenle de klinik açýdan önemli bir etkileþme
olasýlýðý daha azdýr.

Bu enzimlerin metabolik ürünleri bazen ana
molekülden daha toksik ve tehlikeli olabilir.
Karsinojen ve mutajen maddeler bu enzim sistemi ile
inaktive olabileceði gibi bu sistemle de oluþabilir.
Örneðin CYP1A2 bilinen karsinojenlerin %90'dan
fazlasýný aktive eder. Dolayýsý ile bu enzimi indükleyen
bazý maddeler (örneðin, doðrudan kömür ateþinde
piþmiþ etler, mustard, sigara içme) karsinogenezi art-
týrýr. Ayný düzenekle parasetamol, teofilin, propranolol

atýlýmý da artar. Sözkonusu enzimin inhibisyonu ise
(örneðin, greyfurt suyu, su teresi, flavonoidler, fluvok-
samin) kanserden koruyucu etki yapar. 

CYP2E1'in alkolle indüksiyonu (5-10 kat) aseta-
minofenin toksisitesini arttýrýr. Toksisite artýþý, ilaç
metabolizmasýnýn direkt konjugasyondan hepatotok-
sik elektrofilik metabolitlere dönüþtürülmesi sonucu
ortaya çýkar. Alkol kullanýmýnýnýn sýklýðý düþünüldü-
ðünde, konunun önemi kolayca anlaþýlýr. 

SÝTOKROM P450 ENZÝM SÝSTEMÝ VE ANTÝDEPRE-
SANLAR

Tüm antidepresan ilaçlarýn, rasemik þekillerinin ve
metabolitlerinin enzimler üzerindeki etkileri ayný
deðildir. Örneðin fluoksetinin metaboliti olan norflu-
oksetinin S enantiomerinin 2D6 üzerindeki etkisi ana
molekülden 5-6 kat daha fazladýr. Bu nedenle her
ilaçla ilgili özet bilgi sunulacaktýr.

Enzim inhibisyonunun derecesi, dolayýsý ile de etkileþ-
menin derecesi enzim düzeyi ile doðrudan baðlan-
týlýdýr. Örneðin fluoksetin ve paroksetin 2D6'nýn güçlü
bir inhibitörüdür. Ancak genetik olarak bu enzimi
yetersiz olanlarda veya olmayanlarda önemli bir etki
izlenmemektedir. Bazal aktivite düzeyi yüksek olan-
larda etkileþme olasýlýðý artmaktadýr. Sertralin için de
benzer þeyler söylenebilmektedir. Sertralinin 2D6
üzerindeki etkisinin zayýf olduðu bilinmektedir. Ancak
bu etki bu enzimin aktivitesi düþük olanlarda önem-
siz iken aktivitesi yüksek olanlarda artabilmektedir. 

Bazý antidepresan ilaçlarýn enzimler üzerindeki etki-
lerinin derecesi Tablo 3'te özetlenmiþtir. 

ÖZGÜL SEROTONÝN GERÝALIM ENGELLEYÝCÝLERÝ

Fluoksetin

Fluoksetin ve major metaboliti olan norfluoksetin
CYP2D6'nýn potent inhibitörleridir. CYP2D6'nýn subs-
tratý olan desipraminin kan düzeyi, terapötik dozlarda
fluoksetin alan normal gönüllülerde 4 kata dek artýþ
göstermektedir. 

Fluoksetin CYP2C ve 3A4'ü de orta derecede inhibe
eder. Bu inhibisyonlarýn klinik önemi açýk deðildir.
Fluoksetin kullanýmý sonucunda; 2C9 ile metabolize
olan fenitoin, 2C19 ile metabolize olan diazepam ve
3A4 ile metabolize olan alprazolamýn kan düzey-
lerinde artýþlar bildirilmiþtir. 

Fluoksetinin norfluoksetine metabolize edilmesi;
büyük ölçüde CYP2C9, daha az olarak da 2C19 ve 3A
ile olur. Norfluoksetin aktiftir ve kan düzeyi ana
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Tablo 1. CYP enzim inhibitörleri ve indükleyicileri

Enzimler Ýndükleyiciler Ýnhibitörler

CYP1A2 3-metil kolantren Amiodaron Simetidin

Brokoli Anastrazol Siprofloksasin

Brüksel lahanasý Diltiazem Takrin

β naftoflavon Enoksasin Tiklopidin

Fenobarbital Eritromisin

Ýnsülin Fluvoksamin

Kafein Furafilin

Kömür ateþinde piþmiþ gýdalar Ýnterferon (?)

Metil kolantren Meksiletin

Nafsilin Metoksalen

Omeprazol Mibefradil

Rifampisin Norfloksasin

Sigara Ritonavir

CYP2C18-19 Rifampisin Amiodaron Ketokonazol Ritonavir

Deksametazon Azole antifungal ilaçlar Lansoprazol Sertralin

Fenobarbital Felbamat Lovastatin Simetidin

Karbamazepin Fluoksetin Omeprazol Tiklopidin

Noretindron Fluvastatin Paroksetin Topiramat

Prednizon Fluvoksamin Pravastatin Tranilsipromin

Ýndometazin Probenesid (?) Troglitazon

CYP2C9 Rifampisin Amiodaron Ýzoniazid Sulfafenazol

Sekobarbital Anastrazol Ketoprofen Sulfinpirazon

Diklofenak Lovastatin Sulfonamidler

Disülfiram Metronidazol Teniposid

Fenilbutazon Paroksetin Trimetoprim

Flukonazol Probenesid (?) Troglitazon

Flurbiprofen Ritonavir Zafirlukast

Fluvastatin Sertralin

Fluvoksamin Simetidin

CYP2D6 Deksametazon (?) Amiodaron Fluoksetin Paroksetin

Karbamazepin Antiaritmikler Fluvoksamin Primakin

Rifampisin Ajmalin Halofantrin Propafenon

Flekainid Haloperidol Ranitidin

Kinidin Ketokonazol Ritonavir

Propafenon Kinidin Sertindol

Antipsikotikler Klomipramin Sertralin

Flufenazin Klorfeniramin Simetidin

Haloperidol Klorokin Terbinafin

Levomepromazin Kokain Venlafaksin

Perfenazin Lomustin Vinblastin

Tiyoridazin Metadon Vinorelbin

Desipramin Mibefradil Yohimbin

Doksorubisin Moklobemid

Eritromisin Nefazodon

Fenfluramin Norfluoksetin
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molekülle ayný veya daha yüksektir. CYP2C9 ve
2D6'nýn inhibitörleri ve indüktörleri ile de etkileþir. 

Fluvoksamin

CYP1A2'nin potent bir inhibitörüdür. Bu enzim üze-
rinde güçlü etkisi olan tek antidepresandýr. CYP2C19
ve 3A4 üzerinde ise orta derecede etkisi vardýr. 

CYP1A2 ile metabolize olan ilaçlar fluvoksamin ile eþ
zamanlý kullanýldýklarýnda kan düzeyleri belirgin
olarak yükselir. Örneðin klozapin, teofilin, kafein,
klomipramin ve varfarin düzeyleri önemli ölçüde artar
ve doz ayarlamasý gerekir. Etkileþmeye baðlý olarak
kafeinin yarý ömrü 31 saate çýkar. Teofilin klirensi üç
kata dek azalýr. Parasetamol ve propranolol düzey-
lerindeki artýþlar ise daha yüksektir ve bunlarýn sýk
kullanýlan ilaçlar olduklarý unutulmamalýdýr.
Klomipramin düzeyindeki artýþtan tedavide yarar-
lanýlabilir. 2C19 ve 3A4 üzerindeki etkileri ile dia-

zepam, alprazolam ve triazolam düzeylerini arttýrýr.

Metabolik yollarý tam olarak bilinmemekle birlikte
CYP1A2 ve 2D6 ile metabolize oluyor olmasý güçlü bir
olasýlýktýr. Bu nedenle de 1A2 ve 2D6'nýn indüktör ve
inhibitörleri ile de etkileþir. Sigara içenlerde 1A2
indüksiyonu nedeni ile fluvoksaminin kan düzeyi
düþer. CYP2D6 aktivitesi düþük olanlarda ise fluvok-
saminin kan düzeyi yükselir. 

Paroksetin

Yüksek oranda CYP2D6 ile metabolize olur ve bu en-
zimin güçlü bir inhibitörüdür. Diðer P450 enzimleri
üzerinde de orta derecede etkisi vardýr.  

Normal gönüllülerde 20 mg paroksetin ile
imipraminin konsantrasyon-zaman grafiðindeki eðri
altýnda kalan alan deðeri %400'den fazla artar. 

Perfenazinin en yüksek kan düzeyi ise paroksetin ile
13 kat artar. Buna baðlý sedasyon, bellek bozukluðu,

CYP2E1 Etanol Dietilditiokarbamat Propofol

Ýzoniazid Disülfiram Ritonavir

CYP2A6 Ritonavir

CYP2B6 Fenitoin Orfenadrin

Fenobarbital

Karbamazepin

Primidon

CYP2C8 Fenobarbital Anastrazol

Primidon Omeprazol

CYP3A4 Deksametazon Amiodaron Ritonavir Norfluoksetin

Fenilbutazon Anastrazol Saquinavir Omeprazol

Fenitoin Danazol Ýtrakonazol Paroksetin

Fenobarbital Delavirdin Ketokonazol Propoksifen

Glukokortikoidler Dietiltiyokarbamat Kinidin Ranitidin

Karbamazepin Diltiazem Klaritromisin Sertindol

Prednizon Eritromisin Klotrimazol Sertralin

Primidon Flukonazol Makrolidler Simetidin

Rifabutin Fluoksetin Metronidazol Siprofloksasin

Rifampisin Fluvoksamin Mibefradil Trioleandomisin

Sulfinpirazon Gestoden Mifepriston Troglitazon

Troglitazon Greyfurt suyu Mikonazol Verapamil

HIV proteaz inhibitörleri Nefazodon Zafirlukast

Ýndinavir Nevirapin Zileuton

Nelfinavir Nifedipin

CYP3A5-7 Fenobarbital Klotrimazol Trioleandomisin

Fenitoin Ketokonazol

Primidon Metronidazol

Rifampisin Mikonazol
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CYP2D6

Antiaritmikler

Aprindin

Enkainid

Flekainid

Meksiletin

Propafenon

Beta blokörler

Alprenolol

Bufuralol

Karvedilol

Metoprolol

Propranolol

Timolol

Nöroleptikler

Perfenazin

Haloperidol

Tiyoridazin

Zuklopentiksol

Risperidon

Klozapin

Perfenazin

Opiyatlar

Dekstrometorfan

Dihidroergokodein

Etilmorfin

Hidrokodon

Kodein

Tramadol

SSRI’lar

Fluoksetin

Fluvoksamin

N-desmetil-sitalopram

Norfluoksetin

Paroksetin

Trisiklik antidepresanlar

Amitriptilin

Desipramin

Ýmipramin

Klomipramin

Maprotilin

N-desmetilimipramin

Nortriptilin

Trimipramin

Diðer

4-hidro-amfetamin

Alprenolol

Amiflamin

Bufuralol

Debrizokin

Deksfenfluramin

Enkainid

Fenasetin

Fenformin

Flekainid

Ýndoramin

Kuanokson

Lidokain

Maprotilin

Metilendioksimetam-
fetamin

Minaprin

Omeprazol

Ondansetron

Perheksilin

S-meksiletin

Spartein

Tamoksetin

Venlafaksin

CYP3A4

Antiaritmikler

Amiodaron

Lidokain

Propafenon

Kinidin 

Antihistaminikler

Astemizol

Klorfeniramin

Antikanser ilaçlar

Ýfosfamid

Tamoksifen

Toremifen

Vinblastin

Benzodiazepinler

Midazolam

Triazolam

Alprazolam

Bromazepam

Diazepam

HIV proteaz inhibitörleri

Ýndinavir

Nelfinavir

Ritonavir

Saquinavir 

HMG CoA redüktaz  

inhibitörleri 

Atorvastatin

Cerivastatin

Lovastatin

Simvastatin

Hormonlar

Etinilestradiol

Hidrokortizon

Kortizol

Progesteron

Steroidler

Testesteron

Ýmmün modülatörler

Siklosporin

Takrolimus

Kalsiyum kanal blokörleri

Diltiazem

Felopin

Nifedipin

Nisoldipin

Nitrendipin

Verapamil

Makrolid antibiyotikler     

Eritromisin

Klaritromisin  

Diðer

Aldrin 

Alfentanil

Astemizol

Buspiron

Dapson

Dekstrometorfan

Diazepam

Enalapril

Eritromisin

Etinil estradiol

Fentanil

Finasterid

Haloperidol

Ýmipramin

Ýtrakonazol

Kafein

Karbamazepin

Ketokonazol

Kinidin

Klomipramin

Klorfeniramin 

Kodein

Kokain

Lidokain 

Lovastatin

Metadon

Midazolam

Omeprazol

Proguanil

Propranolol

Salmeterol

Seks hormonlarý

Sertralin 

Siklosporin

Sildenafil

Sisaprid

Taksol

Teofilin

Terfenadin

Trazodon

Triazolam

Varfarin

Vinkristin

Zoleplon

Zolpidem

CYP2B6

Bupropion

Diazepam

Mianserin

Nikotin

Siklofosfamid

Temazepam

CYP2A6

Kotinin

Kumarin

Nikotin

Tablo 2. Sitokrom P450 (CYP) ile metabolize olan ilaçlar



psikomotor performans bozukluðu ve ekstrapiramidal
belirtiler izlenir. 

Sertralin

Fluoksetin ve paroksetine göre CYP2D6'nýn çok zayýf
bir inhibitörüdür. Bu etkisi fluoksetin ve parokse-
tinden belirgin olarak az, sitalopram ve fluvoksamin-
den fazladýr. Sertraline baðlý CYP2D6 inhibisyonu,
bazal 2D6 aktivitesi yüksek olanlarda daha fazladýr.
Bu kiþilerde etkileþmeler önemli olabilir. Bireysel fark-
lýlýklar da hesaba katýlmalýdýr. CYP1A2 ve CYP3A4
üzerinde önemli bir etkisi yoktur. CYP2C9 inhibisyonu
da zayýftýr. Klinik açýdan önemli bir etkileþmesi yoktur.
Ancak tamamen inert olmadýðý, bireysel farklýlýklar
olabileceði unutulmamalýdýr. Sertralin ile fenitoin
düzeyi artan iki olgu yayýnlanmýþtýr. Bu bulgu 2C19
inhibisyonunu düþündürmektedir. 

50 mg sertralin kan desipramin düzeyini %30-35
oranýnda arttýrmaktadýr. Yüksek dozlarda bile bu artýþ
orta düzeyde kalmaktadýr. 

CYP3A4 ile sertralin, n-desmetilsertraline metabolize
olur. Bu metabolit serotoninin geri emilimini zayýf bir

þekilde inhibe eder ve P450 enzimleri üzerindeki etki-
si ana moleküle benzer. Bu enzimin indüktör ve
inhibitörleri ile etkileþmesi beklenir. 2D6 enzimi aktif
ve inaktif olanlarda farmakokinetiðinin deðiþmemesi
metabolizmasýnda 2D6'nýn rolü olmadýðýný düþündür-
mektedir. 

Sitalopram

P450 enzim inhibisyonu açýsýndan bu grup ilaçlar
arasýnda en masum olanýdýr. Hem sitalopram hem de
major metaboliti olan desmetilsitalopramýn CYP 2C,
2E1 ve 3A4 üzerindeki etkileri ihmal edilebilir
düzeydedir. 2D6 üzerindeki etkisi sertralinden az, flu-
voksaminden fazladýr. 

CYP1A2, 2C19 ve 2D6 üzerindeki etkisi ise çok zayýftýr.
Ancak gönüllülerde imipramin ve sitalopram kombi-
nasyonu ile konsantrasyon-zaman grafiðindeki eðri
altýnda kalan alan %50'ye varan düzeylerde artmak-
tadýr. Bu ilacýn in vivo 2D6 üzerindeki etkisi konusun-
da ise yeterli bilgi yoktur. 

Sitalopramýn desmetilsitaloprama metabolizmasýnda
temel yol CYP3A4'dür. 2C19 da iþe karýþýr. 2D6'nýn rolü
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CYP2E1

Anestetikler

Enfluran

Halotan

Ýzofluran

Metoksifluran

Sevofluran

Anilin

Asetaminofen

Benzen

Etanol

Halotan

Karbontetraklorür

Kloroform

Klorzoksazon

Teofilin 

CYP2C9

Amitriptilin

Angiotensin II blokerleri

Ýrbesatran

Losartan

Valsartan 

Fenitoin

Fluoksetin

Glipizid

NSAÝ ilaçlar

Diklofenak

Ýbuprofen

Naproksen

Piroksikam

Suprafen

Rosiglitazon

Sulfometoksazol

Tamoksifen

Tetrahidrokannabinol 

Tolbutamid

Torsemid

Varfarin

CYP2C19

Amitriptilin

Antiepileptikler

Mefenitoin

Diazepam

S-mefenitoin

Diazepam

Diklofenak

Heksobarbital

Ýmipramin

Ýndometazin

Klomipramin

Mefobarbital

Moklobemid

Nelfinavir

Nilutamid

Primidon

Progesteron

Proguanil

Propranolol

Proton pompasý 

inhibitörleri

Lansoprazol

Omeprazol

Pantoprazol

Siklofosfamid 

Sitalopram

S-mefenitoin

Teniposid

Tolbutamid

Varfarin

CYP1A2

Amitriptilin 

Antiprin

Asetaminofen

Estradiol

Fenasetin

Fluvoksamin

Haloperidol

Ýmipramin

Kafein

Klomipramin

Klozapin

Meksiletin

Naproksen 

Olanzapin

Ondansetron

Parasetamol

Propranolol

Riluzol

Ropivakain

Siklobenzaprin

Takrin

Tamoksifen

Teofilin

Varfarin

Verapamil



ise ihmal edilebilir düzeydedir. 3A4'ün inhibitör ve in-
düktörleri ile etkileþmesi beklenir. Bireysel farklýlýkla-
rýn etkileþme olasýlýðýný arttýrabileceði unutulma-
malýdýr. 

Monodesmetilsitalopram farmakolojik olarak aktiftir.
Klinik etki ve yan etkilere katkýda bulunur. 

DÝÐER ANTÝDEPRESANLAR

Bupropion

Bu ilacýn P450 enzim sistemi üzerindeki etkileri tam
olarak bilinmemektedir. Ýmipraminle kombinasyonun-
da, imipraminin kan düzeyi artmaktadýr. Bu gözlem
2D6 enzim inhibisyonunu düþündürmektedir. Ancak
konu yeterince aydýnlatýlabilmiþ deðildir. 

Bupropion metabolizmasý primer olarak CYP2B6 ile
olur. CYP1A2, 2A6, 2C9, 2E1 ve 3A4'ün bu metaboliz-
madaki rolü çok daha azdýr. CYP2B6 bupropionun
hidroksibupropiona dönüþümünün yaný sýra;
mianserin, temazepam, diazepam, siklofosfamid,
halotan, nikotin ve stiren metabolizmasýnda da rol
oynar. Bu enzim orfenadrin tarafýndan inhibe edilir ve
inhibisyon sonucu bupropion düzeyinde artma bek-
lenir. Hidroksibupropionun hangi enzimle metabolize
olduðu tam olarak bilinmemektedir. Fluoksetinle kom-
binasyonda hidroksibupropion, imipramin ve
desipramin düzeyinin artmasý, 2D6 ile metabolize
olduðunu düþündürmektedir.

CYP2B6, fenobarbital ve karbamazepin ile indüklenir
ve sonuçta bupropionun kan düzeyinin azalmasý bek-
lenir. Bupropion metabolizmasý sigaradan etkilenmez.
Fluoksetin ve bupropionu birlikte kullananlarda
hidroksibupropion düzeyinin yükselmesi, metaboliz-
mada 2D6'nýn rolünü düþündürmektedir. CYP2D6
aktivitesi düþük olanlarda etkileþme olasýlýðý artabilir.
Hidroksibupropionun P450 dýþýnda da metabolize
olduðu ileri sürülmektedir.

Venlafaksin

Venlafaksin rasemik bir karýþýmdýr. Bu ilacýn P450
enzim sistemi üzerindeki etkisi sýnýrlýdýr. CYP1A2, 2C9
ve 3A4 etkilenmezken 2D6 zayýf olarak inhibe olur. 

Venlafaksin ve metabolitlerinin 3A4 üzerindeki etkile-
ri klinik olarak önemli etkileþmelere neden olmayacak
kadar hafiftir. Ancak venlafaksinin imipramin ve
desipraminle kombinasyonu sonucunda bu iki ilacýn
konsantrasyon-zaman grafiðindeki eðri altýnda kalan
alan deðerleri %35 kadar artar. Etkileþme ven-
lafaksinin dozu ile paralel olarak artmaktadýr. 

Major aktif metaboliti o-desmetilvenlafaksin, aracý
enzim ise CYP2D6'dýr. N-demetilasyon ise CYP3A4 ile
olur. O-desmetilvenlafaksinin venlafaksine benzer
serotonerjik ve noradrenerjik etkisi olduðundan
CYP2D6 inhibisyonu, ilacýn nörotransmitter etkilerini
deðiþtirmez. O-desmetil metabolitler plazmada ana
molekülden daha yüksek oranda bulunur. N-desmetil-
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Tablo 3. Özgül serotonin geri alým engelleyicileri ve yeni antidepresanlarýn CYP450 üzerindeki inhibisyon
etkileri (Greenblatt ve ark. 1998)

Sitokrom P450

Antidepresan 1A2 2C9 2C19 2D6 2E1 3A

Fluoksetin + ++ +→++ +++ - +

Norfluoksetin + ++ +→++ +++ - ++

Sertralin + + +→++ + - +

Desmetilsertralin + + +→++ + - +

Paroksetin + + + +++ - +

Fluvoksamin +++ ++ +++ + - ++

Sitalopram + 0 0 0 0 0

Desmetilsitalopram 0 0 0 + 0 0

Nefazodon 0 0 0 0 - +++

Triazoledion 0 0 0 0 - +

Hidroksinefazodon 0 0 0 0 - +++

Venlafaksin 0 0 0 0 - 0

O-desmetilvenlafaksin 0 0 0 0 - 0

Mirtazapin 0 - - + - 0

0: Minimal veya inhibisyon yok, +: Hafif inhibisyon, ++: orta derecede inhibisyon, +++: Güçlü inhibisyon, -: veri yok.



venlafaksin ise göreceli olarak minor metabolittir. Her
iki molekülün de antidepresan etkisi vardýr.

Nefazodon

CYP3A4 üzerinde güçlü inhibitör etkisi vardýr. CYP1A2
ve 2D6 üzerindeki etkisi ise zayýftýr. 300 mg/gün nefa-
zodon, gönüllülerde kan desipramin düzeyini etkile-
memiþtir. Varfarini etkilememesi, CYP2C9 üzerindeki
etkisinin önemsiz olduðunu göstermektedir. 

CYP3A4 üzerindeki inhibitör etkisi nedeni ile; terfe-
nadin, astemizol, sisaprid ve triazolamla birlikte kul-
lanýmý önerilmemektedir. Alprazolam dozu, nefazodon

ile kullanýlmasý halinde %50 oranýnda azaltýlmalýdýr.

Nefazodonun karbamazepinle birlikte kullanýlmasý
sonucunda karbamazepin toksistesi ortaya çýkar.
Simvastatin ile kombinasyonda miyozit ve rabdomi-
yoliz olur. Siklosporin düzeyi %70 oranýnda artar. Bu
nedenle nefazodonun CYP3A4 substratlarý ile birlikte
kullanýmýnda dikkatli olunmalýdýr. 

Üç aktif metaboliti vardýr. Bunlar hidroksinefazodon,
metaklorofenilpiperazin (mCPP) ve triazolediondur. Bu
metabolitlerin hangi enzimler aracýlýðý ile oluþtuðu
tam olarak bilinmemektedir. mCPP 2D6 ile metabolize
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Tablo 4. Bazý yeni antidepresan ilaçlarýn metabolik ürünleri (Greenblatt ve ark. 1998)

Ana molekül Önemli metabolitleri Sorumlu enzim

Özgül serotonin geri alým engelleyicileri 

Fluoksetin Norfluoksetin 2C9 (3A, 2D6)

Sertralin Desmetilsertralin 2C9, 3A

Sitalopram Monodesmetilsitalopram 2C19, 3A (2D6)
(Didesmetilsitalopram)

Paroksetin Bugüne dek tanýmlanmamýþ 2D6

Fluvoksamin Bugüne dek tanýmlanmamýþ 1A2, 2D6

Karýþýk düzenek

Nefazodon Triazoledion 3A

Hidroksinefazodon 3A

(mCPP) 3A

Venlafaksin O-desmetilvenlafaksin 2D6
(N-desmetilvenlafaksin) 3A, 2C19

Mirtazapin Desmetilmirtazapin 3A (1A2, 2D6)
(8-hidroksimirtazapin) 2D6 (1A2)

(mirtazapin N-oksit) 3A (1A2)

* Parantezler metabolik ürünlerin göreceli olarak kantitatif öneminin az olduðunu göstermektedir. 

Tablo 5. P450 sisteminin özgül inhibitör ve substratlarý (Greenblatt ve ark. 1998)

Sitokrom P450 Ýndeks substrat Özgül inhibitör

1A2 Fenasetin A- Naftoflavon
Kafein Furafilina

2C9 Fenitoin
Tolbutamid

2C19 Omeprazolb

2D6 Dekstrometorfan Kinidinc

Desipramin
2E1 Klorzoksazon
3A Midazolam Ketokonazolc

Alprazolam Trioleandomisin (TAO)a

Testesteron Gestodena

Nifedipin

a) Mekanizma düzeyinde inhibitör, b) Ýn vitro çalýþmalar için uygun, in vivo için daha az uygun, c) Ýnsanda in vivo çalýþmalar için uygun.



olur. Bu enzimin inhibitörleri ile mCPP düzeyi artar. Bu
maddenin anksiyojenik etkisi sorun oluþturabilir. 

Mirtazapin

CYP 1A2, 2D6 ve 3A4'ün kompetitif inhibitörüdür.
Mirtazapinin P450 enzimleri üzerinde klinik açýdan
önemli bir etkisi yoktur. Ancak yeni bir ilaç olmasý
dolayýsýyla bunun araþtýrma ve gözlemler ile doðru-
lanmasý gerekir. 

Mirtazapin CYP1A2 ve 2D6 ile 8-hidroksi metabolitine,
3A4 ile N-desmetil ve N-oksit metabolitlerine dönüþür.
Mirtazapin rasemik bir karýþýmdýr. Major enan-
tiomerinin 2D6 ile metabolize olmadýðý düþünülmek-
tedir. Minor enantiomeri, serumda düþük kon-
santrasyonlarda bulunduðundan, 2D6 inhibisyonun-
dan önemli ölçüde etkilenmez.

Moklobemid

CYP2D6'nýn potent inhibitörüdür. CYP1A2 ve 2C19'u
da inhibe eder. Moklebemidin varlýðýnda plazma tri-
mipramin düzeyi %39, maprotilin düzeyi ise %25
oranýnda artar. 

P450 enzim sistemi, metabolizmasýnda rol oynar.
CYP2C19'un bu metabolizmada önemli olduðu
düþünülmektedir. En az bir major metaboliti vardýr.

Bazý yeni antidepresan ilaçlarýn metabolik ürünleri ve
bundan sorumlu olan enzimler Tablo 4’de gösteril-
miþtir. Kombine kullanýmda etkileþmeler açýsýndan
dikkatli olunmalýdýr.

Sorumlu Sitokromlarýn Saptanmasý

Ýnsanda sitokrom P450 sisteminin özgül inhibitörleri
ve indeks reaksiyonlarý Tablo 5'te verilmiþtir. 
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