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ONSOZ

CYP3A4'in kalsiyum kanal blokerleri ile klinikte kullanilan diger bir¢ok ilacin
metabolizmasindan sorumlu olmasi nedeniyle bunlarin birlikte kullanilmasi
durumunda ortaya cikabilecek metabolizma diizeyindeki ilag
etkilesmelerinin oneminin  arastirildigt ve CYP3A4'iin bu etkilesmelerdeki
etkinliginin incelendigi bu Dénem Projesi’ni hazirlarken yaptigim ¢aligmalarin her
asamasinda beni yoOnlendiren, benden destegini esirgemeyen, danismanim Sayin
Prof. Dr. Miimtaz ISCAN basta olmak iizere, yiiksek lisans 6grenimimde bana emegi
gecen Farmasotik Toksikoloji Anabilim Dali’ndaki tiim 6gretim tiyelerine, hayatimin
bu asamasina gelinceye kadar bana katkida bulunan diger 6gretim iiyelerine, beni

yetistiren aileme, ve hep yanimda olan Esim’e, tesekkiir ederim.
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1. GIRIS

Birlikte kullanilan ilaclar birbirleri ile etkilesebilirler. Bu etkilesim sonucunda ilacla
tedavi istenilen basariya ulasmayabilir, veya ilacin toksik etkileri ortaya ¢ikabilir.
Bu toksik etkilerin ortaya ¢ikis1 6zellikle terapotik indeksi dar olan ilaclarda 6nemli
bir sorundur. Ila¢ etkilesmeleri olus mekanizmalarina gore gruplara ayrilir. Bu
projede incelenecek olan metabolizma diizeyindeki ilag etkilesmeleridir. Bir ilag
baska bir ilacin metabolizmasindan sorumlu olan enzimleri etkilemek (inhibisyon,
indiiksiyon) sureti ile ilacin metabolizmasim1 degistirir. Bu degisim ile ilacin
viicuttaki ve etki yoresindeki konsantrasyonu, etkinin siddeti ve etki siiresi

degisebilir.

laglarin metabolizmasindan sorumlu enzimler cesitli alt gruplara ayrilmistir.
[laclarin ve diger ksenobiyotiklerin biiyiik bir kismimin metabolizmasinda en énemli
rolii Sitokrom P450 Enzim Sistemi (CYP) oynar. CYP iiyelerinden CYP3A4 insan
karaciger mikrozomlarinda gerceklesen ila¢c metabolizmasinda ¢ok Onemlidir.
CYP3A4 karaciger total CYP igeriginin %30—40’1n1 olusturan major CYP enzimidir
(Shimada ve ark., 1994; Nelson ve ark., 1996). Giiniimiizde kullanilan ve CYP ile
metabolize edilen ilaclarin yaklasik yarist CYP3A4 tarafindan metabolize edilir

(Bertz ve Granneman, 1997).

Kalsiyum kanal blokerleri ortaya cikislarindan bu yana tipta genis bir
kullanim alanina sahiptir ve tedavi ettigi hastaliklar nedeniyle hastalar bu ilaglar
uzun siire kullanmaktadir. Bu yaygin ve uzun siire kullamima bagli olarak,
hastalarda ortaya ¢ikan diger farmakolojik nedenlerle siklikla bagka ilaglarla birlikte
kullanimi s6z konusudur. Bu nedenle kalsiyum kanal blokerleri ile iligkilendirilen
bircok 6nemli farmakokinetik ve farmakodinamik ila¢ etkilesimleri rapor edilmistir
(Hunt ve ark., 1989; Kirch ve ark., 1990; Schlanz ve ark., 1991; Rosenthal ve Ezra,
1995; Lamberg ve ark., 1998). Kalsiyum kanal blokerlerinin tiimii insanlarda
karacigerde CYP3A4 ile metabolize edilirler (Pichard ve ark., 1990; Kroemer ve

ark., 1993; Guengerich, 1999). Kalsiyum kanal blokerlerinin metabolizmasindan



sorumlu CYP3A4 ilaglar tarafindan inhibe edildiginde eliminasyon yavaslar,
kardiyovaskiiler etkiler artar ve toksisite gelisebilir ya da kalsiyum kanal blokerleri
kullanilan bagka bir ilacin metabolizmasindan sorumlu enzimi etkileyerek etkilesime
neden olabilir. Kalsiyum kanal blokerlerinin major olarak CYP3A4 ile metabolize
edildigi ve CYP3A4’lin metabolize ettigi ilaglarin sayisinin da ¢ok fazla olusu goz
oniinde bulunduruldugunda ortaya cikabilecek etkilesmelerin boyutu daha da énem
kazanmaktadir. Bu donem projesinin amaci kalsiyum kanal blokerleri ile diger
ilaglarin birlikte kullanildiklarinda ortaya ¢ikabilecek metabolizma diizeyindeki ilag
etkilesmelerini incelemek ve CYP3A4’iin bu etkilesmelerdeki etkinligini ortaya
koymaktir. Kalsiyum kanal blokerleri tarafindan metabolizmas: etkilenen ve
kalsiyum kanal blokerlerinin metabolizmasin etkileyen ilaclar ve bunlarin meydana

getirdigi klinik acidan dnemli etkilesimler bu projede incelenecektir.

1.1. ILACLAR ARASINDAKI ETKILESMELER

Bir ila¢ baska bir ilacin etkisini nitel yada nicel olarak degistiriyorsa bu iki ilag
etkilesiyor denir. Etkilesmenin olabilmesi i¢in bu iki ilacin viicutta (6zellikle de
etkilesme yerinde) aym anda bulunmalar gerekir. Ancak bazi ilaglar viicutta
tersinmez (irreversible) enzim inhibisyonu gibi kalici etkiler olustururlar ki bu

ilaglarda etkilesme ilag¢ viicuttan atildiktan sonrada olabilir (Kayaalp, 2005) .

Etkilesme bazen bir ilacin terapotik etkisini diger bir ilagla artirmak veya yan
etkisini azaltmak icin istenerek olusturulsa da ¢ogunlukla istenmeyen bir durumdur.
llaglarin bilgisizce kullanilmasi, hastamin kullandigi baska ilaclarin dikkate
alimmamasi ve coklu ilag terapisi (polifarmasi) sonucunda genellikle hasta i¢in zararl
kimi zaman da ciddi tehlikeler yaratabilen hatta 6liimle sonuclanabilen etkilesmeler
olusabilmektedir. Piyasaya yeni ¢ikmis ilaglarda ongoriilemeyen ilag etkilesmeleri
ortaya cikabilir c¢iinkii klinik c¢aligmalarda bu etkilesmelerin farkina varilmasi
olasih@ diisiiktiir. laglar piyasaya ¢ikmadan once yapilan deneysel calismalarda
kullanilan deney hayvanlan fenotipik ve genotipik olarak homojen populasyonlar

olusturular ve ila¢ metabolize eden enzimlerin aktivitesinin bireylerarsi farklilig1 cok



bilyiik degildir ancak insan populasyonlarinda bireylerarasi farklilik ¢ok 6nemli bir
ozelliktir. Insan ve deney hayvam tiirleri siklikla ayn1 metabolik yolak icin farkli
farkli enzimleri kullanirlar ve hatta enzimler siklikla kalitatif ve kantitatif farkliliklar
gosterirler. Ilaclar, hayvan deneyleri sonrasinda piyasaya c¢ikmadan once siirli
sayida insanda denendigi i¢in, yine bu toksik etkiler ve bireyleraras1 farkliliklar

ortaya ¢ikmayabilmektedir (Badyal ve Dadhich, 2001; Kayaalp, 2005).

Bu nedenle piyasaya yeni cikmis ve ciddi toksik etki gOsterecegi tahmin
edilen veya ciddi ilac etkilesmelerine yol acma olasiligi yiikksek olan ilaglarin
kullanimina temkinli yaklasmak gerekmektedir ve eger istenen terapotik etki uzun
siiredir kullanilan yani toksik etki profili ve diger ilaglarla olan etkilesimleri daha iyi
bilinen baska bir ilacla elde edilebiliyorsa tedavide bu ila¢ tercih edilmelidir.
Etkilesmeler ilaclar arasinda olabildigi gibi besinler ve diger ksenobiyotikler ile

ilaglar arasinda da olabilmektedir.

flac etkilesmeleri mekanizmalarina gére 3 ana grupta toplanabilirler.
1.Farmasotik  Etkilesmeler, 2.Farmakodinamik Etkilesmeler, 3.Farmakokinetik

Etkilesmeler (Kayaalp, 2005).

1.1.1. Farmasotik Etkilesmeler

Bazen ilaglar arasindaki etkilesme ilaglar viicuda girmeden 6nce baslayabilir. Viicut
disinda olusan bu etkilesmelere farmasotik  etkilesmeler  (gecimsizlik,

inkompatibilite) denir (Kayaalp, 2005).

1.1.2. Farmakodinamik Etkilesmeler

Bir ila¢ digerinin etkisini; onunla etki yeri ve ¢evresinde etkilesmek, onunkine zit
veya ayni yonde bir etki olusturmak veya onunla kimyasal olarak birlesmek suretiyle

degistiriyorsa farmakodinamik etkilesmeden soz edilir. Bu gruba giren



etkilesmelerde bir ilacin digerinin etkisini azaltmasina ya da artirmasina gore

antagonizma veya sinerjizma denilen iki durum olusur (Kayaalp, 2005).

Antagonizma; birlikte kullanilan ilaclarin birbirinin etkisini azaltmasidir.
Mekanizma bakimindan 3 tiir antagonizma vardir (1.Kimyasal Antagonizma,
2.Fizyolojik Antagonizma, 3.Farmakolojik Antagonizma) (Kayaalp, 2005).
Kimyasal antagonizma; bir ilacin bagka bir ila¢ tarafindan kimyasal olarak
baglanmas1 sonucu etkisiz hale getirilmesidir (6rn: metal iyonlar1 ile selatorlerin
etkilesmesi, heparin ile protamin siilfatin etkilesmesi). Bu olaydan zehirlenme
vakalarinda zehiri etkisiz hale getirebilmek i¢in yararlanilmaktadir. Fizyolojik
antagonizma (bagimsiz antagonizma); bir ilacin etkisinin, baska bir reseptor ya da
mekanizma aracilifi ile ters yonde etki eden bagka bir ila¢ tarafindan azaltilmasi
yada ortadan kaldirilmasidir (6rn: vazodilatasyon yapan bir ilacin etkisinin
vazokonstrilkksiyon yapan bir ilacla azaltilmast1 veya ortadan kaldirilmasi).
Farmakolojik antagonizma; ayn reseptore baglanabilen iki ila¢ ya da endojen
agonist ile bir ila¢ arasindaki antagonizma seklidir (morfin ile naloksan arsindaki
gibi). Bu tiir antagonizma antagonist ilacin reseptore tersinir yada tersinmez olarak
baglanmasina gore kompetitif (tersinir baglanma sozkonusudur) ya da non-
kompetitif (tersinmez baglanma sézkonusudur) olabilir. Non kompetitif baglanma

durumunda yeni enzim sentezleninceye kadar etki devam eder (Kayaalp, 2005) .

Sinerjizma; birlikte kullanilan ilaglarin birbirinin etkisini artirmasidir. Etki
siddetindeki artisa gore iki cesit sinerjizmadan bahsedilebilir (1.Sumasyon,
2.Potansiyalizasyon). Sumasyon (aditif etkilesme); iki ilacin birlikte gosterdikleri
etki ayrt ayr1 olusturduklar etkilerin toplam1 kadardir. Potansiyalizasyon
(potansiyatif etkilesme, supra-aditif etkilesme); iki ilacin birlikte olusturduklar: etki
ayr1 ayri olusturduklart etkilerin toplamindan fazladir. Bu etkilesmeler genellikle bir
ilacin digerinin metabolizmasin1 veya itrahin1 azaltmasi1 (ya da dagilimim
yonlendirmesi) ile olugmaktadir yani ¢cogunlukla bu etkilesme tipi farmakokinetik

etkilesmelere baglidir (Kayaalp, 2005).



1.1.3. Farmakokinetik Etkilesmeler

Farmakokinetik ilag etkilesmeleri absorbsiyon, dagilim, metabolizma ve itrah
diizeyinde meydana gelen etkilesmeler olmak {izere dort gruba ayrilir (Kayaalp,
2005). Bu etkilesmeler sonucunda bir ilag diger bir ilacin plazma ve diger viicut
sivilarindaki diizeylerini, yani viicuttaki kinetigini degistirir ve sonugta ilaglarin

etkinligi ve/veya toksisitesi degisebilir.

Baz1 faktorler etkilesmenin klinik 6nemini artirir. Tedavi indeksi dar olan
ilaglar i¢in bu tiir etkilesme istenmez ¢iinkii, etkilesme sonucunda ilacin plazma
diizeylerinin, dolayisi1 ile dokudaki konsantrasyonlarinin artmasi akut zehirlenmelere
neden olabilir. Hepatik metabolizmas1 kolayca doyurulabilen yani tedavi dozlarinda
non-lineer kinetik gosteren ilaclar enzim inhibisyonu tarzindaki farmakokinetik
etkilesmelere fazla duyarhidir. Eger ilacin tedavi edici dozu, doz-yanit egrisinin orta
kisimlarina uyuyorsa etkilesme sonucunda ilacin etki yerindeki konsantrasyonunun
azalmasi etkinligin daha fazla azalmasina veya kaybolmasina yol agar; sonugta
tedavi edilmek istenen hastalik tedavi edilemez. Agir bobrek hasar1 veya karaciger
hastaliginda oldugu gibi, eliminasyon organlarindaki belirgin yetmezlik etkilesme
olasihigimi artiracagi gibi etkilesme sonucunda ciddi sonuglar dogmasina neden
olabilir. Yash hastalarda ortaya c¢ikan bozukluklar nedeni ile ¢ok sayida ilag
kullanim1 s6z konusudur ve buda etkilesim olasiligimi artirmaktadir. Cocuklarda

eliminasyondaki yetersizlik de ilag etkilesmelerinde dnemlidir (Kayaalp, 2005).

1.1.3.1. Absorbsiyon Diizeyindeki Farmakokinetik Etkilesmeler

Bir ila¢ diger bir ilacin uygulama yerinden absorbsiyon hizim1 ve/veya derecesini,
kisaca biyoyararlanimini ¢esitli mekanizmalarla artirabilir veya azaltabilir ve bunun
sonucunda etkinligini degistirebilir. Absorbsiyon diizeyindeki etkilesmeler asagidaki

sekillerde olabilir (Kayaalp, 2005).



e Midenin bosalma hizini ve barsak gecis siiresini etkileyen bir ila¢ diger bir ilacin
absorsiyon hizin1 degistirebilir.

e Mide pH’sini degistiren bir ilag, kati farmasotik sekildeki diger bir ilacin
farmasotik seklinin par¢alanmasini, ilacin ¢éziinmesini ve sonucta absorbsiyon hizini
degistirebilir.

e Mide ya da barsak lumeninde bir ila¢ diger bir ilac1 baglayabilir veya onunla
kompleks olusturarak emilimini yavaslatabilir veya tamamen engelleyebilir.

e Mide-barsak epitelinde absorbsiyonla iligili mekanizmalar1 veya epitelin yapisini
bozan bir ila¢ diger ilaclarin emilimini etkileyebilir.

e Barsak ¢eperinde P-glikoprotein (P-gp) ve CYP3A diizeyindeki etkilesmeler: Son
yillarda intestinal ilag metabolizmasinin ve ilaglarin barsak epitel hiicrelerinden aktif
olarak liimene atilmasindan sorumlu disa atim sistemlerinin, oral yoldan verilen
ilaglarin biyoyararlanimini etkileyen énemli faktorlerden oldugu anlasilmistir.

e Baz ilaglar ise (antibakteriyeller gibi) barsak florasim bozacaklarindan
enterohepatik dolanima giren ilaglarin reabsorbsiyonlarin1 bozarak o ilaglarla dolayl

bir bicimde etkilesebilirler.

1.1.3.2. Dagilim Diizeyindeki Farmakokinetik Etkilesmeler

Maglar arasinda dagilim diizeyinde etkilesme denince akla gelen plazma proteinlerine
ileri derecede baglanan iki ilacin baglanma noktalar i¢in birbiri ile yarigmasi ile
ortaya ¢ikmasi olas1 etkilesmelerdir. Bu tiir etkilesme daha cok plazma proteinlerine
fazla baglanan ilaclar arasinda goriiliir. Proteine affinitesi fazla olan ila¢ affinitesi
daha diisiik olan diger ilaci baglanma yerinden kovarak proteine kendisi baglanir,
boylece proteinden ayrilan ilacin serbest miktarinin artmasina neden olur. Bu
etkilesmeler plazma proteinlerine ¢ok yiiksek oranda baglanan ve sanal dagilim
hacmi kiiciik ve tedavi indeksi dar olan baz1 ilaclar icin klinik sonuclar1 bakimindan

onemlidir (Kayaalp, 2005).



1.1.3.3. Metabolizma Diizeyindeki Farmakokinetik Etkilesmeler

Farmakokinetik ila¢ etkilesmeleri arasinda en sik goriilenler metabolizma diizeyinde
meydana gelen etkilesmelerdir ve bu tir etkilesme genelde bir ilacin
metabolizmasindan sorumlu bir enzimin diger bir ila¢ tarafindan indiiksiyonu veya
inhibisyonu sonucunda, ilacin metabolizma hizinin degistirilmesi ile ortaya cikar ve
etkilenen ilacin viicut sivilar1 ve etki yerindeki konsantrasyonu degisecegi icin etki
siddeti ve/veya siiresi de degisir. Etkilenen enzimler genellikle CYP grubu
enzimlerdir. Belli bir metabolik siirecte belirgin ilag etkilesmelerinin meydana gelip
gelmeyecegini kestirebilmek i¢in, belli bir enzimin ilacin toplam metabolizmasindaki
katki paymnin bilinmesi gerekir. Bu diizeydeki etkilesmenin terapdtik Onemi,
etkilesen ilaglarim K,, (enzimatik olayla ilgili Michaelis-Menten sabitesi) ve K;
(inhibisyon sabitesi) degerleri, farmakolojik etki yerindeki ilag ve/veya metabolitinin
konsantrasyonlarindaki goreli degisme derecesi ve ilaglarin terapétik indeksleri
tarafindan belirlenir. Nadir goriilmekle birlikte bazi ilaclar karaciger kan akimini
azaltarak, hepatik klerensi yiiksek bir ilacin metabolizmasini Onleyebilir buda

metabolizma diizeyinde bir etkilesmedir (Kayaalp, 2005).

1.1.3.4. itrah Diizeyindeki Farmakokinetik Etkilesmeler

Bobrekler 6zellikle degismeden atilan ilag fraksiyonunun ve ayrica metabolitlerinin
itrahinda rol oynayan en Onemli organlar olmalar1 nedeniyle, &nemli oranda
degismeden bobreklerden atilan bir ilacin itrahimi degistiren olaylar o ilacin
kinetigini, dolayisiyla da etkisini 6nemli derecede degistirebilir. Bobreklerden ilag
itrahinda rol alan baslica mekanizmalar glomeriiler filtrasyon, tiibiiler salgilanma ve
tiibiiler reabsorbsiyondur. Ilaglarm plazma proteinlerine baglanmalari, bobrek kan
akim hizi, renal klerens diizeyinde etkilesme ve idrar pH’si gibi cesitli faktorler ilacin
itrah hizini, dolayistyla kinetigini degistirir. Glomeriiler filtrasyon pasif difiizyonla
meydana geldigi i¢cin bu diizeyde direk farmakokinetik etkilesme goriilmez. Ancak
bobrek kan akimini dolayisiyla glomeriiler filtrasyon hizim azaltan ilaglar bu sekilde

itrah edilen ilaclarin eliminasyonunu dolayl1 olarak azaltabilirler. Ote yandan bobrek



kan akimim artiran ilaglar (dopamin, dobutamin, furosemid gibi) bazi ilaglarin renal
klerensini artirarak bu ilaglarin etkisini azaltabilirler. Bobreklerden itrah diizeyinde
meydana gelen ila¢ etkilesmelerinde en sik goriilen durum, ilaclarin tiibiiler
salgilanma sirasinda proksimal tiibiil hiicresindeki tasiyici sistem i¢in aralarinda
yarismalaridir. Bu etkilesmeler sonucunda ilacin bobrekten atilan miktar1 azalir,
sonucta ilacin plazma diizeyi artar. Proksimal tiibiillerde P-glikoprotein pompasi ile
atilan  ilaclarin  eliminasyonu = CYP3A  enzimi inhibitérlerinden veya
indiikleyicilerinden etkilenir. Plazma ve/veya idrar pH’sinin degismesi ilacin
iyonizasyon derecesi degistirilebilir ve bdylece ilacin tiibiillerden pasif difiizyonla
geri-emilmeye elverisli olan noniyonize miktarinin orani degisir bundan dolay1 da

ilacin itrah edilen miktar1 degisebilir (Kayaalp, 2005).

1.2. iILACLARIN METABOLIZMASI

Ilaclar viicuda girdikleri andan itibaren cesitli enzimlerin etkisine maruz kalirlar.
Ilaclarin  enzimlerin etkisi ile viicutta kimyasal degisikliklere ugramasina
metabolizma (biyotransformasyon) denilir. Metabolizma sonucu ilaglar genellikle
daha az etkili veya etkisiz bilesikler haline getirilirler, bu sekilde olusan metabolizma
bir biyoinaktivasyon olayidir. Viicuda giren toksik yabanci maddeler ve bunlarin
metabolitleri genellikle metabolizma sonucunda daha az toksik ve ya tamamen
etkisiz bilesiklere doniisityorsa bu olaya detoksikasyon (detoksikifikasyon;
zehirsizlenme) adi verilir ancak bu her zaman dogru olmayip bu toksik bilesikler

metabolizma sonucunda daha toksik bilesiklere doniisebilmektedir (Kayaalp, 2005).

Bazen ilaclar veya ksenobiyotikler metabolizma sonucunda daha etkili veya
daha toksik bilesiklere doniisiirler bu olaya da biyoaktivasyon denilir. Bazen etkisiz
bir bilesik viicutta metabolizma sonucunda etkili hale getirilebilir. Bu tiir bilesiklere
on-ilag (pro-drug) veya inaktif prekiirsor (6nciil) adi verilir. Bu olaydan tedavide
yararlanildigi durumlar mevcuttur (koti tadi maskelemek, midede pargalanmayi

onlemek, etkiyi uzatmak v.b. nedenlerle) (Kayaalp, 2005).



flaclarin viicuda girebilmeleri icin lipofilik (apolar) yapida olmasi gerekir
viicuda girdikten sonra ise atilabilmesi i¢in hidrofilik (polar) yapida olmas1 gerekir
iste metabolizma viicuda giren bu maddeleri daha polar hale getirerek viictidun disina

atilabilmelerini saglamaktadir.

Metabolizma sonucunda ilaglarin doniistiigii bilesiklere o ilacin metaboliti adi
verilir. Kimyasal maddelerin/ilaglarin metabolizma sonucunda en cok miktarda
olusan metabolitine ana metabolit (major metabolit) adi verilir, az miktarda olusana
ise min6ér metabolit denilmektedir. Ilaclarin ¢ogu viicutta birkag gesit reaksiyona
maruz kaldiklart icin birka¢ cesit metabolit olusabilir. Bazen metabolit tekrar
metabolizmaya ugrayarak bir diger metabolite doniisiir. Viicutta ilacin hepsi

metabolizmaya ugramaz bir kism1 degismeden atilir (Kayaalp, 2005).

Metabolizmada gorev yapan enzimler sadece ilaclar1 degil, enzime substrat
olabilecek biitiin diger kimyasal maddeleri de metabolize ederler. Besinle alinan
dogal bilesikler disinda kalan ve cesitli yollarla insan vucuduna giren kimyasal
maddelere ilaglar dahil ksenobiyotikler adi verilir (insektisidler, fungusidler, sigara
duman gibi). Bu enzimler aynm1 zamanda endojen maddelerin de metabolizmasinda

rol oynarlar.

Metabolizmadan sorumlu enzimlerin bazilar az veya c¢ok biitiin hiicrelerde
bulunurlar bazilar1 ise selektif olarak baz1 organlarda veya dokularda
yerlesmislerdir. Bu organlarin basinda karaciger gelir. Akcigerler, bobrekler, mide-
barsak mukozasi, kan ve diger yapilar ve barsak florasindaki bakterilerde icerdikleri

enzimlerle metabolizmaya katkida bulunurlar.

[laclarin ve diger ksenobiyotiklerin viicutta maruz kaldig1 enzimatik olaylar,
kimyasal degismenin tiiriine gore dort ana grupta toplanirlar (1.Oksidasyon,
2.indirgenme, 3.Kopma, 4.Konjugasyon). Bunlardan ilk ii¢iine birinci faz
reaksiyonlar1 ad1 verilir. ilk ikisinde molekiildeki bir kimyasal grup daha polar bir

gruba doniistiiriiliir. Uglinciisiinde ise esterlesme veya eterlesme ile maskelenmis
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polar bir grup kopma sonucunda serbest hale gelir. Konjugasyon ise esas itibar ile
bir sentez reaksiyonudur, buna ikinci faz reaksiyonu adi verilir. Ikinci faz reaksiyonu
birinci fazda olusan polar metaboliti daha fazla polar hale getirir. Baz1 ilaclar sadece
birinci faz reaksiyonlarina maruz kalip atilirlar, bazilarn sadece ikinci faz
reaksiyonlarina maruz kalip atilirlar, bazi ilaglar iki faza da maruz kalmadan
degismeden atilirlar, ancak bir¢ok ila¢ pes pese birinci ve ikinci faza maruz kalarak

atilir.

Oksidasyon reaksiyonlarin1  katalizleyen temel enzimler g$oyle
siniflandirilabilir:
1) Mikrozomal Enzim Sistemi
a) CYP enzimlerini iceren monooksijenazlar
b) Flavin iceren monooksijenazlar
2) Non-mikrozomal Enzim Sistemi
a) Sitozolik enzimler (alkol dehidrogenaz vb.)

b) Mitokondriyel enzimler ( MAO vb.)

Metabolizmada gorev yapan enzimlerden en 6nemli grubu CYP enzimleri
olusturur. Yukarida anlatilan Faz I reaksiyonlarindan oksidasyon olaylarinin biiyiik
bir kism1 karaciger parenkima hiicrelerindeki (hepatositlerdeki) mikrozomal CYP
enzimleri tarafindan yapilir. Bu hiicrelerde veya viicudun diger organlarinda bulunan
mikrozomal olmayan bazi enzimlerin yaptigt az sayida oksidasyon olaylar1 da

mevcuttur.

1.3. CYP ENZIM SISTEMi

Ilaclar ve diger ksenobiyotiklerin ¢ok biiyiik bir boliimiiniin metabolizmasinda en
onemli rolii bu genis enzim ailesi oynar. Bu enzim ailesi ilk olarak 1958 yilinda
kesfedilmistir (Coleman, 2005). CYP enzim sistemi, P450 bagimli mono oksijenazlar

veya karisik fonksiyonlu oksidazlar olarak adlandirilir. Karacigerin bu oksidasyon
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yapan mikrozomal enzimleri tamami ile tamimlanmamis bir grup enzimden

olusmaktadir.

CYP mikrozomal hemoproteinlerden olusan genis bir ailedir. Eksojen,
endojen ¢ok cesitli bilesiklerin oksidasyonunda (yiikseltgenme) ve rediiksiyonunda
(indirgenme) gorev alir. CYP enzimleri, ilaglardan ve diger ksenobiyotiklerden
baska, steroidler, yag asitleri, safra asitleri, prostaglandinler, 16kotrienler ve biyojen
aminler gibi endojen maddelerin ve bunlardan bazilarinin prekiirsorlerinin oksidatif
metabolizmasinda ve/veya biyosentezinde de rol oynadiklar1 kadar karsinojenlerin
ve mutajenlerin metabolizmasinda da rol oynar (Shimada ve ark., 1994; Nelson ve

ark., 1996 ; Bertz ve Granneman, 1997; Badyal ve Dadhich, 2001; Coleman, 2005).

CYP enzimlerinin 3 bileseni vardir.

a) Sitokrom P450

b) NADPH-Sitokrom c (P450) rediiktaz
c) Lipit (fosfolipit)

Bu ii¢ bilesenden Sitokrom P450 ve NADPH-Sitokrom c (P450) rediiktaz
endoplazmik retikulumun fosfolipit matriksinde gomiilii olarak bulunmaktadir.
NADPH-Sitokrom c¢ rediiktaz’in gorevi Sitokrom P450’ye elektron transferi
yapmaktir ve fosfolipit ise Sitokrom P450 ve NADPH-Sitokrom c rediiktaz

arasindaki iliskide 6nemli rol oynar.

CYP450 enzim sistemi, katalitik fonksiyonlar1 bilinmeden 6nce spektral
ozellikleri ile tamimlanan proteinlerden olusmustur. Bu gruptaki proteinler,
mikrozomlardan hazirlanan siispansiyonlarindan karbondioksit gazi geg¢irildikten
sonra indirgeyici bir ajan varhifinda spesifik bir absorbans spektrumu verirler. Bu
islem sirasinda indirgenmis hem proteinine karbondioksit baglanir ve 450 nm’de pik
yapan bir spektrum elde edilir. Bu proteinlere sitokrom P450 adimin verilmesi

bundandir (Ozerol, 1996; Omura, 1999).
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Bu genis aile ve enzimleri kodlayan genler aminoasit dizilimindeki
benzerlige gore ailelere ve alt ailelere ayrilmistir. Uyelerinin ¢ogu igin onlarin
sentezini kontrol eden genlerin yapist ve kromozomal yerlesimleri belirlenmistir.
Aminoasit dizilimindeki benzerlik aym aile i¢inde % 40’tan azdir. Aym alt aile
icindeki benzerlik ise %55’ten fazladir. Belirli bir enzim proteini belirli bir gen
tarafindan kodlandigindan genis enzim ailesinin iiretimi icin CYP genleri genis
ailesinden de soz edilebilir. CYP insanlarda, hayvanlarda, bitkilerde, mantar ve
bakterilerde bulunmaktadir (Nelson ve ark., 1996). Halen dkaryot ve prokaryot canlt
tiirlerinde 150’den fazla P450 geninin varligi gosterilmistir. Giiniimiizde bilinen 70
CYP ailesinden 17 tanesi insanlarda mevcuttur (Coleman, 2005) ve insanlarda
bulunan bu 17 enzim ailesinin fonksiyonlan Cizelge 1’de gosterilmistir. Bu enzim
ailelerinden CYP1, CYP2 ve CYP3 aileleri daha c¢ok ilaglarin ve diger
ksenobiyotiklerin metabolizmasin1 gerceklestirir ve insanlarda bulunan CYP
formlarimin yaklasik yarisi bu ii¢ aileye aittir. Diger aileler daha ¢ok endojen
bilesiklerin metabolizmasindan sorumludur (Gonzalez, 1989, Nelson ve ark., 1996;

Nelson, 1999; Badyal ve Dadhich, 2001; Coleman, 2005).

CYP enzimleri standardizasyon i¢in 6zel bir adlandirma sistemine gore
adlandirilirlar. Bu adlandirmada CYP, sitokrom P450’yi ifade eder; ondan sonra
gelen say1 aile numarasini gosterir ve bunu izleyen harf alt aileyi belirler, daha
sonraki say1 ise bu alt aile i¢cindeki enzimleri ifade eder (CYP3A4 gibi). Bazi
ailelerde ise tek bir iiye bulundugu icin aile numarasindan sonra agiklayici baska bir
isaret bulunmaz (CYP17, CYP 19’da oldugu gibi). CYP enzimlerini kodlayan
genlerde ayni isaretlerle gosterilir ancak yazili metinde genden soz ediliyorsa CYP
simgesi italik olarak yazilir (CYPIA2, CYP2CI9 gibi) (NC-IUB, 1989; Nelson ve
ark., 1996; Badyal ve Dadhich, 2001).

CYP enziminin aktif noktasi demir iyonudur. Bu nokta oksitlenmis durumda
iken substrati baglar, bdylece enzim substrat ile kompleks yapar. Bundan sonra
NADPH-sitokrom P450 rediiktaz enzimi araciligi ile NADPH’tan alinan bir elektron
enzim-substrat kompleksine transfer edilir. Boylece kompleks indirgenir (Fe*—

Fe*® haline doniisiir). Indirgenmis enzim substrat kompleksi molekiiler oksijenle



13

birlesir ve bunun ardindan ikinci bir elektronun transferi ile kompleks bir daha
indirgenir. ikinci elektron sitokrom b5 iizerinden NADH tarafindan verilir ve bu
olay1 NADH-sitokrom b5 rediiktaz enzimi katalize eder. Sonucta enzim-substrat-
oksijen kompleksi, su, oksidlenmis substrat ve oksidlenmis durumdaki serbest

sitokrom P450 enzimine ayrigir (Sekil 1).

(hiim (SOE)
—
HOH
PASD-Fe g__
foksridize)  fimci -
Subwerat (3}
PASD.F&+ "_34
|
5
il @ Nﬂl—l’uz"'
l’dm-l'-u

A

Sekil 1. Sitokrom P450’deki reaksiyon basamaklari. Substratin baglanmast,
ilk ve ikinci elektronlarin transfer edilmesi ve molekiiler oksijenin baglanmasi.

1.3.1.CYP Enzim Sistemine Etki Eden Faktorler

Ilaglardan bagka faktorlerde CYP proteinlerini etkileyerek ilag etkilesmelerinde ve
ilag metabolizmasinda ©6nemli degisikliklere neden olabilir.. CYP enzimlerini
etkileyen faktorler iki ana baglik altinda toplanabilir (1.Fizyolojik Faktorler,
2.Cevresel Faktorler).
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Cizelge 1- Insanda Bulunan CYP Aileleri ve Fonksiyonlari (Gonzalez, 1992; Nelson
ve ark., 1996; White ve ark.,1997; Lund ve ark., 1999; Nelson, 1999)

CYP ENZIM AILESI FONKSIYONU
CYP 1 Ila¢ ve Ksenobiyotik Metabolizmasi
[lag ve Ksenobiyotik Metabolizmast,
CYP2 Arasidonik Asit Metabolizmasi
Ilag ve Ksenobiyotik Metabolizmast,
CYP 3 Steroid Metabolizmasi
CYP 4 Yag Asidi Hidroksilasyonu
CYP 5 Tromboksan Sentezi
CYP 7 Kolesterol 7a- Hidroksilasyonu
CYP 8 Prostasiklin Sentezi
Kolesterol ~Yan Zincir Yarilmasi, Steroid 118
CYP 11 Hidroksilasyonu, Aldosteron Sentezi
CYP 17 Steroid 17a-Hidroksilasyonu
CYP 19 Androjen Aromatizasyonu
CYP 21 Steroid 21-Hidroksilasyonu
CYP 24 Steroid 24-Hidroksilasyonu
CYP 26 Retinoik Asit Hidroksilasyonu
CYP 27 Steroid 27-Hidroksilasyonu
CYP 39 Bilinmiyor
CYP 46 Kolesterol 24-Hidroksilasyonu

CYP 51

Sterol Biyosentezi
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1.3.1.1. Fizyolojik Faktorler

a-Tiir Farklihg:

Tiirler arasinda CYP bulunup bulunmama ve metabolizma bakimindan farklilik
gosterir. Bazi tiirlerde baz1 CYP enzimleri yoktur yada bulunan miktar azdir veya
farkli bir fonksiyonu vardir. Ilag etkilesmelerinin deney hayvanlarindan insanlara
ekstrapolasyonunda bu izoenzimlerin tiirler arasinda farklilik gostermesi nedeniyle
giicliikler yasanmaktadir. Ornegin; insanlarda CYP2D nin yalnizca tek aktif
izoenzimi bulunmasina ragmen (CYP2D6), sicanlarda bes veya alti farkli CYP2D
izoenzimine rastlanir. Bu nedenle CYP2D ile ilgili sicanlarda yapilan ilag etkilesmesi

deneyleri insanlarda yararli olmayabilir (Nelson, 1999; Badyal ve Dadhich, 2001) .

b-Genetik Faktorler

Genetik faktorler denilince akla genetik polimorfizm gelir. Her izoenzim spesifik bir
gen tarafindan kontrol edilir, genetik varyasyon (degiskenlik) izoenzimlerdeki
bireysel farklihigi ~ ve bundan dolay1 da ilaglarin bireylerdeki metabolizma
kapasitesini etkiler. Klinik olarak anlami olan polimorfizmler CYP1A1, 1A2, 2A6,
2D6, 2C8, 2C9 ve 2C19 i¢in tammlanmistir (Murray, 1992; Frye ve ark., 1997;
Odani ve ark., 1997; Badyal ve Dadhich, 2001; Coleman, 2005 ). Bu konuya daha

ayrmtili bir sekilde polimorfizm konusu anlatilirken deginilecektir.

c-Yas

Maalesef ¢ok yash popiilasyon yasin meydana c¢ikardigi hastaliklar ve diger
nedenlerden ilaglar tek basina kullanmamaktadir. Bir¢ok ilaci bir arada kullanmalari

(polifarmasi) gerekmektedir. Metabolizmadaki yasa bagh degisimler hepatositlerdeki
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biyokimyasal degisimlerin sonucunda ortaya ¢ikar. Yasin metabolizmadaki etkisi
1950’lerden beri bilinmektedir. Ilerlemis yaslarda CYP enzim aktivitesi her iki cins
icinde azalma gosterir. Yashlarda antipirin, lidokain , diazepam ve teofilin
metabolizmasi azalir. Bilinen 10 CYP izoenzimi i¢in yasa baglh azalma gecerlidir
(CYP1A2, 2A6, 3A4, 2B6, 2C8, 2C9, 2C18, 2C19, 2D6 VE 2El i¢in) ( Sotanieui ve
ark., 1997; Badyal ve Dadhich, 2001). CYP1A2, 3A4, 2C9 ve 2D6’nin in vivo
aktivitesinin yeni doganlarda diisiik oldugu rapor edilmistir fakat maksimum artig
geng yetiskinlik donemindedir ve yaslandik¢a aktivite azalmaktadir (Tanaka, 1983;
Badyal ve Dadhich, 2001).

d-Cinsiyet

Insanlarda karacigerdeki CYP izoenzimlerin aktivitesindeki cinsiyete bagh
farkliliklar tamimlanmistir. Bayanlarda CYP3A4 aktivitesi erkeklere gore daha
fazladir bu nedenle ortalamanin {izerinde ila¢ etkilesmesine konu olurlar (Tanaka,
1983). Diazepam ve prednizolonun bayanlardaki klerensi daha fazla iken propanolol
gibi bazi ilaglarin ise erkeklerdeki klerensi daha fazladir (Tanaka, 1983). Erkekler
genelde ilag denemelerinde en fazla kullanilan cinsiyettir. Bundan dolay1 ilaglarin
bayanlardaki yan etkileri ve metabolizma farkliliklar1 bilinememektedir. FDA
bayanlar klinik denemelere katilmaya tesvik etmektedir bu tesvikin bir nedeni de
ilaglart metabolize eden enzimlerdeki varyasyonu belirlemektir (Kashuba ve ark.,

1998).

f-Hastahk

CYP iizerindeki etki diisiiniildiigiinde akla ilk gelen karaciger hastaliklardir. Birkag
caligma karacigerdeki hastaliklarin CYP’yi etkiledigini gOstermistir. Sirozlu
hastalarda CYP1A2, 2E1 ve 3A4 izoenzimlerinin diizeylerinin azaldig1 goriilmiistiir.

Sirozlu hastalarda CYP3A4 ile metabolize edilen ilaclar kullamldiginda ilaglarin
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klerensinde degisim rapor edilmistir (Murray, 1992; Badyal ve Dadhich, 2001).
Karacigerle ilgili bir hastaligi olan hastalarda 2C19’un aktivitesinin azaldigi 2D6
aktivitesinin degismedigi rapor edilmistir (Adedoyin ve ark., 1998; Badyal ve
Dadhich, 2001). Hepatik karsinomal1 hastalarda 2C alt ailesinin seviyelerinin arttig
rapor edilmistir (Murray, 1992; Badyal ve Dadhich, 2001). Bu izoenzimlerin
hastaliktan etkilenmelerinin ayrintili bilgileri ve calismalar arttikca dogru ilag

kullanimlar1 da artmaktadir.

g-Hormonlar

Testesteron yetersizliginde CYP aktivitesi azalir. Bu CYP aktivitesinin yaglilarda az
olmasmin nedeni olarak gosterilmektedir (Tanaka, 1983). Ostrojenin bazi ilaglarin
oksidasyonunu azalttigi bulunmustur (6rnegin: imipramin). Oral kontraseptiflerin
(6strojen/progesteron’un  kombine olduklar1) diazepam ve klordiazepoksid’in
klerensini azalttign rapor edilmistir (Kirkwod ve ark., 1991). Menstrual siklus
evrelerinde CYP aktivitesi degiskenlik gosterir. Luteal fazda teofilin’in klerensinin
azaldig tespit edilmistir (Tanaka, 1983). Oviilasyona yakin zamanlarda antipirin’in
metabolizmasinin arttifi rapor edilmistir (Kirkwod ve ark., 1991). Hipofiz ve
karacigerin CYP {izerinde ©Onemli regiilasyon gorevi oldugu diisiiniilmektedir.
Biiyiime hormonu yetersizligi; CYP enzimlerinin isleyisinin azalmasina neden

olabilir (Liddle, 2000).

h-inflamasyon

Inflamasyon aracilarinin insanlarda CYP aktivitesini baskiladig1 rapor edilmistir. Bu
inhibisyon nedeniyle CYP’e bagimli ilag metabolizmasinda anormal yiiksek plazma
seviyeleri ve ilag toksisitesi olusabilir. Bu duruma oral antikoagularin herpes zooster,
teofilin’in akut solunum yolu viral enfeksiyonu, nifedipin’in akut febril infeksiyon ve
kinin’in malaryada kullanilmasinda gozlemlenmistir (Chen ve ark., 1994). Biiyiik

olasilikla Tiimor nekroz faktorii ve interlokin-1 gibi iki 6nemli inflamasyon faktorii
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bu olaylarda rol oynamaktadir. Bu faktorlerin sigan ve farelerde CYP’i inhibe ettigi

rapor edilmistir (Chen ve ark., 1994).

I-Hamilelik

Hamilelik CYP enzimlerini uyarabilir. Hamile bayanlarda CYP2D6’nin indiiksiyonu

ile metoprolol’iin metabolizmasinin arttigi rapor edilmistir (Wadelium ve ark., 1997).

1.3.1.2. Cevresel Faktorler

a-Beslenme

Aclik ve obezitenin kemirgenlerde CYP enzimlerini uyardigi bilinmektedir, fakat
insanlarda bu kosullar inhibisyona neden olur. insanlarda obezitenin enfluran ve
sevofluran metabolizmasini arttirdigi rapor edilmistir (O’Shea ve ark., 1994; Badyal
ve Dadhich, 2001). Karbonhidratga fakir proteince zengin beslenme metabolizmay1
hizlandirir bunun tersi ise yavaslatir. Bunu disinda brokoli, lahana, komiirde pigmis
et, greyfurt ve diger turuncgiller metabolizmay1 etkilemektedir (Badyal ve Dadhich,
2001). Bu etkilesme olaylar1 bu yiyecek ve iceceklerde bulunan antioksidanlar,
bitkisel toksinler, polifenoller, polisiklik aromatik hidrokarbonlar, flavonoitler gibi
bircok madde tarafindan olusturulmaktadir. Greyfurt suyunda bulunan naringenin ve
bergamottin CYP3A4 aktivitesini inhibe eder. Izgarada pismis etlerde bulunan
polisiklik aromatik hidrokarbonlar, nitr6zaminler, heterosiklik aminler CYP1A1 ve

1A2 aktivitesini indiikler (Smith ve ark., 1996; Coleman, 2005)
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b-Kimyasal maddelere maruziyet

Kimyasal maddelere maruziyet sonucunda enzim indiiksiyonu veya enzim
inhibisyonu goriilebilir. Egzoz gazlarnn ve diger sekillerle kirlenmis hava iginde
bulunan polisiklik aromatik hidrokarbonlara (PAH’lara) maruziyet sonucunda
CYP1A2’nin indiiksiyonu ile teofilin metabolizmasinin  hizlanabilecegi rapor

edilmistir (Badyal ve Dadhich, 2001).

c-Yasam tarzi

Yasam tarzi kisinin bazi aligkanliklarimi da belirler. Alkol ve sigara aliskanligi
bunlardandir. Sigaranin CYP enzimlerini indiikledigi bilinmektedir. Sigaranin
fenasetin ve teofilin’in klerensini arttirdigi rapor edilmistir (Sarkar ve Jackson,
1994). Alkol’tin 2E1 aktivitesini indiikledigi bilinmektedir (Badyal ve Dadhich,
2001; Coleman, 2005).

1.3.2. ilac Metabolizmasinda Onemli Rol Oynayan CYP Alt Aileleri

1.3.2.1. CYP1A

CYPI1A alt ailesinin iki tane iiyesi mevcuttur. Bu iiyeler CYP1A1 ve CYP1A2’dir.
Bu enzimler PAH’lar, TCDD (Schmidt ve Bradfield, 1996) ve sigara ile (Willey ve
ark., 1997; Zevin ve Benowitz, 1999) indiikleniler. Bu alt aile igersinde ilag

metabolizmasi agisindan dnemli olan enzim CYP1A2 enzimidir.

CYP1A1l genelde karaciger disindaki dokularda bulunmaktadir. CYP1Al

sigara i¢mekle ve PAH tipindeki indiikleyiciler tarafindan karaciger disindaki
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dokularda, en ¢ok da akciger ve plesenta da indiiklenirler. CYP1A1’e karacigerde
cok diisiik diizeylerde rastlanmistir (Guengerich, 1991; McKinnon ve ark., 1991;
Pasanen ve Pelkonen, 1994; Rauino ve ark., 1995a ve 1995b; Pelokonen ve ark.,
1998). CYP1Al birkagc PAH iizerinde aktivite gosterir (Guengerich, 1991).
CYP1AT’in in vivo ilag metabolizmasina katilmasindaki rolii hesaba katilacak kadar
onemli degildir. Ancak pek ¢ok prekarsinojenin aktivasyonundaki katkisindan dolay1
ozellikle akciger kanseri ile iliskilendirilmektedir ve {izerinde bu yonde ¢aligmalar
yiiriitiilmektedir. CYP1A1 prekarsinojenlerin aktivasyonunu saglar ve bu bilesiklerin
DNA’ya baglanmalari sonucunda mutasyon meydana gelebilir ve yine bu ozelligi
kansere neden olarak gosterilmektedir. CYPIA1’in polimorfizm nedeniyle Japon
popiilasyonunda miktarlar1 yiiksektir ve bu nedenle Japon popiilasyonunda akciger

kanseri riskinin yiiksek olmasiyla iliskilendirilmektedir (Kawajiri, 1999).

Insan karacigerine spesifik olan CYP1A2 (Rauino ve ark., 1995a) ilag
metabolizmasinda onemlidir ve komiirde pisirilmis et, turpgiller, sigara dumant,
PAH’lar, poliklorlu bifeniller gibi cevresel kirletici bilesikler tarafindan
indiiklenebilir (Adams ve ark., 1997). 4-aminobifenil, 2-aminoantrasen ve 2-
naftilamin gibi arilaminlerin metabolik aktivasyonu da CYP1A?2 tarafindan yapilir
(Guengerich, 1991). CYP1A2 insan karacigerindeki total CYP enzimlerinin yaklagik
%15‘ini temsil eder (Pelkonen ve Breimer, 1994; Shimada ve ark., 1994). Insan
karacigerindeki CYP1A2 enzim seviyeleri bireyler arasinda c¢esitlilik gosterir
(Shimada ve ark., 1994). CYP1A2 aktivitesindeki bireyler arasi varyasyonun fazla
olmas1 bu enzimin in vivo diizeylerinin belirlenmesini zorlastirmaktadir (Kunze ve
Trager, 1993). CYP1A2 enziminin substratlari, inhibitorleri ve indiiktorleri Cizelge

2’de gosterilmigtir.

1.3.2.2.CYP2A

Insanlarda; CYP2A alt ailesinde 3 tane gene vardir (CYP2A6, CYP2A7, CYP2A13)
ve 19. kromozomda yerlesmistir. CYP2A7 inaktiftir ve CYP2A13 karacigerde

tanimlanmamistir. CYP2A13 burun mukozasinda katalitik olarak aktif bir protein
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olarak tanimlanmistir ve nikotin’den tiitiine spesifik nitrdzamin olugmasinda son
derece onemli oldugu tespit edilmistir (Gu ve ark., 2000). Bu enzim alt ailesinin ilca

metabolizmasi agisindan en 6nemli tiyesi CYP2A6’dir.

CYP2AG6 ile kodlanmis enzim toplam P450’nin yaklasik %10’unu temsil eder
ve kumarinin 7-hidroksilasyonunu katalizler (Pelkonen ve ark., 2000). insan
karacigerinde CYP2A6’nin polimorfik oldugu ifade edilmistir (Oscarson ve ark.,
1998). CYP2A6 i¢in hicbir endojen substrat bulunamamistir. CYP2A6 nin nikotin
(Cashman ve ark., 1992; Nakajima ve ark., 1996b) ve kotinin metabolitinin
(Nakajima ve ark., 1996a) metabolizmasina katildig1 gosterilmistir. Bu enzim ayrica
birka¢ prekarsinojenin ve aflatoksin B1 gibi premutajenlerin (Yun ve ark., 1991;
Salonpii ve ark., 1993) ve birkag¢ nitrozaminin (Yamazaki ve ark., 1992; Tiano ve
ark., 1994) metabolik aktivasyonunu katalizler. Halotan ve kumarin’i de icine alan
birka¢ ilag ve kimyasal bu enzim tarafindan da metabolize edilir. Halothan ve
kumarin CYP2A6’nin in vivo ve in vitro arastirmalarinin ikisi i¢in de yaygin olarak

kullanilan substratlardir (Rendic ve Di Carlo, 1997; Pelkonen ve ark., 1998).

1.3.2.3.CYP2B

CYP2B6 insanlardaki CYP2B alt ailesinin tek aktif iiyesi oldugu halde, birde insan
genomunda CYP2B7 geni bulunmustur (Czerwinski ve ark., 1994).

Uzun zaman i¢in, CYP 2B6’min her insanin karacigerinde olmadigi
diisliniililyordu. Mimura ve ark., (1993) CYP2B6 icin 50 adet insan karaciger
ornegini degerlendirdi ve karacigerlerin sadece dortte birinin bu proteini igerdigi
sonucuna ulasti. Diger arastirmacilarin yaptigi calismalarda Mimura ve arkadaslarini
(1993) desteklemekteydi (Yamano ve ark., 1989; Shimada ve ark., 1994). Mimura ve
arkadaslan tarafindan bulunan en yiiksek CYP2B6 seviyesi toplam P450’nin
%?2’sinden diisiiktii. Bugiin, bir¢ok arastirma bu enzimin her insan karacigerinde
bulundugunu gostermektedir, ancak enzim seviyeleri bireyden bireye degisiklik

gostermektedir (Ekins ve ark., 1997 ve 1998; Stresser ve Kupfer, 1999). Insan
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karacigerindeki CYP2B6 proteinin miktarinin toplam P450’nin %1’inden daha diisiik
oldugu goriilmektedir ve bu enzimin bulunmadig bireyler hakkindaki daha onceki
raporlarin sebebi bilyiik ihtimalle kullanilan antikorlarin ya da belirleme metotlarinin
hassasiyetinin zayif olmasindandir. Bugiin, daha hassas ve spesifik antikorlar
bulunmaktadir ve teshisi boylece miimkiin olmaktadir (Stresser ve Kupfer, 1999).
CYP2B6 iizerinde yiiriitiillen diger calismalar bu enzimin bireylerdeki varliginin ne
kadar degisken oldugunu gostermektedir (Ekins ve ark., 1997; Ekins ve ark., 1998;
Stresser ve Kupfer, 1999). CYP2B6 enziminin substratlari, inhibitorleri ve

indiiktorleri Cizelge 2’de gosterilmistir.

1.3.2.4. CYP2C

CYP2C alt ailesi, 10. kromozom {izerinde lokalize olmustur ve toplam P450’nin
yaklagik %20’sini olusturarak insan karacigerinde en cok bulunan ikinci CYP
proteinidir (Shimada ve ark., 1994). Bu alt aile insan karacigerinde bulunan ii¢ aktif
tiyeden olusur. Bu iiyeler CYP2C8, CYP2C9 ve CYP2C19’dur. Bunlardan CYP2C9
ve CYP2C19 polimorfik olarak tanimlanmistir (Goldstein ve de Morais, 1994; Gill
ve ark., 1999). Bu alt aile iiyeleri arasinda CYP2C18’de vardir ancak bu izozime

karacigerde rastlanmamistir (Richardson ve ark., 1997).

CYP2C8 insan karacigerinde cok diisiik seviyelerde bulundugundan ilag
metabolizmasinda 6nemli bir rol oynamadigi diisiiniilmektedir. Yine de; giiclii bir
kanser ilact1 olan taksol’in CYP2C8 tarafindan kismen metabolize edildigi
bilinmektedir (Haris ve ark., 1994; Sonnichsen ve ark., 1995). CYP2C8 ayrica
endojen ajanlardan retinol’iin ve retinoik asit’in metabolizmasinda yer almaktadir
(Leo ve ark.,, 1989). CYP2C alt ailesinin bu iiyesinin ksenobiyotik
metabolizmasindaki roliinii aydinlatmak iizerinde ¢alismak zordur ciinkii bu izoform
icin iyi ve spesifik substratlar ve inhibitdrler bulunmamaktadir. Bircok durumda,
CYP2C8, CYP2C9 substratlarinin metabolizmasina kiiciik bir oranda katilmaktadir
(Wrighton ve ark.,, 1993). CYP2C8 enziminin substratlari, inhibitorleri ve

indiiktorleri Cizelge 2’de gosterilmistir.
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CYP2C9, insan karacigerindeki major CYP2C izoformudur (Goldstein ve
deMorais, 1994) ve farkli aktif proteinler iireten en azindan ii¢ farkl allelle genetik
olarak polimorfik oldugu belirtilmistir. CYP2C9 siklooksijenaz-II'nin selektif
inhibitorii olan selekoksib (Tang ve ark., 2000) dahil olmak iizere s-warfarin (Rettie
ve ark., 1992), tolbutamid , fenitoin (Doecke ve ark., 1991), siilfometoksazol (Cribb
ve ark., 1995) gibi klinik olarak onemli, zayif asidik olan bir ¢ok ilacin ve non-
steroidal anti-inflamatuar bilesiklerin (Leeman ve ark., 1993) metabolizmasinda
onemli rol oynamasina ragmen, polimorfizmlerinin fonksiyonel sonuclari heniiz cok
acik degildir. Iki farkli allelin, CYP2C9%2 ve CYP2C9%*3, beyaz irkta goriilme
sikliklart %7 ile 19 arasinda degistigi rapor edilmistir (Furuya ve ark., 1995;
Stubbins ve ark., 1996; Sullivan-Klose ve ark., 1996). CYP2C9 enziminin

substratlari, inhibitorleri ve indiiktorleri Cizelge 2’de gosterilmistir.

CYP2C alt ailesinin bir diger iiyesi CYP2C19’dur. Genetik polimorfizm
nedeniyle CYP2C19 ile zayif metabolize edici fenotiplerin s-mefenitoin 4-
hidroksilaz aktivitesi ya daha az veya tamamen inaktif olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu
fenotipler, CYP2C19’un degisken en az iki major ve bircok minor alleli tarafindan
tiretilmekte (Goldtesin ve de Morais, 1994) ve sonug olarak CYP2C19 substratlar
beklenildigi gibi metabolize edilmemektedir (Pelkonen ve ark., 1998). Bu durum
ilacin birikmesine ve in vivo konsantrasyonlarda terapotik seviyeyi agsmasina ve de
beklenmeyen toksik etki olugmasina yol acabilir. CYP2C19’un selektif inhibitorii
icin in vivo ve in vitro yapilan aragtirmalar devam etmektedir. Ciinkii kullanilan
inhibitér olan omeprazol diger CYP’leri de inhibe etmektedir (Funck-Bretano ve
ark., 1997). S-mefenitoin’in 4-hidroksilasyonu eksikligi beyaz irkta %?2-5 arasinda
degisen bir oranda bulunmaktadir (Relling ve ark., 1990). CYP2C19 ile zayif
metabolize edicilerin siklifi Asyalilarin yaklasik %20’sinde ve beyaz irkin %?2-
4’tinde saptanmustir (Ingelman-Sunberg ve ark., 1999). CYP2C19 enziminin

substratlari, inhibitorleri ve indiiktorleri Cizelge 2’de gosterilmistir.
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1.3.2.6. CYP2D

Insan genomu CYP2D alt ailesinden sadece bir tane fonksiyonel gen icerir ki bu da
CYP2D6 olarak adlandirilir (Nelson ve ark., 1996). Ayrica iki tane CYP2D7
psedogeni ve iki tane de CYP2D8 psddogeni bulunmaktadir (Heim ve Meyer, 1992;
Nelson ve ark., 1996).

CYP2D6, CYP2D alt ailesinin tek aktif iiyesidir. CYP2D6 icin 60’tan fazla
allelik varyasyon rapor edilmistir (Streetman ve ark., 2000). Bu nedenle tanimlanan
protein de degiskenlik gostermektedir. CYP2D6 toplam P450’nin %1-5’lik kismini
olusturmaktadir (Pelkonen ve Breimer, 1994; Shimada ve ark., 1994; Pelkonen ve
ark., 1998) ve Beyaz Irk’in %7-8’1 bu enzim i¢in yavas metabolize edicidir (Heim ve
Meyer, 1992). Zayif metabolize edicilerin sikhig1 beyaz 1k icin %6 dir (Ingelman-
Sunberg ve ark., 1999). Ultra hizli metabolize edicilerde trisiklik antidepresanlarin

metabolizmasinda artma ve etkide azalma goriilmiistiir (Dalen ve ark., 1998).

CYP2D6 iizerinde yapilan arastirmalar daha ilging bir hal almistir ¢iinkii
CYP2D6’nin Parkinson hastaligiyla (Barbeau ve ark., 1985; Armstrong ve ark.,
1992; Smith ve ark., 1992; Agundez ve ark., 1995), karaciger ve akciger kanserine
kars1 duyarhilikla iligkisi ortaya konmustur (Idle, 1981; Ayesh ve ark., 1984;
Agundez ve ark., 1994; Caporaso ve ark., 1995; Bouchardy ve ark., 1996).

CYP2D6 substratlarinin ortak bir 6zelligi, oksidasyon yerinden 5 veya 7 A
uzaklikta en az bir temel nitrojen atomu igermeleridir. Ikinci olarak oksidasyon
yerinin yaninda diizlemsel bir hidrofobik alan bulunmaktadir, iiciincii olarak
substratlar molekiiliin diizlemsel kisminin {izerinde negatif molekiiler elektrostatik
potansiyel gostermektedir (Koymans ve ark., 1992; Strobl ve ark., 1993; De Groot ve
ark., 1997). Bu enzim icin substrat oldugu bilinen ilaglar antiaritmikler ve diger
kardiyovaskiiler ilaclari, B-adrenerjik blokerleri, trisiklik antidepresanlari,
noroleptikleri ve yaygin kullanima sahip bircok terapotik ajam igerir (Cholerton ve

ark., 1992). CYP2D6 enziminin substratlari, inhibitorleri ve indiiktorleri Cizelge 2’de
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gosterilmistir. Piyasadaki bircok ilacin CYP2D6 tarafindan metabolize edilmesi ve
bu enzimin polimorfizm gostermesi nedeniyle, arastirmacilar yeni bulunan ilaglarin
bu CYP formuna affinitesinin 6l¢iilmesi ve bdylece ilag-ilag etkilesmelerinin tahmin

edilmesi ve ©6nlenmesi gerekliligini 6ne siirmektedirler.

1.3.2.7. CYP2E

Bu alt ailedeki tek enzim CYP2E1’dir (Nelson ve ark., 1996). Karcigerdeki CYP
iceriginin yaklasik %7’sini olusturmaktadir (Shimada ve ark., 1994; Imoaka ve ark.,
1996). Beyin ve akcigerde tammmlanmistir (Rauino ve ark., 1995a). CYP2E1 geninin
kodlandig1 bolge farkh etnik gruplarda ve tiirlerde mevcuttur. Etnik gruplar iginde
polimofizm nedeniyle belirgin farkliliklar goriilmektedir, ancak polimorfizmlerin in
vivo aktiviteleri degistirmesine iliskin gilicli kanitlar bulunmamaktadir. Endojen
substratlarin metabolizmasinda onemli rol oynadiglr One siirillen ve rapor edilen
biitiin polimorfizmler genin kodlanmamis kisminda bulunmaktadir (Ronis ve ark.,

1996; Yin ve ark., 1997).

CYP2E1 ekspresyonu bircok faktor tarafindan diizenlenmektedir. Ornegin,
izoniazid translasyonu artirirken (Park ve ark., 1993) ve etanol ve imidazol benzer
sekilde enzim stabilizasyonununu saglarken (Eliasson ve ark., 1990); orucun genin
transkripsiyonunu artirarak (Johansson ve ark., 1990) ve diyabetin mRNA’y1
stabilize ederek (Song ve ark., 1987) protein seviyesini yiikseltigi bilinmektedir.
CYP2EI substratlart genellikle kiiciik molekiiller olmakla birlikte klinik dneme
sahip ¢cok az sayida ilag icermektedir. Parasetamol, kafein (Gu ve ark., 1992),
klorokzazon (Peter ve ark., 1990) ve enfluran (Thummel ve ark., 1993) 6nemli
substratlardan birkacidir. Organik coziiciilerin ¢ogu, anestetikler, kisa zincirli
alkoller ve bir¢ok nitrozamin ve karsinojenler (Hong ve Yang, 1985; Koop, 1992;
Sohn ve ark., 1991; Yang ve ark., 1985) de ayrica bu enzimin ksenobiyotik
substratlaridir. CYP2E1, lipit peroksidasyon iiriinleri (Terelius ve Ingelman-

Sundberg, 1986), ketonlar (Koop ve Cassazza, 1985) ve linoleik asit ve aragidonik
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asit gibi yag asitleri (Laethem ve ark., 1993) gibi bircok endojen maddenin
metabolizmasina katilir. CYP2E1 enziminin substratlari, inhibitorleri ve indiiktorleri

Cizelge 2’de gosterilmistir.

1.3.2.7. CYP3A

CYP3A alt ailesi, protein seviyeleri bireyden bireye 40 kat farklilik gosterebilmesine
ragmen (Guengerich, 1995) insan karacigerindeki toplam P450 igeriginin yaklasik
9%30-40’11 olusturmaktadir (Shimada ve ark., 1994; Pelkonen ve Breimer, 1994).
Alt aile ii¢ iiyeden olugsmaktadir: CYP3A4, CYP3AS5, CYP3A7 (Nelson ve ark.,
1996). Ancak son zamanlarda bir dordiincii iiye tespit edilmistir. Tespit edilen
dordiincii tiye CYP3A43’tir. CYP3A4 bu iiyeler ve diger CYP’ler arasinda insan
karacigerinde en ¢ok bulunan CYP enzimidir ve bir¢ok dokuda tespit edilmistir,
karacigerdeki ve ince bagirsaktaki varhigi ila¢ ve diger ksenobiyotiklerin

metabolizmalar1 a¢isindan biiyiik oneme sahiptir (Guengerich, 1999).

CYP3A alt ailesinden CYP3A4 insan karaciger mikrozomlarinda gerceklesen
ilag metabolizmasinda ¢ok dnemli bir role sahiptir. CYP3A4 total CYP iceriginin %
30 — 40’11 olusturan major CYP enzimidir (Shimada ve ark., 1994). Giintimiizde
kullanilan ve CYP ile metabolize edilen ilaclarin yaklasik yarist CYP3A4 tarafindan
metabolize edilir (Bertz ve Granneman, 1997). Ornegin, testosteron  6f3-
hidroksilasyonu, midazolam 1-4-hidroksilasyonlari, nifedipin oksidasyonu ve

eritromisin N-demetilasyonu bu enzim tarafindan katalize edilir.

CYP3A4 baz1 ilaglarla indiiklenebilir 6rnegin; rifampisin, deksametazon,
karbamazepin ve fenobarbital tipi indiikleyiciler ile indiiklenebilir (Pelkonen ve ark.,
1998). CYP3A4’iin inhibitorleri kimyasal yap1 bakimindan biiyiik ¢esitlilik gosterir.
Ornegin azollii antifungallerden ketokonazol, itrakonazol gii¢lii inhibitordiir.
Ketokonazol CYP3A4’ten baska diger CYP’leri de inhibe eder ancak 1puM
konsantrasyonda CYP3A4 icin goreceli olarak secicidir (Newton ve ark., 1994;
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Baldwin ve ark., 1995). CYP3A4’iin substrati olan steroid yapidaki progesteron
analogu gestadon uzun zamandir mekanizma temelli CYP3A4 inhibitorii olarak

bilinmektedir (Pelkonen ve ark., 1998).

Bu ozellikleri nedeniyle, CYP3A4 substrat seciciligi ve katalitik 6zellikleri ve
ila¢ etkilesmesindeki rolii bakimindan aktif arastirmalarin hedefi haline gelmistir.
CYP3A4’iin ozelliklerinin heniiz tam olarak ortaya konmadigi bircok arastirmaci
tarafindan belirtilmistir (Ueng ve ark., 1997; Wang ve ark., 2000). Ornegin hala
sitokrom bs, hiz1 kisitlayan basamaklar ve iki yiiklii katyonlar iizerinde yapilan
aragtirmalar devam etmektedir (Guengerich, 1999). Wang ve ark. (2000) cok
kullanilan CYP3A4 substaratlar ile in vitro ilag-ilac etkilesmeleri modelleri iizerinde
caligmistir. Sonuglar CYP3A4’iin ¢cok karmasik bir enzim oldugunu ve etkilesim
modellerinin substrata bagli oldugunu gostermistir. CYP3A4 tarafindan katalizlenen
enzimatik olaylar her zaman tipik yarigsmali enzim inhibisyon kinetigine uymaz. Bir
substrat bagka bir substratin in vitro metabolizmasini inhibe de edebilir uyara da bilir
veya kendi metabolizmasini aktive de edebilir (Shou ve ark., 1994). inhibisyon
kinetigi iki substrat/inhibitor molekiiliiniin veya iki substratin her bir molekiiliiniin
veya bir substrat ve bir effektoriin bir molekiiliiniin baglanma noktalarina bagh
olarak kooperatif veya allosterik olabilir (Shou ve ark., 1994; Ueng ve ark., 1997;
Guengerich, 1999; Wang ve ark., 2000). CYP3A4 tarafindan katalizlenen
reaksiyonlardaki kooperatiflik uzun zamandir bilinmesine ragmen bu alanda biiyiik
bir gelisme kaydedilememistir. Bu ¢alismalar substrat ve effektor icin en az iki farkli
baglanma noktas1 oldugunu one siirmektedir. Effektoriin baglanma noktasinin yeri
heniiz bilinmemektedir, ancak aktif noktaya yada ayri bir allosterik noktaya
baglandig: diisiiniilmektedir (Ueng ve ark., 1997). Harlow ve Halpert (1998) substrat
ve effektor molekiillerinin komsu noktalara baglandigimi ve her ikisinin de biiyiik bir
baglanma bosluguna beraber baglandiklarim1i 6ne siiren bir kooperatif model
sunmuslardir. Bu model her iki baglanma noktasinin da reaktif oksijenden
faydalanabilmesini One siirmesi disinda Shou ve ark., (1994)’nin modeli ile

uyumludur.
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Bu sonuglara dayanarak CYP3A4’iin aktif alaninin ¢ok genis ve esnek oldugu
disiiniilmektedir ki bu da genis substrat seciciligi ile ortiismektedir. CYP3A4’iin
bilinen substratlarinin biiyiikligii asetaminofen gibi kiiciik molekiillerden (M=151)
siklosporin gibi ¢ok biiyilk molekiillere kadar (M=1201) c¢esitlilik gostermektedir
(Guengerich, 1999). Shou ve arkadaslari (1994) aktivatoriin aktif bolgeye
baglanirken substrat boslugundan su molekiillerini disarn ittigini ve H,O, salinimini
engelledigini One siirmektedir. Birlestirilen bu modeller birlikte aktivasyon,
otoaktivasyon, mutual (ortak) inhibisyon, kismi inhibisyon , substrat inhibisyonu,
bifazik saturasyon egrisi ve bolgesel seciciligini i¢eren tipik olmayan CYP3A4

kinetiklerini agiklamaktadir.

CYP3A4 aragtirmalari i¢in ¢ok zaman harcanmasina ragmen hala bu enzimin
incelenmesi gereken bircok Ozelligi bulunmaktadir. Arastirmacilar CYP3A4
ksenobiyotik metabolizmasinda onemli rol oynadigindan katalitik dogasinin ¢ok
basit olmayacagi olasiligin1 gbz 6niinde bulundurmalidirlar. Sadece bir substrat veya

inhibitore bagli olarak bulunan sonuglara kesin olarak bakilmamalidir.

Son yillarda ozellikle ince barsakta CYP3A4 ile birlikte calisan ve
membranlar-arast bir disa atim pompasi olan P-glikoproteini (P-gp) Onem
kazanmistir. Kanserde kemoterapisinde kullanilan tiimor hiicrelerinin maruz kaldigi
ilaglara kars1 direngte 6nemli rol oynamaktadir. P-gp insan organlarindan bagirsaklar,
karaciger, adrenal bezler ve bobrekte bulunmaktadir. P-gp ilaglarin safraya ve idrara
elimine edilmesinde onemli rol oynar, ve beyine ila¢ girisini sinirlandirarak kan-
beyin bariyeri olarak gorev yapar (Jalava ve ark., 1997). CYP3A4 ve P-gp ince
barsakta birlikte calisarak bir¢ok ilacin ilk gecis metabolizmasina ugramasina ve
atilmasma neden olurlar. CYP3A4 ve P-gp’nin inhibisyonu veya indiiksiyonu
bunlarin substrati olan ilaclarin direk olarak ilk gec¢is metabolizmasini ve
biyoyaralanimin1 etkiler bu nedenle CYP3A4 ve P-gp bir¢ok etkilesmeye yol

acmaktadir.
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CYP3AS baslica ekstrahepatik dokulardan akcigerde (Kivistd ve ark., 1996;
Anttila ve ark., 1997), kolonda (Gervot ve ark., 1996), bobreklerde (Schuetz ve ark.,
1992; Haehner ve ark., 1996), ozefagusta (Lechevrel ve ark., 1999) ve hipofiz
bezinde (Murray ve ark., 1995) tespit edilen polimorfik 6zellik gosteren CYP3A
enzimidir (Wrighton ve ark., 1989). Yetiskin bireylerin yaklasik % 20’sinin
karacigerinde CYP3AS5 bulunmaktadir (Guengerich, 1999).

CYP3A7 fotiis karacigerinde ve yetiskin endometriumunda ve plasentada
bulunmaktadir (Schuetz ve ark., 1993; Hakkola ve ark., 1994, Thummel ve
Wilkinson, 1998).

CYP3A4,5,7 enzimlerinin substratlari, inhibitorleri, indiiktorleri, Cizelge 2‘de

gosterilmistir.

1.3.3. CYP Enzimlerinin indiiksiyonu, inhibisyonu ve Polimorfizmi

Ilac etkilesmeleri icin asil 6nemli olan durumlar bunlardir. Bir ila¢ baska bir ilacin
metabolizmasini inhibe ederek, indiikleyerek onunla etkilesebilir ve istenmeyen
advers etkiler ortaya cikabilir. Yada polimorfizm nedeniyle bir ilacin metabolizmasi
diger kisilerde oldugu gibi olmaz ve yine istenmeyen durumlar olusabilir. Bir ilacin
bir CYP enzimini inhibe yada indiikte edebilmesi i¢in ille de o enzim i¢in bir substrat
olmasina gerek yoktur. Bazi ila¢ ve maddeler substrat1 olmadig1 enzimleride inhibe

yada indiikte edebilirler.

1.3.4.1. indiiksiyon

Enzim indiiksiyonuna bagl ilag¢ etkilesmeleri inhibisyon temelli ila¢ etkilesmeleri
kadar yaygin degildir; ancak aym derecede klinik Oneme ve etkiye sahiptir.

Mikrozomal enzimlerin indiiklenmesi bu enzimin substrati olan veya olmayan bir
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maddenin cesitli faktorlerle enzimin dokudaki etki yerindeki miktarini artirmasi
dolayisi ile enzimin etkinligini artirmasi olayidir. CYP enzimleri kimyasal maddeler
tarafindan en fazla indiiksiyona ugratilan enzimlerdir. Enzim indiiksiyonu canlilarin
cevreye adaptasyonunda ve cevredeki zarali maddelerin etkisizlestirilmesinde
onemlidir. Boylece canli kendine zararli maddeyi daha fazla detoksifiye ederek
kendini korur (Kayaalp, 2005). Eger bir ila¢c kendi metabolizmasini indiiklerse , bu
otoindiiksiyon olarak adlandirilir (6rnegin karbamazepin) (Badyal ve Dadhich,
2001). Enzim indiiksiyonu asagidaki mekanizmalarla olabilmektedir (Badyal ve

Dadhich, 2001; Kayaalp, 2005).

e m-RNA iiretiminin artmasiyla

e endoplazmik retikulumda enzimin sentezini yaptiran mRNA’nin cevirisinin
artmast ile

e m-RNA stabilizasyonu ile

e protein diizeyinin artig1 ile

e protein stabilizasyonu ile

e protein sentezinin artisi ile

CYP’lerin indiiklenmesi metabolize ettikleri ilaclarin metabolizmasinin
hizlanmasina neden olacaktir. Sonugta ilacin kendisinin veya metabolitinin aktif
olmasina bagh olarak etki degisecektir. Metabolit aktif ise etkide bir artis olusacaktir

ama metabolit inaktif ise etkide azalma olusur.

1.3.3.2.inhibisyon

Enzimin inhibisyonu inhibitér etkinligi sonucu enzim miktar1 ve etkinliginin
azalmasidir. Inhibisyon olay1 indiiksiyon olaymna gore daha ¢ok goriiliir ve ilag
etkilesmelerinde en 6nemli role sahiptir. Bir ilacin metabolizmasinin inhibisyonu
sonucunda eger ilacin kendisi aktif ise, ilacin plazma konsantrasyonu yiikselecek

ilacin etkisi artacak ve sonunda toksik etkiler ortaya ¢ikacaktir. Ama ilag bir 6n ilag
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ise ve metabolizma sonucunda aktif metabolite doniisiip etki gosteriyor ise o zaman

ilacin etkisi olusmayacaktir (Badyal ve Dadhich, 2001; Kayaalp, 2005).

Enzim inhibisyonunun ¢esitli mekanizmalar1 vardir.

e Aym enzim tarafindan metabolize edilen substratlarin enzimin aktif bolgesi igin
yarigmasi sonucu inhibisyon olusabilir. Sonugta aktif bolgeye affinitesi yiiksek olan
baglanir ve digerinin metabolizmasini inhibe edilir (kompetetif inhibisyon).

e Baz ilaglar substrati olduklart enzimi non-kompetitif olarak inhibe ederler.
Burada inhibitor enzime irreversivle olarak baglanir.

e Baz ilaglar reaktif bir ara iirline oksitlendikten sonra enzime kovalan bagla
baglanir ve bdylece enzimi geri doniissiiz olarak inhibe ederler. Bunlara enzimin
inaktive edilmesinden o©nce kendilerinin reaktif metabolitlere doniiserek aktive
edilmeleri gerektigi icin “intihar eden inhibitorler”, “suicide inhibitors” veya
“mekanizmaya dayali inhibitorler” adi verilir (Badyal ve Dadhich, 2001; Kayaalp,
2005).

Baz ilaglar yiiksek konsantarsyonda kendi metabolizmalarimi inhibe ederler,
bazen de ilacin bir metaboliti onun bagka bir yoldan metabolizmasini inhibe edebilir.
Enzimin inhibisyonu sonucunda ilaclarin metanolizmasi yavaglar ve ilaglar viicutta
toksik seviyelere ulasirlar. Eger ila¢ bir Onilag ise ve inhibisyona ugrayan enzim

sistemince aktive ediliyorsa bu durumda ilacin etkisi zayiflar veya ortadan kalkar.

1.3.3.3.Polimorfizm

Irklar ve/veya bir toplumun bireyleri arasinda CYP’lerin metabolik kapasitelerinin,
miktarlarinin  gen mutasyonlarina  bagli  olarak degisiklik  gosterebilecegi
belirlenmistir. Azalmis metabolik enzim kapasitesine sahip bireyler zayif/yavas
metabolize ediciler denir. Ilacin eliminasyon hizinin genetik yapiya gore
degismesinin ana nedeni, ila¢ metabolizmasinda rol alan enzimlerin sentez hizinin

ve/veya niteliginin genetik polimorfizm gostermesidir. Enzim polimorfizmi, o enzimi
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sentez ettiren genin noksan veya inaktif olmas1 seklindeyse bu enzim iizerinden olan
ilag metabolizmas1 meydana gelmez. Eger enzim azalmis olarak kismen sentez
ediliyorsa metabolizma hizi azalmistir. Genetik polimorfizmin diger bir durumu
sentez edilen enzim miktarinin aym kalip sentez edilen enzimin fonksiyonel olarak
bozuk olmasidir, bu durumda ilacin substrata 6zgiilliigii degisir. Bazi polimorfizmler
sadece gende mevcuttur ve fenotipe yansimaz bu tiir bir polimorfizmin klinik acidan
bir 6nemi yoktur. Ilaglarin metabolizmasindan sorumlu enzimlerin sentezinin veya
yapisinin bozulmus oldugu fenotipe yavas metabolize edici, normal oldugu fenotipe
ise hizli metabolize edici denir. Yavas metabolize edicilerde ila¢ eliminasyon hizi
azalir, genellikle ilacin etkisi siddetlenir ve toksik belirtiler ortaya cikabilir. Bazende
gen dublikasyonu sonucu enzim normale gore daha fazla miktarda olusur be substrat
yikilmas1 ¢ok hizlanir; bu 6zelligi gosteren bireylere ¢cok hizli metabolize edici

denilir (Kayaalp, 2005).

Beyaz irk’1n yaklasik %5-10’u ile Asyalilar’in %1°’i CYP2DG6 ile yapilan ilag
metabolizmasinda yavas (zayif) metabolize edicidir (Murray, 1992) . Hintliler’de
yavas metabolize edicilerin siklig1 yaklasik %?2-4,8’dir (Abraham ve ark., 2000).
Yavas metabolize ediciler ilag advers etkilerine daha yatkindirlar ¢iinkii metabolizma
yavaslayinca kandaki ilag seviyesi artar. CYP2D6 kodein ve morfin’in O-
demetilasyonundan sorumludur. Bu nedenle yavas metabolize edicilerde kodein
alimindan sonra aneljezi durumu ya hi¢ olusmaz ya da zayiflar (Thummel ve
Wilkinson, 1998; Abraham ve ark., 2000). Trisiklik antidepresanlar, antipisikotikler,
meksiletin ve birka¢ B-adrenerjik reseptor blokerleri gibi Oonemli bazi ilaclarin
eliminasyonlarinda CYP2D6 polimorfizmi nedeniyle belirgin bireylerarasi farklilik
gozlemlenmistir (Crewe ve ark., 1992). Tiirk toplumunda CYP2D6 ile yavas
metabolize edicilerin siklig1 %1-2 iken ultra hizli metabolize edicilerin siklig1r %8 ‘dir
(Aynacioglu ve ark.,, 1999). CYP2C19 enzimi ile ilag metabolizmasinda
Beyazlar’in yaklasik %5°i ve Asyalilar’in %20’si yavas metabolize edicidir (Murray,
1992). Hint popiilasyonunda ise CYP2C19 ile yavas metabolize edicilerin sikligi
%11-20’dir (Lamba ve Dhiman, 1998). Cinliler’de 2C19 ile yavas metabolize
edicidirler ve bu nedenle diazepam’in sedatif etkilerine daha yatkindirlar ve onlara

diisiik dozlarda diazepam verilir (Badyal ve Dadhich, 2001). CYP1A2’de ise beyaz
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wkin yakalasik %3-4’ii yavas metabolize edicidir (Sotanieui ve ark., 1997).
Helicobacter pylori’nin tedavisi i¢in uygulanan ilag omeprazol kalitromisin ile
yapilan kombine ila¢ terapisinde 2C19 ile yavas metabolize edicilerde hizh
metabolize edicilere gore daha iyi sonuc¢ alinmaktadir. Ciinkii yavas metabolize
edicilerde omeprazol metabolizmas1 kalitromisin tarafindan inhibe edilir (Futura ve

ark., 1999). Bu da genetik polimorfizmin bir yarar olarak sayilabilir.

CYP1Al, polimorfizm gosterir ve polisiklik aromatik hidrokarbonlardan
(PAH) potansiyel karsinojenlerin {iireticisidir ve PAH’lar tarafindan indiiklenebilir.
Bu isoformun polimorfizm nedeniyle bireylerde veya populasyonlarda yiiksek
seviyelerde bulunmasi akciger ve gogiis kanseri gibi baz1 doku kanserlerin goriilme

siklig ile iligkilendirilmektedir (Coleman, 2005).

Toplumlar icin bu arastirmalar yapilmis ve yapilmaktadir. Baz1 toplumlarda
bazi CYP enzimleri degisik hizlarda ¢alisti§indan bazi ilaglarin tedavi dozlar ve

toksik dozlar toplumdan topluma yada bireylerde farklilik gosterebilmektedir.

flaclarin metabolizmasim gerceklestiren CYP enzimlerinin substratlari,
inhibitorleri, indiiktorleri, polimorfizmi ve kromozomal yerlesimi Cizelge 2’de

gosterilmistir.



Cizelge 2. CYP Enzimlerinin Substratlari, Inhibitorleri, Indiiktorleri, Polimorfizmi ve Kromozomal Yerlesimi
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(P450 Drug Interaction Table, 2006)

SUBSTRATLAR
1A2 2B6 2C8 2C19 2C9 2D6 2E1 3A4,5,7
Anmitriptilin Bupropion Amodiakuin Proton pompasi inh. NSAT ilaclar Beta Blokerler Anestezikler Makrolid Antibiyotikler
Estradiol Efavirenz Paklitaksel Lansoprazol k Eritromisin
Fenasetin ffosfamid Repaglinid Omeprazol Klaritromisin
Asetaminofen Metadon Serivastatin Pantoprazol Telitromisin
Fluvoksamin Siklofosfamid Torsemid Rabeprazol Antiaritmikler
Haloperidol E-3810 Antidepresanlar Kinidin
Imipramin Antiepileptikler Benzodiazepinler
Kafein Diazepam Alprazolam---Diazepam
Klomipramin Fenitoin Oral Hipoglisemikler Midazolam---Triazolam
Klozapin Fenobarbiton Immun Modiilatérler
Meksiletin S-Mefenitoin Siklosporin
Naproksen Anjiotensin IT Antipisikotikler Takrolimus (FK506)
Olanzapin Anmitriptilin Blokerleri Antiviraller
Ondansetron Indinavir---Nelfinavir
Propanolol Ritonavir---Saquanavir
Riluzol Siilfoniliireler Antihistaminikler
Ropivakain Karisoprodol Astemizol
Siklobenzapirin Klorfeniramin
Takrin Terfenadin
Teofilin HMG Ko A Red. inh.
Tizanidin Atorvastatin--- Lovastatin
(R)Varfarin Serivastatin—Simvastatin
Verapamil Amitriptilin Steroidler
Zileuton Fenitoin Estradiol--Hidrokortizon
Zolmitriptan Progesteron--Testosteron
Kalsiyum Kanal
Siklofosfamid Blokerleri
Amlodipin
Diltiazem
Felodipin
Fenasetin Lerkanidipin
Fenformin Nifedipin
Nisoldipin
Nitrendipin

Verapamil
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SUBSTRATLAR(DEVAM)

1A2

2B6

2C8

2C19

209 2D6

2E1

3A4,5,7

Fluvoksamin
Lidokain
Metoklopramid
Metoksiamfetamin
Meksiletin
Minaprin
Nebivolol
Nortriptilin
Ondansetron
Perhekzilen
Prometazin
Propanolol
Spartein
Tamoksifen
Tramadol
Venlafaksin

Alfentanil
Aripiprazol
Buspiron
Dapson
Dekstrometorfan
Doketaksel
Domperidon
Eplerenon
Fentanil
Finasiterid
Glivec
Haloperidol
Irinotekan
Kafein
Kafergot
Kinin
Kodein
Kokain
Kuetiapin
Lidokain
Metadon
Nateglinid
Ondansetron
Pimozid
Propranolol
Salmeterol
Silasitazol
Sildenafil
Sirolimus
Sisaprid
Taksol
Tamoksifen
Taksol
Terfenadin
Trazodon
Vincristin
Zaleplon
Zolpidem




36

INHIBITORLER
1A2 2B6 2C8 2C19 2C9 2D6 2E1 3A4,5,7
Amiodaron Tiotepa Gemfibrozil Felbamat Amiodaron Amiodaron Dietildithiokarbamat HIV Antiviralleri
Florokinolonlar | Tiklopidin Glitazon Fluoksetin Fenilbutazon Bupropion Disiilfiram Delaviridin
Fluvoksamin Kuersetin Fluvoksamin Fenofibrat Doksepin Indinavir
Furafillin Montelukast Indometazin Flukonazol Doksorubisin Nelfinavir
Interferon Trimetoprim Ketokonazol Fluvastatin Duloksetin Ritonavir
Metoksalen Kloramfenikol Fluvoksamin Essitalopram Saquinavir
Mibefradil Lansoprazol Izoniazid Fluoksetin
Simetidin Modafinil Lovastatin Halofantrin Amiodaron
Siprofloksasin Oksikarbazepin Probenesid Haloperidol Aprepitant
Omeprazol Sertralin Kinidin Kloramfenikol
Probenesid Sulfafenazol Klomipramin Simetidin
Simetidin Sulfametoksazol Klorfeniramin Kalitromisin
Tiklodipin Teniposid Klorpromazin Dietilditiyokarbamat
Topiramat Vorikonazol Kokain Diltiazem
Zafirlukast Levomepromazin Eritromisin
Metadon Flukonazol
Metoklopramid Fluvoksamin
Mibefradil Gestoden
Midodrin Greyfurt suyu
Moklobemid Imatinib
Paroksetin Itrakonazol
Ranitidin Ketokonazol
Ritonavir Mifepriston
Selekoksib Nefazodon
Sertralin Norfloksasin
Simetidin Norfluvoksetin
Sitalopram Mibefradil
Terbinafin Star suyu
Tiklopidin Verapamil
Histamin H1 Vorikonazol
Reseptor
Antagonsleri
Difenhidramin
Klorfeniramin
Klemastin
Perfenazon
Hidroksizin

Tripelennamin
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INDUKTORLER
1A2 2B6 2C8 2C19 2C9 2D6 2F1 3A4,5,7
Beta Naftoflavon Fenobarbital Rifampin Karbamazepin Rifampin Deksametazon Etanol HIV Antiviralleri
Brokoli Rifampin Noretindron Sekobarbital Rifampin Izoniazid Efavirenz
Briiksel Lahanasi Prednizon Nevirapin
Insiilin Rifampin
Komiir Atesinde Izgara Barbitiiratlar
Metil Kolantren Fenitoin
Modafinil Fenobarbital
Nafsilin Glukokortikoidler
Omeprazol Karbamazepin
Tiitiin Modafinil
Oksikarbazepin
Pioglitazon
Rifabutin
Rifampin
St. John’s Wort
Troglitazon
POLIMORFIiZM VE KROMOZOMAL YERLESIMI
1A2 2B6 2C8 2C19 2C9 2D6 2E1 3A4,5,7
Kromozom 15 Kromozom 19 Kromozom 10 | Kromozom 10 Kromozom 10 Kromozom 22 Kromozom 10 Kromozom 7
Polimorfik Polimorfik Polimorfik Polimorfik
Beyaz Irk Beyaz Irk Beyaz Irk Beyaz Irk
%3-4 Zayif 9%3-5 Zayif %1-3 Zayif %5-10 Zayif
Metabolize Edici Metabolize Edici | Metabolize Edici Metabolize Edici
Asyahlar
%15-20 Tiirk Toplumu
Zayif Metabolize %1-2 Zayif
Edici Metabolize Edici
Tiirk Toplumu %8 Ultra Hizl
%1 Zayif Metabolize Edici
Metabolize Edici (Aynacioglu ve ark.,

1999)
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1.4. KALSiYUM KANAL BLOKERLERI

Kalsiyum kanal blokerleri olarak adlandirilan ilaglar  yaklasik olarak 1960’
yillardan beri kullanmilmaktadir. Basta hipertansiyon olmak iizere anjina pektoris,
artrial fibrilasyon, artrial ritm bozuklugu, supraventrikiiler tasikardi, subarknoid
hemorajilerin kisa siireli tedavisinde ayrica migren, raynaud fenomeni, 6zafagial
spazm ve bipolar hastalikta kullanilmaktadir (Abernethy ve Schwartz, 1999; Hedge,
2005; Kayaalp, 2005). Bu ilaglarin terapétik indikasyonlarinin coklugu nedeniyle
daha fazla hasta bu ilaglan giinliik temelde kullanmakta ve buna bagli olarak, kazara
ve kasten asir1 doz riski artmaktadir. Hastalar akut doz agimlari, kendi kendine ilagla
tedavi girisimleri sonucunda olusan kazara doz asimlari, ilac toksisitesi ve ilag-ilag
etkilesmeleri ile olusan toksisite sonucunda hastaneye bagvurular. 2003 yilinda
kalsiyum kanal blokerlerine maruziyet nedeniyle 9650 vaka rapor edilmistir
(Watson ve ark., 2004). Bu maruziyetlerden 3554 vakada etki gozlenmemis; 900
vakada minimal etkiler rapor edilmis, 1142 vakada orta dereceli etkiler rapor edilmis,
339 vakada baglica biiyiik etkiler rapor edilmis ve 57 vakada 6liimle sonuclanmistir.
kalsiyum kanal blokerlerine maruziyetlerin %5,2’si oldiiriicii olmustur (Watson ve

ark.; 2004).

Giiniimiizde piyasada bulunan biitiin kalsiyum kanal blokerleri stoplazma
membranindaki L-tipi voltaja bagimhi kalsiyum kanallar1 iizerinde bulunan ozel
baglanma yerlerine yiiksek afiniteli olarak baglanir ve bu kanallar1 bloke ederler, ve
bdylece hiicre i¢ine Ca™ girisini azaltarak etki gosterirler. Bu etkiler damar diiz kas1
ve kalp hiicreleri diizeyinde olusur. Kalsiyum girisini azaltarak damarlar1 gevsetirler,
kalp kasim1 ve diger kalp hiicrelerini deprese ederler. Bu kanallar hiicresel
depolarizasyon dongiisiinde faz II platosundan sorumludur. Diiz kas hiicrelerindeki
voltaja bagimhi Ca™ salimi sonucunda Ca’" calmadulin’e baglamir. Bu Ca''-
calmadulin kompleksi; miyozin hafif zincirli kinazi1 aktive eder ve fosforilize
miyozin’e doniisiir ve aktinin miyosin ile etkilesimi saglanmis olur. Bu olaylar
zinciri vaskiiler diiz kas hiicrelerinde kasilmaya neden olur ve vaskiiler tonus artar.
Kalp kas hiicresinde ise, L-tipi kalsiyum kanallan ile sarkoplazmik retikulumdan

hiicre i¢ine voltaja bagiml olarak kalsiyum saliverilmesi gerceklesir ve sonugta Ca*™
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ve troponin etkilesirler ve bu sayede de aktin ve miyozin’in baglanmasi saglanmig
olur. Ayrica kalsiyum kanal blokerlerinin bazilart ve cogunlukla da diltiazem ve
verapamil; sinoatrial nod veya atrioventrikiiler (AV) nod arasindan her iki kardiyak
iletide inhibisyona neden olurlar. flaca bagh klinik etki; L-tipi Ca™ kanalinin eski
hale donmesinin gecikmesi ve kardiyak ileti dongiisiindeki faz 4’tin uzamasi ile

olusur (Hedge, 2005).

Kalsiyum kanal blokerlerinin halen tedavide kullanilanlar1 yapica farkli
olmalarindan dolay1 baslica ii¢ gruba ayrilirlar. Bu ii¢ gruptan CYP3A4 tarafindan
metabolize edilen onemli Kalsiyum kanal blokerleri Cizelge 3’te gosterilmistir.
Diger bir grup olan Difenil piperazinler grubuna ait tek ilag olan Mibefradil

kullanimina bagl yan etkiler nedeni ile piyasadan geri ¢ekilmistir.

Cizelge 3. CYP3A4 Tarafindan Metabolize Edilen Onemli Kalsiyum Kanal
Blokerleri

Dihidropridin(DHP) Fenilalkilamin Tiirevleri | Benzotiazepin Tiirevleri
Tiirevleri

Amlodipin
Felodipin
Lerkanidipin Verapamil Diltiazem
Nifedipin
Nisoldipin
Nitrendipin

Kalsiyum kanal blokerleri yaygin olarak sitokrom P450 sistemi —6zellikle de
CYP 3A4 izoenzimi- tarafindan metabolize edilir (Kroemer ve ark., 1993; Pichard ve
ark., 1990; Guengerich ve ark., 1999). Potansiyel olarak bircok ilag etkilesmesi
olusabilir ve bu nedenle Kalsiyum kanal blokerlerinin klerensi azalabilir ve tedavi
etkisi degisebilir ve doz asimi olusabilir. Bu ilag ila¢ etkilesimleri potansiyel olarak
toksisiteye ve terapdtik dozun degismesine  neden olabilir. Sik rastlanan
etkilesmelerin bir kismi antifungaller, simetidin, fluoksetin, greyfurt suyu, ve

makrolid grubu antibiyotiklerledir. Kalsiyum kanal blokerleri biiyiik oranda ilk
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gecis etkisine ugrar bu potansiyel doz asimina, ilacin dokudaki etki derecesinin
artmasina, ve sistemik toksisitenin uzamasima neden olur (Luomanmaki ve ark.,
1997). Kalsiyum kanal blokerlerinin bircogu biiyiik dagilim hacmine (Vd) sahiptir,
nifedipin’in dagilim hacmi istisnai olarak daha diisiiktiir (Vd=0,8-1,2 L/kg).

Kalsiyum kanal blokerlerinin kontrollii salim yapan bir¢ok preparat
giiniimiizde mevcuttur; bu preparatlarin belirli besinlerle dramatik etkilere neden
oldugu hakkinda klinik senaryolar vardir. Miligram dozda aliminda bile dzelliklede
pediatrik popiilasyonda oldukca biiyiik siddetli toksisite ihtimali artmaktadir (Belson
ve ark., 2000). Siirekli salim yapan preparatlar gecikmis absorbsiyon ve gecikmis
toksisite baglamasina neden olabilirler. Hastalar siirekli etkili bir preparat

aldiklarinda toksisite isaretlerinin de gecikmis olarak ortaya ¢ikmasi gozlemlenebilir.

Doz asimi veya doz artisi ile karst karsiya kalindiginda ortaya cikan toksik
etkiler, genellikle klinik etkilerin artmis halidir; en sik rastlanan klinik toksik bulgu
hipotansiyondur. Ozellikle daha fazla kardiyotoksik etkiye meyilli olan verapamil ve
diltiazem aliminda bradikardi de ayrica sik rastlanan bir etkidir. ileti blogu; AV
nodal blogu, ventrikiiler kasilma, intranentrikiiler iletinin gecikmesi ve kalpte
kasilmanin olmayis1 ile ortaya g¢ikabilecek toksik etki bulgularidir (Henrikson ve
Chandra-Strobos, 2003). Kalsiyum  kanal  blokerlerinin intoksikasyonunda,
hastalarda ciddi hipotansiyon goriilmediginde, hastalar bagil simirli norolojik
belirtilere sahip olmaya egilimlidir. Ama gii¢clii hipotansyonda letarji (uyusukluk),
uyku hali, nobet, fel¢ ve koma gibi herhangi bir norolojik rahatsizlik beklenebilir

(Hedge, 2005).

[lag etkilesmeleri gbz 6niinde bulunduruldugunda bir kalsiyum kanal blokeri
olan mibefradil trajik sonuglar doguran bir ilagtir ve ilag ila¢ etkilesmelerinin ne
kadar onemli oldugunu bize bir kez daha hatirlatmistir. Mibefradil 1998 yilinda
piyasaya siiriilmesinin ilk yili icersinde geri ¢ekilmistir ¢iinkii klinik acidan ¢ok
onemli hatta oOliimciil bircok ila¢ etkilesmesine neden oldugu tespit edilmistir

(Ellison, 1998; Mullins ve ark., 1998; Schmassmann-Suhijar ve ark, 1998;
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Krahenbiihl ve ark., 1998; Anonymous, 1998 ). Mibefradil’in CYP3A4 aktivitesini
giicli  bir sekilde mekanizmaya-dayali olarak inhibe ettigi gosterilmistir
(Prueksaritanont ve ark., 1999). In vitro caligmalar mibefradil’in CYP3A4 ve
CYP2D6 iizerinde giiclii inhibisyona neden oldugunu gostermistir (Welker ve ark.,
1998; Wang ve ark., 1999; Bohets ve ark., 2000).

1.4.1 Amlodipin

Amlodipin uzun etkili yani uzun eliminasyon yar1 Omriine sahip bir dihidropiridin
tirevi kalsiyum kanal blokeridir (Abernethy, 1989; Meredith ve Eliot, 1992;
Kuramoto ve ark., 2003). Hipertansiyon, kronik stabil anjina, vasospastik anjina,
myokardial iskemi, konjestif kalp yetmezligi ve reynaud hastaliginda kullanilir
(Hutchison ve Shannon, 2003). Miyokard hiicrelerinde, kardiyak pacemaker
hiicrelerinde ve vaskiiler diiz kas hiicrelerindeki yavag kalsiyum kanallarim1 bloke
eder ve membranlar arast kalsiyum salimmini Onler ve boylece damarlarda
vazodilatasyon saglar ve etkisini gosterir (Burges ve Moisey, 1994). Giinliik doz
genelde 5 mg’dir ancak cevap alimamayan durumlarda 10 mg’a ¢ikarlabilir.
Alimindan 30-50 dakika sonra etki baglar maksimum konsantrasyona 6-12 saat sonra
ulagir ve oral biyoyaralanimi %57-91 arasinda degismektedir (Nissen, 2003; Burges
ve Moisey, 1994). Plasma proteinlerine %93 oraninda baglanir ve sanal dagilim
hacmi 12-20 L/kg’dir (Salhanick ve Shannon, 2003). Eliminasyon hizi
11/mL/dak./Kg’dir ve bu hiz diger kalsiyum kanal blokerlerinin yaklasik iicte biri
kadardir. Bu nedenle daha uzun etkilidir ve eliminasyon yar1 omrii 31-46 saattir
(Burges ve Moisey, 1994; Meredith ve Eliot, 1992; Abernethy, 1989; Kuramoto ve
ark., 2003). Karacigerde CYP3A4 tarafindan biiyiik bir kismui (yaklasik %90) inaktif
metabolitine ¢evrilir. Amlodipin’in CYP2B6, 2C8, 2C9 ve 3A4 iizerinde inhibisyon
etkisi vardir. Yaklasik % 60’1 inaktif metaboliti seklinde idrara elimine edilir ve
%20-25’1 ise fecesle atilir (Salhanick ve Shannon, 2003). Advers etkileri ayak bilegi
O0demi, bas agrisi, yorgunluk, carpinti, bag donmesi, bulanti, albasmasi (flushing),
abdominal agri, hafif refleks tasikardi, biling kaybi ile olusan uyusukluk halidir
(Kayaalp, 2005).
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1.4.2 Diltiazem

Diltiazem benzotiazepin tiirevi bir kalsiyum kanal blokeridir ve angina pektoris,
hipertansiyon ve supraventrikiiler aritmilerin tedavisinde kullanilir ( Buckley ve ark.,
1990; Varis ve ark., 2000). Diltiazem yavas kalsiyum kanallarim1 inhibe ederek
vaskiiler diiz kas ve miyokard hiicrelerine kalsiyum girisini engeller bdylece koroner
ve periferal arteriyollerdeki tonusu azaltir (Jones ve Hall, 2000, Varis ve ark., 2000).
Tavsiye edilen oral giinlik doz 120 — 360 mg’dir (Buckley ve ark, 1990). Modifiye
salim yapan sekilleri de mevcuttur. Diltiazem’in advers etkileri genellikle iyi tolare
edilebilir ve advers etki insidansit %2’den azdir (McGraw ve ark., 1982). En ¢ok
rastlanan advers etkiler diltiazem’in vazodilator etkilerinden kaynaklanan etkilerdir
ve bunlar yiiz damarlarindaki genislemeyle olusan yiizde kizariklik (albasmasi,
flushing), bas agrisi, bas donmesi, yorgunluk (asteni), sinus bradikardisi,
konstipasyon, birinci derece A-V bloku, ayak bilegi 6demi, hipotansiyondur (Varis
ve ark., 2000, Kayaalp, 2005). Diltiazem oral alimdan sonra hemen hemen
tamamen absorbe olur. Diltiazem 6nemli derecede ilk gecis metabolizmasina ugrar
ve oral biyoyararlanimi yalnizca %40 civarindadir ( Kelly ve O’Malley, 1992). Hizli
salim yapan formiilasyonlarinda plasma pik konsantrasyonuna (Cy,.x) 1,5 saatte ulagir
(Buckley ve ark., 1990). Diltiazem %80-90 civarinda plasma proteinlerine ve
genellikle de albumine baglanir (Buckley ve ark., 1990). Diltiazem’in sanal dagilim
hacmi (V,) yaklasik 5,0 1/kg’dir (Hermann ve ark., 1983 ). Diltiazem biiyiik oranda
CYP3A4 enzimi tarfindan metabolize edilir (Pichard ve ark., 1990; Sutton ve ark.,
1997). Diltiazem’in %701 idrarla, %17’si fecesle atilir (Hoglund ve Nilsson,, 1988).
Diltiazem’in metabolitlerinin de farmakolojik etkisi vardir ancak bu metabolitlerin
terapotik etkideki rolleri hakkinda bir sey sdylemek zordur (Jones ve Hall, 2000).
Diltiazem’in ortalama yarilanma 6mril (t;) 4,5 saattir (2 saat ile 11 saat arasinda
degismektedir) (Buckley ve ark., 1990). Diltiazem diger ilaclarla birlikte oral
uygulandiginda, metaboizmasi inhibe olabilir ve eliminasyonu uzayabilir ve bundan
dolay1 da diltiazem ve metabolitleri viicutta birikebilir (Tsao ve ark., 1990).

Diltiazem’in mikrozomal ila¢ oksidasyonu iizerindeki inhibisyonu ile ilgili ilk rapor
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Renton tarafindan 1985 yilinda yayimlanmistir. Daha sonraki bir ¢calismada diltiazem
ve metabolitlerinin insan karaciger mikrozomlarindaki CYP3A4’ii inhibe ettigi
bildirilmistir (Sutton ve ark., 1997). Bununla birlikte diltiazemin N-demetil ve N,N-
didemetil metabolitlerinin diltiazem’in kendisine oranla CYP3A4’ii daha giiclii bir
sekilde inhibe ettigi ortaya ¢ikmistir. N-demetil metaboliti diltiazeme oranla 11 ve
N,N-didemetil metaboliti ise 100 kat daha gii¢lii CYP3A4 inhibitoriidiir (Sutton ve
ark., 1997; Jones ve Hall, 2000; Boelsterli, 2003). Diltiazem ve metabolitleri
CYP3A4 enzimini reversible kompetitif ve/veya irreversible mekanizmalara bagl
olarak inhibe ederler (Jones ve Hall, 2000). Yapilan giincel calismalar diltiazem’in
ince barsak CYP3A4 aktivitesini %62 oraninda irreversible olarak inhibe ettigini
ortaya ¢ikarmustir (Pinto ve ark., 2005). Ince barsaktaki CYP3A4 bircok ilacin ilk
gecis eliminasyonundan sorumludur ve bunu inhibisyonu ile bircok ilacin
biyoyaralaniminda ©6nemli degisiklikler olusmaktadir. Bu nedenle diltiazem ve
metabolitlerinin in vivo enzim inhibisyonu ve ilag-ila¢ etkilesmelerinde énemli bir
rolii vardir (Sutton ve ark., 1997; Jones ve Hall, 2000, Varis ve ark., 2000). Diltiazem
aym zamanda P-gp’ini de inhibe etmektedir (Cornwell ve ark., 1987). Diltiazem
bobrek tubiillerindeki P-gp’inin sekresyonunu etkileyerek, digoksinin yarilanma

omriinii (t;;) uzatmakta ve klerensini azaltmaktadir ( Rameis ve ark., 1984).

1.4.3. Felodipin

Felodipin, dihidropridin tiirevi bir kalsiyum kanal blokeridir. Hipertansiyon ve anjina
pektoris tedavisinde kullanilir. Damar diiz kaslarindaki ve kalp kasindaki voltaja
bagimli kalsiyum kanallarini inhibe ederek etki gosterir. Damarlar iizerindeki etkisi
kalp kasi iizerindeki etkisinden daha fazladir. Giinliikk doz 2,5-10 mg arasinda degisir.
Oral alimdan sonra neredeyse tamamen absorbe olur ve biiyiik ol¢iide ilk gegis
metabolizmasina ugrar ve sistemik biyoyararlamimi yaklasik olarak %20’dir.
Maksimum plazma konsantrasyonuna oral alimdan sonra 2,5-5 saatte ulasir.
Felodipin plazma proteinlerine % 99 oraninda baglanir. Kontrollii salim yapan ve
hemen salim yapan sekilleri mevcuttur. Hemen salim yapan sekillerinde yarilanma

omril 11-16 saattir. Felodipin CYP3A4 tarafindan metabolize edilir. Felodipinin %
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70’1 idrarla ve % 10’u feces ile atilir. Yan etkileri, periferal 6dem, yorgunluk,
palpitasyon, konstipasyon, bas agrisi, bag donmesi, flushing gibi etkilerdir ve diger
kalsiyum kanal blokerleriyle benzerlik gostermektedir. Felodipin CYP3A4 tarfindan
metabolize edilir. CYP3A4 inhibitorleri ile birlikte alinmasi sonucunda felodipinin
plazma diizeyi birkag¢ kat artabilir. Bu artis biyoyararlanimin artmasi ve felodipin
metabolizmasinin azalmasi sonucunda olusmaktadir. Bu artis felodipin’in etkilerinde
artisa neden olur. Bu etkiler kan basincinda diisme ve kalp hizinda artma seklinde

ortaya ¢ikmaktadir (Kayaalp, 2005).

1.4.4. Lerkanidipin

Lerkanidipin hafif ve orta dereceli hipertansiyon tedavisinde yalmz basina veya
kombine olarak kullanilan dihidropridin tiirevi bir kalsiyum kanal blokeridir. Giinliik
kullanim dozu 10 veya 20 mg’dir. Etki mekanizmas1 diger kalsiyum kanal
blokerlerindeki gibidir. Oral alimdan sonra neredeyse tamamen absorbe olur ve
maksimum plazma konsantrasyonuna 1,5-3 saate ulasir. Bilyiik oranda ilk gecis
eliminasyonuna ugrar ve oral biyoyararlamimi yaklasik olarak %10’dur. %98
oraninda plazma proteinlerine baglanir. Biiyilkk oranda CYP3A4 tarafindan
metabolize edilir. Eliminasyon yart omrii 8-10 saattir. Metabolizmasindan sonra
%50’s1 inaktif metabolitleri seklinde idar ile elimine edilir. Yan etki profili diger

kalsiyum kanal blokerleri ile benzerlik gosterir (Kayaalp, 2005).

1.4.5. Nifedipin

Nifedipin dihidropridin tiirevi bir kalsiyum kanal blokeridir ve vaskiiler diiz kas ve
kardiyak hiicrelerdeki kalsiyum kanallarini inhibe ederek membranlar arasi kalsiyum
salimim Onleyerek etki gosterir. Periferal arteriollerde vasodilatasyon saglar ve kan

basincinin diismesine neden olur. Vasospastik anjina ve kronik stabil anjina
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tedavisinde kullanilir. Nifedipin oral alimdan sonra neredeyse tamamen absorbe olur.
Kontrollii ve hemen salim yapan preparatlart mevcuttur. Kan basincim g¢abuk
diisiiren kisa etkili bir dihidropridin tiirevidir ve bu 6zelligi nedeniyle refleks kalp
stimulasyonuna neden olur. Bu nedenle hipertansiyon tedavisinde daha ¢ok modifiye
salim yapan sekilleri kullanilir ve hemen salan sekilleri daha ¢ok acil durumlarda kan
basincin diisiirmek icin kullanilir. Ik gecis eliminasyonu diger kalsiyum kanal
blokerine gore daha diisiiktiir ve oral biyoyaralanimi yaklasik %65 ve modifiye
salim yapan preparatlarda bu %90’lara kadar ¢ikabilmektedir ve hemen salim yapan
sekillerinde eliminasyon yar1 omrii 2 saatken uzatilmis etkililerde 7 saate kadar
cikabilir ama genelde ortalama 5 saattir. Plazma proteinlerine baglanma oran1 %92-
98’dir. CYP3A4 tarafindan metabolize edilir ve %60-80’1 inaktif metaboliti, olarak
idrar ile atilir. Yan etkileri arasinda basta hipotansiyon olmak iizere bas agrisi,
palpitasyon, yiizde bacaklarda damar genislemesi nedeniyle yanma ve yiiziin

kizarmasi, ayak bilegi 6demi, bag donmesi, agiz kurulugu, bacak krampi sayilabilir.

1.4.6. Nisoldipin

Dihidropridin tiirevi kalsiyum antagonistleri arasinda kalsiyum kanallarinin
baglanma yerine en yiiksek afinite gosteren ilagtir. Farmakolojik etkileri nifedipin’e
benzer kalpte refleks stimulasyona neden olur. Plazma proteinlerine %99’dan fazla
baglanir. Hipertansiyon ve stabil anjina tedavisinde giinde bir kez 10 mg olarak
kullanilir. Gerektiginde giinliikk doz 40 mg’a cikarilabilir. Yan tesirleri tasikardi,
palpitasyon, hiperdinamik dolasim, bas agrisi, ayak bilegi 6demi, flushing, bas
donmesi, uzun siire kulaniminda gingiva hiperplazisi, serum transaminazlarda artistir

(Kayaalp, 2005).

1.4.7. Nitrendipin

Dihidropridin tiirevi kalsiyum kanal blokeridir. Kalpte refleks stimulasyon ve

hiperdinamik dolasima neden olabilir. Eliminasyon yar1 Omrii 15-20 saattir.
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Hipertansiyon tedavisinde giinde 20-40 mg olarak kullanilir. Oral alimdan sonra
etkisi 30 dakikada baslar, 1,5-4 saatte doruga erisir ve 8-24 saat siirer. Diger
kalsiyum kanal blokerleri gibi CYP3A4 tarafindan metabolize edilir. Yan etkileri
diger kalsiyum kanal blokerleri ile benzerlik gosterir (Kayaalp, 2005).

1.4.8. Verapamil

Verapamil fenilalkilamin tiirevi bir kalsiyum kanal blokeridir. Hipertansiyonda,
kronik  stabil anjinada, obstriiktif hipertrofik  kardiyomiyopatide, ritm
bozukluklarinda, artrial fibrilasyonda ve benzeri durumlarda antihipertansif,
antianjinal ve antiaritmik olarak kullamilir. Etki mekanizmas1 diger kalsiyum kanal
blokerleri gibidir. Kontrollii ve hizli salim yapan sekilleri mevcuttur. Hizli salim
yapan sekli oral alimdan sonra %90 oraninda absorbe olur. Biiyiik oranda ilk gecis
metabolizmasina ugrar ve oral biyoyararlanimi bu nedenle %20-35 arasindadir.
Plasma pik konsantrasyonuna oral alimdan 1-2 saat sonra ulasir. Eliminasyon yari
omrii 2,8-7,4 arasindadir. Verapamil karacigerde CYP3A4 ve CYP1A2 tarafindan
biiyiik oranda metabolize edilir. 12 tane metaboliti tamimlanmistir ancak bunlar
icinde en 6nemlisi norverapamildir. Norverapamil’in etkinligi verapamil’in %20’si
kadardir. Verapamil’in yaklasik %70’1 metabolitleri seklinde idrar ile atilir, %16’si
fecesle atilir, yaklasik %3-4’ii degismeden idrarla atilir. Plazma proteinlerine %90
oraninda baglanir. Yan etkileri kalp yetmezligi, hipotansiyon, AV blogu, hizli
ventrikiiler cevap, ddem, bradikardi, bas agrisi, bilin¢ kaybi, yorgunluk, halsizlik,

konstipasyon, bulanti, yiizde kizariklik ve gogiis agrisidir(Kayaalp, 2005).
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2.GEREC VE YONTEM

CYP3A4 enzimi tarafindan metabolize edilen kalsiyum kanal blokerleri ile bu
enzimin inhibisyonuna veya indiiksiyonuna sebep olarak kalsiyum kanal
blokerleri ile metabolizma diizeyinde etkilesime giren ve boylece kalsiyum kanal
blokerlerinin dozunun veya toksisitesinin artmasina veya etkisinin azalmasina
neden olan ilaclar arasindaki etkilesmeler ile kalsiyum kanal blokerlerinin
CYP3A4 enzimini inhibe etmesi sonucunda CYP3A4’lin diger substratlari
durumundaki ilaclar arasindaki metabolizma diizeyindeki etkilesmelerden klinik
acidan ©Onemli olanlar ve bunlar hakkinda yurt icinde ve disinda simdiye
metabolizma diizeyindeki ilag¢ etkilesmelerine yonelik yapilan ¢alismalar ve vaka

raporlar arastirilarak bu projede degerlendirilecektir.
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3.BULGULAR

Kalsiyum kanal blokerleri ve CYP3A4 enziminin substrati, inhibitorii ve indiiktorii
olan diger ilaglar ve kalsiyum kanal blokerlerinin kendi aralarindaki etkilesmelerden
klinik acidan 6nemli olanlar ile greyfurt suyu ve St. John’s Wort ile kalsiyum kanal

blokerleri arasindaki etkilesmeler agagida sunulmustur.

3.1. Amlodipin fle Simvastatin Arasindaki Etkilesme

Simvastatin hiperkolesterolemide kullanilan bir HMG-KoA rediiktaz inhibitoriidiir
ve hiperkolesterolemi genellikle hipertansiyona eslik eden koroner arter hastaliklar
icin bir risk faktoriidiir. Bu nedenle simvastatin (ve diger HMG-KoA rediiktaz
inhibitorleri) ve kalsiyum kanal blokerlerinin siklikla bir arada recete edildikleri
olur. Simvastatin aktif olmayan bir Onilactir ve viicutta esterazlar tarafindan
simvastatin asit’e cevrilir ve simvastatin asit HMG-CoA rediiktaz’1 inhibe eder.
Simvastatin ve simvastatin asit CYP3A4 tarafindan metabolize edilir (Vickers ve
ark., 1990a ve 1990b; Prueksaritanont ve ark., 1997). Amlodipin’de CYP3A4
tarafindan metabolize edilir (Guengerich ve ark., 1991). Bir in vitro calismada
amlodipin’in CYP1A1, CYP2B6 ve CYP2C9’u giiclii bir sekilde inhibe ettigi ve
CYP3A4’ii ise zay1f bir sekilde inhibe ettigi gosterilmistir (Katoh ve ark., 2000).

Sekiz saglikli goniillii iizerinde yapilan bir ¢aligmada goniillillere 4 hafta
boyunca giinde 5 mg simvastatin verilmis ve sonra 4 hafta boyunca da giinde 5 mg
simvastatin ve 5 mg amlodipin birlikte verilmistir. Amlodipin simvastatin’in
maksimum konsantrasyonunu ortalama 9,6 ng/ml’den 13,7 ng/ml’ye plazma
konsantrasyonu-zaman egrisi altinda kalan alanin1 (EAA) ise 34,3 ng.h/ml’den 43,9
ng.h/ml’ye artirmistir (Nishio ve ark., 2005). Yaklasik olarak %30’luk bir artig
sozkonusudur. Burada amlodipin’in  simvastatin’in CYP3A4 tarafindan
gerceklestirilen metabolizmasim1 inhibe etmesi sozkonusudur. Bu c¢alismada

simvastatin’in etkisinde Onemli bir artiy yada simvasatatin yan etkisi rapor
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edilmemistir (Nishio ve ark., 2005). Ancak amlodipin ve simvastatin dozlar
kullanilan en kii¢iik dozlardadir ve denekler sagliklidir. Simvastatin’in diltiazem ile
etkilesmesi incelenirken daha ayrintili olarak bahsedilecek olan yan etkileri
diisiiniildigiinde, bireysel farkliliklar, ve baska ilaglarin da tedaviye eklenmesi goz
oniinde bulunduruldugunda daha ©nemli etkilesmelerin ortaya cikmasi olasidir.
Kronik kullanimda hastalar mutlaka yan etkiler yoniinden uyarilmali ve simvastatin

dozu azaltilmalidir.

3.2. Amlodipin le Greyfurt Suyu Arasindaki Etkilesme

Greyfurt suyu CYP3A4’iin inhibitoriidiir ve kalsiyum kanal blokerlerinin bir ¢cogu ile
etkilesmeye girer. Amlodipin ile greyfurt suyu arasindaki etkilesme i¢in yapilan
calismada 12 saglikl erkek goniillilye 5 mg amlodipin ve birlikte bir bardak (250 ml)
greyfurt suyu verilmistir. Greyfurt suyu ile amlodipin kullanan grup su ile alanlarla
karsilastirildiginda amlodipin’in maksimum konsantrasyonunun (Cp,x) %115 ve
EAA’1mnin %116 artig1 gosterilmistir. Goniilliillerde kan basincinda ve kalp hizinda su
ile alan grupla karsilastirildiginda kiigiik degisiklikler saptanmistir (Josefsson ve ark.,
1996). Ancak deneklerin saglikli olmas1 dikkate alindiginda greyfurt suyu ile birlikte
amlodipin kullanilmamasina ve 6zellikle kronik olarak bir arada kullanilmamasina
dikkat edilmelidir. Bu etkilesme greyfurt suyu tarafindan CYP3A4’iin inhibisyonu
ile amlodipin metabolizmasinin azalmasi sonucunda olusmaktadir. Amlodipin
metabolizmas1 azalmis ve plazma diizeyi artmistir. Greyfurt suyunun bu etkiyi hangi
mekanizmalarla meydana getirdigine felodipin ile greyfurt suyu etkilesmelerinde

daha ayrintili bir sekilde deginilecektir.

3.3. Amlodipin ile HiV Antiviralleri Arasindaki Etkilesme

Hipertansiyon HIV virusii ile infekte hastalarda ortaya cikabilen 6nemli bir kardiyak
sorundur. HIV viriisine kars1 kullanilan antiviraller (proteaz inhibitorleri) ile

amlodipin ve diger kalsiyum kanal blokerlerinin siklikla bir arada recete edildikleri
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goriiliir. Indinavir, ritonavir, diltiazem ve amlodipin arasindaki etkilesmeyi
incelemek {iizere yapilan bir arastirmada; HIV-seronegatif saglikli deneklere giinde 5
mg amlodipin birinci ve yedinci giinler arasinda ve yirminci ve yirmialtinci giinler
arasinda verilmistir. Aym1 zamanda biitiin deneklere 100 mg ritonavir ve 800 mg
indinavir her 12 saatte bir olmak iizere sekizinci ve yirmialtinci giinler arasinda
kullanilmistir. Indinavir ve ritonavir amlodipin’in EAA’m1 %89,8 artirmistir.
Indinavir ve ritonavirin EAA’1 amlodipin’den etkilenmemistir. Burada ki mekanizma
amlodipin ve HiV-antiviralleri CYP3A4 enziminin substratidir ve bu antiviraller aym
zamanda bu enzimin inhibitoriidir ve amlodipin’in CYP3A4 tarafindan
gerceklestirilen metabolizmast bu antiviraller tarafindan inhibe edilmistir ve bu
nedenle amlodipin biyoyararlanimi artmistir. Bu ¢alismada kardiyovaskiiler yan etki
goriilmemistir. Ancak bu proteaz inhibitorleri ile amlodipin’in daha diisiik dozlarda
kullanilamas1 gereklidir ve amlodipin dozu ayarlanmalidir. Hastalar kardiyovaskiiler

yan etkiler acisindan yakindan izlenmelidir (Glesby ve ark., 2005).

3.4. Diltiazem ile Metilprednizolon Arasindaki Etkilesme

Metilprednizolon sentetik bir glukokortikoiddir ve ¢ok genis kullanim alanina
sahiptir. Glukokortikoidler viicutta bir¢ok fizyolojik aktivitede rol oynarlar ve basta
antiinflamatuvar, immiinosiipresif ve antiallerjik etkileri olmak tizere bircok durumda
farmakolojik etkileri nedeniyle kullanilirlar. Terapotik etkinlikleri ¢ok fazladir ve
hastalarda kisa zamanda yanit olusturmalar1 nedeniyle siklikla tercih edilmektedirler.
Ancak yan etkileri de cok ciddi ve fazladir. Baslica yan etkileri viicut sivist ve
elektrolit denge bozukluklari, cushing sendromu, osteoporoz, osteonekroz, psisik
bozukluklar, peptik iilser olusumu, yara iyilesmesinde gecikme, infeksiyon
gelisiminin kolaylagmasi, ciltte atrofi, myopati ve halsizlik, 6dem, hipokalemi,
endokrinolojik yan etkiler (biiyiimenin baskilanmas1 gibi), gz tizerindeki yan etkiler
(gdrme kaybina kadar gidebilir) ve adrenal korteks atrofisidir (Kayaalp, 2005; Varis
ve ark., 2000). Metilprednizolon romatoid artrit, osteoartrit, romatizma, alerji, sok,
astim, larenks Odemi, hemopatiler, enfeksiyon hastaliklarinin belirtilerinin

giderilmesi, kollajen, dermatolojik, oftalmik, solunum, hematolojik ve
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gastrointestinal hastaliklar, trisinoz, menenjit, tiiberkiiloz, ¢esitli enflamasyonlar ve
daha bir¢ok terapotik etki icin kullanilir. Metilprednizolon baslica CYP3A4 enzimi
tarafindan ilk ge¢is eliminasyonuna ugratilir ve viicuttan da bu enzim ile metabolize
edilerek atilir (Narang ve ark.., 1983). Yapilan bir ¢calismada (Varis ve ark., 2000);
plasebo ile karsilastirildiginda diltiazem’in metilprednisolon’un EAA .) 11 2,6 Kat,
maksimum konsantrasyonunu (C ,,x) 1,6 kat artirmis ve yarilanma omriinii (ti;) 1,9
kat uzatmistir; ve yine aymi calismada 12-23 saatler arasindaki EAA(2.23)'nin 28,2
kat arttifi goriilmiistiir. Burada ki mekanizma CYP3A4’iin diltiazem tarafindan
inhibisyonu sonucunda metilprednisolon’un ilk ge¢is eliminasyonunun ve
metabolizmasinin azalmasidir. Diltiazem ve metilprednisolon arasindaki bu
etkilesme klinik acidan oOnemlidir. Bu c¢alismada hastalar yan etkiler yoniinden
izlenmemistir (Varis ve ark., 2000). Ancak metilprednisolon’un ciddi yan etki
potansiyeli ve hem diltiazem hem de metilprednisolonun tedavide uzun siire
kullanildigr g6z Oniinde bulunduruldugunda  diltiazem ile metilprednisolon
arasindaki CYP3A4 inhibisyonuna bagh olarak olusan etkilesme klinik agcidan 6nem
kazanmaktadir. Diltiazem, Ozellikle uzun donemlerde bir arada kullanimlarinda
metilprednisolonun  toksik etkilerinin artmasina neden olabilir. Hastalar
metilprednisolon ile birlikte diltiazem kullanimi konusunda 6zelikle de uzun donemli
bir kulanim s6z konusu ise uyarilmalidir. Metilprednizolonun dozu yakindan takip
edilmeli ve ayarlanmalidir veya tedaviye birbiri ile etkilesmesi olmayan alternatif

ilaglarla devam edilmelidir.

3.5. Diltiazem ile Simvastatin Arasindaki Etkilesme

HMG KoA (hidroksimetilglutaril-koenzim A) rediiktaz inhibitorleri (statinler) olarak
adlandirilan ilaglar kolesterol biyosentezinde hiz kisitlayici basamagi inhibe ederler
ve kolesterol sentezini azaltip kolesterol diisiiriicii olarak hiperkolesterolemide
kullanilirlar. En ¢ok rastlanan yan etkileri bulanti, kusma, diyare gibi etkilerdir sik
goriilmeyen ancak onemli olan yan etkileri karaciger bozuklugu, iskelet kasindaki
abnormaliteler, miyopati ve agir kas hasar ile kendini gosteren rabdomiyolizdir

(Grundy, 1988; Tobert, 1988). Miyopati insidanst %0,1-0,2 iken rabdomiyoliz
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oldukca nadir goriiliir (Tobert, 1988; Pedersen, 1996). Statinlerden lovastatin,
simvastatin, serivastatin ve atorvastatin CYP3A4’iin substratidir (Lennernas ve
Fager, 1997; Lea ve McTavish, 1997; Boberg, 1997) ve bu enzim tarfindan biiyiik
oranda ilk-gecis eliminasyonuna ugratilirlar (Mauro, 1993; Lennernas ve Fager,
1997; Lea ve McTavish, 1997) ve bu nedenle biyoyaralanimlar1 %5-10 arasindadir
(Muck ve ark., 1997).

Yapilan bir caligmada diltiazem ve simvastatini birlikte alan hastalarda
kolesterol diisiiriicii etkinin artti§i ve diltiazem alan hastalarin almayanlarla
karsilastirildiginda simvastatin’e verilen kolesterol diisiiriicii cevabin belirgin bir
sekilde yiiksek oldugu sonucu ortaya ¢cikmistir. Simvastatin’i 2 doz (10mg) kullanan
ve diltiazem ile birlikte bir doz kullanan deneklerde kolesterol diisiisiiniin ayni
diizeyde oldugu tespit edilmistir (Yeo ve Yeo, 2001). Buradaki mekanizma
diltiazem’in simvastatin’in CYP3A4 tarafindan yapilan metabolizmasini inhibe
etmesi ve sonugta simvastatinin viicuttaki diizeyinin artmasi ve boylece kolesterol
disiiriicti etkinin de artmasidir. Baska bir ¢alismada diltiazem, simvastatinin pik
plasma konsantrasyonunu 3,6 kat ve simvastatinin metaboliti olan simvastatin asit
konsantrasyonunu 3,7 kat ve simvastatin’in EAA’1n1 5 kat artirmis ve eliminasyon
yart Oomriinii ise 2,3 kat uzatmistir (Mousa ve ark., 2000). Bunun yaninda diger bir
caligma gostermistir ki diltiazem ve simvastatin birlikte kullanildiklarinda
simvastatin’in plasma konsantrasyonu artmig ve bunun sonucunda da total kolesterol
ve LDL kolesterol seviyeleri azalmistir (Watanabe ve ark., 2004). Uc yildir
simvastatin kullanan hastalar iizerinde yapilan bir arastirmada tedaviye diltiazem
eklendiginde hastalarda rabdomiyoliz ve hepatit olustugu gozlenmistir. Bu
diltiazemin simvastatin metabolizmasim1 etkileyerek rabdomiyoliz ve hepatit

olusturduguna dair ilk rapordur (Kanathur ve ark., 2001).

Statinler ve kalsiyum kanal blokerlerinden diltiazem ve verapamil’in bir arada
kulanilmast sonucunda kas abnormalitelerine bagli 41 tane advers olay rapor
edilmistir bu advers olaylarda 37 tanesi diltiazem ile geri kalan1 verapamil ile ilgilidir
(De Gier ve Huyts, 2002). Bunlardan diltiazem ile ilgili iki 6rnek olgu soyledir. 63

yasindaki erkek hasta kronik olarak giinde 40 mg simvastatin kullanmaktadir ve
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hastaya diltiazem baglanir. Diltiazem baglaninca potansiyel etkilesme diisiiniilerek
simvastatin dozu 20 mg’a diisiiriilir. Yine de hastada miyalji gelisir ve simvasatin
verilmekten vazgecilir ve hastadaki myalji ortadan kalkar. Diger bir vakada soyledir;
77 yasinda bayan bir hasta 4 ay kadar once kolesterolii nedeniyle simvastatin
kullanmaya baslar ve bundan bir ay sonra ise diltiazem kullanmaya baslar ve bununla

birlikte hastada rabdomiyoliz gelisir (De Gier ve Huyts, 2002).

Diltiazem tarafindan inhibe edilen CYP3A4’iin ilk gecis etkisi aktivitesi
nedeniyle statinlerin biyoyararlanimlar1 artar ve yan etkilerin goriillme olasilig
cogalir. Statinlerin diltiazem gibi CYP3A4 inhibitorii ilaglar ile birlikte kullanilmasi
ile kas sistemindeki bozukluklarin goriilme sikligi armaktadir (Ahmad, 1993).
Statinlerin diltiazem’le veya CYP3A4’ii inhibe eden baska ilaclarla birlikte
kullanilmas1 gerekli ise CYP3A4 ile metabolize olmayan statinlerden fluvastatin
(daha ¢ok CYP 2C8/C9 ile metabolize olur) veya pravastatin (CYP ile metabolizmasi
onemsizdir) (Kocarek ve Reddy, 1996; Desager ve Horsmans, 1996; Jacobsen ve
ark., 1999) hi¢ olmazsa oral biyoyararlanimi digerlerine gore yiiksek olan (yaklasik
%60) serivastatin tercih edilmelidir (Muck ve ark., 1997). Fluvastatin CYP3A4
tarafindan metabolize edilmedigi icin kalsiyum kanal blokerleri ve diltiazem ile

onemli klinik etkilesim gostermesi olast degildir (Desager ve Horsmans, 1996).

3.6. Diltiazem Ile Lovastatin Arasindaki Etkilesme

Bagka bir calismada diltiazem ve lovastatin arasindaki etkilesme 10 saglikli denek
izerinde calisilmis ve diltiazem’in lovastatin’in EAA’1im1 ortalama 4 kat artirdigi
hatta bazi bireylerde bunun 10 kata kadar ¢ikabildigi tespit edilmistir (Azie ve ark.,
1998). Bu calismada hepatik CYP3A4 aktivitesi daha yiiksek olan bireylerde
etkilesmenin daha  giiglii olarak ortaya c¢iktign gozlemlenmistir. Burada yine
diltiazem tarafindan lovastatin metabolizmasinin inhibisyonu sdz konusudur. Ayni
caligmada diltiazemin pravastatinin metabolizmasim etkilemedigi gosterilmistir
(Azie ve ark., 1998). Ciinkii pravastatinin CYP3A4 tarafindan gerceklestirilen

metabolizmas1 Onemsizdir (Azie ve ark., 1998). Yapilan baska bir calisma da



54

lovastatin oral yoldan verilirken diltiazem intraventz olarak verilmistir ve diltiazem
lovastatinin EAA’1inda, maksimum konsantrasyonunda (C,,), yarilanma omriinde
(t12) ve pik konsantrasyon siiresinde (tp,x) Onemli bir degisiklige neden olmamistir.
Bu bulgu diltiazemin lovastatinin CYP3A4 tarfindan gergeklestirilen ilk gecis
eliminasyonunu inhibe ettiginin gostergesidir. Sistemik eliminasyonundaki
inhibisyon 6nemli derecede degildir (Masica ve ark., 2000). Lovastatin ve diltiazem
etkilesmesi nedeniyle rapor edilen bir vakada; 60 yasindaki erkek bir hasta akut renal
yetmezlik, hepatit ve rabdomiyoliz nedeniyle acil servise basvurmustur. Yapilan
testler sonucunda karaciger enzimlerinin normalden 3 kat az oldugu tespit edilmistir.
Hastanin medikal hikayesi incelendiginde lovastatin kullanirken 3 hafta once
diltiazem baslandig1 ve tedavideki tek degisikligin bu oldugu ogrenilmistir (Lewin

ve ark., 2002).

Diltiazem ve statinlerin etkilesmesi nedeniyle kronik birlikte kullanimin
hastalarda yol acacagi sonuclara dikkat edilmelidir. Diltiazemin statinlerin
metabolizmasini inhibe ettigi bir gercektir. Bu nedenle siklikla bir arada regete edilen
bu ilaglarin bir arada kullaniminda dikkatli olunmalidir. Statinlerin eger diltiazem ile
bir arada kullanilacaksa dozu diisiiriilmeli ve hastalar yan etkiler yoniinden yakindan

takip edilmelidir.

3.7. Diltiazem ile Sisaprid arasindaki Etkilesme

Sisaprid CYP3A4’iin substratidir ve gastrointestinal motilite bozukluklarinda yaygin
olarak kullanilan antikolinerjik bir ilagtir. Gastrodsefagial reflu bozuklugu nedeniyle
sisaprid kullanan 45 yasindaki bir bayan ayn1 zamanda hipertansiyon i¢in diltiazem’i
kullaninca senkop (bayilma, biling kaybi1) gecirmis ve yapilan incelemede QT-
araliginin uzadig tespit edilmistir. Sonra sisaprid tedavisi kesildiginde QT-araligi
normale donmiis ve semptomlar tekrar etmemistir. Burada ki mekanizma diltiazemin
CYP3A4 tarafindan yapilan sisaprid metabolizmasinin inhibisyonu ile sisaprid
seviyesinin artist ve bunun sonucunda olusan kardiyotoksik etki ve QT-araligi

uzamasina neden olmasidir (Thomas ve ark., 1998). Ani kardiyak Oliimler ve
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senkopla birlikte gozlenen Uzun QT sendromu (UQTS) cesitli sebeplerle ortaya
cikabilen bir kardiyak repolarizasyon bozuklugudur. UQTS ventrikiiler aritmiler i¢in
bir risk faktoriidiir ve sonugta yiiksek 0liim oranina sahip “torsade de pointes (TdP)”
tipi aritmiler olusabilir. Giiniimiizde CYP3A4’iin inhibisyonu nedeniyle bir¢ok ilacin
bu 6liimciil riske sahip oldugu bilinmektedir (Beyazit ve ark., 2005). Ilaca bagh
olarark FDA tarafindan 1993 yilindan 2000 yilina kadar 341 ventrikiiler aritmi vakasi
rapor edilmis ve bunlarin 80 tanesi oliimle sonuglanmistir (Michalets ve Williams,

2000).

3.8. Diltiazem ile Triazolam Arasindaki Etkilesme

Triazolam triazolobenzodiazepin tiirevi giiclii bir hipnotik ilagtir ve CYP3A4
tarafindan metabolize edilir. Diltiazem ve triazolam arasindaki etkilesmeye yonelik
yapilan bir calismada 7 saglikli erkek goniilli kullanilmis ve 25 mg triazolam’1
takiben 3 giin 180 mg diltiazem verilmistir. Plasebo grubu ile karsilastirildiginda
diltiazem’in triazolam’in EAA’1m1 3 kat ve plazma pik konsantrasyonunu 2 kat
artirdig1 ve yarilanma siiresini 2 kat uzattigi ve bunu sonucunda triazolam’in sedatif
etkilerinin siddetlendigi, etki siiresinin uzadigt deneklerde uyusukluk halinin
olustugu bildirilmistir (Kosuge ve ark., 1997) ve bunun diltiazem’in triazolam’in
CYP3A4 tarafindan katalizlenen ilk gecis metabolizmasini inhibe etmesi ile olustugu
bildirilmistir. (Varhe ve ark, 1996; Kosuge ve ark., 1997 ). Diltiazem ve triazolam bir
arada kullanilmamali, kullanilacaksa doz ayarlanmali ve hastalar takip edilmeli ve

bu konuda uyarilmalidir.

3.9. Diltiazem ile Midazolam Arasindaki Etkilesme

Midazolam benzodiazepin tiirevi bir ilagtir ve genel anestezinin indiiksiyonunda
kullanilir. Midazolam CYP3A4 tarafindan metabolize edilir ve kardiyak anestezide
siklikla kullamlmaktadir. Diltiazem ve midazolam arasindaki etkilesme icin 30 hasta

izerinde yapilan bir caligmada hastalar bypass ameliyatina alinmadan 6nce hastalara
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diltiazem verilmis ve daha sonra anestezi i¢in midazolam ve alfentanil uygulanmistir
ve sonugta diltiazem verilen grupta midazolamin EAA’1inin %24 arttigi, midazolam
yart Oomriiniin %43 uzadig: tespit edilmistir. Bunun sonucunda diltiazem alan ve
sonra anestezi indiiksiyonunda alfentanil ve midazolam alan hastalarda trakeal
ekstiibbasyon (yani anestezinin etkisinden kurtulma) kontrol grubu ile
karsilastirldiginda yaklasik 2,5 saat gecikmeyle olmustur (Ahonen ve ark., 1996).
Buradaki  mekanizma  diltiazem’in  midazolam’in  CYP3A4’e  bagimh
metabolizmasini inhibe etmesidir. Boylece midazolamin metabolizmasi azalmis
etkisi ve etki siiresi uzamistir. Bu calismada aym zamanda alfentanil’de
kullanilmistir ancak buna alfentanil ile diltiazem arasindaki etkilesmede

deginilecektir.

3.10. Diltiazem ile Alfentanil Arasindaki Etkilesme

Alfentanil de bir anesteziktir. Siklikla kardiyak anestezide kullamilir. Alfentanil
CYP3A4 tarafindan metabolize edilir. Diltiazem ve alfentanil arasindaki etkilesme
icin 30 hasta tizerinde yapilan bir ¢calismada hastalar bypass ameliyatina alinmadan
once hastalara diltiazem verilmis ve daha sonra anestezi i¢in alfentanil uygulanmistir
ve sonugcta diltiazem verilen grupta alfentanilin EAA’1nin %40 arttig1, alfentanil yar
omriiniin %50 uzadig tespit edilmistir. Bunun sonucunda diltiazem, midazolam ve
alfentanil alan hastalarda trakeal ekstiibasyon kontrol grubu ile karsilastirildiginda
yaklagik 2,5 saat gecikmeyle olmustur (Ahonen ve ark., 1996). Burada yine
diltiazemin alfentanil’in CYP3A4’e bagimli metabolizmasimi inhibe etmesi

sozkonusudur.

3.11. Diltiazem ile HiV Antiviralleri Arasindaki Etkilesme

Indinavir, ritonavir, diltiazem ve amlodipin arasindaki etkilesmeyi incelemek {iizere
yapilan bir aragtirmada; HIV-seronegatif saglikli goniilliilere giinde 120 mg diltiazem

birinci ve yedinci giinler arasinda ve yirminci ve yirmialtinci giinler arasinda
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verilmisgtir. Ayni zamanda biitiin deneklere 100 mg ritonavir ve 800 mg indinavir her
12 saatte bir olmak iizere sekizinci ve yirmialtinci giinler arasinda kullanilmistir.
Indinavir ve ritonavir diltiazemin EAA 11 %26,5 artirmustir. Deneklerin %15’inde
diltiazem’in EAA’1 4 kat artmistir. Diltiazem metabolitlerinden olan de-
asetildiltiazem’in EAA’1 %102,2 artmistir ama de-metildiltiazemin EAA’1 %27.,4
azalmistir. Indinavir ve ritonavirin EAA’1 diltiazem’den etkilenmemistir. Burada ki
mekanizma diltiazem ve HIV-antiviralleri CYP3A4 enziminin substratidir ve bu
antiviraller aym1 zamanda bu enzimin inhibitoriidiir ve diltiazem’in CYP3A4
tarafindan gerceklestirilen metabolizmasi bu antiviraller tarafindan inhibe edilmistir
ve bu nedenle diltiazem’in biyoyararlanimi artmistir. Bu ¢alismada kardiyovaskiiler
yan etki goriilmemistir. Ancak bu proteaz inhibitorleri ile diltiazemin daha diisiik
dozlarda kullanilamas1 gereklidir ve diltiazem dozu ayarlanmalidir. Hastalar

kardiyovaskiiler yan etkiler acisindan yakindan izlenmelidir (Glesby ve ark., 2005).

3.12. Diltiazem ile Buspiron Arasindaki Etkilesme

Buspiron CYP3A4 tarafindan metabolize edilen anksiyolitik bir ilagtir. Uzun siiren
orta ve agir dereceli anksiyetenin tedavisinde kullanilir. Baglica yan etkileri bulanti,
kusma, basagrisi, bas donmesi, uyusukluk, sinirliliktir. Giinde 20-30 mg dozda
kullanilir. Etkisi 1-3 hafta arasinda baslar (Kayaalp, 2005). Buspiron
metabolizmasinin CYP3A4 inhibitorlerinden etkilendigi bilinmektedir. Dokuz
saglikli goniilliide yapilan bir ¢alismada deneklere 10 mg buspiron giinde tek doz
olarak verilmis ve bununla birlikte 60 mg diltiazem giinde tek doz olarak verilmistir.
Sonugta diltiazem’in buspironun EAA’1n1 5,3 kat ve maksimum konsantrasyonunu 4
kat artirdig1 bulunmustur (Lamberg ve ark., 1998). Buspiron advers etkiler agisindan

mutlaka izlenmeli ve gerkliyse dozu mutlaka azaltilmalidir.



58

3.13. Diltiazem ile Siklosporin Arasindaki Etkilesme

Siklosporin organ transplantasyonu yapilmis hastalarda kullanilan kalsiniirin
inhibitorii 6nemli ve etkinligi en yiiksek olan immunsupresif ilagtir. Otoimmun
basamaklar1 6nleyerek immunsupresyonu saglar. Onemli yan etkileri mevcuttur. Bu
yan etkiler nefrotoksisite, norotoksisite, tromboembolizm, hepatotoksisite ve
hipertansiyondur. En sik goriilen ciddi yan etkisi bobrek bozuklugudur. Siklosporin
karcigerde CYP3A4 tarafindan metabolize edilir. Yan etkileri ¢ok fazla oldugu i¢in
doz ayarlamasida ¢ok 6nemlidir dozun etki olusturabilecek en az dozda kullanilmasi
gereklidir. Ozellikle kardiyak transplant hastalarinda siklosporin ve kalsiyum kanal
blokerleri bir arada kullanilir. Yapilan c¢aligmalarda diltiazemin siklosporinin
CYP3A4 tarafindan gergeklestirilen metabolizmasinm inhibe ettigi gosterilmistir. Bu
calismalar gostermistir ki siklosporin ile diltiazem kullaniminda hastalarda %15 ile
%48 oraninda doz azaltimi gerekmektedir. Doz azaltilmasi yapilmadigi takdirde
siklosporin nefrotoksisitesi olugabilmektedir (Bleck ve ark., 1996; Christians ve ark.,
1996; Ozener ve ark.., 1995; Asberg ve ark.1999; Sharma ve ark., 1996; Smith ve
ark. 1994; Rosenthal ve Ezra, 1995; Igbal ve ark., 1995; Shennib ve Auger, 1994;
Pochet ve Pirson, 1986).

3.14. Diltiazem Ile Kinidin Arasindaki Etkilesme

Kinidin antiaritmik olarak kullanilan bir ilagtir ve CYP3A4 enzimi tarafindan
metabolize edilir. Kinidin yan etkileri acisindan 6nemli bir ilactir ve yaklasik olarak
hastalarin %30’unda bu yan etkilerin ortaya ¢iktig1 saptanmistir. Yan etkileri bulanti,
kusma, diyare, karin krampidir. Yiiksek dozlarda alindiginda c¢inkonizme neden
olabilir. Tasikardi ve emboliye neden olabilir. QT aralifin1 uzatarak, ventrikiil
tagikardi ve fibrilasyona neden olabilir (Kayaalp, 2005). Oniki saglikli erkek denek
izerinde yapilan bir caligmada deneklere 2 giin dnceden giinde iki kere diltiazem 90
mg verilmis ve iki giin sonra buna giinde iki kere kinidin 100 mg eklenmistir.
Sonugta diltiazem’in kinidin’in EAA’1m yaklasik % 50 artirdigi, eliminasyon yari

omriinii yaklasik olarak % 35 uzattigi ve oral klerensini %33 azalttigi ancak
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maksimum  konsantrasyonunu  etkilemedigi  rapor edilmistir.  Diltiazem
metabolizmasinda kinidin ile kullammindan kaynaklanan bir degisiklik
gozlenmemistir. Bu calismada deneklerde PR ve QT araligindaki uzamanin arttigi
gozlemlenmistir (Laganiere ve ark., 1996). Buradaki mekanizma diltiazem tarafindan
kinidin’in CYP3A4 bagimli metabolizmasinin inhibe edilmesidir. Eger hastalar
kinidin ve diltizemi bir arada kullanacaksa kinidin dozu yakindan izlenmeli,
hastalarin QT araligindaki uzama takip edilmelidir. QT araligindaki uzamanin
“torsades de pointes” adi verilen tehlikeli ventrikiiler tagikardi yapma 6zelliginde

oldugu unutulmamalidir.

3.15. Diltiazem ile Takrolimus Arasindaki Etkilesme

Takrolimus siklosporin gibi bir kalsindrin inhibitorii bir immiinsupresandir.
Takrolimus barsaklarda bulanan P-gp ve CYP3A4’iin substratidir ve diltiazem
CYP3A4 ve P-gp’yi inhibe eder. Takrolimus ile diltiazem arasindaki etkilesme
nedeniyle rapor edilen bir vakada; 68 yasindaki erkek hasataya 4 ay once hepatit C
ve siroz nedeniyle karaciger transplantasyonu yapilmistir. Hastaya giinde 8 mg
takrolimus baslanmis ve bu dozda takrolimusun kan konsantrasyonu 12,9 ng/mL’de
sabitlenmistir. Artrial fibrilasyon nedeniyle hastaya diltiazem siirekli infiizyon bir
giin i¢in baglanmis takibinde ise giinde 3 kere 30 mg diltiazem tablet verilmistir. 3
giin sonra hastada deliryum, konfiizyon, ajitasyon gibi etkiler ortaya ¢ikmistir. Ve
hastanin kan takrolimus konsantrasyonun 55 ng/mL oldugu Slciilmiistiir. Diltiazem
ve takrolimus kesilmistir. Kesilme sonucunda takip eden ii¢ giin i¢inde takrolimus
konsantrasyonu 6,7 ng/mL’ye diigmiistiir ve mental bozukluklar ortadan kalkmuistir.
Bundan sonra oral takrolimus 3 mg olarak baslanmis ve doz dort giin icinde 5 mg’a
cikarilmistir ve boylece takrolimus konsantrasyonu 9-10 ng/mL’ye cikmuis ve eski
diizeylerine ulasmistir (Hebert ve Lam, 1999). Bu vakada diltiazemin takrolimus
metabolizmasin1 6nemli derecede inhibe ettigi ve konsantarasyonunu toksik
seviyelere ulastirdigr goriilmektedir. Bu iki ila¢ bir arada kullanilmamali veya

takrolimus diizeyi ve yan etkiler ¢ok yakindan izlenmelidir.
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3.16. Diltiazem ile Karbamazepin Arasindaki Etkilesme

Karbamazepin antiepileptik bir ilagtir ve epileptik ve manikdepresif hasatalarda
oncelikle olmak iizere trigeminal vevralji gibi norolojik agri durumlarinda da
kullanilmaktadir. CYP3A4, CYPIA2 ve CYP2CS8 tarafindan metabolize edilir.
Yapilan calismalarda diltiazem ile karbamazepinin birlikte kullanimi sonucunda
karbamazepin’in plazma diizeylerinin %40-72 oraninda arttig1 tespit edilmistir
(Brodie ve MacPhee, 1986, Eimer ve Carter, 1987). Bir vakada diltiazem ile
karbamazepin’in birlikte kullanilmasi ile karbamazepin norotoksisitenin arttig1 rapor
edilmistir. Hasta onceleri stabil karbamazepin serum diizeyine sahipken sonra artrial
fibrilasyon tedavisi icin diltiazem almaya baslamistir. 3 giin sonra hasta norolojik
semptomlarla hastaneye basvurmustur. Hasatada karbamazepinin eliminasyonunun
azaldig1 ve bunun sonucunda bu etkilerin olustugu ortaya ¢ikmistir. Karbamazepin
dozu %62 azaltildiginda bu norolojik yan etkiler ortadan kalkmistir (Eimer ve Carter,
1987). Bu konudaki bagka bir vakada epilepsi i¢in karbamazepin kullanan baska bir
hastada diltiazem kullanilmasi ile yine tehlikeli norolojik toksik etkilerin ortaya
ciktifi ve diltiazemin kesilmesi ile karbamazepin serum konsantrasyonunun ve
etkilerin azaldig1 rapor edilmistir . Yine 43 hasta iizerinde yapilan bir ¢alismada
kalsiyum kanal blokerleri ve antikonviilzanlardan karbamazepin ve fenitoin
arasindaki etkilesmenin frekansi Olciilmiis ve bu 43 hastadan 10 tanesinde
karbamazepin ve 3 tanesinde fenitoin ve kalsiyum kanal blokeri kullanimina bagh
toksik etkiler rapor edilmistir. Ve kalsiyum kanal blokerlerinden diltiazem ve
verapamil’in bu etkileri ortaya ¢ikardigi ancak nifedipinin bu etkileri olusturmadigi
goriilmiistiir (Bahls ve ark., 1991). Buradaki mekanizma diltiazem tarafindan
karbamazepinin CYP3A4 tarafindan gergeklestirilen metabolizmasinin inhibe

edilmesidir (Bahls ve ark., 1991; Eimer ve Carter, 1987).

3.17. Felodipin ile Greyfurt Suyu Arasindaki Etkilesme

Etanol ve felodipin’in etkilesmesini incelemek iizere yapilan bir klinik c¢alismada

etanoliin tadin1 maskelemek icin greyfurt suyu kullanan bir grup Kanadal
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arastirmaci 1989 yilinda tesadiifen greyfurt suyu ve felodipin arasindaki etkilesmeyi
kesfettiler (Bailey ve ark., 1989 ve 1991). Bu kesif greyfurt suyu-ilag etkilesmeleri
hakkindaki ilk rapordu. Bu kesif ile greyfurt suyu-ilag etkilesmeleri yogun bir sekilde
arastirilmaya baglandi ve  bir cok ila¢ ile greyfurt suyunun Onemli ilag
etkilesmelerine neden oldugu ortaya cikarildi. Calismalar giiniimiizde hala devam
etmektedir. Felodipin ve bir bardak greyfurt suyunun birlikte alinmasindan sonra
felodipinin plazma konsantrasyonunun anlamhi bir sekilde arttigt ve bunun
sonucunda felodipin toksisitesinin yani hipotansif etkilerin arttig1 ortaya ¢ikarilmistir
(Bailey ve ark., 1991). Yapilan bu caligmada 6 hipertansif hastaya 250 mL greyfurt
suyu ile birlikte felodipin verilmistir. Sonucta felodipin’in su ile alinmasi ile
karsilastirlldiginda greyfurt suyunun felodipin’in EAA’m1 3 kat artirdigi ortaya
cikarilmistir. Greyfurt suyunun felodipin’in pik plasma konsantrasyonunu (Cp,x) da
arirdii  ancak eliminasyon yar1 Omriinii (ty;,) degistirmedigi tespit edilmistir.
Felodipinin primer metaboliti olan dehidrofelodipinin EAA’1 greyfurt suyu ile
artmistir. Felodipin gastro-intestinal sistemden genellikle tamamen absorbe olur
(Edgar ve ark., 1985). Buna ragmen presistemik eliminasyonuna bagli olarak
biyoyaralanimi  %15-20’dir. Presistemik eliminasyon ince bagirsakta bulunan
CYP3A4 tarafindan  gerceklestirilir.  Felodipin’in  dehidrofelodipin’e  ve
dehidrofelodipin’inde ikincil metabolitlere metabolizmasi CYP3A4 tarafindan
katalize edilir. Bu metabolizma ince bagirsakta enterositler ve karacigerdeki
hepatositler tarafindan gerceklestirilir. Bailey ve ark. (1991) buldugu bu bulgular
greyfurt suyunun felodipin ve dehidrofelodipin metabolizmasini inhibe ettigini
gostermektedir. Felodipinin plasma konsantrasyonun artmasiyla kan basincinin
diismesi, kalp hizimin artmasi, bas agrisi, flushing gibi vasodilatasyona bagli yan
etkiler olugsmaktadir (Bailey ve ark., 1991; McNeece, 2002). Greyfurt suyu
intravendz olarak aliman felodipin’in farmakokinetigini degistirmedigi ig¢in
etkilesmenin presistemik ila¢ metabolizmasinin inhibisyonu sonucunda gerceklestigi
one siriilmiistir. Boylece greyfurt suyunun CYP3A4’e bagimh ilk gecis
metabolizmasini inhibe ettigi bulunmustur (Lundahl ve ark., 1997). Sonra yapilmis
bir ¢alisma da bu bulguyu giiclendirmektedir. Bu in vivo ¢alismada giinde 3 kere 5
giin boyunca greyfurt suyu tiiketimi ile ince barsak enterositlerindeki CYP3A4

protein icerigi ortalama %62, felodipinin EAA ve Cy,,x degeri de sirasiile 3 ve 5 kat
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azalmistir (Lown ve ark., 1997 ). Ancak buna karsin ince barsak CYP3A4 mRNA
diizeyi, karacigerdeki CYP3A4 aktivitesi, ince barsak P-gp diizeyi ve kolondaki
CYP3AS diizeyinde degisim olmamistir. Bundan bagka barsak CYP2D6 ve
CYP1AT’in protein iceriginde de degisme olmamistir. Bu sonuglar greyfurt suyunun
barsaklardaki bu inhibisyon etkisinin sadece kompetitif inhibisyon mekanizmasi ile
olmadig1 ile temellendirilebilir. Ciinkii ince barsak CYP3A4 mRNA diizeyi
degismediginden, greyfurt suyu bu etkisini transkripsiyon sonrast mekanizmalarla
olusturmaktadir, belki de bu etki mekanizma temelli (suicide) enzim inhibisyonu ile
CYP3A4’tin parcalanmasinin hizlanmasi1 sonucunda olugsmaktadir. CYP3A4
aktivitesinin yeniden olusabilmesi icin yeni enzim sentezi gerekmektedir (Lown ve
ark., 1997). Bu bulgular, Lundahl et al. (1995) tarafindan yapilan, tek bir doz
greyfurt suyunun ilacin alimmasindan 24 saat 6nce alindiginda bile felodipin

farmakokinetigi iizerinde hala etkili oldugunu ortaya koyan arastirma ile uyumludur.

Greyfurt suyu (Citrus paradisi) falvonoidler ve furanokumarinlerin monomer
ve dimerlerini tagimaktadir ve bu inhibisyon etkisinin bu bilesiklerden kaynaklandigi
yapilan son calismalarda kesinlesmistir. Ozelikle flavonoidlerden naringin ve
furanokumarinlerden bergamottin bu inhibisyon ile iliskilendirilmektedir. Naringin
ve onun aglikon kismi olan naringenin’in insan karaciger mikrozomlarindaki
CYP3A4 bagimli ilag metabolizmasi1 kompetitif olarak inhibe ettigi bilinmektedir. In
vitro olarak naringenin’in naringin’den daha giicli bir inhibitor oldugunu
gosterilmistir (Guengerich ve ark., 1990; Miniscalco ve ark., 1992). He ve ark.(1998)
greyfurt suyundaki ~ major furanokumarin olan bergamottin’in CYP3A4’iin
mekanizma temelli (suicide) inhibitorii oldugunu gostermistir. Son ¢aligmalar
greyfurt suyundaki furanokumarinlerden dihidrobergamottinin greyfurt suyundaki
miktar1 flavonoidlerden ¢ok daha az olmasina ragmen CYP3A4’ii flavonoidlere
oranla 100 kat daha giiclii olarak inhibe ettigini gostermistir (Fukuda ve ark., 1997;
Guo ve ark., 2000).

Bunun {izerine yapilmis bircok ¢alisma mevcuttur. Bu ¢alismalarda felodipin
ile birlikte tek bir doz greyfurt suyu alinmasi ile felodipin’in EAA %43-234

oraninda, felodipinin Cp,‘1n1 ise %70-225 oraninda artmistir (Bailey ve ark., 1991;
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Fuhr ve ark., 1998; Edgar ve ark., 1992; Lundahl ve ark., 1995). Tim bu
calismalarda greyfurt suyu felodipinin tyax ‘1m1 etkilememistir ve eliminasyon ty,‘si
genellikle degismemistir. Yine bagska bir caligmada greyfurt suyunun felodipinin
EAA ve Cpx‘im sirastyla %211 ve % 335 arttirmistir. Greyfurt suyu felodipinin
presistemik eliminasyon metabolizmasini barsak duvarinda bulunan CYP3A4’i
segici olarak post-translasyonel asamada inhibe ederek etkiler. Greyfurtun bu etkileri
alindiktan 24 saat sonra bile devam etmektedir. Greyfurt suyunun tekrarlayan
dozlarda alimi felodipinin EAA ve Cmax’min kiimiilatif olarak artmasina neden
olmaktadir. Hatta baz1 ¢calismalar eger felodipin kullanilmaya baslanacaksa greyfurt
suyunun 2-3 giin 6nceden kesilmesi gerektigini, inhibisyon etkisinin bu kadar uzun
siire devam ettigini gostermistir (McNeece, 2002). Felodipin ile olan etkilesmenin
kesfinden sonra diger kalsiyum kanal blokerleri ve greyfurt suyu arasindaki

etkilesimler yogun olarak calismalara konu olmustur.

3.18. Felodipin ile Eritromisin Arasindaki Etkilesme

Eritromisin makrolid grubu bir antibiyotiktir. CYP3A4 enziminin substrati ve
inhibitoriidiir. Felodipin eritromisin ile birlikte kullamildiginda, su ile alimiyla
karsilastirildiginda felodipin EAA’1 ve plazma pik konsantrasyonu ve eliminasyon
yar1 omrii birka¢ kat artmistir. Bu artis bireyler arasinda farklilik gostermektedir.
Eritromisin dehidrofelodipin’in de EAA’m1 plazma pik konsantrasyonunu ve
eliminasyon yari Omriinii artirmistir fakat dehidrofelodipin/ felodipin oranini
azaltmistir. Felodipin’in M3 metabolitinin EAA’1 ve M3 metaboliti/felodipin orani
artmistir. Bu bulgular eritromisinin CYP3A4 metabolizmasini iki metabolik yollada
inhibe edildigini desteklemektedir. Eritromisin felodipin etkilesmesi greyfurt suyu
felodipin etkilesmesi ile karsilastirildiginda eritromisin felodipin’in EAA’1 greyfurt
suyuna gore daha fazla artirmistir. Buda eritromisin’in greyfurt suyuna gore daha
giiclii inhibisyona neden oldugunun gostergesidir. Felodipin’in EAA’nindaki bu
farklilik presistemik ila¢ eliminasyonunun etkilendigini gosterir. Eritromisin
felodipin’in metabolizmasim1 inhibe ederek O©nemli bir farmakokinetik ilag

etkilesmesine neden olmaktadir. Eritromisin ve greyfurt suyu benzer mekanizmalarla
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inhibisyona neden olmaktadir. Eritromisin felodipinin metabolizmasinm barsak ve
karaciger de inhibe etmesi olasidir. Ancak yalmizca tek sefer alinan greyfurt suyu ile
olan etkilesim barsak duvarinda eritromisine oranla daha etkilidir ( Bailey ve ark.,
1996). Eritromisin ve felodipin arasindaki etkilesme nedeniyle rapor edilen bir
vakada hasta giinde 10 mg felodipin ve 250 mg eritromisini birlikte kullanmaktadir.
Hastada flushing, ayak ve ayak bilegi 6demi, hipotansiyon ve tasikardi olusur.
Hastaya verilen eritromisin kesilince felodipin diizeyi 6 nmol/L’den 2 nmol/I’ye
diigmiistiir ve hastada ortaya cikan yan etkiler ortadan kalkmistir (Leidhome ve
Nordine, 1991). Bailey ve ark., (1996) yaptig1 ¢alismada eritromisinin felodipin
konsantrasyonunu yaklasik 3 kat artirdigi rapor edilmistir. Yine yapilan bagska
calismada eritromisin’in felodipin’in EAA’1n1 ve Cmax’1m yaklagik 2,5 kat artirdigi
ve eliminasyon yar1 Omriinii 2 kat uzattig1 rapor edilmistir bu artis1 desteklemekteir

(Abramowicz , 1995).

3.19. Felodipin Ile itrakonazol Arasindaki Etkilesme

Itrakonazol azol tiirevi bir antifungal ajandir ve CYP3A4 iizerinde inhibisyon etkisi
mevcuttur. Bu nedenle felodipin ve itrakonazol arasinda da etkilesme mevcuttur.
Itrakonazol felodipin’in CYP3A4 tarafindan gerceklestirilen metabolizmasini inhibe
eder. Yapilan calisma da itrakonazol’iin felodipin’in EAA’mm1 8 kat, maksimum
konsantrasyonunu (Cy,,x) 6 kat artirdigi ve eliminasyon yar1 6mriinii 2 kat uzattigi ve
bunun sonucunda da felodipin toksisistesine bagli olarak sistolik ve diastolik kan

basincinin diistiigii ve kalp hizinin arttig1 rapor edilmistir (Jalava ve ark., 1997).

3.20. Felodipin ile Karbamazepin Arasindaki Etkilesme

Karbamazepin oral olarak kullanilan bir antikonviilzandir ve CYP3A4’iin
indiikleyicisidir. Felodipin’in CYP3A4 tarafindan gerceklestirilen metabolizmasini
indiikleyerek felodipin’in daha hizli metabolize edilmesine neden olmaktadir.

Epileptik hastalarda felodipin ve karbamazepin etkilesmesi iizerinde ¢alisilmis 22
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denege 4 giin siire ile giinde iki kez felodipin verilmistir. Kontrol grubuyla
karsilastirildiginda epileptik hastalarda felodipin seviyesinin ¢ok diisiik oldugu tespit
edilmistir. Tki hastanin plazmasinda felodipin 6lciilememistir. Felodipinin EAA’1
epileptik hastalarda 2 nmol/L iken kontrol grubunda ise 30 nmol/L olarak
Olctilmiistiir. Kontrol grubunda felodipin’in yar1 omrii 2,6 saat iken epileptik grupta
felodipin yar omrii Olciilememistir (Capewell ve ark., 1998). Burada CYP3A4’iin
ilag metabolizmasindaki roliiniin ne kadar karigik oldugunun bir kanit1 daha ortaya
cikmigtir. Karbamazepin aslinda CYP3A4’{in genellikle indiiklenmesine neden olur
ancak diltiazem ve karbamazepin arasindaki etkilesme de karbamazepin
metabolizmas1 diltiazem tarafindan inhibe edilmektedir. Buda CYP3A4 enzimine
bagh etkilesmelerin substrat ve indiiktor yada inhibitore gore farklilik gosterdigini

kanitlamaktadir.

3.21. Nifedipin Ile Diltiazem Arasindaki Etkilesme

Diltiazem ile nifedipin arasindaki etkilesmeyi incelemek {izere yapilan bir ¢calismada
18 saglikli erkek goniillii kullanilmis ve goniilliilere giinde 60 ve 180 mg diltiazem
ve 20 mg nifedipin verilmistir. Diltiazem ile birlikte alinmadiginda yani nifedipin tek
kullanildiginda nifedipin’in farmakokinetik parametrelerinde farklilik
gozlenmemistir. Kontrol grubuyla karsilastirildiginda giinde 60 mg tek doz
diltiazem’in nifedipin’in EAA’1m1 %35,1 artirdigi ve total viicut klerensini %24
azalttig1 rapor edilmistir. Yine ayn1 ¢alismada giinde iic kez 60 mg diltiazem alan
deneklerdeki nifedipin’in EAA’1m1 %151,1-188,0 oraninda artirdigi ve total viicut
klerensini %358,2-63,9 oraninda azaltti§i eliminasyon yar1 Omriiniin uzadig1 rapor
edilmistir. Yapilan bagka bir caligmada nifedipin 20 mg alinirken saglikli deneklerin
bir kismina 30 mg bir kisminada 90 mg diltiazem verilmistir. 30 mg ve 90 mg
diltiazem alan gruplarda nifedipin’in EAA’1 sirasiyla 2,2 kat ve 3,1 kat ve Cmax’1
sirastyla 2,0 ve 1,7 kat artmistir. Nifedipin diltiazem ile kombine kullanilacaksa
nifedipin dozu azaltilmahdir. Calismada deneklerdeki yan etkiler incelenmemistir.

Diltiazem nifedipin’in CYP3A4 tarafindan yapilan metabolizmasim inhibe eder. Bu
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iki ila¢ birlikte kullanilacaksa bu etkilesme mutlaka g6z oOniinde bulundurularak

hastalar yakindan izlenmelidir (Ohashi ve ark., 1993).

3.22. Nifedipin ile Klaritromisin Arasidaki Etkilesme

Klaritromisin antimikrobik etkili bir ilactir ve CYP3A4’iin substrati ve inhibitoriidiir.
Hipertansiyonu i¢in nifedipin, kaptopril ve doksazosin kullanan 77 yasindaki erkek
hastanin tedavisine kalitromisin eklenmesinden 2 giin sonra hastada hipotansiyon,
vazodilator sok, kalp blogu ve bircok organda yetmezlik olustugu rapor edilmistir.
Bu etkilerin nifedipin’in artmis etkilerine bagli oldugu O©ne siiriilmiistiir.
Klaritromisinin CYP3A4’ii inhibe etmesi sonucunda nifedipin plazma diizeylerinin
arttigi ve bu nedenle bu advers etkilerin ortaya cikmis olabilecegi vurgulanmistir
(Gerénimo-Pardo ve ark., 2005). Burada bundan baska nifedipin ve doksazosin
arasinda CYP3A4’e bagh bir etkilesme mevcuttur. Doksazosin de CYP3A4
tarafindan metabolize edilen bir ilagtir ve antihipertansif olarak kullanilir. Saglikli
goniilliilerde yapilan calismalar 2 mg doksazosin ve 20 mg nifedipin alan deneklerde
doksazosin’in EAA ve Cp.’min sirasiyla %83 ve %86 azaldigr gosterilmigtir
(Adalat; 2005). Ancak bu durumun etkilesmedeki rolii tespit edilememistir. Buradaki
etkilesme mekanizmasi tam olarak acgik olmamakla birlikte boyle birden cok
etkilesmenin ortaya c¢ikabildigi coklu ila¢ terapilerinden kacinmak gerekmektedir.
Ikisi bir arada iken etkilesme klinik acidan 6nemli olmasa da tedaviye baska bir
ilacin dahil edilmesi etkilesimin niteligini ve niceligini degistirebilir ve bunun

sonucunda istenmeyen 6nemli advers olaylar ortaya cikabilir.

3.23. Nifedipin ile Hiv Antiviralleri Arasindaki Etkilesme

HIV viriisiine karst kullanilan proteaz inhibitorleri CYP3A4 enzimini inhibe
etmektedir. Nifedipin ve proteaz inhibitorleri ile ilgili bir olguda, 51 yasindaki HIV
ile infekte hasta nelfinavir kullanmaktadir hastaya hipertansiyonu icinde uzatilmig

salimli  nifedipin baglanir. Bu tedavi baslangicinin hemen ardindan hastada
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semptomatik orthostasis ve kalp blogu gelisir. Hastadaki diger toksik bulgular bas
donmesi, yorgunluk, hipotansiyon ve ritm  bozuklugudur. = Hastanin
elektrokardiyogramindaki bozukuluklar nelfinavir’in kesilmesinden 24 saat sonra
diizelir ve toksik etkiler ortadan kalkar. Sonra hastaya tekrar nelfinavir baslanir ve
yan etkiler tekrar gelisir. Sonra hastaya ritonavir ve indinavir baglanir ancak toksik
etkiler devam eder. Hastaya bu ilaglar kesilip efavirenz verilmeye bagslanir ve bu yan
etkiler ortaya bir daha ortaya cikmaz (Rossi ve ark., 2002). Bu toksik etkiler
nifedipin’in plazma seviyesinin artmasindan kaynaklanan etkilerdir. HIV antiviralleri
nifedipin’in CYP3A4 tarafindan yapilan metabolizmasini inhibe ettigi icin nifedipin

plazma seviyesi artmis ve hastada toksik etkiler olugsmustur.

3.24. Nifedipin ile St. John’s Wort Arasindaki Etkilesme

Antidepresan olarak yaygin bir sekilde kullanilan bitkisel kaynakli St.John’s Wort
(Hypericum perforatum ekstresi) ile nifedipin arasinda ©nemli bir etkilesme
mevcuttur. Yapilan bir calismada St.John’s Wort’un nifedipin’in ortalama plasma
konsantrasyonunu diisiirdiigii belirlenmistir. Bu calismada 22 saglikli denege 18 giin
boyunca giinlik 900 mg St.John’s Wort (Hypericum perforatum) verildikten sonra
10 mg oral tek doz nifedipin verilmistir ve 30 dakika icinde nifedipin’in yalnmz
basina kullanildigindaki plazma konsantrasyonu ile karsilastirildiginda %53
oraninda azalma goriilmiistiir (Simith ve ark., 2001). Buradaki mekanizma nifedipin
ve diger kalsiyum kanal blokerleri CYP3A4 ve P-gp’nin substratidir ve bunlar
tarafindan metabolize edilir (Yu, 1999). St.John’s Wort’un insanlarda CYP3A4’i
(Gurley ve ark., 2002; Roby ve ark., 2000) ve P-gp’yi (Durr ve ark., 2000; Hennesy
ve ark., 2002) indiikledigi bilinmektedir. Bu nedenle nifedipin’in CYP3A4 tarafindan
gerceklestirilen metabolizmasi hizlanmis P-gp aktivitesinin de artmasiyla nifedipinin
ilk gecis eliminasyonu artmig ve plazma konsantrasyonu azalmistir. Plazma
konsantrasyonu azaldigindan ilag etkiside azalmistir. Hastalar St.John’s Wort ve

kalsiyum kanal blokerlerini birlikte almamalar1 konusunda uyarilmalidirlar.
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3.25. Nifedipin ile Vinkristin Arasindaki Etkilesme

Vinkristin kanserde kullanilan kullanilan bir vinka alkoloididir. Kanserde kullanilan
bu ilaglarin olduk¢a ©nemli toksik etkileri vardir. Bu nedenlse bu ilaclarin
dozlarindaki kiiciik artiglar bile cok Onemli sonuclara ve toksisiteye yol acabilir.
Vinkristin CYP3A4 tarfindan metabolize edilir ve metabolizmas1 CYP3A4
inhibitorleri tarafindan etkilenebilir. Nifedipin ve vinkristin arasinda CYP3A4’iin
inhibisyonu nedeniyle bir etkilesme mevcuttur. Yapilan bir ¢alismada nifedipin’in

vinkristin’in yarilanma Omriinii 4 kat artirdig1 tespit edilmistir (Fedeli ve ark., 1989).

3.26. Nifedipin ile Rifampin Arasindaki Etkilesme

Rifampin’in CYP3A4 enzimini indiikledigi bilinmektedir. Nifedipin ile rifampin
arasindaki etkilesme icin 6 saglikli goniilliide yapilan ¢alismada bir gruba 20 mcg/kg
dozunda nifedipin IV olarak verilmis diger gruba ise 20 mg/giin oral nifedipin
verilmistir. Her iki gruba da nifedipin verilmeden 6nce 7 giin boyunca 600 mg/giin
rifampin verilmistir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda oral yoldan nifedipin alan
grupta nifedipin’in oral klerensi artmistir. Kontrol grubunda klerens 1,5 L/dk iken
rifampin alan grupta 20,9 L/dk olarak ol¢iilmiistiir. Nifedipin biyoyararlanimi
kontrol grubunda %41,2 iken rifampin alan grupta %35,3 olarak oOlciilmiistiir. IV
olarak nifedipin alan grupta kontrol grubu ile karsilastirildiginda nifedipin
metabolizmasinda énemli bir degisiklik goriilmemistir. Bu bulgu CYP3A4 tarafindan
gerceklestirilen nifedipin metabolizmasinin presistemik eliminasyon diizeyinde
rifampin tarafindan indiiklenmesinin biyoyaralanimi diisiirmesi agisindan daha
onemli oldugunu kanitlamaktadir (Holtbecker ve ark., 1996). Rifampin CYP3A4’ii

indiikleyerek nifedipin’in biyoyararlanimini ve viicuttaki diizelerini diisiiriir.
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3.27. Nisoldipin ile Fenitoin Arasindaki Etkilesme

Fenitoin epilepside kullanilan bir ilagtir ve CYP3A4’iin indiikleyicisidir. Yapilan bir
calisgmada 12 epilepsi hastasina ve 12 saglikli kontrol grubuna 40 ve 20 mg
nisoldipin verilmistir. Nisoldipin kullanan epilepsi hastalarinda maksimum
konsantrasyon (Cmax) 0,19ug/L olarak bulunurken kontrol grubunda 1,06pg/L
olarak tespit edilmistir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda nisoldipin’in EAA’1
epilepsi hastast olan grupta 10 kat daha diisiik bulunmugstur. Kontrol grubunda EAA
15,2pug/L/h iken epilepsi hastalarinda 1,6pg/L/h olarak tespit edilmistir. Maksimum
konsantrasyona ulagma siiresi (tm.x) kontrol grubunda 4,5 saat iken epileptik grupta
10 saat olarak oOlgiilmiistiir. Buradaki mekanizma fenitoin tarafindan CYP3A4’iin
indiiklenmesi ve nisoldipin’in ilk ge¢is metabolizmasinin artmasidir (Michelucci ve
ark., 1996). Nisoldipin biiyiik oranda ilk gec¢is metabolizmasina ugrar ve bu nedenle
oral biyoyararlanimi1 %3,7-8,4 arasindadir (Friedel ve Sorkin, 1988). Zaten fazla olan
bu ilk gecis etkisi fenitoin tarafindan indiiklenmis ve biyoyararlanim iyice azalmistir.
Bu nedenle nisoldipin’in hipotansif etkisi ortadan kalkmis ve ilag¢ etkisizlesmistir

(Michelucci ve ark., 1996).

3.28. Nisoldipin ile Greyfurt Suyu Arasindaki Etkilesme

Nisoldipin ve greyfurt suyununda onemli bir etkilesme gosterdigi bulunmustur.
Nisoldipin ve 250mL greyfurt suyu kullanilmasiyla nisoldipin’in EAA’1 ve Cpax1
sirastyla %98 ve % 306 arttirmustir (Bailey ve ark., 1993). Ancak nisoldipin’in bu
yiikksek konsantrasyonunun kan basincinda klinik ac¢idan onemli bir degisiklik
yapmadig1 sadece az bir derecede kalp hizinda artmaya neden oldugu saptanmistir.
Nisoldipin ve greyfurt suyu arasindaki etkilesmeyi anlamak icin bir klinik caligma
yapilmistir. Bu calismada nisoldipin yalmz su ile, greyfurt suyu ile, kapsiil haline
getirilmis naringin ile birlikte alinmistir. Nisoldipinin yalniz su ile alinmasi ile
karsilastirildiginda greyfurt suyu nisoldipin’in maksimum konsantrasyonunu %406,
EAA’ 11 ise %198 artirmistir. Nisoldipinin maksimum konsantrasyona ulagma

zamanini  ise %58 azaltmistir. Bu farmakokinetik etkiler presistemik
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metabolizmadaki inhibisyondan kaynaklanmaktadir. Arastirmada nisoldipin ile
birlikte naringin kapsiil aliminda nisoldipin’in farmakokinetigi degismemistir. Buda
naringinin greyfurt suyundaki etkili madde olmadigin1 yada tek basina etkili
olmadigin1  gostermektedir. Calismada nisoldipin konsantrasyonundaki artig
nedeniyle minor toksik yan etkiler olugsmustur (Bailey ve ark., 1993). Bagka bir
caligmada greyfurt suyunun nisoldipin plazma seviyesini artirmasi ile sistolik ve
diastolik kan basincinin normale gore daha fazla diistiigii rapor edilmistir (Takanaga
ve ark., 2000). Hastalar nisoldipin kullanmaya baslamadan 3 giin 6nce greyfurt suyu
icmeyi birakmalidir (Takanaga ve ark., 2000). Bu yan etkiler ¢alismada kullanilan
deneklerin saglikli bireylerden olusmasi nedeniyle mindér miktarda ortaya ¢ikmis
olabilir. Bu calisma sonucunda ve giincel bilgiler 1s18inda hastalar nisoldipin ve

greyfurt suyunun bir arada kullanmamalari konusunda uyarilmalidir.

3.29. Verapamil ile Greyfurt Suyu Arasindaki Etkilesme

Her iki cinsten 24 saglikli goniillii iizerinde yapilan bir calismada goniilliilere 7 giin
boyunca 120 mg verapamil verilmis ve 5-7 giinler arasinda da greyfurt suyu veya su
verilmistir. Sonug¢ olarak greyfurt suyu R ve S verapamilin EAA’sim 1,45 kat ve
maksimum plazma konsantrasyonunu 1,63 kat artirmistir. Greyfurt suyu ile birlikte
verapamil alan iki bireyde PR intervalinin normale gére 350 ms daha fazla oldugu
gbzlenmistir. Bu uzamanin tehlikeli aritmilere neden olabilcegi unutulmamalidir.
Buradaki mekanizma  verapamil’in CYP3A4 tarafindan  gerceklestirilen
metabolizmasinin greyfurt suyu tarafindan inhibe edilmesidir. Deneklerin saglikli
oldugu ve kronik kullanim diisiiniildiigiinde hastalar greyfurt suyu ile birlikte
verapamil almamalar1 konusunda uyarilmahdir (Fuhr ve ark., 2002). Daha Once
greyfurt suyunun verapamil’in metabolizmasini énemli oranda etkilemedigi ile ilgili
raporlar mevcuttur (Zaidenstein ve ark., 1998; Ho ve ark., 2000). Ancak yine de

verapamil ile greyfurt suyu bir arada kullanilmamalidir.
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3.30. Verapamil ile Telitromisin Arasindaki Etkilesme

Telitromisin antibakteriyel etkili makrolid grubu bir antibiyotiktir. Verapamil ve
telitromisin arasindaki ilag etkilesmesi ile ilgili bir olgu rapor edilmistir. Bu olguda
76 yasindaki, beyaz, bayan, hipertansiyon hastasi oldugu icin giinde 180 mg
verapamil kullanmaktadir. Hastada kisa ve zayif nefes alip verme, tansiyon
diisiikliigii ve bradikardi olusmus ve hasta acile bagvurmustur. Kan basincinin 50-60
mmHg ve kalp hizinin 30/dak. oldugu tespit edilmistir. Hastanin hikayesi
incelendiginde 2 giin 6nce  akut siniizit nedeniyle telitromisin 800mg/giin
kullanmaya basladigi Ogrenilmistir. Hastada ortaya c¢ikan tabloya bakildiginda
verapamil toksisitesi olustugu diisiiniilmiistiir. Telitromisin CYP3A4 tarafindan
metabolize edilir. Bu olguda telitromisinin verapamilin CYP3A4 tarafindan
gergeklestirilen metabolizmasin1 inhibe ettigi ve bu nedenle verapamilin toksik
dozlara ulagtigi ileri siiriilmiistiir. Bu verapamil ve telitromisin arasindaki etkilesim

hakkindaki ilk rapordur (Reed ve ark., 2004).

3.31. Verapamil ile Simvastatin Arasindaki Etkilesme

Verapamil, CYP3A4’ii orta giicte mekanizmaya dayali olarak inhibe eder (Yeo ve
Yeo, 2001). Verapamil’in CYP3A4 tarafindan gergeklestirilen simvastatin
metabolizmasini inhibe etmesi ile ilgili saglikli goniillillerde yapilan bir ¢alismada
deneklere simvastatin verilmeye baslanmadan iki giin 6nce giinde 240 mg verapamil
verilmigtir. Verapamil’in simvastatin’in EAA’nin1 oratalama 4,6 kat ve maksimum
konsantrasyonunu 3,9 kat artirdig1 tespit edilmistir (Kantola ve ark., 1998). Bu
calismada simvastatin’in EAA’indaki artis bireyler arasinda degisiklik gostermistir.
Bireylerdeki artig 1,5-17 kat arasinda degismektedir. Bu calismada bireylerde
simvastatin plazma seviyesi artis1 nedeniyle yan etki rapor edilmemistir ancak kronik
kullanim, deneklerin saglikli olusu ve bireysel farkliliklar g6z Oniinde
bulunduruldugunda bu iki ilacin bir arada ya kullanmamak ya da kullaniminda
dikkatli olmak ve simvastatin diizeylerini izleyerek gerkliyse dozu azaltmak

gerekmektedir (Kantola ve ark., 1998; Yeo ve Yeo, 2001).
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3.32. Verapamil ile Rifampin Arasindaki Etkilesme

Rifampin’in antitiiberkiilloz olarak kullanilan bir ilactir ve CYP3A4 enzimini
indiikledigi bilinmektedir. Yapilan bir ¢aligmada 8 saglikli erkek goniilliiye giinde
120 mg rasemik verapamil verilmis ve buna 24 giin devam edilmistir. Buna ek olarak
5. ve 16. giinlerde giinde 600 mg rifampin verilmistir. Rifampin ile verapamil
klerensinin 32 kat arttig1 ve oral biyoyararlaniminin 25 kat azaldig1 rapor edilmistir.
Burada meydana gelen etkilesme rifampin’in  verapamil’in ilk  ge¢is
eliminasyonundan sorumlu CYP3A4’iin indiiklenmesi sonucunda verapamil
metabolizmasinin artmasidir. (Fromm ve ark., 1996) . Ay ¢alismada intravenoz
olarak verilen verapamil’in metabolizmasinda Onemli bir degisiklik meydana
gelmemistir. Bu etkilesmenin ilk gecis metabolizmas1 diizeyinde oldugunun

kamitidir. Verapamil seviyesi azalacagindan etkisi de ortadan kalkacaktir.

3.33. Verapamil ile St John’s Wort Arasindaki Etkilesme

St. John’s Wort’'un CYP3A4’ii indiikledigi bilinmektedir. Verapmil ve St. John’s
Wort arasindaki etklilesmeyi anlamak icin yapilan calismada, 8 saglikli erkek
goniilliiye 120 mg verapamil verilmeden 100 dakika énce 300 mg St. John’s Wort
verilmis ve bu doz giinde 3 kere tekrar edilmistir yani St. John’s Wort dozu giinde
900 mg’dir. 14 giin boyunca birlikte kullanim siirdiiriilmiistiir. St. John’s Wort’un R-
ve S-verapamil’in EAA’mm1 swrasiyla %78 ve % 80 azaltigi, maksimum
konsantrasyonu ise yine sirasiyla %76 ve %78 azalttig1 rapor edilmistir. Bu azalma
St. John’s Wort'un CYP3A4’ti indiiklemesi ile verapamil’in ilk gegis
eliminasyonunun artmasi ile gerceklesmektedir. Bu azalma verapamil’in etkilerinin

azalmasina hatta ortadan kalkmasina neden olabilir (Tannergren ve ark., 2004).
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3.34. Verapamil ile Sirolimus Arasindaki Etkilesme

Verapamil ve sirolimus arasindaki etkilesmeyi analmak icin 26 saglikli goniillii
izerinde yapilan bir caligmada, 2 mg sirolimus ve 180 mg verapamil verilen grupta
kontrol grubu ile karsilastirlldiginda sirolimus’un C,x ve EAA’1 sirasiyla 2,3 ve 2,2

kat artmistir ( Zimmerman, 2004) .

Kalsiyum kanal blokerleri ile CYP3A4 diizeyinde meydana gelen

etkilesmeler asagidaki ¢izelgelerde sunulmustur.

Cizelge 4. CYP3A4’iin Kalsiyum Kanal Blokerleri tarafindan inhibisyonu ile
CYP3A4 tarafindan gerceklestirilen metabolizmasi azalan ve bu
nedenle viicuttaki diizeyleri artan ilaglar.

CYP3A4’ii inhibe Eden Kalsiyum Metabolizmasi Azalan ve
Kanal Blokeri Viicuttaki Diizeyi Artan Ila¢

Amlodipin Simvastatin
Diltiazem Metilprednizolon
Diltiazem Simvastatin
Diltiazem Lovastatin
Diltiazem Sisaprid
Diltiazem Triazolam
Diltiazem Midazolam
Diltiazem Alfentanil
Diltiazem Buspiron
Diltiazem Siklosporin
Diltiazem Kinidin
Diltiazem Takrolimus
Diltiazem Karbamazepin
Diltiazem Nifedipin
Nifedipin Vinkristin
Verapamil Simvastatin
Verapamil Sirolimus
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Cizelge 5. CYP3A4’ii inhibe ederek Kalsiyum Kanal Blokerleri’nin
metabolizmasini azaltan ve viicuttaki diizeylerini artiran ilaglar

CYP3A_4’ii Inhibe Eden Metabolizmas1 Azalan ve Viicuttaki
Inhibitor Diizeyi Artan Kalsiyum Kanal

Blokeri

Greyfurt Suyu Amlodipin

Indinavir--Ritonavir Amlodipin
Indinavir--Ritonavir Diltiazem
Greyfurt Suyu Felodipin
Eritromisin Felodipin
Itrakonazol Felodipin
Diltiazem Nifedipin
Klaritromisin Nifedipin
Nelfinavir-Ritonavir-indinavir Nifedipin
Greyfurt Suyu Nisoldipin
Greyfurt Suyu Verapamil
Telitromisin Verapamil

Cizelge 6. CYP3A4’ii indiikleyerek Kalsiyum Kanal Blokerleri’nin
metabolizmasini artiran ve viicuttaki diizeylerini azaltan ilaglar.

CYP3A#4’ii indiikleyen Metabolizmasi Artan ve Viicuttaki
Indiiktor Diizeyi Azalan Kalsiyum Kanal
Blokeri

Karbamazepin Felodipin
St. John’s Wort Nifedipin
Rifampin Nifedipin
Fenitoin Nisoldipin
Rifampin Verapamil
St. John’s Wort Verapamil
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4. TARTISMA

Kalsiyum kanal blokerleri CYP3A4 enzimi tarafindan karacigerde metabolize
edilmektedir. CYP3A4 enzimi toplam karaciger toplam CYP’in %?30-40’1n1
olusturan major CYP enzimidir. Giiniimiizde kullanilan, CYP ile metabolize edilen
ilaglarin yaklagik yaris1 bu enzim tarafindan metabolize edilmektedir. Bu enzimin
metabolize ettigi ilaclarin ¢coklugu ve kalsiyum kanal blokerlerinin tedavide yaygin,
kronik olarak kullanimi, bu ilaglarin birlikte kullanimi nedeniyle CYP3A4 enzimi

diizeyinde meydana gelen bir¢ok etkilesme bu projede incelenmistir.

Baz ilaglar kalsiyum kanal blokerleri ile birlikte kullanildiginda CYP3A4’ i
inhibe ederek kalsiyum kanal blokerlerinin metabolizmasinmi azaltmaktadir. Bu
nedenle kalsiyum kanal blokerlerinin plazma diizeyleri artmakta ve doz artisina bagl
olan toksik etkiler olusabilmektedir. Baz1 kalsiyum kanal blokerleri ise yine birlikte
kullanimda CYP3A4 tarafindan metabolize edilen bazi ilaglarin metabolizmasini
CYP3A4’ii inhibe ederek seviyelerinin artmasina neden olmaktadir. Bu artan
seviyeler nedeniyle toksik etkileri ortaya ¢ikabilmektedir. Baz1 ilaclar ise kalsiyum
kanal blokerlerinin CYP3A4 tarafindan gergeklestirilen metabolizmasinit CYP3A4’ii
indiikleyerek artirmakta ve kalsiyum kanal blokerlerinin plazma diizeylerini

azaltmaktadir.

CYP3A4 metabolizma bakimindan ¢ok karmasik bir enzim oldugundan
ortaya ¢ikan etkilesmeler de degiskenlik gostermektedir. Orataya ¢ikan etkilesmeler
her durumda farklilik gosterebilmektedir. Ornegin; bir kalsiyum kanal blokeri ile
kullanildiginda CYP3A4 metabolizmasi inhibe edilen ilag, bagka bir kalsiyum kanal
blokeri ile kullanildiZinda  bu kalsiyum kanal blokerinin metabolizmasini
indiikleyebilmektedir. CYP enzimleri hakkindaki bilgilerimiz arttikca ilaglar
arasindaki bu etkilesmelerin Oniine gegmekte miimkiin olmaktadir. Kalsiyum kanal

blokerleri ile CYP diizeyinde etkilesime girdigini bildigimiz ilag ve diger
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ksenobiyotikler ile kalsiyum kanal blokerlerinin bir arada kullanilmasinda dikkatli
olunmali ve eger miimkiinse bu ilaclar bir arada recete edilmemelidir. Her yeni
calisma ve vaka raporlari CYP diizeyindeki bu etkilesmelerin 6nemini bir kez daha

ortaya koymaktadir.
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5.SONUC VE ONERILER

Bu projede; kalsiyum kanal blokerleri ve diger ilaglar arasindaki klinik olarak 6nemli
etkilesmeler anlatilamaya calisilmistir. CYP3A4 bir¢ok ilacin metabolizmasindan
sorumlu oldugu i¢in bircok ila¢ etkilesmesine de konu olmaktadir. CYP enzimleri ile
ilgili bilgimiz giin gectikge artmakta ve yeni etkilesmeler ortaya g¢ikmaktadir.
Giintimiizde CYP ile ilgili etkilesmeler ila¢ prospektiislerinde yer almaya baglamistir.
Kalsiyum kanal blokerleri icin yukarida deginilenler disinda diger biitiin ilaclar i¢in

asagidaki uyarilara dikkat edilmelidir.

Giintimiizde ila¢ cesitliliginin artmas1 c¢ok sayida tedavi alternatifinin
sunulmasi, ilaglarin hasta tarafindan doktora danisilmadan bilgisizce kullanilmas,
hastanin kullandig1 baska ilaclarin dikkate alinmamasi, coklu ilag terapisi
(polifarmasi), farkli doktorlarin birbirinden habersiz ilag yazmasi sonucunda
genellikle hasta i¢in zararli kimi zamanda ciddi tehlikeler yaratabilen hatta oliimle
sonucglanabilen etkilesmeler olusmaktadir. ABD’de 1977-1997 yillann arasinda
yapilan genis kapsamli bir ¢calismada ilaca bagli yasamsal tehdit olusturan durumlar
arastirilmis olgularin %50’sinin ila¢ yan etkisi, %35’inin alerjik reaksiyon, %11 inin
ilag etkilesimi ve %4 iiniin ise tedavi ve kullanim hatasina bagh oldugu saptanmistir
(Marcellino ve Kelly, 2001). Ilag etkilesimlerinin %11 gibi énemli bir oranda olmas1

dikkat cekicidir.

Ilag etkilesmeleri sdzkonusu oldugunda piyasaya yeni ¢ikmis ve ciddi toksik
etki gosterdigi tahmin edilen veya ciddi ilag etkilesmelerine yol acma olasilig
yiiksek olan ilaglarin kullanimina temkinli yaklasmak gerekmektedir ve eger istenen
terapotik etki uzun siiredir kullanilan yani toksik etki profili ve diger ilaglarla olan
etkilesimleri daha iyi bilinen bir ilagla elde edilebiliyorsa tedavide bu ilag tercih

edilmelidir.
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Etkilesmeler ilaglar arasinda olabildigi gibi besinler, diger ksenobiyotikler ve
ilaglar arasinda da olabilmektedir. Besinlerin CYP enzimlerini etkilemesi sonucunda
ortaya ¢ikan ciddi hatta 6liimciil etkilesmeler rapor edilmistir ve edilmeye devam
etmektedir. OTC olarak adlandirilan ve herkesin kolayca ulasabildigi ilaclar ve diger

ilaglar arasinda da ¢ok 6nemli etkilesmeler olabilecegi unutulmamalidir.

Iki ila¢ bir arada iken etkilesme klinik agidan 6nemli olmasa da tedaviye
baska bir ilacin yada CYP’yi etkileyen besinlerin dahil edilmesi etkilesimin niteligini
ve niceligini degistirebilir ve bunun sonucunda istenmeyen Onemli advers olaylar

ortaya ¢ikabilir.

Hastaya ilac recete ediliriken hastanin cinsiyeti, yasi, metabolizma
organlarinda bir yetersizlik veya baska bir hastalik olup olmadigi hatta
yapilabiliyorsa genetik polimorfizmi goz oniinde bulundurulmalidir. Hastanin yasam
bicimi, sigara ve alkol kullanip kullanmadigi, ilaglarla birlikte ¢esitli meyve sular
icip icmedigi (Orn: greyfurt suyu), baska hastaliklar icgin cesitli meyve ekstreleri
kullanip kullanmadig hastaya sorulmali ve ilag recete edilirken bunlarla olabilecek

etkilegmelerin 6niine gecilmelidir.

Doktorlar tarafindan ilagc recete edilirken siirekli giincellenen CYP ilag
etkilesimleri cizelgesi (Cizelge 2) yanlarinda olmalidir ve hastaya yazilan ilaglarin
eger ilag CYP tarafindan metabolize ediliyorsa kullandig1 diger ilaclar gbz niinde
bulundurularak hasta uyarilmali ve ayn1 CYP’yi kullanan yada ilac1 metabolize eden
CYP’yi inhibe eden yada indiikleyen ilaglarin bir arada recete edilmesinden
kacimilmalidir. Eger mutlaka birlikte kullanilmasi gerekiyorsa ortaya c¢ikabilecek
durumlar hastaya aktarilmali ve hastanin her hangi bir yan etkide doktora bagvurmasi
saglanmahdir. Eger hastaya yazilan ilact metabolize eden CYP’yi etkileyen besinler

mevcut ise hasta bu konuda da uyarilmahdir.

Yapilan arastirmalar hasta acil servise basvurdugunda en biiyilk sorunun

hastanin kullandig1 ilaglarin sorgulanmamasi oldugu gosterilmistir (Gaeta ve ark.,
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2002). Acil servise bagvurularda toksisitenin ila¢ etkilesimi sonucunda olup
olmadigin1 saptamak zordur ancak bu saptamanin yapilabilmesi acisindan 6ncelikle
mildahaleyi yapan doktorun bu olasiligi aklina getirmesi gereklidir. Bu nedenle
ortaya cikabilecek olasi bir etkilesme i¢in hastanin kullandigi ilaglarin sorgulanmasi
ve kisilerin ilag etkilesimi acisindan riskli bir gruba girip girmediginin belirlenmesi
son derece onemli bir konudur. Doktorlarin ila¢ etkilesimlerinin hepsini bilmeleri
veya aklinda tutmalart olasi olmadigindan riskin azaltilmasi agisindan Onemli
etkilesmelere yol acabilcek ilaglar ve risk gruplar iyi bilinmelidir. Bu konuda
eczacilara bilyiikk gorev diismektedir. Ilac etkilesmeleri konusunun asil olarak
eczacilarin mesleki konusu oldugu diisiiniildiigiinde recete edilen ilaclar arasinda
ortaya cikabilecek metabolizma diizeyindeki etkilesme icin hastalar uyarilmali
gerekiyorsa regete yazan doktor ile irtibata gecilmelidir. Yukarida deginilen bu
istenmeyen olaylarin ortaya ¢ikmasim 6nlemek doktorlarin ve eczacilarin gorevidir.
Bu gorevin yerine getirilmesi i¢in doktorlarin ve eczacilarin bu konuda kendini iyi
yetistirmesi ve siirekli olarak giincel bilgileri takip etmesi gerekmektedir. Arzu edilen
bu etkilesmelerin ortaya c¢ikmadan Onlenmesidir. Bu da bu konudaki bilgi

birikimimizi arttirmamiz ve bu bilgilerimizi giincel tutmamiz ile ilgilidir.
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OZET

Kalsiyum Kanal Blokerlerinin Metabolizma Diizeyindeki ilac Etkilesmeleri ve
CYP 3A4 izoenziminin Onemi

Coklu ilac terapisi sirasinda ilac-ilag etkilesmeleri nedeniyle beklenmeyen toksik
etkiler olusabilir. Metabolizma diizeyinde meydana gelen etkilesimler ilag
etkilesmeleri i¢inde onemli bir yere sahiptir. CYP enzim sistemi cesitli alt ailelere
ayrilmistir. Bu alt aileler i¢inde en 6nemli enzim CYP3A4 izoenzimidir. Giiniimiizde
kullanilan ve CYP’ler tarafindan metabolize edilen ilaglarin yaklasik olarak yaris1 bu
CYP tarafindan metabolize edilmektedir.

Endikasyonlarinin ¢oklugu nedeniyle yaygin olarak kullanilan kalsiyum kanal
blokerleri CYP3A4 tarafindan metabolize edilmektedir. Bu yaygin kullamim
nedeniyle kalsiyum kanal blokerleri ile iliskilendirilen bircok etkilesme rapor
edilmistir. Bu projede kalsiyuam kanal blokerlerinin kendi aralarindaki ve diger
ilaglarla olan CYP3A4 diizeyindeki klinik acidan 6nemli etkilesmeler incelenmistir.

Anahtar Kelimeler: CYP enzim sistemi, CYP3A4, ilag¢ etkilesmesi, kalsiyum kanal

blokerleri, metabolizma.
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SUMMARY

The Metabolic Drug Interactions of Calcium Channel Blockers and
Significiance of CYP3A4 Isoenzyme

During multiple drug treatment unexpected toxic effects can be observed due to the
drug-drug interactions. Interactions occuring at metabolism level have high
significiance in drug interactions. CYP enzyme system responsible for metabolism of
numerous drugs is divided to several subfamilies. The most important enzyme in
these subfamilies is CYP3A4 isoenzyme. Almost half of the drugs currently used are
metabolised by this isoenzyme.

Calcium channel blockers are used widely in various indications are
metabolised by CYP3A4. Due to the widespread usage of the drug significant
number of interactions have been reported. In this project the clinically important
interactions of calcium channel blockers between each other and other drugs have
been studied at the CYP3A4 level.

Key Words: CYP enzyme system, CYP3A4, drug interaction, calcium channel

blockers, metabolism,
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