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Farmakogenetik ve Kalsinörin İnhibitörleri

ÖÖZZEETT  Böbrek nakli yapılan hastalarda, greft reddinin engellenmesi için immünsüpresif tedavi uygulanmaktadır.
İmmünsüpresif tedavide kullanılan ilaçlardan kalsinörin inhibitörleri (takrolimus ve siklosporin) temel tedavi olarak
önemli bir yer tutmaktadır. Kalsinörin inhibitörleri kritik doz ilaç özelliğine sahip olduğundan, kan düzeylerinin
izlenmesi, bu ilaçların optimum dozunun seçiminde ve ayarlanmasında önemlidir. Düzeylerinin düşük olması
yetersiz immünsüpresyona ve rejeksiyon riskinin artmasına, yüksek düzeyler ise nefrotoksisite ve nörotoksisite gibi
yan etkilere neden olmaktadır. İlaçların etkinliğindeki artış ve yan etki sıklığında azalma, ilaç tedavisinin
bireyselleştirilmesi ile sağlanabilmektedir. İlaç tedavisinin bireyselleştirilmesinde farmakodinamik ve farmakokinetik
faktörlerin yanı sıra farmakogenetik faktörler de rol almaktadır. Genetik faktörler ilaç metabolizmasını değiştirerek
ya da enzimlerin veya reseptörlerin, substrat ve ligantlarına bağlanma afinitelerini değiştirerek ilaç yanıtını
etkileyebilirler. İlaç yanıtını değiştirebilen önemli polimorfik yapılar, sitokrom P450 (CYP) enzimleri, ilaç hedef
molekülleri (serotoninerjik, dopaminerjik reseptörler) ve ilaç transportörleri (p-glikoprotein)’dir. Nakil sonrası
kullanılan kalsinörin inhibitörleri karaciğerde P450 enzim sistemi tarafından (CYP3A4, CYP3A5) metabolize
edilmektedir. Siklosporin ve takrolimusun MDR-1 geni ile kodlanan p-glikoproptein için bir substrat olduğu
bilinmektedir. Bu enzimlerin çoğunluğu karaciğerde bulunmaktadır. Bireyler arasındaki genetik yapının değişikliğine
bağlı olarak ilaçların eliminasyonu ve metabolizasyonu farklı olabilir. Genetik polimorfizm gösteren enzimlerin
tedavi sürecinde bilinmesi tedavinin uygunluğunu sağlama açısından önemli olabilmektedir. Bireyselleştirilmiş ilaç
tedavisinde farmakokinetik, farmakodinamik ve farmakogenetik faktörler rol oynamaktadır. Terapötik penceresi
dar olan immünsüpresiflerin yan etkilerini önlemek için yavaş metabolize olan bireylerde düşük dozlarda
kullanılması gerekliliği farmakogenetik çalışmalar sonucu ortaya konmuştur. Kalsinörin inhibitörlerinin metabolize
olmasında önemli rol oynayan p 450 enzimlerini kodlayan genlerin ve MDR-1 polimorfizminin belirlenmesinin bu
immünsüpresiflerin optimum kan düzeylerine ulaşmasına, rejeksiyon ve nefrotoksisite riskinin azaltılmasına
yardımcı olacağı öngörüsündeyiz.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Böbrek transplantasyonu; farmakogenetik; takrolimus; siklosporin;
sitokrom p-450 enzim sistemi  

AABBSS  TTRRAACCTT  In renal transplant patients, immunosuppressive treatment was administered in order to prevent graft
rejection. Calcineurin inhibitors (tacrolimus and cyclosporine), among drugs used in immunosuppressive treatment,
have an important role in principal treatment. Because calcineurin inhibitors have characteristics of critical dose drug,
blood monitoring is important in determining and regulating the optimum dose of these drugs. Keeping blood lev-
els low causes inadequate immunosuppression and increased risk of rejection, however high blood levels cause side
effects like nephrotoxicity and neurotoxicity. Increment of drug efficacy and decrement in side effect frequency
can be achieved by individualized drug treatment. Together with pharmacodynamic and pharmacokinetic factors
pharmacogenetic factors have also a role in individualizing drug treatment. Genetic factors may affect drug response
by changing the metabolism of drug or conjugation affinity of enzyme or receptors to substrates and ligands. Main
polymorphic structures that can change the drug response are cytochrome P450 (CYP) enzymes, drug target mole-
cules (serotoninergic, dopaminergic receptors) and drug transporters (p-glycoprotein). Calcineurin inhibitors as a
post-transplant treatment are metabolized by cytochrome P-450 enzyme system (CYP3A4, CYP3A5) in the liver.
Cyclosporine and tacrolimus are known to be substrates for p-glycoprotein that is encoded by MDR-1 gene. Most
of these enzymes are found in the liver. Drug elimination and metabolism can be various due to the alterations in
genetic structure among individuals. Being aware of the enzymes showing genetic polymorphism during the treat-
ment period can be important in providing the accuracy of treatment. Pharmacokinetic, pharmacodynamic and
pharmacogenetic factors play role in individualized drug treatment. Pharmocogenetic studies suggested that in order
to prevent the side effects of immunosuppressive agents which have narrow therapeutic window, low doses have
to be administered to individuals with slow metabolism. We predict that the determination of genes encoding cy-
tochrome P-450 enzyme which plays an important role in the metabolism of calcineurin inhibitors, and MDR-1 poly-
morphism, will help to achieve the optimum blood levels and decrease the risk for rejection and nephrotoxicity.

KKeeyy  WWoorrddss::  Kidney transplantation; pharmacogenetics; tacrolimus; cyclosporine;
cytochrome P-450 enzyme system
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ro nik böb rek yet mez li ği (KBY), kro nik se-
yir li böb rek has ta la rın da iler le yi ci nef ron
kay bı so nu cun da böb rek fonk si yon la rı nın

gi de rek bo zul ma sı ile or ta ya çı kan ve ka lı cı ola rak
glo me rül fil tras yon hı zı nın (GFH) azal ma sı ile ken-
di ni gös te ren bir tab lo dur. Son dö nem böb rek yet-
mez li ği (SDBY) ge li şen has ta lar da re nal rep las man
te da vi le rin den bi ri ne baş la nıl ma sı ge rek mek te dir.
Bun lar; he mo di ya liz, pe ri ton di ya li zi ve böb rek
nak li dir. Böb rek nak li SDBY olan has ta lar da uy gu -
la nan en iyi te da vi se çe nek le rin den bi ri dir.1 Böb-
rek fonk si yon la rı iyi ce bo zu lan ve KBY’nin ter mi-
nal dö ne min de ki has ta la ra can lı ve ya ka dav ra ve ri -
ci den alı nan sağ lam böb re ğin nak le dil me si dir. Böb-
rek nak li ya pı lan has ta lar da ya şa nan önem li
so run lar dan bi ri, na kil edi len or ga nın alı cı ta ra fın -
dan red di dir. Nak li ya pı lan böb re ğin red di nin en-
gel len me si için im mün süpresif te da vi uy gu lan-
mak ta dır.2,3 Son za man lar da kul la nı lan im mün -
süpresif ilaç la rın et kin li ğin de ki ar tış ile et ki li im-
mün süpresyon sağ lan mış ve re jek si yon oran la rı nın
azal dı ğı, greft sağka lı mı nın ise art tı ğı bil di ril mek -
te dir.2,3 Na kil ler de ki iler le me le rin bü yük oran da,
im mün ne den le re bağ lı al log reft re jek si yo nu nu ön-
le yen im mün süpresif te da vi de ki ge liş me ler le pa ra -
lel ol du ğu bil di ril mek te dir.3 Bu nun için çok sa yı da
ilaç kul la nıl mak ta dır. Kul la nı lan ilaç lar ara sın da;
kor ti kos te ro id ler, kal si nö rin in hi bi tör le ri (tak ro li -
mus ve sik los po rin), an tip ro li fe ra tif ilaç lar (aza ti -
op rin, mi ko fe no lat mo fe til), mTOR in hi bi tör le ri
(si ro li mus, eve ro li mus), an ti ti mo sit glo bu lin (ATG),
mu ro mo nab (OKT3), alem tu zu mab, ri tuk si mab ve
an ti in ter lö kin (IL)-2 re sep tör an ti kor la rı yer al-
mak ta dır. Bu ilaç la rın tek baş la rı na kul la nım la rı is-
ten me yen yan et ki le ri art tı ra bil mek te dir. Fark lı
grup ilaç la rın kom bi ne kul la nım la rı hem si ner jik
et ki sağ la mak ta hem de doz azal tı mı nı sağ la ya rak
is ten me yen yan et ki le ri ön le mek te dir. Böy le ce
greft fonk si yon la rın da iyi leş me sağ lan mak ta dır.
İmmün süpresif te da vi de kul la nı lan bu ilaç lar dan
tak ro li mus ve sik los po rin te mel te da vi ola rak en
yay gın kul la nı lan lar dan dır.4,5 İyi has ta iz le ni mi ve
greft sağka lı mı için im mün süpresif ilaç la rın ya kın
mo ni tö ri zas yo nu ge rek mek te dir. Bu ilaç lar al log -
ref te kar şı olu şan im mü no lo jik ce va bın fark lı ba sa -
mak la rı nı he def al mak ta dır lar.6,7

KAL Sİ NÖ RİN İN Hİ Bİ TÖR LE Rİ
Strep tomy ces tsu ku ba en si s’ den 1984 yı lın da el de
edil miş bir mak ro lid lak ton olan tak ro li mus, fonk si -
yo nel ola rak bağ lan ma hal ka sı ve efek tör böl ge ola-
rak isim len di ri len iki kı sım dan oluş mak ta dır.
Bağ lan ma böl ge si ara cı lı ğı ile FK506 bağ lan ma pro-
te i ni (FKBP)’ne bağ la na rak bir komp leks ya par. Bu
komp leks efek tör kı sım ara cı lı ğı ile kal si nö ri ne bağ-
la na rak IL-2’nin gen eks pres yo nu nu en gel le mek te -
dir.6,7 Sik los po rin, 1970’te Tol poc la di um inf la tum
ad lı man tar dan izo le edi len 11 ami no asit li sik lik bir
po li pep tid dir. Sik los po rin sik lo fi lin ola rak ta nım la -
nan ba zik bir pro te i ne bağ lan mak ta dır. Bu komp leks
Ca++ ve kal mo di li ne bağ lı bir fos fa taz olan kal si nö ri -
ne bağ la na rak ak ti ve T hüc re le ri nin nük le er fak tö -
rü nün si to zo lik for mu nun de fos fo ri le ol ma sı nı
sağ la ya rak IL-2 ge ni nin trans krip si yo nu nu en gel le -
mek te dir.8 Kal si nörin in hi bi tö rü ilaç la rın en önem -
li yan et ki si nef ro tok si si te dir. Kal si nö rin in hi bi-
tör le ri kri tik doz ilaç özel li ği ne sa hip ol du ğun dan,
kan mo ni tö ri zas yo nu bu ilaç la rın op ti mum do zu nun
ayar lan ma sın da önem li dir. Dü zey le ri nin dü şük ol-
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ŞEKİL 1: İlaç metabolize eden bazı polimorfik enzimler.10

ŞEKİL 2: Sitokrom p450 enzim sistemlerinin ilaç metabolizmalarına katkıları.12
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ma sı ye ter siz im mün süpresif et ki ye, do la yı sı ile re-
jek si yon ris ki nin art ma sı na se bep olur ken, yük sek
dü zey ler ise nef ro tok si si te ve nö ro tok si si te gi bi yan
et ki le rin art ma sı na ne den ol mak ta dır. İlaç et kin li -
ğin de ar tış ve yan et ki sık lı ğın da azal ma ilaç te da vi -
si nin bi rey sel leş ti ril me si ile sağ la na bil mek te dir.8.9

KAL Sİ NÖ RİN İN Hİ Bİ TÖR LE Rİ VE
P450 EN ZİM SİS TE Mİ

İlaç te da vi si nin bi rey sel leş ti ril me sin de far ma ko di -
na mik ve far ma ko ki ne tik fak tör le rin ya nın da far-
ma ko ge ne tik fak tör ler de rol oy na mak ta dır.8 Ge ne-
tik fak tör ler ilaç me ta bo liz ma sı nı de ğiş ti re rek ya da
en zim le rin ve ya re sep tör le rin, subs trat ve li gant la -
rı na bağ lan ma afi ni te le ri ni de ğiş ti re rek ilaç ya nı tı -
nı et ki le ye bi lir ler. İlaç ya nı tı nı de ğiş ti re bi len
önem li po li mor fik ya pı lar: ilaç me ta bo li ze edi ci en-
zim ler [si tok rom P450 (CYP) en zim le ri, ADE], ilaç
he def mo le kül le ri (se ro to ni ner jik, do pa mi ner jik re-
sep tör ler) ve ilaç trans por tör le ri (p-gli kop ro-
te in)’dir. İlaç lar me me li ler de iki ar dı şık yo lak la me-
ta bo li ze edi lir. Bu yo lak lar da çev re sel fak tör ler den
de et ki le ne bi len po li mor fik ya pı da bir çok en zim
gö rev alır. İlaç me ta bo li ze edi ci en zim ler iki fark lı
gru ba ay rı lır ve ka ta liz le dik le ri re ak si yo na gö re
özel lik le ri de ği şir. İlaç me ta bo li ze edi ci en zim ler 2
grup ta top lan mak ta dır.

1- Faz I en zim le ri: si tok rom p450, al kol de hid-
ro ge naz (ADH), di hid rop ri mi din de hid ro ge naz
(DPD). 

2- Faz II en zim le ri: N-ase til trans fe raz (NAT),
UDP-glu ku ro ni zil trans fe raz (UGT), glu tat yon-S-
trans fe raz (GST) (Şekil 1).10

Faz I en zim ler, ila cın pri mer ya pı sı nın di rekt
mo di fi kas yo nu nu ka ta liz ler. Ön ce lik li ola rak ok si -
das yon, re dük si yon, hid rok si las yon ve de me ti las -
yon iş lem le ri ni ya par lar. Faz II en zim ler, glu ku-
ro nik asit, sül fat, glu tat yon, ve ami no asit ler gi bi po -
lar li gand lar la ko va lent bağ lan ma yı (kon ju gas yon)
ka ta liz ler.11 Faz I me ta bo liz ma sı bü yük öl çü de si-
tok rom P450 en zim le ri ile ger çek le şir. Si tok rom
p450 en zim le ri nin, ek zo jen bi le şen le rin me ta bo liz -
ma sın da ki rol le ri nin önem li ol du ğu bi lin mek te dir.
Kul la nı lan ilaç la rın ne re dey se ya rı sı nın ka ra ci ğer -
de si tok rom p450 en zim le ri ile me ta bo li ze edi le rek

vü cut tan uzak laş tı rıl dık la rı tah min edil mek te dir.
İnsan lar da si tok rom p450 en zim le ri ne bağ lı ilaç me-
ta bo liz ma sı nın yak la şık %40’ı po li mor fik yo lak lar -
la kon trol edi lir (Şekil 2).12,13

İlaç me ta bo liz ma sı nın te mel ba sa mak la rı nın
ger çek leş ti ği baş lı ca or gan ka ra ci ğer dir.14 En zim ler,
ka ra ci ğer dı şın da: ba ğır sak lar, böb rek ler, ak ci ğer ler
ve be yin de, bü yük öl çü de hüc re le rin düz en dop laz -
mik re ti ku lu mun da yer alır lar. Si tok rom p450 mo-
no ok si je naz en zim sis tem le ri, ma tür erit ro sit ve
is ke let ka sı hüc re le ri dı şın da tüm me me li hüc re tip-
le rin de ve pro kar yot lar da bu lu nan hem-pro te in ai-
le si dir. Si tok rom p450 en zim sis te mi nin ara cı lı ğı
olan bi yo kim ya sal olay lar ile saf ra ve id rar dan atı-
lım la rı nı müm kün kı lan hid ro fi lik ya pı yı ka za nır -
lar.14 Si tok rom p450’le rin ka ta liz le di ği ge nel
re ak si yon bir mo no-ok si je ni zas yon olup, NADPH +
H+ O2 +SH – NADP + H2O + S-OH şek lin de ya zı lır.
Bu ra da S subs trat (ste ro id, yağ asi di, ilaç ve di ğer
kim ya sal lar gi bi) g ru bu nu tem sil et mek te dir. Ok si -
das yon bi le şik le rin ak ti vas yo nu na ya da in hi bis yo -
nu na yol aça bi lir. En zim afi ni te le ri de bi rey ler ve
do ku lar ara sı fark lı lık lar gös te rir.15-17 Si tok rom p450
en zim le ri, 400-530 ami no asit ten ya pı lı pro te in ler -
dir. 450 nm fre kan sın da ki ışı ğı ab sor be et me özel-
lik le rin den do la yı si tok rom p450 ola rak ad lan -
dı rıl mış tır. Baz di zi li mi ben zer lik le ri ne gö re, p450
sis te mi 55 fark lı ai le için de sı nıf lan dı rı lır. İnsan da
yak la şık 40 çe şit p450 en zim bu lun mak ta dır. En zim-
ler ami no asit sı ra la ma sın da ki ben zer lik le re gö re
grup lan dı rı lır lar. Bu sı nıf lan dır ma da en zim ler hem
ya pı hem de fonk si yo nel ola rak bir bir le ri ne ya kın
en zim ler dir. CYP en zim le ri ilk nu ma ra dan iti ba ren
ai le le re ay rıl mış tır. Bir ai le de ki bü tün en zim ler ami -
no  a sit di zi li mi yö nün den en az %40 ben zer lik gös-
te rir ler. En zim ler al fa be harf le ri ile alt grup ai le le re
ay rıl mak ta dır. Ay nı alt ai le gru bun da ise ami no  a sit
di zi lim ho mo lo ji si en az %55 ol mak ta dır. En son nu-
ma ra ise en zi mi kod la yan ge nin nu ma ra sı dır. Sı nıf -
lan dır ma;

1- p450 1 (CYP 1): (CYP1A1 ve CYP1A2)

2- p450 2 (CYP 2): (CYP2A, CYP2B, CYP2C,
CYP2D, CYP2E1)

3- p450 3 (CYP 3): (CYP3A4, CYP3A5 ve
CYP3A7) şek lin de ol mak ta dır.



Böb rek nak lin den son ra kul la nı lan tak ro li mus
ve sik los po rin ka ra ci ğer de si tok rom P450 en zim
sis te mi ta ra fın dan me ta bo li ze edil mek te dir.9 Tak-
ro li mus ve sik los po rin in me ta bo li zas yo nun da
CYP3A4, CYP3A5 en zim le ri ve çok lu ilaç re zis -
tan sı ge ni (MDR-1) ta ra fın dan kod la nan mem bran
trans port pro te i ni P-gli kop ro te in (P-gp) rol oy na -
mak ta dır. P-gli kop ro te in bağır sak epi te li, be yin
ka pil le ri, saf ra ka na li kül le ri ve prok si mal tü bül
epi tel mem bra nın da bu lu nan bir ef luks (dı şa rı-
atım) pro te i ni dir. MDR-1, p-gp’i kod lar. MDR-1
ge nin de faz la sa yı da tek nük le o tid po li mor fiz mi
bu lun muş tur. P-gp 170 kDa bü yük lü ğün de olup
ener ji (ATP) ba ğım lı ABC ta şı yı cı sı ai le için de dir.
P-gp’nin subs trat la rı ara sın da kal si nö rin in hi bi -
tör le ri de sa yıl mak ta dır.18-20 Ye din ci kro mo zom da
lo ka li ze olan CYP3A ge ni 231 kb uzun lu ğun da dır.
Dört fark lı ak tif üye si bu lun mak ta dır. Bun lar;
CYP3A4, CYP3A5, CYP3A43 ve CYP3A7’dir.
CYP3A7 pre do mi nant ola rak fe tal ha yat ta eks pre -
se olmakta ve do ğum dan kı sa bir sü re son ra eks-
pres yo nu kaybol mak ta dır. CYP3A iki ta ne
psö do ge ne sa hip tir (CYP3AP1 ve CYP3AP2).21

Onun cu kro mo zom da lo ka li ze olan CYP2C ge ni
27 bp uzun lu ğun da dır. CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C18, CYP2C19 form la rı bu lun mak ta dır.21,22

Böb rek na kil li has ta lar da sık ça kul la nı lan lan sop -
ra zo l ’ün tak ro li mus ile et ki le şi mi so nu cun da tak-
ro li mus dü zey le ri nin de ğiş ken lik gös te re bi le ce ği
ve bu du ru mun CYP2C19 po li mor fiz mi ile iliş ki si -
nin ola bi le ce ği be lir til miş tir.23

Si tok rom p450 sis te mi nin tıp ta çok önem li et-
ki le ri var dır: Bun lar; a) te ra pö tik mad de le ri inak-
ti ve ve ya ak ti ve et me, b) kim ya sal mad de le ri
ol duk ça yük sek de re ce de re ak tif mo le kül le re dö -
nüş tür me ve is ten me yen hüc re ha sa rı, hüc re ölü -
mü ve ya mu tas yon gi bi olay la ra ne den ol ma, c)
ste ro id hor mon sen te zin de ki ba zı adım la ra ka tıl -
ma ve d) yağ asi di ve bun la rın tü rev le ri nin me ta -
bo liz ma sı gi bi olay lar dır. Her do ku da si tok rom
p450 en zim le ri nin da ğı lı mı nı ve gen ifa de le ri ni
oluş tu ran dü ze nek ler ken di ne öz gü olup ge ne tik
ola rak be lirle nir ler. Si tok rom p450 gen ifa de le ri -
ni, yağ asit le ri ve ste ro id ler gi bi en do jen mad de ler
de et ki le ye bil mek te dir. Ay rı ca aç lık ve di ya bet gi -
bi pa to fiz yo lo jik du rum lar da yi ne gen ifa de le ri ni

de ğiş ti re bilmek te dir. Bu şekil de ilaç me ta bo liz -
ma la rı et ki le ne bil mek te ve ilaç et ki le şim le ri ar ta -
bil mek te dir. Ge nel ola rak ilaç bi yot rans for mas -
yo nu nu et ki le yen en önem li et ken ler; ge ne tik po-
li mor fizm, et ki leş me ler, eş lik eden has ta lık lar ve
yaş ol mak ta dır.  Si tok rom p450 en zim le ri nin he-
pa tik eks pres yo nun da be lir gin fark lı lık lar var dır.
Ge ne tik po li mor fizm ola rak ad lan dı rı lan bu olay
tok si si te nin ne den bir has ta da göz le nir ken di ğe -
rin de göz len me di ği ni kıs men açık la mak ta dır. Kal-
si nö rin in hi bi tör le rin te ra pö tik et ki ya ra ta ca ğı doz
ile tok si si te oluş tura bi le ce ği doz ara sın da in ce bir
çiz gi var dır.17,24,25

Kom bi ne ilaç te da vi le rin de ilaç et ki leş me le ri -
nin bir kıs mı nı me ta bo lik yol da pay la şı lan si tok -
rom p450 izo en zim le ri nin re gü las yo nun da ki et ki-
ler le açık la mak müm kün dür.11 Bu sis tem in dük si -
yon ve ya in hi bis yon gi bi sa yı sız me ka niz ma lar la
de ği şi me uğ ra ya bi lir ve bi rey ler ara sın da ol duk ça
fark lı form la rı or ta ya çı ka bi lir. Bu ra da da en önem -
li frak si yon: mik ro zo mal en zim ler dir.14 Mik ro zo -
mal bir en zi min subs tra tı olan bir mad de ta ra fın dan
sen te zi nin art tı rıl ma sı (ya da yı kı mı nın ya vaş la tıl -
ma sı na) mik ro zo mal en zim in dük si yo nu, en zi min
in hi be edil me si ise mik ro zo mal en zim in hi bis yo nu
ola rak ad lan dı rı lır. En zim in dük si yo nu nun pra tik
öne mi; art mış olan en zim et kin li ği so nu cu, bu en-
zim ler ta ra fın dan inak ti ve edi len ilaç la rın vü cut ta
yı kı mı nın art ma sı ve et kin li ği nin azal ma sı dır. En -
zim in hi bis yo nun da ise, bir çok ila cın inak ti vas yo -
nu ön le ne rek on la rın far ma ko lo jik et ki le ri güç le nir
ve plaz ma da ki ilaç dü zey le ri tok sik dü ze ye yük se -
le bi lir (Tab lo 1).14 

İndük le yen ve in hi be eden ila cın eş za man lı
kul la nıl ma sı, do zu, has ta nın ya şı, ge ne tik özel lik ler
ve ka ra ci ğer has ta lı ğı ilaç la rın kan dü zey le ri ni et ki-
le mek te dir. En zim in dük si yo nu nun pra tik öne mi;
art mış olan en zim et kin li ği so nu cu, bu en zim ler ta-
ra fın dan inak ti ve edi len ilaç la rın vü cut ta yı kı mı -
nın art ma sı ve et kin li ği nin azal ma sı dır. En zim
in hi bis yo nun da ise, bir çok ila cın inak ti vas yo nu ön-
le ne rek on la rın far ma ko lo jik et ki le ri güç le nir ve
plaz ma da ki ilaç dü zey le ri tok sik dü zey le re yük se -
le bi lir. Bu ilaç lar in tes ti nal emi li mi ko lay laş tı ra cak
şekil de li po fi lik ya pı ya sa hip tir ler. 
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Bi rey ler ara sın da ge ne tik ya pı nın de ği şik li ği -
ne bağ lı ola rak ilaç la rın eli mi nas yo nu fark lı ola bi -
lir ve bu du rum ki şi ler ara sın da ilaç et ki si nin
fark lı lı ğı na yol aça bi lir. İnsan da ge ne tik po li mor -
fizm gös te ren en zim le rin te da vi sü re cin de bi lin -
me si, te da vi nin uy gun lu ğu nu sağ la ma açı sın dan
önem li ola bi lir.24 Bi rey sel leş ti ril miş ilaç te da vi si nin
oluş tu rul ma sın da far ma ko ki ne tik, far ma ko di na mik
ve far ma ko ge ne tik fak tör ler rol oy na mak ta dır.24

İlaç la rın far ma ko ki ne tik ve far ma ko di na mik özel-
lik le rin de ki has ta lar ara sı bü yük var yas yon lar, uy-
gu la ma da en sık ola rak pros pek tif ilaç kon -
santras yo nu araş tır ma la rıy la ir de len mek te dir.25 Bu
çe şit li li ğin te me li di ğer sis te ma tik fak tör ler le bir-
lik te, ilaç me ta bo liz ma sın da gö rev li olan Si tok rom
P450 gi bi en zim le rin, ge no ti pik ve fe no ti pik fark-
lı lık la rın dan da kö ken al mak ta dır.26 Bu ör nek her
tür lü tıb bi uy gu la ma lar da, has ta ya özel bi rey sel leş -
tir me le rin öne mi ni bir kez da ha vur gu la mak ta dır.
Fark lı lık la rın çe şit li li ği nin faz la sıy la fark edil miş
ol ma sı, gü nü müz de her bi re yin ken di ne öz gü ilaç
me ta bo li ze edi ci en zim ve bu en zim le ri dü zen le -
yen re sep tör le ri kod la yan alel le rin oluş tur du ğu bir
çe şit ‘Ki şi sel par mak izi’ ol du ğu dü şün ce si ni yay-
gın laş tırmış tır.27 İlaç me ta bo liz ma sı fe no ti pik var-
yas yon la rı nın bi yo kim ya sal te me lin de, eks pres yon
dü zen len me si, en zim in hi bis yon ve in dük si yo nu
gi bi da ha kı sa sü re li ka ta li tik ve ya ge ne tik mu tas -
yon ya da ge niş çap lı de les yon gi bi ka lı cı se bep ler
ola bi lir.11 İlaç me ta bo li ze edi ci en zim ler de ge ne tik
po li mor fizm, ilaç me ta bo liz ma sı yö nün den üç tip
fe no tip le or ta ya çık mak ta dır. Bun lar; nor mal me ta-
boliz ma, ya vaş me ta bo liz ma ve hız lı me ta bo liz ma -
dır.28-30 Bu ilaç la rın stan dart doz la rı has ta la rın
bü yük bir kıs mın da iyi so nuç ver mek te dir. An cak
stan dart doz lar la te da vi edi len ba zı ki şi ler ilaç la rı

da ha hız lı me ta bo li ze ede bi lir ve kul la nı lan bu doz-
lar bu ki şi ler de et ki siz ka la bi lir. Et kin bir te da vi
için do zu art tır mak ge re ke bi lir. İla cı ya vaş me ta -
bo li ze eden en zi me sa hip ki şi ler de da ha dü şük doz -
da ila ca ge rek si ni mi olur çün kü stan dart doz lar
ila cın tok sik et ki le re yol aç ma sı na ne den ol mak ta -
dır (Şekil 3).31 Me ta bo lik en zim le ri kod la yan gen-
ler de ki po li morfizm ler en zim ak ti vi te si ni de ğiş-
ti rebil mek te ve bi rey ler ara sın da en zi min fark lı ak-
ti vi te de et kin lik gös ter me si ne ne den ol mak ta dır.
Bu ne den le bi rey ler stan dart te da vi doz la rı na fark -
lı ya nıt ver mek te dir.31

Özel lik le te ra pö tik pen ce re si dar ola rak bi li -
nen tak ro li mus ve sik los po rin in ya şa mı teh dit eden
yan et ki le ri ni ön le mek için ya vaş me ta bo li ze edi ci
bi rey ler de dü şük doz lar da kul la nıl ma sı ge rek ti ği
far ma ko ge ne tik ça lış ma lar so nu cu or ta ya kon mak -
ta dır.24 Ti re li ve ark. (2008) yap mış ol duk la rı bir ça-
lış ma da, böb rek trans plant alı cı la rın da CYP3A5
po li mor fiz mi nin FK506’nın far ma ko ki ne ti ği üze-
rin de ki et ki si ni araş tır mış lar dır. CYP3A5*1/*3 he-
te ro zi got bi rey le rin CYP3A5*3/*3 ho mo zi got
bi rey le re gö re dü şük tak ro li mus dü ze yi ne sa hip ol-
duk la rı nı gös ter miş ler dir.32 Utecht ve ark. (2006)
yap tık la rı bir ça lış ma da da, kal si nö rin in hi bi tör le -
ri nin far ma ko ki ne ti ği üze rin de ge ne tik po li mor fiz -
min et ki si ni araş tır mış lar. CYP3A5*1 al le li ni
ta şı yan la rın CYP3A5*3 al le li ni ta şı yan la ra gö re ye-
ter li tak ro li mus kli ren si ne sa hip ol du ğu nu sap ta -
mış lar dır.30 Zha o ve ar k. nın yap mış ol du ğu baş ka
bir ça lış ma da ise, CYP3A5*1/*3, CYP3A5*3/*3
CYP3A5*1/*1 ve CYP3A5*6 al le li ni ta şı yan bi rey -
ler kar şı laş tı rıl dı ğın da, CYP3A5*1 al le li ni ta şı yan
bi rey ler de CYP3A5*3 al le li ni ta şı yan bi rey le re gö -
re da ha dü şük tak ro li mus dü ze yi ne sa hip ol duk la -
rı nı gös ter miş ler dir.18 Böy le ce CYP3A5* 1/*3 al le-

Enzim İndükleyiciler İnhibe Ediciler

CYP1A2 Sigara dumanı, kömürde kızarmış et, fenitoin, Simetidin, siprofloksasin 

CYP2C9 Barbitüratlar, fenitoin, Karbamazepin, rifampin İzoniazid, ketokonazol, ko-trimoksazol, simetidin

CYP2C19 İndüklenemez Flukonazol, omeprazol

CYP2D6 İndüklenemez Klorfeniramin, simetidin , antidepresanlar 

CYP3A4 Fenitoin, karbamazepin, rifampin, barbitüratlar Greyfurt suyu, kırmızı şarap, kalsiyum kanal blokerleri 

TABLO 1: Sitokrom P450 (CYP) enzimlerini indükleyen veya inhibe eden ilaçlar.14



li ni ta şı yan bi rey le rin CYP3A5*3/*3 al le lin ta şı yan
bi rey le re gö re ben zer he def kan kon san tras yon la -
rı na ulaş mak için da ha faz la tak ro li mus do zu na ih-
ti yaç du ya cak la rı nı be lirt miş ler dir.18 

Me ta bo lik gen ler de ki bu po li mor fizm ler or gan
ve do ku nak li olup kal si nö rin in hi bi tö rü ilaç lar kul-
la nan bu has ta la rın te da vi de ve re ce ği ce va bı et ki -
le mek te dir.33

Bu ilaç la rın kul la nıl ma sı na baş la ma dan ön ce
far ma ko ge ne tik test ya pıl ma sı ve ge ne tik pro fil le -
ri nin be lir len me si ile te da vi den ya rar la na bi le cek ya
da yan et ki ge liş ti re bi le cek bi rey ler ön ce den be lir -
le ne bi lir. Ge ne tik po li mor fizm le rin var lı ğı nın te-
da vi ön ce si sap tan ma sı, im mün süpresif ilaç la-
rın te da vi ye baş lan gıç ve ida me do zu nun ön ce den
tespit edil me si ne kat kı sağ la ya bi lir. CYP3A,
CYP2C19 ve MDR-1 po li mor fizm le ri nin be lir len -

me si nin, tak ro li mus ve sik los po rin kon san tras yon
doz ora nı nı sap ta mak ta, he def kan dü zey le ri ne
ulaş mak ta ve re jek si yon ve ilaç la ra bağ lı nef ro tok -
si si te ris ki ni azalt mak ta yar dım cı ola ca ğı ön gö rü -
sün de yiz. Gü nü müz de kli nik la bo ra tu va rın pra tik
uy gu la ma la rın dan bi ri olan plaz ma ilaç ve me ta bo -
lit kon san tras yo nu be lir len me si ile bir lik te ge no -
tip le me yak la şı mı nın araş tır ma dü ze yin de
kom bi nas yo nu, ya vaş ve hız lı me ta bo li ze edi ci alt
tip le rin be lirlen me si ve ge no tip bil gi si nin ilaç do-
zu na ce va bın ön gö rül me sin de kul la nı mı nı müm-
kün kı la cak tır. Far ma ko ge ne ti ğin kul la nı mı ile
ya kın bir ge le cek te, bir ila ca iyi ya nıt ve ren ve ver-
me yen has ta lar ayırt edi le bi le cek tir. Tok si si te ve
di ğer yan et ki le rin or ta ya çı ka bi le ce ği has ta lar be-
lir le ne rek ya rar lı ol ma ya cak ila cın kul la nı mı ile za -
man kay bı ve ilaç is ra fı ön le ne bi lir dü şün ce -
sin de yiz. 
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