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P-glikoprotein ve Tedaviye Direncteki Rolii
P-glycoprotein and its Role in Treatment
Resistance

Isil Gogceqoz Giil, Giil Eryilmaz, K. 0guz Karamustafalioglu

0Ozet

Psikiyatride tedavi etkinligini artirmak ve direnci nlemek amaciyla siklikla uygulanan polifarmasi,
farmakokinetik ve farmakodinamik ilac etkilesimlerine neden olabilmektedir. ilac etkilesim meka-
nizmalarinin aydinlatilmasi amaciyla, farmakokinetik alaninda son yillarda iizerinde yogun olarak
caligilan bir konu p-glikoproteine bagh ilag-ilag ve ilag-besin etkilesmeleridir. Bazi ilaglarin bir
tastyia protein olan p-glikoprotein ile olan etkilesmeleri, bu ilaglarin biyoyararlanimlarinda diisiise
ve kan-beyin bariyerinden gecislerinde azalmaya yol acabilmektedir. Bu derlemede, p-
glikoproteinin ilag farmakokinetiginde ve psikiyatrik ilaglarin biyoyararlanimindaki rolii tartigiimis-
tir.

Anahtar sozciikler: P-glikoprotein, ¢oklu ilag direnci, kan-beyin bariyeri.

Abstract

Polypharmacy which has often used to increase efficacy of treatment and to prevent resistance in
psychiatry may lead to pharmacokinetic and pharmacodynamic drug interactions. One of the
intensively studied topic in recent years to clarify the mechanism of drug interactions, in the phar-
macokinetic area is p-glycoprotein related drug-drug and drug-food interactions. The interactions
of some drugs with p-glycoprotein which is a carrier protein, can lead to a decrease in the bioavaila-
bility of these drugs and reduction in passage through the blood-brain barrier. In this review, the
role of p-glycoprotein on drug pharmacokinetics and bioavailability of psychiatric drugs are dis-
cussed.

Key words: P glycoprotein, multiple drug resistance, blood—brain barrier.

PSIKIYATRIDE tedavi etkinligini artirmak ve direnci énlemek amaciyla siklikla
uygulanan polifarmasi, farmakokinetik ve farmakodinamik ila¢ etkilesimlerine neden
olabilmektedir (Malhotra ve ark. 2004, Kelsey 2006). Tla¢ etkilesim mekanizmalarinin
aydinlatilmas: amaciyla, farmakokinetik alaninda son yillarda tzerinde yogun olarak
calisilan bir konu p-glikoproteine (P-gp) bagh ilag-ilag ve ilag-besin etkilesmeleridir.
Baz1 ilaglarin bir tastyici protein olan P-gp ile olan etkilesmeleri, bu ilaglarin biyoyarar-
lanimlarinda distise ve kan-beyin bariyerinden gecislerinde azalmaya yol agabilmekte-
dir. P-gp’nin indiklenme potansiyelinin olmas: ve bu indiiksiyonuna bagh ila¢ etkinli-
ginde azalmanin gosterilmesiyle P-gp’ye olan ilgi artmigtir (Padowski ve Pollack 2010).
ABC (ATP-binding cassette) tasiyict ailesinin ilk kesfedilen uyesi olan P-gp, ATP
hidrolizine bagimli olarak ¢alisan ve efluks (diga atim) pompast iglevi goren bir memb-
ran proteinidir (Malhotra ve ark. 2004, Marchetti ve ark. 2007, Padowski ve Pollack
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2010). Son yillarda yapilan caligmalarda ilaglarin detoksifikasyonunda rol oynayan
enzimlerin yan: sira, ABC ailesine ait tagiyic1 proteinlerden ozellikle P-gp’nin; emilim
ve eliminasyon organlart ile kan-beyin bariyerindeki ekspresyonlarinin bazi ilaglarin
biyoyararlanimlarini azaltiklar: bildirilmektedir (Aszalos 2007, Clarke ve ark. 2009). Bu
derlemede, ABC tagiyicilarindan P-gp hakkinda genel bilgiler verilmis ve psikiyatrik
ilaglarin farmakokinetigi ve biyoyararlanimlarindaki rolleri gézden gegirilmistir.

Bu derleme; ABC ailesine ait tagtyict proteinlerden 6zellikle P-gp’nin; emilim ve
eliminasyon organlari ile kan-beyin bariyerindeki ekspresyonlarinin baz: ilaglarin biyo-
yararlamimlar Gizerine etkisi gézden gecirilmigtir.

Kan-Beyin Bariyeri ve P-glikoprotein

Beyin kapillerleri, yapisal 6zellikleri sebebiyle, gegirgenligi (permeabilite) diger dokular-
dakilerden farklilik gostermekte ve cesitli bilesiklere (ilag, toksik madde vs.) kars1 bari-
yer olusturmaktadir. Bu yapisal 6zellikler;

1. Beyin kapiller endotel hiicreleri arasinda siki kavsaklar (tight junction) bu-
lunmaktadir. Aralik veya por bulunmamaktadur.

2. Beyin kapillerleri viicudun diger yerlerindeki kapillerlerden farkli olarak tek
sira astrosit hiicrelerinden olugan glia tabakasi ile sarilmig ve bu hiicreler bir-
birlerine siki bir sekilde kenetlenmistir.

3. Beyin kapiller endotel hiicrelerinin limene bakan membraninda, endotel hiic-
resine gegen ilaglar1 kapiller icine geri pompalayan P-gp ve benzeri protein-
lerden olugan bir disa atim (efluks) protein sistemi bulunmaktadir (Spector
2000, Ramakrishnan 2003, Doze ve ark. 2000).

Beyin kapiller endotel hiicrelerinin arasindaki sitki kavsaklar, hidrofilik, polar (iyo-
nik) ve proteine bagl bilesiklerin gegislerini sinirlandirirlar. Yiiksek oranda yagda ¢ozi-
nirligi olan bilesikler ve lipofilik ilaglar endotel hiicrelerinin i¢inden (transseliiler)
gecerek beyin dokusuna ve beyin-omurilik sivisina (BOS) ulagabilir. Ilaglarin beyine
gecislerinde lipofilite 6nemli bir faktdr olmasina ragmen pek cok lipofilik ilacin beyne
gecisi zayiftir (Lin ve Yamazaki 2003, Urquhart ve Kim 2009). Immiinohistokimyasal
caligmalarda P-gp’nin beyin kapiller endotel hiicrelerinde ve ayrica BOS'u treten siki
kavsakli koroid pleksus epitel hiicrelerinde yiksek oranda eksprese edildigi gosterilmig-
tir (Urquhart ve Kim 2009, Fromm 2000). Lipofilik baz: ilaglarin beyine disiik oranda
geemelerinin, P-gp’nin efluks fonksiyonundan kaynaklandi: bildirilmektedir. Bu doku-
larda eksprese olan P-gp, kan-beyin ve kan-serebsrospinal sivi bariyerini olugturarak
ilaglarin beyin ve omurilik dokusu ile BOS’a ge¢melerini engellemek ve gegmis olanlari
kana geri atmak suretiyle ilaglarin dagiliminda 6nemli rol oynamaktadir (Schinkel 1999,
Fromm 2004). Noronal P-gp ekpresyonunun stres, hidrofilik maddeler ve ilaglara ma-
ruziyet yada noronal hasar sonrast artig1 bildirilmektedir (Schinkel 1999). Baz: ¢alisma-
larda, kronik psikotropik ilag¢ kullaniminin P-gp ekspresyonunu indiikleyerek tedaviye
direngli depresyona ve sizofreniye neden oldugu soylenmektedir (de Klerk ve ark. 2009,
de Klerk ve ark. 2010). Tlerleyen yaslarda P-gp fonksiyonlar: azaldig1 igin beynin daha
fazla toksin ve ilaca maruz kaldigi, bunun da norodejeneratif hastaliklara ve depresyona
sebep olan faktorlerden biri olabilecegi bildirilmistir (Toornvliet ve ark. 2006, . Bartels
ve ark. 2010).

Son yillarda yapilan ¢aligmalar; tedaviye direngli depresyonda P-gp’nin intraserebral
antidepresan konsantrasyonlarini sinirlayarak tedaviye dirence katkida bulunduklarini
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ortaya koymustur. Bu ¢aligmalarda 6zelliklikle P-gp subrati olan bir antidepresan kulla-
niliyorsa, tedaviye P-gp inhibitérlerinin eklenmesinin beyindeki ila¢ konsantrasyonunu
artirarak direnci 6nleyebilecegi onerilmektedir (O'Brien ve ark. 2012, O'Brien ve ark.
2013). P-gp aktivitesinin polimorfizimler, inhibitérler, indiktorler araciligiyla degisebi-
lirligi subsrat: olan ilaglarin farmakokinetigini ve farmakodinamigini etkileyerek giinii-
miuzde ilgi odag: olmugtur.

ATP-Binding Cassette (ABC) Tasiyic1 Proteinleri

Tasiyict proteinler oldukga genis bir ailedir. Insanda ATP bagimli tagiyicilar, iyon
kanallari, sekonder tagiyicilar ve siniflanmamis tastyicilar olmak tzere dort ana grup
tagtyict protein bulunmaktadir. Bu ana gruplarin altinda birgok alt grup tagiyict protei-
nin oldugu goriilmektedir (Marchetti ve ark. 2007).

ATP bagimh (ABC) tastyict Ust ailesi, Uzerinde en fazla aragtirma yapilan tagtyict
ailesidir. Bu proteinler, cesitli ilaglarin, ksenobiyotiklerin ve endojen bilesiklerin (fosfo-
lipidler, steroller, safra asitleri, peptidler, amino asitler, polisakkaritler vs.) membran-
lardan taginmasini saglayan membran proteinlerinden olugmaktadir. Son zamanda,
antineoplastik ilaglara karg: gelisen ilag direncinde gorev almalari ve ilag farmakokineti-
gini etkilemeleri sebebiyle ilgi odag: olmuglardir. Coklu ila¢ direnci (MDR; multipl
drug resistance) olarak tanimlanan bu siire¢ sebebiyle antineoplastik ilaglar timér hic-
relerinin digina itilmekte ve ilaglarin hedef hiicrede miktarlar1 azaldig i¢in diisiik aktivi-
te gostermektedirler (Marchetti ve ark. 2007, Rees ve ark. 2009). ABC proteinleri,
substratlarimi aktif olarak membranlardan pompalamak i¢in ATP hidrolizine bagiml
olarak caligirlar. Tnsan genomunda 49 gen ile temsil edilmekte olan bu iist aile, gen
yapilar;, domainlerinin (bdlim, kisim) sayisi ve organizasyonu, amino asit dizilimleri
temel alinarak 7 alt aileye ayrilmigtir (Tablo 1) (Dean ve ark. 2001, Stavrovskaya ve
Stromskaya 2008).

Tablo 1: ABCiist ailesine ait proteinlerin siniflandinlmasi (Stavrovskaya ve Stromskaya 2008)

Alternatif ABC1 MDR MRP ALD OABP GCH20 WHITE
isim

Alt-aile ABCA ABCB ABCC ABCD ABCE ABCF ABCG
Proteinsayisit 12 N 13 4 1 3 5

llag direncine  ABCA2 ABCB1(P- = ABCC1 ABCG2
neden olan ap) (MRP1) (BCRP)
protein AB(B4 ABCC2-6

(MDR2) (MRP2-6)

ABCB11 ABCC10

(BSEP (MRP7)
ABCC1M
(MRP8)

ABC taswyicr proteinleri karacifer, bagirsak, bobrek, kan-beyin bariyeri, kan-testis
bariyeri ve plasenta gibi dokularda yaygin olarak eksprese edilmektedir. Bu proteinlerin
fonksiyonel bir birimi tipik olarak iki sitoplazmik ATP baglayan domain (NBD, nucle-

WWW.Cappsy.org



Gogcegiiz Gil ve ark. 22

otid-binding domain) ve membran cift tabakasinin i¢ine dogru uzanan iki transmemb-
ranal domainden (TMD) olusmaktadir. NBD’ler, ATP baglanmas: ve hidrolizi i¢in
gerekli olan Walker A, Signature C ve Walker B motifleri denilen aminoasit dizileri
icermektedir. ki adet TMD ve NBD igeren ABC proteinlerine tam tagiyicilar (P-gp,
ABCB1), birer adet TMD ve NBD igerenlere yarim tagiyicilar (BCRP, ABCG2) de-
nilmektedir. Yarim tagiyicilarin tagima fonksiyonlarini yerine getirebilmeleri i¢in homo-
dimer veya heterodimer olugturmalar: gerekir. Bazi ABC proteinlerinde ise ilave bir
TMD igeren 5 adet transmembranal segment bulunmaktadir (MRP1, ABCC1) (Dean
ve ark. 2001, Stavrovskaya ve Stromskaya 2008).

P-glikoprotein (ABCB1, MDR1)

P-gp (MDR1), ilk defa Juliano ve Ling tarafindan 1976 yilinda, kolsisine direncli Cin
hamsteri yumurtalik hiicrelerinde bir yiizey glikoproteini olarak tanimlanmistir. Bu
glikoprotein gesitli ilaca karst membran permeabilitesini modiile edici etkisinden dolay:
“Permeability” kelimesinin bag harfi olan “P” harfi ile adlandirilmistir (Juliano ve Ling
1976). P-gp, ATP hidrolizine bagimli olarak ¢alisir ve diga efluks pompasi islevi goriir.
Timor hiicrelerinde kemoterapi ilaglarina kars gelisen ¢oklu ilag direnci ve ilag farma-
kokinetigindeki énemli roliinden dolayr ABC st ailesinin tizerinde en ¢ok ¢aligilan
tiyesidir (Marzolini ve ark. 2004).

P-glikoprotein Doku Dagilimi ve Fonksiyonlar:

immﬁnohistokimyasal analizler sonucu, P-gp’nin, timoér hiicrelerinin yani sira saglikli
insan dokularinda da buyiik dlciide eksprese edildigini gostermistir. Karacigerde hepa-
tositlerin kanalikiler ylizeyinde, bébreklerde proksimal tiibillerin epitel hiicrelerinde,
ince bagirsaklarin ve kolonun silindirik epitel hiicrelerinde ekprese edilmektedir. Aym
zamanda P-gp, beyin, periferik sinirler, koroid pleksus, testisler, plasentada ekprese
edilerek kan-beyin ve kan-serebrospinal sivi, kan-testis ve kan-plasenta gibi cesitli kan-
doku bariyerlerini olugturmaktadir. Ayrica P-gp’nin pankreas, adrenal bez, kalp, hema-
topoietik stem hiicreleri, dogal 6ldiirtici hiicreler (natural killer cells), antijen sunan
dentritik hiicreler, T ve B lenfositleri ile retina, deri, 6zofagus, mide, iskelet kas: gibi
cesitli hiicre ve dokularda da eksprese edildigini gosterilmigtir. P-gp’nin anatomik loka-
lizasyonu ve efluks fonksiyonu géz o6niine alindiginda iki temel fonksiyonu vardir
(Johnstone ve ark. 2000, Fromm 2002, Marzolini ve ark. 2004). Bunlar;

1. P-gp’nin fizyolojik fonksiyonlar

Ksenobiyotiklerin emilimlerinin engellenmesi ve atilmasi

Kortikositeroidlerin hiicre digina taginmasi

Peptidlerin hiicre digina taginmasi

Endojen fosfolipidlerin hiicre digina taginmas:

Hicrede s hacminin dizenlenmesi

2. P-gp’nin farmakolojik fonksiyonlar:

Tlaglarin absorbsiyonunun azaltilmast: Gastrointestinal kanalda enterositlerin
apikal membraninda ekprese olan P-gp, oral olarak alinan substratlarinin en-
terositlere alinmasini sinirlandirarak absorpsiyonlarini ve dolayistyla oral biyo-
yararlanimlarini etkileyebilir. Ayrica intestinal sekresyonla kandan bagirsak
limenine atilmalarini kolaylagtirirlar.
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Tlaglarin eliminasyonunun artirilmast: Bébreklerde proksimal tibiil hiicreleri-
nin apikal membraninda ve karacierde hepatositlerin kanalikiiler membra-
ninda eksprese edilen P-gp, kan dolagimina gecen ilaglarin idrar ve safra ile
atithmlarini hizlandirarak ilag eliminasyonunu artirirlar.

ilaglarm dokulara penetrasyonunun azaltilmasi: Beyin, plasenta, testis, goz,
lenfosit gibi dokularda lokalize olan P-gp, ¢esitli kan-doku bariyerini olugtu-
rarak ilaglarin duyarli doku ve hiicrelere penetrasyonlarini sinirlandirabilir. P-
gp, bu hassas dokular: zararh maddelere karst dogal koruma fonksiyonunu
vardir. Ayni zamanda ila¢ dagihmini etkileyerek bazi ilaglarin (antipsikotik
ilaglar, HIV proteaz inhibitérleri, antineoplastik ilaglar) terapétik etkilerini
gostermelerini engellerler (Johnstone ve ark. 2000, Fromm 2002, Marzolini
ve ark. 2004, Aszalos 2007).

Tablo 2. P-gp substratlan

Gruplar ilaglar
Analjezik Asimadolin, morfin
Antiaritmikler Kinidin

Antidepresanlar
Antiepileptikler

Noroleptikler
Antilipidemikler

Proton pompa inhibitorleri
B-blokdrler

H1-reseptor blokdrleri
H2-reseptor blokdrleri
immiimsiipresifler
Calsium kanal blokdrleri
Kortikositeroidler

Kardiyak Glikozidler

Amitriptilin, venlafaxin, paroxetin, citalopram, fluvoxamin,
imipramin, klomipramin, nortriptilin

Phenytoin, karbamazepin, Fenobarbital, lamotrigin, felba-
mat, valproik asid

Klorpromazin, fenotiazin, risperidon, aripiprozol

Atorvastatin, lovastatin

Lansoprazol, omeprazol, pantoprazol

Bunitrolol, celiprolol, talinolol

Fexofenadine, Desloratadin

Ranitidin, simetidin

Siklosporin A, tacrolimus, sirolimus

Diltiazem, mibefradil, verapamil

Dexametazon, hydro kortizon, kortikosteron, triamcinolon

a-methyl digoxin, B-methyl digoxin, digoxin, digitoxin

P-glikoproteinin Substratlari, Inhibitérleri ve Indiiktérleri

P-gp aktivitesinin polimorfizimler, inhibitorler, indiiktorler aracihi: ile degisebilirligi
subsrati olan ilaglarin farmakokinetigini ve farmakodinamigini etkilemekte ve bu ilagla-
ra direng olusumuna neden olabilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda P-gp inhibisyonu ve
indiksiyonunun ilag etkilesmelerine sebep oldugu gosterilmistir. P-gp substratlarinin
ag1z yolundan P-gp inhibitorleri ile birlikte kullanilmasi, substrat ilaglarin terapotik
etkilerini artirabilecegi gibi yan etkilerinin ve toksisitelerinin artmasina sebep olabil-
mektedirler. Diger yandan P-gp substratlarinin P-gp indiiktdrleri ile birlikte kullanil-
masi substrat ilaglarin biyoyararlanimlarinin azalmasina ve terapotik etkilerinin azalma-

sina yol agabilmektedir (Balayssac ve ark. 2005, Marchetti ve ark. 2007, Zhou 2008).
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P-gp Substratlar:

P-gp’nin substratlarindan bir kismi Tablo 2’de ézetlenmistir.

P-gp Inbibitirleri (MDR Modulatirleri)

P-gp modilatorleri ilk olarak, kemoterapiye direncli kanser hicrelerindeki rezistansi
geri ¢evirmek icin gelistirilmis ancak ilerleyen zamanlarda, bu inhibitérlerin, ilaglarin
farmakokinetik davraniglarini modiile etmek amaciyla kullanilabilecegi distuntilerek

yayginlagmistir. P-gp modiilatorleri ¢ gruba ayrilmaktadr.

1. 1. Kusak P-gp Modiilatorleri: Terapotik dozda P-gp’ni inhibe etmezler, ancak
toksik dozlarda inhibe ederler. Bu nedenle inhibitér olarak kullanilmazlar.

2. 2. Kusak P-gp Modiilatorleri: Birinci kusak modiilatorlere gore daha potent ve
toksisiteleri daha diistik olan bilesiklerdir.

3. 3. Kusak P-gp Modiilatorleri: Ugiincii kusak modiilatérler, yeni gelistirilen ve gok
dusiik konsantrasyonlarda etkin olan, selektif, P-gp’ye afiniteleri yiiksek, daha di-
stk dozlarda etkin olan, farmakodinamik aktiviteden yoksun bilesiklerdir (Tablo 3)
(Seelig ve Gatlik-Landwojtowicz 2005, Takano ve ark. 2006, Zhou 2008, Morja-
ni ve Madoulet 2010, Potschka 2010) .

Tablo 3. P-gp modiilatorleri
1. kusak P-gp modiilatorleri
Kalsiyum kanal blokdrleri
Kalmodiilin inhibitorleri
Hormon ve hormon antagonistleri
Koroner vazodilatrler
Sefalosiporin
Kinidin
immunsiipresifler
2. kusak P-gp modiilatorleri
1. Kusak P-gp Modiilatdrlerinin yapisal analoglar

Siklosporin A Analoglan
Diderleri

3. kusak P-gp modiilatorleri
Diketopiperazin
Acridonecarboxamide
Cyclopropyldibenzosuberin
Anthracyclin

Quinoline

Digerleri

P-gp Indiiktirleri

Verapamil, diltiazem, bepridil, nifedipine
Trifluperazin, prochlorperazin, trans-flupenthixol
Progesteron, tamoksifen

Dipiridamol, amiodaron

Sefoperazon, seftriaxon

Kloroquine, kinin, kinidin

Siklosporin A

Dexverapamil, emopamil, gallopamil, Ro11-2933,
dexniguldipine

PSC833 (Valspodar)

Ro44-5912

XR9051

GF120918

LY335979

Annamycin

MS-209

0C144-093, VX-710, NSC-38721, R101933, mifepriston
(RU486), ONT-093

Rifampisin ve St. John’s Wort (sar1 kantoron) ¢aligmalarda en ¢ok kullanilan indiiktor-
lerdir. Intestinal ve hepatik P-gp’i indiikleyerek P-gp ile taginan ilaglarin farmakokine-
tiklerini etkileyebilmektedirler. Saglikli géniilliilere rifampin uygulanmasindan sonra
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duodenal P-gp ekspresyonunun 3,5 kat, St. John’s Wort uygulanmasindan sonra 1,4 kat
arttif1 gorilmistir (Tablo 4) (Marchetti ve ark. 2007, O'Brien 2013).

Tablo 4. P-gp indiiktorleri

Amiodaron Sisplatin Insilin Rifampin Deksametazon

Amprenavir Klotrimazol Indinavir Ritonavir Eritromisin

Bromokriptin Kolsisin Methotrexat  St.  John's = Etoposid
Wort

Klorambucil Siklosporin Midazolam Fenobarbital = Fluorourasil

Retinoik asid Daunorubisin = Mitoxantron Fenotiazin Hidroksitire

Morphin Verapamil Vinblastin Vinkristin Yohimbin

P-glikoproteinin Farmakokinetik Etkileri ve Klinik
Yansimalarn

P-gp’nin subsrati olan ilaglarin oldukga fazla oldugu distinilirse yapisal ve farmakolojik
olarak farkli, ¢ok sayida ilacin farmakokinetigi tizerinde 6nemli etkilere yol acabilecegi
anlagilabilir. P-gp’nin fizyolojik 6neminin anlagilmas: igin P-gp geni etkisizlestirilmis
transgenik fareler (mdrl knockout mice) ile saglikli fareler yagam siireleri, Gireme, bes-
lenme gibi biyokimyasal fonksiyonlar yoniinden kargilagtirilmig ve anlamli bir fark
bulunamamistir. Bu ¢aligmanin sonuglar1 P-gp’nin viicutta fizyolojik fonksiyonunun
olmadigini diigindirmektedir. Ayni ¢aligmada, farelere oral ivermektin uygulanmasin-
dan bir giin sonra transgenik farelerin plazmalarinda ivermektin diizeyleri saglikli fare-
lere gore 3 kat daha fazla bulunurken; beyindeki diizeyleri 90 kat artmistir. Beyinde
ivermektinin agir1 birikmesi nérotoksisiteye yol acarak transgenik farelerin felg yliziin-
den oliimlerine sebep olmugtur (Schinkel 1997).

Sonug olarak P-gp geni etkisizlestirilmis transgenik farelerin bazi toksik maddelere
kars, saghikl farelere gore cok daha duyarli oldugu bildirilmigtir (Schinkel 1997, Xie
2004). P-gp’nin ila¢ emilimine etkisini aragtirmak i¢in yapilan in vitro bir ¢aligmada,
insan kolon adenokarsinom hiicrelerine uygulanan vinblastin ve dosetakselinin hiicre
icinden hiicre digina olan transportunun 10 ve 20 kat fazla oldugu gosterilmis. Ardin-
dan ortama P-gp inhibitérii olan verapamil eklenmesiyle hiicre digindan hiicre icine
olan ilag transportunun énemli oranda arttig1 bildirilmigtir (Lin ve Yamazaki 2003). P-
gp'nin, oral yoldan alinan substrat ilaglarin bagirsak limeninden absorpsiyonlarini
siurlandirarak oral biyoyararlanimlarinda ve ayrica kandan bagirsak limenine geri
salgilanmalarini saglayarak intestinal eliminasyonlarinda énemli rol oynadig bildiril-
mektedir (Spahn-Langguth 1998).

P-glikoproteinin Psikiyatrik Ilaglarin Farmakokinetigindeki
Rolii

Immiinohistokimyasal aligmalarla P-gp’nin beyin kapiller endotel hiicrelerinde ve BOS
tireten koroid pleksus epitel hiicrelerinde eksprese edildigi gésterilmistir (Urquhart ve
Kim 2009). Ancak normal durumlarda, néronlarda P-gp bulunmaz. Epilepsi, glionéro-
nal timorler, depresyon, psikoz gibi patolojik durumlarda P-gp eksprese edildigi bildi-
rilmistir (de Klerk 2011). P-gp, kan-beyin ve kan-serebsrospinal swv1 bariyerini olugtura-
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rak ilaglarin beyin ve BOS’a ge¢melerini engellemek ve ge¢mis olanlar: kana geri atmak
suretiyle ilaglarin dagiliminda 6nemli rol oynamaktadir (Lin ve Yamazaki 2003, Fromm
2004, Urquhart ve Kim 2009,). P-gp’nin bu lokazisyonu, substrat: olan bir¢ok psikiyat-
rik ilacin santral sinir sistemine gegisini ve bioyararlanimini azaltmaktadir. Ayni za-
manda baz: psikiyatrik ilaglar P-gp’nin inhibitériidiir (T'ablo 5). Bir ¢aligmada, antipsi-
kotik ilaglardan risperidonun transgenik farelerde, saglikli farelere gore 10 kat daha
fazla beyin dokusuna gectigi gosterilmistir (Linnet ve Ejsing 2008). Bagka bir ¢alismada
transgenik fareler ile saglikli kontrolere 2mikro\g aripiprazol intraperitoneal olarak
verilmis. 1. 2. 3. saatlerde plazma ve doku 6rneklerinde aripiprazol dizeylerine bakildi-
ginda, barsak, akciger, kalp, karaciger, dalak, bobrek ve plazma 6rneklerinde fark olma-
dig1 halde beyin, testis ve kas dokusunda daha yiiksek bulunmustur (Wang ve ark.
2009). Bir P-gp inhibitori olan verapamil verilen fareler ile kontrol grubuna 15mg\kg
imipramin verilmis ve 2 saat sonra tiim farelerin beyin bélgelerindeki imipramin kon-
santrasyonlar1 karsilagtirilmig. Verapamil verilen farelerin beyninde imipramin konsant-
rasyonunun yiiksek oldugu bildirilmistir (Clarke ve ark. 2009).

Karbamazepinin P-gp tizerine etkisinin degerlendirildigi bir ¢caligmada; saglikl go-
nillilere inravendz ve oral yolla verilen talinololin (beta blokdr) absorpsiyonunun
karbamezepin alan grupta kontrol grubuna gore azaldigi, renal ve metabolik klerensinin
ise arttif1 gosterilmistir. Bu ¢alismanin sonunda karbamezepinin P-gp indiiktérii oldu-
gu bildirilmigtir (Giessmann ve ark. 2004). Verapamil ve PSC 833 (valspodar) gibi P-
gp inhibitorlerinin karbamazepin, fenitoin, fenobarbital, lamotrijin ve felbamat gibi
antiepileptik ilaglarin beyin dokusundaki konsantrasyonlarini artirdigy bildirilmektedir
(Balayssac ve ark. 2005).

Antipsikotik tedavi alan gizofreni hastalar: ile saglikli kontrol grubuna [(11)C] ve-
rapamil prob olarak kullanilarak pozitron emisyon tomografisi (PET) ¢ekilmis. Sizofre-
ni hastalarinda temporal kortex, basal ganglia, ve amygdala’da verapamil konsantrasyo-
nu kontrol grubuna goére diisiik bulunmugtur. Bu ¢aligmada antipsikotiklerin indiikledi-
gi P-gp aktivitesinin tedaviye direngli sizofreniye neden olabilecegi onerilmistir (de
Klerk ve ark. 2010). Bagka bir [(11)C] verapamilin prob olarak kullanildigs PET ¢a-
lismasinda; antidepresan tedavi alan major depresyon tanili hastalar ile saglikli kontrol-
ler kargilagtirilmig. Antidepresan alan major depresyon grubunda temporal ve frontal
bolgelerde verapamil konsantrasyonu kontrol grubuna gore disik bulunmustur. Bu
caligmanin sonucunda kronik psikotropik ila¢ kullaniminin P-gp fonksiyonlarini indik-
leyerek tedaviye direngli depresyonda onemli rol oynayabilecegi bildirilmigtir (de Klerk
ve ark. 2009). Depresyon, sizofreni ve stresle iligkili psikiyatrik hastaliklarda kan-beyin
bariyerinin gegirgenliginde artig oldugu bildirilmektedir Akut stresin P-gp ekspresyonu
ve kan-beyin bariyerinin permeabilitesini artirdig bildirilmistir (de Klerk ve ark. 2011).
Perinatal strese maruz kalan farelerde evans mavisinin kan-beyin bariyerinden gegisinde
artig saptanmistir (Gomez-Gonzalez ve Escobar 2009). Kronik stresin etkisini aragtiran
calismalar az olsa da major depresyonda kan-beyin bariyeri disfonksiyonunda séz edil-
mektedir. Ayrica depresyonda, yiiksek kortizol diizeyleri ve negatif geribildirim inhibis-
yonu ile giden hipotalamo-pituiter-adrenal (HPA) ekseninde disregiilasyon oldugu
bilinmektedir. Kortizol P-gp icin iyi bir substrattir. Bazi antidepresanlarin, P-gp inhi-
bisyonu ile intraserebral kortizol diizeyini artirarak, HPA eksen disregiilasyonunu dii-
zenledikleri bildirilmektedir (Sinton ve ark. 2000). Bir ¢aligmada orta diizeyde strese
maruz kalan farelerde, bir P-gp inhibitori olan tariquidarin (XR9576) anksiyolitik
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etkisinin, beyindeki kortikosteroid konsantrasyonunu yiikseltip, negatif geribildirimi
artirirmast ile iligkili oldugu bildirilmistir (Thoeringer ve ark. 2009).

Tablo 5. P-gp'nin substrati ve inhibitorii olan bazi psikiyatrik ilaclar (De Klerk ve ark. 2011)

Substrat P-gp inhibitorii*
Antidepresanlar in-vivo in-vitro
Amitriptilin ++ Zayif
Bupropion 0 -
Citalopram + 0 -
Duloksetin Orta
Fluoksetin +/0 -
Fluvoksamin + 0 Zayif
Paroksetin + ++ Orta
Sertralin 0 +++ Orta
Venlafaksin + 0 -
Mirtazapin 0 Zayif
Antipsikotikler
Aripiprazol ++ ++
Amisiilpirid 0 + Layif
Haloperidol 0/+ 0/+ Zayif*-lyi
Olanzapin + ++ Yok-Zayif*
Klozapin 0/+ 0/+ Zayif
Risperidon +++ +++ Zayif-Orta
Paliperidon +++ ++ Yok
Flupentiksol + Iyi
Klorpromazin + +/++ Zayif
Ketyapin ++ Zayif*-lyi
Duygudurum diizenleyicileri
Valproik asit 0 Layif
Lityum karbonat
Karbamezepin 0 0/+

Substrat afinitesi (In-vivo): 0: Anlamli degisiklik yok; +: 1-3; ++:3-10; +++:>10

Substrat afinitesi (in-vitro): 0:90-5; +:%5-25; 4 %25-75; +++: >%75; inhibisyon: iyi: en az %75; Orta: %75-25; Zayif:%25-
5; Yok: < %5; *: P-gp inhibisyonu PSC833 karsilastinldi.; a: P-gp inhibisyonu tipik inhibitdrler (verapamil, ivermectin, cyclospori-
ne, PSC833)ile karsilastinldi.

P-glikoprotein (MDR1) polimorfizmleri

P-gp (MDR1) genine ait tanimlanmig 29 single nucleotid polimorfizmlerinden (SNP),
ekzon 26’daki C3435T ve ekzon 21'deki G2677T SNP’leri P-gp’nin substrat spesifite-
sini degistirerek tagiyict proteinin fonksiyonunun ortadan kalkmasina neden olmaktadir.
C3435T ve G2677T SNP’leri etnik farkhliklar gosterebilmekte ve P-gp substrati olan
ilaglarin dagilimlarini, olugturduklar: etkileri, tedaviye yaniti ve bazi hastaliklarin go-
rilme sikligini degistirebilmektedirler (Kioka ve ark. 1989, Schwab ve ark. 2003). Bir
calismada depresyon tanili hastalarda G2677T polimorfizmi ile amitriptiline verilen
klinik yanit ve yan etki arasinda iligki olmadig: bildirilmigtir (Laika ve ark. 2006). Baska
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bir ¢aligmada ise major depresyon tanili hastalarda C3435T, G2677T polimorfizmi ve
paroksetine verilen teropotik cevap arasinda iligki bulunamamugtir (Mihaljevic ve ark.
2008). C3435T polimorfizmi ile antidepresanlarin klinik etkinligi ve glivenligi arasinda
iligki olmadig: bildirilmigtir (Menu ve ark. 2010). Bir ¢alismada sizofreni hastalarinda
bromperidole klinik yanit ile C3435T polimorfizmi arasinda pozitif iligki bulunmugtur
(Yasui-Farukori ve ark. 2006). Risperidon tedavisi alan sizofreni hastalar: ile yapilan
bagka bir ¢alismada ise MDR1 gen polimorfizmi ile plazma prolaktin konsantrasyonu
arasinda iligki bulunmugtur (Hadithy ve ark 2008).

Bipolar bozukluk tanili hastalarda yapilan bir ¢alismada antidepresan ilaglar ile in-
diklenen maninin MDR-1 gen polimorfizmi ile baglantisinin olmadig: bildirilmigtir
(De Luca ve ark. 2003). Risperidon tedavisi alan $izofreni hastalar: ile yapilan bir ¢a-
lismada, QTc intervalinin ABCB1 3435CT+3435 TT polimorfizmi olan hastalarda,
3435CC polimarfizmi olanlara gére anlamli diizeyde daha uzun oldugu gésterilmistir.
Bu ¢aligmada; risperidon alan ABCB1 C3435T lokusu C/T or T/T genotipine sahip
hastalarda ozellikle distik kilo ve ileri yaslarda risperidona bagl uzamis QT¢ intervali
riskinin fazla oldugu bildirilmistir (Suzuki ve ark. 2014).

Sonug

P-gp ve diger ABC tasiyic1 proteinlerinin, emilim, metabolizma, dagilim ve atilhim
organlarindaki ekspresyonlar1 nedeniyle organizmay: ksenobiyotiklerin zararh etkilerin-
den korumada 6nemli rol oynadiklari goriilmektedir. Bu durum ayni zamanda ilaglarin
etkinliginde ve glivenliginde degisiklii de beraberinde getirmektedir. Ayrica emilim,
metabolizma, dagilim ve atibm diizeylerinde ilag-ilag ve ilag-besin etkilesmelerine sebep
olabilmektedir. ABC tagtyicilarimin  ekspresyonlarinin sirkadiyan ritim gosterdigi,
fonksiyonel aktivitelerinde cinsiyete bagh degisikliklerin oldugu bildirilmektedir (Fedo-
rukve ark. 2004, Suzuki ve ark 2006, Kara ve ark. 2013). P-gp ve diger tastyic1 protein-
lerin ilag farmakokinetiginde rolleri distintldigiinde bu proteinlerin yapisi ve islevlerini
daha ileri dizeyde inceleyecek ¢alismalara ihtiyag¢ oldugu gérilmektedir. Bu konuda
yapilan yeni ¢aligmalar, glinlimiiziin 6nemli sorunlarindan biri olan ilag rezistansinin
asilmasina 6nemli katkilar saglayacak ve ilaglarin etkililiklerini arttirabilecek yeni tedavi
stratejilerinin gelistirilmesini miimkiin kilacaktur.
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