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CYP 2D6 (ienetik Polimorfizminin
Klinikteki Onemi

Clinical Significance of CYP 2D6 Genetic
Polymorphism: Review

Oz

CYP 2D6 polimorfizminin klinik farmakolojideki dneminin kesfiyle birlikte farma-
kogenetik rolii hakkinda yeni ¢alisma alanlari dogmustur. Pazarlanan ilaglarin yaklagik
%25’inin metabolizmasma katilmakta ve genetik polimorfizm gostermesi sebebiyle hem
olasi ilagla indiiklenen toksisiteye hem de genis 6l¢ekli cografik ve inter-etnik farklilik-
lara sebep olmaktadir. CYP 2D6 ve onun varyant allelleri belirli hastaliklarin patogene-
zinde yer almaktadir. CYP 2D6, hastalik durumuna olan etkisini belirli ksenobiyotikle-
ri hem aktive ederek hem de noérotransmiterlerin metabolizmasina katilarak gergekles-
tirmektedir. Bu hastaliklar arasinda belirli kanser tipleri, Parkinson hastaligi, Sistemik
lupus eritematozus, pituitary adenoma, Balkan nefropati ve Ankilozan spondilit yer
almaktadir. Derlememizde; CYP 2D6 enziminin varyant alleleri, allelerin olusumun-
dan sorumlu molekiiler mekanizmalar, allelerin cografik dagilimlari, CYP 2D6 enzi-
minin substrat ve inhibitdrlerinin bir arada kullanimimnmn klinik 6nemi ve son olarak CYP
2D6’nin dort ayri fenotipinin belirli hastaliklarla olan baglantisini ayrintili bir bigim-
de 6zetlemeye ¢alistik.

Abstract

With the discovery of the importance of CYP 2D6 polymorphism in clinic pharmaco-
logy, the new fields of study about role of pharmacogenetics was born. Participates in the
metabolism of about 25% of marketed drugs and because of its genetic polymorphism it
shows possible drug-induced toxicity as well as large-scale geographical and interethnic
differences. CYP 2D6 and its variant alleles are located in the pathogenesis of certain di-
seases. The effect on diseases are carried out by participating in the metabolism of neu-
rotransmitters and activating the xenobiotics. Among these diseases; certain types of can-
cer, Parkinson's disease, systemic lupus erythematosus, pituitary adenoma, located Bal-
kan nephropathy and ankylosing spondylitis is located. In our review, we aimed to eva-
luate; variant alleles of the CYP 2D6 enzyme, the molecular mechanisms responsible for
the formation of alleles, geographic distribution of alleles, the clinical importance of the
combined use of the CYP 2D6 enzyme substrates and inhibitors and finally the connec-
tion of CYP 2D6 four distinct phenotype of certain diseases to summarize in details.
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CYP

CYP sitokrom P450’nin kisaltmasidur. liskili enzimle-
rin veya izoenzimlerin altgruplart ER’de lokalize olmakta
ve ¢ogunlukla karacigerde eksprese edilmektedir. Bu enzim-
ler ince bagirsak (intestin), meme, uterus, beyin gibi fark-
l1 organlarda da bulunmaktadir.1 Memelilerde ¢ogu kseno-
biyotik hepatik Faz [ metabolizmasiyla, CYP monooksige-
nazlar tarafindan metabolize edilmektedir. Insanlarda otuz
veya ¢ok daha fazla sayida hem thiolate proteinlerinin fark-
l1 formlan karakterize edilmistir.2 CYP 450 siiperailesi; aile
ve altailelerinden olugsmakta ve tanimlanmalarinda sadece
amino asit sekans benzerlikleri baz almmaktadir. Sadece bir-
kag istisna diginda, bir ailedeki P450 protein sekansi diger
P450 aile iiyelerine gore %40’ lizerinde benzerlik goster-
mektedir. Tek bir alt ailedeki P450’lerde ise bu sekans ben-
zerligi %55’in lizerindedir (3).

Sitokrom P450 Enziminin Terminolojisi

Her bir 6zgiin sitokrom P450 izoformunun terminoloji-
sindeki esaslar uluslararas1 komitelerde onaylanarak diizen-
li bir seklide giincellenmektedir. P450 enziminin kodlayan
genler CYP seklinde gosterilmektedir. Sitokrom ailesinde-
ki gesitlilik sebebiyle, terminoloji sisteminde sekans ben-
zerliginin temel alinmasi, bu alandaki bilimsel ¢alismalarin
birlestirilmesine yardimci olarak, bu gen siiperailesinin yeni

Tablo 1. CYP 2D6’nin substratlari.

tanimlanan iiyelerinin terminolojisinin temelinin olusturul-
masma yardimei olmaktadir. Ornegin; CYP 2D6; D alt ai-
lesinin 6. izoformunu olusturmakta ve CYP2 ailesi igerisin-
de yer almaktadir (2). Gegmiste, CYP 2D6 allelleri hakem
karariyla gen isminden sonra tek bir harf kullanilarak
isimlendirilmesine ragmen, kesfedilen allel sayisindaki ar-
tis nedeniyle bu sistem yetersiz kalmistir. Genel tavsiyeler
izerine gen ve alleller birbirlerinden yildiz isaretiyle ayril-
mistir. Bazi spesifik alleller, Arap rakamlari ile veya Arap
rakamlarmi takip eden biiytik harfli latin harflerinin kom-
binasyonlartyla isimlendirilmektedir. Gen, yildiz ve allel ara-
sinda bosluk bulunmamakta ve tiim gen/allel sembolii ita-
lik harflerle yazilmaktadir (Ornek; CYP 2D6*1A).4 CYP
2D6 allellerinin bazilar1 ayn1 anahtar mutasyonlari paylas-
malarma ragmen baz degisiklikleri agisindan farklilik gos-
termektedirler. Bu gibi durumlarda, ayni Arabik numara kul-
lanilmakta (Bu say1 allel numarasini gostermektedir) ve bir-
birlerinden biiyiik latin harflerinin kullanimiyla ayrilmak-
tadirlar.  Ornegin; hem CYP 2D6*4A, hem de CYP
2D6*4B ayn1 mutasyonu tasimakta fakat birbirlerinden tek
baz degisikligi agcisindan ayrilmaktadirlar.4 Allellerin eks-
tra kopyalar1 (duplikasyon veya amplifikasyon sonucu
olusan) birbiri ard1 sira olusabilmektedir. Ornegin; CYP 2DL2
alleleri, CYP 2D6L nin 2 kopyasini ihtiva etmektedirler. Bu
allellerin diizenlenmesi, CYP 2D6*2X2 seklinde gosteril-

Antihipertansifler Alprenolol Oksiprenolol Bufuralol
Kateolol Bunitrolol Klonidine
Indoramin Debrisoquin Losartan
Nitrendigin Metoprolol Propranolol
Nimodipin Guanoksan Bupranolol
Antiaritmikler Amiodaron Aprindin Flekainid
Meksiletin Prokainamid Propafenon
Spartein Enkainide N-propilajmalin
Antidepresanlar Amiflavin Tomoksetine Brofaromine
Klomipramin Anmitriptilin Desipramine
Fluoksetin Desmethylsitalopram | Maprotiline
Moklobemid Imipramin Nortriptyline
Nefazodon Trimipramine
Noroleptikler Klozapin Haloperidol Olanzapin
Perphenazin Pimozid Sertindol
Risperidon
Opiatlar Kodein Dihydrokodein Tramadol
Hidrokodon Norkoden Etilmorphin
Kemoteropotik ajanlar Doksorubisin Ritonavir Sulfasazaline
Rifampisin Ketokanozol Klotrimazole
Antihistaminikler Azelastine Kinnarizin Loratadin
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mektedir. Duplikasyon ayni alt grup i¢inde degilse birbir-
lerinden virgiil ile ayriimaktadirlar. Ornek; CYP 2D6*10B,
10C gibi (4).

CYP 2D6’nin Substratlarmm Klinik Onemi

Ksenobiyotiklerin metabolizmasmda gorevli Faz I biyo-
doniisiim enzimlerinden olan CYP 2D6 enziminin genetik
polimorfizmi klinik agidan, farmakokinetik varyasyonlar ve
hastaliklara yatkinlik olusturmasi yoniinden olduk¢a 6nem-
lidir. Polimorfizmin klinik 6nemini yonlendiren birgok fak-
tor bulunmaktadir. Bunlar arasinda; primer metabolizmada
gorevli yolagin dogasi, esas bilesigi aktive eden mekaniz-
ma, esas bilesigin ve onun metabolitlerinin giicii ve ilacin
terapotik penceresi sayilabilir. Substratlar ¢ok farkli enzim
sistemleriyle metabolize edilebilmekte, CYP 2D6’ya bagim-
It metabolizmanin klinik etkisi ise her bir substrat a¢isindan
cok dikkatli bir sekilde degerlendirilmesi gerekmektedir. CYP
2D6’nm bilinen substratlarinin dogasi oldukga lipofiliktir.
Bu substratlar arasinda antiaritmikler, antiemetikler, beta-
adrenoreseptdr antagonistleri (beta-blokdorler) ve opioidler,
trisiklik antidepresanlar, belirli noroleptikler, antihipertan-
sif tiirevi ilaglar yer almakta ve bu ilaglar pazarlanan ilag-
larmn yaklasik %25’ini olusturmaktadirlar (2,5-7). CYP 2D6
insan karacigerinde nispeten az miktarda (total sitokrom P450
izoformlarinin %1,5 olusturmakta) bulundugu halde, rege-
telenen ilaglarm ¥4 tinden fazlasini metabolize etmesinin se-
bebi, CYP 2D6 yoluyla metabolize edilen ¢ogu ilacin
santral sinir sisteminin (CNS) hedefi olmasindan kaynak-
l1 olabilecegi diigiiniilmektedir (8).

Bu enzime olan yogun ilginin bir nedeni de, CYP 2D6
geninde kesfedilen delesyon ve duplikasyonlar sebebiyle en-
zim aktivitesinin bireyler arasinda degiskenlik géstermesin-
den kaynaklanmaktadir. CYP 2D6 polimorfizmi; enzim ak-
tivitesindeki degisikliklerin agismdan 4 gruba ayrilmakta-
dir; yavag metabolizorler (PM), orta-hizli metabolizorler (IM),
hizli metabolizorler (EM), ultra hizli metabolizérler (UM).9
EM fenotip ¢cogu populasyonda eksprese edilmekte ve nor-
mal aktivite gosteren olarak ifade edilmektedir. PM feno-
tip CYP 2D6’nin iki alleli bakimindan kalitimsal olarak ek-
sik tipidir, bu yiizden ilaglar diisiik oranda metabolize et-
mektedir. Bu yolla metabolize edilemeyen ilaglarm yiiksek
seviyede birikiminlerine neden olmaktadir. UM fenotip ise
CYP 2D6 aktif geninin duplikasyon veya amplifikasyonu
yoluyla olusur. UM fenotipli bireylerin ilaglari ultra hizda
metabolize etmelerinden 6tiirii, standart dozlarda terapotik
verim elde edilememektedir. IM fenotip CYP 2D6 alleli ba-
kimindan heterozigotlara verilen isimdir, bu fenotipin PM
fenotipe gore aktivitesi oldukga yiiksektir (10). PM tasty1-
ciligmin ana 6zelligi, klinik olarak ilgili metabolitlerin olu-
sumundaki carpici eksiklik ile karakterize edilmis olmasi-

dir. Bu eksiklik hem ilag toksisitesine hem de ilagtan fay-
da almamamasina neden olmaktadir (2). Tersi durum ise
UM 'lerde meydana gelmektedir. Trisiklik antidepresanlar,
CYP 2D6 agisindan hem PM hem de UM fenotipine sahip
bireyler i¢in, yan etkilerin olusumu agisindan risk teskil et-
mektedir (11). PM bireylere bu ilaglardan standart dozlar-
da verildiginde, ilaglar toksik plazma konsantrasyonlarina
ulasabilmekte ve kisiler agiz kurulugu, hipotansiyon, sedas-
yon, carpinti, titreme ve bazi durumlarda ise hayati tehdit
edici boyutta kardiyotoksisite riskiyle kars1 karsiya kalabil-
mektedirler (2). Ayni1 dozlarda imipramin uygulanan EM ve
PM hastalarda, imipramin ve bunun yanisira desmetil me-
taboliti olan desipramin mutlak konsantrasyonlarmm PM bi-
reylerde daha yiiksek oldugu ve bu yiiksekligin ana sebe-
binin PM’lerde ana ilacin metabolitlerine doniismesinin en-
gellenmesinden kaynakli gelistigi tahmin edilmektedir.12-
14 Imipraminin, N-metilasyonu yoluyla farmakolojik ola-
rak aktif formu olan desipramine doniisiimiinii, primer ola-
rak CYP C19 ve CYP 1A2 enzimleri katalizlemekte, hal-
buki desipraminin 2-hidroksilasyon yoluyla farmakolojik
olarak inaktif metabolitine olan katalizi CYP 2D6 yoluyla
gerceklesmektedir.12 CYP 2D6 substratlarinin UM birey-
lerdeki idaresinde terapotik basarisizlikla karsilagilmakta-
dir. Bunun ana nedeninin aktif ilacin standart dozlarinda uy-
gulanan terapide erisilen plazma dozlarmm oldukga diisiik
olmasindan kaynaklandig diistiniilmektedir (15). UM ve PM
hastalarin klinik sonuglar1 bazi zamanlarda benzerlik gos-
termekte, ikisinde de istenmeyen ilag reaksiyonlartyla kar-
st karstya kalinmaktadir. Bireylerde eksik doz uygulanma-
s1, hastalarm tekrarlayan depresif epizodlarla karsilasmasi-
na ve tedavi yanitsizligina neden olmaktadir. Antidepresan
ve antipsikotik ilaglar CYP 2D6’nin substratlaridir ve bu ilag-
lar1 kullanan hastalarin tedavilerinde normal tedavi rejimi-
ni olusturmaktadirlar. Uzun yar1 dmiirlerine sahip bu tip ilag-
larm, toksik ila¢ konsantrasyonlar1 5-7 haftada gelisebilmek-
tedir. Bu yiizden bu ilaglar1 kullanan hastalarda ilaca bas-
lamadan 6nce CYP 2D6 enzimi ile metabolize edilmelerin-
den otiirii CYP 2D6 fenotipi belirlenmelidir. Amerika Bir-
lesik Devletlerinde gerceklestirilen giincel bir caligmada, CYP
2D6 substratlaridan olan psikiyatrik ilaglar1 kullanan has-
talarda, ilag¢ yan etkileri CYP 2D6 genine ait inaktive edi-
ci kalitimsal mutasyonlar1 tagtyan her hastada gézlemlenmis-
tir.16 CYP 2D6 enzim eksikliginin ilag terapi verimini dii-
stirmesinin ana nedeni bu proilaglarm CYP 2D6 enzim ak-
tivasyonuna gereksinim duymalaridir. Tramodoliin analje-
zik etkisi de, PM’lerde ciddi bir sekilde indirgenmistir (17).
Farkl1 bir 6rnek verilecek olursa, klinik baglamda nortrip-
tilinin belirli bir dozunda birden bire ortaya ¢ikan toksisi-
tenin, hem CYP 3A4 hem de CYP 2D6 etkisiyle ortaya ¢ik-
t1g1 belirlenmistir (18). Genetik polimorfizmin diger 6nem-
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li etkisi ilaglarin yiiksek hepatik klirensindeki beklenen etki
mekanizmalari iizerinedir. EM’lerin ilaglardan daha az
yararlanimlarnin sebebi yiiksek hepatik ekstraksiyon ola-
bilir. Halbuki ekstraksiyon PM’lerde hasara ugradigindan
biyoyararlanim orani artig gosterebilmektedir. Diger taraf-
tan, ilaglarm diisiik hepatik klirensi EM’lerde yiiksek yarar-
lanima sebep olabilmekte bu sonug¢ PM’lerdeki duruma ben-
zemektedir. Bununla birlikte, interfenotipik fakliliklar, bu
ilaglar oral olarak uygulandiklarinda da meydana gelebilmek-
tedir. Diger taraftan, yapilan ¢aligmalarda CYP 2D6 yoluy-
la aktif bilesiklerine metabolize edilen ilagclardan PM’lerin
daha az yararlanim gordiikleri rapor edilmistir. Bunlar ara-
sindaki en popiiler 6rnek, bir proilag olan kodeindir ve has-
talarda CYP 2D6 yoluyla katalizlenerek morfine doniismek-
tedir (19). PM’lerdeki yetersiz transformasyon, agri rahat-
lamasinin azalmasina veya tolerans/bagimliliga neden ola-
bilmektedir. Diger taraftan UM’lerin gen duplikasyonu veya
multiplikasyonu yoluyla ikiden fazla fonksiyonel alleli bu-
lunmaktadir. UM’ler normale gore kodeinin daha diisiik doz-
larma gerek duymaktadir, ¢iinkii kodeinin morfine olan trans-
formasyonu bu fenotipe sahip bireylerde artis gostermek-
tedir. UM fenotipli hastalarda, ilaglarm aktiviteleri aslinda
belirli tedavilere kars1 direng gostermekte ve belirlenen do-
zajda terapotik verimliligin alinabilmesi i¢in daha fazla za-
mana ihtiya¢ duyulmaktadir (17,20,21).

CYP 2D6 Enziminin Inhibisyonu, Indiiksiyonu

ve Ila¢ Etkilesimleri

Quinidin en gii¢lii CYP 2D6 inhibitoriidiir (22). Quinin,
quinidinin diastreoizomeridir, quinidine gore 100’lerce
kez daha diisiik bir giice sahiptir. Bununla birlikte, quini-
din CYP 2D6’nin bir substrati degildir (23). 200 mg’lik qui-
nidin siilfatin tek ara dozu ¢ogu EM’yi PM’ye doniistiirmek
icin yeterlidir. Bunun yanisira; fluoksetin, paroksetin, ve pro-
pofenon’da CYP 2D6’nin diger giiclii inhibitorleri arasin-
da yer almakta ve inhibisyonlarini sabit, diisiik nanomolar
araliklarda gergeklestirmektedirler (24-27).

CYP enzim ailesinin ¢ogu iiyesinden farkli olarak,
CYP 2D6 enzimi fenobarbiton gibi klasik enzim indiikle-

Tablo 2. CYP 2D6’nin inhibitorleri.

yicilerinden etkilenmemektedir (28). Rifampisin tedavisi
spartein klirensini %30 arttirabilmekte fakat metabolik oran-
da 6nemli bir degisiklik meydana getirmemektedir (28).
Kontraseptif kullanan EM kadmlarda debrisoquinin meta-
bolik oranmin %33’ indirgendigi gézlenmistir (29). Mens-
trual dongii siirecinde luteal faz, preovulatuar faz ile kiyas-
landiginda debrisoquinin metabolik oraninda 6nemli olma-
yan bir azalma meydana geldigi rapor edilmistir (30,31). Yo-
gun sigara i¢icilerde ve ovarioektomi operasyonu gegiren-
lerde, bu enzim aktivitesinin kiigiik ¢apli indiiklendigi tes-
pit edilmistir. Tersine gebeligin, CYP 2D6 aktivitesini et-
kiledigi belirtilmis, 6zellikle hamilelelik siirecinde metop-
rolol ve dekstrometorfanin metabolizmalarinin belirgin bir ge-
kilde artis gosterdigi rapor edilmistir (32). CYP 2D6’larin gogu
substrat ve inhibitorleri temel nitrojenlerinin 0, 5- 0,7 nm ara-
ligindaki bir bolgeden okside edilerek metabolize edilmek-
tedir. Bu bolge; lipofilik ve elektrostatik etkilesimlerin veya
hidrojen baglarmm olusumunu saglayabilen fonksiyonel
gruplarm bulundugu bir alan1 kapsamaktadir (7).

CYP 2D6’ya yiiksek affiniteyle baglanan substratlar, dii-
slik affinitiye sahip diger bilesiklerin metabolizmalarinmn in-
hibisyonuna neden olmaktadir. Diger bir 6nemli konu ise
fenokopyalamadir. EM’ler e zamanli olarak giiclit CYP 2D6
inhibitorleri ile birlikte recetelenirse, fenokopyalama sevi-
yesi zayiflamaktadir. Bu yolla, substratin metabolizmasi in-
hibe olabilmekte veya eliminasyon siiresi uzayabilmekte-
dir. Sonug olarak yiiksek plazma konsantrasyonlari ve
toksisite meydana gelebilmektedir. Diger taraftan, CYP 2D6
yoluyla metabolizmanin inhibisyonu terapotik yanit eksik-
ligine neden olmaktadir. Ciinkii farmakolojik hareket proi-
lacinin transformasyonu yoluyla aktif metabolitine donisii-
miine baglidir. Birgok ilag klinik durumlarda es zamanl kul-
lanilmakta ve CYP 2D6 yoluyla katalizlenecek metaboliz-
manin hasarma neden olmaktadir. CYP 2D6’nin giiglii in-
hibisyonu, SSRI’lar yoluyla gerceklesebilmektedir. Bu tip
ilaglar meme kanserli kadin hastalarda sicak basmalarini in-
dirgemesine ragmen, meme kanseri 0strojen reseptor (ER)
pozitif hastalarda kullanilan CYP 2D6 enzimi yoluyla ka-
talize olan tamoksifen ilacinn aktif metaboliti olan endok-

Ajmalisin Ajmalin Anmitriptilin Amesegid
Aprindin Budipin Bufuralol Kloroquin
Klorpromazin Simetidin Sisthiothiksen Sitalopram
Flekainid Fluoksamin Fluoksetin Fluphenazin
Halofantrin Haloperidol Levomepromazin Methadon
Meklobemid Olanzapin Oksiprenolol Paroksetin
Quinidin Quinin Ranitidin Renoksetin
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sifenin plazma konsantrasyonunun azalmasina neden olmak-
tadir. Bu nedenle, CYP 2D6’nin giiglii inhibitdrlerinden olan
SSRI’larm (paroksetin ve fluoksetin) tamoksifenle es zaman-
I1 kullaniminin terapotik yanitin zayiflamasina neden olabil-
mesinden Otiirli ayn1 anda regetelenmelerinden kagimnilma-
s1 gerekmektedir. NCCTG 89-30-52 ¢alisma grubu es za-
manli olarak regetelenen CYP 2D6 inhibitorlerinin, CYP 2D6
metabolizér durumunu etkileyerek tamoksifenin klinik so-
nucunu degistirebilecegini ongdrmiislerdir. Ayrica arastiri-
cilar, CYP 2D6 aktivitesi az olan PM genotipli hastalarda
ve es zamanlt CYP 2D6 inhibitorleri kullananlarda fayda-
lanimimn azaldigin1 da rapor etmislerdir (33). Tlag-ilag etki-
lesimlerinin yanisira kullanilan bazi bitkisel tip tirlinlerinin
de ihtiyatli kullanimmin saglanmasinin, ilag bitki etkilesim-
lerinden kagmnilmada ¢ok 6nemli oldugu vurgulanmaktadir.
Ornek, Siyah Yilan Kokiindeki (Black cohosh) alkoloid pro-
tipin ve allokriptopinin CYP 2D6’nin kompetitif inhibito-
rii oldugu tespit edilmis ve tamoksifenle tedavi edilen meme
kanser hastalarinda dikkatli kullanimi 6ngoriilmiistiir (34).
Benzer sekilde es zamanli Hypeicumun ekstraktinin da
SSRI’larla tedavi edilen hastalar i¢in dikkatli kullaniminin
saglanmasi gereklilligi vurgulanmistir (35). Hamelin ve ark.
2000 yilinda regetelenmeyen bazi ilaglarin CYP 2D6 subs-
tratlari ile olan etkilesimlerini rapor etmistir (36). Metop-
rolol ve difenilhidraminin birlikte kullanimmda metoprolol
AUC (Plazma ila¢ yogunlugu-zaman egrisinde, egri altin-
da kalan alanin hesaplanmastyla ortaya ¢ikan farmakokine-
tik parametre.)’sinin %61 artis gdsterdigi ve metoprolol ile
iliskili etkilerinden dolay1; kalp atim oraninin, sistolik kan
basincicinin, aortik kan akignim difenildiamin uygulamasi-
nin ardindan azaldig1 kaydedilmistir. Buna ragmen metop-
rololiin genis bir terapotik penceresinin bulundugu ve etki-
lesimlerinin oldukga ciddi sonuglara neden olabildigi rapor
edilmistir. Ozellikle belirli yasin iizerindeki bireylerde bu
ilacin es zamanli olarak farkli ilaglarla kullanimmin dogru
degerlendirilmesi gerekmektedir.

CYP 2D6’nin Molekiiler Genetigi

Genetik polimorfizm; en az yaygm allelinin sikhigmm %1
civari veya daha fazla olan, iki alleli tek bir genetik lokus
tarafindan kontrol edilen bir 6zelligin kalittm1 olarak tanim-
lanmaktadir.23 En yaygin olarak ¢aligilan genetik polimor-
fizm galigmalarindan bir tanesi de ilag metabolizmasini ve
yanitini etkiledigi bilinen, debrisoquin tip oksidasyon po-
limorfizmidir. CYP 2D6, insan genomunda CYP2D alt ai-
lesindeki tek fonksiyonel gen 6zelligi gostermektedir.37 Gii-
niimiizde CYP 2D6’nin 80’den fazla allelik varyantmmn bu-
lundugu rapor edilmistir (http://www.imm.ki.se /cypalleles/
CYP 2D6.htm.) flag metabolizmasinda gérevli enzimlerin
(DMES) bilinen 6énemli fonksiyonel polimorfizmleri, CYP

2D6 genin kodlama bolgelerinde yer alan nokta mutasyon-
laridir ve bu durum amino asit yer degisikliklerine sebep ol-
maktadir. Bu amino asit yer degisiklikleri ise katalitik ak-
tivitenin, enzim stabilitesinin ve/veya substrat spesifitesi-
nin degismesine neden olmaktadir. Defektif alleller, gen de-
lesyonlart, iligkili psedogenlerin gen degisimleri ve frames-
hift, missense, nonsense veya splice site mutasyonlari so-
nucu meydana gelen tek baz mutasyonlar1 yoluyla meyda-
na gelmektedir (38,39). Bu allellerin homozigot halinde bu-
lunmasi enzimin aktivitesinin total kaybina ve ilag metabo-
lize eden enzimler i¢in spesifik prob ilaglarmn hasarli bir se-
kilde metabolize edilmesine neden olmaktadir. Bu durum-
dakiler PM olarak smiflandiriimaktadir (40). Defektif CYP
genlerinin yanisira, bazi alleler ise ilag metabolizmasmin azal-
masma veya degisimine sebep olmaktadir. Bunun sonucu
olusan enzim firlinlerinin hasarli katlanma kapasitesine sa-
hip olmalarmdan 6tiirii fonksiyonel enzim ekspresyonu cid-
di bir sekilde azalmaktadir (38,39). Metabolizmadaki di-
ger bir fenotip ise ultra rapid metabolizor smifidir ve CYP
2D6 geninin duplikasyonu veya amplifikasyonu sonucu mey-
dana gelmektedir. Bu smif igerisinde; 2, 3, 4, 5 ve 13 gen
kopyasi bulunan alleler rapor edilmistir. CYP 2D6 22q13.1
kromozomu iizerinde lokalize olmakta ve 9 ekzonu bulun-
maktadir (419. 4,383 bp igerdigi ise NCBI 37 genom kuru-
lu tarafindan tespit edilmistir. insan CYP2D lokusunun ev-
rimsel gelisimiyle birlikte bu sinifinin {i¢ genden ayrildigi
ve iki komsu geninin ise inaktif oldugu (CYP2D7 ve
CYP2D8P) ve bir CYP 2D6’nin kismi inaktivasyonunun ger-
ceklestigi rapor edilmistir. Bu genler, intron ve ekzonlari agi-
sindan %92-97 arasinda niikleotid benzerligi gostermekte-
dir. CYP 2D8P geninin, bir psddogen oldugu ve bu psddo-
genin birgok gen hasarina sebep olan insersiyonlari, deles-
yonlar1 ve ekzonlarinda sonlanma kodonlarni ihtiva ettigi
bildirilmistir. CYP2D7, CYPD8P’nin etki yolu {izerinde yer
almakta, goriiniirde normal olarak degerlendirilse de, ilk ek-
zonunda ki insersiyon, okuma gercevesini hasara ugratmak-
tadir. Bu birbirleriyle yakin iligkili genlerin, CYP 2D6 ge-
ninde gen degisimlerine neden olarak zararli mutasyonla-
rin transferine sebep olduklarma inanilmaktadir. Single niik-
leotid polimorfizmleri (SNP) de kapsayan bu polimorfizm-
lerin kombinasyonlari arasinda; duplikasyonlar, insersiyon/de-
lesyon ve/veya gen degisim/doniisiimleri yer almaktadir. Bu
alleller arasinda; 7’si normal veya artan aktivite (*1, 2, 27,
33, 35, 48, 53); 11 allel azalan (*9, 10, 17, 29, 41, 49, 50,
54,55, 59, 72) aktivite gosterirken, 26°s1 nonfonksiyonel al-
lel (*3,4,5,6,7,8, 11,12, 13, 14, 15, 16, 18, 19, 20, 21,
31, 36, 38,40, 42, 44,47, 51, 56, 62) ozelligi gostermekte
ve bir ¢ok fonksiyonel olarak tanimlanamayan allel simnifi
(*22-26, 28, 30, 32, 34, 37, 39, 43, 45, 46, 52, 68, 70, 71,
73, 74, 75, 82) yer almaktadir.42-50 Bunun yanisira, nor-
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mal, nonfonksiyonel ve diisitk CYP 2D6 aktivitesine sahip
alllelerin kopya say1 varyasyonlar1 (Copy Number Variati-
ons); CNVs) kesfedilmis ve bu durumun CYP 2D6 enzim
aktivitesinin in vivo da ki varyasyonlariyla iligkili oldugu
tespit edilmistir. Ornegin, CYP 2D6 normal allelerinin iki
kopyasindan daha fazlasini tagryanlarda (*1xN,*2xN,*35xN),
CYP 2D6 enzim aktivitesinin oldukea yiiksek oldugu gos-
terilmistir (45,51-54). Bireyler arasinda kalitimsal olarak bu
allelleri tastyanlar CYP 2D6’nin ultra rapid metabolizor
(UMs) sinifina dahil olmaktadir. CNV’ler 6zellikle nonfonk-
siyonel (*4xN, *36xN) ve azalmis aktivite allelerinde
(*10xN, *17xN, *9xN) bulunmakta, fakat bu bireylerden bu
alleleri tastyanlar, CYP 2D6 substratlarini artan bir meta-
bolizmayla metabolize edememektedir (45,55-58). Multip-
le CYP 2D6 geni tastyan bireylerin en yiiksek oranda; Eti-
yopya ve Suudi Arabistan populasyonlarinda yer aldig1 ve
bu populasyonlarin 1/3’iiniin bu tip fenotipe sahip oldugu
gosterilmistir.39 Isveg ailelerinin; baba, kiz ve ogullar fonk-
siyonel CYP 2D6L geninin 12 kopyasi ile birlikte 1 normal
gen tasidigi ve oldukga yiiksek CYP 2D6 aktivitesine sahip
oldugu gosterilmistir (54). CYP 2D6 geninin ekstra kopya-
larini tagtyanlarmn tersine, CYP 2D6*5, gen kopyasi tagima-
makta ve CYP 2D6 proteini tiretilememektedir (59). Birey-
lerden iki nonfonksiyonel CYP 2D6 alleli tastyanlardan, or-
negin CYP 2D6*5’in CYP 2D6 aktivitesi bulunmamakta ve
zay1f metabolizorler olarak siniflandiriimaktadir (PMs). Bir
diger 6nemli allel olan CYP2 D6*36 ise ihmal edilebilir bir
aktiviteye sahiptir ve her bir kromozom {izerinde ii¢ formu
da yer alabilmektedir. Bu formlar;; CYP 2D6*36x2 (non-
fonksiyonel allellerin 2 kopyast), CYP 2D6*36+*10 (*10
alleli ile birlikte diizenlendiginde nonfonksiyonel allelin bir
kopyast) ve CYP 2D6*36’dir.60 CYP 2D6*2’nin siklikla
karsilagilan iki polimorfik bolgesi bulunmakta, bunlar
2850>T (R286C) ve 4180 G>C(S486T)’dir. Ornegin CYP
2D6*14, *21, *51 ve *55 bu polimorfik bdlgelerin her iki-
sini de igerirken; CYP 2D6*10, *39, *47, *49 ve *54 sa-
dece 4180G>C’nin polimorfik varyasyonunu icermektedir.
CYP 2D6*2, CYP 2D6*1 ile kiyaslandiginda enzimatik bir
degisiklik igcermedigi goriilmiistiir (61).

Genotipleme Calismalar:

Genotipleme, ilag metabolizmasinda gdrevli enzimler-
de artig gosteren tanimlanmig genetik mutasyonlarim tespit
edilmesini kapsamaktadir. Bu mutasyonlar; over ekspres-
yona (gen amplifikasyonlart), aktif protein iirlin kaybma (null
allel) veya azalan katalitik kapasiteye sahip mutant prote-
inlerin {iretimine (inaktif alleller) neden olan genetik degi-
siklikleri icermektedir (2). DNA periferal lenfositlerden izo-
le edilerek, genotipleme c¢aligmalari i¢in kullanilmaktadir.
Genotiplemede siklikla Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)
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ve Restriksiyon Fragment Uzunluk Polimorfizmi (RFLP)
methodu ve allel spesifik PZR kullanilmaktadir.2 Kullani-
lan bu tip eski tekniklerde, ilgilenilen genin spesifik bolge-
si PZR yoluyla amplifiye edilmekte ve ardindan amplifiye
DNA firiinii restriksiyon endoniikleazlar vasitasiyla kesil-
mektedir. Kesim tiriiniiniin boyutu, agaroz jel elektrofore-
ziyle birlikte uygulanan etidyum bromid boyamasi ve UV
transluminatdr ile kolaylikla degerlendirilebilmektedir
(2,62). Bu genotipleme metodlar1 az miktarda kan veya doku
ornegi gerektirmekte, hastanin kullandig1 ilagtan etkilenme-
mekte ve hizli tan1 imkan sunmaktadir. Bilinen defektif al-
lel sayis1 artig gostermekte ve giiniimiize kadar totalde 30
farkli defektif CYP 2D6 ve 55 CYP 2D6 varyanti tespit edil-
mistir. Bununla birlikte etnik gruba bagli olarak sadece 5-
6 tane sik karsilasilan defektif allelin genotiplenmesiyle, %95-
99 dogrulukta CYP 2D6 fenotipi tahmin edilebilmektedir.39
Ornegin en yaygin CYP 2D6 varyant allelleri; Kafkas, Cin,
Japon ve Siyah Afrika populasyonlarindaki, sirasiyla CYP
2D6*4, *10 ve *17’allelleridir (8,63,64).

CYP 2D6 Geni A¢gisindan Cografik ve

Irksal Farkhliklar

Farkli irklara ait populasyonlar, CYP 2D6 genotip ve fe-
notipleri agisindan belirgin farkliliklar gostermektedir (1).
Populasyonlar arasmdaki CYP sekans farkliliklari ile ilgi-
li sistematik ¢aligmalar, CYP enzimlerinin evriminin anla-
silmas1 agisindan oldukca 6nemlidir. Belirli alleller farkli po-
pulasyonlarda yiiksek frekansta bulunmaktadir. Bunlara or-
nek olarak; CYP 2D6*4 alleli Kafkaslarda, CYP 2D6*10
alleli Asyahlarda ve CYP 2D6*17 alleli ise Afrikalilarda daha
yiiksek frekansta goriilmektedir. CYP 2D6*17 alleli ise As-
yalilarda diisiik frekansta goriilmekte veya hi¢ goriilmemek-
tedir. Bu sonuglara bakilarak bu mutasyonlarmn ilgili popu-
lasyonlar bakimmdan birbirlerinden ayrildigi sdylenebilir. 1
Bu bilgilerin yanisira, PM’lerin dagilimi da rélatif enzim ak-
tivitesi acgisindan, etnik gruplar arasmda biiyiik Olgiide
farklilik gostermektedir. Katkas populasyonunda PM yay-
gmlig1 %7-10 arasinda degisirken, diger populasyonlarda
daha az siklikla rastlanilmaktadir. Asyalilarda, PM’lerin go-
riilme frekans1 % 0-1 araliginda oldugu rapor edilmistir. Bu
diisiik frekansin sebebi olarak ise Asyalilarda CYP 2D6*3
ve*4 allellerinin diisiik siklikta gozlemlenmesinden kaynak-
landig1 gosterilmistir (64-66). Halbuki bu alleller, Kafkas-
larda en sik goriilen null allelerdendir. CYP 2D6%2, *3, *4,
*5, *6, *10 ve *41 alleleri de Kafkas populasyonunda sik
gortilen allel sinifi igerisinde yer alirken, *2 ve *17 Afrika-
lillarda, CYP 2D6*10 ve *36 ise genellikle Asyalilarda daha
yiiksek frekansta goriilmektedir (67). Katkaslarin farkli bol-
geleri arasinda PM frekansinin nisbeten sabit olmasi olduk-



ca ilgingtir. Benzer sekilde; Cin, Tayland, Singapur, Japon-
ya ve Malezya populasyonlarinda da diisiik yaygmlik gos-
termektedir (65,68-71). Yeni Zelanda Maori populasyonu
farkli lokalizasyonda yer almasina ragmen, PM frekansi agi-
sindan Kafkaslara benzemektedir (72). Hindistan'da debri-
soquin kullanmildig1 eski bir calismada, Bombay’da oturan bi-
reylerdeki CYP 2D6 PM oran1 %2 olarak rapor edilmistir.
Dekstrametorfanin kullanildigi daha giincel bir ¢alismada
Kuzey Hindistan populasyonundaki PM frekans1 %3 olarak
tespit edilmistir. Giiney Hindistan’daki PM nin ortalama fre-
kans1 %3,52 civarmda oldugu kaydedilmistir. Bu oran
Cinlilerden (%0-9) yiiksek Kafkaslardan (%5-10) diistiktir.
Hyderobady sehir populasyonundaki PM frekansi benzer ola-
rak %3,2 olarak bildirilmistir (73, 74). Bununla birlikte, Af-
rika populasyonunda gerceklestirilen ¢aligmalarda PM da-
g1lim oran1 %0-19 arasinda degisen birbiriyle tutarsiz fark-
l1 sonuglar elde edilmistir (75). Bu sonuglar, Afrika popu-
lasyonu arasinda bolgesel varyasyonlarm bulundugunu
gostermektedir. En bilyiik varyasyon Siyah Afrikalilarda-
ki CYP 2D6 fenotipinde goziikmekte ve bu bize Siyahi po-
pulasyonun genetik olarak homojen olmadigini goster-
mektedir (75,76). Asyalilarda bulunan en yaygin allel CYP
2D6*10°dur.77 CYP 2D6*10 enzimi P34S yer degisikligi
igermesi sonucu, stabilitesini kaybetmis ve CYP 2D6 enzi-
minin substratlarina olan affinitesi azalmistir (78). CYP
2D6*10’nun ayirici 6zelliklerinden bir digeri ise, 100. po-
zisyonunda yer alan C’nin T’ye olan yer degisikligidir. Bu
burum CYP 2D6*4A olarak da ifade edilmekte ve Kafkas-
larda en sik rastlanilan inaktive edici allel 6zelligi goster-
mektedir. Cinlilerde, CYP 2D6*10, CYP 2D6 allelerinin
%351-70’lik bir boliimiinii temsil etmektedir (71,79). CYP
2D6’nin ortalama enzim aktivitesi Asyalilarda, Kafkaslara
gore daha azdir. Diger bir allel tipi ise, 6zelikle Afrikalilar-
da yaygm olarak bulunan CYP 2D6*17°dir (75). Siyahlar
arasinda, Masimirembwa ve ark., Zimbabweanlardaki
metabolik oranin CYP 2D6*17’nin varlig1 sebebiyle degis-
kenlik gosterdigini ve dzellikle Zimbabweanlardaki CYP
2D6*17 frekansinin %34 oldugunu rapor etmislerdir (75).
CYP 2D617 enziminin aktivitesi enzimin wild tip formu-
na gore daha diisiiktiir. Farkli substratlarin (kodein, metop-
rolol, dekstrometomorfan, debrisoquin) kullanimma bag-
11, farkli metabolik etkiler tespit edilmistir (80). Farkli po-
pulasyonlardaki PM’lerin sabit ylizdelerinin tersine ve
duplike/multiduplike genlerin yiizdeleri degiskenlik goster-
mektedir. Farkli etnik gruplardaki UM dagiliminin %1,5-29
arasinda degistigi rapor edilmistir. CYP 2D6 gen duplikas-
yon frekansmimn birgok Avrupa populasyonu arasinda %2,3
ve Tiirk populasyonundaki oraninmn ise %12 civarmda ol-
dugu kaydedilmistir. Suudi Arabistan ve Etiyopya’da gen

duplikasyonlarmin tastyiciligy; sirastyla %21 ve %29’dur
(52,81). Isvec Kafkaslarnda, duplike/multiduplike genle-
rin frekansinin %1-2 araliginda oldugu tespit edilmistir. Bu
frekans Ispanyada %7-10’a yiikselmekte ve en yiiksek oran
ise Siyah Ethiopyalilarda %29°1uk frekansla goriilmektedir
(52,82). Asya sehirlerindeki ¢calismalarda; Japonya, Cin, Ma-
lezya ve Hindistandaki gen duplikasyon oraninm %1-2 ci-
varinda oldugu bildirilmistir (69,83,84) CYP 2D6*36 alle-
linin Beyaz populasyonda bulunmadig: fakat Asya ve Af-
rikali Amerikali populasyonlarinda mevcut oldugu kayde-
dilmigtir. CYP 2D6*36 alleli Afrikadan orijin alip Asyaya
yayildig1 diigiiniilmektedir. Ayrica CYP 2D6*36, Asya ve
Afrikalt Amerikalilarda PM genotipinden sorumlu tutulmak-
ta, Asyalilarda %3 ve Afrikali Amerikalilar arasinda ise 0,5%
lik bir frekans gostermektedir (60). Kafkaslardaki CYP 2D6
allel frekansi ve tipi, Asya ve Afrikalilardan farklilik gos-
termektedir. Ilging olarak, Hintlilerde CYP 2D6 allel fre-
kansi ve tipi, Kafkaslarinkine benzemektedir (85). Bunlar
Japonya, Cin ve Malezyalilara kiyasla CYP 2D6*10 alleli
acisindan diisiik, *4 alleli agisindan ise daha yiiksek frekan-
sa sahiptirler. Aslinda, Hintlilerin Dogu’da Kafkas irki ola-
rak yerlestigi ve bu sebepten otiirii Kafkaslar olarak sinif-
landirildig1 diisiiniilmektedir (86).

CYP 2D6 Genetik Polimorfizminin Kanser

Olusum Mekanizmasindaki Rolii

Prokarsinojenlerin metabolik aktivasyonu CYP 2D6 yo-
luyla gerceklesmekte, 6zellikle hastalardan EM fenotipin-
deki yiiksek aktiviteye sahip olan bireyler yiiksek oranda ak-
tif bilesik olusumuna maruz kalarak kanser gelisimi agisin-
dan risk teskil etmektedir (6). CYP 2D6 geni bilinen insan
karsinojenlerinin metabolizmasmdan sorumludur. Bu kar-
sinojenler arasinda nitrosaminler ve nikotin yer almaktadir.
Bunun yanisira, CYP 2D6’nin endojen substratlari arasin-
da bulunan triptaminde ¢ok iyi karakterize edilmis néroak-
tif aminler olarak yer almaktadir (87). Bununla birlikte, CYP
2D6 allelik varyantlarinin farkli tip kanser olusumuna olan
etkileri halen tartismali bir konudur. Bazi ¢calismalarda CYP
2D6’nin kanser gelisimindeki rolii desteklenirken farkli ¢a-
ligmalarda ise desteklenmemektedir (88,89). Bireylerde CYP
2D6 fenotip ve genotipi, kansere ve belirli bazi1 hastalikla-
ra yatkinlik agisindan incelenmektedir. CYP 2D6 agisindan
EM genotipi tastyanlarin, malign siirecler agisindan yiiksek
oranda risk tasidiklari diistiniilmektedir. Bunun ana nedeni,
diyettte yer alan ajanlar ile ¢cevresel ajanlarin CYP 2D6 ara-
cili artan diizeydeki metabolizmalar1 sayesinde daha reak-
tif ara {irlinlere doniismeleri ve bu ara iiriinlerin de gesitli
dokularda kanser gelisimini veya baslangicini tetiklemele-
ri hipotezidir.90 Karsinojen metabolize eden enzimleri kod-
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layan locilerde yer alan polimorfizmler, 6rnegin karsinojen
metabolize eden enzimlerden CYP450; karsinojenlerin de-
toksifikasyonunu katalizlemekte ve kansere olan hassasiye-
tin belirlenmesinde kullanilabilecegi diistiniilmektedir. Di-
ger taraftan, PM’ler non-metabolize ilaglarm toksik etkile-
rine ve sayisiz diger faktoriin etkisine daha uzun siire ma-
ruz kalarak kanser riskinin artmasmna neden olabilmektedir.
Bu konu agisisindan degerlendirilen kanser tiplerine 6rnek
olarak; mesane, akciger, meme, anogenital, bazal hiicre, oral,
prostat, pankreas, mesane kanserleri verilebilir (91-93). Lon-
don ve ark. CYP 2D6 genetik polimorfizminin, akciger kan-
seri agisindan 6nemli bir risk faktorii olmadigi yoniinde bul-
gular elde etmistir (93). Smith ve Goetz’iin ¢alisma grup-
lar, CYP 2D6 genotipinin meme kanserinin nedenleri
arasinda yer almadigimi rapor etmislerdir (94, 95). Fakat, CYP
2D6 aktivite azaliginin (PM), 16semi ve oral kanserler i¢in
onemli bir risk faktdrii oldugu saptanmustir. (91-93). Bu so-
nuglara bakilacak olunursa EM ve PM fenotipleri ve kan-
sere yatkmlik arasmda net bir iliski tespit edilmemistir. Bu
konu hakkinda halen tartismali sonuglar yer almaktadir.

Meme Kanserinde Kullanilan Tamoksifen

Mlaciile CYP 2D6 Genetik Polimorfizmi

Arasmdaki Iliski

ER pozitif meme kanser hastalarinda yaygn bir sekilde
kullanilan tamoksifen ilact CYP 2D6 enzimi yoluyla etkin
metaboliti olan endoksifene doniistiiriilmekte ve endoksi-
fen ER alfa’nmn 26S proteazomlarda degradasyonunu indiik-
lemektedir. ER alfa’nin degradasyonuyla birlikte &strojen-
le stimiile olan meme kanser hiicrelerinin proliferasyonu blo-
ke olmaktadir. CYP 2D6’nin genetik polimorfizmi, tamok-
sifen metabolizmasindaki varyasyonlarm en biiyiik nedeni-
ni olugturmakta ve bu durum da terapotik verimliligin ek-
sikligine veya yan etkilere yol agmaktadir. US Food and Drug
Administration (FDA) komitesi, post menaposal ER pozi-
tif meme kanser hastalarmdan tamoksifen kullananlardan
CYP 2D6*4/*4 homozigot genotipine sahip olanlarda,
hastaliksiz gegen yasam dmriiniin heterozigot veya homo-
zigot wild tip CYP 2D6’ye gore azaldigmi onaylamislardir.96
Bunun yanisira, CYP 2D6*5, *10, *41 gibi bir¢ok varyan-
tmn etkisi ve etnik varyasyonu hakkinda bilgi bulunmamak-
tadir. Hastalar arasindaki tamoksifen yanit1 agisinda genis
varyasyonlar bulunmaktadir. Populasyonlar arasinda ayni
dozda ila¢ uygulamasinda, yan etkilerin ve terapotik yanit-
sizhiginmn yer aldig1 genis lgekli bir sonug profili bulunmak-
tadir. Kafkaslar arasinda tamoksifenle tedavi edilen hasta-
lardan CYP 2D6*4 alleli agisindan heterozigot ve homozi-
got tasiyiciligi olan bireylerde, meme kanserinin niiksetme
riskinin 6nemli derecede artig gosterdigi ve hastaliksiz ge-
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¢en yasam siiresinin fonksiyonel allel tastyicilarina kryas-
la kisaldigi tespit edilmistir.96 Asyalilarda CYP 2D6*10/%10
alleli tagiyan meme kanserli hastalar arasinda gerceklesti-
rilen bir ¢aligmada, 4-hidroksi tamoksifen ve endoksifenin
plazmadaki kararli durum diizeylerinin azaldig1 rapor edil-
mistir. Bunun yanisira, meme kanser hastalarmdan CYP
2D6*10/*10 tastyicilary, homozigot wild tip veya heterozi-
gotlarla hastaligin ilerlemesinde ki ortalama siire agisindan
kiyaslandiginda, PM’lerde bu siirenin 6nemli 6l¢iide azal-
dig1 tespit edilmistir (97, 98). Ayrica, meme kanser hasta-
larindan adjuvan tamoksifen yoluyla tedavi edilen CYP
2D6*10/*10 tastyiciligma sahip hastalarda kotii terapi ya-
nit1 almdig1 ve operasyondan 10 y1l sonra yiiksek diizeyde
hastaligin tekrariyla karsildig1 bildirilmistir.97-99 Cinliler-
de gerceklestirilen bir ¢alismada, 152 tamoksifen tedavisi
olan meme kanser hastasinda da bu sonuglar desteklenmek-
tedir (99). Bu ¢alismada, homozigot CYP 2D6 *10/*10 ge-
notipi tagiyan hastalar wild tip ile kiyaslandiginda 4-hidro-
ksi tamoksifenin serum diizeylerinin azaldig1 da kaydedil-
mistr. Bu aragtiricilar ayni1 zamanda, CYP 2D6*10/*10 ge-
notipine sahip tamoksifenle tedavi edilen kadin hastalar wild
tip genotiplilerle kiyasladiklarmmda hastaliksiz gecen yasam
sliresinin de azaldigmi rapor etmislerdir (99). Hollanda po-
pulasyonunda, meme kanserine bagli 6lim riskinin CYP
2D6*4/*4 genotipine sahip tamoksifen kullanan hastalar ara-
sinda 6nemli derecede yiiksek oldugu kaydedilmistir. CYP
2D6*4 polimorfizminin tamoksifen kullanan meme kanser
hastalarmin yasam siiresini etkiledigi bildirilmistir.100
Testler yoluyla gerceklestirilebilecek CYP 2D6 genotipi hak-
kindaki 6n bilgi hastanin hormonal terapideki se¢gme san-
smn1 6nemli 6lgiide degistirebilecektir (100). Kiyotoni ve ar-
kadaslari, Japonlarda 98 giin siiresince, 20 mg tamoksifen
kullanan meme kanser hastasinda CYP 2D6 genotipini be-
lirlemislerdir (101) Bu hastalardan, CYP 2D6 agisindan bir
veya hi¢ normal alleli bulunmayanlardaki tamoksifen do-
zaj1 30 veya 40 mg/giin seklinde degistirilmistir. Doz dii-
zenlenmesi, CYP 2D6*10 alleli tagiyan hastalarda efektif
endoksifen diizeylerinin siirdiiriilmesi agisindan oldukga
onemlidir. Bu bulgular, meme kanseri hastalar1 arasinda ta-
moksifen terapisine karsi olusabilecek etkinlik veya rezis-
tansin tahmin edilebilmesi agisindan oldukga kritiktir. Ay-
rica, CYP 2D6 IM genotiplemesinin, tamoksifen regetelen-
mesinden Once yapilmasi da olduk¢a degerli 6ngoriiler sun-
maktadir. Giintimiize kadar gerceklestirilen bu ¢alismalarin
sonuglari da - FDA’nin tavsiyelerini desteklemekte, meme
kanser hastalarinda terapiye karar vermeden 6nce genotip-
leme isleminin yapilmasinmn gerekliligi acik bir sekilde go-
riilmektedir. Tersine Japonyada gerceklestirilen iki ¢aligma-
da, CYP 2D6*10/*10 genotipinin tamoksifen alan meme kan-
ser hastalarmnda herhangi bir neminin bulunmadig1 yoniin-



de sonuglar elde edilmistir (102, 103).

CYP 2D6 Genetik Polimorfizmi, Santral Sinir

Sistemi (CNS) Hastaliklari ve Psikotropik

ilaclar

CYP 2D6 beyinde eksprese olmakta ve santral sinir sis-
temi (CNS) hastaliklariyla iligkili rolleri {izerine ¢ok sayi-
da galisma gerceklestirilmektedir. Arastiricilar, CYP 2D6’nin
beyindeki ekspresyonu nedeniyle beynin biyolojik aktivi-
tesi lizerinde 6nemli bir rol oynayacagi hipotezini savunmak-
tadirlar. Aslinda, iki ¢alisgmada CYP 2D6 varliginda kulla-
nilan fizyolojik testler yoluyla, CYP 2D6 ve davranis ara-
sinda 6nemli bir iliski oldugu gosterilmistir (104,105). In-
tihar eden vakalardan alman 6rneklerle ve dogal yollarla 6len-
lerden alman drnekler birbirleriyle kiyaslandiklarmda inti-
har vakalarindaki CYP 2D6 gen duplikasyon oranmin
daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (106). Bu vaka c¢alis-
masmda, CYP 2D6’nin beyinde 5-methoksi triptamini se-
rotonine trasforme ettigi ve bu durumunda intihar girisimi-
ni arttirdigi rapor edilmistir (107). Cesitli caligmalarda, se-
rotonerjik hipofonksiyonun intihar davranigindaki etkisi gos-
terilmistir (108). Bu ¢aligmalara dayanilarak insan beynin-
deki CYP 2D6’nin davranis agisindan 6nemli oldugu soy-
lenebilir. Pai ve ark. tarafindan CYP 2D7 psddogeninin ¢ok
sik rastlanilan bir varyant oldugu ve aktif formunun insan
beyninde eksprese oldugu ve bu fonksiyonel enziminin ko-
dein metabolizmasinda aktif rol aldig1 gosterilmistir (109).
CYP 2D6 geninin allelik varyasyonlarmin santral sinir sis-
temi hastaliklariyla iligkili oldugu rapor edilmistir. Bu
hastaliklar arasinda; Parkinson, Lewy cisim demansi ve Al-
zeimer yer almaktadir (110). CYP 2D6 PM metabolizorle-
rinin azalan aktivitesi sebebiyle hastalik yoluyla olusabile-
cek norotoksinleri inaktive etmede yetersiz kalmakta bu du-
rumda hastalik risk artigtyla iliskilendirilmektedir. Parkin-
son hastalarinin; frontal korteks, serebellum ve hipokampus
bolgelerindeki CYP 2D6 seviyelerinin yaklagik %40 azal-
dig1 rapor edilmistir (111). Bununla birlikte, CYP 2D6 ge-
notipleri ve hastalik riski arasindaki net iligki, ¢aligma grup-
larmdaki saymm azlig1, hastaliklarm heterojenitelerinin
dogasi, orneklem, yas eslestirme ve bu hastalarin poligenik
dogasi sebebiyle tam olarak belirlenememektedir. Bunun
yanisira bu genotiplerle ilgili ¢alisma sayis1 halen oldukca
sinirli ve genis kapsamli degildir. Kesin data olusturulabil-
mesi i¢in daha ¢ok caligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Cok
farkli calismalarda Parkinsonizm ile CYP 2D6 ekspresyo-
nu arasindaki olasi bir baglantinin olup olmadig arastiril-
mistir.94 Bununla birlikte diger ¢alismalarda, CYP 2D6 ak-
tivitesi ile Parkinsonizm arasinda herhangi bir iligki tespit
edilmemistir (112). Degisik etnik gruplarda gerceklestiri-

len ¢aligmalarda, P450 gen yapisimin etnik gruplar arasin-
da farklilik gosterdigi saptanmig ve bu farkliligin ¢aligma-
lar arasindaki tutarsiz sonuglarm sebebi olabilecegi fikri des-
teklenmistir (6).

CYP 2D6 polimorfizminin psikoaktif ilaglarmn klinik so-
nuglari iizerindeki rolii hakkinda 6nemli bulgular elde
edilmistir. Uygulanan ilaglarm farmakokinetik ve farmako-
dinamik 6zelliklerine bagli olarak gelisen enzimin fonksi-
yonel etkileri bireyler arasinda farklilik gostermektedir. Esas
ilacin veya onun aktif metabolitinin artan konsantrasyonu
PM fenotipli kisilerde toksisite riskini arttirmakta ve tera-
potik etkinin kaybna neden olmaktadir. Diger taraftan, CYP
2D6 UM’lerde beklenen ila¢ dozunun elde edilebilmesi igin
yiiksek dozlardaki ila¢ uygulamalarina gereksinim duyul-
maktadir. Tipik bir 6rnek verilecek olursa, hastanin terapo-
tik olarak uygulanan nortriptilin ilaciin 200-600 nM’hk plaz-
ma dozuna erigebilmesi i¢in, giinde 300-500 mg’lik daha yiik-
sek seviyedeki nortriptiline ihtiyag duyulmaktadir (113). UM
hastalarda debrisoquine fenotipleme testi yoluyla, debriso-
quine’nin (ve nortriptilin) metabolik oran1 0,07 olarak tes-
pit edilmistir. Bu metabolik oran en diisiik olarak Isveg po-
pulasyonunda goriilmektedir. 1993 yilinda ayn1 aragtiricilar
tarafindan ayni hasta {izerinde gergeklestirilen genotipleme
calismasinda hastanin CYP 2D6 gen duplikasyonuna sahip
oldugu tespit edilerek, 3 fonksiyonel genin enzimin aktivi-
tesinde artisa neden oldugu rapor edilmistir (114). Dalen ve
ark. birbirlerinden farkli sayida aktif CYP 2D6 alleli tagi-
yan saglikli Isvegli bireylerde tek oral doz nortriptilin uy-
gulamasii gergeklestirmistir.15 Beklenidildigi iizere esas
ilacin en yiiksek konsantrasyonu hig aktif gen tagimayan PM
bireylerde tespit edilmistir. En diisiik konsantrasyon ise 13
gen Uriinii tagtyan bireylerde saptanmigtir. 10-hidroksime-
taboliti en yiiksek oranda 13 gen iiriinii tastyanlarda, en dii-
stik oranda ise PM bireylerde rapor edilmistir. Bu 6rnekle
gen doz iliskisi net bir sekilde ifade edilmigtir (115).

UM ve PM arasinda kalan bireyler, EM fenotipliler ola-
rak smiflandirilmaktadir. Morita ve ark. CYP 2D6*10 alle-
linin etkisini, nortriptilinin ve onun 10-hidroksi metaboli-
tinin plazma diizeyindeki kararli durumu agisindan, depres-
yona sahip Japon hastalar {izerinde degerlendirmiglerdir.
CYP 2D6*10 azalan aktiviteye sahip enzimi kodlar ve nort-
riptilin metabolizmasinda gorevlidir. Bu etki hi¢ enzim ak-
tivitesi bulunmayan CYP 2D6*4 alleline kiyasla daha az bi-
linmektedir. Ozellikle cok diisiik veya yiiksek CYP 2D6 ak-
tivitesine sahip bireylerde, CYP 2D6’nin genotiplemesi ve
fenotiplemesi nortriptilin gibi ilaglarn baslangi¢ dozlarmm
hasta bireylerde tahmin edilmesi agisindan olduk¢a 6nem-
lidir. Kirchoiner ve ark. tarafindan gergeklestirilen bir meta

www.kliniktipdergisi.com | 9




analiz caligmasinda, %50’ye yakin antidepresanin dozajla-
rinin CYP 2D6 genotipine bagli oldugu belirlenmis ve bu
sonucun olduk¢a onemli oldugu vurgulanmistir (116).
Farkl1 bir ¢alismada askeri hastanede yatis yapan 100 psi-
kiyatrik hastada CYP 2D6 genotiplemesi gergeklestirilmis,
CYP 2D6 substratlariyla tedavi edilen hastalardaki yan et-
kilerin sayisi, EM ve UM’lerden daha yiiksek oranda PM
ve IM fenotipli bireylerde kaydedilmistir (117). Dahl tara-
findan gergeklestirilen iki ¢alismada Parkinsonizmin artan
frekansi gosterilirken, tardiv diskinezi, akut distoni ve
akatizi arasinda onemli bir iliskiye rastlanilmamugtir (51).
Parkinsonizm arasindaki baglantiyla ilgili birgok ¢aligma da
rapor edilmistir. Parkinson hastaligina 6zgii yan etkilerine
kars1 kullanilan ilaglarmn, 241 psikiyatrik hasta arasindan PM
fenotipli olanlarda 2 kat fazla regetelendigi saptanmustir. Fark-
I1 bir galigmada ise haloperidol klirensinin aktif CYP 2D6
sayistyla iligkili oldugu rapor edilmistir (118). Yapilan kap-
samli bir ¢aligmada, haloperidol klirensinin CYP 2D6’nin
aktif gen sayilartyla iligkili oldugu bildirilmistir. Pseudopar-
kinsonizm oranlarmmn PM’lerde daha yiiksek oldugu ve CYP
2D6 aktif gen sayisinin artiginin azalan terapotik verimlilik-
le baglantili oldugu kaydedilmistir. Bunun yanisira genotip-
leme ¢aligmalarinin, ilag konsantrasyonunun 6l¢iilmesiyle
belirlenen istenmeyen ilag reaksiyonlarmm (Adverse Drug
Reactions (ADRs)) belirlenmesi agisindan oldukca deger-
li oldugu vurgulanmaktadir (119). Cogu ¢alismada, PM’ler
arasindaki olas1 yan etkiler kaydedilmektedir. Bir pilot ¢a-
ligmada ise antidepresan terapisine olan yanitsizlikla ilgili
6nemli problemin CYP 2D6’nin multiduplike kopyalar1 ile
iliskili oldugu raporlanmistir (120). UM fenotipine sahip bi-
reyler kontrollerle kiyaslandiklarinda yanit alinamayan
grupta yiiksek diizeyde tespit edilmistir. UM’ler ve antidep-
resanlara yanit almamama durumu arasimdaki iligkiyle ala-
kali, 6zellikle Kuzey Avrupada CYP 2D6 gen duplikasyon-
larinin en yogun oldugu Akdeniz bolgesinde gergeklestiri-
lecek daha fazla sayida prospektif ¢aligmaya gereksinim du-
yulmaktadir (121). CYP 2D6’nin psikiyatrik hastalarda ge-
notiplemesi antidepresanlarla veya noroleptik ilaglarla te-
davi edilen PM ve UM hastalarin teshisi i¢in oldukca kul-
laniglt oldugu vurgulanmaktadir. Genotip ve fenotip kom-
binasyonlari, plazmadaki ila¢ konsantrasyonunun belirlen-
mesi amactyla tavsiye edilmektedir. Nortriptilin ve halope-
ridoliin diisiik plazma konsantrasyonunun ana sebepleri ara-
sinda CYP 2D6 gen duplikasyonu veya PM fenotipleri yer
aldig1 vurgulanmaktadir. Bu durum CYP 2D6 multiple gen
varlig1 veya yokluguyla gosterilebilir. Boylece, bu genetik
polimorfizmlerin tespiti sayesinde belirli terapotik ajanla-
ra kars1 yan etkilerin veya yetersiz yanitin tahmin edilebil-
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mesi ve ¢evresel veya mesleksel maruziyetle iligkili hasta-
liklarin olusumundaki artan riskin kosullarinin 6niine gegi-
lebilmesi miimkiin hale gelebilir. Genotiplemenin terapo-
tik verimliligi ve hastanm terapiye verdigi yanitt olumlu yon-
de etkileyerek en hesapl ve efektif medikasyon veya ilag
tedavi protokoliinii olusturacagi ortadadir (2).

CYP 2D6 Genetik Polimorfizmi ve

Kardiyovaskiiler Hastaliklarin Tedavisi

Kardiyovaskiiler hastalarda, CYP 2D6 polimorfizm ¢a-
lismalarinin yapilmasmimn ana nedenleri arasinda, bu enzi-
min 30-50 arasinda degisen kardiyovaskiiler ilaci metabo-
lize etmesinden kaynaklanmaktadir (122). PM’lerde bazi ilag-
larn diisiik intrinsik klirenslerinden dolayi, ilaglar oral bio-
yararlanimlarindaki belirgin artisla ve yar1 dmiirlerinin
uzamastyla ele alinirlar. Polimorfik enzimlerin varligi ve bir-
cok ilag substratinin kardiyovaskiiler hastaliklara sahip has-
talarda es zamanli kullanimlari, tedavi sonucunun monitor-
lenmesini veya tahmin edilmesini giiclestirmektedir. Gor-
yochkno ve ark. miyokardiyal infarktusa sahip hastalardan
tipik CYP 2D6 substrati olan metoprolol ile tedavi edilen-
leri incelemistir (123). Tedavi edilen hastalardan, gii¢lii CYP
2D6 inhibitdrii olan paroksetin ile birlikte tedavi edilenle-
rin bazilarmda depresyon gelisimi kaydedilmistir. Parokse-
tinin metoprolol metabolizmasini inhibe ettigi ve hem S hem
de R metoprololun maksimum konsantrasyonunu arttirarak
kendi etkisini giiclendirdigi rapor edilmistir (124). Bu bil-
gilerin yanisira kardiyovaskiiler hastalar genellikle 50 ya-
sindan biiyiik ama ¢ogu 65 yas ve tizeridir. Bu yasl hasta-
larda farmokoterapi yoluyla olusabilecek komplikasyonlar
oldukca 6nemli saglik problemlerine yol agabilmektedir. Tim
tipteki ilaglarm yan etkileri, 70-79 yas araligindaki kisiler-
de 20-29 yas araligindakilere gore 7 kez daha fazla goriil-
mekte ve ilaglarin es zamanli kullanimiyla meydana gelen
etkilesimler de bu problemlere eklenebilmektedir. flag-ilag
etkilesimindeki vakalar 100 yetiskin hastada, ortalama 5 adet
recetelenen ila¢ kullananlarda rapor edilmistir. Hastalarn
%80’ ninin ilag etkilesimleri ile ilgili en az bir duruma,
%22,7’ sinin ise CYP 2D6 substrat veya inhibitorlerinin es
zamanli kullanimlarindan kaynakli yan etkilere maruz kal-
digi1 bildirilmistir (125). Kardiyovaskiiler hastalarda kulla-
nilan ilaglar, uzun dénemli terapi seklini olugturmakta ve yan
etkiler bazen sifali bitkisel ilag¢larin olas1 kullanimlarinda da,
CYP 2D6 substrat1 ve inhibitdrii olabileklerinden 6tiiri ris-
ki arttirabilmektedir. Ornegin, yaygim olarak gastrointesti-
nal enfeksiyonlarda, diabet, hipertansiyon ve hiperkoleste-
rolemide kullanilan bir bitki alkaloidi olan berberinin,
CYP 2D6, 2C9 ve 3A4 aktivitelerini azalttig1 tespit edilmis-
tir (126). Kardiyovaskiiler hastaliklar iizerinde ila¢ metabo-
lize eden enzimlerin genetik polimorfizmlerinin 6nemi gogu



calismada belirtilmistir. Thum ve Borlok’s ¢alismalarinda
da detaylandirilmstir (127). Bu yazarlar, major insan CYP
450 genlerinin kalpteki ekspresyonlarini incelemis ve CYP
2D6 mRNA’nin dominant olarak sag ventrikiilde eksprese
oldugunu tespit etmislerdir (127). Doku spesifik gen eks-
presyonu ve enzim aktivitesi arasindaki gii¢lii iliski saptan-
mistir. Antianjinal bir ajan olan perheksilinin monohidro-
ksilasyonu biiyiik 6l¢iide sadece CYP 2D6 tarafindan kata-
lizlenmekte ve CYP 2D6 PM’lerin EM’lere gore 100 kat daha
diisiik aktivite araligi bulunmaktadir (128). Perheksilin, kon-
santrasyonuyla iligkili olarak hepatoksisite ve periferal
noropati durumlarindan sorumlu tutulmakta ve CYP 2D6 ge-
notipinin belirlenmesi kisiye 6zel doz gereksinimini ayar-
layarak perheksilinin konsantrasyonuyla iliskili toksisite ris-
kini azaltmaktadir (129). Wuttle ve ark. yapmig olduklari ret-
rospektif caligmada metoprolol ile tedavi edilen ve yan et-
kiler goriilen 24 hastay1 incelemislerdir (130). Genotipleme
yontemiyle bu grupta %38 oraninda, kontrollere gore 5 kat
daha ytiksek bir frekansla PM frekansi saptanmigtir (130).
Kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde uygulanan ¢ogu
ilacin genis terapotik bir penceresi bulunmakta ve CYP 2D6
genetik polimorfizminin 6nemi bu durumda biraz daha az
bir yiizdeyi olusturmaktadir (131).

Tartisma

CYP 2D6 enzimine ait genotipleme ve fenotipleme ¢a-
ligmalar1 biiyiik 6lciide hastanede tedavi gérme ihtiyacini dii-
stirecektir. Ciinkii beklenmeyen veya istenmeyen ilag reak-
siyonlari sebebiyle hastanede yatmanin gerekliligi ortadan
kalkacak ve bu dogrultuda maliyetlerde azalacaktir.2 Far-
makogenetik testler, giintimiizde sinirli sayida arastirma has-
tanesinde ve uzmanlagmis akademik merkezlerde uygulan-
maktadir. Bu testlerin gergeklestirildigi en iyi kuruluslar Is-
kandinav tilkelerinde yer almaktadir. Farmakogenetik test-
lerden uygulanmasi onaylanan en yaygim 6rnek CYP 2D6
genotiplemesidir. Ozellikle psikiyatrik hastaliklarm tedavi-
sinde kullanilan ilaglarmn bireysel doz ayarlamasinda kulla-
nilmaktadir (16). Eczaciliga, endiistrilere ve medikal uygu-
lama alanlarma ait birbirlerinden bagimsiz bir¢cok uygula-
ma laboratuvari, DNA temelli testlerin servis edilmesiyle,
farmakogenetik acidan dnemli polimorfizmlerin bir bolii-
miinii analiz etmektedir. Genotipleme/fenotipleme ¢aligma-
larmin bir diger anvantaji ise terapotik ila¢ uygulamalarinmn
monitorize edilebilmesidir. Genotipleme ydntemleriyle;
PM ve UM fenotiplerinin tahmin edilerek bu bilgilere gore
ilag dozajlarmmn ayarlamasi yapilabilmekte, ayrica CYP 2D6
substratlarmmdan olmayan alternatif ilaglarin secilmesine de
bu yontemle karar verilebilmektedir. Buna ragmen, tiim bi-
reylerde CYP 2D6 substratlarinin dozu belirlenmeden énce
gerceklestirilecek tarama yontem ve testleri oldukga mali-

yetlidir. Bu maliyet belki toksik epizodlarla, terapotik ola-
rak kotiiye giden tabloyla veya ardisira tedavi miidahalele-
ri goz oniinde bulunduruldugunda olduk¢a makul goziike-
bilmektedir.2 Bununla birikte, CYP 2D6 enzim aktivitesi-
nin monitdrlenmesi normal ila¢ dozlarma kars1 yan etki ge-
listiren hastalar i¢in olduk¢a 6nemlidir. Bu durum hekim-
lerin uzun dénem antidepresan veya antihipertansif ilag kul-
lanan hastalarin ayrimmi yapabilmesi agisindan da énem ar-
zetmektedir (132).

Sonug¢

[lag yanitindaki genetik gesitliligin genel akademik
cevrelerde, eczacilik endiistrisinde, ilag diizenlemeyle ilgi-
li otorite ve uzmanlar tarafindan onaylanmasma ragmen ru-
tin uygulamalara halen sokulamamustir. Genel bir farkinda-
lik ve bilin¢lendirmenin olusmasi sarttir. CYP 2D6’nin me-
tabolize ettigi cogu ilag CNS’nin dogal terapotik indeksler-
de uygulanan aktif ajanlaridir. Gereginden fazla ilag dozla-
rinin uygulanmast, ilaglarm birikimine neden olarak hasta-
ligin kendi semptomlarina benzer tarzda semptomlarin
olusumunu arttirabilmektedir. Doktorlarin bir ilaci recete-
lediginde, bu ilacin farmakogenetik olarak varyasyona
maruz kalip kalmayacag1 ve potansiyel ilag etkilesimleri hak-
kinda bilgi sahibi olabilmesi gerekmektedir. Ayn1 anda re-
cetelenen multiple ilacin birbirileriyle olasi etkilesimlerinin
tizerinde durularak dikkatli olunmali ve regetelenmeden dnce
o es zamanli kullanilan ilaglar hakkinda 6n bilgiye sahip olun-
masi gerekmektedir (133).
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