A

D ®

META BOLIZMA(Biotransformasyon)
E



Ilaglarin enzimlerin etkisi ile kimyasal
degisikliklere ugramasina biyotransformasyon

(metabolizma) deni
sonucu ilaglar genel
etkisiz bilesikler ha

ir. Biyotransformasyon
ikle daha az etkili veya

ine getirilir. Bu ylzden

biyotransformasyona, biyoinaktivasyon veya
detoksikasyon (zehirsizlenme) da denilir.



Biyoaktivasyon

Bazen ilaglar biyotransformasyon sonucu daha eftkili
(kodein'in morfine, difenoksilatin difenoksin’'e donisiimi)
ve/veya daha toksik (metil alkoliin formaldehid ve formik

aside, asetaminofen’in N- asetil- p- benzokinonimin'e

donislimi) bilesikler haline dondstrler.



On- ilag = inaktif prekiirsér =
Prodrog

Bazen, etkisiz bir bilesik viicutta biyotransformasyon
sonucu etkili hale gefirilir.

Bakampisilin >>>>>5> Ampisilin

Enalapril >>>>>>>>> Enalaprilat



Biyotransformasyon sonucu ilaglar daha polar hale
gelirler, lipid/su partisyon katsayilari azalir ve suda
¢ozindrlikleri artarak vicuttan daha kolay
atihrlar.Vicutta sadece ilaclar degil, diger bitin
kimyasallar da biyotransformasyona ugrar.

Besinle alinan dogal bilesikler disinda kalan ve ¢esitli
yollardan vicuda giren kimyasal maddelere, ilaglar dahil,
ksenobiyotikler denilir.

Ilag disindaki baz1 ksenobiyotikler : Besin aditifleri,
insektisid ve fungusid artiklari, hava ve suyu kirleten
atiklar, egzoz ve sigara dumanu.



Biyotransformasyon yapan enzimlerin bazilar: az veya gok
tim hicrelerde bulunur. Blyik kismi ise spesifik olarak
belirli organlarda (karaciger, 61S mukoza ve limeni,
bobrek, akciger ve diger yapilardir) bulunurlar.
Metabolizmada basrol oynayan organ KARACIGERDIR.
Burada da en onemli fraksiyon: mikrozomal enzimlerdir.



Biyotransformasyonla ilgili enzimatik
olaylar esas olarak iki fazda gergeklesir

Birinci Faz Reaksiyonlan :
- Oksidasyon

- Rediiksiyon

+ Kopma

ikinci Faz Reaksiyonlar :
- Konjugasyon
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Oksidasyon

Buylk kism1 karaciger parenkima hiicresinin mikrozomal
sitokrom P450 (CYP) enzimleri tarafindan yapilir. Bunlar
karma fonksiyonlu oksidazlar veya monooksijenazlar adini
da alirlar ve ilag molekdline oksijen sokarlar . Ayrica bu

sistemle esglidimli galisan NADPH- sitokrom P450
rediktaz sistemi vardir. Enzimin aktif noktasi demir
iyonudur. Halen varolan ilaglarin metabolizmasina en fazla
5 mikrozomal enzim (ki, bunlardan da CYP3A4, en fazla -
7%55-60 oraninda- ) katkida bulunmaktadir.



Enzim Substratiar

ENZIM SUBSTRAT

CYP1A2 Kafein, teofilin, parasetamol, propranolol, varfarin

CYP2C9 Fenitoin, glibenklamid, tolbutamid, ibuprofen,
indometasin,

CYP2C19 Diazepam, omeprazol, propranolon

CYP2D6 Propranolol, haloperidol, kodein, nikotin

CYP3A4 Kinidin, lidokain, terfenadin, paklitaksel, vinkristin,

ketokonazol, diazepam, eritromisin, dapson, etinil




CYP enzimlerinin yaptigi oksidlenme
olaylari-1

Aromatik halkanin hidroksillenmesi : Katalizleyen

enzim CYP1A ailesinden aril hidrokarbon hidroksilaz
(AHH). (aromatik hidrokarbonlar, steroid hormonlar,
benzen tiirevleri..),

Alifatik hidroksilasyon (yan zincir oksidlenmesi):
(Barbitiratlar),

Diger hidroksilasyonlar : Mikrozomal oksidazlar
(piridin, kumarin, kinolin..),

N- dealkilasyon, O- dealkilasyon, S- dealkilasyon
: CYP1A1, CYP1AZ2 gibi mikrozomal enzimler (kodein,
morfin, meperidin, kafein..),



CYP enzimlerinin yaptigi oksidlenme
olaylari-2

5. Desiilfiirasyon (kiikiirtsiizlenme): Tiopental'in
pentobarbital’'e, paration'un paraokson'a dondsimd,

6. S- oksidasyon (silfoksid olugumu) :
Klorpromazin ve diger fenotiazinler,

7. N- oksidasyon ve N- hidroksilasyon : Sekonder
ve aromatik aminlerin hidroksilasyonu,



[lac metabolizmasinda 6nemi olan ve mikrozomal -
olmayan diger enzimler sunlardir :

- MAO

- DAO

+ Histaminaz

+ Ksantin oksidaz

+ Tirozin hidroksilaz
» Alkol dehidrogenaz

» Aldehid dehidrogenaz



Indirgenme (= Rediiksiyon)

NADPH, FAD ve diger flavinlerin yardimiyla olur.
Olaylarin gogu aldehidlerin alkollere dénisumi (orn.
Kloral hidrat >>>> alkol'e donistimi), Azo (N=N) grubunun
aminlere dontsumu (6rn. Prontosil >>>> silfonamid) ve
nitro grublarinin amin veya hidroksilamin grubuna
donisimd (orn. Kloramfenikol'un inaktivasyonu) seklinde

olur.



Kopma

Ya ilag molekiiliinden bir grubun koparilmas: ya da molekdild
olusturan daha ufak molekiillere ayrilmasi seklinde olur.
Cesitli sekillerde olur :

Hidroliz : Esterazlar (asetilkolin esteraz, psédokolin
esteraz: asetilkolin, siiksinilkolin, prokain, aspirin..),
peptidazlar (proinsilin) ya da amidazlar (prokainamid,
indometazin, lidokain) tarafindan yapilrlar.
Dekarboksillenme : Cesitli dekarboksilaz enzimlerin
yardimiyla yapihr. (Alfa metil dopa, histidin, L- Dopa..)
Glikozidlerin hidrolizi : Orn. Dijital glikozidlerinin viicutta
beta glukuronidaz tarafindan biyotransformasyonu.



Konjugasyon-1

Bir ilag veya onun metabolitinin molekiiline bir
radikalin veya endojen bir molekilin kovalent bagla
baglanmasiyla olur. 8 gesidi vardir. Ilki hari¢ digerleri
mikrozomal olmayan enzimlerle yapilir. Olaya
konjugasyon, meydana gelen urinlere konjugat denir.
Konjugatlar genellikle daha kolay atilabilen polar
maddelerdir.



Konjugasyon-2

Glukuronik asidle birlesme : UDP- glukuronil
transferaz enzimi araciligiyla yapilir. Mikrozomal bir
enzimdir. (Kloramfenikol, salisilik asid, morfin...),

Glukuronatlar genellikle inaktif olup kismen
bobreklerden kismen de karaciger hiicreleri tarafindan
safra icine itrah edilirler (zatilirlar). Safra icinde
barsaga gelen konjugatlar barsak limenindeki beta-
glukuronidaz (= beta- glikozidaz) enzimi ile hidroliz
edilir, serbest hale gegen ilag absorbe edilerek portal
dolasim iginde karaciger hicrelerine erisebilir. Boylece
“entero hepatik siklis” olusabilir. Bu olay ilag etkisini
onemli 6lclde uzatir.



Konjugasyon-3

2. N- metilasyon : N- metil transferaz enzimleri
tarafindan yapilir. Orn. Noradrenalin'den,
feniletonalamin N- metil transferaz enzimi ile
adrenalin olusmasi....

3. O- metilasyon : O- metil transferaz enzimi ile
yapilir. Orn. Adrenalin ve noradrenalinin COMT ile
inaktivasyonu.

4. N- asetilasyon : N- asetil transferaz (NAT)
enzimleri tarafindan yapilir. Genetik nedenlerle bu
enzimin az oldugu kisilere “yavas asetilleyiciler”
ad: verilir. (Histamin, izoniazid, siilfonamidler...)



Konjugasyon-4

5. Siilfat ile konjugasyon (=siilfatasyon) :
Silfotransferaz enzimi ile ka’rallzlemr Orn.
Siilfonamidler, 6strojenlerin , asetaminofen....

6. Glutation ile konjugasyon : Bu olay "glutation- S-
transferaz " enzimi ile katalizlenir. Orn Aromatik
hidrokarbonlar...

7. Amino asidle konjugasyon : llaglar burada glisin veya
glutamin ile konjuge edilirler. (6rn. Benzoik asidten
glisin ile hipirik asid olusumu),

8. Diger konjugasyonlar : Purin ve pirimidin analogu
ilaclar, riboz ve riboz fosfatlarla ribonukleozid ve
ribonukleotid konjugatlarina dénustirdlirler



Mikrozomal enzim indiksiyonu / inhibisyonu

Mikrozomal bir enzimin substrah olan bir madde
tarafindan sentezinin arthri/masina (ya da ynkimmn
yavaslahimasina) mikrozomal enzim indiksiyonu,
enzimin inhibe edilmesine ise mikrozomal enzim
inhibisyonu denir. Enzim indiiksiyonunun pratik énemi;
artmis olan enzim etkinligi sonucu, bu enzimler tarafindan
inaktive edilen ilaglarin vicutta yikiminin artmasi ve
etkinliginin azalmasidir. Enzim inhibisyonunda ise, birgok
ilacin inaktivasyonu 6nlenerek onlarin farmakolojik
etkileri guglenir ve plazmadaki ilag diizeyleri toksik
diizeye ¢ikabilir.



Sitokrom P450 (CYP) enzimlerini
indiikleyen veya inhibe eden ilaglar

Enzim |Indiikleyiciler Inhibe Ediciler

CYP1A2 Sigara dumani, kémirde | Simetidin, siprofloksasin,
kizarmis et, fenitoin,

CYP2C9 Barbitiiratlar, fenitoin, |Izoniazid, ketokonazol,
Karbamazepin, rifampin ko-trimoksazol, simetidin,

CYP2C19 |Indiiklenemez Flukonazol, omeprazol,

CYP2D6 Indiiklenemez Klorfeniramin, simetidin ,
antidepresanlar

CYP3A4 Fenitoin, karbamazepin, Greyfurt suyu, kirmizi
rifampin , barbitiratlar | sarap, kalsiyum kanal blok.,




Oto- indiiksiyon : Bazi ilaglar kendilerini yikan enzimleri
indiklerler ve kendi inaktivasyonlarini hizlandirirler. Bu
olaya oto- indiiksiyon denir. Orn: Karbamazepin,
barbitiratlar, alkol.

Intihar= suicide tipi inhibitorler: Bazi ilaglar bir CYP
enzimi tarafindan reaktif bir ara irine oksidlendiktan
sonra (metabolit) , kendini yikan enzimi irreversibl
inaktive ederek kendi yikimlarini yavaslatirlar. Bu ilaglara *
intihar= suicide tipi inhibitorler” adi verilir. Orn. :
Etinil estradiol, kloramfenikol, sekobarbital

Enzim Aktivasyonu : Ila¢ tarafindan, enzim sentezi
arttirilmaksizin enzim etkinliginin arttirilmasidir.



