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llaclarin, organizmada cesitli enzimlerin etkisiyle
kimyasal degisikliklere ugramasina metabolizma
veya biyotransformasyon, biyotransformasyon
sonucu ilacin donustugd molekile metabolit

denir.



llacin yapisinda meydana gelen bu kimyasal
degisiklikler ilacin;

* Farmakolojik aktivite,

* Toksisite,

* Fizikokimyasal 6zellikler,
e Etki suresi,

* Farmakokinetik 6zelliklerinde degisikliklere neden
olur.

Yeni ilac gelistirmede dnemli ipuclari verir.



 Metabolizma, ilaclarin viicuttan atilimi icin cok

onemli bir mekanizmadir.

* Bobreklerden ancak cok kiiciik molekuller veya
fizyolojik pH'da iyonize olabilen bilesikler atilabilir;

lipofilik bilesikler ise tlibullerden reabsorbe olurlar.



e Lipofilik bilesikler, yapilarinda bir degisiklik olmazsa,
organizmada uzun sure kalir ve yag dokularinda veya
cesitli dokularda birikirler (ilaclarin cogu lipofilik
karakterdedir).

* Bu nedenle organizma, lipofilik bilesikleri vicuttan
atilabilecek hidrofilik Grinlere cevirecek sistemleri

gelistirmistir.



*Metabolit, genellikle ilactan daha az etkili veya etkisizdir

(metabolizmanin amaci budur!).

Metabolizma, bir detoksikasyon (detoksifikasyon)

reaksiyonudur. Fakat bazi durumlarda metabolit daha

toksik olabilir.
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llac Metabolizma Yollari

1- Faz | Reaksiyonlari (oksidasyon, rediiksiyon, hidroliz, hidratasyon vb)

2- Faz Il Reaksiyonlari



1- Faz | reaksiyonlari

Amac, molekile polar bir fonksiyonel grup kazandirmaktir.



Polar bir fonksiyonel grup kazandirma;

molekule yeni bir fonksiyonel grup katmak,

var olan bir fonksiyonel grubu degistirmek (ornegin,
esterlerin karboksilli asit ve alkollere hidrolizi, alkollerin asitlere
oksidasyonu, aldehit ve ketonlarin alkollere reduksiyonu gibi)

seklinde olmaktadir.

Bu sekilde, molekiil daha polar ve daha kolay atilabilir hale

gelmektedir.



Bu nedenle Faz-l reaksiyonlarina fonksiyonalizasyon reaksiyonlari

da denilmektedir.

Faz-l reaksiyon metabolitleri, cogunlukla Faz Il reaksiyonlari icin

substrat olarak kullanilirlar.



1. Oksidasyon Reaksiyonlari 2. Rediiksiyon 3. Hidroliz

Reaksiyonlari Reaksiyonlari

Aromatik oksidasyon (Aromatik hidroksilasyon) Karbonil (aldehit, keton) Ester ve amit hidrolizi
rediksiyonu

Alken epoksidasyonu Nitro rediksiyonu

Alifatik ve alisiklik karbon atomlarinin oksidasyonu Azo rediksiyonu

Bir sp?2 merkeze komsu karbonlarin oksidasyonu
(Benzilik, allilik ve karbonil veya imine a-konumunda bulunan
karbon atomlarinin oksidasyonu)

Karbon-azot sistemlerinin oksidasyonu
(oksidatif N-dealkilasyon, oksidatif deaminasyon, N-oksit olusumu)

Karbon-oksijen sistemlerinin oksidasyonu (oksidatif O-dealkilasyon)

Karbon-kiikiirt sistemlerinin oksidasyonu
(Oksidatif S-dealkilasyon, S-oksidasyon, destilfiirasyon)

Alkol ve aldehit oksidasyonu



Oksidasyon reaksiyonlari, katalize eden enzimlere gore 2 gruba

ayrilmaktadir.

a) Mikrozomal metabolizma; mikrozomal karisik fonksiyonlu

oksidazlar ile gerceklestirilir.

a) Non-mikrozomal metabolizma; karisik fonksiyonlu oksidazlardan
baska enzimler araciligiyla gerceklestirilir ~ (Alkol dehidrogenaz,

aldehit dehidrogenaz, ksantin oksidaz, amin oksidaz, aromataz vb).
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Hidroksilasyonda, aromatik cekirdek Gzerindeki grubun

yonlendirici etkisi vardir.

1. Dereceden yonlendirici grup varsa hidroksilasyon o- ve p-

konumlarindan olur.

2. Dereceden yonlendirici grup varsa hidroksilasyon her 3

konumdan da olur ancak o- izomer eser miktarda olusur.
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NIH Kaymasi

p-Yonlendirici grup tasiyan bir molekdil hidroksilasyona ugradiginda, p- konum
dolu ise, bu grup yerinden kayar (meta), hidroksilasyon yonlendirici gruba gore
p- konumundan olur. Bu reaksiyon, reaksiyonu kesfeden arastiricilarin ¢calistigi

birimin adinin kisaltmasiyla (National Institute of Health) “NIH Kaymasi” olarak

bilinir.
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Benzilik Metil ve Metilen Grubunun Hidroksilasyonu
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Alifatik Hidroksilasyon

o ve ®-1 hidroksilasyon
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Epoksidasyon
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O-Dealkilasyon




S-Dealkilasyon
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Oksidatif Deaminasyon
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Dehalojenasyon

F F F F OH
OX OX OX
F‘Jj — Fﬁ — > F#ﬂ — > F‘J_é
F o F OH F o No F ¢
r

Halotan

Halojen ayrilirken yerine oksijen girer.



Non-mikrozomal metabolizma
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Ksantin oksidaz

@P ﬁ%

CH
CH

Teofillin 1,3-Dimetil Urik asit

Amin oksidaz
MAO (Mono amin oksidaz)

imipramin



2- Rediiksiyon Reaksiyonlari

Azo bilesikleri
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Heterosiklik halkal bilesikler
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3. Hidroliz reaksiyonlari
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Faz Il (konjligasyon) reaksiyonlari

Faz Il reaksiyonlari, molekule silfat, glukuronik asit gibi kiglk, polar, iyonize olabilen gruplarin
enzimatik olarak katildigi, bir anlamda sentez reaksiyonlaridir.

Bu reaksiyonlar sonucunda olusan konjligatlar (Faz Il metaboliti), ¢cogunlukla idrarla atilirlar.
Konjugasyonlar, genellikle Faz | reaksiyonlari sonucu molekiile kazandirilmis fonksiyonel gruplar
Uzerinden ylrir ve sonucgta suda ¢ozlinen (metilasyon sonucu olusan Urinler gibi istisnalar

haric), aktivite ve toksisitesini kaybetmis Grinler olusur.

Glukuronik asit konjiigasyonu (glukuronidasyon)
Siilfat konjiigasyonu (siilfatasyon-siilfasyon)
Amino asit (glisin, glutamin ve diger) konjiigasyonu
Asetilasyon

Metilasyon



Konjugasyon reaksiyonlari, ilgili enzim ve fonksiyonel gruplar

Glukuronidasyon UDP(uridil difosfat)-Glukuronil ~ -OH, -COOH, -NH,, -SH
transferaz

Silfasyon-silfatasyon Silfo transferaz -NH,, SO,NH,, -OH

Metilasyon Metil transferaz -OH, -NH,

Asetilasyon Asetil transferaz -NH,, SO,NH,, -OH

Amino asit konjugasyonu -COOH



Glukuronidasyon

» O-Glukuronitler (fenol, alkol == eter glukuronit, karboksilik asitler === ester glukuronit )
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Sulfasyon/Siilfatasyon
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Metilasyon
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Asetilasyon
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Amino asit konjugasyonu
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Glisin
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Diflunisal
Bazi ilaglar Faz-l reaksiyonuna ugramadan dogrudan Faz-ll reaksiyonlari ile

atilirlar.
Yukaridaki ilaglar da bu ozelliklerdeki ilaglardir. Buna gore; bu ilaglar tasidiklari
hangi fonksiyonel gruplar (niikleofilik merkezler) nedeniyle dogrudan Faz-I|

reaksiyonuna ugrarlar?



Prodrug (On ilag)

Pro Drug Active Drug
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Farmakolojik etkisini biyotransformasyondan sonra gosteren bilesiklerdir.
in vitro herhangi bir aktivite gbstermezken, in vivo ortamda metabolize olarak aktif

bilesikleri verirler. Bunlara prodrug denir.



Prodrug hazirlanmasinin amaclari

In vivo farmakokinetik dzelliklerini degistirmek (Orn; Yag-su partisyon
katsayisi distk ilaclarin absorbsiyonunu artirmak),

Stabiliteyi ve ¢ézlnurluk problemlerinin giderilmesini saglamak,

Koku ve tadi kotu ilaglarin olumsuz etkilerini gidermek,

Etki yoresine spesifikligin artirilmasini saglamak, etki stiresini uzatmalk,

Toksisite ve yan etkinin azaltilmasi,



Prodrug nasil hazirlanir?

* |laclarin yapilarinda bulunan belirli fonksiyonel gruplar,
kimyasal reaksiyonlarala geri donuslu gr.uplara modifiye edilir
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Sulindak antienflamatuvar etkisini redtksiyon triinG olan sulfit
metaboliti Uzerinden gosterir.
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