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llaglarin,6ncelikle yararli etkileri icin kullaniimaktadir.
Ancak bazen ila¢ kullanimi yan etkiler gosterebilmektedir.

Bazi hastalarda ayni ilag icin beklenen etkisi gozlenirken, bazi
hastalarda ise yasami tehlikeye atacak kadar yan etki tespit edilmistir.

llag kullanimina bagli olarak bireyler arasindaki bu etki degiskenliginin
etiyolojisi cok sebeplidir. Diyet, cevre, fizyolojik etkiler, cinsiyet, yas ve
saglik durumu olasi etkenler arasinda yer almaktadir.

Fakat bireyler arasinda var olan genetik farkhliklar, ilac alimi
sonucunda olusan etkiler, ilacin aktivitesi Uzerine en buyuk etkiye
sahiptir.
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Metabolizma sonunda ksenobiyotiklerin yazgisi

1.Detoksifikasyon ; ksenobiyotik detoksifiye olabilir.

2.Biyoaktivasyon ; toksik veya terapotik aktif uriinler
olusabilir. Toksik bir uriin olusmus ise bu olaya toksifikasyon
da denebilir. Bu da bir ¢esit biyoaktivasyondur. (0rn: kodein
vicutta morfine dontisur)

3.Ana madde ile esit etkinlikte metabolitler olusabilir. (orn:
trisiklik antidepresanlar , imipramin gibi ; once antidepresan
sonrasi alkol alimui ile etkinin uzamasi)

4.Daha az etkin metabolitler olusabilir ; ornegin ; ASA viicutta
hizla hidrolize olup salisilik aside dontisur. ASA’e gore daha az
etkinligi olan bir urtindur.



Biyotransformasyon,;
Faz | reaksiyonlari

Faz |l reaksiyonlari olmak uzere iki alt grupta
Incelenir.



Faz | Reaksiyonlari

Biyoaktivasyon ve toksifikasyonun en ¢ok rastlandigi
reaksiyonlardir. Detoksifikasyon da gorulebilir. Faz |
reaksiyonlari fonksiyonel bir grubu oksidatif reaksiyonlar
sonucu substrata ekler,

(N-dealkilasyon/ O-dealkilasyon/ hidroksilasyon/

N-oksidasyon/ S-oksidasyon)

Faz |l Reaksiyonlarti:

Genelde detoksifikasyona yoneliktir.(Ancak nadir de
toksifikasyon ornekleri vardir.)



Faz I reaksiyonlar1 3 ana gruptur ;

1. Oksidasyon Reaksiyonlar:
2. Rediksiyon Reaksiyonlari

3. Hidroliz (kopma) Reaksiyonlari



Faz |l reaksiyonlar

Cogunlukla konjugasyon reaksiyonlaridir.

Konjugasyon; bazi endojen maddelerin ya dogrudan
ksenobiyotigin kendisine veya Faz | reaksiyonlari sonucu
ortaya ¢ikan herhangi bir metabolitine kovalent baglarla
baglanarak gecirdigi reaksiyonlarin tumune
Konjugasyon, olusan urune de konjugat denir.

Faz |l reaksiyonlari genellikle daha polar, suda ¢cozunur
bilesikler meydana getirir. Bu reaksiyonlar genellikle
detoksifikasyona yoneliktir.Alinan ilaclarin atilmasinda

onemli rolleri vardir.(% 100 degil, cogunlukla)
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Faz |l reaksiyonlar

Faz |l reaksiyonlari genellikle daha polar, suda ¢cozunur
bilesikler meydana getirir. Bu reaksiyonlar genellikle
detoksifikasyona yoneliktir.Alinan ilaclarin atilmasinda
onemli rolleri vardir (% 100 degil, cogunlukla)



Faz |l reaksiyonlar

- Glukuronik asit konjugasyonu
- Sulfat konjugasyonu

- Asetilasyon

- Metilasyon

- Amino asit konjugasyonu

- Glutation konjugasyonu
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Faz Il reaksiyonlari ve gorev
alan enzimler

- Glukuronik asit konjugasyonu (UGT)

- Sulfat konjugasyonu (SULT)
- Asetilasyon (NAT)
- Metilasyon (MT)

- Glutatyon konjugasyonu (GST)
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Glukuronik asit konjugasyonu

« Alkollerle, fenollerle, karboksilik asitlerle
aromatik ve alifatik aminler ve serbest sulfidril
gruplariyla konjugatlar olusturur.

* Genel olarak, yuksek nukleofilik
heteroatomlarla reaksiyona girer (O,N, veya S).

(Kofaktor: UDPGA; Enzim :UGT)
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Sulfat konjugasyonu

o Kofaktor: PAPS
 Enzim :Sulfotransferaz
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Asetilasyon

« Kofaktor: Asetil Ko A
* Enzim: N-asetiltransferaz (NAT)

« Aromatik aminlerin
metabolizmasinda major bir yoldur.
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Metilasyon

« Kofaktor: S-adenozilmetiyonin (SAM).
* Enzim : Metiltransferaz

« Ksenobiyotik metabolizmasinda minor bir
yoldur
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Glutatyon Konjugasyonu

Enzim: Glutatyon-S-transferaz (GST)
Kofaktor: Glutatyon

Glutatyon, glisin, sistein ve glutamik
asitten olusan bir tripeptittir.

GSH ile elektrofilik bilesikler
konjugasyona ugrar..
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* Biyotransformasyon reaksiyonlarinin
dluzenlenmesinde genetik, cevresel ve fizyolojik

faktorler rol oynar.

* Genetik olarak belirlenmis farkliliklar, ilacglarin

oirlikte kullanimi, cevre ve endustriyel
Kimyasallarla etkilesim, hastalik durumu, yas ve

peslenme durumu ilaglarin oksidasyon ve
Konjugasyon reaksiyonlarini etkiler.

« Buna bagli olarak ilaclarin etkileri ve toksisiteleri
degisir.

17



* Genetik faktorlere bagli olarak gelisebilen
toksisite ve

« |lac metabolizmasinda rol alan enzim
sistemlerinin yaklasik yarisinin etnik ve bireysel
farklilik gostermesi (genetik polimorfizm)

Farmakogenetik calismalarin onemini arttirmistir.
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« Genetik polimorfizm sonucunda*;
— llgili gen urunlerinde farkhliklar
— llacin hedefinde farkliliklar
— llagc metabolizmasinda farkliliklar

Etkinin Artisi
Etkinin Azalmasi
Beklenmeyen Etki

*Genetik polimorfizm : Bir populasyonda iki ya da daha fazla
alternatif fenotipin varhgi polimorfizm olarak tanimlanir.
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» Genetik polimorfizm;
(1) ilacin dozunun bireye ozel
ayarlanmasini

(i) kalitimsal hastaliklarin
belirlenmesini

gerektirir
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Bireylerin ilaci metabolize etme kapasitelerindeki farkliliklar

» Normal Metabolize edenler (EM’s) :
v' genel gen tipine sahiptirler
v’ standard ila¢ dozu
v’ standard ila¢c dozuna iyi cevap

> Yavas Metabolize edenler (IM’s)
v’ enzim aktivitesinde azalma
v'standard doz genomik bilginin klinikte ve ilag gelistirmede kullaniimasi
v'dar terapdtik indeksi olan ilaglarda (Coumadin) doz ayari gerekir

» ZayIf Metabolize edenler (PM’s)
v’ cok yavas metabolize eder veya hi¢c metabolize edemez
v"ilacin kan dizeyi artar
v’ ciddi ADR (Advers ilag reaksiyonlari — AIR)
v’ llag dozu azaltilmalidir

» Ultra Hizli Metabolize edenler (URM’S)
v'cok hizli metabolize eder
v’ yarar saglayamaz
v ilag dozu arttirilmahdir
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Faz Il enzimleri
llac metabolizmasinda:
 NAT
« UGT
e GST
« TPMT
« COMT
enzimlerinin rolleri vardir

22



