llag Metabolizma Yollar

1- Faz | Reaksiyonlari (oksidasyon, reduksiyon, hidroliz,

hidratasyon vb)

2- Faz Il Reaksiyonlari- Konjugasyon reaksiyonlari



1- Faz | reaksiyonlari

Amaci, molekule polar bir fonksiyonel grup
kazandirmaktir.



Polar bir fonksiyonel grup kazandirma, hidroksilasyon
reaksiyonlarinda oldugu gibi molektle yeni bir fonksiyonel grup
katmak veya var olan bir fonksiyonel grubu degistirmek
(0rnegin, 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.



1. OKSIDASYON REAKSIYONLARI

Aromatik oksidasyon (Aromatik hidroksilasyon)

Alken epoksidasyonu

Alifatik ve alisiklik karbon atomlarinin oksidasyonu

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, N-hidroksilasyon)

Karbon-oksijen sistemlerinin oksidasyonu (Oksidatif O-dealkilasyon)

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

Alkol ve aldehit oksidasyonu



2. REDUKSIYON REAKSIYONLARI

Karbonil (aldehit, keton) rediksiyonu
Nitro rediksiyonu

Azo reduksiyonu

3. HIDROLIZ REAKSIYONLARI

Esterlerin ve amitlerin hidrolizi



Aromatik Hidroksilasyon
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Alifatik Hidroksilasyon
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Epoksidasyon
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Diazepam

N-Dealkilasyon
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O-Dealkilasyon




S-Dealkilasyon
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Oksidatif Deaminasyon
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S-Oksidasyon
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Dehalojenasyon
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2- Reduiksiyon Reaksiyonlari

Azo bilesikleri
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Heterosiklik halkal bilesikler
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Hidroliz reaksiyonlari

Ester hidrolizi
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Faz Il (konjligasyon) reaksiyonlari, molekiile sulfat, glukuronik asit
gibi klcuk, polar, iyonize olabilen gruplarin enzimatik olarak
katildigi, bir anlamda sentez reaksiyonlaridur.

Bu reaksiyonlar sonucunda olusan konjligatlar (Faz Il metaboliti),
cogunlukla idrarla atilirlar.

Glukuronik asit konjiigasyonu (glukuronidasyon)

Siilfat konjligasyonu (siilfatasyon-siilfasyon)

Amino asit (glisin, glutamin ve diger) konjligasyonu

Asetilasyon

Metilasyon



Glukuronidasyon
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Sulfasyon/Silfatasyon
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Metilasyon
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Asetilasyon

Izoniazid



Amino asit konjugasyonu
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Glisin
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Metabolizmanin ilag¢ aktivitesi lizerine etkisi ve

veni ilag¢ gelistirmedeki 6nemi

* Faz Il reaksiyonlari sonucunda genellikle inaktif metabolitler
olusurken,

* Faz | reaksiyonlari sonucunda;

Farmakolojik etkinin azalmasi- Deaktivasyon
Farmakolojik aktivitenin artmasi- Aktivasyon
Toksisitede artis- intoksikasyon

Degisen farmakolojik etki gozlenebilir.



e Metabolitler incelenerek daha az toksik
bilesiklere gecilebilir.

* Metabolizma ila¢ atilimini kolaylastirdigi igin, etki
siiresi degistirilmis bilesiklerin tasarlanmasinda
da onemlidir.

* Metabolizmanin bilinmesi, daha iyi absorpsiyon
ve tasinma oOzelliklerine sahip bilesiklerin
gelistirilmesinde de yardimci olabilir.



