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llaglarin viicutta yikimi, parcalanmasi bir baska deyisle metabolizmi
ozellikle iki bolgede gerceklestirilmektedir; karaciger ve bdbrek. Ilaglarin
kimyasal yapilar1 karacigerde daha ¢ok parcalanma ile olurken bobrekte
ise siiziilme seklinde olmaktadir. Bu iki yontem de, birlikte, bir ilacin
viicuttan temizlenmesine (clearance = CL) yardimci olmakta ve viicuttan
atilmasina hizmet etmektedir. Boylece ilacin kandaki konsantrasyonu
azalmakta, hastaya verilmis olan dozu bu faktdrlerle (CL) belirlenen bir
siirede etkili olmaktadir.

Biraz daha derinlemesine diisiinecek olursak bir ilacin bobrekten daha kolay
siiziilebilmesi i¢in daha biiyiik bir molekiiler yapiya sahip olmasi gerekir.
Boylece bobrek kammuizi ilagtan daha kolay aritarak ilacin siiziilmesini
gergeklestirebilir.

Faz 2 konjugasyonu (eklenmesi) de diyebilecegimiz bu molekiile yeni
gruplarin katilmasiyla daha biiyiik molekiillerin olusmasi ve polaritenin
artmasiyla kan plazmasinda yogunlasan ila¢ molekiiliiniin bobreklerden
daha rahat temizlenmesi islemleri dort baslik altinda kiimelendirilebilir.

1) Asetilleme (acetylation)



2) Siilfonlama (sulfonization)
3) Glukuronlama (glucuronidation)
4) Glutatiyon ile konjugasyon (Glutathionation)

Simdi bunlara konjugasyon deniliyor ¢iinkii bu yapilar molekiile eklenerek
daha biiyiik, siiziilmesi kolay ve polar yeni molekiil elde edilebiliyor. Ancak
tim faz 2 reaksiyonlarinda olusan metabolitler, baslangi¢c molekiiliinii daha
polar ve biiyiik yapmak ig¢in ugrasmayabilir. (not all) Bazilar1 da faz 1
sonucu olusan metabolitlerdeki toksisiteyi (zehirlilik) gidermek amacinda

da olabilir.
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Ornegin anilin viicut icin olduk¢a zehirli bir yapidadir. Amino grubunun
elektron verici 6zelliginden otiirii benzen halkas1 oldukca elektron zengin
yapidadir. Bu da ylikseltgenmeye (oxidation) elverisli oldugu ve orto — para
aminofenol yapilarina donecegi anlamina geliyor. Ciinkii elektronu fazla;
daha kolay vererek yiikseltgenebilir. Iste bu yiikseltgenme sonucu olusan bu
iriin faz 1 metabolitidir. Cilinkii faz 1 reaksiyonlarindan olan oksidasyon
islemi sonucu olusan metabolittir. Daha sonra bu faz 1 metaboliti, faz 2
isleminden olan glutatiyon ile reaksiyon verir (konjuge olur, eklenir). Simdi
bu faz 1 metabolitleri fazlaca elektrofilik (eksi seven yani kendisi arti)
yapilar yani aktif yapilar olduklari igin, iyi bir niikleofil (art1 seven yani
kendisi eksi) olan glutatiyon ile etkileserek aktivitesini kaybeder ve viicuda
zararsiz hale gelir. Ancak viicuttaki glutatiyon seviyesi belli bir miktardadir
ki bu karacigerde 5 mili molar mertebesindedir. Bu miktar bitince faz 1
metabolitinin etkilesecegi glutatiyon kalmaz ve viicut i¢in tehlikeli
(toksik) olarak yani elektrofilik olarak (aktif) kalir. Iste bu yiizden anilin
igeren i1laglarin belirli doz seviyesinden sonrasi viicut i¢in zehirlidir denir.
Glutatiyon ile konjuge olan molekiil artik zehirli degildir, bu yiizden baz
molekiillerin detoxification (zehirinin giderilmesi) i¢in Glutatiyon-SH
kullanilir.



Glutatiyon ile konjugasyon Elektrofil

Elektrofil
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Boylece bazi ilaglardan karacigeri koruyan glutatiyondur denilebilir. Ancak
glutatiyonun karacigerdeki konsantrasyonu 5 mM ile simrli oldugu igin
bundan fazla gerekecek olursa yani viicuda fazla doz ilag alimp, glutatiyon
rezervi biterse o zaman karaciger hasar goriir.

Not: Glutatiyonlar (G) bir tripeptitdir ve sistein (cysteine) kalintisi igerir.
Sistein ise tiyol kismina (-SH) sahiptir. Tiyoller fazlaca niikleofildirler ve
elektrofillerle reaksiyon veririler. Bu yiizden bu glutation G-SH olarak da
gosterilebilir.

Ornegin bir asetilleme reaksiyonu sonucunda olusan metabolit asagidaki
gibidir; Asetilleme reaksiyonu aromatik aminleri ve anilinleri etkiler:

—0Q

HN 0§S/ S
l = §O CH:\
o—s—0 Faz 2 metaboliti
N- asetillenmis A
Y
_ HaC
sulfometoksazol N4-Asetilsiilifometoksazol

NH,

Bir ila¢ molekiiliiniin siilfonlanmas1 sonucu olusan metabolit asagidaki

gibidir:
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Glukuronik asit glukozun oksidasyona ugramis halidir. Ayni seker gibi
glukuronik asit de viicutta ¢ok iyi ¢oziiniir ve ¢ok fazla polardir.
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Glukuronlama sonucu olusan, biiyiikk - polar - kolay siiziilebilen faz 2
metaboliti asagidaki gibidir. Glukuronik asidin 6 numarali karbonundan
baglandigi i¢in Morfin-6-Glukuronid denilmektedir.
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