llaglarin Dagilimi ve
Vicutta Ugradigi
Degisiklikler




llaglarin Viicutta

Dagilimi



Genel Bilgiler

 Cesitli uygulama yollarindan verildikten sonra
emilerek dolasima giren ilaclar vucudun tum
doku ve sivi kesimlerine dagilirlar. Yalniz;

* Bazilan sadece plazmada (dekstran, heparin);

* Bazilari plazma ve hucreler arasi sivida
(insulin, tibokurarin);

« Bazilari da tum vicut kesimlerine (alkol, ure,
antibiyotikler) dagilirlar.




llaglarin Dagilimini Etkileyen Faktorler

» Molekul buyukluklert,

* Doku ve kan proteinlerine ilgileri ve baglanma
bicimleri,

 VUcutta ugradiklan degisiklikler,

* Plazma ve cgesitli kesimler arasindaki pH
farklihklari,

 VVucuttaki dogal engeller ve
« llaclarin atilma yollar baslica roli oynarlar.




llaglarin Kanda Dagilimi

» Kan dolasiminda ilaclarin bir kismi serbest iken;

« Buyuk bir kismi da kan proteinlerine bagl halde
bulunurlar.

» Kan proteinlerine bagli ilag oranini
* Protein miktari,
 Serbest ila¢ yogunlugu ve

« [lac molekdillerinin proteine baglanma ilgisi
belirler.




llaglarin Kanda Dagilimi

* Yagda kolay ¢cozunen maddeler plazma
proteinlerine yuksek oranda baglanirken;

* Suda ¢cozunenlerde durum tersinedir.

* Plazma proteinlerine baglanma ilacin dagilimi,
BT’u ve atilmasini sinirlandirir.

* Bu durum dolasimda ilac deposu olarak
nitelendirilir.




llaglarin Kanda Dagilimi

» Albuminler plazma proteinlerinin yaklasik

yarisini olustururlar.
 ZayIf asidik ilaclari baglama ozellikleri vardir.

* Bir albimin molekulu genellikle iki ilag
molekulinu baglar.




llaglarin Kanda Dagilimi

* Ayni plazma proteine baglanan ilaclardan
proteine ilgisi daha yuksek olan ila¢ baglanir ve
digerini serbest hale getirir.

* Bu durumda salisilatlar ve kumarin turevleri
arasindaki gibi tehlikeli ilac etkilesimleri ortaya
cikar.




llaglarin Kanda Dagilimi

* Alfas-asit glikoprotein zayif bazik ilaclari
baglama oOzelligine sahiptir.

* Yanik,

* Cerrahi girisimler,
* Romatizma,

» Kanser,

e Yaralanma

durumlarda kandaki duzeyi ve belirtilen ilaclarin
bu proteinlere baglanma oranlari yukselir.




llaglarin Kanda Dagilimi

* Alfa ve beta-lipoproteinler
* Vitamin,

» Steroid hormon gibi yagda kolay ¢ozunen
maddelerin tasinmasinda onemli gorev
yaparlar.

* Ayrica;
* Transferin demirin;
* Seruloplazmin bakirin tasinmasinda gorev alir.




llaglarin Plazma Proteinlerine llgisi

* Yuksek (> % 80)
» Kuamarin, Salisilatlar, Furosemid
(% 50-80)
 Sulfizoksazol, Betametazon
* DUsuk (< % 50)
* Amfetamin, Digoksin, Morfin
» Cok dusuk (< % 10)
e Strofantin, Kanamisin




Doku Kesimlerinde Dagilim

* Doku proteinlerine baglanma ilaclarin dagilim ve

atilimini plazma proteinlerine baglanmaya gore
daha fazla etkiler.

* Doku proteinleri vucuttaki albuminin yaklasik 100
kati daha fazla miktarda bulunur.




Dagilim Hacmi (Vd)

« GOrunur veya sanal dagihm hacmi olarak

iIsimlendirilir.
 llaclarin genellikle DI yolla kullanilimasini takiben

belli bir zamanda plazmada olgulen yogunluguna
polunmesi ile bulunan hacimdir.




Dagilim Hacmi (Vd)

* Tek bolmeli modele gore hesaplanan dagilim
hacmi

Vd=D/Yo

D: Vicuda giren toplam ila¢ miktari (mg veya g)
Yo: Plazmada sifir zamanda (1o) ila¢c yogunlugu
(ng/L veya mg/L)




Dagilim Hacmi (Vd)

« lla¢ viicuda girdikten sonra BT ve atiimaya
maruz kaldigi icin plazma yogunlugu ve
vucuttaki miktari sifir zaman (tp)'a gore

hesaplanir.

*\/d esasta verilen ilacin plazmadaki miktarina
esit yogunlukta dagilmasi gereken sivi hacmini
ifade eder;

* Yani olculen hacim bir seyrelme ve dagilma
boslugunu gosterir.




Dagilim Hacmi (Vd)

« Cogu kez plazma ila¢ yogunlugu olculdagu icin
Vd gercekte plazma hacmini temsil eder ve

* Belli bir plazma hacmi i¢in vucuttaki toplam ilac
miktarini dogrulayabilir (ispatlar).




Dagilim Hacmi (Vd)

 llaclar viicutta sadece plazmada dagiimazlar.

* Belli doku ve organlarda biriken ilaclarin
plazmadaki miktari vucuttaki miktarina gore cok
dusuk olacaktir.

* Plazma ila¢ yogunlugu dusuk ilaglarin, diger
dokulara gecmesi nedeni ile, dagilim hacmi
buyuk olacaktir.

« Buyuk molekul agirlikli ve plazma proteinlerine
yuksek oranda baglanan ilaclarin Vd degerleri
oldukca kucuktur.




Dagilim

Hacmi (Vd)
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Dagilim Hacminin (Vd) Buyuklugu

« [lacin damar veya plazma disina kolay ciktigini,
* Belli bir organda biriktigini veya
* TUm vlcuda ayni sekilde dagilmadigini gosterir.

* Dagilim hacimleri buyuk olan ilaclarin biyolojik
yari omurleri ve etki streleri daha uzundur.

* Plazma proteinlerine sikica baglanan veya
kapillar(kilcal) damarlari gecemeyecek kadar
buyuk molekul yapisina sahip olan ilaglarin
dagilim hacimleri kaguktur.




Dagilim Hacmi (Vd)

* Yagda Iyi cozunmeyen ilaclar plazma ve
HDS(Hucre disi sivi)’de dagilirlar ve dagilim
hacimleri hucrelere giremedikleri icin kucuktur.

* Yagda iyi cozunen maddeler tum vucut
dokularina girerler ve yag dokuda birikirler;
boylece dagilim hacimleri buyuk olur.

* Alkol ve Ure gibi maddeler tum vucut kesimlerine
dagildiklar icin Vd degeri hemen hemen gercek
dagilim hacmine esittir.




Yeniden Dagilim

« Yagda cozunurlultkleri fazla olan (yag/su
dagilim katsayisi buyuk) ilaclar;

» Oncelikle viicudun fazla damarli organlarinda,

» Daha sonra vucutta daha genis bir hacim
olusturan yag dokuda birikirler.

* Dolasimdaki ila¢c molekulleri yaga gectikce;

* Yukarida belirtilen damarlasmanin yuksek

oldugu organlardan da kana ila¢c molekulleri
gecer.




Yeniden Dagilim

* Boylece ilac yeni bir dagilim kalibi gosterir.

* Yag dokuya gecen ila¢ buradan yavas yavas
salinarak metabolize edilir ve vucuttan disari
atilir.




llaglarin Depolanmasi

- llaclar basta fizikokimyasal 6zellikleri olmak
uzere bir cok sebepten dolayl bazi doku ve
organlarda diger doku kesimlerine gore daha

fazla birikirler.

 llaclar biriktikleri bu doku ve organlarda daha
fazla etki gosterirler.

* Ancak dolasimdaki duzeyleri dustugu icin diger
vucut doku ve organlarinda gosterecekleri
etkileri azalir.




llaglarin Depolanmasi

* VVarfarin ve salsilatlar kan proteinlerine yuksek
dlzeyde baglanirlar.

* Tiyopental ve OK insektisidler yag dokuda fazla

miktarda birikirler.
* Tetrasiklinler, kursun ve flor kemik dokuda;
* Klorokuin nukleik asitlerde;

* Altin, arsenik, civa ve grizeofulvin keratinli
yapilarda (deri, tirnak, kil vb);




llaglarin Depolanmasi

 lyot tiroid bezinde;

* DDD (diklorodifenildikloretan) ve Vit C adrenal bez
medullasinda(bobrek ustl bezinin merkez

bolgesinde);
* Agir metaller, kalp glikozidleri ve morfin
Karacigerde;

 Kalp glikozidleri kalp ve cizgili kaslarda;

« Klorokuin, demir ve diger metaller RES"’te
yuksek oranda birikirler.

1 Sunucu hiicreler antijeni aldiktan sonra lenfatik dokuya gegerler. hiicrelerinden olusan sisteme Monon(kleer Fagositik Sistem (Retikiiloendotelyal Sistem=RES)
adi verilir. Cesitli organlarda fagositoz yapabilen hiicreler sistemine 6nceleri verilen ad.



llaglarin Yag Dokuya Ge¢cmesi

* Yag doku insan ve hayvanlarda ortalama vucut
agirhginin % 15°ini olusturur.

*Yagin % 25’ini de su meydana getirir.

* Yag/su dagilim katsayisi buyuk olan ilaclar
(tiyopental % 75 oraninda) yag dokuya gecerler.

« Burada depolanan ilaclar plazma yogunlugu
dustigunde kana gecerek etkili kan
yogunlugunu devam ettirir.




llaglarin Yag Dokuya Ge¢cmesi

* Ancak yag dokunun kanlanmasi oldukca az
oldugundan ilaclarin bu dokuya giris ve cikis!
oldukca yavas olur.

- Ozellikle cevre kirletici ilaclar (OK) yag dokuda
tutularak zararsiz hale getirilir.




lyon Tuzagh

 Basit difUzyona elverisli yari gecirgen zarla
ayrilmis ve aralarinda pH farki bulunan iki
bolmeli bir sistemde herhangi bir ilac,
lyonlasmasina elverisli tarafta daha fazla

toplanir.

* pH dagilim hipotezine gore gerceklesen bu
durum iyon tuzagi olarak adlandirilrr.

* Bu hipoteze gore:
» Bazik ilaclar asidik pH'da;
* Asidik ilaclar alkali pH'da toplanirlar.




lyon Tuzagh

« Hiicre ici sivi (HIS), hiicre disi siviya (HDS) gore
daha asidik oldugundan bazik ilaclar hucre
icinde birikirler.

« Parenteral(damardan veya kas ici) uygulanmis
olsa bile bazik ilaclar mide sivisinda yuksek
oranda bulunurlar. Zehirlenmenin tanisinda bu
durumdan faydalanilir.

 Zehirlerin vucuttan uzaklastiriimasinda da iyon
tuzagl mekanizmasindan yararlanilir.




lyon Tuzagh

* Asit nitelikli maddelerle zehirlenmelerde sistemik
alkalilestiriciler verilerek HDS alkali hale getirilir

ve isetici ilaclarla bu maddelerin disari atilmasi
saglanir.

« Suttn pH’s1 (6.5-6.8) kana (7.4) gore dusuk
oldugu icin bazik ilaclar sute yuksek yogunlukta
gecerler.




llaglarin Viicutta

Ugradigi Degisiklikler
o)

Metabolite

o

Metabolite

O

Metabolite




Genel Bilgiler

*VVUcuda yabanci birer madde olan ilaclar
vucuda girdigi andan itibaren metabolik
degisiklige maruz kalirlar.

* Polar-suda ¢oztunen maddeler (ester bilesikler
hari¢) vlcutta biyotransformasyon tepkimelerine
maruz kalmaksizin degismemis halde idrarla
atilirlar.

* Ancak yagda ¢ozunen bilesikler bayuk olcude
metabolize edilip degisiklige maruz kaldiktan
sonra atilmalan gerceklesir.



Genel Bilgiler

* Bu degisiklikler basta karacigerde olmak uzere
enzimlerle gerceklestirilir.

e llaclarin viicutta ugramis olduklari metabolik
degisikliklere biyotransformasyon (BT) denir.

* BT olaylari sonucu ilaclar genellikle etkisiz,
suda kolay ¢cozunur ve vucuttan hizla atilabilen
forma sokulurlar. Bu duruma biyoetkinsizlesme
ismi verilir.



Genel Bilgiler

* Bazi durumlarda BT tepkimeleri sonucu ilaclar
daha etkili ve zehirli metabolitleri haline
donusturulebilirler. Buna da biyoetkinlesme adi
verilir.

« llaclar bazi durumlarda on ila¢ veya etkisiz-6n
madde olarak hazirlanirlar ve vicuda girdikten
sonra biyoetkinlesme tepkimeleri sonucu
etkinlik kazanirlar.



Genel Bilgiler

* BT tepkimeleri sonucu olusan bilesiklere
metabolit adi verilir.

* Bir ilacin tumu BT maruz kalmaz, bir kismi da
degismemis halde vucuttan atilir.



Genel Bilgiler

*BT ile etkinlikleri degistigi gibi ilacglarin ayni
zamanda farmakokinetikleri de degisir.
» Sonuc olarak
* Molekulleri iyonize olabilen,
*Yag su dagilim katsayisi kucuk,
 Polar ozellik kazanir.

* Bobrek tubullerinden geri emilimleri azalan bu
maddelerin idrarla atilimlar gerceklesir.



Biyotransformasyon Enzimler!

« Karaciger » Pankreas

* Akciger  Kalp

« Bébrek * Testisler

- Sindirim kanali ~ * Plazma

-Burun mukozasi  ° Alyuvarlar
Gé * Lenfositler

* G0z _

+Bevin * Trombositler

y. * Yumurtaliklar
*Deri

 Plasentada bulunur.
 Adenal bezler



Karaciger enzimler!

*Vlcudun enzim miktari ve cesitliligi
bakimindan en zengin organidir.

e llaclarin BT ydniinden en énemli enzim grubu
stokrom P450°dir.

* Bu enzim grubu endoplazmik retikuluma (ER)
yerlesmis ve zara bagldir. ER yani sira

*Sitoplazmanin sitozollinde
* Mitokondrilerde

*Lipozom ve cekirdekte az da olsa bulunurlar.



Yukseltgenme ile gorevli enzimler

* Alko
* Alde
* Alde

dehidroj

enaz (Sitozol)

nid dehidrojenaz (Mitokondri, Sitozol)

Nid OKSIC

az (Sitozol)

* Diamin oksidaz (DAQO) (Sitozol)

» Ksantin oksidaz (Sitozol)

* Monoamin oksidaz (MAO) (Mitokondri)
* Prostaglandin H sentetaz (Mikrozom)

* Flavin monooksijenaz (Mikrozom)
« Stokrom P450 (Mikrozom)



Indirgenme ile gorevli enzimler

* Azo grubu (Mikrozom, Sitozol)
* Disulfur grubu (Sitozol)

* Halojen grubu (Sitozol)

« Karbonil grubu (Sitozol)

* Nitro grubu (Mikrozom, Sitozol)
* Sulfoksid grubu (Sitozol)



Kopma tepkime enzimleri

* Epoksit hidrolaz (Mikrozom, sitozol)
» Karboksil esteraz (Mikrozom, sitozol)
* Peptidaz (Kan, lizozom)



Birlesme tepkimeleri

* Aminoasitlerle birlesme (Mitokondri, mikrozom)
* Asilasyon (Mitokondri, mikrozom)

* Glukuronik asitle birlesme (Mikrozom)
 Glutasyonla birlesme (Mikrozom, sitozol)

* Metilasyon (Sitozol)

* Sulfatla birlesme (Sitozol)



Karaciger enzimler!

« Karaciger enzimleri mikrozomik (ME) ve
sitozolik enzimler olarak ikiye ayrilabilir.

*llac ve zehirlerin BT’'unda gorevli iki ME sistemi
vardir:

» Stokrom P450 (karma gorevli oksijenaz veya
cok substratli monooksijenaz)

* Flavin monooksijenaz (karma gorevli amin
oksidaz)



Stokrom P450 Enzim Sistemi

* Dehidrojenaz olan iki flavoprotein
 NADPH-stokrom P450 reduktaz
* NADH-sitokrom bs reduktaz

» ki hemoprotein
e Stokrom P450
« Stokrom bs

« [ki pridin nikleotidin’den
 NADPH
* NADH olusur.



Flavin Monooksijenazlar

 Elektronca zengin kukurt, azot ve fosfor
gruplarini yukseltgerler.

« Uciinciil aminleri N-oksitlere

- [kincil aminleri hidroksil aminlere ve oksimlere
« Kukurtlt bilesikleri S-oksitlere

* Fosfinleri P-oksitlere yukseltgerler.



llaglarin BT Yollar

- llaclar viicutta;
* YUkseltgenme (Oksidasyon)
* Indirgenme (Rediiksiyon)
* Kopma (Hidroliz)

* Birlesme (Sentez, Konjugasyon) olarak dort
farkl tepkimeye maruz kalirlar.




llaglarin BT Yollar

- |Ik Uic tepkimeye Faz | tepkimeleri ad verilir.

* Birlesme tepkimeleri ise Faz Il tepkimeleri adini
alir ve bir gesit sentez tepkimesidir.

* Glutasyon molekuli ile birlesme tepkimeleri
daha ilerde Faz Ill tepkimelerine de maruz
kalirlar.



Yukseltgenme tepkimeleri

* Genellikle ME’ler ile gerceklestirilir.
* Ancak mikrozomal olmayan,;
* Alkol dehidrojenaz
* Aldehid dehidrojenaz
*Monoamin oksidaz (MAO)
*Diaminoksidaz (DAO)
*Histaminaz
*Ksantin oksidaz (KO)
* Tirozin Hidroksilaz (TH) enzimleri de vardir.



Yukseltgenme tepkimeleri

Benzpyrene Chlorpromazine

@ U@ CHs
O .

ulfoxidation
Epoxidation

0
Hydroxyl- HN— é{f
amine \

Oxidation CH3

Acetammnphen




Yukseltgenme tepkimeleri (ME aracih)

* Aromatik halka hidroksilasyonu

* Epoksit olusumu

* Yan zincir hidroksilasyonu

*N-, O- ve S-dealkilasyon?

« Kukurtsuzlesme

 Sulfoksit olusumu

* Oksidatif deaminasyon

* N-oksidasyon ve N-hidroksilasyon
» Oksidatif halojensizlesme

2 Bazi maddelerin oksijen veya azota bagl alkil gruplarini kaybetmeleriyle gerceklesen oksidasyon olay!.



Aromatik halka hidroksilasyonu

*Bu tepkimeye aril-hidrokarbon hidroksilaz
enzimi aracilik eder.

* Polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH’lar) ve
benzen turevleri epoksit turevlerine cevrilirler.

* Asetanilidin parasetamole ¢cevrilmesi ornek
olarak verilebilir.



Epoksit olusumu

* Aralarinda cift bag bulunan iki karbon
atomunun bir oksijenle kopru yaparak
sekillendirdikleri son derece etkin ama
dayaniksiz bilesikler EPOKSIT olarak
adlandirilir.

* Dokularda elektron veren maddelerle (GSH
gibi) birlestirilerek etkisiz hale getirilirler.

* Epoksitler DNA, RNA, enzim ve cesitli
proteinlerle sikica baglanip yapilarini bozarlar
ve mutajenik ve karsinojenik? olaylar baslatirlar.

3 insan viicudunda fizyolojik saghgin devamliligi igin, hiicrelerin kontrollii bir bicimde bilyiimesi ve cogalmasi gereklidir. Ancak hiicrelerin kontrolsiizce gogalmasina
ve degisimine (mutasyonuna) neden olabilecek etkenler bulunmaktadir ve bu etkenlere mutajenik/karsinojenik etkenler denir.



Yan zincir hidroksilasyonu

* Alifatik hidroksilasyon olarak da bilinir.

* Alkil yan zincirdeki karbon atomuna -OH yada
keton gruplari getirilerek karboksil grubuna
(COOH) donusdur.

«Barbituratlar bu tepkimeye maruz kalirlar.



N-, O- ve S-dealkilasyon

-llac molekullerindeki azot (N), oksijen (O) ve
kakurt (S) atomlarina bagh alkil gruplarindan
yukseltgenirler.

* Ayni zamanda kopma tepkimelerinin de
ornegini olustururlar.

*Morfin ve meperidin N-demetilasyonla etkisiz
nor-turevlerine cevrilirler.

« Efedrin ve metilamfetaminden ayni tepkime ile
etkin olan norefedrin ve amfetamin olusur.




Kukurtsuzlesme

*Desulfirasyon olarak da bilinir.
* Tiyo gruplarn keto gruplarina

« Sulfidril gruplar ise hidroksil gruplarina
donusdurler.

-Ornegin tiyopental pentobarbitale,
* Paratiyon paraoksona,
*Malatiyon malaoksona donusdur.



Sulfoksit olusumu

* Tiyoeter gruplan sulfoksit grubuna yukseltgenir.
*Fenotiyazinler,

 Aldikarb,
Demeton bu BT tepkimesine maruz kalir.



Oksidatif Deaminasyon*

 Alfametil aminler (amfetamin) bu sekilde BT
edilirler.

* Amfetamin bu tepkime ile fenilasetona cevrilir.

4 Bir bilesikten kimyasal reaksiyonla amino grubunun gikanlmasi. Bilesidin, yapisindaki amino gruplanni kaybetmesi.



N-oksidasyon, N-hidroksilasyon

« Aromatik ve bazi ikincil aminler hidroksil
aminlere

«Uctincll aminler de amin oksitlere donustrler.
Ornegin
Anilinin Fenilamine donusmesi



Oksidatif Halojensizlesme

«Karbon oksijen (-C=0) bagina etkin oksijenin
girmesi ile halohidrin meydana gelir.

*Bu yapli halojensizlesme tepkimesine maruz
kalir.

«Ornegin
DDT’nin DDE metabolitine donusmesi



Mikrozomal olmayan enzimler

 Alkol dehidrojenaz

* Aldehid dehidrojenaz

*Monoamin oksidaz (MAO)
*Diaminoksidaz (DAQO)

*Histaminaz

*Ksantin oksidaz (KO)

 Tirozin Hidroksilaz (TH) gibi enzimlerdir.



Yukseltgenme tepkimeleri (ME Olmayan)

* Alkol dehidrojenazlar alifatik alkolleri aldehid
ve ketonlara yukseltger.

* Diaminoksidaz (DAQO) histamin gibi iki aminli
bilesiklerin ucunda bulunan amin grubunu
yukseltger.



Yukseltgenme tepkimeleri (ME Olmayan)

*Monoamin oksidaz (MAQO)
* MAO-A (serotonin, NA, adrenalin) ve
* MAO-B (dopamin, triptamin ve feniletilamin)
olmak uzere iki turu vardir.

« Ksantin oksidaz (KO) hipoksantin ve ksantini
yukseltgeyerek urik asit olusturur.



Indirgenme tepkimeler;

* Aldehid ve ketonlarin indirgenmesi
* Azo grubunun indirgenmesi

 Nitro grubunun indirgenmesi

« Disulfar gruplarinin indirgenmesi



Aldehid ve ketonlarin indirgenmesi

* Aldehidler alkollere,
* Ketonlar hidroksil gruplarina indirgenir.



Azo grubunun indirgenmesi

*Azo grubu (-N=N) amin grubuna (-NH2)
*Prontosil sulfonamidlere gevrilir.



Nitro grubunun indirgenmesi

*Yapilarinda nitro (-NO2) grubu bulunan
bilesikler
* Amin veya
*Hidroksilaminlere cevrilirler.
*Kloramfenikolun BT ornek olarak verilebilir.



Disulfur gruplarinin indirgenmesi

Disdlfur baglan disulfitlere indirgenir.

Disulfiram dietilditiyokarbamik aside
donusur.



Kopma tepkimeleri

« llac molekuiliinden bir grubun kopmasi yada
kendilerini olusturan daha kucuk kisimlara
ayrilmasi seklinde gorulur.

 Dokularda bulunan esteraz ve amidaz enzimleri
kopma tepkimelerinden sorumludur.



Kopma tepkimeleri

* Esterazlar baslica dort gruptur
* Arilesterazlar (aromatik esterleri)
- Karboksiesterazlar (alifatik esterlerti)
*Kolin esterazlar (alkol grubu kolin olan esterler)
* Asetilesterazlar (asit grubu asetik asit olan ester)



Kopma tepkimeleri

* Hidroliz
* O- ve N-dealkilasyon
* Dekarboksilasyon



Kopma tepkimeleri

Acetylcholine Acetylsalicylic acid
0 CHs
HyC—C—0—CH,—CH,—N*—CHj
CH, H3C— C O

ii\\

|
H3C—C—OH

Acetic acid = -0
?tb 0 HO
HO— CHy — CHy " CHy I
I H,C—C—OH

Choline Acetic acid Salicylic acid



Faz Il Tepkimeler

*Faz | tepkimeleri ile sekillenen ilac
metabolitlerinin vucutta aminoasit ve
sekerlerden daha onceden hazirlanan cesitli
maddelerle birlesmeleridir.

* Faz |l tepkimelerine birlesme, sentetik veya
konjugasyon tepkimeleri de denilmektedir.

* Tepkimeler sonucu sekillenen Urune de
birlesme Urunu yada konjugat adi verilir.



Faz Il Tepkimeler

* Bu Urunler son derce polar ve suda kolay
cozundukleri icin vucudu hizla idrar ve safra ile
terk ederler.

* Birlesme tepkimeleri genellikle etkinsizlestirme
veya zehirsizlestirme (detoksifikasyon)
tepkimeleri olarak bilinirler.

* Glukronik asitle birlesme disindaki tepkimeler
mikrozomal olmayan enzimlerle
gerceklestirilirler.



Baslica birlesme tepkimeleri

* Glukuronik asitle birlesme
* Metilasyon

* Sulfatla birlesme

* Asetilasyon

* Tiyosulfatla birlesme
 Glutasyonla birlesme
 Aminoasitlerle birlesme



Glukuronik asitle birlesme

* Birincil, ikincil ve ucuncul alkoller

* Fenoller

» Karboksilik asitler

 Birincil aminler

* Hidroksil aminler

* Bazi sulfonamidler

* Tiyoller

* Bazi N-heterosiklik bilesikler
glukuronik asitle birlestirilerek atilirlar.



Glukuronik asitle birlesme

* Bu tepkimede uridin difosfo glukuronik asit
(UDPGA) glukonat vericisi olarak gorev yapar.

* Tepkimeye UDP-glukuronil transferaz enzimi
aracilik eder.

» Kedilerde ve bazi baliklarda genetik olarak bu
enzim eksikligi soz konusudur.

* Bu nedenle kediler fenolleri glukuronik asitle
birlestiremezler.



Glukuronik asitle birlesme

» Glukronidler beta-glukuronid olarak bulunurlar.

» Ozellikle ester ve eter glukuronidler doku ve
bagirsaklarda bulunan beta-glukuronidaz ile
hidrolize edilirler.

* Serbest kalan ilac molekulleri bagirsaktan
Kismen emilerek sistemik dolasima girerler.

- Bagirsak-Karaciger Dolanimi olarak bilinen
bu durum ilaclarin atilmasini geciktirir.



Metilasyon

* Genellikle etkin sekillerin olusmasi ile
sonuclanan bir birlesme tepkimesidir.

* Yardimci enzim S-adenozil-metiyonindir.

* N-metiltransferaz, S-metiltransferaz
ve O-metiltransferaz enzimleri aracilik
eder.

* Bu tipteki enzimlere ornek olarak katekolamin-
O-metil transferaz (KOMT) ornek verilebilir
(dopamin ve noradrenalini O-metiller)




Sulfatla birlesme

* Fenol ve alkoller sulfat esterlerine

* Aromatik aminler sulfamatlara cgevrilir.

 Sulfat grubu ATP-5 fosfosulfonattan saglanir.

* Tepkimeye sulfotransferazlar aracilik ederler.

* Bazi bilesiklerin zehirliligi
bu tepkime ile artabilir.




Asetilasyon

* Yapilarinda N-amino grubu bulunan bilesikler
bu tepkimeye maruz kalirlar.

 Asetil grubu vericisi asetil-koenzim-A'dir.
*N-asetiltransferaz enzim olarak gorev yapar.

* Asetilli molekullerin suda ¢ozunurlukleri azalir
ve genellikle zehirlilikleri artar

(0zellikle sulfonamidlerde).
» Insan, képek ve tilkilerde
N-asetiltransferaz eksiktir.




Tiyosulfatla birlesme

 Siyanur iyonu (-CN) mitokondri kaynakl
rodanaz enzimi araciliginda tiyosulfatla
birlestirilerek tiyosiyanata cevrilir.

* Tiyosiyanat zehirsizdir ve idrarla kolayca atilir.



Glutasyonla birlesme

* Glutasyon (- glisin-sistein-glutaminden olusan
bir peptitdir.
* Polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH) ve

» Aflatoksin gibi bilesiklerden olusan epoksit
urunleri glutasyon-S-transferaz araciliginda
indirgenmis glutasyonla (GSH) birlestirilirler.



Amino asitlerle birlesme

 Aromatik karboksilik asitler

* Aril asetik asitler vb maddeler vucuta bazi alfa-
aminoasitlerle birlesirler.

* Aminoasitlerle karboksilik asit iceren bir madde
birlestiginde amid bagi sekillenir (-CO-N)



Amino asitlerie birlesme

* Bu tepkimelerde;
* En cok glisin kullantlir.
*Insan ve maymunlarda glutamin,
« Kanatlilarda ornitin kullanilir.
« Safra asitleri ile birlesmede de taurin kullanilir.
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