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Bir kimyasalin metabolizma, biyoaktivasyon, detoksikasyon ve toksisitesi arasindaki
iliski
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Biyoaktivasyona ornek;

Madde Toksik (Reaktif) Metabolit Toksik Etki
Asetaminofen N-asetil-p-benzokinonimin Hepatotoksisite
Dapson N-hidroksi dapson Met-Hb
Izoniazid Asetilhidrazin Hepatotoksisite
Kloroform Fosgen Nefrotoksisite

Hepatotoksisite

Benzen Benzen epoksit Anemi
Losemi
Metanol Formaldehit, formik asit Korluk
Asidoz

Sulfonamid Asetilsulfonamid Nefrotoksisite



PAH’lar

Karbontetrakloriir
Nitrat

Paration

Olefinler

Hekzan

Halotan

Epoksit turevleri

Triklorometil radikali
Nitrit

Paraokson

Epoksid tlirevleri
2,5-heksandion

Trifloroasetik asit

Akciger kanseri
Deri kanseri

Hepatotoksisite
Met-Hb

Paraliz

Deri kanseri
PolinGropati

Hepatotoksisite



Biyoaktivasyonda rol oynayan mekanizmalar;
1- Elektrofilik 6zellik kazanma

2- Serbest radikal olusumu

3- Hapten o6zellik kazanma

4- Aktif redoks urunleri olusumu



1- Elektrofilik ozellik kazanma

Elektron eksigi olan, pozitif merkez iceren molekiiller. Nuikleofilik

yapilar ile kovalan bag olustururlar.

Elektrofilik yapilara ornek; keton, aldehit, epoksid,
kinonimin, karbonyum iyonu, nitronyum iyonu

H R— M+
R-C+ H
H

Parasetamol N-asetil-p-benzokinonimin Hepatotoksisite

Etanol Asetaldehit Hepatotoksisite

kinon,



Niikleofilik yapilar

* Tiyol (-SH) gruplarindaki kiikiirt

* Proteinler, primer ve sekonder amino gruplarindaki azot
* Niukleik asidlerin purin bazlarindaki azot

* Niukleik asidlerin purin ve pirimidin bazlarindaki oksijen



Serbest radikal, dis orbitalinde bir veya daha fazla tek elektron
bulunduran molekiil veya molekil parcalaridir.

Kovalan bagdaki bir elektronun kaybi veya bir elektron ilavesi ile
meydana gelirler.

Sonuglari;

* Lipidler, proteinler ve niikleik asitlerden hidrojen kopartarak zincir
reaksiyonlari baslatmak (6rn; lipid peroksidasyonu)

* Kisa donemde nekroz ve fibroz olusumu
* Uzun donemde timor olusumu



CCl, + é —> CI" + CCl; (triklorometil radikali)
Doymamis yag asitleri — L, LO, LOO (lipid radikalleri)

Serbest oksijen radikalleri 02'_ (stiperoksid radikali)
HO' (hidroksil radikali)

H,O0, (hidrojen peroksit) (ortaklanmamis elektron icermez, ama gegis
elementlerinin varliginda HO' olusturur. Fenton reaksiyonu)






Doymamis yag asitleri — Lipid radikalleri (L:), (LO-), (LOO:)
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Fe(ll), Cu(l), Mnll), Cr(V), Ni(l)

Fenton Reaction
Fe(lll), Cu(ll), Mn(lil), Cr(V1), Ni(Il)




Paraquat toksisitesi

NAD‘PH NADP+ 1- NADPH rediiktaz ile radikal olusumu
> P 2- Hidroksi radikal olusumu
PO ——=—1—-—— ™" 3 |jpid peroksidasyon
i 4- Glutatyon konjugasyonu ile H202'nin bertaraf edilmesi
e NADPH
B 6 Cytochrome P45, reductase
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Principles of Biochemical Toxicology. Ed. Timbrell J, 4™ ed. Taylor and Francis; 2009. \NADPH/ \ gssG¥ ¥ 13
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Casarett and Doull’s Essentials of Toxicology. Ed. Klaassen CD, Watkins JB, 1t ed. The McGraw-Hill Companies; 2003



Elektrofiliklerin ve serbest radikallerin detoksikasyonu
(Antioksidan sistemler)

Enzimler
Epoksit hidrolaz (EH)
Siiperoksid dismutaz (SOD)
Glutatyon-S-transferaz (GST)
Glutatyon peroksidaz (GSH-Px)
Glutatyon rediiktaz (GR)
Katalaz (CAT)

Enzim olmayanlar
C Vitamini
E Vitamini
Glutatyon (GSH)



2GSH GSSG »GSSG:okside GSH

,—L-A’ 2HOH

GSH-Px

R-OOH _—GSH NADP

Glukoz-6-fosfat

ROH ~» GSSG NADPH

R’ GSH ., R-S-G
GST yada nonenzimatik




E vitamini (o.-tokoferol)

Plazma ve eritrosit membranlarinda bulunan yagda ¢oziinen tek
antioksidandir.

Peroksil radikallerini ortadan kaldirarak doymamis yag asidlerinin
peroksidasyonunu engelleyer, zincir kirici etki yapar.

LOO: + tokoferol-OH - LOOH + tokoferol-O

tokoferol- O' + askorbat - tokoferol- OH + askorbat’

C Vitamini (Askorbik asit)

Hucre disi sivilarin suda ¢oziinen en 6nemli antioksidandir.

askorbat + 2H* + 20, ~ —— 2H,0, + DHA (dihidroaskorbat)



F ol F Cl F Cl
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3- Hapten o6zellik kazanma F oo i - o \ F
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4- Aktif redoks lirunleri olusumu

Ince bagirsakta bakteriyel rediiksiyon sonucu nitrattan nitrit olusumu.

\litrat : : » NIV S
. Rediktaz .

Methemoglobinemi
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Biyotransformasyon reaksiyonlarini etkileyen onemli faktorler;

1- Enzim indiiksiyonu

2- Enzim inhibisyonu

3- Genetik faktorler (Enzim polimorfizmi)



Biyotransformasyondan sorumlu enzimlerin aktivitelerinin ilaclar,
pestisitler, cevresel kimyasallar tarafindan arttirilmasi.

Indiiksiyona ugrayan baslica enzimler
e Sitokrom P450

e Glukuroniltransferaz

* Epoksit hidrolaz

e Glutatyon-S-transferaz



Indiiklenen enzim  Indiiktor

CYP1A2 Omeprazol, sigara dumani, komiurde pismis et
CYP2B6 Fenobarbital

CYP2C9 Rifampisin

CYP3A4 Karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, rifampisin

CYP2E1 Izoniazid, etanol



Enzim induksiyonu sonucu;

Enzim tarafindan inaktive edilen maddenin yikimi artar, etkinligi
azalr.

Maddeye karsi tolerans olusur. Ayni tesir icin giderek daha fazla
madde alinmasi gerekir.

Maddenin metaboliti toksik etkili ise indiuksiyon sonucu toksik
etki artar.

Indiiksiyon olayi kesilirse verilmis olan yiiksek miktardaki madde
zararh olabilir.

Fizyolojik etken maddenin plazma konsantrasyonu normal
seviyenin altina diiser (6rn:Vitamin D).



Mikrozomal enzim indiiksiyonu ilag¢-ilag, ila¢-diger kimyasal
etkilesmelerinde 6nemlidir.

CYP2E1
Asetaminofen - N-asetil-benzokinonimin
(indiiksiyon) (hepatotoksik etkide artis)
Etilalkol

Izoniazid



Antikoagiilan (varfarin) + uyku ilaci (fenobarbital, meprobomat vs)
(indiikleyici)

l

ilacin kesilmesi durumunda ani kanamalar

Sigara duman igerigi (PAH vs) ile aril hidrokarbon hidroksilaz indiiksiyonu

|

karsinojenik metabolitlere (epoksit tiirevleri)
donusumiin katalizi



Fenitoin ile kolekalsiferoliin inaktif metabolitine doniisimiinii saglayan
enzimin induiksiyonu

l

osteomalasi

Rifampisin + oral kontraseptif

|

Istenmeyen gebelik



St. John’s wort (SJW)

* Depresyon tedavisinde kullanilir.
e Etken maddeleri; hiperisin, hiperforin
« CYP3A4,CYP2C9, CYP1A2, CYP2D6 indiiksiyonu.

e Selektif serotonin gerialim inhibitorleri (SSGI) veya antikonviilsanlar ile birlikte
kullanildiginda indiiksiyonla etkilesim, artan etki.



2- Enzim inhibisyonu

Omeprazol (CYP2C19 inhibisyonu) + diazepam

l

diazepam yarilanma omriinde artis

MAO inhibitoru + sempatomimetik ilaclar

#amfetamin, efedrin
enilpropanolamin..f

l

hipertansif kriz

fenilefrin,

MAO inhibitori + tiramince zengin besinler

l

benzer etki

Disiilfiram (aldehit dehidrojenaz inhibisyonu)

—— Antabus sendromu



Greyfrut suyu (narinjin) - CYP3A4 enzim inhibisyonu

Ca Kanal blokerleri Felodipin Konsantrasyon artisi
Verapamil
Nisoldipin

Antihistaminikler Terfenadin Oliimciil kardiyak aritmi
Astemizol

Kolestrol diisuriiculer Simvastatin Konsantrasyon artisi
Lovastatin
Atorvastatin

Antidepresanlar Diazepam,Triazolam Etkide artis
Midazolam,Buspiron
Sertralin

Antiepileptikler Karbamazepin Etkide artis

28



3- Genetik faktorler (Enzim polimorfizmi)

Genetik faktorlere bagl olarak ksenobiyotiklerin biyotransformasyon
ve etkilerinde rol alan enzim sistemlerinin etnik ve bireysel farklilik

gostermesine polimorfizm denir.
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Polimorfizme bagli olarak;

* Farmakokinetik / Toksikokinetik

llag veya diger ksenobiotiklere karsi viicudun cevabinda (ADME)
genetik bazh farkhhklar.

= Farmakodinamik / Toksikodinamik

llag veya diger ksenobiotiklerin etkilerinde rol oynayan
proteinlerde genetik farkhhklar.



ilaci metabolize eden llag tasiyic lla¢c hedef proteinleri
enzimler proteinler (reseptor, enzim
intraseliiler sinyal
(CYP450, NAT...) (MDR, BCRP...) proteinleri ...)

Farmakokinetik

s i s

Farmakodinamik




—CYP1A1/2

FAZ1 9 ~CYP1B1
epoxide
hydrolase / CYP2AG
esterases
others CYP2B6
DPD / CYP2CS8

CYP2C9

CYP2D6

CYP3A4/5/7

\
CYP2E1

Familya
SitP450 CYP2D6

Altfamilya

FAZ 2

others

UGTs

Altfamilyadaki
Enzim
numarasi

NAT1

TPMT

NAT2

GST-M
_ GST-T

HMT

\CoMmT

GST-P
— GST-A
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CYP oranlan
(ilag metabolizmasinda rol almalari agisindan)

CYP2D6 (%2) CYP3 (30%)

CYP2A6 (%4)

CYP1A2 (%13)

CYP1AG6 (%8)

—

CYP2C6 (%6)

CYP2E1 (%13) CYP2C11 (%16)



llacin standart dozu ile yapilan tedavide genetik farkhliklara bagh olarak;

> Onerilen doz yetersiz olabilir (dusiik terapotik etki).

> ilacin eliminasyonu gecikebilir (birikim).

> llag 6n-ila¢ formunda ise aktif olmayabilir.

» Alternatif yolaklar devreye girebilir, ilacin metabolizma yolagi
degisebilir, toksik metabolit olusabilir.

» Advers ilag reaksiyonlari gelisebilir.



r

Kardiyovaskiile
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‘g- Irinotecan UGTAILAL

o | o-Merkaptopurin TPMT

= | 6-Thioguanin TPMT

O | Azotiopirin TPMT
Tamoxifen CYP2Dé6 SULT1A1
Ondansetron CYP2D6

Amitriptilin
Bupropion
Citalopram
S-citalopram
Desipramin
Doksepin
Duloksetin
Fluoksetin

Psikiyatr

Flecainide Fluvoksamin
Fluvastatin X Imipramin
Irbesartan J{ Mirtazapin
Losartan Nortriptilin
Nefazodon

o ____ p—
0 Glimepirid - Reboksetin
O | Gliburid X Trazodon

Tolbutamid X

Inflamasyon

Kodein
Tramadol

Gl sistem

Omeprazol
Lansoprazol
Pantoprazol
Rapebrazol

E S

Trlmipramin

Celokoksib

X
X

— llaghr ~ CYP2C19  CYP2CY  CYP2D6

i

E

2D6, 3A4, 1A2, 2C9
2B6, 2E1, 3A4, 2D6
2C19, 3A4, 2D6
2C29, 3A4, 2D6

2D6

2D6

2D6, 1A2

2D6, 209, 2C19, 3A4
1A2, 2Dé

2C19, 2D6, 3A4, 1A2
3A4, D6

2D6, 3A4

3A4

2Dé

3A4

2B6, 2C19, 209, 3A4, 2D6
3A4, 2D6, 2019, 1A2
2D6, 2C19

2D6, 2C19, 2C9, 3A4




Fenotipe gore;
yavas metabolizor
hizl metabolizor
cok hizli metabolizor

Genotip: organizmanin genetik yapisi.

Fenotip: genetik (genotip) ve cevresel etkenlerin yarattigi 6zelliklerin canlya
yansimasi.




Enzim Polimorfizm sikhigi ilag Etki
Varfarin Hemoraji
o -
CYP2C9 Ty Tolbutamid Hipoglisemi
(yavas metabolizor)
Losartan Diisiik antihipertansif etki
%5-10 . Jutdle o,
e Antiaritmikler Proaritmi
(yavas metabolizor)
CYP2D6 %1-10 Antidepresanlar Dustik etki, intihar riski
(ultrahizli metabolizor) | antipsikotikler Tardif diskinezi
o/
SERL Omeprazol Yiiksek etkinlik
CYP2C19 | %8-23 (Asya)
(yavas metabolizor) Diazepam Uzun siiren sedasyon
%0.1 . | b : -5
DHPD 5 5-Florourasil Norotoksisite, miyelotoksisite
(yavas metabolizor)
%10-15 i Di i
UDPGT 0 e iare, miyelosupresyon,

(yavas metabolizor)

olimcul nétropeni
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Debrizokin tipi (CYP2D6) polimorfizmi:

Kodein CYP2D6 eksikligi Beklenenden az analjezik etki

>

(morfine doniisiim,)

Glukoz-6-fosfat dehidrojenaz (G6PD) polimorfizmi:
Eritrositlerde G6PD eksikligi ve dolayisiyla GSH diizeyinin diisiik olmasi
sonucu hemoliz.

Primakin, nitrofurantoin, sulfonamidler, kloramfenikol, kinidin ve p
aminosalisilik asit gibi ilaglar ile hemolize bagh anemi.

Favizm.
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CYP2C9 polimorfizmi:
Tolbutamid, varfarinin hidroksilasyonundan sorumlu.
Dusuk aktivitede;

Tolbutamid : Agir kardiyotoksisite ve hipoglisemi
Varfarin : Hemorajiler



Alkol dehidrojenaz ve aldehit dehidrojenaz polimorfizmi:

AIJH ALDH

+*

NAD Nﬁ.DH + H NAD 4 H-O MADH +H

Asetaldehit birikimi
(yuzde kizarma, nabiz artisi, sol ventrikiil islevlerinin artmasi,
midede gerginlik, carpinti, kas gii¢siizliigii vs)

Alkol metabolizmasinda farkhlik
(alkole tolerans, alkol kullanim diizeyinde farklilik)

(Asya irkinin alkole toleransinin diisiik olmasi)



Flavin iceren monooksijenaz polimorfizmi:

“Fish odor” (balik kokusu? sendromu olarak adlandirilan genetik
hastalikta FMO3 eksikligi s6z konusudur.

Trimetilamin —%» Trimetilamin N-oksid

FMO3
eksikligi durumu

l

Trimetilamin birikimine bagh olarak
nefes, ter ve idrarin bozuk
balik gibi kokmasi



Glutation S-transferaz polimorfizmi:

GST’ler bircok dokuda mevcut
(%95 sitoplazma, %5 Endoplazmik retikulum)

6 aileden olusur; o-alpha (A),
p-mu (M),
t-teta (T),
o-sigma (S)
k-kappa (K) aileleri

En onemlileri GSTM1 ve GSTT1

GSTML1 eksikligi ...... mesane ve akciger kanser riski



