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¢/ Karaciger ilaclarin metabolizmasinda énemli bir organdir. Karaciger hastaliklarinda ¢ogu

ilacin kinetigi degisebilir. Bir ilacin karaciger tarafindan metabolize edilebilirliliginin en iyi
gostergesi hepatik klirenstir. {laclarin karacigerde biyotransformasyonunda genellikle si-
tokrom P450 enzim sistemi rol oynar. Bu sistemin aktivasyonu ve inhibisyonu bir ¢ok
ilacin metabolizmasm etkiler. ki veya daha fazla {lacm birlikte alim ise hepatik klirens
degisimine yol agabilir. Sonug olarak, sitokrom P450 sisteminin daha iyi anlasilmas1 he-
patik ilag metabolizmasinda yeni bir dénem basglatacaktir.

Anahtar kelimeler: Ilac metabolizmast, Sitolcrom P450 enzim sistemi, karaciger, hepatik

Idirens

Hepatic Drug Metabolism ) :

The liver is particularly important organ in drug metabolism. Pharmacokinetics of a lot of
drugs may be change in liver disease. Hepatic clerance is the best marker in drugs
metabolism that is made by the liver. Especially, cytochrome P450 enzymes system is
performed in to liver biotransformation of drugs. This system activation and inhibition
can mfluence to metabolism of drugs. Hepatic clearence may change. If twe or more
drugs are take along. Consequently, if cytochrome P450 system is understood, the new

period can begin in drug metabolism.

Key words: Drug metabolism, Cytochrome P450 enzyme gystem, liver, hepatic clerance

HEPATIK ILAC METABOLIZMASI

[laclan metabolize eden organlarin basin-
da karaciger gelir. Karacigerin ilaglar1 me-
tabolize etme kapasitesi hepatik kan akimi ve
enzim sisteminin aktivitesine baghdir. Ka-
raciger hastaliklarinda cogu ilacin kinetigi
degisebilir. Bu durum ilacin doz ayarlamasini
gerektirebilir.

Bir ilacin karaciger tarafindan metabolize
edilebilirliginin en iyi gostergesi hepatik kli-
renstir. Hepatik klirens (KLy), Kkaraciger
tarafindan metabolize ve/veya safraya itrah
edilerek birim zamanda ilactan temizlenen
kan hacmi olarak tammlamr. Pek ¢ok ilag
icin hepatik klirens intrinsik metabolik ak-
tiviteyi yansitir(1-2),
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Kly= Qn - Eq

Qu= Hepatik kan akim

E,= Hepatik ekstraksiyon oran

Hepatik kan akimi (Qy). hepatik portal ve
hepatik arteriyel kan akimlarimin toplamidir.
E,=(C,-C,) / C, ile gosterilir. C, arteriyel, C,
vendz ilag konsantrasyonunu ifade eder.

llacin hepatik klirensinin 8l¢iimiinde pro-
teine baglanmas: ve/veya kan akiminm etkisi
de dnemlidir. Karacigerde ilk geciste elimine
edilen ilaclar hepatik kan alammdaki degisik-
liklere duyarhdir®. {la¢ molekiilinin meta-
bolize edilebilmesi icin hilicre membranini geg-
mesi gerekir. Yalmz bagli olmayan ilag mole-
kiilti membram gegebilir. {lacin proteine bag-
lanmasi onun hepatik eliminasyonunu etkiler.
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Karaciger hastaliklarinda ilaclarin plazma
proteinlerine baglanmalarn degisir. Plazma
proteinlerinin ¢ogu karacigerde sentezlenir ve
karaciger hastaliklarinda ilaglarin proteine
baglanma kapasiteleri azalir. Plazmada ser-
best ila¢ fraksiyonu artar. Baglanmadaki
degisiklikler hem dagilim hem de eliminas-
yonu etkiler.

llaglar hepatik ekstraksiyon oranlarina ve
kismen de plazma proteinlerine baglanma
oranlanna goére ytksek (E>0.7), orta(E=0.3-
0.7) ve dustk (E<0.3) ekstraksiyonlu ilaglar
olarak ayrilirlar (Tablo I). Dtistik hepatik eks-
traksiyonlu ilaclar, karacigerde eliminasyonu
yavas olan ilaclardir ve eliminasyon hizlan
karaciger kan akimindaki degisikliklerden
pek fazla etkilenmez. Yiuksek hepatik eks-
traksiyonlu ilaclarda hepatik klirens, hepatik
kan akimina yaklasir ve bu akim hizindaki
degismelerden etkilenirler. Ik geciste elimi-
nasyon oranlarn ytiksektir. Biyoyararlanimlar:
bireyler arasinda degiskenlik gosterir®.

Bir c¢ok ilacin farmakokinetiklerindeki bi-
reyler arasindaki degiskenlik karaciger kan
akimi ve metabolik kapasitesi tarafindan be-
lirlenir. Bu parametreler karaciger hastahk-

Tablo I. Bazi ilaglarin ve Metabolitlerinin Hepatik Ekstraksi-

yon Oranlarr.

Distk (<0.3) Orta (0.3-0.7) Yiksek {>0.7)
Karbamazepin Aspirin Alprenolol
Diazepam Kinidin Kokain
indometasin Kodein Dezipramin
Naproksen Nifedipin Lidokain
Nitrazepam Nortriptilin Meperidin
Fenobarbital Morfin
Fenitoin Nikotin
Prokainamid Nitrogliserin
Salisilik asid Pentazosin
Teofilin Propoksifen
Valproik asid Propranolol
Varfarin Verapamil

Hepatik fla¢ Metabolizmas:

lari, ila¢ metabolize edici enzimlerdeki ge-
netik farkhliklar, enzim indiksiyonu ve in-
hibisyonu gibi c¢esitli ilac etkilesmeleri tara-
findan degistirilebilir.

[lacin karacigerde diger bir ilacin me-
tabolizmasim azaltmasi1 sadece enzim in-
hibisyonuna degil, karacigerde kan akuminin
ilag¢ tarafindan azaltilmasma da bagh olabilir.
Ornegin simetidin hem mikrozomal enzim
induksiyonu yaparak hem de hepatik kan
akimin azaltarak, propranalol ve dier beta
blokérler ise sadece kan akimimi azaltarak
belirli ilaclarin  hepatik  eliminasyonunu
yavaslatirlar ve eliminasyon yarilanma 6muri-
na uzatirlar®,

Sitokrom P450 enzim sistemi

Cok sayida ilag¢ karacigerde biyotransfor-
masyona ugrar. Bu biyotransformasyonda si-
tokrom P450 enzim sistemi kullamhr®. Ka-
racigerde ila¢c metabolizmasi faz 1 ve faz 2 re-
aksiyonlar ile gerceklesir. Faz 1 reaksiyonlari
ilaglarn oksidasyon, hidroliz veya indirgenme
olaylarmi icerir. Faz 1 reaksiyonlarinda si-
tokrom P450 enzim sistemi basta olmak
tizere bir ¢ok enzim veya enzim sistemi rol
oynar. Faz 1 reaksiyonlarr genellikle en-
doplazmik retikulumda meydana  gelir.
Naglarin pek cogu faz 2 reaksiyonlarindan zi-
yade faz 1 reaksiyonlarn sonucu metabolize
edilir. Faz 2 reaksiyonlan glukuronat, sulfat,
asetat, glutatyon yada metil gruplan ile me-
tabolitlerin konjugasyonunu icerir. Bu olay
hepatositlerin sitoplazmasinda olur. Faz 1 re-
aksiyonlart sonucu olugsan pek c¢ok urin
daha sonra faz 2 reaksiyanlan tarafindan
metabolize edilir”. Karaciger tarafindan me-
tabolize edilen maddelerin cogu lipofiliktir.
Enzimatik reaksiyonlar sonucu ilaclar suda
¢6ziinen metabolitlerine déntistir ve bobrek-
ler tarafindan atilir.

Sitokrom P450 enzim sistemi iki major
protein komponenti ihtiva eder. Demir ihitiva
eden bir hemaprotein ve nikotinamid adenin
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dintkleotid fosfat+hidrojen (NADPH)'den
elektron transferinden sorumlu olan bir fla-
Enzimin aktif
noktasi1 demir iyonudur. Fe*3 durumda iken
substrati baglar. NADPH rediktaz enzimi
aracih@iyla NADP'den c¢ikan bir elektron
enzim-substrat kompleksine transfer edilir.
Boylece kompleks indirgenir. Indirgenmis
enzim-substrat kompleksi molekiiler ok-
sijenle birlesir. Ikinci bir elektron transferi ile
kompleks daha indirgenir®.

Sitokrom P450 enzim sistemi ¢ok sayida
tip ve alt tip gruplarindan olusur. Bu enzim

voprotein kisminda olusur.

Tablo 1I. insan Sitokrom P450 Formlart.

O.M.U. Ty Dergisi Cilt: 18 No. 2

familyalar1 CYP ve onu takip eden numaralar
ile dizayn edilir. Alt tipler ise bu numaralari
takip eden harflerle tamimlanir. Daha sonraki
say1 bu alt tipin icindeki enzimin numarasiru
gosterir (Ornegin CYP1A2). Molekiiler genetik
tekniklerle P450 izoenzimlerinin ¢ok sayida
formlari(yada tipleri) insan karacierinde
ayristinlmistir(Tablo 1I). Bunlarda {i¢ tipin
(CYP1, CYP2 ve CYP3) ilaclarnin hepatik me-
tabolizmasinda énemli oldugu distntilmek-
tedir. Bunlarin icinden de CYP3A4 bir cok
ilacin biyotransformasyonu ile ilgilidir®-12
(Tablo II1).

CYP1 CypP2 CYP3 CYP4 . CYPI CYP17 CYP19 CYP21
1Al 2A6 3A3 4A9 11A1 21A2
1A2 2A7 3A4 4A11 11B1

2B6 3A5 4B1 1182

2C8 3A7 4F2

2C9 4F3

2C10

2C18

2C19

2D6

2E1

Tablo lll. CYP1, CYP2 ve CYP3 Alt Tipleri Tarafindan Metabolize Edilen ilaglar.

P450 Alt tipleri Substratlar

CYPTA2 Asetaminofen, Antiprin, Kafein, Klomipramin, Fenasetin, Tamoksifen, Teofilin, Varfarin

CYP2A6 Kumarin

CYP2C9 Heksobarbital, ibuprofen, Fenitoin, Tolbutamid, S-varfarin

CYP2C19 Diazepam, S-Mefenitoin, Naproksen, Omeprazol, Propranalol

CYpP2D6 Amitiriptilin, Klomipramin, Klozapin, Kodein, Debrisokin, Desipramin, Dekstrometorfan, Enkainid, Flekainid,
Fluoksetin, Guancksan, Ha|operic|o|, Hidrokodon, imipramin, 4- Metoksiamfetamin, Mefaprc_>|o|, Meksiletin,
Nortriptilin, Oksikodon, Paroksetin, Fenformin, Propafenon, Propoksifen, Selejilin, Spartin, Tiyoridazin, Timolol

CYP2E1 Asetaminofen, Klorzaksazon, Enfluran, Halotan, Etanol

CYP3A4 Asetaminofen, Alfentanil, Amidoran, Astemizol, Kokain, Kortizol, Siklosporin, Dapson, Diazepam, Dihidroergotamin,
Diltiazem, Eritromisin, Etinil strodiol, Felodipin, Gestadon, Lidokain, Lovastatin, Mikonazol, Midazolam, Nifedipin,
Nitrendipin, Paksilaktel, Progesteron, Kinidin, Rapamisin, Sulfametaksazol, Sufentanil, Takrolimus, Tamoksifen,
Terfenadin, Testesteron, Triazolam, Troleandomisin, Veropa[nil
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Sitokrom P450 enzimleri ilaclardan baska
steroidler, yag asidleri, safra asidleri, pros-
taglandinler ve biyojenik aminler gibi endojen
maddelerin metabolizmasinda veya biyosen-
tezinde de rol oynar(13),

Sitokrom P450 enzimlerinden bazilarn ge-
netik polimorfizm goésterir (6rnegin CYP2DG,
CYP2C9, CYP2C19 ve CYP2E1)}. Etkinlikleri
bireyler arasinda degiskenlik gosterir(!4).
kullamilan  sito-
krom P450 enzim sistemi ilaclarin potansiyel
toksik aciga
neden olabilir. Bu enzim sistemi taraiindan
olusturulabilecek hepatotoksik metabolitler
tablo IV'de gosterilmistir!5-17),

Sitokrom P450
hibisyonuda ilaca baglh hepatotoksisitenin
gelisiminde etkili olabilir. Bu tur toksik etki

Biyotransformasyonda

metabolitlerinin cikmasina

enzim sisteminin in-

diisiik terapdtik indekse sahip olan ilaclarda
ortaya ¢ikar (Varfarin, siklosporin, teofilin ve
fenitoin gibi). Ayrica toksisite gelisiminde si-
tokrom P450'min aktivitesi sonucu olusan
serbest radikaller ve metabolitlere karsi oto-
antikor olusumu da 6nemli rol oynar. Bunlar
kimyasal olarak reaktif ve hiicre icin tok-
siktir. Huicre membramin bozulmasma ve
hiicre élitmiine neden olur{7.18),

Sitokrom P450 enzim aktivitesinde pek

cok faktér rol oynar. Bunlar yas, akut ve kro-

Tablo IV.  Sitokrom P450 Enzim Sistemi Tarafindan
Olusan Metabolitleri Toksik Olabilen flaclar.

Asetaminofen Diklofenak izoniazid
Amidoran Dietilstilbestrol Lovastatin
Amitriptilin Eritromisin Perheksilin
Karbamazepin Etanol Ferfenazin
Klorpromazin Etinil 8strodiol Fenasetin

Siklofosfamid Etoposid Fenobarbital
Halotan Fenitoin Piroksikam
Dapson imipramin Tolbutamid
Diazepam Trimetadion

Valproik asid

Hepatik flag Metabolizmasi

nik karacier hastalifi, genetik faktérler, cin-
siyet, indtikleyici ve suprese edici ilaglar, nut-
risyoniel durumlar, toksinlere maruz kalma
(tiittin, alkol vs) olarak siralanabilirt!®,

Sitokrom P450 inhibisyonu ve

indiiksiyonu

Karaciger hastaliklarinda ila¢ metabo-
lizmas ile ilgili olan major enzimler degisken
etkilere sahiptir. Hepatik disfonksiyonun ti-
pine ve cesidine bagh olarak P450 aktivitesi
degismeyebilir, azalabilir yada buytik oranda
inhibe olabilir. Ilaclarn metabolize eden en-
zimlerin inhibisyonu ilaglarn plazma seviye-
lerinde artisa, farmakolojik etkilerinde uza-
maya ve ilacin neden oldugu toksisile in-
sidansimda artisa neden olur (Tablo V).

Ayni enzimle metabolize edilen ilaglar, en-
zimin aklif noktasina karsi yarnsmaya gi-
rerler. Bu noktaya afinitesi olan ila¢ az olamn
metabolize edilmesini engeller (kompetitif in-
hibisyon). Ornegin CYP2D6 enzimine yiiksek
afinite gosteren perfenazin, flufenazin ve
diger baz1 noreleptikler daha diistik afinite
gosteren imipramin ve benzeri trisiklik an-
tidepresanlarin metabolizmasimi inhibe eder.
Aymu sekilde kinidin adi gecen enzime ytksek
alinite gosterir. Bu enzimle metabolize edilen

¢ok sayida ilacin metabolizmas1 kinidin
tarafindan inhibe edilir'9).
Proadifen (SKF 525-A) sitokrom P450

enzim sisteminin iyi bilinen bir inhibitérdur.
Bu bilesik sitokrom molekiltinii baglar ve
bdylece kompetitif olarak inhibisyon olus-
turur. Simetidin, ketokonazol gibi imidazol
sitokrom P450'in hem
stkica baglanir. Troleandomisin, eritromisin
ve diger makrolid grubu antibiyotikler
CYP3A'min hem demiri ile kompleks olug-

threvleri demirine

turur. Baz ilaclarn sitoqurh P450 enzim in-

hibisyonu irreversibl'dir.  Sitokrom P450
ile kovalent bir sekilde baglanir, karbon
monoksid (CO) yuksek afiniteli olarak

hem demirine baglanir!929 ve sitokrom
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Tablo V. Sitokroin P450 Enzimlerini indikleyen ve inhibe Eden ilaclar.

Enzim . indiikleyiciler

inhibe ediciler

CYP1A2

Barbitiratlar,

Griseofulvin,

Sigara duman, Polisiklik

aromatik hidrokarbonlar

CYP2C9 Barbitiratlar, Fenitoin,
Karbamazepin, Rifampin

CYP2C19 indiklenmez

CYP2Dé indiklenmez

CYP3A4 Rifampin,Aminoglutetimid,

Glukokortikoidler, Fenitoin,

Enoksatin, Efinil estradiol,
Fluvoksamin, Simetidin,
Siprofloksasin

Amidoran, Distlfiram,
Flukonazol, Fluoksetin,
Fluvoksamin, izoniazid,
itrakonazol, Ketokonazol,
Ko-trimoksazol,
Metronidazol, Simetidin,
Tiklopidin

Flukonazol, Fluoksetin,
Fluvoksamin, Omeprazol,
Tiklopidin

Amidaron, Antidepresanlar
Kinidin, Mibefradil,
Néroleptikler, Simetidin
Antidepresanlar, Azol
antifungaller, Makrolid
antibiyotikler, Etinil
esfradio!,

Greyfurt suyu, izoniazid,
Kalsiyum kanal blokrleri,

Kinin, Norfloksasin

P450'in fonksiyonlarim giiclii bir sekilde in-
hibe eder.

Sitokrom P450 enzim sisteminin indk-
siyonu terapotik ilaglarin  efikasitesinde
degisikliklere sebep olur. Bu protein sis-
teminin indiiksiyonu terapétik ilaclarin hiicre
hasarma sebep olan toksik metabolitlerinin
artisina bagh olarak istenmeyen yan etkilerin
olusmasma neden olur.
diger bilesiklerin biyotransformasyonuna
hem de kendinin metabolize olmasina neden
olur(Otoindtiksiyon).

Yavas metabolize eden kisilerde P450'in
induiksiyonu toksisiteyi arttirabilir. Kronik
alkol alimi, sigara icilmesi, barbitiiratlar
P450 indiiksiyonuna sebep olur. CYP2B1; fe-

Baz: ilaclar hem
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nobarbital tarafindan indtklenir. Sigara
icenlerde polisiklik hidrokarbonlar ve diger
aromatik yanma urtnleri CYP1A enzimini
indtikler. CYP3A; glukokortikoidler, an-
tikonviilsanlar ve bazi steroidler tarafindan
indiiklenir. CYP2E1; izoniazid ve kronik eta-
nol alanlarda indiiklenir. Klofibrat CYP4A'y1
indtikler(19-22 Sitokrom P450'in pek cok
indiikleyicisi glukuronil transferaz ve glu-
tatyon transferaz gibi faz 2 reaksiyonlan ile
ilgili enzimleri de indukler.

Metabolik ilac etkilesimi

Iki veya daha fazla ilacin birlikte alinim
bunlardan birinin klirensinde degisiklige ne-
den olur. Ilag etkilesimi absorpsiyon, proteine

baglanma, biyotransformasyon ve {iriner
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atilm basamaklarinda olabilir. flac etkilesim
metabolizmasimin temelinde sitokrom P450
enzim sistemi 6énemli rol oynar. Ayni enzim
tarafindan metabolize edilen ila¢ enzimin
baglanma bolgesi ile kompetitif etkilesir.
Béylece diistik afiniteli ilacin metabolizma
orani azalir. Ilaglarin eliminasyonlari azahr-
sa plazma seviyeleri artar ve farmakolojik et-
kileri uzar. Makrolid antibiyotikler ve azol an-
tifungaller CYP3A4 ile kompetisyon sonucu
¢ok sayida inhibe
ederler. Varfarin, karbamazepin, siklosporin,
midazolam ve eritromisin ile CYP3A4'ln in-
hibisyonu c¢esitli ilaglarin toksik seviyelerinin
olusmasina neden olur19,

ilacin eliminasyonunu

llag-ilac etkilesiminde bir ilac ikinci
ilacin metabolize edilmesine de neden olur.
Bu durumda ilacin klirensi artar ve far-
makolojik etkileri azalir. Barbitiiratlar cok
sayida .metabolizmasi1  indtikler.
(Klorpromazin, doksorubisin, 6strodiol ve fe-
nitoin gibi). ‘

Sitokrom P450 indiiksiyonu sonucu bazi
klinik sorunlar olusabilir. Ornegin Rifampin
(CYP3A41in potent indiikleyicisi), kortikoste-
roidlerin, siklosporin, oral kontraseptif, ki-
nidin, diazepam, varfarin ve digoksinin kli-
rensinde artisa yol acar. Bu nedenle rifampin
tedavisi esnasinda diger ilacglarnn terapotik et-
kisini saglamak igin ilacin dozunun artirl-
gerekirl!®.  Fenobarbital (potent si-
tokrom P450 indtkleyicisi) ile tedavi edilen

ilacin

masi

hastalarda ise varfarin ahrmrsa varfarinin do-
zunun arthnlmast gerekir. Cuinku fenobar-
bital sitokrom P450 enzimini indiikler ve var-
farinin metabolize edilmesine, terapétik etki-
sinin azalmasimma neden olur. Kronik alkol
kullanimu ile CYP2El'in indiksiyonu ase-
taminofenin hticre hasarindan sorumlu olan
toksik metabolitlerine yikilmasina neden olur.

Sonug olarak sitokrom P450 enzim sis-
temi hepatik ila¢ metabolizmasinda oldukca
bliytik bir éneme sahiptir. Bu enzim sis-

Hepatik {la¢c Metabolizmas:

temninin aktivasyonu ya da inhibisyonu ka-
raciger tarafindan metabolize edilen pek cok
ilacm metabolizmasinda degisikliklere neden
olur.
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