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Ozet

flaglarin, organizmadaki enzimlerin etkisiyle kimyasal degisiklige ugrayarak genellikle daha polar yeni bilesiklere
doniismesine biyotransformasyon ya da metabolizma denir. Metabolizma sonucu, viicuda alinan ilag ve diger yabanci
maddeler daha az toksik bir sekle doniistiiriiliir ve polar hale getirilerek en kisa siirede viicuttan atilir. Ayrica bazi ilaglarin
etkileri, metabolizma sonucu olugan metabolitlerinin farmakolojik etkileri nedeniyle goriilmektedir. Bir ilacin piyasaya
girebilmesi i¢in metabolitlerinin izole edilmesi ve toksik olup olmadiklarmin mutlaka arastirilmasi gerekmektedir. lag
tasariminda, daha etkin, toksisitesi azaltilmis, daha giivenli bilesiklere veya dagilim, absorbsiyon sorunlari diizeltilmis
ilaglara ulagmak igin 6nemli ipuglari saglamasi ilag metabolizmasi ¢alismalarini giincel kilmaktadir. Bu derleme ile
metabolizma kavramma deginilmis, metabolizmanin 6nemi vurgulanmis ve ilag metabolizmasi ¢alismalarindan ornekler
verilmistir.

Anahtar Kelimeler: {lac Metabolizmasi, Biyotransformasyon, Metabolit, On Ilag, CYP-450.

Abstract

Being modified of drugs to generally more polar new compounds by chemical transformation via enzymes which are in
organism is called biotransformation or metabolism. By metabolism, drugs and other foreign substances which are taken
into body are converted to less toxic form and excreted from the body as soon as possible by making polar. Otherwise, the
effects of some drugs are seen due to the pharmacological effects of their metabolits which are formed by metabolism.
Isolation of metabolits and to investigate whether they are toxic or not is necessary in order to enter the market of a drug. In
drug design, providing important clues to reach compounds which are more efficient, reduced toxicity, safer or drugs whose
dispersion and absorption problems are eliminated makes drug metabolism studies current. In this review, it is referred to
the concept of metabolism, is emphasized the importance of metabolism and examples of drug metabolism studies are
given.

Keywords: Drug Metabolism, Biotransformation, Metabolite, Pro-Drug, CYP-450.

Giris
flaglarin viicuda uygulandiklari andan itibaren gecerken tekrar plazmaya difiize olmasma ve
cesitli enzimlerin etkisiyle kimyasal viicutta kalis siliresinin uzamasmna neden
degisikliklere ugramasi, ilacin metabolize olmaktadir. Metabolizma reaksiyonlar1 ile
edilmesi veya biyotransformasyon olarak lipofilik bilesikler daha polar bir yapiya
adlandirilir  (1). Metabolizma reaksiyonlar1  doniistiiriilmekte ve kolayca atilmaktadir (2, 3).
sonucu ilacin yapisinda meydana gelen kimyasal ~ flag metabolizma reaksiyonlar1 her zaman
degisikliklerle, ilacin fizikokimyasal 6zellikleri, detoksifikasyon saglamaz. Bazen metabolizma
farmakolojik  aktivitesi, etki siiresi ve sonucu daha etkili ve/veya daha toksik bilesikler
toksisitesinde farklilasma meydana gelebilir. olusabilmektedir (Tablo 1, 2) (1-3).
Metabolizma ¢aligmalari, daha etkili, toksisitesi Bazi ilaglarin biyolojik aktivitesi
az ve glvenilirligi ylksek bilegiklere ulasmada  metabolitlerinde de  goriilebilmektedir. Bu
onemli bilgiler verdiginden, ilag gelistirme metabolitlere aktif metabolit adi verilir. Aktif
agisindan biiylik 6nem tagimaktadir (2). metabolitler bazen degisik etkiye sahip bir
yaptya  doniisebilmektedir. Kendileri —aktif
Metabolizma —reaksiyonlari sonucu olugan ©Olmayip biyolojik ortamda aktif metabolite
bilesiklere metabolit denir. Metabolizma sonucu ~ dontisen ilaglar ~da  mevcuttur. ~ Prontosil,
genellikle ilaglarin toksisitesi azalir  kloroguanid, klormezanon ve kloramfenikol
(detoksifikasyon) ve ayrica bilesigin suda Palmitat bu ilaglara Srnek olarak gosterilebilir
¢Oziiniir halde organizmadan atihmu kolaylagir, ~ (Sekil 1.).
Ciinkii meydana gelen metabolitler genellikle On ilag olarak bilinen bu ilaglar bazi durumlarda
ilac molekillinden daha polardir. Nonpolar ilacin ac tat, zayif absorbsiyon, zayif ¢6ziiniirliik
bilesiklerin yag/su partisyon katsayilar1 yiikksek ve enjeksiyon yerinde iritasyon gibi yan
oldugundan viicutta kalis siireleri daha uzundur. etkilerini  ortadan  kaldirmak amac1 ile
Bu durum bilesiklerin bobrek tubuluslarindan  hazirlanmaktadir (3, 4).
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Tablo 1. Metabolizma sonucu aktivitesi degisen ilaglara ornekler (1).

Ozdemir ve Ark.; fla¢ Metabolizmast ve Farmasitik Kimyada Onemi

ilac Aktif Metaboliti
Amitriptilin Nortriptilin
Bakampisilin Ampisilin
Enalapril Enalaprilat

On ilaclar Kandesartan sileksetil Kandesartan
Klofibrat Klofibrik asit
Kloralhidrat Trikloretanol
Kortizon, prednizon Hidrokortizon, prednizolon
L-Dopa Dopamin
Lovastatin Mevenolinik asit
Midodrin Desglimidodrin
Molsidomin Linsidomin
Progabid GABA
Proguanil Sikloguanil
Salsalat Salisilik asit
Sefuroksim aksetil Sefuroksim
Siklofosfamid 4-Hidroksisiklofosfamid
Sulindak Sulindak siilfiir
Terizidon Sikloserin
Vitamin D3 1,25-Dihidroksikolekalsiferol
Zorubisin Daunorubisin
Asetilsalisilik asit Salisilik asit
Diazepam Nordiazepam, Oksazepam

Kendisi ve metaboliti aktif olan olan ilaglar Dijitoksin Digoksin
Fenilbiitazon Oksifenbiitazon
Hidroksizin Setirizin
Imipramin Dezipramin
Klorpromazin 7-Hidroksiklorpromazin
Kodein Morfin
Lidokain Deetillidokain
Meperidin Normeperidin
Parekoksib Valdekoksib
Prednimustin Klorambusil ve prednizolon
Prokainamid N-Asetilprokainamid
Sultamisilin Ampisilin ve sulbaktam
Valasiklovir Asiklovir
Tla¢ Aktif Olmayan Metabolit

Metaboliti aktif olmayan
ilaclar

Tlaglarin gogu

Ester yapisindaki ilaglarin ¢ogu

Fenitoin
Barbitiiratlar

Konjugatlari

Hidroliz metabolitleri
p-Hidroksidifenil hidantoin

Yan zincirden oksitlenmis metabolitler

Tablo 2. Metabolizma sonucu olusan toksik etki ve toksik metabolitler (1).

ilac Toksik Metabolit Toksik Etki

Asetaminofen N-Asetil-p-benzokinonimin (NAPQ) Hepatotoksisite

Dapson N-Hidroksidapson Methemoglobinemi
Glutetimid 4-Hidroksiglutetimid Koma (asir1 dozda)

Izoniazid Monoasetilhidrazin Hepatit

Kloroform Fosgen Hepatotoksisite, nefrotoksisite
Kloramfenikol Nitrozo Hemotoksisite

Lidokain Glisilheksilidid Mental depresyon, basagrisi
Metoksifluran Floriir Nefrotoksisite

Metilalkol Formaldehit+formik asit Korliik ve asidoz

H,N
0
A

H,N - s@ N=N NH, .HCI cl
I

\ O
N
a—{ >_<§
0* %
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H n H n H .CHj
N-C-N-C-N-CH
CH;

OH
NHCOCHC,

0CO(CH,),4CH,

Sekil 1. On ilag olarak etki gdsteren prontosil, klorguanid, klormezanon ve kloramfenikol palmitat molekiillerinin formiilleri
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Metabolik Enzimler

llaglarin  biyotransformasyonunda en onemli
organ karacigerdir, fakat gastrointestinal kanal,
akcigerler, deri, bobrekler gibi bircok organda da
metabolizma olay1 gerceklesmektedir. Bir ilag
oral yolla alindiktan sonra, sistemik dolasima
ulasmadan o6nce, dozun Onemli bir kismi
bagirsak epitelinde veya karacigerde metabolize
olup etkisiz hale gelebilmektedir. Ilk-gecis
metabolizmasi olarak bilinen bu fizyolojik olay
sonucu yliksek oranda metabolize olan ilaglarin
biyoyararlanimlar1 6nemli 6l¢iide azalmaktadir.

Karaciger enzimleriyle metabolize olan
ilaclarda aktivite kaybia neden olan bu etkiden
kurtulmak i¢in oral doz artirilir veya ilacin
verilis yolu degistirilir. Anjina pektoriste
kullanilan  nitrogliserinin ~ sublingual yolla,
migren agrilarinda kullanilan ergotaminin ise
rektal yolla verilmesi ilk-gecis metabolizmasinin
engellenmesi icin verilis yolunun
degistirilmesine Ornek olarak verilebilir. Bazi
durumlarda ise, ilk-gec¢is etkisini minimuma
indirmek icin ila¢ molekiiliiniin yapisinda
degisiklikler yapilmaktadir. Ornegin, lipofilik P-
blokorler, biiyiik oranda ilk gecis etkisine
ugrarlarken, hidrofilikler ugramaz (2, 4).

Karaciger dokusunun biyotransformasyon
acisindan en oOnemli bolgesi, endoplazmik
retikulumun mikrozomal fraksiyonudur (2).

Endoplazmik retikulumda Faz I tepkimesi ile
metabolize olan ilaglar aym1 yerde ya da aym
hiicrenin sitosol kisminda ard arda konjuge
edilir. Bu tepkimeler sitokrom P450 izoformlar
(CYPIer) ve birgok transferaz enzimi tarafindan
gerceklestirilmektedir. flaglarmn cogunun
metabolizmasindan sorumlu olan CYP enzimleri
metabolizma enzimleri arasinda en ¢ok
aragtirtlmig olan gruptur (4).

CYP’ler, polipeptit zincire kovalan olmayan
sekilde baglanan HEM protein molekiilii igeren
enzim siiper ailesidir. Memelilerde bulunan CYP
enzimleri ile gerceklestirilen farkli reaksiyonlar
arasinda N-dealkilasyon, O-dealkilasyon,
aromatik hidroksilasyon, N-oksidasyon, S-
oksidasyon, deaminasyon ve dehalojenasyon
vardir. Insanlarda 50°den fazla CYP enzimi
tanimlanmigtir ve bu enzimler besin ve
ksenobiyotiklerin metabolizmasinda, steroidler
gibi endojen bilesiklerin sentezinde, kolesterol
yikimmin yan Uriini olan safra asitlerinin
metabolizmasinda da  rol  oynamaktadir.
Insanlarda metabolizma tepkimelerinde rol
oynayan en Onemli CYP alt izozimleri:
CYPI1ALI, 1A2, 1B1, 2A6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6,
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2E1, 3A4, 3A5’tir. Ilaclarin metabolizmasinda
en aktif CYP enzimleri CYP2C, CYP2D ve
CYP3A alt ailelerinde bulunmaktadir. Klinikte
kullanilan ilaglarin % 50’sinin metabolizmasinda
ise CYP3A4 enzimi gorev almaktadir (Sekil 2.)
4,5).

CYP2B6

CYP2A6 CYP2C8

\

CYP1B1

CYP2E1

CYP1A1/2
CYP2C19

CYP2C9

CYP2D6

Sekil 2. ilag metabolizmasinda gérevli enzimler (6).

CYP enzimlerinin disinda; monoamin oksidaz
(MAOQO), flavin monooksijenaz (FMO), aldehit
dehidrojenaz  (ALDH), alkol dehidrojenaz
(ADH) gibi baska pek c¢ok enzim de ilag
metabolizmasinda gorev almaktadir (5).

Ilaglarm ¢ogu oral yolla alindigindan,
karacigerden sonraki en Onemli metabolizma
yeri gastrointestinal kanaldir. Bazi ilaglar

midede, disik pH ve pepsin gibi proteolitik
enzimlerin etkisiyle par¢calanmaktadir. Oral yolla
alman penisilin buna bir ornektir. Ester yapisi
iceren ilaclar da, bagirsaklarda bulunan esteraz
ve lipaz enzimleri ile hidrolize ugramaktadirlar
2).

Metabolizma Reaksiyonlar:

Metabolizma  reaksiyonlar1  ilagta  olusan
kimyasal degismelere gore iki biiylik gruba
ayrilir. Birinci grup oksidatif, rediktif ve
hidrolitik  reaksiyonlar1  kapsayan Faz 1
reaksiyonlari, ikincisi ise enzimatik sentezle
ilaclara genellikle polar yapilarin baglandig1 Faz
IT (konjugasyon) reaksiyonlaridir (Tablo 3, 4)

3).

Faz 1 reaksiyonlar ile molekiille -OH, -NH,, -
COOH, -SH gibi polar fonksiyonel gruplar
eklenerek, molekiil daha polar hale getirilir ve
molekiiliin viicuttan atilimi kolaylastirilir. Faz 1
reaksiyonlari  sonucu olusan  metabolitler
genellikle Faz II reaksiyonlarinin substratlaridir
(Sekil 3-6) (2, 3).
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Tablo 3. Faz I Reaksiyonlari (2, 3).

Faz I Reaksiyonlar:

Oksidatif
reaksiyonlar

Aromatik oksidasyon (Aromatik hidroksilasyon)

Alken epoksidasyonu

Alifatik ve alisiklik karbon atomlarinin oksidasyonu

Bir sp® merkeze komsu karbonlarm oksidasyonu (Benzilik, allilik ve karbonil veya imine o-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, desiilfiirasyon)

Alkol ve aldehit oksidasyonu

Diger oksidatif reaksiyonlar (Oksidatif dehalojenasyon, oksidatif aromatizasyon, arenollerin kinona
oksidasyonu)

Rediiktif
reaksiyonlar

Karbonil (aldehit, keton) rediiksiyonu

Nitro rediiksiyonu

Azo rediiksiyonu

Diger rediiksiyonlar (Tersiyer amin N-oksit rediiksiyonu, rediiktif dehalojenasyon, disiilfit ve siilfoksit
rediiksiyonu)

Hidrolitik
reaksiyonlar

Esterlerin ve amitlerin hidrolizi

sek.hidroksilamin

Tablo 4. Faz II Reaksiyonlar (2, 3).

Faz 11 Reaksiyonlari
Gliikuronik asit konjligasyonu (gliitkuronidasyon)

Siilfat konjiigasyonu (siilfatasyon)
Amino asit (glisin, glutamin ve diger) konjligasyonu
Glutatiyon konjligasyonu

Asetilasyon
Metilasyon
- SO3H
stilfonik asit
=]
o
>
3
=1
Z
@
w2
I tiyol SH

N-oksidasyon n .
N ZCHR ———>» — ITI CHR nitron
imin

_NT ’ N-oksidasyon
R + R R2N
o h

o
Nz R —CKSIISYQE R azoksi
I
azo o
i =
= | 4
1) z '
? alkol Z| SR tiyoeter S-oksidasyon OSR
= = < stilfoksit
g z O =
Z S —OH 2
s 2 fenol £
= g g
S &) 2
g C-oksid o
"% — CHO oksidasyon COOH
NH aldehit karboksilik asit
rimer o — 0,SR
prigqer amin sﬁffon
S,
3
S
W
2
Q
Z
— NHOH

primer hidroksil amin

Sekil 3. Baslica metabolik oksidasyon reaksiyonlari (7).
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_y diiksi
—NO reduksqog — npop  fediksiyon NH,
nitro hidroksilamin primer amin
=
o
2
2
=3
=
2
NO,
O nitro diiksi
rediiksiyon I redukstyon
— CHOH =<2 —¢ S—SR—— —SH + R-SH
| karbonil dialkildisiilfiir tiyofenol  tiyol
alkol
R, rediiksiyon N N=NR ——» — NH, + R - NH,
N— R 1+ R azo primer amin
R

tersiyer amin N-oksit

Sekil 4. Baglica metabolik rediiksiyon reaksiyonlar1 (7).

— COOH + R-OH
karboksilli asi alkol

hidroli

COOR
ester

hidroliz hidroliz
NH; (R) + — COOH —— H,NOC N=CHR ————» — NH, + RCOH
amonyak/ karboksilli asit amit mimn primer 1 4ope

amin tiirevi amin

RHC=N-NH  CONHNH, hidrolizg iy, 4+ — coon
hidrazon hidrazit . . e
hidrazin  karboksilli asit

hidroliz

H,NNH, + RCOH
hidrazin  3]dehit

Sekil 5. Baglica metabolik hidroliz reaksiyonlari (7).

— NHCOCH;
asetillenmip metabolit
g
>
8
2 A
O o
NH Qs S — SC¢H,O5
’ P>
O
glukuronik asit XH (X:S,N) S veN gliikuronitleri
konjugasyonu
- 0C6H906 HO ég/l['ﬁ[
0 %o, A
O gliikuroniti o 7 Oé)%”léa — NCgHOg
g COOH Yoy, U
2 e “
= =
= 1S
g =
HO;80 — g 5
siilfonik asit konjugaty H,CO — E g
eter konjugaty ®
— CONHCH,COOH
peptit konjugaty

Sekil 6. Baslica Faz II metabolizma reaksiyonlart (7).
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Faz 1I reaksiyonlariyla ilag molekiilleri inaktif hale gelir ve idrar veya safra ile atilabilen, suda
¢oOzlinlir metabolitler haline doniistiiriiliirler (Tablo 5) (2, 3).

Tablo 5. Faz I ve Faz II reaksiyonlar1 sonucu ilaglarin atilimi (2).

Ilacin Emilimi Faz I Reaksiyonlar Faz II Reaksiyonlari lacin Atilinm
Ilag - - Degismemis ilag
Ilag Metabolit - Faz I metaboliti
Ilag Metabolit Metabolit Faz II metaboliti
ilag - Metabolit Ilacin konjugati
Lipofilik Hidrofilik

fla¢c Metabolizmasim Etkileyen Faktorler

Bazi kimyasal bilesikler enzimlere doniigiimlii
olarak baglanip enzimin yapisim1 bozabilirler.
Yas, cinsiyet, genetik Ozellikler, beslenme,
enterohepatik sirkiilasyon, intestinal flora gibi
cesitli fizyolojik faktorler ve karaciger, bobrek
ya da kalp hastaliklar1 gibi patolojik durumlar da
enzim  sisteminin  etkinligini  degistirerek
metabolizma hizinda artma ya da azalmaya
neden olabilmektedir. Ornegin; ilaglar genel
olarak fetiiste, yeni doganlarda, yaslilarda ve
hayvanlarda yetiskin insanlara goére daha yavas
metabolize edilir. Ilaclarin metabolizmasindan
sorumlu enzimlerin sentezindeki hormonal
etkenler kadin ve erkeklerde metabolizma
hizinin farkli olmasina neden olmaktadir (8).
Cinsiyet farkinin metabolizma iizerine etkisinin
arastirlldign  ¢alismalarda, CYP3A4 enzim
aktivitesinin kadinlarda erkeklere gore daha
yiiksek oldugu bildirilirken, aksine CYP2CI16,
CYP2D6, CYP2E1 ve CYP1A2 enzimlerinin
aktivitesinin erkeklerde daha yiiksek oldugu
bildirilmistir (9, 10).  N-asetiltransferaz
enziminin karaciger hiicrelerindeki miktar1 yavag
asetilleyiciler olarak bilinen baz1 kisilerde
genetik polimorfizm nedeniyle azalmistir (3, 11).

Bazi kimyasal bilesikler, karaciger mikrozomal
enzimlerinin  aktivitesini  stimiile  ederek
metabolizma hizim artirirlar. indiiksiyonla enzim
sentezi arttigindan enzim substratini daha hizli
metabolize etmekte ve boylece ilag yeterli
konsantrasyona  ulasamadigi  i¢in  etkisini
gosterememektedir. Diger taraftan zararl cevre
kimyasallar1 hizli metabolize edileceklerinden
toksik etkileri azalacaktir. Fenobarbital, [3-
naftoflavon, klorlu bifenil karisimi, kanserojen
etkiye sahip bir polisiklik aromatik hidrokarbon

olan 3-metilkolantren gibi kimyasallar, indol
tirevi bilesikler iceren gidalar (lahana gibi),
sigara dumani, egzoz gazlari, insektisitler, kronik
alkol tiiketimi enzimleri indiikleyen etkenlere
ornek olarak verilebilir. Bazi ksenobiyotikler ise
enzim inhibisyonu yaparak ilag metabolizmasin
yavaglatip organizmada ila¢ birikmesine ve
dolayisiyla da intoksikasyona neden olmaktadir.
Enzim inhibisyonu yapan ilaglara kloramfenikol,
simetidin, kumarin tiirevleri, eritromisin, oral
kontraseptifler, disiilfiram, izoniyazid ornek
verilebilir (1, 3, 5).

ila¢ Metabolizasyonunun ila¢ ) Aktivitesine
Etkisi ve Yeni Ila¢ Gelistirmede Onemi

flag metabolizmasi eskiden sadece
detoksifikasyon = olarak  kabul ediliyor,
metabolitler ise tedavi ac¢isindan Onemsiz
goriilityordu. Metabolizma caligmalarinin

gelismesiyle metabolitlerin aktif ya da inaktif
olduklar1 belirlenmistir. Ayrica metabolizma
caligmalart  sonucu ilaglarin  daha toksik
metabolitlere doniisebilecegi de anlasilmstir (3).

etkilerinin, metabolitlerinin
etkilerine bagli oldugu
bildirilmektedir. =~ Metabolizma ¢alismalariyla,
metabolitlerin  etkileri  belirlendikten sonra,
metabolitler sentetik yolla iiretilerek daha etkin
molekiiller  gelistirilmigtir. ~ Fenilbiitazonun
aromatik hidroksilasyonuyla olusan
hidroksifenilbiitazon (oksifenbiitazon) ve alifatik
hidroksilasyon ve bunu takiben oksidasyonla
olusan kebuzon, bugiin sentetik yollarla elde
edilen ve etki yoniiniinden fenilbiitazon kadar
etkili olan iki ilactir (Sekil 7.) (2).

Baz1 ilaglarin
farmakolojik

Sekil 7. Fenilbutazon, oksifenbutazon, kebuzon molekiillerinin formiilleri
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Klinikte kullanilan bazi etken maddelerin  elde edilmesinin yamisira, ayrica 1. kusak
kendilerinin yanisira metabolitinin de etkili  antihistaminikler grubunda yer alan
oldugu ve bu metabolitlerin de ilag olarak ruhsat  hidroksizinin  lipofilik  yapist  nedeniyle
aldigit  molekiiller ~ bulunmaktadir. Ornegin  karsilasilan sedatif yan etki sorunu, metabolik
antialerjik bir ilag olan hidroksizin molekiilii  oksidasyonla doniistiigii karboksilli asit grubu
yanisira yine antialerjik etki gosteren ve onun  tasiyan ve daha polar olan, bu nedenle kan beyin
metaboliti olan setirizin bu duruma 6rnek olarak  engelini gegemeyen 2. kusak antihistaminik
verilebilir (Sekil 8.). Hidroksizin molekiiliiniin  setirizinin olusmasiyla giderilmistir (2, 12).
metabolizmasi sonucu aktif setrizin molekiiliiniin

Cl Cl

N
8 (1
O K/NM\O/\/OH QV\O/\

Sekil 8. Hidroksizin ve major metaboliti setirizinin formiilleri

COOH

Metabolizma sonucu aktif molekiillerin agiga Kan-beyin engelini asmak iizere cesitli
cikarak etki gosterdigi, molekiiliin geri kalan lipofilik tasiyici gruplarin GABA molekiiliine
boliimiiniin ~ tasiyict  olarak rol oynadigi  baglanmasiyla elde edilen progabid bu duruma
hedeflendirilen ilaglar da bulunmaktadir. ornek olarak verilebilir (Sekil 9.) (13-15).

OH
(@]
F = NH, H>N COOH

Cl1
Sekil 9. Progabid ve GABA'nin formiilleri

Hibrit molekiiller de metabolizma c¢aligmalarina  ampisilin ve sulbaktam'in esit oranda fiziksel
dayanarak elde edilen 6n ilaglardir. Buna 6rnek  karisimiyla yapilan farmasotik sekli istenen
olarak verilebilecek sultamisilin, ampisilinin  etkiyi saglayamamaktadir. Hibrit molekiil olan
(antibakteriyel) sulbaktamla (laktamaz  sultamisilin oral alindiginda mide, duedonum ve
inhibitorii) biester olusturmast ile elde edilmistir  iist intestinumdan tam absorbe olduktan sonra
(Sekil 10.). Bu iki molekiiliin absorpsiyon kanda esterazlarla hizli bir sekilde hidroliz olur
kinetikleri ve ilk gecis etkileri farkli oldugu icin  ve sulbaktam ile ampisiline doniisiir (16).

\\ //
CONH \\ /,
CONH
COOCH 0CO

COOH HOOC
Sekil 10. Sultamisilin, ampisilin ve sulbaktamin formiilleri
Mlaglarin metabolizma reaksiyonlart ;- hem de B,-reseptorleri uyarir; (3;-reseptorle
diistiniilerek  etki  sliresi daha uzun yeni etkilesme sonucu kardiyak stimulan yan etkiler
molekiillerin geligtirilmesi metabolizma ortaya c¢ikmakta, kotii bir absorpsiyon profili

calismalarinin  ilag  gelistirme  siirecindeki  sergilemekte, uygulama yolundan bagimsiz
Onemine bagka bir drnektir. Izoproterenol, hem olarak ¢ok kisa etki siiresi gostermektedir.
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Bilesigin  absorpsiyonunun disik ve etki
siresinin  kisa olmasinin nedeni, halkada
birbirine gore 1, 2 numaralarda konumlanmis
katesol hidroksillerinin hizl1 bir sekilde siilfat ve
glitkuronat konjiigatlarina metabolize olmasi ve
COMT araciligi ile metillenmesidir (2).

[zoproterenolun B-reseptor seciciliginin
olmamas1 ve hizla metabolize olusu, segici [3,-
adrenoseptor stimiilanlarin gelistirilmesine yol
acmustir. Secici ilaglarin gelistirilmesi katesol

yerine hidroksil gruplarimin 1, 3 numaralarda
konumlandig1 rezorsinol yapisi kullanilmigtir.
Rezorsinol COMT i¢in uygun bir substrat
olmadigindan katesol iceren tiirevlere kiyasla
daha iyi absorplanirlar ve etki siireleri de daha
uzundur. Terbutalin oral yolla verildiginde aktif
ve uygun bir etki siiresine sahiptir, ayrica COMT
ile metabolize olmaz (2). Izoproterenol,
rezorsinol ve terbiitalinin kimyasal formiilleri
Sekil 11.” de verilmistir.

OH OH
H H
v Y
HO
OH OH

Sekil 11. izoproterenol, rezorsinol ve terbiitalinin formiilleri

Bu sebeplerle ilag gelistirme siirecinin basarisi

icin, ilacin organizmadaki etkinligi ve
giivenilirliginin  belirlenmesinde 6nemli olan
metabolizma  c¢aligmalarn  gereklidir.  Bu

calismalar sonucu yeni bir ilag adaymnin ne
sekilde ve hangi enzimler yoluyla metabolize
oldugunun belirlenmesi gereklidir. Bu bilgiyle
bilesigin ilag-ila¢ etkilesimlerine neden olup
olmayacaginin tahmini de yapilabilmektedir.
Enzim indiikksiyonu veya enzim inhibisyonu
yapan ilaglar beraberinde alinan diger ilaglarin

metabolizmasint etkileyerek ilacin hizli bir
sekilde atilmasna ve dolayisiyla  etki
glsterememesine veya metabolizmasini

yavaglatip kan konsantrasyonunu yiikselterek
toksik doza ulagmasina neden olabilir. Ayrica
genetik  polimorfizmlere bagh bireylerarasi
metabolizma duyarliligmin farklilign da bu
sayede belirlenebilmektedir (4). Izoniazid ve
diger bazi ilaglarin yavas asetilasyonu bu
duruma o6rnek verilebilir. Izoniazid, hidralazin,
prokainamid, fenelzin, stilfonamidler karacigerde
N-asetiltransferaz 2 (NAT-2) enzimi tarafindan
asetillenmek suretiyle inaktive edilirler. Yavas
asetilleyiciler olarak bilinen baz1 kisilerde
genetik  polimorfizm nedeniyle karaciger
hiicrelerinde enzimin miktar1 azalmistir (17).

la¢ Metabolizmas1 Calismalarinda Yéntem
Metabolizma ¢aligmalari ilacin giivenilirliginin
saptanmasi acisindan olduk¢a o©nemlidir. Bir
ilacin piyasa siiriilebilmesi i¢cin mutlaka
metabolitlerinin  izole edilmesi ve toksik
olmadiklarinin belirlenmesi gerekmektedir.
Literatiirde ila¢ metabolizma calismalarinin in
vitro ve in vivo tekniklerle yapildigi
goriilmektedir. In  vivo calismalar  deney
hayvanlarinda yapildigindan insana
uygulanabilirligi kullanilan deney hayvanina
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baghdir. Fareler, metabolizma yollar1 insana
yakin oldugu igin, metabolizma g¢aligmalarinda
en ¢ok kullanilan deney hayvanlaridir (3).

1. In vitro Metabolizma Calismalart
Metabolik  yollarin  karmasik  olmasi  ve
metabolitlerin birka¢ reaksiyon sonucu atilabilir
iriine doniismeleri durumunda, metabolitlerin
idrar gibi atilim firiinlerinden saptanmasi ¢cogu
zaman miimkiin olmamakta ve dolayisiyla in
vivo c¢alismalarla, metabolizmanin ilk irlnleri
olan primer metabolitler tespit edilememektedir.
Bu nedenle metabolitleri tanimlamak ve
metabolitlerin olusumundan sorumlu enzimleri
belirlemek i¢in in vivo deneylerden once in vitro
deneyler yapilmaktadir (Sekil 12.) (18).

flac ve metabolitlerin metabolizma deneyi
sonrast tanimlanabilmesi igin sulu fazdan
organik faza cekilmesi gerekmektedir. Biyolojik
orneklerden ilag ve metabolitlerin ayriminda,
SIVI-S1V1 ekstraksiyonu veya stvi-kati
ekstraksiyonu kullanilir, S1vi-sivi
ekstraksiyonda; ilag ve metabolitlerin ndtral,
asidik ya da bazik olabilmesi nedeniyle ilgili
metabolitin sulu sistemden organik faza gecisini
kolaylastirmak icin ortamin pH’s1
degistirilmektedir. ~ Polar  ozellige  sahip
metabolitlerin, metabolize olmayan ilagla birlikte
sulu fazdaki c¢ozinirliginiin azaltilmasimi ve
suda ¢oziiniirliigii yiiksek olan metabolitlerin de
organik faza ge¢mesini saglamak amaciyla
ekstraksiyon yapilmadan o6nce inkiibasyon
ortamma sodyum kloriir ilave edilmektedir.
Ekstraksiyon ¢oziiciislinlin seciminde
ekstraksiyon ¢oziiclisiiniin  saflik  derecesi,
ekstraksiyon giicii, toksisitesi ve ekstre edilecek
bilesigin ¢oziicli igerisindeki stabilitesi goz
oniine alinmalidir (18).
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On islemler:

Substrat ve olasi
metobolitlerin
hazirlanmasi

Biyolojik sistemin
se¢imi ve
hazirlanmasi

Fizikokimyasal
parametrelerin
belirlenmesi

Kromatografik
yontemlerin
belirlenmesi

Deney ortami:

Biyolojik Sistem
+

Substrat
+

Kofaktor

Deneysel caliymalar:

Inkiibasyon

H Metoboliklerin biyolojik
ortamdan ekstraksiyonu

Evaporasyon

Metabolik ekstre

Ayirma

Teshis

Sekil 12. [n vitro ilag metabolizmas ¢alismalarinda izlenecek safhalar (10).

1.1 Mikrozomal Preparatin Hazirlanmast
ve Standart Ko-Faktor Karisimlar

Stereoidler, yag asitleri ve ksenobiyotiklerin
metabolizasyonlarinda en 6nemli enzimler olan
sitokrom P-450 izoenzimleri ve mikrozomal
flavin  monooksijenazlar (MFMO), etki
gostermesi i¢in indirgenmis nikotinamid adenin
diniikleotid fosfat (NADPH), molekiiler oksijen
ve magnezyum iyonuna ihtiya¢ duymaktadirlar.
NADPH mikrozomlarda bulunmakta ve oksijen
ile aktif bir oksijen ara uriinii yaparak, bu ara
iriinii substrata transfer eden bir komponenti
indirgemektedir. Bu sisteme karma fonksiyonlu
oksidaz (MFO) denir. Bu reaksiyonda bir oksijen
atomu substrata giderken, diger oksijen atom da
suya gider. Bu nedenle NADPH inkiibasyon
ortamina direkt olarak ilave edilmekte ya da ¢ok
pahali  oldugundan kimyasal olarak da
sentezlenmektedir (7, 19).

1.2. Karaciger
Hazirlanmast

Karaciger metabolizmadan sorumlu enzimlerin
en yogun olarak bulundugu organdir. Bu nedenle
mikrozomal preparatlar sigan, kobay, tavsan,
maymun veya domuz gibi deney hayvanlarinin
karacigerinden  hazirlanmaktadir.  Deneyde
kullanilacak  hayvanlar, santrifiij sirasinda

Mikrozomal Preparatinin

mikrozomlarin kaybolmamasi igin, 24 saat ag
birakilmakta ve glikojen seviyeleri azaltilip
hayvanlara yalnizca su verilmektedir. Karaciger
cikartildiktan sonra biitin islemler soguk
ortamda  yapilir. ~ Mikrozomal  preparatin
hazirlanmasinda kalsiyum kloriirle ¢oktiirme
islemi  uygulanmaktadir. = Bu  yontemde
endoplazmik retikulum fragmentleri sirayla
santrifiijlenmektedir (7, 19).

1.3. Inkiibasyon

Inkiibasyon, substratin (metabolitleri
arastirilacak ilacin) ko-faktdrler varliginda,
mikrozomal preparatla viicut sicakliginda (37°C)
reaksiyonudur. Inkiibasyon ortamma ilave
edilecek  substrat miktar1  genellikle  bir
inkiibasyon tiipii bagina 2-5 pumol/50 pl’dir.

Substrati ¢bzmek i¢in  su, metanol, 2-
metoksietanol veya dimetilstilfoksit
kullanilmaktadir.

Denatiire mikrozomlarin kullanildig1 veya ko-
faktorlerin ilave edilmedigi kontrol tiipleri de
hazirlanmaktadir. Boylece kontrol deneyleri ile
yapilan inkiibasyonda metabolitlerin enzimatik
ya da kimyasal olarak olustugu belirlenmektedir.
Deneyler meydana gelebilecek kayiplar1 ve
istatistiksel hatalar1 onlemek i¢in en az ikili ya
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da gli paraleller halinde yiiriitilmektedir.
Biitiin reaksiyon sartlar1 Onceden belirtilen
sekilde hazirlandiktan sonra substrat 37 °C’lik
calkalayici su banyosunda genellikle yarim
saatlik  bir  inkiibasyona tabi tutulur.
Inkiibasyondan sonra substrat ve metabolitler,
biyolojik  sistemden  organik  ¢oziicliye
ekstraksiyon ile ¢ekilir ve kromatografik
yontemlerle ayirim saglanir (7, 19).

1.4. Biyolojik Sistemden Ekstraksiyon ve
Buharlastirma

Deneysel  calismalardan  6nce  belirlenen
ekstraksiyon c¢oziiciisiiniin ilavesiyle enzimatik
reaksiyon  durdurulur. Degismeden kalan
substrat, metabolitler ve organik fazin karigimini
iceren tipler kanistirtir.  Tiip  igerikleri
santrifiijlenip organik fazlar toplanir ve bu islem
iki kez yapilir. Birlestirilen organik fazlar diigiik
sicakliktaki su banyosunda ya da azot gazi
altinda ugurularak metabolik ekstreler elde edilir.
Metabolitler, metabolik ekstrelerin
kromatografik  sistemlere uygulanmasi ve
standartlar ile karsilastirilmasiyla tayin edilirler
(7, 19).

Ila¢ Metabolizmasi1 Calismalarina Ornekler

[lag metabolitlerinin ayrilmasi ve yapilarmin

aydmlatilmasinda  yiiksek  basingli  siv1
kromatografisi (HPLC), gaz kromatografisi
(GC), kiitle spaktroskopisi (MS), kapiller

elektroforez ve cesitli elektroanalitik yontemler
kullanilmaktadir (20-23).

[lag metaboliti tayini yontemlerinden biri, ilag
molekiiliine radyoaktif ya da stabil izotoplarmnin
eklenmesi ve viicuda verilen isaretli ilacin daha
sonra insan ya da hayvandan alinan fizyolojik
orneklerde kromatografik yontemlerle tayini
esasina dayanmaktadir. Segilen fraksiyon daha
sonra kiitle spektroskopisi ile aydinlatilmaktadir.
Ardarda  kiitle  spektroskopisi  (MS/MS)
teknigiyle de daha kisa siirede ve daha az
ornekle ¢aligilarak metabolitlerin daha iyi teshisi
saglanabilmektedir (24, 25). Schaut ve
arkadaglarinin (26) yapmis oldugu bir ¢alismada,

Penicillium  verrucosum  ve  Aspergillus
ochraceus tarafindan iiretilen okratoksin A ve
onun metabolitleri olan okratoksin alfa (OTa),
10-hidroksiokratoksin A (10-OHOTA), 4R-
hidroksiokratoksin A (4R-OHOTA) ve
okratoksin A’nin etil esterinin (OTC) in vitro
tayinii, HPLC ve LC-MS/MS teknikleri
kullanilarak belirlenmistir (Sekil 13.).

Barrera ve digerlerinin (27) yaptigi bir
calismada, triklabendazoliin metabolitlerinin,
donafloksasin ve moksidektinin siite gegisi
tizerindeki etkileri arastirilmistir. Triklabendazol
metabolitleri, meme bezi alveoler epitel hiicre
membraninda lokalize olan ve ilaglarin kandan
siite transferinden sorumlu en Onemli aktif
transport proteinlerinden ABCG2 proteinini (ya
da Breast Cancer Resistant Protein (Bcrp))
inhibe ederek ilag molekiillerinin siite gegen
miktarii etkilemektedir. Bu c¢alismada HPLC
teknigi ile plazmada triklabendazolin ana
metabolitleri olan triklabendazol siilfoksit ve
triklabendazol siilfon belirlenmis, donafloksasin
ve  moksidektinin  plazma  ve  siitteki
konsantrasyonlar1 6lgiilerek, metabolitlerin siite
gegcisteki etkisi incelenmistir.

Oru¢ ve digerleri, HPLC yontemiyle okul
oncesi ¢ocuklarin idrarinda kotinin miktarini
tayin etmiglerdir (28). Kotinin, nikotin alim
diizeyinin  belirlenmesinde  kullanilan  bir
metabolittir. Bu c¢alismada arastiricilar, ¢evresel
sigara dumanina maruz kalmig 3-6 yas arasi
cocuklarin idrarindaki kotinin konsantrasyonunu
belirlemek icin DAD dedektoriin kullanildigi
HPLC metodu uygulamislardir. Yontemde sabit
faz olarak Chromasil C-18 kolon, hareketli faz
olarak ise fosfat tamponu ve asetonitrilden
(83:17) olusan ¢oziicli karisimi izokratik olarak
kullanilmig, akis hizi ise 0.7 ml/dk olarak
ayarlanmigtir. Analiz 260 nm’de yapilmis ve
toplam analiz stiresi 15 dk olarak belirlenmistir.

Baska bir ¢alismada N-1'-benzilnornikotin, N-
1'-(p-klorobenzil)nornikotin, N-1'-
benzoilnornikotin ~ ve  N-1'-(p-klorobenzoil)
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Sekil 13. HPLC-FLD kromatogramu: sirastyla OTa (7.469), 10-OHOTA (11.223), 4R-OHOTA (13.206), OTA (22.711)

ve OTC (26.374)’nin retensiyon zamanlari (dk.) (26).
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nornikotinin in vitro metabolizma calismalari
kofaktor olan NADPH ile desteklenmis karaciger
mikrozomal preparatlar1 kullanilarak yapilmistir.
Substratlar ve en fazla olusan metabolitleri
sentezlenmis, yapilart spektral yontemlerle
aydinlatilmis ve HPLC yoOntemiyle, sabit faz
olarak C-18 kolon, hareketli faz olarak ise fosfat
tamponu-asetonitril karisimi kullanilarak
ayirimlart yapilmistir. Substrat ve metabolitler
biyolojik ortamdan diklorometan ile ekstre
edilmistir. Metabolitler retensiyon zamanlar
kiyaslanarak ve standartlarinin UV spektrumlar
ile karsilasgtirilarak  belirlenmistir.  Caligma
sonucunda N-alkilnornikotin  substratlarindan
nornikotin ve ilgili aldehitlerin olugmasinda
oksidatif dealkilasyonun ana yol oldugu
goriilmiistiir. Ayrica N-1"-(p-
klorobenzil)nornikotinden laktam ve aldehit
metabolitleri, N-agilnornikotinlerden ise hidroliz
ile nornikotin metaboliti olustugu belirlenmistir
(29).

llaglar, gida boyalari, igecekler, kozmetikler,
tekstil tirtinleri ve daha pek ¢ok alanda kullanilan
kimyasallarin yapisinda yer alan azo bilesikleri
ugradiklar1 enzimatik veya kimyasal oksidatif ve
rediiktif reaksiyonlar sonucu insan sagligim
tehdit eden metabolitler olusturmaktadir. Azo
bilesiklerinin metabolizmasiyla ilgili yapilan bir
calismada etil 4-((2-hidroksi-1-
naftil)azo)benzoat bilesiginin in vivo ve in vitro
metabolitleri arastirilmstir. In vitro
biyotransformasyon ¢alismalarinda  kofaktor
olarak NADPH’mm ilave edildigi rat karaciger
mikrozomal preparatlar1  kullamilmistir.  Bu
calismada yapisi aydinlatilmamis ii¢c metabolit
elde  edilmisti. /n  vivo  metabolizma
caligmasinda da substratin konsantre ¢dzeltisi
disi ratlara oral olarak verilmis ve uygulamadan
sonra belli araliklarla ratlardan kan ornekleri
almmustir. Plazma proteinleri soguk asetonitril
ile ¢oktiiriiliip santrifiijlenerek plazma ornekleri
elde edilmis ve HPLC yontemi ile analiz
edilmistir.  Analiz  sonucunda degismemis
substrat ile onun rediiksiyon ve asetilasyon
iriinleri gozlenmis, bilesigin ester kismindan
hidroliz oldugu metabolitlere rastlanmamistir
(30).

Baska bir ¢aligmada g¢esitli ilaglarin yapisinda
bulunan amin ve iminlerin sekonder oksidasyon
metaboliti  olan, antioksidan  6zellikteki
nitronlarin metabolizma c¢aligmalart yapilmistir.
Calismada a-fenil-N-fert-biitilnitron (PTBN), a-
(2,6-diklorofenil)-N-fenilnitron (DCPPN) ve a-
fenil-N-adamantanilnitron (PADN) olmak iizere
tic farkli o—fenil-N-siibstitiie nitron kullanilmig
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ve Ugiiniin de aldehit yapisi tasiyan metabolitleri
elde edilmistir. Ayrica PTNB substratinin
digerlerinden farkli olarak amid yapidaki
metaboliti de olusmustur (31).

Sonu¢

Metabolizma ¢alismalari sonucu ilacin viicuttaki
akibeti anlasilip, metabolitlerin aktif, toksik olup
olmadiklar1 belirlenebilmektedir.

Metabolitlerden yola ¢ikilarak ilaglarda goriilen
bazi absorpsiyon, coziiniirliik, kisa etki siiresi,
stabilite, yan etki, toksisite gibi sorunlar
¢oziilebilir yeni ilag gelistirmede metabolizma
calismalarindan yararlanilabilir.

[lactn metabolizma yolaklarmin belirlenmesi,
enfeksiyon hastaliklar1 ve kanser kemoterapisi
gibi ¢oklu ila¢ direncinin gelistigi durumlara da
katki sagladigindan tedavi agisindan Onemlidir,
¢linkii tedavide kullanilan bir ilag¢ bagka bir ilacin
metabolizmasindan sorumlu enzimin ihibitori
veya substrati olabilmektedir. Bu da tehlikeli ilag
etkilesimlerinin yaygin bir nedenidir.
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