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Öz 

Karaciğer, hayatın devamı için birçok fizyolojik ve biyokimyasal olayın meydana geldiği yerdir. Karaciğer içerisinde bir seri kompleks tepkime 

gerçekleşir ve zararlı rnaddeleri zehirsizleştirir. Bu olaya detoksifikasyon denir. Detoksifikasyon faz I ve faz II olarak iki basamakta 

gerçekleşir. Bu derlemede; karaciğerin detoksifikasyonunda etkili olan enzimler ve bu enzimlerin genlerle ilişkisi, inhibisyonu, indüksiyonu  ve 

detoksifikasyonunun  besinlerle etkileşimi araştırılarak sunulmuştur.  
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Detoxification in Liver 
Abstract 

The liver is where physological and biochemical events occur for living.  A series of complex chemical reaction occurs and detoxifies harmful 

substances in the liver. This event is called "detoxification". It realizes in two stages as phase I and phase II. It's represented by researching enzymes 

which effect liver detoxification and relevent with genes,  inhibition, induction and effection with nutrients.  
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Giriş 

Karaciğer, yaşamın devamı için gerekli birçok fizyolojik ve 

biyokimyasal olayların meydana geldiği bir merkezdir. Tüm bu işlevleri 

arasında karaciğerin en önemli işlevi, detoksifîkasyondur (Sheriock, 

2011). Ayrıca bir seri kompleks enzimatik tepkimelerle zararlı maddeleri 

zehirsizleştirir. Karaciğerde görev alan enzimler, yağda çözünen 

zehirli kimyasalları suda çözünen maddelere dönüştürürler ve bu 

dönüşüm sonucu oluşan ürünler de  son ürün olarak safra ve üreyle 

atılırlar (Sheriock, 2011; Liska, 1998). 

Vücuda zarar veren maddeler sadece dış kaynaklı olmakla birlikte 

vücudumuzun bazı reaksiyonlar sonucu ürettiği maddeler de zehir 

etkisi yapabilir (Liska, 1998). Serbest radikal denilen ve yörüngesinde 

eşlenmemiş bir elektronu bulunan moleküller iç kaynaklıdır 

(Gutteridge ve Halliwell, 2000).  Hücre içinde üretilirler ve hücre içine 

etki ederler. Bu hücre içi serbest radikaller;  oksidasyon, indirgenmiş thiol 

ve flavinler gibi küçük moleküllerin inaktivasyonu sonucunda ortaya 

çıkarlar (Halliwell ve Gutteridge, 1989). Bunlar lipoksijenaz, 

siklooksijenaz, dehidrogenaz ve peroksidaz gibi bazı oksidazların 

aktivitesi sonucu olarak da meydana gelebilirler. Demir gibi 

metallerden oksijen içeren moleküllere elektron transferi ve serbest 

radikal reaksiyonlarını başlatır (Darley-Usmar ve Halliwell, 1989). 

Serbest radikaller sonuç olarak kansere, çeşitli kronik dejeneratif 

hastalıklara, immün sistem gibi hastalıklara neden olurken yaşlanma 

sürecine de katkıda bulunurlar ( Halliwell ve Anımoa, 1991). 

Antioksidant Savunma Mekanizmaları 

Hücreler;  oksidatif zararı önleyen, durduran ya da kısmen 

onaran koruyucu mekanizmalara sahiptirler. Bunlar "antioksidant 

savunma sistemleri" veya kısaca "antioksidantlar" olarak bilinirler 

(Maxwell, 1991). Antioksidantlar etkilerini lokal oksijen 

konsantrasyonunu azaltarak, hidroksil radikallerini temizleyip lipid 

peroksidasyonunun bağlamasını önleyerek, transisyonel metal iyonlarını 

bağlayıp etkisizleştirerek, peroksitlerin alkol gibi radikal olmayan 

ürünlere dönüşümünde etkin rol oynayarak ve zincir 

reaksiyonlarına neden olan tüm radikallerle reaksiyona girip zinciri 

kırarak gösterirler.  Enzim ve enzim olmayanlar şeklinde de 

sınıflandırılırlar. Hücrelerin hem sıvı hem de zar kısımlarında bulunabilirler 

(Lehninger, 1982). 

Enzimatik Antioksidantlar 

Süperoksit Dismutaz (SOD): 

Antioksidant savunmanın ilk basamağı, süperoksitin H2O2'e 

dismutasyonunu katalizleyen enzimdir. Tüm canlılarda, SOD enzimi 

kofaktör olarak içerdiği metal iyonuna göre üç sınıfta gruplanır. Bunlar; 

bakır-çinko içeren dismutazlar, mangan içeren dismutazlar, demir içeren 

dismutazlar dır. SOD, yüksek derecede H2O2 oluşumuna neden 

olduğundan toksik olan bu maddeyi temizleyici diğer antioksidant 

enzimler de çalışmak zorundadır. İnsan hücrelerinde bu özellikte çalışan 

katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) adında iki enzim 

vardır (Milne, 1999 ).  

 

        2O2
.- + 2H+                                H2O2 +  O2    

 

Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px) 

      H2O2 uzaklaştırılmasında başlıca görevli enzimdir. Birbirinin aynı 4 

alt üniteden oluşur. Bunlar selenyum atomu içerir. Bu nedenle hücreleri 

çeşitli hasarlara karşı koruyan bir selenoenzim olduğu düşünülür 

(Gamble, Wiseman ve Goldfarbb, 1997). Enzim aktivitesinin en fazla 

olduğu dokular eritrositler ve karaciğerdir (Miehiels, Raes, Toussaint- 

Ramacle, 1994). Bu enzim normal koşullarda hidrojen peroksitin 

detoksifikasyonunu yapar. GSH-Px, hücre içinde lipidleri 

peroksidasyondan koruyan en önemli enzimdir. Bu enzimin substratı 

basit bir tripeptid olan indirgenmiş glutatyondur (GSH).  

 

  H2O2     +    2GSH       GSSG  +  2 H2O 

          (Redükte glutatyon)               (okside glutatyon) 

      Hidrojen peroksitlerin indirgenmesi ile meydana gelen GSSG, 

glutatyon redüktazın (GR) katalizlediği reaksiyonla ile tekrar GSH 'a 

dönüşür (Halliwell ve Gutteridge,1989). 

                                                              

GSSG  +  NADPH + H+          2 GSH  +  NADP 

 

     GSH-Px'ın hücredeki dağılımı GR'a bağlıdır. Her iki enzimde 

sitozolde en yüksek konsantrasyonda bulunur (Halliwell ve 

Gutteridge,1989;   Milne, 1999). 

Glutatyon-S-Transferazlar (GST) 

      Ksenobiyotiklerin biotransformasyonunda  önemli rol oynar. 

Yaklaşık 3000 maddeyi GST'nin substrat olarak kullandığı ve aynı 

zamanda endojenik ve eksojenik bileşikleri detoksifiye etmek için birçok 

organik anyonla bağlandığı bilinmektedir. Selenyuma bağımlı olmayan 

GSH-Px olarak da bilinir. Zar lipid peroksidasyonunu yalnızca 

fosfolipaz A2' nin varlığında inhibe eder. Katalizlediği tepkime şöyledir 

(Rebbeck, 1997);     

 

   ROOH + 2 GSH      GSSG +ROH + H 

 

Katalaz (CAT)  

     Katalaz, tüm hücre tiplerinde değişik konsantrasyonlarda bulunan 

dört tane hem grubu içeren bir hemo proteindir. CAT, H2O2' i yıkmakta 

ve diğer tüm makromolekülleri peroksitlerin yıkıcı etkisinden 

korumaktadır. Görevi, H2O2
' i oksijen ve suya parçalamaktır (Milne, 1999). 

 

         H2O2  2 H2O + O2 

Sitoplazmada % 20 ve peroksizomlarda % 80 oranında yerleşmiştir. 

Kan, kemik iliği, mukoz zarları , böbrek ve özellikle de karaciğer 

olmak üzere birçok dokuda bulunan peroksizomlarda 

konsantrasyonu oldukça yüksektir (Halliwell ve Gutteridge, 1989 ; 

Bohinsky, 1987). 

Karaciğer Detoksifikasyonunun Aşamaları 

     Detoksifıkasyon sürecinin Faz I aşamasında, karaciğer, toksik 

maddeleri orijinaline göre daha fazla toksik olan ara metabolitlere 

dönüştürür. Karaciğer bunu spesifik enzimlerle yapmaktadır. 

Detoksifıkasyonun 2. aşaması olan Faz II'de ise bu çok daha toksik  olan 

ara metabolitler enzimler kullanılarak safra veya üre ile atılmak üzere 

daha zararsız ve suda çözünen maddeler haline dönüştürülürler (Liska, 

1998). 

Faz I: Faz I aşaması sitokrom P450 (Cyt-P450) enzim sistemiyle 

gerçekleştirilir, oksidasyon ve redüksiyon tepkimelerini içerir (Liska, 

   SOD 

    GSH-Px 

    GR 

        GST 

  CAT 
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1998; Vermeulen,1996). Faz I, genel olarak yabancı bileşiklere ilk 

enzimatik savunma sistemi oluşturmaktadır.  

      Drug + O2  + NADPH    Drug-OH  + H2O + NADP 

     Çoğu ilaç da faz I biotransformasyonu sayesinde metabolize 

olmaktadır. Tipik bir faz I reaksiyonunda, bir Cyt-P450 enzimi, oksijeni 

bir kofaktör olarak, NADPH'ı da hidroksil radikali gibi bir reaktif gruba 

eklemek için kullanır. Detoksifikasyonda bu adımın bir sonucu olarak ilk 

moleküle göre daha toksik olabilen reaktif moleküller üretilir. Esas, ilaç 

metabolize eden sistem, karaciğer hücresinin mikrozomal fraksiyonunda 

bulunmaktadır (Vermeulen,1996). 

     Bu işlemi gerçekleştiren Cyt-P450 enzim sistemi, üç kısımdan 

meydana gelmiştir. Bunlardan birincisi NADPH Cyt-P450  Redüktaz, 

ikincisi farklı formları olan Cyt-P450, üçüncüsü ise fosfolipid'dir. 

Enzime özgüllük kazandıran molekül ağırlığı 47.000 ile 60.000 dalton 

arasında  değişen ve farklı formları bulunan Cyt-P45O'dir. Protein, ilk 

defa 1958'de Garfinkel ve Klingenberg  tarafından CO bağlayan bir 

pigment olarak tanımlanmış olup   pigmenti ifade eden P ve 450 

nm'de de bir tepe değeri verdiği için  ilk kullanılan ismi olan Cyt-

P450 olarak kalmıştır (Blakeslee, 1998). Pek çok sayıdaki 

hidroksilasyon reaksiyonları Cyt-P450 ile yapılmaktadır. Çoğu omurgalı 

genomu, çok çeşitli ve geniş bir protein ailesi olan Cyt-P450 enzim 

grubundan 40'dan fazla farklı yapısal gen içermektedir. Bu 

proteinler oksijene ve  CO'e bağlanma özelliğinden dolayı 

hemoglobin ve mitokondriyel sitokrom oksidaza benzerler. Cyt-P450' 

nin genel bir yapısal özelliği bir sistein thiolat iyonu olmasıdır.  Sülfür 

hem demiriyle 6 koordinasyon pozisyonlarından biri olarak meydana 

gelmiştir (Gözükara, 2001). Cyt-P450, çok çeşitli hidroksilasyon 

tepkimelerine katılırlar.  Bu tepkimeler steroid hormon biyosentezi 

ile yağ asiti epoksitleri ve hidroksillenmiş yağ asiti sentezini de 

içermektedir. Ayrıca, Cyt- P450 gerektiği kadar korunmamış bezelye 

tohumunda bulunan ve toprak küfü tarafından üretilen bir 

kanserojenik bileşik olan "aflatoksin B" veya bir sigara duman 

bileşiği olan "benzo(a)pren" gibi çevresel kanserojenler ile 

"fenobarbital" gibi bazı ilaçlar içeren binlerce ksenobiyotiklere 

tesir etmektedir (Mathews, Vanholde ve Aham, 2000). Yabancı 

bileşiklerin  hidroksilasyonu genellikle onların çözünürlüğünü 

artırır. Ayrıca onların detoksifikasyonunun,   metabolizmasının  

ve atılımının da bir adımıdır. Bununla birlikte bu 

reaksiyonların bazıları epoksidasyon veya hidroksilasyon ile 

daha reaktif türlere dönüştürülen aflatoksin B1 için gösterildiği 

gibi potansiyel olarak kanserojenik maddelerin aktivasyonuyla da 

sonuçlanır (Mathews, Vanholde ve Aham, 2000). 

     Cyt-P450, Fe +3  ihtiva eden bir proteindir. Sııbstrat , önce P450 ye 

bağlanır. Daha sonra NADPH+H+ den veya sitokrom C' den bir elektron 

gelir ve Fe+2 'ye dönüşür. Bir kademe sonra sisteme oksijen molekülü 

karışır. P450-S Fe+2O2 haline gelir. Bu kademeden sonra sisteme bir 

elektron daha girer. Bu elektronun nereden geldiği bilinmemektedir. 

Substrat hidroksile edilerek ayrılır. Sistemden bir molekül H2O çıkar 

ve P450 Fe+3 halinde yeni bir tepkimeye girmek üzere değişmemiş 

olarak ortaya çıkar (Meyer, Zanger, Skoda, Grant ve Blum,1990).  

Hücre  özsuyundaki  indirgenmiş NADPH bir kofaktördür (Milne,  

1999 ).  İlaç,  hidroksilasyon veya oksidasyon yoluyla daha polar 

olmaktadır. Alternatif faz I'de ilaç metabolize eden tepkimeler sitozolik 

fraksiyonlarda çoğunlukla bulunan alkol dehidrogenazlar ile alkolün 

asetaldehite dönüşümünü içermektedir (Meyer, Zanger, Skoda, Grant ve 

Blum,1990). 

       Eğer, faz I enzimatik reaksiyonlarıyla daha toksik hale gelen reaktif 

moleküller, Faz II konjugasyonuyla daha fazla metabolize olmazlarsa  

hücrede DNA, RNA ve proteinlerde hasara neden olurlar (Vermeulen, 

1996).  Bazı çalışmalar, Parkinson hastalığı, Eritematosus, Sistemik lupus 

ve kanser gibi hastalık risklerinin artması ile azalmış faz II ve 

indüklemniş faz I aktiviteleri arasındaki işbirliğini kanıtlamışlardır 

(Meyer, Zanger, Skoda, Grant ve Blum,1990;  Bandman  ve 

Holmans,1997) .  Faz I ve/veya faz II aktiviteleri arasındaki uzlaşma , 

zıt ilaç yanıtlarıyla ilişkide olduğunu da göstermiştir. İnsanlarda 

saptanmış en az 10 faz I' de çalışan enzim ailesi tanımlanmıştır. İlaç 

metabolizmasına veya dış kaynaklı zehirlere karışan çoğu P-450 

enzimleri Cyt-P3A4, Cyt-PlAl, CytP-lA2, CytP-2D6 ve Cyt-P2C 

enzimleridir. Karaciğerde bulunan bu enzimlerin her birinin ilaç 

metabolizmasında önemli yeri vardır (Bandman ve Holmans, 1997; 

Iafbovici, 1997). 

Faz II : Faz II konjugasyonları genellikle faz I aktivasyonunu 

takip eder. Bu fazda, ksenobiyotik bir madde suda çözünebilir 

duruma gelebilir ve idrar veya safra yoluyla atılır. Böbrek 

tubullerinden geri emilimleri azalan bu maddelerin idrarla atılımları 

gerçekleşir (Ulugöl, Karadağ, Dökmeci, Gündüz ve Topuz, 

2017). Vücutta meydana gelen konjugasyon tepkimelerinin birkaçı 

glukuronidasyon, sülfatasyon, glutatyon, ve amino asit 

konjugasyonudur. Bu tepkimeler, besin kaynaklarıyla yeniden telafi 

edilmesini gerektiren kofaktörlere ihtiyaç duyarlar. Faz II reaksiyonunda 

faz I reaksiyonundan gelen ürün hidrofılik X grubu ile birleşince suda 

çözünür ve rahat atılabilir konjugasyon ürünü haline gelir (Liska, 1998).  

Drug - OH  +  X    Drug - X  

     Bu biotransformasyonlar, küçük bir endojen molekül ile ilaç 

metaboliti veya ilaç konjugasyonuna dahil olurlar. Enzimler, sadece 

karaciğerle sınırlı değildir ama yüksek konsantrasyonda  karaciğerde 

bulunmaktadırlar (Sheriock, 2011).  

     Glukoronidasyon; vücudumuzda önemli detoksifikasyon 

yollarından birisidir. Vücuttaki toksinleri ve kanserojenleri suda 

çözünür hale getirir ve uzaklaştırır. Polisiklik aromatik 

hidrokarbonlar, çeşitli nitrosaminler, steroid hormonları içeren tümör 

teşvikçileri., heterosiklik aminler, fungal toksinler, aromatik aminler gibi 

kanserojenler vücuttan glukoronidasyon ile atılır (Ghosheh ve Hawes, 

2002 ).  Vücutta  çoğu  kimyasal  reaksiyon  geri  dönüşümlüdür. B-

glukoronidaz, vücutta glukoronidasyonu geri dönüştüren bir enzimdir. 

Böylece inert moleküllere normalde bağlanmış olan bu zararlı 

bileşiklerin serbest kalmasına izin verilir. Bunlar potansiyel olarak 

hücre zararına neden olurlar ve  D-glucorate'ın normal detoksifikasyon 

sürecini devam ettirebilen glukoronidasyonu geri döndüren B-

glukoronidaz enzimini inhibe ettiği gösterilmiştir(Curley, Humphries, 

Koolemans-Beyna, Abou-Issa.ve Webb,1994). 

Detoksifikasyon Aktivitelerinin Düzenlenmesi 

Vücut, detoksifikasyon aktivitesini düzenlemek için çeşitli yollar 

geliştirmiştir. Çeşitli dietlerin varlığına veya ksenobiyotik bileşiklere, 

yaşa, bireylerin cinsiyetine, genetik yapısına, yaşam alışkanlıklarına 

(sigara, alkol vb.) bağlı olarak detoksifikasyon yolları azaltılabilir 

veya indirgenebilir  (Meyer, Zanger, Skoda, Grant ve Blum,1990;  Benet, 

Kroetz, ve Sheiner, 1996;  Park, Kıtterıngham, Pırmohamed ve 

Tucker,1996). 

Detoksifikasyon Eıızimlerinin İndüksiyonu 

 Vücut, yüksek derecede ksenobiyotik yüklemesiyle karşılaştığında 

bu bileşiği zehirsizleştirmede görevli olan faz I veya faz II enzimleri 

teşvik edilebilir. Bu olay, var olan daha fazla enzimi ve daha hızlı 

ksenobiyotik detoksifikasyon oranını yönlendirerek sağlanır. 

İndükleyiciler, tek fonksiyonel yada çok fonksiyonel olabilir. Tek 
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fonksiyonel indükleyici, sadece bir enzimi veya detoksifikasyonun 

bir fazını etkileyebilir. Oysa çok fonksiyonel indükleyici çok 

sayıdaki aktiviteyi etkileyebilir (Park vd., 1996). İçilen sigaradaki 

polisiklik hidrokarbonlar ve kömürlü yiyeceklerdeki aril aminler gibi tek 

fonksiyonlu indükleyiciler faz I aktivitesinde gerçek bir artış ile, faz II 

aktivitesinde de çok az veya hiç indükleme olmadan, Cyt-PIAl ve 

Cyt-PlA2 enzimlerinin dramatik indüksiyonu ile sonuçlanır (Kall ve 

Clausen, 1995; Guengerich, 1984). Benzer şekilde glukokortikoidler 

ve antikonvulsantlar CytP3A4 aktivitesini indükler;  etanol, aseton 

ve  izoniazid ise Cyt-P2El enzimini teşvik ederler (Benet vd., 1996;  

Park vd., 1996;  Wacher, Wu ve Benet, 1995). Faz II aktivitelerinin Co-

indüksiyonu olmadan bu aktivitelerinin indüksiyonu faz I ve faz II 

aktivite dengesini ayırmada yönlendirilebilir. Böylece DNA , RNA ve 

proteinlere zarar verebilecek yüksek reaktif seviyesi ortalanır (Park vd., 

1996). 

              Çok fonksiyonel indükleyiciler, meyvelerde ve sebzelerde 

bulunan flavinoid moleküllerin çoğunu içerir. Örneğin kırmızı 

üzümün yüzeyinde bulunan ellajik asitin faz I aktivitesini azaltırken 

faz II enzimlerini çoğunu indüklediği gözlemiştik (Manson vd., 1997;  

Barch ve  Rundhaugen, 1994). 

Sarımsak yağı, biberiye, soya, kabak ve brüksel lahanası faz II enzim 

aktivitelerini indükleyen bileşikleri içerir (Manson vd., 1997;   Pantuck, 

1979; Appelt, 1997). Yaygın olarak glutatyon S-transferaz, glukuronil 

transferazlar  çok fonksiyonel indükleyiciler tarafından indüklenebilir. 

Genelde faz II deki bu artış bireydeki detoksifikasyonu daha iyi 

destekler ve faz I, faz II aktiviteleri arasındaki dengeyi sağlamada 

yardımcı olur  (Park vd., 1996; Guengerich, 1984;   Manson vd., 1997). 

     İlaç metabolize eden enzim sistemi, çok sayıda yağda çözünen 

maddeler ile teşvik edilebilirler. Bundan dolayı ilaç oksidasyonunu 

artırırlar Teşvik edici ajanlar özgül ilaç metabolize eden enzim 

üretimini kuvvetlendirirler. Bunun sonucunda da protein sentezinin    

genomal de-repressyonu ile ilaç metabolize edici enzim aktivitesini 

artırırlar. Enzim indükleyicilere barbituratlar, alkoller, anestetikler, 

hipoglisemik ve antikonvulsant ajanlar, griseofulvin, rifampicin, 

glutethimide, fenilbutazon ve meprobamat dahil olmaktadır. İlaç 

terapisini takiben meydana gelen karaciğer büyümesi enzim 

indüklenmesiyle ilgili olabilir ( Sheriock, 2011).   

Detoksifikasyon Enzimlerinin İnhibisyonu 

     Faz I ve faz II enzim aktiviteleri inhibe edilebilir. İnhibisyon, aynı 

detoksifikasyon enzimi için iki veya daha fazla bileşik arasında bir 

mücadeleyle meydana gelebilir. Toksik birikimin artması, 

detoksifîkasyon enzim aktivitesi için mücadele etmeyle ve basitçe 

sistemleri yenmekle bir grup bileşiğin detoksifîkasyonunun 

engellenmesine yol açabilir. Dahası bazı bileşikler seçici olarak 

sadece bir detoksifikasyon aktivitesini engelleyebilir. Örneğin, 

Quinidine, rekabetle Cyt-P2D6 aktivitesini engeller (Benet vd., 1996). 

Cimetidine de Cyt-P450' nin reaktif bölgesinin hem grubuna direk 

olarak bağlanabilir ve bu bileşik faz I enzim aktivitesine bağlı tüm 

sitokromları engeller. Ayrıca greyfurt suyunun da çok miktarda 

naringenin içerdiği ve bunun da bağırsaktaki Cyt-P3A4 enzim antiporter 

sistemiyle detoksifiye olan çoğu ilacın ilk geçiş metabolizmasını 

engelleme özelliğine sahip olduğu bulunmuştur (Feldman, 1997; 

Schubert vd., 1994 ). 

      Ksenobiyotik metabolize etmek,  bireydeki genetik farklılıklar, 

genetik polimorfızmi veya aktiviteyi kodlayan genin farklı 

versiyonlarının varlığıyla ilgilidir. Örneğin, Cyt-P2D6 fenotipte genetik 

polimorfizmi etkiler.  Cyt-P2D6 geninin birkaç çeşidi populasyonda 

bulunur. Bazıları, bir enzimi diğerlerine göre düşük bir aktiviteyle 

kodlar. Yavaş Cyt-P2D6 aktivitesine sahip olan bireyler, hızlı faaliyet 

yapan enzimleri kodlayan genlere sahip olanlar kadar hızlı 

detoksifikasyon yapamazlar (Meyer vd.,1990;  Daly vd., 1993;  Iafbovici, 

1997).  Bu bireyler "yavaş metabolize eden" olarak adlandırılırlar. Cyt-

P2D6 enzimi;  antiaritmik ajanlar, antidepresanlar ve 

antipsikotikleri de içeren çoğu  dar spektrumlu ilaçların önemli bir 

temizleyicisidir. Bu ilaçların yan etkisinin gözlendiği bireylerde yani 

Cyt-P2D6 aktivitesi düşük kişilerde bu ilaçların dozajı düşürülmelidir 

(Iafbovici, 1997;  Wickramae, Tennekoon, Ariyaratne,Hewage ve  

Sundralingam, 2017; He, Chen, Zhou ve  Zhou, 2015). N-

asetiltransferaz'ın faz II aktivitesindeki polimorfizmler, yavaş 

metabolizmaya neden olabilir (Lehninger, 1982; Bandman ve 

Holmans, 1997;). N-asetiltransferaz yolunun yavaş metabolizması ile 

bazı kanser tiplerinde ve Parkinson hastalığı arasında bir bağlantının 

olduğu bulunmuştur (Meyer vd., 1990). 

    Enzim sistemi inhibitörleri, para-amino-salisilik asiti içermektedir. 

Bir enzim bağlanma bölgesi için yarışan iki aktif ilaç daha ağır 

şekilde, daha düşük afiniteyle ilacın metabolize edilmesine yol açar ve 

böylece daha uzun bir faaliyete sahip olur ( Sheriock, 2011). 

Diğer Faktörler 

       Çoğu detoksifikasyon enzimlerinin salınmasına ve aktivite 

göstermesine etki eden birkaç faktör daha vardır. Çoğu, diğer proteinler 

gibi detoksifikasyon aktivitelerinin gelişimsel kontrolu altındadır.Faz I 

Cyt-P3A enzimleri ve glukoronidasyon, sülfatasyon ve glutatyon 

birleşmesini katalizleyen enzimler insan fetüsünde bulunur. Doğumla 

birlikte , bu enzimler faz I biotransformasyonlarının çoğunu yapabilme 

özelliğindedir. Bu reaksiyonların oranı genelde  yetişkinlere göre 

düşüktür. Doğumdan iki hafta sonra  faz I ve faz II detoksifikasyon 

sistemleri daha geniş oranda çalışmaktadır  (Benet vd., 1996; Weaver 

vd., 2020). 

     Yaş ve cinsiyet, çeşitli detoksifikasyon enzimlerinin miktarına 

ve aktivitesine etkilidir. Cyt-P3A detoksifikasyon enzim ailesi 

özellikle hormonlara karşı etkilidir. Örneğin , menopoz öncesi kadınlar,  

genellikle erkeklere ve menopoz sonrası kadınlara göre %30-40 daha fazla 

Cyt-P3A4 aktivite göstermektedir (Wacher vd., 1995).  Bu enzim 

kısmen progesteron hormonuyla düzenlenir. Hastalık ve sağlık 

durumları da detoksifîkasyon aktivitesini etkiler. Detoksifikasyonun 

önemli kısmı karaciğerde meydana geldiği için  alkolizm, karaciğer 

yağlanması, safra sirozu ve karaciğer kanserinden dolayı normal 

karaciğer fonksiyonunun bozulması genelde detoksifikasyon 

aktivitesini düşürmektedir (Benet  vd., 1996).  Bununla birlikte  farklı 

enzim sistemleri karaciğerin farklı bölümlerinde meydana gelir. Faz I 

aktiviteleri membranda olurken  faz II aktiviteleri sitoplazmada 

meydana gelir (Vermeulen, 1996).  Bu yüzden, detoksifikasyon 

aktivitesindeki azalma miktarı bir izozimden diğerine değişiklik gösterir. 

     Bazı koşullar ise aktivitenin artışına neden olur. Örneğin, Cyt-

P2El etil alkolün asetaldehite oksidasyonunu katalizler. Ayrıca yağ 

asitlerinin parçalanması ve glukoneogenezden sonuçlanan keton 

cisimciklerini de içeren küçük karbon zincirlerini de detoksifiye eder.  

Cyt-P2E1'in insüline bağlı diabetlerde, obez bireylerde ve açlık 

sırasında aktivitesi artar (Rannug vd., 1995). 

Detoksifikasyonun Genlerle İlişkisi 

     Çoğu sitokromlar, bir ksenobiyotik bileşik vücuda girene kadar 

dokularda düşük seviyelerde bulunurlar. Bu noktada sitokrom enzim 

genleri aktive edilir ve çok miktardaki enzim sentezlenir. Bu aktive 

olan enzimler, yabancı bileşiklerin değişikliğine ve eleminasyonuna 

neden olur. Daha sonra genler hücrelerde düşük bir aktivite durumuna 

döner ve sitokrom seviyesi düşer. Bazı yabancı bileşikler ters etki de 

yapabilirler. Sonuçta, sitokrom genlerini kapatırlar. Doğal 

enobiyotikler bunu çok nadir yapar.  Fakat çoğu ilaç bunu yapmaktadır ki 
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bu ilaçlar evrimsel açıdan çoğu organizmanın daha önce karşılaşmadığı 

maddelerdir. Örnek olarak HIV proteaz inhibitörü olan ritonavir 

aktivitesini verilebilir. Bu ilaç, bazı cyt-P450 enzimlerinin sentezini 

engeller. Böylece kimyasal değişiklikten ve eleminasyondan önemli 

derecede uzaklaşır. Ayrıca  cyt'nin inhibisyonuyla ritonavir, saquinavir 

gibi diğer proteaz inhibitörleri üzerine bu aynı enzimlerin hareketini bloke 

eder (Kumar, Rodrigues, Buko ve Denissen, 1996). Genelde Cyt-

P450 enzimleri yüksek derecede koruyucudur. Bunlar hem doğal hem de 

insan yapımı kanserojenleri ve pestisitlerin düşük dozlarını yeteri 

derecede zehirsizleştirir.                    

     Bununla birlikte bazı ksenobiyotikler, Cyt-P450 ile daha tehlikeli 

hale getirilir. Örneğin, sigara dumanındaki yanmayla meydana gelen 

benzo(a)pren kanserojenik değildir. Fakat akciğerdeki Cyt-P450 

enzimiyle .kimyasal değişikliğe uğradığında kanserojenik olur. Bazı 

petrol ürünleri ile ilgili kimyasallar benzer olarak bu enzimlerle daha 

toksik hale gelirler. Bu yeni ürünler kendi kendine detoksifıye olurlar 

ve elemine edilirler. Fakat bazı hastalık ve kanser oranlan bu 

kimyasalların dönüşümleriyle artabilir. Zararından çok faydası 

olduğu için insan ve hayvanlar bu enzim sistemine sahip olmanın 

bedelini ödemelidirler. Bireysel Cyt-P450 enzimlerini sentezleyen 

genetik eksikliğe sahip insanlarda yapılan çalışmalarda, vitamin D           

eksikliği (suda çözünmeyen vitaminleri yeterince metabolize 

edemezler), anormal steroid hormon aktivitesi ve bazı kanser tipleri  

gibi pek çok hastalığa eğilimli olurlar.  Bu enzimler olmadan çevrede 

bulunan hem doğal hem de sentetik maddeler vücudun yağ 

dokularında biriktirilebilir.  Bunun sonucu zehirlenmenin, kronik 

hastalıkların ve kanserin başlıca nedeni olabilir. Bu enzimlerle bu 

birikim engellenir, Böylece potansiyel toksinler ve kanserojenler 

yüksek seviyedeki miktarlar haricinde zararsız hale çevrilirleri 

(Blakeslee, 1998). 

Tartışma ve Sonuç 

      Vücuda zarar veren dış kaynaklı maddeler olan ksenobiyotikler ve     

radyasyon gibi etkenler dışında organizmada da oksidasyon ve 

redüksiyon reaksiyonları sonucunda serbest radikaller oluşur. Vücut bu 

serbest radikallerin oluşturduğu zararı detoksifıkasyon enzimleriyle ve 

antioksidant maddelerle en aza indirgemeye çalışır. Karaciğer, 

detoksifikasyon enzimlerinin yoğun olarak toplandığı en önemli 

organdır. Vücuda dışandan giren ilaç, egzos, sigara dumanı gibi bazı    

ksenobiyotikler karaciğerde faz I aşamasında  Cyt-P450 enzimleriyle 

daha reaktif duruma geçer.  Bu durumda devreye giren faz II enzimleri, 

bu reaktif maddeyi suda daha kolay çözünen safra ve üreye çevirir,   

Vücut bu enzim sistemlerini dengede tutmak için ilgili genleri 

indükleyici ve inhibe edici mekanizmalar geliştirmiştir. Dışarıdan 

alınan bazı besin maddeleriyle bu mekanizmayı daha faydalı hale 

getirmek mümkündür.    
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