ILAC METABOLIZMASI
DERS NOTLARI
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flaclarin,
e Organizmada
e (esitli enzimlerin etkisiyle
e Kimyasal degisikliklere ugramasina

Metabolizma veya biyotransformasyon (biyolojik doniisiim) denir.

Biyotransformasyon (biyolojik doniisiim) sonucu ilaglarin doniistiigli iiriinlere metabolit

denir.

Farmakoloji, ilaglar ve diger kimyasallarin organizma iizerindeki etkilerini incelerken ; ilag

metabolizmasi, biyolojik sistemlerin ilaglar ve diger kimyasallar tizerindeki etkilerini inceler.

Zenobiyotikler (xenos : yabanci - bios : yasam)
Bilerek veya istemeden kendisine maruz kalinan, organizmanin normal bir bileseni olmayan
ve viicut i¢in yabanci sayilabilecek bilesik veya bilesikler grubu.

« llaglar

* (Gidalarda kullanilan koruyucular

* Yapay tatlandiricilar

» Kozmetolojide veya boya sanayiinde kullanilan boyar maddeler

* Deterjanlar

* Pestisit ve insektisitler

*  Cevre kirliligi

Tla¢c metabolizmasiin amaci, lipofilik karakterli bilesiklerin ve diger zenobiyotiklerin canli

organizmadan kolayca uzaklastirilabilecek polar bilesiklere doniistiiriilmesidir.

Tlaclarin biyotransformasyonunu kavrayabilmek icin gerekli temel bilgiler :

Ilaglarin  farmakolojik etkilerini  gdsterebilmeleri icin enzim veya reseptdrlere
baglanabilmeleri gereklidir. Enzim ve reseptorlere baglanabilmek i¢in de ilaglarin bazi
ozelliklere sahip olmalar1 gereklidir.

e Suda ¢oziiniirliik
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llaglar, su molekiilleri ile siklikla iyon-dipol etkilesimleri olustururlar. Bu etkilesimi
kurabilen ilaglar fizyolojik pH’da iyonize halde bulunduklarindan suda ¢oziintirliikleri
yiiksektir.

Hidrojen baglar: da ilac-reseptor etkilesiminde onemli yer tutar. —-OH ve —NH gruplarimi
tagiyan ilaclar genellikle bu gruplar1 tasimayan ilaglara gore suda daha iyi ¢Oziiniirler. Ancak,
biiylik bir ilag molekiiliinde sadece bir tane -OH grubunun bulunmasi bu molekiiliin suda
¢Oziiniirliiglinlin saglanabilmesi i¢in yeterli degildir.

Hidrofobik bilesiklerin de su molekiilleri ile belli oranlarda etkilesebildikleri de
unutulmamalidir. Dort karbonlu bir alkil zincirine sahip olan 1-butanol suda ¢oziiniir fakat
etanolden farkli olarak suyla her oranda karigmaz.

Ilag molekiillerinin birbirleri arasindaki etkilesimleri de ilacin sudaki ¢oziiniirliigiinii etkiler.
[lacin suda iyi ¢oziinebilmesi i¢in ilag molekiilleri arasinda kurulmus etkilesimlerin ortadan
kalkmas1 ve ilag molekiiliiniin su molekiilleri ile etkilesmesi gereklidir. ilag molekiillerinin
birbirleri arasindaki etkilesimlerinin kuvveti hakkinda bize fikir verebilecek bir parametre de
ilacin erime derecesidir. Tuz formunda bulunan ilaglar haricinde, genellikle bir ilag

molekiiliiniin erime derecesi yiiksekse sudaki ¢oziintirliigli zayiftir onermesinde bulunulabilir.
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sulfadiazine sulfamethazine
solubility 0.5 mg/L, melting point 254 °C solubility 2.4 mg/L, melting point 176 °C

e pkK,
[laglarin iyonize halde bulunmalar1 organizmadaki emilim, dagilim ve atilim gibi &zelliklerini
de etkiler.
[lacin pK,’s1, plazma pH’1 olan 7,4’e esitse ilacin iyonize formu ile non-iyonize formu
plazmada esit oranda bulunuyor demektir.
Ilacin pK,’s1, 5,4’e esitse, plazmada ilacin non-iyonize formunun iyonize formuna orani 100 :
1’dir.
[lacin pK,’s1, 9,4’¢ esitse, plazmada ilacin iyonize formunun non-iyonize formuna orani 100 :

1°dir.
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e Emilim

Bir ilag ya da metabolit yiliksek oranda bobrekten atiliyorsa yapinin iyonize halde oldugu
diisiiniiliir. Gastrointestinal kanalda (GIT) iyi emilen ve kan-beyin bariyerini kolaylikla
gecebilen bir yapinin ise lipofilik karakterde oldugu sdylenebilir.

Iyonize haldeki bir bilesik lipit yapili membranlardan gegemez. Kuvvetli bazik dzellikteki bir
ilacin pKj,’s1, 9,4’e esitse, plazmada ilacin iyonize formunun non-iyonize formuna orani 100 :
I’dir. Boyle bir durumda ilacin non-iyonize halde bulunan %1 nin lipit membranlardan
kolaylikla gecebilecegi sOylenebilir.

Emilim, genellikle yiizey alan1 ve hiicreler arasindaki bosluklari oldukca genis olan ince
bagirsakta gergeklesir. Hiicreler arasindaki bosluklar olduk¢a genis oldugundan kiiclik
molekiiller lipit membrandan degil de bu bosluklardan gecerler.

Kan-beyin bariyerinin yiizey alam1 bagirsak yiizey alanindan kiiclik, hiicreler arasindaki

bosluklar da oldukg¢a dardir. Kokain’in yapisi incelendiginde yapidaki bazik azot nedeniyle
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molekiiliin fizyolojik pH’da yliksek oranda iyonize halde oldugu goriiliir, buna ragmen kokain
kan-beyin bariyerini hiicre zar1 iizerinde bulunan tasiyici yapilara baglanmak suretiyle
kolaylikla geger. Sadece kokain degil santral sinir sistemini (CNS veya SSS) etkileyen eroin,
amfetamin ve nikotin gibi bircok molekiil de aym 6zelligi gosterir. Tasidigir sulfonik asit
grubu nedeniyle fizyolojik pH’da yiliksek oranda iyonize halde olan bir bagka bilesik,
azetreonam Ozel bir tasiyict sisteme sahip olamadigindan kan-beyin bariyerini gegemez.
Tersiyer amin ve kuarterner amonyum tuzu yapisindaki ilaglar fizyolojik pH’da %100 iyonize
halde bulunduklarindan gastrointestinal kanaldan iyi emilmezler ve bir¢ogu santral sinir
sistemini etkilemez.

Yapisal olarak kokaine benzeyen ve antikolinerjik bir ila¢ olan atropin’in bronkodilator
etkisinden astim tedavisinde yararlanmak ilacin santral sinir sistemi {izerinde olusturdugu yan
etkiler nedeniyle miimkiin degildir. Bu nedenle yapidaki tersiyer amin grubu kuarterner

amonyum tuzuna doniistiiriilerek iprotropiyum bromiir gelistirimistir.

H CHa
HsC. CH3
atropine ipratropium bromlde

Atropin’in santral sinir sistemi {izerinde olusturdugu bu yan etkiden organofosfat
zehirlenmelerinde yararlanilir ¢linkii bu tip zehirlenmelerde beyinde artan asetilkolin

konsantrasyonu atropin uygulamasi ile baskilanir.

e Biyoyararlanim

Oral yoldan kullanilan bir ilacin emilim hizi ve emilim orani1 ya da derecesi (verilen dozun

yiizde kaginin emilip sistemik dolagima ulastig1 ) o miistahzarin biyoyaralanimin belirler.

ortal ven . .
¢cOziinmiis ilag P » karaciger venacava mfeno;r sistemik dolasir
/ \ / ksidatif sitokromP450 enimleri
mide bagirsak Ozellikle 3A4
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Bagirsakta yasayan anaerop bakterilerin nitro grubu tasiyan ilaglar, siilfoksitler, kardiyak

glikozitleri 6zellikle digoksin gibi baz1 molekiilleri indirgedigi bilinmektedir.

e Ilk Gegcis Etkisi (Presistemik eliminasyon)

Bazi ilaglar, emilimleri sirasinda mide-barsak mukozasinin epitel hiicreleri gerekse portal
kanla tasindiklar1 karaciger hiicrelerindeki enzimler tarafindan 6nemli Olgilide
biyotransformasyona ugratilip inaktif metabolitlere doniistiiriilirler ve bazilar1 safraya
atilirlar. Bu tiir ilaglar ¢ok diisiik oranda sistemik dolagima gegerler. Bu duruma ilk gegis
etkisi ad1 verilir. ik gegis etkisine ugrayan ilaglarin genellikle fazla lipofilik yapida olduklar
soylenebilir. Ik gecis etkisine yiiksek oranda maruz kalan ilaglar (B-blokerler : propronolol,
atenolol, metoprolol, labetolol, Kalsiyum kanal blokerleri, trisiklik antidepresanlar
ozellikle imipramin, narkotik analjezikler, narkotik antagonistler, estradiol,
progesteron, testosteron) parenteral olarak verilirse ila¢ sistemik dolasim i¢inde dagilip
kanda seyreldikten sonra karacigere ulasacagi icin karaciger hiicrelerinin ilac1 yakalama
olasilig1 azalir. Bu nedenle bu tip ilaglarin oral ve parenteral dozlari arasinda biiyiik fark
vardir (Propronolol’iin parenteral dozu 1-3 mg, oral dozu 20-40 mg).

e llaglarm ilk gegiste eliminasyon oranlar1 bireylere gore degiskenlik gosterebilir.

¢ Bu tip ilaglar kronik olarak kullanildiginda bunlar1 metabolize eden enzimler kismen
doyurulur, bu durum ilaglarin plazma konsantrasyonlarini yiikseltir ve etkinliklerini
arttirir.

e Ayni enzim sistemi tarafindan inaktive edilen iki ila¢ birlikte kullaniliyorsa bunlardan
biri digerinin ugradigi ilk gecis etkisini azaltip biyoyaralanimini arttirabilir (Hidralazin
ve propronolol birlikte kullanildiklarinda hidralazin propronolol’iin karacigerde
konjugasyona ugrayarak inaktivasyonunu azaltir ve bu nedenle ilacin biyoyaralanimini

arttirir.
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