BOLUM 28

KSENOBIYOTIK METABOLIZMASI

28.1. Girig

Gelisen teknoloji ve artan niifus yogunluguna bag-
l1 olarak gida, tarim ve hayvancilikta oldukga farkli
tiirde kimyasal maddeler kullanilmaktadir. Bu kim-
yasallarin agir1 kullanimina bagl olarak, insanlarin
ve hayvanlarin viicutlarina fazla miktarda bu mad-
delerin girisi gerceklesmektedir. Organizmaya ya-
banci olan bu maddelerin girisi toksik etki goster-
mekte ve bunun sonucunda sagliga zararli etkilere ve
metabolik bozukluklara neden olmaktadir. Ayrica
bazi hastaliklarin tedavisi icin kullanilan ilaglarin
da benzer etki gosterdikleri yillardir bilinmektedir.

Yunanca kokenli bir kelime olan “ksenos”, vii-
cuda yabanci anlamina gelen bir kelimedir. Besin
maddeleri diginda yagam sirasinda organizmanin
karsilastig1 ve etkilestigi kimyasal maddelere “kse-
nobiyotik’, organizmanin bu kimyasallar ile savas-
t1g1 yollara ise “ksenobiyotik metabolizmasi” ad1
verilmektedir.

Ksenobiyotikler kimyasal ozellikleri bakimin-
dan birbirinden ¢ok farkl: olan kimyasal maddeler-
dir. Kullanilan ilaglar (aspirin, oral kontraseptifler),
besin katki maddeleri, besin bilegenleri (pigmentler,
yaglar, terpenler, kafein) renklendirici (tereyag sar1-
s1) ve tatlandiricilar (siklamat, sakkarin), koruyucu
kimyasallar (butillenmis hidroksianisol, butillen-
mis hidroksitoluen, propil gallat), kizarmis, yanmis
ve fiime yiyeceklerin icerdigi maddeler, kozmetik
triinleri (sa¢ boyalari, spreyler, rujlar, deodorant-
lar), egzoz dumani, hava kirliligi, insektisit, herbisit
(Dikloro difenil trikloroetan, DDT) parathion ve
fungisitler, bitki hormonlari, sigara dumani, tarim
ve endiistri kaynakli kimyasal maddeler (¢oziicii-
ler, deterjanlar, beyazlaticilar) ile cesitli bakteriyel
aminler (putresin. kadaverin) ve bitki kokenli mad-
deler ksenobiyotikler arasinda yer alir. Bu mad-
delerden dogada bulunmayan, ancak enddistriyel
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olarak sentezlenen bilesiklere zenobiyotikler adi
verilmektedir.

Ksenobiyotikler genellikle gastrointestinal sis-
tem, akcigerler ve deri yoluyla organizmaya girer-
ler. ilaglar bu yollarin diginda parenteral yani int-
raperitoneal, intravendz, subkutan ve intramuskiiler
enjeksiyonlar ile de verilmektedir. Organizmaya
dis ortamdan giren, organizma i¢in yabanci olan
bu bilesiklerin ¢ogu, insan organizmasinda gesitli
kimyasal degisikliklere ugradiktan sonra metabo-
litleri halinde viicuttan atilirlar. Ksenobiyotiklerin
metabolizmasinda temel organ karacigerdir.
Organizmanin bu maddeleri viicut digina atabil-
mesi icin, bu maddelerin 6ncelikle bobreklerden
gecebilecek kimyasal yapiya diger bir deyisle suda
¢oziinen vyapiya donistiiriilmesi gerekmektedir.
Hidrofobik 6zellige sahip kimyasal maddeler suda
¢oziinen ozellige kavusmasiyla bobreklerden atila-
bilir hale gelirler. Ayrica bazi ksenobiyotikler ise hi¢-
bir degisime ugramadan da viicuttan digar1 atilabi-
lirler. Ilag ve ksenobiyotiklerin enzimlerin etkisi ile
organizmada ugradigi degisikliklere “biyotransfor-
masyon” denir. Biyotransformasyon sirasinda bazi
ksenobiyotikler aktivitesini kaybederken (biyoinak-
tivasyon), bazilar1 daha etkin ve toksik metabolit-
lere (biyoaktivasyon) doniisiirler. Ksenobiyotiklerin
biyotransformasyonu %90 oraninda mikrozomal
enzimlerin, %10 oraninda ise sitosolik enzimlerin
etkisiyle ger¢eklesir. Biyotransformasyon ile kseno-
biyotiklerin sadece etkinligi degil, farmakokinetik
ozellikleri de degisir. Suda ¢oztiniirliikleri artar. Bu
sekilde organizmadan kolayca atilabilir bir yapiya
sahip olurlar. Biyotransformasyon sonucu hiicre ha-
sar1, hiicre 6limi veya mutajenik durumlar olusa-
bilir. Biyotransformasyonda bagta karaciger olmak
tizere bobrekler, gastrointestinal sistem mukozasi
ve kan rol oynamaktadir. Metabolizma esnasinda
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