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Oz
Karaciger, hayatin devamu i¢in bircok fizyolojik ve biyokimyasal olaymn meydana geldigi yerdir. Karaciger icerisinde bir seri kompleks tepkime
gerceklesir ve zararli rnaddeleri zehirsizlestirir. Bu olaya detoksifikasyon denir. Detoksifikasyon faz | ve faz Il olarak iki basamakta

gerceklesir. Bu derlemede; karacigerin detoksifikasyonunda etkili olan enzimler ve bu enzimlerin genlerle iligkisi, inhibisyonu, indiiksiyonu ve
detoksifikasyonunun besinlerle etkilesimi arastirilarak sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Karaciger, detoksifikasyon, antioksidant, Cyt P450

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 | and phase Il. It's represented by researching enzymes
which effect liver detoxification and relevent with genes, inhibition, induction and effection with nutrients.
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Giris

Karaciger, yasamin devamu i¢in gerekli birgok fizyolojik ve
biyokimyasal olaylarm meydana geldigi bir merkezdir. Tiim bu iglevleri
arasinda karacigerin en Onemli islevi, detoksifikasyondur (Sheriock,
2011). Ayrica bir seri kompleks enzimatik tepkimelerle zararh maddeleri
zehirsizlestirir. Karacigerde gorev alan enzimler, yagda ¢dziinen
zehirli kimyasallart suda ¢oziinen maddelere doniistiiriirler ve bu

doniisiim sonucu olusan tiriinler de son {irlin olarak safra ve {iireyle
atilirlar (Sheriock, 2011; Liska, 1998).

Viicuda zarar veren maddeler sadece dig kaynakli olmakla birlikte
viicudumuzun bazi reaksiyonlar sonucu iirettigi maddeler de zehir
etkisi yapabilir (Liska, 1998). Serbest radikal denilen ve yoriingesinde
eslenmemis bir elektronu bulunan molekiiller i¢ kaynaklhidir
(Gutteridge ve Halliwell, 2000). Hiicre i¢inde {iretilirler ve hiicre i¢ine
etki ederler. Bu hiicre i¢i serbest radikaller; oksidasyon, indirgenmis thiol
ve flavinler gibi kiigiik molekiillerin inaktivasyonu sonucunda ortaya
cikarlar (Halliwell ve Gutteridge, 1989). Bunlar lipoksijenaz,
siklooksijenaz, dehidrogenaz ve peroksidaz gibi bazi oksidazlarin
aktivitesi sonucu olarak da meydana gelebilirler. Demir gibi
metallerden oksijen iceren molekiillere elektron transferi ve serbest
radikal reaksiyonlarim baglatir (Darley-Usmar ve Halliwell, 1989).
Serbest radikaller sonu¢ olarak kansere, ¢esitli kronik dejeneratif
hastaliklara, immiin sistem gibi hastaliklara neden olurken yaglanma
siirecine de katkida bulunurlar ( Halliwell ve Ammoa, 1991).

Antioksidant Savunma Mekanizmalarn

Hiicreler; oksidatif zarar1 6nleyen, durduran ya da kismen
onaran Koruyucu mekanizmalara sahiptirler. Bunlar “antioksidant
savunma sistemleri" veya kisaca "antioksidantlar" olarak bilinirler
(Maxwell, 1991). Antioksidantlar  etkilerini  lokal  oksijen
konsantrasyonunu azaltarak, hidroksil radikallerini temizleyip lipid
peroksidasyonunun baglamasim Snleyerek, transisyonel metal iyonlarini
baglayip etkisizlestirerek, peroksitlerin alkol gibi radikal olmayan
uriinlere  doniisimiinde  etkin  rol oynayarak ve zincir
reaksiyonlarina neden olan tiim radikallerle reaksiyona girip zinciri
kirarak gosterirler.  Enzim ve enzim olmayanlar seklinde de
stniflandirilirlar. Hiicrelerin hem sivi hem de zar kisimlarinda bulunabilirler
(Lehninger, 1982).

Enzimatik Antioksidantlar
Siiperoksit Dismutaz (SOD):

Antioksidant savunmanin ilk basamagi, siiperoksitin H»O'e
dismutasyonunu Kkatalizleyen enzimdir. Tim canlilarda, SOD enzimi
kofaktor olarak igerdigi metal iyonuna gore ii¢ sinifta gruplanir. Bunlar;
bakir-¢inko igeren dismutazlar, mangan igeren dismutazlar, demir igeren
dismutazlar dir. SOD, yiiksek derecede H»O, olusumuna neden
oldugundan toksik olan bu maddeyi temizleyici diger antioksidant
enzimler de galismak zorundadir. insan hiicrelerinde bu 6zellikte calisan
katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) adinda iki enzim
vardir (Milne, 1999).

SOD
20,7+ 2H" > H,0, + O,

Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)

H>0; uzaklastinlmasinda baslica gorevli enzimdir. Birbirinin aym 4
alt Giniteden olugur. Bunlar selenyum atomu igerir. Bu nedenle hiicreleri
cesitli hasarlara kargt koruyan bir selenoenzim oldugu disiiniiliir
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(Gamble, Wiseman ve Goldfarbb, 1997). Enzim aktivitesinin en fazla
oldugu dokular eritrositler ve karacigerdir (Miehiels, Raes, Toussaint-
Ramacle, 1994). Bu enzim normal kogsullarda hidrojen peroksitin
detoksifikasyonunu  yapar. GSH-Px, hiicre iginde lipidleri
peroksidasyondan koruyan en 6nemli enzimdir. Bu enzimin substrati
basit bir tripeptid olan indirgenmis glutatyondur (GSH).

GSH-Px

H0; + 2GSH — ™ GSSG + 2H0

(Rediikte glutatyon) (okside glutatyon)

Hidrojen peroksitlerin indirgenmesi ile meydana gelen GSSG,
glutatyon reditktazin (GR) katalizledigi reaksiyonla ile tekrar GSH 'a
doniisiir (Halliwell ve Gutteridge,1989).

GR

GSSG + NADPH +H* ——* 2GSH + NADP

GSH-Px'in hiicredeki dagilimi GR'a baghdir. Her iki enzimde
sitozolde en yiiksek konsantrasyonda bulunur (Halliwell ve
Gutteridge,1989; Milne, 1999).

Glutatyon-S-Transferazlar (GST)

Ksenobiyotiklerin  biotransformasyonunda ~ 6nemli rol oynar.
Yaklagik 3000 maddeyi GST'nin substrat olarak kullandigi ve ayni
zamanda endojenik ve eksojenik bilesikleri detoksifiye etmek igin birgok
organik anyonla baglandigi bilinmektedir. Selenyuma bagimli olmayan
GSH-Px olarak da bilinir. Zar lipid peroksidasyonunu yalnizca
fosfolipaz A2 nin varhginda inhibe eder. Katalizledigi tepkime soyledir
(Rebbeck, 1997);

GST
ROOH+2GSH —* (GSSG+ROH +H

Katalaz (CAT)

Katalaz, tim hiicre tiplerinde degisik konsantrasyonlarda bulunan
dort tane hem grubu igeren bir hemo proteindir. CAT, H20;' i yikmakta
ve diger tiim makromolekiilleri peroksitlerin yikict etkisinden
korumaktadir. Gérevi, H,O; i oksijen ve suya parcalamaktir (Milne, 1999).

CAT
H,0p—* 2H,0+ 0,

Sitoplazmada % 20 ve peroksizomlarda % 80 oraminda yerlesmistir.
Kan, kemik iligi, mukoz zarlar1 , bobrek ve 6zellikle de karaciger
olmak tzere birgok dokuda bulunan peroksizomlarda
konsantrasyonu oldukea yiiksektir (Halliwell ve Gutteridge, 1989 ;
Bohinsky, 1987).

Karaciger Detoksifikasyonunun Asamalar

Detoksifikasyon siirecinin Faz 1 agsamasinda, karaciger, toksik
maddeleri orijinaline gére daha fazla toksik olan ara metabolitlere
doniistiiriir.  Karaciger bunu spesifik enzimlerle yapmaktadir.
Detoksifikasyonun 2. agamast olan Faz II'de ise bu ¢ok daha toksik olan
ara metabolitler enzimler kullanilarak safra veya ire ile atilmak tizere
daha zararsiz ve suda ¢oziinen maddeler haline doniistiiriliirler (Liska,
1998).

Faz |: Faz 1 asamasi sitokrom P450 (Cyt-P450) enzim sistemiyle
gerceklestirilir, oksidasyon ve rediiksiyon tepkimelerini igerir (Liska,
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1998; Vermeulen,1996). Faz I, genel olarak yabanci bilesiklere ilk
enzimatik savunma sistemi olusturmaktadir.

Drug + O; + NADPH — Drug-OH + H,0 + NADP*

Cogu ilag da faz 1 biotransformasyonu sayesinde metabolize
olmaktadir. Tipik bir faz I reaksiyonunda, bir Cyt-P450 enzimi, oksijeni
bir kofaktor olarak, NADPH' da hidroksil radikali gibi bir reaktif gruba
eklemek igin kullanir. Detoksifikasyonda bu adimin bir sonucu olarak ilk
molekiile gore daha toksik olabilen reaktif molekiiller iiretilir. Esas, ilag
metabolize eden sistem, karaciger hiicresinin mikrozomal fraksiyonunda
bulunmaktadir (Vermeulen,1996).

Bu iglemi gerceklestiren Cyt-P450 enzim sistemi, i¢ kisimdan
meydana gelmistir. Bunlardan birincisi NADPH Cyt-P450 Rediiktaz,
ikincisi farkli formlar1 olan Cyt-P450, tgiinciisii ise fosfolipid'dir.
Enzime 6zgiilliik kazandiran molekiil agirligi 47.000 ile 60.000 dalton
arasinda degisen ve farkli formlari bulunan Cyt-P450'dir. Protein, ilk
defa 1958'de Garfinkel ve Klingenberg tarafindan CO baglayan bir
pigment olarak tamimlanmig olup  pigmenti ifade eden P ve 450
nm'de de bir tepe degeri verdigi icin ilk kullamlan ismi olan Cyt-
P450 olarak kalmigtir (Blakeslee, 1998). Pek c¢ok sayidaki
hidroksilasyon reaksiyonlart Cyt-P450 ile yapilmaktadir. Cogu omurgali
genomu, ¢ok cesitli ve genis bir protein ailesi olan Cyt-P450 enzim
grubundan 40'dan fazla farkli yapisal gen icermektedir. Bu
proteinler oksijene ve  CO'e baglanma oOzelliginden dolay:
hemoglobin ve mitokondriyel sitokrom oksidaza benzerler. Cyt-P450'
nin genel bir yapisal 6zelligi bir sistein thiolat iyonu olmasidir. Siilfiir
hem demiriyle 6 koordinasyon pozisyonlarindan biri olarak meydana
gelmigtir (Goziikara, 2001). Cyt-P450, ¢ok cesitli hidroksilasyon
tepkimelerine katilirlar. Bu tepkimeler steroid hormon biyosentezi
ile yag asiti epoksitleri ve hidroksillenmis yag asiti sentezini de
icermektedir. Ayrica, Cyt- P450 gerektigi kadar korunmanus bezelye
tohumunda bulunan ve toprak kiifii tarafindan iiretilen bir
kanserojenik bilesik olan "aflatoksin B" veya bir sigara duman
bilesigi olan "benzo(a)pren" gibi gevresel kanserojenler ile
"fenobarbital" gibi bazi ilaglar igeren binlerce ksenobiyotiklere
tesir etmektedir (Mathews, Vanholde ve Aham, 2000). Yabanci
bilesiklerin  hidroksilasyonu genellikle onlarin ¢oziiniirliigiinii
artirir. Ayrica onlarm detoksifikasyonunun, metabolizmasinin
ve atilmmin da bir adimdir. Bununla birlikte bu
reaksiyonlarin bazilar1 epoksidasyon veya hidroksilasyon ile
daha reaktif tiirlere doniistiiriilen aflatoksin B1 icin gosterildigi
gibi potansiyel olarak kanserojenik maddelerin aktivasyonuyla da
sonuglanir (Mathews, VVanholde ve Aham, 2000).

Cyt-P450, Fe ** ihtiva eden bir proteindir. Substrat , dnce P450 ye
baglamr. Daha sonra NADPH+H" den veya sitokrom C' den bir elektron
gelir ve Fe* 'ye déniisiir. Bir kademe sonra sisteme oksijen molekiilii
kansir. P450-S Fe*?O, haline gelir. Bu kademeden sonra sisteme bir
elektron daha girer. Bu elektronun nereden geldigi bilinmemektedir.
Substrat hidroksile edilerek ayrilir. Sistemden bir molekiil H>O ¢ikar
ve P450 Fe® halinde yeni bir tepkimeye girmek iizere degismemis
olarak ortaya cikar (Meyer, Zanger, Skoda, Grant ve Blum,1990).
Hiicre 06zsuyundaki indirgenmis NADPH bir kofaktordiir (Milne,
1999 ). Tlag, hidroksilasyon veya oksidasyon yoluyla daha polar
olmaktadir. Alteratif faz I'de ilag metabolize eden tepkimeler sitozolik
fraksiyonlarda ¢ogunlukla bulunan alkol dehidrogenazlar ile alkoliin
asetaldehite doniistimiinii icermektedir (Meyer, Zanger, Skoda, Grant ve
Blum,1990).

Eger, faz I enzimatik reaksiyonlarryla daha toksik hale gelen reaktif
molekiiller, Faz I konjugasyonuyla daha fazla metabolize olmazlarsa
hiicrede DNA, RNA ve proteinlerde hasara neden olurlar (Vermeulen,
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1996). Bazi ¢alismalar, Parkinson hastaligi, Eritematosus, Sistemik lupus
ve kanser gibi hastalik risklerinin artmasi ile azalmig faz Il ve
indiiklemnis faz I aktiviteleri arasindaki igbirligini kanitlanuglardir
(Meyer, Zanger, Skoda, Grant ve Blum,1990; Bandman ve
Holmans,1997) . Faz | ve/veya faz Il aktiviteleri arasindaki uzlasma ,
zit ilag yamtlaryla iliskide oldugunu da gdstermistir. Insanlarda
saptanmus en az 10 faz I' de calisan enzim ailesi tanmlanmustir. flag
metabolizmasina veya dig kaynakli zehirlere karisan cogu P-450
enzimleri Cyt-P3Ad4, Cyt-PIAl, CytP-IA2, CytP-2D6 ve Cyt-P2C
enzimleridir. Karacigerde bulunan bu enzimlerin her birinin ilag
metabolizmasinda 6nemli yeri vardir (Bandman ve Holmans, 1997;
lafbovici, 1997).

Faz Il : Faz Il konjugasyonlar1 genellikle faz I aktivasyonunu
takip eder. Bu fazda, ksenobiyotik bir madde suda ¢oziinebilir
duruma gelebilir ve idrar veya safra yoluyla atilir. Bobrek
tubullerinden geri emilimleri azalan bu maddelerin idrarla atilimlart
gerceklesir (Ulugdl, Karadag, Ddokmeci, Giindiiz ve Topuz,
2017). Viicutta meydana gelen konjugasyon tepkimelerinin birkagi
glukuronidasyon,  siilfatasyon, glutatyon, ve amino asit
konjugasyonudur. Bu tepkimeler, besin kaynaklarryla yeniden telafi
edilmesini gerektiren kofaktorlere ihtiyag duyarlar. Faz |1 reaksiyonunda
faz 1 reaksiyonundan gelen iiriin hidrofilik X grubu ile birlesince suda
¢Oziiniir ve rahat atilabilir konjugasyon tirtinii haline gelir (Liska, 1998).

Drug-OH + X — Drug- X
Bu biotransformasyonlar, kiigiik bir endojen molekiil ile ilag
metaboliti veya ilag konjugasyonuna dahil olurlar. Enzimler, sadece
karacigerle sinirl degildir ama yiiksek konsantrasyonda karacigerde
bulunmaktadirlar (Sheriock, 2011).

Glukoronidasyon; viicudumuzda dnemli detoksifikasyon
yollarindan birisidir. Viicuttaki toksinleri ve kanserojenleri suda
¢oziinir hale getirir ve uzaklastiir. Polisiklik aromatik
hidrokarbonlar, ¢esitli nitrosaminler, steroid hormonlari igeren timor
tesvikgileri., heterosiklik aminler, fungal toksinler, aromatik aminler gibi
kanserojenler viicuttan glukoronidasyon ile atilir (Ghosheh ve Hawes,
2002). Viicutta ¢ogu kimyasal reaksiyon geri doniistimlidir. B-
glukoronidaz, viicutta glukoronidasyonu geri doniistiiren bir enzimdir.
Boylece inert molekiillere normalde baglanmis olan bu zararl
bilesiklerin serbest kalmasma izin verilir. Bunlar potansiyel olarak
hiicre zararina neden olurlar ve D-glucorate'in normal detoksifikasyon
siirecini devam ettirebilen glukoronidasyonu geri dondiiren B-
glukoronidaz enzimini inhibe ettigi gosterilmigti(Curley, Humphries,
Koolemans-Beyna, Abou-Issa.ve Webb,1994).

Detoksifikasyon Aktivitelerinin Diizenlenmesi

Viicut, detoksifikasyon aktivitesini diizenlemek icin gesitli yollar
gelistirmigtir. Cesitli dietlerin varligma veya ksenobiyotik bilesiklere,
yasa, bireylerin cinsiyetine, genetik yapisina, yasam aligkanliklarina
(sigara, alkol vb.) baglh olarak detoksifikasyon yollar1 azaltilabilir
veya indirgenebilir (Meyer, Zanger, Skoda, Grant ve Blum,1990; Benet,
Kroetz, ve Sheiner, 1996; Park, Kitteringham, Pirmohamed ve
Tucker,1996).

Detoksifikasyon Enzimlerinin Indiiksiyonu

Viicut, yliksek derecede ksenobiyotik yiiklemesiyle karsilastiginda
bu bilesigi zehirsizlestirmede gorevli olan faz I veya faz Il enzimleri
tesvik edilebilir. Bu olay, var olan daha fazla enzimi ve daha hizh
ksenobiyotik  detoksifikasyon —oranmm  yonlendirerek  saglanir.
Indiikleyiciler, tek fonksiyonel yada ¢ok fonksiyonel olabilir. Tek
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fonksiyonel indiikleyici, sadece bir enzimi veya detoksifikasyonun
bir fazim1 etkileyebilir. Oysa ¢ok fonksiyonel indiikleyici ¢ok
sayidaki aktiviteyi etkileyebilir (Park vd., 1996). Icilen sigaradaki
polisiklik hidrokarbonlar ve komiirlii yiyeceklerdeki aril aminler gibi tek
fonksiyonlu indiikleyiciler faz I aktivitesinde gergek bir artis ile, faz 1l
aktivitesinde de ¢ok az veya hi¢ indiikleme olmadan, Cyt-PIAl ve
Cyt-P1A2 enzimlerinin dramatik indiiksiyonu ile sonuglanir (Kall ve
Clausen, 1995; Guengerich, 1984). Benzer sekilde glukokortikoidler
ve antikonvulsantlar CytP3A4 aktivitesini indiikler; etanol, aseton
ve izoniazid ise Cyt-P2El enzimini tesvik ederler (Benet vd., 1996;
Park vd., 1996; Wacher, Wu ve Benet, 1995). Faz Il aktivitelerinin Co-
indiiksiyonu olmadan bu aktivitelerinin indiiksiyonu faz I ve faz II
aktivite dengesini ayirmada yonlendirilebilir. Béylece DNA , RNA ve
proteinlere zarar verebilecek yiiksek reaktif seviyesi ortalanir (Park vd.,
1996).

Cok fonksiyonel indiikleyiciler, meyvelerde ve sebzelerde
bulunan flavinoid molekiillerin ¢ogunu igerir. Ornegin kirmizi
iizlimiin yiizeyinde bulunan ellajik asitin faz I aktivitesini azaltirken
faz Il enzimlerini gogunu indiikledigi g6zlemistik (Manson vd., 1997;
Barch ve Rundhaugen, 1994).

Sarimsak yagy, biberiye, soya, kabak ve briiksel lahanast faz Il enzim
aktivitelerini indiikleyen bilesikleri i¢erir (Manson vd., 1997; Pantuck,
1979; Appelt, 1997). Yaygm olarak glutatyon S-transferaz, glukuronil
transferazlar ¢ok fonksiyonel indiikleyiciler tarafindan indiiklenebilir.
Genelde faz Il deki bu artig bireydeki detoksifikasyonu daha iyi
destekler ve faz I, faz II aktiviteleri arasindaki dengeyi saglamada
yardimet olur (Park vd., 1996; Guengerich, 1984; Manson vd., 1997).

flag metabolize eden enzim sistemi, cok sayida yagda ¢dziinen
maddeler ile tegvik edilebilirler. Bundan dolay: ilag oksidasyonunu
artirirlar Tesvik edici ajanlar 6zgiil ilag metabolize eden enzim
iiretimini kuvvetlendirirler. Bunun sonucunda da protein sentezinin
genomal de-repressyonu ile ilag metabolize edici enzim aktivitesini
artirirlar.  Enzim  indiikleyicilere barbituratlar, alkoller, anestetikler,
hipoglisemik ve antikonvulsant ajanlar, griseofulvin, rifampicin,
glutethimide, fenilbutazon ve meprobamat dahil olmaktadir. ilag
terapisini  takiben meydana gelen Kkaraciger Dbiiyiimesi enzim
inditklenmesiyle ilgili olabilir ( Sheriock, 2011).

Detoksifikasyon Enzimlerinin Inhibisyonu

Faz | ve faz Il enzim aktiviteleri inhibe edilebilir. inhibisyon, ayn1
detoksifikasyon enzimi i¢in iki veya daha fazla bilesik arasinda bir
miicadeleyle meydana gelebilir. Toksik birikimin  artmast,
detoksifikasyon enzim aktivitesi i¢in miicadele etmeyle ve basitge
sistemleri  yenmekle bir grup bilesigin  detoksifikasyonunun
engellenmesine yol agabilir. Dahasi bazi bilesikler segici olarak
sadece bir detoksifikasyon aktivitesini engelleyebilir. Ornegin,
Quinidine, rekabetle Cyt-P2D6 aktivitesini engeller (Benet vd., 1996).
Cimetidine de Cyt-P450' nin reaktif bolgesinin hem grubuna direk
olarak baglanabilir ve bu bilesik faz I enzim aktivitesine bagh tiim
sitokromlar1 engeller. Ayrica greyfurt suyunun da g¢ok miktarda
naringenin igerdigi ve bunun da bagirsaktaki Cyt-P3A4 enzim antiporter
sistemiyle detoksifiye olan ¢ogu ilacin ilk gecis metabolizmasin
engelleme Ozelligine sahip oldugu bulunmustur (Feldman, 1997;
Schubert vd., 1994).

Ksenobiyotik metabolize etmek, bireydeki genetik farkliliklar,
genetik polimorfizmi veya aktiviteyi kodlayan genin farkli
versiyonlarinm varhgryla ilgilidir. Ormegin, Cyt-P2D6 fenotipte genetik
polimorfizmi etkiler. Cyt-P2D6 geninin birkag ¢esidi populasyonda
bulunur. Bazilari, bir enzimi digerlerine gore diisiik bir aktiviteyle
kodlar. Yavag Cyt-P2D6 aktivitesine sahip olan bireyler, uzli faaliyet
yapan enzimleri kodlayan genlere sahip olanlar kadar hizh
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detoksifikasyon yapamazlar (Meyer vd.,1990; Daly vd., 1993; lafbovici,
1997). Bu bireyler "yavag metabolize eden" olarak adlandirilirlar. Cyt-
P2D6 enzimi; antiaritmik  ajanlar, antidepresanlar ve
antipsikotikleri de iceren ¢ogu dar spektrumlu ilaglarin 6nemli bir
temizleyicisidir. Bu ilaglarmn yan etkisinin gozlendigi bireylerde yani
Cyt-P2D6 aktivitesi diisiik kisilerde bu ilaglarin dozaji diisiirtilmelidir
(lafbovici, 1997; Wickramae, Tennekoon, Ariyaratne,Hewage ve
Sundralingam, 2017; He, Chen, Zhou ve Zhou, 2015). N-
asetiltransferazin  faz Il aktivitesindeki polimorfizmler, yavas
metabolizmaya neden olabilir (Lehninger, 1982; Bandman ve
Holmans, 1997;). N-asetiltransferaz yolunun yavas metabolizmast ile
bazi kanser tiplerinde ve Parkinson hastaligi arasinda bir baglantmm
oldugu bulunmustur (Meyer vd., 1990).

Enzim sistemi inhibitorleri, para-amino-salisilik asiti igermektedir.
Bir enzim baglanma bélgesi i¢in yarisan iki aktif ilag daha agir
sekilde, daha diisiik afiniteyle ilacin metabolize edilmesine yol agar ve
boylece daha uzun bir faaliyete sahip olur ( Sheriock, 2011).

Diger Faktorler

Cogu detoksifikasyon enzimlerinin salinmasmma ve aktivite
gostermesine etki eden birkag faktor daha vardir. Cogu, diger proteinler
gibi detoksifikasyon aktivitelerinin gelisimsel kontrolu altindadir.Faz |
Cyt-P3A enzimleri ve glukoronidasyon, siilfatasyon ve glutatyon
birlesmesini katalizleyen enzimler insan fetiisinde bulunur. Dogumla
birlikte , bu enzimler faz 1 biotransformasyonlarmin ¢ogunu yapabilme
ozelligindedir. Bu reaksiyonlarn orami genelde  yetigkinlere gére
diisiiktiir. Dogumdan iki hafta sonra faz | ve faz Il detoksifikasyon
sistemleri daha genis oranda gahsmaktadir (Benet vd., 1996; Weaver
vd., 2020).

Yas ve cinsiyet, cesitli detoksifikasyon enzimlerinin miktarina
ve aktivitesine etkilidir. Cyt-P3A detoksifikasyon enzim ailesi
ozellikle hormonlara karsi etkilidir. Ornegin , menopoz 6ncesi kadmnlar,
genellikle erkeklere ve menopoz sonrasi kadmlara gore %630-40 daha fazla
Cyt-P3A4 aktivite gostermektedir (Wacher vd., 1995). Bu enzim
kismen progesteron hormonuyla diizenlenir. Hastalik ve saglik
durumlar da detoksifikasyon aktivitesini etkiler. Detoksifikasyonun
6nemli kismi karacigerde meydana geldigi icin alkolizm, karaciger
yaglanmasi, safra sirozu ve karaciger kanserinden dolayr normal
karaciger fonksiyonunun bozulmast genelde detoksifikasyon
aktivitesini diigtirmektedir (Benet vd., 1996). Bununla birlikte farkh
enzim sistemleri karacigerin farkh boliimlerinde meydana gelir. Faz |
aktiviteleri membranda olurken faz 1l aktiviteleri sitoplazmada
meydana gelir (Vermeulen, 1996). Bu ylizden, detoksifikasyon
aktivitesindeki azalma miktar1 bir izozimden digerine degisiklik gosterir.

Bazi kosullar ise aktivitenin artisina neden olur. Ornegin, Cyt-
P2E] etil alkoliin asetaldehite oksidasyonunu katalizler. Ayrica yag
asitlerinin parcalanmasi ve glukoneogenezden sonuglanan keton
cisimeiklerini de igeren kiigiik karbon zincirlerini de detoksifiye eder.
Cyt-P2El'in insiiline baglh diabetlerde, obez bireylerde ve aglk
sirasinda aktivitesi artar (Rannug vd., 1995).

Detoksifikasyonun Genlerle iliskisi

Cogu sitokromlar, bir ksenobiyotik bilesik viicuda girene kadar
dokularda diisiik seviyelerde bulunurlar. Bu noktada sitokrom enzim
genleri aktive edilir ve ¢ok miktardaki enzim sentezlenir. Bu aktive
olan enzimler, yabanci bilesiklerin degisikligine ve eleminasyonuna
neden olur. Daha sonra genler hiicrelerde diisiik bir aktivite durumuna
doner ve sitokrom seviyesi diiser. Bazi yabanci bilesikler ters etki de
yapabilirler. Sonugta, sitokrom genlerini kapatirlar. Dogal
enobiyotikler bunu ¢ok nadir yapar. Fakat ¢ogu ilag bunu yapmaktadir ki
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bu ilaglar evrimsel agidan ¢ogu organizmanin daha 6nce karsilasmadigi
maddelerdir. Omek olarak HIV proteaz inhibitorii olan ritonavir
aktivitesini verilebilir. Bu ilag, bazi cyt-P450 enzimlerinin sentezini
engeller. Boylece kimyasal degisiklikten ve eleminasyondan 6nemli
derecede uzaklasir. Ayrica cytnin inhibisyonuyla ritonavir, saquinavir
gibi diger proteaz inhibitdrleri tizerine bu aym enzimlerin hareketini bloke
eder (Kumar, Rodrigues, Buko ve Denissen, 1996). Genelde Cyt-
P450 enzimleri yiiksek derecede koruyucudur. Bunlar hem dogal hem de
insan yapm kanserojenleri ve pestisitlerin diisiik dozlarini yeteri
derecede zehirsizlestirir.

Bununla birlikte bazi ksenobiyotikler, Cyt-P450 ile daha tehlikeli
hale getirilir. Ornegin, sigara dumanindaki yanmayla meydana gelen
benzo(a)pren kanserojenik degildir. Fakat akcigerdeki Cyt-P450
enzimiyle .kimyasal degisiklige ugradiginda kanserojenik olur. Bazi
petrol {irtinleri ile ilgili kimyasallar benzer olarak bu enzimlerle daha
toksik hale gelirler. Bu yeni iiriinler kendi kendine detoksifiye olurlar
ve elemine edilirler. Fakat bazi hastalilk ve kanser oranlan bu
kimyasallarin  doniistimleriyle artabilir. Zararindan c¢ok faydast
oldugu i¢in insan ve hayvanlar bu enzim sistemine sahip olmanin
bedelini 6demelidirler. Bireysel Cyt-P450 enzimlerini sentezleyen
genetik eksiklige sahip insanlarda yapilan calismalarda, vitamin D
eksikligi (suda ¢oOziinmeyen vitaminleri yeterince metabolize
edemezler), anormal steroid hormon aktivitesi ve bazi kanser tipleri
gibi pek ¢ok hastaliga egilimli olurlar. Bu enzimler olmadan gevrede
bulunan hem dogal hem de sentetik maddeler viicudun yag
dokularinda biriktirilebilir.  Bunun sonucu zehirlenmenin, kronik
hastaliklarin ve kanserin baglica nedeni olabilir. Bu enzimlerle bu
birikim engellenir, Boylece potansiyel toksinler ve kanserojenler
yilksek seviyedeki miktarlar haricinde zararsiz hale cevrilirleri
(Blakeslee, 1998).

Tartisma ve Sonu¢

Viicuda zarar veren dig kaynakli maddeler olan ksenobiyotikler ve
radyasyon gibi etkenler diginda organizmada da oksidasyon ve
rediiksiyon reaksiyonlar1 sonucunda serbest radikaller olusur. Viicut bu
serbest radikallerin olusturdugu zarari detoksifikasyon enzimleriyle ve
antioksidant maddelerle en aza indirgemeye calisir. Karaciger,
detoksifikasyon enzimlerinin yogun olarak toplandigi en Onemli
organdir. Viicuda disandan giren ilag, egzos, sigara duman gibi bazi
ksenobiyotikler karacigerde faz I agamasinda Cyt-P450 enzimleriyle
daha reaktif duruma gecer. Bu durumda devreye giren faz Il enzimleri,
bu reaktif maddeyi suda daha kolay ¢6ziinen safra ve iireye gevirir,
Viicut bu enzim sistemlerini dengede tutmak igin ilgili genleri
indiikleyici ve inhibe edici mekanizmalar gelistirmistir. Disaridan
alman bazi besin maddeleriyle bu mekanizmayr daha faydali hale
getirmek miimkiindiir.
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