Hemproteinlarin metabolizmi

Hemproteinlor prostetik qrupu domir ionu va porfirin niivasindon ibarat olan miirokkob
ziilallarin - xromoproteinlorin bir qrupunu togkil edir.

Eritrositlords v stimiik iliyinds toplanan biitiin hemprotein ehtiyatinin 83-95%-0
gadari hemogqlobinin, skelet azalolori vo miokardda 17%-o gqodari mioqlobinin payina diisiir, 1%-
9 qodorini iso sitoxromlar, katalaza vo peroksidazalar toskil edir.

Qida vasitosilo gobul edilon hemproteinlor modoe-bagirsaq sistemindo apoproteino (ziilali
hissasing) va prostetik qruplarina (hem) pargalanirlar. Hem bagirsaqlardan sorulmur vo oasas kiitlosi
doyisiklikloro moruz galmadan bagirsaglardan xaric edilir. Qalan hissosi iso bagirsaq
bakteriyalarinin tosirindon pargalanirlar vo omolo golon porfirin niivelori orqanizmdo
hemproteinlorin sintezino sorf edilmir. Hemproteinlorin geyri-ziilali hissasi yalniz endogen yolla
sintez olunur. Qeyd etmok lazimdir ki, bu birlosmolorin sintezina colb olunan Fe?* ionlarmin
miioyyon bir gqismi hozm sistemindon olds edilir. Orqanizmdo domir tokco hemproteinlorin deyil,
bazi metalli proteinlorin do torkibinds vardir.

Organizmin biitliin domir ehtiyat1 asagidaki kimi paylasdirilmisdir:

% hemogqlobin — 60-70%;

¢ mioglobin — 3-5%;

% toxuma tonaffiisii fermentlori (sitoxromlar) — 5%-o qadar;

% ferritin ~ 23%;

¢ transferrin — 0,2%.

Insan orqanizminda iso iimumi domirin miqdar1 4-5 q arasinda toraddiid edir.

Domirin bagirsaqlardan sorulmasi. Qidada oksidlosmis domir (Fe®"), osasen ziilallarin
vo ya lzvi tursularin domir duzlarinin torkibindo olur. Domirin ¢ox hissasi onikibarmaq
bagirsagdan sorulur. Qidanin torkibindo olan C vitamini {ligvalentli domirin ikivalentli domirs
reduksiyasinda istirak etmoklo onun sorulmasini asanlagdirir. Bunun sayasinds bagirsagin selikli
gisasina yalmz ikivalentli domir daxil olur. Insan orqanizminds domir ¢atigmazligi zamani1 domir-
askorbinat dorman preparat1 toyin olunur. Giindslik gidanin torkibinds olan 15-20 mq domirin
10%-i bagirsaglardan sorula bilir.

Enterositlorde apoferritinlo domir (Fe** ionu ) birlasir vo orada saxlanilir. Bu yolla da
bagirsaqlardan domirin kapillyarlara kegmoasini azaldir. Qana kegon Fe?* ionunu ferrooksidaza
fermenti (seruloplazmin) oksidlosmis domiro (Fe**) ¢evirir. Qanda domirin dasinmasini transferrin
hoyata kegirir. Transferrin qaraciyerds sintez olunan glikoprotein tobiotli, torkibina Fe** ionu daxil
olan plazma ziilalidir (sokil 9.1.).

Hiiceyrolordo domirin miqdar: ferritin molekulundaki domirdon daha ¢ox oldugda o,
ferritinin zilali hissasinds toplanilir vo ferritin hemosiderino ¢evrilir. Hemosiderin qranullarinin
qaraciyor, madoalt1 vozi vo dalaqda toplanmasi bu organlarin zodslonmosine — hemoxromatoza
gotirib ¢ixarir. Hemoxromatoz autosom-resessiv yolla verilon irsi xastoliklordon biridir.
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Hemin biosintezi

Hemin sintezi demak olar ki, biitiin toxumalarda gedir, lakin stimiik iliyi vo qaraciyards bu
proses daha siiratlo gedir. Siimiik iliyinds sintez olunan hem hemoglobinin molekul strukturunun
torkibina daxildir. Hemin sintezindo 2 birlogmonin istirak edir, bunlardan biri glisin amintursusu,
digori iso Krebs dovraninin araliq metaboliti olan kohraba tursusunun “aktiv”’ formasi — suksinil-
KoA-dir. Tetrapirrol niivasinin IX protoporfirinin torkibindoki azot atomlarinin hamisi, yoni 4-i,
eloco do 34 karbon atomundan 8-i glisin amintursusu molekuluna moxsusdur. Qalan 26 karbon
atomunun monbayi suksinil-KOA-dir. Hemin (tetrapirrollarin) sintezinin birinci reaksiyasi
suksinil-KoA ilo qlisin amintursusunun kondensasiyasi naticosindo d-aminlevulin tursusunun
omolo golmosi ilo baglayir.

Reaksiyani1 prosesin tonzimloyici fermenti olan, PALF-dan asili 3-aminlevulinatsintaza
fermenti kataliz edir.

Omals golon 6-aminlevulin tursusu mitoxondriden sitoplazmaya kegir va burada 2 molekul
d-aminlevulin tursusunun molekullararas1 kondensasiyasit noticosinds monopirrol quruluslu
porfobilinogen amals golir. Reaksiyani porfobilinogensintaza (aminlevulinatdehidrataza) fermenti
kataliz edir (sokil 10.1.).

Novbati marhalode porfobilinogenin 4 monopirrol molekulu kondensasiya olunur vo
tetrapirollar amolo golir.

Porfobilinogenin uroporfirinogen Ill-o ¢evrilmasini uroporfirinogen-1-sintaza (UPG-
sintaza) va uroporfirinogen-I11-kosintaza (UPG-kosintaza) adlanan 2 ferment kataliz edir.
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Uroporfirinogen 111 névbati morholodo fermentativ yolla protoporfirinogen 1X-un sintezina
sobab olur. Protoporfirinogen 6 atom hidrogen itirarak protoporfirin IX-a ¢evrilir.

Protoporfirin IX molekuluna 2 valentli domirin birlogdirilmasi ilo hemin sintezi basa ¢atir.
Reaksiyan ferroxelataza (hemsintaza) fermenti kataliz edir.

Hem sintez edildikdon sonra globin ziilalinin a- vo B-polipeptid zoncirlori ilo birlosib
hemogqlobinin amale galmosinag sabab olur. Hem hemogqlobin molekulunun timumi kiitlesinin 4%-
ni toskil edir.

Hemin biosintezinin tonzimi. Hemin sintezinin tonzimlonon reaksiyasini d-
aminlevulinatsintaza fermenti kataliz edir. Reaksiyanin siiroti fermentin translyasiyasi
soviyyosindo allosterik tonzimlonilir. d-Aminlevulinatsintaza fermentinin sintezinin allosterik
inhibitoru hemdir.

Hemin sintezinin pozulmalan

Porfirinogenlorin, homginin onlarin oksidlogmo mohsullarinin toxumalarda, qganda
toplanmast vo sidikdo agkar edilmesi ilo miisayiot olunan hemin sintezinin irsi vo qazanilma
pozulmalari porfiriyalar adlanir. Hemin sintezindo istirak edon fermentlorin (5-
aminlevulinatsintaza miistosna olunmagla) genetik ¢atigmazlig irsi porfiriyalara sobob olur. Bu
xastaliklor zaman1 orqanizmds hemin amolo golmasinin azalmasi miisahido edilir.

o :
Koaskin fasilali porfiriya - Eritropoetik porfiriya




Patoloji prosesin lokalizasiyasindan asili olaraq, qaraciyar va eritropoetik irsi porfiriyalar
ayird edilir. Eritrositlorin sintezinin pozulmasi ilo alagodar olan eritropoetik porfiriya xastoliyindo
uroporfirinogenkosintaza fermentinin faallig1 azaldigi li¢iin uroporfirinogen I-in uroporfirinogen
I11-5 ¢evrilmasi longiyir. Noticade qanda uroporfirinogen I-in miqdar: artir vo onun bir hissasi
fizioloji oshomiyyati olmayan uroporfirin I, koproporfirin III vo s. tetrapirrollara gevrilir.

Bozon irsi porfiriyalarin yiingiil formalar1 olamotsiz miisayiot olunur. Lakin 8-
aminlevulinatsintazanin sintezinin induktorlar1 olan dorman preparatlariin (sulfanilamid
preparatlari, diklofenak, steroidlor, voltaren, barbituratlar vo s.) qobul edilmasi xostoliyin
fosadlarinin oamolo golmasi ilo naticolonir. Bazi hallarda cinsi yetiskonlik dovriine godor xastoaliyin
olamotlori bilinmir.

Qurgusun duzlar ilo zohorlonmolor zamani1 da porfiriyalar miisahido olunur. Qurgusun
duzlar1 6-aminlevulinatsintaza vo ferroxelataza fermentlarinin inhibitorudur.

Hemoglobinin katabolizmi

Yasama miiddastini basa vurmus (120 giin) eritrositlorin parcalanmasi zamani hor giin 8-9
q hemogqlobin azad olur. Qocalmis eritrositlor baslica olaraq, dalagin retikuloendotelial
hiiceyralarinda (RES), elaco do qaraciyar, stimiik iliyi, limfa diiylinlorinde makrofaqlar torafindon
faqositoza moruz qalirlar. Bu hiiceyralords eritrositlorin (hemogqlobinin) par¢alanmast — hem vo
qlobinin katabolizmindon baglayir. Hemogqlobin gan plazmasinda o2-globulin fraksiyasi —
haptoqlobinla birlosorak, hemoqlobin-haptoglobin kompleksi soklinds retikuloendotelial sistemi
hiiceyralarina gatirilir. Hiiceyradaxili miihitds haptoglobin hemoqlobinden ayrilir vo yeniden qana
daxil olur. Sonra globin ziilali lizosom fermentlorinin tasirindon hidrolizo ugradilir. Qlobin
zlilalinin hidrolizi naticoesinde amolo golon amintursular ham ziilal biosintezino, hom do diger
metabolizm prosesloring sorf oluna bilir. Hemin domirsiz porfirin hissasi iso geriya donmadon 6d
pigmentlorine (biliverdin va bilirubin) pargalanir.

Bilirubinin pargalanmasinin I marholosi RES-do bag verir. Hemoglobin monooksigenazalar
grupuna aid olan NADFHz-don asili hemoksigenaza ferment kompleksinin tasiri noticosindo
mikrosomal oksidlosmo prosesino moruz qalir. Bu ferment kompleksi hem molekulundaki
protoporfirin niivasinin pirrol qaliglari (I, IT) arasindaki a-metin (=CH—) korpiiciiyiinii qirir, metin
galigr karbon-2-oksid (CO) soklindo ayrilir. Noticads protoporfirin niivasi tsiklik qurulusunu
itirorok verdoglobina gevrilir. Torkibinds Fe** vo qlobin olan yasil rongli verdoglobin hem xassasi
dasimir. Sonra spontan olaraq, verdoglobin molekulundan Fe®* va globin ziilal1 ayrilir vo yasil
rongli 6d pigmenti — biliverdin omalo golir. Molekuldan ayrilan globin dalaq katepsinlorinin
tosirindon amintursulara pargalanir, domir iso yenidon hemogqlobin va digoer domirli birlosmalorin
sintezi {i¢iin istifado edilir.

Biliverdin NADFH-H*-dan asili biliverdinreduktaza fermentinin tosiri ilo reduksiya
olunaraq qirmizi-sar1 rongli bilirubins ¢evrilir.

Suda ¢atin holl olan bilirubin ganda plazma ziilali olan albuminlo kompleks soklinda
dasinir. Albuminls birlogmis bilirubin sarbast va ya vasitali bilirubin adlanir. Sarbast bilirubinin
vasfi analizinda avvalca spirt alava etmoaklo albumin ¢okdiirtiliir, sonra Erlixin diazoreaktivindon
istifads edilir. Buna gora sarbast bilirubina vasitali bilirubin (diiz reaksiya vermayan) da deyilir.

Albumin-bilirubin kompleksi qanla qaraciyors gatirilir vo qaraciyar hiiceyralorinin
sothindo bilirubin albumindon ayrilir, asanlagdirilmis diffuziya mexanizmi iizro hepatositloro daxil
olur.

Qaraciyora gotirildikdon sonra bilirubin metabolizminin ikinci moarhalasi baslayir.
Qaraciyords bilirubin glitkuron tursusu ilo (onun foal formasi olan uridindifosfoqliikkuron tursusu
— UDFQT) birlosorak zorarsizlosdirilir.
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Bu proses endoplazmatik retikulumda spesifik uridindifosfoqliikuroniltrans- feraza (UDF-
gliikuroniltransferaza) fermentinin istiraki ilo hoyata kegirilir vo noticoads bilirubin mono- vo
digliitkuronidlor omals golir. Beloliklo, bu yolla omalo golon bilirubin birlogmis bilirubin adlanir.
Erlixin diazoreaktivi ila spirt olavo edilmadon miisbat reaksiya verdiyi {i¢iin ona vasitosiz vo ya
“diiz” bilirubin ds deyilir. Onun qlitkuron tursusu ilo konyuqasiyasi bilirubinin xassalorini asasl
suratdo doyisir. Bilirubinglitkuronid toksik xassoys malik deyil vo hall olur, bu iso onun
orqanizmdon xaric olmasini asanlagdirir.

Bilirubindigliikuronidin katabolizminin névbati morhalslori bagirsaqda bas verir, bagirsaq
bakteriyalarinin fermenti — [3-qliikkuronidazanin tosiri ilo biotransformasiyaya moruz qalir vo
qliikkuron tursusu ayrilir, azad olunan bilirubin iso reduksiya olunaraq rongsizlasir.

Bilirubin 25, Mezobilirubin —#2-_, Mezobilinogen- Sterkobilingen

(urobilinogen)

Yogun bagirsaqda sterkobilinogenlorin osas kiitlosi (95%) bakterial dehidrogenazalarin
tosiri ilo oksidlogorak nacislo xaric olunan sterkobilino g¢evrilirlor. Digor hissasi iso (5%) diiz
bagirsaqdan sorularaq, sidikls xaric olunur. Sidikls xaric olunan sterkobilin urobilin adlanir, sidik
sar1-samani rong alir. Urobilinogenin bir hissasi sorularaq qaraciyers gatirilir mono- vo dipirollara
gader parcalanir vo 6d vasitosilo bagirsaga gotirilir. Birlogmis bilirubin suda yaxs1 hall olur.
Birlogmis bilirubinin 20%-1 bilirubinmonoqliikkuronid vo 80%-i bilirubindigliikuronidin payma
diisiir. Umumi bilirubinin 75%-i sorbast, 25%-i iso birlosmis bilirubindir. Qanda iimumi bilirubinin
miqdari 1,7-17 mkmol/ [ -dir (0,1-1,0 mq%). Konyugasiya olunmus bilirubin (birlogsmis bilirubin)
hepatositlordon 6d Kkapillyarlarina aktiv naqledilmo mexanizmi iizro enerji sorfi ilo kegir vo
bilirubin qatiliq gradiyentinin oksino harakat edir, 6diin torkibino asason bilirubindiqliikuronid
(97%-don ¢ox) kegir.

Bilirubin metabolizminin pozulmalari

Hemoqlobinin par¢alanma mohsulu olan bilirubinin qanda qatiliginin norma hoddinin
yuxari sarhaddini agmasi (17 mkmol/ [ -don ¢ox) hiperbilirubinemiya adlanir. Bilirubinin soviyyasi
~30 mkmol/ [ -5 gatdiqda dari va selikli gisalar sar1 rongs boyanir. Bu zaman toxumalarda bilirubin
toplanaraq sariliq slamatlorina sabab olur. Sariligin differensial diagnostikasinda qanda diiz, qeyri-
diiz vo imumi bilirubinin, sidikds diiz bilirubin va urobilinin, nacisds iso sterkobilinin qatiligini
toyin edirlor.

Omals golma mexanizmlorina gors sariliglarin 3 ndvii ayird edilir:

% (araciyardaxili (parenximatoz);

% garaciyaristii (hemolitik);

7

% (garaciyaralti (mexaniki) sariliq.



Qaraciyardaxili sarilig hepatositlorin va 6d kapillyarlarinin zadslonmalori ilo bagl olan
xostoliklor (virus hepatiti, eloco do xronik vo toksik hepatitlor) zamani yaranir. Qanda bilirubinin
gatiliginin artmasinin sabobi qaraciyor hiiceyralorinin  zadolonmasi vo nekrozudur. UDF-
gliikuroniltransferaza fermentinin ¢atismazligi naticosindo konyugasiya reaksiyasinin intensivliyi
azalir vo monoqliikuronid amolo golir. Hepatositlorin membraninin kegiriciliyi artidgma gore
orada omoalo golon bilirubingliikuronidin bir hissasi qana, gandan da sidiys kegorok orqanizmdon
xaric edilir. Belo xostolorin sidiyindo urobilinin qatiligi azalir, diiz bilirubin iss agkar olur.
Bagirsaga bilirubin normada oldugundan az ekskresiya edilir, bunun noticosi olaraq,
urobilinogenin do miqdar1 azalir, buna gors do hipoxolik — bagirsaqlardan roanginin intensivliyi az
olan kal xaric edilir.

Hemolitik (qaraciyariistii) sarilig eritrositlorin intensiv hemolizi noticosinds tdronir.
Hemoliz noticosindo hoddindon c¢ox, hotta qaraciyorin qliikkuronidlor omolo gotiro bilocoyi
miqdardan da artiq bilirubin amalos galir. Hemolitik sariliq qaraciyarin ehtiyat imkani tiikononadak
inkisaf edir. Irsi vo ya qazanilmis hemolitik anemiyalar sariligin bu noviiniin yaranmasinin osas
sobablarindon biridir. Hemolitik sariliq zaman1 hemoqlobinin katabolizmi siiratlonir, qanda sorbast
bilirubinin miqdart ~10 dofo artir, qaraciyards bilirubin-albumin kompleksindon albumin azad
olunur. Konyugqasiya reaksiyasi faallasir, lakin bu faalliq bilirubinin amala golma siiratindon asagi
olur. Bilirubinin 6ds daxil olmasi siiratlonir. Urobilinogen bagirsaqdan qana kecir va yenidon qap1
venasi vasitosilo garaciyora daxil olur. Qaraciyoriistii sariligda sorbost bilirubin (albuminlo
kompleks sokilds olan bilirubin) bdyrok yumaqciqlarindan filtrasiya edilmir. Belo xastolorin
sidiyindo sarbast bilirubina rast galinmir.

Yenidogulma dovriintin ilk gilinlorindo korpolords miisahide olunan fizioloji sariliq
hemolitik sariligin bir novii olub, 10-15 giin orzindo kegib gedir. Yenidogulmus usaqglarin
sarihi@inda (fizioloji sariligda) qanda sorbast bilirubinin qatili§inin artmasia sabab hemolizin
stirotlonmasi, birlogmis bilirubinin sekresiyasi vo qaraciyards tutulub saxlanmasinda istirak edon
qaraciyar ziilallarinin vo fermentlorinin funksiyalarinin ¢atismazligidir.

Fizioloji sariligin arzu olunmayan foasadi bilirubin ensefalopatiyasidir. Konyuqasiya
olunmamis (sarbast) bilirubinin gqanda qatiligr 340 mkmol/ [ -don ¢ox artdigda bilirubin bas beynin
hematoensefalik baryerindon kegorok onu zadosloyir. Fizioloji sariligt korpsloro UDF-
qlikkuroniltransferaza fermentinin foalligin1 artiran dorman preparatlart (fenobarbital) toyin
etmoklo aradan qaldirmaq miimkiindiir. Miiasir dovrde fizioloji sariligin mualicasindo istifado
olunan fototerapiyanin mexanizmi 450-500 nm dalga uzunluguna malik is1q stialarinin tosiri ilo
darids bilirubinin suda hall olan izomerlars (liimibilirubin va s.) ¢cevrilmasina asaslanir.

Mexaniki va ya obturasion sariliqg 6diin onikibarmaq bagirsaga ifraz edilo bilmomasi
sabobindon toronir. Sariligin bu ndviine 6d axarlarinin tutulmasi — 6d dasi xastaliklorinds, modoalti
vazi, 0d kisasi, qaraciyar, onikibarmaq bagirsaq sislorinde, modosaltt vozinin xronik iltihabi, corrahi
omoliyyatdan sonra iimumi 6d axariin daralmasi zamani rast golinir.

Bilirubinin ekskresiya yollar1 tutuldugu {¢iin gqanda konyuqasiya olunmus (birlosmis)
bilirubinin qatilig1 artir. Birlogmis bilirubin bdyrok yumaqciqlarindan kecir vo sidikde (sidik
narinci-gohvayi rangli olur) bilirubin agkar edilir. Birlogmis bilirubin bagirsaga tokiilo bilmadiyina
goro onun katabolizm mohsullarina- urobilinogenlora (sterkobilinogen) sidik vo kalda rast
golinmir. Axolik (agimtil-boz rongli) kal bagirsaglardan xaric olur. Onun torkibinde yaglarin
miqdari artir (steatorreya).

Mexaniki sariliq zamani qanda qgolovi fosfataza fermentinin foallig1 artir, qana 6d
kecdiyindon (xolemiya) dorids siddotli gasinma bas verir.

Miixtolif fermentlorin genlorinin mutasiyasi irsi sariliqlara sobab olur:
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Jilber- Konyugasiyanin vo qandan Zoif hiperbilirubinemiya

Meylengraxta bilirubinin sorulmasinin
zaiflomasi
Krigler-Nayyar Autossom ressesiv; UDF- Agir hiperbilirubinemiya

gliikuroniltransferaza
fermentinin ¢atismazligt
(qismon vo ya natamam)

Dabin-Jonson | Autossom ressesiv; bilirubinin Yiingiil
ekskresiyasinin azalmasi hiperbilirubinemiya

DORMAN MADDOLORININ METABOLIZM XU-
SUSIYYOTLORI

Daorman maddalorinin metaboLizminin gedisi fermentlor sistemin-
don asilidir; onlarin orqanizmdo fermentativ ¢evrilmalorini bilmakls lizv vo toxumalara gostordiyi
tosir barado miilahizalar sdylomok olar.

Organizma gostordiyi tosiro gora, dorman maddslori tobii (autobiogen) vo yad tobistli —
struktur va energetik moagsadls istifads olunmayan maddolar (ksenobiotiklar) olmagqla iki yera bo-
liinlir. Autobiogenlora orqanizmin tobii mohsullar1 aiddir. Bunlar sadoco olaraq, biokimyavi
proseslorin hoyata kegirilmasinds istirak edir. Ksenobiotiklor iso normada orqanizmdo olmur vo
ya ¢ox cilizi miqdarda olur. Mikroorqanizmlordon (antibiotiklor) vo bitkilorden alinan sintetik
dorman maddalari (strofantin, digitoksin va s.) ksenobiotiklors aiddir. Vitamin preparatlari alinma
manbalaring vo orqanizmds sintez olunmamasina gora, ksenobiotiklors, biokimyavi proseslarin
hoyata keg¢irilmasindoki istirakina gora iso autobiogenlors aid edilir.

Organizmos miixtolif tisullarla daxil olan biitiin maddoslor oxsar yollar kegmalidirlor: sorulma,
yayilma (mexaniki dasinma) vo orqanizmdon xaric olma (eliminasiya). Bu yollarin ke¢ilmo siiroti
homin maddoslorin qurulusu vo fiziki-kimyoavi xassalorindon asilidir. Orqanizmo daxil olan
maddolorin miixtolif marhalalori kegma siiratini dyranan tolim xemobiokinetika adlanir. Xemo-
biokinetika {i¢ qrup anlayist 6ziinds birlosdirir: farmakokinetika, toksikokinetika, biokinetika.
Bunlardan birincisi dorman maddalarinin, ikincisi toksik maddalarin, tiglinciisii isa orqanizm tigiin
tobii olan maddslorin ¢evrilmolorini Gyronir. Qeyd etmok lazimdir ki, autobiogen maddolor yiiksok
dozada zsharli olur.

Dorman maddoslorinin metabolizmi hozm sistemi (enteral), hiiceyrodon xaric (humoral),
hiiceyradaxili (toxuma) moarholalorindsn ibaratdir. Doarman maddslorinin mads-bagirsaq sistemin-
dos hidrolitik fermentlorin tasirino moruz qalmasi enteral metabolizm adlanir. Metabolizmin bu
yolu proteolitik, lipolitik vo qglikolitik fermentlarin istiraki ilo hoyata kecirilir. Noticado uygun
olaraq, peptid, karboksiefir, fosfoamid, qlikozid vo s. rabitolor parcalanir. Bagirsaq esterezalari
(karboksiesterazalar, amidazalar) dorman preparatlarindaki miivafiq rabitslori hidrolize ugradirlar.
Madaalt1 vazida hazirlanan tripsin fermenti do esteraza aktivliyino malikdir.

Humoral metabolizm hiiceyrodon xaric mayelords (qan, limfa, hiiceyro aras1 maye, onurga-
beyin mayesi) bas verir. Qanda proteinazalarin, esterazalarin (psevdoxolinesteraza, fosfataza), hii-
ceyrodon xaric mayelordo alkoholdehidrogenazanin, aminoksidazalarin tasirlorini buna misal
gostormok olar. Humoral metabolizm zamani doerman preparatinin hidroliza ugramasi onun
inaktivlogsmosina sabab olur.



Dorman preparatlarinin miibadilosindo asas yeri hiiceyradaxili metabolizm tutur. Bu yol
dorman preparatlarinin biitiin miibadilo ¢evrilmolorini ohato edir. Oksidlogsmo-reduksiya, izomer-
losma reaksiyalari, tsiklizasiya, detsiklizasiya, dorman preparatlarinin hidrolizi toxumadaxili
metabolizm ti¢iin saciyyavidir.

Maddalar hiiceyrs daxiline sads diffuziya (ya hall olmus sokilds — hidrofil maddsler, ya da
albuminlor vasitasilo — hidrofob maddalar) vo endositoz (iri molekullu maddslor) yolla kega bilor.

Ksenobiotiklorin metabolizmi asason qaraciyardo endoplazmatik sobokodos (mikrosomlarda)
gedir; sitoplazmada, lizosomlarda, peroksisomlarda vo mitoxondrilorde onlarin metabolizmi zaif
intensivliys malik olur.

Qaraciyordo ksenobiotiklorin oksidlogmasi, reduksiyasi, hidrolizi mikrosomal fermentlorin
istiraki ilo hoyata kegirilir. Qaraciyoards peroksisomal oksidlosmo do mévcuddur. Hepatositlords
tosadiif edilon mikrocisimciklordo — peroksisomlarda da oksidlosmo prosesi bas verir.
Peroksisomlarda sidik va siid tursularinin oksidazalari, hamg¢inin D-amintursularinin oksidazalari
vo katalaza vardir. Katalaza fermenti hidrogen—peroksidi parca-layir. Ona goro do, bu
mikrocisimciklor peroksisomlar adlan-dirilir. Mikrosomal va peroksisomal oksidlogma
makroergik rabitslorin sintezi ilo miisayist olunmur.

Organizmdo dorman maddoslorinin metabolizmini sxematik olaraq, belo gostors bilarik.

Dorman _ferment | ©Metabolitlor » Metabolizmin

(sorulur) (daginir) son mohsullart

(toplanir va ya
organizmdan
xaric edilir)

Orqanizmdo biogen vo ksenobiotiklorin miibadilesi ferment istiraki ilo getmolidir. ©gor
ksenobiotika tosir edon ferment yoxdursa, onda o maddslor sadocs olaraq, sorulur, dasinir va ol-
dugu kimi orqanizmdon xaric olur, yoni bu ksenobiotik tosirsizdir. Odur ki, biokimya dorman
maddalarinin fermentativ ¢evrilmolorinin dyranilmasine xiisusi fikir verir.

Orqanizmo daxil edilon dorman maddolorinin hamisi yuxarida gostorilon sxem iizro
doyisikliys maruz galmir. Onlar dayisikliys ugramadan da organizmdan xaric edilir. Lakin dorman
maddalorinin ¢ox qismi orqanizmda doyisikliys ugrayir.

Dorman maddolorinin ¢evrilmalori spesifik xassolorini itirsalor do, amolo golon metabolitlor
farmakodinamik vo ya hor hanst bir bioloji x{isusiyyotdon mohrum olmurlar. Bundan slavo
biotransformasiya naticosinds farmakoloji cohatdon daha foal birlosmolor amaolo golo bilir. Masalan,
vitaminlor orqanizmdo daha foal birlosmoalor olan kofermentlara ¢evrilarlor; ftalazol vo ftivazin
organizmdo miivafiq olaraq, norsulfazol vo sulfopiridazino pargalandigdan sonra konyuqasiya
reaksiyasina daxil olaraq, asetillosirlor. ©moalo golon konyugqatlar sidik axarlarin1 tutmaq veo ya
kanaldaxili kristallasma naticosinds parenximani zodslomokls toksikliyin artmasina da sorait yarada
bilir. Beloliklo, dorman vo zohorlorin metabolizmi onlarin detoksikasiya vo ya farmakoloji
tosirlorinin miitloq monada itirilmasi demok deyildir.

Metabolitlorin kimyovi qurulusundan, fiziki-kimyovi xassalorinden, bioloji tesir dairasindan,
organ va toxumalarin hassasligindan asili olaraq, onlarin faallig1 ilkin birlogms formasindan az va
ya ¢ox ola bilar. Ksenobiotiklorin toxuma metabolizmi iki morhalodon ibaratdir:

— modifikasiya (biotransformasiya);

— konyuqasiya—birlogsma.

Biogen maddolor yuxarida gostorildiyi kimi adi metabolizm yollarina daxil olurlar. Ksenobiotiklor
iso asas iki toxuma metabolizmi marholasi kegirlor: modifikasiya (qeyri-sintetik) vo konyugasiya
(sintetik). Modifikasiya (biotransformasiya) dorman maddslorinin oksidlosmo, reduk-siya vo
hidroliz yolu ilo ugradig ¢evrilmalordir. Basqa sozls, molekula ferment istiraki ilo slava qruplarm —
hidroksil, amin qrupplarinin daxil edilmasi, eloco do molekuldan foal funksional qrupplarin azad
olunmas1 — miixtalif efir vo ya peptid rabite-lorinin qirilmast modifikasiya adlanir. Noticodo



ksenobiotik molekullart hidrofil olur. Darman maddslarinin izomerlogmasi, tsiklik qurulusunun da-
g1lmasi da modifikasiya ti¢iin saciyyovidir. Etil spirti, katexolaminlor, histamin, fenasetin, kodein
oksidlogmakls, progesteron, xloralhidrat reduksiya olunmaqla, novokain, atropin, aspirin hidroliz
vasitosilo, benzol desiklizasiya ilo modifikasiyaya moruz qalirlar.

Asagida gostorilon ilk ii¢ reaksiyalar oksid-reduktazalar vo hidrolazalarin istiraki ilo kataliz
olunurlar:

— oksidlogmoklo modifikasiya;

R—CHg R—CH,OH
RY-CH4

0] H O
Barbiturat

— reduksiya olunmagqla modifikasiya;

OH CH,0H O

I l
OQ“@'CH—CH—NH—C—CHCIQ —

Levomisetin

OH CH,O0H 0O

| | Il
— HyN -@CH-——CH-—— NH—C—CHCl,

— hidroliz olunmagqla modifikasiya;

(ﬁ HOH
HQNOC—O—CHQ‘* CHy— N(C,Hg) y——>

Novokain

o}

I
_..HQNOC—OH+ HO— CH ,— CH,—N(C,Hs)

Paraaminbenzoy tursusu Dietilaminetanol

— desiklizasiya olunmaqgla modifikasiya.

COOH
OII OII
CH

OI | /
Hidroksil- Hidroksil- Dcmkllsgma HC
logma logma |
Benzol Fenol Pirokatexin
HC/

HOOC
Trans-trans-mukon
tursusu



Biotransformasiya noticesindo dorman maddaslari daha polyar va suda hall olan metabolitlora
cevrilir ki, bu da onlarin orqanizmdon xaric edilmasini asanlasdirir.

Olavs funksional qruplarin molekula daxil edilmasi onun sonraki moarholods — konyuqasiyada
istirak etmosini asanlasdirir. Belo funksional qruplari olmayan maddo (mosslon, benzol) kon-
yuqasiya reaksiyalarinda istirak edo bilmir. Konyuqasiya morhslasi ksenobiotiklo orqanizmin
biomolekullar1 (mosalon, gliikkuron vo sulfat tursular1) arasinda mohkom kovalent rabito omolo
gatirmasing sobab olur.

Orqganizmo toksik tosir gostormoyon vo orqanizmdon asanligla xaric edilon mohsullarin
metabolizmi ti¢lin, bu marhale zaoruridir. Modifikasiyaya ugramis molekuldaki (ksenobiotik-doki)
funksional qruplarin sayindan asili olarag, o, orqanizmin biomolekullar1 ilo miivafiq sayda
konyugat amala gatira bilor.

Dorman maddalarine vo ya metabolitlora (ksenobiotiklors) bazi kimyavi qrup vo maddolorin
birlosmasi konyuqasiya adlanir. Mexanizmina gora birinci va ikinci ndv konyuqasiya reaksiyalari
vardir. Birinci ndv konyugasiya reaksiyasina orqanizmin biitiin toxumalarinda rast golinir vo bu
zaman aktivlosmis biomolekul ksenobiotiklo birlogarak, konyugat amoalo gatirir. Birinci nov
konyuqasiyaya alkillogsmo (metil va ya etil qruplarinin birlogmasi), asetillogsmo, tiosulfat, qliikkuron
va sulfat tursulari ilo birlosma reaksiyalarini misal gostormok olar. Masoalon, histamin, estradiol,
katexolaminlor alkillosmo, sulfanilamid preparatlar1 asetillogsma, salisil tursusu gliikkuron tursusu
ilo, levomisetin, hamginin, katexolaminlor H2SOs-15 birlagarak konyuqgat amala gatirirlar.

AlKkillasma (metillosmo) — metiltransfrazalarin istiraki ilo gedir: S — adenozilmetionin amin,
hidroksil, sulfhidril qruplarini vo heterotsiklik azotu metillogdirs bilir.

RXH+S-adenozilmetionin —— RX—CH3+S-adenozilhomosistein

Fenollar, piridin birlogsmalari, histamin, xinolin, tiourasil va s. bu yolla metillogo bilirlar.

N — CHy—CH;—NH, N —CH;—CH;/—NH,
NH N—CH,
Histamin N-metilhistamin

Asetillosmo reaksiyasi {liglin monbo karbohidrat, yag, ziilallarin par¢alanmasindan alinan
asetilkoenzim-A-dir. Sorbast amin qrupu olan maddolor asetillaga bilirlor. Serotonin, histamin,
sulfanilamid  preparatlarinin  asetillosmosi  spesifik  asetiltransferazalarin  (arilamin-N-
asetiltransferaza) istiraki ilo gedir. Asetillosmo reaksiyalar1 sxematik olaraq, asagidaki kimidir:

R—NH, R—NH—CO—CH,
CH,CO~S-KoA  HS~KoA

NH, NH —CO—CH,

/N Y

CH,CO~SKoA HS~KoA 07Ny
Sulfanilamid Asetil-sulfanilamid
Avrilamin-N-asetiltransferaza fermentinin foallig1 zoif olan soxslords sulfanilamid vo vorom
oleyhino isloadilon preparatlar (izoniazid, p — aminsalisil tursusu va s.) gec zorarsizlosdirilir. Ona
g0ra da, belo preparatlarin xastalore toyin edilmasi xiisusi digqgat talab edir.
Tiosulfat vasitosilo osason sianidlor zorarsizlosdirilir. Bu prosesds tiosulfat-sulfidtransferaza
(rodanaza) fermenti istirak edir.

| H
4 S
SO,—N
2 NR

rodanaza
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Insan orqanizmini tiosulfat tursusu ilo kiikiirdli amintursular tomin edir. Bu yolla iizvi
maddalarin sianidli birlosmoalori — asetnitril, akrilnitril, badam tursusunun nitrili, malonnitril, ben-
zilsianid, geyri-iizvi maddalordon sianid tursusu, NaCN va KCN zorarsizlosdirilir.

Qliikuron tursusu ilo zorarsizlogdirilmo — bu yolla bilirubin, steroid hormonlar, D vitamini
(bunlar tobii birlogsmoalordir — autobiogenlor) vo ksenobiotiklor (fenol vo polifenollar, aromatik
aminlor) do zorarsizlagdirils bilar.

Ksenobiotiklar glitkkuron tursusu ils o vaxt birlasir ki, onlar modifikasiyaya ugrayaraq, — OH,
— COOH, — NH2 va — SH gruplarina malik olsunlar.

Reaksiya uridindifosfoqliikuroniltransferaza fermentinin istiraki ilo gedir.

RXH+UIBFE—Ce90s RX—-CsHoHs+UDF
COOH
O CgHyO
COOH

o-Karboksifenil-

tursusu UDFQT UDF

@ _-OH glikuronid
e /\ COO—CH,04
Silisil |

OH

0-Oksibenzoil-
glikuronid

UDF-qliikuroniltransferazanin irsi qlisuru qliikuron tursusu ilo konyuqasiya reaksiyasinin
pozgunluguna sobab olur ki, bu da 6ziinli Krigler-Nayar vo niivali sariliqla miisayiot olunan irsi
geyri hemolitik hiperbilirubinemiya vo ya Jelber Meylenqraxt (idiopatik ailovi) sindromlari
soklindo biiruzo verir. Belo xastolors sulfanilamid, salisilat, fenol toromali preparatlarin verilmasi
gadagandir.

Sulfat tursusu ilo zorarsizlosdirilma: bu yolla 3’-fosfoadenozin-5'-fosfosulfotransferazalarin
istiraki ilo sorbast - OH )
— NH2 grupu olan tsiklik vo heterosiklik birlogsmalar konyuqat amolo gotirs bilirlor. Indol, skatol,
fenollar, steroidlor, tokoferollar, yodtironinlor, naftoxinonlar vo s. sulfat tursusu ilo zororsiz-
logdirilirlor.

RXH +FAFSOszH RX-SO3H2+ FAF

(0181 OoH
| | OH

N S v
hidroksil: hidroksil Biotransformasiya
logmo logmo

Benzol l'enol Pirokatexin

O—-80,11 O—S80,l1
OH

7 ‘
@ @ Konyuqasiya

Fenol Pirokatexin

Yuxarida gostorilon bu iki konyuqasiya reaksiyalari adoton bir-birini ovozloyo bilir. Bu,
fermentlorin yerlogdiyi miihitdon va onlarin substrata qarsi nisbi spesifikliyindon asilidir. Bunlar
birinci ndv konyuqasiyaya aiddir.

Ikinci név konyuqasiya zamani avvalca ksenobiotik aktivlasir, sonra biomolekulla birlogorak,
konyuqat amolo gotirir. Nadir tesadiif olunsa da, yalniz qaraciyar vo boyroklorde miisahidos edilir.
Bu nov konyuqasiya reaksiyalarinda qliitamin vo qlisin amintursularindan istifade olunur.



Reaksiyanin substrati tsiklik karbon tursulari, tosadiifi hallarda alifatik tursular ola bilor. Reaksiya
miivafiq fermentlorin istirak ilo hoyata kegirilir.

COOH CO ~ SKoA
ATF AMF
Benzoy HS-KoA H.P;0O, Benzoil-keonzim A
tursusu
CO ~SKoA CONIICH,COOI1
+ [L,NCH,COOH —— +  HS-KoA
Qlisin Keonzim A
Benzoil-keonzim A Hippur tursusu

Mosalon, benzoy tursusu arilasil-KoA-sintetaza fermentinin istiraki ilo aktivlesdikdon sonra
qlisinlo konyuqat (hippur tursusu) amoalo gatirir. Sonuncu reaksiya asil-N—glisintransferaza
fermenti ilo miisayist olunur.

Klinikada garaciyorin zararsizlosdirici funksiyasini toyin etmok {igiin Kvik sinagindan istifado
olunur ki, o da benzoy tursusu ilo aparilan reaksiyaya osaslanir (bax: soh.265). Belo ki, miiayino
olunan $oxsa benzoy tursusu vermaklo onun sidiyinds olan hippur tursusunun miqdari toyin edilir
vo bununla qaraciyarin zararsizlogdirici funksiyasi barads fikir yiiriitmok miimkiin olur. Nikotin,
xol, dezoksixol tursular1 va s. do orqanizmds bu yolla zararsizlogdirilir.

Qliitamin tursusu vasitosilo zorarsizlosdirmoye az hallarda rast golinir. Fenilketonuriyali
xostalords fenilsirks tursusu osason gliitamin tursusu ilo zorarsizlosdirilir. Bu xostaliyin sabaobi
fenilalanin-4-hidroksilaza fermentinin anadan golmo olmamasidir ki, naticodo fenilalanin
amintursusu tirozind ¢evrilo bilmir; organizmds fenilpiroiiziim vo fenilsirks tursulari toplanir vo
orqanizmdoan sidikls xaric edilirlor.

Qeyd etmok lazimdir ki, dorman maddslori orqanizmdon asagidaki sokildo eliminasiya
olunurlar (xaric edilirlor):

— doyisikliye ugramadan;

— modifikasiya olundugdan sonra;

— konyuqasiyaya moruz qaldiqdan sonra;

— biomolekullarla kompleks soklinds (masalon, fenilsirko tursusu koenzim A ilo birlosdikdon
sonra)

C H:—CH,COOH C H—CH,CO~S-KoA

Fenilsirko tursusu Fenilasetil-KoA
COOH
¢ H—CH,~—CO~—NII— ({ H
/\ (CH,),— COOH
Qlitamin HS-K oA Fenilasetilgliitamin tursusu
tursusu

Saglam insanlarda gliitaminlo konyuqgasiyaya tosadiif olunmur.

Dorman maddolorinin tosiri onlarin metabolizmindon do asilidir. Belo ki, dormanlar
organizmo hom miialicovi, hom ds toksik tosir gostarirlor. Ksenobiotiklorin metabolizmi natice-
sindo onlarin aktivliyi va toksikliyi bu vo ya digor istigamatds doyisir.

Bioloji aktivlik va toksiklik modifikasiya vo ya konyu-qasiya olunmagqla, asagidaki kimi
doyiso bilor.

Dezaktivasiya — dormanlarin tesirinin vo ya bioloji aktivliyinin itmosidir. Aktiv
sulfanilamid preparatlarinin asetillogorak (konyuqasiya), qeyri-aktiv asetilsulfanilamidlora,



liminalin  hidroksillogorak  (modifikasiya), qeyri-aktiv —p-oksifeniletilbarbitur tursusuna
cevrilmasini buna misal géstormok olar.

NH, NH,—CO—CH,
I |
@ asetillosmo @
H
S|O N/H S|O N,
2 \R 2 \R
Sulfanilamid Asetilsulfanilamid
(aktiv) (geyri-aktiv)
L. hidroksillosmo . . .
Liiminal p-Oksifeniletilbarbitur tursusu

Aktivasiya — geyri-aktiv preparatlarin aktivlogmaosi, yoni blokadaya alinmis funksional qrupun
azad edilmasidir.

Ftalazol hidroliz Norsulfazol + Ftal tursusu
(geyri-aktiv) (aktiv)
reduksiya
Prontozil » Sulfanilamid
(geyri-aktiv) (aktiv)

Miialicovi effekt metabolizm zamani basqa istiqgamotdo doyiso bilir (modifikasiya). Osas
tosirin modifikasiyasi aktivasiyanin bir variantidir; masolon, kodein (metilmorfin) dskiirok oley-
hino isladilir, hom do zoif agr kesicidir. O, orqanizmds demetillogorak, yalniz agr1 kosici tosiro
malik olan morfino gevrilir.

H,CO HO

O
N—CH,

HO Kodein HO Morfin

Bu gabildon basqa bir misala nazar yetirok. Psixofarmakoloji preparat olan imipramin vo ya
tofranil antidepressant maddslordir. Bu antidepressantlar orqanizmds bir metil qrupunu itirarok
(demetillosma) dezipramino (pertofrana) ¢evrilir vo klinikada yaxsi noticalor verir. Homginin
imipramina xas olan slavo fosadlar torotmir.

Fenasetinin agrikosici vo horarotsalici tosiri onun N-asetil — para—aminfenola ¢evrilmosindon
asilidir. N-asetil-para-aminfenol basqa adla parasetamol adlanir. Onun O — dealkillogsmasi
noticosinds asetaldehid omolo galir.

OCH,CH, OCHOHCH, oH
—_— —_— + CH,CHO
NHCOCH, NHCOCH, NHCOCH,
Fenasetin N-asetil-para-aminfenol

(parasetamol)



Dezintoksikasiya — toksik xassonin azalmasi vo ya itirlmasidir. Dezintoksikasiya —
dezaktivasiyaya oxsar olub, toksik tosiro qarst kimyovi miidafio reaksiyasidir. Yad tobiotli
maddaslar orqanizme mada-bagirsaq sistemindon sorulmagqla daxil olub, qap1 venasi vasitasilo
qaraciyaro c¢atdirilir. Onlar orada dezintoksikasiya prosesino ugrayaraq, ya 0d vasitosilo, ya da
boyraklora gotirilorak, orqanizmdon sidikls xaric edilirlor.

Autobiogen vo ksenobiotiklorin karboksil, hidroksil, amin, sulfhidril vo s. qruplari
konyuqasiya reaksiyasi hesabina «miihasiroyo» alinir. Noticodo autobiogenlor dezaktivasiya,
ksenobiotiklor iso dezintoksikasiya olunurlar. Konyuqasiya olunmaqla dezintoksikasiyaya
asagidakilar1 misal gostormok olar:

—Fenol Fenilsulfat
Benzoytursusu Benzoilqliikuronid
Sianid ——— Tiosianat

Toksifikasiya — toksik xassonin artmasidir.

Toksifikasiya mexanizmino gors, aktivasiyam1 xatirladir. Masalon, fliiorasetat Krebs
dovranina daxil olub, oksalatsirks tursusu ilo birlosorak fliiorsitratin sintezina sobab olur. O, da
akonitathidratazanin inhibitorudur. Belslikla, fliiorasetatin tasirindon Krebs dovrani gapanir ki, bu
da 6liimls naticalonir.

Belo maddolordon adoton, gomiricirilorin mohv edilmasinds istifads olunur.

Qeyri-aktiv insektisid madds olan parationun desulfatlasaraq (modifikasiya), aktiv paraoksona
¢evrilmasini do toksifikasiyaya misal gostormak olar.

Dq 2 Paraokson
(geyri-aktiv) (aktiv)

DORMAN PREPARATLARININ METABOLIZMIN® TOSIR GOSTORON AMILLOR

Dorman preparatlarinin orqanizma tasiri onun formasindan, yeridilocoyi miihitin (agiz bos-
lugu, mado, bagirsaglar) ferment sistemlorindon vo fiziki-Kim-yavi xassalorindon asilidir.

Dormanlari enteral yolla gabul etdikds onlar mada-bagirsaq sisteminds hidrolizo ugrayib,
sorularaq qap1 venasi vasitasila qaraciyara gatirilir. Orada metabolizm naticosinds dezaktivasiyaya
moruz qalir.

Organizmo parenteral yolla dorman yeridildikdo qaraciyors gatdirilma siiroti azalir. Bu da
dormanin orqanizma slava tasir gostormasing zomin yaradir vo dormanin dozasi da asag diistir.

Dorman maddoslorinin metabolizmino xastonin yasmnin da tosiri vardir. Usaqlarda, xiisuson
yenidogulmuslarda dorman preparatlarinin tosiri az dozada belo, slavo va toksik reaksiya-larla mi-
sayiot olunur. Buna sobab ksenobiotiklarin oksidlagma-sinin monooksigenaza zancirinin 8 haftalik
korpalorda zoaif inkisaf etmasidir. Onlarda Paso sitoxromu, UDF — gliikuro-niltransferazanin, yad
tobiotli maddslorin metabolizmindo istirak edon digor osas fermentlorin foalligi halo asag
saviyyada olur. Ona goérs do, onlarda konyuqasion (fizioloji) sariliga rast galinir. Darman mad-
dolorinin metabolizminds istirak edon fermentlorin qiisuru ilo olagodar patologiya zaman
metabolizm zoif gedir ki, bu da orqanizmds dorman preparatina qarsi qeyri normal yiiksok hos-
sasliga sobab olur. Fermentopatiyalar dormanlarin toksikliyini artirir. Psevdoxolinesterazanin
aktivliyi ganda azalarsa ditilin uzun miiddst (bir ne¢o saat) qanda dovr edearak, organizmas tosir
gostorir. Normada ditilinin miorelak-sasiyasi (azala zoifliyi) ganda tez pargalandigi ii¢iin bir neco
daqgigadan artiq davam etmir.

Yuxarida gostorildiyi kimi, UDF-qliikuroniltransferaza vo aril -N— asetiltransferazalarin irsi
qiisuru olan adamlara sulfanilamid preparatlarinin yeridilmasi arzu olunmazdir.

Pasients dorman yeridilon anda ona qars1 yaranan reaksiyaya hormonlar da tasir edir. Masalon,
androgenlor konyugasiyada istirak edir vo monooksigenaza zonciri fermentlorinin induktoru
rolunu oynayirlar. Estrogenlor vo progesteron mikrosomlarda ksenobiotiklorin hidroksillosmasini



zaiflotmokls yanagt UDF — gliikuroniltransferazanin foalligini azaldir. Bagqa sdzlo desok, normada
gadinlarda dorman preparatlar1 pis zororsizlosdirilir; onlarda dormana qarsi allergik vo digor
reaksiyalar miisahido edilir. Lakin qanda dormanlarin zorarsizlosdirilmosindo istirak edon
fermentlori aktivlosdiran hormonlarin — Kortikotropin va gliikokortikoidlorin miqdar1 artdiqda
gadin organizmi ig¢lin daha saciyyoavi olan gorginlik vo hayacan hallarinda belo dormanlarin
dezintoksikasiyasi giiclonir.

Acliq zamani endoplazmatik retikulumun fermentlorinin aktivliyi zsiflayir, bu da ¢cox ehtimal
ki, ziilallarin qidada azalmasi ils slagodardir. Homginin B1 vo B vitaminlarinin hipovitaminozu
dormanla zoharlonmonin ehtimalini artirir.

Qaraciyar vo boyroklorin patologiyasi dezaktivasiyan1 vo metabolitlorin orqanizmdon xaric
edilmosini longidir. Noticodo onlarin toxumalara toksik tosirini giiclondirir. Belo hallarda
mikrosomal oksidlosmonin induktorlarindan istifado olunur. Hazirda 200-don ¢ox belo dorman
preparatlart molumdur. Bunlardan butadionun (iltihab sleyhina), novokainin (agrisizlagdirici), etil
spirtinin, amidopirinin (agr1 kasici) adlarini gokmak olar.

Bu preparatlarin tosir mexanizmindo oxsarliq var, lakin endoplazmatik sabokonin
fermentlorinin an qiivvatli induktoru fenobarbitaldir (yuxu gatirici). O, garaciyarin genetik (irsi)
aparatina tosir gostorarok, onda mikrosomal oksidlosmo zancirinin saymi ¢oxaldir vo paralel
olarag, UDF-qliikkuroniltransferazanin aktivliyini artirir. Tiamin, riboflavin, karnitin, pantoten
tursusu, anabolik steroidlor endoplazmatik zoncirs analoji tasir gostarirlor. Zoharlonmo hallarinda,
hiperbilirubinemiya, yeni dogulmus usaqlarda sariliq oldugda mikrosomal oksidlogsmonin ferment-
larinin induktorlarindan istifads olunur. Yadda saxlamaq lazimdir ki, bu preparatlara qars1 vordis
toronir. Ona gors do, xastalora preparat toyin etdikdo bunu nozors almaq lazimdir.



