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Emilme

s Zehirlerin uygulandiklari yerden biyolojik
zarlari gecip sistemik dolasima girmeleri
emilme olarak tanimlanir.

s Etki noktasi veya yerlerine fosfolipit yapidaki
biyolojik zarlari gecerek ulasirlar.

Huere digt bolge




Emilme sekiller

= 1. Filtrasyon (stzulme):
Kucuk molektllir maddeler, hlcre
zarindaki porlardan suztlerek gecebilir.
Bu olay: zardaki porlarin yogunluguna
baglidir. (Etanol ve lre gibr)
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Emilme sekilleri

= 2. Basit diflizyon: En cok gerceklesen olaydir.

- Cok yogun ortamdan az yogun ortama bir gecis
olur.

- Enerji gerektirmez.
- Molektil yagda coztinmelidir
- Molektl iyonize olmamalidir.
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Emilme sekilleri

= 3. Aktif tasinma

- Zarda ozel bir tasiyici gerekir.

- Tasinmanin gerceklesmesi icin metabolik enerji gerekir
- Doyurulabilir bir islemdir.

- Tek yone dogru olur

- Tasinma metabolik zehirlerle engellenebilir
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MEMBERS ONLY

Cizgili kas hucrelerinin canhligini surdurebilmesi icin Ca (kalsiyum) yogunlugu doku
sivisindan 30 kat fazla olmalidir. Bu esitsizlik sadece aktif tasima ile saglanmaktadir.



Emilme sekilleri

= 4. Kolaylastiriimis difizyon
Zarda ozel bir tasiyici gerekir.
Konsantrasyonun yuiksek oldugu tarafa olur
Doyurulabilir
Metabolik enerji gerekmez.
1ki yonlu calisabilir

Endojen maddelerle ve dogal besin maddeleri (veya bunlara
benzeyen yabanci maddeler)- Ornek: glikozun hiicre icine
girmesi kolaylastiriimis diftizyonla olur, ama mide
mukozasindan gecisi veya proksimal bobrek tubul
hucrelerinden atilmasi aktif transportla olur.



Emilme sekilleri

s 5. Fagositoz/pinositoz: Klicuk kutleli molekullerin (sivi veya
kati) hucreler tarafindan yutulmasi anlamina gelir. Atilma
Ise ekzositozla aciklanir.

Ornek: Uranyum dioksit ve asbest gibi coztinmeyen
maddelerin akcigerlerle emilmesi

PHAGOCYTOSIS




Deriden emilme

= Kimyasal maddelerin deriden emilmesi icin
tasimasi gereken ozellikler;

1. Kimyasal madde deriye uygulandiginda tasit
maddede ¢cozUunmus olmalidir.

2. Epidermisin kalin keratin tabakasina penetre
olabilmelidir.

3. Epidermisin alt hucrelerinden
kan damarlarina yayilabilmelidir.
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Deriden emilme

= Deri, bircok maddeyle temasa gelirse de,
son derece az gecirgendir. Cunku;

- Olt htcrelerin dis katmanda olmasi,
- Zayif kanlanma ve
- Epidermisin keratin tabakasi

= Ancak hasarli ve yangili deriden bircok
madde kolayca emilir.




Deriden emilme

s Yagda 1y1 coziinen maddeler, yagli cozeltr veya
emiilsiyonlarin emilmesi kolaydir.

m Polar (iizerinde negatif ve pozitif yiik ta5zyan) \YE kll(}llk molekiil
agirliklt maddeler de deriden emilerek zehirlenmeye
sebep olabilir.

Nikotin, dieldrin, karbontetrakloriir, paratiyon,
Klorprifos, permetrin ve bazi sinir zehirleri (sarin, tabun
vb) saglam deriden kolayca emilip zehirlenme
yapabilirler.



Sindirim kanalindan emilme

mZchirli maddelerin emilip dolasima gecmelerinde
en onemli yoldur.

' TUm kisimlarindan emilim olursa da, en cok
oerceklestigi yer ince bagirsaklardir. (Ince bagirsak
uzunlugu ergin sigirda 40, ergin koyunda 24-25
m’dir)

mGevisenlerde rumen ve retikulum, etcillerde
mide, gevisenler disindaki otcullarda kalin
bagirsaklardan da emilme olur.



Sindirim kanalindan emilme bakimindan maddenin

= Vlolekul buyuklugu, sekli ve konsantrasyonu,

= Birlikte verildiginde diger maddelerle veya yem
ya da gidayla etkilesmesi,

= Formulasyonu ve farmasotik sekili,

= Hayvan turleri arasinda sindirim sisteminin sekil
ve gorev yonunden farkliligl,



—_—

Sieimikanalindan emilme bakimindan péﬂdenib

“‘ - ——

-

0 M]de-nba_g Sak't Sreke mm"‘
el |1

o JJJ’]JJFJ kanall iceriginin sivisi ve osmolaritesi,

- JLF mm ‘kanalindaki mikrobiyal faaliyet,

- _-——_

,,, ‘Mide-bagirsak mukozasindaki epitel hiicrelerin
~ bitnliig,

- o Icerigin gecis siiresi gibi etmenler 6nemlidir.

B
-



Sindirim kanalindan emilme

= Maddenin zayif asidik veya bazik oldugu
durumda Iyonize olmamis halde bulunmasini
kolaylastiran durum veya yerler emilmesini de
onemli olgude hizlandirir.

= Zayif asidik bilesikler mideden (pH 1-2), bazik

olanlar ise bagirsaklardan (pH 7-8) daha kolay.
emilir.




Sindirim kanalindanfgecis

+ Zehirlerin onemiif Bir KISt SincEiGm
kanalini pasif tasinma), ok azl etkin
tasimayla gecer.

+ Kadmiyum ve krom Y% 1-1.5) mManganez
%4, kursun %10, civa Y% 2 emilil:

« Birkac,yiiz ve hatta bin A capindaki kati
maddeler de (polistiren, lateks gibi)
sindirim kanalindan pinositoz ile emiliFler.



Solunum yoluyla emilme

e Yogun damarlasma ve kan debisinin yuksek olmasi
sebebiyle, solunum yollari mukozasi genis bir emme
alani olusturur.

e Gaz (karbonmonoksit, kukurtdioksit, amonyak gibi),
e Buhar (benzen, karbontetraklorur vb sivi ugucu maddeler),

e Aerosol (silika vb) halindeki sivi ve kati tanecikler solunum
yollarindan hizli ve kolay sekilde emilebilirler.

e Kicik molekiller alveol zarinda 5-10 A gapindaki
deliklerden veya yagda kolay ¢cozunenler pasif difUzyonla

emilirler.
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Solunum yoluyla giris

Solunum havasi ile alinan parcaciklarin;
%25’i geri cikarilir,
%350’si Ust solunum yollarinda tutulur,

%25 kadari alt solunum yollarina ulasir.

POLLUOTION
OXYGEN

THE RESFPIRATORY <Y<STEM
ALLOwWS FOIRR THE TRANSFER
OF MANY THINGS




Solunum yoluyla giris

Aerosollerde bulunan tanecik capr emilme ve

solunum yollarinin gesitli kisimlarinda tutulma
bakimindan onemlidir.

> 5 Um ve daha buyuk tanecikler genellikle naso-
farengeal bolgede,

> 2-5 Um capindaki tanecikler trakea-bronsiolar
bolgede tutulur.

> Sadece 1 ym ve daha kucuk olan tanecikler

alveoler kisma gecebilirler ve pinesitozla
emilir.



Solunum yoluyla giris

m Asbest lifler1 bu sekilde girerek akciger
dokusunda yillarca kalir; filbroz ve tiimoral
olusumlara sebep olur.

s Kursun parcalar: (0.25 pm) gibi kiictik boyutlu
maddeler emilerek dolasima girerler.




Rarenteralyollaria emilme:

Damar: ic1 yol, zehirin emilme basamaginin atlanarak
dogrudan kan dolasimina verilmesidir.

Periton ici yol, zengin peritoneal ve mezenterik kan
dolasimi ve periton boslugunun yiizey alanimin genis
olmasi nedeniyle hizli emilime yol acar. Ama madde
baslica portal dolasimla emilir ve once karacigerden
gecmek zorundadir.

Deri alt1 ve kas i¢i1 verilen zehirler genellikle daha yavas
emilirler ama dogrudan sistemik dolasima katilirlar.

Stispansiyon seklinde hazirlanan kimyasal maddeler
cozelt1 seklinde hazirlananlardan daha yavas emilirler.



Dagilma ve Birikme

= Zehirler agizdan ve PI verildiklerinde emilmeyi takiben
karacigere ugradiktan ve diger yollarla verilenler de
dolasima girdikten sonra viicutta dagilirlar.

s Dagilim, oldukca hizli gerceklesmekle birlikte,
maddelerin biyolojik zarlari gecebilme 6zelligi ve cesitli
vapllara olan ilgisine gore onemli' derecede degisebilir.




Dagilma

- Bazi maddeler (dekstran, suramin gibi)
sadece plazmada,

- Bazilari (siyanir, bromir gibi) plazma ve
hicreler arasi sivida,

- Bazilari da (alkol, ire gibi) tim viicut
kesimlerinde dagilirlar.
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Dagilma ve Birikme

o Dagilma ve bazi doku veya
organlarda birikme, BT ve atilmada
oldugu gibi, bir maddenin
zehirliligini 6nemli sekilde
etkileyebilir.




= ddku organlar 6 -7),
- ® Vijcutta bulunan gesitli dogal engeller.

® Doku veya organlardaki kan akimi ve perflizyon
nizl.

e Atilma yollari.



molekiullerinin bir kismi serbest
halde bulunur, onemli bir kismi1 =«
plazma proteinlerine genellikle
gevsekce baglanarak tasinir.




Plazma proteinleri

Zehirli maddelerin baglandigi ve tasindigi
baslica plazma proteinleri.
Albumin,
Alfal-asit glikoprotein,
lransferrin,
Seruloplazmin
Alfa- ve beta-lipoproteinler,

Plazma gama-globulin



Albumin

m Plazma proteinlerinin yaklasik yarisint olusturur (IMA
67.000).

m Albuimin molekillerinde bulunan az sayidaki
baglanma noktasina (insan ve sigirlarda aspartik asitin
N-ucuna) farkli yapida bircok zayif asidik madde
baglanabilir.



Alfa1-asit glikoprotein

= Genellikle bazik maddeleri baglayan bir
proteindir.

= Yanik, cerrahi girisimler, romatizma, kanser,
yaralanma ve bulasici hastaliklar sirasinda
proteinin ve baglanan maddelerin orani
yukselir.



'”l“” Diger proteinler

Alfa- ve beta-lipoproteinler; vitaminler, kolesterol,
DDT, steroit hormonlar gibi yagda kolay ¢cozunen
maddelerin tasinmasinda onemlidir.

Transferin demirin,
Seruloplazmin bakirin tasinmasinda goreuvlidir.

Plazma gama globulinleri ise immunolojik
reaksiyonlarda ozel olarak gorev yapan
antikorlardir.




Doku kesimlerine dagilma

e Kalp glikozitleri, plazmaya gore kalp kasinda 15-30,
cizgili kaslarda 10-15 kez daha fazla miktarda
bulunur.

e Dioksin, PCB’ler, PBB’ler organik klorlu insektisitler
yag dokuda,

e Karbonmonoksit alyuvarlarda hemoglobine,
e Siyanur sitokrom oksidazda Fe*%’e,

e Kadmiyum karaciger ve bobrekte metallothioneine
(%30 sistein iceren 6.500.000 molekul agirliginda
protein) baglanir.



Yagda Iyl cozunen maddelerin (fenitoin, organik kloriu
bilesikler, dioksinler gibi),

= Dagilim hacimleri cok buyuktur (>Vd).
= [Um vucut kesimlerine girerler,
= Yag dokuda ozellikle birikirler;

= Dagilim hacmi buyuk olan maddelerin vari-omurleri
ve dolayisiyla etki sureleri de uzundur.




Dagilma

Dagilim hacmi kucuk (<Vd) maddeler (karbenisilin,
aminoglikozidler, tubokurarin gibi)

e Plazma ve hucre disi sivilarda (HDS) iyi dagilirlar;
hucrelere ve beyine zor girerler.

e Yari omurleri kisadir.



lyon tuzagi
* Vucuda giren herhangi bir madde, iyonlagsmasina

elverigli olan kesimde daha yuksek yogunlukta
toplanir.

» pH dagilim hipotezine gore gerceklesen durum
iyon tuzagi olarak bilinir.

« Bazik maddeler pH'nin dusuk, asidik olanlar yuksek
oldugu tarafta toplanir.

P




Depolanma (Birkkme)

= Basta maddenin fiziko-kimyasal ozellikleri olmak
Uzere, bircok faktor bazi maddelerin baz doku
ve organ kesimlerinde digerlerine gore daha
yiksek yogunluklarda bulunmalarina sebep
olur.

Accumulation
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[Depolanma (Birtkme)

s Varfarin, salisilatlar, digitoksin ve fenilbutazon
plazma proteilerine yuksek oranda baglanir.

s Organik Klorlu insektisitler, PCB’ler, PBB’ler,
dioksinler, tiyopental, dibenamin yag dokusunda,

m [etrasiklinler, kursun, flor ve stronsiyum kemik
dokusunda,



Depolanma (Bitikme)

m Arsenik, altin, gimus, civa ve grizeofulvin deri,

tirnaklar, kil gibi keratinli yapilarda,
m Kalp glikozitleri kalp kasi ve cizgili kaslarda,

m Demir ve diger metaller retikulo endotelyal sistemde

daha yiksek duzeylerde birikirler.



Vucutta Ugranilan Degisiklikler
(Biyotransformasyon)

* Yagda kolay cozunenler vucutta onemli olgude
degisiklige ugrarken, kismen ester bilesiklerin
hidrolizi disinda, suda kolay cozunenler pek
degisiklige ugramazilar.

= Degisiklikler vucutta, baslica karacigerde
olmak Uzere, enzimler araciliginda
gerceklestirilir; degisikliklere
biyotransformasyon (BT) adi verilir.



Biyotransformasyon

» BT sonucu zehirli maddeler genellikle
etkisiz veya zayif etkili, suda kolay
¢cozinen ve vicuttan hizla atilan sekle
sokulur (biyo-etkinsizlesme,
biyoinaktivasyon, detoksifikasyon)

4@‘

\




Biyotransformasyoen

= Zehirler vucutta bazen kendilerinden daha etkin
metabolitlere veya ara yapilara cevrilirler
(biyoetkinlesme).

Org kodeinden sekillenen morfin,

nitroprussiyattan elusan siyanur ve tiyosiyanat
ana bilesiklerden daha etkindirler.

Biyoetkinlesme sonucu zehirli metabolitler de
sekillenir; kloroformdan fosgen, metilalkolden
formik asit ve formaldehid sekillenmesi



N
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+ Bila katilanrenzimier

Karaciger (enifiazla)

- Akciger,

- Bobrek,

Sindij;jr\n kanall ve burun mukezasl),

Goz, béyin, deri, adrenal bezler, pankreas)
dva‘la‘k,/ kélp, testisler, plazma, alyuvariar,
lenfositler, trombositler, yumurtalikiar,
plasenta vb yerlerde bulunuriar.




BT yollari

llac, zehir ve diger maddelerin BT yollar
genellikle dort grupta toplanir. Buniar;

= Yukseltgenme (oksidasyon),

= |ndirgenme (rediksiyon),

= Kopma (hidroliz) ve

= Birlesme (sentez, konjugasyon) tepkimeleri



Fez] Tepkameler Faz11 tepkineler

fla, zehir Yiikseligenne
Vb Maclde > indirgenne——> Metzholit——> Rirlesne—» Birlesne
Kopna A triinlen
> ¥
» Alilna




DRUG
{Lipdsciuble, Nonpolar)

PHASE 1 PHASE 2

MOTRANSFORMATION SYNTHESIS
Oxidaton Conpagation With

Hydrodysis Giyane
Sufate

(Metaboise: Water-saluble, Polar)
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Bilyotransformasyon

= [Urler arasinda fark vardir,

Ornek: kediler (vasak, misk kedisi ve aslan dahil) glukuronil
transferaz enzimi yoktur. Bu yuzden asetaminofen, kodein,
propranolol, temazepam, morfin ve fenol gibi bilesikleri
konjuge edemezler.

Asetaminofen (Parasetamol) kedilerde glukuronidasyona
ugramadigindan sitokrom P-450 enzimi bu bilesigi
sentrilobuler nekroza yol acan N-asetilbenzokinonemine
metabolize eder. Bu nedenle bir doz asetaminofen alan kediler
birkac glin icinde yayain karaciger yetmezligi nedeniyle
olebllirler.




Atilma

e Kimyasal maddeler ya degismemis veya
metabolitleri halinde vucudu degisik yollarla terk
ederler.

e Hizli atilma hem istenmeyen etkiyi azaltir hem
de etkinin suresini kisaltir. Dolayisiyla, zehirli
maddelerin uzaklastiriimasi zehirli-zararl
etkilerinin azaltilmasina yardimci olur.



Atilmayi saglayan organlar

Akcigerler
Kan icindeki
karbon dioksiti

ve suyu soluk
verme esnasinda
viucut digina atar.

Karaciger
Proteinlerin
sindirilmesi

| sonucunda olugan

\ zehirli bir maddeyi,

daha az zararl olan
Ureye donustarur.

Deri
Vicudumuzdan
suyun ve tuzun
fazlasini terleme

yoluyla digari atar.

ATIK
MADDELERI
UZAKLASTIRAN
ORGANLAR

Bobrekler
Kan icindeki
zararl atiklan ve
Ureyi stizerek
idrar seklinde
vucuttan
uzaklastinr.

Kalin bagirsak
Su, safra ve besin
atiklannin digki
seklinde vucuttan
atilmasini saglar.



Atilma

= Atilma yontnden en onemli organ
bobreklerdir.

= Adizdan alinanlarin emilmeyen kisimlari ve
safrayla sindirim kanalina gelenlerin
cikarilmasinda diski da onemli bir yoldur.



Bobreklerden atilmayi etkileyen faktorier

= Hayvanin yasi,

= Plazmadaki madde derisimi,

= Ortamin pH’si,

= Maddenin pKa’si,

= |drar debisi,

= Plazma proteinlerine baglanma,
" Glomeruler suzulme hizi,

= Etkin salgilama,

= Gerl emilme




Karacigerle (safrayla) atilma

» Zehirli maddelerin ozellikle birlesme urunleri karaciger
hucreleri tarafindan safra kanallarina salgilanarak
atilirlar; bunlar sonra safra kesesi olan hayvanlarda

(at, sican ve geyiklerde safra kesesi yoktur) keseye
gelir.
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Bagirsak-karaciger dolanimi s

-
J J,Jrr,lyé baglrsaklara gelen Ve etkln Veya etkin

O]IIJJ\/J iz efo) i S urtnier
pllliecakiibazl enzimler (beta-glukuronidaz
i) ta rafindan ayristirilir.

» J‘—‘ est kalan madde molekulleri kismen
= 1erek karacigere ve oradan da sistemik
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do]aslma gecerler; bu durum bagirsak-
karaciger dolanimi diye bilinir



Sistemik dolasim

Karaciger

Safra
kesesi




= Baglrsak kar'écng‘ér dolanlmlna ugrayan —
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maddelerin etki sureleri uzundur; bu durum,

— Zehirler veya zehirli metabolitler yonunden
dusunuldugunde zararl,

— llaglar bakimindan dustintldigunde faydall

olabiimektedir. f ‘
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Akcigerierden atilma

= Ozellikle ucucu sivi ve gazlar akcigerler ile
cikarilirlar.

= Akcigerlerden atilan bilesiklerin baslicalarini
ucucu ve gaz anesteziklerle, karbontetraklorur
gibi maddeler olusturur.



Akcigerierden atilima

= Fosfor zehirlenmesinde solunum sarimsak
kokuludur ve karanlikta 1siltilidir
(fosforesans).

= Baldiran zehirlenmesinde solunum havasi ile
idrarda fare kokusu hissedilir.

= Parafin zehirlenmesinde akcigerlerde
bulunan lezyonlar akcigerlerden atilma
sirasinda olusan irkiltici etki nedeniyle olur.



Meme bezlerinden (sutle) atilma

= Meme bezinden kan perfizyonunun cok yuksek
olmasi (ineklerde 10 L/dk, insanlarda 300-400
|/gun), 1 L sttin olusmasl icin meme bezinden
yaklasik 500 | kan gecmesi sebebiyle, meme
bezleri maddelerin atilmasinda onemli bir yolu
olusturur.




Meme bezlerinden (sutle) atilma

s DDT vb insektisitler, PCB’ler,
dioksinler, dibenzofuranlar sutle

onemli olctide atilirlar.

s SUt plazmaya gore genel
(pH 6.5-6.8); bazik niteli

ikle asidiktir
li maddeler

stite ylUksek yogunluklarc

a gecebilir.



Diger atilma yollari

Kimyasal maddeler, ter, tukdruk, mide
salgisi, killar vb yollarla da vicudu terk
ederler.

TukUruk ve mide salgisi ozellikle deping
maddeleri ve zehirlenmelerin tanisinda,

Killar ve deri bilhassa arsenigin
atilmasinda onemli - killar arsenige kronik
maruziyetin degerlendirilmesinde onemli
bir materyali’ olusturur.






