ZEHIRLERIN GIRIS YOLLARI,
ABSORBSIYON, DAGILIM VE
ATILIMLARI



* Bir kimyasal maddenin toksisitesi doza baghdir.

* Toksik etkisini gostermesi icin, belirli giris
vollarindan absorbe olmasi ve etki yerine

belirli konsantrasyonda ulasmasi gerekir (doz-
cevap iliskisi).




Iki ya da daha fazla kimyasal maddenin ayni
dozu hedef organda ayni konsantrasyona ulasir
mi?

Ksenobiyotiklerin organizmadaki biyolojik
etkileri sadece maddenin toksik 6zellikleri ile
ilgili degildir.



Bir ksenobiyotigin etki yerindeki konsantrasyonunu
etkileyen faktorler, o maddenin organizmadaki
ugradigi degisime (dispozisyon) bagldir.

1. Absorbsiyon;

2. Dagilim;

3. Metabolizma (Biyotransformasyon);
4. Eliminasyon (Atilim)

Islemlerinin bitiinine; ksenobiyotigin dispozisyonu
adi verilir.



* Toksikokinetik: Toksik maddenin absorbsiyon,
dagilim, metabolizma ve atilim hizlari ile toksik

etkisi arasindaki iliskinin kantititatif olarak
degerlendirilmesi.



Zehirlerin organizmaya giris yollari

e Zehirler canli organizmaya baslica deri,
akcigerler, gastrointestinal sistem ve
enjeksiyon yolu ile girerler.

* Bu yollardan giren toksik maddelerin sistemik
etkilerini gostermesi icin biyolojik
membranlari gecerek dolasima; oradan da etki
verlerine tasinmalari gerekmektedir.

* Dolayisiyla giris yollarina bagl olarak ayni
maddenin toksisitesi de farklilik
gostermektedir.



* Sistemik etki, zehirin absorbsiyonu ve etki yerine
ulasmasi sonucunda gorular.

* Lokal etki, bazi zehirlerin temas ettigi yluzeylerde
gorullr. Tahris edici ve kostik maddeler oral yolla
girerken mide mukozasinda, cilt ile temas eden
yakici asit ve bazlar (kaleviler) temasta oldugu cilt
Uzerinde, irritan maddeler solunum yolu
Uzerindeki mukozalarda "lokal" etki
gosterebilirler.

* Bazi maddeler hem lokal ve hem de sistemik etki
gosterirler. Ornegin fenoller temasta oldugu
mukozalari tahris ettikleri gibi absorbsiyonlari
sonucu sistemik etkilerini bobrekler Gzerinde
gosterirler.




Absorb(p)siyon

* Biyolojik sistemle ayni ortamda bulunan zehir
sistemik etkisini gosterebilmesi icin, belli giris
vollarindan bircok biyolojik membranlari gecerek
etki yerine gelebilmelidir.

e Ksenobiyotigin maruziyet bolgesinden (viicudun
dis veya ic yuzeyinden) sistemik dolasima gecmesi
"absorbsiyon" olarak tanimlanir.

* Ksenobiyotikler sistemik dolasimdan

viyotransformasyon, eliminasyon ve cesitli
nolgelere depolanma yoluyla uzaklastirilir.




* Biyolojik etkinin siddeti ve niteligi her seyden
once etki yerindeki miktari ile iliskilidir (doz-
cevap iliskisi).

* Ancak absorbsiyon hizi ve miktari doz-cevap
iliskisine etki eder.

* Ayrica maddenin organizmadaki dagilimi, metabolizma
(biyotransformasyon) hizi ve atilim hizi da doz-cevap iliskisi
Uzerinde etkilidir.



e Giris yollarina gére zehirin absorbsiyonu
degisik dokulardan olmaktadir.

« Ornegin gastrointestinal absorbsiyonda
<imyasal madde intestinal [limenden epitel
nlcrelerine gecer. Daha sonra kan ve lenf
kapilerlerine girer. Buradan da etki yerine
tasinir. Cesitli membranlari gecerek etki yeri
olan spesifik bir reseptér, enzim veya sinir
hucresi ile reaksiyona girer. Sonucta beklenen
toksik etki olusur.




Membranlar

Toksik maddenin absorbe olmasi icin biyolojik

membranlari gecmesi gerekir.

* Toksik maddenin 6zelligine gore deri,
solunum yolu ile organizmaya girerke

oral veya
n

karsilastigi membranlarda lokal olarak toksik

etki baslar.

e Bu membranlar, deri hlicrelerinde olc
bircok hticrelerden olusan kalin bir ta
akciger ve gastrointestinal yolda goru
gibi ince bir hicre tabakasini icerir.

ugu gibi
oakayi;

dugu



Membranlardan Gecisi Etkileyen Faktorler

1. lyonlasma

2. Dagilim katsayisi




1. lyonlasma:

Membranlarin bir bilesigin iyonlasmamis sekli
icin daha gecirgen oldugu ilk 6nce alkaloidlerle
gosterilmistir. Striknin, nikotin gibi alkaloid
vapisindaki bazik maddeler, dogrudan kuvvetli
asit ozellikte olan gastrointestinal alana (mideye)
verildiginde absorbsiyonun cok yavas oldugu ve
toksik etkilerin olusmadigl gbézlenmistir. Mide
icerigi baziklestirildiginde bu alkaloidlerin hizla
absorbe olarak toksik olduklari gorulmustdar.




e Kimyasal bir maddenin bir ¢ozlict icindeki
iyonlasmis (iyonize) sekli ile iyonlasmamis
(noniyonize) seklinin miktarlari, pKa degeri ile
(maddenin asit disosiasyon sabitinin negatif

ogaritmasi) bulundugu ortamin pH'sina

oaghdir.

* Kimyasal maddenin bulundugu ¢ozeltinin
pH'si, c6zUnmUus maddenin pKa'sina esit
oldugunda iyonlasmis madde konsantrasyonu,
ilyonlasmamis madde konsantrasyonuna
esittir.




e Zayif asit ve bazlarin iyonize formlari genelde
dusuk lipofiliteye sahip olduklarindan
membranlarin lipid kismindan kolay
gecemezler.

* Lipidde ¢co6zinen maddeler membranlari daha
kolay gecer ve membranin diger tarafinda sulu
fazda diflize olurlar.

* |yonize bilesiklerin, membranin lipid ve
proteini ile iyonik etkilesmeleri nedeni ile
membranlari gecmeleri zorlasir.



Dagilim katsavyisi:

Toksik maddelerin dagilim katsayilari (organik fazdaki
cozUnurluk/sudaki coziunurlik) ile absorbsiyon hizlari
arasindaki (birim zamanda absorbe olan madde miktar)
iliski derecesi bircok arastirmalarla gosterilmistir.

* Genel olarak, lipidde ¢cozunurlik membrandan gecisi
kolaylastirir. Ancak lipidde ¢cézunurligl son derece
ylksek olan maddeler membrani gecme yerine,
membranda yerlesmeye meyillidirler.

e Suda orta derecede cozinurlik gecisi kolaylastirir.
Ancak suda cozunurligu yuksek buyuk bir molekilin
ise membrandan gecisi her zaman ¢ok dusuktar.

* Deriden gecis icin genellikle dagilim katsayisi 1
civarinda olmalidur.




Membranlardan Gecis Sekilleri

* Toksik maddelerin membranlardan gecisi
baslica 4 ana mekanizma ile gerceklesir.

1. Pasif diflizyon (Basit duflizyon)
2. Filtrasyon (Stzilme)

3. Ozel tasinma (Aktif tasinma)
4. Endositoz ve ekzositoz



Solunum Yolu (inhalasyon) ile Absorbsiyon

e Solunum yolu ile gaz ve buharlar (sivi maddenin gaz
fazi), aerosol ve tanecikler absorbe olabilirler.

* Ksenobiyotiklerin akcigerlerden absorbsiyonu ile
sistemik toksisitenin olusmasi zehirlenmelerde sik
gorulen bir olaydir.

* CO zehirlenmesi, isleri nedeni ile endustride silikozis,
asbestozis gibi meslek hastaliklari havada bulunan
toksik maddelerin (airborn zehirlerin) akcigerlerden
absorbsiyonu veya bu organda birikimleri sonucu
olmaktadir. Solunum yolu da denilen bu absorbsiyon
sekli kimyasal savasta (klor, fosgen, Lewisit, Clark I,
Clark Il, iperit, sarin, tabun) ve bazi yerlerde 6lim
infazinin yerine getirilmesinde (hidrosiyanik asit)
kullanilan gazlarla 6nemli olmaktadir.



Aerosol ve taneciklerin (kati veya sivi) solunumla absorbsiyonu da gaz
ve buharlardan farkli olarak bircok faktorlere baglidir:

Taneciklerin buyukluga,

koagilasyonu ve sedimantasyonu,
elektrik ytku ve difuzyon 6zellikleri
solunan havanin hizi ve yon degisiklikleri

Solunum sisteminin koruyucu 6zelligi (solunum yolunu kaplayan
mukoza, tlysel siliya) solunum yolundaki toksik maddenin %80'inin
akcigerlerden uzaklastirilmasini saglar.

Genel olarak caplan 5 um (mikrometreden) blyuk tanecikler burun
ve yutak boslugunda (nazofarenks bolgede) toplanir. Nazal (burun)
boslukta gecici olarak toplanan veya glottise hareket eden
tanecikler daha sonra gastrointestinal yolla absorbe olabilirler.

2-5 um buyuklugindeki tanecikler akcigerde bronsiyollerde
(trakeabronsiyal bolgede) toplanir.

1 um ve daha klictk tanecikler ise akcigerin alveollerinden sistemik
dolasima gecebilirler veya alveoler makrofajlar tarafindan
uzaklastirilirlar.



* Airborn zehirlerin alveoler yluzeyden veya Ust
solunum yollarindan absorbsiyonu ile toksik
etki ortaya cikar.

* Tanecikler Gst solunum yollarinda birikerek
irritan etki gosterebilirler. Silikat, asbest ve
kdmur tozlarinin bu sekildeki birikimleri ile
kronik fibrozis olusur. Fagositoz olayi akut
zararlari onledigi halde kronik toksisiteye
engel olamaz.




e Zehirlerin solunum yolu ile absorbsiyonu yakin
cevremiz icin onem tasir.

e Kati ve sivi yakitlarin yanmasi ile bacalardan, tasit
araclarinin egzoslanndan c¢ikan cesitli kimyasal
maddeler arasinda aerosol seklinde bircok toksik
madder bulunur.

* Bunlar arasinda deney hayvanlarinda kuvvetli
kanserojen etkileri gozlenmis olan polisiklik
aromatik hidrokarbonlar (PAH) havada serbest
veya katran (zifir) taneciklerine adsorbe olmus
sekilde bulunurlar ve inhalasyon yolu ile insan
saghgl icin zararlidirlar.




Deri Yolu ile Absorbsiyon (Perkutan yol)

* |nsan ve hayvanlarin ksenobiyotiklere maruz
kalma yollarindan birisi olan deri, cok katli bir
dokudur. Yetiskin bir erkek derisi ortalama 2 m?
ve yaklasan bir ylzeye sahip olup, vicudun en
blyuk organidir. Vucut agirhginin %20'sini
olusturur.

* Deri, bircok iyon ve sulu cozeltiler icin gecirgen
olmayan bir membrandir. Ancak bircok gaz, sivi ve
kati haldeki kimyasal maddeler az veya cok
deriden absorbe olabilirler ve sistemik toksik
etkilerini gosterebilirler.



Son yuzyilda endustriyel, tarimsal ve evde pek cok
kimyasal maddenin kullanimi cevreyi kirletmekte
ve dolayli olarak insan sagligini tehdit etmektedir.

Potansiyel olarak bazi aktivitelerde, tim cilt
ylzeyi cesitli kimyasallara maruz kalabilir (0rnegin
banyo yapma, yizme gibi).

Bazen de cilt kimyasallara kismen maruz kalabilir
(ev temizligi, endustriyel veya tarimsal islemler,
gemicilik gibi).

Deri toksik maddelere cok duyarhdir. Bu ylizden

ksenobiyotiklerin deriden gecisini dnceden tespit
edebilmek onemlidir.



Toksik bir maddenin cilt yolu ile absorbsiyonu ya
epiderm hucreleri, ter bezleri, yag bezlerinden birini
gecmesi veya kil folikilleri icine girmesi sonucu olusur.

Cildin absorpsiyon yetenegini azaltan tabakasi stratum
korneum’dur. Siyrik, yanik ve yara sonucu bu tabaka ve
epidermis kalkmis ise ciltten absorpsiyon artar.

Cildin gecirgenligi su siraya gore azalir : skrotum > kulak
arkasi (mastoid bolge) > koltuk alti > sacli deri > gogus >
on kol > bacak

Cevresel maruziyetin cok oldugu durumlarda bas,
boyun ve koltuk altindan absorbsiyon fazla olmaktadir.

Deri yolu ile absorbsiyon cogunlukla basit diflizyonla
gerceklesir.



e Paration gibi bircok organik fosfat yapisindaki
insektisitler

* sinir gazlar (sarin, tabun, lewisit)
* fenol ve turevleri,

 striknin, nikotin gibi alkaloidler,

* CCl, gibi ¢ozuculer

* radyoaktif izotoplar,

* siyanur iyonlari

deri yolu ile absorbe olurlar.



* Deriyalnizca bir absorbsiyon yolu degildir.
Ozellikle yavas absorbe olan maddelerin
biyotransformasyona ugradigi ilk yerdir. Deride
biyoaktivasyon cilt kanseri olusumunda
onemlidir.



Gastrointestinal Yolla Absorbsiyon

* Bircok cevre kirleticileri besin zinciri ile bu yoldan
absorbe olurlar.

* Peroral yol, ilac uygulamasi icin en sik kullanilan
voldur. Bu nedenle oral olarak uygulanan ilaclarin
toksisitesinde mide ve barsak yolu ile absorbsiyon
dnem tasimaktadir.

* Diger taraftan cocuklarda goérilen
zehirlenmelerde, gastrointestinal yol yine
onemlidir.

* Alveollere ulasamayan airborn zehirler de
sindirim sistemine gecebilirler.



* Bagirsaktan absorbsiyon, gastrointestinal
sistemde en etkin yol olmakla beraber, ozellikle
toksik maddenin uzun sltire midede kalmasi
durumunda mideden de absorbsiyon olur.

* Gastrointesinal yolun pH'si bolgelere gore buytk
degisiklikler gosterir. Mide pH'si 1-3 arasinda iken
bagirsak pH'si 6'dir. Bu durum zayif organik asit ve
bazlarin absorbsiyonuna buyuk etki gosterir.

* Alkol, nitrogliserin ve bazi steroid yapisindaki
kimyasal maddeler yeteri derecede agizda
bekletildiklerinde agiz mukozasindan absorbe
olabilirler.



* Sindirim yolu tek katl silindirik epitel
hiucreleriyle kapl olup, cogunlukla mukoza ile
korunmustur. Dolasim sistemi bagirsagi cok
vakindan sardigi icin bagirsak epitelinden
gecen toksik maddeler kolayca kapilerlere
gecerler, mide ve bagirrsaktan ven6z kana
gecen madde, hepatik portal vene ve oradan
da detoksifikasyon icin karacigere ulasir.



Dagilim, Depolanma ve Translokasyon

* Kimyasal bir madde absorbe olduktan sonra
vicut icinde dagilima ugrar. Bu dagilim
oldukca hizli olmakla beraber, kimyasal
maddenin hiicre membranlarindan gecme
yetenegi, vicut komponentlerine olan ilgisine
(affinitesi) baglh olarak degisir.

* Vicut icinde dagilim sirasinda ozelliklerine
gore vucudun belirli yerlerinde birikirler
(kimulasyon). Bu birikme toksik maddenin
bolgede spesifik bir sekilde baglanmasi veya
vagdaki cozunurligl sonucu olabilir.




* Toksik madde birikim yerinde inaktif olup
biyolojik etki gostermiyorsa, bu birikim yeri
depolanma yeri demektir.

* Toksik etkinin gortlmesi icin toksik maddenin

depo yerinden serbest hale gecerek etki yerine
ulasmasi gerekir.

* Ornegin kursun kemik dokusunda, kemik
vapisi icinde yer alarak inaktif sekilde
depolanir. Toksik etkisini ancak serbest kursun
iyonu halinde kana gecerek gosterir.



Yag dokusunda birikme

* Lipidde ¢c6zinen maddeler dogal olarak bu
dzellikleri nedeni ile yag dokusunda birikirler.
Klorlu hidrokarbon yapisindaki insektisitler
(DDT), klorobifeniller baslica yagli dokularda
toplanirlar. Etkilerini ise kanda gosterirler.
Sisman kisilerde daha yuksek konsantrasyonda
biriken bu maddelerin, ani zayiflama
durumunda kana gecmeleri ile siddetli toksik
etki ortaya cikabilir.




Kemikte birikme

Bircok toksik madde, ornegin florirler, kursun,
stronsiyum, radyum, tetrasiklinler kemik dokusunda
birikirler.

Bazi maddeler icin (kursun ve tetrasiklinler) kemik
sadece bir depo gorevi yapmaktadir. Florur, kursun ve
stronsiyum iyonlari kemik yapisini olusturan hidroksil
(OH") ve kalsiyum iyonlari (Ca*) ile yer degistirme
mekanizmasi ile kemikte birikmektedirler.

Kursun baglanmis olarak kemikte inaktiftir.

Florlr toksik etkisini kemik dokusunda gosterir.
Radyoaktif stronsiyum ve radyum alfa-radyasyonu
nedeni ile kemikte osteosarkomlara neden olurlar.



Diger dokularda birikme

Toksik maddeler 6zelliklerine gére daha spesifik
dokularda birikebilir.

Ornegin bipiridilyum yapisinda bir herbisit olan
parakuat, akut zehirlenmelerde baslica akcigerde
toplanarak toksik etkisini bu organda gosterir.

Arsenik sulfidril gruplarina ilgi gdsterir, bu
nedenle keratince zengin dokularda (tirnak, sac,
kil),

lyot ve iyodurler tiroid bezinde birikirler.

Karbonmonoksit 6zellikle kandaki hemoglobin ile
kompleks olusturarak kanda birikir ve toksik
etkisini bu sekilde gdsterir.




Atilim
(Itrah, Eliminasyon)

* Absorbsiyon ve dagilima ugrayan zehirler,
metabolizmalari sonucu c¢esitli yollardan
organizmayi terk ederler.

* Bobrek en 6nemli atilim yoludur. Bircok toksik
madde biyotransformasyonla polar
metabolitler haline donuserek idrarla atilirlar.
Ornegin benzen, fenol metabolitinin konjugat
halinde DDT ise polar metaboliti olan DDA
(diklorodifenil asetik asit) seklinde atilir.



* Bobrek disinda bazi toksik maddeler safra
vollari ile de atilirlar.

* Akcigerler, gaz ve buharlar icin (etil alkol,
asetaldehit, CO gibi) dnemli bir atilim yoludur.

e Tukuruk, ter, goz yaslan ve sut de
ksenobiyotiklerin ikinci derecede fakat bazi
toksik maddeler icin onemli (6rnegin
amfetaminlerin tukaruk bezi ile, kanserojen
aflatoksin metabolitlerinin sttle atilmalar)
atilhm yollaridir.



