Toksisiteye Etki Eden Faktorler



Tum ksenobiyotiklerin biyolojik sistemlerde
olusturduklari zararli etki.



Kimyasal Madde ile ilgili Faktorler

* Bir kimyasal maddenin metabolizmasinda yer
alan enzimlerin aktif bolgesine ulasan
konsantrasyonu, biyotransformasyon hizini ve
volunu etkileyen en 6nemli faktordir. Bu
konsantrasyon ise maruz kalinan maddenin
lipofilligine, proteine baglanma 6zelligine, doz
ve uygulama sekline (maruz kalma yoluna)
baghdir.



* Toksik maddelerin biyotransformasyon yollari
ve hizi cesitli faktérlerden etkilenir. Boylece o
maddenin metabolizmasinda olusan degisiklik,
toksisitesinde de "degisiklige" neden olur.

Bu faktoérler:

* kimyasal madde ile ilgili faktorler,
e turler arasi farkhliklar,

* fizyolojik faktorler,

* kimyasal ve

e cevresel faktorler

olmak Uzere incelenebilir.



Genetik faktorler

* Tur ici farklar

Gerek insanlar ve gerekse ayni turden
hayvanlarin hepsi, kimyasal maddenin belirli bir
dozuna karsi ayni cevabi vermezler. Boylece
toksik bir madde, ayni tlrun bireyleri arasinda
farkl toksisite gosterir. Bunun nedeni dogustan
genetik olarak bazi bireylerin (irk, soy) normal
kisilere gore enzim sistemlerinin farkl aktivite
gostermesiyle ilgilidir.



Turler arasi
farklar

e Metabolizma tirler arasinda farkliliklar
gostertr.



* Turlere gére kimyasal maddenin metabolizma
volunun farklihgi da toksisiteyi etkilemektedir.

* Enzim dlzeylerindeki farkhlik, tirler arasinda
metabolizmada kantitatif (nicel) farkliliga
neden olurken; enzim cesitliligindeki degisiklik
de metabolizmada kalitatif (nitel) farklihg
ortaya cikarmaktadir.

* Her ikisinin toplu sonucu o maddenin turlere
gore farkli toksisitede olmasina yol agcmaktadir.



* Faz | ve faz Il reaksiyonlari tirlere gore onemli
degisiklikler gosterir.
* Turlere gore biyotransformasyondaki nitel

farkhlk, bazi tirlerde enzim eksikligi ve
genetik nedenlerle olmaktadir.

* Nicel farkhlik ise enzim miktarinda farklilik,
farklh sitokrom P-450 izozimlerinin bulunmasi
ve genetik nedenle aciklanmaktadir.



Turlere gore biyotransformasyon farkliligi nedeni
ile ortaya cikan toksisite degisikligine érnekler
cogaltilabilir.

N-asetilaminofloren bu konuda ilging bir
maddedir. Bu maddenin hidroksilasyonunda N-
hidroksilasyon ve aromatik hidroksilasyon olmak
Uzere baslica iki yol vardir. Bunlardan N-hidroksil
metaboliti karsinojen, digeri ise degildir ve tlrlere
gore farkl metabolitler olusur.

Karsinojen metaboliti (N-hidroksil) fare, tavsan ve
kdpekte olustugu halde; kobaylarda olusmaz.

Biyotransformasyondaki bu nitel farklilik, bu iki
metabolitin farkl iki sitokrom P-450 izozimi
tarafindan katalizlenmesi ile aciklanmaktadir.



* Biyotransformasyonun tirlere gore farkliligi
"selektif toksisite"nin ortaya cikmasini saglamistir.

* Boylece hastalik, pest ve parazitlerin kontrolinde
kullanilan selektif (secici) olarak toksik, fakat diger
turlere (6zellikle insanlara) daha az toksik etkili
maddeler (6rn: antibiyotikler, antiparaziter ilaclar,
pestisitler) gelistirilmistir.

* Biyotransformasyonun tum biyolojik
sistemlerdeki tlrlere gore farklhhgi cevre
toksikolojisi acisindan dnemlidir.



Selektif Toksisite

Genel olarak selektif toksisite, huicrelerin
kimyasal maddelere karsi farkli cevap vermesidir.
Kimyasal bir maddenin toksisitesi, turler
arasinda oldugu gibi ayni tirun hicreleri
arasinda da degisiklik gosterebilir (biyolojik
varyasyon). Iste selektif toksisite, bir kimyasal
maddenin belirli konsantrasyonda secici olarak
belirli bir hiicre doku veya tire spesifik olarak
toksik etkimesine denir.



* Kimyasal madde, birbiriyle temas halinde olan
biyolojik sistemlerin birine zarar verirken,
digeri icin zararli olmayabilir.

* Kimyasal maddelerin secici toksik etkilerinden,
tarimda "pestisit"lerin kullanilmasinda,
farmakolojide ise mikroorganizmalar ve
parazitlere karsi kullanilan ilaclar ile
kemoterapotik ilaclarin gelistiriimesinde
vararlaniimaktadir.



Fizyolojik Faktorler

* Ayni tirde metabolizmayi etkileyen baslica
fizyolojik faktorler yas, cinsiyet, genetik
nedenler, diyet ve patolojik durumlardir.



Yas

* Bircok enzimin aktivitesi yeni dogmus bebekte
cok dusuktur. Genel olarak memeli yavrulari
bircok ilac ve kimyasal maddelere karsi daha
duyarlidir. Ancak bu enzimlerin aktiviteleri kisa
zamanda artarak yetiskin dlzeylerine erisir.

 Dogumdan sonraki ilk giinlerde sitokrom P-
450 ye bagimli monooksijenaz sisteminin (CYP
enzimleri) bir kisminin hic olmadigi veya cok
dusuk miktarda bulundugu gosterilmistir.



Cinsiyet

Degisik hayvan tiirlerinde, erkek ve disiler arasinda toksisite farki
bilinmektedir. Bu farkhlikta, cinsiyete bagli olarak biyoyararlilik,
proteine baglanma, dagilim hacmi, farmakokinetik parametreler rol
oynadigi gibi, biyotransformasyon kapasitesinin de etkili oldugu
gosterilmistir.

Ornegin erkek sicanlarda sitokrom P-450 enzim sistemi aktivitesinin
disilere gore daha yuksek oldugu gézlenmistir. Bu nedenle ara
metabolit daha aktif oldugu zaman toksisite erkeklerde daha
yuksektir.

Erkek sicanlarin karbontetraklorir ve halotanin neden oldugu
karaciger hasarina daha duyarl olmalari, bu maddelerin aktif
metabolitlere donidstim hizinin disilere gore daha hizli olmasi ile
aciklanmaktadir.

Diger taraftan parationun disi sicanlarda, erkeklere gore iki kez daha
toksik olmasi, paraokson aktif metabolitinin disilerde daha hizli
olusmasina baglanmaktadir.



Hormonlar

Cinsiyet hormonlari disindaki diger hormonlarin
da eksikligi veya fazlaligi biyotransformasyon
hizini etkiler.

Tiroksin verilmis sicanlarda, mikrozomal NADPH -
oksidaz ve NADPH -sitokrom reduiktaz
aktivitesinin arttigi gorulmaustdar.

Tiroid hormonu ayrica karaciger monoamin
oksidaz aktivitesini artirirken ayni enzimlerin
bobrekteki aktivitelerini azaltir.

Tiroidektomize edilmis erkek farelerde
hekzobarbitale cevap artar.



Hamilelik

e Katekol o-metil transferaz, monoamin oksidaz
ve glukuronozil transferaz gibi bircok enzimin aktivitesi
gebelik doneminde azalir.

* Glukuronozil transferaz enzimi inhibitorleri olan
progesteron ve pregnandiol miktarinin artmasi,
ksenobiyotiklerin glukuronid konjugasyon kapasitesini
dusurdr. Ayni nedenle anne sutd ile beslenen
bebeklerde de glukuronid konjugasyonu azalir.

e Bazi turlerde hamilelik sirasinda, sitokrom P-450
duzeylerinin distigu, ve bu enzimlerle metabolize olan
bazi ksenobiyotiklerin biyotransformasyon hizlarinin
azaldig| gosterilmistir.



Patolojik durum

e Ksenobiyotiklerin biyotransformasyonunda en dnemli
organ karacigerdir.

* Genelde karaciger hastaliklarinda biyotransformasyon
kapasitesi duser. Akut hepatitli hastalarda ilaclarin
oksidasyonu bozularak, plazma yan émdarleri uzar.
Benzeri durum kronik hepatit ve sirozda da gozlenir.
Tikanma sarihginda bazi ilaclarin metabolizmasi, bazi
enzimlerin inhibitori olarak etkileyen safra asitlerinin
birikimi nedeni ile yavaslar.

* Faz Il reaksiyonlari da karaciger hastaliklarindan
etkilenir. Asetilasyon, glukuronid konjugasyonunda
azalma; ve cesitli esteraz aktivitelerinde degisme
gorulur. Bobrek, polar ve suda ¢6ziinen maddelerin
onemli atilim organi olarak metabolizmay etkiler.



* Bobrek fonksiyonlarindaki yetmezlik, kimyasal
maddenin atilimini yavaslatarak,
ksenobiyotigin yanlanma suresini uzatir.
Boylece de toksisite artabilir. Renal (bobrek)
vetmezligi olan hastalarda bircok
ksenobiyotigin yarilanma streleri uzar.



Diyet

Beslenme sekli ksenobiyotiklerin metabolizmasini 6nemli
derecede etkiler.

Proteince fakir besinler ise, mikrozomal enzim aktivitesinin
dismesine, 6zellikle glukuronik asitle konjugasyonun
azalmasina yol acar. Sitokrom P-450, NADPH oksidaz,
NADPH-sitokrom oksidaz enzimlerinin miktarlari protein
eksikliginde duser.

Ksenobiyotigin mikrozomal enzimle gerceklesen asil
biyotransformasyon yolu, toksisitenin artmasina
(entoksikasyon, metabolik aktivasyon) neden oluyorsa,
protein eksikligi toksisitenin azalmasina da yol acabilir. (CCl4
ve heptaklorda oldugu gibi). Tersine biyotransformasyon
sonucu toksisite azaliyorsa (detoksikasyon) proteinsiz besin
toksisiteyi arttirir (strikninde oldugu gibi).



Metabolizmayi Etkileyen Kimyasal ve
Cevresel Faktorler

* Bir maddenin biyotransformasyonu ve toksisitesi
diger ksenobiyotikler tarafindan etkilenebilir.

 GUnUmuzde insanlar ve diger canli organizmalar
devamli olarak bircok kimyasal maddeye maruz
kalmaktadirlar. Bu maddelerin sayisi 70.000’i
gecmistir. Cevremizde bulunan ve cesitli
nedenlerle maruz kaldigimiz bu maddeler, diger
ksenobiyotiklerin metabolizmasinda rol alan
enzimlerin aktivitesini arttirabilirler (indtklerler)
veya azaltabilirler (inhibe ederler). Sonucta
toksisite degisir.




e Onceden enzim aktivitesini degistiren bir maddeye
maruz kalan organizmada, arkadan alinan ikinci
maddenin biyotransformasyonuna bagli olarak degisik
durumlar ortaya cikabilir:

1. (A) maddesi toksik bir maddeye metabolize oluyor ve
diger bir madde bu biyotransformasyon yolunu inhibe
ediyorsa, A maddesinin toksisitesinde, yalniz iken
gosterdigi toksisiteye gore azalma goralur.

2. (A) bilesiginin toksisitesi, bir enzim indikleyicisi
mevcudiyetinde ise artar.

3. (B) bilesigi metabolik olarak inaktive (detoksifiye)
oluyorsa bir enzim inhibitoru karsisinda toksisitesi artar.

4. Tersine (B) maddesinin toksisitesi, bu maddeyi inaktive
eden enzim indukleyicisinin mevcudiyetinde azalir.



