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Paracelsus (1493-1541)

* Her madde zehirdir.
* Zehir olmayan madde yoktur.
* Zehir ile ilaci ayiran dozdur.
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Istenmeyen

Farmakolojik Patolojik Genotoksik
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- Bu nedenle toksikoloiji...

“farmakolojinin;
%% canli bir organizmada (tek bir
'+ hiicre - karmagik ekosistemler)

% kimyasal maddelerin olugturdugu
~Istenmeyen etkilerle ugrasan

bir alt dalidir.”
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#* “farmakolojinin;
& ilacin viicuttaki yazgisiyla ugrasan
bir alt dalidir.”

Absorbsiyon

Dagilim
Metabolizma

Ekskresyon
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Toksikokinetik — toksik bir maddenin emilim,
_dagilim, metabolizma ve atilimindaki zamana bagli
. degisimini inceleyen bilim dali

5‘3 Bireylerarasi degiskenlik nasil ongurulebilir?
Hayvan modellerinden elde edilen veriler insana nasil uyarlanabilir?

g 3‘ |

o
- | Dozaj : : Plazma Toksik
Maruziyet Kons, Etkiler

Toksikokinetik Toksikodinamik



' Toksinler veya toksik dozdaki rlaciar

- % Toksikokinetik

* Emilim

* Dagilim ve
depolanma

* Biyotransformasyon
* Metabolizma

........

* Klirens

Toksikodinamik
* Toksik etkiler

* Toksik elt.ﬁa
mekanizmasi
iskisi

* Doz-etki,i
* Etkilesmeler

(




At Steady State?
Duration of therapy = 3-5 ty? Monsteady Stafe
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FIGURE 28. Algorithm for choosing the appropriate pharmacokinetic model.
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k3 Toksikokinetik bilmek neden
i onemli?

® > Toksik bir maddenin organ hasari
~_olasiligini en aza indirgeme
konusunda yardimci olabilir.
Emilimin inhibisyonu
Toksik ara metabolit olusumunun
(biyotransformasyon) inhibisyonu
Metabolizmanin hizlandiriimasi
Dagilim hacminin (Vd) degerlendirilmesi

Eliminasyonun hizlandiriimasi
(maksimum klirens yolunun
degerlendirilmesi)




i Ksenobiyotik
Ilag

EMILIM

MEMBRANAL
BARIYERLER

Cilt
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Akciger
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BOBREK
KARACIGER

Akcigerler
Tikriik
Ter
Sut
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40 mg
Orally
Administered
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S

2 mg
Infravenous
Administration




= Membranin ‘lipid
| _cift tabaka’ yapisi

» _ lipofilik kiiciik

- molekillerin pasif

¢~ difuzyonla

¥ membran boyunca

' gegcisine izin verir.

" Hidrofilik bilesikler
ancak bir transport
kanali veya tasiyici

' yapabilir.
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Membran gecisi

1. Pasif difuzyon

2. Aktif transport

3. Hizlandirilmis transport
4. Pinositoz




Pasif difuzyon

¢ % o Yiiksiiz molekiiller konsantrasyon

. gradienti ydniinde gecer (dengeye

> ulasincaya kadar)

. e Substrat spesifik degil.

| «MW < 0.4 nm (e.g. CO, N,0, HCN) olan
~ kiguk molekdller direkt porlardan gecer.
e Lipofilik molekiiller lipid cift tabaka

icinden gecer.




1° derece kinetigine gore gecis

» Konsantrasyon gradienti yoniinde

> Yiizey alani (alveollerde > 25 x viicut yiizeyi)
» Membran kalinhg
. > Yagda coziiniirliik & iyonizasyon
| »Molekdl agirhg

Membran por capi = 4-40 °A

MW 100-70,000 olan molekullerin gecisine
s_ 1zin verir.




Flicks kurali ve difuzyon

dD/dt = membran boyunca gecis hizi
K = permeabilite katsayisi

= mem
= mem
= mem

= bilesige maruz kalan membran alani

oran disindaki toksik madde konsantrasyonu
oran icindeki toksik madde konsantrasyonu

bran kalinhgi



Hizlandiriimis Transport

e Konsantrasyon gradienti yonunde
. meémbranal tastyici aracil
" e Enerji gerektirmez.
e Transport hizini 50,000 katina
cikarabilir.

Orn: Ca++'un kalmodulin aracili
hizlandirilmis transportu




Aktif Transport

; Konsantrasyon gardientinden bagimsiz
(gradiente karsi)

"« Enerjisgerektirir.

e Substrat-spesifik

- ‘e Tasiyici sayisina gore hiz-kisitli

- Orn: Ksenobiyotikler igin P-glikoprotein pompa
| Ca?+-ATPaz




Pinositoz

e BUyuk molekdller icin (1 pm)
e Dista: hicre membraninin ice katlanmasi
» Icte: molekdl saliverilmesi

Orn: Havayolunda toksik maddelerin
alveol hlcrelerini gecisi

Barsak ceperinden karagenin gegisi




Emilim hizi

Akut toksisite belirtilerinin baslama zamanini ve
siddetini belirler.

Her maruziyetten sonra emilim hizinin etkiledigi
parametreler

C...[0] maksimum (pik) konsantrasyon
t__ O pik konsantrasyona ulasma zamani

L7 INTRAVENOZ > INHALASYON > ORAL > DERMAL



> Pasif transportu etkileyen
parametreler

Lipid solubilite

PH, pKa

Emilim yuzey alani

Konsantrasyon gradienti
> Kan akim hizi

> Emilim yuzeyindeki sivi ortamda
dissolusyon

> Ilac formiilasyonu (modifiye-
salinimh preparatlar)



'- ﬁ GIS’'DEN EMILIM

Dozaj formunun
disintegrasyonu ve
partikullerin
dissolusyonu

Ajanin GI sivilardaki
(enzimlere karsi)
kimyasal stabilitesi

Mide bosalma hizi

Motilite ve GI yolda
calkalanma

Gida varligi ve tiiri

Birlikte alinan ilaclar

(orn. metoklopramid,
ranitidin, antasidler,
antikolinerjikler)

AKC'DEN EMILIM

Gazlar ve volatil
sivilar = aerosoller ve
partikiil biiylikliigii
Kan:hava partisyon
katsayisi & solunum
hizi ve kan akimi

Kan:doku partisyon
katsayisi

Genel kural

yuzey alani genis
bariyer ince

kan akimi hizh

emilim hizh
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Uygulanan dozun sistemik dolasima
gecen miktarn (orani)

I.v.: % 100
Lv. disi : % 0-100

Lidokainin biyoyararlanimi % 35

gastrik asid icinde yikilma
karacigerde metabolizma

Ik geciste metabolifina




ILK GECIS ETKISI




Barsak Emilmeyen Barsak Karacigerde
liimeninde kisim duvarinda yikilma
yikilma yikilma




Plazma ilag Biyoyararlanim

konsantrasyonu

70 1

60

S0 1
40 1
30 ¢
20 1
10 1

..w

(EAA)

oral

(EAA)...

0 2 4 6 8 10
Zaman (saat)
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DAGILIM

Kidney
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Perfiizyonla sinirli doku dagilimi

Perfuzyon hizi organlara giden
kan akim hizini belirler!

' : | gug_q huzi yiiksek
Karaciger

Bobrek

Akciger
Beyin

Perfi n iz diisiik

Cilt
Yag doku

Bag doku
Kemikler
Kaslar

az hassas




Viicut kompartmanlarina dagihm

Plazma 3.5 litre (heparin, plasma genisleticiler)

Ekstraseluler sivi 14 litre
(tubokurarin, yuklu polar bilesikler)

Toplam vucut suyu 40 litre (etanol)

* Transseluler sivi diisiik BOS, goz, fetus
. (gecis korumalr)




" Dagilimi etkileyen faktorler

1 ILACLA ILGILI

L ™ * Lipid soliibilite
1 * Molekill bilyiikliigi

@l * Iyonizasyon derecesi
1 * Plazmada proteinlere
1| baglanma kapasitesi

gl * Hiicrelere baglanma

kapasitesi

"l * Etki siiresi

& ¢ Terapbtik etkileri
B * Toksik etkileri

VUCUTLA ILGILI

* Damarianma

* Transport
mekanizmalar

* Bariyerler
* Plazma proteinleri

* Ilaclar aras
etkilesmeler

* Hastalk durumliar
* Ilac rezervieri
* Dagilim hacmi




Proteinlere baglanma

99.9 % 90.0
in baglanma |
1 serbest 100

molekul

Etki yerinde farmakolojik olarak a!tif

konsantrasyonda 100 kat artis!!
\

.| TOKSIK DEGIL =————> TOKSIK




Extracellular
Fluid

Blood
Plasm a
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inactive molecules
bound to albumin
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drug 2 (@ +
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Proteinlere yuksek oranda
baglanan ilaclar

Karbamazepin sf =0.2
Fenitoin 0.1
Salisilik asid 0.16
Valproik asid 0.15
Warfarin 0.03

sf = serbest fraksiyon




Dagilim hacmi (Vd)

m \YUm

Bir ilac/ksenobiyotigin

plazma konsantrasyonuna

esit miktarda dagildig:
hacim

Vucuttaki toplam ila¢c miktan (mg/kg)

Plasma ila¢ konsantrasyonu (mg/L)

Vd = L/kg
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Bazi ilaclarin sanal Vd

ILAC L/l L/70 leg
Sulfizoksazol | 0.16 11.2

Fenitoin 44.1
Fenobarbital 38.5

Diazepam 168
Digoksin 490




Vd buyuk

* antidepresanlar
* digoksin

* op'lpidler

* fensiklidin

* fenotiazinler

* kafur

vd kiiciik

e/"!?/

* alkol @,’,\‘?
* lityum

* fenobarbital
* fenitoin

* salisilat I
* valproik asid

<||




Pratik uygulama

* Cem annesinin kullandigi 1 kutu
Theo-dur® tabletin tamamini icmis.

#* Cem’de olusabilecek en yuksek
serum teofilin duzeyi ne olabilir?

Cem’in viicut agirhg1 = 80 kg
Teofilinin Vd = 0.5 L/kg

a Bir sise Theo-Dur © 20 tablet iceriyor,
bir tablette 300 mg teofilin var.




LI I
o ¥

......

Max doz = 20 x 300 = 6000 mg

Vd=05L/kgx80kg =40L

MaxCp =6000mg /40 L = 150 mg/L




METABOLIZMA
&
ATILIM

ELIMINASYON

stemic
ulation

Liver

Portal vein

Kidney

Enterocyte

Small intestine

drug delivery 1o largels




Eliminasyon

* Ilac/ksenobiyotikleri etkisiz
hale getirmek ve viicuttan
uzaklastirmak icin var olan tum
mekanizmalar

* K, eliminasyon hiz sabiti
Tek kompartmanli model
Egim = -K_,/2.3

Iki kompartmanh model

a = dagilim sabitesi
Egim = B3/-2.3

* B = eliminasyon hiz sabiti




One compartment model

Ka

Ka

dagihm

eIiminasyonIo
s

pe= B
/230




ELIMINASYON YOLLARI

BOBREK KARACIGER
Filtrasyon Metabolizma

I Sekresyon Ekskresyon
. 1 (reabsorbsiyon)

AKCIGER DIGERLERI
Soluk verme Anne sutu, ter,

tukruk



Bobrekten eliminasyon

Ekskresyon - major
1) glomerduler filtrasyon

glomeriil yapisi, molekiil buyiikliigii,
proteinlere baglanma

2) tubuler reabsorbsiyon/sekresyon

asidifikasyon/alkalinizasyon

aktif transport
kompetitif/doyurulabilir
organik asidler/bazlar

proteinlere baglanma

Metabolizma - minor




Karacigerden eliminasyon

Metabolizma - major

1) Faz I ve Faz II reaksiyonlarla saglanir.
Faz I = oksidasyon, indirgenme, kopma
Faz II & konjugasyon

2) Yagda coziinlir bir maddenin suda
c¢ozunebilir forma donlisumii saglanir.

3) Ana bilesikten aktif metabolitler uretilir.

Biliyer sekresyon — aktif transport




llasyon

Karaciger

Biyotransformasyon
Glukuronik asidle konjugasyon

Beta glukuronidazia
hidroliz

Safra
kesesi

Portal sirkulasyon

d Barsak



Diger yollardan eliminasyon

» AKCIGER ° Gazlar ve volatil sivilar icin difflizyonla
" Ekskresyon hizi & gazin parsiyel basinc
kan:hava partisyon katsayisi
 + SUT
% a) Cogunlukla basit diftizyonla
Plazmaya gore =  sitin lipid icerigi dahayytiksek
sut daha asidik
- alkali bilesikler iyon tuzagiyla yakalanir.
- yagda ¢ozinurligu yuksek bilesikler stitte birikir.
b) Onemli & bebede gecis, hayvandan insana gecis

. » DIGER SEKRESYONLAR - ter, tiikriik, vb..
Eliminasyona katki diisiik
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Klirens (CL)

Ilac/ksenobiyotigin viicuttan
¢ uzaklastiriima hizi

Farkl organlar icin tanimlanir
(intrinsek)

Hemodiyaliz &
ekstrakorporeal sistemler

CcL..., =¢CL_+CL,, . +CL,  +CL,. . +CL,

diger



Klirens nedir? (CL)

Birim
LZANIANDA
llactan temizienen plazma

-
N

HACIVI

= mL/dak veya L/saa




Temel Prensip

veya kimyasal ajanlarin vucuttan
eliminasyonu genellikle;

1°kinetikle,
Karakteristik bir yari omurle (t,,)
Fraksiyonel hiz sabitesiyle (K,)

gerceklesir.....”
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* Eliminasyon kinetigi

Y 0° derece kinetik

eliminasyon hizi plazma
konsantrasyonundan bagimsiz ve

sabittir.

1° derece kinetik

eliminasyon hizi plazma
konsantrasyonuna bagl.

Elimination hizi = Hiz sabitesi (CL) x Konsantrasyon
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1% 0° kinetikle eliminasyon

Alkol

L Aspirin
- Fenitoin
Teofilin
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$T|p|k ornek = Alkol

. & * Plazma diizeyi 1 mg/mL (1 g/L) = hafif
. @ entoksikasyon

" "' Bu diizeye ulasmak icin ne kadar icilmeli?

Vd = 0.7 L/kg 60 kg'luk eriskinde 42 L
42 g (Vd x Konsant.)
veya 56 mL saf alkol (dansitesi ~ 0.8)

veya 140 mL yuksek alkollu icki
(cin, votka, viski & %40 alkol)

il
2

Alkolun eliminasyon hizi sabittir.
- 10 mL/saat

Hafif entoksikasyon olusturmak icin‘hangi
hizda alkol alinmali?

10 mL/saat saf alkol veya 25 mL/saat icki




1° kinetikle eliminasyon

* Klirens (CL): birim zamanda kimyasal
ajandan temizlenen plazma hacmi

Klirens = eliminasyon hizi/plazma konsant.

* Eliminasyon yari omru (t ,,): plazma
konsantrasyonunun yariya inmesli'igin
gerekli sure

kararli durum konsantrasyonuna ulasma
zamanini saptamada

maruziyet sonlandiktan sonra plazma
konsantrasyonunun sifirlanmasi icin'gerekli
sureyi saptamada




A
* Eliminasyon hizi = K, x Vicuttaki miktar
= CL X Plazma konsant.

Oyleyse,
K, X VUcuttaki miktar = CL x Plazma konsant.

¢

K, = CL/Vd

0.693/t,,, = CL/Vd

t,, = 0.693 x Vd/CL

Kimyasal bir ajanin eliminasyon yari omri (vucuttaki
. varlig1) ajanin klirensine ve dagilim hacmine bagldir.




Tekrarlayan doz
uygulamalan

Bir ilac/ksenobiyotige siirekli maruziyette
plazma konsantrasyonu once hizla, sonra daha
yavas olarak yukselir ve bir platoya ulasir.
Platoda;

giris hizi = cikis hizi
uygulama hizi = eliminasyon hizi
kararli duruma ulasihir!

Kararh durumda:

Doz (uygulama hizi) = CL x Plazma konsantrasyonu
veya

Kararli durum kons. = Doz / Klirens




Tek doz
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Kararlhi duruma ulagsma
zamani~4t,,

_.-‘-._
Tekrarlayan dozlarda
konsantrasyon

Tek dozda konsantrasyon

v

Time (hour)




Bir ilag/ksenobiyotigin emilim, dagihm ve
eliminasyonu kalitatif olarak benzerlik
gdsterir. Ancak kantitatif agidan bireyler

arasi farkhhklar olabilir. Her entoksikasyon
olgusu bireysel olarak degerlendirilmeli ve
buna gore tedavi edilmelidir.
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