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‘ Toksikoloji

« Toksikoloji kelime anlami olarak zehir bilimini
ifade eder ve maddelerin canli organizmalari
Uzerine istenmeyen, zararli ve olumsuz
etkilerini inceleyen bir bilimdali  olarak
tanimlanir ya da kimyasallarin zararsizlik
sinirlarini belirleyen bilim dalidir.

« Kimyasal maddeler (gidalar dahil) ve
radyasyon formunda fiziksel ajanlar gibi butin

yabanci maddeler yani  ksenobiyotikler
toksikolojinin ilgi alanina girer.




Toksikoloji Tarihce

M.O. 1500’10 vyillara ait Ebers papirislerinde akonitin,
opium, metaller (kursun, bakir, antimon) dahil pek cok
zehir ile ilgili bilgi bulunmaktadir.

Roma imparatoru Nero’ nun Uvey babasinin zehirli bir
mantar olan Amanita phalloides ile ve Uvey kardesinin
siyojenik  glikozitler ile  zehirlenerek oldaraldagu
bilinmektedir

Kleopatra (M.O. 69 - 30) kobra yilaninin zehiriyle intihar
girisiminde bulunmus ve 6lmustdr.

Socrates baldiran otu zehiri (poison hemlock) ile
zehirlenerek dldirtldi (M.O. 403).

Tibbin babasi kabul edilen Hipokrat (MO 460-377) bircok
zehiri ve bunlarn tedavilerini tanlmlamlg, klinik toksikoloji
prensiplerinden ilk defa bahsetmistir.



Toksikoloji Tarihce

 Meshur tip bilgini Ibni Sina (MS 980-1037)
« “Kitap Al Kanun Fit Tibb” adli eserinde ilac ve

zehirlere karsi kullanilabilen antidotlari tanimlamis
ve arsenik trioksitin ozelliklerini aciklamistir.

“Butun maddeler zehirdir, hicbir madde yoktur ki
zehir olmasin; llaci zehirden ayiran dogru dozudur ”

PARACELSUS

« Doz-cevap kavramindan,
« Toksik etki-kimyasal yapi iliskilerinden,
« Cevresel faktorlerden ve mesleki toksikolojiden

« Toksisitenin goreceli bir kavram oldugunu ve doza bagli
oldugunu ifade eden bir bilim adami




Toksikoloji Tarihce

Bonaventure Orfila (1787 - 1853)

- Modern toksikolojinin babasi
- Dogal ajanlarin toksisitesi konusunda ilk ana kitabi yazmistir

- Otopsi  materyalinin  zehirlenmelerde  delil  olarak
kullanilabilecegini ve bu amacgla kimyasal analizleri
sistematik olarak ortaya koyan ilk toksikologtur

« Magendi (1783 - 1855) ve ogrencisi Claud Bernard
(1813 - 1878)

- Emetin, striknin ve siyanlrin etki mekanizmalarini
arastirmiglar

- Karbonmonoksitin etki mekanizmasini

« Louis Lewin (1850-1929) farmakolojik ve toksikolojik
mekanizmalar arasindaki farklihgr ilk olarak
vurgulayan bilim adami




« Toksikolojinin Ugrasi Alanlari

- Zararli etkenlerden
korunmak

- Olasi riskleri belirlemek ve
bilgilendirmek

- Zehirlenmelerde yeni tedavi
yaklasimlari gelistirmek

Kozmetik
ve Gida
Katki
. mad.

@ 2"\ Hormonlar

Toksik etki Bazl aminoasitler
Vitaminler

D
O
Z Mineraller




Toksikolojiye Giris

« Zehir=Toksin

« "ZEHIR" canliigin baslamaslyla eszamanli ortaya
cikmistir, cunku ister tek hicreli, ister ¢cok hucreli olsun,
canli organizma canhhgini strdiirebilmek icin dis fiziksel
ortamdan madde alisverisi yapmak zorundadir. Bu istemli
eylem disinda kimyasal madde ya da fiziksel kosullara
istem disI maruziyet de s0z konusudur.

« Cok genis bir bakisla bu aligveris ya da maruziyetin
canlinin aleyhine sonuclanmasi durumu “TOKSISITE”
olarak tanimlanabilir.

« Yasam son derece dinamik ve faydacidir. Bu nedenle
organizma bir kimyasalla karsi karsiya kaldiginda iki ana
egilimi vardir:

Ondan
Kimyasaldan kurtulmak/fizik
faydalanmak sel olarak

uzaklasmak




o Zehir=Toksin
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Mikrobiyoloji ‘ Farmakoloiji
Toksikoloji
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2| Toksikolojinin alt-bilim dallan
[a‘]

« Cevre Toksikoloji (Ekotoksikoloji): Cevre toksikolojisi,
cevrede bulunan kimyasal maddelerin yayilimlarini ve
canllar ve ekosistem Uzerindeki zararli etkileri ile bu
zararh etkilerin onlenmesi konusunda calismalar yapan
toksikolojinin alt daldir.

« Besin Toksikolojisi: Besinlerde bulunabilecek toksik
maddelerin (siyanojenetik glikozitler, pestisit kalintilar)
biyolojik sistemlerdeki etkilerini arastirir.

« Endustriyel Toksikoloji: Isyerlerinde calisan kisileri maruz
kaldiklar ~ kimyasal ~maddelerin zararli etkilerinden
korumak icin faaliyet gosteren toksikoloji dalidir. Calisma
ortamindaki kimyasal maddelerin musaade edilebilir
duzeylerini belirler ve bunun takibini yapar.




2| Toksikolojinin alt-bilim dallan
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« Klinik Toksikoloji: Zehirlenmelerde, zehirlenme
etkeninin tanimlanmasi ve oOlcimu, zehirlenen
Kisinin tani ve tedavisinin dizenlenmesi ile ilgilenen
toksikoloji dalidir.

« Forensik Toksikoloji: Kimyasal maddelerin zararl
etkilerinin tibbi ve yasal yonleri ile ilgilenir. Yasal
amaclarla toksikolojinin kullanimidir. Adli Toksikoloji
olarak da adlandirihr. GUnumuzde bagimhhk yapan
maddeler de dahil olmak Uzere adli tibbin konusuna
giren zehirlenme olaylarinda analitik toksikoloji
yontemleri kullanilarak vucut sivi ve dokularinda
yapilan analizler ile adalete 1sik tutulmaktadir.




2| Toksikolojinin alt-bilim dallan
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Biyokimyasal Toksikoloji: Ksenobiyotiklerin
toksikokinetik Ozelliklerini ve hucresel etkilerini
(DNA, enzim gibi) belirlemek i¢in in vitro ve in vivo
arastirmalari yapan toksikolojinin alt dalidr.

« Analitik Toksikoloji: Ksenobiyotiklerin kalitatif ve

kantitatif tayinleri icin analitik kimya yontemlerini
uygulayarak vicut sivi ve dokularinda analizini konu
alan bilim dalidir. Aletli analiz yontemlerindeki hizli
gelisme cok kicuk miktarlarin bile analizine imkan
saglamaktadir.  Analitik  toksikoloji  yontemleri
toksikolojinin tum alanlarinda kullanilan yardimci
yontemlerdir.



Toksikolojide Tanimlar

 Endojen: Bir organizmada Uretilen veya ondan
kaynaklanan.

« Ekzojen: Organizmada uretilmeyen dis kaynakl.

« In vivo: Canli varlk icinde anlamina gelen deyim.
Organizmanin icinde gerceklesen her turlt fizyolojik olay
veya reaksiyon i¢in kullanilr.

- In vitro: Organizma disinda yapay bir ortamda yapilan her
cesit deney ve arastirmalari ifade etmek icin kullanilir.

« Kalitatif: Bir bilesigi olusturan bilesen ya da elementlerin
her birinin yapisinin belirlenmesi.

« Kantitatif: Bir maddeyi olusturan elementlerden her birinin
dogasinin ve miktarinin belirlenmesi.

« Toksik: Organizmaya girdiginde hayati degisiklere neden
olan maddelere denir. Vlcutta farkli etkiler gosterebilir.
Cesitli etki mekanizmalan ile saghgr bozar ve sonucta
canliy1 olume kadar gotardar.
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Toksikoloji
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(Egglcrﬂlat)(\'/g) * Tanimlayic, ayiricl,
tOkSik|<3)Ioji oksisite testleri

Dazenleyici .
(regulatory) ¢ Dlzenlemeler

Mekanistik
(mechanisticy Mekanizmalari aydinlatici
toksikoloji




* Mekanistik Toksikoloji

- Canli organizmalarda toksik etkilere neden olan
kimyasallarin tanimlanmasi igin hicresel, biyokimyasal ve
molekuler mekanizmalarin anlasiimasiyla ugrasir.

- Mekanistik uygulamalarnn calisma sonugclarn toksikolojinin
pek ¢ok alaninda onemlidir.

- Mekanistik veriler daha guvenilir alternatif kimyasal dizayni
ve Uretimi igin gereklidir.
« Tanimlayici Toksikoloji

- Direkt olarak toksisite testleri ile ilgilenir. Guvenirlilik
degerlendirmesi ve duzenlemeler igin bilgi saglar.

- Deney hayvanlarinda yapilan toksisite testlerinin dizayni ile
insanda risk degerlendirmesine olanak verir.

- Insanda istenmeyen  etkileri  sinirlar. Mekanistik
toksikolojinin gelistirdigi hipotezlere katkida bulunur.

- Mekanistik ve tanimlayici toksikolojinin  duzenleyeci
toksikolojide anahtar rolleri vardir.




’ ‘ Toksikoloji

« Dduzenleyici Toksikoloji

- Tanimlayici ve mekanistik toksikolojiye dayali verileri
kullanarak ilag veya diger kimyasallar icin yasal
dlzenlemeler yapar.

- FDA- Food and Drug Administration

« Piyasada satilan ilag, kozmetik ve gida Kkatki
maddelerinden sorumludur.

- EPA- Environmental Protection Agency

» Cevredeki insektisit, fungusit, rodentisit ve diger
kimyasallardan sorumludur.

- OSHA-Occupational Safety and Health Administration
of the Department of Labor

« Isyerilerinde giivenli ve saglikl sartlarin olmasini
saglar.



Toksikoloji

« Toksikolojinin baslica hedefleri
« Cesitli etkenlere bagli toksik etkileri ortaya ¢cikarmak,

« Toksik etkilere iliskin bilgileri artirmak amaciyla bilimsel
arastirmalar yapmak,

« Cevremizdeki kimyasal etkenlerin  toksik  etki
potansiyellerini arastirarak risk degerlendirmesi yapmak,

* Kimyasal maddelerin ve diger toksinlerin zararh etkilerini
onlemek ve kontrol altina almaktir



 Toksik maddelerin farkh sekilde siniflandirimasi
yapiimistir. Genel olarak toksik maddeler alinma
sekli, tip, orijini, etkilerine gore siniflandirimaktadir.

 Bir maddenin hangi miktarda etkili oldugu o
maddenin biyolojik, kimyasal yada toksik olarak
siniflandinimasinda 6nemlidir.

Toksik, Kimyasal
ve biyolojik maddelerin
icin lethal doz mg/kisi

1000 mg
Kimyasal 100 mg

maddeler 10mg
1mg —]

1mg Toksik
0lmg

00l mg maddeler

. B 0001 mg —
Biyolojik 00001 mg

maddeler] 000001 mg
0000001 mg

= 00000001 mg
[j Bir atag yaklagik 500 mg agirhgindadir.




Toksinlerin klasik siniflandiriimasinda amaca yonelik
bir siniflandirma yapilmistir.

Bu amacla gaz halinde olan toksinler, organik bazli
toksinler, kolay ucabilen toksinler, metaller basliklari
altinda toksinler siniflandiriimistir

Gaz halindeki toksik maddeler:
CO,C02,502,NH3,NOx,savas gazlari

Organik bazli toksik maddeler:
Arkoloidler,gluzoidler

Toksinlerin Klasik N )

Siniflamasi f Ugucu toksik maddeler: )
Alkol,kloroform,benzen (genelde organik

v \ karakterli) )

f Metaller: )

Civa,kursun,arsenik,kadmiyum gibi agir
metaller
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Toksik Maddelerin Sinifandirilmasi

Organik kokenli ( R
Gaz halindeki
—— _ toksik maddeler
{ . Sanierine ¢ inorganik kokenli " )
i ; Sekillerine gore Sivi halindeki
‘?rga”" metallkﬁi toksinler toksik maddeler
Kati halindeki
( toksik maddeler
Endustriyel maddeler . »
insektisitler
\
Kullanim sekillerine Rofiiciadde e rokal
gore toksinler - . ‘
Deterjanlar, dezenfektanlar J Etkilerine gore e
y L toksinler J
Savas Gazlar J iz el e
- de genel etkili
Gida zehirlenmeleri J L J




« Maddenin U¢ halinde de toksinler bulunabilir.bunlar iginde
en tehlikeli olanlari sivi ve gaz halinde olanlardir.

« Katl halde bulunan toksinler vucut alinmasi igin igin sivi
yada gaz formuna donusmeleri gerekir

Endustriyel MSS’ni uyaranlar ve cirpinmalara sebep
olanlar

MSS’ni baski altina alanlar

o

-, |/ |Gevresel etkili sinir zehirleri

Protoplazma zehirleri ‘

Farmakolojik ve
to_kSI_kOIOJI_!( Kas zehirleri
etkilerine gore

Karaciger zehirleri J

/
Bobrek zehirleri J

Solunum sistemi zehirleri

GOz zehirleri ‘

Kan ve kan yapici organ zehirleri




Toksisite Olusumunu Etkileyen Faktorler

« Canli organizmalara zarar veren mineral, bitkisel,
hayvansal ya da sentetik maddeler toksik madde ve bu
maddelerle organizmanin gecici ya da surekli olarak
bozulmasi toksisite (zehirlenme, intoksikasyon) olarak
tanimlanmaktadir.

« Tum ksenobiyotikler uygun yol ve uygun dozda canl
organizmaya  verildiginde toksik etki olusturma
potansiyeline sahiptir.

« Toksisite olusumunu etkileyen faktorler;
- 1. Temas Yolu
- 2. Temas Suresi ve sikhgi
- 3. Doz




é@ ‘ Toksisite Olusumunu Etkileyen Faktorler

<+ Temas Yolu

Toksik maddelerin vlcuda giris yollar oral, inhalasyon,
dermal ve paranteral yollardir. Toksik maddeler genel
olarak en hizli etkiyi intravenoz yol ile viucuda

alindiklarinda meydana getirirler. Diger giris yollari igin
siralama su sekildedir;




‘ Toksisite Olusumunu Etkileyen Faktorler

|

% Temas Siresi ve Sikhgi

- Toksik maddeler ile meydana gelen zehirlenmeler,
toksik maddeye maruz kalma suresi ve sikligina bagll
olarak;

a. Akut toksisite: ksenobiyotigin toksik dozuna bir kere
veya 24 saatten az bir sure icinde bircok kere maruz
kalma sonucu meydana gelir

- akut toksisite belirtileri kisa bir sure icerisinde ortaya
cikar

- gecikmis akut toksiksisite: Radyasyon

al.Subakut toksisite: 1 ay veya daha az sure icerisinde
toksik etki olusturabilecek miktarda ksenobiyotigin
vucuda girmesi ile olusan toksisitedir

- Pestisitlerin 6zellikle organik fosforlu inseksitisitlerin
tarimda uygulanmasi sirasinda




‘@ ‘ Toksisite Olusumunu Etkileyen Faktorler

* b. Kronik toksisite: Vlcutta birikkme 6zelligine sahip olan
ksenobiyotiklere 3 ay veya daha uzun sure maruz kalma
sonucu ortaya cikan zehirlenmelerdir

- Genel olarak bir maddenin vicuttan atilim hizi
absorbsiyon hizina gore daha yavas ise bu madde
vlcutta birikebilir bu duruma kiimilasyon denir

- endustride kimyasal maddelere maruz kalan isciler
icin onemlidir. Benzolizm, Silikozis, 6zellikle maden
iscilerinde silikaya (SiO,) kronik maruziyet sonucu
gorulen meslek hastaligt.

* b.1.Subkronik toksisite: Ksenobiyotige temas slresi
subakut ile kronik sure (1 - 3 ay) arasindadir.
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: @ ‘ Toksisite Olusumunu Etkileyen Faktorler

< Doz

Toksisiteyi belirleyen temel faktordur. Bir maddenin ne
kadar toksik oldugunu ifade etmek icin yani toksisite
derecesini ifade etmek icin akut toksisite letalite birimi
olan LD50 ifadesi kullanilir.

- LD50 (Letal Doz 50), solunum yolu disinda diger tim
yollarla vicuda girerek etki gosteren kati veya sivi
haldeki kimyasal maddelerin belirli kosullarda bir kez
verildiginde bir gruptaki deney hayvanlarinin % 50’
sini olduren dozunu ifade eder ve bu deger mg/kg
olarak belirtilir.

- LCS0 (Letal Konsantrasyon 50), LD30 solunum yolu
ile vlicuda girerek etkisini gosteren maddelerin akut
toksisite olclusunu tanimlar. Belli kosullarda solunum
yolu ile vucuda verildiginde bir gruptaki deney
hayvanlarinin % 50’ sini dldiren konsantrasyondur ve
birim olarak ppm veya mg/mma3 olarak ifade edilir.



Toksik Etki Mekanizmalari

s Toksik etkiler, toksik madde ve/veya onlarin metabolitleri
ile organizmanin belli yapilar arasinda biyokimyasal
etkilesim sonucunda meydana gelir.

s Toksik cevaplarin cogu
s Hucre olumu
¢ Kritik bir organin hasari
¢ Biyokimyasal

¢ Fizyolojik dengenin bozulmasi seklinde ortaya
ctkabilir

< Reversibl ve irreversibl Toksik Etkiler

s Eger organizma bu maddeye disuk
konsantransyonda ve/veya kisa stre maruz kalmis ise
genelde reversibidir

“*Reversibl, geriye donebilir, eski haline gelebilir.
+ATP sentezinde azalma, protein sentezinde
azalma, iyon konsantrasyon degisiklikleri




Toksik Etki Mekanizmalari

< Reversibl ve irreversibl Toksik Etkiler

*» Maddeye daha uzun sure velveya daha yuksek
konsantrasyonlarda maruziyet sonucu irreversibl
toksik etkiler meydana gelir

ssIrreversibl, geriye dondurulemez, degistirilemez.

02*Karsir_10ma|_ar, m_u’gasy(_)nlar, noron hasarl ve
karaciger sirozu gibi etkiler irreversibldir.
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Toksik Etki Mekanizmalari

/
Reseptorler ile
2 etkilesme
Kalsiyum
homeostazinin fowkes?qtc))rqaunnu
bozulmasi olarak etkiI}Ieme
siniflandinlir.
A

Hucresel enerji
uretiminin

Biyomolekdllere
kovalent baglanma




Toksik Etki Mekanizmalari

** Reseptorler ile etkilesme

*» Reseptor Kavrami: Farmakolojide ila¢c etkisinin
aciklanmasi icin kullanilan "reseptor” kavrami, toksik
maddeler icin de gecerlidir

*» Reseptorler, plazma membraninda, sitoplazmada
veya cekirdekte vyerlesim goOsteren fiziksel veya
kimyasal sinyallerin hlcreye aktarimina aracilik eden
makromolekullerdir.

*» Reseptorler, ilaglara gore isimlendirilirler (morfin
reseptorleri gibi).

<« Reseptore baglanan ligand agonist veya antagonist
olabilir. Agonist reseptorin fizyolojik fonksiyonunu

induklerken, antagonist ise reseptor fonksiyonunu
bloke eder.

endogenous
ligand

receptor

Ligand, reseptére
baglanan

hicre diginda bir
bilesik




Toksik Etki Mekanizmalari

** Reseptorler ile etkilesme

*» Reseptorler etkilestigi toksik maddelere kimyasal yapi
bakimindan segicilik gosterirler

¢ Bircok toksik madde yapisal olarak
norotransmitterlere benzedigi icin reseptorler ile
etkilesebilir

< Ornegin zehirli bir mantar olan Amanita muscaria’ da
bulunan muskarin,

“»*Asetilkoline yapica benzeyen bir toksindir

“*Kolinerjik zehirlenme belirtileri (diyare, idrar
cikisinda artma, miyozis, kolinerjik zehirlenme

belirtileri (diyare, idrar c¢ikisinda artma, miyozis,
emezis, salivasyon..)




Toksik Etki Mekanizmalari
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L)
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» Membran Fonksiyonunu Etkileme,

» Hlcre membran butunligunun bozulmasi farkli tipteki
toksik maddelere maruziyet sonucu meydana gelebilir

* genel anestezikler ve diger pek cok lipofilik madde hicre
membraninda birikir ve hicre icine oksijen ve glukoz
tasiyan transport ile huicre igine girer, bu yuzden
hlcrelere oksijen ve glukoz tasinmasi azalir

*» Membran ayrismasi
* Organik solventler ve deterjanlar ile temas sonucu

< Civa ve kadmiyum iyonlan fosfolipitler ile kompleks
yapar ve membran yuzey alanini genisletir

** Kuvvetli asit ve bazlar hicre membranlarindaki
proteinlerin denattrasyonuna yol acar

«* Huicre membran butunlugunun bozulmasina
baglh olarak hicre fonksiyonu durur.

4

L)

L)

4
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Toksik Etki Mekanizmalari

4

» Hiicresel Eneriji Uretiminin Engellenmesi

» Bircok ksenobiyotik toksik etkisini, hucresel enerji
olusumunu engelleyerek gosterir.

s ATP uretimi memeli hlcrelerinde oksidatif fosforilasyon
sayesinde gerceklesir.

*» Hemoglobindeki demir-2-iyonunun (ferro), nitritler gibi

oksidan maddelerle demir-3- iyonuna  (ferri)

yukseltgenerek methemoglobin olusturmasi dokulara

oksijen tasinmasini engeller.

» Karbonmonoksit (CO) hemoglobindeki ferro kismina
baglarak oksijenin yerini alir ve nitritler gibi dokularda
oksijen yetersizligine neden olur

« Siyandr, kikurt hidrojen ve sodyum azid gibi maddeler
sitokrom oksidaz enzimini inhibe ederek, dokularda
oksijen kullanimini engellerler.

L)

L 4




Toksik Etki Mekanizmalari

“ Biyomolekillere Kovalent Baglanma

* Ksenobiyotiklerin elektrofilik metabolitleri, nukleofilik
gruplara kovalent baglanarak onlarla irreversibl olarak
reaksiyona girebilirler.

** nukleofilik hedefler hlicredeki protein, DNA ve lipit gibi
makromolekullerdir

** Proteinler ile toksik maddelerin etkilesmesi enzimin,
tasiyicinin ve yapisal proteinin inaktivasyonuna neden

olur
s Karbonmonoksitin  bir  taslyict  protein  olan
hemoglobine baglanmasi dokulara oksijen

tasinmasinin durmasina




Toksik Etki Mekanizmalari

o Biyomolekt'.'lllere Kovalent Baglanma

» Toksik maddeler, enzimleri yarigmal (kompetitif) veya
yarlgmasz (nonkompetltlf) olmak Uzere iki sekilde inhibe
eder

* Yarismali inhibisyonda, substrata yapica benzeyen
toksik madde, enzimin ayni aktif bolgesi igin
substratla yarisir. Toksik madde enzim kompleksi
eger kovalent bir bag degilse reversibldir.

**Ornegln karbamat grubu insektisitler asetilkolinesteraz
enzimini reversibl olarak inhibe eder

** Yarismasiz inhibisyonda, toksik madde enzimin
hidroksil (-OH), sulfidril (-SH), amino (-NHZ2), imidazol
gruplarina baglanir. Bu durumda enzim normal
substrati ile birlesse de enzim fonksiyonu durmus
olur. Yarismasiz inhibisyon ¢ogu kez irreversibldir

s+ Civa, arsenik, kursun, bakir ve siyanur gibi cesitli
maddeler sulfidril grubu iceren enzimleri yarigsmasiz
sekilde inhibe ederek toksik etki gOsterirler.

Organofosforlu  insektisitlerde asetilkolinesteraz
enzimini irreversibl olarak inhibe ederler




Toksik Etki Mekanizmalari

L 4

> Biyomolekillere Kovalent Baglanma

» Antimetabolitler: Enzimleri yarigmali olarak inhibe eden
kimyasal maddeler, organizmanim normal substratina
yapl bakimindan ¢ok yakindir.

» "Antimetabolit" olarak tanimlanan substrata benzeyen
(substrat analogu) bu maddeler enzimle birlesirler. Ancak
bu enzimin kataliz ettigi normal biyolojik reaksiyonlar artik
devam etmez. BoOylece antimetabolitler, inhibe ettikleri
egzirlnlerin yer aldigi metabolik prosesler zincirini bloke
ederler

» Farmakolojide, antimetabolitler bazi bakteri cinsleri ve
malign tumorlerin tedavisinde kullaniimalari ile dnemli bir
ilac grubunu olustururlar.

+ Antibakteriyel ila¢ olarak kullanilan sulfanilamidler, p-aminobenzoik
asit (PABA) ve folik asitin;

< Antikoagiilan olarak kullanilan kumarinler ise vitamin K'nin
antimetabolitleridir

L 4
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Toksik Etki Mekanizmalari

“ Biyomolekillere Kovalent Baglanma

% Toksik maddeler (alkilleyici ajanlar gibi) ile DNA ve RNA
arasindaki kovalent baglanma kanser, mutasyon ve
teratojenezise neden olabilir

% Sigara dumaninda bulunan 3,4-benzapiren DNA’ ya
kovalent baglanarak mutasyona neden olur ve
karsinojenezisi indukler




Toksik Etki Mekanizmalari

4

» Kalsiyum Homeostazinin Bozulmasi

» Hucresel kalsiyum homeostazi hlcresel fonksiyonlarin
yerine getirilmesi icin oldukca onemlidir

» Ekstraselller Ca*? seviyesi sitoplazma konsantrasyondan

10 kat daha fazladir.

* Hicre icinde Ca*? artisi hiicreye potansiyel zararli etkilere
sahip ¢cok sayida enzimi aktif hale gecirir.

» Kalsiyumun aktive ettigi enzimler:

% Fosfolipazlar (membran hasarina yol acar),

% Proteazlar (membran ve hicre iskeleti proteinlerini
parcalar),

s ATP’ azlar (ATP tuketilmesini hizlandirir),
“ Endonukleazlardir (kromatin parcalanmasi).
» Sitoplazmada Ca*? artisi farkli mekanizmalar yolu ile
meydana gelir

% Kadmiyum ise mitokondriden Ca*? saliveriimesi ile
sitoplazmada Ca*?2 'un artmasina neden olur

L)
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Toksik Etki Mekanizmalari

% Nonspesifik Toksik Etkiler ve Multipl Etki Yerleri

* Bazi kimyasal maddeler, toksik etkilerini belirli etki
yerlerinde secici olarak gostermezler, bunun yerine
yaygin olarak gosterebilirler.

< Kuvvetli asit ve bazlar butin canl hucreleri tahrip
ederler  (hicre membranlarindaki  proteinlerin
denatirasyonu ve ¢cokmesi lle)

% Bir kimyasal maddenin toksik etkisinde tek bir spesifik
proses veya etki yeri belirtmek cogu kez zordur

% Siyanur; histotoksik etki ve kalsiyum iyonu
homoeostasini bozarak etki toksik etki gosterir




Toksikokinetik

% Toksikokinetik, vicudun alinan toksik maddeyi nasil ve
ne Olcude etkiledigi sorusunun cevabi ile ilgilenir.

** Vlcuda herhangi bir yol ile alinan toksik maddenin
absorbsiyon, dagilim, metabolizma ve atihm hizi ile bu
parametreler arasindaki iliskinin  degerlendiriimesi
toksikokinetigin konusudur

% Toksik bir maddenin toksikokinetik profilini belirleyen 4
parametre vardir. Bunlar,

¢ Absorbsiyon

s Dagihm

** Metabolizma (Biyotransformasyon)
< Atilim (Itrah)



Toksikokinetik

s Absorbsiyon

% Toksik maddelerin vicut membranlarindan gecerek kan
dolasimini girmesi absorbsiyon olayidir

* Toksik maddelerin, toksik etkisini gosterebilmesi icin
belirli bir konsantrasyonda membranlardan gecip, etki
yerine ulasmasi gerekir.

% Toksik Maddelerin Absorbsiyonunu Etkileyen Faktorler
“ Toksik maddenin verilis (maruz kalma) yolu

s+ Toksik maddenin vicuda verildigi bolgedeki kan
akimi, yuzey genigligi ve gecirgenligi ne kadar fazla
ise absorbsiyon o kadar hizli olur.
“ Toksik maddenin dozu

¢ Toksik maddenin uygulandigi yerdeki
konsantrasyonu ne kadar fazla olursa absorbsiyonu
genellikle o kadar hizli olur.

% Toksik Maddenin Kimyasal ve Fiziksel Ozellikleri

“*Molekiil blylkligl: Molekili buylk olan toksik
maddelerin absorbsiyon hizi kuguk molekullu
maddelere gore daha yavastir

*Lipid ¢ozunurlugu (Lipofilite)
“*lyonizasyon derecesi



Fibrozis, bir
organ veya
dokunun normal
bir
bilesenini
olusturan fibréz
dokunun aksine
tepkisel bir
mekanizma
veya olaya bagl
fibroz doku
olusumu

‘ Toksikokinetik

%+ Absorbsiyon

¢ Toksik Maddelerin Organizmadaki Absorbsiyon Yollari
** Gastrointestinal Yolla Absorbsiyon

“* Toksik maddelere bagh zehirlenmeler en c¢ok agiz
yoluyla meydana gelir

+* Toksik maddelerin midede daha kisa sure kalmasi
midenin absorbsiyondaki etkinligini kisitlar

s absorbsiyon yeri ince barsaklardir
s Gastrointestinal Absorbsiyonu Etkileyen Faktorler
% Molekul bayuklagu, lipit coztnuarlaga.
* Midenin asit ortamina ve diger pH’ lara dayanikhhigt.
* Farmasotik sekiller

% Gastrointestinal kanalin bosalma zamani

¢ geciktiren durumlar, diyabet, Ulser, gebelik, yashlik, cok sicak
besinler

s hizlandiran durumlar, soguk icecekler, hafif egzersiz, sag yana
yatma

*2* Enterohepatik Siklus
* Akcigerlerden Emilim

% 2 mikrometreden kuguk olan toksik maddeler alveollere
ulasip absorbe olur

% Silikat, asbest ve komur tozlari gibi blyuik maddeler ust
solunum yollarinda birikir (kistik fibrozis)



‘ Toksikokinetik

Dagilim

» Kilcal damarlardan disari gecerek interstisyel siviya ve etki
yerine dagilirlar

Bazi toksik maddeler buradan hucre igine de girebilir.
Kandaki Dagilim

s Tum ksenobiyotikler degisik oranlarda plazma
proteinlerine baglanarak etki yerlerine tasinirlar

s*Albumin, glikoprotein, immunglobulinler ve
lipoproteinler

Dokulardaki Dagilim

Afinitelerinin fazla oldugu dokularda ksenobiyotikler birikir
 Kadmiyum boébrek ve karacigerde
* Flor, kursun, tetrasiklinler kemikte
< lyot ve iyodiirler tiroid bezinde
¢ Arsenik sac, kil, tirnak gibi keratince zengin dokularda
s Karbonmonoksit 6zellikle kandaki hemoglobinde
% Organofosforlu insektisitler (lipofilik) yag dokusunda
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Toksikokinetik

s Dagilim
% Toksik Maddelerin Yeniden Dagilimi
¢ Anorganik kursun birikimi ve dagilimi
¢ ilk absorbsiyonda kursunun onemli bir kismi hemen
eritrositlerde, karaciger ve bobreklerde toplanir

* Bir ay kadar sonra ise, kursun yeniden dagilarak,
kemik dokusundaki kristal yapida kalsiyumun vyerini
alarak birikir (absorbsiyonun %90’)

< Ozel Biyolojik Engeller
 Kan-beyin engeli bircok toksik maddelere karsi
permeabilitesi (gecirgenligi) oldukca az bir sistemdir.

Boylece bircok zehirlerin toksik miktarda merkezi sinir
sistemine (MSS) gecmesi onlenmis olur.

+*» Lipidde ¢cozunenler mss'ye girebilirler
*» lyonize maddeler ise kan beyin engelini asamazlar

*» Organik metal bilesikleri (metil civa, trimetil kursun
gibi) anorganik metal iyonlarina gére (Hg*\ Pb*2 gibi)
beyine ¢ok daha kolay nufuz ederler

** Yeni doganda henuz tam gelismedigi icin toksik
maddelere karsi daha duyarlidir



‘ Toksikokinetik

» Dagilim
» Plasental engel,

s Zararli maddelerin anneden fetise gecmesini
engelledigi kabul edilmektedir

¢ Fetlsun gelismesi icin gerekli bircok hayati maddeler
(vitaminler, aminoasitler, bazi sekerler gibi) akitif
transport sistemi ile plasentayi gecerler

¢ bircok toksik madde de plasentayi basit difUzyon olay:i
lle gecerler. Bunun yaninda;

ssvirusler (kizamikgik virtisu gibi), hlicresel patojenler
(sifiliz  mikrobu), antikor globulinleri ve hatta
eritrositler fetlse ulasabilirler

*» Plasentanin toksik maddelere karsi koruyucu 6zelligi bazi
faktorlere gore degisim gostermektedir

|. Plasentadaki biyotransformasyon mekanizmasinin farkliligi

. Plazma ile protein konsantrasyonu farki nedeni ile
plasentanin  toksik maddeyi baglama kapasitesinin
dusuklugu

lll. Fetls karacigerinin bazi ksenobiyotikleri konsantre
etmemesi (Ornegin kursun fetls beyninde anne beynine
gore daha 90k birikir)
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‘ Toksikokinetik

» Biyotransformasyon (Metabolizma)

» Biyotransformasyon sonucunda toksik maddelerden
etkisiz metabolitler olusabildigi (detoksikasyon) gibi
maddenin kendisinden daha toksik olan metabolitlerde
meydana gelebilir (toksikasyon).

 Metil alkol, alkol dehidrogenaz enzimi ile formaldehite,
aldehit dehidrogenaz enzimi ile de formik aside
metabolize edilir. Formaldehit retina hasarina ve
formik asit asidoza neden olur.

% Enzim indUksiyonu sonucunda bu enzim tarafindan
inaktive edilen ksenobiyotigin vicutta yikiminin artmasi
sonucu etkinligi azalir.
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* Enzim inhibisyonunda Ise ksenobiyotigin
biyotransformasyonu azalir ve buna bagl olarak etkinligi
artar.

% Toksik maddeye bagll toksisite gelisiminde, maddenin
kisa surede metabolize olup vucuttan atilmasi icin enzim
induksiyonu istenen bir durumdur

* Ancak biyotransformasyon sonucunda toksik metabolit
olusuyorsa enzim induksiyonu istenmez (Metil alkol
metabolizmasi)
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' @ ‘ Toksikokinetik

At|||m (itrah)

» Atilim, kimyasal vyapisi degismis veya degismemis
ksenoblyotlgln cesitli yollardan organizmayi terk etmesidir.

< Bobreklerden Itrah (Renal itrah)

% Glomertiler Filtrasyon

< Ksenobiyotigin sadece serbest fraksiyonu glomerdler
filtrasyona ugrar, albumin gibi plazma proteinlerine bagl
ksenobiyotik fraksiyonu ise glomeriler filtrasyona
ugramaz

% Tubuler Salgilanma (Sekresyon)
*» Proksimal tubulus hucreleri icinde asidik ve bazik
ksenobiyotiklere 6zgu iki ayri tasiyici molekul vardir

“* Anyonik maddeler anyonik tasiyiciya karsi, katyonik
maddeler ise katyonik tasiyiciya karsi yarisirlar

¢ Tubuler Reabsorbsiyon
** Temelde atilimi azaltan geri emilim olaydir

“* Lipofilik ve asit 0zellikte ksenobiyotikler asit olan idrar
pH’ sindan dolayr non iyonize formdadir ve tubulustan
geri emilirler

s Akut zehirlenmelerde idrarin pH’ siI ksenobiyotigin bu
ozelligine bagl olarak asitlestirilir veya baziklestirilir



‘ Toksikokinetik

< Atilim (itrah)
< Safra Yoluyla Itrah
+»» Bobrekten atihm kadar etkin bir yol degildir

* Molekul agirhgr 250 - 300 Dalton ve polar olan
maddelerin renal atihmi azken safra yolu ile atilimi
fazladir.

< Akcigerlerden Itrah

s Genis yuzey alani olusturmasindan dolayi bu yol ile
itrah ¢ok hizli gerceklesmektedir

< Solunum yolu ile atilan ksenobiyotiklere anestezik
gazlar, etilen, benzen, kloroform

« Diger Atilim Yollari
*» lyot, brom ve lityumlu bilesikler tukuruk yolu ile

¢ Arsenik, iyot ve bromlu bilesiklerin atihmi ter yolu ile
olur

s Alkol, eter, diazepam, barbittratlar sut icinde

¢ Arsenik ve civa gibi agir metaller sac, tirnak ve deride
depo edilip, bu yolla elimine edilirler.




s Genetik bilginin yapisinda meydana gelen degismelere
mutasyon adi verilir. Meydana geldigi yerler;

DNA bazlar,

Genler,

Kromozomlar

Total genom duzeyinde
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iyonize D|§ kimyasal

radyasyon etkenler maddeler




Mutajenezis

s Memeliler ve diger bircok cok hucreli canllarda somatik
hlcreler ve esey (germ) hicreleri olmak lGzere iki tip hicre
bulunur

<« Somatik hucrelerde gelisen genetik hasar mitoz
bolinme sirasinda yavru hucrelere nakledilebilir,
ancak olusan mutasyon gelecek nesillere aktarilamaz.

*» Esey hucrelerinde meydana gelen mutasyonlar
sonraki nesillere aktarilarak yavrularda genetik
hastaliklar, konjenital malformasyonlar ve bircok
genetik bozuklugun gorulmesine neden olur.

s Mutasyon Tipleri ve Olusum Mekanizmalari
“* Nokta mutasyonlar (Gen mutasyonlan)
*DNA Uzerindeki bazlarda veya genlerde ortaya
ctkan kucuk degisimlerdir
** Kromozomal aberasyonlar

«Kromozomlarda meydana gelen kiriimalar,
silinmeler, degisimler ve yeniden duzenlemeler
sonucunda ortaya cikar.

+Kromozomal aberasyonlarin c¢ogu hucrenin
oluUmune neden olur



% Genomik mutasyonlar

LINLARIRIIRRRR BUTEE IRERRIINL
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kromatitler
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<Genom  mutasyonlari  kromozom  sayisinin
degismesine  veya kromozom yapisinin
bozulmasina bagli olarak ortaya cikar

<«Kromozomun homologlari ayrilamaz ve yavru
hlcrelerden birinde 24, digerinde ise 22 kromozom
bulunur

24 kromozom igeren bu hicre 23 kromozomlu
normal bir hucre ile birlesirse bu durumda
kromozom sayisi 47 olan bir yavru meydana gelir

%linsanlarda anoploidi gériilme sikhgi  oldukca
yuksektir

»21. kromozoma bagh olarak bagh olarak Down
sendromu

++13. kromozoma bagh olarak Patau sendromu
(beyin ve yuze ait anomali)

*18. kromozoma bagl olarak Edward sendromu (el
ve ayak anomalileri, konjenital kalp hastaliklari)



‘ Karsinojenezis

% Kanser, genetik yapisi degismis anormal hucrelerin
kontrolstz bir sekilde buyumesi ve yayllmasi ile belirgin
bir durumdur.

% Genel olarak "karsinojen" terimi, biyolojik sistemlerde
kanser olusturan herhangi bir etken icin kullaniimaktadir

% Kimyasal karsinojenler ise spesifik toksik etkilerini insan
ve hayvanlarda kanser olusturarak gosterirler. Bu olaya
"kimyasal karsinojenezis" denir

« Kontrolsuz bir bi¢cimde blyuyen bu dokulara tumor
(neoplazma=neo:yeni, plask:blylime) adi verilir
** benign (iyi huylu)
s malign (kotu huylu)
% Metastaz, timorin ilk olustugu dokudan farkh dokulara
veya organlara vyayilarak oralarda da gelisimesi

durumudur
s iki tip neoplazma arasindaki en Onemli fark, malign
neoplazmalarin metastaz yapabilmesi, benign

neoplazmalarin ise metastatik bir sekilde buyumemesidir




Karsinojenezis

% Kanser Gelisiminde Rol Oynayan Risk Faktorleri
% Genetik Faktorler

*Kromozom anomalileri de kanser gelisim riskini
artinr, Down sendromlu kigilerde akut l|osemi
gelisim riski 12-20 kat daha fazla

“ Yas
<*Retinoblastoma ve noroblastoma gibi bazi tumorler
cocuklarda gorulur
% Cevresel Faktorler

s*Sigara dumani, hava Kkirliligi, calisma ortaminda
maruz kalinan kimyasal maddeler, radyasyon gibi
bircok cevresel faktor kanser gelisim riskini artirir

« Cografi Faktorler

**Ornegln Japonya’'da yasayan Japonlarda kolon ve
gogus kanseri gelisme riski dusuk iken, Amerika’ya
goc etmis Japonlarda risk diger 'Amerikalilar
dlzeyindedir.



‘ Karsinojenezis

% Kanser Gelisiminde Rol Oynayan Risk Faktorleri
“ Beslenme

<*Besinlerle alinan maddeler kanser riskini artirabilir.
Ornegin fazla yagl beslenme kolon, gogus ve
muhtemelen prostat kanseri gelisim riskini artirir

s+Asiri alkol tiketenlerde Ozofageal kanser gelisme
riski yuksektir
*Mangalda pisiriimis etler veya dumana maruz
~ kalmig yiyecekler mide kanseri gelisim riskini artirir.
 llaclar ve Medikal Tedaviler

*2*an_egin_ oral kontraseptifler gogis kanseri gelisme
riskini biraz artirir, ancak bu risk zamanla azalir

<«*Menopoz doneminde verilen Ostrojen ve projestin
hormonlari da (hormon replasman tedavisi) gogus
kanseri riskini artirir.

s»Antikanser ilaclarla ve radyasyonla kanser tedavisi
yapilan insanlarda da yillar sonra bu tedavilere
bagl ikinci bir kanser gelisme riski vardir.




Karsinojenezis

< Kanser Gelisiminde Rol Oynayan Risk Faktorleri
% Infeksiyonlar

**Bircok virlsun insanlarda kanser gelisimine neden
oldugu bilinmektedir

<Insan papilloma viristi (HPV) kadinlarda rahim
agzl kanserine

**Hepatit B ve C virUsleri karaciger kanserine

**Mide Ulserine yol acan Helicobacter pylori mide
kanseri ve lenfoma gelisim riskini artinir

% Inflamatuvar Hastaliklar

% Ulseratif kolit kolon kanseri gelisimine neden
olabilir



Karsinojenezis

% Karsinojenezisin Gelisim Evreleri
“ Baslangi¢ Evresi
sshucrelerin karsinojenik etkene maruz kaldigi ve

kanserli _hdcrelerin  olugtugu karsinojenezin ilk
basamagidir

*»Kimyasal maddeler
s»Baslatici maddeler nukleofilik 6zellikte

*DNA ile kovalent baglar yapma o0zelligine
sahip

**DNA’da degisimlere yol acan
**Radyasyon
s*Vucuda implante edilen yabanci cisimler
s»Endoparazitler ve virusler
% Gelisme Evresi

<*Kanser hucrelerinin cogalmaya baslayarak klinik
veya patolojik olarak tayin edilebilen
neoplazmalarin olusumuna yol actigi fazdir

*Neoplazma olusmasi icin baslaticic maddeye
maruziyet sart degildir



% Karsinojenezisin Gelisim Evreleri
% llerleme Evresi (Progression)

< Baslangic ve gelisme evrelerinden sonra gorulen ve
olusan tumorun hastaya artan bir sekilde zarar
vermeye basladigi evredir.

<* TUmordn, bulundugu organin  tamamina yayildigi
(invazyon) ve diger organlara metastaz yaptigi evre
llerleme evresidir.




Karsinojenezis

% Karsinojenik Maddelerin Siniflandirniimasi

s Karsinojenik maddeler genotoksik karsinojenler ve
epigenetik karsinojenler olmak uzere iki temel grupta
toplanir.

% Genotoksik Karsinojenler

*» Genotoksik karsinojenler DNA ile etkileserek kalitsal
degisikliklere yol acan ve hucrede Kkarsinojenezis
prosesini baslatan elektrofilik 6zellikteki maddelerdir

s Bu elektrofilik maddeler DNA, RNA ve proteinlerle
kovalent baglar olustururlar.

** DNA replike olmadan once bu kovalent baglar
onarilmazsa, kanserin baslangic evresi icin gerekli
olan baglara bagll mutasyonlar (silinme, cerceve
kaymasl veya nukleotid substitusyonu seklinde
olabilir.) gerceklesmis olur
“* Primer Karsinojenler: Biyotransformasyon sonucu aktif

metabolitlerine donusmeden direkt kanser olusumunu
baslatan bu tip elektrofil 6zellikteki maddeler

“*Sekonder Karsinojenler: Bircok kimyasal madde
biyoaktivasyona ugrayarak karsinojenik 6zellik kazanir.



% Karsinojenik Maddelerin Siniflandiriimasi

s Epigenetik Karsinojenler: genetik materyalle
etkilesmeyen, ancak olusturduklari bagka biyolojik etkiler
sonucunda kanser gelisimine neden olan, hizlandiran
veya kanser insidansini artiran maddelerdir.




/ @ ‘ Teratojenezis

* Teratojenezis embriyonik donemde Kkusurlu

organ ya da doku gelisimine bagh olarak agir
- sekil bozuklugu gosteren yavrularin olusmasi
| durumudur

<«Dogum oncesi ve sonrasinda
GRS S EREIEEER  gorllen morfolojik, biyokimyasal ve
(UV 1gini gibi) r fonksiyonel anomalilere konjenital

defekt denir.
geligimi

Beslenme Kimyasal & maruz kalinan N O toksik etki sadece\
oy maddeye ; = ;
eksikligi maruziyet kimyasal madde embriyonik somatik
genetik materyalde hicrelerde olursa
degisiklige yol teratojenik etki
acarak teratojenik sadece o bireyde
etki gostermisse bu ortaya cikar, kalitsal

etki kalitsal olur olmaz.
- y \_ v
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% Teratolojide Genel Prensipler
¢ Duyarli Donemler (Kritik Periyod)

s Teratojenik etkinin ortaya c¢ikmasi teratojene
embriyonik gelismenin hangi doneminde maruz
kalindigina baghdir

s Embriyonik gelisim; embriyonun buyukluga,
biyokimyasi, fizyolojisi, yapisl ve
fonksiyonlarindaki degislerle karakterizedir

“» Embriyon/fetus gelisim surecinin farkl

donemlerinde teratojenik maddelere duyarllik
gOsterir. Bu duyarli donemlere kritik periyod denir




' & ‘ Teratojenezis

% Teratolojide Genel Prensipler

** Insanlarda gebeligin ilk 21 gunuinde maruz
kalinan toksik maddelerin olusturdugu toksik
etkiler ya embriyonik regulasyon mekanizmalari
lle ortadan kaldinlir ve yavruda herhangi bir zarar
olusmaz ya da embriyo olur

21 ile 56. gunlerin arasindaki donem organlarin
olustugu organojenez donemidir. Bu donemde
teratojenik maddeye maruz kalinmasi durumunda
maddenin alindigi ginde hangi organ olusuyorsa
o organda defekt (ariza) gelisir

“* Ornegin gebeligin 20-36. gunleri arasinda
teratojenik  etkili bir ilac olan talidomitin
kullanilmasi  durumunda  kulak  anomalileri
(kulaklarin  gelismemesi), bas parmaklarda
anomaliler ve fokomeli (kol veya bacaklarin
gelismemesi) gibi malformasyonlar ortaya cikar.




‘ Madde Bagimlihigi ve Doping

/

< Diinya Saglik Orgiitiine (DSO-WHO) gére madde bagimliligi,

*» Psikotrop madde ile santral sinir sistemi (SSS) arasindaki
etkilesmeden dogan

*» Maddenin keyif artirici psisik etkilerini duyumsamak

Psikotrop madde ya da

psikoaktif madde, asil <* Yoklugunun verecegi huzursuzluktan kaginmak igin devamli
olarak SSS’ de etkisini olarak madde alma istegi ve davranissal reaksiyonlarla
gOsteren ve beynin . .
b’f}!glﬂa, ruzha"nde{ 0 Madde bagimlihginda,
lHiN¢cte ve davranisia . e s . . . . . s . . o .
gegcfci degisiklikle?e A Kisinin gunluk aktiviteleri icinde oncelik sirasini degistirir
neden ﬂznlkif;‘,yasa' ( Daha evvelki etkinlik ve davraniglarin 6nune geg
maddelerdir

dYasamini ve saghgini olumsuz etkilemesine ragmen Kisi
madde kullanimina devam eder

O Kullanilan maddenin dozu zaman icinde artar

Unutulmamasi gereken nokta
madde bagimlihginin bir hastalik
oldugu ve bir hastalik gibi tedavi

edilmesi gerektigidir




Beyin
fonksiyonlarini \
ve bununla
birlikte tim
bedensel

yapilari etkiler

—— —

Yagam igin BAG IMLILI Zélmanla \

gerekli olmayan

¢ | | organlarda *-‘l
3282{' Sg?‘te ('j)?' l YAPAN kalici hasarlara ,‘.‘-"‘l
0|U§ hali verir'\\ ADDE LE » yQ| acar
RUhSké_li { ve
davranigsal ‘«l
sorunlar

olusturur




‘ BAGIMLILIGIN NEDENLERI

> llacin Pekistiri Yapmasi

> Pozitif Pekistiri: Maddenin olusturdugu keyif artmasi
- pozitif pekistiri olarak adlandirilr

[z » Madde arayisi davranisina katkida bulunan en

Ofori, cogu zaman onemli ozelliktir

abarth > Ofori anksiyeteyi giderme
gekilde kendini > Zihinsel ve fiziksel aktivitenin artmasi
oldugundan . . gue v :
daha iyi hissetme > Negatif Pekistiri: Bagmllik yapan maddenin
hali. kullanilmadigi durumlarda keyif duygusunda meydana

gelen azalma durumudur.
» Maddeyi almaya devam eder
» Maddenin kesilmesine bagl yoksunluk (abstinens)

sendromu etkileri ortaya cikar
BERBAT

HAYATA DAHA
OLUMLU
YAKLASMALISIN

HAYAT
BERBAT




‘ BAGIMLILIGIN NEDENLERI

> Bireysel Psikolojik Nedenler (Predispozisyon)
> Kisilik Yapisi:

» Gulvensiz,

» Yasaklara karsi gelme egiliminde olan,

» Kendinden baska kimseyi dusinmeyen,

» Bagimh kisilige sahip ve genellikle parcalanmis
huzursuz ailelere sahip Kisiler.

» Genetik Polimorfizm: Alkol metabolizmasindan sorumlu
olan aldehit dehidrogenaz Il (ALDH2) enzim mutasyonu
olan bireylerde

» Enzim aktivitesinin az olmasi asetaldehit birikmesine
neden olur

» Asetaldehit birikimi sonucu yuzde kizarma, bulanti,
bas agrisi gibi etkiler goralur.

» Bu Kkisilerde alkol suistimalinin gortlme olasihgi diger
bireylere gore daha dusuktur

» Aligkanliklar. Bireyde varolan diger aliskanliklar baska
maddelerin suistimali icin zemin hazirlayabilir.




YV VYV VYYVY

» Toplumsal Nedenler

» Madde bagimhhgi genellikle bireylerin yasadigi cevreye
uyuma yonelik bir durumdur

Bati ulkelerinde igki tuketiminin fazla olmasi

Guney Amerika’ da koka yapraklarinin gignenmesinin bir
gelenek olmasi ( Yapraklari kokain ve baska maddeler tasir)

kisinin bagimlilk yapici maddeyi bulma olanagi

Madde kullanmanin gug¢ ve Ustunluk sagladigi ortamlarin da
ozellikle

Klguk yaslardaki bireylerde etkin bir faktor oldugu

1-299
<1

Alcohol Consumption
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" S\ ‘ BAGIMLILIK

> Psigik bagimlilik

» Bagimlihgin temel 0ogesidir ve maddenin pozitif pekistiri
yapmasina dayanir.

» Madde kullanmaya devam etme arzusu
» Maddeye karsi aclik ve 6zlem duyumsama
» Psisik bagimlilik tek basina gelisebilir
» Yoksunluk sendromuna neden olmaz
» Siddeti bireysel degiskenlik gosterir
Fiziksel bagimlilik
Negatif pekistiriye dayanir
Nadiren bireysel degiskenlik gosterir
Reseptorlere davraniglari agisindan agonist niteligindedir

» Beyinde madde varliginda agonist etkinligi ile adaptif
degisiklikler birbirini dengeler ve yeni bir homeostaz olusur

» Madde kesilirse agonist etki ortadan kalktigi igin adaptif
degisiklikler baskin duruma gecer ve adaptif degisiklikler
yoksunluk sendromu seklinde ortaya ¢ikarlar

» Fiziksel Bagimhlik Derecesini Etkileyen Faktorler

1. Doz: Dozla fiziksel bagimlilik siddetlenir. Ancak belli bir
tavan deger vardir.

2. Kullanim siresi
3. Kullanim siklig

VV VY




— o

' BAGIMLILIK

> Bagimlilik tipleri

» Morfin Tipi Bagimhhk: Morfin, eroin (heroin, diasetilmorfin),
kodein, metadon gibi opioid maddeler

» Alkol Tipi Bagimhlik (Alkolizm)
> Barbitlirat Tipi Bagimlilik: Barbitiiratlar ve benzodiazepinler

» Tatin Tipi Bagimhhk: Tekrarlayan sigara icme davranis, artik
nikotin bagimhhgi olarak tanimlanmaktadir

» Amfetamin Tipi Bagimlihk: Amfetaminler (D-amfetamin,
metilamfetamin, metilfenidat, fenmetrazin, fenetilin gibi) 6fori yapan,
uykusuzluga ve acliga karsi dayanikliigi arttiran ve istahi azaltan
psikostimulan maddelerdir.

> Kokain Tipi Bagimlihk: Kokain, Giiney Amerika’ da yetisen
Erytroxylon coca adh bitkinin yapraklarindan elde edilen bir
alkaloiddir. Kokain sigara gibi icmek, intravenoz injeksiyon, burun ve
agiz yoluyla kullanilir. Guglu psikostimulan ve pozitif pekistirici
etkinlige sahiptir.

> Esrar Tipi Bagimhlik: Kullanimi yasak olan maddeler arasinda
en sik suistimal edileni esrardir. Esrar Cannabis sativa (kenevir,
kendir) bitkisinden elde edilir

» Halusinojen Tipi Bagimlilik: Halusinojen maddelerin genellikle
ilac olarak kullanimi yoktur. Sadece psikoz olustururlar, halusinasyon
bunun belirtisidir

» Ucucu Solvent Tipi Bag@imlilik: inhalasyon anestezikleri,
petrol Urlnleri, toluen, zamk, tiner, LPG’ nin olusturdugu bagimlilk
tipidir.



‘ DOPING VE DOPING AMACIYLA KULLANILAN MADDELER

» Doping yapay olarak fiziksel ya da mental performansi arttirmak
icin uygulanan ve yasal olmayan bir prosedurdiir

Uluslararasi Olimpiyat Komitesi (IOC) ise dopingi, sporcunun
fiziksel ve/veya mental aktivitesini yapay bir sekilde arttirmak
amaciyla, vucuduna yasak olan bir madde uygulamasi ve
kullanmasi olarak tanimlamaktadir.

Fiziksel gucu
arttirmak

Doping, sporun
_ruhuna aykindir, . Yarisma
spor kamuoyunun oncesinde Yorgunluk
givenini zedeler
ve sporcularin saglamak doping <
sagligini tehlikeye kullaniminin
nedenleri

atar.

Performansini

etkileyen 5
oecarie | g
endiseyi

onlemek




‘ DOPING VE DOPING AMACIYLA KULLANILAN MADDELER

> Yansma ve Yarisma Disinda Kullanimi Yasak Olan
Maddeler

» Anabolik steroidler:
» Testosteron turevleri
» Hormon ve benzerlert:
» Eritropoietin, blyime hormonu, insulin
» Beta-2-agonistler:
» Salbutamol, terbutalin
» Anti-Ostrojenik aktivite gosteren maddeler
» Dilretik ve diger siliciler:
> Ozel agirlik gerektiren spor dallarinda kullanilir.
» Kullanimi Yasak Olan Yontemler
» Oksijen transferini arttiranlar:
» Kan transflizyonu
» Kimyasal ve fiziksel uygulamalar:
» Kurallara aykiri olarak numuneyle oynamak
» Gen dopingi




' DOPING VE DOPING AMACIYLA KULLANILAN MADDELER

» Yarnismada Kullanmi Yasak Olan Madde Siniflani Diger
kategorilere ek olarak,

> Stimulanlar:

» Psikomotor Stimulanlar, Lokal Anestezikler (Lidokain,
kokain), Sempatomimetikler

é, » Narkotik analjezikler:
; » Agriya verilen yaniti azaltirlar.

» Glukokortikosteroidler:
» Tedavi amaci ile kullanimi Ozel izin gerektirir ve belirli
konsantrasyon araliginda
» Kannabinoidler:

» Bu maddeler psikomimetik etkinlige sahiptir. Ancak
performans arttirici etkileri tam olarak gosterilememistir
(hashas, marihuanna)

» Bazi Spor Dallarinda Kullanimi Yasak Olan Madde Siniflari
» Alkol:
» Bazi spor dallarinda sadece yarigmada yasaklanmigtir.
» Beta-blokorler:

» Bazi sporlarda sakinlik, gevseme ve rahatlik Kisiyi
basariya goturtr. Bu ilaglar fiziksel guc¢ gerektirmeyen
spor dallarinda kullanihr




