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Hicre membranlari onemli engel!
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Kimyasallarin dagiliminda kompartmanlar
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Color Atlas of Pharmacology, Ed. Luellmann H, Mohr K, Hein, Thieme, 2005



Dagilim hacmi Vd=Doz/Plazma kons.

Dagilim hacmi ile;

* Doz tahmin edilebilir

* Antidot miktari belirlenebilir

* Eliminasyonun arttirilmasinda uygun yontem belirlenebilir



Dagilimda rol oynayan faktorler;

- Molekul agirhgi

- Cesitli organlarin ve dokularin kan dolasimi durumu
- Membranlarin gegirgenligi

- Dagilim katsayisi

- Plazma ve doku arasindaki pH farkhiligi

- Plazma ve doku proteinlerine baglanma orani

- Maddenin dokulara ilgisi



- Kanlanmanin fazla oldugu organlara (kalp, beyin vb)
dagilim hizl.
- Deri ve yag dokularina dagilim daha yavas.

- Bazi dokulara dagilimin 6zel 6nemi var;
embriyo-fetus - beyin

Iki 5nemli bariyer

plasenta
kan-beyin bariyeri

Metil civa norotoksik, anorganik civa bilesikleri nefrotoksik !



Kan-beyin engeli

Hucreler arasi siki baglantilar

Siki endotel tabaka ve bazal membran
Astrosit tabaka

Pinositoz ve fagositoz azligi
Interstisyel sivida protein azhg
Taslyici proteinler

Karaciger ve kirmizi kan hiicreleri Mide, bobrek, bezler Kalp ve iskelet kaslar

Beyin ve omurilik



CHCH,CH,CH
| g"'s 2CH,CH4

Thiopental

7.6

3.3

Pentobarbital
8.1

0.83




Henderson-Hasselbach Denklemi

Asidik ilaglar i¢in

(ni) noniyonize ilag

Log (i) iyonize ilag = PXapl

Bazik ilaglar icin

(ni) noniyonize ilag
Log = pH-pKa

(i) iyonizeilag

Ornek : Benzoik asid , pK : 4

Mide pH : 2
4-2 = log (ni/i)
ni/i = 10%>= 100

Barsak pH : 6
4-6 = log (ni/i)

ni/i = 102= 1/100
bagirsaktan zor emilir.



Plasma

Phenobarbital~ + H™ s===== Phenobarbital

16 PlasmapH7.4 = 1

Phenobarbital~ + H®* === Phenobarbital

PlasmapH7.6 = 1

Phenobarbital~ + H™ ===== Phenobarbital

04 PlasmapH68 = 1

Cell
Membrane



Plazma proteinlerine baglanma

I~ Ca2+ Cu2+, Zne+
Bilirubin

Uric acid

Vitamin C
Adenosine
Tetracyclines
Chioramphenicol

Zn2+, lipids Digitonin
Cholesterol Fatty acids
Vitamins A, K, D, E Suramin
I Quinocrine
!r I| Fenicillin
i | Salicylate
[ Fara-aminosalicylate
Cu2+ (Ceruloplasmin) Sulfonamides
Lithium carmine Streptomycin
Hemoglobin Acid dyes
I | (Haptoglobin) Phenol red
| | Histaming
| Trilodothyronine
| Thyroxing
B (i} Ctn oy Albumin \ L Barbiturates
| |
[ | | 1
Fa2+ Steroid hormones
(Transferrin) (Transcortin)
Vitamin qu
Slalic acid
Thyroxine

Baglanma sonucu;

- Plazmadaki serbest ilag
fraksiyonu azalir.

- Dokulara dagilim engellenir.

- Filtrasyon ve pasif diflizyon
yoluyla atilim engellenir, yari
omur uzar.

(Aktif transport ile atiliyorsa bagli
olmak engel olusturmaz.)

- Doygunluk olusabilir. Doz-cevap
iliskisi degisebilir.

- Yer degistirme gorilebilir.

- llag etkilesimi.

Casarett and Doull’s Essentials of Toxicology. Ed. Klaassen CD, Watkins JB, 1°t ed. The McGraw-Hill Companies; 2003



Plazma proteinlerine baglanmanin toksikolojik acidan 6nemi:

I- Yiiksek dozda doygunluk olabilir,serbest kismin seviyesi toksik degere
ulasabilir.

% 99 oraninda baglanma durumunda;
100 mg/L —> serbest ilag¢ kons. 1 mg/L
2 x 100 mg/L — serbest ila¢ kons. 101 mg/L

II- Yarisma olabilir.
llag etkilesimi acisindan 6nemli !
Orn:
* Sulfonamid-tolbutamit etkilesimi
* Prematirelerde sulfonamid veya salisilat kullanimi-serbest bilirubinT



Yiiksek oranda baglananlarda risk yiiksek:

%30 oraninda baglanan toksik maddenin %10’u baska bir
kimyasal tarafindan itilirse serbest haldeki toksik madde
konsantrasyonundaki degisim %70 — %73

%98 oraninda baglanan toksik maddenin %10’u baska bir
kimyasal tarafindan itilirse serbest haldeki toksik madde
konsatrasyonundaki degisim %2 — %12 olacaktir.

Bu tip ilaglar icin serbest ila¢ konsantrasyonunun odl¢ulmesi
onemli!



iten madde itilen madde Etki

Klofibrat Varfarin Kanamalar
Sulfonamid Tolbutamit Hipoglisemi
Sulfisoksazol Bilirubin Kernikterus



Dokulara ozel ilgi
Bobrekler

Karaciger

Yag dokusu

Kemik

Sag, tirnak, kil
Tiroid bezi
Hemoglobin
Sitokromoksidazlar

Kadmiyum, ¢inko

Organik asitler, kortikosteroidler,
karsinojenik azo boyalari, demir

DDT, PCB’ler, PBB’ler, ftalatlar
Kursun, stronsiyum, floriirler
Arsenik, uyusturucular

lyot, iyodiirler, radyoaktif iyot
Karbon monoksit

Siyanurler



Atillim

Bobreklerden atilim
a.Glomeriiler filtrasyon
b.Tubuler sekresyon (salgilanma)
c.Tubliler reabsorpsiyon (geri emilim)

Karacigerden safra icine atilim
Enterohepatik siklus!

Akcigerlerden atilim

Sute atilim
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Tubular reabsorption Glomerular Sitration

{dependent on partion (molecular masas < 15 kD)
coefficlent, pKa, pH)
i =
'.,.r""
r"‘,
Tubular secrafion
(anions, caions)
"-.,"
‘\H
Proxdmal  Henla's Distsd  Colectng
tubule joop bbule duct
| L — "
of water a0% 20% 20%

Toxicology, Ed. Marquardt H, Academic Press, 1999.
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* Tubuler sekresyon
Tastyicli icin yarisma! (probenesid-penisilin)

 Tubuler reabsorpsiyon

lyon tuzagi !

asidik drar

alkali idrar
pH=7,l

B CHa—CH—NH
<grm emilme |
R

%:’,
[ ;




E X
" e

Gall bladder

Bile duct

Transport.tb liver via portal vein

Biliary excretion




Sut icinde atilim

lyon tuzag (Siit pH 6.6 ; Plazma pH 7.4)

Lipid kismi olduk¢a fazla

(DDT, poliklorlu ve bromlu bifenil tipi maddeler siitte
birikebilirler)

Kalsiyuma benzeyen maddeler (kursun, stronsiyum gibi
metaller) ve kalsiyuma baglanan kelat teskil edici
maddelerde siite atilabilir.



