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Organizmalarin karsilastigl yabanci kimyasal maddeler veya ilaglar zenobiyotikler olarak adlandirilir.
Zenobiyotikler, viicut icin toksik maddeler olup, viicuda alindiktan sonra etki yerlerine dagilirlar ve
cesitli yollarla elimine edilmeye c¢alisilirlar. Bunlarin metabolize edildigi ana organ karacigerdir.
Yaklasik 30 farkli enzim zenobiyotik metabolizmasina katilan tepkimeleri kataliz eder. Metabolizasyon
islemi iki asamada gerceklesir. Birinci asamanin ana tepkimesi sitokrom P450 olarak bilinen bir grup
monooksigenaz tarafindan kataliz edilen hidroksillenmedir. ikinci asamada hidroksilenmis iiriinler
glukuronik asit, siilfat veya glutatyon gibi bir grup hidrofilik bilesikle konjuge edilir. Boylece lipofilik
maddeler viicuttan atilabilecek suda ¢6ziiniir bilesikler haline gevrilir. Zenobiyotik metabolizmasinin
daha iyi anlasilmasi, zenobiyotiklerin zararli etkilerinden korunmak i¢in yapilacak olan calismalara

Foreign chemical substances or drugs which organisms faced are called xenobiotics. Xenobiotics,
which are toxic substances for the body, disperse throughout the body after they are taken in and than
they are eliminated by several ways. The main organ which they are metabolized is liver.
Metabolisation process takes play in two stages. The first stage’s main reaction is a hydroxylation
which is catalysed by a group of monooxigenase called cytochrome P450. In the second stage
hydroxilated products are conjugated with a group of hydrofilic compounds such as glucuronic acid,
sulfate or glutathione. Thereby lipofilic substances are changed to soluble compounds in water which
can be eliminated from the body. A better understanding of xenobiotic metabolism will establish a
base for studies focusing on the protection from harmful effects of xenobiotics.
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anlamakla olur. Metabolizma ve biyotransformasyon
sozciikleri genellikle es anlamli olarak kullanilsa da aslinda

Biitiin organizmalar kaginilmaz bir sekilde ve devaml
olarak yabanci kimyasallara ve zenobiyotiklere maruz
kalirlar.  Bunlar; ilaglar, endistriyel kimyasallar,
pestisidler, pismis gidalarin piroliz iriinleri, alkaloidler,
sekonder bitki metabolitleri, kiifler, bitkiler ve hayvanlar
tarafindan tretilen toksinler gibi dogal ve insan yapimi
kimyasallardir. Tibbi agidan énemli baslica zenobiyotikler;
kimyasal karsinojenler poliklorlu bifeniller, ve baz1 bécek
oldiiriictiler gibi cesitli yollarla ¢evreye sizan bilesiklerdir.
Zenobiyotikler biyolojik sistemlerde ¢ok cesitli etkiler
gosterirler. Bu etkiler; ilaglarda oldugu gibi yararl,
kimyasal zehirlerde oldugu gibi zararhidir (Rozman ve
Klaasen 2001). Zenobiyotikler ve olusan etkiler arasindaki
iliskinin tanimlanmasi i¢in maruziyet ve hastalik siirecinde
yer alan mekanizmalarin belirlenmesi gerekir. Bu c¢ok
basamakl siireg, kimyasal maruziyetle baslar, internal doz
ve biyolojik olarak etkin dozla devam eder, yap1 ve
fonksiyonlarda  degisiklikler =~ olusturduktan  sonra
hastaligin ortaya c¢ikmasiyla sonuclanir (Akay 2004).
Glinlimiizde insanlar ve hayvanlar, yabanci kimyasallarla
gitgide daha fazla karsilagsmaktadirlar. Bu kimyasal
saldiriyla nasil  basa c¢ikilacaginin  6grenilmesinde
zenobiyotiklerin hiicre diizeyinde nasil islendiginin
anlasilmas1 biiyiilk énem tasir ki bu da metabolizmay1

metabolizma,  zenobiyotigin  emilim, dagilm ve
eliminasyonunu (biyotransformasyon ve ekskresyon)
asamalarimin tiimini icerir (Kato ve ark. 1989).

Zenobiyotiklerin Emilimi, Dagilimi ve Eliminasyonu

Zenobiyotiklerin viicut membranlarindan gecerek kan
dolasimina  girmesi  emilim  olarak  tanimlanir.
Gastrointestinal kanal, solunum sistemi ve deri,
zenobiyotiklerin viicuda girdikleri en 6nemli yollardir
(Gelal 2003; Rozman ve Klaasen 2001). Bununla birlikte,
zenobiyotikler deri alty, kas i¢i, rektal yol gibi diger yollarla
uygulandiginda da emilebilmektedir. Zenobiyotiklerin
gastrointestinal ~ kanaldan  emilimi, fizikokimyasal
ozelliklerine ve gastrointestinal kanali etkileyen fizyolojik
faktorlere bagldir. Molekiiler agirligr diisiik ve iyonize
olmamis formda olan zenobiyotikler  biyolojik
membranlardan pasif difiizyon ile gecerler. Iyonize
olmamis  ajanlarin  lipid/su  partisyon  katsayisi
(lipofilikligi), dolayisiyla, hiicre membranindan emilim hizi
ve orani daha fazladir. Ince barsaklar, anatomik 6zellikleri
ve ilacin burada Kkalis siiresinin daha uzun olmasi
nedeniyle baslica emilim yeridir (Kayaalp 2002; Rozman
ve Klaasen 2001).
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Gastrointestinal kanalda, zenobiyotiklerin emilimini
azaltan aktif transport sistemleri bulunmaktadir.
Enterositlerdeki p-glikoproteinleri, baz ilaglar1 hiicrelere
alindiktan sonra tekrar barsak liimenine dogru atarak,
emilimlerini azaltir (Zhang ve Benet 2001).

Akcigerler toksik gazlarin, volatil solventlerin ve
aerosollerin viicuda alinmalarinda énemli bir yoldur. Hava
ve kan arasindaki degisim alveollerde meydana gelir.
Alveolar epitelin ¢ok ince ve yiizey alaninin ¢ok genis
olmasi, yiiksek kan perfiizyonuna sahip olmasi,
akcigerlerin viicuttaki etkin emilim alanlarindan biri
olmasini saglar. Akcigerler aracilig ile olan emilim ince
barsaklardan olan emilimden daha hizhidir (Gelal 2003;
Niesink 1996).

Toksik maddelere deri yolu ile maruz kalinabilmektedir.
Derinin gecirgenligi ¢ok fazla olmasa da baz
zenobiyotikler deriden sistemik etki olusturabilecek kadar
fazla emilebilir. Ozellikle yagda eriyen maddelerin deriden
emilimi fazladir. Organik fosforlu ve organik klorlu
insektisidler, sinir gazlari, iyot ve agir metal tuzlari
deriden emilimi fazla olan ajanlarin basinda gelir
(Dékmeci 2003).

Emilim sonucunda kana gecen zenobiyotikler, kapillerden
damar disina gecerek interstisyel siviya ve etki yerine
dagilirlar. Kapillerden damar disina ge¢gme genellikle pasif
difiizyonla olur. Suda ¢oziinen kiiciik molekiiller su
kanallarindan veya hiicre membranindaki porlardan
gecerler. Lipidde ¢oziinen molekiiller ise direkt hiicre
membranindan gegerler. Polaritesi yiliksek ve biiyik
molekiiler agirliga sahip molekiiller ise gecis igin dzel
transport mekanizmalarini kullanir. Doku perfiizyonu, pH,
zenobiyotiklerin fizikokimsasal o6zellikleri, protein ve
dokulara baglanma affiniteleri ve fizyolojik engeller (kan-
beyin bariyeri, plasenta) dagilimi etkileyen faktorlerdir
(Gelal 2003).

Bazi zenobiyotikler dokularda hiicre ici veya hiicre disi
yapilara baglanarak depo edilirler. Béylece affinitelerinin
fazla oldugu dokularda selektif olarak birikirler. Bazi
organik fosforlu insektisidler yagda depolanir. Yag dokusu
tizerinde bilinen bir toksik etkileri yoktur ve bu
depolanmaya bagh olarak hedef organa ulasan miktar
azalir. Fakat acglhkta yag depolarindan mobilize olarak
toksik etkilerin ortaya ¢ikmasina yol agabilirler (Rozman
ve Klaasen 2001).

Emilim ve dagilim asamalarindan sonra, zenobiyotikler
viicuttan uzaklastirilmaya calisilir. Metabolizma
(biyotransformasyon) ve atihm (ekskresyon)
eliminasyonda rol oynayan temel iki olaydir. Lipofilik
yapidaki zenobiyotikler biyotransformasyona ugrayarak
hidrofilik hale gecer ve idrar ile atilir. Atilim ise, kimyasal
yapist  degisen zenobiyotiklerin  ¢esitli  yollardan
organizmay1 terk etmesidir. Zenobiyotiklerin viicuttan
eliminasyonunda rol oynayan en o6nemli iki organ,
bobrekler ve karacigerdir (Lock ve Reed 1998; Sturgill ve
Lambert 1997). ince barsaklar da metabolizasyonda rol
oynar (Kaminsky ve Zhang 2003). Ucgucu maddeler
akcigerlerden elimine edilir. inhale edilen zenobiyotiklerin
biyotransformasyonunda nasal epiteller ©6nemli rol
oynarlar. Feces, safra, viicut sekresyonlar1 ve siit ile
eliminasyon da diger yollar arasindadir. Bébreklerden
ilaclarin ve metabolitlerinin eliminasyonu glomeriiler
filtrasyon, tubiiler sekresyon ve pasif tubiiler
reabsorpsiyon ile olur (Gelal 2003; Rozman ve Klaasen
2001).
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Biyotransformasyon enzimleri

Zenobiyotik biyotransformasyon enzimleri biitiin viicuda
dagilmistir ve pek ¢ok subseliiler kompartmanda bulunur.

Omurgalilarda karaciger biyotransformasyon
reaksiyonlarin1 katalizleyen enzimler icin en zengin
kaynaktir. Biyotransformasyon enzimleri basta

karacigerin parankimal hiicrelerinde (hepatositlerde)
olmak {lizere, bobrekte tubulus hiicrelerinde, akcigerde
klara hiicrelerinde, ince barsakta mukoza hiicrelerinde,
testislerde sertoli hiicrelerinde bulunurlar. Ayni1 zamnada
deri, akcigerler, burun mukozasi, goz, adren, pankreas,
dalak, kalp, beyin, ovaryum, plasenta, plazma, eritrosit,
trombosit, lenfosit ve aortada da bulunur. Karaciger ve
diger pek ¢ok organda bulunan zenobiyotik
biyotransformasyon enzimleri biiyiik oranda endoplazmik
retikuluma (mikrozomlara) ya da sitozole lokalize
olmuslardir. Daha az oranda da mitokondri, ¢ekirdek ve
lizozomlarda bulunurlar. Sitozolik enzimler; alkol, aminler,
ksantinleri okside eden enzimlerdir. Biyotransformasyon
olaylart %90 mikrozomal enzimlerle, %10 sitozolik
enzimlerle olur (Lang ve Pelkonen 1999; Rozman ve
Klaasen 2001).

Mikrozomal monooksigenazlarin en 6nemli enzim sistemi
sitokrom P450 enzim sistemidir (Anzenbacher ve
Anzenbacherova 2001; Guéguen ve ark. 2006) Bu sistemin
karaciger disinda , insan viicudunda yiizlerce tip izozimi
mevcuttur. Hem proteinidir ve Fe*3 igerir. Endoplazmik
retikulumdaki ana monooksigenazlardir. Bu adla
anilmalarinin sebebi kimyasal olarak indirgenmis ve daha
sonra karbonmonoksite maruz birakilmis mikrozom
preperatlarinin 450 nm’de kesin bir pik gostermesi ve
enzimin bu sirada kesfedilmis olmalaridir (Guéguen ve ark.
2006; Lewis 2003). Viicuda alinan ilaglarin  %50’si
sitokrom P450 izoformlar: tarafindan metabolize edilir
(Synder 2000). Ayni zamanda ilaglarin etki siiresinin ve
siddetinin belirlenmesinde o6nemli gorevleri vardir.
Mikrozomal ve mitokondrial P450 enzimlerinin, steroid
hormonlarin, safra asitlerinin, yagda ¢dziinen vitaminlerin
biyosentezinde ve katabolizmasinda rol oynamasi,
sitokrom P450’nin Kkatalitik ¢ok yonliliigiini gosterir
(Guéguen ve ark. 2006). insan karaciger mikrozomlar:
zenobiyotiklerin ve endojen substratlarin
biyotransformasyonu icin en az 15 farkli sitokrom P450
enzimi bulundurur (Guenrich 1994; Wrighton ve Stevens
1992). Bir diger monooksigenaz da flavin monooksigenaz
(FMO) olup sitokrom P450’ye benzer. Karaciger, bobrek ve
akcigerlerin  endoplazmik  retikulumunda yerlesim
gosterirler. Nitrojen, siilfiir ve fosfor heteroatomlarini
iceren zenobiyotiklerin oksidasyonu ve bazi inorganik
iyonlarin oksidasyonunu yiirttiirler (Cashman 1995;
Lawton ve ark. 1994; Rozman ve Klaasen 2001; Ziegler
1993).

Zenobiyotik Metabolizmasinin Evreleri

Zenobiyotik metabolizmas1 baslica iki evrede ele alinir;
Birinci evrenin ana tepkimesi sitokrom P450 olarak da
bilinen bir grup monooksigenaz tarafindan kataliz edilen
hidroksillenmedir. ikinci evrede hidroksillenmis tiirler
glukuronik asit, siilfat veya glutatyon gibi bir grup hidrofil
bilesikle konjuge edilir. Zenobiyotik metabolizmasinin bu
iki evresinin genel amaci bunlarin suda ¢ozlntrligini
arttirmak ve boylece viicuttan atilmalarim
kolaylastirmaktir. Bu iki evre sonunda lipofil maddeler
viicuttan atilabilecek suda ¢o6ziiniir bilesikler haline
cevrilir (Guéguen ve ark. 2006; Wilson ve Nicholson 2003).

Birinci Evre Tepkimeleri

Birinci evrenin ana tepkimesi hidroksillenme olup bundan
sorumlu enzimlere monooksigenazlar denir. Bir
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monooksigenaz (sitokrom P450) tarafindan katalizlenen
tepkime su sekildedir:

RH + 02 + NADPH +H » R-OH + H20 + NADP
Bu formiildeki RH ilaglar, karsinojenler, pestisitler, petrol
tiriinleri, kirlilikler gibi pek ¢ok zenobiyotikleri simgeler.
Buna ek olarak bazi steroidler, eikozanoidler, yag asitleri
ve retinoidler gibi i¢ kaynakl bilesikler de substrat olarak
kullanilirlar.  Substratlar  genellikle lipofildir  ve
hidroksilasyon ile daha hidrofil hale getirilirler (Murray ve
ark. 1996; Synder 2000).

indirgenmis sitokrom P450

R 0n SN T O

Diger bir 6nemli oksidasyon sistemi alkol, aldehit ve keton
oksidasyon rediiksiyon sistemidir. Alkoller, aldehitler ve
ketonlar, alkol dehidrogenaz, aldehit dehidrogenaz ve
aldehit oksidaz enzimleriyle oksitlenirler. Primer,
sekonder ve tersiyer aminlerin oksidatif deaminasyonunda
gorevli enzimler ise monoamin oksidaz (MAO), daimin
oksidaz (DAO) ve poliamin oksidaz (PAO)'dir (Weyler ve
ark. 1992). Az rastlanilan diger iki oksidasyon tepkimesi
de aromatizasyon ve peroksidaz bagimli kooksidasyondur
(Eling ve ark. 1990).

oksitlenmis sitokrom P450

ikinci Evre Tepkimeleri

ikinci evre biyotransformasyon tepkimeleri;
glukuronidasyon, siilfatasyon, glutatyon ile konjugasyon,
aminoasitlerle konjugasyon, asetilasyon ve metilasyondur.
Bu tepkimelerin kofaktorleri zenobiyotiklerde mevcut olan
ya da birinci evre biyotransformasyon sirasinda olusan
fonksiyonel gruplarla reaksiyona girer (Paulson ve ark.
1986).

Ikinci evre tepkimeleri ¢ogunlukla konjugasyon
reaksiyonlaridir. Baz1 endojen maddelerin ya dogrudan
zenobiyotigin kendisine veya birinci evre tepkimeleri
sonucu ortaya ¢ikan herhangi bir metabolitine kovalent
baglarla baglanarak gecirdigi reaksiyonlarin tiimiine
konjugasyon, olusan iiriine de konjugat denir. Ikinci evre
tepkimeleri genellikle daha polar, suda ¢oziiniir bilesikler
meydana getirir. Bu reaksiyonlar genellikle
detoksifikasyona yoneliktir (Murray ve ark. 1993; Paulson
ve ark. 1986).

Zenobiyotikler birinci evre tepkimelerinde genellikle daha
polar, hidroksillenmis tiirevlere déniistiiriildiikten sonra
ikinci evre tepkimelerinde glukuronik asit, siilfat veya
glutatyon gibi molekiillerle konjuge edilir. Béylece suda
daha fazla ¢6ziiniir hale gelen zenobiyotikler idrar veya
safra ile atilirlar (Murray ve ark. 1993, Niesink 1996).

Glukuronidasyon: Kedi ailesi haricindeki memeli tiirlerinde
gorillen baglica biyotransformasyon yoludur. Ayni
zamanda en sik gorilen konjugasyon tepkimesidir
(Dokmeci 2003; Mackenzie ve ark. 1992; Miners ve
Mackenzie 1992). Glukuronidasyon icin gerekli kofaktdor
tiridin difosfat glukuronik asit ( UDP- glukuronik asit) olup,
reaksiyon, karaciger, bobrek, barsak, deri, beyin, dalak ve
nasal mokoza gibi dokularin endoplazmik retikulumunda
bulunan UDP-glikoziltransferazlar tarafindan katalizlenir
(Mackenzie ve ark. 1992). Glukuronidasyon bdlgesi
genellikle  bir  elektrondan zengin niikleofilik
heteroatomdur (O, N veya S). Bundan dolay1
glukuronidasyon i¢in substratlar alifatik alkoller ve
fenoller, karboksilik asitler, primer ve sekonder alifatik
aminler ve serbest silfidril gruplar1 gibi fonksiyonel
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gruplar icerirler (Rozman ve Klaasen 2001). Anilin,
benzoik asit, fenol ve bir¢cok steroidler glukronidler
halinde atilirlar (Murray ve ark. 1993).

Siilfatasyon: Siilfat konjugasyonu da denilen bu reaksiyon
genellikle suda ¢ok ¢oziinen bir siilfirik asit esteri lretir.
Reaksiyon baslica karaciger, bobrek, intestinal kanal,
akciger, trombosit ve beyinde bulunan
stlfosiltransferazlar tarafindan katalizlenir. Kofaktor 2!
fosfoadenozin- 5! fosfosiilfattir (PAPS). Siilfat
konjugasyonu PAPS’dan zenobiyotige SOs transferini
icerir. Siilfatasyona ugrayanm baslica zenobiyotikler ve
endojen bilesikler; primer ve sekonder alkoller, fenoller,
alifatik ve aromatik aminlerdir (Rozman ve Klaasen 2001).

Glutatyon ile konjugasyon: Bir grup potansiyel toksik
elektrofilik zenobiyotik niikleofilik glutatyona konjuge
edilir. Bu tepkimeleri katalizleyen enzimler glutatyon S-
transferazlardir. Biiylik oranda karaciger sitozoliinde
kiiciik oranda diger dokularda bulunurlar. Glutatyon
konjugatlari1 atilmadan 6nce daha ileri metabolize edilirler.
Glutatyon, ilaglar ve karsinojenler gibi toksik bilesiklere
karsi 6nemli bir savunma mekanizmasi olusturur (Murray
ve ark. 1993; Paulson ve ark. 1986).

Aminoasit konjugasyonu: Karboksilik asitlerin aminoasit
konjugasyonu ve hidroksilaminlerin aminoasit
konjugasyonu olmak iizere ikiye ayrilir. Birinci reaksiyon,
karboksilik asit iceren bir zenobiyotikle, glisin, glutamin,
taurin gibi bir aminoasitin amino grubu arasinda, ikinci
reaksiyon ise bir aromatik hidroksilamin igeren
zenobiyotikle, serin ve pirolin gibi aminoasitlerin
karboksil grubu arasinda gergeklesir. Benzoik asitin
glisinle hippurik asit olusturmak {izere reaksiyonu
1842’de ilk kesfedilen biyotransformasyon reaksiyonu
olmasi acgisindan énemlidir (Paulson ve ark. 1986; Rozman
ve Klaasen 2001).

Diger  tepkimeler: ~ Bir  kisim  zenobiyotik  de
asetiltransferazlar ve metiltransferazlarla kataliz edilen
asetilleme ve metilleme tepkimeleriyle metabolize edilir.
Asetilasyonda asetil grubu asetil-CoA’dan alinir. N-asetil
transferaz enzimi araciligiyla primer amin(NHz) ve stilfonil
amid (SO:NHz) grubuna baglanir. Metilasyonda, metil
transferaz, metil grubunu metiyoninden alir. Oksijen,
nitrojen ve silfiir niikleofilleri iceren zenobiyotiklerin
metilasyonunda SAM (S-adenozilmetionin) en Onemli
koenzimdir (Murray ve ark. 1993; Rozman ve Klaasen
2001).

Zenobiyotik Metabolizmasini Etkileyen Etmenler

Cesitli etmenler zenobiyotikleri metabolize eden
enzimlerin etkinliklerini etkiler. Enzimlerin etkinlikleri
tirler, hatta bireyler arasinda o6nemli farkliliklar
gosterirler. Ornegin cocuklar, yetiskinlere gére cok daha
duyarhidirlar (Strolin ve ark. 2005). Canli organizmalar
zararli zenobiyotiklerin hiicrede birikimini 6nlemek icin
cesitli eliminasyon yollar1 gelistirmisler, evrim siirecinde
bu zararll kimyasallar1 metabolize etme Kkapasitelerini
arttirmiglardir. Bazi enzimlerin etkinligi yas ve cinsiyete
baglh olarak da degisir. Baz1 zenobiyotiklerin metabolitleri
zenobiyotik metabolize eden enzimlerin etkinligini
uyarabilir veya inhibe edebilir (Lang ve Pelkonen 1999).

Bir kisim zenobiyotikler ¢ok diisiik dozlarda bile
zehirliyken bazilarinin daha yiiksek dozlar bile toksik etki
yapmayabilir (Niesink 1996). Zenobiyotiklerin toksik
etkileri birkag ana bashkta incelenebilir. ilk olarak
zenobiyotikler hiicre oliimiine neden olabilecek kadar
biiyiik bir hiicre hasari olusturabilirler. Zenobiyotiklerin
sitotoksite olusturmada kullandigi 6nemli yollardan biri
zenobiyotik metabolizmas1 sonucu olusan etkin tiirlerin
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hiicrenin 6zellikle, DNA, RNA ve proteinler gibi bir takim
makromolekiillerine  kovalent baglanmasidir.  Etkin
zenobiyotigin baglandigi makromolekiil hiicre yasami icin
vazgecilmez degerde ise sitotoksik etki olduk¢a hizli bir
sekilde ortaya cikar. ikinci olarak, bir zenobiyotigin etkin
tirleri antijenligini degistirmek iizere bir proteine
baglanabilir. Burada zenobiyotik bir hapten olarak
davranir. Olusan antikorlar normal hiicresel biyokimyay1
bozan bagisikhik mekanizmalariyla hiicreyi tahrip
edebilirler. Ugiincii olarak bazi kimyasallar karsinojenik
hale  gelmek icin  endoplazmik  retikulumdaki
monooksigenazlarla etkinlestirilmeye gereksinim
duyarlar. Bu sebeple dolayll Kkarsinojenler diye
adlandirilirlar. Yani endoplazmik retikulumda bulunan
monooksigenazlar ve diger zenobiyotik metabolize edici
enzimlerin etkinlikleri bu tiir bilesiklerin
zehirsizlestirilmeye ugrayip ugramayacaklarinin
belirlenmesine yardim eder (Murray ve ark. 1996).

Son yillarda yapilan c¢alismalarla birtakim niikleer
reseptorler, zenobiyotik metabolize edici enzimleri kontrol
icin anahtar mediatorler olarak kabul edilmislerdir. CAR
(constitutive active/androstane receptor) ve PXR
(pregnane X receptor) NR1I niikleer reseptor ailesinin iki
liyesidir. Bunlar endojen metabolizma ve eksojen
kimyasallardan kaynaklanan toksik yan {riinlerin
eliminasyonunu saglamak i¢in sensér gorevi gorirler
(Kliewer 2003; Timsit ve Negishi 2006). Niikleer reseptor
agonisti veya antagonisti ilaglar veya zenobiyotiklerle
tedavi pek cok toksisiteye, terapotik etkilerin azalmasina
ya da endobiyotik metabolizmas1 bozukluklarina yol
acabilir (Orans ve ark. 2005).

SONUC

Giinlimiiz endiistrisinde kullanilan kimyasal maddelerin
500’den fazlasi insan viicuduna gecebilmekte ve bunlardan
bazilar1 viicuda o6nemli zararlar verebilmektedir.
Zenobiyotik adini verdigimiz viicuda yabanci kimyasal
maddelerin giderek artan kontrolsiiz kullanimi, sadece
insanlar1 degil, cevremizdeki hayvan ve bitkileri de
olumsuz yonde etkileyerek ekolojik dengeyi bozmaktadir.

Cesitli kaynaklardan cevreye verilen pestisitler, polisiklik
aromatik hidrokarbonlar, plastik hammaddeleri, poliklorlu
bifeniller, dioksinler, furanlar, alkilfenoller, steroller,
deterjanlar vb. gibi zenobiyotik kimyasallar verildikleri
cevredeki canlilar iizerinde 6&strojenik, mutajenik,
karsinojenik veya toksik ozellikler gosterebilmektedirler.
Bu maddelerin ¢ogu cesitli yollarla canlilar tarafindan
alinmakta, depolanmakta ve besin zinciri ile diger canlilara
tasinmaktadir. Sanayilesmenin gittikce arttig1 diinyamizda
kimyasal saldirinin éniine gegmek ya da ondan kagmak
miimkiin gériinmemektedir. istemeden maruz kaldigimiz
bu kimyasallardan en az diizeyde etkilenmenin yollarini
aramak i¢in ilk adim olarak zenobiyotik metabolizmasini
anlamaya ¢alismaliyiz.
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