FARMAKOLOJI VE TOKSIKOLOJI
ANABILIM DALI




ARMAKOLOJIYE GIRIS

Farmakon logos

Tanim: Hastc onlenmesi tani  tedavisinde
ilag ve diger maddelerden b

kaynaklar, fiziksel ve kimyasal 6ze
sagaltimda kullanilan miktar ve sekilleri, viocuda giy
ve farmakokinetikleri ile etkileri baslica ilgi alaniny#

Bilimsel olarak ilag ..herhangi bir canlinin viicudund¢/-~ .

/

ona disaridan giren ve eidi ol

kimyasal maddelerdir”. /
Ilag ile biyolojik sistemlerin etkilesmesinigincélenmesi;

I in vitro (hiicre, subseliiler yapilar, biyoaktif mealekiiller, doku ve organlar)
IL. in vivo (deney hayvani , insan)

III. in silico (bilgisayar modelleri lizerinde)



'ARMAKOLOJLYE GIRIS

kaynaklar

- Fiziksel ve kimyasal

: ve edilmeleri
- Sagaltimda kullanilan ve
- Vicuda ve

- Tlaclarin

- Yeni ilaglarin ve
ve /

: bulunur.



SO,
S

FARMAKOLOJIYE GIRIS

-Kullanim ye ENDIKASYON

-Kullanilmamasi gereken durumlari RENDIKASYON
-Uygulayacag: ilag miktarini-
-Uygulama araligini-

-Tlacin farmakokinetigini-

Ve tim bunlar icin iyi bi fi: bilgisin
saﬁip olmcxlldcllrr".'gl e / - A
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FARMAKOLOJIYE GIRIS

Tip miifredati (Materia Medika): Ilaglarin kaynaklari, fiziksel ve
kimyasal 6zelliklerinden bahseder.

Farmakognozi (Drog bilgisi): Drog adi verilen ilag hammadeleri ile
ilgilenen alt bilim daldir. Botanik ve eczacilikla yakindan ilgilidir.




FARMAKOLOJIYE GIRIS

Farmasotik kimya: Ilaglarin dretim, sentez ve kimyasal analizleri ile
ilgilenir.

Recete bilgisi (Farmakografi): Ilaglarin regeteye yazilmasi ile ilgili

iktarlari, uygulama




FARMAKOLOJIYE GIRIS

Molekiiler farmakoloji: Ilaglarin la biyolojik sistemler molekiiler
diizeyde etki ve davranislarini ele alan farmakoloji arasindaki iliskiyi
molekiiler diizeyde inceler.




FARMAKOLOJIYE GIRIS

Tiirk Farmakopesi 1974 |
| Tirk Kodeksi

Aralik 1074 tarfhindes itibaren
ylUrtrioktedis




FARMAKOLOJIYE GIRIS

Tlaglarc

*Ulusal oldugu kadar uluslar arasi nitelikte kodeksler de
-Ilk kodeks 1498'de Floransa'da hekim ve eczacilar far'aflnd
hazirlanmistir.
yilinda adiyla 207 gimli bir
hekim tarafindan hazirlandi. Daha sonra 1866, 1920, £940 ve 1954
degisik ilavelerle yeniden giincellenen Tiirk kodgksi €n son olarak
yilinda 967 sayfalik sekliyle yiirirliige girmj
*Tiirkiye'de tarih ve 25620 sayili Resmi Gazetede
yayimlanan 2004/6451 sayili "Tiirk Kodeksi Hakkinda Karar“la

kabul edilmistir.



FARMAKOLOJIYE GIRIS

Kodeks ve Farmakope Kitaplarinda;
Ilaglarin yardimci maddelerin
ozellikleri
- Taninma
tayinleri
kontrolleri
ve

bahsedilir.
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FARMAKOLOJIYE GIRIS

Hayvanlar Gzerinde ilag uygulama yetkisi olan Veteriner
Hekimin iki tirli sorumlulugu vardir:

-Hayvani etkili bir sekilde tedavi etmek

arken besin degeri olan hayvanlarda gida
6z ardi etmemek

bilmek zorundadir.
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FARMAKOLOJIYE GIRIS

Farmakolojik yonden inert olmadikga giivenli bir madde yoktur. Bu nedenle
hekim hastanin sagligi agisindan yarar/zarar durumunu degerlendirmelidir.

Tedavide hastalari ayirmali, (miimkinse) bireysel tedavi uygulamahdir.

Uygulayncu kisi ilacin prospektiisiine uygun hareket etmelidir (Sayeft ilaci
ner hekim kullanmayacaksa ).

n kacinmalidir.




FARMAKOLOJIYE GIRIS

Besin degeri tasiyan hayvanlarda ilag kullanirken formiilasyon uygulama
yolu, doz, doz araligi, doz sayisini géz 6niinde bulundurmali ve kalintiya yol
agabilecek hatalari yapmamalidir.

erinde belirtildigi gibi saklanmalidir.

',a iminda
/(f/,/ )

//
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FARMAKOLOJIYE GIRIS

Ilk tibbi sagaltim MO 1500 yillarinda
Papirislerinde uygulamalarina
int yagi, afyon gibi

<

Hipokrat'in hekimlere yikledigi etik”yiikimldlik

deyisi ile 6zetlenebilir. /



FIKIR; Claudius Galen

ipokrat sonrasi bir regeteye birden gok ilag
indeme gelmistir. Bu Galen (Claudius
dan ¢ogul farmasik




FARMAKOLOJIYE GIRIS

Anadolu'da yasamis bir hekim olan
Pedanius Dioscorides De Materia Medica
(bitkiler kitabi) isimli kitabi (MS 77-78)




FARMAKOLOJIYE GiRis

Bir Arap olan Ziyaeddin Ibn Baytar 7
13. yy'da Baytarname adl eserinde % W'/ -
800 bitkisel, 130 hayvansal ilag e
i (drog)'ni fanimlamistir. '

Ziyaeddin ibn Baytar




FARMAKOLOJIYE GIRIS

Rénesans'in baslarinda
Paraselsus (1493-1541) kimyay:
tip alanina uygulayarak ilaglarin

Paracelsus



FARMAKOLOJIYE GIRIS

KURUCU: Rudolf Bucheim s
Ilk Farmakoloji enstitiisiini %

\

in bagimsiz bir disiplin

tanimlamistir. ‘
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ANINMA; Oswald Schmiedeberg
- (1838-1921
- Yapi-aktivite iliksisi,
Ilag reseptar,
Selektif toksisite gibi ¢alismalarda
bulunmustur.

- Bernhard Naunyn ile farmakoloji dérgisi
ctkarmistir.

""""
‘‘‘‘‘‘‘



1783'te William Withering digital yapragini sagaltimda
kullanmistir.

1807'de Serturner afyondan morfini ayirmistir.
i sentezlemistir.

Alexander Wood

Alexander Fleming



FARMAKOLOJIYE GIRIS

WHO (World Health Organization-Dinya Saglik Orgitl)' nun
animiari

-1966'da; alicinin faydasina olmak Uzere
patolojik olaylan degistirmek ya da incelem c
kullanilan veya uygulama amaciyla hazirlapgh Aerhangi bir
madde

-1969'da; canl vicuduna alindigingér’ ghun bir veya birden
fazla gorevini degistirebilen herhangi bir madde olarak

tanimlanmistir.
-(WHOANayasasl tarihinde/41 Ulkenin temsilcisi tarafindan imzalanmisiir)


http://tr.wikipedia.org/wiki/22_Temmuz
http://tr.wikipedia.org/wiki/1946

FARMAKOLOJIYE GIRIS

llaclar hastada sebebi ortadan kaldirarak tam bir

lyilesme saglayabilirler; bu sekilde etkiyen maddelere
ilaclar ve etkiye de etiyotrop etki adi verilir.

(Anfibakteriyel ilaclar

Semptomatik (palyatif) etki veya sempt
sagaltim:

/ 23


http://www.eksisozluk.com/show.asp?t=analjezik
http://www.eksisozluk.com/show.asp?t=antihistaminik

FARMAKOLOJIYE GIRIS

llac etkisinin temel dzellikleri:

1.Secici etki (Selective Drug Delivery): llag, ilgili hUcre,
doku veya organdaki belirli biyolojik olaylar etkilerken
em veyda k|$|mlcro etki yapmayabilir.

gulamasinin durdurulmosw
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FARMAKOLOJIYE GIRIS

llaclann Kaynaklari
Sentez yolu
Dogal kaynaklar
Bi’rkise.l. :Bitkilerin 6zsuyu,yaprak tohum kabuklarindan

r, Tanenler, Saponinler,



FARMAKOLOJIYE GIRIS

Alkaloidler

Bitkilerde yaygin olarak bulunan ve asitlerle tuzlar
§eklllend|rebllen azotlu bazlardir. Alkol ve organik
UcUlerde iyi c;ozunurler suda cozunmezler (atropin,
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RIMADYL.

180 chewables

For oral use in dogs only

Caution: Faderal law resiricts this drug 10 use
Sy O o0 B order of o hcensed veternanan

Non-steroidal
anti-inflammatory drug
NADA 7141111, Appeaved by FOA
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6&%&&@(@@@@@ ilaclar):

Hazirlanisi kodekste gosterilen ve hazir
halde eczanelerde bulunan veya
hekimin recetesine gore eczaci
tarafindan ama yine kodekse gdre
hazirlamasi gereken ilaclardir.

b. Majistral ilaglar: Hekimin recetesi

Uzerine eczacinin fen ve teknige uygun
nde hazirladigr ilaglardir.
oesiyaliteler, Ticari
e
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- Belirli bir maddesi ribozomlarinda sentez eden

hiicrelerden, bu sentezi mRNA araciligi ile kon Bakters hucres \

eden geni gikarmak, g e
-tagiyici 6zellikte bir baglamak e it OQ e et gen ek
-rekombinant DNA elde etmek it L)
-bunu uygun bir konak hiicreye sokulmasi DA igaz e hedef gen O O O

( ) , fransdUksiyon veya konjugo Jus »

ile B o
-IDNA'nin konak hUcrede cogaltilmasi (gen Eﬁiﬂ"fi":::nﬁﬁfzﬂ'ﬁﬁlﬁg?::‘f@

cogaltimi) ve hucre bolunmesi, e anaiay ays homoanas
-yavru hucrelerde yeni ve ~  elde

edilmesi. /

-Insilin, biylime hermanu, immunojenler...
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Toxic
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Therapeutic
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Subtherapeautic
range

SEMUM conceniration




Initial loading dose of drug

Repeated self-administered doses

15 30 60 120
Time {minutes)




FARMAKOLOJIYE GIRIS
llaclarin Dozlar

1. Etkisiz doz: Uygulandigl zaman herhangi bir sagaltici

etki olusturmayan ilac miktaridir.
2. Etkili doz (ED)(terapotik doz, efektif doz, sagaltici

doz):Istenen etkiyi olug’ruron ilac mik’rorldlr En I<Uul<

/ 35



FARMAKOLOJIYE GIRIS

llaclann Dozlari

: Verilmesini takiben
irlenme

_Nebenwirkungen
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FARMAKOLOJIYE GIRIS
Dozun Tayini

- llaclann dozlan baslica kullanim yollar, hayvanin t0rd,
yasl, vucut yuzey alani ve ilacin biyotransformasyonu
> alinarak belirlenir.
Dozlar genellikle birim cc
belirtilir, yani mg/kg, g/kg

- Birim bas hayvan dikkate alindiginda ba

hayvanlarda kastedilen toplam canl aggK goyledir;
Yetiskin at ve sigir ; 500 kg
Domuz; 150 kg

Koyun, kecl, buzagi ve tay; 50 k&
Koépek; 10 kg
Kedi; 5 kg

37



FARMAKOLOJIYE GIRIS

Dozun Tayini

Kullanim Yoluna gore doz fayini
llaclann vicuda uygulama yoluna goére dozun tayininde agizdan

verilen ilac miktan bir birim olarak dikkate alinir. Buna gére;

S.C.1/10
1/25-50'si miktarlarda uygulanir.

~

e dozun belirlenmesinde
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FARMAKOLOJIYE GIRIS

Dozun Tayini

Yasa gore doz tayini

Erginlerde kullanilan ilac miktari 1 birim olarak alinir.
Buna gore;

orta yasllarda 1/2’si




Bir maddenin insan ve hayvanlara agizdan
verilen 15 g/kg’t onlarda herhangi bir etki
yapmiyorsa farmakolojik bakimdan zehirsiz kabul
edilir.

5-15 g/kg ise az

i g/kg ise orta

. .

ILAC, FIZYOLOJIK MADDE VE

ZEHIR



llac

Fizyolojik madde - Zeh




chechwvir Ot

Towc Dose

FESPONSe (P




FARMAKOLOJIYE GIRIS

llaclarin Seciciligi

en belirgin etkisi ile taninir;

N

(;Ok eﬂ(|S| QAdna
Ornegdin bir ilo
Ancak;

yatistinei, peklik yapici, ADH saliveriimesingz
ve Oksuruk kesici etkisi de vardir.

- Yalniz gercek anlamda secici etkideg
tek bir etki olusturmasidir.

Ornegdin heparin (antitrombotiky.

ZAstedilen ilacin



lacin tum etkilerine tek bir etki mekanizmasi
aracilk ediyorsa, ilacin etkisinin kendisine 6zgin
oldugu sdylenir; bu durum ilac etkisine aracilik
eden reseptorlerin dagilimi, fipl, ve oranlarinin
farkli olmasindan ileri gelir. Ornegin beta-2
reseptor uyarcist  salbutamol, alfa reseptdr
blokdru fenoksibenzamin, H-2 reseptor blokdru
rqg;hdm aldosteron reseptor blokorl kanrenon
gibi

enel olarak etki yonunden ilacin ¢ok ozgin
- igini_arttinr ve istenmeyen etkilerinin
=enliginin yUkselmesine sebep
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FARMAKOLOJIYE GIRIS
Yeni Ilac Gelistirme

a. Sentez
b. Klinik Oncesi Incelemeler (tarama testleri) (Faz 0)

Ongoriilen etkinin arastiriimasi ve ayni zamanda maddenin
~apotik indeksi,

T
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FARMAKOLOJIYE GIRIS
Yeni Ilac Gelistirme

c. Klinik Denemeler (Faz 1,2,3,4)
Faz 1 : 20- 80 saglikh gonidillide yapilir.

Bu fazda ila¢ artan dozlarda verilerek
1 dayanabilirligi (tolerabiliritesi),

46



FARMAKOLOJIYE GIRIS
Yeni Ilag Gelistirme

Faz 2 : Yaklasik 200 (kisitli sayida) ilact hedefi olan
hastaligi bulunan hastada yapilir.

Ilacin optimal dozu,
6tik doz araligr,




FARMAKOLOJIYE GIRIS

Yeni Ilac Gelistirme

d. Ruhsatlandirma
e. Pazarlama Sonrasi Denemeler

Faz 4 : Ruhsa’rlandlmlmls ilacm
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FARMAKOLOJIYE GIRIS

 Farmasotik Esdegerlilik :

ki farkl mUstal
maddelerin ayni molar mikta
karsilastinlabilir sstandartlara uyan farmasoti
(tablet, kapsul, ampudl..) icinde icermesidir.

7 A

verilisinden sonra
hiz ve derecesi boyutlaryla) ve boyle
hem efkililik

(efikasite) hem de guvenlik bakimindan ayni olmasini
saglavacak derecede benzer olmasidir.

Farmasotik esdeger iki mUstahzarnn, aynigaolar dozda
/ ZOsorpsiyon




iyoyararlanim :
bir ilacin siste
Biyoyararlanim calismalarnda ilac
AUC (egri allindaki alan) parametreleri olgulur. B
parametreleri %80-125 araliginda olan iki ilag
biyoesdeger kabul edilir.

parcalanmasi)

vllacin dissolUsyonu (mide icegiride
cOzUnmesi)

vBeslenme duzeni
vTablet bUyuklugu

vllacin disintegrasyonu (mide i e



Farmakolojide, biyoyararlanim ilaclarin temel
farmakokinetik 6zelliklerinden birisidir ve
uygulanan ilagc miktarinin sistemik dolasima
gecen oranini belirtmek Uzere kullanilir. Tanim
olarak diyebiliriz ki infravendz olarak verilen bir
ilacin biyoyararlanimi % 100 dUr. Buna ragmen

baska yollardan ilac verildiginde (6rnegin oral
ak) biyoyararlanimi fam olmayan emilim ve ilk
lyle dUser.

51


http://tr.wikipedia.org/wiki/Farmakoloji
http://tr.wikipedia.org/wiki/%C4%B0la%C3%A7
http://tr.wikipedia.org/wiki/Farmakokinetik
http://tr.wikipedia.org/wiki/Dola%C5%9F%C4%B1m_sistemi
http://tr.wikipedia.org/wiki/Enjeksiyon
http://tr.wikipedia.org/wiki/%C4%B0lk_ge%C3%A7i%C5%9F_etkisi

Etkin maddenin veya onun terapotik molekul
kisminin farmasotik sekilden absorbe edilerek
sistemik dolasima gecme ve boylece viucuttaki
etki yerinde veya onu yansitan biyolojik sivilarda
genellikle serum veya plazmada) var olma hizi

= ®
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Bir ilacin biyoyararlanimini hesaplamak icin hem
I.v. hem de diger yollarla ilacin veriimesinden
sonra yaplilan odlcUmlerle plazma konsanfrasyonu
/ zaman grafigi olusturulmalidir.

Bilimsel olarak biyoyararlanim F harfi ile belirtilir.
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Ornek olarak oral yoldan verilen bir ilacin mutlak
biyoyararlanimi su seklide hesaplanir:

Boylece i.v. verilen ilacin biyoyararlanimi 1 iken
(F=1) diger yollarla verildiginde biyoyararlanim
birden dusuk olur.

Relatif biyoyararlanimda ise ayni ilacin degisik bir

ormulasyonla verilmesi sonucu ortaya ¢ikan
anim farklar ortaya konulur .
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llag Esdegerlikleri

Bir mustahzari
etkililigi ve giivenligi daha 6nc :
saptanmis baska bir mustagzafia
ayni etkin maddeyi ic;ermes aynl
etkililik ile gUvenliligi a‘ olarak
gostermesi  halidir.  Ppg onemi
yoktur, saptanmasi zordur, gosterge
olarak genellikle biyoesdegerlik esas

alnir.




VE ZEHIRLER ARA

N\ | _J



Zehirlenme alinan maddenin miktarina ve
maruziyet suresine gore cesitli sekillerde
ortaya cikar. Bunlar;
Peraku’r zehirlenme: zehirli maddelerin
ozda C1|IthISIﬂI takiben ¢ok

ile 2 saat arasinda)



oakut zehirlenme:
maruziyet sonrc :
4 hafta da meydana gelr.

»Subkronik zehirlenme: 1-3 ay

> uzun bir surede
bircok kez maruziyet sonrasinda ortaya /
cikar. Birikici dzellikteki maddelerin yo/
actigl bir zehirlenme ftipidir. 3 aydan

daha vzundur. Genellikle 6 ay-2
surebillir.




Bu sureler;
Yalin zehirli zararli etkiler
Allerjik tepkimeler

> atik tfepkimelerin klinik olarak
“mesi gereken




Bazi maddeler etkilerini
eldikleri doku ve organlarda
: asit ve alkaliler ile
' IT-alkali




Bazi maddelerin yol
actigl etkiler donUsumlU ve bazilannin ki ise 6lume kadar
gidebilecek olcUde donUsUmsUzdur,

X3
N\

> ehir tarafindan hayati dnem tasiyan yapilarin
e dolasim merkezleri gibi) veya
=2ya fasinmasi gibi)



Karaciger _gibl  kendisini  yenileme
etenegi Yyuksek olan yapilardaki hasar,
maruziyetin kesiimesini
Kendisini




Zehirli maddeye maruz
kalinmasini takiben hizla ortaya cikan perakut ve akut

Mmen®

ikmis etkiler olarak



Maddelerin bu tur etkileri genellikle kullanilan
miktarlarina gore ortaya cikar ve kendilerini
etkilerinin siddetlenmis sekliyle gosterirler;

bartimis bicimde olmasi

1

YALIN ZEHIRLI ZARARLI ETKILER

2A _
3.
4,




1-GOREVSEL ZEHRUETRIER |

Bu eftkiler, ilaclarin doz fazlalgi veya

hayvanin duyarliligi sonucunda
oldugu gibl, beklenen veya

ongorulen  efkilerinin
, bicimde ortaya

gorulenlere




Diger yandan, herhangi bir ilacin
gorevsel zehirli etkileri, yerine veyag
kullonim _amacina gore, istenen veya
en etkiler olarak kabul edilebilir.

onda fukuruk




Zehirli maddelerin plazma ve dokulardo
enzim etkinligi, elektrolit yogunlugu, kan
sekeri, hormonlar, safra renkli maddeler,
=afin, kreatinin, keton cisimleri, Ure, Urik

= yOnelik etkileridir.

2-BINCHINYASAL ZESIRLT ETRLER Vi

>



« Alanin  aminotransferaz  (ALT veyad
serum_glutamik pruvik fransaminaz, SGPT)
etkinliginde artis, Ozellikle kopek, kedi ve

primaflarda olmak Uzere, hayvanlarda
karaciger hasaring;

e Sorbitol dehidrojenaz etkinligi artfisi,
da olmak Uzere, hayvanlarda




e Arginaz at, sigir, koyun ve kecilerde karaciger
hasarna;

e Ornitin karbamil transferaz etkinligi artisi ttm hayvan
Urlerinde karaciger hasarinag;

il _ transferaz, gamma-glutamil
mat dehidrojenaz (GLDH)

a .



Zehirli maddelerin doku veya hucre
duzeyinde yol actiklari dogrudan hasarla

ortaya cikan zehirli etkilerdir. Maddenin

kendisi yada etkin metaboliti(leri) de etken
olabilir. Bazi etkln ara metabolitler




Vucu’r’ro llac, zehir vib maddelerin BT'u ve atiimasinda en
ki organ olan karaciger ve bobrekler yapisal
ve ciddi sekilde maruz kalan yerlerdir;

oteli, tiroid bezi



Cesitli organ veya dokular
uzerine olan istenmeyen
etkilerine gore zehirli
maddeler

Sbrek, kemik ilig,



fenofiazin turevi norolepftikler,

demir su

fat, arsenik bilesiklert,
er, eritromisin estolat,

Tgfrosiklin

drazin tUrevi MAO eftkinligini

addeler,

7Y

/



metildopa, nitrofuranlar, etilalkol gibi
maddeler kronik karaciger yangisina
sebep olurlar.

Org fenilbutazon, amfoterisin B,
ikozidle bobrekler icin

/



loc, zehir veya bunlardan olusan etkin
metabolitlerin _hucre cekirdeginde DNA'yi
etkilemeleri  sonucu gelisen mutajenik,

djenik ve teratojenik etkileri 6zel zehirli

>

y A OTEL ZEHIRLIFTKIER



Karsinojenik etki: Kanser, DNA'nin yapisindaki
bozukluk sonucu, hucrelerin yeteri olcude
farkli-lasmadan konirolsuz ve hizli bir sekilde
ogalmasiyla kendisini gdsteren bir durumdur.

| sebepleri (I<|myosol madde, isik,
paslama ve bir




Baslatici (birincil veya gen-zehirli_karsinojen
olarak oilinir) olarak denemelerde
dimetilbenzanirasen,

Istirici madde (epigenetik karsinojen diye




Kimyasal yonden kanser olusumu, cok basamakli
bir olaydir ve kanser yapici maddelerin cogu da
onkarsinojen (prokarsinojen, proksimate
inojen) halinde bulunurlar. Bunlar hUcrelerin
P450'ye bagimli

ilik ara




HUcrede DNA ve birincil karsinojen

arasindaki etkiesmede ik basamak

baslatma donemi diye bilinir. Bu asamada,
Jaki hasar onanloblllrse DNA eski

ama, onarim SOz

Srleyerek

7

.

Z,
s

/



Epoksidler, alkilleyici maddeler, hardal gibi
gen-zehirli karsinojenler kendiliginden;

N-nitrozo bilesikleri, aflatoksinler,
llaminler gibi maddeler de hucrede

[ ]




Gelisme donemine sebep olan madde
(gelistirici madde) karsinojen degildir; ama,
karsinojen maddenin etkinligini arfirr.

Baslatma doneminden sonra bir tumaorun
i anilan gelistirici maddelerin
anlardaki ’rumorlerln

‘.




1.  Nitrozaminler (Dimetilnitrozamin, N-nitrozaminler "N-
nitfrozonornikotin® gibi),

2. PAH'lar (Benzo-a-piren, 1,2-benzantrasen, 3,4-

zfenatren, 1,2,5,6-dibenzantrasen gibi),

2 amidler (o-foludin, beta-
ilaminostilben, anilin,




/.  Bitkisel maddeler (Nikotin, safrol, pirrolizidin
alkaloidleri)

8. Metaller (Arsenik, kadmiyum, kursun, nikel, kobalt,
om, alUminyum, silikat bilesigi olan asbest gibi),

arbonlar (Karbontetrakloror, kloroform,
Jdioksin", fenoksi tUrevi




Mutajenik etki: Radyasyon da dahil,
cesit maddelerin hucre DNA'sinda

arl kalici degisikliklere mutasyon
Otoksik etki olarak da




asyonun baz ciftleri degismesi,




mutasyon sonucu DNA molekulunde olusan
degisiklik sinirl kalirsa, genellikle dnemli bir
bozukluga yol acilmaz ve hUcre normal gorevini
surdurebilir. Ama, olusan degisikligin derecesi
bUyUkse hucrelerin gorevlerinde ve gelismesinde
bozulma yaninda, dlumleri de séz konusudur.

amet hicrelerin DNA'sindaki bozukluk kisiriga
Il bozukluklanna yol acabilir.




Bazi mutasyonlar hucreler icin yararh olabilir;
pboyle bir durumda mutasyon sonucu olusan
enzimler hucrenin gorevlerini daha iyi
yapabilmesine yol acar.

Cok seyrek gorUlen bu durum insan ve hayvan
hucreleri icin yararll olurken, parazit veya bakteri

0z konusu oldugunda istenmeyen bir olaydir;
a ilacin etkisine direnc s6z




Canlilar ve hucre kultUrlerinde mutasyon tipleri ve
bunlara yol actigi bilinen maddelerin baslicalar
sunlardir:

1. Kromozom kiriimasi: etkene klastojen adi
verilir. Mitomisin C, vinkristin, vinblastin, alkilleyici
kanser sagaltim ilaclar bu fip mutasyona yol
acarlar.

, Baz cifti saplanmasi veya ¢ikmasi: Proflavin,
adaki katl taneler "'kdmuUr yanma
na sebep



3. Baz ciftleri degismesi: Alkilleyici
‘antimimetik” kanser sagaltim ilaclari,
hidroksilamin, metilksanfinler baz cifti
degismesine yol acarlar.

4. Kromozomlarin ogul hucreler
arasinda esit oimayan dagiimasi:.
Vinblastin, vinkristin, kol'rnsm, aromartik

hidrokarbonlar, podofillotoksin,
grizeofulvin, disilik ve erkeklik
Yormonlarr bu tip mutasyona sebep




5. Radyo etkin maddeler: P, C14 gibi.

6. Cesitli yanma (piroliz) Urunleri [etin
kizartilmassi sirasinda friptofandan olusan 2-amino-
2-metilimidazol-(4,5-f)kinolin gibi].

/.  Flavinoidler (rutin gibi).
ipid peroksitler.




Teratojenik etki:
il ehir ve metabolitlerinin anne

Qac, Z
kanindan plasenfa yoluyla yavrunun
dolasimina ge me5| SONUCU vavruda
ekil bozuklu I veya noksan

elisme, seklinde kendisini gosteren
ozuulordw.

Teratojenik etkinin olusmasi, etkenin

gelismesini dedistirebilir. Bu
0 genetik yapi




Teratojenik maddeler:

1. HUcre cekirdegini etkilemeksizin ya hucrelerin
olumune ve boylece bir organ ya da dokuyu

olusturacak hicre sayisinin azalmasina sebep olarak
veya hucrelerin farklilasmalarnni dnleyerek,

2.  Annede yaptiklarn bozukluk sonucu (kalp-
damar bozu LkJ)gu,Eloseno olasimin bozulmasi
ozU

gibi) yavruda uklara yol acarak,

3. Mutasyon ve hUcrelerde kontrolsUz cogalma
e farkllasmanin bozulmasina sebep olarak,

nemli besin unsurlarinin alinmas
1asina yol acarak efkili




Sonug, fotusun sekil bozukluklu dogmasi,
zigot yada embriyonun dlmesi,
uterusta emilerek kaybolmasi,

erken veya olu dogum sekillerinde olabilir.

enelik _yapisi, hormonal
ktorler ile




Teratojenik olduklarn bilinen maddelerden
bazilarn sunlardir:

llaclar

Talidomid (vUcutta BT sonucu fitalil-1-
glutamik asit olusmasi sebebiyle), lityum,
anitoin, trimetadion, fenobarbital, erkeklik

>rmonlan (progestinler haric),
nayi engelleyici
tetik




Bunlar icinde fterafojenik etki tehlikesi

en yuksek olan madde talidomiddir;

bu sebeple, kullanimi yasaklanmuisfir.

eteriner hekimlikte, aralarnnda

e oksfendazolun de
1zimidazol




Kimyasal alerji olarak da bilinen ilac alerjisi,
vUcudun duyarl hale geldigl bir maddeye
2. kez maruz kalmasi sonucu gelisen bir
tepkidir.

KbcUk molekll agirlikll maddelerin  alerjik
epkimelere yol acabilmeler] icin kendileri

netabolitlerinin _ vucuita  once
anfijenik_bir_bilesik
rmalari

B-ALERJIK TEFKIMELLZS




Canlilar maddeleri farkina
varmadan cesitli yollarla (besinler,
hava gibi) almis olabilirler; bu
durumda, zaten duyarll hale
gelindiginden, belli bir stre iginde
) epkimeler hemen baslar ve
degerine ulasirken,
sty

/



Alerjik tepkimelerin, ikinci kez

maruz kalinmasi _geregi disindqg,

doza bagmli  olmamasi  ve

dolayisiyla sikhginin _dozla iliskili
il ozellikleri vardir.




Tip | alerji (Anafilaktik fepkimeler): Bunlara
IgE _tipi ~ anftikorlar  (anti ilac antikorlar)
aracilk eder. Bu antikorlgr  kendi
reseptorleri aracihiginda mast hucreleri ve
bazofil |Okositlerin __ zarlaring SIKICO
iIsmislardir. ~ Zenirli  __maadde  veyd

ein bilesigi (hapten) yan
§gIe{(ul't?ne kopru
' unun




Duruma gore, yerel ve sistemik sekilde
ortaya cikar. Tip | tepkimelerin en sik
goruldugu doku ya da organlar sindirim
sistemi (loesin alerjisi), solunum sistemi

(rinit, astim, solunum yollarinda daralmo

, deri(Urfiker, atopik dermatit
narlar (anafilaktik sok, anjiyonorefik




Tip Il tepkimeler (Sitolitik tepkimeler):
Bu tepkimelere 119G, IgA ve IgM
antikorlar aracilik eder. Burada zehirli
madde veya metaboliti  hedef
undaki damar endoteli ya da
varlar, akyuvarlar,
elli_bir




Olusan antikorlarin bir kismi hucre
yuzeyvindekl antijenlere baglanir; bu
oagianma komplemeniin
efkinlesmesi sonucu dogrudan veya
hucre yuzeyindeki antijen-antikor
ollesigini taniyan fagositik hucreler ya
ote oimayan katfil
dolayli yoldan




Bu tip fepkimeye en duyarll doku dolasim sistemindexi
kan hUcreleridir;

penisilinler ve metildopanin sebep oldugu hemolifik

amfenikol, metamizol vb



Kan hucrelerinde erime ve azalmad

iInce damar endotel hucrelerinin
bUTUNIUgUNU kaybetmesi

kanamali bozukluklar,




Tip lll fepkimeler (Arthus tepkimeleri): Bu
fepkimelere oncelikle 1gG antikorlar aracilik
eder. Buyuk antijen-antikor bilesikleri
olusur; sekillenen bu bilesikler damar

- ndotellermde kolayca cokerek serum

lye bilinen hucreler icin
anglya sebep olur.




Burada komplement sistemi de etkinlestirilebilir.
Cokelfinin toplanmasi ve komplementin

etkinlesmesi damarlarda tromboz, yangi ve
hasara sebep olabilrr.

Bu tepkime baslica deri, eklemler, bobrekler

akcigerler ve dolasim sisteminde gorulur.

Serum hastaliginin baslica belirtileri Ortikerli deri

dokuntusu, eklem yanaisi ve aqgrisi, lenfadenopati

ve atestir. Bu fepkimeler 6-12 gun surer ve efkenin
Jklastinimasini takiben kaybolurlar.

ilinler, ivodurler ve bazi
m hastaligina yol




Tip IV tepkimeler (HUcre aracll tepkimeler):

Gecikmis asin duyarlilik tepkimeleri olarak da bilinen bu
duruma duyarl T-lenfositleri ve makrofajlar aracilik eder

Duyarl hUcreler anfijenle temasa geldiklerinde saliverdikleri
inler vosfroswlo yerel bir yangiya yol acarlar;

kuda mokrofculor bazofiller ve




Canlida genetik bir noksanlik veya farklilik sonucu

herhangi ~ bir maddeye karsi gelisen istenmeyen
tepkimedir.

Bazi durumlarda _maddenin BTuna veya_ etkisiz
kiinmasina giren &zel bir enzimin _noksanligi, baz
durumlarda da zehirin_efkisine_aracilik_eden _resepfor
ayisinda azalma _veya biciminde degisiklik 5oz

T

Oazl _insanlarda oldug
' asefilenme

>

C-IDIYOSINKRATIK TEPKIMELER



Stokrom P450 etkinliginin zayiflamasi sonucu ¢cok sayida
maddenin BT hizinin yavaslamasi,

 Glikoz-6-fosfat dehidrojenaz noksanligi ile indirgenmis
glutasyon sekillenememesi sonucu alyuvarlarin kolayca
Jrcalanmasil,

N onucu nitritlerle Hb'in kolayca




ilaclarda oldu%u gibi, zehirli maddeler
arasinda da letkilesmelerle karsilasilir;

birbirinin etkisini fiziksel, farmakolojik, fizyolojik

ve kimyasal yollarla azaltan veya engelleyen

rkncl?ddleller zehirlenmelerde antidot olarak
ullanilirlar;

zehirli maddeler orosmdo toksikodinamik
olorok ayni yonde (ilave veya toplam efki,
tik etki ve e’rI<| uc;lenmem ak5| yonde

Jarmakolojik ve |myoso ) ve
tta dc:gnmc: BT,




A)Ayni yonde etkilesmeler

esidini mevaami ekl ki
enin belll do

orgnlarindg bir araya

ge |¥|I rcljclzearl(rlwccljrle lam

Tk L|Jn, ol¥ machgIerin tek
oo "de%?l

4



Bu durum su sekilde aciklanabilir:
Herhangi bir A maddesinin belli bir dozu
(a dozu] belli siddette bir etki yapiyor ve
ayni yonde eftki olusturan B maddesinin
yine belll mikiarinin (o dozu) yapTtigl eiki
de buna esitse, bu maddelerin a ve b
dozlarinin birlikte veriimesiyle elde edilen
STKI A Maddesinin 2Za ve b |
Jozunda verﬂmesgle
Diger bir




Aﬁ\(ﬁok toplam etki her zaman b'ra.

Hern Cg

lkl nln OD50 degerlen d||<|<o’re
|nd|g|

bl k%?g%?i |V0?rgeﬂéjdq<l |I|I§|I% BEHrsﬁg':rqué U|
|per |regn

ekil i mcg( ||nde madde dozunun 2
<atina asi et siddetinde I.¢
ﬁr.r.TﬂlllajEIﬂIM)llKliI O

d <.3 Kdit (veyd doruK .
Spdbtmektedir.




ila ki sQnhucyu istenm tkilerin sikhig
Ivev§e|dec1elﬁncin%rtun':qsmq gyﬁeq(egur%1g$glr§l ‘g

e Alkol, brbi’r(Jo’rIor ve diger ugku..ilog,lorl :
Arasinadakl etkiiesme sonucu MSS uzerindek
askinin arrmasi.

Aminoglikozid a Tiﬁ)i%oﬂklerip] izeofulvin ve
ICI Il eCFLLQ IIMmasi |n = —
rekler uzerindeki istenmeyen etkilerinin

artrmadasl.

NOro-muskuyler blokan iloglorln norko’ri aqrl
e Dirlikie KU omlr(wgSI SI SONUCU soluntm
e,




Kumarin vb ilaglarin, aspirin vb agr kesiciler,
anabolik steroidler ve kinidin gibi maddelerle
pirlikte kullaniimalar durumunda kanama
tehlikesinin arfmasi.

e Agizdan kullanilan kan sekerini dusurucu
a-adrenerjik resepior blokorler,
lleyen llaciar ve

ernin kan




n ki maddenin
pirlikte kullaniimasiyla elde edilen
toplam etki bunlarin tek

baslarina kullanilmasi durumuna
ore cok fazla veya siddetli ise

?YGHJ., :22”5 9" bu durum

sinerjistik etkilesme olarak bilinir.

J karbontetraklorur ve
anildiklannda,

>



ki maddeye
birlikie maruz kalinmasiyla olusan
etkinin siddeti kendi bireysel
etkilerinin toplamindan fazla ise bu
durum etki giclenmesi olarak
animlanir. Bu tur etkilesmelerde iki
de etkin olmasi
sIna etkinligi

/



E%i Uclenmesi bir mgd enin digerinin
|s%|lgenellﬁ§e toksikodingmik Ve
OKSIKO ne’nkT uze eqistirmesiyle

e
iIgili olarak ortaya ¢ikar,

. ,Alkolikl.e,ev?ril N diTquirqm bunun
‘][l ik bir o neg Ir: alko UE cf<|nm05|n| ,

Ki ,ené atta kolonya ko Ionn*rcm bile)
kolU Icgnac;or.

UKIl,.
ze%|r5|zd|r.

copolaminin MSS Uzerinde morfinin
KISINI,_ Artimrmasl




_Kokainin katekolaminlerin adrenerjik
sinir uclarina alinmasini onleyerek
etkinliklerini arfirmasi,

e MAQO’nun etkinligini engelleyen
amin, erearin vo
nliklerini artirmasi,




B) Aksi yonde etkilesmeler

Zehirlenmelerin sagaltimi yonunden dnemilidir
TO|<SI|<O|OJ|§Z!6 antidot quvrommln do%masmo

?/ol acan turden etkilesmelere si

astlanir
Kisaca, dimerkaprol ve EDTA kimyasal,

arbiturqjlar vb maddel rln on o%’]n | kan
05| Cr AU mes ¥]@k % gj%
ararticiarin Kullanimast fizyoloji

~ opiloidlere karsi opioid reseptdr blokdrlerinin
'erierine Karst giropi 9
nas| farmakoloji




Bu yonden ozellikle
emilim,
dagilim,

enzim etkinliginin degistirilmesi
ve BT,

< S

eyinde onemili
arsilasilabllir.




Emilme duzeyinde etkilesmeler:

Zehirli maddelerin sindirim kanalindan gecis suresini
uzatan maddeler [parasempatolitfikler gibi);
sindirim kanalinda iyonize olmamis molekul oranini
yukselfen madde veya durumlar (asidoz veya

alkaloz hali);

OzUNUrlUQuU ve bovlece emilmeyi kolaylastiran
maddeler (ozellikle yagl maddeler gibi];
mukozal hasar;

ivel ilac sagaltimi

iamin noksanldr yapan
ve duvarliliai




Dagillma duzeyinde etkilesmeler: ilaclarda oldugu
gibi, zehirli maddeler de vicuda girdikten sonra

dolasim sisteminde belli dlcude plazma
proteinlerine bagll halde tasinirlar; genellikle cok

azi serbest halde bulunurlar. Proteinlerdeki ayni
yere baglanarak tasinan maddeler arasinda
yarisma vardir; bu noktalar icin ilgisi yuksek olan

birmadde oraya digerinden dnce baglanarak
3 onun baglantisint co6zUp kendisi
lenin dolasimdaki serbest
ilesmelere yol




Bu tur etkilesme, plazma proteinlerine baglanma

yerinden kovulan maddenin vucuttaki dagilim
hacminin kucuk ama plazma proteinlerine
baglanma oraninin genellikle yuksek (7%80-
85'den fazla) oldugu durumlarda dikkat ceker.

Bunun en gUzel drnegini dikumarol olusturur; bu

ilac vUcutta yaklasik olarak"%99 oraninda plazma
oroteinlerine (albumine) bagldir ve boylece cok
qilm hacmi vardrr.




Plazma proteinlerine baglanma yoninden

gisi dikumaroldan daha yuksek olan bir

gibi) vUcutta bulundugunda,
>N ayirarak Dlozmodokl




Veteriner sagaltimda karsilasilabilecek
bu turden etkilesmelerin baslicalari
sunlardir:

~ Aspirin, naproksen, piroksikam,
nefenamik asit ve pirazolon
amid ve




Salisilik asit ve sulfinpirazon uzun eftkili sulfonamidleri
plazma proteinlerinden ayirarak etkinliklerini artirrken
etki sUrelerini kisaltirlar.

Ayrica, fenitoin, aspirin, sulfonamidler ve stlfonamid-
metoprim |<CII'I§Im|OI’I kumarin vib maddelerin plazma
Jden ayriimalarina yol acarlar.

ilin, aspirin ve diger asit

JIrad




BT duzeyinde etkilesmeler:

iki maddeden birisi digerinin BT'una .giren inzimlerin
zinl arhirargk veya azaltarak vUcuitgki.

?:?oml Imini, etkl suresl ﬁe’ siddeftin deltfire%lhr.

~ oo ~

&/nc , bazi ilaclar karaciger veya bobre
N akiminy. azglt , QU r%.cm QIJF][.IO}S.. e 7
maddeler uzerindeki etkilerini degistirebilir.

Enz%nb%rf,(mll inde qrh%:glg%\éb madd?Ienn

A Srllmr? ekl veya senfez fc? émm 2

Is(i |kro F Lg
‘51. Naoilr, stakrom P450 siéqu ik etkinigini ariiran
2 madde vardir; bun Ordaz}enz‘ , ﬁgn ezinde

binde ve karsinojeni

OlISI
OIN epcir

IS yapanlar




Fenobarbital tipi enzim sentezi artisinda stokrom
P450, stokrom P450 reduktaz ve ilac vb maddelerin
metaboliznasina giren diger enzimlerin sentezi
arftigindan, ¢ok sayidaki maddenin BT hiznda
onemli degdisiklikler sekillenir. Bu tip enzim sentezi
arhisina vucut disi sartlarda yol'aciimaz;
endoplazmik refikulum [ER] buyumeyle ilgilidir;
ayrica, enzim sentezindeki artis protein veya nukleik
asit sentezinin engellenmesiyle onlenebilir.
Biyokimyasal duzeyde bu tur etkilesmede RNA
polimeraz etkinliginde artis ve mikrozomal
ribonukleaz etkinliginde azalma gorulur.
enobarbital, aynca, karacigere kan akimini, safra
Jciger agirligini, organik anyonlarin
findan alinmasini ve diger
3 artirr.,




Karsinojenik PAH'In (bunlarnn temsilcisi 3-
metilkolantrendir) sebep olduklarn enzim
etkinligindeki artistan, az sayidaki stokrom
P450 enzim cesidi etkilenir; stokrom P450
edUkiaz bunlardan etkilenmez. Dolayisiyla,
ilesme sonucu BT'v degisen
i ot ilact olarak




Enzim sentezinin artmasi ilaclar ve
ozellikle de karsinojenik maddelerin
BT'u ydnUnden iki yonlu calisrr.

karsinojenik maddelerin efkisiz
metabolitlere cevriimesi hizlanirsa,
karsinojenik etkinlik zayiflafilir veyo
fUmUyle ortadan kaldirlirken, enzim
nin arfmasi sonucu karsinojenik
stabolite gevrime

4



Org sigara dumaninda bulunan PAH
akciger ve diger dokulardaki aril
hidrokartbon hidroksilazin (AHH) etkinligini
artirarak, kendilerinin karsinojenik
metabolitlere cevrimesini hizlandinrlar.

> erbest madde

™

/

/



e T ig oo LRSS MU 98 YRl
Enzim etkinligini arliran maddelerin baslicalari.

Enzim etkinligini arliran maddeler Etkinligi degisen maddeler
Alkol BarbitUratlar, Benzodiazepinler, Varfarin, Fenitoin, Alkol
BarbitUratlar Kumarin vb maddeler,

= kokor |ko]1dler E
N, Metamizo

[kekllk ve Disilik hormonlari,

ikofan, Doksisiklin,

o Fa)a



Enzim etkinliginde baskilanma:

Vucu’r’rc stokrom P450 sentezini baski allina alarak veya
engelleyerek, diger maddelerin istenmeyen efkilerini
arfiran ya da azaltan ¢cok sayida madde vardir.

oramfenikol, simetidin, dikumarol, dekstropropoksifen,
azolon qrubu aqgri kesicliler, ‘nun
1 maddeler, makrolid anfibiyotikler

N U



ilac |CI|f tarafindan s’rokrom P450 efkinliginjn
%n ?(enm Sl SON ere e.uzun sureli |Cl!?

Jorqm enikolun. e(EISI%GeS%?rZTIka? K n

en maddeler ile E’rl<|5| Ve

Uneidger

azdlma en ozmdcm ug

Alkol Benzodiazepinler, Kloralhidrat, Paraldehid
Asetaminofen KIoromfenikoI Salisilatlar

lik énl del kokortikoid
oS RO AR IS Tin IR AR oidler

S SR gyl Fpookdon Vv

Fem’rom,T lbutamid, Kodein,
aclar,

Y
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androjenler




Atilma duzeyinde etkilesmeler:

lac v maddelerin vUcuttan
afilmasiyla ilgili bu etkilesme
oncelikle bobreklerde olusur;
Obreklerdeki etkilesme,
tubullerden
' iIme




Bobreklerde, bilindigi gibi, proksimal tubUl
hUcrelerinde maddelerin fubUl cevresi
araliktan tubul bosluguna salgilanmasini veya
tasinmasini gerceklestiren anyon ve

onlara ozel iki tasit sistemi vardir.

addeler) ayni tasit
Iklarindan, tasit




Anyonik (asidik) maddeler icin de ayni durum s6z
konysudur Son durumun en fipik ornegini,
penisilinler ve probenesid arasindakj etkilesme
olusturur, Penisilinler bobreklerdenlerden buyuk
olcude (%80'den fazla) tubuler salgilama ile atilr.

penisilin ve probenesidin_birlikte verimesi halinde,

penisilinlerin baglanacagi anyonik tasiyiclya

probenesid daha buyukiilgiyle baglanarak,

penisilinlerin atiimasini engeller ve geciktirir; by

durum penisilinlerin etkilerinin guglenmesi ve etki
elerinin uzamasiyla sonuclanir.

osemid, tiazid turevi
metasinin afiimasini




Salisilatlar yUksek dozda uygulandiklarinda,
probenesidle anyonik tasiyiciicin yarnisarak onun
baglanmasini engeller ve Urik asit atici etkisini a-
zalfirlar.

Salisilatlar ayni mekanizmayla fenilbutazonun Urik
asitin atilmasini tesvik edici etkisini de azaltirlar.

okratoksinler ile Urik asit arasinda da atiima

onunden yarisma vardir; okratoksinler Urik asitin
NI engelleyerek, doku ve organlarda
e damla hastaligina sebep




Kandan glomeruUler sUzUntUye gecen madde mole-
kUlleri tubUllerden kismen basit diftUzyonla geri emilirler;
geri emilen kisim maddenin iyonize olmamis
molekUlleridir.

zayif asidik ve bazik maddelerin iyonlasma oranlari

ortamin pH'si ve maddenin p_Ka degerine baglhdir.
irilmesi asit maddelerln daha yuksek

unmalarina ve
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Ortam pH'sinin sistemik asitlestirici veya alkalilesti-
rici maddelerle degistirilerek, zehirli maddelerin
bobreklerden basit difUzyonla emilmelerinin
engel-lenmesi ve atilmalarnnin hizZiandinimasina
zehir-lenmelerin sagaliiminda sik basvurulur.

Bilhassa zayif bazik (pKa degerleri 7-10.5 arasinda
e zayif asidik (pKa degerleri 3-7 arasinda
masl idrarin pH'sina




idrarnin asitlestiriimesi icin genellikle amonyum
klorur, askorbik asit ve metiyonin;

baziklestiriimesi icin de sodyum bikarbonat,
sodyum laktat ve asetazolamid kullanilir.




Atiimalar Idrarn osfrle?’rlrllmes?/le arfan ama |
baziklestiriimesiyle azalan zayif bazik maddelerin baslicalari

amfetamin,
teofilin,
efedrin,

>
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afilmalari idrarin asitlestiriimesiyle azalan ve
baziklestiriimesiyle artan zayif asidik maddelerin baslicalari

sulfonamidler,
tetrasiklinler,
barbituratiar,







Deney hayvanlarnda yapilan
zehirlenme ve zehirlilik denemeler
ile bu hayvanlardan elde edilen
arn insanlarao

A f

Y

edilecektir.



Zehirlilik denemelerinin esasini;

herhangi bir madde ile biyolojik sistemin
pelli veya sinirsiz bir sure temasa getiriimesi
a sonucu gelisecek gdrevsel,
meyen

ZEHIRLENME VE 7EHIRLILIK
DENEMELER!
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Zehirlilik denemeleri deney
hayvanlarinda yapilir;cesitli yollarlo
vUcuda sokulan ana madde
yaninda, vucutta BT'u sonucu olusan
belirtec metaboliti(leri) de dikkate
alinmalhdir.

Zehirlilik denemeleri birisi sigan, digeri
Jde memeli (genelllkle kopek) olmak
1ayvan turunde yapllir;




Zehirlilik denemelerinde ayni gorevi ve
metabolik yollar paylasan hucre

topluluklarinin belli bir maddeye karsi
benzer;

farkh gorev veya metabolik yollar
aylasan hucre topluluklannin da yine

e kars! farkh davranis

cket edilir,




Bu iki fUrde herhangi bir madde
pbirbirine benzer etki olusturuyorsa, bu

durumun diger hayvanlar ve

Insanlarda da gorulebilecegi kabul
edilir.

Ama, kucUk deney hayvanlarindg

stokrom P450 etkinligi, insan da dahll,
0as hayvanlardan daha
e kUcUk deney




Sitokrom P450 enzimlerinden etkilenen
madde sayisi veya orani da Kucuk
hayvanlarda daha fazladir; bu durum
fare ve sican gibi deney hayvanlarinda
cesitli maddelerin karsinojen veya
mutajen etkilerinin daha sik olmasini da
aciklar.

d, Insanlarin herhangi bir maddeye
3 gdre 10 ke; daha

-‘.-




Bir maddenin zehirliliginin
degerlendiriimesinde esas alinan en
onemli kavram doz-yogunluk-etki
iliskisidir;

buna gore, llaclarda oldugu gibi,
zehirll maddelerde de doz

otkisiz doz,




suresi son derece onemlidir.

madde kisa sureyle kullanilacaksa (antibiyotikler,
ates dusUrucUlerde oldugu gibi) akut ve subakut
zehirlilik denemeleri; uzun sureyle kullanllacaksa
(besin katki maddeleri, kalp ilaclan gibi), akut ve
subakut denemeler yaninda, subkronik ve ozellikle
kronik denemeler daha fazla onem tasrr.

atk moddelerl besinlerde kalintiya vol
ucadele, halk veya cevre




Zehirlilik denemeleri incelenen
maddeye fek veya tekrarlanarak
maruziyete gore tek doz ve
tekrarlanan doz denemeleri
olarak genellikle ikiye ayrilirlar;

ehirlilik
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Yeni bir madde veya farmasotik Urone
katilan maddeyle ilgili olarak yapilan ilk
deneme akut zehirliligin incelenmesidir;

denemede genellikle

oluyla



1. Bu denemelerde kullanilan kemirici
hayvanlarnn temsilcisi genellikle sicandir;
ama, fare, tavsan, kobay vb diger deneme
hayvanlarindan da yararlanilabillir.

2. Insan ve memeli hayvanlarnn temsilcisi
ise kopektir; ilac vibo maddelerle ilgili olarak
ef hayvanlar da kullanilabllir.




4. Maddenin veriimesinden once

hayvanlar bir gece veya 12 saat sireyle ac
birakilir.

5. Her doz miktari icin her cinsiyetten en
az 10 hayvanlik grup kullanilir; 24 saat

= her grupta dlen hayvanlarin yuzdesi
al doz-efki iliskisinden




Akut zehirlilik denemeleriyle incelenen
maddenin OD50 dederi (%95 glven sinirlari
Icin) belirlenerek: ¢  Kendisinin zehirliligi ve
bu yonden benzeri maddelerle
karsilastirma yapillmasi,

* Hedef organ veya doku ile esas Klinik
enmesi,

a2l @Y=

Jnllacak doz



Bu denemelerde, ayrica, incelenen
madde ila¢ vio amaclarla kullanllacaksa:

e Sagaltim indeksi (yani, OD50/ED50),
e GuUvenlik genisligi (yani, OD1/ED99),
e FEfkigucU,

* Intrinsik etkinligi gibi parametrelerde
anabilir




Zehirlilik derecesi Miktar, OD50, mg/kg

Son derece zehirli <5
Cok gUclu zehirli 5-50
Cok zehirli 50-500

a derecede zehirli 500-5000
000-15.000

TABLO 3.1.2. SICANLARDA AGIZDAN DD30'YE (GORE MADDELERIN
ZEHIRLILIK SINIFLANDIRILMASi.



Deri: Deri yoluyla yapilacak denemelerde genellikle
tavsan secilir;, ama, kobay, fare ve sicanlar da
kullanilabilir.

Bunun icin, hayvanin arka kisminda belli bir alandaki
derinin killarn kesilir.

Madde vygulandiktan sonra, burasi bir bezle ortulur ve
genellikle 4 24 saat sureyle temasta tutulur; surenin
U kaldirlr ve incelenen maddenin




deri yoluyla 2000 mg/kg
dozda herhangi bir
zehirlenme belirtisi ile

karsilasiimazsa, diger akut

zehirlenme denemelerinin




Cok zehirli

Zehirli

%ﬁgnderecede

Az zenhirli

Pratik olarak zehirsiz

<10

10-100

100-1000

>1000

>2000




Solunum:

Solunum yoluyla koklatma veya soluma
lle yapilan akut zehirlilik denemesi
sonucu hesaplanan havadaki QY50'dir

=lenen maddeye maruziyet
ikle 4 saat



EPA'YA GORE ZEHIRLI MADDELERIN
SOLUNUM YOLUYLA ZEHIRLILIK
DEGERLENDIRMESI.
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Su ile maruziyet: Pestisidler veya
diger maddelerde oldugu gibi,
suyla maruziyet durumunun soz
konusu oldugu hallerde, ozellikle
alabalik, sazan, turna baligi gibi
baliklar ile dafnia gibi su
canlilarinda zehirlilik denemeleri de
ae bunlordc: mctddeye
reli maruz
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irkiltici eftki:




Deri ve mukozalar icin irkiltict etki: Deri veya
goze irkiltici etki olup-olmadigr denemeleri de
yapllir. Derideki irkiltiyi incelemek icin, yukarida
pelirtilen sekilde hazirlanan hayvanin derisine
(her hayvanda deri yuzeyinde birisi normal ve
ikisi hasarli-soyulmus halde 3 bolge hazirlanir)
0.5 ml miktardaki sivi veya 0.5 g kati madde

, Uzerl ortulen madde ile hayvan

a tutulur. Bu surenin
nellikle




Deride asin duyarliik denemesi:

Deriyle sik sik tfemasa gelen
maddeler icin yapillmasi zorunlu
olan bir denemedrr.

Denemenin esasini belli bir sure
yddeyve maruz birakilan ve
nan hayvanlarin




Bu deneme genellikle kobaylarda yapllr.

Incelenen madde tiras edilmis deriye
yuzeysel, deri-ici veya her Iki yollg
uygulanir;

denemenin duyarlihgini artrmak icin,
calismaya yardimcit maddeler de ilave

edilebillir.

Madde araliklarla 2-4 hafta sUreyle
uygulanir; bu sUre icinde ila¢c uygulanan
eya ortulu tutulabilir.

onra, hayvan

[ )




Bu denemelerin amaci hayvanlarn
Incelenen madde veya madde
karnsimlarina énceden belirlenmis
sure icinde devamli méaruz
Ma sirasinda veya sonundad

jik ve/veya




Bu denemelerin suresi genellikle 14-30 gun
arasinda degisir,

incelenen madde yeme 3-4 doz
seviyesinde katilir

Jresince devamli verilir;
ivette ve her




Subakut zehirlilik denemelerinin baslica
amaci:

Tekrarlanarak maruziyet durumunda,
madde hakkinda bilgi edinmek,

e Subkronik calismalarda
lacak dozu/dozlarn tespit




Bu denemelerin baslica amaclar::

Hayvanlarda gorulebilir etkiye yol

acmayan madde mikiarini (NOEL
veya NEL) belirlemek,

 Eikilenen doku, organ veya
sistemler ile bunlardaki etkilenme
derecesini ortaya koymak,

< anan maruziyet
0 iliskisini




Bu denemeler genellikle sigan ve
kopekten olusan 2 hayvan tUrGnde
yapllr, incelenen madde genellikle
agizdan verilir.

1. En azindan 3doz miktar secilir:

bunlardan birisi gorulebilir herhangi bir
etkiye yol acmayan, digeri denemeye

alinan hayvanlarda %10'dan fazla olume
an mikiar olmahlidir: bir de
iktar secilir.

4



2. Her doz ve cinsiyet icin siganlar 16 hayvanlik
(genellikle 10-20 arasinda) ve kbpekler de 4-6 hayvanlik
gruplara ayrilir; her hayvan ayri ayr ve kontrollU ortamda

ez klinik yonden



5. Denemenin sonunda, tum hayvanlar
uygun sekilde uyutulur; bunlardan kan ve
doku ornekleri alinarak incelemeler yapillr.

6. V(qudun onemli doku ve organlarinda
otopsi ve histo- paiolonk inceleme yapillir;
i bir kisminin agirhiklar




insanlarin incelenen maddeye deri
veya solunum yoluyla onemli olcude
maruziyeti soz konusu ise, subkronik
olarak deri veya koklatma yoluyla da
denemelerin yapilmasi gerekebillir.

dlunum yoluyla maruziyet
Jiinde 8




Kronik veya uzun sureli (veya Omur boyu)
zehirliik denemeleri, suresinin uzun olmasi
disinda, subkronik denemelere benzer:

= suresi de az-cok o maddeye
uresine baglidir ve

/



besin veya yem katki maddelerinde
oldugu gibi, insanlarin Smur boyu maruz
kalabilecekleri maddeler icin 1.5-2 yillik
Jdeneme suresine gerek duyulur.

3 ve sonundd
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bunun icin de bilesigin uzun surecte,
vUcudun doku, organ veya enzimlerine

olan eftkileri yaninda, karsinojenik,
mutajenik, teratojenik, dol verimi,

ureme vb eikileri de incelenir. Ayrica,
naddenin hayvanlardaki:

Jydn €n




Gorulebillir etkiye (siddet ve siklik olarak) yol
acabilen en kU¢cuk miktarn veya duzeyi
(LOEL);

goruleblllr zararl etkiye yol acan en kucUk
ar veya duzeyi (LOAEL )

miktari,




Kabul edilebilir gunlUk alim
(KGA) miktar gibi degerler de
hesaplanir.

Son iki deger, hayvanlardan

alde edilen sonuclarin insanlara
sinin (ongorusel







Teratojenik etki de dahil, incelenen
maddenin hayvanlarnn Ureme ve
gelismesine yonelik etkilerinin de
incelenmesi ve degerlendiriimesi gerekir.

> Jdenin gelismeye yonelik etkisi esasta
iyonal ve fotal

AAR1 O




Teratojenik etki déllenme ve dogum
arasindaki donemde yavruda sekil
bozukluklarina yol acan etki anlamindadrr.

Maddenin Ureme ve gelismeye yonelik
etkisinin incelenmesinde,

L .
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Donem | denemeler: Bu deneme
maddenin genel dollenme ve dol verimi
uzerine incelemeleri kapsar. Bunun icin
Incelenen madde anne icin zehirleyici
nayan 2-3 doz miktarinda ve her
anlik (genellikle sican)
iftlestirme




Denemenin 20-21 inci gunlerinde

hayvanlarin yarnsi uyutularak, zigotun
uterusa yerlesme durumu ve sayisl,

fotusun ic ve dis organlar ile iskelet
sistemindeki degisiklikler bakimindan

incelenir. Diger yarisinin dogum

apmasing firsat verilir; ve yavrularin
Ure (3 hafta) annelerini




Bu denemede hayvanlarda gebelik orani, dol verimi,
dogum aagirhidi ile ilkk 3 hafta esnasinda yavrularin canli
agirligl, buyume, yasama gucu ve genel durumlari

e organlarda



Teratojenik etkiicin, ilac vb maddenin dozu ve
maruziyet zamani ile suresi son derece dnemlidir; zira,
pboyle bir madde secilen dozda, annede ciddi bir etkiye
> A embrlvo fo’rus’ro gelisme ddénemi ile
osine gore, onemli gelisme




Aynl maddeye, 1linci gunde maruziyet soz
konusu ise, beyin ve damakla ilgili olanlar
daha belirgin olmak Uzere, cesitli doku ve
organlarda bozukluklar dikkat ceker.

3 organlarda sekil

7Y



Bu denemede gebe hayvanlar (her
grupta 12 tavsan, 20 sican veya fare)
organlarin sekillenmesi esnasinda
(tavsanlarda genellikle 6-18inci ve
sicanlarda 6-15inci gunler arasi) 3 doz
miktarnnda maddeye maruz birakilirlar

ve gebelik suresinin bitimine 1 gin
\neler uyutularak veya

arak fotuslar




Uterus agirhiginin belirlenmesini takiben, canli, Olo,
mumyalasmis veya emilmis halde fotus; yasayan
fotuslarda canl agirlik, organ veya dokular ile iskelet
Isteminde degisiklikler olup-olmadigr bakimlarndan

QPIIr.

incelenen madddenin

aalal~
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Bu denemenin amaci esasta maddenin gebeligin son
donemi esnasinda fotal gelisme, dogum eylemi,
ularin dogum agirhgl, yasama gucu ve ilk 3 hafta
I ile annenin sut verimine olan etkilerini




1. Deneme birisi kontrol 4 grup hayvanda

gerceklestirilir, incelenen 'madde en az 3 doz
miktarinda ve her 2 cinsiyetten 20-25 sicanda

sutten kesilmeyi takiben (30-40 gUnlUk iken) yem
icinde veriimeye baslanir; bu hayvanlar

~




Bu hayvanlara 30-40 gunlukken baslanan
vygulama,buyume-gelisme donemi (yaklasik
140. gUnlUk hayvanlar dollenme yasina erismis

olarak kabul edilir) ile gebelik ve sut verimi
boyunca surdurulur.

Bunlardan elde edilen yavrular F1 nesil olarak
Wlar maddeye uterus-igi, sut ve




F1nesildeki hayvanlar erginlesince (yaklasik 140
gunluk olunca), 20-25 disi ve 20-25 erkek bulunan
gruplar (biri kontrol ve 3'0 deneme grubu olmak

Uzere) olusturulur. Bunlar ciftlestirilerek F2 nesil
yavrular elde edilir; bunlara maddenin verilmesi

sutten kesilmeye kadar surdurulur. Bunlar,

dolay|5|ylo incelenen maddeye uterus-igi ve
maruz kalirlar. Bu sUrenin sonunda hepsi de




2. Yaklasik 20 ayda famamlanan bu
calismanin her doneminde dol verimi, dogum
agirliklan ve boylar, cinsiyet orani, yasama gucu
(veya canli f&tus sayist),yavruda sekil bozukluklar
ve buyume-gelisme yonlerinden inceleme yapilrr.

Yavrunun dogum agirliklarn ve yasama gucu

m sirasinda ve dogumu fakiben genellikle 1,
i gunlerde belirlenir.




Karsinojenik etki incelemesi

Karsinojenik denemeler genellikle sican ve farelerde
omur boyu yedirme seklinde yapllir. Her doz icin her
cinsiyette genellikle 30-60 hayvan bulunan gruplar
il 2 vilik deneme sonunda her grupta en az 30
deneme sonuclarnnin saglikli sekilde
3 60 hayvanla

7~
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Mutajenik etki incelemesi

Kronik denemeler sirasinda maddenin mutajenik etkisinin
olup-olmadiginin ortaya konulmasi da son derece
onemlidir.

DOllenme sirasinda yumurta veya spermada mutasyon
bulunmasi halinde, embriyonik hUcre bolUnmesinin ilk
donemi esnasinda_dlum olusabilir. Buna karsilik,
incelenen maddenin, genetik materyalde sebep

asyon embriyonik gelismeyi erken donemde
aki ddonemlerde fotusun
O olabilir.



Herhangi bir maddenin mutajenik
etkisinin belirlenmesinde cok sayida
deney sistemi gelistirilmistir; ama, bunlar
iIcinde, eski olmasina ragmen, bugun de
en cok kullanilani Ames testidir.

estte mutant S.typhimurium susu
| genetik olarak




Kimyasal maddelerin cogu stokrom
P450 tarafindan etkin bir
metabolite cevrildikten sonra
mutajenik veya karsinojenik
olduqurlndon Sican karaciger
omlari mutant S.typhimurium
rtama katilir




Yapilan denemelerle hayvanlardan elde edilen verilerin

insanlara uyarlanmasi veya yansitiimasi ongo-rusel toksikoloji
olarak adlandirilrr.

Risk degerlendirmesi de yapllir. Ayni veya farkli hayvan
tUrlerinde yapilan zehirliik denemelerinden elde edilen
bulgular arasinda énemli farklar bulunabilir. Ayrica,

hayvanlarinin dmurlerinin genellikle kisa olmasi;

In insan veya buyukbas




TABLO 3.2.1. BAZI DENEY HAYVANLARI VE INSANA AIT DEGERLERIN
KARSILASTIRILMASI.

Agirlik, g

200-250




Deneysel calismalarda, canl agiriga
(Mmg/kg) gore bilinen dozun vucut yUzey
alanina (mMg/m2 veya mg/sm2) cevrilerek
uygulonmom lle yapillan denemelerden
sonuclar daha gercekci







Canl agirlik esasina gore verilen doz,
Tablo 3.2.2'de goruldugu gibi,
doz/hayvan esasina gore olan dozla
orantiidir; ama, yuzey alani ve doz
Ja boyle bir oran yoktur.

3500
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Toksikolojik veya farmakolojik
incelemelerde doz genellikle mg/kg
esasina gore ayarlanir; insan ve farelere

doz mg/kg'a gore ayni miktarda uygulanir
e doz daha sonra yUzey alana gore ifade
1daki doz faredekinin yaklasik

3) oldugu gorulur.




Yuzey alani (m2 olarak)=K.W2/3/100
Burada:

K. Ture has quiordur sican ve fare icin 9,
ekicin 10.1 ve 70 kg
6 olarak alinr,




Denemelerde insanlara anatomik, fizyolojik ve bi-
yokimyasal ydnden daha yakin hayvan turlerinin
kullaniimasi buyuk 6nem tasir; insanlann vuocudunda
kimyasal maddelerin hareketi ve vicudun bu
maddelere tepkisinin bu turden hayvanlara yakin veya
cok benzer oldugu kabul edilir. Bundan dolayi, gerek
zehirlilik denemeleri ve gerekse ilag, zehir vb madde
tilarinin degerlendiriimesi, birisi kemirici hayvanlarn
an ve digeri de memeli hayvanlarin
ollir; yukarda belirtildigi

.
ellel=




Zehirlilik denemelerinde, ayni veya farkl tOrden
hayvanlarda, ayni veya benzer fizyolojik gbrevlere ve
biyokimyasal-metabolik dzelliklere sahip olan hUcrelerin,
belli birmaddeye karsi ayni ya da benzer tepki
verecekleri kabul edilir; bu durumun tersi de dogrudur.
e bu denemelerden elde edilen benzeri sonuclarla
lasilacagl kabul edilir. Yalniz, insanlari
=k her tUrlU olumsuz etkisine
de edilen




Etkisiz duzey veya miktar

Bir ilac vib maddenin hedef yapi veya sistemde her-

hangi bir etkiye ya da uyariya yol acilabilmesi icin bir

uyar esik degeri veya miktar vardir; bunun altindaki

dUzey veya miktarlarda etkiye ya da uyariya yol

acllamaz. Yani, bir maddenin bir yapida etkiyi

bc§lo’rm05| ve surdurmesi icin ortamda belli bir duzeyde
ir sureyle bulunmasi gerekir.




Iste, herhangi bir maddenin etkisiz miktarnin (bu terim
bazen gorulebilir etkiye yol acmayan miktar "NOEL" olarak
da ifade edilebilir) belilenmesi gerekir; bu ise, deney
hayvanlarinda en az 2 yil sureli denemelerin yapiimasini
gerektirir. Bu sure esnasinda veya sonunda:

e Hayvanda zararli etkiye yol acmayan,

o FlzonOJlk ve biyokimyasal olaylarnn seyrini ve hizini
meyen ya da degistirmeyen,

agirliklaninda degisikliklere yol




Besinlerde kalinti halinde bulunan ila¢c vb
bir maddenin, omur boyunca alindiginda

bile, tuketici sagligi uzerinde hicbir olumsuz
otkisi olmaksizin, gunluk olarak

ek miktarini ifade eder: yani
olarak alinabilecek




{-KGA miktan=Etkisiz miktar/Guven
fakioru

Bu maddenin kendisine en duyarl hayvan torU olan

ardaki etkisiz miktar yeme katilarak verildiginde
canin canl agirhgl ortalama 200 g
dlayindadir; bu




WHO ve FDA karsinojen olmayan ilac,
besin katki maddesi vb lerinin kalintisiyla
lgili olarak gUven faktorunun, en gz 2
memeli olmak uzere biri kemirici olacak
ekilde I<ron|I< vedirme ve Omur bovyu
N sonucunda 1/100 olarak




Bazi durumlarda guven faktoru 100'den kuguk veya
buyuk olabilir.

Org hayvan denemelerinde duyarlilik ydninden

aralarnda 10'dan fazla farkin bulunmasi veya maddenin
ok kucUk miktarlarda bile 6nemli bazi etkilerinin

| gibi) bulunmasi halinde guven faktoru




Bu faktor teratojenik maddeler icin
sinirh foleransin goz onune alindiQl
durumda en az 1000 ve ihmal
ilebilir foleransin dikkate alindigl
2000 olmaldrr.




lac vb maddeleri, insan ve hayvanlar
tarafindan tUketilene kadar, besin,
em ve yem hommoddelennde
izin verilen en fazla




1. Sinirl tolerans: llac vb maddelerin besin
veya yemlerde bulunmasing izin verilen
OlcUlebilir kalintt miktarnni ifade eder.

Sinirll tolerans deney hayvanlarinda
gerceklestirilen kronik yedirme denemeleri
( kemiricilerde 2 yil veya OmuUr boyu ve
oeklerde 6 ay ve daha uzun sureli ve
=lemelerde dahil, 3 nesil
arina gore
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2. ihmal edilebilir tolerans:

Zehirlilik acisindan onem tasimayan ve en
duvorll analiz yontemleriyle belirlenebilen
uk kalintt miktarina denir.

Unluk subkronik



3. Sifir tolerans: Son derece zehirli ve
karsinojenik maddelerin kalinfilarinin yem
ve besinlerde bulunmamasini ifade eder.

> arans: Yetkili kurum ve kurullar
ayanarak , ilac



Bekletme suresi :Bu terim, kasaplik hayvanlarin kesim
oncesi bekletme suresi, sUt hayvanlarinda sutun veya
kanatllarda yumurtanin tuketiimeme, su Urinlerinde
anmama ve arilarin bal hasadi déneminde bal

=sini ifade eder.

armasotik



Kesim dncesi bekletme siresi: llac
uygulamalarnnin durdurulmasi ile
kasaplik olarak kesilmeleri icin gecmesi
gereken sureyi ifade eder.

Ure icerisinde yenilebilir
Wdaki ilac vb




Bu ifade;

Sut veya yumurtanin
tuketilmeme suresi,

Bal hasadinin yapillmama suresi,

> INnin avlanmama suresi,




Kalintt dogrudan veya su ya da yeme
katilarak verilen ilac vio maddelerin
hayvanlarin doku veya bunlardan
elde edilen UrUnlerde kalan ya da




Kalintt denemelerinin baslica amaci

hangi sartlarda ve boyutlarda kalinti
durumuyla karsilasilabilecegini ortaya
oymak,

oesin maddelerinin
Bl



lac kalintilarinin belirenmesi esasta o
maddenin kullanildigl hedef
ayvanda/hayvanlarda yapillir ve
zma, doku ve organlardaki
Imyasal veya




Kalinti belirleme veya izleme
programlarinin ilk safhasini eleme
metotlarn (d i sk difUzyon metodu, ITK,
enzim inhibisyon metodu, bagisiklik
>sasli testler gibi) olusturur. Burada elde
orogramin ikinci




Kalinti iceren besinlerin etkilerinin incelenmesi

AQizdan verilen kalintiiceren besinlerin
gUvenliginin belirlenmesi icin yapilan calismalar
maddenin degismemis veya metabolit halinde
atilma durumuna gore farkhdir, ilk durumda
orog’rma dogrudan ilacin kendisini kullanirken,
Jurumda besin maddesinde bulunan ana
metabolitleri kullanmak




Metabolitin ortamdan ayrlamadigl veya
sentezlenemedigi durumlarda calisma farkl bir metotla
gerceklestirilebilir; Boyle bir durumda incelemeye "relay”
ehirlilik denemesi eklenir.

I, en az 2 memeli turunde yapillr;
ay sureyle verilir.




Zehirli maddelerin etkilerini olusturabilmeler
hedef noktalarda belli yogunlugun
uzerinde bulunmalarna baglhdrr.

> ilerin kan veya plazmadaki duzeyleri ile
lerindeki (e’rkl yerlen de
ikle ayni

DO7 YOCHINLUK ¥
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Plazmadaki zehirli madde
yogunlugu baslica uy-
gulanan dozu, veriime yoly,
naruziyet sikligl,

emilme hizi,

v



Akut zehirlenme denemelerinde oldugu

gibi, zehirli maddenin 1
verilmesini takiben bel
ornekleri alinarak, bun

ek seferde
| araliklarla kan

A d
-.

ardaki zehirli

ogunlugunu zamana gore

NlugQu-zaman



Maddenin kandaki (plazma veya
serumdaki de o-labilir) yogunlugunun
zamana gore degisimini gos-teren bu
egri uygulama )Tlolpna gore

gosTerlr.

‘-‘
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cizilen plazma-zehirli madde yogunlugu
egrisinden, llaclarda oldugu gibi, zehirli
maddenin vucuttan onemli bir kisminin
ahlma yqu omrunun yaklasik 5-6 kati sure
ular; diger bir |fodeyle

5/ 5' NN,




Tekrarlanarak maruz kalma:
vapillan subakut, subkronik ve
kronik zehirlenme denemelerinde

hayvanlar zehirli maddelere tekrar
tekrar maruz birakilirlar.

BoOylece, sabit dozda ve
verilme veya




Oyle bir noktaya ulasilir ki,
burada belli bir zamanda (1
araligl) vucuda giren ve
Ucuttan ¢citkan madde

< olarak

&



Genel bir kural olarak,

tekrarlanarak maruziyet si-
rasinda, bir maddenin

plqzma yari-omrunun 4-6
ade 7%88-97' I|k







Tekrarlanan doz-doz araligl-
yogunluk iliskisine ba-kilarak, bir
maddenin hangi dozda kanda
ehirli yogunluga ulasacagdi

e bilir.

7/
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Buna karsilik, tek dozda
zehirlenmeye yol acan ama bu
doz bolunmus halde tekrarlanarak

Jde etkili olmayan madde
1asi hizli




Herhangi bir maddenin dozunun
artirlimasi, genel bir kural olarak, etki
siddeti ve suresinin de artmasina sebep

olur.

()

artis dozdaki artisla orantl
arfinlmasiyla




Doz-efki iliskisi iki sekilde
degerlendirilebilir;

doz arttikca etkinin siddeti de artar
=meli doz-etki iliskisi)




Bu iliskiye gore olusan cevabin siddefi
hedef yapida isgal edilen reseptorlerin
sayisityla orantlidir

degerde bir etkinin olusmasi
Kapatilmasinin

A ()




Bu hep veya hic prensibi olarak
bilinir; buna gore, bir maddenin
belli miktardaki bir dozu bir etkiyi
ya olusturur ya da olusturmaz.
Diger bir ifadeyle, bir doza karsi her
oIrey cevap vermek veya

e Ozellesmistir. Bu

qu tek




Kuvantal doz-eftki iliskisi, kullanilan
dozun bir fonk-siyonu olan
kodemeli doz-efki iliskisinin aksine,
1angi bir etkiyi olusturmak icin
onunden bireysel




Bunun icin deney hayvanlar esit sayidaki
gruplara ayrilir ve her gruba odnceden
belilenmis ve artan miktarlarda deney
naddesi verilir. Her grupta, onceki gruba
Kinin olustugu ilave
gibi)

()




Kuvantal-doz eftki iliskisi egrinden bir
maddenin

etkisiz, etkili (ED),




Oldirici doz: Bu amacla en ¢ok
kullanilan doz birimi. OD5o'dir; bu
>rim denemeye alinan hayvanlarin
yzda ve belli bir

/



Bu terim 1923'de Paul Ehrlich tarafindan bildirilmistir; bir
maddenin sagaltici etkisinin zehirli-zararl etkisine
oranini gosterir,

Si genis anlamda zehirli etki olusturan dozun istenen
an doza oranini ifade eder.

arsilas-tiriimasinda




Ayni etki cesidini veya seklini olusturan
maddeleri karsilastirmak icin yararlanilan
bu terim, belli cesitte veya siddefte
stkiye (Org, karaciger hasar, OD50 gibi)

yanai bir mo.dd"enln miktari
C O
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Org 10 mg morfinin Olusturdudu adr
kesici efkiyi

80-100 mg meperidin veya

1orfon olusturabilmektedir;



