Eczacilik Fakliltesi

Farmasotik Toksikoloji
Akil Notlari

Prof. Dr. Belma Kocer Giimiisel

Farmasotik Toksikoloji Temel Kaynaklar Ozetlendi.
Akilda Kalmayi Kolaylastiran icerik.

Ogrenmeyi Kolaylastiran Gorseller.

Uyarici Dikkat Kutulari ve Nokta Bilgiler.

Kolay Ogrenme ve Tekrara Uygun Format.

GUNES TIP
KITABEVLERI







Eczacilik Fakultesi
Farmasotik Toksikoloji

Akil Notlari

Referans Kaynaklar Sizin igin Ozetlendi !

Editér
Prof. Dr. Belma Kocer Giimisel
istanbul Okan Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Farmasotik Toksikoloji Anabilim Dali

GUNES TIP KITABEVLERI



_ECZACILIK FAKU_LTESi
FARMASOTIK TOKSIKOLOJi AKIL NOTLARI
Copyright © 2025

Bu Kitabin her turlli yayin hakki Giines Tip Kitabevleri Ltd. Sti.’ne aittir.
Yazih olarak izin alinmadan ve kaynak gdsterilmeden kismen veya tamamen kopya edilemez;
fotokopi, teksir, baski ve diger yollarla ¢cogaltilamaz.

ISBN: 978-625-6065-30-7

Genel Yayin Ydnetmeni: Murat Yiimaz

Genel Yayin Yénetmeni Yardimcisi: Polat Yiimaz

Yayin Danismani ve Tibbi Koordinatér: Dr. Ufuk Akgll

Yayina Hazirlama: Gunes Dizgi-Grafik Tasarim Birimi

Baski: Ayrinti Basim Yayin ve Matbaacilik Hiz. San. Tic. A.S.
Saray Mahallesi 126. Cadde No: 20 Kahramankazan / Ankara
Telefon: 0312 802 00 53-54
Sertifika No: 49599

UYARI

Medikal bilgiler surekli degismekte ve yenilenmektedir. Standart glivenlik uygulamalar dikkate
alinmali, yeni arastirmalar ve klinik tecriibeler 1siginda tedavilerde ve ilag uygulamalarindaki degi-
sikliklerin gerekli olabilecegi bilinmelidir. Okuyuculara ilaglar hakkinda Uretici firma tarafindan sag-
lanan ilaca ait en son Urln bilgilerini, dozaj ve uygulama sekillerini ve kontrendikasyonlari kontrol
etmeleri tavsiye edilir. Her hasta icin en iyi tedavi seklini ve en dogru ilaglari ve dozlarini belirlemek
uygulamayi yapan hekimin sorumlulugundadir. Yayinci ve editérler bu yayindan dolayr meydana
gelebilecek hastaya ve ekipmanlara ait herhangi bir zarar veya hasardan sorumlu degildir.

GENEL DAGITIM
GUNES TIP KITABEVLERI
ANKARA ISTANBUL KADIKOY
M. Rauf Inan Sokak No: 3 Gazeteciler Sitesi Saglam Fikir Sokak | Rasimpasa Mah. Iskele Sokak
06410 Sihhiye / Ankara No:7/2 Esentepe / Istanbul No:4/A Kadikdy / Istanbul
Tel: (0312) 431 14 85 « 43511 91-92 | Tel: (0212) 356 87 43 Tel: (0216) 546 03 47

Faks: (0312) 435 84 23

www.guneskitabevi.com
info@guneskitabevi.com




Degerli Okuyucular,

Farmasotik Toksikoloji Akil Notlar: kitabi, eczacilik fakiiltesi 6grencileri, toksikoloji alaninda
lisansiistl egitim alan 6grenciler, bilgilerini glincellemek isteyen eczaci ve hekimler ile toksiko-
loji alani ile ilgilenen saglik profesyonelleri i¢in hazirlanmis bir eserdir. Bu kitapta, toksikoloji-
nin temel kavramlari, toksik etkinin smiflanmasi ve toksisiteye etki eden faktorler, toksisite
mekanizmalari, toksikokinetik, toksisite testleri, risk degerlendirmesi, kimyasal karsinojenez,
genetik toksikoloji, gelisimsel toksikoloji, immiinotoksikoloji, genetik polimorfizm ve toksiko-
lojik sonuglari, akut zehirlenme tedavisinin temel ilkeleri ve antidotal yaklasim konular kap-
saml1 ve giincel bir sekilde ele alinmistir. Farmasotik toksikoloji alaninin kiymetli hocalari
tarafindan kaleme alinan kitabimizda toksikolojideki ‘Akil Notlarrnin vurgulandig: 12 bélim
bulunmaktadir.

Farmasotik Toksikoloji Akil Notlarrnin hazirlanmasindaki temel amaglarimiz:

o Toksikolojinin temel konularini en giincel bilgilerle ve anlasilir bir dille sunmak
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biyolojik etkenlerin istenmeyen etkilerini daha iyi tanimlamak ve giivenli kullanimlari-
na katki sunmak

o Eczacilik Fakiiltesi ve toksikoloji alaninda lisansiistii egitimlerine devam eden 6grenci-
lerin toksikoloji bilgilerini pekistirmelerine yardimci olmak

o Toksikoloji alani ile ilgilenen eczaci, hekim ve diger saglik profesyonelleri i¢in giincel
bilgiler sunmak

Bu kitabin hazirlanmast i¢in davetleri ve katkilar: i¢in Giines Tip Kitabevlerinden Sayin Murat
Yilmaz’a, bastan sona tiim siirecte yardimlarini esirgemeyen Sayin Dilek Doganay’a, dizgi siire-
cindeki emekleri i¢in Sayin Umit Sagr'ya tesekkiirii borg bilirim.

Farmasotik Toksikoloji alaninda bu derecede kapsamli bir kitabin olusturulmasinda davetimi
kirmayarak degerli zamanlarini ayiran ve biiyitk emek harcayarak bilgilerini paylagan kiymetli
yazarlara gitkranlarimi sunarim.

Cumhuriyetimizin 100. yilinda hazirladigimiz bu kitabin toksikoloji bilimine, toksikoloji ala-
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Saygilarimla,

Prof. Dr. Belma Koger Giimtisel
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(Yalin toksik etkiler: Doza bagimli, 6ngériilebilir )

Eger temas edilen madde ilagsa, bu ilacin
terapétik etkisine benzer bir sekilde ve bazen
ayni mekanizmalarla dogrudan dogruya ortaya
\G'kan yan etki

[HV1LON 1V

J

( )

Ozel toksik etkiler:

Genotoksik (mutajenik), karsinojenik, teratojenik
etkiler
g

p
Alerjik reaksiyonlar:

ilag dahil ksenobiyotiklere immiin yanita bagh

e ™ olarak olugan yanitlar
g J
Temelniteligine ve ( ] )
olusma Dayaniksizlik reaksiyonlari:
mekanizmalarina Kiside var olan bir hastalik nedeniyle ilacin
gore belirli etkilerine karsi normal kimselerden daha
duyarh olmasi halinde ilacin disuk ve diger
kisilerde etkisiz olan dozu ile olugan
1\ J reaksiyonlar
S J
( N\

idiyosenkrazi:
Nedenleri acgiklanamayan ilag istenmeyen

etkileri
g _J
(Genetik farkliliga bagh reaksiyonlar: )

Genetik yapidaki degisiklikler nedeniyle belirli
proteinlerin ve buna bagl bazi enzimlerin
yapisinin ~ bozulmasi ile bazi kigilerde
metabolizma hastaliklarinin ortaya ¢ikmasi

ilaglarin  farmakokinetiginde, ilaca verilen

\cevapta farkliliklar )
Toksisite Potansiyeline Gore Siniflandirma
Toksisite Derecesi/ Sinifi LD50 oral, sican (mg/kg)
Toksik degil > 15000
Az Toksik 5001- 15000
Orta Derecede Toksik 501- 5000
Cok Toksik 51- 500
Siddetli Toksik 5-50
Super Toksik <5
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istenmeyen Sonug Yolaklari (AOP-Adverse Outcome Pathways)

Istenmeyen Sonug Yolaklar1 (AOP’ler), toksik bir kimyasal maddeye veya stres et-
kenine maruz kalmanin ardindan baslayan ve bir organizma veya popiilasyonda
olumsuz sonuglara yol agan olaylar dizisinin yapilandirilmis ve mekanik bir anla-
yisin1 saglamak igin toksikoloji ve gevresel risk degerlendirmesinde kullanilan kav-
ramsal bir ¢ergevedir.

AOP’ler, toksik maddelerin biyolojik sistemlerle molekiiler diizeydeki etkilesimleri
ile nihai saglik veya ekolojik etkiler arasindaki boglugu doldurmaya yardimeci olur.
AOP modellemesi in silico (kantitatif yap: aktivite iligkileri), in vitro ve in vivo galis-
malardan elde edilen verileri kullanir ve toksikolojik siiregleri tanimlamak icin etki
mekanizmasini (MoA) kendi biinyesinde biitiinlestirir.

AOP’ler agagidakilerden olugur:

« Molekiiler Baglatic1 Olaylar (Molecular initiating event-MIE)

« Anahtar Olaylar ve iligkileri (Key events-KE)

« Istenmeyen Sonuglar (AO)

Bu ¢gergeve, biyolojik bir sistemdeki bozulmay: tanimlayan bir stres etkeninin ilk et-
kilesimi/etkilesimleri ile baglayan bir olaylar dizisini (yani molekiiler baslatici olay,
MIE) ve ardindan bagimli bir ara anahtar olaylar (KE'ler) serisini sunar. Bu seri
genellikle istenmeyen bir sonugla biter (AO). Bu seri molekiiler, hiicresel ve organ
seviyelerinde ve hatta popiilasyon seviyesine kadar sirali biyolojik olaylar1 tasvir
etmek ve iliskilendirmek i¢in pratik bir ara¢ saglar.

Stresor

Molekiiler Hiicre Doku Organ Organizma

etkilesim diizeyinde diizeyinde diizeyinde veya
\ anahtar olay | anahtar olay anahtar olay poplilasyon

Y diizeyinde
MoA olumsuz sonug
{
f
AOP

Sekil 4 - Doz kavramlarinin grafikte gosterilmesi.

Toksik yanitlarin Etki Mekanizmasi ve Istenmeyen Sonug Yolaklar1 agisindan de-
gerlendirilmesi, altta yatan mekanizmalarin ve toksikolojik etkilerin daha genis
baglaminin kapsamli bir gekilde anlagilmasini saglar.

MoA analizi, bir toksik maddenin biyolojik hedeflerle etkilesime girdigi spesifik
molekiiler ve hiicresel siiregleri arastirarak, toksisitenin kesin mekanizmalarina ilis-
kin ayrintili bilgiler sunar. Karmasik biyokimyasal ve fizyolojik siiregleri igerebilir.



TOKSIK ETKININ SINIFLANDIRILMASI VE TOKSISITEYE ETKi EDEN FAK

Klastojen\ }

» kromozom

* sentromer

[HV1LON 1V

» kromatid

Mikroniklesus
(sentomer yok)

¢ e

B Klastojen etki, bir kimyasal veya etmenin kromozomlarda meydana getirdigi ve
mikroskobik olarak gozlemlenebilen yapisal hasarlardir.

ii. Karsinojenik Etki
» Kanser somatik hiicrelerin yeterince farklilagsmaksizin, hizli, kontrolsiiz ve
gorece otonomik olarak biiylimesi ve tiimorlesmesidir.

Benign Tumorler Malign Tumorler

« lyi tanimlanabilir e iyi tanimlanamaz
e Cogunlukla kapsiillt e Kapsiilsiiz

= Yavas biyiyen » Hizli biylyen

« Non invasif * invasif

* Anaplazi az » Anaplazi var

» Metaplazi yok s Metaplazi var

o [k kez temas ettigi organizmada kanser sikligini arttiran ya da kansere yol
acan maddelere karsinojen denir.

Hiperplazi: Hiicre sayisinin artmasy; Hipertrofi: Hiicre boyutlarinin artmasi; Anaplazi: Hiicre organizasyonunun
degismesi; Metaplazi: Bir hiicre tipinin bagka bir hiicre tipine déntigmesi
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Maruz
Kalinan Ajan
Maruz Kalma lle I‘I_g;h
Durumu ile Faktorler
iigliigFaktdrler

TOKSISITE

1. Maruz Kalma Durumu ile ilgili Faktorler
» Toksisitenin olusmasinda etkili en temel faktér maruziyetin gerceklesmesidir.
o Maruziyet yok ise, toksisiteden bahsedilemez; ayn1 zamanda maruz kalinan
ajanin absorbe edilerek hedef yoresine de ulasmasi beklenir, meydana gelen
etki siddeti, organizmada etki yerine ulasan madde miktarina baglhdir.
o Maruziyet degerlendirilirken;
« Maruziyet DOZu,
+ Temas yollari,
o Maruz kalma siiresi,
« Maruziyetin tekrar edip etmedigi,
e Maruziyet zamani,
mutlaka dikkate alinmalidir.
B Toksikolojinin, “ilag ile zehiri ayiran sey dozdur” temel prensibi geregi en énemli
parametre dozdur.
M Ancak ayn1 dozda maruziyet her zaman toksisite belirtilerinin ayn1 olacagi anlami-
na gelmez.
B ilgili etkenin absorbe olup olmamasi ve hangi yolla viicuda girdigi hem toksisite
meydana gelip gelmeyecegini, hem de olusan toksisitenin geklini etkileyecektir.
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m ilk gegis etkisi yitksek olan kimyasallarin absorpsiyonu daha diisiik gibi goriiniir
ciinkii absorpsiyon hizlari ile atilim hizlar1 dogru orantilidir.

Bagirsak limeni

[HV1LON 1V

Hepatik portal ven

Sistemik dolagim

Metabolizma

Feges
Sekil 4 « ilk gecis etkisi.
Akcigerlerden Absorpsiyon

m Endistriyel gazlar (karbon monoksit), ¢6ziicli buharlar1 (metilen kloriir), aerosol
veya partikiillerin (asbest) absorpsiyonu ¢ogunlukla akcigerlerden olmaktadir.

m  Akcigerlerin genis bir yilizey alanina sahip olmasi, kan akiginin fazla olmasi ve al-
veollerdeki hava ile kan akis1 arasindaki bariyerin iki hiicre membrani kadar kalin
olmasi gibi nedenlerden dolay1 akcigerlerden absorpsiyon hizli ve etkilidir.

m Akcigerler yoluyla absorpsiyonu etkileyen {i¢ temel faktor vardir:

« Kan akisi,
o Partikil buytkligi,
« Maddenin fizikokimyasal 6zellikleri.

m Kanda ¢oztintirligt (suda ¢oziiniirliigi) diigiik olan bilesikler i¢in absorpsiyon,
esas olarak kan akis hizina baghidir. Kanda yiiksek ¢oziiniirliige sahip bilesiklerin
absorpsiyonu ise, solunum hizina baghdir.

m Kan akisinin hizli olmasi, ksenobiyotiklerin absorpsiyon bolgesinden siirekli olarak
uzaklagtirilmasina neden olur ve bu nedenle, her zaman bir konsantrasyon gradya-
ni1 vardir.

m Aerosol gibi ksenobiyotiklerin birikme yeri biiyiik 6l¢iide partikiillerin biiyiiklii-
gline baglhidir. Genel olarak partikiil ne kadar kiigiik olursa, solunum sisteminde o
kadar derine ulasir.

5 um veya daha biiyiik partikiiller genellikle nazofaringeal bolgede birikir ve
burun silme, iifleme veya hapsirma yoluyla uzaklastirilir.

o Yaklagik 2,5 um buyiikliigiindeki partikiiller esas olarak akcigerlerin trake-
obronsiyal bolgelerinde birikmekte ve solunum yolunun siliyer kisimlarindaki
mukus tabakasinin geriye dogru hareketi ile buradan temizlenir.

o 1 um ve daha kiigiik partikiiller akcigerlerin alveol keselerine niifuz eder.

 Nanopartikiiller, 6zellikle yaklagik 10 ila 20 nm boyutunda olanlar, alveoler
bolgede birikme olasilig1 en yiiksek olanlardir. Alveoler makrofajlar tarafindan
temizlendikten sonra kana gegebilir veya lenfatikler yoluyla temizlenebilir.
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* Genellikle “giivenli” kelimesi, bir aktivite ile ilgili ise hi¢bir riskin olmayisi; kimyasal
maruziyeti ile ilgili ise hi¢bir advers etkinin gézlenmeyisi ile iligkilendirilir. Ancak ger-
ek hayatta, toksik bilesige bireysel duyarliliklar s6z konusu oldugundan her zaman
bir risk vardir. Bu nedenle diizenleyici kuruluslarin, hi¢bir bireyin advers cevap olus-
turmayacaginin garanti edildigi, giivenli bir seviyeyi tespit etmeleri miimkiin degildir.
Ancak, advers cevap riskinin son derece diisiik oldugu kosullar ve konsantrasyonlar
belirlenerek giivenli kabul edilebilecek maruz kalim diizeyi tanimlanabilir.

* Kabul edilebilir maruziyet seviyesinin belirlenmesinde iki asama vardir:

1) Risk Degerlendirmesi
2) Risk Yonetimi

* Buiki agama sonucunda elde edilen bilgiler, toksik bilesiklere maruziyet sonucun-

da gozlenen riskin tanimlanmasini ve en iyi sekilde yonetilmesini saglar ($ekil 1).

RISK ANALIZI
ysfoﬁf&:fm‘zk‘%b
I'/ @ " » k(ﬁ\\a
§ [
( &5 )
I @y S |
\\ Ca " /]
\\ =7 ¥/,
Risk iletigimi \\\ = W/ //
\ /
Risk ile ilgili secenek ve bilgilerin . .\\"'ﬂ\.; = _.:(f"'/i

paydaslar arasinda paylagiimasi

Risk degerlendirmesi

(bilime dayali)
Tehlikenin belirlenmesi
Doz-cevap iligkisinin incelenmesi
Maruziyetin degerlendirilmesi
Risk karakterizasyonu

(politikaya dayal)
Risk karakterizasyonu
Kontrol segeneklerinin degerlendirilmesi
Secenekleri segme ve uygulama
izleme ve yeniden degerlendirme

Sekil 1 « Risk analizinin bilesenleri.
RiSK DEGERLENDIRMESi

m Risk degerlendirmesi bir kimyasal ile ilgili tiim toksisite profilinin ortaya ¢ikarilip
bu kimyasala maruziyet durumunda riskin belirlenmesi siirecini igerir.

m Burada unutulmamas: gereken, tehlike sabitken riskin kosullara gére degisken ola-
cagidir.

m Risk degerlendirme siireci temel olarak 4 ana basamakta yiiriitiiliir:
« Tehlikenin Belirlenmesi
« Doz-cevap Iliskisinin Belirlenmesi
« Maruziyetin Degerlendirilmesi
« Riskin Karakterizasyonu
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» Yapi-aktivite iliskileri (SAR) ve mevcut toksikoloji literatiiriiniin incelenmesi ile
ileriki agamalara rehberlik edecek 6n bilgiler edinilmesi

o+ On degerlendirme ve aragtirmalar sonrasinda laboratuvar hayvanlarinda akut
ve tekrarlayan doz toksisitesi ¢aligmalarinin yapilmasi

Diizenleyici kuruluslar toksisite testlerinde hayvan deneylerini azaltmak amaciyla

onun yerine gecebilecek yeni yaklagimlara agirlik vermeye ¢alismaktadir.

o Yiiksek verimli (high-throughput) in vitro analizler

o Genomik, transkriptomik, proteomik, metabolomik ve biyoenformatikteki
gelismelere bagl olarak kimyasallarin hedef organ hasari, mutajenez, karsino-
jenez, ireme ve gelisimsel toksisite gibi ileri diizeyli hasarlara neden olmadan
biyokimyasal ve molekiiler diizeyde toksisite potansiyellerinin belirlenmesi

Bu hedefler sayesinde gelistirilecek yeni yontemler piyasada bulunan ve hizla kul-

lanima giren binlerce kimyasal madde igin hizli ve verimli genel bir toksisite de-

gerlendirmesi yapilmasini kolaylastiracaktir. Alternatif Yontemlerin Dogrulan-

masina [liskin Kurumlararas: Koordinasyon Komitesi (ICCVAM) 2000 yilinda

hayvan kullaniminin yerini alan, azaltan ve hassaslastiran alternatif test metodo-

lojileri gelistiren ve validasyonunu yapan bir kurulus olarak ¢aligmaya baslamis-

tir.

In vitro tarama testlerinin validasyonu, giivenlik testleri icin gereken hayvan say1-

sin1 azaltabilir ve uygulanabildigi yerlerde bazi geleneksel yaklasimlarin tamamen

yerini alabilir ancak baz1 toksisite ¢aligmalari icin in vivo ¢alismalar hayati bir rol

oynamaya devam edecektir.

GENEL TOKSISITE TESTLERI
Akut Toksisite Testi

Akut toksisite testleri hedef organlari tanimlar ve bir maddenin genel toksisitesine

iliskin genel bir bakis saglar.

Kemirgenlerde (sigan ve fare) gergeklestirilir ve tek bir maruziyetten sonraki 14 giin

icinde bir kimyasalin letal dozunu (LD; 6rn. LD50) belirlemeyi amaglar. Elde edilen

veriler, uzun vadeli (subkronik, kronik) ¢aligmalar1 tasarlanirken doz se¢iminde yol

gosterici olur.

Akut toksisite testleri tasarimi yapilirken dikkat alinmasi gereken bir dizi degisken

vardir.

o Akut toksisite testleri yapilirken, bir kontrol grubu ve dort ila bes tedavi grubu
olmalidir.

o Her bir grup ii¢ ila bes hayvan icermelidir.

o IKki tiiriin (sigan ve fare) her iki cinsiyetine de siklikla bu test protokolii uygula-
nir.

o Uygulama yolu, insanlarda maruz kalinmasi beklenen veya amaglanan maruzi-
yet yolu ile ayni olmalidir.

« Dozlar1 ve dozlamayi belirlemek i¢in farkli yaklasimlar 6nerilmektedir. Bu yon-
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o Okiiler hasarin degerlendirilmesine yonelik farkli in vitro yontemler testler de
bulunmaktadir. Bunlar arasinda, In Vitro Akut Goz Irritasyon Testi (Serumins-
titut tavsan korneasi, SIRC, OECD test no. 491), Yeniden Yapilandirilmis insan
Kornea Benzeri Epitelyum Testi (RhCE, OECD test no 492), Vitrigel-Goz Irri-
tasyon Testi (OECD test no 494), Izole Tavuk Gézii Korozyon ve Irritasyon Testi
(OECD test no 438) gibi testler yer almaktadur.

Deri Irritasyon ve Korozyon Testleri

« In vivo testlerin baginda albino tavsan ya da kobaylarin kullanildigi EPA Akut
Dermal Toksisite testi gelmektedir (OPPTS 870.1200). Test kimyasalini igeren
yamalarin cildin tras edilmis bir béliimiine uygulanmasiyla gergeklestirilir.
Kontrol olarak ayni hayvanin traglanmis ancak madde uygulanmamis bagka bir
bolimii kullanilir. Cilt, 14 giinliik bir siire boyunca eritem/yara izi ve 6dem ve bu
bulgularin geri déniisliiliigii agisindan degerlendirilir. Benzer sekilde OECD’ye
ait albino tavsanlarin kullanildig: bir test metodu ile de in vivo dermal tahris ve
korozyon degerlendirmeleri yapilmaktadir (OECD Test No. 404).

« OECD tarafindan onaylanmis ve bu degerlendirmelerin yapilabilecegi gesitli in
vitro test protokolleri de bulunmaktadir. (OECD Test No. 431, OECD Test No.
439).

DIGER TOKSISITE TESTLERI

Yukarida agiklanan testlerin ¢ogu, cesitli diizenleyici kurumlar tarafindan zorunlu
tutuldugu i¢in “standart” bir toksisite testi protokoliine dahil edilmektedir.
Solunum gibi farkli maruziyet yollarina 6zel bazi farkl: testler toksisite degerlen-
dirme prosediirlerine dahil edilebilir. Bu tiir ¢aliymalar genellikle test edilecek kim-
yasalin gaz, buhar veya aerosol olmasina bagl olarak 6zel dispersiyon ve analitik
metodolojiler gerektirir.

Inhalasyon yolu ile maruziyetin degerlendirildigi toksisite testleri igin maruziyet
stiresi akut, subkronik veya kronik olabilir, ancak genellikle akut ¢alismalar daha
yaygindir.

3R PRENSIBi VE ALTERNATIF TOKSISITE TEST YONTEMLERI

3R prensibinin amaci, hayvan deneylerinden kaginmak (Replacement-yerine koy-
ma), deneylerdeki hayvan sayisin1 (Reduction-azaltma) ve onlarin acilarini (Refi-
nement-arindirma) azaltmaktir. Ozetle deneylerde kullanilan hayvanlarin belli bir
gercevede kullanilmalarini ve hayvan refahini saglamaktir. Daha sonra dordiincii
“R’, olarak “Responsibility” yani sorumluluk tanimlanmustir.

Azaltma (Reduction)

Aragtirma sorusunu cevaplarken yeterli veri elde etmek i¢in daha az hayvanin kul-
lanilmasina veya hayvan basina elde edilen bilginin maksimuma ¢ikarilmasina ve
boylece hayvan refahindan 6diin vermeden daha sonra ilave hayvanlarin kullani-
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Sekil 1 « Karsinojenez.

Karsinojenezin Asamalari

1.

Baslama: Neoplastik Déntisiim Asamasi

Hiicrelerin bir kanserojenik etkene maruz kalmasi ile baglayan genotoksik bir

stirectir. Bu agamada ana hedef DNA molekiiliidiir. Nihai kanserojenin DNAya

kovalan baglanmasi s6z konusudur. Baslatilmis hiicre yani “neoplastik doniisiime

ugramis” hiicre olugur.

Nihai kanserojenin DNAnin kritik bolgeleri ile kovalan bag yapmasi 4 olasilikla

sonuglanir:

i. Baglatilmis hiicrede DNA onarim mekanizmalari yeterli ise hiicre boliinmeden
once DNA hasar1 onarilir ve normal hiicre olusur.

ii. Bazi durumlarda kovalan baglar tiimor baslatmak i¢in 6nemli olmayan bolgel-
erdedir ve hiicre popiilasyonu baslatilmamis hiicre olarak kalir.

iii. Kanserojenler sitotoksik olabilir. Hiicreler baslama fazina girer, ancak kansero-
jenle cok yogun etkilesmeleri sonucu hiicreler oliir.

iv. DNA onarimu1 yetersizse ve onarim olmadan hiicre boliiniirse DNA hasari kalici
(fiksasyon) olabilir. DNAsinda kalic1 degisiklik (mutasyon) olan baslatilmis
ogul hiicreler olusur.

2. Gelisme: Neoplastik Gelisim Asamasi

Gelisme fazinda, baslatilmis, ancak heniiz tam olarak tanimlanamayan hiicrelerin
boliinmesi uyarilir. Klinik ve patolojik olarak saptanabilir neoplazmalar olusur.

Neoplastik doniigiime ugramis hiicrelerde neoplastik gelisimin goriilebilmesi igin
hiicre proliferasyonunu tetikleyen bir uyarana gerek vardir. Bu etkiyi saglayan mad-
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liinmesini veya DNA onarim siireglerini kontrol eden kritik genlerde mey-
dana gelirse, kontrolsiiz hiicre biiylimesine ve potansiyel olarak kansere yol
acabilir.

m Yiiksek dozda iyonlastirici radyasyonun ciddi ve potansiyel olarak dliimciil DNA
hasarina yol agma olasilig1 daha yiiksektir; diisiik dozlar ise yine hasara neden ola-
bilir ancak hiicrenin DNA onarim mekanizmalari tarafindan onarilma olasiliklar:
daha yiiksektir.

m Iyonlagtirici radyasyonun neden oldugu DNA hasarinin boyutu ve tiirii, rad-
yasyonun tiirii, dozu, maruz kalma siiresi ve ilgili biyolojik sistem gibi fak-
torlere baghdir.

Kimyasal Maddeler

m Bir¢ok farkli kimyasal tiirii DNA hasarina neden olabilir. Bu kimyasal maddelere
genellikle genotoksik ajanlar veya genotoksinler denir ¢iinkii DNA da dahil olmak
lizere genetik materyale zarar verme potansiyeline sahiptirler.

m Asagidakiler DNA hasarina neden oldugu bilinen kimyasallarin yaygin kategorile-

ridir:
@ Alkilleyici Ajanlar )
O O Bu kimyasallar, DNA bazlarina alkil gruplari (metil veya etil
\\S// gruplari) ekleyerek DNA eklentilerine ve baz modifikasyonlarina
7 \O yol agar. Ornekler arasinda etil metan siilfonat (EMS) ve metil
Y metansulfonat (MMS) yer alir. )
@ Oksitleyici Ajanlar )

Reaktif oksijen tirleri (ROS) ve hidrojen peroksit ve bazi
cevresel kirleticiler gibi oksidatif stresi indikleyen kimyasallar,
DNA bazlarini oksitleyerek DNA hasarina neden olabilir.

- J

4 . . )
Deaminasyon Ajanlari

HO -0 * Bu kimyasallar amino gruplarini  DNA bazlarindan
wﬂﬂz uzaklastirarak modifiye bazlara yol acar. Ornegin adenin
HO

deaminasyonu hipoksantin olusumuyla sonuglanir.

- J
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m DNA Sonu Iglemesi: NHEJde kirilan DNA uglar1 kimyasal olarak degistirilerek
hasarl1 veya sarkan DNAnin ¢ikarilmasi saglanir. Bu islem, DNA uglarini ligasyo-
na hazirlamak i¢in niikleazlarin ve polimerazlarin etkisini igerebilir. Ku70 ve Ku80
kompleksi DNA-bagimli protein kinaz (DNA-PKcs) ile birlesir. Bu multiprotein
kompleksi DNA uglarini stabilize eder ve hizaya sokar. Her bir ¢ift zincir kirik ugla-
rinda konumlandirilmig iki DNA-PKcs arasindaki etkilesim, DNA-PKcs otofosfo-
rilasyonuna neden olan protein kinaz etkinligini aktif hale getirir.

m Ligasyon: DNA uglar1 daha sonra dogrudan DNA ligaz IV-XRCC4 kompleksi ile
baglanir. Bu eylem, DNA cift sarmalinin siirekliligini yeniden saglar. Bununla bir-
likte, NHE] dogas: geregi hataya aciktir ve onarim bolgesinde mutasyonlara yol
agabilecek kiigiik eklemeler veya silmeler (indeller) meydana gelebilir.

®m Artemis Aktivasyonu: Bazi durumlarda, bir endoniikleaz olan Artemis, sarkan
DNA uglarini kesmek igin aktive edilebilir ve bu da onlari ligasyon i¢in daha uyum-
lu hale getirir. Sonra XRCC4/ligaz 4 kompleksi tarafindan ligasyon yapilarak NHE]
onariminin son adimi gergeklestirilmektedir

m Ligaz Aracili Ug Birlestirme: Ligaz Aracili Ug Birlestirme (LMEJ) olarak bilinen
bir NHE] cesidi, Ku proteinlerinin islevsel olmadigi durumlarda rol oynayabilir.
LME], daha hassas ug birlestirmeyi kolaylastirmak i¢in DSB bolgesinde veya yaki-
ninda bulunan mikrohomoloji bélgelerini kullanir ve bu da daha az indel saglar.

[HV1LON 1V

Gift zincir kirlmasi
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Onarilmig DNA king:
Sekil 10 « Homolog Olmayan Ug Birlesme (NHEJ) temel basamaklari.
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Tablo 1. Shepard’'in Teratojenite Kriterleri
1

. Prenatal gelisimin kritik evrelerinde etkene maruz kalmanin kanitlanmis olmasi

. Iki veya daha fazla yuksek kaliteli epidemiyolojik calismada tutarli bulgular (karistirici
faktorlerin kontroll, yeterli sayida vaka, pozitif ve negatif dnyargilarin dislanmasi,
mumkuUnse prospektif calismalar)

. Klinik vakalarin dikkatli bir sekilde belirlenmesi

. Nadir gorilen kusurla iliskili nadir ¢cevresel maruziyet (en az U¢ veya daha fazla vaka)

. Deney hayvanlarinda teratojenite

. Biyolojik agidan anlamli iliski

. Teratojenin degismemis durumda etki gésterdigine iliskin kanit

N

Nouh~hWw

Kriter 1-4 esas kabul edilir. Kriter 5-7 yardimcidir, esas degildir.

®m Bunun disinda insan teratojenlerinin farkedilmesinde baslica iki yontem bulunmaktadir;

1. Vaka raporu yaklasimi: kizamikgik hastaligi, talidomid ve dietilstilbestrol kul-
lanimi sonrasi ortaya ¢ikan vakalar

2. Epidemiyolojik yaklasim: Annenin sigara icmesinden kaynaklanan orofasiyal

yariklar, valproikten kaynaklanan noral tiip defektleri gibi daha yaygin sonuglar

m Kendileri degil viicutta olusan metabolitlerinden biri ya da birkagi teratoje-
nik etkiden sorumlu olan maddelere on-teratojen adi verilir. Genellikle anne
viicudunda olugur, bazen fotiis dokusundaki enzimler araciligiyla fotusta da
olusabilirler. Ornegin, Talidomid.

m Gelisimsel toksisiteye neden olan bazi etmenlere Tablo 2'de 6rnekler verilmistir.

Tablo 2. Gelisimsel Toksisiteye Neden Olan Etmenlere Ornekler

e Radyasyon
e Enfeksiyonlar (Rubella virusu, sifiliz, Herpes Simpleks Virus | ve Il, toksoplazmozis vb)
e Anne ile iliskili travma ve metabolik bozukluklar (alkolizm, diyabet, kretinizm, folik
asit eksikligi, fenilketonuri vb)
¢ llag ve kimyasal maddeler
e Aminoglikozitler
Androjenik hormonlar
Anjiyotensin dénustarica enzim inhibitorleri
Anjiyotensin reseptor antagonistleri
Antikonvuzlsanlar
Antikoagulanlar
Antineoplastik ajanlar
Dietilstilbesterol
Etanol
Etilen oksit
Folat antagonistleri
Karbon monoksit
Kokain
Kursun
Metimazol
Organik civa
Penisilamin
Poliklorobifeniller
Retinoidler
Talidomit
Tetrasiklinler
Tatln dumani
Vitamin A (ytksek dozlarda)
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® Immiinotoksikoloji, ksenobiyotiklerin immiin sistem ile etkilesimlerinden kaynak-
lanan istenmeyen etkileri inceleyen toksikoloji alt dalidir. Immiin sistemde iki fark-
l1 immiinotoksik yanit olusumundan s6z edilebilir (Sekil 3).

Imminosupresyon: Normal
immtin cevabin azalmas.
P | Enfeksiyon ve kanser gelisimine
hassasiyette artis olur.

N immanopotansiyalizasyon:
“\ Normal immiin cevabin artmasi.
BN | Sonucta alerjik reaksiyonlar, asin

duyarlilik reaksiyonlari,
otoimmunite ve ret reaksiyonlari
olusur.

Sekil 3 « immiinotoksik etkiler.

® Immiin sistemin asil gorevi organizmay1 yabanci bilesiklere karst korumaktir ancak
bazi durumlarda viicut kendinden olan bilesenlere kars1 da immiin yanit olustura-
bilir ki bu durum otoimmiin reaksiyon olarak tanimlanir. Otoimmiin hastaliklar,
doku ya da organa 6zgiil olabilir (6rnegin; halotanin olusturdugu otoimmiin hepa-
tit gibi) ya da pek ¢ok organ ve dokuyu igerecek sekilde sistemik olarak goriilebilir.

Baglica otoimmiin hastaliklar; miyastenia gravis, multipl skleroz ve romatoid artrit

olarak sayilabilir. Baz ila¢ ve kimyasal maddeler de otoimmiin hastaliklara yol aga-

bilir. Ornek olarak, prokainamid ile olugan sistemik lupus eritematoz, trikloroetilen
ve vinilkloriire mesleki maruziyetle olusan skleroderma verilebilir.
m Burada bazi tanimlar1 bilmek de 6nemlidir:

» Antijen: viicuda yabanci olan, genellikle protein (>10 kDa) veya polisakkarit
yapisinda (>100 kDa), molekiil agirlig1 belirli bir sinirin izerindeki makromole-
kiillerdir.

« Hapten: Kendileri antijenik ozellik gostermeyen ancak, proteinlerle kovalent
baglandiktan sonra bu 6zelligi gosteren maddelerdir.

o Alerjik/antijenik determinant: Belirli bir ilacin yaptig1 alerjik reaksiyonda rol
oynayan esas maddedir. Antijenik determinant kimyasal maddenin ya da ilacin
kendisi veya viicutta olusan metaboliti olabilir. Alerjik reaksiyonda ilacin birden
fazla metaboliti sorumlu ise, alerjik belirtilerin ¢ogundan siklikla sorumlu olan
determinanta major determinant, digerlerine minér determinant denir.

» Epitop (Determinant bolge): Antijenik etkinlikten sorumlu molekiiliin bulun-
dugu kisimdir.

®m Antijen-antikor birlesmesi ve/veya antijen-T lenfosit etkilesmesinden dogan re-
aksiyon olarak tanimlanan alerjik yanit olusumunda iki dénemden s6z edilebilir:
kisinin duyarli kilinmas: (primer donem) ve duyarl kilinan kisinin antijene tekrar
temasa ge¢mesi (sekonder dénem).

m Alerjik yanitlarin diger istenmeyen ilag reaksiyonlarindan farklar: vardir:

o Alerjik reaksiyon, kisinin ilagla ilk temasinda ortaya ¢ikmaz. Kisinin daha dnce-
den kimyasal maddeye duyarlanmasini takiben gergeklesir.
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ENZIMLER

' RESEPTORLER

/| IYON KANALLARI

FARMAKODINAMIK || ivmvioN sisTEM
FARMAKOGENETIK |
\ & .
| FARMAKOKINETIK ABSORBSIYON |
/‘;“‘(
DAGILIM
| METABOLIZMA

ELIMINASYON (ITRAH)

Sekil 2 « Farmakogenetigin temel bilesenleri.

Farmakokinetik A¢idan Genetik Polimorfizmin Onemi
m Ila¢ metabolize eden enzimler tarafindan sergilenen polimorfizmler iyi bilinen ol-
gulardir. Farmakogenetik ¢alismalar esas olarak ilag metabolizmasindan sorumlu
enzimlerin karakterizasyonu ve enzim aktivitesindeki degiskenlik kaynaklarinin
tanimlanmasina odaklanir.
m Ila¢ metabolize eden enzimlerin sentez hizi ve/veya niteliginin degisimi:
 Enzimi sentez ettiren gen yoksa veya inaktif ise bu enzim iizerinden ilag meta-
bolize edilemez (zayif metabolizor).

« Eger enzim kismen sentez ediliyorsa metabolizma hiz1 azalir (yavas metaboli-
Z0r).

o Nadiren de olsa enzim sentezi artabilir ve ila¢ ¢ok hizli metabolize edilebilir
(hizli metabolizor, ultra hizli metabolizor).

m Genetik polimorfizmler, enzimlerin aktivitelerindeki degisiklikler veya ila¢ meta-
bolizmasini etkileyen faktérlerle iliskilidir. Bu da ilaglarin etkinligini, giivenliligini
ve yan etki profillerini etkileyebilir/degistirebilir.

m Bir ilacin farmakokinetigi, ilacin viicutta nasil absorbe oldugu, dagildigi, metaboli-
ze edildigi ve eliminasyon siireglerini igerir. Genetik polimorfizmler, bu siireglerin
hizini ve etkinligini degistirebilir.

m Genetik polimorfizm varlig1 ilaglarin dozajlarinin belirlenmesi, tedaviye yanitin
tahmin edilmesi ve advers etkilerin yonetilmesi agisindan 6nemlidir.
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m Bir¢ok beta-blokér (metoprolol, atenolol, timolol vb.) CYP2D6 tarafindan metabo-
lize edilmektedir. Metoprololiin farmakokinetigi CYP2D6 polimorfizm igin etkisi
iyi bilinen bir ornektir. Yavas metabolize edici ve ¢ok hizli metabolize edici birey-
lerde, ilacin plazma konsantrasyonlar: ve kalp ritmi farklilik gostermektedir. Yan
etkilerin ise yavas metabolize edici bireylerde daha fazla goriildiigii bildirilmistir.

m Klopidogrel, trombosit agregasyonunu inhibe eden sitokrom enzimleri ve 6zellikle
CYP2C19 tarafindan aktif metabolitlerine doniistiiriilen bir 6n ilagtir. CYP2C19*17
varyantina (hizli metabolizor) sahip bireylerde akut miyokart infarktiisii sonrasi
koruyucu etkisi daha yiiksektir.
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Psikiyatrik Bozukluklar

m Psikiyatrik bozukluklar, karmagik etiyolojik faktorlerin sonucu olarak ortaya ¢i-
kan hastaliklardir. Genetik polimorfizmler, psikiyatrik bozukluklarin nedenleri
hakkinda da bilgi saglayabilir. Ornegin, bir polimorfizm, kiginin nérotransmitter
metabolizmasi veya beyin aktivitesi gibi psikiyatrik bozukluklarla iliskili biyolojik
islevlerdeki degisiklikleri etkileyebilir. Bu sekilde, polimorfizmler psikiyatrik bo-
zukluklarin altinda yatan biyolojik mekanizmalar1 anlamada da énemli bir rol oy-
nar.

m Bircok trisiklik antidepresan (TSA) ve selektif serotonin geri alim inhibitérii CY-
P2D6 enzimi tarafindan metabolize edilir.

B Amitriptilin, klomipramin, imipramin, doksepin ve trimipramin gibi ilaglarin
klerensi yavas metabolize edici CYP2D6 fenotipine sahip bireylerde 6nemli
sekilde azalmaktadir. Yavas metabolize edicilerde ise ilaca bagli yan etkilerin
meydana gelme olasilig1 artmaktadir. Tedavi ¢ok hizli metabolize edicilerde
yetersiz kalmaktadir. Her iki fenotipte de doz ayarlamasina gidilmesi gerek-

mektedir.

Agri/inflamatuvar Hastaliklar

m Inflamatuvar hastaliklar, immiin sistemin agir1 yanitinin sonucunda olugan ve vii-
cutta kronik inflamasyona neden olan hastaliklardir. Bu hastaliklarin patogenezin-
de genetik faktorlerin dnemli bir rol oynadig bilinmektedir. Inflamatuvar hastalik-
larda genetik polimorfizmin belirlenmesi, hastaligin gelisimine, seyrine ve tedavi
yanitina 6nemli bir katkida bulunabilir.

m Genetik polimorfizmin, inflamasyonun mekanizmalar: tizerindeki etkisini anla-
mak igin gen ifadesyon analizleri, genomik dizileme, genotipleme ve diger molekii-
ler teknikler kullanilmaktadir.
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ancak diazepam veya midazolam gibi bazi bilesiklerin damar i¢ine hizli enjeksiyo-
nu ile solunum durabilir. Etanol, barbituratlar, opiyatlar gibi merkezi sinir siste-
mini (MSS) baskilayan diger madde veya ilaglarla birlikte alimlar1 zehirlenme
olasiligini artirir. Tek basina alindiklarinda 6liim olasilig: diisiik olmakla birlikte
bazi yeni ve kisa etkili bilesiklerle 6liim bildirilmistir. Bu grupla zehirlenme gelis-
tiginde temel etki, yasamsal bulgular normal iken MSS etkilerinin baskilanma-
sidir. Uyusukluk, ataksi, konusma bozuklugu, unutma, solunumun durmasi, koma
seklinde gelisen belirtiler 30-120 dakika i¢inde gozlenir. G6z bebekleri kiigiilebilir;
ozellikle bagka maddelerle birlikte alimlarinda viicut sicaklig1 disebilir, refleksler
azalabilir. Cocuklarda en yaygin belirti ataksidir.

Tanida fenobarbital ve etanol diizeylerinin 6l¢imii yardimci olabilir.

Tedavi: Solunum ve dolasimin degerlendirilip desteklenmesi 6n kosuldur. Havayo-
lu giivenligi saglandiktan sonra, arindirma amaciyla alimdan sonraki 30-60 dakika
icinde aktif komiir uygulanabilir. Mide yikamasi genellikle 6nerilmez.

Asir1 doz alimlarda ¢ogu kez sadece destekleyici bakim yeterli olabilirse de, tek
basina benzodiazepin alimlarinda ve segici olgularda damar yoluyla flumazenil
uygulanabilir. Flumazenil benzodiazepinlere bagli MSS etkilerini geriye gevirir.
Zorlu diiirez, hemodiyaliz, hemoperfiizyon ve tekrarlayan aktif komiir benzo-
diazepin zehirlenmesinde etkisizdir.

Nonsteroidal Antiinflamatuvar ilaclarla Zehirlenme

Genel bilgi: Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar (NSAEI) grubundaki bilesikler,
yapica farkli olmakla birlikte tedavi edici ve istenmeyen etkileri bakimindan ben-
zerdirler. Kullanim alanlar1 hafif-orta derecede agri, ates, romatolojik hastaliklar ve
bag dokusu hastaliklarinin tedavisidir. Enjeksiyonla uygulanan triinleri yeni do-
ganda migren gibi hastaliklarda, akut agr1 tedavisinde, goz tirtinleri goz cerrahisiyle
ilgili durumlarda ve diklofenak igeren baz: iiriinleri de eklem agrisinda deriye uy-
gulanacak iiriinler seklinde kullanilmaktadir.

Etki mekanizmalar1: Grup olarak siklooksijenaz (COX) olarak bilinen enzimleri
inhibe ederek agri, yang: (inflamasyon) ve atesi azaltirlar. COX enzimi varliginda
prostaglandin, tromboksan ve prostasiklin iiretilir. COX’un iki izoenzimi bulun-
maktadir: COX1 mide, bobrekler ve damarlarda bulunan prostaglandin iire-
timiyle ilgilidir, COX2 ise yang1 (inflamasyon) mekanizmasinda rol oynayan
prostaglandinin iiretimiyle ilgilidir.

NSAEI, karacigerde genis 6lciide metabolize edilip bobrekler araciliiyla atilirlar.
Toksik Doz: Tedavi edici dozun 5-10 kat1 alimda zehirlenme belirtileri gelisebi-
lir.

Zehirlenme tablosu: Hem akut doz agiminda hem de kronik temasta ciddi zehir-
lenmelere yol agabilirler ancak 6liim enderdir.

Cabuk salim triinlerine bagl zehirlenmelerde genellikle ilk 4 saat i¢inde belirtiler
ortaya gikarsa da uzun salim iriinlerinde bu siire uzar. Belirtiler genellikle 6zgiin
degildir ancak, hemen hemen tiim sistemler etkilenmektedir. Bulant1 kusma, uyu-
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Nappe, 2023). Daha ciddi olgularda biling degisir, ates, kalple ilgili olmayan akciger
6demi gozlenir. Akut tabloda metabolik ve solunumsal asidoz gelisir. Pihtilagma
mekanizmasinin bozulmasi ile ciltte kii¢iik kanamalar (petesi) goriilmesi tani ba-
kimindan 6nemlidir.

m Tablo genellikle 3 asamada ortaya ¢ikar, ancak bazen asamalar iist iiste gelebilir.

m Kronik zehirlenmenin tanisini koymak zordur; iyi bir 6yki, klinik ve laboratuvar
bulgular1 gerekir.

m Cocuklar yetiskinlerden daha duyarli olup merkezi sinir sistemi bulgulari, metabo-
lik asidoz ve akciger 6demi gelismesi riski bu grupta daha yiiksektir.

m Cilde temasa bagli ciddi zehirlenme genellikle, salisilat igeren iiriinlerin kronik
ve yanlis (sicakla birlikte veya iistii kapatilarak ya da biitiinliigii bozulmus cilde)
uygulanmasiyla ortaya ¢ikabilir ve ender de olsa 6liimle sonlanabilir.

m Tedavi: Hastanin solunumu ve dolagimi saglanmal, biling durumu degerlendiril-
meli, gerekirse oksijen uygulanmalidir. Serum pH’s1 7,50-7,59 arasinda tutulmaya
¢alisilmalidir. Anlik ve dizinsel olarak serum salisilat diizeyinin 6l¢iimii, tedavi
ve zehirlenmenin seyrinde yol gosterici olabilir. Allmdan 12-24 saat sonrasinda
serum salisilat diizeyinin >100mg/dL bulunmasi ciddi bir zehirlenme oldugu-
nu gosterir ve beyin ile akcigerlerde 6dem ile iliskilendirilir. Kronik zehirlenmede
serum diizeyi klinik bulgularla orantili degildir. Tanida karigiklig1 6nlemek igin se-
rumda parasetamol diizeylerine bakilmasi da 6nerilmektedir.
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m Hasta kusturulmamalidir! Akut olgularda (yiiksek dozda alinmigsa ve/veya
belirti ve bulgu gelismisse) arindirma amaciyla, alimdan sonraki 1 saat i¢in-
de mide yikama ve aktif komiir uygulamasi yapilabilir. 30-60g gibi yiik-
sek miktarda alimlarda, (diyaliz kadar etkin olmamakla birlikte) tekrarlayan
dozda aktif komiir verilebilir, tiim bagirsak yikamasi yapilabilir. Ayrica,
siv1 destegi, sodyum bikarbonat ile serum ve idrarin alkalilestirilmesi ve
kan sekerinin izlemi 6nemlidir. Koma, nébet, asidoz, hipoglisemi, akciger
6demi ve ates igin destekleyici tedavi uygulanabilir.

m Hasta uygunsa hemodiyaliz, hemoperfiizyon veya hemodiyafiltrasyon uygula-
nabilir.

® Antidotu bulunmamaktadir.

®m Zamaninda ve yeterli bir tedavi saglanamazsa olgularin %1-2’si 6liimle sonuglana-
bilir.

Trisiklik Antidepresan ilaclarla Zehirlenme

® Genel bilgi: Trisiklik antidepresan ilaglar (TSI'ler) genellikle depresyon, néropatik
agr1, obsesif kompulsif bozukluk, panik bozuklugu, kayg: ve kronik agrida; ayri-
ca migren ataklarinin 6nlenmesi, dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugu ve gece
idrar kacirmada kullanilir. Ilave olarak sigara birakma tedavisinde yardimci etken
olarak kullanilan baz1 grup ilaglar1 da bulunmaktadir.
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amaciyla da tiyosiilfat gibi kiikiirt donoérleri kullanilir. Amil nitritin ampul formlar:
solunum yoluyla, sodyum nitrit %3 konsantrasyonda intravenoz (IV) yolla kullani-
lir. Tiyosiilfat ¢ozeltisi ise %50lik derisimde (25 mL) IV yolla uygulanir.

m Dikobalt EDTA da sistemik antidot olarak siyaniirii kobaltsiyaniir olarak baglaya-
rak eliminasyonunu saglayabilir. %1,5Tuk (300mg/20mL) ampul formunda kulla-
nilir.

m Diger bir sistemik antidot olan hidroksikobalamin yapisindaki hidroksi grubunun
siyaniir ile yer degistirmesi ile toksik olmayan siyanokobalamin olusmasini saglar
ve boylece siyaniiriin eliminasyonunu attirir. Siyaniir zehirlenmelerine hizli miida-
haleye yo6nelik farkl: ireticiler tarafindan tiretilmis, antidot kombinasyonunu ige-
ren kit formunda iirtinler de bulunmaktadir.

m Siyaniir toksisitesiyle ilgili siiphede agizdan agiza resusitasyondan kaginilmali-
dir.

HAYVANSAL TOKSINLER

Akrep Toksini Zehirlenmesi

m Genel Bilgi: Akrepler diinya genelinde bir¢ok kitada yaygin olarak bulunan ek-
lembacakli sinifindan bir hayvandir. Akrepler uzun ve esnek olan kuyruklarini
potansiyel tehditlerden kendilerini korumak amagl kullanabilirler. Bu durum bazi
kisilerin farkinda olmadan akreplerle temasina bagli sokulmasina dolayisiyla toksik
etkilerin gelismesine ve bununla iliskili ac1 hissine neden olabilir. Diinyada yaklagik
1750 akrep tiirii bulunmasina ragmen sadece 25 tanesinin insanlar i¢in 6liimciil ol-
dugu belirtilmektedir. Cogu durumda akrep sokmasi sadece actya ve agriya neden
olur, saglikl1 bir yetiskin icin nispeten zararsizdir. Ancak belirli bolgelerdeki tehli-
keli tiirler igin potansiyel toksik etkilerinden kaynakli tibbi miidahale gerekebilir.
Soz konusu akrep tiirleri lokal deri reaksiyonlarindan ayri olarak hemoliz, kanama
ve néromiiskiiler disfonksiyon gibi sistemik belirtilere neden olabilir. Ulkemizdeki
en tehlikeli akrep tiirleri arasinda Mesobuthus eupeus (Dogu sar1 akrebi), Mesobut-
hus gibbosus (Anadolu sar1 akrebi), Leiurus abdullahbayrami (Sar1 akrep) ve Andro-
ctonus crassicauda (Kara akrep) yer alir.

m Etki Mekanizmasi: Akrep sokmasi sonrasi toksinin viicut i¢ine dagilimi 30 da-
kika i¢inde baslarken, toksinin viicut disina atilimi ise 4,3-13,4 saat i¢inde ger-
ceklesmektedir. Akrep toksini uyarilabilir hiicre membraninin Nat, K+, CI* ve
Ca*? kanallarini etkilemesi yaninda proteolitik enzimler, proteaz inhibitérleri,
amin oksidazlar ve biyolojik aminler igeren zengin bir norotoksik nitelikli peptit
kaynagidir. Ayrica sokma sonrasi katekolamin, bradikinin, prostaglandin, inter-
lokin-1 (IL1), interlokin-6 (IL6), nitrik oksit (NO), a-1 antitripsin, timor nekroz
faktorii-a (TNF-a) saliniminda artis s6z konusudur ve bu durum solunum prob-
lemleriyle iligkilidir.
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kolsisin sadece bagirsak veya kemik iliginin hizla boliinen hiicrelerine degil, ayn
zamanda tiim viicut hiicreleri i¢in toksik etki potansiyeline sahiptir.

m Zehirlenme Tablosu: Kolsisin zehirlenmesi saatler i¢inde karin kramplarina ve is-
hale neden olur. Zehirlenmelerde klinik belirtiler temel anlamda {i¢ asamadan olu-
sur. Maruziyetin ardindan 12 saat i¢inde baslayan karin kramplari, kusma ve ishal
ilk agamay1 karakterize eder. Sonraki agama 2-7 giin iginde baslar ve oldukga tehli-
keli bir donemdir. Bu asamada akut kalp, solunum, bobrek ve karaciger yetmezligi,
rabdomiyoliz ve kemik iligi baskilanmasi gibi hayat1 tehdit eden komplikasyonlar
soz konusudur. Bir hafta sonra eger hasta ikinci agamayi atlatirsa bunu alopesi ve
noropati ile karakterize tigtincii bir agama izler.

m Tedavi: Zehirlenmelerde kolsisine 6zgii antikor mevcut olmadiginda tedavi yalniz-
ca destekleyici nitelikte gerceklesir. Tedavide destekleyici bakim, antibiyotik tedavi-
si ve graniilosite yonelik biiytime faktorii kullanimi s6z konusudur.

m Kolsisin, emilimi oldukga hizli ve giiclii bir maddedir. Dolayisiyla aktif karbon
kullaniminda etkinlik, zehirlenmenin ne zaman olduguyla yakin iliskilidir. Aktif
karbonun oral alimdan kisa bir siire sonra kullanimi faydali olabilir, ancak tersi
durumda gastrointestinal (GI) baslangi¢c semptomlar1 agisindan faydalari sinirlanir,
bazi durumlarda ise belirtiler daha da kotiilesebilir.

m Hemodiyaliz ve hemoperfiizyon gibi yontemler kolsisin igin yetersizdir ve ilaci et-
kili bir sekilde ortadan kaldirmayi saglamaz. Bu gibi yontemler bobrek yetmezligi
olan hastalarda destekleyici bir 6nlem olarak kullanilmadig siirece 6nerilmez.

m Kolsisin zehirlenmesinde agresif destekleyici bakim kritik 6neme sahiptir. Erken
siv1 resiisitasyonu ve elektrolit anormalliklerinin diizenlenmesi gerekir. Kardiyak
disritmiler, miyokard enfarktiisii, nébetler, enfeksiyonlar, koagiilopati, rabdomiyo-
liz, bobrek yetmezligi ve hipotansiyon varliginda gerekli tedavi saglanmalidir. Kol-
sisin ile ciddi diizeyde zehirlenen hastada siklikla ventilator destegi ve kan {iriini
transfiizyonuna ihtiyag duyulur. Kemik iligi baskilanmas1 gelisen hastalarda nét-
ropenik 6nlemler alinmalidir. Kolsisine bagli 16kopeninin tedavisinde graniilosite
yonelik bitytime faktorii de kullanilabilmektedir.

Atropa Belladonna Zehirlenmesi

m Genel Bilgi: Solanaceae (Patlicangiller) familyasindan olan Atropa belladonna (Gii-
zelavrat otu) tilkemizde Karadeniz Bolgesinde, Toroslarda, Kirklareli, Bolu, Balike-
sir, Adana ve Hatay gibi illerimizde yabani olarak yetismektedir. Bitkinin kokleri,
yapraklar1 ve meyveleri modern tip yaninda eczacilik endiistrisi i¢in 6nemli tedavi
edici alkaloitleri i¢erir. Hiyosiyamin, skopolamin ve daha fazla olmak tizere atropin
“belladon alkaloitleri” olarak adlandirilir. Bu alkaloitler tedavi edici etkileri yanin-
da zehirlenmelerde antikolinerjik toksisiteden de sorumludur. Atropa belladonna
zehirlenmesi, yalnizca haliisinojenik etki nedeniyle kullanimdan kaynaklanma-
yabilecegi gibi kazara yutulmasi veya intihar girisimi amaciyla kullanilmasiyla da
ortaya ¢ikabilir. Ayrica astim ve bronsit hastaliklarinda bitkinin bazi kisimlari kul-
lanilabilmekte, dolayisiyla kontrolsiiz tiikketime bagl1 antikolinerjik sendrom olusa-
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