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Toksikolojl nedir?

» Toksikoloji zehin bilgisi-bilimi (toxicon ve
logos)
» Toksikolojl genis anlamda “zehirlern ve

canldaki etkilerini inceleyen bir bilim dah”
olarak tanimlanabilir

» Gerpgekte 2 sey vardlly bilim ve kanaat: Birincist bigiyi
ikineisi cehaleti dogurur (Hipokrat; M.O. 460-377)



Toksikolojl nedir?

» Daha ayrintili ve dogru bir ifadeyle
toksikoloji zehirlerin;
Kaynakiari,

Toksikokinetigi (emilme; vicutta dagiima;
metabolizma, vucuttan atiima),

Canlidaki' (/san, hayvan, bitki gibi) fiziksel,
kimyasal ve biyolojik-etkileri ile
= Zehirlenmelerin tanisi,
Sagaltimi ve
Korunmasindan bahseden bir: bilim dalidir.




Toksikolojl

» Cok yonlu' bir bilimdir; kimya, farmakoloji,
patolojl, psikoloji, klinik, botanik ve daha bir
cok alanla iliskilidir.

» Ancak son ilgisi canli organizmalara
oldugundan biyolojik bir bilimdir.



Toksikolojinin ocnemi

Endustriyel gelismelerin ' dogurdugu cevre ve gida
Kirlenmelert,

Ozellikle pestisitler olmak Uzere, cok sayida ilac ve
kimyasal maddenin tarim alanlari, gida maddeleri ve
canlilarla I ice bulunan yerlerde kullanilmalari,

Bu maddelerin insan ve hayvan sagligi ile ekolojik
dengeyl bozmalar toksikolojiyi gittikce daha cnemli bir
alan haline getirmistir.



Toksikolojinin' onemi

» GUnumuzde kimyasallar veya zararli 1sinlarla
temasin sonucunda olusan bireysel oltimler.
veya fiziksel hasarlarin sonuclari ile buytime,
ureme, yemden yararlanma etkinligi, kanser
ve genel olarak davranis Uzerine olan

potansiyel etkileri toksikoloji' sayesinde daha
Iyl bilinmektedir.



Toksikologlanin gérevi

» Toksikologlar, zehirlenme olaylarl ve

Zehir
zehir
once

enmelerin sagaltimi yaninda,
enmelerden nasil korunulacagini
ikle arastirmak zorundadirlar.

» «Kortinma tedaviden Ustiinduir:



\eteriner Hekim ve Toksikoloj

Bir veteriner hekim
» Hayvanlan etkileyen zehirleri bilmeli,

» Hayvansal gidalarda kalinti birakan' maddelerin onlari
tiketen insanlarda zararll olup olmayacagini' égrenmeli,

» Insanlara dogrudan kullanilacak maddelerin (ilag, kimyasal,
ISin gibi) givenliginin belirlenmesiyle (hayvan deneylerinin
sonuclarinin degerlendirmesiyle) ilgilenmelidir.



Tarthi gelisim

m Zchir kavraminin gecmisi insanlik tarihi kadar eskidir.

m Ebers Papirusu’nda (MO 1552) hint yag1, baldiran,

akonitin, belladon, afyon, kursun, antimon, bakir gibi
zehirli maddelere iliskin kayitlar vardir.

m Hipokrat (MO 460-377) bircok zehiri tan1tm1§;'
kursun ocaklarinda calisan i1scilerde zehirlenmeler

meydana geldigini bildirmis ve kursun

zehirlenmesinin meslek hastaliklariyla iliskisini ortaya

koyarak endiistriyel toksikolojinin temelint atmistir.



Tarihi gelisim
+ Tip bilgini Ibni Sina (Avicenna-MS 980-1037)

“ El Kanun Fit Tibb" (+1bbin kanunu) adl
eserinde ila¢ ve zehirlere karsi kullanilan
antidotlari tanimlamis ve arsenik
trioksitin ozelliklerini aciklamistir.
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Tarihi'gelisim
» Bir doktor ve yazar olan Moses ben
Maimon (veya Maimonides,
M.S.1135-1204) “Zehirler ve
Antidotlar* (Poisons and Their
Antidots, 1198) Isimli eserinde
«bocek ve hayvan sokimalarina
Kalsl, varall yerin tstten bandaja
allnmasi, toksinlere Karsi emilmeyi
azaltmak icin stit, tereyagl, krema
gibi yagl maddeler> onerilmistir.



Tarihi gelisim
» Ronesans devri bilginlerinden Paracelsus'un (M.S. 1493-
1541), bircok gorusu buglinkil toksikolojide halen gecerlidir:

» “Buftin maddeler zehiraltr: zehir olmayan hichir imaooe-

Voktur Zehide Jlaci binbinnden ayiran onun gdozuaur:

seklindeki gorusu ile ilk kez biyolojik etkide doz-yanit
lliskisinin dnemini vurgulamistir.

» Kimyasal maddenin “terapotik" ve “toksik™ ozelliklerinin
ayrilmasi gerektigini ortaya koymustur.



Tarihi gelisim
» XIX. ylzyildan énce, zehirlerin organlarda
tanimlanmasli'icin' uygulanan hicbir bilimsel yontem
yoktu. Ancak XVII11. ydzyil sonlarninda ve XiX. yuzyil
baslarinda kimya, fizyoloji, patoloji ve Klinik tipta
gelismeler baslamistir

» Diger taraftan kriminal zehirlenmeler yaninda,
endustriyel zehirlenmeler de dikkati cekmistir.

» Gerek zehirlenmelerde ve gerekse endustriyel
maruz kalmalarda, organlarda olusan degismelerle
toksik maddeler arasinda iliski kurulmasi ve
zehirlerin kimyasal yontemlerle kesin tammianmasi
bu bilimlerdeki gelisme ile beraber baslamistir.




Tarihi gelisim

» Ispanyol asilli bilim insani Orfila (MS 1787-
1853) cagdas toksikolojinin kurucusu kabul
edilir.

» Zehirlerin' kKimyasal ozelliklen ve biyolojik etkilen
arasinda ilk iliski' kuran kisidir. (Kopeklerde
calismistir).

» Toksikolojlye katkisl Ise zehidern sindinm

kanalindan emildikten sanra hircok arganda

toplandigini ortaya cilkarmasidir. Bu zamana
kadar zehirler yalnizca mide iceriginde

araniyordu.



Tarihi gelisim
» Orfila 1814'te, "Traite de-toxicologic™ isimli 2 ciitten
olusan eserinde toksik maddelerin teshisleri icin
gelistirdigi' yontemleri yazmistir.
» Daha sonra yazdigi adli tip ile-ilgili kitabi “Legons: de
medecine Legale® ile kimya ve adli tip olaylari

arasindaki iliskiye di

» Olimle sonuclanan
analizin yasal bir de

kkatl cekmistir.
oir zehirlenme: olayinda kimyasal

Il olarak gerektigini belirtmis ve

zehirlerin aranmasi icin ' bircok yontem gelistirmistir.
(boylece analitik toksikoloji ile-adli toksikolojinin

temeller atilmistir)



Tarihi gelisim

» Orfila ile birlikte bircok zehirin tammianmast icin
kullanilan analitik' yontemler gelistirilmeye- basland.
Kalitatif testlerden:;

- Arsenik icin'Marsch deneyi (1834),
- Arsenik ve Civa icin Reinsch deneyi (1841),

- Zehirlerin sistemik analizlerl icin Eresenius ve-von
Babo teknikleri (1844),

- Alkaloitlerin organik maddeden ekstraksiyonu ve
ayrilmalari icin Stas-Otto yontemleri (1850- 1851),

- Fosforun fosforesans ozelligine dayanarak
tanimlanmasi (Mitscherlich, 1855) gib:



Tarihi gelisim

» XX. yuzyilda toksikoloji hizli bir gelisme gostermistir.
Bircok toksik ve terapdtik maddenin etk
mekanizmalari arastinilirken diger taraftan “antidot"
kavraml ve tedavisi gelistirilmistir:

» Carl Voegtlin ve arkadaslari tarafindan (1923)
dimerkaprol (BAL)'un organik arsenik bilesiklerine
yonelik etkisi ve nihayet Rudolf Peters ve arkadaslari
tarafindan (1945) BAL'In arsenikli savas gazlarina: kars!
antidot olarak gelistirilmesi 6rnek verilebilir.



Tarihi gelisim
» Ozellikle I. Dlnya Savasini takip eden yillardan

sonra toksikolojinin'alanini genisleten bilimsel
olaylara tanik oluyoruz.

» Organik halojenli'bilesiklerin 1920 yillardan sonra
Insektisit olarak kullaniimalari,

» 1930'Ilu yillarda farmasotik’ endustrideki ouyuk
atihm,

» 1940-1946 arasinda organik fosfat esterlerinin
savas gazi ve insektisit' olarak utretimleri, radyoaktif
elementlerin kullanimi toksikolojik arastirmalari
hizlandirmistir



Tarihi' gelisim

» Akut ve kronik toksisite, norotoksisite, selektif
toksisite, radyasyonun biyolojik etkileri gibi toksik etki
mekanizmalarinin' arastirmalari baslamistir.

» 19401 yillardan' itibaren toksik' maddelerin etkilermin
molekuler duzeyde arastinimasi ve kimyasal
karsinojenezisin' mekanizmalarnnin aydinlatiimasinda
buylk gelismeler kaydedilmistir.



Tarihi gelisim

» 1960 vilindan itibaren enstriimantal analizin
toksikolojiye girmesi ile doku ve diger
biyolojik materyalde “milyarda bir kisim™
(ppb: parts per billion) duzeyde maddenin
analizi mimkin olmustur.

» Zamanimizda bu analiz duyarligl "katrilyonda
bir kisim" dlizeyine kadar inebilmektedir.



Tarihi gelisim

» Yirminci yuzyillin son ¢eyreginde toksikoloji
vazgeciimez temel bilim dallarindan birisi
olmustur.

Buttin dinyanin karsi karsitya bulundugu onemii
cevre ve sosyal sorunlarin cozumunde,

Ekolojik arastirmalarda,

Yeni kimyasal trtinler.ve ilaclarin arastiriimast ve
gelistirilmesi' calismalarinda,

‘Nukleer denemeler; savas teknolojist ve-endustriyel
etkinliklerin gelistirilmesinde,

Gida kontrolli, adli tip ve koruyucu saghk-hizmetleri
gibl alanlarda.



\/eteriner Toksikolojinin Dogusu

» Tarihi yeterince arastiriimamistir.

» Aslinda insan patolojisi ve adli tibbin ilerlemesi veteriner
hekimlikte de benzer gelismelerin yasanmasina neden
olmustur.

» Hayvanciligin gelismesiyle beraber insanlar ekonomik
degeri olan hayvanlarin zehirli bitkilerden kaynaklanan
Alumleri konusunda endiselenmeye baslamislardir.

» \eteriner hekimlerin bu olumsuz mera sartlar ve
genellikle anlasilamayan zehirli bitkilerle ilgili'genis capli
arastirmalar yapmasi veteriner toksikolojinin de ayri bir
disiplin olarak ele alinmasina neden olmustur



\eteriner Toksikolojinin' Dogusu

» Ozellikle 192001 ve-1930'lu yillarda: evcil hayvan
sahiplerini zehirli ‘bitkiler hakkmda bilgilendirmek ve
bunlardan kaynaklanan olumileri azaltmak icin neler
vapilmasi gerektigini bildiren cok sayida yayina
rastlanmaktadir.

» Bu'konuyla beraber zehirli bilesiklerin belirlenmesi
ve onlann etkili bir sekilde nasil tedavi
edilebilecedinin saglanmasi ihtiyact dogmus ve
buna yonelik calismalara agirlik verilmistir.




\/eteriner Toksikolojinin Dogusu

» Bu durum'endustr kurumlan tarafindan hizla fark
edilmis ve boylece laboratuvar hayvanlarina ticari
llaclarin’uygulanmasi ve gelistirilmesi icin veteriner
hekimlik egitimi'alan kisiler aranmaya baslanmistir.

» Toksikoloji konusunda egitim alan veteriner
hekimler kimyasal maddelerin biyokimyasal ayirimi,
elektron mikroskobu ve hucresel ve molekuler
mekanizmalarin belirlenmesine yonelik
sorumluluklanni artirmaya baslamislardir.




\/eteriner Toksikolojinin Dogusu

» Il. DUnya savasinda organik fosforlu insektisitlerin

Kimyasal savas gazi olarak kullanimi veteriner

nekimlerin deneysel hayvan calismalarinda ordu

Kuvvetleri tarafindan istihdam edilmesine neden
olmustur. Savastan sonra da bu durum devam
etmistir.

» Bu tlrden maddelerin kullanimi toksikoloji egitimi
alan veteriner hekimlere gereksinimi artirmis ve
amac disi kullanim gerceklestiginde maruz kalan
evcil hayvanlarin hizla veteriner hekim tedavisine
Ihtiyac duyulmustu.




\/eteriner Toksikolojinin' Dogusu

» Zehirli' bitkiler ve pestisitieri takiben endustriyel
Kirlihklerden kaynaklanan flor zehirlenmesiyle ilgili
ayrintili calismalara baslanmis ve ardindan evcll
hayvanlardaki 6zel zehirler ve onlarin etkileriyle ilgili
arastirmalarla devam' edilmistir.

» 1950'lerin ortalarinda toksikoloji, veteriner hekimlikte
en populer alanlardan biri haline gelmistir.

» Konuyla ilgili biyokimyasal ve molektler etkilesmeler
tartisiimaya baslanmis ve evcil hayvan zehirlenmeleriyle
lgili sorunlarin anlasilmasinda diger disiplinlerin
araclarina da gerek duyulmustur. Boylece yeni bir dal
ortaya clkmistir.



\/eteriner Toksikolojinin Dogusu

» Bir veteriner toksikologun'iyi yetismesi icin;
Fizyoloji ve patoloji yaninda ayrica kimyasallarin ayinmi've
kantitatif enstrumental analiz tekniklerini'de bilmesi,

Klinik olaylarin degerlendirmesini yapabilmesi icin
metabolizma ve salgilanma olaylarinin' nasil calistigini iyi
bilmesi

Ozel bir zehirlenme olayinda uygulanacak tedavinin
anlasilabilmesi icin farmakolojiyle ve bircok kimyasal
maddenin molekiler etkisiyle cok yakindan ilgilenmeli,

Son olarak sayisiz sorunlarin ¢coztilmesi konusunda akilc
yorumlar ve sonuclara ulasabilmek icin genellikle zor ve kafa
karnistiricl khinik belirti, lezyonlar ve analitik sonuclari mantikli
ve bilimsel yoldan yorumlayabilmelidir.
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