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Toksikoloji nedir?

» Toksikoloji zehir bilgisi-bilimi (toxicon ve
logos)
» Toksikoloji genis anlamda “zehirleri ve

canlidaki etkilerini inceleyen bir bilim dali™
olarak tanimlanabilir.

> Gercekte 2 sey vardir; bilim ve kanaat. Birincisi biglyi
IKincisi cehaleti dogurur (Hipokrat, M.O. 460-377)



Toksikoloji nedir?

» Daha ayrintili ve dogru bir ifadeyle
toksikoloji zehirlerin;

Kaynaklari,

Toksikokinetigi (emilme, viicutta dagiima,
metabolizma, vucuttan atiima),

Canlidaki (/r1san, hayvan, bitki gibi) fiziksel,
kimyasal ve biyolojik etkileri ile

Zehirlenmelerin tanisi,
Sagaltimi ve

Korunmasindan bahseden bir bilim dalidir.



Toksikoloj

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

» Ancak son ilgisi canli organizmalara
oldugundan biyolojik bir bilimdir.



Toksikolojinin onemi

Endiistriyel gelismelerin dogurdugu ¢evre ve gida
Kirlenmeleri,

Ozellikle pestisitler olmak iizere, cok sayida ilac ve
kimyasal maddenin tarim alanlari, gida maddeler1 ve
canlilarla i¢ ice bulunan yerlerde kullanilmalari,

Bu maddelerin mmsan ve hayvan sagligi ile ekolojik
dengey1 bozmalari toksikolojiy1 gittikce daha onemlr bir
alan haline getirmistir.



Toksikolojinin onemi

» GUnUumuzde kimyasallar veya zararli isinlarla
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
Iyi bilinmektedir.



Toksikologlarin gorevi

» Toksikologlar, zehirlenme olaylari ve

zehir
zehir
once

enmelerin sagaltimi yaninda,
enmelerden nasil korunulacagini
ikle arastirmak zorundadirlar.

p <Korunma tedaviden ustindur>»



Veteriner Hekim ve Toksikoloji

Bir veteriner hekim
» Hayvanlari etkileyen zehirleri bilmeli,

» Hayvansal gidalarda kalinti birakan maddelerin onlari
tiketen insanlarda zararl olup olmayacagini 6grenmeli,

» Insanlara dogrudan kullanilacak maddelerin (ilac, kimyasal,
Isin gibi) glvenliginin 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 zehiti tanitmis;
kursun ocaklarinda calisan iscilerde zehirlenmeler
meydana geldigini bildirmis ve kursun
zehirlenmesinin meslek hastaliklartyla iligkisini ortaya
koyarak endiistriyel toksikolojinin temelini atmistir.




Tarihi geligim
+ Tip bilgini Ibni Sina (Avicenna-MS 980-1037
* El Kanun Fit Tibb" (tibbin kanunu) adlt
eserinde ilac ve zehirlere kars: kullanilan

antidotlari tanimlamis ve arsenik
trioksitin ozelliklerini aciklamistir.
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Tarihi gelisim

» Bir doktor ve yazar olan Moses ben

Maimon (veya Maimonides, % cm;:mw
M.S.1135-1204) “Zehirler ve b T s

Antidotlari® (Poisons and Their
Antidots, 1198) isimli eserinde

< pbocek ve hayvan sokmalaring
Karsy, yarall yerin ustten bandaja
allinmasy, toksinlere Kars/ emilmeyi
azaltmak Icin sdt, tereyagl, krema
gibi yagll maddeler> onerilmistir.
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Tarihi gelisim
» Ronesans devri bilginlerinden Paracelsus'un (M.S. 1493-
1541), bircok gorust bugunkt toksikolojide halen gecerlidir.

» " BUtdn maddeler zehirdlr, Zehir olmayan hichbir madade
YOKLUI. Zenife. llacl birbirnden. ayiran. onun. dozuaur
seklindeki gorusu ile ilk kez biyolojik etkide doz-yanit
liskisinin onemini vurgulamistir.

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




Tarihi gelisim
» XIX. ylzyildan once, zehirlerin organlarda
tanimlanmasi icin uygulanan hicbir bilimsel yontem
yoktu. Ancak XVIII. ylUzyil sonlarinda ve XIX. yGzyil

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 tanimlanmasi
bu bilimlerdeki gelisme ile beraber baslamistir.




Tarihi gelisim

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

» Zehirlerin kimyasal ozellikleri ve biyolojik etkileri
arasinda ilk iliski kuran Kisidir. (Kopeklerde
calismistir).

» Toksikolojiye katkisi ise zehirlerin sindirim
kanalindan emildikten sonra bircok organda
toplandigini ortaya cikarmasidir. Bu zamana

kadar zehirler yalnizca mide iceriginde
araniyordu.




Tarihi gelisim

» Orfila 1814'te, "Traite de toxicologic" isimli 2 ciltten
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 dikkati cekmistir.

» Oltimle sonuclanan bir zehirlenme olayinda kimyasal
analizin yasal bir delil olarak gerektigini belirtmis ve
zehirlerin aranmasi icin bircok yontem gelistirmistir.
(boylece analitik toksikoloji ile adli toksikolojinin
temelleri atilmistir)




Tarihi gelisim

» Orfila ile birlikte bircok zehirin tanimlanmasi Icin
kullanilan analitik yontemler gelistirilmeye baslandi.
Kalitatif testlerden;

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

- Zehirlerin sistemik analizleri icin Fresenius ve von
Babo teknikleri (1844),

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

- Fosforun fosforesans 6zelligine dayanarak
tanimlanmasi (Mitscherlich, 1855) gibi



Tarihi gelisim

» XX. yuzyilda toksikoloji hizli bir gelisme gostermistir.
Bircok toksik ve terapotik maddenin etki
mekanizmalari arastirilirken diger taraftan "antidot™
kavrami 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 karsi
antidot olarak gelistirilmesi ornek verilebilir.



Tarihi gelisim
» Ozellikle I. Dinya Savasini takip eden yillardan

sonra toksikolojinin alanini genisleten bilimsel
olaylara tanik oluyoruz.

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

» 1930'Iu yillarda farmasotik endustrideki buyuk
atilim,

» 1940-1946 arasinda organik fosfat esterlerinin
savas gazl ve insektisit olarak Uretimleri, radyoaktif
elementlerin kullanimi toksikolojik arastirmalari
hizlandirmistir.



Tarihi gelisim

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

» 1940°li yillardan itibaren toksik maddelerin etkilerinin
molekuler dlzeyde arastirilmasi ve kimyasal
karsinojenezisin mekanizmalarinin aydinlatiimasinda
buyuk gelismeler kaydedilmistir.



Tarihi gelisim

» 1960 yilindan itibaren enstrimantal analizin
toksikolojiye girmesi ile doku ve diger
biyolojik materyalde "milyarda bir kisim™

(ppb: par

S per billion) diizeyde maddenin

analizi mumkdn olmustur.
» Zamanimizda bu analiz duyarligi "katrilyonda

bir kisim”

duzeyine kadar inebilmektedir.



Tarihi gelisim

» Yirminci ylzyilin son ceyreginde toksikoloji
vazgecilmez temel bilim dallarindan birisi
olmustur.

Bltlin dinyanin karsi karsiya bulundugu 6nemli
cevre ve sosyal sorunlarin cozimunde,

Ekolojik arastirmalarda,

Yeni kimyasal tridnler ve ilaclarin arastiriimasi ve
gelistirilmesi calismalarinda,

NUkleer denemeler, savas teknolojisi ve endustriyel
etkinliklerin gelistirilmesinde,

Gida kontrolti, adli tip ve koruyucu saglik hizmetleri
gibi alanlarda.



Veteriner 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
olimleri konusunda endiselenmeye baslamislardir.

» Veteriner hekimlerin bu elumsuz mera sartlari ve
genellikle anlasilamayan zehirli bitkilerle ilgili genis capli
arastirmalar yapmasi veteriner toksikolojinin de ayri bir
disiplin olarak ele alinmasina neden olmustur.



Veteriner Toksikolojinin Dogusu

» Ozellikle 1920'li ve 1930’1u yillarda evcil hayvan
sahiplerini zehirli bitkiler hakkinda bilgilendirmek ve
bunlardan kaynaklanan olimleri azaltmak icin neler
vapllmasi gerektigini bildiren cok sayida yayina
rastlanmaktadir.

» Bu konuyla beraber zehirli bilesiklerin belirlenmesi
ve onlarin etkili bir sekilde nasil tedavi
edilebileceginin saglanmasi ihtiyaci dogmus ve
buna yonelik calismalara agirlik verilmistir.




Veteriner Toksikolojinin Dogusu

» Bu durum endustri kurumlari tarafindan hizla fark
edilmis ve boylece laboratuvar hayvanlarina ticari
ilaclarin uygulanmasi ve gelistirilmesi icin veteriner
hekimlik egitimi alan kisiler aranmaya baslanmistir.

» Toksikoloji konusunda egitim alan veteriner
hekimler kimyasal maddelerin biyokimyasal ayirimi,
elektron mikroskobu ve hicresel ve molekuler
mekanizmalarin belirflenmesine yonelik
sorumluluklarini artirmaya baslamislardir.




Veteriner Toksikolojinin Dogusu

» II. 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 tlirden maddelerin kullanimi toksikoloji egitimi
alan veteriner hekimlere gereksinimi artirmis ve
amagc disi kullanim gerceklestiginde maruz kalan
evcil hayvanlarin hizla veteriner hekim tedavisine
ihtiyac duyulmustu.




Veteriner Toksikolojinin Dogusu

» Zehirli bitkiler ve pestisitleri takiben endustriyel
kirliliklerden kaynaklanan flor zehirlenmesiyle ilgili
ayrintili calismalara baslanmis ve ardindan evcll
hayvanlardaki ozel zehirler ve onlarin etkileriyle ilgili
arastirmalarla devam edilmistir.

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

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



Veteriner Toksikolojinin Dogusu

» Bir veteriner toksikologun iyi yetismesi icin;

Fizyoloji ve patoloji yaninda ayrica kimyasallarin ayirimi 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 molekuler etkisiyle cok yakindan ilgilenmeli,

- Son olarak sayisiz sorunlarin cozulmesi konusunda akilci
yorumlar ve sonuclara ulasabilmek icin genellikle zor ve kafa
karistirici klinik belirti, lezyonlar ve analitik sonuclari mantikli
ve bilimsel yoldan yorumlayabilmelidir.



Toksikolojinin alt-dallar

- Klinik toksikoloji: Ila¢ ve zehirlerin
insan ve hayvanlardaki zararh etkileri,
tani ve sagaltimindan bahseder.

» Analitik toksikoloji: Zehirli maddelerin
biyolojik ortamlardan ayrilmasi, nitel ve
hicel yonden analizleri igin gerekli
yontemlerden bahseder.
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Toksikolojinin alt-dallari

» Forensik toksikoloji: Zehirlenmeye sebep olan
maddeleri adli tip yontnden inceler; sebep-sonuc
liskisi bakimindan zehirler ve zehirlenmeleri
hukuki acidan degerlendirir.

» Mekanik Toksikoloji; toksik maddelerin
etkilerini nasil yaptiklariyla ilgili gozlemleri yapar.
Zehirlenmenin baslangicindan sonuna kadar
bunun altinda yatan molektler nedenleri arastirir.



Toksikolojinin alt-dallari

m Cevre toksikolojisi: Su, toprak veya atmosferi
kontamine eden kimyasallarla ilgilenir. Ayrica gol, akarsu,
nehir ve okyanus gibi su kaynaklarma giren toksik
maddeler de kapsama alanindadir. Bu alt disiplin bitki,
hayvan veya msanlarin farkli toksik maddelere nasil maruz
kalacaklarinin (ekotoksikolojr) sorusuna da adres olarak
verilebilir.



Toksikolojinin alt-dallari

Ilac toksikolojisi: Sagaltimda kullanilan ilaclarimn,
ozellikle doz asimi olmak tizere, kullanilmalari
sirasinda karsilasilan veya karsilasilmas: muhtemel
olan etkileriyle ilgilenir.

Gida toksikolojisi: Gida maddelerinde dogal veya
kirletict halde bulunan maddelerin tiuketiciler
yonunden degerlendirilmesiyle ilgilenir.

Immunotoksikoloji
Psikotoksikoloji



zenir (zemelirmadde veya toksik macde necir?

s Zehir, viicutta sekillenebilen veya viicuda agiz, solunum,
deri veya enjeksiyonla girdiginde veya temas ettiginde,
normal fizyolojik olaylar1 etkileyen veya olumsuz saglik
etkilerine neden olabilen herhangr bir maddedir.

= Biyolojik kaynaklardan (hayvan-bitkr) gelen zehirlere
toksin (veya biyotoksin) adi verilir.

= Sadece hayvanlardan gelen zehirlere ise venom adi
verilir.



zehrlenme (toksikozis veya
Intoksrkasyon) nedir?

m Bir zehirin etkisi ile viicudun tamami veya bir
kisminda faaliyetlerin bozulmasi ve zehirin
vilcuttan atilmasi sonucu bozulan gorevilerin
normale donmesi veya dontusumstiz bozukluklar
ya da oliimle sonuc¢lanan olaydir.



Toksik belirti nedir?

n Vicutta bir zehirin varligini gosteren herhangi
bir his veya belirtiy1r anlatmak icin kullanilir.



Secicl toksisite nedir?

= Bir kimyasalin canlinin bir tarafina zararli etki
yapmaksizin oteki tarafina hasar verebilmesidir.



Bireysel duyarhlik nedir?

Bireyler arasinda zararli maddeye yanitin tipindeki farkliligi
tamimlar. Her birey tektir (¢clinkii genomlari olusturan 3
milyar baz ciftmin yaklasik %0. 1°1 farklidir) ve bundan
dolayr maruziyete yanitta oldukca farklilik olabilir.

Bir bireyde maruziyet etkisiz olabilirken IKinci-bireyde ciddi
hastaliga ve tictinctide kanser veya zehirlenme belirtilerinin
gelismesine neden olabilir.



Duyarly alt populasyon nedir?

m Zararli maddelere maruziyet nedenryle hastalik
riski altinda olan ortalama saglikli bir bireyden
daha cok diger bireyleri etkiledigini aciklayan bir
terimdir.

= Bu bireyler genellikle «cok gency, «kronik
hastalikl» veya «cok yasli» bireylerdir. Ayni
zamanda «gebe» ve «dogurma yasindaki disileriy
de i¢cine alir. Bulasanin tipine bagli olarak oteki
faktorler (yas, agirlik, yasam stili, einsiyet gibr)
populasyonu tanimlamak icin kullanilabilir.




Zehirlilik (Toksisite) nedir?

Bir maddenin zehirliligini veya zehirlenmeye neden
olabilen derecesini tanimlar. Bazen yanlis olarak
zehirlenme yerine de kullanilir.

Zehirlilik degisik faktorlere baglidir: doz,
maruziyetin suresi ve yolu, kimyasal maddenin
kendi yapisi-ve sekli ile bireysel faktorler.



Zehirli maddelerin siniflandiriimasi

Kaynaklarina gore

1.

Bitkisel zehirler: Alkaloitler, glikozitler,
tanenler, saponinler, solaninler vb.
Metalik zehirler: Hg, Pb gibi cesitli
metaller ve bilesikleri.

Hayvansal zehirler: Yilan, akrep,
orumcek zehirleri vb.

Sentetik zehirler: Cogu pestisit ve ilaclar,
plastik maddeler, radyoizotoplar vb.



Zehirli maddelerin siniflandiriimasi

= Bazl zehirler hem dogal hem de yapay yollarla uretilebilirler.
Ornegin poliaromatik hidrokarbonlar (PAH), organik
maddelerin yanmasiyla hem dogal yollarla hem de
antropojenik (insan eliyle) etkinliklerle (enerji Uretmek icin
komurun yakilmasi, sigara icme gibi) uretilebilirler.

= Genellikle bu sekildeki zehirli maddeler dogal olarak
uretilmelerine ragmen biyolojik sistemler tarafindan
uretilmediklerinden sentetik olarak kabul edilirler.

= Gunumuzde bitki, hayvan veya mikroorganizmalar tarafindan
uretilen biyotoksinler veya venomlar daha ¢ok dogal kaynakli
zehirler olarak ifade edilirler.




Zehirli maddelerin siniflandiriimasi

Fiziksel ozelliklerine gore

= Gazlar: Hidrojen sulfur, amonyak,
siyanhidrik asit vb.

= Buharlar: Karbonsulfur, benzen buhari vb.
= Aerosoller: Pestisit aerosolu vb.

= Kati tanecikler: Kirli' havada duman veya sis
icinde asili halde bulunan tozlar vb.

= Patlayici, parlayici, cozuculer ve katki
maddeleri gibi.



Zehirli maddelerin siniflandirilmasi

Etkilerine gore

» MSS'ni uyaranlar ve cirpinmalara sebep
olanlar:

- Beyni uyaranlar: Kafein, kokain, atropin,
nikotin, yerel anestezikler vb

- Medullayr uyaranlar: Pentilentetrazol,
niketamid, pikrotoksin, veratrin, lobelin, klorlu
hidrokarbon insektisitler vb.

- Omuriligi uyaranlar: Striknin, pikrotoksin,
nikotin, tetanoz toksini vb.



Etkilerine gore zehirlerin siniflandiriimasi

MSS'ni baski altina alanlar: Alkoller,
anestezikler, uyku ilaclari, agri kesiciler,
merkezi etkili kas gevseticiler.

Kas zehirleri: Baryum tuzlari, histamin, ergot
alkaloidleri, nitritler, kokain, papaverin, digital,
kloroform, potasyum tuzlari vb.



Etkilerine gore zehirlerin siniflandiriimasi

» Noro-muskiuler sisteme etkili olanlar (Felcler):
Bazi zehirler hizli, bazilari yavas bir sekilde bu etkilere
neden olur.

- Zakkum, dtiguncicegi bitkisi, atkestanesi, kursun
(kanathlarda) hizla etkiyerek 1-2 gun icinde olum

- Baldiran ve organik fosforlu insektisitler ise koma

- Tatula hem koordinasyonda bozukluklara hem de
sindirim kanalinda bozukluga yol acar.

- 2,4-Diklorofenoksiasetik asit, organik kalay bilesikleri,
Botulismus, egrelti otu (atlarda), amarant, yerel
anestezikler, kiirar, sempatik ve parasempatik sinir
sistemine etkiyen tim maddeler.



Etkilerine gore zehirlerin siniflandirilmasi

» Sindirim kanalinda etkili olan zehirler: Mese (tanen),
akut bakir, Esherichia coli, Salmonélla, organik
fosforlu ve karbamat turevi insektisitler, parakuat,
talyum, egrelti otu, varfarin gibi. (kanli ishal,
hematuri, enteritis).

» Kanli ishal, hemolitik kriz ve asiri salivasyon
goruldiginde 1-2 gln icinde 6lim goérulebilir.



Etkilerine gore zehirlerin
siniflandiriimasi

= Protoplazma zehirleri: Asitler, alkaliler,
amonyak, kukurt oksitleri, 1yot, fosfor, krezol,
arsenik, cinko fosfur, kloroform,
karbontetraklorur, alkol, civa, kantarid,
terementi esansi vb.

= Karaciger zehirleri: Aflatoksinler, halojenl
hidrokarbonlar, pirrolizidin alkaloidlert,
metaller, tannik asit, akut selenyum,
krotalarya, karbon tetraklorur, fenotiyazinler,
gossipol gibi.




Etkilerine gore zehirlerin
siniflandiriimasi

= Solunum zehirleri: Asbest, amonyak,
azotoksitleri, hidrojensulfur,
karbonmonoksit, nitrit, ozon, silika,
Siyanur gibl.

= Goz zehirleri: Kuvvetli asit ve alkaliler,
metilalkol, amonyak gibi.



Etkilerine gore zehirlerin
siniflandiriimasi

= Kemik, dis, tirnak ve killarda bozulmalara
neden olan zehirler:

- Ergot zehirlenmesinde kuyruk, kulak ve
meme uclarinda kabuklanma,

- Flor zehirlenmesinde kemik ve dis lezyonlari,

- Selenyum (kronik), bakla, bakir yetmezligl,
kronik talyum, kursun nitrat ve klorlu naftelen
zehirlenmelerinde kil ortusunde bozukluklar
gorulebilir.



Etkilerine gore zehirlerin siniflandiriimasi

Bobrek zehirleri

Hematuri: Egrelti otu, mese, sinameki, inorganik
civa ve kadmiyum gibi.

IHemoglobinuri: Turpgiller (hardal) ailesinden
bitkiler, kronik bakir

Okzalat olusumu: Amarant (bobregi saran odemle
pirlikte) ve etilen glikoel gibi.

Bobregi saran (perirenal) cdem: Amarant, tanen, It
tUzumu gibi

Bobreklerde dejeneratif degisiklikler: Kronik organik

civa bilesikleri, kronik talyum, sulfonamidler ve
pbenzerleri




Etkilerine gore zehirlerin
siniflandiriimasi

= Abortlara ve/veya anomalilere neden olanlar:
Fusarium turu mantarlarin metabolitleri, zehirli
bakla, lupin alkaloitleri, ergot, 2,4,5-
Triklorfenoksiateik asit herbisiti, nitratlar, kronik
selenyum, veratrum, mese, yalancl geven
(Fabaceae allesinden, swainsonin alkaloidi iceren
bitki), tatula, baldiran, kursun ve civa.




Etkilerine gore zehirlerin
SLIHELGEITIHGES

= |siga duyarlilik (fotosensitizasyon)
yapanlar: Fenolik fungusitler (temas doku
nekrozu), insektisit formulasyonlarinda
Kullanilan tasit maddeler, mavi-yesil su
yosunlari (1-2 gun icinde olum),
fenotiyazinler, yonca (alfalfa), Hypericum
perforatum gibi




Etkilerine gore zehirlerin
siniflandiriimasi

= Yuksek atese neden olanlar: Hint yagi ve
oleander hizli etkiyen zehirlerdir ve 1-2 gun
iginde 6lume neden olurlar. Ote yandan ipek
otu (Asclepias turleri), egrelti otu,
atkestanesi gibi bitkilerin yavas etkili oldugu
pilinmektedir



Etkilerine gore zehirlerin siniflandirilmasi

» Kan ve kan yapici organ zehirleri:

- Hemoglobini oksijen tasimayan turevlere donusturerek
anoksiye neden olan zehirler (karbon monoksit, nitrat-
nitritler ve kloratlar),

- Doku solunumuyla ilgili-enzimleri engelleyenler
(siyanurler),
- Hemoliz yapanlar (saponinler),

- Kan yapici organlara etkiyenler (radyoetkin maddeler,
<loramfenikol).




Etkilerine gore zehirlerin siniflandiriimasi

» Hemorajik sendroma neden olanlar:
Egrelti otu (yiksek atesle birlikte) ve yuksek
atese neden olmayan kokulu yonca,
varfarin, pindon, radyasyon, mikotoksinler,
krotalaria tlrleri (Fabaceae)



Etkilerine gore zehirlerin siniflandiriimasi

» Korozif (yakici) zehirler: Gerek yerel,
gerekse vucuttan atilirken doku ve
organlarda irkiltici, yakici etki yapan gazlar,
alkaliler, derisik asitler ve agir madenlerin
tuzlari.



Zehirlerin siniflandiriimasi

» Zehirlerin vucutta etkiledikleri yerlere gore
vapilan bu siniflandirma her zaman basarili
olamayabilir.

» Ayni madde vlucudun farkli bir organini da
farkli bir sekilde etkileyebilir. Clnkd zehirliligi
etkileyen faktorler oldukca farklidir ve bir
madde tlr, Irk, yas, cevre ve bircok
faktorden dolayi etkisini farkl sekillerde
gosterebilir.



TOKSISITENIN OLCUTU

Bir maddenin zehirliligi, etki yerine ulasan miktariyla orantilidir. Bundan
dolayi zehirlilik olgisti olarak cesitli doz kavramlari vardir.

Bir maddenin olume yol acmaksizin zehirlenme belirtileri olusturan
miktarina toksik doz adi verilir.

Bir kez verilince olUme neden olan miktar ise akut letal doz (LD; oldtruct
doz=0D)
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TOKSISITENIN OLCUTU

» LD, deney hayvanlarini oldlren en klicguk
oldUrtct doz (Minimal Letal Doz, MLD) ve
deneye alinan hayvanlarin %50°'sini olduren
ortalama oldurtct doz (Median Letal Doz,
LD:,) olarak ayrilir.

» Ayrica hayvanlarda %100 oldlricl olan
Fatal Doz (LD,,,) da vardir. Bunlardan
toksisitenin ifade edilmesinde en uygun
olclt LD, veya median letal dozdur.



TOKSISITENIN OLCUTU

» Kimyasal maddelerin hava veya sudaki oldtrtcl
doz degerleri ise letal konsantrasyon (LC:;) ile
ifade edilir ve belli zaman doneminde (genellikle
hava icin 1-4 saat, su icin 48 saat) maruz
birakildiginda deney hayvanlarinin % 50'sini
olduren dozu ifade eder.



Tablo 1. Hodge ve Sterner Skalasina Gore Toksisitenin
Derecelendirilmesi (1956)

Zehirlilik
derecesi

Nisbi olarak

zararsSiz

Pratik olarak

zehirli degil
Az zehirli

Orta derecede
zehirh

Siddetli zehirli
Son derece

zehirli

Oral LD50
mg/kg
(Sican, tek
doz)

>15.000

5.000-15.000

500-5.000
50-500

1-50
<1

Inhalasyon
LLC50

ppm

>100.000

1.000-10.000
100-1.000

10-100
<10

Dermal LD50
mg/kg
(tavsan, deriye
tek uygulama

>22.600

10.000-100.000 2.820-22.590

350-2.810
44-340

5-43
<5

Yetiskin bir
Insanda (70
kg) muhtemel
olduriicu doz

1L
1L

600 ml
30 ml

4 mi
1 damla veya
daha az




Tablo 2. Bazi maddelerin siganlarda agizdan LD., miktarlari
(mg/kg).

Madde Doz Madde Doz
Pamuk tohumu yagi >15.000 Amotoksinler 0.1
Etilalkol 7.060 Deniz yilani zenhiri 0.01
Tuz 3.000 Risin 0.02
Morfin sulfat 900 Tetrodotoksin 0.02
Pikrotoksin 5 Halkall engerek 0.08
Striknin sulfat 2 Dioksin (2,3,7,8-TCDD) 0.02
Nikotin 1 Tetanoz toksini 0.0001

Asya kobrasi zehiri 0.41  Botulismus toksini 0.00001



Zehirli Maddelerin Etkilerini Degistiren
Faktorler

s Maruz kalma durumu,
s Maddenin ozellikleri,
n Canliya ait faktorler

m Diger faktorler



Maruz Kalmayla Ilgili Faktorler

Bir maddenin zehirligi

Maddenin viicuda giris yolu (agiz, solunum, deri veya
parenteral)
. Tek veya tekrarlanarak maruz kalma

. Alinma zamanina gore degisir



Maddeyle Ilgili Faktorler

» Doz

» Fiziksel ve kimyasal ozellikler

» Etkinin seciciligi ve 6zgunlugu

» Vicutta ugranilan degisiklikler,
» Farmasotik sekil ve tasit madde

-_— )



Canhyla Ilgili Faktorler

» TUr

» Irk

» Cinsiyet

» Yas

» Genetik yapl
» Clsse

» Fizyo-patolojik durumlar (stres, hastalik,
gebelik, laktasyon



Diger faktorler

» Beslenme

» Cevre IsIS|

» Gerilim (Stres)

» Isik

» Enzim etkinliginde degismeler



