FARMASOTIK TOKSIKOLOJi LABORATUVARININ AMACI VE GENEL BILGI
Biyokimyasal ve Molekiiler Toksikoloji

GUnumuzde artan endustrilesme sonucu kullanilan gerek ilag ve gerekse kimyasallar
ve atiklarinin kendilerinin ve/veya metabolizma sonucu olusan ara urlnlerin, insan ve gevre
Uzerine olan toksik etkilerinin molekuler dizeyde arastirimasi 6nem kazanmaktadir.
Dolayisiyla, organizmaya cesitli yollarla giren (6rn. oral, deri, inhalasyon) kimyasal maddeler,
absorbe olarak, kan dolasimina ve etkilerini gdsterecekleri hedef organlara ulasirlar.
Organizmaya giren kimyasal bilesikler, ¢esitli enzimlerin etkisiyle degisikliklere ugrar; buna
Biyotransformasyon veya Metabolizma diyoruz. Biyotransformasyon sonucu kimyasal
maddelerin etkinlikleri, cesitli yonlerde degisebilir (toksisite azalir veya artar). Bu toksisite
degisikligini etkileyen faktorlere, kimyasal maddeye maruz kalma yolu, ksenobiyotigin dozu
ornek verilebilir. Lipofilik 6zellikteki maddeler, biyotransformasyon sonrasinda hidrofilik
maddelere déniserek organizmadan atilirlar veya biyotransformasyona ugramadiklari
takdirde (yapilarinda, atilimi kolaylastiracak degisiklik olmazsa), organizmada birikirler. Bu
nedenle, organizmada, bu lipofilik bilesiklerin vicuttan atilabilecek hidrofilik UGrlnlerine
donustirecek enzim sistemleri mevcuttur. Bu enzim sistemleri, I.Faz ve Il.Faz reaksiyonlari
olarak iki grupta toplanirlar. |.Faz reaksiyonlarinda amag, molekile hidroksil, karboksil,
amino ve tiyol gibi polar gruplarin eklenmesidir ve bu sekilde maddeler daha polar, yani
organizmadan atilabilen hale donugturilmds olur. [.Faz reaksiyonlar, oksidasyon,
reduksiyon, hidroliz reaksiyonlarini icerir ve genellikle daha az toksik Grlnlerin olusmasi yani
detoksifikasyon (deaktivasyon) ile sonuglanir. Ancak, bazi istisnai durumlarda, aktif
drtinlerin olusmasina da neden olabilir, ki bu da toksikasyon ya da aktivasyon olarak
isimlendirilir. 1l.Faz reaksiyonlari ise molekile sulfat, glukuronik asit, glutatyon gibi gruplarin
eklenmesi ile gerceklesir. Bu reaksiyonlar sonucunda, olusan metabolitler, toksisitelerini
kaybetmis sekilde vicuttan atilir.

Artan endustrilesme ve kirlenme ile insan ve gevre ¢ok fazla kimyasal maddeye maruz
kalmaktadir. Bunun da, insan saghg Uzerine olumsuz etkileri olmaktadir. Dolayisiyla da,
insan ve c¢evre sagliginin korunmasina yonelik arastirmalar 6nem kazanmaktadir.
GunUmuzde, molekiler dizeyde vyapilan arastirmalarin organizmanin en kiguk
elemanlarindan biri olan hiicrenin islevlerinin arastirimasi giderek kolaylasmaktadir. Orn.
Genetik materyali tastyan DNA molekulinin saf bir sekilde elde edilmesine olanak veren
tekniklerin gelistiriimesi ve daha sonra elde edilen DNA molekilinin ¢ogaltiimasi amaciyla
kullanilan  PCR  teknikleri ile  molekiler dizeydeki toksikolojik  ¢alismalar
detaylandirilabilmektedir. Bunun yani sira, pek ¢ok kimyasal maddenin genotoksik hasarlara
neden oldugu bilinmektedir. Bu amagla gelistirilien SCE (Sister Chromatid Exchange-Kardes
Kromatid Degisimi), MN (Micronuclei-Mikrogekirdek) gibi tekniklerle, kullaniimakta olan veya
kullanilmasi planlanan kimyasallar ve ilaglar igin ileriye yonelik risk degerlendiriimesi
yapilabilmektedir.

Benzer sekilde, glnlik yasamda kullanilan pek ¢ok madde, prooksidan-antioksidan
dengesini prooksidan yénune cevirerek canli organizmalarda oksidatif strese neden olur.
Prooksidan olarak akla ilk gelen serbest radikallerin gerek enzimatik ve gerekse
nonenzimatik savunma mekanizmalari ile bertaraf edildigi bilinmesine ragmen bu koruma
mekanizmas| fazla miktarda zararli kimyasal maddeye maruz kalindiginda yetersiz
kalabilmektedir. Bunun sonucunda o6nemli Olgide hicre hasarlari ve buna bagh olarak
hastaliklar meydana gelebilmektedir. Bu tip hasarlarin go6stergesi olarak MDA



(malondialdehit) dlgimu ve koruyucu mekanizmada rol oynayan GSH (glutatyon) duzeyinin
Olcilmesi c¢esitli kimyasallara maruziyette 6nemli parametrelerdir. Kimyasal maddelere
maruziyette en onemli risk gruplarindan biri de hamile kadinlardir. Hamilelerin gerek
kimyasallara gerekse de ilaglara kontrolstiz bir sekilde asiri olarak maruz kalmalari, fetiisin
yasaminl yitirmesine ya da malformasyonlu bebeklerin dogumuna neden olacaktir. Bu
nedenle toksikolojide teratojenite testleri oldukga énemlidir.

Bir kimyasal maddenin toksisitesi aragstirilirken, akut toksik etkisi de degerlendirilir. Akut
toksisite arastirilmasinda, deney hayvanlarinda tek dozla alinan cevap (etki) degerlendirilir;
bu amagla, dncelikle, median letal doz (LDsp), yani deney hayvanlarina belirli kosullarda ve
dogrudan uygulanan toksik maddenin bu hayvan populasyonunun %50’sini éldiren dozu
belirlenir. LDso degerini etkileyen, tlir ve maruziyet yolu gibi faktérler vardir; dolayisiyla da, bir
madde igin sabit bir deger degildir, spesifik bir tir igin, belirlenmis kosullarda, doz-letalite
iliskisini gosteren istatistiksel bir terimdir. Ksenobiyotie daha uzun streli/tekrarlanan
maruziyetler sonucu ortaya c¢ikan toksisitenin belirlenmesi icin ise, subakut, subkronik ve
kronik toksisite testlerine de gereksinim duyulmaktadir.

Toksikolojide uygulanan bu tip calismalarn ¢ogdaltmak mumkindir, ancak bu konuda
verilen g¢alisma 6rnekleri laboratuvarda yapilmasi planlanan ¢alismalarla sinirli tutulmustur.



