DKSIKOLOJIYE GIRIS




TOKSIKOLOJI
=Zehir Bilgisi

= TOXICOLOGY
Toxicon = Zehir, Logos =Bilgi



m [oksikoloji, kimyasal maddelerin canli
organizmalarda sistemler uzerinde
Istenmeyen, zararli, olumsuz sonuclar

olusturan etkilesmelerini inceleyen bir
bilimdir.

m Kimyasallarin zararsizlik sinirlarini
belirleyen bilim dahdir.



Bu amacla,

m Kimyasal maddelerin canli sistemler
uzerindeki zit etkilerin dogasini inceler.

m Bu zit etkilerin meydana gelme, ortaya
cikma olasiliklarini ongorur.

m Yarar/zarar oranini ortaya koymak ve risk
degerlendirmesini yapmaktir.



Avlanma, savas ve suikast icin hayvan
venomlarinin ve bitki ekstraktlarinin kullanimi
Ilk insanla baslamistir.

Tarih oncesi Insanlar bazi bitkileri zararl,
digerleri guvenli olarak ayiretmiglerdir. Benzer
sekilde vyilanlar ve diger hayvanlar icin de
siniflamalar yapiimistir.

Eber papirtslerinde (MO 1500’ler) akonit (ok
zehirt), opium alkaloitleri, metaller (Pb, Cu,
v.b.) dahil bircok zehir hakkinda bilgiler
mevcuttur.
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Conium maculatum



Kleopatra (M.O. 69-30), Kobra yilaninin
zehiriyle intihar girisiminde bulundugu
iddia edilir.




BEFORE JULY 2004

LANCET ,2009

2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin (TCDD) poisoning in Victor
Yushchenko: identification and measurement of TCDD metabolites



Tibbin babasi kabul edilen Hippocrate (~MO
400) bircok zehiri ve bunlarin tedavilerini
tanimlamig, klinik toksikoloji prensiplerinden
Ilk defa bahsetmistir.

Zehirlenmelerin ilkyardim konusunda bilgiler
vermistir. Boylece toksikolojinin ilk temel
kavramlari ortaya konmustur.

Eski Yunan literaturlerinde de cesitli zehirler ve
bunlarin kullanimi konusunda bilgiler yer
almaktadir.



MO 300- Theophrastus, De Historia
Plantarum isimli zehirli bitkilerden de soz

eden bir kitap yazmistir.

Yunanli doktor Dioscorides, zehirleri bitkisel,
hayvansal ve mineral zehirler olmak uzere
ilk defa siniflamistir. Ayni zamanda
zehirlenmelerde kusmanin yarari, korozif
ajanlar ve yilan zehirleri ile ilgili tedavi
yaklasimlarindan bahsetmistir.

Demonthenes (MO 385-322) kalemine
yerlestirdigi zehirle intihar eden ilk kisidir.
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Q ibni Sina (MS 980-1037)

“Kitap Al Kanun Fit Tibb” adli eserinde ilag ve
zehirlere karsi kullanilabilen antidotlari tanimlamisg ve
arsenik trioksitin 6zelliklerini agiklamistir.

Ibni-Sina (Avicenna)



PARACELSUS (1493-1541)

Toksikolojinin  bilimsel temelleri- Toksisitenin
goreceli bir kavram oldugunu, toksik
ozelliklere ve doza bagli oldugunu ifade eden
Ilk kisidir. Doz-cevap kavramini, toksik etki-
kimyasal  yapl iliskilerinden,  cevresel
faktorlerden soz eden ilk kisidir.



1880°lerde ~10.000 organik bilesik sentez
edilmistir.

Orfila (1783-1853) dogal ajanlarin toksisitesi
konusunda ilk ana kitabi yazmistir (1815).

Otopsi materyalinin zehirlenmelerde delil
olarak kullanilabilecegini ve bu amacla
kimyasal analizleri sistematik olarak ortaya
koyan ilk toksikologtur (1818). (Analitik ve
adli toksikoloji )




|.Dunya savasinda fosgen ve mustardin
savas gazi olarak kullaniimasini takiben,
ll.Dunya savas! yillarinda pestisitlerin,
llaclarin, sentetk ve  endustriyel
kKimyasallarin ~ uretiminin  artmasiyla
toksikoloji populer hale gelmistir.



Fiziksel, kimyasal ve biyolojik ajanlarin canli
biyolojik sistemlerde yapisal ve islevsel degisiklik
seklinde gozlenen zararli etkilerinin kalitatif ve
kantitatif olarak Incelenmesi ve bu
arastirmalardan sonra elde edilen verilerin insan
dahil tum vyararli canlilarin zararh etkilerden
korunmasi ve kimyasal maddelerin
guvenirliliklerinin saptanmasi i¢in kullaniimasi ile
ugrasan, multidisipliner bir bilimdir.



TOKSIKOLOJI




Profesyonel anlamda

TANIMLAYICI (Descriptive)  DUZENLEYICI (Regulatory)
TOKSIKOLOJI: ====-= TOKSIKOLOJI:

N .
Tanimlayici, ayirici / Diizenlemeler

toksisite testleri //

/
MEKANISTIK (Mechanistic)
TOKSIKOLOJI:

Mekanizmalar1 aydinlatici
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Mekanistik Toksikoloji

Canli organizmalarda toksik etkilere neden
olan kimyasallarin tanimlanmasi igin
hucresel, biyokimyasal ve molekuler
mekanizmalarin anlasiimasiyla ugrasir.

Mekanistik uygulamalarin calisma
sonuclari toksikolojinin pekcok alaninda
onemlidir.



Tanimlayici Toksikoloji

Direkt olarak toksisite testleri ile ilgilenir.
Guvenirlilik degerlendirmesi ve duzenlemeler

icin bilgi saglar.
Deney hayvanlarinda vyapilan  toksisite
testlerinin dizayni e Insanda risk

degerlendirmesine olanak verir.

Insanda istenmeyen etkileri sinirlar. Mekanistik
toksikolojinin  gelistirdigi  hipotezlere katkida
oulunur.




Duzenleyici Toksikoloji
Tanimlayici ve mekanistik toksikolojiye dayali
verileri kullanarak ila¢c veya diger kimyasallar
icin yasal duzenlemeler yapar.
FDA- Food and Drug Administration

Piyasada satilan ilag, kozmetik ve gida katki
maddelerinden sorumludur.

EPA- Environmental Protection Agency

Cevredeki insektisit, fungusit, rodentisit ve diger
kimyasallardan sorumludur.

OSHA- Occupational Safety and Health Administration
Isyerilerinde guvenli ve saglikl sartlarin olmasini
saglar.



Diizenleyici Toksikoloji

Tanimlayic1 Toksikoloji




- Tanimlayici toksikoloji

* Klinik toksikoloji

* Cevre toksikolojisi

* Endiistri toksikolojisi
» Adli Toksikoloji

» Analitik toksikoloji

» Ekotoksikoloji

Toksikolojinin alt gruplari:

Toksisite testleri

Zehirlenme tani ve tedavisi

Cevresel kirleticilerin insanda etkisi

isyerine 6zel kimyasallarin is¢i saghgina etkisi
Adli zehirlenmelerde etkenin belirlenmesi
Vucut sivi ve dokularinda analiz yontemleri

Cevresel kirleticilerin insan disi canlilarda etkisi
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Klinik Toksikoloji
llaclar ve diger kimyasal maddelerle meydana

gelen zehirlenmelerin tedavisi ve yeni tedavi
yaklasimlarinin gelistirilmesi ile ugrasir.

Endustri Toksikoloji

Calisma ortaminda kisinin maruz kaldigr zararli
maddelerin etkisinden kisiyi korumak ve calisma
ortamini saglik acisindan daha guvenli yapmak
amacina hizmet eder. Calisma ortamindaki
kimyasal maddelerin musaade edilebilir
duzeylerini belirler, denetler, risk
degerlendirmesini yapar.



"
Analitik Toksikoloji

Toksik maddelerin kalitatif ve kantitatif analizi
icin analitkk kimya ve genel toksikoloji
amaclarinin ve yontemlerinin uygulanmasidir.

Forensik Toksikoloji

Olume yol acan, insana zarar veren bir ajanin
nitel ve nicel olarak tanimlanabilmesi icin
ugrasir. Kimyasal = maddelerin  zararli
etkilerinin tibbi ve yasal yonleri ile ilgilenir.
Yasal amaclarla toksikolojinin kullanimidir.
Adli Toksikoloji olarak da adlandirilir.



"
Cevre Toksikolojisi
(Ekotoksikoloji)

Insanlara ve ekolojik cevredeki tim
yararli organizmalara zararli etkileri olan
cevresel kirlenme etkilerini inceler.

Besin, su, hava, toprak Kkirleticileri ve
bunlarin  ekosistemdeki etkileri ile
ilgilenir.




" A
Temas (=maruziyet, exposure) ve toksisite
degisik sartlarda meydana gelebillir:

- Tibbi tedavide,

- Veterinerlik uygulamalarinda,
- Is yerlerinde (mesleki),

- Genel cevrede,

- Deprem gibi dogal afetlerde,

- Kazali veya adli olaylar dahil kasitli olaylarda,
Vv.D.



"
m Her yil yaklasik 100.000 bilesik uretiliyor, yaklasik
1000 yeni madde kullanima sunuluyor.
m Insanoglunun kimyasal yiki her gecen giin artiyor.
m ~ /0.000 kimyasal madde (1984).
~ 48.000 endustriyel,
~ 3.000 kozmetik,
~ 1.315 ilac,
~ 3.000 pestisit,
~ 8.500 gida katki maddesi

— Yarar/zarar orani dusunulurse yasantimiza zorunlu
giris sO0z konusudur.

— Cevremizdeki bu tur cesitlilik toksikolojiyi kapsamili
bir bilim yapmakta ve alt spesifik toksikoloji
alanlarinin olusmasina yol agmistir.



Ancak sagligimizi korumak veya duzeltmek,
besinlerin  saklanmasi, tarimsal verimi
artirmak, yasantimizi  surdurmek icin
Kimyasal maddeleri kullanmak zorundayiz.
Dolayisiyla kimyasal ajanlara maruziyet

Kacinillmazdir.

Zarar gormeden kimyasal maddeyi
kullanmak soz konusudur. Bu ise ancak
yabanci  maddelerin  etkilerini  bilmek,
cevremize giriglerini sinirlayip, denetlemek,
toksik duzeyde temasi onlemekle

saglanabilir.




m Kimyasallardan vazge¢gmek:

*Saglhigimizi korumak ve duzeltmek icin kullandigimiz ilaglardan,
*Besinlerin islenmesi ve korunmasi icin kullanilan besin katkilarindan,
«Tarimda verimi artirmak i¢in kullanilan pestisitlerden,

*Arabalarin calismasi, fabrikalarin islemesi ve 1sinmada gerekli olan yakitlardan
vazgecmek demektir.

m KiMYASALLARLA BiRLIKTE YASAMAK

Bunlardan vazgecemeyecegimiz icin bu maddelerle birlikte
yasamayi ogrenmek:
Etkilerini anlamak ve bilmek,
*Cevremize girislerini sinirlayip toksik duzeyde temasi onlemek demektir.



llaclar dahil tim ksenobiyotiklerin(organizmaya
disaridan alinam tum ajanlara verilen Isim)
biyolojik sistemde olusturdugu olumsuzluklara
“TOKSIK ETKI" denir. Bir kimyasal maddenin
veya fiziksel etkenin zarar verme kapasitesidir.
Bir ksenobiyotigin toksik etki olusturmasina
“Toksisite” denir.

Toksisite olusturan tum bu ksenobiyotiklere
Toksik Madde denir. Canli organizmalarda
buyuk olgude zararli etki yapma kapasitesine
sahip maddelerdir.



* Uygunsuz doz ve sure kullanildiginda
biyolojik sistemde olumsuz,
Istenmeyen etkiler veya hasar
olusturabilme kapasitesine sahip
maddelere veya etkenlere

denir.

“Toksik etki olusturmayan hi¢cbir madde yoktur.
[lacla zehiri ayiran yegane fark DOZ’dur”

Paracelsus




Toksisite kimyasal maddelerin organizmadaki olumsuz
etkiler olusturmasidir.

mlo
m IO

IO

Ksisite kalicl veya gecici olabilir.
Ksisite akut veya kronik olabillir.

Ksisite ani veya gecikmis olabilir.

Gunluk yasantimiza girmis bir kimyasalin bile
uygunsuz, rastgele, amacg disinda, akildisi ve
tedbirsizce kullanimi veya kazaen kullanimi
toksisiteye neden olur.

Sofra tuzu: ~300-350 gr/gun = olum



m Oksijen

Aerobik yasam i¢in vazgecilmez

Saf halde oldurucu

m Sucul canlilar karaya ¢ikmayi oksijen
toksisitesinden dolay! yuzlerce yil
basaramadilar. Oksijenle bas edebilen bireyler

evrimi devam ettirerek diger turlere kaynak
oldular.



" B
Toksisite olusumunda;

mDOZ
m TEMAS SURESI
m [EMAS YOLU

m TEMAS SIKLIGI. son derece
onemlidir.



"
DOZ

Zehirlenmeyi belirleyen faktordur.

Uygun kullaniimadigi takdirde her madde zararl,
olumsuz etkiler meydana getirir.

Ksenobiyotiklerin genis bir doz spekturumu vardir.
Zararl etki olusturma potensiyelleri farkhdir.



TOKSIK DOZ (TD)

Olim meydana getirmeksizin herhangi bir
toksik etki olusturan doz

LETAL DOZ (LD)

Bir defada olum meydana getiren doz



Toksik Maddelerin Siniflandiriimasi:
— Kullanimina gore: Gida aditifi, pestisit, cozucu gibi.
— Potansiyeline gore: Cok toksik, az toksik, vs.
— Ana etkilerine gore: Kanserojenik, mutajenik,
teratojenik gibi.
— Kaynagina gore: Hayvansal, bitkisel, ¢cevresel gibi.

— Hedef organ veya yapilya gore. Hepatotoksik,
nefrotoksik, hemopoetik zehir gibi.

= Kimyasal yapilarina gore: Aromatik/alifatik amin
gibl.

— Fiziksel veya fizikokimyasal ozelliklerine gore:
Ucucu, gaz, kati, sivi, patlayici gibi.

— Biyokimyasal etki mekanizmasina gore: MAO
inhibitorleri, methemoglobin yapicilar,
antikolinesterazlar gibi.

= Hava Kkirleticileri, mesleki veya cgevresel Kirleticileri
gibi.



" A
Bir maddenin ne kadar toksik oldugunu ifade etmek igin

yani toksisite dercesini ifade etmek icin akut toksisite olan
LD, ifadesi kullanilir.

LD, = Medyan letal doz:

Solunum yolu disinda diger tum butun yollarla
organizmaya girerek etki gosteren kati veya
sivi haldeki kimyasal maddelerin belirli
kosullarda  birkez  verildiginde  hayvan
populasyonunun %50’sini olduren dozdur.

LD;, maddelerin toksisite karsilagtirmasini
saglar ve bu ifade ile bir maddenin hangi
sartlarda zararli oldugunu da anlamak
mumkundur.



LD,
Letal Doz

Toksisite derecesi Hayvanda Insanda
Non-toksik
(pratik olarak) >15 gr/kg > 1L
Az Toksik 5-15 gr/kg 500 ml- 1L
Orta Toksik 0.5-5 gr/kg 30-500 ml
Cok Toksik 50-500 mg/kg |30 ml- 2 cay kasigi
Son derece Toksik | 5-50 mg/kg 1cay kasigl -7 damla
Super Toksik <5 mg/kg < 7 damla (tadimlik)




LOKAL TOKSISITE

Maddenin biyolojik sistemde temas ettigi
yerde meydana gelen toksik etki

SISTEMIK TOKSISITE

Toksik maddenin absorbsiyon ve dagilimini
gerektiren, temas yerinin uzaginda meydana
gelen toksik etki



ANI TOKSISITE

Tek bir temastan sonra hizla olusan
toksik etki

GECIKMIS TOKSISITE

Temastan bir sure sonra gozlenen
toksik etki



TEHLIKE (Hazard)

Canliya onemli olgude zarar verebilecek yada
onemli sayida canliya zarar verebilecek bir tehdit
veya zarar potansiyeli



RISK
“Bir olaydaki istenmeyen sonugclarin gerceklesme olasihgi”

“Bir maddenin belirli kosullarda veya belirli ortamlarda

hasar yapma olasihgr”

GUVENLIK

“Bir maddenin belirli kogullarda hasar yapmama olasiligr”



Risk degerlendirilmesi

“Mevcut toksisite verilerinden hareketle, bir maddenin
ongorulen miktarda ve sekilde kullanimi ile kigilerde,
toplumda ve cevrede ortaya cikabilecek muhtemel zararl

etkilerinin degerlendiriimesi - ongorulmesi ”



Gecmisteki maruziyetlerin analizini yapmak,
olumsuz saglik etkilerinin tipi ve miktarini tayin
etmek ,

Daha sonra olabilecek maruziyetlerden ortaya
cikacak sonuclari tahmin etmek.









