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Jondorf ve ark.® calhsmalarimda akut toksisiteyi, tek ya da bir kag
dozun 48 saat icinde deney hayvanlarinda ve kaza sonucu insanlarda olustur-
dugu karsit etki olarak tamimlamaktadirlar. Akut toksisite saptanmasinda
basvurulan deneylerin amaci biyolojik sistemlerde kimyasal maddelerin
toksik etkilerini belirlemek ve doz-yamt iligkisinde karakteristik veriler elde
etmektir. Bu veriler yeni droglarmn klinige uygulanmasinda olasihk derece-
sini saglamaktadur. ' R

Farmakolojide akut toksisite deneyleri ili¢ olarak kullamlacak madde-
lerin degisik etkilerini ortaya g¢ikarmak icin kalitatif ve kantitatif olarak
yapilir. Kalitatif deneylerde doza bagiml olarak etki giigleri ortaya gikarnhr.
Bu deneylerle belirli bir biyolojik reaktife kars: droglarm relatif aktivitelerini
belirlemek icin kendi aralarinda toksik aktivite kargilastirmas yapma ola-
nag da saglanms olur. -

Farmakodinamik deneyler 6ncelikle kimyasal bir maddenin toksik etki-

lerinin ve buna sebep olan dozlann saptanmasma daha sonra fizyolojik akti-
vitelerinin bulunmasmna yénlendirilmislerdir. Desplaces ve Jousse® un da
snerdikleri gibi bir drogun tedavi edici etkisinin yaninda toksik etkilerinin de
ortaya konulmasi gerekir. Ancak bu gekilde bir drogun farmakolojik ozellik-
leri tam olarak saptanabilir. Nasil ki bir molekiil drog teddvi yoniinden etki-
sizse yiiksek dozlan da organizma igin zararh olan toksik etkilerin olugmasina
neden olur. En sik kullamilan akut toksisite deneylen, Minimal Mortal Doz
(MMD) ve Letal Doz 50 (LD,,) dir.
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_ 1926 yﬂmda anﬂ’ ;.- 1'..am9 tn;'nfmd.an kobaydn digital toksik aktivite-
sinin gosterilmesinde tarif edilen MMD, damar i i¢i yolla devamh yavag perfiiz-

yonla bir ilicin hayvamn olmesine kadar verilmesiyle elde edilir. Tavsan,
kedi ve kipek gibi hayvanlarda kolay uygulanabilir ve fizyolojik parametre-
lerdeki degipiklikler izlenebilir. Ancak gok sayida hayvana uygulanmasmmn
rorunlulogu yaninda damar igi verilmesi nedeniyle drogun inert bir solvent
icinde erimesi ve etkisini cabuk gostermesi gerekir. Hayvana enjekte edilen

total s2va hacmi dolagim kapasitesini gegmemelidir. Bu nedenle fazla kulla-
mlan bir akut toksisite yontemi degildir.

2 — Letal Dos 50 (LD,,)

LD, ya da bazn aragtincilann da ifade ettigi gibi «Median Letal Dozy,
bir deney hayvan grubunun yiizde ellisini 6ldiirebilen kimyasal bir maddenin
tek bir dozunun istatistiki degerlendirmesidir. LD, saptanmasinda degisik
matematik kurallar vardir. Deney hayvanlanindaki farkhh metabolik tepkiler
gozonine ahmrsa elde edilen LD,, degeri her zaman kesin bir rakam olmaya-
bilir. Bu nedenle LD,, standart sapmasi1 (LD,,) olarak adlandinlan olasihk

sinarlarinan bilinmesi ve bulunan sonucun aym sayida deney hayvan grubunda
cebirsel saglamas: yapilmalidrr.

LD,, saptanmasinda degigik yontemlerden yararlamilir. Litchfield ve
Wilcoxon'"un grafik yontemi, Thompson'® ve Weil'”in degisen ortala-
malar yontemi, Behrens ve Karber”in cift integral yontemi ve c¢ok sik kul-
lanilan Miller ve Tainter'*in logaritmik probit yontemleri baghcalarnidir. Bu
yontemlerin karslagtirmal aragtirmasi Armitage ve Allen' tarafindan yapil-
mustir.

Akut toksisite degerlendirilmesinde bir ¢ok faktor rol oiinamaktadr.

Bunlan hay'van faktérii, dreglann venhg Yﬂlll ve diger faktorler diye ana
'hﬁidmlerde mcelemek olasmidar.

Hayvan falm'irii :

- Deneysel akut toksisite saptanmasinda hangi tiir hayvan kullanmilmas: ge-
rektifi Brodie' ve Rumke'’ nin cahgmalaninda belirtilmektedir. Bu aras-
tmcilar akut toksisite dencylerinde en ¢ok fare, sigan, kobay, tavgan ve kopek
kullanilmasim1 Gnermektedirler., Fare ve siganlar LD,, saptanmasinda ¢o-
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gunlukla birlikte kullamlmaktadir. Ciink& bu iki tiir kemiricide bazm droglar
icin farkli farmakolojik yamitlar elde edilebilmektedir. Agagadaki Tablo 1 de
fare ve anan]arda baz droglarm farkh LDsn degerlen goru.lmektedlr

Tablo 1

- - _~ - - A e

LD so mg/kg (s. ‘3)

DROGLAR Fare Su;an |
Asetilkolin 170 250
Alfaprodin 98 23
Amitriptilin 328 1290
Amfetamin 270 160
Anileridin 100 163
Benzatropin 103 353
Deksamfetamin 84 200
Difenhidramin 127 475
Epinefrin | 1.47 5
Fluoroasetik asid 16 2.5
Gallamin 17.4 29
Kafein 185 250
Klordiazepoksid (Librium) 530 800
LSD 25 46 76
Mekamilamin 93 145 |
Methadon 33 12
Neostigmin 0.8 0.37
Fenilefrin 1000 28
Probenesid 1156 611
Prokain | 800 2100
Prometazin 750 225
0.85 1.2

Striknin

Erkek ve disi hayvanlarnin karaciger metabolizmalarinin farkhhg, seks
hormonlar:, barbitiiratlar gibi droglarin sonuglarni etkiliyebilmektedir.
LD,, degerleri hayvanlann yaglanyla da degigmektedir. Droglan metabolize
eden enzimlerin farkh seks hormonlar tagiyan hayvanlarda sinir mstemmde
degisik etkilere sebep oldugu gosterilmigtir. |

Deneylerde kullandacak hayvanlann daha énce drog verilmemig digi-
lerden tiiretilmis olmasma dikkat etmek gerekir. Weinberg ve ark.'® gebelik
esnasinda ild¢ almis analardan dogan yavnllarm oral akut toksisitelerinin
farkl: oldugunu bildirmektedirler. ' '
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| Denoyler&e knllamlacak hayvan sayis, istatistikt analiz ve LD so Bap- ‘
tanmaamnda kullanidacak yontame bagh olarak yeterli sayrda olmasm gerek-

mektedir. Her doxz grubu igin genellikle her iki seketen 4-6 hayvan olacak

gekilde toplam 8-10 hayvan ainmalidsr. Diechmann ve Leblanc® total 6 hayvan
kullanilacak bir yéntem tarif etmislerdir.

- Hayvanlarda yapilan farmakolojik deneylenn amaclanm ve yararlanm
agafnida eldugu gibi dzetleyebilirig : '

a. Yeni bir drogun toksisite ve fizyolojik aktivitesini ortaya ¢ikarmak.

b, Droglann etki mekanizmalarimn etiid edilmesi i¢in ¢ok sayida hay-

van denay; gcrekmektedlr Boylece canh orgammalardah fizyolojik ve
biyokimyasal progeslerin belirlenmesi.

¢. lli¢ metabolizmas: ve farmakokinetik incelemeler yapilabilir.

d. Yeterli dlgide fizik ya da kimyasal dozaji yapilemayan digital ve

insiilin gibi preparatiann aktivite kontrollerinin yapl.lma&mda hayvan de-
neylari énemlidir.

“Hayvanlann tir farki ve insanlara gore baz biyolojik degigiklikler gos-
termesi nedeniyle bunlardan elde edilecek sonuclan dogrudan klinige uygu-
lamak olanaksizdir. Laboratuarlarda elde edilen bilgiler klinik farmakoloji
icin 6n bilgi ve dayanak olmaktadir. Buna kargilik hi¢ bir hayvan deneyi
yapimadan bir drogun klinik deneylerinin yapilamiyacagimin da hilinmesi
gerekir. Toksisite tayinlerinde elde edilen sonuglann klinige uygulanmasiyla
ilgili ybutem ve sonuglar Hagan’ ve Litchfield'”in ¢alhigmalanyla belirtil-

migtir.

Asafdaki tablolarda (2 ve 3) baz1 droglara ve farmakolojik parametrelere
cegitli hayvan tiinlerinin ve insanm gosterdigi farkh yamtlar gérillmektedir.

Tahlo 2. Imm ve hayvanlarda bazm dmgimn yanlnnma aiu'en

i T — F Pr——

N v -

Blyolﬂjik Yarl Omiir (dakika)

HAYVAN — S —
Hekmbarblta] Antlpmn Anilin
Fare 19 11 35
Sican 140 141 71
Kobay — 110 45
- Tavgan 60 63 35
“Képek 260 107 167

Insan ~- 360 600 —~

e g gy el — s —— -
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Tablo 3. Heksobarbitalin defisik hayvanlardaki farkh etlileri

' ) ' Uylm Sﬁresl Blyolujik Ym Enl’:'mnhk valte .
HAYVAN (duakika) bmﬁr (dultilm) (ug[g]m) |
Fare 219 598
Sican 95 140 | 134
Tavgan 9 - 60 S 294

Kopek 315 260 - 36

Quinn ve Brodie'¥’nin c¢ahsmalarina gore hayvanlarda hekzobarbitalin
sebep oldugu uyku siiresi biyolojik yar oémiirle dogru erantih fakat bu mad-
denin oksidatif pargalanmasindan sorumlu olan karacifer mikrozomal en-
zimlerinin aktivitesiyle ters orantih oldugu goriilmektedir.

lliglarin hayvan tiirlerinde farkhh bir gekilde metabolize edilmelerine
daha bir gok ornekler gosterilebilir. Bilindigi gibi kopekler Arilamin asetilaz
enziminden yoksundur. Insanlarda asetilasyonla parcalanan maddeler ké-
peklerde pargalanamadigy igin yukanda Hekzobarbital Grneginde oldugu
gibi daha aktiftir. Tromeksan (Etil biskumoasetat)’in insan ve tavganlardaki
biyolojik yan omrii aymdir; fakat yararlandiklar1 metabeolik yol farkhdar.

Insanlarda aromatik bir qehrdegm hidroksilasyonu, tavganla.rda ise ester
hidroliziyle gergeklesmektedir'’.

Hayvan deneylerinde yukanda saydigyimiz avantajlarin yaminda insan-
lardaki baz etkileri gozlememiz olanaksizdir. Bu gibi belirtiler ancak klinik
farmakoloji deneyleriyle ortaya cgikarnlabilir. Deney hayvanlannda gozlen-
mesi olanaksiz olan bu durumlar sunlardir:

a. Rahatsiz edici bazm duygular (mide yanmas, bulantt, basg agris1, agrih

miksiyon),

b. Hematopoetik fonkeiyonda baz bozukluklar (kloramfenikol, pra-
midon gibi droglardan ileri gelen agraniilositoz).

c. Allerjik reaksiyonlar.

Droglarin Verilis Yolu :

LD,, degeri saptanacak kimyasal maddelerin genellikle insﬁnlarm 0
maddeyi kullanirken yegledigi yoldan verilmesiyle daha stabil sonuglann
alinmas: saglanmir, Oral yolla kimyasal madde verilmesinde gavaj yontemi
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uygulamr Bu gekﬂdc llﬁcm tiimiiniin yutulmas: saglamir. Bein’, Worden
ve Harpek®™ bam gidalarla birlikte kimyasal madde verilmesinin deney hay-
vanlannda toksisiteyi artirdifnma gostermiglerdir.

Enjekuyon yoluyla kimyasal madde verilmesinde en ¢ok bag vurulan
yollarin deri alti ve periton igin oldugu bilinmektedir. Damar ici yavag per-

fixyon daha qok LD, degeri ile birlikte hayvanlarda degisik farmakolojik
parametrelerin etiid edddxgl durumlarda kullanmiimaktadir.

~ laglarin verilis yollarina gore toksisitelerinde onemli degigiklikler ola-
bilmektedir. Ornegin Edrofonyum’un farelerde dagigik yollardan verilmesiyle
elde edilen LD,o deémlen Bamu ve Eltherington’’a gore agagnda oldugu
glbldn

_ GerulduQu gibi i.v. yolla LD,, degeri minimal diizeydedir. Edrofonyum

icin i.v. yol p.o. yola oranla yaklagik 66 defa daha toksiktir. Damar i¢i yolla
iliglarin rezorbsiyonu ¢ok daha hizh ve tamdir. Karacigerin detoksikasyon
yapici etkisi devre digi kalmugtir. Damar ici ilag veriliglerinde enjekte edilen
soliisyonun verilis hiz1 farelerde yaklagik 0,2 mi/10 sn ve hacmi 10 ml/kg
viicut agirhgz olarak hesaplanmasi gerekir.

DiZer faktorler : _ ,

Droglar genellikle soliisyon seklinde havyvanlara veriimektedirler. Bu
gekilde verilislerde rezorbsiyon hizh ve diizenlidir. Ancak toz ve siispansiyon
seklinde drog verildiginde rezorbsiyon diizenli olmadifn igin farmakolojik
etkileri degigebilmektedir. Drogun metabolize edilmesiyle temas yiizeyi ol-
dukga arttifindan rezorbsiyonu hizh olur ve etkisi de artar.

Solventin bilegimi de LD,, degerini degigtirebilmektedir. Alkol, gliserin
v.b. gibi nolventlerm kendi farmakolﬁpk etkileri yaninda rezorbsiyon hizam da
degigtirdiklerinden etkili olabilmektedirler. Sulu soliisyonlarda rezorbsiyon
hizh, yngh ve giispansiyon seklindeki soliisyoniarda yavastur.

Temperatiir, ortamun higroskapisitesi, hayvanlara verilen gida rejimi,
mevsimler, deney yeri, hayvan barinaklan gibi faktorler de ilaclann toksisi-
tesini degigtirmektedir. Ornegin aym kafesten abnmiy 10 faredeki Amfetami-
nin LD,, dederi tek bagina kafeste tutulan farelerdekme oranla 10 defa daha
ar oldué'tl Mercier'! tanfmdan gosterilmigtir.
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