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OZET

Insanlar varoluslarindan beri, dogal kaynakli bazi maddelerin almmasma bagh olarak saghklarinin
bozulacagm bilirler. Iste bu tiir maddelere “zehir” (bitkisel, mineral, hayvansal veya sentetik) ve bu maddelere
bagli organizmada goriilen gegici veya stirekli bozukluklara da “zehirlenme” ad1 verilir. Daha kapsamli bir ifadeyle
zehir; herhangi bir yol ile, nispeten yiliksek miktarda tek veya tekrarlayan seferlerde ya da kii¢iik miktarlarda uzun
stire ile viicuda alindiginda, ya aninda ya da uzun bir siiregte gegici veya kalict hasar olusturan ve hatta 6liime yol
acabilen maddeler (toksik maddeler) olarak tanimlanir. XVI. yiizyilda Paracelsus kitabinda; “Her madde zehirdir.
Zehir olmayan madde yoktur; zehir ile ilaci ayiran onun dozudur” ifadelerine yer vermistir.

Anahtar Kelimeler: Akut, ODso, zehir, zehirlilik denemeleri.

ACUTE TOXIC TRIALS and LETHAL DOSE 50

ABSTRACT

People know that from the moment they exist, their health deteriorates by taking various harmful substances in nature
into their bodies. Here is what disrupts human health; these substances of mineral, vegetable, animal or synthesis origin are
called "poison” and the temporary or permanent deterioration of the organism with them "poisoning". To put it more
comprehensively, poison; It is also defined as chemical substances (toxic substances) that can cause immediate or long-term
temporary or permanent organism disorders and can lead to death when they enter the organism one or more times in relatively
high doses or in small doses for a long time. X VT in the century Paracelsus used the expression “All things are poison, and
nothing is without poison, the dosage alone makes it so a thing is not a poison”.

Keywords: Acute, LDso, toxic, toxic trials.



11 (3): 151-160; 2020
A.Tidjani Mahamat, L.Altintas / DERLEME

GIRiS

Zehirlilik denemeleri; canlilarin belirli siire ya da
stiresiz herhangi bir maddeye veya metabolitine
maruz birakilmasma bagli olarak gelisen istenmeyen
etkilerin (gorevsel, biyokimyasal veya yapisal
istenmeyen etkiler gibi) nitel ve nicel olarak
degerlendirilmesi esasmna dayanir. Aslinda bu
denemeler, farmakolojik ve toksikolojik etkileri
incelenen maddelerin, saglikli hayvanlar iizerindeki
etkilerinin arastirilmasini ve incelenmesini amaglar.
Bu testler; ayn1 gorev veya metabolik yolu paylasan
hiicrelerin  belirli bir maddeye karst benzer
davranacagi, farkli gorev veya metabolik yolu
paylasan hiicrelerin ise yine belirli bir maddeye kars1
farkli davranacagi ilkesine dayanir. Bu amag i¢in de
genellikle; deney hayvani olarak, hem anatomik hem
de fizyolojik yonden insanlara yakmligi sebebiyle
sican (rat) ve kopek tercih edilir. Deneme
hayvanlarinda goriilen etkiler birbirine benzerlik
gosteriyorsa; bu etkilerin diger hayvan tiirleri ile
insanda da goriilebilecegi kabul edilir. Yalniz,
sitokrom P450 aktivitesi gibi metabolik olaylarin
kiigiik hayvanlarda daha hizli olmasi sebebiyle, bu
hayvanlarda goriilen etkiler ile diger canlilarda
goriilen etkilerin ayni olmasi miimkiin degildir. Bu
sebeple kiiglik hayvanlarda yapilan g¢aligmalarda
elde edilen wverilerin, insanlara uyarlanmasinda
gliven faktorii diye ifade edilen c¢esitli oranlarin
uygulanmasi zorunludur (Kaya ve ark., 2000; Nevin,
2005; Yarsan, 2013; Yavuz, 2020).

Zehirliligin ~ degerlendirilmesinde;  doz-
yogunluk-etki iligkisi dikkate alinan en 6nemli faktor
olmakla birlikte, etkisi arastirilacak olan maddenin
kullanim amaci ve kullanim siiresi gibi faktorlerde
onemlidir. Bu sebeple zehirlilik denemeleri
incelenen maddeye maruziyete gore; “tek” veya
“tekrarlanan doz” uygulamalar olarak ayrilir. Tek

doz zehirlilik denemeleri “Akut”; tekrarlanan doz
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zehirlilik denemeleri ise “Subakut”, “Kronik”,

“Subkronik” ve  “Diger denemeler”  diye
smiflandirilir. Etkisi arastirilan madde, eger kisa siire
kullanilacaksa bu testlerden akut ve subakut

denemeler; uzun siire kullanilacaksa da bu
denemelerle birlikte subkronik ve kronik denemeler
Bunlardan tek doz zehirlilik

tercih  edilir.

denemeleri; Kkimyasal bilesikler i¢in Oncelikle
gozlenmesi gerekli olan, biyolojik etkileri ve
zehirlenme belirtilerini ortaya koyabilmek amaciyla
bagvurulan baslica test secenegidir. Bu test
seceneginde deney hayvanlarma biiyiik bir siklikla
tek doz halinde veya en fazla iki doz halinde verilen
kimyasal bilesigin olusturdugu yantlar (etkiler) esas
alinir. Belirtilen test, parenteral yollarla veya
agizdan verilen kimyasal maddenin olusturdugu
klinik akut zehirlenme belirtilerini gézlemlemek ve
elde edilen sonuglara gore Oldiiriicii Doz 50 (OD50)
degerini saptamak esasina dayanir. Yeni gelistirilen
kimyasal bir bilesigin veya ilacin zehirliliginin
arastirilmasinda ilk ve en 6nemli agamay1 olusturur.
Genellikle bu ¢esit testlerde otopsi yapilmaz ve
kontrol niteliginde deney hayvani kullanilmaz. Ama
denemeye alinan kimyasal maddenin deney
hayvanlarma uygulanabilmesi i¢in ¢dziicii veya tasit
madde olarak bagka ¢esit yabanci kimyasal
maddelerin kullanilmas1 s6z konusu oldugunda,
boyle yardimei veya katki maddelerinin muhtemel
zehirliligini de belirleyebilmek amaciyla, yalnizca
maddenin kontrol

uygulandig1 grubu

aynt

olusturulur. Tekrarlanan doz denemeler ise;
hayvanlarm incelenecek olan maddeye kisa-orta
veya uzun sire ile maruziyeti sirasinda ya da
sonrasinda  olugabilecek fizyolojik, patolojik,
biyokimyasal degisiklikleri incelemek amactyla
yapilir. Bu denemelerden subakut ve subkronik

zehirlilik denemeleri, kisa-orta siireli tekrarlanan
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denemeler diye de bilinir (Sahan, 2003; Nevin, 2005;
Yarsan, 2013; Kaya, 2014; Yavuz, 2020).

Zehirlilik Denemeleri
Zehirlilik denemeleri; zehirlenme tipine gore 5 ana
baslik (akut, subakut, subkronik, kronik ve 06zel
zehirlilik denemeleri) altinda incelenir. Bu testlerde
incelenen maddenin viicuttaki hareketine, etkilerine,
zehirlenme durumlarinda sagaltim segeneklerine ve
biyolojik  ortamlardaki diizeylerinin  (kalinti
durumuna) belirlenmesine yonelik c¢aligmalar da
yapilir.  Zehirlilik denemelerinin ¢aligma plani
yapilirken bazi noktalara 6zen gosterilmesi gerekir.
Bu baglamda 6zellikle; etik kurul onayinin alinmas,
4R kuralma  (Baska  ydontem  kullanma
“Replacement”, Azaltma “Reduction”, lyilestirme
ve Sorumluluk

“Refinement” “Responsibility”)

riayet edilmesi, caligma amacmin tam olarak
belirlenmesi ve gerekcelendirilmesi, uygun doz ve
gerekirse doz araliginin belirlenmesi, arastirilacak
etken madde ve denemelerde kullanilacak
kimyasallarin safligi, uygun bakim ve besleme
sartlarmin  olugturulmasi,  deneklerin  belirli
periyotlarla kontrol edilmesi, 6rneklemin uygun
belirlenmesi ve uygun bir sekilde temin edilmesi gibi
hususlar olduk¢a 6nemlidir (Nevin, 2005; Yarsan,

2013; Kaya, 2014; Yavuz, 2020).

Akut Zehirlilik Denemeleri

Bir maddenin toksisite potansiyeli hakkinda bilgi
edinmek i¢in yapilmasi gereken bir testtir. Bu
amacla da en sik tercih edilen akut zehirlilik testi,
letalite testi (6ldiriicii doz)’dir. Burada amag;
aragtirilacak olan maddeye maruziyeti takiben
goriilebilecek toksik semptomlari, hayati dneme
sahip (beyin, karaciger, bobrek gibi) belli basli
organlarin etkilenme diizeyleri ve nihayetinde de

letalite degeri diye de bilinen Sldiiriici dozu tespit
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etmektir. Aslinda belirlenen bu 6ldiiriicii doz; bize, o
maddenin hangi 6l¢iide giivenle kullanilabilecegini
de gosterir. Genellikle bu denemelerde, kolay temin
edilebilen ve maliyeti diisiik olan fare veya sigan gibi
deney hayvanlar: tercih edilir. Buradan elde edilen
degerlere gore, tavsan veya kobay gibi deney
hayvanlar1  kullanilarak, test  tekrarlanabilir
(Dokmeci, 1980; Eaton ve ark., 1996; Kaya, 2014;
Yavuz, 2020). Bu amagla kullanilacak hayvanlarmin
saglikli olmasi zorunludur. Ayrica bu testlerde
kullanilacak hayvanlarin uygulamadan 6nce ortama
uyum saglamalar1 gerekmekte olup, fare ve sican
gibi kii¢iik hayvanlar i¢in en az 7 giin, kopek gibi
daha biiyiik hayvanlar i¢in ise en az 21 giin gézetim

altma alinmasi 6nerilir (Eaton ve ark., 1996).

Subakut Zehirlilik Denemeleri

Subakut zehirlilik testleri; tekrarlayan doz zehirlilik
denemeleri icerisinde degerlendirilir ve deneme
stiresi de genellikle 2 ila 4 hafta arasindadir. Bu
uygulamada genellikle yem igerisine katilarak (oral
yol) farkli dozlarda (3 veya 4) uygulanan etken
maddenin zehirliligi irdelenir. Deney siiresi sonunda
kimyasal ve histopatolojik incelemeler ile klinik
bulgular  degerlendirilir. ~ Subakut  zehirlilik
denemeleri 2 farkl tiirde (genellikle sigan ve kdpek)
uygulanir.  Bu  denemeler; hem  maddeye
tekrarlanarak maruz kalinmasi durumunda olusacak
etkiler hakkinda bilgi edinmek hem de subkronik
zehirlilik  denemelerinde  kullanilacak  dozu
belirleyebilmek amaciyla gergeklestirilir (Kaya,

2014).

Subkronik Zehirlilik Denemeleri

Bu testler, aragtirilacak olan etken maddeye karsi
deney  hayvanlarmin  subkronik  maruziyeti
sonrasinda goriilebilecek etkilerin arastirilmasini

amagclar ve genellikle de 90 giin (1 ila 3 ay arasinda
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da olabilir) siirer. Subkronik zehirlilik testi subakut
testlerde oldugu gibi 2 farkl tiirde (genellikle sican
ve kopek) ve genellikle yem igerisine katilarak (oral
yol) farkli dozlarda (genellikle 3 farkli doz) olacak
sekilde gergeklestirilir. Bu 3 farkli doz da; yiiksek
doz (deney hayvanlarinn % 10’dan fazlasim

Oldirmeyen miktar); diisiik doz (gorilebilir
herhangi bir etkiye yol agmayan doz) ve ara doz (bu
iki doz arasmnda segilen bir doz) olacak sekilde
belirlenir (Kaya, 2014).

Subkronik zehirlilik testleri siiresince deney
hayvanlari, incelenen maddenin o6zellikle hayati
oneme sahip olan organlar (beyin, karaciger, bobrek
gibi) lizerindeki olas1 etkileri yoniiyle ¢ok dikkatli
bir sekilde gdzlemlenmelidir. Ozellikle bu son iki
zehirlilik deneme testi ile (subakut, subkronik)
glinlik  yasantimizda maruz kalabilecegimiz
maddelerin, insan saghgma yodnelik olusturmasi
muhtemel potansiyel risklerini de belirlemek
miimkiindiir. Bu amag¢ i¢in yapilan “risk tayini”;
arastirilan etken maddenin “tanimlanmasi” ile
baslayan bir siiregte, “doz-etki-cevap iliskisi”,
“maruziyet tayini” ve “risk karekterizasyonu” olmak
iizere dort ana baslik altinda gergeklestirilir (Nevin,
2005; Kaya, 2014).

Subkronik zehirlilik denemeleri; hayvanlarda
goriilebilir etkiye yol agmayan en yiiksek madde
miktarmi (NOEL, NEL) belirlemek, hedef doku,
organ veya sistemlerin etkilenme derecesini ortaya
koymak, tekrarlanan maruziyet durumlarinda doz-
etki iligkisini degerlendirmek ve kronik zehirlilik
denemeleri i¢in doz belirlemek amaciyla yapilir

(Kaya, 2014).

Kronik Zehirlilik Denemeleri
Kronik zehirlilik testleri; arastirilan etken maddenin,
deney hayvanmin hayatinin dnemli bir bliimiinde

ve hatta bir-iki jenerasyon siiresince maruz kalmasi
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sonucunda olusturdugu etkileri arastirmay1 amagclar.
Kronik zehirlilik denemeleri; siiresinin uzun olmasi
disinda subkronik zehirlilik testleri gibidir. Bu siire;
rodentler i¢in 6 ay ila 2 yil, diger tiirler iginse 1 yil
ve hatta daha da uzun olabilir. Bu siirenin
belirlenmesinde, arastirilacak etken madde goz
oniinde bulundurulur. Ornegin; arastirilacak madde
ilag ise 6 aylik bir siire yeterli iken, aragtirilacak
madde besin katki maddesi ise en az 2 yillik bir siire
diigiiniilmelidir (Sahan, 2003; Viau, 2003).

Kronik zehirlilik testleri ile doz cevap
iligkisinden de yararlanilarak; goriilebilir etkiye yol
acabilen en kiigiik miktar (LOEL), goriilebilir zararli
etkiye yol acan en kiicik miktar (LOAEL),
goriilebilir etkiye yol agmayan en yiiksek miktar
(NOEL) ve goriilebilir zararh etkiye yol agmayan en
yiiksek miktar (NOAEL) degerleri hesaplanabilir

(Dokmeci, 1980; Kaya, 2014).

Ozel Zehirlilik Denemeleri
Ozel zehirlilik denemeleri; karsinojen-mutajen-
teratojen etki denemeleri, gelisme ve iireme sistemi

iizerine etki denemeleri ile diger maddelerle

etkilesme denemelerini kapsar. Bu grup testler,
ozellikle gidalarda kalintiya yol agabilen ilaglar, gida

katki maddeleri, =zirai miicadelede kullanilan

maddeler, halk sagligi veya cevre saglignin

korunmasmda kullanilacak maddeler i¢in olduk¢a
onem taswr. Bu amagla incelenecek etken
maddelerin, tiim biyolojik sistemler ve etkiler
dikkate

karsinojenik incelemeler, teratojenik etkili maddeler

almarak, Omiir boyu mutajenik ve

icin de en az {i¢ nesilde yedirme veya kullanma
denemeleri yapilir. Ureme ve gelismeye yonelik
zehirlilik ~ denemelerinde,  belirli  protokoller
gergevesinde kisa ve uzun siireli, genellikle 3-4
donemli denemeleri

hayvan yapilir.  Bu

denemelerden ilk li¢ii kisa siireli, dordiinciisii ise
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uzun siireli denemelerdir ve en az ii¢ nesil devam

ettirilir (Kaya, 2014; Yarsan, 2013; Yavuz, 2020).

Zehirlilik Denemelerinin Tarihsel Gelisimi
Hayvanlar {izerinde yapilan deneysel islemlere dair
en eski kayitlar, MO. 2. yy.’a kadar uzanan Yunan
metinlerine aittir. Bu kayitlara gore, hayvanlar
iizerinde deney yapan ilk bilim insanlar1 olarak
Aristo ve Erasistratus kabul edilir. Yine 2. yy’da
Roma’da hekimlik yapan ve “dirikesimin atasi”
olarak da kabul edilen Galen; domuz ve kegiyi deney
hayvani olarak kullanmistir (Gallo, 2001; Gilles,
2003).

Aslinda hayvanlar, tarih boyunca bilimsel
aragtirmalarda siklikla kullanilmistir. Louis Pasteur
1880’lerde “mikrop teorisi’ni ispat etmek amaciyla
koyunlara sarbon etkenini vermis ve basarili

olmustur. Ivan Pavlov ise 1890’larda klasik

sartlanmay1  aciklamak  amaciyla  kdpekleri
kullanmistir. Yine 1922°de insiilin ilk kdpeklerden
yalitilmus, ilerleyen siirecte kullanima girmesiyle de
seker hastalig1 sagaltiminda bir devrim yaratmustir.
1970’lerde  armadilolar  kullanilarak; ciizzam
hastaligmin asilar ve antibiyotikle tedavi secenegi
gelistirilmig, ardindan da bu as1 ve antibiyotikler
insanlara uygulanmistir (Gallo, 2001; Gilles, 2003).

Gliniimiizde basit omurgalilardan geligmis
memelilere kadar pek c¢ok canli, denek olarak
kullanilir. Bu hayvanlar igerisinde de en fazla tercih
edilenler; sigan, fare, kobay, hamster, tavsan, balik,

domuz, kdpek ve maymun’dur.

Zehirlilik Denemeleri ile Tlgili  Yasal
Diizenlemeler
Toksikoloji  bilimi aslen 20. yiizyilda O6nem

kazanmustir. Yirminci yiizyila kadar ilag kullanimina
yonelik diizenlemeleri igeren kanunlar oldukga

esnektir. Ornegin; 1937 yilina kadar ABD’de yetkili
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otorite bir ilact ancak ilact kullananlara kars1 zarar

verdigi mahkemece onaylandiktan

“Elixir  of

sonra
yasaklayabiliyordu. Bu tarihte,
Sulfanilamid” isimli bir ilacm yiizden fazla 6liime
sebep olmasi tizerine, ABD kongresi tarafindan
“ilaglarm satiga arzindan once hayvanlar {izerinde
bazi giivenlik testlerine tabi tutulmas1” zorunlu hale
getirilmistir (Richard, 2001).
Zehirlilik denemeleri {iilkelerin  yasama

organlar1 tarafindan diizenlenmesi ile birlikte,

karsimiza  “Regulatory  Toxicology” ifadesi
cikmistir. Zehirlilik denemeleri ve risk tayini
testlerinin en Onemli amaci, daha Once de ifade
edildigi gibi, arastirilan etken maddenin insanlar ve
biyoekosistem tizerinde herhangi bir olumsuz etki
olusturmayacag sartlarin belirlenmesidir (Richard,
2001). Bu amagla her iilke kendine 6zgii, yargt ve
yiiriitmeye iliskin yasal diizenlemeler olusturmustur.
Omegin, ABD’nde EPA, FAO, OSHA gibi
kuruluglar bu amaca yonelik hizmet verirken;
iilkemizde ise konuyla ilgili olarak Cevre Kanunu;
Umumi Hifzisihha Kanunu, Su Kirliligi Kontrol
Yonetmeligi, Hava  Kalitesinin ~ Korunmasi
Yonetmeligi, Gida Maddelerinin ve Umumi Saghigi
Iigilendiren Esya ve Levazimin Hususi Vasiflarini
Gosteren Tiiziik, Radyasyon Saglhigi ve Giivenligi
Tiiziigii, Isci Saghg1 ve Is Giivenligi Tiiziigii gibi
kanun, yonetmelik ve tiizikler yirirlikktedir. Yine
iilkemizde zehirli maddelere yonelik uluslararasi
kuruluglar (WHO, FAO, EEC, OECD gibi)

tarafindan  olusturulmus diizenlemeler  de

yiiriirliiktedir (Nevin, 2005).

Akut Zehirlilik Denemeleri ve ODso

Akut zehirlilik denemeleri, deney hayvanlaria
arastirilan maddenin tek doz uygulanmasmdan sonra
alinan doz-etki-cevap iligkisini degerlendirmeyi

amaglar ve bu denemeler ile arastirilan maddenin
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akut zehirliligi, bunun i¢in de dncelikle de Oldiiriicii
Doz 50 (ODso veya OYso) degeri belirlenir. Ayrica
bu denemeler kapsaminda, arastirilan maddenin
diger akut zehirli etkileri de (deri ya da goze olan
irritan etki, baliklar icin su ile maruziyet gibi)
incelenir (Kaya ve ark., 2000; Nevin, 2005; Yarsan,
2013; Yavuz, 2020).

ODs degeri; “deney hayvanlarma arastirilan
maddenin tek doz uygulanmasmi takiben, belirli bir
stire icerisinde (genellikle bu siire 24 saattir) ve
uygulanan hayvan popiilasyonunda %50 oraninda
olime yol acan dozu”nu ifade eder ve birimi viicut
agirhigina gore “miktar madde/kg” ya da birim viicut
yiizeyine gore “miktar madde/cm?” seklindedir.
Burada verilen miktar madde degeri; kat1 dzellige
sahip etken maddeler i¢in agirlik (ng/kg veya mg/kg
gibi), siwvi Ozellige sahip etken maddeler iginse
agirlik veya hacim (ug/kg veya mg/kg ya da pl’kg
veya ml/kg gibi) olarak ifade edilir. Solunum yolu
ile inhalasyon seklinde uygulanan gaz 6zellikli etken
maddeler iginse, ppm veya ppb gibi belirli bir
hacimdeki hava igerisinde bulunan madde
yogunlugunu ifade eden birimler ya da pg/m* hava
veya mg/m® hava gibi birimler kullanilir (Kaya ve
ark., 2000; Nevin, 2005).

ODso degeri ilk olarak Trevan tarafindan
1927 yilinda ortaya atilmistir. Bu deger bireysel ve
dis faktorlerden oldukga etkilenen bir degerdir ve
kesin sonug¢ almabilmesi i¢in ¢ok sayida denege
gereksinim duyulur. Hayvan refahi ve etik ilkelerden
hareketle giiniimiizde bu testlere yonelik agir
elestiriler olsa da, arastirilan etken maddelerin
zehirliliklerine iliskin pek ¢ok noktada bu degerin
hesaplanmasi gerekliligi vardir. Bu nedenle de halen
doz-etki-cevap iligkisinin ~ irdelenmesi  ve
semptomolojisinin arastirilmas1 noktasinda temel

degerlerden biri konumundadir (OECD, 2001).
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Giiniimiizde ~ grafiksel  yontem, ODso
degerinin belirlenmesi amaciyla kullanilan en basit
yontem olup; hep ya da hi¢ prensibine dayali
kuvantal etki diisiincesinden hareket eder. Boylelikle
olusturulan farkli deney gruplarinda, artirilmis doza
kargi olusan cevap (ki bu notada olusan cevap
6liim’diir) ytizdesi ve bu ylizdeye karsilik gelen
normal dagiiimda olusan kiimiilatif etkinin
degerlendirilmesi amaglanir (Sahan, 2003; Nevin,
2005). ODso

hesaplanmasina iliskin kullanilabilecek yontemler;

Kuvantal denemelerde degerinin

grafik yoOntemi, interpolasyon ydntemi, probit
analizi, logit analizi, Dragstedt-Behrens yontemi,
Karber  yontemi, Spearman-Karber yontemi,
Trimmed Spearman-Karber yontemi, Miller-Tainter
yontemi, Red-Muench yontemi, Thompson hareketli
ortalama  yontemi, Shuster-Dietrich  yOntemi,
Shuster-Yang yontemi, Robbins-Monro yontemi,
yukart (up) - asagi (down) yontemi ve Lorke
yontemidir (Dogan ve Dogan, 2015).

Elbette ki deney hayvanlar1 iizerinde
yapilan akut zehirlilik denemelerinden elde edilen
veriler, direkt olarak insanlarda olusabilecek riskleri
ongormede kullanilacak olan veriler olarak
kullanilamayacaktir. Bu noktada arastirilan etken
maddenin c¢aligilan deney hayvanindaki bulunan
ODsp degeri, farkli bir tiir canlidaki ODso degerinden
ayr1 olacaktir. Hatta bu degerler arasinda on kata
varan  oranlarda  fark  olusabilir.  Ornegin
metilfloroasetat’in ODsg degeri, kopekler icin 0,15
mg/kg iken, maymunlar i¢in 11 mg/kg’dir (Loomis,
1978). Hatta birbirine ¢ok yakin olan hayvan tiirleri
arasinda bile bu oranlara varan Olcekte fark
goriilebilir. Ornegin; hamster ve fareler igin
parasetamol’iin ODsp degeri 250 ila 400 mg/kg
arasinda ve 6liim nedeni bu hayvanlarda karacigerde

olusan hasara bagliyken; bu deger siganlar i¢in 1000
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mg/kg diizeyindedir ve siganlarda karacigere yonelik
olumsuz bir etkisi de goriilmemistir. Benzer sekilde;
Hopkins si¢anlarinda  tiyoiire’nin ODsy’si 4
mg/kg’ken; Norwegian sicanlarinda bu deger 1340
mg/kg’dir. ODsp degerine tiir farkinin yaninda
sicaklik ve nem gibi fiziksel etkilerle birlikte
cinsiyet, yas, sosyal ortam ve beslenme de etki

edebilir ki bu etki bazen 8-14 kata varan oranda fark

olusmasma da yol agabilir. iste bu sebeple, deney
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hayvanlar1 iizerinden elde edilen ODsy degeri
insanlara uyarlanirken mutlaka bir giiven faktoriine
tabi tutulur ve bu giiven faktoriiniin de 1000 hatta
10000 olarak segilmesi onerilir (Eaton ve ark., 1996;
Vildan ve ark, 2016).

Bazi maddelerin fare, sigan, tavsan ve
insandaki OD degerleri Tablo 1’de; Hodge ve
toksisitenin

Sterner Skalasina gore

derecelendirilmesi ise Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 1. Bazi maddelerin fare, sigan, tavsan ve insandaki OD degerleri.

Madde insan icin OD Sican ODsg Fare ODso Tavsan ODso

Kafein 192 mg/kg 192 mg/kg 620 mg/kg -

Borik asit 640 mg/kg 2660 mg/kg 3450 mg/kg -

Lindan 840 mg/kg 125 mg/kg - 130 mg/kg

Amital 43 mg/kg 560 mg/kg - 570 mg/kg

Tablo 2. Hodge ve Sterner Skalasina gore toksisitenin derecelendirilmesi.

Toksisite derecesi Oral ODs, mg/kg Solunum OYs ppm Deri ODso mg/kg Insan i¢in
(Tek doz) (4 saat maruziyet) (Tek uygulama) muhtemel OD

1. Son derece Toksik <1 <10 <5 Bir damla

2. Siddetli Toksik 1-50 10-100 5-43 4 ml

3. Orta derecede 50-500 100-1000 44-340 30 ml

Toksik

4. Az Toksik 500-5000 1000-10.000 350-2810 600 ml

5. Pratik Olarak 5000-15.000 10.000-100.000 2820-22.590 1 litre

Toksik Degil

6. Rolatif Olarak >15.000 >100.000 > 22.600 1 litre

Zararsiz

ODs tayinde siklikla kullanilan diger bir

ODso = OD1go — (ab)/n

yontem; Karber — Behrens yontemidir ve istatistiksel
hesaplamalar ile olusturulmus olan bir formiile gore

hesaplanir (Tablo 3) (Nevin, 2005).

a: Takip eden iki doz arasindaki fark;

b: Takip eden iki dozdan ileri gelen 6liimlerin aritmetik
ortalamasi,

n: Gruptaki hayvan sayist;

ODi0o: Tek doz uygulamada deney hayvanlarinm %
100’iinii dldiiren doz.
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Tablo 3. Karber-Behrens yontemine gore ODso’nin
hesaplanmas1 (Nevin, 2005).

Oliim
sayisi a b ab

Gruptaki hayvan Dozlar

Grup saysi (n) mg/kg

Frekans cevap (Kuvantal doz-cevap) iliskisi:
Deneysel olarak, ayni tiir igerisinde ve ayni dozda
uygulanan bir maddeye karsi alinan cevap
degisikliginin, normal Gaussian dagilimma uydugu
gosterilmistir.  Boylelikle deney hayvanlarina
uygulanan her doz araliginda alinan cevap %’lerinin
(ODsp’de alman bu cevap, oliimdiir) grafige
aktarilmas: sonucunda elde edilen “kuantal doz-
cevap iliskisi” normal bir Gaussian dagilim1 gosterir.
Yine benzer sekildeki histogramda ise her kolon, doz
arahgmda (uygulanan miiteakip iki doz arasindaki
deney gruplarinda gorillen % oOlim fark) olen
hayvanlarin % degerini verir. Elde edilen bu %’lik
cevap, bize 6liim sikligmi (frekansini) verir. Ayni
tiirde, hatta ayni soyda bile ¢esitli nedenlere bagli
olarak, normal bireylere oranla daha farkli cevaplar
da  goriilebilir.  Degerlendirmede, uygulanan
maddeye diisiik dozda yanit veren hayvanlar “Asir1
duyarli ya da Hipersensitive”; yiiksek dozda yanit
veren hayvanlar ise ‘“Dayanikli ya da Rezistant”
bireyler olarak degerlendirilebilir (Amadou, 2005;

Amiard, 2011).

Doz-probit iliskisi: Uygulama sonrasinda elde edilen
doz-cevap iliskisinde, doza kars1 verilen cevap (ki
burada bu cevap, 6liimdiir), “Probit birimi” olarak da
ifade edilebilir. Istatistik degerlendirmelere gore;
ODsp + 1 SD (SD: Standard sapma) bize o
toplulugunun % 68,3%iinii; ODsy + 2 SD 0
toplulugunun % 95,5’ini ve ODsp + 3 SD ise 0
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toplulugunun % 97,7°sini verir. Yine istatistik
bilgilere dayanarak, normal bir dagilimda alinacak
olan % cevabin, normal esdeger sapma (NED)
karsiligi da hesaplanabilir. Burada NED degeri
negatif sayilar1 da icerebildiginden, NED degeri
lizerine 5 eklenerek elde edilen ‘“Probit Birimi”
(Probit Birimi = NED degeri + 5) daha fazla tercih
edilir. Ozellikle Probit Birimi iizerinden hareketle
elde edilen doz-cevap egrisi, ayn1 ODso degerine
sahip maddelerin, diger dozlarda gosterebilecekleri
toksisiteyi  karsilastirabilme  imkani  vermesi
acisindan da Onemlidir. Ayrica, bu deger, ilag
giivenirliginin saptanmasi1 amaciyla da kullanilir
(Amiard, 2011).

Bu yontemle ODso degerinin belirlenebilmesi
icin, ¢ok sayida denege (yaklasik elli hayvan) ihtiyag
vardir. Bu sebeple hayvan refahi da gozetildiginde,
daha az denek kullamilarak gerceklestirilen ODso
tayin yontemleri (Karber - Behrens Yontemi gibi),
daha fazla tercih edilir (Amiard, 2011; Tiilin, 2011).
Sagaltim indeksi (Terapotik indeks - Tedavi
indeksi): Genel olarak bu deger, bir maddenin
Oldiiriicii veya Zehirli dozu (ODso, ZDso) ile
tedavide kullanilan dozunu (EDsg) mukayese etmek

amaciyla kullanilir.

Sagaltim Indeksi (T1, SI) = ODso (veya ZDso) / EDso

Bu deger ne kadar biiyiikse, yani zehirli veya
oldiirticii doz ile tedavi amaciyla kullanilan doz
arasindaki aciklik ya da fark ne kadar fazla ise,
madde o kadar giivenlidir. Ayrica Si degeri,
maddelerin zehirliliklerini kargilastrmak amacryla
da kullanilir. Bu deger 4 ve 4’iin altinda ise, bu
maddeler “tehlikeli” veya “Si dar” maddeler olarak
degerlendirilir. Yalniz, bu deger tek basina, bir

maddenin giivenilirligi i¢in yeterli degildir. Bu
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amagla Giivenilirlik Smir1 veya Giiven Aralig:
(Giivenlik Genisligi) diye ifade edilen (OD; / EDgg)
bir baska deger daha kullanilir (Nevin, 2005;
Amiard, 2011; Kaya, 2014).

Akut zehirlilik denemeleri igerisinde; akut
deri veya solunum vyolu ile koklatma, deri ve
mukozalar i¢in irkiltici etki ve asir1 duyarlilik

denemeleri de yer alir (Kaya, 2014).

SONUC

Halen giinlimiizde, 6zellikle yeni gelistirilen ilaglar
basta olmak lizere, gilinlik yasamimizda
kullanabilecegimiz kimyasal maddelerin

giivenilirliginin  belirlenmesi amaciyla yapilan
zehirlilik denemeleri olduk¢a Onem arz eder.
Zehirlilik denemeleri ile ayni zamanda arastirilan
etken maddelerin organizmada nasil yikimlandig1 ve
etken maddeye kars1 verilen cevapta olusan bireysel
farkliliklarin mekanizmasi da arastirilabilir. Elbette
buradan  elde  edilen  wverilerin  insanlara
uyarlanmasinda mutlaka belli giivenlik faktorleri
kullanilir; ancak, bu amagla yapilacak uyarlamalar
da her zaman gegerli veya tutarli olmayabilir. Ayrica
bu amag icin yapilan zehirlilik denemelerinde
kullanilan canli sayis1 bazen binleri bulabilir ve bu
canlilar da uygulamalar esnasinda ciddi acilar ¢eker.
Bu sebeple de, son zamanlarda cesitli insan doku
kiiltirleri, omurgasiz canlilar veya embriyonik
yumurta kullanimi ve bilgisayar programlar1 gibi
alternatif yontemler gelistirilmistir. Ancak bu
yontemlerin de; in vitro yapilan denemelerin tek
basina sistemik zehirliligi arastrmakta yetersiz
olarak degerlendirilmesi sebebiyle, in vivo testler
icin bir 6n tarama ¢aligmasi olarak kabul gérmesi
noktasindaki tartismalar halen devam etmektedir.
Ilerleyen siirecte, bu alternatif yontemlerin daha da
gelistirilerek, deney hayvani kullanimmin daha da

smirlandirilmasi beklenmektedir.
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