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ILACLARDA TOKSISITE TAYINI
I. AKUT TOKSISITE
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Farmakolojide, bir ilidcin canhi bir organizma iizerinde meydana
getirdigi zararl tesirlerin timine “foksisite” denir. Bir maddenin
toksisite’sinin incelenmesi, farmakolojide yapilacak biitiin aragtirma-
larin temelini ve baglangicini tegkil eder. Zaten, farmakolojik etki ile
toksik ctki, birbirleriyle gesitli yonlerden ilgili olup, toksik etki, far-
makolojik etkiye sebep olan miktarin arttinlmas: neticesi gérilen mii-
balagali bir farmakolojik reaksiyondur denebilir®.

Toksisite incelenmesi, bir ildcin rezorbsiyon ve cleminasyon 6zel-
liklerini, tesir mekanizmasini, hatta baz hallerde ilacin zarara ugrat-
t1g1 organlarin bile tesbit edilmesini miimkin kilar. Keza, toksisite
tayini, bir ildcin ila¢ olarak kabul edilip edilmemesini de tayin eder.
Aym sckilde toksisite tayini, herhangi bir madde, ila¢ olarak kabul
edildigi takdirde, tedavi amaciyle verilecek dozlarinin tayin edilme-
sinde de, bir harcket noktas: ve mukayese kaynag tegkil eder.

Sunu da belirtmek yerinde olur: Tradisyonel bir veteriner hekim-
likte, bu deneylerin bazilar: belki faydasiz goriilebilir. Keza, veteriner
hekimlikte, birinci planda ekonomik olmak zorunlu oldugundan, tok-
sisite tayininde uzun siire devam edecek tedavilere yer verilmesi gibi
bir sakincayla karsilagmig oluruz. Oysa, modern veteriner hekimlik,
i1la¢ ad: altinda, gelisme ve verim arttiric: veya hastaliklardan koru-
yucu veya tedavi edici maksatla kullanilmas: git gide artan antibiyo-
tik, hormon, vitamin ve antiparaziter v.s. gibi maddelerin herhangi
bir tehlike dogurup dogurmiyacagi sorununun arastirilmasi geregini
ortaya ¢tkarmg bulunmaktadir®. Zira cti yenilen hayvanlarda, ilag
sirketlerince isaret edilen dozlarda kullamlan bazi ilaclarin, tedaviden
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haftalarca sonra bile, verildikleri hayvanlarda etkilerini devam ettir-
diklerine dair bir ¢ok gozlem vardir®. Su halde, yetigtiricilikte kullam-
nilan kimyasal maddelerin sekonder olarak insan beslenmesine intikal
edebilmesi, en 6nemli protein kaynaklarimizdan biri olan hayvansal
gidalarin, beklenmedik bir kirlenmeden korunmasi igin veteriner he-
kimlikte kullamlacak ilaglarda toksisite tayini yapilmasini zorunlu
kilmaktadir.

Akut Toksisite:

Akut toksisite tayini, belli kogullarda, bir defa verilmekle 6liime
sebep olan ila¢ miktarinin bulunmasindan ibarettir®?.

Akut toksisite iki sekilde olgiiliir:

1. Letal Doz 50 (LD,,): Akut toksisite’nin en gok kullamlan 6l-
clisi LD, dir. Letal doz 50, belli kogullarda bir gruptaki hayvanlarin
% 50 sini oldiirebilen ila¢ miktar: olup, mg/kg olarak ifade edilir.

2. En kigiik Oldiriici Doz: Bir hayvani 6ldiirebilen en az ilag mik-
taridir.

Akut toksite’ye etkiyen faktérler:

1. Hayvan nev’i: Bir ilacin belli bir hayvan nev’i igin toksisitesi,
biiyiik 6lgiide bu hayvan’in dokularinda, 6zellikle karacigerinde me-
tabolize olma tarzina baghdir. Zira, bu metabolize olma tarzi, nev’e
gore dikkati gekecek derecede farkliliklar gésterebilmektedir. Ornek
olarak, tavsanlarin atropine, ratlarin histamine dayaniklilig: ve kedi-
lerin sentetik ostrojenlere, kobaylarin penisilline, tavuklarin organik
fosforlu enzektisidlere karst agir1 derecedeki duyarlihig: zikredilebilir®?,

Nev’e bagli duyarlihktan ileri gelebilecek yamlmalardan kaginil-
mas1 maksadiyle, toksisite tayininde birden fazla nev’iden hayvan
kullanilmas1 gerekir. Sagladig1 kolaylik sebebiyle, oncelikle kemirici-
ler (fare, rat, kobay, tavsan) kullanilir. Siipheli bir durumla kargilagl-
dig1 hallerde,.insana benzer biyolojik davramglar gosteren hayvanlar
(kedi, kopek, oOzellikle maymun) segilerek deneyler tamamlanir.

2. Hayvanlanin kondisyonu ve sayisi: Toksisite tayininde kullanilan
metod ve hayvan nev’i ne olursa olsun, agsagidaki hususlarin kesinlikle
tesbiti zorunludur:

Hayvanlarin yagi ve agirligr: Duruma gore geng veya ergin hayvan-
lar iizerinde denemelerin yapilmasi1 gerekir.
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Cinsiyet: Gebe olan digiler denemelerde kullamlmamahdir. Gu-
ruplar miimkiin oldugu nishette, % 50 erkek, % 50 disi fertlerden teg-
kil edilmelidir.

Hayvan sayisi: Her doz igin deneyler, kiigiik hayvanlarda (fare,
rat, kobay, hamster, kurbaga) onarlik guruplar; diger hayvanlarda ise
(tavsan, kedi, kdpek, maymun) beserlik guruplar iizerinde yapilr.

3. Deney Kogullar:

D1s ortamla ilgili kogullar:. Deneylerin yapildigi yer, tarih, or-
tamun 151 derecesi ve rutubeti tesbit edilmelidir.

Ildgla ilgili kosullar: Eritkenin tabiati, suspansiyonun hazirlamgi,
ilag yogunlugu ve pH gibi 6zellikler kaydedilmelidir.

Naglarin verilme yollar ile ilgili kosullar: Tla¢ hangi yol ile veril-
migse bu yol igaret edilmelidir. Farmakolojik incelemeler igin en az
iki ayr1 yolla ilag verilmek suretiyle denemeler yapilmalidir. Vena igi
yol kullanildiginda, enjeksiyonun yapildig1 vena, ilacin verilme hizi,
verilen miktar isaret edilmelidir. Farelere vena igi verilecek ilag hac-
mi, o,5 ila 0,6 ml’den fazla olmamali ve bu hacim de, 10 saniyede
0,2 ml verilecek sekilde siringa cdilmelidir. I1ag, derialt veya kas igi
yolla verildigi takirde, enjcksiyonun yapildigi bolge kaydedilmelidir.

Hayvanla ilgili kogullar: Hayvanlara verilen gidalarin tabiati
tesbit edilmelidir. Ilaglarin agiz yolu ile verilecegi hallerde, hayvanlar
bir giin evvelinden ag¢ birakilmal, fakat istedigi kadar su i¢ebilmecleri
saglanmalidir. Ilaglarin 6ldiriicii dozlarinin verilmesini miiteakip goz-
lenen semptomlar igaret edilmeli ve hayvanin ilag verilmesinden ne-
kadar zaman sonra oldiigii kaydedilmelidir.

Letal Doz 50’nin Tayini:

Genellikle onar hayvanlik gruplar teskil edilir. Tatbik edilecek
ila¢ dozlan tesbit edilir. Oliimiin meydana gelmesi i¢in 48 ila 72 saat-
ik bir bekleme siircsi uygulanmas: daha yerinde olur. Zira, ¢ok kisa
bekleme siirelerinde (meseld 24 saat), bazan ge¢ meydana ¢ikan bir
toksisitenin gézden kagma ihtimali vardir. Aksine, daha uzun bekleme
siirelerinde ise, ilacin etkisine bagl olmiyan 6limlerin ildca atfedil-
mesi gibi bir yanhshga yol agmg olabiliriz. Bu gekilde, deney kosullari
kesinlikle standartlandirilmig bir DL, tayininden elde edilen nctice,
tipki fiziksel veya kimyasal bir 6zellik gibi, analitik bir kriter olarak
kullamlabilir.

Genellikle, LD,, tayini ig¢in yapilan dcneylerin ekserisinde hay-
vanlar tam %, 50 lik bir oran dahilinde 6lmezler. Bu sebeple deneyler-
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den elde edilen neticelerden DL, nin hesaplanmasi gerekir. LD, nin
hesaplanmasi igin bir gok metot ileri siiriilmiisse de, daha iyi anlag-
labilmesi bakimindan, Trevan tarafindan kullanilan bir hesaplanma
tarzim 6rnck olarak alalim®.

Farelerde, vena ici yolla, kokain klorhidrat'in akut toksisitesini
tayin etmck igin yapilan deneylerden elde edilen neticeler tablo: 1 de
gosterilmigtir.

TABLO 1.
Farclerde vena ici yolla, kokain klorhidrat'in
akut toksisitesinin tayini (dozlar mg/20 g.
olarak gosterilmistir).

| Gruplar [ Dodar | Olim % |
0.3 0
B 0.4 16
G 0.5 56
D o 0.6 76
E 0.7 95
F 0_.8_ :_ __1—00

Bu neticeler, X ekseni iizerinde dozlar ve Y ckseni iizerinde 6liim
yiizdeleri isaretlenerek, bir grafik kigid: tizerinde gésterilecek olursa,
karakteristik bir sigmoid cgri elde edilir (sekil: 1).

Bu grafikten basit bir tarzda LD,; nin hesaplanmasi, Y ekseni
lizerindeki 9, 50 6liime isabet eden dozun X ekseni iizerinde isaretlen-
mesinden ibarettir. Ornegin: gekil 1 de LD,, = 0,510 mg/20 g.dur.

LD, nin ikinci bir hesaplanma tarz1 da, Behrens ve Karber® ta-
rafindan ortaya konmustur. Bu mectoda goére: )

TABLO II.
Behrens ve Karber' metoduna gére LDy, nin tayini.

" Dozlar 0.3 04 | 05 ] 0.6 R 0.8
Olim 0 l— 16 o 36_ 76 N 95 100
n 100 100 _ 100 3 __IQO 100_ ) 100

a 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1
b 0416 16156 56176 76 -+95 - 95100

2 2 ' 2 2
ab ] 0.8 3.6 6.6 8.55 9.75
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Ornek olarak, tablo: 1 de verilen neticelerden, bu metoda gore
LD,, yi hesaphyahim (Tablo II):
Bulunan neticeler, yukaridaki formiilde yerine konularak, LDy,
bulunur:
0,843, 646, 6+8, 55+9, 75 -
LD,, = 0,8 - = 0,507 mg/20 g.
100

(*): n her grupta bulunan hayvan sayisi; a: birbirini takip eden iki doz arasindaki
fark; b: birbirini takip eden iki dozdan ileri gelen éliimlerin aritmetik ortalamast.




Akut Toksisite 449

En Kiigiik Oldiiriicii Dozun Tayini:

En kiigiik 6ldiiriicii dozun tayini vena igi devaml perfiizyon tar-

zinda yapilir. Dijjitalik ilaglarin aktivitesinin tayini i¢in kullanilan Kn-
affl-Lenz® teknigi, bu bakimdan en iyi bir 6rnek tegkil cder.

En kiigiik 8ldiiriicti doz, letal doz 50 gibi karakteristik bir deger

teskil etmez. Sadece spesifik bir toksisitenin degerlendirilmesine yarar.

I —
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