KARSILASILAN
VA

GIRIS

Yanliglikla veya kasitli olarak veya asir1 doz-
da ilag kullanimina bagli zehirlenmeler, diinya
genelinde toplam mortalite , morbidite ve sag-
lik harcamalar1 i¢in 6nemli bir sorun olarak
karsimiza ¢ikmaktadir'. Herhangi bir kimyasal,
tiziksel veya organik madde sindirildiginde, so-
lundugunda, emildiginde veya enjekte edildigin-
de; kiigiik miktarlarda bile kimyasal etkileri ile
yapilara zarar verebiliyor ve fonksiyonlar1 boza-
biliyorsa, bu maddeye zehir, olaya ise zehirlenme
denilmektedir *. Paracelsus'un ilk kez tanimsal
olarak dile getirdigi “her madde zehir o6zelligi
gosterebilir ancak ilag ile zehri birbirinden ay1-
ran dozudur” tanimi ile aslinda bir¢ok madde-
nin toksik 6zellik tasiyabilecegi anlagilmaktadir®.
Toksikoloji bir bilimdir. Zehirlerde tip bilimle-
rinin, toksikolojinin ve teknolojinin gelismesini
saglamistir®. Yetigkinler arasinda Amerikan Ze-
hir Kontrol Merkezi (AAPCC) en sik zehirlen-
menin analjeziklerle (yiizde 11,6), yatistiric ve
sakinlestiricilerle (yiizde 10,1) ve antidepresan-
lardan (6,7) kaynaklandigini bildirmistir *. Yine
Karbon monoksit (CO) ise zehirlenmeye bagl
olimlerde ilk siralarda yer almaktadir °. Temiz-
lik malzemeleri, pestisidler, alkol ve besinlerde
onemli yer tutmaktadirlar *. Biitiin bu 6zellikleri
nedeniyle zehirlenmeler konusunda caligmalar
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artarak devam etmektedir. Bu boliimde acil ser-
viste sik karsilastigimiz zehirlenme vakalari ile
ilgili yapilan hayvan galismalarinda kullanilan
deneysel modelleri inceleyecegiz.

Toksik Maddelerin Fizyolojik Etkileri

Hemen her maddenin toksik potansiyeli
nedeniyle bunlarin her birinin viicuttaki olas:
metabolizmasi hakkinda fikir yiirtitmek zordur,
fakat hakkinda en fazla bilinenler yine de ilag-
larin farmakokinetigidir®. Farmakokinetik ilag-
larin farkli yerlerdeki biyolojik membranlardan
gegislerini yani absorbsiyonunu dagilimini ve
eliminasyonunu inceler®. Biyolojik membran-
lardan ilaglar baslica 4 mekanizma ile gegerler.
Pasif difizyon, Aktif transport, kolaylastirilmis
transport, endositoz/pinositoz. Absorbsiyon
uygulandiklar1 yerden veya maruz kalinan yer-
den ilk biyolojik bariyerleri asarak kan veya lenf
dolagimina ge¢meleridir. Absorbsiyonda mad-
denin ozellikleri de ¢ok 6nemlidir. Molekiiliin
lipofilikligi, biyiikliigii, iyonizasyonu, konsant-
rasyonu ve birlikte kullanilan ilaclarla etkilesimi
¢ok onemlidir. Ayrica absorbe edilen yerdeki
kan akiminin hizi yiizeyin genisligi ve gegirgen-
ligi de 6nemli faktorlerdir. Absorbsiyondan son-
ra bu ilaglar veya toksinler viicutta dagilirlar. Ba-
zilar1 plazma proteinlerine baglanirlar bazilar

ise sekestre olarak redistribiisyona ugrarlar. Bu
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amiptriptilin zehirlenmesinde antidot tedavi
olarak invivo kardiyovaskiiler etkilerini incele-
misler. Ratlar gruplara ayrildiktan sonra intra-
peritoneal urethane/cloralose(500mg/kg-50mg/
kg) verilerek anestezi saglanmis. Trakeotomi
acilarak hava yolu kontrolii saglanmis. Sag ka-
rotis arter kanule edilerek devamli arteriel kan
basinci 6l¢timii, sol femoral ven ya da sol juguler
ven kanule edilerekte ilag uygulamasi saglan-
mis.15 dk stabilizasyondan sonra EKG elekt-
rodlar yerlestirilerek kayit altina alinmis. OAB,
kalp hizi, QRS siiresi, QT intervali hesaplanmis.
OAB 100 mmHg altinda olan ratlar ¢alismadan
¢ikartilmig®. Amiptriptilin bazal OAB %50 dii-
sene kadar infiize edilmis. Diisitk doz veya yiik-
sek doz HPBCD tedavisi uygulanarak 60 dakika
monitdrize edilmis. Kardiak etkiler histopatolo-
jik ve histokimyasal olarak incelenmig*.

Paksu ve arkadaslar1 ciddi amiptriptilin ze-
hirlenmesinde ampirik hipertonik salin yada
sodyum bikarbonat tedavisinin kardiotoksisite
tizerine etkilerini arastirmiglar. 36 rat 6’11 grupla-
ra ayrilarak intraperitoneal ketamin ile anestezi
altina alinmis. Kardiak monitorizasyonu yapilip
EKG paametreleri kayit altina alinmis. 50 mg/kg
dozunda amiptriptilin tosisite icin intraperito-
neal uygulanmis. 5 dk i¢inde hipertonik salin 6
ml/kg ve 3 ml/kg dozunda sodyum bikarbonat
uygulanmis.60 dk sonra EKG kayitlar1 alinmus.
Tiim EKG’ler kardiyologlar tarafindan degerlen-
dirilmis. QRS siiresi,QT mesafesi R-R mesafesi
ve 60.dk sonunda serum elektrolit diizeylerine
bakilarak istatiksel degerlendirmeleri yapilmus.

TAD zehirlenmelerinde hayvan modellerin-
de genelde ratlar tercih edilirken. Serum elektro-
lit analizleri ve kardiotoksisite iizerine caligmalar
yogunlastirilmis. Histokimyasal ve patolojik in-
celemeler icin de Kardiak Kc ve Bobrek ornek-
lemleri yapilarak caligmalar degerlendirilmis-
ler®.

Sonug¢

Toksikoloji hayvan ¢alismalarinda en yaygin
kullanilan hayvan siganlardir. Diger hayvan mo-
delleri de kullanilir, ancak sigan modelinin ma-
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liyet-fayda oran1 digerlerine gore daha fazladir.
Sonug olarak hayvan seciminde dikkatli olun-
masi, agirlik, yas ve cinsiyet bakimindan uygun
hayvan se¢imi, fayda maliyet oraninin iyi deger-
lendirilmesi, bakim ve beslenme sartlarinin uy-
gun olmasi hayvan etik kurul onayinin alinmasi.
Miimkiin olan en az hayvanla ¢alismanin plan-
lanmas1 ve modellemenin buna gore yapilmasi
gerekmektedir.
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