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Yanlışlıkla veya kasıtlı olarak veya aşırı doz-
da ilaç kullanımına bağlı zehirlenmeler, dünya 
genelinde toplam mortalite , morbidite ve sağ-
lık harcamaları için önemli bir sorun olarak 
karşımıza çıkmaktadır1. Herhangi bir kimyasal, 
fiziksel veya organik madde sindirildiğinde, so-
lunduğunda, emildiğinde veya enjekte edildiğin-
de; küçük miktarlarda bile kimyasal etkileri ile 
yapılara zarar verebiliyor ve fonksiyonları boza-
biliyorsa, bu maddeye zehir, olaya ise zehirlenme 
denilmektedir 2. Paracelsus’un ilk kez tanımsal 
olarak dile getirdiği “her madde zehir özelliği 
gösterebilir ancak ilaç ile zehri birbirinden ayı-
ran dozudur” tanımı ile aslında birçok madde-
nin toksik özellik taşıyabileceği anlaşılmaktadır3. 
Toksikoloji bir bilimdir. Zehirlerde tıp bilimle-
rinin, toksikolojinin ve teknolojinin gelişmesini 
sağlamıştır6.Yetişkinler arasında Amerikan Ze-
hir Kontrol Merkezi (AAPCC) en sık zehirlen-
menin analjeziklerle (yüzde 11,6), yatıştırıcı ve 
sakinleştiricilerle (yüzde 10,1) ve antidepresan-
lardan (6,7) kaynaklandığını bildirmiştir 4. Yine 
Karbon monoksit (CO) ise zehirlenmeye bağlı 
ölümlerde ilk sıralarda yer almaktadır 5. Temiz-
lik malzemeleri, pestisidler, alkol ve besinlerde 
önemli yer tutmaktadırlar 4. Bütün bu özellikleri 
nedeniyle zehirlenmeler konusunda çalışmalar 

artarak devam etmektedir. Bu bölümde acil ser-
viste sık karşılaştığımız zehirlenme vakaları ile 
ilgili yapılan hayvan çalışmalarında kullanılan 
deneysel modelleri inceleyeceğiz.

Toksik Maddelerin Fizyolojik Etkileri
Hemen her maddenin toksik potansiyeli 

nedeniyle bunların her birinin vücuttaki olası 
metabolizması hakkında fikir yürütmek zordur, 
fakat hakkında en fazla bilinenler yine de ilaç-
ların farmakokinetiğidir6. Farmakokinetik ilaç-
ların farklı yerlerdeki biyolojik membranlardan 
geçişlerini yani absorbsiyonunu dağılımını ve 
eliminasyonunu inceler6. Biyolojik membran-
lardan ilaçlar başlıca 4 mekanizma ile geçerler. 
Pasif difizyon, Aktif transport, kolaylaştırılmış 
transport, endositoz/pinositoz. Absorbsiyon 
uygulandıkları yerden veya maruz kalınan yer-
den ilk biyolojik bariyerleri aşarak kan veya lenf 
dolaşımına geçmeleridir. Absorbsiyonda mad-
denin özellikleri de çok önemlidir. Molekülün 
lipofilikliği, büyüklüğü, iyonizasyonu, konsant-
rasyonu ve birlikte kullanılan ilaçlarla etkileşimi 
çok önemlidir. Ayrıca absorbe edilen yerdeki 
kan akımının hızı yüzeyin genişliği ve geçirgen-
liği de önemli faktörlerdir. Absorbsiyondan son-
ra bu ilaçlar veya toksinler vücutta dağılırlar. Ba-
zıları plazma proteinlerine bağlanırlar bazıları 
ise sekestre olarak redistribüsyona uğrarlar. Bu 
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amiptriptilin zehirlenmesinde antidot tedavi 
olarak invivo kardiyovasküler etkilerini incele-
mişler. Ratlar gruplara ayrıldıktan sonra intra-
peritoneal urethane/cloralose(500mg/kg-50mg/
kg) verilerek anestezi sağlanmış. Trakeotomi 
açılarak hava yolu kontrolü sağlanmış. Sağ ka-
rotis arter kanule edilerek devamlı arteriel kan 
basıncı ölçümü, sol femoral ven ya da sol juguler 
ven kanule edilerekte ilaç uygulaması sağlan-
mış.15 dk stabilizasyondan sonra EKG elekt-
rodları yerleştirilerek kayıt altına alınmış. OAB, 
kalp hızı, QRS süresi, QT intervali hesaplanmış. 
OAB 100 mmHg altında olan ratlar çalışmadan 
çıkartılmış30. Amiptriptilin bazal OAB %50 dü-
şene kadar infüze edilmiş. Düşük doz veya yük-
sek doz HPBCD tedavisi uygulanarak 60 dakika 
monitörize edilmiş. Kardiak etkiler histopatolo-
jik ve histokimyasal olarak incelenmiş24.

Paksu ve arkadaşları ciddi amiptriptilin ze-
hirlenmesinde ampirik hipertonik salin yada 
sodyum bikarbonat tedavisinin kardiotoksisite 
üzerine etkilerini araştırmışlar. 36 rat 6’lı grupla-
ra ayrılarak intraperitoneal ketamin ile anestezi 
altına alınmış. Kardiak monitorizasyonu yapılıp 
EKG paametreleri kayıt altına alınmış. 50 mg/kg 
dozunda amiptriptilin tosisite için intraperito-
neal uygulanmış. 5 dk içinde hipertonik salin 6 
ml/kg ve 3 ml/kg dozunda sodyum bikarbonat 
uygulanmış.60 dk sonra EKG kayıtları alınmış. 
Tüm EKG’ler kardiyologlar tarafından değerlen-
dirilmiş. QRS süresi,QT mesafesi R-R mesafesi 
ve 60.dk sonunda serum elektrolit düzeylerine 
bakılarak istatiksel değerlendirmeleri yapılmış.

TAD zehirlenmelerinde hayvan modellerin-
de genelde ratlar tercih edilirken. Serum elektro-
lit analizleri ve kardiotoksisite üzerine çalışmalar 
yoğunlaştırılmış. Histokimyasal ve patolojik in-
celemeler için de Kardiak Kc ve Böbrek örnek-
lemleri yapılarak çalışmalar değerlendirilmiş-
ler25.

Sonuç
Toksikoloji hayvan çalışmalarında en yaygın 

kullanılan hayvan sıçanlardır. Diğer hayvan mo-
delleri de kullanılır, ancak sıçan modelinin ma-

liyet-fayda oranı diğerlerine göre daha fazladır. 
Sonuç olarak hayvan seçiminde dikkatli olun-
ması, ağırlık, yaş ve cinsiyet bakımından uygun 
hayvan seçimi, fayda maliyet oranının iyi değer-
lendirilmesi, bakım ve beslenme şartlarının uy-
gun olması hayvan etik kurul onayının alınması. 
Mümkün olan en az hayvanla çalışmanın plan-
lanması ve modellemenin buna göre yapılması 
gerekmektedir.
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