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OZET

Tim ilaglar, temizlik ve kozmetik maddeleri,
pestisitler, besin katki maddeleri ve sanayide kul-
lanildiginda insanlarin maruz kalabilecegi kimyasal
maddeler, kullanima sunulmadan 6nce toksik potan-
siyelleri ybéniinden degerlendirilirler. Bu maddelerin
kullanim amaglari, maruziyet yollar1 ve slireleri g6z
6nline alinarak toksisite testleri dizayn edilir.
Muhtemel toksik etkiler in vivo kosullarda deney hay-
vanlarinda veya in vitro kosullarda hticre kiiltiirlerinde
arastirilir. Elde edilen test sonuglarinin insanlara
uyarlanmasi ¢ok cegitli faktérler nedeniyle her zaman
mimkin olamamaktadir. Bu makalede, toksisite test-
lerinde deney hayvanlari ve insan doku kdilttirlerinin
deneysel toksikolojideki 6nemi degerlendirilmigtir.
Anahtar Kelimeler: Toksisite, in Vivo Testler, in Vitro
Testler, Insan Hiicre Kiilttirleri.

SUMMARY
Toxicity Testings and the Importance of Test
Results in Experimental Toxicology.

All the drugs, household cleaning substances, cos-
metics, pesticides, food additives and the industrial
chemicals those might have harmfull effects to
human, are evaluated for their possible toxic po-
tentials before public usage. Toxicity tests are desig-
nated for those chemicals with the consideration of
their target usage, exposure ways, and the duration
of exposures. Their possible toxic effects are investi-
gated via in vivo or in vitro tests by using laboratory
animals or cell lines. Obtained test results may not be
adaptable to humans because of several factors. In
this review article, the importance of laboratory ani-
mals and human cell lines in experimental toxicology
have been evaluated.

Key Words: Toxicity, in Vivo Tests, in Vitro Tests,
Human Cell Lines.

GiRiS

Toksikoloji zehir bilimidir. Zehir ise, canl organiz-
mada zararli etki gosteren herhangi bir madde olarak
tanimlanabili. Uygun yol ve dozda alinmayan her
madde zehir etkisi yapabilir. Bu etki bir yapi degisik-
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ligi seklinde olabilecegi gibi biyokimyasal lez-
yonseklinde de olabilir. Ortaya cikan etki, reversibl
olabilecegi gibi hiicre 6limi seklinde de olabilir (1).
Canli hiicreler {zerinde kimyasal maddelere bagl
onemli yapi ve fonksiyon degisikliklerinin saptanmasi
ve yorumlanmasi amaciyla deneysel toksikolojik calig-
malar yapilir (2).

Toksisite testleri planlanirken ortaya gikan Griin-
lerin ¢dziinebilirlik 6zellikleri ve toksik aktivite kazanip
kazanmadiklarinin gz éniine alinmasi gerekir. Onem-
li toksik etkileri olan kimyasal maddeler, genellikle
biyolojik sistemin sivi fazinda ¢oziinebilir 6zellik tasir-
lar. Bu gozunebilirlik, o maddenin hiicreler tarafindan
alimini sadlar. Her ne kadar biyolojik sistemlerin sivi
fazinin biiylik bir porsiyonunu su olusturursa da, bu
sivi faz icinde protein, yag veya benzeri materyal ile
pek ¢ok inorganik iyonlar da bulunur. Bu nedenle
hiicre sivisinin yaninda proteinler ve lipidler de
kimyasal maddelerin tasinmasinda o6nemli rol
oynarlar. Gergekten de, ilaglarin cogu zayif organik
baz veya asit 6zelliginde olup, fizyolojik ortamdaki pH
durumuna gore yadda veya suda g¢o6zlinebilirlik
(lipofil, hidrofil) 6zelligi tagirlar. Lipofil maddelerin bi-
yotransformasyonu sonunda ortaya gikan Urinler ise,
genelde ana molekiile gore daha hidrofil o6zellik
kazanirlar (3).

Benzer metabolik yolaga sahip hiicreler, maruz
kaldigi kimyasal maddeden genellikle benzer sekilde
etkilenirler. Bir kimyasal maddenin biyolojik etkisinin
ortaya cikabilmesi igin, spesifik reseptor alanlarina
fizikokimyasal reaksiyonlar ile baglanabilmesi gerekir.
Bu baglanma &zelligi, o maddenin molekiiler yapisi ile
iliskilidir. Yapi aktivite iliskisi diye adlandirilabilen bu
kavrama go6re kimyasal maddelerin molekdilleri
lzerindeki minér degisiklikler biyolojik cevaplarda
buyuk farkliliklara, veya molekdiler benzerliklerin ben-
zer etkiler ortaya cikarmasina neden olabilir. Ornegin,
amfetaminin optik izomeri olan D-amfetamin, santral
sinir sisteminde L-izomerine gore (g ile dort kat daha
potent etki gosterir. Buna karsilik L-izomeri kalp lize-
rine, D-izomerine gore iki kat daha potent etkiye
sahiptir (2).

TOKSISITE TESTLERININ
SINIFLANDIRILMASI

Toksisite testleri, sadece kimyasal maddelerin
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canl organizmalar (zerindeki zararl etkilerini agikla-
mak igin yapilmaz. Bu maddelerin toksik etkilerinin
gorilmeyecedi doz, dederlerini saptamak igin de
yapili. Eger, uzun sireli madde maruziyetine bagh
toksik etkiler arastirilacak ise, deneyin yapildidi
zaman periyodu iginde de ayni Ozellikte maddelerin
ve kosullarin uygulanmasi gerekir. Beklenen toksik
etkinin gorilmesine yonelik testlerde, bu etkiyi olus-
turdugdu bilinen bir kimyasal maddenin, pozitif kontrol
grubuna uygulanmasl ve deneyin saglikli islediginin
test edilmesi gerekir (4,5). Tum ilaglar, tarimsal ve
zirai amacli maddeler, temizlik maddeleri, baz
kozmetikler vs. kullanima sunulmadan 6nce toksisite
testlerinden gegirilirler (1,6,7,8). Toksisite testleri,
test siiresinin uzunluguna gore siniflandirilabilirler.

Bunlar;
1. Akut toksisite testleri,

2. Subakut toksisite testleri,
3. Subkronik toksisite testleri,
4. Kronik toksisite testleri,

5. Ozel toksisite testleridir.
Akut Toksisite Testleri

Bir kimyasal maddenin toksisite potansiyelini
ogrenmek icin akut toksisite testlerini yapmak zorun-
lulugu vardir. En yaygin kullanilan akut toksisite testi
letalite testidir. Bu testin amaci, bir kimyasal maddeye
maruziyetin sonucu ortaya cikabilecek toksik semp-
tomlari, beyin, bdbrek, karacier gibi belli bash
organlarin etkilenis derecesi veya 6ldiirtici doz (leta-
lite) degerini saptamaktir. Letal doz dederi, o mad-
denin ne kadar glvenli kullanilabileceginin de bir
gostergesi olarak kabul edilir. Test genellikle fare veya
sigan gibi temini kolay ve maliyeti diisiik deney hay-
vanlari (izerinde yapilir. Bu hayvanlardan alinacak
sonuclara gore, test kobay veya tavsan (lzerinde de
tekrarlanabilir (9). Testte kullanilacak deney hayvan-
larinin oldukca saglikl olmalari, test islemlerinden
Once laboratuar ortaminda fare ve siganlarin 1,
kopeklerin ise 3-4 hafta gozetim altinda tutulmasi
gerekir (2,5,10).

Bir defada verildiginde test grubundaki hayvan-
larin % 50'sini dldiren doza, o maddenin letal dozu
(LD50) denir. Kimyasal maddelerin kisa sureli
maruziyetine bagl akut toksik etkilerini deder-
lendirmek agisindan LD50 dederi dnemlidir. LD degeri
verilirken kullanilan deney hayvani ve maruziyet yo-
lunun da belirtilmesi gerekir. Ornegin, evlerde de kul-
lanilan bir pestisid maddesi olan diklorvos'un sigan-
larda oral, dermal ve intraperitonal LD50 degerleri
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sirasiyla 50, 75 ve 15 mg/kg'dir. Ayni maddenin oral
LD50 degerleri tavsan, glivercin, sigan, fare, kdpek ve
domuzda sirasiyla 10, 23.7, 56, 61, 100 ve 157
mg/kg'dir. Bir maddenin LD50 dederi ne kadar
distikse, insanlar igin toksisitesi o denli buyuk
demektir (7). Deney gruplarinda 1980'li yillarda 80-
100 hayvan kullanilirken, giiniimiizde in vitro tarama
test sonuglari baz alinarak 6-10 sican veya tavsanin
yeterli olacagi kabul edilmektedir. Deneysel letalite
verileri, potansiyel kemoterap6tik ajanlarin taran-
masinda veya pestisitlerin etkinlik derecesinin
tayininde, ilaglarin tedavi indeksleri (TI = LD50 /
ED50), glivenlik derecesi [Margin Of Safety (MOS) =
LD1 / ED99] ile kronisite faktdri (CF= Akut LD50 / 90
glnlik LD50) hesaplamalarinda kullaniimaktadir (ED:
efektif veya etkin doz) (1,8,11). Kimyasal maddelerin
hava veya sudaki olduriici doz dederleri ise, letal
konsantrasyon (LC50) ile ifade edilir ve belli zaman
periyodunda (genellikle hava igin 1-4 saat) maruz
birakildidinda deney hayvanlarinin % 50'sini 6ldiiren
dozu ifade eder. Belli bir zaman periyodunda, so-
lunum vyolu ile verildiginde deney hayvanlarinin
yarisini éldiren madde miktari ise LCt50 ile ifade
edilir (7).

Deney hayvanlari ile yapilan akut toksisite test-
lerinden elde edilen sonuglar, insanlarda ortaya gika-
bilecek riskleri éngdrmede her zaman giivenle kul-
lanilabilecek veriler olamamaktadir. Zira, ayni mad-
denin bir tiirdeki LD50 degeri bir baska tiirde on kat
daha yiksek olabilmektedir. Ornegin, metilfloroase-
tat'in LD50 degeri kdpek igin 0.15 mg/kg, maymunda
ise 11.00 mg/kg'dir (2). Bu farklilik birbirine gok yakin
tlrler arasinda da gorilebilmektedir. Parasetamol'iin
LD50 dederi, fare ve hamster icin 250-400 mg/kg,
olim nedeni karaciger harabiyeti iken, sicanlarda
1000 mg/kg ve karacigere etkisi yoktur. Tiyolre'nin
LD50 degeri, Hopkins sicanlarda 4 mg/kg, Norwegian
sicanlarda ise 1340 mg/kg'dir. Deney hayvanlarindaki
tir farkinin yaninda yas, cinsiyet, besin, sosyal ortam,
sicaklik ve nem gibi fiziksel ortamlar da LD50 degeri-
ni degistirebilmektedir. Sayilan bu faktorler nedeniyle,
laboratuarlar arasinda birbirinden 8-14 kati farkl
sonuglar alinabilmektedir. O nedenle, deneysel edilen
LD50 sonuglari insanlara uyarlanirken, giivenlik fak-
tortinin 1.000 hatta 10.000 olarak segilmesi 6ne-
rilmektedir. Kisaca, LD50 test sonuglarinin insanlarda
akut zehirlenmelerin semptomlarinin éngoérilmesinde
veya letal dozunun saptanmasinda kullanim gtivenilir-
ligi tartismalidir (3) (Tablo 1).
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TABLO-I

Bazi Kimyasal Maddelerin Insan ve Kemirgenlerdeki Letal Doz Degerleri

Madde Insan icin letal doz Sigan LD50 Fare LD50 Tavsan LD50
Lindan 840 mg/kg 125 mg/kg - 130 mg/kg
Kafein 192 mg/kg 192 mg/kg 620 mg/kg -
Borik asid 640 mg/kg 2660 mg/kg 3450 mg/kg -
Amital 43 mg/kg 560 mg/kg - 575 mg/kg
TABLO-II
Hodge ve Sterner Skalasina Gore Toksisitenin Derecelendirilmesi
Oral LD50 Inhalasyon LC50 Dermal LD50 insanlar icin
Toksisite mg/kg ppm mg/kg (tavsan, muhtemel
derecesi (sigan, tek doz) (sican, 4 saat maruziyet) deriye tek uygulama) oldiriici doz
1 Son derece toksik <1 <10 <5 Bir damla veya
2 Siddetli toksik 1-50 10-100 5-43 4 ml
3 Orta derecede toksik 50-500 100-1000 44-340 30 mi
4 Az toksik 500-5000 1000-10.000 350-2810 600 ml
5 Pratik olarak toksik dedil ~ 5000- 15.000 10.000- 100.000 2820-22.590 1 litre
6 Rolatif olarak zararsiz >15.000 >100.000 >22.600 1 litre

Deney hayvanlarindan elde edilen LD50 ve LC50
sonuglarina gore, kimyasal maddelerin tokisite dere-
celerini ifade etmede yaygin olarak kullanilan skala,
Tablo 2'de verilmis olan "Hodge ve Sterner Skalasi"dir
).

Akut toksisite testine alinacak kimyasal mad-
denin doz araligini belirlerken, az sayida sican veya
fare Uzerinde maddenin molekiil yapisina bakarak
muhtemel yapi aktivite iliskisinden veya onceki lite-
ratlir verilerinden faydalanarak, birbirinin logaritmik
katlarinda ¢ doz dederi segilir. Deney grubu hayvan-
lara, kimyasal maddenin tek dozda, iki ayr yoldan
verilmesi ve bu yollardan birinin o maddenin insan-
larin muhtemel maruz kalacadi yol olmasi &nerilir.
Kimyasal maddenin kullanim amaci topikal ise, deney
hayvanlari olarak tavsan secilir ve deri lizerindeki et-
kiler dederlendirilir. Akut toksisite testlerinde hayvan-
larda ortaya cikacak etkiler 24 saat stre ile gézlem-
lenir. Daha sonra gecikmis toksik etkilerin ortaya ci-
kabilecegi g6z oOnline alinarak hayvanlar 14 gin
boyunca izlemeye devam edilir. Elde edilen veriler
esas alinarak final denemeye gegcilir. Bu asamada her
bir gruba ayni yas, kilo ve cinsiyetten en az 10 deney
hayvani alinir. Ayni sekilde hayvanlar 1-14 glin boyun-
ca gozlemlenir, 6len hayvan ve semptomlar dizenli
olarak kaydedilir. Bu periyodun sonunda O6lmemis
hayvanlar sakrifiye edilerek organlar histopatolojik
incelemeye tabi tutularak akut toksik etkilerin doku

dizeylerinde dederlendirilmesi saglanir (2,5,7).
Kimyasal maddenin LD50 doz dederini saptamak icin
ise, bir onceki deneyde %10-90 mortaliteye neden
olan araliktan (g farkli doz, her bir deney grubu hay-
vana verilerek 6len hayvan sayisi ile doz dederleri
grafige gegcirilir, istatistiksel hesaplama yontemleri ile
LD50 degeri bulunur (7).

Sican ve farelerde dederlendirilmesi gereken en
onemli akut toksik semptomlar; lokomotor aktivite,
garip davranislar, anormal ses cikarma, adriya
duyarlilik, sese duyarlik, dokunmaya duyarlilik, sosyal
etkilesim, anormal kuyruk pozisyonlar, saldirgan
davranislar, konvilziyonlar, ataksi, kas toniisii, para-
liz, somatik cevaplar, postural refleksler, yorgunluk
belirtileri, titremeler, ekzoftalmi, g6z irritasyonu,
korneal refleksler, g6z yasarmasi, nistagmus, pupil
refleksinin 1sida duyarlidi, fotofobi, pupil genisligi,
defekasyon, salivasyon, Urinasyon, apne, dispne, so-
lunum fonksiyonlari, kardiyak fonksiyonlar, burun
akintisi, vicut sicakhdi, siyanoz, piloereksiyon ve
6lim gibi gbzlem bulgularidir.

Subakut Toksisite Testleri

Kimyasal madde, deney hayvanlarina her giin bir
veya daha fazla tekrarlanan sekilde verilir. Bu amacla
kimyasal madde besin veya icme suyuna ilave edilir.
Deney hayvani olarak tercihen kemirgenler (sican,
tavsan), bunun yaninda kemirgen olmayan tirler
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(kopek) de kullanilabilir. Test siiresi 1-3 hafta arasin-
dadir. Ug farkli doz seviyesi iki farkli hayvan tiirii
izerinde denenir. Dozlarin saptanmasinda daha dnce
bulunmus olan LD50 degerinden yararlaniimalidir. Bu
sekilde segilecek Ug farkli dozun deney hayvanlari igin
emniyetli oldugu dederler saptanabilir. Uygulama
yolu olarak o maddenin glinliik hayatta muhtemel
kullanim yolu segili. Deney hayvanlarinin  saglik
durumlari, deneyde kullanilan hayvanlarinin viicut
adirliklar haftalik kaydedilerek, Zhaftalik komple fizik-
sel muayeneleri vyapilarak, hasta hayvanlarin
biyokimyasal kan, idrar ve dider fonksiyon testleri
yapilarak kayda gegirilir. Olen hayvanlarin tiim organ-
larina histopatolojik incelemeler yapilarak bulgular
kaydedilir (2,12). Bu test ile toksisitede hedef organ-
lar saptanabilmekte, subkronik ve kronik toksisite
testleri igin 6n veriler olusturulmaktadir.

Subkronik Toksisite Testleri

Sican ve kopek gibi deney hayvanlarinin tercih
edildigi bu testte, test siiresi li¢ aydir. Kimyasal mad-
delerin verilis yolu genellikle oraldir. Madde 6zelligine
gore su icinde, besine kanstiriimis veya oral gavaj
seklinde verilebilir. Bu test ile kimyasal maddenin
karaciger, bobrekler, beyin ve idrar kesesi gibi pek gok
organlar Uzerindeki genel toksisitesi hakkinda bilgi
edinmek mimkin olur. Deney suresince hayvanlarin
cok iyi gbzlemlenmesi ve deney sonunda da detayl
histopatolojik incelemeler sonunda, giinlik hayatta
kullanilacak besin haricindeki maddelerin final tok-
sisitesi subkronik testler ile tamamlanabilmektedir.
Subakut ve subkronik toksisite testleri ile gtinlik ha-
yatta maruz kalacagimiz maddelerin sagligimiz
lizerindeki potansiyel toksisite risklerini de saptamak
mumkindir. Risk tayini, kimyasal maddenin tanim-
lanmasi, doz cevap iliskisi, maruziyet tayini ve risk
karekterizasyonu olmak Uzere 4 basamakta gergek-
lestirilir (1). Subakut ve subkronik toksisite test-
lerinde doz cevap iliskisinden yararlanilarak gdzlemle-
nen en dislik etki diizeyi (LOEL) veya en disik
advers etki diizeyi (LOAEL), higbir advers etkinin
gozlenmedidi en yliksek diizey (NOEL veya NOAEL)
hesaplanabilir (13). Ancak, deney hayvanlarinda elde
edilen bu verileri insanlara uyarlamak oldukca zordur.
Kronik toksisite testlerinden elde edilen veriler ile
toplumun kimyasal maddeye maruziyeti sonucu higbir
saglik sorunu yasamayacagi konsantrasyon degerini
(BMC: Benchmark Concentration), glnliik tolere
edilebilir maruziyet derecesini (TDI: Tolerable Daily
Intake= NOAEL x 0.5/UF) saptamak da mumkindir
(UF:Belirsizlik faktoru: Uncertainty Factor) (11,14).
Yine bu testlerden faydalanilarak, insan poplilas-
yonunda hassas bireyler de dahil, kisilerin 6mir boyu
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maddeye maruziyetinde higbir zararl etki riskinin
gorilmeyecedi doz dederi RfC veya RfD (Reference
Concentration / Reference Dose) saptamak da
mimkiindir. Son yillarda RfC saptamasinda NOAEL
yerine BMC'den vyararlaniimaktadir. BMC dedgeri
NOAEL ile LOAEL arasinda bir deder olarak da kabul
edilmektedir (15,16).

Kronik Toksisite Testleri

Uzun donemde kimyasal madde maruziyetinin
neden olabilecedi toksik etkilerin saptanmasi igin
dizayn edilen toksisite testidir. Eger, s6z konusu
kimyasal maddenin insanlar tarafindan 6miir boyunca
kullanmasi bekleniyorsa, deneysel kronik toksisite
testinin stiresi deneyde kullanilan hayvanin tiim
omriince, 6rnedin, bu siire sicanlarda yaklasik iki yil,
kdpekte ise bes ile yedi yil kadar olabilir (2). iki yillik
kronik karsinojenite testinin maliyetinin oral uygula-
malarda iki milyon dolar, inhalasyon uygulamalarda
da (¢ milyon dolar oldugu g6z éniine alinacak olursa,
bu stirenin hem ekonomik ve hem de hayvan etigi
acisindan kisaltilmasini zorunlu hale getirmistir (8).
Bu nedenle kemirgenler ile yapilacak toksisite test-
lerinin 6 ay, kemirgen olmayan hayvanlar ile yapilacak
testlerin de 9 aylik periyotta olmasi goriisi kabul
gormektedir (17). Deney hayvanlarina test edilecek
kimyasal madde ginlik olarak belli dozlarda besine
veya icme sularina karstirilarak adizdan, solvent,
krem veya pomad seklinde deriden, gaz halinde so-
lunum havasina karstirilarak veya enjeksiyon sek-
linde verilebilir. Testte uygulanan doz, maksimum to-
lere edilebilir doz (MTD) olarak ifade edilir. MTD'nin
deneyde kullanilan hayvanlarin yasam siresini
kisaltici olmamasi, bariz toksisite semptomlari ortaya
cilkarmamasi ve %10'dan fazla kilo kaybina neden
olmamasi esastir (8). Test siliresinin sonunda hayvan-
lar sakrifiye edilerek histopatolojik incelemeler yapilir.
Hayvanlarin saglik durumlari haftalik adirlik kontrol-
leri ve fiziki muayeneleri yapilarak, 3-6 aylk periyot-
larda da biyokimyasal ve hematolojik kan, idrar ve
diger fonksiyon testleri yapilarak kayda gegirilir. Test
suresinin sonunda kalan hayvanlar sakrifiye edilerek
komple histopatolojik incelemelerden gegirilir (2,4).

Ozel Toksisite Testleri

Kimyasal maddelerin kisa, orta veya uzun
dénemde maruziyetine bagh toksik etkilerini deger-
lendirmede kullanilan, yukaridaki testler disinda ozel
toksisite test teknikleri de vardir. Bunlar amaglarina
gore; diger kimyasal madde ile etkilesim, lireme {ze-
rine etki, teratojenite, karsinojenite, mutajenite testi,
akut dermal ve g0z irritasyon testleri, deri duyarliik
testleri ve davranig Uzerine etki testleridir (18).
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DENEY HAYVANLARININ iLAG
GELISTIRMEDEKI YERi VE ONEMI

Deney hayvanlari, yeni gelistirilen bir ilacin etkin-
liginin arastirimasinda, o ilacin spesifik bir hastalikta
kullanim etkinliginin saptanmasi ve hastada givenli
kullanim derecesinin ortaya konulmasi amaciyla kul-
lanilirlar (19). Bu amagla, deney hayvanlarinda
hastalik olusturulur ve yeni sentezlenmis bir madde,
o hayvanlara verilerek etkili olup olmadigi arastirilir.
Bunun yaninda, yeni kesfedilen bir ilag klinik kullani-
ma sunulmadan 6nce, deney hayvanlari kullanilarak
kisa ve uzun sireli toksisite testlerine alinirlar. S6z
konusu maddenin, tedavi edici etkisinin ortaya konu-
labilmesi igin, dncelikle o hastalik modelinin bir takim
kimyasal maddeler verilerek deney hayvanlarinda
olusturulmasi gerekir (6). Ornedin, sicanlarin eklem-
lerine zararl oldugu bilinen kimyasal maddeler enjek-
te edilerek artrit olusturulur (20,21), immin yet-
mezligi olan farelere kanser yapici kimyasallar veril-
erek veya insan tlimor hiicreleri implante edilerek
timor olusturulur (3), hayvanlar, herpes, hepatit veya
HIV virlsi ile enfekte edilirler (22), kimyasal maddel-
er verilerek hayvanlarin pankreaslar tahrip edilerek
diyabet benzeri hastaliklar olusturulur. Olusturulan bu
deneysel hastalik modelleri ise, hayvanlarda cok ciddi
acllara neden olurlar. Hayvanlar adri, kramplar,
kusma, diyare, paraliz, soluma gliclti§li ve mide kana-
masi gibi toksik etkilerden aci cekerler (23,24).

Yapilan tim klinik dncesi ve klinik testlere rag-
men ilaclarin insanlarda kullanim emniyeti tam olarak
belirlenememektedir. Zira ilacin yaygin kullanimi
sonunda bir takim ciddi yan etkilerin ve hatta 6limle
sonuglanan olgularin olabildidi cesitli 6rneklerde belir-
tilmektedir (25). izoprenalin astimda inhaler seklinde
kullanilan bir ilag iken, 3500 kisinin kalp yetmezligin-
den 6limine neden olmustur (26). Antidiyareik bir
ilac olan clinoquinol, en az 10.000 kiside yirime
giclagu, felg veya subakut myelo-optik noropatiye
neden olmasi nedeniyle Japonya'da kullanimdan kalk-
mistir (27). Benoxaprofen artritte kullanilan bir ilag
olup, Ingiltere'de karaciger harabiyetine bagh 61
6lime sebep olmasi sonucu yasaklanmistir (28,29).
Yine artrit ilaclarn olan zomax, flosint, alclofenac,
ibufenac ve osmosin, ciddi yan etkilere ve 6limlere
neden olmalar sonucu piyasadan kaldirimiglardir.
Antidepresan ilag zimelidine, Ingiltere'de 7 tanesi
6limle sonuglanan yan etkileri nedeniyle yasaklanmis
bulunmaktadir (30). Bir kalp ilaci olan practolol, ayni
tlkede korliik dahil gérme problemlerine ve 23 kisinin
6limine neden olmus, 1000 kisi de gordiikleri zarar
nedeniyle ila¢ firmasina karsi tazminat davasi
acmislardir (31). Zayiflama ilaci olan dexfenfluramine
ve fenfluramine'in ciddi pulmoner hipertansiyon ve

kalp rahatsizliklarina ve hatta 6liimlere neden oldugu,
ancak bu etkilerin deney hayvani modelleri ile goste-
rilemedigi ifade edilmektedir (32). Saman nezlesinde
kullanilan ila¢ terfenadin'in Ingiltere'de 33 kiside ciddi
kardiyak aritmi ve 14 6liime neden olmasi nedeniyle
kullanimdan kaldirildigi ifade edilmektedir (33).
Tarihte en 6nemli ilag faciasi da talidomit'in terato-
jenik etkisinden kaynaklanan dogum anomalileridir.
1962 Yilina kadar talidomit kullanimina bagli Avrupa,
Kanada ve Ingiltere'de toplam 7 bin, Amerika BD'de
ise 17 adet dogum defektli bebek saptanmistir (8).
Tlm bunlarin nedeni, canl tirlerinin bir kimyasal
maddeye karsi farkli mekanizmalar ile cevap vere-
bilmesidir.

ALTERNATIF TOKSISITE TESTLERI

Herhangi bir ilacin belli organ veya dokular tize-
rine zararl etkileri, kanserojen, mutajen veya terato-
jen etkilerinin olup olmadidini saptamaya yonelik
alternatif testler gelistirilmektedir (23,34,35,36,37).
Amerika Ulusal Kanser Enstitlisi kanser arastir-
malarinda fare kullanimindan vazgegerek, 60 gesit
insan, kanser hiicre kiltlri (zerinde badirsak,
akciger, melanoma, bobrek, beyin ve kan kanseri igin
haftada 300 yeni kimyasal maddenin antikanser
etkinligini arastirabilmekte, hicre kiiltiirlerinden ali-
nan sonuglarin daha gergekgi ve daha spesifik oldugu
ifade edilmektedir (24). AIDS tedavisi ile ilgili ilag
arastirmalarinda eskiden immdin sistemi ¢okertilmis
sempanze, maymun, kedi ve fareler kullanilirken, HIV
virlisintin hiicre kiilttrlerinde gelistirilmesi Uzerine,
artlk bu tlr arastirmalar insan hicre kdltirleri
Gizerinde sUrduriilmeye baslanmistir. Ayrica hepatit ve
herpes gibi virlislere karsi test edilen ilaclar da hiicre
kiiltirleri ile denenebilmektedirler (38). Epilepsi veya
beyin timorli hastalarin ameliyatlarindan elde edilen
beyin kesitleri ile in vitro kosullarda yeni ilaglarin
antiepileptik etkileri saptanmaktadir (39,40,41).
Insan snoviyal membran ve umblikal kord hiicre
kdltdrleri de, artrit ve diger enflamasyonlar igin etkili
olabilecek ilag arastirmalarinda kullanilabilmektedir
(42).

Hiicre kiiltiirlerinin kullanim alanlan

a. Ilag metabolizmasindan sorumlu enzim sis-
teminin saptanmasi,

b. 1l4¢ metabolize edici enzim aktivitesini et-
kileyebilecek faktorlerin saptanmasi,

c. Ilag metabolitleri ve bu maddelerin toksik etki
potansiyellerinin saptanmasi,

d. lacin metabolik yikilma siiresinin saptanmasi,

e. Ilaglarin birbirleri iizerine olan etkilesim dere-
cesinin saptanmasi,
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f. 1ldc metabolizmasinda genetik, yas, cevre ve
hastalik faktorlerinin arastiriimasi,

g. Bireylerin ilag allerjisi potansiyeline sahip olup
olmadiginin dngorilmesi (43).

Yukarida sayilan ilagc metabolizmasiyla ilgili
hususlari arastirmada insan karaciger hicre kltirleri
son derece 6nemli bir kaynaktir (44).

insan hiicre kiiltiirlerinin toksisite arastir-
malarindaki avantajlan

a. Tur farkhihdini ortadan kaldirir,

b. Kimyasal maddelerin muhtemel toksik etki
yapacadi disindlen deri, karacider gibi spesifik doku
hiicreleri Gizerinde arastirma yapilmasini saglar,

c. Toksisite mekanizmalarinin hiicreler Gzerinde
aydinlatiimasina imkan verir,

d. Deneyde kullanilan hayvanlarin aci gekmesi
veya 6lmesi sdz konusu dedildir.

insan hiicre kiiltiirlerinin toksisite arastir-
malarindaki dezavantajlan

a. Tekli sistemdir. Multifaktoriyel ilag metaboliz-
masi igin uygun degildir.

b. Teknolojik alt yapi maliyeti ve deneyimi gerek-
tirir.

c. In vitro ortamda hiicrelerin yasam siklusu
kisadir.

d. Enzim stabilitesi kisithdir.

e. Kiltir ortaminin penetrasyon kabiliyeti
kisithdir.

f. Ko-faktorlere gereksinim duyar (45).

Glnumizde 2300'den fazla insan ve hayvan
hiicre kilttir modeli mevcuttur. Hiicre kiltirleri ticari
olarak firmalardan saglanabildigi gibi, arastirmacilarin
kendi 6zel hiicre kultirlerini goniillilerden veya cer-
rahi operasyonlardan c¢ikacak doku &rneklerinden
yararlanarak  olusturmalari da  mimkdndir
(10,43,46,47).

SONUG

Ilaglar basta olmak iizere, yeni gelistirilen ve
gunlik hayatta yaygin olarak kullanilacak kimyasal
maddelerin insanlarda emniyetli kullanimi igin tok-
sisite testlerinin dnemi biyiiktiir. Insan hiicre kiiltiir-
leri kullanilarak ilaglarin toksik etkileri aragtirilabilir.
Bunun da otesinde, ilaglarin viicutta nasil yikildiklari,
buna bagl olarak ayni ilaca verilen bireysel yanitlarin
degiskenlik mekanizmalari arastirilabilir. Ancak, deney
hayvan testlerinden elde edilen sonuglarin insanlar
arasindaki bireysel degiskenliklere bagl cevaplarin
ongorilmesinde kullaniimalart miimkiin degildir. Bu
amagla yapilacak testlerde deney hayvanlarindan

296

elde edilecek test sonuglarinin insanlara uyarlanmasi
da her zaman gergekleri yansitmamaktadir. Bunun
yaninda testlerde kullanilan binlerce deney hayvani
da, kimyasal maddelerin toksik dozlarda verilmesine
bagl olarak ciddi acilar cekmektedirler. Tiim bu olum-
suzluklara ¢dziim olabilecek gesitli insan doku kiilttir-
lerinin gelistiriime gabalari yakin gelecekte ¢6zim
olarak onerilse de, in vitro testlerin yine de sistemik
toksisiteyi arastirmakta yetersiz kalabilecedi, bu
nedenle in vitro testlerin ancak in vivo testler igin bir
on tarama testi olarak kabul edilmesi gerektigi sek-
linde tartismalar stirmektedir.
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