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Giris

Toksikolojinin birbiri ile iligkili {i¢ temel prensibi vardir: 1) doz-cevap, 2) tehlike X maruz
kalma = risk ve 3) bireysel hassasiyet. Bu ilkeler toksikolojinin temelini olustursa da
herhangi bir spesifik madde s6z konusu oldugunda tartisma olusmasi muhtemeldir. Bir
maddenin halk saglig1 iizerindeki etkilerini degerlendirmeye calisirken bu ilkelerden
herhangi birinin goreceli 6nemi konusunda anlagsmazliklar ortaya ¢ikabilir. Bu ilkeleri
kesfetmek, herhangi spesifik bir maddeye uygulanmalarini incelemeden 6nce 6nemli bir
ilk adimdir. Bu boliimde, bu ilkeleri ¢evreleyen bazi ayrintilar ve konular incelenecektir,
ancak Oncelikle bunlari tarihsel bir ¢er¢evede anlatmak uygun olacaktir.

Toksikolojinin Temel Ilkeleri
Doz-Cevap

Risk = Tehlike X Maruz kalma
Bireysel Duyarlilik

Atalarimiz, yanliglikla veya kasitli olarak eterden zehirlenmekten endise ediyorlardi.
Zehirlerin (ve dolayisiyla toksikolojinin) resmi olarak incelenmesi, 500 y1l 6nce, inanilmaz
bir de8isim ve geleneksel diisiinceye meydan okuma donemi olan Ronesans déneminde
basladi. Phillippus Aureolus, Columbus 1493'te yelken agtiktan bir yil sonra Isvicre'de
diinyaya geldi (Sekil 2.1). Theophrastus Bombastus von Hohenheim'in takma adin1 ald1 ve
daha sonra Paracelsus (1493-1541) adimi kullandi. Bu isim, temizligi tesvik eden ve
yaralarin sirke gibi bir antiseptikle yikanmasini oneren Romali filozof ve tip yazar1 Aulus
Cornelius Celsus'un (cAD3-64) 6tesine gecme arzusu olarak ifade edilebilir. Paracelsus'un
toksikoloji iddiasi, doz-cevap prensibini su sekilde ifade etmesidir: “Biitiin maddeler
zehirdir; zehir olmayan hicbir madde yoktur. Dogru doz, bir zehri ilagtan ayirir. " Bu sik
kullanilan alinti, her seyin fazlasinin, hatta ¢ok fazla su igmenin bile zararli olabilecegini
dogru bir sekilde belirtir. (Su gibi bazi maddelerin ¢ok azmin da zararli olabilecegi
unutulmamalidir.)

Paracelsus'un vurgulamay1 basaramadigi konu, bireyin duyarhilifindaki farkliliktir. Ar
sokmasi veya yer fistig1 bazi kisiler i¢in 6liimciil olabilirken ¢ogu insan icin yalnizca sinir
bozucu ve hatta lezzetli olabilir. Yetigskine zarar vermeyen bir maddenin zehirli etkisine
gelismekte olan bebegin cok daha hassas oldugunu gosteren ¢ok sayida Ornek vardir.
Ornegin, hamilelik sirasinda alkol tiikketimi anneyi etkilemeden bebekte kalici hasara neden
olabilir. Gelismekte olan bir bebegin beyni, yetiskin i¢in 6nemli olmayan diisiik diizeylerde
kursuna duyarlidir. Doz/cevap ilkesine yoOnelik bagka bir yaklasim su sekilde ifade
edilebilir: “Bireyin duyarlilig1, zehir ile tedaviyi birbirinden ayirir. Toksikolojinin temel
ilkesi, bir doza karg1 bireyin verdigi tepkidir.” Doz/cevap prensibi, sadece belirli bir
maddeye bireysel duyarlilik ile baglanti kuruldugunda yararhdir.
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Sekil 2.1: Paracelsus
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Bu portrede, Paracelsus cesitli felsefi sembollerle
cevrilmigtir. Paracelsus'tan: Etliche Tractaten, zum
ander Mal in Truck auszgangen. Vom Podagra
und seinem Speciebus (Coln, 1567). Washington
Universitesi Koleksiyonu. (Web sitesi:
http://beckerexhibits.wustl.edu/rare/collections/sch
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Tehlikeli bir maddeye karsi bireysel duyarlilik, yasa, genetige, cinsiyete, mevcut veya
onceki hastalifa, beslenmeye ve mevcut veya daha once maruz kalinmig bir kimyasal
maddeye baglidir. Cok genc¢ veya ileri yash kisiler icin yas, ¢ok farkli nedenlerden dolay:
onemli bir faktordiir. Bir bebegin gelismekte olan sinir sistemi, c¢esitli etkenlere karsi
olgunlagmus bir sinir sisteminden daha hassastir. Yasimiz ilerledik¢e maddeleri metabolize
etmemiz yavaslar ve viicudumuz bir maddenin etkilerine kars1 yeniden daha savunmasiz
hale gelir. Cinsiyetimiz ve genetigimiz, maddeleri ya daha hizli metabolize etmemizi ya da
hi¢ metabolize edememe yetenegimizi belirler. Ornegin, bazi insanlar genetigi nedeniyle
alkolii diger insanlara gore daha yavas metabolize ederler. Belirli bir tehlikeye kars1 olan
duyarliligimiz1 degerlendirdigimiz i¢in tiim bu faktorler nemlidir.

Hayatimizda bazilarini1 digerlerinden daha kolay degerlendirilebildigimiz bir¢cok tanidik
tehlike vardir. Bir madde veya durum, olumsuz veya istenmeyen bir etki yaratabildiginde
bu tehlikelidir. Tehlike, belirli bir maddenin veya durumun bir 6zelligidir. Hayatimizin
erken donemlerinde karsidan karsiya gecmenin, tirmandigimiz merdivenden diismenin
veya bir merdivenin basamaklarindan asagi yuvarlanmanin tehlikelerini ogreniriz. Bir
kimyasal maddenin tehlikelerini 6grenmek o kadar da kolay degildir. Bir kimyasal
maddenin tehlikesinin tanimlanmasi, insanin maruz kalmasi soz konusu oldugunda
deneyim veya deneysel modellerle dikkatli bir caligma gerektirir. Kisisel deneyimlerimiz
sayesinde, alkol veya kafein gibi baz1 maddelerin tehlikelerini anlayabiliriz.

Tehlike, maruz kalma ve bireysel duyarlilik bilgilerimizi, zarar olasiliimi veya riskini
yargilamak icin rutin bir sekilde birlestiririz. Geng¢ bir kisi yaklasan arabanin hizini
degerlendirir ve yagh bir kisi caddenin karsisina gecmeye karar verirken trafik 15181mnin
degismesini bekler. Bu karar, arabanin carpma riskiyle ilgili bir yargiya dayanmaktadir.
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Deneyimli bir dagc1, zor bir tirmanigta zarar gérme riskini deneyimi olmayan birinden ¢ok
farkli bir sekilde degerlendirecektir. Bir kimyasal maddeden kaynaklanan zarar riskini
degerlendirmek genellikle ¢ok daha zordur, ¢iinkii olumsuz etkiler hemen belirgin bir
sekilde olugmayabilir veya bireysel duyarliliga bagh olabilir.

Bir maddenin sinir sistemine zarar verme veya maruz kalmadan10 yil sonra kansere neden
olma potansiyeli belirgin degildir. Bir maddenin zarara neden olma potansiyelini belirleme
stirecine risk degerlendirmesi denir. Risk degerlendirme siireci, gerekli verilerin mevcut
olmamasi veya ¢eligkili bilgiler olabilmesi nedeniyle kendi icinde karmagik ve ¢ogu zaman
tartigmalidir. Risk degerlendirmesi, bir maddenin tehlikesi ve maruz kalinmasiyla ilgili
bilinen tiim bilgilerin bir araya getirilmesi ve insanlara, hayvanlara veya ¢evreye zarar
verme potansiyelinin belirlenmesi siirecidir. Bir sonraki adim ise risk yonetimidir.

Risk yOnetimi, bir eylem plan1 olusturmak i¢in risk degerlendirmesini ekonomik, politik,
kamuoyu ve diger hususlarla birlestirir. Bu kararlar nadiren herkesi tatmin eder.
Toksikoloji ilkeleri, risk degerlendirmesinin ve nihayetinde risk yOnetimi kararlarinin
temelini olusturur. Insanlara ve ¢evreye yonelik riskleri en aza indirmek igin karar verme
sirecine bireysel ve toplumsal katilim, saglam politikalar gelistirmenin kritik bir
parcgasidir.

Doz / Cevap

Toksikolojideki en 6nemli iki kelime doz ve cevaptir; bagka bir deyisle bu iki kelimenin
anlami; bir maddenin ne kadari, hangi reaksiyona sebep olacaktir seklinde agiklanabilir.
Toksikolojide, odak noktas1 genellikle advers reaksiyon veya cevap lizerinedir, ancak ayni
derecede beklenen etkiden istenmeyen etkiye kadar tiim cevaplari dikkate almak da
faydalidir. Tecriibe, bize istenen bir sonuca ulagmak veya istenmeyen bir etkiden kaginmak
icin dozu nasil azaltacagimizi 6gretir. Bir elma yemek faydalidir, ancak bes elma yemek
karin agrisina neden olabilir. Sabahlar1 bir fincan kahve icmenin bir zarar1 olmayabilir,
ancak ii¢c fincan kahveyi cok hizli icmek bazi olumsuz sonuglara katlanmamiza neden
olabilir. Acik tenli insanlar i¢in giines yanig1 olmadan bronzlagsmak, giinese maruz
kalmanin dikkatli bir sekilde yonetilmesini gerektirir. Paracelsus, “... dozun bir zehri
tedaviden ayirdigin1” dogru bir sekilde ifade ederken, ayn1 zamanda dozun ve ona 6zel
olarak olugan tepkinin farkinda olunmasi gerektigini soyleyen kisidir.

Dozun tanimlanmasi, bir cevabr tahmin etme cabasinda kritik bir ilk adimdir. Doz, bir
maddeye maruz kalma miktar1 ve madde veya bireyle ilgili olarak maruz kalmanin nicel
bir oOlciisiidiir. Kimyasal bir madde veya ilag icin doz, viicut agirhifina bagh olarak
belirlenen madde miktaridir. Tipik olarak, madde miktar1 gram veya bir gramin binde biri
(miligram, mg) cinsinden Olciiliir ve viicut agirligi, bin grama esit olan kilogram (kg)
cinsinden Olgiiliir. Doz, tiiketilen madde miktarmin viicut agirligina veya mg/kg'a
boliinmesiyle elde edilir.
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Dozun hesaplanmasi

Oral doz= Alinan madde miktar1 (mg) / viicut agirlig1 (kg)

Sadece birkac faktorii bilerek, giinliik kafein maruz kalmamizibir doza doniistiirebiliriz.
Bir fincan kahvede yaklagik 100 mg kafein vardir. Bir fincan kahvenin i¢indeki gercek
kafein miktar1, kahve cekirdegine, kahvenin nasil hazirlandigina ve fincanin boyutuna
bagl olarak degiskenlik gostermektedir. Bu bir fincan kahveyi tiiketen 155 Ibs (yaklasik
70 kg) agirhigindaki bir yetiskin, 100 mg/70 kg veya yaklasik 1,4 mg/kg kafein alir. Sadece
5 kg (11 1bs) agirligindaki bir ¢cocugu diisiiniirsek, viicut agirligini dahil etmenin ne kadar
onemli oldugu net olarak goriilmektedir. Bahsi gecen ¢ocuk ayni fincan miktarinda kahve
tiiketirse, doz 100 mg/5 kg veya 20 mg/kg olarak hesaplanir yani yetigskinden on kat daha
fazla kafein almig olur.

Dozu hesaplamanin zor kismi, genellikle maddeye tam olarak maruz kalinan miktar1
belirlemektir. Bir fincan kahvenin i¢indeki kafein miktari, fincanin biiyiikliigii hakkinda
hicbir sey soylemeden cekirdek ve demleme yontemine bagli olarak degisir. Bir
malzemedeki belirli bir maddenin miktarim1 dogru bir sekilde belirlemek i¢in analitik
kimyacilar i¢in giiniimiizde ¢ok hassas enstriimantasyon yOntemleri mevcuttur. Etken
safsa, maddenin miktarin1 belirlemek ve ardindan dozu hesaplamak nispeten daha kolaydir.
Sofra tuzu veya seker gibi bazi gidalar nispeten saftir ve malzemenin tartilmasiyla doz
kolayca hesaplanir. Ambalaj etiketleri genellikle her bir ilacin ka¢ miligram etken madde
icerdigini gosterir, boylece doz hesaplanabilir. Bir bebek formiilasyonu tablet basina ¢ok
daha az etken madde icerir, ancak bebek ile yetiskin arasindaki agirlik farkindan dolay:
doz benzer olabilir.

Isyeri veya gevresel maruz kalmadan sonraki olusan dozu hesaplamak ¢ok daha zor
olabilir. Madde havada ise, dozun hesaplanmasinda sadece havadaki konsantrasyon degil,
ayn1 zamanda maruz kalma siiresi, solunum hizi ve viicut agirlhi§1 da dikkate alinmalidir.
Belirli bir siire boyunca solunan hava miktar1 laboratuvar verilerinden tahmin edilir. Bu
bilgi gz Oniine alindiginda, asagidaki formiile gore dozu tahmin etmek miimkiindiir:

Inhalasyon dozu (mg/kg) =
Maddenin havadaki konsantrasyonu (mg/ml) x saatte solunan hava hacmi
(ml/hr) x maruz kalma siiresi (saat) / viicut agirligi (kg)

Kimyasal olmayan madde maruz kalmalari i¢in diger degiskenler ve farkli 6l¢iim birimleri
gereklidir. Ornegin, giines 15181a maruz kalma miktar1 saat ile olgiilebilir, ancak dozu
belirlemek i¢in 151g1n yogunlugunun yani sira maruz kalan cilt yilizey alaniin bilinmesi
gerekir. Ornegin, bir giines 15131 dozunu belirlemek i¢in maruz kalinan saati, 15181n
yogunlugunu ve cilt yiizey alanin1 bilmek gerekir.
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Isyeri ve cevresel maruz kalmalar genellikle tekrarlanir ve uzun bir siire boyunca devam
eder. Tekrarlanan uzun siireli maruz kalmalarm saglik lizerindeki etkileri, kisa siireli maruz
kalmadan c¢ok farkl olabilir.

Maruz kalma siiresi, maruz kalma siklig1 ve maruz kalmalar arasindaki siire, doz ve cevabin
onemli belirleyicileridir. Bir saatte dort bira, dort glinde dort biradan ¢ok farkli bir etkiye
neden olur. Uzun yillar tekrarlanan yiiksek diizeyde alkole maruz kalma, yiiksek diizeyde
alkole bir kere maruz kalmanin kisa vadeli sonuglarindan oldukg¢a farkli olan ciddi
karaciger hasarinin yam sira diger saglik sorunlarma yol acabilir. Akut maruz kalma, kisa
bir siire boyunca tek veya ¢ok sinirli sayida maruz kalmadir. Kronik maruz kalma, uzun bir
slire boyunca tekrarlanan maruz kalmadir. Alkol durumunda oldugu gibi, akut veya kronik
maru kalmanin etkileri genellikle cok farklidir. Bir¢ok ila¢ i¢in, maruz kalmanin ardindan
ani veya akut bir yanit arariz. Bas agrimizi hizla durdurma arzusuyla yaygin olan agri
kesicileri tiiketiyoruz. Bununla birlikte, uzun siireli tekrarlanan kullanim, mide veya
karaciger lizerinde istenmeyen etkilere neden olabilir. Tiitiin kullanicilart nikotinin akut
etkisini arzuluyor ancak kaginilmaz olarak akciger kanseri ve kalp hastalig1 gibi uzun siireli
kullanimin kronik etkilerine de maruz kaliyor. Akut maruz kalmaya gecikmis bir yanit
verilmesi de miimkiindiir. Ornegin, bir laboratuvar arastirmacisi, az miktarda etil civaya
akut olarak maruz kaldiktan birka¢ ay sonra hayatim1 kaybetmistir. Maruz kalma ve etki
veya doz/cevap iligkilerinin degerlendirilmesinde bir maddenin tehlikeleri hakkinda
ayrintili bilgi gereklidir. Bu bilgiler, akut veya kronik maruz kalmanin sonuglariyla
iligkilidir.

Genellikle herhangi bir madde ile iligkili bir dizi cevap vardir. Ortaya ¢ikan cevap, doza,
maruz kalma siiresine ve kisiye gore degisecektir. Tek bir doza bagli akut yanit genellikle
tanimlanmasi1 en kolay olanmidir, ancak uzun siire boyunca ¢oklu maruz kalmalara yanit
daha 6nemli olabilir. Havadaki bir ¢oziiciiye akut bir sekilde maruz kalan bir acil miidahale
calisaninin, ciddi bir hata ile sonuglanacak sekilde muhakeme yetenegi zayiflayabilir.
Bununla birlikte, uzun vadede, is¢inin herhangi bir hata yapmadan yasadigini varsayarsak,
bu maruz kalmanin bir 6nemi yoktur. Ote yandan, komiir tozuna uzun siireli maruz kalma,
Komiir Iscisi Pnémokonyozuna (Blank lung disease) ve ciddi engellilige yol acabilir. Uzun
bir siire, cocuklukta kursuna maruz kalmanin tek ciddi komplikasyonunun yiiksek maruz
kalmadan kaynaklanan 6liim oldugu diisiiniiliiyordu. Daha sonraki aragtirmalar, cocukluk
doneminde az miktarda kursuna maruz kalmanin bile 6miir boyu siirecek beyin hasarina
neden olabilecegini gostermigstir. Hangi yanitlarin en 6nemli oldufunu belirlemek,
toksikolojideki bir¢ok tartigmanin merkezi bir yoniidiir.

Doz Cevabin Gosterimi

Genel olarak, herhangi bir birey icin doz ne kadar yiiksekse yanit o kadar biiyiik olur. Bu
kavram Sekil 1'de gosterilmektedir ve evde veya smifta birkac basit 68eyle kolayca
gosterilebilir (bkz. Ek- Doz-Cevap Gosterimi). Tiim viicut suyuna egit olarak dagilan
kafein, doz cevabin iyi bir ornegidir. Bir maddenin viicut suyuna dagilip dagilmadigini
bilmek onemlidir ciinkii yaklasik %75’imiz sudan olugsmaktadir. Bir kutu kola yaklasik 50
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mg kafein icerir (yaklagik 4 mg/30 mL kola). i1k kola kutusunun tiiketimi, toplam viicut
agirlig1 bagina 50 mg maruz kalma saglar. 100 kg'lik bir kisi diisiiniildiigiinde, bu 50/100
mg/kg veya 0,5 mg/kg olacaktir. Ug¢ kutu kola tiiketimi 1,5 mg/kg doz ve 6 kutu kola 3
mg/kg kafein dozu ile sonuglanacaktir. Kafein tiim viicut suyuna esit olarak dagildigindan,
Sekil 2.2'de kandaki kafein konsantrasyonu olarak gosterilen renk tonundaki degisikligi
neredeyse hayal edilebilir. Bir kisinin kafeine tepkisi doza ve buna karsilik gelen
dolagimdaki kafein miktarina gore degisir.

Sag panel (Sekil 2.2) viicut dl¢iisiiniin doz ilizerindeki etkisini gostermektedir. Yetigkin ve
bir ¢ocuk ayn1 miktarda kafein aldiklarinda, maruz kalma aynidir ancak doz 6nemli 6l¢iide
farklilik gosterir. Yalmzca 10 kg agirlifindaki bir ¢ocuk, bir kutu koladan sonra 5 mg/
kg'lik bir doz alir. 100 kg agirligindaki bir yetigkinin, esdeger dozu alabilmesi i¢in 10 kutu
kola i¢gmesi gerekir. Viicut 6l¢iisii, dozun ve sonraki cevaplarin belirlenmesinde kritik bir
faktordiir. Kurgun veya bocek ilaci gibi herhangi bir maddeye esdeger maruz kalma igin,
cocuk yetiskinden ¢ok daha yiiksek bir doz alacaktir. Bir maddenin etkilerine ¢ocuklari
yetigkinlerden daha duyarli hale getiren bagka onemli fizyolojik faktorler de vardir.

Dozun dnemi Boyutun Onemi
0.0
® .0 C ()
® () °

o

Doz ne kadar blytkse, etkisi de o kadar blyik Boyutu ne kadar kiglUkse, etki o
olur. kadar buyuk olur.

Sekil 2.2 Doz ve Viicut Boyutunun Cevap Uzerine Etkisi

Belirli bir viicut boyutu icin, daha biiyiik doz daha biiyiik bir etki yaratir (solda) ve belirli
bir maruz kalma icin, daha kiiciik viicut boyutu daha biiyiik bir etki ve daha biiyiik bir doz
yaratir(sagda).
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Sonraki sekil (Sekil 2.3), doz ve cevap arasindaki kritik iligkiyi grafiksel olarak
gostermektedir. Bu grafikte cevap, yiiriime giicliigii ve sarap kadehi sayis1 da alkol dozu
olarak tanimlanmigtir. Maruz kalmadan doza gecis yapmak i¢in, sarap kadehindeki alkol
miktarini ve viicut agirligin1 bilmemiz gerekir. Rastgele bir grup insan secip onlara sarap
ikram etseydik, hi¢ kimse (biiyiik olasilikla) bir ickiden sonra yiiriimekte zorluk
cekmeyecekti (tabii ki bardagin biiyiikliigiine bagli olarak). Yanit veren veya bu durumda
yiirlimekte giicliik ceken kisilerin sayisi, ¢alisma popiilasyonumuzdaki toplam kisi
sayisinin bir yiizdesidir. Saraba maruz kalma arttik¢ca, giderek daha fazla insan yiirlimede
zorluk cekecektir, en sonunda da herkes etkilenecektir.

Tamami etkilenenler

o 100

=

c

o 75 +

.

(o)

N

v 50 F T

T

v Yarisi

£ 25 + . . etkilenenler

=2 Etkisiz

:>3_

O\o 0 . T T T v v v
0 1 2 3 4 5 6 7 8

Sarap kadehi

Sekil 1.3: Sarap icmenin doz cevap grafigi

Yiiriime giicliigii ve tiiketilen sarap kadehi sayisi i¢in doz cevap grafigi. Bu
ideallestirilmis bir egridir, ancak diisiik dozlarda (yani birka¢ bardakta) cok az
cevap oldugu, ardindan maksimum cevaba karsilik artan bir cevap oldugu ilkesini
gostermektedir. Bu rakamin viicut agirligini veya cinsiyet veya maruz kalma siklig1
(yani icecekler arasindaki siire) gibi diger degiskenleri dikkate almadigi
unutulmamalidir.

Toksikolojide genellikle popiilasyonun yarisinin veya %50'sinin etkilendigi doz hesaplanir
ve bu doz farkli maddelerin toksisitesini karsilastirmak i¢in kullanilir. Bu ornekte, 4,5
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kadeh saraba maruz kaldiktan sonra niifusun %50'si etkilenmistir. Dikey ¢ubuklar, bir test
grubundan digerine degiskenligi temsil eder. Bu deneyi farkli bir grup insanla tekrar
edersek, gercek veri noktalar: biraz farkli olabilir, ancak genellikle dikey cubuklar veya
hata cubuklarinin kapsadigi aralik dahilinde olmalidir. Bu varyasyonun viicut agirlig
(dozu degistirir), icmeden Once gida tiikketimi, ge¢cmiste alkol kullanimi, genetik, cinsiyet
ve digerleri dahil olmak iizere bir¢cok olasi nedeni vardir. Teknik olarak bu rakam bir maruz
kalma cevap grafigidir ¢iinkii doz hesaplanmaz; kadehlerin say1s1, dozu degil, maruz kalma
Olciisiinii temsil eder.
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Figure 2.4: An Idealized Dose / Response Graph

The horizontal axis indicates the dose in mg/kg of body weight, while the vertical axis is
the percent of maximum response. For very low dose there is no or little response. The
response increases with the dose until the maximum response is reached and increasing
the dose has no additional effect.

Sekil 2.4, ¢ogu maruz kalma tiirii i¢in tipik olan "S" seklindeki ideallestirilmis bir
doz/cevap grafigini gostermektedir. Bu sekilde, yanit verme yiizdesi doza karst mg/kg
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cinsinden grafige dokiilmiistiir. Bu "S" seklindeki kivrim, diisiik dozlarda ¢ok az tepki
oldugunu veya hi¢ olmadigini, yiiksek dozlarda tiim bireylerin etkiye tepki verdigini
gosterir. Yiizde 50 yanitta ¢izilen ¢izgi, popiilasyonun %350'sinin hangi dozda bu yaniti
gosterecegini belirler. Bu durumda deneklerin %50'si 42 mg/kg'lik bir dozda yanit verirken
deneklerin %99'u 90 mg/kg'da yanit vermistir. Bu deneyi tekrar edersek sonuglarin biraz
farkli olacagin1 vurgulamak gerekir. Her birey bir zamandan digerine degisir ve bireyler
arasinda daha da biiyiik degiskenlik vardir. Degiskenlik, biyolojide tutarli bir temadir, veri
analizini ve sonuglarin yorumlanmasini karmasiklastirir. Bu varyasyonlar, verilerin
istatistiksel olarak degerlendirilmesi ihtiyacina yol acar.

Tehlike ve Risk

Bir maddenin biyolojik etkileri, doza ve bireysel duyarlilia bagl olarak, genellikle
yararlidan zararliya kadar genis bir yelpazeyi kapsar. Bilimsel toksikoloji disiplini bir
maddenin potansiyel olarak zararli veya tehlikeli 6zelliklerini anlama ve karakterize etme
cabasiyla gelismistir. Risk, tehlikeli bir maddeye veya duruma maruz kalan bir kisi veya
popiilasyon i¢in yaralanma, hastalik, islev kaybi veya Olim olasiligidir. Zararli veya
olumsuz bir etkiye neden olabilecek veya olusturabilecek bir ajan veya durum Tehlikedir.
Tehlike, bir maddenin kendine 6zgii bir 6zelligidir ve herhangi bir madde, belirli kosul
veya durumlara baglh olarak kendisiyle iligkili bir dizi tehlikeye sahip olabilir. Giinliik
olarak, yemek yapmakta kullandigimiz ates, evlerimizi aydinlatan elektrik, temizlik i¢in
kullanilan ev kimyasallari, arabalarimiz1 caligtiran kimyasallar, aldigimiz ilagtaki etken
maddeler dahil olmak iizere bir dizi potansiyel olarak tehlikeli maddeyle rutin olarak
kargilagiyoruz. Bu potansiyel olarak tehlikeli ajanlari kullaniyoruz, ancak tehlikeli
ozelliklerinin ortaya ¢ikmasina neden olacak kosullardan kacinmaya 6zen gosteriyoruz.
Benzin, birden ¢ok tehlikeye sahip bir maddeye iyi bir 6rnektir. Arabalarimizi caligtirmak
icin yanicilifina giiveniyoruz, ancak ayni yanicilik kontrolsiiz bir yanginda tehlikeli
olabilir. Bazi insanlar tarafindan sinir sistemi lizerindeki etkilerinden dolayr benzin
koklamak ¢ok farkli bir tehlikeyi temsil eder. Bir maddenin zarara neden olma
potansiyelini veya maddenin zarar verebilecegi kosullar1 tam olarak anlamadigimizda
sorunlar ortaya ¢ikar. Uriinler veya mekanik sistemler arizalandiginda da sorunlar ortaya
cikabilir.

Gecmiste, herhangi bir belirli maddeyle iligkili tehlike, ani veya acik zararla ilgiliydi.
Bilgimiz ve deneyimimiz arttik¢a, bir maddenin beklenmedik sonuclar veya zarar iiretme
kabiliyetine olan bilgimiz de artar. Ornegin, sivrisineklerin yok edilmesinde yararl ve ¢cok
giiclii bir bocek ilact olan DDT'yi ele alalim. Rachel Carson'in ¢ok belirgin bir sekilde
belirttii gibi DDT, kus popiilasyonlarinin yumurta kabuklarini, bu kabuklarin bagarisiz
oldugu noktaya kadar incelterek dogrudan degil, dolayli olarak harap etmistir. Bu durum
kus popiilasyonlarinda o6zellikle de hayvanlar tiiketen kuslarda yikici bir diisiisle
sonu¢lanmigtir. Yine daha sonra DDT'nin ¢ok kalic1 bir kimyasal oldugu ve yagda yiiksek
oranda ¢Oziinlir oldugu oOgrenilmistir. DDT bdylece besin zincirinde birikmis ve bu
durumdan en ¢ok etkilenenler besin zincirinin tepesindeki kuglar olmustur. insanlar da
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besin zincirinin en iistiindedir ve DDT, ¢esitli yollarla besin zincirinde son bulur ve viicut
yaginda depolanir. Emzirme esnasinda, yag ve DDT mobilize hale gelir ve bebeklerin
besini haline gelir ve bu doz kiiciik bir bebek icin biiyiik bir dozu temsil eder. DDT nin
neden oldugu fetal maruz kalmanin sonuglarindan ve bunun gelisen organizma tizerindeki
etkilerinden hala emin degiliz. Dioksin ve PCB'ler gibi diger bir¢cok yagda ¢oOziinen
kimyasalin anne siitiinii kontamine ettigi bilinmektedir. Kursun, gelismekte olan sinir
sistemine diigiik diizeyde kursun maruz kalmasinin sonuglarmin degerlendirilememesi
nedeniyle meydana gelen biiyiik bir halk saglig: felaketine bir bagka ornektir.

Ilaglardan pestisitlere kadar olan cesitli maddelerin potansiyel zararl etkilerinin taninmas,
yeni aragtirma c¢abalarinin yam sira tehlikeli maddeleri diizenlemekten sorumlu devlet
kurumlarmin olusumuyla sonuglanmustir. Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA), tiim
ilaglarm ve gida katki maddelerinin hem etkili hem de giivenli olmasini saglamaktan
sorumludur. Mesleki Saglik ve Giivenlik Idaresi (OSHA), toksikoloji verilerine dayanarak
isyerinde cesitli kimyasallara maruz kalmalar1 kontrol etmek veya sinirlamak i¢in kurallar
belirler. Tiiketici Uriinleri Giivenligi Komisyonu (CPSC), tiiketici iiriinlerinden
kaynaklanan yaralanmalar1 azaltmak icin calisir. ABD Cevre Koruma Ajans: (EPA),
topragi, suyu ve havay1 korumak icin kimyasallarin ¢evreye saliverilmesini yonetir. Ayni
zamanda ¢evredeki tehlikeli kimyasallarin temizlenmesini de diizenler.

Bilim, bir maddenin zararl etkilerini karakterize etmede onemli bir rol oynasa da toplum
bilinen tehlikelere maruz kalmayr diizenlemek veya smirlandirmak igin de kanunlar
olusturur. Tiitiin ve alkol tiiketimi, bilinen tehlikelere ve toplum i¢in 6nemli maliyetlere
ragmen yasaldir. Ancak son zamanlarda hiikiimet, tiitiin endiistrisini nikotinin bagimlilik
yapict Ozelliklerini kabul etmeye zorlad: ve dava yoluyla saglik maliyetlerini karsilamaya
bagladi. Asir alkol tiiketiminin olumsuz etkileri uzun siiredir bilinirken, hamilelik sirasinda
alkol tiiketimine bagli dogum kusurlar1 ancak 1970'lerde fark edilmeye bagladi. Buna
karsilik, ABD hiikiimeti, marihuananin ve diger bir¢ok eglence amagli uyusturucunun
bilinen tehlikeli 6zelliklerine gore yasadisi oldugunu ilan etmistir. Aciktir ki, bu, bir¢ok
insanin (ve hatta iilkelerin) ¢cok farkli goriis ve yasalara sahip oldugu tartigmali bir alandir.

Tehlike ve risk maruz kalmayla baglantilidir. Tehlikeyi, maruz kalmay1 veya her ikisini
azaltmak riski azaltabilir. Maruz kalma yoksa, zarar riski veya olasilig1 yoktur. Bilgi ve
deneyim, kisinin bir maddeye maruz kalmayla iligkili zarar veya risk potansiyeli hakkinda
karar vermesine izin verir. Toksikologlar olarak her zaman maruz kalmanin faydasina karsi
zarar potansiyelini de degerlendiririz. Bunu sdylemek genellikle yapmaktan daha kolaydir,
ancak bir madde hakkinda bilgi sahibi olmak, zarar verme potansiyelini azaltmak ic¢in
belirli stratejilerin gelistirilmesine yardimci olabilir. Birisi tehlikeli bir maddeye tiim olas1
maruz kalmalar1 6nceden tahmin edemeyeceginden, daha az tehlikeli maddeler segcmek de
risk azaltmanin hayati bir parcasidir.

Radyasyonun yararli kullanimi, giivenli kullanimi i¢in tehlikenin ne kadar dikkatli bir

sekilde karakterize edildiginin en i1yi Orneklerinden biridir. Radyoaktif bir madde, uygun
sekilde bir kaba konulursa giivenli bir sekilde saklanabilir veya tasinabilir. Radyoaktif bir
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malzemeyle, ozelliklerine bagh olarak alinacak uygun koruma ve giivenlik onlemleri ile
giivenli bir sekilde caligilabilir. Laboratuvar calisanlar1 genellikle, giivenli oldugu
diisiiniilen onceden belirlenmis maruz kalma seviyelerinin asilmamasini saglamak i¢in
radyasyona maruz kalmay1 Ol¢en 0zel rozetler takarlar. Ne yazik ki, 50 yildan fazla bir
stiredir toplum, radyoaktif atiklar1 atmak i¢in giivenli bir yol tasarlayip uygulayamamigtir.
Radyasyonun tehlikeli 6zellikleri sonraki boliimde daha ayrintili olarak incelenecektir.

Tarihsel olarak, potansiyel toksik maddeler 6liim riski olusturma potansiyellerine veya
Oliime neden olan miktarlarina gore siralanir. Tehlike yalnizca 6liim olarak tanimlanir, agik
bir sekilde bir maddenin etkisinin en biiyiik dl¢iisiidiir. Bireysel degiskenlik veya duyarlilik
nedeniyle, standartlagtirilmig bir 6l¢ii olarak %50 cevap, deneklerin yarisinda 6liime neden
olan dozdur (mg/kg cinsinden). Buna, LD50 veya niifusun %50'si i¢in 6ldiiriicii doz denir.
LD50, bir maddenin toksisitesinin, hastaliga veya 6liime neden olma kapasitesinin bir
Olciisiidiir. LD50 genellikle sicanlar ve fareler gibi deney hayvanlarinin popiilasyonlar:
tizerinde belirlenir. LD50'nin belirlenmesi, bir maddeye tek bir akut maruz kalmaya ve
sadece Oliim cevabina dayanir. LD50, maddelerin biiyiik tehlikelerinin karsilastirilmasinda
faydali olabilse de diisiik seviyeli kronik maruz kalma tarafindan tiretilen bir yanitla ille de
alakali degildir. Ornegin, kursunun LD50'si, cok diisiik maruz kalma seviyelerinde bile
gelisen sinir sistemi tizerindeki olumsuz etkileri géz Oniine alindiginda, 6zellikle 6nemli
degildir. LD50’ler bir maddenin toksisitesinin tek karakterizasyonu olarak kullanildiginda
yanilticidir. Aspirin yaygin olarak regetesiz satilan bir ilagtir, DDT ise toksik etkileri ve
cevrede kaliciligi nedeniyle yasaklanmig bir pestisittir. Yine de benzer LD50'lere
sahiptirler.

Tablo 2.1, cesitli yaygin ajanlarin LD50'lerini listelenmistir. LD50, 6liime sebebiyet
vermeye gerekli madde miktar1 oldugundan, daha yiiksek bir LD50, daha diigiik bir
toksisite anlamina gelir ki, bunun tersi de gegerlidir. LD50'nin alkol icin ne kadar yiiksek
olduguna dikkat edilmelidir. Bu durum, akut alkol tiiketiminin bir sonucu olarak neden bu
kadar az insanin 6ldiigiinii acikliyor. Genellikle, insanlar kandaki yiiksek alkol seviyelerine
bagl olarak bayilirlar ve dogrudan alkole bagli olarak degil, viicut bu toksik maddeden
kusarak kurtulmaya calisirken kendi kusmuklarindan bogularak oliirler. Ayrica sigaradaki
en aktif ve bagimlilik yapic1 madde olan nikotin i¢in diisiik LD50'ye (yiiksek toksisite)
dikkat edilmelidir.
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Tablo 2. 1. Bazi Yaygin Kimyasal Maddelerin Yaklasik Akut LD50'leri

Madde LD-50 (mg/kg)
Etil alkol 10,000

Tuz (sodyum kloriir) 4,000

Demir (Demir siilfat) 1,500

Morfin 900

Naftalin (paradiklorobenzen) 500

Aspirin 250

DDT 250

Siyaniir 10

Nikotin 1

Tetrodotoxin (baliktan) 0,01

Dioksin (TCDD) 0,001 (baz tiirler icin)
Botulinum Toksin 0,00001

Neyseki LD50 giintimiizde artik bir maddenin zarar verme potansiyelini degerlendirirken
yeterli ve hatta faydali bir 6l¢ii birimi olarak kabul edilmemektedir. Toksikologlar, bir
maddenin ters etki {iretip Uretemeyecegini belirlemek icin ¢ok ¢esitli testler
gelistirmiglerdir. Tiim organ sistemlerinde olasi zararh etkileri degerlendirmek icin ¢esitli
testler yapilmaktadir. Herhangi bir yan etki ipucu gozlemlenirse, etkiyi dikkatlice
karakterize etmek ve anlamak icin daha fazla test yapilmaktadir. Nihayetinde tehlike,
bireyin duyarliligina gore degerlendirilmelidir. Orta diizeyde alkol tiiketimi bir yetigkin
icin ¢ok az tehlike olusturabilir, ancak ayni miktarda alkol gelismekte olan fetiise zarar
verebilir. Kursunun bir¢ok yararli kullanimi vardir ve uzun zamandir bir tehlike olarak
kabul edilmektedir, ancak gelismekte olan sinir sistemi iizerindeki zararl etkileri ancak
nispeten yakin zamanda karakterize edilmistir. Hangi noktada kafein istenmeyen bir etki
yaratir ve diger bir fincan kahve, kaginilmasi gereken bir sey haline gelir? Kafein ne kadar
tehlikelidir? Bu sorular1 cevaplamak i¢in, viicudun kimyasal maddeleri nasil metabolize
ettigi veya parcaladig1 hakkinda daha fazla bilgiye ihtiyacimiz vardir.

Maruz Kalma Yollari ve Absorpsiyon

Bir madde viicuda girerek veya viicutla temas ederek bagka bir ifadeyle kisi maddeye
maruz kaldiginda etkisini gosterir. Oncelikli olarak insanlar izerindeki etkileriyle alakadar
olsak da ayni prensipler yasayan tiim canlilar ve gevre i¢in gegerlidir. Maruz kalmanin,
toksikolojideki diger terimler gibi, bir¢ok farkli etkeni vardir. En dnemlileri sunlardir: 1)
maruz kalma yolu, 2) maruz kalma siklif1 ve 3) maruz kalma siiresi. Maruz kalma,
absorpsiyondan da etkilenebilir. Bir maddeyle temas halinde olsak bile kii¢iik bir kismi
viicuda alinnugsa (veya absorbe olmussa) kiiciik bir etki goriilebilir. Ornegin, kirilmig
termometreden dokiilen metalik civa yutulursa mide bagirsak sisteminden ¢ok az miktarda
emilir ve digkiyla birlikte atilir. Ancak ayni miktarda civa buharlagir ve solunursa ¢ok ciddi
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saglik sorunlarina yol agabilir. Bu 6rnek bize metabolizma ve bosaltimin, emilimi nasil
degistirdigini gosterir. Emilmeyen maddeler (veya bazi emilenler bile) viicuttan degisik
yollarla atilabilirler. Ornegin, idrar, disk1, ter veya solunum yolu ile. Bosaltim etkiyi azaltir
clinkii viicuttaki toksik madde miktarin1 azaltir boylece hassas organlarin maruziyetini
azaltmus olur.

Maruz kalmanin ii¢ ana yolu vardir: 1) deriden maruz kalma, 2) akcigerden (solunum)
maruz kalma veya 3) agiz yoluyla (mide-bagirsak) maruz kalma. Maruz kalmanin
dordiincii yolu enjeksiyonladir. Enjeksiyon agizdan alinamayan ilaglar i¢in kullanilir ve
farkli formlar1 vardir. Dogrudan kan damarma yapilan bir enjeksiyon, emilim
bariyerlerinin ¢ogunu atlar ve ilacin neredeyse tamami aninda viicudun ¢ogu organina
erisir. Bazi ilaglar kas i¢ine enjekte edilirler (intramuskiiler veya IM), bunlarin emilimi ila¢
gibi yavastir ciinkii kas icinden kan akisi vasitasiyla yavasca almirlar. Son olarak,
enjeksiyon deri altina yapilabilir (subkiitan veya SK). Bu yontem genelde alerji testleri
veya tiiberkiilin teslerinde kullanilir.

Deri en genis organdir ve viicudumuzu ¢ogu etkenden koruyucu olarak miikemmel bir ig
cikartir. Ancak, deri cogu ajan i¢in 6nemli bir maruz kalma yoludur ve bir¢ok istenmeyen
reaksiyon goriilebilir. Ornegin, giinese cok fazla maruz kalindiginda istenmeyen etki
goriildiigii bilinmektedir. Bazi durumlarda deri kimyasal maddelere kars1 miikemmel bir
bariyerdir ama baz1 cozeltiler deriden kolaylikla gecgebilir. Benzin veya kimyasal
temizleyiciler gibi coziiciiler, cildin dogal yaglarin1 kolayca ¢ikarabilir ve advers cilt
reaksiyonlarinin yanmi sira kimyasal absorpsiyona neden olabilirler. Cogu pestisitin
etiketinde eldiven ve diger koruyucularin kullanilmasi gerektigine dair ibare bulunur ¢iinkii
pestisit emilimi cilt reaksiyonlarina ve alerjik reaksiyonlara sebep olabilir. Bir¢ok ilag cilde
bant (patch) ile uygulanabilmektedir; 6rnegin nikotin bantlar: sigara icme istegini kontrol
altina almak icin kullanilabilmektedir. Bu bantlarin avantaji, icerdigi ilacin emilimini yavas
ve sabit oranli saglamasidir, boylece kandaki ilag miktari sabit tutulabilmektedir. Bu sistem
sigara i¢cenlerin kanindaki nikotin seviyelerinin sabit ve yiiksek tutulmasini saglar boylece
sigara igme istegi kontrol altina alinir.

Soluma, oksijen gibi hayati maddelerin viicuda alinmasinda cok iyi bir yoldur. Akcigerler
kanca cok zengindir ve oksijenin emilimini kolaylastirir. Boylece diger ajanlarin hizlica
emilip direkt kana ge¢mesini ve hizlica etki gostermesini saglar. Karbon monoksit, evde
yetersiz havalandirma kosullarinda calistirilan 1siticilar, bozuk firinlar veya kapali bir
garajda rolantide calisan bir araba tarafindan iiretilebilen, potansiyel olarak oliimciil bir
gazdir. Karbon monoksit kan hiicrelerine oksijenin mekanizmasina benzer sekilde hizlica
almir. Aslinda karbon monoksit kan hiicrelerindeki hemoglobine oksijenden daha iyi
baglanir. Yani, karbonmonoksite maruz kalma oksijen yetmezliginden dolayr ciddi
zararlara hatta 6liime bile yol acabilir. Sigara icenler akcigerlerden emilen nikotine bagiml
hale gelirler. Marihuana kullanicilar1 nefeslerini tutarak aktif bilesen olan THK’nin
emilimini arttirirlar. Akcigerler ¢ok az miktarda bile olsa bazi ajanlarin viicuttan
atilmasinda gorev alir. Alkoliin atilmasi, nefes alkol testinin temelini olugturur. Bu test
verilen nefesle atilan alkol orani iizerinden viicuttaki alkol miktarini tespit eder.
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Maddelerin agiz yoluyla alimi mide ve bagirsaktan emilim yapilmasim saglar. Bu yol,
esansiyel karbonhidrat, protein ve vitaminlerden istenmeyen pestisit ve kursuna kadar olan
bazi maddelere maruz kalma acisindan kritik 6neme sahiptir. Fazla miktarda alim emilim
icin sart degildir ve emilim yasa bagldir. Ornegin, bir yetiskinin agizdan aldig1 kursunun
%10’u emilirken, bir hamile veya yenidoganin aldig1 kursunun %50’si emilir. Bu durumda
emilmeyen kursun bagirsaktan gecer ve digkiyla atilir. Bazi maddelerin hayatin farkli
zamanlarinda fazla miktarda emilimi, viicudun bazi 6nemli elementlere ihtiyact ile
baglantilidir. Bu durumda, bagirsaklar artan miktarda kalsiyum ve demiri absorbe
edebilecektir; ancak kursunu zayif bir bilesen olarak algilayacaktir (dahasi kursun
boliimiinde bahsedilecektir). Alkol ve kafein mideden hizla emilir ve bu durum onlar1 en
popiiler iki ila¢ konumuna getirir. Yedigimiz yemekler ve ictigimiz su da agiz yoluyla
emilir bu durumda temiz su ve giivenli yemek yememiz zorunludur. Yemeklerden 6nce
veya yemeklere dokunmadan Once ellerimizi yikamamiz iyi bir fikirdir boylece
ellerimizdeki kirler yiyecegimiz yemeklere bulagsmamus olur.

Maruz kalmanin diger iki yonii de siklik ve siiredir. Siklik sadece maruz kalmanin
gerceklestidi sayiy1 ifade etmez ayni zamanda maruz kalmalar arasindaki siireyi de
kasteder. Ornegin, 15 dakika igerisinde 4 bira icmekle, 4 giin i¢inde 4 bira igcmek farklidur.
Kisa zaman icerisinde stk maruz kalma maddelerin kandaki miktarinin hizlica
yiikselmesine sebep olur (emildigi diisiiniildiigiinde). Sabahlar1 hizlica igilen iki bardak
kahve kandaki kafein miktarini yiikseltir halbuki yavasca yudumlayarak icilen bir bardak
kahve istenilen uyarici etkiyi gostermez. Bir bardak kahvedeki kafeinin emilimi ve kandaki
miktariin en iist seviyeye ¢cikmasi yaklagik 30 dakika siirer. Bir maddenin istenmeyen
veya zehirli etkisi genellikle maruz kalma sikli§1 ve maruz kalmalarin arasindaki zamana
baghdir.

Maruz kalma siiresi yakindan iligkili bir faktordiir. Toksikolojide, siire genellikle iic donem
halindedir: 1) akut maruz kalma (genellikle bir veya iki kisa siireli maruz kalma); 2)
subkronik maruz kalma (giinler hatta bazen aylar siiren ¢oklu maruz kalma); 3) kronik
maruz kalma (uzun siireli veya yagam boyu siiren maruz kalma). Akut ve kronik terimlert,
maruz kalmayla semptomlarin ortaya ¢ikmasi arasindaki gecikme zamanini karakterize
etmek icin kullanilir. Akut etki, maruz kalmadan hemen sonra fark edilir ve maruz kalinan
maddeyle kolayca iligskilendirilebilir. Bir maddeye bagl kronik veya uzun siireli etki yillar
sonra ortaya cikabilir ve belli bir nedene baglamak ¢ogunlukla zordur. Alkol aliniminin
veya yapistiricinin igindeki ¢oziiciiniin maruz kalmasinin akut etkileri apagik sarhogluk
yapmasidir. Bir alkolik tizerinde goriildiigii gibi bu bilesiklere kronik olarak maruz
kalmanin etkileri cok farkhdir: ozellikle karaciger sirozu gibi. Cocukluk déneminde
kursuna kronik maruz kalma olmasi 6grenme yetisine zarar verir ve Kisinin tiim hayatini
etkiler. Gida katki maddeleri ve pestisitlere kronik maruz kalma, dmiir boyu siiren hayvan
deneylerinde potansiyel kansere sebep olan ajanlar olarak degerlendirilmistir.
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Ozel ilgi gerektiren iki tip maruz kalma vardir: hamilelik sirasinda olan fetal maruz kalma
ve beyinde olusan maruz kalma. Uzun yillar boyunca plasentanin gelisen fetus iizerinde
zararl ajanlara karg1 ¢ok biiyiik bir koruma sagladig: diistiniilmekteydi. Su anda biliyoruz
ki, annenin maruz kaldig1 ajanlarin biiyiik cogunlugu plasentadan kolaylikla gecebilmekte
ve gelisen fetiiste maruz kalma ortaya ¢ikabilmektedir. Amniyon sivisi denilen bebegi
cevreleyen sivida, annenin kaninda bulunan kafein gibi biitiin viicuda kolaylikla
yayilabilen ila¢ miktarinin aynis1 goriilebilir. Bu nedenle bebekler tam olarak kafein ve
onun metabolitlerinde yiiziiyor diyebiliriz. Fetiisteki metil civa, annedekinden daha yiiksek
olabilir ¢iinkii gelisen bebek annedeki civa i¢in depo gorevi iistlenebilmektedir. Ote yandan
yetigkin beyni fetiis beynine nazaran zararli ajanlara karg1 ekstra koruma yetisine sahiptir.
Bu bariyer, baz1 ajanlarin kan damarlarindan beyin dokusuna gecisini engelledigi i¢in kan
beyin bariyeri diye bilinir. Bariyerin calisma prensibi biiylik molekiilleri engellemektir
ancak kafein gibi suda ¢coziinen maddelerin ge¢isini engelleyemez ve kafein beyne ulagarak
uyarict etki olugsturabilir. Kan beyin bariyerinin faydali etkilerinin yaninda zorlayici
ozellikleri de vardir. Ornegin istenilen ilacin beyne gecmesi zor olabilir bu yiizden tedaviyi
engelleyebilir.

Bilimsel agidan bakildiginda sadece tek bir kimyasala maruz kalma ve viicudun bu
maddeye olusturdugu 6zel tepkiden bahsettik. Fakat gercek hayatta birgok maddeye maruz
kaliyoruz. Coklu ajanlar birbiriyle etkilesebilir, maddenin emilimini veya viicudun
maddeye verecegi tepkiyi etkileyebilir. Viicut, maddeleri metabolize etmede ve onlari
viicuttan uzaklagtirmada oldukc¢a geligsmistir. Bu sistem bizi zararli maddelerden korumada
onemli rol oynar.

Metabolizma, Dagilim ve Atilim

Neyse ki canli organizmalar kendilerini savunmak i¢in toksik ajanlara karsi ayrintili
sistemler gelistirdiler. Metabolizma, bir organizmanin bir maddeyi genellikle daha az
toksik olan farkli kimyasal parcalara veya metabolitlere degistirme yetenegini ifade eder.
Viicut, saghigimiz i¢cin gerekli olan temel elementleri ve enerjiyi geri kazanmak igin
tiikettigimiz gidayr metabolize eder. Toksikolojide metabolizma, viicudun bir maddeyi
daha az zararl1 veya daha kolay atilan parcalara azaltma yetenegini ifade eder ve bu
detoksifikasyon adi verilen bir iglemdir. En yaygin atilim yolu idrardir, ancak bazi ajanlar
digki, ter ve hatta nefesle atilir. Toksik ajanlar i¢cin metabolizma faydalidir, ancak bir
hastaliktan kurtulmaya yardimci olmak i¢in gerekli olan bir ilacin faydalarini da azaltabilir.

Dagilim, bir maddenin viicutta nereye gittigini ifade eder. Pestisitler gibi bazi ajanlar ve
PCB'ler yagda birikir. Kursun gibi diger ajanlar kalsiyumun yeri olan kemikte birikebilir.
Viicutta depolanan ajanlar asla tam olarak atilamaz; biz yaslandik¢a PCB veya kursun gibi
bu depolanmis ajanlarin viicut yiikii birikmeye devam eder. Metabolizma, dagilim ve
atilim, bir maddenin olumsuz etkileri ve dolayisiyla maruz kalma riskinin belirlenmesini
tahmin etmek i¢in gerekli olan baglantili konulardir.

Viicuttaki ¢ogu hiicre metabolizma yetenegine sahip olsa da viicutta detoksifikasyon i¢in
birincil organ karacigerdir. Karaciger, toksik ajanlarin metabolizmasina yardimct olan
enzimleri tireten gesitli 6zel hiicrelere sahiptir. Bu enzimler, toksik ajanlar1 pargalayabilir
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ve daha kiiciik elementlere doniistiirerek daha az toksik hale getirir. Bazi durumlarda,
bilesikler bobrek tarafindan daha kolay filtrelenecek ve idrarla atilacak sekilde degistirilir.

Ornegin alkol ve kafein karacigerde metabolize edilir. Karaciger 6nemli bir organ, ancak
hepatit gibi hastaliklar veya uzun siire alkol tiikketimi yiiziinden kalic1 olarak hasar gorebilir.
Karaciger hasari, kanda karaciger tarafindan iiretilen bilesiklerin yiikselmis seviyelerine
bakilarak tespit edilebilir. Sigorta sirketleri karaciger fonksiyon testlerini kronik ilag
tiiketimi olasiligini degerlendirmek icin kullanmaktadir.

Tiim ajanlar kolayca metabolize edilememektedir. Kursun ve civa gibi toksik metaller
indirgenemez ancak yine de viicuttan atilmasi gereken Ogelerdir. Bir diger onemli
detoksifikasyon mekanizmasi, bobregin bilesigi kandan filtrelemesini ve idrarla atilmasini
kolaylastirmak i¢in bagka bir bilesigin toksik bir kimyasala baglanmasi veya tutunmasidir.
Bobregin birincil amaci, kandaki atik tiriinleri filtrelemek ve onlar1 idrarda konsantre edip
atmaktir. Ornegin civada meydana geldigi gibi.

Kafein yaklasik olarak kanda olanla ayn1 konsantrasyonda idrarla atilir ¢iinkii bobrek
kafeini konsantre edemez. Bununla birlikte, vitaminler kolayca konsantre edilir ve fazlasi
hizla idrarda atilir.

Selatorler metalleri baglar, boylece idrarla daha kolay atilirlar. Ge¢miste, selatorler,
yiiksek kan kursun seviyeleri olan kisilere idrarda kursun atilimin1 hizlandirmak i¢in rutin
olarak regete edildi. Kandaki seviyeleri agir1 derecede yiikselmedigi siirece, mevcut tedavi
kursun maruz kalmasinin kaynagini belirlemekte ve tedavi edici rol iistlenmektedir.
Selatorlerle 1ilgili sorun, spesifik olmamalar1 ve kalsiyum gibi faydali ajanlara
baglanabilmeleridir.

Yart omiir, bir maddenin metabolize ve elimine edilmeden 6nce viicutta kalma siiresinin
bir olciisiidiir. Daha dogrusu, bir maddenin yar1 6mrii, maddenin kandaki diizeyinin yar1
yartya diisiiriilmesi i¢in gecen zamandir. Ornegin kafein miktar1 kaninizda 12 birim olarak
Olciildiiyse (birimler onemli degil), bu seviyenin alt1 birime diigiiriilmesi yaklasik bes saat
stirer. Bu durumda, bes saat, kafeinin yar1 omriinii temsil eder. Bes saat sonra, miktar lice
ikiye indirilir ve sifira yaklagana kadar boyle devam eder. Toksik veya faydali olsun, bir
maddenin yar1 omrii, bir etkiyi liretme ve onu koruma kabiliyetinin kritik bir ol¢iisiidiir.
Ajan1 metabolize etme kabiliyetinde 6nemli bireysel degiskenlikler olabilir.

Bu degiskenlik, o bireye 6zgii yar1 Omiir olarak yansimaktadir. Kafeini hizla metabolize
eden birisi (kafeinin yar1 Omrii kisa olan biri, li¢ saat) kandaki kafein miktarin yiikseltmek,
bunu korumak ve istenen etkiyi elde etmek i¢in daha hizli kahve igmek isteyebilir.
Digerleri icin her 3 veya 4 saatte bir, bir fincan kahve yeterlidir. Karaciger hastalig1 gibi
cesitli faktorler ve hatta gebelik, bir maddenin metabolizmasini veya atilimini azaltabilir
ve boylece yar1 Omiir artar. Hamilelikte kafeinin yarilanma omrii yaklasik 7 saate ¢ikar ve
daha uzun siire daha yiiksek kan kafein seviyeleri ile sonuglanir.

Kafein ve alkol gibi yarilanma omrii nispeten kisa olan ajanlar olmasina karsin ¢cogu ciddi
cevresel toksik maddeler ¢cok daha uzun yari miir degerlerine sahiptir. Ornegin, kursunun
yar1 omrii yaklasik 30 giindiir. Pek ¢cok bocek ilact ve PCB de kolaylikla viicutta depolanir

File: Chapter 2 Principles Tox.ED3_TR_2021.08.09_Final.docx — Date: 11/13/2021 — Page 17 of 24



ve uzun yarlt Omiir degerlerine sahiptir. Bir ilacin yar1 Oomriiniin dikkatli bir sekilde
degerlendirilmesi, tibbi tedavi sirasinda onemli bir husustur. Varsayilan bir ilacin yar1 omrii
Sekil 2.5'te gosterilmektedir.

Degisimin Ne Kadar Surdugu

o

1 2 3 45 6 7 8 9 10 11
Zaman (sa)

Konsantrasyon (pg/ mL)

Sekil 2.5. Yar1 6mriin karakterizasyonu

Sifir zamaninda bir madde tiiketilir (6rnegin, bir fincan kahve i¢ilmesi ve kan
kafein konsantrasyonlarin1 6l¢ebiliriz) ve kan ornekleri her saat toplanir.
Maddenin konsantrasyonu zamana karsi ¢izilir. Siyah ¢izgi, kan
konsantrasyonu maksimumunun yarisina diistiigtindeki yar1 omrii temsil eder.
Dolayisiyla, bu ornekte yar1 Omiir 4 saattir.

Bir maddenin viicudun belirli bir organina girme yetenegi, genellikle etkisini belirler.
Ornegin, 6nemli bir etki yarattiklar1 beyne hemen dagitilmasalar, alkol ve Kkafein
tiiketilmeyecektir. Daha once de belirtildigi gibi, kursun kalsiyum ile yer degistirebilir ve
kemikte birikebilirken, bircok bocek ilact ve poliklorlu bifeniller (PKB) yag hiicrelerinde
depolanirlar. Bu dagilim modelleri ve bilesiklerin viicutta depolanmasi ciddi toksikolojik
sonuglara neden olabilir. Hizl1 kilo kaybi sirasinda, yag metabolize edildikce asir1 toksik
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maddeler kana yeniden dagitilabilir. Kemikteki kursun, hamilelik sirasinda oldugu gibi
kalsiyuma yogun ihtiya¢ olmasi durumunda da harekete gegirilebilir. Konular1 daha da
karmagik hale getirmeden, viicudun her bolgesi- bu durumda yag ve kemik- kandan farkli
olarak kendi yar1 6mriine sahip olabilir. Kandaki kursunun yar1 omrii giinlerle 6l¢iiliirken
kemikteki yarilanma omrii yillarla 6l¢tilebilmektedir.

Duyarhlik, Hassasiyet ve Degiskenlik

Hassasiyet/Yatkinlik bazi kisilerin ayni maruz kalmadan digerlerine gore daha fazla
etkilenmesine neden olan toksik etkenlere duyarlilik farkliliklarini ifade eder. Bu konsept,
toksikoloji ve risk analizi/ yonetiminde anahtar bir kavramdir. Hassasiyet/Yatkinlik
oncelikle yas, cinsiyet, saglik ve genetik yatkinlik gibi cesitli faktorlerle ilgilidir. Duyarlilik
ise yatkinlikla iligkilidir, ancak genellikle bazi kisiler tarafindan belirli ajanlara agiri
duyarlilik gosteren 6zel durumlari ifade eder. Ar1 sokmalarina alerjisi olan bir kisi, sadece
bir ar1 tarafindan sokuldugunda oliimciil bir reaksiyon gosterebilirken, diger insanlarin
cogu i¢in bu durum hafif bir endise kaynagidir. Bir bilesige veya benzer bir maddeye
tekrarli maruz kalmadan sonra gelismis hassasiyet ortaya cikabilir. Kedi ve kopek gibi
hayvanlara kars1 alerjiler, hayvan kepegi olarak adlandirilan bir ajana karg1 gelisen spesifik
hassasiyet ornegidir. Bazi1 bireyler ise toz akarlarina karg1 hassasiyet gelistirebilir.

Genel olarak, bir maddenin yan etkilerine en ¢ok gencler ve yashlar duyarlidir. Gengler,
ozellikle de cok geng¢ olanlar daha hassastir ciinkii bu grupta organlar hala hizla
gelismektedir ve boliinen hiicreler, olgun hiicrelere gore daha kolay zarar gormektedir.
Ornegin kursun, gelisen sinir sistemini yetiskin beyninden ¢ok daha fazla etkilemektedir.
Beyin dogum sirasinda ve sonrasinda, 6zellikle yasamin ilk 7 yilinda hizla gelismektedir.
Onlu yaslarin sonlarina kadar tam olarak gelisimini tamamlamamugtir. Yasamin ilk yilinda,
ajanlarin karaciger tarafindan metabolizmasi da azalir. Bu nedenle kafeinin yarilanma
omrii yenidogan i¢in giin cinsinden Ol¢iilebilirken, yetiskin icin saat cinsinden ifade
edilmektedir. Yaghlar, bu gibi ajanlar1 metabolize etme kabiliyetinin azalmasi ve
kompanse etme kabiliyetlerinin azalmasi nedeniyle ksenobiyotiklerin etkilerine kars1 daha
duyarhdir.

Cinsiyet, hormonal etkiler nedeniyle ajanlara duyarlilikta kismen O©nemli bir rol
oynayabilmektedir. Klasik Ornek, kadin dogum kontrol hapidir. Bu durumda, belirli
hormonlara ¢ok az maruz kalmanin dogurganlik iizerinde biiyiik bir etkisi olabilmektedir.
PKB'ler gibi diger ajanlar da bazi disi hormonlarini etkiliyor gibi goriinmektedir. Bazi
sporcular kas kiitlesini artirmak i¢in steroid adi verilen hormonlar1 kullanmaktadir. Bu
ajanlarin erkeklerde ve kadinlarda farkli toksik etkileri vardir. Kadinlarin hamilelik gibi
istisnai durumlar1 da vardir. Hamilelik, fizyolojide bir maddenin emilimini, dagilimin1 ve
metabolizmasin1 degistirebilen ve dolayisiyla bu ajanlarin etkilerini 6nemli Olgiide
etkileyen bir¢ok degisiklige neden olmaktadir. Ornegin, hamilelik sirasinda, kafeinin yari
Omriinii artiran karaciger metabolizmasinda bir azalma olur. Bu, hamile bir kadinin
kaninda, hamile olmadigi doneme kiyasla daha uzun siire yiiksek kafein seviyesi
gosterecegi ve gelismekte olan bebeginin kaninda artan kafein maruz kalmay1 goriilecegi
anlamina gelir. Pestisitler ve PCB'ler gibi yagda depolanan ajanlar emzirme doneminde
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siite gecebilir ve boylece bebege aktarilabilir. Hamilelik sirasinda kalsiyumun yer
degistirmesi, daha 6nce kursuna maruz kalinmigsa kursunun kemikten redistriblisyonuna
neden olabilir.

Kisisel saglik, bir ajana duyarlilig1 etkileyebilecek baska bir faktordiir. Riskli durumda bir
karaciger veya bagisiklik sistemi, bir maddenin diigiik seviyelerine bile maruz kalmay1
tamamen tolere edilemez bir hale getirebilir. Seker hastasi olan biri, sekeri toksik bulabilir
ve yapay tatlandiricilardan énemli 6lciide faydalanabilir. Ote yandan, dogal olarak olusan
ve esansiyel bir madde olan fenilalanini metabolize edemeyen birey i¢in sodalarda yaygin
kullanilan yapay tatlandirici toksik olabilir. Astim hastasinin odun dumanina maruz
kalmasi son derece zararli olabilir, oysa bir¢ok insan kisa siireli maruz kalmay1 oldukga iyi
tolere edebilir (Her haliikirda odun dumam toksiktir ve kronik maruz kalma saglik
sorunlarina yol agabilir.) Bu nedenle, bir ajana maruz kalmanin degerlendirilmesinde
hastalik veya kronik hastaligin fizyolojik degiskenleri cok 6nemli hususlardir.

Son olarak, genetik ¢esitliligimiz bizi hastalifa veya toksik bir maddenin etkilerine az ya
da cok yatkin hale getirebilir. Bazilar1 yatmadan once kafeini tolere edebilirken, digerleri
icin bu tiir bir maruz kalma huzursuz bir gece ile sonuglanabilir Bir durumda bireyi ve
durumun karakteristik 6zelliklerini dikkate almak her zaman onemlidir.

Ilkelerin Uygulanmasi

Coklu Kimyasal Maruziyeti

Gergek diinyada bir kimyasala sadece bir sefer maruz kalmiyoruz. Soludugumuz hava
bircok farkli kimyasal icerir. Evlerdeki i¢ mekan havasi, duman, kiif, hali tutkali, naftalin
ve temizlik triinleri olarak adlandirilan bir¢ok kimyasal madde igerebilir. Bu tiir ¢oklu
maruz kalmalardan kaynaklanan riskin belirlenmesi olduk¢a zordur c¢iinkii viicut,
karigimdaki her kimyasala, kalan diger kimyasallara maruz kalma olmasayd1 verecegi gibi
bir yanit vermeyebilir. Bazen bir kimyasal, viicudun bagka bir kimyasala daha gii¢lii tepki
vermesine neden olabililir yani sinerjik etki olusturabilir. Ornegin, gevresel sigara
dumanma maruz kalmanin asbest kaynakli kanser riskini biiyiik oOl¢iide artirdigini
biliyoruz. Bu artis aditif degildir—, yani tiitliniin riski art1 asbest riskine esit degildir —
ama aslinda iki riskin toplamindan ¢ok daha fazladir.

Iki kimyasala maruz kalmanin toksik etkileri azalttig1 durumlar da vardir. Metanol (odun
alkolii) icilmesi korliige neden olur. Metanol zehirlenmesi, viicutta metabolizma igin
yarisan etanol (genel alkol) verilerek tedavi edilir, bdylece metanoliin toksik yan
tiriinlerinin olusumunu yavaglatir ve metanol seviyesini optik sisteme zarar vermeyecek
kadar diigiik tutulur. Bu etkilesim antagonistik bir etki olarak adlandirilabilir.

Ikiden fazla kimyasala maruz kalma s6z konusu oldugunda, riskleri belirleme giderek daha

karmagik hale gelir. Kimyasal karisimlarin toksikolojik etkilerinin bilimsel olarak
calismasi, miimkiin olan cok sayida kombinasyon nedeniyle nispeten sinirli kalmustir.
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Karigimlara maruz kalmanin kesin etkileri bilinmese bile maruz kalmay1 azaltmak riski
azaltmak i¢in hala iyi bir stratejidir.

Coklu Kimyasal Duyarhhik
Coklu kimyasal duyarlilik (CKD), cogu insan1 etkilemeyen yaygin gida, ila¢ ve kimyasal

diizeylerine maruz kalmanin birden fazla organ lizerinde cesitli olumsuz etkileriyle
karakterizedir. Semptomlar arasinda bas agrisi, yorgunluk, konsantrasyon eksikligi, hafiza
kaybi, astim ve maruz kalmanin ardindan siklikla bireysel tepkiler yer alir. CKD tartigmali
bir konudur c¢iinkii, biyokimyasal kan taramalar1 gibi standart tibbi degerlendirmeler,
semptomlar1 agiklayacak tutarli fiziksel veya laboratuvar test anomalilerini
tanimlayamamugtir.

CKD'nin bir kimyasala kars1 duyarlilig takiben gelistigi diistiniilmektedir, bu daha sonra
genellestirilmis bir duyarliliktir, boylece benzer bir siiftaki kimyasallar ve daha diisiik
maruz kalma konsantrasyonlar1 yanit1 olarak ortaya ¢cikmaktadir. Aragtirmacilar bu tepkiler
icin bir etki mekanizmasi gelistirmeye ¢aligmakta ve bagisiklik sistemi yanitlarina ve son
zamanlarda da sinir sisteminin katkisina odaklanmiglardir. Diger arastirmacilar,
semptomatolojiye saygi goOsterirken, yanitlarin bazi psikolojik  hastaliklardan
kaynaklandigim1 varsaymaktadirlar. Etki mekanizmasi ne olursa olsun, neden-sonug
iliskilerini bagdastirmaya calismak ve toksikoloji ilkelerini uygulamak Onemlidir.
Semptomlara hangi ajanlarin neden olabileceginin belirlenmesi, bu ajanlara maruz kalmay1
azaltma ve dolayisiyla semptomlar1 azaltma ve yasam kalitesini iyilestirme planlariyla
sonuglanabilir. Ek olarak, tiim kisiler i¢in toksik kimyasallara maruz kalmanin azaltilmasi,
CKD insidansinin azaltilmasina yardimei olabilir.

Riskin Degerlendirilmesi ve Yonetimi

Gordiiglimiiz gibi, risk tehlike ile yakindan iligkilidir ve meydana geldigi bilinen tehlikenin
olasilif1 olarak tammlanir. Risk degerlendirmesi, riskin niteliginin ve biiyiikliigiiniin
belirlendigi siirecken, risk yonetimi, eylemlerimiz yoluyla riski azaltip azaltmayacagimizi
veya ne kadar azaltacagimizi belirleme siirecidir. Bazi faaliyetlerin veya maruz kalmanin
olast olumsuz etkilerinin degerlendirilmesi (risk degerlendirmesi), hepimizin giinliik
olarak gayri resmi olarak yaptig1 bir seydir. Yapmaya karar verdigimiz sey kismen devam
eden bir risk yonetimi kararinin sonucudur. Kirmizi 1g1kta karsidan karsiya gegmek kadar
basit veya pestisitlere maruz kalmamizi azaltmak i¢in organik olarak yetistirilen gidalara
fazladan para harcamak kadar karmagik olabilir. Kimyasal maruz kalma ile iligkili risklerin
cogu dolayli veya saglik iizerinde hafif etkilerdir; bagka bir deyisle, durumlar, kosullar
veya yasam kalitesini etkileyen bir ajana maruz kalmalar. Tablo 2.2, bir kisinin saghk
sorunlart1  hakkindaki algilarint  ve goriislerini  etkileyebilecek bazi  faktorleri
listelemektedir.
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Tablo 2.2. Riskin kabul edilebilirligini etkileyen hususlar.

Kabul Edilebilir Risk Daha Az Kabul Edilebilir Risk
Anlasilan Faydalar Anlasilmayan Faydalar
Alternatifsiz Alternatif Olan

Paylasilan Riskli Riskin Ez Etkiledigi

Goniilli Goniilsiiz

Bireysel Kontrollii Kontrol Edilemez

Tanidik Tanidik Olmayan
Korku/Kaygi Seviyesi Diisiik Korku/Kaygi Seviyesi Yiiksek
Herkesi Etkileyen Cocuklar: Etkileyen

Dogal Olarak Meydana Gelen Insan Yapimi (Sentetik)
Gorsel Olarak Az flgi Ceken Gorsel Olarak Cok Ilgi Ceken
Anlagilan Anlagilmayan

Yiiksek Derecede Giivenilen Diistik Derecede Giivenilen

Risk analizi ve risk yOnetimi, kamu politikasinda onemli bir rol oynar. Bu tartigmalar,
kursuna maruz kalmay1 azaltmak i¢in binalarin konumu icin c¢evresel etki beyanlarinin
gelistirilmesinden, gida tedariginde hangi kimyasallarin kullanilmasina izin verilebilecegi
tartigmalarina kadar uzanmaktadir. Astim ve/ veya zihinsel islev kaybi gibi yagam kalitesi
sorunlart artik risk degerlendirmesinin 6nemli bilesenleri olarak kabul edilmektedir.
Ornegin, ¢ocuklukta kursuna maruz kalma, bir bireyi yasami boyunca etkileyebilecek
diisiik 1Q'ya neden olabilir. Benzer sekilde, cocukluk ¢agi astimu, bir bireyin oyun oynama
ve sosyallesme yetenegi lizerinde ciddi bir etkiye sahip olabilir.

Gegmiste, resmi risk degerlendirmesinin ¢ogu, kanser ve sonraki 6liim riskinin bir tahmini
ve ardindan neyin kabul edilebilir olduguna karar verilmesiyle ilgiliydi. Tipik olarak,
100.000'de 1'den (10°) daha az veya 1 milyonda 1 (10¢) 6liim riski, bir kimyasala maruz
kalma i¢in "kabul edilebilir" bir risk seviyesi olarak kabul edilmektedir. Buna kargilik, bir
otomobil kazasinda 6liim riski 4000'de 1 ve yildirnrmdan 6liim riski 2 milyonda 1'dir.
Yukaridaki gibi kargilagtirmalar bazen bir kimyasal maddeye maruz kalma riskinin ihmal
edilebilir oldugunu savunmak ic¢in kullanilir. Ancak, iki riskin kosullar1 farkliysa, bu tiir
karsilagtirmalar yamltict olabilir. Ornegin, farkli popiilasyonlar1 esitsiz bir sekilde
etkiliyorlarsa, diyelim ki orantisiz bir sekilde belirli bir etnik kokene sahip olanlar tizerine
diiserse, riskler muhtemelen kabul edilemez olarak degerlendirilebilir. Ya da risklerden biri
goniillii secimin sonucuysa (alkol icmek) ve digeri degilse (bakteri bulasmis yiyecekleri
yemek), bir bireyin bunlara esit derecede tolerans gosterecegi varsayilamaz.

File: Chapter 2 Principles Tox.ED3_TR_2021.08.09_Final.docx — Date: 11/13/2021 — Page 22 of 24



Risk degerlendirmesi, toksikolojinin tiim ilkelerinin uygulanmasini gerektiren karmasik bir
alandir. Genellikle birbiriyle Ortiisen dort alana ayrilmaktadir 1) tehlikenin tanimlamasi, 2)
doz-yanmit degerlendirmesi, 3) maruz kalmanin degerlendirilmesi ve 4) risk
karakterizasyonu. Tehlikenin tanimlanmasi, bir maddenin hayvan veya insan sagligi ve
refahi tizerindeki etkilerine iligkin bilgilerin toplanmasi1 ve degerlendirilmesi siirecidir.
Cogu durumda, bu, olumsuz etkilerin ve en hassas popiilasyonun ne oldugunun dikkatli bir
sekilde degerlendirilmesini icerir. Doz-yanit degerlendirmesi, doz ve yan etki arasindaki
iliskinin degerlendirilmesini igerir. Temel olarak, bir etkinin gdzlemlendigi en diisiik dozu
veya maruz kalmay1 belirlemek icin ugrasilir. Genellikle hayvan verileri ile mevcut
olabilecek insan verileri arasinda bir karsilagtirma yapilir. Daha sonra, herhangi bir
popiilasyona olast maruz kalmanin degerlendirildigi maruz kalma degerlendirmesi
gelmektedir. Onemli parametreler arasinda doz, siire, siklik ve maruz kalma yolu yer alur.
Son adim, yukaridaki tiim bilgilerin sentezlendigi ve kabul edilebilir bir insan maruz kalma
seviyesinin ne olduguna dair bir yargiya varildigr risk karakterizasyonudur. En basit
ifadeyle, risk iki faktoriin triiniidiir: tehlike ve maruz kalma (yani tehlike x maruz kalma=
risk). Gergek risk degerlendirmelerinde, tiim tehlikeler bilinmeyebilir ve maruz kalmanin
kesin olarak Ol¢iilmesi genellikle zordur. Sonug olarak, hesaplanan risk gergek riski tam
olarak yansitmayabilir. Bir risk degerlendirmesinin dogrulugu, dayandigi veri ve
varsayimlardan daha iyi degildir.

Risk yoOnetimi, faydalarin ilgili riskleri nasil dengeledigine karar vermenin politik veya
sosyal siirecidir. Risk yOnetimi ayrica halkin riski nasil algiladigi ve kendi risk
degerlendirmelerimizi nasil yargiladigimiz ve gerceklestirdigimizle de ilgilenir. Benzinden
kursunu ¢ikarma karari risk yonetimine bir ornektir. Cok sayida aragtirmadan sonra, diigiik
seviyelerde kursuna maruz kalmanin gelisen sinir sistemi i¢in zararli oldugu kanitlandi.
Daha sonra benzinden kursunu ¢ikarmanin faydalarinin maliyetlerden daha fazla oldugu
belirlendi. Daha sonra, kursun gerektirmeyen yeni arabalarin motorlarina ve eski arabalarin
degistirilmesine paralel olarak benzinden kursunu kademeli olarak ortadan kaldirmak icin
bir program geligtirilmigtir.

Ozet

Toksikolojinin ilkeleri su sekilde 6zetlenmistir: doz/ yanit, risk = tehlike X maruz kalma
ve bireysel duyarhlik. Cogumuz, kafein, alkol veya diger ilaglara maruz kalma
deneyimlerinden toksikoloji ilkelerine iligkin miikemmel bir sezgisel anlayisa sahibiz. Bu
deneyimler, bircok duruma uygulanabilecek resmi bir toksikoloji anlayiginin iizerine inga
edilecegi bir temel olusturur. Doz/ yanit ve risk degerlendirmesine dayali olarak bircok
kisisel karar aliriz. Evimizin etrafinda, hangi temizlik iirlinlerini kullanacagimiza veya
cimlerimize veya bahcemize pestisit uygulayip uygulamayacagimiza karar vermeliyiz.
Vatandasg olarak, ¢cevresel maruz kalmalar hakkinda daha kapsamli bir¢ok endiseyle karsi
karsiyay1z. Cevresel kirleticilerin yayilmasini sinirlamak i¢in ne kadar yatirim yapiyoruz?
Komiirle caligsan elektrik iiretim tesislerinin civayr gidermek icin daha sofistike duman
bacasi yikayicilarina yatirim yapmasi gerekli midir? Bu karar1 neye dayanarak veriyoruz?
Biyolojik bilimlerdeki genel ilerlemelerin yani sira toksikoloji bilimlerindeki gelismeler,
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bu ve diger kararlarin verilmesi icin yeni bilgi ve anlayis saglamaktadir. Ve son olarak,
toksikoloji ilkelerinin Otesinde, toksikolojiyi hem eglenceli hem de bilgilendirici
bulacaginizi umuyorum.
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