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Baskan'dan

Editor'den

Degerli Tiirk Toksikoloji Dernegi Uyeleri,

Kurban Bayrami’'nin tim Uyelerimize ve
sevdiklerinize saghk, mutluluk ve huzur
getirmesini diliyorum. Bu 6zel giinlerin,
birlik ve beraberligimizi pekistirmesi ve
Turk toplumunun dayanisma ruhunu yan-
sitmasi dilegiyle, bayraminizi en icten di-
leklerimle kutluyorum.

Ulkemiz iistiiste yasanan deprem felake-
tiyle sarsildi. Depremde hayatini kaybe-
den vatandaslarimiza Allah’tan rahmet,
yaralilarimiza da acil sifalar diliyoruz.
Umuyoruz ki ilkemizde en kisa siirede bu
felaketin izleri silecektir. Bizlere diisecek
gorev toplumu bilinglendirme hususunda
onem tasimaktadir. Bu sayimizda deprem
felaketinin ardindan insan saghgini tehli-
keye atacak “Asbest” ile ilgili yazimiza yer
verilmistir.

Turk Toksikoloji Dernegi olarak, tlkemi-
zin toksikoloji alanindaki gelisimine katki
saglamak, tyelerimizin bilgi ve deneyim-
lerini paylasarak mesleki bilinglerini artir-

mak, toksikolojinin halk sagligina etkileri
konusunda farkindalik olusturmak ama-
ciyla calismalarimizi strdiriyoruz. 11.
Uluslararasi Toksikoloji Dernegi Kongresi
tim diinyadan 235 katilimci ile basariyla
gerceklestirildi. Bu noktada, tyelerimizin
gayretleriyle gerceklestirilen basarili ¢a-
lismalari da takdir etmek istiyorum. Der-
negimiz, toplumun sagligi icin 6nemli bir
rol oynuyor ve (yelerimizin bilgi birikim-
leri ve tecribeleri, bu alanda ilerlememi-
ze yardimci oluyor.

Ulkemize ve milletimize bir kez daha bas-
sagligl dileklerimizi iletiyor, her animizda
kendisini hatirlatan deprem gercegi ile
beraber yasamak zorunda oldugumuzu
vurgulamak istiyoruz. Umuyoruz ki saglik,
mutluluk ve beraberlik dolu glinler bizim-
le olacaktir.

Saygilarimla,
Tirk Toksikoloji Dernegi Bagkani
Nursen Bagaran

Her tlrli akademik haber, glincel makale, taniim ve duyuru icin bize toksikolojibulteni@gmail.com adresine mail atarak
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Ozet

Asbest, ¢cevremizde dogal olarak lif de-
metleri halinde bulunan, daha ince ve
uzun slre dayanabilen yapidaki liflere
ayrilabilen bir grup mineralin ortak adidir.
Yapilari nedeniyle siirtiinme, 1si ve kimya-
sallarin etkilerine dayanikhdirlar, elektrigi
iletmezler dolayisiyla yalitim 6zellikleri
cok Ust diizeydedir. Bu nedenle de asbest
cok sayidaki endistri kolunda ¢ok yogun
ve yaygin bir bicimde kullaniimistir. Cok
yogun kullanimi sebebiyle insanlar asbes-
te ylksek oranlarda maruz kalmislardir.
Ancak asbest, neden oldugu ciddi toksik
etkilerinden dolayi giinimizde gelismis
tlkelerin timiinde yasaklanmistir. Ulke-
mizde de 2013 yilindan itibaren asbest ve
asbestli Grin Gretimi ve bunlarin her tiir-
|0 ticaretine yasak getirilmistir. Lifli yapi-
sindan dolayi asbest iceren trtinler kulla-
nildig1 zaman cok kiiclik boyuttaki asbest
lifleri havaya karisirlar ve solunduklarinda
boyutlarinin  kig¢lik olmasindan dolayi
alveollere kadar erisip akcigerlerde birik-
meye baslarlar. Uzun bir silire¢ sonunda
birikmis bu lifler akcigerlerde enflamas-
yona (iltihaplanma) ve fibroz (nedbe)
doku olusumuna sebebiyet vererek pek
cok ciddi hastaliklara neden olur. Asbest
maruziyeti sonucunda asbestozis hasta-
lig1 ve malign mezotelyoma ortaya cik-
maktadir. Asbest, EPA ve IARC tarafindan
insan karsinojeni olarak siniflandiriimistir.
GUnlmiuzde asbest ile ilgili karsilasilabi-
lecek en buyik risk, asbestin yasaklan-
masindan 6nce yapilmis ve asbest iceren
malzemelerin kullanildigi binalarin s6-
kiimtduir. Yapilan bilimsel calismalarda
1990’dan 6nce insa edilen binalarda as-
best iceren malzemelerin ¢ok fazla tercih
edildigi bildiriimektedir. 6 Subat 2023 ta-
rihinde Kahramanmaras Pazarcik ve Elbis-
tan merkezli meydana gelen siddetli dep-
remler sonucu yikilan binalarin biyuk bir
kisminin yapim yilinin 29.06.2021 tarihin-
de kabul edilen “Yapi Denetimi Hakkinda
Kanun” dan 6ncesi oldugu belirlenmistir.
Bu yikim sirasinda yapiminda asbestli
malzemelerin kullanildigi binalardan or-
taya citkan yogun insaat tozunun iginde

asbest oldugu da goz online alinmalidir.
Yikim sirasinda ve sonrasinda o bolgede
yasayanlar ile arama-kurtarma ve enkaz
kaldirma ekiplerinde galisan bireylerin as-
beste ve diger tozlara yogun olarak maruz
kalmalari saghk agisindan ¢ok énemli bir
risk olusturmaktadir. Ayrica agiga ¢ikan
asbestin meydana getirecegi hava ve su
kirliligi i¢in de gerekli dnlemlerin alinmasi
insan ve ekosistemin sagligi agisindan gok
onemlidir.

Asbest, ¢evremizde dogal kaynakl olarak
lif demetleri halinde bulunan, daha ince
ve uzun sire dayanabilen yapidaki liflere
ayrilabilen bir grup mineralin ortak adidir
[1]. Asbest ismi Yunanca “yok edileme-
yen, bastirilamayan” anlamina gelmek-
tedir. ilk dénemlerde lamba fitillerinde
yanmaya karsi dayanikl olmasi nedeniyle
tercih edilmistir. Lifsi yapida olmalari, bu
minerallerin en temel ortak ozelligidir.
Lifsi yapilari nedeniyle slrtiinme, 1s1 ve
kimyasallarin etkilerine dayanikhidirlar,
elektrigi iletmezler. Belirtilen bu 6zellikler
Ustln bir yalitim 6zelligi kazandirmaktadir
ve bu sayede asbest ¢cok sayidaki endstri
kolunda g¢ok yogun ve yaygin bir bicimde
kullanilmistir. Bina yapi malzemelerinde,
debriyaj, fren balatasi gibi otomobil par-
¢alarinda, istya dayanikli yanmaz kumas
Uretiminde, ambalaj materyali olarak,
conta malzemesi ile su borularinin ve bi-
nalarin kaplanmasinda tercih edilen bir
mineral olmustur. Asbest, mikemmel bir
yalittim malzemesi oldugu igin eski binala-
rin yapiminda siklikla tercih edilmistir [2].

Kimyasal olarak bakildiginda asbest mine-
ralleri silika bilesikleri olup molekil yapi-
larinda silikon ve oksijen atomu barindir-
maktadirlar. Asbest, yerylziinin toprak
Ortisinde dogal olarak yer almaktadir.
Yerkabugunu olusturan kayalarin yapisin-
da da degisik oranlarda asbest mineralle-
ri bulunabilmektedir. Volkanik aktivitenin
ylksek oldugu bolgelerde ise yer yer yo-
gun sekilde yerylizii ortiisinde bulunur.
Ulkemizde &zellikle Sivas, Erzincan, Tokat,
Bursa, Hatay, Bitlis ve Eskisehir bolgele-
rinde asbest yataklarinin oldugu bilin-
mektedir [3-5].
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Asbest, c¢evremizde dogal

kaynakh olarak lif demetleri
halinde bulunan, daha

ince
ve uzun sire dayanabilen
yapidaki liflere ayrilabilen bir
grup mineralin ortak adidir

Asbest, serpantin ve amfibol grubu asbest
mineralleri olmak Uzere iki blyik gruba
ayrilir: Serpantin grubu demete benzer ve
kivriml lif yapida, amfibol grubu ise duiz
lifli yapidadir. En yaygin olarak kullanilan
asbest tiirl serpantin grubunda yer alan
krizotildir (beyaz asbest) [6].

Teknolojinin gelisimi ile birlikte ¢ok yo-
gun olarak kullanimi nedeniyle insanlar
asbeste yiksek oranlarda maruz kal-
mislardir. Asbest maruziyetinin gelismis
Ulkelerdeki esas nedeni madencilik ve
asbestin endustride yogun kullanimidir.
Asbest madenlerinde ve kullanildigi is
kollarinda ¢alismakta olan isgiler asbeste
ya dogrudan ya da dolayh olarak maruz
kalmislardir. Bu maden veya is yerlerinin
cevresinde yasamakta olan insanlar ve
diger canlilar ise asbestin olusturdugu
cevre kirliligi nedeniyle, maruziyet yasa-
mislardir. Ayrica insanlar asbestli Grin-
lerden dolayi evlerinde bile asbeste karsi
maruziyet yasamislardir.

Asbest bu kadar kullanim alanina sahip
olmasina ragmen, neden oldugu ciddi
toksik etkilerinden dolayr gilinimizde
gelismis Ulkelerin tiimiinde yasaklanmis-
tir. Gelismemis veya gelismekte olan bazi
Ulkelerde ise asbest Uretimi ve kullani-
mi devam etmektedir. Ulkemizde ise 25
Ocak 2013 tarih ve 28539 sayili Asbestle
Calismalarda Saglik ve Giivenlik Onlemle-
ri Hakkinda Yonetmelik ile asbest ve as-
bestli Grun Gretimi ve bunlarin her tirla
ticaretine yasak getirilmistir.

Lifli yapisindan dolayi asbest igeren Uriin-
ler kullanildigi zaman ¢ok kiguk boyuttaki
asbest lifleri havaya karisirlar ve soluma
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yoluyla insan vicuduna girerler. Solun-
duklarinda, boyutlarinin kigik olmasin-
dan dolayi asbest lifleri solunum yolu bo-
yunca herhangi bir engellemeye maruz
kalmadan alveollere kadar erisip akciger-
lerde birikmeye baslarlar. Uzun bir sireg
sonunda birikmis bu lifler akcigerlerde
enflamasyona (iltihaplanma) ve fibroz
(nedbe) doku olusumuna sebebiyet vere-
rek akciger ylizey alaninin azalmasina ve
buna bagli olarak akciger fonksiyonlarinin
bozulmasi basta olmak Uzere pek ¢ok cid-
di hastaliklara neden olur.

Asbest maruziyeti sonucunda en sik go-
rilen saghk problemlerinin basinda ak-
cigerin fonksiyonlarini kaybetmesine yol
acan asbestozis hastaligi (nefes darhgi,
oksurik ve kalci akciger hasari ile kendi-
ni belli eden enflamasyona bagli hastalik
olgusu) ve malign mezotelyoma olarak
adlandirilan akciger zari kanseri gelmek-
tedir. Asbest maruziyetinden sonra toksik
etki hemen ortaya ¢ikmaz. Asbestozis ge-
lisimi igin yaklasik olarak 10-25 yil gegme-
si gerekmektedir. Bu nedenle baslangicta
tehlikenin farkina varilamamaktadir. Bu
olgulardan baska; akciger zar kalinlas-
malari, akciger zari kalinlagsmasi (plevral
fibrozis), akciger zarlari arasinda iyi huylu
su toplanmasi (Benign asbest plorezisi),
akcigerde kigtik sonmis alanlar (Yuvar-
lak atelektazi) asbest maruziyeti sonucu
olusabilecek diger akciger hasarlaridir.

Asbest, U.S. Department of Health
and Human Services (HHS) [7],
Environmental Protection Agency (EPA)
ve International Agency for Research
on Cancer (IARC) [8] tarafindan insan
karsinojeni  olarak  siniflandirilmistir.
Yapilan bilimsel calismalar sonucunda,
asbest maruziyetinin akciger kanseri
ve mezotelyoma gelisimi riskini ytksek
oranda arttirdigi  kanitlanmistir.  Bu
bulgularinyanisira, bazibilimsel calismalar
asbest maruziyeti ile gastrointestinal
kanal ve kolorektal kanser gelisimi
arasinda biriliski oldugunu belirtmektedir.
Ayrica, girtlak, bobrek, 6zofagus ve safra
kesesi kanseri riskinin de henlz bilimsel
olarak kanitlanmamasina ragmen asbest

maruziyetine bagl olarak arttigl dikkati
cekmektedir [9].

Maruziyet dozu, maruziyet siresi, asbest
liflerinin yapisi, sekli ve kimyasal formu,
maruziyet kaynagi ve sigara icimi ile daha
onceden var olan akciger hastaliklari gibi
bireysel faktorler asbestozis gelisimine
etki eden 6nemli faktorlerdir.

Gunumuzde asbest ile ilgili karsilasilabi-
lecek en biyik risk, asbestin yasaklan-
masindan 6nce yapilmis ve asbest igeren
malzemelerin kullanildig binalarin soéki-
mdir. Asbest, iyi bir yalitm malzemesi
oldugu icin eski binalarin yapiminda sik¢a
tercih edilmistir. Onceki yillarda Ankara
Maltepe’de bulunan ve uzun bir siredir
kullanilmayan eski havagazi fabrikasinin
kismen sokilmesi sirasinda yapiminda
kullanilmis olan asbestin cevreye yayi-
liminin engellenmesi amaciyla yeterli
onlem alinmadigl saptanmistir. Bu yikim
sirasinda havaya karisan asbestin 6zellik-
le yakin cevrede yasayan ya da calisanlar
veya o bolgeden gecen insanlar Gzerinde
herhangi bir saglik riski olup olmadigi ve
risk s6z konusu ise bunun boyutlari hak-
kinda Tirk Toksikoloji Dernegi ve Tiirk To-
raks Dernegi gibi uzman ve yetkili otorite-
ler raporlar hazirlamistir [10,11].

Yapilan bilimsel ¢alismalarda 1990’dan
once insa edilen ve yenilenen binalar-
da asbest iceren malzemelerin ¢ok fazla
tercih edildigi bildiriimektedir [12,13].
6 Subat 2023 tarihinde Kahramanmaras
Pazarcik ve Elbistan merkezli meydana
gelen siddetli depremler sonucu 11 ilimiz
ve 1 ilgemizde biyiik bir yikim meydana
gelmis ve on binlerce bina yikilmistir. Yi-
kilan binalarin bliyik bir kisminin yapim
yilinin 29.06.2021 tarihinde kabul edilen
“Yapi1 Denetimi Hakkinda Kanun” dan [14]
oncesi oldugu belirlenmistir. Bu yikim si-
rasinda yapiminda asbestli malzemelerin
kullanildigi binalardan ortaya ¢ikan yogun
ingaat tozunun icinde asbest oldugu da
gbz 6nlne alinmahdir. Yikim sirasinda ve
sonrasinda o bolgede yasayanlar ile ara-
ma-kurtarma ve enkaz kaldirma ekiple-
rinde calisan bireylerin asbeste ve diger

tozlara yogun olarak maruz kalmalari
saglik agisindan ¢ok énemli bir risk olus-
turmaktadir. Deprem bdlgesinde bulunan
bireylerin ve 6zellikle de enkaz ¢alismala-
rinda bulunanlarin toz toksisitesine karsi
tedbir olarak mutlaka koruyucu maske
kullanmalari gerekmektedir. Ayrica agiga
¢ikan asbest ve diger tozlarin meydana
getirecegi hava kirliligi, sulara karigmasi
sonucu olusturacagi su kirliligi gibi cevre
kirliligi igin de gerekli dnlemlerin alinmasi
insan ve ekosistemin sagligi agisindan ¢ok
onemlidir.
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M.Q. 400 yillarinda anatomi calismalarin-
da hayvanlarin kullanildigi, organlarinin
cikarilip fizyolojik gérevlerinin incelenme-
si gibi gesitli deneylerin gergeklestirildigi
bilinmektedir. 1800’l{ yillara gelindiginde
ise sicanlarin laboratuvar denemelerinde
kullanilmaya baslandigi gorilmektedir.
Henry Donaldson 1890 yilinda Chicago
Universitesinde siganlar (izerinde de-
neyler gergeklestirmis bir arastirma-
¢l olarak Wistar Enstitlisu ile Jackson
Laboratuvar’ni kurmustur. Zaman igeri-
sinde basta tip olmak (lizere, saglik ala-
nindaki arastirmalarin artmasiyla birlikte
hayvanlarin deneylerde kullaniimasi da
populerlik kazanmistir (1,2).

Ozellikle bilimin multidisipliner oldugu
guntmizde in vitro ¢alismalarin in vivo
deney hayvani modelleri ile desteklen-
mesi, yapilan deneylerin glvenirligini
artirmaktadir. Ayrica hayvanlarin model
olarak deneylerde kullanilmasinin birgok
hastaligin teshis ve tedavisine yon verdigi
de bilinmektedir.

Hayvan deneyleri kelime anlami olarak
omurgall veya omurgasiz (insan harig)
canli turleri Gizerinde bilimsel amaglar ve
etik kurallar gergevesinde gergeklestirilen
calismalari kapsamaktadir. Hayvan de-
neyleri diger bir tanimda “bilimsel amag-
larla ve etik standartlara uygun olarak
deneylerde kullaniimak Uzere yetistirilen
omurgall ve omurgasiz hayvanlar deney
hayvani” olarak agiklanmaktadir. Hayvan
modelleri, basta tibbi arastirmalar olmak
Uzere insan vicudunu simile edebilen
deneysel canlilari ifade eder. Model orga-
nizmalar genom dizilimlerinin bilinmesi
sayesinde insanlara ait hastaliklarin geli-
sim yolaklari, fizyolojik ve biyolojik stireg-
leri anlasilabilir hale getirirler (3).

Arastirmalarda kullanilacak deney hayva-
ni segciminde g¢alismanin amaci ve hede-
fi 6nemli olmakla birlikte en ¢ok tercih
edilen turler baliklar, kemirgenler ve ka-
nathlardir. Kemirgenler arasinda ise fare,
sican ve tavsan bulunmaktadir. Bu tiir-
lerin tercih sebepleri arasinda insan ile
olan genetik benzerlikleri, ylksek ireme

yetenegine sahip olmalari, kiigiik ve kolay
uygulanabilir olmalari sayilabilir. Diinya
genelinde en ¢ok kullanilan deney hay-
vani Rodentia sinfinda yer alan Mus mus-
culus L. (fare) ve Rattus rattus L. (sigan)
turleridir (4).

Kardiyovaskiiler  hastaliklardan  son-
ra morbidite ve mortalite agisindan en
olimcdl hastaliklardan olan kanser, aras-
tirmacilarin ilgi odagi olmustur ve tip ala-
ninda onemli bir arastirma alani haline
gelmistir. Bu sebeple kanser arastirma-
larinda giderek daha fazla sayida hayvan
modeli olusturulmakta ve kullaniimakta-
dir (5).

Kanser basta olmak Uzere gesitli arastir-
malarda kullanilan rodent tirlerinden
fare ve siganlar genetik yénden tanimlan-
mig, tanimlanmamig, kismen tanimlanmis
soylar (strain) seklinde siniflandiriimakta-
dir (genetik tiplendirme). Bunlar arasinda
genetik olarak tanimlanmamis soylara
outbred, genetik olarak tanimlanmamis
izogenik soylar (inbred, kongenik, kon-
somik, rekombinant inbred soylar ve F1
hibridler), genetik olarak kismen tanim-
lanmig soylar ise mutant ve transgenikler
olarak tanimlanmaktadir. Bu siniflandir-
ma igerisinde, degisik 6zellikleri bulunan
birgok farkh soy bulunmaktadir. Bir aras-
tirma igin uygun ozelliklere sahip soyun
belirlenmesi uzun bir sureci kapsayabilir.

Outbred suslar, uzak akrabalardir. Ge-
netikleri tam olarak bilinemez, ayni fe-
notipte ancak farkli genotiptedirler. Bir
populasyon igindeki genetik gesitliligi ve
heterozigotlugu en Ust diizeye ¢ikarmak
icin 6zel olarak yetistirilir. Outbred bir soy
baska soy veya soylardan yeni hayvan gi-
risinin olmadigi, kapali bir koloni halinde
barindirilan, genetik olarak heterojen bir
dagihm gosteren hayvan grubudur. Birey-
ler arasi akrabalik yok ya da ¢ok uzaktr.
Genellikle kardes ¢aprazlagmasini azaltan
treme teknikleriyle strdirdlebilir. Yiksek
Ureme kapasitesine sahiptirler ve fazla
sayida yavru verirler. Outbred soylarda
kayit tutulmasina (pedigree) gerek yok-
tur ve genotipin 6énemli olmadig ¢als-

malarda kullanilirlar. Bazi outbred soylar
oldukga iyi tanimlanir. Ayni isimli outbred
hayvanlarin (6rnegin, “Outbred Wistar
Sicanlar”) ozellikleri temin edildigi yere
gore oldukga degiskenlik gosterir. Bu ne-
denle, belli bir outbred hayvanda yapilan
bir arastirmanin diger laboratuvarda tek-
rarlanmasi oldukga zordur. Dolayisiyla bu
turdn bilimsel arastirmalarda kullanimlari
her gegen glin azalmaktadir. Bunun ne-
denleri arasinda fenotipik olarak izogenik
soylardan daha g¢ok varyasyona sahip ol-
malari sayilabilir (6).

Bilimsel amaglarla ve etik
uygun olarak
kullanilmak
omurgali
hayvanlar

olarak

standartlara
deneylerde

lizere yetistirilen
ve  omurgasiz
deney HEWYET i

aciklanmaktadir.

Inbred soylar ise yakin akrabadir ve bu
hayvanlari yetistirmenin amaci genetik
olarak birbirinin benzeri canlilar Uret-
mektir. Bu soylar, genetik homojenitesi
yuksek olan hayvanlardir. Homozigotlu-
gu arttirmak amaci ile yakin akraba hay-
vanlarin giftlestirilmesi ile olusturulurlar.
Homozigotluk nesiller ilerledikge daha
da artar. Basarili inbred bir sus 20 kardes
(brother x sister breeding) nesli giftles-
mesinden sonra elde edilebilir. Inbred
soylarda faydali genler homozigotlasir
ve yavrulara aktarilma ihtimali artabilir.
Bdylece varyasyon gosteren karakterler
sabitlesir, mutasyon olasiligi azalir. Bu
soylarda kayit tutulmasi olduk¢a 6nemli-
dir. Inbred tiplerin segilmesi biiylime hiz,
vicut agirlig ve biyolojik 6zellikler agisin-
dan daha uniformdur. Eger bir arastirma-
da inbred hayvanlar kullanilirsa, bireyler
arasi farkliliklar azalacagi igin 6lgllen ve-
riler benzer yakinhkta olacaktir. Bu 6zellik
deneyde daha az hayvan kullanmamizi
saglayacak, istatistiksel agidan da sorun
yaratmayacaktir. Inbred soylar oldukga
uzun slre stabildir; inbred soyla yapilan
¢alisma 10 yilik zamanda tekrarlanabilir;
hayvanlar genetik olarak daima aynidir.
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Kanser Arastirmalarinda Kullanilan Rodentler ve Ozellikleri
Cinel KOKSAL KARAYILDIRIM | Ege Universitesi, Fen Fakiiltesi Biyoloji B&limii, Temel ve Endistriyel Mikrobiyoloji Ab.D.
F. Emrah SOYLU | Ege Universitesi Laboratuvar Hayvanlari Uygulama ve Arastirma Merkezi

Murat OLUKMAN | 3Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Dahili Tip Bilimleri Béliimi, Tibbi Farmakoloji Ab.D

Genetik olarak tanimlanmis diger izoge-
nik soylar arasinda F1 hibritler, kongenik
ve konsomik soylar da sayilabilir (7).

Kanser modelleri, arastirmacilarin kar-
masik ve dinamik fizyolojik sistemlerde
timor biyolojisi hakkinda bilgi edinme-
lerine olanak saglamaktadir. Kanser aras-
tirmalarinda kullanilan deney hayvanlari,
kiigiik modeller (zebra baligi, fare, sigan
vb) ve biiylik modeller (domuz, maymun
vb) olarak ikiye ayrilir (8).

Bu hayvanlarda o6zellikle fare ve siganda
kanser modeli, kimyasal, timor trans-
plantasyonu ve genetik mihendisligi (ak-
tif onkogenler ve inaktif timor baskilayici
genler) ile olusturulmaktadir (9).

Tumor transplantasyonu ise en ¢ok tercih
edilen yontemlerden biri olmakla birlikte
ksenotransplantasyon (CDX ve PDX mo-
deller) ve allotransplantasyon olarak ikiye
ayrilir (8).

Onkoloji galismalarinda kullanilan spon-
tan modellere (kendiliginden olusan mo-
deller) ornek olarak Grunn siganlar ve
SCID (Severe combined Immune defici-
ent) fareler verilebilir (10).

Ayrica AKR soy farelerin 1 yasindan sonra
%80 oraninda l6semiye yakalandigl bi-
linmektedir. Bir modelin arastirmalarda
kullanilabilmesi igin, incelenecek olan
ozelliklerin modifiye edilmesi gerekir. Bu
modifikasyonlar igin gelistirilmis tekno-
lojik yontemler, hastaliklarin tani ve te-
davisinde kullanilmaktadir. Retrovirisler,
homolog rekombinasyon yodntemi, gen
hedefleme teknolojisi ve gen terapi en
glincel olarak kullanilan teknolojilerdir.
indiiklenmis modellerde ise, genel ola-
rak cerrahi, genetik, kimyasal veya diger
manipulatif yontemler ile normal fizyo-
lojik durumlar arasinda farkhlasmalar
olmaktadir. Tumor biyolojisinde, in vivo
gorintileme yontemleri, timor olustur-
ma, metastaz takibi, ilag izlemi, ksenog-
reft aragtirmalarda, radyoloji takiplerinde
tlysiz bir canli olan Nude fare modelle-
rinin kullanildig bilinmektedir. Bu model
insan timor ksenograft modellerinin de

icinde oldugu biyomedikal arastirmalar-
da yaygin olarak kullaniimaktadir (11).

Karsinogenezise nispeten direngli bir tir
soy olmasina ragmen kahverengi tiylu
C57bl6 ise imminolojik arastirmalar bas-
ta olmak Uzere akciger, meme ve melano-
ma kanser modellerinde kullaniimaktadir.

Gen hedeflemenin gelistiriimesinden bu
yana, kanserlerin nasil olustugu ve yayil-
masi hakkinda bilgi almayi kolaylastiran
diger bir grup ise transgenik rodent mo-
delleridir. Transgenik rodentler ekstra
bir gen tasirlar, var olan genler degisir
ve gelecek kusaklara aktarihr. Ozellikle
genom lzerinde diizenlemeye izin veren
CIRSP-Cas9 molekiler makasi sayesinde
mutasyona ugramis gen dizisi cikarilabilir
ve/veya hatali protein kodlayan genlerin,
dogru protein kodlayan genlerle yerleri
degistirilebilir. Ornegin Germline CRISPR
fare modelleri ile kanser mutasyonlari
arastirlimakta, 16semi modelleri incelen-
mektedir. Benzer teknoloji kullanilarak
DNA-based knock-out ve knock-in mo-
dellerde onkogenler, timor baskilayici
genler ve kemoterapiye direncli genler
cahisilmaktadir (12). Knock-out hayvanlar
bir genin deneysel amaglar icin inaktive
edilmesiyle elde edilir. Bu gen kayiplari
genelde farenin fenotipinde (goriinis,
davranisi ve diger gorilebilen biyokim-
yasal ve fiziksel etkilesimlerinde) degisik-
lige neden olur. Knock-out aktivitesi bize
genin fonksiyonu ile ilgili ipuclari verir.
Knock-in hayvanlarda ise gen belirli bir
lokusa hedeflenerek eklenir.

Onkoloji arastirmalari basta olmak lizere
cesitli bilimsel arastirmalarda kullanilan
rodentlerde 6ncelikle dikkat edilmesi ge-
reken nokta standardizasyondur. Ayrica
deney tasarimi ve kanser tlriine bagl
olusturulacak yontem ve deney hayvani
modeli dikkate alinmalidir.
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BILIMSEL ETKINLIKLERIN ARDINDAN
11. ULUSLARARASI TURK TOKSiKOLOJi DERNEGiI KONGRESI | 2-5 KASIM 2022

Dr. Ogr.Uyesi Onur Kenan ULUTAS| Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Toksikoloji Anabilim Dali

11" INTERNATIONAL
CONGRESS OF THE

TURKISH SOCIETY OF

TOXICOLOGY

02-05November, 2022, Kemer, Antalya-Tiirkiye
Fora “ﬂ/v and "“ﬂ%? worll

Turk Toksikoloji Dernegi‘nin 11. Ulusla-
rarasi Kongresi, 2-5 Kasim 2022 tarihleri
arasinda Antalya’da Limak Limra Hotel’de
gerceklestirilmistir. COVID-19 pandemisi-
nin, diinyay! saglik ve refahin en énemli
oncelik oldugu konusunda uyardigi ve
saglk ve bilimin ne kadar onemli etkili
oldugunu tekrar hatirlanmasi saglandigi
onemli bir zaman diliminde gergeklesen
kongrenin temasi da “Guvenli ve saghkh
bir diinya icin” olarak belirlenmis, Toksi-
kolojinin bircok alaninda ortaya ¢ikan ge-
lismelere dikkat ceken konusma, oturum
ve sunumlarla 150’nin lzerinde Turk ka-
tilmci ve 65’in Gstlinde yabanci katilimci
ile basariyla yrGtalmugstar.

11. Uluslararasi Turk Toksikoloji Dernegi
Kongresi toplam 2 oturum birbirine pa-
ralel olacak sekilde 12 oturumda gergek-
lestirilmistir. Bu oturumlar; Biyotekno-
lojik ilaglarda Klinik Calismalar-Giivenlik
Degerlendirmeleri, Genotoxic Impurities

in Pharmaceutical Compounds, Vaccine
Safety-Toxicity and Clinical Trials, Current
approaches on detecting the DNA dama-
ge and repair of chemicals, Scientific App-
roach to Chemical Warfare and Fourth
Generation Nerve Agents, Environmental
Biomonitoring of Hazardous Substances,
Application of Comet Assay in Human Bi-
omonitoring, In Silico Toxicology, Current
Concerns about Endocrine Disrupting
Chemicals, Organ-specific Toxic Path-
ways: recent progress in drug-induced
adversities, Conceptual models in im-
munotoxicology: alternative approaches
and computational strategies, The safety
of Nanomaterials ve Lipids in health and
diseases’dir.

Kongrenin kapsaminda 59 konusmaci, uz-
man olduklari alanlarda giincel galisma-
larini ve degerlendirmelerini katimcilar
ile paylasmistir. Ayrica kongrede poster
Ozetlerinden Bilimsel Kurul tarafindan

'  — 3
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derecelendirmeyle secilen 38 adet Short
Communication kongre programinda yer
almigtir.

Kongre kapsaminda toksikolojinin farkli
alanlari ile ilgili calismalardan hazirlanan
60 adet poster ise katilimcilarin goris ve
bilgi paylasimlarina olanak saglayacak se-
kilde kongre suresince asili kalmistir.

4 Kasim 2022 aksami organize edilen gala
yemegi keyifli bir sekilde tamamlandi.

Kongrenin son giint olan 5 Kasim 2022
gilini 6glene kadar devam eden oturum-
larin ardindan kapanis konusmasi TTD
Baskani Prof. Dr. Nursen Basaran tarafin-
dan yapilmistir.

Bilimsel agidan oldukca verimli gecen bu
kongre sayesinde, farkli uzmanlik alanla-
rindaki kisilerle tanisma, toksikoloji ala-
ninda cok farkli, kapsamli calismalari din-
leme ve tartisma firsati saglanmistir.

TURKISH
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Calisima Konulari

* ilag gelistirme ¢alismalarinda
toksisite tayiniUreme sistemi
toksikolojisi

* Sitotoksisite testleri (in vitro)

» Oksidatif stres ve antioksidan
aktivite tayini

* Reaktif metabolitlerin toksik etki
mekanizmalarinin aydinlatilmasi

* Mitokondriyel toksisite

* Sivi Kromatografisi (HPLC ve LS
MS/MS) ile toksik bilesiklerin analizi
degerlendirmesi

* Atomik absorpsiyon spektrometrisi
ile metal tayini

* Endokrin bozucu bilesiklerle
yurdtulen ¢alismalar

* Kozmetik glivenlik testleri

* RRBS ve Next Generational
Sequencing

* Docking calismalari

Is Birlikleri

* Harvard University, Amerika
Birlesik Devletleri

* Wayne State University, Amerika
Birlesik Devletleri

» University of Massachusetts
Ambherst, Amerika Birlesik Devletleri

* Vrije Universiteit Brussel, Belcika
* Ege Universitesi

* Hacettepe Universitesi

* 9 Eylil Universitesi

* Lokman Hekim Universitesi

* Saglik Bilimleri Universitesi
Kecioren Egitim ve Arastirma
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Adres: Balat¢ik Mah, Havaalani
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Telefon: +90 (232) 329 35 35
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AKADEMIK HABERLER

PROFESOR

KADROSUNA ATANANLAR

Prof. Dr. Siuna Sabuncuoglu

istanbul Universitesi Eczacilik
Fakultesi, Farmasotik Toksikoloji
Anabilim Dali

DOCENT UNVANI
ALANLAR

Dog. Dr. Ezgi OZTAS

istanbul Universitesi Eczacilik Fakdl-
tesi, Farmasotik Toksikoloji Anabilim
Dali

DOKTOR OGRETiIM UYESi

KADROSUNA ATANANLAR

Dr. Ogr. Uyesi Merve BAYSAL

Anadolu Universitesi Eczacilik Fakiil-
tesi, Farmasotik Toksikoloji Anabilim
Dali

Dr. Ogr. Uyesi Aydan CAGLAYAN

Hacettepe Universitesi Eczacilik Fa-
kiiltesi, Farmasotik Toksikoloji Anabi-
lim Dal

TAMAMLANAN DOKTORA

TEZLERI

Tez Ogrencisinin Adi Soyadi:

Uzm. Ecz. Merve BAYSAL

Tez Bashgi: imidakloprid ve Aseta-
mipridin in Vitro Sistemler Uzerinde-
ki Toksik Etkilerinin Degerlendirilmesi
Tez Danismani:

Prof. Dr. Aylin GURBAY

ikinci Danisman:

Dog. Dr. Ozlem ATLI EKLIOGLU

Tarih: 23.06.2022

Tez Ogrencisinin Adi Soyadi:

Uzm. Bio. Yunus YUCE

Tez Bagligi: Elektronik Sigara ve 1Q0S
Kullanan Kisilerde Bazi Agir Metal
Diizeylerinin incelenmesi

Tez Danigmani:

Prof. Dr. Benay CAN EKE
Tarih: 16.02.2023

Tez Ogrencisinin Adi Soyad::

Uzm. Ecz. Géksel Ko¢ MORGIL

Tez Baghigi: Elektronik Sigara Kullanan
Bireylerde DNA Hasarinin DNA Katim
(Adduct) Uriinleri Yardimiyla Belir-
lenmesi

Tez Danismani:

Prof. Dr. ismet COK

Tarih: 17.01.2023

Tez Ogrencisinin Adi Soyad::

Uzm. Ecz. Cagri IPEK

Tez Bashgi: Polikistik Over Sendromlu
(PCOS) Ergenlerde Kizlarda CYP19,
DENNDIA Genetik Polimorfizmi ve
Bazi Endokrin Bozuculara Maruziyeti-
nin Arastiriimasi

Tez Danigmani:

Prof. Dr. ismet COK

Tarih: 24.01.2023

Tez Ogrencisinin Adi Soyadi:

Uzm. Kim. Selinay Basak ERDEMLI
KOSE

Tez Baghigi: Cinsiyete Dayah Farklilik-
lar Agisindan Metil Civa ve Tiyomer-
salin Toksisitelerinin insan Nérob-
lastoma Hiicrelerinde Karsilagtirmall
Olarak Degerlendirilmesi

Tez Danigmani:

Prof. Dr. Pinar ERKEKOGLU

Tarih: 05.12.2022

Tez Ogrencisinin Adi Soyadi:

Uzm. Ecz. Asli KARACAN DINCER
Tez Basligi: Kursun Maruziyetinin
ve Selasyon Tedavisinin Toksisiteyi
Etkileyen Bazi Parametreler Uzerine
Etkisinin Degerlendirilmesi

Tez Danismani:

Prof. Dr. Suna SABUNCUOGLU
Tarih: 06.01.2023

Tez Ogrencisinin Adi Soyadi:

Ecz. Merve TUNCYUREKLI

Tez Baslig1: Atorvastatin/Metformin
Kombinasyon Tedavisinin Stz-

Diyabetik Sicanlarda Egzersiz Kapa-
sitesi Uzerindeki Olasi Toksisitesinin
Degerlendirilmesi

Tez Danigmani:

Prof. Dr. Ferzan LERMIOGLU ERCIYAS
Es danisman:

Prof. Dr. Yasin TULUCE

Tarih: 27.01.2023

Tez Ogrencisinin Adi Soyadi:

Uzm. Bio. Mine CAGLAYAN

Tez Baghigi: Bisfenol A ve Analogla-
rinin Endoplazmik Retikulum Stresi
Uzerine Etkilerinin Hiicre Kiiltiiriinde
incelenmesi

Tez Danismani:

Prof. Dr. Sibel OZDEN

Tarih: 14.12.2021

TAMAMLANAN YUKSEL
LiISANS TEZLERI

Tez Ogrencisinin Adi Soyad:
Ecz.Berin ALADAG

Tez Basligi: Kemirici Modelinde Pa-
rasetamol Kaynakli DNA Baz Hasarl
Dizeylerinin Belirlenmesi

Tez Danismani:

Prof. Dr. Hilmi ORHAN

Tarih: 09.08.2022

Tez Ogrencisinin Adi Soyadi:
Ecz.Seda IPEK

Tez Basligl: Komet Yontemi ile 3T3
Hicre Hattinda Pozitif Kontrollerin in
vitro Karsilastirilmasi ve Optimizas-
yonu

Tez Danismani:

Prof. Dr. Aylin USTUNDAG

Tarih: 08.12.2022

Tez Ogrencisinin Adi Soyadi:
Ecz.Yasemin ALTUN

Tez Basligi: Fotodinamik Terapide Kul-
lanim Potansiyeli Olan Bazi Silisyum
Ftalosiyamin Tiirevlerinin Sitotoksik
Etkilerinin Arastiriimasi

Tez Danismani:

Prof. Dr. Ozge ULKER

Tarih: 24.06.2022

Haziran 2023 | Say1 56 | www.turktox.org.tr
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AKADEMIK HABERLER

TAMAMLANAN YUKSEL

LiISANS TEZLERI

Tez Ogrencisinin Adi Soyadi:

Ecz. Aysegiil KOCYIGIT

Tez Baghigi: Karbonmonoksit Zehir-
lenmelerinde Karboksihemoglobin ve
Laboratuvar Parametrelerinin Toksi-
kolojik Agidan Degerlendirilmesi

Tez Danigmani:

Prof. Dr. Benay CAN EKE

Tarih: 08.12.2022

Tez Ogrencisinin Adi Soyadi:

Ecz. Ebru ERDAG

Tez Baghgi: Sezyum-137’nin insan
Saghg Uzerindeki Etkilerinin Toksiko-
lojik Acidan Degerlendirilmesi

Tez Danigmani:

Prof. Dr. Aylin GURBAY

Tarih: 26.01.2022

Tez Ogrencisinin Adi Soyadi:

Ecz. Hediye Gamze Nur CELEBIOGLU
Tez Bagligi: Etoposid ve Timokinon
Kombinasyonun Serviks Kanser
Hiicre Canliligi Uzerine Etkilerinin
incelenmesi

Tez Danigmani:

Prof. Dr. Sevtap AYDIN DILSiz

Tarih: 01.02.2022

Tez Ogrencisinin Adi Soyadi:

Ecz. Fundanur YAZICI AVDAN

Tez Baghigi: Serviks Kanser Hiicrele-
rinde Diklofenak Sodyumun Sisplatin
Sitotoksisitesi Uzerine Etkilerinin
incelenmesi

Tez Danigmant:

Prof. Dr. Sevtap AYDIN DiLSiz

Tarih: 16.09.2022

Tez Ogrencisinin Adi Soyadi:

Ecz. Hilya TEZEL

Tez Basghigi: Melazma Tedavisinde
Yeni Yaklasimlar ve Olasi Toksik
Etkilerinin in Vitro Olarak Degerlen-
dirilmesi

Tez Danismani:

Prof. Dr. Pinar ERKEKOGLU

Tarih: 06.01.2023

Tez Ogrencisinin Adi Soyadi:

Ecz. Silan CATAK

Tez Bashigi: Eroinin Glutatyon Meta-
bolizmasi Uzerindeki Etkisinin Meta-
bolomik Diizeyde Arastiriimasi

Tez Danismani:

Prof. Dr. Suna SABUNCUOGLU

Tarih: 11.01.2023

Tez Ogrencisinin Adi Soyadi:

Ecz. Sara MUHAMMETLI

Tez Baghigi: Metal Geri Donlisim Sek-
tori Cahisanlarinda Kursun Maruziye-
tinin Neopterin Diizeylerine Etkisi
Tez Danismani:

Prof. Dr. Terken BAYDAR

Tarih: 19.01.2023

Tez Ogrencisinin Adi Soyadi:

Ecz. Meltem DOGAN

Tez Bashigi: Biyolojik ve Biyoteknolo-
jik Uriinlerde Alternatif Test Yaklasimi
Olarak In vitro Pirojenite Test Uygula-
masi ve Degerlendirilmesi

Tez Danismani:

Prof. Dr. Gonca CAKMAK

Tarih: 25.01.2023

Tez Ogrencisinin Adi Soyadi:

Biyo. Seyda KOC

Tez Bashigi: Erken Addlesan ve Ado-
lesan Donemde Di-2-Etil Hekzil Ftalat
Maruziyetinin Sigan Beyin Doku-
sunda Oksidatif Stres ve Epigenetik
Degisiklikler Uzerindeki Etkilerinin
Degerlendirilmesi

Tez Danigmani:

Prof. Dr. Belma GUMUSEL

Tarih: 24.02.2023

ARASTIRMA GOREVLISI
KADROSUNA ATANANLAR

Ecz. Hiilya TEZEL

Hacettepe Universitesi Eczacilik
Fakultesi, Farmasotik Toksikoloji
Anabilim Dali
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Turk Toksikoloji Dernegi Yayin Organi

DIGER HABERLER

American College of Toxicology Annual Meeting 2022

Prof. Dr. Hilmi ORHAN | Historical Overview, ERT Requirements Defined by EUROTOX, and Application Process

Turk Toksikoloji Dernegi Uyesi ve 6n-
ceki baskani Prof. Dr. Hilmi Orhan,
13-16 Kasim 2022 tarihleri arasinda
Amerika Birlesik Devletleri Denver
kentinde gercgeklestirilen American
College of Toxicology Annual Mee-
ting 2022 Kongresi'nde “European
Register of Toxicologists (ERT) Regist-
ration: What Is It? How Will It Help
in My Career? What Is the Process
to Apply for ERT Registration?” adl
sempozyumda “Historical Overvi-
ew, ERT Requirements Defined by
EUROTOX, and Application Process”
baslikli konusmasinda ERT sisteminin
Avrupa ve kiresel islevinin yani sira
Turkiye’deki durumu hakkinda da bil-
gi vermistir.

15. Symposium—European Register
of Toxicologists (ERT) Registration:
What Is It? How Will It Help in My
Career? What Is the Process to Apply
for ERT Registration?

Session Chairs: Mansi Krishan; and
Douglas A. Donahue, GlaxoSmithKli-
ne, Rockville, MD

15-1. Historical Overview, ERT Requ-
irements Defined by EUROTOX, and
Application Process

Presenter: Hilmi Orhan

Ege University, lzmir, Turkey

An increasing need for professional
recognition of qualified toxicologists
has emerged as a necessity in Euro-
pe starting from 1980s. The German,
British and Dutch toxicology societies
started developing national registers
which led to a joint European regist-
ration following EUROTOX in 1994.

The aim was to recognize the profici-
ency and provide Europe with quali-
fied toxicologists by harmonized and
standardized criteria, although there
are slight and specific differences bet-
ween the current 21 National Regis-
ters.

In most instances, National Registers
are open to any toxicologists globally
for membership/application. Upon
application, each National Registrati-
on Board evaluates the applications
and admit successful applicants to
their register.

Subsequently, upon request from the
National Register, EUROTOX certifies
these individuals as ERT without furt-
her evaluation. The requirements for
becoming an ERT encompass an aca-
demic degree in a toxicology-relevant
subject, basic competence in 14 core
(obligatory), and in 2 out of 9 specia-
lized (elective) topics of toxicology, at

least 5 years of relevant toxicological
experience, documentation of the
practical experience, and current pro-
fessional engagement in the practice
of toxicology.

The overall history, requirements,
and application and re-certification
processes will be summarized and
discussed in this presentation.
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toksikolojibulteni

GERCEKLESTIRILECEK BIiLIMSEL ETKINLIKLER

10" International Congress EUROTOX 2023 Society of Toxicology 63"
of Asian Society of Toxicology 57th Congress of The Annual Meeting and ToxExpo
(ASIATOX-X) European Societies of

Toxicology 10-14 Mart 2024
17-20 Temmuz 2023

10-13 Eylul 2023 Salt Lake, Utah, ABD

Lubliyana, Slovenya

Taipei, Tayvan

64" Annual Meeting and ToxExpo The 17* International Congress of 65" Annual Meeting and ToxExpo
16-20 Mart 2025 et (i) 22-26 Mart 2025
Orlando, Florida, ABD 151 B 2028 San Diego, California, ABD

Pekin, Cin
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