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toksikolojibulteni

Baskan'dan

Sayin Uyeler,

2016 yilinin ilk 6 aylik déneminde dernegimiz
ve Turk toksikolojisi agisindan en 6nemli olay
kuskusuz 52. EUROTOX Kongresi’nin tarafimiz-
dan istanbul’dan ispanya’nin Seville kentine
alinmasi oldu. 2001 yilinda yine istanbulda
gerceklestirilen ilkinden sonra Ug Avrupa Ul-
kesine karsi adayligimizi koyarak kazanmamiz
Gzerine Ulkemizde ikinci kez gergeklestirecegi-
miz bu kongrenin hazirliklari bildiginiz gibi yo-
gun bir sekilde devam ediyordu. Ancak 2013
yilindan baslayarak Ortadogu’da hemen sinir-
larimizda odaklanmis bir bicimde gittikce ar-

Editorden

tan ve tim diinyayi icine ¢eken savas sorunu,
hazirlanmakta oldugumuz kongrenin basarih
ve Turk Toksikoloji Dernegi’'ne yakisir bir sekil-
de gergeklestiriimesini tehdit etmeye bagladi.
Kongrelerin basarisinda en 6nde gelen olmaz-
sa olmaz kosul bildiginiz tGzere konuda galisan
arastiricilarin katthmidir. Ne var ki bahsettigim
¢ok uluslu ve kismen vekalet savasi seklinde
ylratilen catismalar ve Avrupa kentleriyle
birlikte cografi yakinlik nedeniyle (lkemizi
daha da fazla etkileyen teror olaylar, bizlerle
dogrudan ya da dolayl iletisime gegen potan-
siyel katilimcilarin isteksizliginin ve kongre ka-
tiliminin gok diisiik olacaginin sinyallerini ver-
meye basladi. Bu nedenlerden dolayl gegen
Mart ayinda Kuzey Amerika’nin New Orleans
Kentinde gergeklestirilen 55. SOT Kongresi si-
rasinda Yerel Diizenleme Kurulu olarak kongre
yerinin degismesi kararimizi EUROTOX bagska-
ni ve diger Yonetim Kurulu Uyelerine ilettik.
Birka¢ glin boyunca yaptigimiz gorismeler,
analizler ve agiklamalar sonucunda TTD ve
EUROTOX'un basarisi ve prestiji agisindan de-
gisikligin kaginilmaz oldugu goristiimiz kabul
gbrdi. TTD tarafindan dizenlenecek olan bu
ikinci EUROTOX Kongresini tlkemiz sinirlari di-
sinda yapmak her ne kadar liziicli olsa da ger-
¢ekgi davranmak ve her kosulda TTD, Turk Tok-
sikolojisi ve EUROTOXun basarisini olabilecek
en Ust dizeyde tutmak durumundayiz. TTD
Uiyelerinden olusan Dizenleme Kurulu olarak
bu kararimizi anladiginizi ve destekledigini-
zi distniliyoruz. Kongre yerinin degismesine
karsin su ana kadar Turkiye’den katiimin ol-
dukea yuksek olmasi bu 6ngériimiizi destek-

Degerli okuyucularimiz,

Bilimsel makaleler, akademik haberler ve du-
yurular bulabileceginiz yeni sayimizla hepinize
glizel bir yaz diliyoruz.

Her tirlt akademik haber, giincel makale, ta-
nitim ve duyuru igin bize toksikolojibulteni@
gmail.com adresine mail atarak ulasabilecegi-
nizi litfen unutmayin...

leyen en 6nemli somut gosterge. Bu nedenle
her birinize tesekkiir ediyor ve ulke olarak
ciddi ve sikintili bir donemden gegtigimiz bu
gunleri atlatacagimizi ve gelecegin daha giizel
olacagini umuyorum.

Bir 6nceki Ocak sayisinda yer alan yazimda Al-
man Universitelerinde toksikoloji departman-
larinin  sayisinin  sinirlandiriimasi/azaltilmasi
girisimine karsi Alman Toksikoloji Dernegi
Baskani tarafindan Archives of Toxicology der-
gisinde yayimlanan makaleden bahsetmistim
(Gundert-Remy U et al. Arch Toxicol 2015;
DOI 10.1007/s00204-015-1577-7). Her biri-
mizin cesitli sekillerde emek verdigi toksiko-
loji alaninda aslinda tiim dlkeleri ilgilendiren
bu konu, gegen aylarda EUROTOX Yonetim
Kurulu’nda glindeme geldi ve devaminda Y6-
netim Kurulu Gyeleri tarafindan EUROTOX'un
resmi yayin organi olan Toxicology Letters
dergisinde bir Pozisyon Belirleme/Durum De-
gerlendirme makalesi (position statement)
yayinlandi. Bu kisa ancak onemli makaleyi
okumanizi 6neriyorum (Wallace H et al. Toxi-
cology as an academic discipline in European
Universities. Toxicol Lett. 2016 Jul 8;254:63.
doi:10.1016/j.toxlet.2016.04.024. Epub 2016
Apr 30).

Toksikoloji dalinda diinyadaki en 6nemli birkag
kongreden birisi olan EUROTOX Kongresi'nde
bulusmak Uzere sevgi ve saygilarimi sunarim.

Prof. Dr. Hilmi Orhan
TTD Baskani

Bilten kurulu olarak her tiirli katkiya ve eles-
tiriye agik oldugumuzu bir kere daha hatirlat-
mak isteriz.

Bir sonraki sayida gortsmek lzere!

Toksikoloji Biilteni Yayin Kurulu
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GUNCEL

BILINEN TEHLIKE KURSUNUN COCUK URUNLERINDEKI MIKTARI VE ULKEMIiZDEKI YASAL TEDBIRLER

Selda MERCAN, Zeynep TURKMEN | istanbul Universitesi, Adli Tip Enstitiisii, Adli Toksikoloji Laboratuari, 34303, Cerrahpasa, istanbul,

mercanselda@gmail.com

Tiirkiye’de, Glimriik ve Ticaret
Bakanligi tarafindan, “Bazi
Tiiketici Uriinlerinin Tehlikeli
Kimyasal Madde igerigine

Yonelik Piyasa Gozetimi ve
Denetimine iliskin Teblig”
14 Ocak 2015 tarihinde,
29236 sayili resmi gazetede

yayimlanmistir.

Gunluk yasantimizda farkinda olmadan ma-
ruz kaldigimiz ksenobiyotiklerden biri olan
kursun, dogada oldukga sik karsilasilan toksik
bir elementtir. Kursun zehirlenmesine bag-
I 6limler tarihten glinimize devam eden
toplumsal bir saglik sorunudur. Kursun zehir-
lenmesinin ilk magdurlari M.0O. ikinci yizyil
sarap tlketicilerine ve kursun iscilerine da-
yanmaktadir. Kursun, tatli lezzeti nedeni ile
Gzimdeki tannik asitin keskin tadini ortadan
kaldirmak Gzere yaklasik 20 mg/L konsant-
rasyonda kullanilmistir ve “Zengin sinif” Ro-
ma’lilarin diyetlerinin bir pargasi olmustur
[1,2]. Tarihsel kayitlar da dikkate alinarak, gii-
nimuizde kursun zehirlenmesi ile ilgili arastir-
malar yapilmakta ve dnlemler alinmaktadir.
Ancak son yillarda kursun zehirlenmesinin
yetiskin bireylerdeki yilksek seviyelerinden
ziyade; c¢ocuklardaki kursun maruziyeti ¢ok
daha fazla 6nemsenmeye baslanmistir. En-
dustriyel olarak, yetiskin bireylerin kursuna
yuksek konsantrasyonda maruz kalmalari ko-
nusu, yerini daha genel bir bicimde, 6zellikle
¢ocukluk ¢agindan itibaren meydana gelen
disik doz asemptomatik zehirlenmelere bi-
rakmistir. Oyle ki; cocuklarda kronik kursun
zehirlenmesi ilk kez 1970’lerde, higbir klinik
toksisite belirtisi gostermeksizin, 1Q skorla-
rinda, 6grenme ve dikkat becerilerinde azal-

Kursun insan viicuduna oral,
inhalasyon ve dermal yoldan
girebilmektedir. Giysilerin
tizerlerindeki baskilarda

ve dokumalarda kullanilan

boyalar dermal yoldan ve
ozellikle 0-2 yas arasinda oral
déonemde olan bebeklerde
agiz yoluyla maruz kalma s6z
konusu olmaktadir

ma oldugu tespit edilerek fark edilmistir. Co-
cuklarda kursunun higbir konsantrasyonunun
givenli olmadigl distnilmektedir ve kanda-
ki kursunun her 10 pg/dL artisinda 1Q dere-
cesinde distse sebep oldugu bildirilmekte-
dir [1-4]. Cocukluk ¢agindan itibaren kronik
sekilde diisik dozda kursun maruziyeti her-
hangi bir belirti gdstermedigi icin anlasiimasi
ve tedbir alinmasi zordur. Kursun, proteinle-
rin stlfidril gruplarina gigli sekilde baglanan
divalent bir katyondur. Merkezi sinir sistemi,
kursundan etkilenen sistemlerin en nemlisi-
dir. Kursun toksisitesi cogunlukla enzimlerin
ve yapisal proteinlerin bozulmasina dayanir.
Kalsiyumu taklit ettigi ve yerine gecebildigi
icin pek ¢ok toksik etki meydana getirebilme
ve kemik dokuda birikme 6zelligine sahiptir.
Bir diger onemli etki mekanizmasi ise hem
biyosentez yolagi Gzerinedir; kursuna duyarli
delta-aminolevulinik asit dehidrataz enzimi
kursun ile inhibe olur ve dolasimdaki amino-
levulinik asit miktari artar. Bu da zayif agonis-
ti oldugu GABA'nin presinaptik inhibisyonla
salimini distirmenin yani sira anemiye de yol
acar [1,3].

Kanda 20 pg/dL konsantrasyonda kursun bu-
lunmasi yiksek dozda kursun zehirlenmesinin
gostergesidir ve nobet, beyin, bobrek hasari,
koma, 6liim gibi sonuglara neden olabilmek-
tedir. Daha dislik dozdaki kursun seviyeleri
ise, 6grenme ve davranis becerilerinde glig-
lige yol agmakla birlikte erkeklerde ergenlik
caginda gecikmeye sebebiyet verir. Ayrica kol
bacak agrisi, karin agrisi, kusma, bas agrisi, kas
glgsuzltgl, istah kaybi, isitme kaybi ve uyku
bozuklugu gibi belirtileri de vardir. Kronik kur-
sun birikimi olan gebelerde ise, kemik dokuda
biriken kursun, gebelik boyunca serbest hale
gelerek kan dolasimina girer ve plasentayi
gecerek gelismekte olan fetlisii etkileyebilir,
kan beyin bariyeri yapisinda bozulmaya neden
olabilir [1-3].

Kursunun maruziyet kaynaklari; sanayilesme,
kiresel ticaret ve kentlesme genel tanimlari
adi altinda; duvar boyalari, akaryakitlar, sera-
mikler, bataryalar, gevre kirliligi, toprak, su ve
gidalar olabilmekle birlikte 6zellikle gcocuklar
icin kursun igerikli boya kalemleri, oyuncaklar,
aksesuarlar ve kiyafetlerdir. 1960>h yillardan
once insa edilen binalar gogunlukla kursun
bazl boyalarla boyanmis ve igme sulari igin
kursun borular dosenmistir, ayrica kursun
iceren benzinler de cevresel kursun kaynagi
olarak bilinen bir diger problem olarak orta-
ya ¢ikmistir. Boylelikle havaya ve suya karisan
kursun topragi da kirletmistir [3,4].

Kursun insan vicuduna oral, inhalasyon ve
dermal vyoldan girebilmektedir. Giysilerin
Uzerlerindeki baskilarda ve dokumalarda kul-
lanilan boyalar dermal yoldan ve &zellikle 0-2
yas arasinda oral donemde olan bebeklerde

agiz yoluyla maruz kalma s6z konusu olmak-
tadir [3,4].

Turkiye’de, Gumrik ve Ticaret Bakanligi ta-
rafindan, “Bazi Tuketici Uriinlerinin Tehlikeli
Kimyasal Madde igerigine Yonelik Piyasa Go-
zetimi ve Denetimine iliskin Teblig” 14 Ocak
2015 tarihinde, 29236 sayili resmi gazetede
yayimlanmistir. Bu tebligin amaci: piyasaya ni-
hai Griin olarak arz edilen bazi tiketici Grlinle-
rinde kullanilan tehlikeli kimyasal maddelerin
kullaniminin sinirlandiriimasina iliskin usul ve
esaslari diizenlemek olarak bildirilmistir. An-
cak, bahsi gegen tehlikeli kimyasal maddeler
arasinda kursunun heniz yer almadigi goral-
mustar.

ABD Tiiketici Uriinleri Guvenligi Komisyonu
(CPSC- The United States Consumer Product
Safety Commission) tarafindan hazirlanan
“Tiketici Uriinleri Glvenligini Gelistirme Ka-
nunu” [5] 14 Agustos 2008 tarihinde onay-
lanarak ydrdrlige girmistir. Kanuna gore,
ABD’nin ithalatinda zorunlu Grin glvenligi
standartlar getirilmis ve firmalari buna uy-
malarini saglamak lizere organize etmistir.
Yine yasa geregi, “Cocuk Uriinleri igin Yeni
Yasanin icerdigi Zorunlu Standartlar ve Akre-
dite Laboratuarlarca Yapilmasi Gereken Test-
ler» arasinda kursun da yer almaktadir ve
gerekli kosullar ile limitler asagidaki sekilde
bildirilmektedir [5]:

e Kursun iceren Cocuk Uriinleri —12 yas ve
altinda olan vyaslardaki ¢ocuklarin kulla-
nimi igin tasarlanan Grtinlerdeki (6rnegin
oyuncaklar, cocuk giysileri ve ayakkabilari
ve bunlarin Gzerinde yer alan dugmeler,
perginler, fermuarlar vb.) kursun miktari,
bazi sartlar igermekle birlikte 100 ppm
(parts per million) ile sinirlandiriimistir.
Aksi takdirde sorumlular igin hukuksal si-
reg baglatilacaktir [3].

e Cocuk liriinlerinde kullanilan boyalardaki
kursun orani — Tiketici kullanimina yone-
lik boya ve benzeri zemin kaplama ma-
teryallerindeki kursun miktari 90 ppm’dir.
Cocuk Urinlerinde kullanilan boyalardaki
kursun oranini gosteren testlerin akredi-
te bir laboratuarca yapilmasi gerekmek-
tedir. Ornegin oyuncaklar, cocuk giysileri
ve ayakkabilari tizerindeki boyali digme-
ler, fermuarlar bu teste tabi tutulacaktr.
Ayrica tekstil Urlnleri Gzerinde bulunan
baski ve resimler (6rnegin baskili tisortler)
kolayca kazinabiliyorlarsa, zemin kaplama
materyali olarak kabul edilecek ve tekstil
UrGininden ayri olarak teste tabi tutula-
caklardir [5].

Ulkemizden ABD’ye yapilan ihracatlarda yu-
karida bahsi gegen yonetmeligin belirledigi si-
nirlar dikkate alinmaktadir. Bu limitler ABD’ye
ihracat yapacak firmalarin birincil olarak ilgi-
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lendigi bir durum olmakla birlikte, i¢c pazara
sunulan trdnlerin guvenligi hususunda heniiz
net bir sinirlandirma bulunmamaktadir.

Bu sinir deger (90 ppm) dikkate alinarak,
istanbul’'un 4 ayri semt pazarindan alinmis
10’ar adet ¢ocuk tekstil Grinu (tisort, panto-
lon, sort, tulum vb.) Gzerindeki baskili zemin
kaplama boyalarinin igerigindeki kursun mik-
tarini belirlemeye yonelik gergeklestirilen bir
arastirmada; iki ayri analitik yontem valide
edilerek karsilastirilmistir. Yapilan arastirmada
40 adet tekstil Urlind Uzerinde yer alan farkh
renklerde toplam 198 adet ayri baskili boya
materyali incelenmis, bunlardan 29’unun si-
nir degerin tizerinde oldugu ve genellikle sar
renk ve tonlari olan turuncu, kahverengi, bej
rengi boyalarda ylksek sonuglar elde edildigi
dikkat ¢cekmistir. Calismanin neticesinde top-
lam 40 adet Urliniin 16s1 90 ppm (mg/kg) sinir
degerin lzerinde kalmistir [6]. Diinya genelin-
de buna benzer galismalar, sayisi giin gegtikce
artmakla birlikte, yapilmaya devam etmek-
tedir ve garpici sonuglarla karsilagilmaktadir
[7-9].

Son yillarda kiresel ticaretin de artmasiyla
birlikte Ulkemize giren veya Ulkemizde Ureti-
len pek ¢ok Grlintin guvenligi hususunda kul-
lanicilarin akillarinda soru isaretleri meydana
gelmektedir. Ancak yine de, bireylerin, gegmis
yillardaki ornekler ile karsilastirildiginda, halk
saghg ve ozellikle gocuk sagligi-glivenligi hu-
susunda daha bilingli olduklari da bir gergektir.
Kontrolsiiz ve disik maliyetli Gretimin neti-
cesinde piyasaya sunulan oyuncak, aksesuar,
boya kalemleri, giysiler ve giysi aksesuarlari
gibi her tiirli gocuk GrGninde kursunun yani
sira, kadmiyum, antimon, nikel, azo-boyar
maddeler, ftalatlar gibi inorganik ve organik
tehlikelerin de bulunabilecegine dikkat edil-
mesi gerekmektedir. Ulusal pazarda satilan
gocuk drtnlerinin kontroliiniin yapilmamasi
ve tlketicilerin yogunlukla semt pazarlarin-

dan aligveris ettigi distndldiginde, bu du-
rum, uzun vadede Ulkemiz adina buyuk bir
problemdir.

Yazyillardir bilinen bir tehlike olan kursun ele-
mentinin uzun donemde neden oldugu saghk
problemlerinin 6niine gegilmek lzere alinacak
yasal tedbirlerin yani sira, bireylere de bazi go-
revler diismektedir: Soyle ki;

Ailede mesleki olarak kursun elementine ma-
ruz kalan aile bireyleri olmasi durumunda;
disuk doz kursun zehirlenmesinin neden ol-
dugu semptomlardan bir ya da birkagi goril-
digl durumlarda (6rn; 6grenme bozuklugu,
dikkat eksikligi); yasanilan ev ve gevresindeki
binalar ¢ok eski yapilar olup, igme sularinin
kursun borular ile tasindigi durumlarda, ¢o-
cuklar muhakkak kursun birikimi agisindan
klinik olarak takip edilmelidir. Maruziyet kay-
naklari uzaklastirilmahdir. Ayrica 6zellikle 0-2
yas arasi bebeklerin kullandigi oyuncaklarin,
boya kalemlerinin, giysilerin, giysi Uzerinde-
ki kaplama boya materyallerinin glivenligine
dikkat edilmelidir. Evlerde, balik tutmada kul-
lanilan olta kursunu varsa, kesinlikle gocuklar
tarafindan ulagiimayacak yerlere koyulmalidir.
Boylelikle, bireysel olarak baslayan bu tedbir-
ler zamanla toplumsal biling haline donise-
bilir. Ote yandan ticari riinlerin icerigindeki
kursun miktarinin yasal sinira uyumlulugunun
Urin etiketlerinde bildirilmesi hususunda ya-
sal zorunluluk getirilmesi de bakanliklar diize-
yinde alinmasi gereken en etkili 6nlem olarak
disunulebilir.
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GUNCEL

TERAPOTIK ILAG iZLEMINE GENEL BIR BAKIS

Sinem ILGIN | Anadolu Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasétik Toksikoloji Anabilim Dali, silgin@anadolu.edu.tr

Terapotik ilag izlemi genellikle
kan, plazma ve serum olmak
lizere gesitli viicut sivilarinda
ilag diizeyinin odlgiilmesi

ile ilacin ve ilag dozunun
hastanin klinik durumuna
gore bireysellestirilmesi ve ilag
tedavisinin izlenmesi siirecidir.

ilaglarin terapétik ve advers etkileri bireyler
arasinda farklilik géstermektedir. ilag yanit-
larindaki bu gesitlilikler bireyler arasindaki
farmakokinetik ve farmakodinamik dizey-
deki farkhliklardan kaynaklanmaktadir (1,
2). Farmakokinetik duzeydeki farkliliklar;
yas, cinsiyet, genetik, sigara, alkol ve bes-
lenme aliskanliklari, hepatik ve renal has-
taliklar gibi bireysel degiskenlerin ilaglarin
farmakokinetik profillerine yansimasinin bir
sonucu olarak meydana gelmektedir (3-5).
Hastalarda ilaglara ait bu farkh farmako-
kinetik profil benzer ilag dozlarinda tespit
edilen farkh plazma konsantrasyonlarina
neden olmaktadir. Bireylerin farmakokinetik

fenotiplerini terapotik ilag izlemi ile deger-
lendirmek mimkuandir (6, 7).

Terapotik ilag izlemi genellikle kan, plazma
ve serum olmak lizere gesitli viicut sivilarin-
da ilag dizeyinin o6lgtlmesi ile ilacin ve ilag
dozunun hastanin klinik durumuna goére bi-
reysellestiriimesi ve ilag tedavisinin izlenmesi
strecidir (8-10). Terapétik ilag izleniminin te-
mel amaci ilag advers etkisini azaltarak ilacin
farmakolojik etkisini optimize etmek olarak
ozetlenebilmektedir (11-13). Bu amag¢ dog-
rultusunda terapotik ilag izlemi ilag dozunun
bireysellestiriimesi ile advers ve toksik ilag
etkisinin dnlenmesine, tedavi etkinliginin ve
yetmezliginin tespitine (6zellikle antiepilep-
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Viicut sivilarinda tespit edilen
ilag konsantrasyonlarinin
ilaglarin terapotik

ve advers etkilerinin
degerlendiriimesinde tek
basina klinik bulgularin yerini
almasa da klinik bulgularin
tamamlayicisi olarak tedavide
etkin bir role sahip oldugu
soylenebilir.

tik ve immunsupresif tedavi siireglerinde) ve
hastalarda klinik sonucun iyilestirilmesine
olanak saglamaktadir. Ayrica hasta uyuncu-
nun degerlendirilmesinde, ayirici herhangi
bir klinik bulgu olmadig durumlarda toksi-
sitenin teshisinde ve ylikleme dozunun de-
gerlendirilmesinde terapotik ilag izleminden
faydalaniimaktadir (10, 12, 14, 15).

Terapotik ilag izlemi sirecinde; taniya gore
hastalarda ilag tedavisine baslanmakta ve he-
deflenen plazma konsantrasyonuna ulagsmak
icin doz uygulama zamani belirlenmektedir.
ilacin kanda kararli duruma ulasmasini (ilacin
yarilanma omrinin 4-5 kati kadar) takiben
hastada ila¢ plazma konsantrasyonunun be-
lirlenmesi ile birlikte hastanin klinik bulgu-
lari da degerlendirilerek gerekli ise hastada
doz ayarlamasi yapilmaktadir. Boylece ilacin
dozunun bireysellestirilmesi ile hastalarda
tedavinin etkinligi arttirilarak ilag ile indik-
lenen advers ve/veya toksik etki riski azaltil-
maktadir (16).

Terapotik ilag izleniminde 6rnek alma zamani
ve analiz yénteminin segimi oldukga 6nemlidir
(17). llag konsantrasyonunun belirlenmesinde
uygun ornek alma zamani genellikle vadi (gu-
kur) konsantrasyonuna, bir sonraki dozdan he-
men o6nceki zamana karsilik gelmektedir (10,
18). Kromatografik yontemler ve immunokim-
yasal yontemler terapotik ilag izleminde rutin
olarak kullanilan tekniklerdir (19, 20). Dogru
ornek alma zamani ve uygun analitik yonte-
min segiminden sonra laboratuvar o6lgimi
gerceklestiriimekte ve sonuglar klinik olarak
yorumlanmaktadir. ilag diizeyinin hastalarda

Terapotik ilag izlemi siirecinde;
taniya gore hastalarda ilag
tedavisine baslanmakta

ve hedeflenen plazma
konsantrasyonuna ulasmak
icin doz uygulama zamani
belirlenmektedir.

dogru olarak yorumlanmasi icin 6rnek alma
zamanli, ilag son dozunun alindigl zaman, doz
rejimi, hastanin demografik 6zellikleri, hasta-
da varolan hastaliklar ve hastanin kullandigi
diger ilaglar bilinmelidir (17, 21).

Terapotik araligr dar olan ilaglarda, bireysel
dozun klinik olarak belirlenemedigi ilaglarda,
doz ve klinik sonug arasinda 6ngorilemeyen
iliski olan ilaglarda, plazma konsantrasyonu
ile terapotik/advers etki arasinda iliski olan
ilaglarda ve plazma kararli durum konsant-
rasyonu bireyler arasinda farklik gosteren
ilaglarda terapotik ilag izleminin yapilmasi
gerekmektedir (1, 22). Sayilan bu kriterler
dogrultusunda rutin olarak terapétik ilag iz-
lemi yapilmasi onerilen ilaglar arasinda anti-
epileptik ilaglar, immunsupresif ilaglar, astim
ilaglari, antiretroviral ilaglar, antipsikotik ilag-
lar, antineoplastik ilaglar, selektif serotonin
geri alim inhibitorleri, lityum ve digoksin sa-
yilmaktadir (23, 24).

Sonug olarak, vicut sivilarinda tespit edilen
ilag konsantrasyonlarinin ilaglarin terapotik
ve advers etkilerinin degerlendirilmesinde tek
basina klinik bulgularin yerini almasa da klinik
bulgularin tamamlayicisi olarak tedavide etkin
bir role sahip oldugu soylenebilir. Tedavide te-
rapotik ilag izlemi ile ilag konsantrasyonunun
belirlenmesi 6zellikle ilag ile iliskili advers ve/
veya toksik etkilerin 6nlenmesinde faydalidir.
Genetik farkhliklarin ilag yanitina olan etkile-
rinin daha da anlam kazandigl ginimduzde,
terapotik ilag izleminin tedavinin bireysellesti-
rilmesinde klinikte rutin olarak kullanimi her
gecen giin artmaktadir.
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Bitkisel Grlinler vicut gelistirme (%30), kilo
verme (%19), anksiyete ve uykusuzlugu gider-
me (%4), eklemleri destekleme (%2), gastro-
intestinal bozukluklari tedavi etme (%3) gibi
bircok durumda yaygin olarak kullaniimakta-
dir [1]. Bitkisel Grunler, bitkinin direkt etkisi ile
olabilecegi gibi alerjik reaksiyonlar, icerdikleri
kontaminantlara bagl etkiler, ilaglar ve diger
bitkilerle etkilesim sonucu olabilecek etkiler
seklinde toksikolojik agidan risk olusturabilir-
ler. Bitkisel Uriinlere bagli en sik gorilen cid-
di etkiler sirasiyla karaciger ve bdbrek hasari,
kolon perforasyonu, karsinoma, koma ve 6lim
olarak belirlenmistir [2].

Bilindigi Uzere, kimyasallarin metabolizmasi
ve zararsizlastirlmasinda baslica gorevi Ustle-
nen karaciger kimyasallarca indiklenen toksik
reaksiyonlara yogun sekilde maruz kalan en
onemli organdir. Karaciger toksisitesi serum
karaciger enzim dulzeylerinin artmasindan
organ transplantasyonu gerektiren agir kara-
ciger hasarina kadar varabilen genis tablolar
ile hastane yatislarinin en 6nemli sebepleri
arasindadir [3]. Bitkisel ilaglar, bitkisel gida
takviyeleri ve halk arasinda kullanilan bitkile-
rin neden oldugu karaciger hasarlari da siklikla
karsilasilan durumlardir. Bitkilere bagh karaci-
ger hasari patojenezi direkt hepatotoksisite,
immunolojik hepatotoksisite ve idiyosenkratik
hepatotoksisite olmak tzere tge ayrilir. Bitki-
lere bagh gelisen toksisite reaksiyonlari genel-
likle idiyosenkratik tiptedir [4].

Liss ve Lewis tarafindan [5] ozellikle kilo ver-
meye yonelik bitkisel preparatlarin kullanimi-
nin artmasiyla bitkisel preparatlar ile ilgili ka-
raciger hasari vakalarinin arttigi, boga dikeni
gibi kronik karaciger rahatsizliginda kullanilan
bitkilerin de karaciger hasari olusturdugu bil-
dirilmistir.

Son yillarda internet ilizerinden
satilan ilag ve bitkisel tirlinler
hakkinda Tiirkiye ilag ve Tibbi
Cihaz Kurumu (TiTCK) 6nemli
c¢ahismalar yiiriitmektedir.

TITCK, internetten ilag satisini ve

saglk beyani ile gida takviyesi
adi altinda satilan zayiflatici ve
cinsel giicii artiric iiriinlerin
satisini engellemek igin baslattig
bir calismada son 5 ay icinde
456 internet sitesine erigimi
engellemistir.

Tayvan’daki bir grup arastirmaci tarafindan
ulusal veri tabanindaki rastgele segilen 200
bin hastaya ait veriler incelendiginde akut
karaciger inflamasyon tanisi konmus hastala-
rin hastaneye yatislarindan 6nceki 30 giinlik
siireg igerisinde bitkisel triinG kullandiklari ve
bitkisel Griin kullaniminin hepatit riskini artir-
digi rapor edilmistir [6]. Modern ilag ve tibbi
pratikleri kullanmadan yerine geleneksel teda-
vileri koyarak sagligi korumayi hedefleyen bir
sistem olarak degerlendirilen alternatif tibbin
etkisiyle 6zellikle Dogu ulkelerinde, Bati ulke-
lerinden farkh olarak, bitkisel Grin kullanimi-
nin ¢ok fazla oldugu ve karaciger hasari vaka-
larinin buydk bir bolimund bitkisel Grinlerin
olusturdugu rapor edilmistir [7,8]. Chalasani
ve arkadaslari tarafindan 2008 yilinda yapilan
bir calismada karaciger hasarlarinin %73’Unii
receteli ilaglarin, %9’unu coklu ajanlar ile te-
davinin ve %9’unu ise gida takviyeleri ve bitki-
sel Grdnlerin olusturdugu ortaya konulmustur
[9]. Amerika’da akut karaciger hasari vakalari
incelendiginde %35’inin bitkisel Urlinler ve
gida takviyeleri ile baglantili olabilecegi [10],
Avrupa’da yapilan bir calismada ise karaciger
hasarlarinin yaklasik %5’inin bitkisel trlin kay-
nakli oldugu bildirilmistir [11]. Benzer sekilde
Kore’de lilke genelinde yapilan epidemiyolojik
bir calismada, karaciger hasari nedeniyle has-
tane yatislarinin %70.6’sinin bitkisel trlnler ile
gida takviyeleri ve halk arasinda yaygin kulla-
nilan bitkilere bagh oldugu; receteli ve regete-
sizilaglara bagli hastane yatislarinin ise sadece
%27.3 oldugu rapor edilmistir [12]. Turkiye'de
konu ile ilgili yeteri kadar veri bulunmamakla
birlikte 2014 yilinda yapilan retrospektif bir
¢alismada hepatoloji klinigindeki bitkisel Grin
ve ilaca bagimli hepatotoksisite tanisi konmusg
hastalar incelendiginde %12.2'sinin bitkisel
Urinlerce indiiklenmis olabilecegi belirtilmis-
tir [13].

Amerika’da en yaygin kullanilan bitkiler ara-
sinda ilk on sirada ekinezya, sarimsak, ginkgo
biloba, clice palmiye, ginseng, Gzim ¢ekirdegi
ekstrakti, yesil gay, sari kantoron, yaban mer-
sini ve aloe’nin oldugu rapor edilmistir [14].
Avrupa’da ise en sik kullanilan bitkiler yesil
cay, soya fasulyesi, biberiye, domates, sa-
rimsak, keten tohumu, ginkgo, sari kantaron,
ekinezya, ginseng ve diyetsel fiberler oldugu
bildiriimektedir [15]. Ulkemizde en yaygin
kullanilan bitkileri 1thlamur, nane, kusburnu,
limon, adacgayi, maydanoz, sarimsak, Isirgan,
kekik ve papatya olarak belirtebiliriz [16]. Bu
bitkilerin dogrudan kullanimlari yani sira gay
veya kapsil seklindeki ticari Grlinleri de ol-
dukea yaygindir. Ayrica internet tzerinden ilag
ve bitkisel Urlin satisi Glkemizde de diinyada
oldugu gibi glincel bir sorundur. Belirtilen
bitkiler disinda kayda alinamayan birgok bitki
gayri resmi olarak kullanilmaktadir. Son yillar-
da internet Uzerinden satilan ilag ve bitkisel

iriinler hakkinda Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz
Kurumu (TITCK) 6nemli ¢alismalar yiiriitmek-
tedir. TITCK, internetten ila¢ satisini ve saglik
beyani ile gida takviyesi adi altinda satilan za-
yiflatici ve cinsel glicli artirici Grlnlerin satigini
engellemek igin baslathgl bir calismada son 5
ay icinde 456 internet sitesine erisimi engelle-
mistir. Saglik beyani ile “gida takviyesi” adi al-
tinda birgok trtinlin tanitim ve satisini yapan 5
ulusal ve yerel televizyon ve radyo kanali hak-
kinda kapatilma karari alinmistir [17,18]. Gida
takviyeleriigin 6zel bir komisyon kurulup takip
sistemi olusturulmasi bakanliklar tarafindan
planlanmaktadir [19]. Bunun yaninda TITCK
ruhsatli Grtinlerin satisa sunulmasini tesvik et-
mek icin geleneksel tibbi Griin basvuru tcret-
lerini yeniden dizenlemistir. Boylece, ruhsath
ve glivenli Grlnlerin kullaniminin saglanmasi-
nin ve Turkiye’nin tibbi bitkilerinin degerlen-
dirilip Grtine dondsturilmesini tesvik etmeyi
amaclamiglardir [20].

Bitkiler genelde ham bitkinin kendisi veya kul-
lanilan kisimlarinin ektsreleri seklinde satil-
maktadir. Suda, alkolde veya diger solvanlarda
perkolasyon veya kaynatmayi iceren ekstraksi-
yon islemleri bitkiden biyolojik olarak aktif bile-
senlerin salinmasini saglamakta ve bu ekstreler
daha konsantre sivi, macun veya toz ektsreler
elde etmek amaciyla isiilmakta veya kurutul-
maktadir ki bitkisel Urlinlerde ¢ogunlukla bu
yontemler tercih edilmektedir. Ham bitki veya
ekstraktin basta organik yapililar olmak tzere
cok sayida kimyasalin karisimi oldugu duisi-
nildiginde bitkinin hangi bileseninin hangi
etkiden sorumlu oldugunu belirlemek oldukga
zordur. Ayrica; toprak, rakim, mevsimsel 1si ve
nem degisiklikleri, giin 1s1gInin siiresi, cografi
kosullar gibi etkiler yani sira bu ve benzeri is-
lemler siirecinde de bitkideki etkili bilesikler
dolayisiyla bitkinin farmakolojik aktivite diizeyi

Tayvan’daki bir grup
arastirmaci tarafindan ulusal
veri tabanindaki rastgele
secilen 200 bin hastaya ait
veriler incelendiginde akut
karaciger inflamasyon tanisi

konmus hastalarin hastaneye
yatislarindan onceki 30 giinliik
siireg icerisinde bitkisel iirlinii
kullandiklari ve bitkisel iiriin
kullaniminin hepatit riskini
artirdigi rapor edilmistir.
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Sema: Baslica bitkisel Grtinler ile ilgili hepatotoksik riskler [24].

1 Jim Bu Huan, Lycopodium serratum, Panax ginseng, Panax pseudoginseng, Polygala chinensis ve Stephania familyasi-

nin 2 ttrdindn karigimidir [22].
2 Hepatik sinusoidal obstriksiyon sendromu

3 g organlarin yaglanmasi ile birlikte seyreden ensefalopati [23].

degisebilmektedir. Enfeksiyonlar, bocekler, ekil-
me sikhg, diger bitki tirleri ile yarisma, ekilme
zamani ve genetik faktorler tek tip bitkisel tGrin
elde edilmesini etkileyen diger énemli faktor-
lerdir [14]. TUm bunlar distindldiginde bitki-
lerin standardizasyonunun oldukga zor oldugu
gorulebilmektedir. Standardizasyonu saglamak
icin harmanlama gibi yontemlerle bitkinin eks-
tresindeki etkin madde miktari sabit tutulmaya
calisilsa da bitkinin icerdigi diger komponentle-
rin durumu bilinmemektedir [14]. Ulkemizde
endikasyonu belirtilen, en az 15 yildir kullanimi
olan bitkisel Griinler 6 Ekim 2010 tarihinde ya-

Her ne kadar bitkisel iiriin
kullanimi artsa da ayni
zamanda her gegen giin bitkisel
iriinler, gida takviyeleri ve

diger regetesiz satilan tezgah
ustii ilaglarin karaciger
hasarinin 6nemli birer sebebi
olabilecegi konusunda da
farkindalik artmaktadir.

yimlanan “Geleneksel Bitkisel Tibbi Uriinler Yé-
netmeligi” ile TITCK tarafindan ilag kapsaminda
degerlendirilip ruhsatlandiriimaktadir. Endikas-
yonu olmayan sadece saglikli yagami guglendi-
rici olarak kullanilan bitkiler ise “Gida takviyesi”
olarak Gida, Tarim ve Hayvancilik Bakanligi ta-
rafindan “Tiirk Gida Kodeksi Takviye Edici Gida-

lar Tebligi” ¢ergevesinde incelenmektedir [21].

Her ne kadar bitkisel Griin kullanimi artsa da
ayni zamanda her gegen gin bitkisel Grinler,
gida takviyeleri ve diger regetesiz satilan tez-
gah Ustl ilaglarin karaciger hasarinin 6nemli
birer sebebi olabilecegi konusunda da farkin-
dalik artmaktadir [9]. Ornegin; ana bilesen
olarak efedra igeren formilasyonlarin baz
Bati Avrupa Ulkelerinde piyasadan kaldiriima-
si; Amerikan Farmakopesinin ana bilesen ola-
rak katesinleri iceren Cin yesil cayi (Camellia
sinensis) bitkisinin olasi risklerini vurgulamasi;
Alman Federal ilag ve Medikal Cihaz Enstitii-
sii ve Gida ve ila¢ Dairesi (FDA) nin kava kava
bitkisi ile gorulen akut karaciger hasari uyarisi;
Favreau ve arkadaslarinin kilo vermek ama-
ciyla kullanilan gida takviyesi ile gorilen he-
patotoksisite bildirisi [9, 14]. Semada bitkisel
Urunler ile ilgili baslca hepatotoksik riskler goé-
rilmekte olup, alternatif tip ve gida takviyesi
olarak halk arasinda yaygin kullanilan bitkisel
Urlnlerin kullanimlari esnasinda toksisitesi iyi
bilinen aktif maddeleri icerebilecegi ve dogal

olan zararsizdir distincesinin her zaman dog-
ru olmadigina dikkatlerin ¢ekilmesi hedeflen-
mistir.
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BILIMSEL ETKINLIKLERIN ARDINDAN
55" Annual Meeting and ToxExpo (SOT) / 13-17 Mart 2016, New Orleans, ABD

Bu yil SOT Kongresi’ne katilan dernek liyelerimizden
Dog. Dr. Neslihan Aygiin Kocabas ve Prof. Dr. Figen Kog
birer bilimsel oturumu 6zetlemislerdir.

BILIMSEL ETKINLIKLERIN ARDINDAN

RiSK DEGERLENDIRMESi: Ornek Vaka Uygulamasi

Neslihan AYGUN KOCABAS | Saudi Basic Industries Corporation (SABIC), Specialist, Global Toxicology Product Stewardship, EHSS,
Europaboulevard 1, P.O. Box 5151, 6130 PD Sittard The Netherlands

Bu ileri kurs moduliiniin temel amaci, gergek
vaka ornekleri ile risk degerlendirmesinin
nasil yapilacagini kursiyerlere 6gretmekti.
Modiil risk degerlendirmesinin temel 4 ele-
mentinden olusmustu; zararin belirlenmesi,
doz-cevabin belirlenmesi, maruziyetin belir-
lenmesi ve riskin karakterizasyonu. Zararin
belirlenmesinde; mevcut olan verilerin gi-
venirliliklerine bagl olarak (klimish score’na
bagli olarak Klimisch 1 ve 2 calismalar) in vit-
ro / in vivo hayvan calismalari (subkronik ve
kronik toksisite), ve insan verileri kullaniimis-

tir. Bu galismalarin arastirdiklari parametreler
ve biyolojik etki sonuglari da goézéniine alina-
rak, zararin belirlenmesi weight of evidence
(btttn verilerin birarada degerlendirilmesi)
yaklasimiyla yapilmistir. Ayni zamanda mode
of action-doz iliskisi incelenmistir. Doz-cevap
iliskisini saptamak icin; baslangic noktasi
olarak (point of departure) benchmark doz
(BMD10) bulunmustur. BMD10, hem kanser
olmayan degerler, hem de bilesiklerin kanser
potansiyelleri igin bireyler arasi, tirler arasi
toksikokinetik (bazal metabolizma), toksiko-

dinamik farkhhklari degerlendirerek hesap-
lanmistir. Maruziyet; maruziyeti 6lgmekte de
kullanilan default faktérler ve database’de
bulunan biomonitoring veriler bir arada de-
gerlendirilerek belirlenmistir. Kullanilan far-
makokinetik modelleme teknikleri sayesinde
gercek maruziyet belirlenmistir. Risk karakte-
rizasyonu; kontaminant diizeyindeki riski be-
lirleyen metodlarin yanisira, igme suyundan
kontamine olma diizeyi, referans degerleri,
kanser egim faktorleri g6z 6niine alinarak he-
saplanmigtir.

BILIMSEL ETKINLIKLERIN ARDINDAN
ZEBRA BALIGININ EMBRYOTOKSISITE VE TERATOJENITE TARAMA VE ARASTIRMALARINDA KULLANIMI

Figen ERKOC | Gazi Universitesi Fen Fakiiltesi Biyoloji B&liimii, Ankara

Gelisim toksisitesi testleri geleneksel olarak
memeli tlrlerinde in vivo yapilmaktadir; ancak
idari merciler tarafindan yapilmasi zorunlu bu
testlerin maliyet, zaman, test materyali 6zel-
likleri ve biyodeney ¢ikan is orani (throughput)
bakimindan sinirlamalari vardir. Hem 3R (Rep-
lacement, Reduction, Refinment) prensibi
hem de in vitro ve in vivo tarama biyodeney-
leri ile gelisim toksisitesi deneyleri alternatif
yontemler olarak gelistiriimektedir: fare emb-
ryonik kok hiicre testi (ES), Xenopus kurbaga
embryo teratogenez testi (FETAX), zebrabaligi
gelisim testi (ZEDTA, ZEBDET, ZEC), rat veya
tavsan tiim embryo kilttrt (WEC) testi. ZED-
TA Ureyen ciftlerin temini ve yasatilmasinin
basitligi, hizl organogenez, embryolarin seffaf
olusu, memeli embryo gelisim evrelerine ben-
zerlik gostermesi (omurgali tirleri arasinda

gelisim biyolojisi prosesi evrimsel olarak iyi ko-
runmustur) ile tercih edilen testler arasinda-
dir. Replike standardlar ve logaritmik doz ara-
liginda (0.1-100M) memeli in vivo gelisimsel
toksisite testleri ile teratojenez potansiyelinin
tayininde ylksek uyumluluk gostermistir. Pro-
tokol harmonizasyon calismalari biyuk olgi-
de tamamlanmakla birlikte AB mevzuatinda
hayvan deneylerinin tam muadili oldugu hala
yer almamaktadir. SOT 2016 Kongresinde de
toplam 23 sunum ve poster ile gok glincel ve
ilgi ceken bir konu oldugu gorilmistir. BASF
ve PFIZER sponsorlu iki oturumda alternatif
metodlar olarak zebrabaligi gelisim toksisitesi
ve teratojenite testlerinin gegerlilik ve glve-
nilirlikleri Gzerine yapilan kapsamh galigmalar
anlatilmis ve in vivo sonuglari teratojenite in-
deksi ile karsilama/tahmin tutarhhiginin >%75

oldugu bildirilmistir. Deneylerde morfolojik
skorlari degerlendirecek personelin tecriibesi
ve egitim seviyesinin 6nemi vurgulanmistir.
Kongre ToxExpo sergisinde ise A.B.D. ve Avru-
pa ulkelerinden rutin zebrabalig testi yapan
firmalarin standlari oldugu dikkat ¢ekmistir.

KAYNAKLAR

Ball, J.S., Stedman, D.B., Hillegass, J.M. et al. (2014). Tox.
Sci, 139, 210-19.

Zhang, C., Ball, J., Panzica-Kelly, J., Augustine-Rauch, K.
(2016). Chem. Res. Toxicol., 29, 543-44.
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(2016). Congenital Anomalies, 56, 18-27.

EU (2014). EURL ECVAM Recommendation on the zebrafish
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aquatic toxicity testing. JRC Science and Policy Re-
ports, Report EUR 26710, Ispra, Italy.
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BILIMSEL ETKINLIKLERIN ARDINDAN

2nd International Congress of Forensic Toxicology / 26-30 Mayis 2016, Ankara, Tiirkiye

Sezen YILMAZ SARIALTIN, Merve DEMiRBUGEN | Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, F. Toksikoloji Anabilim Dali

Bu yil Ankara Universitesi, De Montfort Uni-
versitesi, Calisma ve Sosyal Guvenlik Egitim
ve Arastirma Merkezi (CASGEM), Adli Toksiko-
loji Dernegi, Ankara Universitesi Adli Bilimler
Enstitlst tarafindan 2.si duzenlenen Ulusla-
rarasi Adli Toksikoloji Kongresi 26-30 Mayis
2016 tarihlerinde Ankara Universitesi Eczacilik
Fakultesi’nde gergeklestirilmistir.

Dunyanin farkh tlkelerinden birgok bilim insa-
ninin bir araya gelmesine araci olan kongrede
sadece adli toksikoloji degil, endustriyel tok-
sikoloji, mesleki hastaliklarda toksikolojinin
roll, agir metal maruziyetleri, genetik toksiko-
loji, post-mortem toksikoloji, klinik arastirma-
lar, glinliik yasam ve toksikoloji ile ilgili etik ve
yasal gereklilikleri de kapsayan birgok konu ele

alinmis ve bu basliklar altinda toplam 9 otu-
rum diizenlenmis, 211 poster ve 50 kisa sireli
s0zIi sunum gergeklesmistir.

Kongrenin ilk gini “Biyolojik Materyallerde
Enduksiyonla Ciftlenmis Plazma —Kitle Spekt-
rometresi (ICP-MS) ve Atomik Absorpsiyon
Spektrometresi (AAS) Kullanilarak Agir Metal
Analizleri” konulu kurs Uzm. Dr. Asim HOCA-
OGLU ve Uzm. Dr. Ceylan BAL tarafindan yii-
ratdlmastar.

Kongrenin ikinci glinl, Prof. Dr. Zeliha KA-
YAALTI, Engin TUTKUN, Parvez I. HARIS, Ah-
met AYDIN’In acilis konusmalariyla ile bas-
lamistir. ilk dzel oturum ise Prof. Dr. Ali Esat
KARAKAYA'nin baskanliginda Prof. Dr. Miral
DiZDAROGLU’nun “Kanserde DNA hasari ve

BOLUM TANITIMLARI
ISTANBUL MEDIPOL UNIVERSITESI

Eczacilik Fakiiltesi, Farmasotik Toksikoloji Anabilim Dali

onarimi” baslikli konusmasi ile devam etmis-
tir. Kanser tedavisinde yeni yaklasimlar hak-
kinda da bilgi veren konusma tim katilimcila-
rin ilgisini gekmistir.

Bilim insanlari kongre suresince farkh dlke-
lerden ve farkli uzmanlk alanlarindan gesitli
arastirmacilarla tanisma ve akademik bag-
lantilar kurma imkani bulmuslardir. Farkh
alanlardan konusunda uzman katilimcilarla
toksikoloji hakkinda giincel ve 6nemli bilgile-
rin paylasilmasina olanak saglayan kongre 29
Mayis 2016 tarihindeki kapanis konusmalari-
nin ardindan sonlandiriimistir.

30 Mayis Pazartesi gini, keyifli Kapadokya
turu ile kongre tamamlanmistir.

AKADEMIiK PERSONEL

Prof. Dr. Gllden Zehra OMURTAG (Dekan
Yardimcisi, Eczacilik Meslek Bilimleri Bolim
Baskani, Farmasotik Toksikoloji Anabilim Dali
Bagkani)

Ogr.Gor. Siikran OZDATLI

CALISMA KONULARI
1) Sitotoksisite

Genotoksisite (COMET ve AMES testleri
ile)

Mukoz membran iritasyon testi
HETCAM testi

2) HPLC analizleri

3) ELISA yontemi

4) In vivo ve in vitro oksidatif stres yolaginin
Olgiimi ile toksisitenin degerlendirilmesi

MDA
SOD
CAT
GSHPx

5) Antioksidan kapasitenin in vitro yontem-
lerle degerlendirerek serbest radikal tok-
sisitesine karsi kullanilabilecek madde de-
gerlendirmeleri

DPPH radikal stplrict aktivite (radical
scavenging activity)

Bakir indirgeyici antioksidan kapasite 6lgu-
mi (cupric reducing antioxidant capacity)

Toplam antioksidan kapasite 6l¢imi (to-
tal antioxidant capacity)

6) imha raporlar
7) Yuritulmekte olan projeler:

“Siganlarda Formaldehitin  Olusturdugu
Toksik Etkiye Karsi Melatonin’in Koruyucu
Etkisinin incelenmesi”. Marmara Universi-

tesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyon
Bagkanligl, SAG-C-DR-110915-0414, Yiri-
tlict: Prof.Dr. Gllden Z. Omurtag

ILETiSIM

Adres: Kavacik Mah. Ekinciler Cad.
Kavacik Kampuist No: 19

Kavacik Kavsagi-Beykoz

34810 — istanbul

Tel: (0216) 6815189
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BOLUM TANITIMLARI

GIRESUN UNIVERSITESI

Miihendislik Fakiiltesi, Genetik ve Biyomiihendislik Boliimii

AKADEMIiK PERSONEL

Yrd. Dog. Dr. Kadriye OZCAN (B&liim Bagkani)
Dog. Dr. Esref DEMIR

Yrd. Dog. Dr. Evren ALTIOK

Yrd. Dog. Dr. Cengiz CORBACI

Yrd. Dog. Dr. Ayfer CALIS

Yrd. Doc. Dr. Yasemin CAGLAR

Aras. Gor. Halil SENOL

CALISMA KONULARI
1) Toksisite ve Genotoksisite Arastirmalari

e Fare Lenfoma Testi (Mouse Lympho-
ma Assay-MLA) ve mutasyonel spekt-
rum analizleri

e Farkh okaryotik hiicrelerde gerek in
vivo gerekse in vitro kosullarda galigi-
labilen COMET olarak da bilinen tek
hicre alkali jel elektroforezi testi

e Drosophila melanogaster somatik
mutasyon ve rekombinasyon testi
(SMART)

e Gen ekspresyonu analizleri

¢ Mikronutkleus (MN) testi

e Soft agar koloni olusturma testi

e Apoptoz analizi (TUNEL)

¢ Ames mutajenite testi

e Rat mikrontiikleus testi ve Pig-a testi

e Sitotoksisite testleri (6rnegin MTS
hicre ¢ogalma testi, Laktat dehidro-
genaz (LDH) testi, ATP igerik belirleme
testi, vb.)

e Kromojenik Limulus amebocyte lysate
(LAL) endotoksin testi

2) HPLCile yapilabilecek her turlt analizler

3) ELISA yontemi kullanilarak toksisitenin
molekiler mekanizma arastirmalari

4) In vivo ve in vitro oksidatif stres analizleri

e Glutatyon (GSH) lusiferaz testi

e Sitokin ile ilgili inflamasyon analizleri
e Reaktif oksijen turleri (ROS) tayini

¢ Malondialdehid (MDA) testi

e Siperoksit dismutaz (SOD) testi

e Katalaz (CAT) testi

5) Biyobozunur filmler

e Fonksiyonel, akilli filmler ve gida uygu-
lamalari

e Biyobozunma kinetigi modellemesi

e Filmlerin fonksiyonel &zelliklerinin in-
celenmesi

e Film fiziksel 6zelliklerinin (nem gegir-
genlik, O, gegirgenlik) mekanik daya-
nim testleri

6) Bitkisel, mikrobiyel kaynakli biyo-aktif bi-
lesenlerin ekstraksiyonu, tanimlanmasi,
saflastirilmalari ve biyo-etkinlik analizleri
¢ Adsorpsiyon/Desorpsiyon ve modelle-

meleri

e Kolon ayirimlari
¢ Antioksidan etkinlik tayinleri (ABTS,
DPPH, CUPRAC, FRAP vb.)
¢ Antimikrobiyel etkinlik tayinleri (Disk
diftizyon, kuyucuk diflizyonu, MIC, bi-
yume egrileri takibi vb.)
e MTT, XTT analizleri
7) Mikroenkapsiilasyon ve kontrolli ilag sa-
limi; kinetik incelemeleri, optimizasyon
galismalari
e Puskirtmeli kurutucu ile mikroenkap-
stilasyon, verimlilik odakli istatistiksel
deneysel tasarim
e Koaservasyon ile enkapsilasyon
e Invitro surekli salim ¢aligmalar
8) Agir metal tayini icin metot gelistirme
¢ Floresans spektroskopisi ile metot ge-
listirme
e Uv-Vis. spektroskopi ile metot gelistirme
9) Dispersifsivi-sivi mikroekstraksiyon ile me-
tal tayini
10) Kemometri
11) Ftalosiyanin bilesiklerinin sensor 6zellikle-
rinin incelenmesi
12) Antimikrobiyal ¢alismalar
13) Mikrobiyal analiz galismalari
14) Endstriyel mikrobiyoloji calismalari
15) Dogal Uriin eldesi galismalari
16) Cevre mikrobiyolojisi ¢alismalar
17) Molektler mikrobiyoloji galismalari

DEVAM ETMEKTE OLAN PROJELER

o TUBITAK-3001-Baslangic Ar-Ge Projeleri Des-
tekleme Programi. Grafen ve Farkli Ozellik-
lerdeki Cok Duvarli Karbon Nanottiplerinin
Potansiyel Mutajenik Etkilerinin, Gen Eks-
presyon Degisikligine Etkilerinin ve Mutas-
yonel Spektrum Analizlerinin Fare Lenfoma
Testi ile Degerlendiriimesi, (2016-Devam).

e TUBITAK-1002-Hizli Destek Programi. Bor
Nitrir Nanotipleri ve Bor’un Basarili Bir
In Vivo Model Organizma Olan Drosophila
melanogaster (Meyve Sinegi)’de Antiok-
sidan ve Antigenotoksik Ozelliklerinin ve
Gen Ekspresyon Degisikligine Etkilerinin
Aragtirilmasi, (2016-Devam).

e TUBITAK-1002-Hizli Destek  Programi.
Fe(ll) Ftalosiyanin ile Turevlendirildikten
Sonra Iyonik Sivi Temelli DLLME Yéntemi
Kullanilarak Su Numunelerinde Hg(ll) Ta-

yini iin Yeni Bir Spektrofotometrik Meto-
dun Gelistirilmesi, (2015-Devam).

e Giresun Universitesi Rektdrligi, Bilimsel
Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi.
Proje No: FEN-BAP-A-140316-18. Nanopar-
tikdller Kullanilarak Hassasiyeti Arttirilmis
ELISA Kiti Gelistirilmesi, (2016-Devam).

e Giresun Universitesi Rektorligl, Bilimsel
Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi.
Proje No: FEN-BAP-A-140316-34. Yeni Bir
Nikel(Il) Ftalosiyanin Bilesiginin Dispersif
Sivi-Sivi Mikroekstraksiyon Yontemi ile Eser
Element Analizinde Sensor Olarak Kullani-
labilirliginin incelenmesi, (2016-Devam).

e Giresun Universitesi Rektorligii, Bilimsel
Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi.
Proje No: FEN-BAP-A-140316-58. Farkli
Nano-Boyut Formlarindaki Sentetik Amorf
Silika Nanopartikillerin Mutajenik Potan-
siyellerinin Fare Lenfoma Testi ile Arastiril-
masi, (2016-Devam).

e Giresun Universitesi Rektorliigl, Bilimsel
Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi. Pro-
je No: FEN-BAP-A-140316-60. Fungal Tlrler
Tarafindan Terpenlerin Biyotransformasyonu
Yoluyla Dogal Uriin Eldesi, (2016-Devam).

e Giresun Universitesi Rektorligii, Bilimsel
Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi.
Proje  No: FEN-BAP-A-140316-76. Dogu
Karadeniz Bolgesinde Yayillm Gosteren Al-
kanna Tinctoria Bitkisi Kékiinden Alkannin/
Shikonin ve Tirevlerinin Ekstraksiyonu ve
Stabilitelerinin incelenmesi, (2016-Devam).

o Giresun Universitesi Rektérliigii, Bilimsel
Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi.
Proje No: FEN-BAP-A-140316-79. Denizel
Aktinomisetlerin Endistriyel Enzim Uretim
Kapasitelerinin Saptanmasi, (2016-Devam).

e Giresun Universitesi Rektorliigl, Bilimsel
Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi.
Bir Rodanin Tirevi ile Modifiye Edilmis Cok
Duvarli Karbon Nanotiip Sorbenti Kullanila-
rak Su Numunelerinde Spektrofotometrik
Cu(ll) Tayini icin Yeni Bir Mikroekstraksiyon
Yonteminin Gelistirilmesi, (2015-Devam).

e Giresun Universitesi Rektdrligii, Bilimsel
Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi.
Aktif Camur Slreglerinde MWCNT Kulla-
niminin Aktif Camur Kinetigine Etkisi ve
MWCNT Tayini, (2015-Devam).

iLETiSIM ADRESI

Giresun Universitesi Miihendislik Fakiiltesi
Giire Yerleskesi-28200, GIRESUN

Tel: 0454310 17 40

Faks: 0454 310 17 49

E-posta: muhendislik@giresun.edu.tr
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AKADEMIK HABERLER

DOCENTLIK UNVANI
ALANLAR

Dog. Dr. 6zge CEMiLOGLU ULKER

Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi,
Farmasotik Toksikoloji Anabilim Dali

Dog. Dr. Sinem ILGIN

Anadolu Universitesi Eczacilik Fakiiltesi,
Farmasotik Toksikoloji Anabilim Dal

YARDIMCI DOGENTLIK

KADROSUNA ATANANLAR

Yard. Dog. Dr. Eren OZCAGLI

istanbul Universitesi Eczacilik Fakiiltesi,
Farmasotik Toksikoloji Anabilim Dali

ARASTIRMA GOREVLISI
KADROSUNA ATANANLAR

Ecz. Blisra DEMIR

Erzincan Universitesi Eczacilik Fakiiltesi,
Farmasotik Toksikoloji Anabilim Dal

Ecz. Rengin REIS

Karadeniz Teknik Universitesi Eczacilik
Fakiltesi, Farmasotik Toksikoloji Anabilim
Dali

Ecz. Sinem HELVACIOGLU

Yeditepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi,
Farmasotik Toksikoloji Anabilim Dali

Bio. Fuat KARAKUS

Van Yiiziinci Yil Universitesi Eczacilik
Fakultesi, Farmasotik Toksikoloji Anabilim
Dali

TAMAMLANAN DOKTORA
TEZLERI

Ezgi OZTAS

Tez Basligi: Streptozotosin ile Diyabet
Olusturulan Siganlarda Gliklazid Ve
Atorvastatin Kombinasyon Tedavisinin
Erkek Ureme Sistemi Uzerine Etkilerinin
Arastiriimasi.

Tez Danismani: Prof. Dr. Giil OZHAN
12.01.2016

Mehtap KARA

Tez Bashgi: Anabolik Androjenik Steroid
Stanozololiin Sigan Kalp Dokusunda Apoptoz
Mekanizmasi Uzerine Etkisi

Tez Danismani: Prof.Dr. Buket ALPERTUNGA
22.01.2016

TAMAMLANAN YUKSEK
LISANS TEZLERI

Eyiip CIRAK

Tez Bashgi: ‘Kadinlarda Agiklanamayan
Primer infertilite ile Farkli Biyolojik
Orneklerdeki Metal Diizeyleri Arasindaki
iliskinin Toksikolojik Agidan Degerlendirilmesi’

Tez Danismani: Prof. Dr. Cemal AKAY
10.06.2016

Vildan AKGUL

Tez Bashgi: Study on the Polymorphism of
the Cytochrome P450 2C9 Enzyme in Turkish
Population

Tez Danismani: Prof. Dr. Semra SARDAS
Subat 2016

Adem KILINC

Tez Bashgi: Neonikotinoid Grubu
insektisidlerin Sitotoksik Etkilerinin
Arastirilmasi.

Tez Danmismani: Dog. Dr. Sibel OZDEN
27.01.2016

Arzu GERGIT

Tez Baghgi: ‘Linuron’un Gokkusagi Alabaligi
(Oncorhynchus Mykiss) Solungag Ve
Karaciger Dokulari Uzerinde Histopatolojik Ve
Biyokimyasal Etkilerinin Arastirilmasi’

Tez Danismani: Dog. Dr. Ahmet TOPAL
11.01.2016

Mine SENYILDIZ

Tez Bagshgi: Bisfenol A'nin Farkl Hiicre
Kiltrlerinde DNA Metilasyonu ve Histon
Modifikasyonlari Uzerine Etkilerinin
Aragtirilmasi.

Tez Danismani: Dog. Dr. Sibel OZDEN
04.01.2016

Pinar TUZCUOGLU

Tez Bashigi: Bisfenol A’'nin Toksisitesinde
Epigenetik Mekanizmalarin Roli

Tez Danismani: Dog. Dr. Sibel OZDEN
04.01.2016

Gizem CANAKLI

Tez Bashgi: Tip 1 Diyabet in Vitro Modelinde
Cinnamomum Cassia Ekstrelerinin Etkilerinin
Arastiriimasi

Tez Danismani: Ferzan LERMIOGLU ERCiYAS
12.05.2016

CESITLI ATAMALAR

e Gulhane Askeri Tip Akademisi, Toksiko-
loji Anabilim Dali baskani Prof. Dr. Cemal
AKAY, Ocak 2016 tarihi itibari ile Eczacilik
Bilimleri Merkezi Bagkani olarak atanmis-
tir.

e Ankara Universitesi Eczacilik Fakiltesi,
Farmasotik Toksikoloji Anabilim Dali 6gre-
tim Gyelerinden Prof. Dr. H. Sinan SUZEN,
Subat 2016 tarihi itibari ile Ankara Univer-
sitesi Adli Bilimler Enstiti Mudurligiine
atanmistir.

e istanbul Universitesi Eczacilik Fakdltesi,
Farmasotik Toksikoloji Anabilim Dali 6gre-
tim Gyelerinden Prof. Dr. Giil OZHAN, Mart
2016 tarihi itibari ile istanbul Universitesi
Eczacilik Fakiltesi dekan yardimciligina
atanmistir.
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Turk Toksikoloji Dernegi Yayin Organi

DiGER HABERLER

e Dernegimiz kurucu iyesi ve Marmara Universitesi,
Eczacilik Fakiltesi, Farmasotik Toksikoloji Anabilim
Dali 6gretim Gyesi Prof. Dr. Semra Sardas, Marma-
ra Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Dekanligi tarafin-
dan, akademik ve bilimsel calismalari ve Fakilte ve
Universite’nin basarili paydas temsiliyeti goz éniinde
bulundurularak “Ustiin Basari Odiilii’ne layik goriil-
mistlr. Hocamizi tebrik eder, basarilarinin devamini
dileriz.

ERAERHT

e Dernek liyelerimizden Anadolu Universitesi, Eczacilik
Fakdltesi, Farmasotik Toksikoloji Anabilim Dali 6gre-
tim Gyesi Yrd. Dog. Dr. Ozlem Atli, 2016 Yili “Anadolu
Universitesi Bilim ve Tesvik Odili”ni kazanmistir.
Hocamizi tebrik eder, basarilarinin devamini dileriz.

DERMAKOZMETiK/KOZMESOTiK URUNLERIN
GUVENLIGI

Tiirk Toksikoloji Dernegi’nin ve Gazi Universitesi Eczacilik
Fakiltesi F. Toksikoloji Anabilim Dal’nin degerli 6gretim
Uyeleri Prof.Dr. Bensu Karahalil ve Dog. Dr. Ayse Basak
Engin, Editorligiini Prof.Dr. Yasemin Yazan’in yaptig
ve Nobel Tip Kitapevinden ¢ikan Dermakozmetik
/ Kozmesdtik Madde ve Uriinler isimli kitapta,
“Dermakozmetik/Kozmesétik Uriinlerin Giivenligi” isimli
kitap bolimini yazmis ve bilim diinyasina sunmuslardir.

Kitap boliminde dernek Uyelerimiz Prof.Dr. Karahalil
ve Dog.Dr. Engin, Kozmetik Maddelerin Olasi Toksik
Etkilerini ayrintili bir sekilde degerlendirmislerdir. Ayrica
kitapta, Hizli Givenlik Degerlendirmesi Yaklasimi olan
Toksikolojik Kaygi igin Esik Degeri (TTC) icin de bir bolim
ayrilmig ve okuyucularin bilgisine sunulmustur. E.YASEMIN TYALAN

2016 Nobel Tip Kitabevleri Tic.Ltd.Sti.
Dermakozmetik/Kozmesotik Madde ve Uriinler

Editor: Prof.Dr. Yasemin Yazan

nobel
ISBN: 978-605-335-198-6

b kitabewiat

GERCEKLESTIRILECEK BILIMSEL ETKINLIKLER

American College of
Toxicology—Practical
Application of Toxicology in
Drug Development Course

11-15 Temmuz 2016,
Cambridge, Birlesik Krallik

m AGUSTOS

American College of
Toxicology—Advanced
Comprehensive Toxicology
Course

8-12 Agustos 2016,
Gaithersburg, Maryland, USA

52nd Congress of the European
Societies of Toxicology
(EUROTOX 2016)

4-7 Eyliil 2016, istanbul, Tiirkiye
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toksikolojibulteni

GERCEKLESTIRILECEK BILIMSEL ETKINLIKLER

American College of
Toxicology’s 37th Annual
Meeting

6—9 Kasim 2016, Baltimore
Marriott Waterfront, Baltimore,
Maryland

The XIV International Congress
of Toxicology (ICTXIV)

6—10 Kasim 2016, Merida,
Mexico

2017 MART

The XIV International Congress
of Toxicology (ICTXV)

12-16 Mart 2017, Baltimore,
Maryland

% EUROTOX

2017 EYLUL

53rd European Congress of
the European Societies of
Toxicology

10-13 Eylul 2017, Bratislava,
Slovakya

Society of Toxicology’s 57th
Annual Meeting

11-15 Mart 2018, San Antonio,
Texas, USA

2018 EYLUL

54th European Congress of
the European Societies of
Toxicology

2-6 Eylll 2018, Brussels, Belgika

EUROTO0X2016 ™
Seville M

8th International Congress of
ASIATOX (ASIATOX-VIII)

2018, Thailand

Society of Toxicology’s 58th
Annual Meeting

10-14 Mart 2019, Baltimore,
Maryland, USA

2019 TEMMUZ

The XV International Congress
of Toxicology (ICTXV)

15-18 Temmuz 2019, Honolulu,
Hawaii, Hawaii Convention
Center
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“Protecting public and environmental health by understanding and communicating toxicology”
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