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Baskan'dan

Sayin Uyeler,

Hem diinya, hem de (ilke olarak yogun bir glin-
dem igerisinde 2017 yilini yarilamis bulunuyo-
ruz. Universitelerde gorev yapan ya da egitim
alan Uyelerimiz iginse hem lisans, hem lisansiis-
ti dizeyde egitimi tamamlamis durumdayiz.
Hizla akip giden zaman igerisinde toksikoloji ve
ilgili bilimsel alanlarda hizli gelismelere tanik
oluyoruz. Bir 6nceki Bilten’in 44. Sayisindan
bu yana (Ocak 2017) TTD olarak gergeklestir-
digimiz etkinligimiz, 21-22 Ocak 2017 tarihle-
rinde Anadolu Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
salonlarinda yapilan “IV. Toksikoloji Sempoz-
yumu: Toksikolojide Kariyer Gunleri” oldu. Bu
etkinligimizde aslinda uzunca bir stiredir di-
stinmekte oldugumuz bir plani devreye soktuk;
dogent adaylarinin ¢alismalarini diger arastirici-
lara sunmasi fikri, toksikoloji dogenti Ginvanini
kullanmaya hak kazanmis, dolayisiyla bagimsiz
arastirma alanini kurmus olmasi gereken ve
beklenen akademisyenlere uygulanmis oldu.
Bu etkinligin ardindan sunum yapan 16 dogent

Ogretim Uyesine gondermis oldugum mesaji bu
yazinin sonunda gorebilirsiniz.

Bu yil EUROTOX Kongresi 10-13 Eylul tarihlerin-
de Slovakya’nin Bratislava kentinde yapilacak.
Dernek olarak bu kongrede son 4 yildir oldugu
gibi yine 6nermis oldugumuz bir sempozyum
yer alacak. “Oxidatively Damaged Nucleic Acids
— Analyses and Roles in Disease” baslikli bu otu-
rumda toplam 4 konusmaci, gesitli hastaliklar-
da oksidatif DNA hasari konusunda yapilmis ve
yapilmakta olan galismalardan 6rnekler vererek
konuda gelinen bilimsel diizey hakkinda bilgi
vereceklerdir. Kongreye katilacak Uyelerimiz bu
sempozyuma bekliyoruz. Dernegimizin EURO-
TOX ve alanimizdaki diger 6nemli uluslararasi
kongrelerde oturum diizenleme ve kongrelerin
bilimsel programlarina yon verme aktivitesi siz-
lerin katkilariyla srecektir. Uluslararasi alanda
dernegimizin kurulusundan bugiine degin etkin
yer aligl, halen EUROTOX bagkanlhgini yiriten
Prof. Dr. Miimtaz iscan, gegen yil IUTOX baskan
yardimciligina segilen Prof. Dr. Nursen Basaran
ve benim Eurotox yénetim kurulu dyeligim ve
Molecular Toxicology Specialty Section bagkanli-
gimla sirmektedir. Uluslararasi siyaset bakimin-
dan kiresel olarak, ancak tlkemiz igin daha agir
olmak Uzere zor bir donemden gegtigimiz bu-
glinlerde alanimizda ¢ati kuruluglar olan her iki
yapilanmada yillardir 6zenle edindigimiz yerleri
korumak, daha da gelistirmek durumundayiz.
Herseyin birbirine bagli oldugu giinimuz diin-
yasinda bu yapilanmalardaki etkin varolusumuz
Ulkemiz adina basta prestij olmak Uzere ekono-
mik, kiltiirel ve siyasi katkilar da yapmaktadir.
Gegen yil Ulke kosullar nedeniyle son asamada
ispanya’ya tasimak durumunda kaldigimiz EU-
ROTOX 2016 Kongresi’nin istanbulda yapilabil-
mesi durumunda elde edecegimiz c¢ok yonli
yararlar ortadadir. Oniimiizdeki yillarda genel
durumun diizelmesini ve bu tir biyiik organi-
zasyonlari yine Ulkemizde yapabilmeyi umuyo-
rum. Bu aktif potansiyelimizi korumak ve s6z ko-
nusu biiyik organizasyonlara siirekli hazir olmak
durumundayiz.

2018 yilinda Ulkemizde yapmayi planladigimiz
bir baska uluslararasi etkinlik, EUROTOX Mole-
cular Toxicology Specialty Section olarak Ekim
ayinda izmir’de gergeklestirmeyi planladigimiz
Basic Molecular Toxicology Kursu'dur. Hedef
kitle olarak 6zellikle doktora 6grencileri disu-
nilmis olmakla birlikte bu kurs konu hakkinda
bilgi edinmek isteyen her dlizeyden akademis-
yene acik olacaktr. Ug giin civarinda olmasi
planlanan bu kursta sinirli sayida ulusal ve ulus-
lararasi katilimci kabul edileceginden dolayi ka-
tilmay1 disiinecek olan Gyelerimizin bu yerli ve
yabanci konu uzmanlarinin yer alacagi bu kursu
simdiden ajandalarina isaretlemelerini Gneri-
rim. Yilsonuna dogru bu konudaki gelismeler ve
kursla ilgili bilgiler dernek e-posta agi ve inter-
net sitesi kanaliyla sizlere duyurulacaktir.

Toksikoloji adina Gzlict bir haber, akademide
olan uUyeler olarak hemen hemen hepimizin
egitimi boyunca yararlandigi ve halen toksi-
koloji alanindaki temel basvuru kitabi olan
“Casarett&Doull’s Toxicology” kitabini yarim
yluzyll kadar 6nce Louis James Casarett’le
birlikte baglatmis olan Dr. John Doull’un geg-
tigimiz SOT toplantisindan kisa siire sonra, 24
Mart 2017 tarihinde vefat etmesidir. John Do-
ull i¢in SOT tarafindan yayimlanmis olan anma
yazisini ilerleyen sayfalarda bulabilirsiniz. Ala-
nimizdaki bu 6nemli kitabin ilk ortaya gikigi
ve diger kurucu editéri olan Dr. Louis James
Casarett (1927-1972) hakkinda 2001 yilinda
Toxicological Sciences dergisinde yayinlanmig
olan biyografik makaleye dernek sitesinden
ulagilabilir (www.turktox.org.tr).

Her birinize iyi tatiller, yogun bir yilin ardindan
iyi dinlenmeler diliyorum. Akademide goérev
yapan Uyelerimiz igin basarili bir akademik
donem, diger Uyelerimiz iginse islerinde ba-
sarilar ve hepimiz igin saglk, huzur diliyorum.

Saygilarimla,

Prof. Dr. Hilmi Orhan
TTD Baskani

Dernek Bagkanindan mesaj:
“IV. Toksikoloji Sempozyumu:
Toksikolojide Kariyer Giinleri”

Sevgili IV. Toksikoloji Sempozyumu konusma-
cisi arkadaslar,

Eskisehir’de birlikte gecirdigimiz haftasonu 6
yildir Gzerinde disindugimuz bir fikri uygula-
maya koymus olduk. Sempozyum kapanisinda
da bahsettigim gibi aslinda bu dogent adaylari
icin dislinmus oldugumuz bir plandi, ancak
tamamlaninca ve sizlerden bazilarinin da vur-
guladigi sekilde gordiim ki dogent seviyesinde
daha etkili bir girisim oldu. Dernek yonetim
kurulu adina her birinize katkilariniz igin tekrar
¢ok tesekkir ederim. Konusmaci sertifikalari-
niz kisa siire icerisinde sizlere ulastirilacaktir.

Turkiye’de bilim yapmak zor; maddi kaynakla-
ra ulasmak, en az onun kadar 6nemlisi manevi
destek bulmak da zor. Manevi agidan alandaki
diger bilim insanlarinin yapici tavrinin nemi
bir tarafa, toplumumuzun sosyal ve entelektii-
el gelismislik diizeyi bilimi algilamaya, deger-
lendirmeye ve iyi ile koti olani, kaliteli olan-
la olmayani ayirmaya maalesef ¢ogu zaman

yeterli olmuyor. Bu durumu toksikolojiyi ilgi-
lendiren magazinel tartisma programlarinda
siklikla gériyoruz. En son palmiye yagi igeren
gida ve tlketici Grunleri tartismasinda oldugu
gibi. Bilgiye dayanmayan kendinden menkul
yorumlar, topluma katkidan ¢ok kisisel kaza-
nim hedefleyen bilimsel temeli olmayan iddi-
alar, toplumsal destek buldugu igin srebiliyor.

Buna karsin tarihin her doneminde yasamis ve
yasamakta olan kisilerin profesyonel alanla-
rindaki islevleri, donemin kosullarina gore se-
killenmistir ve sekillenmek durumundadir da,
yani bugln toplumumuzun diizeyi her ne ise
ona gore en etkili olabilecek stratejileri toksiko-
loji alaninda bireysel ve toplu olarak gelistirmek
durumundayiz. Toksikolojinin diger birgcok bi-
limsel disipline gore gilindelik hayatin ne kadar
icinde oldugu, toplumun bu konuda ne kadar
fazla akh basinda, bilimsel temellere oturtulan
ve sirekli Giretilerek yorumlanan bir danisman-
liga ihtiyaci oldugu c¢ok agik. Bu agidan Tiirk
toksikolojisinin orta kusagini olusturan sizlerin
tavri ve yapacaklari alanimizin gelecegini de
belirleyecek. Olimiinden kisa siire énce bir ga-
zetecinin “Pop muzigin gelecegi nasil olacak?”

sorusuna John Lennon’in verdigi yanit gibi; “Biz
mdzisyenler onu nasil yaparsak oyle olacak”.
Vurgulamak istedigim bazen kendimiz ve/veya
meslektaslarimizin bireysel olarak calistiklar
konular, uyguladiklari yaklasimlar, ulastiklari
sonuglar 6nemsiz gibi gériinse de anbean bu-
giini olusturduklari ve gelecegi de belirledikleri
icin gok 6nemli; bu durum hem olumlu, hem de
olumsuz anlamda boyle.

Sempozyum kapanisinda da vurguladigim gibi,
bu 1.5 giinluk etkinlik kisisel olarak benim de
beklentilerimin ¢ok lizerinde bir etki yapti. Siz
degerli meslektaslarimizi dinlemek, her biri-
nizin ¢alishgl konular, fikirlerinizi, yaklagim-
larinizi, yorumlarinizi ve gelecek planlarinizi
ayrintilari ile 6grenmek, sayimizin ve potan-
siyelimizin gergekten arttigini somut olarak
kanitladi.

Ulkemizde kurulusundan bugiine akilci, kati-
limci durusu ve etik degerlere baghhgiyla hem
yurtici, hem de yurt disinda saygin bir konuma
sahip olan dernegimizin bu 6zelliginin, sizlerin
calismalariyla artarak siirecegine olan inan-
cimla hepinizi sevgi ve saygl ile selamliyorum.
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DR. JOHN DOULL ANISINA

In Memoriam: John Doull

John B Morris, PhD

The Society of Toxi-
cology (SOT) learned
of the passing of SOT
Charter Member John
Doull, MD, PhD, FA-
ACT, ATS, on March 24,
2017. Dr. Doull was
Professor Emeritus,
. University of Kansas
in Medical School and an
author of Casarett and
Doull’s Toxicology: The Basics of Poisons. His
obituary states that “His professional accomp-
lishments are significant, but John was always
modest and would not want them all listed. He
had significant awards and honors worldwide.”

Nonetheless, these “accomplishments” were
extraordinary and recognized throughout his
career. Among these accolades, in 1993 he was
presented with the SOT Merit Award conferred
to a member of SOT in recognition of distin-

Degerli okuyucularimiz,

Bilimsel makalelerin, akademik haberlerin ve
duyurularin yer aldigi yeni sayimizla hepinize
huzurlu bir yaz ve iyi tatiller diliyoruz.

Her tiirlii akademik haber, giincel makale, ta-
nitim ve duyuru igin bize toksikolojibulteni@

Toksikoloji Biilteni

Turk Toksikoloji Dernegi Yayin Organi

Sahibi : Prof. Dr. Binay Can EKE
Yazi isleri Miidiirii: Prof. Dr. Hilmi ORHAN
Yazisma Adresi : toksikolojibulteni@gmail.com

guished contributions to toxicology througho-
ut an entire career in areas such as research,
teaching, regulatory activities, consulting, and
service to the Society. The SOT John Doull En-
dowment Fund was established in 2010 to ho-
nor his “more than 50 years of productive cont-
ributions to teaching, research, and application
of toxicological principles to safety evaluation
in the support and enhancement of public
health.” This fund provides annual awards to
graduate students or postdoctoral fellows for
their research abstracts relating to Health Risk
Assessment at the SOT Annual Meeting.

He was the SOT 1986-1987 President as well
as the first recipient of the SOT Founders
Award. His scientific interests were diverse
and wide as evidenced by his membership
in the Clinical and Translational Toxicology,
Comparative and Veterinary, Food Safety, Oc-
cupational and Public Health, Regulatory and
Safety Assessment, and Risk Assessment Spe-

gmail.com adresine mail atarak ulasabilecegi-
nizi liitfen unutmayin...

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

Goriismek lzere!

cialty Sections as well as the Central States Re-
gional Chapter, which also confers a John Do-
ull Award. This award is presented each year
to honor the contributions of its members to
the discipline of toxicology and the chapter.

In the field of Toxicology, he was well-known
for his scientific expertise as well as for nur-
turing the next generation of toxicologists. He
served as a mentor to two generations of toxi-
cologist while at the University of Chicago and
the University of Kansas as well as his long-
standing participation in Society activities inc-
luding the Undergraduate Diversity Program
held in conjunction with the SOT Annual Mee-
ting. He served on many national advisory pa-
nels and boards, including those of the Nati-
onal Academy of Sciences/National Research
Council and the National Institutes of Health.
On behalf of the Society, | know that | am one
among many who will miss his brilliance, affa-
bility, jaunty demeanor, and dashing bow ties.

Editorden

Bilten Yayin Kurulu
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Dog. Dr. Suna Sabuncuoglu
Dr. Ecz. Onur Kenan Ulutas
Uzm. Ecz. Sezen Yilmaz
Ecz. Merve Demirbligen

Biiltende yer alan yazilarin sorumlulugu
yazarlarina aittir. 6 ayda bir yayinlanir, Turk
Toksikoloji Dernegi tiyelerine elektronik
olarak gonderilir.
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GUNCEL
OSTEOPOROZ TEDAVISINDE KULLANILAN BiFOSFONATLAR VE TOKSISITELERI

SEMA DiNGCEL, SUNA SABUNCUOGLU | Hacettepe Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, FToksikoloji Anabilim Dali, Sihhiye Yerleskesi, Ankara,

06100, Turkiye

GiRiS

Kemik yikimi ve birikimi arasindaki denge,
onemli kemik hicreleri olan osteoklastlar ve
osteoblastlar tarafindan belirlenir. Osteok-
lastlar, kemik minerallerinin erimesine yol
acarken bu sirada osteoblastlar da yeni kemik
mineralizasyonunu baglatir.® Eriskinlerde her
gln kemik mineralinin kiglik bir kismi resorp-
siyonla yok olmaktadir.3

Osteoporoz, kemik yogunlugunun azalmasi ve
kemik dokusunun bozulmasi ile karakterize bir
hastaliktir**7 Kemigin daha poroz ve kirilgan
hale gelmesiyle kirik riski buytk 6lgtide art-
maktadir %,

Osteoporoz, tiim diinyada 200 milyonu as-
kin insanda gorilen patolojik bir durumdur?.
Turkiye'de gelecek 25 yil iginde, osteoporozun
ve osteoporoza bagl kiriklarin insidansinin
buylk oranda artacagl tahmin edilmektedir.®
Tahminlere gore, 2050 yilinda diinya genelinde
kalga kirigi insidansinin kadinlarda %240 ve er-
keklerde %310 artacagi tahmin edilmektedir.®

Postmenopozal kadinlarda Ostrojen lretimi-
nin durmasiyla kemik kaybi artar. Bu nedenle
osteoporoz riski kadinlarda erkeklerden daha
yiiksektir'®. Ozellikle, kalca kiriklarinin %901
50 yas ve Uzerindeki insanlarda yasla birlikte
kemik mineral yogunlugunun azalmasindan
dolayi meydana gelmektedir.%1%1

Diinya Saglik Orgiiti (DSO) tarafindan onay-
lanan osteoporozun klinik tanisi, KMY (Kemik
Mineral Yogunlugu) 6lciimleri ve kirik varligi
Uzerinde temellenmistir. Bu tani kriteri igin
KMY, saghkli geng eriskinlerde standart sapma
(SD) degerinin Ustlindeki ya da altindaki sa-
yilari yansitan bir T-skoruna donustiralir. Bu
tanima goére T skoru -2.5 SD’nin altindaki bi-
reylere osteoporoz tanisi konulmaktadir.21%13

Osteoporozun 6nlenmesi ve tedavisi ilaglar ile
yapilabilmektedir ve bu ilaglar, antirezorptifler
(antikatabolik) ve anabolik ajanlar olmak lizere
iki gruba ayrilmaktadir. Ostrojen, selektif est-
rojen reseptor modulatori (SERM), raloksifen,
bifosfonatlar (BF) ve denosumab gibi antire-
zorptif ajanlar kemik yikimini azaltarak KMY’de
degisen derecelerde bir artisa yol agar.>** Para-
tiroid hormonu (PTH1-84) ve teriparatid (PTH1-
34) igeren anabolik ajanlar ise kemik yapimini
uyararak KMY’yi artirmaktadir.®

Bu ilaglardan uzun yillardir kullaniimakta olan
en onemli grup bifosfonatlardir.>”'! Bifosfo-
natlar, etki mekanizmalarina gére azot igeren
(N-BF) ve azot icermeyen (NNBF) molekiller-
den olusan iki gruba ayrilmaktadir.®® N-BF’lar
ile yapilan klinik 6ncesi ¢alismalarda; kemik
rezorpsiyonunu basit yapili bifosfonatlardan
daha giclu inhibe ettigi gosterilmistir.X®

Bifosfonatlarin  kullanimi ile birlikte renal
toksisite, 6zofageal ve akut faz reaksiyonlari,
atriyal fibrilasyon, ¢ene osteonekrozu, atipik

kiriklar, okuler advers olaylar gibi toksisiteler
gozlenmistir.’”

Bu makalede; osteoporoz tedavisinde kullani-
lan ilaglarin 6zellikleri ve toksisiteleri deger-
lendirilmigtir.

BiFOSFONAT GRUBU iLACLAR

Bifosfonatlar, osteoporoz tedavisinde siklikla
tercih edilen kemik rezorpsiyonunun giigli
inhibitorleridir.>>!* FDA tarafindan onaylan-
mis tim bifosfonatlarin, vertebral kirik ris-
kini azalthgl ve KMY’yi arttrdigi, bazilarinin
ise vertebral olmayan kiriklarin ve kalga kirigi
riskinde azalmalara neden oldugu gosterilmis-
tir.38 Kemik kutlesi tzerindeki etkileri agisin-
dan degerlendirilen bu grubun ilaglari alend-
ronat, risedronat, ibandronat, zoledronik asit,
etidronat, klodronat, pamidronat, tiludronat,
olpadronat,’tir.? Spesifik ilaca bagh olarak haf-
talik, aylk ve yillik oral ve iv (intraven6z) for-
mdlasyonlar halinde bulunabilir.3#

Fizikokimyasal Ozellikleri

Bifosfonatlar, dogal olarak meydana gelen
pirofosfatlarin sentetik analoglaridir.>*° Bifos-
fonat molekiliinde oksijen molekili daha
sonra bir karbon atomu ile yer degistirir.>?°
Bifosfonatlarin genel formili sekil 2’de R, ve
R,yan zincirleri ile gosterilmigtir. R, pozisyonu
farkli bifosfonat molekdllerine yol agan bir ko-
numdur. R, pozisyonu her zaman bir hidroksil
grubudur.1*2°

R, yan zincirinde baslica azot atomlar ice-
ren bilesikler kullanilir. Azot, diiz alkil zinciri
(alendronat ve ibantronat gibi) ya da siklik
aromatik halkanin (risedronat, zolendronik
asit) bir bélimunde bulunur.?1%2°

Yapilan ¢alismalar zincir uzunlugunun ¢ozi-
nlrligu etkiledigini gostermistir. Pamidronat
(n=2), suda serbestge ¢oziinlrken, daha uzun
zincirli (n=10 gibi) bilesikler suda ve en yaygin
organik ¢oziicilerde neredeyse ¢oziinmemis-
tir. Bilesiklerdeki su molekillerinin sayilarini
belirleyen analizler yapilmis ve gergek logP
degerleri su-oktanol sistemi icin 1 ile 4 arasin-
da bulunmustur.2

)
oo :W m’»

Pirofosfat

‘|

Bilesiklerin daha uzun karbon zincirleri ile za-
yif ¢6zlinlirliglinin nedeni, aminobifosfonat-
lardaki su ve heteroatomlar arasindaki hidro-
jen baginin kuvvetinin lizerinde hidrofobiklige
sahip olmalari ve karbon zincirinin van der
waals kuvvetlerini artirmasidir. Bifosfonatlarin
sudaki ¢oézinurliklerinin azalmasi, alkil zinci-
rinin uzunlugundaki artisa paralel olarak lipo-
filitelerinin artmasindan kaynaklanmaktadir.*

Gozunirlukleri sicakhk yiikseldikge artmak-
tadir. Genel olarak bilesikler igin ¢ézinurlak,
sicakligin yaklasik 40 °C’ye yikselmesi ile ne-
redeyse iki katina ¢ikmistir. Yalnizca ¢ok du-
stk pHnin (pH=0.5) ¢6zinurlikleri lzerinde
onemli bir etkisi olmamigstir. Yaklagik pH 2’de
belirgin bir ¢ézlintrlik gostermislerdir.?»

Farmakokinetikleri

N-BF, oral (alendronat, risedronat, ibandronat)
ya da iv (zoledronik asit, ibandronat) olarak
verilebilmektedir.’® Oral bifosfonatlarin ab-
sorbsiyonu disuktar.2? Verilen dozun %0.6-1.5'i
emilir. Bifosfonatlar, kemik minerallerine ilgili
bir sekilde baglanir ve diger dokulara 6nemli
bir afinitesi yoktur. Dozun yaklagik %40-60"1 ke-
mige dagilir. Geri kalani ise idrarla degismeden
atilir. Onemli derecede metabolize olmazlar ve
diger ilaglarla etkilesime girmezler.%

Oral uygulama onerildiginde, bifosfonatlar
yemekten veya diger ilaglardan yarim saat
once su ile alinmalidir. Biyoyararlanimlari, yi-
yecekler, kalsiyum igeren Urlinler, antasitler,
cay, kahve ve meyve suyu varliginda azalir.222*
Bifosfonatlarin NSAIi’lerle birlikte kullanilma-
s1, gastrointestinal sistem (GiS) veya renal yan
etkilerin gérilme sikliginin artmasina neden
olabilmektedir. Aminoglikozitlerle birlikte alin-
diginda hipokalsemik etkiler gérilebilir.?

Kalsiyum iceren Urinler veya antasitler ile bir-
likte alinmasi gerekiyorsa en az iki saat arayla
alinmalidir. Genellikle oral bifosfonatlar, giin-
lik doz olarak verilir. Haftalik veya aylik bir kez
dozlama segenekleri de mevcuttur. Oral form-
lari tolere edemeyen veya 30-60 dk ayakta
durabilen ya da metastatik kemik hastaligina
yonelik uzun sireli tedavide olan hastalar igin
daha az siklikta uygulamayi gerektiren iv pre-
paratlari da mevcuttur.?*

ﬁ:

Bifosfonat

Sekil 2. Pirofosfatlar ile bifosfonatlarin kimyasal yapilarinin karsilagtiriimasi.*®
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Etki Mekanizmalari

Bifosfonatlar, aktif rezorpsiyona giren kemikli
yluzeylerde hidroksiapatit baglama yerlerine
secici olarak baglanarak osteoklastik kemik
rezorpsiyonunu inhibe eder.*?*?> Osteok-
lastlar, bifosfonat ile doyurulmus kemigin re-
zorpsiyonunu baglatir ve bifosfonatin serbest
kalmasina neden olur. Serbest kaldiktan sonra
osteoklastin kemik ylizeyine tutunma yetene-
gi bozulur.’ Bifosfonatlar, yeni olusan kemige
dahil olduklarindan dolayi kemik yikimi ve de-
polanmasi ile kemigin yapisinda yillarca kala-
bilirler. Dolayisiyla ilag birakildiktan ¢ok sonra
bile farmakolojik etkileri devam edebilir.1%20.26

N-BF’lar, kolesterol biyosentez yolaginda far-
nesil difosfat olarak bilinen farnesil pirofosfat
sentaz enzimini inhibe eder. Bu inhibisyon os-
teoklastin kemikten ayrilmasini artirir ve kemik
rezorpsiyonunda bir azalmaya yol agar.?! Basit
yapili bifosfonatlar (azot tagimayan, P-C-P yapi-
sinda), biraz daha farkli bir etki mekanizmasina
sahiptir. Hidroliz olmayan ATP analoglarinin de-
polanmasini igeren bir mekanizma tarafindan
osteoklast fonksiyonunu inhibe ederler.%2024
Osteoklastlar tarafindan adenozin trifosfat olu-
sumuna yol acan metabolitlere ayrilir. Boylece
apoptoza ugrayan osteoklastlarin ortaya ¢ikma-
st ile sonuglanir.220:2425

N-BF’lar pamidronat, alendronat, ibandronat,
risedronat ve zoledronik asit’in klinik oncesi
hayvan modellerinde, kemik rezorpsiyonunu
basit yapili bifosfonatlardan daha gigli inhibe
ettigi gbzlenmistir. Kolesterol biyosentez inhibi-
torlerini tanimlayan bir galisma, N-BF’larin sku-
alen sentezini ve mevalonat yolagindaki diger
enzimleri inhibe ettigini bildirmistir.” Mevalo-
nat yolaginin temel islevi kolesterol sentezinin
yanisira farnesil difosfat (FPP) ve geranilgeranil
difosfat (GGPP) gibi izoprenoid lipitlerinin sen-
tezidir. Bu lipitler, ubikinon gibi gesitli metabo-
litlerin yapi taslaridir ve ayrica proteinlerin gev-
rilme sonrasi modifikasyonunda (prenilasyon)
da gereklidir (Sekil 3). Farnesil pirofosfat sen-
tazin inhibisyonu iskelet onarimini ve formas-
yonunu bozan sinyal molekdlleri olan kiigiik
GTPazlarin prenilasyonunu da bloke eder.?”-2

Bifosfonatlarin Genel Toksisiteleri

a) Renal, Ozofageal Toksisite ve Akut Faz
Reaksiyonlari

Uygulanan bifosfonatlarin %50 ila 60’1 bébrek-
lerden degismeden atilir. iv yolla kullanilan bi-
fosfonatlar, bobrek toksisitesine neden oldu-
gu icin maksimum ilag dozunun takip edilmesi
ve asilmamasi 6nemlidir. NSAil’ler, diiiretikler
gibi nefrotoksik potansiyeli olan diger ajanla-
rin kullanilmasi ya da énceden var olan renal
bozuklugun ve dehidratasyonun bulunmasi,
iv bifosfonatlarin inflizyonu ile renal toksisite
riskini artirir.2* Bifosfonatlar, GFR (Glomeriler
Filtrasyon Hizi1)’ nin 30 ml/dk ya da daha altin-
da oldugu hastalara verilmemelidir.1%242°

Oral ginlik bifosfonatlar, 6sofagus lserle-
ri, 6sofajit ve kanama ile iligkilendirilmistir.
Ancak bu yan etkiler haftalik (alendronat, ri-
sedronat) ya da aylik (ibandronat, risedronat)
preparatlarin baglanmasi ile azalmaktadir. Son
zamanlarda, oral bifosfonat kullanimi ve 6so-
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Sekil 3. Mevalonat yolaginin sematik gésterimi: N-BFlar, FPP sentazin gli¢ll inhibitorleridir. Boylece
osteoklast fonksiyonu ve protein prenilasyonu icin gerekli FPP ve GGPP sentezini 6nler. FPP sentazin
inhibisyonu ayni zamanda sitotoksik metaboliti (Apppl) olusturan IPP’nin birikimine yol agar.?’

fageal kanser riskinin artisi arasinda bir iligki
oldugu ortaya ¢ikmistir.'’7 Ayrica bu toksisite-
nin azaltilmasi igin ilacin alimindan sonraki en
az 30-60 dk hastalar yatmamali ve oturur veya
dik pozisyonda durmahdir.24

Hastalarin yaklasik %18’i alinan ilk iv bifos-
fonat dozunun 24-36 saati icinde olusan ve
3 glin boyunca devam eden ates, bas agrisi,
myalji, artralji, halsizlik gibi akut faz reaksiyon-
lari ile karsilasmistir.#1%2° Bu oran asetamino-
fen tarafindan ve sonraki inflizyonlar ile yakla-
stk %50 azaltilmistir.16:19:28

b) Atriyal Fibrilasyon

Yapilan bir faz 3 galismasinda zoledronik asit
ile tedavi olan deneklerde atriyal fibrilasyon-
da artis gdzlenmistir.’>2° Ozellikle iv bifosfonat
kullanimi ile atriyal fibrilasyon riskinin artabi-
lecegine iliskin veriler bulunmaktadir.?®

Alendronat ile yapilan bir vaka kontrol ca-
lismasinda ise bifosfonatlarin kullanimi ve
atriyal fibrilasyon arasinda herhangi bir ilis-
ki bulmamistir. Alendronat, risedronat ve
ibandronat ile yapilan galismalarin post-hoc
analizlerinde atriyal fibrilasyonda istatistiksel
olarak 6nemli bir artis gézlenmemistir.2°
Ancak, Amerika’da yapilan diger bir ¢alisma
uzun donem bifosfonat kullanimi ile atriyal
fibrilasyon riskinde bir artis gbstermemistir.
Yeni verilere dayanarak FDA, hastalarin bifos-
fonat tedavilerini birakmamalari gerektigini
onermektedir.?®

c) Cene Osteonekrozu

Bifosfonat tedavisi ile ¢ene osteonekrozu ara-
sinda bir iliski oldugu 2003’de kanser hastala-
rinda rapor edilmistir. Ginimuzde, genellikle
osteoporoz tedavisi i¢in uzun dénem bifosfo-
nat kullaniminin nadir goérilen bir toksisitesi
olarak tanimlanmaktadir.*%-20.%°

Amerikan Mineral ve Kemik Arastirma Derne-
8i, bifosfonat alan ve kroniyofasiyal bolgeye
radyasyon terapisi almamis olan bir hastada
maksillofasiyal bolgede maruz kalan kemigi
bifosfonat ile iliskili cene osteonekrozu vaka-
si olarak belirlemistir.1#?*?> Cene osteonekro-
zunun isaretleri ve semptomlari agri, 6dem,

parestezi, yumusak doku ile agiz ici ya da disi
sinis bolgeleri arasindaki cerahattir. 1%

Bifosfonat ile iligkili gene osteonekrozu orani,
altta yatan malignitelerin iskelet komplikas-
yonlari riskini azaltmak igin yiiksek doz iv bi-
fosfonat alan hastalarda en yiksektir,16:1920:28
Bu hastalarin %1 ve %10 u arasinda ¢ene oste-
onekrozu gelismektedir.’® Cene osteonekrozu
riski 5 yildan uzun slren bifosfonat tedavisin-
den sonra artig gostermektedir.®

d) Atipik Kiriklar

Yakin zamanlarda bifosfonatlar anormal femur
kirik olusumu ile iligkilendirilmistir.>2%2° Yaygin
femoral boyun ve spiral intertrokanterik kalca
kiriklarinin aksine atipik femur kiriklari subt-
rokanterik bolge ve femur safti bolgelerinde
gorilmektedir.161931

Atipik femur kiriklarinda, kirik bdlgesinde
siklikla kortikal kalinlasma ile lokalize lateral
korteksin periosteal yiizeyinde olusan bir sef-
faf dogrusal kirik ¢izgisi bulunmaktadir.®3
Atipik kiriklar yaygin olarak alendronat alan
hastalarda raporlanmistir. Bu kiriklar, diger
bifosfonatlari kullanan hastalarda da bildiril-
mistir. Atipik kiriklari olan hastalarda, siklikla
eszamanl patolojik durumlar ve beraberinde
glukokortikoid, proton pompasi inhibitorleri
gibi diger ilaglara maruziyet s6z konusu ola-
bilir.2

Ozet olarak genel kanitlar bifosfonatlarla te-
davi olan hastalarda bu kiriklarin olugsma riski
dislk olmasina ragmen uzun dénem bifosfo-
nat kullanimi ve atipik femur kiriklari arasinda
bir iliski oldugunu gostermistir. Fakat bu kirik-
larin altinda yatan neden heniiz net degildir.*°

e) Okdler Advers Olaylar

Uveit, perisklerit ve sklerit bifosfonat tedavisi-
nin nadir gorulen toksik etkileridir.® Okuler
advers olaylar ilk olarak pamidronat ile ta-
nimlanmistir ve ilaglarin inflizyonundan sonra
semptomlarin siklastigr belirtilmistir. Bu etki-
ler iv bifosfonatlarla sinirli degildir. Reaksiyon,
farkli bir bifosfonat ile degistirildikten sonra
da ortaya cikabilmektedir. ilacin birakilmasi
genelde okiler semptomlarin ¢éziimi icin ge-
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reklidir. Hekimler, bu yan etkileri degerlendir-
meli ve ortaya ¢ikmasi halinde ilaci keserek bir
g6z doktoruna sevk etmelidir.?®

f) Hipokalsemi

Hipokalsemi, oral bifosfonatlarin ¢ok nadir go-
rilen toksisiteleridir. Hafif veya teshis edilme-
mis hipoparatiroidizmi veya ciddi osteomalazisi
olan hastalarda oral bifosfonatlar, nébet ve kar-
diyak yetmezlik esliginde serum kalsiyum du-
zeylerinde belirgin azalmalara yol agabilmek-
tedir. Hipokalsemi, hastada baslangigta yiiksek
kemik donglisti varsa ve iskelette blyik mik-
tarda kalsiyum ve fosfat birikimine yol agmasi
durumunda ortaya ¢ikma olasiigl daha yik-
sektir.22 jv zoledronik asit alan (yilda bir kez 5
mg) 1054 kalga kirigi hastasinin % 0.3 ‘Ginde hi-
pokalsemi kaydedilmistir. Diistik serum 25-hid-
roksivitamin D (15 ng/mL ya da daha disuk)
dlizeyine sahip olan hastalarda iv zoledronat
inflzyonundan iki hafta 6nce 50000- 125000
IU D vitamini ylikleme dozunda alinmalidir.2®

Gebelikte ve Emzirme Déneminde
Bifosfonat Kullanimi

Hayvan calismalari, gebe siganlara verilen
bifosfonatlarin plesantayi gectigini ve kemik
blylmesinde ve fetal dogum agirliginda azal-
maya neden oldugunu ortaya koymustur. Ay-
rica yiiksek doz (10 ila 15 mg/kg/giin’e kadar)
ve uzun siireli bifosfonat uygulamasi 6nemli
maternal ve fetal toksisite ortaya gikarmistir.
insandaki terapétik dozlarindan 10 kat daha
yuksek dozlarda bifosfonat uygulanmasi cid-
di gelisme geriligine ve iskelet bozuklugu ile
sonuglanmistir.  Bifosfonatlarin  uzun sireli
kemik tutma ozellikleri ile birlikte bu olgular,
nihai bir gebelik izerine olasi ters etkilerinden
otlrd dreme ¢agindaki kadinlarda bifosfonat
kullaniminin giivenligi konusunda ciddi kaygi-
lar yaratmistir.3

Gebelik, gebe kadin ve iskeleti icin metabolik
gereksinimlerinin arttigi, agirlikh olarak tigtin-
cl trimesterde, kalsiyumun annenin kemikle-
rinden salindigi bir donemdir. Hamile kadinin
gebelik sirasinda veya oncesinde kisa sireli
bifosfonat tedavisi gormesi durumunda kemik
donglsiiniin baskilanmasi ortaya g¢ikmakta-
dir. Bu durum, kemik yapilanmasinda ve kal-
siyumun 6nemli rol oynadig diger hicresel
olaylarda zararli sonuglarin ortaya ¢ikmasina
neden olan fetal hipokalsemiye yol agabilir.?832

Bifosfonatlar kiigik molekil agirligi nedeniyle,
plesantayi gecerek fetusta etki yapmaktadir.
Dogrudan kemik hiicrelerine etki ederek veya
dolayli yoldan hipokalsemiye yol acarak kemik
donglisiint bozabilirler. En son veriler, bifosfo-
natlarin anjiyogenez lzerinde inhibe edici et-
kisi oldugunu gostermistir. Dolayisiyla benzer

Bifosfonatlar, asir osteoklast
aracili kemik emilimi ile
karakterize bir patolojik durum

olan osteoporozun birinci
basamak tedavisinde 6nemli
ilaglardir.

bir zararli durum fetusta da gorulebilir. Yapilan
¢alismalarda, gebeligin ilk trimesteri boyunca
onaylanmis dozlarda bifosfonat uygulanma-
sinin énemli bir toksisiteye yol agmadigi goz-
lenmistir. Bifosfonatlarin iv kullanimi anlamli
neonatal morbiditeye yol agmamigtir.3?

insanda onaylanan dozundan 10-100 kat yiik-
sek dozda (alendronat: sicanlarda 10 mg/kg/
gln, buna karsilik 70 kg’lik bir hastada 0.15
mg/kg/gun) elde edilen hayvan verilerine da-
yanarak, bu dozlar insanlarda uygulanamaz.
Veri eksikligi, bifosfonatlarin pek ¢ogunun C
sinifina dahil edilmesine yol agmistir. Hay-
vanlarda yapilan Greme sistemi g¢alismalari,
fetlis Gzerinde olumsuz bir etki olustugunu
gdstermistir. insanlarda yeterli kontrollii ¢a-
lisma bulunmamaktadir. Kirik riskinin yiksek
oldugu hastalarda annenin iskeletini korumak
ve bifosfonatlarin geri alimini azaltmak ama-
ciyla, yiksek kemik donglisiniin maksimum
derecede baskilanmasi icgin iv bifosfonat kul-
lanilmasi tavsiye edilmektedir. Dolayisiyla her
bir vaka yarar/zarar orani dikkate alinarak de-
gerlendirilmelidir.3?

Toksisitenin Onlenmesi icin Yaklasimlar

Cene osteonekrozu ve atipik femur kiriklari
toksisiteleri nedeniyle bifosfonatlarin uzun
doénem kullaniminin sonuglari ile ilgili tartis-
malar ortaya atilmistir’®. ilaca ara verilmesi,
bifosfonatlarin neden oldugu kemik déngi-
sinlin azalmasini saglamak amaciyladir.>%2°
Ote yandan devaml bifosfonat tedavisinden
5 yil sonra bireylerde hala ylksek kirik riski
oldugu gorilmdstir. Bu durumda durdurulan
tedavinin riskleri devam eden tedavinin risk-
lerini asabilecegi igin, ilaca ara vermek uygun
bir secim degildir.?® Her bir vaka, bireysel ola-
rak degerlendirilmelidir. Calismalardan elde
edilen kanitlar, bifosfonat tedavisinden 3-5 yil
sonra bifosfonatlarin azaltilmasiile kirik olusu-
munun 6nlendigini géstermistir. Geng erigkin-
lerde kemik rezorpsiyon gostergeleri normale
doninceye kadar 1-3 yil boyunca bifosfonatlar
kesilirek daha sonra tedaviye tekrar baslana-
bilmektedir.>* ilag tedavisinin ardindan kirik
riski artarsa, hastalar raloksifen, teriparatid
veya denosumab gibi baska ilaglarla tedavi
edilebilir>?23! FDA, uzun dénem bifosfonat
kullaniminin glivenligi Gzerinde gesitli gorisler
bildirse de resmi bir rapor yayinlanmamistir.*®

Ciddi zehirlenmelerde tedavi semptomatik ve
destekleyici niteliktedir. Antidotlari yoktur ve
asir dozda alindiklarinda diyaliz etkili degildir.
Siddetli ishal ve/ veya kusmalar olan hasta-
larda elektrolit dengesizlikleri dizeltilir. Oral
bifosfonata maruz kalmanin ardindan retros-
ternal agri, disfaji, 6zofajit, 6zofagus Ulseri ve/
veya kanamalarin belirtileri izlenir. Antiasitler,
gastrointestinal semptomlari olan hastalarda
onemlidir ve doz asimi sonrasinda bifosfonata
baglanmaya yardimci olabilmektedir. Onemli
hipokalsemi igin intravenoz kalsiyum gluko-
nat ve kalsiyum kloriir uygulamasi gerekebilir.
Akut allerjik reaksiyonu olan hastalarda oksi-
jen tedavisi, bronkodilatorler, difenhidramin,
kortikosteroidler, vazopressorler ve epinefrin
kullanilabilir. Hastalarda yeterli ventilasyon
saglanmalidir ve gerekli durumlarda erken en-
dotrakeal enttibasyon uygulanmalidir.?®

TARTISMA VE SONUC

Osteoporoz, kemik yogunlugunun azalmasi
ve kemik dokusunun bozulmasi ile karakteri-
ze bir hastaliktir. Tim diinyada 200 milyonu
askin insanda gorilmektedir.? Ulkemizde yasli
nifusun da artmasina bagh olarak gelecek 25
yil iginde, osteoporozun ve osteoporoza bagh
kiriklarin insidansinin biiylik oranda artacagi
tahmin edilmektedir.»

Osteoporozun tedavisi amaciyla antirezorp-
tifler (antikatabolik) ve anabolik ilaglar kulla-
nilmaktadir. Ostrojen, SERM, bifosfonatlar ve
denosumab gibi antirezorptif ilaglar kemik
yikimini azaltarak KMY’de degisen dereceler-
de bir artisa neden olmaktadir.”** Paratiroid
hormonu ve teriparatid iceren anabolik ajan-
lar ise kemik yapimini uyararak KMY’yi artir-
maktadir.>%

Bifosfonatlar, asiri osteoklast aracili kemik
emilimi ile karakterize bir patolojik durum
olan osteoporozun birinci basamak tedavi-
sinde 6nemli ilaglardir.?® GUnimizde kul-
lanilmakta olan tim bifosfonatlar, agri, sa-
katlik, deformite ve o6lumle iliskili vertebral
kiriklarin azalmasini saglamis ve KMY'yi artir-
maktadir.®%°

Bifosfonatlar, osteoporoz tedavisinde ¢ok etki-
li ilaglar olmakla birlikte, dnemli toksisitelere
de neden olabilmektedir. Bu toksik etkiler; re-
nal ve 6zofageal toksisite, akut faz reaksiyon-
larinin olusumu, atriyal fibrilasyon, ¢ene oste-
onekrozu, atipik kiriklar, okiler advers olaylar
ve hipokalsemi olarak 6zetlenebilir.*

iv yolla kullanilan bifosfonatlar, bdbrek tok-
sisitesine neden oldugu icin maksimum ilag
dozunun takip edilmesi ve asilmamasi 6nem-
lidir. Ayrica, NSAIi, ditiretikler gibi nefrotoksik
potansiyeli olan diger ilaglarin kullaniimasi
veya daha 6nceden var olan renal bozukluk ve
dehidratasyon, ortaya ¢ikan renal toksisite ris-
kini arttirmaktadir.’® Bifosfonatlarin iv olarak
uygulanmasini takiben, uygulama dozundan
24-36 saat sonra, hastalarda ates, bas agrisi,
myalji, artralji, halsizlik gibi grip benzeri akut
faz reaksiyonlari gézlenmistir.2

Ayrica, iv bifosfonat kullanimi ile atriyal fib-
rilasyon riskinin artabilecegine iligskin veriler
bulunmaktadir.?® Yapilan bir ¢alismada zoled-
ronik asit ile tedavi olan hastalarda atriyal fib-
rilasyon riskinin arthg! da gozlenmistir.*®

Oral giinlik bifosfonatlar ile 6sofagus dlser-
leri, 6sofajit, kanama ve 0Osofageal kanser
riskinin artisi arasinda bir iliski oldugu ortaya
cikmistir, 1928

Bifosfonat tedavisi ile iliskili gene osteonekro-
zu olusumu, 2003 yilinda kanser hastalarinda
yapilan bir galismada rapor edilmistir.?*3 Bu
hastalarda yuksek doz iv bifosfonat tedavisi-
nin ardindan uzun sireli kullanimi ile beraber
¢ene osteonekrozunun ortaya ¢iktig bildiril-
mistir.3!

Bifosfonatlar, yapilan ¢alismalarda, anormal
femur kiriklari ile de iliskilendirilmistir.»3 Yay-
gin femoral boyun ve spiral intertrokanterik
kalga kiriklarinin aksine atipik femur kiriklar
subtrokanterik bolge ve femur safti bolgele-
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rinde yerlesmistir.®'3 Bu kiriklarin yaygin
olarak alendronat alan hastalarda meydana
geldigi belirtilmistir.3!

Bifosfonatlarin gebelikte kullanimi da zorunlu-
luk olmadik¢a 6nerilmemektedir. FDA gebelik
kategorisi C olarak verilmekte olan bifosfonat-
lar 6zellikle gebe kadin ve iskeleti i¢cin metabo-
lik gereksinimlerin arttigl Gglinci trimesterde
kullanildiginda kemik dongustnin baskilan-
masina neden olmaktadir. Dolayisiyla da fetal
hipokalsemiye yol agabilir.3?
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BILIMSEL ETKINLIKLERIN ARDINDAN

SOT 2017

12-16 Mart 2017, Baltimore/Amerika Birlesik Devletleri

Sevtap AYDIN | Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Farmasétik Toksikoloji Anabilim Dali

Toksikoloji Dernegi (SOT) Yilhk Toplantilari
akademi, endustri, devlet kurumlari ve sivil
toplum kuruluglarini bir araya getiren ve bi-
lim insanlarinin giincel arastirma verilerinin
sunuldugu Toksikoloji alaninda diinyanin en
onemli uluslararasi bilimsel bir etkinligidir.
Bu yilki Toksikoloji Dernegi 56. Yillik Toplan-
tis1 (56th Society of Toxicology (SOT) Annual
Meeting) 12-16 Mart 2017 tarihleri arasin-

da Baltimore,

Maryland/Amerika Birlesik

Devletleri‘’nde Amerika Toksikoloji Dernegi-
nin ev sahipligi Dinyanin farkli Glkelerinden
gelen 5000’den fazla katilimci ile gergekles-
migstir. Bu etkinlikte yaklasik 2000 poster su-
numu gergeklestirilmistir ve tim 6zetler The
Toxicologist’in 6zel sayisinda yayinlanmistir.
Bu yilki etkinlikte 50’den fazla resepsiyon ve
sosyal etkinlik, 6zel galisma gruplari, komi-
teler ve Toksikoloji ile ilgili diger organizas-
yonlar yer almistir. Toksikolojide molekiler
gorintileme, kimyasal madde karisimlarinin

bilesen-temelli risk degerlendirmesi, klinik
oncesi kronik toksisite icin mevcut ilkeler,
Ureme toksisitesi, ilag gelistirmede riskin
belirlenmesinde pratik yaklagimlar, Toksi-
kolojide kok hucrelerin kullanim teknikleri
ve uygulamalari, ilaglarda kanser riskinin
saptanmasi,
yon: insan saghgini daha iyi korumak lzere
in vivo ve in vitro verileri kullanmaya yone-
lik stratejiler dahil 13 Surekli Egitim kurslari
verilmistir. Toksikoloji ile ilgili yeni kesifleri
ve yaklasimlari vurgulamak ve toksikolojinin
diger biyomedikal disiplinlerle entegrasyonu-
nu kolaylastirmak tizere 3 genel oturum ger-
ceklesmistir. N6roimmunotoksikolojik etkiler,
gebelik doneminde toksik maddelere maru-
ziyetinin kardiyopulmoner sonuglari, yeni in
vitro ve in slico teknikler dahil birgok bilimsel
konulari iceren 160’dan fazla Bilimsel Otu-
rumlar gerceklesmistir. 3 boyutlu kiltiir mo-
delleri, hastaliklarin kontroli, riskin deger-

hava vyollarinda ekstrapolas-

lendirmesinde bilgisayar modellemeler, yeni
glvenlilik biyogostergelerin  degerlendiril-
mesi, probiyotikler, preklinik guvenlilik test-
leri, toksikolojide verilerin desteklenmesi, in
vitro mekanistik testler, pestisit toksikolojisi
gibi toksikolojinin gilincel ve 6nemli konula-
ri alaninda uzman bilim insanlari ile yerinde
sunulmus ve tartisiimistir ve boylece toksiko-
loji alanina bir fikir agikhigi getirilmeye galisil-
mistir. Toksikoloji Dernegi 56. Yillik Toplantisi
kapsaminda kongreye paralel olarak yuruti-
len ToxExpo ile diinyanin farkli Glkelerinden
330’dan fazla firma, toksikoloji bilimine katki
saglayan Urln, hizmet ve teknolojileri hak-
kinda Grlnlerini tanitmis ve arastirmacilara
bilgi vermistir. Gelecek yil Toksikoloji Dernegi
57. Yilhk Toplantis’’nin San Antonio, Texas’ta
11-15 Mart 2018 tarihinde gergeklesecegi

bilgisi verilmistir. https://www.toxicology.
org web adresinden ayrintili bilgiye ulagila-
bilmektedir.

Haziran 2017 | Say1 45 | www.turktox.org.tr | 7



8

toksikolojibllteni

BOLUM TANITIMLARI

ERCIYES UNIVERSITESI

Eczacilik Fakiiltesi, Farmasotik Toksikoloji Anabilim Dali

" iy, i f

ANABILi DALI UYELERININ
UNVANLARIYLA BiRLIKTE iSIMLERI

Dog. Dr. Ayse EKEN

Yrd. Dog. Dr. iffet ipek BOSGELMEZ
Yrd. Dog. Dr. Burcu UNLU ENDIRLIK
Ars. Gor. Elgin BAKIR

Ars. Gor. Aysun OKCESIZ

CALISMA KONULARI

e Deney hayvani modelinde ve insanda ok-
sidatif stres ve antioksidanlar,

e Sjtotoksisite,
* Genetik toksisite,
e Agir metal ve eser element tayinleri,

e Cesitli pestisit ve endokrin bozucu madde-
lerin toksisitesi,

* Proteombilim,
e Madde kullanim bozukluklari,

* Kromatografik analizler

ANABILIM DALI iLE iLGiLi GENEL
BiLGILER

o Ogrencilerimize Farmasétik Toksikoloji
alaninda calismalara yon verecek temel

(Soldan saga: Aysun Okgesiz, Iffet ipek Bosgelmez, Ayse Eken, Burcu Unlii Endirlik, Elcin Bakir)

0T 1
GER ECZACIAK FAKTLTES]

dersler teorik ve uygulamali olarak veril-
mektedir.

e Ulusal ve uluslararasi toksikolojik arastir-
malar ve klinik calismalar yiriterek insan
saghginin iyilestirilmesi yoninde katki
saglamak amaglarimiz arasindadir.

e Anabilim Dalimiz, Erciyes Universitesi
Rektérligi'ne bagh olarak kurulan “ilag
Uygulama ve Arastirma Merkezi (ERFAR-
MA)” faaliyetleri igin bilimsel katki ve yo-
netim destegi saglamaktadir.

e Proje galismalarimiz en verimli sekilde
gerceklestirilmesi ydoniinde devam etmek-
tedir.

YURUTULMEKTE OLAN PROJELER

e Bilimsel Arastirma Projesi: “Turkiye'deki
Musluk ve Sise Sularinda Bazi Perfloroal-
killi Bilesik Duzeylerinin LC-MS/MS ile Be-
lirlenmesi” (Proje No: TSA-2017-7144)

¢ Bilimsel Arastirma Projesi: “Dogal Kaynakh
ve Sentetik ilaglarin Farmasétik Formiilas-
yon, Biyoanalitik, Toksisite ve Kalite Kont-
rol Arastirmalari igin Ar-Ge Calismalan”
(Proje No: TSG-2016-6312)

e Bilimsel Aragtirma Projesi: “Flurbiprofenin
Sitotoksik ve Apoptotik Etkilerinin insan
Karaciger Kanser HepG2 Hicrelerinde in
vitro Degerlendirilmesi” (Proje No: TDK-
2017-7376)

TAMAMLANMIS PROJELER

» TUBITAK Projesi: “Ratlarda Akciger Trans-
plantasyon Sonrasi iskemi Reperfiizyonun
indiikledigi Oksidatif Strese Karsi Gilaburu
(Viburnum opulus L.) Meyvesinin Koru-
yucu Etkilerinin Arastirilmasi” (Proje No:
213S045).

e Bilimsel Arastirma Projesi: “Dimetoat ile
indiiklenen Toksisiteye Karsi Karayemis
(Laurocerasus officinalis Roem.) Meyve
Ekstresinin Koruyucu Etkilerinin Siganlar-
da Arastirilmas!” (Proje No: TCD-2013-
4127).

e Bilimsel Arastirma Projesi: “Perflorookta-
noik Asitin Oksidatif Stres indikleyici Etki-
lerinin in vivo Bir Sistemde Arastirilmasi”
(Proje No: 013D05301001).

iLETiSIM

Erciyes Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi 38039
Talas/KAYSERi

Tel: 0 (352) 207 66 66 / 28000

Fax: 0352 4379169
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AKADEMIK HABERLER

PROFESORLUK UNVANI

ALANLAR

Prof. Dr. Ahmet Oguz ADA

Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi,
Farmasotik Toksikoloji Anabilim Dali

DOGENTLIK UNVANI

ALANLAR

Dog. Dr. Erdem COSKUN

Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi,
Farmasotik Toksikoloji Anabilim Dah

TAMAMLANAN DOKTORA
TEZLERI

Hatice Giil ANLAR

Tez Bashgi: Seramik iscilerinde Mesleki
Maruziyete Bagli Olasi Genotoksik Hasarin
Degerlendirilmesi.

Tez Danismani: Prof. Dr. Nursen BASARAN
14.04.2017

Can Ozgiir YALCIN

Tez Bashgi: Bor Maruziyetinin insanlarin
Ureme Fonksiyonlari Uzerindeki Toksik
Etkilerinin incelenmesi

Tez Danismani: Prof. Dr. Yalgin DUYDU
27.03.2017

TAMAMLANAN YUKSEK

LISANS TEZLERI

Tugba Giil CAL

Tez Bashigi: Kok Hiicrelerde Olasi DNA Hasari

Ve Onariminin in Vitro incelenmesi

Tez Danismani: Prof. Dr. Ulkii UNDEGER
BUCURGAT

19.12.2016

Merve BECIT

Tez Bashgi: Piknogenol ve Kurkuminin
Cesitli Kanser Hiicre Hatlarinda Sisplatin
Sitotoksisitesine Etkilerinin incelenmesi

Tez Danismani: Dog. Dr. Sevtap AYDIN
13.01.2017

ARASTIRMA GOREVLISI

KADROSUNA ATANANLAR

Anil YiRUN

Cukurova Universitesi Eczacilik Fakiiltesi,
Farmasotik Toksikoloji Anabilim Dali

A. Burak KARADUMAN

Anadolu Universitesi Eczacilik Fakiiltesi,
Farmasotik Toksikoloji Anabilim Dali

POSTER ODULLERI

Uyelerimizden Aras. Gér. Unzile Yaman Sur
“Hashimoto Tiroiditinde Endokrin Bozucular
ve Selenoproteinlerin Roli” bashkl poster
sunumu ile Turkiye Endokrinoloji ve Meta-
bolizma Dernegi tarafindan 3-7 Mayis 2017
tarihlerinde Antalya’da dizenlenen 39.Turki-
ye Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar
Kongresi'nde Poster Bildiri ikincilik Odiilii'ni
almistir (Aragtirmacilar: Unzile Yaman Sur,
Ayse Derya Bulus, Pinar Erkekoglu, Nesibe An-
diran, Belma Koger- Gumisel).

GERCEKLESTIRILECEK BILIMSEL ETKINLIKLER

2017 EYLUL

53rd European Congress of
the European Societies of
Toxicology

10-13 Eylul 2017 | Bratislava,
Slovakya

2018 MART

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 Eylul 2018 | Brussels,
Belgika

Haziran 2017 | Say1 45 | www.turktox.org.tr | 9



toksikolojibulteni

GERCEKLESTIRILECEK BILIMSEL ETKINLIKLER

8th International Congress of Society of Toxicology’s 58th The XV International Congress
ASIATOX (ASIATOX-VIII) Annual Meeting of Toxicology (ICTXV)
2018 | Thailand 10-14 Mart 2019 | Baltimore, 15-18 Temmuz 2019 | Honolulu,
Maryland, USA Hawaii, Hawaii Convention
Center

cu

CONNECTING FOR A SAFER FUTURE

53 Congress of the European Societies of Toxicology

September 10-13,2017
Bratislava, Slovak National Theatre
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