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Multidisipliner bir bilim dah olan toksikolojinin
ciitimmde bugiin Avrupa'da olugsan noktayn belirle-
mek iin Avrupa Topluluge tarafindan yapilan gahg-
ma sonuglanarak "Survey of Traiming Programmes
in Tosicology in the Member States of the Europe-
an Commumty” isimli bir kitap halinde yayinlandy

Genel bir defierlendirme vapilacak olursa, bag-
langigta Toksikoloji bashi alunda toplam M. Sc ve
Ph.D programlanmn, Endistri Toksikolojisi, Anali-
1k Tokskolopi, Cevre Toksikolojisi, Klinik Toksiko-
loji, Ekotoksikoloji, Genelik Toksikologi gibi uzman-
ik alanlarima yonclik olarak da vayglastyl soylene-
balir, Uye ulkelerden ikisinde, Protekiz ve Yunanis-
| tan'da heniz bagamsrz Loksikoloji programlarnimn
bulunmamas: dikkat ¢ekich differ bir nokta. Incele-
mek isteyen dyelerimize sz konusu kitabin dernegie
bagvurulan halinde oding verilehilecefini duyur-
mak isteriz. AT Glkeleri disindaki Avropa Glkelerin-
deki Toksikoloji efitimini kapsayan bir diger gahs-
ma da Avrupa Toksikoloji Dernckleri Federasyonu
(EUROTOX) tarafindan yirditiilmektedir, Ancak
henitz sonuglandmimamigtir. Toksikoloji egitimi ko-
nusu EUROTOX 1991 Maastricht Kongresi'nde de
onemli bir yer tuluyordu. Konu 17 bildin ile tartisl-
di, Bu saymizda sizlere EUROTOX Efntim komis-
yonu taralindan hanranan bir raporu lercimede
anlam yitircced endisesi ile orijinal sekli ile sunuyo-
FikE. Prof. Dr. Ali Esat EARAKAYA

EUROPEAN GUIDELINES FOR THE
TRAINING OF TOXICOLOGISTS
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TARIM iLACLARI ve
PARKINSON HASTALIGI

Lirm. Ece. Yaman FURTLN
.0, Fer Fak F. Toksikolojl Ans Bilim Dali-Ankirs

Parkinson hastalifi beyinde nigrostriantal dopa-
minerjik yolafin bazal ganglionlardaki uglanmn ile-
ri derecede tahrip edilmis olmasina baBli olarak
gelisen kronik bir hastahktir. Istefie gore harcket
yapamama veya harekctlerde genel bir yavaglama,
akinez ve hipokineri, gizgili kaslarda rijidite, istira-
hat halinde olugan karakteristik tremorlar ve pos-
tiir bozuklufiu seklindeki belirtiler ile kendini gis-
terir. Olgulann gogunun etivologisi belli defaldir.
Son villarda vapilan ¢alismalarda Parkinson hastah-
fimin ctivolojisi hakkinda ilging ghriisler orfaya gik-
mugtir. Parkinson hastalifiun Gzellikle onta ve ileri
yaslarda goriilmesine rafmen baa bilesiklerin par-
kinsonizmi indilklemesi sonucu erken yagta da or-
taya giktefn pozlenmigtir, llk olarak Meperidin (Pe-
tidin} analogu olan 1- metil -4-fenil, 1, 2, 3, 6 tet-
rahidropiridin'i  (MPTP) burnundan ¢eken bir
gengle ve bu bilesifin sentezlenmesinde galizan bir
ilag fabrikasindaki eczacda parkinson benzen be-
lirtiler gortilmistir. Bu olaylar, MPTP ve difer
meperidin analoglanmin sentez cahgmalannda mes-
leki bir risk olugturabilecegini gindeme getirmis-
tir.Ayrica MPTF tarafindan olugturulan irreversibl
parkinsonizmin geng vagla ilag kullanan ve kimya
endiisirisinde  galigan isgilerde  indiklenmesi,

{Devarmy 9. Sayfada)
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KISA HABERLER - KISA HABERLER - KISA HABERLER

e Caliyma ve Sosyal Giivenlik Bakanhh sci
Saghgr Daire Bagkanh@ tarafindan dizenlenen
Isci Saghin ve Is Giivenligi Haftas: 4-10 Mays
1992 tarihleri arasinda Ankara'da gergeklesti,
4-8 Mayis 1992 1arihleri arasindaki 5 giin sire-
since Uluslararas: galisma mevzuat ve Tirkive,
isci saflp ve ig pivenlifi hizmetlerinde ubbi,
hukuki ve egitim sorunlar, isyerlerinde isci sag-
lig1 ve is givenligi Grgiitlenmesi ve galisma haya-
tina iligkin konularda toplam 5 panel dizenlen-
di. Bunun yansira sunulan 14 serbest bildirinin
5 tanesi mesleki toksikoloji konusunda idi. Is-
verlerindeki karsinojenik maddelere maruzive-
tin denetim zorlugu ve dneriler, KKTC Narenci-
ve igcilerinde organik fosforlu insektisitlere ma-
ruziyet, Basin iskolunda iscl safhyi ve is giiven-
ligi, Farkh ikl iskolunda cahsan iscilerin akci-
ger fonksivon testleri agisindan deferlendiril-
mesl, Asbestle kontrolli kullamm yaklagimm
bashiklan altinda sunuldu.

e Surrey Universitesi MRC Toksikoloji Bo-
limi oretim tyesi Prof. Dr, P.B. Farmer Ekim
ay icerisinde Tirk Toksikoloji Dernegii ve Ingi-
liz Kiiltiir Dernefi'nin ortaklasa katkilar: ile yur-
dumuza gelecek ve "Dosimeters of Genotoxic
Substances: Measurement methods of DNA ad-
ducts” konusunda konferans verecektir,

e Atatiirk Universitesi Kars Veteriner Fa-
kitltesi Farmakoloji ve Toksikoloji Bilim Dal
ofgretim dyeleri Yrd. Dog. Bilal Cem Liman ile
Yrd. Dog. Dr. Abdullah Dogan "Kars bolgesi ge-
gitli yem ve yem hammaddelerindeki nitrat ve
nitrit dizeyleri, arsenik diizeyleri, mikotoksin
cegitleri, diizeyleri ve sularda arsenik dizeyle-
ri'ni belirleme yoninde TUBITAK destekli ga-
ligma ile mezbahadan elde edilen sakadatlarda
siilfonamid kalintidarna yonelik galigmalarla bol-
ge insanlanmn kalkinmasma yardima olmakta-
dirlar,

3.000.000.-TL'sindan ibarettir.

sinde Odil Jiri Baskanligh'nea agiklanur,

belirlenir.

Yansma Adresi:

Tiirk Toksikoloji Dernegi

Gazi Universitesi Eczaciik Fakiltesi
Farmasdtik Toksikoloji Anabilim Dal
06330 Hipodrom - ANKARA

Dr. IBRAHIM ETEM ULAGAY
ILAC SANAYII TURK ANONIM SIRKETI
1992 - TOKSIKOLOJi ODULU

Dr. Ibrahim Etem Ulagay llag Fabrikasi Toksikoloji Odili her 2 (iki) wilda bir Toksikoloji
alaminda yayinlanmig ve Tirkiye'de yapilmig bir aragtirmaya verilir,

1992 yilt dditling 1990 ve 1991 yil igerisinde yurt iginde veya yurt diindaki bilimsel dergi-
lerde yayinlanmig eserler ile bagvurulabilir, Adaylar eserlerini 8 niisha halinde 29 Temmuz 1992 ta-
rihi calisma saati sonuna kadar Odil Jurisi Bagkanhgina teslim etmelidirler. Karar Ekim ay: igeri-

Odiil jirisi Tark Toksikoloji Dernegi'nin dgretim tyesi olan iki yonetim kurulu dyesi, Gniver-
sitelerin ilgili anabilim dallanndan dért 6gretim iyesi ve Dr. lbrahim Etem Ulagay llag Fabrika-
s'nin bir temsileisinden olugur: Jiri dyeleri Tork Toksikoloji Dernegi Yonetim Kurulu tarafindan

Odill aday eserlerin yazarlar jiri Gyesi olarak gorev alamaz.

il hir plaket ve
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1992

Temmuz 13-16, Guilford, LK

Risk Management of Chemicals - can

Chemicals be used safely

. LF. Giibson, Roval Sociery of Chemistry, Burlingion
House, London, W1V OHN

Apusos 2428, Tampere, Finland

12ih International Symposivm on Chlorinated Dioxins
and Reluted Compounds

M V. Casteén, Institure of Occupational Health,
Topchuksenkatu d1nA, SFER2H Hetsinki

Exviil 13-16, Norfolk, UK.

International Conference on Food,

ond Cancer Prevention

AFRC Institute of Food Resgarch, Norwich Research
Park, Colney, Morwich, UK NE4 TUA.

Eylul 13-18, Aien-Provende, France

1% th International Sympodum on Chromatography
GLAMS, BE boulevard Maolesherbes,

T8 Faris; France

Evid] 20-24, Burlington (Ontanio), Canada

Int. Workshop on Biodegradation of

Tome Comaminanis in Groundwater

Dr. Suzanne Lesage, Environment Canada, River
Rescarch Branch, NWRI, Burlington, Ontarie

L7TR 46, Canada

Evlil 21-23, Sheffield, UK.

Docupational Health' 92

BOHS Secretanat, Suite 2, Georglan House, Great
Morthern Road, DERBY DEI ILT

Eyldl 28 - Ekim 2, Cologne, Germany

i2th International Conference on Alcohol, Dnegs
wnd Tralfic Safety, ICADTS-T 92

TUV « Akademic Rheinfand (GmbH, ICADTS - T 92,
Am Graven Stein, 3000 Kotn 21, Germany

Ekim 8-10, Brussels, Belghum

First Congress of the European Sogety

of Contaa Dermatitis

Prof. 1M, Lachapelle, UNit of Occupational and
Environmental Dermatology, Loavain University, UCL
3033, 30, Clos Chapelle - s - Champs,

B-1200 Brussels, Belgium.

Ekim 12-16, Kyoto, Japon

International Symposium on Biological Monitoring

Frof, M. Ikeda Chairman of Committes on Oocupiiional
Tomioology ¢fo Department of Public Health Kyoto
University Faculty of Medicine Kyoto 606-01 Japan

Ekim 28-30, Nurberg, FRAG.
VDI-Mecting on Safe Handling of Inflammable Dusts
VDI Verein Deutscher Ingenicure ( Kommission

Reinhaltung der Luft), Gral Recke-Strasse 84, PO, Box
1139, D-W-4D) Dusseldorf I, CGermanmy.

Kamim 2-6, Banghkok, Thailand

dth Indo- Pacific Congress on Legal Medicine
and Forensic Science

Tasana Suwanjutha MIY, Inst, For, Med. Henry
Durant Road, Bangkok 1030, Thailand

Arahk [011, Genova, Dialy

Ist International Mecting on Hair Analysis as &
Dringnostic Tool for Dirugs of Abuge Investigation
A, Musarin, Clinical Biochemistry Laboratory
Cispedale Co Granda Miguarda, Peza O5P.
Maggiore 3, 20162 Milan

1993

Mart 25 - Misan I, Denver, Colorado, ULSA,
205TH ACS National Mecting (with sessons of the
divisions of Analtical Chemistry, Environmental
Chemistry, Chemicsl Health and Safety

BR. Hedsdon, Americon Chem. Society, 1155 - 164h
Street W, Washington D.C, 20006, USA.

Nizan 4-8, Mew Delhi, India

X th Warld Congress on Dceupational Safety
and Health

XII th World Congress on Oceupational Safety
and Health % National Salety Council P.O,
Box 26754 Sion, Bombay 400 022 [ndia

Mayis, kesin tarihi ve yeri beili defil

27th Annual Conference on Trace Subsiances

In Emvironmental Health

Dr. D.D. Hemphill, Environmental Trace Substances
Rescarch Center, University of Missourd, M50

5. Sinchr Rosd, Colombia, Missouri 65203 ULS.A.

Mayis 25-28, Philadelphia, USA.

1 rd International Congress of Therapeutic Drug
Monitoring and Clinical Toxicology

Shelanski Associates, P.D. Box 366,

Philadelphia, PA 19105

Haziran 30 - Temmuz 3, Uppsaln, Sweden
ELUROTOX "3

Stockhalm Comvention Bureau
EURCTON 3 P.O. Box 6911 5-10239
Stockholm, Sweden

Eyial 12-17, Dusseldorf, Germany

13th International Congress of Forensic Sciences
Prof, W. Bronte, Institute of Forensie Medicine,
Heinrich - Heine University, Moorenstr.

5, D000 Drusseldor!, Germany
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@ H.A. Tilson., Mitchell, C.L. (eds.) Neu-
rotoxicology, Raven Press, New York,
1992, 416 sayfa.

Amerikan Hiktimeti Teknoloji Burosu tim niirokimyasina etkileri, nirotoksik bilesiklerin
kimyasal bilegiklerin %6 25%inin nirotoksik ola- motor ve duyumsal fonksiyonlar, Gfrenme, dik-
bildigs konusunda bir tahmin ortaya koymakta- kal ve hahza tizerine etkilerinin belirlenmesinde
dir. Gunluk yasamimizin bir pargas: olan kimya- kullamilan testler genis bigimde agiklanmugtr, Ki-
sal bilegiklerin etkin ve glivenli bicimde kulla- tabin son beg bolimiinde ise nirotoksisitede kon-
nimlarinda toksikologlarin sorumlulugu kaginil- trillis davranig, gelisimsel nirotoksikoloji, niro-
mazdir. Bu kitaptaki tim bolimler giderek ge- toksik bilegiklerin riskinin belirlenmesi, nirotok-

nisleyen norotoksikoloji alamindaki cogu konula- sik etkilerin belirlenmesinde nitel ve nicel sorun-
r kapsamaktadir ve gok savidaki kimyasal bile- lar ve insanlarda nirotoksisitenin belirlenmesi
sik ve gevresel toksinlerin noral toksisitesinin konulan yeniden gozden gegirilmastir,

belirlenmesinde kullanilan en yeni yaklagimlar
sunulmustur. Kitabin olusmasina nérotoksikolo-
ji, farmakoloji, ndroloji, ndropatoloji, cevre sag-
Lij#s, psikoloji, pediatri konusunda vzman ve Gi-
da ve llag Teskilati (FDA) ve Cevre Koruma
Teskilati (EPA) uzmanlanndan olugan 20°den
fazla yazar katkida bulunmusglardir.

Kitap toplam 15 bilimden olusmugtur, ik
bes bolimde; molekiiler biyolojik yintemlerle
niirotoksisitenin tayin edilmesi, nirotoksisite-
nin degerlendirilmesinde hiicre kiiltiiria kulla-
mimi, nirotoksik bilesiklerin indiikledifi akso-
nal dejenerasyon, nirotoksisitenin morfolojik
olarak tammlanmasimi etkileyen Faktirler, ni-
ron ve gliada bulunan proteinlerle nirotoksisi-
tenin belirlenmesi bashklar alunda nérotoksik
etkinin teshis edilmesinde kullamilan en yeni

yontemler agiklanmagtir, Kitabin bundan sonra- Hah, tufanmug. Sen bunu killahma anlat!..
ki bes bolimiinde nirotoksik bilesiklerin beyin Aragtrnalarnina denek topluyorlar...
I —i

Bulien Yayin Kurulu

Daog. Dr, Sema Burgaz D U Y U R U
Lir. Al Hilgill.

Uzm. Ece. Leyia Ustel

Uzm. Ecz. Yamun Furlun 1992 yilina (30.000.-TL) ve gegmis yillara ait aidat
Bltente yoyimlunon borcu olan iiyelerimizin Temmuz ayt sonuna kadar
yeralares soramiahgy aidatlanni Ankara Gazi Mahallesi f{ Bankasi
R e Subesi'ndeki 4286 - 30440 - 142653 nolu hesaba

Turk Toksikoloji Derncgi yatirmalari 6nemle rica olunur.

dyelerine ghndenlis l
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GIDA MADDELERINDEKI B-LAKTAM ANTIBIYOTIK ve MAKROLIT KALINTILARININ
IMMUNO-ALERJIK POTANSIYELINE iLISKIN RISK DEGERLENDIRMESI:

Hoyvansal gidolardaki ilag kalinblammin insan saflfh Gre-
rinchekr eikilerine karg grdecek aman bir sk vardir.

Bu kalinularm ghvenilir bir deferlendinilmesi sadece ilag
ve onun ana metabolitlerinin bilinen toksikolojik aragtirmala-
rime degil, ayrn zamanda orgin toksisited igin degerlendinlen
immun sistem vasitasyll  immuno-feksikolopk  aragtirmolan
i icerir Ksenobivotikler ve immun sistem arasindaki etkiles-
meler, hedel ofan immun sstemde, immuenesspresyon, immuo=-
nostimillasyon veya agin duvarlilk cevaplarwln karakierize
eddilebalir.

Alerji, insan hayatmda siklikla rastlanan bir algadur, Besi-
fin yapasinda bulupas maddeler, besin intolerans problemleri-
nin temel nedeni olarak tamimianahilir. Veteriner ilag veyn g-
do katki kobavalirnin, alerjik reaksvonlaca sebep oldufun-
dan glphelenilmig fakat bu 1am olarak aycinlatilamamigr,

Veteriner ilag kalintdanna ilighin saptanan alerjik reaksi-
yonlar veya duyarhlikls ilgili verilenin sz saoyda olmasina kor-
win, bu olasilfin bilimsel degeri vardar.

Birgok ilacin, immune-lerjik reaksiyon oluglurma aqsin-
dan bir potonsiyeli vardir. Fakat antibakterivel faglar, bu ag-
don hola en Snemli dlaglar olarak diginidimekiedir.

Bu iloglar, esas olarnk, B-laktam antibiyotikleri {penisitin-
ler, sefalosporinier) ve doho s sayidn makrolitleri, siifano-
midberi, tetrasiklinier ve bae aminoghkozitler de igermekie-
dir. Ashinda, baz maddelerin difericrinden daha faxla hassasi-
yete neden olduklan bilinmektedir. Bu, deneysel olarak, te-
masla olugan duyarhibifp dlgen, Magnusson duyarhlik testiyle
dogerlendinilir. Bu test sisiemine ghre, beg ayn sumil tammlan-
migdr, Bu sistemde, Streptomycin (suuf IV) ve sliphatiozol
(sl 101} az alerjenik ken, penisilin glgld alerjeniksir. (sl
V)

B-takiam antibivoliklen ve Gzellikle de baqn makrolitlenin,
feciavi amacivia kullamban dlaglara kargi geligen alerjik ceva-
bain olugmasnda ve inddklenmesinde etkin ol oynamaktadir
B-lakiom antibiyotikler ve makrolitler, tedavi amacryin kulls-
mlan ilaglara karp gelisen alerjik cevabun olugmusinda ve in-
ilikienmesinde etkin rol oynamaktadir. O-laktam antibiyotikle-
ri vie makrolit knhntdar, besin ve séite olugiudu zaman, thke-
ticiler we yasa dilzenleyenler tarafindan potansivel bir ichlike
olarak gosterilmektedir, Son yllarda yaplan ¢aligmalar, peni-
stlinin sifteki kalinu dbzeylerinin, iin verlenden gok daha
faln oldufunu gistermektedir, B-laktam antibiyotik kahmntila-
i tirafindan indiklenen cddi immbnolojik riskler bu aragiir-
ma kapsamunz alinmanugir ve bu konu hala tanigimaktadr.
[nsanda tedavi amocyla kallalan flaan doduyls, kalinn sovi-
yeler kargilagunddifindn Snemli nicel farkhhklar glzlenmiy
tir. Tedavi amaciyla yillik kullamlan penisilin, bir vl sdresince
siiten alinan penisilinden gok daha fazladir. Bunlars ek oa-
rak, kalmtilann risk deferlendirilmesi gozdnline ahndfinda
dikkat ¢eken nokis, alerjik reaksiyoniann oral kullsnimdan
daha gok parenteral kullammda ortaya qktifadir. fmminolo-
jik olarnk diger bir farkilik da belli arabklarts maruziyer ile
diglk doeda fakat sirekli aym dilzeyde manuziyet arasinda
onemli bir farkbhk olobilecegi ddginoesidir. Ama bu yakls-
gimla, ilag elerjisinin nasil geligtifyl géserilmememigtir.

f-lakiam antibiyotikleri {penisilinier, sefalosporinier) hak-
londa mevout yiynlan gieden gegirerck kapsamh bir quligma
yapilmuigtir. Ancok, makrolitiere bagh olarak geligen alerjiber

hakkinda facla yoyvin yokiur, Yillar bovuncs, penisilin kalinil-
nnin cididi bir problem olmadify diginces: bugiin igin gegerli
degildir. Bununla beraber, yayinlanmig tim bilgiler goeden ge-
girildifinde besanlerdeki (st penisilin kalintalarla klinik bul-
gular arasinda, sadece & vakadn iligki saptanmigtir, Bu vakn-
lardaki klinik semptomiar tehlikesiedic ve gegicl den dokintii-
beri, firtiker veyn anjivo Sdemden meydana gelmektedir, Peni-
silin alerjisi hakkmdaki tiim problem, ki soruyn indirgenehi-
lir;

1) Kalimdar, spesifik antikorlann varlfinda immun bir ce-
vaba neden olabilir mi? (immunojenik potansiyel)

2) Kalintdar, dnceden duyarl hale getirilmig insaniorda,
alerjik reaksiyonlara neden olabilir mi? (alerjenik potanshyel)

Kalintilann imminojenik potansiveline gelinee, bursda g-
dalardaki gergek kalinti dilzevieniyle, klinik kullammdan k-
lan terapitik doz dizeylerl arasinda Snemli bir fark vardsr.
Bunun da Stesinde, oral yoldan uwgulama parenteral yoldan
uygulamaya nazaran duyarhhk olugturmada daha o etkilidir,
Aynica, pendsilinle yopalan immunokimynsil galigmalar gisbir-
migtir ki, penisilin uygulamasindon sonrs invivo olarak ologan
hapten-protein kompleksi temel yapi olarak, dilglk dozdan
dolaya ve oteleg tgvia proteinlere baflnndifindan dolay im-
munopenik  defildir. B-laktam antibiyotiklerinin  hem insan
hem hoyvan safifinda olduksn geniy bir kullamm olmasina
rufimen, gok az sayida dékumanla belgemenmesine korgen, dii-
sk doe ve digik dereceli sibstithsyon, kolintilann alerfi yop-
ma polansivelinin az oldufunu destekleyen iddialardir,

Sonugia, kalinti sorunu, bir problemden ok, hir kavram
olarak belinilebilir. Bax yazarlar tarafindan Gne sGrildagi gi-
b, immunojenite ve allerjenite risklerini nicel olarak sapta-
mak igin yapalon galigmalann defen azdir. Bunun nedeni, gev-
remizde, kil gibi her an mastlayatilecegimiz penisilinlerin var-
I, agulur gibi saklh kaynakiar, B-lakiam antibiyotiklerinin in-
san safflfh Greninde gends kapsamb kullanim ve katkilara kir-
st pda intoleransiyla flgili kKlinik olgularia ilgili gergeklerin ve
grdatardaki amklann hakkinda qok ax ve zapl dikuman bu-
lunmasder,

Hayvan modellerd, alerjinin Gnceden tmhmin edilehilmesi
veyn afin duyarhlik icin highir etki ghzlenmeyen degerlerin
saptanmiis igin yetersiclir, Nedeniyse, biyotransformasyonda-
ki farmokogenetik defigiklikler ve insanlarda kisisel genelik
predispozisvonlardir. Son zamanlarda, st ve et (rinlennde
saptunan kabul ediliv ditzeylerle igili risk degerlendirmeleri,
bunlann, insan saflifs agsandan uygun oldufunuy glstermigtir.
Antijenik determinantlar igin spesifik vestler veya artan duysr-
libtkla ilgili testler gegerH defildir. Difier B-Inktam antibiyotik-
lerine (sefalosporinler) gelinee, bazy ufak nitel ve nicel fark-
lnr cagindn oymi esaslar gegerlidir, Makrolitlerin, herhangi bir
alerjenik risk gostermesi muhtemel degildir. Troleandomycin
veya eritromisin tedavising izleyen karacifier hosarryla ilgili en-
der durumlann gida katkilaryla ilgisi yokur,

Ece, Aysan BOZEURT iorufindan Dewdney, J.M., Maes,
L., Raynuud, J.P., Blanc, F., Sched, L., Jackson, T., Lens,
5., Verschuren, C.: Risk assesment of antibiotic residoes of
B-lnctams and macrodides in food products with regard (o
their Immiuno - allergic potential; Fd. Chem, Toxic, 447, 29,
7, 1991 den kasnltilarak gevrilmistir,
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TARIM ILACLARI ve PARKINSON HASTALIGI

{Bagtarafi 1. Sayfada)
parkinson sendromlarmm clivolojisinde (Geellikle hasta-
lion crken baslamasinda) gevresel faktorlerin roliing
dikkal cekmistir,

Insan ve maymunlarda MPTP parkinson tipd irreversibl
sendromlar mevdana getirmektedir. Siganlar MPTP'-
nin norotoksik ctkisine dayanikl olmalanna ragmen, fa-
relerin beyninde MPTP'nin tekrarlanan yuksck doela-
rinda nirokimyasal defismeler goedenmigtir. MPTP,
beynin dopaminerjik bidlgesinde substantia nigra’daki
noranlian 1,1hri]1- ederek selekil olarak ndrotoksik etk
pistermekledir. MPTP'nin - toksisitess,  bu  bilegiin
MAO B tipi envim tarahndan kolaylhikla piridinyum tii-
revine (MPP* ) donigsmesi sonicu gorilar, Bu 1- metil
-4 feml prridinyum ivonu, kimyasal yapr bakimindan bir
herbisit olan parakuat’a benzerlik gostermekiedir, Bu
benserliklon dolawv, aragtincilar, |.'H::illi5'll|1:li1'l de parkin-
son hastabifinm gehymesinde oneml gevresel ctkenler-
den biri olabilecefing didginmugler ve cpidemivolojik
calismalar yapmava yonclmiglerdir,

Bu cpidemiyolojik ¢alismalardan biri Barbeau ve ar-
kadaglarmin Kanada'nin Quebee bolgesinde yapliklan
caliymadir. Bu bolgede 5270 Parkinson olgusu, dokior-
larin raporlanna dayanarak saplanmigir. Bu hastabfim
gortlme siklifina gire Quebee bolgesi 9 alt bolgeye ay-
rilmugter. Bu alt bolgelerden biri olan Monircal bilge-
sinde b hastabfin sikhkla girildofo seplanmghr. Ay-
rica parkinson hastalifinn ledavisinde kullamlan L-Do-
pa satiglan ele alinarak ve epidemiyolojik cabismalarda
klasik vaklasim olan olum raporlan incelenerck yapilan
galymada Montreal bilges ve ona yakin bblgélerde bu
hastalifen siklikla gorildifi ghzlenmigtir. Norolofi ue-
manlarinca yapilan bu ortak ¢alymada Montreal bilge-
sinde 1303 parkinson hastah@ olgusu teghis edilmistir,

Parkinson hastalfiy teshisi koyan doktorlann rapor-
larmma gire yaplan galismada Montreal bolgesindeks 15
kiwdeki parkinson hastaliin bélge ortalamasindan 3 kez
daha fazla bulunmustur, Bu kdylerin 10'u kagit ve ka-
fat hamuru firetimi ile ilgilenmekte, diger 5 kiy ise bu
“hrikalara ¢ok yakin olan yerlerde kurulmugtiur. Bu
by sede odun prezervatifi olarak yaygin sekilde fungu-
+ tullamimakta ayrica civa gibi toksik potansiyele sa-
hip bilegikler de genis olgide kullamimaktadir. Birgok
gcevresel kirleticiler suyun, topragn ve havamn kontami-
nasyonu sonucu besin zinciri yoluyla insana ulagmakia-
dir. Parkinson hastaligs gorilme skl en fasda olan
Montreal bilgesi, Quebec’in en verimli tanm alanin
olugturmaktadir. Bu bilge, Quebec'in schae firetiminin
vaklagik 9680"ini kargilamaktadir, Dolaymiyla bu hl‘..'ll,gc
de biiyik oranlarda herbisit, fungusit, inscktisit ve mi-
neral vaglar kullamlmakiadir. Yapilan aragirmalar so-
nucunda her alt balgede total pestisit kullamm ile par-
kinson hastalfimn gorilme sikhiy arasnda gl bir
iligki gorlenmigtir. Bu gosdemier pestisitierle parkinson

hastalifh arasinda bir baglant oldufunu ghstermesine
rafmen pestisit ve fungusitler temel kirlilikler deg@il-
dir.Insanlarin maruz kaldils diger kirlilik kaynaklan da
gozininde bulundurulmahdir. Ciinkii Quebee’in en ve-
rimli tarim alami olan bu bblgede yerel tekstl ve den
endiistrisi, manganez Gretim  yerleri,  hidroclektrik
santralleri, yitksek enerji hatlan, kagst endistrisi, metal
iyleyen fabrikalar ve birgok kilgik endustri de bulun-
makiadir. Bu nedenle pestisit ve fungusit kullamm ve
parkinson hastabfy arasindaki iligkiyi daginiirken diger
gevresel fakiorleri de ghzoniinde bulundurmak gerekir,

Parkinson hastahfimin etiyolojisinde etkin olan fak-
torlerden bint de genetik faktdrlerdir, Ozellikle parako-
at'in neden oldufu norolojik, bivokimyasal ve pigmen-
ter degisiklikler bir ndrotoksin olan MPP* “nin meyda-
na getirdifi defisikliklerle benzerlk gostermektedir,
Bu da karacifier detoksifikasyon mekanizmasinda bir
defekt olscaghm digindirmigtior. Cunkt parakoal ve
diger pestisitlerin karaciger sitokrom P-450 monooksi-
jenazlan indiklcdigs bilinmektedir. Bu amagla genctik
nedenlerin de parkinson hastaliinda ctkili oldugu disi-
niilmis ve bu yinde caliymalar yapelmastir. Barbeau ve
arkadaslarinin 1986 yilinda yaptiklan ¢aligmada 40 par-
kinson hastas ile 40 saghkl kigi kontrol grubu olarak
alinmig ve bunlarm debrizokin polimorfizmine bakila-
rak hidroksilleme Geellikleri incelenmigtir, Bu galisma
sonucunda parkinson hastalanmin kontrol grubuna go-
re 3 ker dahia (azla debrizokin hidroksilasyonunda bo-
sukluk gosterdifi saptanmigtr, Bu da defekofl karaci-
fier monooksijenaz aktivitesinin parkinson hastalsfinin
gelisiminden sorumlu bir faktor olabilecegini dogrula-
maktadir. Aragtrmacalar, hidroksilasyon metabolizma-
sinda bozukluk olan kigtlerin, gevredeki ndrotoksik etki-
li kimyasal faktirlere daha fazla duyarh olabilecckleri-
ni ve bu tip faktirlere maruz kaldiklar zaman parkin-
son hastalg@mn ve diger dejeneratif bozukluklann orta-
ya pkmasiin daha mubtemel oldufuno ortaya koymusg-
lardir.

Sonug olarak parkinson hastalifsmn patojenczinde
hem gevresel hem de genetik fakiorler anemli rol oyna-
maktadir, Yapilan epidemiyolojik gahismalar pestisitle-
rin parkinson hastalifamin etiyolojisinde tek bir gevresel
kirletici olmadifs sonucunu ortaya gikarmistr. Parkin-
son hastalifuimn etivolojisi aragiinlrken pestisitlenn ya-
mnda diger gevre kirleticilerinin ve genctik faktorlerin
de dikkate alinmas: oldukca dnemlidir.

KAYNAKLAR
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2 Blrhﬂ.u A, Roy, M.: Neurological consequence of indus-
reml rnﬂ -4 phenyl - 1,2,3,6- tetrahydropy-
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PRESS ANNOUNCEMENT - PRESS ANNOUNCEMENT

1992 /1993 PROGRAMME OF
FELLOWSHIPS IN TOXICOLOGY
& ENVIRONMENTAL TOXICOLOGY

(PFT)

RESEARCH FELLOWSHIPS

(3-12 months) to conduct specific research projects and/or
for gaining experience in research methodology are
offered to applicants of any nationality working in any
field of the natural and life sdences provided that: the
candidate is working in a European laboratory, the
application is for a stay in another European country, and
that at least one of the institutes involved [origin or host)
is located in one of the countries participating in the
programme (Belgium, Denmark, Finland, France, Germany,
Greece, Ireland, Italy, Norway, "Portugal, Spain, Sweden,
Switzerland, United Kingdom). Deadline; 15 October 1992

SHORT TERM VISITING FELLOWSHIPS

(1-2 months) for research missions with an immediate
relevance to the applicant’s current research project
Requirements are similar to those for Research
Fellowships. These fellowships can be submitted anytime
during 1992 and 1993. Candidates are nevertheless
advised to apply at least 3 months before the projected
starting date in order to allow sufficdent time for the
evaluation procedure and transfer of allowances.

No deadline will apply.
Requests for further information and application forms:

Philippa Pirma

Research Fellowships in Toxdcology
EUROFEAN SCIENCE FOUNDATION
1 Quai Lezay Marnésia

F-67080 Strashourg Cedex

Tel. 887671 29 / Fax. 88 37 0532



