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PROGRAM
BILIMSEL PROGRAM (12 HAZIRAN 2014, PERSEMBE)
TURK TOKSiKOLOJi DERNEGI SUREKLI EGiTiM KURSLARI 6
Hande Giirer Orhan (Ege Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasétik Toksikoloji Anabilim Dali)

09%°-11%
“Endokrin bozucu bilesikler ve analizleri”

12%°-14%° | Hgle Yemegi
TURK TOKSiKOLOJi DERNEGI SUREKLI EGiTiM KURSLARI 7
Sinan Suizen (Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasétik Toksikoloji Anabilim Dali)

14%.16%
“Kimyasallarin neden oldugu hastaliklarin gelisimi ve tedavisinde genetik farkliliklarin
6nemi ve analizi”
BILIMSEL PROGRAM (13 HAZIRAN 2014, CUMA)
Agihis Hilmi Orhan, TTD Baskani, Ferzan Lermiodlu Erciyas, E.U. F. Toksikoloji Anabilim Dali Baskani

09%°-092°
Oturum bagkani: Asuman Karakaya
092°.09%°
Semra Sardas (Marmara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasétik Toksikoloji Anabilim Dali)
“Biyobenzer ilaglarla yasanan toksisite sorunlari”
09%°-10%° | 9g50.10%°
Hilmi Orhan (Ege Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasétik Toksikoloji Anabilim Dali)
“insan karaciger ve bébrek dokusunda bireysel parasetamol biyoaktivasyon kapasitesi
farklihgi: Reaktif metabolit olusumu, CYP2E1 ve CYP3A4 aktivitesi belirlenmesinde LC-
MS/MS uygulamasi”
Kahve Arasi

102°-10%
Oturum baskani: Bensu Karahalil

10%0.1110
Yalgin Duydu (Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasétik Toksikoloji Anabilim Dali)
“Risk degerlendirmesinde radyasyon ve genotoksik kanserojenler igin kullandigimiz Esik

Degeri Olmayan Lineer Model yanlis olabilir mi?”

10%-12%° | 11%%-11%
Ahmet Aydin (Yeditepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasétik Toksikoloji Anabilim Dali)
“Meddra sistemine gére ilag yan etki siniflandirmasi ve ilaglarda ATC kodlamasi”

11401510
Cafer Turgut (Adnan Menderes Universitesi Ziraat Fakiiltesi)
“Toros daglarinda kalici organik kirleticilerin ¢cevrede pasif birikimi ve riskleri”

12'°-14%°  Ogle Yemegi ve Poster Sunumlari
Oturum bagkani: Ferzan Lermioglu Erciyas

14%-14%
Aysun Sofuoglu (izmir Yiiksek Teknoloji Universitesi Cevre Mithendisligi Anabilim Dali)
“Sentetik koku bilegsikleri: Giizel kokular kisvesindeki tehlike”

14%-15%
14*°-15%

Murat Yildirim (istanbul Universitesi Veterinerlik Fakiltesi Farmakoloji-Toksikoloji Anabilim Dali)
“Veteriner farmakogenetik-toksikogenetik”

Kahve Arasi ve Poster Sunumlari

1500_1530
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PANEL Arsenik: Maruziyet Kaynaklari, Toksisitesi ve Risk Degerlendirmesi
Oturum bagkani: Ali Esat Karakaya

15%-16%

Ashok Giri (Emekli 6gretim Gyesi, Hindistan)

15301630 “Arsenic linduced health effects, genetic dDamage and genetic susceptibility in the
population exposed to arsenic through drinking water”
16%.16%°
Sait Sofuoglu (izmir Yiiksek Teknoloji Universitesi Cevre Miihendisligi Anabilim Dali)
“Arsenic exposure in izmir and associated health risks”
Oturum bagkani: Cetin Kaymak
Belma Koger Giimiisel (Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasétik Toksikoloji Anabilim

Dali)
Fitalatlar ve bisfenol A”
Ulkii Karabay Yavasoglu (Ege Universitesi, Biyoloji Bliimu, Genel Biyoloji Anabilim Dalt )

1630.17%
“Endokrin bozucu kimyasal maddeler ve obezite arasindaki iliskinin degerlendirilmesi:
“Toksik ajanlarin Kara midye (Mytilus galloprovincialis) dokularinda olusturdugu

1630_1730
1700_1730

oksidatif stres ve apoptozisin indiiksiyonu”
Tiirk Toksikoloji Dernegi Geleneksel Yemegi
SOSYAL PROGRAM (14 HAZIRAN 2014, CUMARTESI)

00 00
207-23 Ege Universitesi Lokali

Efes Antik Kenti gezisi

0900_1800
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TURK TOKSiIKOLOJi DERNEGI SUREKLi EGiTiM KURSLARI

K6
ENDOKRIN BOZUCU BiLESIKLER VE ANALIZLERi
Hande Giirer-Orhan

Ege Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasdtik Toksikoloji Anabilim Dali
hgurer@gmail.com

1990’lardan bu yana endokrin bozucu (EB) kimyasallarin gevredeki canlilar ve insanlar tizerindeki olumsuz saghk
etkileri konusunda yogun olarak galisiimaktadir. Bilim gevrelerinde oldugu kadar halk arasinda da biy(k tartismalara neden
olan endokrin bozucular konusunda farkindalik artmakla birlikte endiseler de halen siirmektedir. EB’larin insan ve gevre
saghg) Uzerine toksik etkilerinin 6ngorilebilmesi ve 6nlem alinabilmesi icin (toksikolojik risk degerlendirmesi ve risk
yonetimi) oncelikle endokrin bozucu etkiye sahip maddelerin belirlenmesi, bu maddelere maruziyet kaynaklarinin ve
maruziyet dizeylerinin de bilinmesi gerekmektedir. Bu kurs kapsaminda giincel olaylardan 6rnekler verilerek endokrin
bozucularin 6nemi vurgulandiktan sonra endokrin bozucularin saptanmasi ve yasal olarak diizenlenmesi igin gesitli ulusal ve
uluslar arasi kurulus tarafindan onerilen test stratejileri aktarilacaktir. Ardindan da diinyada kullaniimakta olan regilasyon
amaci ile valide edilmis ya da arastirma amagcl kullanilan ancak valide edilmemis “endokrin bozucu tarama/belirleme
testleri” konusunda da genel bilgiler verilecektir.

K7

KiMYASALLARIN NEDEN OLDUGU HASTALIKLARIN GELiSiMi VE TEDAVIiSINDE GENETiK FARKLILIKLARIN ONEMi VE
ANALizi

Sinan Siizen
Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasdtik Toksikoloji Anabilim Dali

sinan.suzen@pharmacy.ankara.edu.tr

Kimyasallara maruziyet sonucu gelisen hastaliklar 6zellikle mesleki hastaliklarda kimyasalin toksisite potansiyeli ve
Ozelligine bagl olarak belirgin bir sekilde ortaya konmustur. Cevresel kimyasallara maruziyet sonucu gelisen hastaliklarda
degerlendirme ise daha ayrintili ve karmasik bir mekanizmanin varligini géstermektedir. Diinya Saglk Orgiitii, cevresel
hastaliklarin % 24’Uniin bu tip maddelere maruziyet ile gelistigini tahmin etmektedir. Cevresel kimyasallara maruziyet ile
kanser, noérolojik ve norodejeneratif hastaliklar, metabolik hastaliklar, Greme ve gelisimsel hastaliklar ve endokrin
hastaliklarini da icine alan genis bir hastalik grubu ile iliski bulunmaktadir. insan genom projesinin tamamlanmasi ve
molekiiler toksikoloji yontemlerinin gelismesi ile beraber bu tip hastaliklarin gelisiminde bireyler arasindaki genetik
farkliliklarin (GF) rolii hakkinda daha ok bilgiye sahip olunmaya baslanmistir. Ozellikle kanser gibi kompleks hastaliklarin
olusumunda ve tedavisinde toksisite olusumu ile tedavi yanitinda her iki sonucu etkileyen bir ¢ok faktor ile beraber GF'in da
dnemi ortaya konmustur. iki bdliimden olusan bu kursun ilk kisminda kimyasal maruziyet ile hastalik gelisiminde ve
tedavisinde GF roll agiklanacaktir. Kursun ikinci bolimiinde ise GF analizleri hakkinda bilgi verilecektir.
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KONUSMACI OZETLERI

S1

BiYOBENZER iLAGCLARDA TOKSiSiTE SORUNLARI
Semra Sardas

Marmara Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasétik Toksikoloji Anabilim Dali, istanbul

Ulkemizde 2000 dolayinda kimyasal ilag molekiilii piyasada bulunmaktadir. Kesfedilen yeni ilag kimyasallarinin
sayisl azalmaktadir. Buna karsin, biyoteknolojiye dayal ilaglarin sayisi heniiz mevcut kimyasallarin %10’u diizeyinde
olmasina ragmen, gelecekte bu sayinin daha yiiksek bir seviyeye ulasmasi miimkiin goérilmektedir, zira son yillarda pazara
verilen ilaglarin %20’si biyoteknoloji driinleridir. Biyoteknolojik Griinler, canli organizmalar ve biyolojik prosesler kullanilarak
Uretilen ilaglardir Etken maddesi niteliginin ve kalitesinin belirlenmesi icin imalat siireci ve kontroli ile birlikte fizikokimsayal
biyolojik testler kombinasyonu gerektiren ve biyolojik bir kaynaktan imal edilmis ya da esktre edilmis rtinlerdir. Biyolojik
ilaglarin yaklasik 2/3’t rekombinant proteinler, 1/3’G ise antikorlardir. Biyolojik ilaglarin piyasa buyuklGgu, 2000 - 2010
doneminde 3 katina ¢ikmistir. Giniimuzde biyolojik ilaglar kanser, hematolojik hastaliklar ve endokrin hastaliklar basta
olmak Uzere birgok hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir ve endustri raporlarina bakildiginda, 6nimiizdeki yillarda bu ilag
pazarinin her yil ortalama %12-15 oraninda biiylyecegi tahmin edilmektedir. 2010 yilinda diinya ¢apinda 830 milyar ABD
dolari olan tiim ilag satislari iginde diinya ilag piyasasinin %14’Gni olusturan biyolojik ilaglarin satiglari 116 milyar ABD
dolaridir. Tirkiye ilag sektériinde heniiz biyoteknolojik iiretim gerceklesmemistir. innovasyon driinii olan biyolojik ilacin
patent siresi ve veri koruma siresi bittikten sonra hukuki olarak, bilimsel kosullara uygun, ayni 6zellige sahip esdegerleri ise
biyobenzerler olarak adlandirilir. Ruhsath biyolojik referans birilaca benzerlik gosterir. Biyobenzer irlinlerin etkin
maddeleri, ilgili biyolojik referans ilaglarin benzeridir. Biyobenzer ve biyolojik referans ilaglar genel olarak ayni glicte ayni
hastaligi tedavi etmek amaciyla kullanilir. Biyobenzer ilaglar sadece ticari ismi, gorlinlis ve ambalajlama o6zellikleri agisindan,
biyolojik referans ilaglardan farklilik gosterir. Biyobenzerler, ruhsatli biyoteknolojik Griinlerin kopyalari olma girisiminde
olduklari halde farkl hiicre gizgisi, son derece hassas Uretim ve saflastirma prosedirleri uygulandigindan ortaya ¢ikan
Urlinde orijinal Urinin birebir aynisi olamayacagi kaygisi vardir. Canl organizmalarin dogasi geregi mevcut validasyon
durumu s6z konusu oldugu igin biyolojik esdegerlerin birbirlerinin tam manasiyla yerine ge¢mesinden
bahsedilememektedir. Ayni Greticinin yaptigi farkh partilerde bile validasyon sorunu bildirilmektedir.

Biyolojik driinler igin karsimiza ¢ikan en énemli toksisite sorunu immiinojenisitedir. immiinojenisite, spesifik bir
maddenin insan vicudunda antikor olusturma kapasitesi olarak tanimlanir. Dolayisiyla Griin gelistiriime sirecinde
biyobenzer Urinlerin faz ¢alismalarini gergeklestirmeleri/tamamlamalari beklenmektedir. Biyobenzer rlinlerin nihai amaci
terapotik esdegerlik saglayabilmesidir. Hastanin giivenle kullanabilmesi agisindan Griinlerden birinin digerinin yerini tutmasi
(substitutability) veya kendi aralarinda degistirilebilir (interchangeability) olmasi avantaji saglayabilmelidir. Ulkemizde,
Biyobenzer Tibbi Uriinlere iliskin Kilavuz Saglik Bakanhg Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu tarafindan 2008 yilinda
yiriirlige konulmustur. Ulkemizde, biyolojik ilaglar, toksisite profilleri dikkate alinarak farmakovijilans sistemi icinde risk
yonetim planlari kapsaminda takip edilmektedir. Yakin gelecekte, biyobenzer ilaglarin, pazari payinin artmasi ve bu
Urtnlerin hastalara ulastirilma slrecinin hizlanmasi géz 6nine alinarak etkililik ve guvenlilik takibinde ek risk yonetim
planlari gelistirilmelidir.
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iNSAN KARACIGER VE BOBREK DOKUSUNDA BiREYSEL PARASETAMOL BiYOAKTiIVASYON KAPASITESi FARKLILIGI: REAKTIF
METABOLIT OLUSUMU, CYP2E1 VE CYP3A4 AKTIiVIiTESi BELIRLENMESINDE LC-MS/MS UYGULAMASI*
Hilmi Orhanl, Ege Arzukl, Burak Turnaz, Murat Sézbilen®

'Farmasotik Toksikoloji Anabilim Dali, Eczacilik Fakiiltesi
’Department of Uroloji Anabilim Dali, Tip Fakilltesi, Ege Universitesi, izmir
3Genel Cerrahi Anabilim Dali, Tip Fakiiltesi, Ege Universitesi, izmir

Parasetamol reaktif metabolit aracilikli ilag toksisitesi agisindan en eski ve en iyi 6rnektir. Bu gcalismada elektrofilik
metabolit N-asetil-p-benzokinonimin (NAPQI) olusturma kapasitesi agisindan bireyler arasi fark degerlendirilmis, ayrica
biyotransformasyon yolaginda yer alan iki sitokrom P450 enzimi olan CYP2E1 ve CYP3A4 aktiviteleri ile NAPQI miktari
arasindaki iliski arastirilmistir. Ege Universitesi Hastanelerinde farkli nedenlerle cerrahi operasyona giren 11 b&brek ve 9
karaciger hastasindan gonullilik esasina gore alinan doku 6rneklerinden bireysel mikrozomal fraksiyonlar hazirlanmig ve in
vitro ortamda gerekli kofaktorler varliginda parasetamol ile inkiibe edilerek olusan NAPQI-glutatyon konjugatinin miktari,
doteryum isaretli parasetamol’den sentezlenen d3-NAPQI yardimiyla izotop dilisyonu teknigi ile olgtlmustir. Her bir
bobrek ve karaciger dokusunun CYP2E1 ve CYP3A4 aktivitesinin belirlenmesi igin bu izozimlerin 6zgull substrati olan sirasiyla
p-nitrofenol ve nifedipin kullanilarak inkibasyonlar yapilmis ve oksidasyon drinlerinin miktar tayini yapilarak enzim
aktiviteleri belirlenmistir. Analizlerde tripple quadrupole-LC tandem MS teknigine dayall yontemler uygulanmistir. Her iki
organda ve bireyler arasinda metabolik kapasite agisindan 6nemli varyasyon goézlenmistir. Benzer varyasyon enzim
aktiviteleri agisindan da gecerlidir. Olusan reaktif konjugat miktar karaciger dokusunda CYP2E1 aktivitesi ile 6nemli
derecede korele olmustur (p= 0,012). Sonuglarimiz insan karacigerinde parasetamol biyoaktivasyonu agisindan CYP2E1’in
belirleyici rol oynadigini, bébrekte ise her iki enzimin birlikte rol oynadigini gostermektedir.

*Bu calisma TUBITAK tarafindan 1105224 numarali proje ile desteklenmistir.

S3

RiSK DEGERLENDIRMESINDE RADYASYON VE GENOTOKSiK KANSEROJENLER iCiN KULLANDIGIMIZ ESiK DEGERi OLMAYAN
LINEER MODEL YANLIS OLABILIR Mi?”

Yalgin Duydu
Ankara Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasétik Toksikoloji Anabilim Dali, 06100 Tandogan, Ankara

GlnlimuUzde insan sagligi risk degerlendirmesi son derece 6nemli bir konudur. Gerek mesleki kosullarda gerekse
glnlik hayatimizda maruz kalmakta oldugumuz kimyasal maddelerin glinlik glivenli dozlari risk degerlendirmesinin
prensiplerine gore tespit edilmektedir. S6z konusu olan kimyasal maddenin genotoksik bir kanserojen olmasi ya da
olmamasi durumuna gore risk degerlendirmesi prosediri 6nemli farkhlklar géstermektedir. Kanserojen olmayan kimyasal
maddeler ve genotoksik olmayan kanserojenler igin yapilan risk degerlendirmesi, bu kimyasal maddelerin belli
konsantrasyonlarin altinda glvenli dozlarinin oldugu prensibine dayanmaktadir. Ancak genotoksik olan kanserojenler ve
radyasyon igin yapilan risk degerlendirmelerinde giivenli dozun olmadigi varsayimi kabul edilmektedir. Buna bagl olarak da
radyasyon ve genotoksik kimyasal maddelere maruziyette insanlar igin glivenli dozlar degil, kabul edilebilir seviyedeki riske
karsilik gelen dozlar (esik degeri olmayan lineer model) hesaplanmaktadir. Radyasyon i¢in bu modeli ilk olarak ortaya atan
kisi 1946 yilinda biyoloji ve tip alanin da Nobel 6duld almig Gnld bilim adami Prof. Hermann Joseph Muller’dir. Prof.
Miller'in 1927 yilinda baslattigi radyasyonun drosophila’lardaki mutajenik etkileri ile ilgili calismalari daha sonraki yillarda
radyasyon ile ilgili ve hatta kimyasal kanserojenlerle ilgili risk degerlendirmesi prosedirlerini ve yonetmeliklerini de
etkilemistir. Buna bagli olarak 1956 yilinda BEAR | (Biological Effects of Atomic Radiation Committee) radyasyon ile ilgili
insan sagligi risk degerlendirmelerinde, esik degeri olmayan lineer modelin kullanilmasinin uygun olacagina karar vermistir.
Bu gelismelerin ardindan 1977 de US NAS Safe Drinking Water Committe, 1979 yilinda da FDA ve EPA kimyasal
kanserojenlerin risk degerlendirmesinde de esik degeri olmayan lineer modelin kullaniimasinin uygun olacagina karar
vermigtir.

Ancak glinimizde Prof. Muller’in yapmis oldugu ¢alisma ve yorumlarin yanlis ve aldatici oldugunu savunan g¢ok
genis bir bilim adami grubu bulunmaktadir ve bu bilim adamlari Prof. Muller’in yapmis oldugu degerlendirmelerin yanlis
oldugu ve dizeltilmesi gerektigi konusunda her gegen giin seslerini ylikseltmektedir.

Gergekten Prof. Muller’'in o dénemde yapmis oldugu ¢alismalar yanhs ya da aldaticimiydi? Ginimuizde 6zellikle radyasyon
maruziyeti ile ilgili uygulanan risk degerlendirmesi prosedirinin bilimsel temelleri Prof. Muller'in ¢alismalarina
dayanmaktadir.
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S4
MedDRA SiSTEMINE GORE iLACLARIN iSTENMEYEN ETKi SINIFLANDIRMASI VE iLACLARDA ATC KODLAMASI
Ahmet Aydin

Yeditepe Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasétik Toksikoloji Anabilim Dali Bagkani, istanbul

MedDRA, biyofarmasétikler ile tibbi cihazlar ve agsilar gibi diger tibbi Griinlerin istenmeyen etkilerini siniflandirmak
icin kullanilan bir tibbi terminolojidir. Standart bir MedDRA terimleri setinin kullanilmasi, givenli ilag kullanimi igin saghk
otoritesi ve biyofarmasoétik endistri arasinda daha kolay bir veri akisi ve bilgi paylasimina olanak tanimaktadir. MedDRA
sisteminin kullanilmasi ile toplanan guvenlilik verilerinin analiz veya gdzden gegirilmesi igin anlamli bir gruplandirma; veri
tabanindan sistematik analizlerin yapilmasi; tibbi Grinler hakkinda gilivenlilik alarmlarinin kiyaslanmasi ve anlasiimasi; klinik
glvenlilik bilgilerinin elektronik olarak paylasiimasi; birbirine benzer istenmeyen etkilerin sikhgi hakkinda veri elde edilmesi;
Urin endikasyonu, arastirmalar, tibbi hikdye ve sosyal hikaye verileri hakkinda bilgi toplanmasi ve otorite ile endustri
arasindaki iletisimin standardize edilmesi saglanmaktadir.

ATC/DDD (Anatomical therapeutic chemical/Defined Daily Dosage) siflandirma sistemi, Diinya Saglik Orgiitii ilag
istatistikleri Metodolojisi isbirligi Merkezi tarafindan yiritiilmekte olan bir ilag kodlama sistemidir. Bu kodlandirma sistemi,
en uygun ve dogru bicimde ilag kullaniminin gelistirilmesi, ila¢ kullanim istatistiklerinin ulusal ve uluslararasi boyutta
karsilastirilmasi ve sabit bir ATC kodu ve DDD belirlenmesi igin bir ara¢ olarak planlanmistir. ATC/DDD kodlama sistemi,
belirli bir popilasyonda goriilen istenmeyen etki sikliginin ilag kullanim istatistikleri ile karsilastiriimasina olanak saglayan bir
sistemdir.

S5
SENTETiK KOKU BILESIKLERi: GUZEL KOKULAR KiSVESINDEKi TEHLIKE
Aysun Sofuog“lul, Sait Cemil Sofuoélu2
izmir Yiiksek Teknoloji Enstitiisti, Kimya Miihendisligi B6liimii ve Cevre Ar-Ge Merkezi, Giilbahge, Urla, 35430 izmir

Deterjandan, kisisel bakim Griinlerine kadar birgok tiiketim maddesinde kimyasallarin kéti kokularini maskelemek
amaciyla eklenen koku bilesikleri, dogal kokenli olarak éncelikle musk geyiginin glansindan, sonrasinda ise benzer kokulara
sahip bitkilerden elde edilmistir. Ancak, insanoglunun kokuya olan talebinin hizli artis géstermesiyle olusan kaynak
yetersizligi ve belirsizligi, bu maddelerin sentetik olarak Uretilmesine neden olmustur. Sentetik olarak dretilen bu
maddelerin kimyasal 6zellikleri ve davranislari dogal kdkenlilerden farklidir. 1981 yilinda ilk kez balik dokusundaki varliklar
tespit edilen sentetik (misk) koku maddeleri arastiricilarin dikkatini gekmeye baslamistir. Oyle ki, nitromusk grubunda yer
alan musk ksilenin Japonya’da kullanimi durdurulurken, Almanya’da gonulli olarak kullanimina da yasak getirilmistir
(Kafferlein vd. 1998). Yapilan c¢alismalar daha ¢ok atik su aritma tesisilerinden ¢ikan sularla ilgili olup sentetik koku
bilesiklerinin cevresel dolanimlari konusunda yetersizdir. Ozellikle, cevresel dolanimlarini ydnlendiren parametreler ile ilgili
¢alismalarin eksikligi gorilmektedir.

Bu maddelerin 6zellikle bina-ici ortamlarin havasinda yiksek seviyelerde bulunmus olmasi nedeniyle, bu ortamlar
maruziyet agisindan 6nem arz etmektedir. Bu konusmada, sentetik koku bilesiklerinin gesitli bina-i¢i ortamlardaki derisim
dizeyleri 6zetlendikten sonra, Ozellikle atmosferde tasinimlarini yonlendiren, buhar basinci, oktanol-hava katsayisi
maddelerin organik faza olan egilimini gosteren parametrelerin gaz kromatografi yontemiyle elde edilmesi ve degerler
aciklanacaktir.



%

- TURg

>

%

QETY OF .
ob! 0,
< %,

G O
/1988 NS

&
&
SkoLon 9

S6

TOROS DAGLARINDA KALICI ORGANIK KiRLETICILERIN CEVREDE PASIF BiRiKiMi VE RiSKLERi
Cafer Turgutl, Levent Atatanlrl, Mehmet Ali Mazmanmz, Birgiil MazmanC|3, Serhan Mermerl, Karl W. Schramm™®

'Adnan Menderes Universitesi Ziraat Fakiiltesi 09100 Aydin
*Mersin Universitesi Miihendislik Fakiiltesi Cevre Muhendisligi Bolimi 33343 Mersin
*Mersin Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Bolimi 33343 Mersin
*Helmholtz Zentrum Miinchen - German Research Center for Environmental Health (GmbH), Institute of Ecological
Chemistry, Ingolstadter Landstr.1, 85764 Neuherberg, Germany
*TUM, Wissenschaftszentrum Weihenstephan fiir Erndhrung und Landnutzung, Department flir Biowissenschaftlichen,
Weihenstephaner Steig 23, 85350 Freising, Germany

Kalici organik kirleticiler, birgok tilkede pestisit olarak kullanilan veya endistriyel aktiviteler sonucu olusan, bilingli
Uretilen veya yan rln olarak ortaya gikan kimyasallardir. Kalici organik kirleticiler (POP) toksik, kalici ve beslenme zincirince
birikme egiliminde olan cevre kimyasallaridir. Havaya ve suya karisarak, sinirlar Otesine tasinirlar ve uygulandiklar
alanlardan ¢ok uzak yerlerdeki karasal ve sucul ekosistemlerde birikerek, ekosistemi ve canlilari tehdit altina sokabilirler.
Dunyada birgok Ulke bir araya gelerek yapilan Stockholm Sézlesmesine imza atmis ve bu kirleticilerin kontrol, takibi ve
yasaklanmasi amaglanmistir. Bu kirleticilerin takibi agisindan toprak, anne siti, bitkilerden yaprak érneklerinin alinmasinin
yaninda SPMD gibi pasif ornekleyiciler bu projede kullanilmistir. Bu galisma Toros daglarinda olusturulan 8 adet izleme
istasyonundan ve yakinlarindan elde edilen 6rneklerle gergeklestirilmistir. Deneme istasyonlari deniz seviyesine yakin
yerlerden baslamak tizere 1881 metre yilkseklere kadar olmak Gzere yerlestirilmistir. Alinan 6érneklerden POP ekstraksiyon
islemi gergeklestirilmis ve analizleri HRGC/HRMS cihazinda gerceklestirilmistir. Dioksin ve PCB konsantrasyonlarinin disiik
bulundugu fakat buna ragmen organik klorlularin konsantrasyonlari yiiksek oranda bulunmustur. Bunun asil sebebinin
tarimsal aktiviteler ve uzak mesafe tasinimi sebebiyle yakin dlkelerden geldigi tahmin edilmektedir. Stockholm sozlesmesi
geregi Turkiye’nin kalici organik kirleticiler agisindan durumunun takibi agisindan bu galismanin devami ve 6zellikle organik
kirleticilerdeki durumunun yakin takibi gerekmektedir.

Bu proje TUBITAK — BMBF (Almanya) tarafindan desteklenmistir.

S7

VETERINER FARMAKOGENETIK-TOKSIKOGENETIK
Murat Yildirnm

istanbul Universitesi Veteriner Fakiiltesi Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dali

Veteriner ilaglarinin gida Uretilen hayvanlarda kullaniminda ilacin hayvansal triinlerde givenli limitlere inmesi igin
uyulmasi gereken slreler vardir. Bekleme siiresi uzun olan ilaglarin kullanimi gida glvenligi agisindan kalinti riski
yaratabilecegi icin bu siiresi kisa olan ilaglar daha fazla kullanilmaktadir. Ayni sekilde hayvan yemleri ile alinan kif toksinleri
de sUt gibi hayvansal gidalara gegerek saglik riski yaratmaktadirlar. Veteriner farmakogenetik ve toksikogenetik (FG/TG)
basligi altinda, belirtilen ilag ve bazi toksinlerin farmakokinetik 6zelliklerinin belirleyicisi olarak “transport proteinleri”
6nemli bir yere sahiptir. Veteriner FG/TG arastirmalarinin baslangici, ¢oklu ilag direncinden sorumlu tutulan mdr (multi drug
resistance) adi verilen bir transport proteinini kodlayan, ABCB1 (mdr) geni eksiltilmis (knock-out) farelerde rastlanti sonucu
yapilan bir gozleme dayanmaktadir. Bu laboratuardaki farelerde gelisen kene enfestasyonlarinin tedavisinde protokol geregi
aeresol tarzda ivermektin uygulanmis ve gen eksiltilmis olan farelerin tiimiiniin 6ldGglu gézlenmistir. Daha sonra Collie irki
kopeklerde var olan ivermektin duyarhhiginin da mdr genindeki mutasyonlara (delesyonlara) bagh oldugu gosterilmistir. Bu
gozlemlerle birlikte transport proteinleri Uzerine veteriner alanda ilgi yogunlasmistir. Diger bir transport proteini olan
ABGG2 geni eksiltilmis farelerde normallere gore aflatoksin B1’in siite 3,8 kat fazla oranda gectiginin gosterilmistir. Bu
gbzleme dayanarak ABCG2 geninde belli mutasyonlari olan Holstayn ineklerde, yemde bulunan aflatoksinin siite ne oranda
transfer edildiginin saptanmasi igin oncelikle bu mutasyonlara sahip inekleri bulmak amaciyla bir proje sonuglandiriimistir.
Veteriner FG/TG kapsaminda ABCB1 ve ABCG2 gibi hayvanlarda transport proteinleri ile ilgili yaptigimiz g¢alismalar
sunulacaktir.
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ARSENIC INDUCED HEALTH EFFECTS, GENETIC DAMAGE AND GENETIC VARIANTS IN THE POPULATION EXPOSED TO
ARSENIC THROUGH DRINKING WATER IN WEST BENGAL, INDIA

Ashok K. Giri

Molecular and Human Genetics Division, Indian Institute of Chemical Biology, Kolkata-700 032, India

Arsenic is a major now and more than 150 million populations are exposed arsenic mainly through drinking water
throughout the world. In West Bengal, India 26 million people are chronically exposed to arsenic through drinking water.
Since 15 to 20% arsenic exposed individuals develop arsenic-induced skin lesions, it is assumed that genetic variation might
play an important role for this arsenic susceptibility. An intensive study was carried out to assess the arsenic induced health
effects, immunological, hematological changes and genetic damage in the skin lesions and no skin lesions individuals
exposed to similar arsenic contaminated water. Among the skin lesions individuals a significant number of skin cancers are
identified by our dermatologist. Basel cell carcinoma, squamous cell carcinoma and in situ carcinoma i.e. Bowen’s diseases
are the most common skin cancers observed in these arsenic exposed population. The genetic susceptibility studies were
carried out through the study of single nucleotide polymorphisms (SNPs) in the GST group genes, p53, PNP, ERCC2 and
XRCC3 as they might be involved arsenic metabolism and detoxification. The incidence of neuropathy, eye problem,
respiratory diseases and genetic damage were significantly high in the skin lesions and no skin lesions individuals when
compared to unexposed group. Incidence of health effects was significantly high in skin symptomatic group than the no skin
lesions. p53 codon 72 Arg/Arg genotype, ERCC2 codon 751 Lys/Lys genotype, three SNPs of PNP and T241M polymorphism
in XRCC3 were significantly high in the skin lesions group compared to that of the no skin lesions individuals. The risk
genotypes of ERCC2 and p53 SNPs were positively correlated to genetic damage compared to the referent genotypes. DNA
repair deficiency study using Challenge and Comet assay proved strong evidence that the individuals with arsenic-induced
skin lesions had suboptimal DNA repair capacity. In our arsenic mitigation program we have evaluated the different routes
of arsenic exposure in these areas. It has been observed that rice has a significant contribution towards arsenic exposure in
areas where arsenic contamination in ground water is lower. We have also found that arsenic exposure through rice alone
is sufficient to induce genetic damage in urothelial cells of arsenic exposed individuals.

S9
ARSENIC EXPOSURE IN iZMiR AND ASSOCIATED HEALTH RISKS

Sait C. Sofuoglu, Aysun Sofuoglu
izmir Institute of Technology, Dept. of Chemical Engineering and Environmental Research Center, Urla 35430 Izmir

Arsenic is a contaminant with anthropogenic and natural sources. Its environmental concentrations are significant
sometimes even at background levels considering its potency. Contaminated food and drinking water are the two major
pathways of exposure. Exposure to soil and atmospheric particles may also be important under some circumstances. Over
the years we have studied arsenic levels in probable sources of exposure in izmir, which included drinking water (DW), tea,
rice, bulgur, and atmospheric particles. At the time of the water study, City of izmir was providing DW from source waters
that included ground waters, without a special treatment for arsenic. Total arsenic concentrations were found to be within
the current standard (10 pg/L) and the standard effective at the time (50 ug/L) with median and mean values of 1.15 and
6.47 ug/L, respectively. The estimated associated health risks were above the chronic-toxic threshold level and acceptable
carcinogenic risk level for 19 and 46 percent of the population, respectively. Construction of a treatment plant has reduced
the concentrations since January 2009. Turks are a tea loving nation, drinking brewed black tea throughout the day.
According to our tea study, the median and 95 percentile daily intake rates and arsenic concentration of tea brewed with
ultrapure water were 0.35 and 1.1 L/day, and 0.14 and 0.59 ug/L, respectively, which corresponded to carcinogenic risks of
1.2x10° and 10x10°. The average daily rice and bulgur consumption rates were found to be 38 g/d and 22 g/d,
respectively. Concentrations of four arsenic species were determined. The mean concentrations in rice were 151, 40, 8.7,
and 2.7 ng/g for As(lll), DMA, As(V), and MMA, respectively. Inorganic arsenic (iAs) concentrations were in excess of the
Chinese standard even at the median level, resulting in higher than acceptable risks for 59 % of the population. Majority of
specie concentrations in bulgur however were below detection limits (BDL). Therefore, only total arsenic (tAs)
concentration was determined. The median and 95" percentile tAs concentrations were 199 and 284 ng/g in rice, and 16
and 64 ng/g in bulgur, respectively. All risks were lower than the acceptable risk for bulgur assuming iAs = tAs. Arsenic
concentrations in indoor PM, s were very low <0.1 },lg/m3 in two urban schools, and BDL in a suburban school. In conclusion,
arsenic is ubiquitous in izmir, further investigations on probable exposure sources, and mitigation measures are required to
better protect public health.
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ENDOKRIN BOZUCU KiMYASAL MADDELER VE OBEZITE ARASINDAKI iLiSKiNiN DEGERLENDIRILMESi:
FTALATLAR VE BiSFENOL A

Belma Kocer-Gl‘.]miiseIl, Pinar Erkekoélul, Ali A§CI2, Aylin Balul, Unzile Yaman™?

1Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, F.Toksikoloji Anabilim Dali, Ankara
Atatiirk Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, F.Toksikoloji Anabilim Dali, Erzurum

Endokrin bozucular, viicuda alindiklarinda hormonlari taklit ederek veya engelleyerek viicudun normal isleyisini
bozan sentetik veya dogal kimyasal maddelerdir. Endojen peptidik ya da steroidal hormonlarin metabolizmalarini arttirarak
ya da engelleyerek, hipotalamus, adipoz doku, karaciger ve diger doku/organlardaki nikleer reseptérleri aktive veya
antagonize ederek etki gosterirler Endistriyel Gretimler sonucu cevreye atilabilecekleri gibi ¢evrede dogal olarak da
bulunabilirler. Bu maddelerin endokrin dengeyi bozarak biylime, stres cevabi, cinsiyet gelisimi, Greme yetenegi, insiilin
yapimi ve kullanimi ve metabolik hiz gibi bircok temel slreci etkiledikleri diistinilmektedir. Ftalatlar ve bisfenol A (BPA)
endistride cesitli tiketici GrlUnlerinin Uretiminde yaygin olarak kullanilan endokrin bozucu plastizer maddelerdir. Gida
paketlemede, yiyeceklere temasi olan materyallerde, kozmetiklerde, oyuncaklarda, ¢antalarda, ayakkabilarda, ilaglarda,
medikal malzemelerde ve yapi malzemelerinde yaygin olarak bulunabilmektedir. Ozellikle en yaygin kullanilan ftalat tiirevi
dietilhekzilftalatin hayvanlarda ve biylk olasilikla insanlarda testikiler disgenezis sendromuna neden oldugu
belirtilmektedir. insanlarin idrar, kan, siit ve dokularinda tespit edilmeleri oral, inhalasyon ve dermal yolla bu maddelere
maruz kaldiklarini gostermektedir. Bu kimyasallarin Greme sistemi ve adipoz doku Uzerine farkli mekanizmalarla ters etki
gosterdikleri duslinilmektedir. Son yillarda yapilan galismalar, endokrin bozucu 6zellik tagiyan kimyasal maddelerin obezite
gelisiminde de rol oynayabileceklerini diisiindiirmektedir. Obezite yetiskinlerde viicut kitle indeksinin %30’dan fazla olmasi
olarak tanimlanmaktadir. Obezite ve metabolik bozukluklar son yillarda artan saglk problemlerindendir. Cevresel obezojen
hipotezine gore gelisme doneminde endokrin bozucu kimyasallara maruziyet adipogenez ve obezitede artisa yol
acmaktadir. Endokrin bozucu kimyasal maddeler, gelisim esnasinda endokrin fonksiyon degisimi ve endokrin sinyallesme
yolaklarini bozmalari yanisira, adipogenezle ilgili hormonlari ve yolaklari etkileyebilir. Son zamanlarda yapilan in vitro ve in
vivo ¢alismalar, insanlarin kimyasallarla kontaminasyonunun obezite epidemisine yol agtigini destekler nitelikte kanitlar
sunmaktadir. Hayvan verileri ve sinirli sayidaki insan galismalari, ftalatlarin tiroid hormon inhibisyonu, antiandrojenik etki ve
peroksizom proliferator aktive reseptorleri (PPAR)’ nin aktivasyonu gibi gesitli biyolojik mekanizmalarla obeziteye yol
actigini gostermistir. BPA'nin da obeziteye neden olma potansiyelinin altinda birgok farkli mekanizmanin yattigi
bildirilmistir: BPA’'nin birgok in vitro ve in vivo galismada Ostrojenik aktivite gosterdigi ve bu etkisinin yani sira insilin
rezistansi ve viicut yag olusumuna da etkilerinin oldugu bildirilmistir. Ostrojenik etkili bilesiklere gelisimin kritik
donemlerinde maruziyet ile yag dokusunda beklenmedik degisiklikler olabilecegi bildiriimektedir. Ayrica, BPA’nin PPARy ve
lipoprotein lipaz gibi adiposit-spesifik gen ve transkripsiyon etmenleri araciligiyla bazi metabolik degisikliklere yol agtigi, yag
hicresi olusumunu arttirdigi ve olgun yag hiicrelerinde lipid birikimine neden oldugu rapor edilmistir. Tarafimizdan obezite
tanisi konan farkh yas grubu cocuklarda yapilan galismalarin sonuglari da, ftalatlar ve BPA’nin obezitede olasi rollni
diisindrdr niteliktedir.
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TOKSIK AJANLARIN KARA MIDYE (Mytilus galloprovincialis) DOKULARINDA OLUSTURDUGU OKSiDATIF STRES VE
APOPTOZIiSiN iNDUKSIYONU

Dilara szanl’z, Selma Katalay3, Fatih Oltulu4, Altug Yava§oélu4, N.Ulkii Karabay Yavasoélul’2

! Ege Universitesi, Fen Fakiiltesi, Biyoloji B6liimii, Bornova, izmir
2 Ege Universitesi, ilag Gelistirme ve Farmakokinetik Arastirma-Uygulama Merkezi, Bornova, izmir
? Celal Bayar Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Biyoloji B6limii, Manisa
4 Ege Universitesi, Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Bornova, izmir

Kalici, toksik, mutajen/kanserojen 6zellikleri olan organik ve inorganik kirleticilerin dogal su ekosistemlerindeki
davraniglarinin izlenmesi amaciyla yiratilen galismalarda, kirleticiler su, dipte yasayan canlilar ve dip ¢gamurunda izlenerek
kirliligin boyutlari saptanabilmektedir. Kirlenen sucul ortamlardaki organizmalarin kirlilikten etkilenerek besin zincirine dahil
olmasi bitiin canllar agisindan tehlike olusturmakta ve metabolize edilemeyip biriken kirleticiler besin zincirinin Gst
basamagindaki canlilara daha yiksek konsantrasyonlarda ulasabilmektedir. Kirleticilerin dogal su ekosistemlerindeki
davraniglarinin izlenmesi amaciyla kullanilan Mytilus galloprovincialis (kara midye), bulundugu yere sabit yasamasi,
solungaclariyla suyu siizerek beslenmesi, kirleticilere karsi cevap olusturmasi ve ekotoleransinin yiiksek olmasi nedeniyle
ekotoksikolojik ¢alismalarda en yaygin biyomonitor tirdir. Bu galismanin amaci, bir sanayi bolgesi olan Aliaga Korfezi
cevresindeki kara midyelerde olusan agir metal yUkini belirlemek, organizmanin toksik maddelere karsi gosterdigi tepkileri
ortaya koyarak kirliligin diizeyini saptamaktir. Bu amagla Aliaga Korfezi gevresinde belirlenen Aliaga Balikgi Barinagi, Eski
Foca ve referans bolge olarak Urla’dan ilgili bakanliklarin izni ile midyeler toplanmistir. Midyelerin solungag ve
hepatopankreas dokulari gikariimis ve ICP-MS sistemi ile agir metal analizi yapilmistir. Oksidatif stresin belirlenebilmesi icin
dokulardan Superoksit dismutaz (SOD), Katalaz (CAT), Glutatyon-S-transferans (GST) ve Asetilkolin Esteraz (AChE) enzim
seviyeleri ve lipid peroksidasyon derecesi belirlenmis, dokulardan histolojik ve immunohistokimyasal inceleme igin kesitler
alinmigtir. Dokulardaki metallotionein ve kaspaz gen ekspresyon seviyeleri RT-PCR ile analiz edilmistir. Calisma sonunda her
li¢ istasyondan toplanan midyelerin solungag¢ ve hepatopankreas dokularinda agir metaller tespit edilmis, analiz edilen agir
metallerin Foga ve Aliaga’da daha fazla miktarda bulundugu ortaya konmustur. Calismada agir metallerin birikimine bagl
olarak MT10 ve MT20 metallotionein gen ekspresyon seviyelerinde artis gozlenmis ve dokularda MT20 geninin daha fazla
ekspresyonu midyelerin 6zellikle ginko ve bakir kirliligine maruz kaldigini agikga ortaya koymustur. Kirliligin olusturdugu
strese karsi organizmalarin oksidatif stres mekanizmalarini harekete gecirdigi gozlenmis ve oksidatif stresin 6nemli
biyomarkerlarindan olan GST, SOD, CAT aktiviteleri ve kirleticilere karsi norotoksisite biyomarkeri olarak kullanilan AChE
aktivitesinde gruplar ve dokular arasinda istatistiksel olarak farkhliklar belirlenmistir. Aliaga ve Foga’daki midye dokularinin
lipid peroksidasyon derecesi referans gruptan 6nemli derecede yliksek bulunmustur (p<0.05). Histolojik analizlerde referans
bolgedeki midye dokularinda doku bitinligu genel olarak korumus olmakla birlikte, Foga ve Aliaga bolgesindeki solungag
ve hepatopankreas dokularinda nekroza bagl hiicre kayiplarina rastlanmis, epitel bitinlGgiu kaybolmus olarak izlenmistir.
Yapilan TUNEL boyamasinda her iki dokuda da apoptotik stirecin basladigi tespit edilmis ve kaspaz gen ekspresyon seviyeleri
organizmanin hasar onarimi yapamadigi hiicrelerini 6lime gonderdigini ortaya koyarak immiinohistokimyasal bulgulari
desteklemistir. Sonug olarak, elde edilen veriler dogrultusunda Aliaga Korfezi’'ndeki midyelerin yogun oksidatif strese maruz
kaldiklari, fakat surekli kirlilikten 6tiirt bu duruma karsi direng gelistirdikleri tespit edilmistir.
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P1
HIPERBARIK OKSIJEN TEDAVISINiN (HBOT) SEBEP OLDUGU GENOTOKSIK ETKILERIN
MiKROCEKIRDEK YONTEMIYLE ARASTIRILMASI

Aylin Usti.indag“l, Kemal $im§ekz, Hakan Ay3, Kadir Diindar4, Sinan Si.izenl, Ahmet Aydins, Yalgin Duydu1

Ankara Universitesi Eczacilik Fakdltesi, Farmasotik Toksikoloji Anabilim Dali 06100 Tandogan, Ankara
2 Gilhane Askeri Tip Akademisi, Sualti Hekimligi ve Hiperbarik Tip Servisi, Ankara
® Gilhane Askeri Tip Akademisi, Haydarpasa Hastanesi, Sualti Hekimligi ve Hiperbarik Tip Servisi, 81010 Kadikdy, istanbul
* Golciik Asker Hastanesi izmit
5Yeditepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Farmasétik Toksikoloji Anabilim Dali, 34755 Kayisdagi, istanbul

HBOT glinimiizde pek ¢ok farkl alanda uygulama alani bulabilen modern bir tedavi yontemi olarak karsimiza
cikmaktadir. Son yillarda bu tedavi yontemi ile ilgili olarak yapilan HBOT’nin 6zellikle lenfositlerde sebep oldugu genotoksik
etkilerin arastinldigi pek ¢ok ¢alisma bulunmaktadir. Bu galismanin amaci HBOT uygulandiktan sonra olusabilecek
genotoksik hasarin Sitokinezi Bloke Edilmis Mikrogekirdek (MN) testi kullanilarak degerlendirilmesidir.

Bu amagla HBO tedavisi uygulanan 100 gondlli hastadan tedaviye baslamadan o6nce ve ilk tedavi seansinin hemen
sonrasinda kan numunesi alinmistir. HBO tedavisinin ilk seansinin mikrogekirdek frekanslarini artirdigi gézlenmistir. MN
testi sonuglarina gore, HBO tedavisinin hastalarda klastojenik etkileri arttirabildigi goralmustir.

P2

TURK PROPOLiS EKSTRAKTLARININ iYONiZAN (y-GAMA) RADYASYONLA UYARILMIS iNSAN FiBROBLAST HUCRE SERILERi
UZERINE OLASI RADYOPROTEKTIF ETKiSiNiN DEGERLENDIRILMESI

Can Ozgiir Yalglnl, Yiksel AIiyazmoéqu, Selim Demirz, Orhan Deéerz, Ziimriit Bahat®

*Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasdtik Toksikoloji Anabilim Dali, Ankara
“Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, Trabzon
3Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali, Trabzon

Propolis, polifenolik bilesikler ve flavonoidler agisindan zengin, toplandigi bolgenin cografyasina ve iklimine gore
kompozisyonu degisebilen, antibakteriyel, antitimaoral, antiinflamatuar, antioksidatif, antimutajenik 6zellikte ari Grintddar.
Propolisin biyolojik etkisi, cogunlukla flavonoidlerin varligina atfedilmektedir. iyonlastirici radyasyona maruziyet canlilarda
dogrudan ve dolayh genotoksik hasara yol agar. Dogrudan etki DNA (zerinde tek ve cift zincir kirklari seklinde olurken;
dolayli etki suyun radyolizi sonucu meydana gelen serbest radikaller izerinden gergeklesir. Olusan bu serbest radikaller
DNA, protein, lipid, karbonhidratlar gibi biyomolekdllerle etkilesime girebilir ve oksidatif DNA hasari sonucu mutajenik ve
karsinojenik etki olusturabilirler. Ginimuzde genotoksisite galismalarinda comet analizi basit, ucuz ve tekrarlanabilir bir
metot olarak 6ne ¢ikmaktadir. Bu ¢alismada, Turk propolisinin farkli konsantrasyonlarda hazirlanmis etanolik ekstraktlarinin
3Gy gama radyasyon (30cGy/dak.) ile uyariimis fibroblast hiicre serileri tizerindeki olasi radyoprotektif etkisi comet yontemi
ile incelendi. Hiicrelerin 1sinlanmadan dnce 100, 200 ve 300 pg/mL’lik konsantrasyonlardaki etanolik propolis ekstrakti ile 15
ve 30 dakikalik 6n muameleleri sonrasinda elde comet skorlari ile sadece 3Gy hasarl hiicrelerden elde edilen degerler
arasinda anlamh fark goruldu (p<0.001). Pozitif kontrol grubu olusturmak igin radyoprotektif etkinligi bilinen sentetik bir
aminotiyol bilesigi olan amifostin kullanildi. Sonug olarak Tirk propolisinin etanolik ekstraktlarinin; fibroblast hiicre
serilerinde, 3Gy gama radyasyon kaynakli DNA hasarini engelledigi ve radyoprotektif etkinlige sahip olabilecegi neticesine
varildi.

P3
SODYUM ARSENITIN L929 HUCRELERi UZERINDEKi SITOTOKSIK ETKILERINiIN DEGERLENDIRILMESI

Duygu Pasli, Aylin Giirbay

Hacettepe Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasétik Toksikoloji Anabilim Dali, 06100 Ankara

Bu galismanin amaci, sodyum arsenitin L929 hiicreleri Uzerindeki olasi sitotoksik etkilerinin arastiriimasidir.
Hicreler, 0,05- 120 uM konsantrasyon araliginda sodyum arsenite 24, 48, 72 ve 96 saat sireyle maruz birakiimis ve
sitotoksik etki 3-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-2,5-difenil tetrazolyum bromir (MTT) testi ile belirlenmistir. Hicrelerin sodyum
arsenite 0,05 UM konsantrasyonda 24 ve 48 saat siireyle maruziyeti 6nemli bir sitotoksik etkiye neden olmazken, ayni
inkiibasyon siireleri i¢cin > 0,1 uM konsantrasyonlarda sitotoksik etkide doza bagh bir artis gbzlenmistir. Sodyum arsenite 24
ve 48 saatlik maruziyetin ardindan 120 uM konsantrasyonda canlilik diizeyi ~ % 54 olarak saptanmistir. 72 ve 96 saatler igin
bilesigin sitotoksik etkisi doz ve zamana bagl olarak belirgin sekilde artis gostermistir: 72 saatlik inklibasyonun ardindan 5-
120 uM konsantrasyon araliginda belirlenen canlilik oranlari sirasiyla, % 55- % 39’dur. Hicrelerin sodyum arsenit ile 96
saatlik inkibasyonu sonucu canhlik yiuzdesindeki 6nemli diizeydeki azalma 0,1 uM konsantrasyonda baslamis (% 62) ve 120
UM konsantrasyonda % 16 olarak olglilmistir. Bu galisma ile elde edilen sitotoksisite profili, sodyum arsenitin 1L929
hicreleri tizerindeki toksik etki mekanizmalarinin arastiriimasi igin bir 6n bilgi saglamistir.
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P4
CIVA TOKSISITESINE BAGLI NORONAL HUCRE OLUMUNE METFORMIN’IN ETKiSi*

Damla Karakisa, Ayse Basak Engin

! Gazi Universitesi Eczacilik Fakdltesi, Farmasotik Toksikoloji Anabilim Dali, Ankara

Cevre kirlenmesi sonucu civa ile kontamine Urlnlerle beslenen insanlarda meydana gelen norotoksisite ve
norodejeneratif hastaliklarda glutamat dishomeostazi ve oksidatif stres gibi iki kritik faktériin etkili olabilecegi ileri
surltlmis, ancak mekanizmasi iyi bilinmemektedir. Hicre igi sinyal iletim yolaklarini kontrol ederek hiicre canliligi ve
apoptozunu dlzenleyen “adenosine mono-phosphate activated protein kinase (AMPK)”nin SH-SY5Y insan néroblastoma
hicrelerinde endoplazmik retikiilim stres aracili nérotoksisiteyi azalttig ileri sirilmektedir. Bu galismanin amaci; muhtelif
konsantrasyonlarda civa kloriire maruz kalan SH-SY5Y insan noéroblastoma hiicrelerinde, bir AMPK uyarani olan metforminin
hicre 6limiine etkisini incelemektir. Degisen dozlarda civa kloriiriin ve metforminin ayri ayri veya birlikte farkli saatlarda
SH-SY5Y dopaminerjik hicre hatti kiltirinde hicre canlihigina etkisi MTT ile tayin edildi. SH-SY5Y hiicrelerinde civa
maruziyeti hiicre canliligini doz-bagiml olarak azaltmaktadir. Bu azalma ikinci hiicre siklusundan itibaren daha belirgin hale
gelmektedir. Metformine maruziyet 1000 ug/ml’ye kadar hiicre canhliginda anlamli bir degisiklik meydana getirmemekte,
ancak, bu konsantrasyondan sonra hiicre proliferasyonunu engellemektedir. Ortama doért farkli dozda civa ve metformin
birlikte ilave edildiginde; SH-SY5Y hiicrelerinde AMPK aktivasyonunun civa toksisitesini etkiledigi anlasiimigtir. SH-SY5Y insan
noéroblastoma hicrelerinde civa maruziyeti hiicre canhhgini doz-bagimli mitokondrial disfonksiyona sebep olarak
azaltmaktadir. Bu etkisinin lipid peroksidasyonu sonucu oldugu distiniimektedir.

*Bu ¢alisma Ecz. Damla KARAKISA’nin Dog. Dr. Ayse Basak ENGiN’in danismanliginda devam ettigi yiiksek lisans tezidir.

P5
SEMT PAZARLARINDA SATILAN ZARARLI CANLILARLA MUCADELE iLAGLARINDAN KAYNAKLANAN GizLi TEHLIKE

Emine Can-Guvenl, Dilek Bolatl, Halil (;elikl, Perihan B. Kurt-Karaku;z, Kadir Gedik'"

!Akdeniz Universitesi, Miihendislik Fakiiltesi, Cevre Miihendisligi B&lim{i, 07058, Kampiis, Antalya
“Bursa Teknik Universitesi, Doga Bilimleri Mimarlik ve Mithendislik Fakiiltesi, Cevre Mithendisligi BSlimii,
Osmangazi Yerleskesi, Osmangazi, Bursa

Stockholm Sozlesmesi ile kullanimi kiiresel Olgekte yasaklanan bazi organoklorlu pestisitlerin tilkemizde illegal
yollardan satildigi ve kontrol disi kullanildigi iddialarindan yola gikilarak, bu ¢alismada, piyasada islem géren zararh canllarla
micadele ilaglari incelenmistir. Antalya'daki cesitli semt pazarlarinda tezgah alti diye tabir edilen saticilar tarafindan DDT adi
altinda satilan maddeler toplanarak Shimadzu QP2010 Ultra marka GC-MS ile 50-550 kutle/ylk arasinda tarama yapacak
sekilde SCAN modunda analiz edilmistir. ilgili Griinlerde DDT ve tiirevlerine rastlanmamis ancak Lorsban, Dursban, Suscon
Green, Empire, Equity gibi ticari isimler altinda satilan klorpirifos (O,0-diethyl O-3,5,6-trichloro-2-pyridyl Phosphorothioate)
etken maddeli Griinler tespit edilmistir. Organofosforlu bir pestisit tiri olan klorpirifos, tarimsal zararhlarla miicadele igin
kullanilmasinin yani sira i¢ ortam ve golf sahalarinda da kullaniimaktadir. Klordan'in yasaklanmasinin ardindan yerine
kullanilmaya baslanan bu maddenin i¢ ortamda kullanimi, saglik etkileri nedeniyle A.B.D.'de yasaklanmistir. ilgili literatiir
¢alismalarina goére klorpirifos'un sinir sisteminde hasara, gelisim bozukluklarina, anne karnindaki bebegin beyin
fonksiyonlarinda kalici sorunlara, i¢ ortamda uygulandiginda 6zellikle bebeklerin soluma yoluyla daha fazla maruz kalmasi
nedeniyle saglik izerinde olumsuz etkilere neden olabilmektedir. Zirai ilag firmalarindan alinan bilgiye gore regeteli olarak
satilmasi gereken bu ve benzeri pek ¢cok kimyasalin halka agik alanlarda gelisiglizel satilmasi ve kontrolstiz kullaniimasi ciddi
saglik riskleri olusturacagindan daha detayli ¢alismalar yapiimaldir.

Bu ¢alisma, TUBITAK-112Y175 no.lu kariyer projesi kapsaminda gergeklestirilmistir.

P6
TiCARI NANOPARTIKULLERIN CEVRESEL YOL iZLERi VE EKOTOKSIK ETKILERi

Merve Ozkaleli’, Ayga Erdem’

Akdeniz Universitesi, Mithendislik Fakiiltesi, Cevre Miihendisligi B6liimi, Antalya

Nanopartikiller (NPler) son yillarda bilim diinyasini ve sonuglariyla insanhg ilgilendiren gelismeleriyle dikkat
cekmistir. NPler kozmetik, deterjan, dezenfeksiyon, boya, savunma gibi genis bir kullanim alanina sahip olup, son yillarda
NPlerin Gretim miktari ve hacimlerinin birka¢ kilogramdan binlerce tona ulastigi gorilmektedir. Teknolojik gelismelerin
ilerlemesine pararlel olarak diinya genelinde NPlerin kullanim alanlari hizla yayginlasmakta ve dolayisiyla olusan atik miktari
da hizla artmaktadir. Ancak NPlerin miktar ve &zelliklerinin net olarak belirlenememesi nedeniyle heniiz atik yénetimi
kapsaminda ele alinamamaktadir. Ayni belirsizlik atiksu olarak su fazina gectiginde de goriilmektedir. Boyutlari ¢ok kiiglik
oldugundan higbir aritim prosesinde giderimi yapilamayan NPlerin direkt olarak alici ortamlara karistigi disiinilmektedir.
Alici ortamlarda basta ilkel sucul canlilara toksik etki yaratmakta ve bu halka besin zinciri yoluyla en gelismis canli olan
insana kadar ulasacagi diisiiniilmektedir. Ozellikle yapilan bazi ¢alismalar, NPlerin insan saghg tzerindeki toksik etkilerini
destekler niteliktedir. Bu galismada NPlerin alici ortama karismasi durumunda sucul ortamlardaki ekotoksik etkilerinin
incelenmesi amaglanmistir. Calismada ticari olarak en ¢ok kullanilan TiO, ve ZnO NPlerinin farkli konsantrayonlarda yesil alg
tlr olan Pseudokirchneriella subcapitata Uzerindeki ekotoksik etkileri, alg inhibisyon testi, lipid peroksidasyon analizi ve
mikroskobik inceleme ile belirlenmistir.
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P7
ELEKTROFENTON YONTEMI iLE ARITILAN GIDA ENDUSTRISI ATIKSULARININ Vibrio fischeri OZERINDEKi SITOTOKSIK
ETKILERINiN iNCELENMESi

Ali Savas Koparal, Yusuf Yavuz, Emine Esra Gerek, Seval Yilmaz, Fadime Karaer

Cevre Miihendisligi B6liimii, Miihendislik Fakiiltesi, Anadolu Universitesi iki Eylil Kampiisii, 26555, Eskisehir

Gida enddustrinin yiksek kalitede su gereksinimi ve Uretim sonrasinda olusturdugu atiksu hacmi nedeniyle gesitli
alanlarda yeniden kullanim potansiyeline sahiptir. Ancak bu endistri atik sularinin bir kisminin sahip oldugu yiiksek organik
ylkleri ve mikroorganizmalar lzerinde yarattiklari olumsuz etkiler sebebiyle klasik yontemlerle aritilmasiyla iyi seviyede
giderim verimi elde etmek mimkiin degildir. Bu tip atiksularin aritimi igin klasik yontemlerin disinda daha verimli aritim
metotlarinin uygulanmasi ve toksisite degerlendirilmesinin yapilarak yeniden kullanimini mimkan kilmak gerekmektedir.
Calisma kapsaminda gida endustrisinde yiksek kirlilik yikine ve asidik 6zellige sahip sirke lretimi yapan proseslerin atik
sularinin Elektrofenton yontemi ile aritimi sonrasindaki giderim performansi ve sitotoksisite degerlendirilmesi yapilmistir.
Calismada yaklasik 10000 mg/L KOi yiikiine sahip sirke {iretimi yapan gida endiistrisi atiksuyu Elektrofenton yéntemi ile 2,25
A akim degerinde, sisteme 5 mM Na,SO, destek elektroliti ilave edilerek aritima islemi yapilmistir. Aritim sonrasinda
39,375kWh/m3 enerji tuketimi ile %98,4’'lik giderim verimi elde edilmistir. Sitotoksisite degerlendirmeleri Fenton
tepkimeleri sonuglandiktan sonra Microtox M500 analizéri kullanilarak Vibrio fischeri bakterisinin suya 5 ve 15 dakika
maruz kalmasi sonucunda elde edilen ECsy degerleri belirlenerek gercgeklestirilmistir. Elektrofenton yontemi ile aritilan
atiksuyun Vibrio fischeri bakterisi Gzerindeki sitotoksik etkisinin giris atiksuyuna oranla azaldigi belirlenmistir.

P8
SOLUNUM SENSITiZANLARI iLE TEMAS SENSITiZANLARININ SiTOKiN SALIM PROFILLERINiN KARSILASTIRILMASI

Aylin Elkama’, Erim Teker?, Ozge Cemiloglu Ulker?, Asuman Karakayaz, Ali Esat Karakaya1

! Gazi Universitesi Eczacilik Fakdltesi, Farmasotik Toksikoloji Anabilim Dali, Ankara
% Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Farmasotik Toksikoloji Anabilim Dali, Ankara

isyerinde diisiik molekiil agirigina sahip kimyasallara maruziyet astim benzeri hipersensitivite reaksiyonlari ile
iliskilendirilmektedir. Calismamizda temas sensitizanlari icin valide edilmis Lokal Lenf DUgumi Testi 3R ilkesine gore
modifiye edilerek trimellitik anhidrit (TMA) ve diasetil isyeri kimyasallarinin solunum sensitizasyonu potansiyellerinin
belirlenmesi igin kullanilmistir. Solunum ve temas sensitizanlari farkl tip yardimci T hicrelerini indikleyerek farkh sitokin
salim profilleri gosterir. Temas sensitizanlarinin Th1 sitokinleri IFN-y ve IL-2, solunum sensitizanlarinin Th2 sitokinleri IL-4, IL-
5, IL-10, IL-13 ve IgE sekresyonunu indukledigi bilinmektedir. Bu polarizasyon esas alinarak, BALB/c farelere referans temas
sensitizani 2,4-dinitroklorobenzen (DNCB) (n=5), solunum sensitizani TMA (n=5), diasetil (n=5) ve ¢6ziicli kontrol grubu
aseton:zeytin yagi (AOO) (n=10) 25 pl ardisik 3 gin sireyle kulak arkasina uygulanmis olup, lenfosit proliferasyonu ex vivo
BrdU-ELISA, sitokinler ve IgE ise rolatif olarak ELISA ile olglilmistir. DNCB ve TMA, IFN-y salinimini indiklerken, IL-2
dizeyleri yalnizca diasetil igin anlamli bulunmustur. Her tg¢ kimyasal IL-4 ve IL-13 sitokinlerini anlamli derecede stimiile
etmistir. IgE salinimina tek etki gosteren kimyasal ise diasetildir. Sadece TMA IL-5 diizeyini anlamli derecede artirmistir. IL-
10 saliniminda TMA’nin DNCB’den daha etkili oldugu gozlenmistir. Elde edilen veriler, diasetile akut maruziyetin IL-4 ve
buna bagh olarak IgE dizeylerini artirarak, TMA’'nin ise Th2 sitokin artisini indlkleyerek astimla iliskili hipersensitivite
reaksiyonlarina neden olduklarini géstermistir.

P9
iZMiR KORFEZi’NDE YASAYAN BAZI DENiZ ORGANiZMALARINDAKi ARSENiK SEVIYELERI
Filiz Kiiciiksezgin, L. Tolga Goniil, idil Pazi

Dokuz Eyliil Universitesi Deniz Bilimleri ve Teknolojisi Enstitiisii, izmir

Bu c¢alisma kapsaminda izmir Kérfezi’'nde yasayan yenebilir bazi denizel organizmalarin kas dokularinda arsenik
bilesikleri 6lglilmus ve insan sagligi agisindan degerlendirilmistir. Bu ¢alismanin amaci midye (M. Galloprovincialis) ve bazi
balik turelerinde (M. barbatus, D. annularis) toplam ve inorganik arsenik seviyelerini 6lgmek, farkl tirlerin dokularindaki
arsenik konsantrasyonlarinin yer ve zamana bagh degisimlerini izlemektir. Bunun sonucunda tiiketilen deniz Griinlerindeki
arsenik birikimi icin potansiyel risk degerlendirmesi yapilmistir. Bu ¢alismada arsenik icin tirlendirmenin énemi bir kez daha
vurgulanmistir. Ekosistemde mevcut olan arsenik toksisitesi onun kimyasal formuna baghdir. Balik ve midye 6rnekleri 2009-
2012 yillari arasinda R/V K. Piri Reis Gemisi deniz calismasi sirasinda izmir Kérfezi’'nin farkli bélgelerinde 6 istasyondan
alinmistir. Toplam ve inorganik arsenik konsantrasyonlari ICP-MS cihaziyla Olglilmistir. Bu g¢alismanin sonuglari bitin
biyota 6rneklerinin tirlerine, bolgesine ve 6rnekleme periyoduna bakilmaksizin total arsenik igin EPA tarafindan belirlenen
maksimum kabul edilebilir limiti astigini ortaya koymustur. Tim 6rnekleme donemlerinde arsenik konsantrasyonu barbun
baliginda isparozla kiyaslandiginda 4-8 kat daha fazla bulunmustur. inorganik arsenik yiizdesi %12’den diisiik ¢cikmistir ve bu
da toksik 6zelligi olmayan organik arsenigin biyota orneklerinin kas dokusunda baskin form oldugunu géstermektedir. Bu
¢alisma sonucunda arsenik icin hesaplanan giinlik alim miktari degerlerinin Diinya Saglik Orgiiti’ne gére kabul edilebilir
glnliik alim miktarinin altinda kaldigi belirlenmistir.
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P10
CESITLI SITOKIN POLIMORFiZMLERININ TiP 2 DIYABET KOMPLIKASYONLARI UZERINE OLASI ETKILERIi

Aysegiil Kocatepe, ilker Ates, Asuman Karakaya
Ankara Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, F. Toksikoloji Anabilim Dali, 06100 Tandogan, Ankara, Tiirkiye

Diyabet, insulin salgisindaki azalma sonucu karbohidrat, protein ve lipid metabolizmalarinda fonksiyon
bozuklugunun olustugu metabolik bir hastaliktir. Diyabete bagh komplikasyonlarin gelisimi zerine genetik ve gevresel
faktorlerin etkisi blyuktir. Yapilan ¢alismalarda, diyabet komplikasyonlari ile enflamasyon olusumu arasinda iliski oldugu
saptanmistir. Enflamasyon olusumu ile indiklenen monositler insilin salgisini ve buna bagl olarak insdlin direncini
arttirmaktadir. Ayni zamanada lipid metabolizmasindaki bozulma ile artan oksidatif stres de bu olguya katki vermektedir.
Oksidatif stres artisi ile olusan reaktif oksijen tdrleri instlin direnci olusturmaktadirlar. Enflamasyon ve doku onarimi gibi
homeostatik mekanizmalarin diizenlenmesinde 6nemli rol oynayan sitokinlerin yapi ve miktarlarinda meydana gelebilecek
varyasyonlar ise ¢esitli hastaliklarin ortaya g¢ikmasina neden olmaktadir. Sitokin genleri Uzerinde meydana gelen tek
nikleotid polimorfizmleri sitokinlerin gen ekspresyon diizeylerini etkileyerek hastalik olusumuna karsi direnci azaltmaktadir.
Yapilan c¢alismalarda, ozellikle TNF-a, IL-1B ve IL-6 sitokin genlerinde olusan polimorfizmlerin diyabetli hastalarda
komplikasyon gelisiminde énemli rol oynadiklari gosterilmistir. Bu bilgilerden hareketle, bu ¢alismada tip 2 diyabetli bir
grup Turk hastada TNF-a (-308), IL-1B (+3953) ve IL-6 (-174) gen polimorfizmlerinin diyabet komplikasyonlarinin gelisimi
lizerine olasi etkileri arastirlmistir. Sonug olarak ozellikle TNF-a ve IL-1pB sitokin varyantlarinin hastalik ve komplikasyon
gelisimi Gzerine istatistiksel olarak anlamli etki olusturdugu gérilmustar.

P11

6-OHDA iLE UNILATERAL LEZYON OLUSTURULAN SICANLARDA SEROTONIN, NORADRENALIN VE DOPAMININ
MOTOR OGRENME KABILIYETi UZERINE ETKiSi

Merve Demirbiigen ', Hanna S Lindgren 2, Emma L Lane 3

1 Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Farmasétik Toksikoloji Anabilim Dali, Ankara, Tirkiye
2 Brain Repair Group, School of Biosciences, Cardiff University, Cardiff, Wales, UK
3 Welsh School of Pharmacy, Cardiff University, Cardiff, Wales, UK

Parkison hastaligi, Alzheimer’dan sonra en sik goérilen ikinci progresif nérodejeneratif hastaliktir. Parkinson
hastaligi, substantia nigra pars compacta’da dopaminerjik néronlarin kaybi ve buna bagli olarak striatumda gelisen dopamin
deplesyonu ile karakterize edilmektedir. Bu agir dopamin kaybi, hastalarda motor ve kognitif bozukluklara neden
olmaktadir. Ancak, bu noérodejenerasyon sadece nigrostriatal yolak ile sinirli degildir, serotonerjik, noradrenerjik ve
kolinenerjik sistemlerde de degisiklikler s6z konusudur. Bu galismada, 6-hidroksidopamin (6-OHDA) ile unilateral lezyon
almis siganlarda dopamin (DA), serotonin (5-HT) ve noradrenalinin (NA) motor 6grenme kabiliyeti tizerine etkisini arastirildi.
Bu amagla, yanal se¢im reaksiyon zamani testi kullanilarak gesitli parametreler 6lgildi. Yanal segim reaksiyon zamani testi,
dokuz pencereli test kutularinda motor ve non motor fonksiyonlara ait birgcok parametreyi belirlemek igin gergeklestirildi.
Bu teste ek olarak, merdiven testi de yapildi. Merdiven testi, 6-OHDA ile unilateral lezyon almis siganlarin penge kullanma ve
kavrama kabiliyetini belirlemek lzere gergeklestirildi. Sonug olarak, yaptigimiz bu ¢alismada, 6-OHDA ile unilateral lezyon
almis siganlarda, ek olarak yaratilan NA ve 5-HT deplesyonunun motor 6grenme kabiliyeti Gizerinde herhangi bir etkisi
olmadigi gosterildi. Ayrica, bu ¢alismada ek olarak yapilan bilateral NA ve 5-HT deplesyonunun siganlarin penge kullanma
kabiliyeti Gzerinde de herhangi bir etkisi olmadigi gosterildi.

P12
AZITROMISININ KARDIYOTOKSIK ETKILERINiIN SICANLARDA DEGERLENDIRILMESi

Ozlem Atli, Sinem ligin, Hakan Altuntas
Anadolu Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasétik Toksikoloji Anabilim Dali, Eskisehir

Azitromisin siklikla regete edilen genis spektrumlu makrolid grubu bir antibiyotiktir. Onceki ¢alismalarda giivenli
saylilabilecek bir toksisite profiline sahip oldugu disiinilse de azitromisin tedavisinin ani kardiyovaskiler yetmezlik iligkili
Olumlere yol agtigina dair olgu sunumlari ve kohort galismalari sonucunda kardiyotoksik etki potansiyelinin olabilecegi
dikkat ¢ekmektedir. Bu noktadan hareketle ¢alismamizda, 14 giin stre ile farmakolojik dozlarda (15 mg/kg - 30 mg/kg)
azitromisinin siganlara oral olarak uygulanmasi sonrasinda alinan EKG kayitlari ve toplanan kan érneklerinde plazma kreatin
kinaz-MB (CK-MB) ve laktat dehidrogenaz (LDH) enzim seviyelerinin 6lgtilmesi ile azitromisin iliskili kardiyotoksisitenin
belirlenmesi amaglanmistir. Ek olarak tekrarlayan dozlarda azitromisin maruziyetine bagli olarak kalp dokusunda oksidatif
stres ile iliskili parametreler incelenmistir. Sonuglarimiza gore, azitromisin uygulamasi ile yiiksek doz uygulanan grupta
kontrol grubuna gére anlaml olmak Uzere plazma CK-MB ve LDH seviyeleri artmistir. EKG kayitlari gruplar arasinda
karsilastirildiginda, azitromisin tedavisi ile yine ylksek doz grubumuzda kontrol grubuna gore anlamh olmak lzere QT
intervalinin uzadigl gézlenmistir. Ayrica, azitromisin uygulanan gruplarda kalp glutatyon seviyelerinin kontrol grubuna gére
anlamh olarak azaldigi belirlenmistir. Bu veriler dogrultusunda azitromisine tekrarlayan dozlarda maruziyet sonucunda
kardiyotoksik etki potansiyelinin olabilecegi ve bu patolojide kalp dokusunda azitromisin ile indlklenen oksitadif stresin rol
oynayabilecegi diisinilmektedir.
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P13
KRONiK HIPERHOMOSISTEINEMi OLUSTURULMUS RATLARDA VITAMIN C’NiN DNA HASARI,
ANTIOKSIDAN SAVUNMA ve AORT HiSTOPATOLOJiSi UZERINE KORUYUCU ETKiSi

Murat Boyacmg“lul, Selim Sekkinl, Cavit Kuml, Deniz Korkmazz, Funda K|ra|3,
Hande Sultan Yallnklllngl, Mehmet Onur Akl, Ferda Akar

'Adnan Menderes Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Farmakoloji ve Toksikoloji AbD, Aydin
Adnan Menderes Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji AbD, Aydin
3Adnan Menderes Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Biyokimya AbD, Aydin

Serum homosistein diizeyinin artmasi serbest radikal iretimi ile vaskiiler ve kardiyovaskiiler hastaliklar igin 6nemli
bir risk faktoridir. Bu kapsamda, hiperhomosisteinemi (hHcy) ile indiiklenen oksidatif DNA hasarina karsi vitamin C’nin
koruyucu etkisi arastirildi. Ayrica hHcy ile kalp, karaciger ve bébrek dokularinin oksidan/antioksidan parametrelerindeki ve
aort dokusunda meydana gelebilecek histopatolojik degisikliklerin ortaya konmasi hedeflendi. Calismada 24 adet erkek
Wistar rat kontrol, hHcy ve hHcy+vitamin C grubu olarak ayrildi. Kronik hHcy 28 giin slreyle oral uygulanan L-metionin (1
g/kg/guin) ile saglandi. Vitamin C belirtilen siire boyunca 150 mg/kg/giin dozda verildi. Olasi DNA hasari lenfositlerde comet
assay yontemi, oksidan/antioksidan parametrelerdeki degisiklikler ise malondialdehit (MDA), glutatyon (GSH), katalaz (CAT)
ve slperoksit dismutaz (SOD) analizleri ile belirlendi. Diger gruplarla karsilastirildiginda hHcy grubunda DNA kuyruk
yogunlugu (%) ve kuyruk momentininin arttigi (P<0.001), vitamin C grubunda GSH dizeyi ile CAT ve SOD aktivitelerinin
arttigl ve MDA dizeyinin azaldigi belirlendi (P<0.05). Aort ¢api ve elasitk lamina kalinhginin ise hHcy+vitamin C grubunda
azaldigl gorildi (P<0.05). Sonug olarak, hHcy’nin neden oldugu primer DNA hasarinin degerlendirilmesinde comet assay
6nemli bir yontem olarak kullanilabilir. Biyokimyasal parametrelerdeki degisiklikler 1siginda hHcy’nin neden oldugu endotel
disfonksiyonunun 6nlenmesinde ve histopatolojik bulgular kapsaminda hHcy’nin olumsuz etkilerinin azaltilmasinda vitamin
C’nin 6nemli bir etkiye sahip olabilecegi belirlendi.

P14

AROCLOR 1254’E MARUZ KALAN VE FARKLI SELENYUM STATUSUNE SAHiP SICANLARDA
SPERM PARAMETRELERININ VE SEKS HORMONLARININ DEGERLENDIRILMESIi

Pinar Erkekog"lul, N. Dilara Zeybekz, Sevtap Aydlnl, Al A§g|1’3, Ayhn BaIC|1, Unzile Yamanl, Murat K|2|Igi.'|n4,
Esin A;anz, Nursen Ba;aranl, Belma Koger-Gﬁmﬁ;eIl'*
1Halcettepe Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasétik Toksikoloji Anabilim Dali, 06100 Ankara
2Hacettepe Universitesi, Tip Fakiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, 06100 Ankara

3Atatiirk Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasétik Toksikoloji Anabilim Dali, Erzurum
4D|§kap| Cocuk Sagligi ve Hastaliklari, Hematoloji ve Onkoloji Egitim Hastanesi, Ankara

Poliklorlu bifeniller (PCB’ler) endustride pek ¢ok alanda kullanilmaktadir. Aroklor 1254, PCB’ler iginde énemli bir
grubu olusturan Aroklorlarin siklkla kullanilan bir tirevidir. Deney hayvanlarinda Aroklor 1254’tn Greme toksisitesinin
oldugu gosterilmistir. Diinya genelinde yetersiz selenyum alimi ve selenyumun testikiler fonksiyonlar igin gerekliligi dikkate
alinarak tasarlanan bu galismada, Aroklor 1254’(in selenyum eksikligi olan ve selenyum suplementasyonu yapilan Sprague-
Dawley erkek siganlarda sperm parametreleri lizerine etkisi incelenmistir. Selenyum eksikligi 3-haftalik sicanlar <0.05 mg
selenyum/kg iceren diyetle 5 hafta boyu beslenerek olusturulmustur. Suplementasyon grubu ise 1 mg selenyum/kg iceren
diyetle beslenmistir. Aroklor 1254 grubuna son 15 giin 10 mg/kg Aroklor 1254 oral gavajla uygulanmistir. Calismanin
sonunda hem testis (%29), hem rolatif testis agirhginin (%20) Aroklor 1254 grubunda kontrol grubuna gére anlamli olarak
azaldig belirlenmistir. Sperm sayisinin (%50) ve sperm motilitesinin (%40) de Aroklor 1254 uygulanan si¢anlarda kontrol
grubuna goére anlamli élgtide azaldigi gértlmustir. Aroklor 1254°0Gn bu etkilerinin selenyum eksikligi olan siganlarda daha
belirgin olarak gorlldigl, selenyum suplementasyonunun ise bu etkilere karsi koruyucu oldugu belirlenmistir. Ayrica,
Aroklor 1254 uygulanan siganlarin plazma testosteron diizeyleri kontrol grubuna oranla anlamli 6lglide (%30) azalmistir.
Selenyum eksikligi ile birlikte Aroklor 1254 uygulamasi ise plazma estradiol dlizeylerinde istatistiksel olarak 6nemli diizeyde
azalmaya (%25) neden olmustur. Aroklor 1254’iin 6strojenik etkiden ¢ok anti-androjenik etki gosterdigi belirlenmistir.

P15
ICP-OES ANALYSIS OF A SERIES OF METALS (NAMELY: MG, CO, PB, CR, Ni, FE, CU, ZN AND CD)
iN BLACK AND GREEN OLIVE SAMPLES FROM AYDIN, TURKEY

Serdal Ogiit

Adnan Menderes Universitesi Saglik Yiiksekokul, Beslenme ve Diyetetik Bélimdi, Yash Saghgi Anabilim Dali

Hundred and five black and green table olive samples from the Aydin, Turkey were analyzed. The concentration of
Zn, Pb, Cd, Fe, Cu, As, Co, Sn and Mg were measured by inductively coupled plasma optical emission spectroscopy (ICP-
OES). While the most concentrated element was Zn (103.24 + 4.09 mg/kg), Fe (2.45 + 0.18 mg/kg), Mg (138.24 + 6.35
mg/kg) had the lowest concentration in tested olive samples. The levels of the nine metals studied are within safe limits.
The data here obtained will be valuable in complementing available food composition data, and estimating dietary intakes
of heavy metals in Turkey. The metals Mg, Fe, Zn presented significant differences (p < 0.05) in content between two types,
hence processing method, brand and packing material must influence their content.
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P16
PREMATUR TELARIJLI VE PUBERTE PREKOKSLU KIZ COCUKLARINDA iDRAR ZEARALENON DUZEYLERININ BELIRLENMESI

Ali A;gil’z, Erdem Durmaz?’, Pinar Erkekog"lul, Duygu Paslil, iffet Bircan?’, Belma Kocer- Giimii;ell’*

1Hacettepe Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasétik Toksikoloji Anabilim Dali, 06100 Ankara
Akdeniz Universitesi, Tip Fakiiltesi, Pediatrik Endokrinoloji Anabilim Dali, 06100 Ankara
3Atatiirk Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasétik Toksikoloji Anabilim Dali, Erzurum

Zearalenonlar (ZEN'ler) Fusarium tirlerinin sekonder 6strojenik metaboliti olarak poliketid yolaginda sentezlenir.
ZEN bir non-steroidal 6strojen veya bir mikodstrojen olarak siniflandiriimaktadir. Bu ¢alismanin amaci, kiz ¢ocuklarinda
erken seksuel gelisim orani %1 oldugu bildirilen Akdeniz Bolgesi’'nde yasayan prematdr telarjli (PT, n=28; ortalama yas: 6.86
+0.95) ve puberte prekokslu (PP, n=25; ortalama yas: 6.97 +0.87) kiz ¢ocuklarda idrar ZEN miktarlarini tayin etmek, kontrol
grubu ile (n=25; ortalama yas: 6.45 +1) karsilastirmali olarak degerlendirmek ve prematir sekstel gelisim igin mikotoksin
temasinin bir etken olup olmadigini arastirmaktir. idrar ZEN diizeyleri “ZEN ELISA kiti” ile 6lgiilmistiir ve sonuglar pg ZEN/g
kreatinin olarak verilmistir. ZEN diizeyleri tim 6rneklerin %81’inde tayin edilebilir dizeyde bulunmustur. PT grubunda ZEN
diizeyleri (191.98+43.62 pg/g kreatinin) kontrol grubunun (103.63+14.38 pg/g kreatinin) ~2 kati, PP grubunda
(288.92+56.18 pg/g kreatinin) ise ~2.8 kati ylksek olarak gozlenmistir. PT grubunda gériilen yiksek standart sapma
nedeniyle bu degisim kontrol grubuna anlaml olarak gézlenmemistir (p=0.07); ancak artis PP grubunda istatistiksel olarak
anlamhdir (p<0.05). idrar ZEN dizeyleri ile viicut kitle indeksi (BMI) ve seks hormonlari arasinda anlamli korelasyonlar
belirlenmemistir. Sunulan bu ¢alisma bilgimiz dahilinde Tirk kiz gocuklarinda idrar ZEN dizeylerini belirleyen ilk calismadir.
ZEN temasinin PT ve PP’de hastaligin etiyolojisine katkida bulundugu séylenebilir; ancak bu konuda daha fazla veriye ihtiyag
vardir.

P17

PLATIN BAZLI KEMOTERAPi ALAN AKCIGER KANSERLi HASTALARDA GLUTATION S-TRANSFERAZ iZOZiMLERIi iLE ALKOL VE
SIGARA KULLANIMININ TEDAVI YANITINA ETKISi

Celalettin Semih Kunak, Ahmet Oguz Ada, Figen Hanger, Meral Giilhan, Sibel Alpar, Metin Ozsoy, Soner Cankaya,
Miimtaz iscan

Ordu Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, Ordu

Akciger kanser hiicrelerinin 6zellikle platin bilesiklerine karsi kemorezistansinda gesitli faktorler rol oynamaktadir.
Bunlardan birisi de glutatyon s-transferazlar (GST)’ dir. GST’lerdeki bazi polimorfizmler enzim aktivitesinin, kemoterapiye
duyarhginin degismesine neden olabilmektedir. Arastirmamizda Ankara Atatirk Gogus Hastaliklari ve Gogus Cerrahisi
Merkezi'nde tedavi altinda bulunan 113 adet IIl. ve IV. evre primer akciger kanserli ve platin bazli tedavi géren hasta
¢alismaya alindi. Bu hastalardan “kiglik hiicreli olmayan akciger kanserli” 81 hastadan 68’inin ve “kiguk hicreli akciger
kanserli” 32 hastadan 16’sinin tedaviye yanit vermedigi gorilmus; GST alt ailelerinden GSTM1, GSTT1 ve GSTP1 gen
polimorfizmleri ile etil alkol kullanimi ve sigara kullanimi arasindaki iliskinin kemoterapiye yanitlari etkisi arastiriimistir.
Kemoterapiye yanit veren ve vermeyen genotiplerin yas, cinsiyet ve hastaligin evresi ile anlamli bir iligkilerinin olmadig
bulunmustur. Tedavi yanitlari klinikte radyolojik olarak DSO kriterlerine gére degerlendirilmistir. Sonug olarak; platin bazli
kemoterapi alan akciger kanserli hastalarda glutation s-transferaz enziminin GSTM1, GSTT1 ve GSTP1 izozimleri ile etil alkol
alimi ve sigara kullaniminin tedavi yanitina etkisi arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iliski bulunmamis olmakla beraber,
tedavi yaniti agisindan GSTP1 Exon 6 geninin wild type olmasinin, alkol kullaniminin dislik veya az olmasinin, sigara
kullaniminin yok veya az olmasinin risk faktériind distrdigi gérilmustar.

P18
SINAPIK ASITiN iN-VITRO SITOTOKSIK ETKILERININ DEGERLENDIRILMESi

Hassan Hameedl, Sevtap Aydlnl, Nursen Ba;aranl, A.Ahmet Basaran2

1Hacettepe Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasétik Toksikoloji Anabilim Dali, 06100, Sthhiye, Ankara
2Halcettepe Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmakognozi Anabilim Dali, 06100, Sithhiye, Ankara

Sinapik asit (SA) (3,5-dimethoxy-4-hydroxycinnamic acid) bitkisel kaynakl gida ve igeceklerde yaygin bulunur. Pek
¢ok meyve (elma, visne, cilek, kivi ve erik gibi), sebze (aci marul, patates, enginar) ve Bati diyetinde ana kafein kaynagi olan
otlarda (llex paraguariensis ve Achyrocline satureioides) bulunmaktadir. SA’in antimikrobiyal, antiinflammatuvar,
antioksidan, antimutajenik ve antikarsinojenik gibi pek ¢cok farmakolojik 6zelliklere sahip oldugu ileri sirilmektedir, ancak
bu konudaki veriler sinirlidir. SA’nin sitotoksik etkileri hakkindaki veriler yetersiz oldugu igin, bu ¢alismada SA’nin V79 ve
Hela gibi farkh hicre hatlarinda sitotoksik 6zelliklerini MTT testi ile incelemek amaglanmistir. Calismamizda SA’in V79 hiicre
hatlarinda IC50 degerinin 8658 uM ve Hela hiicre hatlarinda IC50 degerinin 12033 uM olarak belirlenmistir. SA’in pek ¢ok
istenen farmakolojik 6zelliklerinin yani sira sitotoksik 6zelliklerinin de goz ardi edilememesi gerekmektedir. Toksik etkilerinin
ortaya c¢ikarilmasi i¢in daha ileri in-vitro ve in-vivo galismalara ihtiyag vardir.
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P19

APIGENIN VE AMENTOFLAVONUN AROMATAZ AKTiVITESI UZERINE ETKiSINiN iN VITRO VE iN SiLicO YONTEMLERLE
DEGERLENDIRILMESI

Senem Ozcanl, Atilla Akdemirz, Hande Gurer-Orhan®

1Ege Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, F.Toksikoloji A.D. 35100, Izmir.
2Bezmialem Vakif Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmakoloji A.D 34093, istanbul.

Dogal hormonlari taklit edebilen, onlarin reseptorlerini aktive ya da inhibe edebilen sentetik ya da dogal
kimyasallar endokrin bozucular (EB) olarak adlandiriimaktadir. Bunlar arasinda &strojenik etkiye sahip bitkisel kaynakli
bilesikler ise fitodstrojenler olarak adlandiriimaktadir. Onceki calismalarimizda iilkemiz piyasasinda yer alan, giivenli ve
yararl oldugu dustinilerek denetimsizce tiketilen bazi bitkisel ¢aylarin ve bitkisel gida destek Grlinlerinin potansiyel
endokrin bozucu etkinligi arastirilmistir. Bulgularimiza gore bazi Urlinler 6strojen reseptoriine in vitro olarak baglanmaksizin
Ostrojenik etki gostererek hiicre proliferasyonuna neden olmuslardir. Elde edilen verilerin 1siginda bu Grinlerin Selektif
Ostrojen Enzim Modiilatérii (SEEM) etki aracilikh endokrin bozucular olabilecegi diisiiniilmistiir. Bu nedenle s6z konusu
Uruinlerin 6stradiol sentezinde yer alan CYP19 (aromataz) enzim aktivitesi tizerine etkileri arastirilmistir. Bu amagla St. John’s
Wort ve Tribulus Terrestris gibi triinlerin igeriginde yer alan apigenin ve amentoflavonun aromataz aktivitesi Gizerine etkileri
enziminin floresans substrati olan 7-metoksi-4-triflorometil kumarinin kullanildigi 96 kuyucuklu plaka formatinda yiiksek
hizh tarama testi ile arastirilmistir. Hizh tarama testi ile elde edilen sonuglara gére apigeninin 3,7 uM konsantrasyonda
amentoflavonun ise 33,33 uM konsantrasyonda aromataz aktivitesini inhibe etmeye bagladigl gézlenmistir. Elde edilen
veriler 1siginda apigeninin ve amentoflavonun ICs, degerleri saptanmistir. Ayrica apigenin ve amentoflavonun aromataz
Uzerine etkisinin bilgisayar temelli modelleme (in silico) ile 6ngorilebilirligi ve enzime baglanma sekli ve baglanma iliskileri
de arastirilmistir. in silico modelleme ile elde edilen sonuglar da biyolojik aktivite bulgumuzu desteklemekte olup
amentoflavon ve apigeninin aromataz inhibitori olabileceklerini dogrular niteliktedir.

Bu calisma Tiirkiye Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Kurumunun (TUBITAK) 1125375 No’lu projesi ve kismi olarak da Ege Universitesi
Arastirma Destek Projeleri 7.102.2013.0001 No’lu projesi ile desteklenmistir.

P20

RADYOAKTiF OLMAYAN LOKAL LENF DUGUMU(LLNA-BrdU ELISA) YONTEMi KULLANILARAK ALERJIK POTANSIYELLERi
OLAN KiMYASALLARIN iRRITAN KiMYASALLARLA FARKLILIKLARININ DEGERLENDIRILMESi

Seren Arancioglu’, Ozge Cemiloglu Ulker?, Asuman Karakaya®

1Konya Kulu Devlet Hastanesi, Kulu, Konya, Tirkiye
’Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasétik Toksikoloji Anabilim Dali, Ankara, Tirkiye

Modern yasamin gerekliligi ile kullanilan kimyasallarin artan miktarlarinin yarattigi saglik risklerinin saptanmasi,
yapilan toksisite testleriyle mimkindir. Bu kimyasallarin alerji potansiyellerinin irritan maddelerden ayirt edilebilmesinde
glcluklerle karsilasilmaktadir. Gunimuzde ECVAM (Avrupa Birligi Alternatif Metodlar Validasyon Merkezi) tarafindan
alternatif yontemler arasinda kabul edilen, kimyasallarin alerji potansiyellerinin saptanmasinda kullanilan bir hayvan test
metodu olan Standart Radyoaktif LLNA, Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasétik Toksikoloji Anabilim Dal’nda
basta radyoaktivite ve hayvan refahi olmak Uzere bazi dezavantajlari minimize edilerek modifiye edildi (Ulker ve ark.,
2011,2013). 3R (reducement, refinement, replacement) prensibine uygun bir prosediire sahip, gelistirilen radyoaktif
olmayan LLNA yontemiyle kimyasallarin alerji potansiyellerinin irritan maddelerden ayrilmasi igin g¢esitli sonug noktalarinin
(stimulasyon indeksi, ayrim indeksi ve sitokin duizeyleri) incelenmesi amaglandi. Bu ¢alismada, farkli konsantrasyonlarda
hazirlanmig alerjik kimyasallar olan DNCB, 6jenol ve izoGjenol ile irritan kimyasallar olan SLS ve kroton yagi 3 giin boyunca
herbir farenin kulak arkasina uygulandi. Farelerin lenf digumleri agirliklari, lenf diglimu hiicre sayilari, %kulak kalinliklari
degisimi ve lenf digtimi hicre proliferayonu (SI) hesaplandi. Salinan sitokinler igerisinde IL-1, IL-2, IL-4, IL-5, IFN-y ve TNF- a
diizeylerine bakildi. Hem alerjik hem irritan kimyasallarin yiiksek dozlarinda lenf digiimu agirliklari ve hiicre sayilarinda artis
gozlendi. Hiicre proliferasyonu sonuglarina goére irritant kimyasallar igin SI degerinde 3 kat artis gorilmezken alerjik
kimyasallarda 3 kat artis gozlendi. Sonug olarak sitokin analizleri ile irritan kontakt dermatit ve alerjik kontakt dermatitte
salinan sitokinlerden IL-2, IL-4, IL-5 ve IFN-y dlzeylerinde biiylk farkhlklar oldugu neticesine varildi.
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P21
BORIK ASITiN OKSiDATIF DNA HASARI UZERINDEKi KORUYUCU ETKiSiNiN HUCRE KULTURUNDE ARASTIRILMASI

Sezen Yilmaz, Aylin Ustiindag, Ozge Cemiloglu Ulker, Yalgin Duydu
Ankara Universitesi Eczacilik Fakiltesi, Farmasotik Toksikoloji Anabilim Dali, 06100 Tandogan, Ankara

Bor bitkiler icin esansiyel oldugu kanitlanan; saglk, bilim ve tarim igin dnemli bir mineraldir. insanlar igin de
esansiyel oldugunu gosteren galisma sonuglari bulunmaktadir. Ancak bu gorisin kanitlanabilmesi igin daha fazla galismaya
ihtiyag vardir. Sahip oldugu cok cesitli yararli etkilere ragmen, borik asit ve sodyum boratlar CLP (Siniflandirma, Etiketleme
ve Paketleme) tliziigline gore Ureme Uzerine toksik etkili bilesikler (Kategori 1B, H360DF) olarak siniflandiriimislardir. Bu
siniflandirma hayvanlardaki deneysel c¢alisma sonuglarini temel alarak yapilmistir. Ydritilen g¢alismalar sonucunda
siganlarda gozlenen kritik toksik etki fetuste kilo kaybi seklinde gortilmekte olup NOAEL degeri 9.6 mg/kg/glindir. Yapmis
oldugumuz bu galismanin amaci V79 hiicrelerinde oksidatif DNA hasarina karsi borik asitin koruyucu bir etkiye sahip olup
olmadigini arastirmaktir. Caismamiz kapsaminda test edilmis olan borik asit konsantrasyonlari epidemiyolojik ¢alismalarda
tespit edilen kan konsantrasyonlari temel alinarak segilmistir. Dolayisiyla test edilen borik asit konsantrasyonlari insanlarin
glnlik yasamda maruz kalabilecekleri gergekgi seviyeleri yansitmaktadir. Elde ettigimiz veriler, borik asit 6n-maruziyeti
uygulanmis V79 hiicrelerinde H,0,’in olusturdugu oksidatif DNA hasarinin anlamli bir sekilde azaldigini géstermektedir. Bu
bilgilerden yola ¢ikilarak farkli konsantrasyonlarda (5 uM, 10 uM, 50 uM, 100 uM ve 200 uM) uygulanan borik asitin V79
hicrelerinde oksidatif DNA hasarina karsi koruyucu bir etkiye sahip oldugu kanisina variimaktadir.

P22

Geranium tuberosum subsp. tuberosum BiTKiSINDEN EKSTRE EDILEN MADDELERIN
ANTIHEMOLITiK VE ANTIOKSIDAN AKTiVITELERINiIN DEGERLENDIRILMESi.

Suna Sabuncuog’lul, Didem Si'ihretoélu2

1Hacettepe Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Toksikoloji Anabilim Dali, Ankara
2Hacettepe Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmakognozi Anabilim Dali, Ankara

Tirkiye'de yetisen 33 farkli tirde Geranium bitkisi bulunmaktadir. Fenolik bilesiklerce zengin olan bu turler, farkh
tibbi amagla kullanimlarinin yaninda gida olarak da tiketilmektedir. Bu ¢alismada, Geranium tuberasum L. subsp. tuberosum
bitkisinden elde edilen etil asetat, n-butanol, metanol ve su ekstrelerinin antioksidan ve antihemolitik aktiviteleri in vitro
olarak degerlendirilmistir. Bu amagla, in vitro olarak ekstrelerle inkiibe edilen eritrositlerde, hidrojen peroksite karsi
antioksidan etkilerinin test edilmesi amaciyla kinetik olarak katalaz (CAT) ve slperoksit dismutaz (SOD) antioksidan enzim
aktivitelerindeki degisimler tespit edilmistir. Pozitif kontrol olarak, gliclii bir antioksidan olan askorbik asit kullanilmistir.
Ayrica, yine hidrojen peroksitle indiklenen oksidatif strese karsi ekstrelerin koruyucu etkileri redikte glutatyon (GSH)
diizeylerinde meydana gelen degisimlerin yliksek basingli sivi kromatografisi ile 6lglilmesiyle tespit edilmistir. Antihemolitik
aktivitenin gostergesi olarak, eritrositlerde hidrojen peroksitle olusturulan hemolize karsi, ekstrelerin onleyici etkileri,
olusan hemoliz diizeyinin spektrofotometrik olarak dlgtilmesiyle saptanmistir. Bunlara ek olarak, bitkinin total fenolik bilegik
miktari da spektrofotometrik olarak dlgtilmustiir. Analizler neticesinde, tim ekstrelerin antioksidan 6zellikte oldugu, SOD ve
CAT aktiviteleri ile GSH diizeylerinde hidrojen peroksitle olusan azalmayi 6nledikleri gosterilmistir. Buna karsin, metanol
ekstresi haricinde, diger ekstrelerde antihemolitik aktivite gézlenmemistir. Sonug olarak, s6z konusu bitkiden elde edilen
ekstrelerin 100 pg/ml’ye kadar sitotoksik etki gostermedikleri, gliclii birer dogal antioksidan olduklari belirlenmistir.

P23

PARASETAMOL VE N-ASETILSISTEININ KOMBINE KULLANIMININ PARASETAMOL TOKSiSITESINE ETKiSINiNiN
DEGERLENDIRILMESI

Siikran 6zdatI|1, Yiksel Behzetoélul, Hande Sipahil, Mohammad Charehsazl, Gilengiil Dumanz, Ahmet Aydm1

1Yeditepe Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasétik Toksikoloji Anabilim Dali, istanbul, Tirkiye.
2Yeditepe Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasétik Teknoloji Anabilim Dali, istanbul, Tiirkiye.

Parasetamol (APAP) ile indiiklenen karaciger hasarinin tedavisinde N-asetilsistein (NAC) kullanilmaktadir. Bu
calismada, NAC ve APAP’In es zamanli olarak uygulanmasinin APAP toksisitesine karsi koruyucu etkisi, Wistar Albino
siganlarda oksidatif stres ve inflamasyon parametleri 6lgllerek arastirilmistir. Bu amagla, siganlara 5 glin boyunca
dimetilstlfoksit (DMSO) (kontrol grubu), 50 mg/kg APAP tek basina ve 50 mg/kg APAP+100 mg/kg NAC intraperitoneal
olarak uygulanmistir. Uygulama sonrasi plazmada timor nekroz faktor alfa (TNF-a), interlokin-2 (IL-2), interldkin-6 (IL-6) ve
malondialdehit (MDA) duzeyleri; karaciger ve bobrek homojenatinda ise glutayon peroksidaz (GSH-Px), katalaz (CAT) ve
stiperoksit dismutaz (SOD) aktiviteleri dlgtilmistiir. Sonug olarak; APAP tek basina verildiginde karaciger ve bébregin MDA
dlzeyinde artisa neden olmustur. APAP, NAC ile kombine olarak verildiginde SOD aktivitesinde artisa neden olmustur. Bu
calisma 1siginda, APAP ve NAC kombinasyonunun, APAP’in indikledigi hepatotoksisite ve nefrotoksisite agisindan koruyucu
olabilecegi ve bu kombinasyonun ilag formiilasyonlarinda kullanilabilecegi duslinilmektedir. Ancak bu konuda daha ileri
arastirmalar gerekmektedir.
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P24
TURKIYE'DE PAZARLANAN SAC BAKIM URUNLERINDEKi KADMiYUM, KURSUN VE NiKEL DUZEYLERININ
DEGERLENDIRILMESI

Feyza KeIIecil, Ipek Sonmezl, Hande Sipahil, Mohammad Charehsazl, Bugra Soykutz, Onur Erdemz, Ahmet Aydin1

1Yeditepe Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasdtik Toksikoloji Anabilim Dali, istanbul, Tiirkiye.
*Giilhane Askeri Tip Akademisi, Farmasotik Toksikoloji Anabilim Dali, Ankara, Tirkiye.

Metal kontaminasyonu, gidalar, igme sulari, solunum havasi, kozmetik Grinler gibi tiketim Grinlerinde en yaygin
olarak goriinen kontaminasyon tiirlerinden biridir. Bu ¢alismada, Tirkiye piyasasinda satilan 105 adet sa¢ bakim Griniinin
metal igerigi atomik absorpsiyon spektrometresi kullanilarak incelenmistir. Calisma sonucunda, érneklerin % 40’inda
kadmiyum (Cd), % 21.91’inde kursun (Pb) ve % 94.29’unda nikel (Ni) tespit edilmistir. En ylksek Cd diizeyleri bitkisel bazl
sampuanda saptanirken, en yiiksek Pb bir sa¢ kreminde bulunmustur. En yiksek Ni diizeyi, sa¢ sekillendirici numunelerde
tespit edilmistir. Genel sonuglar Kanada ve Almanya yonetmeliklerindeki limitlerin altinda bulunmustur. Ancak, Avrupa
Konseyi Direktifi ve Tirk Kozmetik Mevzuatina gére, kozmetiklerde herhangi bir miktarda Cd, Pb ve Ni bulunmamasi
gerekmektedir. Ayrica incelenen numunelerin % 17,1’inin Ni igerigi alerjik kontakt dermatit agisindan limitlerin tzerinde
bulunmustur. Bu toksik metallerin viicutta biriktigi ve uzun siireli kullaniminin insan saghgi agisindan tehdit olusturabilecegi
bilinmektedir. Bu nedenle, piyasa urtnleri diizenli olarak izlenmeli ve bu Griinler 6zellikle gocuklar gibi duyarli gruplar igin
guvenlik agisindan dikkate alinmahdir.

P25

CYP2D6 GENETiIK POLIMORFiZMiN ADVERS iLAG REAKSYONLARIN OLUSUMUNDAKi ETKiSi

Zuhal Uckun, Nevcihan Tekin
Mersin Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasdtik Toksikoloji Anabilim Dali, Yenisehir, MERSIN

Advers ilag reaksiyonlari (AiR) tiim diinyada ilag kullanan hastalar arasinda énemli bir klinik sorundur. AIR yatis,
morbidite ve mortalitenin yaygin nedenlerindendir. AiR’lerin cogu 6zellikle doza bagli olan AiR’ler 6nlenebilir dzelliktedir.
AiR’ler ¢ogunlukla ilag metabolizmasinin bozulmasi sonucu olusur. Bu bozulma genellikle ilag metabolize edici enzimleri
kodlayan genlerdeki mutasyonlardan kaynaklanmaktadir. ilag metabolize edici enzimlerdeki &nemli polimofizmlerin
genotiplenmesi dnceden tedavinin yetersiz olusunu ve AiR’leri 6ngérmeyi, dolayisiyla tedavinin baslangicinda ilag segimini
ve dozunu optimize etmeyi, pek gok advers etkilerden kaginmay ve saglik giderlerini azaltmayi saglar. Son yillarda, AiR’Inin
patogenezinde 6nemli rol oynayan CYP450 enzimlerin genetik polimorfizmleri Gzerinde durulmustur. CYP450 enzimleri
arasinda 6nemli bir yeri olan ve polimorfik 6zellik gosteren CYP2D6 enzimini kodlayan CYP2D6 genindeki varyasyonlar ile
AIR arasindaki dnemli bir baglanti saptanmistir. CYP2D6 genindeki mutasyonlar sonucu dért fenotip olusmaktadir. Bunlar
ultra hizli metabolizer (UM) (CYP2D6XN), normal metabolizer (NM) (CYP2D6 *2, *33, *35), yavas metabolizer (PM) (CYP2D6
*3, ¥4, *5 ve *6) ve orta hizli metabolizer (IM) (CYP2D6*9, *10, *17, *36, *41) dir. UM’lerce alinan ilaglar hizlica metabolize
olacagindan, ilag terapdtik diizeye ulasamaz. Bunun sonucunda ilacin istenen/beklenen etkisi gériilmeyebilir. ilacin dozunun
artinlmasi gerekmektedir. Ote yandan, PM’lerce alinan ilaglar ¢ok yavas veya hi¢ metabolize olamayacagindan dolayi
plazma konsantrasyonlari olduk¢a yiiksektir. Bu tip hastalarda AIR sik gériilir, ciddi AiR’ler gdzlenir. ila¢ dozunun
diisiriilmesi gerekir. Bundan dolayi, orta-siddetli AiR’lerden sakinmak igin hastalarin fenotipine uygun olarak ilaglarin
verilmesi Onerilir.

P26
YENi SENTEZLENEN iNDOL TUREVI BILESIKLERIN in vitro SITOTOKSIK VE ANTIOKSIDAN ETKILERINiN DEGERLENDIRILMESi

Merve Nennil, Elif incel, Hanif Shirinzadez, Sibel Si.izenz, Hande Gurer-Orhan®

'Ege Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, F.Toksikoloji A.D. 35100, izmir.
% Ankara Universitesi, Eczacilik Fakdiltesi, F.Kimya A.D. 06100, Ankara.

N-asetil-5-metoksitriptamin (melatonin) pineal bezden salgilanan indolamin yapisinda endojen bir hormondur.
Melatoninin, hipotalamus-hipofiz-gonadlar sistemi lzerine inhibitor bir etkiye sahip oldugu, endokrin disi etkisi olarak da
glcli bir radikal stiplrici ve antioksidan oldugu bilinmektedir. Hem yagda hem de suda ¢06ziinebilir olmasi sebebiyle
melatoninin vicudun her kompartimaninda bulunabilmesi antioksidan olarak degerini artirmaktadir. Bu ¢alismada yeni
sentezlenen indol tiirevi melatonin analoglarinin in vitro CHO hicrelerinde antioksidan ve sitotoksisik etki potansiyeli
arastinlmistir. Bu amagla sentezlenen yeni indol tlrevlerinin sitotoksik etkileri hem membran hasari (LDH enzim salinimi)
hem de mitokondriyel aktivite (MTT) 6lgulerek degerlendirilmistir. Antioksidan aktiviteleri ise hidrojen peroksit ile
indiklenen DCFH (5-(-6)-klorometil-2’,7’-diklorodihidro-floresin diasetat) oksidasyon modeli kullanilarak arastiriimistir.
Sonug olarak yeni sentezlenen indol tirevlerinin epitel hiicreleri tGizerinde membran hasarina ve mitokondriyel aktivitede
azalmaya neden olmadiklari, dolayisi ile hiicre canliligi Gzerinde istenmeyen etkileri olmadigi belirlenmistir. Sentezlenen
molekiillerin hidrojen peroksit ile indiklenen oksidasyon modelinde DCFH oksidasyonunu farkli oranlarda onledikleri ve
melatoninin ayni konsantrasyonlarindaki etkisine kiyasla daha glgli antioksidan etkiye sahip olduklari gozlenmistir.

Bu calisma Tiirkiye Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Kurumunun (TUBITAK) 1125599 No’lu projesi ile desteklenmistir. Calisma TUBITAK
1085202 numarali proje destegi ile kurulmus hiicre kiltiiri laboratuarinda gergeklestirilmistir.
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P27
CINNAMOMUM CASSIA KABUGU SU EKSTRESININ SITOTOKSIK VE GENOTOKSIK POTANSIYELINIiN ARASTIRILMASI

Sumru Sozer Karadagh, Bérte Agrap, Ferzan Lermioglu Erciyas

Ege Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, F.Toksikoloji A.D. 35100, izmir.

Son zamanlarda, targin ile ilgili calismalar zengin polifenol igerigine bagli antioksidan aktivitesi Uzerinde
yogunlasmistir. Polifenollerin ayni zamanda pro-oksidan olarak hareket ettikleri ve DNA’da oksidatif zincir kiriklarina neden
olduklari bildirilmistir. Bu ¢alismada Cinnamomum cassia su ekstresinin insan periferal kan lenfositlerindeki sitotoksik ve
genotoksik potansiyelini arastirdik.

Cinnamomum cassia su ekstresi, toz haline getirilmis tar¢in kabugunun ultra saf suda 72 saat maserasyonu ile
hazirlandi. Ekstrenin lenfositlerdeki sitotoksik etkisi WST-1 ydntemi ile arastirildi. Ekstrenin DNA’da hasar olusturucu
potansiyelini degerlendirmek igin alkali Komet yéntemi uygulandi. DNA hasari kuyruk DNA ylzdesi ve kuyruk momenti
seklinde ifade edildi.

Lenfositlerin canliligi ekstre ile 24 saat muamele sonrasi konsantrasyona bagimli olarak azaldi. Ekstre 2400 pg/ml
konsantrasyonlarda negatif kontrole gore anlamli diizeyde DNA hasarina neden oldu.

CGalisma sonuglarimiz Cinnamomum cassia kabugu su ekstresinin in vitro olarak sitotoksik ve genotoksik etki
potansiyelini géstermektedir. Ekstrenin 6zellikle yliksek dozlarda ya da uzun sireli kullaniminda guvenliligi agisindan bu
bulgu 6nemli gériinmektedir ve bu nedenle in vivo ¢alismalarla aydinlatilmalidir.
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