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toksikolojibllteni

Baskan'dan

Saygideger Uyelerimiz,

Oncelikle pandemi sartlarinda gegirdigimiz
egitim ve 6gretim surecinin ardindan herkese
saglikh ve keyifli bir yaz donemi diliyorum.

Bildiginiz lizere 20-23 Ekim 2021 tarihlerinde
Antalya Kemer’de Limak Limra Otel kongre
merkezinde dlzenlemeyi planladigimiz 11.
Uluslararasi Tirk Toksikoloji Dernegi Kongre-
sini pandemi sartlarinin belirsizligini korumasi
sebebi ile ertelemek zorunda kaldik. Kiiresel
bir kriz halini alan COVID-19 pandemisi ne ya-
zik ki tim dinyayi etkisi altina almaya ve top-
lum saghgini tehdit etmeye devam etmekte-
dir. Bu sebeple de tim diinyada kongremiz ile
benzer zamanlarda planlanan uluslararasi bir-
cok aktivite de ayni kaderi paylasmistir. Cogu
kongre gevrimigi hale donisturilmis veya er-
telenmistir. Biz de sizlerle ylzylze geldigimiz
ender zamanlardan olan bu guzel platformu
tekrar ylizylize olma umudu ile bir an 6nce bu-
lusabilmek maksadiyla ilk olarak Mayis 2022
de olacak sekilde 6ngorsek de ekonomik ve
turizme bagli sebep ve kaygilar ile bu plandan
vazgectik. Son olarak, bu zor glnleri beraber-
ce atlatarak sizlerle yiiz yiuze gelebilecegimiz,
Ozlem giderecegimiz, sosyal ve bilimsel olarak
beraber olabilecegimiz 11. Uluslararasi Turk

Toksikoloji Dernegi Kongresini 2-5 Kasim 2022
tarihlerinde Antalya’nin Kemer ilgesinde bulu-
nan Limak Limra Hotel & Resort’ da planladik.
Kongremize hepinizi bekliyor ve bu bilimsel
ortamda birlikte olmayi ¢ok istiyoruz. Her za-
manki gibi pekgok farkh alandan ¢ok degerli
yabanci bilim insanlarinin konusmaci olarak
katilacagini hatirlatmak istiyorum. Diizenleyici
toksikoloji, cevresel toksikoloji, nanomateryal
toksisitesi, kanser, endokrin bozucular, risk
degerlendirmesi, alternatif metodlar, ilagla-
rin glvenlik degerlendirmeleri, metal toksi-
sitesi, in-siliko toksikoloji, gida guivenligi gibi
dinyanin son dénemde toksikoloji alaninda
konustugu pekcok konuya kongremizde yer
verecegiz. Hepinizin takvimlerinizi simdiden
ayarlamanizi ve diizenleyecegimiz kongremiz-
de bilimsel paylasimlarda bulunmak Gzere ka-
tiliminizi rica ediyorum.

Dernegimizin tim faaliyetlerinde birlikte ¢alis-
ma arzusu iginde, sizlerden gelecek her tirla
oneriye ve elestiriye acik oldugumuzu belirt-
mek isterim. Bu zorlu gilinlerin bir an 6nce
gecmesini ve saglikla bulusabilmeyi diliyorum.

Prof. Dr. Nursen Basaran
Baskan

Her tiirli akademik haber, glincel makale, tanitim ve duyuru igin bize toksikolojibulteni@gmail.com adresine mail atarak ulasabileceginizi lutfen

unutmayin...

Bilten kurulu olarak her tiirlt katkiya ve elestiriye agik oldugumuzu bir kere daha hatirlatmak isteriz.
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GUNCEL

Prof. Dr. Sema BURGAZ'in Emeklilige Gegisi Uzerine...

Prof. Dr. Gonca CAKMAK | Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Farmasétik Toksikoloji Anabilim Dali

o0

yle bir gizgi ki yagam, meslekle ilgili kis-
0 mini koyuya boyadiginizda uzun bir ara

kesit olusuyor ve belirleyiciligi inanil-
maz. Prof. Dr. Sema Burgaz’in Toksikoloji bilim
daliile ig ice, yaklasik 42 yillik aktif akademik
yasami, bu yazinin 6zi. Saglam kariyeri, ba-
sarili arastirma gecmisi, toksikoloji egitimine
verilen 6zen; Prof. Dr. Burgaz’i kisaca ozetli-
yor. On planda olmaktan kaginan ama sade,
dizenli, sabirh, incelikli; dolayisiyla ‘nitelikli’
isleri ile de karsimiza bir sulu boya tablosu gibi
cikan siir gibi bir kadin, bir bilim insani Prof.
Dr. Burgaz’in, Gazi Universitesi, Eczacilik Fakiil-
tesi, Farmasotik Toksikoloji Anabilim Dalindan
emeklilige gegisi 25 Haziran 2021 tarihinde
gerceklesti.

Prof. Dr. Sema Burgaz, 25 Haziran 1954 yilinda
Canakkale-Bayramic’te dogdu. Lise egitimini
Ankara Kurtulus Lisesinde 1971’de, Universi-
te egitimini de Ankara Universitesi, Eczacilik
Fakiiltesi'nde 1976'da tamamladi. Ayni Fa-
kiltenin F. Toksikoloji Anabilim Dalinda 1977-
1983 yillari arasinda doktorasini yapti. Dok-
torasini yaparken TUBITAK'dan destek aldi.
Bundan sonraki akademik ve meslek yasami
icin adresi, Gazi Universitesi Eczacilik Fakiilte-
si, F. Toksikoloji Anabilim Dali olmustur. TUBI-
TAK bursu ile 1988’de Hollanda, Maastricht,
Limburg Universitesi Mesleki ve Cevre Saglig
ve Toksikoloji boliiminde Ug ay sire ile cals-
malar yapt.1986’da Yardimci Dogent, 1988’de
Dogent ve 1995'te de Profesdr unvani aldi.
2008 yilindan sonra da ulkemizin ilk Avrupa
Kayith Toksikologlari (ERT) arasina girdi.

Prof Dr Burgaz’in, 47 Uluslararasi yayini (SCI)
ve diger indekslerde kayith 18 makalesi bulun-
maktadir. Toplam yayin sayisi 75’tir. Yayinlari-
na ait atif sayisi 1674 ve h-indeksi 23’tdr.

Uluslararasi alanda NATO (No.
CRG 960657) ve Dutch-MATRA
(9S0635.01) projelerinde,
Ulusal alanda ise TUBITAK
(CAG-80, TAG-1016, SBAG-
1433, SBAG-AYD-106, SBAG-

AYD-197, SBAG-AYD-166,
SBAG-1095419-6 adet-) ve
Gazi Universitesi Bilimsel

Arastirma Projelerinde

(13 adet) yiirutucualuk,
arastirmacilik ve danismanhk
rolii tistlenmistir.

Uluslararasi alanda NATO (No. CRG 960657)
ve Dutch-MATRA (950635.01) projelerinde,
Ulusal alanda ise TUBITAK (CAG-80, TAG-1016,
SBAG-1433, SBAG-AYD-106, SBAG-AYD-197,
SBAG-AYD-166, SBAG-1095419-6 adet-) ve
Gazi Universitesi Bilimsel Arastirma Projele-
rinde (13 adet) yuraticilik, arastirmacilik ve
danismanlik rolu Gstlenmistir. Yaptigi calisma-
lar gesitli 6duller almistir. Aldig1 6diller arasin-
da, ibrahim Ethem ULAGAY ilag A.S. Toksikoloji
Odiilii (1989), XI1. Ulusal Kanser Kongresi Sézel
Sunum Odiili (1999), TUSAD 37.Ulusal Kong-
resi-Solunum 2015- SézIii Sunum 2. lik Odili
(2015) ve 4.Ulusal Su ve Saglik Kongresi, En lyi
15 Sozli Bildiri Odiili (2015) bulunmaktadir.

Projelerine ve odiillerine, 6zellikle molekiler
epidemiyoloji alaninda gergeklestirdigi saha
calismalari konu olmustur. is saghg ve gi-
venligi ve ¢evre toksikolojisi konularinda pek
¢ok is kolu cahsanini, halk saghgina yonelik
olarak toplumun cgesitli kesitlerini ele alan,
cesitli tiniversite ve disiplinden bilim insaninin
paydasligini yaptigi disiplinler arasi ¢alismaya
énciiliik etmistir. Eskisehir, iskenderun, Kii-
tahya, Konya, Nevsehir gibi segilmis yoreler-
de; cam endustrisinden, kot kumlamaciligina,
demir gelik fabrikalarina, termik santrallerine,
patoloji laboratuvarlarina, anestezi labora-
tuvarlarina, hava ve su kirliligine yonelik; dis
teknisyenlerinden, onkoloji hemsirelerine,
trafik polislerine; kristal yapili silika, polisiklik
aromatik hidrokarbonlar, arsenik, krom, nikel,
formaldehit, ozona kadar uzanan etkenlere
maruziyetle ilgili ¢alismalari ile Uluslararasi
monograflarda da kaynak alinan galismalara
imza atmistir. Eksfoliye epitel hicrelerinde
genotoksisite (mikrogekirdek) testlerinin uy-
gulanmasinin (lkemizdeki 6ncli arastirmaci-

Projelerine ve odiillerine,
ozellikle molekiler

epidemiyoloji alaninda
gercgeklestirdigi saha
calismalari konu olmustur. is
saghgi ve glivenligi ve cevre

toksikolojisi konularinda

pek ¢ok is kolu ¢alisanini,
halk saghgina yonelik olarak
toplumun gesitli kesitlerini
ele alan, gesitli Giniversite ve
disiplinden bilim insaninin
paydashgini yaptigi disiplinler
arasi ¢alismaya onciiliik
etmistir.

sidir ve bu yontemin standardize edilmesi ile
ilgili uluslararasi isbirlikleri icinde yer almistir
(HUMNSXL). Onkoloji Hemsireleri Dernegi ile
isbirligi ile yaptigi ¢alismalar, Saghk Bakanhgi
Sitotoksik ilaglarla Calisma Rehberinin gikar-
tilmasinda 6nemli katkilari oldu. Adi gecen
konularda; davetli konusmaci, panelist olarak
pek cok toplantida yer almis, egitmenlik yap-
mis, egitim toplantilari diizenlemistir.

Prof. Dr. Sema Burgaz, ulkemizin en onemli
maden kaynaklarindan Bor’un reme toksisi-
tesi konusunda, Avrupa Birliginde yiritilen
etiketlemede kategori degisikligi calismalarina

1% Y
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Turk Toksikoloji Dernegi (TTD) adina katilmis
(eur-lex.europa.eu-38.madde), devletimizin
itirazi icin konuya iliskin teknik not ve kurum-
sal uzman goris raporunun hazirlanmasinda
yer almistir.*

Lisans dlzeyinde; Farmasotik Toksikoloji ve
Kozmetik Preparatlar ve Kullanima Bagh Tok-
sisite Riski derslerini, lisansiistlu dizeyde ise
Toksik Etkiler Olgiim ve Degerlendirme Yén-
temleri, Mesleki Toksikoloji, Toksikolojik Risk
Degerlendirmesi, Hedef Organ Toksisitesi ve
Kozmetik Toksikolojisi derslerini vermistir.
Ozellikle Toksikolojik Risk Degerlendirmesi,
Mesleki Toksikoloji egitimi konularinda ulke-
mizin 6nci bilim insanlarindandir. Toksikoloji
alaninda lisansistu egitimde 13 adet yuksek
lisans tezi, 4 adet de doktora tez danismanlig
olmustur. Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
adina senatorliik, anabilim dali bagkanhgi, ko-
misyon ve kurul Gyelikleri yapmistir.

1990-1992 yillari arasinda Farmasotik Bilimler
Ankara Dernegi Genel Sekreteri, 1994-1996
arasinda Farmasotik Bilimler Ankara Dernegi
Denetleme Kurulu Uyesi, 1994-1996 yillarin-
da Farmasotik Bilimler Ankara Dernegi Yayin
Kurulu Uyesi, 1995-1996'da Saglk Bakanligi
Pestisit Calisma Grubu Uyesi, 1996-1998 FA-
BAD Dergisi Editérii, 1999-2002'de G.U. Sag-
Ik Bilimleri Enstitiisii Yonetim Kurulu Uyesi,
2000-2020 arasinda Saglk ve Toplum Dergisi
Yayin Kurulu Uyesi, 2004- 2019 yillarinda Tur-
kish Journal of Pharmaceutical Sciences Yayin
Kurulu Uyesi, 2004-2006’da Saglk Bakanligi
Medikal Jeoloji Alt Kurul Uyesi, 2006-2008 yil-
larinda Saglik Bakanhgi Tibbi Jeoloji Kurulu Es
Bagkani, 2007-2009 arasinda Saglik Bakanlig
Ulusal Kanser Danisma Kurulu Uyesi, 2008-
2010’da Saghk Bakanhgi Tibbi Jeoloji Alt Kurul
Bagkani, 2013-2016 yillarinda Saglik Bakanlig
Ulusal Kanser Danisma Kurulu,Tibbi Jeoloji Alt
Kurul Uyesi ve Tiirk Hijyen ve Deneysel Biyo-
loji Dergisi Danisma kurulu lyesi gorevlerini
Ustlenmis ve basariyla yerine getirmistir. Ec-
zacilik Egitimi Programlarini Degerlendirme ve
Akreditasyon Derneginde (ECZAK DER-ECZAK)
halen aktif olarak galismalarini sirdirmek-
tedir. ‘International Meeting on Xenobiotic
Metabolism and Toxicity Workshop in Turkey
in 2000’ toplantisin genel sekreterligini yap-
migtir. Mutation Research-Genetic Toxicology
and Environmental Mutagenesis dergisinin
2016-2021 yillari arasinda editérler kurulunda
yer almistir.

Uyesi oldugu bilimsel
dernekler ve gérev aldigi diger
kuruluslar arasinda; TTD,
Avrupa Toksikoloji Dernekleri
Federasyonu (EUROTOX),

Diinya Toksikoloji Birligi
(IUTOX), Turk Farmakoloji
Dernegi, Farmasotik Bilimler
Ankara Dernegi (FABAD)
bulunmaktadir.

Uyesi oldugu bilimsel dernekler ve gérev aldi-
g1 diger kuruluslar arasinda; TTD, Avrupa Tok-
sikoloji Dernekleri Federasyonu (EUROTOX),
Dinya Toksikoloji Birligi (IUTOX), Turk Farma-
koloji Dernegi, Farmasotik Bilimler Ankara
Dernegi (FABAD) bulunmaktadir.

Uyesi oldugu TTD'de 11 yillik yéneticilik de-
neyimi ve katkisi olmustur. 1991-1993 vyilla-
rinda TTD Yénetim Kurulu Uyesi,1995-1997
yillarinda TTD Il. Bagkani, 1997-2001’de TTD
Genel Sekreteri, 2005-2007 vyillari arasin-

da ise TTD Baskani gorevlerini Ustlenmistir.
Baskanhgi sirasinda, TTD Genel Sekreterlik
Gorevini Ustlenen Prof. Dr. Hilmi ORHAN’In
hocamizin emeklilik toplantisindaki sozleri
soyle idi; ‘Hocam, baskanliginiz déneminde
Tiirk Toksikoloji Dernedi’nde bana énerdigi-
niz sekreterlik géreviyle birlikte tanisikligi-
miz bambaska bir sekle biiriindii. Birlikte en
basta dogru, gerekli ve zamaninda iyi isler
yaptigimizi disiiniyorum. Bana mesleki ve
insani agidan tiim katkilariniz igin tesekkiir
ediyorum’.

Degerli Prof. Dr. Sema BURGAZ'In emeklilige
gecisi calisma arkadaslari, 6grencileri, dostlari
ve ailesinin esliginde tek bir sozclkle 6zetle-
necekse ‘samimi’ bir toplanti ile gergeklesti.
Calisma arkadasi ve 6grencisi Prof. Dr. ismet
COK’un giris konusmasiyla ve kolaylastirici-
higiyla yiritilen toplantida, ¢ocuklugundan
bugtine fotograflari ile derlenen bir sununun
ardindan, meslek yasamini 6grencisi Prof. Dr.
Gonca CAKMAK o6zetledi. Sonrasinda, top-
lantiya katilan konuklar s6z aldi. Son doktora
ogrencisi Dr. Kim. Ayca AKTAS SUKUROGLU
da toplantinin her tiirli agamasina destek ve
cevrimigi toplantinin sorunsuz gegmesine yar-
dimci oldu. Cevrimigi toplantinin yiiziin Gstln-
de katilimcisi oldu.

Ozel yasamla is yasamimiz birbirine kosut
degil, paralel degil ama yapboz pargalari gibi
uyum ariyor. Cikilan yolda ara ara ya da su-
rekli yanimizda olanlar var. Yiregimizde ve
aklimizda olmaya devam edebilenlerden s6z
ediyoruz. Hocamizin, isinde, evinde, yliregin-
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de, aklinda destegi olan sevdigimiz, saydi-
gimiz, ¢calisma arkadasimiz, abimiz Prof. Dr.
Yavuz Burgaz’i da andigimiz bir glindu. Zarif
gorlntisi ve isiltili gozleriyle hocamiz ken-
disi igin soylenenleri dinledi ve bir tesekkir
konusmasli yaptiktan sonra toplanti sonlandi.
Ozellikle, titiz, disiplinli, dizgiin ¢alismalari,
ilkeli durusu, hayat gorusu, bilimsel bakisi ile

ornek bir bilim insani olusu ¢ogu konuk tara-
findan vurgulandi.

Degerli Prof. Dr. Sema BURGAZ'a, Ankara disinda
zamaninin bir kismini gegirecegi Canakkale’de
mutluluklar diliyoruz. Danismaktan, destek al-
maktan vazgegmeyecegiz. Bu ‘akil’ insanin biri-
kimi ile bizlere 151k vermeye devam edeceginin
mutlulugunu ve ayricaligini hissediyoruz.

KAYNAKLAR

1. Karakaya,A.E, iscan, M.,Burgaz,S.: The reproductive
toxicity category of the boric acid and borax in the EU
classification system (Technical Note)

2. BurgazS. iscan, M., Karakaya,A.E.: The Position State-
ment Paper of the Turkish Society of Toxicology on the

Reproductive Toxicity Category of the Boric acid and
Borates. May 10,2005, pp.16
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GUNCEL

Yeni ilag Gelistirme Siirecinde Uygulanan Toksisite Testleri

Seyma YILMAZ | Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi 5. sinif 6grencisi / seyma5506@outlook.com

Dog. Dr. Ozge ULKER | Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasétik Toksikoloji Anabilim Dali

iLAC NEDIR?

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ilaci; fizyolojik ya
da patolojik olaylari incelemek ve sonugta ya-
rar saglamak amaciyla degistirmek igin kulla-
nilan maddeler olarak tanimlamaktadir.

YENI iLAG GELISTIRME SURECI

ilag sektériinde yeni molekiiliin gelistiriimesi,
hastaliklar ve hastaliklarin nedenlerini aras-
tirarak baglamaktadir. Uriin gelistirmenin ilk
asamasi olan kesif éncesi temel arastirma si-
recinde bilim insanlari, hastaliklar ve hastaligin
nedenleri Uzerine gen, protein ve hiicre sevi-
yesinde arastirmalar yapmaktadirlar. Bu yapi-
lan arastirmalar sonucunda hedefler ortaya
koyulmakta ve hedeflere yonelik molekiller ve
mekanizmalar (zerine galismalar yapilmakta-
dir. Kesif calismalarinin ilk asamasinda yaklagik
10.000 molekil tzerinde galismalar yiritil-
mekte, basarili molekdller klinik dncesi test
asamasina gegmekte ve devam etmektedir. Kli-
nik oncesi galismalarda hedef ile uyumlu mo-
lekiiller in vitro ve in silico toksisite testleri ile
degerlendirilip elendikten sonra, segilen mole-
killer deney hayvanlarinda test edilmekte ve
bu asamayi gegebilen molekiiller ise klinik aras-
tirma fazinda insanlar lzerinde test edilmek-
tedir. Bu sireg yaklasik 10-15 yil siirmektedir.
En etkili ve en glivenilir molekilin ilag olmasi
boylelikle mimkin olabilmektedir [*].

Yeni ilag gelistirme sireci pek ¢ok basamak-
tan meydana gelir. Toksisite degerlendirmesi
bu basamaklardan biridir. Toksisitenin de-
gerlendirilmesi klinik asamadan once ilag
basarisizliklarini belirlemek igin uygulanir. Bu
ylzden bu asamada pek ¢ok ilag basarisizlikla

Yeni ilag gelistirme siireci pek
¢ok basamaktan meydana
gelir. Toksisite degerlendirmesi
bu basamaklardan biridir.
Toksisitenin degerlendirilmesi
klinik asamadan 6nce ilag
basarnisizliklarini belirlemek

icin uygulanir. Bu yiizden

bu asamada pek ¢ok ilag
basarnisizlikla sonuglanip
pazara ulasamamigstir. Bu
durum bize toksikolojik
etkilerin kontroliiniin 6nemini
vurgulamaktadir.

sonuglanip pazara ulasamamistir. Bu durum
bize toksikolojik etkilerin kontroliiniin 6nemi-
ni vurgulamaktadir. Bu durum, bu bilesiklerin
toksisitesini belirlemeye yonelik talepleri de
arttirir. Bilesiklerin toksisitesini aragtiran ¢alis-
malar; hiicreler, mikroorganizmalar veya biyo-
lojik molekdler diizeyde yapilan in vitro ¢als-
malari veya deney hayvanlarinda uygulanan in
vivo galismalari kapsayabilir [?].

Bir aday ilag molekilinin, kesif, klinik ¢alig-
malar ve ruhsatlandirma asamalarinin her-
hangi birinde, ilacin glvenlik, etkinlik ve ka-
lite agisindan yeterli bulunmamasi, slrecin
basarisizlikla sonuglanabilme riskini olusturur.
Bu durum milyonlarca dolarlk arastirma ge-
listirme (AR-GE) harcamalarini gergeklestiren
firmalar igin oldukga buytk bir risk olarak de-
gerlendirilmektedir [3].

YENI iLAC GELISTIRME SURECINDE AR-
GE CALISMALARI

ilaglari yasam kalitemizi artirmak, daha saglikli
bir hayat profili olusturmak amaciyla kullani-
riz. Hedefledigimiz amag igin ise yeni ilaglara
ihtiya¢c duyulmaktadir. Hedefledigimiz tarzda
yeni ilaglar Uretebilmek icin AR-GE galismala-
rina dnem verilmelidir.

ilag sektdriinde yeni bir molekiilin kesfini
iceren temel AR-GE calismalari, kesfedilen
molekilin laboratuvar ortaminda glivenligini
ve etkinligini arastiran klinik 6ncesi arastir-
malari ve insanlarin yararina kullanilabilecek
glvenli ve etkin bir ilag olabilmesini saglayan
klinik aragtirmalari igermektedir. Bunun yanin-
da mevcut Urinler Gzerinden gelistirilen yeni
formilasyonlara ve kombinasyonlara dayali
olarak tedaviye farkli segcenekler sunan katma
degerli esdeger Uriinlere yonelik calismalari
da kapsamaktadir [*]. Yeni ilag gelistirme su-
reci yaklasik 10-15 yil siirmektedir. En etkili ve
en guvenilir molekilin ilag olmasi béylelikle
mimkin olabilmektedir [°].

ilag arastirmalarinin ilk asamasi, uzun labora-
tuvar galismalari sonucunda bulunan mole-
kaller arasindan hastaliga iyi gelen, tedavide
tatmin edici ve kaliteli hayat tarzina katki sag-
layabilecek bir molekdlin bulunmasidir.

Bulunan molekiiliin bulus hakki igin patent bas-
vurusu yapihir. Kabul edilirse 20 yila kadar patent
hakki alinir. Bulunan molekil igin ilag alanindaki
yetkili bir kuruma (Ornegin ABD'de FDA’ ya) bas-
vuruda bulunulur ve aragtirma onayi alinr.

Bu molekliin toksik etkisinin kontroll ve far-
makolojik yonden etkileri laboratuvar calis-
malarinda incelenir. Laboratuvar c¢alismalari
sonucunda glivenli oldugu tespit edilen mole-
kil icin tekrar yetkili kurumlara basvurularak

ilag sektoriinde yeni bir
molekiliin kesfini iceren
temel AR-GE ¢alismalari,
kesfedilen molekiliin
laboratuvar ortaminda
glivenligini ve etkinligini

aragtiran klinik oncesi
arastirmalari ve insanlarin
yararina kullanilabilecek
giivenli ve etkin bir ilag
olabilmesini saglayan klinik
arastirmalari icermektedir.

klinik calismalar ve insanlar Uzerinde incele-
meler yapabilmek amaciyla izin alinir.

YENI iLAC GELISTIRME SURECININ
BASAMAKLARI

ilag gelistirme siireci ¢ok maliyetli ve uzun
yillar stren farkli basamaklardan olusan bir
siirectir. Bu basamaklar; Kesif, inceleme, De-
gerlendirme ve Onay olarak 4 grupta deger-
lendirilebilir.

ilag gelistirme siirecinde AR-GE asamasi kli-
nik 6ncesi arastirmalar ve klinik arastirmalar
olarak iki ana bélime ayrilir ve her bolimiin
kendi icinde alt fazlari bulunur [¢].

Kesif doneminde bulunan bilesikler klinik 6n-
cesi arastirmalar yapilmak Uzere laboratuvar
ortaminda degerlendirilir. Bu arastirmalardaki
calismalarin hedefi, bulunan yeni ilacin etkin-
ligi ve guvenilirliginin insanlarda test edilme-
den 6nce saglikli canli hayvanlar, izole organ
preparatlari ve hiicre kilttrleri Gzerinde ince-
lemektir. Bu siirecte ¢alismalarda deney hay-
vanlari kullanilir. Bir sonraki agama igin klinik
oncesi arastirma verilerinin ¢ok iyi bilinmesi
ve incelenmesi gereklidir. Preklinik galismalar
3 farkl sinifta incelenir[’]:

e Tarama Testleri
e Farmakolojik Calismalar
e Toksisite Testleri

Klinik 6ncesi arastirmalarda deney hayvanlar
kullanilir ve deneylerde toksisite testleri uygu-
lanir. Toksisite testleri su sekilde siniflandirilir:

1. Akut Toksisite Testleri
2. Subakut Toksisite Testleri

3. Subkronik Toksisite Testleri

6 | Haziran 2021 | Say1 53 | www.turktox.org.tr



Turk Toksikoloji Dernegi Yayin Organi

4. Kronik Toksisite Testleri
5. Ozel Toksisite Testleri

Geleneksel toksisite testleri deney hayvanlarin-
da uygulanir. Genellikle deney hayvani olarak
sigan ve fareler kullanilir. Bu toksisite testlerin-
den ¢ikan sonuglara gore yeni ilag aday molek-
lintin insanlarda test edilmesinin glvenli olup
olmayacagina karar verilir. Daha sonra klinik faz
dénemine gegilir. Bu donem 4 alt gruba ayrilir:
Faz |, Faz I, Faz Ill, Faz IV. Faz |, yeni aday ilag
molekilinin ilk kez insanda uygulandigl faz-
dir. Faz |l siirecinde hasta goniilliiler Gzerinde
doz-yantt iliskisi incelenir. Faz IlI, diger ilaglarla
kiyaslama siirecidir. Faz IV ise pazarlama sonra-
si galismalarin uygulandigi fazdir. Toksisite test
yontemlerinin segerken en oncelikli hedefimiz
gonlllt katihmcilarin zarar gérmesinin engelle-
mek olmalidir. Pek ¢ok klinik ¢alismalarda Faz |
asamasinda ciddi advers olaylar gézlenmezken,
bazi yapilan deneylerde de ciddi advers etkilere
rastlanmistir. Bu durum bize deney hayvanlariy-
la yapilan toksisite testlerinin yeni ilag aday mo-
lekdlinin insanlarda uygulanmasi igin yeterli
sonug saglamadigini gésterir. Yani bizim gelisen
teknolojiyle birlikte yeni yaklagim metodolojile-
rine ihtiyacimiz vardir. Yeni yaklagim metodolo-
jileri bize sadece molekiiliin Faz | deneylerinde
insanlarda uygulanmasi icin glivenli olup olma-
digini test etmek amaciyla degil pek ¢ok yonden
katki saglayacaktir. Deney hayvanlarinin kulla-
niminin azaltilmasinin yaninda bu deneylerde
harcadigimiz zaman kisalacaktir. Ayni zamanda
maliyet bakimindan da daha uygun test yon-
temleri saglanacaktir. Ozellikle de kiiresel salgin
gibi hayatimizi etkileyen ve acil tedavi gerekti-
ren durumlarda yeni yaklasim metodolojilerini
kullanmak her bakimdan uygun olacaktir. Suan
var olan Covid-19 pandemi sirecinde de yeni
ilag veya agi gelistirme calismalarinda yeni yak-
lasim metodolojileri yer almaktadir.

21. YUZYILDA TOKSISITE TESTi (TT21C)

Piyasada bulunan veya yeni dahil olan gevresel
ve endustriyel kimyasallarin gtivenlik degerlen-
dirilmesini saglamak amaciyla ortaya ¢ikmistir.
Tim maddelerin test edilememesinin ana se-
bebi ekonomik boyutudur. Degerlendirmeler
icin gerekli surenin fazla olmasiyla da birlikte
daha uygun, yeni yaklasimlar gelistirmek ge-
rekli hale gelmektedir [¢]. TT21C’nin asil he-
defi insan modeli icin tekrarlanabilir, hizh ve
uygun maliyetli yaklagimlar gelistirmektirTT21C
stratejisi, insan biyolojisinin anlagiimasindaki
gelismeler 6n planda tutularak ve test sistem-
lerinin kimyasallar ve stres faktorleri tarafindan
bozulmalarini degerlendirmek amaciyla arag-
larin patlamasindan ortaya gikmistir. Boylece
yeni ve daha yiksek verim elde edilebilecek
sistemler igin temel atilmistir. Toksisite testi
icin hicre ve dokular kullanilarak 6lgtilebilen
pek cok degisiklikten hangisinin glivenlik veya
risk degerlendirmesi icin endise yaratacagini
belirlemek gereklidir. Toksisite yollari biyolojik
sistemlerdeki bozulmalar ile ilgili bilgi edinmek,
kullanmak ve olumsuzluklar degerlendirmek
icin bir baglanti noktasiydi. Toksisite yolu kavra-
mi noétral hiicresel yanit yollari ve olumsuz so-
nuglara neden olabilecek hiicresel sinyal aglari

olarak tanimlandi. Toksisite yollarindan gikarilan
sonuglarin uygulamaya koyulmasiyla ilgili olarak
bazi risk degerlendirmesinde in vitro sonuglara
dayali doz-yanit modeli yeterli bilgi saglayabilir.
Bu sayede givenlik verileri de tanimlanabilmek-
tedir [°].

2007 yilinda, gen ekspresyonunu incelemek
icin DNA mikroarraylari kullaniliyordu. ilk ¢a-
lismalarda tekrarlanabilirlik eksikti, kota tasar-
lanmisti. Bu da teknolojiye olan giliveni azalt-
1. ABD Gida ve ilag idaresi (FDA) Mikroarray
Kalite Konsorsiyumu (MAQC),bu teknolojinin
tekrarlanabilir oldugunu ilk kez gosteren bir
makale serisi yayinladi [*°].

TT21C'nin piyasaya girmesiyle teknolojiye
olan ilgi arth.TT21C ile birlikte toksikogeno-
mik, in vivo ve in vitro deneylerden toksisite
yolu ile ilgili verileri elde edebilecek konum-
da bulunuyordu. Bununla birlikte mikroarray
deneylerinin yiksek maliyet gibi bazi eksiklik-
leri vardi. Toksikogenomik TT21C sonrasinda
gelismeye devam etti. 2007'den beri baslica
onemli ekonomik gelismeler arasinda gen
ifade degisikliklerini sorgulamak igin RNA di-
zileme (RNA-seq) yaklasimlarinin ve daha hizli
aktarima sahip platformlarin gelistirilmesi, ve-
ritabanlarinda ve analitik araglardaki yenilikler
ve gelismeler vardir. En 6nemlisi de bu suregte
toksikogenomik verilerin nasil uygulanabilece-
gine dair pratik 6rnekler ortaya koyuldu [*].

Mikroarray yonteminin gelismesi yaklasik son
10 yil iginde devam etti. Artan otomasyonla
birlikte maliyet azaldi ve daha kaliteli bir ¢ikt
elde edildi. Mikroarraylar igin uygulama daha
standart hale geldi ve boylece daha tekrarla-
nabilir sonuglar elde edildi. Ayrica teknolojiye
olan gliven tekrar saglanmis oldu. Mikro kuyu
plakalarinda bulunan PCR (gPCR) dizileri de
genomun spresifik sorgulari igin daha kaliteli
araglar sagladi. Mikroarray ve gPCR igin stan-
dartlar olsa da toksikogenomik son 10 yildir
hizla ilerlemeye ve gelismeye devam ediyor.

Mikroakiskan gip, mikro ortamlari yiiksek has-
sasiyetle tasarlayan cihazlardir. Mikroakiskan-
larin sagladigl katkilardan biri ilag gelistirmede
gelismis in vitro modeller sunmasidir. Cip tize-
rindeki organa 6rnek olarak ilacin incelenmesi
icin gok yonli uygulanabilen bir diizenek olus-
turmak igin kullanilan ve hayvan deneylerini
azaltabilecek potansiyele sahip, cip lizerindeki
kan-beyin bariyeri fark edilmistir [12].

Sitma da kiresel hastaliklardan biridir. Hizli
teshis ve zamaninda tedavi olmasi gerektigin-
den mikroakiskan PCR teshis yonteminin orta-
ya cikisina sebep oldu [13].

Hayatimizi tehdit eden bulasici hastaliklardan
biri olan sitmayi mikroakigkan sistemlerle ta-
nisal bir énlem olarak, eliminasyon ortamla-
rinda slirveyans icin ve yeni asilarin ve ilaglarin
klinik agidan incelenip degerlendiriimesinde
kontrol altina alabiliriz. Mikroakiskan ¢ip sis-
temi saghk alaninda biiylk 6neme sahiptir.
Fakat oOzellikle gelismekte olan Ulkelerde kay-
naklarin yetersizligi sebebiyle mikroakiskan
sistem daha da gelistirilmeli ve insanlarin bu
sistemi kullanma konusunda bilinglenmesi igin
galismalara devam edilmelidir. Hizli teshis ve

TT21C’nin asil hedefi insan
modeli icin tekrarlanabilir, hizli
ve uygun maliyetli yaklasimlar
gelistirmektir.TT21C

stratejisi, insan biyolojisinin
anlasilmasindaki gelismeler
on planda tutularak ve test
sistemlerinin kimyasallar ve
stres faktorleri tarafindan
bozulmalarini degerlendirmek
amaciyla araglarin
patlamasindan ortaya
c¢ikmistir. Béylece yeni ve daha
yiiksek verim elde edilebilecek
sistemler igin temel atilmistir.

tedavinin gerektigi sitma, HIV, AIDS, kizamik
ve verem gibi bulasici hastaliklarda mikro
akiskan sistemlerin kullanimi erken teshis sag-
lamak amaciyla gittikge artacaktir.
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nkara Universitesi Eczacilik Fakiltesi
Ataraﬁndan her 3 yilda bir dizenlenen

Uluslararasi Eczacilik Bilimleri Sempoz-
yumu adi ile bilinen 13th International Sympo-
sium on Pharmaceutical Sciences (ISOPS)
etkinliginin 13.sU bu yil 22-25 Haziran 2021
tarihleri arasinda diizenlenmistir. Tim diinyayi
etkisi altina alan COVID-19 pandemisi nede-
niyle online olarak gergeklestirilen sempozyu-
ma dinyanin gesitli tlkelerinden birgok bilim
insani yogun bir ilgi ve katilim géstermistir. Yo-
gun ilgi géren sempozyumda eczaciligin birgok
alaninda davetli konusmacilarin yer aldigi bi-
limsel oturumlar, s6zIi sunumlar ve poster su-
numlari gergeklestirilmistir. Farmasotik Toksi-
koloji alaninda ilk bilimsel oturum, 23 Haziran
Carsamba gini sayin Prof. Dr. Ahmet Aydin ve
Dog. Dr. Ozge Ulker’in bagkanhgini yaptigi otu-

rumda Felix Carvalho’nun ‘Use of magnetic-
induced hyperthermia for cancer treatment’
adli sunumu ile baslamistir. Ardindan ‘In vitro
topical toxicity testing of medical devices in
line with the new 1SO 10993-23’ baslikl sunu-
mu ile Helena Kandarova bu oturuma devam
etmistir. Oturumun ikinci kismina Turk Tok-
sikoloji Dernegi’nin baskani olan sayin Prof.
Dr. Nursen Basaran’in konusmasinin da yer
aldigr sunumlarla devam edilmistir. Bu bilim-
sel oturumda Prof. Dr. Nursen Basaran ‘The
importance of biomonitoring of genotoxicity
biomarkers in occupational settings’ adli ko-
nusmasi ile toksikolojide 6nemli bir yere sahip
olan genotoksisite belirtegleri hakkinda kat-
limcilara degerli bilgilerini sunmustur. Bu de-
gerli sunumun ardindan Raffaella Sorrentino
‘Hydrogen sulfide pathway role in cardiovas-

BOLUM TANITIMLARI

Lokman Hekim Universitesi

Eczacilik Fakiiltesi, Farmasotik Toksikoloji Anabilim Dali

cular system: a potential therapeutic target’
baslkl sunumunu gergeklestirmistir. Ayni glin
icerisinde gesitli tiniversiteden birgok katilimci
szl ve poster sunumlarini yapmigtir. Sem-
pozyumun 3. gininde sayin Prof. Dr. Nursen
Bagaran ve Prof. Dr. Tulay Coban’in oturum
baskanligini yaptigi davetli konusmaci Emanu-
ela Corsini’nin ‘Drug-induced hypersensitivity:
opportunities to expand non-animal model
for the identification of sensitization to drugs’
baslikli sunumu ile devam etmistir. Alaninda
uzman birgok kisinin sunumlari ile katki sag-
ladigi, bilgi paylasiminin yapildigi ve yeni gelis-
melerin aktarildig 13.sl gergeklestirilen Ulus-
lararasi Eczacilik Bilimleri Sempozyumunun 4
glnlik yogun programinin ardindan 2024’te
yluz yiize bulusulmasi dilegiyle veda edilmistir.
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