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Dernek Baskanindan
Sevgili Dernek Uyeleri,

2006 yilinin ilk sayisi ile tekrar
karsinizdayiz. Hepinizin bildigi gibi
derneg@imizin katkisi ve diizenl-
emeleriyle Aralik, Ocak ve Mayis
aylarinda ‘Farmakogenetik Poli-
morfizm: Toksikolojik ve Farma-
kolojik Onemi’, ‘Partikdller ve
Insan Saghgi: Kémir Madenci-
liginden Nano-teknolojiye’ ve
‘Tehlikeli Atiklar: Insan ve Cevre
Saghgr’ konularinda yarim gunlik
sempozyumlar diizenlendi. Bu
sempozyumlar ile advers ilag
reaksiyonlarinin engellenebilmesinde, is yeri ortamlarinda ve
cevre kirliliginde ‘toksikolojinin ekonomik dnemi’ bir kez daha
vurgulanmis oldu. Bu sempozyumlara katimin yiksek olusu,
degisik meslek gruplarina yonelik olarak dizenleyecegdimiz
temel toksikoloji kurslari igin bizleri ylreklendirmigtir.

21.yuzyilda dinyadaki hizli degisimler sliphesiz insan ve gevre
sagligi ve bunun korunmasina yonelik ¢calismalar da etkilemistir.
Yeni saglik risklerinin ortaya ¢iktigini biliyoruz. Yeni buluslar
yasamimizi degistirirken, yeni teknolojiler ile ¢alisma sekillerimizin
de degistigine tanik oldugumuz bir dénemden ge¢cmekteyiz.
Bu nedenle toksikoloji bilimi de 21. ylzyilda kendini ifade eder-
ken sadece zehirler ile ilgili olmadidini, ayni zamanda ‘saglik
ve koruma’ ile ilgili oldugu vurgusunu daha ¢ok yapmak zorun-
dadir. Dernegimiz diizenledigi ve diizenleyecegdi her aktivitede
toksikolojinin ‘toplumsal 6nemi’ konusuna dikkat cekmeye
devam edecektir. Blltenimizin bu sayisindan baslayarak, toksiko-
loji alanindaki uluslararasi kuruluslarda gérev yapan Uyelerimiz
araciligiyla bu kuruluslarin da bu konudaki gériis ve degerlendir-
meleri hakkinda fikir edinme firsati bulabilecegimizi distnuyo-
rum.

Dernegimize Kasim 2005’ten bu yana 20 yeni Uye kabul edil-
mistir. Hepsine hos geldiniz diyor ve dernege aktif katkilarini
bekledigimizi ifade etmek istiyorum. 2-5 Kasim 2006’da
Antalya’da dlzenleyecegimiz 6.Uluslararasi Toksikoloji
Kongresi ( 6th IC-TST ) 2. duyurulari herkese ulastirildi. Web
sayfamizdan da kongreyle ile ilgili tim bilgi ve belgelere
ulasabilirsiniz, organizasyon komitesi son hizla hazirliklari
tamamlamaktadir, umarim Uyelerimizin tamamina yakini ile bu
kongrede bulusabiliriz...

Saygilarimia,

Prof.Dr. Sema BURGAZ
Turk Toksikoloji Dernegi Baskani

Tirk Toksikoloji Dernegi Yayin Organi

www. turktox.org.tr

\/

24 Ocak 2006 tarihinde; Turk Toksikoloji Dernegi (TTD),
Calisma ve Sosyal Giivenlik Bakanligi is Saghgi ve
Guivenligi Genel Miidiirligi ve G.U. Ecz. Fak. Toksikoloji
ABD ’in girisim ve katkilariyla ‘Partikiiller ve insan
Saghgi: Kémiir Madenciliginden Nanoteknolojiye’
adli yarim gunlik bir mini sempozyum gerceklestirildi.

13-17 Mayis tarihleri arasinda Tekirova’da, TTD
Uyelerinden Prof. Dr. Ali Esat KARAKAYA, Prof. Dr.
Bensu KARAHALIL ve Aras. Gér. Erdem COSKUN’un
organizasyonunda gérev aldigi ‘The IXth International
Workshop on Radiation Damage’ adli kongre gercek-
lestirildi.

30 Mayis 2006 tarir_linde; TTD’nin girisim ve katkilaryla
‘Tehlikeli Atiklar: Insan ve Cevre Saghgr adli yarim
gunluk bir mini sempozyum gerceklestirildi.

10 Haziran 2006 tarihinde Farmakovijilans Dernegi
istanbul Subesi kuruldu ve baskanliga TTD (yesi
Prof. Dr. Semra SARDAS getirildi.
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TTD’nin
Gerceklestirdigi

Mini Sempozyum
Konusmalarinin Ozetleri

‘Farmakogenetik Polimorfizm: Toksikolojik
ve Farmakolojik Onemi’ (12 Aralik 2005)

Prof.Dr. Ann Daly (Newcastle upon Tyne
Universitesi, Newcastle-Ingiltere),
“Insanlarda sitokrom P450 farmakogenetik
polimorfizmleri: toksikolojik ve farmakolojik
6nemi” isimli konusmasina, sitokrom P450
(CYP450) enzim ailesinin ilag metaboliz-
masindaki rolinl aciklayarak basladi.
Prof. Daly, CYP2D6 enzim polimorfizminin
diinyada en ¢ok ¢alisilan P450 polimor-
fizmi oldugunu vurguladi. Avrupa popllas-
yonunun %5-10’unun bu enzim igin yavas
metabolizatér oldugu ve bu nedenle de
1970-1980 yillar arasinda pek ¢ok ilacin
piyasadan ¢ekildigi belirtildi. Bu polimor-
fizmin ilagc cevabindaki etkileri debrizokin
ve nortriptilin ila¢c drnekleri ile aciklandi.
CYP2D6 genotipindeki cesitliligin 6zellikle
antidepresan ilaglarin etkisini degistirdi-
ginden ve kisiye 6zel tedavinin gereklili-
ginden bahsedildi. Daha sonra CYP2C9
polimorfizmi ve yaygin kullanilan antiko-
agulan bir ilag olan warfarin’in metaboliz-
masindaki dnemi Uzerinde duruldu.
CYP2C9 genotipindeki farkliliklarin warfa-
rin’in vicuttan atiliminda %8 oraninda
cesitlilige neden oldugu vurgulandi ve
ardindan warfarin metabolizmasinda
6nemli bir diger enzim olan Vitamin K
epoksit rediktaz (VKORCI) enzim polimor-
fizminden bahsedildi. Bu gendeki C1173T
genotipinin bireylerde warfarin doz
ayarlamasini etkileyecegi vurgulandi ve
ozellikle G-1639A ve C1173T haplotip-
lerine sahip bireylerin tedavide daha disik
dozda warfarin gereksinimlerinin oldugu
soylendi. Prof. Daly ayrica CYP2C9 ve
VKORCI genotiplerinin kombine olarak
warfarinin etkisini nasil degistirdigi
Uzerinde de durdu. Bu ¢esitliligin yas ve
agirhik gibi diger faktorlerle birlestiginde
Ingiltere populasyonunda yaklasik %55
oraninda doz cesitliligine neden oldugu
belirtildi.

Prof. Daly, konusmasinda CYP450 poli-
morfizmleri ve kanser arasindaki iligki Gize-
rinde de durdu. Bu polimorfizmlerin icinde
pek cok ¢alismada kanser ile iligkili oldugu
gOsterilen CYP1A1 polimorfizmi Gzerinde
duruldu. CYP1A1 polimorfizminin ayni
zamanda fenotipik bir polimorfizm olabile-
cegine deginip, bu konuyu CYP1A1 ve
EROD aktivitesi arasindaki iliskiden
bahsederek acikladi. Konugmasinda
ozellikle CYP1A1, CYP2D6 genotipleri ve
akciger kanseri arasindaki ilskiden
bahseden Prof. Daly, bu iligkilendirme
sirasinda ortaya cikabilecek problemlere
ve planlanabilecek ayrintili galismalara
degindi. Prof.Daly, konusmasini CYP
polimorfizmleri ile ilgili 20 yildan fazladir
calisildigindan ancak bu polimorfizmlerle
hastaliklar arasindaki iliskiye dair calisma-
larin hala ¢ok sinirli oldugundan ve CYP
cesitliligini etkileyen faktdrleri ortaya koya-
bilecek galismalarin gerekliliginden bahse-
derek bitirdi.

ikinci konugmaci, Prof.Dr. Semra Sardag
(G.U.Eczacllik Fak., Ankara),
‘Turkiye'de farmakogenetigin gelisimi’
baslikl konusmasinda énce farmakogene-
tigin tarihgesini kronolojik olarak anlatti.
llk olarak 1932 yilinda fenil tiyotre tadini
alamayanlarin daha sonra TAS2R1 resep-
tér gen polimorfizmi ile iligkili oldugunun
anlagildigini, 1959 yilinda farmakogenetik
taniminin ortaya atildigini, 1960-88 yillari
arasinda pek ¢ok ilacin vicutta metabolize
olmasinda gorev alan enzimlerin polimorfik
olduklarinin tespit edildigini ifade eden
Prof. Sardas, 1990 yilinda insan genom
projesinin basladigini ve 2003 yilinda
tamamlandigini belirtti. 2000°li yillarin
“omik” li arastirma yillan oldugu séyledi.
Prof.Sardas konusmasini farmakovijilans
terimini ve 6nemini agiklayarak surdurdd.
Farmakovijilans sistemine sahip bazi
Ulkelerin verileri dogrultusunda, 2000’li
yillarda advers ilag reaksiyonlarinin (ADR)
morbidite/mortalite nedenleri arasinda
4.ve 6. siralara ulastigi vurgulandi.
Farmakogenetik ile ADR arasindaki iligki
Uzerinde duruldu ve ADR ile ilgili raporlarin
%20’sinin nonpolimorfik enzimler;
%59’unun ise polimorfik Faz | enzimleri
ile ilgili oldugu belirtildi. ADR’ye bagh
saglik harcamalarinin bazi tlkelerde %15
ile 20’ye ulastiginin géruldugi vurgulandi.
Farmakoepidemiyoloji ve farmakogenomik
arasindaki etkilesime de deginen Prof.
Sardas, giinimuizdeki farmakogenetik ve
farmakogenomik uygulamalardan bahset-
ti. Bu uygulamalarin basinda kisiye yonelik
tedavi yaklasiminin geldigi belirtilerek,
tiyopurin metiltransferaz (TPMT), CYP2D6
ve CYP2CI9 genotipleri ile tedavi yanitlar
arasindaki iliski 6rnek olarak verildi.
GlUnumizde farmakogenetigin diger bir
uygulama alani olarak “genetik hedefe
yonelik terapotiklerden” bahsedildi ve
Herceptin, Gleevac (Imatinib) ve
LymphoRad 131 adli ilaglarin FDA onayi
ile bu amacla kullanildigi séylendi. Prof.
Sardas konusmasinda, genom hakkinda
bilinmeyen pek ¢ok &zelligin varligindan
ve ¢6zUme ulasabilmek i¢in genomik,
transkriptomik, proteomik, metabonomiks
gibi yaklagimlardan yararlanmak gerektigi-
ni vurguladi ve 2003 yilinda baslayan
Hapmap projesine ve amagclarina degindi.
Prof. Sardas, konusmasinin son bdlimin-
de 1986-2005 yillar arasinda Turkiye’de
farmakogenetik ile ilgili yayinlanmis olan
makalelerden bahsetti. SCI’de yer alan
bu makalelerin bir kisminin saglikl kontrol-
lerde populasyon tarama c¢alismasi oldu-
du, cogunlugunun ise polimorfizm ve has-
talik iligkisini ortaya koymaya yoénelik
oldugu belirtildi.

Sempozyumun Ug¢lncl konusmacisi
Dog.Dr. Sinan SUZEN

(A.U. Eczacilik Fak., F. Toksikoloji ABD),
"Kanser llaglarinda Farmakogenetik" ko-
nulu konusmasina bireyler arasi ilac
yanitlarindaki farkliligin klinikteki 6nemini
vurgulayarak basladi. lla¢ kullaniminda
ve etkinliginde; doz, cevresel ve kultirel
faktorlerin yani sira, genetik faktoérlerin
giderek 6nem kazandigi belirtilerek, farma-
kogenetik ve farmakogenomik terimleri
aciklandi. Farmakogenetik, ilag kullanimin-
da bireyler arasinda gérilen ilag yaniti,

toksisite ve kinetik farkliliklarin genetik
temeli seklinde; farmakogenomik ise,
genom fonksiyonlarinin, ilag aktivitesi
Uzerindeki etkilerinin arastiriimasi olarak
tanimlandi. Bireylerarasi genetik faktorler-
de, insan genomundaki en yaygin DNA
farkliiginin tek nikleotid polimorfizmi
(Single Nucleotide Polymorphisms- SNPs)
oldugundan bahsedilerek, SNP'lerin
bulundugu yerin 6nemi, fonksiyonelligi ve
diagnostigi Uzerinde duruldu. Bireysel
genetik farklihdin, toksikogenetik ve
farmakogenetik olarak degerlendiriimesi
gerektigi belirtildi: Toksikogenetigin, hasta-
Iigin olusumunda ve biyolojik gostergelerin
seciminde; farmakogenetigin ise, ilag
etkinliginde ve doz segiminde énemli rol
oynadigi ifade edilerek, ilaglarin biyotrans-
formasyonu hakkinda bilgi verildi. llag
metabolizmasinda yer alan Faz | ve Faz
Il enzimlerini kodlayan genlerin dnemi ve
ilag metabolizmasindaki majér molekdler
mekanizmalar Uzerinde duruldu. Bu bilgiler
dogrultusunda, bazi hastaliklarda kullani-
lan ilaglarin etkinligi ele alindiginda, onkolo-
jide kullanilan ilaglarin, etkinlik agisindan
en alt sirada yer aldigi belirtildi. Dar bir
terapdtik etkinlige sahip olan kanser ilagla-
rinin, farmakogenetik agisindan degerlen-
dirildiginde, daha da énemli olduguna
dikkat cekildi.

Doc¢. Dr. Sinan Sizen, konusmasinda
polimorfik 6zellikteki Faz |1 (CYP2AB6,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP3A4/A5) ve Faz Il enzimleri (Glutatyon
S-transferazlar: GSTM1, GSTT1, GSTP1
ve Uridindifosfoglukuronozil transferaz:
UGT) ile metabolize olan kanser ilaglarina
ornekler vererek, bireyler arasindaki
genetik farkin tedavideki Snemine degindi.
Bunun yani sira, ilag tasiyici (ABCC1,
ABCB1, ABCG2, OATP, OAT) ve ilag
hedefleri (MTHFR) ile ilgili enzimlerdeki
polimorfizmler de ele alindi. Kanser tedavi-
sinde, kanser ilaclarina karsi etkinligin
azalmasinda rolt olan DNA onarim
enzimlerinin (XRCC1, ERCC1, ERCC2)
varligi ile birlikte tedavinin ydoniniin degisi-
mine dikkat cekilerek, pek ¢cok kanser
tipinde kullanilan 5-florourasil (5-FU)
ornegi Uzerinde duruldu. 5-FU tedavisinde
6nemi olan timidilat sentaz ve dihidro-
pirimidin dehidrogenaz enzim polimor-
fizmleri tartisilarak, 5-FU ile Dinyada ve
Turkiye de yapilan ¢alismalardan 6rnekler
sunuldu. Dog. Dr. Sinan Siizen, advers
ilac etkilerinin giinimtizde giderek arttigini
vurguladi ve gerekli 6nlemlerin alinmasi
icin, bu konuda calismalarin strdlrildigu-
ni ifade ederek konugmasini tamamladi.

‘Partikiiller ve insan Sagligi: Kémir
Madenciliginden Nanoteknolojiye’
(24 Ocak 2006) (Gazi Universitesi,
Aylhk Haber Bilteni 64. Sayisinda
yayinlanmistir)

Prof. Dr. Paul BORM (Zuyd University,
Heerlen-Hollanda), ‘Kémir madenlerinden
nanoteknolojiye’ adli sunumunda
1990’lardan giinimUze endustriyel gelisi-
min basamaklarindan yola c¢ikarak sézleri-
ne basladi. Kémur madenciliginin yaygin
oldugu 1990’I yillar glinUmuizdeki endist-
rinin ayni zamanda da partikil toksisitesi
Uzerine yapilan bilimsel arastirmalarin
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baslangici olarak belirtildi. Madenlerde
kémUr tozu maruziyeti; antrasilikoz, amfi-
zem ve bronsit gibi birgok hastaliga neden
oldugunun ortaya ¢gikmasi sonucu, etken-
ler arastirihp, maruziyetleri azaltmaya
yo6nelik dnlemlerin alinmasinin hastalik
sikliklarinda azalmalari sagladigi vurgulan-
di. Kuvarsin (kristal yapili silika partikulleri)
kémur madenciligindeki toksisite etkenleri
arasindaki dnemli yeri Gzerinde énemle
duruldu ve kuvarsa ingaat gibi diger iskol-
larinda da yuksek maruziyetlerin s6z
konusu oldugu belirtildi. Partikillere maru-
ziyet sonucu etkiler 6zellikle pulmoner
boélgede kendini gosterdigi ve farkli en-
dustriler arasinda partikilin kendine has
ozelliklerine bagli olarak toksisitesinde
degiskenlikler olabildigi in vitro ve in vivo
calisma verileri ile gosterildi. GliniUmizde
endustrideki gelisimin ve yeniliklerin nano-
teknolojiyi de icerdigi belirtilerek, konus-
manin geri kalan kisminda, nanoparti-
killerin partiktllerden ayrilan y&nleri,
kullanim alanlar ve toksisiteleri Gzerinde
duruldu. Nanoteknolojinin tipta kullanim
alanlar arasinda biyokaktif bilesiklerin
Uretimi, ilaglarin tasinmasi ve dozlamasi,
kozmetik endUstrisi, DNA arastirmalar
siralandi. Nanoteknolojinin kullanildigi en
6nemli alan olarak, ila¢ tasima sistemleri
Uizerinde duran Prof. Borm, ilaglari hedef
organa ya da etkilenen dokuya iletmek
icin tasarlanmis nanoboyuttaki bu sistem-
lerin, lipozomlar, polimer nanopartikdller,
dendrimerler, manyetik partikillerden
olustugunu anlatti. Bu sistemler sayesinde,
yan etkilerin azaltiimasi, ila¢ yari 8murle-
rinin uzatilimasi, ilaglarin kimyasal yapisinin
korunmasi, biyolojik bariyerlerden gecisin
saglanmasi gibi kullanim nedenleri vurgu-
landi. Nanoteknoloji arastirmalan igin;
2004 verilerine gbre Avrupa Birligi 740
milyon euro, Amerika Birlesik Devletleri
850 milyon euro, Japonya 800 milyon
euro, Almanya 290 milyon euro butce
ayirdigi belirtilerek, ginimuzde yapilan
arastirmalarin %20’sinin ve nanoteknoloji
patentlerinin %38’inin yasam bilimleri ile
ilgili oldugu vurgulandi. Nanopartikullere
mesleki maruziyette, etkiler, élgiim teknik-
leri, risk gruplarn ve maruziyetlerin farklilik
gosterebildigi aciklandi. Ayrica, ilag tasima
sistemleri icin kullanilacak nanopartikdillerle
ilgili kullanim dncesi bilinmesi gerekenler
olarak; dogrudan ve dolayli kardiyak etkile-
ri, merkezi sinir sistemi etkileri, teratojenik
etkileri, pulmoner organlar disindaki
karsinojenesite, hepatik etkiler, proteinler,
mRNA gibi fonksiyonel molekdllere ab-
sorpsiyonu ve etkileri siralandi. Nanopar-
tiktllerin teknolojide kullanimi igin;
nanopartikil toksikolojisinin anlasiimasi,
disiplinlerarasi iletisim, verilerin degis
tokusu, nanopartikil 8lgim metotlar ge-
rekliligi sununun son kisminda vurgulandi.
Richard Smalley’e ait; ‘Nanoteknoloji
endustri devriminin ortaya ¢ikardigi zarar
tersine cevirecektir’ sdzleri ile Prof. Borm
konusmasini bitirdi.

ikinci konugmaci Prof Dr Arif CIMRIN’In
(9 Eyldl Universitesi, izmir), Tlrkiye’ de
‘inorganik Tozla II|§k|I| Pnémokonyozis ve
Risk Gruplar’ baslkli konusmasinda

Turkiye’'deki isglicinin, nifusun yarisini
olusturdugu, 6 milyon kayith ¢alisan, 4.5
milyon kayit digi ¢calisanin bulundugu ve
Ulkemizdeki issizlik oraninin %10.5 oldugu
belirtildi. Is alanlari arasinda 2002 yih
verilerine gore tanm sektori %36, endistri
%23, hizmet sektdri %41 orani ile yer
aldigini ve pnémokonyoz riski taglyan is
kollarinin yapi, metal ve tekstil oldugunu
anlatti. Calisanlarin sosyal giivenlik kap-
samina goére dagihmina bakildiginda risk
alanlarinin bashca kémir, tas kdmur(,
linyit, diger madencilik alanlari, kuvars,
feldspat, kil ile iligkili is kollari, 6gutme,
seramik, ingaat, dokim ve dis teknisyenligi
olarak siraladi. Prof. Gimrin, yaklasik 1
milyon iscinin pndmokonyoz riski olan
yerlerde calistidl, silikozisin ise en fazla
tanimlanan meslek hastaligi oldugunu
vurguladi. Ulkemizde meslek hastalikla-
rinin sayisinin gittikge azaliyor gibi goriin-
mesinde istatistiklerin yeterince iyi tutulma-
masinin etken oldugunu anlatti.
Konusmada, is kazalari ve meslek hasta-
liklarinin %60’Inin kUguk isyerlerinde gdz-
lendigi, 2004 yilinda toplam meslek
hastaligi sayisinin 384 oldugu ve bunun
132’sinin kdmir madenciliginde galisan
iscilerde bulundugu Utzerinde duruldu.
Turkiye’deki pnémokonyoz olgulari ile ilgili
vurgulanan bazi noktalar asagidaki gibidir;

Pndmokonyoz olgularinin biyik kismi
yeraltinda calisanlarinda, bunun biylk
kismi da kémir madenciliginde galisanlar-
dadir. Is yerlerinde c¢alisanlarda dizenli
izlemeye ragmen gbézden kacan, geg
tanimlanan vakalar olabilmektedir. Calisma
yil arttikca pnédmokonyoz sikliginin arttigi
saptanmis ve tozlu, tozsuz bdlgelerde
¢alisanlar arasinda pnédmokonyoz sikliklari
bakimindan istatistiksel fark bulunmustur.
Hastalik 10 yil ve 10 yildan uzun temastan
sonra ve genelde 30’lu yaslarda ortaya
cikmustir. TUrkiye'de, tekstil sektori icinde,
kot kumlamacihginda, kumlamacilkta,
seramik fabrikalarinda kuvars kullaniimak-
tadir ve silikozisli vakalarin bu is kollarinda
tespit edilmesi yapilan ¢alismalarla géste-
rilmistir.

Sonug olarak, pndmokonyozun Tirkiye
icin bir sorun oldugu, degisik olgularda
cercevesinin net olarak belli olmadigi Prof.
Cimrin tarafindan sdylendi. Diizenli izieme
ve kayit sisteminin mutlaka olusturulmasi-
nin énemi vurgulandi.

Ugiincti Konugmaci Prof Dr Asuman
KARAKAYA (Ankara Universitesi, Ankara),
‘Kémdr Iscileri Pnémokonyozunun Gelisi-
minde Sitokin Polimorfizminin Roll’ baslikl
konusmasinin basinda kémur madencil-
iginin dinyada ve tlkemizdeki durumu
hakkinda bilgi verip, mesleki akciger has-
taliklarinin yaygin olarak mineral tozlarin
solunmasi ile meydana geldigini belirtti.
Basta kémur tozu olmak tzere mineral
tozlarinin uzun sire solunmasina bagli
olarak akcigerde toz birikimini takiben
ileriki ddnemlerde pnémokonyoz adi veri-
len akciger hastaliklarinin olustugu ifade
edildi. Kémur iscileri pndmokonyozunun
toksik etki mekanizmasi belirtilip, bu

hastaligin tanisinin nasil yapildigi, iscilerin
bu hastaliktan korunabilmesi amaci ile
Ulkemizde ve diinyada uygulanan diizen-
lemeler hakkinda bilgi verildi. Epitel hiicre-
ler, fibroblastlar ve makrofajlarin kémur
tozunun hedef aldigi hicreler oldugu,
maruziyet sonucu reaktif oksijen tirleri ve
6zellikle sitokinlerin araciligiyla enfla-
matuar reaksiyonlarin ortaya cikmasi ile
kémur iscileri pnédmokonyozuna kadar
giden zincirleme reaksiyonlarin bagladigi
anlatildi.Enflamasyonu baslatarak kémdar
iscileri pnédmokonyozu gelisiminde etki
g0steren sitokinlerin immuin mekanizmanin
temel 6gelerinden oldugu ancak uyaranin
sinirsiz ve surekli olmasina bagh olarak
asiri Uretilmeleri sonunda hastalik olusu-
munda etki géstermeye bagladigi belirtildi.
Enflamasyon reaksiyonlarindaki rollerine
gore proenflamatuar ve antienflamatuar
sitokinler olarak siniflandirildiklari, TNF-
a, IL-1a, IL-1B ve IL-6 sitokinlerinin
proenflamatuar, TGF-B, IL-1ra ve IL-4 gibi
sitokinlerin ise antienflamatuar 6zellige
sahip olduklari ifade edildikten sonra, pro
ve antienflamatuar sitokinlerin arasinda
cok hassas bir denge oldugu, bu dengenin
proenflamatuar tarafa kaymasi ile 6zellikle
otoimmun ve enflamatuar hastaliklarin
olustugu vurgulandi. Sitokinlerin pek ¢ok
reaksiyonda dlizenleyici rol almalarindan
dolayi yapilarindaki (kalitatif) ve duzeyle-
rindeki (kantitatif) varyasyonlarin (polimor-
fizmlerin) hastaliga karsi hassasiyeti
arttirdigi belirtilerek, sitokin genlerindeki
tek niikleotid polimorfizmlerinin pek gok
hastalikla baglantili oldugunun alti gizildi.
TNF-a, IL-1, TGF-B ve IL-6 sitokinlerinin
duzenleyici

bélgelerindeki polimorfik noktalar agiklanip
ve bu noktalardaki polimorfizmlerin bag-
lantili oldugu hastaliklar hakkinda bilgi
verildi. Prof. Karakaya, bu konu ile ilgili
olarak yapmis oldugu bir proje calismalari
ile ilgili detayl olarak bilgi verdi.
Ulkemizdeki kémidir iscilerinde, pnémo-
konyoz gelisiminde sitokin gen polimor-
fizmlerinin etkisinin incelendigi bu ¢alisma-
da, TNF-q, IL-1 ve TGF- polimor-fizm-
lerinin hastalik gelisimi riskini, TNF-a ve
TGF-B polimorfizmlerinin ise hastalik
siddetini 6nemli derecede arttirdigi anlatil-
di. Sonug olarak, kdmur madenciliginin
Turkiye’de énemini korudugu dolayisi ile
bu iste calisan iscilerin KIP hastaligi
acisindan buyuk bir risk altinda oldugu
Prof. Karakaya tarafindan belirtilmistir.

‘Tehlikeli Atiklar: insan ve Gevre Saghgr
(30 Mayis 2006) (Gazi Universitesi, Aylk
Haber Bllteni 67. Sayisinda yayinlanmistir)

Dr. Caner ZANBAK’in (Turkiye Kimya
Sanayicileri Dernegi) ‘Sanayi Atiklari
Yonetimi ve Turkiye’, Prof. Dr. Ali Esat
KARAKAYA’nin (IUTOX Bag.kanl)
‘Kimyasal Atiklar ve insan Saghgr,
Prof. Dr. Miimtaz iSCAN'In (EUROTOX
Yénetim Kurulu Uyesi) ‘Atiklarin Ekolojik
Sistemdeki Tehlikeleri Nasil Belirlenme-
lidir?” konulu sunumlarina

TTD’nin kurumsal web sayfasindan
(http://www.turktox.org.tr)
ulasilabilmektedir.
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IUTOX Baskani
Prof. Dr.

Ali Esat Karakaya
ile Soylesi

Uluslararasi Toksikoloji Birliginin
(IUTOX) Bagkani ve Turk Toksikoloji
Dernegi’nin kurucularindan biri olarak
sizinle; toksikolojinin gecmisten bugi-
ne bir bilim dali olarak gelisimi, yeri,
énemi, guncelligi konusunda sdylesi
yapmayi istedigimizde bizi kirmadiginiz
icin tesekkur ederiz.

Sizi Toksikoloji alaninda bilimsel
arastirmaya iten etkenler nelerdir,
neden toksikoloji?

Ankara Universitesi Toksikoloji Kirsu-
sU’ne asistan olarak atanmamdan bu
yana tam 35 yil geride kaldi. Bu dalda
asistan olmamda temel neden dersin
hocasi Prof. Mustafa Guley’dir. Herkes
tarafindan sevilen tek kelime ile
mikemmel bir insandi. Cok erken
yasta kaybettik, nur iginde yatsin.
Ogrenciligim sirasinda Guley Hoca
dekan idi. O yillarda égrenci olaylari
yogundu ve bir grup eczacilik fakiltesi
6grencisi olarak dekanligin hi¢c de
hosuna gitmeyen aktivitelerin icinde
idik. Buna ragmen, hocamiz timimu-
ze karsi son derece anlayigli ve seve-
cen idi. O yillarda Ulkemizde toksiko-
lojinin galisma alani analitik toksikoloji
ile sinirliydi. BugUnle kiyaslandiginda
arastirmalardaki benzerlik % 10‘u
asmaz. Buna ragmen zehirlemelerin
nedenlerin arastiriimasi, narkotiklerin
teshisi gibi ise yarayan, hayata dénik
konulara ilgi duydum. Bu ilgi, bir de
Hoca’ya sevgiyle birlesince kendimi
toksikoloji asistani olarak buldum.
Bugtin geriye baktigimda toksikoloji
gibi devamli konulari gelisen ve gin-
cellesen bir alani sectigim icin kendimi
cok sansli saylyorum.

Sizin toksikoloji ile ugrasmaya basladi-
giniz dénemle, glinimuzu karsilastirdi-
ginizda Turkiye’de toksikoloji, diinyada
toksikoloji nasil bir degisim gecirdi?
Toksikoloji, diinyada son 50-60 yilda
en hizli gelisen bilim alanlar arasinda
yer alir. Ne mutlu ki, tlkemizde toksi-
koloji alaninda ¢alisanlar da bu hizl
gelismeye ayak uydurdular. Bu gin
bize ¢ok basit gelen konularda 50-60
yil 6éncesi yapilan hatalarin insan
sagligina ve cevreye verilen zararlara
ait yuzlerce olay dustnuldiginde
dinyada toksikoloji bilimindeki hizli
gelismenin ve bunun sonuglarinin
insanliga fayda olarak dénmesinden
kivan¢ duymamak elde degil.
Ulkemizde toksikolojinin gelismesin-
deki ana neden ise, daha 1960’lardan
baslamak lzere Eczacilik Fakltele-

ri'nde yaygin olarak bagimsiz toksi-
koloji kirstlerinin kurulmasi ve lisans-
Ustl programlarinin baslatilmasidir.
Turkiye’de Eczacilik Fakulteleri’nin
toksikolojiye ilgisi cok eski yillara da-
yanir. Cumhuriyetin ilk yillarinda, o
zamanki adiyla eczacilik mektebinin
ders programinda yer alan 14 dersten
biri toksikoloji idi. Baz Ulkelerde hala
bagimsiz toksikoloji birimlerinin bulun-
madigini gérdigimde, bu béluimlerin
kurulmasinda emegi gecen hocalari-
mizi bir kez daha minnetle aniyorum.
Ornegin bir milyar ¢ yiz milyon niifus-
lu Gin Halk Cumhuriyeti’nin Universite-
lerinde cok yakin zamana kadar
bagimsiz toksikoloji birimleri, ylksek
lisans ve doktora programlari yoktu.

Dunyada toksikolojinin gelismesindeki
itici gli¢, yogun kimyasal kullaniminin
insan sagligina ve cevreye verdigi
zararin anlasiimasi olmustur. 1960
yilindaki talidomid olayi toksikolojinin
gelismesinin miladi olarak kabul edilir.
Bu tarihe kadar ¢ogunlukla farmako-
lojinin bir alt disiplini olarak calisan
toksikolojinin énemi bu sok olayla
glndeme gelince, toksikoloji; endistri,
ulusal/uluslar arasi arastirma kurulus-
lari ve Universitelerden saglanan c6-
mert fonlarla hizla gelisti. Bu gelisme
toksikoloji dernek érgutlenmelerini de
getirdi. Amerika Birlesik Devletleri'nde
1961 yiinda " Society of Toxicology",
Avrupa’da 1962 yilinda buglnku
EUROTOX un ilk adimi olan "European
Society for the Study of Drug Toxicity"
isimli uluslar arasi dernekler kuruldu.
Nasill, bir Glkenin bagimsizigini simge-
leyen ulusal mars, bayrak gibi sembol-
ler var ise, bir bilim alaninin da akraba
bilim dallarindan ayrilarak bagimsiz
olarak gelismeye baglamasinin gdster-
gesinin, kurduklari bagimsiz dernekler
ve yaptiklar kongreler oldugunu disu-
ndyorum. Bu ydénden de bakinca
1960'lardan sonra bu iki konuda da
dunyada hizl bir gelisme yasandi. Bu
arada cevreye kimyasal maddelerin

verdigi zarara dikkatin ¢ekilmesinde
1962 yilinda Rachel Carson tarafindan
yayinlanan Sessiz Bahar "Silent
Spring" isimli kitabin toplumda yarattigi
sarsintiy ve olusturdugu cevre duyar-
hgini unutmamak gerekir. Batin bu
gelismeler sonrasinda kimyasal kulla-
nimiyla insan sagligi ve cevrenin korun-
masi arasindaki dengenin korunma-
sina yonelik ¢cabalar toksikoloji bilimi
ekseninde her gecen yil hizlanan bir
tempo ile strdirtle geldi. Toksikoloji,
¢ok sayida bilimin arastirma verilerini,
toksisite mekanizmalarinin aydinlatil-
masi i¢in kullanan bir bilim daldir.
Buna bir de son 50 yilda teknolojideki
hizli ilerlemenin sonucu olarak gorin-
tlleme ve 6lgim sistemlerindeki dev-
rimsel buluslar eklenince kargimiza
toksikolojideki hizli gelismeler ¢ikti.
Son yillarda bu konuda toksikolojiye
en dnemli katki molekuler biyoloji
alanindan gelmeye bagladi. Toksisite
mekanizmalarinin anlasiimasindaki
eksik parcalarin tamamlanmasi, dola-
yislyla daha guvenli kimyasallara ula-
siimasi icin toksikolojinin yeni bir dali
olan toksikogenomik dogdu ve hizla

gelisiyor.

Gunumuzde toksikolojik yaklasimi olan
cok sayida arastirma toksikoloji disin-
daki bilim dallarinda da gerceklestiri-
liyor. S6zu gecen arastirmacilarla
toksikologlari ayiran 6zellikler nelerdir?
GilnUmizde bilimler arasinda son
derece esnek daha dogrusu belirsiz
sinirlar mevcut. Bu 6zellikle toksikoloji
icin gecerli bir olgu. Kimyasallarin
neden oldugu toksisite sonucu ortaya
cikan klinik bulgularla cok sayida klinik
alan ilgilenmektedir. Bu da klinisyen
hekimlerin toksikoloji calismalarina ilgi
duymalarina neden olmaktadir. Buna
bir de biyoloji, kimya gibi temel bilim
alanlarinda calisanlarin ilgisi eklendi-
ginde toksikolojinin degisik konularin-
da arastirma yapan, makale yayinlayan
¢ok genis bir arastirmaci kitlesi karsi-
miza ¢ikmaktadir. Bu ¢alismalar toksi-
koloji bilimindeki bilgi birikimini arttir-
makta ve konuyu zenginlestirmekte-
dir. Ancak nasll, toksikoloji laboratu-
varlarinda sik¢a yaptigimiz genotip
calismalarini yaparak molekuler biyo-
log olamiyorsak, toksikoloji ile ilgili bir
konuda makale yayinlayarak da toksi-
kolog olunmaz. Aslinda bu son derece
aclk gercegi burada tekrarlamak Ulke-
mizdeki bazi gelismeleri takip etme-
yenler i¢in yadirgatici bulunabilir.
Toksikoloji ile yakindan uzaktan ilgisi
olmayan bazi akademisyenlerin, kendi-
lerince toksikoloji dergisi adi verdikleri
dergiler cikartip, yine kendilerince tok-
sikoloji kongreleri dizenlediklerini
gOrdukee Ulkemizdeki firsat¢iigin han-
gi boyutlara geldigini gérip Gzllme-
mek mUmkun degil. Bu konuda basi
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cekenlerin toksikoloji konusunda tek
bir makalelerinin olmadigini ve kendi
alanlarinda da yok denecek dlcude
zayIf uluslar arasi akademik perfor-
manslarini tespit ettigimde de cesaret-
lerini adlandirma konusunda guclik
cektigimi sdylemek isterim. Ozellikle
bu cesareti, 6nemli sayida ve dinyada
etkinligi olan bir toksikolog grubuna
ve son derece etkin bir toksikoloji
dernegine sahip bir GUlkede yapmaya
kalkismalan akil ile agiklanacak bir
davranis degildir. Kanimca bir akade-
misyenin sahip olmadig: bir bilimsel
erki, varmis gibi gostererek faaliyette
bulunmasi ¢ok acik bir etik ihlalidir ve
ilgili kurumlarca sorusturulmasi gerekir.
Turk toksikologlari olarak, Ulkemizde
toksikolojinin multidisipliner olarak
yayllmasi icin her tirli ¢abanin igin-
deyiz. Buna bir érnek olarak Gazi
Universitesi Eczacilik Fakultesi Toksi-
koloji LisanslUstl Programi'ndan
mezun olmus ve kayitl 6grenci arka-
daslarimizin mesleksel dagilimini
gosterebilirim. Bu dagilm, toksikoloji-
nin disiplinler arasi yapisini ¢ok iyi bir
sekilde yansitmaktadir. Eczaci, hekim,
biyolog, dis hekimi, veteriner hekim,
gida miuhendisi ve kimya muhendisle-
rinin yani sira sayllari onu gecen ve
bazilar dogent, yardimci dogent diize-
yindeki anestezi, kadin-dogum ve
genetik uzmanlar bu lisansistlu prog-
ramda toksikoloji egitimi aldilar ve
almaktadirlar. Diger Universitelerin
toksikoloji programlarinda da benzer
bir durum s6z konusudur. Toksikoloji
konusuna duyduklari ilgiyi yogun egi-
tim ve arastirmaya dayal lisansustU
programiyla pekistiren bu arkadaslari-
mizin 6zverili calismalarini saygi ve
takdirle karsiliyorum. Ozetle, toksiko-
log olabilmek igin toksikoloji egitiminin
alinmasi sarttir ve tlkemizde, diinyada-
ki benzerleri ile esdeger lisansustil
programlar konuya ilgi duyanlara agik-
tir. DUnyada toksikoloji biliminin hizli
gelisimi bagladiginda, toksikolog ola-
bilmenin asgari kosulu ne olmali soru-
su giindeme geldi. Bunun tek ¢6zimu
registrasyon sistemlerinin olusturul-
masi idi ve bu yapildi. Ik registras-
yon/sertifikasyon sistemi 1979 yilinda
ABD'nde "American Board of
Toxicology" olarak kuruldu. Bu kurulug
o tarihten bu yana sinava dayali bir
registrasyon/sertifikasyon sistemi
uygulamaktadir. Bunun ardindan da
1981 yilinda 6zgecmise dayal bir
registrasyon/sertifikasyon sistemi olan
"Academy of Toxicological Sciences"
kuruldu. 1994 yilinda ise Avrupa'da
6zgecmise dayali "EUROTOX

Registered Toxicologist" sisteminin
kurulmasi ¢calismalari baslatildi. Bu
arada Japonya gibi Ulkeler de kendi
registrasyon sistemlerini kurdular. Tim
bu sistemler diinyadaki toksikologlarin

basvurusuna acik sistemlerdir.
Ornegin ben, 2000 yilinda "Academy
of Toxicological Science" sisteminden
sertifiye oldum ve bu 2005 yilinda
tekrarlandi. Bugln, bu sistemlerin har-
monizasyonu icin IUTOX catisi altinda
bir calisma yuruttulmektedir. Bu arada
Turk Toksikoloji Dernegi olarak
"EUROTOX Registered Toxicologist"
sistemine dahil olmak Uzere dnemli
mesafe aldik. Onimuizdeki yil tim
asamalari gecerek sisteme dahil olaca-
gimizi distntyorum. Dinyada bu
sekilde bir registrasyon/sertifikasyon
intiyaci, kimyasallarin gtivenli kullanim
sartlarinin belirlenmesinde, ruhsatlan-
dirlmasinda, kullaniminda insan ve
cevre sagligi Uzerinde bir zarar olusur-
sa bu zararin ortadan kaldinlmasinda
ve zararin tazmin edilmesi icin yUriti-
len hukuksal stirecte gercek uzmanlara
olan ihtiyagtan dogmustur. Bu yapil-
maz, bunun yerine timu bilgi yogun
olan bu sureclerde, rasgele davrani-
lirsa, bundan insan saglgi, cevre ve
Ulke ekonomisi buyUk zarar gorar.
Kimyasal yénetimi henliz kurumsal-
lasmamig Ulkelerde, uzmanlara ihtiyac
duyulmamakta, her hangi bir kararda
akademik Unvanl bir kisinin onayina
intiyag duyulursa bu kolaylikla saglan-
maktadir. Sonucta da iktisattaki "k6tu
para, iyi parayl kovar" kurall misali,
karar streclerinde bu tUr "uyumlu aka-
demisyenler" giderek daha etkin olma-
ya baslamaktadirlar. Ne yazik ki Ulke-
mizde ¢ok konuda 6rnegi olan bu uy-
gulama toksikoloji uzmanligini gerek-
tiren konularda da yasanmaktadir.

Toksikolog olma yolunun basinda
olanlara, bu bilim dalinda basarili
olmak icin ne 6gutlersiniz?

Cok klasik olacak ama, éncelikle calis-
tiklar alani gok sevmelerini dneririm.
Bu sekilde calisma hayatlar cok zevkli
bir hale gelecek, karsilasmalarn muhte-
mel giclikleri asmada onlara gi¢
verecektir. Zaman icinde de bu alanda
ilerlemelerinin en énemli itici gliciniin
bu sevgi oldugunu gdreceklerdir. Ben
bdyle yaptigimi sdyleyebilirim.

Toksikolojinin diinyada, diger tlkelerde
yapilanmasi nasil, tlkemizde durum
nedir?

Yapilanma Ulkeden Ulkeye farklar gos-
termektedir. Bu fark, Ulkelerin gelismis-
lik dlzeyi ile ilgilidir. Gelismis Ulkelerde
toksikoloji bilgisi ve toksikologlar etkin
ve yogun kullanilmaktadir. Bu konuda
en ilerideki Ulke Amerika Birlesik Dev-
letleri'dir. Toksikoloji her yoénu ile
gunlik hayatin icindedir. Bu konuda
Amerikan Toksikoloji Dernegi'nin web
sitesindeki "www.toxicology.org"
Resource Guide to Careers in Toxico-
logy isimli brosirin okunmasini éneri-
rim. ABD'nde toksikologlarin % 47'si-

nin endustride, % 21°inin Gniversite-
lerde, % 14'Undn hukimete bagh
kuruluglarda ve % 12'sinin danismanlik
sirketlerinde calistigini gériyoruz.
Gelismekte olan bazi llkelerde ise
toksikoloji ile ilgili calismalar Dinya
Saglik Orgutt destegi ile kurulan "Zehir
Danisma Merkezleri" ile sinirhdir. Bu
Ulkelerde toksikoloji egitimi olmadigi
gibi egitimli toksikologlar da bulunma-
maktadir. Ornegin, yakin zamanlarda
ziyaret ettigim Orta Asya Ulkeleri bu
tar Glkelere 6rnektir. Turkiye de ise
6nemli sayida ve diinya dlgeginde et-
kin toksikologlar bulunmasina ragmen
bu toksikologlar etkin olarak kullanil-
mamaktadir. Dlinyadaki benzerleri
o6rnek alinarak kurulan g¢ok sayida
bilimsel komisyonda toksikologlara
etkin olarak yer veriimemektedir. Son
gUnlerdeki bir gelisme, durumu daha
acik bir sekilde ortaya koymaktadir.
AB uyum calismalarn kapsaminda
cesitli bakanliklarin teknik personeli
icin duzenlenen toksikoloji kurslarina
egitmen olarak Avrupall toksikologlarin
getirildigini hayretle 6grendik.

Turk Toksikoloji Dernegdi’nin sempoz-
yum, kongre, bllten, internet sayfasi
araciligi ile uluslar arasi alanda ve
Ulkemizde yeterli etkinligi sagladigini
disiniyor musunuz?

Gururla séylemek gerekir ki Uye sayisi
ile kiyaslandiginda, Turk Toksikoloji
Dernegi, dinyadaki en etkin toksikoloji
dernekleri arasindadir. Bu gérus Ulus-
lararasi Toksikoloji Birligi'nde (IUTOX)
birlikte gbrev yaptigim 9 degisik tlke-
den arkadaslarimin da ortak goértsa.
Bunu siklikla dile getirmekteler.
IUTOX'a bagh 47 ulusal ve bolgesel
ve bunlara bagli 22 000 toksikolog
var. Turk Toksikoloji Dernegi‘nin yuka-
rida saydigimiz etkinlikler ydninden
ilk 20 ye girdigini rahatlikla syleyebi-
lirim. TUrk Toksikoloji Derneg@i bugiin
kisitl Gye sayisi ve imkanlarina karsin
daha vyillarca 6éncesinden baslamak
Uizere EUROTOX ve CTDC toplantilari
basta olmak lzere ¢ok sayida ulusal
ve uluslar arasi kongre diizenlemis ve
dizenlemeye devam etmektedir. Bu
kiicUk dernegin Uyelerinden 3'l [UTOX
Baskanhgi, EUROTOX Ydnetim Kurulu
Uyeligi, EUROTOX Kimyasal Karsinoje-
nesite Uzmanhk Bolima Baskanhgi
gibi uluslar arasi ydénetimsel gdrevleri
yurtutmektedirler. Bu basarinin altinda
tek kelime ile bir ekip ¢calismasi yat-
maktadir. Kuruldugu 1988 yilindan bu
yana ister yonetimde yer alsin ister
almasin her Gye tam bir ekip ruhu ile
calismistir. Uluslararasi derneklerin
yonetiminde en Ust noktalara gelme-
mizde bu &zverili ekip ¢alismasinin
her bireyinin katkisi blyuktur ve bu
katkiyl yapan arkadaslarimiza siikran
bor¢luyuz.
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Turkiye’de ilac

guvenliligi
ile ilgili gelismeler

V‘
Prof. Dr. Semra Sardas

(Marmara Universitesi, Eczacilik
Fakultesi Toksikoloji Anabilim Dali)

Gegtigimiz yuzyil iginde ilaglar ile ilgili
yapilan arastirmalar ve bunun sonucun-
da ilaglarn Uretimi, dagitimi, receteli ya
da recgetesiz tliketimi butin diinyada ol-
dugu gibi tUlkemizde de hizla artis gos-
termistir. Bu artisa paralel olarak ila¢
guvenliligi konusu, bitin Glkelerde ilgili
kamuoyunda glincel tartigma konulari
arasinda yerini almigtir. llag gUvenliligi
ile ilgili konularda yapilan arastirmalarin
ortaya attigi iddialar ve bazen bu aras-
tirmalarin yol actigi skandallar, ilag Ureti-
cilerinden hastalara ve dizenleyici otori-
telere kadar ilag kullanimi surecindeki
tim kisi ve kuruluslari ilgilendiren ¢cok
degisik krizlere yol a¢cmaktadir.
Muhataplarinin konuyla ilgili bilgi du-
zeylerinin artmasi, yasanan bu krizlerin
daha akilci ydntemlerle ¢éziimune katki
saglamaktadir.

Yeni ilag gelistirme asamalarinda ilag
guvenliligi suphesiz, siki bir sekilde aras-
tinimaktadir. Ne yazik ki pazarlama énce-
si yapilan bu arastirmalarin ilag giiven-
liligini tam olarak ortaya koymasi ve elde
edilen sonuglarin toplumun geneline
uyarlanmasi her zaman mimkin olama-
maktadir. Bunun nedenleri arasinda
klinik &ncesi yapilan toksisite arastirma-
larinin sonuglarinin her zaman insanlara
uyarlanamamasi, klinik calismalarin kisa
surelerde tamamlanmasi ve uzun do-
nemde ortaya ¢ikmasi muhtemel prob-
lemleri yansitmamasi, bu aragtirmalarin
denek secimi asamasinda arastirmaya
dahil edilmeme kriterlerinin cok genis
tutulmasi (steril hasta gruplarinin kulla-
nilmasi) nedeniyle elde edilen verilerin
toplumun genelindeki durumu her za-
man yansitmamasi, arastirmalarin az
saylda kisi Uzerinde yapiliyor olmasi,
deneklerin arastirma protokoline uyu-
munun ¢ok siki takip edilmesi, dolayisiyla
hasta uyuncunu etkileyen birtakim fak-
torlerin ortadan kaldirilmasi, gruplar ve
toplumlar arasinda ilaclara bagh sorun-
larin gesitliligini etkileyebilecek genetik
ve kilturel farkhhklarin bulunmasi gibi
daha bir ¢cok neden siralanabilir. Butlin
bu kisitlliklar, ilaglarin pazarlanma son-
rasi farmakovijilans yéninden daha
yakindan takip edilmelerini gerekli kil-
maktadir. Bu yazida, son yillarda Ulke-
mizde de 6nemi giderek daha iyi kavran-
maya baslanan farmakovijilans konusun-
da énemli kavramlar, Ulkemizde yasa-
nan gelismeler ve bu konuda eczacilarin
roll Uzerinde durulmaya calisiimistir.

Farmakovijilans ile ilgili bazi 6nemli
kavramlar

Farmakovijilans; ilag glvenliligi ile ilgili
sorunlarin saptanmasi, izlenmesi, deger-
lendirilmesi, ilaclara bagli olarak kisa ve

uzun dénemde ortaya ¢ikmasi muhtemel
advers etki/ olaylarin énlenmesi ya da
en aza indirilmesi ile ugrasan, farma-
koloji, toksikoloji ve epidemiyoloji basta
olmak Uzere, ilgi alaninda ilacin bulun-
dug@u bitin bilim dallanyla, endustriyle,
dlzenleyici otoriteyle ve ilgili diger
kuruluslarla yakin iligki igerisinde olan
multidisipliner bir calisma alanidir.
Nispeten yeni sayilabilecek bu ¢alisma
alani ile ilgili temel kavramlarin adlandinl-
masinda ve tanimlanmasinda butin
diinyada oldugu gibi tlkemizde de he-
nlz tam bir fikir birligi bulunmamakta-
dir. Kavram karmasasini azaltmak ama-
clyla bu yazida adi gegen kavramlar icin,
2005 yilinda Ulkemizde farmakovijilans
ile ilgili yUrarlige giren yonetmelik ve
kilavuzdaki tanimlamalar esas alinmigtir.
Advers etki; bir ilacin hastaliktan ko-
runma, hastaligin teshis veya tedavisi
ya da bir fizyolojik fonksiyonun degis-
tirilmesi amaciyla kabul edilen normal
dozlarda kullaniminda ortaya cikan
zararl ve genellikle amacglanmamis etki-
sidir.

Advers olay; bir ilacin uygulanmasini
takiben ortaya ¢ikan istenmeyen bir
olaydir. Istenmeyen bu durumun, teda-
vi ile nedensel bir iligkisinin bulunmasi
sart degildir.

Beklenmeyen advers etki; ilacin kisa
Urdin bilgisi (KUB) ile niteligi, siddeti veya
sonlanimi bakimindan uyumlu olmayan
advers etkisidir.

Ciddi advers etki; ilacin 6lime, hayati
tehlikeye, hastaneye yatmaya veya has-
tanede kalma stiresinin uzamasina, kalici
veya belirgin sakatliga veya is gore-
mezlige, konjenital anomaliye veya
dogumsal bir kusura neden olan advers
etkisidir.

Sinyal; bir advers olay ile ilag arasinda-
ki, bilinmeyen veya daha 6nce yeterin-
ce belgelenmemis, muhtemel bir neden-
sellik iligkisi ile ilgili raporlanmus bilgidir.
Periyodik Giivenlilik Gilincelleme
Raporu (PGGR); ruhsatl bir ilacin giincel
guvenlilik bilgilerini ve ilacin yarar/risk
konusundaki bilimsel raporunu iceren,
belirli araliklarla ruhsat/izin sahibi tarafin-
dan duzenleyici otoriteye sunulmasi
gereken rapordur.

Farmakovijilans irtibat Noktasi;
Universite ve diger egitim, ara§t|rma
hastanelerinde ve 27/03/2002 tarihli,
24708 sayilli Resmi Gazete’'de yayim-
Ianan “Ozel Hastaneler Yénetmeli-
gi”inde belirtilen A-1 grubu 6zel hasta-
nelerde (50 yatak ve Ustl hastaneler)
advers etkilerin bildiriimesini tesvik et-
mekten, farmakovijilans verilerini topla-
maktan ve Turkiye Farmakovijilans Mer-
kezi’ne iletmekten, gerektiginde egitim
ve bilgilendirme calismalar yapmaktan
sorumlu kisi veya konu ile ilgili birimdir.

TUFAM

Merkezi”
Ulkemizde 1928 yilinda yurtrlige giren
“Ispenciyari ve Tibbi Mistahzarat Kanu-
nu’nda ila¢ imal ve satigi ile ilgili diizenle-
meler yapilmaya baslanmis olmasina

“Tiirkiye Farmakovijilans

karsin, ilag givenliligi ilk kez, 1985 yilinda
“Tark llag Advers Etkilerini I1zleme ve
Degerlendirme Merkezi”nin (TADMER)
kurulmasi ile kurumsal bir yapiya
kavusmustur. Dinya Sagllk Orgliti llag
Izleme Igbirligi Merkezi’ne Uyeligi
1987’de taninan TADMER’e aradan ge-
¢en 20 yil boyunca ilaglarin advers
etkileriyle ilgili bilgi akigi etkin bir sekilde
saglanamamis ve merkez yeterince
islevsel olamamistir. Bu tecribelerin
ardindan 2004 yilinda Saglk Bakanligi
ilag ve Eczacilik Genel Mudurltgi bin-
yesinde “ilac Glvenligi izleme ve
Degerlendirme Sube Mudarlugu”
kurulmus ve 14 Ocak 2005 tarihinde
“Beseri Tibbi Uriin Guvenligini izlenme,
Degerlendirme ve Danisma Komisyonu”
olusturmugfur Bu gelismelere paralel
olarak, “Beseri Tibbi Urlin Guvenliginin
izlenmesi ve Degerlendirmesi Hakkinda
Ydnetmelik” 30 Haziran 2005’de
yurlrlige girmistir. Bunu takiben, ayni
yil igerisinde “Beseri Tibbi Uriin Ruhsati
Sahipleri Igin Farmakovijilans Kilavuzu”
yaylmlanmlgtlr Yeni yénetmelikle birlikte
TADMER’in adi, “Turkiye Farmakovijilans
Merkezi” (I'UFAM) olarak degistirilmig
ve Ustlendigi gbrevler ayrintih olarak
belirtilmistir. Beseri Tibbi Urtinlerin
Guvenliligini I1zleme, Degerlendirme ve
Danigsma Komisyonu uyeleri, 22 Mart
2005’de yayimlanan “Beseri Tibbi Urtin
Guvenliginin Izlenmesi ve Degerlen—
dirmesi Hakkinda Y&netmelik” geregi
S.B. ilag ve Eczacilik Genel Midarltgi
(i.E.G.M.) teklifi ve Saglik Bakani tara-
findan atanarak bir araya gelen 12
Uyeden olusmaktadir. Uyelerin uzman-
k alanlari; Tibbi Farmakoloji (2),
Toksikoloji (1), Halk Saghgi (1), I¢ Has-
taliklari (1), Noroloji (1), Tibbi Onko-loji
(1), Ruh Saghg: ve Hastaliklari (1),
Dermatoloji (1), Hematoloji (1), Cocuk
Sagligi ve Hastaliklaridir (1). Komisyon
calismalarina bir Gye de “Beseri Tibbi
Urinler Ruhsatlandirma Bilimsel
Danismanlik Komisyonu” temsilcisi
olarak katilmaktadir. Prof. Semra Sardas
baskanliginda toplanan komisyonun
misyonu; Dinya Saghk Orgitid’'nin
(DSO) ulusal diizeyde bir farmakovijilans
politikasi, plani ve sisteminin bulunmasi
gerektigi ile ilgili tavsiye kararinin ve
Avrupa Birligi uyum slrecinin geregi
mevzuati uygulamaya gegirmek lzere
Tarkiye’nin ulusal farmakovijilans
merkezi olan ilag Givenligi izleme ve
Degerlendirme Sube Mudurlagi’ne
bilimsel destek ve gorls vermektir.[]
TUFAM’In ilaglarin advers etkilerinin
sistematik bir sekilde izlemek, bu konuda
bilgi toplamak, toplanan verileri kayit
altina almak, degerlendirmek, arsiv-
lemek, konunun ulasal ve uluslararasi
dlizeydeki muhataplari arasinda iletisim
kurmak, ilaclarin yol acabilecegdi olasi
zararlari tespit etmek, 6énlemeye calis-
mak veya en az dizeye indirilmesine
yardimci olmak, gerektiginde ila¢ gliven-
liligi arastirmalan yapilmasi veya yaptiril-
masina yardimci olmak gibi birgok gérev
ve sorumlulugu bulunmaktadir. TUFAM,
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bitlin bunlarin yani sira farmakovijilans
irtibat noktasi sorumlulari ve ilag endust-
risinin ilgili birimlerinde gdérev alanlara
yonelik bir dizi egitim faaliyetini de yurit-
mektedir. Bu egitim calismalar agirlikh
olarak sistem igerisinde cok édnemli rol
alan kesimlere yoneliktir. Benzer egitim-
ler Eczacilik ve Tip Fakultelerinde mezu-
niyet éncesi “Akilci llag Kullanimi” egitimi
programlarina eklenerek “farmakoviji-
lans” kavrami ve “TUrkiye’deki farmako-
vijilans sistemi”ni icerecek sekilde
verilirse ilerde bu sistemin isleyisi daha
da kolaylasacaktr.[]

Farmakovijilans konusunda toplumu
aydinlatmak, egitim ve arastirma faaliyet-
lerinde bulunmak, ulusal ve uluslararasi
boyutta ilgili kisi ve kuruluslar isbirligine
katki saglamak amaciyla 2005 yilinda
Ankara’da “Farmakovijilans Dernegi”
kurulmus olup, 2006 yili 10 Haziran tari-
hinde dernegin Istanbul Subesi Prof.
Semra Sardas baskanliginda kurulmus-
tur, Izmir Subesi kurulus asamasina
gelmigtir.

llac giivenliligi izleminde eczacinin
rolii ve 6nemli gelismeler
llaclara bagh olusabilecek risklerden
hem bireyleri hem de toplumu koruma
altina almayi hedefleyen farmakovijilans
sistemleri, bu risklere yol acabilecek
veya bunlar tespit edebilecek kisi ve
kuruluslara bir takim dnemli sorumluluk-
lar yiklemektedir. Turkiye’de 2005 yilin-
da yurarlige giren yonetmelik ve kilavuz-
da farmakovijilans ile ilgili degisik faali-
yetlerde eczacilarin gérev alabilecegi
acikca belirtiimistir. Hastanelerde farma-
kovijilans irtibat noktasi sorumlusu ve
ilac endUstrisinde farmakovijilans birimi
sorumlusu olarak gdérev yapan c¢ok
sayida eczacl bulunmaktadir. Ayrica
s6zlesmeli arastirma kuruluglar ve
dizenleyici otoritelerin farmakovijilans
ile ilgili birimlerinde de ¢ok sayida eczaci
calismaktadir. Biitlin bu alanlarda ¢alisan
eczacllar dikkate alindiginda, bu meslek
grubunda goérev yapanlarin ilag gliven-
liligi konusunda veri toplamak, PGGR
hazirlamak ve sunmak, advers etki bildi-
riminde bulunmak, egitim, danismanlik
ve monitdrizasyon goérevlerini Ustlenmek,
verilerin analizini yapmak gibi farmako-
vijilans ile ilgili birgok konuda dnemli
gorevler Ustlenebilecekleri gorilecektir. [

Akilci ilag kullanimi perspektifinden
bakildiginda, eczacilarin hastalarina
vermeleri gereken bir takim bilgi ve tali-
matlar arasinda ilaglarla ilgili yan etkilerin
ve uyarilarin da bulundugu gorulecektir.
Bu bilgiler hastalara eksiksiz olarak
aktarilirsa ve hastalarin uyuncu yeterince
saglanirsa, ilaclara baglh sorunlarin
yasanmasi olasiligi azalacak, ayrica
ortaya ¢cikmasi muhtemel sorunlar baki-
mindan hastalar daha bilingli davranacak
ve advers etki/olay gorildiginde, hasta-
larin bu sorunlar saglik meslegi mensup-
larina geribildirimi kolaylasacaktir.
llaclarla ilgili sorun yasayan hastalarin

¢ogu zaman ilk basvurdug@u kisiler ara-
sinda yer aldigi dikkate alindiginda,
eczacilarin farmakovijilansla ilgili risklerin
azaltimasinda ve sorunlarin tespitindeki
katkisi daha net anlasilabilir. Bu katki,
tamamlayici tip uygulamalari ve recetesiz
kullanilan ilaglar s6z konusu oldugunda,
daha fazla 6énem kazanmaktadir.

Yoénetmelikte de belirtildigi gibi
eczacllarin advers etki bildirim formla-
nnin ilgili ilag firmasina ya da TUFAM’a
bildiriimesinde yetki ve sorumluluklar
bulunmaktadir. Yeni diizenleme ile ecza-
cilarin bu gérevi Ustlenmeleri, zorunlu
hale gelmi§tir.[|

llag gUvenliligi konusunda yeterli bilgi
birikime sahip eczaclilar yetistirildiginde,
bu kisiler gerektiginde hekimlere ve diger
saglik personeline bu konularda danis-
manlik yapabilme gérevini de Ustlenebi-
lirler.

Sonug olarak, eczacilarin ilag gliven-
liligi konusundaki rollerinin giderek net-
lesmesi, eczacilara mezuniyet 6ncesi
ve sonrasinda bu konuda yeterli diizeyde
egitim verilmesinin gerekliligini acik bir
sekilde ortaya koymaktadir. Yeni diizen-
leme ile eczacilik fakiltelerinde egitimin
5 yila c¢ikartilmig olmasinin sundugu
imkanlan da kullanarak, mezuniyet énce-
sinde kapsamli farmakovijilans egitiminin
mufredata eklenmesi gerekmektedir.
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6th International Congress of Turkish Society
of Toxicology “Chemical Safety and Toxicology”

| eth |c-TST

Safety and Toxicology”

http://www. turktox.org. tr/IC-TST

Asagidaki fiyatlara kayit, konaklama, gala yemegi dahildir,
konaklama sirasinda yiyecek ve icecekler Ucretsizdir.

Tarim llaglarinin Kullanimina Dikkat; kontv,
Zaman Gazetesi, Kanal B, NTV-MSNBC,
Tarimsalpazarlama.com, Show TV’de yayin-
lanmistir.

ANKARA (A.A) - 11.5.2006 - Bitkilerde zararli
ve hastaliklarla miicadele edilerek, verimin,
Uretimin artinimasi amaciyla ruhsatlandirilan
ilaclar, TUrkiye'de sinek, hamambdcedi, fare
gibi ev hasereleri ile miicadele icin de kulla-
niliyor.

Tarm ilaglarinin bu tir bilingsiz ve yanlis kulla-
nimi, en son Nigde-Bor'da 3 kisinin yasamini
yitirmesi olayinda oldugu gibi vahim sonuclara
yol aciyor.

Turkiye'de tarim ilaglarinin ruhsatlandirima-
sinda, AB ve gelismis ulkelere paralel uygula-
malar yapilirken, bu ilaglarin yanlis ve bilingsiz
kullanimindan kaynaklanan zehirlenmelerin,
¢ok ciddi boyutlarda bulundugu, zehirlenme
nedenleri arasinda, yuzde 15-20 ile ikinci sira-
da bulundugu belirtiliyor.

Nigde-Bor'da yasanan toplu zehirlenme
olayini incelemek Gizere Saglik Bakanlig tara-
findan olusturulan inceleme heyetinin icinde
yer alan Turk Toksikoloji Dernegi Genel Sekre-
teri Hilmi Orhan, zirai miicadele ilaglarinin hig
eve sokulmamasi gerektigini belirtirken, olayin
yasandigi evin mutfak dolabinda, kapagi agil-
mamig, "'endosilfan'' etken maddesi iceren
bir kutu tarim ilaci bulundugunu bildirdi.
Hastalardan alinan kan, kusmuk ve yiyecek
artigi 6rneklerinde de s6z konusu tarim ilaci
kalintisinin bulundugunu sdyleyen Orhan, A.A
muhabirine yaptigi aciklamada, su bilgiyi verdi:
""Bu ilaglarin tarlada, depoda, ardiyede tutul-
masl, eve hi¢ sokulmamasi gerekirken, evdeki
haserelerin éldurdlmesi icin kullaniliyor. Cok
etkili maddeler iceren bu ilaglari, tarimda bile
kullanirken ¢ok dikkatli olmak lazim. Ozel eldi-
ven, maske takmak, 6lctsine dikkat etmek
gerekiyor. Ancak, ciftcilerin, daha etkili olsun
diye, bu ilaglan daha ylksek dozlarda kullandi-
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Ana Bilim Dali, 06330 Hipodrum-ANKARA

gin, ilac atarken, maske ve 6zel eldiven tak-
madigin, ilaglama yapilan aletlerin temizlen-
mesi konusunda da dikkatli davranmadigini
biliyoruz. Bazi etken maddeler, uzun sure
soluma halinde de etkili olabilirken, bunlarin
yiyeceklere, kullanilan esyalara bulasmasi
riski artiyor."'

Tarim ilaglarinin bu tur bilingsiz kullanimi-
nin énlenmesi icin, uygulayicilarin egitiimesi
ve sertifika sahibi kisilere ilag satimasi gerek-
tigi ydniinde éneride bulunan Orhan, inceleme
sonuglarina iliskin hazirladiklari, iginde énerile-
rini de igeren heyet raporunu, Saglik Bakanli-
gi'na ilettiklerini sdyledi.

Yanlis ve bilingsiz ilag kullaniminin gevre
kirliligine de neden olduguna isaret eden
Orhan, ""Halen, isteyen kisi, sigara, peynir alir
gibi zirai ilac alabiliyor. Bu tir yanlis kullanim-
larin énlenmesi igin, zirai ilag uygulama kurslar
diizenlenerek, bu kurslardan sertifika almis
kisilere ila¢ satisinin yapiimasi yéniine gidilebi-
lir'" dedi.

Diger taraftan bazi llkelerde endosdilfan
bazli ilaglarin yasaklanmasi yoniinde galisma-
lar oldugunu belirten Hilmi Orhan, Turkiye'nin
de bu gelismeleri takip etmesi gerektigini
kaydetti. [l

-""TUM MADDELER, BELIRLI DOZLARDA
ZEHIR OLABILIR"

Uzmanlar, bilingsiz ve yanlis kullanilan tim
maddelerin zehir etkisi yapabilecegine isaret
ediyor. Nitekim Turk Toksikoloji Dernegi'nin
internet sayfasinda, 16. Ylzyil'in ilk yarisinda
yasamis Paracelsus'un, ''Tim maddeler zehir-
dir; zehir olmayan madde yoktur. Zehir ile ila
ci ayiran DOZ'dur'" s6ziline yer veriliyor.

Hacettepe Universitesi llag-Zehir Bilgi
Merkezi Enformasyon Uzmani Ayce Celiker
de A.A muhabirine yaptigi aciklamada,
Tlrkiye'de, zirai mucadele ilaci kaynakli
zehirlenmelerin, zehirlenme nedenleri arasinda
ikinci sirada bulundugunu ve bu olaylarin
Tirkiye'de '""'maalesef ¢cok yaygin'' oldugunu
soyledi.

Bilimsel toplanti

13th International ISRP (International
Society for Respiratory Protection)
Conference

27 Agustos -1 Eyliil 2006, Toronto-Kanada
http://www.isrp.com.au/

SETAC-UK 2006 Annual Meeting
4-5 Eyliil 2006, Liverpool-ingiltere
http.//www.setacuk2006.0rg

2nd International Conference on
Paraoxonases

7-10 Eyliil 2006, Debrecen-Macaristan
http.//ponconf.med.unideb.hu/

EUROTOX 2006/6 CTDC Congress

43rd Congress of The European Societies
of Toxicology-6th Gongress of Toxicology
in Developing Countries

20-24 Eyliil 2006, Cavtat/Dubrovnik-Hirvatistan
http.//www.eurotox2006-6¢tdc.org

INVITOX 2006

14th International Workshop on In Vitro
Toxicology 2-5 Ekim 2006, Ostend-Belgika
http.//www.invitox2006.0rg

International Symposium on Selenium
Health and Disease

12-13Ekim 2006 Ankara-Turkiye
http.//www.tuba.gov.tr

Wood Dust: Challenges for Occupational
Risk Assessment & Management

25-27 Ekim 2006, Strazburg-Fransa
http.//www.ami.dk/wooddustconference2006

American College of Toxicology 27th Annual
Meeting 5-8 Kasim 2006 Palm Springs, California
http://www.actox.org

4th European Gonference on Pesticides and
Related Organic Micropollutants in the
Environment and 10th Symposium on the
Chemistry and Fate of Modern Pesticides
26-29 Kasim 2006, Almeria-Ispanya
http://www.ual.es/Congresos/conference2006/

Pharmaceutical Sciences World Congress
“Optimizing Drug Therapy: An Imperative
for World Health”

22-25 Nisan 2007 Amsterdam-Hollanda
http://www.pswe2007.0rg/

ICT Xl—International Congress of
Toxicology

"Toxicology: Discovery Serving Society"
15-19 Temmuz 2007, Montreal-Kanada
http.//www.ict2007.0rg

EUROTOX 2007
7-10 Ekim 2007 Amsterdam-Hollanda
http://www.eurotox2007.0rg
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