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Baskan'dan

1987 yilindan bu yana her 3 yilda

kimyasal yapilari nedeniyle cevrede ve canli bir yapilan Tiirk TOkSik0|0ji Derneéi
CITECERTQUANEICY SILINEWAVE NI Kongreleri‘nin 8.'si, 14-18 Kasim
saglik sorunlarina yol agtiklari anlasiimistir. 2012 tarihleri arasinda Antalya’da
Bu nedenle PBDE tirevlerinin insan saghgi gergeklestirilmistir.

acisindan daha glvenli alternatifleri tizerine

yapilan bir Avrupa projesinin sonuglari, proje

yuritiictsi tarafindan kongrede sunulmus, Risk Analysis (SRA)'dan almis olduklari

ayrica bilgilendirme amagl hazirlanmis olan kurumsal isbirligi davetlerinin TTD Yonetim

bir film gosterilmistir. Bdylece cok yaygin Kurulunda da gorusulerek karara baglanmasi

kullanimi olan PBDE tiirevlerinin toksisiteyle éngdrilmustar.
iliskisi ve bu toksisiteyi engellemeye yonelik
Sayin Uyeler, ¢abalarin giincel sonuglari dinleyicilere ilk
elden aktarilmigtir. S6z konusu bilgilendirme
filmi, proje sonug raporunun Avrupa
Komisyonu tarafindan onaylanmasinin
ardindan proje yiritiicisiiniin onayi ile TTD
internet sitesinde yayinlanacaktir (www. TTD sitesinde “Biiltenler” sekmesinden
turktox.org.tr). ulagabilirsiniz (www.turktox.org.tr).

Kongrede sunulan bildiriler, TTD resmi yayin
organi olan Toksikoloji Biilteni'nin Kongre
Sayisi’'nda yayinlanmis ve katilimcilara
dagitilmistir. Bu 6zel sayinin ve diger Bilten
sayilarinin elektronik versiyonuna

Oncelikle saglik, huzur ve basari dileklerimle
birlikte yeni yilinizi kutlarim. Umarim 2013
yili kisisel ve toplumsal beklentilerimizin
gerceklesecegi, alanimizdaki ¢cabalarimizin
olumlu sonuglar verecegi bir yil olur.

Heniz bitirdigimiz 2012 yilinin sonlarina Kongre 142 Tiirk ve 21 yabanci olmak iizere Yazimi bitirirken 2016 yilinda 52si

dogru,'1987 y'“nd,,an bu y'?ma h,?r 3 .. 163 kayitl katihmci ile gergeklestirilmistir. yapilacak olan EUROTOX Kongresi’nin,

yilda bir yﬁp',lan ,Tl,"k Toksikoloji Dernegi | 1p Gelerinin cinsiyet dagilimina benzer 15 yil aradan sonra tekrar Tiirkiye-
Kongrelerf'nin 8',5" 14-18 Ka5|r.n.20.12.tar|hler| sekilde katilimcilarin 50’sini erkek, 113’Gn{ istanbul’da gerceklestirilecegini hatirlatmak
arasinda Antalya’'da gergelﬁlestlr.llvr"n.létlr. ise bayan katimcilar olusturmustur. isterim. Zamanin ¢ok hizli gectigini g6z
Katl||mularlnyakln'da'n'taklp ettigi lljzere.bu Kongrede davetli konugma ve konferanslarin online alirsak alanimizdaki en 6nemli
k‘?f‘gre de digerleri gibi oldukca yogun bir yani sira 27 sézlli, 124 poster bildirisi aktivitelerden birisi olan EUROTOX

bilimsel ve ayni zamanda sgsyal programla sunulmustur. Trkiye disindan katilim, Kongresi’ne simdiden hazirlanmakta fayda
gergeklf§m|§t|r. 8. Kongrenin ana !(onusu azalan katilmci sayisina gére Almanya, var. Daha yakin bir tarihte, 2014 yilinda
olara?k Lz-:\.b(.)ratua"rltlian I.(uII.an'lma llag: Amerika Birlesik Devletleri, Hollanda, isvigre, ise yine dernegimizin sponsor oldugu 7.
Toksnkolonnln_ I_Rolu secilmistir. Bu e_ana konu Hindistan, Danimarka, isvec, Slovakya, International Nanotoxicology Congress,

ile eczam.llk bilim d.all.a.rmm rnerkezmd.e ingiltere ve Libya seklinde olmustur. Antalya’da gergeklestirilecektir. Diger

yer alan ilag ve gellstlrllm?s!nden I.<I|n|k" . . N alanlarla birlikte toksikolojide de glincel
kullanimina kada.rfarmasotlk tOkSIkO|O.JI Tok'5|l'<o|01| e'llanln'da a?kllu stratejiler olan “nano” konusunda calismasini sunmak
dgl'mln alanina giren konular ayrintil bir g?llst."ltrrlerlm e:ckm bir _yolu 9Iarak 5 va da konudaki giincel gelismeler hakkinda
bicimde ele allnmlstl“r. By ana konun}m yani gordigimiiz Turk Toksikoloji I?ernggl bilgi sahibi olmak isteyen tyelerimiz kongre
sira her zaman oIdugu“glbl Ulke ve dun.ya or.ga?nlarl qlan K.!myasal Mutaje.ne2|s.,. internet sitesinden bilgi edinebilirler (http://
glindeminde yer alan 6zel konular, 15’ Klinik TOkSI'kO|0J'I., Cevresel T?'kSIkO|0JI www.nanotox2014.org/).

yabanci olmak lzere 35 davetli uzman bilim ve Ekotoksikoloji, Farmakovijilans ve

insani tarafindan derinlemesine tartisilmistir. ilag Giivenliligi ve Toksikolojik Risk Son olarak kongrede gekilen bir toplu
Uluslararasi niteliginden dolayi Turkge ve Degerlendirmesi Galisma Gruplari, fotografi asagida gorebilir ve diger
ingilizcenin birlikte kullanildig bes giinliik kongrenin tglincli giinu bir araya gelerek fotograflara TTD internet sitesinden
kongrede 10 oturumun yani sira 3 konferans bagli bulunduklari TTD Yonetim Kurulu’na ulasabilirsiniz.

ve 3 sﬂrgklj e.é.itim kursu da dQZenIenmi§ﬁr. ?ilimsel aktivite 6n?rilgri‘nde.bulur41mak. Sevgi ve selamlarimia,

Kongre ile ilgili daha ayrintili bir yaziyi tzere 3 yillik stratejilerini belirlemiglerdir.

ilferleye!'.\ sayfalarda TTD ikinci.k.)a,?kfa\m Prof. Ayrlca ijyasa! Mutgjenezis ve Toksikolojik Prof. Dr. Hilmi Orhan

Sinan Slizen imzasiyla okuyabilirsiniz. Ay Risk Degerlendirmesi ¢alisma gruplarinin

sonuna kadar Cumhuriyet Bilim ve Teknoloji siraslyla European Environmental Mutagen . . " o

Dergisi’nde yayinlanacak olan bir kongre Society (EEMS) ve Amerikan Society for Trk Toksikoloji Dernegi

2011-2013 Yonetim Kurulu Baskani

degerlendirme yazimiz da ayrica okunabilir.

Kongrenin hemen dncesinde dernek
tiyelerimizden Prof. Dr. Mesude iscan’in erken
kayb1 hepimizi derinden tGzmustir. Hocamizi
bir kez daha saygiyla aniyorum.

Kongrede bilimsel gelismelerin topluma
dogrudan yansimasinin giincel 6rneklerinden
birisi, PBDE (polibrominated diphenyl ethers)
tiirevi maddelerle ilgilidir. PBDE turevleri
kiyafetten evlerimizdeki hali ve mobilyalara/
tekstil Grtinlerine, araba/ucak ici aksamlardan |
saat kordonu ve diger aksesuarlara kadar
sayisiz Urline Gretimleri sirasinda eklenerek
alev almalarini zorlastirir, béylece yangin
riskini azaltirlar. Ancak bu amaglarla
kullanima girmelerinden itibaren 30 yillik
siire igerisinde pargalanmaya dayanikli
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Editor’ den

Herkese Merhabal!

Dergimizin bu sayisini aramizdan zamansiz
ayrilan sevgili hocamiz Prof. Dr. Mesude
iISCAN’In anisina adayarak derin Gziintiimiizii
bir miktar da olsa minnetle gidermeye
calisiyoruz.

36. sayimizda, glincel olaylara yonelik 4
makalemiz yer almakta. Giincelligini halen
korumakta olan, gazetelerde, internette ve
televizyonlarda sik¢a s6z edilmekte olan
g0z yasartici gazlara bir de toksikologlar
gbziinden, yani bilimin penceresinden
bakalim istedik. Bir baska yazimizda

ise toksikoloji alanindaki oldukga sicak
basliklardan biri olan nanopartikillerin
toksisitesinde tireme sisteminin ne denli
hedef merkezi olduguna dair bir mini
derlemeye yer verdik. Ulkemizdeki kullanimi
giin gegtikce artan Antipsikotik ilaglarin
hepatotoksisite potansiyelleri bir baska
yazimizda irdelenmektedir. Kalici organik
kirleticilerden biri olan ve son zamanlarda
yine sik¢a tartisilan ve tiiketiciyle de
dogrudan birgok Uriinde bulusabilen
Perflorooktanoik Asit’in toksisitesi de yine
yapilan mini derlemelerden birisidir.

Her sayimizda oldugu gibi dernek
Gyelerimiz, katildiklari bilimsel faaliyetlerde

Toksikoloji Biilteni
Turk Toksikoloji Dernegi Yayin Organi

Sahibi : Prof. Dr. Binay (Can) EKE

Yazi isleri Miidiirii: Prof. Dr. Hilmi ORHAN
Yazisma Adresi : Gazi Universitesi Eczacilik
Fakultesi Toksikoloji Ana Bilim Dali,

06330 Hipodrom - ANKARA

edindikleri tecrlibeleri bizlerle yazilarinda
paylasmaktadir. Bu sayimizda da
Stockholm’den Bangkok’a, Bejing’den
Porto’ya kadar Diinya’nin farkli kitalarindan
ve sehirlerinden bilimsel kongre ve kurs
izlenimlerini bulabilirsiniz.

Gegtigimiz sayilarda oldugu gibi, bu sayida
da Toksikoloji ile ugrasan tyelerimizin
kurumlarini tanitmalari igin sayfalarimizi
ayirmis bulunmaktayiz. Ankara Universitesi,
Adli Toksikoloji Anabilim Dali ve Hacettepe
ilag ve Zehir Bilgi Merkezi (HiZBiM) bu
sayimizda bizlerle. Son olarak tyelerimizden
bizlere ulasan akademik haberlere ve yakin
tarihlerde diizenlenecek olan toplantilara yer
verdik.

Bunlardan en yakin olani, dernegimizin
aktivitesi olan ve Mayis ayinda Eskisehir’de

gerceklestirilecek 2. Toksikoloji Sempozyumu.

ilki gectigimiz sene Mersin’de, Mersin
Universitesi, Eczacilik Fakdiltesi katkilariyla
diizenlenen sempozyumun ardindan bu
faaliyetimiz de Anadolu Universitesi Eczacilik
Fakiiltesi’nin de katkilariyla diizenlenecektir.

Tim Uyelerimize ulagtigini tahmin ettigimiz
e-postamizda da belirttigimiz gibi, bundan
sonra biltenimize yapmak istediginiz
katkilarinizi veya duyurularinizi bizlere

Bundan sonra biiltenimize

yapmak istediginiz katkilarinizi

veya duyurularinizi bizlere
toksikolojibulteni@gmail.com
adresinden gonderebilirsiniz

toksikolojibulteni@gmail.com adresine
gonderebilirsiniz. Bu istekleriniz agsagidaki
basliklardan herhangi biri olabilecegi gibi her
tlrll gorus ve dnerinizi de bizlerle e-posta
adresimizen paylasabilirsiniz.

1. MAKALE

Yayinlamak isteginiz glincel konularla ilgili
yazilariniz.

2. AKADEMiK HABERLER

Biriminize ait duyurulmasini istediginiz tez,
yukseltme ve atamalar.

3. PROJE-KONGRE DUYURULARI

Proje ve Kongrelerinizle ilgili ortakhk
teklifleriniz, tanitim yazilariniz veya sonug
bildirimleriniz.

4. TANITIM
Anabilim daliniz ile ilgili tanitimlariniz.

Sizlerin de katkilariyla daha da gilizellesecek
olan bir sonraki sayimizda gorlismek tzere
hoscakalin.

Toksikoloji Biilteni Yayin Kurulu

Bilten Yayin Kurulu
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Dog. Dr. Ayse Basak ENGIN

Dog. Dr. Onur ERDEM

Ogr. Gor. Dr. Gézde GIRGIN

Dr. Ecz. Ozge CEMILOGLU ULKER
Dr. Ecz. Erdem COSKUN

Biltende yer alan yazilarin sorumlulugu
yazarlarina aittir. Bulten, Ucretsiz olarak Tiirk
Toksikoloji Dernegi Uyelerine génderilir.
ILETISIM: toksikolojibulteni@gmail.com
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Metal Bazli Nanopartikiillerin Ureme ve Gelisim Uzerine Toksik Etkileri
Mahmoud ABUDAYYAK, Giil 5ZHAN | istanbul Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, F. Toksikoloji AD., Beyazit, istanbul

Nanopartikiiller, boyutlari 1-100 nm arasinda
olan, bazi 6zel durumlarda 200-300 nm’nin
de kabul edilebildigi, boyutlarina 6zgul
elektron tutucu etki, gegici miknatislik
ozelligi, ylzey plazmon rezonansi gibi
ozelliklere sahip bilesiklerdir [1]. Nano olgekli
materyaller gida, tekstil, kimya, malzeme,
bilisim, otomobil ve metal endstrisi gibi
bircok sektdrde kullanilmakta, tip alaninda
da hedefli ilag molekiliinden erken teshis
icin gorintlleme ajani ve biyosensor
olusturulmasina kadar bir ¢ok ¢arpici
gelismeye imkan tanimaktadir. Bugiin
itibariyle kir tutmayan bebek elbiselerinden,
leke tutmayan masa ortilerine, su tutmayan-
islanmayan-kirlenmeyen boyalara, tiras
losyonlarina, glines kremlerine kadar ¢ok
sayida nanoteknolojik triin gesidi glinlik
kullanilan Griinler arasinda yerini almigtir. Her
ne kadar glinimiizde mucize materyal olarak
hayatin vazgecilmezleri arasina girseler de
nanomateryaller farkli orjinlere, aktivitelere
ve toksisitelere sahip olmalarindan dolayi
ozellikle son giinlerde arastirmacilarin ilgisini
cekmektedirler [2].

Artan yogunlukta kullanilan nanomateryaller
gerek mesleki gerekse de halk sagligini
direkt tehdit eden maruziyet risklerini de
beraberinde getirmektedirler. Cevreye
salinimlari, alici ortamdaki nihai akibetleri,
insan ve gevre saglig tizerine etkilerinin
arastirildigi birgok ¢alisma sonucunda
bazilarinin toksik oldugu, organizmalarda
birikebildikleri, gesitli organizmalar lzerine
olumsuz etkilerinin tespiti bu materyallere
olan slipheleri arttirmistir [1-2].

Biyolojik membranlardan rahatlikla gegebilen
nanomateryaller organ, doku, hiicre ve

i protein diizeyinde
advers etkilere
sebep olabilirler.
Nanomateryallerin
i toksik 6zellikleri
{ partikil boyutu,

- aglomerasyon/
agregasyon derecesi, boyut dagilimi, sekli,
kristal yapisi, kimyasal kompozisyonu,
yluzey kimyasi, ylizey yuki, ylzey alani,
miktari, ¢ozlinlrligi gibi fizikokimyasal
parametrelere baglidir. Uretim sirasinda
kaynaklabilecek safsizliklar, tir ve doku
farkhhklar da toksisitelerini etkilemektedir
[1,3]. Nanopartikillerin hicrelerdeki toksik
etki mekanizmalari heniiz kesinlik kazanmasa
da elde edilen bulgulara gore genel olarak
reaktif oksijen tirlerinin olusumuna,

mitokondriyal fonksiyonlarda hasarlara, hiicre
ve plazma membran gegirgenliginde artisa,
apoptoz ya da nekroz yoluyla hiicre 6limine,
gen ve protein dizeyinde etkilesimlere

sebep olabilmektedirler [4]. Pargaciklarin
kiicilmesiyle toksik etkilerin artacagi

simdilik genel anlamda kabul gorse de bu
genellemenin her zaman her nanopartikl
icin yapilamayacagi da arastirmalar
neticesinde tespit edilmistir [5].

Nanomateryalleri genel olarak karbon

bazl (fullerenler, karbon nanotiibler

vb), metal bazl (altin kolloidler, metal
oksitler, nanokabuklar, nanogubuklar vb),
yari iletken bazli (kuantum noktalari vb)
nanomateryaller seklinde gruplandirmak
mimkindir [6]. Metal bazli nanomateryaller
cam ve boya sanayinde, cilalamada,
elektronik esya Uretiminde, ilag ve gida katki
maddelerinde, kozmetik ve kisisel bakim
Urlnlerinde, bioteknoloji ve tip alaninda
gorintilemede siklikla kullaniimaktadirlar.
Ayrica trafik, sanayi, kémur yakimi vs
kaynakh toz firtinalari, volkanik patlamalar
ve orman yanginlari gibi olaylarla da gevreyi
kirletmektedirler. Her insan igtigi sudan,
soludugu havaya, yediklerine kadar gesitli
sekillerde metal bazli nanomateryallere
maruz kalmaktadir [1, 6-7].

Metal bazli nanomateryaller gesitli sistemler
lizerine advers etki gostermektedirler; deri
(allerjik hastaliklar, dermatit vb), sindirim
sistemi (sindirim kanal bozukluklari, bobrek,
karaciger ve dalakta patolojik bozukluklar
vb), solunum sistemi (amfizem, kronik
bronsit, astim vb), kardiyovaskiler sistem
(miyokardial iskemi, atriyoventrikiler blokaj,
ateroskleroz vb), sinir sistemi (beyin hasari,
alzheimer ve parkinson gibi nérodejeneratif
hastaliklar vb), immun sistem (sistemik lupus
eritematozus, romatoid artrit vb) [1, 6].
Metal bazli nanomateryallerin gevre ve insan
sagligi tizerine etkileri konusunda galismalara
son 10 yilda hiz verilmesine ragmen
reprodiktif ve gelisim toksisiteleri ile ilgili
cevaplandirilmasi gereken birgok eksik nokta
mevcuttur. Son yillarda reprodiiktif ve gelisim
toksisitesinin dnemi gevresel kimyasallara
maruziyetlerin artmasi ile birlikte daha da
belirgin hale gelmistir. Bu ¢alisma ile de ¢ogu
plasenta ve kan-testis bariyerini asabilen ve
siklikla maruz kalinabilecek bazi metal bazli
nanomateryallerin Greme ve gelisim Ulzerine
olasi toksik etki potansiyellerine dikkat
cekilmesi amaglanmaktadir.

GUmus bazh nanometaller (Ag-NP); Ag-NP’ne

oral maruziyet sonrasi sigan testislerinde
doza bagimli akiimiilasyon tespit edilmis

[8], zebrafish embriyolarinda beyin ve kalp
dokusu gibi farkh dokularda dagilim ve doza
bagimli toksisite, embriyoda morfolojik
malformasyonlar gézlemlenmistir [2]. Bar-
Ilan ve arkadaslari gimis ve altinin degisik
boyutlardaki (3-100 nm) partiktllerine 4-120
saat sure ile maruz birakilmis zebrafish
embriyolarinda 120 saatlik inkiibasyon
sonucu Ag-NP icin %100, altin partikilleri
icin ise %3’den daha diisiik oranda 6lim
oldugunu bildirmislerdir [8]. Laban ve
arkadaslari tarafindan Ag-NP’nin farkli sekil
ve tuzlarina maruz birakilan sazan baliklari
Gzerinde yapilan bir calismada ise maruziyet
sonrasi sazan larvalarinda anomalilerde
artisla birlikte toksik etki ve siddetinde
farkliliklar tespit edilmistir [9]. Ringwood ve
arkadaslarinin istiridye tizerinde yaptiklari bir
¢alismada istiridyelerde ve embriyolarinda
metallotionin mRNA seviyesinde artis,
embriyo gelisiminde azalma gozlenmistir
[10]. Germline kok hiicresi gibi bir cok farkli
hicrede doz ve boyuta bagh olarak Ag-NP’nin
oksidatif hasar olusturdugu gozlemlenmistir
[1]. Aluminyum ve molibden bazli
nanometallerle kiyaslama yapildiginda Ag-
NP’nin germline kok hiicreleri izerine daha
toksik oldugu, plazma membranina hasardan
ziyade hiicre metabolizmasi lizerine hasarin
on planda olabilecegi rapor edilmigtir [11].

Altin bazli nanometaller (Au-NP); Intravenoz
maruziyet sonrasi sigan testisinde biriktigi
gozlemlenen Au-NP’lerin bir baska calismada
etkili dozlarinin plasentaya gegmedigi

fakat plasental doku tarafindan alindig
tespit edilmistir [5, 8]. Farelerde 10-50 nm
boyutlarindaki partiktllerin 100-200 nm
boyutunda olanlara oranla daha toksik
oldugu gozlemlenmistir [1]. Browning ve
arkadaslari tarafindan zebrafish Gzerinde
yapilan bir ¢alismada yaklasik 10 nm
boyutundaki partikillerin koryonik kanallar
araciligiyla embriyonun koryonik alanina
pasif diflizyonla gectigini, yaklasik 120 saatlik
inklibasyon sonrasi zebrafish embriyolarinda
%24 oraninda 6liime, %2 oraninda da
gbzlemlenmeyen deformasyonlara sebep
oldugu rapor edilmistir[1]. Yapilan bir ¢ok
¢alisma sonucu Au-NP’nin viicudun diger
hicrelerine toksik olmayabilecegi ancak zayif
embriyotoksik etkinin yani sira [12], sperm
hicrelerine penetre olarak hareketliliklerini
%20-25 oraninda azaltabilecegi bildirilmistir
[13].
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Kobalt bazli nanometaller (Co-NP); Co-NP’nin
plasentadan gegebildigi, zayif embriyotoksik
etki gosterdigi ve kok hicrelerinin
farkhlagmasinda etkili olabilecegi bildirilmistir
(7, 12].

Titan bazli nanometaller (Ti-NP); Farelerde
plasenta, fetus karacigeri ve beyninde

tespit edilen Ti-NP’nin santral sinir sistemi
gelisimi ile ilgili gen ekspresyonunu
etkiledigi, yavrunun viicut agirhginda,

sperm hareketliliginde azalmaya,

testislerde histopatolojik degisimlere,
allerjik reaksiyonlara yatkinliga sebep

oldugu belirlenmis, hamile farelerde hiicre
diizeyinde akut inflamasyonda artis, fetus
gelisimin azalmasi ile 6l dogumlara sebep
oldugu rapor edilmistir [7, 14]. In vitro
galismalar sonucu Ti-NP’nin insan sperminde
genotoksisiteyi indikledigi, fare testis leydig
hicrelerinde gen ekspresyonu, proliferasyonu
ve canhhgini etkileyerek sitotoksik etki
gozlemlendigi rapor edilmistir [1, 15].
Toprak solucani ve tatli su piresi ile yapilan
calismalarda da gelisme geriligi ve Greme
lzerine toksik etki gostermistir [16-17].

Cinko bazli nanometaller (Zn-NP); insan
sperm hiicrelerinde maruziyet sonrasi DNA
lzerine toksik etki tespit edilmis [18], toprak
solucanlari tizerinde yapilan bir in vivo
¢alismada yumurta ve yavru sayisinda azalma
gozlemlenmis [17], zebrafish lizerinde yapilan

GUNCEL

bir calismada ise silika bazli nanomateryaller
ve Ti-NP’e kiyasla embriyo ve larvalar lizerine
daha toksik oldugu rapor edilmistir [18].

Aluminyum bazl nanometaller (Al-NP);
Memeli germline kok hiicrelerinde 1-100 pg/
ml konsantrasyonlarda 48 saatlik maruziyet
sonrasl apoptozu indlkledigi, membran
hasarina bagli olarak laktat dehidrojenaz
miktarinda artisa sebep oldugu tespit edilen
AI-NP’in ayrica toprak solucanlari izerinde
yapilan in vivo ¢alismalar neticesinde toprak
solucani yumurta ve yavrularinin sayisinda ve
agirhklarinda azalmaya sebep oldugu rapor
edilmistir [1, 11, 17].

Silika bazli nanometaller (Si-NP); 30 nm’den
kiiciik boyutlardaki Si-NP’e maruz birakilmis
farelerde glutatyon ve mitokondrial
membran potansiyelinde azalma, apoptoz
indiksiyonuna sebep kaspaz 3 ve 9’un
aktivitesinde artma gozlemlenmistir [1]. Si-
NP, sitotoksik konsantrasyonlarin altinda kdk
hicre farklilasmasinda inhibisyona neden
olmaktadir [7, 19-20]. Kim ve arkadaslari

4 hafta boyuca Si-NP ile muamele edilen
farelerde partikillerin herhangi bir toksik
etki gbstermeksizin kan-beyin ve kan-testis
bariyerlerini gegtiklerini rapor etmislerdir
[1]. Benzer sekilde yapilan bazi galismalar
neticesinde de Si-NP’nin kan-testis
bariyerini gegebildigi, ayrica hamilelikte
komplikasyonlara, plasentayi gegerek

Antipsikotik ilaglarin Hepatotoksisitesi
Melda Ciba KECIK, Bensu KARAHALIL | Gazi Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, F. Toksikoloji Anabilim Dali, Etiler, Ankara

fetusta yapisal ve fonksiyonel anomalilere
sebep oldugu, fetus karaciger ve beyninde
tespit edildigi, fetusta gelisme geriligi ve 6lu
dogumlar oldugu goézlemlenmistir [14, 20].

Sonug olarak; dogada nasil bircok makro ve
mikro yapi insan ve gevre sagligini tehdit
ediyorsa, milyonlarca nanomateryalin de
tehdit unsuru olmasi siiphesiz kaginilmazdir.
Bu nedenle hangi alanda kullanilirsa
kullanilsin bilinmeyen bir cok noktaya

sahip nanopartikil toksisitesinin dncelikle
arastirilmasi son derece 6nemlidir.
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Amerika’da, yilda 2000 akut karaciger
yetmezligi vakasi meydana gelmektedir

ve bu vakalarin %50’den fazlasi (%39
asetaminofen, %13 diger ilaglar nedeniyle
idiyosenkrazik) ilaglar nedeniyledir (1).
Ayrica, akut karaciger yetmezligi ilaca

bagli 6limlerin en 6nemli nedeni olmakla
birlikte ilaglarin piyasadan gcekilmelerinin
baslica sebebidir. Son yillarda toksikoloji
alaninda ve klinik arastirmalarda, ozellikle
glvenlilik izleme konusunda, yasanan
gelismelere ragmen, ilaca baglh karaciger
hasari olugma sikliginda herhangi bir
azalma gézlenmemistir. (2) ilaglar karacigeri
dogrudan hicresel stres ve mitokondriyel
yetersizlik ve spesifik immun reaksiyonlar
araciligiyla etkilemektedirler (3). Tim
karacigerin hicreleri ilaglardan etkilenmekte
olup, olusan lezyonlar ilacin dozu, verilis
yolu, siiresi, sikhgi ve bireysel duyarliliga
gore degismektedir. ilacin neden oldugu
hepatotoksisitenin belirtileri, semptomatik

olarak karaciger enzimlerinin degismesinden
aniden ortaya ¢ikan hepatik yetmezlige
kadar farkhliklar gostermektedir. Kullanimda
olan 1100 ‘den fazla ilacin hepatoksisiteye
neden oldugu bilinmektedir. ilaglar disinda
bazi ilag katki maddeleri, bitkisel ilaglar

ve yasaklanmis bilesiklerde (amfetamin

ve kokain vb.) hepatotoksiktir. ilaglarin
hepatotoksisiteye neden olmasiyla ilgili
glvenilir bilgiler elde etmek igin yapilan tiim
galismalara ragmen bu konuda sinirli sayida
veri mevcuttur. Burada sinirlayici faktér, ilacin
hepatotoksisiteye neden olup-olmadigini
yani ilaca bagh bir toksisiteye ait net verinin
olmayisidir. ikincisi ise veri elde etmek igin
uygulanan yontemlerdeki yetersizliktir.
Hepatotoksinler ya tahmin edilebilir ya da
idiyosenkrazik tiptedir. Ornegin cok iyi bilinen
bir agri kesici olan asetaminofen terapotik
dozun Ustlinde alindiginda tahmin edilebilir
bir hepatotoksisiteye sahipken, inhalasyon
anestezikleri sporadik ve idiyosenkrazik

hepatotoksisiteye neden olurlar(2).

Klinik arastirmalarda hepatotoksisitenin
sinyali 3 seviyede gozlenmektedir. Bunlar
onem ve siklik sirasina gore;

i.Serum Alanin Aminotransferaz (ALT)
seviyesinin normal limitlerin Gst sinirinin 3
kati olmasi

ii. Serum ALT seviyesinin normal limitlerin st
sinirinin 8-10 kati olmasi

iii.Serum billirubin seviyesinin normal
limitlerin Gst sinirinin 2 kati ve ALT seviyesinin
de normal limitlerin st sinirinin 3 kati
olmasidir.

ilaca bagli karaciger hasari, biitiin akut
ve kronik hepatobiliyer hastaliklar taklit
etmekle beraber en yaygin olarak akut
hepatit ve/veya kronik karaciger hastalig
olarak gozlenmektedir. Amerika Birlesik
Devletleri’nde akut karaciger hasarlarinin
yaridan ¢ogunun ilag toksisitesine bagh
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oldugu bildirilmistir (4).

Cogu ilaglarin neden oldugu
hepatotoksisitesinin altinda yatan
mekanizmanin agiklanamamasina ragmen,
hepatotoksisite gelisiminde ilacin ve/veya
metabolitinin bireylerin genetik profili ile
cevresel faktorler arasindaki etkilesimle
toksisiteye neden oldugu bilinmektedir. ilaca
bagh hepatotoksisite de yas, cinsiyet, birgok
ilacin bir arada kullanilmasi, altta yatan
hastaliklar (hepatit B gibi) en ¢ok tanimlanan
risk faktérleridir. ileri yaglarda organ
duyarhhklarinin azalmasi, birden fazla ilacin
kullanilmasi nedeniyle yaslilar ve 2 yasin
altindaki gocuklarda metabolizmada 6nemli
enzimlerin bulunmamasi nedeniyle 6nemli
risk gruplaridir. Mekanizmasi ve nedeni
aciklanamamis olmasina ragmen kadinlarin
hepatotoksisiteye erkeklerden daha duyarl
olduklari gozlenmistir. Diger en 6nemli faktor
ise genetik faktorlerdir(5).

Ozellikle ilacin metabolizmasinda,
detoksifikasyonunda ve taginmasinda

rol alan genler hiicre hasari ve onarimini
etkilemektedir. Bireysel farkhliga neden
olan genlerdeki degisimler (genetik
polimorfizm) en ¢ok ilag metabolizmasinda
gorevli enzimleri ve ilag taginmasini
saglayan enzimleri kodlayan genlerde
bulunmaktadir. Polimorfizmlerin klinik
yansimasi, ilag metabolizmasinda major
roll olan enzimlerde bulunmasi ile iliskili
olarak degismektedir. Hepatotoksisite,
tek bir polimorfizmden ziyade birden
fazla polimorfizmin bir arada olmasi etkili
olmaktadir (4).

ilaglarin giivenlilik calismalarinda, faz

ve klinik arastirma g¢alismalarinda test
edilmeyen yada test edilse dahiilacin
piyasaya sunulduktan sonra ¢ok genis bir
popdulasyon (faz ve klinik galismalarda

en fazla 5000 denek kullaniimaktadir)
tarafindan kullaniimasi bireysel duyarliliktan
kaynaklanan hepatotoksisiteyi yakalama
sansini ortadan kaldirmaktadir. Advers etkiler
nedeniyle piyasan gekilen ilaglarin blylik
bir cogunlugu basta hepatotoksisite olmak
Uzere nefrotoksisite ve kardiyak sorunlar
nedeniyledir (6).

Antipsikotikler genellikle sizofreni tedavisinde
kullanilan ayni zamanda diger psikoz ve

diger ajitasyon durumlarinda da etkili

olan ilag gruplaridir. Yapilan ¢calismalarda
psikiyatri ilaglarinin advers etki siralamasinda
ilk 4’de yer aldigi gorilmustir (7). Cesitli
psikozlarda olanzapin, klozapin, amisilprid,
risperidon ve ketiapin klinikte en yaygin
olarak kullanilan ilaglardir. Bunlarin genel
olarak asemptomatik ve doz bagimsiz olarak
hepatik enzimlerde yiikselmeye neden
oldugu gozlenmistir. Atipik antipsikotiklerin
neden oldugu hepatotoksisitenin patojenezi
tam olarak bilinmemektedir. Karaciger
hasarlari genellikle tedavinin ilk haftasi
gozlenmekte olup, bu siire klozapin

icin 1-8 hafta, olanzapin igin 12 giin-5

ay, risperidon igin 1 glin-17 ay arasinda
degisikenlik gostermektedir (8). Klorpromazin
hepatotoksisite agisindan en ¢ok galisilan
ilagtir ve toksisitesi hipersensitivite
reaksiyonlart ile iligkilendirilmistir.
Haloperidol ile tedavi edilen hastalarin
%0.3’tinde 3 kat Alkalin Fosfataz (AF), %
17’sinde ise aminotransferazlarda (ALT

ve AST) 2 kat artis g6zlenmistir. Klozapin
kullanan hastalarin %30-50’sinde karaciger
enzimlerinde artis bildirilmistir. Risperidon ile
tedavi edilen hastalarin %53’inde hafif enzim
artigi goézlenmisken, % 0,8’inde ciddi artiglar
gozlenmistir. Ayrica risperidon tedavisinin
immunolojik reaksiyonlara da neden oldugu
gozlenmistir. Risperdonun metabolizasyonu
CYP2D6 enzim sistemi araciligiyla olmaktadir.
Bu enzim sistemini kullanan diger ilaglarla
etkilesme olasilig1 yiuksek olup, bu enzim
sisteminde yer alan polimorfizm, bireysel
farlihga neden olarak duyarl bireylerde
toksisite gelisme olasiligini arttirmaktadir (9).

Klinikte en fazla rastlanan problemler

ilacin etkisizligi ya da toksisitedir. Etkisizlik
durumunda uygun tedavinin yapilabilmesi
icin ilag degisimi hastaligin tedavisini
geciktirme ya da az dozda kullanilsa bile
duyarl bireylerde toksisite gbzlenmesine
neden olmaktadir. Bir ¢cok antipsikotik ilag
karacigerde sitokrom enzimleri ile metabolize
olmaktadir ve CYP2D6, CYP2A gibi enzimler
en fazla polimorfizme sahip ve dolayisiyla
bireysel farkliiga neden olan enzim
gruplaridir. Genetik polimorfizmler nedeniyle
ilag kan diizeyleri de bireyler arasinda ciddi
farkhhk gostermektedir (9).

Bazi antipsikotik ilaglarla (6rnegin risperidon)

uzun slre tedavi sonucunda hepatik
enzimlerde artis gozlenmis ancak tedavi
sona erdirildiginde karaciger enzimlerinin
normal seviyeye dondugu gozlenmistir yani
bazi ilaglar reversibl hepatotoksisiteye neden
olmaktadir. Tedavi farkli bir antipsikotik
grubunda yer alan ilaglarla siirdirilmektedir
(10). Diger taraftan ketiapinin distik dozda
(250 mg/giin), 9 gunliik bir kullanimi sonucu
fatal hepatotoksisiteye neden oldugu
gozlenmistir (11).

Cogu antipsikotik ilaglarin neden oldugu
hepatotoksisitenin altinda yatan mekanizma
bilinmedigi icin bu ilaglarla tedavide risk
faktorlerin dikkate alinmasi gerekmektedir.
Ozellikle dnemli bir risk faktérii olan genetik
farkhhklar nedeniyle bireyler arasinda
metabolizma ve atiliminda azalmayla
karacigerde toksisite olusabilmektedir.
Muhtemel hepatotoksisite nedeniyle
tedaviye az dozda ilag verilerek ve karaciger
enzimlerinin takibi ile baslanmasi 6nemlidir.
Bireysel duyarliliklarin géz ardi edilmemesi
icin tedavide kullanilacak antipsikotik ilaglarin
metabolizmasinda major rol oynayan
polimorfizm/lerin tedavi 6ncesi belirlenip
bireye yonelik ilacin segilmesi ile yanlis ilagla
eksik tedavinin ya da fazla dozda meydana
gelebilecek toksisitenin dniine gegilebilecegi
dustnulmektedir.
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Perforooktanoik asit (PFOA, C8), dogal oIar:}k

cevrede bulunmayan, polifor yapisinda, \

birikerek etkisini uzun yilla A\
[1]. PFOA, kalici organik kirletdl'é‘r-'c'i‘_rarak _
isimlendirilen cevresel kirletciler gtubunda’
"-..,__Iyer almaktadir [2]. (™

vam etrir

Perflorooktanoik asit, yapisinda
bulundurdugu flor atomlari nedeniyle su ve
yagl itici 6zellige sahip olup, istya dayanikhdir.
Bu 6zelliklerine bagli olarak endiistride ve
tiiketici Griinlerinde ¢ok tercih edilen bir
bilesiktir. PFOA esas olarak floropolimer
Uretiminde emiilgator, ayrica kumas, deri,
déseme ve halilarda su ve lekeye karsi direng
saglamak, besin karton ambalajlarinda yag
gecisini engellemek amaciyla kullanilmaktadir
[2, 3, 4]. PFOA, yangin sondiriicu kopiklerde,
kayaklarin altina stiriilen macunlarda,

boya, yapistirici ve cila sanayi ile teflon
kaplamalarin yapisinda bulunmaktadir

[5]. Evlerde kullanilan temizlik Grinleri,
pestisitler, kozmetik Griinler ve farmasotik
preparatlarin da PFOA igerdigi bildirilmistir
[2, 4].

Maruziyet Kaynaklari

insanlarin PFOA’ya hangi kaynaklar yoluyla
maruz kaldigi kesin olarak belirlenememis
olmakla birlikte yapilan arastirmalar
sonucunda kontamine olmus yiyecekler,
icme suyu, anne sitd, kapali ortam havasi
ve tozlarin 6nemli maruziyet kaynaklari
olabilecegi bildirilmistir [6-8]. Ayrica
evlerde glindelik hayatta sikga kullanilan
yapismaz tavalar ve gida ambalajlari gibi
tiiketici Griinlerinin de PFOA kaynagi oldugu
gosterilmistir [9].

Toksikokinetik

Perflorooktanoik asit, basta oral yol olmak
Uzere, solunum ve deri yoluyla viicuda
alinarak absorbe olmaktadir. Hayvanlar
Uzerinde yapilan galismalarda PFOA'nin,
baslica karaciger, serum ve bobrekte,

daha diisiuk konsantrasyonlarda ise diger
dokularda dagilim gosterdigi belirlenmistir
[5, 10-12]. Perflorooktanoik asit yag
dokusunda birikmez, serumda ise albumine
baglanir [10, 12, 13]. Metabolize olmadan,
biyik bir kismi idrar, daha az bir kismi

da feges ile viicuttan atilir [12]. insan ve
hayvan galisma sonuglarina dayanilarak
PFOA'nIn enterohepatik déngliye girdigi ileri
strilmektedir [14, 15]. PFOA’nin eliminasyon

yari omr tirler ve cinsiyetler arasi farkhhklar
gostermekle birlikte, insanlarda cinsiyetler
arasinda herhangi bir fark saptanmamistir.
PFOA’nin eliminasyon yari 6mriiniin
insanlarda ortalama 3,8 yil oldugu tahmin
edilmektedir [16].

Toksik Etki Mekanizmasi

Perflorooktanoik asitin toksik etki
mekanizmasi kesin olarak aydinlatilamamis
olmakla birlikte en gok arastirilan ve lzerinde
durulan mekanizmalar, PFOA’nin peroksizom
prolifere edici etkisi ve bunun bir sonucu
olarak, bir nikleer reseptor olan peroksizom
proliferator-aktive reseptor-a (PPAR-a)’yi
aktive edici etkisidir [1]. PFOA’nin ayrica diger
nlkleer reseptorlerden konstitutif adrostan
reseptori (CAR) ile pregnane-X reseptor
(PXR)'Gi de aktive ettigi bildirilmistir [17,18].
Kemiricilerde gozlenen karaciger toksitesi

ile karaciger, testis ve pankreas timor
olusumunun PPAR-a aktivasyonuna bagl
oldugu bildirilmektedir [18]. Ancak PFOA’ya
bagli karaciger toksisitesi ile gesitli dokularda
tiimor olusumunun, bu yolaktan farkh bir
mekanizma ile meydana gelebilecegine iliskin
¢alisma sonuglari da bulunmaktadir [19].
insan karacigerinde PPAR-a aktivitesinin
diisuk olmasi, PFOA'nIn insanlarda gozlenen
hepatotoksik etkisinde farkli mekanizmalarin
rol aldigini disiindirmekte [18], insanlarda
karaciger tUmori olusumunun, PFOA'nin
ostrojenik etkisine bagli olabilecegi de ileri
surilmektedir [20, 21].

Kemiricilerde PFOA’ya bagh olarak

meydana gelen gelisimsel toksisite ve
immun sistem Gzerindeki bazi istenmeyen
etkilerin de PPAR-a bagimli veya bagimsiz
mekanizmalarla gergeklestigine iligkin
arastirma sonuglari da bulunmaktadir [5, 22,
23].

Toksisite
Hayvan Verileri

Perflorooktanoik asit ile yapilan akut toksisite
¢alismalarinda sicanlar igin elde edilen

LD50 degerleri oral veya intra peritoneal
uygulamaya bagh olarak sirasiyla, 500 ve 189
mg/kg olarak belirlenmistir [17, 24].

Kronik toksisite calismalarinda ise PFOA'nin,
karaciger, testis ve pankreas tiimoérlerine
yol agtigi gosterilmistir [18]. Tumor
olusumuyla birlikte en gok arastirilan
konulardan bir tanesi de bu bilesigin

Greme ve gelisimsel sistem Uzerine olan
etkileridir. Deney hayvanlarinda yapilan

¢alismalarda, gebelik doneminde PFOA’ya
maruziyetin, fetls resorpsiyonu, yavrularda
vicut agirhgr artisinda azalma, géz agma
zamaninda ve cinsel olgunluga erismede
gecikme, annede karaciger agirhiginda

artis ve siit miktarinda azalma gibi etkiler
meydana getirdigi bildirilmistir [22, 25].
Gelisim dénemindeki meme bezleri, PFOA
maruziyetine en hassas dokular arasinda yer
almaktadir. PFOA’nin meme bezleri gelisimine
yaptigi toksik etki, endokrin bozucu etkisi

ile iliskilendirilmektedir [5]. Bu bilesigin
endokrin sistem Uzerine olan etkileri arasinda
tiroid hormon homeostazini bozmasi da yer
almaktadir [3, 26].

Perflorooktanoik asitin hayvanlarda sinir
sistemini de etkiledigi bildirilmistir [5].
Ornegin, dogum &ncesi PFOA’ya maruziyet,
fare ve siganlarda néromotor gelisimde
gecikmeye neden olmaktadir [27]. Yapilan
bir calismada, farelerde hizli beyin gelisiminin
oldugu bir dénemde PFOA’ya maruziyetin,
néron ve sinapslarin gelisimi icin 6Gnemli olan
beyindeki bazi protein diizeylerinde artisa
neden oldugu ve bu durumun da davranissal
bozukluklarla iliskili olabilecegi bildirilmistir.
Ayrica bu farelerde kolinerjik sistemin de
etkilendigi gozlenmistir [28].

Hayvan galismalarindan elde edilen bulgular
PFOA’nin, immiin sistemi de gesitli yollarla
(6rnegin, enflamasyona yanit, sitokin Gretimi
ve adaptif immiin yanitta degisiklikler gibi)
etkiledigini gostermektedir [29].

insan Saghgi Uzerine Etkileri

Perflorooktanoik asitin insan sagligi lizerine
olan zararh etkileri, gesitli mesleki maruziyet
ve genel toplum ¢alismalarinin sonuglarinin
degerlendirilmesiyle elde edilmistir.
Epidemiyolojik ¢alismalar, PFOA’nin prostat
[30], mesane [31], bobrek [31, 32] ve testis
[32] kanseri riskini artirdigini gostermektedir.
PFOA, hayvan galismalari dikkate alinarak,
2006 yilinda ABD Cevre Koruma Ajansi (EPA)
tarafindan muhtemel karsinojen olarak
siniflandinimistir [33]. Uluslararasi Kanser
Arastirma Ajansi (IARC) ise PFOA’yI heniiz bir
karsinojen olarak siniflandirmamistir. Ancak
PFOA 2008 yili IARC raporunda, gelecekteki
IARC monograflari i¢in incelenmesi gereken
ylksek oncelige sahip bilesikler listesine
alinmigtir [34].

Cesitli mesleki maruziyet ve toplum
¢alismalarinda PFOA’nin, gama-glutamil
transferaz ve aspartat aminotransferaz gibi
karaciger enzim dizeyleri [5, 35] ile kolesterol
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(toplam kolesterol, LDL, VLDL), trigliserit [36]
ve Urik asit degerlerinde artisa neden oldugu
[37]; tiroid hormon dizeylerini degistirerek
(T3 ve T4) tiroid hastaligi riskini arttirdigi
gozlenmistir [38].

Perflorooktanoik asit ile yapilan tireme
sistemi ve gelisimsel toksisite ¢alismalarinda
ise bu bilesigin sperm sayisi [39] ve dogum
agirhginda azalmaya [40, 41], hamile

kalma siiresinde uzamaya neden oldugu
belirlenmistir [41]. Dogum 6ncesi PFOA
maruziyetinin, eriskinlikte bel cevresi
kalinliginda artisa neden olarak obezite riskini
artirdigi bildirilmistir [42]. PFOA, obezojen
olarak siniflandirilmaktadir [43].

Perflorooktanoik asit immin sistemi de
etkilemektedir. PFOA’nin IgA, IgE ve C-reaktif
protein diizeylerinde azalmaya ve bazi
otoimmiinite gostergelerinde (6rnegin,
antinlkleer antikorlar) ise artisa yol agtigi
belirtilmistir [44]. Yapilan bir ¢alismada
PFOA’nin ¢ocuklarda tetanoz ve difteri
asilarina karsi antikor olusumunu azalttigi
bildirilmistir [45].

Perflorooktanoik asitin insanlarda sinir
sistemi (izerine olan etkileri ile ilgili sinirh
veri bulunmaktadir. Amerikan toplumunda
yapilan Ulusal Saglik ve Beslenme
inceleme Anketi (NHANES) raporuna gore
cocuklarda PFOA diizeyi ile dikkat eksikligi
ve hiperaktivite bozuklugu arasinda pozitif
iliski bulunmustur [46]. Ancak NHANES
raporunda bildirilen sonuglarin, PFOA (ireten
Dupont fabrikasinin bulundugu cevrede
yasayan insanlar Gzerinde yapilan genel
popiilasyon ¢alismasindan elde edilen
sonuglar ile uyumlu olmadigi bildirilmistir
[47]. Danimarkali gocuklar Gizerinde yapilan

bir baska arastirmada ise dogum oncesi
PFOA maruziyeti ile davranigsal veya motor
koordinasyon bozukluklari arasinda herhangi
bir iliski bulunmadigi bildirilmistir [48].

Sonug

Perflorooktanoik asit, kalici organic
kirleticiler grubunda yer alan ve glinimiizde
endustrilesmis Ulkelerde yasayanlar basta
olmak Uzere, insan serum 6rneklerinde
yaygin olarak bulunan bir bilesiktir. Cok
sayida enddistriyel ve ticari Grlinlin yapisinda
yer almasi, biyolojik bozunmaya dayanikli
yapisi ve bunlara bagh olarak hayvanlar

ve insanlar tzerinde meydana getirdigi
toksik etkiler nedeniyle PFOA, son yillarda
bilimsel ve dlizenleyici kurumlar tarafindan
dikkatle degerlendirilen bir bilesik olarak
tanimlanmaktadir.

Bebekler, gebeler ve yaslilar gibi riskli
gruplarin da PFOA ile siirekli temas halinde
oldugu gbz 6niinde bulunduruldugunda,
PFOA’niIn toksik etkilerinin belirlenmesi ve
toksisite mekanizmalarinin aydinlatiimasi
konularinda daha fazla ¢alismaya gerek
oldugu gorilmektedir.
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GUNCEL

Goz Yasartici Gazlar ve Toksik Etkileri
Hilmi ORHAN | Ege Universitesi Eczacilik Fakdiltesi, F. Toksikoloji AD, Bornova, izmir
Pinar ERKEKOGLU | Hacettepe Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, F. Toksikoloji AD., Sthhiye, Ankara
Ela KADIOGLU | Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, F. Toksikoloji AD., Etiler, Ankara

Ozet

GlnlimUzde siddete donlisen ya da siddete
donlsme olasiligi bulunan kitlesel eylemlerin
ya da teror olaylarinin bastiriimasinda ve
kontrol altina alinmasinda uygulanan giivenlik
onlemlerinden birisi “gbz yasartici gaz”
olarak adlandirilan maddelerin kullanimidir.
GOz yasartici maddeler iritan ozellikleri
nedeniyle puskirtme ya da gaz bombasi
seklinde uygulandiklarinda ¢ok kisa siirede
solunum yollari ve gozlerde yakici etkiye
neden olarak soluk almayi giiglestiren, asiri
gozyasi olusturan ve bu etkileriyle bireyi saf
disi birakmaya yarayan kimyasal maddelerdir.

Basta o-klorobenzilidenmalononitril (CS) ve
son yillarda tilkemizde de yayginlasan biber
gazi (OC; oleoresin capsaicin) olmak lzere
dibenzoksazepin (CR) ve fenasetil kloriir (CN)
stk kullanilir. Géz yagartici ajanlar savaglar
disinda sivil olaylarda ilk kez 1912’de Paris’te
kullaniimiglardir. Bu maddelerin kullanim
amaglarinin da temelini olusturan ani ve asiri
iritan etkileri, saglik Gzerinde uzun vadede
olumsuz etkileri olabilecegi konusunda
endise ve tartismalara yol agmaktadir. Bu
endiseler, kanser olasiligini da igermektedir.
GOz yasartici maddeler genellikle bir organik
¢ozlicii icerisinde ¢6zlinmis olarak ya da
stispande halde uygulanmaktadir. Dolayisiyla

insanlar tGzerinde kullaniimalari sonucu
ortaya cikabilecek toksik etkilerde kullanilan
organik ¢oziicliniin katkisi s6z konusudur.
Bu derleme yazisinda bir medya kurulusu
tarafindan Tirk Toksikoloji Dernegi’nden
g6z yasartici ajanlarin toksik etkilerine
iliskin talep edilen goris sonrasinda konu
daha kapsamli bir bicimde ele alinmis,
glincel olarak en ¢ok kullanilan goz yasartici
maddelerin tarihgeleri, kimyasal yapilari

ve Ozellikleri, akut ve kronik toksik etkileri
konusunda literatuirdeki kayda deger
calismalar 6zetlenerek tartisiimistir.
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toksikolojibulteni

1. GiRiS
1.1. Tarihgeleri, Tipleri, Etki Mekanizmalari

GOz yasartici gazlar “lakrimator ajan” veya
“lakrimator” olarak da adlandirilan ve
gozlerde korneal sinirleri uyararak kizarikhk,
acl, gozyasinda asiri artis, gérmede bulanikhk,
fotofobi, korneal tlserasyon, gegici korluk,
g6z kapaklarinda kramplara ve blefarospazm
olarak adlandirilan istemsiz kasilmalara
neden olarak gozleri agik tutmayi zorlastiran
ajanlardir (1,2). Goz disinda burun, agiz

ici ve solunum yollarinin tim diger mukoz
membranlarini da tahris ederek burun
akmasi, oksirik ve solumada giglige yol
acarlar (3). Bu reaksiyonlar doza baghdir ve
maruz kalma ortadan kalkinca dizelir (4). Sik
kullanilan bu ajanlarin kimyasal yapilari Sekil
1’de gorilmektedir.

Cl

biber gazi da diger goz yasartici ajanlar
gibi goz, deri ve bronslarda dozla birlikte
siddetlenen iritan etkiye yol acar (4).

Glinimize kadar elde edilen toksikolojik
ve klinik veriler, 6lim tehlikesi ve geri
donigsiz etkiler agisindan bu bilesiklerin
glvenlilik araliginin (margin of safety) genis
oldugunu gostermektedir. Bu bilesiklere
acik havada maruz kalma sonucunda
saglikh bireylerde kronik toksisiteye neden
olduguna dair herhangi bir veri yoktur (6)
Etki mekanizmalari enzimlerin silfhidril
gruplariyla etkilesmelerinden kaynaklanir.
Dolayisiyla goz, burun ve agiz igcinde duyusal
sinirlerde iyon kanali olarak gérev yapan

ve mekanik, termal ve agri ile baglantil
enflamasyon sinyallerinde rol alan TRPA1
proteini ile etkilesirler (7). Sik kullanilan g6z
vasartici gazlar arasinda biber gazi, CS, CR,

© o o™

e-Klorobenzilidenmalononitril (C5) Dibenzoksazepin (CR) Kleroasetofenon [CN)
HO HO
j@\/n N
g ~a N m/\/\/\/\
Q o
Kapsaisin Nonivamid

Sekil 1. Sik kullanilan g6z yasartici ajanlarin
kimyasal yapilari. Kapsaisin biber gazinin
aktif bilesenidir, nonivamid ise aci biberde
dogal olarak bulunmasina karsin ¢gogunlukla
sentetik olarak elde edilir.

Yuksek konsantrasyonlarda kusmaya neden
olabilmektedirler. Ciddi sistemik toksik
etkileri azdir ve bu etkiler ancak kapal
alanlarda ve ¢ok yiiksek konsantrasyonlarda
kullanildiklarinda, 6zellikle de CN bilesigi

ile ortaya gikmaktir, dolayisiyla iglerinde en
toksik olani CN’dir. Bu kosullarda kornea
epitelinde hasar ve konjonktivada 6deme
neden oldugu bildirilmektedir (5). CS, CN’ye
gore bireyi etkisizlestirmede 10 kat daha
etkilidir, buna karsin sistemik toksisitesi daha
disuktir. CR ise en etkili ve en stabil bilesik
olmasinin yaninda sistemik toksisitesi en az
olanidir, ayrica bu bilesigin kontaminasyon
boélgesinden uzaklastiriimasi digerlerine gore
daha kolaydir. Biber gazi tamamen dogal
kaynaklardan, aci biberden elde edildigi

icin toksik etkilerinin de az olacagi kanisiyla
yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Ancak

CN, bromobenzilsiyanir (CA), nonivamid,
bromoaseton, syn-propanotiyal-S-oksit ve
ksililbromiir yer almaktadir. ilk olarak pikrik
asit ve kalsiyum hipoklorir kullanilarak
kloropikrin (PS) sentezlenmis ve I. Diinya
Savasi’nda kimyasal savas ajani olarak klor ve
fosgen gazi gibi diger bazi lakrimatérlerin yani
sira kullanilmistir (4). Bu savasta kullanilan
diger ajanlar etilbromoasetat (Agustos 1914),
kloroaseton (Kasim 1914) ve ksililbromiir,
ksilenbromir ve benzilbromir karigimlaridir
(Ocak 1915). CA I. Diinya Savasi’nin sonlarina
dogru hem Fransiz, hem de Amerikallar
tarafindan Alman Ordusu’na karsi kullanilimis
ve ¢ok etkili olmustur. ABD, CN'yi ylksek
miktarlarda tireterek hem I., hem de Il. Diinya
Savasi’nda kullanmistir. GOz yasartici ajanlar
sivil gosterilerde ise ilk kez 1912°de Paris’de
cikan olaylari bastirmak igin kullanilmiglardir
ve kullanilan ajanin etiloromoasetat oldugu
iddia edilmektedir.

1950’lerde CN, gozlerde ciddi ve kalici
olabilen yan etkileri nedeniyle yerini CS’ye
birakmustir (8). CS, ilk olarak ingiliz giivenlik

gugleri tarafindan 1958’de kullaniimistir.
1970’lerde gesitli tilkelerde isyan ve
kargasayi bastirmak igin yaygin olarak
etiloromoasetat kullanilmistir (9). Son
yillarda tilkemizde ve ABD’de en yaygin
kullanilan g6z yasartici ajan biber gazidir.
ABD’de kirsal alanda ayi saldirilarini dnlemek
icin de biber gazi kullaniimaktadir. Goz
yasartici ajanlar goraldigu gibi kitlesel
olaylari bastirmak disinda kisisel koruma ve
kimyasal silah olarak da 19. ylzyildan bu yana
kullaniimaktadirlar.

1.2. o-Klorobenzilidenmalononitril (CS)

Bu ajan adini, 1928 yilinda maddeyi ABD’de
ilk kez sentezleyen kisiler olan Corson ve
Stoughton’in soyadlarinin bas harflerinden
alir (10 http://en.wikipedia.org/wiki/
Digital_object_identifier). Yunanistan’da

son yasanan olayda polisin kullandig goz
yasartici gazlardan birinin de CS oldugu iddia
edilmektedir ve bu nedenle son aylarda
basinda sikca yer almaktadir (11).

Ayaklanma veya isyan gibi durumlara karsi
sikhkla kullanilan bir gazdir. G6z yasartici
etkisi molekilden salinan klor atomlarinin
g6z ve mukoz membranlardaki nemle
reaksiyona girerek hidroklorik aside
dénusmesine bagli olarak ortaya ¢ikar. “Gaz”
olarak adlandirilmasina karsin oda isisinda
kat1 toz haldedir. Organik bir ¢ozlicii icinde
¢Ozelti, mikropartikil veya aerosol haline
getirilerek kullanima hazirlanir. Piskirtilmesi
esnasinda damlacik biyukliglinin toksisitesi
ile dogrudan iliskili oldugu belirtiimektedir.
Ayrica maruz kalma siiresi ve maruz kalan
kiside daha 6nceden var olan hastaliklarin da
toksisiteyi etkileyen dnemli faktorler oldugu
bildirilmektedir (12).

1.2.1. Akut Toksisitesi

Toksik ozellikleri ile ilgili literatlirde az sayida
veri vardir. Diger tiim lakrimator ajanlar gibi
CS’nin ana toksik etkisi goz Gzerinedir. CS
mukoz membranlardaki nem ile reaksiyona
girerek goz, burun, agiz, deri ve solunum
kanalinda yanma ve iritasyona neden olur.
Tavsanlar Uzerinde yapilan galismalarda
CS’nin tavsan gozine topikal uygulanmasiyla
konjonktivit gérilmis, ancak kornea hasari
belirlenmemistir. Hayvan ¢alismalari CS'nin
goz Uzerine zararh etkilerinin CN’den az
oldugunu gostermektedir (13). insan gdziiniin
CN ¢Ozeltisine nazaran aerosol formuna daha
hassas oldugu bildirilmistir (14). Aerosol
formunda CS’ye maruz kalan sigan ve
kopeklerin akcigerlerinde 6dem, hemoraji ve
atelektazi (akcigerin sonmesi) gozlenmistir.
Siganlardan alinan akciger lavajlarinda
B-glukronidaz diizeylerinin yiksek oldugu

ve bunun da pulmoner sistemde lizozomal
aktivitenin artmasinin bir gostergesi oldugu
bildirilmistir (15).

CS, lakrimasyon ve kisa slreli konjonktivitin
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disinda hafif keratit, dezoriyentasyon,
laringospazm ve yiiksek dozlarda kusmaya
ve neden olur (16,17). Bu etkilerin yani sira
puskirtilmesi esnasinda ¢ozlictist olarak
kullanilan diklorometana soluma yoluyla
yuksek konsantrasyonlarda maruz kalma
sonucu sersemlik, bas donmesi, konflizyon,
nefes alma, ylriime ve konusmada glicliik,
paraliz, tutarik ve koma gibi belirtiler
bildirilmistir (18).

Akut akciger hasarina neden olduguna dair
az sayida olgu raporu bulunmaktadir. Ancak
astimli kisilerde daha ciddi saglk sorunlarinin
ortaya ¢ikabilecegi bildirilmistir. CS’nin
dogrudan hepatik hasar yapma potansiyelinin
olup olmadigi heniiz tam bilinmemektedir;
ancak yiksek dozda maruz kalma sonucu
sarilik, kimyasal hepatit ve hipereozinofili
olusturdugu bir olgu raporunda bildirilmistir.
CS’nin ayrica kalp tizerine de istenmeyen
etkilerinin oldugu 6ne surtlmektedir (3).
CS’nin toksik etkilerini dnlemede “diphoterin”
gibi selator bilesiklerden yararlanilabilecegi
bildirilmistir (19).

1.2.2. Kronik Toksisitesi

GOz yasartici gazlarin kronik etkilerine dair
literatlirde az sayida veri bulunmaktadir.
inhalasyon yoluyla tekrarlayan maruz kalma
sonucu CS’nin sicanlarda hiperaktivite, agresif
davranislar ve yliksek dozlarda 6lime neden
oldugu bildirilmistir (20). Diger taraftan,
bugiine kadar CS uygulanmis hayvanlarda
kanser olusumu gozlenmemistir.

1.3. Dibenzoksazepin (CR)

Bu lakrimator ajan ilk kez 1962'de
sentezlenmis ve ingiliz Savunma Bakanligi
tarafindan kullanimi onaylanmistir (21). CR
soluk renkli, kristal yapili ve biber kokulu
bir katidir. Suda ¢6zunlrligi azdir, genelde
sispansiyon formunda mikropartikil olarak
kullanilir ve sispansiyonunda sivi olarak
propilen glikol kullanilmaktadir. CR potent
bir duyu iritanidir ve etkisi CS’ye gore 6-10
kat daha fazladir. Antipsikotik bir ilag olan
loksapin stiksinatin ana sentez maddesidir.
Etkisini “Giris” boliminde de bahsedilen
TRPA1 iyon kanali yoluyla gerceklestirir (22).

1.3.1. Akut Toksisitesi

Akut temasta gozlerde asiri yasarma ve
agrisi, kizarma, goz kapaklarinda 6dem,
blefarospazm, gegici korlik, mukoz
membranlarda iritasyon, burun akmasi,
bogazda yanma/acima, asiri salivasyon,
oksiirme, nefes darligi ve panige neden
olur. Uygulandig kisiyi gok hizli bir sekilde
etkisizlestirir (23).

Tavsanlarda yapilan deneylerde %5’lik
¢Ozeltisinin orta derecede konjonktivite
neden oldugu bildirilmistir; ancak
histopatolojik incelemelerde kornea veya
g6z kapaklarinda herhangi bir patolojiye

rastlanmamistir (24). Siganlarda yapilan
calismalarda yliksek doz CR maruziyetinin
akcigerlerde hafif konjesyon, hemoraji ve
amfizeme yol ac¢tigi ve elektron-mikroskopik
incelemede hiicre organellerinde sisme ve
epitelde kalinlasma gozlenmistir. Seyreltik
CR ¢ozeltilerinin kardiyovaskdler sistemi de
etkiledigi, bu etkinin kalbin sempatomimetik
olarak uyarimina bagh oldugu belirtilmistir.
Cok ylksek dozlarda oliime yol agtigi
bildirilmistir, 6lim pulmoner 6dem ve
asfiksiyon sonucu gergeklesir (25).

1.3.2. Kronik Toksisitesi

Kronik toksisitesine dair sinirli sayida galisma
bulunmaktadir. Tekrarlayan doz toksisitesinin
arastirildig1 calismalarda CR farelere dermal
uygulandiginda onemli bir dermal veya
sistemik etki gostermedigi, ancak karacigerde
yag infiltrasyonunun arttigi, ancak bunun
¢oziicl olarak kullanilan asetona bagh oldugu
bildirilmistir (26).

1.4. Fenasetil Kloriir (CN)

Fenasetil klorir (kloroasetofenon, 2-kloro-
1-feniletanon, fenilklorometilketon),
asetofenon bilesiginin selenyum oksiklorir
ile klorlanmasi sonucu ilk kez 1871 yilinda
sentezlenen beyaz-gri renkli, kristal kat
formda bir bilesiktir. I. Dlinya savasi
sonrasinda kullanilmaya baslanmistir.

Pratik olarak suda ¢6zlinmez, alkol, eter ve
benzende tam olarak ¢ozliniir. Ancak sistemik
toksik etkilerinin diger géz yasartici bilesiklere
gore yiksek olmasi nedeniyle kullanimi daha
azdir (4).

1.4.1. Akut Toksisitesi

Oral LD50 degerleri, siganda 50 mg/kg,
tavsanda 118 mg/kg ve kobayda 158 mg/
kg’dir. LC50 degerleri ise farede 18200 ppm;
siganda 3700 ppm, tavsanda 5840 ppm ve
kobayda 3500 ppm’dir (27).

CN’nin en 6nemli toksik etkisi solunum
sistemi Uizerine olan iritan etkisidir.
Solunum sisteminin iritasyonu sonucunda
oksirme, hapsirma, sekresyonlarda artis,
nazal konjestiyon ve asfeksi gorilir. CN
aerosol maruziyetinin ardindan 6len deney
hayvanlarindaki patolojik bulgular pulmoner
konjestiyon, trakeit, amfizem, bronsit ve
bronkopndmonidir. Siganlarda yapilan bir
calismada, 1 saat boyunca 60 ppm dozda
tek bir maruz kalma sonucunda akcigerlerde
nekroz, brons epitelinde islev kaybi ve
solunum yollarinda 6dem gozlenmistir. Bu
etkilerin maruziyetten sonraki 30. glinde
de devam ettigi bildirilmistir (28). Baska bir
¢alismada da yine 1 saat boyunca CN’ye
subletal dozda soluma yoluyla maruz

kalan siganlarda, total akciger fosfolipid

ve sifingomiyelin miktarinda azalma ve
akcigerde histomorfolojik dejenerasyonlar
gozlenmistir (29).

CN dogrudan mukoz membranlara etki
ederek goz, solunum yollari ve deri
toksisitesine neden olur. Bunun sonucunda
gozlerde, burunda, soluk borusunda ve
akcigerde iritasyon, yanma ve agri gozlenir.
Yuksek konsantrasyonlarda korneal ve
konjonktival 6dem, erozyon, lilserlesme ve
fokal kanamaya neden olabilir (4).

CN potent bir iritan olarak, CR ve CS’ye gore
gozlerde daha ciddi etkilere neden olur,
korozyonla kalici hasar olusturur. CN’nin
okiiler etkileri, gazi uygulamis 22 polis
memurunda yapilan bir ¢alismada arastiriimig
ve bu bireylerde konjonktivit, goz kapagi
kaslarinda spazm ve ortadan ciddiye dogru
degisen solunum bozukluklari belirlenmistir.
Bu etkilerin 5-10 dk. icinde gegmeye
basladigi, 30-60 dk. sonra ise tamamen
kayboldugu gozlenmistir (30).

CN’nin dermal toksisitesi, primer irritasyon
ve alerjik kontakt dermatit seklindedir.
Yiiksek konsantrasyonlarda deride yaniklar ve
kabarmalar, 6dem ve eritem gozlenmektedir.
GuglU bir deri irritanidir ve CS veya CR ile
kiyaslandiginda dermal toksik etkisi daha
siddetlidir (31).

1.4.2. Kronik Toksisitesi

CN’nin tekrarlayan dozlardaki toksisitesinin
arastirildigi bir ¢alismada 10 giin boyunca
gtinde 15 dk. 87.6 mg/m3 dozda CN’ye
maruz kalan farelerde akciger, karaciger

ve bobreklerde agirlik kaybi ve histolojik
degisimler gbzlenmistir. Biyokimyasal
parametrelerde de degisiklikler gozlenmis,
ozellikle kan glukoz seviyesinin arthgi,
malondialdehit ve asit fosfataz seviyeleri
artarken glutatyonun azaldigi belirlenmistir
(32).

CN’nin kronik toksisitesi ile ilgili en kapsaml
calisma, Amerikan Ulusal Toksikoloji
Programi’nin (NTP) 1990 yilindaki raporudur
(33). Bu rapora gore farelerde CN’ye 2

yila kadar maruz kalma sonucunda Kardeg
Kromatid Degisimi (SCE) testinde herhangi
bir sitogenetik etkiye rastlanmamis,

ancak kromozomal aberasyon sikliginda
anlaml olmasa da bir artis goézlenmistir.

S. typhimurium suglarinda herhangi bir
mutajenik aktiviteye rastlanmamistir.
Literattirde CN’nin kronik toksisitesi ile ilgili
herhangi baska bir bilgiye rastlanmamaktadir.

1.5. Biber Gazi (Oleoresin of capsicum; OC)

Biber gazi ya da diger adiyla oleoresin
capsicum gazi (OC), diger g6z yasartici ajanlar
gibi kitlesel olaylarda kontroli saglamak
amaciyla, bireyleri saf disi birakmak igin
kullanilir. ilk kez ABD’de FBI tarafindan

1973 yilinda kullanilmig, 1980’lerden sonra
kullanimi artmistir. Biber gazi icerisindeki
aktif madde capsicum tirl biberden elde
edilir ve kapsaisinoidler olarak adlandirilan
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ve en 6nemlisi kapsaisin olan bir seri yagda
¢oziinen fenolik bilesikten olusur. Kapsaisin,
aci biber tirlerinin asil iritan etkisinden
sorumlu bilesiktir. Bunun yaninda oleoresin
capsicum’un fenolik bilesikleri diginda asit ve
ester tlrevleri gibi diger bilesikler de iritan
ozellik gosterebilir (34-36).

1.5.1. Akut Toksisitesi

Biber gazi diger gbz yasartici bilesiklerden
farkh olarak inhale edilir edilmez solunum
yolunda gelisen ani bir inflamasyon
sonucunda kisa ve kesik solunuma neden
olur (37). Biber gazi sprey formunda
kullanildiginda gozlerde ani ve asiri yasarma,
konjonktival inflamasyon, kizariklik, siddetli
yanma ve acl, goz kapaklarinda spazm ve
istemsiz kapanma (blefarospazm) meydana
gelir. Bu etkilerin maruziyetin kesilmesi ile
beraber kayboldugu bilinmektedir ancak

g6z kirpma refleksinin maruziyetten sonra 5.
glinde de devam ettigine dair bulgular vardir
(38,39). Biber gazi maruziyeti sonucunda
nazal iritasyon, siddetli 6ksirik, hapsirma
ve solunum yetmezligi gibi semptomlar

da gelisir. Bunlara ek olarak deride yanma,
noromotor disfonksiyon (motor kontrolin
kaybi) gorilir. Kapsaisinin akut etkileri
genellikle pulmoner sistem Gzerinedir,
bronkospazm, pulmoner 6dem ve solunumun
gecici durmasi gozlenir. Bu etkilerin yaninda
akut maruziyet sonucunda hipertansif kriz ve
hipotermiye neden olabilir. Yiilksek dozlarda
ciddi solunum ve kardiyovaskiiler etkilerin
yani sira sinir sisteminde kalici hasara yol
acabilir (4). Biber gazi kullanimindan sonra
ABD’de gesitli 61um olgulari rapor edilmistir,
ancak yapilan arastirmalar bu 6limlerin
baska faktorlere bagh oldugunu gostermistir.
32 vakadan sadece birinde, astim hastasi

bir suglunun dlimiinde biber gazinin etkisi
oldugu sonucuna varilmistir (34). Ulkemizde
de son birkag yil icinde gosterilerde biber
gazi uygulamasi sonrasinda astim hastasi iki
gosterici hayatini kaybetmis ve bu 6limler
konusunda Adli Tip Kurumu (ATK) ile

meslek 6rgutli olan Tirk Tabipler Birligi fikir
ayrihgina dugmustir (35), ATK 6limlerin farkl
nedenlerden kaynaklandigini agiklarken TTB
tarafindan 6limler biber gazina baglanmistir.

Kapsaisinin akut toksik etkilerini, salinimina
neden oldugu biyoaktif bilesikler (nérokinin
A, kalsitonin-gen peptidi gibi) yoluyla
gosterdigi dustintilmektedir. Bu bilesikler
solunum mukozasindaki néronlarin
fizyolojisini degistirmekte ve yine mukozada
inflamasyon sonucunda yukarida belirtilen
solunum ile ilgili semptomlara neden
olmaktadir (36).

1.5.2. Kronik Toksisitesi

Kapsaisinin tekrarlayan dozlardaki
etkileri arastirilmis ve gesitli organlarda
patolojik degisikliklere neden oldugu

gozlenmistir. Ancak bu galismalarda
hayvanlar saf kapsaisine oral yoldan maruz
birakildiklarindan dolayi insanlarda bitiin
karisim iceriginin puskurtilmesi yoluyla
ortaya ¢ikacak etkiler igin tam bir model
olmamaktadir.

Kapsaisin vicutta bazi alkilleyici
metabolitlerine donustigl icin mutajenik
ve karsinojenik etkisi de arastirma konusu
olmustur, ancak 2004 yilinda yapilan bir
calismada saf kapsaisinin Ames testi,
kromozomal aberasyon ve mikrogekirdek
testlerinde mutajenik veya genotoksik
etkisi gozlenmemistir (37). Bu nedenlerle
biber gazinin uzun sireli saglik etkilerinin
ihmal edilebilir oldugu dusiinilmektedir.
Buna karsin bronkokonstriiksiyona neden
oldugu icin kronik obsriktif akciger hastaligi
veya astimi olanlarda hipersensitivite
reaksiyonlarina neden olabilir (36).

1.6. Kullanilan Coziiciilere bagh Toksik
etkiler

1.6.1. Diklorometan (DCM, metilen kloriir)

Diklorometan (DCM, metilen klorir) CS’nin
kullanima hazir hale getirilmesinde ¢ozlicl
olarak kullanilmaktadir. Bu nedenle goz
yasartici ajan olarak CS’nin neden olacagi
toksik etkiler yaninda DCM’in katkisi goz ardi
edilmemelidir. 349 mm Hg gibi yiiksek bir
buhar basinci ve 39.6 oC kaynama noktasi ile
¢ok ugucu olan bu ¢oéziicu, puskirtildigiinde
kolayca buharlasir. Bu nedenle uygulandigi
kisi tarafindan soluma yoluyla da
alinabilmektedir.

DCM otorite kuruluslar tarafindan Muhtemel
insan Karsinojeni; Grup 2B (IARC) ya

da insanda Etkisi Belirsiz Kanitlanmis

Hayvan Karsinojeni; A3 (ACGIH) olarak
siniflandiriimaktadir (37,38). Farelerde
kronik maruz kalmanin karaciger ve akciger
kanserine neden oldugu; siganlarda ise
benign meme bezi timorleri olugturdugu
bildirilmistir (38). Ayrica kronik DCM’a
maruziyetinin farelerde dogum kusurlarina
neden olabilecegi belirtiimektedir (39).
Ancak, yapilan bilimsel ¢alismalar, ¢éziici
olarak DCM kullanilan CS gazinin uygulanmasi
sonucunda uygulanan insanlarin soluma
yoluyla maruz kalacagi DCM miktarinin,
deney hayvani ¢alismalarinda uygulanan
miktarlarin ¢ok altinda oldugunu
gostermektedir (18).

Bilimsel arastirmalarda laboratuarlarda da
yaygin kullanimi olan DCM renksiz ve ugucu
bir sividir. Laboratuarlarda kontrol altinda
kullanildigi igin saglk agisindan nispeten
glvenlidir, ancak dogrudan insanlarin
Uzerine plskurtiildiginde maruz kalinan
miktar daha fazla olmaktadir. Ugucu 6zelligi
nedeniyle, CS uygulamasi sonrasinda
buharlasarak soluma yoluyla maruz kalinan

konsantrasyonlarin arastirildigi bir calismada
puskurtildikten 30 sn sonra havadaki
konsantrasyonu 311-980 ppm (556 ppm
geometrik ortalama) araliginda bulunmustur
(18). Ancak bu konsantrasyon, pliskiirtme
sona erdikten sonra g¢ok hizli bir sekilde

10 ppm’in altina diismektedir. Plskirtme
sirasindaki konsantrasyon, Amerikan National
Institute for Occupational Safety and Health
(NIOSH) kurulusunun belirledigi “yasam ve
sagliga aninda tehlikeli” (IDLH; immediately
dangerous to life or health) degeri olan
2,300 ppm’i gegmemektedir, ancak American
Conference of Governmental Industrial
Hygienists (ACGIH) tarafindan belirlenen “ani
degisim sinir degeri” (excursion limit) olan
250 ppm’i agmaktadir (46). ACGIH, “Zaman
Agirlikl Ortalama-Kisa Stireli Maruz Kalma
Dizeyi” (Time Weighted Average-Short-Time
Exposure Level; TWA-STEL) belirlenmemis
maddelerin havadaki konsantrasyonu,
TLV-TWA (Esik Sinir Deger-zaman agirhkli
ortalama) degerlerinin 3 katindan daha
yuksekse bu maddelere maruz kalma
stresinin 30 dk.’yi asmamasi, 5 katindan
daha yiiksekse hi¢ maruz kalinmamasi
gerektigini belirtmektedir. Bu 6neri, TWA-
STEL degeri olmayan maddelerin yiiksek
konsantrasyonlarina anlik maruz kalmalarin,
saglik Gzerindeki olumsuz etkilerini

onlemeyi amacglamaktadir. Dolayisiyla CS
kullaniminda DCM’in saglik agisindan daha
disik riskli ¢ozlicilerle degistirilmesi gerekli
gorinmektedir (18).

1.6.2. Trikloroetan (Metil kloroform)

1,1,1-Trikloroetan polar bir organik
¢oziictdir. Benzer yapidaki bilesikler

kadar toksik olmasa da santral sinir sistemi
depresanidir ve yiiksek dozlara maruz
kalindiginda bas dénmesi, konfiizyon, biling
kaybi ve 6lime dek giden bir tablo gizebilir
(47). Uzun sireli deri temasi, derideki yag
tabakasini etkiler ve deri iritasyonuna neden
olur. Kronik temasi ile karaciger, bobrek ve
kalpte anomalilere neden olabilir. Ozellikle
yag depolanmasi, vakuoler dejenerasyon

ve sentrilobliler nekroz gibi ciddi karaciger
sorunlarina neden oldugu literatirde
bildirilmektedir (48). Gebe laboratuar
hayvanlari trikloroetana maruz birakildiginda
yavrularda gesitli dogum kusurlarina
rastlanmistir (49).

1.6.3. Metil izobutil keton

Metil izobutil keton, ingiliz polisinin
kullandig1 CS gazinin ¢oziclisii olarak
formilasyonda yer almaktadir (50). Suda
¢Ozlinlrlugl disuktir. Endistride yagdan
arindirici (degrase) ajan olarak kullanildigi
icin derideki yagi uzaklastirarak deride
kizariklik, yanma, soyulma ve blister
olusumuna neden olur. Maddeye veya
buharina kisa streli maruziyet ile géz, deri
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ve solunum yolunda iritasyona neden olur.
Agizdan alinmasi durumunda ise kimyasal
pnémoniye neden olur (50). Bu ¢ézliclinin
kullanildig1 endstriyel is kollarinda maddeyle
¢alisma 6nlemleri arasinda yiiz ve gozlerin
korunmasi dnerilmektedir, ayni ¢éziicliniin
polis tarafindan dogrudan insanlarin yiziine
plskurtilmesi ise yerinde bir nitelemeyle
paradoks olarak degerlendirilmistir

(51).

2. Degerlendirme ve Sonug

GOz yasartici ajanlarin akut etkileri disinda
kronik toksik etkilere neden olabilecegine
dair endise ve siipheler olsa da bu olasihgi
destekleyen birkag anekdot disinda
epidemiyolojik veri heniiz yoktur (51-55). Bir
makalede CS’nin kesinlikle zararsiz olmadigi
yorumu yapilmis, insan tzerindeki etkilerinin
¢ok az bilinmesinin nedeni olarak yayinlarin
¢ogunun askeri tip arastirmalarindan

¢iktigi ve sonuglarin kismen “gizli” olarak
siniflandinldigi iddia edilmistir (56). CS’nin
yuksek dozlarda solunmasi sonucu yasami
tehdit edecek boyutlarda pulmoner 6dem ya
da solunum yollari lezyonu yapma olasiligi
disuk olmasa da literatiirde bu olasiligi
destekleyecek ¢ok az sayida olgu raporu
vardir (57,58).

G0z yasartici ajanlara bagl 6lim bildiren

2 calisma, biber gazi ile ilgilidir (59,60). ilk
makalede biber gazina maruz kalma sonucu
Olen kisinin daha 6nceden bronsiti oldugu
bildirilmistir, ikinci makalede ise kaza sonucu
biber gazina maruz kalan infantda ¢ok agir
akciger hasari olusmustur.

CS ¢OzlicUsi olarak kullanilan DCM, otorite
kuruluslar tarafindan Muhtemel insan
Karsinojeni (IARC) ya da insanda Etkisi
Belirsiz olan Kanitlanmig Hayvan Karsinojeni
(ACGIH) olarak siniflandiriimaktadir (43,44).
Bu ifadelerin anlami sudur; toksikolojide
kimyasal maddelerin kansere yol agip
acmadiklarini belirleyebilmek igin dncelikle
deney hayvanlari kontrolli bir sekilde
maddeye maruz birakilirlar. Bu deneylerden
elde edilen sonuglar yorumlanarak insanda
neler olabilecegi 6ngoérilmeye galisihr.

Bir maddenin toksisitesi arastirilirken

etik ve/veya vicdani nedenlerden dolayi
insanlar lzerinde deney yapilamayacagi
icin glinim{izdeki en gegerli bilimsel yol,
hayvanlar lizerinde deney yapmaktir. Hayvan
deneylerinin yani sira bu konuda ¢ok daha
belirleyici olabilecek bir baska destekleyici
faktor, istem disi bir sekilde bu maddeye
maruz kalmis insan topluluklarindan elde
edilen verilerdir. Bu insan topluluklar

bir kimyasal kaza sonucunda s6z konusu
maddeye maruz kalmis gruplar olabilir,

va da maddenin Uretimi, islenmesi,
tasinmasi sirasinda maruz kalmasi olasi
insan gruplaridir. Bu kisilerde gozlenen belli

saglik sorunlari, maddeye maruz kalmamis
insanlara gore anlamli farkhhk gésteriyorsa
(bilimsel hesaplamalar sonucunda) kanit
olarak kabul goriir ve madde bu sonuca gore
siniflandirilir.

Yapilan bilimsel ¢alismalar, ¢6zilici olarak
DCM kullanilan CS gazinin uygulanmasi
sonucunda, uygulanan insanlarin soluma
yoluyla maruz kalacagi DCM miktarinin,
deney hayvani ¢alismalarinda uygulanan
miktarlarin ¢ok altinda oldugunu
gostermektedir (18). Ayrica DCM’in deney
hayvanlarinda belirlenen kanser yapici
etkisi kronik maruz kalma sonucunda ortaya
¢tkmaktadir, yani hayvan gruplari maddenin
belli bir dozuna uzun sireli (hayvanin yasam

suresinin ortalama %80’i) ve tekrarlayan

bir sekilde maruz birakilmaktadir. Ancak
insanin maruz kalma kosullari, kanser
gozlenen deney hayvanlarindan gok farkhhk
gosteriyor olsa da DCM’in kanser gibi

ciddi etkisi nedeniyle dogrudan insanlara
uygulanmamasi gerekir.

Sonug olarak goz yasartici gazlarin dogrudan
kendilerinin ya da iceriklerinde bulunan
¢oziiciilerin potansiyel toksik etkileri
nedeniyle kullanimlarinin glvenliligi ve

etigi tartismali bir konudur. Her ne kadar
kullanim amaglari siddete yonelen ve/veya
kontrolden gikan bireyi silah kullanmadan,
yani olasi bir yaralanmaya ya da 6lime yol
acmadan etkisizlestirmek olsa da, kisa vadeli
toksik etkileri ve belirsizligini koruyan uzun
vadeli toksik etki olasiliklari nedeniyle goz
yasartici ajan kullanimi ¢ok nazik bir konudur.
Alternatif olarak basingli su plskirtme

gibi yontemlere 6ncelik verilmesi 6nerileri
medyada sik sik yer almaktadir. Kullanimi
kacinilmaz olan durumlar icin dncelikle goz
yasartici ajan formulasyonunda bulunan DCM
gibi kanserojen potansiyeli olan ¢oztictler
nispeten daha duslk riskli ¢ozlcilerle yer
degistirmeli, formiilasyonlarin safsizlik
icermemesi saglanmali ve bir makalede
onerildigi Gzere Urlnlerin beklenti disi

asiri korozif bir etkiye yol agip agmadiklari,
kullanimdan 6nce test edilmelidir (61). Ayrica
bu ajanlari kullanacak emniyet gliclerine goz
yasartici ajanlarin zararh etkileri, kuralina
uygun kullanim sekli ve kullanim miktari
konusunda egitim verilmelidir.

Son olarak asil belirleyici olabilecek
retrospektif ya da prospektif ¢calisma
Olglitlerine uygun kohort arayislari stirmeli
ve epidemiyolojik agidan daha fazla veri

saglanmasina ¢ahisilmahdir.
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Bilimsel Etkinliklerin Ardyndan
EUROTOX 2012

Ozge CEMILOGLU ULKER | Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, F. Toksikoloji AD., Tandogan, Ankara

Kongrenin ilk giinli “Epigenetics for sunuldugu genis kapsamli bir igerige sahip

toxicologists”, “Chemical safety assessment olmasi nedeni ile oldukga faydahydi.

for the REACH 2013 registration deadline;

what have we learnt from registrations

submitted in 2010?”, “Risk assessment of

EUROTOX 2012, Steckhalm combined exposures to multiple chemicals”,

“Safely science serving society” “New challenges in modelling human

4% cangress of Furopean Socisties of Taxcology exposure to chemicals”, “Chemical hazard

17-20 June, 2012 assessment: from theory to practice”,

Stockholm Waterfront Congress Centre, Sweden “Risk assessment of immunotoxicity for

chemicals” konu baglikli strekli egitim kurslari

dizenlendi.

Kongrenin “Role of immunosurveillance in
chemical carcinogenesis” sempozyumunda
oturum baskani olarak yer alan EUROTOX
Executive Commitee Uyesi, EUROTOX
Education SubCommittee baskani ve
Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi F.
Toksikoloji Anabilim Dali Ogretim Uyesi Prof.
Dr. Nursen Basaran tarafindan “ Oncogenic
stres and immune activation” baslikli bir
sunum yapildi.
Bu sene 6grenciler ve geng arastirmacilar igin
& kongrenin 6glen yemegi saatlerinde 6zel bir
aktiviteye yer verildi. “Guru lunches” olarak
yod i adlandirilan bu aktivitede geng arastirmacilar
LT e = . alanlarinda basarili bilim insanlari ile 6glen
il saatinde bir araya gelerek birebir iletisim
kurma, arastirma konulari hakkinda merak
ettikleri sorulari sorma, gorus alisverisinde
bulunma ve tartisma firsati yakaladilar.

Kongrede ayrica “Toxicological significance
of pharmacogenomics in cancer treatment”
sempozyumunda oturum baskani olarak yer
alan IUTOX Yonetim Kurulu liyesi, EUROTOX
Registration SubCommittee baskani ve
Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi F.
Toksikoloji Anabilim Dali Ogretim Uyesi
Prof. Dr. Miimtaz iscan “Drug/Xenobiotic
metabolizing enzyme polymorphisms and

Kongrede sempozyumlar, sozli sunumlar, clinical outcome in lung cancer” baslikli bir
konferanslar, workshoplar, tartisma sunum gergeklestirdi.
Avrupa Toksikologlar ve Toksikoloji Dernekleri | platformlari, poster sunumlari, yuvarlak ) - )
A - N . Avrupadaki toksikoloji organizasyonlarinin
Federasyonu (EUROTOX) ‘un 48. kongresi masa tartigmalari diizenlendi. Kongre ... .
“ . . s . . 50. yilinin gala yemegi ile kutlandigi kongre,
Safety science serving society” temasi temasi gercevesinde toplumlarda kimyasal .
. . L . 2. . . . bilimsel ve sosyal agidan oldukga basarili
cercevesinde 17-20 Haziran 2012 tarihleri glivenligine dikkatin artmasinin géz dniinde L . .
; . . - gecmistir. Bir sonraki EUROTOX kongresi
arasinda Isve¢’in baskenti Stockholm’de bulundurularak hazirlanmis olan bilimsel N S A
- - 1-4 Eylul 2013 tarihleri arasinda Isvigre’nin
Waterfront Kongre Merkezi'nde program, en yeni bilimsel aragtirmalarin ve . , :
L . L . - . Interlaken kentinde diizenlenecektir.
gerceklestirildi. diizenleyici mekanizmalardaki gelismelerin

Bilimsel Etkinliklerin Ardyndan
NANOTOX 2012

Ayse BASAK ENGIN | Gazi Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Toksikoloji AD., Etiler, Ankara

Son yillarda nanoteknolojide meydana gelen “Future Scientists” olmak lzere (¢ adet
hizli gelismelerle birlikte yaygin uygulama alani forum diizenlendi. Toplantida alti kitadaki
nedeniyle “nano” Grinlerin kullanimlarindaki 20 ulkeden 450'den fazla katihmci ile 10
guvenligin degerlendirilmesi blyik 6nem konferans, 60 davetli konusma, 100’den
kazanmigtir. Bu konuya dikkat cekmek amaciyla fazla s6zIU ve 200’den fazla poster sunumu
“Nanotoxicology 2012, The 6th International yapildi. Kongrenin ana konulari arasinda
Conference on Nanotoxicology”, 4-7 Eylll 2012 nanotoksikoloji, nanomateryallerin
tarihleri arasinda Beijing, Cin’de duizenlendi. kullaniminin gevre saglhgi ve glivenligi
Toplanti diinyada nanotoksikoloji konusunda Uzerine etkisi, nanotip, farmakokinetik,
yapilan en biiylk kongrelerden biri olup 2010 partikll kinetigi, nanobiyoteknoloji,
yilinda Edinburgh, UK’da ve 2008 yilinda Zurich, nanobiyo-yizey etkilesimleri ve
isvigre’de diizenlenen toplantilarin devami biyomateryaller, kimyasi, maruziyet
seklindeydi. senaryolari, risk degerlendirmesi,

. . standardizasyon, nanoteknolojiye etik,
Dort giin stiren ve doért parallel oturumdan

" L legal ve sosyal yaklagimlar yer almaktaydi.
olusan kongrede “Good Research Publication o
: S V) Toplantida 6zellikle son zamanlarda

(Editor Forum)”, “Nature Nanotechnology” ve
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diinyada insan hayatini kolaylagtirmak

Uzere yasamin her alaninda kullanimi hizla
yayginlagmakta olan nanoteknolojik trtinlerin
potansiyel toksisitelerine ve gelismekte

olan teknoloji ile bu nanopartikillerin
toksisitelerinin degerlendirilmesindeki
ilerlemeler incelendi. Diger taraftan 6zellikle
nanopartikillerin gtivenli kullanimlari ve

yeni gelistiriimekte olan etiketleme sistemi
hakkinda tartismalar yapildi. Bu sistem ile
toplum algisinda meydana gelebilecek etkiler
degerlendirildi.

Kongre sirasinda Gazi Universitesi, Eczacilik

Fakultesi, Toksikoloji A.B.D.'nda Prof. Dr.
Bensu KARAHALIL ve Dog. Dr. A. Basak
ENGIN 23-26 Nisan 2014 tarihleri arasinda
Turkiye, Antalya’da gerceklestirilecek olan
bagkanligini Prof. Dr. Ali Esat KARAKAYA
(Turkiye), Prof. Dr. Valerian KAGAN (ABD) ve
Prof. Dr. Bengt FADEEL (isveg)’in yaptig1 “7th
International Conference on Nanotoxicology,
NanoTOX 2014”Un “Task Force” Uyelerinden
Bengt FADEEL, Anna SHVEDOVA (ABD),
Harald KRUG (isvigre) ve Kai SAVOLAINEN
(Finlandiya) ile NanoTOX2014 ilk toplantisini
gerceklestirdiler.

Toplantinin kapanis konusmasinin ardindan
kongre genel sekreteri Prof. Dr. Chunying
CHEN'’in daveti ile Prof. Dr. Bensu KARAHALIL
ve Dog. Dr. A. Basak ENGIN, bir sonraki
toplanti olan NanoTOX-2014’0in duyurusunu
yaparak nanoteknoloji ve iliskili konularla
ile ilgilenenlere kongreye katilmak tizere
¢agrida bulundu. Bu 6nemli kongre serisinin
devami olan ve dernegimizin katkilariyla
diizenlenecek NanoTOX-2014 Toplantisi igin
ayrintili bilgi edinmek isterseniz litfen web
sayfamizi ziyaret ediniz (www.nanotox2014.
org).

Bilimsel Etkinliklerin Ardyndan
8. Uluslararasj Katjlymly TUrk Toksikoloji Dernedi Kongresi

Sinan SUZEN | Ankara Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, F. Toksikoloji AD., Tandogan, Ankara

Turk Toksikoloji Dernegi tarafindan
dizenlenen “8. Uluslararasi Katilimli

Turk Toksikoloji Dernegi Kongresi” 15-

18 Kasim, 2012 tarihlerinde Antalya’da
gerceklestirilmistir. Her Gg yilda bir
dizenlenen kongrenin bu toplantidaki ana
konusu, ilag gelistirmede ve kullaniminda
toksikolojinin roliniin ve 6neminin
glnimuzdeki gelismeler 1s18inda ortaya
konmasi olmustur. Bununla birlikte, klinik
toksikoloji, mesleki toksikoloji, cevresel
toksikoloji ve ekotoksikoloji, adli toksikoloji,
dlzenleyici toksikoloji, risk degerlendirmesi,
ilag gtivenliligi ve endokrin bozucular
konularinda yerli ve yabanci konusmacilarin
yer aldigi oturumlar iki ayri salonda
diizenlenmistir. Bu oturumlarda yirmisi yerli
ve ondoérdi yabanci (11 gesitli Avrupa dlkesi
ve Ucl Amerika Birlesik Devletleri) olmak
Uzere toplam 34 davetli konusmacinin,
uzmanlk konularinda verdigi konusmalar
katilimcilar tarafindan biyuk bir ilgiyle

takip edilmistir. Ayrica biyogdstergeler,
biyoizleme, karsinojenezis, klinik toksikoloji,
tiiketicinin korunmasi, ilag kékenli
toksikolojik aragtirmalar, ekotoksikoloji,
endokrin bozucular, gevresel toksikoloji, gida
glvenliligi, adli toksikoloji, genotoksisite,
immunotoksikoloji, in vitro toksikoloji, metal
toksikolojisi, mesleki toksikoloji, oksidatif
stres, pestisit toksikolojisi, tireme ve gelisme
toksikolojisi, risk degerlendirme, hedef organ
toksisitesi ana bagliklari altinda toplam

124 adet Turkiye'nin gesitli yerlerinde ilgili
galismalari ylruten arastiricilar galismalarini
poster seklinde sunmuglardir. Posterler iginde
altisi yabanci katilimcilar (Slovakya, Hindistan,
Libya) tarafindan sunulmustur. Posterlerin
sadece bir glin boyunca degil, bitiin kongre
boyunca asili kalmalari ile daha verimli bir
izleme ve fikir alig-verisi saglanmigtir. Bunlara
ilaveten kongre programinda dort oturumda

yirmialti arastirmaciya galismalarini, sozli
sunu seklinde verme olanagi yaratiimistir.
Oturumlar, s6zli sunumlar ve poster sunulari
disinda, kongre boyunca lg¢ adet konferans,
saygin bilim insanlarinca verilmistir.
Bunlardan birincisi, University of Washington,
School of Pharmacy 6gretim tiyelerinden
Prof. Thomas Baillie tarafindan verilen ve
konusu “Raective drug metabolism versus
targeted covalent drugs. Considerations

for toxicological risk assessment” olan
konferanstir. Prof Baillie’nin konusmasi
hedefe yonelik kovalent inhibitorlerin
ozellikleri ve reaktif ilag metabolitleri ile
karsilagtiriimasi ile bu bilgilerin rasyonel
kovalent ilag dizayninda kullaniimasi yoniinde
son derece ilgi ¢ekici ve dnemli bir konferans
olmustur. ikinci konferans, Gazi Universitesi
Eczacilik Fakiltesi Toksikoloji Anabilim Dali
Ogretim Uyesi ve Tiirk Toksikoloji Dernegi
Kurucu Uyelerinden Prof. Ali Esat Karakaya
tarafindan “Toxicology in Turkey” bashkh
konusma olmustur. Prof. Karakaya’nin
konusmasi genel olarak Tirkiye’de bilimin
gelismesi ile Tiirkiye'deki toksikoloji lisans

ve lisansistl egitimi, arastirma ve yayin
faaliyetlerinde toksikolojinin yeri, ulusal

ve uluslar arasi faaliyetler ile kurumlardaki
toksikoloji galismalari hakkinda kapsamli ve
ileri diizeyde bilgiler icermesiyle beraber,
Turk Toksikoloji Dernegi’nin kurulusundan bu
gline geldigi saygin yerini ortaya koymustur.
Son konferans ise, “Toward a pathway-based
regulatory toxicology” konusunda, The Johns
Hopkins Universitesinden Prof. Thomas
Hartung tarafindan verilmistir. Prof. Hartung
diizenleyici toksikoloji alaninda 21. Yuizyilda
ulasilacak yere ve gelismelere yonelik
etkileyici bir konferans vermistir. Biitlin
bunlara ilaveten, kongrenin baslangicinda yer
alan surekli egitim kurslari yine bu kongrenin
onemli pargalarindan olmustur. Birinci kurs,

“Developments in Risk Assessment: Basic
Concepts and International Frameworks for
Evaluating Toxicity Data for Human Health
Risk Assessment konusunda TERA-Amerika
Birlesik Devletleri'nden Lynne T. Haber
tarafindan verilmistir. Tam bir glin stren kurs
katilimcilara risk degerlendirmesi konusunda
son derece kapsamli bir egitim programi
sunmustur. ikinci kurs “Genotoksisite ve
Analiz Metodlar1” basliginda Gazi Universitesi
Eczacilik Fakiiltesi Toksikoloji Anabilim

Dali Ogretim Uyesi Prof. Bensu Karahalil

ve Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Toksikoloji Anabilim Dali Ogretim Uyesi

Prof. Yalgin Duydu tarafindan verilmistir. Bu
kursta genotoksisite hakkinda genel bilgilere
ilaveten ozellikle labarotuvar ¢alismalarinda
karsilagilan sorunlarin ¢oziilmesinde son
derece yararli bilgiler verilmistir. Son kurs ise,
“Data Requirement for REACH Registration”
konusunda Karl-Heinz Cohr tarafindan
verilmis olup REACH kapsaminda katihmcilar
son gelismeler ile bilgilendirilmistir.

Oldukga yogun ve kapsamli gegen kongrede
acilis kokteyli, gala yemegi ve Antalya sehir
turu ile katihmcilar biraz dinlenebilme ve hos
vakit gegirme firsati da bulmuslardir.
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Bilimsel Etkinliklerin Ardyndan
The 8™ Congress of Toxicology in Developing Countries (8CTDC)

Erdem COSKUN | Gazi Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, F. Toksikoloji AD., Etiler, Ankara

Her Ug yilda bir diizenlenen “Gelismekte
olan Ulkelerde Toksikoloji” konferansi 2012
yilinin 10-13 Eylil tarihleri arasinda Tayland’in
baskenti Bangkok’ta yapilmistir. Daha 6nce
Ulkemizde de 1999 yilinda, Tiirk Toksikoloji
Dernegi’mizce 4.sii diizenlenmis olan bu
kongreler serisi IUTOX'un (International
Union of Toxicology-Uluslararasi Toksikoloji
Birligi) katkilari ve sponsorlugunda
diizenlenen bu organizasyondur. Ozellikle
gelismekte olan dlkelerdeki toksikolojik
sorunlar Gzerine yogunlagan anlayisiyla
toksikoloji alaninda Diinya’daki en 6nemli
organizasyonlardan biri haline gelmistir.
Ulkemizin ve dolayisiyla da dernegimizin bu
aktiviteyi bu denli 6nemli hale getirmedeki
tarihi pay1 yadsinamaycak kadar 6nemlidir.
Bu organizasyonun, 1999’da Turkiye'de
yapildigi sirada IUTOX binyesine katilmasi,
dernegimiz yoneticilerinin onerisiyle
gergeklesmistir. Bunun ardindan 2003’te
Cin, 2006’da Hirvatistan, 2009'da Gliney
Afrika ve son olarak 2012’de Tayland olmak
Uzere bu 6nemli kongre serisi birer [UTOX
organizasyonu olarak gergeklesmistir.

“Gulimseme Diyari” olarak da adlandirilan
Tayland, egzotik yapisi, farkli fakat samimi
kilturel yapisi ve hizla gelismekte olan
ekonomi ve niifusu ile bu kongrenin
diizenlenebilecegi bir cazibe merkezi
konumuna gelmistir ve kongreye basariyla
ev sahipligi yapmistir. Kongrenin agilisini
toksikoloji alaninda 6nemli destek
saglamakta olan ve kendi adini tasiyan
blylk bir enstitiiniin de baskanhgini yiriten
Tayland Prensesi Prof. Dr. Chulabhorn
tarafindan yapilan agilis konusmasiyla
baslamigtir. 3 glin siiren toplantida
toksikolojinin “Nanopartikiller”, “Molekiiler
Karsinojenez” ve “Toksisite Testleri ve Risk
Degerlendirmesinde Yeni Yaklasimlar” gibi
ileri diizey konularinin yani sira gelismekte
olan Ulkelerin sorunlari olan “Mesleki
Toksikoloji”, “Gida Toksisitesi”, “Hastaliklarin
Cevresel Yuku”, “Cevre Toksikolojisi” ve
“Endustriyel Toksikolojide Regulasyonlar”

ve “Cevresel Karsinojenlerin Cocuklarin
Saghg Uzerine Etkileri” gibi konular hakkinda
da sunumlar yapilmig ve tartisilmistir.
Ulkemizden de, Prof. Dr. Miimtaz iscan ve

Bilimsel Etkinliklerin Ardjndan
EUROTOX Basic Toxicology Course

Merve BACANLI | Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, F. Toksikoloji AD., Sihhiye, Ankara

dernegimiz eski baskanlarindan Prof. Dr.
Sema Burgaz’in davetli konusmalarla yer
aldigi toplantiya dernek lyelerimizden gesitli
poster sunumlariyla da 10 kadar katihm
gergeklesti.

Bangkok’ta diizenlenmis olan bu seneki
toplanti, 2015 yilinda Natal/Brezilya’da
bulusulmak temennileriyle sonuglandi.
Bilimsel ve sosyal agidan bu kongreyi
basariyla ylruten Tayland Toksikoloji
Dernegi’ne, bu toplantinin kurucu
derneklerinden olan Tirk Toksikoloji Dernegi
olarak tesekkir ederiz.

8CTDC

15-19 Ekim 2012 Biikres/Romanya

Avrupa Toksikologlar ve Toksikoloji Dernekleri
Federasyonu’nun (EUROTOX) her yil
dizenledigi temel toksikoloji kursu “EUROTOX
Basic Toxicology Course” bu yil Romanya’nin
baskenti Biikreg'te 15-19 Ekim tarihleri
arasinda yapildi.

7 farklh Glkeden 37 katilimcinin yer aldigi
kursta, tilkemiz 5 kursiyerle en fazla
katilimciya sahip lkeler siralamasinda 3.

sirada yer almistir. Diger kursiyerler ise
Romanya, Yunanistan, Polonya, Romanya,
Estonya, Hollanda ve Misir’dan kursa
katilmiglardir.

Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Farmasotik Toksikoloji Anabilim Dah
Baskani ve EUROTOX Egitim Alt Komisyonu
Bagkani Prof. Dr. Nursen BASARAN ve
Romanya Toksikoloji Birligi'nin dnderliginde
gerceklesen kursta, katihmcilara dernegimiz
Uyelerinden Prof. Dr. Nursen BASARAN
“Toksik Cevabi Etkileyen Faktorler”

ve “Kimyasal Karsinojenez” ve Ankara
Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik
Toksikoloji Anabilim Dal’'ndan Prof. Dr.
Miimtaz ISCAN “Toksikokinetik” ve “ilag ve
Kimyasal Toksisitede Metabolizmanin Roliu”
konularinda ders vermislerdir.

Farkli alanlardan kursa katilan kursiyerlere
temel toksikoloji konularinda Prof. Dr.
Miimtaz iSCAN ve Prof. Dr. Nursen BASARAN
haricinde italyan, Rumen, Portekizli, isvegli,

Yunan, isvigreli ve Finlandiyali egitmenler
tarafindan dersler verilmistir. Katihmcilara
“Toksikolojiye Giris-Doz Cevap lliskisi”,
“Organ Toksisitesi-Karaciger ve Bobrek”,
“Toksikokinetik”, “ilag ve Kimyasal Toksisitede
Metabolizmanin Roll”, “Toksik Cevabi
Etkileyen Faktorler”, “Kimyasal Karsinojenez”,
“Ksenobiyotik Toksisite Biyomarkorleri”,
“Toksikoloji ve Epidemiyolojide insan
Biyoizleme Calismalarinin Kullanimi”,

“Organ Toksisitesi-immiin Sistem”,
“immunotoksikoloji Yéntemleri”,
“iImmunotoksikoloji Toksikolojiyle Bulusuyor”,
“Ureme ve Gelisme Toksikolojisi”, “Endokrin
Bozucular”, “Gida Toksikolojisi”, “Risk
Degerlendirmesi, Tehlike Degerlendirmesi,
Doz-Cevap lligkisi Tanimlar1”, “Maruziyet
Degerlendirmesi, Risk Karakterizasyonu,
Kimyasal Risk Degerlendirmesinde insan
Bilgilerinin Kullanilmasi”, “Risk Yonetimi

ve Risk iletisimi ve Risk-Yarar Analizi”,
“Endistriyel Kimyasallar igin Diizenlemeler-
REACH” konularinda bilgiler verilmistir.
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Derslerin sonunda kursiyerlerden olusturulan
galisma gruplari, kurs stresince hazirladiklari
bir kimyasal maddenin toksisitesi ve risk
degerlendirmesi hakkindaki sunumlarini
katiimcilar ve egitimcilere sunmuslardir.

Kurs sonunda yapilan degerlendirme sinavi

sonunda da kursiyerlere katihm ve basari
belgeleri verilmistir.

Kurs sirasinda 6zellikle galisma gruplari
toplantilari sirasinda farkh tlkelerden
kisilerden tanisma ve giizel arkadasliklar
kurma imkani sunmasi, farkli Glkelerden

konusunda uzman egitimcilerle konulari
tartisma imkanini vermesi, yeni tlke kesfetme
sansini yakalatmasi, farkli alanlardan
katilimcilarla toksikoloji hakkinda bilgi
ahsverisinde bulunma imkani vermesi, kursun
en 6nemli avantajlari arasinda yer almistir.

Bilimsel Etkinliklerin Ardjndan
2012 Advanced Toxicology Course

Gokge TANER | Gazi Universitesi, Biyoloji B6liimii, Molekiiler Biyoloji ve Genetik AD., Teknikokullar, Ankara

Avrupa Toksikologlar ve Toksikoloji Dernekleri
Federasyonu (EUROTOX) tarafindan himaye
edilen ve her sene farkh bir Avrupa tlkesinde
gerceklestirilen “ileri Seviye Toksikoloji Kursu
(Advanced Toxicology Course)”, bu sene 3-7
Eylul tarihleri arasinda Porto/Portekiz’de
diizenlendi. Gegtigimiz sene dernegimiz
tarafindan organize edilen ve Kusadasi'nda
yapilan kursun bu seneki organizasyonunu,
Portekiz Farmakoloji Dernegi (Portuguese
Pharmacological Society) ve Porto
Universitesi Halk Sagligi Enstitiisii (Institute
of Public Health (ISPUP) of Porto University)
gerceklestirdi. Ulkemiz haricinde Portekiz,
Yunanistan, italya, Ukrayna, Romanya,
Macaristan gibi gesitli tilkelerden gelen, farklh
meslek gruplarindan toksikoloji alaninda
galisan 36 arastiricinin katildigi kurs 5 giin
strdi. Kurs programi kapsaminda alaninda
uzman 13 toksikolog tarafindan toksikolojinin
glncel konularinda toplam 18 sunum ile
yogun bir egitim verildi. Dernegimiz liyesi

ve EUROTOX egitim alt komitesi baskani,
Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Farmasotik Toksikoloji Anabilim Dal

Bagkani Prof. Dr. Nursen Basaran ve yine
dernek iiyelerinden Ankara Universitesi
Eczacilik Fakdiiltesi Farmasotik Toksikoloji
bolimu 6gretim lyesi Prof. Dr. Mimtaz
iscan da egitimciler arasindaydi. Kursun
birinci gind, her yil kurs organizasyonun
gerceklestirilmesini saglayan Prof. Dr.
Nursen Basaran ve bu seneki organisayon
komitesinden Portekizli toksikologlar

Prof. Dr. Félix Carvalho ve Prof. Dr. Jodo
Paula Teixeira’nin agilis konusmalari ile
basladi. Daha sonra “Molekiler ve hicresel
toksikoloji” konu baslig altindaki sunumlar
yapildi. ilk sunum Prof. Dr. Miimtaz iscan
tarafindan ksenobiyotiklerin biyoaktivasyonu
(Bioactivation of Xenobiotics: Regulation

of CYPs and their role in xenobiotic
bioactivation) hakkindaydi. Daha sonra Rolf
Schulte-Hermann (Avusturya) tarafindan
kimyasal karsinogenez, karsinojenite

ve mutajenite testleri ve kimyasal
karsinojenlerin risk degerlendirmesi

konularinda 3 ayri sunum
yapildi. Birinci glinin
sonunda ayrica, kursiyerler
bes farkli calisma grubuna
ayrilarak, kurs siiresince
hazirlayacaklari sunumlari
icin arastirma konularinin
sec¢imi yapildi. Kursun
ikinci giinlinde ise “Toksikolojide genel
yaklasimlar, toksikolojide metodolojik
avantajlar ve risk degerlendirmesi” konu
basliklari altinda gok yogun bir egitim
programi gerceklestirildi. Prof. Dr. Nursen
Basaran toksisite testleri, akut ve kronik
toksisite ve toksikolojide alternatif metodlar
ve 3R (Toxicity tests-general aspects-acute
and chronic dose toxicity-alternative
methodsin toxicology (3R)) konulu bir
egitim verdi. Ayrica, “immunotoksikolojide
alternatif methodlar, immunotoksik
cevaplarin degerlendirilmesi” (Emanuela
Corsini/ italya), “hepatotoksisitenin in

vitro modelleri” (Felix Carvalho-Portekiz),
“norotoksisitetenin in vitro modelleri” (Joao
Capela-Portekiz), “kardiyotoksisitenin in
vitro modelleri” (Vera Costa-Portekiz), ve
“nefrotoksisitenin in vitro modelleri” (Marcia
Carvalho-Portekiz) konularinda oldukca
yararli sunumlar yapildi. Ugiincii giiniin

ana konu baghgi ise “Kimyasallarin gevresel
toksik etkileri” olarak belirlenmisti. Endokrin
bozucularin mekanizmalari ve toksik etkileri,
hormonal olarak aktif kontaminantlarin

risk degerlendirmesi ve ilgili diizenleyici
yaklasimlar konusundaki (Helen Hakansson-
isvec) egitim, kursiyerlerin de bu konudaki
gorislerini tartisma imkani bulduklari,

soru cevaplarla ylratilen aktif bir sunum
ortaminda gerceklestirildi. Ayni giin ¢evresel
ve mesleki maruziyetlerle ilgili genotoksisite
biyoizleme galismasi yapilan bir aragtirmanin
sonuglarinin verildigi sunum (Blanca Laffon-
ispanya) ile devam etti. Kursun dérdiincii
gliniinde giincel bir konu bashgi olarak
nanopartikillerin risk degerlendirmesi, saglhk
Gzerine etkileri ve glivenlik degerlendirmeleri
secilmisti. Nanomateryaller ve
nanotoksikoloji (Vanesse Valdiglesias-
ispanya) ve risk karakterizasyonu, risk
degerlendirmesinin genel prensipleri

ve nanomateryallerin glvenligi Gzerine
uluslararasi glincel test yontemleri (Recent
international guidelines-EFSA ILSI) (Corrado
L. Galli- italya) konulari hakkinda bilgiler

verildi. Kursun 4. giiniinde ayrica, kurs ile
ayni tarihlerde Porto’da diizenlenen “Avrupa
Epidemiyoloji Kongresine” (European
Congress of Epidemiyology) gunubirlik bir
katihm diizenlendi. Béylece kursiyerler,
egitimcilerden Prof. Dr. Nursen Basaran’in
kongre programindaki s6zlii sunumunu
izleme sansini yakaladilar. Kursun son
giiniinde ise pestisitlerin risk degerlendirmesi
ve risk yénetimi konulu bir sunum (Marina
Marinovic- italya) yapildi. Derslerin haricinde,
tim kursiyerler gin sonunda da vakitlerini
toksikolojiye ayirarak ¢alisma gruplariile
birlikte kendilerine verilen madde hakkinda
arastirma yaptilar ve arastirma maddeleri

ile ilgili toksikolojik risk degerlendirmesini
kisa bir sunum olarak hazirladilar. Kursun

son guni gruplar hazirladiklari sunumlari
yaptilar ve bu sayede hem farkli llkelerden
gelen ve benzer alanlarda galisan
katilimcilarin birbirlerini tanimalari, daha
yakin arkadasliklar kurmalari, ortak ¢alisma
yapmalari hem de sunumlari ile aktif olarak
kursa katkida bulunmalari saglandi. Kurs
sonunda yapilan yazili sinav sonucunda
verilen egitimlerin degerlendirmesi yapildi ve
tiim katihmcilara katilim ve basari sertifikalar
verildi. Bilindigi Gizere EUROTOX egitim
etkinlikleri kapsaminda her yil iki farkli kurs
dizenleniyor. Bu kurslardan temel seviye
toksikoloji kursunda (Basic Toxicology Course)
bu alanda galisan tim arastirmacilara yonelik
olarak toksikolojinin temel konulari hakkinda
bilgi verilirken, ileri seviye kursu (Advanced
Toxicology Course) toksikolojinin gtincel

ve 6zel konulari hakkinda arastiricilarin

bilgi birikimini artirmalarina 6nemli bir

katki sagliyor. Temel seviye ve ileri seviye
toksikoloji kurslari sayesinde pek ¢ok
arastirici toksikoloji alaninda kendilerine arti
bir deger kazandiran egitimi ve sertifikalarini
almaya hak kazaniyor. Biz bu sene Tirkiye’den
doktora 6grencisi 3 kisi olarak bu kursu
tamamladik ve sertifikalarimizi aldik. Sadece
egitim degil sosyal anlamda da Porto’nun
glizel atmosferinde ¢ok keyifli bir kurs ortami
yasadik. Toksikoloji alaninda ¢alisan tim
arastiricilara ve heniiz akademik hayatinin
basinda olan yiiksek lisans, doktora 6grencisi
tiim geng arkadaslarimiza hem alan bilgilerini
artiracak hem de uluslararasi diizeyde
baglantilarini gliglendirecek bdyle bir egitimi
almalarini tavsiye ediyoruz.
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toksikolojibulteni

Anabilim Dallarymyzy Tanyyalym;
Ankara Universitesi, Adli Bilimler Enstitiisii, Adli Toksikoloji Anabilim Dali

Genel Bilgiler

Adli Bilimler Enstitlsu, daha 6nce Adli Tip Enstittist adiyla kurulmus olup, 2010 yilinda galisma alanlarina daha uygun olacagi
dislncesiyle ismi degistirilmistir. Adli Toksikoloji bu Enstitiiniin Anabilim dallarindan birisidir. 1991 yilindan beri Adli Toksikoloji
programinda 35 Yiiksek Lisans, 1999 yilindan beri de 27 doktora tezi tamamlanmistir.

Calisma Konulan
1.Baziilaglarin kan ve idrar diizeylerinin belirlenmesi ,
2.Ksenobiyotik metabolize eden enzimlerin polimorfizmi,

3.Metallerin dokulardaki diizeyi ve toksikokinetignde rol oynayan enzim ve proteinlerin polimorfizminin bu diizeylere etkisi

Calisma konulari agagida belirtilen projelerle saglanan olanaklarla yiiriitilmektedir.

1. Toplumumuzda silikozis gelisiminde rol oynayan gen polimorfizmlerinin ve silikozis maruziyeti olan bireylerde mitokondrial ve nikleer
DNA hasarinin belirlenmesi (Ankara Universitesi BAP projesi, Siiriiyor)

2. Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaligi olan bireylerin interlékin-6 ve metallotiyonein gen polimorfizmleri ile bazi metal diizeyleri
arasindaki iliskinin arastirilmasi (TUBITAK 1002, bitirildi ).

3. Aterosklerotik kardiyovaskiler hastaligi olan bireylerin bazi metal diizeyleri ile mitokondrial ve niikleer DNA hasari arasindaki iliskinin
arastirilmasi (Ankara Universitesi BAP projesi, bitirildi)

4.Toksik Metaller ve iz Elementlerin Saglikli ve Hasta Bireylerde Diizeyleri (DPT bitirildi).
5.Sigara iciminde oksidatif ve nitrozatif stres (Ankara Universitesi BAP projesi, bitirildi).

6.Toplumumuzda Alkol dehidrogenaz ve Aldehid dehidrogenaz polimorfizminin toksik etki mekanizmalari ve alkolizm yoniinden
arastirilmasi (DPT bitirildi).

7.Bagimhilik Yapan Bazi Maddelerin Toksikolojik Analizleri(Ankara Universitesi BAP projesi, bitirildi)
8.Madde Bagimliliginin Toksikolojik Analizle Tanimlanmasi (DPT bitirildi).

9.Pre ve Post Menapozal Kadinlarda Antioksidan Enzim ve Lipid Peroksidasyonu ile Kan ve idrarda Hidroksiprolin Diizeylerinin
Arastirilmasi (TUBITAK 1002, bitirildi).

10. Naftalen Toksisitesinde Antidot Arastirmalari (TUBITAK 1002, bitirildi).

lletisim
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Cebeci Arastirma ve Uygulama Hastanesi 06590 Dikimevi-ANKARA
Tel: +90 312 319 27 34 Faks: +90 312 319 20 77

e-posta: adlibilimler@ankara.edu.tr

Anabilim Dali Ogretim Uyeleri

Prof. Dr. Tiilin SOYLEMEZOGLU (TTD Uyesi)
Dog. Dr. Zeliha KAYAALTI (TTD Uyesi)
Bil. Uzm. Biyo. Emrah Dural (TTD Uyesi)
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Turk Toksikoloji Dernegi Yayin Organi

Anabilim Dallarymyzy Tanyyalym;
Hacettepe ilac ve Zehir Bilgi Birimi (HiZBiB)

Misyonu:
Cagdas bilimsel verilerin ve donanimin desteginde
1- Toplumu
a. Akilcrilag kullanimi konusunda aydinlatmak,
b. Zehirlenmelerden korunma konusunda bilgilendirmek, acil zehirlenmelerde yonlendirmek
2- Saglik gorevlilerine
a. llag kullanimi ve zehirlenmeler konusunda bilgi vermek,
b. Zehirlenmelerin 6nlenmesi, kimyasal ve biyolojik savasa ve terérizme karsi hazirlikhhk, korunma ve tedavi konularinda yol gosterici
olmak,

3- Eczacilik 6grencilerini ilag danismanhgi rollerine hazirlamaktir

Vizyonu:
® Fiziksel ve bilimsel alt yapisiyla ve hizmet kalitesiyle evrensel olan, ulusal ve uluslararasi dizeyde taninan ve tercih edilen lider bir ilag

ve zehir bilgi merkezi olmak,

® (Cagdas eczacilik mesleginin hasta odakl olarak degisen ve gelisen hizmet alanlarinda, en yetkin donanim ve yontemlerle ilag ve zehir
bilgi danismanligl hizmeti verecek eczacilarin yetistiriimesine katkida bulunmaktir.

Bu gergevede Fakiltemizde lisans diizeyinde Farmasétik Bakim, Yonelme ve Farmasotik Toksikoloji derslerine de katkida
bulunulmaktadir.

Calisma Konulari

Zehirlenmelerde saglik gérevlilerine ve topluma bilgi saglama,

ilag kullanimiyla ilgili konularda saglik gdrevlilerine ve topluma bilgi saglama

Kimyasal ve biyolojik savas ajanlari hakkinda bilgilendirme

Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Dekanligi'na bagli bir birim olan HiZBiB 25 Mart 1992 tarihinde agilmistir ve mesai saatleri
icinde hizmet vermektedir.

Anabilim Dal Ogretim Uyeleri
Koordinatér: Dr. AYCE CELIKER, Ogretim Gérevlisi (TTD Uyesi)
informasyon Uzmani: B. U. GULRU GURDEMIR

lletisim

Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi

ilag ve Zehir Bilgi Birimi (HiZBiB)

06100 Sihhiye - ANKARA

Telefon : +90 312 311 89 40

. N _— ' 1~RI1IL T

Yazisma bilgileri: Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakltesi - llag ! R UNEN e E Fﬂ d
Fabrikasi 1. Kat, 06100 Sihhiye - ANKARA : e
Tel: 0312-311 89 40, 0312-305 21 33, 0312- 305 21 34
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toksikolojibulteni

Akademik Haberler

PROFESORLUK

KADROSUNA ATANMA

Prof.Dr. Ulkii UNDEGER-BUCURGAT
(Kasim 2012)

Hacettepe Universitesi, Eczacilik
Fakdiltesi, Farmasotik Toksikoloji
Anabilim Dah

DOCENT UNVANI

ALANLAR

Dog.Dr. Ayse Basak ENGIN (Haziran
2012)

Gazi Universitesi, Eczacilik Fakdiltesi,
Farmasotik Toksikoloji Anabilim Dal

Dog.Dr. Abbas GUNGORDU (Kasim
2012)

inéni Universitesi, Fen Edebiyat
Fakultesi, Biyoloji BoIimu

Dog.Dr. Gonca CAKMAK-DEMIRCIGiL
(Aralik 2012)

Gazi Universitesi, Eczacilik Fakdiltesi,
Farmasotik Toksikoloji Anabilim Dal

Dog.Dr. Sibel OZDEN (Aralik 2012)

istanbul Universitesi, Eczacilik Fakdiltesi,
Farmasotik Toksikoloji Anabilim Dali

Dog¢.Dr. Onur ERDEM (Aralik 2012)

Gulhane Askeri Tip Akademisi, Eczacilik
Bilimleri Merkezi, Farmasotik Toksikoloji
Anabilim Dali

DOKTORA TEZI

Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Farmasotik Toksikoloji Anabilim Dal

Aydan CAGLAYAN (Subat 2012)

Tez Bashg: Epitelyal Over Kanserli
Hastalarda Oksidan/Antioksidan Stati
Degisikliklerinin Prognostik Etmenler ile
Birlikte Degerlendirilmesi.

Danisman: Prof.Dr.Belma KOCER GiRAYGazi
Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasotik
Toksikoloji Anabilim Dali

Erdem COSKUN (Haziran 2012)

Tez Baghgi: Relationship Between Male
Infertility And Genotoxicity Parameters And
Polymorphisms

Tez Danigmani: Prof. Dr. Ali Esat KARAKAYA

YUKSEK LISANS TEZI

Marmara Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi,
Farmasotik Toksikoloji Anabilim Dal

Erkan AYDOGANOGLU (Mart 2012)

Tez Baghgi: Vektorle Miicadele ve
ilaclama isinde Calisan iscilerde DNA
Hasarinin Comet Teknigi Kullanilarak
Arastirilmasi

Tez Danigmani: Prof.Dr. Tirkan YURDUN

istanbul Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi,
Farmasotik Toksikoloji Anabilim Dal

Goksun DEMIREL (Haziran 2012)

Tez Baghgi: Fumonisin B1’in
Toksisitesinde Epigenetik Degisikliklerin
Roliinlin Arastiriimasi

Tez Danismani: Dog.Dr. Sibel OZDEN

YENI ARASTIRMA

GOREVLILERI /
CALISANLAR

Kim. Ayga AKTAS (Arastirma Gorevlisi)

Mersin Universitesi, Eczacilik Fakdltesi,
Toksikoloji Anabilim Dal

Ecz. Ege ARZUK (Aragstirma Gorevlisi)

Ege Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi,
Toksikoloji Anabilim Dali

Ecz. Aylin ELKAMA (Arastirma Gorevlisi)

Gazi Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi,
Toksikoloji Anabilim Dali

Ecz. Can Ozgiir YALGIN (OYP Doktora
Ogrencisi)
Ankara Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi,

Toksikoloji Anabilim Dali (Kadrosu: Karadeniz
Teknik Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi)

Ecz. Unzile YAMAN (Arastirma Gorevlisi)

Hacettepe Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi,
Toksikoloji Anabilim Dali

DiGER ATAMALAR

Uyelerimizden Prof. Dr. Ahmet AYDIN,
Yeditepe Universitesi Rektér Yardimciligi
gorevine atanmistir, basarilar dileriz.
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Turk Toksikoloji Dernegi Yayin Organi

Bilimsel Toplantylar

2013 MART 2013 HAZIRAN/TEMMUZ 2014 m

7th International

SOT 52nd Annual Meeting 13th International Congress Nanotoxicol :
. anotoxicology Congress
10-14 Mart 2013, San of Toxicology 2013 (ICT 2013) (NANOTOX 2014)
Antonio, Texas, ABD 30 Haziran- 4 Temmuz 2013, )
- Seoul, KORE 2%-26' Nisan 2014, Antalya,
Web sitesi: TURKIYE
www.toxicology.org/Al/ Web Sitesi: o
MEET/AM2013/ www.ict2013seoul.org Web sitesi:
www.hanotox2014.org

2013 MAYIS 2013 EYLUL

European Association of Poisons 49th Congress of the

Centre and Clinical Toxicologists European Societies of

XXXIII International Congress Toxicology (Eurotox2013)

28-31 Mayis 2013, Kophenang, 1-4 Eylil 2013, Interlaken,

DANIMARKA iSVICRE

Web sitesi: Web sitesi:

www.eapcct.org www.eurotox2012.org

2013 MAYIS 2013 EYLUL / EKiM

The North American
Congress of Clinical
Toxicology (NACCT)

27 Eylul-2 Ekim 2013,
Atlanta, Georgia, ABD

2. Toksikoloji Sempozyumu:
Toksikolojide Giincel Konular

3-4 Mayis 2013, Eskisehir,
TURKIYE

iletisim: erkekp@mit.edu

2013 MAYIS
2013 EYLUL
FABA 2013 Fisheries and Aquatic

Web sitesi:
www.clintox.org

Science with International 10th International Comet
Participation. Assay Workshop (ICAW

30 Mayis-1 Haziran 2013, 10th)

Palanddken Dagi, Erzurum, 18-20 Eylll 2013, Porto,
TURKIYE PORTEKIZ

Web sitesi: Web sitesi:
www.faba2013.com cometassay2013.webnode.pt
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- Agilent Technologies

QTOF LC/MS/MS

Hedefli (bilinen) ve gene! (bilinmeyen) taramanizi kolayca gergeklestirmeniz igin;

Adli Tip/Toksikoloji hassas kiitle kiitliphane uygulama kitleri
Adli Tip/Toksikoloji hassas kiitle veri tabanli dnceden test edilmis LC/MS/MS
uygulama kitleri ve MS/MS spektral kiitliphanesi kullanarak numunelerinizi hizlica
tarayin.

Agilent 6500 Serisi hassas kiitle QTOF LC/MS/MS igin olusturulan Agilent Adli
Tip/Toksikoloji Uygulama Kitleri, tarama ve tanilama limitlerinin iistesinden
gelmektedir.

7500 bifesenli Hassas Kiitle Veritaban ve 2500 bilesenli MS/MS kiitiiphanesi
Broecker, Herre & Pragst PCDL, Berlin Charité Universitaetsmedizin Adli Bilimler
Enstitiisi isbirligiyle gelistirilmistir.

Full Spektrum sayesinde daha dnce elde ettiginiz verileri yeniden analiz
edebilirsiniz. Bugiin bir numune igin belli parametreleri analiz etmek lizere elde
edeceginiz veriyi bundan onlarca yil sonra yeni kesfedilecek bir etken igin gegmise
donik olarak analiz edebileceksiniz.

- |

‘Sonuclarinizda en yuksek giivenlik igin geligmis, kullanimi kolay tarama araglarive

Triple Quadropole LC/MS

Hedefli taramanizi hizli ve etkin bir sekilde gergeklestirmeniz igin;

Adli Tip/Toksikoloji Uygulama Kitleri

Hazir Dynamic MRM veritabani sayesinde sikici ve uzun manuel metod gelistirme siireglerine
ihtiyag duymaktan kurtulun.

intiyaca 6zel tarama metodlan geligtirmek igin ideal metod optimizasyon yazilimina
sahiptir.

Ayrica;

Onceden test edilmis analiz metodlari ve yiizlerce bilesenli Adli Tip/Toksikoloji Dinamik MRM
veri tabani sayesinde adli neme sahip analitlerinizi hizli, kolay ve hassas bir sekilde
goriintiileyebilirsiniz.

S E m LABORATUAR CIHAZLARI PAZ. SAN. ve TIC. A.S.

www.semlab.com.tr

Kozyatagi Mah. Saniye Ermutlu Sk.
Sasmaz Plaza No:6 Kat:2

34742 Kadikdy / ISTANBUL

Tel :+90 216571 02 00 pbx
Faks:+90 216 571 02 02
info@semlab.com.tr

<% Agilent Technologies

\—Authorized Distributor

52" European Congress of the
European Societies of Toxicology

[et's meet where the continents meet
|stenbid 2016
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April 23 - 26, Antalya

Aurike

O behalf of the Corgress Organiging Commsites, we wiuld Like fo warmby mvite

you b atvend the NANOTOX 2004, ™ International Manotoxicology Congress ¥ Nanotoxicology and Human Toxicology
'r. b hald or April 23 -26, 2014 in Antalya. This congress cantinues the senes F Nano Environmental Health and Safety
E’flnl .ll' al panolaxicology meetings thal has included; - L r . Nl
; Flecitined . zind Beijing. Commereialization of emerging Molecular Mechanisms of Nanotoxicity
Jlo-‘lnlr.hm..ngl-}.- nfluerces samelal responses ta their development and F Immune RES-HDHSES to Nannparticle*i
applications ardl demands for better evaluations of their eflects on the emarcamend
and huran health The Cangreas will ereate oppariunities far parhicspants ta F MNanomedicine, Pharmacokinetics and Particokinetics
present and share eaperiences_expiore new directions and debate tepics with . -
experts o aoroas the globe = the feld of nansdouicclagy. Therefore, we weould T Nano-bio Interface and Nanobiomaterials
like fo encourage you to join us for thes event, to refresh your kn frw*ud-:* and F Exposure Scenarios and Risk Assessment of Nanomaterials
catd I\.|.|'I|'\-1| 1 the tatest develapments in this Teld. A seriis of lectures on "My
aly Resagiehlirsctad 1o young awestigators will atso be L-'gau e F Systems Biology Approaches to Nanosafety
during the Congeess F In Silico Modelling Approaches Including NanoQSARs
"'"""Ia"” '5“‘“"'9 lorward to see: s e the n" "1 ='-'h"- 7t T Regulatory Challenges of Nanotechnology Risks
iternational Nanctoxicolagy Congeass” inAntalyd. Turkey




) Tirk Toksikoloji Dernegi ve
§S\R1 Anadolu Universitesi Eczacilik Fakiiltesi @K Eﬁ.
| :;b:rhgr ile '

ll T@kslkolojl
SeMPOozyumus

Toksikolojide Guncel Konular

3-4 MAYIS 2013

Anadolu Uriiversitesi
Eczacilik Fakultesi

Eskisehir

Ayrintili bilgi igin;
Sempozyum Sekreteri: Ogr.Gor.Dr. Pinar Erkekoglu
Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiltesi, Farmasotik Toksikoloji Anabilim Dali, Ankara
e-posta: erkekp@mit.edu




