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toksikolojibllteni

Baskan'dan

Degerli okuyucularimiz,

Bilimsel makaleler, akademik haberler ve du-
yurular bulabileceginiz yeni sayimizla hepinize
glzel bir yaz diliyoruz.

Toksikoloji Biilteni
Turk Toksikoloji Dernegi Yayin Organi

Sahibi : Prof. Dr. Binay Can EKE
Yazi isleri Miidiirii: Prof. Dr. Nursen BASARAN
Yazisma Adresi : toksikolojibulteni@gmail.com

Tiirk Toksikoloji Dernegi’nin Sayin Uyeleri,

Yonetim kurulumuz adina hepinize yogun aka-
demik yilin ardindan mutlu ve huzurlu bir yaz
donemi diliyorum.

Desteginiz ve giivenininizle birlik ve beraber-
lik icinde dernegimizin her zaman oldugu gibi
uluslararasi alanda sayginhgini ve aktivitesini
sirdiirmek amaciyla galismalarimiza devam
ettigimizi 6zellikle belirtmek isterim.

Turk Toksikoloji Dernegi olarak gelenekselles-
mis toksikoloji kongremizin son hazirliklari ta-
mamlanmak tizere. 16-19 Ekim 2019 tarihleri
arasinda Antalya’da gerceklesecek olan kong-
remize hepinizi bekliyor ve bu bilimsel ortam-
da birlikte olmayi ¢ok istiyoruz. Her zamanki
gibi pekgok farkl alandan ¢ok degerli yabanci
bilim insanlarinin konusmaci olarak katilacagi-

Her tiirlG akademik haber, giincel makale, ta-
nitim ve duyuru igin bize toksikolojibulteni@
gmail.com adresine mail atarak ulasabilecegi-

nizi litfen unutmayin...

ni hatirlatmak istiyorum. Mesleki toksikoloji,
cevresel toksikoloji, nanomateryal toksisitesi,
kanser, endokrin bozucular, risk degerlendir-
mesi, alternatif toksisite testleri, toksikoloji-
de omik teknoloji uygulamalar gibi diinyanin
son donemde toksikoloji alaninda konustugu
pekgok konuya kongremizde yer vermeye ¢a-
lisacagiz. Hepinizin takvimlerinizi simdiden
ayarlamanizi ve diizenleyecegimiz kongremiz-
de bilimsel paylagimlarda bulunmak zere ka-
tiliminizi rica ediyorum.

Dernegimizin tiim faaliyetlerinde birlikte ¢alis-
ma arzusu iginde, sizlerden gelecek her tirll
oneriye ve elestiriye acgik oldugumuzu bir kez
daha hatirlatarak saygilarimi sunarim.

Prof. Dr. Nursen Basaran
Baskan

Bilten kurulu olarak her turli katkiya ve elesti-
riye agik oldugumuzu bir kere daha hatirlatmak
isteriz. Bir sonraki sayiya kadar hogcakalin!

Toksikoloji Biilteni Yayin Kurulu

Bulten Yayin Kurulu 2019 | Say1 49

Dog. Dr. Suna SABUNCUOGLU

Ogr. Gor. Dr. Onur Kenan ULUTAS
Uzm. Ecz. Sezen YILMAZ SARIALTIN
Ecz. Merve DEMIRBUGEN 0z
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Bultende yer alan yazilarin sorumlulugu
yazarlarina aittir. 6 ayda bir yayinlanir, Tiirk
Toksikoloji Dernegi liyelerine elektronik
olarak gonderilir.
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GUNCEL

Inaugural Course On Molecular Toxicology
EUROTOX - Molecular Toxicology Specialty Section

26-28 Haziran 2019

Hilmi ORHAN | Ege Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Farmas&tik Toksikoloji AD, izmir

Avrupa Toksikologlar ve Toksikoloji Dernekle-
ri Federasyonu’nun (EUROTOX) dort ¢alisma
grubundan birisi olan Molecular Toxicology
Specialty Section tarafindan “Inaugural Co-
urse on Molecular Toxicology”, 26-28 Ha-
ziran 2019 tarihleri arasinda ilk kez olmak
izere Ege Universitesi Eczacilik Fakiiltesi ev
sahipliginde dlzenlenmistir. Kurs slresince
izmir, konusmaci olarak toksikoloji alanindaki
o6nemli isimleri ve 6 tlkeden doktora ve dok-
tora sonrasi diizeyde katihmciyr agirlamistir.
Yandaki fotografta konugmaci ve katilimcilar
birlikte gorilmektedir.

Avusturalya, Polonya, Belgika, Estonya, Sir-
bistan, Cezayir ve Turkiye’den toplamda 32
katihmci ile gerceklestirilen kurs, Ege Uni-
versitesi Eczacilik Fakiltesi 6gretim Uyesi
ve EUROTOX — Molecular Toxicology Speci-
alty Section baskani Prof. Dr. Hilmi Orhan’in
acihis konusmasiyla baslamis, ardindan 2.5
glin boyunca 14 davetli konusmaci General
principles, Receptor-mediated toxic out-
comes, Targets, cellular responses and in-
terventions ve Approaches to toxicity pre-
diction ana bolimleri altinda 45’er dk’lik
toplam 19 ders anlatmiglardir. Asagida kurs

programinda gorildiglu gibi  toksikoloji
alaninda molekiler diizeyde birgok konu
kapsama alinmis ve alaninda uzman bilim
insanlari tarafindan etkin bir bigcimde in-
teraktif bir anlayisla tartisilmistir. Davetli
konusmacilarin 7’si ABD, Belgika, Cekya,

Portekiz ve Almanya olmak Uzere yurtdisi,
geri kalan 7 konusmaci ise Tirk Universi-
telerinde gérev yapan bilim insanlarindan
olugsmustur. Dersler sirasinda gekilen fo-
tograflar asagida gorulebilir:
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Sagdaki programda gorilecegi gibi birgok te-
mel konunun yani sira kursun son giinii 6ngo-
rusel (predictive) toksikoloji alanindaki dersler
yer almigtir. Bu derslerden ilk ikisi molekiler
diizeyde gerceklesen advers degisikliklerin
anlamh bir bitin olusturarak toksik etki me-
kanizmasinin anlasilabilmesi amaciyla tok-
sik yolak senaryosu olusturma c¢abasi olarak
Ozetlenebilecek olan AOP (Adverse Outcome
Pathway) yaklasimi konusunda, son ders ise
deneysel laboratuvar galismalarinin alternati-
fi-tamamlayicisi ve/veya yorumlanmasi olarak
tanimlanabilecek olan molekiiler modelleme
yaklagiminin toksikoloji alanina uyarlanmasi
konusundadir.

Toplam 2.5 giin slren egitim programinin
ardindan yine programda gorilecegi lizere
son giin 6gleden sonra ¢oktan segmeli bir
sinav ile katilimcilarin bilgi diizeyleri deger-
lendirilmis ve sertifikalari kendilerine gon-
derilmistir.

Ayni giinlin aksaminda kursiyer ve konusmaci-
larin katildig bir kurs yemegi dlizenlenmistir.
Bir sonraki giin olan Cumartesi ise Efes Antik
Kenti ve Meryem Ana Evi’'ne yapilan bir gezi ile
sosyal program tamamlanmistir.

Kurs boyunca farkli Glkelerden gelen ve farkh
uzmanlik alanlarinda doktora egitimi almis
ya da almakta olan katilimcilar birbirleri ile
yogun bir sekilde etkilesim igine girmis ve
konusunda uzman konusmacilarla ders kap-
samindaki konularin yani sira farkh bilimsel
konulari ve kisisel deneyimleri paylasma
imkani bulmuslardir. Bu etkilesimin somut
sonuglari olarak akademik bazi baglantilar da
kurulmustur.

Basta katilimcilardan olmak Uzere, ayni za-
manda konusmacilar ve kontenjanin dolmasi
nedeniyle kayit yaptiramayanlardan yiiz ylize
gorisme, telefon ya da e-posta yoluyla al-
nan geri bildirimler kursun tekrarlanmasi ve
konularin gesitlenerek molekiler ve hiicresel
toksikoloji alaninda farkh niteliklerde kurslar
diizenlenmesi yoniindedir. Bu konuda planla-
ma dizeyinde ¢alismalara simdiden baslan-
migtir.

COURSE PROGRAMME

DAY 1. JUNE 26™, Wednesday
08:30-09:00 Opening and Introduction ‘ Hilmi Orhan
09:00-11:45 GENERAL PRINCIPLES
09:00-09:45 Structure-activity and dose-response relationships Hilmi Orhan
09:45-10:30 Biotransformation reactions Miroslav Machala
10:30-11:00 Coffee break
11:00-11:45 g’r';"g'znapjc";’l'ldczt;ﬁ“nﬁa ;‘Z’Lsurf"‘ce receptors Miroslav Machala
11:45-12:45 LUNCH
12:45-17:30 RECEPTOR-MEDIATED TOXIC OUTCOMES
12:45-13:30 Xenoreceptors: PARP and CAR Hartmut Jaeschke
13:30-14:15 Xenoreceptors: PXR, KEAP and Nrf-2 Hartmut Jaeschke
14:15-15:00 AhR receptors Jan Vondracek
15:00-15:30 Coffee break
15:30-16:15 THC receptors and novel mechanisms Felix Carvalho
16:15-17:30 Hormone receptor-mediated toxic outcomes g?g:: Sl
DAY 2. JUNE 27™, Thursday
09:00-17:45 TARGETS, CELLULAR RESPONSES AND INTERVENTIONS
09:00-09:45 Fingerprints of carcinogens in tumor genomes Mehmet Oztiirk
09:45-10:30 :miyc/:LoRIEiigal and toxicological functions of e Eheriay
10:30-11:00 Coffee break
11:00-11:45 Modeling genetic susceptibility to disease Sinan Stizen
11:45-12:30 Cellular responses to DNA damage Bensu Karahalil
12:30-13:30 LUNCH
13:30-14:15 Calcium homeostasis and proteases Metiner Tosun
14:15-15:00 Protein modification and cellular responses Angela Mally
15:00-15:45 Coffee break
15:45-16:15 | Peptide and protein nanomaterials conjugates for | a0 ramerer
16:15-17:00 Organelle-mediated toxic pathways Hilmi Orhan

a) Synthetic cannabinoids in the context of
17:00-17:45 emerging addictive behaviours Falidicanvalhe

b) Epigenetics and cannabinoids addiction

DAY 3. JUNE 28™,

Friday

09:00-12:30 APPROACHES TO TOXICITY PREDICTION

09:00-09:45 Adverse outcome pathways: focus on mitotoxicity Mathieu Vinken
09:45-10:30 L.;\;?cr;klagzsdr(ier;ev;g models: tools for molecular Mathieu Vinken
10:30-11:15 Coffee break

11:15-11:45 Molecular modelling studies in toxicology Atilla Akdemir
11:45-12:30 Break

12:30-14:00 LUNCH

14:00-16:30 Multiple choice exam

20:00- Group Dinner

DAY 4. JUNE 29™, Saturday

09:00-16:00

Visiting Ephesus and city excursion
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GUNCEL

Ege Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Farmasotik Toksikoloji Anabilim Dali ve
Turk Toksikoloji Dernegi Konferans Serisi

Ege ARZUK | Ege Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Farmasétik Toksikoloji AD, izmir

“Acetaminophen (Paracetamol) hepatotoxi-
city: Translating animal studies to the human
pathophysiology and drug discovery”

Prof. Dr. Hartmut Jaeschke

Chair of the Department of Pharmacology, To-
xicology and Therapeutics

Kansas University Medical Center, Kansas City,
USA

25 Haziran 2019 tarihinde Ege Universitesi Ec-
zacilik Fakiiltesi’nde Kansas Universitesi’nde
gbrev yapmakta olan Hartmut Jaeschke tara-
findan “Acetaminophen (Paracetamol) hepa-
totoxicity: Translating animal studies to the
human pathophysiology and drug discovery”
baslkll bir konferans verilmistir. Farmasotik
Toksikoloji Anabilim Dali ve Tirk Toksikoloji
Dernegi is birligi ile diizenlenen konferansa
Ege Universitesi Rektérii Prof. Dr. Necdet Bu-
dak, Eczacilik Fakultesi Dekani Prof. Dr. Ayfer
Yalgin, Ege Universitesinin yani sira izmir'de
yer alan diger Universitelerden akademisyen-
ler ve 6grenciler katilmistir.

Prof. Dr. Hilmi Orhan’in 2018 Temmuz-Agustos
olmak iizere 2 ay siireyle Kansas Universitesi’ni
konuk 6gretim Uyesi olarak GSSEP odilii kap-
saminda ziyaret etmesiyle baslayan bilimsel is
birligi, 2019 Haziran ayinda Dr. Jaeschke’nin
bir hafta siireyle Farmasotik Toksikoloji Ana-
bilim Dalini ziyaretiyle sirmis ve konferans
bu ziyaret sirasinda gergeklestirilmistir. Rektor
Prof. Dr. Necdet Budak’in agilis konusmasinin
ardindan Dr. Hilmi Orhan, Dr. Jaeschke'yi sos-
yal ve bilimsel yonden katilimcilara tanitmig ve
konferans baslamistir.

Ege Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Farmasditik Toksikoloji Anabilim Dal:

e O
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KONFERANS

Hartmut Jaeschke

Ph.D., A.T.S.

University of Kansas Medical
Kansas City-USA

Professor & Chair

Department of Pharmacology,
Toxicology and Therapeutics

Acetaminophen (Paracetamol)
Hepatotoxicity: Translating animal
studies to the human pathophysiology
and drug discovery

Center

25 Haziran 2019
12.15

Ege Universitesi

Eczaclik Fakiiltesi

Konferans Salonu

Dr. Jaeschke konferansi sirasinda diinyada en
stk kullanilan ve halen hamilelerde ve ¢ocuk-
larda en glivenli analjezik-antipiretik olarak
kabul edilen asetaminofenin (parasetamol)
ilag olarak kesfi ve sonrasinda gelistirilmesini
anlatmis, ardindan ilacin en iyi bilinen toksik
etkisi olan hepatotoksisitenin mekanizmasini
tam olarak aydinlatmak lzere yillar igerisinde

gergeklestirdikleri in vitro ve in vivo galismala-
ri 6zetlemistir. Son boélimde ise parasetamol
tarafindan indiklenen karaciger hasarinda
halen tek antidot olan N-asetilsisteine kiyasla
daha etkin bir koruma sagladigi tesadifen fark
edilen 4-metilpirazolln yeni bir antidot olarak
gelistirilmesiyle ilgili galisma sonuglarini aktar-
migtir.

Haziran 2019 | Say1 49 | www.turktox.org.tr
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GUNCEL

Obezite ve Tedavisinde ilac Kullanimi

Kubilay CALISKAN | Hacettepe Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmas&tik Toksikoloji AD, Ankara

Onur Kenan ULUTAS | Gazi Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasotik Toksikoloji AD, Ankara
Suna SABUNCUOGLU | Hacettepe Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasotik Toksikoloji AD, Ankara

Glinimiizde hem gelismis hem de gelismekte
olan llkelerde gelir diizeyinin artmasi, batili
yasam tarzinin benimsenmesi, enerji alimi-
nin artmasi bununla birlikte enerji harcama
yollarinin azalmasi 6zellikle biylk sehirlerde
stresli ve hareketsiz yasamin artmasi berabe-
rinde birgok saglk sorununun ortaya ¢ikmasi-
na neden olmaktadir. Ginlimiz toplumlarinin
en onemli saglik sorunlarindan birisi olan obe-
zite de hem ¢ocuklarda hem de yetiskinlerde
gorilebilen, morbidite ve mortalitesi ylksek
metabolik bir bozukluk olup; viicutta asiri dii-
zeyde yag birikmesi ve viicut agirliginin buna
bagli olarak normalin ¢ok Uzerine g¢ikmasi
durumudur. Obezite 6nlenebilen bir hastalik
olmasina ragmen ginimiz toplumlarinda si-
garadan sonra en fazla 6lim nedeni olan bir
hastalik haline gelmistir. Diinya Saglik Orgiitii
(DSO)’ne goére 1998 yilindan itibaren obezite
kiresel bir epidemi haline gelmis, 2002 yilin-
dan itibaren ise 21. ylzyihin en 6nemli saglik
sorunu olarak kabul edilmistir (Satman 2014).
Obez bireyler dislipidemi, politiri, polidipsi,
polifaji, glukozuri, hipertansiyon gibi birgok
semptomla birlikte psiko-sosyal problemlerle
de yasamak zorunda kalmaktadir. Tip 2 diya-
bet, koroner kalp yetmezligi, hipertansiyon,
osteoartrit, parapleji, uyku apnesi, kalin bagir-
sak kanseri, prostat kanseri, uterus ve meme
kanserleri gibi birgok sistemik ve metabolik
hastaliklarla da iliskilendirmektedir (Wadden
2000). Obezite genetik, hipotalamik, metabo-
lik, hormonal, psiko-sosyal, ekonomik, beslen-
me ve fiziksel aktivite gibi ¢ok sayida birbirin-
den farkh faktoére bagh olarak gelismektedir.
Bu nedenle tedavisi de gok yonli olmalidir.

Obezite tanisinin konulmasinda DSO, beden
(vUcut) kitle indeksi (body mass index BMI-
BKi-VKi)'ni standardize ederek obezitenin
dolayli 6lgim yontemi olarak kullanilabile-
cegini belirlemistir (WHO 2011). BKi, viicut
agirhgr (kg)’min boy uzunlugu (m)’'nun karesi-
ne béliinmesiyle elde edilir [BKi= Viicut Agir-
g1 (kg)/Boy (m)?] (Wadden 2000). Obezitenin
belirlenmesi ve derecelendirmesine yonelik
BKi degerleri Tablo 1’de gdsterilmistir. BKi'ye
gore ideal kilo ve obezite sinirlari belirlenecek
olursa, yetiskinlerde BKi 25 kg/m2’den fazla
ise kilolu, 30 kg/m2’den fazla ise obez ve 40
kg/m2’den fazla ise morbid obez olarak kabul
edilebilir. Eriskin erkeklerde viicut agirhginin
ortalama %15-20'sini, kadinlarda ise %25-
30’unu yag dokusu olusturmaktadir. Erkek-
lerde bu oranin %25, kadinlarda ise %35’in
Uzerine gikmasi obezite olarak degerlendirilir
(Ho-Pham 2015).

BKi, viicut yag miktarinin dolayh olarak belir-
leyen bir yontem oldugundan yagin dagilimi

hakkinda kesin bir bilgi verememektedir. Yas-
lilar, hamileler, sporcular, blyime gagindaki
cocuklar, konjestif kalp yetmezligi ya da bob-
rek yetmezligi gibi 6deme yol agan hastalig
bulunanlarda BKi ile ideal kilo hesabi yapilma-
malidir (Serter 2003). Bu nedenle, bu katego-
ridekilere persentil tablolari uygulanmali ve
obezite siniri ona gore belirlenmelidir. Cocuk
ve ergenlerde BKi hesaplamasi yasa ve cinsi-
yete gore persentil egrileri ve z skorlar kulla-
nilarak yapilir. Persentil tablolarinda boya gore
kilonun %85 persentilin lizerinde ¢ikmasi fazla
kilolu, %95’in tGzerinde olmasi ise obezite tani-
stigin yeterlidir (Neyzi 2008).

DSO obeziteyi en riskli on hastaliktan biri
olarak tanimlamistir. 2008 yili verilerine gore
tim diinyada yaklasik 500 milyon obez, 1,5
milyar da asiri kilolu birey bulundugu tahmin
edilmektedir (WHO 2011). ABD’de erkeklerin
%32’si, kadinlarin %35’i obezdir. Asya’da WHO
verilerine gore bu oran niifusun %17’sine kar-
silik gelmektedir. 2030 yillarinda yaklagik diin-
ya nifusunun 1/3’Unun asiri kilolu ya da obez
olacagl tahmin edilmekte (Ho-Pham 2015),
ilgili saghk icin yapilan harcamalar degerlen-
dirildiginde obezite ve buna bagh hastalik-
larin tedavisi igin tim saglhk harcamalarinin
%21’ine karsilik gelen bir butge harcandigi
ve bu sayinin artmakta oldugu goériilmektedir
(Bassaganya-Riera 2011).

DSO tarafindan 1980-1990 yillari arasinda
diinyanin 21 ulkesinde 25-64 yas araligindaki
10 milyon erkek ve kadinda yuritilen MO-
NICA (Multinational Monitoring of trends
and determinants in Cardiovascular disease)
calismasinda obezite orani erkelerde %15,
kadinlarda %22, obezite prevalansi en ylksek

iilkeler Bosna-Hersek, Arnavutluk, ingiltere
(iskogya), en disiik dlkeler ise Tiirkmenistan
ve Ozbekistan olarak belirlenmistir (Yiiksel
2014). OECD ulkeleri arasinda yapilan bir ga-
lismada ise en ylksek obezite orani ABD'de
%28.7, Izlanda’da %22.2’dir. Bu ¢alismada
Turkiye'nin diyabet prevalansi %19.9 ile Ggin-
cli sirada yer almistir. Bununla birlikte en di-
suk obeziteye sahip tlkeler ise Kore (%2.4),
isvigre ve italya (%10.3) olmustur (TUIK 2015).

Ulkemizde 2008 yilinda %15.2 olan obezite
prevalansinin 2016 yilinda %19.6 olarak ger-
ceklesmesi, Tirkiye’de de obezitenin hizla
yayilldigini gdstermektedir. Onemli bir halk
problemi olarak goériilen obeziteye kargi mu-
cadele tilkemizde 2010 yilindan itibaren belir-
gin bir sekilde yapilmaya baglamistir. Bu amag
dogrultusunda 2010 yilinda “Tiirkiye Obezite
ile Mucadele ve Kontrol Programi (2010-
2014)” hazirlanmis, daha sonra programin
adi “Tarkiye Saglikh Beslenme ve Hareketli
Hayat Programi” olarak degistirilmistir. Bu
program cergevesinde “Tirkiye Asiri Tuz Tu-
ketiminin Azaltilmasi Programi (2011-2015)"”
hazirlanmigtir. Bu programa gore ekmek ve
cesitlerinde tuz tiiketimi 1.75 gr’dan 1.5 gr'a
disurilmesi zorunlu yapilmisti. Saglik Bakan-
g1 “Toplumu saglikli beslenme, obezite ve
fiziksel aktivite konularinda bilgilendirmek ve
bilinglendirmek, saglkl beslenme ve diizen-
li fiziksel aktivite aliskanligl kazandirmak igin
destekleyici c¢evrelerle programlar olustur-
mak” amaciyla 2013-2017 yil Stratejik Plani
hazirlamistir (SB 2013).

Obezite ile miicadele kapsaminda Saglik Ba-
kanhgi, toplumu saglikli beslenme ve fiziksel
aktivite konusunda bilgilendirmeyi hedefle-

Tablo 1. Yetiskinlerde BKi degerlerine gére obezitenin belirlenmesi

Siniflama Temel siniflama BKi (kg/m2) Ek siniflama
Zayif <18.50 <18.50
Ciddi duzey <16.00 <16.00
Orta diizey 16.00 — 16.99 16.00 — 16.99
Hafif 17.00-18.49 17.00-18.49

18.50-22.99
Normal aralik 18.50 - 24.99

23.00 —24.99
Hafif sisman >25.00 >25,00

25.00-27.49
Pre-obez 25.00 - 29.99

27.50—-29.99
Obez >30.00 >30.00

30.00 - 32.49
|. Derece 30.00 - 34-99

32.50-34.99

35.00-37.49
Il. Derece 35.00-39.99

37.50-39.99
I1l. Derece 240.00

*Tablo Wadden ve ark. ve Akbulut ve ark(Akbulut 2007; Wadden 2000)’dan alinmigtir.
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mistir. Bundan hareketle 27 Haziran 2012 ta-
rihinde “Beden Kitle indeksi” ve “Hareket Et”
adli iki kamu spotu ile “porsiyon klgtltme”
ve “glinde 10.000 adim atiyoruz” baslikli afis,
bilboard gibi iletisim gerecleri ile tim ulkede
“Obezite Miucadele Hareketi” kampanyasi
baslatilmistir (Yuksel vd. 2014). Saghk Ba-
kanligi, “Tiirkiye Diyabet Onleme ve Kontrol
Programi (2011-2014)” hazirlayarak halk far-
kindalik egitimleri, tedavi ve rehabilitasyon
¢alismalari igin rehber hazirhgi gibi ¢alismalar
yaparak ta diyabet ile micadele galismalarini
strdirmektedir (SB 2013).

Obezitenin Tedavisi

Obezitenin ilaglarla tedavisinde hedef kilo
kaybiyla birlikte diger hastalik risklerini azalt-
mak ve tedavi etmektir. ilag tedavisine basla-
madan Once obezitenin kisiye has risklerine
gore 3 aylik diyet ve egzersiz programi uygu-
lanir. istenen sonug alinamazsa ilag tedavisine
baslanmalidir. Obezite tedavisinde kullanilan
ilacin etiyolojiye uygun olmasi gerekir. Ge-
nellikle ilaglardan beklenen etki enerji alimini
azaltmak, besinlerin emilimini engellemek,
enerji harcamasini artirmak, enerji kaybini
saglamak, elde edilen ideal kiloyu korumaktr.
Obezitenin etyopatogenezindeki gesitlilik ne-
deniyle obezite tedavisinde kullanilan ilaglari
genel olarak “Santral etkili ilaglar (istah kesi-
ciler)” ve “Periferik etkili ilaglar (termojenik
ilaglar)” (lughetti vd. 2011) ve diger ilaglar
(metabolizmayi degistiren, hormon etkili ve
enerji harcanmasini artiran ilaglar) seklin-
de gruplandirilabilir. “Tirkiye Endokrinoloji
ve Metabolizma Dernegi” tarafindan baskisi
yapilan “Obezite Tani ve Tedavi Kilavuzu”na
gore de obezite tedavisinde kullanilan ilaglar;
“besin alimini etkileyen santral etkili ilaglar”,
“periferik olarak gida emilimi bozan ilaglar”
ve “enerji harcanmasini arttiran ilaglar” olarak
gruplandiriimistir (Satman 2014).

Sempatomimetik ilaglar

Amfetaminler, amfetamin benzeri analoglar
ve sibutramin sempatomimetik ilaglardandir.
Sempatomimetik etkili ilaglar, I6komotor ak-
tivitenin artmasini saglayarak beslenme ihti-
yacinin azalmasina neden olurlar. Bu gruptaki
ilaglarin gogunlugu ciddi yan etkileri nedeniyle
terkedilmistir. Ulkemizde sadece sibutraminin
satisl yapilmaktadir.

“Dekstroamfetamin (Dexedrine)”, “dekstro-
amfetamin ve amfetamin (Biphetamine)”
kombinasyonu ve “metamfetamin (Desoxyn)”
istah kesici olarak kullanilabilen amfetamin-
lerdir. Fentermin, dietilpropion, fenilpropa-
nolamin gibi amfetamin benzeri analoglar ve
amfetaminler noradrenalin salinimini aktifles-
tirerek aslinda dolayli sempatomimetik etki
gosterirler (Jordan 2013). Benzphetamine
(Didrex), Dietilpropion (Tenuate), Phendimet-
razine (Bontril), Fentermin (Adipex-P) ve Ma-
zindol (Mazanor, Sanorex) 12 haftalik kullanim
icin uygun gorilen zayiflama ilaglarindandir
(Glandt ve Itamar 2011).

Amfetaminler ve amfetamin benzeri ilaglarin
kan basincinin ve nabzin artmasina neden ol-
masinin yanisira (Glandt ve Raz 2011), uzun
sureli kullaniminin uyarici olmasi ve kotiye
kullanim nedeniyle amfetaminlerin obezite
tedavisinde kullanimi terkedilmistir (Ozgen
1997). Amfetaminler kilo verme amaciyla ilk
defa 1930’lu yillarda kullaniimaya baglanmis-
tir. Fenfluramin kullananlarda intrakranial ka-
nama meydana geldigine dair literatur bilgileri
bulunmaktadir. FDA bu ilacin 6zellikle kadin-
larda intrakranial hemorajik felg riskini yik-
seltmesi sebebiyle 2000 yilindan itibaren sati-
siniyasaklamistir (loannides-Demos vd. 2006).
1947’de dezoksiefedrin ve metamfetamin’in
de obeziteye karsi regete edilebilecegini onay-
lanmig, daha sonra fentermin gibi ilaglar da
kullanilmaya baslanmistir. Ancak, amfetamin
tirevi ilaglarin asir bagimlilik yapmasi, obe-
ziteye karsi etkisinin kalici olmamasi, kardiyo-
vaskiler sistemi olumsuz etkilemesi nedeniyle
kullanimi birkag hafta ile kisitlanmistir ve daha
sonra da yasaklanmistir (Soner 2014).

Dietilpropiyon (amfepramone): 1950 yilindan
itibaren agirlik kaybi amaciyla kullanilan am-
fetamin analoglarindandir. Glinde 2 kez 50 mg
6 aylik bir siuirelik kullaniminda ortalama 9 -10
kilo verildigi bildirilse de agiz kurulugu ve uy-
kusuzluk gibi yan etkileri ortaya ¢ikmistir (Jor-
dan 2013). ilacin 12 aylik kullaniminda %10,6
agirhk kaybi olusturdugu, plasebo ve ilag kul-
lananlarin karsilastirilmalarinda psikiyatrik ve
kardiyovaskiiler risk diizeylerinin ayni oldugu
bildirilmektedir (Glandt ve Raz 2011).

Fentermin: Dopamin, adrenalin ve noradre-
nalin salinimini artirarak etkisini gosteren is-
tah baskilayici bir ilagtir. ABD’de 1959°da istah
kesici olarak kullanilmaya baslayan fentermin,
1970’li yillarda piyasada satisina baslanmistir
(Haslam 2016). AB’de, Nisan 2000’den itiba-
ren yasaklanmaya baslayan ilag 2006 yilinda
AB genelinde tamamen lisansi iptal edilmis-
tir. Bununla birlikte ABD’de hala, farkli jene-
rik isimler altinda satisi yapilmaktadir (Giray
2009). 1950’li yillardan beri diger amfetamin-
lere gore daha az zararl bulundugu igin 3-4
kilo verme amagli ilk 3 aylik bir stregte kul-
lanilmaya baslanmistir. Glinlik 30 mg fenter-
min kullanilan hastalarda 36 haftalik siiregte
%13 kilo kaybi yaptigi belirlenmistir (Jordan
2013). Fentermin, amfetaminler icerisinde en
glvenilir ilag olmasi nedeniyle fenfluramin,
deksfenfluramin, topiramat gibi birgok ilagla
kombine olarak kullaniimistir.

Fentermin’in yan etkileri arasinda sinirlilik,
uykusuzluk, agizda kuruma, kabizlik, ¢arpinty,
kan basincinda artis, bas agrisi ve hipertan-
siyon bulunmaktadir (lughetti vd. 2011). Bu
nedenle pulmoner hipertansiyonu, kalp ka-
pakeigi ile ilgili sorunlari, hipertiroidisi olan
hastalarla alkol ya da ilag bagimlisi olan bi-
reylerde kullanilmamahdir (Satman 2014).
Bazi hastalarda retroperitoneal anevrizma,
iskemik kolitis, akut intersitisyal nefritis olus-
turdugu da bildirilmistir (loannides-Demos
vd. 2006). Siddetli kilolu bireylerde kullanilan
fentermin’in amfetamine benzerligi nedeniy-
le bagimlilik yapma gibi ciddi yan etkileri de
vardir. ilag uykusuzluga neden olabilecegi icin
sabahlari kullaniimalidir. Ayrica birgok sistem

Obezitenin ilaglarla
tedavisinde hedef kilo kaybiyla
birlikte diger hastalik risklerini
azaltmak ve tedavi etmektir.
ilag tedavisine baslamadan

once obezitenin kisiye has
risklerine gore 3 aylik diyet ve
egzersiz programi uygulanir.
istenen sonug alinamazsa ilag
tedavisine baslanmalidir.

lizerine de etkisi bulunan fentermin’in ciddi
van etkilerini Giray ve arkadaslari (Giray 2009)
yaptiklari literatlir arastirmalarinda su sekilde
siralamislardir;

e “Psikolojik ve santral sinir sistemi (SSS)
etkileri: Belirtiler genelde SSS stimulas-
yonuna bagh olarak ortaya ¢ikar (mental
depresyon ve bunu takiben heyecanlan-
ma hissi, rahatsizlik hissi, konflizyon, ha-
lUsinasyonlar, dismanlik hissi ve saldirma,
yorgunluk veya zayiflik hissi, uykusuzluk,
psikoz, kendini g¢ok iyi hissetme, seksiel
durtiide degisim, iritabilite, agiz kurulugu)

e Norolojik sorunlar (bayillma, konvilsiyon-
lar, tremor, asiri aktif refleksler, sakarlk,
bas agrisi, bas donmesi, titreme, sallan-
ma, ofori, disfori, bulanik gérme, nadiren
inme)

e Kardiyovaskdiler sistem problemleri (kan
basincinda yikselme, aritmi, tasikardi,
palpitasyonlar)

e Gastrointestinal etkiler (ciddi bulanti, kus-
ma, diyare, mide kramplari, mide agrisi,
agiz kurulugu, agizda kot tat hissi)

e Dermatolojik sorunlar (urtiker, deride ki-
zarikhk/acima)

e Diger sorunlar (ates, hizh soluma, uyku-
suzluk, impotens, libido degisiklikleri)”

Sempatomimetik ilaglardan Amfetaminler
icinde en fazla suistimal Captagon olarak ad-
landirilan fenetilin tabletidir. Etilteofilin ve
amfetaminin birlestiriimesiyle meydana geti-
rilen bu madde 6zellikle Ortadogu Ulkelerinde
¢ok fazla suistimal edilmektedir. Bir diger sui-
istimal ise daha ¢ok Avrupa Ulkelerinde satisi
yapilan Ekstazi (3,4-metilendioksi-metamfeta-
min) ile yapilmaktadir. Halusinojenik etki ya-
pan bu haplar uyusturucu etkisiyle ruh halini
degistirirler (Merkezi 2006). Bu maddelerin
beyinde serotonerjik sinir uglarini tahrip etti-
gi ve norotoksik etkili oldugu bildirilmektedir.
Ozellikle limbik sistemde dopamin salinimini
saglamasi, dopaminin geri alimini engellemesi
keyif verici etki olusturur. Etki mekanizmalari
kokaine benzerlik gosterdiginde psikostimiilan
madde bagimlilhg olarak adlandirilir. Amfeta-
minlerin normal dozda kullaniimasi gesitli et-
kenlerin verdigi zevkin ve huzur duygusunun
artmasina, kaygi ve sosyal baskinin azalmasina
yol acarak dikkat ve kendine giiveni artirir. Kul-
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lanan kisiye blyuklik duygusu verir ve saldir-
ganlastinir, ylksek dozda paranoid sizofrenik
semptomlar gosterir. Damardan kullanimlar-
da siddetli ofori, pekistirici etki ve toksisite
artmaktadir (Kayaalp 2012).

Sibutramin: Baglangicta antidepresan olarak
geligtirilen sibutramin’in gelistirilme ama-
cinda basarisiz olunmasina ragmen istahin
baskilanmasi ve kilo kaybina yol agmasi obez
bireylerde kullanimini giindeme getirmistir.
1990’h yillarin sonunda piyasaya ¢ikan bu ilag
(Padwal ve Majumdar 2007), noradrenalin ve
serotonin geri alim inhibitori olarak etki ede-
rek tokluk hissini artirmakta ve kalori ihtiyacini
azaltici etki yapmaktadir (Glandt ve Raz 2011).
Laboratuvar hayvanlarinda termojenik etkili
olsa da insanlarda bu agidan 6nemli bir etki
olusturmamistir. Kalp atim hizinda, sistolik ve
diyastolik kan basincinda orta derecede bir
atisa sebep olmasi nedeniyle hastalarda dik-
katli kullanimi 6nerilmistir. Bunlardan baska
uykusuzluk, bas agrisi, kabizlk, agiz kurulugu
gibi tolere edilebilen diizeyde yan etkiler de
olusturabilmektedir (Padwal ve Majumdar
2007).

1997’de ABD’de 1999’da AB’de yetiskinler igin
uygun oldugu karari verildikten sonra 2002
yilinda italya’da iki kisinin 6limine neden ol-
maslyla gegici olarak geri ¢ekilmistir (lughetti
vd. 2011). Avrupa ilag Ajansi (EMA) tarafin-
dan da onaylanan sibutramin, kardiyak aritmi,
hipertansiyon, tasikardi ve olliimlere neden
olmasi (loannides-Demos vd. 2006), kardiyo-
vaskiiler sistemde meydana getirdigi yan et-
kileriyle inme ve kalp krizi olusturmasi nede-
niyle 2010 yilinda satisi durdurulan bir ilagtir
(Satman 2014). Ulkemizde 2001’de Reductil®
ticari ismiyle ruhsat alan sibutramin, EMEA
karari sonrasi 2010 yilinda diger (ilkeler gibi
Turkiye’de de ruhsati iptal edilmistir (Karaalp
2014).

“Sibutramine Cardiovascular Outcomes Tri-
al (SCOUTs)” galismasinda 10.000 hasta 3 yil
sureli takip edildiginde ciddi oranda agirlik
kaybina sebep olmasina ragmen diyabetli ve
kardiyovaskiiler hastalilk geg¢misi olan has-
talarin yaklagik %60’'Inda kardiyovaskiiler
hastalik riskini ¢ok yukselttigi belirlenmistir.
Sibutramin’in en ciddi yan etkisi kardiyak arit-
mi, kalp krizi, 6limcil olmayan miyokardiyal
infarktis ve felg olarak bildirilmistir (Glandt ve
Raz 2011; Haslam 2016). Bunun yani sira agiz
kurulugu, mide bulantisi, bas agrisi, kabizhk,
kan basincinda artis (lughetti vd. 2011), tat
alma duyusunda bozulma, gastrik irritasyon,
uykusuzluk, sersemlik, deride karincalanma
ve uyusukluk, kas ve eklem agrilari, kadinlarda
adet kramplari gibi oldukga ciddi yan etkileri
bulunmaktadir (Karaalp 2014). Sibutramin
yasak olmasina ragmen son yillarda bitkisel
zayiflama karisimlarina karistirilarak piyasaya
strtlmis ve bircok 6lime neden olmustur
(Karaalp 2014).

Tesofensine: Tesofensine, parkinson hastaligi-
nin tedavisi icin kullanilan sibutramin ailesin-
den sempatomimetik bir ilagtir (Glandt ve Raz
2011). Noradrenalin, dopamin ve serotonin
geri emilim inhibitorl olarak etki etmektedir.
Bu ilacin faz Il galismalari Nisan 2013’de ta-

mamlanmistir (Soner 2014). 24 haftalk kulla-
nimi sonucu plasebo grubuna gore 6,7-12,8 kg
arasinda agirlik kaybi olusturmustur. Sik karsi-
lasilan yan etkileri, agizda kuruluk, mide bu-
lantisi, karin agrisi, ishal ve kalp atim sayisinda
yukselme, sistolik ve diyastolik kan basincin-
da artis, uykusuzluk, kabizlik olarak sayilabi-
lir (Glandt ve Raz 2011). Bununla birlikte bu
ilacin yan etkilerinin minimal diizeyde oldugu
sadece yiiksek doz kullaniminda kalp atiminda
ve kan basincinda bir artis olusturdugu da bil-
dirilmektedir (lughetti vd. 2011).

Yag Emilimini Azaltan ilaglar

Orlistat: Obeziteye karsi 1998’den beri kulla-
nimda olan bir ilagtir. Gastrik asit ve pankrea-
tik lipazin yaklasik %30’dan fazlasinin emilimi-
ni engelledigi bilinmektedir. FDA 2003 yilinda
BKi 95% ve (izeri 12-18 yas arasi ergenlerde
Orlistat’in  kullanilabilecegini onaylamigtir.
Sistemik emilim seviyesinin dusliklGgi ne-
deniyle yan etkilerini de minimal diizeydedir
(lughetti et al. 2011; Yanovski and Yanovski
2014). Ginde Ug¢ kez 120 mg alinmasi oneri-
len orlistat son yillarda en fazla regete edilen
ilag olsa da ishal, yagh diski, gaz gikarirken
yagh akinti olusumu, bagir-saklarin kontrol
edilememesi, acil tuvalet ihtiyaci dogurmasi
gibi yan etkilerinin bulunmasi nedeniyle has-
talara ¢ok fazla uyum problemi yasatmakta-
dir. Bununla birlikte plaseboya gore yillik 2-3
kg’hk bir kilo kaybi olusturmaktadir (loanni-
des-Demos et al. 2006; Padwal ve Majumdar
2007). Ayrica, orlistat’in ciddi karaciger hasa-
ri olusturmasi 2011-2012 yilinda EMA “Bese-
ri Tibbi Uriinler Kurulu” (CHMP) tarafindan
tekrar degerlendirilmesi sonucunda fayda/
risk oraninin ylksekligi sebebiyle hastalarin
hepatit agisindan bilgilendirilmesi ve doktor
takibinde tedavilerinin sirmesi karari alin-
migtir (Soner 2014).

Orlistat, mide ve bagirsaklardaki lipazi bagla-
yarak gidalarla alinan yaglarin ince bagirsak-
larda hidrolize olmasini baskilar ve yag emili-
minin 1/3’Gni 6nleyebilir (Guerciolini 1997).
Zayiflama amaciyla alinan bu ilacin yagda eri-
yen (A, D, E ve K) vitamin dlzeyleri dislirmesi
o6nemli yan etkilerinden biridir (Satman 2014).
Ozellikle vit E diizeyinde 6nemli derecede dii-
suiklige sebep olmaktadir. Tedavi sliresince de
D vit diizeyinin rutin bir sekilde kontrol edil-
mesi gerekir. Bu nedenle tedavilerde multivi-
tamin kullanilmasi gerekir (Guerciolini 1997).
Kolesterol ve trigliserid diizeyini de diglren
orlistat’in en 6nemli problemi asiri gaz gikar-
ma, yagh lekelenmeler ve artmis defekasyon
sikhgidir. Orlistat’in  kronik malabsorbsiyon
ve kolestatik hastaligl olanlarda kullaniimasi
kontrendikedir (Satman 2014).

Leptin: Merkezi ve gevresel yag yakic etkisi
olan bir molekdldir. Leptin reseptorleri hipo-
talamus ve koroid pleksusta yer almaktadir.
Leptinin dogrudan alinmasi, glukoreseptor
noronlarin aktivitesini artirirken glikoz du-
yarliigini ise azaltir (Niijima 2011). Leptin,
hipotalamik istah merkezinde etkili olan yag
dokusundan salgilanan bir peptiddir. Leptinin
kan-beyin bariyerini gecememesi leptin du-
yarsizligi ile sonuglanmaktadir. Leptinin burun

ici uygulanmasi bu sistemi bypass yapabilir ve
kilo kaybina yol agabilir. Ancak, sentetik leptin
reseptor agonistlerinin bu amag dogrultusun-
da kullanimlari heniiz preklinik asamadadir.
Agir obezitesi olan kisilerde leptin rezistan-
sinin olmasi nedeniyle ¢ok ylksek dozlarda
ekzojen leptin uygulansa bile viicut agirliginin
azaltilmasi mimkiin olmayabilir. Bununla bir-
likte Leptin direncinin azaltilmasinda Melanin-
konsantre edici hormon kullanilabilmektedir
(Satman 2014).

Semicarbazide-sensitive amin oxidase (SSAO):
SSAO’nun fizyolojik fonksiyonu kesin olarak
bilinmemekle birlikte obez siganlarda kilo al-
may! azalttigi belirlenmistir. Glinlik 123-150
mg/kg/day SSAO verilen farelerde de kontrol
gruplarina gore agirlik kazancinin en az %15
daha az oldugu belirlenmistir (Mercader vd.
2011).

Cetilistat (ATL-962): Gastrointestinal lipaz in-
hibitord olan bir ajandir. Faz Il galismalarin-
da plasebo-kontrollere gore bitiin dozlarda
o6nemli oranda kilo kaybina neden oldugu tes-
pit edilmistir. Yan etkileri genellikle orta dere-
cede gerilim, gaz ¢ikarma ve yagl lekelenme-
ler olusturabilir (lughetti vd. 2011).

Beta agonistler: Basal metabolitik hizi %10 ar-
tirarak kahverengi yag dokusu yoluyla termo-
jenezi uyarir (Arch vd. 1984). Beta agonist olan
BRL 26830A ile yapilan galismalarda deney
hayvanlarinda yiyecek alimi azalmadig halde
vicut agirhgr ve viicut yag oraninda onemli
derecede bir azalma olmasinin enerji harca-
masi ile saglandigi bildirilmistir (Connacher
vd. 1988). B3 adrenerjik reseptor, (B3AR)'ler
de hem brown adipoz dokuda hem de beyaz
adipositlerde adenilat siklazi aktive ederek
cAMP yapimini artirir, termojenezin aktivas-
yonu, serbest yag asitlerinin oksidasyonu ve
beyaz adipositlerde lipoliz aktivasyonu ve ser-
best yag asitlerinin dolagima verilerek brown
adipoz dokuda termojenez igin kullanilmasina
yol agar (Himms-Hagen ve Danforth 1996).

Serotonin Reseptor Agonistleri

Merkezi sinir sistemi Uzerine etkili olan bu
gruptaki ilaglardan en fazla bilinenleri fenflu-
ramin, deksfenfluramin ve lorkaserin’dir. En
onemli ozellikleri serotonin salinimini artirir-
ken merkezi sinir sistemi tGzerinde geri alimini
da inhibe ederek serumda 5-HT duzeyini arti-
rarak gida alimini baskilamaktir (Giray 2009).
Ayrica segici serotonin geri alim inhibitorlerin-
den olan fluoxetine ve sertralin hem antidep-
resan hem de zayiflama amaciyla kullanilan
ilaglardandir. Bu ilaglar serotonin salinimini
uyarmadigi gibi agonistik etkili de degildir (Oz-
gen 1997).

Fenfluraminler: Fenfluramin ve deksfenflu-
ramin serotoninin agonisti olan fenfluramin-
lerdendir. Bu ilaglar hem serotonin salinimini
artirir hem de serotoninin geri alimini inhibe
ederek serumda 5-HT diizeyinin ylkselmesine
neden olur. Serotoninin serumdaki artisi uyku,
vicut sicakhgl ve diger yasam fonksiyonlarini
kontrol eden hipotalamusun uyarilmasini sag-
lar. Hipotalamus-hipofiz-adrenal bez eksenin-
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de etkili olan serotonin, anoreksi ve hipofajiye
neden olur (Jordan 2013).

Pondimin® isimiyle 1973’de FDA tarfindan
onaylanan fenfluramine’in depresyon yap-
masi ¢ok fazla bir zaman gegmeden yerini
yapisal benzerligi olan dexfenfluramine (Re-
dux®, Isomeride®)’e devretmesine neden
olmugtur. Her ikisi de feniletilamin igcermekte
ve yapisal olarak amfetamine benzemekte-
dirler (Giray 2009). ilaglarin viicutta seroto-
nin artisinan sebep olmalari ve serotoninin
de trombosit-kaynakli blyime faktéra ile
sinerjistik etki gostermesi vaskiler diiz kas-
larin proliferasyonunu uyararak kuvvetli bir
pulmoner vazokonstriksiyon olusturarak pul-
moner hipertansiyona neden olabilmektedir
Fenfluramin’in pulmoner hipertansiyon olus-
turdugu icin egzersize dayaniksizlikla birlikte
sag kalp yetmezligi olusturmaktadir (loanni-
des-Demos vd. 2006).

Fenfluramin hem serotonin agonisti hem de
dopaminerjik ve sempatomimetik etkili iken;
deksfenfluramin sadece serotonin agonis-
ti olup salinimini artirirken, geri alimini da
engellemektedir. Deksfenfluramin, merkezi
sinir sisteminde serotonin seviyesi artira-
rak yiyecek ve enerji alimina ihtiyaci azaltir
ve kilo kaybina yol agar. Diyete bagh olarak
termojenezi artirir, lipojenezi azaltir, gastrik
bosalma hizini yavaglatir. Bununla birlikte
halsizlik, ishal, uykusuzluk, agiz kurulugu, bas
donmesi, uyku hali, basagrisi, depresyon ve
anksiyete gibi yan etkileri bulunmaktadir. ilag
kullaniminda ciddi sorunlar olmasa da gogus
agrisi, carpinti ve kalp yetmezligi gibi pulmo-
ner hipertansiyon bulgulari ortaya g¢ikmasi
durumunda ilag kullaniimamalidir. Deksfenf-
luramin, MAO inhibitorleri ile birlikte veril-
memeli, glokomlu hastalar, hepatik ve renal
yetmezligi bulunan hastalarda kullanilmama-
hdir (Ozgen 1997).

Fenfluraminlerin yan etkilerine bagh olarak
kalp ritim bozukluklari, hipertansiyon, pulmo-
ner hipertansiyon, kan basinci artisi, sekonder
serebral hemoraji, hepatotoksisite nedeniyle
birlikte ciddi oranda 6lim vakalarinin goéril-
dagi bildirilmektedir (loannides-Demos vd.
2006).

Lorkaserin: SHT2C agonisti bir ilag olup 1 yil-
lik kullanimi sonrasinda plaseboya gore %3-4
daha fazla kilo kaybi olusturabilmektedir. 2010
yilinda Uzerinde galismalar yapilan lorkaserin,
hayvanlarda karsinojen etkileri nedeniyle FDA
tarafindan onaylanmamigtir. BLOOM ve BLOS-
SOM Faz Il klinik ¢calismalarina gore diyabetli
ve asiri kilolu hastalarda glisemik kontrold
sagladigl ve ortalama 5-6 kg’lik bir kilo kaybi
olusturacagi bildirilmistir (Yanovski ve Yanovs-
ki 2014). Diger yandan, basagrisi, sirt agrisi,
nazofaranjit ve mide bulantisi gibi yan etkile-
ri oldugu da belirlenmistir (O’Neil vd. 2012).
Lorkaserin ile tedavi edilen hastalarda plazma
kolesterol, serum Urik asid ve aghk glikozu
diizeyinde azalma gorilebilmektedir. Klinik
deneylerde psikiyatrik yan etkiler elde edilse
de dozajina uygun kullanildigi middetge no6-
ropsikiyatrik bir durum ile karsilagiimamistir
(Glandt ve Raz 2011).

Yapilan galigmalar tizerine Belvig® (lorkaserin)
Ureticisi “Arena ilag Firmas!” ilagla ilgili veri-
leriyle tekrar basvurusu yapmigtir. 2012°deki
EMDAC raporu sonucunda FDA Haziran
2012’de ilaci onaylamis ancak Mayis 2013 ta-
rihinde firma kendi istegi ile ilaci geri ¢ektigini
EMA’ya bildirmistir. ilacin asiri kilolu ve obez-
lerde agirhk kontroli amaciyla kullaniminda
hipertansiyon, dislipidemi, kardiyovaskuiler
hastaliklar ve uyku apnesi olan hastalarda
onemli risk faktorleri icermesi geri ¢ekme
sebebi olarak gésterilmistir. ilacin yan etkile-
rinin genellikle halsizlik, uykusuzluk, basagri-
si, kabizlik, agiz kurumasi, sicanlarda timor
olusumu, Tip Il diyabetik bireylerde sirt agrisi,
Okstrilk, hipoglisemi gorilebildigi bildirilmis-
tir (Soner 2014).

Antidepresanlar

Fluoksetin, sertralin ve bupropion asiri kiloya
karsi kullanilan antidepresan ilaglardandir. Bu
ilaglardan fluoksetin ve sertralin segici seroto-
nin geri alim inhibitort (SSRI) olarak etkisini
gosterirken, bupripion dopamin ve noradre-
nalinin geri alimini baskilayan antidepresan-
lardandir (Satman 2014).

Fluoksetin: Segici serotonin geri alim inhibi-
tori bir ilag olup merkezi sinir sistemi tGzerine
etki ederek agirlik kaybina neden olabilmekte-
dir (Jordan 2013). Fluoksetin, serotonin salini-
mini uyarmadigi gibi serotonin agonisti olarak
da etkili degildir (Ozgen 1997). Fluoksetin’in
kilo kaybi yapabilmesi igin depresyonda kulla-
nilan dozun yaklasik ti¢ kat1 (60 mg/giin) olarak
kullaniimasi gerekir. Sertralin’in kilo kaybina
yonelik cok fazla etkisi olmasa da depresyon-
lu obez hastalar her iki ilacinda da zayiflama
amaciyla tercih edilebilecegi bildirilmektedir
(Satman 2014) Yapilan ¢alismalarda 6-20 haf-
ta araliginda 6nemli kilo kayiplari olusturdugu
bildirilirken 52 haftalik bir ¢calismada ise etkili
olmadig ifade edilmistir. Bu ilag bas agrilari,
sinirlilik, kramplar, halsizlik, mide bulantilari,
biling bozuklugu (Jordan 2013) gastrointesti-
nal bozukluk, libidoda azalma, susuzluk, terle-
me, uyku bozukluklari gibi yan etkilere sahip-
tir (lughetti vd. 2011).

Bupropion: Dopamin ve noradrenalinin geri
alim inhibitorl olarak etki eden antidepresan
bir ilagtir. Gida alimini azaltir, istahin kesilme-
sini saglayarak obez bireylerde orta derecede
bir kilo kaybina yol agar (Jordan 2013). Bupro-
pion, 24 haftalik 300-400 mg/giin kullanimin-
da plaseboya gore yaklasik % 5,1 (25) yaklasik
bir yil stireyle kullanildiginda 2-3 kg kilo kaybi
olustururken, naltrekson ile kombinasyonun-
da %4-5 kilo kaybi olusturabilir (Soner 2014).

Bupropion, sigara birakanlarda ve depresyona
giren kisilerde kilo aliminin 6nlenmesine yo-
nelik kullanilan bir ilag olmasina ragmen obe-
zite tedavisinde kullanilmasi igin FDA’dan onay
alamamistir. Noradrenalin ve dopamin geri
alim inhibitori olarak etki eden bupropion,
yapisal olarak dietilpropiyon’a benzemektedir.
En 6nemli yan etkileri uykusuzluk ve agiz ku-
rulugu olup epileptik hastalar igin kontrendi-
kedir (Satman 2014). Faz Ill galismalarina gore
cok sik bir sekilde mide bulantisi, kabizlik, bas

agnisi, halsizlik, agiz kurumasi ve kusma gibi
yan etkileri ortaya c¢ikmaktadir (Glandt ve
Raz 2011).

Antiepileptikler

Epilepsi hastalarinda konvilziyonlara kars
kullanilan ilaglardan olan topiramat ve zoni-
samid ayni zamanda da zayiflama amaciyla da
kullanilan ilaglardandir.

Topiramat: 1996 yilinda antiepileptik olarak
Uretilmistir. Bu ilacin fentermin ile kombinas-
yonu 2012 yilinda FDA tarafindan obezitede
kullanimi igin onay alsa da, CHMP bu kombi-
nasyonun uzun donem kardiyak ve psikiyatrik
etkileriyle ilgili endiseleri nedeniyle reddet-
mistir (Soner 2014). Topiramat epilepsi igin
iretilen karbonik anhidraz inhibitorudir. N6-
bet, migren ve bas agrisi icin onay alan bu ila-
cin epilepsi hastlarinda besin alimini azaltmasi
ve kilo kaybina neden olmasi dikkatleri tzeri-
ne ¢ekmistir (Jordan 2013). Topiramat’in 192
mg/gin dozunda 6 aylik kullaniminin plasebo-
ya gore %6 kilo kaybi sagladigi ve tikinircasina
yeme sorunlarini da azalttgl bildirilmektedir
(Satman 2014). Merkezi ve periferik sinir sis-
temi Gizerine yan etkileri bulunan topiramat’in
ciltte karincalanma ve uyusma, biling bozuk-
lugu, hafizada azalma (lughetti et al. 2011),
dikkat eksikligi, tad alma duyusunda azalma
(Glandt ve Raz 2011) ve B12 vitamin dlze-
yinde eksilme en ¢ok goriilen yan etkileridir
(Satman 2014). Topiramat serumda bikarbo-
nat dlizeyinin azalmasina ve metabolik asidoz
olusumuna neden olmakta, idar pHsinda artis,
idrardaki sitrat diizeyinde azalisa neden oldu-
gu icin kalsiyum fosfatin tag olusturmasi igin
potansiyel bir ortam olusturur (Glandt ve Raz
2011).

Zonisamid: Serotonin ve dopamin seviye-
lerini artiran, 2000 yilinda FDA tarafindan
onaylanan bir antiepileptik ilagtir. istahsizliga
sebep olmasina ragmen FDA bu ilacin obezite
tedavisi icin onay vermemistir (Glandt ve Raz
2011). 16 haftalik bir ¢calismada, hipokalorik
diyetle birlikte 100-600 mg/giin zonisamid
uygulanan hastalarin plaseboyla karsilagtiril-
malarinda %6 daha fazla kilo kaybina neden
oldugu bildirilmektedir. Bu ilacin en yaygin
yan yetkileri, biling kaybi, bas agrisi, bas don-
mesi, huzursuzluk ve anoreksidir (Satman
2014). ilacin hafif derecede kognitif degisik-
likler, istahsizlikla birlikte serum kreatin du-
zeyinde 6nemli derecede ylkselme (lughetti
vd. 2011), metabolik asidoz ve bobreklerde
tas olusumu gibi yan etkiler olusabilmektedir
(Dodds 2017).

Epilepsi hastalarinda
konviilziyonlara karsi
kullanilan ilaglardan olan

topiramat ve zonisamid
ayni zamanda da zayiflama
amaciyla da kullanilan
ilaglardandur.
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toksikolojibulteni

Tiroid hormonlari, tiim

viicut dokularinin fizyolojik
fonksiyonlari, bliiyiime

ve gelismesi icin gerekli
hormonlardir. Bu hormonlar
glukoz ve oksijenin hiicre icine
girisini artinir. Ayrica tiroid
hormonlari; glikoliz, oksidatif
fosforilasyon, oksijen tiiketimi
ve ATP liretimini artirarak
metabolizma hizini artir ve
kalorijenik bir etki olusturur.
Bu hormonlarin fazlaliginda
hipertroidideki gibi asiri
metabolizma hizi kilo kaybina
yol agmaktadir

CB1 Reseptor Antagonistleri

Endokannabinoid sistem, enerji dengesi ve
yag mekanizmasi Uzerine etkili CB1 ve CB2
reseptorlerine sahiptir. CB1 reseptorleri be-
yin, yag doku, akciger, bagirsaklar, kas doku,
karaciger, kalp, idrar kesesi ve sempatik lenf
nodlarinda bol miktarda bulunan reseptor-
lerdendir. Bu reseptorlere karsi antagonistik
etkili olan taranabant ve rimonabant enerjiye
olan ihtiyaci azaltarak gida alimini baskilarken,
yag metabolizmasi lzerine de etki ederek
zayiflamaya aracilik etmektedir. taranabant
gastrointestinal ve psikiyatrik yan etkileri fazla
olan bir CB1 antagonistidir (lughetti vd. 2011).

Rimonabant: CB1’e karsi antagonist etkili bir
ilag olan rimonabant (loannides-Demos et al.
2006), Ulkemizde 2006 yilinin baglarinda ola-
ganustl ozellikleri oldugu yoniinde reklamlari
ile dikkati gekmistir. Bu ilacin hem gobek eri-
tici hem sigara biraktirici 6zelligi oldugu ifade
edilmistir. Bununla birlikte FDA ilacin sigara
biraktirmaya yonelik bir endikasyonu olmadi-
gini bildirmistir (Soner 2014). ilacin potansiyel
periferik etkileri arasinda iskelet kaslarinda
oksijen tlketimini artirarak termojenezisi
yukseltir, karaciger ve yag dokuda lipojenezisi
azaltir, adiponektin konsantrasyonunu artirir,
preadiposit proliferasyonunu baskilar, lipid
birimini saglamadan adiposit olgunlagmasini
hizlandirir (lughetti vd. 2011).

Ginliik 20 mg rimonabant kullanan hastalarin
yaklasik %5’inden fazlasinda tst solunum yol-
larinda enfeksiyon, grip, nazofarenjitis, ank-

Tiroid hormonlarini zayiflama
amaciyla kullanan obez

bireylerde oldukga fazla yan
etki olusabilir.

siyete, uykusuzluk, viral gastroenterit, istah-
sizlik (loannides-Demos vd. 2006) ve ozellikle
depresyon, intihar girisimi gibi duygu durum
bozukluklari ve diger psikiyatrik sorunlara yol
actigl bildirilmektedir (Haslam 2016). EMA,
2006’da rimonabant’in “diyet ve egzersiz ile
beraber kullaniimasi” halinde kilo kaybi olus-
turacagini kabul etmesine ragmen 2007 yi-
linda “Endokrin ve Metabolik ilaglar Tavsiye
Komitesi” “Endocrine and Metabolic Drugs
Advisory Committee” (EMDAC), ilacin zayifla-
maya yonelik kullanilmasini reddetmis, ciddi
yan etkileri oldugunu belirtmislerdir (Haslam
2016). Rimonabant’in 1 yillik kullaniminda or-
talama 4.9 kg kilo verilebilecegi bildirilse de bu
siireg icerisinde ciddi psikiyatrik ve gastroin-
testinal sorun olusturmasi hastalarin %40’inin
ilaci kullanmamasina neden olmustur (Soner
2014). Ozellikle sindirim sistemi ve sinir siste-
minde olusturdugu yan etkiler ve psikiyatrik
vakalarin artigi ilacin geri ¢ekilmesine neden
olmustur (loannides-Demos vd. 2006).

ilag Kombinasyonlari

Topiramat /Fentermin: Klinik ¢alismalara gére
yag doku ile ilgili metabolik bozukluklar ve
obezitenin diizenlenmesinde kullanilabilmek-
tedir (lughetti vd. 2011). Bu kombinasyon,
Temmuz 2012 tarihinde obezite tedavisine
yonelik FDA'dan onay alarak “Qsymia” tica-
ri preparat adiyla piyasaya strllmustir. Bu
ajanlarin en sik goriulen yan etkileri carpint,
dikkat bozuklugu, uykusuzluk ve ciltte karinca-
lanmalar ve uyusma olarak bildirilmistir. Mo-
noamin oksidaz inhibitért kullanan hastalar
ile hipertiroidi ve gloakomlu bireylerin topi-
ramat/phentermine kombinasyonunu kullan-
masl kontrendikasyonlara sebep olacagindan
kullanmamasi 6nerilmektedir (Satman 2014).
Bu kombinasyon, hem noradrenalin salinimi-
nin artirir hem de GABA reseptor aktivasyonu
saglayarak istah azalmasina neden olmaktadir.
En sik gorilen yan etkileri basagrisi, halsizlik,
uykusuzluk, tat duyu bozukluklari, agiz kuru-
masi, kabizlik, hafiza ve bilissel bozukluklar
olarak siralanabilir (Soner 2014).

Fenfluramin / Fentermin ve deksfenfluramin
[ _Fentermin: Fenfluraminler fentermine ile
kombine edilerek Fen-Phen ve Dex-Phen sek-
linde 1992 yilinda kullanima sunulmustur. Se-
rotonin ve noradrenalin salinimini artiran bu
kombinasyon; pulmoner hipertansiyon, kalp
kapagi bozukluklari, yoksunluk semptomlari,
beyin hasari, depresyon, amnezi, konflizyona
sebep olmasi nedeniyle 1997’de FDA tarafin-
dan yasaklanmistir (Giray 2009).

Bupropiyon SR / Naltrekson SR: Bu ilag kom-
binasyon, klinik ¢alismalar agisindan faz 2
asamasini tamamlamis konumdadir. Bupropi-
yon, kilo kaybini baslatirken, naltrekson kilo
kaybinin devamhhgi igin opioid reseptorlerini
bloke etmektedir. Bu kombinasyonu kullanan
bireylerin %25-33’tinde yaklasik %10 kilo kay-
b1 olustugu yapilan g¢alismalarda bildirilmis-
tir. FDA, bu kombinasyonun kardiyovaskuler
riskler yoniinden endise duymasi ve glivenlik
verilerini yeterli bulmamasi nedeniyle onayla-
mamistir (Satman 2014). Noradrenalin ve do-
pamin geri alim inhibitorid olarak etki gosteren

bupropiyon SR/naltrekson SR’nin faz galisma-
lari devam etmektedir (Soner 2014). Kardiyo-
vaskdler sorunlar en sik gorilen yan etkileridir
(lughetti vd. 2011).

Bupropiyon / Zonisamid: Plaseboya gére belir-
gin kilo kaybi olusturan kombinasyonun obezi-
te tedavisinde kullanimina ait faz 2 ve faz 3 ¢a-
lismalari sirmektedir (Satman 2014). En ¢ok
gorilen yan etkilerinin anksiyete, basagrisi,
bulanti ve uykusuzluk oldugu bildirilmektedir
(Soner 2014).

Efedrin / kafein: Bu ilag kombinasyonunun
termojenezi artirmasinin yani sira kilo kaybi
sagladigl dislntlmektedir. Kafein tek basina
cok fazla etkili olmasa da efedrin le kombine
edildiginde zayiflatici etki gésterebilir. Ozellik-
le kafeinin ¢ok fazla yan etkisi bulunmaktadir.
Bu etkiler; “Bas donmesi, bas agrisi, gast-
rointestinal refli hastaligi (GERD), kasiima,
depresyon, bulanik gorme, sersemlik, irrita-
bilite, sinirlilik, 6fori, agiz kurulugu, postural
hipertansiyon, palpitasyon, tasikardi, kaslarda
aritmik spazmlar ve konstipasyon bunlardan
bazilaridir ve artan dozlarda 6zellikle hiper-
tansif ve aritmik etkilerinde artis gorilur. Asin
dozda alimla kusma ve abdominal spazmlar
gorilur” (Giray 2009). Bu kombinasyonda ki
bir diger ajan olan efendrinin de predispoze
hastalarda iskemik ve hemorajik felce neden
oldugu bildirilmektedir (loannides-Demos vd.
2006). Bununla birlikte obez ergenler lizerine
yapilan bir pilot ¢alismada efedrin / kafein
kombinasyonunun obezite igin oldukga etkin
ve yan etkilerinin de 6nemsenmeyecek kadar
az oldugu da bildirilmistir (lughetti vd. 2011).

Tiroid Hormonlari

Tiroid hormonlari, tim vicut dokularinin fiz-
yolojik fonksiyonlari, biyime ve gelismesi icin
gerekli hormonlardir. Bu hormonlar glukoz
ve oksijenin hiicre igine girisini artirir. Ayrica
tiroid hormonlari; glikoliz, oksidatif fosfori-
lasyon, oksijen tiketimi ve ATP {retimini ar-
tirarak metabolizma hizini artir ve kalorijenik
bir etki olusturur. Bu hormonlarin fazlahginda
hipertroidideki gibi asirt metabolizma hizi kilo
kaybina yol agmaktadir (Karaalp 2014). Tiroid
hormonlari termogenik ilaglarin bir prototipi
olup verilen doza bagimli olarak metabolik
hizin artisina neden olur. Tiroid hormonlarinin
farmakolojik dozlarda alinmasi proteinlerle
birlikte kemiklerden kalsiyum yikimlanmasi-
nin artigina yol agarken kardiyovaskiler fonk-
siyonlarda bozulma riski olusturabilmektedir
(Ozgen 1997).

Tiroid hormonlarini zayiflama amaciyla kulla-
nan obez bireylerde oldukga fazla yan etki olu-
sabilir. Bu etkiler, sinirlilik, agresivite, hiperki-
nezi, duygusal dengesizlikler, istah artisi, kan
basinci artigl, garpinti ve ritim bozukluklari,
kalp yetmezligi, gogus agrisi, dispne, ishal, sik
diskilama, terleme, sicaga tahammiilstzlik,
periorbital 6dem, eksoftalmus, hipoproteine-
mi, kas glgsuizliigli, yorgunluk, osteoporoz,
hiperkalsemi, adet duzensizlikleri, azalmig
fertilite, kan yapiminin (eritropoez) artma-
sina ragmen eritrosit devri (turnover) arthg
icin anemi, kanda serbest yag asidi artisi ve
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hiperglisemi, trigliserid ve kolesterol digsmesi,
artmig hormon yikimi, artmis vitamin gerek-
sinimi ve artmis ilag metabolizmasi seklinde
siralanabilir (Karaalp 2014).

Tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3), lipid aki-
milasyonunu onler, kolesteroli dugirir ve
kardiyotoksik etki gostermeden lipid metabo-
lizmasini hizlandiran hormonlardir. Asiri kul-
lanimi ya da saliniminda irritabilite, sinirlilik,
asiri terleme, tasikardi, ekzoftalmi, diyare, kas
zaafiyeti, sa¢ dokulmesi, tremor, I1siya hassasi-
yet, jinekomasti, hepatomegali, splenomegali,
deride degisiklikler, uykusuzluk, mide bulanti-
si, kusma ve ates sayilabilir (Giray 2009).

Diger ilaglar

Yukaridaki ilag gruplarindan baska metformin,
eksenatid, liraglutid pramlintid gibi antidiya-
betikler; kafein, efendrin, fenilpropanolamin
gibi ajanlar da obezite ya da kilo almayi 6nle-
me amaciyla kullaniimaktadir. Fenilpropano-
lamin; genellikle geng kadinlarda hemorajik
inme olusturmasi 2000-2001 yillarinda ABD
ve Kanada’da yasaklanmasina sebep olmustur.
Bununla birlikte Avrupa’da halen kullanildig
bildirilmektedir (Giray 2009).

Antidiyabetik ilaglar; genel olarak mide bo-
salmasini yavaslatan, besin ihtiyacini azaltan
ve istah merkezini baskilayan ilaglardir. Bu
ilaglarin en sik goérilen yan etkileri mide bu-
lantisi ve gastrointestinal sorunlardir. Ozellik-
le metformin’in agizda metal tadi birakmasi,
orta derecede anoreksi, mide bulantisi, abdo-
minal sikintilar, orta derecede bagirsak hare-
ketleri ve ishal, bobreklerde fonksiyon bozuk-
luklari gibi yan etkileri oldugu bildirilmektedir
(Glandt ve Raz 2011).

Diabetes mellitus tedavisi igin FDA tarafindan
onaylanan metformin’in yedi aylik tedavisi
suresinde ortalama 2.5 kg ve 2 yilin sonun-
da da yaklasik 6 kg kadar kilo kaybi sagladigi
bildiriimektedir (Ozgen 1997). Metformin bir
antidiyabetik bir ilag olup primer etkisi karaci-
gerdeki glukoneojenezisi azaltmak tzerinedir.
Ayrica, iskelet kaslarinda, yag dokuda, endotel
hicrelerinde ve ovaryum Uzerinde de etkilidir
(Diamanti-Kandarakis vd. 2010).

Metforminin diyabetli hastalarda kilo kaybi
amaciyla kullanimi sulfonilire ve insiline gére
daha avantajlidir. Ancak, metforminin kilo kay-
bettirici 6zelligi klinik olarak anlamli olmadig
icin antiobezite ilaci olarak kabul etmek dogru
olmayabilir. Bununla birlikte obez veya fazla
kilolu prediyabetli olgularda ve PKOS’lu kadin-
larda metforminin tercih edilmesi, diyabet ge-
lisiminin 6nlenmesi agisindan faydal olacaktir.
Metforminin gastrointestinal yan etkilerinin
olmasi intoleransa neden olabilir (Harborne
vd. 2005). Metforminin gastrointestinal sis-
temde ¢ok sik bir sekilde yan etkisi olusmak-
tadir. Ozellikle anoreksi, kusma, ishal, uyku-
suzluk hastalarin yaklasik %20’sinde ortaya
¢ikabilmektedir. Hastalarin % 3-5’inde bu yan
etkiler gorulmedigi icin agirlik tedavisi devam
etmektedir (Howlett ve Bailey 1999).

Bu ilaglardan baska obezite tedavisinde kul-
lanilmak lizere deneysel asamalari siiren bir-

¢ok molekiilde bulunmaktadir. Bunlardan en
popller olanlari ghrelin, leptin, cholecysto-
kinin, glukagon benzeri peptidler, peptid YY,
noropeptid YY, melanokortin 4 reseptor ago-
nistleri, oksintomodulin, atomoksetin, mela-
nin-konsantre edici hormon, silyer norotrofik
faktor gibi ajanlardir (Dodds 2017).
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BILIMSEL ETKINLIKLERIN ARDINDAN
IUTOX 15th International Congress of Toxicology, July 15-18, 2019 | Hawaii Convention

Center, Honolulu, Hawaii, USA

Ahmet AYDIN | Yeditepe Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasétik Toksikoloji AD, ISTANBUL

15nci Uluslararasi Toksikoloji Kongresi, 15-
18 Temmuz 2019 tarihleri arasinda Honolulu
/ Hawaii'de gergeklestirilmistir. Bu kongre-
ye Tirkiye’den TTD Dernek Baskanimiz Prof.
Dr.Nursen Basaran, Prof.Dr. Ahmet Basaran,
Prof.Dr. Ahmet Aydin ve Dog.Dr. Hiilya Tirkan
olmak lzere 4 6gretim lyesi katilmistir. Kong-
rede 8 adet kurs, 4 adet keynote konusmaci,
20 adet sempozyum, katihmci firma oturum-
lari, Woman in Toxicology oturumu, IUTOX
Genel Kurulu ve IUPHAR-IUTOX ortak oturu-
mu olarak bilimsel etkinlikler gergeklestiril-
mistir. Bilimsel etkinliklerde toksikoloji bilimi-
nin ugras alani olan tim konularda sunum ve
konusmalar yer almistir.

BOLUM TANITIMLARI

Dernek Baskanimiz Prof.Dr. Nursen Basaran,
“Woman in Toxicology” oturumunda hem
oturum baskanhgi gorevini yapmis, hem de
konusmasini gerceklestirmistir. Uyelerimiz-
den Prof.Dr. Ahmet Aydin, “Concerns of Her-
bal Product-Induced Toxicity” adli 5 numarali
sempozyumda “Safety Evaluation of Herbal
Products: Current Standards to a Proposed
More Comprehensive Evaluation” baslkli ko-
nusmasini yapmistir.

IUTOX Genel Kurul toplantisi yapilmis, genel
kurulda dernegimizi temsilen Dernek Baska-
nimiz Prof.Dr. Nursen Basaran ve Prof.Dr. Ah-
met Aydin katilmistir. Bu Genel Kurul esnasin-
da ulkemiz ve dernegimiz adina gok giizel bir
gelisme olarak Sayin Prof.Dr. Nurgen Bagaran

SAGLIK BIiLIMLERI UNIVERSITESI

Gilhane Eczacilik Fakiiltesi, Farmasotik Toksikoloji Anabilim Dali

yeniden IUTOX Baskan yardimciligi gorevine
secilmistir. Ayni Genel Kurul esnasinda, 2024
yilinda yapilacak olan 12nci Gelismekte Olan
Ulkeler Toksikoloji Kongresi’ne ev sahipligi icin
Dernek ikinci Baskanimiz Prof.Dr. Yal¢in Duydu
tarafindan hazirlanmig olan adaylik basvuru
sunumumuz Prof.Dr. Ahmet Aydin tarafindan
yapilmis, ancak ayni anda ev sahipligi basvu-
rusu yapan Sili’nin bu kongreye ev sahipligi
yapmasi yoninde oy kullaniimigtir.

Sonug olarak Dernek Uyelerimizin oldukga
basarili ve etkin bir sekilde rol aldiklari 15nci
Uluslararasi Toksikoloji Kongresi tiim diinya-
dan yaklasik 900 kisinin katilimiyla basaril bir
sekilde sonuglanmistir.

AKADEMIK PERSONEL

Prof.Dr. Onur ERDEM (Anabilim Dal Bagkani)
Dog.Dr. Merve BACANLI
Uzm.Ecz. Serdar CETINKAYA

CALISMA KONULARI

e SITOTOKSISITE
e GENOTOKSISITE

Biyolojik érnekler ve gesitli hiicre hatlarin-
da Comet, Mikrogekirdek ve Kromozomal
Aberasyon Yontemi ile genotoksik etkile-
rin degerlendirmesi.

e OKSIDATIF STRES ve ANTIOKSIDAN ENZIM
SAVUNMA SiSTEMi DEGERLENDIRMELERI

Farkli 6rneklerde bazi antioksidan enzim
aktivitelerinin (stperoksit dismutaz (SOD),
katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GPx)
gibi) ve lipit peroksidasyon drinlerinin (ma-
londialdehit (MDA) gibi), glutatyon (GSH),
8-hidroksi-2’-deoksiguanozin (8-OHdG) di-
zeylerinin, toplam oksidan ve antioksidan
kapasitesinin (TOC ve TAC) belirlenmesi.

e ELEMENT OLCUMLERI

e Biyolojik 6rnekler ve gesitli gevre drnekle-
rinde eser elementler yaninda toksik agir
metal dlzeylerinin hassas ileri enstri-
mental analiz teknikleriyle (Alevli/Grafit
Firin Atomik Absorpsiyon Spektroskopisi
(AAS), indiiktif Eslestirilmis Plazma-Kiitle

Spektroskopisi (ICP-MS) gibi yontemlerle)
belirlenmesi.

¢ ORGANIK MADDE OLCUMLERI

Mesleki maruz kalinabilen toksikanlarin
farkli biyolojik 6rneklerden arastiriimasi ya-
ninda bazi ¢evre érneklerinde dizeylerinin
ileri enstrimental analiz teknikleriyle (Gaz
Kromatografisi-Kutle-Kitle  Spektroskopi-
si (GC-MS-MS), Sivi Kromatografisi-Kitle
Spektroskopisi (LC-MS) ve Sivi Kromatogra-
fisi-Kuitle-Kiitle Spektroskopisi (LC-MS-MS)
gibi yontemlerle) belirlenmesi.
e MESLEKi TOKSIKOLOJI

e iIMMUN SISTEM TOKSIKOLOJiSi

BOLUM iLE iLGiLi GENEL BiLGILER
Farmasotik Toksikoloji Anabilim Dali;

e Onlisans ve lisans egitimleri yaninda lisan-
siist (ylksek lisans ve doktora) egitimlere
yonelik teorik ve pratik diizeydeki faaliyet-
leri gergeklestirmekte,

e Sahip oldugu akademik kadro yaninda
mevcut imkan ve yetenekleriyle ulusal ve
uluslararasi diizeyde galismalara dahil ola-
rak, egitimin tim asamalarinda mesleki
donanimi Ust dizeyde bireylerin yetisme-
sine yonelik katki saglamakta,

e insan ve cevre saghgiyla ilgili ulusal diizeyde-
ki komisyonlarda gorevler alinarak uzmanlik
alanina yonelik bilimsel destek sunulmakta,

e Halen siurdurilmekte olan arastirma proje-
lerinin Ust diizeyde verimlilik anlayisiyla taki-
bi saglanmakta, bu yondeki ilave ¢alismalara
yonelik faaliyetlere devam edilmektedir.

ILETiSIM
Saglik Bilimleri Universitesi Giilhane Eczacilik

Fakiiltesi F. Toksikoloji AD., 06010 Kegidren-
ANKARA

Tel: 03123046073 Faks: 0312304 6091
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BOLUM TANITIMLARI

INONU UNIVERSITESI

Eczacilik Fakiiltesi, Farmasotik Toksikoloji Anabilim Dali

AKADEMIK PERSONEL

Dr. Ogr.Uyesi Songiil Uniivar (Anabilim dali
bagkani)

Ars.Gor. Nese Basak Tiirkmen

CALISMA KONULARI

e Oksidatif stres ve antioksidanlar

e Agir metal ve eser element tayinleri

¢ Mikotoksinler

e Kromatografik analizler

e Sitotoksisite

e immiin gostergelerin degerlendirilmesi
e iskemi

e Multiple skleroz

BOLUM iLE iLGiLi GENEL BiLGILER

ISBIRLIKLERI

Ankara Universitesi Eczacilik Fakdiltesi, F. Tok-
sikoloji AD

YURUTULMEKTE OLAN PROJELER

e Deneysel Retina-iskemi Reperfiizyon Mo-
delinde Ustekinumabin Etkinliginin Biyo-

kimyasal, Histolojik ve immiinolojik Olarak
Aragtirilmasi

e Deneysel Retina-iskemi Reperfiizyon Mo-
delinde Secukinumabin Etkinliginin Biyo-
kimyasal, Histolojik ve immunolojik Olarak
Aragtirilmasi

e Paklitakselin Gozde Neden Oldugu Hara-
biyet ve Nerolidoliin Koruyucu Etkilerinin
Arastiriimasi

 irinotekanin Karaciger, Bébrek ve Testis Uze-
rine Yan Etkilerine Karsi Curcuminin Etkisi

e Guanozin Trifosfat Yolaginda Tetrahidrobi-
yopterin Bagimli Nitrik Oksit Diizeylerin-
deki Degisikliklerin Gestasyonel Diabetes
Mellitusta Degerlendirilmesi

e Karaciger Naklinde Takrolimus ile Sagla-
nan immunosupresyonun Antioksidan En-
zimler Uzerine Etkisi

e Asbeste Bagh Malign Mezotelyomada Se-
rum Periostin, Tenascin-C, Neopterin, YKL-
40 ve indolamin 2,3-dioksijenaz Diizeyleri-
nin Degerlendirilmesi

TAMAMLANMIS PROJELER

* Yeni Sentezlenen 3(2H)-piridazinon Turev-
lerinin Beyin ve Karaciger Kanserli Hiicre
Hatlarina Karsi Sitotoksik Etkilerinin Aras-
tirllmasi

¢ Yeni Sentezlenen Karben Bilesiklerinin Si-
totoksik Etkilerinin Arastiriimasi

ILETiSIM
indnl Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farma-

sotik Toksikoloji Anabilim Dali, Elazig Karayolu
10. Km. 44280 Malatya.

Tel: 0 (422) 341-1216-7131

e-posta: songul.unuvar@inonu.edu.tr

AKADEMIK HABERLER

PROFESORLUK UNVANI

ALANLAR

Prof. Dr. Esref DEMIR

Antalya Bilim Universitesi, Miihendislik Fakiil-
tesi, Malzeme Bilimi ve Nanoteknoloji M-
hendisligi Bolumi

TAMAMLANAN DOKTORA
TEZLERI

Uzm. Dr. Esra NiSiKLi

Tez Bashgi: Yeni Nesil Psikoaktif Maddelerden
AM-2201"in Kalp Hiicreleri Uzerine Toksik
Etkilerinin Arastiriimasi

Tez Damismani: Prof. Dr. Gil OZHAN
Tarih: 16.07.2018

Ecz. Miizeyyen AKAR

Tez Basligi: Sentetik Kannabinoid Ur-144’un
Kardiyotoksik Etkisinin in Vitro Arastiriimasi

Tez Danmismani: Prof. Dr. Gil OZHAN
Tarih: 16.07.2018

Uzm.Ecz. Basak Ozlem PERK

Tez Bashgi: Alzheimer hastalarinda bazi
biyogostergelerin degerlendirilmesi

Tez Danismani: Prof. Dr. Benay CAN EKE
Tarih: 11.06.2019

Uzm.Ecz. Sezen YILMAZ SARIALTIN

Tez Bashgi: Naif ve Aktif (Alevli) Donemdeki
Romatoid Artrit Hastalarinda Oksidatif Stres
ve inflamasyon Parametrelerinin incelenmesi

Tez Danismanit: Prof. Dr. Tilay COBAN

Tarih: 13.06.2019

TAMAMLANAN YUKSEK
LiSANS TEZLERI

Ecz. Toghrul MEHTIYEV

Tez Bashig: Glifosatin HepG2 Hicrelerinde
Toksik Etkilerinin Arastiriimasi

Tez Danismani: Dog. Dr. Sibel OZDEN
Tarih: 16.07.2018

H4
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Ecz. Erhan TAN

Tez Baghigi: Tiroid hiicrelerinde Bisfenol A'nin
toksik etkileri ve selenyum bilesiklerinin
koruyucu roliiniin degerlendirilmesi

Tez Danismani: Prof. Dr. Belma KOCER
GUMUSEL

Tarih: 03.04.2019

Ecz. ileyna ARIMAN

Tez Basligi: Zearalenonun Toksik Etkilerinin
insan Bébrek Hiicrelerinde incelenmesi

Tez Danismani: Dog. Dr. Sibel OZDEN
Tarih: 27.05.2019
Kimy. Nihan KOSE

Tez Baghgi: Limanici Sediment Orneklerinde
Organokalay Bilesiklerinin Sivi Kromatografisi/
Kiitle Spektrometresi Yontemi ile Arastiriimasi

DIGER HABERLER

Tez Danismani: Prof. Dr. Tiirkan YURDUN
Tarih: 28.06.2019
Ecz. Naile Merve GUVEN

Tez Basligi: Ksenobiyotik Metabolizmasinda
Yer Alan Bazi CYP’lerin Diyabetik Sicanlarda
Ekspresyonlarinin incelenmesi

Tez Danismani: Prof. Dr. Binay CAN EKE
Tarih: 04.07.2019

Kimy. Asena GULER

Tez Bashgi: Akciger Kanserinde Metabolik
(CYP1B1) Polimorfizmin ilag Rezistansindaki
Rolii

Tez Danismani: Prof. Dr. Miimtaz iSCAN
Tarih: 04.07.2019

Tamer GUNAY

Tez Bagligi: Borik Asitin UV Radyasyonun
Genotoksik ve Sitotoksik Etkilerine Karsi
Koruyucu Etkinliginin in-Vitro Arastiriimasi

Tez Danismani: Dog. Dr. Aylin USTUNDAG

Tarih: 11.07.2019

ARASTIRMA GOREVLISI

KADROSUNA ATANANLAR

Ecz. irem iYIGUNDOGDU

Gazi Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmaso-
tik Toksikoloji Anabilim Dali

* Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Farmasdtik Toksikoloji Anabilim Dali Ogretim Uyesi Prof. Dr. Miimtaz ISCAN 15.01.2019 tarihinde emek-

li olmustur.

e Dr. Awatif Boumaza, 25 Mart-23 Nisan 2019 tarihleri arasinda Ege Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasdtik Toksikoloji Anabilim Dali’ni ikinci
kez ziyaret etmis, “Cezayir’e endemik olan (g bitki ekstraktinin toksikolojik analizleri” arastirma konusu kapsaminda akademik ¢alismalarina

bu siire boyunca devam etmistir.

GERCEKLESTIRILECEK BILIMSEL ETKINLIKLER

55th Congress of the European
Societies of Toxicology

8-11 Eylul 2019 | Helsinki,
Finlandiya

EIEETEE EET

10th International Congress
of the Turkish Society of
Toxicology

16-19 Ekim 2019 | Antalya,
Turkiye

ENENCTEE [ EEET

American College of Toxicology
40th Annual Meeting

17-21 Kasim 2019 | Phoenikx,
Arizona, ABD

Society of Toxicology’s 59th
Annual Meeting

15-19 Mart 2020 | Anaheim,
Kaliforniya, ABD

56th Congress of the European
Societies of Toxicology

6-9 Eylul 2020 | Kopenhag,
Danimarka

Society of Toxicology 60th
Annual Meeting and ToxExpo™

12-18 Mart 2021 | Orlando,
Florida, ABD
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10°

INTERNATIONAL CONGRESS OF THE
TURKISH SOCIETY OF TOXICOLOGY

October 16-19,2019
Lykia World Hotel
Belek, Antalya - TURKEY

SCIENTIFIC PROGRAMME
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15t Day — 16™ October 2019 (Wednesday)

Hours Event/ Venues

08:30-12:00 Registration
12:00-14:00 Lunch

Room Hall A Hall B

B Use of Biomarkers in Human Biomonitoring Recent Developments and the Use of Non-Invasive Samples in Comet Assay
14:00-1430 Biomarkers of Exposure and Early Biological Effects The Use of the Best Biomarkerfromthe Best (Non-Invasive) Tissue

R Stefano BONASSI (ltaly) Sabine LANGIE (Belgium)
1430-15:00 Study Design in Molecular Epidemiology TheUseofDifferentBlood CellPreparationsinthe Comet Assay

R Stefano BONASSI (Italy) Andrew COLLINS (Norway)
15:00-15:30 Statistical Analysis of Human Studies with Biomarkers The Use of Buccal CellsinHuman Biomonitoringand Early Disease

T Stefano BONASSI (Italy) Mirta MILIC (Crotia)
5301600 Designing a Biomonitoring Study: Pracfical Exercise Confounding Factors Affecting Comesttﬁ\zsigi Results in Human Biomonitoring

Stefano BONASSI (italy) Peter MOLLER ( Denmark ))
DNA Damage-Based Biomarkers in Cancer Measured by Mass In utero exposure: using umbilical cord blood and placental
16:00-16:30 Spectrometry tissue to assess DNA damage (NEOGENE project)
Erdem COSKUN (USA) Carla Tridade COSTA (Portugal)

16:30-17:00 Coffee Break

Room Hall A
17:00-17:15 Opening Ceremony

Opening Lecture, Hall A

_ , Toxicology from the Perspectives of a Journal Editor

17:15-17:45
Hermann BOLT (Germany)

17:45-19:00 Welcome Reception
19:30-21:30 Dinner
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2" Day — 17" October 2019 (Thursday)

Plenary Lecture, Hall A
Chair Ali Esat KARAKAYA (Turkey)
09:00-09:30 State of Science of the Risk Assessment of Nanomaterials
o Mary GULUMIAN (South Africa)
09:30-10:00 Coffee Break
Session | - Recent Data on Carcinogenicity Studies
Room Hall A
Chairs Miral DiZDAROGLU (USA) - Asuman KARAKAYA (Turkey)
10:00-10:30 Carcinogenicity Studies-Overview of Guidelines, Hanan GHANTOUS (USA)
10:30-11:00 Carcinogenicity Studies and Status of ICHS1 and Implications, Owen Mc MASTER (USA)
11:00-11:30 Carcinogenicity of Immune Modulators, Kenneth HASTINGS (USA)
11:30-12:00 Biomarkers of Cancer Risk, Stefano BONASSI (ltaly)
12:00-12:30 DNA Repair in Cancer Therapy, Miral DIZDAROGLU (USA)
12:30-13:30 Lunch
Plenary Lecture, Hall A
Chair Benay Can EKE (Turkey)
13301400 Late Effects of Chronic Pesticide Exposure in Humans
o Mohammad ABDOLLAHI (Iran)
Session I Session [lI
Applicability and Limitation of Non-Animal Testingin Safety Use of Comet Assay in Biomonitoring of DNA Damage in Different
Assessment Settings
Room Hall A Hall B
Chairs Emanuela TESTAI (Italy) - Ahmet AYDIN (Turkey) Stefano BONASSI (Italy) - Nursen BASARAN (Turkey)
Regulatory Use of Non Animal Models: Limitations andPitfalls Genomic Damage in Obesity and after Weight Loss
14:00-14:30 Emanuela TESTAI (ltaly) Helga STOPPER (Germany)
History of a Success: Contact Hypersensitivity Plant Comet Assay in Environmental Studies
14:30-15:00 Emanuela CORSINI (Italy) Bertrand POURRUT (France)
TheUseofOrgan-on-a-chipTechnalogiesinToxcdogica Research Thelmportance of Individual Susceptibility onthe Levels of DNADamage:the
15,00-1530 Sebastiaan TRIETSCH (The Netherland CaseofStyene-ExposedTioriers
0015 ebastiaan (The Netheriands) Joao Paulo TEXEIRA (Portugal)
Applicabiltyof Toxicological DatainHealth BasedExposure Limits The CometAssay TestingNanomaterialsin Advancedin Vitro Models
15:30-16:00 Semra SARDAS (Turkey) Maria DUSINSKA (Slovakia)
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Hiiseyin TUNCAY, ANT TEKNIK-BIOTEK

Defining Experimental Conditions for Using GH2AX Assay in Biomonitoring TheEffects of Storage Conditions in Comet Assay in
16:00-16:15 Studies 16:00-16:10 Human Bloodand Lymphocytes
Vanessa Valdiglesias (Spain) Merve BACANLI (Turkey)
Genotoxicity and Oxidative Lipid Damage Under
16:10-16:20 Occupational Pesticide Exposure
Reconstructed Human Smal ntestine Tissue Model for Drug Toxicity and Elisa BOUTET-ROBINET (France)
16:15-16:30 Permeability Screening in Vitro , , _
U _ The Genotoxic Potential of Water Samples fromtheRivers
Jan Markus (Slovakia) 16201630 Drenicaand Sitnica (Kosovo)in Primary Rat Hepatocytes
g as AssessedbytheCometandtheMicronucleusAssay
Avdulla ALIJA (Kosovo)
16:30-17:00 Coffee Break
Exhibitor-Hosted Workshop
Room Hall-D
7004900 From Automatic Image Capture to Publication-Ready Data. Augmented MicroscopyTM with BioTek Imaging Systems.

Short Presentations

Short Presentations - |
Biomnitoring Studies in Different Settings

Short Presentations - Il
Safety of Metals / Metal Containing

Short Presentations - Il
Clinical Toxicology

Nanoparticles
Room Hall A Hall B Hall C
- Aylin USTUNDAG (Turkey) Biilent ERGUN (Turkey) Dilek BATTAL( Turkey )
ars | Muhammed HAMITOGLU (Turkey) Ayse EKEN (Turkey) Emre DURMAZ ( Turkey
Induction of Chromosomal Damage in Exfoliated | EvaluationofBiosafetyofNanaparticles, TiO2and Chlorine Gas Inhalation: A Case Report
17:00-17:15| BuccalCellsandNasalCellsof Road StripePainters | Fe304,CommonlyUsedin Nanomedicine 0”26 as(;rll(adaltjn.T ise 6o
Georg Wultsch (Austria) Yiiksel Cetin (Turkey) ren Gokdag (Turkey)
The Impact of Boat Pressure-Washing: Toxicology |  Silver but not Gold Nanoparticles Attenuate Canh e Intoxication A Case Report
17:15-17:30 and Solutions Tumor Growth and Metastasis in BALB/c Mice @l ar?azemnrinoxma@n. a5 Repor
Marco Geri¢ (Croatia) Marcin Kruszewski (Poland) Yicel Yizbasioglu (Turkey)
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Evaluation of the Cyto/Genotoxic Effects of Marine
Toxin Domoic Acid in Non- Target Human Cells

InVitroGenotoxicityAssessmentof Silver Sulfide
Quantum Dots Coated with Meso-2,3-

Alba strawberry extract attenuates endogenous

17:30-17:40 g Dimercaptosuccinic Acid by Micronucleus oxidative stress in Alzheimer's patients
nViro Assay Biljana Spremo-Potparevica (Serbia)
- . iljana Spremo-Potparevica (Serbia
Goran Gajski (Croatia) Gokge Taner (Turkey)
Differences Between Biochemical and DNA Damage
Parameters (Comet Assay and Micronucleus assay) e . . .
Before and After Three Weeks of Interventional Effects of Apoptosis-Inducing | Evalation of Trerapeuical Potetal of Novel Indoe
17404750 H s . L 2-Mercaptopropionic Acid (2-MPA)- Coated Silver | Derivatives in Estrogen- Induced Breast
4017 ypocaloric Diet in Obese Patients Monitored in the Syl ; ;
. . ulfide QD on Human A549 Cells Carcinogenesis
Special Hospital for Extended Treatment of Duga o o
Resa, Croatia — Preliminary Results Deniz Ozkan Vardar (Turkey) Elif Ince (Turkey)
Mirta Mili¢ (Crotia)
Differential Expression of Peroxisome Proliferator- | Evaluation of Cytotoxic Effect Mechanisms of Analvsis and Correlation of Addictive Substances
Activated Receptors Zn0 and CuO Nanoparticles Individually or as it Postrortem Nasal Swabs and Har
17:50-18:00|  inHepaticandTesticularTissuesin BisphenolA | a MixtureinMouseFibroblastCellsand Protective Samoles
ExposedMice Effects of DTPA, NAC or Taurine Eckin Kirk P Turk
Sheikh Raisuddin (India) Duygu Pasli (Turkey) rkin Kirkpinar (Turkey)

Amelioration of Incision Wound Healing by Scorzonera
Veratrifolia Extract in Rats: Evaluation of Oxidative

Bifenthrin-induced Neurological Afterations
andAnxiety-fikeBehavior in Adult Rats

Cardiotoxicity Induced by Tyrosine Kinase
Inhibitors

18:00-18:10 Stress and Genotoxic Effect . _ )
Ayfer Beceren (Turkey) Hamadi FETOUI (Tunusia) Aysenur Giinaydin (Turkey)
InvestigationofGenotoxicPotentialof Diflucortolone | Activity of Hawthorn on Reproductive Markers of A {of Heavy Metals in Medicinal Plant
18:10-18:20|  andDerivativesinSilico forRisk Assessment Wistar Rat under Copper Intoxication ssessmenHok ea\g (;aas[rll (ie(|cma ants
Giilgin Tugjcu (Turkey) Cherif Abdennour (Algeria) akan Ozden (Turkey)
Promoter Genome-Wide Analysis of Histone | Determination of Blood Heavy Metal Levels in the
18:20-18:30 Madifications and Drugs Targeting Epigenetic Residents of Gemikonagi and Tepebasi and | Manganeseintoxication due totorpedo explosion
- Alterationsin BreastCancer Evaluation of Associated Genotoxic Effects Sultan Pinar Getintepe (Turkey)
Seher Karsli-Ceppioglu (Turkey) Kumsal Kocadal (TRNC)
Evaluation of Heavy Metal Concentrations
The Heavy Metal, Solvent And Polyaromntic inSedimentsand Vegetables Obtainedfrom Oraanic UV Fiers in Casmelics and Breast Mik
18:30-18:40 HydrocarbonPatternin CeramicWorkers Gemikonagi and Yenierenkdyin Northern rganic s Ilers$AZOZmI:I?I'S " eas
Meside Giindiizoz (Turkey Cyprus elma YAZAR (Turkey)
Fehmi Burak Alkag (TRNC)
18:40-19:10 Poster Viewing
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3 Day — 18" October 2019 (Friday)

Plenary Lecture, Hall A
Chair Bensu KARAHALIL (Turkey )
09:00-09:30 Human Health Protection Through Chemical Stewardship - An Industry Perspective
o Salmaan H. INAYAT-HUSSAIN (Malaysia)
09:30-10:00 Coffee Break
Session IV . §ess|on d
Food Safet OrganSpecificToxicReactionsandRelated Adverse Outcome
y Pathways
Room Hall A Hall B
Chai Tanja SCHWERDTLE (Germany) Hilmi ORHAN (Turkey)
ars Onur ERDEM (Turkey) Giil OZHAN (Turkey)
: o Contribution of Mitochondria to Clozapine-Induced Cardiotoxicity and
10:00-10:30 fhe Importmcetlo f F;:’slli-%mn;un]tc at|o|n " dFOOd Salely Paracetamal-Induced Hepatotoxicity
artin WILKS (Switzerland) Hilmi ORHAN (Turkey)
Procedures of Risk Assessmentin Food Safety in Turkey Adverse Outcome Pathways Associated with Mitochondria
10:30-11:00 Serap HANCI (Turkey) Mathieu VINKEN (Belgium)
The Reproductve Tosiciy of Mycotoxins Adverse Drug Reactions: Mollglcft;learre l\rfsgr;amsms and Inter- Individual
11:00-11:30 Hassan MALEKINEJAD (Iran) Nico P.E. VERMEULEN (The Netherlands)
PFOS and PFOA in Food: Main Conclusions of the EFSA 2018 Risk InfluenceofEpigeneticMechanismsinKidney Toxicity: OchratoxinAand
11:30-12:00 Assessment Fumonisins
e Tanja SCHWERDTLE (Germany) Sibel OZDEN (Turkey)
Nutraceuticals:AspectsofEfficacyand Toxicityinthe Genomic Era The Searchioran OptimalHuman Liver ineforhe Deteationof
12004230 Marco RACCHI (italy) Mutagens
T y Siegfried KNASMUELLER (Austria )
12:30-14:00 Lunch
Session VI . Sgsslon L ,
Emeraing Envi | Endocrine Disrupting Effectsof Chemicalsand
merging Environmentat 1SSues Pharmaceuticals-TheirRoleinDiseases
Room Hall A Hall B
Chai Emanuela CORSINI (Italy) Hande GURER-ORHAN (Turkey)
ars Aylin GURBAY (Turkey) Tiirkan YURDUN (Turkey)
Immunotoxicity of PFAS as Drinking Water, Food and Occupational NonclinicalEvaluationofEndocrine-RelatedDrugToxicity: Experiences with
Contaminants Novel Drug Candidates and Herbal Dietary Supplements
14:00-14:30 Emanuela CORSINI (italy) Hande GURER-ORHAN (Turkey)
FDACLARITY-BPA (The Consortium Linking Academicand Regulatory
Human Health Effects of Cyanotoxins Insights on Bisphenol AToxicity) Study: Safety AssessmentsandNon-
14:30-15:00 Emanuela TESTAI (ltaly) MonotonicDoseResponse
Neslihan AYGUN-KOCABAS (Belgium)
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16:00-15:30

Biomonitoring of the General Population Living Near theWaste-
to-EnergyIncineratorofTurin, taly: Serum
ConcentrationsofOrganicPollutantsofMajorConcernafter SomeYears
fromthe PlantStart-up

Elena DE FELIP (ltaly)

Towards aHarmonized Integrated Assessment of Metabolism Disrupting
Compounds(The GOLIATHProject)

Jorke KAMSTRA (The Netherlands)

Microplastics: Are They Really a Threat?

Role of Endocrine Disruptors in Various Pathological Conditions: ASpecial

15:30-16:00 , Focus on Phthalates, Bisphenolsand Polychlorinated Biphenyls
Emanuela TESTAI (ltaly), Jennifer DE FRANCE (WHO) Pinar ERKEKOGLU (Turkey)
16:00-46:40 Studies of Chemical Mixtures from Real Exposure to in Vitro
o Carina LADEIRA (Portugal)
Simuttaneous Determination of 24-Elements in Some Herbal Teas AdverseEffectsofPsychoactive Drugson Sperm Parameters:
16:10-16:20 | Consumed in 'Tu'rkey: A Brief Toxicological and Chemometric View |  16:00-16:30 The Role of the Hypothalamic-Pituitary-Gonadal Axis
|. Ipek BOSGELMEZ (Turkey)
SinemILGIN(Turkey)
Analysis of Deoxynivalenol (Vomitoxin)in
16:20-16:30 Cereal BasedBaby FoodsbyHPLC
Miicteba ESREF TATLIPINAR (Turkey)
16:30-17:00 Coffee Break
Exhibitor-Hosted Workshop
Room Hall - D
17:00-19:00 In Vitro Reconstructed 3D Models for the Safety Assessment of Chemicals, Cosmetics, Drugs and Medical Devices
MatTek
Short Presentations
Short Presentations IV Short Presentations V
Cytotoxic and Genotoxic Effects of Chemicals Recent Toxicological Studies in Turkey
Room Hall A Hall B
o Ela KADIOGLU (Turkey) Hande SIPAHI (Turkey )
ars Gézde GIRGIN (Turkey) Eren OZGAGLI (Turkey )

17:00-17:10

InVitroEvaluation OfToxinBindingEfficacy ForAflatoxinb1, Ochratoxin A,
Citrinin, Zearalenone, T2 Toxin, Penicilic Aci And FumonisinInBroiler Feed
Sarathchandra Ghadevaru (India)

Alterations Observed in the Histone Modifications on P16

Gene Caused by Fumonisin B1 in Human Kidney Cells
Ecem Fatma Karaman (Turkey)

Effects of the 1,4-Dihydropyridine Salts Assessed In Vitro

The Toxic Effects of Acetamiprid on Reproductive System:

17104720 and In Vivo Subchronic Study on Male Rats
R Nikolajs Sjakste (Latvia) Yagmur Emre Arican (Turkey)
Evaluation of Genotoxic Effects of Sphericaland Rod-Shaped Nano- How Safe are the ADI Values for Food Additives? (A Novel Zebrafish
17:20-17:30 Hydroxyapatites in Drosophila Melanogaster Modelling for Evaluating the Toxicity of Food Additives)

Merve Giines (Turkey)

Saltuk Bugrahan Ceyhun (Turkey)
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Evaluation of The Cytotoxic and Genotoxic Effects of Pitavastatin in | Acetamiprid Induced Oxidative Damage and Apoptosisin SH-SY5Y Cell
17:30-17:40 Cervical Cancer Cell Line Line
Aysun Okgesiz (Turkey) Ezgi Oztas (Turkey)
Evaluation of Cytotoxic, Genotoxic and Apoptotic Effects of Flurbiprofen | Lead ContentofLipsticksinTurkish CosmeticMarketand AssessmentofTheir
17:40-17:50 in Human Liver Cancer Cell Line HealthRisks
Elgin Bakir (Turkey) Onur KenanUlutas(Turkey)
Possible Cytotoxic Effects and Molecular Mechanisms of Tamoxifenand Evaluationof Neuroendocrine Disrupting Effectsof PrenatalExposureto
7501800 QuinazolingDerivatives Doxazosin, Erlotinib onEndometrial Cancer Cells Bisphenol Aand/or Di(2-gthylhexyl) Phihalate
o Ayse Eken (Turkey) Anil Yirun (Turkey)
Usefulness of RTL-W1 CellLines as an Alternative toAnimal Testingin the |  EvaluationofToxicEffectsofDibutylPhthalateonA549 CellsandPossible
18:00-18:10 Monitoring the Toxic Substances in Aquatic Environments ProtectiveEffectsofAscorbicAcidand N-Acetylcysteine
0zge Cemiloglu Ulker (Turkey) Aylin Balci (Turkey)
InVitro Investigation of Cytotoxic Effects and DNA Damageof Bisphenol | In Vitro Evaluation of Blood-Brain Barrier Penetration by PLGAand PEG-b-
18:10-18:20 Analogs Compared to Bisphenol A PLGA Nanoparticles Loaded with Obidoxime
irem lyigiindogdu (Turkey) Sermet Sezigen (Turkey)
HelicobacterPylorilnfectionCausesBothDNASingle and Double Strand | TetrahydrobiyopterinDependentNitricOxideandNeopterin LevelsinGuanosine
18204830 Breaks and Oxidative Stress in Human Adenocarcinoma Cell Line Triphosphate Pathwayin Gestational Diabetes Mellitus
S Didem Oral (Turkey) Songiil Uniivar (Turkey)
The anticancer activity of cinnamaldehyde toward USTMG cells and its Modeling of de- and Remvelination in 3D Brain Soh
18:30-18:40 synergistic effect on doxorubicin’s anticancer activity 00eilg ore-an emyema"lon 10 STain opneres
Leila Hosseinzadeh (Iran) Sevcan Giil Akgiin-Olmez (Turkey)
In Viitro Safety Assessment of Four Different Ganoderma lucidum Products | Computational Toxicology: From Bench-Based Toxicology to Computational-
18:40-18:50 Purchased Online Based Risk Assessment
Tugge Yesil Devecioglu (Turkey) Esra Emerce (Turkey)
InVitroToxicityandInVivoBioaccumulation Potency of Lys-graft- TheRoleofinsulinonCYP1A1andCYP2E1Activitiesand LipidPeroxidation
18:50-19:00 p(HEMA)PolymericNanoparticles LevelsinStreptozotocin-InducedDiabetic Rats in Liver
N. Ulku Karabay Yavasoglu (Turkey) Gokge Kuzgun (Turkey)
InVitroApoptotic and Oxidative Stress Evaluation of Benomyl in SH-SY5Y Cell
19:00-19:10 Line
Mehtap Kara (Turkey)
20:00-24:00 Gala Dinner
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4" Day — 19" October 2019 (Saturday)

Plenary Lecture, Hall A

Chair Semra SARDAS (Turkey )

ANNG: Future Perspectives of Non-Animal Models
19000930 Thomas HARTUNG (USA)
09:00-09:30 Coffee Break

Session VI Session IX
Occurrence, Useand PotentialToxicEffectsofMetals Lipidomics
Room Hall A Hall B
o Andrea HARTWIG (Germany) Ulkii UNDEGER BUCARGAT (Turkey)
alrs Yalgin DUYDU (Turkey) Ozlem ATLI (Turkey)

10:00-10:30 ToxmnyofArsemcSpemes:Les;olTr;f;%?Cells,Flles,Worms, Mice and Impact of Oxysterols on the Peroxisome: Physiopathological Consequences

Tanja SCHWERDTLE (Germany) Gerard LIZARD (France)

Reproductive and Developmental Effects of Boronin Humans Under

10:30-11:00 Occupational and/or Environmental Exposure Conditions Unaleeizrs. AL LG i fig Aty

Luigi LULIANO (ltaly)

Yalgin DUYDU (Turkey)

11004130 Cadmium Impact on Increased Risk of Osteoporosis Useof Tandem MassSpectrometrxﬂlgggluyruen;aen;réted Fatty Acidand Sphingolipid
Vesna MATOVIC (Serbia) Mutay ASLAN (Turkey)

ToxicologicalPropertiesofMetal-BasedNanoparticles:What Makes the N R
11:30-12:00 geariop Difference? P Lipidomic Researchin Toxicology
Andrea HARTWIG (Germany) Suna SABUNCUOGLU (Turkey)
Room Hall A
12:00-12:30 Closing Ceremony
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