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PROGRAM
CUMARTESI, 18 Mayis 2024
Egitim Programi (Kozmetik, Tibbi Cihaz, ilag Sektorii)

09.00 - 09.50 Kozmetik iiriinlerde giivenlik degerlendirmesi
Prof.Dr. Ulfet Pinar Erkekoglu, ERT

Hacettepe Universitesi, Asi Enstitlisii, Ast Teknolojisi Ana Bilim Dali Baskani
Hacettepe Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasotik Toksikoloji Ana Bilim Dali Bagkani

10.00 - 10.50 Tibbi cihaz biyouyumluluk degerlendirmeleri ve toksikoloji
Prof. Dr. Ahmet Aydin, ERT

Yeditepe Universitesi, Rektér Yardimaisi,
Yeditepe Universitesi, Eczacilik Fakdiltesi, Farmasétik Toksikoloji Ana Bilim Dali Bagkani

11.00 - 11.50 ilag endiistrisinde PDE ve OEL degerlerinin belirlenmesi

Prof. Dr. Yalcin Duydu, ERT
Turk Toksikoloji Dernegi Baskani,
Ankara Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasétik Toksikoloji Ana Bilim Dali

CUMARTESI, 18 Mayis 2024
12.00 - 13.00 Oglen Arasi
5. Bolgesel Toksikoloji Sempozyumu

13.00-13.30 Acilis konusmalan
Oturum Baskani: Prof. Dr. Bensu Karahalil

13.30-13.50  Sezen Yilmaz Sanaltin; in siliko Yontemlerin Mutajenite Degerlendirmesinde Kullanimi.
Ankara Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasétik Toksikoloji Anabilim Dali, Ankara.

14.00 - 14.20  Yiicel Yiizbasioglu, Merve Hazar, Sevtap Aydin Dilsiz, Nursen Basaran, Cigdem Ydicel, Mesudiye
Bulut, Serdar Cetinkaya, Onur Erdem; Son donem bdbrek yetmezligi hastalarinda olasi

genotoksik hasarin degerlendirilmesi.

Saglik Bilimleri Universitesi, Gtilhane Tip Fakiiltesi, Acil Tip Anabilim Dali, Ankara Glilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi, Ankara, Tiirkiye & ibrahim
Cecen Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Farmasétik Toksikoloji Anabilim Dali, Agry, Tiirkiye & Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Farmasotik
Toksikoloji Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye & Baskent Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasétik Toksikoloji Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye & Saglik
Bilimleri Universitesi, Ankara Giilhane Egitim ve Arastrma Hastanesi, Klinik Biyokimya Anabilim Dal, Ankara, Tiirkiye & Nefroloji Klinigi, Saglik
Bilimleri Universitesi, Ankara Gtilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi, Ankara, Tirkiye & Saglik Bilimleri Universitesi, Giilhane Eczaclik Fakiiltesi,
Farmasoétik Toksikoloji Anabilim Dali, Ankara, 06018, Tiirkiye.

14.30-14.50 Merve Becit-Kizilkaya, Seyma Oncu, Serkan Sen, Afife Busra Ugur Kaplan, Sefa Celik, Meltem
Cetin, Sevtap Aydin Dilsiz; Daidzein nanosiispansiyonu ve 5-Fluorourasil kombine tedavisinin

Caco-2 kolorektal adenokarsinom hiicreleri iizerindeki potansiyel toksisitesi.

Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Eczaclik Fakiiltesi Farmasétik Toksikoloji AD, Afyonkarahisar Tiirkiye & Afyonkarahisar Saglik Bilimleri
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji AD, Afyonkarahisar, Tiirkiye & Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Atatiirk Saglik Hizmetleri Meslek
Yiiksek Okulu, Tibbi Laboratuvar Béliimii Afyonkarahisar, Tiirkiye & Atatiirk Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasétik Teknoloji AD, Erzurum, Tiirkiye
& Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya AD, Afyonkarahisar, Tiirkiye & Atatiirk Universitesi Eczaculik Fakiiltesi
Farmasétik Teknoloji AD, Erzurum, Tiirkiye & Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasétik Toksikoloji AD, Ankara, Tiirkiye.

15.00 - 15.30 Kahve Arast

Oturum Baskani: Prof. Dr. Suna Sabuncuoglu
15.30 - 15.50 Merve Demirbiigen Oz, Adriana Perez Grovas Saltijeral, Helen M. Knight; RNA 5-metilsitozin

Metilasyon Modifikasyonlarinin Aydinlatilmasina Yonelik Calismalar.
Ankara Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasétik Toksikoloji Anabilim Dali, Ankara & The Univeristy of Nottingham, School of Life Sciences, Dept of
Brain Genomics, Nottingham, ingi[tere.




16.00 - 16.20

16.30 - 16.50

17.00 - 17.20

17.30-17.50

20.00

Tugrul Mehtiyev, Zeynep Rana Guler, Sibel Ozden; Glifosat ve Metaboliti Ampa'nin Karaciger
HepG2 Hiicre Kiiltiiriinde, Apoptoz ve Epigenetik Mekanizmalar Uzerine Etkilerinin

Arastirilmasi.
istanbul Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Farmasétik Toksikoloji Anabilim Dal, Istanbul, Tiirkiye & Saglik Bilimleri Enstitiisii, istanbul Universitesi,
Istanbul, Tiirkiye.

Aysenur Bilgehan, Giil Ozhan; insan Hepatoseliiler Karsinoma (HepG2) Hiicre Hattinda
Sfingozin-1-Fosfat (S1P) Reseptér Modiilatérii Fingolimod'un in Vitro Toksik Etkilerinin

Arastirilmasi.
istanbul Universitesi, Eczactlik Fakiltesi, Farmasotik Toksikoloji ABD & Saglik Bilimleri Universitesi, Hamidiye Eczacilik Fakdiltesi, Farmasétik Toksikoloji
ABD.

Oturum Baskani: Prof. Dr. Onur Erdem
Sonia Sanajou; Dihidrolipoik Asidin Aliiminyum Toksisitesinde Olasi Koruyucu Etkisinin SH-
SY5Y Hiicre Hattinda Degerlendirilmesi.

Hacettepe Universitesi, Eczacilik Fakiltesi, Farmasétik Toksikoloji Anabilim Dali, Ankara & Istanbul Aydin Universitesi, Eczaclik Fakiiltesi, Farmasétik
Toksikoloji Anabilim Dalt, Istanbul.

Melek Akinci, Cagatay Oltulu, Elvan Bakar, Mustafa Dasman; AML12 hepatosit hiicre hattinda
6-Merkaptopiirinin ile karvakrol kombinasyonunun sitotoksik etkisi.
Trakya Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Meslek Bilimleri Boliimi, Farmakoloji ABD, Edirne & Trakya Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Meslek Bilimleri

Béliimii, Farmasétik Toksikoloji ABD, Edirne & Trakya Universitesi, Eczacilik Fakiltesi, Eczacilik Temel Bilimleri Béliimii, Temel Eczaculik Bilimleri ABD,
Edirne.

GALA Yemegi

PAZAR, 19 Mayis 2024

5. Bolgesel Toksikoloji Sempozyumu

09.00 - 09.20

09.30 - 09.50

10.00 - 10.20

10.30 - 10.50

11.00 - 11.20

11.30-11.50

12.00 - 12.20

12.30-12.50

13.00 - 13.20

13.30 - 14.00

Oturum Baskani: Prof. Dr. Sibel Ozden

Zehra Sarigol-Kilic; Kozmetik iiriinlerde inhalasyon toksisitesi calismalari-yeni alternatif
metodlar (New Approach Methodologies-NAMs).

R&I Product Safety, L'Oréal USA

Merve Arnic, Gil Ozhan; Gut Hastaliginda Kullanilan Lesinurad'in Kardiyotoksik Etki

Potansiyeli ve Mekanizmasinin Aydinlatiimasi.
istanbul Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasétik Toksikoloji ABD.

Mine Caglayan, Ecem Fatma Karaman, Sibel Ozden; Endoplazmik Retikulum Stresi ve

Epigenetik Degisikliklerin incelenmesinde Bisfenol A ve Alternatiflerinin Etkileri: Hiicresel

Diizeyde Bir Degerlendirme.
Biruni Universitesi, Eczaculik Fakiiltesi, Farmasétik Toksikoloji A. B. D., Zeytinburnu, Istanbul & Istanbul Universitesi, Eczaclik Fakiiltesi, Farmasétik
Toksikoloji A. B. D., 34116, Beyazit / Istanbul

Oturum Bagkani: Prof. Dr. Aylin Ustiindag

Ege Arzuk; Endoplazmik Retikulum Stresinin
Toksisitesindeki Rolii.

Ege Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasétik Toksikoloji Anabilim Dali, zmir.
Mihriban Dilan Kilic, Simge Zengin, Murat Yayla, Selda Mercan; Oyuncak Makyaj Uriinlerindeki
Toksik Elementlerin Indiiktif Eslesmis Plazma-Kiitle Spektrometresi ile Tespiti ve Giivenlik
Degerlendirmesi.

Istanbul Universitesi—Cerrahpa;a, Adli Tip ve Adli Bilimler Enstitiist, Fen Bilimleri Anabilim Dal, Biiytikcekmece, Istanbul.

Aylin Balal Ozyurt; Endokrin Bozucu Kimyasal Maddeler ve in Siliko Calismalari.

Bahgesehir Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi Farmasétik Toksikoloji Anabilim Daly, Istanbul

Sunitinible indiiklenen Karaciger

Oturum Bagkani: Prof. Dr. Ozlem Ath Eklioglu
Fakhri Musayev, Zeynep Arslan, Murat Yayla, Dilek Salkim, Zeynep Turkmen; Cesitli islak
mendillerdeki 2-fenoksietanol konsantrasyonunun karsilastiriimasi.

Istanbul Universitesi—Cerrahpa;a, Adli Tip ve Adli Bilimler Enstitiist, Fen Bilimleri Anabilim Dall, Istanbul.

Simge Zengin, Mihriban Dilan Kilic, Murat Yayla, Selda Mercan; Semt pazarlarinda satilan
kozmetik iiriinlerinde teorik saglik risklerinin hesaplanmasi.

Istanbul Universitesi—Cerrahpa;a, Adli Tip ve Adli Bilimler Enstitiist, Fen Bilimleri Anabilim Dal, Biiytikcekmece, Istanbul.

Merve Tokmak, Sedanur Giingér, N. Ulkl Karabay Yavasoglu, Buket Bakan; Seryum Oksit (CeO3)
Nanopartikiillerin Kaplama Malzemesi Olarak Kullanilma Potansiyelleri.

Atatiirk Universitesi, Fen Fakiltesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik Boliimi, 25240, Erzurum & Ege Universitesi, Fen Fakdiltesi, Biyoloji Boliimdi, 35100,
Izmir.

Kapanis
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“ BILDIRILER - 18 Mayis 2024, Cumartesi

In siliko Yontemlerin Mutajenite Degerlendirmesinde Kullanimi

Sezen Yilmaz Sarialtin
Ankara Universitesi, Eczacilik Fakdiltesi, Farmasétik Toksikoloji Ana Bilim Dali, Ankara

In siliko toksikoloji; toksisiteyi analiz etmek, simiile etmek, gérsellestirmek veya tahmin etmek
icin bilgisayar temelli yontemlerin kullanilmasidir. in siliko ydntemler, ilac gelistirme ve toksisite
arastirmalarinda etik, ekonomik ve zamanla iliskili avantajlar saglamaktadir. Geleneksel hayvan
modellerine alternatif olan, ayni zamanda cok sayida kimyasalin es-zamanl test edilmesine
olanak saglayan bu yéntemlerin kullamimi son yillarda hizla artmaktadir. ilac gelistirme
calismalarinin preklinik fazinda genotoksisite testleri de dahil olmak Uzere ilag toksisitesine
iliskin arastirmalar yapilmaktadir. Yeni ila¢ etken maddelerinin test edilmesi, safsizliklarin
tanimlanmasi, 6l¢lilmesi ve degerlendirilmesi gerekmektedir. Mutajenite degerlendirmesi bu
asamada en onemli son-noktalardan biridir. Bakteriyel ters mutasyon testi (Ames testi);
Salmonella typhimurium ve Escherichia coli suslan araciligiyla DNA baz ciftlerinin yer
degistirmesi, eklenmesi veya silinmesinden kaynaklanan nokta mutasyonlarini tanimlama
potansiyeline sahip bir yontemdir. Hem gulvenli ilag etken maddesinin secilmesi, hem de ICH
M7 Potansiyel Kanserojen Riski Sinirlamak icin ilaclardaki DNA Reaktif (Mutajenik) Safsizliklarin
Degerlendirilmesi ve Kontroliu kilavuzu gerekliliklerini karsilayan spesifikasyonlarin belirlenmesi
ilag gelistirme surecinde biytk 6nem tasimaktadir. Bu kilavuz, mutajenite degerlendirmesinde
kantitatif yapi-etki iliskileri (QSAR) temelli yaklasimlar kabul etmektedir. Ames testi, ilag etken
maddelerinin ve safsizliklarinin degerlendirilmesi igin QSAR iliskili bilgisayar tabanli tahminlere
uygun mutajenite degerlendirmesi saglamaktadir. Ginimuzde QSAR-tabanli ve yapisal uyari-
tabanli Ames mutajenite modelleri gelistirilmisti. QSAR modelleri kimyasallari; partisyon
katsayisi, topolojik tanimlayicilar ve fonksiyonel grup sayilari gibi kimyasal yapi 6zelliklerine
dayali olarak degerlendiren yontemlerdir. Kural tabanli uzman sistemler ise yapisal uyarilari
temel alir. Bu iki yaklasimin kombine kullanildigi hibrit modeller de bulunmaktadir. /n siliko
mutajenite modellerini iceren platformlar ve araglar arasinda; VEGAHUB, U.S. EPA T.E.S.T, OECD
QSAR Toolbox, Leadscope, ToxRead ve DEREK yer almaktadir. VEGA platformunda farkl
yaklasimlari esas alan CAESAR, ISS, SarPy, KNN-Read-across, CONCERT/IRFMN ve CONSENSUS
mutajenite modelleri bulunmaktadir. Ginimuzde kullanilan in siliko mutajenite modelleri
spesifik bir S. typhimurium ya da E. coli susu icin tahminde bulunamamakta, metabolik
aktivasyonun mutajenite Uzerindeki etkinligini degerlendirememektedir. Bu nedenle
mutajenite mekanizmasi ile ilgili bilgi veren, susa 6zgu ve metabolik aktivasyonun etkisinin
degerlendirilebilecegi yeni in siliko mutajenite modellerine ihtiyac vardir.
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Son Donem Bobrek Yetmezligi Hastalarinda Olasi Genotoksik Hasarin
Degerlendiriimesi

Yiicel Yiizbasioglu', Merve Hazar?, Sevtap Aydin Dilsiz> and Nursen Basaran?,
*Cigdem Yicel®, Mesudiye Bulut®, Serdar Cetinkaya’, Onur Erdem’

1 Saglik Bilimleri Universitesi, Giilhane Tip Fakiiltesi, Acil Tip Ana Bilim Dali, Ankara Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Ankara, Tlrkiye, 2 ibrahim Cecen Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Farmasétik Toksikoloji Ana Bilim Dali, Agri, Turkiye, 3 Hacettepe
Universitesi Eczacilik Fakiltesi, Farmasotik Toksikoloji Ana Bilim Dali, Ankara, Tirkiye, 4 Bagkent Universitesi, Eczacilik Fakiltesi,
Farmas&tik Toksikoloji Ana Bilim Dali, Ankara, Tirkiye, 5 Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara Giilhane Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Klinik Biyokimya Ana Bilim Dali, Ankara, Tiirkiye, 6 Nefroloji Klinigi, Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara Giilhane Egitim
ve Arastirma Hastanesi, Ankara, Turkiye, 7 Saglik Bilimleri Universitesi, Gllhane Eczacilik Fakultesi, Farmasotik Toksikoloji Ana
Bilim Dali, Ankara, 06018, Turkiye.

Kronik boébrek hastaligi, fonksiyonel nefronlarin kalici kaybiyla karakterize, yaygin, ilerleyici bir
hastaliktir. Son dénem bobrek yetmezliginin (SDBY) geri dontst olmayan bir hastalik oldugu
bilinmektedir. Duzenli diyalize baslamanin genel olarak oksidatif stresi artirip artirmadigi
konusunda bazi tartismalar vardir. Artan oksidatif stres diyaliz hastalarinda mortaliteyi artirir.
SDBY'de kronik hastalik seyrinde inflamasyonda artis, oksidatif stres ve buna eslik eden DNA
hasarinin gelismesi beklenmektedir. Agir metaller de dahil olmak tzere pek ¢ok faktdr hasari
daha da siddetlendirebilir. SDBY hastalarinda bu faktorler arasindaki iliskinin ortaya konulmasi
da onemlidir. Oksidatif strese bagli genotoksik olaylarin SDBY hastalarini nasil etkiledigini bir
arada gosteren calismalar diinyada oldukga sinirli sayida olup tlkemizde de bulunmamaktadir.
Bu calisma kapsaminda hemodiyaliz tedavisi géren ve gérmeyen SDBY hastalarinda genotoksik
hasar Comet yontemi ve 8-hidroksi-2 deoksiguanosin (8-OHdG) 6l¢imu ile degerlendirildi.
Genotoksik degisiklikler arasindaki iliski, biyokimyasal degisiklikler, kandaki agir metal seviyeleri
(aliminyum, arsenik, kadmiyum, kursun ve civa), superoksit dismutaz, katalaz, glutatyon
peroksidaz, malondialdehit (MDA) seviyeleri gibi oksidatif biyobelirtecler &lcllerek
degerlendirildi. Genotoksisite, oksidatif stres ve agir metal diizeyleri tim hastalarda anlamli
derecede artti. Diyalize giren hastalarda, diyalize girmeyenlere gére DNA hasari, 8-OHdG ve
MDA anlamli derecede artti, glutatyon ise anlamli derecede azaldi. Hastalik slresi, artan Al
dizeyleri ile glcli pozitif korelasyona sahipken, artan DNA hasari ve kadmiyum seviyeleri ile
orta derecede pozitif korelasyona sahipti. Sonug olarak, ileri calismalar gerekli olmakla birlikte
SDBY hastalarinda oksidatif strese bagh DNA hasarinin ve agir metal yikind azaltiimasi
yoninde yaklasimlar dnerilmektedir.

Destekleyen Kurum: Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirmalar Projeleri Koordinasyon
Birimi (Proje No: THD-2022-20254).
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Daidzein Nanosuspansiyonu ve 5-Fluorourasil Kombine Tedavisinin
Caco-2 Kolorektal Adenokarsinom Hucreleri Uzerindeki Potansiyel

Toksisitesi
Merve Becit-Kizilkaya', Seyma Oncu? Serkan Sen3, Afife Busra Ugur Kaplan, Sefa
Celik>, Meltem Cetin®, Sevtap Aydin Dilsiz’

1Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasétik Toksikoloji Ana Bilim Dali, Afyonkarahisar Tirkiye, 2
Afyonkarahisar Saglhk Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Ana Bilim Dali, Afyonkarahisar, Tirkiye, 3
Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Atatiirk Saglk Hizmetleri Meslek Yiksek Okulu, Tibbi Laboratuvar Bélimii
Afyonkarahisar, Tirkiye, 4 Atatiirk Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasétik Teknoloji Ana Bilim Dali, Erzurum, Tiirkiye, 5
Afyonkarahisar Saglk Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Ana Bilim Dali, Afyonkarahisar, Tirkiye, 6 Atatlrk
Universitesi Eczacilik Fakltesi Farmasotik Teknoloji Ana Bilim Dali, Erzurum, Tirkiye, 7 Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Farmasotik Toksikoloji Ana Bilim Dali, Ankara, Turkiye,

Kolorektal karsinom sik gorulen bir malignitedir. Nano bazh formilasyonlar da dahil
olmak Uzere alternatif tedavi stratejileri, kemoterapinin etkinligini artirma konusunda
dikkate deger bir umut vaat edici bir segenek olarak gériinmektedir. Soya izoflavonu
daidzein, anti-kanser aktivitesi nedeniyle dikkat cekmektedir. Bu ¢alismanin amaci,
daidzein nanoslspansiyonunun (DZ-NS) 5-florourasil (5-FU) ile birlikte kombine
tedavisinin insan kolorektal adenokarsinom hicrelerinde (Caco-2) sitotoksisite,
oksidatif stres, apoptoz ve inflamasyon Uzerindeki etkilerini arastirmakti. Sitotoksisite,
toplam antioksidan/oksidan durumu (TAS, TOS) ve apoptoz ve inflamasyonla iliskili
proteinlerin ekspresyonu sirasiyla MTT, ELISA ve qRT-PCR ile analiz edildi. DZ-NS,
daidzein ile karsilastinldiginda guclu bir sitotoksisite (daha disuk IC50 ile) gosterdi. 5-
FU ve DZ-NS tedavisinin kombinasyonu, oksidatif stresi artirmadan sinerjistik bir
antiproliferatif etki gosterdi. Kombinasyon, p53 seviyelerinde dnemli bir artis ve Bcl-2,
IL-6, TNF-a ve MMP-9 seviyelerinde 6nemli bir diisiis gosterdi. Bu sonuclar molekdler
dizeyde dogrulandi. Sonug¢ olarak, bu kombinasyon tedavisi, Caco-2 hucrelerinin
proliferasyonunu ve inflamasyonunu azaltti ve oksidatif stres olmadan apoptozu
arttirdi. Bu nanoteknoloji yaklasiminin geleneksel kemoterapiye entegrasyonu yenilikgi
bir stratejinin temelini olusturacaktir.
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RNA 5-metilsitozin Metilasyon Modifikasyonlarinin  Aydinlatiimasina
Yonelik Calismalar

Merve Demirbiigen Oz', Adriana Perez Grovas Saltijeral?, Helen M. Knight?
1 Ankara Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasétik Toksikoloji Ana Bilim Dali, Ankara & 2 The Univeristy of Nottingham, School
of Life Sciences, Dept of Brain Genomics, Nottingham, ingiltere.

Genetik analiz yontemlerindeki hizli gelismeler, epigenomik modifikasyonlarin
hastaliklara yatkinlk, ilag yanit farklliklari ve potansiyel advers etkilerin agiklanmasinda
onemli roli oldugunu ortaya koymaktadir. Depresyondan, kansere kadar genis
yelpazede bircok hastaligin anormal epigenetik modifikasyonlardan kaynaklandigini
gOsteren calismalar literatliirde yer almaktadir. DNA dizisinden bagimsiz olarak
meydana gelen cesitlilikleri  temel alan epigenomik modifikasyonlar, gen
regllasyonunu etkileyen en dnemli faktorlerdendir. Son dénemde yapilan calismalar
mMRNA'nin da DNA gibi modifikasyona ugrayabilecegini, metillenebilecegini (5-
metilsitozin (m5C) ve 5-hidroksimetilsitozin (hm5C)) ve bu modifikasyonun RNA
translasyonunu, RNA duzeyini ve RNA'nin hticresel lokalizasyonunu diizenlemede ve
hatta protein fonksiyonunda 6nemli bir roli olabilecegini gdstermistir.
Epitranskriptomik olarak bilinen RNA modifikasyonlarinin hastaliklar ile arasindaki iligki
oldukga yeni bir konudur.

Bu bilgiler 1siginda gerceklestirdigimiz arastirma kapsaminda RNA Bisulfit Donlisim
teknikleri ve sekanslama tekniklerinin bir arada kullanilmasina dayanan genomik
yontem gelistiriimesi sayesinde RNA m5C ve hm5C metilasyonunun nuikleotid
¢Ozunurliginde ve kantitatif olarak tespit edilmesi yani sira, bu ydontem norodejeneratif
hastalik sahibi ve saghkli kontrol gruplarinin beyin dokularinda DNA Uzerinde
tanimlanmis genetik risk varyantlarinin ve sitozin metilasyon modifikasyonu gosteren
DNA bazlarinin, m5C RNA metilasyonu goésterme durumunun da degerlendirilmesi ile
beyin fonksiyonunun genomik regiilasyonunu anlamak ve nérodejeneratif bozukluklari
iceren hastaliklar icin erken dénemlerinde tespit edilmesi ve ilerlemesinin kontrol altina
alinmasi icin yeni epitranskriptomik biyogdstergelerin tanimlanmasina yonelik
calismalar gerceklestirilmistir.
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Glifosat ve Metaboliti Ampa'nin Karaciger HepG2 Hucre Kdiltirinde,
Apoptoz ve Epigenetik Mekanizmalar Uzerine Etkilerinin Arastiriimasi

Tugrul Mehtiyev'?, Zeynep Rana Giiler'?, Sibel Ozden'
1 istanbul Universitesi Eczacilik Fakdltesi, Farmasétik Toksikoloji Ana Bilim Dall, istanbul, Turkiye & 2 Saglik Bilimleri Enstituisd,
istanbul Universitesi, istanbul, Turkiye.

Glifosat (N-fosfonometil glisin), Turkiye ve diinyanin cesitli Glkelerinde tarim alanlarindaki
yabani otlarin temizlenmesi amaciyla genis capta kullanilan bir herbisittir. Glifosatin
kullaniminin yogun olmasi zamanla yabani bitkilerde glifosata karsi direng gelismesine yol
acarak, bu herbisidin artan konsantrasyonlarda kullanilmasi riskini arttirmaktadir. Glifosatin
yuksek su ¢ozunurligu nedeniyle toprak ve su ekosistemlerini kolayca kirletebilir. Bu nedenle
cevre kirliligine ve canlilarin saghigini tehdit etme riski tasimaktadir. Bu calismada glifosat ve
metaboliti aminometilfosfonik asit (AMPA)'nin epigenetik modifikasyonlar ve apoptoz tzerine
etkisi HepG2 hiicrelerinde incelenerek toksik etki mekanizmalari aydinlatiimaya calisilmistir. 24
saat glifosat ve AMPA maruziyeti sonucu HepG2 hiicrelerinde MTT testi ile IC50 degeri glifosat
icin 6,19 mM; AMPA icin ise 8,13 mM olarak belirlendi. Global DNA metilasyonu seviyelerinde
24 saat 250 uM glifosat maruziyeti ile 1,62 kat; 100 uM ve 250 uM konsantrasyonlarda AMPA
maruziyeti ile 1,43-1,6 kat anlaml artis gozlenirken, DNA metiltransferaz (DNMT1, DNMT3A,
DNMT3B) genlerinin ekspresyon seviyelerinde de anlamli derecede degisikliklerin oldugu
gosterildi. Ayrica, 24 saat 50-250 pM konsantrasyonlarda glifosat ve 50-500 uM
konsantrasyonlarda AMPA maruziyetinin western blot teknigi ile global histon modifikasyonlari
(H3K27me3, H3K9me3, H3K9ac) uzerinde anlamh degisikliklere neden oldugu ve histon
modifikasyonlarinda rol oynayan genlerin (G9a, EZH2, SUV39H1, SETD1B, HAT1, SIRT1)
ekspresyon seviyelerinde de anlamli degisikliklere neden oldugu gozlendi. HepG2 hiicrelerinde
24 saat 50-250 uM glifosat maruziyeti sonrasi ge¢ apoptozda %70-145; 50-500 uM 24 saat
AMPA maruziyeti sonrasi ise erken apoptozda %116, ge¢ apoptozda %41-151 oraninda
kontrole kiyasla anlamli farkhliklar gézlenmis olup, apoptoz ile iliskili genlerin (p53, BAX, CASP-
3, CASP-9) ekspresyonlarinda da degisikliklerin oldugu gosterildi. Tez calismasindan elde edilen
sonuclarin, glifosatin ve metaboliti AMPA'nin toksisitesinde ortaya ¢ikan anahtar molekuler
mekanizmalarin daha iyi anlasilmasina katki saglamasi beklenmektedir.

Bu calisma, istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan desteklenmistir.
Proje No: TDK-2021-37807.



TURK TOKSIKOLOJi a ANADOLU
DERNEGI / UNIVERSITESI

5. Bolgesel Toksikoloji ~

Sempozyumu r'*_ J: -
Toksikolojide Giincel Konular W Farmasétik Toksikoloji

18 — 19 Mayis 2024 il P Anabilim Dall

Eczacilik Fakultesi

m BILDIRILER - 18 Mayis 2024, Cumartesi

Insan Hepatoseliiler Karsinoma (HepG2) Hiicre Hattinda Sfingozin-1-
Fosfat (S1P) Reseptér Modilatérii Fingolimod'un /n Vitro Toksik
Etkilerinin Arastiriimasi

Aysenur Bilgehan'?, Giil Ozhan'
1 Istanbul Universitesi, Eczacilik Fakultesi, Farmasotik Toksikoloji Ana Bilim Dall, 2 Saglik Bilimleri Universitesi, Hamidiye Eczacilik
Fakultesi, Farmasotik Toksikoloji Ana Bilim Dall.

Fingolimod, Isaria sinclairii adli mantarin metabolitinden tiretilmis ve yapica endojen sfingozine
benzeyen lipofilik bir molekdldir. FDA tarafindan 2010 yil sonlarinda ABD'de multipl skleroz tedavisinde
kullanimi onaylanmus ilk S1P reseptér modiilatéridiir. ilacin aktif sekli olan Fingolimod-fosfat STP1'in
guiclli bir antagonisti seklinde davranarak reseptériin hiicre yiizeyinde down-regiilasyonuna, etkinligin
azalmasina ve sfingozin bagimli hicre ici sinyalin sonlanmasi sonucunda dolasimdaki lenfositlerin
sayisini azaltarak bunlarin SSS'ye eriserek inflamasyon ve hasara neden olmasini engeller. Oral yolla
kullanilir ve ek izlemeye tabidir. Tedavi sirasinda tespit edilen karaciger enzim yiikselmelerinin sikhgi ve
klinik olarak belirgin karaciger hasarina iliskin sonraki raporlar nedeniyle FDA, rutin karaciger testlerinin
tedaviye baslamadan 6nce yapilmasini ve ardindan 1, 3, 6, 9 ve 12. aylarda ve tedavi durdurulduktan en
az 2 ay sonrasina kadar dizenli olarak tekrarlanmasini dnermektedir. Karaciger, ilaclarin ve diger
ksenobiyotiklerin metabolizma ve detoksifikasyonundan sorumlu ana organ olmasi nedeniyle &zellikle
ilaglarin neden oldugu toksisitede baslica hedef organdir. Fingolimodun hepatotoksik etkilerinin altinda
yatan mekanizmalar henliz tam olarak aydinlatimamis olup ve daha fazla arastirmaya ihtiyac
duyulmaktadir. Bu nedenle, fingolimodun in vitro kosullarda hepatotoksik etki potansiyelini ve
mekanizmasini arastirmak amaciyla insan hepatoselller karsinoma (HepG2) hiicre modeli kullanilarak
sitotoksisite, oksidatif stres, antioksidan enzim aktiviteleri ve mitokondriyal hasar tespiti icin mitokondri
membran potansiyeli degerlendirilmistir. 24-48 ve 72 saat maruziyet sonrasi MTT sitotoksisite testi
sonucuna gore fingolimod-fosfatin HepG2 hiicrelerinde yari maksimum inhibitdr konsantrasyonu (IC50)
degeri bulunamamis olup maruziyet siiresi 72 saat, dozlar ise 0,625-10 uM arasinda belirlenmistir.
Yapilan testler sonucunda hiicre i¢i ATP miktarinda doza bagl anlamli azalma goézlenmis olup,
mitokondri membran potansiyeli ise dozdan bagimsiz sekilde azalmistir. CAT enzim seviyesi en distk
dozda anlamli sekilde artis gdsterirken, T-SOD seviyelerinde anlamli bir artis gézlenmemis, GSH seviyeleri
ise en ylksek konsantrasyonda anlamli azalma gdstermistir. Reaktif oksijen tirleri (ROS) seviyeleri,
fingolimod-fosfatin 1,25 uM maruziyet dozunda, total-ROS seviyesini anlamli olarak indikledigi ancak
mt-ROS seviyelerini anlaml olarak azaltti§gi gézlemlenmistir. Elde edilen bulgulara goére, fingolimod-
fosfat kaynakli hepatotoksisitenin oksidatif stres ve mitokondriyal hasar ile iliskili olabilecegi
disinilmektedir. Ancak, fingolimodun sebep oldugu hepatotoksik etki potansiyeli ve mekanizmasinin
acikhga kavusturulmasi icin ileri arastirmalar yapilmalidir.
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Dihidrolipoik Asidin Aliminyum Toksisitesinde Olasi Koruyucu Etkisinin
SH-SY5Y Hucre Hattinda Degerlendirilmesi

Sonia Sanajou’?

1 Hacettepe Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasétik Toksikoloji Ana Bilim Dali, Ankara, 2 istanbul Aydin Universitesi, Eczacilik
Fakultesi, Farmasotik Toksikoloji Ana Bilim Dali, istanbul.

Dihidrolipoik asit (DHLA), inorganik bilesikler dahil ksenobiyotik kaynakli toksisitelerde
oksidatif strese karsi koyma ozelligi ile bilinen dogal bir antioksidandir. Bu
antioksidanin, hiicreleri zararli gevresel etkenlerden koruma potansiyeline sahip oldugu
bircok calisma ile gosterilmistir. Oksidatif hasara ve kronik inflamasyona karsi savunma
saglayarak norodejeneratif bozukluklarin giderilmesinde tedavi edici yararlar
saglayabilecegi bildirilmektedir. Sunulan bu calismada ilk 6nce, aliminyum (Al)
uygulamasi ile bir in vitro Alzheimer hastaligi (AH) modeli olusturulmustur. AH
olusturmak icin SH-SY5Y hicre hatti farklilastirilmistir. Al kaynakli toksisiteye karsi
DHLA'nin olasi noroprotektif etkilerinin arastirmasini amaglayan bu calismada, GSK-3f
ve Wnt sinyal yolaklari olmak tzere iki 5nemli yolaga odaklaniimistir. DHLA'nin oksidatif
stresle ilgili parametreler Uzerindeki etkisi degerlendirilmistir. GSK-3B yolaginin
aktivitesi PPP1CA, PP2A, GSK-3B ve Akt seviyeleri degerlendirilerek olgtlmustir. Wnt
sinyal yolagi, farkli calisma gruplarinda Wnt/B-katenin olgulerek degerlendirilmistir.
DHLA'ya maruz birakilma durumu, reaktif oksijen tirevlerinin dizeylerini etkili bir
sekilde azaltarak oksidatif stresi onemli Olglide azaltmistir; bdylece protein
oksidasyonuna karsi koruma saglamis ve malondialdehit Gretimini sinirlamistir. Bunun
yani sira, DHLA uygulanan calisma gruplarinda toplam antioksidan kapasitede dnemli
bir artis oldugu belirlenmistir. Ayrica, calismada DHLA uygulamasi yapilan gruplarda
Whnt sinyal yolaginin yukar regilasyonu saptanirken, GSK-3B yolaginin ise asagi
regilasyonu gézlemlenmistir. Ozetle, bu calismada DHLA'nin oksidatif stresi azaltarak
ve dengesi bozulmus AH ile iliskili kritik yolaklari module ederek néroprotektif etki
gosterdigi saptanmistir. Elde edilen sonuclar, AH tedavi rejimlerinde DHLA'nin umut
verici katki saglama potansiyeli olduguna isaret etmektedir.



TURK TOKSIKOLOJI a ANADOLU
DERNEGI = % UNIVERSITESI

5. Bolgesel Toksikoloji
Sempozyumu
Toksikolojide Giincel Konular

Eczacilik Fakultesi

aattcy Farmasotik Toksikoloji
18 — 19 Mayis 2024 il P Anabilim Dall

m BILDIRILER - 18 Mayis 2024, Cumartesi

AML12 Hepatosit Hlcre Hattinda 6-Merkaptopurinin ile Karvakrol
Kombinasyonunun Sitotoksik Etkisi

Melek Akinci', Cagatay Oltulu?, Elvan Bakar®, Mustafa Dasman?

1 Trakya Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Meslek Bilimleri BoIGm, Farmakoloji Ana Bilim Dali, Edirne, 2 Trakya Universitesi,
Eczacilik Fakiltesi, Meslek Bilimleri Bolimu, Farmasotik Toksikoloji Ana Bilim Dali, Edirne, 3 Trakya Universitesi, Eczacilik
Fakdltesi, Eczacilik Temel Bilimleri Bolim, Temel Eczacilik Bilimleri Ana Bilim Dali, Edirne.

6-merkaptoptrin l6semi tedavisinde kullanilan sitotoksik bir ajandir. Karvakrol, kekik,
karabiber, ve yabani bergamotun ucucu yaginda bulunan monoterpenik bir fenoldiir.
Son zamanlarda o6zellikle gida enduistrisinde kullanimi giderek artan karvakrolun
antienflamatuvar, antioksidan, antitimor, hepatoprotektif etkileri hakkinda arastirmalar
devam etmektedir. Bu calismada, karvakrolin AML12 hepatosit hiicre hattinda 6-
merkaptopurinin hepatotoksik etkisini degistirme potansiyeli arastirlmistir. 6-
merkaptopurin ve karvakrol'in tek basina ve kombinasyon halinde uygulanmasindan
sonra IC50 degerleri belirlenmis. Hiicrelere IC50 degerleri uygulandiktan sonra kaspaz
3, BAX, BCL2, katalaz ve GSH mRNA ifadesi incelenmistir. Sonuclar, karvakrolin 6-
merkaptopurinin IC50 degerini anlaml sekilde distrdiguni gostermistir. Bu durum,
karvakroliin 6-merkaptopurinin hepatotoksik etkisini artirabilecegini
distndirmektedir. Kaspaz 3, BAX, katalaz ve GSH mRNA ifadesi tim gruplarda anlamli
artis gostermistir. BCL2 6-merkaptopurin grubunda anlamli azalirken diger gruplarda
anlamli  degisiklik gostermemistir. Apoptotik intrinsik sinyal yolaklarinin aktive
oldugunu ve hicre 6limlerinin apoptoz ile meydana gelmis olabilecegi seklinde
yorumlanabilir. Bu bulgular, karvakrol ve 6-merkaptopurinin kombine kullaniminin
hepatotoksik riskleri acisindan dikkatle degerlendirilmesi gerektigini gostermektedir.
Gelecekte bu konuda daha detayl ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Kozmetik Urlnlerde inhalasyon toksisitesi calismalari-yeni alternatif
metodlar (New Approach Methodologies-NAMs)

Zehra Sangol-Kilic
R&I Product Safety, L'Oréal USA

inhalasyon toksisitesi, kozmetik Grlnlerin glvenlik degerlendirmesinde énemli bir
bolimi kapsamaktadir. Sa¢ ve cilt bakim Urlnleri, bazi makyaj Urlnleri ve
deodorantlarin kullaniminda, uriinlere deri maruziyetinin yani sira inhalasyon yoluyla
da maruz kalinmaktadir. 2013 yilinda kozmetik Urtnlerde hayvan deneylerinin
yasaklanmasiyla birlikte, alternatif metodlarin arastiriimasina agirlik verilmistir. FDA ve
EPA gibi kurumlar, kozmetik haricindeki kimyasallar icin halen hayvan deneylerine
ihtiyac duymaktadir. Bu baslikta, ucucu olan veya olmayan maddelere inhalasyonla
maruziyetteki dnemli faktorler, kozmetik Grlinlerin degerlendirilmesinde kabul géren
ConsExpo ve RIFM 1-box, 2-box dijital modellemeleri ve validasyon ¢alismalari devam
eden P.R.I.T-ExpoCube, multi-cell kultir modeli ve 3D ¢oklu kultir hava-sivi sistemi
(ALI) gibi in vitro yontemlerden kisaca bahsedilecektir.
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Gut Hastahginda Kullanilan Lesinurad’in Kardiyotoksik Etki Potansiyeli ve
Mekanizmasinin Aydinlatiimasi

Merve Arici, Gil Ozhan
istanbul Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasétik Toksikoloji Ana Bilim Dali

Gut, artan serum Urik asit seviyesi ve buna bagli olarak monosodyum trat kristallerinin
eklem ici ve cevre bag dokuda birikmesiyle ortaya ¢ikan metabolik bir hastaliktir.
Tekrarlayan akut ataklarin ve hipeririseminin tedavi edilmemesi sonucunda kronik gut
tablosu ortaya ¢ikmaktadir. Lesinurad, 2015 yilinda FDA tarafindan kabul edilen Urik asit
tastyicisi-1 (URAT1) inhibitéri olan bir Urikoziriktir ve kronik gut tedavisinde
hedeflenen serum Urik asit seviyesine ksantin oksidaz inhibitorleriyle (XOl)
ulasilamadiginda kombinasyon tedavisi olarak kullanilmaktadir.  Lesinuradin
kullanimiyla iliskili kardiyovaskuler advers etkiler otoriteler tarafindan rapor edilmis
olmasina ragmen, altinda yatan nedenler henliz tam olarak aydinlatilamamistir. Bu
nedenle, lesinuradin in vitro kosullarda kardiyotoksik etki potansiyelini ve
mekanizmasini arastirmak amaciyla sican kardiyomiyoblast (H9c2) hicresi modeli
kullanilarak oksidatif stres, apoptoz/nekroz ve kardiyak fonksiyonlar icin dnemli olan
troponin I/T protein ekspresyonlari degerlendirilmistir. 24 saatlik maruziyetle MTT testi
sonucuna gore lesinuradin H9c2 hicresi Uzerindeki yari maksimum inhibitor
konsantrasyonu (IC50) 0,84 M olarak hesaplanmis olup maruziyet dozlari 0,0625-0,5 M
arasinda belirlenmistir. Yapilan testler sonucunda nekrotik hiicre élimi 0,125-0,5 M
dozlarinda induklenmis ve glutatyon (GSH) tim incelenen konsantrasyonlarda
azalmistir. Reaktif oksijen turleri (ROS) seviyeleri, lesinurad mazuiyetinden sonra anlamli
bir degisiklik gostermemis olup, bu durumun GSH'nun ROS temizleme aktivitesinin bir
sonucu olabilecegi sonucuna vanlmistir. Troponin T ve troponin | protein
ekspresyonlari en yliksek konsantrasyonda kismen azalmistir fakat bu sonug istatistiksel
acindan anlamh bulunmamistir. Elde edilen bulgulara goére, lesinurad kaynakh
kardiyotoksisitenin oksidatif stres ve nekrotik hiicre olima ile iliskili olabilecegi
distnilmektedir. Ancak, lesinuradin neden oldugu kardiyotoksik etki potansiyeli ve
mekanizmasini acikliga kavusturmak icin miyokardin mekanik islevi, morfolojik hasar ve
damar sistemi ile ilgili fonksiyon degisikligi ile ilgili ileri arastirmalar yapilmahdir.
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Endoplazmik  Retikulum  Stresi ve  Epigenetik  Degisikliklerin
Incelenmesinde Bisfenol A ve Alternatiflerinin Etkileri: Hiicresel Diizeyde
Bir Degerlendirme

Mine Caglayan’, Ecem Fatma Karaman', Sibel Ozden?
1 Biruni Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasotik Toksikoloji Ana Bilim Dali, Zeytinburnu, istanbul & 2 istanbul Universitesi,
Eczacilik Fakiltesi, Farmasotik Toksikoloji Ana Bilim Dali, 34116, Beyazit / istanbul

Endustride yaygin olarak kullanilan Bisfenol A (BPA) ve onun alternatifleri olan Bisfenol
F (BPF) ve Bisfenol S (BPS) gibi kimyasallarin insan saghgi Gzerindeki potansiyel toksik
etkilerini inceledigimiz calismalar, bu maddelerin cesitli hicre hatlari Gzerindeki
etkilerini ele almaktadir. BPA'nin insan hepatokarsinoma hticreleri (HepG2) tzerindeki
epigenetik etkilerini arastirdigimiz calismada, BPA'nin global DNA metilasyonunu
azalttigi, ancak histon modifikasyonlarini degistirmedigi bulunmustur. BPA'nin insan
noroblastoma hucreleri (SHSY-5Y) Uzerindeki epigenetik etkilerini arastirdigimiz bir
diger calismanin sonucuna goére, BPA'nin 5-metilsitosin ve 5-hidroksimetilsitosin
seviyelerini artirdigi, ancak H3K9me3 ve H3K9ac seviyelerini azalttigi belirlenmistir.
BPA'nin insan prostat karsinoma hucreleri (PC-3) uzerindeki epigenetik etkilerini
arastirlldigr cahsmamizin sonuclarinda ise, BPA'nin p16 geninin promotér DNA
metilasyonunu artirdigi, ancak Cyclin D2 ve Rassf1 genlerinde herhangi bir degisiklik
olmadigi bulunmustur. Ayrica, BPA'nin genel histon modifikasyonlarini etkiledigi ve
kromatin modifiye edici enzimlerin ekspresyonunu degistirdigi tespit edilmistir. BPA ve
yerine siklikla kullanilan ikameler BPF ve BPS'nin normal insan prostat hiicreleri (PNT1A)
ve PC-3 hucreleri Gzerindeki toksik etkilerini degerlendirdigimiz calismanin sonucunda
ise BPA'nin PNT1A hcrelerinde proliferasyonu azalttigi gosterilmistir. Ayrica, BPA, BPF
ve BPS'nin PNT1A hicrelerinde ER stresi ile iligkili gen ekspresyonunu ve CHOP/DDIT3
proteininin ekspresyonunu artirdigi gorilmastir. Sonuclar, bu kimyasallarin hicrelerde
cesitli etkiler gosterdigini ve 6zellikle ER stresi, apoptoz ve epigenetik diizenlemeler
gibi mekanizmalar tzerinden hiicresel yanitlan etkileyebilecegini gdstermektedir. Bu
bulgular, bu kimyasallarin insan sagligi icin potansiyel riskler tasidigini ve bu
kimyasallarin guvenli kullanimi konusunda daha fazla arastirma ve dizenleme
gerektigini vurgulamaktadir. Bu c¢alismalarin sonuclari, cevresel kimyasallarin insan
saghgina etkilerini anlamak ve koruyucu 6nlemler almak icin 6nemli bir katki
saglamaktadir.
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Endoplazmik Retikulum Stresinin Sunitinible indiiklenen Karaciger
Toksisitesindeki Rolu

Ege Arzuk

Ege Universitesi, Eczacilik Fakltesi, Farmasotik Toksikoloji Ana Bilim Dall, izmir

Sunitinib, metastatik gastrointestinal stromal tiimorlerin, ilerlemis ve/veya metastatik
renal hucreli karsinoma ve pankreatik noéroendokrin timorlerin  tedavisi igin
endikasyonu bulunan kicguk molekullu bir tirozin kinaz inhibitéradur. Etkili bir tedavi
secenegi sunan sunitinib hastalarda 6lime kadar gidebilen ciddi hepatotoksisiteyle
iliskilidir. Ancak, sunitinib ile indiklenen karaciger toksisitesinin mekanizmasi
glnimuizde tam olarak bilinmemektedir. Bu calismada endoplazmik retikulum stresinin
sunitinible induklenen karaciger toksisitesindeki rolu arastiriimistir. AML-12 hicreleri in
vitro model olarak kullanilmis, hucreler ilacla 24 saat boyunca inkibe edilerek ilacin
IC50 konsantrasyonu MTT testi yardimiyla belirlenmistir. Daha sonra, hicreler IC50
konsantrasyonda ilacla inkliibe edilmis ve sunitinibin endoplazmik retikulum stresi ile
iliskili gen ve proteinlerin ekspresyonlarinda neden oldugu olasi degisimler
saptanmistir. Ayrica, hlicrelerdeki olasi oksidatif stres DCFH-DA, sitozolik kalsiyum
dizeyleri Fluo-2 AM floresan boya, kaspaz-12 ve kaspaz-3 aktiviteleri ilgili ELISA kitler
yardimiyla 6lgiImustur. Sunitinib (1C50=2.1 yM) AML-12 hicrelerinde PERK, CHOP,
pro-kaspaz12, ATF4'in mRNA ve protein duizeylerinde dramatik bir artisa neden
olmustur. Sunitinib nedenli etkiler, pozitif kontrol olarak calismaya dahil edilen
tunikamisine benzerdir. Ayrica, ilag hiicrelerdeki reaktif oksijen tirlerinin miktarinda,
sitozolik kalsiyum duzeyinde, kaspaz-3 ve kaspaz-12 aktivitelerinde kontrole gore
istatistiksel olarak anlaml olacak sekilde indiksiyona neden olmustur. Calisma
sonuclarina goére sunitinib oksidatif strese ve endoplazmik redikutulum stresine yol
acarak karaciger hicrelerinde toksisiteye neden oluyor olabilir. Bu ¢alisma FDA'nin
black box-kara kutu wuyarisi bulunan sunitible indlklenen hepatotoksisitede
endoplazmik redikutulum stresinin rolliini arastiran ilk calismadir ve bu advers etkiye
ait tim mekanistik yolagin detayli bir sekilde belirlenmesi icin calismalar devam
etmektedir.
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Oyuncak Makyaj Uriinlerindeki Toksik Elementlerin indiiktif Eslesmis
Plazma-Kutle Spektrometresi ile Tespiti ve Glvenlik Degerlendirmesi

Mihriban Dilan Kilic, Simge Zengin, Murat Yayla, Selda Mercan

istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Adli Tip ve Adli Bilimler Enstitisu, Fen Bilimleri Ana Bilim Dali, Biiyiikcekmece, istanbul

inorganik elementler, oyuncaklara stabilite, parlaklik, esneklik ve renk vermek icin
kullanilan malzemeler vasitasi ile veya uretim esnasindaki safsizlik olarak eklenmekte;
ancak bu elementlerin bazilar akut veya kronik maruziyet sonrasinda ¢ok sayida saghk
sorununa neden olabilmektedir. Bu calismada, Istanbul ilinin farkli oyuncak
magazalarindan satin alinan 10 farklh markaya ait toplam 63 oyuncak makyaj
drinindeki 14 elementin (Al, As, Ba, Cd, Co, Cr, Cu, Hg, Mn, Ni, Se, Sb, Pb ve Zn)
konsantrasyonu, indiiktif Eslesmis Plazma-Kiitle Spektrometresi ile tayin edilmistir.
Oyuncak  makyaj  Urlnlerindeki  inorganik  element  profilinin  guvenlik
degerlendirmesinde sistemik maruziyet dozu (SED), glivenlik marji (MoS), yasam boyu
kanser riski (LCR), tehlike katsayisi (HQ) ve tehlike indeksleri (HI) hesaplanmistir. Toplam
63 Ornekten 57 tanesinin (%90,48) en az bir toksik element igin sirayla
Ni>Cr>Co>Pb>Sb>Cd>As>Hg olacak sekilde kabul edilebilir siniri astigr goralmustur.
SED degerleri tolere edilebilir gtinlik ahm degerleri ile karsilastiriimis, Al ve Pb icin baz
markalarda sinir degeri asan konsantrasyonlar tespit edilmistir. Orneklerin %57,15'inin
MoS degerleri Al, As, Cd, Co, Hg, Mn, Sb ve Zn elementleri icin Tirkiye ilac ve Tibbi
Cihaz Kurumu tarafindan belirlenen sinir degerlerin izerinde bulunmustur. Krom, Ni,
As, Pb ve Cd icin LCR degerleri sirasiyla %100 (n=63), %79,37 (n=50), %85,71 (n=54),
%77,78 (n=49) ve %18,87 (n=10) olarak gézlemlenmistir. Ayrica, Cr ve Ni icin sirasiyla
%26,98 (n=17) ve %9,52 (n=6) oraninda cilt hassasiyeti riski tespit edilmistir. Orneklerin
%80'i, en az bir toksik element i¢cin HQ>1 olarak bulunmustur. Sonu¢ olarak, yerel
magazalarda satilan oyuncak makyaj Grunlerinin agirhkh olarak givensiz oldugu ve
kullanici kitlesi olan ¢ocuklarin sagligi tzerindeki kisa ve uzun vadeli etkilerinin olumsuz
olabilecegi sonucuna varilmistir. Toksik element iceren ve bu elementlere maruziyet
potansiyeli yiksek olan bu tir drinlerin kontroliinin gbzden gecirilmesi gerektigi
gercegi bu calisma ile bir kez daha ortaya koyulmustur.
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Endokrin Bozucu Kimyasal Maddeler ve in Siliko Calismalari

Aylin Balci Ozyurt

Bahcesehir Universitesi Eczacilik Fakdiltesi Farmasétik Toksikoloji Ana Bilim Dali, Istanbul

Endokrin  sistem fetal donemden vyasliiga kadar c¢ok cesitli slreglerin
dizenlenmesinden sorumlu olan oldukca énemli ve karmasik bir sistemdir. Bu sistemin
isleyisi, ekzojen “endokrin bozucu kimyasallar (EDC)” olarak adlandirilan maddeler
tarafindan bozulabilir. Bu maddeler hormonlarin Uretimi, salgilanmasi, tasinmasi,
metabolizmasi, eliminasyonu, reseptorlere baglanmasi ya da etkileri ile ilgili degisiklige
neden olabilir. EDC'lerin tespiti, etki mekanizmalarinin belirlenmesi, toksisitelerinin
degerlendiriimesi neden olabilecekleri halk saghgi ve cevre sorunlarinin dniline
gecilmesi acgisindan olduk¢a 6nemlidir. Ginimizde bu degerlendirmelerin
yapilabilmesi icin kullanilan bilgisayar modellemeleri; kullanim kolayhgi, hizi ve dusuk
maliyeti nedeniyle alisiimis laboratuvar calismalarina iyi bir 6dnct ve alternatif olarak
tercih edilmektedir. in siliko toksikoloji, kimyasal maddelerin toksikokinetik
Ozelliklerinin veya potansiyel toksisitelerinin tahmini icin verilerin toplanmasi, analiz
edilmesi, modellenmesi, simile edilmesi icin cesitli hesaplama araclarindan yararlanir.
Genel olarak in siliko toksikoloji, toksisiteyi tahmin etmek, kimyasallari toksikolojik
acidan onceliklendirmek, in vitro ve in vivo toksisite testlerine rehberlik etmek icin
mevcut toksisite test stratejilerini tamamlar ve bdylece risk degerlendirmesine verimli,
hizli, ucuz ve dogru bir sekilde katkida bulunur. Kimyasal maddelerin endokrin bozucu
potansiyellerinin degerlendirilebilecegi c¢ok sayida farkli uygulama ve model
bulunmaktadir. Bu modeller farkli son noktalarla ilgili tahminler yapmakta ve farkl
calisma esaslarina dayanmaktadir. in siliko tahmin yéntemleri genel anlamda; reseptér
etkilesimlerinin molekiler modellemesi, reseptor bazlh aktivitenin (Q SAR modellemesi,
yapisal uyarilara (sturctural alerts) ve karar agaclarina dayal profil olusturulmasi olarak
siralanabilir. in siliko endokrin bozucu etkinlik degerlendirmeleri icin VEGA platformu,
Endocrine Disruptome, Danish QSAR, VirtualToxLab, OECD (Q)SAR Toolbox ve daha
bircok farkli model ve platform bulunmakta ve gliinimizde yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir. Gelistirilmeye ve iyilestirilmeye ihtiya¢c duyan bu ydntemlerin
yayginlasmasi toksikolojik arastirmalarda canli kullaniminin ve arastirma maliyetlerinin
azaltilmasi ve zaman kaybinin 6nlenmesi agisindan oldukca dnemlidir ve toksikolojinin
gelecegi agisindan heyecan verici olarak gorilmektedir.
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Cesitli  Islak  Mendillerdeki 2-Fenoksietanol Konsantrasyonunun
Karsilastiriimasi

Fakhri Musayev, Zeynep Arslan, Murat Yayla, Dilek Salkim, Zeynep Turkmen

istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Adli Tip ve Adli Bilimler Enstitiisi, Fen Bilimleri Ana Bilim Dali, Istanbul

Islak mendiller, guinlik yasami kolaylastiran ve giderek populerligi artan bir biyosidal
urindur. Restoranlarda, isyerlerinde, hastanelerde, okullarda ve evlerde yaygin olarak
kullanilirlar. Kullanimlarinin yayginlagsmasi ve talebin fazla olmasi nedeniyle merdiven
alti i1slak mendil tretimi artmis olup, bu kontrolsiz Gretim endise kaynagi olmaktadir.
Islak mendiller bir sivi ile nemlendirildiklerinden mikroorganizmalarin ¢ogalmasi igin
ideal kosullari saglarlar. Bu nedenle Ureticiler, Grlnlerinin ve tiketicilerinin guvenligini
saglamak icin 2-fenoksialkol, benzoik asit ve alkil parabenler gibi ¢esitli koruyucu
maddeler kullanilmaktadir. Literatlirdeki calismalarda 2-fenoksietanolin hem
yetiskinlerde hem de bebeklerde alerjik reaksiyonlara, kasintili, eritematdz, 6demli
lezyonlara, kontakt Urtikere, anafilaksiye hatta organlarda hasarina neden olabilecegi
bildirilmektedir temizlik Grtinlerinde, kozmetikler ve farmasotik jellerde 2-Fenoksietanol
analizini bildiren ve en yaygin kullanilan kimyasallardan biri oldugu dogrulayan bir¢ok
calisma vardir. Ancak glnlik hayatimizin bir¢ok alaninda kullanilan islak mendillerin
toksik icerigini arastiran sinirli sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bu ¢calismanin amaci, islak
mendillerin 2-fenoksietanol icerigini belirlemek ve bununla iliskili insan maruziyetini
degerlendirmektir. Bu amagla GC-MS sistemini kullanan analitik bir yéntem gelistirildi.
Gelistirilen yontem 6zgullik, secicilik, dogrusal calisma araligi, dogruluk (geri kazanim),
tespit ve tayin limiti parametreleri ile valide edilmistir. Calismamizda, 2-fenoksietanol
icin LOD ve LOQ degerleri, sirasiyla 1.49 ve 5.0 ug/mL olarak, dogrusal araligi 5.0-30.0
pug/mL olarak ve korelasyon katsayisi ise 0.9948 olarak belirlenmistir. Elde edilen bitun
validasyon degerleri kabul edilebilir sinirlar icerisinde bulunmustur. Islak mendiller,
Turkiye pazarinda ticari olarak satisa sunulan genis bir numune yelpazesinden Ev ve
endustriyel uygulamalarin yani sira cilt temizligi de dahil olmak Uzere ¢ok amacl
temizlik icin 5 farkli kategoride (n=30) secilmistir. 30 Grlinin 17'sinde (%56), 1950.0-
6246.4 pg/g arasinda degisen konsantrasyonlarda 2-fenoksietanol bilesigini
bulunmustur. En ytksek konsantrasyonlar sirasiyla kadin hijyen trinleri, disuk kaliteli
lokanta ve bebek Uriinlerinde tespit edilmistir. Bu ¢alisma, insan cilt saghgi acisindan
biyuk risk olusturan, cesitli amaclarla kullanilan 1slak mendillerdeki 2-fenoksietanol
konsantrasyonunu belirleyen lkemizdeki ilk calismadir.
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Semt Pazarlarinda Satilan Kozmetik Uriinlerinde Teorik Saglik Risklerinin
Hesaplanmasi

Simge Zengin, Mihriban Dilan Kilic, Murat Yayla, Selda Mercan

istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Adli Tip ve Adli Bilimler Enstitisu, Fen Bilimleri Ana Bilim Dali, Biiyiikcekmece, istanbul

Toksik elementler, gesitli kozmetik Grtinlerde safsizlik olarak bulunan ve insan sagligini
tehdit eden maddelerdir. Genellikle, renk vermek, raf dGmriini uzatmak amaciyla bu
Urtinlere eklenseler de, kalitesiz hammadde kullanimi, kontamine su ilavesi, kullanilan
ekipmandan bulasma vb. yollarla da bulasarak bu Urunlerin icerisinde belirlenen
limitlerin Gzerinde bulunabilmektedirler. Bu calismada, istanbul semt pazarlarindan
satin alinan 90 adet kozmetik Urtinde (ruj, dudak parlaticisi, dudak kalemi ve far) 19
inorganik element (Li, B, Mg, Al, Cr, Mn, Co, Ni, Cu, Zn, As, Se, Sr, Mo, Cd, Sb, Ba, Hg,
and Pb) indiiktif Eslesmis Plazma-Kitle Spektrometrisi (ICP-MS) ile tayin edilerek, toksik
elementler (Pb, Cd, Cr, Ni, Co, As, Hg, Sb ve Al) i¢in dermal ve oral tehlike indeksi (HI)
hesaplanmistir. Bulgular cesitli diizenleyici kurumlar tarafindan belirlenen maksimum
izin verilen limitler ile kiyaslanarak, kozmetik Griinlerinin saglik riski teskil edip etmedigi
belirlenmistir. Bu calisma sonucunda, 41 dudak Grintnden 38'inin (%92.68) bu limitleri
astigi belirlenirken, g6z farlarinin ise timinde (n=49) belirlenen limitlerin Gzerinde
oldugu tespit edilmistir. Oral maruziyette dudak urinlerinin %82.76'sinda HI> 1
bulunurken, dermal maruziyette dudak Urlnlerinin timd  HI< 1 bulunmustur. G6z
farlarinda ise 1 numune haric diger tim numunelerde (n=49) dermal maruziyette Hl<
1 oldugu gozlemlenmistir. Toksik elementlerin haricinde Mg, Ba, Mn, Cu, Zn ve Sr
elementlerine ¢ok cesitli ve degisen konsantrasyon araliklarinda rastlanmistir. Sonug
olarak, bu calismada kozmetik Grtinlerinin sadece toksik elementler 6zelinde degil, ayni
zamanda esansiyel ve toksik olmayan elementler icin de dnemli bir maruziyet kaynagi
olabilecegi ve saghk riski teskil edebilecegi acikca gosterilerek, bu Urinlerde toksik
elementlerin tespitinin, kontrolinin ve gerektiginde 6nlem alinmasinin gerekliligi
ortaya koyulmustur.
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Seryum Oksit (CeO2) Nanopartikillerin Kaplama Malzemesi Olarak
Kullanilma Potansiyelleri

Merve Tokmak’, Sedanur Giingér', N. Ulki Karabay Yavasoglu?, Buket Bakan'
1 Ataturk Universitesi, Fen Fakiltesi, Molekdler Biyoloji ve Genetik Bolimd, 25240, Erzurum & 2 Ege Universitesi, Fen Fakdiltesi,
Biyoloji Bolim, 35100, Izmir

Son zamanlarda nanoboyutta iki farkli materyalin birlestiriimesiyle olusturulan
nanokompozit malzemeler tasarlanabilir essiz 6zellikleri ve degistirilebilir fonksiyonlari
nedeniyle bircok endustride yer almaktadir. Bu malzemelerle dispersiyonu iyilestirmek,
toksisiteyi azaltmak ve hedef sistemler Uzerindeki etkinligi arttirmaya odaklanildig
gorulmektedir. PTFE bir floropolimer olup yaygin olarak pisirme kaplarinda yapismaz
kaplama olarak kullaniimaktadir. Ozellikleri nedeni ile yari iletkenlerin ve tibbi cihazlarin
imalatinda yaygin olarak kullanilmaktadir. CeO2 NP’ ler ya da nanoserialar, SOD ve CAT
enzimlerini taklit ederek katalitik aktivite gdsteren inorganik antioksidanlardir. Bu
calismada, PTFE' leri cevre dostu hale getirmek ve etkinligi arttirarak toksisitesini
azaltmak amaciyla CeO2 NP ile PTFE-CeO2 nanokompoziti sentezlenmis, karakterize
edilmis ve toksisite potansiyelleri ortaya konmustur. PTFE-CeO2 nanokompozitinin
karakterizasyon analizleri ZETA sizer, XRD ve FTIR spektroskopisi ile belirlenmistir. Her
iki nanopartikil ile ayri ayri ve kompozit yapi halinde MCF-10 (breast epithelial cell line)
hicre hatti Uzerinde sitotoksisite ve hlicre migrasyon testi gerceklestirilmis,
hemokompatibilitesinin saptanmasi amaciyla hemoliz testi yapilmistir. In vitro test
sonuglari, PTFE-CeO2 nanokompozitlerinin, tek basina PTFE ile karsilastinldiginda
sitotoksik etkilerinin azaldigi ve %16 olarak hesaplanan kapanma yuzdesi ile kontrole
kiyasla migrasyon hizini arttirdigini ortaya koymustur. Sonug olarak, elde edilen tim
bulgular dikkate alindiginda, CeO2 NP'lerin kaplama malzemesi olarak kullanimlarinda
olumlu etkiye sahip oldugu ve tibbi cihazlarda biyouyumlulugu arttirma amaciyla
kullanilabilme potansiyeli bulundugu gdsterilmistir.

Tesekkiir: Bu calisma, Atatiirk Universitesi Bilimsel Arastirmalar Proje Koordinatorligii
tarafindan desteklenmistir (FYL-2023-12754 ve FYL-2023-12791).
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