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toksikolojibllteni

Baskan'dan

Editorden

Degerli okuyucularimiza yeni bir yilin heyecani ile igten bir merhabal!

Saygideger dernek Uyelerimiz,

Yeni yilin ilk bdlteni ile tekrar karsinizdayiz.
Oncelikle hepinizin yeni yilini yeni yénetim ku-
rulumuz adina en igten dileklerimle kutluyor,
2022 yilinin hepimize saghk, huzur, mutluluk
ve basari getirmesini diliyorum.

Bildiginiz gibi, 30 Kasim 2021 tarihinde yapilan
17. Olagan Genel Kurul toplantimiz Gazi Uni-
versitesi Eczacilik Fakiltesinde gergeklestiril-
mis olup, 2021-2023 yillarini kapsayan dénem
icin segilen Turk Toksikoloji Dernegi Yonetim
Kurulu’nda yeni gorev dagihmi asagidaki sekil-
de gergeklesmistir:

e Baskan: Nursen Basaran, Ph.D. (Hacettepe
Universitesi)

e 2. Baskan: Yalgin Duydu, Ph.D. (Ankara
Universitesi)

o Sekreter: Ozlem Atli Eklioglu, Ph.D. (Ana-
dolu Universitesi)

e Sayman: Emre Durmaz, Ph.D. (Gazi Uni-
versitesi)

e Uye: Ahmet Aydin, Ph.D. (Yeditepe Uni-
versitesi)

e Uye: Hande Giirer Orhan, Ph.D. (Ege Uni-
versitesi)

e Uye: Onur Erdem, Ph.D. (Saglik Bilimleri
Universitesi)

Gergeklestirilen Olagan Genel Kurulda, agik oy-

lama ve oybirligi ile yeni doneme girerken, ver-

diginiz destek ve duydugunuz glivenininiz igin

tim dernek Uyelerine ¢ok tesekkir ediyorum.
Onceki yénetim kurulunda gérev alan arkadas-
larima basarili gegen dénemleri igin de ayrica
minnetlerimi sunarim. Amacimiz, birlik ve be-
raberlik iginde dernegimizin her zaman oldugu
gibi uluslararasi alanda sayginligini ve aktivitesini
strdiirmek oldugunu ozellikle belirtmek isterim.

Bu yeni doneme ve yeni yila girerken, yorul-
madan ¢alismaya devam edecegimiz gibi, siz
dernek Uyelerinin de fikir ve yardimlarina her
zaman agik oldugumuzu bildirmek isteriz. TTD
Yonetim Kurulu olarak her zaman oldugu gibi
uluslararasi katihmli olarak gergeklestirmeyi
hedefledigimiz TTD Toksikoloji Kongremizin,
ulusal camiada toksikoloji bilimin dogru se-
kilde icra edilmesini saglamasi ve bu bilgilerin
aktariimasi ve/veya kaydedilmesi noktasinda
ortam saglamasi agisindan biiyik énem sarf
ettigini distinlyoruz.

Dernek yonetimi olarak, 02-05 Kasim 2022
tarihinde Antalya’da gerceklestirilecek
(TST2022) 11. Uluslararasi Turk Toksikoloji
Dernegi Kongresinde, hepinizi aramizda gor-
mek ve sizlerle bilgi alisverisinde bulunmak
arzusundayiz. Sizden gelecek her tirli 6neriye
actk oldugumuzu ve dernegimizin sizlerle ¢ok
daha giizel yerlere gelecegine inancimi vurgu-
lamak istiyorum.

Hepinize sevgi ve saygilarimi sunuyorum.

Prof. Dr. Nursen Basaran
Baskan

Bilten kurulu olarak her turli katkiya ve elestiriye agik oldugumuzu bir

kere daha hatirlatmak isteriz.

Her tlrlG akademik haber, glincel makale, taniim ve duyuru igin bize

toksikolojibulteni@gmail.com adresine mail atarak ulasabileceginizi
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GUNCEL

‘Gergek Diinya’ Riskinin Degerlendirilmesi: Kiimiilatif Risk Degerlendirmeye Genel Bakis

Dr. Ogr. Uyesi Tugge YESIL | Marmara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi

GIRIS

Hepimizin bildigi Uzere toksikoloji insan ve
cevre sagligini koruma ve siuirdiirmeyi hedef-
leyen bir ‘risk degerlendirme’ disiplinine do-
nismdastir. Tarihsel olarak bakildiginda antik
¢agdan beri zehir kavrami bilinmektedir. G-
nimuze kadar da toksikoloji bilimi yuzyillar
boyu evrimlesmistir. 16. yuzyilda Paracelsus
ile dozun yanittaki 6nemi anlasiimistir; lakin
glinimuzde yanit kavrami molekiiler diizey-
de ele alinarak; RNA anlatimindaki degisik-
liklerin tanimlanmasi vd. gibi mikro-yanit
dlizeyinde arastirilmaktadir. Diger yandan
gecmiste geleneksel risk degerlendirme an-
layisi risklerin her bir kimyasal ya da fizik-
sel etkenin riskinin tek basina kendi iginde
degerlendirilmesi yonlindeyken; gegctigimiz
¢agin sonlarinda ve yasadigimiz 21. yizyilda
bu yaklagimin ‘gergek diinyanin’ ihtiyaglarini
karsilamakta yeterli olmadigi fark edilmistir.

RiSKTEN KUMULATIF RiSKE DOGRU

Tehlike, bir ajanin olumsuz bir etkiye sebep
olma kabiliyetidir. Risk ise; tehlikenin ‘belirli
maruz kalma kosullarinda’ ortaya ¢ikma ola-
sihgidir. Risk degerlendirme; insanlarin ve
gevrenin tehlikeli ajan veya durumlara ma-
ruziyeti sonucunda olusan advers etkilerin
sistematik ve bilimsel olarak karakterizas-
yonudur. Risk degerlendirme sirecinin dort
temel unsuru; tehlikenin belirlenmesi, tehli-
kenin karakterizasyonu (doz-yanit iliskisinin
belirlenmesi), maruziyetin degerlendirilmesi
ve nihayetinde risk karakterizasyonudur ve
maruziyetin degerlendirilmesi burada 6nemli
basamaklardan biridir [1].

Diinya gapinda yeni kimyasallarin sentezi, lire-
tilmesi ve kullanimi logaritmik olarak artis gos-
termektedir. ‘Ger¢ek diinya’ya baktigimizda
¢ok sayida kimyasala gevreden, isyerlerimiz-
den, gidalardan, kozmetiklerden, deterjan-
lardan, kullandigimiz esyalardan, vd. sekilde
dizenli olarak ve ayni anda maruz kaldigimiz
asikardir. Ek olarak gurilt, iyonize radyasyon,

Tehlike, bir ajanin olumsuz
bir etkiye sebep olma
kabiliyetidir. Risk ise;

tehlikenin ‘belirli maruz kalma
kosullarinda’ ortaya ¢ikma
olasihgidir.

UVA vb. pek cok fiziksel stres etkeni ve biyolo-
jik etkenler de goklu kimyasal maruziyetimize
eslik etmektedir. Diger yandan ayni etkene
farkl kaynaklardan farkli maruziyet yollari ile
maruz kalinmasi da s6z konusudur (toplam
maruziyet; aggregate exposure). Ayrica, sos-
yoekonomik durum ve ilgili psiko-sosyal stres,
maruziyet sonucu olusan zararli yanita yatkin-
lig1 fazla olan popilasyonlar gibi risk deger-
lendirmeyi karmasiklastiran faktorler de soz
konusudur. Bu nedenle, diizenleyici otoriteler
daha genis bir bakis agisiyla kamu saghginin
disindlmesi; kimyasal ve kimyasal olmayan
risklerin, yatkin populasyonlari ve ¢oklu ma-
ruziyet yollarini da dikkate alarak degerlendi-
rilmesi gerekliligi konusunda baski altindadir
ve geleneksel risk degerlendirme yaklagiminin
gelistirilmesi yontinde efor harcamaktadir [2].
Kimaulatif risk degerlendirme olarak ifade edi-
len yeni butlnsel yaklasimda; kiimulatif risk
kimyasal, biyolojik veya fiziksel ¢ok sayida et-
kene birikimli/toplam (aggregate) maruziyetin
olusturdugu birlesmis/ortak (combined) risk
olarak tanimlanmaktadir. Boylece kimulatif
risk degerlendirme; gevre ve insan sagligina
yonelik az 6nce tanimlanan kimdalatif riskin
analiz edilmesi, karakterizasyonu ve muhte-
mel 6l¢limi olarak ifade edilmektedir [3].

KUMULATIF RiSK DEGERLENDIRMEYE
GENEL BAKIS

Kimyasal karisimlar (chemical mixtures) tok-
sikolojinin en biyik bilinmeyenlerinden bi-
risidir. 2009 yilinda ABD Hastaliklari Koruma
ve Onleme Merkezi (CDC) yayinladigi Cevre-
sel Kimyasallara insan Maruziyeti Hakkinda
4. Ulusal raporunda; calisma popilasyonu-
nun kan ve idrar 6rneklerinde 212 kimyasa-
la rastlandigini ve bunlarin 75 tanesinin US
popilasyonunda daha 6nce olgiilmemis olan
kimyasallar oldugunu bildirmistir. 212 adet
kimyasal mevcut valide analitik laboratuvar
protokolleri ile tanimlanarak miktar tayini
yapilabilen kimyasallar oldugundan, gergek
rakamin daha fazla oldugu dustiniimektedir.
Her ne kadar CDC, raporunda gevresel kim-
yasallarin biyolojik materyalde tayin edilme-
sinin tek basina kimyasallarin hastalik sebebi
oldugu anlamina gelemeyecegini ifade etse
de; toksikoloji bakis agisina gore bu kimya-
sal kokteylinin insan sagligina bugiin veya
gelecekteki etkisinin nasil degerlendirilecegi
onemli bir soru ve sorundur ve toksikolojide
bilinmeyen “bilinmeyenler” olarak tanim-
lanabilir. Kalici kimyasallar (metaller, diok-
sinler, poliklorlu bifeniller, vd.) lipofilikleri
sebebiyle vicutlarimizda birikerek ylksek

Diinya gapinda yeni
kimyasallarin sentezi,
Uretilmesi ve kullanimi
logaritmik olarak artig
gostermektedir. ‘Gergek
diinya’ya baktigimizda

¢ok sayida kimyasala
¢evreden, isyerlerimizden,
gidalardan, kozmetiklerden,
deterjanlardan, kullandigimiz
esyalardan, vd. sekilde
diizenli olarak ve ayni anda
maruz kaldigimiz asikardir.

doku konsantrasyonlarina ulasabilecegi gibi;
gebelikte fetlise, emzirme esnasinda da anne
stttine gegebilir [4].

Kimyasal karisimlarla ilgili bilinmezlige ek
olarak; biyolojik ve fiziksel etkenler ve psiko-
sosyal stresin, kimyasal bir kokteyl ile birlikte
etkileri gok daha buyuk bir bilinmezliktir ve
degerlendirilmesi igin metodoloji gelistiril-
mesi ihtiyaci giinimuizde halen varhigini sir-
dirmektedir. Kimilatif maruziyette etkenler
birlikte maruz kalindiginda etkilesimleri tek
baslarina sebep oldugu zarardan farkli bir
zararla sonuglanabilecegi gibi, bireysel zarar-
larinin sinerjizma ile artmasi ya da antago-
nizma ile azalmasi s6z konusu olabilir. Farkh
etkenler farkli etki mekanizmasi ile ortak bir
riske ya da bagimsiz etki mekanizmalariyla
ortak bir riske neden olabilirler. Es zamanli
maruziyette etkenin bireysel katkisinin an-
lasiimasi veya Olglilmesi zorluklarin basinda
gelmektedir. Kimilatif riskin 6lglilmesinde
diger onemli kisitliliklar da sonlanim noktasi
ve biyogosterge belirlenmesi ve ¢oklu maru-
ziyette (aggregate) farkh kaynaklarin dikkate
alinmasidir [5-7]. Anlasilacagi tizere kiimdla-
tif risk degerlendirmenin dogasi son derece
karmasiktir ve etkili bir degerlendirme ¢er-
cevesinin gizilmesi; degerlendirmenin her bir

Kimyasal karisimlar (chemical
mixtures) toksikolojinin en

biiyik bilinmeyenlerinden
birisidir.
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basamaginda geleneksel yaklasimin yetersiz
kaldigi noktalarda etkili ¢o6zim yollarinda
bilimsel ortak bir gorisiin benimsenmesini
ve iyi bir problem formilasyonu gelistiriime-
sini gerektirmektedir. Gegtigimiz 20 yilda ve
halen glinimuzde dlizenleyici otoriteler, en-
distri ve arastirmacilar kimulatif risk deger-
lendirme metodolojisi gelistirme yoninde
ugrasmakta; bu amagla ¢alisma gruplari olus-
turulmakta, galistaylar ve bilimsel toplantilar
dizenlenmekte, kilavuzlar, raporlar ve bilim-
sel yayinlar sunulmaktadir. ilerleyen parag-
raflarda bunlarin bazilarina deginilecektir.

ABD Cevre Koruma Ajansi (EPA) 2002 yilin-
da ortak toksisite mekanizmasi ile etki eden
pestisitlerin kiimulatif risklerinin degerlen-
dirmesine yonelik bir kilavuz yayinlamistir.
Bu kilavuzda pestisitler igin kimdulatif risk
degerlendirmenin basamaklari; ortak toksisi-
te mekanizmasi gosteren pestisitlerin tanim-
lanmasi, farkl maruziyet kaynaklarinin (igme
suyu, gidalar, gevre vb) ve farkli maruziyet
yollarinin (oral, dermal, inhalasyon) belir-
lenmesi, ortak mekanizma ile iliskili sonla-
nim noktalarinin segilmesi, kapsamli bir risk
degerlendirme igin ihtiyaglarin belirlenmesi,
kiimulatif degerlendirme icin aday gruplarin
belirlenmesi, doz-yanitin degerlendirilme-
si, rolatif potensin ve baslangi¢c noktasinin
(POD) belirlenmesi, tim maruziyet yollari ve
slireleri igin detayli maruziyet senaryolarinin
gelistirilmesi, maruziyet ile ilgili paramet-
relerin olusturulmasi, nihai kimdlatif risk
degerlendirmesinin yapilmasi seklinde belir-
tilmistir [8]. EPA 2003 yilinda ‘Kiimiilatif Risk
Degerlendirme Cergevesi (Framework for
Cumulative Risk Assesment) yayinlamistir. Bu
cerceve dizenleyici bir belge olmaktan ziya-
de metodoloji gelistirme yoniinde bir girisim-
dir ve kiimulatif risk degerlendirmede; ¢ok
sayida farkh tipte maruziyetin veya etkenin,
bu etkenlerin birlikte nasil etki gosterdigi-
nin, popllasyon odakh bir yaklagimin (hangi
popilasyon oldugunun tanimlanmasi), farkh
maruziyet sdrelerinin, yollarinin, kaynakla-
rin, ¢cok sayida etkinin degerlendirilmesinin
ve riskin olgtlmesinin gerekliligini 6zetlemis-
tir [3], yakin gelecekte bu gergevenin gilincel
bir versiyonunun yayinlanmasi beklenmek-

Avrupa Komisyonu, Avrupa
Gida Giivenligi Otoritesi’nin
(EFSA) de yer aldig bir calisma
grubu kurarak gidalarda
pestisitlerin maksimum kalint

limitlerinin hesaplanmasinda
kiimilatif etkilerin olglilmesi
ve degerlendirilmesi igin
metodoloji gelistirmek igin
uzun yillardir ugragsmaktadir.

tedir. Bu gergevenin ardindan 2008 yilinda;
yine oneri niteliginde bir rapor yayinlanmis;
kiimalatif risk degerlendirmeyi baslatici fak-
torlere (veri toplanmasi ve organizasyonu ile)
ve teknik yaklagimlara odaklaniimistir [9].

Avrupa Komisyonu, Avrupa Gida Guvenligi
Otoritesi’nin (EFSA) de yer aldigi bir ¢alisma
grubu kurarak gidalarda pestisitlerin mak-
simum kalinti limitlerinin hesaplanmasinda
kimulatif etkilerin 6lgtlmesi ve degerlendi-
rilmesi igcin metodoloji gelistirmek igin uzun
yillardir ugrasmaktadir. Gelistiriimeye ugra-
silan metodolojinin esasi; dokularda, organ-
larda ve fizyolojik sistemlerde benzer etki
mekanizmasina sahip olmasalar bile ayni
toksik etkilere neden olan pestisitlerin, or-
tak- kiimulatif toksisiteye sebep olabilecegi
varsayimina dayanmaktadir [10]. 29 Nisan
2020’de EFSA, 2014 - 2016 yillarinin restros-
pektif olarak incelenmesine dayanan, pestisit
kalintilarina birlikte maruz kalmanin tiroid ve
sinir sistemi Uzerindeki kimulatif riskini de-
gerlendiren ilk pilot ¢alisma raporunu yayin-
lamistir, diyet ile kimulatif maruziyetin riskin
dizenleyici eylemi tetikleyen esik degerin al-
tinda oldugu bildirilmistir [11]. Diger yandan,
iklim krizi ile ilgili, Avrupa Yesil Anlagmasi’'nin
onemli bir taahhtdi olan AB’ nin sifir kirli-
lik hedefi gergevesinde; Avrupa Komisyonu,
14 Ekim 2020°de vyayinladigi ‘Kimyasallar
Stratejisi'nde gerekli eylemler arasinda;
toksik olmayan bir gevre igin risk degerlen-
dirmede kimyasallarin kombine etkisinin dik-
kate alinmasi gerekliligini yinelemistir [12].
Avrupa Komisyonu ve EFSA kiimulatif risk
degerlendirmesi metodolojisi gelistirme ¢a-
lismalarinin baslangicta beklenenden daha
karmasik oldugu ve galismalarin hizlandiril-
masi gerektigi karariyla 23 Subat 2021’de bir
eylem plani yayinlamistir [13].

Ekonomik Isbirligi ve Kalkinma Orgiitii (OECD)
2018 yilinda Cok Sayida Kimyasala Birlikte
Maruz Kalmanin Risklerini Degerlendirmeye
iliskin Hususlar, Test ve Degerlendirme Seri-
leri (No. 296) kilavuzunu yayinlamistir. Kilavuz
niteliginde yayinlansa da farkli yaklagimlarin
teknik agidan derlendigi bir dokiimandir [14].

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) Avrupa Bélgesi,
2013 yilinda insanlarin zamanlarinin yaklasik
%90’in1 ic mekanlarda gecirmesi sebebiyle
konutlarda, kreslerde, okullarda ve anaokul-
larinda karsilastigi farkli maruz kalma etken-
leri ve degistiriciler arasindaki baglantilar ay-
dinlatmak amaciyla i¢ mekanlarda ¢oklu veya
birlesik maruziyetin riskine iliskin kanitlar su-
nan literatlr ve raporlarin sistematik deger-
lendirmesini yaparak yayinlamistir [15]. 2021
yilinda bu rapora ek olarak i¢ mekanlarda ¢ok
saylda kimyasal maruziyetinin gocuklardaki
etkisini bir literatir derlemesi olarak yayinla-
mistir, degerlendirilen galismalarin her birin-
de i¢ ortam havasinda en az iki kimyasal tes-
pit edildigi ancak spesifik bir grup kimyasalin
ic ortam havasinda olduguna dair bir sonuca
varilamadigi bildirilmistir ve okullarda, kres-
lerde i¢ ortam havasinda birlikte bulunan gok

Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
Avrupa Bolgesi, 2013 yilinda
insanlarin zamanlarinin
yaklasik %90’in1 i¢
mekanlarda gegirmesi
sebebiyle konutlarda,
kreslerde, okullarda ve
anaokullarinda karsilagtig
farkh maruz kalma etkenleri
ve degistiriciler arasindaki
baglantilari aydinlatmak
amaciyla i¢ mekanlarda
¢oklu veya birlesik
maruziyetin riskine iliskin
kanitlar sunan literatiir

ve raporlarin sistematik
degerlendirmesini yaparak
yayinlamistir.

sayida kimyasala ayni anda maruz kalindi-
gindan kimdiilatif riskin degerlendirilmesinin
gerekliligi tekrarlanmistir [16].

Kimdilatif risk degerlendirme DSO’niin uzun
stredir gindemindedir. 2007 yilinda diizen-
ledigi calistay raporunu, bu alandaki mevcut
metodolojiler ile ilgili bir kaynak niteliginde
2009 yilinda yayinlamistir [17]. DSO 2017’de
kaynak ve igme sularinda kimyasal karisim-
larin degerlendirilmesi ve yonetilmesi igin
oncelikleri ve ilgili olgu ¢alismalari Gizerinden
degerlendirmenin kullanimini sundugu bir
rapor yayinlamistir [18] ve kasim 2021’de sis-
tematik derleme yaklagiminin kimdalatif risk
degerlendirmede nasil kullanilacagi yoniinde
bir cergeve yayinlamistir [19].

Gidalarla, igme suyu ve i¢ ortam havasinin
yani sira ayni anda ¢ok etkene maruz kalin-
ma ihtimali olan 6nemli alanlardan biri is
yerleridir. Bugline kadar kumdlatif risk de-
gerlendirme yaklasimlari ¢evre ve ekolojik
baglamda daha sik ele alinsa da is yerleri ile
ilgili uygulamalar daha nadirdir. Mesleki or-
tamlar icin karmasik senaryolari belirlemek,
degerlendirmek ve yonetmek igin givenilir
ve etkili stratejiler konusunda kilavuzlara da
ihtiyag vardir. Niemeier ve ark. mesleki saglik
ve glvenlik alaninda kimdlatif risk deger-
lendirme icin kullanilabilecek yontemler igin
2020 yilinda yayinladiklari makalede, hipote-
tik 6rnekler tzerinden benzer etkilere (6rn;
merkezi sinir sistemi depresyonu) neden olan
kimyasal karisimlarin esik limit degerinin
(TLV-mixture) hesaplanmasi icin yaklagimlari
tartismistir [20].

21. ylzyilda teknolojideki gelisimlerin (omik
teknoloji, lab-on-a-chip, 3 boyutlu hicre
kalttrleri, in silico modeller, vd) kimulatif
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maruziyetle iliskili advers etkilerin deger-
lendirilmesini daha etkili hale getirmesi
beklenmektedir [21]. Toksisite testleri ve
risk degerlendirme gibi konularda farkli pay-
daslarin konuya yaklasimi sorumluluklarinin
farkhliklari nedeniyle farkh olmaktadir. K-
mulatif risk degerlendirilmesi igin yayinlanan
cok gesitli aragtirma makalesi bulunmaktadir.
Toksikoloji bakis agisiyla bilinmeyenlerin hiz-
la ¢ozlilmesi acil bir ihtiyagtir. Ancak ne yazik
ki diizenleyici otoritelerin baktigi noktada
blrokrasinin varhgi, otoritelerin kamu sagli-
gint koruma sorumlulugu ‘uygulanabilir, ve-
rimli, tekrarlanabilir, dogru sonuglara varilan
metotlar’ gelistirme konusunda karar alma
slirecini yavaslatmaktadir. Tipki 21.yy toksi-
site testlerinin kilavuzlara entegrasyonunda
zamana ihtiyag¢ oldugundaki gibi; kiimulatif
risk degerlendirme yaklagiminda otoritelerin
karar eylemlerinin de halen siirece yayilmaya
ihtiyaci vardir.
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GUNCEL

Prof. Dr. Giirayten Ozyurt Anisina

943 Bursa dogumlu olan Prof. Dr. GU-

rayten OZYURT, istanbul Universitesi Tip

Fakiltesi’'nden mezun olmus Hacettepe
Universitesi’nde uzmanligini yaptiktan sonra
Bursa Uludag Universitesi'nin kurulus siire-
cinde yer alnistir. 30 yillik akademik kariyeri
icinde Universite’nin Tip Fakiiltesi’nin Yogun
Bakim ve Zehir Danigma Birimlerini ve Kli-
nik Toksikoloji Dernegini kurmustur. 29 Eylul
2021’de aramizdan ayrilan Prof. Dr. Glrayten
OZYURT’un “Multidisipliner Klinik Toksikoloji
Dergisi” igin yazdigl yazi asagida yer almak-
tadir.

Multidisipliner Klinik Toksikoloji Dergisi
icin
Anilarla hikayemiz..

Yayin hayatina baslayan dergimizle, “Klinik
Toksikoloji”nin geng ve gayretli ellerde yiksek-

lere tasinmasi, uzun yillar siiren 6grenme ve
O0gretme ¢abalarimizin sonucudur. Buginlere
ulagilmasindan biiyik mutluluk duymaktayim.
Emek verenlere sonsuz slkranlarimi sunarim.
Okuyani gok, 6mri uzun olsun..

Kendi hikayemle baslayacak olursak; 1950 li
yillarda, Bursa’da bir kiiglk kiz, eve gelen gaze-
tede okudugu haberi babasina soruyordu. Bir
cocuk Folidol icerek zehirlenmis. “Folidol nedir
baba?” Babasi: “Seftali zehiri”. Cocuk: “Seftali
zehirli mi?” Babasi: “Seftaliye bécek gelmesin
diye sikiyorlar.” Cocuk: “Yedigimiz seftali zehirli
mi?” Babasi: “Yikamadan ya da iyi yikamadan
yersek zehirli olabilir”

Bursa’nin iyi bilinen lodosu bir basladi mi es-
meye, sobalar sondurilir, varsa pencerelerin
st camlari agilirdi. Cocuklarin Gsliyoruz sika-
yetleri duymazliktan gelinir, kis gecelerinde
soguk odalarda yatihrdi.

Evimizde ilag kutusu ylksekte asili dururdu,
anahtari vardi. Yerini yalniz anne ve baba bi-
lirdi.

O gocuk BEN dim ve bizim evimizde durum

boyleydi. Anneler babalar cocuklarini boyle
uyarirlardi.

Hacettepe Tip Fakiiltesinde Anesteziyoloji
ihtisasi yaptigim 1968 yilinda, Ankara’da ¢ok
sert kis sartlari yasaniyordu. Yogun kar yagisi
nedeniyle ulagimin g¢ok zorlashgl gunlerde,
nobetci oldugum ameliyathaneden pediyatri
klinigine acil entlibasyon igin ¢agirldik. Kar-
dan yol agilinca yakin koylerden getirilmis,
10-12 yaslarinda erkek gocuk; bilinci kapall,
asiri sekresyon nedeniyle solunum yetmez-
liginde, pupilleri miyotik, refleksleri kaybol-
mus haldeydi. Hastanin nabzini saydigimizda
derin bradikardi saptadik. Hemen i.v atropin
uyguladik. Aspirasyon ve atropin uyguladiktan
sonra oksijenle ventilasyona devam ettik. Bir-

Ocak 2022 | Sayi 54 | www.turktox.org.tr

5



toksikolojibllteni

kag¢ dozdan sonra gocukta gozkapaklarinda ve
omuzda hafif kipirtilar gozledik. Atropine ve
ventilasyona devam ettik, solunumu dizeldi
ve rahatladi. Kol ve bacaklarda hareketler bas-
ladi. Biz de pediyatri nébetci doktoruna has-
tay! teslim ederken, “Biz atropin’i miyozis ve
sekresyon igin verdik ama iyilestirici bir sonug
aldik. Nedenini bilmiyoruz ama devam eder-
seniz iyi olabilir” dedik.

Daha sonra yapilan analizde, serum kolines-
teraz dizeyinin ¢ok diisik saptanmasi ile
hastaya “Organofosfat Zehirlenmesi” tanisi
konulmustu. Tedavinin devami ile tamamen
iyilesen hasta; koydeki ¢ocuklarla birlikte, bir
depodan ilaglanmis elmalari gizlice yedikleri-
ni, bunu ailelerine

soyleyemediklerini, kdyln diger ¢ocuklari ile
iki kardesin 6ldigini anlatmis. Kardan kapa-
nan koy yolunun agilmasi, hastanin hastane-
mize ulastirilmasini, yasamda kalmasini sag-
lamis.

1974 yilindan itibaren ¢alistgim Uludag Uni-
versitesi hastanesine ¢ok sik getirilen “orga-
nofosfat zehirlenmeleri” ve Bursa’da bazen
felaket haline gelen “karbon monoksid zehir-
lenmeleri” basta olmak Uzere, benim diger
zehirlenmeleri de 6grenme, bu alanda ¢alis-
malar yapma ve bildiklerimi 6gretme amacina
yonelmeme yol acti.

Dikkatimi ¢eken konular; Tip Faklteleri’'nde
“zehirlenmeler” ile ilgili egitim ve O0gretimin
azhigi, basvuru kitaplarmin ya da kurumlarinin
olmayisl, antidot yoklugu ve laboratuar ¢alis-
malarindaki eksikliklerdi. Bunlar nasil gideri-
lebilirdi?

Uluslararasi bir kurulusun isvigre’deki toplan-
tisinda, degerli bilim insani toksikolog Prof. Dr.
Semra Sardag’la tanistim. Kendisi bana der-
nek kurmami 6gitledi. Dernek gatisi altinda
gelismenin, gli¢ yaratmanin bu denli yararh
olacagini o giinlerde tahmin edemezdim. Bu-
glinlere gelmemizde, gerek bu onerisi, gerek
her kongremizde verdigi konferanslarla, bizler
ve llkemiz pek ¢ok yeni ve degerli bilgiyi ilk
kez 6grenme firsati yakaladik. Bu nedenlerle
kendisine minnettariz.

Uludag Universitesi Farmakoloji Profesorii
ismail Hakki Ulus laboratuar destegi vererek,
“serum kolinesteraz” ¢alismalari baslatt. Diger
anabilim dallarindan katilan 6gretim Uyeleri
ile yapilan ortak arastirma, TUBITAK kongre-
sinde sunuldu. Sayin Ulus diger 6nemli deste-
gini, Zehir Danisma Merkezi’'nin kurulusunda
da sirdirdi. Katkilarindan dolayr kendisine
tesekkirl borg bilirim.

Bir 6nemli tedavi eksigi antidot bulunmayisiy-
di. Tip literatlrinde “orphan drug-6ksiz ilag”
olarak adlandirilan bu ilaglar; tretimi gug ol-
dugu kadar, tiketimi fazla olmadig icin, ilag
sanayiinin ilgisini gekmiyordu. Oysa genis uy-

BOLUM TANITIMLARI

Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi

Eczacilik Fakiiltesi, Farmasotik Toksikoloji Anabilim Dali

gulama alani olan, ¢ok ucuz fiyath “aktif kar-
bon” bulunmadigi icin hastalar kaybediliyor-
du. Talep olmadigi icin, ne yazik ki Glkemizde
tretilmiyor ve disaridan getirilmiyordu. Bunu
saglayabilir miydik? Dénemin Saglik Bakani Dr.
Yildirim Aktuna’ya, aktif karbonun gerekliligini
dilim doéndugtince anlattim. Sonug olarak dl-
kemizde aktif karbon kisa zamanda bulunur
oldu.

Sansin ylziimiize giildiigi diger olay, TURK-
iS’e Almanya’dan antidot bagisi yapilacagini
6grenmem oldu. Baskan Sevket Yilmaz'i te-
lefonla arayarak ihtiyacimizi anlattm. Anla-
yis gosterdiler ve bagisin bir bolimini bize
yolladilar. Bagislanan oksim tiirevi olan obi-
doksimi hastalarimiza uyguladik ve hastalarin
kisa slirede duzeldigini gozledik. Daha sonra
kullandigimiz ve halen uygulanan pralidoksim
tedavisi ile karsilastirdigimizda sasirdik. Yillar-
dir tek antidota kalan tilkemiz tibbinin diger
antidot turevleri ile tanismamasi, aradaki farki
gbrememesi igin Gzlicl yonudar.

Dernegimizin kurulusu, tarihsel ¢alismalari,
klinik toksikoloji alaninda karsilagtigimiz egi-
tim ve tedavi sorunlarindan anilarla sonraki
sayida bulusmak tizere..

Prof. Dr. Giirayten Ozyurt
Klinik Toksikoloji Dernegi Kurucu Baskani
Aralik, 2019
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TAMAMLANAN

DOKTORA TEZLERI

Vet. Hek. Zeynep AGLAMIS

Tez Baghigi: Endokrin Bozucularin Steroidoje-
nez Uzerine Etkilerinin Hormon Analizleriyle
Belirlenmesi

Tez Danismani: Prof. Dr. Hande GURER ORHAN
Tarih: 12.08.2021

Uzm. Biyo. Fuat KARAKUS

Tez Bashgi: Advers Reaksiyonlarda Hiicre ve
Organel Diizeyinde Toksisite Yolaklarinin Be-
lirlenmesi

Tez Danigmani: Prof. Dr. Hilmi ORHAN
Tarih: 24.09.2021

Ecz. Biisra DEMIR CETINKAYA

Tez Bashgi: Meme Kanseri ve Hiperglisemi/
Hiperinsilinemi iliskisinde Hedef Yolak inhibi-
toru Bilesiklerin Potansiyel Etkilerinin in vitro
Aragtirilmasi

Tez Danismani: Prof. Dr. Ferzan LERMIOGLU
ERCIYAS

Tarih: 01.11.2021

Uzm. Ecz. Rasih KOCAGOZ

Tez Bashgi: insan Mide ve Bébrek Kanserli
Dokularinda Cevresel Kirletici Miktarlari, ilag
Metabolize Edici Enzimlerin Fenotipik ve Ge-
notipik Ozellikleri

Tez Danigsmani: Prof. Dr. Hilmi ORHAN
Tarih: 21.12.2021

Uzm. Ecz. Can BABACANOGLU

Tez Baghgi: Akrilamid ve 5-Hidroksimetilfurfural’in
Olasi Genotoksik Etkilerinin Tek Hucre Jel
Elektroforez Yéntemi ile in Vitro Degerlendi-
rilmesi

Tez Danigsmani: Prof. Dr. Ulkii UNDEGER BU-
CURGAT

Tarih: 2021

Uzm. Ecz. Tugbagiil CAL DOGAN

Tez Bagligi: Genisteinin Dna Hasari Uzerinde-
ki Etkilerinin Kolon Kanseri Hiicrelerinde Tek
Hicre Jel Elektroforez (Comet) Yontemiyle
Degerlendirilmesi

Tez Danmigmani: Prof. Dr. Ulkii UNDEGER BU-
CURGAT

Tarih: 2021

TAMAMLANAN YUKSEK

LISANS TEZLERI

Ecz. Safiye ARAZi ERDEM

Tez Baghgi: Bir Grup Tirk Tip Il Diyabet Has-
talarinda Bazi Gen Varyasyonlarinin (IL-16,
KCNJ11, TCF7L2) Hastalk Gelisimi Uzerine
Olas! Etkilerinin irdelenmesi

Tez Danismani: Dog. Dr. ilker ATES
Tarih: 18.06.2021

Ecz. Tugce CETIN

Tez Baghgi: Kursun Maruziyeti ve Selasyon
Tedavisi Sonrasi Metabolomik ve Lipidomik
Analizler

Tez Danismani: Dog. Dr. Suna SABUNCUOGLU
Tarih: 2021

Ecz. Ceren Albina KUS

Tez Baghgi: Bir Grup Turk Tip Il Diyabet Has-
talarinda Bazi Gen Varyasyonlarinin (Tnf-A,
Pparg, Calpain 10) Hastalik Gelisimi Uzerine
Olas! Etkilerinin irdelenmesi

Tez Danismani: Dog. Dr. ilker ATES
Tarih: 18.06.2021

Ecz. Istk CELIKKOL

Tez Baghgi: Micromeria Fruticosa Bitkisinin
Antienflamatuvar, Analjezik ve Antispazmodik
Aktiviteleri ile Sitotoksik ve Genotoksik Etkile-
rinin Degerlendirilmesi

Tez Danismani: Dr. Ogr. Uyesi Ayfer BECEREN
Tarih: 14.07.2021

Ecz. Pelin KAVAS

Tez Baghgi: Deri Duyarlandirmasi Testi Olan
Direkt Peptit Reaktivite Yontemi (Direct Pep-
tide Reactivity Assay-DPRA) ile Bazi Kimyasal
Maddelerin Duyarlandirma Potansiyellerinin
Degerlendirilmesi

Tez Danismani: Prof. Dr. Ozge ULKER
Tarih: 06.08.2021

Duygu AYDOGAN

Tez Bashg: istanbul Halic Sediment Ornekle-
rinde Steroidlerin Arastiriimasi

Tez Danigmani: Prof. Dr. Turkan Yurdun

Tarih: 14.09.2021

ARASTIRMA GOREVLISI
KADROSUNA ATANANLAR

Ecz. Kiibra KOLCi

Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi
Eczacilik Fakiltesi, Farmasotik Toksikoloji Ana-
bilim Dali

EMEKLi OLAN

HOCALARIMIZ

Prof. Dr. Ferzan LERMiOGLU ERCiYAS

Ege Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Farmaso-
tik Toksikoloji Anabilim Dali

17.10.2021
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DIGER HABERLER

Yazilan Kitap Bolumleri

1. Kitap Boliimii ismi: Toxicology of Herbal Medicines Yazar: Hilmi ORHAN
Kitap: Toxicology for the Health and Pharmaceutical Sciences Yayin Evi: CRC Press - Taylor & Francis
Editdr: Antonio Pefia-Fernandez, Mark D. Evans, Marcus S. Cooke Yil: 2021 / Sayfa: 41-69

Yazarlar: Hilmi ORHAN, Ege ARZUK, Fuat KARAKUS, Ali ERGUG
Yayin Evi: CRC Press - Taylor & Francis
Yil: 2021 / Sayfa: 192-222

3. Dernegimiz Uyelerinden Prof.Dr. Onur ERDEM ve Dog.Dr. Merve
BACANLI'nin editorlik ve bolim yazarliklarini yaptigi “Temel Toksi-
koloji” kitabi Ankara Nobel Tip Kitabevleri tarafindan yayimlanmis-
tir. Kitap eczacilik fakulteleri gibi saglik alaninda egitim alan basta
lisans 6grencileri olmak lizere lisansusti 6grencilerin de faydalana-

Kitap: Toxicology for the Health and Pharmaceutical Sciences bilecegi bir kaynak kitap olarak hedeflenmistir. 19 bélim ve 286

Editor: Antonio Pefa-Fernandez, Mark D. Evans, Marcus S. Cooke sayfadan olusmaktadir.

2. Kitap Boliimii ismi: Metabolism and Biotransformation of Xenobiotics

GERCEKLESTIRILECEK BILIMSEL ETKINLIKLER
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Society of Toxicology 61st 11th International Congress 2023 EUROTOX Congress
. E . .
Annual Meeting and ToxExpo of t.he Turkish Society of 10 - 13 Eyliil 2023 | Ljubljana,
Toxicology (TST)

27 - 31 Mart 2022 | San Diego,
Kaliforniya, ABD 02 Kasim - 05 Aralik 2022 |
Antalya, Turkiye

Slovenya

The 16th International Congress 21st International Congress Society of Toxicology 63rd
Of Toxicology (ICTXVI) of the European Society of Annual Meeting and ToxExpo

Toxicology In Vitro (ESTIV 2022
18 - 21 Eyliil 2022 | Maastricht, LSO BN ) 10 - 14 Mart 2024 | Salt Lake,

Hollanda 21 - 25 Kasim 2022 | Barselona- Utah, ABD
Sitges, ispanya

Society of Toxicology 62nd
Annual Meeting and ToxExpo

19 - 23 Mart 2023 |Nashville,
Tennessee, ABD
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Scientific Program will conSist of plenary lectures,

oral presentations and posters covering the
following topics:

Anta Iya

- Risk Assessment - Safety of Pharmaceuticals
- Regulatory Toxicology - Metal Toxicity

- Environmental Toxicology - Food Safety

» Genotoxicity - Alternative Methods

+ Molecular Toxicology - Endocrine Disrupters and
- In Silico Toxicology more....
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