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Toksik bir kimyasal sivi olan benzenin (Benzol)* is-
veri ortaminda "miisaade edilen yasal deferi” (Permissible
benzene concentration) 20. yizyihin baglangscindan gi-
nimiize dek kademe kademe uzatlarak 1 ppm'e kadar in-
dirilmdgtir, (Tablo 1), Bu deferin sifir olmamasiun ek se-
bebi dofada bitki ve aaclann gok diigiik dizevde de olsa
Benzeni bulunduklan onama vermeleridir. 1977'de ABD
Cahgma Bakanh@ (U.S. Occuopational Safety and Health
Administration, D.C.) bu kimyasal maddenin igyerindeki
“vasal deperini® 1 ppm'e dilglindii. Bu dilkenin yasalanna
gire bu deferin pegerli olabilmesi igin bir "Bilimsel Yarg:
Kurumunda” onaylanmas gerekivordo. Bu sanrlann yazan
Washington'daki wplantiya bifing "bilimsel tamk” olarak
gagmilch. Bunun schebi vazann 1974'e “Blood” dergisinde
yaymnlanan {Aksoy, M., Endem, §., Dingol, G.: Leukemia
in shoe-workers occupationally exposed (o benzene. Blood
44, 837, 1974) vans: idi.

Bu aragtrmada lstanbul'da Benzene maruz kalan ve go-
Bunlufu ayakkabicr olan Escilerde istatistik metodlanyla
anlamh  diizeyde artan  akut  18semi  ghziBklipd  bil-
diriliyordu. ABD yatalanna gire, bir kimyasal maddenin
isyveri omamindaki yvasal degerinin azalblmasma karar ve-
rilirse, bir yargi huzumanda ilgili igyerd temsilcileri ve avu-
katlary ile depisiklifi gerceklestiren yasal kurpmun bilimse]
tamklan bu kararn Ichinde ve aleyhinde bulgulanm kar-
silikln olarak wrogirlar ve sonunda durum bir sonuca bag-
famir, Bu saurlann yazan bu bilimsel mahkemode biringi
tanik olarak dinlendi, I5 yerlerinin avukat ve bilimsel yar-
dimcilan “acimasiz” bir bigimde yazann kanitlanm eleg-
tirdiler. Bu arada kononun digina gikarak yazann iberi vagta
oprendipi Ingilizcesini tenkit yoluna sapular. Yazar bu bi-
limsel mahkemede benzenin [Osemi  geligimanceki tar-
tgilmaz etkinlifini anlatikian sonm Glkesine dondi. Diper
bilimsel taniklann dinlenmesi ve tariisilmass glnlerce sir-
diikien sonra ABDYde igverinde en vilksek benzen deferi
{Permissible benzen concentration) | ppove indirildi. Fakat
bu karan bir yiiksck mahkemede reddedildi, Aradan birkag
sene gectikien sonra benzenin lsemd yapufun perginleyen
veni deliller elde edildi ve bunun sonucwy o teribien beri
ABD'de yasal benzen defieri | ppm.'dir.

Diger bat filkelerindeki bu defier gencllikle 1-5 ppm
arasindachr, Benim bildigime gore dmegin ilkemizde of-
dupu gibi 20 ppm'in gecerli oldufu hip bir medeni ilke

{(*) Benzol kelimesinin kullanidmasi Dilnya Kimyagerler
Kurumu'na fiﬁ!‘ﬂ dojimu defakdir. CinkD “al” cki yalniz
alkol bilegiklenine verilmesi gerekir.

%) ppm (parts per million), exittir 3,37 mg,

Toksikolof  Bilieni'nin bu  sayisindan  itibaren,
daha nceki saylanmizda belinildigi gibd, anabilim
dallarmuezin fanmmina bashyoruz, Bu baglamda ana-
bilim dallanmizin akademik kadrolanm ve 1983 wi-
ndan ginimiize defin vapuklan yvayinlan, wi-
ritiiklen proje ve texerd sunacagz Bu sayimeda
AL Veteriner Fakiltesi Farmakoloji ve Toksikoloji
Anabalim Dali'mn tonebumem ele aldhk. Bundan son-
raki saylanmizda diger anabilim dallanmun  ta-
miminda  bulugmak  dilegnyle  sevgl ve  say-

gilanmeeka...

Biilten Yayin Kunulu

yoktur. Temennimiz en kisa stirede ba ilkel 20 ppm'in 10
ppovin altinda bir depere indinkmesidir.

Tablo 1 : ABD'de is-yerleri ortamunda en yiiksek benzen

degerleri (8 saat igin)
Sene Benzen deferleri
1920 100 ppm (Massachutes ve baza ABD
Eyaletleri)

1930 30 ppm
1940 35 ppm
1942-1945 100 ppo (Dxinya savas csnasimda)
1946 100 ppm
1947 25 ppm
1957 10 ppm
1963 10 ppm
1969 0 ppm
1972 10 ppm
1972 10 ppm
1974 10 ppm
197 10 ppm
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SEMINERLER VE KONFERANSLAR

Tiirk Teksikolon Dermedi'min [904 Yot Seminer Prog-
raneitda yer alan itk 8¢ seviner ve dzelleri:

® Yrd. Do¢. Dr. Emine Baydan mwrafindan “Im-
miinodepresan. ve ImminostimidlaGrler” baglikls seminer 24
Ocak 1994 tarhinde AU, Yeteriner Fakiltesi Farmakoloji ve
Toksikoloj Anabilim Dalinda sunubdu.

Tarihi gok eski caplara dayanan bagisiklik bilimi; genel bi-
yolojik fonksiyonlanmin, organ transplamtasyonlarinds, obo-
ammiinitide ve kanser olugumundaki rolleninin son zamanlasda
anlasibmas ve daha aydinfatidmaes: gercken pek cok nok-
talarynen bulunmas: yindyle nasbelen geng bir balim daladar,

Dogdufu ilk glinden beri pek cok mikropla bulagmanan et-
kisi altmds kalen organpomada antipenin tamnmas;, bunlara
kargi dzel reaksiyoniarnm hazolanmast ve bunfann vOcutian te-
mizlenmesi baghea bafipklik sistemunn girevidir. Cegith en.
dojen ve eksojen fakibrler tarafindan etkisi olumiu veva olum-
suz yonde degischilen immibn reaksivonlar wicudu istila
etmeye cabsan mikroorganizmalar veya diger cksojen fak-
tirlere karp savunma yapmas: yonlinden yararly; buna karpihk
allerjik reaksiyonlar, oto-immiin hastahklar gibi viicufta ge-
highrhigi reaksivonlar vinlnden de zanighdwr, Antjemn sa-
tagmasina kadar istirahat halinde olan baggikhk sistemi, an-
tijenin satagmasiyla bir sen ardigik immiin reaksivonu baslatr,
lste bu reaksiyon basamaklan  ilaglar ve diper kee-
mobiyotiklerle yonlendirilebilmektedir, Buna “immiinomo-
didlasyon™ ady venlir. Bu terim; imminostimblasyona, im-
miknodepresyony immibnorestorasyony kapsar,

oy imminomodulatérlenn tespdiifen kesfedilmesi, et-
kileniman her hilcre tpine spesifik olmamasi, uygulama dozu,
Faman, 1, yag, cins gibd bireysel fakticler abnan cevaplann
boyutung ve imminomedilatbrlenn yayvgin kullanmlanm si-
nirlayan fakioelerdir,

e Dr. E. Didem Bilgic torafindan "GUANIN NUK-
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bat 19594 arthinde Hifosihha Zehir Danisma Merkezi‘nde
mubdu.

Sinyal ileti mekanizmalan; hicre digindan gelen bir iletiyi
hijcre ipine akiarmakia rol oynayan ve membranda yver alan bir
seri profeine bah olarak gesgeklegen mokanizmalardar. Pek-
pok [armakolopk ve ioksikolojik eilki sinyali et me-
kamizmalarinda oraya qkan defpkhiklerin sonucunda mey-
dona gelir.

Sinyal ileti sisteminde G proteinlerinin rold ilk kez Rod-
belt, Bimbaumer ve ark. tarafindan gistenbmigtir, 1979 yi-
hnda ilk kez Zimmermann ve ark. tarafindan saflagtonlmostr.
G profeinlenin timi helerotnmenk yvapalardir, Alfa, beta,
gama alt Gnitelerinden meydana gelir. Beta ve gama alt (ni-
leleri G proteinler arasinda benzerlik gosterprken, alfa abl dm-
tesi belirgin olarak farkbdir, Alfa alt (nitesi resepititle et-
kilesme, efektdr ali  Gpiteyle ekilegme ve GTPase
aktivasyonunda rol oynar,

G proteinlen: membranda inakiifl doromds ADP tle bagls
olarak bulunur, Agonist baglanmeg reseptirie G proleimn el-
kilegmesi sonucunda GDP, GTP ile yer degigtirir. Beta,gama
alt nitelery ayrilr, Alfa-GTP clekibr enzimbe etkilesir. Bun-
dan sonra alfa alt Unitesi GTPase etkisi gosterir ve GTP
GDF've gevrilir, Son olarak beta, gama alt Gniteleninin ye-
niden birlesmesi ile G proteinler yemi bir siklusa haze hale
gelir. G proteinler wﬂf;dm ditzenlenen fonksiyonlar ve G
proteinlenn smiflamasy;

1. Ge: Membran bagunh bir enzim olan adenit siklazs ak-
ive ederler, Adenil 1 hikcre iginde ATFyi ikinci] haberei
eAMPye dinitglibri,

2 Gz Adenal sikloz enzimini inhibe eder.

3. Gu: Retinal hocrelerde oGMP bagiml fosfodiesterass sii-
miile eder.

4. Gg: Posfoinositd hidrolizine neden olur, Bu enzim ile
fosfondit  mosuol-d.5-bifoslat,  fosfoudil  inositot-1.4.5-
trifosfat ve diagilgliserol adh iki ikincil haberciye aynlr,

5. Gk: lyon kanallannn dizenlenmesinde ral oynar,

6. Go: Beyinde ver alir, yapasi ve fopksiyonlan henlz tam
olarak bilinmemektedir,

G protemberi ile elkilesen resepticler 402-590 amino asit
rozidilsdl igeren tek bir zincirden meydana gelir.

Sinyal tletim siireci ksenobiyotiklerin bivokimyasal atak-
lary igin mubtemel bir hedeflis. Crzellikle bakteriyel toksinler
ve baz antidepresan ilaglar Gs, Gi ve Go alla alt iniesmde ve
cAMPF olagumunda degrjikliklere neden olur.Fetal nikotin ma-
ruziyell beyin bilylimesini etkilemevecek kadar digik doe-
larda bile striatumda M1 kolinerjik reseptirlerin geligimini ve
G prodeinler tarafindan dﬂmlfmmmini defisinir, An v
nomundan elde edilen b peptid toksin olan mastoparan
GTPase aktivitesini ve G protemlere nikleotsd baglanmasim
arttinr, Mamk depressifl haztalarda fosfoinositd siklusunda ak-
tivile arigs meydana gelir. Bo hastalarm tedavisinde kollanilan
lityum inostiol mona Toslan bloke eder,

Bugiine kadar clde edilen verilenn wiginda, apnlanm tok-
sik etkileri gostermelennde sinyal ilet mekamzmalannda
clusturduklan degisikliklerin de ol oldugu stylenchilir. Tok-
sikobosik calrgmalannda bu komunun dikkate ahnmoasmun fay-
dali olacad kamsindayum.,

# Uzm. Ecz. Terken Baydar tarsfindan “Folat ve Folut
Dhizevleripg Ekileyen Fakiorler” baghkls Seminer 31 Man
1994 rarihinde Hacetiepe Universitesi § Salonunda Sunuldu.

Folik asit (folat) pleridin, p-aminobenzoik asit ve gluiamik
asitten olusan pteroilglutamik asit yapismda, suda cizinen bir
vitwrmindir, Folik asit ve idrevien bagia piicin ve penmadin baz-
lnnmn biyvosentezi olmak dzere glising serin, homosistein ve
meliopin  aminoasitlerinin  metabolizmasy gibi  dpemli b
yolimyasal olayiards rol almakiadirlar, Bu nedenle de he-
matopoetik dokular, gastrointestinal kanal mukozas: ve emb-
riyonun geligmesi gibi DNA yapim ve yakimm hizh oldugu
dokularda folat esansiyel bir maddedir, Gergekte bir dnvitamin
olan folik asit, absorbe oldukian sonra vibcutta dihidrofolat re-
didktnz enzimi ile énce dihidrofolats (DHF) ve dalin sonra tet-
rahidrofolata  (THF) donigir. Clusan THF gesitli  yik-
seligenme dizeylerinde tek karbon Gmatelerim kullanarak ban
endajen maddelere ek karbon aktanmi yapar, Tek karbon Gini-
tesi olarak poguniukla formaldehat we formik ast gk me-
tanolin  oksidasyon  Grilnlenni  de  kollanmaktadir. Ab-
sorpsiyonung takiben folotlann spesilik karacifer enzamber ile
formil, metl ve [ofminineog ;Iln tek karbon gruplanni kabul
etme efiliminde olan THF a indirgenmeterinden sonma THF m
bar ki 10-formil THFin 10-formil THF dehidropenaz en-
zimi il formil gruplanmn yikseligenmesnyle COF, HI0 ve
THF donigiménde rol oynar. Diger bir kismu ise folat -
revlerinin olusumunda ve tek karbon aktanminda gGrev alir.
Tetrahidrololattan olugan folat tirevlen gegitli enzimlerin ko-
enzim grubuno olugtururlar. Folat kofakibreri ve Geellikle tek
karbon akianmindan soromlus THF dozevler tlsler arasinda
oldukga biylk nicel farkhihk gosterir. Ayrica folat yolagindaki
enzimberin aktivilelenn ve Gzellikle formik asidin 2 v
H2O'va ve THF a metabolize olmasinda rolil olan 10-forml-
THF dehidiopna: enzimin aktivitesi yine (lrler arosinda
tnemli Glglde farkldr. Bu nedenle insanda hem hepatik bi-
yolojik aktif folat hem de 10-formil-THF-dehudrojenaz en-
riminin milel ve nicel olarak yeterli dilzeyde elmamast insanm
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