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TURK HIJYEN VE DENEYSEL BiYOLOJi DERGISI YAZIM KURALLARI

Dergide yayinlanmak Uzere gonderilen makaleler, Tirk Hijyen ve Deneysel
Biyoloji Dergisi yazim kurallarina gére hazirlanmalidir. Basvurular www.
turkhijyen.org adresinden “Cevrimici Makale Gonder, Takip Et, Degerlendir
Program” araciligiyla online olarak yapilabilir.

Gonderilen yazilarda asagidaki kurallar aranir:

1- “Telif hakki devir formu” (Copyright Release Form) tim yazarlarca
imzalanarak onaylandiktan sonra Dergimize iletilmelidir. Bu forma
www.turkhijyen.org adresinden ulasilabilinir.

2- Baslik sayfasinda makale bashigi, ingilizce baslik, kisa baslik, yazar adlari,
calisilan kurumlara ait birimler, yazisma isini Ustlenen yazarin acik adresi,
telefon numaralan (sabit ve cep), elektronik posta adresi belirtilmelidir:

a) Yazinin basligi kisa olmali ve bilyiik harfle yazilmalidir.

b) Sayfa baslarina konan kisa baslik 40 karakteri gegmemelidir.

c) Akademik unvan kullanmilmadan meslek unvan belirtilebilir.

d) Makale birden fazla yazar tarafindan yazilmis ise, ayni initede calisan
yazarlarin kurumlarinin siralamasi géz oniinde bulundurularak soyadlari sonuna
numara verilmelidir (Ornek; Duman 1, Yilmaz 2, Cetin 1, .....).

e) Calisma bilimsel bir kurulus ve/veya fon ile desteklenmisse dipnot veya
tesekkiir bolimiinde mutlaka belirtilmelidir.

f) Makale, kongre/sempozyumda sunulmussa sunum tiri ile birlikte dipnot
veya tesekkir bolimiinde mutlaka belirtilmelidir.

3- Yazilardaki terimler miimkiin oldugunca Tirkce ve Latince olmali, dilimize
yerlesmis kelimelere yer verilmeli ve Tiurk Dil Kurumunun giincel sozliigi
kullamlmalidir. Oz Tiirkce'ye 6zen gosterilmeli ve Tiirkce kaynak kullanimina
onem verilmelidir.

4- Metin icinde gecen Latince mikroorganizma isimleri ilk kullanildiginda
tam ve acgik yazilmali, daha sonraki kullanimda kisaltilarak verilmelidir.
Mikroorganizmalarin orijinal Latince isimleri italik yazilmalidir: Ornegin;
Pseudomonas aeruginosa, P. aeruginosa gibi. Yazida sadece cins adi gecen
climlelerde stafilokok, streptokok gibi dilimize yerlesmis cins adlan Tirkce
olarak yazilabilir. Antibiyotik isimleri dil bitiinliigi acisindan okundugu
gibi yazilmalidir. Antibiyotik isimleri uluslararasi standartlara uygun olarak
kisaltilmalidir.

5- Metin icerisinde bahsedilen
International” (SI)’e gore verilmelidir.
6- Yazilar bir zorunluluk olmadik¢a "mis'li gecmis” zaman edilgen kip ile
yazilmalidir.

7- A4 kagitlarin yalmz bir yiizii kullamilmali, her bir kenarlarindan 2,5'ar cm
bosluk birakilmalidir. 12 punto, “Times New Roman” yazi karakteri ve iki satir
aralig1 (double space) kullamlmalidir.

8- Tiirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi, yazarlardan arastirma ve yayin
etigine uyumlu olunmasi istemektedir. insan arastirmalarinda, calismaya
katilanlardan bilgilendirilmis olurun (yazili veya sozli) alindigimin gereg
ve yontem bdlimiinde belirtilmesi gerekmektedir. Goniilli ya da hastalara
uygulanacak prosediirlerin 6zelligi tiimiyle anlatildiktan sonra, kendilerinin
bilgilendirilip onaylarinin alindigin1 gosterir bir ciimle bulunmalidir. Yerel etik
kurullarina sahip olmayan yazarlar, Helsinki Bildirgesinde (www.wma.net/e/
policy/pdf/17c.pdf) ana hatlarini cizilen ilkeleri izlemelidirler. Yazarlar, bu tir
bir calisma s6z konusu oldugunda, uluslararasi alanda kabul edilen kilavuzlara
ve "ilag Arastirmalan Hakkinda Yénetmelik" ve daha sonra yayinlanan diger
yonetmelik ve vyazilarda belirtilen hiikimlere uyuldugunu belirtmeli ve
kurumdan aldiklar “Etik Kurul Onay1”n1 gondermelidirler.

9- Hayvanlar Ulzerinde yapilan calismalar icin de gereken izinler alinmali;
yazida deneklere agri, aci ve rahatsizlik verilmemesi icin neler yapildigi agik
bir sekilde belirtilmelidir.

10- Hasta kimligini tamtacak fotograf kullanildiginda, hastanin yazili onayi
gonderilmelidir.

11- Makale yaziminda dikkat edilecek hususlar sunlardir:

a) Arastirma yazilan; Tiirkce Ozet, ingilizce Ozet, Giris, Gerec ve Yontem,
Bulgular, Tartisma ve Kaynaklar bolimlerinden olusmalidir. Bu béliimler, sola
yaslanacak sekilde biiyiik harflerle kalin yazilmalidir. ingilizce makalelerde
Tiirkce Baslik ve Ozet bulunmalidir.

Tiirkce Ozet: Amac, Yontem, Bulgular ve Tartisma alt basliklarindan
olusmalidir (yapilandintmis 6zet) ve en az 250, en fazla 400 sozciik icermelidir.
Kisa raporlarda sozciik sayis1 en az 100, en fazla 200 olmalidir.

ingilizce Ozet (Abstract): Baslig1 ingilizce olmalidir. Tiirkce Ozet bélimiinde
belirtilenleri birebir karsilayacak sekilde “Objective, Method, Results,
Conclusion” olarak yapilandinlmalidir.

Anahtar Sozciikler: Tiirkce ve ingilizce 6zetlerin altinda verilmelidir. Anahtar
kelime sayis1 3-8 arasinda olmali ve Tip Konulan Basliklar (Index Medicus
Medical Subject Headings-MeSH)’nda yer alan sozciikler kullanilmalidir. MeSH
icin su internet adresine basvurulabilir: www.nlm.nih.gov/mesh MBrowser.html
Giris: Arastirmanin amaci, benzer calismalarla ilgili literatiir bilgisi kisaca
sunulmali ve iki sayfayr asmamalidir.

birimlerin sembolleri “The Systéme

Gereg ve Yontem: Arastirmanin gerceklestirildigi kurulus ve tarih belirtilmeli,
arastirmada kullanilan arag, gerec ve yontem acikca sunulmalidir. istatistiksel
yontemler agik¢a belirtilmelidir.

Bulgular: Sadece elde edilen bulgular acik bir sekilde belirtilmelidir.
Tartisma: Bu bolimde, arastirmanin sonunda elde edilen bulgular, diger
arastincilarin bulgulariyla karsilastirilmalidir. Arastinci, kendi yorumlarini bu
béliimde aktarmalidir.

Tesekkiir Boliimii: Tesekkiir boliimi, ana metnin sonunda kaynaklardan hemen
once yer almali ve bir paragrafi gecmemelidir.

Kaynaklar: Yazarlar kaynaklarin eksiksiz ve dogru yazilmasindan sorumludur.
Kaynaklar, metnin icinde gecis sirasina gore numaralandiriimalidir. Numaralar,
parantez icinde ciimle sonlarinda verilmelidir. Kaynaklarin yazilimi ile ilgili
asagida ornekler verilmistir. Daha detayli bilgi icin "Uniform Requirements for
Manuscripts submitted to Biomedical Journals" (J Am Med Assoc 1997; 277: 927-
934) (http://www.nejm.org/general/text/requirements/1.htm) bakilmalidir.
Sureli yayin: Yazar(lar)in Soyadi Adinin bas harf(ler)i (alt1 veya daha az yazar
varsa hepsi yazilmalidir; yazar sayisi yedi veya daha coksa yalmz ilk altisim
yazip “et al.” veya "ve ark.” eklenmelidir). Makalenin basligi, Derginin Index
Medicus'a uygun kisaltilmis ismi, Yil; Cilt (Say1): ilk ve son sayfa numarasi.

« Standart dergi makalesi icin érnek: Demirci M, Unlii M, Sahin U. A case
of hydatid lung cyst diagnosed by kinyoun staining of bronco-alveolar fluid.
Turkiye Parazitol Derg, 2001; 25 (3): 234-5.

» Yazan verilmemis makale icin ornek: Anonymous. Coffee drinking and
cancer of the panceras (Editorial). Br Med J, 1981; 283:628.

« Dergi eki icin 6rnek: Frumin AM, Nussbaum J, Esposito M. Functinal asplenia:
Demonstration of splenic activity by bone marrow scan (Abstract). Blood, 1979;
54 (Suppl 1): 26a.

Kitap: Yazar(lar)in soyadi adimin bas harf(ler)i. Kitabin adi. Kaginc1 baski
oldugu. Basim yeri: Yayinevi, Basim yil1.

« Ornek: Eisen HN. Immunology: an Introduction to Molecular and Cellular
Principles of the Immun Response. 5th ed. New York: Harper and Row, 1974.
Kitap boliimii: Bolum yazar(lar)in soyadi adinin basharf(ler)i. Bolim basligi.
In: Editor(ler)in soyadi adinin basharf(ler)i ed/eds. Kitabin adi. Kacinci baski
oldugu. Basim yeri: Yayinevi, Basim yili: Boliimiin ilk ve son sayfa numarasi.

« Ornek: Weinstein L. Swarts MN. Pathogenic properties of invading
microorganisms. In: Sodeman WA Jr, Sodeman WA, eds. Pathologic Physiol ogy:
Mechanism of Disease. Phidelphia. WB Saunders, 1974:457-72.

Web adresi: Eger dogrudan “web” adresi referans olarak kullamlacaksa adres
ile birlikte parantez icinde bilgiye ulasilan tarih de belirtilmelidir. Web erisimli
makalelerin referans olarak metin icinde verilmesi gerektiginde DOI (Digital
Object Identifier) numarasi verilmesi sarttir.

Kongre bildirisi: Entrala E, Mascaro C. New stuructural findings in
Cryptosporidium parvum oocysts. Eighth International Congress of Parasitology
(ICOPA VIIl). October,10-14, Izmir-Turkey. 1994.

Tez: Bilhan O. Labirent savaklarin hidrolik karakteristiklerinin deneysel olarak
incelenmesi. Yiiksek Lisans Tezi, Firat Universitesi Fen Bilimleri Enstitisii, 2005.
GenBank/DNA dizi analizi: Gen kalitim numaralar ve DNA dizileri makale icinde
kaynak olarak gosterilmelidir. Konuyla ilgili ayrintili bilgi icin “National Library
of Medicine” adresinde “National Center for Biotechnical Information (NCBI)”
boliimiine bakimz.

Sekil ve Tablolar: Her tablo veya sekil ayr1 bir sayfaya basilmali, alt ve ust
cizgiler ve gerektiginde ara sutun cizgileri icermelidir. Tablolar, "Tablo 1."
seklinde numaralandirilmali ve tablo basligi tablo ist cizgisinin Ustiine
yazilmalidir. Aciklayic1 bilgiye baslikta degil dipnotta yer verilmeli, uygun
simgeler (*,+,++, v.b.) kullamlmalidir. Fotograflar "jpeg" formatinda ve en az
300 dpi olmalidir. Baski kalitesinin artirilmasi icin gerekli oldugu durumlarda
fotograflarin orijinal halleri talep edilebilir.

b) Derleme tiirii yazilarda; tercihen yazar sayisi ikiden fazla olmamalidir.
Yazar(lar) daha oOnce bu konuda calisma ve yayin yapmis olmali; bu
deneyimlerini derleme yazisinda tartismali ve kaynak olarak gostermelidir.
Derlemelerde Tiirkce ve ingilizce olarak baslik, 6zet (en az 250, en fazla 400
sozciik icermelidir) ve anahtar sozciikler bulunmalidir.

c) Olgu sunumlarinda; metin yedi sayfayi, kaynak sayis1 20'yi asmamalidir.
Tiirkce ve ingilizce olarak baslik, 6zet (en az 1000, en fazla 200 sézciik) ve
anahtar sozcikler ayrica giris, olgu ve tartisma boliimleri bulunmalidir.

d) Daha once yayimlanmis yazilara elestiri getirmek, katkida bulunmak ya
da bilim haberi niteligi tasiyacak bilgilerin iletilmesi amaciyla yazilan yazilar,
Yayin Kurulunun inceleme ve degerlendirmesinin ardindan “Editére Mektup”
boliimiinde yayinlanir. Bu yazilarnin bir sayfayr asmamasi ve en fazla bes
kaynakla desteklenmesi gerekmektedir.

12- Bu kurallara uygun olmayan metinler kabul edilmez.
13- Yazarlar teslim ettikleri yazinin bir kopyasini saklamalidir.

Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi
Refik Saydam Hifzissihha Merkezi Baskanligi
Yayin ve Dokiimantasyon Midurligi

Tel : (0312) 458 23 64

Faks : (0312) 458 24 08

e-posta : turkhijyen@rshm.gov.tr



TURK HIJYEN VE DENEYSEL BiYOLOJI DERGISI

YAYIN iLKELERI

® Tirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi, Refik Saydam
Hifzissthha Merkezi Bagkanligi yayin organidir. Dergi tic (3) ayda

bir ¢ikar ve dort (4) sayida bir cilt tamamlanir.

Dergide mikrobiyoloji, immiinoloji, farmakoloji, toksikoloji,
parazitoloji, entomoloji, biyokimya, gida giivenligi, cevre saghg,
halk sagligi, epidemiyoloji, patoloji, fizyopatoloji, molekuler
biyoloji ve genetik ile ilgili alanlardaki ézgiin arastirma, olgu
sunumu, derleme, editére mektup tiiriindeki makaleler Tiirkce

ve Ingilizce olarak yayimlanir.

Dergide, daha &nce baska yerde yayinlanmamis ve yaymnlanmak
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OZET

Amac: Trichomonas vaginalis trofozoitlerinin  Urogenital sistemde  tutulum
gostermesiyle meydana gelen paraziter bir hastalik olan trikomoniyazisin teshisi cesitli
kultur, serolojik, molekiler ve mikroskobik yontemlerle yapilabilmektedir. Parazit sadece
cinsel yolla bulasmayip aym zamanda ortak kullanmlan ic camasir, mayo, yuzme havuzlan
ve alafranga tuvaletlerle de bulasabilir. Bu calismada Kutahya’da vajinal akintili olgularda
T.vaginalis’in yayginligi ve teshiste kullanilan yontemlerin etkinlikleri degerlendirilmeye
calisitmistir.

Yontem: Dumlupinar Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Poliklinigine 2006-2008 yillar arasinda miracaat eden ve muayene esnasinda arka forniksten
steril pamuk ekiivyon ile vajinal sekresyon ornekleri alinabilen 237 kadin hastada T. vaginalis
arastirilmistir. Her hasta icin steril pamuk ekiivyonlarla alinan ornekler DNA hibridizasyon
testi (Affirm™ VPIII, Becton Dickinson and Company, Sparks, MD) yanisira nativ ve Giemsa
boyali olarak mikroskobik yontemlerle incelenmistir.

Bulgular: Hastalarin yas1 18-53 arasinda olup ortalamasi 40,2 (+ 11,4) olarak
belirlenmistir. incelenen 237 hasta 6rneginde nativ mikroskobik yéntemle 18 (% 7,6),
Giemsa boyali mikroskobik incelemeyle 17 (% 7,2), Affirm™ VPIIl ile olan incelemeyle ise 19
(% 8)’unda T. vaginalis tespit edilmistir. Nativ mikroskobik incelemede hareketli, Giemsali
preparatlarda tespit edilerek boyanmis T. vaginalis trofozoitlerinin goriilmesiyle parazitin
varligi saptanmistir. Affirm™ VPIIl ile olan incelemede parazite ait sekanslar yakalama ve
renklendirme problarinin renk degistirmesiyle kolorimetrik olarak gozlenmis ve miisbet
veya menfi olarak degerlendirilmistir. Yapilan istatistiki incelemede (SPSS 13.0) teshis
yontemlerinin etkinlikleri arasindaki fark anlamli bulunamamistir (p>0,05).

Sonug: Kitahya’da kadinlarda T. vaginalis’in yayiimi ilk kez arastinlmis olup hastalarin
% 8’inde parazit tespit edilmistir. Epidemiyolojik calismalarda rastgele secilen kadin
populasyonundaki prevalansin % 5-25 olarak kabul edilmesi nedeniyle Kiitahya’daki yayilimin
daha vyiiksek olabilecegi dustinlilmektedir. Kullanilan teshis yontemlerinin etkinlikleri
arasinda fark anlamli bulunmamistir (p>0,05). Kiltlur vasatlann yardimiyla T. vaginalis
enfeksiyonun teshisi altin standart olarak kabul edilmekle birlikte kesin teshis siresi bir
haftaya kadar uzayabilmektedir. Gebelerde meydana gelebilecek maternal ve perinatolojik
komplikasyonlarin erken donemde onlenebilmesi icin kisa siirede sonu¢ veren yontemlere
ihtiyac duyulmasi nedeniyle DNA hibridizasyon yontemi gibi hizli testler de kullanilmaktadir.

* Bu calisma, XVI. Ulusal Parazitoloji Kongresinde (01-07 Kasim, 2009, Adana) poster olarak sunulmustur.
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Yontemin iki saat icerisinde sonu¢ vermesi, deneyimli personel ve ekipmana ihtiya¢ duyulmadan calisabilmesi avantaj;
maliyetinin, mikroskobik ve diger kiiltlir yontemlerine gore yiiksek olmasi da dezavantaj olarak degerlendirilmistir.

Anahtar Sozciikler: Trichomonas vaginalis, niikleik asit hibridizasyon, prevalans, teshis

ABSTRACT

Objective: The diagnosis of trichomoniasis, which is a parasitic disease caused by Trichomonas vaginalis trophozoites
inhabiting urogenital system, can be carried out through various serologic, molecular, and microscopic means. The
transmision of this parasite is caused not only by sexual activity but also shared use of underclothes, swimsuits, swimming
pools, and toilets. This study explores prevalence of T.vaginalis among medical cases involving vaginal discharge in the
city of Kutahya and compares diagnosis methods of DNA hybridization, and, native and stained microscopic examinations.

Method: For this purpose, a search for T. vaginalis was carried out in 237 patients with complaints involving vaginal
discharge whose vaginal secretion specimens could be taken by a sterile cotton swab from posterior vaginal fornix during
medical examinations at Dumlupinar University Faculty of Medicine Hospital, Obstetrics and Gynecology Polyclinic over
the years from 2006 through 2008. Samples were analyzed by DNA hybridization test (Affirm™ VPIIl, Becton Dickinson and
Company, Sparks, MD), and microscopic examination of native and Giemsa stained preparations.

Results: The ages of patients were between 18-53 with an average age of 40.2 (+11.4). Out of 237 samples taken from
patients, 18 (7.6 %) were found to be positive for T.vaginalis under native microscopic examination and 17 (7.2 %) Giemsa
stained examination, whereas, Affirm™ VPIIl examination positive results amounted to 19 (8 %). The existence of the
parasite was found by observation of moving T.vaginalis trophozoites and also stained trophozoites in Giemsa preparations.
In Affirm™ VPIIl examination, resulting images were observed colorimetrically through changes in coloring probs; and
grouped as either positive or negative. Statistical analysis (SPSS 13.0) of data produced no meaningful difference between
diagnostic methods used (p>0.05).

Conclusion: Prevalence of T. vaginalis among women in Kiitahya was studied for the first time and 8 % of them were
found to be hosting the parasite. In epidemiological studies among randomly selected female subjects prevalence varied
from 5 to 25 % , therefore, the prevalence among all the women of the city might be higher. No meaningful difference
appeared between diagnostic methods used (p>0.05). Though the diagnosis of T. vaginalis infection with the help of cultured
media is acknowledged as the golden standard, the duration of exact diagnosis might extend up to a week. A faster method
is needed in pregnant women to prevent maternal and perinatologic complications, and quick tests like DNA hybridization
are also employed. This test has the advantage of producing results within two hours, and operability without experienced
personnel and other equipment; while having the disadvantage of higher operational costs compared to microscopic and
other cultured media methods.

Key Words: Trichomonas vaginalis, nucleic acid hybridization, prevalence, diagnosis

GIRIS

Trichomoniasis, Trichomonas vaginalis Uretrada, erkeklerde ise uretra, prostat ve epididime
trofozoitlerinin cinsel vyolla bulasip Urogenital yerlesim gosterir. Etken her zaman hastalik meydana
sistemde tutulum gostermesiyle meydana gelen getirmemekle birlikte belirgin semptomlar1 sulu
paraziter bir hastaliktir. ilk kez 1836’da Donne mukuslu kirli beyaz renkte kopiiklii akinti, diziiri
tarafindan bildirilen parazit yaklasik 7-10 pm’dir. ve sik idrara cikmadir. Belirtiler zamanla hafifleyip
Monoksen kamgili bir protozoon olan etken cinselyolla  hastalik latent faza gecebilir (2). Kadinlarin aksine
bulasmakla birlikte ortak kullamlan i¢ camasirlar, enfekte erkeklerde genellikle belirti goriilmemekle
ylzme havuzlar ve alafranga tuvaletlerin de bulasta  pjr(ikte israrli iiretrit ve prostatite de neden olduguna
rol oynayabilecegi bildirilmektedir (1,2). dikkat cekilmistir (3). Ayrica hamilelerde erken

Hastaligin kulucka siiresi ortalama 1-3 hafta dogum ve membran riiptiiriine neden olabilecegi,
arasinda degismektedir. Kadinlarda vajina ve bebeklerde dusik dogum agirligit ve solunum
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giicliigiine yol acabilecegi ve etkeni tasiyan bireylere
HIV enfeksiyonunun bulasma riskinin daha yiksek
olabilecegi de bildirilmistir (4-6).

Kozmopolit olan ve yayilimi toplumlara gore
degisen
saglik problemi olarak degerlendirilmekte ve Diinya

trikomoniyazis, kadinlarda oOnemli bir
Saglik Orgiitii’niin verilerine gére 173 milyon kisinin
T. vaginalis’le enfekte oldugu bildirilmektedir (7).
Semptomlar cinsel yollarla bulasan diger hastaliklarla
karisabilmekte, klasik bulgular ise hastalarin
% 10-50’sinde gorilmektedir (8). T.

enfeksiyonunun tanisinda oncelikle vajinal, Uretral

vaginalis

akinti, prostat sekreti ve idrar orneklerininin kaltir

ve mikroskobisine  basvurulmakta, mikroskobik

incelemelerde ise Gram, Giemsa, Pappenheim
ve acridine orange gibi
direkt tam da kullamlabilmektedir. Ayrica direkt
lateks aglutinasyon, ELISA, PCR
tip gibi

yontemlerinden de vyaralanilmaktaysa da rutinde

boyama yontemleri ile

floresan antikor,
ve immunokromatografik kapiller tam
dusuk maliyetli yontemler on plana cikmaktadir
(1,8-10).

Bu calismada akintili
olgularda

kullanilan yontemlerin etkinlikleri degerlendirilmeye

Kiitahya’da
T.vaginalis’in

vajinal
yayginligi  ve teshiste

calisilmstir.

GEREC VE YONTEM

Vajinal akinti,
Dumlupinar Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Poliklinigine 2006-2008 yillari
arasinda miracaat eden ve spekulum ile yapilan

agrn ve yanma sikayetleriyle

muayene esnasinda steril pamuk ekivyon ile arka
forniksten vajinal sekresyon 6rnegi alinan 237 hastada
T. vaginalis arastirnlmistir.

Her hasta icin tasima tuplerine alinan ornekler
nativ ve Giemsa boyali mikroskobik ve nukleik asit
hibdiridizasyon yontemleriyle incelenerek T. vaginalis
trofozoitleri  yoniinden degerlendirilmistir.  DNA
hibridizasyon testi ticari bir kit olup (Affirm™ VPIII)
uretici firmanin (Becton Dickinson and Company,

Cilt 67 m Say14 m 2010

MD) bildirdigi Test
analiz kart1 lizerinde T. vaginalis’e ait sekanslarin

Sparks, sekilde calisitmistir.
komplemente olabildigi boncuk seklinde yakalama
ve renklendirme problari bulunmakta olup testin
tamamlanmasin takiben sonuclar kolorimetrik olarak
gozlenebilmistir (11). Pozitif cikan sonuclar hastalara
bildirilerek eslerin de tedavi olmalar saglanmistir.
(SPSS 13.0)
yapilmis; p<0,05 degeri anlamli olarak kabul edilmistir.

istatistik analiz ki-kare yontemiyle

BULGULAR

237
Yas ortalamasi 40,2

Arastirma grubu 18-53 yas arasindaki
kadin hastadan olusmustur.
(+11,4)’dir. incelenen 237 érnekde nativ mikroskobik
incelemeyle 18’inde, Giemsa boyali mikroskobik
incelemeyle 17’sinde, Affirm™ VPIIl sistemi ile olan
DNA hibridizasyon yontemiyle ise 19’unda T. vaginalis
tespit edilmistir. Nativ mikroskobik incelemede
hareketli, Giemsa boyali preparatlarda ise tespit
edilmis ve boyanmis T. vaginalis trofozoitlerinin
goriilmesiyle parazitin varligi tespit edilmistir.
Affirm™ VPIIl (Becton Dickinson and Company, Sparks,
MD) ticari kit ile yapilan incelemede ise parazite
ait sekanslar yakalama ve renklendirme problarinin
renk degistirmesiyle kolorimetrik olarak gozlenmis
ve misbet veya menfi olarak degerlendirilmistir.
Ki-kare yontemiyle yapilan istatistiki inceleme ile
(SPSS 13.0) tan1 yontemlerinin etkinlikleri arasindaki
(p>0,05) (Tablo 1).

fark anlamli  bulunmamistir

Tablo 1. T. vaginalis’in inceleme yontemleri, pozitif, negatif
ve % degerleri

Sonug

inceleme Yontemi Pozitif Negatif , Toplam

(n) (n) (n)
Nativ mikroskobik
inceleme 18 219 7,6 237
Boyali mikroskobik
inceleme 17 220 7,2 237
Affirm VP Il ile inceleme 19 218 8,0 237
Genel Degerlendirme 19 218 8,0 237

Tirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi
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Tablo 1’de de goriilecegi lizere nativ ve boyali

mikroskobik bakilar arasinda bir, hibridizasyon
yontemiyle mikroskobik bakilar arasinda ise iki
ornekte fark gozlenmemis ve yontemler arasindaki
fark anlamli bulunmamistir (p>0,05). Affirm VPIII’Un
iki saatten kisa bir silirede sonu¢ vermesi yan
sira deneyimli ve donanima

personel ihtiyac

duyulmamasi nedeniyle bu test, yontemi diger
yontemlere gore daha uygulanabilir olarak
degerlendirilmistir.

TARTISMA

Turkiye’de T.vaginalis’in yayiimi ile ilgili

yapilan calismalarda tespit edilen en dusik oran
(% 0,2) izmir’de, en yiiksek ise (% 72,3) Diyarbakir’da
(12,13).
merkezlerine basvuran kadinlardaki yayiim % 3,2-
9,4 arasinda degisiklik gostermistir (9,11,14-17).
inceleme yontemlerine gore prevalans nativde % 3,4-
40,3 (10,13,17-19); kulturle % 3-73,3 (9,10,13,17-
20); (21);
idrar mikroskobisiyle ise % 0,2 (12,22) oraninda

belirlenmistir Vajinit sikayetiyle saglik

sitolojik preparatlarla % 0,9 sadece

saptanmistir.

T.vaginalis yayiwim1 Amerika’da % 7 (3), Bati
Afrika’da % 6,2 (23), Rusya’da (24) % 2,7-37,4,
Tanzanya’da (3) % 10,7 oraminda bildirilmis olmasina
karsin enfekte kadinlanin %25-50’sinde semptom

gostermeden seyretmesi hastaligin  yayiliminda
onemli bir unsur olarak kabul edilmektedir
(25).

Tanmida kullanilan kiltir yontemlerinin  klasik
mikroskobik incelemeden daha etkin oldugu kabul
edilmekle beraber (9,13,18,25-28) her iki yontemin
ayni etkinlikle kullanilabildigine de dikkat cekilmistir
(17,29,30). Churakov ve ark. (24) boyali preparatlarin
tanida daha etkin oldugunu bildirmisler, Karaman ve
ark. (21) ise T.vaginalis tamisinda sitolojik preparat
incelemelerinin giivenilir bir yol olmadigina dikkat
cekmislerdir.

Tirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi
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Yirutilen calismadanativmikroskobikincelemeyle
% 7,6, boyali mikroskobik incelemeyle % 7,2, Affirm
VP Il ile % 8 oraninda pozitiflik saptanmistir. Haywood
ve ark. (3)’da tamda ayni1 yontemleri kullanmislar ve
Affirm VPIIl ve mikroskobik baki arasindaki farki %
2 olarak bildirmislerdir. Bu calismada ise fark % 0,4
oraninda bulunmus ve arastiricilara (3) paralel olarak
degerlendirilmistir.

Trichomoniasisin yayiliminda kadinlardaki sessiz
(25)
Kitahya’da ki yayiimimin daha yiiksek olabilecegi

enfeksiyonlarin da g6z oOniine alinmasiyla

ve Uzerinde durulmasi gereken cinsel yolla bulasan

hastaliklar arasinda degerlendirilmesi gerektigi
dusunulmektedir. Arastirma Kutahya’da bu konuda
yapilan ilk calisma olup mevcut durum hakkinda bir

on fikir verebilmektedir.

Kultur T. vaginalis enfeksiyonunun tanisinda altin
standart olarak kabul edilmesine karsin bir haftaya
kadar uzayan surede sonuclanmasi nedeniyle rutin
tanm yontemi olarak kullanimi kisitlidir. Gebelerde
meydana gelebilecek maternal ve perinatolojik
komplikasyonlarin erken donemde onlenebilmesi
icin daha kisa surede sonuc¢ verebilen tekniklerin
kullanmlmasimin uygun olduguna dikkat cekilmistir

(31).

Rutin kullanimda direkt mikroskobik baki en
sik basvurulan yontem olarak gozlenmektedir. Bu
yontemde degerlendirmeyi yapan kisinin deneyimi
son derece onemlidir.
DNA hibridizasyon
kolorimetrik olmasi nedeniyle daha pratik oldugu
gozlenmistir. Arastirmada nativ ve boyali inceleme

Arastirmada  kullanilan

testinin  degerlendirilmesinin

sonuclar arasindaki farkla hibridizasyon yontemiyle
mikroskobik yontemler arasindaki fark da anlaml
(p>0,05)
testinin iki saatin altinda bir siirede sonu¢ vermesi,

bulunmamis ancak DNA hibridizasyon
deneyimli personel ve ekipmana ihtiya¢c duyulmamasi
avantaj, maliyet acisindan klasik mikroskobi ve
boyama yontemlerinden pahali olmasi ise dezavantaj

olarak degerlendirilmistir.
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Aragtirma Makalesi/Original Article

KAYNAK SULARININ FiZIKSEL VE KIMYASAL KALITELERI
UZERINE BiR ARASTIRMA

Zohre Seray DONDERICI', Aytac DONDERICi', Fesem BASARI'

OZET
'Adana Hifzissthha Enstitiisii L )
Madarlagi, ADANA Amag: Bu calismanin amac1 Adana Hifzissihha Enstitiisi Midirligi Su Kimyasi Laboratuvarina

2009 yili icerisinde analiz amaciyla gelen kaynak sularimin fiziksel ve kimyasal kalitelerinin
degerlendirilmesidir. Su kalitesinin fiziksel ve kimyasal olarak degerlendirilmesinde renk, tat, koku,
bulaniklik, iletkenlik, pH, aliminyum, demir, bor, arsenik, mangan, amonyum, ozon ve bromat
parametrelerine yonelik analizler yapilmaktadir.

Yontem: Analiz amaciyla laboratuvarimiza gelen kaynak sularimin 59’unda renk, 22’sinde tat,
57’sinde koku, 61’inde bulaniklik ve bromat, 63’linde pH, 62’sinde iletkenlik, 30’unda aliminyum
ve demir, 15’inde bor, 18’inde arsenik ve mangan, 60’1nda amonyum, 48’inde ozon calisilmistir.
Analizlerde I1SO (International Organization for Standardization), DIN (Deutsches Institut fur
Normung), TS (Tiirk Standardi) yontemleri kullanmilmistir. Sonuclar “insani Tilketim Amacli Sular
Hakkinda Yonetmelik” kriterlerine gore degerlendirilmistir.

Bulgular: Kaynak sularinin fiziksel analizleri sonucunda 61 ornekten yalmzca ikisinde (% 3,2)
bulamklik tespit edilmistir. Orneklerin 63’iinde pH, 62’sinde iletkenlik bakilmis ve degerleri uygun
bulunmustur. Kaynak sularinda yapilan kimyasal analizlerde 61 6rnegin iiciinde (% 4,9) bromat,
15 ornegin birinde (% 6,7) bor, 18 ornegin birinde (% 5,6) mangan ve 18 6rnegin birinde (% 5,6)

) . ise arsenik diizeylerinin yonetmelik degerini astig1 belirlenmistir. Calisilan 6rneklerde aliminyum,
Gelis Tarihi: 15.07.2010 .
Kabul Tarihic 11.11.2010 amonyum, demir ve ozon saptanamamistir.

Sonug: Bromat miktarinin yiiksek bulunmasinin ozonlama ile iliskili oldugu varsayilmaktadir.
icme sularinda bor, mangan ve arsenik bulunmasi ise saglik acisindan tehlike yaratabilecek bir
kirlilik belirtisidir. Bu nedenle, kaynak sularinin kimyasal ve fiziksel olarak kontroliiniin halk sagligi
acisindan gerekli oldugu diisiinilmektedir.

Anahtar Sozciikler: Kaynak suyu, bromat, arsenik, su kalitesi

ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to analyse the chemical and physical qualities of spring
water coming to Water Chemistry Laboratory of Adana Hygiene Institute in 2009. The water quality
parameters analysed were colour, flavor, odour, turbidity, conductivity, pH, iron, aluminum, boron,
manganese, arsenic, ammonia, ozone and bromate.

Method: The spring water samples coming to the laboratory, colour in 59 samples, flavor in 22
samples, odour in 57 samples, turbidity and bromate in 61 samples, pH in 63 samples, conductivity

letigim:
Zshre Seray DONDERICI in 62 samples, aluminum and iron in 30 samples, boron in 15 samples, arsenic and manganese in 18
Adana Hifzissihha Enstitdsti samples, ammonia in 60 samples, ozone in 48 samples were studied. 1SO (International Organization

Miidiirligi, ADANA
Tel : +90 312 402 40 42

for Standardization), DIN (Deutsches Institut fur Normung), TS (Turkish Standard) methods were
used for study. The results evaluated according to criterion of “Regulation on the Quality of Water
E-posta : zseray@mynet.com Intended for Human Comsumption”.
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Results: As a result of physical analysis of spring water, turbidity was assigned in just two (%3,2) of 61 samples. pH and
conductivity were studied in 63 and in 62 samples respectively and all the values were appropriate. Higher concentrations
than the regulation limits were found for bromate in three samples (4,9 %) of 61, and in one sample of respectively boron
(6,7 %) out of 15, manganese (5,6 %) out of 18 and arsenic (5,6%) out of 18. Aluminum, ammonia, iron and ozone values in

168

the analized samples were not found over the limits.

Conclusion: Being found of bromate rates high was related to ozonize. And found of boron, manganese and arsenic was
a symptom of dangerous pollution in terms of health. So, spring water pollution control essential for public health.

Key Words: Spring water, bromate, arsenic, water quality

GIRIS

Hayatin en gerekli temel maddesi olan su,
kimyasal ve fiziksel kirlenmelere son derece elverisli
olmasi nedeniyle, yasami tehdit edebilen bircok
hastaligin da kaynagi olabilmektedir. 1997 tarihinde
ctkan “Dogal Kaynak, Maden ve icme Sulari ile Tibbi
Sularin istihsali, Ambalajlanmas1 ve Satisi” hakkinda
yonetmelikle su istasyonlarinda acgiktan satilan suyun
halk sagligr icin onemli bir risk olusturdugu tespit

edilmis ve aciktan su satis1 yasaklanmistir (1).

icme sulan ile ilgili standartlar Avrupa Uyum

Yasalar1 cercevesinde yeniden duzenlenmis ve
“Insani Tiiketim Amacli Sular Hakkinda Yoénetmelik”
17 Subat 2005 tarih ve 25730 sayili Resmi Gazete’de
yayinlanmistir. Bu yonetmelige gore kaynak suyu;
jeolojik kosullari uygun jeolojik birimlerin icinde dogal
olarak olusan, bir veya daha fazla cikis noktasindan
yeryliziine kendiliginden c¢ikan veya teknik usullerle
cikartilan, yonetmeligin izin verdigi disinda herhangi
bir isleme tabi tutulmayan, ozel nitelikler tasiyan,
etiketleme gerekliliklerini karsilayan ve satis amaci
ile ambalajlanarak piyasaya arz edilen yer alt1 sularini

kapsar (2,3).

Bu calismada, analize gelen kaynak sularinin bazi
fiziksel ve kimyasal icerikleri bakimindan incelenmesi
ve saglik yoniinden degerlendirilmesi amaclanmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu calismada Ocak 2009- Aralik 2009 tarihleri

arasinda Akdeniz ve I¢c Anadolu bélgesinden
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laboratuvarimiza gelen ve analize alinan 63 adet kaynak
suyu 6rnegi, talep edilen parametreler dogrultusunda
“Insani Tliketim Amacli Sular Hakkinda Yénetmelik”’ de
belirtilen kriterlere gore degerlendirilmis olup,
retrospektif olarak incelenmistir (2).

Sularin bulaniklik, renk, koku ve tat analizleri
organoleptik olarak yapilmistir (4). Calismada pH
degerleri; pH metre (Hachlange HQ40D) ile iletkenlik
degerleri de kondiktivite cihaz1 (Hachlange HQ40D)
ile olcllmustir.

Kaynak sulari; amonyum, ozon ve bromat icin on
islem yapilmadan, aluminyum, demir, bor, arsenik ve
mangan analizleri icin ise % 1°lik nitrik asit (HNO,) ile
asitlendirilerek analize alinmistir (5-8).

Sularin UV-VIS

spektrofotometre (DR 5000) ile, aliminyum, demir,
bor, arsenik, mangan analizleri ICP-MS (Agilent 7500-

amonyum, ozon analizleri

CX) ile bromat ise iyon kromotografisi (Dionex 3000)
ile catisilmistir.

Amonyum DIN 38406-E5 (5), ozon ISO 7393-2 (6),
bromat TS EN ISO 15061 (7), aliminyum, demir, bor,
arsenik, mangan 1SO 17294-2 (8) yontemlerine gore
analiz edilmistir. Ayrica pH analizi icin TS 3263 1SO
10523 (9), elektriksel iletkenlik tayini icin ise TS 9748
EN 27888 (10) yontemleri kullanmlmistir.

BULGULAR

Fiziksel analizler sonucunda kaynak sularinin
22’sinde tat, 57’sinde koku, 59’unda renk ve 61’inde
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bulaniklik analizi yapilmis olup; sularin tamaminin
renksiz, kokusuz, normal tatta oldugu sadece iki
ornekte (% 3,2) bulamklik oldugu gozlenmistir.

Orneklerin  63’iinde pH, 62’sinde iletkenlik,
30’unda aluminyum ve demir, 15’inde bor, 18’inde
mangan ve arsenik, 60’inda amonyum, 48’inde
ozon ve 61’ inde bromat calisilmisti. 61 Ornegin
Uclinde (% 4,9) bromat, 15 6rnegin birinde (% 6,7)
5,6)
ornegin birinde (% 5,6) ise arsenik dizeylerinin

bor, 18 0rnegin birinde (% mangan, 18
yonetmelik degerini astig1 belirlenmistir. Calisilan
orneklerde aluminyum, amonyum, demir ve ozon
bulunamamistir. pH ve iletkenlik degerleri ise uygun

bulunmustur.

Test edilen kaynak suyu orneklerinden elde edilen
kimyasal bulgular Tablo 1’de verilmistir.

Cilt 67 m Say14 m 2010

TARTISMA

Su analizine suyun fiziksel ozellikleri incelenerek
baslamir. Icilebilir nitelikteki su fiziksel acidan en
az su nitelikleri tasimalidir: bulanik olmamali,
renksiz, kokusuz olmali, kendine has tadi olmalidir.
Suyun tadi, suda cozinmus oksijen ve karbondioksit
gazlarina, icerdigi diger kimyasal maddelere, suyun
sicakligina gore degismektedir. Suyun bulaniklig1 ve
rengi; icerdigi asili ve kolloidal haldeki organik ve

inorganik maddelerden kaynaklanir (11).

Agaoglu ve ark.(12), Van ve yoresindeki 15 ayn
kaynaktan aldiklar1 30 adet su Orneginde yaptiklar
calismada;

kaynak sularinin tamaminin renksiz,

kokusuz, berrak, normal tatta oldugunu tespit

etmislerdir. Giinsen ve ark.(13) ise Bursa Uludag’
da bulunan 28 adet pinar kaynaginin su kalitesini

Tablo 1. Adana Hifzissihha Enstitlisi’nde 2009 yilinda kaynak sularinda calisilan kimyasal parametreler ve elde edilen

degerler
*Tayin Limiti ve * Tayin Limitinin Ustiinde
Cabsilan ~ UygunOlmayan o . % i Altinda  JesPitEdilenEnaz-En g ) oy
Parametre Ornek Ornek Kalan Ornek Sayisi cok Degesraler ve Ornek
y1s1
n n (%) [n (%)] [n (%)]
pH 63 6,71-8,21 [63 (100)] >4,5 ve <9,5
iletkenlik(us/cm) 62 25,9-195,5[62 (100)] 2500 (20-C)
Aliiminyum(pg/1) 30 <1 [13 (43,3)] 1,6-178 [17 (56,7)] 200
Demir (pg/l) 30 <116 (53,3)] 2,4-86,64 [14 (46,7)] 200
Bor (mg/l) 15 1(6,7) <0,1 [14 (93,3)] 2,59** [1 (6,7)] 1
Arsenik (pg/l) 18 1(5,6) <0,5 [10 (55,6)] 0,6-29,41 [8 (44,4)] 10
Mangan(pg/1) 18 1(5,6) <0,5 [15 (83,3)] 8,9-122,3 [3 (16,7)] 50
Amonyum (mg/1) 60 <0,02 [55(91,7)] 0,021-0,087 [5 (8,3)] 0,5
0zon (ug/l) 48 <10 [3 (6,3)] 11-48 [45 (93,7)] 50
Bromat (pg/l) 61 3(4,9) <0,3 [52 (85,2)] 0,363-66,9 [9(14,8)] 3

* Tayin Limiti: Analizde olclilebilen en disiik miktar.
** Sadece tek ornekte saptanmistir.

i.T.A.S.Y.D.: insani Tiiketin Amacli Sular Hakkinda Yonetmelik Degeri (2).
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inceledikleri arastirmada, kaynak cikis noktasindan
renk, bulanmklik, koku,
acisindan “Gida Maddeleri Tiiziigii”’ ne uygun oldugunu

alinan orneklerin tortu

saptamislardir.  Calismarmizda ornekler tat, koku
ve renk acisindan yonetmelige uygun bulunmasina
ragmen sadece iki 6rnekte bulaniklik tespit edilmistir.
Fiziksel ozellikler acisindan ornekler diger calismalar
ile genel olarak benzerlik gostermistir.

pH, bir cozeltinin hidrojen iyonu aktivitesinin
eksi logaritmasina esittir. Suyun pH’sinda, sudaki
bikarbonat
ve karbondioksit miktarlarinin da etkisi

cozunmus halde bulunan karbonat,
vardir.
Sulardaki kimyasal reaksiyonlar ve biyolojik yasam
icin pH onemli bir faktordur (14). Bu calismada
kaynak sularinin pH degerleri 6,71-8,21 arasinda
bulunmustur. Belirlenen bu degerler yonetmelikteki
4,5-9,5 arasindaki pH degerlerine uygun araliktadir.
Ulkemizde yapilan diger calismalarda da pH degeri;
Van ve yoresindeki kaynak sularinda 6,95-8,16
(12), Bursa Uludag’daki kaynak sularinda 6,8-7,4
(13), Bursa Blyuksehir Belediyesi kaynak sularinda
6,5-8,2 (15), Elaz1g bolgesi kaynak sularinda 7,7 (16)
ve Harbiye kaynak sularinda ise 7,7-8,0 (17) olarak
saptanmistir. Bu sonuclar da bizim elde ettigimiz
sonuclarla benzer degerlerde bulunmustur.

Yer alt1 sularinin 6zgiil elektriksel iletkenligi bir
santimetre kiip suyun 25°C’de iletkenligi olarak
tanmimlanir ve sicaklikta her 1°C’lik artis elektriksel
iletkenligi % 2 arttinr. Elektriksel iletkenlik suyun
¢ozlinmiis tuz icerigine bagl olarak artar. Spesifik
iletkenlik microsiemens/cm (ps/cm) olarak ifade
(18).
iletkenligi 25,9-195,5 ps/cm arasinda bulunmustur.
2500
kadar izin verdigi icin calisilan Ornekler uygun

edilmektedir Calisilan  kaynak sularinin

Yonetmelik  standart  degeri ps/cm’ye

araliktadir.

Topraktaki organik maddelere bagli olarak

da bulunan arsenik, organik maddelerin okside
olmasiyla suya ve oradan bitkilere gecer. Dogal su
kaynaklan ve denizlerde degisen oranlarda arsenik

bulunmaktadir. Suyun 1s1sinin arttig1 yerlerde arsenik
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orani da artmaktadir (19). Arsenik miktar bakimindan
10pg/’dir.
Calisilan bir ornekte arsenik 29,41pg/l bulunmus

yonetmelik standart degeri en cok
ve yonetmelik degerini asmistir. 10 ornekte arsenik
tayin limit degerinin (0,5 pg/l) altinda kalmistir.
Diger yedi ornekte ise arsenik en az 0,6pg/l, en
cok 4,15ug/l olarak bulunmustur. Ulkemiz icme ve
kullanma sularindaki arsenik yoniinden nispeten
sansli bir konumdadir. icme suyu kaynag olarak kuyu
suyu kullanmak zorunda olan birkac il disinda genel
olarak lilkemizde arsenik yoniinden herhangi bir
sorun gorinmemektedir. Sorun olan illerde saptanan
degerler ise yiiksek olmakla birlikte izin verilen
sinir degere cok yakindir (20). Giinsen ve ark.,
calismalarinda Bursa Uludag’daki pinar kaynaklarinda
arsenik tespit edememislerdir (13). Bu sonuc bizim
sonucumuzla uyumlu degilse de sulardaki arsenik
diizeylerinin cesitliligi arazinin cografi yapisina,
artezyen ve kuyu sularinin derinliklerine ve kirletici
kaynaklarinin durumuna bagli olabilir (21).

Demir ve mangan yeryiizii kabugunda bol bulunan
elementlerden olup, su kaynaklarinda istenmeyen
maddelerdir. Bu elementler topraktan ve kayalardan
sizma yoluyla sulara gecerler. Yer alt1 ve yer usti su
kaynaklarinda manganin icme ve islenmis sulardan
giderilmesi biiyiikk nem tagimaktadir. Dogal sulardaki
mangan konsantrasyonu 0,2 mg/l’den daha az
olmasina ragmen, yer alt1 sularinda 10 mg/’ye kadar
ulasabilmektedir (22,23).

Demir, 16 ornekte tayin limitinin (1 pg/l) altinda
bulunmustur. Diger 14 6rnekte ise demir miktar 2,4-
86,64 pg/l arasinda tespit edilmistir ve bu sonuclar
yonetmelige uygundur. Yonetmelik degeri demir igin
en cok 200 pg/l’dir (2). Elde edilen bu sonug Agaoglu
ve ark.(12) ve Gunsen ve ark.(13) tarafindan yapilan
calismalarla benzerlik gostermektedir.

Mangan icerigi bakimindan yonetmelik standart
degeri 50 pg/l verilmistir (2). Mangan diizeyi sadece
bir ornekte 122,3 pg/l ile yiksek bulunmustur.
15 ornek tayin limiti (0,5 pg/l ) altinda kalmistir.
Diger lic 6rnekteki mangan miktan ise en az 8,9,
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en cok 11,1 olarak bulunmustur. Gunsen ve ark.
(13) ise Uludag kaynak sularinda mangan tespit
etmemislerdir.

Ulkemiz diinya bor rezervinin % 64’iine sahiptir.
Ulkemizin jeolojik yapist dolayisi ile bor yataklari ve
bor isletmelerine yakin yerlerde cok sayida yerlesim
birimi vardir. Borun suya etkisi iki acidan olur. Birincisi,
icme sularina etkisi, digeri ise tarimsal sulara olan
etkisidir (24). Borun mevzuata gére en cok degeri
1 mg/Udir (2). Calismamizda sadece bir ornekte
2,59 mg/l bor bulunmustur. Diger 14 ornekte ise tayin
limitinin (0,1 mg/l) altinda tespit edilmistir. Velioglu
ve ark. (25) Balikesir, Kiitahya ve Eskisehir’in bazi
ilcelerine bagli koylerden aldiklar1 su o&rneklerini
bor miktarnn acisindan incelemisler; toplam sekiz
su orneginden yalmzca Bademli Koyl suyunun bor
miktar1 acisindan ideal diizeyde oldugunu; iskele,
Osmanca ve Seyitgazi’de saptanan degerlerin ise Ust
limiti oldukca astigin bildirmislerdir.

Amonyum iki basamakli biyolojik oksidasyon ile
uygun reaksiyon sartlarinda kolaylikla once nitrite,
sonrasinda ise nitrata donusmektedir. Olusan nitrit,
bebeklerde olimciil mavi hastaliga sebep olurken,
yetiskinlerde ise amin ve amidlerle birleserek

kanserojen maddelerden olan nitrozaminlerin

sentezlenmesinde aktif rol oynar. Ayrica amonyum
serbest klorla reaksiyona
(26).

limitinin

girerek kloraminleri
olusturmaktadir Calismamizda amonyum
(0,02 mg/l)
bulunmustur. Diger bes ornekte elde edilen en az
deger 0,021 mg/l, en cok deger 0,087 mg/Udir.
Amonyum mevzuat degeri en cok 0,5 mg/l’dir
(2).

Aluminyum 13 ornekte tayin limitinin (1 pg/l)
altinda bulunmustur. Diger 17 oOrnekte ise 1,6-178

55 ornekte tayin altinda

pg/l arasinda bulunmustur. Aliminyum icin mevzuat
degeri en cok 200 pg/l olarak verilmistir (2).
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Guclu bir oksidan olan ve hidroksil radikalleri
olusturan ozon; demir, sulfir ve mangani oksitleyip
daha
filtrelenmesinde, etkin tat ve koku kontroliinde klordan

kolay cokmesinde ve boylelikle sudan
cok daha ustindir. Ancak bromur iyonu bulunan
sularin ozonlanmasiyla, bromat gibi kanserojen olan
dezenfeksiyon yan driinlerinin olustugu goriilmistir
(27). Kartal ve ark. (28) Corum ilinin sebeke, kuyu
ve kaynak sularnni, farkli ozon miktarlarn vererek
baz1 kimyasal, fiziksel ve mikrobiyolojik oOzellikleri
oncesinde ve ozonlama

bakimindan ozonlama

sonrasinda incelemisler ve ozonlama islemiyle
daha kaliteli icme ve kullanma suyu elde edildigini
belirtmislerdir. Calismamizda ozon sadece (¢
ornekte tayin limitinin (10 pg/l) altinda bulunmustur.
Diger 45 ornekte ise 11-48 pg/l arasinda tespit
edilmistir. Mevzuata goére en cok degeri ozon igin
50 pg/l (2), bromat icin ise 3 pg/U'dir (2). Bromat
52 ornekte tayin limitinin (0,3 pg/l) altinda cikmistir.
Uc ornekte 3 pg/Unin lizerinde diger alti érnekte
ise en az 0,363 pg/l, en cok 1,94 pg/l olarak

saptanmistir.

Almanya’da i¢me sularinin hazirlanmasinda ozon
kullanan baz isyerlerinde, rutin analiz olarak bromat
miktar incelenmis; bromir iceren sularin ozonlanmasi
esnasinda bromat olustugu ve miktarimin 10 pg/Uyi
asabildigi belirlenmistir (29).

Sonuc olarak; ulkemizde son yillarda kullanim
artmaya baslayan bir dezenfektan olan ozonun
kaynak sularinda kullanilmasina bagli olarak bromata
rastlanmaktadir. Bor, mangan ve arsenik bulunmasi
ise bir kirlilik belirtisi olarak degerlendirilmektedir.
Bu nedenle yetkili kurumlarca periyodik kontrollerin
yapilmasi, risk analizi yaparak gerekli onlemlerin
alinmasi, halkimizin saglikli su icme ve kullanma
yoniinden bilgilendirilmesi, toplum sagligi acisindan
faydali olacaktir.
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EPITELYAL OVER KARSINOMLARINDA PCNA EKSPRESYONU

Faruk ABIKE', Sema ZENGEROGLU?

OZET
! Bayindir Hastanesi Kadin
Hastaliklari ve Dogum Klinigi, Amagc: PCNA'min immunohistokimyasal olarak saptanmasi hem aktif DNA replikasyonunu hem

ANKARA de karsinogenez ile sonuclanan DNA hasarini gostermektedir. PCNA hematolojik maligniteler,
?Dr Zekai Tahir Burak Egitim ve gastrointestinal sistem maligniteleri, meme, cilt, akciger ve uriner sistem malignitelerinde
Arastirma Hastanesi, ANKARA X . . . .
proliferasyon belirteci olarak basarili bir sekilde kullanilmistir. Bu calismada kolorektal ve
mesane karsinomlarinda proliferasyonu gosteren PCNA'nin, epitelyal over karsinomlarinda timor
proliferatif indeksi olarak kullanabilirliginin incelenmesi amaglanmistir.

Yontem: Yaslar 17-82 arasinda, epitelyal over karsinom tanisi alan 60 olguya ait materyallerin
rutin patolojik islemlerden sonra streptoavidin-biotin ortaminda, primer antikorlari ile PCNA
immiinreaktivitesini ve PCNA indekslerini degerlendirilmistir.

Bulgular: PCNA imminreaktivitesi ve indeksleri ile epitelyal over karsinomlari arasinda stage,
grade ve lenf nodu tutulumu ile korelasyon arastirilmistir. Timdrlerin grade dagilimimin % 26
(n=16) grade 1, % 31 (n=19) grade 2, % 43 (n=25) grade 3 oldugu belirlenmistir. Histolojik timor
tipleri ile PCNA pozitifligi arasinda anlamli bir istatistiksel iliski saptanamamistir (p>0,05). PCNA
indeksleri, musinoz karsinomlarda seroz karsinomlara oranla anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(p<0,001). Grade ve stage arttikca PCNA indeksleri de anlamli oranda artmaktadir (p<0,001).
PCNA indeksleri ile lenf nodu tutulumu arasinda anlamli bir istatistiksel iliski saptanamamistir
(p>0,05).
Sonuc: Epitelyal over karsinomlarinda stage ve grade artisina paralel olarak PCNA
imminreaktivitesi ve indekslerinde artis saptanirken, lenf nodu tutulumu ile PCNA arasinda
Gelis Tarihi: 15.04.2010 iliski saptanamamistir. PCNA, epitelyal over karsinomlarinda timor proliferasyon indeksi olarak
Kabul Tarihi: 22.10.2010 anlamli sonuglar vermekle beraber klinik kullanim icin daha genis calismalar yapilmasi gereklidir.

Anahtar Sozciikler: Epitelyal over kanserleri, PCNA, PCNA LI

ABSTRACT

Objective: Immunohistochemical detection of PCNA shows active DNA replication and DNA
damage resulting in carcinogenesis as well. PCNA has been used successfully as a marker of
proliferation in hematologic malignancies, gastrointestinal malignancies, breast, skin, lung and
urinary tract malignancies. In this study, it was aimed to determine the possibility of using PCNA,
which shows proliferation in colorectal and bladder carcinomas, as tumor proliferation index in
epithelial ovarian carcinomas.

Method: Sixty patients, in the age of 17-82 diagnosed with epithelial ovarian carcinoma using
routine pathologic materials after operations in streptoavidin-biotin medium, proliferating cell
nuclear antigen immunoreactivity and PCNA indexes were evaluated with the primary antibodies.

iletigim:
Faruk ABIKE Results: The correlation between the epithelial ovarian carcinomas and PCNAimmunoreactivity
Bayindir Hastanesi, Kadin Dogum and indexes with the stage, grade and lymph node involvement was investigated. It was

Kiinigi, Ségiitszti, ANKARA
Tel : +90533 63851 68

determined that the grade distributions of tumors were 26 % (n = 16) as grade 1, % 31 (n = 19) as
grade 2 and 43% (n = 25) as grade 3. There was no statistically significant relationship between
E-posta : farukabike @gmail.com the histological tumor types and PCNA positivity (p> 0,05). PCNA indexes were found significantly
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higher in mucinous carcinomas than in serous carcinoma (p <0,001). As grade and stage of the tumors are getting higher,
PCNA indexes are higher significantly too (p <0,001). Between the PCNA indexes and lymph node involvement no statistically
significant relationship (p> 0,05) was determined.

Conclusion: In epithelial ovarian carcinomas, it was determined that as stage and grade were increased, PCNA
immunoreactivity and indexes were also increased. On the other hand, the relationship between PCNA and lymph node
involvement were not observed. PCNA, as a tumor proliferation index of epithelial ovarian carcinoma have been showed
significant results in this study, further studies are needed for clinical use.

Key Words: Epithelial ovarian carcinomas, PCNA, PCNA LI

GIRIS

Kadinlarda kanserden olim nedenleri arasinda
besinci sirada, jinekolojik kanserler arasinda birinci
sirada bulunan over kanserine her yil yaklasik
100.000 kadindan 15-25’i yakalanmaktadir (1-3).
Over kanserlerinin yaklasik % 90’1 colomik epitelden
ve mezotelden gelismektedir. Neoplazik donisum
hiicrelerin genetik olarak onkogenlere yatkin olmasi
ve/veya onkojenik ajanlara maruz kalmasi sonucu
olusmaktadir (4-8).
1978
proliferasyondaki hiicrelerin niikleusunda bulunan
bir antijen ve bununla reaksiyon veren antikor
bulmuslardir. Buna ‘’Prolifere olan hicre niikleer

Miyachi ve arkadaslan yilinda,

antijeni-proliferating cell nuclear antigen-(PCNA)”
adim vermislerdir. Daha sonra siklin’in de aym
peptid oldugu anlasilmisti. PCNA’min 262 aminoasit
sekansli bir yapisi vardir. ilk olarak 1978’de sistemik
lupus eritamatozisli bir hastanin serumunda tespit
edilmistir (9-15).

PCNA’nin immunohistokimyasal olarak saptanmasi
hem aktif DNA replikasyonunun hem de karsinogenez
ile sonuclanan DNA hasarin1 gostermektedir. PCNA
ekspresyonu diizensiz hiicre proliferasyonun bir
gostergesi olarak kullanmlabilir. Ancak proliferasyon
belirtecleri ile Kkarsilastirildiginda vyiiksek oranda
iliskisiz sapmalar gosterebilmektedir (14-17).

PCNA hematolojik maligniteler, gastrointestinal
sistem maligniteleri, meme, cilt, akciger ve lriner
sistem malignitelerinde proliferasyon belirteci olarak
basanli bir sekilde kullamlmistir ve bu kanserlerde
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bazi merkezlerde PCNA taniyan antikor olan PC10
kullanima girmistir (10,11,15,16).

Bu calismamizda,
PCNA’nin gastrointestinal,

proliferasyon belirteci olan
meme ve hematolojik
kanserler de proliferasyonu basarili sekilde gostermesi
nedeniyle “epitelyal over karsinomlarinda” evre,
grade, lenf nodu tutulumu ve tumorin histolojik tipi
ile iliskisi arastinlmistir. Calismamizda mesane ve
kolorektal kanserlerde proliferasyon belirteci olarak
kullanilan PCNA’nin, epitelyal over karsinomlarinda
tlimor proliferatif indeksi olarak kullanabilirliginin
incelenmesi amaclanmistir.

GEREC VE YONTEM

Ankara’da bulunan Bayindir Hastanesi’ne Ocak
1996 ve Ocak 2000 tarihleri arasinda epitelyal over
karsinomu tanisi alan, yaslar1 17-82 arasinda degisen
60 olgunun parafin blok ve lamlarn degerlendirildi.

Olgular ameliyat edildiginde ameliyat sonrasi
materyaller % 10’luk formalinle fikse edilerek
laboratuvarina  gonderilmistir.
doku

islemlerinden gecirildikten sonra parafin bloklar

patoloji Patoloji

laboratuvarinda materyaller rutin takip
hazirlanmis ve bu bloklardan 5 mm’lik kesitler alinarak

hematoksilen eozin ile boyanarak degerlendirilmistir.

Tumorler klinik ozellikleri korele edilerek grade,
evre, metastaz ve tumor tipi acisindan ele alinmis,
DSO (Diinya Saglik Orgiitii) ve FIGO (The International
Federation of Gynecology and Obstetrics kriterlerine
gore simflandinlmistir (18,19).
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Parafin bloklardan 5 mm’lik kesitler hazirlanmis ve
60°C’de bir
Rutin deparafinizasyon

gece boyunca etlvde tutulmustur.
isleminden sonra kesitler
“’Biogenex’s Str Avi Gen Siipersensitivite ve Universal
Immunostaining Kit”’, PCNA PC10 mouse monoklonal
antikor kullanilarak indirekt Biotin-Streptoavidin
Amplified (B-SA) sistemi ile boyanmistir (14,15).
PCNA icin toplam 1000 hiicre (10’luk buyitme
alaninda) sayilarak, PCNA ile boyanmis nikleus
sayllarinin yizdesi PCNA LI (%) (Proliferating cell
nuclear antigen labeling indices (PCNA LI) olarak
belirlenmistir. Boyanma olmayan alanlar negatif
olarak degerlendirilmistir.
“Ki-
“’Fisher’s

Elde edilen veriler istatistiksel olarak
““Mann-Whitney U testi”,
“’Kruskal-Wallis test”

kare testi”,
Exact test” ve kullanilarak

karsilastinlmistir.

BULGULAR

Bayindir 1996-2000
arasinda epitelyal over kanseri tanisi alan 60 olgu;
grade, stage,

immiunoreaktivitesine

Hastanesi’nde yillan

timor tipi,
PCNA
karsilastinlmistir.

lenf nodu tutulumu,
gore  siniflanarak

Histolojik tumor tipine gore
olgularin dagilimi; % 48 (n=29) ser6z karsinom,
% 37 (n=22) musinoz karsinom, % 8 (n=5) endometroid
timor, % 5 (n=3) clear cell karsinom, % 1,7 (n=1)
malign brenner timor olarak saptanmistir. Timorlerin
grade dagilim incelendiginde; % 26 (n=16) grade 1,
% 31 (n=19) grade 2 ve % 43 (n=25) grade 3 olarak
tespit edilmistir.

Tumorlerin  histolojik  tiplerine gore PCNA
pozitifligi degerlendirilmistir. Histolojik timor tipleri
ile PCNA pozitifligi arasinda anlamli bir istatistiksel

iliski saptanamamistir (p>0.05) (Tablo.1).

PCNAindeksleriile tiimor tipleri karsilastirildiginda

seroz ve misinoz tumorler disinda anlamli
farklillk saptanmamistir. PCNA indeksleri miisinoz
karsinomlarda seroz karsinomlara oranla anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. PCNA indeksleri; seroz

timorlerde 8,75, misinozlerde 11,9’dur (p=0,0008).
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% 25 (n=15) olguda lenf nodu tulumu
saptanirken, % 75 (n=45) olguda lenf nodu tutulumu
saptanamamistir.  Epitelyal over karsinomlarinda

lenf nodu tutulumu pozitif ve negatif timorler PCNA
reaktivitesi acisindan karsilastirildiginda lenf nodu
tutulumu pozitif epitelyal timorlerde PCNA indeksinin
anlamli derecede daha yiiksek oldugu bulunmustur.
Lenf nodu tutulumu saptanan olgularda PCNA indeksi;
11,8 tespit edilirken lenf nodu tutlumu olmayan
olgularda PCNA indeksi 6,27 olarak saptanmistir
(p=0,028).

Tablo 1. Epitelyal over kanseri tanisi alan olgularda timor
tiplerine gore PCNA pozitiflik dagilimi

Histoloji PCNA (+) PCNA (-) Toplam

Serdz 18 (% 62,1)  11(%37,9) 29 (% 100)
Musingz 15 (% 68,2) 7 (%31,8) 22 (% 100)
Clear cell 1(%33,3) 2(%66,7) 3 (% 100)
Endometroid 1(%20,00 4(%80,0) 5 (%100)
Brenner 1 (% 100) 0 (% 0) 1 (% 100)

Grade ve stage arttikca PCNA reaktif olgu sayisi
artmakla beraber bu artis istatistiksel olarak anlamli
bulunamamistir (p>0,05) (Sekil1).

12

838 HPCNA(+)
HPCNA(-)

Olgu sayisi

Gradel Grade2 Grade3 Stage Stage Stage  Stage
1 2 3 4

Sekil 1. Olgularin grade ve stage dagilim
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30 7

PiNA Indelsi

=
G

Grade 1 Grace 2 Grade 3 Stagel Stage2 Stage3 Stage4

Sekil 2. Grade ve stagelere gore PCNA indeksleri
(* p<0,05 ; ¥ p<0,05)

Grade ve stagelere gére PCNA indeks degerleri de
farklilik gostermektedir. Grade ve evre arttikca PCNA
proliferatif indeksi de artmaktadir (p=0,0002) (Sekil 2).

TARTISMA

Over kanserlerinin tanis1 glinimizde kadin

saglig1 acisindan onemli bir sorun teskil etmektedir.
Over kanserindeki semptomlarin non spesifik
gastrointestinal semptomlar olmasi nedeniyle ancak

ileri evrelerde tan1 konabilmektedir (20-23).

PCNA, 36 kilodalton
cok miktarda aspartik asit ve glutamik asit iceren

agirhiginda, icerisinde

niikleer bir polipeptiddir. Niikleusda bulunan ve
DNA replikasyonu icin gerekli olan DNA polimerazin
kofaktoru olarak islev gorur. Normal hucre siklusu
sirasinda sentezlenen ve hiicre siklusunu diizenleyen
bir proteindir. Sentez hizi, hiicrelerin proliferasyonu
ve DNA sentezi ile dogru orantilidir. PCNA normal
dokularda proliferasyon potansiyeli ile orantili iliski
gostermesine karsin neoplastik dokularda her zaman
uyumlu sonuclar vermeyebilir (13,14).

Doku ve  hiicrelerde imminohistokimyasal
boyanma ile antijen gosterilmesinde direkt ve indirekt
yontem uygulanabilmektedir. Direkt yontemde enzim
primer antikora konjuge edilir, indirekt yontemde ise
enzim sekonder maddeye yani baglanti antikoruna
baglanir. indirekt yontem direkt yonteme gére daha

hassastir. Calismamizda iki asamali indirekt yontem
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uygulanmistir. Bu yontem ilk asamada antikorun
calisilan antijene baglanmasi, ikinci asamada bagl
antikorun cesitli enzim kromojen sistemlerle tespit
edilmesi esasina dayanmaktadir. Kullanilan yontemin
B-SA sistemindeki
molekiiline yiiksek oranda affinite gostermesi,

stretoavidin molekulu biotin
irreversibl baglanmasi, izoelektrik noktanin nétrale
yakin olmasi nedeniyle diger yontemlere gére daha
hassastir (14,15).

PCNA’nin proliferasyon belirteci olarak
kullamminda  birtakim  sakincalar  vardi.  Bu
sakincalardan biri, yar1 omriinin uzun olmasi

olup vyaklasik 20 saatten uzundur. Bu nedenle
proliferatif siklusdan ¢ikmis olan hiicrelerde de PCNA
saptanabilmektedir. Diger bir istenmeyen ozelligi

de sitokinler ve blyume faktorlerinden etkileniyor

olmasidir. inflamatuar hiicreler veya ortamda
bulunan tumor hiicrelerinden salinan blyiime
faktorleri muhtemelen mRNA stabilizasyonunu

arttirmakta ve siklusda bulunmayan hiicrelerde bile
PCNA ekspresyonuna sebep olmaktadir. PCNA ayrica
niikleotid eksizyonu tamirinde de rol oynar ve boylece
siklusda olmayan DNA’s1 hasarlanmis hiicrelerde de
ekspresyonu olmaktadir (13-15).

PCNA’nin imminohistokimyasal olarak saptanmasi
hem aktif DNA replikasyonunu, hem de karsinogenezis
ile sonuclanan DNA hasarin1 gostermektedir. PCNA
ekspresyonu  diizensiz  hiicre  proliferasyonun
gostergesi olarak kullamlabilir. Ancak proliferasyon
belirtecleri ile karsilastirildiginda vyiiksek oranda

iliskisiz sapmalar gosterilebilmektedir (16,17).

Calismamizda epitelyal over kanserlerinde lenf
nodu tutulumu ile PCNA immiinoreaktivitesi arasinda
anlamli pozitif korelasyon saptanmistir. Epitelyal
over karsinomlarinda lenf nodu metastazi olan
olgularin anlamli diizeyde PCNA immiinoreaktivitesi
gosterdigi bulunmustur (p<0,05). Xue ve arkadaslan,
60 servikal intraepitelyal neoplazi (CIN) ve servikal
kanser orneklerinde
yaptiklarn calismada, PCNA ve mitotik indeksin CIN

I-1I’ e oranla CIN Ill ve servikal kanserde daha yiiksek

nedeniyle opere hastanin
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oldugunu saptamis ancak PCNA ve mitotik indeks
yiiksekligi ile lenf nodu metastazi ve klinik evre
arasinda korelasyon olmadigin belirlemislerdir (24).
Garzetti ve arkadaslarinin 35 endometrial karsinomlu
hastanin preoperatif kiiretaj materyalinde yaptiklar
calismada preoperatif yilkksek PCNA degerlerine
sahip hastalarda daha fazla derin myometrial
invazyon saptandigini ancak PCNA reaktivitesi ile
servikal yayilim ve timorin histolojik tipi arasinda
baglant1 bulunmadigin1 belirtmislerdir (25). Wang
endometrial karsinom nedeniyle opere edilen 52
hastanin patolojik orneklerinde yaptig1 calismada
PCNA indeksleri ile tumor proliferasyonu arasinda
korelasyon belirleyemediklerini bildirmislerdir (26).

Calismamizda, epitelyal over kanserlerinde
evre (stage) ve histolojik grade arttikca, PCNA LI
degerlerinde korele bir sekilde artis goriilmustir
(p<0,001). Budurumun, stage ve grade artmasina bagli
olarak huicre proliferasyonunun yiikselmesi sonucunda
olustugu ongoriilmektedir. Nakano ve arkadaslarinin
27 over karsinomlu hastada yaptig1 calismada evre
ve grade ile PCNA indeksleri arasinda korelasyon
tespit edilmistir (27). Li ve arkadaslarinin 84 epitelyal
over karsinomlu hastada yaptiklari calismada, PCNA
over ekspresyonunun bes yillik yasam siiresi ve

prognoz ile iliskisi olmadigi dogrulanamamistir (28).
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PCNA

seroz karsinomlara oranla anlamli

Calismamizda miusinoz  karsinomlarda
Ll indeksleri
derecede yiiksek saptanmistir. Bu bulgular 1s181nda
musinoz over kanserlerinde proliferasyonun daha
yliksek oranda oldugu sonucuna varilabilir. Ancak su
ana kadarki bilgilerimize gore literatiirde PCNA LI
degerleri ile miisindoz over kanserlerinin iliskisi ile

ilgili bir calismaya rastlanamamistir.

PCNA baz
belirlemede

tumorlerde proliferasyon indeksini
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timorlerinde PCNA pozitifligi ve PCNA indeksleri
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OZET

Amagc: Bu calismada, Mayis 2006- Nisan 2008 tarihleri arasinda Van ilindeki 6zel bir tip
merkezinin mikrobiyoloji laboratuvarina basvuran 15-49 yas araligindaki kadinlarda rubella
duyarlilik dizeyinin belirlenmesi amaclanmistir. Tamamlayici tipteki bu arastirma Van ilindeki
rubella duyarlilik diizeyi hakkinda giincel fikir vermesi yonu ile onemlidir.

Yontemler: Tanimlayici tipteki bu calismada; iki yil siire ile dogurganlik cagindaki
kadinlara ait rubella IgG antikor sonuclarn retrospektif olarak incelenmistir. Yasa spesifik
duyarliigr belirlemek icin olgular farkli yas gruplarindan olusan yedi gruba ayrilarak
degerlendirilmistir. Polikliniklere degisik sikayetlerle basvuran kadinlardan kan ornekleri
alinmis ve serumlar mikropartikil enzim immunoassay yontemiyle calisilmistir. Sonuclar
tiretici firmanin onerileri dogrultusunda negatif, sinir deger ve pozitif olarak siniflandintmstir.
Verilerin tammlanmasinda say1, yiizde, ortalama ve standart sapma degerleri kullanilmistir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 378 kadinin yas ortalamasi 29,50+5,91 (yas araligi 15-49
yil) idi. Bunlarin % 91,5’ (n=346) 20-39 yas araligindaydi. Rubella IgG, olgularin % 2,4’iinde
(n=9) negatif, % 2,4’inde (n=9) sinir degerde ve % 95,2’sinde (n=360) pozitif bulunmustur.
Rubella duyarliigr 15-19 grubunda % 18,2, 20-24 yas grubunda % 5,6, 25-29 yas grubunda
% 3,3, 30-34 yas grubunda % 2,2, 35-39 % 7,5, 40-44 yas grubunda % 10, 45-49 yas grubunda
% 0 olarak belirlenmistir.

Sonug: Tirkiye’nin dogusundaki biyiik illerden birisi olan Van ili merkezindeki 6zel bir
tip merkezine basvuran dogurganlik cagindaki kadinlarin % 4,8’inin rubellaya kars1 duyarli
oldugu ve dolayisi ile dogumsal rubella sendromlu cocuk dogurma agisindan risk altinda
oldugu saptanmistir. Gebelik oncesi asilama yapilmasi, gebelik sirasinda saptanan seronegatif
kadinlarin da gebelik sonrasi asilanmasi dogumsal rubella sendromuna karsi koruma saglamasi
acisindan 6nemlidir. Bu calismada elde edilen veriler, 2006 yilinda ¢ocukluk ¢agi rutin asilama
takvimine dahil edilen Kizamik Kizamikcik Kabakulak asisinin ilerleyen yillarda etkinliginin
degerlendirilmesi asamasinda 6nemli olacaktir.

Anahtar Sozciikler: Kizamikgik, duyarlilik, dogumsal rubella sendromu, DRS, dogurganlik
cagindaki kadinlar

ABSTRACT

Objective: In this study, it was aimed to determine the rubella susceptibility rate in
women in the ages of 15-49, who admitted to the microbiology laboratory of a private
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medical center in the city of Van in May 2006 until April 2008. The significance of this definitive study is that it provides an
insight to the current rubella sensitivity level in the city of Van.

Method: Rubella IgG antibody results for childbearing age women included in the study were retrospectively analyzed.
In order to determine age specific sensitivity, cases were divided into seven groups of distinct age intervals. Blood samples
were collected from women who went to polyclinics for various reasons, and sera were analyzed using micro particle
enzyme immunoassay method. During analyses, rubella IgG antibody titers were classified negative, equivocal, and positive
in accordance with manufacturer analysis criteria. Amount, percentage, average and standard deviation values were used
in defining the data.

Results: The mean age of these 378 women who were included in the study was 29.50 + 5.91 (ranging from 15 to 49).
Among these, 91.5 % (n=346) was in between the ages of 20 to 39. Rubella IgG was negative in 2.4 % (n=9) cases, equivocal
was found in 2.4 % (n=9) cases, and 95.2 % cases were positive. Rubella susceptibility was found 18.2 % in the age group of
15-19, 5.6 % in the age group of 20-24, 3.3 % in the age group of 25-29, 2.2 % in the age group of 30-34, 7.5 % in the age
group of 35-39, 10% in the age group of 40-44, and 0 % in the age group of 45-49.

Conclusion: It has been determined that 4.8 % of the fertile women who applied to a private medical center for a
treatment in the city of Van, which is one of the biggest cities in eastern Turkey, were sensitive to rubella and were under
risk in terms of delivering babies with congenital rubella syndrome. Vaccination before pregnancy and also after the
pregnancy for those women who have seronegative is critical because it prevents against congenital rubella syndrome. In
the upcoming years, results obtained with this study will help consider effects of the Measles-Mumps-Rubella vaccine that
were included in routine childhood vaccination schedule in 2006.

Key Words: Rubella, susceptibility, congenital rubella syndrome, CRS, child bearing age women

GIRIS

Rubella genellikle cocukluk caginda goriilen olgusu bildirilmis ve bunlarin biiyiik cogunlugu (% 68)
hafif seyirli, ciltte dokuntli ve lenfadenopati ile Romanya ve Rusya’dan rapor edilmistir (2).
S‘?YfedeT” b]r. :ral hiStéh!(t]r'R Ebtkem olén 'rubell.': Ulkemizde Saglik Bakanlig1 verilerine gore, 2006
virts, fogavindae afiesinin RUblvins - cinsine - ai yiinda 1059 kizamikcik vakasi goriilmis ve morbidite
hiz1 1,6/100.000 olarak bildirilmistir (3). Ulkemizdeki
DRS olgu sayis1 tam olarak bilinmemektedir. Ancak

tek tek olgu bildirimleri mevcuttur (4,5).

bir RNA virusudur. Eriskinlerde artralji, artrit ve

trombositopenik  purpuraya neden olmaktadir.
Gebelerde intrauterin gelisme geriligi, disiik, o6lu

dogum ve dogumsal rubella sendromuna (DRS) neden

olmasi nedeniyle onem tasimaktadir (1).

Avrupa Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi
(European Centre for Disease Prevention and Control)
verilerine gore 1999-2003 yillarin1 kapsayan donemde
(ylizbinde);
Bulgaristan’da 86,8, Letonya’da 29,0, Litvanya’da
20,2, Cek Cumhuriyeti’nde 11,3, irlanda’da 1,6
ve diger Bat1 Avrupa llkelerinde 0,1-0,8 arasinda
degistigi bildirilmektedir. Avrupa bolgesinde 2001-
2003 wyillan arasindaki donemde toplam 47 DRS

rubella insidansi Romanya’da 136,3,
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Turkiye’de yurutilen “Kizamik¢ik Eliminasyonu
ve Dogumsal Kizamikcik Sendromu Onleme Programi”
kapsaminda Saglik Bakanligi tarafindan Temmuz 2006
tarihinde kizamikcik asist uygulamasina baslanmistir.
Kizamikcik asisi, cocukluk donemi asilama takvimi
icerisinde, birinci dozu 12. ayda, ikinci dozu ilkogretim
birinci sinifta olmak tzere KKK (Kizamik-Kizamikgik-
Kabakulak) ticli asis1 seklinde uygulanmaktadir (6).

2006 -
2008 tarihleri arasinda Van ilindeki 6zel bir tip

Bu calismanin amaci, Mayis Nisan
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merkezine basvuran 15-49 yas araligindaki kadinlarda
rubella duyarliik diizeyinin belirlenmesidir. Bu
degerlendirme, Van ilindeki rubella duyarlilik diizeyi
hakkinda giincel fikir vermesi yonu ile onemlidir.

GEREG VE YONTEM

Tanimlayic1 tipteki bu calismada; Mayis 2006
- Nisan 2008 tarihleri arasinda iki yil sire ile, Van
ili merkezinde bulunan &zel bir tip merkezinin
mikrobiyoloji laboratuvarina gonderilen ve yaslan
15-49
kadinlara ait rubella IgG sonuclar retrospektif olarak

arasinda degisen dogurganlik cagindaki
incelenmistir. Yasa spesifik duyarliigr belirlemek icin
olgular 15-19, 20-24, 25-29, 30-34, 35-39, 40-44 ve
45-49 olmak Uzere farkli yas gruplarindan olusan yedi
gruba ayrilarak degerlendirilmistir. Tip merkezinin
cesitli polikliniklerine degisik nedenlerle basvuran
kadinlardan 10 ml kan Ornegi alinmistir. Sogutmali
santrifijde, 2000 devirde ve bes dakika cevirmek
suretiyle serum elde edildi. Elde edilen serumlarda,
ayni giin icerisinde mikropartikiil enzim immunoassay
USA) IgG
antikorlar arastinlmistir. Sonuglar degerlendirilirken;

yontemiyle (Axsym System, rubella
uretici firmanin kit degerlendirme kriterlerine uygun
olarak anti-rubella 1gG 0-4,99 WU/ml arasi titreler
negatif, 5,00-9,99 U/ml titreler sinir deger, >10,00
lU/ml titreler pozitif olarak kabul edilmistir. Verilerin
tamimlanmasinda sayi, ylzde, ortalama ve standart

sapma degerleri kullamlmistir.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 378 kadinin yas ortalamasi
29,50+5,91 (yas araligi 15-49 yil) idi. Bunlarin % 91,5
(n=346)"i 20-39 yas araliginda idi (Tablo 1).

Rubella IgG, olgularin % 2,4 (n=9)’Unde negatif,
% 2,4 (n=9)’linde sinir degerde ve % 95,2 (n=360)’sinde
pozitif olarak bulunmustur (Tablo 2).

Rubella duyarliligi, 15-19 yas grubunda % 18,2,
20-24 yas grubunda % 5,6, 25-29 yas grubunda %
3,3, 30-34 yas grubunda % 2,2, 35-39 % 7,5, 40-44
yas grubunda % 10 olarak belirlenmistir. 45-49 yas
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grubundaki kadinlarin tamaminmin rubellaya kars
bagisik oldugu saptanmistir. Rubella duyarliiginin yas

gruplarina gore dagilimi Sekil 1’de verilmistir.

Tablo 1. Van ilindeki o6zel bir tip merkezinde rubella
calismasina alinan kadinlarin yas gruplarina gore dagiimi

Yas aralig Ortalama#SS

Yas 15-49 y1l 29.50%5.91 yil
Yas Grubu (yil) Say1 Yiizde
15-19 11 2,9
20-24 72 19,0
25-29 122 32,3
30-34 90 23,8
35-39 62 17,7
40-44 9 2,6
45-49 6 1,6
Toplam 378 100,0

SS: Standart Sapma

Tablo 2. Calismaya alinan kadinlarin rubella IgG durumunun
yas gruplarina gére dagilim*

Yas Grubu Negoatif ;;glerr Poz:tif
(n) n (%) o ) n (%)
15-19 (11) 2 (18,2) 9 (81,8)
20-24 (72) 2(2,8) 2(2,8) 68 (94,4)
25-29 (122) 4(3,3) 118 (96,7)
30-34 (90) 2(2,2) 88 (97,8)
35-39 (67) 1(1,5) 4 (6,0) 62 (92,5)
40-44 (10) 1(10,0) 9 (90,0)
45-49 (6) 6 (100,0)
Toplam (378) 18 (4,8) 360 (95,2)

* Rubella IgG antikor diizeyi; 0,0-4,99 IU/ml icin negatif, 5,00-9,99
IU/ml igin simr deger ve >10,00 IU/ml icin pozitif oldugu kabul
edilmistir.
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Sekil 1. Rubella duyarliiginin yas gruplarina gore dagilim
(Anti-rubella IgG sinir degerleri duyarli gruba dahil edilmistir)

TARTISMA

Rubella, cocukluk caginda hafif seyirli olmasina
ragmen, gebelik sirasinda gecirildiginde diisiik, fetal
olum ve DRS) gibi ciddi sorunlara neden olabilen
bir hastaliktir. Hastaliktan korunmada bagisiklama
onemli bir yer tutmaktadir (1).

Rubellaya karst  bagisiklamanin  toplumda
% 90 duzeyinde olmasi durumunda DRS’nin oldukca
azalacagi, aksi halde enfeksiyon gelisme riskinin
dogurganlik cagina dogru kayabilecegi ve dolayisiyla
DRS’nin goriilme riskinin artacag bildirilmektedir (7).
ilindeki

yapilan bu calismanin kisitliliklarindan biri, serum

Van rubella duyarliigi  konusunda
orneklerinin sadece ozel bir tip merkezine miracaat
eden kisilerden alinmis olmasidir. Bu calisma,

ulke genelini temsil etmemektedir. Ayrica, 15-
19, 40-44 ve 45-49 yas gruplarindaki vaka sayilan,
diger yas gruplarina kiyasla cok az oldugundan, bu
calismanin 15-49 yas grubundaki butin kadinlara

genellenebilecegi soylenemez.

Diinyanin degisik

calismalarda, dogurganlik cagindaki kadinlar arasinda

bolgelerinde yapilan

kizamikcik duyarliigi farkli bulunmustur. ingiltere’de
% 3,9 (8), Hirvatistan’da % 5,4 (9), Yunanistan’da

Tirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

DOGURGANLIK CAGINDAKi KADINLARDA RUBELLA DUYARLILIGI

% 13,9 (10), Rusya’da % 16,5 (11), Suudi Arabistan’da
% 6,7 (12)
Giliney Amerika ulkelerinden Arjantin’de % 8,8 (13)
ve Bolivya’da % 11,6 (14) oldugu bildirilmektedir.
Amerika’da yapilan ve 1988-1994 ile 1999-2004
donemlerinin karsilastinldigi bir calismada rubella
duyarliigi sirast ile % 11,1 ve % 8,5 bulunmustur (15).
Ulkemizde yapilan calismalarda, rubella duyarliiginin
Ankara’da % 4,5-13,4 (16-18), Adana’da % 8,4 (19),
Kocaeli’de % 3,9 (20), Aydin’da % 7 (3), izmir’de
% 4,1 (21), Malatya’da % 12-17 (22,23), Mersin’de
% 45 (24) oldugu bildirilmistir. Serum rubella antikor

oraninda bildirilmektedir. Bu oranin

titresinin 10 IU/mU’nin altinda olmasinin kizamik¢iga
kars1 yeterli dizeyde koruma
bildirilmektedir (25). Kafali ve ark.nin Sanliurfa’da
yaptiklan bir calismada, yaslan 17-47 arasinda
degisen 1239 gebe kadinin % 10,6’sinin duyarli ve

saglayamayacagi

% 1,2’sinin simr degerde oldugu saptanmistir. S6z
konusu calismada sinir degerler de duyarli gruba dahil
edildiginde toplam duyarliik oraninin % 11,8 oldugu
bulunmustur (26). Calismamizda, olgularin % 2,2’sinin
Rubella IgG titreleri agisindan negatif ve % 2,2’sinin
de sinir degerlerde oldugu saptanmistir. Negatif
deger olarak 10 IU/ml’nin altindaki serum rubella IgG
antikor diizeyleri kabul edildiginde, rubella duyarlilig
% 4,8 olarak bulunmustur (Tablo 2).
literatir taramasinda saptadigimiz,

Bu oranin
son yillarda
yapilmis olan calismalarla kiyaslandiginda, iilkemizde
% 3,9 - 45,0 arasinda degisen (20,24), diinyada ise
% 3,9 - 16,5 (8,11) olarak saptanan degerlerin alt
simirina  yakin  oldugu  goriilmektedir.  Gelismis
ulkelerdeki duyartiigin disiik olmasinin nedeni,
asilama hizlarinin yilksek olmasina baglanabilir. Ancak
calismamizin  yapildig1 bolgede asilama oraninin
diisik olmasina ragmen rubella duyarliiginin da
diisik bulunmus olmasi, bolgede rubella enfeksiyon
hizinin yiilksek olmasi ve calismanin yapildig1 6zel
tip merkezine miiracaat edenlerin belli bir sosyo-

ekonomik diizeyin lizerinde olmasi ile aciklanabilir.

Bu calismada, 15-19 yas grubundaki kadinlarin
% 18,2’si rubellaya kars1 duyarli, 44-49 yas grubundaki
kadinlarin tamami rubellaya karsi bagisik bulunmustur
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(Sekil 1). 15-19 yas grubundaki kadinlarda duyarlilik

oranlarinin  yiiksek saptanmis olmasinin nedeni,

2006 yiindan once kizamikgik asisinin rutin olarak
kullanimda olmamasi1 ile aciklanabilir. 40-49 vyas
grubundaki kadinlarda rubellaya karsi duyarliligin
saptanmamis olmasi, yasin ilerlemesiyle beraber
rubella virisi ile dogal yoldan karsilasma ihtimalinin
artmas1 ve olgu sayisnin olduk¢a az (n=6) olmasina
baglanabilir. Ulkemizde dogum hiz1 20-40 vyaslan
arasinda yiiksek oldugundan, 6zellikle bu yas gruplarin
kapsayan ve daha cok olgu iceren calismalarin
yapilmasina ihtiyac vardir.
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OZET

insanda hastalik olusturan Schistosoma tiirlerinden biri olan Schistosoma haematobium,
genitolriner sistem venlerinde yerlesir ve yumurtalarini mesane, ireterler ve genital organ
venlerine birakir. Sistozomiyazis, 6zellikle Nil Vadisi’nde sik olmak lzere daha cok Afrika
lilkelerinde goriilmektedir. iki yildir Tiirkiye’de yasayan ve yedi yildir hematiiri sikayeti
olan 17 yasindaki Nijeryali bir 6grencinin idrar sedimentinde mikroskobik inceleme ile
S. haematobium yumurtasi tespit edilmistir. Hastanin tedavisinde Praziquantel tablet tek
doz olarak (40 mg/kg) uygulanmistir. Ayrica acik alanlara, ozellikle de sulak yerlere idrar
yapmamasi Onerilmistir. Tedavi sonrasinda iilkemize dondigiinde yapilan kontrollerinde
iriner sikayetlerinin gectigi belirlenmistir. idrar incelemesinde S. haematobium yumurtasr,
idrarda eritrosit ya da herhangi bir patoloji saptanamamistir. Bu olgu sunumunda tlkemizde
nadir rastlanan ve genellikle yurtdisindan gelen kisilerde goriilen S. haematobium’un klinik
ve epidemiyolojik onemi tartisitmistir.

Anahtar Sozciikler: Sistozomiyazis, Schistosoma haematobium, Tiirkiye

ABSTRACT

Schistosoma haematobium, one of the species of Schistosoma that causes disease
in humans, locates in the genitourinary system veins and leaves its eggs in the bladder,
ureters and genital veins. Schistosomiosis is mostly seen in African countries, especially at
Nile valley. S. haematobium eggs have been found in the urine sediment by microscopic
analysis of a 17 years-old Nigerian student who lives in Turkey for two years and have been
suffering from hematuria for seven years. A single 40 mg/kg dose of praziquantel (tablet)
was administered to the patient for treatment of schistosomiosis. Further, the patient was
told not to urinate in open areas, especially close to water sources. It was determined that
the urinary complaints of the patient were terminated, when he came back to Turkey, after
the treatment. Examination of his urine showed no eggs of S. haematobium, erythrocyte or
any other pathology. In this case report we discuss the importance of the epidemiological
and clinical significance of S. haematobium that is rarely determined in our country and
more generally found in foreigners from some African countries

Key Words: Schistosomiosis, Schistosoma haematobium, Turkey

* Bu calisma, XVI. Ulusal Parazitoloji Kongresinde (01-07 Kasim, 2009, Adana) sunulmustur.
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GiRiS

Schistosoma haematobium’un neden oldugu
uriner sistozomiyazis; Afrika, Gliney Amerika, Asya
ve Ortadogu bdlgesindeki 75 iilkede goriilmektedir
ve 600 milyondan fazla insanin risk altinda oldugu
tahmin edilmektedir (1). Sistemik bir hastalik
olan sistozomiyazise, turizm, gog, is ve Ogrenim
icin yapilan seyahatler sonucunda diinyanin diger
bolgelerinde de rastlanilmaktadir. Bu calismada,
ogrenimi dolayisiyla Kayseri’de bulunan ve dlriner
sistem sikayetleri olan S. haematobium enfeksiyonlu
Nijeryali bir olgu sunulmustur.

OLGU

Bir okul taramasi sirasinda idrarinin kanli geldigini
ve idrar yaparken agrisimin oldugunu ifade eden 17
yasinda Nijerya uyruklu bir 6grencinin anamnezinde:
idrarimin 6zellikle terminal kisminin kirmzi oldugu
ve bu durumun vyaklasik yedi yildir bulundugu
anlasilmistir. Tatli suya girip girmedigi sorulan hasta
tlkesinde alt1 y1l oncesine kadar evlerinin yakininda
bulunan bir golette sik sik yiizdiigiini fakat alt1 yil
once soz konusu goletin kurudugunu ifade etmistir.

NIiJERYA’LI BIR OGRENCIDE S.HAEMATOBIUM

Fiziki muayenesinde bir o0zellik saptanmayan
hastadan alinan idrar numunesinin hematdirik oldugu
gozlemlenmis ve mikroskobik incelemede bol okosit,
eritrosit ve S. haematobium yumurtas1 gorulmustur
(Sekil 1A). Yaklasik uc saat bekletilen idrar
orneginin tekrar mikroskobik incelemesi yapildiginda
yumurtalarin yani sira yumurtadan ¢ikmakta olan bir
mirasidyum da gorulmustur (Sekil 1B). Hastaya tedavi
icin praziquantel tb. (oral 40mg/kg tek doz) verilmesi
planlanmis ancak soz konusu preparat Ulkemizde
bulunmadigindan tedaviye hemen baslanamamistir.
Okulunun tatile girmesi nedeniyle Ulkesine donecek
olan hastaya ayrintili bir epikrizle birlikte recetesi
planlanarak tedavisini tilkesinde almasi ve bu konuda
uzman bir hekim tarafindan takip edilmesi gerektigi
bildirilmistir. Ayrica parazitin yayilmamasi acisindan
acik alanlara, ozellikle de sulak vyerlere idrar
yapmamasi onerisinde bulunulmustur. Hasta Ulkesine
gidip tedavisini yaptirarak tekrar tilkemize dondiikten
sonra yapilan kontrollerinde iriner sikayetlerinin
gectigi, alinan idrar numunesinde hematiiri ya da
herhangi bir patolojik durumun olmadig1 tespit
edilmistir.

Sekil 1. A : Kop-color boyama ile idrarda S. haematobium yumurtas1 (X100), B : Yumurtadan ¢ikmms canli mirasidyum ve

yumurta kabugu (Nativ goriintii; X100)
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TARTISMA

Sistozomiyazis, dinyada vyaklasik olarak 200
milyon insam enfekte ettigi bilinen Schistosoma
tiirlerinin neden oldugu bir hastaliktir (2). Bu hastalik
diinyada halk sagligim tehdit eden parazitozlar
arasinda sitmadan sonra ikinci sirada yer almaktadir
(3). insanda goriilen vakalarin pek cogunda etken
S. mansoni, S. japonicum ve S. haematobium
turleridir. Bu Uc Schistosoma turinden baska,
S. mekongi’ye Giineydogu Asya’da bulunan Mekong
nehri kiyilarinda; S.intercalatum’a ise Bat1 ve Orta
Afrika kiyilarinda rastlanilmaktadir. S. haematobium’a
bagli olarak gorilen dUriner sistozomiyaz diinyada
16 Afrika Ulkesinde yaklasik 36 milyon insanda
bildirilmistir (1,4). Parazit en sik olarak mesaneyi
cevreleyen venlere yerlesir ve yumurtalarini mesane,
ureterler ve genital organ venlerine birakir. Bu
nedenle de parazit yumurtalar enfekte Kkisilerin
idrar ve nadiren de diskilar ile tath sulara karsir.
Yumurtalar icinde gelismis, vicudu sillerle kapli olan
mirasidyum suda bulunan ve ara konak gorevi Ustlenen
yumusakcalarin vicudunda sirasiyla primer sporokist,
sekonder sporokist ve serkarya formuna donusur.
Sonrasinda catal kuyruklu serkarya yumusakcay
terk edip yeniden suya gecer. Bu sulara ciplak vicut
ile giren sahislara parazitin bulasmasi, serkaryanin
deriye temasi ile proteolitik enzimlerini salgilamasi
sonucu deriyi delip viicuda girmesi ile olur (5). Bu
nedenle halkin idrar yapma, diskilama ve giyinme

aliskanliklari  bu parazitozun epidemiyolojisinde

buyuk rol oynar.
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Parazitin kesin tamsi idrar, diski ya da biyopsi
materyalinde Schistosoma yumurtalarinin gorilmesi
ile konur. idrarda yumurtalar arastirilirken 6gleden
sonra ve ozellikle idrarin bitimine yakin alinan
ornegin santriifiij edildikten sonra lam-lamel aras
preparatinin incelenmesi ile en iyi sonu¢ ainmaktadir.
Kliniginden siiphe edilen olgulardan alinan idrar
orneginin negatif olmasi durumunda en az bes farkli
glin ornek alinarak mikroskobik olarak yumurtalarin
arastinlmas1 onerilmektedir. Bunlara ek olarak
indirekt tan1 yontemleri ile supheli kisilerde antikor
veya antijenler de saptanabilir (6). Tedavide en etkili
ilac praziquantel olarak bilinmektedir (40 mg/kg tek

doz, oral) (5).

Son yillarda tilkemizde, Calisir ve ark. (7) ile Alver
(8) Nijerya uyruklu, Yazar ve ark. (9) Gana
uyruklu birer hastada, Gil ve ark. (10) ise Mali’ye
seyahat eden ve Nijer nehrine giris oykusu olan Uc

ve ark.

Tirk erkekte S. haematobium bildirmislerdir. Bildirimi
zorunlu olan bir hastalik olan sistozomiyazis lilkemizde
genellikle importe vakalar seklinde gorulmektedir.
Hastamizin memleketi Nijerya, hastaligin en fazla
endemik oldugu bélgedir (11). importe vakalardan
etrafa uygun
altinda canliigin1 devam ettirebileceginden o6zellikle
Gineydogu Anadolu Projesi (GAP)’nin bulundugu bélge
basta olmak iizere ilkemizde hastaligin yayilmasi

yayilabilecek yumurtalar sartlar

ihtimaline kars1 endemik bolgelere seyahat eden veya
endemik bolgelerden Ulkemize gelen kisilerin dikkatli
bir sekilde taranmasi ve boyle vakalarda gerekli
onlemlerin alinmasi gerektigi kanisindayiz.

3. Neal PM. Schistosomiasis - An Unusual cause of ureteral
obstruction a case history and perspective. Clin Med
Res, 2004; 2(4): 216-27.

4, Neafie RC, Marty AM. Unusual infections in humans. Clin
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ABSTRACT

The principle of responsibility assumed special status in the contemporary scenery
besides de emergence of the conception related to necessity of public control of the
scientific practice. The aim of this paper was to reflect about the roles carried out by
sponsors from different institutions, national and international organizations, and
pharmaceutical industries when moral conflicts emerge in this context. The complexity
in the daily practice of researches involving human subjects points out the obligation
to enlarge the panorama of the discussion on this theme, including several social and
institutional partners. In this specific case became necessary to know the potential
sponsors, exceeding the question concerning to the pharmaceutical industry. The most
frequent sponsors listed in the literature were: the pharmaceutical industry, specially
related to international research for development of new drugs, vaccines and medical
products and equipments; international organizations in the case of epidemiological
studies, drugs and vaccines for neglected diseases and research strengthening capabilities;
national organizations working with specific health problems of the countries or regions
populations; and research and academic institutions that have their own policies for
research. This paper assumes the position that an ethical conduct during the preparation,
development and dissemination of a research protocol results need to be shared between
different partners. However, the sponsors have a crucial role to maintain the integrity of
researches, to guarantee the protection of volunteers and society at large.

Key Words: Bioethics, ethics, research, sponsors

OZET

Bilimsel calismalarin kamu denetiminde vyapilmasi gerektigi kavraminmin ortaya
ctkmasinin disinda, sorumluluk ilkesinin de cagdas bilimsel yaklasim icinde 6zel bir
durum tasidigi kabul edilmektedir. Bu yazida, ahlaki catismalar ortaya ciktiginda
farkli kurumlar, ulusal ve uluslararasi kuruluslar ve ilac endistrisinden sponsorlarca bu
baglamda yerine getirilen rollerin yansitilmasi amacglanmistir. Denek olarak insanlarin
kullanildigr arastirmalarin karmasikligi nedeniyle, bu konudaki tartismalarin bazi sosyal
ve endiistriel paydaslarn da kapsayacak sekilde genisletilmesi zorunlulugu ortaya ¢ikmistir.
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Bu 6zel durum farmasotik endustriyi ilgilendiren problemlerin disinda yer alabilecek olas1 sponsorlar1 tamimlama ihtiyacim
dogurmustur. Literatiirde en cok adi gecen sponsorlar; 6zellikle yeni ilaglar, asilar ve tibbi Uriin ve ekipmanlar gelistirmek
icin uluslararast arastirmalar yiriiten farmasotik endustrisi; epidemiyolojik calismalar ile ihmal edilmis hastaliklar icin ilac
ve as1 gelistirmeye yonelik calismalar yapan uluslararasi organizasyonlar; bolgesel ve ulusal diizeyde 6zel saglik problemleri
konusunda calisan ulusal organizasyonlar ve arastirma alaninda kendi politikalarina gore calismalar yapan arastirma ve
akademi enstitiileridir. Bu derlemede, arastirma protokol sonuglarinin hazirlik, calisma ve dagitim basamaklarindaki etik
sorumlulugun farkli paydaslar arasinda paylasilmas1 gerektigi varsayilmaktadir. Bununla beraber, sponsorlar yiiriitiilen
calismalarin biitiinliigiiniin saglanmasinda goniilliilerin ve daha genis anlamda toplumun korunmasi agisindan kritik bir role
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sahiptir.

Anahtar Sozciikler: Biyoetik, etik, arastirma, sponsor

INTRODUCTION

The globalization of health research process rises
questioning especially concerning to the economical
aspects and partnerships that settle down for the
development of studies. Unequal relationships in
that context can contribute to maintain or to deepen
the vulnerability of countries hosting international
research, volunteers of studies and local researchers
(1,2).

An international collaborative research (ICR)
includes the country of origin, understood as a
country in which the institution or organization that
support the study are located or the country of the
principal investigator’s origin; as well as one or more
hosting countries, those receiving the studies and

where the data are collected (3).

Despite of the place in where health research
is carried out, the process should be developed in
compliance with a great number of national and
international guidelines, as well as with existing
regulation and local legislation. That scenery is
complex and demands responsibility of all actors
involved (4,5).

Theoretically and using a simplified definition,
stakeholders are people or groups of people highly
specialized in some specific topic that can affect
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or to be affected direct or indirectly under specific
contexts (6,7). Transposing that conception to the
daily scientific practice we can say that stakeholders
are people and groups of people linked somehow to
the process of accomplishment of researches.

Detailed analysis on that subject allows mapping
the actors more commonly mentioned in ICR-
such as researchers, volunteers, sponsors of the
pharmaceutical industry and members of ethics
committees in research- and also, those actors
recently incorporated to the scenery such as policy
makers, health professionals, team,

scientific editors, international organizations, media,

research

non-governmental organizations and most important,
society at large. The invigoration of the relationships
among those actors will allow sharing responsibilities,
to guarantee the advancement of science to enhance
the future health of society, the protection of the
rights and welfare of subjects under investigation and
discussions related with the effective access of all
population to successful products.

Traditionally, when policy makers, scientist or
even society spoke about ICR, the sponsors were
deeply linked to the pharmaceutical industry but in
current globalized world foundations, institutions and
international organizations also finance researches
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and need to be considered. In the national sphere,
there are different mechanisms of support for the
development of investigations.

Considering all previously mentioned the aim
of this paper was to reflect about the role carried
out by sponsors from different institutions, national
and international organizations, and pharmaceutical
industries when moral conflicts emerge in this
context.

HANS  JONAS
RESPONSIBILITY

AND THE PRINCIPLE OF

The principle of responsibility assumed special
status in the contemporary scenery besides de
emergence of the conception related to necessity of
public control of the scientific practice.

Scientific progress and technology acquired ethical
importance once they began to take central position
in human life. On the other hand, the proximity of the
death - acted by the omnipotence of the atomic bomb
and the existence of nuclear arsenals- stimulated
the growth of the concern with preservation of
the planet’s life (8). The recently-acquired human
power allowed the “creation to invade the space
of the fundamental action” and as consequence the
“morality has to invade the kingdom of the creation,
under the form of political initiative, position that
the own nature of the politics also lost temper”
(9). This statement proves the tenuous limit exiting
between private attitudes and public behaviours has
been transposed.

The complexity of the daily situations has been
demonstrated considering that science advances
faster that ethics. The ethical analyses based on
classical thinking could not be sufficient for the moral
judgement in case of conflictive situations (10). The
need to accomplish a public approach of the scientific
actions demonstrates that the pluralist dimension
and the diversity of focuses assume fundamental
importance for the society.

The philosopher Hans Jonas proposes the adoption
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of the ethical imperative of responsibility, principle
directed initially to the public initiative more than
private conduct (11). These two spheres, although
interdependent  and

complementary, present

different facets. Private behaviours concern to
people or small groups that share the same moral
commitments and public behaviours emerge and
they are destined to the collective. In this context,
public policies formulation and implementation and
elaboration of proper legislation can contribute to

reduce the inequalities exiting in the society.

the ethics of

responsibility should take into account as a strategy

Considering these issues,
for a long period, looking at the future and as one of
the alternatives capable to guarantee an inhabitable
world for the future generations (11). Its practical
applicability takes in account the maintenance of the
dignity and human integrity, since the human being
became the object of technology developed in the

domains of biology and medicine.

The ethics of responsibility as part of the
daily activities in the context of health attention
and scientific practice - including the development of
experiments with human beings-should be a
mandatory because in this context the ethical
neutrality is an unacceptable posture. The ethics
of responsibility approaches itself to the ethics of
solidarity, which represents the opportunity of “to be
with” and “to put in the place of” with the objective

of proposing justice for the global society (12,13).

Those principles are especially applied to
researches involving human beings. It is not an
easy mission considering the research process,
which includes conception, design, ethical revision,
technology transference and socialization of the
results (4). The assurance that the volunteers won’t
be exposed to abusive situations and additional
risks needs special and constant consideration
The

contributes to the knowledge production -that can

and surveillance. researches’ development

be diffused and incorporate to the process of health
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attention-, but each participant should be considered
and protected of potential risks and exploration (5).

The discussion about the use of a small portion
of the population on behalf of the benefit that can
occur for the society needs to be better evaluated.
The responsibility for the protection of voluntaries’
dignity crosses the private sphere of the relationship
researcher-participant of the studies. It is inserted in
the public sphere and it requests the compromising
of the stakeholders, with special attention for the

SPONSOR’S RESPONSIBILITIES IN RESEARCH

WHO ARE THE SPONSORS?

Detailed analysis of this question points out the
diversity existing in this context. Table 1 systemizes
the most important sponsors indicated in scientific
literature.

Sponsors are key stakeholders for the following
reasons: they provide financial resources for the
project; in some cases assume the responsibility for
the project design, work with the management team,
select the research teams, provide scope clarification,

sponsors of the studies.

and monitoring progress during the conduction of the

Table 1. Most important sponsors, kind of researches developed by each one of them, and expected products.

Sponsors Kind of researches

Expected products

Collaborative international
research

1. Pharmaceutical
companies

Clinical research

» New drugs
 Vaccines

« Diagnosis kits

» Medical products

» Medical equipments

International collaborative
agenda

2. International
organizations

« Governmental
departments

« Agencies

« Foundations

« International

Epidemiological or social
studies

Observational and

institutes longitudinal studies
« Universities
* NGOs Specific subjects of

interests

» New drugs and vaccines for neglected diseases
« Diagnosis kits

« Data for agenda policies

« Evidence to design international policies for health care and
health educational programs

« Strengthen research capability (good clinical and ethical
practices)

« Creation and expansion of bio-banks and databases
« Strengthen partnerships

« Production of educational materials

» Research networks

3. National organizations National collaborative

« Governmental research
departments
« Agencies and

« Institutions
« State Foundations Specific subjects of

interests

Evaluative researches

« Drugs, vaccines and diagnosis kits

» Stem cells researches

« Evidence to design and restructure public health policies
« Evidence to design and restructure educational health
programs

« Definition of training programs

 Research networks

« Evaluation of programs and health care delivery

4. Educational
institutions

Epidemiological,
observational and social
research

Pre-clinical and clinical
research

Specific subjects of
interests

« Strengthen partnerships between institutions from different
regions in the country

« Strengthen research capability

» Production of educational programs

« Training programs for young scientists

« Increase the number of publications from staff and students
of institutions

192
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research. Under specific situations there are more
than one sponsor for the project depending on its
importance and extension (14).

In clinical research field, traditionally linked
to pharmaceutical companies (15), the sponsor is
defined as “an individual, company, institution,
or organization which takes responsibility for the
initiation, management, and/or financing of a clinical
trial” (16). Usually the principal investigator assumes
the project management or be a part of research
team. In both cases he/her is formally linked to the

company and contributes to the project’s success.

At international level, sponsors are represented
by institutions and their respective grants and
funding opportunities

programs, governmental

departments, foundations, research
universities and nongovernmental organizations (17-

21). The most important objective of researches

institutes,

development is to produce generable knowledge for
better understanding of human biology, to contribute
for modify the epidemiological profile of populations,
to improve access to health care, and to solve the
major health problems in an unequal world. In this
context, sponsors assume the commitment to interact
with other key stakeholders and partnerships should
consider the balance entre different aspects such as
knowledge production, population’s health priorities,
possibilities of technology transfer, and strengthening
capabilities of research institutions and investigators.

At national level, principal sponsors are
governmental departments, organizations, agencies
and state foundations. For this group of sponsors we
will take as example the Brazilian case (22-26). Calls
for applications are public, very well disseminated
and research groups or individual investigators can
submit proposals to apply for grants and funding.

There are, at least, four types of call for applications:

1. Spontaneous: The investigators or research
groups submit protocols related to their subjects
of interest, there are no limits for themes and
methodologies;
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2. Induced: The sponsor defines the subject
of research after public consultation, definition of
research priorities or analysis of the epidemiological
profile of the region;

3. Research by invitation: The sponsor invites
consolidated and experienced research groups to
coordinate national researches about special issues
of interest for public health; and

4. Research plus training program: Directed for
individuals: Undergraduate and graduate students,
young scientists; scientists.

Another initiative was the establishment of
research networks as the following examples: 1.
the National Clinical Research Network in University
Hospitals with the objective to offer a Brazilian
response of international dependency of drugs
development (27); and 2. National Cellular Therapy
(RNTC)

Technology Centers and 52 laboratories specially

Network constituted by eight Cellular

selected for this network (28).

The research protocol approved by the financing
agency only receives the grant resources after its
submission, review and approval by a research ethics
committee (REC) or the national commission of ethics
in research (CONEP) (29).

Universities and educational institutions define
their own research priorities agenda considering
the national scene and the institutional policies to
support researches and educational agenda. However,
the social responsibility of universities has grown
since the institutions agreed to allocate the grant’s
resources. The notion that connects higher education
to society at large points out the responsibilities
that have to be assumed by administrators and staff
personnel (30).

The complexity that emerges from this scenery
is critical for sponsors, especially in collaborative
the
responsibilities, they have to ensure the lack of

research. Besides technical and ethical

financial or other conflicts of interest between
sponsor institution and investigators.
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SPONSOR’S RESPONSIBILITIES IN RESEARCH

Table 2. Sponsors and expected responsibilities

Sponsors

Expected responsibilities

All sponsors

« To respect the international and local ethical guidelines, regulatory aspects and specific legislation
related to research involving human beings;

« To submit the research protocol for a pre-review and approval by a Research Ethics Committee (REC)
located in the place where the study will be conducted besides the approval in the sponsor’s country*;
» Beginning the data collection only after the approval of the protocol by a REC;

« To make sure that study could be conducted in accordance with the approved protocol;

» Sending to REC every modification in the approved protocol;

« To guarantee the protection of voluntaries included in the study and the integrity of the research;
« To be certified that the research has scientific relevance for the involved community;

« To respect the ethical accompaniment of the study indicated by the REC;

« To clarify and minimize economical and other conflicts of interest.

Pharmaceutical
industry and
international
organizations
(specially in
researches with
drugs, vaccines,
and treatments)

« To design the research protocol and present the detailed plans of action and procedures to conduct
the research;

« To register the clinical trial in searchable database

« To select qualified research team to conduct the research protocol;

« To certify of the appropriate ethical review and approval of the protocol by a REC in both countries:
sponsor’s and research team’s countries;

« To assume the costs for the development of the study;

« To be responsible for the integral assistance of the participants in case of complications related to
the research protocol;

« To present in the protocol the insurance policy for indemnity cases;

« To assume the co-responsibility to guarantee the respect and rights of the participants;

« To send the research team and the REC the modifications and amendments in the approved protocol;
« To make sure about the relevance of the research for the volunteers and community involved;

« To supervise the implementation of the research;

« To promote the research integrity, including the accuracy and protection of the collected data;

« To assure the devolution of the results to the scientific community, the involved community and
volunteers;

« To disseminate widely the results both positive or negative;

« To assure the access of benefits and products resulting from de research development;

« To improve the quality of healthcare offered to de local population;

« To contribute to build the capacity and independence of local researchers.

Governmental
organizations

« To define the research issues in accordance with the health research agenda of the country;

« To verify the scientific and ethical relevance of the submitted proposals to call for applications;

« To analyze if the proposals can answer the health needs for specific or bigger groups of the population;
« To analyze if the expected results could be incorporated to public health policies and educational
health programs.

Research and
academic
institutions

« To establish specific policies to promote the development of research involving human beings (and
animals too);

« To make available financial support and resources for researches development;

« To elaborate guidelines and proceedings to evaluate and minimize the occurrence of improper
conduct and conflicts of interest in research;

» To analyze if the dissemination of the results - communications in congress and published articles
- are trustworthy;

« To promote the creation and consolidation of RECs, that can act independently to perform the
initial review and the ethical supervision of the research;

« To provide the necessary infrastructure for the functioning of the REC;

« To follow the elaboration of criteria for election of REC’s members;

« To follow the activities developed by the REC;

« To promote the educational programs on Ethics in Research for REC’s members, researchers, young
scientists, students and society at large.

* Local Research Ethics Committee could be understood as a committee linked to a national authority in the country or a research institution
in the city where the protocol will be conducted.
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SPONSOR’S RESPONSIBILITIES

International ethical guidelines for biomedical
research involving human subjects are accepted
as standards on adequate practices for health,
epidemiological and social researches (16, 31-38).
In spite of this, key stakeholders’ responsibilities
have not been addressed in a systematic way, with
the exception for sponsors from pharmaceutical
companies. Table 2 presents a list of sponsor’s
responsibilities which was elaborated taking as
reference the international guidelines/documents
and the scientific literature.

Independent of the origin of funding and type
of research that will be developed, the sponsor is
responsible to respect scientific and operational
aspects. Ensuring studies integrity reinforces the
indissoluble link between scientific design and ethical
requirements (39, 40). Stakeholders’ commitment to
conduct studies in agreement with highest ethical
standards aiming to guarantee the respect for
participants’ rights and reinforce principles of equity,
responsibility and respect (41).

Clinical trials incite a lot of ethical questions
considering the consequences of direct intervention
on the volunteer’s body and their submission to
potential
research

risks. The development of biomedical

in developing countries has achieved
extensive visibility since the publication of results of
studies considered ethically questionable. Researches
using African and Southeast Asian women to
investigate the effectiveness of a short intervention
to reduce vertical transmission of HIV, including the
use of placebo for the control group, exposing the
vulnerability that are submitted the populations of

those countries (42,43).

After the publication of the results, the world-
wide reaction was immediate becoming mandatory
the discussion about the necessity to be attempt to
increased flexibilization of ethical criteria depending
of the place and local standard of care where the
research was conducted. It became evident that the
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possibility to eliminate, or at least minimize, the
exploitation and abuses of vulnerable people and
communities in low income countries started to be a
responsibility of scientific and lay global communities.
In addition, more attention was directed to the
disclosure of economical or other conflicts of interests
related to the conduction of researches.

No less attention needs to be directed to social
health. The ethical
starts with the required respect for actors’ inter-

research in responsibility
subjectivity, including volunteers, researchers and
community members. Special aspects related to the
use of concept of minimal risk, protection of privacy
and confidentiality and informed consent process,
associate methodological and ethical issues aiming
to avoid abuse of power. Therefore, the relationship
between sponsors, principal investigator and research
ethics committees needs to be very close to increase
awareness of the potential benefits of this approach
and contribute to comprehend different facets of
human health and approach behaviors adopted by
individuals or groups of people (44, 45).

After careful analysis of the context where the
research will be conducted, other responsibilities
could arise and incorporated by sponsors and
key stakeholders. The personal
commitment represents a green signal to guarantee

and collective

the protection of volunteers, researches, institutions
and society at large.

CONCLUDING REMARKS

This argumentative paper assumes the position
that an ethical conduct during the preparation,
development and dissemination of a research
protocol results need to be shared between different
partners. However, the sponsors are key stakeholders
and assume a crucial role to maintain the research
integrity, what guarantees the protection of human

volunteers and society at large.

To share responsibilities imply the act of working
together to develop an ethical culture, based on the
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humanrightsstatement, tobe effectivelyincorporated
to the scientific practice. The scientific design of
the study must be accompanied by the acceptance

and implementation of ethical requirements

during the different phases of the research

development.

Some benefits arise from this approach. Through
the lens of ethical analysis, sharing responsibilities
requires a plentiful dialog between key stakeholders

and society. In a pluralistic world, the moral
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OZET

Keneler, insanlarda ve hayvanlarda son derece tehlikeli hastaliklarin vektoriidiir. Kenelerin,
farkli iklim kusagindaki cok genis bir cografyada insan ve evcil hayvanlara tasidiklar hastaliklar
arasinda dokuz arbovirus, dort riketsiyal, iki bakteriyel, iki protozoer ve bir helmintik hastalik
bulunur. Ulkemizde bugiine kadar 26 kene tiirii tarif edilmistir. Bu kene tiirleri 6zellikle ciftlik
hayvanlarinda 6nemli ekonomik kayiplara yol acan tropikal theileriosis ile babesiosis, insanlarda
ise lyme ve Kirnm Kongo Kanamali Atesi Hastaliklarini tasirlar. Kenelerle miicadele lilkemizde Kirim
Kongo Kanamali Atesi (KKKA) Hastaliginin ortaya cikmasiyla daha da 6nem kazanmistir. Ancak,
kenelerle miicadele son derece zahmetli ve pahali bir uygulamadir ve basari sansi cogunlukla
dustiktir. Kene micadelesinin temel amaci, hayvanlar tizerindeki kenelerin akarisidlerle kontroli,
insanlarda kene kaynakli hastaliklarin ortadan kaldirilmasi icin farkli uygulamalarin yapilmasi
ve insan ve evcil hayvanlarin kenelerle temas riskinin azaltilmasi prensibine dayanmaktadir.
Repellent (kovucu), insan ve evcil hayvanlarin dogrudan derilerine, lizerlerinde bulunan giysilerine
ve bazi durumlarda perde ve aglara uygulandiklarinda sivrisinek, karasinek, kene gibi zararlilarin
saldinsim engelleyen veya onlar kovan maddelere verilen genel isimdir. Repellent maddeler
genellikle acik alanlarda rahatsizlik veren ve kan emen zararlilara karsi uygulanmaktadir. Bununla
birlikte, kapali alanlarda (evlerde, is yerlerinde, hayvan barinaklarinda) ozellikle sivrisineklere
karsi1 kullanilan ilacl cibinlikler, kangallar ile 1siyla buharlasan sivi ve matlar gibi formulasyonlar
da bu kapsamda degerlendirilmektedir. Repellent 6zellikteki maddeler kenelerle miicadelede
son derece faydali iiriinlerdir. Ancak, bu tir Uriinlerin tamamen zararsiz olmadig bilinmeli ve
zaman zaman insan ve evcil hayvanlarda toksik etkilere yol acabilecekleri unutulmamalidir. Bu
derlemede insanlarda ve evcil hayvanlarda kenelerden korunmak amaciyla kullanilan repellent
maddelerin tanimi ve tarihceleri, etki mekanizmalar ve ideal bir repellent maddenin tasimasi
gereken ozellikler, belli basli repellent maddeler ve toksikolojik onemleri ile repellent 6zellikteki
maddelerin glivenli kullamm prensipleri degerlendirilmistir.

Anahtar Sozciikler: Repellent (kovucu), kene, toksikolojik degerlendirme

ABSTRACT

Ticks are vectors of very harmful diseases in humans and animals. Nine arbovirus, two
rickettsia, two protozoa and one helminthic diseases are transmitted by ticks in different
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climatic and geographical zones. Twenty six tick species have been determined in Turkey until now. These tick species
transmit tropical theileriosis and babesiosis, which are cause of important economical loses especially in farm animals,
and lyme disease and Crimean-Congo Hemorrhagic Fever in humans. The control of ticks is getting more important due to
appearance of Crimean-Congo Hemorrhagic Fewer (CCHF) in Turkey in recent years. However, the control of ticks is a very
difficult and expensive procedure and generally chance of success is very low. The main aims of tick control are acaricidal
control of ticks on animals, making different applications for elimination of tick-born diseases in humans and reduction of
the contact risk between humans, domestic animals and ticks. The repellent is a common name of the compounds, which
are applied on directly skin, clothes and sometimes curtains and nets, and prevent the humans and domestic animals
against attacks of harmful organisms such as mosquitoes, flies and ticks. Although repellent compounds are applied for the
organisms which annoy and suck blood at outdoor, some products used in indoor areas (houses, offices and animal shelters),
such as mosquito nets, coils and thermal vaporised liquid and mat formulations, are also evaluated in this frame. Repellents
are very beneficial products for prevent attack by ticks. But, it should be known that these compounds are not completely
harmless and sometimes they can cause toxic effects in humans and domestic animals. In this review, definition and history
of the repellent compounds, the action mechanisms and features of an ideal repellent, important repellent compounds and
their toxicological importance and safety usage principles of repellents were evaluated.

Key Words: Repellent, tick, toxicological evaluation

GIRIS

Keneler bizzat kendileri parazit olmanin ve vakalarin artmasi kene enfestasyonlarinin Tiirkiye’nin

200

myiasis’e predispozisyon hazirlamanin yaninda insan
ve hayvanlarda cok onemli hastalik etkenlerinin
vektorl olan zararlilardir. Halk saglig1 ve veteriner
hekimlik agisindan diger kan emen artropodlara gore
cok daha fazla sayida enfeksiyoz etkeni nakleden
keneler lic ailede (Argasidae 186 tiir, Ixodidae 720
tur, Nuttalielidae 1 tiir) 907 tir ile dunyada onemli
vektor olarak kabul edilirler (1, 2). Kenelerin, farkli
iklim kusagindaki cok genis bir cografyada insan
ve evcil hayvanlara tasidiklarn hastaliklar arasinda
dokuz arbovirus, dort riketsiyal, iki bakteriyel, iki
protozoer ve biri helmintik hastalik bulunmaktadir
(3-5). Turkiye’de bugiine kadar 26 kene tiru tarif
edilmistir (5, 6). Bu kene tirleri ozellikle ciftlik
hayvanlarinda onemli ekonomik kayiplara yol acan
tropikal theileriosis ile babesiosis, insanlarda ise
lyme ve Kirim Kongo Kanamali Atesi Hastaligim
tasir (7-11). Kirnm-Kongo Kanamali Atesi (KKKA)
hastaliginin 2002 yilinin bahar ve yaz aylarinda baz
bolgelerde ozellikle kirsal kesimde gorilmesi ve
2003 yilindan itibaren insanlarda 6limle sonuclanan
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glindemine tasinmasina vesile olmustur (12).

insanlar icin son derece 6nemli ve 6liimciil olan
KKKA hastaliginin onlenmesinde kenelerle miicadele
en onemli basamaklardan birini olusturmaktadir (12,
13). Kenelerle miicadele son derece zahmetli ve pahali
bir uygulamadir ve basar sansi cogunlukla dusiiktiir.
Ozellikle kenelere kasi akarisidlerle cevre ilaclamast
yapilmasi kenelerin yiksek treme yetenekleri, cevre
sartlarina cok dayanikli olmalari, cevrede ozellikle
akarisidlerin ulasmas1 zor bolgelerde bulunmalar,
akarisidlere  direnc  gelistirmeleri,  kullanilan
akarisidlerin yalmzca dogru zamanda uygulandiginda
etkili olmalarn ve cok onemli cevre kirliligine yol
acmalan gibi nedenlerle uygulamada cok faydali

bulunmamaktadir (3, 14, 15).

Bircok kaynaga gore kene miicadelesinin temel
amaci, hayvanlar uzerindeki kenelerin akarisidlerle
kontrolii, insanlarda kene kaynakli hastaliklarin
ortadan farkli  uygulamalarin
yapilmas1 ve insan ve evcil hayvanlarin kenelerle

kaldirilmast icin
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temas riskinin azaltilmasi prensibine dayanmaktadir
(4, 15). Repellent (kovucu) ozellikteki maddelerin
insan ve evcil hayvanlarin dogrudan derilerine veya
insanlarin giysilerine uygulanmasi, kenelerle temasin
mimkiin oldugunca kesilmesinde son derece faydali
olmaktadir (3).

Bu derlemenin amaci insanlarda ve evcil

hayvanlarda  kenelerden  korunmak amaciyla
kullanilan repellent maddelerin tanimi ve tarihceleri,
etki mekanizmalar ve ideal bir repellent maddenin
belli basli

maddeler ve toksikolojik onemleri

tasimas1 gereken ozellikler, repellent
ile repellent
ozellikteki maddelerin giivenli kullanim prensiplerinin

degerlendirilmesidir.

REPELLENT NEDIR?

Repellent, insan ve evcil hayvanlarin dogrudan
derilerine, Uzerlerinde bulunan giysilerine ve bazi
durumlarda perde ve aglara uygulandiklarinda
sivrisinek, karasinek, kene gibi zararlilarin saldirnsin
engelleyen veya onlar kovan maddelere verilen genel
isimdir (16-18). Repellent maddeler; genellikle agik
alanlarda rahatsizlik veren ve kan emen zararlilara
kars1 uygulanmakla birlikte, kapali alanlarda (evlerde,
is yerlerinde, ozellikle

hayvan barinaklarinda)

sivrisineklere  karst  kullamlan ilagli cibinlikler,
kangallar ile 1siyla buharlasan sivi ve matlar gibi
formiilasyonlar da bu kapsamda degerlendirilmektedir

(3, 4).

Repellent maddelerin artropodlara kars1 katran,
bitki
oncelere dayanr.

duman, yaglan seklinde kullanilmas1 c¢ok
Bircok primat turunin cesitli
bitkileri vucutlarina surerek korunmaya calistiklan
gozlenmistir. Tarihte yazii olarak kayith ilk
repellent kullanimi Heredot’un Misirli balik¢ilardan
bahsettigi yazilarinda yer almakta olup Misirlilar
cesitli bitkilerden elde ettikleri yaglar bu amagla
kullanmislardir (19, 20). Modern repellentlerin yaygin
kullanimi ise Ikinci Diinya savasindan sonra baslamis

ve gunumiize kadar artarak devam etmistir (21).
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ETKi MEKANIZMALARI ve iDEAL BiR REPELLENTIN
OZELLIKLERI

Zararli artropodlar canli derisindeki nem,
sicaklik, karbon dioksit, koku ve ostrojen hormonu
gibi faktorlere ilgi duyarlar. Deriye veya elbiselere
uygulanan repellent maddeler zararlilara kars
koruyucu olarak rahatsiz edici bir koku veya tat
yaratan bir buhar tabakasi olustururlar. Bu buhar
tabakas1 kimyasal maddenin kaynama noktasina bagli
olarak kisa veya uzun sureli etkili olur. Dustik kaynama
noktasina sahip bilesikler cok hizli buharlasmayla
birlikte uzun sureli etkili olabilirken, cok yiiksek
kaynama noktasina sahip olan repellentler kovucu
etki icin yeterli bir atmosfer olusturamayabilirler

(22).

Her acidan ideal bir repellentin belirlenmesi bu
kimyasal maddelerin genis Olcekte kullamlmaya
baslamalarindan itibaren ele alinan ve uzerinde
calisilan bir konudur. Yapilan bircok calisma 1s181nda
etkili ve giivenli bir repellent maddenin tasimasi
gereken ozellikler su sekilde ozetlenebilir (20,
22, 23):

o ideal bir

artropodlara kars etkili olmalidir

repellent genis bir yelpazedeki

o Toksik ve alerjik olmamalidir

« Topikal ve elbise uygulamalarinda ciltte

irritasyona sebep olmamalidir
 Uygulandig1 bolgede uzun omiirlii olmalidir
» Kokusuz olmali ya da hos bir kokusu olmalidir

o Giysi Uzerinde boyama, renginin acilmasi,

yapisinin  bozulmasi gibi etkileri olmamali,

fakat tekrarlanan yikamaya dayanikli olmalidir

o Topikal uygulamada yaglhi bir

hissedilmemeli ve

gorunum
olusturmamali, deride
silerek temizleme, yikama, terlemeye karsi

dayanikli olmalidir

» Siklikla kullanilan plastiklere (gozluk cercevesi,
kalemler vb.) karsi tesirsiz olmalidir

 Islanma ve surtinmeye dayanikli olmalidir
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o Kimyasal olarak stabil (uzun raf omirlu)

olmalidir
« Genis bir kullanim icin ekonomik olmalidir

KENELERE KARSI KULLANILAN BELLI

REPELLENT TURLERI

BASLI

Kisisel olarak repellent maddelerin kullanmilmasi
kene tarafindanisirilma olasiligini oldukca diistirmekte
ve bundan dolayr bu tiir bir hastaliga yakalanma
riskini azaltmaktadir Bu nedenle repellent etkili
madde iceren urlinler uzun yillardir genis olcekte

kullanilmaktadir (3, 24, 25).

A. ilk Sentetik Repellentler

Sentetik olarak artropod
kaynakli birlikleri
amacli gelistirilmis ve ABD Ordusu tarafindan agirlikli

repellentler temel
hastaliklardan askeri korumak
olarak Ikinci Diinya Savast yillarinda arastinlmistir.
ikinci Diinya Savast sirasinda binlerce bilesigin
(sivrisinek de dahil olmak Uizere) 1siran artropodlara
kars1 kacirici etkinligi test edilmesine ragmen keneler
icin repellentlere yonelik calismalar sinirli kalmistir.
Yogun olarak 1940’li yillarin ortalar ve sonlarinda ve
1950’li yillarin baslarinda kenelere kars1 kullanilmak
icin elbiselere uygulanan cesitli bilesiklerle ilgili
arastirmalar yapilmis ancak bu bilesiklerin cok azi

ticaretlestirilip kullanima sunulmustur (26).

A.1. DMP (Dimetil fitalat)

DMP (dimetil fitalat) ilk olarak cozucu olarak
gelistirilmis bir repellent maddedir. DMP, ABD’de ilk
kesfedilen repellentlerdendir ve 1940°Li yillardan
1980’li yillara kadar diger aktif maddeler yerini
alincaya kadar yaygin sekilde kullamlmistir. Ozellikle
Cin’de Quwenling (para-mentan-3,8-diol, PMD) ve
Hindistan’da DEPA (N,N-dietil-2-fenil asetamid)’dan
once standart bir repellent olarak kullanmlmistir.
DMP’nin en 6nemli olumsuz yonii plastik malzemelere
zarar vermesidir. (19, 26, 27).

DMP, zararlilara kars1 oldukca genis bir repellent

etki spektrumu gostermektedir. Yapilan bircok
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calismada sivrisinekler ve diger bocekler yaninda
da etkili
Ozellikle Amblyomma, Dermacentor, Hyalomma ve
Rhipicephalus tirlerine kars1 farkli sirelerde etkin
oldugu kamtlanmistir (26, 27).

kenelere Kkars oldugu belirlenmistir.

bir
madde olarak kabul edilir. Fareler icin akut dermal

DMP, toksikolojik olarak oldukca guvenli

LD50 degeri 6900 mg/kg’dir ve tavsanlarda dermal
yolla 1000 mg/kg/glin dozunda uygulandiginda
onemli bir istenmeyen etki gorilmemistir (26, 27).
Sicanlarda oral LD50 degeri ise 8000 mg/kg’dir. Yeme
20 g/kg katilip iki yil siireyle sicanlara verildiginde
istenmeyen bir etki olusturmamistir (17). Avrupa
Tibbi Uriinler Degerlendirme Ajansi (The European
Agency for Evaluation of Medicinal Products, EMEA)
DMP toksisitesi ile ilgili bir seri test yayinlamis
ve herhangi bir akut veya kronik istenmeyen etki
tespit etmemistir. Baz1 kaynaklarda DMP’nin deriden
yeterince emilmedigi belirtilmekte, domuzlarda
yapilan bir calismada radyo izotopla isaretlenmis
DMP’nin 50 saat icerisinde % 18 oraninda emildigi

bildirilmektedir (27).

Ancak
uygulama sonrasinda oOzellikle kemikler Uzerinde

bazi  calismalarda  intraperitoneal
teratojenik etkileri oldugu kanitlanmistir. Bu tir
malformasyonlarin goriilme siklig1 oldukca yiksektir
ve bu oran 800 mg/kg dozda uygulandiginda % 75,
240 mg/kg dozda uygulandiginda % 25 olarak tespit
edilmistir (28). Ayrica, goz ve mukozalar icin irkiltici
ve Ames Testi sonucunda ¢ok az mutajen oldugu
belirlenmistir (17, 28).

A.2. indalon

indalon, az buharlasan bir repellent madde
oldugundan zararlilara temas ve sindirim yoluyla
etki eder ve etkili olmasi icin zararlinin indalonun
uygulandig1 yiizeye temas etmesi gerekmektedir. Bu
ozelliklerinden dolay1 genel olarak kenelere karsi
DEET (N,N-Dietil-meta-toluamide) de dahil olmak
lizere diger sentetik repellentlere gore daha etkili
olarak degerlendirilir ve oncelikle tercih edilir (22).
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Repellentlerin yapilan saha denemelerinde bircok
kene tirline karsi (hem dogrudan deriye hem de
giysilere uygulandiginda) oldukca etkili ve hedef disi
canlilar igin giivenli oldugu tespit edilmistir (22, 29).

Toksisite calismalarindaagizyoluile uygulandiginda
toksisitesi oldukca disuktir ve fareler icin oral LD50
degeri 13700 mg/kg olarak belirlenmistir. Fakat
kemiricilerle yapilan deneysel calismalarda dermal
yolla uzun siire maruziyet sonucu bobrek ve karaciger
hasarina neden oldugu goriilmistir (27). Ayrica
indalon hos olmayan bir kokuya sahiptir (26).

A.3. Etil Hekzandiol (Rutgers 612)

Etil hekzandiol (Rutgers 612, EH), DMP gibi bir
cozicl olarak gelistirilmistir. Kenelere karst EH
kullanim hakkinda az sayida calisma bulunmaktadir.
Bazi kene tiirlerine karsi etkili oldugu belirlenmis,
ancak etki siiresinin kisa oldugu goriilmis ve EH’nin
diger artropodlar goz oniine alindiginda kenelere
karst daha az kullamsli oldugunu bildirilmistir
(22, 26).

EH insan derisinden cok az emilir (alti saat icinde
% 0.9). Deride irritasyona neden olmadigin belirten
kaynaklar olmakla birlikte (27), orta derecede eritem
ve irritasyona neden oldugunu gosteren calismalar da
bulunmaktadir (22). Aynica, EH son yapilan calismalar
sonucunda olas1 teratojen olarak siniflandinlmis ve
ABD Cevre Koruma Ajansi1 (EPA) tarafindan hamile
kadinlarda dogum anomalilerine neden olma riski
nedeniyle kullanilmamasi 6nerilmistir (22). insanlarda
rapor edilen zehirlenme vakasi az olmasina ragmen
(1966-1980 yillan arasinda izlenen 40677 denekten
sadece 10 tanesinde istenmeyen etki gorulmustur)
deney hayvanlarinda gostermis oldugu toksisite
sonrasinda ABD ve Kanada’da EH iceren urunler 1991
yilinda piyasadan kaldirilmistir (26, 27). Ulkemizde de
EH iceren repellent Uriun bulunmamaktadir (12).

A.4. 6-2-2

Bu bilesik DMP, indalon ve EH’nin kombine edilmesi
ile elde edilen bir formiilasyondur. ismini alt1 kisim
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DMP, iki kisim indalon ve iki kisim EH’den almistir.
Bu karisim sayesinde repellent etki siiresinin uzatilmasi
ve etki araligini genisletilmesi amaclanmistir (22, 26).

Bu maddenin keneler uzerinde farkli dizeylerde
etkinlik  gosterdigi
toksisitesi hakkinda calisma olmamakla birlikte,

belirlenmistir.  Formulasyon
giivenilirligiicerigindekibilesiklerin yukarida belirtilen
toksisiteleri
(26).

dogrultusunda degerlendirilmektedir

B. Modern Sentetik Repellentler

B.1. DEET (N,N-Dietil-meta-toluamide)

ilk sentetik repellentlerin kullanim1 DEET’in
bulunmasiyla birlikte buylk olcide oOnemini
kaybetmistir (26). Bugune kadar 20.000’den fazla
bilesik artropodlara kars1 repellent ozellik icin
gozden gecirilmesine ragmen heniiz higbiri DEET
kadar genis spektrum, koruma ozelligi ve ticari
basar elde edememistir. DEET tiketiciler tarafindan
topikal olarak en yaygin sekilde kullanilan repellent
maddedir. DEET’in yillik kullamim1 ABD’de 225 kayith

urinde 1.8 milyon kg miktarinda civarindadir (30).

DEET; 1946 yiinda once ABD Tarim Bakanligi
tarafindan askeri personel tarafindan kullanilmak
tzere artropod repellenti olarak gelistirilmis ve
genel kullanim icin 1957 yilinda tescil edilerek
piyasaya surulmustur. Bugline kadar yapilan klinik
calismalar DEET’in 1siran bocekler, sivrisinekler ve
kene gibi artropodlar icin en etkili repellent madde
icinde DEET
konsantrasyonlari % 5 ile % 100 arasinda degismektedir.

oldugunu gostermistir. Repellentler
Uriin formlan basincli aerosol, aerosol pompa sprey,
losyon ve krem, roll-on ve havlu seklindedir (31).
DEET’in olumsuz yonleri ise yuksek dozlarda ve
nadiren sekillenmekle birlikte toksisite riski, plastik
malzemeye zarar vermesi ve deri ve mukozalarda
irritasyona neden olabilmesidir (28).

DEET deri
ve her dozun %

yoluyla sistemik dolasima gecer
10-15’i idrarda elde edilebilir.
DEET metabolitleri cilt ve uygulanan bdlgenin yag
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dokularinda 1-2 ay kalabilir. Uygun sekilde uygulanmasi
halinde DEET’in
yakindir. DEET’in agizdan LD50 degeri disi sicanlarda
2 g/kg, erkeklerde 3 g/kg civarindadir ve sicanlar

guvenlik verileri milkemmele

icin LC50 degeri havadaki konsantrasyonuna dort
saat maruz kalmada 6 g/m*’tiir. Tavsan icin dermal
uygulamalarda LD50 degeri 3 g/kg olarak belirlenmis
ve herhangi bir irritasyon belirtisi tespit edilmemistir
(28, 32, 33).

Bugiine kadar DEET toksisitesine iliskin bircok
calisma bulunmaktadir. Kemirgenlerde vyapilan
akut toksisite calismalarinin disinda kopeklere 356,
1426, 1782 ve 7128 mg/kg dozlarda DEET verilmesi
sonucunda en yuksek dozda, orta derecede tikuriik
artisi,
bulgular
uygulamadan 19 saat sonra tamamen iyilesmistir.

Uygulanan 1782 mg/kg dozda herhangi bir zehirlenme

huzursuzluk, inkoordinasyon ve depresyon

belirlenmis, ancak tum hayvanlar

belirtisi goriilmemistir. inhalasyon yoluyla 750 mg/
m3 DEET maruziyeti organ/viicut agirlign oraninda
herhangi bir degisiklige neden olmamistir. Ayrica 14
gun sureli yedirme denemeleri sonucunda hicbir etki
gorulmeyen seviye (No Observed Effect Level, NOEL)
degeri 200 mg/kg/giin, en az etki gosteren miktar ise
500 mg/kg/giin olarak tespit edilmistir (33).

Kronik toksisite calismalarinda da DEET guvenli
bir profil ¢izmistir. Sicanlarda iki yil boyunca yapilan
yedirme deneylerinde NOEL degeri 100 mg/kg/giin
olarak belirlenmis ve en yiksek doz olan 400 mg/
kg’da sadece serum kolesterol seviyesinde hafif bir
yiikselme ve viicut agirtigi ile yem tiiketiminde hafif
azalma gorulmustiir. Ayn1 sekilde farelerde yapilan
kronik toksisite calismasinda ise NOEL 500 mg/kg/
giin olarak saptanmis ve en yiksek doz 1000 mg/
kg’da viicut agirlig ile yem tiiketiminde hafif azalma
disinda istenmeyen bir etki gortilmemistir. Kopeklerde
yapilan kronik toksisite calismasinda ise 400 mg/
kg dozda tukiruk salgisinda ve kusma refleksinde
artis, vicut agirlign ve yem tilketiminde azalma
ile klinik patolojik parametrelerde degisiklikler
gorilmiistiir. Bu calismada NOEL degeri 100 mg/kg/
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gun bulunmustur (33).

DEET’e ait en onemli zehirlilik suphesi sinir
sistemi Uzerine olan etkileridir. Yapilan calismalarda
DEET’in sinir hicrelerinde yikimlanmalara, beyin
fonksiyonlarinda  bozulmalara, ensefalopatilere
ve olime neden olabildigi goriilmistir. Ozellikle
cocuklarda nérotoksisite riski oldugu bildirilmektedir.
DEET’in 40 ve 400 mg/kg dozlarda dermal yolla 60
gilin siireyle uygulandiginda bazi beyin bélgelerinde
kan-beyin bariyeri gecirgenliginde degisikliSe neden
oldugu tespit edilmis ve bunun son derece onemli
fizyolojik ve farmakolojik sonuclara neden olacag
sonucuna varilmistir. Ancak, yapilan farkli bircok
calismada da DEET’in uygulamaya bagli olarak sinir
sisteminde sadece dusuk duzeyde lokomotor aktivite
artisina neden oldugu belirlenmistir. Yapilan tim
calismalarin ortak sonucu olarak, DEET’in norotoksik
etkilerinin yiiksek dozlarda ortaya ¢iktig1 ve spesifik
bir nérotoksin olmadig1 yoniindedir (28, 32, 33)

Deney hayvanlarindaki bu giivenli goriiniimiine
ragmen son yillarda DEET iceren formilasyonlara
bagli olarak sekillenen insan zehirlenme vakalar
bildirilmektedir. ABD’de DEET toksisitesi ile ilgili
71 adet zehir damsma merkezine 1985-1989 yillan
arasinda 56 vaka bes olum, 1993-1997 yillan arasinda
26 vaka iki olim ve 2003-2008 yillar1 arasinda ise
43 vaka bildirilmis bunlardan 25 olguda merkezi
sinir sistemi belirtileri, bir olguda kardiyovaskiler
bozukluklar ve 17 olguda deri/alerjik reaksiyonlar
gorulmustur. Rapor edilen merkezi sinir sistemi
belirtileri genellikle benzer olup, uyusukluk, zihin
kansikligi, akut manik psikoz, bas agrisi, ataksi,
oryantasyon bozuklugu (kiside zaman ve yer bilincinin
bozuklugu), akut ensefalopati, konviilsiyon, titreme
ve nobetler seklindedir. Kardiyovaskiler belirtiler
ise bradikardi ve hipotansiyon olarak tanimlanmistir.
Deri ve alerjik belirtiler olarak anafilaksi, urtiker,
hemorajik kabartilar ve erozyonlar rapor edilmistir.
Bu bildirimler icerisinde 2003-2008 arasinda alti
olum vakasi rapor edilmistir. Bunlardan tcu DEET’in
kasith

olarak agiz yoluyla alinmasi nedeniyle,
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biri

eksikligi nedeniyle ve iki cocukta DEET’in asin

cocukta ornitin karbamol transferaz enzim
kullammi sonucu merkezi sinir sistemi belirtilerini
takiben gerceklesmistir. En olumsuz ve olumciil
olaylarin uruinun asirt (200 mg/kg’in Uzerinde) ya da
yanlis kullanimina bagli gerceklestigi raporlanmistir
(20, 28, 32).

Bu tur bildirimler, DEET’in deney hayvanlan
Uzerinde vyapilan calismalarda goriildigli kadar
sinirsiz - bir

glivenlige sahip olmadig1 siphesini

ortaya koymaktadir. insanlar icin giivenligine
iliskin daha kapsamli, tekrarlanan bicimde ve uzun
streli toksisite calismalari hala tamamlanmamistir.
DEET’in

ve metabolitleri ile ilgili ileri calismalara ihtiyac

toksisitesi, biyodagiimi, metabolizmasi
duyulmaktadir. Ayrica DEET’in yaygin diger ilag
uygulamalan ve evlerde kullanilan diger kimyasallarla
etkilesimlerinin arastinlmas1 gerekmektedir. Bunun
yaninda viicuttaki kalintilarinin  degisik anatomik

bolgelerdeki etkileri de incelenmelidir.

B.2. Permetrin

Permetrin, ilk olarak 1973 yilinda sentezlenerek
1977 ylinda piyasaya surulmus ve bugiine kadar
halk
vektorler, keneler ve artropodlara karsi yogun olarak

zirai micadele, sagligi alaninda 6nemli
kullamlmistir (34). Permetrin cesitli turdeki kenelere
kars1 koruma saglamasina ragmen bu koruma temel
olarak repellent ozelliginden cok toksisitesinden
dolayidir. Bu yiuzden permetrin kenelere Kkars
korunmada giysiler ve yatak ortilerine uygulanmakla
beraber kesinlikle dogrudan viicuda uygulanmamalidir
(20, 26). Ulkemizde de halk saglig1 alaninda zararlilara
kullanilmak Uizere ve kenelerle miicadelede giysi ve
malzemelerin ilaclanmasi amaciyla ruhsatlandirilmis
cok sayida permetrin formilasyonu bulunmaktadir
(12, 13).

Permetrin kenelere kars1 temas yoluyla etkili olur
ve bir dizi deneyde DEET’ten daha iyi koruma sagladig
belirlenmistir (20, 22, 26). Diinya Saglik Orgiitii
(WHO), kiyafetlerin % 0.5’lik permetrin cozeltisine
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daldirnlarak ilaglanmas1 durumunda kenelere karsi
etkili bir koruma saglanabilecegini bildirmektedir
A3).

Permetrin WHO ve EPA’ya gore Il. simif (orta
derecede zehirli) madde olarak kabul edilir. Sicanlar
icin agizdan LD50 degeri 430 ile 4000 mg/kg arasinda
degisir. Ancak, sican, fare, tavsan ve domuz gibi
deneme hayvanlarina zehirliligi acisindan izomerleri
arasinda ve uygulandig tasita gore cok biyiik farklar
vardir. Permetrin misir yagi icerisinde uygulandiginda
sulu cozeltilerine gore yaklastk 10 kat ve trans
izomerleri cis:trans izomer karisimlarindan (40:60)
yaklasik 2-5 kat daha zehirlidir (3, 35, 36).

Tekrarlanan doz toksisite calismalarinda fare,
sican, kopek ve kobaylarda ortak belirti karaciger
mikrozomal enzim bozukluklar ile birlikte karaciger
agirliginda artis ve norotoksik etkilerdir. Sicanlarda
iki yillik yedirme denemeleri sonucunda NOEL degeri
5 mg/kg/glin olarak tespit edilmistir (36).

Permetrinin cevresel toksisitesi zaman zaman cok
daha onemli olabilmektedir. Bal arilarina, baliklara
ve cesitli su artropodlarina karsi ileri derecede zehirli
oldugu
ortaya cikmistir. Bal arilan icin LD50 degeri 0.11 pg/
deneme arisi, 96 saatlik siirede LC50 degeri gokkusagi

laboratuvarda yapilan calismalar sonucu

alabaligi larvalar icin 0.62 pg/L, erginleri icin ise
314 pg/L’dir. Yengec larvalan igin LC50 degeri ise
0.018 pg/L’dir. Fakat, yapilan saha calismalarinda ne
bal arilarina, ne baliklara, ne de diger su canlilarina
kars1 bu derece bir zehirlilige rastlanmamistir. Tim
diinyada yapilan uygulamalarda balik olumu rapor
edilmedigi gibi repellent etkisi nedeniyle bal arilarina
onemli dizeyde zehirlilik gorilmemistir (34, 35).
insanlarda akut permetrin toksisitesi goz ve cilt
duyarliigi, bulanti, kusma, solunum giicligli gibi
belirtiler seklinde rapor edilmistir (34). Ayrica yiiksek
dozlarda titreme, koordinasyon kaybi, hiperaktivite,
felc ve viicut sicakliginda artis gibi norotoksik etkileri
iceren belirtilerin goriilebilecegi rapor edilmistir. Diger
yan etkileri Ureme sistemi bozukluklar, mutajenite
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ve bagisiklik sisteminde degisiklikler olmak (lzere
belirtilebilir. Bu nedenle yukarida da belirtildigi gibi
permetrin dogrudan cilde degil, kiyafet ve kullanilan
malzemeye uygulanmalidir.  Ayrica  cocuklarda
kullamlirken cok dikkatli olunmalidir (3, 20).

B.3. DEPA

DEPA (N,N-dietil-2-fenil-asetamid) yaklasik olarak
DEET ile ayn1 zamanlarda gelistirilen bir bilesiktir.
DEPA dusuk maliyeti nedeniyle gelismekte olan
ulkelerde onemli bir repellent olarak tekrar onem
Ozellikle Hindistan’da DEET iretimi
icin gerekli bir bilesik olan 3-metil benzoik asitin

kazanmistir.

yetersiz olmasi nedeniyle DEPA repellent olarak
kullanilmaktadir (26).

DEPA’min sicanlarda oral LD50 degeri 930 mg/kg ve
dermal LD50 degeri 4000 mg/kg’dir (37). Tavsanlarda
tiras edilmis deriye DEPA uygulanmasi herhangi bir
eriteme yol agmamistir ve UV 1s18a maruz kaldiktan
sonra fototoksisite gozlenmemistir. Ancak mukoza
uzerine yapilan toksisite calismalarinda repellentin
tavsanlarin konjuktiva kesesine verildiginde hafif
tahris yaptig1 gozlenmistir. Sicanlarda DEPA'nin 146
ve 583 mg/kg giinlik dozda gebeligin dordiincu
gliniinden 20. guniine kadarki deri uygulamalar,
Uremede, yavru gelisiminde veya yavrularin dogum
sonrast blyiimesinde onemli bir istenmeyen etkiye
neden olmamistir. Ancak ayn1 uygulama doneminde
gunlik 1167 mg/kg ve daha yuksek doz uterus ici
olim ve daha diisiik dogum agirligina neden olmustur.
Erkek sicanlara 156 mg/kg gunluk dozda dort ay
siireyle agizdan uygulamalar sonucu testis agirliginda
bir artis gorulmustur (37).

Ayn sekilde DEPA’nin tavsanlara 21 giin boyunca
giinlik 50 mg/kg dermal uygulamalari onemli bir
istenmeyen etki olusturmamis ve kan degerlerinde
degisiklikler gostermemistir. Devam eden 21 giinlik
50 mg/kg veya 14 haftallk 175 mg/kg dermal
uygulamalar viicut agirigina ve biyokimyasal kan
parametrelerine herhangi olumsuz bir etki ortaya
cikarmamistir. Ayrica 14 giin boyunca 1200 mg/kg/
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giin dermal uygulamalan disilerde viicut agirliginda
azalmaya yol acarken yedi giun boyunca 1200-1400
mg/kg dozunda dermal karaciger
bozukluklarina ve erkeklerin viicut agirliklarinda

uygulamalari

onemli azalmalara neden olmaktadir (37).

B.4. Piperidinler

Baz1 repellentler biber kokusu andiran renksiz
organik bir bilesik olan piperidinden gelistirilmistir.
Repellent  oOzelligi acisindan  Gnem
AlI3-37220

2-methylpiperidin-1-yl

tasiyan
baslica Uc urlin vardir: (cyclohex-3-

Al3-35765
(1-3-cyclohexenyl-carbonyl) ve Pikaridin (1-piperidine

KBR 3023,

enyl ketone),

carboxylic acid, ikaridin,
(26, 28).

Al3-37220
repellent ozellikleri saha calismasi
gosterilmistir  (26) iki
ile ilgili olarak bildirilmis bir zehirlenme verisi
bulunmamaktadir (28).

Bayrepel)

Al3-35765’in
bircok

ve kenelere kars
ile

ve bu piperidin bilesigi

Ticari anlamda asil onem tasiyan piperidin
bilesigi ise pikaridindir. Bayer firmas1 tarafindan
1980’li yillarda molekiiler modelleme ile gelistirilen
ve neredeyse kokusuz bir maddedir.
olarak ABD’de 2005 yilinda kullanilmaya

baslanmistir (26). Bilesigin dusiik toksisite ve deride

renksiz
Ticari

az irritasyon gosterdigi bildirilmektedir. Pikaridinin
EPA tarafindan deride repellent olarak kullanilmasi
icin gerekli tim toksikolojik degerlendirmeleri

gectigini belirtilmektedir. Sicanlarda akut oral
ve dermal LD50 degerleri sirasiyla 4743 ve
>5000 mg/kg olarak belirlenmistir (28, 33, 38).
Sicanlarda yapilan denemeler sonucunda norotoksik
bir
bulunmustur. Bir akut dermal toksisite calismasinda

madde olmadigi ve birikim gostermedigi
2000 mg/kg dozda uygulandiginda davranissal ve
patolojik norotoksisiteye neden olmadig1 goriilmiistiir
(33). WHO tarafindan yapilan degerlendirmelerde
diger toksisite verilerine ilave olarak kanserojenik,
Ureme toksisitesi veya genotoksisiteyle ilgili herhangi
bir isaret goriilmemistir. insanlara teknik etanol
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icinde dermal yolla uygulanan pikaridin deride tahris
ve diger hastalik etkilerine yol agmamistir. Malezya’da
yapilan bir calismada, pikaridini kullanan katilimcilar
DEET ile kiyaslandiginda daha hos kokulu oldugunu
belirtmislerdir (38).

C. Bitki Kaynakli Repellentler

Bitkisel maddeler antik caglardan beri kullanilan
ilk repellent ozellikli bilesiklerdir. GUnumuze kadar
bircok bitkisel kokenli dogal bilesik repellent 6zelligi
nedeniyle denenmis ve bazilar ticari olarak kullamma
girmistir. Son yillarda sentetik bilesiklerin insanlar ve
hedef dis1 canlilar icin zararli olma siiphesinin artmasi
ve Ozellikle ABD ve diger llkelerde bitkisel kokenli
dogal maddelerin ruhsatlandinlmas1 ve piyasaya
siirlilmesinindiger maddelere gore cok kolaylastirilmasi
bu maddelerin kullanimim arttirmistir (26, 39). EPA
tarafindan biyopestisid (zararlilarin kontroliinde
kullanilan dogal Uriin) kapsaminda degerlendirilen
bu maddeler cogunlukla bir yildan az bir siirede
ruhsatlandinlirken, konvansiyonel pestisidler icin bu
siire ortalama iic yildir (26). Ulkemizde de benzer
sekilde bitkisel kokenli dogal uriinler “Distik riskli
biyosidal urlin” olarak degerlendirilmekte ve ruhsat
islemleri daha kisa siirmektedir (12). Artan egilim
dolayisiyla bitkisel kokenli repellent maddelerle ilgili
bilimsel calisma sayisinda da belirgin bir artis goze

carpmaktadir (26).

Bugiine kadar zararlilara karsi repellent ozelligi
belirlenen bircok bitkisel bilesik bulunmaktadir. Bitki
kaynakli repellent maddeler ozellikle sivrisineklere
karst icerdigi
ozellikle ucucu yaglarin kenelere kars1 da repellent

kullanilmakla birlikte bazilarinin

ozelligi oldugu kanitlanmistir (39). Kenelere karsi
repellent 6zelligi bulunan bitkiler ve etkili olduklan
kene turleri Tablo 1’de goriilmektedir.

Kenelere karst kullanilan repellent maddeler
temel olarak bes gruba ayrilabilir: 1. Terpenoidler
2. Bitki gelisim duzenleyicileri 3. Azot bilesikleri
4. Fenolik bilesikler 5.

Bunlarin icerisinde kenelere karsi repellent 6zelligi en

Proteinaz inhibitorleri.
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fazla test edilen bitkisel repellentler terpenoidlerdir
(26, 39).

C.1. Terpenoidler

Terpenler isopren Unitelerden olusurlar ve isopren
siral zincirleri seklinde simflandinlirlar (hemi-, mono,
ses-, qui-, di- vb). Terpenoidler en genis bitkisel
repellent grubunu olusturan ve herbivor artropodlar
ile patojen etkenlere bitkilerin savunmasina katilan
bilesiklerdir. Citronella, Melissa officinalis L., nane
gibi bircok bitki terpenoid bilesikleri icermektedir.
Bitkisel
repellent ozellik gosterirler (26).

terpenoidler bircok kene tirtine kars

C.2. Bitki Gelisim Diizenleyicileri

Bitkilerin gelismesi icin cesitli basamaklarda etkili
olan ve genel olarak bitki gelisim diizenleyicileri ad
verilen maddeler bulunmaktadir. Bunlar icerisinde
ozellikle metil jasmonat repellent olarak ©nem
tasir. Metil jasmonat, bitkilerin ucucu yaglarinin
icinde bulunan bitki bliyimesi ve gelisimi icin etkili
olan ucucu bir bilesiktir ve kenelere kars repellent
etkinligi kanitlanmistir (26, 39). Bitkisel esansiyel
yaglar vyiiksek ucuculuklarn nedeniyle DEET veya
permetrin uygulamasina gore daha az etkili ve
daha az siire koruma saglamaktadirlar. Bu sorunun,
yuksek konsantrasyonlarda kullanilarak ustesinden
gelinebilmektedir (26).

C.3. Kenelere Kars1 Kullanilan Mera Bitkileri

Bazi mera bitkilerinde bulunan esansiyel yaglar
ve bilesikler zararlilara karsi repellent ozellik
gostermektedir. Repellent ve akarisidal etkili mera
bitkilerinin genel bir entegre kene yonetim programi
bilesenleri icerisinde yer alabilecegini ileri siiren
arastirmacilar bulunmaktadir (26).

C.4. Bitkisel repellentlerin toksikolojik olarak
degerlendirilmeleri

Bitkisel kaynakli geleneksel repellent maddelerin
toksikolojik degerlendirilmeleri son derece teknik
ve zorlu asamalan icermektedir. Cunku bitkilerin
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Tablo 1. Kenelere karsi repellent 6zellik gosteren bitkiler, taksonomik aileleri ve etkiledikleri kene turleri

(26).

Bitkinin ad Bagl oldugu aile Etkili oldugu kene tiirii

Andropogon gayanus Poaceae Rhipicephalus microplus

Artemisia abrotanum Asteraceae Ixodes ricinus

Azadirachta indica Meliaceae 1. ricinus

Callicarpa americana Verbenaceae Amblyomma americanum, Ixodes scapularis
Callicarpa japonica Verbenaceae A. americanum, |. scapularis
Chamaecyparis nootkatensis Cupressaceae 1. scapularis

Cleome/Gynandropsis gynandra

Cleome monophylla

Capparidaceae

Capparidaceae

Rhipicephalus appendiculatus
R. appendiculatus

A. americanum, Dermacentor variabilis,

Commiphora erythraea Burseraceae 1. scapularis

Commiphora holtziana Burseraceae Rhipicephalus microplus

Commiphora swynnertonii Burseraceae R. appendiculatus

Convallaria majalis Liliaceae 1. ricinus

Corymbia citriodora Myrtaceae 1. ricinus

Cymbopogon spp Graminae, Poaceae 1. ricinus

Dianthus caryophyllum Caryophyllaceae 1. ricinus

Humiria balsamifera Humiriaceae A. americanum, |. scapularis

Lavandula angustifolia Lamiaceae Hyalomma marginatum rufipes, I. ricinus
Lycopersicon hirsutum f. glabratum Solanaceae é};’?ﬁ;{;ﬁg’;’?&i‘e\;ﬁriabi”S’ I. scapularis,
Melinis minutiflora Poaceae R. appendiculatus

Ocimum basilicum Lamiaceae I. ricinus

Ocimum suave Lamiaceae R. appendiculatus

Pelargonium graveolens Geraniaceae 1. ricinus

Rhododendron tomentosum Ericaceae I. ricinus

Stylosanthes hamata Fabaceae R. microplus

Stylosanthes humilis Fabaceae R. microplus

Syzygium aromaticum Myrtaceae 1. ricinus

Tanacetum vulgare Asteraceae 1. ricinus

icerisinde bircok madde bulunmaktadir ve asil
etkili maddenin ortaya cikarilmas1 ve toksikolojik
degerlendirilmesi icin Gaz Kromatografisi Kiitle
Spektrometresi (GC-MS) gibi son derece gelismis
tekniklere ihtiyac duyulmaktadir. Toplumda bitki
kokenli bilesiklerin yararli ve kullaniciya zararsiz
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olduguna dair genel bir inanis vardir. Ancak bitkisel
urunler icerisinde farmakolojik olarak son derece
aktif bilesikler yer alabilmekte ve kenelere kars
repellent ozellik gosteren bircok bitki ekstrakti
omurgalilarda toksik etki gdsterebilmektedir. Ornegin
eugenoliin goz ve deride tahris edici, mutajenik ve
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timorojenik oldugu kanitlanmistir. B-citronellol ve
2-feniletanol deride tahris edici ve 2-feniletanol
gozde tahris edici, mutajen ve tumorojen olmakla
beraber Greme sistemi ve merkezi sinir sistemini de
etkilemektedir. Ayrica bitkilerin esansiyel yaglarinin
konsantrasyonunun fazla olmasi etkinligi arttirmakla
birlikte,
temas dermatitisine neden olabilmektedir (39). Bu

yuksek konsantrasyonlar ayn1 zamanda
tir toksik ozelliklere sahip repellent bilesiklerin
direkt
ziyade elbiseler lizerinde uygulanmasi onerilmektedir
(26).

olarak insan cildine uygulanmasindan

D. Ticari Dogal Repellentler

Bircok bitki ve bitki bilesigi repellent ozellik
gostermesine ragmen goreceli olarak ¢ok az sayida
madde ticari hale getirilmistir. Bazi durumlarda
saf biyoaktif bilesigin ekstraksiyonun pahali olmasi
veya bu bilesiklerin veriminin dusik olmas1 piyasaya
surilmelerinde engelleyici olmustur. Bu nedenle
gunumuzde bircok ticari artropod repellent aktif
maddesi bir bitki veya diger bir dogal kaynaktan izole
edilmis, fakat sentetik olarak seri Uretime gecilmistir

(26).

D.1. IR3535 (EBAAP)

Repellent IR3535 veya EBAAP (etil butil asetil
dogal
B-alanin’den sentezlenmis ve ana bilesige yapisal

aminopropiyonat) olarak meydana gelen
benzerligi nedeniyle EPA tarafindan biyopestisid olarak
tescil edilmis bir maddedir. IR3535 Avrupa’da 1970°li
yillardan beri kullanilmasina ragmen ABD’de ancak
1999 yiinda kullamima girmistir. IR3535’in losyon ve
sprey formulasyonlar yaygindir (26, 40). Yapilan bir
cok toksisite denemesinde deri irritasyonuna neden
olmadig1 ve genel olarak giivenli bir madde oldugu
tespit edilmistir. IR3535’in DEET’e gore mukozalan
daha az tahris ettigi ve daha diisiik bir akut oral ve
dermal toksisite gosterdigi bildirilmektedir. IR3535
2001 yiinda WHO tarafindan kisisel kullamm igin
onaylanmistir (40).
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D.2. PMD (Quwenling)

Monoterpen, para-mentan  3,8-diol  (PMD)
Avustralya limon kokulu sakiz agaci, Eucalyptus
maculata citriodon  (Myrtaceae) yapraklarinin
damitilmasiyla elde edilen bir bilesiktir. Bu bitki
limon okaliptus yagi olarak adlandinlir ve icerisinde
citronella, citronellol, geraniol, isopulegol ve delta
pinene gibi maddeler yer alir. PMD bitki icerisindeki en
fazla bulunan uriindur. PMD cok uzun yillardir, Cin’de,
“sivrisinekler icin etkili kovucu” anlamina gelen
Quwenling adiyla kullanilmaktadir. PMD sivrisinekler
yaninda bircok kene turu icin de repellent ozellik

gostermektedir (26, 41).

PMD’nin toksisitesine iliskin cok az calisma
bulunmakla birlikte EPA tarafindan etiketine uygun
kullanildiginda insanlar ve cevre icin zararli olmadig
belirtilmektedir. Ancak PMD gozler icin asir irritan bir
maddedir ve geri donlisumsiiz goz hasarlarina neden
olabilmektedir. Bu nedenle kullamlirken dikkatli
kullanilmali ve gozlere bulasmasi durumunda bol su ve
sabunla yikanmalidir. Bunun disinda diger toksikolojik
verileri son derece giivenli bir madde oldugunu
gostermektedir. Sicanlarda oral LD50 ve tavsanlarda
dermal LD50 degerleri >5000 mg/kg’dir. Farelerde
subkutan LD50 degeri 1240 mg/kg olarak belirlenmis ve
1000 mg/kg/giin dozunda uygulandiginda yavrularda
herhangi bir gelisimsel zararli etki gorulmemistir.
Fakat yine de goz irritasyonundan dolay1 cocuklarda

son derece dikkatli kullanmilmalidir (42).

D.3. 2-Undekanon

Repellent bilesigi 2-undekanon aslinda yabani
domates bitkisinin [Lycopersicon hirsutum Dunal
(C.H.  Mmull)]
edilmistir. Toksisitesine iliskin onemli bir bildirim

F. glabratum kabugundan izole

bulunmamaktadir (26).

D.4. Dodekanoik asit

Dodekanoik (laurik) asit (DDA) Hindistan cevizi
ve palm cekirdegi yaginda ana bilesik olarak ortaya
cikan doymus bir yag asitidir. Ayrica bu yag asidi
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bitki ve hayvan dokularinda da bulunmaktadir. Bu
maddeler normalde yiyecek olarak tiiketilmektedir.
DDA'nin % 10’luk cozeltilerinin kenelerde repellent
etkisi kanitlanmis ve dogrudan cilde uygulanmak
Uzere ticari olarak piyasaya sunulmustur. DDA’nin
zehirliligi ve alerjik etkisine dair herhangi bir bildirim
bulunmamaktadir ve kozmetik urinlerin icerisinde
kullamimina da izin verilmistir (43).

REPELLENTLERIN GUVENLI KULLANIMI

Repellent maddeler genel olarak toksisitesi

diisiik bilesikler olmasina ragmen her birinin
kullanim sirasinda dikkat edilmesi gereken hususlar
bulunmaktadir. Unutulmamasi gereken permetrin ve
bitki kaynakli Uriinler disinda diger repellentlerin
plastik, suni ipekli kumas ve diger sentetikler
(naylon haric),

etkileri vardir. Ozellikle en cok kullanilan repellent

boya ve vernik Uzerine zararli

olan DEET, plastik ve sentetik kumaslara temas
etmesi durumunda toksik reaksiyonlara ve zararlara
yol acabilmektedir. Bunun yaninda permetrinin
dogrudan viicuda uygulanmamasi, sadece giysilere ve
ayakkabilara uygulanmasi gerektigi unutulmamalidir.
Ayrica son yillarda yapilan calismalarnn basta DEET
ve permetrin olmak lizere cesitli toksik etkilere yol
acabilecegini gosterdigini goz oniinde bulundurmak
gerekmektedir. Bunlarin yaninda giivenli repellent
kullanim1 icin mutlaka asagidaki konulara dikkat

edilmelidir (3, 44, 45).

» Kesinlikle yetkili otoriterlerce kene micadelesi
icin tescil edilmis urunler kullamlmalidir

o Bir urtinu kullanmadan once prospektiis bilgileri
dikkatlice okunmali ve takip edilmelidir

o Dahadncedebelirtildigigibibiitiinrepellentlerin
eger
uygulamaya izin veriliyorsa deri veya elbise

cilde uygulanmasi amaclanmamistir,

Uzerine kullanilmalidir

o Repellent maddeler elbisenin altina

kullanilmamalidir
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o Repellentler 1slak giysiler uzerine
uygulanmamali
kullanilan madde tamamen kuruyunca kadar

giyilmemelidir

ve emdirilmis kiyafetler,

e Hasar gormus veya yarali deri lzerine veya
g0ze ve agza temas edecek sekilde uygulama
yapilmamalidir

o Kiclik cocuklar ellerini sik sik agizlarina
goturduklerinden dolay1 el yiizeyine uygulama
yapmaktan kacimlmalidir

« Repellent spreyin solunulmasindan kacinilmali
ve yiyecek bulunan ortamda kullanilmamalidir

e Repellentlere kars1 reaksiyon az olmasina
karsin en iyisi her zaman gerektigi kadar
kullanmaktir. Asin dozda kullanimin etkinlik

acisindan bir onemi yoktur

o Disanidan eve gelindiginde uygulama yapilan
viicut bolgeleri ve eller su ve sabun ile iyice
yikanmalidir. Bu durum ozellikle arka arkaya

takip eden giinlerde repellent

kullaniminda onemlidir.

birbirini

SONUC

Repellent maddeler, kene micadelesinde kisisel

korunma icin son derece onemli bilesiklerdir.
Toksisite acisindan bakildiginda, genel olarak
glvenli maddeler olarak goriilseler de vyiiksek

dozlarda ve sirekli kullanim sonucu zaman zaman

insan ve hayvanlarda zehirlenme vakalarina

rastlanabilmektedir. Ozellikle en fazla kullamlan
DEET’in toksik etkilere yol acabilecegine iliskin
bildirimler son yillarda artmaktadir. Ayrica kenelere
kars1 oldukca etkili bir sentetik piretroid insektisid
olan permetrinin repellent amacli olarak dogrudan
giysi
gerektigi

malzemelere
Cesitli
nedeniyle,

vicuda degil ve kullanilan

uygulanmasi unutulmamalidir.

sinirlamalar ve toksik yan etkiler
dogal yillarda

kadar kullanilan bircok repellente karsi alternatif

repellentlerin ilerleyen bugiine

olusturabilecegi distiniilebilir.
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KKKA hastaliginin {ilkemiz icin 6zel onemi ve
halkin kenelere karsi yiikselen duyarliligi g6z 6niine

alindiginda kenelere karst kullamlan repellent

maddelerin kullanimindaki artis kacinilmaz

olacakti. Bu nedenle mutlaka Saglik ve Tarim
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