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TURK HIJYEN VE DENEYSEL BiYOLOJi DERGISIi YAZIM KURALLARI

Dergide yayinlanmak lizere gonderilen makaleler, Tiirk Hijyen ve Deneysel
Biyoloji Dergisi yazim kurallarina gore hazirlanmalidir. Basvurular www.
turkhijyen.org adresinden “Cevrimigi Makale Gonder, Takip Et, Degerlendir
Program” araciligiyla online olarak yapilabilir.

Gonderilen yazilarda asagidaki kurallar aranir:

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

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

a) Yazinin baslhigi kisa olmali ve biyiik harfle yazilmalidir.

b) Sayfa baslarina konan kisa baslik 40 karakteri gegmemelidir.

c) Akademik unvan kullamlmadan meslek unvan belirtilebilir.

d) Makale birden fazla yazar tarafindan yazilmis ise, aym Unitede calisan
yazarlarin kurumlarinin siralamasi goz 6niinde bulundurularak soyadlar sonuna
numara verilmelidir (Ornek; Duman 1, Yilmaz 2, Cetin 1, .....).

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

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

3- Yazilardaki terimler miimkiin oldugunca Tirkce ve Latince olmali, dilimize
kullamlmalidir. Oz Tiirkce'ye 6zen gosterilmeli ve Tiirkce kaynak kullanimina
onem verilmelidir.

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

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

7- A4 kagitlarin yalmz bir ylzi kullamlmali, her bir kenarlarindan 2,5ar cm
bosluk birakilmalidir. 12 punto, “Times New Roman” yazi karakteri ve iki satir
araligi (double space) kullanilmalidir.

8- Tirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi, yazarlardan arastirma ve yayin
etigine uyumlu olunmasim istemektedir. insan arastirmalarinda, calismaya
katilanlardan bilgilendirilmis olurun (yazii veya sozlii) alindiginin gerec
ve yontem bolumiinde belirtilmesi gerekmektedir. Gondlli ya da hastalara
uygulanacak prosediirlerin 6zelligi timiyle anlatildiktan sonra, kendilerinin
bilgilendirilip onaylarimin alindigin1 gosterir bir ctimle 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 "ilac Arastirmalan Hakkinda Yénetmelik" ve daha sonra yayinlanan diger
yonetmelik ve vyazilarda belirtilen hiikimlere uyuldugunu belirtmeli ve
kurumdan aldiklar “Etik Kurul Onay1”m gondermelidirler.

9- Hayvanlar lzerinde yapilan calismalar icin de gereken izinler alinmali;
yazida deneklere agri, ac1 ve rahatsizlik verilmemesi icin neler yapildig1 acik
bir sekilde belirtilmelidir.

10- Hasta kimligini tamtacak fotograf kullamldiginda, hastamin yazili onayi
gonderilmelidir.

11- Makale yaziminda dikkat edilecek hususlar sunlardir:

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

Tiirkge Ozet: Amac, Yéntem, Bulgular ve Sonug alt basliklarindan olusmalidir
(yapilandinlmis o6zet) ve en az 250, en fazla 400 sozcik icermelidir. Kisa
raporlarda sozciik sayisi en az 100, en fazla 200 olmalidir.

ingilizce Ozet (Abstract): Bashigi ingilizce olmalidir. Tiirkce Ozet béliimiinde
belirtilenleri birebir karsilayacak sekilde “Objective, Method, Results,
Conclusion” olarak yapilandinilmalidir.

Anahtar Sozciikler: Tiirkce ve ingilizce 6zetlerin altinda verilmelidir. Anahtar
kelime sayis1 3-8 arasinda olmali ve Tip Konulart Basliklar1 (Index Medicus
Medical Subject Headings-MeSH)’nda yer alan sozcikler kullamlmalidir. MeSH
icin su internet adresine basvurulabilir: www.nlm.nih.gov/mesh MBrowser.html
Girig: Arastirmanmin amaci, benzer calismalarla ilgili literatiir bilgisi kisaca
sunulmali ve iki sayfayr asmamalidir.

birimlerin  sembolleri “The Systéeme

Gereg ve Yontem: Arastirmanin gerceklestirildigi kurulus ve tarih belirtilmeli,
arastirmada kullamilan arag, gereg ve yontem acik¢a sunulmalidir. istatistiksel
yontemler agik¢a belirtilmelidir.

Bulgular: Sadece elde edilen bulgular acik bir sekilde belirtilmelidir.
Tartisma: Bu boliimde, arastirmanmin sonunda elde edilen bulgular, diger
arastincilarin bulgulanyla karsilastinlmalidir. Arastirici, kendi yorumlarini bu
boliimde aktarmalidir.

Tesekkiir Boliimii: Tesekkiir boliimii, 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 cimle sonlarinda verilmelidir. Kaynaklarin yaziimi ile ilgili
asagida ornekler verilmistir. Daha detayli bilgi i¢in "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.
Siireli yayin: Yazar(lar)in Soyadi Adinin bas harf(ler)i (alt1 veya daha az yazar
varsa hepsi yazilmalidir; yazar sayis1 yedi veya daha c¢oksa yalmz ilk altisin
yazip “et al.” veya "ve ark.” eklenmelidir). Makalenin basligi, Derginin Index
Medicus'a uygun kisaltilmis ismi, Yil; Cilt (Say1): ilk ve son sayfa numarast.

« Standart dergi makalesi icin drnek: 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.

« Yazar 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. Kaginci baski
oldugu. Basim yeri: Yayinevi, Basim yili.

« Ornek: Eisen HN. Immunology: an Introduction to Molecular and Cellular
Principles of the Immun Response. 5th ed. New York: Harper and Row, 1974.
Kitap bolimii: Bolim yazar(lar)in soyadi adinin basharf(ler)i. Bolim baslig.
In: Editor(ler)in soyadi adinin basharf(ler)i ed/eds. Kitabin adi. Kaginci baski
oldugu. Basim yeri: Yayinevi, Basim yili: Boliimun 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 kullanilacaksa adres
ile birlikte parantez icinde bilgiye ulasilan tarih de belirtilmelidir. Web erisimli
makalelerin referans olarak metin iginde 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 Enstitiisii, 2005.
GenBank/DNA dizi analizi: Gen kalitim numaralari 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 ayn bir sayfaya basilmali, alt ve iist
cizgiler ve gerektiginde ara siitun cizgileri icermelidir. Tablolar, "Tablo 1."
seklinde numaralandirilmali ve tablo basligi tablo Ust cizgisinin Ustiine
yazilmalidir. Aciklayic1 bilgiye baslikta degil dipnotta yer verilmeli, uygun
simgeler (*,+,++, v.b.) kullanilmalidir. Fotograflar "jpeg” formatinda ve en az
300 dpi olmalidir. Baski kalitesinin artirilmas icin gerekli oldugu durumlarda
fotograflarin orijinal halleri talep edilebilir.

b) Derleme tiirli yazilarda; tercihen yazar sayisi ikiden fazla olmamalidir.
Yazar(lar) daha once 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 sayfay1, kaynak sayis1 20'yi asmamalidir.
Tiirkce ve ingilizce olarak baslik, 6zet (en az 100, en fazla 200 sézciik) ve
anahtar sozciikler ayrica giris, olgu ve tartisma bolimleri bulunmalidir.

d) Daha once yayimlanmis yazilara elestiri getirmek, katkida bulunmak ya
da bilim haberi niteligi tasiyacak bilgilerin iletilmesi amaciyla yazilan yazlar,
Yayin Kurulu'nun inceleme ve degerlendirmesinin ardindan "Editére Mektup”
bolimiinde yayinlanir. Bu yazilarin 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.

Tirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

Turkiye Halk Sagligi Kurumu

Tel : (0312) 565 55 79

Faks : (0312) 565 54 55

e-posta : turkhijyen®@thsk.gov.tr



WRITING RULES OF TURKISH BULLETIN OF HYGIENE AND EXPERIMENTAL BIOLOGY

Articles should be prepared according to the writing rules of the Turkish Bulletin
of Hygiene and Experimental Biology. Submissions can be made online at the
address www.turkhijyen.org through the “Online Manuscript Submission,
Track, Evaluation Program”.

Manuscripts are sought according to the following rules:

1- The “Copyright transfer form” (Copyright Release Form) should be sent
to the Journal and signed by all authors. This form can be downloaded from
www.turkhijyen.org

2- The title page should consist of the article title, English title, short title,
author name(s), names of the institutions and the departments of the authors,
full address, telephone numbers (fixed and mobile) and mail address of the
correspondence author:

a) The title should be short and in capital.

b) The short title should not exceed 40 characters.

c) Occupational titles can be stated without the use of academic titles.

d) If the article is written by multiple authors and the authors working in the
same Department, than according to their institutional orders, numbers should
be given after their surname (e.g., Dumant, Yilmaz2, Cetinf, .....).

e) Studies supported by a fund or organisation must be mentioned in a
footnote or in the acknowledgements.

f) Articles presented in a conference / symposia must be mentioned with the
type of presentation in footnotes or in the acknowledgements.

3- Terms used in articles should be in Turkish and Latin as much as possible,
according to the latest dictionary of the “Turkish Language Institution”.
Importance should be given to use pure Turkish language and as many as Turkish
references.

4- Latin names of microorganisms used for the first time in the text have to
be written in full. If these names are used later, they should be abbreviated in
accordance to international rules. The original Latin names of microorganisms
should be written in ltalic: for example, Pseudomonas aeruginosa,
P. aeruginosa. Genus names like staphylococcus and streptococcus that had
settled into our language can be written in Turkish. Names of antibiotics should
be written as they are read in terms of language integrity. Names of antibiotics
should be abbreviated in accordance with international standards.

5- Symbols of the units mentioned in the text should be according to “The
Systéme International (SI).

6- Articles should be written in one of the “past perfect, present perfect and
past ” tenses and in the passive mode.

7- Only one side of A4 paper should be used and should have a 2.5 cm margin on
each side. 12 pt, Times New Roman font and double line space should be used.
8- The Turkish Journal of Hygiene and Experimental Biology expects the authors
to comply with the ethics of research and publication. In human research, a
statement of the informed consent of those who participated in the study is
needed in the section of the “Materials and method. In case of procedures that
will apply to volunteers or patients, it should be stated that the study objects
have been informed and given their approval before the study started. In case
the authors do not have a local ethics committee, the principles outlined in the
Declaration of Helsinki should have been followed. Authors, who do not have a
local ethics committee, should declare that they have followed

the internationally accepted guidelines, the “Pharmaceutical Research and
Regulation” legislation and other related regulations.

9- In case animal studies, approval also is needed; it should be stated clearly
that the subjects will be prevented as much as possible from pain, suffering
and inconvenience.

10- In case patient photos are used which shows his/her ID, a written informed
consent of the patient on the use of the photos must be submitted.

11- When writing an article the following items should be considered:

a) Research papers should consist of Turkish abstract, English abstract,
Introduction, Materials and Methods, Results, Discussion and References
section. These sections should be written in bold capital letters and aligned
left. English articles should have a Turkish abstract and title in Turkish.
Turkish abstracts should be structured and consist of subheadings (Objective,
Methods, Results and Conclusion) and at least have 300 words, and should
contain no more than 500 words.

English abstract: The title should be in English, and structured like the Turkish
abstract (Objective, Methods, Results, and Conclusion).

Key words should be given under Turkish and English.

The number of keywords should be between 3-8 and the terminology of the
Medical Subjects Headings (Index Medicus Medical Subject Headings-MeSH)
should be used. These MeSH terms can be found at the following Internet
address: http://www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html

Introduction: The aim of the study, and references given to similar studies
should be presented briefly and should not exceed more than two pages.

Materials and Methods: The date of the study and institution that performed
the study, and materials and methods should be clearly presented. Statistical
methods should be clearly stated.

Results: The findings should be stated clearly.

Conclusions: In this section, the study findings should be compared with
findings of other researchers. Investigators should mention their comments in
this section.

Acknowledgements should be placed at the end of the main text and before the
references, and should not exceed more than one paragraph.

References: Authors are responsible for supply complete and correct
references. References should be numbered according to the order used
in the text. Numbers should be given in brackets and placed at the end of
the sentence. Examples are given below on the use of references. Detailed
information can be found in “Uniform Requirements for Manuscripts Submitted
to Biomedical Journals” (J Am Med Assoc 1997 277: 927-934) and at http://
www.nejm.org/general/text/requirements/1.htm

Periodicals: Author(s) Last Name initial(s) name of author(s) (if there are six
or fewer authors, all authors should be written; if the number of authors are
seven or more, only the first six of the authors should be written and the rest as
“et al”). The title of the article, the abbreviated name of the journal according
to the Index Medicus, Year; Volume (Issue): The first and last page numbers.

« Example of standard journal article: Demirci M, Celebrity M, Sahin U. A case
of hydatid cyst diagnosed by kinyoun staining of lung bronco-alveolar fluid.
Tirkiye Parazitol Derg, 2001; 25 (3): 234-5.

« Example of an article with authors unknown: Anonymous. Coffee drinking
and cancer of the pancreas (Editorial). Br Med J, 1981; 283:628.

« Example of journal supplement: Frumin AM, Nussbaum J, Esposito M.
Functional asplenia: Demonstration of splenic activity by bone marrow scan
(Abstract). Blood, 1979; 54 (Suppl 1): 26a.

Books: Surname of the author(s) initial name(s) of author(s). The name of the
book. The edition number. Place of publication: Publisher, Publication year.

o Example: Eisen HN. Immunology: an Introduction to the Principles of

Molecular and Cellular Immune Response. 5th ed. New York: Harper and Row,
1974.
Book chapters: The author(s) surname of the chapter initial(s) letter of the
name. Section title. In: Surname of editor(s) initial (s) letter of first name(s) ed
/ eds. The name of the book. Edition number. Place of publication: Publisher,
year of publication: The first and last page numbers of the chapter.

o Example: Weinstein L. Swarts MN. Pathogenic properties of invading
microorganisms. In: Sodeman WA Jr, Sodeman WA, eds. Pathologic Physiology:
Mechanism of Disease. Phidelphia. WB Saunders, 1974:457-72.

Web address: If a “web” address is used as the reference address, the web
address date should be given in brackets with the address. The DOI (Digital
Object Identifier) number must be provided, when a web access article used
in the text as a reference.

Congress _papers: Entrala E, Mascaro C. New structural findings in
Cryptosporidium parvum oocysts. Eighth International Congress of Parasitology
(ICOPAVIII). October, 10-14, Izmir-Turkey. 1994.

Thesis: Bilhan O. Experimental investigation of the hydraulic characteristics of
labyrinth weir. Master Thesis, Science Institute of Firat University, 2005.
GenBank / DNA sequence analysis: DNA sequences of genes and heredity
numbers should be given as references in the article. For more information,
check “National Library of Medicine” and “National Center for Biotechnical
Information (NCBI)”.

Figure and Tables: Each table or figure should be printed on a separate sheet,
the top and bottom lines and if necessary column lines must be included.
Tables should be numbered like “Table 1.” and the table title should be written
above the top line of the table. Explanatory information should be given in
footnotes, not in the title and appropriate icons (*,+,++, etc.) should be used.
Photos should be in “jpeg” format. In case the quality of the photos is not good
for publication, the originals can be requested.

b) In reviews, it is preferred to have not more than two authors. Author(s)
must have done research and published articles previously on this subject; they
should discuss their experience and use as reference in the review. Reviews
should have Turkish and English titles, abstracts and key words.

c) Case reports should have a maximum of seven pages of text and the
number of references should not exceed 20. Case report should have a Turkish
and English title, abstract, keyword(s) and also introduction, case description
and discussion sections should be given.

d) Letters written to make criticisms, contributions or to give news related
to previously published articles will be published in the “Letters to the Editor”
section after review and assessment of the Editorial Board. Letters should not
exceed one page of text and must be supported with up to five references.

12- The articles which do not comply with the journal rules are not accepted.

13- Authors should keep a copy of the article that they submit.

Turkish Bulletin of Hygiene and Experimental Biology

Public Health Institution of Turkey

Tel : +90 312 565 55 79

Fax : +90 312 565 54 55

e-mail : turkhijyen@thsk.gov.tr




TURK HIJYEN VE DENEYSEL BiYOLOJi DERGISI

YAYIN iLKELERI

® Tirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi, Ttirkiye Halk Saghg
Kurumu yayin organidir. Dergi ii¢ (3) ayda bir cikar ve dért (4)

sayida bir cilt tamamlanur.

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

ve Ingilizce olarak yaymmlanir.

Dergide, daha dnce baska yerde yayinlanmamis ve yayinlanmak
{izere baska bir dergide inceleme agamasinda olmayan makaleler

yaytmlanir.

Dergi Yayin Kurulu ve Bilimsel Danigma Kurulu tarafindan uygun
goriilen yazilar, konu ile ilgili en az iki Bilimsel Danisma Kurulu
Uyesinden olumlu griisii alindiginda yayimlanmaya hak kazanir.
Bu kurullarin, yazinin igerigini degistirmeyen her tiirlii diizeltme

ve kisaltmalari yapma yetkileri vardir.
Yazilarin bilimsel ve hukuki sorumlulugu yazarlarina aittir.
Yazarlar arastirma ve yayin etigine tam olarak uyum géstermelidir.

Dergide yayinlanan yazlarin yayin hakki Tirk Hijyen ve
Deneysel Biyoloji Dergisine aittir. Yazarlara telif {icreti

ddenmez.

YAZAR(LAR) ICIN MAKALE KONTROL LISTESI

Biitiin yazarlarca isim strasina gére imzalanmus telif hakki devir

formu eksiksiz olarak dolduruldu.

Yazar isimleri agik olarak yazildi.

Her yazarin bagl bulundugu kurum adi, yazar adinin yanina

numara verilerek baslik sayfasinda belirtildi.

Yazismalardan sorumlu yazarin adi, adresi, telefon-faks

numaralart ve e-posta adresi verildi.

Tiirkce ve Ingilizce basliklar ile kisa baslik yazildi.

Tirkge ve Ingilizce 8zetlerin kelime saysst (300-500 arast) kontrol

edildi.

Tiirkce ve Ingilizce anahtar kelimeler (MeSH'e uygun) verildi.

Tim kisaltmalar gézden gecirildi ve standart olmayan kisaltmalar

diizeltildi.

Metin igerisinde gegen orijinal Latince mikroorganizma isimleri

italik olarak yazildi.

Metin igerisinde bahsedilen birimlerin sembolleri the Systeme

International (Sl)’e gére verildi.

Yazilar “mig’li gegmis” zaman edilgen kip ile yazildi.

Metnin tamami 12 punto Times New Roman karakteri ile ¢ift
aralikla yazildi.

Metin sayfanin yalniz bir yiiziine yazilarak her bir kenardan
2,5 cm bosluk birakild:.

Tablolar, sekiller yazim kurallarina uygun olarak ve her biri ayri
bir sayfada verildi.

Fotograflar JPEG formatinda aktarild:.

Kaynaklar ctimle sonlarinda parantez iginde ve metin icinde
kullanim sirasina gére ardisgik siraland.

Kaynaklar, makale sonunda metin icinde verildigi sirada listelendi.
Kaynaklar gdzden gegirildi ve tim yazar adlan, ifade ve

noktalamalar yazim kurallarina uygun hale getirildi.

Ayrica asagida belirtilen maddeleri dikkate aliniz.
Etik kurul onay1 alindi.
Bilimsel kurulus ve/veya fon destegi belirtildi.
Kongre/Sempozyumda sunumu ve sunum tiir(i belirtildi.

Varsa tesekkiir bdlimi olusturuldu.



TURKISH BULLETIN OF HYGIENE AND EXPERIMENTAL BIOLOGY

EDITORIAL POLICY

® The Turkish Journal of Hygiene and Experimental Biology,
is a publication of the Public Health Institution of Turkey.
The Journal is published every other three months and one

volume consist of four numbers.

® Thejournal publishes microbiology, immunology, pharmacology,
toxicology, parasitology, entomology, biochemistry, food safety,
environmental health, public health, epidemiology, pathology,
pathophysiology, molecular biology and genetics in the field of
original research, case reports, reviews, and letters to the editor.

Atrticles are published in Turkish and English.

®  Articles which are not previously published in another journal or
are not currently under evaluation elsewhere can be published

in the journal.

Articles approved by the Scientific Committee and Editorial
Board are eligible to be released when received at least two
positive opinions from the Scientific Committee members.
Those committees have the authority to make all corrections

and abbreviations but not to change the content of the article.

The authors have the all the scientific and legal responsibilities

of the articles.
The authors should obey the ethics of research and publication.

The copyright of the article published in the Bulletin of
Experimental Hygiene belongs to the Journal. Copyright fee is

not paid to the authors.

CHECKLIST OF THE ARTICLE FOR AUTHOR(S)

e Copyright transfer form is completed in full and signed by all
authors according to the name order.

¢ Author names are written clearly.

¢ Affiliated institutions of the all authors are given on the title page
by the number stated after the author's name.

* The name, address, phone-fax numbers and mail address of the
author responsible for correspondence are given.

e Turkish, English titles and short title are written.

* The number of words in Turkish and English abstracts (between
300-500) is checked.

* Turkish and English keywords (according to MeSH) are given.

¢ All abbreviations are reviewed and non-standard abbreviations
are corrected

* Original Latin names of microorganisms are written in italic.

¢ Symbols are mentioned according to the units in the Systeme
International (SI).

* The article is written in passive mode and given one of the “past
perfect, present perfect or past ” tenses.

o Text is written in12 pt Times New Roman characters and with

double line spacing.

e Text is written only on one side of the page and has 2.5 cm

space at each side.

Tables and figures are given on each separate page according
to the writing rules.

Photos are in JPEG format.

References are given at the end of the sentence in brackets and

are listed in order of use in the text.

References are listed at the end of the article in the order

given in the text.

References are reviewed, and the name of all authors,
spelling and punctuation are controlled according the writing

rules.

Furthermore, please check.

“Ethics Committee Approval” is given.

Support to a study by a fund or organization is mentioned.

Congress / Symposium presentations and the type of presentation
are stated.

* Acknowledgement is given, if there is.




Tiark Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi'ne
www.turkhijyen.org adresinden online olarak makale gdnderilebilir.

Submissions can be made online at the address www.turkhijyen.org
to Turkish Bulletin of Hygiene and Experimental Biology.

Tirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi;

o Ulrichsweb and .
ULRICHSWEB

CABI Index @ b) Serials Solutions GLOBAL SERIALS DIRECTORY
Chemical Abstracts < roun TURK
Service (CAS) ..o h D TURK MEDLINE  Sistsss®® MEDLINE

I ~ A | DIRECTORY OF g ... B
DOAJ L]O A\‘J OPEN ACCESS Tirkiye Auf Dizini PN ——

. ) Genamics
mDEX (5" coPERNICUS

lndex Copernlcus 1 8 7 I@A T 1 0K AL Journalseek
Google Scholar GO C}gle' NewJour New Jour
scholar beta « Electronic Journals & Newsletters

Open J-Gate TUBITAK-ULAKBIM QQK—

ULAKBIM

Academic N i
Journals Database qualtty controlled scientific knowledge BASE Ec::?;iﬂ?n:r Search Engine
Scirus . . @, Wolters Kluwer | Ovid LinkSolver™
Scientific Database  for sciﬁ% !ﬁ[rlmlﬂﬁn only Ol Itz o ‘
: : R Akademik Dizin
Libsearch @ libsearch Akademik Dizin Akadernik Tk Dergleri Indeksi

tarafindan dizinlenmektedir.

The Turkish Bulletin of Hygiene and Experimental Biology (Turk Hij Den Biyol Derg) is indexed
in CAB Abstracts, Index Copernicus, Google Scholar, DOAJ (Directory of Open Access Journals),
Open J-Gate, CAS (Chemical Abstracts Service), Ulrichsweb and Serials Solutions, Newdour,
Genamics JournalSeek, Academic Journals Database, Scirus Scientific Database, Libsearch, BASE,

Ovid LinkSolver, Turkiye Auf Dizini, Akademik Dizin, TUBITAK-ULAKBIM, and TURK-MEDLINE.

ILETISIM CORRESPONDENCE
Tirkiye Halk Sagligi Kurumu Public Health Institution of Turkey
Tirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi Turkish Bulletin of Hygiene and Experimental Biology

Saglik Mah. Adnan Saygun Cad. Nu: 55  Refik Saydam Yerleskesi 06100 Sihhiye/ANKARA
Tel: 0312 565 55 79 Faks: 0312 565 54 55
e-posta: turkhijyen@thsk.gov.tr http: www.thsk.gov.tr
www.turkhijyen.org






iCINDEKILER

Arastirma Makalesi

2003-2011 yillan icerisinde Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde
anti HCV goriilme sikhgi ve pozitifliklerin yillara gore karsilastirilmasi

Asli CABUK, Cem GELIK, Rakibe KAYGUSUZ, Mustafa Zahir BAKICI

ilaclama sektoriinde calisan isciler ile zehirlenme siiphesi goriilen hastalarin
kolinesteraz seviyelerinin belirlenmesi

Banucicek YUCESAN, Miirsel KURT, Figen SEZEN, Serdar Alp SUBASI
Metaliirji iscilerin sa¢c orneklerinden tespit edilen arsenik diizeyleri

Vugar Ali TURKSOY, Dilek KAYA, Hing Omer YILMAZ, Tiilin SOYLEMEZOGLU

Marasotu (Nicotiana rustica L.) kullamiminin lenfosit alt gruplarina etkilerinin
arastirilmasi

Murat ARAL, ibrahim ARAL, Hasan Cetin EKERBICER, Mustafa CELiK, Serpil Seriban DOGAN,
Nuriye ismihan Ece PAKOZ

Olgu Sunumu

Ankara ili Kazan ilcesi kirsal bolgesinden bir hantaviriis enfeksiyonu olgusu

Aysegiil ULU-KILIG, Dilek YAGCI-CAGLAYIK, Giilay DEDE, Ediz TUTUNCU, Yavuz UYAR, irfan SENCAN

Derleme

Nanoteknolojiden nanogenotoksikolojiye: kobalt-krom nanopartikiillerinin
genotoksik etkisi

Ziilal ATLI-SEKEROGLU

inokulasyonun multifokal teknigi kullanmlarak walker 256 tiimoriine
histopatolojik olarak yaklasimlar

Maria Rita Garbi NOVAES, Roberto Cariete VILLAFRANCA, Luiz Carlos Garcez NOVAES

1-6
7-14
15 - 20
21 - 26
27 - 32
33 - 42
43 - 49



CONTENTS

Original Article

Anti HCV frequency and comparison of its positiveness by year obtained of
Cumhuriyet University Medical Faculty Hospital between 2003-2011

Ash CABUK, Cem GELIK, Rakibe KAYGUSUZ, Mustafa Zahir BAKICI

Determination of cholinesterase levels of the employees working at the
pharmaceutical sector and the patients suspected of being poisoned

Banucicek YUCESAN, Miirsel KURT, Figen SEZEN, Serdar Alp SUBASI
Hair arsenic levels of metalurgical workers

Vugar Ali TURKSOY, Dilek KAYA, Hing Omer YILMAZ, Tiilin SOYLEMEZOGLU

Investigation of the effects of lymphocyte sub-groups of the use of Maras
powder (Nicotiana rustica L.)

Murat ARAL, ibrahim ARAL, Hasan Cetin EKERBICER, Mustafa CELiK, Serpil Seriban DOGAN,
Nuriye ismihan Ece PAKOZ

Case Report

A hantavirus infection case report from rural area of Kazan district, Ankara

Aysegiil ULU-KILIC, Dilek YAGCI-CAGLAYIK, Giilay DEDE, Ediz TUTUNCU, Yavuz UYAR, irfan SENCAN

Review

From nanotechnology to nanogenotoxicology: genotoxic effect of cobalt-
chromium nanoparticles

Ziilal ATLI-SEKEROGLU

Histopathological aspects of walker 256 tumor using the multifocal technique
of inoculation

Maria Rita Garbi NOVAES, Roberto Cariete VILLAFRANCA, Luiz Carlos Garcez NOVAES

1-6
7-14
15 - 20
21 - 26
27 - 32
33 - 42
43 - 49



Arastirma Makalesi/Original Article

Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

2003-2011 yillan icerisinde Cumhuriyet Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde anti HCV goriilme siklig
ve pozitifliklerin yillara gore karsilastirilmasi

Asli CABUK', Cem CELIK?,

Rakibe KAYGUSUZ',

Mustafa Zahir BAKICI'

OZET

Amag: Bu calismada, 2003-2011 yillar1 arasinda
Cumhuriyet  Universitesi Arastirma ve Uygulama
Hastanesi’ne basvuran hastalardan hepatit siiphesiyle
mikrobiyoloji laboratuvarina gonderilen kan
orneklerinde HCV antikorunun goériilme sikligi ve

yillar arasindaki dagiimlarin

amaclanmistir.

karsilastirilimasi

Yontemler: Bu calismada; 2003-2011  yillanim
kapsayan dokuz yillik dénemde Cumhuriyet Universitesi
Tip Fakiltesi Uygulama ve Arastirma Hastanesine
basvuran hastalarin anti HCV sonuclan laboratuvar
kayitlarindan geriye donuk olarak incelenmistir.

Bulgular: 2003-2011 yillann arasinda mikrobiyoloji
laboratuvarina  gonderilen  toplam  255.764 kan
orneginin 5085 (%1,9)’inde anti HCV testi pozitif
bulunmustur. Bulunan HCV antikoru oranlan vyillara
gore karsilastinldiginda ise oranlarin  %1,7 ile
%2,3 arasinda degistigi goriilmustdr.

Sonug: HCV enfeksiyonunun giincelligini siirdiirmekte
oldugu goriilmektedir. Hastaligin  kontrol altinda
tutulabilmesi icin verilerin sirekli olarak guincellenmesi
gerekmektedir. Calismanin bu konudaki literatiire katki
saglayacag diisiinlilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Anti HCV pozitif, anti HCV testi,
HCV antikoru, seroprevalans

ABSTRACT

Objective: In this study, it is aimed to compare
the prevalance of HCV antibody in hepatitis suspected
blood samples taken from the patients applying to
the Research and Practice Hospital of Cumhuriyet
University between the years 2003 and 2011 and
the rates of HCV antibody in those years.

Methods: In this study, the anti HCV results of
patients app; ed to the Research and Practice Hospital
of Cumhuriyet University between the years 2003 and
2011 are investigated according to the retroactive
records of laboratory.

Results: In 5085 blood samples (1.9%) of 255764 in
total sent to the microbiology laboratory between the
years 2003 and 2011, anti HVC test is found positive.
Of the total of 255.764 samples sent to the mictobiology
laboratory between the years 2003 and 2011, 5085
(1.9%) samples were found positive. When the rates of
HCV antibody were calculated within the years, it was
determined that notes varied between 2.3% and 1.7%.

Conclusion: It can be seen from the data found in this
study that HCV infection maintains its up-to-dateness.
The data should be updated in order to keep the illness
under control constantly. It is thought that study may
contribute the literature on this subject.

Key Words: Anti HCV positive, anti HCV test, HCV
antibody, seroprevalence
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Hepatit C virlisi (HCV) enfeksiyonu; kronik hepatit,
karaciger sirozu ve karaciger kanserine yol acan onemli
bir saglik sorunu olarak goriilmektedir. Diinyada yaklasik
olarak 170-210 milyon kisinin HCV ile enfekte oldugu
distiniilmektedir. Akut ve kronik hepatit, siroz ve
hepatoselliler karsinoma gibi hastaliklar icin en onemli
risk faktorlerinden biri olan HCV’nin biitin karaciger
hastaliklanmn ~ %25-40

bildirilmektedir (1-4).

kadarindan  sorumlu  oldugu

HCV, yaklasik 50 nm biyikligiinde, kiireye benzer
sekilde, pozitif polariteli, tek iplikcikli bir RNA virtistidir
(5, 6). HCV enfeksiyonu, goriilme sikligi agisindan kitalar
ve llkeler arasinda ya da aym llkede degisik bolgeler
arasinda farkliiklar gosterebilse de tum diinyada yaygin
olarak goriilmektedir. Diinya niifusunun yaklasik %3’ntin HCV
tasiyicist oldugu bilinmektedir (5-7). Gelismis iilkelerde anti
HCV goriilme siklig1 %1-2 arasinda degismektedir. Tlrkiye’de
bu oran %1-2,4 arasinda degismektedir (7). HCV baslica kan
ve kan Uriinleri, damar ici ila¢c bagimliigi, transplantasyon,
hemodiyaliz, enfekte igne batmasi gibi parenteral yollarla
bulasan bir viristiir (6, 8, 9). Ancak parenteral temas oykisi
olmayanlarda da anti HCV pozitifliginin saptanmasi; cinsel
yol, perinatal bulas, aile ici bulas gibi nonparenteral bulas
sekillerinin varligim ortaya koymaktadir (6, 10). Pek cok
RNA virisl gibi HCV’nin de genom diizeyinde degiskenligi
fazladir. Bu ozellik, virtisin immun yanittan kacarak direncli
bir bicimde var olmasin1 ve enfeksiyonun sirekliligini
saglamaktadir (11, 12).

HCV’nin neden oldugu enfeksiyonun yiiksek oranda
kroniklesmesi, yiiksek oranda mutasyona ugrayarak yeni
genotip ve subtiplerin ortaya cikmasi, tam bagisikligin
olusmamasi, tedavisinin kesin olmamasi, saglik calisanlarinin
risk grubunda olmasi, heniiz bir asisinin bulunmamasi
nedenleri ile diinyada ve llkemizde giderek daha buyik bir
toplum sagligi sorunu haline geldigi bildirilmektedir (13).

Calismamizda; 2003-2011 yillan icerisinde Cumhuriyet
Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi’ne basvuran
hastalardan mikrobiyoloji laboratuvarina hepatit stiphesiyle
gonderilen kan orneklerinde HCV antikorunun gorilme
sikligi ve yillar arasindaki dagiiminin karsilastirilmasi

amaclanmistir.

2 Turk Hij Den Biyol Derg

DOKUZ YILLIK ANTi HCV SEROPREVALANSI

GEREC VE YONTEM

Calismamizda; 2003-2011 yillan icerisinde Cumhuriyet
Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi’ne basvuran
hastalardan alinan kan orneklerinin anti HCV test sonuclar
geriye donuk olarak incelenmistir.  Ayrica; Cumhuriyet
Etik Kurul Baskanligi’min
12.06.2012 tarih ve 2012-06/04 nolu uygunluk karar ile

calismamiz yurutulmustir.

Universitesi Tip Fakiiltesi

2003-2008 yillar arasinda hepatit stiphesi ile gonderilen
ve acil olarak calisilmasi istenen ornekler Abbott marka
test kitleri ile diger 6rnekler ise Biokit marka test kitleri
ile calisitmistir. 2009 yiindan itibaren ise tum ornekler
Abbott marka test kitleri kullamilarak calisilmistir.
Dogrulama icin tim calisma siiresi boyunca tek bir marka
(Innogenetics marka INNOLIA HCV Score test kitleri) ile
ornekler calisitmistir. Abbott Axsym ve Architect makro
ELISA cihazlarinda, Abbott marka test kitleri kullanilarak
uretici firma calisma talimatlan cercevesinde yapilmistir.
Abbott Axsym HCV Version 3.0 kitinin calisma prensibi, insan
kan serumu ve plazmasinda bulunan HCV antikorlarinin
(MEIA)

kalitatif tespitine dayanmaktadir. Abbott Architect anti

mikropartikil enzim immiinoassay teknigi ile
HCV kitinin calisma prensibi ise insan kan serumu ve
plazmasinda bulunan HCV antikorlarinin kemiliiminesans
mikropartikil enzim immiinoassay (CMIA) teknigi ile kalitatif
olarak tespitine dayanmaktadir. Bu testin 0Ozgulligiiniin
%99.84, duyarliiginin ise %100 oldugu belirtilmistir. Ayrica,
Best 2000 ve Triturus mikro ELISA cihazlarinda Biokit
marka test kitleri kullamlarak calisitmistir. Bioelisa HCV
4.0 kitinin calisma prensibi, insan kan serumu ve
plazmasinda bulunan HCV antikorlarinin immunoenzimatik
yontem (EIA) teknigi ile tespitine dayanir. Bu testin

ozgilligunin ~ %99,6, duyarliliginin ise %100 oldugu
bildirilmistir.

HCV dogrulama testi icin  AUTO-LIA Il cihazinda,
INNOLIA HCV Score test kitleri kullanmlarak (Innogenetics)
calisilmsti.  HCV  dogrulama testi Line Immunoassay
(LIA) yontemi ile calisilmistir. Bu testin ozglliigi %94,3,

duyarlilig1 %100 olarak verilmistir.
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BULGULAR

Cumhuriyet  Universitesi Uygulama ve Arastirma
Hastanesi poliklinik ve servislerinden 2003-2011 yillan
icerisinde mikrobiyoloji laboratuvarina gonderilen 255.764
kan orneginin anti HCV testi sonugclari, laboratuvar kayitlan
geriye doniik olarak incelenmistir. Bulunan HCV antikoru
oranlan yillara gore karsilastinldiginda oranlarin %1,7
ile %2,3 arasinda degistigi gorilmustiir (Sekil 1). Elde edilen

sonuclarin yillara gore dagilimi Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1. 2003-2011 yillar arasinda ¢alisilan anti- HCV testi
orneklerin degerlendirilmesi

incelenen

Cilt70 m Say11 W 2013

TARTISMA

Tlm diinyada en 6nemli saglik problemlerinden biri olan
viral hepatitler, topluma cok biiyiik ekonomik maliyetler
getirmekte ve saglik yonetimleri icin ¢oziimlenmesi giic
sorunlardan biri olarak ortaya cikmaktadir. HCV enfeksiyonu,
goriilme sikligi acisindan kitalar ve llkeler arasinda ya da
aym iilkede degisik bolgeler arasinda farkliliklar gosterse de
tim diinyada yaygin olarak goriilmektedir (6, 7, 14).

Calismamizda; hastanemiz poliklinik ve servislerinden
2003-2011 yillan icerisinde mikrobiyoloji laboratuvarina
gonderilen 255.764 kan orneginin test sonuclar incelenmis,
dokuz yillik anti-HCV pozitiflik oranimin ortalamasi %1,9

olarak bulunmustur.

Yillar Anti-HCV pozitif %)
ornek sayisi ornek sayisi ? Aslan ve ark. (15); Sanlurfa’da yaptiklarn calismada anti
2003 17.036 374 2,2 HCV pozitifligini %2,6 olarak saptamislardir. Nazligiil ve ark.
2004 20.217 386 2,0 (16); ise yine aynm bolgede yaptiklann baska bir calismada
%1,9 anti HCV pozitif oram tespit ettiklerini bildirmislerdir.
2005 24.244 421 1,8 ..
’ Oner ve ark. (17); Kayseri’de yaptiklan calismada %1,9,
2006 23.807 438 1,9 Tekeroglu ve ark. (19); Malatya’da yaptiklari calismada %2,5,
2007 19.792 419 2,2 Tekay (19); Hakkari’de yaptig1 calismada %1, Agus ve ark.
2008 36.815 848 2,3 (20); izmir’de yaptiklan calismada %0.54, Kolgelier ve ark.
2009 35.762 748 20 (21); Adiyaman’da yaptiklari calismada %1,1, Turan ve ark.
2010 36.879 735 1.9 (22); Konya’da yaptiklar calismada %0,5, Altindis ve ark.
(23); Afyon’da yaptiklan calismada %0,33 olarak anti HCV
2011 41.212 716 7 oranlan bildirilmistir. Yine Delialioglu ve ark. (24); Mersin’de
Toplam  255.764 >.085 1,9 %3,9, Kandemir ve ark.’1 (25); Konya’da %3,2’lik sonuglar
2,5
S 2
=
]
c
© |15
o
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~
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c
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Sekil 1. 2003-2011 yillar arasindaki anti- HCV pozitifliklerinin yillara gére % dagilimi
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bildirmislerdir. Ulkemizde son zamanlarda yapilan iki yeni
calismada anti-HCV oranlan Tunceli’de %0,9 ve Mersin’de
%1,1 olarak bulunmustur (26, 27). Ulkemizde yapilan bu
calismalar incelendiginde bdlgesel olarak kiiciik de olsa bazi

farkliiklarin oldugu goriilmiistiir.

Bu farkliiklarin; calisilan hasta sayisi, hasta gruplarinin
farkligi, kullanilan test kitlerinin ve calisma yontemlerinden
kaynaklanabilecegi dusunulmektedir. Butln bu
calismalardan iilkemizdeki anti HCV sikliginin %1-3 arasinda
oldugu anlasilmaktadir. Calismarmiz  sonuclarina gore
hastanemizde anti HCV sikligi %1,9 ile llkemiz ortalama

degerleri arasindadir.

Transflizyonla gecislerin diisiik oranlara cekilebildigi
glinumuzde, HCV antikor oranlarinin yine de belirli bir
diizeyden asag1 cekilememis olmasinin toplumsal yasam
aliskanliklarindan kaynaklanmis olabilecegi distinilebilir.
Ornegin; dévme yaptirma, damar ici madde kullamim
vb. girisimler gunimizde giderek artmaktadir. Yine
kuafor vb. yerlerde uygun olmayan sekilde uygulamalar
yapilabilmektedir. Bu nedenle HCV enfeksiyonu ile ilgili
egitimlerin toplumun tiim kesimlerine verilmesi gerektigi

distiniilmektedir.

HCV yaygin  olarak

goriilmektedir ve sikligi yaklasik %3 civarindadir (7).

enfeksiyonu tim diinyada
Prevalansin en diisiik oldugu Kuzey Avrupa’da HCV prevalansi
%1’den dusiiktir. Prevalansin yiiksek oldugu iilkeler ise
Asya ve Afrika’da yer almaktadir. En dusik prevalans
ingiltere ve iskandinav lilkelerinden (%1’in altinda), en
yiiksek prevalans ise Misir’dan (%17-26) bildirilmistir. Disuk

prevalansi olan ancak nifusu kalabalik gelismis Ulkelerde,
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ornegin Almanya’da prevalans %0,6, Kanada’da %0,8,
Fransa ve Avustralya’da %1,1’dir. Daha yiiksek prevalans
Birlesik (%1,8),
Japonya’dan (%1,5 - 2,3) ve italya’dan (%2,2) bildirilmistir
(7).

Gelismekte olan ulkeler arasinda prevalans yoniinden

oranlart  Amerika Devletleri’nden

dnemli farkliliklar vardir. Ornegin diinya niifusunun beste
birini barindiran Cin’de prevalans %3,2, bir diger kalabalik
llke olan Hindistan’da ise %0,9’dur. 70 milyonluk bir tlke
olan Misir’da ise prevalans yaklasik %17-26’dir (28, 29).
Sosyoekonomik kosullarin ve bu alandaki egitimlerin
prevalans oranlar {izerine etkili oldugu dustiniilmektedir.
Ulkemizde son yillarda kan donérlerinde diizenli taramalarin
yapilmasinin, hijyen konusundaki egitimlerin lilkemizdeki
oranlarin Misir, Libya gibi llkelere oranla cok daha iyi

seviyelerde kalmasini sagladigi disiiniilmektedir.

Biitiin bu calismalar gostermektedir ki, HCV’ye bagli
enfeksiyonlar, Ulkemizde ve dinyada onemli bir sorun
olusturmaya devam etmektedir. Giinlimiizde HCV’ye bagl
kronik karaciger hastaliklarn, gecmis yillardaki yaygin
bulasmalarin sonucudur ve oldukca oOnemli boyuttadir
(28). HCV tani, tedavi, as1 vb. calismalarda ilerlemenin
saglanamamasi durumunda gelecekte de sorun olmaya
HCV

hastaligi vb.

devam edecegi sanilmaktadir. Gelecekte

enfeksiyonlarina bagli kronik karaciger
komplikasyonlarin, toplumu ne diizeyde -etkileyeceginin
HCV  oranlarindaki

bilinmesi ve izlenmesi gerekmektedir. Calismamizin bu

belirlenebilmesi icin degisimlerin
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ilaclama sektoriinde calisan isciler ile zehirlenme siiphesi goriilen
hastalarin kolinesteraz seviyelerinin belirlenmesi

Banucicek YUCESAN', Miirsel KURT?,

Figen SEZENZ, Serdar Alp SUBASI'

OZET

Amag: Refik Saydam Hifzissihha Merkezi Baskanligi,
Tiketici  Glvenligi ve Saglk Etkileri Arastirma
Miidurligiine  2008-2010 yillann  arasinda  basvuran

pestisitlerin kronik etkilerine maruz kalmis tanm ve
ilaclama sirketi iscileri ile pestisit zehirlenmesi stiphesi
goriilen hastalarin kolinesteraz seviyelerinin belirlenmesi
amaclanmistir.

Yontem: Kan orneklerinin plazmalan ayrilmis ve on
islemlere tabi tutulmustur. On islem sonrasi hazirlanan
numuneler 405 nm ve 30 °C’de spektrofotometrik yontemle
kolinesteraz seviyeleri kantitatif olarak belirlenmistir.

Bulgular: Bu c¢alismada; pestisit maruziyeti ve
suphesi nedeniyle basvuran 1136 kisinin kaninda
kolinesteraz diizeyi incelenmistir. Basvuran bu kisilerin
367 (%32,3)’sini ilaclama sektoriinde calisan isciler,
769 (%67,7)’unu ise zehirlenme on tanisi alan kisiler
olusturmustur. Zehirlenme on tanis1 alan kisilerin 222
(%28,9)’sinde serum kolinesteraz seviyesi dusiik olarak
tespit edilmistir. Bu kisilerin 119 (%53,6)’unu kadinlar
olustururken en sik gorilen grup ise 56 (%25,2)’s1 ile
10-19 yas grubu olusturmustur. ilaclama firmalarindan
laboratuvarimiza miiracaat eden kisilerin 347
(%94,6)’sinin degerleri normal sinirlarda tespit edilmistir.
Bu kisilerin ancak 20 (%5,4)’sinde kolinesteraz diizeyleri
zehirlenme sinirinda saptanmistir. Kolinesteraz seviyesi
dusuk tespit edilen iscilerin ise en fazla 30-39 yas
grubunda oldugu gorulmustdr.

Sonug: Organofosforlu insektisit zehirlenmelerinde

ABSTRACT

Objective: The purpose of this work is to dispersion
determination levels of cholinesterase in people who
are working in the pharmaceutical and agriculture
sector, were chronically affected by pesticide or
patient’s who are suspected to be poisoned by pesticide,
who applied for the Consumer Safety Health Effects
Research Laboratories, RSHMB, Ankara during the period
2008-2010.

Method: The plasma of the blood samples were
used for quantitative spectrophotometric analysis
with 405 nm and 30°C temperature conditions.

Results: In this research 1136 people whose
cholinesterase levels tested; applied to our center
because of pesticide toxicities. 367 (32.3%) were
the ones working for the pharmaceutical sector
and intended to be under control, 769 (67.7%) were
the ones prediagnoised as poisoned. It has been
detected that 222 (28.9%) of them were in safe serum
cholinesterase measurement range. 119 (53.6%) of
these people were women and majority of them 56
(25.2%) in the 10-19 age group. 347 (94.6%) people
who are working either in the pharmaceutical or
agriculture sector were in the normal range and
just 20 (5.4%) of them were in the toxicity range.
The intoxicated workers were in the age group of
30-39.

levels of the
poisoned by

The cholinesterase
sprayed or were

Conclusion:

persons, who
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ve bu maddeler ile ilaclama yapan kisilerde kolinesteraz
seviyesinin olcimu son derece onemlidir. Calismamizda
zehirlenme on tanmisi ile gelen 547 (%71,1) hasta ve
sektorde calisan 347 (%94,6) iscide normal kolinesteraz
seviyesi tespit edilmistir. Bu baglamda zehirlenme
ontanili  hastalarin  klinikler tarafindan daha iyi
sorgulanmasi gerektigi gézlemlenmistir. Ayrica ilaglama
sektoruinde calisan iscilerin organofosforlu insektisitlere
maruz kalanlarinda kolinesteraz seviyesi bakilmasinin
ekonomik ve is yilki agisindan Onem tasidigi
disundlmistir.

Anahtar Kelimeler: Asetilkolin, asetilkolinesteraz,
pestisit, organofosfat zehirlenmeleri, tarim iscileri,
kronik maruziyet

GIRIS

Ulkemizde tarim alaninda ve ilaclama sektériinde
bircok isci calismaktadir. Tarim ve ilaclama sektoriinde
kullamlan ilaclar pestisit grubu diye adlandinlan
ilaglardir. T.C. Gida, Tarim ve Hayvancilik Bakanligi,
Gida ve Kontrol Genel Midirlugi’niin “Bitki Koruma
Uriinlerinin  Uygulama Usul ve Esaslan Hakkinda
Yonetmelik” te tarim ve ilaclama sektorunde calisacak
kisilerin ise baslarken ve yillik olarak kontrollerinin
yapilmasi gerekliligi vurgulanmistir (1). Ayrica Refik
Saydam Hifzissihha Merkezi Baskanligi’'nda intihar
amacli pestisit alimindan siiphelenilen hastalarin
da kolinesteraz seviyelerinin olcimleri yapilarak,
hastalarin tedavilerine yardimci olunmaktadir.

(AChE) dokularda
veya fosfolipidlerle bilesik halinde bulunan, lipofilik
etkiye sahip, asetilkolini hidrolizleyen nonspesifik bir
enzimdir. Asetilkolin (ACh) sinir ve kas lifleri boyunca
biyoelektriksel —akimin  olusmasinda  gorevlidir.
Asetilkolin; otonomik ve somatik sinir sisteminde
norotransmitterdir.  Bu  norotransmitter

Asetilkolinesteraz serbest

major
AChE enzimi tarafindan yikilir. Sinir uyanlarinin
nakledilmesinde rol oynayan AChE’nin ozellikle
organofosforlu, klorlu ve karbamatli pestisitler ile
bazi kimyasal maddelerle baglanarak doniisimsiiz
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KOLINESTERAZ SEVIYELERINiN DAGILIMI

insecticide containing organophosphate, is of the
utmost importance. In our research; 547 patients
(71.1%) and 347 workers (94.6%) were in the normal
range of cholinesterase level. These results show
that the patients who prediagnosed as poisoned
should be well examined. Also, to determine the
workers and examine their cholinesterase levels
who are from the pharmaceutical sector and
work  with  organophosphate insecticides; is
very important on an economic and workload
basis.

Key Words: Acetylcholine, acetyl cholinesterase,
pesticides, organophosphate toxicity, agricultural
workers, chronic exposure

inhibisyonu canli dokudaki sinir sinapslarinda ve
noromuskuler kavsaklarda ACh’nin artmasina yol
acip, asetilkolin reseptorlerinin asin stimilasyonuna
neden olur. Sonucta asetilkolinin birikimi kolinerjik
bulgularin agirlikta oldugu bir toksisite tablosu
olusturmaktadir. Asirt ACh birikimi sinaptik aralikta
nikotinik ve muskarinik klinik bulgulara neden
olur. Asetilkolinesterazin iki sekli vardir. Bunlardan
sinir

gercek asetilkolinesteraz

eritrositlerde

uclarinda ve
psodokolinesteraz
serumu ise karaciger, kalp, pankreas ve beyinde
bulunur. stk karsilasilanlarindan
olan organik fosforlu bilesiklerin varligim ortaya
koymak icin eritrositlerde gercek asetilkolinesteraz
ya da plazmada psodokolinesteraz diizeyine bakilir
(2-5).

Asetilkolinesteraz hiperlipidemi,
nefrozis, diabet durumlarda yiikseldigi goriilmektedir.

bulunurken

Pestisitlerin en

diizeyinin;

Organik fosforlu insektisitlerle zehirlenme,
hepatoselliiler hastaliklar, genetik psodokolinesteraz
varyantlari, malnitrisyon, anemi, akut enfeksiyonlar,
akut MI, pulmoner embolizm, postoperatif donem,
kronik bobrek yetmezligi, gebeligin son donemi ve
serum albimin konsantrasyonunu dustiren durumlar
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ise asetilkolinesteraz dlizeyinin azalmasina sebeb
olurlar.

Pestisit; insan yasami icin zararli olan canlilan
oldiurmek amaci ile kullamlan bilesikleri ya da
maddeleri ifade etmektedir. Pestisitler ile ilgili olarak
sanayi kazalar sonrasi kitlesel zehirlenmeler rapor
edilmis olmakla beraber, lilkemizde bu sektorde
calisan iscilerden alinan ornekler tek bir merkezde
toplanmamaktadir. ABD’de her yil organofosforlu
yaklasik 20.000 vaka
bildirilmektedir (6). Il. Dunya Savasinda ve 1995’de
Tokyo metrosunda pestisitler kimyasal silah olarak
kullamlmistir (7). Diinya nifusunun hizla arttig
cagimizda aclik sorununun ¢oziilebilmesi icin 6zellikle
Il. Dunya Savasindan sonra pestisitlerin rastgele
kullanilmasi, atiklar
ve diger toksik maddeler toplum saglhigin1 tehdit
etmektedir (8).

insektisitlerle etkilenmis

cevreye sacilan endustriyel

Pestisitlerin  Ulkemizde tarimsal zararlilarla
miicadelede ve insektisit olarak kullanimlari cok
yayginlasmistir.  Pestisit kullaniminin insan sagligi
acisindan tehlikeli boyutlara varmasi uzerine pek
cok ilke ve kurulus soruna titizlikle egilirken,
llkemizde konuya gereken énemin hala verilmedigi
dusunulmektedir.  Organofosfat  zehirlenmeleriyle
mesleki maruziyetlerin yani sira kazara alimlar veya
intihar amacli alimlar olarak da sik karsilasilmaktadir.
Mesleki maruziyete daha c¢ok 15-45 yas aras
erkeklerde rastlanmaktadir (6-10). Saglik Bakanlig
istatistiklerine gore, 1966 yilinda tanm ilaclarindan
dort kisinin olmesine karsin 1974’de 156 olum olay1
olmustur. Pestisitler icinde olum olaylar1 en cok
hasere olduruculerle yani insektisitlerle olmaktadir.
Adli tip kayitlarina gore yapilan arastirmalarda ise
1977-1981 wyillan arasinda insektisitlerden kaza ve
intihar sonucu toplam 1484 kisinin 6ldiigii saptanmistir.
Kimyasal maddeler icinde en fazla olumle sonuclanan
akut zehirlenmelerin insektisitler ile oldugu tespit
edilmistir (8).

Kolinesteraz inhibisyonu, sinir sinapslarinda ve
noromuskiler kavsaklarda ACh’nin artmasina yol
acarak, asetilkolin reseptorlerinin asirn uyarilmasina
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neden olur. Asin ACh birikimi sinaptik aralikta
nikotinik ve muskarinik klinik bulgularn olusturur
(3, 8, 10). Hastalarin klinik tablolari ile zehirlenmenin
derecesi konusunda her zaman fikir yirutelemeyebilir.
Rastlanan semptom ve bulgulan hafif, orta ve agir
olgular olarak iic kisima aynlmistir. Bitkinlik, bas
agnsi, bas donmesi, gormede azalma, salivasyon
artis1, lakrimasyon artisi, bulanti, kusma, istahsizlik,
agizda aca tat, hafif bronsiyal spazm,
AChE’de %60 hafif  olgular

belirtilmektedir. ileri derecede bitkinlik,
donmesi, gorme bozukluklari, asin salivasyon,
terleme, kusma, diyare, bradikardi, hipertoni,
fasiyal kaslarin seyirmesi, agizda acilik, ellerde

miyozis,
olarak
bas

azalmasi

titreme, miyozis, nistagmus, gogiiste agn, dispne,
mukozalarda akcigerlerde krepitasyon,
AChE %60-90 azalmasi orta olguda yer almaktadir.
Agir olguda ise siddetli tremor, generalize
konvilziyon, psisik bozukluklar, yaygin
akut akciger odemi, koma, kalp ve karaciger
yetmezligine bagli 6lim, AChE’de %90-100 azalma
seklinde goriilmektedir.

siyanoz,

siyanoz,

Zehirlenmelerin tedavide ise dekontaminasyon,
absorbsiyonun engellenmesinde genel destek ve yogun
respiratuvar destek gereklidir. Serum ve eritrosit
kolinesteraz duzeylerine bakilarak ve klinik bulgular
titizlikle saptanarak zehirlenmenin siddeti acgisindan
degerlendirme yapilir. ilacla tedavide atropin ve
pralidoksim (PAM) kullamlir (3, 4, 9, 12).

GEREC VE YONTEM

Bu calisma, 1 Ocak 2008 31 Aralik 2010
tarihleri arasinda RSHMB, Tiketici Glvenligi ve
Saglik Etkileri Arastirma Midurligli Laboratuvarina
basvuran ilaclama sektoriinde calisan isciler ile
zehirlenme on tanist konulan hastalardan alinarak
gonderilen klinik orneklerde yapilmistir. 2-nitro-
merkapto-benzoatin oram da spektrofotometrik
yontemle olculerek sonuclar elde edilmistir (13, 14).

Toplam 1.136 adet kan 6rnegi EDTA'lLI tiiplere
alinmis ve 3.000 devir/sn hizda, 5 dak. sureyle
santrifij islemi yapilarak, kanmin plazmasi ayrilmistir.
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On islem sonras1 kolinesteraz biitiltiokolin (Spinreact
ve Quimica Clinica Aplicada SA) kitleri ile calisarak
meydana gelen 2-nitro-merkapto-benzoat oran1 405
nm’de spektrofotometrede olcumu yapilmistir (13,
14).

Elde edilen sonuclarin degerlendirilmesinde SPSS
15.0 programi kullamlmistir. Bagimsiz gruplarda
oranlarnin karsilastinlmasinda Pearson’un Ki-Kare

testi uygulanmistir.

BULGULAR

Laboratuvarimiza basvuran 1.186 kisinin 367
(%32,3)’si ilaclama calisan isciler,
769 (%67,7)’u ise zehirlenme oOn tanisi nedeniyle
kolinesteraz

sektorlinde

seviyesi  arastinlan  hastalardan
olusmustur.

Tablo 1’de goriildiigli gibi, zehirlenme siiphesi
olan grupta bulunan 222 (%28,9)
kolinesteraz seviyesi referans degerin altinda tespit
edilmistir. Laboratuvarimz bu hastalarin kolinesteraz
seviye takiplerini de yaparak, tedavi
yardimci olmustur. Ancak hastalarin klinik verilerinin

elimizde bulunmamasi

kiside serum

siirecine

durumu calismamizin  bir
eksikligidir. Tum zehirlenmelerde oldugu gibi pestisit
zehirlenmelerinde de erken miidahale hayat kurtarici
olabilmektedir. Zehirlenme nedeni ile basvuran
kisilerin kolinesteraz diizeyleri degerlendirildiginde
547 (%71,1) kisinin pestisit zehirlenmesine maruz
kalmadigi tespit edilmistir.

Zehirlenme nedeni ile hastalar
cinsiyete
daha
seviyesi
grubuna

kisi ile

basvuran
gore  degerlendirildiginde
fazla oldugu gorilmistir.
dusuk tespit edilen kadinlar yas
gore degerlendirildiginde 56 (%25,2)
10-19 yas grubunun en fazla oldugu
gozlemlenmistir. Yapilan calismada; zehirlenme
nedeniyle  basvuran  kisilerde tespit
kolinesteraz duzeyinin dusik veya normal olmasi,

kadinlarin
Kolinesteraz

edilen

yas grubuna gore farklilk gostermistir (p=0,001).
Yine bu grupta kolinesteraz diizeyinin cinsiyete
gore farklilik gostermedigi tespit edilmistir (p>0,05)
(Tablo 1).
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Tablo 1. Zehirlenme on tanisi ile basvuran hastalarda
kolinesteraz seviyesinin cinsiyet ve yas grubuna gore
dagiimi (n= 769)

Kolinesteraz Seviyesi

Referans deger Referans deger

altinda icinde
Say1 Yiizde Say1 Yiizde
Kadin 119 53,6 286 52,3
Cinsiyet
Erkek 103 46,4 261 47,7
0-9 21 9,5 95 17,4
10-19 56 25,2 150 27,4
20-29 43 19,4 120 21,9
Yas 30-39 28 12,6 104 19,0
Grubu 40-49 #1 18,5 41 7,5
50-59 20 9,0 27 4,9
60-69 6 2,7 5 0,9
70 ve Usti 7 3,2 5 0,9
TOPLAM 222 *28,9 547 *71,1

* Satir yuzdesi kullanilmistir

ilaclama sektoriinde calisanlardan laboratuvarimiza
miiracaat eden 347 (%94,6) kisinin degerleri normal
sinirlarda tespit edilmistir. Bu kisilerin ancak 20
(%5,4)’sinde
diizeyinde

kolinesteraz  dlizeyleri  zehirlenme
saptanmistir  (Tablo 2).

seviyesi normal sinirlarin altinda saptanan olgularda

Kolinesteraz

organofosforlu insektisit  zehirlenmesi

mevcuttur

suphesi
denilmektedir. Bu tip zehirlenme
etkilerinin geri donisimsliz olabilecegi dikkate
alindiginda ilaclama sektoriinde calisan iscilerin
%5,4’linde pestisit zehirlenmesi tespit edilmesi
hem bireysel hem de is sagligi acisindan onem arz
etmektedir. Pestisitlerin kronik etkilerine maruz
kalan iscilerin bir kistminda plazma kolinesteraz
miktarinin  zehirlenme seviyesine kadar
olmasi, bu

dismus
degerlerin takip
edilmesinin onemini gostermektedir. Calisan iscilerin

duzenli olarak
yas1 12 ile 68 arasinda dagilim gostermekle birlikte,
cogu 20 ile 49 yas araliginda tespit edilmistir.
Kolinesteraz seviyesi dusiik tespit edilen iscilerin
en fazla 30-39 yas grubunda oldugu izlenmistir
(Tablo 2).
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Tablo 2. ilaclama sirketi iscilerinde kolinesteraz seviyesinin
cinsiyet ve yas grubuna gore dagilim (n= 367)

Kolinesteraz Seviyesi

Referans deger Referans deger

altinda icinde
Say1 Yiizde Say1 Yiizde
Cinsiyet Kadin 6 30 22 64
Erkek 14 70 325 93,6
0-9
10-19 - - 8 2,3
20-29 2 10 86 24,8
Yas 30-39 10 50 124 35,7
Grubu 40-49 5 25 101 29,1
50-59 1 5 24 6,9
60-69 2 10 4 1,2
70 ve Ustl
TOPLAM 20 *5,4 347 *94,6

* Satir ylizdesi kullanilmistir

TARTISMA

Gelisen dunyada tarimsal alanlarda pestisit
zehirlenmeleri en onemli saglik problemlerinden
biridir. Tum dinyada yilda en az 250.000 - 370.000
kisinin bu tiir zehirlenmeler ile hayatin1 kaybettigi
bildirilmistir (15).
kisminda pestisit zehirlenmelerinin bugiin enfeksiyon
hastaliklarindan daha fazla oliime sebebiyet verdigi
de bilinen bir gercektir. Bunun sebebi ise pestisit
kullanimi ile ilgili bu ulkelerdeki yasal diizenlemelerin
yetersiz olmasidir (16, 17). RSHMB UZEM (Ulusal Zehir
Danisma Merkezi) 2000-2001 verilerine gore pestisit
zehirlenmeleri Turkiye icin major bir sorun teskil
etmemekle birlikte hala bir saglik problemi olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Pestisit zehirlenmeleri 2000
yiinda UZEM’e miracaat eden toplam hastalarin
%8,3 (1.518)’Uni, 2001 yiinda ise %8,5 (1.472)’ini
olusturmustur (18).

Gelismekte olan ulkelerin bir

Guclu bir zehir olan pestisitler ile zehirlenmelerde
hastanin takibi acisindan kolinesteraz seviyesinin
bakilmasi onemlidir. Peter ve ark., (19) yaptiklar klinik
bir calismada; kolinesteraz seviyesinin zehirlenme
vakalarinda distiigiinli ve vaka takibi sirasinda bu
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seviyenindetakip edilmesiningerekliliginibildirmislerdir.
Kavalar ve ark. (20); vaktinde tespit edilemeyip,
tedavi  baslanamayan olgularda  organofosforlu
insektisit zehirlenmelerinin 6limciil olabilecegini,
bunu onlemenin de asetilkolinesteraz seviyesinin
takibi ile miimkiin olabilecegini gostermislerdir. Yine
Cardon ve ark. (21); akut organofosforlu pestisit
zehirlenmelerinde kolinesteraz aktivitesinin tespitinin
onemli oldugunu vurgulamislardir. Calismamizda da
zehirlenen hastalarda pseudokolinesteraz seviyesi
dusiik bulunmustur ve kolinesteraz seviye takipleri ile
birlikte hasta takipleri hastaneler tarafindan
yapilmistir.

Ulkemizde yapilan bir calismada; acil servise
basvuran tum zehirlenmeler incelemis ve bunlarnn
%14’Unlin organofosforlu insektisitten kaynaklandig
%85,7’sini
olusturmustur (22). Al ve ark. (23); ise yaptiklan
calismada; Dicle Universitesine gelen organofosforlu

bulunmustur. Bu hastalarin kadinlar

insektisit ile zehirlenme vakalarinin %90’1nin kadin,
%10’unun erkek oldugunu bildirmislerdir. Calismamizda
ise zehirlenme on tamsi ile basvuranlarin %52,7’sini
kadinlar olusturmustur.

RSHMB  UZEM 2000-2001
gore; pestisit toksisitesi Tirkiye’de en fazla 20-
29 vyas grubunda goriildiigini bildirmistir (18).
Yine yapilan calismalarda zehirlenmelerde kazaen
olanlarin daha cok oldugu vurgulanmistir (4, 9).
Calismamizda da zehirlenmeler genc¢ yas grubunda
daha sik gozlenmistir. Zehirlenmelerin cogunlugunu

Ayrica verilerine

ozellikle cocuk yas grubu olmak uzere genc yaslardaki
kisilerin olusturmasi, bu konuda cocuklarla ilgili
ciddi onlemler alinmasi gerektigini gostermektedir.
Bu maruziyetler siklikla cocuklarda ve kaza sonucu
alimlar ile gerceklesmektedir. Evlerde bocek
ilaclan gibi bu tip ilaclann cocuklarin kolayca
ulasamayacag yerlerde muhafaza edilmesi zaruriyeti

vardir.

Bugiin ilkemiz ekonomisinde tarim sektoriiniin
pay1 diger gelismis Ulkelerle karsilastinldiginda hala
yiksek diizeydedir (1, 24). Tarimda verimi artirmak
icin ilaglama sektoru de oldukca onemli hale gelmistir.
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Bu sektorde calisan kisilerin maruziyetlerinin takibi
de, yine bir o kadar onemli bir konudur.

Namba’nin (4) calismasinda; ilaclama alaninda
calisanlarda zehirlenmelerin daha nadir gorildiigi
bildirilmistir. Calismamizda da ilaclama sektorunde
calisanlarda  zehirlenmeler az  gorulmustir.
Bu durumun nedeninin iyi koruma olabilecegi
disiiniilebildigi gibi dogru numune gonderilmemesi
nedeniyle de olabilecegi disiiniilmistiir. ilaclama
sektoruinde calisan iscilerin hangi tip insektisitler ile
calistiginin laboratuvarimza bildirilmesi sonuclarin
degerlendirilmesi acisindan zorunluluktur.

Comelekoglu ve ark., (25); ilaclarina
maruz kalan iscilerin bu isi uzun zamandir yaptigini

tarim

ve meslek geregi bu maruziyetin uzun yillar devam
edecegini bildirmis, bu ilaclarin asin ve denetimsiz
bir bicimde kullanildigini, iscilerin gerekli onlemleri
almadigini savunmuslardir . Gida, Tarim ve Hayvancilik
Bakanligi’nin bu duruma karsilik yilda bir kere iscilerin
kolinesteraz diizey kontrollerini yaptiriyor olmasinin
olumlu bir adim oldugu distiniilmektedir.

Naidoo ve ark., (26); Guney Afrika’da yaptiklar bir
calismada pestisit zehirlenmelerinin burada daha cok
tarlalarda calisan kadinlarda oldugunu gostermistir.
Saritas ve ark., (9); mesleki maruziyetlere bagl
zehirlenmelerin  15-45 yas arasindaki erkeklerde
daha sik goriildugiini bildirmislerdir. Calismamizda;
da ilaclama yapan kesimin daha cok erkeklerden
olustugu gorilmiistiir (Tablo 2).

Sosan ve ark., (27) Nijerya’da yaptig1 bir calismada
kakao iscilerinin eritrosit kolinesteraz seviyeleri
ile birlikte hemoglobin seviyelerinin de muhakkak
Olclilmesi gerektigi, ciinkii kronik maruziyetlerde
bu seviyenin ciddi bicimde diistligii gosterilmistir.
Ayrica pestisitlerin kronik etkilerine maruz kalan
tanm iscilerinin karaciger fonksiyonlari ile ilgili
olarak elde edilen sonuclar pestisitlerden olumsuz
yonde Ancak,
Ulkemizde gerek karaciger fonksiyonlar, gerekse
hemoglobin seviyeleri acgisindan rutin bir uygulama
olmamakla birlikte hic degilse kronik maruziyetlerde
karaciger fonksiyon testleri, hemoglobin seviyesi gibi

etkilendiklerini  dusundiirmistiir.
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parametrelerin kontrolunun yapilmasimin gereklilik
oldugu diisiinilmektedir.

Kachaiyaphum ve ark., (28); Tayland’da yaptiklar
bir calismada serum kolinesteraz seviyesinin devamli
kontrol altinda tutulmas1 gerektigi Ozellikle erkek
tarim iscilerinin bu konuda dikkatle takip edilmesi
gerektigi vurgulamistir.

Joshaghaniveark., (29); yaptigicalismasonucunda;
eritrosit ve serum kolinesteraz seviyelerinin kontrol
edilmesinin pestisit kullanilan alanlarda mecburi hale
getirilmesi gerekliligini bildirmislerdir. Ulkemizde
ise yilda bir kere kolinesteraz seviye kontroli
mecburiyeti ile bu konuda onlem alma da kararli
olundugu izlenmektedir.

Sektorde calisan isciler icin sektor tarafindan
kisisel koruyucu ekipman temini ve calisma sirasinda
bu ekipmanlarin muhakkak kullamiminin saglanmasi
gibi onlemler gerekmektedir. Bunun iscinin saglik
acisindan gerekli oldugunun ogretilmesi amaciyla
egitimler verilmeli, onlemler alinmali, gerekirse
yaptinmlar uygulanmalidir. is ve isci sagligr giivenligi
klinikleri konunun uzerinde hassasiyetle durmalidir.
Aslinda calismamiz gostermektedir ki; sektorde calisan
kisilerin sadece %5,4’lnde test sonuclar zehirlenme
sininnda  ¢tkmisti,. Bu  da  koruyucu onlemlerin
alinmasi ile ilgili hassas davranildigini gostermektedir.
Bu oran, organofosforlu insektisit zehirlenmelerinin

ciddi etkileri goz oOnline alindiginda 6nem arz
etmektedir.

SONUC

Pestisit maruziyetinin onemi ulkemizde
oldugu kadar biitin diinyada bilinmektedir.
Zehirlenme on tamsi ile gelen kisilerde erken
tan1  icin  kolinesteraz  seviyesi  bakilmalidir.

ilaclama sektoriindeki iscilerde diizenli araliklarla
kolinesteraz seviyesinin tanimlanmis
yapilmasi, hassasiyeti
bakimindan gereklidir. Calismamiz zehirlenme on
tanis1 ile gelen kisiler ve sektorde calisan iscilerin
cogunlugunda seviyelerinin

oldugunu gostermistir. Bu baglamda zehirlenen

olcimunun

merkezlerce konunun

kolinesteraz normal
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hastalarin klinikler tarafindan daha iyi sorgulanmasi

gerekliligini  dustindiirmektedir.  Ayrica ilaclama
sektorunde calisan ve organofosforlu insektisitlere
maruz kalan iscilerde  kolinesteraz  seviyesi

bakilmasi ekonomik ve is yuki acisindan biyik
onem tasimaktadir. Buna ilaveten organofosforlu
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Metaliirji iscilerin sa¢ orneklerinden tespit edilen
arsenik diizeyleri

Vugar Ali TURKSOY',  Dilek KAYA',

Hing Omer YILMAZZ,

Tiilin SOYLEMEZOGLU'

OZET

Amacg: Bircok ulkede ozellikle cevresel metal
maruziyetini ve llke standartlarini belirlemek amaciyla
toplum bireylerine ait veriler degerlendirilmektedir.
Bu calismada; arsenik maruziyeti oldugu dusiiniilen
metalurjiiscilerininyanisirabilinenbir metal maruziyeti
olmayan gondllilerden alinan sac¢ orneklerinde arsenik
analizi yapilarak ulkemizde yasayanlara ait ortalama

degerlerin bulunmasi amaglanmistir.

Yontem: Calismada, 20-58 yas arast 175 erkek
metallrji iscisi ile ayn1 yas grubunda (21-60 yas) 175
erkek goniilliiye ait sac 6rneklerinde zeeman diizeltmeli
grafit firinli atomik absorbsiyon spektroskopisi (GFAAS)

ile arsenik analizi yapilmistir.

Bulgular: Metalurji iscilerine ait sa¢ orneklerinde
arsenik duzeyi 2,53+2,47 pg/g, kontrol grubunda ise
0,21+0,20 pg/g bulunmustur. Metal maruziyeti olan
grupta bulunan sonuclar istatistiki olarak anlamli
diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0,01).

Sonug: Sa¢ arsenik diizeyleri bilinen maruziyeti
olmayan grupta standart olarak kabul edilen 1 pg/g’
in oldukca altinda iken, is¢i grubunda iki kez daha
yuksek olmasi bu gup isciler icin alinacak onlem ve
yaptinmlarin artirilmasi gerektigi gercegini ortaya
koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Arsenik, atomik absorpsiyon
spektrometresi, maden sektori iscileri

ABSTRACT

Objective: In many countries, data obtained from
individuals has been evaluated in order to determine
environmental metal exposure and country standards.
In the present study, the aim is to find out the mean
arsenic levels of residents of our country by detecting
the arsenic levels in hair samples of metallurgical
workers who were thought to be exposed to arsenic and
unexposed volunteers.

Methods:
metallurgy workers aged 20 to 58 and 175 age-matched

The study population comprised 175

(21 to 60 years) volunteers. GFAAS equipped with
zeeman background correction system was utilized for
hair as determination.

Results: The average levels in hair of exposed
workers and the control group was 2.53+2.47 pg/g and
0.21+0.20 pg/g, respectively. The level in hair was
found significantly higher in the exposed group than in
the control group (p<0.01).

Conclusion: The mean hair arsenic level was lower
in the unexposed group and was 2-fold higher in workers
than 1 pg/g that is accepted as standard, revealing that
precautions and sanctions should be increased.

Key Words: Arsenic, atomic absorption spectrometry,
metallurgy workers
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GIRIS

Arsenik, cevre kirlenmesi yoniinden onem tasiyan
toksik metallerden birisidir. insanlar arsenige gidalar,
su ve hava yolu ile maruz kaldiklarnn gibi arsenik
iceren toprak veya su ile deri temasi yolu ile de
maruz kalabilirler. Bu metalin maruziyet sonucu
insan vicuduna alinmasi ile birikmesi ve kronik toksik
etki gostermesi s6z konusudur (1). Metal madenciligi
ve Uretimi, demir-celik imalati, ilac ve kozmetik
sanayi, arsenik pestisitlerinin ve herbisitlerinin sik
kullanimi, komiir tuketimi, boyalar, arsenik iceren
ahsap koruyuculan gibi bircok biyojenik siire¢ arsenik
kirliliginin kaynagi olarak diisiiniilebilir (2 - 4). En
zengin organik arsenik kaynaklari baliklar ve su
yosunlandir (5). icme sulan dahil biitiin svilardan
alinan arsenik miktar kat1 gidalardan alinan miktara
gore daha azdir (6, 7). Arsenik, kontamine sularla
sulanmis topraklar ve zirai Uriinlerden besin zincirine
girebilir (8).
saclarda, tirnaklarda ve deride birikir. Arsenik dort

Arsenik idrarla yavas olarak atilir;

farkli degerlikte bulunan (0, -3 veya +3, +5) bir
metaloidtir. Notr arsenik gastrointestinal kanalda
absorbe olmaz. Kronik arsenik maruziyetinde arsenik
kalpte,
az mikrarda kaslarda, sinir sisteminde ve sindirim

akcigerde, karacigerde, bobreklerde ve
sisteminde birikir. Arsenigin cogu bu yerlerden
temizlense de sac, tirnak ve deri gibi keratince zengin
dokularda kalir. Yaklasik iki haftalik maruziyetten
sonra, arsenik sac ve tirnaklarda depolanir (9).
Arsenik maruziyeti sona erdikten sonra kanda 10
saat, idrarda 96 saat kalabildigi icin kronik arsenik
toksisitesinin biyokimyasal gostergesi cok azdir
(10). Akut arsenik zehirlenmelerinden sonra yapilan
atomik absorbsiyon spektroskopisi calismalar1 en
yuksek arsenik konsantrasyonunun bobreklerde ve

karacigerde oldugunu gostermistir (11).

Arsenik  bilesiklerinin karsinojen  etkileri
ilk olarak 1887 yilinda Hutchkinson tarafindan
belirlenmistir. Hutchkinson, arsenikli bilesiklerle
tedavi ettigi hastalarin ciltlerinde tiimorlere

rastlamistir (12). 1900’li yillardan sonra arsenigin

16

Turk Hij Den Biyol Derg

METALURJI iSCILERIN SACLARINDAKi ARSENiIK DUZEYLERI

ic organlarda karsinojen etkisi arastinlmistir.
1980 yilinda Uluslararas1 Kanser Arastirma Merkezi
(IARC) tarafindan inorganik arsenigin cilt ve akciger
kanserine neden oldugu kabul edilmistir (13). Son
yillarda yapilan calismalarda; mesane kanserine de
yol actig1 bulunmustur (14). Yapilan arastirmalarda
risk degerlendirmesi hakkinda kalitatif sonuclar
heniiz verilmemistir. Bununla birlikte arsenige uzun
sure maruz kalan yasca nispeten genc hastalarda
kanser riskinin arttigi gozlenmistir (15). Endustriyel
maruziyet oOzellikle Meksika, Cin ve Gilineydogu
gibi siklikla

gorulmektedir. Bunun yanisira icme sularinda da ciddi

Asya gelismekte olan Ulkelerde
oranlarda arsenik icerigine raslanmaktadir. Ozellikle
Banglades’te icme suyunun yiksek miktarda arsenik
icermesi nedeniyle halkin basta cilt olmak lizere bazi
kanser tiirlerine yakalandigi gézlenmistir (16). insan
tirnaklar ve saci1 arsenik icin benzer afinite gosterirler.
Sac ornekleri tirnak orneklerine gore analiz icin
daha uygundur; sactan kronik arsenik zehirlenmesi
dis

edilebilmektedir. Arsenige maruz kalmamis yetiskin

kontaminasyonlarda hesaba katilarak teshis

bireylerin saclarindaki arsenik seviyesi genellikle 1
mg/kg’ dan daha dusuk olarak belirlenmistir (17).

Arsenigindagilimi, akutalimdaenfazlakaracigerve
bobrekte olur (18). Dusiik dozlara kronik maruziyette
sistein iceren proteinlerce zengin olan sac, tirnak ve
ciltte birikir. Kronik akiimiilasyon akcigerde olur (19).
Viicudun diger dokulan ile karsilastirildiginda sac
ve tirnak arsenik konsantrasyonun en yiiksek oldugu
bolgelerdir. Bunun nedeni bu bolgelerin trivalan
arsenikle kolayca baglanabilen SH (siilfidril) gruplan
iceren keratince zengin olmasidir. Sa¢ koklerindeki
arsenik konsantrasyonu kandaki
halindedir.

birikmez, bu nedenle sa¢c daha cok inorganik arsenik

arsenikle denge

Sacta organik arsenik bilesikleri

maruziyetinin belirlenmesinde kullanilir (20). Sacin
biyolojik materyal olarak kullanilmasinin dezavantaji
hava, kullanilan

su, sabun ve sampuanlardan

etkilenerek arsenik konsantrasyonun degismesidir.
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Bu etkilerin sactaki arsenik miktarim ne oranda
degistirdigi
Arsenige maruziyeti bilinmeyen kisilerde yapilan

henliz tam olarak bilinmemektedir.

arastirmalarda sactaki arsenik miktar1 ortalama 0,02-
0,2 mg/kg olarak saptanmistir (21, 22). Yiksek dozda
arsenik iceren sularin tiiketildigi bolgelerde yapilan
arastirmalarda ise bu konsantrasyonun 3-10 mg/kg
seviyesine yiikseldigi bulunmustur (15).

Bu calismada, arsenige maruz kaldig1 disiiniilen
metallrji iscileri ile bilinen bir metal maruziyeti
olmayan gonillilerden toplanan saclarda arsenik
dizeyleri

arastirilarak sonuclar istatistiki olarak

degerlendirilmistir.

GEREC VE YONTEM

Calismada, 20-58 yas aras1 175 erkek metalurji
iscisi ile aym yas grubunda (21-60 yas) Ankara’da
yasayan 175 erkek gondllilye ait saclar kullamlmistir.
Arastirmanin yapildig1 bélgede (ic Anadolu Bélgesi)
orneklem secme kriterlerine uygun, belirlenen
metalurji iscileri grubu Ankara Meslek Hastaliklan
rastgele

secilerek arastirma kapsamina alinmistir. Bu iscilerin

Hastanesine basvuran kisiler arasindan

sektorde calisma siireleri ortalama 9,5 yildir.
Kontrol grubu ise arastirma kriterlerine uyan gonullu

bireylerden rastgele secilmistir.

Sac Orneklerinin Hazirlanmasi

Ense bolgesinden 200-500 mg arasinda alinan
saclar %0,1 Triton-X cozeltisinde yikanmis, birkac
kez distile suyla iyice yikandiktan sonra 24 saat
boyunca oda sicakliginda kurumaya birakilmistir (1).
Arsenik analizi icin 0,1 gram sa¢ Ornegi hassas bir
sekilde tartildiktan sonra PTFE mikrodalga firin teflon
tuplerine yerlestirilmis ve iclerine 5 mL konsantre
HNO, eklenmistir. Tiplerin kapaklarn kapatildiktan
sonra 15 dak 1600W‘da 200 °C’de %100’luk gicte
mikrodalga firin (CEM) calistinlmis ve 5 dak boyunca
ayni gii¢ ve derecede firinda bekletilmistir. Yakilan sa¢
ornekleri 15 mL’lik doner kapakli polipropilen tuplere
aktanlmis, toplam hacim deiyonize su ile 10 mL’ye
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tamamlanmistir. Ornekler analiz amina kadar kapakli
polipropilen tiplerin icinde +4 °C’ de saklanmistir
(23).

Arsenik Analizi

Mikrodalga firinda asitle yakilan orneklerin
arsenik duzeyleri grafit finnli atomik absorpsiyon
spektrometresi (GFAAS) (Varian) cihaz1 kullanilarak
belirlenmistir. Analiz icin arsenik oyuk katot lambasi
kullanmilarak dalgaboyu 193,7 nm’ye ve 0,5 nm araliga
ayarlanmistir.  Uygun konsantrasyonlarda standart
cozeltilerle kalibrasyon grafigi olusturularak kantitatif

analiz amaciyla olcumler yapilmistir (23-25).

Calisma kapsamindaki orneklerin istatistiksel
IBM®SPSS  Statistics® 19 yaziim paket
program kullanilarak yapilmistir. Ortalama, standart

analizleri,

sapma, minimum ve maksimum degerlerden olusan
tanimlayici Orneklem
biyukligi ve gruplarin normal dagildig1 Shapiro-Wilk

testiile belirlenmis ve g6z 6niine alindiginda anlamlilik

istatistikler hesaplanmistir.

dizeylerinin  belirlenebilmesi amaciyla kontrol
ve metalurji iscisi gruplannmin karsilastinlmasinda
bagimsiz 6rneklerde t-testi kullamlmistir. Ayrica,
her iki grup sigara kullamimi acisindan ayri ayn
Mann-Whitney U testi ile karsilastirilmis, sektorde
calisma sureleri, balik ve sebze tuketimi ise Pearson
korelasyon testi ile degerlendirilmistir. Minimum
guiven duzeyleri %95 (p<0,05) ve %99 (p<0,01) olarak

belirlenmistir.

BULGULAR

Metalurji iscilerine ait sa¢ orneklerinde arsenik
diizeyi 2,53+2,47 pg/g, kontrol grubunda ise 0,21+0,20
pg/g bulunmustur. Metal maruziyeti olan grupta
bulunan sonuclar kontrol grubuna gore istatistiki
olarak anlamli dizeyde yuksek bulunmustur (p<0,01).
Bulunan sonuclar Tablo 1’de verilmistir.

Bunlann disinda; gruplar yas, sigara kullanimi,
sektorde calisma sireleri, balik ve sebze tuketimi
gibi
aralarinda istatistiksel olarak herhangi bir anlamlilik

veriler agisindan da degerlendirilmis ve

bulunamamistir (p>0,05).

Turk Hij Den Biyol Derg
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Tablo 1: Saclarda tespitedilen arsenik duzeyleri (ug/g)

Kontrol Arsenik
Grubu Maruziyeti deéperi
Olan lIsciler
Ornek Sayisi 175 175
OrtalamasS.S. 0,21x0,20 2,53+2,47
0,01*
Minimum Diizey 0,01 0,06
Maksimum Diizey 0,94 11,43
TARTISMA
Ulkemize ait arsenikle ilgili bazi cevresel

calismalar bulunmakla birlikte insan dokularinda
arsenik tayini ile ilgili herhangi bir calismaya
rastlanmamistir  (26). Diger llkelerde yapilan
calismalar ise akut zehirlenme, risk bolgelerinde
yuksek dizeyde maruziyet veya disuk diizeyde
maruziyetle ilgilidir (17, 27-30).

Arsenige maruziyeti bilinmeyen kisilerde yapilan
arastirmalarda sactaki arsenik miktarn ortalama
0,02-0,2 mg/kg olarak saptanmistir (21, 22). Cin’de
yapilan calismada kontrol grubunda ortalama 0,650
mg/kg olarak tespit edilmistir (31). Cin’deki kontrol
grubunda yuksek dozda arsenik iceren sularin
tliketildigi bolgelerde yapilan arastirmalarda ise bu
konsantrasyonun 3-10 mg/kg seviyesine yikseldigi
bulunmustur (15). Cin’de arsenige maruz kalinan
bolgede arsenik sac konsantrasyonu ortalama 4,4
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mg/kg iken, Mogolistan’da 2,62 mg/kg, Avustralya da
ise ortalama 5,52 mg/kg olarak tespit edilmistir (32,
33). Yuksek konsantrasyonda arsenik iceren sularin
tliketildigi bolgelere en carpici 6rnek Pakistan’da
yapilan calisma gosterilebilir, orada kontrol grubunda
dahi yiiksek diizeyde arsenige (ortalama 1,06 mg/
kg) rastlanmistir (34). Toplumlarda otopsi sonucu
alinan dokular arasinda akciger 6rneklerinde arsenik
belirlemek amaciyla yapilan az sayida arastirmaya
rastlanmistir, sacta arsenik arama amaciyla yapilan
calismalar da bulunmaktadir (35-37).

Turkiye’de bu konuda yapilan tek calismada;
meme kanserli hastalarin saclarinda diger metaller
yaninda arsenik duzeyi de belirlenmis ve kontrol
grubunda 1,35 pg/g, kanser hastalarinda ise 9,77 pg/g
sonuc verilmistir (38). Bu sonuclarin bulgularimizdan
oldukca yuksek olusu bolgesel farklilik veya analiz
yonteminin farkliigindan kaynaklanmis olabilecegini
distindiirmiistir.

Sonu¢ olarak; toksik metallerin ozellikle de

arsenigin, sactaki  diizeylerinin  organizmanin
tlimiindeki metal varligim yansittigi bilinmektedir.
Sacta metallerin kan ve idrara gore cok daha yuksek
dizeylerde olusu da sonuclarin daha kesin ve duyarl
olarak bulunmasini saglamaktadir (39, 40). Ancak
sactaki duzeyle organizmanin metal yuku ve toksik
etki derecesi arasindaki iliski tam olarak aydinlatilmis
olmayip, bu konuda calismalarin karsilastirmali olarak

yapilacak analizlerle degerlendirilmesi gereklidir.
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Marasotu (Nicotiana rustica L.) kullaniminin lenfosit
alt gruplarina etkilerinin arastirilmasi
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Hasan Cetin EKERBICER!,
Nuriye ismihan Ece PAKOZ'

isi

OZET

Amag:  Bu calismada; marasotu kulaniminin
lenfosit alt gruplarina olan etkilerinin ortaya konmasi

amaclanmistir.

Yontem: Bu calismada, sigaray1r birakmak icin
marasotu kullanmaya baslayan ve bu otun bagimlisi
olan saglikli goniilliiler olgu grubu ve saglikli, herhangi
bir titun urinu kullanmayan gonulluler kontrol grubu
olusturulmustur. Goniillilerden bir defa alinan tam kan
orneklerinde hicresel immiin sisteme ait lenfosit alt
gruplart kitler (Becton Dickinson) kullanilarak akim
sitometrik yontemle degerlendirilmistir.
Bulgular: Olgu ve kontrol gruplarindaki tim
denekler erkek olup yas ortalamalari acisindan gruplar
birbirine benzer olusturulmustur. Olgu grubunun
CD4'/CD8* T hiicre oranlari, CD19* (B lenfosit) ve CD4*
(T helper lenfosit) hiicre yiizdeleri ortalamalari kontrol
grubuna gore anlaml
Bununla birlikte, olgu grubunun CD16+56* (natural killer

olarak dustuk bulunmustur.

lenfosit) ve CD8* (T sitotoksik lenfosit) hiicre yiizdeleri
ortalamalar1 kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek
belirlenmistir. CD3* (total T lenfosit) hiicre yiizdeleri
ortalamalar1 ise her iki grupta da benzer olarak
saptanmistir.

Sonuc: Marasotu kullaniminin tiryakilerde hiicresel
immuniteyi goreceli arttirdig,
imminiteyi ise azalttigi dusiniilmektedir. Neticede

olarak humoral

ABSTRACT

Objective: This study was to investigate the
effects of lymphocyte sub-groups of the use of
Maras powder.

Method: This study used healthy volunteers,

no smoking or Maras powder (control group)
used healthy volunteers. The blood samples for
lymphocyte subsets of the cellular immune system
lymphocyte subsets of antibodies were evaluated
with Becton Dickinson kits using a flow-cytometrik
method.

and

Results: Case group averages of CD4*/CD8* T
cell ratios, CD19* (B lymphocytes) and the mean
percentage of CD4* T lymphocytes were significantly
lower than the control group (p<0.05). Case group
of CD16°56* (NK cells) and CD8" T lymphocytes
were significantly higher in the control group averages

(p<0.05). The mean percentage of CD2 and CD3*

T lymphocytes were similar in both groups
(p>0.05).

Conclusions: Maras powder increases the
cellular immunity relative in the smoking addictive
people, while  humoral immunity declines.

As a result, immune responses that is resulting
predisposing factor
Therefore, informing of the

should be considered for

with any deviation, for a

variety of diseases.
maras

powder users
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her turlu sapma ile sonuclanan immin yanitlar,
cesitli Bu

nedenle, sigara konusunda oldugu gibi, marasotunun

hastaliklara zemin hazirlayabilmektedir.

kullanicilarinin da sagliga olabilecek etkiler konusunda
uyarilmasi 6nem tasimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Marasotu, dumansiz tiitlin, lenfosit
alt gruplan, immin sistem, Nicotiana rustica L.

GIRIS

“Marasotu” veya “agiz otu” (Nicotiana rustica
L.), Kahramanmaras ve cevresinde oldukca fazla
sayida tiryakisi bulunan bir tutlin cesididir. Nicotiana
rustica L. kullanilmadan once yapraklarn toz haline
getirildikten sonra mese, ceviz veya asma cubugundan
elde edilen kil 1/2 veya 1/3 oraninda kanstirilarak
ezilir ve hafif nemlendirilir. Tutlinin hazirlanmas
alkali
yaparak agiz mukozasindan emilimi kolaylastirdig:
(1).

birakmak icin basvurulan bir titin c¢esidi olmakla

esnasinda  kanstinlan  kilin,  ortam

bilinmektedir Marasotu cogunlukla sigarayi
birlikte, kendisi de bagimlilik olusturan ve oral
bir
sagligina olumsuz

tutindir.  insan

bir

dumansiz
detayli

olarak alinan

etkileri sekilde

aydinlatilamamistir.

Marasotunun bir benzeri Sudan’da “toombak” adi
ile bilinmektedir. Toombak kullaniminin, Sudan’da
oral squamoz hicreli kanser etiyolojisinde onemli
rol oynadig1 ayrica, tiikrik bezi kanserleriyle de
iliskili (2).
titin, oral olarak alindigindan, oral mukozadaki

olabilecegi bildirilmistir Dumansiz
lenfoid dokularin tiitlin ile kronik stimulasyonunun,
kullanicilardaki artmis gingivit, lokoplaki ve oral
kanser insidansiyla iliskili olabilecegi, yine yiiksek
nikotin icerigi ve ortalama kullanmim siiresinin uzun
olmasi nedeniyle sigaradan daha fazla nikotin alimina
ve daha fazla bagimliik yapma potansiyeline neden

olabilecegi bildirilmistir (3).
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harming their health as smoking as well.

Key Words: Maras powder, smokeless tobacco,
lymphocyte subsets, immune system, Nicotiana rustica
L.

Tatln kullamm ile iliskili hastaliklarin bircogu
bugline kadar net bir sekilde aydinlatilrmstir. ABD’de
halen sigaradan her yil 400.000’in Uzerinde insan
olmekte ve sigaraya bagli hastaliklar nedeniyle ortaya
cikan direkt saglik bakim maliyetleri 50 milyar dolar
asmaktadir (4).

Tatun kullanimimin immdin sistem Uzerine olan
etkisi ve aralarindaki iliski halen acik degildir.
Tutunin kimyasal bilesimi komplekstir. Yapilan
calismalar, sigaranin immunotoksik ve genotoksik
etkilerinin, sigaranin buhar fazindan cok partikil
fazindan kaynaklandigin1 ortaya koymustur. Partikiil
faz1, nikotin basta olmak uzere binlerce maddeden
olusmaktadir. Nikotinin sigarada ve/veya dumansiz
tituindeki oldugu
yoninde bircok bulgu vardir. Nikotinin Th1/Th2

(Th: T helper lenfosit) oranina etki ettigi ve Th1

major imminosupressif ajan

yanmtini inhibe ettigi bircok arastirmaci tarafindan
Nikotin,
salgilanmasina neden olur.

bildirilmistir. ACTH ve katekolaminlerin

Bunlarin da immiin

sistemini baskilayic1 etkileri vardir (4).

Akim
teknolojisindeki

monoklonal  antikor
farkli

olan

sitometri ve

gelismeler, fonksiyonel
ve antijenik karakteristikleri lenfosit alt

populasyonlarinin  taninmasina imkan verecek

sekilde, hucresel immiin sisteme yeni bakis acilan
kazandirmistir. Degisik hastalik durumlarinda T

hiicre alt grubu farklilasmalar tanimlanmistir fakat
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dumansiz tutin kullaniminin etkisiyle ilgili veriler
sinirll ve celiskilidir. Dumansiz tutun kullanim ile
immin sistem parametreleri arasindaki iliskinin
¢ozumu biyolojik surecin anlasilmas icin hayati onem
tasimaktadir.

Bu calismada; marasotu kulaniminin lenfosit
alt gruplarina olan etkilerinin ortaya konmasi

amaclanmistir.

YONTEM

Calismada; sigarayr birakmak icin marasotu
kullanmaya baslayip bu ota bagimli hale gelen 21
saglikli gondilli olgu grubunu ve herhangi bir tiitin
Uriini kullanmayan saglikli 24 goniilli ise kontrol
grubu seklinde olusturulmustur. Bireylerin marasotu
grubuna secilme kriteri olarak en az 10 yil guinde bir
paket marasotu (bir paketi ortalama 16 g + 3 g SS)
kullanmalar esas alinmistir. Kisilerden bir defada
alinan 2 ml’'lik kan orneklerinde hiicresel immun
sisteme ait lenfosit alt gruplarindan CD4* (T helper
lenfosit), CD8* (T sitotoksik lenfosit), CD3* (total
T lenfosit), CD19* (B lenfosit), CD16* 56* (natural
killer lenfosit) hicreleri kitler (Becton Dickinson
Immunocytometry Systems 2350 Qume Drive San Jose,
CA95131-1807) kullanilarak akim sitometri yontem ile
degerlendirilmistir.

Lenfosit alt gruplan icin calisma ve kontrol
grubundan steril EDTA’l1 tiplere 2’ser mL venoz kan
alinmistir. Bu tuplerden CD3*, CD4+, CD8*, CD19,
CD16°56* hicrelerinin her biri icin 100’er pL kan
alinarak ayn birer tupe konulmus ve Uzerine uygun
20’ser

karnistinlmistir. Bu karisim 15 dak siire ile oda 1sisinda

monoklonal antikorlardan UL eklenerek
ve karanlikta inkube edilmis. Ardindan T-Q prep
cihazindan gecirilerek eritrosit lizisi ve fiksasyonu
saglamistir. Bu sekilde periferal kan mononiikleer
hiicreleri elde edilmistir. Bu hucrelerden Coulter
Epics XL-MLC (Beckman-Coulter, Miami, FL, USA) akim
sitometri cihazinda FITC (fluorescein isothiocyanate)
veya PE (phycoerythrin) ile konjuge halde cift

veya tek renkli monoklonal antikorlar kullanilarak

Cilt 70 m Say1 1 m 2013

analizler yapilmistir. Her bir ornek icin uygun izotipik
kontroller kullanilmistir. Lenfositler tammlanarak
gate (kap1) icine alinmis ve her kap1 icerisinde 10.000
hiicre sayilmistir. Her monoklonal antikorla reaksiyon
veren lenfositler floresan ozelliklerine gore ayrilip
sayilan yilizde olarak belirlenmistir (5). Veriler, Expo
32 ADC software (Beckman-Coulter, Miami, FL, USA)

kullamlarak analiz edilmistir.

istatistiksel analizlerde siirekli degiskenler t-testi
ve Mann-Whitney U testi kullanilmstir.

BULGULAR

Olgu ve kontrol gruplarindaki bireyler erkek olarak
secilmistir. Olgu grubunun yas ortalamasi 35,0 + 7,53
SS, kontrol grubunun yas ortalamasi ise 34,7 + 9,0
SS olarak belirlenmistir. Yas ortalamalar acisindan
gruplar arasinda anlamli fark bulunmamistir (p>0,05).

Olgu grubunun CD4*/CD8* T hiicre oranlan,
CD19* (B lenfosit) ve CD4* (Th) lenfosit yuzdeleri
ortalamas1 kontrol grubuna gore anlamli olarak dusiik
bulunmustur (p<0,05). Bununla birlikte olgu grubunun
CD16*56" (NK) ve CD8" (sitotoksik T) lenfosit yuzdeleri
ortalamasinin kontrol grubundan anlamli olarak
yiiksek oldugu gorilmistir (p<0,05). CD3* (total T
lenfosit) yuzdeleri ortalamasinin ise her iki grupta da

benzer oldugu bulunmustur (p>0,05) (Tablo 1).

Tablo 1: Olgu ve kontrol gruplarinda lenfosit alt grup yuzde
degerlerinin karsilastiriimasi

Olgu Grubu Kontrol Grubu
Parametre (n=21) (n=23) degeri
Ort.+SS Ort.+SS
CD3* 68,82+7,41 67,2+6,81 >0,05
CD4 36,24+6,08 43,81+5,12 <0,05
CD8* 39,33+6,98 24,91+3,83 <0,05
CD4+/CD8* 0,96+0,29 1,78+0,24 <0,05
CD19+* 10,06+3,05 14,05+5,46 <0,05
CD16" 56 40,34+16,23 20,91+7,16 <0,05
Turk Hij Den Biyol Derg
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TARTISMA

Marasotu (Nicotiana rustica L.), Kahramanmaras
ve cevresinde oldukca fazla sayida tiryakisi bulunan
bir tiitlin cesididir. Alkaloid icerigi Nicotiana tabacum
L.’nin 6-10 kat1 olabilmektedir (5, 6). Marasotunun
Sudan’da kullanmilan benzeri olan toombakta tiitiine
0zgli nitrozaminlerin oldukca yiiksek oldugu ve bunun
bugiine kadar dokuimante edilmis en yuksek duzeyde
mesleksel olmayan kanserojen oldugu bildirilmistir.
Yine, toombakta isvec ve Amerika’da kullanilan
dumansiz tiitiine gore tiitine 6zgu nitrozaminlerin
100 kat daha fazla bulundugu bildirilmistir (3, 7).

Tutin kullaniminin  bircok zararli etkisi tim
diinyaca bilinmektedir. Tutin kullaniminin  hem

hiicresel hem de humoral immuniteyi cesitli
diizeylerde olumsuz etkiledigi bildirilmistir (8-10).
Ancak, bu etkilemenin ne diizeyde oldugu heniiz
net bir sekilde ortaya konmamistir (11-13). Goud
(14),
profilerasyonu ve poliklonal IgM yaniti1 bildirmislerdir.
Bununla birlikte, Lindemann ve Park (15), suda

cozulebilen dumansiz tutin ekstresinin periferik

ve ark. dumansiz titiin ile artan lenfosit

lenfositlerde antisitolitik ve antiprofileratif etkisinin
oldugunu bildirmislerdir. Bu goriis ayriliginin nedenleri
anlasilamamistir.

CD4* T lenfositleri, antikor yapic1 B hiicrelerinin

ve sitotoksik T  hicrelerinin aktivitelerini

siddetlendirirler. CD4* T lenfositlerinin azliginda
efektor T ve B hiicrelerinin antijene cevabi zayif olur.
Aynca, bu hucreler cesitli lenfokinler salgilayarak
T hiicrelerinin, monosit ve makrofajlarin ve diger
baz1 hiicrelerin sayica ve etkinlikce gliclenmelerini
sagladiklarindan dolay yardimec1 T lenfositleri immiin
orkestranin sef hucreleri olarak tanimlanmaktadir
(16). Bu hiicrelerde onemli derecede azalma sonucu
yukarida bahsedilen fonksiyonlardaki kayiba bagh
olarak edinsel immin yanitta defektler olusabilir. Bu
nedenle, tiitiin kullananlarda immiin yamt eksikligi
acisindan zaman zaman takip gerekebilir. Natural
killer hucreler lenfositler icerisinde heterojen bir
gruptur ve diger lenfositlerden farkli olarak daha once
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karsilasma gereksinimi olmadan, viruslerle enfekte
hiicreleri ve tumor dokusunu tanima ve oldirme
kapasitesine sahiptirler. NK lenfositlerinin, IFN-y,
TNF, IL-2 sitokinleri ile hedef hiicreleri lizise ugratma
yetenekleri artar. Hedef hiicrelerin NK tarafindan
oldurilmesi icin 1gG ile onceden kaplanmasi
gerekmektedir. NK hiicreleri ve B hiicre aktivasyonu
yasa, cinsiyete gore degisim gostermektedir (17, 18).

Bircok calismada sigara icenlerde sadece B
lenfositlerin degil T lenfositlerinin de dolasimdaki
sayisinda ve fonksiyonel alt kimelerinde farklilasma
oldugu gosterilmistir (19). Moszczynski ve ark. (20),
sigara dumaninin immiin sistem Uzerindeki baskilayici
etkisine bagli olarak immunoglobulinlerin ve lizozimin
ozellikle 10
yildan fazla sigara icenlerde, NK hicre sayisinda
dusme ve T sitotoksik lenfosit sayisinda artma, buna
bagli olarak da CD4*/CD8" T lenfosit oraninda diisme
gozlemlemislerdir. Tollerud ve ark.(11), bu yayinlarin
popilasyon acisindan sinirli, klinik ve demografik veri

acisindan yetersiz oldugunu savunmuslardir. Yine,

serum konsantrasyonlarinda disme,

calismalarinda yas ve cinsiyetin, sigaranin CD4* T
lenfosit alt gruplarina etkisini degistirebilecegini
gostermislerdir. Sigara icenlerde CD4*/CD8* T hiicre
oranindaki degisimler doz, siire ve etnik durumdan
da etkilenebilmektedir (13). Ornegin Tollerud ve ark.
(21), hem siyahlarda hem de beyazlarda doz-yanit
iliskisini, gilinlik icilen sigara sayisina bagli olarak
CD4* T huicre diizeyinde belirgin olarak bulmuslardir.
Beyazlarda icilen her 10 sigaraya karsiik CD4* T
hiicre sayis1 %1,2 artarken siyahlarda %2 azaldig
belirlenmistir. Her iki wrkta da sigaramn CD4* T
hiicreleri uzerindeki etkisinin, sigarayr biraktiktan
sonra 1-2 yil icinde gectigini bildirmislerdir. Bizim
calismamizda, CD3+ total T hiicre yuzde ortalamalan
her iki grupta da benzer olarak bulunmustur
(p>0,05). Olgu grubunun NK ve sitotoksik T lenfosit
yuzde ortalamalar kontrol grubundan anlamli olarak
yiksek bulunurken (p<0.05); CD4*/CD8* oranlarinin
ortalamalar, B
ortalamalar kontrol grubuna gore anlamli olarak
disuk bulunmustur (p<0,05). Total T lenfosit oram

lenfosit ve Th lenfosit yiizde
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degismediginden bu veriler, olgu grubunda hiicresel

imminitenin goreceli olarak arttigim, humoral
imminitenin ise azaldigimi distndirmektedir. Her
turlu sapma ile sonuclanan immun yantlar bir
takim hastaliklara zemin hazirlayacag1 icin onem
Ozellikle
hiicreleri olan Th hucrelerinin olgu grubundaki gibi
daha

vahim sonuclar dogurabilecektir. Muhtemelen, bu

tasimaktadir. immin sistemin yonetici

sayl ve/veya fonksiyonlarindaki azalmalar

durumun kompensasyonu icin olgu grubunda NK hucre
ve sitotoksik T lenfosit yuzdesinde artis olmustur. Bu
hiicrelerin savunmada ozellikle viral enfeksiyonlar

ve malignensilerde etkin rol oynayabilecegi

unutulmamalidir.
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Olgu Sunumu/Case Report Tirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

Ankara ili Kazan ilcesi kirsal bolgesinden bir
hantaviriis enfeksiyonu olgusu

Aysegiil ULU-KILIC!,  Dilek YAGCI-CAGLAYIK?, Giilay DEDE3, Ediz TUTUNCU?>, Yavuz UYAR?, irfan SENCAN?

OZET

Bunyaviridae ailesinin bir Uyesi olan hantaviriisler
RNA
genomuna sahiptirler. Gunimuiizde 20’den fazla hantavirts

zarfli, negatif polariteli tek iplikli segmenter
tlri tanimlanmistir. Bunlardan 11 tanesi insanda klinik
bulgulara yol acmaktadir. Hantaan (HTNV), Puumala
(PUUV), Dobrava (DOBV), Seoul virisleri farkli formlarda
renal sendromlu kanamali atesi (RSKA) neden olurken,
Sin Nombre viris ve Sin Nombre benzeri virusler ozellikle
Amerika’da yiksek mortalite ile giden hantaviriis pulmoner
sendromundan (HPS) sorumludurlar. Ulkemizde, ilk olarak
Bat1 Karadeniz bolgesinde PUUV alt tipine ait hantavirus
olgulan, daha sonra Giresun ve Kastamonu’dan DOBV alt
tipinde RSKA olgular bildirilmistir. Bu makalede benzer
sekilde RSKA formunda Ankara’mn Kazan ilgesinde goriilen
hantaviris enfeksiyonuolgususunulmustur. 67 yasinda erkek
hasta; bas donmesi, yiiksek ates ve halsizlik sikayetleri ile
2011 yii haziran ayinda acil servise basvurmustur. Acilde
yapilan tetkiklerinde; l6kopeni, trombositopeni, karaciger
enzimleri ve kreatininde yukseklik saptanmistir. Hasta
Kirnm Kongo kanamali atesi (KKKA) on tamisiyla yatirilmis
ve takip edilmistir. ileri laboratuvar incelemeler icin Refik
Saydam Hifzisihha Merkezi Baskanligi, Viroloji Referans ve
Arastirma Laboratuvari’na gonderilen serumda indirekt
immunflorasan testi (IFA) (Hantavirus Mosaic-1, Euroimmun,
Germany) ile hantaviris IgM zayif pozitif, I1gG zayif pozitif
Immunoblot testi

olarak sonuclanmustir. (Euroimmun,

ABSTRACT

Hantaviruses as a member of the family Bunyaviridae
are RNA viruses with enveloped, negative-sense, single-
stranded segmental genome. Today, more than 20 different
hantavirus species are recognized. Eleven of them cause
clinical symptoms in humans. While Hantaan (HTNV),
Puumala (PUUV), Dobrava (DOBV), Seoul viruses causes
different forms of hemorrhagic fever with renal syndrome
(HFRS), Sin Nombre virus and Sin Nombre-like viruses
found especially in the United States causes hantaviruses
pulmonary syndrome (HPS) with high mortality. In our
country, infections have been reported with subtypes of
the hantaviruses firstly PUUV in the Western Black Sea
region, then DOBV from Giresun and Kastamonu. A case
of hantavirus infection similarly in the form of RSHF
from the rural area of Kazan district in Ankara has been
reported in this article. Sixty seven year old male patient
was admitted to the emergency room with complaints of
dizziness, fever and fatigue in June of 2011. Leukopenia,
thrombocytopenia elevated liver enzymes and creatinine
was detected in laboratory investigations at the emergency
room. The patient was hospitalized and followed with
initial diagnosis of Crimean-Congo hemorrhagic fever
(CCHF). Further investigation of the serum samples at the
Refik Saydam Hygiene Center and Research Laboratory of
Virology with indirect immunofluorescent antibody (IFA)
(Hantaviruses Mosaic-1, Euroimmun, Germany) resulted
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Germany) ile ise negatif saptanmistir. Fakat hastanin 11
glin sonra gonderilen ikinci serumunda IFA testinin yan
sira DOBV pozitifligi immunblot testi ile de serolojik olarak
gosterilmistir. Hastamin ilk serum 6rneginden yapilan real-
time (RT) polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) testi negatif
olarak bulunmustur. Olgumuz, Ankara’dan bildirilen ilk
RSKA enfeksiyonu olmasi nedeniyle 6nem tasimaktadir.

Anahtar
kanamali ates

Kelimeler: Hantaviriis, renal sendromlu

GIRIS

Hantaviriisler dogada kendine 6zgi farkli rodent
veya bocek yiyicilerle tasinan zarfli RNA virusleridir.
Avrupa’da PUUV, DOBV ve Saarema (SAAV) olarak ¢
hantavirtsiin RSKA’ye neden oldugu bilinmektedir.
PUUV, hafif seyirli RSKAile iliskilidir. SAAV; Danimarka,
Estonya, Finlanda Almanya, Rusya’da tespit edilmis
fakat SAAV’nin neden oldugu RSKA olgusu rapor
DOBV, Apodemus flavicollis turu
rodent ile tasinir ve Arnavutluk, Bosna Hersek,
Cek Cumbhuriyeti, Yunanistan’da  bulunmustur.
DOBV siddetli formda RSKA ile iliskilidir. RSKA’nin
kulucka suresi ortalama 1-4 giin olup, tipik olarak

edilmemistir.

atesli, hipotansif, oligirik, dilretik ve konvelasan
donemlerden olusur. Bu donemlerin ayirimi her zaman
klinik olarak belirgin degildir. Enfeksiyonun seyri
subklinikten, olimle seyreden forma kadar cesitlilik
gosterebilir, cesitli organlan etkileyerek yaygin hale
gelebilir (1-3).

Ulkemizde ise ilk olarak Zonguldak ve Bartin’da
PUUV alt tipine ait hantaviris olgular, daha sonra
Giresun ve Kastamonu’dan DOBV alt tipinde olgular
bildirilmistir (4-6). Bu makalede benzer sekilde
RSKA formunda Ankara’nin Kazan ilcesinde gorulen
hantavirus enfeksiyonu olgusu sunulmustur. Olgumuz,
Ankara’dan bildirilen ilk RSKA olgusu olmas1 nedeniyle
onem tasimaktadir.
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HANTAVIRUS OLGUSU

in weakly positivity of anti-hantavirus IgM and IgG. The
first serum samples revealed negative by immunoblot test
(Euroimmun, Germany). After 11 days the second sample
of the patient revealed DOBV positivite with both IFA and
immunoblot serologically. In-house RT - Polymerase chain
reaction (PCR) test was found to be negative in the first
serum sample of the patient. This case is important of
being the first HFRS infection reported from Ankara.

Key Words: Hantavirus, Hemorrhagic fever with
renal syndrome

OLGU

Altmis yedi yasinda erkek hasta, hastaneye
yatisindan 4-5 giin 6nce baslayan bas donmesi ve yeni
eklenen yiiksek ates ve halsizlik sikayetleri ile 2011
y1i Haziran ayinda acil servise basvurmustur. Acilde
yapilan tetkiklerinde; lOkopeni, trombositopeni,
yikseklik

saptanmistir. Hasta KKKA on tamsiyla yatirilmis ve

karaciger enzimleri ve kreatininde
takip edilmistir. Ankara’nin Kazan ilcesi Dutozi
Koyunde yasayan hasta ciftcilik ve hayvancilikla
ugrasmaktadir. Hastanin klinigimize yatisinda yapilan
ilk fiziksel muayenesinde genel durumu orta-iyi olup,
vicut 1s151; 38°C, KB 110/80 mmHg, nabiz 90/dak ve
solunum sayis1 20/dak olarak izlenmistir. Hastanin
laboratuvar bulgularinda beyaz kiire sayist 3.360/
mm?3, hemoglobin 14,1g/dl, trombosit sayis1 118.000/
mm? olup, periferik yaymasinda %87 polimorfoniikleer
(PNL), %4 %3,5
eozinofil belirlenmistir. Hastanin basvurusunda ve
takibinde izlenen laboratuvar bulgularnn Tablo 1’de
gosterilmistir. 24 saatlik idrarda proteiniiri 1650 mg
(normal 50-80 mg/guin) ve kreatinin 2.280 (800-2.000
mg/giin) tespit edilmistir. Abdominal ultrasonografi
degerlendirmesinde ise karaciger ve dalak normal
boyut ve eko yapisinda saptanmis, bilateral bobrek
parankim ekolari grade 1 artmis, parankim kalintiklar

lokosit lenfosit, %3 monosit,
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normal saptanmistir. Serumda KKKA RNA virusu ticari
(CCHFV RT-PCR Kit 1.0, Astra Diagnostics,
Hamburg, Almanya) ve ABD Hastalik Kontrol ve Koruma
Merkezleri (CDC)’nden temin edilen laboratuvar
ici MAC ELISA ile imminglobulin M (IgM) testi (CDC
protokolu, Atlanta, ABD) negatif olarak sonuclanmistir.

testi

Ayinc tam da dusunulerek istenilen Leptospira spp.
icin mikroagglutinasyon testi (MAT) uygulanmistir
(7). MAT sonucunun 1/100 titrede pozitif gelmesi
uzerine hastaya seftriakson 2x1 g baslanmistir. Bir
hafta sonra gonderilen leptospira MAT sonucunun
yine 1/100 gelmesi Uzerine leptospiroz tanisindan
uzaklasilarak antibiyotik tedavisi kesilmistir. Brusella
tup agglutinasyonu testi negatif sonuclanmistir.

Weidman ve ark. (8)’min daha once tanimladig
protokole gdre hastanin serum o&rneginde calisilan

Tablo 1. Olgunun laboratuvar degerleri

Cilt 70 m Say1 1 m 2013

Sandfly virus Toscana, Napoli ve Sicilian tipleri icin
RT-PZR testleri negatif sonuclanmistir. Hastada
immiinflorasan antikor (IFA) ile Sandfly fever virus
Toscana, Napoli, Sicilian ve Cyprus (tatarcik hummasr)
antikorlarn (Mosaic; Sandfly Fever Virus, Euroimmun,
Libeck, Germany) taranmistir. IgM negatif fakat
IgG pozitif olarak saptanmistir. Hastada otoantikor
pozitifligi saptanmamis ve hepatit panelinde bir
ozellik izlenmemistir.

RSHMB, Salgin Hastaliklar Arastirma Midurligi
(SHAM), Viroloji Referans ve Arastirma Laboratuvari’na
gonderilen serumda hantavirus IFA yontemi (anti-
hantaviris IIFT, Libeck, Germany) ile test edilmistir.
Hantavirus IgM zayif pozitif, 1gG zayif pozitif olarak
sonuclanmis, immunoblot testi (Hantavirus Profile 1
Euroline IgG ve IgM, Euroimmun, Almanya) ise negatif

Parametre Normal Deger 1.6.11 (1.giin) 3.6.11 (3.glin) 6.6.11 (6.glin) 13.6.11 (13.giin)
Beyaz kiire 4,3-10,3x103 pL 3,36 2,01 2,14 5,94
Trombosit 156-373 x103 pL 119 85 201 330
Sedimentasyon 0-20 mm/st 58 45 72
CRP 0-5 mg/dl 193 22,5 4,3
Glukoz 70-105 mg/dl 123 169 113 89
Ure 10-50 mg/dl 107 188 154 72
Kreatinin 0,6-1,1 mg/dl 4,25 3,94 3,9 1,4
AST 0-40 U/L 116 95 175 21
ALT 0-41 U/L 90 107 308 54
Total bilurubin 0-1 mg/dl 1,4 1 0,9 0,5
ALP 0-240 U/L 202 - 149
GGT 0-55 U/L 130 - 89
LDH 207-414 U/L 275 306 213
CK 38-174 U/L 294 28 25
Protrombin Zamani 11-14 sn 10,8 N N N
Aktive pihtilasma Zaman 22-40 sn 22,5 N N N
INR 0-1,5 0,94 N N N

CRP: C-reaktif protein,
INR: Uluslar arasi normallestirilmis oran (international normalized ratio).

AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz,

LDH: Laktat dehidrogenaz, CK: Kreatin kinaz,
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saptanmis olmasina ragmen 11 giin sonra gonderilen
serokonversiyon serumunda IFA testinin yani sira
pozitiflik immunblot testi ile de gosterilmistir.

Hastada serolojik olarak DOBV alt tipi saptanmistir.
Hastanin ilk serum orneginden yapilan hantaviris
in-house RT-PZR testinde viriis RNA’s1 negatif olarak
bulunmustur. Hastanin takibinde atesi olmadigi,
serum kreatinin degerlerinde gerileme gozlendigi,
hemodiyaliz ihtiyac1 olmadigr goriilmistiir. Hastanin
hastaneye yatisinin 13. guniinde ure ve kreatinin
degerleri disinda diger laboratuar bulgularn normal

duzeyde tespit edilmistir.

TARTISMA

Renal sendrom ile seyreden kanamali ates, Asya
ve Avrupa’da endemiktir ve yaklasik 150.000-200.000
hasta her yil RSKA ile hastaneye basvurmaktadir.
Cosu olgular ozellikle Cin ve Kore olmak iizere
bildirilmektedir. ~ RSKA’nin
orani viris tiriine bagh olarak <%1 ile %12 arasinda

Asya’dan vaka-olim
degismektedir. Sadece Amerika’da yilda 200 pulmoner
sendrom olgusu raporlanmistir. RSKA’ya gore daha az
sikliktadir fakat ortalama vaka 6lum oram %40 olarak
belirlenmistir. Cogu lilkede hantaviriis enfeksiyonu
olgulann sayisinda artis raporlanmistir ve tim
diinyada yeni hantaviriis suslar1 tammlanmistir. iklim

ve cevresel degisiklikler, kemiricilerin ve dolayisiyla

hantavirlis epidemiyolojisinin cografi dagilimini,
sikigint  ve  dinamiklerini  etkileyebilmektedir
9, 10).

Tablo 2. Ulkemizde bildirilen Hantaviriis enfeksiyonu olgulari

HANTAVIRUS OLGUSU

Avrupa’da uc¢ hantaviruisin (PUUV, DOBV ve SAAV)
RSKA’ya neden oldugu bilinmektedir. PUUV, genellikle
“nephropatia epidemica” siklikla bas
agrisi, gastrointestinal semptomlar, bozulmus renal

denilen

fonksiyon ve bulanik gorme gibi bulgularla seyreden
goreceli olarak hafif hastaliga neden olmaktadir.
DOBV enfeksiyonu da hemorajik komplikasyonlarla
seyreder. Dogrulanmis SAAV enfeksiyonlarinin klinik
seyri ile ilgili yeterli veri yoktur fakat epidemiyolojik
DOBV’den daha SAAV
enfeksiyonlarinin PUUV’nin olusturdugu nephropatia

kanitlar az patojenik,

epidemica’ya benzer oldugunu

(2).

Ulkemizde ise halen epidemiyolojik olarak yeterli

gostermektedir

veri bulunmamaktadir. Ege Bolgesinde akut ve kronik
bobrek yetmezligi olan 200 hastanin serumunda
DOBV ve PUUV’ye ait IgG tipi antikorlar taranmistir
(1). Toplam 24 hastada DOBV pozitifligi saptanirken,
bunlardan 7’si immunblot testiyle pozitif olarak
dogrulanmistir. 2004 yilinda gerceklestirilmis bir
alan calismasinda ise Trabzon ve izmir’de yakalanan
Microtus cinsi farelerde hantavirus seropozitiflikleri
saptanmistir (11). 2009 yilinda ilk olarak Zonguldak ve
Bartin, dahasonra Giresun, istanbul ve Kastamonu’dan
hantaviris enfeksiyonu olgular bildirilmistir (4-6,12)
(Tablo 2). Olgumuzun saptandigi Ankara’min Kazan
ilcesi cografik olarak daha once vakalarin saptandig
Bartin, Zonguldak, Karabiikk ve Kastamonu illerini
icine alan Bati Karadeniz Bolgesi’ne yakin olup, aym
ekosistemin devami seklindedir (Sekil 1).

il (Kaynak) Ay/yil Olgularin Ozellikleri (n=37) Alt tip
Zonguldak-Bartin (4) Ocak-Mayis/2009  Dogrulanmis 12 olgu, Erkek/Kadin orani: 6/1, ortalama yas 56 (22-78), mortalite %8 PUUV
Giresun (5) Agustos/2009 55 ve 50 yaslarinda iki erkek olgu, bir olgunun fatal seyrettigi raporlanmis DOBV
istanbul (12) Mart/2010 22 yasinda erkek olgu, fatal seyrettigi raporlanmis DOBV
Kastamonu (6) Haziran/2010 29 ve 28 yasinda iki erkek olgu, sifa

Ankara (olgu) Haziran/2011 67 yasinda erkek olgu, sifa DOBV
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Sekil 1. Hantavirls tespit edilen Ankara-Kazan ile Bati Karadeniz Bolgesi’ndeki Bartin,

Zonguldak, Karabuk, Kastamonu illeri

Komsu llkelerde de hantavirls enfeksiyonlarinin
goriilmesi ve bu virisiin dogadaki rezervuar olan
kemiricilerin Ulkemizde yaygin olarak bulunmasi
Turkiye’de hantaviris enfeksiyonu icin endemik bolge
ve bolgelerin olabilecegini diisiindiirmektedir (3, 13,
14). Olgumuz, Ankara’dan bildirilen ilk RSKA olgusu
olmas1 nedeniyle onem tasimaktadir.

Ulkemizde RSKA; aynmi bolgelerde ve benzer

klinik  bulgularla seyreden, mevsimsel olarak

es zamanli gorulen KKKA ve leptospiroz gibi

(6). PUUV
subtipinde gorulen olgularda mortalite %8 olarak
bildirilirken, DOBV bildirilen dort

olgunun ikisinde %50 o6liim gériilmiistir. Ozellikle

hastaliklarla karisabilmektedir

subtipinde

PUUV subtipi ile olan enfeksiyonlar nispeten daha
hafif formda seyretmektedir (4). Hafif klinik seyirli
olgularin taninmasi ve bildirilmesi Ulkemizde bu
enfeksiyonun gercek prevalansi belirlenmesi acisindan
onemlidir.

Hantavirlis  enfeksiyonlarinda  viremi  kisa
stireli oldugu icin RT- PCR’In tamida yaran azdir.
Olgumuzda da bu yontemle yapilan incelemede
viremi  saptanamamistir.  Serolojik  yontemler
hantaviruslerin tan1 ve tiplendirmesinde oldukca
onemli olmakla birlikte bazen serotip ve genotipler
arasinda capraz reaksiyon gostermesi nedeniyle
sorunlar yasanabilmektedir (5). Olgumuzda; ikinci kan
orneginde yapilan incelemelerde IFA ve immunblot
testleri ile serolojik olarak DOBV saptanmistir.
Olgumuzda, ayrica hastanin ikinci kaninda calisilan
Sandfly IgG’nin pozitif saptanmasinin nedeninin iki
virlisun de Bunyaviridae ailesinden olmasindan ya
da hastanin bu enfeksiyonu daha onceden gecirmis

olmasindan kaynaklanabilecegi dusiiniilmektedir.

Hantavirus viicutta temelolarak vaskiiler endotelde
hasar olusumu ve vaskiler permeabilitede artisa
neden olmakta; en belirgin hasar bobreklerde ortaya
¢cikmaktadir. Bobrek vaskuler endotelinde olusan hasar
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ve enfeksiyona sekonder salinan sitokinlerin etkisi ile
tubulointersitisyel nefrit gelisi. HTNV ve DOBV ile
olusan enfeksiyonlarda bobrek hasar daha belirgindir
ve olgularin %30-40’1nda hemodiyaliz gereksinimi
ortaya cikar. Puumala tipi daha hafif seyirlidir ve
hemodiyaliz oram %5-7 civarindadir (15). lyilesen
olgularda bobrek hasar1 genellikle kalici degildir.

Olgumuzda diyaliz gerektirmeden kendiliginden

gerileyen ire ve kreatinin yiksekligi ile hafif seyirli
bobrek tutulumu gorilmustar.
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Nanoteknolojiden nanogenotoksikolojiye: kobalt-krom
nanopartikiillerinin genotoksik etkisi

Ziilal ATLI-SEKEROGLU'

OZET

Nanoteknoloji materyalleri nanometre seviyesinde
olciilebilecek diizeyde isleyen, pek cok arastirma alanini
ya da disiplini birlestiren multidisipliner bir teknolojidir.
Nanomateryaller; bilim, teknoloji, iletisim, elektronik,
endiistri, eczacilik, tip, cevre, tiiketici Uriinleri ve askeri
alanlarda yaygin sekilde kullamlmaktadir. Son zamanlara
kadar nanomateryallerin insan sagligi ve cevre iizerinde
toksik ya da tehlikeli etkilere sahip olup olmadiklan
hakkinda cok az sey bilinmekteydi. Ancak cesitli calismalar
bazi nanomateryallere 6rnegin nanopartikiillere maruz
kalmanin insanlarda ve hayvanlarda bazi olumsuz etkilere
yol acabilecegini gostermistir. Son yillarda nanotoksikoloji
konusuna yapilan yayinlarin sayisindaki nanomateryallerin
genotoksisitesi hakkinda hala bir bosluk bulunmaktadir.
Ustiin mekanik ozelliklere sahip metal nanopartikiiller
ve alasimlan, iskelet-kas sisteminin mekanik kosullarina
kolaylikla uyum gosterebilen malzemelerdir. Kobalt-
krom alasimlari eklem protezi ve kemik yenileme
malzemesi olarak ortopedik uygulamalarda, cene
cerrahisinde dolgularda ve dis implantlarinda, kalp damar
cerrahisinde ozellikle stent uygulamalarinda yaygin
bir sekilde kullamlmaktadirlar. Metal nanopartikillerin
insan Uzerindeki sitotoksisite ve genotoksisitesi ile
ilgili calismalar, bazi metal nanopartikiillerin sitotoksik
ve genotoksik etkilere sahip oldugu ve insanlar icin
tehlikeli olabileceklerini gostermistir. Fakat kobalt-

ABSTRACT

Nanotechnology is a multi-disciplinary technology
that processes the materials that can be measured at
nanometer-level and combines many research fields
and disciplines. Nanomaterials (NMs) are widely used
in the fields of science, technology, communication,
electronics, industry, pharmacy, medicine, environment,
consumer products and the military. Until recently little
has been known about whether or not nanomaterials
have a toxic or hazardous effects on human health and
the environment. However, several studies have indicated
that exposure to some nanomaterials, e.g. nanoparticles,
can cause some adverse effects in humans and animals.
Over the last years the number of publications focusing
on nanotoxicology has gained momentum, but, there is
still a gap about the genotoxicity of nanomaterials. Metal
nanoparticles and their alloys with excellent mechanical
properties are the materials which can be easily adapted
to the mechanical conditions of the musculoskeletal
system. Cobalt-chromium alloys are widely used in
orthopedic applications as joint prosthesis and bone
regeneration material, fillings and dental implants in jaw
surgery, and in cardiovascular surgery, especially stent
applications. Studies about cytotoxicity and genotoxicity
of metal nanoparticles on human indicate that some metal
nanoparticles have cytotoxic and genotoxic effects and
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krom nanopartikiillerin genotoksik etkileri hakkinda az
sayida calisma rapor edilmistir. Bu calismalardan elde
edilen bilgiler, kobalt-krom nanopartikiillerinin sitotoksik
ve genotoksik etkiye sahip oldugunu gdstermistir.
Protezleri kobalt-kromdan yapilmis bulunan hastalarda,
protezlerin asinmasi sonucu olusan kalintilarin DNA ve
kromozom hasarina neden oldugu belirtilmistir. Ayrica
kalca protezi uygulamasindan sonra bu tip hastalarin;
mesane, Ureter, bobrek ve prostat gibi uriner sistem
kanserleri bakimindan normal populasyona gore yiiksek
risk tasidiklari da bulunmustur. Nanopartikillerin uzun
donem etkileri hakkindaki biyouyumluluk ve toksisite
testlerinin sinirl olmasindan ve nanogenotoksisiteye
odaklanan az sayida arastirma bulunmasindan dolayi,
nanopartikullerin hicrelerdeki ozellikle genetik materyal
uzerindeki etki mekanizmalann hentuz detayli olarak
acikliga kavusturulamamistir. Bu nedenle nanopartikdillerin
epigenetik etkileri ve nanopartikil tarafindan indiklenen
genotoksik olaylarin mekanizmasim anlamak icin, hicre
dongusu ve DNA onanmim kapsayan iyi tasarlanmis
calismalarin yapilmasi gerekmektedir. Bu sayede gelecekte
nanomateryallerin  biyouyumluluklarinin  saglanmasi,
saglik icin zararli etkilerinin en aza indirilmesi ve bilingli
tasarimlarin yapilmasini saglayacak bilgiye sahip olabiliriz.

Anahtar Sozciikler:  Nanomateryaller, metal

nanopartikiiller, krom-kobalt alasimi, genotoksisite

GIRIS

Gunimuzde bilimlerdeki hizli  gelismelerin
en heyecan verici ve ilgi uyandiran kismi olan
nanoteknoloji, yap1 taslari olarak atom veya

molekillerin kullamimiyla insan yapimi 1-100 nm
boyutundaki yapilarin islevsel olarak tasarlanarak
(1-4).
Bahsedilen boyut gercekte maddenin temel yapi

imal edilmesi olarak tanmimlanmaktadir

taslann ve molekiillerin sahip oldugu biyiikligi
temsil etmektedir (Sekil 1). Biyolojik bilgiyi
tastyan ve cesitli gorevleri olan protein, DNA

gibi biyolojik yapilar da fiziksel boyut acisindan

nanoteknolojinin  icinde yer almaktadir (5).

Nanoteknoloji  vizyonunun ortaya cikisi, 1959

yiinda fizik¢i Richard Feynman’in malzeme ve
Turk Hij Den Biyol Derg
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they may be hazardous for humans. However, a few studies
have been reported concerning the genotoxic effects of
cobalt-chromium nanoparticles. The data from these
studies indicate that cobalt-chromium nanoparticles have
cytotoxic and genotoxic effects. It has been stated that
the wear debris from implants cause DNA and chromosome
damage in patients with cobalt-chromium replacements.
It was also found that the risk of urinary cancers such as
bladder, ureter, kidney and prostate in patients after hip
replacement was higher than among the wider population.
Because there are few biocompatibility and toxicity tests
on the long-term effects of nanoparticles and limited
amount of research focused on nanogenotoxicity, the
effect mechanisms of nanoparticles on cells, especially
genetic material, are not yet elucidated in detail. For
this reason the well designed experiments including
cell-cycle and DNA repair are required to understand
the epigenetic effects of nanoparticles and mechanisms
of nanoparticle-induced genotoxic events. Thus we may
have information that will allow making informed designs,
ensuring biocompatibility of nanomaterials and minimising
their adverse effects for health in the future.

Key Words: Nanomaterials, metal nanoparticles,
cobalt-chromium alloy, genotoxicity

cihazlarin molekiiler boyutlarda uretilmesi lzerine
yapmis oldugu ‘kiiciik boyutlarda yapilabilecek
cok sey var’ ifadesinin gectigi Unli konusmasina
kadar 1981

dogrudan goriintiilerini veren taramali tiinelleme

dayandinlabilir. yiinda atomlarin

mikroskobunun ve 1986 yilinda atomik kuvvet
mikroskobunun kesfi ile biyolojik materyallerin de
nano olclide yuzey ozelliklerinin incelenebilmesi
mumkin olmus ve bu gelismeler bilim adamlarinin
nanometre boyutlarinda bilime yonelmelerini ve
bu bilimin ivme kazanmasini tesvik etmistir. 20.
ylizyiin son ceyreginde ise dogada bulunmayan
yeni nano yapilarin atomsal dizeyde tasarlanarak
sentezlenmesi devri baslamistir (3, 6, 7).
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Sekil 1. Nanopartikiiller ile baz1 biyolojik yapilarin

karsilastinldigi uzunluk olcegi

Gunumuzde nanoteknoloji, bircok gelismis
Ulke tarafindan en onemli, oncelikli ve kritik ugras
alam olarak kabul edildigi icin biiyik yatirimlarin
yapildigi, arastirma merkezlerinin kuruldugu ve en
cok desteklenen projeler arasinda yerini almistir. Bu
yeni teknoloji ile maddenin daha once bilinmeyen
ve tahmin edilemeyen ozellikleri kesfedilmis ve
elde edilen bulgular cok genis alanlarda kullanilarak
yeni cihaz ve sistemler gelistirilmistir (2, 8). 1999
yiinda ABD’de nanoteknoloji alaninda yiritilen
arastirma, gelistirme ve ticarilestirme faaliyetlerinin
hizin1 artirma amacin1 tasiyan ilk resmi hikimet
2001

nanoteknoloji

programindan sonra, yiinda Avrupa Birligi

Cerceve  Programina calismalan
oncelikli alan olarak dahil edilmistir. 2000 yilinda
Amerikan Ulusal Nanoteknoloji Grubu kurulmus ve
nanoteknolojiye verilen maddi destek artinlmistir.
Ulkemizde de bu yeni teknoloji ile paralel olarak
bazi Universitelerde nanoteknoloji anabilim dallan
ve arastirma merkezleri kurulmaya baslamistir.
Ayrica nanoteknoloji, TUBITAK tarafindan hazirlanan
Vizyon alanlardan
biri olarak belirtilmistir (9). Akademik cevreler de

nanoteknolojiyi gelecegin bilimi yapma konusunda

2023 Programi’nda oncelikli
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hizla ileriye goturmektedir. Nanoteknolojiyi iceren
calismalann yayinlandigi dergilerin yayin hayatina
baslamasiyla bu alanda yayinlanan makalelerin sayisi
da her gecen gun artmaktadir.

Metaller,
molekiiler topluluklar, polimerik ya da kompozit

yar1 iletkenler, seramik, organik
gibi malzemelerden olusabilen nanomateryallerin;
bilisim ve iletisim, elektronik, biyoteknoloji, ilac,
biyomedikal, tip, savunma ve giivenlik, kozmetik,
tekstil, gida,

endustrileri gibi cok genis alanlarda kullanimi her

enerji, cevre, makine ve insaat
gecen yil artmis ve artik insan hayatinin vazgecilmezi

haline gelmistir (2, 4, 10-15).

NANOTIP

Tip biliminde nanoteknolojinin kullanim alani
“nanotip” olarak isimlendirilmektedir ve tani, tedavi,
hastallk ve travmatik yaralanmalarin onlenmesi,
agrnimin  giderilmesi ve insan sagliginin korunup

gelistirilmesi amacli viicudun molekiler bilgileri
ile molekiler araclarin kullanilmasini icermektedir
(3, 4, 16, 17). Nanopartikiller 100 nm’den kicuk
ve boyutlarina ozgiil ozellikleri nedeniyle biyolojik
olabildikleri

biyomedikal ve tip alanlarinda; akilli ilac tasiyicilar,

sistemlere  kolayca entegre icin

goruntuleme, biyosensorler, nanomakineler
(biyorobotlar), niikleik asit analizleri, biyoinformatik
ve genomik uygulamalar icin DNA ciplerinin
nanofabrikasyonu, kok hiicre bazli organ miihendisligi
uygulamalar, implant materyalleri, yapay doku
ve nanocerrahi gibi pek cok alanda kullanmlmaktadirlar

3, 4,7, 18, 19).

NANOTEKNOLOJININ GORUNMEYEN TEHLIKESI

2002 yiinda Amerika’da Ulusal Bilim Vakfi
tarafindan desteklenen ve nanoteknolojiye yaklasim
ve beklentileri iceren bir calisma, nanoteknolojinin
getirecegi yeni imkanlarin ve uygulamalarin insanlan
heyecanlandiriyor olmasinin yaninda cok az kimsenin
bu yeni bilimin tehlikeleri konusunda endiseler
tasidigina dikkat cekmistir (7, 20, 21). Nano Griinlerin

bircok alanda kullaniminin yaninda, insan sagligi ya
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da cevreye olabilecek zararli etkileri heniz tam
olarak agikliga kavusturulamamistir. Her ne kadar
nanoteknolojik liriinler pazardayerinialsada toksik yan
etkileri hakkindaki bilgi ve literatir oldukca sinmirtidir
(2, 3, 11, 12, 14, 21-24). Insanlarda bu parcaciklarin
solunum, beslenme ve deri yoluyla viicuda alindig
ve kolaylikla kana karisabildigi bilinmektedir. Degisik
yollarla alinan ve kana karisan nanopartikillerin,
vicutta pekcok organi etkileyerek bazi hastaliklarin
insan

ortaya cikmasina neden olabilecegi icin

sagligi bakimindan zararli oldugu vurgulanmistir
(Sekil 2) (24-27). Bu sonuc nanomateryallerin canlilar
tzerinde olumsuz etkilerinin olup olmayacagin
ortaya ¢ikarmak icin yapilacak arastirmalarin, en az
nanoteknoloji uygulamalarimin saglik problemlerini
gidermek amaciyla  kullanimlarini  hedefleyen
calismalar kadar onemli oldugunu gostermektedir.

Bu nedenle nanoteknolojinin potansiyel uygulama

alanlann kesfedilirken, nanopartikillerin canlilar
ve cevre lizerinde ortaya cikarabilecegi riskler
ve Dbelirsizlikler g6z ardi edilmemelidir. Son

zamanlarda bu konunun onemi giderek artmis ve

ayrintii  calismalar yapilmaya baslanmistir (11,

N
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12, 24, 27). Amerika Ulusal Nano Girisim Programn;
nanoteknolojinin cevresel, sosyal ve insan sagligina
etkileri konusundaki bilgilerin artmasinin cok onemli
(28).
taslaginda nanomateryallerin

oldugunu belirtmistir Avrupa Komisyonu,
Avrupa’nmin strateji
insan sagligi icin potansiyel riskleri ve bu alanda
ihtiyac duyulan arastirmalar ile ilgili onlemleri
vurgulamistir. Cevre Koruma Orgiitii (Environment
Protection Agency - EPA) ve cok sayida laboratuvar
nanoteknolojinin potansiyel fayda ve risklerini ortaya
koymaya yonelik arastirmalar yapmaktadir. Baz1 bilim
adamlan ise glivenlik acisindan onlemler alinmasin
ve Urilinlerin icinde nanopartikiil bulunduguna dair

uyart konulmasi gerektigini diisinmektedir (5).

NANOGENOTOKSIKOLOJI

Diinyagenelindenanotoksikolojialanindayeterince
uzman bulunmamakta ve bilgi eksikligi nedeniyle
bu konuda buyik belirsizlikler bulunmaktadir. Baz
otoriteler tarafindan sunulan raporlarda bu bosluga
dikkat cekilmis ve nanomalzemelerin insan sagligi
ve cevre icin risklerinin belirlenerek kontrollu olarak
kullanilmasina

yonelik arastirmalarin  gerekliligi

* Beyin (Norolojik Hastaliklar: Parkinson, Alzheimer)

Nanopartikiil Soluma

* Akcigerler (Astim, Brongit, Anfizem, Kanser)

* Dolasim
Sistemi

(Arteriosklerosis, Tromboz, Yiiksek kan basmner)

Kalp (Aritmi, Kalp hastaliklar:, Oliim )

" |Diger Organlar (Etivolojisi bilinmeyen babrek ve karaciger hastaliklar)
(Fil hastahg ve Kaposi sarkomu)

* Deri (Otoimmiin Hastahklar, Denmatitis)

Sekil 2. insan viicudunun nanopartikiillere maruz kalma yollan, etkilenen organlar ve ortaya cikabilecek hastaliklar
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vurgulanmistir. Bu gereklilikten dolayr da cevresel
toksikoloji alanina gelecekte daha fazla yatirim
yapilacag ileri suirilmektedir.

Ozellikle biyomedikal ve tip alanlarinda oldukca
hizli
diinyasina sundugu imkanlarin yaninda bazi riskleri

bir gelisme gosteren nanoteknoloji, bilim

de Dberaberinde getirmektedir. Nanopartikullerin
insan ve cevredeki akibetinin ne oldugu kesin olarak
bilinmemektedir ve bu konu ile ilgili endiseler her
gecen gun artmaktadir (3, 7, 12, 13, 15, 24, 29).
Ayrica; nanopartikiillerin canlilardaki uygulamalarinin

uzun donem etkileri hakkindaki biyouyumluluk
ve toksisite testlerinin sinirli olmasindan, yakin
zamana kadar nanoteknolojiyle ilgili risklere

odaklanan cok az arastirma yapilmasindan ve halen
nanogenotoksisite ile ilgili calismalann literaturde
sinirli sayida yer almasindan dolayi, nanopartikiillerin
hiicrelerdeki ozellikle genetik materyal uzerindeki
etki mekanizmalan heniiz detayli olarak acikliga
kavusturulamamistir.

Son yillarda biyolojik etkileri tam olarak
bilinmeyen maddelerin sayilarinin ve kullammlarinin
hizla artmasi, pek cok maddenin kanserojenik ya da
mutajenik potansiyelleri yoniinden test edilmeleri
geregini ortaya cikarmis ve beraberinde genetik
toksikolojinin onemi her gecen giin artmistir. Hiicreler
icin genotoksik potansiyele sahip ajanlarin ayni
zamanda karsinojenik potansiyele de sahip olabilecegi
disliniilirse, ozellikle insan sagligi bakimindan
daha da dikkat cekmektedir.
Nanopartikillerin hicreleri ve genetik materyali
etkiledigini
nanotoksikolojinin yeni ve kapsamli bir alamdir. Her

konunun O6nemi

nasil ogrenmeye yonelik calismalar
gecen gun insanlarin nanopartikillere maruziyetleri
giderek arttig1 icin, bu partikiillerin olasi sitotoksik ve
genotoksik etkilerinin ortaya cikarilmasin saglayan
nanogenotoksikolojik calismalarin yapilmasi, basta
kanser olmak Uizere baz hastaliklarin, pek cok iireme
ve gelisim anormalliklerinin kontrol altina alinmasina
onderlik edebilir. Bu nedenle son zamanlarda
yurt disindaki bazi universitelerde bu alanla ilgili

arastirmalar yapan fakdulteler, boliimler veya anabilim

Cilt 70 m Say1 1 m 2013

dallar kurulmaya baslanmistir.

Bazi nanopartikillerin beklenen dagilim

kompartimanlarinin disina cikmalari, proteinlerin
yapilarint modifiye ederek inflamatuvar ve toksik
etki ortaya ¢cikarmalar ve vucutta birikim ihtimalleri
oldugundan canlilar icin birtakim riskler tasidigi
vurgulanmistir (4, 11, 12, 27, 29, 30). Bu nedenle
nanopartikiillerin ~ insan  Uzerindeki  etkilerinin
incelenmesi icin saglik otoriteleri yeni cerceve
kurallan belirlemeye calismaktadir. Bu dogrultuda,
klasik

kullandig1  ve

farmasotik kimya ve biyoteknolojinin

ruhsatlandirma icin gerekli olan

testlere ek olarak farkli testlerin de vyapilmas
ve standart hale getirilmesinin bir ihtiya¢ oldugu
vurgulanmistir (7, 11, 12, 23, 24, 30, 31). Bu acidan
bakildiginda nanopartikiillerin genetik toksikoloji
testleri ile olas1 etkilerinin kontrol edilmesi kanser
vakalarindaki artis goz onunde bulundurulursa son
derece Onem tasimaktadir. Cunku genetik toksisite
testlerinden alinan pozitif sonuclar genotoksik olan
bircok maddenin aym zamanda karsinojenik de
oldugunu gostermektedir (11, 32, 33). Bu nedenle
vucutta kullanilmadan once
ile  DNA (zerindeki

etkilerinin degerlendirilmesi, bunu takiben klinik

nanomateryallerin
genotoksisite testleri olasi
denemelerle biyogiivenilirliginin tespit edilmesi saglik
acisindan son derece onemlidir.

METAL NANOPARTIKULLER VE GENOTOKSIK
ETKILERI

Metal nanopartikiiller kolaylikla sentezlenebilmeleri
ve kimyasal acidan kolaylikla modifiye edilebilmeleri
nedeniyle tuketim Urlinlerinde, endustriyel Urinlerde,
makine sanayinde, askeri uygulamalarda ve ozellikle
tipta genis olcude kullamlmaktadir. Kristal yapilan
ve ¢ok giiclii metalik baglar nedeniyle Ustiin mekanik
ozellikler tastyan metal nanopartikiiller ve alasimlari,
iskelet-kas sistemimizin mekanik kosullarina en iyi
uyum gosteren malzemelerin basinda gelirler (34).
Bu biyomalzemelerden celik, 1900’lu yillarin basinda
onemli olcide kullanilirken, celikteki oksidasyondan
dolayr daha sonralarn paslanmaz celik, kobalt, krom
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ve kobalt-krom alasimlan kullanilmaya baslanmistir.
Aslinda biyomalzemeler baz1 testlerden gectikten
Fakat bu
testlere ragmen biyomalzemelerin viicutta alerjik,

sonra kullanim alanina girmektedirler.

immin, inflamatuar, mutajenik ve karsinojenik
etkileri ortaya cikabilmektedir (4, 24, 29, 35, 36).
Bu nedenle, nanopartikillerin dokulara karsi alerjik
reaksiyon ozellikleri, biyolojik uyumlulugu ve genetik
acidan toksisitesi mutlaka tespit edilmelidir.

yillarda
uzerindeki

Son metal nanopartikillerin insan

sitotoksisite ve  genotoksisitesini

arastirmak amaciyla yapilan calisma sayisinin
giderek arttig1 gozlenmektedir. Metalleri de kapsayan
cesitli nanopartikillerin insanlar icin sitotoksik ve
genotoksik potansiyele sahip oldugu bazi calismalarla
gosterilmistir. Bu calismalarin cogunda nanopartikiil
konsantrasyonunun artisina paralel bir DNA hasar
artis1 saptanmistir (34, 37, 38). Kiicuk boyutlarindan
dolay1 dogrudan hiicreye ve cekirdege girebilen
metal nanopartikillerin; hiicrede serbest radikal
olusumuna yol acarak ve DNA’ya baglanarak genetik
hasara neden olabilecegi vurgulanmistir (4, 24, 31,
34). Icerisinde metal nanopartikiillerin de bulundugu

21 genotoksisite calismasindan 16 tanesinde pozitif

sonuclar elde edilmistir (38). Cesitli memeli
hiicre kilturleri Uzerinde bazi nanopartikullerini
genotoksisitesinin  mikroniikleus (MN) testi ile

gosterildigi calisma sonucunda; alimiinyum oksit,
kobalt, kobalt-krom, demir oksit, giimus ve titanyum
dioksitin DNA hasarina yol actigi tespit edilmistir.
Cesitli sitotoksisite ve genotoksisite testleri ile fakh
hiicre kulturlerinde etkileri incelenen gumus, altin,
krom, kobalt, bakir oksit, cinko oksit, alimiinyum
oksit ve titanyum dioksit nanopartikillerinin de
sitotoksik ve genotoksik potansiyellerinin bulundugu
belirtilmistir (34, 39).

Genellikle metal nanopartikullerin genotoksisitesi
ile ilgili ozellikle memelilerde in vivo genotoksisite
calismalann  oldukca sinirlidi.  Nanopartikiillerin
fizikokimyasal ozellikleri ile toksik etkileri arasinda
baglant1 kurabilmek icin o partikiiliin canli sistemlerde

ve hiicrelerdeki tutulumunun ve birikiminin cok iyi
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bilinmesi gerekir (34). Bu nedenle farkli tur canlilar
Uzerinde farkli doz ve maruziyet siirelerini kapsayan
in vivo calismalarin yapilmasi da oldukca onemlidir.

KOBALT-KROM ~ NANOPARTIKULLERININ
GENOTOKSISITESI

Kobalt-krom alasimlar ortopedik uygulamalarda
eklem protezi ve kemik yenileme malzemesi

olarak cene cerrahisinde dolgularda ve dis

implantlarinda,kalp damar cerrahisinde ozellikle

stent  uygulamalarinda  yaygin  bir  sekilde
kobalt-krom

sitotoksisitesi ve

kullamlmaktadirlar. Buna ragmen

alasim nanopartikiillerin

genotoksisitesi Uzerinde yapilmis simirli  sayida
bilimsel arastirma bulunmaktadir. Bu nedenle bu
alasimla ilgili genotoksisite arastirmalarina daha
genis bir yer verilecektir. Kromun ozellikle suda
cozunmeyen formunun karsinojenik potansiyele
sahip oldugu ve insanda ozellikle akciger kanserini
tetikleyebilecegi (11).  Kobalt-

krom alasimi nanopartikillerin (Sekil 3) vicutta

bilinmektedir
uygulandigi bolgeden viicudun diger kisimlarina
hareketi ve dagilimi ile ilgili olarak yapilan baz
kobalt-krom
uygulandigi hastalarda ve bazi deney hayvanlarinda

calismalarda, alasim1  implantlarin

bir sitre sonra bu nanopartikiillere, yakin lenf

nodlar, dalak, karaciger, kemik iligi, kan, lre ve
saclarda da rastlanmistir (Sekil 4 ve Sekil 5) (11, 37).

Sekil 3. Kobalt-krom alasimi nanopartikiiller
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Sekil 4. insana ait bir implant yenileme cerrahisinde
implanta bitisik dokuda goriilen krom-kobalt partikillerinin
(0.3-5 pm) SEM goruntusu

Sekil 5. Femur kemik iligi
karacigerinde goriilen bir
nanopartikillerin (sol Ust koseye yakin) SEM goriintiisu

implantasyonu sonucu tavsan
mikropartikil (ortada) ve

Asinmis kobalt-krom alasimi kalca protezleri yenilenen
hastalarda, implanta yakin fibroblast hucrelerinde
DNA cift zincir kiriklari, kemik iligi hiicrelerinde artmis
kromozom anormalligi ve periferal kan lenfositlerinde
artrms kromozom hasarlarn gozlenmistir (11, 40).
hiicre kilturlerinde DNA
hasarina yol actigi tek hiicre jel elektroforezi (comet)

Kromun insan bronsial

testi ile belirlenmistir (41). Kobalt ile muamele

Cilt 70 m Say1 1 m 2013

edilen fare fibroblast hiicreleri ve insan lenfosit
hiicreleri ile ortopedik implant olarak kullanilan
kobat-krom alasimi nanopartikiller ile muamele
edilen insan dermal fibroblast hiicrelerinde serbest
radikal olusumu, DNA hasar ve anoploidi olusumunda
artma gozlendigi icin bu nanopartikiillerin sitotoksik
ve genotoksik etkiye sahip oldugu vurgulanmistir
(42-44). (42);
alasimi nanopartikdller (29,5 nm) ile muamele edilen

Papagerogiou ve ark. kobat-krom
insan dermal fibroblast hucrelerinde DNA cift zincir
kiriklarinin, 8 hidroksi guanozin (8-Oh-dG) urunlerinin
ve kullanilan nanopartikiil dozuna paralel olarak MN
Krom-kobalt
nanopartikiilleri ile muamele edilen insan fibroblast

frekansinin arttigint  belirtmislerdir.
hiicrelerinde de bu nanopartikiillerin sitotoksik etkiye
sahip oldugu ve bu hiicrelerde kromozom hasan
meydana getirdigi rapor edilmistir (45, 46). Parry ve
ark. (45); comet ve floresan in situ hibridizasyon (FISH)
teknikleriile 29,5 nm ve 2,9 pm capindaki kobalt-krom
nanopartikillerinin insan deri fibroblast hiicrelerinde
DNA zincir kirnklarini, kromozom anormalliklerini ve
tetraploidiyi artirdigim1 belirlemislerdir. Tsaousi ark.
(46); MN ve FISH tekniklerini kullanarak 560 nm’den
daha blyuk kobalt-krom nanopartikillerinin insan
fibroblast hiicrelerinde DNA zincir kiriklari, anoploidi
ve erken kardes kromatit ayrilmasi olaylarini
artirdigini, kromozom kayb1 ve kazancina yol actigini
vurgulamislardir.

Kobaltve kromdanyapilmiskalca protezleribulunan
hastalarda, bu metallerin giderek artan miktarlarda
viicutta uzun siire kaldig1 ve gastrointestinal, iriner,
lenf, deri ve kan dokuya ait cesitli kanserlere yol
actigr belirtilmistir (47, 48). Ayrica bu tip hastalarin
mesane, ureter, bobrek ve prostat gibi Uriner
sistem kanserleri bakimindan normal populasyona
gore yiksek risk tasidiklan da ifade edilmistir. Bu
metaller ire yoluyla viicuttan uzaklastirildigi ve bu
tip hastalarda Uriner sistemde yiiksek oranda kobalt-
krom partikiil ve nanopartikiilleri bulundugu icin bu
olas1 mekanizma nedeniyle bu tip hastalarda ozellikle
uriner sisteme spesifik kanserlerin gériillme sikiginin

yiiksek oldugu aciklanmistir (47, 49, 50).
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Arastirmalardan elde edilen sonuclar; kobalt-
krom nanopartikillerinin DNA kiriklarina, yapisal ve
sayisal kromozom anormalliklerine neden oldugunu
ve DNA hasarina yol actigini gostermektedir.
Nanopartikillerin ya dogrudan DNA’ya baglanarak
ya da DNAya bagl

gecerek replikasyon, transkripsiyon ve translasyon

proteinlerle etkilesime

olaylarini onleyebilecekleri, diger  hicresel
proteinlere baglanarak hiicre bdliinmesi siirecini
etkileyebilecekleri, oksidatif strese, anormal sinyal
olusumuna ve anormal tepkiye neden olabilecekleri
ve sonucta hicresel hasara yol acabilecekleri
dusunulmektedir (11). Bu nedenle, nanopartikillerin
neden oldugu DNA hasan ve genetik kararsizliga ait
mekanizmanin tam olarak anlasilabilmesi icin hicre
dongiisii ve kontrol noktalarindaki degisimler ve
DNA tamiri konularin1 kapsayan detayli calismalarin
yapilmasi gerekmektedir. Clinki DNA tamir hatalari,
genomik kararsizlikla karakterize bazi sendromlara

ve kansere yol acmaktadir.

TESEKKUR

NANOPARTIKULLER VE GENOTOKSISITE

SONUC
Nanoteknolojideki hizl

gelismeler g6z oniine alindiginda, nanoteknolojinin

basdondiiriici  ve

insan sagligi icin bir nanotehlike olmasini onlemek
amaciyla llkemizde de nanogenotoksikoloji alaninda
bilimsel arastirmalarin yapilmas1 zorunlu hale
gelmistir. Nanopartikiillerin neden oldugu genetik
hasarin karsinogeneze yol acabilecegi distndlirse,
nanopartikillerinin olas
etki

dongusu ve DNA tamiri konularin1 da kapsayan detayli

epigenetik etkilerini ve

mekanizmalarin1  anlayabilmek icin, hiicre
in vivo ve in vitro sitotoksisite ve genotoksisite
arastirmalarinin yapilmasi insan sagligi bakimindan
onem arz etmektedir. Arastirmalar sonucunda elde
edilen veriler ile bu nanopartikillerin giivenilirligi
test edilecek,
kullanildig acisindan
ne Olclide risk tasidhig1r degerlendirilebilecek ve

nanopartikillerin kullanimina dair uygulamalara yon

tedavide bu nanopartikiillerin

bireylerin  karsinogenite

verilebilecektir.

Arastirmac1 olarak bulundugum ‘Kobalt-Krom Nanopartikiillerin insandaki Genotoksisitesi’ adli proje

kapsamindaki yurt disi destegi nedeniyle TUBITAK’a tesekkiir ederim.
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inokulasyonun multifokal teknigi kullanilarak walker 256
timoriine histopatolojik olarak yaklasimlar

Maria Rita Garbi NOVAES',

Roberto Cariete VILLAFRANCA?,

Luiz Carlos Garcez NOVAES?

OZET

Kanser, dinyada biyik ekonomik ve sosyal
kayiplara neden olan ciddi felaketlerden birisi olarak
tanimlanmaktadir.  Sagligi bozan bu vakalarin artisi
gbz online alindiginda, mevcut degisen etkinlik ile sik
stk yan etki gosteren kemoterapi protokolleri, dinyada
kanser terapisi ve kanserden koruyucu yeni stratejilerin
gelistirilmesini  gerekliligi ortaya c¢ikmaktadir. Walker
256 tumorunin kanser calismalarinda kullanilan en
yaygin deneysel tiimor olmasina ragmen bu konuda saglik
personelinin cok az bilgiye sahip oldugu iyi bilinen bir
gercektir. Bu calismanin amaci; deneysel timorleri gozden
gecirmek ve ayni zamanda saglik calisanlarinin bilgi

duizeylerini derinlestirerek artirmaktir.

Anahtar Kelimeler: Kanser, walker tumorl, deney

ABSTRACT

Cancer has been considered one of the most serious
calamities all over the world, producing tremendous
economic and social losses. Considering the increasing
incidence of these health disturbances, the variable
efficacy and frequent adverse events commonly notified
with the existing chemotherapy protocols and the new
events currently in progress in the world it’s urgent to
develop new strategies to prevent and treat cancer. It is
well known that walker 256 tumor is the most common
experimental tumor model to study cancer but public
health personnel still have little information about it.
The aim of this study is not only to review the important
aspects of this experimental tumor but also to increase
the knowledge and comprehension about it among health
professionals.

Key Words: Cancer, walker tumor, experiment
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INTRODUCTION

Cancer is defined as a cell disturbance
characterized by alterations in DNA duplication,
resulting in disordered cell growth and proliferation.
Numerous chemical and biological agents such as
hormones, cytokines, antineoplastic and tumoricidal
agents which are connected to monoclonal antibodies

are used in the treatment of cancer (1, 2).

Substances used in the treatment of cancer
inhibit cell growth by different mechanisms of
action. They exert their cytotoxic action not only on
cancer cells but also on normal cells which have rapid
replicative capacity such as the cells of bone marrow,
skin, gastrointestinal epithelium and embrionary
structures. For this reason most patients present
with nausea, vomiting, and skin reactions such as
hyperpigmentation and alopecia (1, 2).

Throughout human history, cancer has been
considered as one of the most serious calamities.
All over the world it is considered one of the main
causes of death and a problem of public health. In
1985 mortality caused by cancer was 6% and in 1997 it
reached 9% in developing countries and 21% in under

developed countries (3).

Researchers have great interest in the
development of new strategies to prevent and treat
cancer. For ethical reasons, studies on cancer have
been developed with animal models and the walker
256 tumor is the most common experimental tumor
model (4).

studies, especially with rodents, have to be carefully

Although the results of experimental

analysed before being transferred to clinical
practice, they allow the observation of important
effects like: anemia, clinical conditions, tumoral
growth, survival and the results of new therapeutic
strategies.

In this is aimed to review the
histopathological aspects, evolution, metastasis and
metabolism of walker 256 tumor, using the multifocal

technique of inoculation.

paper it
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HISTOPATHOLOGY OF WALKER 256 TUMOR

Histopathology of Walker 256 Tumor

Walker 256 tumor is a mammary gland neoplasm
of female rats, firstly identified by George walker
in 1928 (4, 5).
Walker tumor cells have been inoculated in sites that

In this experimental investigation,

are different from the original site of their inoculation
such as: intradermal, subcutaneous, intracardiac,
intrapleural, intraperitoneal, splenic, intravascular
and intratracheal. Walker tumor cells are easy to
manipulate, which facilitates their inoculation in
different types of tissues (4, 5).

In the identification process, the continuous
observation of pregnant rats allowed the visualization
of palpable mass in the left lower abdominal quadrant.
During lactation an almost completely regressed
tumor was observed to follow a rapid growth,
reaching a greater size than its initial dimensions (5).

Although the walker 256 tumor has been recognized
by its aggressiveness, rapid growth, lymphatic and
hematogen dissemination along with frequent lung
metastasis, its origin and histopathologic nature is
not clear since authors suggest different features e.g.
carcinomatous, adenomatous, lymphoid and even
hematogen (5-8).

Earle (5), after obtaining several types of cells
from Dr. Walker’s laboratory, carried out a histological
study where he describes the characteristics of
growth and microscopy of this tumor. He confirmed
the adenomatous character of it at the initial phase
and the adenocarcinomatous character at the final
stage, describing subsequent histopathological stages
of the evolution. Tumor sections with hemorrhagic
necrotic central aspects were stated as evidences of
carcinomatous transformation in this study. Sections
of tumors evidenced a hemorrhagic necrotic central
aspect, with carcinomatous appearance (5).

In a histochemical enzymatic study, the walker
256 tumor showed an intense focal acid phosphate
activity suggesting that cells were of hematopoietic
origin.
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So, the concept that these cells reflect epithelial
origin is not substantiated by the phenotype. When
implanted, this tumor grows with the morphology of a
carcinosarcoma, exhibiting 2 to 3 cell types, forming
independent cell patterns. In microscopic exam, the
patterns of carcinoma or sarcoma appear as individual
entities (8).

This study suggested a hematopoetic origin for
these cells since they had monocytoid characteristics.
This concept is sustained by the growth properties of
these cells which occur in non-adherent groupings of
reminiscent cells from a culture of leukemia lymphoid
cells, in a more evident way than layers of epithelial
cells (7, 8).

The walker 256 tumor in rats (WS cells) is sensitive
to cisplatin and chlorambucil in contrast to the lineage
WR that is derived from the exposure of WS lineage to
chlorambucil. The WS cells seem to present a normal
sensitivity to these agents. Studies demonstrate that
the number of chromosomes of WS and WR lineages
present little differences in triploidy and tetraploidy.
WS and WR lineages of walker tumor cells have
hematopoietic origin and absence of epithelial cell
markers (5-8).

Metastasis of Walker 256 Tumor
The
distribution of walker 256 tumor metastasis are
controversial (6, 8). Buck in 1937, described the
metastatic

information about the frequency and

dissemination in abdominal cavity
the

introduction of walker 256 tumor cells in peritoneal

associated with visceral invasion, after
cavity of rats. It is believed that the dissemination
is made by lymphatic circulation. In this case the
regional and abdominal lymph nodes were mostly,
and the thoracic and axillary lymph nodes were
rarely, affected. Affected lymph nodes present higher

volume, but their limits are maintained (8).

In multifocal and subcutaneous inoculations
both regional and distal lymph node metastases and

distant metastases to lungs, liver and kidneys were
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observed. A few thoracic and abdominal metastatic
lymph nodes have been described in the uni and
bifocal subcutaneous inoculation (4, 9-12).

The lung metastasis can occur after the inoculation
of endotracheal tumoral cells and the dissemination
follows the lymphatic standard. The involvement
of lung lymphatic vessels can result in clinical
sub-acute signs and symptoms. The pathogenesis
of lung hypertension and cardiac insufficiency in
carcinomatous lymphangitis is still controversial, and
various theories have tried to explain its involvement.
Among them are the possibility of extrinsic
compression of blood vessels by lymphatic vessels
and invasion of arterial wall by neoplastic cells
9, 10, 13).

Liver metastasis and cutaneous growth of walker
256 tumor have a similar appearance to various
malignant tumors. Cytoplasmic pseudopod formations
were observed between the tumor and hepatic cells,
when a metastasis is present. On the other hand,
the contact of hepatic and tumoral cells could be
some sort of confrontation of both cells (13). The
nutritional supplementation with 6% arginine possibly
inhibits the metastatic dissemination of tumoral cells
in experimental models of ascitic and solid forms of
Walker 256 tumor. The nutritional supplementation
with L-arginine in animals with solid walker 256
tumor showed a beneficial action of this substance
in the prevention of metastasis of this same tumor
(14-16).
also

The analyses of ascitic walker tumor
showed a positive effect with arginine
supplementation. Reduction was observed of the
aggressive character of the tumor and the intensity
of metastatic dissemination (16).

Scientific literature has shown that surgery has
controversial effects on cancer patients, since it
reduces the immunological defenses of the host
pre-disposing metastatic dissemination and tumor
depressant)
attested to be able to prevent immunodepression

development. Fluoxetin (anti- has

after surgery (17). Studies were conducted to prove
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the effect of fluoxetin in metastatic dissemination
of walker tumor in rats submitted to laparotomy.
It was observed that fluoxetin is able to reduce
a number of metastatic lymph nodes in lungs of
post operated rats and response was even more
significant when administered two hours after
surgery. Good results were also obtained during the
survival period of the animals. The administration of
fluoxetin before surgical stress resulted in a decrease
of lethality rate. These results are attributed to the
protective action of fluoxetin in the immunological
system, even though various publications describe
Fluoxetin as having cancerous action (17).

The Evolution Of Walker 256 Tumor in Wistar
Rats, Using The Multifocal Technique of Inoculation.

The walker 256 tumor has been extensively used
in oncologic physiopathology. This tumor develops
without any functional disturbance for a period of
time that cannot be predicted (in an individual basis),
being interrupted by subtle and rapid homeostatic
alterations evidenced by anorexia, immunological
and electrolytic alterations to finish up in obit.

The systemic effect observed presents great
individual variability. Investigations were carried out
using techniques that reduce these variations during
the inoculation of walker 256 tumor in unilateral
site, two sites (bilateral) and four sites of inoculation
(multilateral) (9, 11, 17).

The multifocal inoculation presented more
advantages in relationship to uni and bilateral
techniques by the fact that this method produces
greater synchronism in the different phases of tumor
growth, minimizing the effects of variations caused

by individual response obtained by other methods.

The differences found in relation to other methods
of inoculation refer mainly to the phases of tumoral
development and the beginning of metastasis. This
is probably due to the high level of mediators that
are able to surpass the capability of protective
mechanisms.
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The multifocal technique followed a typical
standard evolution: the initial period free of systemic
detectable effects (sub clinical period, SCP), then a
subtle interruption by a symptomatic (clinical period,
CP) where it is possible to determine a moderate
clinical period (mCP) and finally a severe clinical
period (gCP).
synchronizing the data, to determine the different

Four points were established for

evolution stages of the disease (9, 11, 17).
» Day of inoculation.

o Last day free of systemic effects, defined by
the beginning of anorexia.

« Last day of moderate systemic effects marked
by the worsening and acuteness of anorexia
followed by loss of weight and water balance.

 Last day of survival.

These four points established the limits and
defined phases such as CSP, mCP and gCP.

During the clinical period, the mCP, a slow
progression of anorexia was observed, accompanied
by weight gain due to fluids retention. The results
showed a significant and early decrease of urinary
excretion during mCP when compared to SCP. The
renal sites involved were studied in animals by
measuring the clearance of sodium, creatinine and
lithium, indicating an initial rise in the absorption of
sodium even in the proximal and post-proximal tubule
which was partially compensated by the increase of
rate in the glomerular filtration and by the reduction
of fractionated proximal reabsorption although it is
observed a significant retention of sodium and fluids.
The duration was 4.2 + 0.2 days.

The terminal phase (gCP) was characterized by a
progressive anorexia and weight loss. Other presented
signs and symptoms were alopecia, increased urine
osmolarity, hypodynamia, pallor (without evident
loss of blood), priapism, scrotal retraction, urinary
incontinency and retention of sodium. The medium
duration of this phase was 8.9 + 0.5 days. This phase
culminated with a decline in creatine clearance,
suggesting a significant reduction of renal function.
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Using the multifocal subcutaneous technique of
inoculation, it was shown that disturbance in the
homeostatic central mechanisms, caused by humoral
factors can be the cause of cancer cachexia. The
multifocal inoculation method produces high central
levels caused by humoral factors and produces high
levels of mediators that rapidly surpass the capability
of protective mechanisms. The nature of humoral
mediator needs additional investigations (17).

Metabolism of Walker 256 Tumor

There are important alterations in protein
metabolism of rats with walker 256 tumor. These
alterations are the result of protein growth in great
tumors and the significant reduction of protein
synthesis in the muscles and the whole body (18).
The nutritional supplementation with 4% and 6%
arginine were able to stimulate the metabolism of
amino acids in rats with ascitic tumors. This was
evident by the significant rises of plasmatic levels of
arginine, ornitine, citruline, proline and histidine,
when compared to control group (rats with solid or
ascitic walker 256 tumor, that did not receive dietetic
supplementation) (15). A decrease in plasmatic levels
of amino acids in animals with walker 256 tumor,
without dietetic supplementation is probably due to
the utilization of amino acids by the malignant tumor,
since the tumor needs of amino acids as a nitrogen
source for protein synthesis and as a source of energy

for the metabolism through gluconeogenesis (14, 15).

The accelerated growth of the tumor does not
occur as a consequence of the rise of protein synthesis
but, by the reduction of degradation
mechanisms of tumoral proteins. This behavior favors

in cells,

therapies which act in the catabolism of tumoral
proteins such as immunotherapy or the manipulation
of amino acids and nutrients, associated with

conventional therapies (14, 15).
The ingestion of liquids by rats with developing

walker 256 tumor increased about 65%. Only 30%
of the consumption of liquid is attributed to the
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necessity related to water retention in the whole
body, mainly in tumor, and by the increase of urinary
osmolarity. 35% of the remaining water represents an
increase in the turnover of free water and it appears
as an increase in urine volume. The hypertrophied
adrenal cortex resulting in an excessive secretion
of aldosterone and retention of sodium stands for a
hormonal factor that justifies this increase in liquid
ingestion (16). In the first phase of tumor growth,
a super-hydration of host tissues was observed,
followed by a discrete terminal dehydration and
progressive reduction of sodium content in the urine.
Rettori et al., (11) observed that the retention of
sodium occurs when tumor represents 10% or more of
body weight and the excretion are normalized with
the extinction of the tumor. The excretion of

potassium remains unchanged during tumoral

development.

The increase of amino acid consumption by
tumoral cells stimulates the intestinal absorption
of leucine and metiotine, essential amino acids to
walker 256 tumor growth (1). Experiments with
rats CO/COBS, with walker 256 tumor, showed a
significant increase in the absorption of both amino
acids, when compared to control group. This increase
was even more significant in recently weaned rats.
This probably occurs as the answer to accelerated
tumor growth in another group of animals other than
rats, when compared to the group of adult rats. Other
possible explanations are the decreases in number
and/or size of microvilli and a reduction in number of
the enterocytes and/or its membrane carriers (1, 13).

Unlike the faith of amino acids, a decrease is
observed in the absorption of glucose in animals with
walker 256 tumor. This phenomenon is more revealing
in adult rats and can affect the tumoral growth
that probably obtains energy by processes similar
to hepatic gliconeogenesis. In parallel to tumoral
development, Gomes-Marcondes et al; (1) also
observed a more pronounced decrease in nitrogen

balance in adult rats (1, 18).
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The walker 256 tumor also interferes with bone
metabolism (19). The variant S of this carcinosarcoma,
is able to develop bone metastasis and was
responsible for bone alterations in young rats, a
reduction in seric levels of B-estradiol and increase
of reticuloendothelial activity of the immunological
system. These results can be used to investigate
the therapeutic strategies against osteoporosis,
menopause or hypoovarianism, since bone alterations
in rats with walker 256/S tumor, are similar to the
alterations observed in this pathology. Loss of bone
mass, increase of osteoclasts and reduction of
the osteoblasts number in the femur of rats with
walker 256 carcinosarcoma, are also observed. The
molecular mechanisms remain unknown.
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