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Ozet: ila¢ Sektorii insan hayatini ve saghgini ilgilendiren bir konu oldugundan ge¢misten giiniimiize ele
alindiginda tek basina degerlendirilmesi miimkiin degildir. fla¢ sektérii bilgi ve teknolojik gelisim ile devamli
olarak temas halindedir. Baz1 bilimlerden direkt olarak etkilenirken bazi bilimlerden de dolayli yoldan
etkilenmektedir. Kimya bilimi ile yeni molekiillerin kesfi, teknoloji ile bu molekiillerin hayata geg¢irilmesi, toplum
bilimleri ile de toplumun tamamina yonelik ¢alisabilecek etik degerleri ortaya koymak zorundadir. Sonugta
verilecek tedavi yontemlerinin o toplumun tamamu tarafindan kabul edilebilir ve o toplumun gelenek, gérenek ve
tutumlarini da sergileyen bir tedavi yonteminin de belirlenmesi gerekmektedir. Bu yonde firma temsilcileri,
doktorlar, kamu gorevlileri ve hastalar etik degerler dogrultusunda hareket etmeli ve de akilci ila¢ kullanimina
destek vermelidirler.

Anahtar Sézciikler: Tibbi iiriin taniim temsilcisi, Akilai ilag kullamimy, flag Tanitim ve Pazarlama, Tiirk ilag

Sektori

Importance of Drug Promotion and Marketing Activities

Abstract: Because of the Pharmaceutical Industry is a matter of concern for human life and health, it can’t be
evaluated alone when it is taken up on a daily basis. The pharmaceutical industry is constantly in contact with
information and technological development. While it is directly influenced by some sciences, it is indirectly
influenced by some sciences. With the discovery of new molecules through chemical science, the passing of these
molecules through technology, and the social sciences as well as the ethical values that can work towards the
whole of the society. The resulting treatment modalities can be accepted by the whole community, and a
treatment modality that exhibits the traditions, customs and attitudes of that community also needs to be
identified. In this way, company representatives, doctors, public officials and patients should act in line with
ethical values and support rational drug use.

Keywords: Medicinal Product Promotion Representative, Rational Drug Use, Drug Promotion and Marketing,

Turkish Drug Industry
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1. GiRIS
flac sektdrii diinyadaki en ©6nemli sanayiler

arasindadir. Tiirkiye'de ila¢ sektérii 56 ¢ok uluslu
firma olmak tizere 31 bin ¢alisan1 ve 300 firma ile
faaliyet gostermektedir (1,8). Insan saghgma
yonelik olmasindan dolay1 degisen diinyamizda
yogun AR-GE calismalarini da iceren siirekli
ilerlemekte olan bir sektér haline gelmistir. flag
sektorii dilnyada AR-GE yatirimlarina en fazla pay
ayiran ve en fazla yatirnm yapan sektorler
arasindadir (11).

Diinya niifusunun artis;, toplumlarin refah
seviyesinin ylikselmesi, demografik 6zelliklerin
toplum ihtiyac ve taleplerini degistirmesi, yasam
kosullarinin degisim gostermesi ve diinyanin
ekosisteminin de etkilenmesi gibi nedenlerden
dolayi, insanlarda goriilen saglik sorunlar1 da
cesitlenerek artmaya devam etmektedir. Bu
baglamda ilag sektorli, hayat standardinin
artmasinda, insan Omrinin uzamasinda ve
stirdiirtlebilir bir saglhk sektoriiniin insasinda
oynadigi rol itibariyle, kritik 6neme sahip stratejik
bir sektordiir (1). Saglik harcamalari icinde ila¢ ve
benzeri {iriinlere yapilan harcamalar siirekli artis
egilimi gostermektedir. Toplam saglik harcamalari
tilkelere gore degismekle birlikte genel olarak bu
oran %30-40’'dir. Ilag sektorii ile ilgili olarak
maliyetlerin kontrol altina alinmasi, rasyonel ilag
kullanim politikalarinin gelistirilmesi, hekim ve
hastalarda bilingli ila¢ kullaniminin gelistirilmesi,
ilag pazarlamasinda kullanilan tibbi {irin tanitim
elemanlarinin etik kurallara uymasi, ilag ve de
elektronik  recete/doz  takip  sistemlerinin
gelistirilmesi  gibi noktalar iilkelerin saglik
politikalarinda ¢6zmesi gereken unsurlar arasinda
yer almaktadir (4,7,9,12).

llac  pazarlamasi kendine 6zgii nitelikler
tasimaktadir. ila¢ tamitimi yapilirken sadece ilaci
satmak amaclanmamali, ayn1 zamanda bilingli ilag

tiiketimi, ilaglarin yan etkileri de (advers) 6zenle
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doktorlara anlatilmalidir. Ila¢ pazarlamasinda tibbi
iriin  tanitim  temsilcileri 6nemli rol ve
fonksiyonlara sahiptir. Gliniimiizde mobil iletisim,
internet teknolojisi ve bilgisayar yazilimlarinin
gelismesindeki  yenilikler ila¢g tamtimi  ve
pazarlamasini da giiglendirmistir. Artik ila¢ sektorii
birebir tibbi {riin tanitim temsilcileri ile birlikte
dijital platformu esas alan iletisim tekniklerinden
de yararlanmaktadir. fla¢ pazarlamasi icerisinde
eczacilik hizmetlerinin de pazarlamada etkileyici
bir unsur olarak yer almasiyla suiistimaller ve
rasyonel olmayan ila¢ kullaniminin da 6niine
gecilmektedir (7,14).

3 Temmuz 2015 tarihli Beseri Tibbi Uriinlerin
Tanmitim Faaliyetleri Hakkindaki Yonetmelige gore;
beseri tibbi {riin tanmitimini, “Urinlerin tibbi-
bilimsel 6zellikleri hakkinda ruhsat/izin sahipleri
tarafindan diizenlenen veya ruhsat/izin
sahiplerinin adi, talebi, katkisi, destegi ile saghk
meslek mensuplarina gergeklestirilecek biitiin bilgi
verme faaliyetlerini; bu cercevede iiriin tanitim
temsilcilerinin aktivitelerini, tibbi ve mesleki kitap
ve dergilere verilecek ilanlari, dogrudan postalama
veya diger iletisim araclar1 yoluyla yapilacak
duyurulari, bilimsel ve iirtin tanitim toplantilarini
ve benzeri etkinlikler ile yapilacak faaliyetler”
olarak tanimlamistir (3).

lla¢ tanitimu faaliyetleri doktorlarin yeni ilaglar
hakkinda bilgilendirilmeleri agisindan ¢ok biiyiik
énem tagimaktadir (2). Ila¢ sektériinde tamitim
calismalari, glinlimiizde giderek artan bicimde
saglik profesyonellerinin ve toplumlarin
giindemine girmeye baslamistir. Tiirkiye’'de ila¢ ve
beser tibbi tiriinlerin tanitim ¢alismalarinin neden
olabildigi etik dis1 sorunlar gesitli ¢evrelerde
cogunlukla tartisma konusu olabilmektedir. Yasal
tanitim ¢alismalarinin yani sira, yasal olmayan
uygulamalarin da pazarlama yo6ntemlerinin

olumsuz etkileri olarak arastirma konusu olmustur

(5).
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flag sektérii unsurlarindan birisi olan tibbi {iriin
tanitim temsilcileri ise ila¢ firmalarinin doktor ve
eczacilarla iliskisini / iletisimini saglayan kisilerdir.
flag tanitim reklamlarinin yasak olmasi nedeniyle
tibbi iirlin tanitim temsilcileri doktor, dis hekimi ve
eczacilara ilaglar1 tanitmak gorevini yapanlardir
(6).

lletisim, pazarlama ve tanitimin vazgecilmez bir
0gesidir. Dogru ve etkili bir iletisim hem insan
saghigini korur hem de tanitim ve pazarlama
faaliyetlerinde de dinamik bir siirecin devamliligini
saglar. flact1 tercih eden doktor, tiiketen hasta
oldugundan, dogru ve etkili bir iletisimde tibbi
iriin tanitim temsilcilerine ¢ok biiyiik gorev ve
sorumluluklar diismektedir. Doktor, dis hekimi ve
eczane ziyaretlerindeki iletisimi, beden dili ve
diksiyonu ¢ok dnemlidir (7).

Tibbi Uriin Tanitim Temsilcisi ziyaretlerinde
tanitim materyalleri kullanirken giincel medikal
bilgilerini de en iyi sekilde aktarabilmelidir.
Tanitim ve pazarlama faaliyetleri esnasinda
ihtiyac-talep odakli ¢alismali, karsisindaki Kkisiye
ihtiyac1 ortaya cikaran sorular yoneltirken, ayni
zamanda c¢ok iyi birer dinleyici olduklarin da
gostermelidirler. Ancak bu sayede ziyaretlerinde
dogru mesaji verebilirler. ila¢ tamitim ve pazarlama
faaliyetlerinde doktor, dis hekimi ve eczacidan
gelen geribildirimlerin dogru bir sekilde alinmasi
hem Tibbi Uriin Tamtim Temsilcileri hem de
firmanin  kurumsal  gereklilikleri  agisindan
énemlidir.  Uriin  tamtim  ve  pazarlama
faaliyetlerinde, iletisim devamlilik gerektiren bir
surectir.

1. Tibbi Uriin Tamtim Temsilcilerinin
Tanitim ve Pazarlama Faaliyetleri

Tibbi Uriin Tanmitim Temsilcileri tamitim ve
pazarlamasini yaptiklar1 ilacin misterisi doktor,
dis hekimi ya da eczacidir, fakat ilaci kullanan
hastadir. Hasta ilac1 se¢me yetkinligine sahip

olmadigindan; karar1 veren doktor, dis hekimi ya
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da eczaadir. Tibbi Uriin Tamtim Temsilcileri
tanitim ve pazarlama faaliyetlerini yerine
getirirken Saglik Bakanligi'min belirttigi yasal
kurallara uymak zorundadirlar.

3 Temmuz 2015 tarihli Beserl Tibbi Uriinlerin
Tanitim Faaliyetleri Hakkinda Yonetmelikte iiriin
temsilcisi “Universitelerin, tiriin tanitim temsilcisi
yetistiren  boliimlerinden = mezun  olanlara
diplomalarin1 ibraz etmeleri hilinde veya en az
yiiksekokul mezunu olup Tiirkiye fla¢g ve Tibbi
Cihaz Kurumu tarafindan yapilan veya yaptirilan
sinavl basar1 ile gecenlere Kurum tarafindan
yeterlilik belgesi diizenlenen Kkisilerdir” olarak
tanimlamaktadir. flgili yonetmelikte tibbi iiriin
tanitim temsilcisinin doktor, dis hekimi ve eczaci
haricindeki saglik meslek mensuplarina herhangi
bir {iriin ve benzerinin tanitimin1 yapamayacagi ve
tanitim malzemesi veremeyecegi belirtilmektedir.
Tanitim sirasinda saglik meslegi mensuplarinin
ilaclar veya tibbi iirtinler hakkindaki sikayet, 6neri
ve yan etkilere/komplikasyonlara iliskin geri
bildirimleri kendi firmalarindaki ilgili bilim
servislerine veya ilgililere iletmek zorundadirlar
(3).

3 Temmuz 2015 tarihli Beseri Tibbi Uriinlerin
Tanitim Faaliyetleri Hakkinda Yonetmelik tibbi
iriin tanitim temsilcilerinin mesai saatleri icinde
kamu hizmeti veren saglk kuruluslarinda tanitim
yapabilmeleri  i¢in  birtakim  kurallar1 da
beraberinde getirmistir. Bu kurallar; ‘Saghk
kuruluslarinda yetkili amir tarafindan belirlenen
saatler icinde ve saglik hizmetlerini aksatmayacak
sekilde tibbi {iriin tanitim temsilcileri tanmitim ve
pazarlama faaliyetlerini gerceklestirirler ve de
Tibbi  Uriin  tamtim  temsilcileri  tamtim
faaliyetlerini gerceklestirirken ilgili saglik kurulusu
giris licreti isteyemez’ seklindedir (3).

Tibbi Uriin Tamtim Temsilcileri diger sektérlerde
calisan insanlardan ¢ok daha fazla dikkatli ve

sorumluluk sahibi olmalar1 gerekir. Calistiklar
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ilacin farmakolojisini ¢ok iyi bilmeli ve karsisindaki
kisive dogru bir sekilde aktarabilmelidirler. Bu
baglamda calistiklar1 firmalarin medikal bilim
servis uzmanlarina ¢ok biiyiik is diismektedir (3).
Firmalar iiriin tanitim temsilcilerine medikal
egitimi, saglik otoriterlerinin uygun buldugu
sekilde bilimsel ve objektif olarak vermelidirler.
Tibbi Uriin Tamtim Temsilcileri ilacin etken
maddesini, endikasyonunu, kontrendikasyonunu,
yan etkilerini, saklama kosullarini, ticari takdim
seklini, ticari adini, fiyatini, uygulama ydntemini
¢ok iyi bilmelidirler. Bunun yaninda yalnizca
calistiklar ilac1 degil, calistiklar alanla ilgili diger
ilaglar hakkinda da bilgi sahibi olmaldirlar (7).

flag tanitim ve pazarlama faaliyetleri yerine
getirilirken hukuksal ¢izgi de ¢ok oOnemlidir.
Otoriterlerin koydugu yasa ve ilkelere bagh
kalirken, etik degerler dogrultusunda vicdanlarina
gore de hareket etmelidirler.

Firmalar eczacilara yo6nelik tanitim ve pazarlama
faaliyetlerini yiritiirken uygun sekilde rekabet
kosullarini yerine getirmelidirler. Asir1 rekabetten
kaynakli eczanelere ihtiyactan fazla satilan ilaclar
yine hizli bir tiiketim olusmasina da neden
olabilmektedir. Fazla depolanan bu ilaglar Tibbi
Uriin Tanitim Temsilcilerine yénelik satis baskisi
olusturabilir. Bu nedenden dolay1 uygun sekilde
ila¢c satim1 ve rekabet kosullar1 olusturulmalidir.

2. ila¢ Tamtim ve Pazarlamada Kullanilan
Yontem ve Malzemeler

Glinimuzde Tirkiye’'de dahil bir¢ok iilkede ila¢ ve
beseri tibbi {riinlerin satis ve tanitim
faaliyetlerinde cesitli yontemler kullanilmaktadir.
Tibbi {riin tanitim temsilcilerini kullanmak en
etkin yontemlerden birisi olmakla birlikte; internet
tabanli veya mobil iletisim tabanli bir¢ok
yontemlerden de yararlanilmaktadir. Bunlarin
yaninda kongre veya sempozyum gibi bilimsel
toplantilara katilmak, ya da bu toplantilara bilimsel

anlamda desteklemek faaliyetleri arasindadir (2).
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Beseri Tibbi Uriinlerin Tamtimi Hakkinda
Yonetmelik geregi ila¢ firmalarinin dogrudan halka
tanitim yapmalari, medya ve iletisim araglarini
kullanmalar1 ve reklam vermeleri yasaklanmistir.
Bu nedenden dolay1 tanitimda kullandiklari arag ve
gerecler ¢cok biiylik 6nem tasimaktadir. Taniimda
kullanilan ara¢ ve gerecler reklam, diger rakip
firmalar1 veya tibbi iiriinleri kétiileyen, rencide
edecek aciklamalar, simgeler vb. icermemelidir (2).
Ozellikle sahada vakit geciren Tibbi Uriin Tanitim
Temsilcileri tanitim ve pazarlama faaliyetlerini
yerine getirirken ila¢ tanitim brosiir ve diger
yardimci  malzemelerden  yararlanirlar.  Bu
malzemeler yonetmeligin belirledigi c¢erceveler
icinde hazirlanir. Doktorlara iletilen bu sembolik
hatirlatici malzemelerin degeri asgari licretin
%2,5'ini gegmeyecek sekildedir (3). Ozellikle
doktorlara ve eczacilara ilacin tanitiminin yapildigi
brosiirler bilimsel verilere gore hazirlanmasi ve
etik degerlere gore olusturulmasi gerekir. Her
brosiir yilina goére numaralandirilir ve de ilag
pazarda oldugu siirece saklanir.

llag firmalari tarafindan olusturulan tamtim
malzemeleri amaci disinda kullanilmamalidirlar.
istenmeyen durumlarin olusmasina engel olmak
icin brosir ve malzemelerin saglik kuruluslarina
rastgele birakilmamasina ve hastalarin eline
gecmemesine cok dikkat edilmelidir. Ila¢ firmalar
ve calisanlart belirtilen mevzuata uygun hareket
etmelidirler.

Tibbi Uriin Tamtim Temsilcileri tanmtim ve
pazarlama faaliyetleri yerine getirirken g¢alistiklar:
firmalarin medikal bilim servis uzmanlarinin
belirledigi brosir, literatiir, kitap veya her tiirlii
tanitim malzemesi disinda, kendi belirledikleri
tanitim malzemelerini asla calismamaldirlar.

flag firmalar1 bilimsel tip dernekleri, tip
otoriterlerinin veya kuruluslarinin diizenledigi
bilimsel kongrelere katilmaktadirlar. ila¢ firmalar

bilimsel destek saglarken toplantiya katilim
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saglayacak kisiye degil, bizzat organizasyona bu
destegi saglarlar (3). Bu kongrelerde toplant1 ya da
¢alismalar yaparak tanitimini yaptiklari ilacin daha
fazla doktora ulasma firsatini yakalarlar. Bu
kongrelerde stantlar acarak direkt gorsel
calismalar da bulunurlar. Ila¢ firmalar tanitim ve
pazarlama faaliyetlerini yaparken kullandiklar:
yontem, malzeme ve c¢alismalar bakanligin siki
denetim ve kurallarina tabidir. Biitiin tanitim
faaliyetleri mevzuatlar ile belirlenmistir.

3. Akila ila¢ Kullanimi1 (AiK) Pazarlama
Faaliyetleri

Akila ila¢ kullanimi, hastaya uygun olan ilacin,
uygun olan siirede ve dozda verilerek en disiik
fiyatta sunulmasidir (10). Akila ilag kullaniminda
ilacin tedaviye uygun, etkili, givenli ve maliyetinin
diisiik olmasi gerekir.

Akila ila¢g kullaniminda ila¢ firmalari, Tibbi Uriin
Tanitim Temsilcileri, doktorlar, eczacilar, saglk
otoriterleri, meslek kuruluslar, geri 06deme
kuruluslari, hemsireler ve de hastalar olmak tizere
herkesin sorumlulugu vardir.

Akilar ila¢ kullaniminin uygulanmas1 sektoriin,
kalitesinin artmasina, verimli ve adil bir hale
gelmesini saglayacaktir (10). Tibbi Uriin Tanitim
Temsilcileri gereksiz ve ozellikle pahali ilaglarin
recete edilmesine yonelik tanitim ve pazarlama
faaliyetleri yiiriitmemelidirler. Hekimlerin tedavi
protokollerine uygun hareket ederek tanitim ve
pazarlama faaliyetlerini yerine getirmelidirler.

4. Akila Olmayan flag¢ Tamtim ve
Pazarlama Faaliyetleri

flag tanmitim ve pazarlama faaliyetleri yapilirken,
ila¢ firmalar1 ve Tibbi Uriin Tamtim Temsilcileri
Akilal Olmayan ila¢ Kullammina (AOIK) yénelik
faaliyetlerin olusmamasi i¢in dikkatli olmalidirlar.
AOIK yonelik yapilan her tiirlii faaliyet tibbi iiriin
tanitim elemanlarinin doktor karsisinda imajini
zedeler. Ayn1 zamanda ila¢ firmalarinin saghk

otoriterleri Kkarsisinda zor durumda kalmasina
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neden olur. Akilct Olmayan ilag Kullanimi gereksiz
ve uygun olmayan ila¢ tiiketimi artirarak, ilag
etkilesimlerine, advers (yan) etkilere ve devlet
biitcesine  olumsuz yik bindirerek tedavi
maliyetlerinin de daha fazla olmasmna yol
acabilmektedir (10).

Doktorlar tibbi {riin tanitim elemanlarinin
ziyaretlerinden azimsanmayacak olgtide
etkilenmektedirler. Tibbi Uriin Tanitim
Temsilcileri tanitim ve pazarlama faaliyetlerini
yerine getirirken doktorlarla sik sik iletisim
icindedirler. Bu durum uygun olmayan ilag
tiikketimini arttirabilmekte ve gereginden fazla ilag
recetelendirilmesine neden olabilmektedir.
Bununla beraber Akilci Olmayan flag tiiketimi ile
ilgili en etkili ornek, gereksiz antibiyotik
kullanimini sonucunda olusan bakteriyel direnctir.
5. Farmakovijilans Calismalarinda
Pazarlama Faaliyetleri

Farmakovijilans calismalari begeri tibbi iiriinlerin
olusabilecek advers etkilerinin takip edilebilmesi
ve tibbi triinlerin ortaya ¢ikaracagi zararlarin
Onlenebilmesi amaci ile ruhsat sahibi firmalara
yonelik gorev ve sorumluluklari icermektedir (13).
flaglarin yararl etkilerinin yaninda, istenmeyen
etkileri de olabilir. Bu istenmeyen etkiler hastada
beklenmedik sonuclar meydana getirebilir. Ilac
firmalar1  yeni  gelistirdikleri =~ molekiillerin
pazarlama faaliyetlerine gegmeden 6nce biiytik bir
titizlik ile laboratuar ve canli denek g¢alismalarini
yuriitirler. Her ne kadar bir ila¢g piyasaya
cikmadan once, genel olabilecek istenmeyen zararh
etkiler tespit edilsede; piyasaya c¢iktiktan sonra,
kullanicilarin artmasiyla beraber yeni advers
etkiler gozlenebilmektedir. Higbir ilag¢ yiizde yiiz
giivenli degildir. Binlerce, milyonlarca hastada
kullanilan bir ilag, baska bir hasta tarafindan
kullanildiginda, advers etki gériilebilmektedir. ilag
firmalar1 ilaglarin advers etkilerinden dolay1

pazarlama faaliyetlerini yerine getirirken mutlaka
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farmakovijilans ¢alismalarina da 6nem vermek
zorundadirlar.
Farmakovijilans calismalari pazarlama
faaliyetlerinde en titiz yapilmasi gereken g¢alisma
faaliyetidir ve ¢ok genis bir kavramdir. Burada iyi
tretim teknikleri, kaliteli egitim, ila¢ uygulama
hatalarinin 6nlenmesi, uygun doz ila¢ kullanimi,
etkinlik verilerinin degerlendirilmesi, asir1 doz,
zehirlenme durumu, endikasyon dis1 kullanim,
yarattig1 siddetli advers etki sonucu 6liim vakalari,
ilag-ila¢ etkilesimleri, ilag-besin etkilesimleri gibi
tlim faaliyetleri icine alan bilimsel ¢alismalarin
biitiintidiir.  Farmakovijilans  ¢alismalarn ilag¢
giivenligini de beraberinde getirmektedir. ilag
pazarinda yer alan higbir ilag %100 giivenli olarak
kabul edilmemekle; ancak faydasi zararindan daha
fazla olan ilag olarak degerlendirilmektedir.
Farmakovijilans ¢alismalarinin diger bir amaci ise,
advers etkilerin ve ilag¢ etkilesimlerinin 6nceden
tahmin edilebilir hale getirilmesidir. Bu sayede risk
faktorlerinin tespit edilerek hastalarinda ilag
kullaniminda aktif rol almasi saglanmalidir.
Firmalar tim c¢alisanlarini  farmakovijilans
egitimini vermek, advers etkilerin sorumluluklari
hakkinda  tiim  personelini  bilgilendirmek
zorundadir (13).

Ruhsat sahibi firma, saglik meslegi mensubu
tarafindan bildirilen bir advers etkiyi, mutlaka
Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi'ne (TUFAM)
bildirmek ile yikiimlidir (13). ilag firmalarn
piyasada olan ilaglarin giivenli oldugunu garanti
etmek zorundadirlar. ila¢ firmalar1 piyasada
hastalar tarafindan kullanilan ilacin giivenliligini
kendi iclerinde kurduklar1 farmakovijilans sistemi
ile saglarlar. ilag firmalann farmakovijilans
faaliyetlerini bilimsel sekilde yapmak
zorundadirlar. fla¢ firmalar1 bilimsel yiiriittiikleri
farmakovijilans ¢alismalarini doktor ve eczacidan

olusan departmanlarda yiiritiirler.
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Tiketimi artan ilacin dogru ve etik bir sekilde
pazara sunulmasi gerekmektedir. Bu faaliyetlerin
yasal yonetmelikler ile belirlenmesi sayesinde, ilag
tanitim faaliyetlerinin daha diizenli ve daha
bilimsel hale gelmesi saglanmistir. Saglik Bakanlig1
ilaglarin gereksiz ve yanlis sekilde tiiketilmesini
azaltmak icin, akilc ila¢ kullanimina yoénelik
calismalar1 ile ila¢ tiiketimindeki savurganligin
oniine gecilmektedir. Bu sayede yapilan bu
diizenlemeler ile insanlarin ilaglara kontrollii bir
sekilde ulasmasi saglanmistir.

flag tamitim ve pazarlama da miisteri ilaci kullanan
degil, ilaci recetelendirendir. Bu yiizden ilag
tanitiminda aslinda direkt olarak pazarlama
yoktur, kanita dayali bilimsel verileri olan bir
bilginin aktarimi vardir. Yanlhs sekilde tanitilmasi
toplumun saghgl yoniinden ve ekonomik olarak
¢ok biliyiik zararlara neden olabilmektedir. Bu
yizden mutlaka otoriterlerin belirledigi kurallar
cercevesinde bu tanitim ve pazarlama faaliyetleri
yerine getirilmelidir.

Tiirk Ila¢ Sanayinin gelisebilmesi ve ilerleyebilmesi
icin, her ne kadar devletin destegi vurgulansa da,
ayni zamanda bu sektoérde yer alan herkesin etik
ilkeler dogrultusunda hareket ederek; alacaklar:
tlim kararlarda, kamu yararini gézetmeleri gerekir.
Insanlar kullanmadiklar1 ilaci, evde ihtiyacim
olabilir diisiincesi igerisinde, olmamaldirlar.
Gereksiz yapilacak her tirli harcama ve ilag
tuketimi, ulkemizdeki herkes tarafindan
engellenmeli, akilct ilag kullanimina destek
vermelidirler. insan saghgim yalmzca yasa ve
kurallar korumaz, aynmi zamanda etik degerler,
ilkeler ve vicdanlar korur. Unutmayalim ki hasta
bir insan i¢in en biyiik c¢aresizlik ilaca
ulasamamaktir.
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Ozet : Kanser gerek mortalite gerekse ortaya cikma orani agisindan hig siiphesiz ¢cagimizin en tehlikeli hastaligidir.
Gelisen yeni teknolojiler ile erken tani, yeni nesil kematerapdtikler ve ileri diizey radyoterapiler gelistirilmis olsa
da kanser hastaligina tam bir ¢6ziim olamamislardir. Bu durum biyoteknolojinin de gelismesiyle birlikte kanserin
tedavi ve korunma yontemlerini laboratuvar bazli gelistirmeye yonlendirmistir. Laboratuvar bazli bu tekniklerden
en 6nemlisi viruslar araciligiyla yapilan kanser tedavisi yani Onkolitik Viroterapi'dir. Kanser hiicrelerine yiiksek
affinite gosteren dogadaki bu viruslar, laboratuvar sartlarinda gelistirilerek daha etkin olmasi saglanmistir. Ancak
insanlardaki immun sistemin olduk¢a karmasik ve giiclii bir isleyisi olmasi viruslarin kanser hiicresine tam olarak
etki etmesini engellemektedir. Bu durum insan orijinli olmayan viruslara yoneltmistir ki bunlardan 6n plana ¢ikani
ise Newcastle Disease Virus (NDV) olmustur. Ozellikle insan orijinli olmayan hayvan viruslarinin insanlar iizerinde
yan etki gostermemesi ya da ¢ok disiik bir etki gostermesi onlar1 ayrica avantajli hale getirmektedir. NDV
kanatlilarin oldukg¢a patojen bir hastaligi olmasina karsin insanlarda antitiimdral etkisi sayesinde bir¢ok basaril
terapi sonucu elde edilmistir. Bu derlemede NDV’un Kanser hiicreleri i¢in terapoétik etkisi ve immun sistemle
iliskisi incelenecek, ayrica konu hakkinda yapilan laboratuvar ve klinik ¢alismalara deginilecektir.

Anahtar Kelimeler: Newcastle Disease Virus, Onkolitik Viroterapi, Immun Sistem, Kanser

Interaction of Therapeutic Newcastle Disease Virus (NDV) With Immune System and Human Cancer Cell:
Oncolytic Virotherapy
Abstract: Cancer is undoubtedly the most dangerous diseases of present age in terms of both rates of its mortality
and emergence. Although early diagnosis, a new generation chemotherapeutic and advanced radiotherapy have
emerged through developing new technologies, a certain solution could not be discovered for the cancer. In this
case has directed to develop laboratory-based methods of treatment and prevention within advances in
biotechnology. The most important one of these laboratory-based techniques is cancer treatment via oncolytic
viruses, in other words Oncolytic Virotherapy. These viruses in the environment showing a high affinity to cancer
cells have been provided to be more effective by developed in the laboratory. However, in humans, possessing
quite complex and powerful operation of the immune system has inhibited to completely affect to the virus. This
circumstance has directed to viruses not originate from human, of which has been Newcastle Disease Virus (NDV).
Especially non-human animal viruses have not led to adverse effects or let a much lower impact on humans have
made them advantageous. Although NDV is highly pathogenic disease of avian species, several successful therapy
results have been obtained by its antitumor effects in humans. This review will examine the relationship with the
immune system and therapeutic effects of NDV on cancer cells, also laboratory and clinical studies about these
issues will be discussed.
Keywords: Newcastle Disease Virus, Oncolytic Virotherapy, Immune System, Cancer
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1. GIRIS

Newcastle Disease Virus (NDV), Paramyxoviridae
familyas1 icinde Avulavirus genusunda yer
almaktadir. Dokuz serogruba sahip olan
paramyxoviruslarda, serogrup bir (PMV-1) kanath
hastaliklar1 bakimindan en 6énemli viral ajanlari
icermektedir. NDV, bu serogrupta yer almaktadir.
Virusun ismi, Ingiltere’de Newcastle sehrine yakin
olan Tyne kasabasinda hastaligin ilk olarak kanath
hayvanlar arasinda goriilmesi ve kisa zamanda tiim
sehirde salginlar halinde goriilmesinden dolay1 NDV
olarak nitelendirilmistir (1). Virus negatif polariteli,
tek iplikcikli ve segmentsiz RNA genomu icermekte
olup, =zarfli bir virustur. Helikal simetrili
niikleokapside sahip olan etkenin filtreleri
gecebilme 0Ozelligi bulunmaktadir. Virus; hiicre
partikiilii (virion), fiizyon (F) olarak adlandirilan
zarf glikoproteininden ve glikolize olmamis
membran veya matrkis (M) proteinlerinden
olusmaktadir. Fiizyon proteini molekiiler agirhig
(M.A) 66.000 olan bir prekiirsoér olarak sentez
edilmistir. Bununla beraber disiilfit baglarla bir
arada tutulan F1 (M.A. 56.000) ve F2 (M.A. 10.000)
komponentleri de bulunmaktadir. Fiizyon proteini
virusun hiicreye penetrasyonu asamasinda hiicre
duvarim1 lize eder. Hemagliitinin (HA) ve
Noroaminidaz (NA) proteinlerine sahiptir ve bu
proteinler multifonksiyoneldir. Virus 56 °C ‘de ve
UV isinlari altinda hizhi bir sekilde inaktive olur (2).
Virus i¢cin o6nemli olan alti tane polipeptid

kodlanmasi, 6 farkli gen bdlgesi tarafindan

yapilmaktadir.

1. Genis (Large) protein (L,200 kDa)

2. Hemagliitinin - Néroaminidaz protein (H-
N, 74 kDa)

3. Flizyon protein (F, 67 kDa)

4. Matrix protein (M, 40 kDa)

5. Fosfoprotein (P, 53 kDa)

6. Niikleoprotein (NP, 55 kDa)

NDV ile hiicre enfeksiyonu iki basamak halinde ele

alabilir. [k basamak virusun H ve N molekiilleri ile
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hiicreye baglanmasini ve translasyonunu igerir. Bu
olay F protein aktivasyonu ile devam eder. HN ve F
molekillerinin hiicre yiizeyindeki bu uyumlu
hareketi konak¢i hiicre membraninin kolay
gecilmesini saglar. Bu membran-fiizyon olay1 viral
genomun hiicre sitoplazmasina girmesine izin verir.
Sitoplazmada negatif polariteli RNA genomu mRNA
icinde transkribe edilir ve viral protein
translasyonu gerceklesir. Buraya kadar birinci
basamak olarak nitelendirilmektedir. Buradan
sonraki kisimlar ise ikinci basamak olarak
degerlendirilir. NP, P, L proteinleri niikleokapsid
olusumu igin Dbirlesmeleri gerekmektedir. M
proteini ve HN-F molekiili translasyonel
modifikasyondan sonra membrana tasinirlar ki
boylece virus partikiillerinin toplanmasi buna
miiteakip tomurcuklanmasi s6z konusu olur (3).

Glintimiizde NDV halen kanatli hayvanlar arasinda
goriilen ve oOzellikle sektérde ciddi verim
kayiplarina neden olabilen bir virustur. Ancak bu
olumsuz 6zelligi yani sira bilim diinyasinda diger bir
ozelligi ile olumlu gelismelere 6n ayak olmustur.
Onkolitik viroterapi denilen virusla insanlarda
kanser tedavisinde en ¢ok arastirilan ve Amerikan
Gida ve ila¢ Dairesi (FDA) tarafindan alternatif
terapiler icinde degerlendirilen bir virustur (4).

Onkolitik viroterapi, kanser hiicrelerinde béliinme
yogunluguna bagli olarak viruslarin bu hiicrelerdeki
replikasyon artisi ve sonunda tomiriin lize ya da
regrese edilmesi islemidir. Onkolitik viroterapi
gliniimiizde bir¢ok virus tiirii ile denenmekte ve
dikkat cekici bir¢ok sonu¢ alinmaktadir (4, 5, 6).
Bunun en 6nemlisi Ekim 2015 FDA tarafindan onay
verilen Amgen firmas1 tarafindan {retilen
Talimogene laherparepvec (T-VEC)dir. T-VEC,
Herpes Simpleks Virus'tan koken alan ancak birgok
biyoteknolojik metot ile hiicre lizerindeki olumsuz
ozelligi engellenmis ve sadece tiimor hiicrelerini
hedefleyen bir kanser asisi haline getirilmistir (7).

FDA onayina karsin Herpes Simplex Virusun en ¢ok
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insanlar tizerinde hastalik yapmasi bakimindan yan
etki ve mutasyon sonucu olumsuz sonuglara neden
olabilme ihtimali s6z konusudur. Bu yiizden farkli
virus tiirleri halen arastirilmaktadir. Kanatlilara
6zgli NDV'da bu arastirilan tiirlerin basini
cekmektedir. Ozellikle konakgi tiiriiniin farkl
olmasi ve zoonoz oldugu daha dnceki ¢alismalarda
belirtilmis olsa da insanlarda basit soguk alginlig1
tarzi semptomlara neden olmasi, bunun yaninda
tliimoral hiicrelere yiiksek affinite gostermesi onu
daha ¢ok 6n plana ¢ikarmistir. NDV antineoplastik

ozelliklerinden dolay), farklh tedavi konseptlerinde

yer almistir.

Bunlar (3,8);

I. Timor Selektif Mekanizmasi ve Onkolitik
Ozellikleri

II. Non-spesifik immun  stimulasyon igin
kullanilmasi (Sitokinler  ve Interferon
Indiikleme)

[II. Sitotoksik T Lenfosit (CTL)’e baglh immun
sistemin indiklenmesi

L NDV'nun Timér Selektif Mekanizmasi1 ve

Onkolitik Ozellikleri

NDV’'nun normal hiicrelerde yaptig1 enfeksiyonlar
genellikle interlékin -12 (IL - 12) ile engellenmeye
calisthr (9, 10). Fakat tiimor hiicreleri lizerinde
yapilan deneysel ve klinik c¢alismalarda ise,
enfeksiyon olusumundan 50 saat sonra bile viral
partikil liretimi devam ettigi saptanmistir (9-14).
NDV tiimor selektivitesini arttiran hiicre immun
sistemi ve immun sistem komponentleridir.
Ozellikle non-tiimérijenik olan insan periferal
mononiikleer kan hiicrelerinde Protein Kinaz
(PKR), MxA Dynamin-Like GTPase (antiviral etkili)
gibi molekiilleri stimiile edebilir (10). Fakat
tlimorijenik hiicrelerde immun sistem bozulmasina
bagh olarak bu antiviral yanitlar biiyiik oranda
gelismemektedir. Boylece viral proteinlerin timor
hiicrelerinde yiiksek replikasyon siklusu devam

etmektedir (10). Antineoplastik tedavi igin NDV’'nun

10

Kog¢ 2016

litik ve non-littkk olmak iizere iki susu da
kullanilabilmektedir. Hem litik hem de non-litik sus,
insan neoplastik hiicrelerinde, normal hiicrelere
gore daha yogun sekilde replike olurlar. Bu iki sus
da potansiyel anti-kanser ajani olarak incelenmistir.
Fakat bu iki susun onkolitik 6zelliklerinde temel bir
fark goze carpmistir; enfektif litik suslar insan
neoplastik hiicrelerinde projeni virus partikiilleri
olusturabilirken, non-litik suslar
olusturamamaktadir (11). Bunun nedeni non-litik
viruslarin sahip oldugu F proteininin inaktif projeni
virus partikiilleri meydana getirmesidir. Litik NDV
suslari ise enfektif projeni virus partikiilii meydana
getirir ve viral enfeksiyonun ilk etabindan sonra
multisiklik timor

replikasyon  araciligiyla

dokularinda virus enfeksiyonunu yayilmasini

indiikler (12). Onkolitik NDV suslari, insan
endodermal, ektodermal, mezodermal hiicre
kiltirlerine  sitotoksiktir ve  bu  hiicre
kiltirlerindeki o6lim hem intrinsik hem de

ekstrinsik faktorlerin NDV ile uyarilmasi sonucu
(13). NDV

mitokondrial membran potansiyeli diismesi sonucu

meydana  gelir enfeksiyonu ile
mitokondrial protein olan sitokrom C serbest kalir.
Bu duruma ek olarak Kkaspaz-3 ve kaspaz-9
sisteminde erken aktivasyon saglanir ve apoptoza
bagh olmadan tiimér hiicrelerinde sitotoksik etki
gorilir (14).

Daha baskin olan apoptoz yolunda ise TRAIL (timor
nekrozis faktore bagh ligand yolu ile apoptoz)
sisteminde indiiklenen timor hiicresi kaspaz-8 ve
pro-kaspaz-3 i uyararak apoptoza gotiirmektedir.
Bu durum ise NDV'nun hiicrelerde meydana
getirdigi apoptoza gore geg bir olaydir (14). Yapilan
bir ¢alismada da, p53 ‘ln kontrol edilebilir
ekspresyonu (rekombinasyon ile saglanan) insan
glioma hiicre kiltliriinde saglanmis ve p53
ekspresesi esnasinda ya da p53 ekspresyonu biten
hiicreler arasinda NDV sensitivitesinde herhangi bir

farklillk meydana gelmedigi tespit edilmistir (13).
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Bu durum goéstermektedir ki NDV p53’e bagh

olmadan apoptoz mekanizmasini
indiikleyebilmektedir (15-17). Onkolitik NDV susu
olan MTH-68/H (Newcastle disease virusun canli
attenilie as1 susularinda birisidir) test edilen tiim
NDV suslarii¢inde en gii¢lii IFN - a yanitini saglayan
sustur. Kolon karsinomali farelere uygulanan
locoregional MTH-68/H tiimor regresyonu saglamis

ve yasam siiresini uzatmistir (18).

ILNon-spesifik immun stimulasyon icin
kullanilmas1  (Sitokinler ve interferon
indiikleme)

NDV ile enfeksiyon meydana gelen normal

hiicrelerde, konak¢1 immun sistemi dogal bagisiklig
hizli bir sekilde Tip I interferon iireterek devreye
sokar (IFN - a/). Bu interferon sistemi ile virus
replikasyonu inhibe edilir. Antiviral yanit
mekanizmasini uyaran ise, Toll-like reseptorleri
(TLRs) ve RIG-I-like reseptorleri (RLRs) tarafindan
taninan ve viral bir driin olan ¢ift iplikcik RNA
(dsRNA)’dir. TLRs ailesi, hiicre ylizey membraninda
ve endozomlarda ekspresyon meydana getiren
10’dan fazla iiyeye sahiptir. RLRs ise sitoplazmik
RNA helikazlarin ailesidir ve RIG-I (Retinoic acid-
inducible gene 1) ve MDA-5 (Melanoma
Differentiation-Associated

kapsamaktadir (19,20).

protein 5)’i

Sitoplazmada NDV replikasyonu sirasinda duyarh
hale gelen dsRNA molekiilleri hiicrede TLR-3 ve
RIG-1/MDA-5 reseptorleri tarafindan
taninmaktadir. RIG-I ve MDA yetersiz ifade oldugu
farelerdeki ¢alismalarda (20-23), RNA virusu ile
meydana gelen enfeksiyondan sonra bu farelerden
izole edilen konvansiyonel dendritik hiicreler
(cDCs), makrofajlar ve fibroblastlar, mekanizmasi
bozulan Tip I IFN indiikler fakat normal IFN iiretimi
plazmosit dendritik hiicrelerde (pDCs) halen
gozlenmektedir. DCs bu sayede daha yiiksek
miktarlarda IFN-a tiretebilmektedir. Bu yiizden TLR

sistem, antiviral yanitta cDCs, makrofajlarin ve
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fibroblastlarin indiiklenmesinden ¢ok pDCs’nin
indiiklemesine ihtiya¢ duymaktadir, RLRs ise NDV'u
algilamada kritik bir reseptordiir (24). Virus
enfeksiyonu sonucu o6lmiis hiicrelerin apoptotik
cisimciklerindeki dsRNA’lar, TLR-3 tarafindan
yiiksek ekspresyon kapasitesine sahip olan CD8a
dendritik hiicreleri tarafindan taninmaktadir (25).
Bu olay, virus enfekte hiicreler icin T hiicrelerinin
capraz etkilesimini indiikler. DCs (hem c¢DCs hem de
pDCs tarafindan)’in ve monositlerin aktivasyonu,
periferal kandaki monontikleer hiicreler tarafindan
IFN-o’'nin yiiksek yogunlukta salinmasina neden
olmaktadir (12).

NDV’una kars1 IFN-a salgilanmasini antiviral bazh
bir indiiklemektedir. Bu 6zellikten yola ¢ikarak NDV
enfeksiyonlarina karsi asillamada en Onemli
adjuvant olarak IFN-a onerilmektedir (26). Eger
disaridan adjuvant konulmazsa, Tip I IFN tek basina
adjuvant olarak kullanildiginda ¢ogu canli virusa
kars1 giicli  bir immun yamit olusturdugu
saptanmigtir. IFN-a dogal oldiiriicii hiicrelerde
(NK), TRAIL faktoriinii de  indiikledigi
gozlemlenmistir. Ilging olarak, burada IFN sinyal
yolagl (pathway) ve TRAIL arasinda bir baglanti
oldugu disiiniilmektedir. Bu durum sdyle
aciklanmistir; NDV TRAIL faktoriinii monositlerde
ekspresyonunu regiile eder ve boylece tiimorisidal
aktiviteleri ile bir baglant1 olusturmaktadir (22).
NDV DCs i¢in tehlike sinyallerini indiiler ve stimiile
eder. Buna baglh olarak, DCs antijen sunan immun
stimulatér fonksiyonunu gelistirilmis olur. Bu
durum tek bir mekanizma olarak agiklanmistir. NDV
enfesiyonu sonucu nekroze olan hiicrelerin, hiicre
komponentleri salinir ve bu da diger hiicrelerde
tehlike olarak algilanmaktadir. Bu model eger kendi
konakei hiicrelerinde regiile olmus tehlike sinyalleri
mevcutsa non-litik viruslarla beraber tehlike
modeli ile ilgili olabilir (27). Bu nedenle, NDV
enfeksiyon yerinde immunolojik tehlike sinyallerini

indiklediginden dolay1 as1 vektori kullanilma
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potansiyelini arttirmistir. Aksi ise, memeli immun
sistemine adapte olan diger viruslar viral olarak
immunite inhibitorlerini (TAP inhibitérleri, sitokin
miRNAlar ve gibi)
kodlayabilmektedir; boylece Tip I IFN indiiksiyon

tuzagi, viral proteinler
sistemi antagonize edilebilmektedir (28).

IFN-a/B, CTL (sitotoksik T lenfosit) lerin

jenerasyonunda da olduk¢a o6nemli bir roli
bulunmaktadir. CTL aktivitesinin jenerasyonu Esb-
NDV (Embrionic stem B cells-Newcastle Disease)’
nin stimilatéor hiicre olarak bulundugu karisik
lenfosit tiimdri hiicre kiiltiirt (MLTC) kullanilarak,
Tip I IFN antisera ile spesifik olarak bloke
olabilmektedir. Benzer etki CTL'nin in vivo
denemesinde de goriilmiistiir. IFN-a/f sadece CTL
aktivitesini arttirmaz fakat CTL aktivasyonu icinde
esansiyellik teskil etmektedir (29). Biitiin bu
bakildiginda NDV ¢ok gii¢cli bir

immunstimulatéor oldugunu gostermektedir. Bu

maddelere

sebepten, antitumoral immun yanitin gelismesinde
giicli bir role sahiptir (27,29).

IIL.Sitotoksik T Lenfosit (CTL)’e bagh immun

sistemin indiiklenmesi

NDV ayni zamanda T lenfositler {izerine etkiye de
sahiptir. Diisik yogunlukta NDV ile murine ESb
(Embrionic stem B cells) tiimor hiicrelerinin
infeksiyonu in vivo sensitizasyon ve in vitro
restimiilasyondan sonra tumor spesifik CTL'in
sitolitik aktivitesinde bir artisa yol agmasi i¢in
yeterlidir. Dalak basina diisen ESb spesifik CTL
sayist 3300’den 9100’e ¢cikmis olabilmektedir ki bu
deger limitli dilusyon analizi tarafindan test
edilerek tespit edilmistir. In split tip denemelerde,
klonal seviyede, viral modifikasyonun ESb spesifik
CTL’in spesifitesini degistirmedigi gosterilmistir. Bu
nedenle, timor hiicrelerinin NDV modifikasyonu
TAA spesifik CTL'nin selektif giiclenmesine neden
olmustur. Bir calismada, NDV'nin diisik dozu

tarafindan timor hiicrelerinin modifikasyonu CD4+

ve CD8+ immun T hiicrelerinin is birligi sonucu
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tliimor spesifik T hiicre yanitin artmasina neden
olmustur. ESb-NDV-immun CD4+ yardima T
hiicreleri, antijen stimulasyonundan sonra ESb
immun hiicrelere tekabiil edene gore daha fazla IL-
2 Uretirler (29).

Insan melanoma hiicrelerinin NDV enfeksiyonu, T
hiicre co-stimulator fonksiyonuna aracilik ettigi ve
anerjiyi engelledigi bildirilmistir (30). NDV viral
onkolizatlar1 malignant melonama tedavisi icin
yaygin olarak kullanilmistir. Melanoma hiicreleri ve
tliimor infiltre CD4+ T lenfositleri, yeni rezekte
edilmis timorlerden hazirlanmistir. Bir yardimc1 T
timo6r  hicreleri  ile

IL-2

hiicresi  klonu, otolog

stimulasyona yanitsizdir ve tarafindan
sonradan yapilan stimiilasyona ragmen cevapsiz
kalmaya devam etmistir. Melanoma hiicrelerinin
NDV enfeksiyonu, yardimci T hiicrelerinin
proliferatif yanitin1 tamamen restore etmemektedir
fakat ayni zamanda anerji indiiksiyonuna karsi
korumaktadir (30).

NDV’nun tiimor hiicrelerine yerlesmesinin pozitif
etkisi ile antitimdr immun yaniti giiclenmesinin
diger bir aciklamasi ise, NDV’'nun neden oldugu
insan timor  hiicresi enfeksiyonunun, HLA
molekiillerinin regiilasyonuna yol actig1 gercegi ile
(31).

olmayan NDV ile tiimor hiicresi enfekte edilmesi

desteklenmektedir Canhh fakat inaktive
sonucu, enfekte olan tim hiicrelerde RANTES
(Regulated on Activation, Normal T Cell Expressed
and Secreted) ve

protein-10 (IP-10)’'u tetiklemektedir (31). Bu

interferon-y-indiiklenebilir
kemokinler kemotaksisi arttirmakta ve asinin

uygulandigi yerde monosit ve T-hiicrelerini
diizenlemektedir. Canl1 NDV Ulyster susu ile olusan
tlimor hiicre enfeksiyonundan 72 saat sonra, ¢cogu
timor hiicresi lize olmus ya da erken veya gec
(31).

genellikle non-inflamatuar hiicre o6limleri ile

apoptoz asamasina girmistir Apoptoz

karakterizedir. Bu timor hiicresini oldiren virus

enfeksiyonunun ozelligine baktigimizda, virusa
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bagh gelisen inflamatuar yanit olsa da apoptozis
gelisebilmektedir.

insanlarda NDV ile Yapilan Onkolitik Viroterapi
Uygulamasi ve Giivenilirligi

Aslinda NDV ’'nun insanlarda giivenilirligi olduk¢a
yiksektir. Ciinkii bu hastaligin ¢iktig1 ciftliklerde
calisan ciftgiler ve isciler vahsi tip (wild-type) NDV
ile enfekte olmalarina ragmen ¢ok minimal bir
hastalik gostermislerdir (15).

insan neoplazilerinin tedavileri icin gelistirilmis
olan ve en ¢ok kullanilan NDV suslar1 sunlardir;
MTH-68/H, PV-701, 73-T ve Ulyster ‘dir. Bunlarin
icinde sadece Ulyster non-litik digerleri ise litiktir.
NDV'nun ilk antineoplastik etki gosterdigine dair
kadar, NDV
intratiimoral, sistemik ve nasal uygulanarak test

NDV 73-T susu

yapilan ilk yayindan bugiine

edilmistir. servikal kanserli
hastalara intratumoral 2.4 x 102 enfeksiyoz linite
dozda enjekte edilmistir (32). Sistemik uygulama
icin ise, farkli virus susundan farkli bir grup
PV701  (Wellstat
Gaithersburg, MD, USA) (12), HUJ (Theravir,

Jerusalem, Israel) (33) ve MTH-68/H (34).

gelistirilmistir: Biologicals,

NDV PV701 susu ilerlemis solid tiimérlii hastalarin
tedavisinde 3 x 10° enfeksiyoz partikiil dozu
intravendz yolla uygulanmis ve iyi bir sekilde tolere
etmistir. Doz limiti asiminda ise dispnea, diare ve
dehidrasyon sekillenmektedir. Hastalar diisiik

baslangic  dozlariyla desensitize edilirlerse,
maksimum tolerasyon dozu (MTD) 10 kat arttigi
vurgulanmistir (35). NDV’'nun c¢ok yiliksek doz
sistemik uygulamalari bile ¢ok iyi bir sekilde tolere
edilebilinmektedir. NDV bazen ¢ok kisa streli
trombositopeniye ve diffiiz vakiiler sizintiya neden
olabilmektedir. Biitiin bu durumlar disinda, NDV ile
tedavide sadece bir kisi hayatin1 kaybettigi
bildirilmistir. Kanser I. fazda bulunan bu hasta i¢in
yapilan PV701 tedavisinde akcigerlerde olan
tlimorlerin cok hizli lize oldugu goriilmiis ve bu lizis

sonucu oOlim sekillenmistir. Fakat bu olay bir
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komplikasyon olarak gelismis ve diger kanser faz I
tedavilerine nazaran ¢ok daha olumludur (35).
MTH-68/H susu, NDV'nun Hertfortshire susunun
(Herz’33) tavuk embriyo hiicrelerinde birka¢ kez
pasajlanip ve atteniie edilmesiyle tasarlanmistir.
Cok uzun siire pasajlarda bile, ¢calismalarda dikkat
cekici bir sekilde genetik olarak oldukga stabil
kaldig1 gozlenmistir (36). MTH-68/H sistemik
olarak uygulandiginda tiimoér hiicrelerinde ya
tamamen ya da kismen regresyon saglamaktadir.
Ayrica  tiimoérden  ileri  gelen laboratuar
parametrelerinde de 6nemli degisimler meydana
getirir (6rnegin; timor belirticlerinde, karaciger
transaminazlarinda ve diger enzimlerde). Ayrica bu
sus ile glioma tedavisi lizerine yapilan ¢alismalarin
yogunlugu dikkat cekmektedir (36).

MTH-68/H ile yapilan inhalasyon tedavisinde ilging
olarak 33 hastadan 7 si sadece 2 haftalik periyotta
tedaviye yanit vermistir (37). Yine ayni ¢alismada,
Macaristan’da 4.000 hasta inhalasyon terapisi ile
tedavi edildigi one striilmektedir Bu ¢alismalar
yapilmaya baslamasindan bu yana NDV ile insanlara
uygulanan kanser tedavisinde NDV'nun genellikle
insanlarda hafif bir ates ve hafif gecici bir
konjuktivit meydana getirmesinden baska herhangi
bir yan etkisi agiklanmamistir. Bununla beraber 20
senedir Amerika ve Avrupa’da insanlara yapilan
binlerce uygulama sonucunda herhangi bir olumsuz
etki goriilmemis, timor

genelde regresyonu

sekillenmistir. Boylece NDV yeniden 1960l

yillardaki gibi anti kanser ajam1 olarak
degerlendirilmeye baslanmistir (38).

Bilim insanlar1 son yillarda yaptiklar1 basaril
calismalar sayesinde NDV’un onkolitik 6zelliklerini
artirirken yan etkilerini azaltmayi basarmislardir.
2014 yilinda yapilan bir ¢alismada lentojenik
NDV’nun izolasyonu sonrasi deneme hayvanlarinda
GL261 (Glioblastoma hiicre kiiltiirii) tiirii kanser
hiicrelerine intratiimoéral verilmesi sonrasi kisa

donemde (14 giin) kanserde gerileme goriliirken
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uzu doénemde (100 giin) tamamen iyilesme

gorilmistiir. Bu ¢alismada bir diger dikkat ¢ekici

sonu¢ ise NDV’'nun indiiklemesi ile Kkanser
hiicrelerinde otofaji (hiicrenin kendi lizozim
enzimleri ile par¢alanarak programli o6limii)

meydana gelmesidir (23). 2016 yilinda yapilan bir
diger calismada ise SU-DHL-4 (Human malignant
lenfositoz) kanser hiicresinin NDV’na saglikh
lenfosit hiicresine gére daha duyarli oldugu ortaya
konmustur. Onkolitik viroterapi sonrasi kanser
hiicresi yasam orami %83,1 +* %10,1 azalirken,
saglikli hiicrelerde %59,5 + %25,7 azalmistir; diger
bir deyisle kanser hiicresine gore saglikli hiicreler
NDV’a daha az duyarli olarak saptanmistir (39).
Yapilan bir diger preklinik c¢alismada CTLA-4
(cytotoxic T-lymphocyte associated protein 4)
blokaj1 sirasinda daha yiiksek terapotik aktiviteye
sahip oldugu gosterilmistir. Bu etki ile daha gii¢li
immunite ve anti-timoéral saglanmis, bu sayede
%60 oraninda yasam siiresi uzatilmistir (40). 2014
yilinda rapor edilmis bir c¢alismada ise prostat
kanseri standart tedavilere ragmen kemik
dokusuna metastaz yapmis bir hasta kendi rizasiyla
bu tedavileri birakmis ve NDV onkolitik viroterapi
uygulanmasini kabul etmistir. Bu hastaya sadece bir
ay uygulanan NDV-DC (Dendritik hiicre ile kombine
NDV viroterapi) ve lokal 1s1 uygulamasi sonucunda
psa (prostat spesific antigen) degeri 233.8
ng/ml'dan 0.8 ng/ml'ye diismiistir. Bu terapi
sayesinde olusan T hiicreleri uzun dénem koruma
sagladig1 saptanmis ve hastanin tamamen iyilestigi
gozlemlenmistir (41). Ayrica Interlokin-2 (IL-2) ile
rekombine edilen NDV tiimor hiicre regresyonunu
%22 arttirdifl da saptamistir (42). Glinlimiizde
NDV ve NDV’ye bagli kombine onkolitik viroterapi
daha ¢ok preklinik

ettirilmektedir (43, 44, 45, 46).

calismalar ile devam

Gen teknolojisinin gelismesi ile NDV nun 6énemi de

artmistir.  Belirtilen  o6zellikleri disinda gen

transkripsiyonuna agik olmasi, rekombinasyonun
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saptanamaz orani olmasi ve replikasyon siklusunda
bir DNA fazi1 olmamasindan dolay1 NDV, atteniie
asilar ve gen terapisi i¢in uygun ve giivenilir vektor

olmaktadir (31).

Resim.1. NDV(F3aa)-GFP ile Gastrik
Karsinotmazisin Tedavisi [Song ve ark. (2010)’dan
adapte edilmistir.]. (a) Tedavi dncesi farede gastrik
karsinom (b) Tedavi sonrasi dikkate deger tiimor
regresyonu. “NDV (F3aa)-GFP: NDV nin F
proteininde 3 amino asit degistirilmesi ile daha
fusojenik hale getirilmesi. Bunun yaninda GFP
(green fluorescent protein) yiiksek ekspresyonu
saglayan genin transfekte edilmesi.” (50)

Rekombinant NDV’'nun Gen Terapisinde Vektor
olarak kullanilmasi

DNA teknolojisinin gelismesi ile non-segmenter
negatif tek sarmalli RNA viruslarini rekombinant
hale getirmek de miimkiin olmustur. Klonlanan
cDNA (complementer DNA)
laboratuarlarda farkli rekombinant NDV (recNDV)

sayesinde

meydana getirilmektedir (47) Ornegin; V protein
ekspresyonu azaltilarak olusturulan recNDV, tavuk
embriyo hiicrelerinde patojenite olusturmamistir
(48).

Ayrica NDV ’nun, bazi viruslarin farkli gen
bolgelerini bilinyesine katarak farkli protein ve
molekil ekpresyonu saglayabiliriz. Boylece NDV
'nun onkolitik 6zellikleri arttirilabilir (49). NDV
normalde de respirator ve alimentar Kkanal
mukozasinda enfeksiyon meydana getirsede, bu
sekilde recNDV’'nun yabanci proteinleri eksprese
etmesi ile bu semptomlarla seyreden hastaliklarda
iyi bir koruma saglar (Resim.1) (50).

2.SONUC

NDV giinlimiizde gen terapi, immuno terapi ve virus

terapi konularinda onemli bir yer tutmaktadir.
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Gelecekte de NDV’'nun diger gen terapileri ve virus
terapileri nazaran giivenilirlik ve ¢abuk replike
olabilme konusundaki avantajlari sayesinde kanser
basta olmak tizere diger birgok hastaligin
(otoimmun, genetik hastaliklari vb.) tedavisinde de
basrol tistlenmesi s6z konusu olabilecektir. Ayrica
kombine tedavilerle de (radyoterapi, kemoterapi ile
birlikte uygulanmasi) uygulanmasiyla birlikte daha
basarili ¢alismalar yapilmaktadir ve bu basari
biyoteknoloji ve gen mithendisligi gelistikce her giin
daha ileri tasmacaktir.

NDV gibi tir - spesifik kullanilmayip, genetik
modifikasyon sonucu gen terapisinde vektor olarak
kullanilan  viruslarla  arastirmalar  giderek
artmaktadir. Bu ¢alismalar sayesinde hayvan ve
bitki orijinli bir¢ok viruslar1 yakin gelecekte genetik

degisimi saglanarak kanser tedavi denemelerinin

en oOnemli araglarindan biri olmasi kuvvetle
muhtemeldir. Ayrica gelecekte kanser
calismalarinda immun sistemi kuvvetlendiren

ve/veya supresif etki meydana getirmeyen diger
tedaviler (6rn. immunoviroterapi) ile viroterapinin
genetik modifikasyonlarinin kombinasyonu yeni
kanser terapisi calisma alanlar1 olarak daha ¢ok
giindemde olacaktir.
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Abstract: It was aimed to determine chemical structure and in vitro antimicrobial and antioxidant activities of
the essential oil at the leaf and flower of Origanum minutiflorum O. Schwarz et. P. H. Davis. The essential oils of
Origanum minutiflorum (Lamiaceae) were analyzed via GC-MS method. Leaves were composed of carvacrol
44.96 % while the oil of the flowers was composed of 34.04 % carvacrol. The essential oils in leaves and flowers
showed strong antimicrobial activity against to all bacteria except Pseudomonas aeruginosa. Antioxidant activity
was analyzed systems of B-carotene/linoleic acid and DPPH. ICso values of the essential oils were found
110pg/ml and 105ug/ml respectively. Inhibition percentage of Origanum minutiflorum essential oil was found as
66% and 71% respectively.

Keywords: Origanum minutiflorum, Essential oils, Antimicrobial activity, Antioxidant activity

Origanum Minutiflorum O. Schwarz et. P. H. Davis Yaprak ve Ciceklerinin Ugucu Yaglarinin Kimyasal
Kompozisyonu ile Invitro Antimikrobiyel ve Antioksidan Aktivitelerinin Belirlenmesi

Ozet: Origanum minutiflorum 0. Schwarz et. P. H. Davis yaprak ve ciceklerinin ugucu yaglarinin kimyasal
kompozisyonu ile invitro antimikrobiyel ve antioksidan aktivitelerinin belirlenmesi amag¢lanmistir. Origanum
minutiflorum (Lamiaceae) GS-MS metodu ile analiz edilmistir. Etken maddesi karvakrol yapraklarda 44.96% iken
ciceklerde 34.04% olarak bulunmustur. Bitkinin yaprak ve cigeklerinin ucucu yaglar1 Pseudomonas aeruginosa
hari¢ tim bakterilere karsi giiclii antimikrobiyel aktivite gostermistir.Antioksidan aktivite f-karotene/linoleik
asid ve DPPH metotlariyla belirlenmistir. [Cso degerleri sirasiyla yapraklarda 110pg/ml ve giceklerde 105pug/ml
olarak belirlenmistir. Inhibisyon oranlar1 ise 66% ve 71% tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Origanum minutiflorum, antioksidan aktivite, antimikrobiyel aktivite
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Department of Biochemistry, Faculty of Veterinary Medicine, Cumhuriyet University Sivas-Turkey
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1. INTRODUCTION
Recently, the essential oils and different kind of
plant extracts have been started to search as
sources of natural

products. Especially the

antimicrobial, antioxidant activities of essential oils

have used in for many practices, including
alternative and natural medicines,
pharmaceuticals, raw and processed food

preservatives (3,4,24).
Origanum minutiflorum (0.M) is regarding Labiatae
family including 3,000 plants grown in warm areas
through the world (13, 16-18). 0.M was an endemic
at mountain habitats in Turkey (8).

Origanum species have been used for the cold and
(6,19,23,28),

rheumatism, and as an

stomach ache abdominal pain,

antiseptic  (28),
antigenotoxic (19), antibacterial and antifungal
(23). Most chemical component of the essential oil
of these species is carvacrol, gamma-terpinene,
thymol and p-cymene (6-8,15,20).

researchers  have  been

Many reported

antimicrobial and antioxidant activity of the
essential oil in Origanum species and O.M recently
(2,7,11,15,20, 27). But there isn’'t any study about
essential oils of flowers and leaves at 0.M.

The purpose of the study was to seek the
antioxidant and antimicrobial activities and
compare the chemical formation of essential oils
between flowers and leaves at 0.M which grown in
Turkey.

2. MATERIAL AND METHODS

Material of Plant: O.M plant has been gathered in
Senirkent-Isparta, Turkey and the taxonomic
identification was done by Dr. Erol Donmez (Ph.D.)
at the Department

of Biology, Cumhuriyet

University, Faculty of Science, (Sivas-Turkey)
during flowering and has been stored at the
Herbarium of the Department of Biology,
Cumhuriyet University Faculty of Science, Sivas,

Turkey (CUFH-Voucher No: ED 11001/ OM).
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Isolation of the Essential Oil: The parts of O.M
were treated for 3 h to water distillation via
Clevenger-type apparatus (Flowers; yield 2.3 %
v/w and Leaves yields 2.9% v/w). After the
process the products were stored at +4°C until
analysed.

Analysis of Gas

(GC/MS):  The

Chromatography/mass
Spectrometry chemical
composition in essential oil of the O.M was
analysed via gas chromatograph/mass
spectrometer (Shimadzu QP5000, Kyoto, Japan)
with a 70 eV EI quadrupole detector and a GL
Science capillary column TC-5 (30 m x 0.25 mm
i.d,, 0.25 mm). The components identification was
compared by of Kovats as described in. NBS75K-
MS Library and with MS Data were used for
identification (1).

Antimicrobial Activity

Microbial Strains: Antimicrobial and antifungal
activities of the oil were evaluated against 3 Gram-
positive bacteria and 5 Gram-negative bacteria and
1 fungi as shown in Table2 by the disk diffusion
method in the Department of Contagious Diseases
Research, Refik Saydam Hygiene Center, Ankara-
Turkey. Bacterial cultures were studied in Mueller
Hinton Agar (MHA-Oxo0id-CM337) and the yeast
was cultured in Sabouraud Dextrose Agar (Oxoid-
CM41). The tests were repeated in three times.
Average and standard deviation (SD) of the
inhibition zone diameters were calculated.
Antimicrobial Assay (Disc Diffusion Assay): It
has been done for to evaluate antimicrobial
activities of the essential oil (21, 22). Suspensions
of the tested microorganisms (0.1 ml 108 cells per
ml) were spread on the solid media plates. The
filter paper disks (6 mm in diameter) were placed
on the plate after being treated with 10 pl of oil,
incubated at 4°C for 2h and at 37°C for 24 h
respectively and at 30°C for 48 h for the yeast. The
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diameters of the inhibition zones were
characterized as millimetres.

Antioxidant Activity

The principle of assay in the presence of a
hydrogen donating antioxidant reduction of radical
solutions in alcoholic 2,2- diphenylpicryl-hydrazyl
(DPPH). It observed a band at 517 nm for DPPH
(10,12). Butylatedhydroxytoluene (BHT) was used
as a positive control. Each of tests was done in
three times.

The reducing of the yellow colour of (-carotene
caused by its reaction with radicals which are
composed by linoleic acid oxidation (10,12). The
rate of B-carotene decolorizing can be reducing in
the presence of BHT as an antioxidant as shown in

490 nm.

Goze ve ark,, 2016

3.RESULTS
About 33 compounds were formed (93.19%) of the
complete oil from O.M flowers. The ratio of the

essential oil contents is carvacrol (34.04%), p-

cymene (12.42%), 1-borneol (9.17%) and
terpinen-4-ol (5.12%) and the total (60.75%). O.M
leaves; GC/MS analysis resulted in the

identification of 30 compounds (97.15%) of the
total oil carvacrol (44.96%), endo-borneol (9.42%),
terpinen-4-ol (6.68%) and m-cymene (5.74%) the
components (66.80%) of the essential oil was the

main component as shown Tablel.

Tablel. Chemical composition of Origanum minutiflorum essential oil

Retention time Compounds Origanum minutiflorum Origanum minutiflorum
flowers components% leaves componenets %

12.508 a-thujene 1.10 0.65

12.770 o-pinene 1.97 1.1

13.555 Camphene 1.23 0.56

15.183 -pinene 0.35 0.24

16.418. -myrcene 1.45

17.500 delta-3-carene 0.15

18.000 o-terpinene 0.62 1.26

18.815 m-cymene 5.74

18.531 1,8 cineole 2.62 6.09

18.910 D,l-limonene 0.42 0.29

18.968 p-cymene 12.42

20.667 gamma-terpinene 3.39

21.203 cis-sabinene-hydrate 1.80

21.220 trans-sabinene-hydrate 1.28 1.80

21.875 ethyl amyl carbinol 2.32 0.28

23.808 Linalool 2.78 2.54

23.900 Thujylalkol 0.29 0.31

24.09 farnestylalchol 0.18

24.1 amyl vinilcarbinol 0.68 1.14

25.300 Camphor 0.18

26.115 Cuminol 0.27

27.712 1-borneol 9.17

28.500 terpinen-4-ol 5.12 6.68

28.650 caren-4-ol 0.50

29.785 dihidrocarvone 0.27

29.910 d-carvone 0.54

32.283 endo-borneol 9.42

33.408 methyl-thymyl ether 0.56

36.092 Carvone 1.01

38.625 Carvacrol 34.04 44.96

37.258 Thymol 0.83 1.03

39.215 myrceneacetate 0.25

39.750 sabinylasetate 0.22 0.69

40.845 a-terpinylasetate 0.45
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41.441 Cuminol 0.13
41.978 dihidrocarveolasetat 0.32

45.983 trans caryophylene 1.84 3.18
46.327 Junipene 0.30
46.600 d-nerolidol 2.45 0.98
47.992 o-humulene 0.23

53.543 Spathulenol 0.88
56.125 Farnesol 3.3 0.25
58.366 p-terbuthylcatechol 3.95 0.84

Total 93.19% 97.15%

Table2. Antimicrobial activity of the essential oils of Origanum minutiflorum flowers and leaves using agar disc diffusion

method and Minimum inhibitory concentrations (MIC).

Microorganisms Origanum minutiflorum leavesa | Origanum minutiflorum | Gentamycind | Nystatine
flowers?
Disc diffusion MICe Disc diffusion MICe
methodb methodb
Staphylococcus aureus 90+1.52 26.50 90 +1.62 12.25 23+0.54 -
Escherichia coli 50+0.88 16.25 34+0.23 21.5 16+0.20 -
Pseudomonas aeruginosa 18+1.01 45.50 11+0.75 40.10 20+0.28 -
Salmonella typhi 42+1.16 26.50 53+£1.43 34.60 10+£0.18 -
Klebsiella pneumoniae 65+1.18 38.60 65+1.05 32.25 20+0.40 -
Proteus vulgaris 64+1.68 65.10 33£1.75 50.50 22+1.45 -
Bacillus subtilis 90+1.35 62.50 72+1.30 90.50 29+0.80 -
Corynebacterium diphteriae 90+1.22 46.25 51+1.57 30.10 23+0.15 -
Candida albicans - 50+1.43 26.40 46+1.54 30.50 - 25+0.16

aResults are means of three different measurements.

bAgar disc diffusion method, diameter of inhibition zone (mm) including disk diameter of 6 mm;

cMinimum inhibitory concentrations (MIC)
dAntibacterial; eAntifungal.

Table3. Effects of essential oil of Origanum minutiflorum and positive control (butylated hydroxytoluene) on the in vitro free
radical DPPH scavenging and (3-carotene-linoleic acid systemsa

Sample Inhibition ICso (ng/ml) with DPPH % Inhibition (pg/ml) with B-carotene-
scavenging linoleic acid system
Origanum minutiflorum (Leaves) 110 66
Origanum minutiflorum 105 71
(Flowers)
Butylated
hydroxytoluene (BHT) 10.5 100
aResults are means of three different measurements.
4. DISCUSSION AND CONCLUSION (3.7%) and p-cymene (3.5%) as major

It wasn’t observed any study about leaf and flower
during the literature reviews. But carvacrol
(68.23%) was found to be the main component of
essential oil a study related with aerial parts of 0.M
which was carried out by Dadalioglu et al., (2004),
Bayramoglu (2005) and Vardar-Unlu et al.,, (2007)

reported that essential oil of O.M which grown in

Turkey contained carvacrol (78.8%), y-terpinen

22

components. This finding was similar to our
finding of flowers (34.04%), leaves (44.96%) and
total carvacrol (79.0%). Baydar (2005) reported
effects of essential oil content and formation in O.M
different harvest times. According to these reports,
the major content of the essential oil was carvacrol
(60.3-92.3%).

Antimicrobial activities of 10 pl amount of the
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essential oils of 0.M leaves and flowers oils had a
superiority effect. The essential oils in leaves and
flowers observed strong antimicrobial activity
against to all bacteria except Pseudomonas
aeruginosa as shown Table2. P-cymene biological
precursor of carvacrol, does not act as antibacterial
when used single (5,26). But when used with
carvacrol, a synergism against to B. cereus has been
recorded (26). These study results are similar to
Dadalioglu et al., (2004), Vardar-Unlu et al., (2007)
and Baser et al. (1993) as antimicrobial activity.
We could find a small number of studies about to
the essential oils compositions of 0.M. (2,8,15,27).
But there aren't any researches about
antimicrobial and antioxidant activities of essential
oils from the flowers and leaves of O.M. This study
was evaluated the in vitro antimicrobial activity of
the essential oil of treatment against to micro-
organisms and pathogenic yeast.

Although a few studies are report about the
chemical composition, activities of antioxidant,
antifungal, antiradical and antibacterial in
Origanum species (2, 14, 24, 25) only a few studies
have been figure out in 0.M (15,27).

Because of it has strong antibacterial activity in
antioxidant activity tests 0.M., this plant can be
used as a natural food protective against
microorganisms that produce toxic and unwanted
chemicals which can cause poisoning in the food
industry. Antibiotic-resistant microorganisms are
rapidly spreading and new antibiotics are needed.
Plants are an important resource for finding new
antimicrobial compounds.

According to our knowledge, this is the first
research about the essential oil composition of O.M
leaves and flowers separately and the antioxidant,
antimicrobial activities of this species. These
findings supporting that the plant of essential oil

can be use in pharmaceutical and food industries.
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Kopeklerde Spermanin Alinmasi, Saklanmasi ve Suni Tohumlamada
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Ozet: Giiniimiizde biyoteknolojik bir olgu haline gelen suni tohumlama yénteminden, 6zellikle viicut yapilarimin
farkliligi nedeniyle ciftlesemeyen kopeklerde biiyiik ol¢iide yararlanilmaktadir. Suni tohumlama; alinan
spermanin, ortam sartlarindan korunmasi amaciyla sulandirilmasi, bazi kisa ve uzun siireli yontemler
kullanilarak saklanmasi ve uygun tekniklerle disiye aktarilmasi ile olasidir. Dolayisiyla, bu kisa derlemede,
kopeklerde sperma alma sirasinda erkege yaklasim, spermanin alinmasi (parmak manipiilasyonu, koni kaucuk
lastik ve el masaji ile elektrik uyarimlar1 (elektroejekiilator)), sulandirilmasi (Tes, Bes, Hepes, Pipes, Tris,
Tes/Tris ve ticari sulandiricilar ile 1:1-1:5 sulandirma oraninda), kisa (+4 °C’'de) - uzun siireli (ampul, pellet ve
payet ile) dondurarak saklanmasi (sivi azot icinde, -196 °C’de) ve suni tohumlama ydntemleri (kateterle
intravaginal, Norveg¢ kateteri ile intrauterin, endoskopik yontemle intrauterin ve cerrahi teknikle intrauterin)
hakkinda kisa bilgiler verilmistir.

Anahtar Kelimeler: képek, sperma alimi, dondurma-eritme, suni tohumlama

A Brief Overview of Semen Collection, Cryopreservation and its Usage in Artificial Insemination in Dogs

Summary: Today, the methods of artificial insemination, that have recently became a biotechnological
phenomenon, have being used in dogs especially for those partners that are largely unable to mate because of
differences in their body sizes. Artificial insemination is likely only by diluting the semen collected in order to
protect it from the environmental conditions, by using some short- and long-term preservation methods and by
transferring it into the females with proper techniques. Therefore, in this brief review, some data about the
approach to the male at the time of semen collection, as well as the collection itself (digital manipulation, conic
plastic rubber along with hand massage, and electrical stimulations (the electroejeculator)), dilution (Tes, Bes,
Hepes, Pipes, Tris, Tes/Tris and commercial extenders, at 1:1-1:5 dilution rate), short (at +4 °C) - and long-term
(in ampoule, pellet and straw) frozen storage (within liquid nitrogen, at -196 °C) of semen and artificial
insemination methods (intravaginal catheter, Norwegian intrauterine catheter, endoscopic intrauterine and
surgical intrauterine technique)) are given in dogs.

Key Words: dog, semen collection, freezing-thawing, artificial insemination
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1. GIRIS

1.1. Kisa Tanim ve Tarihge

Suni tohumlama, uygun teknik ve yontemlerle
erkekten alinan spermanin yine uygun teknik ve
yontemlerle ayni tiirden disilere nakledilmesidir.
Bu uygulamanin gerceklestirilebilmesi,
erkeklerden spermanin bol miktarda, kaliteli ve
teknigine uygun olarak alinmasi ile olasidir. Bu
bakimdan, hayvan tiirlerine 6zgii farkli sperma
alma ve degerlendirme yontemlerinin yeterince
bilinmesi ve uygulanmasi gerekmektedir. Son
yillarda biiylik gelisme gosteren ve gilinlimiizde
biyoteknolojik bir olgu haline gelen suni
tohumlama yodntemi, kapsadigi konularda baslica
bir endiistrinin dogmasina yol agmistir. Bu amagla,
kullanilan alet ve malzemelerin liretimi ve donmus
sperma ticareti bakimindan uluslararasi iliskileri
bulunan bir sanayi ve ticaret dali halini almistir.
Suni tohumlama ile erkek genotipinin en uygun ve

sekilde degerlendirilebilme

yaygin

bulundugu

sansinin

gibi, bulasicc  genital organ

hastaliklarinin  yayilmasint 6nlemek ve yavru
verimi oranini artirmak yoéniinden de bu yoéntem
en seckin ve kolay bir yaklasim olmaktadir. Son
yillardaki suni tohumlama faaliyetleri, hayvanlarin
1slah calismalarindan ziyade 6zellikle sagliklarinin
korunmasi amaciyla 6ne ¢ikmistir.

Diinyada ilk suni tohumlama, 13. yiizyillda Arap
asiretlerince kisraklarda uygulanmistir. Birinci
Diinya Savasi’nin bitimiyle suni tohumlamanin
Sovyet Rusya’da yaygin olarak kullanilmasindan
sonra, ilerleyen zamanlarda Avrupa iilkeleri ve
ABD’de 6nemli uygulama alani bulmustur. Bilimsel
olarak ilk suni tohumlama calismalari, 1780 yilinda
Italyan fizyolog Abbe L. Spallanzani tarafindan
baslatilmistir (8). Tiirkiye’de ise bu g¢alismalar ilk
olarak koyunlarda 1936’da, kisraklarda 1939’da,
ineklerde ise 1949 yillarinda baslamistir.

Bu baglamda, spermanin o6zelliklerini yitirmeden

hacmini ve yasama siiresini artirarak saklama
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olanaklar1 {lizerinde arastirmalar yogunlasmistir.
Yapilan bu yogun bilimsel ¢alismalar sonucunda,
hem kisa- hem de uzun siireli olarak, spermanin
dolleme giiclinii kaybetmeden saklanabilecegi ile
ilgili bilgiler zaman icerisinde ortaya konulmustur.
bakildiginda, tohumlamanin

Kopeklere suni

kullanilabilecegi  bircok  durum  mevcuttur.
Koépeklerde suni tohumlamanin yapilmasinin asil
nedenler ile

nedeni disi ve erkegin cesitli

ciftlesememesidir (1) ve hayvan sahiplerinin
istegidir (8). Disilerde; bunun en sik nedenleri;
Vajinal darlik, konformasyonel kusur, arka
bacaklarda zayiflik, psikolojik sorunlar ve agri1 gibi
problemlerdir. Yine, sebebi bilinmeyen infertilite
sorunlarinda da suni tohumlama denenebilir.
Erkeklerde; halsizlik, artrit gibi iskelet sistemi
sorunlari, erken ejakulasyon ve konformasyonel
defektler olmamasinin

dogal  ciftlesmenin

nedenlerinden bazilaridir. Deneyim
yokligu/eksikligi, yetistirilme tarzi olumsuzluklari
gibi psikolojik sorunlar da suni tohumlamanin
endikasyonlar1 arasindadir.

Bazi hayvan sahipleri bulasici hastaliklarin
kontrolii ve bunlarin 6niine gecilmesi icin suni
tohumlama istemektedir. Dogal ciftlesme ile erkek
kopeklerden disilere bulasabilecek enfeksiyoz
ajanlar suni tohumlama ile de gegebilecek 6zellige
sahiptir.
Ancak, suni tohumlama ile disi kopeklerden
erkeklere gecebilecek enfeksiyonlar engellenmis
olur. Suni tohumlamada kullanilacak tiim disi ve
erkek kopekler basta Brucella olmak iizere cinsel
yolla  aktarilabilecek  enfeksiyonlardan  ari
olmalidur.

Baz1 irk erkek kopeklerde ciftlesmeden sonra
prostat kanamasi ve hemospermi goriilebilir. Bu
kanama Von Willebrand hastaligi ile iliskili olabilir,
ama bu hastalik olmayanlarda da goriilmiistr.
olan

Suni tohumlama bdéyle bir sorun riski
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kopeklerde kullanilabilir. Herhangi bir temas
olmadigindan kanama ihtimali de ¢ok azalacaktir.
Kopeklerde suni tohumlama yetistiricinin veya
kopek sahibinin istegi dogrultusunda da herhangi
bir sorun olmadan da yapilabilir. Yine saf irklarin
ve degerli damizlik erkek kopeklerin daha verimli
bir sekilde kullanilmas1 ve sperma nakline olanak
saglanmasi icin de suni tohumlama yapilabilir (1).
1.2. Sperma Alma Sirasinda Erkek Kdopege
Yaklasim

Erkek kopekten ilk kez sperma alinacaksa, ortamda
Ostrustaki bir disi kopegin bulundurulmasi
zorunludur (Erkek c¢ok istekliyse bazen buna gerek
olmayabilir). Ortamda &strustaki bir disi kdpegin
bulunmasi, elde edilecek spermanin Kkalitesini
(6zellikle sperm yogunlugunu) arttirabilir. Bu
amacla, kizginliktaki bir disi képek bulunamazsa
kisirlastirilmis  bir disiye diisik doz 0Ostrojen
uygulanarak ostrusa getirilebilir. Ayrica, koépek
feromonlar1 da kullanilabilir. Bunlar; hydroxy
benzoik asit ya da dondurulmus halde saklanan

ostrustaki disi kopeklere ait vajinal svablardir (1).

Sekil 1. Vajinal Svab Almada Kullanilan Pamuk
Cubuklar (1).

Son yillarda yapilan ¢alismalarda, spermanin
alinmasindan 15 dakika once erkek kopege 0.1
mg/kg PGF2a uygulanmasi ile alinan sperm
sayisinda 6nemli derecede artislar kaydedilmistir.
Erkek kopekler vajinal svablara, sentetik kimyasal

maddelerden daha iyi yanit vermektedir. Spermay1
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alan kisinin tecriibesi de bu uygulama sirasinda
sperma almayi etkileyebilmektedir.

Erkek kopek; bulundugu ortamin yasadigi yerden
farkli olmasi sebebiyle c¢evresel faktorlerden
etkilenmekte, yasadigi stres ve ozellikle klinik
ortaminda almis oldugu koku ve farkl tiirden
hayvanlarin sesleri (klinikte bulunan kedi ve diger
kopeklerden) sperma alma sirasinda
konsantrasyonu olumsuz etkilemektedir. Sperma
alma sirasinda erkek kopegin yaninda sahibinin de
bulunmasi yararh olacaktir (Hem hayvanin giiven
duymasina ve rahat zapt edilmesini saglar).
Sperma alma islemi sirasinda erkek kopegin agri
duymasina neden  olabilecek  her tiirli
rahatsizliklar (orsitis, prostatitis, ayak, bel ve
kalcadan koken alan agrilar) sperma alinirken
dikkat edilmesi gereken diger durumlardir (1).

2. ERKEK KOPEKLERDEN SPERMA ALMA
TEKNIKLERI

Glinimizde kopeklerden 1ii¢ degisik yontemle
parmak

sperma alinabilmektedir; a)

manipiilasyonlar, b) suni vajen ve )
elektroejakiilator ile sperma alma (1).

2.1. Parmak Manipiilasyonu ile Spermanin
Alinmasi

Kopeklerden penis masaji ile sperma almada
arastiricilar  iki  ayr1  teknik  kullanmislardir.
Bunlardan ilki; boga suni vajeninden adapte edilen
kauguk koni kilifin penis tlizerine gecirilmesi ile
uygulanan el masaj1 teknigi, digeri ise parmak
manipiilasyonlari teknigidir.

flk yoéntemde, suni vajen ile dereceli toplama
kadehi arasinda irtibati saglayan konik kauguk
lastikten (irtibat hunisi) yararlanilabilir. Ortamda
ostrustaki bir disi kopegin bulunmasi (6zellikle ilk
kez sperma alinan deneyimsiz kopekler icgin)
sperma aliminda kolaylik saglar. Sperma, kaygan
olmayan bir zeminde ve sessiz bir alanda
alinmalidir. Uygulayici, sol elinde konik sperma

toplama araci oldugu halde erkek kdpegin saginda
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durur. Sag eli prepusyum iizerine ileri geri
kaydirma  hareketleri  yaparak  ereksiyonu
uyarmaya c¢alisir. Ereksiyonun ilk belirtisi olarak
bulbus glandis sismeye baslar. Penisin kavernoz
govdesi kanla doldugunda ereksiyon gerceklesir.
Peniste kan basincinin artmasiyla ereksiyon
sinirsel olarak uyarilir ve bu sirada vendz kanin
geri donmesi kismen inhibe olur ve penis arterleri
genisler. Ereksiyon tam olarak gerceklesmeden
once, prepusyum geriye dogru cekilerek bulbus
glandis aciga cikartilir ve konik sperma toplama
aracli penis lizerine gecirilir.

Eger bulbus glandis prepusyumdan disari
cikarilmadan dnce tam bir ereksiyon gerceklesirse,
hayvan agri duyar ve hizla ereksiyon kaybolur.
Toplama hunisini tutan elin bas ve isaret
parmaklari, bulbusun gerisine hafif ve ritmik
basinglar uygulamaya baslar. Pelvik itmelerin pik
seviyeye ulasmasini takiben (yaklasik 15-30
saniye), penis kauguk toplama hunisiyle birlikte
kaudale dogru ¢evrilir. Ejakulatin birinci ve ikinci
fraksiyonlari ilk 1-2 dakika icinde gelir. Toplamda
li¢c fraksiyonlu olan spermanin sperm yodniinden
zengin 2. fraksiyonu siit goriinlimiinde ve 0.5-5 ml

ortalama hacimdedir (1, 8).

Sekil 2. Kopekten El Masaji ile Spermanin
Alinmasi.

Sperma ejakiile edildikten yaklasik 1-3 dakika
sonra prostat kaynakli berrak bir siv1 (3. fraksiyon)
gelmeye baslar. Bu kisim, son kisimdir ve 5-45

dakika icerisinde 5-40 ml hacimde olabilir.
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Sekil 3. Spermatozoondan Zengin 2. Kisim (1).

Bu yontemde, sperm yoniinden zengin kismin
geldigi zamanin takip edilmesi ¢ok glictiir ve ¢ogu
zaman ejakulatin kisimlar1 istenmeden birbirine
karismaktadir. Yine bu yontemle, sperma alinirken
prepusyumda toplanan smegma preputi, sperma
numunesini kontamine edebilir.

Cam huni ve dereceli toplama kadehi yardimiyla,
parmak manipiilasyonlar1 yontemiyle sperma en
rahat tarzda almabilir. Cogu kopek, parmak
manipiilasyonlariyla sperma vermeye yatkindir.
Hayvan yerde ve ayaktayken sperma alinabilir.
Kizginlikta olan bir disi kopegin ortamda
bulunmasi sperma alma islemini kolaylastirir, fakat
her zaman gerekli degildir. Bu yontemde de
ortamda disi kopek varligi, alinan spermadaki
sperm sayisini yiikseltebilir.

Bir eline eldiven giymis sperma alacak kisi, erkek
kopegin sol arka kismindan ve prepusyum
iizerinden bulbus glandis'in kaudal kismina hafifce
masaj yapar. Sperma alma esnasinda, kaucuk
eldivenin alinan ejakulata temas etmesi, motiliteye
olumsuz  etki  yapabileceginden, temastan
sakinilmaldir.

Yar1 ereksiyon meydana geldiginde, prepusyal kilif
geriye dogru ¢ekilir. Bulbus glandisin arka kismina
prepusyumun  geri  c¢ekilmesi ve  basing
uygulamalar1 sonrasi ereksiyon saglanir. Pelvik
itme hareketleri basladiginda, penis sperma

toplama kadehine ¢arpabilir. Hemoraji ve travmaya
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sebep olmamak icin, sperma toplama kadehi
uzakta tutulur. Erkek koépek sperma vermeye
isteksizse, toplama kadehi elin bagparmagi aracilig:
ile tutularak, glans penisteki tlrethral olusuma
(urethral  orificium)  degdirilmek  suretiyle
ejakulasyon uyarilabilir. Pelvik itme hareketlerinin
bitmesinden sonra, penis kdpegin arka ayaklari
arasindan geriye dogru cevrilir. Bu sirada, bulbus
glandis'in arka kismina bas ve isaret parmaklari
arasinda ritmik basinglar uygulanmalidir. Sperma
alma islemi sona erdiginde, penis antibiyotikli bir
soliisyon ile yikanmali ve prepusyum igerisine
girmesi saglanmalidir (1).

2.2. Koni Kauguk Lastik ve El Masaji ile
Spermanin Alinmasi

Konik kaucuk lastik ucuna toplama kadehi
yerlestirilir ve lastik icine vazelin ya da benzeri bir
kayganlastirici siiriliir. Ortamda 6strustaki bir disi

kopegin varligi yararh olmaktadir.

Sekil 4: Koni Kauguk Lastik, Kayganlastirici Pomat
ve Toplama Tiipii (1).

Sperma alinirken, erkegin disinin vulva boélgesini
koklamas1 saglanmalidir. Bu sekilde, erkek kopek
daha rahat ve daha fazla sperma verebilir. Bir kisi
erkek kopegin sag tarafinda durarak, disi kopegi
koklamasina izin verir.

Spermay1 alacak kisi, erkek kopegin sag tarafinda

durarak sag elinde konik kaucuk lastigi tutar.
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Sekil 5: Koni Kauguk Lastik ve El Masaji ile Sperma
Alinmasi (1).

Penise prepusyumun dis kismindan yavas¢a masaj
yapan uygulayici, ereksiyon sekillenmesi sonrasi
penisi konik kauguk lastigin icine sokar. Pelvik
itme hareketleri sonrasi, lastik avug iginde tutulur
ve bulbus glandis'in arka kismina basing
uygulanarak penis geriye dondiiriiliir. Bu yontem,
alinirken fraksiyonu

sperma spermanin g

birbirinden ayr1 toplanamadigl i¢cin dezavantaj

icerir (1).

2.3. Elektrik Uyarimlar ile Spermanin Alinmasi
(Elektroejekiilator)

Kopeklerden elektroejakulatéor ile spermanin
alinmas1 mimkiindir. Ancak, genel anestezi altinda
uygulanan bu ydnteme zorunlu olmadikea
basvurulmamaldir.

9y s

Sekil 6. Elektroejakiilator Cihazi (1).
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Bu yontemde, bir rektal prob ve
elektrostimiilator’e ihtiya¢ vardir. Bipolar rektal
prob,  teknigine uygun olarak  rektuma
yerlestirildikten sonra, elektriksel acidan 140-180
mA akim ve 10-20 Volt gerilimlerle belirli
araliklarla ejakulasyon merkezi uyarilir ve sperma
alinir. Elektroejakulasyon yonteminde, elde edilen
sperma hacmi, prostat bezinin fazla
uyarilmasindan dolay1 dogal ciftlesmeden daha
fazladir. Ancak, elde edilen ejakulata idrar karisma
olasiligindan dolay1 tercih edilen bir metot degildir.
Cok kiymetli damizlik kopeklerden, diger
yontemlerle sperma alinamadigl zorunlu hallerde
kullanilabilir (1).

3. KOPEK SPERMASININ SAKLANMASI

3.1. Képek Spermasinin Kisa Siireli Saklanmasi
Sperma sogutulurken ya da nakledilirken daima
sulandirilmahidir.  Sulandiric;;  pH'nmin  stabil
kalmasini, enerjinin korunmasini, nakil sirasinda
sarsint1 ve 1s1 farkliliklarinin olusturdugu zararlara
kars1 spermatozoal membrani korumaya yardimci
olmaktadir.
Dondurulmus spermaya kiyasla, sulandirilip
sogutulmus sperma ile yapilan tohumlama sonucu
daha yiiksek gebelik elde edilmektedir. Sulandirilip
sogutulan kopek spermasinin potansiyel fertilitesi
i¢ faktore bagl olarak korunmaktadir. Bunlar;

a) Diistik 1s1da sperm metabolizmasinin azaltilmasi,
b) Sulandirici  katilarak  soguk  sokundan
korunmasi,

c) Soguk sokuna karsi képek sperm hiicrelerinin
direncinin yiiksek olmasidir.

Sperma sulandiricilary; uygun osmotik basing, besi
ortami, metabolik artiklar1 absorbe edebilme ve
spermatozoonlar1 sogugun zararli etkisinden
koruyabilme gibi genel 6zelliklere sahip olmalidir.
Spermatolojik ozellikleri saptanmis ve
sulandirilmis spermanin +5 °C’ye sogutulmasi ayri
bir 6zen gerektirir. Ciinkii, 17 °C’'nin altindaki ani

1s1 degisikliklerinde o6zellikle akrozomda geri-
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dontlsiimsiiz bozukluklar

olusabilmektedir (8, 9).

(irreversible)

Kryoprotektant madde ilave edilmeksizin alinan
spermanin sogutulmasi sonucu sperm hiicrelerinin
yasam siiresi ¢ok kisa siirer. Soguk soku sirasinda,
sulandiricidaki fosfolipidler, sperm hiicrelerinin
plazma membraninin lipid yapist ile Kkarsilikli
etkilesime girer ve korunmay:1 saglarlar. Sperm
hiicresinin membranina baglanan lipoproteinler,
sperma saklamada hiicresel biitiinligin (14)
korunmasina yardimci olur (1, 8).

3.2. Képek Spermasinin Uzun Siireli Saklanmasi
3.2.1. Képek Spermasinin Dondurulmasinda
Kullanilan Sulandiricilar

Kopek yetistiriciliginde, diger hayvan tiirlerinde
oldugu gibi, dolerme hastaliklarinin 6nlenmesi,
genetik yapilarinin iyilestirilmesi, istiin
bireylerden en yiiksek oOlciide yararlanilabilmesi,
seckin damizlik elde edilmesi ve gen kaynaklarinin

korunmasi haliyle biiyiik 6nem tasir.

Sekil 7: Spermanin Su Kabinda Sogutulmasi (1).

Bu kapsamda, bir¢ok kdpek irkinda spermatolojik

ozelliklerin ortaya konulmasinin yani sira,

spermanin uygun soliisyonlarla sulandirilarak
dondurulmasi, kisa ve uzun sireli saklanmasi,
gerektiginde suni tohumlama icin kullanilmasi ve

bunu takiben yiliksek doélverimi elde edilmesi
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hedefine yonelik arastirmalar uzun yillardan beri
stirdliriilmektedir.

Glinlimizde kopek spermasimin kisa siireli ya da
uzun streli (dondurularak) saklanmasi amaciyla
sperma sulandiricis1 olarak cesitli soliisyonlar
kullanilmaktadir.

Bunlar arasinda; Tes (N-Tris [hydroxymethyl]
methyl-2 amino-methene solfonic acid), Hepes (N-
2 [hydroxymethyl] piperazine-N-2-ethane sulfonic
acid) ve Pipes (piperazine-N, N-bis-2-ethane sulfo-
nic acid) gibi Tris’e kiyasla daha iyi buffer
kapasitesine sahip zwitterionic (gift kutuplu)

soliisyonlar kullanilmakla birlikte, son yillarda

kopek spermasmin dondurulmasinda daha ¢ok

hazir ticari preparatlar (Laiciphos, Biociphos,
Biladyl, Triladyl, Andromed, vs) tercih
edilmektedir (5).

Gergektende, Laiciphos, Biociphos ve Tes/Tris’ten
olusan ii¢ farkl sulandirici ile dondurulan képek
spermasinda ¢o6zdiirme sonrasi sperm motilitesi
Laiciphos, Biociphos ve Tes/Tris i¢in sirasiyla %65,
%70 ve %50, canli sperm orani ise %78, %80 ve
%865 olarak bildirilmektedir. Pipes, Bes, Tes, Tris
sulandiricilarina ii¢ degisik potasyumlu tampon
ilavesinin  (KHCOs, K3PO4, KOH) sperma
dondurulmasi iizerine etkileri incelendiginde; 1:2
oraninda %50 Pipes/KOH + %25 sodyum sitrat +
%25 dekstroz + %20 yumurta saris1 + %9 gliserol
ile ¢ozdiirme sonrasi en iyi sperm motilitesi elde
edilmistir (5).

Spermanin sivi azot buharinda dondurulmasinda,
sperm hiicrelerinin soguk sokundan olumsuz
etkilenmeleri nedeniyle spermatolojik 6zelliklere
ait degerler degisebilmektedir (8,10). Hiicre
membranlarinda olusan perforasyonlarin, 6zellikle
akrozomda bulunan ve fertilizasyonda gorev alan
enzimlerin (14) kaybina yol a¢tig1 ve bu durumdaki
sperm hiicrelerinin dolleme yetenegini kaybettigi

bildirilmektedir (4,8,9,12).
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Degisik ve cesitli oranlarda kryoprotektanlari
iceren sperma sulandiricilarinin, anilan dondurma

asamalarinda sperm hiicrelerini soguk etkisinden

korumalari, bulunduklar1 ortamdaki madde
aligverisini  ayarlamalari ve  membranlarin
cevresinde olusan buz kristalizasyonlarinin

olumsuz etkilerinin en aza indirilmesiyle oldugu
bilinmektedir (3).

Seminal plazma, spermatozoon ig¢in koruyucu
faktorleri icerdigi gibi, hiicre duyarlhiligini artirici
faktorleri de bulundurdugundan, ejakiile edilmis
spermadaki sperm hiicreleri epididimal spermaya
gore soguk sokuna daha duyarlidir ve daha fazla
olumsuz yonde etkilenmektedir (13).

Kopek spermasinin saklanmasinda yumurta sarisi,
dondurma islemlerinin zararh etkilerinden sperm
hiicrelerini korumak amaciyla bugiine kadar %1-
20 oranlarinda kullanilmistir.

Son yillarda spermanin dondurulmasi
calismalarinda (6,11) bir¢ok arastirmaci seminal
plazma kompanentlerinden biri olan BSA’dan

yararlanmis ve membran stabilizatorii olan
BSA’'nin yumurta sarisinin sperm membranlari
lizerine koruyucu etkisini gelistirdigini (2), hatta
BSA ile kombinasyonu durumunda yumurta sarisi
konsantrasyonunun disiirilebilecegini
bildirmislerdir.

Kimi arastiricilar (7), BSA’y1 kopeklerde sperma
sulandirmada kryoprotektan etkisinden
faydalanmak icin %6 (w/v) gibi ylksek oranda
kullanirken, kimileri de %5 (w/v) oraninda protein
destegi olarak faydalanmislardir. Uysal ve ark. (10)

kopek spermasinin dondurulmasi iizerine BSA'nin

etkilerini inceledikleri ¢alismalarinda; BSA ve
yumurta sarisinin sulandiricida tek  basina
kullanilmalariyla alinan sonuglarla

karsilastirildiginda, %10 yumurta sarist + 10

mg/ml BSA iceren M-Tris sulandiricisiyla,

¢ozdiirme sonrasi en

motilitesi (%50,5) ve HOS-test degeri (%58,5)

yluksek spermatozoa
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bulmuslardir. Dolayisiyla, yumurta sarisi ile BSA

kombinasyonunun sinerjik etki olusturmasi
dolayisiyla spermatozoonlari soguk sokundan daha
ifade Kopek

farkh

iyi  korudugunu etmislerdir.

spermasinin dondurulmasinda
sulandiricilarin  etkinliginin degerlendirilmesinin
yani sira, dondurma/¢ézdiirme islemleri esnasinda
soguk sokunun sperm hiicrelerine verdigi hasari
azaltmak i{izere membran stabilizatérii olarak
kullanilan BSA'nin (4), ¢6zdiirme sonrasi Kimi
spermatolojik parametrelere etkisinin ortaya
konulmasi da amag¢lanmistir.

3.2.2. Képek Spermasinin Dondurulmasi ve
Eritilmesi

Kopek spermasinin dondurulmasi g¢alismalarinda,
baslangigta ampul yoéntemine kiyasla daha c¢ok
pellet metodu benimsenmis ve basarili gebelik
oranlar1 elde edilmistir. Gilinlimiizde yapilan
calismalarda ise, sperma 0.25 ml ve 0.5 ml'lik
payetler icerisinde dondurulabilmektedir. Kopek
spermasinin dondurulduktan sonra, 12 yildan fazla
bir siire saklanabildigi ve bu siirenin spermatozoa
lizerinde ¢ok az bir fertilite diisiikliigiine yol actigi,
ayrica donmus koépek spermasinin eritme sonrasi
in vivo sartlarda, yasam omriiniin ise ortalama 12
saat kadar oldugu bildirilmektedir (1, 8).

Kopek spermasinin dondurulmasinda; en sik
kullanilan kryoprotektif madde olan gliseroliin
optimal yogunlugu %3-4 arasinda degismekle
birlikte, kullanilan sulandiricinin tipine goére bu
oran farklilik gostermektedir (8, 9). Genelde, ¢cogu
¢iftlik hayvanina ait dondurmaya hazir payetler
siv1 azot seviyesinin 4 cm yukarisinda 5 dakika
stireyle bekletilir ve hemen sivi azot i¢cine daldirilir
(7,9).

Kopeklerde spermanin yari-programlanabilir bir
biyolojik dondururucu yardimiyla dondurularak
yapilan bir tez ¢alismasinda, %2 gliserol (v/v) ve

%20 yumurta saris1 iceren Tris-fruktoz-sitrik asit

sulandiricisiyla, +4 °C’den -9 °C’ye -0.5 °C/dak., -9
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°C’den -20 °C’ye -40 °C/dak., -20 °C’den -120 °C’ye -
100°C/dak. 6n sogutma sonrasi, spermanin direkt
siv1 azot i¢ine daldirmasiyla basarili olunmustur.
Bu yolla, az sayida bireylerle yapilmis olsa da %40-
70 aras1 (¢ogunlukla %40-45) bir eritme-sonrasi
motilite elde edilmistir (8).

Yapilan bazi c¢alismalarda, ¢ok disiik gliserol
oranlar1 eritme sonrasi yeterli koruyucu etkiyi
saglamada basarisiz olurken, ¢ok yiiksek gliserol
oranlar1 ise akrozom iizerinde hasarlara neden
olmaktadir. Ancak, sulandirilmis spermadaki diisiik
gliserol oranlar1 (%2’ye kadar, v/v) +4 °Cde
saklamada in vitro akrozom reaksiyonu (AR)
(14)

olusturmazken, daha yiiksek oranlar (%6'ya kadar)

yoninden non-fizyolojik  bir  hasar

fizyolojik AR’yi olumsuz yonde etkilemektedir

(8,9). Kopek spermasinin pellet formda
dondurulmasi amaciyla, genellikle “%4 gliserolli
%11 laktoz ve %20 yumurta sarisi” ya da “%4
gliserolli yagsiz sit - sulandiricisi

kullanilmaktadir (1, 8).

glukoz"
Kopek spermasini
payetlerde dondurmada ise genellikle “yumurta
sarisi- Tris - fruktoz - sitrik asit tamponlu %3
gliserolli” sulandiricilar tercih edilmektedir (1).
Genel anlamda, eritme sonrasi sperm motilitesinin
>2%40, anormal spermatozoa oraninin ise <%30
olmasi gerekir (2,9).
Koépek spermasini sulandirmada siklikla 1:1- 1:8
oranlar1 (agirlikla 1:4 orani) kullanilmaktadir (8).
Bu oranlar, alinan spermadaki spermatozoon
yogunluguna bagh olarak degisebilmektedir. Pellet
yontemine gore dondurulan spermanin eritilmesi
icin ise, ayrica, dondurma protokoliinde kullanilan
sulandirici ya da serum fizyolojik iceren bir tiipte
37 °C’de 30 saniyede eritilmesi gereklidir (1, 8).
Payet yontemine gore ise; dondurulan kopek
spermasinin eritilmesi i¢in siklikla ii¢ farkl derece
ve 1sida su banyosu kullanilmaktadir. Bunlardan
ilki 0,25’lik payetler i¢in 37 2C’de 30 saniye (veya
35 2C'de 60 saniye; 8) iken, ikincisi 0,5 ml'lik
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payetler icin 75 2C’de 6,5 saniye ve 70 °C’de 8
saniyedir (8, 11).

Kopeklerde sperma ml’de 100 milyon doz olacak
sekilde sulandirilirken, bir payet basina diisen
sperm yogunlugu ise 25-50 milyon arasindadir (2).
4. KOPEKLERDE SUNi TOHUMLAMA
TEKNIiKLERI

Koépeklerde baslica dort farkli tohumlama teknigi
kullanilir (1, 8):

1. Kateterle intravaginal,

2. Norveg Kateteriyle intrauterin,

3. Endoskopik Yontemle intrauterin,

4. Cerrahi Teknikle intrauterin.

4.1. Kateterle Intravaginal Tohumlama
Uygulanmasinin kolay olmasi ve o6zel bir alet-
ekipman gerektirmemesinden dolay1 tercih edilen
bir yontemdir. Kopekler icin vaginal tohumlama,
plastik bir katater ile vaginal bosluktan bir direngle
karsilasilincaya kadar kataterin ilerletilmesi ve
spermanin  vaginanin cranialine  birakilmasi
seklinde yapilan bir yontemdir.

Uygulanisi: Képek uygun bir yere alimir. Kuyruk
yana c¢ekilir ve vulva a¢iga ¢ikarilir. Vulva fizyolojik
tuzlu su vb. bir siv1 ile dikkatle yikanir ve giizelce
kurulanir. Dezenfektanlarin spermatozoa iizerine
toksik etkisinden dolayi, vulvanin yikanmasi islemi
icin dezenfektan kullanilmamalidir. Hayvanin arka
ayaklar1 hafif ayrilarak yukar1 kaldirilir. Yer ile
yaklasik 45-60 derece a¢1 yapmasi saglanir. Vagina
aralanir ve Kkatater vaginanin dorso-cranial
yoniinde ilerletilir. Biraz ilerledikten sonra katater
yatay hale getirilir. Vaginal bir direng ile
karsilasincaya kadar, yani cervix'in oniine kadar
katater ilerletilir ve sperma oraya birakilir.
Spermanin geri akisini engellemek icin disi kdopek
15-20 dakika ayn1 pozisyonda arka ayaklar1 havada
olacak sekilde tutulur ve vulva (clitoris) bolgesine
masaj yapilir. Tohumlanan képek yaklasik 1 saat
tutulmal ve abdomene

sakin basing

uygulamamaya da dikkat edilmelidir.
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Disi kopeklerde vajinanin uzun olmasi, para-
servikal bolgede daralma, serviksin ventral acili
olmasi gibi anatomik nedenlere bagh olarak
serviksi gecerek intrauterin tohumlama yapmak
biraz giictiir. Taze ve donmus sperma ile kolay
uygulanabilir olmasi  sebebiyle, intravaginal
tohumlama bir¢ok arastirmaci tarafindan 6nerilmis
ve bu konuda c¢alismalar yapilmistir (8). Yapilan
arastirmalarin ¢ogunda, taze sperma ile yapilan
intravaginal tohumlamalardaki gebelik oranlarn
oldukga yiiksektir. Bu yontemle (ozellikle taze
sperma ile) yapilan tohumlamalarda %80 basari

saglanmaktadir (1).

Sekil 8. intravaginal Tohumlama Seti (1).

4.2. Norvec Kateteri ile intrauterin Tohumlama
Anilan yontem, Norve¢’li Dr. John Fougner
tarafindan 1970 yilinda tilkilerin intrauterin
tohumlanmalarinda kullanilan bir kateter olarak
gelistirilmistir. Daha sonra, kopeklerde de ilk
olarak Iskandinav iilkelerinde basariyla kullanim
alani bulmaya baslamistir (8). Bu yiizden, baz
kitaplarda Iskandinav kateteri olarak anilmaktadir

(Scandinavian stainless steel catheter).
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Sekil 10: Ug Farkh Boyda Norveg Kateterleri (1).

Uygulamisi: Oncelikle, sert plastikten yapilmis ince

borucuk vajen icerisine yavasca sokularak

serviksin 6niine kadar getirilir.

Sekil 11. Sert Plastik quucugun Vajenden
Serviksin Oniine Kadar Ilerletilmesi (1).

Sol el ile abdomenden oncelikle sert plastik
¢ubugun yeri saptanarak uterusun konumu
saptanmaya calisilir. Ardindan, celik kateter bu
kilifin

icerisinden yine yavasca gecirilir ve

kateterin ucu tespit edilerek, serviksin ucu ile karsi
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karsiya getirilmesine calisilir ve yavasca iceriye
sokularak trans-servikal giris saglanir. Intrauterin
tohumlama sirasinda disi koépegin arka kismi

havaya kaldirilmalidir.

Sekil 12: Norvec Kateteri ile Trans-Servikal Suni
Tohumlama (1).

Sekil 13. Celik Kateterin Plastik Borucugun
Icerisinden Gegirilisi ve Spermanin Verilmesi (1).

Sperma yavasca serviksin icerisine gecirilmis
kateterden aktarilir. Norve¢ kateteri ile trans-
servikal tohumlamada, iki adet 0,5 m!'lik payet (her
birinde 75 milyon sperm) kullanilmaktadir.

Anilan teknik uzmanlik gerektirmektedir. Buna disi
kopeklerde serviksin hayli dar-kisa olusu ve durus-
acisinin neden oldugu 6ne striilmektedir (1).

4.3. Endoskopik Yontemle intrauterin
Tohumlama

Bu yontemle tohumlama icgin tecriibe, zaman ve

sabir gerekmektedir. Endoskop cihazina kamera

baglantis1 yapilarak, endoskoptan gegirilen kateter
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icin oldukg¢a kolaylik saglamaktadir. Bu amacla,

boyu uzatilmis cystourethroscope
kullanilmaktadir.

Bu alet, 30 derecelik oblik goriis acisinda bir
teleskop ve soguk bir 151k kaynagindan
olusmaktadir. Endoskopun calisma uzunlugu 29
cm’dir. Tohumlama 6 ile 8 numara Fransiz idrar
kateteri ile gergeklestirilir.

Bu yontemin

uygulanmasinda, hayvanin

hareketsizlestirilmesi son derece 6nem
tasimaktadir. Bu amagla, 6zel bir hidrolik platform
izerinde bulunan disi kopegin, tasmasindan
baglandiktan sonra, saga sola hareketinin ve
oturmasinin engellenmesi i¢cin karin bélgesinden
bir bant ile baglanmasi da gerekir.

Uygulanmisi:  Endoskop  vajinanin  igerisine
yerlestirilir ve vajinal duvarin arasindan iceriye
bakilir. Erken 6strus ve prodstrusta; disi kopegin

vajina duvari 6demli ve vajina lumenini dolduran

durumdadir. Ostrusun baslamasiyla birlikte, bu
duvar  dehidrasyona ugrayarak daha iyi
gozlemlenmeye olanak verir. Dorso-median

duvarin kaudal ¢ikintis1 olduk¢a dardir. Serviksin
vajene bakan yiizili, kaudo-ventral ya da ventral
yonde oldugundan goézlenemeyebilir.

Anestezi ve sedasyon olmaksizin dstrustaki birgok
disi kopek trans-servikal tohumlama sirasinda
rahatsizlik duymaz. Kateter endoskopun dikkatli
servikal kanaldan

maniplasyonu ile iceriye

ilerletilmelidir. ~Operatdér, spermay1 verirken

gozlemleme yaparak spermanin geriye akmasi
halinde durur ve kateterin pozisyonunu
kiigiik 1rk

kopeklerde, serviksin c¢ok dar olmasi nedeniyle

degistirerek yeniden dener. Bazi
daha kiiciik c¢apli endoskoplar kullanilmalhdir.
Dogru zamanda, disi ve erkek kdpegin fertilitesinin
iyi oldugu ve spermanin uterus icerisine verildigi
durumlarda gebelik orani %80’nin iizerindedir (1).

4.4. Cerrahi Teknikle intrauterin Tohumlama
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Bu teknikte, operasyon oncesi hayvan a¢ birakilir
ve genel anestezi uygulanir. Operasyon bu konuda
deneyimli bir Veteriner Hekim tarafindan kornu
uterilere uygun yerden (median ya da lateral)
acilarak yapilir. Tohumlama dozu olarak, donmus-
eritilmis sperma i¢in 5-10 milyon, taze sperma i¢in

ise 2-5 milyon spermatozoa yeterlidir.

Sekil 14. intrauterin Tohumlamalarda Kullamlan
Endoskopi Cihazi (3).

Uygulamisi: Oncelikle, ovaryumlar follikiiler ve
luteal gelisim yoniinden incelenir ve kaydedilir.
Operasyonla aciga c¢ikarilan kornu uterinin orta
hattindan ve damarsiz bir yerinden enjektore
cekilmis taze ya da donmus-eritilmis sperma
iceriye verilir. Bu islem sonrasi, hayvana
ovulasyonu uyarmak icin GnRH’nin yeterli dozda
uygulanmasi gereklidir (1).

5.SONUC

Diger tiim hayvanlarda oldugu gibi, kopeklerde de
basarili bir sperma alma, 6n degerlendirme, isleme,
dondurma-eritme ve suni tohumlama sonucu elde
etmek icin; spermanin alinmasindan baslayarak
suni tohumlama isleminin gercgeklestirilmesi ve
sonucunun takibine kadar tiim protokol
basamaklarinin biiyiik bir dikkat ve titizlikle
yuriitilmesi gerekir. Elde edilecek sonuglarinin
giivenilirligi icin, suni tohumlama stlirecinde
bastan-sona kadar hem erkek (libido, sperma,
genetik, saglik, vs.) hem de disi bireyin (6strus,

viicut yapisi, saglik, beslenme-barinma, vs.) kolektif
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katkilarinin bir ‘biitiinlik’ icerisinde ele alinmasi
zorunludur (9).
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Ozet: Kuzularda neonatal désnem dogum sonrasi ilk 28 giinii kapsayan kritik bir evredir. Neonatal kuzu éliimleri,
diinya genelinde koyun yetistiriciliginin verim kayiplarini etkileyen 6énemli bir faktordir. Yeni dogan kuzu
6liimlerinin bir¢cok sebebi vardir ve éliimlerin biyiik bir kism1 dogum sonrasi ilk gilinlerde gerceklesmektedir.
Kuzu o6liimlerine neden olan hastaliklarin bilinmesi ve bu konuda koruyucu tedbirlerin alinmasi ile neonatal
doénemde kuzu 6liimleri en aza indirilebilir.
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Neonatal Mortality in Lambs
Abstract: Neonatal stage is a critical period, which involves the first 28 days of after parturiton. Death of

neonatal lambs is an important factor that affects productivity losses of sheep breeding all around the world.
There are a number of causes of newborn lambs’ deaths, and a significant percentage of lambs deaths occurs in
the initial days after partrution. Lambs’ deaths can be reduced to a minimal level by being aware of the diseases
causing lambs’ deaths and by taking protective measures against them.
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GIRIS sonra meydana gelmektedir (4,10,14,15). Gokee ve
Kuzularda neonatal dénem yiliksek morbidite ve ark (14), neonatal o6liimlerin %84,6’sinin ilk hafta
mortalite oranlarinin goriildigii, dogum sonrasi ilk icerisinde oldugunu ifade etmislerdir. Neonatal
4 haftalik kritik evredir. Yeni doganlarda donemde o6liimlerin ¢ok sayida sebebi vardir ve
hastaliklar ve neonatal mortalite hayvancilik genellikle birden fazla etken bir arada
sektériinde ekonomik kayiplarin en O6nemli bulunmaktadir (15,26,29). Kuzularda dogum
nedenlerinden biridir. Neonatal donemde kuzu sonrast ilk birka¢ giin icerisinde gozlenen
6limlerinin 6énemli bir kism1 dogumdan kisa siire olimlerin  %65’'ten fazlasimin  multifaktoriyel
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etiyolojiye sahip oldugu belirtilmigtir. Oliim

oranlar1 degisiklik gostermekle beraber, iyi

yonetilen siiriilerde neonatal mortalite orani
%10’un altinda hatta bazen %5’'ten daha diisiik
seviyelerdedir (25). Kuzularda neonatal mortalite
oranlarinin %10-25 arasinda degistigi bildirilmistir
(19). Ulkemizde Kars

arastirmada,

yoresinde yapilan bir

kuzularda neonatal = mortalite
oranlarinin %3,8 (14) diger bir arastirmada ise
%20,8 (13) oldugu bildirilmistir.

Neonatal kuzularda enfeksiyoz ve enfeksiyoz

olmayan pek ¢ok sebep Oliimlere neden

olmaktadir. Kuzu 6limlerine neden olan faktorler,
isletme tipi ve yonetim sekline gore degisiklik
Ornegin, kuzu dogumlarinin dis

sebebi

gosterebilir.

ortamda oldugu isletmelerde 6lim
muhtemelen agikta kalma ve aglik iken, kapali
ortamda oldugu isletmelerde enfeksiyoz
nedenlerdir (11). Bu derlemede, yeni dogan kuzu
6liimlerinin yaygin goriilen nedenleri ve bu konuda
alinacak koruyucu tedbirler anlatilacaktir.
ENFEKSiYOZ OLMAYAN NEDENLER

bir kismi

Neonatal kuzu oOlimlerinin 6nemli

enfeksiy6z olmayan nedenlere bagh olarak
gerceklesir (13). Dogum sonrasi ilk 2-3 giin icinde
meydana gelen kuzu o6liimlerinde enfeksiyoz
olmayan nedenler 6nemli rol oynar (8). Kuzularda
dogum sonrasi hastaliklarin ve oliimlerin en

onemli nedenleri arasinda aclik ve
hipotermi/hipoglisemi kompleksi bulunmaktadir
(8,25).

Achik

Dogumdan sonraki ilk birka¢ saat igerisinde
kuzular kolostrum almazsa viicut enerji kaynaklari
kritik diizeylere diismeye baslar. Achiga bagh
olimlerde kuzularin %75’i kolostrum almadan

olirler. Dogum sonrasi, kuzularin ayakta

duramamasina yol acan hastaliklar, bas ve boynun
diizgiin olarak tutulamamasi, dogmasal enzootik

ataksi ve beyaz kas hastaligt gibi nedenlerle

38

Aydogdu 2016

kuzularin siit emmesi gergeklesemez. Dogum
sonrasi kuzu 6liimlerinin bir kismi koyuna baglhdir.
Yeni dogum yapmis koyunlarin meme enfeksiyonu
nedeniyle siit sekresyonunun gerceklesmemesi,
meme loblarinin ¢ok biiyiik, sarkik ve yere yakin
olmasindan dolay1 kuzular emecek meme basi
bulamayabilir. Yine mastitis

veya yetersiz

beslenme nedeniyle iki-iic kuzuyu besleyecek
diizeyde siit sekresyonu gerceklesmeyebilir. Ayrica
glic dogum veya eklem yangis1 gibi bir baska
hastalik nedeniyle dogum yapmis koyunlar ayakta
duramaz. Kuzuda agiz boslugu enfeksiyonu veya
dogmasal anomaliler de siit alimina engel olabilir
(8,17). Aclik genellikle dogum sonrasi ilk 3 giin
icerisinde ortaya ¢ikmaktadir. A¢liga maruz kalmis
kuzularin baslar asagi sarkmis, kulaklar diismiis
ve/veya glglikle ayakta durdugu gozlenir.
Kuzunun karin bolgesi palpe edildiginde midenin
bos oldugu belirlenir. Bir siire sonra kuzuda
titreme ve viicut 1sisinda diisme ortaya ¢ikar. Ag
olan kuzularin tedavisinde; kuzular ememeyecek
kadar zayif ise sonda ile beslenmeli, a¢ghk ve
hipotermiye maruz kalmis kuzulara birkag¢ giin iyi
bakim ve besleme yapilmaldir (5).
Hipotermi-Hipoglisemi Kompleksi
Hipotermi-Hipoglisemi kompleksi, viicut 1sis1 ve
kan glikoz diizeyinin diismesiyle karakterize bir
hastaliktir. Kuzularda dogum sonrasi ilk 5 saat
icinde diisiik ortam 1sis1, ¢oklu dogum, gelisimini
tamamlamamis kuzu dogumu, kuzularin 1slak
kalmasi, 12-48 saat iginde kolostrum alamamasi
veya kuzu emme refleksinin sekillenmemesi gibi
nedenlere bagli olarak hipotermi- hipoglisemi
kompleksi gelisir (8).

Yenidoganlarin yasama giicii iizerine cevrenin
onemli etkisi vardir. Kuzular soguga karsi cok
duyarhdir ve dogum sonrasi erken doénemde
Oliimlerin 6nemli bir kismi buna bagl olarak
gerceklesir. Yeni dogan kuzularin enerji kaynaklari;

kas ve karaciger glikojeni, kahverengi yag dokusu
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ve kolostrum/siit tliketimidir (11,25). Kuzularin
karaciger glikojen seviyeleri koyunlarinkine goére
3-5 kat daha yliksektir. Bu rezervler kuzularin
ayaga kalkmalar1 ve anne ile temas kurmalar i¢in
yeterlidir. Glikojen ayrica kaslarda da depo edilmis
durumdadir. Bu enerji rezervleri dogum sonrasi
kuzunun annesini eminceye kadar gecen siire i¢in
yeterli olmaktadir (8).

Diisiik  dogum  agirligima sahip  kuzularda
hipotermiye bagh o6lim riskinin yiiksek canh
agirhiga sahip kuzulara gore yaklasik 2 kat daha
fazla oldugu belirtilmektedir (21). Kuzularin
ozellikle de ikiz olanlarin dogum sonrasi dénemde
termoregiilasyonu icin  kolostrum tiiketmesi
gereklidir. Kuzular, 6zellikle yasamin ilk 5 giiniinde
soguk stresine karsi daha hassastir. Yeni dogan
kuzularda 12 saatten sonra gelisen hipotermi
genellikle soguk stresine bagl enerji rezervlerinin
tiilkenmesi ile ilgilidir. Bunun ii¢ temel sebebi
vardir; birincisi soguk stresi sonucu hipotermi
gelismesi ve emme giicii kaybina bagh diisiik siit
alimi enerji rezervlerinin tliikenmesine neden
olabilmektedir. ikinci 6nemli sebep annesiz kalma,
l¢linclisii ise dogum hasaridir. Gli¢ dogum ile
iliskili oksijensiz kalma termoregiilasyonu bozarak
hipotermiye neden olabilmektedir. Hastaliktan
etkilenen kuzular ayakta giicliikle dururlar, bas ve
boyun siirekli titremektedir. Viicut 1silar1 38 °C'nin
altindadir. Kan glikoz seviyesi <80 mg/dl hatta
bazen 50 mg/dI'nin altindadir. Kuzularda is1 kaybi
ile iligkili hipoterminin tedavisinde 1s1 uygulamasi
gerekli iken, acliga bagh gelisen hipotermide 1s1
uygulamalarina ilave olarak glikoz takviyeleri
yapilmalidir. Korunmada o6nemli husus kuzunun
annesini bulup, takip edip etmedigi ve siit emip
emmediginin kontroliidiir. Ayrica koyunda mastitis
olup olmadig1 da arastirilmalidir. Dogum sonrasi
kuzular iyice kurulanmali ve 1sis1 uygun (18-25°C)

bir ortama alinmahdir (8,11,13,25).
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Yeni Dogan Kuzularda Solunum Depresyonu
Solunum depresyonu yeni dogan kuzularda

olimlere  neden  olabilmektedir. = Solunum
depresyonunun nedenleri premature (siirfaktan
yetmezligi) ve giic dogumlar, yavru sularinin
yutulmasi, dogmasal anomaliler ve intrauterin
enfeksiyonlardir. Etkilenen Kkuzularda solunum
hareketleri azalmis, kalp ve dolasim bozulmus, kas
tonusu kaybolmus ve refleksler yerinde degildir. Is1
reglilasyonu bozulmus olup, hizla hipotermi-
hipoglisemi kompleksi gelisir. Solunum gii¢lagd,
ayaga kalkmada gii¢lilk, emme refleksinin
sekillenmemesi sonucunda kuzular 1-2 giin icinde
oliirler. Tedavide, agiz ve burun boslugundaki
yavru sular1 aspire edilmelidir. Gerekli durumda
suni solunum uygulanabilir ve solunum uyaricilar
verilebilir. Kuzular havadar ortama alinmali ve
emme refleksi yok ise sondayla kolostrum
Hafif ve orta derece solunum

%85

icirilmelidir.
depresyonu gelisenlerde iyilesme orani

diizeyine ulasirken, ileri derece etkilenen
kuzularda prognoz koétiidir (8).
Eksiklik Hastaliklari

Neonatal donemde enfeksiy6z olmayan kuzu
olimlerinin en o6nemli nedenlerinden birisi de
beyaz kas hastaligidir. Beyaz kas hastaligy;
kuzularda vitamin E ve selenyum eksikligi sonucu
iskelet ve kalp kasi liflerinin dejenerasyonu ile
karakterize, l6komotor bozukluklarla kendini belli
eden bir hastaliktir. Bohca (yel) olarak da
adlandirilan bu hastalik, 2-6 haftalar arasinda
yogun olarak gorilir. Anneleri selenyum
bakimindan eksik yemlerle beslenen kuzularda
yaygin olarak gorilmektedir. Belirli bolgelerde
stirtiniin  %20-30'unu  etkileyebilir ve kardiyak
formda o6lim %100’e yakindir. Hastaligin
kongenital, perakut-akut kardiyak ve subakut
iskelet kasi olmak tizere ii¢ formu vardir.
Konjenital form nadirdir, kuzular 6li dogar veya

dogumdan kisa siire sonra oliirler. Perakut-akut
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kardiyak formda, solunum ve kalp vurum sayisinda
artis, solunum giicliigii, kopiikli burun akintisi,
lateral yatis ve egzersizden sonra ani o6liimler
goriiliir. Subakut iskelet kasi formu; ise en sik
gozlenen form olup, hayvanlarin viicut 1sis1 ve
istah1 normaldir. Tutuk yiiriyiis, hareket etmede
isteksizlik ve kambur durus gorilir. Etkilenen
kuzular bir veya iki giin sonra ayaga kalkamaz hale
gelir. Subakut iskelet kas1 formu tedavi sonrasi 3-5
giinde iyilesebilmektedir. Koruma amagh olarak
yeni dogan kuzulara selenyum ve vitamin E
enjeksiyonu yapilmasi énerilir (7,9,27).

Diger bir eksiklik hastalif1 da enzootik ataksidir.
Hastallk  bakir noksanligina bagh  olarak
gelismektedir (25). Bakir noksanligi gelismekte
olan fotlis veya yeni dogan kuzular iizerinde
merkezi sinir sisteminin gelismesinde eksiklik ve
anemiye neden olur. Hastaligin iki formu vardir.
Konjenital (dogmasal) formda kuzular 6li veya
zaylf dogarlar ve ayaklar1 {tzerinde dikilip
annelerini ememezler. Koordinasyon bozuklugu,
arka veya oOn Dbacaklar {lizerinde dikilmeye
¢abalama, daha sonra sternal pozisyonda kalma
gibi semptomlar gorilir. Kuzular emmek ister
ancak emme refleksi zayiftir. Hicbir zaman ayakta
durup annesini takip edemez ve 2-3 giin icinde
olirler. Gecikmis form ise siit emme dénemindeki
1-2 aylhk kuzularda goriiliir. Arka bacaklar

koordine edilemez. Kuzularda kopek oturusu
pozisyonu alma, arka bacaklar iizerine ¢okme,
gogls Ustii yatma, toprak yalama gibi semptomlar
gorillir ve kuzular 3-4 hafta icinde olirler.
Hastaligin tedavi ve korunmasinda toprak bakir
diizeyi diisiik olan bolgelerde meralara bakir
bilesenlerinin uygulanmasi gereklidir. Sinir sistemi
bozukluklar: gériilen hayvanlar genellikle tedaviye
olumlu cevap vermezler. Hafif etkilenmis
kuzularda oral veya paranteral bakir uygulamalari
ve iyi bakim kosullarinin saglanmasi ile tedavide
alinabilmektedir. Kuzularda

olumlu sonuglar
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dogmasal bakir eksikliginden korunmak icin gebe
koyunlara bakir uygulamalari yapilmalidir (8,30).
Ayrica iyot, kobalt ve A vitamini noksanligl
bulunan koyunlardan dogan kuzularda emmeye
isteksizlik, zayif/ciliz kuzu dogumlar1 ve yiiksek
oranda oliimler gorilebilmektedir (8,30).
ENFEKSiYOZ NEDENLER

Neonatal déonemde o6liimlerin 6nemli bir kismim
enfeksiy6z nedenler olusturmaktadir. Neonatal

donemde yaygin goriilen enfeksiyéz hastaliklar;

sulu agiz hastaligl, ishal, pndomoni ve gobek

kordonu enfeksiyonlaridir. Neonatal
enfeksiyonlarin yayginligi incelendiginde; Yeni
Zelanda ve Avustralya da total oliimlerin

%30’undan fazlasi, Iskogya da ise %318inden
fazlasin1 neonatal enfeksiyonlar olusturmaktadir
(26).Yeni dogan kuzularda enfeksiydz hastaliklar
yeterli oranda kolostrum tiiketmemis (pasif
transfer yetmezligi bulunan) kuzularda daha sik
gozlenir. Bunun nedeni; kuzular1 dogum sonrasi

enfeksiyonlara karsi koruyacak antikorlar anne

karnindayken yavruya gecemez. Antikorlarin
kuzuya  aktarilmasi  kolostrum  vasitasiyla
olmaktadir. Bu yilizden yeni dogan kuzularin

kaliteli kolostrumdan yeterli miktarda (yaklasik
%10’u kadar)

miktar ve

viicut agirliginin tiikketmeleri

gerekmektedir. Uygun kalitede
kolostrum tiiketmemis kuzular pasif transfer
olarak neonatal ddnemde

hale

yetmezligine bagh

enfeksiyonlara duyarl gelirler. Yapilan
arastirmalarda pasif transfer yetmezligi bulunan
kuzularda neonatal mortalite oranlarinin yiiksek
oldugu bildirilmektedir (2,11).

Sulu Ag1z Hastalig:

Sulu agiz hastaligl, entansif yetistiricilik yapilan
isletmelerde yasamin ilk birka¢ giiniinde goriilen
bir durumdur. Bir siiride %30’lara varan
morbidite ve %80’i asan mortalite goriilebilir (16).
Escherichia coli'nin neden oldugu bu hastalik halk

arasinda 1slak agiz olarak adlandirilir. Yeni dogan
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kuzularda; uyusukluk, memeyi bulamama, emmede
isteksizlik, salivasyon artisi, abdominal dilatasyon
(karinda genisleme) ve mekonyumun atilamamasi
gibi semptomlarla karakterizedir. Dogum sonrasi
ag1z yoluyla alinan etkenler bagirsaklarda kolonize
olup cogalirlar. Hastalik, 6len bakterilerin hiicre
duvarlarindan agiga ¢ikan toksinler sebebiyle
ortaya cikmaktadir. Ozellikle ikiz ya da iigiiz
kuzularda yetersiz kolostrum alimina bagh olarak
gelisen pasif transfer yetmezlik hastaliga yatkinlik
olusturmaktadir. Hijyen kosullar1 kotii  olan
isletmeler yiiksek risk altindadir. Dogduklarinda
normal goriilen kuzular 12-24 saat sonra durgun,
depresif ve emmeye isteksizdirler. Hasta kuzular
agilin bir koésesinde yatar ve genellikle ayaga
kalkmazlar. Kuzularda 2-6 saat icerisinde hastaliga
0zgl salya artisi olur ve salyanin alt ceneden
sarktigi gorilir. Hayvanlar siit emmedigi halde
vardir ve kuzu hafifce

karinda gerginlik

sallandiginda sivi sesi duyulabilir. Kisa stre
icerisinde genel durum Kkotiileserek hipotermi,
koma ve olim gorilir. Hastahigin spesifik bir
tedavisi yoktur. Paranteral/oral antibiyotik, yangi
gidericiler ile birlikte 50-100 ml elektrolit ve %5-
10 glikoz

Hastalikta

soliisyonu sonda ile igirilmelidir.

koruyucu  tedbirler = 6nemlidir.
Isletmenin hijyen sartlarina dikkat edilmeli enfektif
cevre ve materyaller dezenfekte edilmelidir. Tiim
kuzulara dogum sonrasi 3-6 saat igerisinde 50-100
ml/kg dozunda kolostrum icirilmelidir. Kolostrum
almayan kuzularda iki saat icerisinde tek doz oral
antibiyotik uygulamalarinin neonatal o6lim ve
etkili koruma

Ancak

hastaliklara  karsi sagladigi

belirtilmektedir. antibiyotik  direnci
nedeniyle, oral antibiyotik uygulamasi yanlizca
ytuiksek riskli isletmelerde yapilmalidir (7,27).

ishal

Gastrointestinal sistemin enfeksiydz hastaliklar
kuzu oliimlerinin 6nemli nedenlerinden birisidir.

Bagirsak hastaliklar1 ¢ogunlukla ishal ile ortaya

41

Aydogdu 2016

cikar. Ishal kuzularda verim kaybi ve 6liimiin yani
sira, tedavi masraflarina bagh ekonomik kayiplara
neden olur. Kuzulama doénemi genellikle kis ve
ilkbahar baslangicina denk geldiginden yagis,
riizgar gibi olumsuz kosullar bu hastaliklarin ¢ok
goriilmesine sebebiyet verir (31). Sharif ve ark
(29), kuzu ve oglaklarda neonatal mortalitenin
yaklasik %60'1inin ishale bagh olarak sekillendigini
bildirmislerdir. Gokge ve ark (15), neonatal donem
boyunca goriilen en yaygin problemin %15,43 ile
ishaller oldugunu ifade etmislerdir.

Kuzu ishallerine degisik etkenler (bakteri, virus ve
protozoa) neden olmaktadir. Etkenlerin yayginhigi
cografik olarak degisiklik gostermesine karsin, en
yaygin gozlenen etkenler E. coli, Rotavirus,
Coronavirus ve Cryptosporidium parvum’dur. Yeni
dogan ishallerinde genellikle birden ¢ok etken bir
arada bulunmaktadir (16).

Bakteriyel nedenler

E.coli ishale neden olan en onemli bakteriyel
etkendir. E.coli'nin birka¢ serotipindeki suslari
(baslica K 99, F 41 antijenleri) ishale sebep
olmaktadir. Genellikle 1 haftaliktan kiiciik yeni
dogan kuzularda enterotoksijenik enteritise yol
acarak sulu diyare, dehidrasyon, halsizlik ve dliime
neden olmaktadir. Entertoksijenik E.coli ishalli

%35’inden

edilebilmektedir.

fazlasinda izole

%75’e kadar

kuzularin
Olim oranlan
¢ikabilmektedir. Perakut olaylarda toksemik sok

sonucu ani dliimler goriilebilir. Ishalle seyreden

formunda hasta kuzularda sulu a¢ik sarm,
beyazimtirak ve koti kokulu ishal
belirlenmektedir. = Koyunlar  gebeligin  son

doneminde 4 hafta arayla iki kez asilandiginda,
kuzularin E.coli'ye karsi 6nemli oranda korundugu
tespit edilmistir (7,31).

Bazi salmonella suslar1 (S. typhimurium ve S,
dublin) kuzu ishallerine neden olmaktadir. Bu gibi
hastaliklar hayvanlarin direncini olumsuz etkileyen

diistik hijyen kosullarinda ortaya ¢ikar. En ciddi
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bulgular 1 haftaliktan kiiglik kuzularda goriiliir.
Geng kuzularda dizanterinin baslamasiyla beraber
hizli dehidrasyon, toksemi, agonal septisemi ve
o6lim  gorilir. Etkilenen kuzular oldukca
zayiflamistir, abdominal agr belirtileri ve siklikla
ikinma gortliir. Rektal 1s1 baslangicta yliksektir,
belirtilerin siddeti arttikca beden 1sis1 normalin
altina diiser. Hastaliga karsi pratikte yer etmis bir
ast uygulamasi yoktur. Stres olusturan bakim,
beslenme ve yonetim hatalarinin asgariye
indirilmesi tavsiye edilir. Diskinin yem ve sulari
kontamine etmesi 6nlenmelidir (3,27).

Clostridium perfringens enfeksiyonu, 2 haftaliktan
kiigiik kuzularda enteretoksemiye neden olur.
Hastaligin klinik stiresi, ¢ogunlukla birka¢ saati
gecmez. Kuzuda emme refleksi yoktur, abdominal
agr1 vardir, kisa siire icerisinde kollapsa girer ve
olim sekillenir. Diski yar1 sulu ve kanhdir.
Postmortal muayenede, peritoneal boslukta, seroz
tabiatta ve bazen kanli siv1 birikir. Bagirsaklar koyu
kirmizi renkte olup, yer yer iilserasyonlar dikkat
ceker. Teshis konuldugunda koruyucu onlemler
hemen alinmalidir. Korunmada, yeteri kadar
kolostrum igirilmeli, gebe hayvanlar hastaliga karsi
astlanmaldir (3,31).

Viral nedenler

Rotavirus, kuzularda en sik goriilen viral ishal
sebebidir. Rotavirus A ve B gruplarini igerir ancak,
grup A en yaygin goriilen ve klinik agidan en
onemli olanmidir. Rotavirus ince bagirsaklarin
villileri iizerindeki olgun absorptif ve enzim tlireten
Kuzu rotavirus

enterositlerinde cogalir.

enfeksiyonlari, ince bagirsak epitelyum
hiicrelerinde yikimlanma ve atrofiye neden olarak
malabsorptif ishale yol acar (16, 31). Kuzularda
rotaviruslarin degisen oranlarda (%2,1-48,6)
ishale neden oldugu rapor edilmistir (18,20,32).
Kars yoresinde yapilan bir arastirmada, ishalli
kuzu diskilarinda corona ve rotavirus oranlarinin

sirasiyla %21,4 ve %5,3 oldugu bildirilmistir (15).
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Ayrica ishalli kuzularin diskilarindan
astroviruslarin da tespit edildigi bildirilmis ve
deneysel calismalar ile kuzularda ishale neden
oldugu belirlenmistir (31).

Protozoal nedenler

Cryptosporidium parvum, kuzu ishallerinde en
yaygin gozlenen protozoal enfeksiyondur ve diinya
genelinde yiiksek prevalansa sahiptir. Yeni dogan

kuzular potansiyel risk tasimaktadir ve belirgin tiir

spesifitesinin olmamas;, zoonotik ozellik
gostermesi nedeniyle hastaligt ayrica oOnemli
kilmaktadir. Kuzular i¢in enfeksiyon kaynagi
enfekte c¢evre, kontamine gida veya suyun

tiiketilmesidir (24). Enfeksiyonda yas olduk¢a
onemli bir faktordiir. Dogal enfekte kuzularda
Cryptosporidium ookistlerinin atiliminin 4. giinde
basladigi, 7. giinde en yiiksek seviyeye ulastigi, 3.
sonra ise belirtilmektedir.

haftadan azaldigi

Cryptosoridiosis  enfeksiyonunun spesifik bir
tedavisi yoktur. Son yillarda halofuginon laktat ve
paromomisin siilfat ile tedavilerinden iyi sonuglar
alindig1 bildirilmektedir. Hastaliga kars: etkili bir
tedavi olmamasi nedeniyle koruyucu tedbirlerin
anlamda;

alinmas1 gereklidir. Bu

ayni yas
gruplarindaki hayvanlar bir arada bulundurulmaly,
kolostrum

iyi kalitede ve yeterli miktarda

verilmesine dikkat edilmeli, hasta hayvanlar
sagliklilardan ayrilmali, temiz ve kuru c¢evre
sartlar1 saglanmali, ¢evre dezenfekte edilmeli,
ekipmanlar giinlik olarak temizlenmelidir.
Cryptosporidium ookistleri dis cevre sartlarina
oldukca direnglidir. Kistler yaklasik olarak 15-
20°C’de 3 ay, 4-6°C bir y1l hayatta kalabilmektedir.
Bircok dezenfektan normal dozlarda -etkisizdir.
Amonyak (%5-10), %3 hidrojen peroksit ve %10
formol Kkistlere Kkarsi etkili olmaktadir (22,24).
Gokge ve ark (15), neonatal ishalli kuzularda
Cryptosporidium parvum oraninin %21,1 oldugunu
tespit etmislerdir. Sirbistan’da neonatal dénemde

ishal gozlenen kuzularin yaklasik %32’sinde
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Cryptosporidium parvum tespit edildigi
belirtilmistir (35).

Kuzu ishallerine neden olan diger bir protozoal
enfeksiyon giardiazis’tir. Enfeksiyon 2-4 haftalik
kuzular ile simirl kalmamaktadir. ishal genellikle
gecicidir ancak enfekte hayvanlar klinik olarak
normal goriinmelerine karsin birka¢ hafta kadar
kist sagmaya devam edebilirler. Hastalik kronik
mukoid ishalle karakterizedir. Enfekte hayvanlar
fenbendazol ile etkili sekilde tedavi edilebilirler
(22).

Pnomoni

Kuzularda neonatal pnémoni, enfeksiydz olmayan
ishalden

nedenler ve sonra iglinci Onemli

morbidite ve mortalite nedenidir. Pndmonili
kuzularda Mannheimia haemolytica, Pasteurella
multocida, E. coli gibi bakteriyel etkenlerin yani
sira, viral etkenler de tespit edilmistir. Pek ¢ok yeni
dogan kuzu enfeksiy6z etkenlere maruz kalir,
ancak kolostrum vasitasiyla enfeksiyonlarin
kontroliine yardimci olan antikorlar alindigi i¢in
hastalik gelismemektedir. Yetersiz kolostrum alimi
ve beslenme, kalabalik barindirma ve uygun
olamayan havalandirma (amonyak birikimi), tozlu
ve nemli yataklik, giic doguma bagh zayiflik ve
diger stres yaratan durumlar pnémoni olusumuna
zemin hazirlamaktadir. Etkilenen hayvanlarda
yiiksek ates, 0ksiiriik ve burun akintisinin yani sira,
bazen de akut ve ani 6liimler goriilebilmektedir
(5,12,23). Yapilan bir arastirmada, Kars ydresinde
neonatal doénemde pndémoni morbidite ve
mortalitesinin oranlar1 sirasiyla %4,4 ve %0,4
olarak tespit edilmistir. Ayni ¢calismada pndémoni
vakalarinin neonatal dénemin son haftasinda daha
sik (%58,3) goruldigii bildirilmistir (12). Diger bir
kuzu ve neonatal

arastirmada oglaklarda

mortalitenin %13,3 oranda pndmoniye bagh
oldugu belirtilmistir (29).

Omfalitis
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Bakteriyel kokenli gébek yangilari dogum sonrasi
ilk birkac¢ giin icinde geliserek ya ekstraumbilikal
ya da intraabdominal yayilim gosterir. Genel olarak
kordonunun omphalitis

gobek yangisina

denilmektedir. Omphalitis; omfalitis flegmonoza ve

omfalitis gangrenosa olmak {zere iki farkh
goriiniime sahiptir (33).

Omfaloflebitis ve Omfaloarteritis

Gobek kordonunu olusturan v. umbilicalisin

yangis1 omfaloflebitis, a. umbilicalisin yangis1 ise
omfaloarteritis olarak tanimlanir. Her iki sekilde de
yangl damarlarin periferik kismindan baslayarak
yayllma gosterir (33). Omfaloflebitis daha ¢ok
hijyenik sartlarin yeterli olmadigi, gébek bakiminin
yapilmadig, sagliksiz kondisyona sahip siiriilerde
yeni dogmus kuzularda gorilir. Olumsuz hava
daha sik

sartlarinda ve erkek kuzularda

goriilmektedir. Bunun nedeni muhtemelen

lirinasyon nedeniyle umbilikusun kurumamasi ve
uygulanan topikal astrinjen ve/veya antibiyotigin
buradan akmasidir. Umbilikal enfeksiyonlar lokal
kalabildigi gibi, karin duvarinda apselesme, lokal
veya generalize peritonitis, urakhal enfeksiyon ile
karaciger apselerine neden olabilirler. Septik

peritonitis  gelisen hayvanlar zayiflamis ve

durgundur, arka ayaklar bikiilmiis ve kuzunun
bast asagl dogru uzamistir. Karin boslugunda

eksudat birikimi vardir. zaman yerde

Cogu
yatarlar, etkilenen hayvanlarda hizli dehidrasyon
gelisir ve birka¢ giin icinde 6lim goriiliir. Septik

peritonisli hayvanlarin tedavisi umutsuzdur.

Lokalize fibrin6z peritonitiste peritoneal lezyonlar
fibrin parcalari icerir ve bu bolgelerde yapismalara
neden olarak bagirsaklarda vaziyet degisikligine,
tikanmalara ve/veya daralmalara neden olabilir.
klinik  tablo

Hepatik  nekrobasilloziste ise

karacigerdeki lezyonlarin sayisi, yerlesimi ve

boyutuna gore degisir. Etkilenen kuzular tipik
olarak  10-14

giinliiktiir ve  depresiftirler.

Yasitlarina gore kotii durumda ve zayiftirlar. Duvar
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dibi ve ¢alilik aralarinda saklanirlar. Sirt kambur ve

dort ayak birbirine ¢ok yakindir. Hepatik
nekrobasillozis erken donemde tespit edilirse
antibiyotik tedavisiyle tedavi edilebilir.
Omfaloflebitise karsi koruyucu tedbirler alinmalj,
dogan kuzularda gobek kordonu dogum sonrasi 15.
dk ve 2-4 saat sonra iki defa iyotlu soliisyonlara
batirilmahdir. Ayrica siiriide hijyen sartlarina
dikkat edilmelidir (27).

Diger Enfeksiyoz Nedenler

Neonatal kuzu oOliimleri bazi  enfeksiyoz
hastaliklarin seyri sirasinda da gerceklesebilir. Sap
hastalig1 yeni dogan kuzularda miyokarditise (6)
bagli 6liimlere neden olabilmektedir. Ayrica koyun-
keci vebasi (1, 34), koyun cicegi (28) hastaliklar:
eriskinlerden ziyade yeni dogan kuzularda yiiksek
oranda dliimlere neden olabilmektedir.

SONUC
Neonatal donemde kuzu oliimlerini etkileyen
bircok neden bulunmaktadir. Isletme tipi ve
yonetimi, kuzunun dogum agirligi, annenin yasi,
kuzulama mevsimi gibi faktorlerin kuzu o6liimleri
lizerinde onemli etkileri bulunmaktadir. Neonatal
donemde o6zellikle de hastalik ¢ikan siiriilerde
koruyucu tedbirlerin alinmasiyla yeni dogan kuzu
6lim oranlar1 en aza indirilebilir. Bu dogrultuda,
gebelik  doneminde koyunlarin  bakim ve
beslenmesine dikkat edilmeli, Clostridium spp, E.
coli ve rotavirus gibi yaygin gozlenen hastaliklara
kars1 asilamalar yapilmalidir. Yeni dogan kuzulara
mutlaka yeterli miktarda ve kalitede kolostrum
verilmeli, gobek kordonu dezenfeksiyonuna dikkat
edilmeli, ayn1 yas grubundaki hayvanlarin bir
arada bulunmasi saglanmali, hastalik tespit edilen
olan en kisa siirede

hayvanlar miimkiin

sagliklilardan ayr1 bolmelere alinmalidir.
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Kangal Irki Képeklerin Spermalarinin Kriyoprezervasyonunda Sigir Serum
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Ozet: Ulkemizin zenginliklerinden biri olan ve iistiin 6zellikler barindiran Tiirk Coban Képegi Kangal (Karabas),
diinyanin en eski ve en yaygin dogal ¢oban koépegi irkidir. Fakat gerek evcillestirmenin etkisi gerekse bilingsiz,
kontrolsiiz ¢iftlestirmeler sebebiyle kangal kopekleri sahip oldugu iistiin 6zelikler agisindan risk altindadir.
Ayrica venereal (ciftlesme ile bulasan) hastaliklar, damizlik képekler icin siirekli tehdit olusturmaktadir. Bu gibi
ozel tiirler gamet, embriyo, hiicre ya da DNA'lar1 dondurularak koruma altina alinabilmek ve kontrollii olarak
yavru almak miimkiindiir. Képek spermalarinin dondurularak saklanmasinda cesitli yontemler ve protokoller
iizerinde ¢alismalar devam etmektedir. Calismada Kangal irki kopeklerden alinan spermalar iki farkli sulandirici
ile sulandirilmis ve dondurulmustur. C6ziim sonu motilite oranlari agisindan BSA ile desteklenen sulandirici ile
daha yilksek degerler tespit edilmistir (%45 ve %55). Sonu¢ olarak Kangal Kopegi spermasinin
dondurulmasinda Tris-yumurta saris1 bazli sulandiricilara BSA ilavesi yapilmasinin suni tohumlama
uygulamalari sonrasi fertilite oranlarina olumlu etki edebilecegi degerlendirilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kangal Képegi, Kryoprezervasyon, Sulandirici, Motilite

The Effect of Bovine Serum Albumin in the Cryopreservation of Kangal Dogs Sperm

Abstract: The Kangal dog significant richness of our country within region of Sivas is under risk at venereal
diseases and unconscious mating. Animal genetic resources in-situ and ex-situ methods can be protected using.
Ex-situ methods; animals outside the environment in which they live, to keep these animals or gametes,
embryos, is to protect the cells or DNA. The protection of specific species such as stud Kangal dogs, possible by
cryopreservation. The sperms from Kangal dogs were diluted and frozen with two different diluents in the study.
Higher values were determined by the diluent supplemented with BSA in terms of the post-thawing sperm
motility (%45 and %55). As a result, it is evaluated that the addition of BSA to Tris-egg yolk-based extenders in
freezing of Kangal dog semen can positively affect the fertility rates after artificial insemination.

Key words: Kangal dog, Cryoppreservation, Extender, Motility
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1. GIRIS

Ulkemizin zenginliklerinden biri olan ve iistiin
ozellikler barindiran Tirk c¢oban kopegi Kangal
(Karabas), diinyanin en eski ve en yaygin dogal
¢oban kopegi irkidir. Fakat gerek evcillestirmenin
etkisi gerekse bilingsiz, kontrolsiiz ciftlestirmeler
sebebiyle kangal kopekleri sahip oldugu istiin
ozelikler acisindan risk altindadir. Ayrica venereal

hastaliklar, damizlik koépekler icin siirekli tehdit

olusturmaktadir (11). Kopek yetistiriciliginde
venereal hastaliklarinin  6nlenmesi, genetik
yapilarinin  iyilestirilmesi,  Ustin  damizlik

niteliklere sahip kopeklerden en yiliksek olciide
yararlanilabilmesi ve gen kaynaklarinin korunmasi
biiytik 6nem tasir. Bu noktada biyoteknolojik bir
yontem olan suni tohumlama uygulamasi 6n plana
¢ikmaktadir (8). Kdpeklerde dondurulmus sperma
ile yapilan suni tohumlama sonrasi ilk canli yavru

1954 yilinda elde edilmistir (5). Bu tarihten

glinimiize kadar pek ¢ok arastirmaci suni
tohumlama wuygulamalarinda basarili sonuglar
kaydetmistir  (2,22,23,24). Giliniimiizde basta

Amerika Birlesik Devletleri olmak lizere Kanada ve
pek ¢ok Avrupa iilkesinde koépek spermasinin
dondurulmast endiistri haline gelmistir. Bu
iilkelerde cesitli sperm bankalar1 kurulmustur.

Koépeklerde suni tohumlama amaciyla taze sperma
ya da dondurulmus sperma kullanilabilmektedir.
Dondurulmus sperma suni tohumlama
uygulamalarinda yaygin olarak kullanilmasina
ragmen, taze sperma ile yapilan tohumlamalardaki

basar1 sansi daha yiliksektir. Bu sebeple fertilite

oranlarinin yiikseltilmesi yoniinde g¢alismalar
devam etmektedir (10).
Koépeklerde suni tohumlama uygulamasinin

basarili olabilmesi i¢cin uygun sekilde dondurulmus

spermanin  kullanilmasi  sarttir. ~ Spermanin
dondurulmasi isleminde ise pek cok faktoér basariyi
etkilemektedir. Bu faktorleri sulandirici secimi,

spermatozoon yogunlugu, kryoprotektif ajanlar,
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dondurma ve ¢dzme yontemi olarak siralamak
mimkindir (9, 16).

Glinlimizde kopek spermasimin kisa siireli ya da
dondurularak uzun siireli saklanmasi amaciyla
sperma sulandiricis1 olarak cesitli soliisyonlar
kullanilmaktadir. Bunlar arasinda Tes (N-Tris
[hydroxymethyl] methyll-2 aminomethene solfonic
acid), Hepes (N-2 [hydroxymethyl] piperazine-n-2-
ethane sulfonic acid) ve Pipes (piperazine-N, N-bis
-2-ethane sulfonic acid) gibi tristen daha iyi buffer
soliisyonlar kullanilmakla

kapasitesine sahip

beraber, son yillarda kopek spermasinin
dondurulmasinda daha ¢ok hazir ticari preparatlar
(Laiciphos, Biociphos, Biladyl, Triladyl,
CaniplusFreeze) tercih edilmektedir (16). Kopek
spermasinin sulandirilmasinin yani sira dondurma
islemindeki soguk soku hasarlarindan da
korunmasi gerekmektedir. Bu amacla sulandiriciya
cesitli kryoprotektif ajanlar ilave edilmektedir

(12). Kryoprotektif ajan olarak yumurta sarisi

dondurma islemlerinin  zararli etkilerinden
spermatozoayl  korumasi  amaciyla  kopek
spermasinin  saklanmasinda %1-20 oranlan

arasinda yaygin olarak kullanilmaktadir (4). Son
yillarda ise seminal plazma komponentlerinden

biri olan Bovine Serum Albumine (BSA) membran

stabilizatori olarak sulandiricilara ilave
edilmektedir (4,21).

Bu c¢alisma ile kangal kopegi spermasinin
dondurulmasinda farkh sulandirici

kompozisyonlarinin etkinliginin degerlendirilmesi
ve ¢ozdlirme sonrasi spermatolojik parametrelere
etkisinin ortaya koyulmasi amac¢lanmistir.

2. MATERYAL VE METOT

Calismadaki hayvan muayene ve denemeleri
Cumhuriyet Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulunun 19.02.2015 tarihli ve 8 sayil
karar1 dogrultusunda yiiriitilmistir. Calismanin
hayvan materyali Cumhuriyet Universitesi Kangal

Kopegi Arastirma ve Yetistirme Merkezi'nde
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bulunan Kangal irki erkek kopekler arasindan
secilmistir. Merkezde bulunan kdpekler damizlik
ozellikler agisindan incelenerek saglikli, irka ait
fenotipik ozellikleri tasiyan ve damizlik nitelikte
olan iki adet kopek deneye dahil edilmistir. Calisma
icin secilen kopekler ayni bakim besleme sartlarina
tabi tutulmustur.

Sperma Alma Uygulamasi

Calismada kullanilan hayvanlardan sperma elde
edilmesi i¢in penis masaji (onani) yodntemi
uygulanmistir (18). Bu yoOnteme alistirma igin
kopeklerden hayvan hastanesinde 6zel olarak
ayrilan muayene salonunda 0Ostrus periyodunda
bulunan disi kopek ile seksiiel stimulasyon
saglanarak {li¢ giin ara ile haftada iki kez sperma
alinmistir. Bu sekilde en az bir ay siireyle yonteme
alistirilan képeklerden daha sonra ¢alisma icin ayni
siklikta sperma alinmaya devam edilmistir.
Calismada bes hafta stlireyle her kopekten 10’ar
olmak iizere toplamda 20 ejekulat kullanilmistir.
Spermatolojik Muayene

Calismada spermalar hem dondurma o6ncesinde
hem ¢6zdirme sonrasinda muayene edilmistir.
Nativ sperma, sperma miktar1 (ml), spermatozoa
motilitesi (%), spermatozoa yogunlugu (x109),
anormal spermatozoa orani (%), 6lii spermatozoa
orant (%), spermanin pH degeri ve ydniyle
muayene edilmistir (Tekin 1994). Cozdiirme
sonrasl muayenesinde ise; spermatozoa motilitesi
(%),

spermatozoa orani (%), 6lii spermatozoa orani (%)

spermatozoa yogunlugu (x10¢), anormal
belirlenmistir.

Spermalarin Dondurulmasi

Elde edilen spermalardan motilitesi %80 ve
lizerinde olan, anormal orani %10'u gecmeyen
nitelikte olanlar dondurulma islemine alinmistir.
Dondurma islemi i¢in her kdpegin spermasi iki esit
kisma béliinerek birinci kisim her payette 200 x
106 motil spermatozoa bulanacak sekilde Tris-

Yumurta sarisi soliisyonu ile ikinci kisim ise Tris-
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Yumurta Sarisi-BSA sulandiricisi ile
sulandirilmistir.
Kontrol grubunda sulandirici  olarak  Tris

sulandiricist %20 oraninda yumurta sarist ile
kombine edilmistir. Deneme grubunda ise %20
yumurta sarist yerine %10 yumurta saris1 + 10
mg/ml BSA bilesimi kullanilmistir (Tablo 1).

Tablo 1. Tris - Yumurta sarisi bazhi sulandiricinin

icerigi

icerik Miktar
Tris 29¢g
Fruktoz 1,25g
Sitrik asit 132g
Gliserol 8,0 ml
Yumurta sarisi %20
Distile su 100,0 ml

Spermalar sulandirildiktan hemen sonra 0,5 ml’lik
payetlere cekilip acik olan uglar1 1s1 yardimiyla
kapatilmistir. Sonrasinda buzdolabina (+4 0°C)

yerlestirilmis ve 1,5 saat ekilibrasyona
birakilmistir. Ekilibrasyon siiresi sonunda payetler,
siv1 azot seviyesinden 4 cm yiikseklikte (-120 °C)
10 dakikada dondurulmus ve -196 °C'deki sivi
azotta saklanmistir. Spermalarin  bulundugu
payetler 37 9C’deki su banyosunda 30 saniyede
cozdiirilerek  spermatolojik muayeneye tabi
tutulmustur. Calismada elde edilen bulgularin
istatistiksel analizi icin Student-T test yontemi
kullanilmistir.

3.BULGULAR

Calisma sonunda fenotipik olarak irk 6zelliklerini
yansitan 2 Kangal kopegine ait 40 doz (0,5ml’lik)
sperma dondurulmustur. Képeklerden alinan nativ
spermalarin motilite oranlari sirasiyla %70 ve %75
olarak bulunmustur. Nativ spermadaki anormal
spermatozoon orani ise sirasiyla %9,2 ve %8,9
olarak tespit edilmistir. Taze spermada belirlenen
spermatolojikparametreler istatistiksel farklilik
gostermemekle birlikte Tablo 2’de sunulmustur

(P>0.05).
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Tablo 2. Taze spermada belirlenen spermatolojik

ozellikler
Kopek | Hacim | Motilite | Yogunluk | Anormal | ph
(ml) (%) (x109 orani
(%)
1 2,2 75 317,2 9,2 6,6
2 1,9 70 265,5 8,9 6,5

Calismada ¢oziim sonu motilite oranlari sirasiyla
%45 ve %55 olarak belirlenmistir. Coziim sonu
anormal spermatozoon orani ise sirasiyla %18,8 ve
%13,4 olarak tespit edilmistir. C6ziim sonrasi
motilite ve anormal spermatozoon orani agisindan

kontrol grubuna oranla deneme grubunda 6nemli

derecede ylksek sonuclar tespit edilmistir
(P<0.05). Calismada sulandirma sonrasi1 ve
¢ozdiirme sonras1 belirlenen  spermatolojik

parametreler Tablo 3’te sunulmustur.

Tablo 3. C6ziim sonu spermatolojik degerler (%)

Sulandirici Motilite | Anormal Olii
spermatozoa | spermatozoa
orani orani

Kontrol 45 18,8 35,1

Deneme grubu 55 13,4 22,3

4. TARTISMA

Kopek spermasinin dondurulmasinda bugiine

kadar krebs-ringer, sodyum sitrat, laktoz, siit gibi
soliisyonlar kullanilmis olmakla beraber, son
yillarda yogun olarak Tris, Tes, Bes, Hepes, Mes,
Pipes, Mops gibi zwitterionic bufferlar disinda
kopek spermasi, Laiciphos, Biociphos, Biladyl ve
CaniplusFreeze gibi ticari preparatlarla da uzun
stireli saklanabilmektedir (7,13). Dondurma islemi
spermatozoonlar iizerinde bircok olumsuz etkiye
yol acabilmektedir. Bunlardan biri de membran
biitiinliigiiniin bozulmasidir. Spermatozoa
motilitesi spermatozoanin bulunduklar1 ortamda
madde alisverisleri, yani membranlarindan madde
transportuyla iligkilidir.

yakindan Dolayisiyla
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membranlar1t  saglam  spermatozoanin  motil
oldugundan so6z edilebilir. Calismada, Tris-yumurta
sarisi ile dondurulmus spermalardan elde edilen
¢O6zliim sonu spermatozoa motilitesi (%45) Tris-
Yumurta sarisi-BSA ile dondurulanlardan (%55)
onemli o6l¢iide diisiik bulunmustur (P<0.05). Bu
¢alismada, dondurulmus spermalardan elde edilen
¢ozdiirme sonrasi spermatozoa motilitesi, Dagkin
ve ark/larinin buldugu degerden (%62,5) diisiik
bulunmustur (3).

Kopek spermasiin dondurulmasi iizerine c¢alisan

bir diger arastirmaci ise laiciphos, biociphos ve tes

/tris’ten  olusan U¢ farkhh  sulandiaa ile
dondurduklar1 kopek spermalarinin ¢oézdiirme
sonrasi  spermatozoa  motilitesini  laiciphos,

biociphos ve tes/tris icin sirasiyla %65, 70 ve 50
canli spermatozoa oraninmi ise %78, 80 ve 65
saptadiklarim bildirmistir (16).

Pipes, bes, tes, tris sulandiricilarina ¢ degisik

potasyumlu tampon ilavelerinin kopek
spermasinin  dondurulmasi lizerine etkilerini
inceleyen arastirmacilar, 1/2 oraninda %50

Pipes/KOH + %25 sodyum sitrat + %25 dekstroz +
%20 yumurta saris1 + %9 gliserol ile ¢ozdiirme
sonrasi en iyi spermatozoa motilitesi elde
etmislerdir (17).

Yumurta saris1 ve BSA spermay1l soguk sokuna
etki

karsi koruyarak

(14,20).  Bir

kriyoprotektan
gostermektedir calismada
sulandiriciya membran stabilizatérii olarak BSA
eklenmesinin spermatozoa lizerine olumlu etkisi
oldugunu bildirilmistir (1). Ayrica BSA'nin en
onemli ozelliklerinden biri de spermanin
dondurulmasi islemi sirasinda antioksidan o6zelligi
ile oksidatif reaksiyonlar sonucu ortaya ¢ikan

serbest radikalleri elimine etmesi yaninda soguk

sokunun zararli etkilerinden spermatozoayi
korumasidir (6,15).
Kimi arastiricilar  kryoprotektif  etkisinden

faydalanmak i¢cin %6 (w/v) gibi ylksek miktarda
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BSA'y1
kullanirken, kimileri de (2, 10) %5 (w/v) oraninda

képek spermasinin sulandirilmasinda
protein destegi olarak faydalanmislardir (4,20).
Kopek spermasinin dondurulmasi iizerine BSA'nin
etkilerinin incelendigi bir diger calismada, BSA'nin
ve yumurta sarisinin sulandiricida tek basina
kullanilmalariyla ulasilan sonuglarla
karsilastirildiginda, %10 yumurta sarist + 10
mg/ml BSA iceren Tris sulandiricisiyla, ¢6zdiirme
sonrasl en yliksek spermatozoa motilitesi (%50,5)
elde ettiklerini, yumurta sarisl BSA
kombinasyonunun sinerjik etki olusturdugu ve
soguk sokundan spermatozoayr daha iyi
korudugunu ifade edilmistir (19,21).

Yapilan ¢alismada literatiir verilerine paralel
olarak BSA ile kombine edilen Tris-yumurta sarisi
sulandiricisi ile daha iyi ¢6zlim sonu spermatalojik
degerlere ulasilabilecegi belirlenmistir. Bununla
birlikte her iki sulandiriciyla elde edilen ¢ozdiirme
sonrast  anormal  spermatozoa  oranlarinin
fertiliteyi olumsuz etkileyecek diizeylere (%20)
ulasmadig1 gozlenmistir.

Yapilan arastirmalarla sunulan c¢alismada elde
edilen arasindaki farkhliklar

sonuglar cesitli

etmenlere bagl olarak sekillenmis olabilir.

Ozellikle kullanilan hayvanlarin bakim besleme ve
ik farkhliklari, sulandirici kompozisyonlar1 ve
dondurma ¢oézdiirme prosediirlerindeki farkliliklar
spermatolojik parametrelere etki etmektedir.

Calismadan elde edilen bulgular
degerlendirildiginde, kangal kopegi spermasinin
dondurulmasinda tris-yumurta sarisi-BSA bazh
sulandirici ile BSA icermeyen gruba oranla daha
yiksek ¢6ziim sonu spermatolojik degerler elde
edildigi, ile kombine

BSA’'nin yumurta sarisi

edilmesi durumunda, spermatozoa motilitesini

gelistirdigi ve spermatozoa anormal oranim

azalttig1 tespit edilmistir.
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Van il'inde 2010-2011 Yih Tiiberkiiloz insidansim1 Etkileyen Faktorler
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Ozet: Bu ¢alismada, Van'da Tiiberkiiloz (Tbc) insidansini ve buna etki eden faktorleri incelemek ve yapilacak
iyilestirmeler icin fikir olusturmak amac¢lanmistir. Calismada verem savas dispanserlerinin Tbc bildiriminde
kullandiklar1 standart aylik formlar 2010-2011 yillar1 arasinda retrospektif olarak incelendi. 2010-2011
yillarinin ortalama Tbc insidans1 12.8’dir. Bu dénemde 267 Tbc hastasi saptandi. Hastalarin 131 (%49,1)’i
akciger, 130 (%48,7)’si akciger dis1 ve 6 (%2,2)’si hem akciger hem de akciger disi, Akciger Tbc'lilerin 93
(%71,0)’i yayma pozitif olarak tespit edildi. Calismamizda tiiberkiiloz hastalarinin ¢cogu (%43)’i 15-34 yas grubu
gen¢ hastalardandir. Tbc insidansimiz 2010 yilinda yiiksek bulundu. Bunda, sehrin kotii sosyoekonomik
faktorlerinin rol oynadig1 diisiiniildii. Tiim bu verilerin tiiberkiiloz ile savasta yapilacak yeni diizenlemelere
yardimci olabilecegini diisiinmekteyiz. Dogrudan gozetim altinda tedavi stratejisi ile tedavi siireci mutlaka takip
edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Tiberkiiloz, insidans, sosyoekonomik faktorler.

Between 2010 and 2011, Factors Affecting Incidence of Tuberculosis in Van

Abstract: In this study, we have purposed to determine the incidence of Tuberculosis (Tbc) and the factors affect
it, Van and to constitute an idea for innovation. Standard monthly data forms used for informing of Tbc in
tuberculosis control dispensary are investigated retrospectively among 2010-2011. The mean incidence of
yearly Tbc is 12.8 and pulmonary Tbc is 131 (49,1%). In this period, have been determined 267 new Tbc
patients; 131 (49,1%) are pulmonary Tbhc and 130 (48,7%) extrapulmonary Tbc. 93 (71,0%) of pulmonary Tbc
are smear positive. The most of tuberculosis patients (43%) were adult young between age of 15 to 34. Tbc
incidence was higher in 2010. It was considered that bad socioeconomic factors have been playing a major role.
We conclude that this type studies may be help to struggle with tuberculosis in our country. The treatment
process should be pursued by directly observed treatment strategy.

Key Words: Tuberculosis, incidence, socioeconomic factors.
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1. GIRIiS

Tiberkiiloz (Tbc), ¢ok bulasici ve kisa inkiibasyon
donemli viral hastaliklarin aksine uzun inkiibasyon
devri olan ve minimal enfeksiyéz bir hastaliktir. Ug
yiz milyon yildan beri soyunu siirdiiren verem
basili, doganin her yerinde, Ornegin sularda,
otlaklarda, toprakta, camurda havada bulunur (29).
Tbc basilinin genomu a¢iga ¢iktiktan sonra

anlasilmistir ki, M. tuberculosis, M. bovis'ten
mutasyon sonucu gelisen bir bakteri degil, fakat
her iki bakteri de ortak bir atadan mutasyonlarla
farklllasmis iki tiirdiir (11). Tiberkiiloz basilleri
0,3-0,6 ile 1,4 mikron boyutlarinda, diiz veya hafif

egri comaklardir. Tek tek veya birka¢1 bir arada

Mis ve Karasungur 2016

bulunurlar (20). Non-motil, spor olusturmayan

comaklardir.  Aerobiktirler, ortamin oksijen
konsantrasyonunda azalma cogalmalarinda
yavaslamaya neden olur (15). Tiiberkiiloz

hastaliginin teshisi icin balgam, idrar, mide sivisi,
BOS, plevra ve periton sivisi gibi viicut érnekleri
kullanilabilir.  Alinan  doku  biyopsilerinde
tiiberkiiloza 6zgl degisikliklerin incelenmesiyle de
tani konulabilir. Tuberkiiloz hastaliginin
tedavisinde ila¢ kullanimi ¢ok 6nemlidir. Ayrica
tedaviye destek amaciyla hastanin beslenmesine
dikkat etmesi, bagisiklik sistemini giliclendirmesi

ve iyi dinlenmesi gerekmektedir.

Tablo 1. Tiirkiye’de Tbc hastalarinin tedavi sonuglari, 1999 ve 2006 kohortlar (3).

Yeni olgular Tedavi gérmiis olgular
1999 2006 1999 2006
Hasta sayisi 17.222 18.236 1.658 1.951
Tedavi basarisi, (%) 79 91 66 76
Tedavi terk, (%) 12 4 23 10
Tedavi basarisizlig, (%) 2 0 3 1
Nakil giden, (%) 4 0 3 0
Oliim (%) 2 3 4 5
Tedavisi devam eden, (%) 0 2 0 8
Yayma (+) sayisi 5.830 7.865 690 1.262
Yayma (+)'lerde kiir, (%) 30 58 27 36
Glinlimiuzde tiiberkiiloz (Tbc) insidansinin diisiik edilen veriler, hastalifin korunmasinda ve
oldugu bat1 toplumlarinda bu hastaliktan tedavisinde hekimlere, hastalara ve hasta

korkulmasimin temel nedeni bulasma seklidir.
flaglara direncli Tbc korkutucudur. Ozellikle ¢ok
ilaca direncli tiiberkiiloz (CID-Tbc), tedavisinin
zorlugu ve sorunlari nedeniyle ciddi bir
enfeksiyondur (17).

Tiirkiye’de tiiberkiiloz ile ilgili hasta bilgilerinin
kaynag1 verem savasi dispanseri kayitlaridir.
Bunun disinda genel 6liim kayitlar: bir bilgi
kaynagidir. Onemli bir bilgi kaynagi da yapilan
arastirmalarin sonuglaridir.

Bu c¢alismada, Van ilinde 2010-2011 yilindaki
tiiberkiiloz insidansimi ve bunu etkileyen faktorleri

belirlemek amaglanmistir. Calisma sonunda elde
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yakinlarma fikir verecek olmasi bakimindan énem

tasimaktadir.

2. MATERYAL VE METOD

Bu c¢alismada Van Verem Savas Dispanserinde
(VSD) 2010-2011 yillarinda tespit edilen ve kayit
altina alinan farklh yas ve farkli -cinsiyetteki
hastalar kullanildi. Calismada kullanilan hastalarin
kayit formlarindaki bilgilerin, cinsiyet, yas, olgu
tanimi, hastaligin yeri, histopatoloji, tanida
bakteriyolojik tetkikler, tedavi sonucu ve yorumu
(nakil

degerlendirildi. VSD bakteriyolojik tetkiklerinde,

gelen, nakil giden ve baska hastalik)
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VSD olgularinda; ferdi (semptomlu) muayene,
temasli muayenesi, organize toplum taramasi ve
sagllk  raporu  degerlendirilmesi  sirasinda
saptanmaktadir. Akciger Tbc olgularinin tanisi
VSD’lerde bakteriyolojik olarak konmakta ve

hastanelerde bakteriyolojik veya histopatolojik

Mis ve Karasungur 2016

yapilmistir. Hesaplamalarda istatistik anlamlilik
diizeyi %5 olarak alinmis ve hesaplamalar igin
SPSS istatistik paket programi kullanilmistir.

3. BULGULAR
Van'da 2010-2011 Verem

yilinda Savas

Dispanserine kayith 267 tiiberkiiloz hastasi vardir.

olarak  tanist  konulan olgularin  takipleri Bu hastalardan 226 yeni, 36 hasta nakil gelen ve 5
yapilmaktadir. hastada niiks’tiir. Hastalarin 122 (%45.7)’si kadin
Istatistik analiz ve 145 (%54.3)'i ise erkektir. Tablo 2’de Van’'da
Bulgular tzerinde durulan 6&zellikler igin 2010-2011 yilinda tiiberkiiloz hastalarinin yas
tanimlayic istatistikler; say1 ve ylizde olarak ifade guruplarima ve  cinsiyete gore  dagilim
edilmistir. Bu ozellikler arasindaki iliskileri gosterilmistir.
belirlemede Ki- kare testi ve ¢oklu uyum analizi
Tablo 2. Van’da 2010-2011 yilinda Tbc olgularinin yas gruplarina ve cinsiyete gore dagilimi.
Yas gurubu Cinsiyet Toplam
Erkek Kadin
Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde

0-4 3 30.0 7 70.0 10 3.7

5-14 19 63.3 11 367 30 11.2

15-34 67 58.3 48 41.7 115 43.1

35-49 24 43.6 31 56.4 55 20.6

50-64 16 50.0 16 50.0 32 12.0

65+ 16 64.0 9 36.0 25 8.23

Toplam 145 54.3 122 45.7 267 100
Tablo 3. Van’da 2010-2011 yilinda Tbc olgularinda cinsiyete gore hastaligin tutulum yerinin dagilimu.

Cinsiyet Hastaligin tutulum yeri
Akciger Akciger disi AC+AC dis1 Toplam
Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde

Erkek 78 59.5 62 47.7 5 83.3 145 54.3

Kadin 53 40.5 68 52.3 1 16.7 122 45.7

Toplam 131 49.1 130 48.7 6 2.2 267 100

Tiiberkiiloz olgularinin yas guruplarina gore hastaligin tutulum yerinin dagilimi tablo 4’de gosterilmistir.

Tablo 4. Van’da 2010- 2011 Tbc olgularinda yas gruplarina gore hastaligin tutulum yerinin dagilimi.

Yas gurubu Hastaligin tutulum yeri Toplam
AKkciger Akciger dis1 AC+AC dis1

Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde
0-4 9 90.0 1 10.0 0 0.0 10 3.7
5-14 21 70.0 9 30.0 0 0.0 30 11.2
15-34 49 42.6 62 53.9 4 3.5 115 43.1
35-49 19 34.5 35 63.6 1 1.8 55 20.6
50-64 18 56.3 14 43.8 0 0.0 32 13.5
65+ 15 60.0 9 36.0 1 4.0 25 9.4
Toplam 131 49.1 130 48.7 6 2.2 267 100
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Tablo 3’de
hastalarinin 131 (%49.1)’i akciger, 130 (%48.7)'u

gorildigi  lizere tiiberkiiloz
akciger dis1 ve 6 (%2.2)'s1 da akciger + akciger
disidir. Akciger tiiberkiillozu olan hastalarin 78
(%59.5)’i erkek, 53 (%40.5)'ti kadindir. Akciger
dis1 tiiberkiilozu olan hastalarin 62 (%47.7)’si
erkek, 68 (%52.3)'i kadindir. Akciger+ Akciger disi
tiiberkiilozu olan hastalarin 5 (%83.3)'i erkek, 1
(%16.7)’i kadindur.

Akciger tiberkilozu olan hastalarin 93 (%71.0)’4
balgamda ARB pozitif ¢ikmis, hastalarin 38

(%29.0)’i balgamda ARB bakildig1 halde negatif
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¢ikmis ve bakteriyolojik yontemlerin disinda tani
konulmustur.

Tablo 5’de goriildiigi lizere akciger dis1 tiiberkiiloz
hastalarinin 47 (%34.0)’si lenfadenit bu hastalarin,
17’si erkek, 30’u kadindir. Hastalarin 23 (%16.6)'1
Tbc plorozi bu hastalarin, 17’si erkek, 6’s1 kadindir.
Hastalarin 7 (%5.5)’si Tbc menenjit bu hastalarin,
4’1 erkek, 3’1 kadindir. Hastalarin 7 ( %5.5)’si Tbc
miliyer bu hastalarin, 5'i erkek, 2’si kadindir.
Geriye kalan 53 (%38.4)’1 diger tiiberkiilozlardir,
bu hasalarinda 25’i erkek, 53l kadin olarak tespit
edildi.

Tablo 5. Van’da 2010-2011 yilinda akciger dis1 tiiberkiilozda tutulan organlara ve cinsiyete gore dagilimu.

Tutulan organ Cinsiyet Toplam
Erkek Kadin
Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde
Lenfadenit 17 36.2 30 63.8 47 34.0
Plorozi 17 73.9 6 16.1 23 16.6
Menenjit 4 57.1 3 42.9 7 5.5
Miliyer 5 71.4 2 28.6 7 5.5
Diger Thc 25 471 29 529 53 38.4
Toplam 68 49.3 70 50.7 138 100
Tablo 6. Van’da 2010-2011 yilinda tiiberkiilozlu hastalarin cinsiyet ve tedavi sonuglari
Sonuc¢ Cinsiyet Toplam
Erkek Kadin
Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde

Tedavisi biten 95 52.1 87 479 182 68.1
Terk 4 57.1 3 429 7 2.6
Baska hastalik 9 60.0 6 40.0 15 5.7
KUR 17 56.6 13 43.4 30 11.3
Vefat 8 57.1 6 429 14 5.2
Tedavisi devam eden 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Nakil giden 12 63.1 7 36.9 19 7.1
Toplam 145 54.3 122 45.7 267 100

Van’da 2010-2011 déneminde bulunan tiiberkiiloz
hastalarinin 182 (%68.1)’si tedavisini tamamlamis,
19 (%7.1)’u nakil gitmis, 14 (%5.2)’i vefat etmis,
15 (%5.7)’'i bagka hastaliktan gonderilmis, 30
(%11.3)'u kiir, 7 (%2.6)’si terk etmis, tedavisi
devam eden hasta yok ve tedavi basar1 orani %80
olarak bulundu (Tablo 6).Calismada Van il'inin 7
yillik tiiberkiiloz insidans1 hesapland1 (Tablo 7).
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Buna gore ortalama yillik olgu sayist 156 ve
ortalama Tbc insidans1 100.000’de 15.50 olarak
bulundu. Bu yedi yilda Van’a bakildiginda inisli
cikish bir grafik izlemistir. Ama yedi yilin hepsinde
Van'in tiiberkiiloz insidansi Tirkiye’nin tiiberkiiloz
insidansindan dusiikttr.

Van ilinde

bakildiginda 134 (%50.2)’4 yesil

olgularin  saglhk  giivencesine

kartli, 66
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(%24.7)'s1

SSK'L,

13 (%4.9)i Bag-Kurly,

13

(%4.9)'t Emekli sandigl, 6 (%2.2)'sinin herhangi
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bir gilivencesi yoktur ve 35 (%13.1)’ininde kaydina
ulasilamadi (Tablo 9).

Tablo 7. Van Il'inde yillara gére tiiberkiiloz insidans.

Yillar Olgu sayis1 Tbc insidansi (100.000’de)
2005 162 16.4
2006 188 18.4
2007 164 16.7
2008 179 17.8
2009 138 13.5
2010 156 15
2011 111 10.7
Ortalama 156 15.5

Van'da tiiberkiiloz insidansini etkileyen diger faktoérler de incelenmistir (Tablo 8).

Tablo 8. Van iI'inin sosyo-ekonomik verileri.

Demografik gostergeler Van Tiirkiye geneli siralamasi
Sosyoekonomik gelismislik siralamasi 76 76

Kisi basi gelir (yillik) 6672 77

Ortalama hane halki biiytikligi (kisi) 7.53 9

Issizlik orani (%) 17.2 79

100.000 Kisiye diisen uzman hekim sayisi 55.462 39

100.000 Kisiye diisen pratisyen hekim sayisi 34.627 74

OKkur -yazar niifus Orani (%) 87.9 77
Sehirlesme orani (%) 52.1 68

Tablo 9. Van’da 2010-2011 yilinda tiiberkiilozlu hastalarin cinsiyet-saglik giivencesi sonuglari.

Sonug Cinsiyet Toplam
Erkek Kadin

Say1 Yiizde Sayi Yiizde Sayi Yiizde
Yesil kart 75 56.0 59 44.0 134 50.2
S.SK 37 56.1 29 439 66 24.7
Bagkur 7 53.8 6 46.2 13 4.9
Emekli sandig 6 46.2 7 53.8 13 4.9
Gilivence yok 3 50.0 3 50.0 6 2.2
Kayit yok 17 48.6 18 51.4 35 13.1
Toplam 145 54.3 122 45.7 267 100
4. TARTISMA VE SONUC oranlandiginda Tbc vakalari en fazla Marmara ve
Tiberkiiloz, medikososyal bir sorundur. Karadeniz Bolgelerinde goriilmektedir. En diisiik

Tiiberkilloz’'un sikligmi ve prognozunu sosyo-
ekonomik diizey, beslenme durumu, hastaligin
algilanis sekli, saglik olanaklarina ulasabilme ve
davranis sekilleri gibi faktorler etkileyebilmektedir
(19).

Ulkemizde Thc hastahiginin bélgelere gére dagilimi
bazi vermektedir.  Verem

bilgiler savasl

dispanserlerinde  kayith  hastalarin  niifusa

57

bélge ise i¢ Anadolu ve Akdeniz Bolgeleri'dir. illere
gore incelendiginde de bu bolgelerdeki illerin genel
olarak benzer insidanslara rastlanilmaktadir.
Marmara Bolgesinde sadece Istanbul’da degil, tiim
Trakya Bursa ve Canakkale’de de insidansin
yiiksek oldugu goriilmektedir. i¢ Anadolu’da da
insidans diusikligi yaygin bir durum olarak

karsimiza c¢ikmaktadir. Bu durum ile ilgili bazi
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diistinceler ortaya atilmaktadir. Bunlardan birisi,

yizyildir bu bolgelerdeki durumun benzer
farkliliklar1 zaten tasidigi yoniindedir. Diger bir
disiince, bolgesel Tbc kontrolinde degisik
uygulamalarin olabilmesidir. Bagka bir gorts ise,
yiiksek insidansh bolgelerin go¢ aldigidir. Niifus
yogunlugunun da  bir etken olabilecegi
diistinilmektedir (3).

Tiurkiye’de gecmiste bakteriyolojik incelemeler
yeterince yapilamamistir. Dispanserlerden aylik
bildirimlerle iletilen veriler Saglik Bakanligi'nda
toplandiginda akciger Tbc'lilerin  %?27.5’'inde
yayma pozitif iken, aymi dispanser verileri tek tek
hasta dosyalarindan yeniden toplandiginda
%43.5’e cikmistir. VSD verilerinin bireysel olarak
toplanmas1 ile daha gergeke¢i rakamlara
ulasilmistir. Son yillardaki bakteriyolojik tam ile
2005, 2006 ve 2007 kohortunda, akciger Tbc'lilerin
yayma pozitif olanlari sirasiyla %57, %62 ve %64
bulunmustur (5). Mikroskopik tetkikte son yillarda
onemli bir artis saglanmistir.

Tiiberkiiloz hastalarimi agirlikli olarak erkeklerin
olusturdugu bircok calismada gosterilmistir. Bu
durum erkeklerin sosyal olarak daha aktif
olmalarindan kaynaklanabilecegi gibi kadinlarin
tanisal slirece ulasmalarinda ki zorluklar sebebi ile
de olabilir (10,28). Yapilan bu g¢alismada,
Tuberkiiloz olgularinda cinsiyete goére hastaligin
tutulum yerinin dagilimina bakildiginda en fazla
akcigerde goriilmiis ve erkeklerin bayanlara oranla
daha fazla akciger tiiberkiilozuna yakalandig tesit
edilmistir.

Tiirkiye genelinde Tbc hastalarimin %63’iG erkek
hastalardir. Erkeklerde hastalifin en yiiksek

oranda gorildigi iller Kirklareli (%83) ve
Edirne’dir (%80); en az gorildiigi iller ise Tunceli
(%40) ve Hakkari'dir (%42). Yeni olgularin
tlimiinde erkeklerin oran %62 iken tedavi géormiis
hastalarda erkeklerin orani %75’dir. Hem yeni,

hem de tedavi géormiis olgularin erkeklerde fazla
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oldugu fakat 6nceden tedavi goérenlerdeki erkek
oraninin daha fazla oldugu bildirilmistir. Akciger ve
akciger dis1  hastalarda cinsiyet = durumu
incelendiginde akciger Tbc’li hastalarin %70'i
erkek iken, akciger disi olgularin %46’s1 erkektir.

Yani, akciger tiiberkiilozunun erkeklerde ¢ok fazla

goriildigi, akciger dis1 tiiberkiilozun ise
kadinlarda  biraz = daha fazla  gorildiga
anlasilmaktadir (3).

Akciger dis1 Tbc olgularinin cinsiyet durumu
incelendiginde, erkeklerde plevra Tbc (%65),
menenjit Tbc (%55), menenjit dis1 santral sinir
sistemi Tbc (%52) ve milier Tbc (%54) fazla
goriilmiistiir. Kadinlarda fazla gorillen organ
tutulumlar1 ise intratorasik lenfadenit (%71),

intratorasik lenfadenit (%57), gastrointestinal
sistem-periton (%66), genito-iiriner sistem (%59),
vertebra (%53), vertebra dis1 kemik-eklem (%58)
ve bu sayilanlar disindaki organ tutulumlaridir
(%60) (3). Bu calismada ise, akciger dis1 hastalarda
cinsiyet durumu incelendiginde erkeklerde, plorozi
Tbc (%73), menenjit Tbc (%57), miliyer Tbc (%71)
en fazla goriildii. Kadinlarda ise Lenfadenit (%64)
ile en fazla goriildii.

Calismamizda hastalarin beste dordiiniin 50 yas
altinda idi. Hasta niifusumuzun biiyliik kisminin
genclerden olustugu séylenebilir. DSO verilerinde
Tbc hastalarinin %70’inin 15-54 yas arasinda
(30).

arastirmada  Tbc

oldugu sonucuyla paralel bulunmustur

Ulkemizde yapilan  bir
hastalarinin %31’inin 25-34 yas grubunda oldugu
(10,12,25).

¢alismalarda Tbc

gosterilmistir Yurtdisinda yapilan

hastalarinin  agirlikli  olarak
genclerden olustugu gosterilmistir (28).

Tbc hastaliginin gen¢ yas grubunda fazla olmasi,
salginin ve bulasmanin siirdiigiinii géstermektedir.
Yasl niifusta hastaligin fazla olmasi ise ge¢misteki
salginin etkisi ile enfekte olmus insanlarin
yaslaninca hastalandigini ve bulasmanin artik

O6nem tasimadigini gostermektedir.
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Tirkiye’de Tbc hastalarin yas oranina bakildiginda,

hastalarin ~ biiyiikk  kisminin  gen¢  oldugu

goriilmektedir. Bunun nedeni nifusun geng
olmasidir. Yas gruplarina gore hasta sayilar1 grafigi
yapildiginda geng yasta zirve goriilmektedir. Yas
gruplarina  goére  hastaligin  olgu  hizlan
incelendiginde ise iki nokta dikkat ¢ekmektedir;
Birincisi 15-34 yas grubudur, ikincisi de ileri
yaslardir (3). Bu durum, hem iilkemizde Tbc
salgininin kismen oldugunu hem de ileri yaslarda
artis nedeniyle Tbc kontroliinde belirli bir basari
oldugunu  gostermektedir.  Ulkemizin  farkli
yorelerinde vaka hizlar1 ¢ok farklhidir. Bu durum,
Tirkiye’'deki hastalik kontroliiniin de farkliliklar
oldugunu gostermektedir. Calismamizda 15 -34 yas
grubu fazla goriilmesi, kontrollerin diger illere gore
daha az oldugu kanisini uyandirmaktadir.
Calismamizin en c¢arpicl sonuglarindan biride hane
halki sayisinin yogunlugu ile ilgilidir. Van ilinin
ortalama hane halki biyikligi 7.53 ile iilke
siralamasinda 7. siradadir (6). Yakin temasin
bulasmasinda etkili oldugu Tbc hastalig1 i¢in ev
halki  biytikliigiiniin insidans {izerinde etkili
olabilecegi diistinilmiistiir.

Tirkiye’de niifusun yaklasik %?2’si

dolardan daha az, %16’s1 da giinde 1-2 dolar

giinde 1

arasinda kazanca sahiptir (2,12). Devlet Istatistik
Enstitiisiine gore 2003 yil1 Aralik ayinda 4 kisilik
ailenin yoksulluk siir1 1637 Tiirk Lirasidir. Ayrica
asgari ucretin 306 Tirk lirasi olmasi bireylerin
onemli bir kisminin yoksulluk sinirinda oldugu
anlamma gelmektedir.

Yoksullugun; yetersiz

beslenmeye, sagliksiz evlerde barinmaya, sug
isleme oranlarini arttirarak cezaevi gibi kalabalik
ortamlarda yasamaya ve hatta konutsuz yasam
tarzina yol acarak Tbc gibi hastaliklar1 direkt veya
endirekt olarak etkileyebilmektedir (31).

Calismamizda Tbc olgularin saglik gilivencesine
bakildiginda %50.2 ile yesil kart en fazla durumda

oldugu gorilldii. Van halkinin kisi basi yillik
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ortalama geliri; 6672 Tiirk Lirasi ile Tiirkiye’de 77.
sirada oldugu tespit edilmistir (7). Issizlik orani
%17.2 Tirkiye’de 79. Sirada oldugu tespit
edilmistir (4). Okur-yazar oram % 87.9 Tirkiye'de
77. Sirada oldugu tespit edilmistir (8). Van Sosyo-
ekonomik gelismislik siralamasinda Tiirkiye’de 76.
sirada oldugu tespit edilmistir (9). Hem Tbc hem
de akciger Tbc insidansi iizerinde bu sosyo-
ekonomik parametrelerin etkili oldugu
diisiiniilmektedir. Nitekim ingiltere’de yapilan bir
calismada issizligin Tbc prevalansin arttirdigi
saptanmistir (23). Ayrica Cin’de yapilan benzer bir
calismada sosyo-ekonomik gelismislik
parametrelerinin Thbc
(22).

calismada Tbc

sikligini etkiledigi

belirtilmistir Hirvatistan’da yapilan bir
insidans1 gdcmenlerde o©nemli

0lgiide yliksek saptanmistir (27). Bunlar ve benzeri

diger faktorlerin Tbc insidans1 iizerine olan
etkilerinin ayrintili  ¢alismalarla arastirilmasi
gerekmektedir.

Calismada 2005-2011 yillar1 arasinda saptadigimiz
insidans yillara gore sirasiyla 100.000'de 16.4,
18.4, 16.7, 17.8, 13.5, 15 ve 10.7 olarak tespit
edildi. Bulunan rakamlar Tiirkiye ortalamasinin
oldukca altindadir. Tbc tanisinin uzman hekimlerce
hastanelerde konulmus olmasi 6nemli sorunlardan
birisidir. Birinci basamak saglik hizmetlerinin
veremle savasta daha etkin olmasi1 gerektigi

kanisindayiz. Yapilan c¢alismalar, hastalarin,

belirtiler basladiktan sonra basvurduklar1 yerin
basamak

birinci kuruluslari

(16). Bu

oldugunu

gostermektedir durumun tersine

iilkemizde ne yazik ki iilkemizde Tbc hastalarinin
%60-75'inin hastanelerde

(25).

tedavisine uzman

hekimlerce baslanmaktadir Tuberkiiloz

tanisini koyan hekim tarafindan hastanin izlenmesi
VSD’lerinin olarak

etkin kullanilmadigim

disindirmektedir. Bu durum, dispanserlere
kayith hastalar disindaki hastalarin sayilar1 ve

ozelliklerinin bilinmemesine yol agmaktadir (25).
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Eger bir toplumda uygulanan olgu bulma

calismalari, o toplumun tiim  bireylerini
kapsamiyorsa, kayit ve ihbar sistemi yetersizse,
hastalik insidans ile ilgili rakamlar o toplumdaki
Tbc sorununun boyutlarini yansitmada yetersiz
kalacaktir. Gerek tani gerekse ihbar sistemindeki
yetersizliklerin  beklenenden diisiik insidans
bulmamiza neden oldugunu diistinmekteyiz.
Yapilan bir calismada iilkemizde Tbc hastalarinin
%22,7’si akciger dist Tbc olarak saptanmistir (26).
Amerikan Birlesik Devletinde akciger disi
tiiberkiiloz olgular1 tiim tiiberkiiloz olgularinin
%5.4’t oldugu gorilmistir, bunlarin %30-50’si
tiiberkiiloz lenfadenittir; en sik tutulan boyun lenf
bezleridir (21) Mevcut c¢alismada bu oranin
%48.7’si akciger dis1 Tbc oldugu, %49.1'i akciger
Tbc ve %2.2’si akciger+akciger disi Tbc oldugu
goriilldi. Calismamizda akciger disi tiiberkiilozlar
icerisinde lenf bezi Tbc’si %34 ile en fazla
bulunmus ve olgularda kadin oraninin erkek
oranina oranla daha fazla oldugu gorildu. Lenf bezi
tiiberkiilozu, akciger dis1 tiiberkiilozun en sik
goriilen tiirtidiir. Genellikle boyundaki lenf bezleri
tutulur. Gelismekte olan iilkelerde o6zellikle
boyundaki lenf bezi biiylimelerinin en 6nemli
nedenidir (18). Gerek iilkemizden gerekse yurt
disindan bildirilmis serilerin ¢ogunda lenf bezi
tiiberkiilozlu olgularda kadin/ erkek oram
yiiksektir (1,14,18). Dandapat c¢alismasinda bu
durumu kadinlarin goriintiilerini 6nemsemeleri ve
erkek egemen toplumlarda kadinlarin
beslenmelerinin daha kotii olmasi ile agiklamistir
(13).

Niiks oraninin en aza indirilmesi hastalarin diizenli
ve yeterli tedavi almalarina baghdir. Calismamizda

niiks oram1 %1,8 olarak tespit edildi. Niiks olgu

sayisinin yuksekligi diizenli tedavinin
saglanamamasina, iilkemizde ve bolgemizde
dogrudan  gozetimli  tedavinin ne  kadar

uygulandigina baghdir. Maliyet-etkililik analizi
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yapildiginda  dogrudan  gozetimli tedavinin
gozetimsiz tedaviden daha 1iyi oldugu da
belirtilmistir (24).

Tiiberkiiloz hastalarin iicte birinde yapilan IDT
(ilag duyarlhlik testi) sonucu incelendiginde, 2005,
2006 ve 2007 yillarinda sirasiyla, yeni olgulardaki
izoniyazid direnci %9, %11 ve %12 bulunurken,
rifampisin direnci de %4, %5 ve %5 bulunmustur
(3). Ayn ii¢ yilda ¢ok ilaca direncli (CiD) Tbc oran
yeni olgularda %3, tedavi goérmiis olgularda
sirasiyla %18, %17 ve %17 bulunmus, tim
hastalarda ise ii¢ y1lda da %5 CID Tbc saptanmustir.
Calismada 2010 ve 2011 yillan icin ise Verem
Savas Dispanserin’de bulunan tiim hastalarin takip,
tedavi ve bildirimde kullandiklar1 standart aylik
formlarina bakilmis, fakat IDT sonuglarina ya
bakilmadigi veya kayit edilmedigi gorilmiistiir.

Yapilan calisma ile tiiberkiiloz hastaligimin Van
ilinde cinsiyet farkina, farkli yas araliklarina,
etkenin goriilme yerine ve sosyoekonomik duruma
gore farkliliklar gosterdigi tespit edilmistir.
Arastirmada, tiiberkiiloz hastaligimmin yillara gore
insidansina baktigimizda 2010 yilinda geg¢mis
yillara gore insidansta bir artis, 2011’de ise
insidansta diisiis gortilmektedir. Oysaki Tiirkiye
genelinde 2010 yilinda belirgin bir diisis
gorildigii tespit edilmistir. 2010 yilindaki bu
durum ilin sosyoekonomik durumu, hane sayisinin
fazlaligi gibi sebeplerden kaynaklanabilecegini
gostermektedir. 2011 yilindaki insidanstaki diisiis
son yillarda baslatilan dogrudan gozetim sistemi ile
tedavinin 6zenle uygulanmis olabilecegini akla
getirmektedir.
llimizde Tbc vakalarmin  sosyo-demografik,
hastaliga ait ve sosyo-ekonomik durumlariyla ilgili
olarak yapilan ¢alismalarin sayisi oldukea azdir. Bu
yluzden hastaligin kontrol altina alinmasim ve
hedef kitlenin taninmasina olanak saglayacak
veriler yetersizdir. Tiberkiiloz hastaliginin Van

il'inde epidemiyolojisi ve kontrol altina alinmasi
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amaciyla daha genis arastirmalara ihtiyac

duyuldugu belirlenmistir.
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Ozet: Bu calismada Tiirkiye'nin Giineydogusunda bulunan Mardin ili genelinde bulunan igme sularinda Mangan
(Mn), Kobalt (Co), Bakir (Cu) ve Cinko (Zn) analizi yapilarak Tiirk Standartlar1 Enstitiisii (TSE)'niin insani amach
icme ve kullanma suyu standartlarina uygun olup olmadiginin tespiti amaciyla 2012 yilinda yapilmistir.
Arastirma i¢in Mardin il genelinde bulunan i¢me suyu kaynaklarindan olmak iizere daha dnceden %1’lik HNO3
cozeltisiyle yikanmus, kilitli kapakli, 1,51 hacminde pet siselerde toplam 15 numune alinmis, alinan numunelere
15’er ml %65’lik HNO3 c¢ozeltisi ilave edilerek analiz giiniine kadar -18 °C de muhafaza edilmistir. Su
numunelerinin analizleri AAS cihazi ile yapilmistir. Mn i¢in yapilan analizler sonucunda elde edilen degerlerin
TS.266 standartlarina gore yiiksek oldugu, Co icin bakildiginda 3 nokta hari¢ standartlarin tizerinde oldugu, Zn
ve Cu konsantrasyonlarinin standartlarin altinda oldugu goériilmiistiir. Mn ve Co konsantrasyonlarinin ytiksek
ciktig1 bolgelerde gerekli onlemlerin alinarak dlgiimlerin diizenli olarak yapilmasi halk saghgi agisindan biiyiik

o6nem tasimaktadir.
Anahtar Kelimeler: Agir Metal, Mardin, Su

Investigation of Heavy Metal Levels in Drinking Water of Mardin Province

Abstract: This Study covers the Manganese (Mn),Cobalt (Co),Copper (Cu) and Zinc (Zn) rate in drinking waters
in Mardin Province is analysed in order to whether. It's drinkable for human being use according to the Turkish
Standarts Institute (TSE) in 2012. For this research, the samples of spring water resources in Mardin Province
the pre-washed of 1 % HNO3 solution, covered and locked and the volume of 1,5L bottle tottaly 15 samples from
15 ml of 65 % HNO3 solution is added and stored as -18 °C until analysing day. The analysis of water samples
has been made by ASS device. It has been observed that the values which were obtained as a result of
the analyses that was made for Mn are high by the standards of TS266, when looking through for Co,
except for 3 samples, it is over the standards, Zn and Cu concentrations are under the standards. It is of
great importance in terms of public health to measure regularly by taking necessary precautions in the
areas where Mn and Cu concentrations are high.

Key Words: Heavy metal, Mardin, Water.

Sorumlu yazar: Semih YASAR,
Yiiziincii Y1l Universitesi, (")zalp Meslek Yiiksek Okulu, Tibbi Laboratuvar Teknikerligi Bolimii (jzalp-Van,

Tirkiye, semihyasar@yyu.edu.tr
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1. GiRIS
Su, ilk ¢aglardan beri insanlik ve yasam i¢in hayati
onemini koruyan bir maddedir. Su, insanlar ve
diger canlilar acisindan hayati 6neme sahiptir.
Teknolojinin gelismesi sonucu, endiistri ve sanayi
kentsel  atiklarin

atiklar1  ile bulundugu

kanalizasyon sularimin bosaltildigi  baraj ve
gollerde kullanilabilir su kaynaklar1 azalmakta ve
kirlenmektedir (10). Su, topraga gecerken filtre
olay1 nedeniyle icinde bulunan asili maddeler,
bakteriler ve diger mikroorganizmalar da dahil
olmak tlzere kismen veya tamamen temizlenir;
fakat bu defa da toprakta bulunan madensel tuzlar
vb. eriyerek suya karisir. Bu nedenle yeralti
sularmin icerisinde ylizeysel sulara gore daha
biiylik oranda mineral bulunmaktadir. Bu
minerallerin bir béliimiiniin bulunmas istenir bir
durumdur. Flor, kalsiyum buna o6rnek verilebilir.
Ancak toksik olan maddelerin hig¢birisinin suyun
icerisinde bulunmamasi gerekir (12). Niifus artisi,
kentlesme, sanayilesme gibi etkenler ile tarimsal
miicadele ilaglar1 ve kimyasal giibreler, endiistri
kurulus  atiklarinin  aritilmadan  akarsulara
verilmesi veya bu atiklarin topraga goémiilmesi
sonucu bu atiklar yagmur sularina karisarak yeralti

sularinin kirlenmesine sebep olabilmektedir (4).

Tablo 1. Bazi toksik agir metal parametreleri (9).

Yasar ve ark., 2016

Agir metaller olarak bilinen metallerin belirli

miktarlar1 organizmalar icin yararli olmakla
beraber belirli bir dozdan sonraki miktarlar1 canl
organizmalar icin zararli olabilmektedir. Suda
¢6zlinmiis halde bulunan ve en tehlikeli olarak
bilinen metallerin baslicalar1 Hg, Pb, Cu, Ni, Cd, Zn
ve Co’tir (11). Diinyadaki suyun %97,6’s1 okyanus
ve denizlerde tuzlu su olarak bulunmaktadir.
Kutuplarda ve buzullarda baglanmis olan su ise
diinyadaki suyun %1,9'u kadardir. Buna gore,
insanin kullanabilecegi su diinyadaki toplam suyun
yalmzca %0,5'ini  olusturur. I¢gme amach
kullanilabilir su miktar1 bakimindan diinyamiz ne
yazik ki su fakiridir. Bu fakirligin nedeni olarak
cevre Kkirliligi, bilingsiz su tiiketimi, azalan yeralt
kaynaklari gibi nedenler sayilabilir (12).

Su Kirliligi Kontrol Yonetmeligine gore hazirlanmis
bazi toksik agir metal parametreleri Tablo 1’de
verilmistir. Agir metal kirliligi de kimyasal kirlilik
icinde

olarak degerlendirilmektedir. Kimyasal

kirlilize neden olan kirleticilere boyalar,
deterjanlar, pestisitler ve petrol iriinleri 6rnek
olarak verilebilir. Agir metallerin baslicalari Cu, Fe,
Zn, Pb, Hg, Co, Mn, Cr, Se, Ni, V, Cd’dur. Bu
metallerin bir¢ogu canllarin yasami icin gerekli
olmakta ve organizmalarin organik molekiil ve

protein yapilarina katilmaktadir.

Su Kalite Siniflar1 (TSE)
Su Kalite Parametreleri WHO (ppb)

I 11 111 IV
1 Cinko (Zn) 200 500 2000 >2000
2 Kursun (Pb) 50 10 20 50 >50
3 Kadmiyum (Cd) 3 5 10 >10
4 Krom (Cr) 20 50 200 >200
5 Nikel (Ni) 20 50 200 >200
6 Bakir (Cu) 20 50 200 >200
7 Kobalt (Co) 10 20 200 >200
8 Mangan (Mn) 100 100 500 3000 >3000

Ancak 20. yiizyillda bircok iilkede bas gosteren su
sikintis1 son yillarda iilkemizi de tehdit etmeye

baslamistir. Ozellikle sanayi ve endiistrilesmenin
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yogun oldugu kent bolgelerinde yer alan tath su
rezervleri bu gelismeden st diizeyde olumsuz

etkilenmektedir (13). Agir metaller, 6zellikle belli
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bir dozun iizerindeki miktarlar1 dikkate alindiginda

canli saghigr acgisindan tehlikeli sayilabilecek
elementlerdir. Agir metaller sularla tasinarak deniz
canlilarina, topraga ve oradan da insanlara
ulasabilmektedir (1).

Manganez, yeryiiziinde her yerde bulunabilen cok
yaygin  bir  bilesiktir.  Insanlarin  hayatta
kalabilmeleri icin gerekli bir element degildir.
Mangan c¢ok yilksek konsantrasyonlarda insan
viicudunda mevcut oldugunda toksiktir. Manganez
etkileri baslica solunum sisteminde ve beyinde
gozlenir. Manganez zehirlenmesinin belirtileri
haliisinasyonlar, unutkanlik ve sinir hasar1 olarak
sayilabilir. Manganez ayrica Parkinson, akciger
embolisi ve bronsite neden olabilir (5). Mangan
konsantrasyonunun 0,1mg/L’'nin iizerine ¢ikmasi
sularda istenmeyen tat ile gamasirlarda ve tesisat
ekipmanlarinda lekelere sebep olmaktadir (14).
Kobalt, kaynak sularinda ¢ok ¢oziinmeyen CoS
(kobalt siilfiir) olarak bulunmaktadir. Insanlar
soluduklar1 hava, igme sular1 ve kobalt iceren
yiyecekler yiyerek kobalta maruz Kkalabilirler.
Toprak ve su ile  bitkilerde  yiiksek
konsantrasyonlarda birikebilir, bitki ve hayvansal
besinler aracilifiyla da insanlara gegebilir. Kobalt,
insan saglig1 icin gerekli olan B12 vitamininin bir
pargasi oldugu icin insanlar icin faydah
olabilmektedir. Kirmizi kan hiicrelerinin tretimini
uyarir, hamile kadinlarda ve anemi tedavisinde
kullanilmaktadir. Ancak buna ragmen yiiksek

konsantrasyonlar1 insan sagligi icin zararh
olmaktadir. Soluk alma yoluyla havadan alinan
kobaltin yliksek konsantrasyonlar1 astin, zatiirre
gibi akciger rahatsizliklarina neden olabilir.
Kobaltin yiiksek konsantrasyonlar1 kusma, bulanti,
kalp sorunlari, Tiroit hasari gibi sorunlara neden
olabilmektedir. (6). Gida ve su yoluyla yiiksek
diizeyde radyoaktif olmayan kobalt aliminin insan
ve hayvanlarda

bildirilmektedir.

kanserojen

Fakat

olmadigi

yapillan  hayvansal
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deneylerde direkt solunum yoluyla verildiginde ya
da kas ve deri altina uygulandiginda kansere sebep
oldugu goriilmiis ve buna dayanarak, insanlarda da
kanserojen olabilecegi bildirilmistir (10).

Cinko tabletlerinin viicudun deri ve kaslarinda
erken yaslanmaya karsi koruyucu antioksidan
etkiye sahip olduguna inanilmaktadir. Endiistriyel
atiklar ve toksik atiklardan dolay1 igme suyunda
¢inko miktarinin artmasi ciddi saglik sorunlarina
sebep olabilmektedir. Cinkonun eser miktar1 insan
saghg1 icin gerekli bir elementtir. insan viicuduna
¢ok az ¢inko absorbe edildigi zaman istah kaybi, tat
ve koku kaybi, yaralarin yavas iyilesmesi gibi
etkiler  goriilebilir.  Cinko

eksikligi dogum

kusurlarina sebep olabilirken viicuttaki c¢inko
konsantrasyonunun yiiksek olmasi mide kramplari,
cilt tahrisleri, bulanti, kusma ve anemi gibi seckin
Cok

yilksek seviyelerde pankreasa zarar verip protein

saglik sorunlarina neden olabilmektedir.

metabolizmasinin  etkilenmesine ve  damar
sertligine neden olabilmektedir (7).

Bakir icme suyu, hava ve gida gibi bir¢cok tiirde
bulunabilir. Bu nedenle insanlar yeme, icme ile
birlikte ve nefes alarak da her giin belli miktarlarda
bakir1 absorbe ederler. Bakir insan saghg icin
gerekli bir eser elementtir, ¢linkii bakir emilimi
insan viicudu ic¢in gereklidir. Bakira uzun streli
maruz kalma burun, agiz ve gozlerde tahrise neden
olabilir ve bas agrisi, mide agrisi, bas donmesi,
kusma ve ishale neden olur. Insan viicudunun
kasith olarak yiiksek bakir tutulumu karaciger ve
bobrek hasar1 ve hatta odliime neden olabilir.
Karaciger sirozu, beyin hasari, bobrek hastaligi ve
bakir birikimi ile karakterize Wilson Hastaligy,

kronik  bakir olusan

rahatsizliklardandir (8). Ulkemizde TS 266 ile

zehirlenmesi  sonucu
belirlenen i¢cme ve kullanma sulan i¢in toksik
madde limitleri Tablo 2’de verilmistir. Her iilke
ulusal kaynak suyu, i¢gme ve kullanma suyu
belirlemektedir. ~ Bu

standartlarimi kendisi
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standartlarin yaninda Diinya Saghk Orgiitii (WHO)
ve Avrupa Birligi (AB) tarafindan i¢me ve kullanma

suyu standartlar1 olusturulmustur. Ulkemizde TS-

Yasar ve ark., 2016

266 da belirlenen standartlar kullanilmaktadir

(14).

Tablo 2. igme ve kullanma sulari i¢in toksik madde limitleri (9)

Kaynak Sular1 icme ve Kullanma Sulari
Bilesenler
Max.Deger Max. Deger

Arsenik (pg/L) 50 50
Kadmiyum (ng/L) 5 5

Siyaniir (ng/L) 50 50
Krom (ng/L) 50 50
Civa (ug/L) 1 1

Nikel (ug/L) 50 50
Kursun (png/L) 50 50
Antimon (ug/L) 10 10
Selenyum (ug/L) 10 10
Toplam Pestisitler (ug/L) 0,5 0,5

Tablo 3. Suda fazla miktarda bulunmasi istenmeyen maddeler (9)

Icme ve Kullanma Sulari
Onerilen Deger Max. Deger

Bor (ug/L) 1000 2000
Demir (pg/L) 50 200
Mangan (pg/L) 20 50

Bakir (ng/L) 100 3000
Cinko (ng/L) 100 5000
Fosfor (ng/L) 400 5000
Floriir (ng/L) - 700
Baryum (ng/L) 100 300
Gilimiis (ng/L) - 10

Bu ¢alisma, Mardin il genelinden alinan igme suyu
orneklerinde bulunan agir metal (Cu, Co, Mn, Zn)
diizeylerini arastirmak amaciyla yapilmistir.

2. MATERYAL ve METOT

Materyal

Calisma materyalini Mardin ili Dargecit, Derik,
Kiziltepe, Mazidagi, Midyat, Nusaybin, Omerl,
Savur ve Yesilli ilgeleri olmak iizere il merkezi ve 9
ilceden alinan su ornekleri olusturmaktadir. Bu
calisma icin il merkezinden 5 adet, Dargegit
ilgesinden 2 adet, Derik ilgesinden 1 adet, Kiziltepe
ilcesinden 1 adet, Midyat ilcesinden 2 adet,
Nusaybin ilgesinden 1 adet, Omerli ilgesinden 1

adet, Savur ilgesinden 1 adet ve Yesilli ilgesinden 1
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adet olmak iizere toplam 15 numune alinmistir.
Alinan numuneler yerlesim yerlerinin ihtiyacini
karsilayan igcme suyu Kkaynaklarindan temin
edilmislerdir. Araziden toplanan su numuneleri
onceden hazirlanmis seyreltik HNO3 cozeltisi ile
yikanip kurutulmus 1500 ml hacimli PET siselerle
alinmistir. Alinan su 6rneklerinin lizerine kaynakta
15 ml %65’lik HNOs ¢ozeltisinden ilave edilmistir.
Boylece ortam asitlendirilerek alinan su érnekleri
icerisinde bulunan mikroorganizmalarin canlilik
faaliyetlerine son verilmis ve ortamda bulunan
baska formlar haline

metallerin gecmeleri

engellenmistir. Allnan su numuneleri analiz
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yapilincaya kadar sogutucularda dondurularak
bekletilmistir.

Metot

Su numunelerinin metal analizleri Bingol
Merkez

AASB00 Atomik Absorbsiyon

Universitesi Laboratuvarinda bulunan

Perkin Elmer
Spektrofotometresi cihazi ile yapilmistir. Analiz
islemine 6nce her metal icin ayr1 ayr1 1 ppm, 0.1
ppm 0.01 ppm ve 0.001 ppm konsantrasyonlarinda
standart ¢ozeltiler hazirlanarak baslanmistir. Her
metal icin farkli konsantrasyonlarda hazirlanan
standart cozeltiler AAS cihazinda analiz edilerek
cihazin kendi standart grafiklerin c¢izmesi
saglanmistir. Standart grafikler her metal i¢in %95-
99 hassaslikta elde analiz

cizilerek edilen

sonuclarinin  hassas ve anlamli  olmasi

hedeflenmistir. Bu grafikler yardimi ile okumalar

gerceklestirilmistir.

3.BULGULAR

Allnan su numunelerinde analizi yapilan
metallerden; Manganin ortalama degeri

Yasar ve ark., 2016

0,164+0,010 ppm olarak tespit edilmistir. 15
numunenin 8’inde kaydedilen degerler ortalama
degerin altinda, kalan 7 numuneden elde edilen
verilerin ise ortalama degerin iizerinde oldugu
tespit edilmistir. Kobaltin ortalama degeri
0,190+0,020 ppm olarak tespit edilmistir. 15
numunenin 6’sinda kaydedilen degerler ortalama
degerin altinda, kalan 9 numuneden elde edilen
verilerin ise ortalama degerin iizerinde oldugu
tespit edilmistir. Cinkonun ortalama degeri
0,051+0,014 ppm olarak tespit edilmistir. 15
numunenin 9’unda kaydedilen degerler ortalama
degerin altinda, kalan 6 numuneden elde edilen
verilerin ise ortalama degerin iizerinde oldugu
tespit edilmistir. Bakir'in ortalama degeri
0,023+0,004 ppm olarak tespit edilmistir. 15
numunenin 6’sinda kaydedilen degerler ortalama
degerin altinda, kalan 9 numuneden elde edilen
verilerin ise ortalama degerin iizerinde oldugu
tespit edilmistir. Elde edilen veriler Tablo 4’te

verilmistir.

Tablo 4. Mardin yoresindeki 15 farkli noktadan alinan kaynak ve maden sularindaki agir metal derisimleri

(ppm)
Numune Numune Mangan Kobalt Cinko Bakir
No Kaynagi (Mn) (Co) (Zn) (Cu)
1 Dargegit-1 0,138 0,238 0,104 0,055
2 Dargegit-2 0,173 0,246 0,009 0,025
3 Derik 0,175 0,224 0,069 0,036
4 Kiziltepe 0,214 0,269 0,013 0,025
5 Mardin-1 0,167 0,169 0,092 0,017
6 Mardin-2 0,101 0,179 0,136 0,008
7 Mardin-3 0,113 0,054 0,006 0,003
8 Mardin-4 0,153 0,051 0,001 0,005
9 Mardin-5 0,206 0,254 0,010 0,028
10 Midyat-1 0,151 0,078 0,143 0,010
11 Midyat-2 0,141 0,198 0,014 0,020
12 Nusaybin 0,151 0,135 0,120 0,023
13 Omerli 0,132 0,189 0,021 0,025
14 Savur 0,206 0,268 0,021 0,039
15 Yesilli 0,236 0,294 0,011 0,027
Ortalama Degerler 0,164+0,010 | 0,190+0,020 | 0,051+0,014 | 0,023+0,004
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4. TARTISMA ve SONUC
Bu calismada Mardin il genelinde bulunan 15 farkh
noktadan yaz mevsiminde

icme suyu

kaynaklarindan alinan su numunelerinde bu
¢alisma icin belirlenen agir metallerin (Cu, Co, Mn,
Zn) konsantrasyonlari tespit edildi.

Sularda bulunmasi muhtemel agir metallerin tespit
edilmesi insan saglig1 ve insan viicuduna vermesi
muhtemel zararlar agisindan 6nemlidir. Bu nedenle
Diinya Saghk Orgiitii, Avrupa Birligi gibi kuruluslar
sularda bulunmasi muhtemel agir metaller ve
bunlarin insan saglig1 i¢in zararlan ile ilgilenerek
cesitli standartlar olusturmuslardir. Giiniimiizde
bircok gelismis tilke gibi Tiirkiye de kendi igme
suyu standartlarini olusturmus ve insani tiiketim
amach sularin bu standartlara uygun olmasina
dzen gdstermektedir. Ulkemizde TS 266 bu amagla
belirlenmistir. Bu Kkriterlere bakarak analizi
yapilmis bir suyun saglik agisindan icilmesinde bir
sakinca olup olmadigina karar verilebilmektedir.
Mardin il genelinde bulunan 15 farkli noktadan
alinan su numunelerinde bulunan veriler ayr1 ayri
degerlendirilerek su sonuglara ulasilmistir.
Calismamizda Mn icin yapilan analizler sonucunda
15 numuneden elde edilen ortalama deger
0,164+0,010 ppm olarak ol¢iilmistiir. Bu degerin
TS.266 standartlarma gore yiiksek oldugu
gorilmistiir. Alinan su numunelerinden 6.s1 olan
Mardin-2 numunesi 0,101 ppm lik degeri ile en
diisiik degere sahipken 15. numune olan Yesilli ilce
suyu en yiiksek deger olan 0,236 ppm ile
standartlara en uygun olmayan su olmustur. igme
suyu kalite siniflarina gére Mn konsantrasyonu
bakimindan su numuneleri I. simf sulara dahil
olarak degerlendirilmektedir. Konya ilinde yapilan
¢alismalardan birinde Mn konsantrasyonlari kuyu
sularinda standartlarin {izerinde bulunmus bunun
nedeni olarak jeolojik yapidan ve organize sanayi
bolgesinden suya mangan karismis olabilecegi
bildirilmistir (14). bolgedeki

Ayni diger bir
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calismada icme sularinda Mn diizeylerinin
standartlarin altinda oldugu tespit edilmistir (21).
Manisa ilinde Gediz nehri su 6rneklerinde yapilan
Mn konsantrasyonu o6l¢iimlerinde suyun Mn
acisindan II. Kalite sular sinifina girdigi ve standart
degerlerin tlizerinde oldugu bildirilmistir (2). Van
ilinde yapilmis bir ¢alismada da Mn diizeyleri
standart degerlerin tiizerinde bulunmustur (3).
Manganin igme sularinda 0,1 mg/I'den fazla olmasi
suyun lezzetinde bozulmaya sebep olur (19).

Yaptigimiz ¢alismada Co ig¢in yapilan analizler
sonucunda numunelerden elde edilen ortalama
deger 0,190+0,020 ppm olarak bulunmustur. Su
numunelerinden 8.si  olan Yalim  beldesi
mevkiinden alinan Mardin-4 numunesinde 0,051
ppm ile Co acisindan en diisiik deger, 15. numune
olan Yesilli ilge suyunda ise 0,294 ppm ile en
yiksek deger tespit edilmistir. Co konsantrasyonu
numune alinan 7, 8 ve 10. noktalar hari¢c Rusya
icme suyu standardi olan 0,1 ppm’den daha yiiksek
olarak olciilmiistiir. Mardin-3, Mardin-4 ve Midyat-
1 numuneleri Co konsantrasyonu acisindan Rusya
icme suyu standardinin altinda 6l¢iilmiistiir. Kobalt
konsantrasyonu bakimindan i¢cme suyu kalite
siniflar1 degerlendirildiginde Mardin-3, Mardin-4
ve Midyat-1 numuneleri II. sinif geriye kalan biitiin
su numuneleri III. siif icme suyu olarak tespit
edilmistir. Manisa ilinde yapilan bir ¢alismada
Gediz nehri su orneklerinde Co konsantrasyonu
Olglimleri yapilmis sonuclar Rusya igme suyu
standardindan disiik bulunmus ve su kalite
standartlarina gore IIl. kalite su olarak
degerlendirilmistir (2). Hatay ilinde Asi nehri
suyunda baska

yapilan calismada Co

konsantrasyonunun Rusya icme suyu
standartlarindan diisiik oldugu bulunmustur (10).
Van ilinde yapilan bir ¢alismada i¢gme ve kuyu
sularinin 6lglilen Co konsantrasyonlari agisindan
su kalite siiflandirilmasina gore III. kalite sular

sinifinda yer aldigi bildirilmistir (3). Organizma
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icin esansiyel bir element olan kobalt, vitamin
B1z2'nin yapisinda bulunur. Viicut igerisinde demir
kullanim1 ve tiroid hormonlarinin sentezinde
onemli gorevleri vardir Endiistriyel atiklarla suya
karisir. Yiiksek miktarda alimi toksik etki yapar
(17,18).

Bu c¢alismada Mardin ilinde 15 ayr1 noktadan
numunelerinin ortalama  Zn

0,051+0,014

alinan su

konsantrasyonu olarak

ppm
olctilmistiir. Il genelinde su numunelerinden 8.si
olan ve Yalim Beldesi mevkiinden alinan su
numunesinde Zn ac¢isindan 0,001 ppm ile en diisiik
deger, 10. numune olan Midyat-1 numunesinde ise
0,143 ppm lik degerle en yiiksek deger tespit
edilmigtir. Olgiim sonuglarina goére Mardin ilinde
hicbir bolgede Zn konsantrasyonu standartlarin
lizerine ¢ikmamaktadir. En yiiksek olarak tespit
edilen degerin bile icme suyu kalite smiflar
acisindan 1.sinif icme suyu standartlarina sahip
oldugu goriilmektedir. Konya ili igme sularinda
(21) ve Van ili icme ve kuyu sularinda (3) yapilan
Zn konsantrasyonlar1 olglimleri sonucu ¢ikan
degerlerin standartlara uygun oldugu bildirilmistir.
Sanlurfa ili kuyu sularinda yapilan bir arastirmada
bolgedeki

kirlenmis oldugu bildirilmistir (20). Canakkale

kuyu sularmmin Zn bakimindan az
sehir musluk sularinda yapilan Zn konsantrasyonu

Olglimlerinde degerlerin standartlarin altinda
oldugu tespit edilmistir (16). Zn organizmada
protein sentezi, karbonhidrat metabolizmas1 ve
enzimatik reaksiyonlarda dnemli gérevleri vardir.
Bazi enzimlerin yapisinda bulunmaktadir (18).
Elementel halde zehirleyici 6zelligi yoktur fakat
asit veya asitli maddeler varliginda c¢o6ziinebilir
¢inko tuzlarinin olusumu ile zehirlenmelere sebep
olabilir. Genelde sularin

dogal icerisinde

bulunmaz. Endistri atiklar1 ve su borularinin
(galvanizli, bakirl) korozyonu ile suya karisabilir.
(15,19). Cinko tuzlarmnin iretildigi sanayi kollari,

¢inko oksit iceren boya tirii maddeler, beseri ve
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veteriner hekimlikte kullanilan ¢inko icerikli

preparatlar, antifungal ilaglar ve insiilin
uygulamalar1 ¢inkonun bulasimini saglayan en
o6nemli kaynaklardir (15).

Arastirmamizda Mardin Il genelinde ortalama Cu
konsantrasyonu 0,023+0,004

Farkli

ppm  olarak

Olglilmiistir. noktalardan alinan su
numunelerinden 7.si olan Kayacan mevkiinden
alinan Mardin-3 numunesi 0,003 ppm lik Cu
konsantrasyonu ile en diisiik, 1l.numune olan
Dargecit-1 numunesinde ise 0,055 ppm lik Cu
konsantrasyonu ile en yuksek Cu

konsantrasyonuna sahiptir. I¢gme suyu kalite
siniflar1 géz oOniine alindiginda Cu bakimindan
Dargecit-1 numunesi ILsimf, geri kalan 14
numunenin ise 1. smif igme suyu kalitesinde
oldugu tespit edilmistir. Cu konsantrasyonu tiim
bolgelerde standart degerin altinda olgilmiistiir.
Konya ilinde yapiklar1 sebeke ve kuyu suyu Cu
konsantrasyonu analizlerinde bulunan sonuglarin
standartlarin altinda oldugu bildirilmistir (14,21).
Kovanci’'da Canakkale ilinde igme sularinda yaptigi
agir metal analizlerinde Cu konsantrasyonlarinin
standart degerlerin altinda oldugunu soylemistir
(16). Alemdar ve arkadaslari, Van, il'inde yaptiklar
calismada Cu konsantrasyonlarinin standart
degerlere uygunluk gosterdigini bildirmislerdir (3).

Bakir viicudumuz icin esansiyel bir elementtir.

Organizmada bag doku sentezi iskelet
mineralizasyonu, kolesterol metabolizmasi,
bagisiklik sistemi ve hemoglobin sentezinde

onemli gorevleri vardir (18). En 6nemli kullanim

alam1  elektrik elektronik sanayidir. Bakir

isletmelerine ait atiklar ve bakir yéniinden zengin
bolgelerden  kaynaklanan  akarsular  bakir
kirliliginin en 6nemli kaynaklaridir (15).

Calismamizda elde ettigimiz verilere dayanarak;
Tim numunelerin Mn konsantrasyonu bakimindan
standart degerlerden yiiksek oldugu, 15 noktadan
tanesinin Co

alinan numunelerden 3
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konsantrasyonu bakimindan standartlara uygun
kalan 12 tanesinin Co konsantrasyonu bakimindan
ylksek degerlere sahip oldugu, alinan numunelerin
bakimindan

timiniin  Zn  konsantrasyonu

kriterlere uygun oldugu, Cu Kkonsantrasyonu
bakimindan tiim numunelerin 6l¢iim degerlerinin
standartlarin altinda oldugu tespit edilmistir.
Ozellikle Mangan ve Kobalt metalleri bakimindan
Mardin il genelinde bulunan igme sularinin zengin
oldugu, bu durumun c¢esitli saglik sorunlarina
neden olabilecegi, bu sorunlarin yerel yoneticiler
ve halkla paylasilmasi gerektigi diisiiniilmektedir.
Mardin il genelinde 15 farkli noktadan alinan icme
suyu numunelerinde Cinko metali bakimindan
herhangi bir uygunsuzlugun olmadigi
degerlendirilmistir. Genel olarak az gelismis kiiciik
sehirler ve ilcelerinde yerel yonetimlerin sagliklh
icme ve  Kkullanma

suyu alt  yapilan

olusturamadiklari ve bu alt  yapilarin
korunmasinda gilgliikler yasandigindan igme ve
kullanma sularinda sorunlar

cesitli ortaya

¢ikmaktadir. Bu nedenle uzun siire bakimi
yapilmamis, eskimis boru ve isale hatlar1 kaynakh
metal  kirlenmelerinin  halkin  saghkh  ve
standartlara uygun i¢cme ve kullanma suyuna
ulagmalarini gii¢lestirdigi diistiniilmektedir.
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