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TÜRK HİJYEN VE DENEYSEL BİYOLOJİ DERGİSİ YAZIM KURALLARI
Dergide yayımlanmak üzere gönderilen yazılar, Türk Hijyen ve Deneysel Biyoloji 
Dergisi yazım kurallarına göre hazırlanmalıdır. Başvurular www.turkhijyen.org 
adresinden “Çevrimiçi Makale Gönder, Takip Et, Değerlendir Programı” 
aracılığıyla on line olarak yapılabilir.

Gönderilen yazılarda aşağıdaki kurallara uyum aranır. Kurallara uymayan 
yazılar daha ileri bir incelemeye gerek görülmeksizin yazarlarına iade edilir.

1. “Telif Hakkı Devir Formu” tüm yazarlarca imzalanarak onaylandıktan sonra 
dergimizin makale kabul sistemine yüklenmelidir.  

2. Makale başlığı, İngilizce başlık, kısa başlık, yazar adları, çalışılan kurumlara 
ait birimler, yazışma işini üstlenen yazarın açık adresi, telefon numaraları 
(sabit ve cep), elektronik posta adresi belirtilmelidir: 

  a. Yazının başlığı kısa olmalı ve küçük harfle yazılmalıdır.

  b. Sayfa başlarına konan kısa başlık 40 karakteri geçmemelidir. 

  c. Çalışma bilimsel bir kuruluş ve/veya fon ile desteklenmişse dipnot veya 
teşekkür bölümünde mutlaka belirtilmelidir.

  d. Makale, kongre/sempozyumda sunulmuşsa sunum türü ile birlikte dipnot 
veya teşekkür bölümünde mutlaka belirtilmelidir. 

3. Yazılardaki terimler mümkün olduğunca Türkçe ve Latince olmalı, dilimize 
yerleşmiş kelimelere yer verilmeli ve Türk Dil Kurumu’nun güncel sözlüğü 
kullanılmalıdır. Öz Türkçe’ye özen gösterilmeli ve Türkçe kaynak kullanımına 
önem verilmelidir.

4. Metin içinde geçen mikroorganizma isimleri ilk kullanıldığında tam 
ve açık yazılmalı, daha sonraki kullanımlarda kısaltılarak verilmelidir. 
Mikroorganizmaların orijinal Latince isimleri italik yazılmalıdır: Örneğin; 
Pseudomonas aeruginosa, P. aeruginosa gibi. Yazıda sadece cins adı geçen 
cümlelerde stafilokok, streptokok gibi dilimize yerleşmiş cins adları Türkçe 
olarak yazılabilir. Antibiyotik isimleri dil bütünlüğü açısından okunduğu gibi 
yazılmalı; uluslararası standardlara uygun olarak kısaltılmalıdır.

5. Metin içerisinde bahsedilen birimlerin sembolleri Uluslararası Birimler 
Sistemi (SI)’ne göre verilmelidir.

6. Yazılar bir zorunluluk olmadıkça “geçmiş zaman edilgen” kip ile yazılmalıdır.

7. Metnin tamamı 12 punto Times New Roman karakteri ile çift aralıkla 
yazılmalı ve sayfa kenarlarından 2,5 cm boşluk bırakılmalıdır.

8. Yazarlar araştırma ve yayın etiğine uymalıdır. Klinik araştırmalarda, çalışmaya 
katılanlardan bilgilendirilmiş olur alındığının gereç ve yöntem bölümünde 
belirtilmesi gerekmektedir. Gönüllü ya da hastalara uygulanacak prosedürlerin 
özelliği tümüyle anlatıldıktan sonra, kendilerinin bilgilendirilip onaylarının 
alındığını gösterir bir cümle bulunmalıdır. Yazarlar Helsinki Bildirgesi’nde 
ana hatları çizilen ilkeleri izlemelidir. Yazarlar, bu tür bir çalışma söz konusu 
olduğunda, uluslararası alanda kabul edilen kılavuzlara ve yürürlükte olan tüm 
mevzuatta belirtilen hükümlere uymalı ve “Etik Kurul Onayı”nı göndermelidir. 

9. Hayvanlar üzerinde yapılan çalışmalar için de gereken izinler alınmalı;  
yazıda deneklere ağrı, acı ve rahatsızlık verilmemesi için neler yapıldığı açık 
bir şekilde belirtilmelidir. 

10. Hasta kimliğini tanıtacak fotoğraf kullanıldığında, hastanın yazılı onayı 
gönderilmelidir. 

11. Araştırma yazıları; 

Türkçe Özet, İngilizce Özet, Giriş, Gereç ve Yöntem, Bulgular, Tartışma, 
Teşekkür (varsa) ve Kaynaklar bölümlerinden oluşmalıdır. Bu bölüm başlıkları 
sola yaslanacak şekilde büyük harflerle kalın yazılmalıdır. İngilizce makalelerde 
de Türkçe başlık, kısa başlık ve özet bulunmalıdır.

 a) Türkçe Özet: Amaç, Yöntem, Bulgular ve Sonuç, alt başlıklarından 
oluşmalıdır (yapılandırılmış özet) ve en az 250, en fazla 400 kelime içermelidir. 

 b) İngilizce Özet (Abstract): Türkçe Özet bölümünde belirtilenleri birebir 
karşılayacak şekilde “Objective, Method, Results, Conclusion” olarak 
yapılandırılmalıdır.

 c) Anahtar Kelimeler: 3-8 arasında olmalı ve Index Medicus Medical 
Subject Headings-(MeSH)’de yer alan kelimeler kullanılmalıdır. Türkçe anahtar 
kelimelerinizi oluşturmak için http://www.bilimterimleri.com/ adresini kullanınız. 

 d) Giriş: Araştırmanın amacı ve gerekçesi güncel literatür bilgisi ile 
desteklenerek iki sayfayı aşmayacak şekilde sunulmalıdır. 

 e) Gereç ve Yöntem: Araştırmanın gerçekleştirildiği kurum/kuruluş ve 
tarih belirtilmeli, araştırmada kullanılan araç, gereç ve yöntem sunulmalı; 
istatistiksel yöntemler açıkça belirtilmelidir. 

 f) Bulgular: Sadece araştırmada elde edilen bulgular belirtilmelidir.

 g) Tartışma: Araştırmanın sonunda elde edilen bulgular, diğer araştırıcıların 
bulgularıyla karşılaştırılmalıdır. Araştırıcı, kendi yorumlarını bu bölümde 
aktarmalıdır. 

 h) Teşekkür: Ana metnin sonunda kaynaklardan hemen önce yer almalıdır. 
Teşekkür bölümünde çalışmaya destek veren kişi, kurum/kuruluşlar yer 
almalıdır.

 i) Kaynaklar: Yazarlar kaynakların eksiksiz ve doğru yazılmasından sorumludur. 
Kaynaklar, metnin içinde geçiş sırasına göre numaralandırılmalıdır. Numaralar, 
parantez içinde cümle sonlarında verilmelidir. Kaynakların yazılımı ile ilgili 
aşağıda örnekler verilmiştir. Daha detaylı bilgi için “Uniform Requirements for 
Manuscripts submitted to Biomedical Journals” (J Am Med Assoc 1997; 277: 
927-934) (http://www.nejm.org/) bakılmalıdır. 

Süreli yayın: Yazar(lar)ın Soyadı Adının baş harf(ler)i (altı veya daha az yazar 
varsa hepsi yazılmalıdır; yazar sayısı yedi veya daha çoksa yalnız ilk altısını 
yazıp “et al.” veya “ve ark.” eklenmelidir). Makalenin başlığı, Derginin Index 
Medicus’a uygun kısaltılmış ismi, Yıl; Cilt (Sayı): İlk ve son sayfa numarası. 

•	Standard dergi makalesi için örnek: Demirci M, Ünlü M, Şahin Ü. A case of 
hydatid lung cyst diagnosed by kinyoun staining of bronco-alveolar fluid. 
Turkiye Parazitol Derg, 2001; 25 (3): 234-5.

•	Yazarı verilmemiş makale için örnek: Anonymous. Coffee drinking and 
cancer of the panceras (Editorial). Br Med J, 1981; 283: 628.

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

Kitap: Yazar(lar)ın soyadı adının baş harf(ler)i. Kitabın adı. Kaçıncı baskı 
olduğu. Basım yeri: Yayınevi, Basım yılı.

•	Örnek: Eisen HN. Immunology: an Introduction to Molecular and Cellular 
Principles of the Immun Response. 5th ed. New York: Harper and Row, 
1974.

Kitap bölümü: Bölüm yazar(lar)ın soyadı adının başharf(ler)i. Bölüm başlığı. 
In: Editör(ler)in soyadı adının başharf(ler)i ed/eds. Kitabın adı. Kaçıncı baskı 
olduğu. Basım yeri: Yayınevi, Basım yılı: Bölümün ilk ve son sayfa numarası.

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

Web adresi: Eğer doğrudan “web” adresi referans olarak kullanılacaksa adres 
ile birlikte parantez içinde bilgiye ulaşılan tarih de belirtilmelidir. Web erişimli 
makalelerin referans olarak metin içinde verilmesi gerektiğinde DOI (Digital 
Object Identifier) numarası verilmesi şarttır. 

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

Tez: Bilhan Ö. Labirent savakların hidrolik karakteristiklerinin deneysel olarak 
incelenmesi. Yüksek Lisans Tezi, Fırat Üniversitesi Fen Bilimleri Enstitüsü, 2005.

GenBank/DNA dizi analizi: Gen kalıtım numaraları ve DNA dizileri makale içinde 
kaynak olarak gösterilmelidir. Konuyla ilgili ayrıntılı bilgi için “National Library 
of Medicine” adresinde “National Center for Biotechnical Information (NCBI)” 
bölümüne bakınız. 

Şekil ve Tablolar: Her tablo veya şekil ayrı bir sayfaya basılmalı, alt ve 
üst çizgiler ve gerektiğinde ara sütun çizgileri içermelidir. Tablolar, “Tablo 
1.” şeklinde numaralandırılmalı ve tablo başlığı tablo üst çizgisinin üstüne 
yazılmalıdır. Açıklayıcı bilgiye başlıkta değil dipnotta yer verilmeli, uygun 
simgeler (*,+,++, v.b.) kullanılmalıdır. Fotoğraflar “jpeg” formatında ve en az 
300 dpi olmalıdır. Baskı kalitesinin artırılması için gerekli olduğu durumlarda 
fotoğrafların orijinal halleri talep edilebilir.  

12. Araştırma Makalesi türü yazılar için kaynak sayısı en fazla 40 olmalıdır.

13. Derleme türü yazılarda tercihen yazar sayısı ikiden fazla olmamalıdır. 
Yazar(lar) daha önce bu konuda çalışma ve yayın yapmış olmalı; bu 
deneyimlerini derleme yazısında tartışmalı ve kaynak olarak göstermelidir. 
Derlemelerde Türkçe ve İngilizce olarak başlık, özet (en az 250, en fazla 400 
kelime içermelidir) ve anahtar kelimeler bulunmalıdır. Derleme türü yazılar 
için kaynak sayısı en fazla 60 olmalıdır.

14. Olgu sunumlarında metin yedi sayfayı aşmamalıdır. Türkçe ve İngilizce 
olarak başlık, özet ve anahtar kelimeler ayrıca giriş, olgu ve tartışma bölümleri 
bulunmalıdır. Olgu sunumu türü yazılar için kaynak sayısı en fazla 20 olmalıdır.

15. Editöre Mektup: Daha önce yayımlanmış yazılara eleştiri getirmek, katkıda 
bulunmak ya da bilim haberi niteliği taşıyacak bilgilerin iletilmesi amacıyla 
yazılan yazılar, Yayın Kurulu’nun inceleme ve değerlendirmesinin ardından 
yayınlanır. Editöre Mektup bir sayfayı aşmamalı ve kaynak sayısı en fazla 10 
olmalıdır.

16. Bu kurallara uygun olmayan metinler kabul edilmez.

17. Yazarlar teslim ettikleri yazının bir kopyasını saklamalıdır.

Türk  Hijyen  ve  Deneysel  Biyoloji  Dergisi

Türkiye Halk Sağlığı Kurumu

Tel : (0312) 565 55 79       Faks : (0312) 565 55 91        e-posta : thsk.thdbd@saglik.gov.tr
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Kurşun maruziyetinin taranmasında saç ve idrar numunelerinin 
kullanılabilirliğinin araştırılması

Investigation of the hair and urine samples’ utility for screening lead 
poisoning

Ceylan BAL1, Murat BÜYÜKŞEKERCI2, Müjgan ERCAN3, Oya TORUN-GÜNGÖR4, Engin TUTKUN5, Fatma Meriç YILMAZ1

ABSTRACT
Objective: The aim of this study is to compare 

whole blood, 24 hour urine and hair lead levels 

which were measured concurrently, and evaluate 

the utility of hair and urine samples for screening 

of lead exposure.

Methods: The data of 436 workers who referred 

to Ankara Occupational Diseases Hospital between 

2010 and 2014 for periodic examination were 

evaluated. People who examined whole blood, 

24 hour urine and hair lead levels concurrently 

were included in this study. People were evaluated 

according to two different whole blood exposure 

levels (10 μg/dL and 30 μg/dL).

Results: 24 hour urine and hair lead levels 

of the groups classified according to whole blood 

exposure limits were different from each other and 

statistically significant (p<0,001). Whole blood lead 

level showed a positive correlation with 24h urine 

lead level and hair lead level (r=0,552; p<0,001, 

r=0,566; p<0,001, respectively). 24 hour urine 

specimens showed 53% sensitivity, 100% specificity, 

0% false positivity and 49% false negativity, while 

the hair displayed 95% sensitivity, 64% specificity, 

16% false positivity and 13% false negativity 

according to the 10 μg/dL limit value. Moreover, 

ÖZET
Amaç: Bu çalışmanın amacı, eş zamanlı 

olarak bakılan tam kan, 24 saatlik idrar ve saç 

kurşun düzeylerinin birbiri ile karşılaştırılması 

ve kurşun maruziyetinin taranmasında saç 

ve idrar numunelerinin kullanılabilirliğinin 

araştırılmasıdır.

Yöntemler: Ankara Meslek Hastalıkları 

Hastanesi’ne 2010-2014 yılları arasında 

periyodik muayene amacıyla başvuran 436 işçiye 

ait veriler değerlendirildi. Tam kan, 24 saatlik 

idrar ve saç kurşun düzeyleri eş zamanlı olarak 

bakılmış kişiler çalışmaya dâhil edildi. Kişiler iki 

farklı tam kan maruziyet düzeyine (10 μg/dL ve 

30 μg/dL) göre değerlendirildi.

Bulgular: Tam kan maruziyet sınırlarına göre 

sınıflandırılan grupların 24 saatlik idrar ve saç 

kurşun düzeyi birbirinden farklı ve istatistiksel 

olarak anlamlı idi (p<0,001). Tam kan kurşun 

düzeyi 24 saatlik idrar kurşun düzeyi ve saç kurşun 

düzeyi ile pozitif bir korelasyon gösteriyordu 

(sırasıyla; r=0,552; p<0,001, r=0,566; p<0,001). 

10 μg/dL sınır değerine göre saç %95 duyarlılık, 

%64 özgüllük, %16 yalancı pozitiflik, %13 yalancı 

negatiflik gösterirken 24 saatlik idrar örnekleri %53 

duyarlılık, %100 özgüllük, %0 yalancı pozitiflik ve 

%49 yalancı negatiflik gösteriyordu. 30 μg/dL sınır 
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Kurşun sanayide oldukça yaygın kullanılan kimyasal 
ve fiziksel özellikleri iyi bilinen ağır bir metaldir. 
Akü üretimi başta olmak üzere, pigment ve kimyasal 
maddelerde, kablo izolasyonu, seramik yapımı, plastik 
üretimi gibi çok çeşitli sektörlerde kullanılmaktadır. 
Mesleki maruziyetin yanı sıra çeşitli endüstiyel 
faaliyetler sonucu kontamine olan toprak, su ve hava 
ile maruziyet de meydana gelebilir (1-3).

Kurşun toksisitesi hücre içi, hücreler arası ve 
moleküler mekanizmalara dayanmaktadır. Kurşun 
Ca2+, Mg2+, Fe2+ ve Na+ gibi katyonların yerini 
alabilen bir metal olup, hücre içi ve hücreler arası 
sinyal iletimi, hücre adezyonu, protein sentezi, 
apoptozis, iyon transportu, enzim regülasyonu ve 
nörotransmitter salınımı gibi bir çok biyolojik süreci 
etkiler. Ayrıca reaktif oksijen türlerinin oluşmasına 
neden olur. Tüm bu etkilerin sonucunda başta sinir 
sistemi olmak üzere, kardiyovasküler sistem, üreme 
sistemi, hematopoetik sistem ve böbrekler üzerine 
olumsuz etkiye neden olur. Kurşun maruziyeti sonucu, 
doza ve maruziyet süresine bağlı olarak abdominal ağrı 
ve kramp, konstipasyon, anemi, davranış bozuklukları, 
böbrek hasarı, özellikle çocuklarda okul başarısında 
düşme ve IQ’da azalma meydana gelir.  Bu semptomlar 
diğer hastalıkların semptomları ile karışabilir (4-10).

Kurşun vücuda temel olarak sindirim ve inhalasyon 
yoluyla girer. Vücuda giren kurşun karaciğer, böbrek 
ve akciğer gibi yumuşak dokulara kan yoluyla taşınır 
ve başka bir forma dönüştürülmez. Organlara yayılan 
kurşunun büyük bir kısmı kemiklerde depo edilmeden 
önce böbrek yoluyla, az bir kısmı da ter, saç, tırnak 
ve safra yoluyla vücuttan atılır. Yetişkinlerde vücuda 
alınan kuşunun %99’u birkaç hafta içinde vücuttan 
atılır. Kurşunun yarı ömrü kan için yaklaşık bir ay, 
yumuşak dokular için 1-1,5 ay, kemik için ise 25-30 
yıldır (3,11,12). 

Kurşunun neden olduğu sağlık sorunları, gerek 
çevresel gerekse mesleki maruziyetin oldukça yaygın 
olması nedeniyle maruziyetin tespit edilmesi çok 
önemlidir. Bu amaçla tam kan en sık kullanılan 
numunedir fakat tam kana alternatif olarak saç, tırnak 
ve idrar gibi diğer numunelerin kullanılabilirliği de 
araştırılmaktadır (13). 

Bu çalışmanın amacı Ankara Meslek Hastalıkları 
Hastanesine kurşun maruziyeti şüphesi ile başvuran 
kişilerde eş zamanlı olarak bakılan tam kan, 24 
saatlik idrar ve saç kurşun düzeylerinin birbiri ile 
karşılaştırılması, kurşun maruziyetinin taranmasında 
saç ve idrar numunelerinin kullanılabilirliğinin 
araştırılmasıdır.

KURŞUN MARUZIYETININ TARANMASI

GİRİŞ

değerine göre saç %100 duyarlılığa, %36 özgüllüğe, 

%58 yalancı pozitifliğe, %0 yalancı negatifliğe 

sahip iken 24 saatlik idrar numunesi %86 duyarlılık, 

%89 özgüllük, %22 yalancı pozitiflik ve %7 yalancı 

negatifliğe sahipti. 

Sonuç: Saç, yüksek ve düşük düzey kurşun 

maruziyetini belirlemede uygun bir numune 

olmasına rağmen 24 saatlik idrar, yüksek 

düzey maruziyetleri belirlemek için daha 

uygun numunedir. Bu iki cins numune ile 

farklı maruziyet seviyeleri araştırılırken yalancı 

negatiflik açısından dikkatli olunmalıdır.

Anahtar Kelimeler: kurşun, tam kan, idrar, saç.

according to the 30 μg/dL limit value, while hair 

had 100% sensitivity, 36% specificity, 58% false 

positivity and 0% false negativity, 24 hour urine 

sample had 86% sensitivity, 89% specificity, 22% 

false positivity and 7% false negativity.

Conclusion: Although hair is a suitable sample 

for determining high and low level of lead exposure, 

24h urine is a suitable sample for determining 

high level exposure. When evaluating different 

exposure levels with these both samples, it must 

be considered with regard to false negativity.

Key Words: lead, whole blood, urine, hair.
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GEREÇ VE YÖNTEM

Çalışma grubu

Bu çalışma Ankara Meslek Hastalıkları Hastanesi’ne 
2010-2014 yılları arasında periyodik muayene amaçlı 
başvuran 438 işçiye ait verinin değerlendirilmesi ile 
yapıldı. Henüz tedavi almamış kan, 24 saatlik idrar ve 
saç numunesinde eş zamanlı kurşun düzeyi bakılmış 
kişiler çalışmaya dahil edildi. Saç için 4 μg/g, 24 
saatlik idrar için 31 μg/gün maruziyet sınırı kabul 
edildi (14,15). Gruplar içindeki yalancı negatiflik 
ve pozitiflik bu referans aralıkları baz alınarak 
hesaplandı. Tam kan için iki adet maruziyet sınırı 
belirlendi: Çevresel maruziyet sınırı 10 μg/dL, mesleki 
maruziyet yaşayanlar için 30 μg/dL (14,16). Çalışma 
için Keçiören Eğitim ve Araştırma Hastanesinden etik 
kurul onayı alındı. 

Çalışma grubu

Kurşun konsantrasyonları Ankara Meslek 
Hastalıkları Hastanesi Toksikoloji laboratuvarında 
Agilent ICP-MS (Agilent, Tokyo, Japonya) cihazı ile 
belirlendi. Tam kan kurşun numuneleri EDTA içeren 
trace element tüpüne (BD Vacutainer) alındı. Saç, 
enseden itibaren 1 cm olacak şekilde 0,1g alındı. 
Saç yıkama işleminin ardından bir gün kuruyana 
kadar etüvde bekletildi. Daha sonra her iki numune 
(tam kan ve saç) için de %65’lik nitrik asit (Merck, 
Darmstadt, Germany) kullanılarak klasik yaş yakma 
işlemi uygulandı. Yakma işlemi Cem marka Mikrodalga 
fırın (Matthews, NC, USA) ile gerçekleştirildi. Yakma 
işleminden sonra her iki numuneye de 10mL deiyonize 
su ilave edildi. 24 saatlik idrar numuneleri %65’lik 
nitrik asit kullanılarak dilüe edildi. Kalibrasyon için 
dilüe edilmiş sertifikalı standart solusyon (High Purity 
Standards, Charleston, SC, USA) kullanıldı. Yöntemin 
tekrarlanabilirliği iki seviye kalite kontrol solusyonu 
(Seronorm, Billingstad, Norway) ile kontrol edildi.

İstatiksel Analizler

Çalışma sonuçları istatistiksel olarak “The 
Statistical Package for Social Science for Windows 
(SPSS v18)” programı ile değerlendirildi. Sürekli 
değişkenlerin normal dağılıma uyup uymadığı 

Kolmogorov-smirnov testi ile incelendi. Normal 
dağılım gösteren değişkenler için tanımlayıcı 
analizler ortalama ve standart sapma, normal dağılım 
göstermeyenler içinse median ve minimum-maksimum 
değerler verildi. Gruplar arası karşılaştırmalar 
yapılırken normal dağılım gösteren veriler için Student 
t testi kullanılırken, göstermeyenler  için Mann-
Whitney U testi kullanıldı. Parametreler arasında 
korelasyon bulunup bulunmadığı Spearman’s rho testi 
ile araştırıldı. p<0.05 tüm testler için istatistiksel 
olarak anlamlı kabul edildi. Yöntemlerin tanısal 
yeterliliğini değerlendirmede sensivite, spesifite, 
negatif prediktif değer (NPD), pozitif prediktif değer 
(PPD), yalancı negatiflik, yalancı pozitiflik ve Receiver 
Operating Characteristic (ROC) eğrisi altında kalan 
alan kullanıldı.

BULGULAR

Çİki farklı maruziyet sınırına göre değerlendirilen 
bireylerin yaş ortalamaları, 24 saatlik idrar ve saç 
kurşun düzeyleri tablo 1’de verilmiştir. Buna göre 
bireylerin 24 saatlik idrar ve saç kurşun düzeyi 
birbirinden farklı ve istatistiksel olarak anlamlı 
idi. Tam kan kurşun düzeyi 24 saatlik idrar kurşun 
düzeyi ve saç kurşun düzeyi ile pozitif bir korelasyon 
gösteriyordu (sırasıyla; r=0,552; p<0,001, r=0,566; 
p<0,001).

10 μg/dL sınır değerine göre saç %95 duyarlılık, 
%64 özgüllük, %16 yalancı pozitiflik, %13 yalancı 
negatiflik gösterirken, 24 saatlik idrar örnekleri  %53 
duyarlılık, %100 özgüllük, %0 yalancı pozitiflik ve 
%49 yalancı negatiflik gösteriyordu. 30 μg/dL sınır 
değerine göre saç %100 duyarlılık , %36 özgüllük, %58 
yalancı pozitiflik, %0 yalancı negatifliğe sahipken, 24 
saatlik idrar numunesi %86 duyarlılık, %89 özgüllük, % 
22 yalancı pozitiflik ve %7 yalancı negatifliğe sahipti 
(tablo 2 ve tablo 3).

ROC analizi sonucunda kan kurşunu 10 μg/dL için 
saç ve idrar metodu için AUC (area under curve) 
değerleri sırası ile 0,90 ve 0,95 iken, kan kurşunu 30 
μg/dL için saç ve idrar AUC değerleri sırasıyla 0,79 ve 
0,93 idi (Şekil 1 ve 2). 

C. BAL ve ark.
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Tablo 1.  Tam kan kurşun düzeylerine (10 μg/dL ve 30 μg/dL) göre grupların karşılaştırılması

Parametreler 

Tam kanda 
kurşun

<10μg/dL
(n=143)

Tam kanda 
kurşun

>10μg/dL
(n=293) p değeri

Tam kanda 
kurşun

<30μg/dL
(n=295)

Tam kanda 
kurşun

>30μg/dL
(n=141) p değeri 

Tam kanda kurşun 
(μg/dL) 2,70

(0,01-9,90)
29,30

(10,00-119,00) <0,001 10,60
(0,01-29,60)

44,20
(30,00-119,00) <0,001

24 saaatlik idrarda 
kurşun (μg/gün) 1,40

(0,01-26,00)
33,20

(0,01-3650,00) <0,001 6,00
(0,01-579,00)

102,00
(4,80-3650,00) <0,001

Saçta kurşun
(μg/g saç) 1,80

(0,01-100,00)
100,00

(0,06-426,40) <0,001 25,50
(0,01-130,00)

100,00
(0,06-426,00) <0,001

Yaş (yıl) 36,00±9,70 35,60±9,50 0,688 35,90±9,60 35,30±9,50 0,553

Tablo 2.  Kan kurşun maruziyet sınır değerlerine göre saç metodu için tanısal yeterlilik değerleri

Kan Kurşun Maruziyet Düzeyi (Sınır 10 ug/dL)

>10 <10 Toplam

Saçta kurşunu
>4μgr/gr 279 52 331

<4μgr/gr 14 93 107

Toplam 293 145 438

Duyarlılık:279/293=%95    Pozitif Prediktif değer:279/331=%84   Yalancı pozitiflik= %16
Özgüllük:93/145=%64       Negatif Prediktif değer :93/107= %87   Yalancı negatiflik= %13

Kan Kurşun Maruziyet Düzeyi (Sınır 30 ugr /dL)

>30 <30 Toplam

Saçta kurşunu
>4μgr/gr 141 190 331

<4μgr/gr 0 107 107

Toplam 141 297 438

Duyarlılık:141/141=%100  Pozitif Prediktif değer: 141/331=%42  Yalancı Pozitiflik= %58
Özgüllük:107/297=%36   Negatif Prediktif değer : 107/107= %100 Yalancı Negatiflik= %0
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Şekil 1.  Saç ve 24 saatlik idrar için ROC eğrisi (Kan kurşunu 30 μg/dL için)

Tablo 3.  Kan kurşun maruziyet sınır değerlerine göre 24 saatlik idrar metodu için tanısal yeterlilik değerleri

Kan Kurşun Maruziyet Düzeyi (Sınır 10 ugr/dL)

>10 <10 Toplam

İdrarda kurşun
>31μgr/gün 155 0 155

<31μgr/gün 138 145 283

toplam 293 145 438

Duyarlılık:155/293=%53   Pozitif Prediktif Değer: 155/155=%100   Yalancı Pozitiflik=% 0
Özgüllük:145/145=%100  NegatifPrediktif Değer : 145/283= %51   Yalancı Negatiflik= %49

Kan Kurşun Maruziyet Düzeyi (Sınır 30 ugr /dL)

>30 <30 Toplam

İdrarda kurşun
>31μgr/gün 121 34 155

<31μgr/gün 20 263 283

Toplam 141 297 438

Duyarlılık:121/141=%86  Pozitif Prediktif değer: 121/155=%78          Yalancı Pozitiflik= %22
Özgüllük:263/297=%89    Negatif Prediktif değer : 263/283= %93       Yalancı Negatiflik= %7
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TARTIŞMA

Kurşun en fazla bilinen ve kullanılan metal 
olması nedeniyle çevreye dağılımı da en çok olan 
metaldir. Bu nedenle mesleki maruziyetin yanı 
sıra çevresel maruziyette de oldukça önemlidir. 
Kurşun maruziyeti toplumun her kesiminden her yaş 
grubu için önemli bir sorundur. Amerikada doğurma 
yaşındaki kadınların %0,5’nin kurşun maruziyeti 
olduğu rapor edilmektedir. Çocuklarda özellikle 
çevresel düşük doz kronik maruziyetin neden olduğu 
sağlık sorunları nedeniyle Centers for Disease Control 
and Prevention (CDC) 1991’de 6 ay ve 2 yaş arası 
tüm çocuklar için kurşun tarama programı önermiş, 
daha sonra bu önerisini riskli bölgelerdeki çocuklar 
olarak değiştirmiştir. Maruziyetin belirlenmesi için 
kişinin yaşına, maruziyet çeşidine göre (mesleki yada 
çevresel) farklı referans aralık yada sınır değerler 
kullanılabilir. Kurşun maruziyetinin tespitinde 
önerilen tam kan kurşun düzeyinin ölçülmesidir. 
Fakat tam kana alternatif olarak saç, idrar ve tırnak 
gibi invaziv olmayan, taşınması veya çalışılması daha 

kolay numuneler araştırılmaktadır (13,15-17). 

Kandaki kurşunun %99’u eritrositlerde, %1’i 
plazmada yer alır. Kurşunun kandaki yarı ömrü 
yaklaşık olarak 28 gündür. Tam kan uzun dönem 
biyomonitorizasyon, tarama ve teşhis amacı ile 
kullanılan primer numune olarak kabul edilmektedir. 
Her ne kadar tam kan kurşun ölçümü, son dönem 
maruziyet hakkında bilgi verse de kemikten kana 
mobilizasyon nedeni ile geçmiş maruziyetler hakkında 
da bilgi verebilir (18).

İdrar kurşun düzeyi mesleki kurşun maruziyetinin 
uzun dönem biyomonitorizasyonunda tercih 
edilen non-invaziv bir yöntemdir. Fakat spot idrar 
numunesinin geniş biyolojik varyasyon göstermesi 
ve kreatinine göre düzeltme yapılması gerektiği 
için 24 saatlik idrar toplanması gerekmektedir. Bazı 
araştırmacılar idrar kurşun miktarının plazma kurşun 
düzeyini yansıttığını dolayısıyla plazma kurşun 
düzeyi ile idrar kurşun düzeyi korelasyonunun tam 
kan kurşun ile idrar kurşun korelasyonuna göre daha 
anlamlı olduğunu savunmaktadır (19,20). 

Şekil 2.  Saç ve 24 saatlik idrar için ROC eğrisi (Kan kurşunu 10 μg/dL için)
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Saç oldukça kolay toplanan,  laboratuvara 
transferinde ve depolanmasında sorun yaşanmayan 
bir numunedir. Bu özellikleri nedeniyle saç, metal 
maruziyetinin tespitinde özellikle gelişmekte olan 
ülkelerde sınırlı laboratuvar koşulları nedeniyle 
ilgi çekici bir numunedir. Buna rağmen örneğin 
elde edilmesi, eksternal kontaminasyon, referans 
aralıklarının ya da maruziyet sınırlarının belirlenmesi 
gibi preanalitik sorunlar nedeniyle saç numunesi, 
kurşun maruziyetinin tespit ve takibinde tam kan 
numunesi kadar kabul gören bir numune değildir. Saçın 
uzama oranı kişiden kişiye değişse de ortalama her 
ay 1,1(0,6-1,5) cm uzadığı kabul edilir. Bu durumda 
saç derisinden itibaren 1 cm’lik bir saç son bir ayın 
maruziyetini gösterir. Bu nedenle saç son dönemdeki 
maruziyeti (birkaç saat veya birkaç gün) göstermekte 
iyi bir markır olmadığı gibi son bir yıldan önceki 
maruziyeti göstermek için de iyi bir markır değildir 
(21-23).

Foo ve arkadaşları mesleki kurşun maruziyeti 
yaşayan kişilerde saç ve kan kurşun düzeyi arasında 
anlamlı bir korelasyon bulmuştur (r=0,85; p<0,0001) 
(24). Gil ve arkadaşları da kan kurşun düzeyi ile 
aksiller kıl ve idrar kurşun düzeyi arasında pozitif bir 
korelasyon bulmuşlardır (sırasıyla; r=0,256 p<0,01; 
r=0,343, p<0,01) (25). Sanna ve arkadaşları ise 163 
çocukla yaptıkları bir çalışmada kan kurşun düzeyi 
>5 μg/dL olan çocukların saç ve kan kurşun düzeyini 
anlamlı olarak birbirleri ile korele bulmuşlar fakat 
kan ve idrar kurşun düzeyleri arasında bir korelasyon 
bulamamışlardır (26). Bizim çalışmamızda ise kan 
ile saç ve idrar düzeyleri arasında anlamlı pozitif bir 
korelasyon vardı (sırasıyla; r=0,552; p<0,001, r=0,566; 
p<0,001).

Esteban ve arkadaşları 189 çocukta kurşun 
maruziyetini taramak için saç ve tam kan numunelerini 
kullandıkları bir çalışmada saç numunesinin %57 
duyarlılığa sahip olduğunu ve çocukların %18’inde 
yalancı negatif sonuç verdiğini ifade etmişlerdir (27). 
Sanna E. ve arkadaşları ise orta ve yüksek düzey kurşun 
maruziyetinde saçın tarama amaçlı kullanılabileceğini 
belirtmişlerdir (26).

Bizim çalışmamızda ise tam kan kurşun maruziyet 
değeri 10 μg/dL için saç numunesinin %95 duyarlılık 
ve %64 özgüllüğe sahip olduğunu ve %16 yalancı 
pozitiflik, %13 yalancı negatiflik gösteridiğini gördük. 
AUC değerini ise 0,90 bulduk. 30 μg/dL için saç 
numunesinin %100 sensivite ve %36 spesifiteye sahip 
olduğunu ve %58 yalancı pozitiflik, %0 yalancı negatiflik 
gösterdiğini gördük. ROC eğrisi analizinde AUC 
değerini 0,79 bulduk. 24 saatlik idrar numunesinin 10 
μg/dL değerine göre %53 sensivite ve %100 spesifiteye 
sahip olduğunu,%0 yalancı pozitif %49 yalancı negatif 
sonuç verdiğini gördük. AUC değeri ise 0,95 bulduk. 30 
μg/dLiçin 24 saatlik idrar numunesinin %86 sensivite 
ve %89 spesifiteye sahip olduğunu, %22 yalancı pozitif 
ve %7 yalancı negatif sonuç verdiğini gördük. ROC 
eğrisi analizinde AUC değerini 0,93 bulduk. 

Sonuç olarak; ülkemizde kurşun maruziyetine 
oldukça sık yaşanması ve toksikoloji laboratuarlarının 
kısıtlı olması nedeniyle saçın düşük ve yüksek düzey 
maruziyetleri belirlemede tam kana alternatif 
taşınması ve saklanması kolay bir numune olduğunu, 
24 saatlik idrar numunesinin ise yüksek düzey 
maruziyetleri belirlemede iyi bir numune olduğunu 
düşünüyoruz. Buna rağmen her iki numunede de 
maruziyetleri değerlendirirken yanlış negatiflik 
açısından dikkatli olunmalıdır.

C. BAL ve ark.
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ABSTRACT

Objective: In this study, it was aimed to determine 

qualitatively the substances in the composition of 

biocidal products and plant protection sold in public 

areas with reference to current use of prohibited 

pesticides detected in toxicological studies conducted 

in Antalya province.

Methods: A total of 19 samples sold under the name 

of DDT, insecticide, termiticide were gathered from 

public markets, illegal suppliers and districts where 

agricultural activities take place in Antalya province. 

To identify ingredients of products, after 100 mg of 

each was weighed and dissolved in 10 ml methanol, it 

was diluted with isooctane, and tested to instrumental 

analysis on a Gas Chromatography-Mass Spectrometry 

(Shimadzu QP2010 Ultra). Chromatograms gathered 

from scan mode were matched with the content of 

Wiley/NIST which has a comprehensive pesticide 

library.

Results: AAs a result of qualitative evaluation, it was 

observed that dichlorvos, aldicarb and cypermethrin as 

well as Dursban whose active ingredient is chlorpyrifos-

ethyl in the samples. In addition to these active 

ingredients, inactive ingredients (extender) such 

ÖZET

Amaç: Bu çalışmada, Antalya ilinde yapılan 

toksikolojik çalışmalarda tespit edilen, yasaklı 

pestisitlerin güncel kullanımına yönelik bulgulardan 

hareketle halka açık alanlarda satılan bitki koruma 

ürünü ve biyosidal ürünlerin bileşiminde yer alan 

maddelerin nitel olarak belirlenmesi amaçlanmıştır. 

Yöntemler: Antalya ili genelindeki semt pazarları 

ve tezgâh altı diye tabir edilen satıcılar ve tarımsal 

faaliyetlerin yoğun olarak yapıldığı ilçelerden DDT, 

böcek öldürücü, karınca öldürücü vb. isimle satılan 

toplam 19 adet numune toplanmıştır. Ürünlerin içeriğinin 

belirlenmesi amacıyla her birinden 100 mg tartılarak 10 

mL metanol içerisinde çözüldükten sonra izooktan ile 

seyreltilerek Gaz Kromatografisi-Kütle Spektrometresi 

(Shimadzu QP2010 Ultra) cihazında analizi yapılmıştır. 

Tarama modunda elde edilen kromatogramlar kapsamlı 

bir pestisit kütüphanesi olan Wiley/NIST içeriği ile 

eşleştirilmiştir.

 Bulgular: Nitel değerlendirme sonucunda 

örneklerde etken maddesi klorpirifos-etil olan Dursban 

maddesinin yanı sıra diklorvos, aldicarb ve sipermetrin 

bulunduğu görülmüştür. Bu etken maddelere ek olarak 

örneklerde değişik oranlarda sebasik asit, merkaptan, 
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Zirai üretimde, endüstriyel ürünlerde ve/veya ev, 

okul, hastane gibi kapalı ortamlarda halk sağlığını 

tehdit eden zararlılarla mücadelede en sık uygulanan 

yöntemler biyosidal ürün veya bitki koruma ürünleri 

kullanımıdır. “Bir veya birden fazla aktif madde içeren, 

kullanıma hazır halde satışa sunulmuş, kimyasal veya 

biyolojik açıdan herhangi bir zararlı organizma üzerinde 

kontrol edici etki gösteren veya hareketini kısıtlayan, 

uzaklaştıran, zararsız kılan, yok eden aktif maddeler 

ve müstahzarları” olarak tanımlanan biyosidal ürünler, 

kullanım amacı veya alanına göre dezenfektanlar, 

koruyucular, haşere kontrolü için kullanılan ve diğer 

biyosidal ürünler şeklinde gruplandırılmaktadır (1). 

Bitki koruma ürünleri ise kısaca “Bitki ve bitkisel 

ürünleri zararlı organizmalara karşı koruyan veya bu 

organizmaların etkilerini önleyen, istenmeyen bitki 

veya bitki kısımlarını yok etmek, kontrol etmek veya 

önlemek amacıyla kullanıcıya bir veya daha fazla aktif 

madde içeren bir formülasyon halinde sunulan aktif 

madde ve preparatlar” olarak tanımlanmaktadır (2). 

Söz konusu ürün gruplarının piyasaya sunulabilmesi 

için yönetmeliklere göre belirli kriterleri sağlaması 

ve ruhsatlandırılması gerekmektedir (1, 2). Bu 

ürünlerin satışında formülasyonu, son kullanma 

tarihi, kullanım ve saklama koşulları, kullanımına dair 

dikkat edilmesi gereken hususları içeren etiketlerin 

ürünlerin üzerinde yer alması gerekmektedir. Çevre ve 

halk sağlığı açısından toksik, kanserojen ve mutajen 

özellikte olanlar ise sadece profesyoneller tarafından 

kullanılmalı, gezici satış yerleri ve halkın kolayca 

ulaşabileceği yerlerde reçetesiz olarak satılmamalıdır 

(1, 2).

propiyonik asit gibi yardımcı maddeler (dolgu maddeleri) 

tespit edilmiştir. En fazla tespit edilen etken madde, 

numunelerin %31,6’sında görülen klorpirifos-etil iken 

en fazla tespit edilen yardımcı madde sebasik asittir 

(%47,4).

Sonuç: Analiz edilen ürünlerin bazılarının 

içeriğinde insan sağlığı için tehdit oluşturabilecek ve 

USEPA tarafından kanserojen olarak sınıflandırılmış 

maddelerin olduğu veya zararlı canlılara tesir edecek 

herhangi bir etken madde içermeyen ürünlerin kontrol 

ve denetimden uzak bir şekilde ticari faaliyetlerde 

kullanıldığı görülmüştür. Bu tür ürünlerin yeterli bilgi 

birikimi olmayan kişiler tarafından bilinçsiz şekilde 

uygulanmasının gerek kullanıcı ve gerekse çevre sağlığı 

açısından ciddi risk oluşturabileceği düşünülmektedir.

Anahtar Kelimeler: halk sağlığı, bitki koruma ürünü, 

biyosidal, pestisit, klorpirifos, diklorvos, aldicarb, 

sipermetrin.

as sebacic acid, mercaptane, propionic acid were 

detected at varying ratios in the samples. While 

chlorpyrifos-ethyl was mostly detected in 31.6% of 

the active content available, sebacic acid (47.4%) was 

mostly detected as extender ingredient as well.

Conclusion: It has been observed that there are 

materials that are classified as carcinogenic by USEPA 

and may pose a threat to human health in the content 

of some of the products analyzed, or that the products 

which do not contain any active ingredient affecting 

incect pests have been used in commercial activities 

away from control and supervision. It is considered that 

the unconscious implementation of such products by 

persons with insufficient knowledge may constitute a 

serious risk in terms of both user and environment.

Key Words: public health, plant protection product, 

biocidal, pesticide, chlorpyrifos, dichlorvos, aldicarb, 

cypermethrin.
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 1900’lü yıllardan bu yana zirai üretimde verimi ve 

kaliteyi arttırmak amacıyla kullanılan kimyasal savaşım 

ürünleri, genel olarak pestisit ismiyle anılmaktadır. 

Yaygın uygulama alanı olan pestisitlerin halk sağlığı ve 

gıda ürünlerinin korunması amacıyla zararlı canlılarla 

mücadelede sağladıkları faydalar inkâr edilememekte, 

fakat bu kimyasalların kontrolsüz, denetimsiz ve 

eğitimsiz bir şekilde kullanımı hem çevresel açıdan 

sorun oluşturmakta hem de insan sağlığını tehdit 

etmektedir (3, 4). Pestisitlerin kullanımıyla ilgili doğru 

bilgi, tutum ve davranış geliştirebilmesi için daha çok 

eğitim, davranış değişikliği sağlayacak programlar ve 

denetime ihtiyaç bulunmaktadır (5). Ancak, üretici-

satıcı bağlamında karşılaşılan ve müdahalenin sınırlı 

olduğu durumlarda, izleme çalışmaları veya maruziyet 

bazlı bulgular ile farkındalık kazanılmaktadır. Turgut 

ve ark. (2009) tarafından Türkiye’de satılan dikofol 

formülasyonlarındaki dikloro difenil trikloroethan 

(DDT) miktarının araştırıldığı çalışma sonucunda 

safsızlık olarak %0,1’i geçmemesi gereken oranın 

%0,3-14,3 aralığında olduğu tespit edilmiştir (6). 

Belirli bir standarda sahip olmayan ticari ürünlerin 

yasaklı bir pestisit olan DDT için güncel kirlilik 

kaynağı oluşturması, ulusal veya uluslararası menşeili 

çalışmalarda belirtilmektedir (6-9). Antalya ilinde 

DDT adı altında satılan sınırlı sayıda örnek ile yapılan 

çalışmada, örneklerde DDT’ye rastlanmamış ancak 

zararlı etkileri bilinen klorpirifos maddesi tespit 

edilmiştir (10). Antalya’da yapılan diğer bir çalışmada 

(11), yaş ortalaması 28,5±5,2 olan 100 anneden alınan 

süt örneklerinde literatürle kıyaslanabilir düzeyde 

organoklorlu pestisit ve poliklorlu bifenil seviyesi 

ölçülmüştür. Numunelerde, ulusal verilere (4,5-28) 

kıyasla düşük (4,15) çıkan DDE/DDT oranı Antalya 

yöresinde yakın dönemlerde yasa dışı DDT kullanımı 

ihtimaline dikkat çekmektedir (11). Ülkemizde 

pestisit zehirlenmelerinin derlendiği bir çalışmada, 

pestisit kullanımının gelişmiş ülkelere göre daha düşük 

olmasına rağmen toplumsal eğitim eksikliği, pestisit 

ile intihar oranının yüksekliği, yanlış ve korunmasız 

pestisit kullanımı, toplumsal ve düzenleyici kuruluşlar 

seviyesinde önlem ve denetimlerin yetersizliği 

gibi sebeplerle zehirlenmelerin daha fazla olduğu 

belirtilmiştir (12). Avrupa Bitki Koruma Derneği (ECPA, 

European Crop Protection Association) verilerine göre 

Avrupa’da kullanılan bitki koruma ürünlerinin %5-7’lik 

kısmını yasa dışı ve sahte pestisitler oluşturmaktadır 

(13). Öte yandan, uluslararası literatürde yer alan 

sınırlı sayıda çalışma incelendiğinde, Nijerya’da 

yerel olarak üretilen bir pestisit türünün değişen 

miktarlarda diklorvos içerdiği (14), farklı bir 

pestisit türünün yapısında toluen, benzen, diklorvos 

gibi pek çok maddeye rastlandığı (15), diğer bir 

çalışmada ise Nijerya marketlerinde satılan farklı 

marka pestisitlerden bir tanesinin yapısında tespit 

edilen maddelerin, pestisit etken maddesi olmadığı 

belirtilmiştir (16). Dolayısıyla, yasal veya yasal 

olmayan yollarla üretilen ve satılan maddelerin 

içeriklerinin kontrolü, kalıntı veya biyobirikim yoluyla 

çevre ve halk sağlığı üzerinde oluşturabileceği 

akut veya kronik etkiler açısından büyük önem arz 

etmektedir.

Bu çalışmada, turizm ve tarıma dayalı bir 

ekonomiye sahip Antalya ilinde yapılan toksikoloji 

çalışmalarından çıkan yasaklı pestisitlerin güncel 

kullanımına yönelik tespitlerden hareketle, semt 

pazarı gibi halka açık alanlarda satılan bitki koruma 

ürünü ve biyosidal ürünlerin bileşiminde yer alan 

maddelerin nitel olarak belirlenmesi amaçlanmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEM

Örnekleme

Antalya ili genelindeki semt pazarları, tezgah altı 

diye tabir edilen satıcılar ve tarımsal faaliyetlerin 

gerçekleştirildiği ilçelerden (Manavgat, Kumluca, Finike 

vb.) DDT, böcek öldürücü, karınca öldürücü vb. isimle 

satılan toplam 19 adet numune araştırma ekibi tarafından 

toplanmıştır (Tablo 1). Örneklerin toplanması, sınırları 

ve evrenin genişliği nedeniyle zamana yayılarak Şubat 

2014-Şubat 2015 dönemi arasında gerçekleştirilmiştir.
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No Alındığı yer Özelliği Etiket bilgisi

1 Dedeman Kapalı Pazarı Sıvı -

2 Yeşilbahçe Kapalı Pazarı Sıvı -

3 Yeşilbahçe Kapalı Pazarı Toz -

4 Etiler Açık Pazarı Toz %5 malathion, %95 dolgu maddesi

5 Etiler Açık Pazarı Sıvı -

6 Etiler Açık Pazarı Sıvı %20 dichlorvos

7 Meltem Açık Pazarı Sıvı -

8 Sigorta Kapalı Pazarı Toz %2 etken madde, %98 dolgu maddeleri

9 Manavgat Toz -

10 Manavgat Toz -

11 Doğu Garajı Toz %25 chlorpyrifos ethyl

12 Kumluca Sıvı %10 w/w alphacypermethrin

13 Sigorta Kapalı Pazarı Katı %0,005 w/w brodifacoum, %99,995 w/w dolgu maddeleri 
ve cezbedici yemler

14 Sigorta Kapalı Pazarı Katı %0,05 wafarin, %0,05 malahit yeşili, %3,90 buğday unu, 
%50 kalın buğday kırması, %46 ince buğday kırması

15 Lara-Güzeloba Pazarı Toz -

16 Turunçova, Finike Toz -

17 Uncalı Kapalı Pazarı Toz -

18 Güneş Mahallesi Toz -

19 Kepezaltı Mahallesi Toz -

Tablo 1. Biyosidal ürünlerin toplandığı yerler ve özellikleri
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Ekstraksiyon ve Enstrümental Analiz

Pestisit formülasyonları içerisindeki aktif 

maddelerin belirlenmesine yönelik İşbirlikçi 

Uluslararası Pestisitler Analitik Konseyi (CIPAC, 

Collaborative International Pesticides Analytical 

Council) tarafından önerilmiş 1000’den fazla metot 

bulunmakla birlikte bu metotların büyük çoğunluğu 

her bir aktif madde için farklı analitik yöntem 

içermektedir (13). Bu metotlar, nicel analize 

yönelik olup en yaygın olarak kullanılanlar gaz ve 

sıvı kromatografisi teknikleridir (13). Lozowicka 

ve ark. (2016) tarafından katı ve sıvı matristeki 

pestisitlerin QuEChERS yöntemi ile ekstraksiyonu 

sonrası gaz kromatografisi-kütle spektrometresinde 

(GC-MS/MS) yapılan nicel analizlerde, geri kazanım 

ve tekrarlanabilirlik açısından önemli fark olmadığı 

belirtilmektedir (17). Öte yandan, farklı fiziksel form, 

aktif madde ve safsızlık içeren ürünlerin nitel analizi 

için ise standart bir yöntem bulunmamaktadır. Bu 

çalışma kapsamında, yalnızca nitel değerlendirme 

amaçlandığından, örneklerin içerik analizinde 

literatür destekli çeşitli yaklaşımlar (15-17)  

benimsenerek, farklı fiziksel formda (sıvı, toz) 

satılan ürünler için ön denemeler yapılmış ve nihai 

metot oluşturulmuştur. Her bir numune için farklı 

solventler (aseton, hekzan, diklorometan, metanol) 

kullanılarak yapılan ekstraksiyon ve analiz sonucunda 

metanol kullanılan deneylerin başarılı sonuç verdiği 

görülmüştür. Özetle, her bir numuneden 100 mg 

tartılarak 10 mL metanol (Merck, Almanya) içerisinde 

çözülmüş daha sonra izooktan (Merck, Almanya)  ile 

seyreltilerek Shimadzu marka QP2010 Ultra model 

GC-MS cihazında analizi yapılmıştır. Analiz sırasında 

enjeksiyon portu sıcaklığı 250°C, ara yüz sıcaklığı 260 

°C, iyon kaynağı sıcaklığı 230°C ve split oranı 1/10 

olarak ayarlanmıştır. Taşıyıcı gaz olarak Helyum (1 

mL/dk sabit akış hızı) ve 60 m, 0,25 mm iç çap, 0,25 

µm film kalınlığı olan Restek Rxi5Sil MS marka kolon 

kullanılmıştır. 90°C’de (1 dakika bekle) başlayan kolon 

sıcaklığı 30°C/dak artarak 210°C’ye (1 dakika bekle) 

çıktıktan sonra 10°C/dak artarak 250°C’ye (1 dakika 

bekle) daha sonra 1°C/dak artarak 270°C’ye (1 dakika 

bekle) ve en son 5°C/dak artarak 280°C’ye (5 dakika 

bekle) çıkacak şekilde ayarlanmıştır. 50-550 kütle/
yük aralığında tarama (SCAN) modunda elde edilen 
kromatogramlar kapsamlı bir pestisit kütüphanesi 
olan Wiley/NIST (W9N11) içeriği ile eşleştirilmiştir.

BULGULAR

Semt pazarlarından ve tezgah altı diye tabir edilen 
satıcılardan toplanan numunelerde tespit edilen tüm 
maddeler Tablo 2’de verilmiştir. Numunelerde tespit 
edilen etken maddelerin örneklerde görülme sıklığı, 
özellikleri, Wiley/NIST kütüphanesi ile eşleştirme 
sonucu elde edilen benzerlik oranları Tablo 3’te 
özetlenmiştir. Nitel değerlendirme sonucunda 6 adet 
örnekte etken maddesi klorpirifos-etil olan Dursban, 
hepsi farklı olmak üzere birer örnekte ise diklorvos, 
aldicarb ve sipermetrin bulunduğu görülmüştür. 
Analiz sonucunda örneklerde tespit edilen etken 
maddelerin, Biyosidal Ürünler Yönetmeliği Ek 5’te 3. 
ana grup altında 18. ürün tipi olarak sınıflandırılan 
insektisit ve akarisitler grubuna giren maddeler 
olduğu belirlenmiştir. Söz konusu maddeler, tarımsal 
faaliyetlerde haşere kontrolünde kullanıldığı takdirde 
“bitki koruma ürünü olarak” ele alınmaktadır. Çalışma 
kapsamında toplanan ürünlerin halk tarafından 
hangi amaçla kullanıldığı net olarak bilinemeyeceği 
gibi kullanım amacına göre bitki koruma ürünü ve/
veya biyosidal ürün niteliği taşıması söz konusudur. 
Bu nedenle, bulguların değerlendirilmesinde her 
iki madde grubuna yönelik yasal düzenlemelerdeki 
hükümler dikkate alınmıştır.

Etken maddelerin yanı sıra örneklerde en fazla 
tespit edilen diğer maddeler Şekil 1’de gösterilmiştir. 
Örneklerde %5,26-47,4 aralığında değişen oranlarda 
sebasik asit, merkaptan, propiyonik asit vb. gibi 
yardımcı maddeler tespit edilmiştir.

Analiz sonucu elde edilen maddeler, paket 
üzerindeki ürüne ait tanıtım bilgisi ile karşılaştırılmıştır 
(Tablo 4). Etiketi bulunan örnekler içerisinden 4 tane 
örnekteki etken maddenin etiket içeriği ile uyumlu 
olduğu görülmüştür. Bulunan diğer maddeler ise paket 
üzerinde niteliği belirtilmemiş ancak dolgu maddesi 
şeklinde genel olarak ifade edilen ve dolgu maddesi 

olduğu düşünülen maddelerdir. 
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Tablo 2. Örneklerde tespit edilen maddeler

Örnek No Alındığı yer Etken madde Dolgu maddesi

1 Dedeman kapalı pazarı - Formik asit, merkaptan, sebasik asit, 
dodekanoik asit

2 Yeşilbahçe kapalı pazarı - Dibenzilamin, oktadin, üre, ksilen

3 Yeşilbahçe kapalı pazarı Klorpirifos-etil Propiyonik asit, d-allotreeonine

4 Etiler açık pazarı - Propiyonik asit, sebasik asit

5 Etiler açık pazarı - Benzen, ksilen, merkaptan, sebasik asit, 
propiyonik asit

6 Etiler açık pazarı Diklorvos Merkaptan, ksilen, sorbitol, sebasik asit, 
karbonik asit

7 Meltem açık pazarı - Merkaptan, propiyonik asit, sülfirik asit

8 Sigorta kapalı pazarı - Merkaptan, oxalyl chloride, azetidine, karbonik 
asit, sülfirik asit

9 Manavgat Aldicarb Merkaptan, formik asit, karbonik asit

10 Manavgat - Merkaptan, propiyonik asit, sülfirik asit

11 Doğu Garajı Klorpirifos-etil Propiyonik asit, sülfirik asit

12 Kumluca Sipermetrin Merkaptan, Propiyonik Asit, Tert-butyl 
Hydroperoxide

13 Sigorta kapalı pazarı - -

14 Sigorta kapalı pazarı - Sebasik asit

15 Lara-Güzeloba pazarı Klorpirifos-etil Pentacosanol, docosenamide (eryculamide), 
propiyonik asit

16 Turunçova, Finike - Dioktil ftalat, sebasik asit

17 Uncalı kapalı pazarı Klorpirifos-etil Azulene, naftaline, sebasik asit

18 Güneş mahallesi Klorpirifos-etil Sebasik asit

19 Kepezaltı mahallesi Klorpirifos-etil Dkoloropen, sebasik asit
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Tablo 3. Tespit edilen etken maddelerin özellikleri ve analiz sonuçlarına ilişkin bilgiler

Örnek no Tespit edilen 
etken madde Formülü USEPA* 

kanserojen durumu (18)

Benzerlik 
oranı
(%)**

Görülme 
sıklığı 
(%)***

3, 11, 15, 
17, 18, 19 Klorpirifos-etil C9H11Cl3NO3PS Klorpirifos-etil için veri yok.

Klorpirifos kanserojen değil 94 31,6

6 Diklorvos C4H7Cl2O4P
Kanserojen olduğuna dair bulgu 

var ancak insanlar üzerinde 
yeterli veri yok

97 5,26

9 Aldicarb C7H14N2O2S Kanserojen değil 94 5,26

12 Sipermetrin C22H19Cl2NO3

İnsanlar için muhtemel 
kanserojen 93 5,26

*   USEPA: Amerika Birleşik Devletleri Çevre Koruma Ajansı

**  Analiz sonuçlarının Wiley/NIST kütüphanesi ile eşleştirilmesi sonucu bulunan değer

*** Etken maddenin örneklerde görülme sıklığı
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Tablo 4. Etiket bilgisi olan numuneler ile analiz sonuçlarının karşılaştırılması

Örnek no Etiket bilgisi Analiz sonucu bulunan içerik

4 %5 malathion, 
%95 dolgu maddesi Sebasik asit

6 %20 dichlorvos Diklorvos, sebasik asit, merkaptan

8 %2 etken madde, 
%98 dolgu maddeleri Merkaptan

11 %25 chlorpyrifos ethyl Klorpirifos-etil

12 %10 w/w alphacypermethrin Sipermetrin

13 %0,005 w/w brodifacoum, 
%99,995 w/w dolgu maddeleri ve cezbedici yemler -

14

%0,05 wafarin, %0,05 malahit yeşili
%3,90 buğday unu, 
%50 kalın buğday kırması, 
%46 ince buğday kırması

Sebasik asit
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TARTIŞMA
Örneklerin %31,6’sında tespit edilen ve klorpirifos-

etil etken maddesi içeren Dursban, organofostatlı bir 

insektisit olup evlerde hamamböceği, pire, karınca 

ve kene gibi zararlılara karşı kullanılmasının yanı sıra 

tarımsal alanlarda da zararlılarla mücadele amacıyla 

kullanılmaktadır. Toprağa uygulandığında uzun süreler 

toprakta kalır ve insanlara gıdalarla doğrudan ve/

veya hava ve deriden temas yoluyla dolaylı bir şekilde 

bulaşabilir. Kullanım amacı dışında iç ortamlarda 

gelişigüzel uygulanması sonucu sinir sisteminde 

hasar, gelişim bozuklukları, anne karnındaki bebeğin 

beyin fonksiyonlarında kalıcı hasarlar vb. sağlık 

sorunlarına neden olabileceği çeşitli araştırmalarda 

gösterilmiştir (19-21). Bu etkileri nedeniyle kapalı 

alanlarda kullanımı USEPA (Amerika Birleşik Devletleri 

Çevre Koruma Ajansı, United States Environmental 

Protection Agency) tarafından 2000 yılında 

yasaklamıştır. 2012 yılında ise evler ve rekreasyonel 

amaçlı yerler de dahil olmak üzere yaşam alanlarına 

yakın olan yerlerde püskürtülerek uygulanması 

yasaklanmıştır (22). Ülkemizde klorpirifos-etil ithalatı 

ve kullanımının yasaklanmasına yönelik alınan karar 

Gıda Tarım ve Hayvancılık Bakanlığı tarafından 

28.03.2016 tarihinde yayınlanmıştır (23). Bu karara 

göre özetle aşağıdaki hükümler getirilmiştir:

•	 Klorpirifos-etil aktif maddesi ve bu aktif 

maddeyi içeren bitki koruma ürünlerinin ithal 

izinlerinin sonlandırılması, 

•	 Klorpirifos-etil aktif maddesini içeren bitki 

koruma ürünlerinin etiketlerinde bulunan 

elma, armut, şeftali, bağ, patates, domates, 

biber, patlıcan ile meyve ve sebze genel 

tavsiyelerinin iptal edilmesi, piyasada var ise 

toplatılması ve satışının sonlandırılması,

•	 Bu etken maddeyi içeren bitki koruma 

ürünlerinin yeni ruhsat başvurularının 

kabul edilmemesi, ruhsat aşamasında olan 

ürünlerin ise 2018 yılında yapılacak olan 

değerlendirmeye kadar ruhsat ve tavsiye 

işlemlerinin askıya alınması,

•	 Konunun 2018 yılında Bakanlıkça yeniden 

değerlendirilmesi.

DDVP (2,2-diklorovinil dimetil fosfat) olarak 

da bilinen diklorvos, insektisit ve akarisit grubuna 

giren organofosfatlı bir pestisittir. Çiftlik ve ev 

hayvanlarındaki parazitlerin veya açık/kapalı 

alanlardaki böceklerin kontrolünde kullanılmaktadır. 

Diklorvos maruziyetinde insanlardaki asetilkolinesteraz 

enzimi inhibe olarak sinir sisteminin çalışması 

olumsuz etkilenir. Uçuculuğu yüksek bir madde 

olduğundan deri, sindirim ve solunum yoluyla vücuda 

kolayca girebilir (24). USEPA tarafından yapılan risk 

değerlendirmesinde bu maddenin sucul canlılarda, 

kuşlarda, küçük memelilerde, bal arılarında ve 

hedeflenmeyen bazı yararlı organizmalar üzerinde 

akut ve/veya kronik etkilerinin olduğu belirtilmiştir 

(25). Ülkemizde imalat ve ithalatı 31.08.2009, 

kullanımı ise 31.08.2011 tarihinden itibaren 

yasaklanmıştır (26). Temik ticari adıyla pazarlanan 

ve bölgede hala kullanımda olan aldicarb etken 

maddeli ürün, zararlı böcekler üzerinde etki gösteren 

bir insektisittir. USEPA tarafından oldukça toksik 

olarak tanımlanan bu kimyasala maruziyet sonrası 

insanlarda baş ağrısı, halsizlik, bulanık görme, bulantı 

gibi etkilerin yanı sıra, yüksek dozlarda maruziyet 

solunum sistemine hasar vererek ölüme neden 

olabilmektedir (27). Bu etkileri nedeniyle ülkemizde 

imalatı ve ithalatı 01.01.2009 tarihinde, kullanımı ise 

01.01.2011 tarihinde yasaklanmıştır (26).

DDT adı altında Kumluca ilçesinden temin edilen 

örnekte DDT ve türevlerine rastlanmamış ancak 

sipermetrin tespit edilmiştir. Genellikle meyve ve 

sebzelerdeki böceklerle mücadele amaçlı kullanılan 

sipermetrinin alfa-, beta-, zeta- ve para- gibi türleri 

bulunmaktadır. Örnekte tespit edilen türün ise 

örneğin etiket bilgisinden hareketle alfa-sipermetrin 

olduğu düşünülmektedir. Ülkemizde alfa-sipermetrine 

yönelik bir yasal düzenleme bulunmazken, beta-

sipermetrinin kullanımı 01.01.2011 tarihinden 

itibaren yasaklanmıştır (26).

Etken maddelerin yanı sıra örneklerin %47,4’ünde 

tespit edilen sebasik asit hint yağının alkali koşullarda 

yüksek sıcaklıklara ısıtılması ile elde edilen 10 
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karbonlu dikarboksilik asittir (28). Vinil klorür 

reçinelerine plastikleştirici olarak eklenmesinin yanı 

sıra sentetik yağlama yağı olarak da kullanılmaktadır 

(28). Bu maddenin, pestisit üretimi sırasında çözücü 

olarak kullanıldığı düşünülmektedir. Örneklerde en 

fazla tespit edilen ikinci madde olan merkaptan, 

metanol ve hidrojen sülfürden oluşan bir bileşiktir. 

Pestisit, fungisit, jet yakıtı ve plastik üretiminde 

kullanılan bir ara ürün olduğundan örneklerde tespit 

edildiği düşünülmektedir (29). Örneklerde tespit 

edilen diğer maddelerden olan benzen ve ksilen 

endüstride ve pestisit üretiminde hammadde, ara 

ürün ve organik solvent olarak yoğun bir şekilde 

kullanılmaktadır (30). Bu maddeler, insanlarda, maruz 

kalınan konsantrasyona göre koma ve ölüme kadar 

gidebilen zararlı etkiler doğurabilmektedir. USEPA 

tarafından yapılan kanserojen sınıflandırılmasına 

göre ksilen kanserojen etkiye sahip değilken, benzen 

kanserojen özellik gösterebilen bir maddedir (31). 

Yukarıda özellikleri verilen sebasik asit, formik asit, 

merkaptan, dodekanoik asit, ksilen, benzen gibi 

maddelerin alınan numunelere dolgu maddesi veya 

yardımcı madde olarak eklendiği, dolayısıyla analiz 

sonuçlarına yansıdığı düşünülmektedir.

Sağlık Bakanlığı’nın yetkisinde bulunan Biyosidal 

Ürünler Yönetmeliği’ne göre biyosidal ürünlerin 

piyasaya sunulabilmesi için yönetmelikte belirtilen 

kriterleri sağlaması ve Sağlık Bakanlığı tarafından 

ruhsatlandırılması gerekmektedir. Öte yandan, Gıda, 

Tarım ve Hayvancılık Bakanlığı tarafından uygulanan 

“Bitki Koruma Ürünlerinin Toptan ve Perakende 

Satılması İle Depolanması Hakkında Yönetmelik” (2) 

içerisinde:

•	 Bayiler, bitki koruma ürünlerini gezici olarak 

işyerleri ve depoları dışında satamazlar.

•	 Bayiler, bitki koruma ürünlerini, reçetesiz 

veya Bakanlıkça belirlenen şartlar dışında 

satamazlar.

•	 Bitki koruma ürünleri perakende satışlarının, 

izin belgesi sahibi kişiler nezaretinde 

yapılması esastır.

•	 Bayiler, Bakanlıkça onayı bulunmayan, sahte 

ve kaçak bitki koruma ürünleri ile etiketsiz 

ve kullanma süresi geçmiş bitki koruma 

ürünlerini bulunduramaz ve satamazlar.

ifadeleri yer almaktadır. Bu çalışma kapsamında 

analizi yapılan biyosidal ürünlerin ve bitki koruma 

ürünlerinin halka açık pazarlarda, denetimsiz ve 

reçetesiz satılması yönetmeliklerdeki hükümlere 

uymamaktadır. Ayrıca, analiz edilen 19 adet örneğin 

sadece 7’sinin üzerinde etiket bulunmakta ve içeriği 

yazmaktadır. Geri kalan yaklaşık %70’lik kısmı gazete 

kağıdı arasında, plastik şişelerde, torbalarda etiketsiz 

ve insanlar ile çok kolay temas edecek şekilde halka 

arz edilmektedir. Analiz edilen ürünlerin bazılarının 

içeriğinde insan sağlığı için tehdit oluşturabilecek ve 

USEPA tarafından kanserojen olarak sınıflandırılmış 

maddelerin olduğu görülmüştür. 

Sonuç olarak söz konusu maddelerin halka açık 

pazarlarda ve tezgah altı diye tabir edilen satıcılarda 

gelişigüzel satılması ve alıcılar tarafından bilinçsiz 

kullanımı çevre ve insan sağlığı açısından risk teşkil 

etmekte ve yönetmeliklerdeki hükümlere aykırılık 

göstermektedir. Bu ürünleri, tezgâh altı diye tabir 

edilen satıcıların temin edip satabiliyor olması ilgili 

konuda yasadışı ve yaygın bir satış ağı olduğuna 

işaret etmekte olup bu duruma yönelik denetimlerin 

arttırılması gerekmektedir.
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Kırmızı biberde aflatoksin oluşturmayan Aspergillus flavus 
izolatlarının belirlenmesi

Determination of Aspergillus flavus isolates that do not produce 
aflatoxin in red pepper 

Bekir Bülent ARPACI1, Ayhan AK2, Kerim KARATAŞ2, Mehmet KOÇ1, Peter J. COTTY3

ÖZET

Amaç: Türkiye’nin güneyinde yer alan 
Kahramanmaraş, kırmızı biber üretmek için 
geniş üretim alanlarına sahiptir. Kurutulmuş 
kırmızıbiber dünyada en çok üretilen baharattır ve 
kurutulmuş gıdalar en fazla mikotoksin bulaşımına 
maruz kalan ürünlerdir. Bu mikotoksinlerden 
aflatoksinler Aspergillus cinsine giren birçok tür 
tarafından üretilen zehirli fungal bileşiklerdir. 
Türk Gıda Kodeksi Bulaşanlar Yönetmeliğine göre 
baharatlarda toplam aflatoksin miktarı 10 µg/kg 
ile sınırlandırılmıştır. Aflatoksinle bulaşık ürünlerin 
toksik ve kanser yapıcı etkileri bulunabilir. Aflatoksin 
bulaşımı ürünün kalitesini düşürür ve pazarlama 
olanaklarını sınırlandırır.  Aspergillus flavus türü S 
ve L ırkları olarak iki gruba ayrılabilir. S ırkları genel 
olarak L ırklarından daha fazla aflatoksin oluşturma 
eğilimindedirler. L ırkına giren Aspergillus küflerinin 
birçoğu aflatoksin oluşturmamaktadır. Toksin 
üretmeyen A. flavus izolatları aflatoksin bulaşımının 
önlenmesi amacı ile biyolojik kontrol ajanı olarak 
kullanılabilmektedir. Bu çalışma kırmızıbiberde 
aflatoksin üreten türleri ve uygun koşullar altında 
da olsa toksin üretme yeteneği bulunmayan izolatları 
belirlemek amacı ile yürütülmüştür.

ABSTRACT

Objective: Kahramanmaraş, located south of 
Turkey, has large cultivation areas in order to produce 
red pepper. Dried red pepper is the most produced 
spice in the world and dried foods are products 
exposed to the most mycotoxin contamination. 
Of these mycotoxins, aflatoxins are toxic fungal 
compound produced by several species of Aspergillus 
genus. According to Turkish Food Codex Regulation on 
Contaminants it was limited total aflatoxin amount 
in spices with10 µg/kg. Aflatoxin contaminated 
products may be effect toxic and carcinogenic. 
Contamination with aflatoxins reduces crop quality 
and limits marketing possibilities. Aspergillus flavus 
species can be divided into two groups as S and L 
strains. Generally S strain  tends to produce greater 
quantities of aflatoxins than do L strain. Many of the 
Aspergillus molds belonging L strain cannot produce 
aflatoxin. Non toxigenicisolates of A. flavus can be 
used as biological control agents to prevent aflatoxin 
contamination. This study was carried out in order 
to determine the aflatoxin -producing species on red 
pepper and identify isolates that lack  the ability to 
produce toxins under suitable conditions.

Makale Dili “Türkçe”/Article Language “Turkish”  
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Method: S and L strains of A. flavus isolated were 
transferred to A&M media.  Aflatoxin quantification was 
made with HPLC.

Results: It was determined that aflatoxin producing 

abilities of A. flavus isolates isolated from red pepper 

samples. 63 of 212 A. flavus isolates isolated from total 

15 samples could not produce aflatoxin under suitable 

conditions.

Conclusion:  Aspergillus species were determined 

in mold contaminated red pepper samples in the study. 

A. flavus was found as dominant species in the samples. 

The samples were also determined to contaminate with 

A. parasiticus and A. tamara species. Aflatoxin quantity 

of toxin producing isolates varied between 3,2 Log10 ppb 

and 6,7 Log10 ppb. Additionally, while it was determined 

that S strain of A. flavus was rarely found, L strain was 

mostly found in red pepper samples. It was not found 

any statistically significant relationship between the 

number of propagules and toxin producing ability of 

isolates. 

Key Words: red pepper, aflatoxin, Aspergillus, A. 
flavus

Yöntem: İzole edilen A. flavus S ve L ırkları A&M 

sıvı ortamına aktarılmıştır. Aflatoksin kantifikasyonu 

HPLC ile yapılmıştır.

Bulgular: Kırmızıbiber örneklerinden izole edilen 

A. flavus izolatlarının aflatoksin üretme yetenekleri 

belirlenmiştir. Toplam 15 örnekten izole edilen 212 

A. flavus izolatının 63’ü uygun koşullar altında 

aflatoksin üretememiştir.

Sonuç: Çalışmada küf ile bulaşık kırmızıbiber 
örneklerindeki Aspergillus türleri belirlenmiştir. A. 
flavus, örneklerde baskın tür olarak bulunmuştur. 
Örneklerin aynı zamanda A. parasiticus ve A. 
tamari türleri ile de bulaşık olduğu belirlenmiştir. 
Toksin üreten izolatların ürettikleri aflatoksin 
miktarı ise 3,2 Log10 ppb ile 6,7 Log10 ppb arasında 
değişiklik göstermiştir. Bununla birlikte kırmızıbiber 
örneklerinde A. flavus türünün S ırkına nadir 
rastlandığı, büyük oranda L ırkının görüldüğü 
belirlenmiştir. Propagül sayısı ile izolatların toksin 
üretme kabiliyetleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı ilişki bulunamamıştır.

Anahtar Kelimeler: kırmızıbiber, aflatoksin, 
Aspergillus, A. flavus

Mikotoksin üreten mantarlar, bitkiyi hasat öncesi 

veya hasat sonrası dönemde enfekte edebilirler. 

Bu mantarların sporları hava akımlarıyla her yere 

taşınabilir. Aspergillus, Penicillium, Fusarium, 

Alternaria ve Claviceps gibi mantar cinslerinin 

düşük molekül ağırlıklı sekonder metabolitleri olan 

doğal toksinler insan ve hayvan sağlığı üzerinde 

güçlü toksik etkiler oluşturmaktadır. Bu toksinlerden 

biri olan aflatoksinler baharatlarda sık görülen 

kontaminantlarındandır (1). 

	 Dünyanın toplam taze biber üretimi 30 

milyon ton, kurutulmuş biber üretimi üç milyon 

tondur. Karabiber üretimi ise 400 bin ton olup bu 

değer kurutulmuş biber üretiminin onda biri kadardır. 

Bu değerler biberin en fazla üretimi yapılan baharat 

olduğunun göstergesidir. Dünyada en çok biber üretimi 

yapan ülke, 15 milyon ton üretim değeri ile Çin’dir. 

Türkiye ise iki milyon ton biber üretimi ile Meksika’nın 

arkasında yer almaktadır. Kurutulmuş kırmızıbiber 

üretiminde ise, 1.500.000 ton ile Hindistan ilk sırada 

yer alırken, bu ülkeyi sırasıyla 280.000 ve 200.000 

ton üretim ile Çin ve Pakistan izlemektedir. Türkiye 

15.000 ton kırmızıbiber üretimiyle, Nepal’in ardından 

24. sıradadır (2). 

Gıdalarda kullanılan birçok baharat küf 

sporları, mayalar ve bakterilerin bulaşımına 
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maruz kalmaktadır. Baharat üretiminde kullanılan 

meyvelerin üretildiği bitkiler toprak ve su ile temas 

halinde olduklarından bulaşım kolay ve çabuk bir 

şekilde gerçekleşir. Kırmızı pul biber ülkemizde yoğun 

olarak tüketilen baharatların başında gelmektedir. 

Ülkemizde yapılan çalışmalar bu baharatın yaygın 

olarak çeşitli mikroorganizmalar tarafından bulaşıma 

maruz kaldığını göstermiştir (3- 5). Türkiye’de kırmızı 

biberde aflatoksin düzeyinin yasal limitlerin üzerinde 

bulunabildiğine dair çalışmalar bulunmaktadır (6-9). 

Benzer durum diğer ülkelerde de söz konusudur (10-

12).

Mikotoksinler arasında önem yönünden ilk sırayı 

alan aflatoksinler yeryüzünde yaygın olarak bulunan 

Aspergillus cinsine ait hifli mantarlar tarafından 

üretilirler. Aspergillus cinsi mantarlar konidyumları 

ile alerjik reaksiyonlara sebep olabildikleri gibi 

ürettikleri aflatoksin ile karaciğerde adenoma 

ve kanser oluşumuna neden olabilmektedir (13). 

Aflatoksin oluşturan küflere 24-30 °C sıcaklıkta ve % 

14 ve üzerinde nem içeren birçok gıda maddesinde 

rastlanabilmektedir. Birçok araştırıcı kırmızı biberin 

aflatoksin yönünden oldukça riskli bir baharat 

olduğunu bildirmiştir (3- 5, 10). Türkiye’de çeşitli gıda 

maddelerindeki aflatoksin miktarları ve küf oluşturan 

türler belirlenmiş ve risk görülen ürünlerde varlığı 

nicel olarak ortaya konmuştur (6, 7, 14). Bununla 

birlikte Flavi seksiyonuna giren bütün Aspergillus 

küfleri aflatoksin oluşturmamaktadır (15). Bazı toksin 

oluşturmayan Aspergillus flavus izolatları yerfıstığı 

(16) , pamuk (17) ve mısır (18) ürünlerinde aflatoksin 

kontaminasyonunun azaltılmasında etkin bir şekilde 

kullanılmaktadır.

A. flavus türü morfolojik, fizyolojik ve genetik 

kriterler bakımından iki gruba ayrılabilir. L ırkı 

izolatlarının aflatoksin oluşturma kabiliyetleri 

değişiklikler göstermekle beraber büyük bir bölümü 

toksin oluşturmamaktadır. Morfolojik olarak daha 

küçük sklerotlar oluşturan S ırkı izolatları yoğun 

aflatoksin oluşturma eğilimindedirler. Bu ırk içerisinde 

aflatoksin oluşturmayan izolat nadiren görülmektedir 

(19- 22). S ırkı, Aflatoksin B üreten SB ve Aflatoksin 

B ve G üreten SBG olmak üzere iki alt gruba ayrılır 

(23). Günümüzde aflatoksin üretmeyen birçok A. 

flavus izolatının rekabet gücünden faydalanılarak 

ürünlerdeki aflatoksin kontaminasyonunu düşürmede 

kullanıldığı bildirilmiştir (24, 25). Bu ırklardan biri 

olan AF36 son zamanlarda Birleşik Devletler Çevre 

Koruma Ajansı tarafından pamuk üretilen alanlarda 

aflatoksin bulaşımını azaltmada kullanılmak üzere 

biopestisit olarak tescil edilmiştir (24, 26). Bu 

çalışmada küf ile bulaşık biber örneklerinde bulunan 

Aspergillus türleri belirlenmiştir. Bu türler arasında 

en yaygın bulunan A. flavus türü içerisinden uygun 

koşullarda aflatoksin üretmeyen A. flavus izolatlarını 

belirlemek amaçlanmıştır.         

1. Gereç ve Yöntem

1.1. Örneklerin Toplanması

Kahramanmaraş Gıda, Tarım ve Hayvancılık 

Müdürlüğü tarafından kırmızı biber üretimi yapan 

işletmelerden toplanan örnekler çalışmanın 

materyalini oluşturmuştur. Küf oluşumunun 

belirlendiği 15 örnek 250’şer gramlık paketler halinde 

hazırlanmıştır.

1.2. Örneklerin Hazırlanması

Aspergillus türünün Flavi seksiyonuna dahil olan 

türlerin belirlenmesi A. flavus izolatlarının aflatoksin 

üretme potansiyelleri ile belirtilen yöntemler 

doğrultusunda Arizona üniversitesinden Peter Cotty 

tarafından yapılmıştır ( 15,27,28).

1.2.1. Türlerin belirlenmesi

Örnekler steril saf su ile 10 dakika çalkalanmış, 

filtrelerden süzülmüş ve fungal süspansiyon 

hazırlanmıştır. Süspansiyon içinde %5 V-8 ve %2’lik 

Agar ile %2’lik PDA bulunan ortamlara ekilmiştir.  

31°C’de beş gün inkübe edildikten sonra ortamlarda 
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koloni oluşturma birimi sayımları gerçekleştirilmiştir 

(20). Gelişen funguslardan Aspergillus türleri ayrılmış 

ve 0,05 g/lt streptomisin ve 0,05 g/lt kloramfenikol 

ilave edilmiş PDA ve 5/2 Agar içeren ortama 

alınmıştır. Aspergillus ırkları 31°C de yedi gün 5/2 

agar ortamında alt kültüre alındıktan sonra S ve L 

ırkları belirlenmiştir (20).

1.2.2. Aspergillus flavus izolatlarının aflatoksin 

üretme potansiyelleri

İzole edilen A. flavus S ve L ırkları A&M sıvı 

ortamına aktarılmıştır (17). Bu ortamlar 70 ml olarak 

250 ml’lik erlenmeyerlere alınmış ve 100 µl (5000-

7000 konidi) süspansiyon ilave edilmiştir. 30°C’de 

karanlık koşullarda 150 devir/dk çalkalayıcıda 

beş gün fermente edilmiştir. Ardından her erlene 

misellerden aflatoksini ayırmak maksadı ile 70 ml 

aseton eklenmiştir. Bu solüsyon dört numara Whatman 

filtre kağıdından süzülmüş ve 100 ml solusyona 100 

ml steril saf su ilavesi yapılmıştır. Süzüntü 250 ml’lik 

ayrıma hunisinde 25 ml metilen klorid ile iki kez 

ekstrakte edilmiştir. Kalan su kısmını almak amacı 

ile süzüntü 50 gr susuz sodyum sülfattan geçirilmiş 

ve 25 ml metilen klorid ilave edilerek organik 

fazın sodyum sülfattan ayrılması sağlanmıştır. (23). 

Metilen klorid fraksiyonları ayrılıp kalan katı kısım 

25 ml metilen klorid ile çözülmüş ve kantifikasyonu 

HPLC ile yapılmıştır. Böylelikle her izolatın aflatoksin 

üretme kabiliyetleri belirlenmiştir. Aflatoksin 

konsantrasyonları (ppb) on tabanında logaritmik 

transformasyona tabi tutulmuş, sonuçlar bu değerler 

üzerinden tartışılmıştır. Propagül sayısı ile aflatoksin 

üretim miktarları arasındaki ilişki ikili Pearson’un 

korelasyon katsayısının JMP istatistik paket programı 

kullanılarak hesaplanması ile belirlenmiştir.

BULGULAR

Türlerin Belirlenmesi

Alınan 15 örnekten 12’sinden A. flavus türü 

izole edilebilmiştir. TP1 ve TP15’de  %7 oranında A. 

tamari, TP 13’de ise %25 oranında A. parasiticus ve 

%13 oranında A. tamari’ye rastlanmıştır. TP2, TP8 ve 

TP10 dışındaki örneklerde A. flavus türünün S ırkına 

rastlanmamıştır: Bu örneklerdeki S ırkı izolatlarının 

oranı ise %7 olarak belirlenmiştir. Toplam 212 

örnekten elde edilen Aspergillus türleri göz önüne 

alındığına yaklaşık %2’sinin A. parasiticus, %2’sinin 

A. tamari ve %97’sinin A. flavus olduğu söylenebilir. 

A. flavus biber örneklerinde en yaygın olarak görülen 

Aspergillus türü olarak belirlenmiştir. Bununla birlikte 

kırmızı biber örneklerinde A. flavus türünün S ırkının 

nadir olarak görüldüğü L ırkının büyük çoğunluğu 

teşkil ettiği görülmektedir. TP4 örneği en fazla 

propagül içeren örnek olurken TP13’de ise sadece bir 

propagüle rastlanmıştır.

1.3. A. flavus izolatlarının Aflatoksin üretme 

potansiyelleri

Kırmızı biber örneklerinden izole edilen A. 

flavus izolatlarının aflatoksin üretme yetenekleri 

belirlenmiştir. Toplam 212 A.  flavus izolatının 63’ü 

uygun koşullar altında toksin üretmemiştir. Örnekler 

arasında en az toksin üretmeyen izolatın bulunduğu 

örnek 3/15 oranı ile üç numaralı örnektir. Dört 

numaralı örnekten izole edilen izolatların tamamı 

toksin üretim potansiyeline sahiptir. En yüksek 

toksin üreten izolat 6,7 Log10 ppb ile 2G izolatı, 

en az toksin üreten izolat ise 3,2 Log10 ppb  ile 5C 

izolatı (Şekil 1: Örnek 2 G ve Örnek 5 C sütunu) 

olmuştur. Örneklerdeki propagül sayısı ile toksin 

üretmeyen izolat arasında istatistiksel anlamda ilişki 

bulunamamıştır (r 0,41; P değeri 0,12).
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Örnek
A. 

parasiticus
(%)

A. 
tamari
(%)

A. 
flavus 
(%)

A. flavus 
izolat 
sayısı

S ırkı
oranı 
(%)

Toksin 
üretmeyen     

A. flavus izolat 
sayısı

Spor 
sayısı/g

TP1 0 7 93 15 0 7 4

TP2 0 0 100 15 7 3 2.634.038

TP3 0 0 100 15 0 7 10.637

TP4 0 0 100 14 0 0 3.034.410

TP5 0 0 100 15 0 2 94.440

TP6 0 0 100 15 0 3 184.592

TP7 0 0 100 15 0 5 190.128

TP8 0 0 100 15 7 10 120.820

TP9 0 0 100 15 0 1 32.164

TP10 0 0 100 15 7 3 100.990

TP11 0 0 100 11 0 3 3

TP12 0 0 100 15 0 7 57.304

TP13 25 13 63 8 0 3 1

TP14 0 0 100 14 0 3 19

TP15 0 7 93 15 0 6 67.943

Toplam 212 63

Tablo 1.  Biber örneklerinde aflatoksin üreten fungusların izolat sayıları, spor sayıları ile tür ve ırk oranları
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Şekil 1. Kırmızı biber örneklerinden izole edilen Aspergillus flavus izolatlarının A&M sıvı ortamında ürettikleri toksin 
miktarı (Log10 ppb)

Şekil 1’in devamı. Kırmızı biber örneklerinden izole edilen Aspergillus flavus izolatlarının A&M sıvı ortamında ürettikleri 
toksin miktarı (Log10 ppb )

KIRMIZI BİBERDE ASPERGILLUS FLAVUS
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Şekil 1’in devamı. Kırmızı biber örneklerinden izole edilen Aspergillus flavus izolatlarının A&M sıvı ortamında ürettikleri 
toksin miktarı (Log10 ppb )

TARTIŞMA VE SONUÇ

Dünyada kırmızı biberde aflatoksin kontaminasyonu 

birçok araştırmacı tarafından bildirilmiştir (10, 12). 

Türkiye’de de kırmızı biberdeki aflatoksin sorunu 

önemli gıda risklerinden görülmüştür (6,14,29). 

Kırmızı biberdeki aflatoksin sorununu diğer gıdalarda 

olduğu gibi tek bir yöntem kullanarak çözmek mümkün 

gözükmemektedir. Hasat öncesi ve hasat sonrası 

biyotik ve abiyotik birçok faktörün etkisi ile kırmızı 

biberde oluşan aflatoksin oluşumunun engellenmesinin 

yollarından biri de toksin üretmeyen izolatların toksin 

üreten izolatlarla rekabet etmesidir. Mısır, yerfıstığı, 

pamuk gibi birçok üründe kontaminasyona sebep olan 

A. flavus türü toksin üreten ve üretmeyen izolatlara 

sahiptir (16- 18). Bu çalışmada kırmızı biberde toksin 

üretme kabiliyetine sahip olmayan A. flavus türlerinin 

varlığı ortaya konmuştur.

Aflatoksin üreten A. parasiticus, A. tamari ve 

A. flavus türlerinin kırmızı biber örneklerinde yaygın 

olarak bulunduğu belirlenmiştir. A. flavus türünün 

baskın tür olduğu ancak L ırklarının S ırklarına 

göre daha yaygın olduğu görülmüştür. Çalışmada 

izolatlar toksin üretebilecekleri en uygun ortamlarda 

geliştirilmişlerdir. Toplam 15 örnekten izole edilen 

212 izolatın 63’ünün toksin üretemediği görülmüştür. 

Toksin üreten izolatlar arasında da farklılıklar 

görülmüş, izolatların toksin üretme kabiliyetinin 

6,7 Log10 ppb ile 3,2 Log10 ppb arasında değiştiği 

belirlenmiştir. Doğal koşullar altında toksin üretebilen 

izolatların toksin üretme kabiliyetlerinde azalmalar 

görülmesi beklenebilir. Bununla birlikte uygun 

ortamlarda toksin üretmeyen izolatların doğal koşullar 

altında da toksin üretmeyeceği düşünülmektedir. 

A. flavus türünün bulaştığı üründeki lipid 

miktarının yüksekliği türün gelişimini hızlandırmakta, 

üründeki şeker varlığı ise gelişimi ve aflatoksin 

oluşumunu tetiklemektedir. Bununla birlikte 

bitki bünyesinde türün gelişimini ve aflatoksin 
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oluşumunu engelleyen inhibitörler de bulunabilir. 

(30, 31). Bu nedenle her türün aflatoksin oluşumuna 

tepkisi farklılıklar gösterebilir. Aynı türün farklı 

genotiplerinin de aflatoksin oluşumuna farklı tepkiler 

göstermesi beklenebilir. Alınan örneklerdeki spor 

sayısının fazla olması ancak spor sayısı ile aflatoksin 

oluşumu arasında ilişkinin bulunmaması izolatların 

toksin üretim kabiliyetine veya bulaştığı genotipin 

tepkisine bağlıdır. Biber genotiplerinin etmene 

direnç göstermesi veya etmenin genotipler arasında 

seçim yapması söz konusudur Aflatoksin oluşumunun 

önlenmesi ile ilgili diğer bir yöntem ise etmene 

dayanıklı biber genotiplerinin geliştirilmesi olabilir. 

Bu nedenle farklı toksin üretme kabiliyetine sahip 

izolatların biber genotiplerinin üzerindeki etkilerinin 

araştırılması kırmızı biberde aflatoksin oluşumunun 

önlenebilmesi açısından önemlidir. Dayanıklı 

genotipler bütün bitki türlerinde abiyotik ve biyotik 

etmenlerle mücadele yöntemlerine kolaylıkla 

entegre olabilmektedir. Farklı ürünlerde aflatoksinle 

mücadelede dayanıklı genotiplerin kullanılması hasat 

öncesi önlemler arasında yer almaktadır (25, 32). 

Aflatoksin sorunu ile gündeme gelen önemli türlerden 

mısırda toksin oluşumuna dayanım gösteren hatlar 

belirlenmiştir (33,34). Bu nedenle kırmızı biberde 

aflatoksinle mücadelede toksin üretmeyen izolatların 

rekabet gücünden faydalanmakla birlikte etmene 

dayanıklı kırmızı biber genitörlerinin geliştirilmesi 

faydalı olacaktır.
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Antibiotic resistance rates of Pseudomonas aeruginosa, 
Acinetobacter baumannii and Klebsiella pneumoniae isolated 

from a university-affiliated hospital in North Cyprus

Kuzey Kıbrıs’taki bir üniversite hastanesinden izole edilen Pseudomonas 
aeruginosa, Acinetobacter baumannii ve Klebsiella pneumoniae 

bakterilerinin antibiyotik direnç oranları

Emrah RUH1, Umut GAZİ1, Meryem GÜVENİR2, Kaya SÜER3, Nedim ÇAKIR3

ÖZET

Amaç: Antimikrobiyallere dirençli Gram-negatif 

bakterilere bağlı gelişen enfeksiyonlar gittikçe 

artan oranlarda görülmektedir. Bu nedenle direnç 

paternlerinin rutin olarak taranması tedavide uygun 

antibiyotik verilmesi için önemlidir. Ancak, Kuzey 

Kıbrıs’taki antibiyotik direnç profiline ilişkin yeterli 

veri mevcut değildir. Bu çalışma Kuzey Kıbrıs’taki 

Yakın Doğu Üniversitesi (YDÜ) Hastanesi’nde izole 

edilen Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter 

baumannii ve Klebsiella pneumoniae bakterilerindeki 

direnç oranlarının araştırılması amacıyla yapılmıştır.

Yöntem: YDÜ Hastanesi Klinik Mikrobiyoloji 
Laboratuvarı’nda 01.08.2010 ve 31.12.2014 tarihleri 
arasında izole edilen P. aeruginosa, A. baumannii 
ve K. pneumoniae bakterileri bu çalışmaya dâhil 
edilmiştir. Tanımlama ve duyarlılık testleri BD Phoenix 
100 sistemi (6.01A yazılım programı) kullanılarak 
yapılmıştır. Antimikrobiyal duyarlılık test sonuçları 
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) 
kılavuzuna göre belirlenmiş ve bakteri izolatlarının 
antibiyotiklere direnç oranları retrospektif olarak 
incelenmiştir. 

Bulgular: YDÜ Hastanesi’nde Ağustos 2010 ve 
Aralık 2014 tarihleri arasında izole edilen 186 P. 
aeruginosa, 61 A. baumannii, ve 204 K. pneumoniae 

ABSTRACT

Objective: Infections caused by resistant gram-

negative bacteria to antimicrobials occur at increasing 

rates. Therefore, routine screening of resistance 

patterns is crucial for treatment approaches using 

proper antibiotics. Nevertheless, there is not enough 

data with respect to antibiotic resistance profiles 

in North Cyprus. This study was conducted in order 

to investigate the resistance rates of Pseudomonas 

aeruginosa, Acinetobacter baumannii and Klebsiella 

pneumoniae which were isolated from the Near East 

University (NEU) Hospital, North Cyprus.

Method: It was included in this study P. aeruginosa, 
A. baumannii and K. pneumoniae which were isolated 
in the NEU Hospital Clinical Microbiology Laboratory 
between 01 August 2010 and 31 December 2014. 
Identification and susceptibility tests were performed 
by using the BD Phoenix 100 system (software version 
6.01A). The antimicrobial susceptibility test results 
were determined according to the Clinical and 
Laboratory Standards Institute (CLSI) guidelines, and 
the resistance rates of bacterial isolates to antibiotics 
were examined retrospectively.

Results: It was evaluated that the antibiotic 
resistance rates of 186 P. aeruginosa, 61 A. baumannii, 
and 204 K. pneumoniae strains which were isolated 
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Infections developed by antibiotic-resistant 

Gram-negative bacteria occur at increasing rates. 

Apart from being difficult to treat, these infections 

are associated with high morbidity and mortality and 

pose a threat to the global public health (1).

Due to the presence of outer membrane structure 

and defense mechanisms such as periplasmic beta-

lactamases, Gram-negative bacteria are more 

resistant to antimicrobial agents than Gram-positive 

bacteria. This also makes it more difficult to develop 

GRAM-NEGATIVE RESISTANCE IN NORTH CYPRUS

INTRODUCTION

suşunun antibiyotik direnç oranları değerlendirilmiştir. 
P. aeruginosa izolatlarında en yüksek direnç oranları 
aztreonam (%42,9), seftazidim (%19,5), levofloksasin 
(%20,2) ve siprofloksasin (%18,8) antibiyotiklerinde 
görülmüştür. İmipenem ve meropenem için ise daha düşük 
direnç oranları (sırasıyla %11,8 ve %6,5) saptanmıştır. 
A. baumannii izolatlarının, test edilen antibiyotiklerin 
çoğuna karşı yüksek seviyede dirençli (%32,8-%92,7) 
olduğu görülmüş; bu izolatlar arasındaki kolistin 
direnci ise %5,1 olarak belirlenmiştir. K. pneumoniae 
izolatlarında en yüksek direnç oranları ampisilin-
sulbaktam (%39,9), sefazolin (%35,3), sefuroksim 
(%34,2) ve tetrasiklin (%30,8) antibiyotiklerinde; en 
düşük oranlar ise ertapenem (%4,6), imipenem (%0,0), 
meropenem (%1,0) ve amikasin (%0,0) antibiyotiklerinde 
saptanmıştır. Ayrıca, K. pneumoniae izolatları arasında 
%16,7 oranında genişlemiş spektrumlu beta-laktamaz 
(GSBL) pozitifliği görülmüştür. 

Sonuç: Bu çalışma, araştırmalarımıza göre Kuzey 
Kıbrıs’taki bir merkezde P. aeruginosa, A. baumannii ve 
K. pneumoniae izolatlarının antibiyotiklere karşı direnç 
oranlarını değerlendiren ilk çalışmadır. Çalışmamızda, 
test edilen antibiyotikler arasında özellikle P. aeruginosa 
ve K. pneumoniae suşlarında karbapenem direnci; 
A. baumannii’de ise kolistin direnci, yüksek direnç 
oranlarının bildirildiği diğer çalışmalara göre daha düşük 
oranlarda bulunmuştur. Ancak, bu çalışmanın bulguları 
hastanemizde antibiyotik direncinin gözardı edilmemesi 
ve test sonuçlarının rutin olarak taranması gerektiğine 
işaret etmektedir. Çok merkezli çalışmalar yürütülerek 
Kuzey Kıbrıs’taki antimikrobiyal direnç paternleri ve 
altta yatan genetik mekanizmalar ile ilgili daha geniş 
kapsamlı verilerin elde edilmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: ilaç direnci, Kuzey Kıbrıs 
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii, 
Klebsiella pneumoniae 

between August 2010 and December 2014 at the NEU 

Hospital. P. aeruginosa isolates were mostly resistant 

to aztreonam (42.9%), ceftazidime (19.5%), levofloxacin 

(20.2%) and ciprofloxacin (18.8%). In contrary, resistance 

rates for imipenem and meropenem were lower (11.8% 

and 6.5%, respectively). A. baumannii displayed high 

resistance (32.8%-92.7%) to most of the antibiotics 

tested, while the resistance rate for colistin was 

5.1%. The highest antimicrobial resistance rates in 

K. pneumoniae isolates were detected in ampicillin-

sulbactam (39.9%), cefazolin (35.3%), cefuroxime 

(34.2%) and tetracycline (30.8%); while the lowest rates 

of resistance were recorded for ertapenem (4.6%), 

imipenem (0.0%), meropenem (1.0%) and amikacin 

(0.0%). Besides, extended-spectrum beta-lactamase 

(ESBL) positive results were obtained among 16.7% of K. 

pneumoniae isolates. 

Conclusion: According to literature review, this 
is the first study that evaluated the antimicrobial 
resistance rates of P. aeruginosa, A. baumannii and K. 
pneumoniae isolates in a centre in North Cyprus. Among 
the antibiotics tested, particularly the carbapenem 
resistance in P. aeruginosa and K. pneumoniae strains, 
and colisitin resistance in A. baumannii were detected 
at lower rates in comparison to the other studies 
where high rates of resistance were documented. 
Nevertheless, the results of this study indicate that 
antibiotic resistance in our hospital cannot be ignored, 
and the test results should be monitored routinely. By 
conducting multi-centered studies, more comprehensive 
data on antimicrobial resistance patterns and the 
underlying genetic mechanisms should be documented 
in North Cyprus. 

Key Words: drug resistance, North Cyprus 
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii, 
Klebsiella pneumoniae 
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novel antibiotics against Gram-negative bacteria (2).

Pseudomonas aeruginosa is a non-fermenting 

Gram-negative bacterium which is an opportunistic 

pathogen (3). This bacterium, which causes nosocomial 

infections such as pneumonia, urinary tract infection 

and sepsis, is resistant to many antibiotics including 

beta-lactams, aminoglycosides and fluoroquinolones 

(4). Infections caused by multidrug-resistant P. 

aeruginosa are regarded as a serious clinical problem 

and are seen relatively common (5).

Acinetobacter baumannii is a non-fermenting 

Gram-negative bacterium and this opportunistic 

pathogen is generally isolated from the infections 

in intensive care units (6). A. baumannii has been 

recognised as an important cause of nosocomial 

infections with high morbidity and mortality rates 

(7). This bacterium is most commonly encountered in 

septicemia, pneumonia and urinary tract infections 

(8). A. baumannii is capable of developing resistance 

against antimicrobial agents, and there has been an 

increase in the rates of multidrug-resistant isolates in 

the last decade (6). 

Gram-negative bacteria that belong to 

Enterobacteriaceae, are part of the normal intestinal 

flora and besides, are among the most commonly 

encountered pathogens in clinical practice. These 

bacteria can easily be transmitted between individuals 

and they tend to receive genetic information 

typically by plasmids and transposons (9). Klebsiella 

pneumoniae, a member of Enterobacteriaceae, 

is an opportunistic pathogen and is involved in 

septicemia, pneumonia, urinary tract infections 

and soft tissue infections among hospitalized and 

immunosuppressed patients. Multidrug-resistance in 

K. pneumoniae is generally caused by the production 

of extended-spectrum beta-lactamases (ESBL) and 

carbapenemases. The spread of multidrug-resistant 

isolates usually results in the failure of antibiotic 

therapy given for these infections (10).

In order to control the infections caused by 

resistant Gram-negative bacteria, the risk factors 

should be determined, the resistant isolates should be 

identified, and preventive measures should be taken. 

Determination of the local antibiotic resistance 

profiles can guide the options of empirical therapy for 

the antibiotic-resistant Gram-negative infections (1).   

There have been many publications on 

antimicrobial drug resistance in the literature. 

However the resistance patterns of P. aeruginosa, 

A. baumannii and K. pneumoniae strains in North 

Cyprus remain unclear. For this reason, P. aeruginosa, 

A. baumannii and K. pneumoniae isolates which 

were reported between August 2010 and December 

2014 at the Near East University (NEU) Hospital in 

North Cyprus were included in this study. Therefore, 

a data on the antibiotic resistance patterns of these 

important bacteria isolated from the NEU Hospital 

was obtained in this research.

MATERIAL and METHOD
The present study was conducted at the NEU 

Hospital Clinical Microbiology Laboratory. The NEU 

Hospital was established in Nicosia, capital of North 

Cyprus, in July 2010. During the period of August 2010 

and December 2014, the bed capacity of the hospital 

was 120 and the occupancy rate was 50%. The 12-bed 

general intensive care unit and six-bed cardiovascular 

surgery intensive care unit had an occupancy 

rate of 50%. Bacterial isolates, P. aeruginosa, A. 

baumannii and K. pneumoniae which were isolated 

at the NEU Hospital Clinical Microbiology Laboratory 

between 01.08.2010 and 31.12.2014 were included 

in this study. The isolated bacteria were collected 

from specimens sent by various departments 

during this time period. Identification of bacterial 

isolates and the antimicrobial susceptibility testing 

were performed using the BD Phoenix 100 system 

(software version 6.01A). The susceptibility test 

results were determined according to the Clinical 

and Laboratory Standards Institute (CLSI) guidelines 

(11). The presence of ESBL among K. pneumoniae 

isolates was also evaluated according to the test 
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results obtained from the Phoenix instrument. 

Demographic information of the patients, types of 

clinical specimens bacteria were isolated from, and 

the antibiotic resistance rates were investigated 

retrospectively. Repetitive isolates which were 

recovered from identical specimens of the same 

patient in a short period of time were excluded from 

the study. However, repetitive strains isolated over 

an extended period of time were included in the 

study. In addition, strains isolated from different 

specimens of the same patient were also included 

in the study. The data obtained were analyzed using 

the Microsoft Excel software.

RESULTS

Two hundred and twenty-four P. aeruginosa, 79 

A. baumannii and 229 K. pneumoniae strains were 

isolated at the NEU Hospital Clinical Microbiology 

Laboratory between 01.08.2010 and 31.12.2014. 

The repetitive isolates recovered in a short period 

of time were excluded from the analysis, thus 186 P. 

aeruginosa, 61 A. baumannii and 204 K. pneumoniae 

strains were evaluated in the study. Distribution of 

the bacterial isolates among the patient specimens is 

given in the Table 1. 

Demographic information of the patients and 

the antibiotic resistance rates of P. aeruginosa, K. 

pneumoniae and A. baumannii were identified. The 

findings were stated individually for each pathogen.

One hundred and eighty-six P. aeruginosa isolates 

were detected from 123 patients. Distribution of the 

patients according to the age groups were nine (7.3%) 

for age zero; 14 (11.4%) for age 1-14; six (4.9%) for 

age 15-24; 12 (9.8%) for age 25-44; 17 (13.8%) for age 

45-64; and 65 (52.8%) for age 65+. Numbers of female 

and male patients were noted to be 54 (43.9%) and 69 

(56.1%), respectively. 

The antibiotic resistance rates of 186 P. 

aeruginosa isolates were evaluated. The highest 

Specimen
P. aeruginosa A. baumannii K. pneumoniae

n  (%) n (%) n (%)

Wound material 34 18.3 7 11.5 9 4.4

Sputum 25 13.4 10 16.4 18 8.8

Cerebrospinal fluid 8 4.3 - - - -

Deep tracheal aspirate 30 16.1 24 39.3 16 7.8

Urine 57 30.6 9 14.8 122 59.8

Blood 15 8.1 3 4.9 24 11.8

Catheter 9 4.8 6 9.8 10 4.9

Other 8 4.3 2 3.3 5 2.5

Total 186 100.0 61 100.0 204 100.0

Table 1.  Distribution of P. aeruginosa, K. pneumoniae and A. baumannii isolates according to the patient specimens (NEU 
Hospital 2010-2014).
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resistance rates were recorded against aztreonam 

(42.9%), ceftazidime (19.5%), levofloxacin (20.2%) 

and ciprofloxacin (18.8%). However, resistance rates 

for imipenem (11.8%) and meropenem (6.5%) were 

found to be lower (Table 2). 

Sixty-one A. baumannii isolates were reported 

from 40 patients. Distribution of the patients 

according to the age groups were three (7.5%) for 

age 1-14; five (12.5%) for age 15-24; five (12.5%) 

for age 25-44; 11 (27.5%) for age 45-64; and 16 

(40.0%) for age 65+. There was no patient (0.0%) 

in the age group zero. Number of female patients 

was 17 (42.5%), and number of male patients was 

23 (57.5%). 

Antimicrobial resistance rates of 61 A. 

baumannii isolates were assessed. High levels of 

resistance (32.8%-92.7%) were detected against 

most of the antibiotics tested. Colistin resistance 

among A. baumannii isolates was noted to be 5.1% 

(Table 3).

In this study, 204 K. pneumoniae strains were 

isolated from 155 patients. Distribution of the 

patients according to the age groups were 18 

(11.6%) for age zero; seven (4.5%) for age 1-14; six 

(3.9%) for age 15-24; 25 (16.1%) for age 25-44; 31 

(20.0%) for age 45-64; and 68 (43.9%) for age 65+. 

Numbers of female and male patients were found 

to be 88 (56.8%) and 67 (43.2%), respectively. 

The antibiotics tested

P. aeruginosa (n: 186)

Number of the isolates 

tested

Number of the resistant isolates 

 n  (%)

Piperacillin-tazobactam 185 12 6.5

Ticarcillin-clavulanic acid 86 8 9.3

Ceftazidime 185 36 19.5

Cefepime 184 9 4.9

Aztreonam 184 79 42.9

Imipenem 186 22 11.8

Meropenem 184 12 6.5

Colistin 128 14 10.9

Gentamicin 185 23 12.4

Amikacin 185 13 7.0

Ciprofloxacin 186 35 18.8

Levofloxacin 129 26 20.2

Norfloxacin 57 8 14.0

Table 2.  Antimicrobial resistance rates of P. aeruginosa isolates (NEU Hospital 2010-2014).
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Resistance rates of 204 K. pneumoniae against 

antibiotics were analyzed. The resistance levels of 

these isolates varied among different antibiotics. 

The highest rates of resistance in K. pneumoniae 

isolates were detected against ampicillin-

sulbactam (39.9%), cefazolin (35.3%), cefuroxime 

(34.2%) and tetracycline (30.8%). The lowest rates 

of resistance were recorded for ertapenem (4.6%), 

imipenem (0.0%), meropenem (1.0%) and amikacin 

(0.0%) (Table 4). Besides, 34 (16.7%) of 204 K. 

pneumoniae isolates were noted to be positive for 

ESBL.

DISCUSSION

Infections caused by antimicrobial-resistant 

microorganisms lead to higher mortality, morbidity 

and treatment costs than those of antibiotic-

susceptible pathogens (12). Besides, increase in the 

antimicrobial resistance can lead to ineffectiveness 

of the antibiotics used for the empirical therapy (2). 

For this reason, countries should establish data on 

their local antibiotic resistance profiles. 

P. aeruginosa, A. baumannii and K. pneumoniae 

are Gram-negative bacteria which cause nosocomial 

The antibiotics tested

A. baumannii (n: 61)

Number of the isolates 

tested

Number of the resistant isolates

n  (%)

Ampicillin-sulbactam 61 8 13.1

Piperacillin-tazobactam 61 46 75.4

Ceftazidime 61 48 78.7

Cefepime 61 20 32.8

Cefotaxime 55 51 92.7

Imipenem 61 45 73.8

Meropenem 61 45 73.8

Colistin 59 3 5.1

Gentamicin 61 44 72.1

Amikacin 61 40 65.6

Tetracycline 55 42 76.4

Ciprofloxacin 61 47 77.0

Levofloxacin 59 44 74.6

Trimethoprim-sulfamethoxazole 61 44 72.1

Table 3.  Antimicrobial resistance rates of A. baumanii isolates (NEU Hospital 2010-2014).
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Table 4.  Antimicrobial resistance rates of K. pneumoniae isolates (NEU Hospital 2010-2014).

The antibiotics tested

K. pneumoniae (n: 204)

Number of the isolates 

tested

Number of the resistant isolates

n  (%)

Amoxicillin-clavulanic acid 111 33 29.7

Ampicillin-sulbactam 203 81 39.9

Piperacillin-tazobactam 203 22 10.8

Ticarcillin-clavulanic acid 69 16 23.2

Cefazolin 201 71 35.3

Cefepime 203 44 21.7

Cefotaxime 26 4 15.4

Ceftriaxone 170 38 22.4

Cefoxitin 203 26 12.8

Cefuroxime 111 38 34.2

Ceftazidime 204 43 21.1

Aztreonam 203 44 21.7

Ertapenem 197 9 4.6

Imipenem 203 0 0.0

Meropenem 204 2 1.0

Gentamicin 204 29 14.2

Amikacin 204 0 0.0

Tetracycline 26 8 30.8

Ciprofloxacin 204 41 20.1

Levofloxacin 95 16 16.8

Norfloxacin 111 20 18.0

Trimethoprim-sulfamethoxazole 204 63 30.9
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infections (2). The other significant feature of 

these bacteria is their ability to develop resistance 

against antibiotics (3,10,13). In North Cyprus, 

antibiotic resistance patterns of P. aeruginosa, 

A. baumannii and K. pneumoniae isolates remain 

unclear. Therefore, the findings of these bacteria 

isolated from the NEU Hospital between August 2010 

and December 2014 were analyzed retrospectively. 

In this period, 186 P. aeruginosa from 123 patients, 

61 A. baumannii from 40 patients, and 204 K. 

pneumoniae from 155 patients were reported. 

Demographic information of the patients revealed 

that, the pathogens in this study were isolated most 

commonly from the patients aged 65 and over. The 

prevalence of P. aeruginosa, A. baumannii and K. 

pneumoniae in the age group 65+ was 52.8%, 40.0% 

and 43.9%, respectively. The reason of greater rates 

of infection in this age group can be explained by the 

weakened immune response in the elderly people 

which results in increased sensitivity against the 

pathogens (14). The proportions of female and male 

patients infected with P. aeruginosa were 43.9%-

56.1%; while the percentages for A. baumannii 

were 42.5%-57.5%, respectively. These findings 

were similar for both of the pathogens. Among the 

patients infected with K. pneumoniae, the rates of 

female and male patients were 56.8% and 43.2%, 

respectively.   

In our study, the patient specimens used for the 

isolation of these pathogens were also analyzed 

(Table 1). P. aeruginosa was mostly isolated from 

the urine samples (30.6%), which was followed by 

wound material (18.3%), deep tracheal aspirate 

(DTA) (16.1%) and sputum (13.4%) samples. This 

pathogen was also isolated from blood samples 

(8.1%), and these findings were consistent with 

the infections where P. aeruginosa is commonly 

encountered (4,15). The specimens which A. 

baumannii was mostly isolated were DTA (39.3%), 

sputum (16.4%), urine (14.8%) and wound material 

(11.5%). These findings were compatible with the 

previous studies where A. baumannii was stated 

to be isolated most commonly from the respiratory 

specimens followed by wound materials (16). In our 

study, K. pneumoniae was most frequently detected 

in urine samples (59.8%). This is not surprising since 

this pathogen is the second most common cause 

of community-acquired urinary tract infections 

developed by Enterobacteriaceae (17). The other 

samples where K. pneumoniae isolates were 

reported were blood (11.8%), sputum (8.8%) and DTA 

(7.8%), and these findings were consistent with the 

infections caused by this pathogen (10).

In the study, antimicrobial resistance patterns of 

P. aeruginosa, A. baumannii and K. pneumoniae 

isolates which were reported at the NEU Hospital 

betwen August 2010 and December 2014 were 

analyzed. 

P. aeruginosa is intrinsically resistant to many 

antibiotics due to the presence of outer-membrane, 

efflux-pumps and intracellular mechanisms of 

antimicrobial inactivation. Although antibiotics 

such as carbapenems were introduced against 

P. aeruginosa, this organism can easily develop 

resistance as a result of mutations in the chromosome 

and acquisition of extracellular genes (3).  

Data obtained in this study revealed that, the 

highest resistance in P. aeruginosa isolates was 

against aztreonam (42.9%) (Table 2). This can 

be explained by the emergence of ESBL and/or 

AmpC beta-lactamase producing strains which can 

hydrolyse aztreonam, cephalosporins and penicillins. 

Aztreonam resistance in P. aeruginosa is an obstacle 

for the administration of appropriate therapy. Many 

studies from Turkey, Europe and other countries 

reported high resistance rates (32.0%-52.0%) against 

aztreonam (18-20). 

In the present study, aminoglycoside 

(gentamicin: 12.4%; amikacin 7.0%), fluoroquinolone 

(ciprofloxacin: 18.8%; levofloxacin: 20.2%; 

norfloxacin: 14.0%) and ceftazidime (19.5%) 

resistance among P. aeruginosa isolates were 

GRAM-NEGATIVE RESISTANCE IN NORTH CYPRUS
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found similar with the rates documented in the 

antimicrobial resistance report of South Cyprus in 

2010 (21). The only difference between the findings 

was observed for the carbapenem antibiotics. 

Resistance rate in the 2010 report was declared to 

be 29.2%, while the percentages for imipenem and 

meropenem resistance in this study were found 11.8% 

and 6.5%, respectively (Table 2). In a recent meta-

analysis from Turkey, P. aeruginosa isolates were 

reported to have decreased resistance rates to all 

antibiotics tested, with the exception of cefepime 

and monobactam, during 2010-2013 in comparison 

with the period before 2013 (22).

Apart from being intrinsically resistant to 

many antibiotics, A. baumannii has the ability 

to develop resistance against most antimicrobial 

agents. Presence of the outer-membrane, alteration 

of the drug target, enzymatic degradation of the 

antibiotics, and the efflux-pumps are responsible for 

the antimicrobial resistance (13). 

In our study, A. baumannii isolates exhibited 

high resistance (32.8%-92.7%) against most of the 

antimicrobial agents tested (Table 3). This finding is 

consistent with those of many other studies where 

A. baumannii was shown to develop resistance to 

most of the antibiotics (23-27). In this study, the 

lowest resistance rates in A. baumannii isolates 

were detected for colistin (5.1%) and ampicillin-

sulbactam (13.1%) (Table 3).  

Among the antimicrobial agents used for A. 

baumannii, colistin is the most active antibiotic. 

However, because of increased incidence of colistin 

resistant A. baumannii isolates, today there is a 

suspicion regarding the use of this antibiotic against 

the infections caused by A. baumanii (28). Colistin 

resistance in our study was 5.1%. Nevertheless, this 

result should be confirmed by alternative methods 

(11). In the literature, varying rates of colistin 

resistance (as high as 40.6%) in A. baumannii isolates 

were documented by different countries (29). On the 

other hand, ampicillin-sulbactam is an alternative 

drug for A. baumannii infections (30). The resistance 

rate (13.1%) in this study was much lower than the 

result (51.6%) obtained from European countries 

which was published in 2008 (31). 

Nearly 10% of the nosocomial infections are 

developed by K. pneumoniae. Multidrug-resistance 

caused most commonly by ESBLs and carbapenemases 

in this pathogen generally results in treatment 

failure (10). ESBLs which belong to Ambler Class A 

beta-lactamases can hydrolyse monobactams and 

cephalosporins, but do not affect carbapenems or 

cephamycins (15). Rate of infections particularly 

caused by ESBL producing E. coli and K. pneumoniae 

has increased (32). On the other hand, carbapenems 

have been used as the last resort treatment for 

the infections caused by multidrug-resistant 

Enterobacteriaceae (33). However, the incidence of 

carbapenemase-producing Enterobacteriaceae has 

risen globally over the last decade. K. pneumoniae 

carbapenemase (KPC) enzymes (for which K. 

pneumoniae isolates are the major sources) are 

the most frequent cause of antibiotic resistance in 

carbapenemase-producing Enterobacteriaceae (34). 

Antibiotic resistance rates detected among K. 

pneumoniae in this study were noted to be different 

from the data of South Cyprus in the 2010 report (21). 

In that publication, resistance of K. pneumoniae 

against fluoroquinolones, carbapenems and the 

third-generation cephalosporins were documented 

as 38.8%, 16.4%, and 34.3% respectively, while the 

isolates in our study exhibited lower resistance 

rates for these antibiotics. In our K. pneumoniae 

isolates, ciprofloxacin, levofloxacin and norfloxacin 

resistance were recorded as 20.1%, 16.8% and 18.0%, 

respectively. While low levels of resistance were 

detected for ertapenem and meropenem (4.6% and 

1.0%, respectively), none of K. pneumoniae isolates 

(0.0%) were resistant against imipenem. Among 

the third-generation cephalosporins, prevalence 

of resistance for cefotaxime, ceftriaxone and 

ceftazidime were found to be 15.4%, 22.4% and 21.1%, 
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respectively. Resistance rate of K. pneumoniae 

isolates against azteronam was 21.7% (Table 4). 

In this study, the data from Phoenix instrument 

revealed that 34 (16.7%) of 204 K. pneumoniae 

isolates were positive for ESBL. However, this result 

should be confirmed by alternative methods (35). 

Yet, our finding is comparable with the data reported 

from Turkey in 2008. In that study, ESBL prevalence 

among Klebsiella spp. isolated from urine cultures 

was found to be 12.0% (36).        

The antimicrobial resistance report in 2010 

indicated that aminoglycoside resistance of K. 

pneumoniae in South Cyprus was 19.4% (21). 

According to the results of our study, gentamicin 

resistance among K. pneumoniae isolates was found 

to be 14.2%, while none (0.0%) of these isolates 

was resistant to amikacin. The highest levels of 

resistance in K. pneumoniae isolates were detected 

for ampicillin-sulbactam (39.9%), cefazolin (35.3%), 

cefuroxime (34.2%) and tetracycline (30.8%) (Table 

4). Because of the increased incidence of cefazolin 

resistance, today there is a suspicion regarding 

the use of this antibiotic against the infections 

caused by Enterobacteriaceae (37). Besides, a study 

conducted in the USA revealed an increase in the 

resistance rates of K. pneumoniae isolates against 

antibiotics except for tetracycline between 1998 

and 2010 (38). 

Our study presented a data on the antimicrobial 

resistance rates of P. aeruginosa, A. baumannii and 

K. pneumoniae isolates reported between August 

2010 and December 2014 at the NEU Hospital in 

North Cyprus. These bacteria are clinically important 

pathogens and investigation of their antimicrobial 

resistance patterns is crucial. To our knowledge, 

this is the first study that analyzed the antimicrobial 

resistance rates of P. aeruginosa, A. baumannii 

and K. pneumoniae isolates in a centre from North 

Cyprus. Among the antibiotics tested, particularly 

the rates of carbapenem resistance in P. aeruginosa 

and K. pneumoniae isolates, and the level of 

colistin resistance in A. baumannii were found to be 

lower in comparison with the other studies where 

high rates of resistance were reported. Relatively 

lower rates of resistance in these bacteria could be 

a result of implementation of accurate infection 

control programme and administration of proper 

antibiotic treatment protocols in our hospital. 

Yet, the results obtained from this study suggest 

that antibiotic resistance in our hospital cannot be 

ignored and the susceptibility test results should 

be analyzed regularly. By additional multi-centered 

studies, more comprehensive data on antimicrobial 

resistance profiles of bacteria and the genetic 

backgrounds of resistance should be reported from 

North Cyprus. 
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Molecular typing and investigation of carbapenemases in 
carbapenem resistant Acinetobacter baumannii isolates 

Karbapenemlere dirençli Acinetobacter baumannii izolatlarında moleküler 
tiplendirme ve karbapenemazların araştırılması

Nilgün ÖZBEY1, Müşerref TATMAN-OTKUN2

ÖZET

Amaç: Bu çalışmada karbapenem dirençli A. 

baumannii’lerde karbapenemazların varlığı ve 

bunların kromozomal veya plazmid kaynaklı olduğunun 

araştırılması amaçlanmıştır. 

Yöntemler: Çalışılan 65 A. baumannii’nin %66’sı 

yoğun bakım ünitesi (YBÜ)’ndeki hastalardan, en 

çok kandan (%37) ve alt solunum yolu örneklerinden 

(%32) izole edilmiştir. Antibiyotik duyarlılıklarını 

değerlendirmede VITEK 2 otomatize sistemi ve disk 

difüzyon testi kullanılmıştır. Ayrıca, karbapenemler 

için MİK değerleri, MİK değerlendirici stripler 

kullanılarak belirlenmiştir. İzolatlar arasındaki klonal 

ilişki M13 ve DAF4 primerleri kullanılarak AP-PZR ile 

değerlendirilmiştir. Karbapenemaz genleri multipleks-

PZR ile taranmış ve plazmit kaynaklı karbapenemaz 

araştırılmıştır.

 Bulgular: İzolatlar tobramisin, netilmisin ve 

kolistine sırasıyla %98.5, %98.5 ve %96.9 oranında 

duyarlı bulunmuştur. Diğer antibiyotiklere 

direnç oranları oldukça yüksek olup %78.5-100.0 

arasında saptanmıştır. Tikarsilin, piperasilin, 

piperasilin+tazobaktam, seftazidim, seftriakson, 

sefepim, imipenem, meropenem ve siprofloksasin 

için %100.0; tikarsilin+klavulanik asit, gentamisin, 

ABSTRACT

Objective: In this study, it was aimed to 

investigate the presence of carbapenemases in 

carbapenem-resistant A. baumannii strains and their 

chromosomal or plasmid origin.

Methods: Of the total 65 A. baumannii studied, 

66% were isolated from patients in intensive care unit 

(ICU); most of strains were blood (37%) and lower 

respiratory tract samples (32%). VITEK2 automated 

system and disk diffusion tests were used to evaluate 

antibiotic susceptibilities. In addition, MIC values for 

carbapenems were determined using M.I.C. evaluator 

strips. Clonal relationship between the isolates was 

assessed by AP-PCR, using M13 and DAF4 primers. 

Carbapenemase genes were screened by multiplex-

PCR, and presence of plasmid-borne carbapenemase 

was investigated.

Results: The The isolates were found to be 

susceptible to tobramycin, netilmicin, and colistin 

by 98.5%, 98.5% and 96.9%, respectively. The rates 

of resistance to other antibiotics were quite high, 

and resistance was found between 78.5% - 100%. The 

resistance rates were detected as 100% to ticarcillin, 

piperacillin, piperacillin+tazobactam, ceftazidime, 

ceftriaxone, sefepime, imipenem, meropenem, and 
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Acinetobacter baumannii is one of the important 

causes of nosocomial infections. It is widely present in 

nature, soil and water, and an opportunistic pathogen 

that can cause nosocomial cross-transmission 

between patients, leading to colonization or serious 

infections (1).

As a result of misuse of broad-spectrum 

antibiotics, multiresistant Acinetobacter species 

have emerged. The most frequently isolated and 

antibiotic-resistant species in nosocomial infections 

is A. baumannii (1). 	

Acinetobacter species are gram-negative 

coccobacilli, they are immotile and do not have 

cytochrome oxidase activity. Currently there are at 

least 25 genomospecies described within the genus 

Acinetobacter. Because of problems in separating 

the saccharolytic strains belonging to DNA groups 1, 

2, 3 and 13 using phenotypic tests, some laboratories 

have chosen to report members of this group as 

“Acinetobacter calcoaceticus – A. baumannii 

complex”, or saccharolytic Acinetobacter. A. 

baumannii acidifies most OF (oxidative-fermentative) 

INTRODUCTION

ciprofloxacin, 98.5% to ticarcillin+clavulanic acid, 

gentamicin, levofloxacin, tetracycline, doxycycline, 

and trimethoprim-sulfamethoxazole, 93.8% to 

minocycline, 92.3% to amikacin, and 78.5% to 

ampicillin+sulbactam. In the study, two different 

patterns were observed by AP-PCR. Chromosomal 

OXA-23 and OXA-51 carbapenemase enzyme genes 

positively were found in all isolates. Plasmids were 

isolated neither of isolates.

Conclusion: Isolates were detected more 

frequently from hemocultures in ICU. Isolates 

showed clonal similarity in AP-PCR where M13 

and DAF4 primers were used. The presence of the 

single Acinetobacter clone in our hospital suggests 

that they all originated from the same source. For 

this reason, it is concluded that universal infection 

control measures should be taken in consideration 

to prevent cross-infection by carbapenem resistant 

isolates.

Key Words: Acinetobacter baumannii, 
oxacillinase, metallo-beta-lactamase, PCR

levofloksasin, tetrasiklin, doksisiklin ve 

trimethoprim+sulfametoksazol için %98.5; minosiklin 

için %93.8; amikasin için %92.3 ve ampisilin+sulbaktam 

için %78.5 oranında direnç saptanmıştır. AP-PZR ile 

araştırmada iki farklı patern gözlenmiştir. Bütün 

izolatlarda kromozomal kaynaklı OXA-23 ve OXA-

51 karbapenemaz enzim geni pozitif bulunmuştur. 

İzolatların hiçbirinde plazmit izole edilmemiştir.

Sonuç: İzolatlar en sık YBÜ’de yatmakta olan 

hastaların kan örneklerinde saptanmıştır. İzolatlar 

M13 ve DAF4 primerlerin kullanıldığı AP-PZR’de 

klonal benzerlik göstermiştir. Hastanemizde tek 

Acinetobacter kolonu bulunması, hepsinin aynı 

kaynaktan köken aldığını düşündürmektedir. Bu 

nedenle karbapeneme dirençli izolatların çapraz 

enfeksiyonlarını önlemek için evrensel enfeksiyon 

kontrol önlemlerine dikkat etmek gerektiği sonucuna 

varılmıştır.

Anahtar Kelimeler: Acinetobacter baumannii, 

oksasilinaz, metallo-beta-laktamaz, PZR.
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carbohydrates; in particular, definitive identification 

is made by demonstrating the rapid production of acid 

from lactose or glucose. Furthermore A. baumannii 

can grow at 42°C, but other Acinetobacter species 

cannot grow. (1).

Although Acinetobacter species are currently 

less sensitive to carbanepems, they are still among 

the most effective antibiotics. However, changes in 

penicillin-binding proteins, reduced outer membrane 

permeability, and production of chromosomal or 

plasmid-induced beta-lactamases (carbapenemases) 

cause resistance to carbanepems (2). The most 

prevalent mechanism of carbapenem resistance 

in A. baumannii is the production of carbapenem-

hydrolyzing β-lactamases, i.e., metallo-β-lactamases 

(ambler class B) and more usually oxacillinases 

(ambler class D). Carbapenem-hydrolyzing class D 

β-lactamases (CHDLs) are currently classified into six 

subgroups; acquired OXA-23-like, OXA-24/40-like, 

OXA-58-like, OXA-143-like and OXA-235-like, and the 

intrinsic OXA-51-like β-lactamases (3).    

A. baumannii produces class D oxacillinase that 

belongs to the chromosomal OXA-51-like enzyme 

group showing weak carbapenemase activity. 

However, OXA-51-like enzyme is secreted in high 

quantities in the presence of ISAba1 gene, causing 

high-level carbapenem resistance (4).

The metallo-beta-lactamases (MBL), the other 

carbapenemase group, are named because of the 

metal ions they carry in their active regions. The 

described MBL groups include IMP, VIM, SIM, and SPM. 

A. baumannii carries various IMP variants (IMP-1, 

IMP-2, IMP-4, IMP-5, IMP-6, IMP-8, and IMP-11), but 

rarely carries the other enzymes (5).

The purpose of this study was to assess the 

presence of carbapenemases of chromosomal and 

plasmid origin in carbapenem-resistant A. baumannii 

strains isolated in our hospital and also to investigate 

the clonal relationship between isolates.

MATERIALS AND METHODS

The study included carbapenem- and multiple-

resistant A. baumannii strains isolated in patients 

hospitalized in the School of Medicine Hospital be-

tween December 2009 and November 2011. In case 

of isolation of more than one strain of A. baumannii 

from the same patient, only one strain was included 

in the study if the antibiotic susceptibility patterns 

of all isolates were the same.

	 Strains isolated and identified as A. calco-

aceticus-A. baumannii complex by a VITEK2 auto-

mated system (bioMérieux, France) were stored in 

liquid medium with beads (Pro-Lab, Canada) at -80°C 

until the time of use. The stored strains and A. bau-

mannii ATCC 19606 strain were subcultured twice on 

eosin-methylene blue agar (Salubris, Turkey) at 37°C 

for 24 hours. Strains were confirmed as A. bauman-

nii, with acid producing from glucose in OF medium 

and growth ability at 42°C.

Disk diffusion tests with standard antibiotic disks 

(Oxoid, United Kingdom) were used for susceptibility 

tests except for carbapenems and colistin, in addition 

to VITEK2 automated system. M.I.C. evaluator strips 

(Oxoid, United Kingdom) were used for carbapenem 

susceptibility. The susceptibility to antibiotics other 

than netilmicin was evaluated according to the CLSI 

criteria (6). The susceptibility to netilmicin was eval-

uated according to the EUCAST (European Commit-

tee on Antimicrobial Susceptibility Testing) criteria 

(7). Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 and E. coli 

ATCC 25922 served as the quality control strains (6).

The genomic DNA of A. baumannii isolates and A. 

baumannii ATCC 19606 strain was extracted by using 

GeneJET Genomic DNA Purification Kit (Fermentas, 

United Kingdom) according to the manufacturer’s in-

structions. 

In assessing the clonal relationship between the 

isolates, arbitrarily primed polymerase chain reac-

tion (AP-PCR) was performed using the M13 and DAF4 
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primers (8). The PCR mixture was prepared to have a 

final volume of 25 µl. The final mixture contained 1X 

buffer solution, 25 pM M13 primer (5’-GAGGGTGGC-

GGTTCT-3’), 1.5 mM MgCl2; 400 µM from each dATP, 

dGTP, dCTP, and dTTP; 1 U Taq DNA polymerase, 

and sterile bi-distilled water; and finally 2 µl DNA 

was added to this mixture. The same mixture was 

prepared using 25pM of DAF4 primer (5’-CGGCAGC-

GCC-3’). The amplification program for M13 primer 

in the thermal cycler (Eppendorf, Germany) was as 

follows: at 94˚C for 2 minutes, 35 cycles at 94˚C 

for 20 seconds, at 50˚C for 1 minute, at 72˚C for 

20 seconds, and lastly at 72˚C for 5 minutes. The 

amplification program for DAF4 primer was as fol-

lows: at 94˚C for 2 minutes, 45 cycles at 94˚C for 

40 seconds, and at 45˚C for 40 seconds, at 72˚C for 

40 seconds, and lastly at 72˚C for 5 minutes. The 

obtained PCR product was analyzed with 1% agarose 

gel electrophoresis by applying 100 V for 45 minutes 

(Wealtec, USA), then studied under UV transillumi-

nator and photographed. Different band patterns of 

the isolates were evaluated. To determine the size 

and quantity, 80-10.000 bp DNA ladder (Fermentas, 

United Kingdom) and 1 kb DNA ladder (Fermentas, 

United Kingdom) were used and A. baumannii ATCC 

19606 was used as the positive control with sterile 

deionized water as the negative control.

To assess the presence of carbapenemase in the 

isolates, multiplex-PCR was carried with OXA-23, 

OXA-24, OXA-51 and OXA-58 as the first group and 

then with IMP, VIM, SIM and SPM as the second group, 

using the primer pairs shown in Table 1 (9, 10). The 

PCR mixture was prepared to have a final volume of 

25 µl. The final mixture contained 1X buffer solu-

tion, 12.5 pM from each primer, 1.5 mM MgCl2; 200 

µM from each dATP, dGTP, dCTP, and dTTP; 1.5 U Taq 

DNA polymerase, and sterile bi-distilled water. Last-

ly, 3 µl DNA extract was added to the solution. The 

amplification program was as follows: at 94˚C for 3 

minutes, 35 cycles at 94˚C for 45 seconds, at 57˚C 

for 45 seconds, at 72˚C for 1 minute, and lastly at 72 

˚C for 5 minutes. The obtained PCR product was ana-

lyzed in 1% agarose gel electrophoresis by applying 

100 V for 45 minutes (Wealtec, USA), then visualized 

under UV lamp and photographed. The presence of 

genes was assessed in the bands formed (10, 11). To 

determine the size and quantity, 80-10.000 bp DNA 

ladder and 1 kb DNA ladder were used. A. bauman-

nii ATCC 19606 was used as the positive control with 

sterile deionized water as the negative control. Up-

stream presence of ISAba1 was not studied.

In order to assess the presence of plasmid-borne 

carbapenemase, GeneJET Plasmid Miniprep Kit (Fer-

mentas, United Kingdom) was used according to 

the manufacturer’s instructions. To determine the 

plasmids, the obtained plasmid DNA was run in 1% 

agarose gel electrophoresis by applying 100 V for 45 

OXA-23-likeF 5’-GAT CGG ATT GGA GAA CCA GA-3’

OXA-23-likeR 5’-ATT TCT GAC CGC ATT TCC AT-3’

OXA-24-likeF 5’-GGT TAG TTG GCC CCC TTA AA-3’

OXA-24-likeR 5’-AGT TGA GCG AAA AGG GGA TT-3’

OXA-51-likeF 5’-TAA TGC TTT GAT CGG CCT TG-3’

OXA-51-likeR 5’-TGG ATT GCA CTT CAT CTT GG-3’

OXA-58-likeF 5’-AAG TAT TGG GGC TTG TGC TG-3’

OXA-58-likeR 5’-CCC CTC TGC GCT CTA CAT AC-3’

IMP1-F 5’-CTA CCG CAG CAG AGT CTT TGC-3’

IMP1-R 5’-GAA CAA CCA GTT TTG CCT TAC C-3’

SPM-F 5’-CCT ACA ATC TAA CGG CGA CC-3’

SPM-R 5’-TCG CCG TGC CAG GTA TAA C-3’

VIM-F 5’-TCT ACA TGA CCG CGT CTG TC-3’

VIM-R 5’-TGT GCT TTG ACA ACG TTC GC-3’

SIM-F 5’-GTA CAA GGG ATT CGG CAT CG-3’

SIM-R 5’-TGG CCT GTT CCC ATG TGA G-3’

Table 1.  Antimicrobial resistance rates of A. baumanii 
isolates (NEU Hospital 2010-2014).
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minutes (Wealtec, USA), then studied under UV lamp 

and photographed, using 80-10.000 bp DNA ladder. As 

positive control E. coli strains isolated from patients 

were used with sterile deionized water as negative 

control.

RESULTS

The 65 clinical isolates of A. baumannii were 

isolated from 62 patients (33 male and 29 female). 

Different isolates were obtained from blood and 

respiratory secretion of one patient and from two 

cerebro-spinal fluid (CSF) specimens and blood of 

another patient. The age of the patients ranged from 

4 to 91 with a mean age of 60.26±18.20 years. Most 

of the isolates (43/65, 66.2%) were from the ICU, 

followed by other units ranging from 1.5 to 7.7%. The 

isolates were, in order of frequency, blood (24/65, 

36.9%), endotracheal aspirate (16/65, 24.6%), wound 

(8/65, 12.3%), urine (8/65, 12.3%), sputum (5/65, 

7.7%), CSF (2/65, 3.1%), and tissue (2/65, 3.1%) 

isolates.

The antibiotic susceptibility results of disk 

diffusion and VITEK2 automated system were 

identical. The isolates were most susceptible to 

tobramycin and netilmicin for 98.5% and to colistin 

for 96.9%. The isolates were highly resistant to other 

antibiotics tested. All of the isolates were found 

resistant to ticarcillin, piperacillin, piperacillin-

tazobactam, ceftazidime, ceftriaxone, sefepime, 

imipenem, meropenem, and ciprofloxacin. 

Resistance rates to ticarcillin-clavulanic acid, 

gentamicin, levofloxacin, tetracycline, doxycycline, 

and trimethoprim-sulfamethoxazole were same and 

98.5%. Resistance rates to minocycline, amikacin and 

to ampicillin-sulbactam were 93.8%, 92.3% and 78.5% 

respectively.

All isolates belonged to same clone except the 

33rd isolate with M13 and DAF4 primers in AP-PCR 

test (Figures 1 and 2). The 33rd isolate was from a 

wound in a patient who had an operation for lumbar 

disc hernia in another city two months prior to 

its isolation. This isolate was found to differ from 

other isolates by being susceptible to tetracycline, 

doxycycline, and minocycline; intermediately 

susceptible to levofloxacin, and resistant to 

tobramycin. 

Three isolates from the same patient with 

different antibiotic susceptibility patterns were 

included in the study. This patient is a case who 

was hospitalized in the ICU with diagnosis of 

subarachnoid hemorrhage on December 3, 2010, 

was monitored by the Neurosurgery Clinic, and 

from whom A. baumannii had been isolated in the 

hemoculture on December 20, 2010 (35th isolate). 

This 35th isolate was the first isolate from this 

patient and its antibiotic susceptibility pattern was 

similar to those of other isolates from other patients 

and showed susceptibility to colistin. However, two 

isolates obtained from the CSF of the same patient 

on dates January 25 and February 17, 2011 (37th and 

65th isolates, respectively) were found to be colistin-

resistant. The AP-PCR study showed that all these 

three isolates were not different from other isolates.

According to the results of multiplex-PCR test 

to assess the presence of oxacillinase and MBL, all 

isolates had OXA-23 of size 501 bp and OXA-51 of size 

353 bp (Figure 3), but no genes of OXA-24, OXA-58, 

IMP-1, SPM, VIM, and SIM were found. 

In assessing plasmid-borne carbapenemases, no 

plasmids was obtained from the isolates.

DISCUSSION

Nosocomial infections (NIs), causing long 
hospitalization, increased morbidity and mortality, 
and economic loss due to extra treatment 
expenditures, are important. Acinetobacter species 
are increasingly isolated as agents of NIs, particularly 
of those in ICUs. However, the differentiation of 
Acinetobacter spp. needs molecular confirmation 
techniques (12). The presence of blaOXA-51 gene 
also continues to be an appropriate genetic marker 
for A. baumannii identification (13). 
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Figure 1. Different patterns by M13 primer. M1: 80-10.000 bp DNA ladder, M2: 1 kb DNA ladder, NK: Negative control, 
ATCC: A. baumannii 19606

Figure 2. Different patterns by DAF4 primer. M1: 80-10.000 bp DNA ladder, M2: 1 kb DNA ladder, NK: Negative control, 
ATCC: A.baumannii 19606
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However, blaOXA-51 gene was also found 
recently in carbapenem-resistant non-baumannii 
species of Acinetobacter: A. nosocomialis (formerly 
Acinetobacter genomic species 13TU) and 
Acinetobacter genomic species “Close to 13U” (14). 
Members of the A. calcoaceticus - A. baumannii 
complex are A. calcoaceticus, A. baumannii, genomic 
species 3 and genomic species 13TU, so we accepted 
our isolates as A. calcoaceticus - A. baumannii 
complex. A. baumannii is the most frequently isolated 
agent among other species (12). It causes NIs such as 
pneumonia, sepsis, meningitis, and urinary infections 
in hospitalized patients, particularly among those 
treated in ICUs (15). Also in our study, we isolated 
A. baumannii most frequently from blood samples 
of patients in the ICU. The second most frequent 
body site for isolation was lower respiratory tract 
from which endotracheal aspirates and sputum were 
obtained.

Acinetobacter species are increasingly becoming 
multiple-antibiotic resistant, leading to difficulty in 
the treatment of infections they cause. Currently, NIs 
due to carbapenem-resistant A. baumannii strains 

are increasing. According to the results of the MYSTIC 
(Meropenem Yearly Susceptibility Test Information 
Collection) Antimicrobial Surveillance Program studies 
carried out by Hacettepe University, the most effective 
antibiotics against A. baumannii were meropenem 
by 53%, imipenem by 48%, and tobramycin by 44% 
(16). Iraz et al. in their study reported that their 
Acinetobacter isolates were susceptible to colistin 
and netilmicin at rates of 99% and 85%, respectively 
(17). In our study, we found that A. baumannii isolates 
were most susceptible to tobramycin, netilmicin and 
colistin, whereas they showed minimal susceptibility 
to other antibiotics which cannot be considered 
for therapy. Generally, many carbapenem resistant                                                
A. baumannii clinical isolates were found to be 
resistant to aminoglycosides in many studies. We did not 
study the mechanisms for aminoglycoside resistance. 
Different resistance genes located on plasmids, 
transposons or class I integrons may be responsible 
for this resistance (18). It is possible to find different 
resistance profiles in different locations; for example 
in a study from Australia the carbapenem resistant 
isolates have OXA-23 genes, however resistance to 

N. OZBEY and M. TATMAN-OTKUN

Figure 3. Multiplex PCR results. M2: 1 kb DNA ladder, NK: Negative control, ATCC: A. baumannii 19606
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netilmicin has not been found (19). The majority of 
our isolates belonged to a single clone, so the unusual 
aminoglycoside resistance profile (high resistance to 
amikacin compared to high susceptibility to netilmicin 
and tobramycin) may be associated with this matter.

The antibiotic resistance of Acinetobacter 
species has led investigators to seek other treatment 
alternatives. Infections caused by such resistant strains 
can be treated with colistin (20). In the last few years, 
infections caused by colistin-susceptible Acinetobacter 
have emerged and have been successfully treated with 
colistin. In our study, colistin was found to be the fourth 
most effective antibiotic against A. baumannii. In our 
hospital, colistin is used in the therapy of multiple-
resistant A. baumannii infections since susceptibility 
to netilmicin cannot be assessed by VITEK2 automated 
system AST-N90 card and since providing tobramycin as 
a drug is difficult. However, colistin has some serious 
side-effects which render its use problematic. Also, 
colistin-resistant and heteroresistant strains which are 
difficult to determine have emerged in recent years, 
limiting the use of colistin in therapy (21). In our study, 
we found two isolates of A. baumannii were resistant 
to colistin, namely, isolates numbered (no.) 37 and 65, 
belonging to the same patient. Isolate no. 37 was the 
first isolate obtained a month prior to isolate no. 65. 
Following the isolation of colistin-resistant isolate no. 
37, the patient had received colistin therapy which 
might have led the present hetero-colistin-resistance 
to develop into colistin-resistance.

Since it is not possible to identify Acinetobacter 
species with phenotypic methods, genotypic methods 
are required for identification (22). PCR-based 
methods are widely used for the epidemiologic typing 
of A. baumannii. When PCR-based typing is compared 
with other methods, it enables differentiation 
similar to that of ribotyping, but less than that of 
PFGE. Concordance between PFGE, rep-PCR and 
MLST for A. baumannii typing has been shown in 
various studies (23). In a multi-center study with 
participation of different countries, Grundmann et 
al. reported that PCRs carried out with isolated A. 
calcoaceticus-A. baumannii complex using M13, 
DAF4, ERIC2, and REP primer sets gave high rates of 
similar results. The authors also reported that similar 

results were obtained when standard DNA extraction 
and amplification conditions were provided and that 
with M13 primer more marked band patterns and thus 
better differentiation were obtained when compared 
with other primers (8).

In our study, we used the M13 and DAF4 primers, 
and with each primer we obtained two different 
bands, more marked with M13 primer. Isolate no. 
33 was accepted as an exogenous isolate since it 
was obtained from a patient who had undergone an 
operation in another medical center one month prior 
to its isolation and showed antibiogram patterns 
different from those of other isolates. The same 
patterns were shared by all 65 isolates included in 
this study except isolate no. 33 which indicates that 
there is one single Acinetobacter clone from the same 
source in our hospital. Since A. baumannii strains 
are occasionally isolated in our hospital since 2009, 
it would be more correct to describe this clonal strain 
as an endemic strain rather than an epidemic strain. 
It is suggested that more attention should be given to 
universal infection control measures to prevent the 
transmission of bacteria between patients. Studying 
environmental samples routinely is not recommended. 
However, during epidemics environmental sampling 
should definitely be completed to determine the 
source of the causative microorganism and to obtain 
more relevant data (24).

The resistance to carbanepems is frequently 
associated with acquirement of genes responsible 
for the synthesis of carbapenamases which include 
oxacillinase and MBLs. Besides these genes, resistance 
to carbapenems is also caused by excess production of 
OXA-51 type natural oxacillinase (5). Gür et al. (25) 
in their study found OXA-58 in 18 (40.9%) and OXA-23 
in 26 (59.1%) isolates. A multicenter study in Turkey 
reported the presence of OXA-51 in 100%, OXA-23 in 
74.4%, and OXA-58 in 17.3% of carbapenem-resistant 
A. baumannii isolates, but absence of OXA-24 in all 
isolates (26). Another study reported the presence of 
OXA-51 in 100% and OXA-23 in 78.2% of carbapenem-
resistant A. baumannii isolates, but absence of OXA-
58 in all isolates (27). A study in Greece found OXA-51 
in 15 and OXA-58 in 14 of the 17 A. baumannii isolates, 
but no OXA-23 and OXA-24 (28). In the same study, the 
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enzymes IMP, VIM, SIM, and SPM were investigated by 
using Etest and molecular methods, but MBL enzymes 
were not found with either method (28). A study in 
Brazil reported the presence of OXA-23 in all of 172 A. 
baumannii isolates investigated, but absence of IMP, 
VIM, SIM, and SPM as MBL enzymes (10).

In our study, we investigated the presence of 
oxacillinase enzymes, namely, OXA-23, OXA-24, OXA-
51, and OXA-58, and presence of MBL enzymes, namely, 
IMP, VIM, SIM, and SPM using multiplex-PCR. Since OXA-
23 and OXA-51 were present and OXA-24, OXA-58, 
IMP, VIM, SIM, and SPM were absent in all isolates, we 
consider that carbapenemase resistance could be due 
to excess production of OXA-type natural oxacillinase 
and to OXA-23 enzyme gene. We did not study the 
existence of ISAba1 genes, though it is reported 

that this gene provides the promoter for blaOXA-
51-like and blaOXA-23-like genes upstream of these 
carbapenemases and the resistance to carbapenems is 
closely related to the ISAba1 promoter (4). 

Antibiotics used in the therapy of nosocomial 
A. baumannii are limited in number and in the near 
future emerging multiple-antibiotic resistant A. 
baumannii strains may cause infections that cannot be 
effectively treated. In view of these facts, to prevent 
cross-transmission of A. baumannii among patients 
colonized or infected, contact isolation should be 
carefully performed, medical staff should be regularly 
and repeatedly trained, importance of hand washing 
should always be stressed, and disinfection of the 
surroundings should be more frequently repeated.

N. OZBEY and M. TATMAN-OTKUN
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Yoğun bakım hastalarında hastane kaynaklı pnömoni olgularının 
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ABSTRACT

Objective: The aim of the study is to investigate the 

distributions of species, resistance patterns and infection-

colonization rates of hospital acquired pneumoniae (HAP) 

agents which isolated from lower respiratory tracts of the 

patients hospitalized in intensive care units (ICU).

Method: In the study, it was retrospectively 

evaluated 1119 lower respiratory tract samples [96 

sputum, 1023 endotracheal aspirates (ETA)] with positive 

culture results, and obtained between June 11, 2012 - 

January 01, 2014. Quantitative cultures were done in ETA 

samples, and qualitative cultures were done in sputum 

samples. Separation of growing microorganism on culture 

was done by Infection Control Committee of our hospital, 

in accordance with CDC criteria. Identification and 

antibiotic susceptibility tests were performed by Vitek-2 

(bioMerieux, France) automated system.  

Results: One thousand three hundred and nine 
microorganisms were isolated from 1119 samples obtained 
from a total of 678 patients. Of those microorganisms, 
962 isolates from 401 patients were considered as 
colonization, while 347 microorganisms isolated from 277 
patients were accepted as causative agents. Of causative 
microorganisms, 338 were from ETA, nine were produced 
from sputum materials. The most frequently isolated 

ÖZET

Amaç: Bu çalışmanın amacı; hastanemiz yoğun 

bakım üniteleri (YBÜ)’nde yatmakta olan hastalardan 

alınan alt solunum yolu örneklerinden izole edilen 

hastane kaynaklı pnömoni (HKP) etkenlerinin tür 

dağılımlarını, direnç paternlerini ve etken-kolonizasyon 

oranlarını saptamaktır.

Yöntem: Çalışmada 11.06.2012-01.01.2014 

tarihleri arasında üreme saptanan 96 balgam ve 

1023 endotrakeal aspirat (ETA) olmak üzere 1119 alt 

solunum yolu örneği retrospektif olarak incelenmiştir. 

ETA örnekleri kantitatif kültür, balgam örnekleri ise 

kalitatif kültür yöntemleri ile değerlendirilmiştir. 

Üreyen mikroorganizmaların ayrımı hastanemiz 

Enfeksiyon Kontrol Komitesi tarafından CDC 

kriterlerine göre yapılmıştır. İdentifikasyon ve 

antibiyotik duyarlılık testleri Vitek-2 (bioMerieux, 

France) otomatize sistemiyle çalışılmıştır.

Bulgular: Toplam 678 hastadan alınan 1119 

örnekten 1309 mikroorganizma izole edilmiştir. 

Bu mikroorganizmalardan 401 hastaya ait 962 

mikroorganizma kolonizasyon, 277 hastaya ait 347 

mikroorganizma ise etken olarak kabul edilmiştir. 

Etken mikroorganizmaların 338’i ETA, dokuzu balgam 

materyalinden üretilmiştir. En sık görülen etken 
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Hastane enfeksiyonları (HE), hastanede yatan 

hastalarda en önemli mortalite ve morbidite 

nedenlerinden biridir ve özellikle yoğun bakım 

ünitesi (YBÜ) gibi yüksek riskli alanlarda yatan 

hasta grubunda ciddi tehdit oluşturmaktadır 

(1). YBÜ’de yatan hastalar tüm hastaların %5.0-

10’unu oluştururken, hastane enfeksiyonlarının 

%25’i bu ünitelerde görülmektedir (2). YBÜ’de 

hastane enfeksiyonları arasında ilk sırayı alt 

solunum yolu enfeksiyonları alırken, bunu üriner 

sistem enfeksiyonları, cerrahi yara enfeksiyonları 

ve bakteriyemi izlemektedir (3). YBÜ’de hastane 

kaynaklı pnömoni (HKP)’nin %70’ini ventilatör 

ilişkili pnömoni (VİP) oluşturur (4). VİP, mekanik 

YOĞUN BAKIM ÜNITELERINDE SIK GÖRÜLEN MIKROORGANIZMALAR

microorganisms in ETA samples were 208 Acinetobacter 

baumannii (61.5%), 53 Pseudomonas spp. (15.6%), 20 

Klebsiella pneumoniae (5.9%), 18 Staphylococcus aureus 

(5.3%), and 9 Escherichia coli (2.6%), those that are 

in sputum samples were 6 A. baumannii (66.6%), 2 

Pseudomonas spp. (22.2%), 1, K. pneumoniae (11.1%). 

The microorganisms regarded as colonization were 272 

A. baumannii (28.3%), 228 Enterobacteriaceae spp. 

(23.7%), 131 Pseudomonas spp. (13.6%), and 138 Candida 

spp. (14.3%). The most frequently isolated A. baumannii, 

Pseudomonas spp. and K. pneumoniae were found to 

be multiple antimicrobial resistance. Of patients with 

nosocomial pneumonia (HAP), 235 were considered as 

ventilator-associated pneumonia (VAP), but 63 were non-

VAP NP.

Conclusion:  HAP is a nosocomial infection with a 
high mortality rate, which is frequently seen in ICUs. 
Determining the microorganisms causing HAP in ICUs, 
and monitoring their antimicrobial susceptibilities is also 
important to reduce mortality and morbidity as well as to 
guide empirical therapy. The fact that most of the cases 
are late-onset displays that that duration of hospital stay 
is an important risk factor in terms of HAP. The most 
frequent causative agent was detected A. baumannii, 
and colistin for this microorganism was seen as the 
only treatment option. It should be kept in mind that 
colonized microorganisms may be causative infectious 
agents eventually, and the patients should be monitored. 

Key Words:  hospital acquired pneumonia, ventilator-
associated pneumonia, antimicrobial resistance, 
colonization

mikroorganizmalar; ETA örneklerinde Acinetobacter 

baumannii [208 (%61.5)], Pseudomonas spp. [53 

(%15.6)], Klebsiella pneumoniae [20 (%5.9)], 

Staphylococcus aureus [18 (%5.3)], Escherichia 

coli [9 (%2.6)]; balgam örneklerinde A. baumannii 

[6 (%66,6)], Pseudomonas spp. [2 (%22.2)], 

K. pneumoniae [1 (%11.1)]’dir. Kolonizasyon 

yapan mikroorganizmalar ise A. baumannii [272 

(%28.3)], Enterobactericae üyeleri [228 (%23.7)], 

Pseudomonas spp. [131 (%13.6)], Candida spp. [138 

(%14.3)] olarak saptanmıştır. En sık izole edilen A. 

baumannii, Pseudomonas spp. ve K. pneumoniae 

izolatlarının tamamının çoklu antimikrobiyal direnci 

olduğu izlenmiştir. HKP tanısı konulan hastaların 

enfeksiyonlarından 235’i ventilatör ilişkili pnömoni 

(VİP), 63’ü ise VİP dışı HKP olarak değerlendirilmiştir. 

Sonuç: HKP, YBÜ’lerde sık görülen mortalitesi 

yüksek bir hastane enfeksiyonudur. YBÜ’lerde 

HKP etkeni olan mikroorganizmaları belirlemek 

ve antimikrobiyal duyarlılıklarını izlemek ampirik 

tedavide yol gösterici olduğu gibi mortalite ve 

morbiditeyi azaltmak için de önemlidir. Olguların 

çoğunun geç başlangıçlı olması hastanede yatış 

süresinin HKP açısından önemli bir risk faktörü 

olduğunu göstermektedir. En sık etken A. baumannii 

olarak tespit edilmiş ve bu mikroorganizma için 

kolistinin tedavide tek seçenek olduğu görülmüştür. 

Kolonize olan mikroorganizmaların zamanla etken 

haline dönüşebileceği unutulmamalı ve bu hastalar 

takip edilmelidir.

Anahtar Kelimeler:  hastane kökenli pnömoni, 

ventilatör ilişkili pnömoni, antimikrobiyal direnç, 

kolonizasyon
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ventilasyon (MV) desteği alan hastaların                      

%8-28’inde gelişen ve mortalite oranı %27-76’ya 

kadar yükselen ciddi bir komplikasyondur (5).

YBÜ’lerde tedavi edilen hasta grubu, 

invaziv girişimlerin sıklıkla uygulandığı, genel 

durum bozukluğu nedeni ile diğer hastalara 

göre hastanede kalış süreleri daha uzun olan 

ve sıklıkla geniş spektrumlu antimikrobiyal 

uygulanan hastalardır (6). Bu ünitelerde 

yoğun antimikrobiyal kullanımının hem gram-

pozitif hem de gram-negatif bakterilerde ciddi 

boyutlarda direncin oluşmasında önemli katkısı 

vardır (7). Antimikrobiyallere karşı giderek artan 

direnç, özellikle kritik hastaların ampirik tedavi 

seçiminde önemli bir sorundur (8).

Dirençli mikroorganizmaların neden 

olduğu birçok HE’de enfeksiyonun kaynağının 

asemptomatik hastalardaki kolonizasyon 

olduğu, hastaların florasında bulunabilen 

bu mikroorganizmaların endojen kaynaklı 

enfeksiyona neden olabileceği ve ayrıca diğer 

hastalara da sağlık personellerinin elleri ve 

medikal araçlar aracılığıyla taşınabileceği ileri 

sürülmektedir. (9,10)

A. baumannii ve P. aeruginosa başta olmak 

üzere, gram-negatif bakteriyel patojenler, 

nozokomiyal alt solunum yolu enfeksiyonlarının 

önemli bölümünden sorumludurlar (11, 12). Birçok 

antimikrobiyale dirençli patojenler nedeniyle son 

yıllarda HKP tedavisinde sorunlar yaşanmaktadır. 

Tedaviye yanıtı etkileyen en önemli faktörler 

hasta popülasyonunun yanı sıra enfeksiyona neden 

olan etkenin türü ve antimikrobiyal duyarlılığıdır 

(12, 13). Etkin bir tedavi yapabilmek için 

YBÜ’lerde sıkça saptanan etkenlerin ve bunların 

duyarlı oldukları antimikrobiyallerin bilinmesi 

yol göstericidir (8). Sık karşılaşılan etkenler ve 

direnç özellikleri coğrafi bölgeler, hastaneler, 

hatta aynı hastane içindeki farklı YBÜ’lerde 

farklılık göstermektedir.

Bu çalışmada; hastanemiz YBÜ’lerde 

gelişen HKP olgularının değerlendirilmesi, sık 

görülen bakteriyel etkenlerin antimikrobiyal 

duyarlılıklarının araştırılması, bakteriyel etken 

ve kolonizasyon olan mikroorganizmaların 

sıklıklarının belirlenmesi  amaçlanmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEM
Çalışmada 11.06.2012 - 01.01.2014 tarihleri 

arasında Ankara Numune Eğitim ve Araştırma 

Hastanesi YBÜ’de üreme saptanan 96 balgam, 

1023 endotrakeal aspirat (ETA) olmak üzere 

1119 alt solunum yolu örneği retrospektif 

olarak değerlendirilmiştir. Hasta verilerine, 

Hastane Enfeksiyon Kontrol Ekibi tarafından 

aktif ve laboratuvara dayalı yapılan surveyans 

verilerinden ulaşılmıştır. Sürveyans bilgileri ve 

hastane enfeksiyonları tanıları Ulusal Hastane 

Enfeksiyonları Sürveyans Ağı (UHESA) tanı 

kriterlerine dayanılarak kaydedilmiştir.

Ankara Numune Eğitim ve Araştırma Hastanesi, 

Tıbbi Mikrobiyoloji Laboratuvarı’na yoğun bakım 

ünitelerinden gönderilen bütün ETA örnekleri 

lüken tüpüyle alınmıştır. Entübe olmayan 

hastalardan ise derin öksürükle balgam örnekleri 

alınmıştır. ETA örneklerine kantitatif kültür, 

balgam örneklerine kalitatif kültür yöntemleri 

uygulanmıştır. Örneklerden ilk aşamada 

mikroskopik olarak değerlendirmek için preparat 

hazırlanmış ve gram yöntemiyle boyanarak 

örneğin kalitesi, hakim mikroorganizmalar ve 

lökositler araştırılmıştır. Balgam örneklerinden, 

her sahada 25’ten çok lökosit, 10’dan az epitel 

içeren örnekler uygun kabul edilmiştir. Materyaller 

rutin prosedürlere uygun olarak %5 kanlı agar, 

çikolata agar ve eozin metilen mavisi agara (EMB) 

ekilerek 37°C’de 18-24 saat inkübe edilmiştir. 

Üreme olmadığında inkübasyon süresi balgam 

örneklerinde 48 saate kadar, ETA örneklerinde 72 

saate kadar uzatılmıştır.

Hastanemiz yoğun bakım ünitelerinde 

entübe edilen tüm hastalardan pnömoni 
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bulgusu olsun olmasın tüm hastalardan düzenli 

ETA örneği alınmaktadır. Bu nedenle örnekler 

kantitatif ekilerek koloni sayısı verilmektedir. 

Laboratuvarımızda ETA örneklerinde 105 cfu/ml 

ve üzerinde üreme saptandığında etken kabul 

edilmiştir (14, 15). Kolonize olarak kabul edilen 

bakterilerin sadece identifikasyonları yapılırken 

etken kabul edilen mikroorganizmaların 

hem identifikasyon hem antimikrobiyal 

duyarlılık testleri Vitek-2 otomatize sistemiyle 

çalışılmıştır. Antibiyotiklerin duyarlılıkları Klinik 

ve Laboratuvar Standartları Kurumu (Clinical and 

Laboratory Standards Institute - CLSI) önerileri 

doğrultusunda değerlendirilmiştir. Üreyen 

mikroorganizmaların etken kolonizasyon ayrımı 

hastanemiz Hastane Enfeksiyon Kontrol Komitesi 

tarafından Hastalıktan korunma ve önleme 

merkezleri (CDC) kriterlerine göre yapılmıştır.

BULGULAR
Tıbbi Mikrobiyoloji laboratuvarına gönderilen 

678 hastaya ait 1119 örnekten 1309 mikroorganizma 

izole edilmiştir. Bu mikroorganizmalardan 401 

hastaya ait 962 mikroorganizma kolonizasyon, 277 

hastaya ait 347 mikroorganizma ise etken olarak 

kabul edilmiştir. Etken mikroorganizmaların 338’i 

ETA, dokuzu balgam materyallerinden üretilmiştir. 

Etken kabul edilen hastaların 150’si erkek (%54.2), 

127’si (%45.8) kadın; erkeklerin yaş ortalaması 

66.2±17, kadınların yaş ortalaması 74.5±14.1 

olarak bulunmuştur. Hastaların 204’ü (%73.6) 

exitus olurken, 73’ü (%26.4) şifa ile taburcu 

olmuştur. 

En sık görülen etken mikroorganizmalar 

ETA örneklerinde; A. baumannii 208 (%61.5), 

Pseudomonas spp. 53 (%15.6), K. pneumoniae 20 

(%5.9), S. aureus 18 (%5.3), E. coli 9 (%2.6), balgam 

örneklerinde; A. baumannii 6 (%66.6), Pseudomonas 

spp. 2 (%22.2), K. pneumoniae 1 (%11.1)’dir. 

Kolonizasyon olan mikroorganizmalardan en 

sık görülenler; A. baumannii 272 (%28.3), 

Pseudomonas spp. 131 (%13.6), Enterobactericaea 

ailesi üyeleri 228 (%23.7), Candida spp. 138 

(%14.3), S. aureus 82 (%8.5), Corynebacterium 

spp. 42 (%4.4) olarak saptanmıştır. HKP tanısı 

konulan hastaların enfeksiyonları 235 hastada 

VİP olarak değerlendirilirken, 63 hastada VİP 

dışı HKP olarak yorumlanmıştır. Tanı sayısının 

hasta sayısından fazla olması bazı hastalarda 

farklı zamanlarda farklı etkenlerle yineleyen 

HKP tanısı konulmasından kaynaklanmaktadır. 

Hastaların dokuzu (%3) erken başlangıçlı HKP (≤4 

gün), 289 tanesinin tanısı geç başlangıçlı HKP 

olarak değerlendirilmiştir. Ortalama olarak geç 

başlangıçlı HKP tanısı 22.5±15 günde konulmuştur.

Etken olarak saptanan 347 mikroorganizmadan 

49’unun (%14.1) daha önceden hastanın üst 

solunum yollarında kolonize olduğu tespit 

edilmiştir. Kolonize olup daha sonra etken haline 

gelen bu mikroorganizmaların; 31’i A. baumannii, 

12’si P. aeruginosa, dördü K. pneumoniae, ikisi 

S. aureus olarak tespit edilmiştir. VİP ve VİP dışı 

HKP hastalarında sırasıyla en sık A. baumannii 

ve Pseudomonas spp. etken olarak bulunmuştur. 

Etkenlerin HKP hastalarındaki dağılımı Tablo 1’de 

gösterilmiştir.

A. baumannii, Pseudomonas spp. ve K. 

pneumoniae’da amikasine direnç oranları sırasıyla 

%62, %13 ve %0, imipeneme direnç oranları 

ise sırasıyla %100, %51.9 ve %25 olmuştur. A. 

baumannii ve Pseudomonas spp.’de kolistine 

direnç oranları sırasıyla %0 ve %1.9 bulunmuştur. 

En sık izole edilen etkenlerin antimikrobiyal 

direnç oranları Tablo 2’de gösterilmiştir.
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Tablo 1.  Hastane kökenli pnömonilerde etkenlerin dağılımı

Etken
VİP

n(%)

VİP dışı HKP 

n(%)

TOPLAM

n (%)

Acinetobacter baumanni 169 (61.4) 45 (62,5) 214 (61.6)

Aspergillus spp. 1 (0.3) 0 1 (0.2)

Burkholderiae cepaica 1 (0.3) 0 1 (0.2)

Candida albicans 1 (0.3) 1 (1.3) 2 (0.5)

non-albicans Candida 4 (1.4) 1 (1.3) 5 (1.4)

Citrobacter freundi 1 (0.3) 0 1 (0.2)

Corynebacterium spp. 4 (1.4) 1 (1.3) 5 (1.4)

Enterobacter spp. 3 (1.0) 0 3 (0.8)

Enterococcus faecium 1 (0.3) 0 1 (0.2)

Escherichia coli 6 (2.1) 3 (4.1) 9 (2.5)

Klebsiella pneumoniae 16 (5.8) 5 (6.9) 21 (6.0)

Proteus mirabilis 2 (0.7) 0 2 (0.5)

Pseudomonas spp. 47 (17.0) 8 (11.1) 55 (15.8)

Serratia marcescens 1 (0.3) 0 1 (0.2)

Sphingomonas paucomobilis 1 (0.3) 0 1 (0.2)

Staphylococcus aureus 12 (4.3) 6 (8.3) 18 (5.1)

Stenotrophomonas maltophilia 5 (1.8) 2 (2.7) 7 (2.0)

TOPLAM 275 72 347
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Tablo 2.  En çok etken olan bakterilerin antimikrobiyal direnç oranları (%).

Antibiyotik
A. baumannii

n=214

Pseudomonas spp.

n=55

K. pneumoniae

n=21

Amikasin 62 13 0

Gentamisin 73.8 24.1 15

Seftazidim 100 35.2 25

Sefepim 100 33.3 15

Ampisilin sulbaktam 98 100 _*

Piperasilin-tazobaktam 100 _* _*

İmipenem 100 51.9 25

Meropenem 100 61.1 20

Siprofloksasin 100 17 12.5

Levofloksasin 100 26.9 37.5

Netilmisin 48.5 19.6 0

Kolistin 0 1.9 _*

 *: denenmedi.
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TARTIŞMA

HKP, hastanelerde özellikle YBÜ’lerde yatan 

hastalarda gözlenen en önemli enfeksiyonlardan 

biridir (16). YBÜ’de yatış süresinin uzunluğu, 

invaziv işlemlerin uygulanması ve geniş spektrumlu 

antimikrobiyallerin yaygın olarak kullanılması HE 

gelişimi için önemli bir risk faktörüdür (17,18). 

Avrupa yoğun bakım enfeksiyon prevalansı         

(European Prevalence of Infection in Intensive 

Care - EPIC) çalışmasında, yoğun bakım kaynaklı 

enfeksiyonların %46’sının pnömoni olduğu 

bildirilmiştir (19). Hastanelerin diğer birimlerinde 

HE oranı ortalama %5 iken, YBÜ’lerinde bu oran 

%50’ye kadar çıkabilmektedir (20). 

HKP gelişimi için en önemli risk faktörü 

mekanik ventilatör ve endotrakeal entübasyondur 

(19). HKP’lerin en büyük bölümünü de VİP 

oluşturmaktadır (22). Ülkemizde Erciyes 

Üniversitesi YBÜ’lerinde yapılmış bir çalışmada 

takip edilen hastalarda gelişen HKP’lerin 

%76.0’sının VİP kaynaklı olduğu görülmüştür 

(23). Bir çalışmada HKP’lerin %86’sının mekanik 

ventilasyon ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (24). 

Bu çalışmada HKP tanısı konulan hastaların 

enfeksiyonlarından 235’i (%79.9) ventilatör ilişkili 

pnömoni (VİP), 63’ü (%21.1) VİP dışı HKP olarak 

değerlendirilmiştir. 

HKP gelişimi için diğer önemli bir risk faktörü 

de YBÜ’de sıkça görülen oral kolonizasyondur. 

Sağlıklı kişilerde %10.0’un altında gram-negatif 

basillerle oral kolonizasyon görülebilirken, 

hastaneye yatıştan 48 saat sonra hastaların %30-

40’ının kolonize olduğu, ağır ve kronik hastalığı 

bulunanlarda bu oranın %70-75’lere çıkabildiği 

bildirilmektedir (25). Orofaringeal kolonizasyon 

gelişen hastaların %23’ünde, kolonize olmayan 

hastaların ise %3,3’ünde pnömoni gelişmektedir 

(26). Çetin ve ark.’nın yaptığı çalışmada izlem 

süresince hastane enfeksiyonu atağı tespit 

edilmiş olan 31 hastanın 4’ünde (%12.9) aynı tür 

mikroorganizmanın hastanın yatışında alınan 

kültürlerinden en az birinden üretilmiş olması 

hastane enfeksiyonlarının gelişmesinde hastanın 

flora bölgelerinin kolonizasyonunun da önemli 

olduğunu düşündürmüştür (27). Çalışmamızda 

kolonize olan mikroorganizmaların sıklığı; A. 

baumannii 272 (%28.3), Pseudomonas spp. 

131 (%13.6), Enterobactericae ailesi üyeleri 

228 (%23.7), Candida spp. 138 (%14.3) olarak 

saptanmıştır. Etken olarak saptanan 347 

mikroorganizmadan 49’nun (%14.1) daha önceden 

hastanın üst solunum yollarında kolonize olduğu 

tespit edilmiştir. Kolonize olup daha sonra 

etken haline gelen bu mikroorganizmaların 

31’inin A. baumannii, 12’sinin P. aeruginosa, 

4’ünün K. pneumoniae, 2’sinin S. aureus olduğu 

tespit edilmiştir. Etkenlerin %14.1’inin daha 

önce kolonize olan mikroorganizmalar olması 

orofarenkse kolonize olan mikroorganizmaların 

aspire edilmesine bağlı olabileceği düşünülmüştür. 

Özellikle A. baumannii ve Pseudomonas spp. gibi 

sık etken olan mikroorganizmaların kolonizasyonu 

hastalar için risk oluşturabildiğinden bu hastalar 

takip edilebilir.

YBÜ’lerdeki etken mikroorganizmaların ve 

antimikrobiyal duyarlılıklarını belirlemek hem 

ampirik tedavide yol gösterici olmak hem de 

mortalite ve morbiditeyi azaltmak için önemlidir 

(27). Yapılan çalışmalarda HKP’ye neden olan 

gram-negatif mikroorganizmalar içinde en sık 

rastlanan etkenler P. aeruginosa, A. baumannii, 

K. pneumoniae ve E. coli’dir (28, 29). Akın ve 

arkadaşları (30), Erciyes Üniversitesi YBÜ’de 

yatan 1374 hastanın 247 (%18)’sinde hastane 

enfeksiyonu geliştiğini, HKP’nin en sık görülen 

hastane enfeksiyon türü olduğunu ve en sık izole 

edilen mikroorganizmaların A. baumannii ve 

P. aeruginosa olduğunu bildirmişlerdir. Çakır-

Edis ve ark., çalışmalarında Trakya Üniversitesi 

Hastanesi’nde yatan toplam 12.435 hastanın 

590’ında hastane enfeksiyonu geliştiğini, bunların 

111 tanesinde 146 HKP etkeni üretildiğini 

göstermişlerdir. Etkenler içinde en sık saptanan 

Y. GENÇ ve ark.
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Acinetobacter spp. (%44.5) iken, ikinci sıklıkta 

Pseudomonas spp. (%29.4) bildirilmiştir (31). Alp 

ve ark., YBÜ’deki hastane pnömonisi etkenlerini 

değerlendirmişler ve gram-negatif bakterilerden 

A. baumannii, P. aeruginosa’nın, gram-pozitif 

bakterilerden S. aureus’un en sık rastlanan etken 

olduğunu bildirmişlerdir (32). Bizim çalışmamızda 

da benzer olarak A. baumannii ve Pseudomonas 

spp. en sık izole edilen iki etken olup, oranları 

sırasıyla %61.7 ve %15.9 olarak belirlenmiştir ve 

gram-pozitif bakterilerden en sık S. aureus (%4.3) 

etken olarak bulunmuştur.

YBÜ’lerde geniş spektrumlu antimikrobiyallerin 

yaygın olarak kullanılması hastalarda dirençli 

mikroorganizmalarla kolonizasyona ve enfeksiyona 

yol açmakta, sonuçta YBÜ enfeksiyonlarında 

tedavi güçlüğüne neden olmakta ve mortalite 

oranlarını artırmaktadır (7). Çakır-Edis ve ark. 

Acinetobacter türlerini en fazla imipeneme (%35) 

duyarlı bulmuşlardır (31). Ertürk ve ark.’nın 

çalışmasında Pseudomonas spp. ve Acinetobacter 

spp.’de imipeneme direnç oranları sırasıyla %21 

ve %92, amikasine direnç oranları ise %38 ve %80 

olarak bulunmuştur (8). Klebsiella spp.’de ise en 

etkili antibiyotikler amikasin ve imipenem olarak 

belirlenmiştir (8). Erdem ve ark., YBÜ’de VİP etkeni 

olarak izole ettikleri A. baumannii ve P. aeruginosa 

suşlarında seftazidim, imipenem, siprofloksasin, 

amikasin direnç oranlarını sırasıyla %90-59, %64-

62, %80-%32 ve %4-16 olarak bildirmişlerdir (33). 

Küme ve ark., YBÜ hastalarının alt solunum yolu 

örneklerinden izole edilen P. aeruginosa suşlarında 

karbapenem %60, Acinetobacter türleri için 

%30.8 olarak belirlenmiştir (4). Göktaş ve ark. P. 

aeruginosa suşlarında imipenem direncini %27.2, 

amikasin direncini %18.1, Acinetobacter türlerinde 

sefalosporin direncini %100, karbapenem direncini 

%55 olarak rapor etmişlerdir (34). 

Çalışmamızda A. baumannii’de amikasin 

direncini %62, sefalosporin direncini %100, 

imipenem direncini %100, Pseudomonas türlerinde 

amikasin direncini %13, imipenem direncini %51.9, 

K. pneumoniae’de amikasin direnci %0, imipenem 

direnci %25 olarak belirlendi. SENTRY programının 

gerçekleştirdiği çalışmada; P. aeruginosa 

suşlarının en duyarlı olduğu ajan amikasin olarak 

belirlenmiştir (35). Küme ve ark. Pseudomonas 

suşlarına en etkili antibiyotiğin amikasin (%72.7) 

olduğunu saptadı (4). Benzer şekilde çalışmamızda; 

Pseudomonas suşlarına en etkili antibiyotiğin 

amikasin (%87) olduğu saptandı. Çakır-Edis ve ark. 

Acinetobacter spp.’ye karşı en etkili antibiyotik 

olan imipenem duyarlılığının %100’den %35’e 

düştüğünü ve 10 yıl içinde tüm antibiyotiklere karşı 

direncin büyük ölçüde arttığını vurgulamışlardır 

(31). Bizim çalışmamızda da direnç oranlarının 

önceki yıllarda yapılan çalışmalardan daha yüksek 

olduğu izlenmiştir.

Acinetobacter spp.’de karbapenem ve amikasin 

gibi birçok antibiyotiğe yüksek oranda direnç 

tespit edilmiş olması çoğul direncin bu suşlar 

arasında yaygın olabileceğini düşündürmektedir 

(36). Çoğul dirençli suşlar alt solunum yolu 

şüphesiyle yatan hastalarda ampirik tedavi 

seçeneklerini kısıtlamaktadır (37-39). A. 

baumannii suşlarına en etkin antibiyotiklerden 

biri olan imipeneme direnç oranlarının çok yüksek 

olması YBÜ enfeksiyonlarında tedavi başarısını 

düşürmektedir. Tomak ve ark. anestezi YBÜ’de 

VİP etkeni Acinetobacter suşlarının imipeneme 

%90.0, siprofloksasine %60 ve amikasine %57 

dirençli olduğu, seftazidim, netilmisin, kolistin 

ve tigesikline ise %100 duyarlı olduğu, diğer 

gram-negatif etkenlerin karbapenemlere %100, 

siprofloksasine %85 duyarlılığını koruduğu tespit 

edilmiştir (22). Çalışmamızda Acinetobacter 

suşlarında %100 karbapenem direnci çok dikkat 

çekicidir. Netilmisin ve kolistine direnç oranları 

ise sırası ile %48.5 ve %0 olarak belirlenmiştir. 

Hastanemiz YBÜ’lerindeki HKP olgularında en sık 

etken olan Acinetobacter suşlarında neredeyse 

kolistin tek seçenek haline gelmiştir. 

HKP YBÜ’lerde sık görülen mortalitesi yüksek 

bir hastane enfeksiyonudur. YBÜ’lerde HKP 

YOĞUN BAKIM ÜNITELERINDE SIK GÖRÜLEN MIKROORGANIZMALAR
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etkeni olan mikroorganizmaları ve antimikrobiyal 

duyarlılıklarını belirlemek ampirik tedavide yol 

gösterici olduğu gibi mortalite ve morbiditeyi 

azaltmak için de önemlidir. HKP’nin sık görülen 

etkenlerinde çoklu antimikrobiyal direnci 

dikkat çekmektedir. Antimikrobiyal direnç 

sürveyans çalışmaları ve hastane enfeksiyon 

kontrol programlarının sıkı uygulanması dirençli 

mikroorganizmaların yayılımını kontrol altına 

alabilecektir. HKP olgularının çoğunun geç-

başlangıçlı olması hastanede yatış süresinin 

HKP açısından önemli bir risk faktörü 

olduğunu göstermektedir. Ayrıca kolonize olan 

mikroorganizmaların zamanla etken haline 

dönüşebileceği unutulmamalı ve bu hastalar takip 

edilmelidir.

Y. GENÇ ve ark.
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ABSTRACT

Objective: Zoonotic diseases are public health 

problems on a global scale that threaten health 

socioeconomically. In the last quarter of the century, 

this problem has gained a huge ground in health care 

services, along with ever increasing new infectious 

diseases. Nurses are health employees who have a 

“role model” influence in a society and in providing 

health services. In this study, aimed to investigate the 

knowledge levels of nurses about sources, contagion 

and prevention precautions of zoonosis.

Methods: This study was carried out with volunteer 

nurses who have worked in public and private hospitals 

in the center of Kocaeli province.  The questionnaire 

consisting of 30 questions in descriptive type was 

implemented in 2012. The collected data were 

analyzed by using SPSS v.20 program. 

Results:  Only 46% (n=550) of the nurses working 

in the hospitals participated in the study. Of the 

participants, 70% were in the 26-44 age group, 

and 67% were in the 1-5 years of duty. Most of the 

ÖZET

Amaç: Zoonotik hastalıklar küresel ölçekte, 

sağlığı sosyoekonomik yönden tehdit eden halk sağlığı 

sorunudur. Son çeyrek yüzyılda, giderek sayısal artış 

gösteren yeni çıkan enfeksiyon hastalıklarıyla birlikte bu 

sorun sağlık hizmetlerinde geniş bir boyut kazanmıştır. 

Hemşireler, toplumda ve sağlık hizmeti sunumunda “rol 

model” etkileri olan sağlık çalışanlarıdır. Bu çalışma; 

zoonozların kaynakları, bulaşma yolları ve korunma 

önlemleri hakkında hemşirelerin bilgi düzeylerini tespit 

etmek amacıyla yapılmıştır. 

Yöntemler:  Bu araştırma, Kocaeli merkezinde 

bulunan kamu ve özel hastanelerde aktif çalışan gönüllü 

hemşirelerle yapılmıştır. Tanımlayıcı tipte, 30 sorudan 

meydana gelen anket 2012’de uygulanmıştır. Toplanan 

veriler SPSS v.20 programıyla analiz edilmiştir.

Bulgular: Hastanelerde çalışan hemşirelerin 

sadece %46’sı (n=550) araştırmaya katılmıştır. 

Katılımcıların %70’i 26–44 yaş grubunda, %67’si 1-5 

hizmet yılındaydılar. Hemşirelerin çoğu (n=380) 
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üniversite, diğerleri Sağlık Meslek Lisesi (n=155) 

mezunuydular. Katılımcılar en çok (%45) virüsleri, 

sonra bakterileri ve parazitleri (%44) patojen etken 

olarak biliyordu; %73’ü hayvanlardan insanlara, 

%68’i insanlardan hayvanlara enfeksiyon bulaştığını, 

%16’sı ise hiç bulaşmadığını düşünüyordu. Bu 

çalışmada Salmonelloz hariç, zoonotik hastalıkların 

bulaşma kaynakları hakkında katılımcı eğitim 

düzeyleri arasında istatistiksel anlamlılık (P>0,05) 

saptanmadı. Katılımcıların %41’i sağlık bilgisi için 

uzmanlardan yararlanmakta, %65’i sağlık haberlerini 

yetersiz görmekteydi. Hemşirelerin %59’u zoonozlar 

konusundaki bilgi düzeylerini ‘yetersiz’ görmekte, 

%89’u ise mesleki eğitime katılmayı istemekteydi. 

Sürekli sosyoekonomik tehdit olan zoonozlar, insan 

sağlığına çok yönlü zarar veren, önemli halk sağlığı 

sorunudur. Etkileri bakımından toplumda sürekli risk 

oluşturan ve sağlık çalışanlarının iş güvenliğini tehdit 

eden zoonotik hastalıklar sorununu çözmek için 

öncelikle eğitim programlarının gözden geçirilmesi 

gerekmektedir.

Sonuç:  Araştırma bulguları, sağlık çalışanlarının 

güvenliğini tehdit eden, topluma çok yönlü zarar veren 

zoonotik hastalıklar sorununun çözümü için yalnızca 

hekimler ve veteriner hekimlerin meslekler arası 

işbirliğinin yeterli olmayacağını işaret etmektedir. 

Sorunun kalıcı çözümü için ‘Tek Sağlık’ yaklaşımıyla 

hemşirelerin ve diğer sağlık çalışanlarının da katıldığı 

etkin sürekli mesleki eğitimlerin düzenlenmesinin 

gerektiği vurgulanmaktadır.

Anahtar Kelimeler: bilgi düzeyi, hastalık yükü, 

hemşirelik hizmetleri, zoonozlar, tek sağlık

nurses (n=380) were university graduates and the 

rest were vocational high school for health graduates 

(n=155).  Participants (45%) have known viruses mostly, 

followed bacteria and parasites (44%) as pathogenic 

agents. While most of the participants (73%) thought 

zoonotic diseases transmit from animal to humans, 

contrary to this, 68% thought zoonotic diseases 

transmit from humans to animals, and 16% believed 

that there was no transmission. In this study, among 

zoonotic diseases, except Salmonellosis, there was no 

statistical significance between educational levels and 

knowledge regarding the sources of contagion (P>0,05). 

Forty-one percent of the participants benefited from 

experts about health knowledge and 65% thought that 

health news were inadequate. Fifty-nine percent of 

nurses thought their zoonotic knowledge levels were 

inadequate, and 89% of them wanted to participate 

in vocational training. Zoonoses, which are a constant 

socioeconomic threat, are an important public health 

problem that  harms human health in many ways . 

To overcome the problems of zoonotic diseases that 

threaten the work security of health employees and 

create a constant risk for the society, first of all, the 

education programs should be revised.

Conclusion: The survey findings indicate that 

only interoccupational cooperation of physicians 

and veterinarians are not enough to solve problem of 

zoonotic diseases, which threaten the security of the 

health workers and harm the society from multiple 

dimensions. It is emphasized that effective constant 

vocational trainings, which nurses and other health 

workers also attend, should be organized with ‘One 

Health’ approach, for the permanent solution to the 

problem.

Key Words:  knowledge level, burden of disease, 

nursing services, zoonoses, one health 
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Yirminci yüzyılın son çeyreğinden beri, zoonotik 

hastalıkların etkileri giderek genişlemiş, değişen çevre 

ve yaşam koşulları nedeniyle zoonotik patojenlerin 

insan sağlığını tehdit potansiyelleri artmıştır (1). 

“İnsan-Hayvan-Çevre (İHÇ) arayüzündeki” kontamine 

çevrede, enfekte hayvanlar, hayvansal ürünler, 

araçlar ile sürekli temas, zoonotik hastalıkların 

meydana gelmesini sağlayan riskler barındırmaktadır 

(2). İnsan patojenlerinin %61’inden fazlası hayvansal 

kökenlidir (3). Bu nedenle, 2011 verilerine göre, 

Sığırların Süngerimsi Beyin Hastalığı (BSE), Şiddetli 

Akut Solunum Yolu Hastalığı (SARS), Kuş Gribi (H5N1) 

vb. zoonozların gelişmekte olan ülkelerdeki maliyeti 

200 milyar $ ve Kist Hidatik’in yol açtığı gelir kaybı 

yıllık 1,5 milyar $ olarak bildirilmektedir (4). Düşük ve 

orta gelirli ülkelerde, 8,7 milyon insan enfeksiyonlar 

nedeniyle ölmektedir (2). Avrupa Birliği (AB) ve çevre 

ülkelerde zoonozlar ciddi sorun olarak görülmekte 

(5), Mavidil Hastalığı ve Şap (FMD) epidemileri “yeni” 

zoonotik tehdit olarak değerlendirilmektedir (6). 

Kırım-Kongo Kanamalı Ateşi (KKKA) Chikungunya Ateşi 

gibi Vektörle Bulaşan Hastalıklar (VBH) riskini azaltmak 

(7) ve sosyoekonomik zararlarını önlemek için Halk 

Sağlığı ile Veteriner Halk Sağlığı’nın “disiplinlerarası 

işbirliği” önerilmektedir (5).

Türkiye’de, halk sağlığı sorunu olarak süregelen 

ve hayvancılık ekonomisinde kayıplara neden olan 

Şarbon, Bruselloz, Tüberküloz, Kist Hidatik ve 

Toksoplazmozun epidemiyolojisi incelenmiştir (8-

14). Ayrıca, 2002’den beri yayılma eğiliminde olan 

ve sağlık çalışanlarının gündemini meşgul eden KKKA 

araştırmaları artmıştır. Halkın bilgi ve tutumunu ve 

hemşirelik öğrencilerinin bilgi düzeyini inceleyen 

araştırmalar yapılmıştır (15,16). Benzer içerikte, 

Ankara ve Erzurum’da halkın bilgi ve davranışları 

incelenmiştir (17,18). “Pandemik İnfluenza” 

çalışmasında Sağlık Hizmetleri Çalışanlarının (SHÇ) 

“sürekli eğitim”ine vurgu yapılmaktadır (19). 

İstanbul’da, sokak hayvanları kaynaklı insan kuduz 

olguları hakkında pratisyen hekimlerin bilgi ve 

tutumları incelenmiştir (20).                                            

Türkiye’de Şarbon, Bruselloz, Tüberküloz, Kuduz 

gibi “eski zoonozlar” ile son 15 yılda görülen Kuş 

Gribi, KKKA, Batı Nil Ateşi (WNF) vb. “Yeni çıkan 

Zoonotik Enfeksiyonların”  sosyoekonomik tehditleri 

güncelliğini korumaktadır (16, 19, 21). Diğer taraftan, 

Sağlık Bakanlığı düzenlemesine göre bildirimi zorunlu 

olan bu zoonotik enfeksiyonlar sağlığı tehdit etmekte 

ve SHÇ’ye mesleki risk oluşturmaktadır (22). Bu 

dinamik süreklilik, sağlık hizmetleri maliyeti artışına 

yol açmakta, küresel sağlığı tehdit etmektedir (23-

25). Potansiyel salgınlardan korunmak ve sağlık 

hizmetleri maliyetlerini azaltmak için mesleki 

bilgileri güncellenen personel çalıştırılmasının önemli 

ve ekonomik olduğuna işaret edilmektedir (26).

Hemşirelerin sağlık hizmeti sunumunda, hasta 

ile hekim arasında önemli işlevleri bulunmaktadır. 

Günümüzde, hemşirelerin zoonotik hastalıklar 

bilgi düzeyi, bu bilgiyi topluma ne kadar doğru 

aktardıklarının bilinmesi, sağlık ekonomisi ve hizmet 

kalitesi bakımından önemlidir. Türkiye’de, aktif 

çalışan hemşirelerin zoonotik hastalıklar bilgisi 

düzeyini inceleyen çalışmaya rastlanılmamıştır. Bu 

çalışma, sağlık hizmetlerinde ve toplumda önemli 

“rol model” etkileri bulunan hemşirelerin, zoonotik 

hastalıkların kaynakları ve bulaşma yollarına ilişkin 

bilgi düzeyini saptamak amacıyla yapılmıştır.

 

GEREÇ VE YÖNTEM

Bu çalışma tanımlayıcı araştırma olarak 

planlanmıştır. Bu araştırma için geliştirilmiş anket 

formları Temmuz-Eylül 2012’de Kocaeli’de Kamu veya 

Özel Hastanelerde çalışan hemşirelere uygulanmıştır. 

GİRİŞ
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Kocaeli merkezinde bulunan üç Devlet, bir Eğitim ve 
Araştırma, bir Tıp Fakültesi Hastanesi ve dört özel 
hastanede “hemşire olarak çalışan” toplam (n=1200) 
kişi bu çalışmaya dâhil edilmiştir. 

Bu çalışmada kullanılan anket formları, toplam 
30 soru ve üç kısımdan oluşmaktadır. Ankette birinci 
kısımda, katılımcıların demografik özelliklerine 
(yaş, eğitim düzeyi, çalıştığı kurum), ikinci kısımda, 
zoonotik hastalıklar bilgisine (etkenler, kaynaklar, 
bulaşma yolları) ve üçüncü kısımda, zoonozlar 
hakkında bilgi edinme kaynakları, korunma yöntemleri 
ve katılımcıların Sürekli Mesleki Eğitim (SME) ihtiyacı 
algılarına yönelik bilgi düzeylerini sorgulayan sorular 
yer almıştır.

Anketin uygulanmasına başlamadan önce, 
Kocaeli Üniversitesi Etik Kurulu’ndan KOÜ KAEK 
2012/57 numaralı onay alınmıştır. Hemşirelere 
çalışmanın amacı ve sonuçların değerlendirmesine 
ilişkin sözlü bilgi verilmiştir. Katılımcıların soruları 
yanıtlaması için 20 günlük süre verilmiş, sonra 
anketler toplanmıştır. Araştırmanın yapıldığı 
hastanelerde toplam 550 (%45,8) kişiye ulaşılmıştır. 
Verilerin analizinde KOÜ IBM SPSS v.20 programından 
ve verilerin istatistik değerlendirmesinde ki-kare 
testinden yararlanılmıştır.

BULGULAR	

Bu çalışmada katılımcı sayısı 550 ve katılım oranı 
%45,8 idi. Katılımcıların çoğunluğu (n=363, %69,7) 
26–44 yaş grubundaydı. Hizmet süreleri bakımından 
çoğunluk (n=339, %66,6) 1-5 yıllık hemşireydi. Eğitim 
düzeyleri bakımından; Sağlık Yüksekokulu (SYO) 
mezunları (n=209) yaklaşık %40 oranıyla birinci, 
Sağlık Meslek Lisesi (SML) (n=155, %29) ikinci ve Sağlık 
Hizmetleri Meslek Yüksekokulu (SHMYO) (n=147, 
%27,5) üçüncü sıradaydı (Tablo 1).  Hastalık yapma 
potansiyeline sahip “ilk üç” mikroorganizmanın 
işaretlenmesinin istenildiği soruda, katılımcılar 
virüslere (%44,9) birinci, bakterilere ve parazitlere 
%44,2 ikinci sırada ve Prionlara (%12,2) ise son sırada 
yer vermiştir. 

Zoonotik etkenler ile İHÇ arayüzündeki 
etkileşimlere ilişkin olarak katılımcıların çoğunluğu 
(%73,1) hayvanlardan insanlara enfeksiyon “bulaşır” 
yanıtını vermiştir. Öte yandan, insanlardan hayvanlara 
enfeksiyonların geçişi hakkında katılımcıların %67,6’sı 
“bulaşır” ve %15,3’ü “hiç bulaşmaz” yanıtını vermiştir. 
Zoonozların hayvansal verim kayıplarına ilişkin 
katılımcıların %43,3’lük çoğunluğu toplum sağlığını 
“olumsuz”, %28,0’inin ise “ileri derecede olumsuz” 
etkileyeceğini düşünmüştür. Yaklaşık %55 oranındaki 
katılımcı zoonozların “kısmen” yok edilemeyeceğini 
belirtmiştir. Zoonozlar ile mücadelede yabanıl ve 
evcil hayvanlar arasındaki etkileşimin kesilmesinin 
“kısmen önemli” olduğunu ifade edenlerin oranı 
%30’dur (Tablo 2). 

Zoonozlar “hangi kaynaklardan insanlara en 
sık bulaşır?” sorusuna katılımcının verdiği yanıtlar, 
hastalık çeşitleri ve katılımcının eğitim düzeylerine 
göre şöyledir: Bruselloz için SML mezunları %61,8, 
üniversite mezunları %63,4 oranında “sadece süt 
ve süt ürünleri” ile bulaşmanın daha çok olacağını 
düşünmüştür. Şarbon hakkında sırasıyla %43,9 ve %54,7 
oranında “sadece et ve et ürünleri” ile bulaşır yanıtı 
verilmiştir. Salmonelloz için sırasıyla %35,7 ve %37,3 
oranında “sadece süt ve süt ürünleri” ile bulaşın daha 
sık görüldüğü ifade edilmiştir. Trişinelloz için SML 
mezunları %61,4 üniversite mezunları %56,7 oranında 
“sadece et ve et ürünleri” ile bulaştığını belirtmiştir. 
Kist Hidatik’in “birden çok yol” ile bulaştığına ilişkin 
SML mezunları %60,2 ve üniversite mezunları %54,6 
oranında yanıt vermiştir. Toksoplazmoz için sırasıyla 
%30,4 ve %33,1 oranında “sadece et ve et ürünleri” 
ile bulaşır yanıtı verilmiştir (Tablo 3).

Küresel tehdit potansiyeline sahip SARS için 
katılımcılar (%54,4) “hava yolu ile bulaşır” yanıtını 
vermiştir. Benzer risk potansiyelindeki Kuş Gribi için 
%70,4 hava yolu; KKKA için % 47,6 vektörler ve % 35,8 
kan/kan ürünleri yanıtını vermiştir. Kuduz için %43,8 
deri ve mukozal yol ve %26,7 oranında vektörler ile 
bulaşır yanıtı alınmıştır. Katılımcılar, Şarbon için %30,2 
ağız yolu ve %30 deri ve mukozal yol; Tüberküloz 
için %70,9 hava yolu; Bruselloz ve Salmonelloz için 
sırasıyla %61,1 ve %51,3 ağız yolu; Tularemi için %19,6 
oranında vektörler ile bulaşır yanıtı verilmiştir (Tablo 
4).
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Yaş Grupları Sayı (n) %

18–25 arası 134 24,4

26–44 363 69,7

45 ve üstü 24 6,4

Yaş grubunu bildirmeyen 29 5,2

İşyerinde Çalışma Süresi (yıl)

1-5 339 66,6

6-10 88 17,3

11’den çok 82 16,1

Çalışma süresini bildirmeyen 41 7,4

Çalıştığı Kurum

Devlet Hastanesi 180 33,2

Üniversite Hastanesi 100  18,50

Özel Hastanesi 109 20,1

Eğitim ve Araştırma Hastanesi 153 28,2

Çalıştığı kurumu bildirmeyen 8 1,5

Eğitim Düzeyi*

Sağlık Meslek Lisesi (SML) 155 29,0

Sağlık Hizmetleri Meslek Yüksekokulu (SHMYO) 147 27,5

Sağlık Yüksekokulu (SYO) 209 39,1

Yüksek Lisans (YL) 24 4,5

Eğitim düzeyini bildirmeyen 15 2.7

 
*Sağlık Meslek Lisesi (SML) mezunları toplamı: 155  
 Üniversite mezunları (SYO, SHMYO, YL) toplamı: 380
 Öğrenim düzeyini belirtilmeyenlerin toplamı: 15 kişi

Tablo 1.  Katılımcıların bazı demografik özellikleri

R. TAŞTAN, L. ALTINTAŞ ve S. CEVİZCİ 
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Tablo 2. Katılımcıların zoonotik hastalıklar hakkında genel bilgi düzeyleri

Sorular Yanıtlar Sayı (n) %

Hayvanlardan insanlara hastalık                             
bulaşır mı? 

Bulaşır (n=517) %94                             
Bulaşmaz (n=3) %0,5   

Hiç bulaşmaz    3  0,5

Sıklıkla bulaşır 248 45,1

Nadir Bulaşır 115 20,9

Her zaman bulaşır 154 28,0

Fikrim yok   5  0,9

Yanıtlamayanlar  25  4,5

İnsanlardan hayvanlara hastalık                                                                        
bulaşır mı? 

Bulaşır (n=372) %67,6    
Bulaşmaz (n=84) %15,3   

Hiç bulaşmaz 84  15,3

Nadir Bulaşır 268      48,7

Sıklıkla bulaşır 45   8,2

Her zaman bulaşır 59 10,7

Fikrim yok 61  11,1

Yanıtlamayanlar 33   6,0

Zoonotik hastalıklardan kaynaklanan 
çiftlik hayvanları verim kayıpları ile aile 
bütçelerinin ve/veya ekonomik dengelerin 
bozulması toplum sağlığını ne derecede 
etkiler? 

İleri derecede olumsuz etkiler 154 28,0

Olumsuz etkiler 238 43,3

Etkisi olmaz 5   0,5

Fikrim yok 83 15,1

Yanıtlamayanlar 70 12,7

Zoonotik hastalıklar yok edilebilir veya 
ortadan kaldırılabilir mi? 

Evet 67 12,2

Hayır 83 15,1

Kısmen 302 54,9

Bilmiyorum 38   6,9

Yanıtlamayanlar 59 10,7

Zoonotik hastalıklar ile mücadelede evcil 
hayvanların itlaf edilmesi sizce doğru 
mudur? 

Evet 35  6,4

Hayır 298 54,2

Kısmen 104 18,9

Bilmiyorum 57 10,4

Yanıtlamayanlar 56 10,2

Zoonotik hastalıklarla mücadelede yaban 
hayvanları ile evcil hayvanlar arasındaki 
ilişkinin kesilmesi sizce ne derece 
önemlidir?

İleri derecede önemlidir 71 12,9

Önemlidir 149 27,1

Kısmen Önemlidir 164 29,8

Fikrim yok 108 19,7

Yanıtlamayanlar 58 10,5

ZOONOZLAR HAKKINDA HEMŞIRELERIN BILGI DÜZEYI
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Tablo 3. Katılımcıların zoonozların bulaşma kaynaklarına ilişkin bilgi ve eğitim düzeyleri

Zoonotik 
Hastalıklar

Katılımcı 
Eğitim Düzeyi

Sadece
Et ve 

Et Ürünleri

(n)   %

Sadece Süt 
ve 

Süt Ürünleri

(n)   %

Birden
Çok 

Yolla bulaş

(n)   %

Toplam*

(n)   %

P**

Bruselloz

Lise 26     18.1 89     61.8 29      20.1 144   28,2

0,194

Üniversite 45     12,3 232    63,4 89     24.3 366   71,8

Şarbon

Lise 61     43,9 9        6,5 69    49,6 139   28,8

0,560

Üniversite 188   54,7” 26      7,6 130     37,8 344   71,2

Salmonelloz

Lise 41    31,8 46     35,7 42      32,6 129   28,5

0,020#

Üniversite 65    20,1 121    37,3 138     42,6 324   71,5

Listeriyoz

Lise 27    32,1 27     28,6 33     39,3   84   30,7

0,175

Üniversite 53    27,9 37     19,5 99     52,1  190  69,7

Stafilokokkoz

Lise 29    27,4 12    11,3 65       61,5 106   30,4

0,176

Üniversite 57   23,5 47    19,3 139     57,2 243   69,6

Tüberküloz

Lise 12     9,5 2      1,6 112     88,9 126   29,2

0,145

Üniversite 35    11,4 17    5,6 254    83,0 306   70,8

Trişinelloz

Lise 51    61,4 8      9,6 24     28,9 83     28,3

0,630

Üniversite 119   56,7 18    8,6 73    34,8 210   71,7

 Ekinokokkoz

Lise 42     35,6 5      4,2 71    60,2 118   27,3

0,575

Üniversite 129    41,0 14    4,4 172   54,6 315   72,7

Toksoplazmoz

Lise 38     30,4 9      7,2 78     62,4 125   29,5

0,436

Üniversite 99     33,1 31   10,4 169    56,5 299   70,5

 
* Sadece soruyu yanıtlayan kişi sayıları verilmiştir.
** P<0,05
#  Salmonella spp. Bulaşma kaynakları hakkında Üniversite ve SML mezunları arasındaki bilgi düzey farklılığı ile ilgili 
istatistiksel anlamlılık açıklanamamıştır.

R. TAŞTAN, L. ALTINTAŞ ve S. CEVİZCİ 
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Tablo 4. Katılımcıların Zoonotik Hastalıkların Bulaşma Yollarına İlişkin Bilgileri 

Zoonotik 
Hastalıklar ve 
Bulaşma Yolları

Ağız Yolu

(n)      %

Hava Yolu

(n)      %

D e r i  v e 
Mukozal Yol

(n)      %

Kan ve Kan 
Ürünleri

(n)      %

C i n s e l 
Temas

(n)      %

V e k t ö r l e r 
(Sinek, Kene) 

 (n)     %

Herhangi Bir
Bulaş Yolunu 

İşaret lemeyen α                    

(n)      %

SARS 49        8,9 299    54,4   42       7,6 24           4,4 11       2,0 16           2,6 109       19,8

Şarbon 166     30,2 140    25,5 198       36,0 33           6,6   7        1,3 35           6,4    0               0

Kuş Gribi 120     21,8 387    70,4 90         16,4 42           7,6   7        1,3 34            6,2    0               0

Listeriyoz 103     18,7 33       6,0 40          7,3 19           3,5 4         0,7 36             6,5 315       57,2

Q-Ateşi 38        6,9 88     16,0 42          7,6 36           6,5 2         0,4 59           10,7 285       51,8

Psittakoz 47        7,8 65    11,8 30          5,5 11           2,3 6         1,1 33             6,0 358       65,0

HPS 30        5,5 58    10,5 44          8,0 26           4,6 7         1,3 93           16,9 292       53,0

Tüberküloz 104     18,9 390   70,9 61         11,1 40           7,3 7         1,3   7             1,3     0              0

Bruselloz 336     61,1 32      5,8 51          9,3 28           5,1 9         1,6 16            2,9   78       14,1

Batı Nil Ateşi 18        3,3 36      6,5 32          5,8 37           6,7 8         1,5 114         20,7 305       54,4

KKKA 15        2,7 50       9,1 148      26,9 197        35,8 12        2,2 262        47,6     0              0        

Kuduz 62       11,3 19      3,5 241      43,8 98         17,8 4          0,7 147         26,7     0              0

Kist Hidatik 263     47,8 95     17,3 73        13,3 23           4,2 3          0,5 52            9,5    41        7,4

Toksoplazmoz 204     37,1 30      5,5 56        10,2 49           8,9 9          1,6 23            4,2  179      32,5

Kampilobakteriyoz 128     23,3 20     3,6 42         7,6 17           2,2 3          0,5 14            2,5  326      59,2

Salmonelloz 282     51,3 16     2,9 34         6,2 10           1,1 2          0,4 19            3,5 187       34,0

BSE 248     45,1 19     3,5 46         8,4 28           5,1 4          0,7 27            4,9 178       32,3

Şark Çıbanı 24        4,4 21     3,8 193      35,1 29           5,3 11        2,0 76           13,8 196       35,6

Tularemi 74       13,5 37     6,7 63       15,5 47           8,5 10        1,8 108         19,6 211       38,3

Leptospiroz 52         9,5 16     2,9 69       12,5 38           6,9 10        1,8 60           10,6 305       55,4

 
α Anket uygulamasında her katılımcıya birden çok bulaş yolu işaretleme fırsatı verilmiştir. Bu nedenle bazı hastalıklar için 
işaretlenen toplam bulaş yolu sayıları, araştırma katılımcı sayısından (n=550) fazla görülmektedir. 

BSE: Bovine Spongiform Encephalopathy (Sığırların Süngerimsi Ensefalopatisi)
HPS: Hantavirus Pulmoner Sendromu (Hantavirus Pulmoner Sendromu)
KKKA: Kırım-Kongo Kanamalı Ateşi   
SARS: Severe Acute Respiratory Syndrome (Şiddetli Akut Solunum Yolu Sendromu)

ZOONOZLAR HAKKINDA HEMŞIRELERIN BILGI DÜZEYI



Turk Hij Den Biyol Derg 373

Cilt 73  Sayı 4 2016

Anketin son bölümünde katılımcıların zoonozlar 
hakkında “bilgi edinme kaynakları” ve SME gereksinimi 
algıları saptanmaya çalışılmıştır. Bilgi kaynağı veya 
“öğrenme aracı” olarak katılımcıların en çok (% 
40,5) “uzman kişilerden” ve % 27,9 “internetten”, 
en az “televizyondan” (%0,4) yararlandıkları 
anlaşılmıştır. Kitle İletişim Araçlarında yayımlanan 
sağlık haberlerini katılımcıların %65’i “yetersiz”, 
%34,2’si “kesinlikle yetersiz” bulmuştur. Katılımcılar 
zoonotik hastalıklar hakkında %59 “yetersiz”, %22 
“kesinlikle yetersiz” ve %36 ise “yeterli”, düzeyde 
bilgili olduğunu düşünmüştür. Zoonozlar hakkında 
yeterli bilgisi olmadığı için SME kursu, çalıştay vb. 
etkinliklere katılmayı düşünen katılımcıların oranı 
%89 bulunmuştur. Öte yandan, zoonozlar hakkında 
“yeterli bilgiye sahip” olduğu halde, SME kursu, eğitim 
çalıştayı etkinliklerine katılmayı olumlu bulanlar %80, 
olumlu bulmayanlar ise %20 oranında tespit edilmiştir 
(Tablo 5).

TARTIŞMA

Son yarım yüzyılda, fazlaca değişim gösteren 
ekolojik ve antropojenik faktörler nedeniyle 
zoonotik hastalıkların toplumu tehdit potansiyeli 
artmakta ve halk sağlığındaki “sorunsal yeri” 
giderek genişlemektedir (1, 2, 6, 21, 26-28). İnsan 
patojenlerinin %61’den fazlasının hayvansal kökenli 
olması ve önlenemez sayıda “yeni patojenlerin” 
tanımlanması, süregelen zoonotik tehditlerin 
ciddiyetini ve sosyoekonomik zararlarını ortaya 
koymaktadır (3, 27, 29-32). 

Benzer şekilde, Türkiye’de tehditkar potansiyelini 
hala koruyan Bruselloz, Tüberküloz, Şarbon, 
Kuduz, Kist Hidatit, Toksoplazmoz, gibi zoonotik 
enfeksiyonlara ilişkin çalışmalar ve sürveyans 
sistemleri bulunmaktadır (8-10, 12-14, 20, 21, 33). 
Özellikle, 15 yıldır süregelen ve SHÇ’nin “mesleki 
sorunu” olmayı sürdüren KKKA ile Pandemik İnfluenza 
gibi viral zoonoz hastalık araştırmaları artmıştır (15-17, 
19, 34). Fakat Türkiye’de sağlık kurumlarında “aktif 
çalışan” hemşirelerin zoonotik hastalık kaynakları, 
bulaşma yolları ve korunma hizmetleri hakkında bilgi 
düzeyini sorgulayan çalışmaya rastlanılmamıştır. Bu 
çalışmada, 26–44 yaş aralığında ve %67’si 1-5 yıllık 

çalışma deneyimine sahip yaklaşık %70 katılımcı yer 
almıştır. Üniversite (SYO+SHMYO) mezunları yaklaşık 
%68, SML mezunları %30 oranında tespit edilmiştir. Bu 
bulgu, hastanelerde hemşirelik hizmetlerinde çalışan 
personelin %30 oranında daha az eğitimli/deneyimli 
olduğunu düşündürmüştür. 

Bu çalışmada katılımcılar, zoonotik enfeksiyon 
potansiyeli bakımından virüsleri %45, bakterileri 
ve parazitleri %44, mantarları %20 ve prionları 
%12 oranında sorumlu görmüştür. Bu “potansiyel 
hastalık yapabilme” oranları Taylor ve ark.’nın 
bildirdikleri bakteri ve riketsiyalar (n=538), parazitler 
(n=353), mantarlar (n=307), virüsler ve prionlar 
(n=217) sıralamasıyla uyumlu bulunmamıştır (3). Bu 
uyumsuzluk, Türkiye’de son 10-15 yılda, yazılı, görsel 
basın ve sosyal medyada zoonotik viral hastalık (Kuş 
Gribi, KKKA, WNV vb.) haberlerinin, diğerlerine göre 
daha sık duyulmasının katılımcı kararlarında etkili 
olduğunu düşündürmüştür. Bulgularımız, KKKA ve 
Domuz Gribi çalışmalarıyla benzerlik taşımaktadır 
(15, 17, 19).

İnsan-Hayvan-Çevre (İHÇ) Etkileşimi; Zoonotik 
patojenler insan ve hayvanlar arasında çiftyönlü 
bulaşma özelliğindedir (30). Çalışmamızda, 
katılımcıların çoğu (%94) hayvanlardan insanlara 
enfeksiyon “bulaşır” cevabını vermiştir. Fakat 84 
(%15,3) kişi de “insanlardan hayvanlara enfeksiyon 
hiç bulaşmaz” görüşünü bildirmiştir. Oysaki nadir 
de olsa Tüberküloz (M. tuberculosis), Stafilokok 
enfeksiyonları (özellikle Metisiline Dirençli S. 
aureus-MRSA suşları) ve C. parvum gibi patojenlerin 
insanlardan hayvanlara geçtiği bildirtmiştir (35). 
Katılımcıların %15,3 “hiç bulaşmaz” ve %11’inin “her 
zaman bulaşır” görüşü, güncel enfeksiyon bilgilerinin 
yetersiz olduğunu düşündürmüştür. Bu sonuç, 
%16,1 katılımcının 11 ve daha fazla hizmet yıllık 
hemşire olduğunun dikkate alınmasını ve SME’lerinin 
güncellenmesini vurgulamaktadır.

Zoonotik patojenler, insan ve evcil hayvanlarda 
salgınlara yol açtığından ve sağlık hizmetleri 
maliyetini artırdığından “ekonomik tehdit” olarak 
değerlendirilmektedir(4, 24, 36). Son yıllarda 
zoonotik enfeksiyon araştırmalarında, ekolojik ve 
sosyoekonomik faktörleri sorgulayan yaklaşımlar 

R. TAŞTAN, L. ALTINTAŞ ve S. CEVİZCİ 
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Tablo 5. Zoonozlar hakkında bilgi edinme kaynakları ve katılımcıların sürekli mesleki eğitim algı düzeyleri

ZOONOZLAR HAKKINDA HEMŞIRELERIN BILGI DÜZEYI

Sorular Yanıtlar Sayı (n) %

Zoonotik hastalıklar ile ilgili sağlık sorununuz olduğunda ilk 
başvuru yaptığınız bilgi kaynağı hangisidir?  

Uzman kişiler 186 40,5

Meslektaşlarım 31 6,8

İnternet 128 27,9

Kitaplar 7 1,5

Televizyon 2 0,4

Cep telefonu 1 0,2

Sosyal medya 5 1,1

Zoonotik hastalıklar hakkında kitle iletişim araçlarındaki sağlık 
haberlerinin ne derece bilgilendirici olduğunu düşünüyorsunuz? 

●	 Yeterli: (n= 139)  % 28,8  
●	 Yetersiz: (n= 312)  % 64,6   

Kesinlikle Yeterli    7 1,4

Yeterli 24  5,0

Kısmen Yeterli 108    22,4

Kısmen Yetersiz 147 30,4

Kesinlikle Yetersiz 165 34,2

Mesleki uygulamalar sırasında zoonotik hastalıklar ile ilgili bir 
sorun yaşadınız mı?

Evet 124 26,8

Hayır 336 72,8

Kendinizin zoonotik hastalıklar hakkında yeterli bilgi sahibi 
oluğunuzu düşünüyor musunuz? 

●	 Yeterli : (n=175) ≈ % 36   
●	 Yetersiz: (n=290 ) ≈ % 59

Kesinlikle Yeterli 3 0,6

Yeterli 24  4,9

Kısmen Yeterli 148 30,0

Kısmen Yetersiz 182  36,8

Kesinlikle Yetersiz                     108  21,9

Zoonozlar hakkında yeterli bilgi sahibi değilseniz, mesleki eğitim 
etkinliklerine katılmayı düşünür müsünüz? 

Evet 268  88,2

Hayır 36  11,8

Zoonozlar hakkında yeterli bilgi sahibi olduğunuz halde, mesleki 
eğitim etkinliklerine katılmayı düşünür müsünüz?

Evet 135 79,9

Hayır 34 20,1
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önem kazanmıştır (23, 25, 27, 28, 36, 37).  Sırasıyla, 
İngiltere’de BSE 13 milyar $, Uzakdoğu’da SARS 50 
milyar $ ve ABD’de Kuş Gribi 10 milyar $’lık mali 
kayıplara neden olmuştur (36). Salgınlar nedeniyle 
bölgesel ekonomiler etkilenmekte, sosyal düzen 
bozulmakta ve insanlar çok yönlü zarar görmektedir (4, 
32, 36). Bu çalışmada, katılımcıların hayvansal kökenli 
ekonomik kayıpları %72 “olumsuz” değerlendirmesi, 
ekonomik farkındalık göstergesi olarak düşünülebilir. 
“Biyogüvenlik önlemleri” zoonotik salgınların 
yayılımından korunmak, enfeksiyonların mali yükünü 
azaltmak amacıyla geliştirilmiş olmasına karşın, 
katılımcıların %55’inin salgın hastalıklarda hayvan 
itlafını “olumsuz” değerlendirmesi düşündürücü 
ve araştırılması gereken bir konudur. Biyogüvenlik 
amacıyla, İngiltere’de Şap, Türkiye’de Kuş Gribi 
salgınında önemli miktarda çiftlik hayvanı itlaf 
edilmiştir ( 4, 36, 38). Şap epidemisinde 30 milyar $, 
Kuş Gribi’nde ise 32,2 milyar TL gibi ekonomik kayıplar 
olduğu belirtilmiştir (4, 38). Salgın kaynaklı maddi 
kayıplar ve ekonomik yoksunluklar, bölgesel, küresel 
eşitsizlik ve sosyal adaletsizliklere yol açmaktadır 
(36). Toplumsal yoksulluk ve altyapı yetersizlikleri 
yeni patojenlerin ortaya çıkması ve potansiyel tehdit 
oluşturmasına neden olmaktadır (25, 27, 28, 36).   

Çalışmamızın bulguları, İHÇ arayüzündeki 
“etkileşimler” hakkında, sağlık çalışanlarının bilgi 
düzeylerini genelleme olanağı vermemektedir. Fakat 
SHÇ ile ilgili diğer araştırmalar ve bu çalışmanın 
bulguları “yeni ipuçları” sunmaktadır (19, 26, 34, 
37). Bu nedenle, yeni zoonotik patojenlerin ortaya 
çıkmasını hazırlayan, potansiyel tehdit risklerini 
tetikleyen klimatolojik, ekolojik bozulmalar ve 
antropojenik değişimlerin “birikimli” sosyoekonomik 
yansımaları ile İHÇ arayüzündeki sürekli etkileşimleri 
inceleyen “disiplinlerarası araştırmalar” yapılmalıdır. 

Zoonozların Bulaşma Kaynakları; Dünyanın 
azgelişmiş bölgelerinde ve Türkiye’de Bruselloz, 
Şarbon, Salmonelloz, Kist Hidatik, Kuduz, KKKA 
gibi zoonotik hastalıklar Halk Sağlığı açısından 
hala ciddi sorundur (4, 8-10, 21, 32, 33, 38, 39). 
Bu zoonozlar aynı zamanda, Veteriner Halk Sağlığı 
bakımından “sosyoekonomik” tehdit özelliğini 
taşımaktadır (4, 27, 31). Zoonotik patojenlerin 
birincil bulaşma kaynakları Brucella spp.; pastörize 

olmamış süt ve süt ürünleri, B. anthracis; hasta 
hayvan veya kontamine çevre ve malzemeler, Tifo 
dışı Salmonella spp.; yumurta ve yumurtalı ürünler, 
et ve et ürünleri ve kontamine yiyecek, içeceklerdir. 
İnsanlara Kuduz bulaşı; şüpheli hayvan ısırması veya 
hasta hayvanla temas yoluyla gerçekleşir. Trişinelloz 
ve Ekinokokkoz; pişmemiş et ve sakatatlarla, 
kontamine su ve yiyeceklerin tüketilmesi ile bulaşır. 
Bu çalışmada, Tablo 3’te verildiği gibi Salmonelloz 
dışındaki hastalıkların bulaşma kaynaklarına yönelik 
katılımcıların eğitim düzeyleri arasında istatistiksel 
anlamlılık (P>0,05) tespit edilmemiştir. Katılımcıların 
Bruselloz, Tüberküloz, Trişinelloz, Ekinokokkoz, 
Toksoplazmoz’un birincil bulaş kaynakları hakkında 
bilgi düzeyleri yeterli bulunmamıştır. Üniversite 
mezunlarının Salmonelloz ve Şarbon için sırasıyla 
“süt/süt ürünlerini” ve “et/et ürünlerini” birincil 
bulaşma kaynağı düşünmeleri literatür verileri ile 
uyumlu değildir (8-10, 39). Türkiye’de insan Şarbon 
olgularının %96’dan fazlası Deri Şarbonu formunda 
görüldüğü bildirilmektedir (8-10). Buna karşın, 
katılımcılar %55 düzeyinde “et/et ürünleri” ile 
bulaşmayı birinci sırada düşünüp, kontamine çevre ve 
deri yoluyla bulaşın yeterince bilinmemesi, bu alanda 
bilgi eksikliğini düşündürmektedir. Tifo dışı Salmonella 
enfeksiyonlarında hijyenik olmayan su, kontamine 
çevre ve çok çeşitli bozuk gıda kaynaklı bulaşmalara 
bağlı salgınlar yaygındır (39). Fakat katılımcıların 
%37’nin “sadece süt/süt ürünleri” seçeneğini 
işaretlenmesi, konunun yeterince bilinmediğini, 
“hizmetlere ve sosyal yaşama” yanlış yansıdığını ve 
potansiyel risklere açık olduğunu düşündürmektedir. 

Zoonozların İnsanlara Bulaşma Yolları; Geçmişten 
farklı olarak, son çeyrek yüzyılda insanlık, küresel 
sağlığı tehdit eden “yeni çıkan” zoonotik patojenler 
ile mücadele etmek zorunda kalmıştır. Bu patojenler 
insanlara ağız, hava yolu, deri ve mukozal yol, 
vektörler vb. yollardan “doğrudan” ve/veya “dolaylı 
temas” ile bulaşmaktadır. Böylesine çok çeşitli yollarla 
bulaşabilen 1415’ten fazla patojenden korunma 
yöntemlerinden biri, bulaşma mekanizmalarına 
yönelik önlemler almak ve potansiyel riskleri en 
aza indirmektir (2-5, 9-13). Bu çalışmada tablo 4 
incelendiğinde, katılımcılar SARS’ın hava yolu, Kuş 
Gribi’nin ağız ve hava yolu, KKKA’nın vektörler ve kan/
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kan ürünleri, BNA’nın vektörler, BSE’nin ağız, Kuduzun 
deri ve mukozalar ile bulaştığı ifade edilmiştir. 
Türkiye’de henüz (2015 yılı itibariyle) SARS ve BSE’nin 
insan veya hayvanlarda bildirimi yapılmadığı halde, 
SARS (%54,4) ve BSE (%45,1) ile ilgili doğru yanıt 
verilmesi önemlidir. Katılımcılar Şarbon’un daha 
çok ağız ve deri/mukozal yol; insan tüberkülozunun 
hava yolu; Bruselloz ve Salmonelloz’un ağız yolu; 
Tularemi’nin vektörler ve ağız yolu ile bulaştığını 
belirtmişlerdir. Salmonelloz ve Bruselloz ile ilgili 
bulgular literatür ile uyumlu bulunmuştur (21, 33). 
Türkiye’de %96 oranında “deri şarbonu” görüldüğünü 
bildiren araştırmalar olmasına karşın, Şarbonun %30,2 
ağız ve %36,0 deri ve mukozal yol ile bulaştığına 
ilişkin katılımcı görüşleri düşündürücüdür (8-10). 
Şarbon hakkında katılımcıların bilgi “yetersizliği”, 
enfeksiyonlarla ilgili mesleki bilgilerin yenilenmesini 
göstermektedir. Bu sonuçlar, toplumu epidemik ve/
veya pandemik zoonotik salgınlardan korumak, olası 
salgın süreçlerini etkin yönetebilmek için SHÇ’nın 
epidemiyolojik bilgilerinin güncellenmesine vurgu 
yapmaktadır. 

SME Gereksinimi ve Bilgi Kaynaklarına Erişim; 
Dinamik özellikteki zoonotik enfeksiyonların 
önlenmesi ve olası risklerden toplumun korunması 
için, pratisyen hekimler, hemşireler, sağlık 
teknisyenleri ve diğer SHÇ’ları güncel SME’den 
geçirilmelidir. Türkiye’de ve dünyada gerçekleştirilmiş 
araştırmalarda, SME ile sağlık hizmetlerinde ekonomik 
kayıpların önleneceği ve SHÇ’nin zoonoz kaynaklı 
mesleki risklerin azaltılacağı vurgulanmaktadırlar (7, 
15, 17, 19, 22-26). Bu çalışmada, bilgi edinme kaynağı 
olarak katılımcıları en çok (%40,5) “uzman kişilerden” 
ve “internetten” (%27,9); en az “televizyondan” 
(%0,4) yararlanmaktadır. Bu veriler sırasıyla Yılmaz 
ve ark., Çilingiroğlu ve ark., ile Akkuş ve ark.’nın 
çalışma verileriyle uyumlu değildir (15, 17, 40). 

Çünkü ilk iki araştırmada, katılımcılar pratisyen 
hekimler, farklı eğitim düzeyinde hemşireler ve 
diğer SHÇ’lerdir. Son çalışmanın katılımcıları ise 
bilgi için televizyondan yararlanan (%94) ve sağlık 
eğitimi olmayan bireylerdir. Bizim araştırmamızın 
katılımcıları ise yalnızca (n=550) hemşirelerdir. 

Çalışmamızda, hemşirelerin %65’i kitle iletişim 
araçlarındaki sağlık haberlerini “yetersiz”, %30’u 
“yeterli” bulmuştur (Tablo 5). Katılımcıların %59’u 
zoonozlar hakkında “yetersiz” bilgi sahibi oluğunu 
belirtmesine karşın, yaklaşık %12’si SME çalışmalarına 
katılmayı düşünmemiştir. Zoonozlar hakkında yeterli 
bilgisi olmadığının farkında olup da, SME etkinliklerine 
katılmayı isteyenler yaklaşık %89’dur. Zoonozlar 
hakkında “yeterli” bilgisi olduğunu düşünüp, SME 
katılmayı olumlu bulanlar ise %80’dir. Bu araştırma 
verilerine göre, zoonozlar hakkında “yeterli” bilgisi 
olmadığı halde, aktif çalışmayı sürdüren hemşire 
oranı %59’dur. Bu %59 oranındaki “bilgi yetersizliği” 
saptaması koruyucu sağlık hizmetleri, toplum sağlığı 
hizmetlerinde risk yönetimi, sağlık ekonomisi ve 
“verimlilik” açısından düşündürücü ve dikkat çekici 
olarak değerlendirilmelidir.  

Sonuç olarak; ekolojik ve antropojenik faktörler 
nedeniyle, doğada İHÇ arayüzünde süregelen 
zoonotik enfeksiyonlar sosyoekonomik yönden 
insan sağlığını ve sağlık hizmetleri maliyetlerini 
olumsuz etkileyen, çok yönlü dinamik bir olgudur 
(4, 25, 27, 36, 37). Toplumların gönenci ve güvenliği 
bakımından sürekli tehditkâr potansiyeldeki zoonotik 
enfeksiyonlar,“mesleklerarası işbirliğini” gerektiren 
bölgesel, küresel bir sağlık sorunudur. Bu dinamik ve 
tehditkar sorunun kalıcı çözümü için yalnızca Hekimler, 
Veteriner Hekimler ve Çevrebilimcilerin “Tek Sağlık” 
yaklaşımıyla “mesleklerarası işbirliği” yapmaları 
yeterli değildir. Hemşireler ve diğer yardımcı sağlık 
çalışanlarının da mesleki eğitimlere aktif katılımı 
yaşamsal zorunluluktur. Sosyoekonomik tehdit olan 
zoonotik enfeksiyonlarla mücadelede tam başarının 
sağlanması ve sağlık hizmetleri maliyetlerinin 
azaltması için, “güncel mesleki bilgilere sahip” sağlık 
personeli çalıştırılmalıdır (2, 25, 27). Sağlık insangücü 
eğitimi veren kurumların öğretim planlarında 
zoonotik enfeksiyon hastalıklarına daha geniş yer 
vermesi, sağlık ekonomi ve politikalarının gereği ve 
bilgi toplumu olabilmenin önkoşuludur. Bu nedenle, 
sağlık kurumlarında mesleklerarası ve disiplinlerarası 
ortak SME düzenleyerek sağlık çalışanlarının bilgileri 

güncellenmelidir.
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Comparison of conventional and rapid methods for 
determination of total aerobic mesophilic microorganisms and 

Enterobacteriaceae in poultry products 

Kanatlı eti ürünlerinde toplam aerobik mezofilik mikroorganizma 
ve Enterobacteriaceae belirlenmesinde klasik ve hızlı yöntemlerin 

karşılaştırması

ÖZET

Amaç: Bu çalışmada, bütün karkas ve mekanik 

olarak ayrılmış 123 adet kanatlı et ürününde, 

toplam aerobik mezofilik mikroorganizma sayısı 

ve Enterobacteriaceae sayısının belirlenmesinde 

klasik ve hızlı test yöntemlerinin karşılaştırılması 

amaçlanmıştır. 

Yöntemler: Çalışmada, toplam aerobik mezofilik 

mikroorganizma sayısının belirlenmesinde “ISO 

4833: 2003” klasik yöntemi ve “TEMPO TVC” 

hızlı test yöntemi, Enterobacteriaceae sayısının 

belirlenmesinde ise “ISO 21528-2: 2004” klasik yöntemi 

ve “TEMPO EB” hızlı test yöntemi eş zamanlı olarak 

çalışılmıştır. Buna göre, toplam aerobik mezofilik 

mikroorganizma sayımında 100, Enterobacteriaceae 

sayımında ise 85 örneğe ait sonuçlar istatistikî olarak 

değerlendirilmiştir. Klasik ve hızlı test yöntemlerinin 

istatistiki olarak karşılaştırılmasında office excel 2007 

(Microsoft, Redmond, ABD) programı kullanılarak, 

tanımlayıcı istatistik testleri ve F-testi yapılmıştır. 

Lineer regresyon ve Pearson korelasyon analizleri ise 

MINITAB 16 programı (Minitab Inc., State College, TX, 

ABD) kullanılarak yapılmıştır.

ABSTRACT

Objective: In this study, it was aimed to 

compare the conventional and rapid test methods 

in determining the numbers of both total aerobic 

mesophilic microorganizm and Enterobacteriaceae in 

totally 123 poultry products which were both whole 

carcass and mechanically separated.

Methods:  In In the study, it was simultaneously 

used ISO 4833:2003 conventional method and TEMPO 

TVC rapid test method for determining the number of 

total aerobic mesophilic microorganism, as well as ISO 

21528-2:2004 conventional method and TEMPO EB rapid 

test method for the enumeration of Enterobacteriaceae. 

According to this, it was statistically evaluated the 

results belonging to 100 samples in a total of aerobic 

mesophilic microorganism count and also 85 samples in 

Enterobacteriaceae count. Descriptive statistical test 

and F-test were performed by using office excel 2007 

Software (Microsoft, Redmond, USA) at the statistical 

comparison of the conventional and rapid test methods. 

In addition, linear regression and Pearson correlation 

analyses were performed by using MINITAB 16 software 

(Minitab Inc., State College, TX, USA).
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Increased production and consumption of 

poultry products concordantly give rise to increased 

measures in food safety within this industry (1). This 

is because a majority of the cases involved in food 

infection and intoxication worldwide originates from 

poultry (2). According to the report published by 

FAO/WHO in 2002 (3), it was indicated that 26% of 

food borne epidemic diseases were due to poultry 

and products.

Detection of presence or a higher level of an 

indicator microorganism from predefined values 

suggests that the relevant product is produced 

under such conditions that can be contaminated by 

pathogenic and toxigenic microorganisms (4). Several 

microorganisms can be used as an indicator of hygiene 

in poultry. More specifically, the enumeration of total 

aerobic mesophilic microorganism has a particular 

importance due to offering a more coverage of 

microorganisms as well as providing a general insight 

of hygiene about products (5).

The Enterobacteriaceae family includes many 

kinds of bacteria containing coliform bacteria, fecal 

coliforms, Escherichia coli, etc. as well as Proteus 

spp., Salmonella spp., and Aeromonas spp. Therefore, 

a close relation is found between the total counts 

of Enterobacteriaceae and fecal contamination. 

Thanks to the analyses involving Enterobacteriaceae 

and coliform bacteria, it becomes possible to make 

INTRODUCTION

Results: According to the results of the study, it was 

determined that there was no statistically significant 

difference between the conventional ISO 4833:2003 and 

TEMPO TVC methods with respect the accuracy of total 

aerobic mesophilic bacteria count results. Similarly, it 

was found that there was also no statistically significant 

difference between the conventional ISO 21528-2:2004 

and TEMPO EB methods in terms of the accuracy of 

Enterobacteriaceae count results.

Conclusion: It was concluded that microbiological 

analysis performed by TEMPO rapid test system 

is more advantageous, because it is significantly 

decreased duration of analysis, analysis cost, ease 

of operation and risk of contamination according 

to the conventional ISO methods both the number 

of total aerobic mesophilic microorganism and 

Enterobacteriaceae counts.

Key Words: poultry, Enterobacteriaceae, total 

aerobic mesophilic microroganism, microbiological 

techniques.

 Bulgular: Çalışmanın sonuçlarına göre toplam 

aerobik mezofilik bakteri sayım sonuçlarının 

doğruluğu açısından klasik ISO 4833: 2003 ve 

TEMPO TVC yöntemleri arasında istatistiki olarak 

bir farkın bulunmadığı belirlenmiştir. Aynı şekilde, 

Enterobacteriaceae sayım sonuçlarının doğruluğu 

açısından klasik ISO 21528-2: 2004 ve TEMPO EB 

yöntemleri arasında da istatistiki olarak bir farkın 

bulunmadığı tespit edilmiştir.

Sonuç: Gerek toplam aerobik mezofilik 

mikroorganizma, gerekse Enterobacteriaceae 

sayımlarında klasik ISO yöntemlerine göre, analiz 

süresi, analiz maliyeti, çalışma kolaylığı ve 

kontaminasyon riskinin önemli oranda düşük olması 

nedeniyle TEMPO hızlı test sistemi ile yapılan 

mikrobiyolojik analizlerin daha avantajlı olduğu 

sonucuna varılmıştır.

Anahtar Kelimeler: kanatlı eti,  

Enterobacteriaceae, toplam aerobik mezofilik 

mikroorganizma, mikrobiyolojik teknikler.
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an assessment on whether a food is produced under 

hygiene conditions or not (6).

Microbiological analysis methods can be 

categorized into conventional and rapid methods. 

Rapid detection of microbiological risk factors is 

important in terms of both ensuring quality assurance 

and protecting the public health in the food industry. 

For this reason, several alternative methods were 

developed in order to shorten the duration of 

analysis in food microbiology (7). Many samples can 

be examined in a shorter time by means of numerous 

automatic analysis systems, one of which is called 

TEMPO system, developed by bioMérieux (8). TEMPO 

is an automated system based on the most probable 

number (MPN) technique, equipped with filling, and 

reading units in order to detect the microorganisms 

used as the quality indicator. In this system, analysis 

can be performed by using a card comprising a total 

of 48 wells across three different dilution levels (9).

In this study, we aim to compare the conventional 

ISO methods and TEMPO rapid test methods for 

determining the enumeration of total aerobic 

mesophilic bacteria (TAMB) and Enterobacteriaceae 

in naturally contaminated poultry products.

MATERIALS AND METHODS

Sample Preparation

A total of 123 samples of raw poultry products 

either supplied as whole carcass or mechanically 

separated were collected from different retail 

markets in Bolu province of Turkey in 2011-2012, 

and were immediately transported in insulated 

cooler boxes to the laboratory, Bolu Food Control 

Laboratory Directorate. Samples were stored at 

4°C until analysis. Naturally contaminated samples 

included: whole raw chicken (38), whole chicken 

legs (14), breast fillets (12), whole chicken wings 

(11), drumsticks (10), chicken thigh cutlets (10), 

chicken leg quarters (7), chicken cutlets (6), chicken 

tenderloin (5), chicken thigh cutlets with skin (5) 

and deboned turkey cutlets (5). The samples arrived 

under cold-chain were subjected to analysis without 

any delay using the conventional ISO 4833 method 

(10) and TEMPO TVC (Total Viable Count) rapid test 

method (11) for determining the enumeration of 

TAMB, and the conventional ISO 21528-2 method 

(12) and TEMPO EB (Enterobacteriaceae) rapid test 

method (13) for determining the enumeration of 

Enterobacteriaceae in microbiology laboratory.

Homogenization of samples

A sample of 10 g from poultry was placed into a 

homogenizer bag with filter (stomacher bag) under 

sterile conditions and 90 mL of buffered peptone 

water was added into the bag, yielding a dilution 

ratio of 1/10. It was then homogenized for two 

minutes using stomacher (AES Chemunex, France), 

thus making an initial suspension ready. From the 

initial suspension, a series of dilutions (10-2, 10-3) 

were prepared using tubes each containing 9 mL 

Ringer solution (Merck, Germany).

Enumeration of TAMB by conventional 
methods

TAMB count was performed according to 

procedures described in standard ISO procedure 

numbered ISO 4833:2003 Horizontal method for 

the enumeration of microorganisms (Colony-Count 

Technique at 30°C) (10).

Enumeration of TAMB by TEMPO TVC

3 mL of distilled sterile water was added into 

the lyophilized TEMPO TVC medium (bioMérieux, 

France), and the mixture was blended by vortex 

(IKA, Germany) to allow the medium dissolved. One 

mL of initial suspension with a dilution rate of 10-1 

was added into the medium ready for inoculation. 
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All the medium inoculated (4 mL) was filled into 

TEMPO TVC test cards using TEMPO filler entity. 

When completed the filling process, the cards were 

placed to incubation racks to perform the incubation 

process at a temperature of 30 ± 1°C for about 40-48 

hours. At the end of the incubation, the cards were 

read by TEMPO reader system and the results were 

recorded. During this operation, the reader above 

scans the barcode of each card and interprets the 

fluorescent radiation occurred in the wells. Hence, 

it automatically matches the name of the sample 

with type of the test, dilution rate and the resulting 

count, followed by screening the results (11). 

Enumeration of Enterobacteriaceae by 
conventional methods

Enterobacteriaceae counting was performed 

according to procedures described in standard ISO 

procedure numbered ISO 21528-2:2004-Horizontal 

method for the detection and enumeration of 

Enterobacteriaceae - Chapter 2: Colony-Count 

Technique (12).

Enumeration of Enterobacteriaceae by 
TEMPO EB

Three mL of distilled sterile water was added 

into the lyophilized TEMPO EB medium (bioMérieux, 

France), and the mixture was blended by vortex 

(IKA, Germany) to allow the medium dissolved. One 

mL of initial suspension with a dilution rate of 10-1 

was added into the medium ready for inoculation. 

All the medium inoculated (4 mL) was filled into 

TEMPO EB test cards by using TEMPO filler entity. 

When completed the filling process, the cards were 

placed to incubation racks to perform the incubation 

process at a temperature of 35 ± 1°C about 22 – 27 

hours. At the end of the incubation, the cards were 

read by TEMPO Reader system and the results were 

recorded (13).

Statistical analyses

A statistical comparison was performed between 

the log counts from TAMB and Enterobacteriaceae by 

using both methods. During statistical calculations, 

MS Office Excel (Microsoft, USA) was used for 

performing descriptive statistical tests (Anderson - 

Darling Test) and F-test, whereas Minitab 16 (Minitab 

Inc. USA) was used for linear regression analysis and 

Pearson correlation analyses.

RESULTS

Since the results of 23 and 38 samples out of 123 

samples analyzed were not within the identifiable 

range (lower; not found <10 cfu/g or more; 

>4.9x104,5,6 cfu/g) in detecting and enumerating 

the total aerobic mesophilic microorganisms and 

Enterobacteriaceae respectively; they were not 

taken into account of statistical calculations.

The results from the enumeration of total aerobic 

mesophilic microorganisms based on both methods 

given in Table 1.

Regarding the descriptive statistical results, 

a slight difference of 0.02 log cfu/g was observed 

between the average values, and the standard 

errors related to the values obtained based on both 

methods in the analysis of total aerobic mesophilic 

microorganisms counts.

F-test was performed in order to determine 

whether there is any difference between the 

variance of the results obtained. The test results 

are shown in Table 1. As the critical value of two-

tailed F test (1.49) was more than F value (1.05), 

no statistically significant difference was found with 

a probability of 95% between the variances (0.64 

and 0.61) obtained from the analyses by using both 

methods. As a result of Pearson correlation analysis, 

the coefficient of Pearson correlation between ISO 

4833:2003 and TEMPO TVC methods were found to 

be 0.813. The results from analyses with correlation 

COMPARISON OF MICROBIOLOGICAL METHODS IN POULTRY PRODUCTS
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Table 1.  The number of samples used in the statistical comparison of TAMB between ISO and TEMPO TVC methods and 
descriptive statistical results

Sample
Number of 
samples 
analyzed

Number of 
data evaluated

Mean values of results
 (log cfu/g)

ISO 4833 TEMPO TVC

Whole raw chicken 38 35 4.03 ± 0.86 4.02 ± 0.83

Whole chicken legs 14 13 3.66 ± 0.56 3.70 ± 0.84

Chicken breast fillets 12 11 4.04 ± 1.13 4.19 ± 0.81

Whole chicken wings 11 2 4.90 ± 0.20 5.07 ± 0.46

Chicken drumsticks 10 10 4.29 ± 0.29 4.12 ± 0.69

Chicken thigh cutlets 10 4 4.10 ± 0.67 4.27 ± 0.50

Chicken leg quarters 7 6 4.28 ± 0.26 4.18 ± 0.27

Chicken cutlets 6 4 3.28 ± 1.09 3.30 ± 1.37

Deboned turkey cutlets 5 5 3.74 ± 0.51 3.69 ± 0.82

Chicken tenderloin 5 5 3.14 ± 0.28 3.28 ± 0.30

Chicken thigh cutlets with skin 5 5 3.98 ± 0.22 4.10 ± 0.39

Total 123 100

Descriptive statistical results

Mean 3.95 3.97

Standard deviation 0.78 0.80

Variance 0.61 0.64

Number of data evaluated 100 100

Confidence level (95%) 0.15 0.16

F-test for two methods regarding the variance

Observation 100.00 100.00

Df 99.00 99.00

F 1.05

F critical two-tailed 1.49

Ç. ERTUĞRUL and İ. ÇAKIR
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coefficient ranging from 0.75 to 1.00 indicated a high 

correlation between these groups compared (14). 

Accordingly, it is obvious that the results obtained 

from both methods are consistent. The following 

equations are deduced from the results of linear 

regression analysis:

	 log10 TEMPO TVC = 0,6768 + 0,8326ISO 

4833:2003 log10 (Figure 1).

The results of Enterobacteriaceae count from 

samples are given in Table 2 according to the analyses 

based on both methods. 

Referring to the descriptive statistical results 

shown in Table 2, when compared the mean values 

obtained from both methods, the mean value of 

TEMPO EB method was higher than that of ISO 21528-

2:2004 method. A difference of 0.45 log cfu/g was 

also observed between the mean values of both 

methods, with the standard deviation and variance 

being the same. As a result of Pearson correlation 

analysis, the coefficient of Pearson correlation 

between ISO 21528-2:2004, and TEMPO EB methods 

were found to be 0.822. The results from analyses 

with correlation coefficient ranging from 0.75 to 

1.00 indicated a high correlation between these 

groups compared (15). Accordingly, it is obvious that 

the results obtained from both methods are highly 

consistent. The linear regression analysis yielded the 

following equation:

log10 TEMPO EB = 0,7876 + 0,8303ISO 21528-

2:2004log10 (Figure 2).
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TEMPO TVC =  0,6768 + 0,8326 ISO 4833:2003

Figure 1.  Linear regression of TEMPO TVC versus ISO 4833
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Table 2.  The number of samples used in the statistical comparison of Enterobacteriaceae counts between ISO 21528-2 
and TEMPO EB methods and descriptive statistical results

Sample
Number of 
samples 
analyzed

Number of 
data evaluated

Mean values of results
 (log cfu/g)

ISO 21528-2 TEMPO EB

Whole raw chicken 38 26 4.03 ± 0.86 4.02 ± 0.83

Whole chicken legs 14 7 3.66 ± 0.56 3.70 ± 0.84

Chicken breast fillets 12 11 4.04 ± 1.13 4.19 ± 0.81

Whole chicken wings 11 5 4.90 ± 0.20 5.07 ± 0.46

Chicken drumsticks 10 8 4.29 ± 0.29 4.12 ± 0.69

Chicken thigh cutlets 10 4 4.10 ± 0.67 4.27 ± 0.50

Chicken leg quarters 7 7 4.28 ± 0.26 4.18 ± 0.27

Chicken cutlets 6 3 3.28 ± 1.09 3.30 ± 1.37

Deboned turkey cutlets 5 5 3.74 ± 0.51 3.69 ± 0.82

Chicken tenderloin 5 5 3.14 ± 0.28 3.28 ± 0.30

Chicken thigh cutlets with skin 5 4 3.98 ± 0.22 4.10 ± 0.39

Total 123 85

Descriptive statistical results

Mean 1.98 2.43

Standard deviation 0.68 0.68

Variance 0.46 0.46

Number of data evaluated 85.00 85.00

Confidence level (95%) 0.15 0.15

F-test for two methods regarding the variance

Observation 85.00 85.00

Df 84.00 84.00

F 1.02

F critical two-tailed 1.54

Ç. ERTUĞRUL and İ. ÇAKIR
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DISCUSSION

The mean values of samples analyzed according 
to TEMPO TVC and the conventional ISO 4833:2003 
methods were found to be 3.97 log cfu/g and 3.95 log 
cfu/g respectively. In a study conducted by Line et al. 
(15), a number of 120 samples of chicken raw carcass 
from production line before, and after freezing 
process were analyzed by using TEMPO TVC and the 
conventional microbial colony enumeration methods. 
It was found that the mean values obtained by both 
methods were 3.09 log cfu/g and 3.02 log cfu/g before 
freezing, whereas they were 1.53 log cfu/g and 1.31 
log cfu/g after freezing, respectively.

Linear regression and Pearson correlation analyses 
were performed in order to measure the compliance 
levels of both methods. In a study conducted by 

Line et al (15) involving a number of 120 samples of 
chicken raw carcass from production line before and 
after freezing process, the carcass samples before 
freezing were analyzed according to TEMPO TVC and 
the conventional microbial colony count methods, 
and a high correlation coefficient of 0.972 was found. 
However, when using the samples after freezing, the 
correlation coefficient was found to be 0.710 between 
TEMPO TVC and the conventional rapid test methods.

Paulsen et al., (16) suggested in their study 
involving the analysis of a number of 180 naturally 
contaminated mince samples as well as samples from 
carcass surfaces that there was a high correlation 
coefficient of 0.99 between TEMPO TVC rapid test 
method and the conventional colony count technique. 

4,03,53,02,52,01,51,0

4,5

4,0

3,5

3,0

2,5

2,0

1,5

1,0

ISO 21528-2:2004

T
E
M

P
O

 E
B

S 0,392759
R-Sq 67,5%
R-Sq(adj) 67,1%

Fitted Line Plot
TEMPO EB =  0,7876 + 0,8303 ISO 21528-2:2004

Figure 2.  Linear regression of TEMPO EB versus ISO 21528
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In a study of raw meat and mince, in order to 

determine the number of TAMB, both the TEMPO 

system and German official method were used, and the 

results were compared. A high correlation coefficient 

of 0.975 was found between the results from both 

methods (17).

In a study conducted by Paulsen et al., (18) involving 

the analysis of a number of 190 samples from naturally 

contaminated food in terms of Enterobacteriaceae 

count, the mean ± standard deviation was calculated 

as 2.540 ± 1.026 log cfu/g by using the conventional 

ISO 21528-2:2004 method, whereas it was found to 

be 2.456 ± 1.014 log cfu/g by using TEMPO EB rapid 

test method. Linear regression and Pearson correlation 

analyses were performed in order to measure the 

compliance levels of both methods.

In one study conducted by Katase and Tsumura 

(19), involving a number of 171 samples of artificially 

contaminated processed soy products for determining 

the count of Enterobacteriaceae, they found a higher 

correlation coefficient than 0.98 between TEMPO 

EB and ISO 21528-2:2004 methods, suggesting also a 

higher value as compared to our result (19).

In a study involving a linear regression analysis of a 

number of 47 samples using TEMPO EB and ISO 21528-

2:2004 methods, Owen et al., (6) found a correlation 

coefficient of 0.75 between both methods, suggesting 

a lower value as compared to our result.

	 In their study, Paulsen et al., (20) used 

both the conventional ISO and TEMPO rapid test 

methods together in order to determine the number 

of Enterobacteriaceae in 98 various food samples. 

However, we tested a lower degree of 30°C as 

incubation temperature in this study instead of 35°C 

and 37°C as recommended by the above methods. 

Accordingly, the results obtained at 30°C were found 

to be higher than those performed at 37°C and 35°C 

using ISO and TEMPO methods, respectively.

In conclusion, considering the results of 
enumeration obtained from this study as well as the 
statistical evaluations, no statistically significant 
difference was found between the results obtained by 
the TEMPO rapid test method and the conventional ISO 
test method in terms of TAMB and Enterobacteriaceae 
counts in poultry. However, the TEMPO rapid test 
method has the following advantages over the 
conventional ISO method: 

In the detection of TAMB counts, the TEMPO TVC 
culture medium yielded results after 40-48 hours, 
whereas the conventional ISO 4833:2003 method 
produced results only after 48-72 hours. Therefore, it 
makes a significant advantage especially in food plants 
as the analysis results can be determined one day 
earlier by using TEMPO system.

As to the detection of Enterobacteriaceae count, 
although both the TEMPO EB culture medium and ISO 
21528-2:2004 yielded negative results after 24 hours, 
positive results could be provided again after 24 
hours by TEMPO EB system while the conventional ISO 
method could yield only after 72 hours for verification. 
Therefore, the TEMPO EB system is suggested to be 
more advantageous in the sense of time.

The results from TEMPO system are by no 
means subjected to any verification and thus, they 
are considered to be absolute results. However, 
verification should be done by conventional ISO 
method, which increases the cost due to increased 
time and consumable material quantity, resulting in an 
increased labor.

As the culture medium is in the form of liquid in 
TEMPO system, the better growth of weak bacteria 
under stress and thus the more accurate result can 
be achieved. Particularly for the laboratories with 
an excessive number of daily samples and routine 
microbiological analyses, TEMPO rapid test system 
is considered to having the advantage over the 

conventional method.
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Vorikonazol ile tedavi edilen bir Aspergillus flavus kompleks 
keratit olgusu

A case of Aspergillus flavus complex keratitis treated with voriconazole

Gülşen HAZIROLAN1, Özlem Evren KEMER2, Dilay ÖZEK2, Altan AKSOY1, Neriman AKSU1  

ABSTRACT

Fungal keratitis can be caused by yeasts Candida 

spp. and various filamentous fungi such as Fusarium spp. 

Aspergillus spp. and Alternaria spp. In fungal keratitis it 

would be on appropriate approach to know risk factors 

of epidemiology and predisposing risks, and to start 

on effective antifungal treatment to the patient with 

proper laboratory diagnosis. Fungal keratitis is difficult 

to treat and carries a serious risk factor like intraocular 

involvement. Traditional antifungal drugs usually have 

good topical transcorneal penetration, but they are 

limited to intraocular penetration and systemic therapy. 

In this paper, it is presented a case of A. flavus complex 

keratitis successfully treated with oral and topical 

voriconazole. Although fungal keratitis is occured rarely, 

it still has a serious prognosis. In fungal keratitis it is 

significant to perform accurate and rapid diagnosis and 

have accurate knowledge about treatment options.

Key Words: A. flavus complex, fungal keratitis, 

voriconazole

ÖZET

Fungal keratitlere, Candida spp. cinsi mayalar ile 

Fusarium spp. Aspergillus spp. ve Alternaria spp. gibi 

çeşitli filamentöz mantarlar etken olabilir. Fungal ke-

ratitlerde epidemiyolojinin ve predispozan risk faktör-

lerinin bilinmesi ve doğru laboratuvar tanı ile hastaya 

etkin antifungal tedavinin başlanması uygun yaklaşım-

dır. Fungal keratitleri tedavi etmek zordur ve intraokü-

ler tutulum gibi ciddi bir risk faktörü taşır. Geleneksel 

antifungal ilaçlar genellikle iyi topikal transkorneal pe-

netrasyon sağlar, ancak sistemik tedavi ile göz içi pe-

netrasyonda sınırlı kalırlar. Bu yazıda, oral ve topikal 

vorikonazol ile başarılı şekilde tedavi edilen A. flavus 

kompleks keratit olgusu sunulmuştur. Fungal keratitler 

nadir gözlense de halen kötü prognozla seyretmektedir-

ler. Fungal keratitlerde tanının doğru ve hızlı gerçekleş-

tirilmesi ve tedavi seçenekleri hakkında doğru bilgiye 

sahip olunması önem arz eder.

Anahtar Kelimeler: A. flavus kompleks, fungal 

keratit, vorikonazol
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Fungal keratitler gelişmekte olan ülkelerde ve tropikal 
bölgelerde keratitlerin %50’sini oluştururken, gelişmiş 
ülkelerde keratitler %1-5 oranında fungal etkenlere 
bağlı gözlenmektedir (1). Fungal keratite en sık Candida 
cinsi mayalar ve Fusarium, Aspergillus cinsi hyalen küf 
mantarları neden olmaktadır. Bunun yanısıra Alternaria, 
Curvularia, Exserohilum gibi dematisiyöz küf mantarları 
da nadir olarak keratit etkeni olabilir (2). Fungal keratit 
olgularının tedavisinde güçlükler yaşanmaktadır ve bu 
olgular intraokuler yayılım gibi ciddi risk taşımaktadır. 
Geleneksel topikal antifungal tedaviler ile iyi bir 
transkorneal penetrasyon sağlanmakta fakat sistemik 
antifungal tedavi ile intraokular penetrasyon problemleri 
yaşanmaktadır. Geniş ülser alanı ve hipopiyon oluşturan 
Aspergillus enfeksiyonlarının %31’inde primer tedavi ile 
başarısızlık görülmüştür (2). Sık rastlalan fungal keratit 
etkenlerine flukonazol, itrakonazol, amfoterisin B ve 
ketakonazol in vitro olarak %60-82.4 oranında duyarlı 
saptanırken, bu etkenlere vorikonazol in vitro olarak 
%100 oranında duyarlı saptanmıştır (3). Çalışmamızda 
topikal ve intravenöz vorikonozol ile tedavi edilen, 
A. flavus’un etken olarak izole edildiği fungal keratit 
olgusu sunulmuştur.

OLGU 

Yaklaşık 2 yıl önce Irak’ta penetran keratoplasti 
ameliyatı yapılan 17 yaşında bayan hasta sağ görme 
azlığı şikayetiyle Ankara Numune Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi Göz Hastalıkları polikliniğine başvurmuştur. 
Yapılan oftalmik muayenesinde greft üzerinde epitel 
defektinin eşlik ettiği stromal infiltrasyon izlenmiştir 
(Şekil 1). Oftalmik B-ultrasonografi de endoftalmi 
bulgusu izlenmeyen hastanın göz servisine yatışı 
yapılmış ve hastadan korneal kazıntı örneği alınarak 
mikrobiyoloji laboratuarına gönderilmiştir. Eş zamanlı 
yapılan konfokal mikroskopik bakıda mantar hifleri 
görülmüştür (Şekil 2). Mantar hifleri görülmesi üzerine 
hastaya fortifiye amfoterisin-B damla (15x1) ve fortifiye 
vorikonazol damla (15x1) uygulanmıştır. İntravenöz 
vorikonazol 2x300 mg yükleme dozu yapılan hasta 
vorikonazol 2x200mg i.v. vorikonazol damla (8x1) ve 
amfoterisin-B damla (8x1) idame tedavisi ile takip 
edilmiştir. Tedavinin ikinci gününde 

hastanın şikayetinin gerilediği gözlenmiş, dördüncü 
günde de stromal infiltrasyon sınırlarının belirginleştiği 
ve stromal infiltrasyonun kısmen gerilediği tespit 
edilmiştir. Epitel defektinin tam kapanmaması üzerine 
amniyon membran transplantasyonu yapılmıştır. 
Kornea kültüründen A. flavus kompleks izole edilmesi 
sonucunda hastanın antifungal duyarlılık test sonuçları 
ile enfeksiyon hastalıkları uzmanına danışılmış, i.v. 
vorikonazol tedavisi ve topikal amfoterisinB tedavisi 
sonlandırmış, oral vorikonazol 2x200 mg ve topikal 
vorikonazol damla (8x1) ile tedaviye devam edilmiştir. 
Klinik bulgularında gerileme görülen hastanın medikal 
tedavisi ayaktan düzenlenerek taburcu edilmiştir. 

GİRİŞ

Şekil 1. Fungal korneal ülser

Şekil 2. Konfokal mikroskobi görüntüsü, dallanan 
hifal yapılar
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Mikrobiyolojik inceleme, antifungal 
duyarlılık testi 

Mikolojik inceleme için korneal kazıntı örneğinden 
hazırlanan yayma ve kültürü Ankara Numune Eğitim ve 
Araştırma Hastanesi Tıbbi Mikrobiyoloji Laboratuvarına 
gönderilmiştir. Korneal kazıntı örneğinden hazırlanan 
yayma Gram boyama ile incelenmiştir. Gram 

preparatında septasız, 45° derecelik açıyla dallanan 
hifal yapılar gözlenmiştir (Şekil 3). Korneal kazıntı 
örneği Kalp-Beyin infüzyon broth (Sigma-Aldrich, ABD) 

besiyerine ekilmiş ve 35°C’de 24 saat inkübe edilmiştir. 
Daha sonra sıvı besiyerinden 10 µl alınıp Sabouraud 

dextroz Agar (Oxoid, İngiltere), %5 koyun kanlı 
Columbia agar (BD, İngiltere), eosin metilen mavisi 
(BD, İngiltere) agar, çikolata agar besiyerlerine ekilmiş 

ve 35°C’de yedi gün inkübe edilmiştir. Korneal kazıntı 
örneğinin kültürlerinde ikinci günde üremeye başlayan 
küf mantarı kolonileri gözlenmiştir. SDA kültüründe 
üreyen küf mantarı kolonilerinden laktofenol pamuk 
mavisi ile preparat hazırlanmıştır. Mikroskobik 
incelemesinde septalı hifler, konidyafor, küresel vezikül 
yapısı, metula, fiyalid yapıları, bu yapıların vezikülün 
3/4’ünü kapladığı gözlemlenmiştir (Şekil 4-5). 

G. HAZIROLAN ve ark.

Şekil 3. Korneal kazıntı örneğinin gram boyamasında gözlenen 45 derecelik açıyla dallanmış septalı hifler
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Korneal kazıntı örneğinden izole edilen küf mantarı 
makroskobik ve mikroskobik özelliklerine dayanarak 
A. flavus kompleks olarak isimlendirilmiştir. In vitro 
antifungal duyarlılık testi Clinical and Laboratory 
Standards Institute M38-A2 klavuzu referans alınarak 
itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, amfoterisin B 
ve anidulafungin için gerçekleştirilmiştir (4). 

İtrakonazol, vorikonazol, posakonazol, amfoterisin 
B ve anidulafungin için saptanan minimum inhibitör 
konsantrasyon (MİK-2) değerleri sırası ile 0.5 µg/ml, 
0.25 µg/ml, 0.25 µg/ml, 2 µg/ml ve 0.125 µg/ml 
olarak saptanmış, test edilen beş antifungal ilaca in 
vitro duyarlı olarak yorumlanmıştır.

TARTIŞMA

Keratitler en sık bakteriyal etkenlere bağlı gelişse 

de, mantarlar, viruslar ve parazitler de etken olarak 

izole edilmektedir. Fungal keratitlerin insidansı %6-

20 arasında değişen oranlarda bildirilmektedir (5). 

Fungal keratitlerde en sık etken Candida türleridir. 

Fusarium spp., Aspergillus spp., Curvularia spp. 

ve Acremonium spp., fungal keratitlerden izole 

edilen diğer mantarlardır (6). Travma, topikal 

kortikosteroid ve antibiyotik kullanımı, kontakt 

lens kullanımı, diyabet gibi sistemik bir hastalığın 

varlığı, fungal keratit gelişimi için bilinen risk 

faktörleridir. Korneanın fungal enfeksiyonu özellikle, 

stromal korneal epitelyum hasarı olan hastalarda 

gelişebilmektedir (7). Bizim olgumuzda geçirilmiş 

penetran keratoplasti ameliyatı ve immün supresyon 

için düşük doz topikal steroid damla kullanımı, gelişen 

fungal enfeksiyon için bir risk faktörüdür.

Mohd-Tahir ve ark. retrospektif çalışmalarında, 

fungal keratitlerde Aspergillus spp. etyolojisini %9.8 

oranında tespit etmişlerdir (8). Lu ve ark. retrospektif 

olarak fungal keratitleri değerlendirdikleri 

çalışmalarında da Aspergillus spp. etyolojisini %14.1 

oranında bildirmişlerdir (9). He ve ark., yaptığı bir 

çalışmada keratite neden olan 139 fungal etkeninin 

26’sını (%18.7) Aspergillus türü küf mantarı olarak 

tanımlamışlardır. Yirmi altı Aspergillus suşunun %12. 

2’si A. fumigatus %3.6’sı A. flavus, %2.2’si A. niger 

Şekil 4. A. flavus kompleks kolonilerinin SDA 
besiyerindeki görüntüsü (3. gün)

Şekil 5. A. flavus kompleks’in septalı hifleri, vezikül, 
metula, fiyalid yapıları ve vezikülün ¾’ünü kaplayan 
konidyaları: üç günlük kolonilerden hazırlanmıştır 
(X400)

FUNGAL KERATİT
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ve %0.7’si A. terreus olarak bildirmişlerdir (10). 

Ülkemizde bildirilen filamentöz mantarların etken 

olduğu fungal keratit olgular incelendiğinde, olgu 

sunumların üç tanesinde A. fumigatus, dört tanesinde 

Scedosporium apiospermum, bir tanesinde Fusarium 

solani ve bir tanesinde F. oxysporium etken olarak 

izole edilmiştir (11-19). Ayrıca Şekeroğlu ve ark. 

sitolojik olarak tanısı konulmuş 20 fungal keratit 

olgusunu retrospektif olarak değerlendirdikleri 

çalışmalarında bir Fusarium spp. ve bir Aspergillus 

spp. olmak üzere sadece iki kültürde fungal etken 

izole etmişlerdir (20). Bizim olgumuzda da keratite 

neden olan etken A. flavus kompleks olarak 

tanımlanmıştır. Literatürde, ülkemizden bildirilen 

A. flavus kompleks ile gelişen keratit olgusuna 

rastlanmamıştır. Olgumuzun Irak kökenli bir hasta 

olmasından dolayı, fungal keratit etkeni olarak 

ülkemizde ilk defa A. flavus kompleks’in izole edilmiş 

olmasının bir sebebinin, son yıllarda komşu ülkelerden 

aldığımız göç ile enfeksiyon hastalıkların etyolojisinde 

gözlenen farklılıklar ve değişim olabileceği 

ön görülmüştür. Bu olgu sunumu ile paylaşılan 

verilerin, ülkemizde filamentöz mantarların keratit 

etkenlerinde epidemiyolojik durumun belirlenmesine 

katkı sağlayabileceği düşünülmüştür. 

Fungal keratitlerin tedavisinde amaç, görme 

seviyesinin korunmasıdır. Tanının erken dönemde 

konması ve uygun antifungal tedaviye gecikilmeden 

başlanması iyileşmenin gerçekleşmesinde önem 

arz eder. Filamantöz mantarların etken olduğu 

süperfasiyal korneal inflamasyonda ilk tedavi seçeneği 

%5 natamisindir, ancak ülkemizde yoktur. Triazoller 

(vorikonazol, itrakonazol, flukonazol) özellikle 

oluşan inflamasyonun daha derin tabakalara yayıldığı 

vakalarda kullanılmaktadır (21). Olgumuzda da A. 

flavus kompleks ile oluşan korneal hasar vorikonazol 

ile başarı bir şekilde tedavi edilmiştir. Keratit 

nedeniyle takip edilen olgularda fungal etkenler göz 

önünde bulundurulmalı ve buna yönelik mikrobiyolojik 

incelemeler yapılmalı ve klinik laboratuvar işbirliği 

ile hastaya uygun antifungal tedavi en kısa sürede 

başlanmalıdır.
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Alignment of new bathing water EU directive and its applications 
to protect public health

Halk sağlığının korunması için yeni yüzme suyu AB direktifinin 
uyumlaştırılması ve uygulamaları

   Dilek DİKMEN1, Hasan IRMAK1

ÖZET
Amaç: AB Katılım Öncesi Mali Yardım Aracı IPA 

I-2010 Programlaması kapsamında alınan “Yüzme 

Suyunun İzlenmesinde Uyum” başlıklı eşleştirme 

projesi, Sağlık Bakanlığı, Türkiye Halk Sağlığı Kurumu 

ile Fransa-İtalya konsorsiyomu işbirliğinde 2013 I. 

çeyreği ile 2015 II. çeyreği arasında yürütülmüştür. 

Projenin başlıca amaçları yeni yüzme suyu direktifi 

2006/7/EC’nin uyumlaştırılarak ulusal mevzuata 

aktarılması ve bu yeni direktif doğrultusunda Sağlık 

Bakanlığı, Türkiye Halk Sağlığı Kurumu’nun yüzme 

suyu izleme sisteminin güçlendirilmesidir.

Yöntem: Proje; yeni yüzme suyu direktifi 2006/7/

EC’nin uyumunun yapılarak Yönetmelik taslağının 

hazırlanması, yüzme suyunun sınıflandırılması ve kalite 

değerlendirmesine yönelik 76/160/EEC direktifinden 

2006/7/EC direktifine geçişin aşamalı olarak pilot 

uygulamalar şeklinde başlayarak tüm yüzme alanlarına 

yaygınlaştırılması, pilot illerin seçili alanlarında deneysel 

profil oluşturmak üzere uygulamaların yapılması, 

yüzme suyu kalite veri yönetimine yönelik çalışmaların 

yapılması, Sağlık Bakanlığı’nın yüzme suyu kalitesi 

izleme sisteminin 2006/7/EC Direktifi doğrultusunda 

geliştirilmesi ve halk sağlığı laboratuvarlarının yeni 

yüzme suyu direktifi doğrultusunda yapmaları gereken 

ABSTRACT
Introduction: The twinning project entitled 

“Alignment in Bathing Water Monitoring” was 

implemented within the framework of EU Pre-Accession 

Financial Assistance IPA I-2010 Programming by the 

Ministry of Health, Public Health Institution of Turkey 

together with France-Italy consortium between the I. 

quarter of 2013 and II. quarter of 2015. The major aims 

of the project was to transpose the new bathing water 

Directive 2006/7/EC into the Turkish National Legislation 

and strengthening the bathing water quality monitoring 

system of Ministry of Health - Public Health Institution of 

Turkey within the framework of the new directive.

Methods: The project was designed such as to 

ensure the alignment of the new bathing water 

Directive 2006/7/EC and preparation of the draft by-

law on bathing water quality management, transition 

from 76/160/EEC to 2006/7/EC Directive regarding the 

classification and quality assessment of bathing water 

starting gradually with the pilot applications and then 

disseminating to the whole bathing areas, the practice 

of establishing experimental bathing water profiles in 

the selected areas of the pilot provinces, compiling of 

sets of bathing water quality data, improvement of the 

bathing water quality monitoring system of the Ministry 

of Health in the direction of 2006/7/EC Directive, 

improvement of the technical capacity of the Public 
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Twinning which was originally designed in 1998, 

is an EU institution building instrument developed by 

the Commission and based on partnership cooperation 

between public administrations of EU Member States 

and a Beneficiary Country for the achievement of 

mandatory results jointly agreed with the Commission 

(1, 2).

It aims to help the beneficiaries in the development 

of modern and efficient administrations, with the 

structures, human resources and management skills 

needed to implement the EU acquis. Twinning is an 

important tool to assist national administrations in 

reaching the required level of institutional capacity by 

facilitating the sharing of Member States’ experience 

and know-how (3).

Water-based recreation is an important 

component of leisure activities. Coastal waters, 

rivers and lakes are used for a variety of recreational 

activities, including swimming, diving, fishing and 

sailing. However, water-based recreation can also 

expose individuals to a variety of health hazards, 

ranging from exposure to potentially contaminated 

foodstuffs and potable water supplies, through to 

exposure to sunshine and ultra violet (UV) light and to 

bathing in polluted waters. The varied nature of the 

hazards to human health posed by recreational waters 

demands a full audit of the relative importance of the 

resultant health effects and the resources required to 

mitigate those effects (4).

ALIGNMENT OF NEW BATHING WATER DIRECTIVE

INTRODUCTION

Health Laboratories to perform analysis according to 

the new bathing water directive.

Results: The draft “By-law on bathing water 

quality management” has been prepared with the 

transposition of 2006/7/EC EU Directive by the Ministry 

of Health, Public Health Institution of Turkey with the 

contribution of the relevant institutions. Trainings and 

workshops were organized. Six guidance documents 

were prepared, published and distributed. Data quality 

assessment and classification practice were done at 

pilot provinces Antalya, Çanakkale and İstanbul. 

Conclusion: The all activities given in the project 

contract have been successfully completed and all 

project mandatory results were reached. The technical 

and institutional capacity for the full implementation 

of the 2006/7/EC Directive by the Ministry of Health 

was impoved successfully with the project.

Key Words: bathing water, public health, 2006/7/
EC directive, twinning project

analizler için teknik kapasitelerini güçlendirmek üzere 

tasarlanmıştır.

Bulgular: 2006/7/EC Avrupa Birliği Direktifinin 

uyumlaştırılmasıyla “Yüzme Suyu Kalitesinin Yönetimine 

Dair Yönetmelik Taslağı” ilgili kurumların da katkısı ile 

Sağlık Bakanlığı, Türkiye Halk Sağlığı Kurumu tarafından 

hazırlanmıştır. Eğitimler ve çalıştaylar düzenlenmiştir. 

Altı Rehber Kitap hazırlanmış, bastırılmış ve dağıtılmıştır. 

Veri kalite değerlendirmesi ve sınıflandırma pratiği, 

pilot iller olan Antalya, Çanakkale ve İstanbul’da 

gerçekleştirilmiştir. 

Sonuç: Proje kontratında yer alan aktivitelerin 

tamamı başarıyla gerçekleştirilmiş ve tüm zorunlu 

hedeflere ulaşılmıştır. Proje ile Sağlık Bakanlığı’nın 

2006/7/EC Direktifini tam olarak uygulaması için 

gerekli olan teknik ve kurumsal kapasite başarıyla 

geliştirilmiştir.

Anahtar Kelimeler: yüzme suyu, halk sağlığı, 
2006/7/EC direktifi, eşleştirme projesi
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The first European bathing water legislation, 

“Council Directive concerning the quality of bathing 

water 76/160/ EEC” came into force in 1975. Its main 

objectives are to safeguard public health and protect 

the aquatic environment in coastal and inland areas 

from pollution. Bathing waters can be coastal waters 

or inland waters (rivers, lakes) (5, 6).

The second and the new European Legislation 

“Directive 2006/7/EC concerning the management 

of bathing water quality and repealing Directive 

76/160/EEC was adopted in 2006 (7).

The new bathing water directive updates the 

measures of the 1975 legislation and simplifies 

its management and surveillance methods. It also 

provides a more proactive approach to inform 

the public about water quality using four quality 

categories for bathing waters as “poor”, “sufficient”, 

“good” and “excellent”. The Member States brought 

into force the laws, regulations and administrative 

provisions in order to comply with this Directive by 

24 March 2008. A period until 31 December 2014 was 

given to the Member States for the implementation 

of it (7, 8).

The new directive is intended to be based on 

scientific knowledge on protecting health and the 

environment, as well as environmental management 

experience, provide better and earlier information 

of public about quality of bathing waters, including 

logos, move from simple sampling and monitoring of 

bathing waters to bathing quality management, and 

be integrated into all other EU measures protecting 

the quality of all waters (rivers, lakes, ground waters 

and coastal waters) through the Water Framework 

Directive 2000/60/EC. Two main parameters intestinal 

enterococci and Escherichia coli are defined for 

analysis, instead of nineteen in the previous directive. 

These parameters will be used to monitor and assess 

the quality of bathing waters and to classify them. 

Other parameters could be taken into account, such as 

the presence of cyanobacteria or microalgae. Member 

States must monitor the bathing waters every year. 

The monitoring calendar should provide for at least 

four samples to be taken per season (except where 

the season is very short or where there are special 

geographic constraints). The sampling interval should 

not be longer than one month. Upon the monitoring 

results gathered in four years, Member States should 

assess the bathing waters at the end of every season. 

A shorter period may be acceptable in some cases. 

The waters are classified according to their level of 

quality: poor, sufficient, good or excellent, linked to 

clear numerical quality standards for bacteriological 

quality. Where water is classified as “poor”, Member 

States should take certain management measures, 

e.g. banning bathing or posting a notice advising 

against it, providing information to the public, and 

suitable corrective measures. Member States should 

also prepare a description of bathing waters and the 

potential impacts and threats to water quality, both 

as an information for public and as a management tool 

for the responsible authorities, through the so-called 

bathing water profiles. They could include in particular 

a description of the area concerned, any sources of 

pollution and the location of the water monitoring 

points. Beyond the 1976 Bathing Water Directive, the 

new directive ensures timely information of the public 

during the bathing season, with an obligation for 

Member States to disseminate actively and promptly 

information on bathing water quality. In particular, 

notices banning or advising against bathing should be 

rapidly and easily identifiable. The EU Commission 

adopted on the 27 May 2011 a decision establishing a 

symbol for information to the public on bathing water 

classification and any bathing prohibition. Every year 

the EU Commission publishes a summary report on 
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the quality of bathing water, based on the reports 

that the Member States should submit to it before the 

start of each bathing season (9).

Although the main objectives of the two directive 

76/160/EEC and 2006/7/EC are to safeguard public 

health and protect environment from pollution, with 

the new directive, new topics such as new bathing 

water quality classification through the monitoring 

of the parameters intestinal enterococci, Escherichia 

coli, new calculation method required for the 

classification, bathing water profiles, compiling of 

bathing water quality data sets, cyanobacterial 

risks, information to the public, public participation, 

cooperation on transboundary waters were introduced 

(7, 10).  

To form the required technical infrastructure in 

these subjects, to enhance the present infrastructure 

within the frame of the new Directive and to 

prepare the draft of the new by-law by doing the 

harmonisation studies, twinning project under the 

title of “Alignment in bathing water monitoring” was 

taken by Ministry of Health, Public Health Institution 

of Turkey.

The EU twinning project within the frame of 

EU Pre-Accession Financial Assistance IPA I - 2010 

Programming was implemented with France - Italy 

consortium between the I. quarter of 2013 and II. 

quarter of 2015 (11).

Cooperation was provided between the French 

Ministry of Social Affairs and Health, International 

Office of Water (IOW), Italy Ministry of Health and 

Fondazione Minoprio Institute and Public Health 

Institution of Turkey - Environmental Health 

Department.

With the project it was aimed to transpose the 

new bathing water directive 2006/7/EC into the 

Turkish National Legislation and strengthening the 

bathing water quality monitoring system of Ministry 

of Health - Public Health Institution of Turkey within 

the framework of the new directive.

In the broader sense the aim of the project was to 

contribute to the reduction of public health risks and 

to ensure coordination, cooperation and data sharing 

between institutions and organizations in bathing 

waters (11).

METHODS

The project was established on the 6 main 

targets. Result 1: Regulation - The alignment 

of the new bathing water directive 2006/7/EC 

and preparation of the draft by-law. Result 2: 

Classification - Transition from 76/160/EEC to 

2006/7/EC Directive regarding the classification 

and quality assessment of bathing water starting 

gradually with the pilot applications and then 

disseminating to the whole bathing areas. Result 

3: Bathing Water Profiles - Practice of establishing 

experimental bathing water profiles in the 

selected areas of the pilot provinces. Result 4: Data 

Management - Compiling of sets of bathing water 

quality data. Result 5: Monitoring - Improvement 

of the bathing water quality monitoring system of 

the Ministry of Health in the direction of 2006/7/

EC Directive. Result 6: Laboratories -Improvement 

of the technical capacity of the Ministry of Health, 

Public Health Laboratories to perform analysis 

according to the new bathing water directive. 

The method of the project implementation 

includes; current situation assessment of the 

regulations and of the applications on bathing 

water; evaluation of the Member State applications 

on 2006/7/EC Bathing Water Directive, analysis of 

the applications in France and in Italy as model 

applications, in place observations by study visits, 

GAP analysis, recommendations through outputs 

of GAP analysis, working group meetings (WGM), 
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inter-ministerial meetings (IMM), pilot provincial 

meetings (PPM), experimental data evaluation, 

classification, establishment of profiles practices 

with pilot provinces, local visits to the pilot 

provinces - public health directorates and 

public health laboratories, trainings, workshops, 

preparation, publication and distribution of the 

guidance documents, project steering committee 

meetings.

Antalya, Çanakkale and İstanbul were selected 

as the pilot provinces for practical applications. 

The pilot applications and the activities concerning 

the project results 1, 2, 3, 4, 5 were carried out 

jointly with Antalya, Çanakkale and İstanbul public 

health directorates bathing water units. 

Antalya, İstanbul and Samsun public health 

laboratories were participated in the project 

as pilot laboratories for the implementation of 

project 6th result.

The drafting studies of the by-law was carried 

out by the working group which was established 

with the participation of Public Health Institution 

of Turkey - Environmental Health Department, the 

Ministry of Environment and Urbanization, the 

Ministry of Forestry and Water Affairs, the Ministry 

of Culture and Tourism and the Ministry of Interior.

To share the developments in the project and 

to discuss the cooperation between institutions in 

the preparation of the by-law and bathing water 

profiles which require joint work, inter-ministerial 

meetings were done with the participation of the 

Public Health Institution of Turkey - Environmental 

Health Department, Public Health Laboratories 

Department, Strategy Development Department, 

EU Coordination Department of the Ministry, the 

representatives of the Ministry of Forestry and 

Water Affairs, the Ministry of Environment and 

Urbanization, the Ministry of Culture and Tourism, 

the Ministry of Interior, the representative of the 

Scientific and Technological Research Council of 

Turkey (TUBITAK), representative of Foundation 

for Environmental Education in Turkey (TURCEV), 

project team, Turkish, French and Italian project 

leaders. These meetings were done at the same 

date before the project steering committee 

meetings.

RESULTS

The project overall objectives was successfully 

achieved. The draft by-law was prepared with the 

transposition of 2006/7/EC EU Directive into the 

Turkish National Legislation. The coordination, 

cooperation and data sharing between institutions 

and organisations in bathing waters were developed. 

Progress directed to the importance of public health 

and reduction of probable public health risks was 

ensured.

The all project purposes were also successfully 

reached. A draft by-law was prepared with the 

transposition of 2006/7/EC EU Directive into the 

Turkish National Legislation. The technical capacity 

of the Ministry of Health - Public Health Institution 

of Turkey and the Public Health Directorates of the 

34 Provinces were strengthened in monitoring the 

bathing water quality. 

Current situation assessment was conducted 

through the presently used “By-Law on Bathing Water 

Quality” which was prepared in line with the EU 

Directive 76/160/EEC. 

The draft “By-law on bathing water quality 

management” has been prepared with the 

transposition of 2006/7/EC EU Directive by the 

Ministry of Health, Public Health Institution of Turkey 

with the contribution of the relevant institutions. 

The comments of the institutions on the draft by-

law were received. Besides, the prepared draft by-
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law was evaluated and gap analysis was done by the 

French and Italian experts of the twinning project in 

view of the articles of the 2006/7/EC Directive. The 

improved draft by-law was worked by the working 

group which was established with the participation 

of the relevant institutions.

Comprehensive trainings were given to the 

technical staff of the Public Health Institution of 

Turkey, Environmental Health Department, Public 

Health Directorates of the 34 Provinces where bathing 

water quality monitoring activities are carried 

out, representatives of the relevant Ministries and 

organizations including Ministry of Environment and 

Urbanization, the Ministry of Forestry and Water 

Affairs, the Ministry of Culture and Tourism, the 

Ministry of Interior, the Scientific and Technological 

Research Council of Turkey (TUBITAK) and Foundation 

for Environmental Education in Turkey (TURCEV). 

Training was given also to the technical staff of 

the Public Health Institution of Turkey, Public 

Health Laboratories Department, Consumer Safety 

Laboratories Department, Public Health Laboratories 

of the 34 provinces, concerning bathing water analysis 

in the direction of 2006/7/EC EU Directive including 

applications, the used materials and equipments, 

laboratory quality assurance and quality control, 

laboratory accreditation. 

Experimental profiles were established in the 

selected areas of the pilot provinces Antalya, 

Çanakkale and İstanbul as Antalya-Konyaaltı Beach 

(Konyaaltı Beach Park 2nd Beach), Çanakkale-

Bozcaada Ayazma Beach, İstanbul-Riva Elmasburnu 

Beach. The applications were disseminated to all 

other 34 provinces by transferring the information 

about the activities done by the pilot provinces 

through training and workshop.

Methods for the classification of bathing water, 

for the establishment of bathing water profiles, for 

bathing water data management, for the bathing 

water quality monitoring and public information in 

accordance with the 2006/7/EC EU Directive were 

developed. Information about these subjects was 

given place in the prepared Guidance Documents. 

Six Guidance documents were prepared by the 

French and Italian experts, published and distributed. 

“Guidance on Bathing Water Quality Classification 

(2006/7/EC)”, “Guidance on Bathing Water Profiles 

(2006/7/EC)”, “Guidance on Bathing Water Quality 

Data Management (2006/7/EC)”, “Guidance on 

Bathing Water Quality Monitoring (2006/7/EC)”, 

“Guidance on Cyanobacteria Proliferation in Bathing 

Waters (2006/7/EC)” for the Public Health Institution 

of Turkey, Environmental Health Department and 

the Public Health Directorates of the 34 provinces. 

“Guidance on Bathing Water Analysis (2006/7/EC)” 

for the Public Health Institution of Turkey - Public 

Health Laboratories Department and Public Health 

Laboratories of the 34 Provinces (12-17).

Data quality assessment and classification 

practice were done by pilot provinces Antalya, 

Çanakkale and İstanbul on the basis of 4 years data. 

The applications were disseminated to all other 34 

provinces by transferring the information about the 

activities done by the pilot provinces through training 

and workshop.

Improvement studies on the web-based database 

which is currently used by the Public Health Institution 

of Turkey - Environmental Health Department, having 

web-address of http://cbs.cevresaglik.gov.tr and 

having 5 component as drinking water, bathing water, 

natural mineral water - spring water (bottled water), 

swimming pools and thermal waters were conducted 

in the direction of the requirements of 2006/7/EC EU 

Directive.

Web site having the web-address of www.

yuzme.saglik.gov.tr was put into service for public 

information 
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During the project 10 project steering committee 

meetings, eight inter-ministerial meetings, three 

pilot provincial meetings, three working group 

meetings, results oriented five trainings, one seminar, 

five workshops, five study visits and various local 

visits were achieved. 

The project had a web site under the address of 

http://www.aquacoope.org/turkeybw/.

DISCUSSION

TThe first European bathing water legislation, 

“Council Directive concerning the quality of bathing 

water 76/160/ EEC has been transposed to the 

Turkish Legislation by the Ministry of Environment 

and Forestry with the By-Law on Bathing Water 

Quality, which was published in the Official Gazette 

No. 260489, dated February 2006 (5, 18).

The By-Law on Bathing Water Quality defines 

the competent authorities that are responsible 

for monitoring and inspection of bathing waters, 

preparing permits for discharges to these waters, 

and preventing pollution in those areas. Monitoring 

activities in bathing and recreational waters are 

carried out by the Ministry of Health. However, 

the Ministry of Environment and Urbanization has 

the right to perform monitoring activities in those 

waters if required. In lake and sea coasts that are 

conventionally used by a large number of bathers in 

the bathing season, the Public Health Directorates that 

are the provincial level of Public Health Institution of 

Turkey (central level) are carrying out microbiological 

monitoring studies at sampling points that are 

determined by the provincial commission established 

in accordance with the By-Law on Bathing Water 

Quality. In provinces the Public Health Directorates of 

Public Health Institution of Turkey also determine the 

bathing water sampling schedules for bathing season 

before the season. The Ministry of Health, Public 

Health Institution of Turkey sends the results of the 

monitoring activities to the Ministry of Environment 

and Urbanization/the Ministry of Forestry and Water 

Affairs. When the bathing water monitoring results 

reveal that there are deviations from the parameter 

values, the Ministry of Environment and Urbanization 

is doing the necessary inspections to prevent 

pollution in source. On the other hand, in accordance 

with the By-Law on Bathing Water Quality, inspection 

and monitoring rights of authorities defined in the By 

Law are reserved. In this scope, in order to protect 

environment and public health, these authorities may 

take preventive measures for potential pollution in 

bathing waters. 

The By-Law on Bathing Water Quality involve 

not only the microbiological parameters and 

physicochemical parameters but also the guidance 

values, mandatory values, minimum sampling 

frequencies, methods of analysis and inspection of 

parameters as well for the quality requirements of 

bathing water. The microbiological parameters are 

total coliforms, faecal coliform, faecal streptococci, 

Salmonella spp., enteroviruses. The classification of 

bathing water during and at the end of the bathing 

season are done through the assessment of the 

analysis results of total coliform, faecal coliform and 

faecal streptococci with guidance and mandatory 

values. During bathing season the classification is 

expressed as good, average and bad quality while at 

the end of the season the classification is expressed 

as A (excellent quality), B (good quality), C (bad 

quality) and D (forbidden).

The “Directive 2006/7/EC concerning the 

management of bathing water quality and repealing 

Directive 76/160/EEC” hasn’t been transposed to the 
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Turkish legislation yet. In the National Action Plan 

for EU Accession Phase II (June 2015-June 2019) the 

transposition period of this directive was given as 

second half of 2017. The transposition activities of 

this directive are being carried out in the coordination 

of the Ministry of Health with the contribution of 

the Ministry of Environment and Urbanization, the 

Ministry of Forestry and Water Affairs, the Ministry 

of Foreign Affairs and the other relevant institutions 

and organizations.

CONCLUSION

The technical and institutional capacity for the 

full implementation of the 2006/7/EC Directive both 

by the Ministry of Health - Public Health Institution 

of Turkey at the central level and the Public Health 

Directorates of the 34 provinces at the provincial 

level were improved successfully with the project. 

This project was previously presented as poster in 

the National Water and Health Congress (19). 
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Derleme/Review

Farklı biyolojik organizmalarda proteomik uygulamalar 

Proteomic applications of different biological organisms

Sinem ÖZENOĞLU, Hatice YILDIZHAN, Duygu ÖZEL-DEMİRALP, Demet CANSARAN-DUMAN

ABSTRACT

Proteomics described in 1994 for the first time by 

Marc Wilkins is based on the analysis all proteins present 

at any time in an organism, tissue or cell by using a large-

scale protein separation and identification methods. The 

proteome is all the different proteins that an organism 

possesses and expresses at a certain time and place. 

Proteomic expresses the structures of all proteins at 

a certain time and place, placements, quantities, the 

post-translational modifications, functions in tissues 

and cells, and the interactions of other proteins and 

macro molecules. DNAs in cells of different tissues and 

organs are similar, but proteins are dissimilar. Therefore, 

science of genetics is not sufficient for the diagnosis 

of various diseases. For this reason, there is increasing 

interest in the science of proteomics day by day. In this 

review, firstly, we evaluated different protein extraction 

methods, two-dimensional gel electrophoresis (2-

DE), and proteomic applications which include mass 

spectrometry (MS) techniques. Secondly, it is mentioned 

that the studies carried out by proteomics in different 

field of medicine through using of different organism 

or tissue. In addition, in recent years, the studies have 

been evaluated to determine the response of different 

ÖZET

Marc Wilkins tarafından ilk defa 1994 yılında 

açıklanan proteomiks terimi bir organizma, doku veya 

hücrede herhangi bir zamanda bulunan proteinlerin 

tamamının, geniş çaplı protein ayırma ve tanımlama 

yöntemleri kullanılarak analiz edilmesi esasına 

dayanmaktadır.  Proteom; belli bir zaman ve mekânda 

bir organizmanın sahip olduğu ve ifade ettiği bütün 

farklı proteinlerin tamamıdır. Proteomik; belli bir 

zamanda belli bir yerde bulunan tüm proteinlerin 

yapılarını, yerleşimlerini, miktarlarını, translasyon 

sonrası modifikasyonlarını, doku ve hücrelerdeki 

işlevlerini, diğer proteinlerle ve makro moleküllerle 

olan etkileşimlerini ifade eder. Farklı doku ve 

organların hücrelerinde bulunan DNA’lar birbirine 

benzese de proteinler birbirine benzememektedir. 

Bu nedenle özellikle çeşitli hastalıkların tanısında 

sadece genetik bilimi yeterli olmamakta, aynı 

zamanda proteomiks bilimine ihtiyaç da gün geçtikçe 

artmaktadır. Bu derleme kapsamında öncelikle 

farklı protein ekstraksiyon yöntemleri, iki boyutlu 

jel elektroforezi (2-DE) ve kütle spektrometresi 

teknolojilerini içeren proteomik uygulamalar ele 

alındı. Daha sonra; farklı organizma veya doku kullanımı 

ile tıbbın farklı alanlarında proteomik yöntemler 

uygulanarak gerçekleştirilen çalışmalardan bahsedildi. 

Ayrıca, son yıllarda proteom analizi ile farklı biyolojik 
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Son yıllarda araştırmacılar genomik çalışmalar 

üzerine yoğunlaşarak özellikle hastalık ve diğer 

süreçlerle ilgili gen tanımlama yolunda hızla 

ilerlemişlerdir. Fakat devam eden bilimsel 

çalışmalar bir organizmada tanımlanan genlerin 

organizmanın ne kadar oranda kullandığı konusunda 

yeterli bilgi sağlayamamıştır. Bu nedenle genomik 

çalışmalarının devamı olan proteomik biyolojik iş ve 

işleyişin açıklanmasında oldukça önem kazanmıştır. 

Buna ilaveten bir diğer önemli noktada bir gen 

ürünün sentezi sonrası değişime uğrayabilmesi ve 

kesinleştirilemeyen miktarının tespiti için proteomik 

uygulamalarına gereksinim vardır.

Proteom, terimi ilk kez 1994 yılında Marc Wilkins 

tarafından önerilmiş ve genom tarafından kodlanan 

proteinleri tanımladığı şeklinde belirtmiştir (1,2). 

Proteom, bir hücre, organ veya organizmanın farklı 

gelişim evreleri, çevresel koşullar, çeşitli hastalıklar, 

yaşlılık gibi süreçlerde bir organizmanın sahip olduğu 

ve ifade ettiği sadece genler tarafından kodlanan 

polipeptit yapıları değil, aynı zamanda sentez 

sonrası modifikasyonları da içeren proteinlerin 

toplamı olarak ifade edilmektedir (3). Proteomik ise 

proteomun tanımlanmasıdır. Proteomik çalışma ilkesi 

önce proteinin izolasyonu ve saflaştırılması, ayrılması 

(Elektroforez ve Kromatografiye dayalı teknikler), 

kütle spektrometresi (MS), proteinlerin tanımlanması, 

olası değişimlerin belirlenmesi ve veri analizine 

dayanmaktadır. Sodyum dodesil sülfat-poliakrilamid 

jel elektroforez (SDS-PAGE) proteinlerin moleküler 

büyüklüğünü analiz etmek için kullanılmaktadır. 

Poliakrilamid jellerle yapılan elektroforez, örnekteki 

bileşenlerin daha iyi ayrışmalarını sağlar. Western Blot 

ise protein ifade değişimlerini doğrulamak için farklı 

örneklerdeki protein miktarının belirlenmesinde ve 

yardımcı immünopresipitasyon deney sonuçlarının 

analizinde kullanılmaktadır. MALDI (matrix-assisted 

laser desorption ionization) kütle spektrometresinde 

kullanılan iyonizasyon tekniğidir. Biyomoleküllerin 

ve büyük organik moleküllerin analizinde 

kullanılmaktadır.

Belli koşullar altında bütün bir organizmanın, 

özel bir dokunun veya herhangi bir hücresel kısmın 

protein boyutunda değişiklikleri belirlenebilmesine 

dayanan proteom çalışmalarının sayısı gün geçtikçe 

artmaktadır. Özellikle son yıllarda stres moleküler 

biyoloji alanında bitkilerde strese dayalı proteom 

boyutundaki farklılaşmalar başta olmak üzere farklı 

organizmaların biyotik veya abiyotik strese maruz 

kalınca verdiği yanıtın ve savunma mekanizmalarında 

kullanılan proteinlerin belirlenmesine yönelik 

çalışmalar üzerine değerlendirmeler yapıldı.

Anahtar Kelimeler: proteom, proteomiks, iki 

boyutlu jel elektroforezi (2DE), izoelektrik odaklama 

(IEF), MALDI-TOF

biological organisms and protein used in defense 

mechanisms when expose to biotic or abiotic stresses by 

proteome analyses.

Key Words: proteom, proteomics, two-dimensional 

gel electrophoresis (2-DE), isoelectric focusing (IEF), 

MALDI-TOF
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biyolojik organizmalarda değişik amaçlı birçok 

çalışma literatürde yer almaktadır.

Farklı Biyolojik Organizmalarda Proteomik 
Uygulamalar

Bakteri Proteom Uygulamaları

Tang ve arkadaşları (2008), süksinonitril 

uygulanmasından sonra Klebsiella oxytoca’nın 

proteomik analizini araştırmışlardır. Bu çalışma, 

K. oxytoca türünün süksinonitril sonucu etkisinin     

fizyolojik cevabının oluşturacağı değişimin 

belirlenebilmesi amacıyla gerçekleştirilmiştir. MALDI-

TOF (Matrix-assisted laser desorption ionization Time-

of-flight) ve iki boyutlu PAGE teknikleri kullanılarak, 

amonyum ile muamele edilmiş hücrelerle 

karşılaştırıldığında, süksinonitril ile muamele edilmiş 

K. oxytoca türünde yedi tane farklı ifade vermiş 

protein belirlenmiştir. Süperoksit dismutaz (SOD), 

glutatyon-S-transferaz (GST) ve bir metal bağlanma 

protein olan PsaA gibi proteinlerin artan ifadesi, 

oksidatif stresin oluşumuna eşlik eden süksinonitrilin 

biyodegredasyonunda önerilen süksinonitrilin 

detoksifikasyon sürecine de dahil olabileceği 

araştırmacılar tarafından belirtilmiştir. Ayrıca in vivo 

koşullarda süksinonitril toksisitesinde oksidatif stresin 

önemli bir rol oynadığı gösterilmiştir (4).

Alg Proteom Uygulamaları

Srivastava ve arkadaşları (2008), Anabaena 

doliolum’da tuzluluğa bağlı fizyolojik ve proteomik 

değişiklikleri gözlemlemişlerdir. Bu çalışma, A. 

doliolum’da tuzluluğa bağlı fizyolojik değişkenlerin 

inhibisyonu, proteom değişiklikleri ve glikolat 

metabolizmasının indüksiyonu hakkında bilgiler 

sunmaktadır. O2 evrimi, karbon fiksasyonu, klorofil 

ve NADPH/NADH seviyesinde azalma ve hücre içi 

Na+ ile solunumdaki artış bir ve 24 saat süreyle 

150mM NaCl uygulamasının ardından gözlenmiştir. 

MALDI-TOF kütle spektrometresi ve iki boyutlu jel 

elektroforezi, demir süperoksit dismutaz, süperoksit 

dismutaz, fikosiyanin alfa zinciri, uzama faktörü-Tu 

(EF-Tu), ribuloz 1,5-bifosfat karboksilaz/oksijenaz 

ve fosforibulokinaz ile önemli değişiklikler gösteren 

altı protein seti belirlemiştir. Artan Rubisco aktivitesi 

ve azalan karbon fiksasyonu, glikolat metabolizma 

çalışmasını gerektirdiğini belirlemişlerdir. Bunun 

sonucunda artan glikolat oksidaz aktivitesi, glisin, 

serin ve amonyum içeriklerinin artışı, serbest ve 

fosfogliserik asidin birikimi ile teyit edilmiştir (5).  

Tran ve arkadaşları (2009) yaptıkları çalışmada, 

Haematococcus lacustris’de astaksantin birikimi 

sırasında ifadesi artmış proteinlerin belirlenmesini 

amaçlamışlardır. Bunun için H. lacustris hücreleri altı 

gün boyunca normal ışık altında fotobiyoreaktörde 

yetiştirilmiş ve ardından hücreler azotun tükenmiş 

olduğu bir koşulda sabit faza ulaştıktan sonra ışık 

kaynağı gibi florasan lambalarla sürekli yüksek ışınıma 

maruz bırakılmıştır. Üç gün boyunca astaksantin 

birikimi meydana gelmiştir. Bu koşullar altında, 

üç günlük indüksiyondan sonra her bir hücrede 

ortalama astaksantin içeriği 91 mg/L’den 406 mg/L’ye 

yükselmiştir. İki boyutlu elektroforetik karşılaştırma 

ile proteomik veriler, azot kaynağının tükenmesi 

ve bir saat daha yüksek ışık kombinasyonunun H. 

lacustris’te protein ifadesini belirgin bir şekilde 

değiştirdiğini göstermiştir. 49 protein noktası 

bir saatlik indüksiyondan sonra seçilmiştir. Bu 

proteinlerin 13 tanesi ifadesi azalan proteinlerden, 

36 tanesi ise ifadesi artan proteinlerden oluşmaktadır. 

Yüksek seviyede ifadesi artan 15 protein MALDI-TOF 

kütle spektrometresi ile analiz edilmiştir. Sonuçlar 

astaksantin biyosentezi yolunun daha fazla analizi 

için takip edilebilir ilginç proteinleri işaret etmiştir 

(6).

Tran ve arkadaşları (2009), H. lacustris 

(Chlorophyceae) yeşil alg türünün azot yetersizliği 

ve yüksek ışınım stresi altında proteinlerin ifade 

analizleri araştırılmıştır. Tek hücreli yeşil alg H. 

lacustris değiştirilmiş bazal ortamında (MBBM) 

ışık özümsel olarak ekimi gerçekleştirilmiştir. H. 

lacustris hücreleri altı gün boyunca normal ışık 

radyasyonuna maruz bırakılmış daha sonra floresan 
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ışık kaynağı olarak kullanılarak üç gün daha devam 

eden ışık radyasyonuna maruz bırakılarak astaksantin 

birikmesi beklenmiştir. Protein izolasyonundan sonra 

SDS-PAGE ardından protein noktaları kendi içinde 

kontrol grubu ya da normal örnek ile karşılaştırılmış 

2 kat üzerinde sapmanın istatiksel olarak önemli 

fark olması nedeniyle belirlenmiştir. Elde edilen 

peptitlerin MALDI-TOF-MS analizi ile karakterizasyonu 

sağlanmıştır. Bu aşamada veri tabanındaki eşleşen 

proteinlerin deneysel triptik sindirimi ve teorik 

sindirimi MASCOT ara yüzü kullanılarak uygulanmıştır 

(7).

Fungus Proteom Uygulamaları

Rustichelli ve arkadaşları (2008), Physica 

adscendens (Fr.) liken türünün kadmiyum (Cd) 

stresine proteomik açıdan oluşacak yanıtı detaylı 

olarak incelemişlerdir. Liken tallusu altı, 18, 24 ve 

48 saat boyunca 36µM Cd konsantrasyonuna maruz 

bırakılmıştır. İki boyutlu elektroforez ve kütle 

spektrometresi analizi sonucunda farklı zaman 

aralığında, Cd stresi uygulama sonucunda %80-85 

oranında farklı spot kimlik göstermiştir. Genel olarak 

ısı-şok proteinleri ve glutatyon S-transferaz tüm Cd 

stresi uygulamalarında ifadelerini artırmışlardır. 

ABC taşıma proteinlerinin ise altı ve 18 saat Cd stres 

koşulları altında ifadesinin azaldığı tespit edilmiştir 

(8).

Bitki Proteom Uygulamaları

Zörb ve arkadaşları (2004), kök ve sürgündeki 

protein seviyesinde tuz stresine karşı mısır bitkisinin 

(Zea mays L.) biyokimyasal farklılaşmasını ilk defa 

göstermişlerdir. Mısır tuza duyarlı bir bitki olarak 

kabul edilmektedir. Zörb ve arkadaşları iyon etkilerini 

en aza indirmek için düşük NaCl konsantrasyonu ve 

Na+ derişimi kullanmışlardır. Zea mays’dan elde 

edilen total protein, iki boyutlu PAGE kullanılarak 

analiz edilmiştir. Mısır bitkisine yüksek NaCl 

uygulanması kök ve sürgünde farklı düzenlenmiş 

proteinlerin sayısında beklenmedik bir artışa yol 

açmıştır. Ortalama tuz stresi (25mM NaCl), bitkilerde 

Na+ ve Cl- konsantrasyonları ve morfolojilerine olan 

etkileri dışında, kök proteinlerinin %45’inde ve sürgün 

proteinlerinin %31’inde diferansiyel bir düzenlemeye 

yol açmıştır. Yüksek tuz stresi ise (100mM NaCl) 

proteinlerin %80’inden daha fazlasında değişikliklere 

yol açmıştır. Tuz stresinden dolayı ifade artışı gösteren 

protein, MALDI-TOF kullanılarak peptit kütle parmak 

izi ile belirlenmiştir. Düşük tuz stresi altında farklı 

olarak düzenlenmiş üç grup protein belirlenmiştir: 

birincisi, kinazlar tarafından protein modifikasyonları 

ve protein biyosentezini de içeren proteinler, ikincisi 

karbon metabolizma enzimleri ve üçüncüsü ise azot 

metabolizmasındaki enzimlerdir. Bu 14 proteinin sekiz 

tanesi transkripsiyon, translasyon ya da metabolizma 

seviyesindeki yüksek tuz stresi altında literatüre 

farklı ifade vermiş olarak rapor edilmiştir (9).

Ahsan ve arkadaşları (2007a), çalışmalarında 

çimlenmiş pirinç tohumlarında bakır (Cu) stresine bağlı 

fizyolojik ve proteomik değişiklikleri araştırmışlardır. 

Araştırma sonucunda çimlenme oranı, sürgün 

uzaması, bitki biyokütlesi ve su içeriğinde azalma 

gözlenirken, tohumlarda Tiyobarbitürat reaktif 

maddeler (TBARS) içeriği ve bakır birikimi, çimlenme 

aşamasını takiben 0.2mM’dan 1.5 mM’a artan farklı 

Cu konsantrasyonlarında önemli bir artış göstermiştir. 

SDS-PAGE yöntemi ile Cu stresi altında polipeptit 

zincirindeki değişiklikler gösterilmiştir. İki boyutlu 

jel elektroforezi ile analiz edilen protein profileri 

sonucunda, Cu ile muamele edilmiş örneklerde farklı 

bir şekilde ifade düzeyi gösterdiği ortaya çıkmıştır. 

25 protein noktasından, 18’inde ifade artışı, 

7’sinde ise ifade azalması görülmüştür. Diferansiyel 

olarak gösterilen bu proteinler MALDI-TOF kütle 

spektrometresi ile kimliklendirilmesi yapılmıştır. 

Bazı antioksidanların miktarındaki artış ve DNAK-

PROTEOMİK UYGULAMALAR
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tipi moleküler şaperonlar, U1P1 proteaz ve reseptör 

benzeri kinazlar gibi bazı regülatör proteinler ile 

glikolaz I, peroksiredoksin ve aldoz redüktaz gibi 

stres ile ilişkili proteinler, yüksek konsantrasyonlarda 

Cu stresinin oksidatif stresi üretebildiğini açıkça 

gösterilmiştir. Ayrıca alfa-amilaz ya da enolaz gibi 

anahtar metabolik enzimlerin ifadesinin azalışı, Cu 

stresinden sonra tohum çimlenmesinin inhibisyonunu 

etkilediği ve aynı zamanda yedek mobilizasyon 

süreçlerinin başarısızlıkla sonuçlandığını ortaya 

çıkarmıştır. Bu sonuçlar ışığında yoğun Cu stresine 

maruz bırakılan çimlenmiş pirinç tohumlarında 

fizyolojik ve biyokimyasal değişiklikler arasında 

anlamlı bir ilişki olduğunu göstermiştir (10).

Ahsan ve arkadaşları (2007b), Cd toksisitesine 

maruz bırakılan pirinç fidelerinin çimlenmesinin 

fizyolojik ve protein profillerindeki değişimini 

araştırmışlardır. Bu çalışmada, Cd stresini takiben 

çimlenme aşaması sırasında protein profilindeki 

değişimleri araştırmak için proteomik yaklaşımların 

morfolojik ve fizyolojik parametreler ile birlikte 

araştırılması amaçlanmıştır. Tohumlar 0.2mM ve 

1.0mM arasında farklı konsantrasyonlarda Cd stresine 

maruz bırakılmışlardır. Ortamda Cd konsantrasyonun 

artışı, tohumlarda TBARS içeriği ve artan Cd katyonu 

birikimi ile sonuçlanırken, çimlenme oranı, sürgün 

uzaması, biyokütle ve su içeriği önemli oranda 

azalmıştır. Farklılık gösteren 21 protein MALDI-TOF 

kütle spektrometresi ile belirlenmiştir. Belirlenmiş 

proteinler savunma ve detoksifikasyon, antioksidant, 

protein biyosentezi ve çimlenme süreci gibi birçok 

süreçte yer almaktadırlar. Cd stresine maruz kalan 

örneklerde tespit edilen proteinlerin belirlenmesi, 

çimlenme aşamasında tohumların ağır metal stresine 

karşı oluşturdukları yanıtların moleküler temelini 

anlamaya yol açabilen yeni bir görüş açışı sağlamıştır 

(11).

Leea ve arkadaşları (2009) kütle spektrometresi 

ve iki boyutlu jel elektroforezi ile soğuk stresine 

yanıt olarak pirinç köklerinin protein ifadesini 

araştırmışlardır. Pirinç fideleri 10°C’ye tabii 

tutulmuştur ve örnekler 24 ve 72 saatlik uygulamadan 

sonra toplanmıştır. Kök dokularında düşük miktardaki 

proteinleri tespit etmek için, örnekler %15’lik 

polietilen glikol (PEG) ile ayrılmışlardır ve gümüş 

ya da Coomassie brilliant blue (CBB) boyama ile 

görüntülenmiştir. İfadesi artan 27 protein MALDI-

TOF kütle spektrometresi ve ESI-MS/MS analizleri ile 

belirlenmiştir. Daha önce tanımlanmış soğuk stresinde 

ifade vermiş proteinler ile birlikte, asetil transferaz, 

fosfoglukonat dehidrojenaz, spesifik NADP izositrat 

dehidrojenaz, fruktokinaz, PrMC3 ve glikolaz I’i içeren 

bir grup yeni protein belirlenmiştir. Bu proteinler 

belirli hücresel süreçlere katılmaktadır. Bazı seçilmiş 

proteinlerin mRNA seviyesindeki gen ifadesinin, 

transkripsiyon seviyelerinin her zaman translasyon 

seviyelerine eşlik etmediğini ortaya çıkarmıştır. Ayrıca 

bazı yeni proteinlerin belirlenmesi ve kökte meydana 

gelen proteom ifadesinin araştırılması, bitkilerde 

soğuk stresine olan yanıtın moleküler temelinin daha 

iyi anlaşılmasına yardımcı olabilmektedir (12). 

Natarajan ve arkadaşları (2009) soya fasulyesi 

tohumlarındaki proteinlerin doğal çeşitliliğini anlamak, 

genetik olarak değiştirilmiş soya fasulyesindeki 

transgenik modifikasyonlardan dolayı istenmeyen 

değişiklikleri değerlendirmek için gereklidir. Soya 

fasulyesi proteinlerinin farklı sınıflarını ayırmak, 

belirlemek ve ölçmek için iki boyutlu PAGE, MALDI-

TOF ve Tandem kütle spektrometresi ile birlikte sıvı 

kromatografisi kullanılmıştır. 4 farklı alt gruba ait, 

dört yabani ve 12 kültür genotiplerini de içeren 

16 soya fasulyesi genotipi ise protein profillerini 

belirlemek için model olarak kullanılmıştır. Önemli 

allerjen çeşitleri ve anti-besin protein profilleri iki 

farklı grup arasında gözlemlenmiştir. Bu sonuçlar 

genetiği değiştirilmiş organizmalar ve genetiği 

değiştirilmemiş organizmalar arasında karşılaştırma 

yapmak için kullanışlı olabilmektedir (13).

Toorchi ve arkadaşları (2009) soya fasulyesi 

köklerinde osmotik stresle ilişkili proteinlerin 
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belirlenmesi için proteomik teknikleri kullanmışlardır. 

Osmotik strese cevap veren bitkilerin mekanizmalarını 

araştırmak için PEG ile muamele edilen soya fasulye 

bitkilerinin protein profilleri proteomik tekniklerle 

görüntülenmiştir. %10’luk sulu PEG muamelesi kök 

uzunluklarını ve soya fasulyesi tohumlarının hipokotil 

uzunluklarını azaltmıştır. Soya fasulyesi kökleri 

proteinleri iki boyutlu PAGE ile ayrılmıştır ve 415 

protein CBB boyama ile belirlenmiştir. PEG muamelesi 

ile değişen 37 protein Edman sekanslama ve peptit 

kütle parmak izi kullanılarak analiz edilmiştir. 

17 protein kümeleme analizi sonuçları ve bolluk 

değişimin kütlesel analizi kullanılarak daha fazla 

deneysel çalışmalar için seçilmiştir. Diğer abiyotik 

streslerin etkileriyle yapılan karşılaştırma sırasıyla 

kafeoil-COA-O-metiltransferaz ve 20S protozom alfa 

altünite A’nın artan abiyotik strese karşı azaldığını 

göstermektedir (14).

Zhang ve arkadaşları (2009) yaptıkları çalışmada, 

Agrobacterium ile somatik embriyoların ve üzümün 

embriyojenik kallusunun (EC) ortak yetiştirilmesi, 

genellikle doku esmerleşmesi ve ardından hücre 

ölümünü gösteren negrogeneze yol açmaktadır. 

İlginç bir şekilde üzümün embriyojenik olmayan 

kalluslarının (NEC) ortak yetiştirilmesi ise herhangi 

görünür bir belirti göstermemektedir. Bu çalışma 

Vitis vinifera L.’nin EC ve NEC kalikus tiplerinde 

proteom boyutundaki altında yatan mekanizmayı 

amaçlamışlardır. İki boyutlu jel analizi 1180 nokta 

ortaya çıkarmıştır ve bunların 154 tanesi EC’ye 

karşı NEC’te farklı şekilde tepki veren proteinler 

olarak belirlenmiştir. 108 tane proteinin kimliği 

belirlenmiştir. Özel ya da ağırlıklı olarak EC’de 

belirlenenler demir eksikliğine duyarlı proteinler, 

asidik askorbat peroksidaz ve izoflavon redüktaz 

benzeri proteinlerdir. Özel ya da baskın olarak NEC’te 

belirlenen proteinler ise temel askorbat peroksidaz, 

katalaz, kalsinorin-B benzeri protein, 1,3- β glukanaz 

ve siklin bağımlı kinaz A1’lerdir. PR-10 proteini EC’de 

NEC’e göre son derece düşük seviyede bulunmaktadır. 

Bu sonuçlar, farklı stres yanıtı yolların NEC’ten EC’ye 

aktif olduğunu göstermektedir (15).

Ahsan ve arkadaşları (2010), pirinç yapraklarında 

kütle spektrometresi ve iki boyutlu jel elektroforezi 

ile arsenik (As) stresi altında pirinç yapraklarındaki 

protein ifade profillerini araştırmışlardır. İki haftalık 

pirinç tohumları iki farklı arsenat konsantrasyonuna 

(50 ve 100 µM) maruz bırakılmıştır ve yaprak 

örneklerine stres uygulamasından sonra dördüncü 

günde toplanmıştır. Pirinç yapraklarında strese bağlı 

olarak oluşan farklı protein ifadelerinin gösterilmesi 

için, önce kontrol ve stres uygulanmış örneklerden 

protein ekstrakte edilmiştir, sonrasında iki boyutlu jel 

elektroforezi ile protein bantları ayrılmıştır ve CBB ile 

boyanarak görünür hale getirilmiştir. Kontrol örneği ile 

arsenik stresi uygulanmış örnekler karşılaştırıldığında 

toplam 14 farklı protein noktasında en az 1.5 kat 

ifade değişiminin tekrarlanabilirliği gösterilmiştir 

ve her iki uygulama benzer bir ifade değişimini 

göstermektedir. Arsenik (As) stresine maruz kalmış 

örneklerde 14 protein noktasının sekiz tanesinde 

ifade artışı, altı tanesinde ise azalmış ifadelenme 

olduğu MALDI-TOF kütle spektrometresi cihazı 

kullanılarak belirlenmiştir. Metabolizma ve enerji 

üretimi ile ilişkili çeşitli proteinlerin artan ifadesi, 

As stresine maruz kalan bitki yapraklarının metabolik 

süreçlerin aktivasyonu için gerekli olan yüksek 

enerjiden olduğu düşünülmektedir. Diğer bir deyişle, 

2-DE analizleri sonucunda, immunoblotlama yöntemi 

ile rubisko enziminin geniş alt ünitesinin As stresi 

altında önemli derecede azaldığını açıkça ortaya 

çıkarmıştır. Ayrıca, Rubisko enziminin ifadesindeki 

azalma ve kloroplastdaki ribonükleoproteinler, As 

stresinden dolayı fotosentez oranında azalmaya 

neden olabileceği gözlemlenmiştir. Diğer bir 

deyişle, immunoblotlama ile birlikte 2-DE sonuçları 

Rubisco’nun büyük alt ünitesinin As stres koşulları 

altında önemli bir azalma gösterdiğini açıkça ortaya 

çıkarmıştır. Ayrıca, Rubisco’nun ifadesinin azalması 

29 kDa kloropolast ribonükleoproteinleri As stres 

koşulları altında fotosentez oranının azalmasının ana 

nedeni olarak görülmektedir (16).
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Lee ve arkadaşları (2010) pirinçte Cd etkisini 

araştırmak için, yaprak ve kök üzerine Cd’nin proteom 

boyutunda etkisini gözlemişlerdir. Farklı dozlarda Cd 

uygulanmasından sonra kök ve yaprak dokuları ayrı 

ayrı toplanmıştır ve yapraktan protein izolasyonu 

sırasında PEG kullanılmıştır. Görüntü analizinden 

sonra farklı düzenlenmiş proteinler seçilmiştir ve 

MALDI-TOF kütle spektrometresi cihazı kullanılarak 

belirlenmiştir. Cd uygulamasından sonra 36 proteinin 

ifadesinde artma ya da azalma görülmüştür. Cd 

uygulanmış olan kök örneklerinde toplam glutatyon 

seviyesi azalmıştır ve köklerde ifadesi artmış 

proteinlerin yaklaşık yarısı oksidatif strese karşı 

cevap oluşturmuşlardır. Elde edilen bu sonuçlar ile 

köklerdeki antioksidatif etkinin, oksidatif stresin 

azalması için gerekli olabileceğini önermişlerdir. 

Ayrıca RNA jel blot analizi sonucunda proteom 

analizlerde belirlenmiş proteinlerin transkripsiyonel 

seviyede farklı düzenlendiği gösterilmiştir (17).

Monagas ve arkadaşları (2010), bitki 

proantosiyanidinlerin MALDI-TOF analizlerini 

araştırmışlardır. Proantosiyanidin polifenol bir 

bileşendir ve kardiyovasküler, nörodejeneratif 

hastalıklar ve kanserin önlenmesinde önemli rol 

oynadıkları belirlenmiştir. Bitki proantosiyanidinlerin 

biyolojiksel aktivitesi, kimyasal yapıları ve 

konsantrasyonlarına bağlı olarak değişim 

göstermektedir. Fakat yapısının çeşitliliği ve 

kompleksliliğinden dolayı, proantosiyanidinlerin 

kalitatif ve kantitatif analizlerini yapmak oldukça 

güç olduğu belirlenmiştir. MALDI-TOF yöntemi ile 

gerçekleştirilen bu çalışmada, bitki proantosiyanidin 

uygulaması kapsamlı bir şekilde açıklığa 

kavuşturulmuştur (18).

Wen ve arkadaşları (2010), yaptıkları analizlerde 

giberillik asidin (GA3) kök dokularının uzunluğu 

dahil olmak üzere, konsantrasyona bağımlı bir 

biçimde pirinçte (Oryza sativa L.) NaCl kaynaklı 

büyüme inhibisyonunun azaldığını belirlemişlerdir. 

Wen ve arkadaşları GA3 aktivitesinin mekanizmasını 

aydınlatmak için karşılaştırmalı bir proteomik 

analizi kullanmışlardır. 48 saat tuz ve giberillik asit 

uygulanan beş günlük fideler proteomik analizler 

için kullanılmışlardır. Tuz ve GA3 tarafından farklı 

düzenlemiş 11 protein iki boyutlu PAGE ile ortaya 

çıkarılmıştır ve MALDI-TOF kütle spektrometresi ile 

belirlenmiştir. Bu proteinler glutamil-tRNA redüktaz, 

enolaz, tuz proteinleri, varsayımsal protein, şaperon 

21, ribuloz bifosfat karboksilaz, izoflavon redüktaz 

benzeri protein ve fosfoglukomutazdır. Bu proteinlerin 

bazıları fotosentez ve glikoliz gibi biyokimyasal 

yollara katılmaktadır, fakat diğerleri pirinçte tuz 

stresine yanıt olarak özellikle yeni proteinler olarak 

bulunmuştur. Yaptıkları çalışma, pirinçte tuz stresi 

üzerinde GA3’ün modüle etkisini ortaya çıkarmada 

yeniden önem kazanmasını sağlamaktadır (19).

Fana ve arkadaşları (2011),  koyun salyası 

uygulanmasından sonra farklı ifade edilmiş proteinleri 

çalışmak için model olarak pirinç bitkisi kullanılmıştır. 

İki haftalık fidelerin sürgünleri enine kesilmiştir 

ve alt kısımlarındaki kesme yüzeyine koyun salyası 

sürülmüştür. iki, altı, 12 ve 24 saatlik uygulamadan 

sonra, proteomik analizler, koyun salyası uygulanan 

sürgünlerden ekstrakte edilen proteinler kullanılarak 

belirlenmiştir. Sonuçlar proteinlerin, katalaz, 

peroksiredoksin, ATP sentaz, gliseraldehit 3-fosfat 

dehidrojenaz ve ribuloz 1,5-bifosfat karboksilaz/

oksijenaz (Rubisco)’ı da içeren koyun salyasına 

yanıt olarak farklı ifade edilmişlerdir. Ayrıca RT-PCR 

verileri genlerin birçoğunun ayrıca transkripsiyon 

seviyelerinde düzenlendiğini göstermektedir. Bu 

çalışma protein seviyesinde pirinç fidelerinin koyun 

salyasına olan yanıtı hakkında bilgiler sağlamıştır (20).

Hwang ve arkadaşları (2011) pirinç tohumlarında 

ritmik proteinleri belirlemek için proteomik analiz 

yöntemlerini kullanmışlardır. Pirinçte ritmik proteinleri 
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belirlemek için periyodiksel olarak yetiştirilen 

tohumlar (12 saat ışık/12 saat karanlık döngü) 6 

saatlik aralıklarla üç gün boyunca saklanmıştır. 

Sürekli karanlığa adapte olmuş bitkiler ise iki gün 

boyunca saklanmıştır. Her bir jelde yaklaşık 3000 

yeniden üretilebilir proteinler arasında, proteomik 

analizler sonucu ışık-ayarlı ritmik proteinler gibi 354 

tane nokta tespit edilmiştir. Sürekli karanlık koşullar 

altında bu 354 tespit edilmiş ritmik protein noktaları, 

74 günlük noktalar ve 10 uzun sürekli ritmik noktalar 

MALDI-TOF cihazı ile gerçekleştirilen analizler ile 

belirlenmiştir. Ritmik proteinler fonksiyonel olarak 

fotosentez, merkezi metabolizma, protein sentezi, 

azot metabolizması, stres dirençliliği ve sinyal 

transdüksiyonuna ayrılmıştır. Ritmik proteinlerin RT-

PCR analizi ve mikrodizin veri tabanı ile proteomik 

verinin karşılaştırmalı analizi, RNA ve protein 

arasında farklı ritmik proteinlerin ifade fazının 

olduğunu göstermiştir ve ayrıca pirinçte saat ayarlı 

proteinlerin sadece transkripsiyonel olarak değil 

aynı zamanda post-transkripsiyonel, translasyonel ve 

post-translasyonel süreçlerle de modüle edilebildiği 

önerilmiştir (21).

Zhao ve arkadaşları ise (2011), Phytolacca 

americana hiperakümülator bitkisinin yapraklarında 

Cd stresine bağlı proteomik değişimleri incelemiştir. 

Bu çalışmada, P. americana’da protein ifadesi 

modellerinin Cd stresine bağlı olarak etkileri, 2-DE 

ile araştırılmıştır. Hem kontrol hem de Cd stresi 

uygulanmış (400 µM, 48 saat) tohumların sonrasında 

yaprak proteinlerinin 2-DE profilleri kantitatif 

ImageMaster yazılımı kullanılarak karşılaştırılmıştır. 

Toplamda, 25 gen ürününe karşılık gelen, 32 tane farklı 

ifade edilmiş protein noktaları, MALDI-TOF/TOF kütle 

spektrometresi kullanılarak tespit edilmiştir. Ortaya 

çıkan 25 gen ürününün 14 tanesinin ifadesi Cd stresi 

altında artmışken 11 tanesinde azalma göstermiştir. 

Protein ifadesindeki değişim, immunoblot analizleri 

ile de birçok protein için doğrulanmıştır. Büyük 

değişiklikler, sülfür ve GSH-ilişkili metabolizmaların 

yanı sıra fotosentetik yollarda rol oynayan 

proteinlerde görülmüştür. İfadesi artmış proteinlerin 

%33’ü kalretikulin ailesine ait bir protein de dahil 

olmak üzere transkripsiyon, translasyon ve moleküler 

şaperonlara bağlanmıştır (22). 

Li ve arkadaşları (2012) proteomik bir yol 

kullanılarak salatalık köklerinde hipoksik duyarlı 

proteinlerin belirlenmesini araştırmışlardır. Hipoksik 

stresinde salatalık tohumlarının mekanik yanıtını 

aydınlatmak için, bitkiler ya normoksik koşulda ya da 

hipoksik koşullar altında yetiştirilmiştir. Beklendiği 

gibi, bitki biyokütlesi hipoksik stres koşulları altında 

önemli ölçüde azalmaktadır. Salatalık köklerinin 

proteomik profilleri 72 saat muameleden sonra 

çalışılmıştır ve sırasıyla normoksik ve hipoksik 

uygulanması yapılmış bitkilerden 316 ve 425 protein 

noktaları PAGE kullanılarak belirlenmiştir. Normoksik 

uygulanmış bitkilerle karşılaştırıldığında, hipoksik 

uygulanmış bitkilerde 12 proteinin protein bolluğu 

azalmışken 22 proteinin protein bolluğu önemli ölçüde 

ifadesinde artış tespit edilmiştir. İfadesinde değişim 

olmuş 21 protein MALDI-TOF/TOF kütle spektrometresi 

kullanılarak belirlenmiştir. Bu proteinler enerji 

ve metabolizma proteini, transkripsiyon faktör 

proteinleri, savunma stres proteinleri, yapısal 

proteinler ve regülatör proteinlere karşılık gelen 

sınıflara kategorize edilmişlerdir. Hipoksik stres 

koşulları altında, glikoliz uyarılmıştır, ikincil yollar ile 

azot metabolizma yolları baskılanmış enerji, birincil 

metabolizmaya iletilmiştir. Salatalık bitkilerinden 

antioksidanlar yardımıyla reaktif oksijen türleri 

uzaklaştırılmıştır ve reaktif oksijen türlerine karşı 

savunma gösteren asil-dezaturaz miktarı artmıştır. 

Bu çalışma, salatalık bitkilerinin hipoksik strese 

karşı tepki mekanizmasının anlaşılmasında öncülük 

etmektedir (23).

Ngara ve arkadaşları (2012), Sorghum bicolor 

fidelerinde tuz stresine duyarlı proteinlerin 

belirlenmesini araştırmışlardır. Bu çalışmada, tatlı 

sorgum çeşitlerinin tohumları ekilmiştir ve 100mM 

NaCl ile ya da olmadan katı bir büyüme ortamında 

yetiştirilmiştir. Isı şok proteinleri immün testi, tuz 

uygulamasının deneysel materyaller için doğal 
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fizyolojik parametreler içinde strese bağımlılığını 

göstermektedir. MS/MS proteomik teknikler ile 

birlikte iki boyutlu PAGE kombinasyonu genç sorgum 

yapraklarında görüntülenmiştir ve tuz stresine 

duyarlı proteinler belirlenmiştir. Coomassie boyası 

ile belirlenebilen 281 nokta dışında, 118 nokta 

istatistiksel olarak tuz stresine karşı anlamlı yanıtlar 

göstermiştir. Bu 118 noktanın 79’u iyi çözünürlük ve 

miktar fazlalılığından dolayı kütle spektrometresi 

belirlemeler için seçilmiştir ve bunlardan 55 tanesi 

tam olarak belirlenmiştir. Belirlenen proteinler, hem 

bilinen hem de yeni strese duyarlı proteinleri de 

içeren altı fonksiyonel kategoriye ayrılmıştır (24).

Sarhadi ve arkadaşları (2012), tuz stresi 

altında pirinç anterlerinin proteomik analizini 

araştırmışlardır. Üreme aşamasında tuz toleransının 

moleküler mekanizmasını belirlemek için, tuz stresi 

altında birbirine zıt iki pirinç olan IR64 (tuza duyarlı) 

ve Cheriviruppu (tuza toleranslı)’nin anterlerinde 

proteomik modeller karşılaştırılmıştır. Kontrolden 

anter örnekleri toplanmıştır ve stres uygulanacak 

örneklere 100mM NaCl tuz stresi uygulanmıştır. 

Tuz stresi altındaki IR64 anterlerinde Na+/K+ oranı 

kontrol örneklerindeki anterlerden 1.7 kat daha 

büyük olduğu, ancak Cheriviruppu’da herhangi 

bir değişim olmadığı gözlenmiştir. Ayrıca IR64’te 

polen canlılığında %83 oranında azalma olduğu 

gözlemlenmiş iken, Cheriviruppu’da bu oranın %23 

olduğu tespit edilmiştir. 2-DE üzerinde tekrarlanabilir 

454 protein noktasının tespitinden 38 tanesinde, 

strese tepki olarak en az bir genotipte önemli 

değişiklikler göstermiştir. MALDI-TOF/TOF kütle 

spektrometresi kullanılarak, karbonhidrat/enerji 

metabolizması, protein sentezi gibi tuz stresine karşı 

bitki adaptasyonunu artırabilecek birçok süreçler de 

dahil 18 protein noktası tespit edilmiştir. Fruktokinaz-

2’nin üç izomorfu tuz stresi altında sadece 

Cheriviruppu’da ifadesi artmıştır. Sonuçlar anter ve 

polen duvar modeli/metabolizma proteinlerinin tuz 

stresine karşı pirincin toleransında önemli rol oynadığı 

düşünülmektedir (25).

Wang ve arkadaşlarıda (2012) soya fasulyesinin 

yüksek sıcaklık ve kuraklık stres koşulları altında 

hasat öncesi metabolizmasının ortaya çıkmasında 

karşılaştırmalı proteomik analizlerini araştırmışlardır. 

Soya fasulyesinin tohum gelişimi ve olgunlaşması 

sırasında yüksek sıcaklık ve kuraklık stresi, hasat 

öncesi tohumların bozulmasına neden olmaktadır. 

Fakat gelişmekte olan soya fasulyesinde, proteinleri 

ve ilgili yolları sistematiksel olarak nasıl bozduğu 

hala tam olarak anlaşılamamaktadır. Ortaya çıkarmak 

için, 2-DE ile bunlara karşılık gelen farklı HTH stres 

zaman noktalarında (24, 96 ve 168 saat), hasat 

öncesi tohum bozulmasına duyarlı soya fasulyesi 

çeşidi ile gelişmekte olan tohumun proteom bileşimi 

karşılaştırılmıştır. Farklı bir şekilde ifade edilmiş 42 

protein noktası bulunmuştur ve 31 farklı protein türü 

başarılı bir şekilde MALDI-TOF kütle spektrometresi 

ile belirlenmiştir. Bu proteinler karbonhidrat 

metabolizması, sinyal transdüksiyonu, protein 

biyosentezi, fotosentez, protein katlanması, enerji 

yolu, hücrenin kurtarılması ve savunması, hücre 

döngüsü, azot metabolizması, lipit metabolizması, 

aminoasit metabolizması, transkripsiyon regülasyonu 

ve sekonder metabolit biyosentezini içeren 13 

hücresel cevap ve metabolik süreçlere katılmaktadır. 

Bu proteinlerin fonksiyonlarına ve ilgili yollarına 

dayanarak, fizyolojik, kimyasal ve metabolik veriler, 

hasat öncesi tohumun bozulma mekanizmasını 

önermiştir. Böyle bir mekanizma, gelişmekte olan 

tohumlara HTH-stresi uygulandığında hücresel 

aktivitesinde meydana gelen olası yönetim stratejisini 

anlama olanağı sağlamaktadır (26).

Zheng ve arkadaşları (2012), düşük sıcaklık 

stresine bağlı olarak pamuğun lif uzaması sırasında 

protein ifadesindeki değişiklikleri araştırmışlardır. 

Düşük sıcaklık stresinde pamuğun lif uzamasının 

adaptasyon mekanizmasını araştırmak için, iki pamuk 

çeşidi olan Kemian 1 (düşük sıcaklığa toleranslı) 

ve Sumian 15 (düşük sıcaklığa duyarlı) ekilmiştir. 

Her iki pamuk çeşidi arasındaki temel farklılık, 

özellikle günlük minimum sıcaklıkta (MDTmin), 

sıcaklık olmuştur. Ekim günleri ertelendiğinde günlük 
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minimum sıcaklık 26.9oC’den (Kemian 1) 20.6oC’ye 

(Sumian 15) düşmüştür. Düşük sıcaklık stresi özellikle 

iki pamuk çeşidinde de lif uzamasını kısaltmıştır, fakat 

azalma derecesi Sumian 15’te Kemian 1’e göre daha 

fazladır. Üç gelişim aşamasının proteomik analizleri 

sonucunda 37 noktanın, düşük sıcaklık stresi altında 

değiştiğini göstermiştir ve bunlar kütle spektrometresi 

kullanılarak belirlenmiştir. Bu proteinler malat 

metabolizması, çözünür şeker metabolizması, hücre 

duvarı gevşemesi, selüloz sentezi, sitoskeleton ve 

hücresel cevaba katılmaktadır. Sonuçların hücre 

duvarı gevşemesi, hücre duvar bileşenlerinin 

biyosentezi ve sitoskeleton homeostasizin düşük 

sıcaklık stresi uygulanan pamuk liflerinin toleransında 

önemli bir rol oynadığı düşünülmektedir (27).

Rana ve Sreenivasulu (2013), Aconitum 

heterophyllum’da etanol kaynaklı tohum çimlenmesi 

sırasında protein değişikliklerini gözlemlemişlerdir. 

Saf peptitlerin kütle spektrometresi ile analizleri, 

AB SCIEX TOF/TOF-5800 sistemi (AB SCIEX, USA) 

kullanılarak uygulanmıştır. Bu çalışmada, tohumlar 

oda sıcaklığında (25oC, %60 bağıl nem) %10-12 nem 

seviyesine ulaşılmadan kurutulmuştur. Tohumların 

yaşayabilirlikleri, 25oC’de ISTA (Uluslararası Tohum 

Test Birliği)’yı takiben tetrazolium ile renklendirilerek 

test edilmiştir. Tohumlar hava geçirmez kaplarda 

farklı zaman dilimlerinde etanol (%99) ile muamele 

edilmiş ve daha sonra tohumlar bir gece boyunca 

etanol kalıntılarının buharlaşma olanağını sağlayan 

hava geçirmez kaplarda saklanmıştır. Keratin içerikli 

peptit öncül iyonları ve tripsin otoliz ürünleri, iyon 

büyük toleransı (0.5Da) dışında bırakılmıştır. Protein 

belirlemesi için, uygun MS ve MS/MS verisi Protein 

PilotTM yazılımı v3.0 (Applied Biosystems, USA) 

üzerine yüklenmiş ve NCBI atıksız protein dizisi 

veri tabanı (NCBI-nr) ve SwissProt veri tabanı ile 

karşılaştırılmıştır. Eşleşen peptit sayısı kapsamı yanı 

sıra, pI (Eş gerilim noktası) ve gözlemlenene en yakın 

büyüklük değeri kimliğini yayınlamak için göz önünde 

bulundurulmuştur. Aconitum’da tohum çimlenmesi 

%87 oranında etanol uygulaması ile başarılmıştır. 

Çimlenmenin ikinci fazında etanol uygulaması 

yapılmış ve yapılmamış tohum protein profillerinin 

karşılaştırmalı 2-DE analizi, 40 tane farklı olarak 

ifade edilmiş proteini ortaya çıkarmıştır. 40 proteinin 

27’si indüklenmiş, beş tanesi artmış ve sekiz tanesi 

baskılanmıştır. Kütle spektrometresi ve sonraki 

tanımlamalar bu proteinlerin metabolizma, DNA 

regülasyonu, stres toleransı ve plazma membran/

hücre duvarı biyosentezi/uzaması süreçlerinde etkin 

rol oynadığını belirlemiştir. Bu protein değişiklikleri 

çimlenme yüzdesinin artışıyla sonuçlanan fizyolojik 

ve fiziksel değişimlerden sorumlu olabilmektedir (28).

Müller ve arkadaşları (2014), çevre sıcaklığı 

artmış bitki hücrelerinin tepkilerindeki erken sinyal 

adımları anlamak için, 2-DE yapmıştır. Arabidopsis 

fide mikrozomlarda proteinleri incelemek için 

kullanılmıştır. Isı muamelesi tespit edildikten sonra 

5 dakika içinde değiştirilmiş bir sentezlenme seviyesi 

gösterilmiştir. Kütle spektrometresi kullanılarak 

19 mikrozomal proteinden, anneksin 1 (AtANN1) 

proteinin ısı-şok tedavisinden sonra hızla miktarının 

arttığı tespit edilmiştir. Fonksiyonel çalışmalar 

AtANN1 aşırı ifade eden bitkilerin bu tedaviye daha 

fazla direnç göstermiştir. AtANN1 ve yakın homolog 

AtANN2 için kayıp fonksiyon-mutantlar, tedavi-şok 

ısı daha duyarlı olduğunu göstermiştir. Buna uygun 

olarak, ısı-şok proteinleri ve ısı-şok faktörleri ısı ile 

uyarılan ifadesi, ann1/ann2 çift mutant ve sitoplazmik 

kalsiyum konsantrasyonunda ısıyla harekete geçen 

artış önlenmiştir. Birlikte ele alındığında ise bu 

sonuçlar, AtANN1 [Ca+2] Cyt ısı ile uyarılan artışı 

düzenlenmesinde ve ısı stresine Arabidopsis fide yanıt 

olarak önemli olduğunu göstermiştir (29).

Hayvan Proteom Uygulamaları

Doğanay (2005), Hydatidosis’de konak 

hassasiyetinin belirlenmesini amaçlamıştır. Koyun 

ve eşek orijinli protoskoleks verilerek sekonder 

hydatidosis oluşturulan beyaz farelerden elde 

edilen kist sıvıları ile koyun ve eşeklerdeki primer 

kistlerden elde edilen kist sıvıları SDS-PAGE yöntemi 

ile antijenik fraksiyonlarına ayırma işleminden sonra, 
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Western blot tekniği kullanımı ile enfekte fare ve 

insan serumları kullanarak spesifik protein bantları 

tespit edilmiştir. Fare serumu kullanılarak saptanan 

spesifik bantlar; eşek primer kist sıvısında 116, 24, 18 

ve 8 kDa, eşek orijinli fare kist sıvısında 116, 24 ve 8 

kDa, koyun primer kist sıvısında 8 kDa, koyun orijinli 

fare kist sıvısında 8 kDa olarak saptanmıştır. İnsan 

serumu kullanılarak saptanan spesifik bantlar; eşek 

primer kist sıvısında 116, 98, 88, 56 ve 8 kDa, eşek 

orijinli fare kist sıvısında 116, 98, 88, 8 kDa, koyun 

primer kist sıvısında 56, 48 ve 24 kDa, koyun orijinli 

fare kist sıvısında 24 kDa olarak tespit edilmiştir (30).

Gülaçtı ve arkadaşları (2005), sığır vebası virüsünün 

(RPV) hemaglutinin proteinine (H) karşı monoklonal 

antikor (MA)’ların üretimi ve bu antikorların karakterize 

edilmesini amaçlayan bir çalışma planlamışlardır. 

Gerçekleştirilen çalışmada, ilk olarak, RPV’nin aşı 

suşuyla immunize edilen farelerin dalak hücreleriyle 

myeloma hücreleri polietilen glikol-dimetil sülfoksid 

(PEG-DMSO) yardımıyla füzyon işlemi tamamlanmıştır. 

“Limiting dilusyon” işlemini takiben gerçekleştirilen 

SDS-PAGE ve immun blotting ile H proteinine karşı 

antikor salgılayan klonlar çalışma sonucunda ortaya 

çıkarılmıştır. Ayrıca klonlara ait antikorların alt tipleri 

ve nötralizasyon etkileri gibi bazı özellikleri bu 

çalışma ile karakterize edilmiştir. Çalışma sonucunda, 

RPV virüsünün hemaglutinin proteinine karşı MA’ların 

üretilmesi ve bu antikorların karakterize edilmesi 

gerçekleştirilmiştir (31).

Koç ve arkadaşları (2013), Kars Çayı’ndan 

yakalanan Siraz balığı (Capoeta capoeta) ve Tatlısu 

kefali (Squalius cephalus) üzerine hekzavalent 

kromun Cr(VI) etkileri histopatolojik ve elektroforetik 

yöntemlerle araştırmayı amaçlamışlardır. Daha 

sonra, her bir balık türü için her grupta 10’ar adet 

olmak üzere üç grup oluşturulmuştur. Birinci gruptaki 

(kontrol) balıklar çeşme suyu içeren tankta, ikinci 

gruptaki balıklar 10 gün süreyle, üçüncü gruptaki 

balıklar ise 20 gün süreyle 10 mg/L dozunda Cr(VI) 

içeren tanklarda bekletilmiştir. Bu süre sonunda, 

balıklardan kan ve doku örnekleri alınmış ve analizleri 

yapılmıştır. Histopatolojik inceleme sonucunda 

Cr(VI)’a maruz kalan Capoeta capoeta ve Squalius 

cephalus’ların karaciğer dokularında fokal nekroz 

alanları, hidropik ve vakuolar dejenerasyonlar 

belirlenmiştir. Bu dejenerasyonların şiddetinin 

Cr(VI) maruz kalma süresiyle artış gösterdiği tespit 

edilmiştir. Serum proteinlerinin SDS PAGE’inde ise 10 

gün süreyle Cr(VI) uygulamasına maruz kalan Capoeta 

capoeta’nın bazı protein bantlarında hafif kalınlaşma 

olduğu, Squalius cephalus’un protein bantlarında ise 

belirgin bir değişikliğin şekillenmediği saptanmıştır. 

Hekzavalent kromun 20 gün süreyle uygulandığı 

Capoeta capoeta’nın birçok protein bantlarında 

incelemede, bazı protein bantlarında ise belirgin 

derecede kalınlaşmalar tespit edilmiştir. Squalius 

cephalus’da ise bazı protein bantlarında hafif 

derecede kalınlaşma meydana geldiği gösterilmiştir. 

Çalışma sonucunda, potasyum dikromat uygulamasının 

zamana bağlı olarak artan derecelerde Capoeta 

capoeta ve Squalius cephalus karaciğer dokularında 

ve protein ekspresyonlarında bozulmalara neden 

olduğu gösterilmiştir (32). 

Ünübol-Aypak ve Uysal (2014) tarafından koyun 

ve farelerde kist hidatik proteinlerinin, antijenik 

proteinler ve antijenik glikoproteinler yönünden 

karşılaştırılması hedeflenmiştir. Bu amaçla 20’şer 

adet enfekte ve 10’ar adet sağlıklı koyun ve fare 

kullanılmıştır. Hidatidozisli koyunlardan ve deneysel 

enfekte farelerden elde edilen kist sıvısı, kist 

membranı ve protoskolekslere ait proteinler SDS-PAGE 

yöntemi ile ayırt edilmiştir. Ayırt edilen proteinlerden 

hangilerinin hastalığa spesifik antijenler içerdiği 

immunblot tekniği ile tespit edilmiştir. Koyun kist 

sıvısı, membran ve protoskolekslerde 116 kDa ile 26 

kDa arasında, fare kist sıvısı ve membranlarında 106 

ile 30 kDa arasında değişik sayılarda antijenik bantlar 

gözlemlenmiştir. Koyun kist sıvısı ile fare kist sıvısı 

arasındaki ortak antijenik bantların 40 kDa ve 26 kDa, 

koyun kist mebranı ile fare kist mebranı arasındaki 

ortak antijenik bantların 48 kDa ve 40 kDa olduğu 

belirlenmiştir. Koyunlarda her üç kist materyalinde 

de (kist sıvısı, kist membranı, protoskoleks) 116 kDa, 
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68kDa, 48 kDa’luk proteinlerin, farelerde her iki kist 

materyalinde de (kist sıvısı, kist membranı) 106 kDa, 

48, 40 kDa’luk proteinlerin ortak glikoproteinler 

olduğu belirlenmiştir. Çalışma sonucunda elde edilen 

sonuçlara göre; koyun ve farelerin kist materyalleri 

arasında yapılan karşılaştırmada ortak bantların, 

molekül büyüklüğü, glikoprotein varlığı ve şeker 

yapıları yönünden benzerlikler ve farklılıklar 

gösterdiği belirlenmiştir (33).

SONUÇ

Günümüzde klinik laboratuvarlarda yaygın 

olarak kullanılmayan proteomik çalışmalar ölçüm 

sistemlerindeki teknolojik ilerlemelere paralel 

olarak kullanılmaya başlamıştır. Proteomik 

çalışmalar doğrultusunda özellikle protein haritaları 

çıkarılmaktadır. Bu protein haritaları ile inceleme 

alanları arasındaki yapısal farklılıkların belirlenmesi ve 

bu farklılıklar arasındaki bağlantının açığa çıkarılması 

amaçlanmaktadır. Son yıllarda özellikle proteomik 

çalışmalar hastalıklar, enfeksiyonlar, toksik ajanlar 

veya ilaç gibi etkiler sonucu oluşan proteinlerin 

seviyeleri ve yapısal özelliklerinin belirlenmesi ve 

işlevlerinin aydınlatılmasını amaçlayan çalışmalarda 

bulunmaktadır. 

Diğer taraftan proteom ile ilgili yapılan diğer 

çalışmalar farklı alanlarda da hızla ilerlemektedir. 

Özellikle; ekosistemde özellikle organik kirleticiler 

ve ağır metaller gibi diğer stres koşullarından birincil 

olarak etkilenen canlı grubu bakteri, liken, fungus ve 

bitki gibi organizmalardır. Bu biyolojik organizmalar 

biyotransformasyon ve biyobirikimde anahtar rolü 

oynamaktadır. Proteom analizi ile abiyotik veya 

biyotik stres yanıtın belirlenmesiyle ilgili çalışmalar 

henüz çok yeni olmakla birlikte bazı biyolojik 

organizmaların herhangi bir stres kaynağına maruz 

kalınca verdiği yanıtın ve savunma mekanizmalarında 

kullanılan proteinlerin araştırıldığı çalışmalar 

oldukça fazlalaşmıştır. Özellikle ağır metal, tuzluluk, 

kuraklığa bağlı olarak proteomik değişiklikleri 

içeren proteom çalışmaları son yıllarda dikkat çeken 

araştırma alanlarından biri olmuştur.
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